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nach einigen Tagen. Umkristallisation &us AlkohollPetroliither. De die Verbindung 
relativ leicht wasserloslich ist, miissen die wiilrigen Mutterlaugen aufgearbeitet werden. 
Gesamtausb. a. 3 g (50% d.Th.). Schmp. 95"; [a]g: +58.5" (95-proz. Athanol, c = 1). 

C,,H,04N, (262.3) Ber. C 59.53 H 5.38 N 10.68 
7. Umsetzung von N-Benzoyl-DL-serin mi t  Divinylsulfon: Analog 1. An- 

satz: 10.5 g N-Benzoyl- DL-serin (0.05 Mol), 3.0 g Divinyleulf on (0.025 Mol), 52 ccm 
InNaOH, 60 ccm Wasser. Temperatur: 50°, Reaktionszeit: 8 Stunden. Divinylsulfon 
w i d  in 3 Portionen sehr l a n p m  zugegeben. Nach dem tropfenweisen Ansiiuern des 
Reaktionsgemisches mit konz. Salzsiture scheidet sich ein farbloser Sirup ab, der mehr- 
mala mit Waaser dieeriert wird. Er erstarrt im Vak.-Exsicator zu einer sproden, gla- 

Gef. C 59.01 H 5.39 N 10.33 

Am*: 

Bifunlrtionlb dm DiVinyl- 
aulfo3le Be$.: .................... 
C,%OlON2S (M6.6) 

C,,H,03S (345.4) 
Mtmofunktionelle Umeettnng Ber. : ... 
GemiaCh1:l Ber.: .................. 
aef.: ............................. 

C 

63.73 

4.66 

61.19 
60.62 

H 

6.22 

4.06 

4.64 
4.61 

6.26 

6.66 

6.46 
6.74 

6.97 

9.26 

7.62 
7.41 

N l S  

Durch Umfillen mit Lmge-Siiure oder durch Umkristallisieren &us organkchen Lij- 
sungsmitteln Mt sich die Substenz nicht reinigen. Sie fiillt immer wieder als Sirup &us. 
Durch Einengen der 1. Mutterhuge erhiilt man eine zweite Shpfmktion, die in einem 
Schacherl-Gerst 36 Stdn. mit &her extrahiert wird. Aus dem Ather scheidet sich hier- 
bei ein wmserheller Sirup ab, der nach dem Trocknen im Verleuf mehrerer Wochen zu 
einer weiljen, von feinsten Nadeln durchzogenen Masse erst&. Jeder Umkriatallisie- 
rungsversuch fiihrt wieder zu einem Sirup, der nach langem Aufbewahren erstarrt und 
folgendc Analywndaten besitzt: Gef. C 57.60 H 6.64 N 4.59 S 2.74 

249. Helmut Zahn, Roland Dietrichl) und Wolfgang Gerstner*): 
Der Diserinilther (Lanoxin) s, 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg] 
(Eingegangen am 11. August 1955) 

2.2'-Diphthalimido-2.2.2'.2'-tetra~b~thoxy-disthy~ther wurde 
~ U B  1.1'-Dichlor-dimethylsther und Natrium-phthalimidomalonester 
synthetiaiert und damua durch Verseifung 2.2'-Diamino-2.2'-dimrb- 
oxy-disthyliither (Lanoxin), das Sauentoffieologe des Lanthionins, 
dargestellt. Die neue Diamincdimrbonsaure m d e  durch den Cu- 
Komplex, das Acetylderivat, das Pikrat und das Pikrolonat charak- 
terisiert. 

1. Synthese von Lanoxin 
In der EiweiBlikratur d e n  verschiedentlich Hauptvalenzbriicken zwi- 

schen Peptidketten diskutiert, welche neben den bekannten Cystinbriicken 
zur Stabilitiit beitragen sollen. 80 nahm J. B. SpeakmanP) Sauerstoff- 

1) Teil der Diplomarb. R. Dietrich,  Heidelberg 1951. 
8 )  Teil der Diplomarb. W. Gerstner,  Heidelberg 1953. 
s, 111. Mitteil.iiber Serin; 11. Mitteil.vergl.H.Zahnu. W. Gerstner, Biochem. Z. (h 

Druck) ; I. Mitteil. : H. Z a h n u. W. G e r s t n e r , Chem. Ber. 88,1731 [ 19551, voranstahend. 
4 )  conference of the Int. SOC. Leather Trades Chem. 1933; vergl. W. T. Astbury 

u. H. J. Woods, Philos. Trans. Roy. Soc. [London] Ser. A232, 333 [1935]. 
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briicken zwischen im FwereiweiD eingebauten Oxyaminosiiuren wie Serin, 
Tyrosin und Oxyprolin an. 

In  der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Synthese des bisher noch 
nicht bekannten Diseriniithers, 2.2'-Diamino-2.2'-dicarboxy-diiithyliither(I), 
den wir wegen seiner strukturellen Verwandtschaft mit dem "hioiither des 
Cysteins, dem Lanthionin (11), Lanoxin nennen wollen. 

0 ((2%. CHNH,.CO,H), S ( C K .  CENII, .  CO,H), 
I I1 

Die neue Bis-aminosiiure wurde nach der von R. Kuhn und G. Quad- 
be ck6) fiir die Lanthioninsynthese angegebenen Malonestermethode darge- 
shllt ; Natrium-phthalimidomalonester (111) wird in Xylol bei 144)" mit 1 .l'-Di- 
chlor-dimethylither (IV) in glatter Reaktion zum 2.2'-Diphthalimido-2.2.2'.2'- 
tetracarbiithoxy-rlilGthyllither (V) kondensiert.. Dieser ,,Tetraester" wird in 
einem Gemisch von 1 Tl. 6nHC1 und 1 T1. Dioxan bei 100" in 24 Stdn. in 
einer Ausbeute yon 37 yo zum Lanoliin (I) verseift. 

140" + C1CH,.0.CH2C1 

111: R = C,H6 IV 

V: R=CzH5 

702R p R  CO,H CO,H 

C0,R C0,R 
VI : R = C2H5 

H a  - 7. CH,. 0. CH, . c . NH, H,N.CH.CH,. O.CH,.AH.NH, 
I 

I 
-1 l-Fluor-2.4-dinitro-benzol 

CO,R I YO& 
N O , - ~ - \ - N H .  y .  CH,. 0. CH,. NH-r  NO^ \=/ \- 

\ NO2 CO,R c02R "0, 
VII: R=C2H5 

Eine hohere Ausbeute an Lanoxin wurde trotz eingehender Reihenversuche 
nicht erzielt, da die Atherbindung, besonders des Tetraesters, nicht nur von 
Alkalien raach aufgebrochen wird, sondern auch gegen Siiuren nicht genii- 
gend bestandig ist. So wurden aus der Mutterlauge des Hydrolysates des 

5)  Ber. dtsch. chem. Ges. 76,527 [1943]. 
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Tetraesters Ammoniumchlorid, Essigsiiure und eine bei I 48" siedende Carbon- 
siiure isoliert und ferner Serin, Alanin und ein unbekannten Amin nachgewie- 
sen. Der Tetraeater spaltet sogar im kristallinen Zustand bei Zimmertempe- 
ratur langsam Formaldehyd ab. , 

Untersuchungen uber die rauniliche Konfiguration des dargestellten Lano- 
xins wurden nicht durchgefuhrt. Da die analoge Synthese des Lanthionins 
nach K u h n  und Quadbeck5) neben dem schwerer loslichen meso-Lanthionin 
auch m-Lanthionin liefert, ist dies bei der vorliegenden Lanoxinsynthese 
aiich zu erwarten. Tatsiichlich zeigen Papierchromatogramme der Mutter- 
lauge des Lanosins neben Serin noch einen weiteren Ninhydrinfleck vom 
R,-Wert 0.044, der moglicherweise auf ein Diasbereomeres hinweist. Die 
betreffende Verbindung wurde nicht isoliert. Wir nehmen vorerst an, daB 
die isolierte Verbindung meso-Lanoxin ist, wofiir die Analogien zum meso- 
Lanthionin in Darstellung und Loslichkeit sprechen. 

2. Einwirkung von HB- und OHQ-Ionen auf Lanoxin 
a) Sauren: Reines Lanoxin wurde mit Salzsiiure unter RucMuB ge- 

kocht. Papierchromatographisch wurde folgendes gefunden : Siedende l n HCI 
sowie 2nHCl greifen Lanoxin in S Stdn. nicht an. 6nHCl bewirkt bei 24stdg. 
Erhitzen auf 105" (normale Proteinhydrolyse) eine spurenweise Zersetzung 
unter Bildung von Serin. Lanoxin ist also auch gegen siedende 6nHC1 durch- 
aus stabil. 

b) Alkalien : Eine kochende gesiittigte Lijsung von Natriumhydrogen- 
carbonat oder 0.lnNaOH zersetzt Lanoxin schon nach 1 Stde. merklich. 
Etwa 5 % des Lanoxins wurden in Serin. Alanin und Glycin gespalten. 0.6 n 
NaOH spaltete in 24 Stdn. bei 105" etwa 300/, des eingesetzten Lanoxins in 
gleicher Weise. Eine bei Raumtemperatur aufbewahrte Losung von Lanoxin 
in lnNaOH enthielt nach 10 Tagen eine betrbchtliche Menge Serin. 

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, da13 die Ursache der schlechten 
Ausbeute bei der Synthese des Lanoxins nicht in der Spaltung der Diamino- 
dicarbonsiiure zu suchen ist; die Spaltung der Atherbrucke muB vielmehr 
bereits vor der volligen Hydrolyse des Tetraesters eintreten, d.h. der Tetra- 
ester oder die primiir daraus entstehenden Zmischenprodukte sind im Gegen- 
satz zum Lanoxin gegen heiBe Salzsliure nicht stabil. Man vergleiche hierzu 
die in der I. Mitteil.8) beschriebene Jnstabilitiit von 0-Cyanathyl-serin. Die 
Spaltung des Lanoxins im alkalischen Medium entspricht der bekannten 
Instabilitiit der Dihydracrylsiiure. 

3. 2.2'- D i am in  o - 2.2.2'. 2'- t e t r a  c a r  b ii t h o x y - di  ii t h y 1 ii t, h er 
W, R = C,H,) 

Urn ein genaueres Bild uber den Reaktionsverlauf bei der sauren Hydro- 
lyse des Phthalimidotetraesters des Lanoxins zu gewinnen, wurde versucht, 
die Hydrolyse partiell durchzufuhren. Aus den1 Tetraester wurden die Phthal- 
siiurereste mit Hydrazinhydrat nach J .  C. Sheehan und W. A. Bolhofers) 

6, J. Amer. chern. Soc. 72,2786 [1950]. 
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Temp. 
0 

60 
60 

100 
100 
100 
100 
100 

abgespalten und der Diamino-tetracarbiithoxy-diiithyliither (VI, R = C2HJ ge- 
wonnen. In den aufgearbeiteten Ansiitzen wurden papierchromatographisch 
8 verschiedene ninhydrinpositive Substanzen, grofitenteils in relativ starker 
Konzentration, gefimden. Es war also wieder eine weitgehende Aufspaltung 
des Molekiils eingetreten. 

4. Hydrolyse des AthersVI (R=C2H,) 
Nach Hydrolyse von jeweils 50 mg Ather VI (R=C,H,) im Einschluhohr 

ergab die papierchromatographische Untersuchung (vergl. Tafel l) ,  daB auch 
unter sehr milden Bedingungen eine Aufspaltung der Atherbriicke eintrat. Eigen- 
artigenveise zeigte sich, daB bei niedriger Temperatur und kurzer Reaktions- 
zeit fast nur Serin entstand. Hier waren dann allerdings noch grol3e Mengen 
unveriinderten Ausgangsproduktes vorhanden. Unter diesen Bedingungen war 
ferner ein nicht isoliertes Zwischenprodukt vom R,-Wert 0.22 (SBA) ') nach- 
weisbar, das bei etwaa energischerer Hydrolyse verschwand. In gleichem 
MaBe nahm der Lanoxingehalt des Hydrolysates zu. Die 100"-Hydrolysen mit 
mindestens 2nHCI fiihrten stets zur Bildung von Alanin und Glycin neben 
Serin. 

Tafel 1. Hydrolyse des Aminotetraesters mit Salzsiiure 

Siiure- 
konz. 

0.6 n 
I n  
I n  
I n  
I n  
2 n  
6 n  

Zwischen- 
Serin produkt 

I 

%it 
Stdn. Ausgangs- 

subst. 

1 
1 
1 
2 
4 
1 

24 

Lanoxin 

- 
- 
+ 
++ 
++++ 
++ + 

entstandene Verbindung 

++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++++ 
++++ 

++ 
++ 
++ 
++ 
+ 
- 

I +  

++++ 
+++ ++ 
+ 
- 
- 
- 

Die Anzahl dcr Kreuze entspricht den jeweils vorhandenen Substsnzmeugen. 

Bemerkenswert ist, daB eine 14 Tage bei Zimmertemperatur auf bewahrt,e 
wal3rige Losung des Athers VI (R =C2HS) ebenfalls hydrolytisch zersetzt war, 

und zwar war hierbei wiederum neben unver- 
seiftem Ausgangsmaterial relativ viel ,,Zwischen- 

Hzx' c'CHZ*o*cH2*~'mz produkt", wenig Lanoxin und viel Serin vor- 
handen. Bei dem Zwischenprodukt diirfte es sich 
um die verseifte, aber noch nicht decarboxy- 

lierte Verbindung (VI, R = H) handeln, moglicherweise auch urn ein nur ein- 
seitig versetftes und decarboxyliertes Produkt (VIII). 

Da der Lanoxingehalt weniger mit der Abnahme des Aminotetraesters als 
vielmehr mit der des ,,Zwischenproduktes" zunahm - dieses wurde, solange 
noch Aminotetraester vorhanden war, in gleichem MaBe nachgebildet -, 
scheint es nur in geringerem MaBe eine Spaltung an der Atherbriicke zu er- 

cozH COZ~ZH, 

CO&zH, H 
VIII 

7) H. Zahn, Melliand Textilber. 85,162 [1954]. 
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leiden. Die Tatsache, daD reines Lanoxin selbst gegen kriiftige Siiureeinwir- 
kung resistant ist (vergl. S. 1739), bei der Veresterung in der Hitze jedoch 
fast vollig zerfallt - wie spiiter noch gezeigt werden wird -, macht jedoch die 
Formulierung VI (R =H) fur das Zwischenprodukt wahrscheinlioher. Gegen 
siedende 2nNaOH h i  105" (24 S t h . )  ist der Tetraester unbestandig. Es 
erfolgt Spaltung zu Serin, -4lapin und Glycin. 

5.  Derivate des Lanoxins 
In wiiDriger Losung bildet Lanoxin mit Kupfercarbonat in 40-proz. Aus- 

beute einen dunkelblauen Mono-Cu-Komplex. Mit Pikrinsiiure entvteht ein 
Monopikrat, mit Pikrolonsiiure ein Dipikrolonat. Ketens) gibt bei der Ein- 
wirkung auf die wiiBrige Liisung des Dinatriumsalzes Di-N-acetyl-lanoxin. Da 
Lanoxin sich nicht direkt dinitrophenylieren lieB, stellten wir durch Behand- 
lung des Athers VI (R =C2H,) mit l-Fluor-2.4-dinitro-benzol9) deasen Bis-di- 
nitrophenyl-Verbindung (VII) dar. 

Die Verseifung der Estergruppen und die Decarboxylierung des Dinitro- 
phenyltetraesters VII wwde unter verschiedenen Bedingungen versucht. Bei 
Verwendung von InHC1, die sich fiir die Verseifung des Aminotetrmsters 
als sehr gut geeignet erwies, wurde auch nach sehr langer Hydrolysendauer 
das Ausga,ngsmaterial nahezu quantitativ zuruckgewonnen. Auch 2 nHCl mit 
Dioxan als Losungsmittel f i i i  zu keinem Ergebnis. Selbst bei Verwendung 
von konz. Salzsiiure und Dioxan (1 : 1.3) fand bei 24stdg. Einwirkung bei 100" 
keine Verseifung statt. Die Erhohung der Temperatur auf 130" ergab dann 
zwar vollige Umsetzung des Dinitrophenyltetraesters, es konnte jedoch 
kein Dinitrophenyl-lanoxin isoliert oder nachgewiesen werden. Es war eine 
grol3ere Menge Dinitrophenol entstanden. Ninhydrinpositive Subst anzen 
waren nicht nachweisbar. 

Wiihrend E r h i h n  von Lanoxin mit iithanol. Salzsiiure auf dem Wasserbad haupt- 
siichlich Serin-iithylester ergab, konnte beim Arbeiten in der Kiilte (6 Wochen) der Xthyl- 
ester des Lanoxins wenigstens nachgewiesen werden. Die papierchromatographimhe 
Untersuchung (aufsteigend in SBA) zeigte, daB eim ninhydrinpositive Substanz vom 
RF-Wert 0.115 entstanden war, daneben in sehr geringen Mengen eine weitere vom 
RF-Wert 0.047. Lanoxin war nicht mehr vorhanden. Zur Identifkierung der Reaktiom- 
produkte wurde ein Teil der Losung i. Vak. nahezu zur Troche eingedampft, durch Ver- 
diinnung mit W m r  auf 1 gebracht und 2 Stdn. im siedenden Wawerbad erhitzt. 

Die papierchromatographkche Untersuchung ergab, daB ein Teil der Amgangssub- 
stam in Lanoxin und etwtt die doppelte Menge Serin verseift bzw. gespalten worden war. 
Das Auftreten von Lanoxin im Hydrolymt zeigt, daB sich beim Verestern in der KHlte 
ein Lanoxinester gebildet haben muBte; die Entstehung von Serin war durch die hohe 
Veraeifungstemperatur bedingt. 

Da der R,-Wert des Lanoxin-monoiithylesters zwischen dem des bnoxina und dem 
des Lanoxh-diiithylesters liegen muB, ist die Verbindung mit dem R,-Wert 0.116 ah 
Lanoxin-diiithylester, die in geringen Mengen auftretende Verbindung mit dem R,-Wert 
0.047 ah Lanoxin-monoiithylester anzusprechen. (Der R,-Wert von Lanoxin betriigt 
0.018.) 

In priiparatvem MaBstab wurde die Veresterung nicht durchgefiihrt. 

M. Bergmann u. F. Stern,  Ber. dtsch. chem. Ges.68,437 [1930]. 
F. Sanger, Biochem. J. 89,507 "451. 
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6. Versuche ,  L a n o x i n  auf  a n d e r e m  Wege zu s y n t h e t i s i e r e n  
Da die Synthese des Lanoxins iiber den 2.2'-Diphthalimjdo-2.2.2'.2'-tetracarbiithoxy- 

diiithyliither, dessen Darstellung schon uber mehrere Zwischenstufen erfolgen m d ,  nur 
eine Ausbeute von ca. 9yo, bezogen auf Malonester, ergibt, wurden folgende andere Mog- 
lichkeiten zur Synthese des Lanoxins untersucht: 

a)  Darstellung des 2.2'-Dicarboxy-diiithyliithers durch Verseifung des 2.2'-Dicyan- 
diiithyliithers, a-Bromierung der so erhaltenen &he@icarbonsiiure I (Dihyhcrylsiiure) 
und Austausch des Halogens gegen die Aminogruppe, 2.B. nach Gabriel. 

b )  Darstellung des Diglykolaldehyds durch Oxydation von Diglykol und direkte t'iber- 
fiihrung desselben in Lanoxin nach Strecker. 

c) Beibehaltung der bereits ausgearbeiteten Synthese, jedoch Verwendung des leichter 
zugiinglichen Acetaminomalonesters an Stelle des Phthalimidomalonesters. 

Die Darstellung des Lanoxins gelang jedoch lediglich uber den Acetaminomalon- 
ester (c), und auch hier nur in sehr schlechter Ausbeute. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der 
Chemie fiir die Unterstutzung der vorliegenden Arbeit. 

Beschreibung der Versnche 
1. 1.1'-Dichlor-dimethylather (IV)*): Zu 600 g konz. Schwefelsiiure 1aBt man 

unter Kiihlung (Innentemperatur 5') tropfenweise 100 g Paraf ormaldehyd zufiie8en 
und leitet dann trockenen Chlorwasserstoff ein, wobei die Temperatur nicht uber 10' 
ansteigen darf. Nach 4 Stdn. ist die Reaktion beendet und Chlorwasserstoff entweicht. 
Nach mehrstiindigem Aufbewahren scheidet sich der rohe 1.1'-Dichlor-dimethyl- 
iither ab. Ein weiterer Teil kann i. Vak. aus der Schwefelsiiure herausdestilliert werden. 
Geaamtausb. 91 Yo d. Theorie. Zur Reinigung wird zweimal fraktioniert destilliert : Vor- 
lad bis 102O, Hauptfraktion von 102-105'. Die Verbindung ist vor Feuchtigkeit zu 
schutzen. Vor der Weiterverarbeitung ist erneutes zweimaliges Destillieren erforderlich. 

2. 2.2'- Diphthalimido - 2.2.2'.2'- tetracarbii thoxy - diiithyliither, ,,Tetra- 
ester" (V): 81.8 g (0.25 Mol) Natrium-phthalimidomalonsiiureester werden mit 
200 ccm trockenem Xylol und 23 g (0.2 Mol) 1.1'-Dichlor-dimethyliither unter Riick- 
flu0 (CaIciumchlorid-Rohr) 4 Stdn. auf 140-145' erhitzt. Beim Abkiihlen uber Nacht 
wird der hellbraune Kolbeninhalt langsam weiB. Man dampft das Lasungsmittel i. Vak. 
ab und extrahiert dreimal mit je 200ccm heiBem Benzol. Der fast weil3e Ruckstand 
besteht aus Natriumchlorid (14.2 g). Nach dem Einengen der benzol. Lasung i. Vak. 
auf 150 ccm, gieBt man siedendes Leichtbenzin (Sdp. 60-80") unter Riihren in die fast 
siedende Liisung. Beim Reiben beginnt ein feines Kristallmehl auszufallen. Ausb. an 
Rohprodukt: 75 g (92.2% d. Th.). ,,Tetraester" sintert bei 117' und schmilzt bei 
118.5'. Schmp. 120°, nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol. Lijslich in Benzol 
und Xylol. 

C,,H,,O,,N, (652.6) Ber. C 58.89 H 4.94 N 4.29 Gef. C 59.14 H 5.08 N 4.30 
Steht die Verbindung mehrere Wochen in einer gut verschlossenen ScW-Flasche, 

80 riecht sie stark nach Formaldehyd. 15 g wurden mit 50 ccm dest. Wasser uberschichtet 
und 48 Stdn. sich selbst uberlassen. Im wiiBrigen Filtrat konnte Formaldehyd als Hexa- 
methylentetramin, mit Resorcin und 50-proz. Natronlauge und mit Resorcin und Schwefel- 
siiure nachgewiesen werdenlo). 2, 3 und 6,n HC1 spalten in 24 Stdn. bei 105' einen Teil 
der Verbindung in Serin, Alanin und Glycin. 1 A NaOH spaltet bei 105' in 8 Stdn. vollig 
in Serin, Alanin und Glycin. 

3. Lanoxin(1): 30 g ,,Pbthalimidotetraester" werden mit 130 ccm aldehyd- 
freiem Dioxan und 130 ccm halbkonz. Salzsiiure ubergossen, gut durchgeschuttelt und 
24 Stdn. im Wasserbad erhitzt. Aus der gekiihlten Losung scheidet sich uber Nacht die 

*) Die Verbindung ist sehr vorsichtig zu handhaben; Gummihandschuhe und gut 
ziehender Abzug. 

lo) I(. K. Bauer, Die organische Analyse, Akad. Verlagsgesellschaft, h i p i g  1950, 
S. 215 u. 240. 

~ - _ _  
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entstandene Phthalsiiure zum grolen Teil ab. Nach dem Absaugen und mehrmaligen 
Nachwaschen mit wenig kaltem Wasser wird das Filtrat i. Vak. bis zur Trockne einge- 
dampft und die iiberschiiss. Salxsiiure im Luftstrom entfernt. AnschlieBend wird der 
Kolbenriickstand mit SO ccm eiskaltem Warmer kriiftig durchgeschuttelt und vom Un- 
loslichen abgemugt. Kolben und Ruckstand werden rnit moglichst wenig eiskaltem 
Wasser gut nachgewasrhen, d a m  wird das Filtrat, welches das Lanoxin sowie die mit- 
entstandenen Spaltprdukte (hauptsiichlich Serin) als Hydrochloride gelost enthiilt, rnit 
etwa 5 7~ Ammoniak nahezu neutralisiert. Nach Zusatz von 2 ccm Acetatpuffer (% 5.2) 
bildet sich ein weiBer, feinkristalliner Niederschlag von Lanoxin. Nach 3 Tagen werden 
2.65 g reines Lanoxin abgenutscht. Aus der Mutterlauge werden weitere 0.1 g gewon- 
nen. Gesamtausb. 37% d. Theorie. Zur weiteren Reinigung wird die Verbindung aus 
der eben notwendigen Meqe siedenden Wassera umkristdkiiert. 

Zur Ruckgewinnung des nicht# umgesetzten Phthalimidotetraesters wird der vor der 
Neutralisation beim Absaugen erhaltene Riickstand mit Wasser aufgekocht, heiB ab- 
gesaugt und rnit heiBem Wasser nachgewaschen. Der zuriickbleibende Tetraester (4.5 g) 
wird aus Alkohol umkristallisiert. 

Das reine Lanoxin, 48 Stdn. im Vak.-Exsiccator uber konz. Schwefelsiiure getrocknet, 
enthiilt noch 1 Mol. Kristallwasser, das sich selbst durch 24stdg. Trocknen i. Hochvak. 
bei 120' nicht vollig entfernen liilt. Es kristallisiert in rhombischen Pliittchen (vergl. 
Abbild. l ) ,  die sich bei 255" zi briiunen beginnen und bei 315-325' schmelzen. Das 

Abbild. 1. Lanoxin. 160fach 

Abbild. 2. Debye-Scherrer-Diagramm von Lanoxin 

Debye-Schemer-Diagramm ist gut ausgebildet (vergl. Abbild. 2). Wie die meisten Amino- 
siiuren ist die Verbindung unloslich in organischen 15sungsmitteln und & Bisamino- 
s&w auch schwerloslich in kaltem Wasser (ca. 1 g/Z bei lo). Waaser eignet sich demnach 
gut zum Umkristallisieren von Lanoxin; die in der Mutterlauge noch gelosten Reste 
lassen sich dabei mit Athanol, oder besser mit Dioxan fiillen. 

C,H,O,N,-I&O (210.2) Ber. C 34.29 H 6.72 Cef. C 34.54 H 6.91 
C,H,,O,N, (192.2) Ber. C 37.50 H 6.29 0 41.63 N 14.58 

Gef. C37.10 H6.60 042.00 N 14.20 
Die papierchromatographische Untersuchung ergab fur Lanoxin in aek. Butanol- 

Ameisensiiure-Wasser (SBA) einen R,-Wert von 0.018 (aufsteigende Methode). In 
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SO-proz. Phenol betragt der RE-Wert 0.16 (aufsteigende Methode). Im Durchlaufchro- 
mabgramm (80-proz. Phenol, 3 Tage) wurden folgende, auf Cystin bezogene RCyst-Werte 
gefunden : Lanoxin 0.85, Lanthionin 0.52 (Cystin 1.00) ; im eindimensionalen Papyro- 
gramm (aufsteigende Methode, vergl. H. Zahn’)) in Phenol die auf Serin bezogenen 
Rser-Weh: Cystin 0.72, Lanoxin 0.55 und Lanthionin 0.30 (Serin 1.00). 

Das Hydrochlorid (oder Dihydrochlorid) des Lanoxins ist aul3er in Waseer auch in 
Athano1 sowie in Dioxan extrem leicht loslich und wurde in kristallisiertem Zustand bis- 
her nicht isoliert. 

Tafel2. Del 

Intensitiit 
(geschiitzt ) 

5 
4 
4 
6 
7 

10 
8 
0.5 
7 
3 
4 
3 

re-Schemer-Diagramm von Lanoxin  

a 

7.35 
6.31 
5.74 
5.26 
4.52 
3.97 
3.69 
3.41 
3.23 
2.97 
2.78 
2.64 

- 

Intensitiit 
(geschiit.zt) 

7 
3 
1 
4 
4 
2 
2 
3 
2 
2 
1 
2 

A 

2.51 
2.38 
2.27 
2.19 
2.09 
2.03 
1.92 
1235 
1.71 
1.60 
1.25 
1.18 

Die Rlntgenaufnahmen wurden rnit einer SeiferbApparatur in einer zylindrisohen 
Kammer (57.3 mm Durchmesser) rnit CuKa-Strahlung bei 20 mA und 32 kV hergcstellt. 

4. 2.2’-Diamino-2.2.2’.2’-tetracarbathox~-diiithylather (VI, R = C,H,): 13 g 
Phtha l imidote t raes te r  (0.02 Mol) werden in 100 ccm 96-proz. Athano1 auf dem 
Wasserbad gelost. Die heil3e Losung wird rnit 2.4 ccm (0.04 Mol) 85-proz. w&Brigem 
Hydraz inhydra t  versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. 
Am anderen Tag wird der voluminose, krist. Niederschlag von Phthalhybzid abgesaugt 
und mit kaltem Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit Wasser auf 180 ccm auf- 
gefiillt und i. Vak. zur Entfernung des Alkohols auf 80 ccm eingedampft. Diese Losung 

Tafel3. Debye- Schemer-Diagramm von 2.2’-Diamino- 
2.2.2’.2’-tetracarbiithoxy-diiithyliither 

Inknsitiit 
(geschiitzt) 

10 
10 
5 
7 
4 
S 
1 
6 
4 
3 
2 

A 

7.35 
5.92 
5.35 
4.42 
4.12 
3.63 
3.46 
3.24 
3.09 
2.94 
2.67 

Inbnsitiit 
(geschiitzt ) 

3 
5 
3 
3 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

2.43 
2.31 
2.19 
2.12 
1.92 
1.55 
1.66 
1.51 
1.45 
1.24 
1.19 
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wird ungeachtet eines evtl. Niederschlages in einem Schacherl-Apparat 24 Stdn. mit 
Ather extrahiert. Der nach dem Abdampfen des Athers erhaltene, mit Kristallen durch- 
setzte Sirup erst& nach 2tiigigem Aufbewahren fast vollstiindig. Zweimaliges Umkri- 
stallisieren aus wenig Wasser ergibt 2.9 g (42% d. Th.) Aminotetraester vom Schmp. 81". 
Die reine Verbindung schmilzt bei 82" ; sie bildet langgestreckte, charakteristische Kri- 
stalle, die sich in Wasser und Ather sowie in verd. Siiuren losen, leichter in Alkohol und 
Bceton. Der RF-Wert in SBA betriigt 0.49. 

~~~ ~~~~ - _ _ _ ~ ~  ~ ~~ 

C1,H,,O,N, (392.4) Ber. C49.00 H 7.19 N7.14 Gef. C49.39 H6.98 N7.26 
5. Kupferkomplex des Lanoxins: 50 mg reines Lanoxin werden auf dem Wawer- 

had in 45 ccm Wasser gelost und 200 mg Kupfercarbonat (ca. 6facher tfberschd) 
zugegeben. Unter hiiufigem Rtihren erhitzt man 30Min. auf dem Wasserbad, filtriert 
vom ungelosten Kupfercarbonat ab und wiischt das Filter mit kochendem Waaser am. 
Man engt das Filtrat stark ein, worauf der Kupferkomplex in der Kiilte in tiefblauen 
Kristallen auskristallisiert. Ausb. 25 mg (40% d. 111.). 

C,H,,O,N,Cu~H,O (271.7) Ber. N 10.3 Cu 23.4 Gef. N 10.3 Cu 23.6 
6. Di-N-acetyl-lanoxin (2.2'-Diacetamino-2.2'-dicarboxy-diiithyliither): 

In die Losung von 720 mg Lanoxin in 7.35 ccm lnNaOH und 4 ccm Wasser leitet man 
unter KWung 1 Stde. acetonfreies Keten  ein. Dann kiihlt man die leicht erwiirmte 
IAsung ab und versetzt mit 7.55 ccm 1nHCI. Nun wird i. Vak. bis zur Trockne einge- 
dampft, wobei man durch die Siedekapillare getrockneten Stickstoff einleitet (Bunsen- 
ventil!). Die erhaltene gelbliche, amorphe Masse lost man bei Zimmertemperatur in 
10 ccm absol. Alkohol, eaugt vom ungelosten Natriumchlorid unter AusschluB von Luft 
ab und drtmpft wie oben das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein. Die zuriickbleibende, leicht 
gelbliche, amorphe Rubstanz ist fast reines Diacetyl-lanoxin. Zur Reinigung wird 
in absol. Alkohol gelost und mit trockenem Petroliither (Sdp. 80-90") versetzt. Der 
smorphe Niedemchlag wird unter Stickstoff abgesaugt, wobei in feuchtem Zustand jede 
Beriihrung mit Luft zu vermeiden ist, da sonst braune Schmieren entatehen. Ausb. 
930 mg (90% d.Th.) blaBgelbes, amorphes Diacetyl-lanoxin. Der Stoff ist sehr 
hygroskopiseh und auch in Alkohol sehr leicht loslich. Zum Urnfallen eignet sich am besten 
hoher siedender Petroliither. 

C,,H,,O,N, (276.2) 
7. 2.2'-Bis-[2.4-dinitro-phenylamino]-2.2.2'.2'-tetracarbiithoxy-di~thyl- 

a the r  (VII): Zu einer Losung von 900 mg Bminotetraester und 1.6 g Natriumhydm- 
gencarbonat in 50 ocm Waaser wird die Losung von 2.2 g 1-Fluor-2.4-dinitro-benzol 
in 60 crm Athano1 zugegeben, wobei eine starke Trubung eintritt. M m  schuttelt 3 Stdn. 
auf der Maschine. Nach dem Ansiiuern auf p ,  6 wird i. Vak. zur Trockne eingedampft 
nnd anschliebnd mit 80ccm W a w r  versetzt. Man iithert mehrmals am, dampft die 
vereinigten iither. Ausziige ein und trocknet den Ruckstand im Vak.-Exsiccator uber 
SchwefelsBure. Die krist. Masse wird zur Entfernung des nicht umgesetzten Fluordinitro- 
benzols und Dinitrophenols mit wenig kaltem Ather digeriert und die gelben Kristalle 
abgesaugt. Nach dem Waschen mit wenig Ather erhiilt man 920 mg rohen Dinitrophenyl- 
tetraester. Aus den vereinigten iither. Mutterlaugen bzw. Waschfliiasigkeiten kristalli- 
sieren nach liingerem Aufbewahren nochmals 100mg aus. Zur Reinigung werden die 
Kristalle zweimal &us 50-proz. Athano1 umkristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp. 177.5". 
Ausb. 61 % d. Theorie. 

Die Verbindung ist leicht loslich in Aceton, loslich in Dioxan und heil3em Alkohol, 
wenig loslich in heilem Waeser. Der RF-Wert in k,hanol/Waacer = 1 : 1 betriigt 0.00; in 
sek. Butanol- Ameisensiure-Wasser liiuft die Verbindung wie Fluordinitrobenzol und 
Dinitrophenol bis zur Front. 

Ber. C43.48 H5.54 N 10.14 Gef. C43.47 H 5.98 N9.73 

C2,Ha0,,N6 (726.6) 
8. Lanoxin-monopikrat:  70 mg Lanoxin (0.35 mMol) werden in ca. 2 ccm ko- 

chendem Waeser gelost. Zu der noch heil3en Lijsung werden 230 mg (1 mMol) reine 
Pikrinsiiure, gelost in moglichst wenig siedendem Wasser, hinzugegeben. uber Nacht 
kristallisieren pro&, eattgelbe Nadeln aus. Nach dem Absaugen und Waschen mit wenig 

Ber. C46.41 H4.72 N 11.60 Gef. C46.76 H4.57 N 11.83 

Chemisahe Berichta Jahrp. 88 11.2 
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Tafel4. Debye-Schemer-Diagramm von 2.2'-Bis- 
[2.4 - dini t r o - p hen y 1 amino] - 2.2.2'. 2'- t e t r a  car b - 

a thoxy-d i l thy la the r  

9 
9 
3 

10 
4 
9 
1 
5 

Intensitfit 
(geschiltzt) 

6.09 
5.88 
5.14 
4.38 
4.06 
3.63 
3.34 
3.11 

Intensitat 
(geschiitzt,) A 

2.85 
2.65 
2.47 
2.17 
2.08 
2.00 
1.88 
1.81 

eiskaltem W-r und etwas Alkohol erhalt man 140mg praktisch reines Lanoxin- 
monopikrat-hydrat.  Umkristallisation aus Wasser. Die reineverbindung zereetzt sich 
bei 245", bei 225" beginnt sie sich bereits zu braunen. Ausb. 95% d. Theorie. Sehr leicht 18s- 
lich in heiBem Athano1 und siedendem Wasser ; 100 ccm Waaeer von 0" losen etwa 800 me. 

C,H,,OSN,.C,H,O,N,.H,O (439.3) Ber. C 32.81 H 3.90 N 15.94 
Gef. C 33.05 H 4.10 N 16.18 

9. Lanoxin-dipikrolonat: Darstellung analog 8. Nach dem Umkristallisieren aus 
wenig Wasser erhalt man 155 mg (40% d.Th.) reines Lanoxin-dipikrolonat-di- 
hydra t  in hellgelben, v e f i t e n  Nadeln"), die sich bei 225" unter Sublimation zersetzen. 
Der schwarze Ruckstand schmilzt bei 235". Das Salz lost sich in Wasser und Athanol. 

CBH,,0SN,.2C,,H,0,N~.2H?0 (756.5) Ber. C 41.28 H 4.28 N 18.52 
Gef. C 41.40 H 4.35 N 18.23 

Tafel5. Debye-Schemer-Diagranim Tafel 6. 1)Rb3re-Scherrer-Diae;ritmm 
von Lanoxin -monopikrat-  hydra t  vonlanoxin-dipikrolonat-dihydrat 

Intensitat 
(geschiitzt ) 

6.30 
5.23 
4.65 
4.25 
3.88 

10 3.48 
3.29 
3.04 

Intensitat 
(geschiitzt ) 

1 
4 
4 
2 
1 
1 
4 
1 
1 
1 
1 

232 
2.62 
2.47 
2.31 
2.23 
2.16 
2.04 
1.95 
1.74 
1.69 
1.49 

Intensitat 
(geschiitzt) 

5 
5 
9 
4 
s 

10 
7 

9.38 
7.06 
5.85 
4.54 
3.75 
3.47 
3.24 

Intensitkt 
(geschatzt) 

4 
2 
3 
2 
2 
1 
0.5 

= 

A 

2.91 
2.70 
2.39 
2.34 
2.02 
1.96 
1.77 

11) ober die Kristallformen der Pikrolonate von 27 Aminosiiuren vergl. R. Dunn, 
K. Invuye u. P. Kirk ,  Mikrochem. verein. Mikrochim. Acta27, 154 [1939]. 


