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(Eingegangen am 16. April 1952)

Das stickstoff- und schwefelhaltige Herzgift Uscharin aus Calo-
tropis procera 1aBt sich mit Quecksilber(IT)-Salzen schon bei Zimmer-
temperatur hydrolytisch spalten, wobei neben Uscharidin Ammoniak
und dimerer Mercapto-acetaldehyd erhalten werden. Gleichzeitig
wird eie Carbonylgruppe freigelegt. Es wird auf einen Thiazolin-
ring geschlossen.

Fiihrt man die Siurespaltung des Uscharins!) m Gegenwart von Queck-
silber(I)-Salzen durch, so gelingt es, das schwefelhaltige Spaltstiick in der
erwarteten Menge abzufangen. Auflerdem werden Uscharidin, Ammoniak und
Kohlendioxyd gebildet. Das rohe Mercaptid hat etwa die Zusammensetzung
(C,H;08-HgX)n, worin X das Anion einer starken Sidure ist. Es laBt sich
nicht umkristallisieren. In frischem Zustand kann es zwar mit Schwefel-
wagserstoff zerlegt werden, aber man erhilt keine niedermolekulare Verbin-
dung daraus. Die Losung gibt die Reaktionen der Mercaptan- und der Aldehyd-
gruppe.

Nach den Analysen der Quecksilberfillungen (X=Cl, NO,, 8O,/;) kann
man die Spaltungsgleichung folgendermaflen formulieren:

Cy H,,ONS + 2H,0 5
Uscharin Uscharidin

—5> CaoHye0y + NH, + C,H,08H

In dieser Bilanz kommt kein Kohlendioxyd vor. Da dieses aber auch aus
dem Uscharidin unter der Einwirkung starker Sduren entsteht!), ist es nicht
sicher, ob seine Bildung mit der Hydrolyse des Uscharins zum Uscharidin
iiberhaupt etwas zu tun hat.

Hier half uns die iiberraschende Beobachtung, daB schon Quecksilber(II)-
chlorid allein imstande ist, die Spaltung durchzufilhren. Quantitative Ver-
suche ergaben in diesem Fall, dafl man Uscharin vollstindig abbauen kann,
ohne mehr als 69, der fiir 1 Mol. berechneten Menge Kohlendioxyd zu er-
halten; seine Bildung erfolgt also unabhingig von der Spaltung.

Die vermutete Verbindung C,H,0S muf nach ihren qualitativen Reak-
tionen sowohl Mercaptan wie Aldehyd sein. Sie kann daher nur die Struktur
des Mercapto-acetaldehyds HS-CH,-CHO haben. Dieser bisher unbe-
kannte Aldehyd wurde von uns synthetisiert?). Er ist schon gegen heilles
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Wasser so empfindlich, dal seine Isolierung auch nach der neuen Spaltungs.
methode, die zweistiindiges Kochen verlangt, unmdoglich sein mufite. Das
AuBerste, was man ihm zumuten darf, ist die Einwirkung einer 0.01 n Siure
in der Kilte (20%). Es zeigte sich nun, daB Uscharin, wenn man es in einer
1-proz. Quecksilber(II)-chlorid-Losung suspendiert hilt, trotz seiner geringen
Wasserloslichkeit schon bei Zimmertemperatur vollstindig aufgespalten wird.
Das Ergebnis ist das gleiche wie bei den friiheren Spaltungen: es wurden
Uscharidin (809%,), Ammoniak (789,) und eine farblose Quecksilberverbin.-
dung (1099%,) isoliert. Selbst unter den mildesten Bedingungen werden also
gleich zwei Moll. Wasser aufgenommen und mindestens 2 Bindungen gelost,
da drei unabhingige Spaltstiicke entstehen.

Verschiedene Salze des zweiwertigen Quecksilbers sind nicht gleichwertig. Die 1-proz.
Loésungen vom Acetat und vom Sulfat (py 1.7) wirken nicht merklich ein, wahrend das
Nitrat (py 2.2) noch etwas rascher spaltet als das Chlorid (py 5.5). Man erkennt diese
Abstufung leicht, wenn man den Vergleich in Methanol durchfiihrt, in dem das Uscharin
gelost ist und das Reaktionsprodukt ausfallt. Die hydrolytischen Aciditdten der waBrigen
Losungen, die wir oben in Klammern aufgefiihrt haben, kénnen also das verschiedene
Verhalten der vier Salze keineswegs erklaren. Wir neigen zu der Ansicht, daB sich zu-
nichst eine Anlagerungsverbindung am Schwefel bilden muB, deren Bildung und Bestén-
digkeit auch vom Sdurerest abhingt.

Praparativ ist das Chlorid dem Nitrat vorzuziehen, weil seine Losung
weniger sauer ist. Man kann dann sogar noch weiter gehen und durch Zusatz
von Calciumcarbonat alle wihrend der Reaktion entstehende Sdure abfangen.
ZweckmiBig fiihrt man die Reaktion in 80-proz. Aceton durch, in dem das
Uscharidin 16slich und das Quecksilbersalz des Mercaptans vollstindig un-
l6slich ist; damit ist gleich die Trennung der Reaktionsprodukte vollzogen.

In Aceton-Suspension 1ifit sich auch das Quecksilbersalz mit Schwefel-
wasserstoff zerlegen; hierbei mufl unbedingt Calciumecarbonat zugesetzt wer-
den, um die entstehende Mineralsdure zu binden. So gelingt es, aus dem
gleichen Ansatz 80—909%, rohes 2.5-Dioxy-1.4-dithian (= dimerer Mercapto-
acetaldehyd) neben 809, Uscharidin und 849, Ammoniak zu erhalten. Das
erstgenannte lieB sich aus Athanol umkristallisieren und erwies sich als iden-
tisch mit dem synthetisierten Stoff; vor allem stimmen auch die Diacetate,
die sehr viel besser definiert sind, vollkommen iiberein, Hiermit ist die ein-
gangs formulierte Bilanzgleichung (S. 933) bewiesen.

Zur Deutung der hydrolytischen Aufspaltung ist die Feststellung wichtig,
daB im Uscharidin eine Carbonylgruppe enthalten ist, die dem Uscharin
fehlt. Sie wurde durch die Bildung eines Oxims?) und eines Dinitrophenyl-
hydrazons nachgewiesen. Zwar lift sich auch Uscharin in der Hitze mit
Hydroxylamin zur Reaktion bringen, der Umsetzung geht aber eine Spaltung
voraus, denn das entstehende Oxim ist das des Uscharidins. Dinitrophenyl-
hydrazin reagiert mit Uscharidin schon in der Kilte und lifit das Uscharin
unter gleichen Bedingungen zun#chst unverdndert.

Die Spaltung des Uscharins liefert also eine Carbonylgruppe, Mercapto-
acetaldehyd und Ammoniak; sie bendtigt dazu 2 Moll. Wasser. Diesen

3) G. Hesse, F. Reicheneder u. H. Eysenbach, A. 537, 80 [1938].
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Befunden wird man am besten durch die Annahme eines Thiazolinrings ge-
recht, der in folgender Weise gedffnet wird:

OCH

N=CH
/
CyH3404 } C T + 2H,0 —> Qﬁﬁ%}@)+NHV+HS&{
.CH,

S- CH,

Hierdurch finden auch andere Reaktionen des Uscharins eine einleuch-
tende Erklirung. Die Zersetzung durch Alkali, die in Gegenwart von Plumbit
zur Abscheidung von Bleisulfid und damit zum einfachsten Nachweis des
Uscharins gefithrt hatl), tritt sowohl beim Ringsystem des Thiazols?) wie
auch des Thiazolidins ein und ist daher bei der labilen Zwischenstufe erst
recht zu erwarten. Seine Dehydrierung zum Thiazol-Derivat ist durch die
Substitution ausgeschlossen, daher ist Uscharin nicht besonders oxydations-
empfindlich. Die Hydrolyse durch S#uren entspricht der leichten Aufspal-
tung des Penicillins ‘auf diesem Wege®). lhre katalytische Beschleunigung
durch Quecksilbersalze erinnert an die Aufspaltung der Zucker-mercaptale®)
sowie an die von G. Sachs?) gefundene Unbestindigkeit acylierter Mercap-
tane gegen Quecksilberverbindungen. An gewissen ungesittigten Acylmer-
captanen fanden Heilbron und seine Mitarbeiter®) auch die leichte Auf-
spaltung durch Carbonylreagenzien, die wir bei der Einwirkung von Hydroxyl-
amin auf Uscharin beobachtet haben.

Auffallend ist allerdings das vollstindige Fehlen basischer Eigenschaften
beim Uscharin. Es 16st sich nicht in verdiinnten Mineralsiuren — von starken
wird es gespalten  und verbraucht keine Sdure, wenn man es in Aceton-
Lésung gegen Methylorange zu titrieren versucht. Beim Thiazol, das in seinen
Eigenschaften dem Pyridin ebenso entspricht wie das Thiophen dem Benzol,
muf3 man die Bildung wasserbestindiger Salze mit Mineralsiuren erwarten,
und das Thiazolin sollte eine noch stirkere Base sein. Nun enthilt aber das
Uscharidin auBler seiner Ketogruppe, die ja aus dem Thiazoliuring entstanden
ist, noch eine saure Gruppe. Sie ist durch Titration und durch Methylierung
mit Diazomethan nachgewiesen!). Wir vermuten daher, daf der Thiazolin-
Stickstoff mit dieser Gruppe oin Betain oder wahrscheinlicher ein Enol-betain
bildet und daB deshalb seine basischen Eigenschaften nicht zur Beobachtung
kommen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danken
wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Das Ausgangsmaterial hat uns die Firma C. H.
Boehringer Sohn in Ingelheim freundlichst zur Verfiigung gestellt.
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Beschreibung der Versuche

Spaltung des Uscharins durch Quecksilber(II)-chlorid in wasser-
haltigem Aceton

4.00 g Uscharin wurden in 800 cem Aceton durch kurzes Kochen in Losung gebracht.
Die abgekiihlte Losung wurde mit 200 ccm Wasser versetzt und 20 g Quecksilber(IT)-
chlorid (10facher Uberschufl) zugegeben. Sofort nach seiner Auflésung wurden etwa 2 g
‘Calciumecarbonat zugesetzt und die Spaltlosung 2 Tage bei Zimmertemperatur unter gele-
gentlichem Umschiitteln stehengelassen. Die Spaltung benttigt mindestens 48 Stdn., lan-
geres Stehen (bis 90 Stdn.) schadet nicht. Der py-Wert wurde stets in der Nahe von 6
gehalten; dazu muBten nach 3, 17 und 27 Stdn. je 0.5 g Calciumearbonat nachgegeben
werden. Nach 2tdagigem Stehenlassen wurde abgesaugt, der Niederschlag auf dem Filter
mit Aceton gewaschen und schliefilich in 600 ccm Aceton aufgeschlaimmt.

2.5-Dioxy-1.4-dithian: Der Aufschlammung wurde 1 g Calciumcarbonat zugesetzt
und in der Kilte Schwefelwasserstoff eingeleitet. Dann wurde der Niederschlag abfil-
triert, nachgewaschen und das Filtrat sofort i. Vak. bei 30—35° Badtemperatur auf 20 ccm
eingeengt. Der Rest des Losungsmittels wurde im Exsiccator unter Kohlendioxyd ent-
fernt; dabei hinterblieben 468 mg (90.69%, d.Th.) kristallisiertes, aber noch unreines Di-
oxy-dithian. Es wurde zunichst mit heiem Aceton (12 ccm) gewaschen und der Riick-
stand aus Athanol umkristallisiert (20 ccm). Das so erhaltene farblose Kristallisat wurde
direkt mit dem synthetischen 8- Dioxy-dithian?) verglichen; es verhielt sich in Schmelz-
vorgang und Mischprobe gleich. Trotzdem ist nach der Analyse wahrscheinlich noch etwas
Uscharidin beigemiseht.
C,H, 0,8, (152.2) Ber. C31.56 H5.30 S42.12
Gef. C 32.38,32.48 H 5.57, 541 S41.42

Zur endgiiltigen Reinigung wurde acetyliert. Dazu wurden 470 mg Rohprodukt in
5.8 ccm Pyridin und 2.9 cem Acetanhydrid 2 Tage stehengelassen. Der Ansatz farbte
sich rotlich. Das Losungsmittel wurde i.Vak. bei 50—60° Badtemperatur abdestilliert,
der Riickstand mit Wasser ausgewaschen und unter 1 Torr bei 110—140° Badtemperatur
sublimiert; Schmp. 172—174°. Nach einmaligem Umbkristallisieren aus Athanol lag der
Schmelzpunkt sowie der Misch-Schmelzpunkt mit synthetischem Diacetat vollkommen
scharf bei 173—173.5° und auch das Aussehen der Kristalle war identisch.

CH,,0,8, (236.3) Ber. C40.66 H 5.12 S27.14 Gef. C40.87 H5.08 S26.73

Uscharidin: Das Filtrat der Quecksilberfallung wurde mit 8 g Calciumcarbonat
durchgeschiittelt und in der Kilte in diese Suspension Schwefelwasserstoff eingeleitet,
um den grofen Uberschufl an Quecksilber(II)-chlorid zu entfernen. Das Tiltrat (ein-
schliellich 200 ccm Aceton vom Auswaschen des Sulfidniederschlags) wurde i.Vak. ein-
gedampft, bis nur noch Wasser iiberging. In der Restlésung (130 cem) hatte sich das
Uscharidin kristallisiert ausgeschieden. Es wurde abgesaugt und mit Wasser Ca-frei ge-
waschen (3.09g = 85.69% d.Th.). Dieses Rohprodukt ist bereits rein weifl und voll-
standig schwefelfrei; es schmilzt als Kristallwasserverbindung erstmalig bei 225—227,

. wird wieder fest und hat bei etwa 294°¢ seinen Zersetzungspunkt. Durch Umkristalli-
sieren aus Alkohol erhilt man gleich reinstes Uscharidin vom Zersp. 298—3099, je nach
der Geschwindigkeit des Erhitzens. Die in Nadeln kristallisierende Verunreinigung***)
wurde nicht mehr beobachtet.

CyeHy0y (530.6) Ber. C65.64 H7.22 Gef. C65.39, 6549 H 7.44,7.18

Die erste Probe war bei 120°i. Hochvak. getrocknet (Abnahme 1.549,), die zweite
zur vollstindigen Entfernung von Kristall- Lésungsmittel mit Xylol gekocht worden.

Léslichkeit des Uscharidins bei 20°: 1 g in 110 cem Athanol und in 1350 ccm Wasser.

[a]p: +36.7° £ 1.2° (1-proz. Losung in Athanol).

Uscharidin-oxim wurde aus obigem Uscharidin nach der fritheren Vorschrift?)
dargestellt; Zersp. 257°.



