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Abb. 7. Erhohung der Extinktion von Delphinin in Acetatpuffer, pH ==
4,71, (—--) bei Zusatz von gereinigtem Apfelpektin (------ }. 18 mg Del-
phininchlorid wurden in 6 ml 0,1-proz. methanolischer HCI und 2 ml
dest. Wasser geldst. Die Ldsung wurde mit 0,2 M Acetatpuffer (pH =
4,7) auf 50 ml aufgefiillt und dann mit Pektin in Acetatpuffer (pH ==
4,7} versetzt (40 mg auf 18 mg Delphinin). Vor der Messung wurden
Vergleichslosung und Probe mit Pektinzusatz 1 Tag stehen gelassen und
dann zentrifugiert.

ein. Uber die Art der Bindung der Anhydrobase des
Delphinins an das Pektin kénnen vorderhand keine ex-
akten Angaben gemacht werden. Es ist moglich, daB
Wasserstoffbriicken beteiligt sind. Cyanin bildet mit
Pektinen keine blauvioletten, nicht dialysierbaren Kom-
plexe. Auch das Aglykon Delphinidin zeigt bei Pektin-
zusatz weder eine Farbvertiefung noch die Bildung einer
hochmolekularen, nicht dialysierbaren Verbindung.

Diese FErgebnisse konnen moglicherweise die Beob-
achtung von K. Hayashi et al, 28] erkldren, die aus Com-
melina communis eine blaue Verbindung isoliert haben,

[28} K. Hayashi, Y. Abe u. S. Mitsui, Proc. Japan Acad. 34, 373
(1958); 35, 169 (1959).

die auf 4 mol Delphinidinglucosid 1g-Atom Magnesium
enthilt. Dem widerspricht, daB zwischen Delphinin
oder Delphinidin, wie bei den Cyanidinderivaten, spek-
troskopisch und beim Versuch zur Isolierung keine
Tendenz zur Komplexbildung mit Erdalkali-Ionen in
wiBrigem Medium bei pH = 2 bis 9 nachweisbar
ist [16,18,291 Die Anlagerung von vier zweizdhligen
Anthocyanliganden wiirde fur das Magnesium die
Koordinationszahl 8 ergeben. Deshalb ist diese Theorie
vom komplexchemischen Standpunkt nicht wahrschein-
lich. Wenn nun aber beim Commelin, dhnlich wie beim
Ritterspornfarbstoff, die blaue Farbe durch die Kom-
bination eines Polysaccharides mit der Anhydrobase
des Delphinidindiglykosids zustande kime und das
Magnesium lediglich eine schwer abzutrennende Ver-
unreinigung darstellen wiirde, wiren die Widerspriiche
geldst. Es ist somit wahrscheinlich, dall K. Hayashi et
al. [28] erstmals einen Vertreter dieser héhermolekularen
Farbstoffklasse in Hinden hatten,

Die Bindung von Anthocyanen an Pektine diirfte auch
bei der Firbung von Friichten eine Rolle spielen. So ist
schon lange bekannt, dall man den Farbstoff der roten
Weintraube durch Zusatz eines pektin-abbauenden En-
zyms, z.B. Vinibon [30], besser in Losung bringt und so
einen Rotwein mit intensiverer Farbe erhiilt.

Diese Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft ausgefiihrt. Aufler-
dem standen Sachbeihilfen des Fonds der Chemischen
Industrie zur Verfiigung. Beiden Organisationen sei auch
hier fiir die Forderung unserer Arbeiten herzlich ge-

dankt,

Eingegangen am 31. Mai 1966 [A 532]

[29]1 E. Bayer, Chimia 16, 333 (1962).

[30] E. Vogt: Der Wein. 3. Auflage, Eugen Ulmer, Stuttgart
1955, S. 129.

Elektronenbrenzen, eine neue Methode zur Analyse kleinster Mengen

organischer Substanzen

VON PROF. DR. H. SCHILDKNECHT NACH ARBEITEN MIT DR. F. ENZMANN,
DIPL.-CHEM. K. GESSNER, DIPL.-CHEM. K. PENZIEN, DIPL.-CHEM. F. ROMER UND DR.O. VOLKERT

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT HEIDELBERG

Mit tritiiertem Wasser einer spezifischen Aktivitit von 5 Cifml inkubierte organische Ver-
bindungen werden spezifisch fragmentiert. Die B-strahlenden Fragmente lassen sich nach
chromatographischer Trennung in geringsten Mengen nachweisen. Chemisch identifiziert,
gestatten sie Riickschliisse auf die fragmentierten Verbindungen, wie Versuche mit Amino-
sduren, Estern, Lactonen, Sdureamiden, Chinonen, Terpenen, Stickstoff-Schwefel-Hetero-
cyclen und Naturstoffen gezeigt haben.

1. Einleitung

,»,Die Korper geschickt in ihre Bestandteile zu zerlegen,
deren Eigenschaften zu entdecken und sie auf verschie-
dene Art zusammenzusetzen, ist der Gegenstand und
Hauptzweck der ganzen Chemie®. Mit diesen Worten
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hat Carl Wilhelm Scheele allen Titigkeiten des Chemi-
kers die Analyse vorangestellt.

Die dlteste Art, organische Stoffe zu zerlegen, war, sie
einfach zu erhitzen, d.h. zu brenzen. Inzwischen kennt
man mehrere Arten der Energiezufuhr, die zur Spaltung
chemischer Bindungen fiihren. So beobachteten wir, dall
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8-Resorcylsdure nicht nur durch Brenzen bei 150 °C,
sondern auch bei Zimmertemperatur in tritiiertem Was-
ser decarboxyliert. Wir haben diesen Vorgang ,,Elektro-
nenbrenzen* genannt {11 und wuBten dabei noch nicht,
daB neben der B-Strahlung oft auch das Wasser selbst
oder seine Radiolyseprodukte wie hydratisierte Elek-
tronen und OH-Radikale (2! bei der Fragmentierung
von Nutzen sein kdnnen. Es war uns aber sogleich be-
wubBt, daB die unvermeidliche Tritium-Markierung den
Nachweis der nur in Spuren vorliegenden Fragmente
auBerordentlich erleichtert und oft tiberhaupt erst mog-
lich macht.

Auch Bernsteinsidure decarboxyliert beim Elektronen-
brenzen unter Bildung tritium-markierter Propion-
sdure 131, Die Decarboxylierung von Mandelsiure ergab
Benzaldehyd, da der sich zunichst bildende Benzyl-
alkohol von den oxidierenden Bestandteilen des triti-
ierten Wassers oxidiert wird. Die Bildung von n-Hexanal
aus n-Hexanol und von Cyclohexanon aus Cyclo-
hexanol in tritiiertem Wasser bestitigte diese Annahme.
Alle Carbonylverbindungen lieBen sich als aktives 2.4-
Dinitrophenylhydrazon fassen.

Bereits zu Beginn unserer Arbeiten konnten wir also
sagen: Elektronenbrenzen heifit, organische Molekiile
reduzierend, oxidierend und markierend in kleinere, gut
nachweisbare komplementdre Bruchstiicke zerlegen.

Zu kldren war noch, ob sich Fragmentierungsregeln auf-
stellen lassen, um mit Hilfe der gefaBten Bruchstiicke —
etwa nach Art eines Zusammensetzspieles — einen Struk-
turvorschlag machen zu konnen. Zum Teil kénnen wir
das jetzt schon bejahen, wenn auch noch viele Unter-
suchungen notig sein werden, das Elektronenbrenzen zu
einer allgemein brauchbaren Methode der Strukturauf-
kldrung organischer Verbindungen auszubauen.

2. Arbeitstechnik

Substanzproben von wenigen (g bis zu einigen mg werden in
Glasrohrchen von etwa 5 cm Linge und 3 mm Innendurch-
messer zusammen mit 2,5 bis 50 mg tritiiertem Wasser einer
spezifischen Aktivitit von 5 Ci/ml eingeschmolzen. Man be-
14Bt die Losung oder Suspension bei Raumtemperatur oder
hoherer Temperatur mehrere Tage bis einige Wochen, bis eine
Verfirbung des Rohrcheninhaltes zu beobachten ist. Die Re-
aktionsprodukte werden chromatographisch aufgearbeitet.

Bei der Diinnschichtchromatographie registriert man die
Fraktionen mit Hilfe eines Diinnschichtscanners und bei der
Gaschromatographie mit einem DurchfluBdetektor. So er-
hilt man Aktivititskurven, die einem Spektrum gleichen und
deren Banden oft auch chemisch identifizierbaren Brenzpro-
dukten zugeordnet werden konnen. Wir haben deswegen zu
jeder Abbildung mit ,,Elektronenbrenzspektren® ein Schema
der diinnschichtchromatographischen Verteilung der Frag-
mente beigefiigt. Es 148t sich daraus entnehmen, welche Frag-
mente chemisch und welche nur auf Grund ihrer Radioakti-
vitit oder auch ihrer Fluoreszenz nachgewiesen wurden. Die
Identifizierung der tritiierten Fragmente erfolgt auflerdem
immer durch vergleichende Diinnschichtchromatographie auf

[1] H. Sc/lj'ldknecht, Kerntechnik 6, 249 (1964).

[2] Basic Mechanisms in the Radiation Chemistry of Aqueous
Media, Radiat. Res. Suppl. 4, 1-217 (1964).

(31 H. Schildknecht u. O. Volkert, Z. analyt. Chem. 216, 97
(1966).
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Kieselgel-G-Platten, wobei wir mindestens drei verschiedene
FlieBmittelsysteme verwenden. Dabei werden die aktiven
Stellen von der Platte eluiert, erneut chromatographiert und
meist auch das UV- bzw. IR-Absorptionsspektrum der elu-
ierten Verbindung ermittelt.

Das Elektronenbrenzen mit Tritiumgas wird auf folgende
Weise ausgefiihrt: Das Tritium wird zur Sicherheit an Uran-
pulver gebunden. Hierzu wird Uranhydrid bei 450 °C und
1073 Torr in Wasserstoff und Uran gespalten. Das so vor-
behandelte Uranpulver adsorbiert bei Raumtemperatur das
Tritiumgas (3 Ci, 97,7 %), wobei sich Urantritid bildet, das
bei 450 °C das Tritium wieder abgibt. Zur Bestrahlung pumpt
man das Tritiumgas in ein Reaktionsgefd3 (Volumen 5 ml),
in dem sich die zu analysierende Substanz befindet. Die Sub-
stanz wird stindig mit einem glasiiberzogenen Magnetdraht
aufgewirbelt, um moglichst gleiche Bestrahlungsverhiltnisse
zu schaffen. Licht schirmten wir mit Stanniolpapier ab.

3. Elektronenbrenzen bekannter Verbindungen

3.1. Elektronenbrenzen von Aminosiuren(4!

Beim FElektronenbrenzen von Glycin (1) erhielten wir
nur zwei Produkte, die ohne Folgereaktionen lediglich
durch Spaltung von Bindungen entstanden waren. Auf
dem Papier-Radiochromatogramm fanden wir das Am-
moniumsalz der Essigsdure, die wir als Laufmittel mit
verwendeten, und in einem anderen Chromatogramm
Essigsdure (2). (Hier und in den folgenden Elektronen-
brenz-Schemata sind die gespalteten Bindungen durch
eine punktierte Linie markiert.) Nicht wiedergegeben

[CIN
NH; < HzN+CH,-COO® —» CH;-COOH

(3) PN (2)
HOOC-CH-CH,;-COOH HOOC-CH,-CH,-COOH
H 6 ' (5)
HO-CH,-COOH
(4)

wurde, daB3 in allen Verbindungen der Wasserstoff zum
Teil durch Tritium ersetzt ist. Diese Markierung erfolgt
direkt durch Absittigung des Radikals «CH,; —CO,H mit
Tritiumatomen. Auch OH(OT)-Radikale kOnnen mit
«CH,—CO,H reagieren, worauf die Bildung von Glykol-
siure (4) und Apfelsidure (6) hinweist. Im Einklang mit
Literaturangaben [5] {iber die Radiolyse organischer Ver-
bindungen in Wasser mit +-Strahlen 148t sich die Bil-
dung der Bernsteinsdure (5) nur iiber intermedidre Ra-
dikalfragmente erkliren.

Nach diesen Ergebnissen am Glycin waren wir nicht
iiberrascht, bei der chromatographischen Analyse der

CH,;-CHOH-COOH —» CH;-CO-COOH

(10) W\ A (i)
NHg < H3C-A_(+3_H%COO® — CHj3-CH,-COOH
(3) ®NHy (7) (8)

|

CHa-CH,-NH,
(9)

[4] K. Gefner, Diplomarbeit, Universitit Heidelberg, 1966.
(5] W. M. Garrison, Radiat. Res. Suppl. 4, 158 (1964).
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Elektronenbrenz-Losung von Alanin (7) Milchsdure
(10) und Brenztraubensiure (7/I/) zu finden. Nach
Garrisons] spielen bei der radiolytischen Bildung von
Brenztraubensiure (11) ebenfalls OH-Radikale eine
Rolle. (11) kann aber auch direkt aus (10) gebildet wer-
den. Wie aus dem Diinnschicht-Radiochromatogramm
(Abb. 1) zu entnehmen ist, war neben {1/} hauptsichlich
Propionsdure (8) entstanden. Die damit zum Ausdruck
kommende C—N-Spaltung wird verstindlich, wenn man
beriicksichtigt, daB in geldsten Aminosduren der Bin-
dungsabstand zwischen dem protonierten N-Atom und
dem C-Atom gegeniiber dem Normalwert von 1,32 A
auf 1,50 A vergroBert ist [6], Die C~N-Bindung ist im
Zwitterion also geschwicht. Wenn kein Zwitterion vor-
liegt, wie in der Gasphase im Massenspektrometer, so
tritt bevorzugt Spaltung der nichst schwicheren
C—-C=0-Bindung ein [7], [n Ldsung kann man aber auch
untergeordnet eine Decarboxylierung beobachten, unter
Bildung von Athylamin (9).

Besonders ausgeprigt machte sich die Decarboxylierung
beim Elektronenbrenzen von Asparaginsiure (12) be-

3000
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Abb. 1. Dinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 5 g Alanin (7) (Laufmittel: Athanol/NH3/H,0 (80:4:16 v/v)).
1: Alanin (7); 2: Milchsdure (10); 3: Propionsiure (8) -+ Brenztrauben-
sdure ({1); 4: Alaninidthylester.
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Abb. 2. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 5 g Asparaginsiure (712) (Laufmittel: Athanol/NH; (7:3 v/v)).
1: Apfelsdure (6); 2: Asparaginsiure (12); 3: Bernsteinsdure (5); 4: -
Aminopropionsdure (13); 5: Alanin (7); 6: Propionsédure (8); 7: Brenz-
traubensaure (11); 8: Asparaginsduredthylester.

{6] R. B. Corey u. J. Donohue, J. Amer. chem. Soc. 72, 2899
(1950).

[71 G. Junk u. H. Svec, J. Amer. chem. Soc. 85, 839 (1963).
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merkbar. Wie aus dem entsprechenden Diinnschicht-
Radiochromatogramm (Abb. 2) hervorgeht, konnten
Alanin (7), B-Aminopropionsédure (13) und Propion-
sidure (8) auch dann noch einwandfrei nachgewiesen
werden, als wir (12) lediglich bei Raumtemperatur mit
tritiiertem Wasser stehenlieBen. Dieses Resultat unter-
streicht in schoner Weise die spezifische Wirkung des
tritiierten Wassers.

Daneben sind, wie im folgenden Elektronenbrenz-
Schema aufgefiihrt, durch reduktive Desaminierung
wieder Bernsteinsidure (5) und daraus Propionsiure (8)
entstanden, oxidativ Apfelsdure (6) und Brenztrauben-
sdure (/1) ; (8) kann sich auch aus (7) gebildet haben.

HOOC-CH,~CHOH-COOH
{6) hN s

HOOC +CH,-CH,-COOH
(5) ;

HOOC+CH,-CH+COO® CH,-CH,-COCH

o (12 Olst ~ $08)
CH,-CO-COOH eOOC-CHz-('?Hz

CH3-CH-COOP
.‘,
(11) (13) ONH,

®NH3 (7)

1n besonders iibersichtlicher Weise wurde beim Elek-
tronenbrenzen von Prolin (/4) der Ring gedffnet und
(14) bis zur Valeriansiure (16) abgebaut. Nach Aktivi-
tdtsmessungen waren die Ausbeuten verglichen mit der
Brenzreaktion beim Alanin (7) geringer. Wahrschein-
lich kommt den Verbindungen mit 5-Ring — wie auch

HG—CH, | HG—CH,
H,GeonCH H,Cx@ CHy
N coo® N coo®
2 3
(14) (15)
' )
Ha@ —"(EHz Hz?—"?Hz
 H,C _CH H,C CH,
9 coon CooH
(17) (16)

bei der Massenspektroskopie bewiesen [8] — groflere Sta-
bilitit zu als den offenkettigen, oder es geht dem Ketten-
abbau eine Ringéffnung durch Hydrolyse voraus. So
wird Tryptophan (21) schon allein durch Erwdrmen mit
Wasser etwas zu Indol (18) abgebaut. Auch beim Elek-
tronenbrenzen von (21) bildet sich (18), das, selbst elek-
tronengebrenzt, sehr wahrscheinlich tiber (79) die An-
thranilsdure (20) gibt.

CHO
( INE @(N,CHO
H H )
(18) (19)

NH,
(20)

Diese Fragmentierung ist beim Elektronenbrenzen von
Tryptophan (2/) ganz nebensidchlich, da nach dem
Diinnschicht-Radiochromatogramm (Abb. 3) eine re-
lativ groBe Zahl primdrer Spaltprodukte entsteht.

Die Radiolyse von (21) mit Rontgenstrahlen 97 liefert
ebenfalls mehrere Spaltprodukte, die durch Decarboxy-

[8] K. Biemann: Mass Spectrometry. McGraw-Hill Book Comp.,
Inc., New York 1962, S. 260—296.

[91 G. Peteru. B. Rajewsky, Z. Naturforsch. 185, 110 (1963).
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Abb. 3. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 10 pg Tryptophan (21). (Laufmittel: Butanol/NHj; (7:3 v/v).)
1: Startpeak; 2: Glycin (1}; 3: Alanin (7); 4: Tryptophan (21); 5: 3-
Indolyl-8-propionsdure (23); 6: Tryptamin (24); 7: Indol (18); 8: Ska-
tol (22).

lierung und Verdnderung im Kohlenstoffgeriist entstan-
den sind. Eine Desaminierung wird nicht gefunden, auch
nicht im Massenspektrometer [81; hier liegt die stirkste
Bande bei m/e = 130, ein Hinweis darauf, daB die Frag-
mentierung bevorzugt beim Skatol (22) Halt macht.
Das gleiche Ergebnis finden wir beim Elektronenbren-
zen, wo neben der Bande fiir das Ausgangsmaterial (21)
die groBte Aktivitdt fiir die Skatol-Fraktion gefunden
wurde. Das komplementire Bruchstiick, das Glycin (1),
wurde auch gefunden. Aber nicht nur aus diesen Bruch-
stiicken, sondern auch aus den Fragmenten (18) und
(7) kann man auf das Ausgangsmaterial schlieBen.

CH,-CH,-NH,
O:—I (24)
N
H

!

L CH,+CH+COO0® CH
¢ v 3
| -— | ®NH3 — |
N N (21)
H (18 H H (22)
+ ! +
. @
H3C-(|3H-COOJ CH,-CH,-COOH  HyN-CH,-CO0®
ity o (1)
(7) H (23)

Wie beim Tryptophan (21) erhielten wir beim Elektro-
nenbrenzen des Wuchsstoffes 3-Indolyl-essigsdure neben
Essigsidure Indol (18) und Skatol (22).

3.2. Elektronenbrenzen von Estern, Lactonen und
Sdureamiden! 10

Als Hauptprodukt beim Elektronenbrenzen von Ben-
zoesidurebenzylester entstand Benzoesdure, die wie der
Ester stark markiert, auf der Diinnschicht chemisch
aber weder mit Bromkresolpurpur noch mit Brom-
phenolblau nachweisbar war. Daneben bildete sich p-
Hydroxybenzoesdure, die natiirlich dann ausblieb, als
anstelle von tritilertem Wasser mit Tritiumgas elektro-
nengebrenzt wurde; dagegen entstand in beiden Fillen
auch Benzaldehyd. Die hohen Radioaktivititen der
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Fragmente ermoglichten es, noch 0,1 (g Benzoesdure-
benzylester durch sein Elektronenbrenzspektrum zu
charakterisieren.

Bei der Formulierung der radiolytischen Reaktion kann
man sich eine Spaltung der O-Benzylbindung vorstellen,
entsprechend den Uberlegungen von McLachlan11,12]
und den massenspektrometrischen Ergebnissen von
Emery 131, Nicht erklirt wird dabei die hohe Aktivitit
der Benzoesidure. Diese konnte Folge einer Markierung
im Phenylkern sein, die wiederum Hinweis auf ein meso-
meriestabilisiertes Benzoylradikal sein konnte. Das Ra-
dikal gibt mit Wasserstoff Benzaldehyd, der zum Teil im
sauerstoffhaltigen Tritiumgas zur Benzoesdure oxidiert
wird.

1000+
T 2
= Ik
a
2 st
1 1 1 A
0 4 8 12
cm —=
T T T T T 1 T
o o |
1

Abb. 4. Diinnschicht -Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Pro-
dukte von 4 pg Benzoesdure-benzylester mit Tritiumgas. (Laufmittel:
Benzol/Dioxan/Eisessig (90:25:4 v/v).)

1: Benzoesidure; 2: Benzaldehyd; 3: Benzoesdurebenzylester.

Aus Salicylsiure-phenylester entsteht beim Elektronen-
brenzen in tritiiertem Wasser oder Tritiumgas ebenfalls
Salicylsdure; daneben wurde Phenol nachgewiesen.
Offensichtlich wird dieses nicht durch Verseifung, son-
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Abb. 5. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-L&-
sung von 5 itg Bernsteinsdure-dibenzylester in tritiiertem Wasser unter
UO,-Zusatz (Laufmittel: Athanol/ Ammoniak/Wasser (100:16:12 v/v)).
1: Bernsteinsdure; 2: Propionsiure; 3: Bernsteinsdure-dibenzylester;
4: Propionséure-benzylester.

A5335

[10} H. Schildknecht u. F. Enzmann, Z. analyt. Chem., im Druck.
{111 A. M. McLachlan, J. Amer. chem. Soc. 82, 3309 (1960).
[12} A. M. McLachlan, J. org. Chemistry 29, {598 (1964).

[13]1 E. M. Emery, Analytic. Chem. 32, 1495 (1960).
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HOH

ZHZ-O-CO-CHz-CHz-CHa

p 2

H,OH HZ-O.-}CO-CHa%CHz-CHg CHz-CH,-CH,-COOH
HOH <— CH-0+CO-CH,+CH,-CH, (28)
CH,OH H,-0+CO-CHy+CH,-CH; _~ CH,;-COOH (2
(29) i (25) \

H,0H H,-0-CO-CH,

CHOH H-0-CO-CH,

CH,-0-CO-CH,-CH,- CH, CH,-0-CO-CH,

126) (30)

dern durch eine nucleophile Verdringung am Carbonyl-
kohlenstoff durch thermische Elektronen gebildet.

Beim Bernsteinsidure-dibenzylester hatten wir unter den
beschriebenen Elektronenbrenzbedingungen zunéchst
keinen Erfolg. Erst bei Zugabe von Urandioxid-Pulver
zum Reaktionsgemisch erhielten wir das Radiochro-
matogramm gemiB Abbildung 5. Danach wurde der
Ester iiber die Bernsteinséure bis zur Propionsaure bzw.
deren Benzylester abgebaut. Aus dem Benzylrest ent-
stand, als 2,4-Dinitrophenylhydrazon faBbar, wieder
Benzaldehyd.
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Abb. 6. Dinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 10 wg Tributyrin (25) (Laufmittel: Benzol/Dioxan (90:25 v/v)).
1: Monobutyrin (26); 2: Buttersdure (28); 3: Essigsdure (2); 4:Di-
butyrin (27); 5: Triacetin (30); 6: Tributyrin (25).

Wie vielfiltig Tributyrin (25) durch tritiiertes Wasser
fragmentiert wird, zeigt Abbildung 6. Erstaunlich ist,
daB zundchst der Buttersdurerest zum Essigsdurerest ab-
gebaut wird, wie im folgenden Schema der Brenzreak-
tion veranschaulicht ist.

Hy-O-CO-CH,-CH,~CH,

Obwohl wir chromatographisch nicht zwischen 1,3- und 1,2-
Dibutyrin entscheiden konnten, diirfen wir doch auf Grund
der Folgeprodukte annehmen, dafl beim Elektronenbrenzen
von (25) das 1,3-Dibutyrin (27) entsteht. In einem zweiten
Chromatogramm lieB sich auch Glycerin (29} gut von den
anderen Komponenten trennen. Es zeigt im Radiochromato-
gramm kaum ein Maximum, da es das labil gebundene Tri-
tium beinahe vollstindig beim Entwickeln des Chromato-
gramms austauscht. Glycerin kann jedoch mit KMnOy/
H;S04 sichtbar gemacht werden.
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y-Butyrolacton (31) kann mit HyO erst durch lingeres
Kochen und nur zum Teil zur Hydroxybutterséure (32)
verseift werden; mit tritiiertem Wasser bildet sich diese

H, HSC/CHQ‘COOH
-C e 8
H, \ (8)
o0
20" -
- HZC‘:/CHz COOH
(31)

(32)
HoCuopy

aber schon bei Raumtemperatur und mit besseren Aus-
beuten. Neben (32) entsteht Propionsiure (8). Auch bei
der Massenspektrometrie von (3/) bildet sich ein
Cs-Fragment, das als C;H4O®-Ion registriert wird 1141,

Um eine Hydrolyse von vornherein auszuschlieBen,
wurde Sulfanilamid (33) mit 3 Ci Tritiumgas zehn Tage
lang inkubiert. Die Fragmentierung fithrte zu Anilin
(34), Ammoniak und sehr wahrscheinlich Schwefel-
dioxid.

HzN‘O -« HZN—<:>—§-502~§~NH2 —» 50, + NH,

(34) (33)

3.3. Elektronenbrenzen von Chinonen (5]

Das Verhalten der Chinone beim Elektronenbrenzen
interessierte uns, weil nicht selten die von uns unter-
suchten Abwehrstoffe von Arthropoden(16! und auch
von Pflanzen [17] p-Benzochinone sind. Besonders wenn
nur wenige p.g einer solchen Verbindung fiir die Analyse
verfiigbar sind, kann bei alkylierten p-Benzochinonen
die Art und Stellung der Seitenkette nur nach langem
Miihen angegeben werden. Wir untersuchten deswegen
zundchst das Elektronenbrenzverhalten derartiger Chi-
none. Schon beim ersten Beispiel, dem Athyl-p-benzo-
chinon (35), konnten wir beobachten, daB der Athylrest
stufenweise abgespalten wird; Benzo- und Toluchinon
fanden wir diinnschichtchromatographisch, das tritium-
markierte Athan mit dem Radiogaschromatographen.

e} e}
CH, {
-—
O o)
(37) (36)
CH;-CH,

(38)

Neben tritium-markierten Chinonen (35), (36) und (37)
entstehen immer auch die markierten Hydrochinone.
Das entspricht den Befunden von Vermeil 18], wonach
Hydrochinon aus p-Benzochinon bei der y-Bestrahlung

[14] L. Friedman u. F. A. Long, J. Amer. chem. Soc. 75, 2832
(1953).

[15] F. Romer, Diplomarbeit, Universitit Heidelberg, 1966.

[16] H. Schildknecht, Angew. Chem. 75, 762 (1963); Angew.
Chem. internat. Edit. 3, 73 (1964).

[17] Nachr. Chem. Techn. 12, 177 (1964).

[18) C. Vermeil, G. Roguet u. L. Salomon, J. Chim. physique 60,
[51, 659 (1963).
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in Wasser als ein Hauptprodukt entsteht. Die Bildung
von Hydroxychinonen, die zu Huminsduren weiterrea-
. gieren, kann dagegen vermieden werden, wenn man das
tritiierte Wasser mit Benzol, Toluol oder Athanol als

1800

000 Q

Abb. 7. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 40 pg 2-Isopropyl-5-methyl-p-benzochinon (39) (Laufmittel:
Petroldther (60—70 °C)/Essigester (6:4 v/v)).

1: Huminséduren; 2: Dithymochinon; 3: Toluhydrochinon; 4: 2,5-Di-
wmethylhydrochinon; 5. Thymohydrochinon; 6: Toluchinon (37); 7:
2,5-Dimethyl-p-benzochinon (40); 8: Thymochinon (39).

Losungsvermittler versetzt. Bei Zusatz eines organischen
Losungsmittels kann auBerdem die Temperatur von 40
auf 80 °C erhoht werden, ohne dafl beim Elektronen-
brenzen polymere Produkte in gréBerer Menge ent-
stehen.

Nach dem Elektronenbrenzen von n-Propyl-p-benzo-
chinon fanden wir diinnschichtchromatographisch neben
den erwarteten Hydrochinonen Toluchinon (37). Benzo-
chinon wurde nur als Hydrochinon nachgewiesen. Nach
dem Elektronenbrenzen von Thymochinon (39) konnte
nur die Hilfte der aktiven Brenzprodukte mit Spriih-
reagentien auf der Diinnschichtplatte sichtbar gemacht
werden (Abb. 7). Durch das Toluchinon (37) und das
2,5-Dimethylchinon (40) sind Abspaltung bzw. Frag-
mentierung der Isopropylseitenkette nachgewiesen. Als
Zwischenprodukt muB das 2-Athyl-5-methyl-p-benzo-
chinon entstanden sein, von dem aber — wie oben be-
schrieben — die Athylgruppe weiter abgebaut wird. Die

“CH,
(37) (39) (40)

Methylgruppe scheint dagegen stabiler zu sein, wie wir
durch Elektronenbrenzen von Toluchinon (37) selbst
zeigen konnten. Der Abbau findet also meist an der Iidn-
geren und eventuell verzweigten Seitenkette statt. Selbst
der Phenylrest wird — beim Elektronenbrenzen von
Phenyl-p-benzochinon - glatt unter Bildung von Benzo-
chinon abgespalten.

[19] H. Schildknecht v. K. H. Weis, Z. Naturforsch. 165, 810
(1961).
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Nun sind wir aber bei den Arthropoden-Abwehrstoffen
auch den Methoxy-p-benzochinonen begegnet [19], die
wir hinsichtlich ihres Elektronenbrenzverhaltens eben-
falls studiert haben. Dabei fanden wir, daBl die Methoxy-
gruppe leicht abgespalten wird, Dies ist von besonderer
Bedeutung bei der Strukturaufklirung komplizierter
Methoxychinone, die durch Elektronenbrenzen in ein-
fachere und damit meist in bekannte alkylierte p-Benzo-
chinone iibergefiihrt werden kénnen. Nicht nur das
Methoxy-p-benzochinon (42), sondern auch das 2,6-
Dimethoxy-p-benzochinon (47) ergab mit Tritium mar-
kiertes Benzochinon (36), wieder neben den entspre-
chenden Hydrochinonen (vgl. Abb. 8).

CHO
(42) (36)

6000

4000

Imp/min

2000

i
!
'
1
)

AB33H

Abb. 8. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-L&-
sung von 50 g 2,6-Dimethoxy-p-benzochinon (43) (Laufmittel: Chloro-
form/Petrolather (60—70 °C)/Athanol (60:37:4 v/v)).

1. Polymere; 2: Hydrochinon; 3: Methoxyhydrochinon; 4: 2,6-Di-
methoxyhydrochinon; 5: 2,6-Dimethoxy-p-benzochinon (47); 6: Meth-
oxy-p-benzochinon (42); 7: p-Benzochinon (36); 8: zweite Lauf-
mittelfront.

Beim Elektronenbrenzen der Stellungsisomeren 2-
Methoxy-5-methyl-p-benzochinon (43) und 2-Methoxy-
6-methyl-p-benzochinon (44) wird neben Benzochinon
nur das Toluchinon (37) gefunden. Die Methoxygruppe
wird also leichter abgespalten als die Methylgruppe.

Hy

(36) (37)
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3.4. Elektronenbrenzen von Menthol und Thymol (201

Wir verwendeten zonengeschmolzenes Menthol (45).
Die Startbande in Abbildung 9 rijhrt her von adsorbier-
tem tritiiertem Wasser und hydroxyliertem Menthol.
Bande 2 wurde dem cis-3-Methylcyclohexanol (49) zu-
geordnet, das wir durch Reduktion von 3-Methylcyclo-
hexanon mit LiAlH4 hergestellt haben, Das trans-Iso-
mere (50) entstand ebenfalls beim Elekironenbrenzen,
jedoch schwicher markiert. Bande 3 entspricht dem
trans-2-cis-5-Dimethylcyclohexanol (57). DaBl beim
Flektronenbrenzen dieses Isomere entsteht, ist im Ein-
klang mit dem Befund von Hiickel 211, wonach (51) im

18000 -

12000

Imp/min

6000

T
i
|
l
|
i

Ab339

Abb. 9. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo6-
sung von 15 pg Menthol (45) (Laufmittel: Chloroform/Petrolidther
(60—70 °C)/Athanol (60:37:3 v[v)).

1: Hydroxyliertes Menthol; 2: cis-3-Methyleyclohexanol (49); 3:
trans-2-cis-5-dimethylcyclohexanol (51}; 4: Menthol (45); 5: Neo-
menthol (46); 6: Menthon (47); 7:3,7-Dimethyloctanal (52).

Gleichgewichtsgemisch mit seinen Isomeren am stirk-
sten vertreten ist. Es entspricht in seiner Konfiguration
dem Menthol. Wegen der gleichen Rs-Werte fiir Men-
thol und Isomenthol, Bande 4, sowie Neomenthol und
Neoisomenthol, Bande 5, muBlite auf eine Zuordnung

CHg
HO ;
(46
CHg CH,
CHO “7 4 M
(52) o [e]

T / (47) (48)
5 /"H@M * ,m
OH

(45) (49) (50)

CHg CHs

T

(51)

[20] H. Schildknecht u. K. Penzien, Z. analyt. Chem. 219, 102
(1966).

[21] W. Hiickel, H. Feltkamp u. S. Geiger, Liebigs Ann. Chem.
637, 1 (1960).
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dieser Banden zu einem bestimmten Isomeren verzichtet
werden. Dafiir konnten mit einem zweiten Chromato-
gramm (Laufmittel: Methylenchlorid) Isomenthon (48),
Menthon (47) und 3,7-Dimethyloctanal (52) unter den
Elektronenbrenzprodukten des Menthols gefunden wer-
den.

Wie bei der Fragmentierung des Thymochinons (39) findet
auch beim Menthol (45) eine Abspaltung der Isopropylgrup-
pe statt. Sie diirfte deswegen bevorzugt sein, weil die Stabili-
sierungsenergie des vermutlich entstehenden Isopropylradi-
kals groB ist. In dieselbe Richtung deutet der Befund, daf} eine
Abspaltung der ringstindigen Methylgruppe des Menthols
nicht beobachtet wurde. Merkwiirdig bleibt, daB 2,5-Di-
methylcyclohexanol (51) gefunden wird, aber kein 2-Athyl-5-
methylcyclohexanol, denn es ist unwahrscheinlich, da die
Spaltung zweier C—~C-Bindungen synchron verlduft. So fand
Hentz221 bei der 60Co-y-Radiolyse von Isopropylbenzol
unter anderem Benzol, Athylbenzol und Toluol. Das 3,7-
Dimethyloctanal (52) aus Menthol in tritiiertem Wasser
diirfte entstehen, weil die Bindung zwischen dem C-Atom mit
der Hydroxygruppe und dem isopropyl-substituierten C-
Atom, verglichen mit den iibrigen C—C-Bindungen des Rin-
ges, am schwichsten ist. Die Dissoziationsenergie einer
C—CO-Bindung ist kleiner als die einer C—C-Bindung. Was
den dazugehorigen Mechanismus betrifft, so kanp man in Er-
gianzung zum Elektronenbrenz-Schema die Alkyl-Abspaltung
am besten durch den Angriff eines solvatisierten Elektrons er-
kliaren. Die dem Chemiker viel geldufigeren Oxidations-, Re-
duktions- und Ringspaltungsreaktionen aber kénnen durch
die iibrigen Radiolyseprodukte des Wassers, besonders durch
die OH-Radikale, eingeleitet worden sein.

G~ G = L,

HgC ><CH;, (53)

)

Hy

(33)

H
H (56

In guter Ubereinstimmung mit der Fragmentierung
beim Menthol verlief das Elektronenbrenzen von Thy-
mol (53). Von besonderem Interesse diirfte fiir den Na-
turstoffchemiker wieder die stufenweise und bevorzugte
Abspaltung der Isopropylgruppe sein.

4, Strukturaufklirung von Thiazolen und Thiadi-
azinen durch Elektronenbrenzen [23]

Die aus «-Halogenketonen (57) und N-substituierten
Dithiocarbonsdurehydraziden (58) hergestellten Deri-
vate (59) konnen zu einem 3,4-Dihydro-2 H-1,3,4-thia-
diazin-2-thion (60), aber auch zu einem 1,3-Thiazol-2-
thion (61) den Ring schlielen.

Fiir den Fall R3 = H kann der Fiinfring in (61} leicht
durch Desaminierung bewiesen werden, wenn nicht
schon der Nachweis der Aminogruppe durch die Bil-

[22] R. R. Hentz, J. physic. Chem. 66, 1622 (1962).
[23]1 G. Ege, K. Gef3ner u. H. Schildknecht, unveroffentlicht.
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R1-CO-CHBr-R? + HS-CS-NH-NH-R3

(57) l (58)
R3
|
1 N
R\E=OHIH
R2-CH =S
g
/(59) \
R! 11\');3 I'\IH'RS
“NH RL N
| | >=s
dL -
(60) (61)

dung einer Schiffschen Base geniigt. Dieser Beweis ge-
lingt aber nicht mehr, wenn R3 ein organischer Rest ist.
Fiir R3 = CO—-CgH5s hat Safo 241 ¢inen 6-Ring formu-
liert, da solche Verbindungen alkaliléslich sind und diese
Eigenschaft mit der Thiolbildung erkldrt werden kann.
Ege25] fand jedoch, daB die Alkalilgslichkeit kein Kri-
terium fiir die Sechsringstruktur ist. Weder chemisch
noch spektroskopisch (NMR, UV, IR) gelang es, die
Fiinfringstruktur fiir das 3-Anilino 4,5-dimethyl-2 A-1,3-
thiazol-2-on (62) zu beweisen,

)

+
H:
iGN H;C_N
| 0 — ][):o
H,e” B H,c” S
(62) (63)

Beim Elektronenbrenzen von (62) sollte Anilin ent-
stehen. In der Tat konnten auf dem Diinnschicht-Radio-
chromatogramm der Elektronenbrenz-Losung von
20 ug (62) die beiden komplementéren Fragmente, Ani-
lin und 4,5-Dimethyl-2 H-1,3-thiazol-2-on (63), sowohl
mit dem Diinnschichtscanner als auch chemisch nach-
gewiesen werden (vgl. Abb. 10).
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Abb. 10. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-1.6-
sung von 20 ug (62) (Laufmittel: CHCI3/CH30H (95:5 v/v)).

1: nicht aufgeklirt; 2: 4,5-Dimethyl-2H-1,3-thiazol-2-on (63); 3: Ani-
lin; 4: 3-Anilino-4,5-dimethyl-2 H-1,3-thiazol-2-on (62).

[241 T. Sato u. M. Ohta, J. pharmac. Soc. Japan (Yakugaku-

zasshi) 75, 1535 (1955); Chem. Abstr. 50, 10727 (1956).
[251 G. Ege, unverdffentlicht.
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Auch bei den Verbindungen (64) und (65) gab das
Elektronenbrenzen erneut eine Bestitigung der von Ege
bewiesenen Fiinfringstruktur, da sich im Diinnschicht-
Chromatogramm (66) und (67) nachweisen lie}. Ganz

HR3 (67)
RS *
1 H
R, N Rr! N
Lo — Yo
R ° g S (66

(64), R': CgHy; R?: H; R3: HN-CO-CgHs
(65), R! = R%: CHy;  R%: HN-CO-CgH;

entsprechend fithrte das Elektronenbrenzen von 3-
Benzoylamido-4-phenyl-2 H-1,3-thiazol-2-thion (68) mit
Methanol als Losungsvermittler zu Benzamid (70) und
4-Phenyl-2 H-1,3-thiazol-2-thion (69).

HeCs IIEH CO-CgHg H,Cy. B *+ HyN-CO-Collg
I =5 — | )=s (70,
u s u S
(68) (69)

Beim Flektronenbrenzen von Thiazolen und Thiadia-
zinen iiberraschte immer wieder die fiir den Struktur-
beweis schliissige Fragmentierung. Schliissig insofern,
als die Thiadiazine nicht in die entsprechenden Fiinfring-
verbindungen umgelagert, sondern zu noch unbekann-
ten Fragmenten abgebaut werden. Sehr wahrscheinlich
iiberlagern sich beim Elektronenbrenzen die hydrolyti-
sche Wirkung des Wassers und die spezifische Fragmen-
tierungswirkung des hydratisierten Elektrons.

5. Strukturaufklirung von Naturstoffen durch
Elektronenbrenzen

Die dargelegten Ergebnisse mit Modellsubstanzen er-
mutigten uns, das Elektronenbrenzen dort einzusetzen,
wo es galt, Strukturvorschldge fiir unbekannte Natur-
stoffe zu festigen.

So hatten wir z,B. durch eine umfassende spektrosko-
pische Analyse erkannt, daB der Giftstoff der Primel,
der von Karrer als Primin bezeichnet wurde, ein
Methoxy-n-pentyl-p-benzochinon ist {261, Erst mit meh-
reren synthetisierten Chinonen als Vergleichssubstanzen
konnte das Primin als 2-Methoxy-6-n-pentyl-p-benzo-
chinon (71) charakterisiert werden [27), Spater fanden
wir, daB durch Elektronenbrenzen in einfacher Weise
zwischen den beiden in Frage kommenden Isomeren
unterschieden werden kann, indem die bekannten 2-
Methoxy-5- und 2-Methoxy-6-methyl-p-benzochinone
(43) und (44) als Fragmente resultierten. Das soll
mit dem folgenden Brenzschema veranschaulicht wer-
den:

[261 H. Schildknecht, I. Bayer u. H. Schmidt, Z. Naturforsch.,
im Druck.
[27] H. Schildknecht u. H. Schmidt, Z. Naturforsch., im Druck.
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(43)

Im Einklang mit der Erfahrung beim Elektronenbrenzen
anderer substituierter p-Benzochinone wird die Alkyl-
seitenkette gliicklicherweise nur soweit abgebaut, dal
durch die verbleibende Methylgruppe und die noch vor-
handene Methoxygruppe die Lage der Substituenten am
Chinonkern des Primins festgelegt ist. Die Alkylgruppe
aber ist durch den radiogaschromatographischen Nach-
weis von n-Butan unter den fliichtigen Komponenten ge-
niigend charakterisiert.

Eingangs war die Rede davon, dal man ,,spielend*
durch einfaches Zusammensetzen der gefaBiten Elektro-
nenbrenzfragmente zu einem Strukturvorschlag kom-
men kann. Vielleicht geht dieser Wunsch einmal in Er-
filllung. Aber sicher ist, dafl die Identifizierung der
Bruchstiicke des Arthropodenalkaloids Glomerir 28]
wesentlich mehr Zeit erforderte als die sinnvolle Kom-
bination zum Strukturvorschlag 29, Glomerin, ein 1,2-
Dimethylchinazol-4-on (74), war beim Elektronenbren-
zen in Anihranilsiure (20), N-Methylanthranilsiure
(76), N-Methylanthranilsdureamid (75) und Essigsdure
zerfallen (vgl. Abb. 11).

1800

Imp/min -

900 T

Abb. 11. Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronenbrenz-Lo-
sung von 5 pg Glomerin (74) (Laufmittel: Petrolither (60—70°C)/}
Ather/Pyridin (1:1:1 v/v)).

1: nicht identifiziert; 2: Anthranilsiure (20); 3: nicht identifiziert; 4:
Essigsdure (2}; 5: N-Methylanthranilsiureamid (75); 6: N-Methyl-
anthranilsdure (76} ; Start, Glomerin (74).

[28] H. Schildknecht, K. H. Weis, W. F. Wenneis u. U. Maschwitz,
Z. Naturforsch. 2154, 121 (1966).

129) H. Schildknecht u. W. F. Wenneis, Z.Naturforsch. 21b, 552
(1966).
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Die Synthese des Glomerins war eigentlich eine Umkehr der
Fragmentierung, indem man dabei, von der Anthranilsdure
ausgehend, iiber (76) aus (75} mit Essigsdure (74) erhilt.
Sehr wahrscheinlich geht anch die Biosynthese im Glomeri-
denkdrper von der Anthranilsdure aus.

O

SN NH,

£ - :

N CHy NH * CHy-COOH
CHg CHy (75)

(74)

@g\OH OH
-
NH, NH

/20) CHy (76)

Die zusammengesetzten Proanthocyanidine B30I sind
Kondensations- oder Dehydrierungsprodukte zweier
Flavonoide, eines monomolekularen Proanthocyanidins
und eines Catechins. Die beiden Molekiilhilften kénnen
nun entweder iiber einen Ather-Sauerstoff, iiber eine
C—C-Verkniipfung, oder auch ketalartig verbriickt sein.
Zur Klirung der Struktur versuchten deswegen Weinges
und Ebert 311 agn Modellsubstanzen, die den zusammen-
gesetzten Proanthocyanidinen mit einer C—C-Verkniip-
fung entsprachen, auf chemischem Wege eine aufschlu3-
gebende Spaltung zu erreichen. 2,4,6,3",4’-Pentamethoxy-
diphenylmethan (77) wurde jedoch sdurekatalysiert in
Phloroglucintrimethylidther (78) und Veratrol (79) ge-
spalten, wobei die mittelstindige Methylengruppe ver-
lorenging. Es konnte also auf diese Weise die Substitu-
tionsstelle im Veratrolrest nicht festgestellt werden. Im
Diinnschicht-Radiochromatogramm der Elektronen-
brenz-Losung von (77) lieB sich aber eine Fraktion ein-
wandfrei dem Homoveratrol (80} zuordnen.

CH, OCH; OCH,
Haco’:?j\OCH3 HyC CH, H3CO©OCH3

(78) . e, (78)
“o-BRENZ. He
CH,
( 1 OCH CH
OCH 3 QO 3
OCH, ? 50) OCH, OCH,
(77) (79)

6. Ausblick

Bei allen chemischen Methoden zur Strukturaufklirung
sollte bekannt sein, welche Bindungen des unbekann-
ten Molekiils von dem Reagens angegriffen werden. Bei
den Umsetzungen mit dem Reagens tritiiertes Wasser
sind es meist die energetisch schwichsten Bindungen,
wobei C-N-, C—-C-, C—0O- und C-H-Bindungen oxi-
dativ und reduktiv gespalten werden kénnen. Hierbei ist
es von grofem Vorteil, daB Alkylseitenketten zum Teil

[30] K. Freudenbergu. K. Weinges, Tetrahedron Letters 1961,267.
[31] W. Ebert, Diplomarbeil, Universitit Heidelberg, 1966.
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partiell, aber auch als ganzes vom Grundkérper, z.B.
einem Chinonkern, abgespalten werden, und man damit
nicht nur auf die Art der Seitenkette, sondern zugleich
auch auf die Substitutionsstelle schlieBen kann.

Die beobachtete Selektivitit bei der Fragmentierung des
Elektronenbrenzens ist iiberraschend, denn die bei einem
[3-Zerfall des Tritiums freiwerdende Energie liegt um den
Faktor 103 héher als die Dissoziationsenergien der oben
erwihnten Bindungen. Man muB daraus den SchluB
ziehen, daB die Wechselwirkung, die zur Fragmentie-
rung fithrt, zwischen dem Molekiil und einem Energie-
ubertrager stattfindet, dessen Energie der Dissoziations-
energie dhnlich ist. Ob die Energieiibertragung durch
H-Atome oder OH-Radikale, durch Elektronen, Strah-
lung oder durch angeregte Wassermolekiile zustande-
kommt, ist auf obige Uberlegung ohne EinfluB. Trotz-
dem wird man bestrebt sein, nach einer mechanistischen
Interpretation des Elektronenbrenzens zu suchen, schon
allein um Vorhersagen iiber den Verlauf der Fragmen-
tierung machen zu kénnen. Dazu sind die zunehmenden
Kenntnisse iiber die Radiolyse organischer Verbindun-
gen in wéBrigen Losungen mit Rontgen- und y-Strahlen
von besonderem Wert.

Schon jetzt glauben wir annehmen zu kénnen, daB den
solvatisierten Elektronen eine besondere Bedeutung auch
bei den von uns beobachteten Fragmentierungen zu-
kommt. Deswegen kann auch die Fragmentierung im
Massenspektrometer manchmal zum Vergleich dienen.
Wihrend dabei jedoch von den komplementdren Frag-
menten immer nur die eine Hélfte registriert wird, kann
man beim Elektronenbrenzen damit rechnen, daB beide
Teile gefaBt werden. AuBerdem werden beim Elektro-
nenbrenzen nach der Fragmentierung die Bruchstiicke
durch Absittigung mit H(T)-Atomen oder OH(OT)-

Radikalen und durch Reaktion mit dem tritium-haltigen
Wasser ,.eingefroren’, wihrend die im Massenspektro-
meter gebildeten Primédrradikale unter erneuter Frag-
mentierung sich intramolekular stabilisieren. Dies fiihrt
oft zu einem sehr bandenreichen Spektrum. Eindeutig
aber kann man massenspektrometrisch zwischen iso-
meren Jonen nicht immer unterscheiden, wogegen nach
dem Elektronenbrenzen die isomeren Fragmente, chro-
matographisch voneinander getrennt, als solche identi-
fizierbar sind.

Fiir die Zukunft erhoffen wir uns von der Radiogas-
chromatographie, dafl nicht nur alle Fragmente auf-
grund hoherer Empfindlichkeit der Strahlendetektoren
nachweisbar werden, sondern auch daB sie oft allein
durch ihre Retentionszeiten hinreichend charakterisiert
sein werden. Die langen Inkubationszeiten von einigen
Tagen bis Wochen werden dann nicht mehr erforderlich
sein, wenn man anstelle tritiierten Wassers von 5 Ci/ml
spezifischer Aktivitit solches von 25 Ci/ml verwendet.
Dies erfordert eine besonders vorsichtige Arbeitsweise,
die bei der Gaschromatographie eher als bei der Diinn-
schichtchromatographie gewihrleistet ist.

Die manchmal nicht ganz ungefihrlichen Versuche und
die zundchst unkonventionelle und fiir einen ,,Organiker*
etwas ungewopwte Arbeitsweise erforderten im besonderen
Mape Fleiff und Idealismus meiner Doktoranden. Dafiir
mdchte ich ihnen auch an dieser Stelle herzlich danken,
Die Versuche wiren nicht moglich gewesen ohne die dan-
kenswerte Unterstiitzung des Ministeriums fiir wissen-
schaftliche Forschung, der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und des Fonds der Chemischen Industrie. Herrn
Prof. Dr. Dr. h.c. W. Hiickel und den Dragoco-Werken
danken wir fiir die Uberlassung von Chemikalien.
Eingegangen am 14. Juni 1966 [A 533]

Eine neue Wirkstoffgruppe gegen Bilharziose

VON DR. P. SCHMIDT UND DR. M. WILHELM

WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNGSLABORATORIEN DER CIBA, BASEL (SCHWEIZ)

Zur Bekimpfung der Bilharziose eignen sich einige Verbindungen mit der 5-Nitro-2-thia-
zolyl-Gruppierung; besonders wirksam ist I-(5-Nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinon. Die
Verbindungen werden von den Schistosomen, den Erregern der Krankheit, und ihren Eiern
bevorzugt aufgenommen und bewirken das Absterben von Wiirmern und Eiern. — In diesem
Aufsatz wird auflerdem ein Uberblick iiber dltere Versuche zur Bekdmpfung dieser Tropen-

krankheir gegeben.

1. Die Bilharziose (Schistosomiasis)

Die Bilharziose ist nach der Malaria die in subtropi-
schen und tropischen Gebieten am weitesten verbreitete
Erkrankung. Sie wird durch Blutwiirmer aus der Gruppe
der Trematoden hervorgerufen, nidmlich durch Schi-
stosomen, die in den BlutgefiBen des Menschen und
einiger Sdugetiere leben. Minnchen und Weibchen sind
eng umschlungen, wobei das kriftige Médnnchen mit
seinen eingerollten Korperrdndern das kleinere, faden-
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formige Weibchen umklammert und mit Hilfe seiner
Saugnépfe die Verankerung und die Fortbewegung des
Parchens im GefidBlumen iibernimmt (Abb. 1). Die
Schistosomen ernihren sich vom Blut, Sie werden ma-
ximal 30 Jahre alt und 0,8 bis 1,2 cm lang.

Man kennt drei Hauptarten von Schistosomen, welche die

Bilharziose des Menschen verursachen. Jede dieser Arten
fithrt zu unterschiedlichen Krankheitsbildern:

Schistosoma haematobium, der Erreger der Urogenital-Bil-
harziose, befillt den Blasen- und Analbereich; er ruft Sym-
ptome hervor, die sich ausschlieBlich auf die Harnwege kon-
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