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chlor ine .  T h e  r e su l t i ng  d i c h t o r o d e r i v a t i v e  m a y  be  con- 
v e r t e d  b y  m e t h a n o l  b a c k  i n to  a -oxo i sopyrode lph in ine  or  
b y  w a t e r  i n to  a c o r r e s p o n d i n g  d i h y d r o x y  der iva t ive .  Th i s  
l a s t  c o m p o u n d  m a y  be ox id ized  in to  a h y d r o x y  acid in 
w h i c h  t h e  c a r b o x y l  seems to  be  t e r t i a r y .  There  is l i t t le  
d o u b t  t h a t  t h e  m o s t  eas i ly  d isp laced  m e t h o x y l  is the  
mobi l e  al lylic m e t h o x y l  i nvo lved  in t he  pyro - i sopyro  re- 
a r r a n g e m e n t .  

T h u s  we m a y  f o r m u l a t e  t he  h y d r o x y  acid descr ibed b y  
JAcoBs on  t he  bas is  of f o r m u l a  X I V  (analogous  formula-  
t ions  are  poss ible  on  t he  bas is  of f o r m u l a  X I I I )  as XV.  

JACOBS has  f u r t h e r  s h o w n  t h a t  a comple t e  d e m e t h y l a -  
t i on  of ~ -oxo i sopyrode lph in ine  b y  zinc chlor ide  gives a 
cyclic e t h e r  wh ich  o r ig ina t ed  f rom t h e  p r i m a r y  m e t h o x y l  
a n d  a n o t h e r  m e t h o x y  group.  JAcoBs assumes  t h a t  the  
second  m e t h o x y t  i nvo lved  in t he  cyclic e t h e r  f o r m a t i o n  
is iden t ica l  w i t h  t he  t e r t i a r y  m e t h o x y l  d isp laced  b y  chlo-  
r ine.  Howeve r ,  a careful  ana lys i s  of t he  d a t a  shows t h a t  
th i s  a s s u m p t i o n  h a s  no  e x p e r i m e n t a l  bas is  a n d  in fac t  
is qu i t e  unl ike ly .  T h u s  we c a n  f o r m u l a t e  t he  d e m e t h y l a t e d  
e t h e r  as  X V I  (based  on  X I V ) .  

T h e  o x i d a t i o n  of X V I  i n t o  a m o n o k e t o n e  (s ix-mem- 
bered)  a n d  o p e n i n g  of t h i s  k e t o n e  i n to  a d ica rboxyl ic  acid 
(one c a r b o x y l  t e r t i a ry )  does  n o t  r equ i re  a n y  c o m m e n t .  

T h u s  we see t h a t  t he  b iogene t i ca l ly  p laus ib le  formulae  
a c c o m m o d a t e  n o t  on ly  t he  r igourous ly  e s t ab l i shed  pa r t i a l  
s t ruc tu re ,  b u t  also a cons ide rab le  a m o u n t  of add i t i ona l  
da t a .  The  on ly  excep t ion  is t he  r e p o r t  3 t h a t  t he  H o f m a n n  
d e g r a d a t i o n  of de lph in ine  proceeds  n o r m a l l y  in the  first  
s tep.  Th i s  f ind ing  of course  c a n n o t  be  exp la ined  b y  X I I I  
a n d  X I V  in  a s imple  m a n n e r  H. 

W e  h a v e  n o t  ye t  been  able  to  co r r obo r a t e  th i s  claim. 
Howeve r ,  a s imple  mod i f i ca t i on  of X I I I  a n d  X I V  b y  a 
b iogene t i c  r e a r r a n g e m e n t  c a n  be env i saged  w h i c h  pe rmi t s  
to  i n c o r p o r a t e  e v e n  t h i s  f inding ,  if i t  shou ld  p rove  to be  
correct .  

Th i s  m o d i f i c a t i o n  for t h e  f o r m u l a  X I V  is i l lus t ra ted  b y  
X V I I .  The  d e m e t h y l a t i o n  of a -oxo i sopyrode lph in ine  wi th  
s i m u l t a n e o u s  f o r m a t i o n  of t he  cyclic e t h e r  would  t hen  
p roceed  w i t h  r e a r r a n g e m e n t  a n d  t h e  p r o d u c t  could be 
ass igned  t h e  same  s t r u c t u r e  X V I  a l r e a d y  env i saged  for 
t h i s  c o m p o u n d  on the  basis  of t he  de tph in ine  s t r u c t u r e  
X I V .  
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n Footnote added to prooJ.--The 'Hoflnann degradation' of del- 
ph[nine in aqueous potassium hydroxide has now been clarified. It  is 
initiated by a 1,a cleavage in which the quaternary nitrogen and the 
hydroxyl, which formerly carried the aeetyl group, participate. The 
endproduet is a monosubstituted 1-4 cycloheptane dione formed by 
loss of a methoxyl and two dealdolisations. Thus the modified 
structure XVII may be dismissed and the choice is merely between 
XIV and XIII.  
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Zusammen/assung 

Die Te i l s t r uk tu r  I Iiir De lph in in  wurde  e indeu t ig  be-  
st~itigt. E s w u r d e  gezeigt, dass die P y r o - I s o p y r o - U m w a n d -  
lung  von  De lph in inde r iva ten  in der  A l ly lumlage rung  e iner  
Methoxy lg ruppe  bes teht .  Biogenet isch e in l euch tende  Ge- 
s a m t s t r u k t u r e n  ftir De lph in in  werd~en kurz  d i sku t i e r t .  

Alkylierung 
von 1,2-Diaryl-3,5-dioxo-pyrazolidinen mit  

Alkoholen und Raney-Nickel 

I m  R a h m e n  unserer  Arbe i ten  auf  d e m  G e b i e t  de r  sub-  
s t i t u i e r t en  3 ,5-Dioxo-pyrazol id ine  s ind wir  v o r  e in igen  
J a h r e n  auf  eine neue C-Alky l ie rungsmethode  gestossen.  
Wi r  fanden,  dass sich 1, 2-Diary l -3 ,5-d ioxo-pyrazol id ine  
d u r c h  E r h i t z e n  mi t  p r im~ren  und  sekund~ren  Alkoho len  
in Gegenwar t  yon  Raney-Nicke l  in 4 -S te l lung  mono-  
a lkyl ie ren  lassen, Kfirzlich h a b e n  WENKERT u n d  BRINGI 1 
ein analoges Alky l i e rungsver fahren  des Oxindols  m i t  Alko-  
holen  und  Raney-Nicke l  publ iz ier t .  Wi r  m 6 c h t e n  d e s h a l b  
unsere  damal igen  Resul ta te ,  die b i sher  n u r  in P a t e n t -  
schr i f ten  2 niedergelegt  sind, in der  vor l i egenden  Mi t te i -  
lung  bekann tgeben .  

Die R e a k t i o n  wurde  jeweils m i t  0,1 M der  1, 2-Diaryl -  
3 ,5 -d ioxopyrazo l id inve rb indung  in 150 ml  des Alkohols  
m i t  15 g Raney-Nicke l  u n t e r  m e h r s t i i n d i g e m  E r h i t z e n  
durchgef i ihr t .  Als vo r t e i l ha f t  erwies s ich e in  Zusa tz  v o n  
Benzol  und  die E n t f e r n u n g  des geb i lde ten  %Vassers a m  
Wasserabscheider .  Die l {eak t i onsp roduk t e  w u r d e n  d u t c h  
Mischschmelzpunk te  rni t  den  e n t s p r e c h e n d c n ,  au f  a n d e -  
re in  \Vege e r h a l t e n e n  4 - A l k y l v e r b i n d u n g e n  iden t i f i z ie r t  3. 

Die Ergebn isse  unse re r  Versuche  s ind in de r  n a c h -  
s t e h e n d e n  Tabel le  zusammengefas s t .  N u r  die R e a k t i o n  
des i ,  2-DiphenyI-3,  5-d ioxo-pyrazol id ins  m i t  n - B u t a n o l  
is t  e ingehende r  b e a r b e i t e t  worden,  so dass  die a n g e f i i h r t e n  
A u s b e u t e n  im a l lgemeinen  ke ine  O p t i m a  dars te t len .  

x E. WENKERT nnd N. V. BRtNca, J. Amer. chem. Soc. go, 5575 
095Sl. 

J. R. Geigy A.G., Belg. Pat. 551072; Schwciz. Pat-Anmeldung, 
Nr. 2.1324 VOm 16.9.55. 

J. R. Geigy A.G, D. 13. P. 81.t 150 und 1039063; F. P. 1163358. 
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Tabelle 

R~ / ~ - ~ N  CO 

\c. 
R ~ - ~ N - C O k  

...... t~ \ - - ~ /  I \CH-R~ 

R1 R e Reaktionsbedingungen Ausbeute Schmelzpunkte 

CH 3- 

CHaCH 2- 

CHaCH2CH~CH 2- 

CH3CH.,CH2CH 2- 

CHaCH2CH2CH 2- 

~ CH 2- 

HOCH2CHoCHeCH 2- 

CH3CH~CHICH 2- 

CHaCH~CH2CH 2- 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

22 h Riickfluss. 

7 h Riickfluss. 

22 h Rfickfluss. 

10 min 70-80°C 

4 h 70-80°C 

4 h Riickfluss; Zusatz yon 150 ml Benzol 

53% 

54o/0 

20% 

50°/0 

66% 

H 

H 

H 

-OCH2- ~ 

- O H  

5 h 70-80°C, 1 h Rfickfluss 

22 h 70 80°C 

4 h Rfickfluss; Benzolzusatz 

4 h Rfickfluss; Benzolzusatz 

4 h Rtickfluss; Benzolzusatz 

12% 

38% 

34%* 

53% 

55% 

105-106°C 

144-145 ° C 

105,5-106,5°C 

174-175°C 

135-137°C 

112-114°C 

129 130°C 

119-120°C 

* Es wurde nur das 1,2-Diphenyl-4-(4'-hydroxybutyl)-3,5-dioxo-pyrazolidinisoliert. 

Die  R e a k t i o n  des 1, 2-Diphenyl -3 ,  5 -d ioxo-pyrazo l id ins  
m i t  Pheny lce l loso lve  (22 h 70-80°C,  d a n n  6 h 90-100°C)  

• e r g a b  i ibe r ra schenderwe i se  die 4 - A t h y t v e r b i n d u n g  v o m  
Smp.  105-106°C in  12% iger A n s b e u t e .  

Als  N e b e n p r o d u k t e  k o n n t e n  bei  e in igen  V e r s u c h e n  in  
ge r inge r  Menge  Matons~ured ian i i i d  u n d  die m o n o s u b s t i -  
t u i e r t e n  Malons / iu red ian i l ide  isol ier t  werden .  Sowohl  b e i m  
A u s g a n g s m a t e r i a l  als a u c h  b e i m  E n d p r o d u k t  t r i tL also 
als N e b e n r e a k t i o n  S p a l t u n g  de r  N - N - B i n d u n g  ein. \Vie 
a u c h  SVEN~ERT u n d  BR1NGI 1 a n n e h m e n ,  df i r f te  die Reak -  
t ion  f iber  fo lgende S t u f e n  v e r l a u f e n :  1. D e h y d r i e r u n g  des 
Alkohols  z u m  Aldehyd ,  2. K n o e v e n a g e l k o n d e n s a t i o n  des 
A l d e h y d s  m i t  de r  a k t i v i e r t e n  CH2-Gruppe  des Dia ry l -  
d ioxo-pyrazo l id ins  u n d  W a s s e r a b s p a l t u n g ,  3. H y d r i e r u n g  
der  D o p p e l b i n d u n g  m i t  HiKe des bei  de r  D e h y d r i e r u n g  
des Alkohols  frei w e r d e n d e n  Wassers to f f s .  

R.  DENSS 

Wissenscha[tliche Laboratorien der J. R. Geigy A.G., 
Basel, 5. Januar 1959. 

Su~r~ary 

The  m o n o a l k y l a t i o n  in  4 -pos i t ion  of pyrazo l id ine-3 ,  5- 
d ione  d e r i v a t i v e s  w i t h  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  alcohols,  
in t he  presence  of Raney-Nicke l ,  is descr ibed .  

Z u r  M e t a l l s p e z i f i t f i t  d e r  H e x o k i n a s e  

Ffir  zahl re iche  F e r m e n t r e a k t i o n e n  i s t  das  K o m p l e x -  
b i l d u n g s v e r m 6 g e n  v o n  Me ta t l i onen  yon  B e d e u t u n g .  Soi- 
che  Meta l l i onen  k b n n e n  e n t w e d e r  i m  F e r m e n t  als Koord i -  
n a t i o n s v e r b i n d u n g  vor l iegen,  ode r  a b e t  sie werden  e r s t  
be i  de r  R e a k t i o n  aus  d e m  Milieu g e b u n d e n .  K o o r d i n a -  
t i onschemisch  i s t  es y o n  in te resse ,  dass  bei j e d e m  Meta l l -  

f e r m e n t  n u r  e in  b e s t i m m t e s  Meta l l ion  o p t i m a l  w i r k s a m  
ist. Es  s te l l t  s ich die Frage ,  wie eine solche ,Spez i f i t /~ t ,  
v o m  k o o r d i n a t i o n s c h e m i s c h e n  S t a n d p u n t ~  aus  zu ve r -  
s t e h e n  ist .  

E rk l~ rungsbed f i r f t i g  i s t  w e i t e r h i n  die B e o b a c h t u n g ,  
dass  a u c h  s c h w a c h  k o m p l e x b i t d e n d e  Me ta l t i onen  wie 
Mg 2+ u n d  M n  ~+ in  de r  N a t u r  a n  zah l r e i ehen  F e r m e n t -  
r e a k t i o n e n  be te i l ig t  s ind.  

Zu r  B e a n t w o r t u n g  dieser  F r a g e  u n t e r s u c h t e n  wir  den  
Einf luss  v e r s c h i e d e n e r  zweiwer t iger  Me ta l l i onen  au f  die 
Akt ivi t~i t  der  H e x o k i n a s e  x, e ines t y p i s c h  d u r c h  Mg 2+ 
a k t i v i e r t e n  P h o s p h a t - f i b e r t r a g e n d e n  F e r m e n t s  ~. Bei  den  
yon  uns  d u r c h g e f i i h r t e n  V e r s u c h e n  w u r d e  die A k t i v i t / i t  
des F e r m e n t s  - u n t e r  sons t  g le ichen B e d i n g u n g e n  - in 
G e g e n w a r t  s t e igende r  Mengen  v e r s c h i e d e n e r  Me ta l l i onen  
gemessen.  Die  A k t i v i t / i t  d e r  H e x o k i n a s e  Igsst  s ich  m a n o -  
m e t r i s c h  in e i n e m  B i c a r b o n a t p u f f e r  e rmi t te ln3 ,% d a  be i  
de r  S p a l t u n g s r e a k t i o n  

A T P  + H e x o s e  --~ A D P  + H e x o s e - ( 6 ) - p h o s p h a t  

H+ frei wird,  w o d u r c h  s ich ein ~ q u i v a l e n t  CO 2 b i lde t .  
Es  e r g a b  sieh, dass  das  F e r m e n t  ausse r  d u r c h  Mg 2+ a u c h  

d u r e h  Mn e+, Co ~+, Ni  2+, Zn  2+ u n d  Cd -~+ a k t i v i e r t  wird.  
Mi t  Cu 2+, t3e~+ u n d  Ca 2+ k o n n t e  ke ine  A k t i v i t ~ t  e r m i t t e l t  
werden .  

V e r s u c h s r e i h e n  m i t  j e d e m  der  Me ta l l i onen  e r g a b e n  wei- 
t e rh in ,  dass  die A k t i v i t / i t  de r  H e x o k i n a s e  eine c h a r a k -  
t e r i s t i sche  A b h ~ n g i g k e i t  v o n  de r  K o n z e n t r a t i o n  des ak t i -  

1 Ftir die freundliche ~berlassung yon Hefe-Hexokinase Typ 5 
m~chten wir an dieser Stelie der Firma SIGMA Chem. Co., St. 
Louis, Missouri, USA. bestens danken. 

Eine ausfiihrliehe Mitteilung mit alien Daten erfolgt an anderer 
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