8 Zur Kenntnis der Glykoside von Digitalis lanata

liflt sich ndmlich der Gehalt an dem Digitoxigenin liefernden Gly-
kosid (Digilanid A) innerhalb gewisser Grenzen variieren®).

Bei der Ausfithrung der erforderlichen Versuche hat mich Herr
Dr. Handke bestens unterstiitzt.

%) Auf meine Veranlassung hin hat die Firma P. Beiersdorf & Co.
A.:G., Hamburg, welche das Lanadigin fabrikmiilig herstellt, Priparate ver:
schiedenster Herstellung nachgepriift. Dabei hat sich die Anwesenheit der
Digilanide A und B bestitigt. ?edoch ist das Mischungsverhiltnis der drei
Glykoside in den Priparaten aus verschiedenen Chargen das gleiche; das
war auf Grund der Tatsache, daB dort nach einem festgelegten Verfahren
gearbeitet wird, zu erwarten, Nach den dort ausgefiihrten Analysen besteht
dieses Lanadigin aus rund 30% Digilanid A, 25% Digilanid B und 45%
Digilanid C.

554. C. V. Bordeianu:
Uber Aristol und die Herstellung von Jodphenolen.

Eingegangen am 19. Dezember 1933.

(Aus dem Pharmazeutischen Universititsinstitut Breslau und dem Laboratorium
fiir analytische Chemie der Pharmazeutischen Fakultit Bukarest.)

1. Mitteilung.

Aristol, das Endprodukt der Jodierung von Thymol in alkalischer
Losung, gewohnlich als Dithymoldijodid bezeichnet, ist trotz vieler
Untersuchungen noch immer von unklarer Konstitution und undurch-
sig:lhti in bezug auf die Einzelphasen des verwickelten Reaktions:
ablautes.

Auf Veranlassung von Prof. E. R u p p habe ich dazu eine Experi-
mentalstudie unternommen, iiber deren Erstergebnisse hiermit be-
richtet wird, um mir die Weiterarbeit an Hand der eingeschlagenen
Leitlinie zu sichern. Diese war folgende:

Es wurde unter Vermeidung von itzalkalischer Jodl6sung, die
sowohl durch ihren Gehalt an freiem Alkali wie an Hypojodit kom:
plizierend wirken kann, Monojodthymol und Dijodthymol auf beson-
deren Wegen hergestelit:

1. Durch Merkurierung des Thymols mit Quecksilberazetat nach
Dimroth und Ersatz der in den Kern eingetretenen Merkuriazeto-
bzw. Merkurihydroxy-Komplexe durch Jod in essigsaurer Losung.

H
ArHgH! 4 2J = ArJ 4+ Hg<J

Oder 2. durch eine neuartige Jodierung des Thymols in ammo:
niakalischer Methanollésung mit alkoholischer Jodlésung.
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Man gelangt so iiber das 6:Monojodthymol zu bislang unbe-
kanntem Dijod-thymol mit sicher erweisbarer Stellung der Sub-
stituenten:

CH;

1
OH 3
CHIGCH, 3

NI 26

Dieses Dijodthymol ist alkaliunbestindig. Erwidrmt man dessen
atzalkalische Losung, oder noch besser, versetzt man die natrons
alkalische Losung mit Oxydantien wie Kaliumpersulfat, Kaliumferri-
zyanid oder Natriumhypojodit (also alkalischer Jodlésung), so wird
dAie H'siilfte des thymolgebundenen Jods abgespalten, und es fillt

ristol.

Der gelbliche bis rotbraune Niederschlag ist in allen Eigenschaften
identisch mit dem direkt aus Thymol durch alkalische Jodlosung ge:
fallten und zweckmiflig gereinigten Aristol-Hauptkérper.

Dem Aristol vollig gleichende, alkaliunlosliche Jodierungspro:
dukte wurden durch analoge Umsetzung thymoldhnlich konsti-
tuierter Phenole mit alkalischer Jodlésung und auch durch Nach:
behandlung der betreffenden Dijodphenole mit (hypojodithaltiger)
Natronlauge erhalten.

Zur Bildung von ,Aristolen” sind offenbar solche Jodphenole
befihigt, in denen die Nachbarstellungen zur Hydroxylgruppe durch
Alky! bzw. Jod, die p-Stellung durch Jod besetzt sind; z. B.:

OH OH OH
C;H J CH J CH J
CHj, CH;, CH,
J r

Dijodthymol  Dijod-Xylenol = Jodbromthymol

Die Frage, ob bei der Bildung des Aristols das zur Hydroxyl:
gruppe o- oder psstindige Jodatom des Dijodthymols austritt, konnte
an obigem Jodbromthymol entschieden werden.

Bei Behandlung mit Lauge bzw. Jodlauge wird das p-stindige
Bromatom abgestoflen und das gewohnliche Aristol gebildet. Die
Verkniipfung der beiden Thymolringe erfolgt also in psStellung zu
den Hydroxylgruppen.

Aus der Alkaliunlgslichkeit des Aristols und der Foérderwirkung
der Oxydantien bei der Aristolbildung schlieBen wir auf chinoide
Verkniipfung und die Konstitution eines dijodierten und tetraalky:
lierten Biphenochinons.

H7 C!;H —_CaH-,
OH ] —> O: =<___>:o
T ¢H, Y CH, CH,{

2 Mol. Dijodthymol Dijodsdimethylsdiisopropyl-Biphenochinon
Archiv und Berichte 1934 2
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Der Jodgehalt des Aristols aus Jodthymol wie auch des direkt
aus Thymol gewonnenen Aristols stimmt hiermit iiberein. Dasselbe
trifft fiir den aus p:Xylenol bzw. Dijodxylenol erhaltenen Aristol-
korper zu, fiir den in obiger Biphenon-Formulierung an Stelle der
zwei Isopropylgruppen zwei Methylgruppen zu setzen sind.

Die Biphenon:Struktur 16t die Bildungsmoglichkeit von Poly-
meren voraussehen. In der Tat entspricht das Molgewicht des
Aristols (und des Xylenol-Aristols) einem Dimeren obigen Bi:
phenochinons.

In #hnlichem Reaktionsverlauf entsteht nach Auwers und
Markowits durch Oxydation von vic. m=Xylenol Tetramethyls
biphenochinon, dessen Chinhydron vierkernig ist (B. B. 38, 226).

Experimenteller Teil.
26:Dijodthymol

Das 2,6:-Dijodthymol erhilt man leicht aus 2,6:Dimerkuriazeto-
thymol!) durch Austausch der Merkurikomplexe gegen Jod mit Jod:-
jodkaliumlosung unter folgenden Bedingungen:

67 g feingepulvertes Dimerkuriazetothymol mischt man mit 180 ccm
15%iger Natronlauge, dann gibt man zur vollstindigen Ldosung 300 ccm heifles
Wasser hinzu, filtriert und verdiinnt auf 2000 ccm. Man bereitet eine zweite
Lésung, welche in 500 ccm 52 g Jod, 65 g Kaliumjodid und 80 g Eisessig enthiilt,

Hierauf 1df3t man die erste Lésung in die zweite langsam unter fortwih:
rendem und starkem Riihren einflieBen. Am Schlul der Operation bleibt
die Lésung infolge kleinen Jodiiberschusses gelb.

Bei fortschreitender Reaktion schligt sich auf dem Boden des Gefifles
ein mit Merkurijodid gemischtes Ol nieder. Man schiittelt mit Petroldther aus,
wischt nacheinander mit Jodkaliumlosung, diinner schwefliger Sdure und
Wasser. Dann wird die dtherische Losung filtriert und eingedunstet. Es hinter:
bleibt ein gelbes Ol. Ausbeute 36.6 g — 93.5%.

Eine nihere Untersuchung der Reaktion zeigt, daB sie quantitativ und
momentan verliuft. Hierzu 16st man 4.172 g reines nach E. Rup p!) bereitetes
Dimerkuriazetothymol in 25 cem 10%iger Natronlauge -+ 100 ccm heiflem
Wasser und ergianzt mit Wasser auf 500 ccm. Diese Losung enthilt 0.05 Aqui-
valente zweiwertiges Quecksilber (/5 Hg").

Man siuert ein bekanntes Volum 2/, Jod mit Eisessig an und titriert
kriftig schiittelnd langsam mit der Hg-Thymollosung auf farblos. (Starkes
losung als Indikator.)

Das gebildete Dijodthymol bleibt in Wasser milchweil emulgiert. Ist
alles Jod verbraucht, so bemerkt man scharfen Umschlag von Gelb zu WeiB3.

20 ccm n/y, Jodlosung verbrauchten 39.65 cem der 7/, Hg:Losung. —
22 ccm #f,, Jodlosung verbrauchten 43.7 ccm der 7/, HgsLOsung. —— 25 ccm
n/i0 Jodlosung verbrauchten 49.65 ccm der 7/, Hg-Losung.

Das sind 99.3 bis 99% des berechneten Sollverbrauchs von vier
Atomen Jod zur Bildung von 1 Mol Dijodthymol.

In gleicher Weise ist das Dijodthymol auch aus 6:Jod-2:merkuri-
azetothymol herstellbar. Die 2,6:Stellung der Jodatome steht also
aufler Zweifel. Konstitutionsbeweisend ist ferner die Oxydierbarkeit
des Dijodthymols durch Essigchromsiure zum Jodthymochinon von
Kehrmann und Kriiger?). (Siche Anhang.)
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CH CH, CH,

3 N\I 0 :[\J NOy” NI
— ]

3H7 CBH7 3H7

Mit essigsaurer Natriumnitritlésung entsteht Mononitrojod-
thymol. Beide Reaktionen zeugen von der geringeren Haftfestigkeit
des zu OH p-stindigen Jodatoms.

Das frisch hergestellte Dijodthymol ist gelblich, dickfliissig, leicht
loslich in organischen Solventien und sinkt in Wasser unter. Es
dunkelt allmihlich nach und durchsetzt sich nach ldn-
gerem Stehen mit farblosen Kristallen, ohne jedoch
vollkommen zu erstarren. Die auf Ton abgeprefte Kristallmasse
schmilzt bei 45 bis 47°.

Ich halte es fiir wohl moglich, daf} hier desmotrope Modifikationen
— Phenolform, Pseudophenolform — vorliegen.

CH, 4. CHs

1\ /N\J
P — J o

a7 C,H,

Es bleibt aber noch zu priifen, ob die Verflissigung nicht ein-
fach durch geringfiigige Verunreinigungen verursacht ist. Jedenfalls
haben das feste und das fliissige Priaparat gleichen Jodgehalt, gleiches
Molgewicht, liefern dasselbe Azetylierungsprodukt und mit Chroms
sdure dasselbe Jodthymochinon.

Jodbestimmung, berechnet auf Cio0H;3J;0 = 63.15% J.
Substanz Verbrauchtes AgNO;  Jod gefunden Jod

0.3582 g Ol 0.3005 ¢ 0.2246 g 62.70 %
0.3271 g Ol 0.2745 g 0.2052 g 6273 %
0.3095 g Kristallin 0.2600 g 0.1942 g 62.74 %
0.3364 g Kristallin 02821 g 0.2109 g 62.69 %
Molekulargewichtsbestimmung (nach Rast), berechnet 402.
Substanz Campher A Molekulargew.
0.0108 g O! 0.0983 g 103 426
0.0096 g Ol 0.0928 g 1155 384
0.0137 g Kristallin 01257 g 11.35 386
0.0098 g Kristallin 0.1081 g 10.85 4207

Sehr charakteristisch fiir das Dijodthymol ist die in alkalischer
Lésung vor sich gehende Umsetzung zu Aristol (s. dort) im Sinne
der Gleichung:

CHg H CH3
I\ < J
< J + 2 NaOH = C20H22J202 + 2Nal + 2 Hzo
OH 0]
3H7 H'l
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26:Dijod-thymol-azetat.
CH,
J J

0.CO-CH,
3Hy
4 g Dijodthymol lést man in 20 ccm eines Gemisches aus 1.2 Teilen
Essigsdureanhydrid und 8.8 Teilen Pyridin, gibt 2 g wasserfreies Natriumazetat
dazu und léBt 12 Stunden bei 35 bis 400 stehen. Hierauf gieft man in
schwefelsaures Wasser, saugt ab und kristallisiert aus Alkohol um. Ausbeute

88 bis 90% und Schmp. 72 bis 73° sind bei Ausgang von &ligem und festem
Dijodthymol dieselben.

Molekulargewichtsbestimmung nach Rast, berechnet 444.

Substanz Kampfer Schmp. des Gemisches] A  Molekulargewicht

0.0108 (O1) 0.1105 1660 9 423
0.0091 (Krist.) 0.0963 165.950 9.05 418

Jodgehalt: Soll 57.19%; gefunden 56.82%, 56.8%.

2:Jod:6:bromsthymol
CH,
Br, J

OH
CH,

Das 2:Jod«6:-brom:thymol kann durch direkte Jodierung des
6:Bromthymols in alkalischer Losung nicht hergestellt werden, da
sich unter diesen Bedingungen ein alkaliunléslicher Kérper bildet,
welcher, wie P. Dannenberg?®) gezeigt hat, Brom und Jod enthilt
und von ihm als bromhaltiges Aristol angesehen wurde. Ich erhielt
das 2:Jod-6-brom-thymol glatt iiber merkuriertes 6:Bromthymol, das
im Anhang beschrieben ist.

CH3 CH'
Br, HgOH Br J
+J;+2CHyCOOH +NaJ= -+ HgJ; +2CH3COONa
Na OH +H,0
3Hq CsH,

25 g 2:Merkuriazeto-6-brom-thymol werden in 120 ccm 10%iger Natrons
lauge 4+ 1 Liter Wasser gelost und filtriert. Die Lésung wird langsam in eine
essigsaure Jodlosung (26 g Jod) unter kriftigem Umschwenken eingetragen. Das
Jod wird fast vollstindig verbraucht. Die entstandene Emulsion wird mehrs
mals mit Petrolither ausgezogen und der Auszug mit schwefligsaurem Wasser,
dann mit reinem Wasser gewaschen. Nach Verfliichtigung des Athers bleibt
ein rotlichgelbes Ol zuriick. Ausbeute 17 g = 92%.

Der Kérper ist unloslich in Wasser, sehr leicht 16slich in orga-
nischen Lésungsmitteln und 16slich in diinner Natronlauge. Beim
Erwirmen mit 10%iger Lauge fillt unter Bromidabspaltung Aristol
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(siehe dort). Die Reaktion wird sehr beschleunigt durch Kalium-
persulfat, wobei statt Bromid Bromat entsteht. Sie ist bedeutsam fiir
den Aristol-Konstitutionsbeweis.

Molekulargewichtshestimmung nach Rast: 00105 g Sbst.: 0.0937 g
Kampfer; Schmp. des Gemisches 162.9; 4 12.1.

Ber.: 354.09. Gef.: 370.
Gesamthalogenbestimmung nach Carius: 0.1793 g Sbst.: Silberhalogenid
0.1978; ber. 0.1989.

26:Dijodzp-xylenol

-
CH ey, 3
N33 2.6

Das bisher unbekannte Dijod:psxylenol ist durch direkte Jodie-
rung in itzalkalischer Losung nicht gewinnbar. p-Xylenol reagiert
dabei in gleich anormaler Weise wie das Thymol. Durch Austausch
des Quecksilbers gegen Jod am 2,6:Dimerkuriazetosp-xylenol, das im
Anhang beschrieben ist, 1iflt sich das Priparat leicht herstellen.

Man versetzt 64 g (1/,, Mol) Dimerkuriazeto:p-xylenol mit 180 ccm
15%iger Natronlauge, 10st in heiBem Wasser zu 1 Liter auf und filtriert. Man
lilt hierauf diese Losung, welche das Natriumsalz des Dimerkurihydroxy:
thymols enthilt, in eine stark essigsaure Jodlosung (52 g Jod + 60 g %alium,
jodid) unter kraftigem Umriihren langsam einflieBen. Das Jod wird fast volls
stindig verbraucht.

Nach einigen Stunden setzt sich eine kristalline Masse, mit Quecksilber:
jodid gemischt, ab. Man gieBt das Wasser ab und versetzt den Riickstand
zur Auslésung des Quecksilberjodids mit konzentrierter Kaliumjodidiosung.
Man wiischt mit Wasser und nimmt mit Petrolither auf. Die Lésung wird mit
schwefligsiurehaltigem, dann mit reinem Wasser gewaschen, filtriert und ab-
gedunstet. Nach Verfliichtigung des Athers hinterbleibt eine schwach gefirbte
kristalline Masse. Ausbeute 35 g — 93.5%. Weile, glinzende Nadeln (aus
Eisessig). Leicht 1dslich in Alkohol und Chloroform, schwerer in Ather und
Petrolather. Schmp. 63°.

Das Priparat ist in kalter Lauge leicht 1gslich. Allmdhlich entsteht ein
aristolihnlicher Niederschlag, der sich beim Erwdrmen rasch vermehrt. In
der Losung tritt dabei Alkalijodid auf (siehe Xylenolaristol).

Molekulargewichtsbestimmung nach Rast: 0.1108 Kampfer: 00127 g
Dijod:p:-xylenol. Schmelzpunkt des Gemisches 162.2¢, 4 — 12.8.

Ber.: 374.6. Gef.: 358.

Jodbestimmung: 0.2863 ?g Dijod:p-xylenol: 0.2591 g Silbernitrat.
Ber.: J 67.91%. Gef.: 01937 g J = 67.66%.

26:Dijodspsxylenol-azetat.

Man 16st 4 g Substanz in 20 ccm eines Gemisches aus 8.8 g Pyridin und
1.2 g Essigsdureanhydrid und gibt 2 g wasserfreies Natriumazetat hinzu. Nach
12stiindigem Stehen bei 35 bis 40° verdiinnt man die Losung mit Wasser und
sduert mit Schwefelsdure an. Beim Erkalten schldgt sich eine kristalline Masse
nieder, die mit Wasser gewaschen wird. Der Korper wird durch Umkristallis
sieren aus warmem Alkohol gereinigt.

Weifle, prismatische Kristalle. Schmp. 102 bis 103°,

Jodbestimmung: 0.2975 g Sbst.: 0.2409 g AgNO;.

Ber.: J 60.06%. Gef.: 0.1801 g J — 60.54%.
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Jodierung des Thymolsinalkalischer Lé6sung.
Aristol

Schon im Jahre 1889 haben J. Messinger und G. Vort-
mann?*) die Reaktion zwischen Thymol und Jod in alkalischer
Losung beschrieben, das Aristol hergestellt und seine Eigenschaften
angegeben. Uber den Mechanismus der Reaktion sowie iiber die
Eigenschaften und die Konstitution des Aristols sind im Laufe der
Zeit sehr verschiedene Ansichten geduflert worden® ¢ 7.%9. Nach
Durchsicht der Literatur hat man den Eindruck, dafl keiner der
Forscher einen reinen Korper in Hiénden hatte. Es ist auch wenig
Augenmerk darauf gerichtet worden, ob dem scheinbar ganz anor:
malen Thymol:Jodierungsvorgang nicht etwa die Bildung normaler
Jodthymole vorausgeht, von denen allerdings nur das p-Jodthymol,
nicht aber das Dijodthymol bekannt war. Ihr Auftreten gibt sich
folgendermaflien zu erkennen:

1. Man l6st 7.5 g¢ Thymol, 4 g Natriumhydroxyd und 6 g wasserfreie
Soda in 400 ccm Wasser. (Man nimmt demnach aut ein Mol Thymol zwei
Mol Natriumhydroxyd bzw. Natriumkarbonat.)

In diese Losung 1dBt man unter fortwihrendem Rilhren eine Jodlésung
(26 g Jod + 35 g Kaliumjodid in 100 ccm Wasser) flielen. Anfangs wird das
zugegebene Jod sofort verbraucht, die Losung wird hochstens schwach getriibt
und rétet sich; aber keineswegs bilden sich die dem Aristol
charakteristischen Flocken.

Nachdem man die Hilfte des Jods zugesetzt hat, wird dieses immer
langsamer verbraucht. Zu derselben Zeit schligt sich ein rotes Ol nieder.
Die letzten Teile des Jods werden nicht mehr verbraucht, doch bemerkt man
keine Bildung von Aristol. Die Losung reagiert alkalisch. Man lifit das Ol
absitzen, dekantiert die klare Lésung und untersucht Ol und Losung getrennt.

Untersuchung des Oles. Das Ol wird mehrere Male mit Wasser
gewaschen und dann mit 95%igem Alkohol ausgelost; es bleibt nur wenig
ungel6st (Aristol). Man bringt die Losung in einen Scheidetrichter, setzt viel
mit Essigsiure angesduertes Wasser zu und zieht mit Ather aus. Die éthe-
rische Losung wird zur Reduktion des freien Jods zuerst mit schwefligsaurem
Wasser, dann mit reinem Wasser ausgeschiittelt. Nun filtriert man iiber ein
mit Ather getrinktes Filter. Nach der Verfliichtigung des Athers bleibt ein
gelblicher oliger Riickstand. Dieser wird in wenig Ligroin aufgelost und die
Lésung mit Monojodthymolkristallen geimpft. Nach Verdunstung des Ligroins
hinterbleibt ein Gemisch von Kristallen und 01, letzteres in kleinerer Menge.
Man bringt das Gemisch in einen pordsen Tiegel, saugt das Ol ab und wischt
mit etwas Petrolither nach. Die aus Ligroin umgelosten Kristalle sind p-Jods
thymol; Schmp. 69°, Jodgehalt 44.7%. Das Ol ist fast reines Dijodthymol. Zum
Beweis wurde es mit einer warmen 10%igen Natronlauge versetzt; es wandelt
sich sofort in Aristol um unter Bildung von Alkalijodid.

Untersuchung der Lésung: Nach Essigsiuerung wurde mit
Schwefeldioxyd entfirbt und mit Ather ausgezogen. Nach Verflichtigung des
Athers bleibt ein 6liger Riickstand, der in Ligroin geldst und dann genau wie
oben behandelt wurde. Er bestand aus Monojodthymol, Dijodthymol und
unverbrauchtem Thymol. Die ersten zwei wurden wie oben nachgewiesen; das
Thymol wurde mit Wasserdimpfen ausgetrieben und weiter identifiziert.

II. Der zweite Versuch wurde genau nach den Bedingungen von
J. Messinger und G. Vortmann?) ausgefithrt (4 Mol Natriumhydro?d
und 4 Atome Jod fiir 1 Mol Thymol), nur mit dem Unterschiede, dafl in der
Kiilte gearbeitet wurde und daB man nach der Zugabe des Jods und nachdem
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sich der Niederschlag abgesetzt hatte, die klare Lésung sofort filtrierte und
ansiduerte. Es entsteht eine rotliche Emulsion, die kein freies Jod enthilt. Die
beim Ausschiitteln mit Ather erhaltene Atherschicht wird mit Wasser ge-
waschen und filtriert. Nach Verflichtigung des Athers bleibt ein &liger
Riickstand. Der Riickstand wird in wenig Ligroin gelést und mit Monojods
thymol geimpft. Nach Verfliichtigung des Ligroins hinterbleibt ein Gemisch
von wenigen Kristallen und Ol. Es konnten darin nach der oben beschriebenen
Methode Monojodthymol, Dijodthymol und etwas freies Thymol getrennt und
nachgewiesen werden.

Diese zwei Versuche erlauben folgende Schliisse:

a) Die Reaktion zwischen Jod und Thymol hingt von der
Alkalihydroxydmenge ab. Mit Alkalikarbonat bildet sich kein Aristol;

b) bei der Reaktion entsteht immer zuerst Monojodthymol,
Dijodthymol und erst nachher das Aristol;

¢) zur quantitativen Umwandlung von 1 Thymol in Aristol ge-
niigen theoretisch vier Atome Jod. In Wirklichkeit bleibt dabei immer
etwas Thymol unverindert. Es geht also etwas Jod in Nebenreaks
tionen ein.

Herstellung und Reinigung des Aristols.

Man bereitet eine Losung von 7.5 g¢ Thymol und 9 g Natriumhydroxyd
in 250 ccm Wasser von 50 bis 60° und eine zweite Losung von 28 g Jod und
40 g Kaliumjodid in 150 ccm Wasser, fiigt die Jodlosung langsam unter forts
wihrendem Riihren zur Thymollésung, 1dfit dann zwei bis drei Stunden stehen,
sduert mit verdiinnter Schwefelsiure an, sammelt den roten Niederschlag und
wischt gut mit kaltem Wasser nach.

Das so erhaltene und getrocknete Roharistol wird zur Reinigung in Ather
gelost, und diese Lésung nach Ausschiittelung mit diinner Schwefligsdure
+ Wasser tropfenweise in das fiinf: bis sechsfache Methanol-Volum eingeriihrt.
Der sehr viel hellerfarbige Niederschlag wird nach zwei Stunden von der
orange gefirbten Fillungsfliissigkeit getrennt und nochmals aus Ather-Methanol
umgefillt.

Diese Gewinnung von Reinaristol durch Doppelfillung verursacht naturs
gemiB einen betrichtlichen Substanzverlust. Man erhilt es nahezu ebenso rein
durch einmalige Fillung in einer Ausbeute von etwa 80%. Das heif3t: Nebens
produkte sind nur in unbedeutender Menge vorhanden.

Die Rotfarbe des Roharistols rithrt nach I. Bougault) sowie
E. Moles und M. Marquina®) nur von adsorbiertem freien Jod her.
P.Dannenberg?) nimmt phenoljodid-dhnliche Bindung Ar.OJ an (siche
dessen Aristolformeln).

Ich glaube, es kann in geringem Maf beides vorliegen. Mit Thiosulfat
oder Schwefligsdure lassen sich etwa 7% Jod wegtitrieren. Bei der bekannten
Labilitit des ArOJ-Komplexes kann dieses Jod aber sehr wohl zum Teil dem
letzteren entstammen.

Versuch: Genau 1.5 g Thymol 16st man mit 1.7 ¢ Natriumhydroxyd
in 50 ccm Wasser. Zu dieser Losung 1ifit man tropfenweise und unter forts
wihrendem Riihren eine Losung von 6.5 Jod und 9 g Kaliumjodid in 50 ccm
Wasser flieBen. Nach zweistiindigem Stehen wird angesiuert, filtriert und
der Niederschlag mit Wasser ausgewaschen.

Der Niederschlag wird mit Wasser in einen Scheidetrichter gebracht.
Man gibt 2 bis 3 g Kaliumjodid hinzu und schiittelt mit Ather so lange, bis
alles gelost ist. Jetzt gibt man einige Kubikzentimeter StirkelGsung hinzu.
Es tritt sofort starke blaue Firbung ein. Zu deren Wiederwegnahme waren
29.35 ccm nfy, Thiosulfat erforderlich. Das entspricht fiir 5.483 g gebildetem
Aristol 03726 g Jod = 7%. (Molesund Marquina® fanden 5%).
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Aristol aus 26:Dijodthymol.

Quantitativer Orientierungsversuch: Man versetzt etwa 2 g Dijodthymol
(genau gewogen) mit 20 ccm 10%iger Natronlauge. Es beginnt sich alsbald
ein voluminoser fleischfarbiger Niederschlag zu bilden. Da er sich in der
Kilte nur langsam vermehrt, wird 24 Stunden lang unter VerschluB im
Wasserbad erhitzt. Dann sammelt man den Niederschlag, wischt mit Wasser
und trocknet zur Wigung. Das Filtrat und die Waschwiisser ergianzt man auf
100 ccm und bestimmt in 50 ccm argentometrisch nach Volhard das als
Jodnatrium abgespaltene Jod.

Befunde: Dijodthymol angewandt 2.0573 g; Aristol erhalten 1.434 g,
berechnet 1.422. 50 ccm Filtratlosung = 25.35 ccm /5 AgNO; = 0.3219 g Jod.
Das heifit aus 2 Mol. Dijodthymol werden genau 2 Atome Jod abgespalten.

Die Umwandlung des Dijodthymols in Aristol kann beschleunigt
werden, wenn man aufler dem Natriumhydroxyd noch ein Oxy-
dationsmittel verwendet. Vorziiglich eignet sich dazu Kaliumpersulfat.
Auch die Umwandlung unter diesen Bedingungen wurde quantitativ
verfolgt.

Es wurden 2.5738 g Dijodthymol mit 30 ccm 15%iger Natronlauge und
2 g feingepulvertem Kaliumpersulfat eine Stunde lang auf dem Wasserbade
erhitzt. Es wurden 1.778 g Aristol erhalten (theoretisch 1.7589 g). Von dem
auf 100 ccm aufgefiillten Losungsfiltrat nimmt man 50 ccm, versetzt mit
Sulfitlésung und sduert langsam mit verdiinnter Schwefelsiure an. Jodat wird
dadurch zu Jodid reduziert. Man gibt nun Silbernitratlosung im Uberschuf3
dazu, versetzt mit Salpetersdure, treibt das Schwefeldioxyd durch Erwirmen
aus, oxydiert die Stickstoffoxyde mit wenig Permanganat und bestimmt den
Silbernitratiiberschufl rhodanometrisch.

/10 Silbernitratverbrauch 31.66 ccm = 0.4023 g Jod; berechnetes
Soll 0.406 g. Das entspricht wiederum hilftiger Jodabspaltung aus
dem Dijodthymol.

Aristolaus2:Jod:6:bromthymol

2.654 g wurden, genau wie bei Dijodthymol beschrieben, mit Lauge und
Persulfat eine Stunde lang erhitzt und weiterbehandelt. Die Aristolausbeute
betrug 2.076 g; berechnetes Soll 2.05 g. Das Lisungsfiltrat enthielt nur Brom:-
bzw. Bromat:lon, kein Jod. Als abgespaltene Br-Menge wurden argento-
metrisch gefunden 0.4524 g. Das entspricht der Abstoung allen Broms aus
dem Jodbromthymol (berechnet 0.4567 g).

Die so hergestellten und gereinigten Aristole bilden ein stumpf gelbliches
lockeres Pulver, das beim Erhitzen bis 220° unverindert fest bleibt. Unreine
Priparate schmelzen bei wesentlich niedrigeren Temperaturen zu rotbraunen
Massen zusammen. Daher die iiberaus differierenden Schmelzpunktangaben
der Literatur. Es ist sehr leicht 16slich in Ather und Chloroform; je nach
Konzentration mit orange: bis rubinroter Farbe. Methanol und Athanol
nehmen nur sehr wenig auf. Durch Laugen wird Aristol weder gelést noch
verandert. Warme Schwefelsiure und Salpetersidure greifen es nur langsam an.

Fahndungen auf Phenolhydroxylgruppen durch Athylierung, Azetylie-
rung, Benzoylierung waren resultatlos. Ein Oxim lieB sich bislang nicht
fassen. Reduktionsversuche werden noch fortgesetzt, da nur eine uncharak-
;.(eristisch geringe Menge von Dithymol (Schmp.101°) ausgebracht werden
onnte.

Analytisches: Die Identitit meiner Aristol-Reinpriparate erhellt
aus nachstehenden iibereinstimmenden Befunden. Diesbeziigliche Angaben
fritherer Autoren differieren betrichtlich untereinander.
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Molekulargewichtsbestimmung nach Rast:
Sch ! Moles
mp. ’
Herstellungsart Substanz| Kampfer| Konz. des GIZ’ A ‘g:\l;li:it
g g ¢ misches ‘ | g
Nach J. Messinger|| 00101 | 01021 | 989 | 17205 | 35 | 1130
und G. Vortmann || 0.0096 0.0875 10.97 17202 38 1154
Aus Dijodthymol +- 0.0109 0.0932 11.70 17093 4.5 1040
NaOH 0.0099 0.0893 11.34 1710 4.— 1136
Aus Dijodthymol —+—} 0.0122 0.0971 12.55 1700 2 4.8 1047
NaOH + K;S,04 00097 | 00832 | 1165 | 17008 | 42 | 1031
Aus 2sJod:6:brom:=
0.0102 0.0969 10.52 17193 3.7 1137
thymol 2NO:0“ +} 00124 | 00993 | 1249 | 170°2 | 48 | 104l
CongngO,. Ber.: 548. [Con,szOz]‘z. Ber.: 1096,
Elementaranalyse.
Cs und H- .
Bestimmung Jod-Bestimmung
Herstellungsart Subs ; c H J
stanz C02 Hgo Sub’ IAgN03 J
mg | mg | mg stanz | geb. g ¥ y
Nach G.Vortmann.| 4307 7.01| 1.68]0.3127] 0.1922] 0.1438] 43.47] 4.27 | 46.00
Aus Dijodthymol + ‘
NaOH ........ — | — | — [0.3392[0.2047{0.1564f — | — [46.11
Aus Dijodthymol + i
NaOH +K,5,04. .| 4610 | 7.32| 1.62]0.3268| 0.2033| 0.1520] 43.30} 3.94{46.51
Aus 2:Jod:6:broms= |
thymol + NaOH -+
KoS:sOg o o oo oo 0 4568 | 7.38] 1.62]0.3457| 0 2140( 0 1599} 44.00] 3.96 | 46.02
CgH,2J20: oder Multiplum. Ber.: C 43.8%, H 4.04%, J 46.32%.

Konstitutiondes Aristols.

Es wurden im Laufe der Zeit nacheinander folgende Konstitutions:
formeln des Aristols vorgeschlagen, die experimentell nur sehr wenig unter:
stiitzt sind und sich nach meinen Untersuchungen nicht halten lassen.

m
CH;, CH
(\J J/\/ \/\J J:
o Ll
st CsH, aH7 3H7
gelb rot

J. Messrnger u. G. Vortmann?)

CH,

/WJ

7
N,

\JO ‘;g;

gelb

P. Dannenberg?)
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v Vi
CH; CH;, CHj CH,
J —( Y J/\—-— J
'\ k )OH HO
O_o Al
CsH; aHz CsH, CsH,
J.Bougault10) E. Moles u. M. Marquinas)
Terner findet man noch in pharmazeutischen Handbiichernit) die Formel
VIl ‘ 1 i
Jo\/ '\ 0J
CsHq CyHy

Die Formeln I bis VI scheiden aus, weil die Verkniipfung der Thymol-
ringe picht in o, sondern in p-Stellung zu den Phenol:Hydroxylgruppen er:
folgt. Das ist bewiesen durch die Aristol-Herstellbarkeit aus 2:Jod:6:Brom:
Thymol, wobei die p-:tindigen Bromatome austreten, die o:stindigen Jods
atome in den Kernen verbleiben. Ebenso ist es bei der Herstellung aus
2,6:Dijodthymol, an dem die geringere Haftfestigkeit des p-Halogenatoms
dargetan wurde.

Gegen Formel VII und wiederum I, VI mit freien HO: bzw. JO:Gruppen
zeugt die Alkaliunloslichkeit und Alkalifestigkeit des Aristols. In I und III
figuriert ferner ein analytisch unauffindbar hoher Jodgehalt.

Ich komme zur Struktur cines Biphenochinons dimerer

Form:
Gl _GHr T
o) :<E >= 10| i S. [CyHaeJ 0%
I CHs HyJ

Xylenolzaristol
Das dem Thymol strukturgleiche p-Xylenol

/CH3 1
CeH&OH 3
NCH, 4

wurde deshalb den Aristolbildungs-Reaktionen unterworfen, weil
immerhin denkbar war, dafl bei dem eigenartigen Jodierungsverlauf
des Thymols in alkalischer Losung die Isopropylgruppe eine Sonder:
rolle spielt oder Mutationen erfahrt, denen die einfache Methylgruppe
des Xylenols nicht ausgesetzt ist.

Es zeigte sich kein Unterschied. Xylenol verhilt sich genau wie
Thymol. Das Endprodukt ist dem Aristol durchweg so dhnlich, daf§
es kurz als Xylenolzaristol bezeichnet sei.

Primidr entsteht 2,6:-Dijodxylenol. Dessen partielle Entjodung
und Umbildung zum alkaliunloslichen Fillungskorper benétigt freies
Alkali. Man braucht etwas mechr Jod als 4 Aquivalente, da auch
das rote, rohe Xylenolaristol adsorbiertes bzw. locker gebundenes
Jod enthilt (4.3% mit Thiosulfat entziehbar).



Uber Aristol und die Herstellung von Jodphenolen 19

1. Herstellung aus psXyleno!l: In eine Ldsung von 6.1 g
Xylenol, 9 g Atznatron und 250 ccm Wasser lilt man unter Rﬁ%ren langsam
eine Losung von 264 g Jod und 35 g Jodkalium in 150 ccm Wasser flieflen.
Es fillt alsbald ein roter voluminiser Niederschlag. Nach zwei Stunden macht
man schwefelsauer, saugt ab, wischt nach und trocknet bei 100°. Ausbeute
quantitativ.

Zur Reinigung fillt man aus Ather-Methanol um, wie bei Aristol be-
schrieben.

2. Herstellung aus 26:Dijod:p-xylenol: Man lost 19 g in
60 ccm 10%iger Natronlauge und erhitzt einen Tag lang im Wasserbad.
Oder besser, man 16st 19 g mit 26 g Atznatron in 150 ccm Wasser, erwirmt
im Wasserbad und fiigt allmidhlich 14 g Kaliumpersulfatpulver hinzu. Nach
etwa 30 Minuten wird der Niederschlag gesammelt, gewaschen und getrocknet.
Ausbeute 98%. Nachreinigung wie oben.

Ein wie beim Aristol angesetzter quantitativer Versuch mit rhodano:-
metrischer Jodbestimmung im Waschwasser zeigte, dal auch bei dieser
Aristolbildung genau die Hilfte des Dijodxylenoljodes abgespalten wird.

Eigenschaften des Xylenolaristols: Sehr leichtes blaf3-
gelbes Pulver, kryptokristallin. Unléslich in Wasser und Alkoholen. Sehr
jeicht loslich in Ather, Chloroform, Benzol mit orange: bis rubinroter Farbe.
Unléslich und unzersetzlich in Atzlauge. Unter 220° weder schmelzend, noch
sich zersetzend. Weder alkylierbar, azylierbar noch oximierbar.

Molekulargewichtsbestimmung:

Substanz Kampfer Schmp. d. Molekulars
Herstellungsart g g Gemisches a Gewicht
Durch Jodierung
b 0.0103 0.0973 17005 4.5 941
des psXylenols in }
alkalisch. Lésung 0.0098 0.0892 1709 % | 4.65 { 945
Aus Dijod’px)(ys} 0.0121 0.1132 17008% . 415 1030
lenol 4 NaOH 0.0119 0.1003 1699% | 505 939
Aus Dijod:p-Xys
S oo w1
+ K;35;04 ’ ’ T
C1sH12J;0,. Ber.: 492,
[CuHngOg]’. Ber.: 984.
Elementaranalyse:
- Cs und He | - 1
Bestimmung Jod-Bestimmung c H ;
Herstell t Sub= :
erstellungsar stl;nz co,|H,0 S;ubs AgI‘LOs 5
mg | mg | mg |S¥07] B % | % | %

Durch Jodierung in
alkalischer Losung .| 4.329! 6.07 | 1.170.3428' 0.2353{0.1759] 38.23] 3.03 ] 51.31
Aus Dijod:p-Xylenol 1
+ NaOH ...... -— —_ — 0.3079]‘ 0.2146/0.1597} — | — |51.87
Aus Dijodthymol +
NaOH -+ K»S,05. .| 4590 6.51| 1.19]0.3284| 0.2255{ 0.1686] 38.65] 2.90|51.34

C;6H14J:0: und Duplum. Ber.: C 39%, H 287%, J 51.6%.
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Diese Werte entsprechen dimerem 66 :Dijods25:2,5:tetra-
methyl:biphenochinon:

CHy __ CH T
O%X_>=O i. S. [CygH 1, J200)?
J CH; CH;J
Anhang.
6-Monojodthymol

)

3
CsHoZ

\?3H7 g

Zur Herstellung dieses schon lange bekannten Korpers werden
viele Vorschriften empfohlen. Auch bei der besten Vorschrift ist die
Ausbeute sehr klein. Der Grund dafiir ist der, daB} neben der Bil:
dungsreaktion des Monojodthymols auch eine Nebenreaktion vor
sich geht, so dafl man zum Schlufl ein Gemisch von 6:Jodthymol, Di:
jodthymol und nicht in Reaktion getretenem Thymol erhilt. Aus
diesem Gemisch kann das Jodthymol nur schwer und mit grolen
Verlusten ausgebracht werden. Ich verfuhr so:

7.5 g Thymol werden in wenig Methylalkohol geldst und dann mit 10 ccm
5% Ammoniak haltigem Methylalkohol versetzt. Jetzt werden 13 g Jod in
Methylalkohol gelést und tropfenweise zu der ersten Losung zugegeben. Das
iugegebene Jod wird sofort verbraucht. Zum SchluB erhilt man eine rotliche

6sung.

Man lift den Alkohol sich bei Zimmertemperatur verfliichtigen. Der
Riickstand wird mit Essigsdure angesiduert und mit Ather ausgezogen. Die
dtherische Losung wird zuerst mit reinem, dann mit schwefligsiurehaltigem
und zum SchluBl wieder mit reinem Wasser gewaschen. Die dtherische Losung
wird filtriert und an der Luft zwecks langsamer Verfliichtigung des Athers
stehengelassen. Es bleibt eine rotliche kristalline Masse zuriick. Diese wird
auf einer Tonplatte getrocknet. Ausbeute 12.6 g =93%. Die rotliche Farbe
rithrt von unbedeutenden Verunreinigungen her. Zwecks Reinigung wird die
kristalline Masse pulverisiert und mit Petroldther auf der Nutsche schnell ge-
waschen. Der vollkommen weile Riickstand wird aus Ligroin umkristallisiert.

Der reine Korper hat den von C. Wilgerodt*?) angegebenen
Schmp. (69°).

Jodgehalt: 0.3792 g Sbst.: 0.2314 g Silbernitrat.

Ber.: J 46%. Gef.: 0.1730 g J = 45.62%.

Jodthymochinon.
CH,

O:( \-:J
o
C:H,
Das Jodthymochinon wurde von F. Kehrmann und

O. Kriiger?) hergestellt, die auch seine Konstitution ermittelten.
Die Herstellungsmethode ist aber verschieden von der, die der erste
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Autor zur Herstellung der entsprechenden Chlore und Bromderivate
anwandte. Da die Umwandlung des Dijodthymols in Jodthymochinon
unter denselben Bedingungen wie die Umwandlung des Dichlors bzw.
Dibromthymols in Chlor: bzw. Bromthymochinon verlaufen mug, ist
diese Reaktion und die Bildung des Jodthymochinons ein Beweis fiir
die Konstitution des Dijodthymols. Die Reaktionsbedingungen sind
genau die von K ehrm ann vorgeschriebenen.

8 g Dijodthymol 16st man in 25 ccm Eisessig, tropft unter Abkiihlung
eine Losung von 4 g Chromsiure in Eisessig hinzu und 1@t dann noch eine
halbe Stunde stehen. Hierauf verdiinnt man reichlich mit Wasser und fiigt
Oxalsdure hinzu, um den UberschuB der Chromsiure zu entfernen. Man
wartet, bis der Niederschlag sich abgesetzt hat und gieBt dann ab. Der noch
jodhaltige Riickstand wird mit Wasser in einen Kolben gebracht und das
Jodthymochinon mit Wasserdémpfen iibergetricben. Die ersten Teile des
Destillates werden verworfen, da sie fast ausschlieBlich Jod enthalten. Das
Jodthymochinon schldgt sich in Form von Kristallen im RiickfluBkiihler nieder.
Man kristallisiert zweimal aus Alkohol um. Schmp. 61°.

Diese Herstellungsweise ist einfacher als jene von Kehrmann.

Jodbestimmung: 0.3158 g Sbst.: 0.1837 g Silbernitrat.

Ber.: J 43.77%. Gef.: 0.1373 g J] = 43.48%.

26:Dimerkuriazetosp-xylenol
CH;
CH,COOHg” \HgCH;COO

OH
CH;,q

Da zwischen Thymol und p:-Xylenol Konstitutionsanalogie be*
steht, ist zu erwarten, das dem letzteren ein disubstituiertes, dem Di-
merkuriazetothymol ganz #hnliches Merkuriderivat entspricht. Es
mufite so erhiltlich sein, wie E. Rupp?) das Dimerkuriazetothymol
bereitet hat.

64 g Merkuriazetat (/s Mol) werden in 150 ccm 50%iger Essigsiure gelost
und, wenn notwendig, filtriert. Nun gibt man 12.2 g p:Xylenol (1/,, Mol)
dazu und erwidrmt zwei Stunden lang auf dem Wasserbade in einem lose
verschlossenen Kolben.

CH, CH,
CH,COOHg~ \HgCOO-CH,
+ 2(CH,COO),Hg = 2CH;COOH +
OH OH
CH, CH,

Nach zwei Stunden lifit man erkalten, nutscht ab, wischt mit Wasser
und trocknet. Ausbeute 59 g — 92%. Der Koérper ist vollkommen rein und
kristallin.

Quecksilberbestimmung: 0.2875 g Substanz wurden auf nassem Wege
mineralisiert und das Quecksilber rhodanometrisch bestimmt. Es wurden
17.9 ccm n/y, Rhodanlésung verbraucht.

Ber.: Hg 62.75%. Gef.: 0.1795 ¢ Hg = 62.4%.
Die Konstitution wurde wie die des analogen Thymolderivates
festgestellt, indem man den Kérper nitriert, so wie E. Rupp-l) fiir
Dimerkuriazetothymol gezeigt hat. Es entsteht das 2,6:Dinitrosp-
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Xylenol, welches durch den Schmelzpunkt und den Stickstoffgehalt
identifiziert wurde.

2:Merkuriazetoz6:brom-thymol
CH,

Br/” \Hg-0OC.CH,

OH
sHy

Man lost auf dem Wasserbade 32.2 g Merkuriazetat (/4 Mol) in 80 ccm
50%iger Essigsdure, setzt 22.9 g reines 6:Bromthymol (1/4, Mol) hinzu und
erhitzt 1% Stunden lang auf dem Wasserbade, wobei sich weile, glinzende
Bldttchen in grofler Menge niederschlagen. Hierauf verdiinnt man mit heiflem
Wasser, nutscht nach Erkalten ab und wischt mit essigsaurem Wasser. Aus:
beute 444 g = 91%; sehr rein. Ber.: Hg 41.1%. Gef.: Hg 40.75%. WeiBe,
glinzende Blidttchen. Unldslich in Wasser, sehr leicht 16slich in Natronlauge
zu Brommerkurihydroxythymolnatrium (RHgONa).

Leitet man in die verdiinnte, klare itzalkalische Li;isunB Kohlendioxyd ein,
so fallt alsbald ein farbloser, flimmernder Niederschlag. Dessen Quecksilber-
gehalt entspricht dem inneren Oxyd. c

Hs

Bl(\—Hg

. ‘ |
r
sHy
Hg-Gehalt: Ber.: 46.9%. Gef.: 46.57%. Damit ist die Nachbarstellung
des Quecksilbers zur Hydroxylgruppe bewiesen.
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Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor E. R up p fiir
die gastliche Aufnahme im Pharmazeutischen Institut Breslau sowie
fiir die Anregung und Unterstiitzung bei der Ausfithrung meiner
Untersuchungen meinen ehrerbietigsten Dank auszusprechen. Ebenso
muf ich 'Herrn Professor N. T. Deleanu danken, daff er mir ge-
stattete, die Arbeit in seinem Laboratorium fortzusetzen.





