schiitzten primiren Alkohols: B. L. Iverson, K. E. Cameron. G. K. Jahan-

giri, D. S. Pasternak., J. Am. Chem. Soc. 112 (1990) 5320.

a) A, L. Kirby. CRC Crit. Rev. Biochem. 22 (1987) 283, b) M. L. Sinnott,

Chem. Rev. 90 (1990) 1171, ¢) Ein alternativer Reaktionspfad unter hetero-

Ivtischer Spaltung der endocyclischen C-O-Bindung wurde fiir die Lyso-

¢ym-Reaktion vorgeschlagen {(C. B. Post. M. Karplus, J. Am. Chem. Soc.

108 (1986) 13°.7). Unser Substrat 1 hat wie die hiiufig verwendeten p-Nitro-

phenylglycoside cine exzellente Phenolat-artige Abgangsgruppe. so dal}

cine Reaktior unter Ringoffnung sehr unwahrscheinlich ist. d) Eine derar-
tige stereoclektromische Kontrolle ist nicht bei allen Glycopyranosederiva-

ten wirksam: siche: A. J. Bennet, M. L. Sinnott, J. Am. Chem. Soc. 108

(1986) 7287.

[4] H.-B. Birgi. K. C. Dubler-Steudle, J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 7291.

{S] Alle neuen Verbindungen wurden durch *H-NMR- und MS-Daten cha-

rakterisiert. Kristalline Produkte ergaben befriedigende Elementaranaly-

sen (£0.3%).

a) Halbpriparative RP-HPLC (C-18-Siule 0.1 % HCI/H,0.1 mLmin~"):

5: Retentionszeit (fz) =15.0 min, 6: 1 =15.7 min; b} Nuclear-Overhau-

ser-Effekte (1),0. 500 MHz): §: Einstrahlung in das CH,N ' -Signal beein-

NluBt die Piperidin-Ringprotonen H, C(2) + H, .C(6) (2.6%). H,C(6)

(4.5%) und H,,C(2) (4.5%): Einstrahlung in das Signal bei d = 4.6 (A1-

CH-N') beeinfluit H,C(2) + H,,C(6) (2.1%). H,,C(3) (2.8%) und

H,,C(5) (2.1%).

a) G. Kohler. C. Milstein, Nature ( London) 256 (1975) 495 b) E. Enguall,

Methods Enzvmol. 70 (1980) 419.

[8] 20 pm Antikorper, 500 um Substrat 1, 100 mmM Bis-tris pH 6.0, 100 mm

NaCl, 20 C. Die Bildung des Phenols wurde mittels RP-HPLC (C-18.

CH,CN,H,0 20:80, 0.8 mLmin~"'. 1, = 4.20 min) gegen einen internen

Standard (2-Acetamidophenyl-2’-hydroxyethylether, 1, =7.41 min) ver-

folgt.

Testbedingungen: 2 bis 15 uM Antikorper, 25 bis 300 uM Substrat 1,

100 mm 2-Morpholinocthansulfonsidure (MES), pH 5.7, 100 mm NaCl,

20 C (siche such [8]). Die Geschwindigkeit der Antikrper-katalysierten

Reaktion bei pH 6.0 ist unabhingig davon, ob sic in Bis-tris oder MES

(100 mM bzw. 50 mm Puffer) durchgefiihrt wurde.

(10] Die starke Inhibierung durch das Hapten 3 wurde durch das folgende
Experiment demonstriert: Eine 4 pm-Losung von 14D9 wurde vollstindig
durch cine 10 uM-Losung von 3 inhibiert. Nach 5 d intensiver Dialyse bei
37 C bildete der inhibierte Antikorper nur 40 % der Aktivitit der nicht-in-
hibierten Kontrollprobe zuriick.

[11] Der Antikorper 14D9 ist unterhalb pH 5.2 instabil.

[12] Das Schlussclzwischenprodukt war 2-Aminomethyl-3 4-dihydro-2H-py-
ran, dessen Racermatspaltung mit Mandelsiure gelang. Die absolute Kon-
figuration wurde vorldufig durch Vergleich der optischen Rotation seines
Chloracetamridderivats mit bekannten y-substituierten Valerolactonderi-
vaten bestimmt: W. H. Pirkle, P. E. Adams, J. Org. Chem. 44,(1979) 2169.

{13] Das Fehlen der Antikorperkatalyse bei den Verbindungen 7 bis 10 kénnte
aus einer nicht-produktiven Bindung der Propanamidomethyl-Seitenkette
resultieren. was zu einem unreaktiven Abzym-Substrat-Komplex fiihrt.

[14] Neue Mutagenesestudien am Anti-Phosphocholin-Antikdrper McPC603
legen nahe. daB die Bindung des Alkyltrimethylammonium-Teils durch
clektrostatische Wechselwirkungen mit zwei Carboxylaten des Proteins
vermittelt wird. van-der-Waals-Kontakte zu den Alkylgruppen werden als
weniger bedeutend beurteilt: R. Glockshuber, ). Stadlmiiller, A. Plick-
thun. Biochemistry 30 (1991) 3049,

[t5] Die Geschw ndigkeit der H ' -katalysierten Hydrolyse von 1in 100% H,0
ist 30mal so groB wie die bekannte [15b] Geschwindigkeit der Hydrolyse
von p-(2-Tetrahydropyranyloxy)benzoesiure in 50proz. wiillrigem Dioxan
(k; =9210"*m 's~ ') T.H. Fife. E. Anderson. /. Am. Chem. Soc. 93
(1971) 6610.

3

[6

7

[9

Metallorganische Chemie an Oxidoberflichen:
Selektive, katalytische Tieftemperatur-
Hydrogenolyse von Alkanen durch ein

sehr elektrophiles Zirconiumhydrid auf Kieselgel **

Von Christine Lecuyer, Frangoise Quignard, Agnés Choplin,
Danielle Olivier und Jean-Maric Basset*

Die elektrophile Aktivierung von C-H-Bindungen in Al-
kanen an d°-Komplcxen von Ubergangsmetallen der Grup-
pen II1-VI sowie von Lanthaniden und Actiniden ist wohl-

[*] Dr. 1. M. Basset, C. Lecuyer. Dr. F. Quignard, Dr. A. Choplin,
Prof. D. Ol.vier
[nstitut de Recherches sur la Catalyse
2 Avenue Albert Einstein, F-69626 Villeurbanne Cedex (Frankreich)
[**] Diese Arbet wurde vom ACTANE-Konsortium {Centre National de la
Recherche Seientifique franzosische Industrie) gefordert.
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bekannt!!). Abgesehen vom H/D-Austausch zwischen CH,
und D, ist jedoch keine katalytische Reaktion an d°-Me-
tallzentren beschrieben worden, die mit einer Aktivierung
der C-H-Bindung einhergeht. Wir berichten hier tiber die
katalytischen Eigenschaften eines Zirconiumhydrids, das auf
Kieselgel aufgebracht wurde, bei der Hydrogenolyse von
Neopentan, [sobutan und Propan, wobei selektiv Methan
sowie Isobutan, Propan bzw. Ethan entstehen.

Die Umsetzung von Tetraneopentylzirconium [ZrNp,]
mit bei 500 “C dehydroxyliertem Kieselgel liefert den Ober-
flichenkomplex [(> S10)ZrNp,] 1, der durch Elementar-
analyse, '*C-Festkorper-NMR- und in-situ-IR-Spektrosko-
pie sowic durch seine Reaktivitit gegeniiber Wasser
charakterisiert wurde!®. Bei der Reaktion von 1 mit H,
(450 Torr) bei 150 "C erhdlt man das getrigerte Zirconium-
hydrid 2!*). 2 148t sich aufgrund in-situ-IR-spektroskopi-
scher Befunde sowie aufgrund seiner Reaktivitiit gegeniiber
CH,I und wiBriger KOH versuchsweise als [(> SiO),ZrH]
beschreiben!®!. Methan und Ethan sind die einzigen gasfor-
migen Produkte bei der Bildung von 2. Das bedeutet, daf}
unter diesen Bedingungen der Neopentvl-Ligand oder das
zundchst durch Spaltung der Neopentyl-Zirconium-Bin-
dung gebildete Neopentan Hydrogenolysereaktionen ein-
gehen, die schlieBlich zur Bildung von Methan und Ethan
fiihren.

2ist in der Tat oberhalb von 50 ' C ein effektiver Katalysa-
tor zur Hydrogenolyse von Alkanen wie Neopentan, Isobu-
tan und Propan. Bei 50 "C (py,u4 = 40 Torr, p,, = 230 Torr)
wird Neopentan innerhalb von 100 h vollstindig umgesetzt.
Bei 50% Umsatz werden Isobutan und Methan mit einer
Selektivitidt von fast 85% gebildet (Abb. 1). Danach wird

50 -
st %
7 v
_
7 /1
10 50 8s
C (%)
Bl Methan Ethan 382 Propan Wy, \sobutan

Abb. 1. Hydrogenolyse von Neopentan: Selektivitits(S) Umsatz(C)-Histo-
gramme (1= 50 C: pr,y, = 40 Torr, py = 230 Torr: 1.5 Gew .-%0 Zr).

[sobutan zu Methan und Propan umgewandelt, welches an-
schlieBend zu Methan und Ethan weiterreagiert. Bei Ethan
tritt interessanterweise keine weitere signifikante Hydroge-
nolyse ein; dies muBl mit dem Reaktionsmechanismus zu-
sammenhidngen. Bei der Hydrogenolyse von Neopentan fin-
det man Spuren von 2-Methylbutan.

Fiihrt man die Reaktion bei hoheren Temperaturen, z.B.
100 "C, durch, erhoht sich zwar die Hydrogenolysegeschwin-
digkeit, die Selektivitdt sinkt jedoch aufgrund von Sekundir-
reaktionen der anfangs gebildeten Alkane: Isobutan ergibt
Propan und Methan, und das entstandene Propan liefert
Ethan und Methan (Abb. 2). Reines Isobutan und Propan
wurden auch separat bei 150 *C hydrogenolysiert. Die dabei
erhaltenen Ergebnisse bestitigen den bei Neopentan beob-
achteten einfachen Reaktionsweg. Insbesondere die Hydro-
genolyse von Propan liefert selektiv wihrend der gesamten
Reaktion Methan und Ethan.

Aufgrund der bei der Hydrogenolyse von Neopentan und
niederen Alkanen erhaltenen Produkte schlagen wir den in
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Abb. 2. Hydrogenolyse von Neopentan bei 100 C: Konzentrationen mehrerer
Alkane als Funktion der Zeit (py,, = 40 Torr, p,,, = 200 Torr). 0 = Methan,
o = Ethan. + = Propun. s = Isobutan. ® = Neopentan.

Schema 1 gezeigten Reaktionsmechanismus vor: Im ersten
Schritt erfolgt eine C-H-Bindungsaktivierung iiber eine ..0-
Bindungs-Metathese' (0 bond metathesis)!'<-® 7 am Ober-
flichen-Zirconiumhydrid. Dies folgt aus einer Untersu-

CH,
CH,-CH
/ = \
[Zr] CH,
1
H,
CH,
CH, CH,=C,
CH,~CH CH,
CH, (Zr]-H CH,
2 CH--CH,-CH,
) 2= CH,
CH,
cH, 3
CH, —(;‘v(_‘H_,
~— H

Elcktrophile

CH, C-H-Aktvierung

- Methyl-
Wanderung

(Zr]-CH,

Schema 1. 1: [Zr] = (3 Si0) ZrNp,: 2 und Folgeprodukte: {Zr] = (> SiO), Zr.

chung der Reaktivitit von 2 mit Cyclooctan und Methan,
wonach 2 mit den Alkanen quantitativ zu den entsprechen-
den Zirconium-Alkylkomplexen und molekularem Wasser-
stoff reagiert [Gl. (a)]!®). Diese Austauschreaktion, die bei
d°-Metallkomplexen einen Vier-Zentren-Ubergangszustand

[(> SiO),ZrH] + RH -
3

+ [(>Si0},ZrR] + H, ()
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durchlaufen soll!”-#), findet mit Cyclooctan bei 25 °C und
mit Methan bei 150 °C statt!®,

Das Oberflichen-Zirconiumhydrid 2 ist sehr clektrophil:
Wenn man den Green-Formalismus auf Oxidoberflichen
anwendet!®), kann man [(> SiO),ZrH] als einen 8-Elektro-
nen-d®-Komplex betrachten. Molekularer Wasserstoff und
ein Oberflichen-Zirconium-Neopentylkomplex bilden sich
beim ersten Reaktionsschritt!®!. Der niichste Schritt ist wahr-
scheinlich eine fi-Methyl-Wanderung, die zu Isobuten und
cinem Oberflichen-Zirconium-Methylkomplex fithrt!'® 1)
Dessen Hydrogenolyse wiirde dann Methan liefern. [sobu-
tan entstiinde durch Hydrierung von Isobuten am gebildeten
Oberflichen-Zirconiumhydrid!#¢!. Die Bildung von 2-Me-
thylbutan kann man leicht durch cine Anti-Markownikow-
Addition von Isobuten an die Zr-Me-Gruppierung und an-
schlicende Hydrogenolyse der Zr-Alkyl-Bindung erkliren.
Die Ursache flir das Ausbleiben der Hydrogenolyse bei Ethan
hingt vielleicht mit dem Fehlen einer ff-Methylgruppe und,
oder mit ciner méglichen agostischen Wechselwirkung mit
dem fi-Wasserstoffatom zusammen. wie sie auch schon bei
einem Scandium-Ethyl-Komplexfragment beobachtet wur-
de!t?2l.

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, daB ein immobilisiertes
Zirconiumhydrid im Gegensatz zu seinen diskreten moleku-
laren Analoga bei niedrigen Temperaturen C-H-Bindungen
von Alkanen katalytisch aktivieren kann. Dies diirfte auf
mehrere Faktoren zurlickzufiihren sein:

- Das Zirconiumhydrid ist hochstwahrscheinlich eine 8-
Elektronen-Verbindung: Eine entsprechende Molekiilver-
bindung existiert unseres Wissens nicht. Molekulare Zirco-
nium{1v)-hydride werden in der Regel durch zwei Cyclopen-
tadienyl-Liganden stabilisiert, sind also 16-Elektronen-Ver-
bindungen und daher weniger elektrophil als 2.

- Die extrem starke Zirconmum-Sauerstoff-Bindung, die der
Grund fiir die feste Bindung des Ubergangsmetalls am Tri-
ger ist, verhindert jede bimolekulare Desaktivierung, wie sie
sicherlich bei einer echten Molekiilverbindung auftreten
wiirde.

Experimentelles

Kieselgel (Aerostl Degussa, 200 m?g™ ') wurde im Vakuum dehydroxyliert
(500 C.16h, 10 * Torr) und in situ eingesetzt. [ZrNp,) wurde nach bekannten
Verfahren hergestellt [13]. [ZrNp,] wurde unter Vakuum (60 C. 107 Torr) auf
das frisch dehydroxylierte Kiesefgel aufsublimiert: anschlieBend wurde nicht
umgesetztes [ZrNp,] durch Evakuieren bei der gieichen Temperatur entfernt.
Die so erhaltenen festen Proben enthiclten 1.5 Gew.- % Zr. Alle gasférmigen
Reaktanten wurden iber frisch regenerierten Molek ularsieben (4 A) getrocknet
und mit Sauerstoff-Fallen von Sauerstoft befreit. Alle katalytischen Tests wur-
den in cinem Pyrex-Batch-Reaktor durchgefithrt. Die Zusammensetzung der
Gasphase wurde chromatographisch verfolgt.

FEingegangen am (5. Juli 1991 {Z 4794]

CAS-Registry-Nummern:

[ZrNp,], 38010-72-9; [HZrNp,]. 137365-17-4:]ZrH,]. 15457-96-2. Neopentan,
463-82-1: 2-Methylbutan. 78-78-4. Isobutan. 75-28-5. Propan, 74-98-6:
Methan, 74-82-8; Ethan, 74-84-(.

{17 a) P. L. Watson, G. W. Parshall. Ace. Chem. Res. {8 (1985) 51 56:b)1. P.
Rothwell. ihid. 21 (1988) 153 159:¢) C. H. Hill. Activation and Functiona-
lization of Alkanes, Wiley, New York 1989 d) C. M. Fendrick. T. J. Marks,
JoAm. Chem. Soc. 108 (1986) 425 437;¢) M. E. Thompsen, S. M. Baxter,
A. R. Bulls. B. J. Burger. M. C. Nolan, B. D. Santarsiero. W. P. Schaefer,
J E. Bercaw, ihid. 109 (1987) 203 219,

[2] A. M. Pyle. K. 1. Jens, J. Mol. Catal. 38 (1986) 337 339.

[3} Die Elementaranalyse des nach der Umsetzung von [ZrNp, ] mit bei S00 C
16 hlang dehydroxyliertem Kieselgel erhaltenen Feststoffs ergabein C Zr-
Verhiiltnis von 16 anstatt 15 wic fiir eine [ZrNp,]-Einheit erwartet. 1 rea-
giert mit Wasser (22 Torr) unter Freisetzung von 3.15 mol NpH pro Mol
aufgebrachten Zirconium: dies stimmt mit der angegebenen Formel von 1
iberein. Zur vollstindigen Charakterisierung von 1 siche F. Quignard. C.
Lecuyer, A. Choplin, C. Bougault. F. Lefebvre, F. D. Olivier. J. M. Basset,
Inorg. Chem., cingereicht.
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[4] Zirconiumt.ydride aut Triigern sind bereits bekannt, siche beispielsweise a)
V. A. Zakharov, V. K. Dudchenko, E. A, Paukshtis, L. G. Karakchiev,
Y. L Yermasov, J Mol Catal. 2(1977)421 435:b) D. G. H. Ballard. Ady.
Catal. 23 ("974) 263 325:¢) L Schwartz, M. ). Ward, J. Mol. Catal. 8
(1980) 465 469:d) S. A. Vasnetsov, A. V. Nosov, V. M. Mastikhin. V. A,
Zakharov. ‘hid. 53 (1989) 37 41.
wW(Zr-H): 1635 cm ™. 2 reagicrt mit Wasser unter Freisetzung von gastor-
migem Wasserstoff. Mit CH, I entsteht Methan. Vollstindigere Charakte-
risicrung des Zirconiumhydrids: F. Quignard. A. Choplin. C. Lecuyer, J.
Corker. J. Evans. J. M. Basset. unveroffentlicht.
{6] H. Rabaa. J Y. Saillard. R. Hoffmann. J. Am. Chem. Soc. 108 (1986)
4327 4333
[7] P. L. Watsen, J A Chem. Soc. 105 (1983) 6491 6493,
[8] F. Quignard. A. Choplin, J. M. Basset. /. Chem. Soc. Chem. Commun., im
Druck.
9] A. Choplin L. M. Basset. J. Mol. Cutal. 21 (1983) 95 108.
[10] W. Ptohl, Justus Lichigs Ann. Chem. 629 (1960) 207.
[11] P. L. Watsen, D. C. Roe. J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 6471 6473,
[12} B. ) Burger. M. E. Thompson. W. D. Cotter. 1 E. Bercaw. J. Am. Chem.
Soc. 112 (1990) 1566 1577,
[13] P.J Davidson, M. F. Luppert. R. Pearce. J. Organomet. Chem. 57 (1973)
269.
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Ein neues chromogenes f-Galactosidase-
Substrat: 7--p-Galactopyranosyloxy-
9,9-dimethyl-9 H-acridin-2-on **

Von Paul F. Corev*, Robert W. Trimmer
und William G. Biddlecom

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Enzym p-Galactosidase (EC 3.2.1.23) hat weite Ver-
breitung als Indikator-Enzym fiir Immunoassays gefun-
den!!), weil es relativ stabil und konjugationstolerant gegen-
liber Antikorpern, anderen Proteinen und festen Trégern ist
und dabei seine Aktivitit weitgehend behilt. Die Derivatisie-
rung eines Phenolchromogens oder -fluorogens mit Zuckern
wie f§-Galactose ist seit der Einfithrung von p-Nitrophenyl-
B-p-Galactopyranosid durch Aizawa'?! im Jahre 1939 die
Grundlage fiir die Herstellung von Glycosidase-Indikator-
substraten. Im Laufe der Zeit wurden Substratderivate von
Fluorescein, Indoxyl und Methylumbelliferon synthetisiert,
die jedoch den Nachteil haben, dal man bei ihrer Verwen-
dung mit einer komplexen Kinetik und schlechter Léslich-
keit zurechtkommen mul} und teure Instrumente bendétigt.

Die Entwicklung hochempfindlicher Enzym-Immunoas-
says, die entweder visuell oder mit einfachen Instrumenten
auszuwerten sind, erfordert ein chromogenes Substrat, das
sich durch gute Wasserldslichkeit, schnelle enzymatische Hy-
drolyse, eine niedrige Michaelis-Konstante und eine grofe
Differenz zwischen den Absorptionsmaxima des Substrats
und seines Hydrolysats auszeichnet. Aullerdem muf3 das Hy-
drolysat (Chromogen) einen pK,-Wert unterhalb des pH-
Optimums des Enzyms, ein Absorptionsmaximum im lang-
welligen Bereich, um eine mdoglichst geringe Interferenz
durch farbige Bestandteile der untersuchten Probe (in der
Regel Blutserum oder Urin) zu gewihrleisten, sowie einen
groBen Extinktionskoeffizienten aufweisen.

Erst in jingerer Zeit sind langwellige f-Galactosidase-
Substrate beschrieben worden, die diese Kriterien im Ansatz
erfiillen. Resorufin-g-Galactosid!*} zeigt eine Farbverschie-
bung um 102 nm (470 — 572 nm) bei der Hydrolyse, eine
Michaelis-Konstante (K_) von 0.38 mm und einen schnellen
Stoffumsatz; seine Loslichkeit in 50 mM Phosphatpuffer
(pH 8.0) betrigt jedoch nach unseren Messungen nur 0.25-

[*] Dr. P. F. Cerey, Dr. R. W. Trimmer, W. G. Biddlecom
Miles Inc.. Dhagnostics Division
P.O. Box 70, Elkhart, IN 46515 (USA)
[**] Wir danken Dr. H. Arnd! fiir seine Hilfe bei der Zuordnung der NMR-Si-
gnale und Dr. R. Carrico fir die Bestimmung der Enzymkinetik von 10.

1694 C
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0.50 mM. Chlorphenolrot-$-Galactosid' weist eine Farb-
verschiebung um 160 nm (414 — 574 nm) und eine sehr gute
Wasserloslichkeit auf, jedoch stellten wir fest, daf3 sein K_-
Wert mehr als doppelt so hoch ist wie der fiir das Resorufin-
Substrat.

Unsere Suche nach einem verbesserten langwelligen -Ga-
lactosidase-Substrat fiihrte zur Synthese der im Titel ge-
nannten Verbindung 10, einem Substrat mit einer Léslichkeit
von 20-25 mM in 50 mm Phosphatpuffer (pH 8.0) und einer
Farbverschiebung um 196 nm (438 — 634 nm) (siehe
Abb. 1). f-Galactosidase spaltet das Substrat (k_,,) in einem

1.0 F wocw,
H o © j-Galactosidase [
0.90 |- H —
OM
0.80 |- 10 1
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Abb. 1. Die Absorptionsspektren von Lasungen von 10 und 7 in Natriumbo-
rat-Puffer (0.1 M, pH 10). A = Absorption in willkirlichen Einheiten.

50 mMm Phosphatpuffer (pH 7.4) mit 5 mm MgCl, mit einer
Geschwindigkeit von 1.32 x 10* molmin ™! pro Mol des ak-
tiven Zentrums des Enzyms und hat einen K_-Wert von
0.17 mM. Die Absorption des deprotonierten Hydrolysats
bei 634 nm (¢ = 56000) ist gut von der der stérenden farbi-
gen Probenbestandteile abgesetzt ; in Verbindung mit der gu-
ten Loslichkeit, dem niedrigen K_-Wert, dem schnellen
Stoffumsatz und der deutlichen Farbverschiebung priddesti-
niert dies 10 besonders fiir Immunoassays mit biologischen
Fliissigkeiten. Dieses Substrat wird zur Zeit als Indikator in
einem enzymmarkierten immunometrischen Versuch zur
Messung der Serum- oder Plasmakonzentration des Herz-
glycosids Digoxin eingesetzt. Bei diesem Versuch!®! wird Di-
goxin in der Probe durch einen Uberschuf3 eines Monokon-
jugats von fi-Galactosidase mit einem Fab’-Fragment eines
monoklonalen Antidigoxin-Antikérpers der Maus gebun-
den. Das nicht an Digoxin gebundene Konjugat wird dann
entfernt, und die $-Galactosidase-Aktivitdt der Versuchslo-
sung wird mit einem trockenen Teststreifen, der 10 enthdlt,
bestimmt. Der Test dauert knapp 15 min und kann Digoxin-
konzentrationen bis herab zu 0.20 ug L ™! messen.
7-Hydroxy-9H-acridin-2-on 7 wurde erstmals 1928 von
Goldstein und Kopp'® und 1970 von Hill et al.!”! syntheti-
siert. Die schlechten Ausbeuten beider Verfahren veranlal}-
ten uns, eine verbesserte Synthese (Schema 1) auszuarbeiten.
Durch Einsatz von handelsiiblichem 2.6-Dichlorchinon-4-
chlorimid 2 anstelle des von Hill et al. verwendeten p-Benzo-
chinons konnte das hochkristalline 6 in einer Gesamtausbeute
von 82% gewonnen werden, wobel nicht alle Zwischenstufen
isoliert werden muBten. Die Dehalogenierung von 6 mit Ra-
ney-Nickel mit anschlieBender in-situ-Oxidation ergibt 7 in
einer Ausbeute von 89%. Die Cyclisierung der Dichlorver-
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