243. Gertrud Woker: Die Theorie der Benzidin-Oxydation
in ihrer Bedeutung fir Peroxydase-Untersuchungen.

[Mitteilung aus dem Institut fiir Phys.-chem. Biologie der Universitit Bern.]
(Eingegangen am 3. August 1916.)

Alle Arbeiten uber Peroxydasen, die mit Hilfe des Benzidins als
Substrat ausgefiihrt werden, verlangen in erster Linie ein Studium
des Oxydationsmechanismus dieser Substanz. Dieser ist nun viel ver-
wickelter, als im allgemeinen angenommen wird, und mit allen Neben-
prozessen ist er noch durchaus nicht liickenlos erkannt. Immerhin
konnen die wesentlichen Punkte dank der schonen Arbeiten von Will-
stitter und seinen Mitarbeitern Kalb, Piccard usw., sowie Kehr-
mann, Schlenk und Krorr heute als aufgeklirt gelten.

Die Benzidin-Oxydation kann vorerst nicht als ein Ding fiir sich
betrachtet werden. Ihre Aufklirung hingt vielmehr aufs engste mit
derjenigen der Oxydation der Phenole und Amine der Monophenyl-
reihe zusammen und mit der Kenntnis der hierbei gebildeten Oxyda-
tionsprodukte von ganz- oder partiell-chinoidem Typus.

Die ersten hierher gehorigen Beobachtungen verdanken wir
Wurster?), der bei der Oxydation der alkylierten p-Diamine eine
nach seinem KEntdecker als Wurstersche Salze bezeichnete intensiv
gefirbte Korperklasse auffand. Das sog. Wurstersche Rot wurde
zuerst im Jahre 1885 von Bernthsen? als chinoides Salz ange-
sprochen, eine Annahme, die Nietzki® durch die Formel eines
Chinon-imoniumsalzes,

NH
Y
" '

N (CHs)s Cl

zum Ausdruck brachte, wihrend Willstidtter') im Gegensatz zu dieser
ganz- oder »lolo-chinoiden« Struktur auf eine steilweise und verteilte«
oder »meri-chinoide« Struktur schlof. Bei der Oxydation von Di-
wie Tetrametbyl-p-phenylendiaminsalz erbielt er®) partiell-chinoide

) Wurster, B. 12, 1803, 1807, 2071 {1879).

3 Bernthsen, A. 230, 162 [1885]; 251, 11, 49, 82 [1889].

3) Nietzki, Org. Farbstoffe, 5. Aufl., S. 199 (1906].

%) Willstitter, B.41, 1462 [1908].

%) Willstatter, L ¢, vorige FuBnote und Willstitter und Piccard,
B. 41, 1473 [1908].
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Balze. Im ersten Fall wurde die Oxydation mit Brom durchgefihbrt
und lieferte bei 1 Atom pro Molekiil ein partielles Oxydationsprodukt
von maximaler Farbung, wihrend bei Anwendung von 2 Atomen
Brom ein farbloses, ganz-chinoides Salz entstand, das sich mit der
Leukobase zu dem schon erwihnten Wursterschen Rot vereinigte.
Diese Bildungsweise, wie die Tatsache, dafl der Kérper von den
beiden Extremen aus, vom alkylierten Diamin durch partielle Oxy-
dation, vom ganz-chinoiden Salz aus durch partielle Reduktion er-
halten werden kann, stiitzte die Willstittersche Auffassung, da8
es sich bei den gefirbten Salzen um partiell-chinoide Verbindungen
von der Art der Chinhydrone handle, auf die schon fridher Kehr-
mann’) bei seiner Deutung der von Jackson und Calhane?) er-
haltenen griinen und blauen Oxydationsprodukte des p-Phenylendia-
mies und des Dibrom-p-phenylendiamins nachdriicklichst bingewiesen
batte. Auch waren die erwahnten, von Kehrmann als »chinhydron-
artige Additionsprodukte der schwach gefirbten Diiminsalze an die
Salze der Diamine resp. an die freien Diamine« betrachteten Verbin-
dungen von diesen Forschern zu den Chinbydronsalzen des Phena-
zins?) in Parallele gesetzt worden. Bei den partiellen Chinoiden, auf
welche Willstitter bei der Aufklirung der Wursterschen Salze
stie, wiirde es sich nach ibm bei stark gefirbtem Farbsalz um eine
!/3-chinoide Yerbindung,

Cs H, [N (CHa‘if; S0, I'I_]a + 2 Cs H, [N (CHa)z]a ~+ H, SO;,

bandelo, bei schwach gefirbtem dagegen um eine %/3-chinoide Ver-
bindung.

2CsH, [N (CHa)'z SO, H_]a + Cs Hq[N(CHs):]z -+ H;3S0,.

Die Oxydation des Tetramethyl-p-pbenylendiaminsulfats wurde
mit Stickoxyden bewerkstelligt und fihrte zur sukzessiven Bildung
zweier partiell-chinoider Salze, von denen das eice schwarze, mit in-
tensiv blauer Farbe in Losung gehende Krystalle liefert, wibrend das
andere nur in Losung schwichere Blaufirbung zeigt. Das intensiv

) Kehrmann, B.38, 3777 [1905).

% Jackson und Calhane, B. 85, 2496 [1902]; Am. 31, 209 [1904];
s. auch Pringsheim, B. 8, 3354 [1905), dessen Ansichten &iber zwei isomere
Reihen von Chinondiiminsalzen jedoch auf einer auch von Willstitter,
B. 38, 2244 [1905] urspriinglich hier zur Erklirung herangezogenen Hypo-
these von v. Baeyer iiber gerade und gezackte Doppelbindung als Ursache
von Isomerie fuBen.

% Hinsberg und Garfunckel, A. 292, 260 [1896]); Kehrmann,
A, 322, 71 [1902].
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gefarbte Farbsalz wiirde nach Willstitter und Piccard Y;-chinoid
sein und nach folgender Reaktionsgleichung entstehen:

N (CHas):
N~
31
~.
N (CH3)2 ~+ 3 Ila SO;“H:
' N(CH;)..SO+H N(CHs)s
A =
= g ‘. + 2 ! I + H, SO,
~ ~
N(CH;)..SO;H N(CH;),

Es wire dies das ebenfalls nach seinem Entdecker benannte
Wurstersche Blau, wihrend das héber oxydierte, viel schwicher und
pur in Losung gefirbte Salz, dessen. Farbe sich durch Zusatz von
Leukochlorid — offenbar durch Zuriickfihrung auf die !/s-chinoide
Verbindung — um ein Vielfaches verstirken lifit, wahrscheinlich
?/;3-chinoid ist, entsprechend der Formel:

N(CHs), .80, H N (CHs).
7 N
2 + . ! + H, 80,

it
R "~

N(CH:)..SOH N(CH;).

Zu ganz analogen Produkten fiihrt nun auch die Oxydation der
Amine und Pbenole der Biphenylreihe. Hier war es Liebermann?),
der zuerst die chinoide Natur des durch Destillation von Buchenholz-
teer dargestellten Corulignons erkannte, und zahlreiche andere For-
scher stellten in der Folge Chinone dieser Reihe dar?®), wobei sich
jedoch die Frage aufwerfen 1aBt, ob dort, wo es sich um stark ge-
farbte, meist blaustichige Produkte handelt, meri-chinoide Verbindungen
und nicht /olo-chinoide vorgelegen haben, da zwischen diesen hoch-
molekularen Korpern die Analyse allein kaum entscheiden kann.
Schon von Moir?) ist auch in der Tat durch Zusatz von Brom zu
einer angesduerten Toluidinldsung ein blauer, chinhydronartiger Korper
erbalten worden. In systematischer Weise ist jedoch erst durch
Willstatter und seine Schiiler*) Kalb und Piccard das Studium

) Liebermann, B. 5,746 [1872); 6, 381 [1873); A. 169, 221.

?) 8. die Literatur hieriber in der Arbeit von Schlenk, A. 363, 313,
314 [1908].

%) Moir, Proc. chem. Soc. 22, 258; s. ferner derselbe Soc. 91, 1308.

‘) Willstitter und Kalb, B. 37, 3761 [1904]); 38, 1232 [1905); 39,
3474 [1906]; Kalb, Inaug.-Dissert. Miinchen [1905]; Willstatter und Pic-
card, B. 41, 1458 [1908].



der blaugefirbten Verbindungen in Angriff genommen worden, die
bei der Oxydation von Hydroxyl- und Aminoderivaten des Biphenyls
entstehen, und die je nach den Bedinguugen der Oxydation auf dieser
Stufe stehen bleiben oder zu gelb gefirbten Produkten weiter oxy-
diert werden konnen. Die Auffassung Willstitters, daB im ersteren
meri-chinoide, im zweiten Fall /olo-chinoide Verbindungen vorliegen,
ist auch diejenige von Kehrmanon') und Schlenk?). Eine kleine
Differenz zwischen den Anschauungen Willstitters und denjenigen
der beiden letztgenannten Forscher besteht nur in Bezug aul den
Grad der Analogie der meri- Chinon-imoniumsalze von der Art der
Wursterschen Salze und der Chinhydrone. Willstidtter und Pic-
card (l. c.) sehen in der neben der sehr geringen Dissoziation der
Wursterschen Salze auffallenden dullerst leichten Spaltbarkeit der
Chinhydrone eine Stiitze fiir die Aunahme einer nicht ganz analogen
Konstitution, wiithrend Kehrmanno und Schlenk eine absolute Ana-
logie in der Konstitution von Chishydronen und Wursterschen
Salzen annehmen. Kehrmann sieht den erwiihnten Unterschied nur
als einen graduellen an und Schlenk weist darau! hin, daB} das
meri-Dichlor-ditoluchinondiimmoniumehlorid sich ebenso leicht in Li-
sung zu spalten vermag, wie die Mehrzahl der Chinhydrone. Die
Dissoziationstendenz wiirde bei einem Wursterschen Salz nur durch
den Grad der Dasizitit der zum Komplex vereinigten Amin- und
Iminkomponente bestimmt und zwar in dem Sione, dafl die Disso-
ziationstendenz mit Aboehmen der Basizitit zunimmt. Man hite
demnach in einem gegebenen Fall im wesentlichen nur dariiber
schlissig zu werden, ob in dem blauen meri-chinoiden Produkt eine
'f3-, /- oder %s-chisoide Verbindung vorliegt, vorausgesetzt, dal man
nicht noch andere als diese bei den Wursterschen Salzen und Chin-
hydronen geliufigen Bruchteile anzunehmen gezwungen sei. Ein '/;-
chinoides Oxydationsprodukt des salzsauren Benzidins z. B. wiirde nach
der von Willstiitter gewiiblten uond von Schlenk tbernommenen
Schreibweise folgendermaBen zu formulieren sein:

{ NH. NH

P N
i o
™y > ) 2HC,
7 Y
‘\,,//i ‘\/i:
NH, NH

) Kehrmann, B. 41, 2340 {1908].
?) Schlenk, A. 863, 313 [1908].
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wihrend die '/3- und %;-chinoiden Verbindungen einen Amin- hezw.
eiven Iminkomplex mehr in der Klammer enthalten wiirden, wie bei
den Wursterschen Salzen der Monophenylreihe.

Von einer niheren Bezeichnung der Bindung zwischen den Amin-
und Imin-Komponenten bat Willstitter und nach ihm Schlenk ab-
gesehen, da er der Ausicht ist, daf hier wie bei den Chinhydronen
aus Phenolen nur Partialvalenzen die spezifisch chinhydronartige Bin-
gung vermitteln. Soweit es sich um Chinone und nicht um Chinon-
imide handelt, wird man dieser Auffassung unbedingt zustimmen
miissen, es wire denn, dal man die Vierwertigkeit des Sauerstotfes
als reguliren Zustand betrachtet.

Bei den Chinonimiden scheint es mir dagegen nicht notwendig zu
seip, zu Partialvalenzen zu greifen, da in der Fiinfwertigkeit des
Stickstoffs die notwendige Voraussetzung zum Zustandekommeo von
Hauptbindungen gegeben ist. Ich wiirde nicht so vermessen sein, hier
den Versuch zu wagen, Kouostitutionsformelo fiir meri-chinoide Oxy-
dationsprodukte der Amive aufzustellen, wenn damit nicht zugleich
ein Anhaltspunkt fiir das Verstiodnis der Firbung bei den Chin-
bydronen und Wursterschen Salzen gewonnen werden kiénute, und
wepnn nicht verschiedene Beobachtungen iiber die Oxydation des Benzi-
dins — zum Teil anldBlich der im vorigen Jahre im bhiesigen In-
stitut  ausgefithrten, spiter ausfiibrlich zu verdfteotlichenden Unter-
suchung der Benzidinreaktion des Blutes durch meinen Mitarbeiter
Hro. Dr. med. vet. Kjollerfeldt — wpur durch Konstitutions-
formeln einer »Erklarung« zuginglich witrden. Die obige Formulie-
rung des halbchinoiden Benzidinblaus, die nach dem Typus des von
Schlenk untersuchten meri-Dichlor-ditoluchinon-diimoniumchlorids auf-
gestellt ist, zeigt, daB 2 Molekiile HCl auf den Chinhydronkomplex
kommen. Nimmt man an, dafl je eine Amino- und eine Iminogruppe
Triager von 1HCI sind, so blieben je eine NH.- und eine NH-Gruppe
mit ungesiittigtem, d. h. dreiwertigem N, uod es wire durchaus be-
greiflich, dall sich diese beiden ungesittigten Stickstoffatome unter
einander binden. Es wiirde dies der nebenstehenden Formel fiir das
Chinhydron entsprechen:

NH:;:~  NH
" Y T
i ! i
‘ i ! :
’\./“ ~ /’
P i

. 1.

RO R
., -~
NI



Diese Formel steht mit folgenden Tatsachen im Eioklaog:

1. Sie stimmt iiberein mit der Beobachtung von Hro. Dr. Kjoller-
feldt — die fiir die von ihm angestrebte Herstellung eines Benzidin-
reagens von konstantem Wirkungswert duflerst wichtig war —, daf}
ein Optimum der Reaktionsfihigkeit des Benzidins erreicht wird, wenn
man das Dichlorhydrat mit soviel Natroulauge neutralisiert, daB auf
1 Mol. Benzidin noch 1 Mol. HCl kommt. Nur bei einer solchen,
auf bhalbem Wege stehenbleibenden Neutralisation ist durch das inter-
medidre Auftreten von dreiwertigem Stickstoff eine Grundbedingung
fiir das Zustandekommen der Chinhydronbindung erfiillt. Eine &hn-
liche Erklirung diirfte auch giiltig sein far das Optimum der Oxy-
dation des p-Phenylendiamins, welches Bach?) fiir einen Siurezusatz
zur Base im Verhiltois 0.5:1 festgestellt hat. Vielleicht wire dem
blauen meri-chinoiden Oxydationsprodukt des p-Phenylendiamins die
Koustitution zuzuschreiben:

NH - - NH.
EN
T
N ~
NH NH,
NH, NH;
TR
| ) .
y B

NH:Cl NH,Cl

2. Die auf voriger Seite angegebene Formel fiir das Dipheno-
chinon-diimoniumechlorid erklirt die ungemein' leichte Zerstorbarkeit
des gefarbten Produktes durch Siuren wie durch Baseu. Beide wirken
durch Sprengung der Doppelbindung zwischen den Stickstoffatomen,
die Siduren vermoge ibrer stirkeren Affinitit zu den basischen Gruppen,
wahrscheinlich unter Bildung von je 1 Mol. des eptsprechenden Benz-
idinsalzes und eines holo-chinoiden Salzes?), die Basen durch Begiin-
stigung der Hydrolyse, indem an Stelle der gegenseitigen Absittigung
der vierten und fiinften Valenz einer Imin- und Aminstickstofigruppe
die Absittigung durch die Elemente des Wassers H und OH erfolgt.

3. Die angegebepe Chinbhydronformel erklart den leichten Zerfall
der Verbindung in ein vollstindiges Reduktionsprodukt wie in ein

) Bach, Fermentforschung 1, 197 [1915]).

?) Die primére Siurewirkung kann auch als mit der Basenwirkung iden-
tisch betrachtet werden. Der hierdurch bedingten Hydrolyse zu Ammonium-
und Immoniumbase wiirde dann bei Gegenwart von Sdure die Salzbilduog
nachfolgen.



2325

vollstindiges Oxydationsprodukt (holo-Chinoid) durch reduktive bezw.
oxydative Agenzien.

4. Die Chinhydronformel erklirt am zwanglosesten das Auftreten
eines roten Farbstoffs gerade in den aktivsten Benzidinlosungen, da
diesem Korper nach Kalb (1. ¢) die Konstitution eines Azofarbstoffs
zuzuschreiben ist. Sein Zusammenhang mit dem Ringsystem des
Chinhydrons geht ohune weiteres aus den beiden folgenden Formeln
hervor:

i
HN=——=NH

00 QO
0 OO0

H>N.Cl H.N.CI NH:  NH:
H H
Chinhydron ?, p'-Diamino-azodiphenyl.

5. Dieselbe Formel kaon das Auftreten der Farbe im meri- chi-
noiden Zustand und ihre Aboahme beim Ubergang in den holo-chi-
noiden Zustand erkliren; denn nach der Theorie von Liebermann
und Kostanecki ist es die Anhdufung von Chromophoren — jener
durch Doppelbindungen ausgezeichneten Gruppen —, welche farbgebend
wirkt. Vor den /olo-chinoiden Immoniumsalzen haben aber die meri-
chinoiden Verbindungen das voraus, dafl bei ihnen mindestens an einer
Stelle im Molekiil (bei den halbchinoiden Chinhydronen) das komplexe
Chromophor, das den Chinorimidkomplex charakterisiert, unmittelbar
mit einer weiteren Doppelbindung gekoppelt ist:

NN =l N

Sind '/s-chinoide Verbindungen miglich, so wiirde sich das chi-

noide Chromophor nochmals mit einer Doppelbindung beladen:
IN:N: \_ = /j N:N:

wenn man wenigstens Korpern dieser Art die folgende Formel zu-

schreibt:

an,N.{f:\,—<j>.NH,:HN <_> C\/ L H:HgN.\/_>—<j.NH;Cl.

Unter bestimmten Bedingungen scheint sich auch bei der Oxy-
dation des Benzidins eine solche '/;-chinoide Verbindung zu bilden,
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die sich durch eine abnorm intensive Blaufirbung auszeichnet. Hr.
Dr. Kjollerfeldt konstatierte eine derartige multiple Farbung nur in
Gegenwart von suspendierten Benzidinkrystallen, und dieser Umstand
liell leider einen, die Annahme eines /;-Chinoids beweisenden Ver-
such, durch Bestimmung des Oxydationswerts des Niederschlags mittels
Zinnchloriir-Titration so lange als zwecklos erscheinen, bis eine quan-
titative Trennung des unverinderten Benzidins vom Benzidinblau ge-
funden ist.

Die angegebenen Koopstitutionsformeln haben wnatiirlich zur Vor-
aussetzung, dall die Grundvorstellung der weiter oben genannten For-
scher, nach welchen es sich bei den erwihnten Farbsalzen um partiell-
chinoide Verbindungen handelt, den Tatsachen entspricht.

Nun ist demgegeniiber allerdings von Madelung!) gerade im
Hinblick auf die Benzidin-Oxydation behauptet worden, daB auch stark
gefirbte (blaue) holo-chinoide Verbindungen existieren. Madelung
stiitzt sich hierbei aut die Angabe von Ro6Bler und Glasmann?,
daBl Benzidin aus iiberschiissiger Jodlosung 2 Atome Jod pro Molekiil
aufnehme, und auf seine eigene Beobachtung, daB bei der Benzidio-
Oxydation mittels Jodldsung das zunichst gebildete blaue meri-chinoide
Salz durch weiteren Jodzusatz statt einer Entfirbung eine Vertiefung
»zu einer dunkelvioletten Nuance erfihrt, wobei von der !/;90-normalen
Jodlosung Quantititen von 8.5—15 cem auf 10 cem des erstmals auf-
genommenen Jods gebunden werdens, Ahnlich liegen die Verhiltnisse
bei der Oxydation mittels Broms.

Diese Tatsacheu beweisen jedoch in keiner Weise die Annabme
von Madelung, wonach die natiirliche Deutung des unter Binudung
von 2J pro Benzidinmolekiil gebildeten Oxydationsproduktes diejenige
eines /olo-chinoiden Diphenochinon-diimoniumjodides sei, und wonach
es sich bei dem analogen Produkt der Brom-Oxydation jedenfalls um
das entsprechende holo-chinoide Bromid haudelt.

Entsprechend der von Piccard?®) in seiner Erwiderung an Ma-
delung gedulerten Apsicbt, daB Brom und Jod nicht allein oxy-
dierend, sondern zugleich substituierend in das Benzidinmolekil ein-
greifen, wiirde das folgeude, mit der Auffassung der gefirbten Verbin-
dungen als smeri-Chinoide« in Einklang stehende Reaktionsschema den
von Madelung angefiihrten Tatsachen vollauf gerecht.

Der zunichst unter Verbrauch von 1 Jod- oder Bromatom ge-
bildete blaue Kérper wire, wie auch Madelung annimmt, das meri-

) Madelung, B. 44, 626 [1911}.
?) RoBler und Glasmann, Ch, Z, 1903, 986.
% Piccard, B. 44, 959 [1911].



chinoide Imoniumsalz, das der Einfachheit wegen als halb-chinoid
gebaut betrachtet werden kapn:

N H, N H=- = N H;
P T e
L oL
~ - ~
2 ;/l\\] ~+ Br; = |/H\ ‘/|\‘ .
| ~ |
:\/ { s\ P 1\/
NH.; NH; Br NH;Br
Benzidin blaues, meri-chinoides Salz

des Diphenochinondiimins
Die beobachtete Farbvertiefung wiirde nun aber nicht mit einer
Weiteroxydation, sondern mit einem Eintritt von Halogen (Brom oder
Jod) an Stelle von Iminwasserstoff verkuniipft sein:

H I:I Bl‘ a H
N== == N.H NN H
!/’\7 P PN —~
‘\‘,/ ‘\/i ‘;\\'/‘2 I\}/"
N A+ Br= A —N
S | P
\/J ~ o \/’
H.N.H H.N.H H.N.Br H.N.H
. Py . T
Br H Br Br H Br
blaues, meri-chinoides Salz dunkelviolettes, balbchinoi-
des Diphenochinondiimins des Dibromimidsalz

Erst nach dieser Substitution wiirde weitere Oxydation unter
Bildung voo 2 Mol. des chinoiden Dibromids folgen:
N.Br

N.Br

bradnes, chinoides Dibromid, das teilweise mit gelber Farbe in Losung geht.

Lassen sich also die Beobachtungen von Madelung mindestens
ebensogut wie durch seine Annahme von blaugefirbten holo-Chinoiden,
nach der Willstéitter-Kehrmann-Schlenkschen Auffassung
deuten, so sprechen andere Aungaben von Madelung direkt fiir diese
letztere und damit gegen seine eigene Deutung. So erwdhnt Ma-
delung das vollsommen gleichartige Verhalten seiner »meri- und
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holo-chinoidens Verbindungen — und was besonders schwer ins Gewicht
fallt, die Spaltung auch seines 2kolo-Chinoids« in Benzidin und das
chinoide Dichlorimid durch Salzsiure, wodurch geradezu der Konsti-
tutionsbeweis fiir ein echtes meri-Chinoid geliefert ist.

Es besteht folglich kein Grund, die weiter oben dargelegten
Grundlagen der Benzidin-Oxydation, wie wir sie den Arbeiten
Willstitters und seiner Schiiler, wie auch Kehrmanns und
Schlenks verdanken, in Zweifel zu ziehen. Dieses sichere Funda-
ment ist vielmehr das einzige, das in dem schwierigen Gebiete Halt
gewihrt. '

An diese Arbeiten miissen daher auch alle Versuche ankniipfen,
noch nicht geklirten Beobachtungen bei der Benzidin-Oxydation eine
theoretische Deutung zu geben und Schlufifolgerungen von den Er-
scheinungen bei der Oxydation dieses Chromogens auf die anderen bei
der Ermittlung von Oxydationsfermenten benutzten Amine und Phe-
nole zu ziehen. Wahrscheinlich wird sich ganz aligemein
dabei herausstellen, dafl sehr viele von den »Aktivierun-
gen« und »Paralysierungen« durch Siuren, Basen und an-
dere Zusitze zum Reaktionsgemisch, die man auf Rech-
nung einer Beeinflussung des Oxydationsfermentes zu
setzen gewdhnt ist, nur in einer Beeinflusung des Reagens
ihre wirkliche Ursache besitzen.

Fiir das Benzidin konnte dies von Hrn. Dr. Kjéllerfeldt direkt
bewiesen werden. Als bei seinen Versuchen ein ungemein starker
Wechsel im Ausfall der Benzidin-Oxydation unter dem Einflufl des
Blut- Wasserstoffperoxyd-Gemisches zutage trat und systematische An-
derungen des Mediums durch die erwihnten Zusitze den groflen Ein-
flul dartaten, den namentlich Siuren und Basen auf die Reaktion
auszuiiben vermigen, entstand fiir uns die weitere Frage nach dem
Angriffsort des betreffenden wirksamen Agens. War das Ferment
durch den Zusatz betrofien, so muflte ein Ansiduern oder Alkalisch-
machen des Benzidin-Reagens und nachheriges Neutralisieren vor Zu-
satz des Blutes einflullos sein. Es zeigte sich jedoch, daB dies kei-
neswegs zutral. Trotz der stattgefundenen Neutralisation war der
Verlauf der Oxydation mehr oder weniger stark geschidigt und zwar
bei vorherigem Zusatz von Basen mehr als bei Zusatz von Sauren.
Es muBte also mit dem Benzidin selbst durch die Anderung der Re-
aktion des Mediums eine Verinderung vor sich gegangen sein.

Ein Wechsel zwischen der Benzidinbase und ihren Salzen konnte
fiir die Anderung allein nicht verantwortlich gemacht werden; denn
eine solche wire ja durch die Neutralisation wieder aufgehoben wor-
den. Hierdurch wurde auch ausgeschlossen, dall Siure oder Base



ihre Wirkung nicht auf das Benzidio, sondern auf sein Oxydations-
produkt — intermediir gebildetes Benzidinblau — ausgeilibt haben
konnten. Ja selbst ohne irgend einen fremden Zusatz zeigten die ver-
wendeten Losungen von Benzidinchlorhydrat eine Anderung der »Far-
benaktivitit, wie Hr, Dr. Kj6llerfeldt die Neigung eines Chromogens
zur Oxydation unter Farbstoffbildung bezeichnet hat. Die Farben-
aktivitit nahm in allep Fillen zu beim Stehen der Losungen des Ben-
zidinchlorhydrats, und vorhandener, Bodenkdrper zeigte nach jedem
neuen AufguBl von Wasser groflere Aktivitit. Urspriinglich nahezu
inaktive Bénzidinkrystalle und deren Losung wurden mit der Zeit
aktiv und aus solchen Losungen fielen bisweilen spontan Krystalle
von anderem Habitus (lange biegsame Nadeln) und maximaler Farben-
aktivitit aus. Dieser Polymorphismus und das ungleichartige che-
wische Verhalten zeigte sich auch, als Hr. Dr. Kjéllerfeldt die Benzi-
dinbase mit wechselnden Mengen von Salzsiiure und Wasser behan-
delte und das Reaktionsprodukt in Bezug auf seine Krystallform und
seine chemische Reaktionsfdhigkeit prifte.

Die chemische Aktivitit, wie die Krystalliorm und die Lioslichkeit
der Krystalle erwiesen sich dabei als in hohem Malle abhangig von
der Herstellungsweise des Benzidinchlorhydrats. Die ungleiche che-
mische Aktivitit dulerte sich dabei nicht allein in der verschiedenen
Befihigung des Benzidinpriparats zur Oxydation, sondern auch in
einer ungleichen Zersetzungstahigkeit beim Erhitzen. Trotz des glei-
chen Schmelzpunkts von ca. 341° war das Verhalten beim Erhitzen
ein durchaus verschiedenartiges. Wihrend die einen der in allen
Fallen schén krystallisierten Priparate auch bei langsamem Erhitzen
unzersetzt ohne jede Dunkelfairbung schmolzen, zersetzten sich die an-
deren beim allméhlichen Erhitzen schon weit unter dem Schmelz-
punkt. Schon von 160° an trat bisweilen Schwirzung ein, und von
einem Schmelzpunkt der Substanz konnte infolgedessen nur dann ge-
sprochen werden, wenn man die langsame Zersetzung bei tiefer Tem-
peratur durch Vorwirmen des Schmelzpunktsapparats auf ca. 330°
umging. Die ohne vorherige Zersetzung schmelzenden Krystalle er-
wiesen sich als nabezu inaktiv. Stabiliit bezw. Labilitit gegeniiber
dem Angriff des Benzidinchlorhydrat-Molekiils durch Erhitzen und durch
oxydative Agenzien gingen also durchaus parallel. Eigentimlicher
Art ist der Zusammenhang zwischen Loslichkeit und Aktivitit der
Benzidinsalz-Krystalle. Man hitte annehmen sollen, dall die Stirke
des Ausfalls der Benzidinreaktion in hohem Mafle abhingig sein wiirds
von der Benzidin-Konzentration im Reaktionsgemisch. Je gréBer die
Loslichkeit des Benzidins, desto intensiver wiirde danach die bet der
Oxydation erhaltene Firbung sein.
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Aler Erwartung zum Trotz war aber gerade das Gegenteil der
Fall. Wie dies die vorstehende Tabelle der betreffenden Versuche von
Hro. Dr. Kj6llerfeldt zeigt, in der Krystallform, Schmelzpunkt, Zer-
setzlichkeit beim Erhitzen, Léslichkeit, Aciditit der Losung und Far-
benaktivitit der Benzidin-chlorhydrat-Praparate verschiedener Herkunft
nebeneinander gestellt sind, war das schwerloslichste Benzidin-Pri-
parat das weitaus farbenaktivste, das leichtloslichste dagegen das bei-
vahe inaktive Produkt. Hierdurch erscheinen die Aktivititsunterschiede
noch besonders prignant.

Da sich bei dem stark aktiven Praparat zahlreiche Krystalle in
der Losung vorfanden, so konnte in diesem Umstand (der vielleicht
die Bedingung fiir das Zustandekommen einer besonders farbkriftigen
!/3-chinoiden Verbindung darstellt) die Ursache der multiplen Firbung
zu suchen sein. Um eine Adsorptionserscheinung, die durch die in
der Losung suspendierten Krystalle als solche veranlaBt wiirde, kann
es sich jedoch nicht handeln, da andere feste Partikelchen einen sol-
chen EinfluB nicht besitzen. Nur fiir Kohle konnte Hr. Dr. Kj6ller-
feldt eine schwache Begiinstigung der Oxydation nachweisen, die aber
in keinem Verhiltnis zu der hier beobachteten Verstarkung der Far-
bung steht.

Die Wirkung der Loslichkeit mullte daher mit einer die Reaktions-
fihigkeit ungiinstig beeinflussenden Veranderung des Reaktionsmediums!?)
zusammenbingen, welche das Benzidin-chlorbydrat hervorzubringen
vermag. Mit abnehmender Loslichkeit mullte daher auch die Quantitit
des »Paralysators« abnebmen und die Fihigkeit zur Oxydation eine
entsprechende Zunahme erfahren.

Welches ist nun dieser sParalysator«, den das Benzidin-chlorhydrat
selbst in seine Ldsung hineinbringt?

Die Tabelle (S. 2330) gibt bieriiber sicheren Aufschlufl. Vergleicht
man in derselben Farbenaktivitit, Aciditit und Léslichkeit der ver-
wendeten Priparate von Benzidin-chlorhydrat, so zeigt sich, daB das
von Hro. Dr. Kj6llerfeldt als inaktiv belundene, sehr leicht lssliche
Benzidin-chlorhydrat in gesittigter Losung pro ccm 4.8 cem !f100-norm.
Natronlauge verbrauchte, wihrend die aktiven Produkte in gesittigter
Losung eine 5~50-mal geringere Aciditit besitzen. Der Zusammen-
hang zwischen Aktivititsgrad und Loslichkeit wird also durch diese

) Die Bedeutung des Reaktionsmediums fiir die Peroxydase-Reaktionen
hat auch Bach im Juliheft des Archives des sc. phys. et nat. 42, 56, 62
1916] dargelegt, in Ausdebnung seiner fritheren Untersuchungen in dieser
Richtung auf den Einflufl der sauren oder basischen Natur der Chromogene
auf deren Oxydation (bei verschiedener Reaktion des Mediums).

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft., Jahrg, XXXXIX. 150
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Tatsache in ein helles Licht geriickt; denn je leichter loslich ein
Benzidin-chlorhydrat ist, desto mehr wiirde es die Aciditit der Losung
vermehren und damit seine Oxydation hemmen, wihrend umgekehrt
gerade die schwer loslichsten Produkte am leichtesten oxydabel sind,
weil sie nur verschwindende Mengen der hemmenden Siure in das
Reaktionsgemisch hineintragen.

Auf denselben eigenartigen Zusammenhang zwischen Aciditit und
Farbenaktivitit hatten schon die iibrigen Beobachtungen von Hrn. Dr.
Kjollerteldt hingewiesen, so die unter Punkt 1 erwihnte Aktivierung,
die mit einer Neutralisierung des Dichlorhydrates (entsprechend dem
Verlust von ein HCl pro Benzidin-chlorhydrat-Molekiil) einhergeht.
Ferner erkliren sich hierdurch die erwihnten Erscheinungen der
allméhlichen Selbstaktivierung, welche die Benzidin-chlorhydrat-Krystalle
in Beriihrung mit Wasser, sowie die Losung selbst erleiden. Es kann
nach dem Vorausgeschickten wohl kaum zweifelhaft sein, daBl es sich
bei dieser Selbstaktivierang um einen Salzsiureverlust handelt.
Mit jeder Erneuerung des iiber dem Bodenkérper stehenden Wassers
geht dem Reaktionsgemisch die durch hydrolytische Spaltung des
Salzes in die Losung iibergegangene freie Salzsiure verloren. Es
wird dadurch allméhlich bei einer bestindig zunehmenden Zahl von
Molekiilen der durch Neutralisation mit Natronlauge rasch zu er-
. reichende Zustand erbalten, der mit der Erzeugung freier Amino-
gruppen aus dem npachfolgend angegebenen Grunde die Haupt-
bedingung fiir die Aktivierung schafft. Auch bei lingerem Stehen
der Losung ohne Auswechseln des Losungswassers kann, namentlich
bei hoberer Temperatur?), eine allméhblich zunehmende Aktivierung
stattfinden. Hier wiirde man wohl die Abgabe von hydrolytisch
abgespaltener Salzsdure an die Luft fiir die Aktivierung verantwortlich
machen kénnen. Auch die von Hrn. Dr. Kj6llerfeldt, wie friiher schon
von meinem Mitarbeiter, Hrn. Briesenmeister, beobachtete Zunahme
der Aktivitit beim Umkrystallisieren des Benzidin-chlorhydrats kann
im wesentlichen mit einem Salzsiure-Verlust in Zusammenhang gebracht
werden. Dementsprechend wiirde umgekehrt die beim Kochen reich-
lich hydrolytisch abgespaltene Salzsiure die sehr geringe Aktivitit
des in der Mutterlauge enthaltenen Benzidins bedingen.

Welches konnen pun aber die Griinde fir die erwidhnte Wirkung
der Salzsiure sein? Eine der Ursachen liegt wohl in der Zerstérung
gebildeten Benzidinblaus durch Siuren. Aber diese Ursache ist nicht

) Es handelte sich bei diesen Beobachtungen um Losungen, die
Dr. Kjsllerfeldt bei seinen Peroxydase-Bestimmungen benutzte, die er an-
finglich bei auf 45° erhitzten Ldsungen ausfihrte.
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die einzige und nicht die ausschlaggebende, denn wie schon erwéhnt,
ergibt sich aus den Versuchen von Hrn. Dr. Kjéllerfeldt, da dem
Benzidin nicht nur wihrend, sondern schon vor seiner beginnenden
Oxydation die Reaktionsfihigkeit in mehr oder weniger weitgehendem
MaBe durch Siurezusatz genommen werden kann. .

Die Verinderung durch Sdure mufl also die Struktur des Benzi-
din-Molekiils selbst betreffen. Eine Erklirung, die zugleich den che-
mischen Eigenschaften (Reaktionsfibigkeit) der verschiedenartig her-
gestellten Benzidin-Priparate und der angefiibrten Variabilitit in Be-
zug auf Krystallform und Léslichkeit gerecht zu werden vermag, bietet
sich in der Vorstejung, daB es bei der Neutralisation der walrigen
Losungen des Benzidin-chlorhydrats und bei unvollstindiger Zugabe
von Salzsiure zur Bepzidinbase zur Bildung von Doppelmolekiilen
kommt, die in eiper cis-Form und einer trans-Form aufzutreten ver-
mogen. Die cis-Form wire die viel schwerer losliche, aber die in
chemischer Hinsicht labile Modifikation. Da sie schon das Ringsystem
des Chinhydrons enthilt — also gleichsam ein Leukochinhydron dar-
stellt —, konote sie mit groBter Leichtigkeit durch Wegoxydation von
2H in das blaue Chinbydron iibergehen.

Aktives Benzidin wiirde demnach diesem reduzierten Chinhydron
entsprechen. Die trans-Form wire demgegeniiber die bei der Oxy-
dation wie bei der Zersetzung durch Erbitzen stabile Form und da-
mit der Anteil des Benzidins, der die Farbenaktivitat des Priparats
herabsetzt. Die folgenden Konstitutionsformeln fir das aktive und
inaktive Benzidin werden dieser Auffassung gerecht.

NH;Cl
/.\
]
S~
NH; ===~NH, PN
’.\ /.\ ! '

i ! :
\‘/ S~ NH2 =NH2
TN 7 A
~ ~

NH;Cl NH;Cl /1\
L
NH;.Cl
Aktives Benzidin (Dibenzilin) Inaktives Benzidin (Dibenzidin)
(cis-Form) (trans-Form).

‘Bedingung fiir das Zustandekommen des einen wie des anderen
bimolekularen Benzidins ist die Fortnahme von 1 HCl aus dem Ben-
zidin-dichlorhydrat, da der 5-wertige Stickstoff, wie er in den beider-

150*
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seitig mit HCI abgesittigten Aminogruppen des Dichlorhydrats vor-
liegt, begreiflicherweise keine Neigung zeigen wird, weitere Verbin-
dungen, und noch dazu mit gleichartigen Gruppen, einzugehen. Bei
Zusatz von Natronlauge und bei der Selbsthydrolyse wird dagegen
Salzsiure abgespalten und in das relativ indifferente Kochsalz iiber-
gefithrt. Die hierdurch freiwerdenden Aminogruppen vermégen sich
nun, dank ibhrem 3-wertigen Stickstoff, unter einander zu binden, wenn
nicht schon die Bindung unmittelbar als Folge einer Salzsiure-Abspal-
tung von Molekiil zu Molekiil zustande kommt, entsprechend der
Formel:

)7 i
< ~——='"~NH
s 1,\1\\01 T H,N - —NH,

S RS

i i | b i
b T =9HCI+ Y [
N ‘/\‘ /\1 {/ /\,
‘\/i ~- {\:’/: I\." !

NH, Cl NH,;Cl H;NCl H; Cl

(oder die entsprechende trans-Form).

Ob die cis-Form oder die trans-Form resultiert, hingt offenbar
von zahlreichen Faktoren ab. Da Hr. Dr. Kjollerfeldt durch Wegneu-
tralisierung von 1HCl pro Molekiill Benzidinum hydrochloricum bei
Zusatz von !/1g0-n. Natronlauge zu einer '/ipo-mol. Losung des salz-
sauren Benzidins ein sehr haltbares Reagens von konstanter und
starker, wenn auch noch weiter steigerungsfihiger Wirksamkeit®') dar-
stellen konnte, so konnte man annehmen, da unter diesen Bedin-
gungen nur die cis<Form entsteht. Doch wire es immerhin mog-
lich, daB_sich z. B. gleiche Mengen der cis- und trans-Moditikation
bilden wiirden, daB aber bei Beginno der Oxydation der cis-Form durch
die Stérung des Gleichgewichts, das sich zwischen den beiden Stereo-
isomeren in der Lésung ausgebildet hat, der durch Oxydation aus-
scheidende cis-Anteil sofort aus der trans-Form nachgeliefert wiirde,
bis alles Benzidin, sei es direkt oder nach vorhergegangener Umlage-
rung, schliefilich in Benzidinblau iibergefiihrt ist?). Die Aciditit

) Nihere Angaben folgen in der noch nicht publizierten ausfihrlichen
Arbeit von Hrn. Dr. Kjéllerfeldt.

%) Weit uniibersichtlicher gestalten sich die Aktivierungsverhiltnisse beim
umgekekrten Vorgang, dem Zusatz von Sdlzsiure zur Benzidinbase, da in
diesem Fall mehr Reaktionsmaglichkeiten gegeben sind, die bei einem selbst
geringen Wechsel der Reaktionsbedingungen zu einem vollig verschiedenartig
zusammengesetzten Substanzgemisch fithren konnen, wie dies aus den Unter-
suchungen von Hrn. Dr. Kjéllerfeldt hervorgeht.
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wiirde im Sinne dieser stereochemischen Auffassung nach 2 Richtun-
gen hin eine Wirkung auszuiiben verméogen:

1. Wird durch Uberfiihrung von Aminogruppen mit 3-wertigem
N in Ammoniumsalzgruppen mit 5-wertigem N (der inlolge seiner
Absittigung keine Polymerisationstendenz mehr zeigen wird) die Bil-
dung der Doppelmolekiile verhindert, die vermdge ihrer chemischen
Eigenart als Leukochinhydron besonders leicht in Chinhydron iiber-
zugehen vermogen.

2. Wird durch die Wirkung der Siure die Umlagerung der la-
bilen cis-Form, wie sie das Leukochinhydron darstellt, in die stabile
zur Oxydation wenig geneigte trans-Form katalytisch beschleunigt.
Diese inaktivierende Umlagerung ist wohl auch die Ursache fir die
irreparable Verinderung des Benzidins durch Siuren wie durch Basen,
da Wasserstoffionen und Hydroxylionen hiufig solche Isomerisierun-
gen eines labileren zu einem stabileren Produkte zu katalysieren ver-
mogen, wie uns dies gerade in der erwihnten Umwandlung der ak-
tiven cis-Form in die inaktive trans-Form entgegentritt. Ist diese Um-
wandlung irreversibel, so kann eine Rettung der Aktivitit durch Neu-
tralisation in einem bestimmten Moment nur in dem MaBe stattfinden,
als noch Molekiile in der cis-Form vorbanden sind. Auf die schon
veranderten Molekiile besitzt dagegen, entsprechend den Beobachtun-
gen von Hrn. Dr. Kjollerfeldt, die Neutralisation keine Wirkung
mehr.

Zusammenfassung.

Fassen wir zum Schlul nochmals die wichtigsten Punkte dber
die Benzidin-Oxydation zusammen:

1. Das Benzidin gibt nach Willstitter und den anderen er-
wahnten Forschern bei seiner Oxydation wie die Amine und Phenole
der Monophenylreihe (mit para-standigen Substituenten) Oxydations-
produkte verschiedenen Grades, die sich durch ibre Farbung uunter-
scheiden. holo-Chinoide sind gelb, meri-Chinoide blau gefirbt. Die
meri-chinoiden Verbindungen konnen die halbchinoiden Chinhydrone
sein, die also in ihrem Molekiil je einen Chinon- (bezw. Chinonimid-)
und einen Phenol- (bezw. Amin-)Komplex enthalten. Die meri-
Chinoide konnen aber diese beiden Komponenten auch in einem
anderen Verhiltnis aufweisen. So besitzen die !/3-chinoiden- Wurster-
schen Salze 2 Amin- und einen Chinonimin-Komplex, wihrend die
¥/3-chinoiden umgekehrt einen Amin- und 2 Chinonimin-Komplexe ent-
halten. Die Firbekraft nimmt vom !/3-chinoiden Salz an, das die
tiefste blaue Nuance zeigt, ab. ?%j3-meri-chinoide Verbindungen sind
schwach blau, %olo-chinoide, wie gesagt, gelb gefarbt.
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2. Es wurde, auf den Arbeiten Willstitters basierend, eine
Konstitutionsformel fiir das bei der Benzidin-Oxydation entstehende
Chinhydron und andere meri-Chinoide aufgestellt und die Tatsachen
angegeben, welche zur Aufstellung eiver solchen Formel fiihrten
(S. 2323 und 2327).

3. Es wurde gezeigt, daB viele Aktivierungen und Paralysierun-
gen durch Siuren und Basen, die man einer Beeinflussung des be-
treffenden Fermentes zuschreibt, auf eine Beeinflussung des Reagens
(Benzidin) zuriickzufithren sind.

4. Benzidin-chlorhydrat-Lésungen unterliegen einer Autoaktivie-
rung beim Steben, und vorhandener Bodenkdrper zeigt mit jedem
neuen Wasseraufgull eine Zunahme der Aktivitat.

5. Chemische Aktivitit (Oxydation, Zersetzung beim Erhitzen),
Krystallform und Léslichkeit des Benzidinum hydrochloricum hingen
von der Herstellungsweise dieses Reagens ab.

6. Unzersetzt schmelzende Krystalle von Benzidinum hydrochloricum
sind von geringer Farbenaktivitiit, wihrend unter starker Schwirzung
sich zersetzende farbenaktiv sind.

7. Die Farbenaktivitit eines Benzidicum hydrochloricum-Priparats
ist um so grofer, je geringer seine Léslicheit ist und umgekehrt.

8. Die unter 4. und 7. erwibnten Erscheinungen sind eine Folge
der hydrolytischen Spaltung des Benzidinum hydrochloricum. Je mehr
Salzsdure durch diesen Vorgang in die Lésung hineingelangt, desto
ungiinstiger liegen die Bedingungen fir die Uberfiihrung des Benzi-
dins in Benzidinblau. Schwer 18sliche Benzidin-dichlorhydrat-Préiparate
sind dementsprechend aktiv, leicht lssliche inaktiv, weil die hydroly-
tische Spaltung nur den gelosten Anteil betrifft, In gleicher Weise
ist Salzsiureverlust fiir die Autoaktivierung der Losungen beim Stehen
und des Bodenkdrpers bei Erpeuerung des Losupgswassers, sowie
beim Umkrystallisieren der Priparate verantwortlich zu machen.

9. Durch Alkalizusatz zum Benzidin-dichlorhydrat kann eine be-
trichtliche ErhSbung der Farbenaktivitit des Praparats unmittelbar
erzielt werden, die ihr Maximum bei der Wegneutralisation von 1 HCI
pro Molekiil Benzidin erreicht.

10. Umgekehrt kann auch die Aktivitiit der Benzidinbase durch
Zusatz von Salzsiure bis zu dem erwihnten Maximum gesteigert
werden.

11. Es wurde versucht, den optimalen Aktivititspunkt bei par-
tieller Neutralisation oder einem anderweitigen Salzsiureverlust mit
der Bildung von Doppelmolekiilen des Benzidins, die schon das Ring-
system des Chinhydrons enthaltes und daher besonders leicht der
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Oxydation verfallen, in Zusammenhang zu bringen, entsprechend den
Formelbildern:

H  Cl
H, b‘]< Cl H‘>J‘I\I H’. H:N =NH,
I/-'\l ! {/\] ‘/‘\i /-\7 \
| I ! |
! Bl B ‘ : i 1
~ . ~ +2NaOH= ~
- - N
| | !
NH,Cl NH.Cl NH;Cl NH;Cl
+ 2NaCl + 2H,0
Benzidin-dichlorhydrat Dibenzidin-chlorhydrat
(Leukochinhydron).

12. Es wurde angenommen, dafl sich mit dieser »cis-Form« iso-
mere Doppelmolekiile vom ¢rans-Typus bilden kdonen, die den nicht
uuter Zersetzung schmelzenden, schwer oxydableh und daher die Ak-
tivitit herabsetzenden Anteil mancher Benzidin-Priparate darstellen.

244, K. HeB: Uber den Abbau des Scopolins. Erwiderung
an Herrn B. Schmidt?),
{Aus dem Chem. Inst. d. mpaturw.-mathem. Fakultit der Universitat Frei-
burg i. B.]
(Eingegangen am 19. September 1916.)

Vor Jahresfrist?) habe ich mit A. Suchier eine zweibasische
Sdure der Piperidinreibe beschrieben, die durch Abbau aus Scopolin
iber Hydro-scopolin erhalten worden war, und die sich mit der von
F. Wissing?) und mir synthetisch dargestellten N-Methyl-piperi-
din-a,&'-dicarbonsdure?) identisch erwiesen hat. Dadurch war es
moglich geworden, das Scopolin-Molekiil als einen Abkommling der
Piperidinreihe mit in «,a'-Stellung angegliederter Kohlenstoftkette auf-
zufassen. Wir gaben daher unter weiterer Beriicksichtigung des vor-
liegenden experimentellen Materials anderer Forscher der Scopolin-

Formel folgende Aufrollung:
c
Cr™™C
| ]s ~Hs
C.C \/C.C

Cy Hi3 NO,y = <
N.CH;,

>(0H)(0 <.

) Da ich seit 1 Jahr in Heeresdiensten titig bin, erfolgt diese Erwide-
rung erst heute.
% B. 48, 2058 [1915]. 3) B. 48, 1907 [1915].
#) In unserer Mitteilung hat diese Siure irrtimlicherweise den Namen
N-Methyl-hexahydro-lutidin-a, a'-dicarbonsiiure erhalten.



