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Auch ein c h l o r w a s s e r s t o f f s a u r e s  S a l z  der Base wurde in gane 

0.0819g Sbst: 0.0593 g Cot, 0.0345g H 2 0 .  - 1.175mg Sbst.: 0.358 ccrn N 

C,H70N4CI.  Ber. C 29.53, €1 4.34, N 34.46. 
Gef. 1) 29.75, N 4.71, )) 34.32. 

Das hier beschriebene 4 (5)-Amino-imidazol-5 (4)-carbonsaure-amid 

licher Weise, wie oben beschrieben, erhalten. 

550 mm). 

wird sich vermutlich leicht in Purin-Derivate serwandeln lassen. 

96. Gesa Zemplen: Syntheee einer Saure der Digitoxons&lre-Gruppe. 
;Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Techn. Hochschule Budapest.] 

(Eingegangen am 22. Januar 1923.) 

Die *4uffindung der natiirlichen D i g i t o x o s el), sowie ihre Oberfuhrung 
in die zugeurige, durch Oxydation mit Brom erhiiltliche, einbasische D i -  
g i t o x o n s a u r e z )  verdanken wir den schonen Arbeiten von Ki l ian i .  Beide 
liorper unterscheiden sich von samtlichen natiirlichen Zuckern bzw. Sauren 
der Zuckergruppie dadurch, da8 sie am Kohlenstoffatom 2 keine Hydroxyl- 
griippe tragen. Deshaib gibt die Digitoxose kein Phenylosazon und ist rnit 
der unlangst von Max B e r g  m a n  n3) und Mitarheitern genau untersuchten 
2-Desoxy-glucose verwandt. 

B e r g m a n n  halt es fur wahischeinlich, daJ3 ahnliche KiSrper oder 
ihre Umwandlungsprodukk kine allgemeinere biologische Rolle spielep : 
Deshalb nahm ich die schon vor Jahren begonnenen synthetischen Versuche 
in der Digitoxonsaure-Gruppe wieder auf und schlug folgenden Weg ein : 

Die Syntheae von R e f o r m a t z k y 4 )  fiihrt vom C r o t o n a l d e h y d  
aus mit Ililfe von B r o m - e s  s i g e s t e r  in Gegenwart von Z i n k  zu eineiit 
A.tlditionsprodukt, das hei der Zersetzung rnit Wasser bzw. verd. Schwefel- 
saure den 0 x y - h y d r o  sm r b i  nsaiure -e  s ter liefert : 

CHS.CH:CH.CHO + Br.CHa.C0.0C1H5 + Zn 
-* CH3 . CH : CH (0. Zn Br) . CL13 . CO . 0 C ,  €55 4- H* O+ 

--+ CHI. CH:CH. CH(0H). CH2. GO. OCa H5. 
Die praktische Ausfiihrung der Synthese ist aber leider rnit groDen Schwierig- 

keiten verbunden, da sehr oft ZufPlligkeiten von wesentlichem EinfluD auf das Re- 
sultat sind. Deshalb wollte ich zunPchst zu demselben Ester mit 'Hilfe der Magnesium- 
additionsverbindung gelangen. Die Resultate waren jedoch noch weniger befriedigend, 
so ldaD ich gezwungen war, doch auf Grund der Ref o r m a t z k y s c h e n  Versuche 
weiter zu arbeiten. Urn den Fachgenossen Shnliche, viele Zeit raubende *MiOer!olge 
zn ersparen, beschreibe ich genau die Darstellung des Oxy-hydrosorbinsPure-esters, 
tier danii als Ausgangsmaterial zu den weitercn Versuchen diente. 

Die O x y d a t i o n e n  ni i t  B e n z o p e r s a u r e  haben gezeigt, da8 da- 
hei in  den meisten F a k n  an die Doppelbindung zunfiehst eine Sauerstoff- 
briicke angelagert we*n kann; die so enbstandenen Verbindungen gehen 

1) H. K i l i a n i ,  B. 31, 2454 [1898]; Ar. 233, 310 [1895]; 234, 273, 451 [1896]; $37, 
455 [1899]; B. 32, 2206 [1899]; 34, 3561 [1901]; 38, 4040 [1905]. 

2) H. K i l i a n i ,  B. 38, 4040 [1905]; 41, 656 [1908]. 
3) M. B e r g m a n n ,  H. S c h o t t e  und W. L e c h i n s k y ,  B. 56, 158 [1922]. 
4) W. J a w o r s k y  und R. R e f o r m a t ' z k y ,  B. 35. 3633 [1902]. 
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d a m  leichl unter Wasserauinahme in 1.2-Glykob iiber 5 ) .  Auf diesem 
Wege gelan% z B M. B e r  g m a n n  die U'berfiihrung von Glucose in 
Mannose &), von CRlhbid in Glucosido-mannose 7) usw. Durch Anwenduiig 
derselben Me thode konnte ich erwarten, aus der Oxy-hydrosorbinsaure 
eine mil der Digitoxonsaure strukturidentische Saure zu erhalten. 1)a 
aber die Verseifung des Oxy-hydrosorbinszure-esters schon unter sehr milden 
Bedingungcn haup tsachlich zu So r b i n s a u r e fuhrt, so behandelte ich d m  
Ester in Chlorokorm-LBsung direkt mit Benzopersaure. Dabei erhielt ich 
tatsaclilich den Ester einer in ihrer Struktur sicher bekannten Saure, 
die mit der Digitomnsaure aus natiirlicher Digitoxose - falls die von 
l i i l i a n i  aufgestellte Formel fiir letztere. in allen ihren Einzelheiten den 
Tatsachen entspricht - strukturidentisch sein muB : 

C'lfs. CI'I : CII. CH .CHn. CO. 0 Cs €13 cs a,. co 
0.OH + 0 11 

--+ CHs . CH- CH. CH. C€T% .CO. 0 C? Ifs cs B, . CCT) 
OH '0" (jH 3- 

CHj. CH. GI€. CH. CHs. C 0 .  0 C:, Hj 
6 U  bHOH 

Da die aus natiislicher Digitoxose bereibte Digitoxonsaure in cler 
Konfiguration der Kohlenstoffatome 3, 4 und 5 noch nicht aufzeklart ist. 
50 kann man noch nicht entsclzeiden, welche yon den 4 moglichen in- 
,iktiven Form der 4 konfigurativ verschiedenen optischen Antipoilen-Pawe 
cntstanden ist. Nur nach cler Spaltung der erhalknen Verbiudung in ihrc 
optischen Iiomponenten konnte man entscheiden, ob ich die d, I-Form der 
natiirlichen Digitoxonsaure erhdten habe, oder aber, ob meine Siiure einrr 
anderen, bisher noch unbekannten aktiven Saure entspricht. 

Zur Charakterisierung der gebildeten Saure verseiPte ich den Ester 
rnit kaltem Barytwasser; da aber die f r e i e  S a u r e ,  genau so wie die aus 
naturlicher Digitoxose bereitete Digitoxonsaure, keine Neigung zur Krp - 
stallisation zeigte, so verwandelte ich sie nach dem Beispiel von Ki l i an i  
in das allerdings ebenfdls nicht krystallisierendc B a r  i u m s a1 z , diis ana- 
lysiert wurde. Mit Sicherheit konnk ich schlieRlich den Machweis der 
erwarteteu Verbindung erbringen durch dberfiihren der Saure in ilas aehr 
sch6n krystallisierende P h e n y l - h y d r a z i d  Bei dcn Ki l ian ischen  V e i -  
suchen war ebenfalls das Phenyl-hydrazid das einzige krystallisierte Derivat 
cler naturlichen Digitoxonsaure. 

Besehreibung der Versuehe. 
D a r s t e l l u n g  d e s  Oxy  - h y d r o s o r b i n s a u r e  - e s t e r s  

Eiri Gemisch aus 240 g frisch darges telltem C r o t o n a 1 d e h y d und 550 g frisch 
rle\tilliertem B r o m - e s s i g s H u r e - H t h y 1 e s t e r wird in einem Kolben mit ChlOr- 
calcinm-VerschluD in der Kiltemischung stark abgekiihlt, dann unter Iortwlhrendern, 
~ntensivcm Schiitteln mit Hilfe einer Masctiine in sehr kleinen Portionen A50 g Z i 11 6 
-- 

5) N. P r i l e s c h a j e w ,  B. 42, 4811 "091. 
6 )  M B e r g m a n u  und H. S c h o t t e ,  €3 54, 440 [1921]. 
7) hl B e r g m a n n  und H. S c h o t t e ,  B 54, 1565 [1921]. 

45. 
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(GrieBform) eingetragen. Wiihrend der ganzen Dauer des Eintragens - 18Stdn. - 
wird der Kolbm in der oft zu erneuenden KHltemischung in starker Bewegung ge- 
halten. Das Zink muD eine aktive OberfIBche haben, die dadurch erreicht wird, dab 
mau den GrieD zunkhst einige Sekunden in verd. SalzsBure eintaucht, dann voll- 
stindig auswischt und im Exsiccator fiber Phosphorpentoxyd trocknet 4). Nach voll- 
standigern Eintragen des Zinks kann das Schiitteln aufhdren, dagegen muD der Kolben 
noch 12 Stdn. in der auf mdglichst tiefer Temperatur gehallenen Kkltemischung ver- 
weilen. Dabei erstarrt das Reaktionsgemisch zu einer grhlichgrauen, krystallinischw 
Masse. Zur VervollstBndigung der Reaktion bleibt es noch 2 Tage bei gewdhnlicher 
Temperatur stehen. Dann wird mit nassem Ather zersetzt und unter starker Iiiihlung 
soviel verd. Schwefelsiiure zugesetzt, daD das game ausgeschiedene Zinkhydroxyd in 
Lijsung geht. Nunmehr wird die Btherische Ldsung 3-ma1 mit Wasser gewaschen, mit 
.Cblorcalcium getrocknet und der allergrdBte Teil des Athers bei gewbhnlichem Ilruck 
abdestilliert. HierauP werden unter vermindertem Druck an der Wassers~rahl-Piiiiipe 
der  unverlinderte Crotonaldehyd und Brom-essigcster abdestilliert, bis die Temperatur 
des Bades 700 betrBgt. SchlieDlich setzt man die Destillation an der Geryk-Pumpe 
fort. Der Druck muD weniger als 1 mm betragen. Bei der ersten Destillation I b g t  
man den Ester zwischen 800 und 940 (Thermometer in Dampf) auf, falls der Druck 
0.5-1 mm betragt. Bei der zweiten Fraktionierung erbPlt man ein Produkl, das tinter 
einem Druck von 0.5mm bei 860 siedet. 

Die Ausbeute ist wechselnd, sie betrBgt bei gut gelungenen Operationen 160-170 g 
an reinem Oxy-hydrosorhinsBure-ester. Das PrPparat zeigt eine Jodzahl, die der be- 
rcchneteii entspricht. 

O x y d a t i o n  d e s  O x y  - h y d r o s o r b i n s l u r e - e s t e r s  z u  d e m  E s t e r  
e i n e r  S a u r e  de r  D i g i t o x o n s a u r e  - G r u p p e  (P.y,b -Trios17 

m - ca p r o n  s a u r e ) .  
Zu 300 ccm einer Chloroform-Li5sung der Benzopersaure, die nach den 

Ergebnissen der Thiosulfat-Titration 14.7 g Benzopersaure enthieit. wurden 
unter Eiskiihlung 15 g Oxy-hydrosorbinsau~--lester gegeben und der Kolhen 
in einem mit kaltem Wasser beschickten GefaS stehen gelassen. 

1 cam der LBsong verbraucht ohne Ester 
1 .  B S nach 12 Stdn.  3.3 B D >> 
1 B  B b s 36 3.0 D n b 

I s  P D ip 5 Tagen 2.4 B w >> 
1 .  X > x 1) 14 * 1 6  B a > 
1 s  > >> , * 6 Wochen0.65 

Jetzt wurde das Chloroform unter vermindertein Druck hei rnoglichst 
niedriger Temperatur verdampft, der Ruckstand in 100 ccni Alkohol gelost 
und in eine Losung von 50 g umkrystallisiertem Barytliydrat in 600 CCUI 
Wasser gegossen. Das Reaktionsgemisch wird abwechselnd wiihrend 4 Tage 
taglich einige Stunden auf der Maschine geschuttelt, dann stehen gelassen. 
Wahrend dieser Zeit ist die Verseifung des Esters der neuen Siiure voll- 
endet. Aus dem Filtrat wird das Barium quantitaliv rnit verd Schwefel- 
strure entfernt und dann das Filtrat unter vermindertem Druck auf etwa 
50 ccm eingedampft. Dabei scheidet sich vie1 Benzoesaure aus. T,etztwc 
uird abgesrjugt und das Filtrat 5-ma1 rnit 50 ccm Bther ausgeschutlelt, 
11111 den Rest der Benzoesaure zu entfernen. Die waStige Losung wird 
jetzt unter vermindertem Druck zuin dicken, nahezu farblosen Sirup ein- 

7.4 ccrn l/,o-Thiopulfitt-l,~,cun. 

6) Granuliertes Zink eignet sich wegen der zu langsamen Reaktion nicht, %ink- 
staub oder -pulver reagiert dagegen zu stiirmisch und unter erheblicher Erwarruung, 
sowie Verharzung des Reaktionsgemisches. 
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gedampft. Er wog 6.7g und verbrauchte bei der Behandlung mit Bromid- 
Bromat-L6sung in saurer Lasung und nachfolgendem Zusatz von Jod- 
natrium kein Thiosulfat ; er enthielt demnach k inen  Oxy-hydrosorbin- 
saureester mehr. 

Gem50 einer Titration in Gegenwart von Phenol-phthalein zeigte der Sirup ehen 
Gehalt von 81.5 O / o ,  auf Digitoxonsiiure berechnet. 

Urn das B a r i u m s a 1 z zu gewinnen, wurde 1 g des Sirups in 20 ccm Wasser gelBst 
und rnit 1.2 g reinstem Bariumcarbonat 1 Stde. am RfickfluBkiihler gekocht. Das E'iltrat 
wurde unter vermindertem Druck zum Sirup verdampft, dann rnit Alkohol aufgenommen, 
in einer Platinschale auf dem Wasserbade unter wiederholtem Zusatz von absol. ,4lkohol 
und raschem Verdampfen mdglichst entwPssert, dann die warme alkoholische Ldsung 
in kalles Benzol gegosseii, wobei das Salz sich ganz amorph ausscheidet, aber seine 
grok  Hygroskopizitit verliert. Nach AbgieBen des Benzols l l D t  es sich jetzt auf Zu- 
satz von absol. Ather leicht zerpulvern, absaugen und austrocknen. Dicse Yethode hnlw 
ich bei iihnlichen hygroskopischen Substanzen, die schwer zu trocknen waren, o f t  niit 
guteni Erfolg henutzt. 

Nach Wiederholung der ganzen Operation erhielt ich ein farbloses Pulver, das. 
im Vakuum iiher Phosphorpentoxyd 2 Stdn. bei lo00 getrocknet wurde. 

0.1186 g Sbst.: 0.0582 g Ba SO,. 
[C,H,,O,],Ba. Ber. Ba 29.63 Gef. Ba 2888. 

P h e n y l - h y d r a z i d  d e r  s y n t h e t i s c h e n  D i g i t o x o n s a u r e  
i g  Sirup werdm in Alkohol gd(lst, unter vermindertem Druck zur 

Tmckne verdampft, ,die Entwasserung rnit Alkohol wiederholt und der 
Niickstand in 20ccm absol. Alkohol gdast, d a m  2.4g absolut farblosen 
Phenyl-hydrazins zupgeben. Hat man schon Impfkrystalle, so beginnt 
schon nach einjgein Stunden die Ausscheidung von kleinen, farblosen Kry- 
stallwarzen des Phenyl-hydrazids. Eine sukzessive, langsame Zugabe von 
absol. lither und Reiben beMrdert whr die Krystallisation. Nach etwa 
12Stdn. ist diese in der Hauptsache beendet. Die Krystalle merden ah- 
gesaugt, n i t  absol. Ather gewaschen, dann in 20cckn heil3em Alkohol gelost. 
LB5t man das Filtrat ruhig stehen, m erscheinen langsam mit blol3ern 
Auge gut sichtbare, vollbmmen farblose, derbe Krystalle des Phenyl- 
hydrazids, die bei 1590 zu einer farblosen Fliissigkeit schmelzen. Ihre 
Menp betragt 1.1 g. Die Mutterlauge gibt auf Zusatz vpn Ather ein minder- 
wertiges Produkt. Die Krystalle werden mit Ather gewaschen und irii 
Vakuum-Exsiccator uber Phosphorpentoxyd ptrocknet. 

I. 0.1148g Sbst. gahen nach Vorbehandlung mit Zink und Essigsiiure bei der 
Zerstbrung nach K j e 1 d a h 1 8.2 ccm f/lo-ri. Ammoniak. - 11. 0.1388 g Sbst.: 9.9 ccm 
Lllo-n. Ammoniak. 

C,,H,,O,N, (MoLGew. 254.3). Ber. 11.02. Gef. 10.85, 10.83. 
Die Substanz lost sich in reinem Zustand ziemlich leicht in Wasser, 

leicht in heiBem, aber schwer in kaltem absol. Alkohol, und ist nahezu 
unloslich in Ather. 

Bei obigen Versuchen erfreute ich mich der geschickten Hilfe der 
I1Hrn. A lex  H o f f m a n n  und A l f o n s  Kunz ,  fur welche ich ihnen meinen 
besten Dank ausspreche. 




