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GISELA GROSS, WILHELM FRIEDRICH und KONRAD BERNHAUER 

Beitrage zur Chemie und Biochemie der  ,,Cobalamine”, V1) 
UBER EINIGE NEUE PHENOLATHER DES FAKTORS 111 

Aus dem Biochemischen Forschungslaboratorium 
der Aschaffenburger Zellstoffwerke A G., Stockstadt a. M. 

(Eingegangen am 4. Januar 1957) 

Phenolather des Faktors 111, enthaltend den 2.4-Dinitrophenyl-, 2.4-Dinitro- 
5-hydroxy-phenyl-, 2.4-Dinitro-5-benzyloxy-phenyl-, Benzyl-, 2-Hydroxy-athyl- 
und Allyl-Rest, werden in kristallisiertem Zustand, der den 2.4-Dinitro-phenyl- 
5-[2.4-dinitro-5-hydroxy-phenyl]-Rest enthaltendePheno11ther in amorpher Form 
dargestellt, identifiziert und auf ihre mikrobiologische Wirksamkeit gepruft. 

Wie wir kiirzlich zeigen konnten, laI3t sich Faktor 111 niit Hilfe von Dimethyl- 
sulfat oder Arylsulfonsaure-methylestern in Abwesenheit eines CNO-Uberschusses 
am phenolischen Hydroxyl und in Gegenwart eines CNO-Uberschusses auRerdem am 
N-3 des Benzimidazol-Anteils methylierenz). In der vorliegenden Mitteilung wird iiber 
die Reaktion des phenolisctex Hydroxyls des Faktors 111 rnit weiteren Alkylierungs- 
und Arylierungsmitteln berichtet, namlich uber die Einwirkung von in 0- und p- 
Stellung nitrierten und damit reaktionsfahig gemachten Fluorbenzolen, sowie von 
Benzylbromid, Athylenbromhydrin und Allylbromid. Die dabei erhaltenen Reaktions- 
produkte wurden meist in kristallisierter Form isoliert und durch Abbaureaktionen 
sowie Ermittlung der Eigenschaften identifiziert. 

Bei der Einwirkung von 2.4-Dinitro-fluorbenzol auf Faktor 111 in waRriger schwach 
alkalischer Losung bei 37” erhalt man in guter Ausbeute den 2.4-Dinitrophenyl- 
ather drs Faktors I I I  ( I )  in roten Nadeln. Fur dessen Struktur sprecher: 
folgende Beobachtungen: Beim Abbau rnit 70-proz. Perchlorsaure wird Faktor B 
erhalten; die Reaktion muD also am Nucleotidanteil von Faktor 111 stattgefunden 
haben. Wenn man Vitamin B12 unter gleichen Bedingungen wie Faktor 111 rnit 
2.4-Dinitro-fluorbenzol behandelt, bleibt es evartungsgemaD praktisch unver- 
andert. Aliphatische Hydroxyle (Ribose) reagieren bekanntlich unter obigen Be- 
dingungen nicht mit aromatischen Fluorverbindungen3), andererseits ware eine Reaktion 
des 2.4-Dinitro-fluorbenzols rnit N-3 der Benzimidazol-Komponente nur in Gegenwart 
von CN‘3-hxschuB moglichz). Das Absorptionsspektrum von I ist ps-unabhangig 
(vgl. Tab. I) ,  woraus sich ergibt, daR kein freies phenolisches Hydroxyl vorhanden 
ist. Im Faktor 111 kann das phenolische Hydroxyl z. B. sehr einfach durch Veranderun- 
gen des Spektrums im p d i e b i e t  von ca. 9-1 1 nachgewiesen werden. Diese sind durch 
das Gleichgewicht Phenol + Phenolat (pK ca. 10.1, ein isosbestischer Punkt bei 
305 mp) bedingt4). Im Absorptionsspektrum von 1 ist bei 279 m p  eine stark erhohte 

1)  IV. Mitteil.: Hw. DELLWEG und K. BERNHAUER, Arch. Biochem. Biophysics, im Druck. 
2) W. FRIEDRICH und K. BERNHAUER, Chem. Ber. 89, 2030 [1956]. 
3)  H. ZAHN und W. GERSTNER, Biochem. Z. 327, 209 [1955]. 
4) W. FRIEDRICH und K. BERNHAUER, Chem. Ber. 90, 465 [1957]. 
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Bande vorhanden, die u. a. auf die Absorption der 2.4-Dinitrophenyl-Gruppe zuriick- 
zufuhren ist. Die fur den Faktor I11 charakteristische Bande bei 295 m p  fehlt (vgl. 
Tab. 1). I ist erwartungsgemaR bei allen pH-Wertei elektrophoretisch neutral. Die 
Substanz wird in 2-proz. wasriger Losung von Ammoniumhydroxyd wahrend 
24 Stdn. bei 20" in geringem Grad (zu einigen Prozenten) aminolytischs) zu Faktor 111 
gespalten. 

Tab. 1. UV-Absorptionsdaten des Faktors 111 und seiner Phenolather 

UV-A bsorptionsdaten 
Rest am 

Gleichgewicht 
Maxima Phenol+Phenolat 

isosbest. Pkt.. 

phenolischen Cyano- 
Hydroxyl des Komplex 

E ' %  hinmlr  P H  PK X i n m t L  Faktors 111 
I cm 

103 

Fakt. 204 
I l l  

Mono [ 97,99 

92,90 
79, 102 
223 

Di { -H  

< 3 - N 0 2  Mono 160, 179 / 
NO2 

I 

I1 < ~ O - " . O Z  Mono 
172, 178 

/ 141.208 
NO2 

/OH 
111 O , N - a < q - N 0 2  Mono 

02N NO2 

,O-CHz. CsH, 

iv -,Q-NOz Mono 198, 207 
/ 

NO2 

Mono 99, 197 
v - C H ~ * C ~ H S  Di {91.84. 

209 

VI -CHz.CHzOH Mono 103, 103 

Mono 102, 103 

Di 92, 84, 

200 

VII -CH2.CH:CH2 200 

215 

295 
309,323 
361 
278, 303 
278.3 13 
368 

279, 361 

279. 361 

280,361 

274, 361 

279. 361 

294,361 
278, 301, 
368 

280, 29 I ,  
361 

282, 293, 
361 
278, 301, 
368 

( 9  
> 10.6 
2-12 
< 8.3 
> 11 
6-12 

2-12 

< 2.3 

> 4.6 

6 

2- I2 

2- 12 
6-  12 

2-12 

2-12 

6-12 

10.1 305 

10.2 303 

nicht vorhanden 

3.7 322.5 

unter 
2.7 

nicht vorhanden 

nicht vorhanden 

nicht vorhanden 

nicht vorhanden 

Bei der Einwirkung von 1.5-Difluor-2.4-dinitro-benzol auf Faktcir I11 unter ahn- 
lichen Bedingungen erhalt man deli 2.4-Dinitro-5-hydroxy-phenylath~r des Faktors 111 
( I I )  in roten Nadeln. Ein Fluoratom wurde also abgespalten und durch Hydroxyl 

5) Vgl. hierzu H. ZAHN und R. KOCKLANNER, Z. analyt. Chem. 141, 183 [1954]. 
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ersetzt. Die Ausbeute ist hier geringer als bei I, da die Reaktion in zwei Richtungen 
verlauft : Neben dern kristallisierbaren Phenolather I1 bildet sich noch ein weiteres 
rotgefarbtes, nicht kristallisierbares Produkt, das sich wahrend der Chrornatographie 
in der Cellulosesaule (Entwickler: sek.-Butanol + 20% Wasser + HCN) rnit dem 
R-Wert 0.56 bewegt (Faktor 111 hat den R-Wert 0.1, 11 den R-Wert 0.42). Dieser 
Faktor wurde bisher nicht naher untersucht. Der Strukturbeweis fur I1 wurde auf 
folgende Weise erbracht: Beirn Abbau von I1 rnit Perchlorsaure entsteht Faktor B. 
Vitamin B12 selbst reagiert nicht rnit 1.5-Difluor-2.4-dinitro-benzol. Daraus ergibt sich, 
daD der Substituent am phenolischen Hydroxyl der Benzimidazol-Komponente haftet. 
Das Absorptionsspektrum von IT (Tab. 1) ist pH-abhangig, die phenolische Gruppe 
ist bei PH 3.7 bereits zu 50% dissoziiert (Tab. I) .  Der pK-Wert, die Lage des iso- 
sbestischen Punktes und der gesamte Wechsel der Absorptionswerte, abhangig vom p~ 
und der Wellenlange, entsprechen der Erwartung. 

Da der 2.4-Dinitro-5-hydroxy-phenyl-Rest rnit dem Benzirnidazol-Anteil verathert, 
also nicht konjugiert ist, sollte sich das Absorptionsspektrum des gesarnten Molekuls 
aus den Spektren von Faktor I I W  und von 2.4-Dinitro-phenol ungefahr additiv 
zusamrnensetzen. Ein Vergleich der Absorptionsspektren von I1  und 2.4-Dinitro- 
phenol bestatigt diese Auffassung. In waRriger Losung besitzt 2.4-Dinitro-phenol den 
prWert 3.9 (spektrophotometrisch bestimmt) und einen isosbestischen Punkt bei 
325.5 rnp, also Werte, die bei I1 wiedergefunden werden (vgl. Tab. 1). Die Absorp- 
tionsrnaxirna von 2.4-Dinitro-phenol liegen fur die Phenolform bei 261 rnp und fur die 
Phenolatforrn bei 261 und 360 rnp feine breite Bande irn Bereich von 330-430 rnp). 
lnfolge der kraftigen breiten Absorptionsbande im Bereich von 330 -430 mp bei 
pe-Werten iiber 3.7 sind die neutralen und alkalischen Losungen von I1 orangegelb, 
starker saure Losungen (PH unter 3.7) rein rot gefarbt. Ubereinstirnrnend rnit den 
spektrophotornetrischen Befunden bewegt sich I1 bei ps-Werten uber 3.7 elektro- 
phoretisch gegen die Anode und ist irn darunter liegenden pH-Bereich neutral. Aus der 
elektrophoretischen Beweglichkeit ist auf nur eine saure Gruppe zu schliekn. 11 be- 
wegt sich namlich in 0.1 m Carbonat (PH l l  .O) gleich schnell gegen die Anode wie 
Faktor IIIund Faktor B-Monocarbonsaure (,,Faktor VI"). Eine arninolytische Spaltung 
von I1 durch 2-proz. waDrige Arnmoniaklosung wie bei 1 wurde nicht beobachtet. 

Unter ahnlichen Bedingungen erhalt man bei der Einwirkung von 5.5'-Difluor- 
2.4.2'.4'-tetranitro-diphenyl auf Faktor 111 eine Substanz, die allerdings nur arnorph 
erhalten werden konnte, die aber gemaD ihren Eigenschaften als 2.4.2'.4'-Tetranitro- 
S'-hydroxy-diphenyl-(5)-ather des Faktors 111 (MI) anzusehen ist. Auch in diesern Fall 
muD eine Verseifung des einen Fluoratoms (in 5'-Stellung) stattgefunden haben, was 
aus den folgenden Eigenschaften ZLI entnehmen ist. WaBrige Losungen von 111 sind 
orangegelb gefarbt, ahnlich wie die des Phenolathers 11. Bei der Elektrophorese im 
gepruften pa-Bereich 2.7 - 1 1 bewegt sich diese Substanz gegen die Anode, sie 1st also 
eine starke Saure (I1 ist bei p~ 2.7 neutral). Aus der elektrophoretischen Beweglichkeit 
ist auf nur eine saure Gruppe zu schliekn. 111 wird in waDriger 2-proz. Amrnoniurn- 
hydroxydlosung bei 20" wahrend 24 Stdn. zu 20-30% in Faktor I11 gespalten 
(Arninolyse). Wahrend der Arylierungsreaktion entsteht auch hier (ahnlich wie bei der 

-. . ~ ___ 

6 )  W. FRIEDRICH und K. BERNHAUER, Angew. Chem. 65, 627 [1953]. 
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Herstellung von 11) ein nicht kristallisierendes rotes Reaktionsprodukt, das nicht naher 
untersucht wurde. 

Bei der Einwirkung von Benzylbromid auf 11 in waRrigem, schwach alkalischem 
Milieu (NaHC03) erhalt man in sehr geringer Ausbeute (ca. 5%; in Gegenwart von 
Na2C03 noch weniger) neben der nicht umgesetzten Ausgangssubstanz den 
2.4-Dinitro-5-benzyloxy-phenylGther des Faktors 111 (IV) in roten Nadeln. Dieses Pro- 
dukt ahnelt inseinem Absorptionsspektrum erwartungsgemaa dem Phenolather I, unter- 
scheidet sich jedoch markant von diesem durch die papierchromatographische 
Beweglichkeit (s. Tab. 2) und die biologische Aktivitat (s. Tab. 3). IV ist in allen 
pH-Bereichen elektrophoretisch neutral. Vitamin B12 reagiert mit Benzylbromid unter 
gleichen Bedingungen praktisch nicht. und Faktor 111 gibt hierbei ein anderes Reak- 
tionsprodukt (s. unten). Dies spricht dafiir, daD der Benzylrest am phenolischen 
Hydroxyl von 11 eingetreten ist. 

Tab. 2. Verteilungskoeffizienten und relative RF-Werte der Phenolather des Faktors 111 
(im Vergleich mit diesem) 

Verteilungskoeffizient = 1 im System n-Butanol/Wasser + (NH&S04 (in % in derwPl3r.Phase) 
RF-Werte in folgenden Entwicklersystemen (aufsteigend, 24 Stdn. bei Zimmertemperatur): 

E = wassergesatt. sek.-Butanol + 0.01 % HCN 
G = wassergesatt. sek.-Butanol, gesatt. mit KClO4 + 0.01 % HCN 
I = sek.-Butanol (100 VoLTle.), H2O (36 Vo1.-Tle.), 25-proz. NH3-Lbsung (14 Vo1.- 

K = wassergesiitt. sek.-Butanol + 1 % Natriumtetraphenyloborat + 0.01 % HCN 
Tle.) + 0.01 % HCN 

__ - . _ _  -~ - 

Vertei1.- Papierchromatogr. VerteiL- Papierchromatogr. 
Verhalten I Subst. Koeff. = 1 Verhal ten 

- _ _  . 
E 
G :",:'* 34.0 I 
K 
E 
G 
I 
K 
E 
G 
I 
K 
E 
G 
I 
K 

1 16.5 

11 16.0 

- 111 

RBj2 RFIII 

0.74 1.00 1 
0.71 1.00 
0.72 1.00 1 
0.46 1.00 
1.19 1.62 
1.19 1.79 
1.07 1.46 I 
1.13 2.43 
0.97 1.25 
0.83 1.14 1 
0.95 1.33 
0.40 0.64 
1.18 1.53 i 
1.18 1.65 1 
1.06 1.60 ' 
0.63 1.18 I 

Nr. bei % Entw. 
(NH4)2S04 

- - .~ 

E 
G 
I 
K 
E 
G V 12.5 I 
K 
E 
G VI 36.0 I 
K 
E 
G 

K 

- IV 

VII 22.0 I 

R B , ~  RFIII 

1.47 
1.42 
1.1 1 
1.25 
I .32 
1.34 
1.07 
1.14 
0.68 
0.67 
0.76 
0.40 
1.13 
1.06 
1 .oo 
1 .00 

2.14 
2.00 
1.59 
2.60 
I .78 
1.82 
1.51 
2.40 
0.9 I 
0.92 
1.11 
0.78 
I .55 
1 .so 
I .53 
I .40 

Tab. 3. Mikrobiologische Aktivitat von Faktor Il l  und seinen k h e r n  
(bezogen auf Vitamin Bl2 = 100) ___- 

Substanz Fakt. I11 Fakt. I l lm Fakt. I l Ie  1 I1 111 IV V VI VII 

E. coli 100 100 100 14 0.64 0.53 0.16 100 100 100 
L. leichm. 100 100 I00 95 36 0.75 0.3 166 150 200 
Ochr. nialh. 50 93 50 27 0.25 0.38 0.0 0.0 4 60 
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Faktor Ill reagiert unter ahnlichen Bedingungen mit Benzylbromid sehr rasch und 
ergibt den kristallisierten Benzyluther des Faktors IIf (V) in guter Ausbeute (in Gegen- 
wart von Na2CO3 ist die Ausbeute hoher als in Gegenwart von NaHCO3). Fur die 
Struktur dieser Verbindung sprechen folgende Beobachtungen : Beim Abbau mit 
Perchlorsaure erhalt man Faktor B. Ferner ist die Substanz in allen der Priifung 
zuganglichen pa-Bereichen elektrophoretisch neutral und besitzt ein pH-unabhangiges 
Absorptionsspektrum (vgl. Tab. 1). Daraus ergibt sich, da13 die Benzylgruppe am 
phenolischen Hydroxyl eingetreten sein muB. 

Unter den gleichen Bedingungen gibt Faktor 111 mit Athylenbromhydrin (2-Brom- 
athanol-( 1)) den in roten Nadeln kristallisierenden 2-Hydroxy-iithylather des Faktors 111 
( V1).  Dieses Produkt ist in allen pa-Bereichen elektrophoretisch neutral und besitzt 
ein pe-unabhangiges Absorptionsspektrum (vgl. Tab. I). Da es beim Abbau mit 
Perchlorsaure Faktor B ergibt, und da Vitamin BIZ mit Athylenbromhydrin unter 
gleichen Bedingungen nicht reagiert, muB der Hydroxyathyl-Rest am phenolischen 
Hydroxyl des Faktors I11 eingetreten sein. 

Allylbromid reagiert mit Faktor 111 in schwach alkalischem Milieu sehr rasch 
unter Bildung des Allylathers des Faktors I l l  (VII)  in guter Ausbeute. Das in kristalli- 
siertem Zustand erhaltene Produkt ist in allen pH-Bereichen elektrophoretisch neutral 
und besitzt ein pH-unabhangiges Absorptionsspektrum (vgl. Tab. 1). Der Perchlor- 
saureabbau des Produktes ergibt Faktor B; Vitamin B12 reagiert unter gleichen 
Bedingungen nicht mit Allylbromid. Das Reaktionsprodukt muB daher der Allyl- 
Phenolather des Faktors Ill sein. 

Tab. 2 zeigt die Verteilungskoeffizienten und das papierchromatographische Ver- 
halten der beschriebenen Phenolather im Vergleich mit Vitamin BIZ und Faktor I l l  
in vier Entwicklersystemen, die sich zur Charakterisierung von ,,Cobalaminen" 
am geeignetsten enviesen'). Es ist deutlich ersichtlich, daB die Wanderungsgeschwin- 
digkeit durch hydrophobe Gruppen (Dinitrophenyl- und Benzylgruppen) beschleunigt. 
durch die hydrophile Hydroxylgruppe dagegen verlangsamt wird. Die ermittelten 
relativen RpWerte stimmen stets mit den theoretisch zu erwartenden uberein, was 
die ermittelte Struktur der betreffenden Derivate weiter stutzt. 

Folgende nitrierte Fluorderivate des Benzolss) bzw. des Benzylchlorids reagieren nicht mit 
Faktor 111 : 4-Fluor-3-nitro-benzolsulfonsaures Kaliurn, p,p'-Difluor-m,m'-dinitro-diphenyl- 
sulfon und 2.2'-Difluor-3.5.3'.5'-tetranitro-diphenyl, ferner o-Nitro-, p-Chlor- sowie p- 
Nitrobenzylchlorid. Benzylchlorid selbst ergibt eine vie1 schlechtere Ausbeute an V als 
Benzylbromid. 

Die beschriebenen Phenoliither des Faktors 111 wurden von Frau Dipl. Chern. 
ELISABETH BECHER auf ihre mikrobiologische Aktivitat gegenuber Escherichin coli 
I I 3 - 3 und Lactobacillus lcichmannii 3 13 im Rohrchentest, gegenuber Ochromonas 
tnulhantensi.s Pringsheim im Schutteltest gepruft. Tab. 3 zeigt die gefundenen Aktivi- 
taten im Vergleich mit Faktor I l l  selbst. sowie niit seinem Methylather (Faktor Illm) 
und seinem Athylather (Faktor 111 e). Die gewonnenen Ergebnisse sollen demnachst 
in grokrem Rahmen diskutiert werden. 

7)  W. FRIEDRICH, G .  GROSS und K. HERNHAUER, Mikrochem.verein. Mikrochim. Acta 1956, 
134. 

8) Herrn Prof. Dr. H. ZAHN, Heidelherg, danken wir auch an dieser Stelle fur die freundliche 
uberlassung der Substanzen. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2.4-Dinirro-phenylarher des Fakrors 111 ( I ) :  In eine Mischung von 50 mg Fukror 111 und 20g 
NaHCO3 in 300 ccm Wasser werden in einem 1 I fassenden GefaD bei 37" unter lebhaftem 
Ruhren wahrend 4 Stdn. in kleinen Portionen 3 ccm 2.4-Dinitro-fluorberlzvl (Handelsprodukt) 
eingetragen. AnschlieRend setzt man 100 ccm einer walrigen Phenol-Losung (enthaltend 
80% Phenol) hinzu und rikhrt eine weitere Stunde. Die Losung wird in der bereits beschrie- 
benen Weisez) auf trockenes Kieselgur-Praparat verarbeitet und dieses auf eine Cellulose- 
Chromatographier-Saule aufgebracht. Als Entwickler dient eine Mischung von 800 ccm 
sek.-Butanol, 200 ccm Wasser und 1 ccm einer 10-proz. Blausiurelosung. Es erscheinen zwei 
Zonen. Die untere, kriiftige, rotgefarbte, schnell bewegliche Zone mit dem R-Wert 0.348 ent- 
halt das Reaktionsprodukt 1. Die obere, schwache, rotviolett gefarbte, langsame Zone rnit dem 
R-Wert 0.1 enthllt unveranderten Faktor 111. Sie wird nach Elution der unteren Zone rnit 
sek.-Butanol + 30% Wasser eluiert. Das Eluat der unteren Zone wird rnit Ather versetzt und 
mit Wasser extrahiert. Die waDr. Losung, in ublicher Weise auf krist. Produkt verarbeitet. 
ergibt 43 mg dunkelrote Nadeln von 1. 

2.4-Dinirro-5-hydroxy-phenylafher des Faktors I11 (11) : In eine Mischung von 50 mg 
Fukror I11 und 20 g NaHCO3 in 300 ccm Wasser werden bei 37" unter lebhaftem Ruhren 
wiihrend 4 Stdn. in kleinen Portionen 1.02 g 1.5-Di~1ior-2.4-dinifro-benzols), gelost in 6 ccm 
Methylathylketon, eingetragen. Die Losung wird wie imvorhergehenden Versuch aufgearbeitet. 
Bei der Chromatographie in der Cellulose-Saule mit dem gleichen Entwickler erscheinen drei 
Zonen : 

A. Eine untere, rotgefarbte, schnell bewegliche Zone rnit dem R-Wert 0.56. 
B. Eine mittlere, orangegelb gefirbte Zone von 11 rnit dem R-Wert 0.42. 
C. Eine obere Zone von unverandertem Faktor 111 mit dem R-Wert 0.1. 

Die Eluate werden in ublicher Weise (wie zuvor) verarbeitet. Aus Eluat A erhalt man ein 
amorphes, rotes Pulver. Diese Substanz ist nicht stabil und zersetzt sicti unter Bildung von 
Faktor Ill.  Aus Eluat B erhalt man I1 in Form gut ausgebildeter, roter Nadeln. Ausbeute an 
reinem kristallisiertem Produkt : 27.1 mg. 

2.4.2'.4-Terranitro-5'-hydroxy-dipheny1-(5)-ather des Fakrors 111 (Ill) : In eine Mischung 
von 50 mg Fakror 111 und 10 g NaHCO3 in I50 ccm Wasser werden bei 37" unter lebhaftem 
Riihren wahrend 4 Stdn. in kleinen Portionen 440 mg 5.5 ' -Di~uur-2.4.2 ' .4 ' - rerruni~ru-d~11enyl~~,  
gelost in 6 ccm Methylathylketon, eingetragen. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie bei der 
Darstellung von I. Bei der Chromatographie in der Cellulose-Saule mit dem gleichen Ent- 
wickler erscheinen drei Zonen, namlich a) eine schwache, rote, rnit dern R-Wert 1.0; b) eine 
orangegelbe (111) rnit dem R-Wert 0.42; c) eine rote (Faktor 111) rnit dem R-Wert 0.1. Aus der 
Zone b) werden nach der tiblichen Verarbeitung 15 mg 111 in amorphen braunroten Flocken 
gewonnen. 

2.4-Dinirro-5-benzyloxy-plienylather des Fakrors 111 ( I V ) :  In eine Mischung von 10 mg I1 
und 5 g NaHCO3 in 60 ccm Wasser werden bei 37D unter lebhaftem Riihren wahrend 8 Stdn. 
in kleinen Portionen 5 ccm Benzylbrornid eingetragen. Dann versetzt man mit 20 ccm einer 
wiDrigen Phenol-Losung und gewinnt in ublicher Weisc die gereinigte Lasung. Diese wird i.Vak. 
auf ein kleines Volumen eingeengt, auf Schleicher & Schull-Papier Nr. 2071 aufgetragen und 
bei P H  6.5 (Phosphatpuffer) der Elektrophorese unterworfen. Es entstehen drei Zonen, 
nimlich eine neutrale, rote Zone von IV, eine schwach anodisch laufende orangegelbe Zone 
des nicht umgesetzten I 1  (Hauptmenge) und eine schwache, violett gefarbte, schneller anodisch 
wandernde Zone eines nicht weiter untersuchten Faktors. Nach Elution und ublicher Reini- 
Bung der neutralen roten Zone erhalt man das rasch in dunkelroten Nadeln kristallisierende 
Produkt I V  in einer Ausbeute von ca. 5 %. 
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Benzylarher des Faktors I l l  ( V ) :  In eine Mischung von 50mg Fakror I I I  und 808 NazCO3- 
IOHzO in 300 ccm Wasser werden bei 37" unter lebhaftem Riihren wahreqd 8Stdn. in 
kleinen Portionen 24 ccm Benzylbromid eingetragen. Die weitere Verarbeitung e'tpolgt wie bei 
der Herstellung von I .  In der Cellulosepulver-Slule lluft V unter Verwendung des gleichen 
Entwicklers mit dem R-Wert 0.48. Das Produkt -kristallisiert in roten Nadeln. Ausbeute an 
reiner krist. Substanz 35 mg. 

2-Hydroxy-uihylaiher des Faktors I I I  ( V I ) :  50 mg Fakior III  werden ebenso, wie vorher- 
gehend beschrieben, mil 24 ccm kihylenbromhydrin umgesetzt. Man arbeitet dann wie bei 
der Darstellung von I auf. Die gereinigte waorige LBsung wird i. Vak. auf ein kleines Volumen 
eingeengt, auf Schleicher & Schiill-Papier Nr. 2071 aufgetragen und b e i p ~  I 1  (0.1 m NazC03) 
der Elektrophorese unterworfen. Abgesehen von geringen Spuren an Nebenprodukten bilden 
sich zwei Zonen, eine starke, rote, schwach anodisch laufende Zone des unveranderten 
Faktors 111 und eine elektrophoretisch neutrale rote Zone von VI. Nach Elution dieser Zone 
und iiblicher Reinigung erhalt man das rasch in dunkelroten Nadeln kristallisierende Produkt 
V1 in einer Ausbeute von I2 mg. 

Allylather des Faktors I I I  ( V I I )  : In eine Mischung von 50 mg Fakror I I I  und 80 g Na2CO3. 
IOH20 in 300 ccm Wasser werden bei 37O unter lebhaftem Rlihren wahrend 2 Stdn. in 
kleinen Portionen 20 ccm Allylbromid eingetragen. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie bei der 
Herstellung von 1. In der Cellulosepulver-Saule lauft VII unter Verwendung des gleichen 
Entwicklers mit dem R-Wert 0.6. Ausbeute an reiner krist. Substanz (rote Nadeln) 32 mg. 
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an der Bergakademie Freiberg (Sachsen) 

(Eingegangen am 3 I .  Januar 1957) 

Bei der Einwirkung von konz. Schwefelsaure auf Dimethylphenylcarbinol und 
Shnliche Carbinole entstehen in hoher Ausbeute substituierte Indanderivate. 
Bei dieser Cyclodehydratisierung k6nnen Zwischenprodukte erhalten werden, 
die darauf hinweisen, daD diese Reaktion nicht iiber a-substituierte Styrole 

verlauft. 

Dimethylphenylcarbinol (I) ist durch eine in Gegenwart von organischen Kobalt- 
salzen fast quantitativ durchzufu hrende Disproportionierung von Cumylhydroper- 
oxyd und Cumol leicht zuganglich gewordenl). Wir beschaftigten urn in einem an- 
deren Zusammenhange sehr eingehend mit dieser Substanz, woriiber bereits berichtet 
wurdez). 
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