Chinolin und «-Chlor-azeto-brenzkatechin 473

chinolinium-chlorid bereits in der Patentliteratur?) und im Russischen
Journal®) beschrieben ist, jedoch mit anderen Eigenschaften, als sie
Mannich und Hiibner gefunden hatten. Als Schmelz- bzw. Zer-
setzungspunkt wird angegeben:

von Mannich und Hiibner 284°

in der Patentliteratur 1290,

im Russischen Journal 1390,

Dies veranlafite uns, die Darstellungsweisen nachzupriifen. Dabei
stellten wir fest, daf} die in der Patentliteratur angegebene Arbeits-
weise?), nimlich die Einwirkung von w-Chlor-azeto-brenzkatechin auf
Chinolin in alkoholischer LoOsung, nicht zu dem N-(3,4-Dioxy-
phenacyl-)chinolinium-chlorid fiihrte, sondern nur das Chinolin-Salz
des w-Chlor-azeto-brenzkatechins ergab. Die wisserige Losung des
bei 135° schmelzenden Kérpers lieferte namlich keine Chlor-Ionen;
ferner konnte aus ihr durch Alkalizusatz freies Chinolin erhalten
werden. Ebenso diirfte der in der russischen Literatur®) beschriebene
Korper nur aus dem Chinolin-Salz des w-Chlor-azeto-brenzkatechins
bestehen; der niedrige Schmelzpunkt (139°) deutet darauf hin.

‘Hingegen lieferte die Vorschrift von Mannich und Hiibner?)
einen bei 238° schmelzenden Korper, dessen Reaktionen mit den vom
N-(3,4-Dioxy-phenacyl-)chinolinium-chlorid geforderten Eigenschaften
im Einklange standen. Die wisserige Losung gab mit Silbernitrat
augenblicklich Silberchlorid; auf Zusatz von Alkalitrat keine Fallung,
sondern nur eine gelbrote Firbung (Phenolatbildung) ein.

2} v. Heyden, DR.P. 79312 (Frdl. 3, 858 [1896]).
) Dzierzgowski, Chem. J. Ser. B, J. allg. Chem. 25, 284. (Ber.
Dtsch. Chem. Ges. 26, Ref. 812.)

714. K. H. Bauer und U. Gerloff:
Uber die Harzalkohole der Mistel®).
(9. Mitteilung iiber die Chemie der Harzbestandteile.)

(Pharmazeutische Abteilung des Laboratoriums fiir angewandte Chemie und
Pharmazie der Universitdt Leipzig.)

Eingegangen am 19. September 1936.

Die Mistel ist hdufig chemisch wie pharmakologisch auf ihre
Inhaltsstoffe untersucht worden!). Harzkorper wurden von Ein-
leger, Fischer und Zellner? aus der Mistel erhalten. Sie
gewannen aus dem Atherauszug ein amorphes Produkt vom Zer-

*) Zweiter Teil der Dissertationsarbeit von U. Gerloff der Philo-
sophischen Fakultit der Universitit Leipzig.

1) Ausfiihrliche Literaturangaben im Wehmer, Die Pflanzenstoffe,
Bd. 1. 261/2 (1929); Erg.-Bd. 213 (1935).

2) Mh. Chem. 44, 277 (1924).
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474 K.H. Bauerund U. Gerloft

setzungspunkt 245° und aus dem Alkoholauszug einen kristallinischen
Harzalkohol, den sie Visciresinol nannten. Dieser kristallisierte aus
Alkohol in Nadeln vom Schmp. 274 bis 276° und liefy sich azetylieren.
Nach der Analyse gaben sie ihm die Formel Ci:H260:.

Aus dem idtherischen Auszug der Mistelblidtter gewannen
Winterstein und Himmerle?®) Oleanolsiure. Diese Siure
findet sich nicht nur in der Mistel, sondern ist auch sonst in der
Pflanzenwelt verbreitet, z. B. in Gewiirznelken (Caryophylli) und in
Olivenblittern, ferner — glykosidisch gebunden — in Zuckerriiben,
in Calendulabliiten und in Guajakrinde. Nach den Arbeiten von
Winterstein?®), Ruzicka?®), Kitasato®) und Wedekind?)
kommt ihr die Formel CeeHuw(OH)COOH zu; sie besitzt pentazyk-
lische Struktur und enthilt eine Doppelbindung.

Eine erneute Untersuchung der Mistel auf Harzbestandteile, iber
die im folgenden berichtet wird, hat ergeben, dafl der &dtherische
Auszug neben der Oleanolsdure noch Fettsiuren und Harzalkohole
enthilt. Zur Gewinnung der letzteren kann man die Oleanolsdaure
durch Einleiten von trockenem Ammoniak in den dtherischen Auszug
als Ammoniumsalz ausfillen. Das Filtrat wird vom Ather befreit
und stellt dann eine tiefgriin gefarbte, schmierige Masse dar. Kocht
man diese mit alkoholischer Kalilauge, so 1afit sich der Hare-
alkohol mit Petroldther aus der 50%ig-alkoholischen Logsung aus-
schiitteln. Nach der Reinigung mit Tierkohle wird er aus Methyl-
alkohol in Form von feinen, weiflen Nadeln erhalten, die den kon-
stanten Schmp. 165 bis 166° zeigen. Die Amnalysen stimmen auf die
Formel Cs:oH:00. Die weitere Untersuchung hat aber ergeben, daf3
dieser Harzalkohol keine einheitliche Substanz darstellt. Er 1d3t sich
mit Essigsiureanhydrid azctylieren und bildet dann zwei Azetate,
die sich durch absoluten Athylalkohol oder Essigester trennen lassen,
in denen das eine Azetat schwerer loslich ist als das andere. Bei
der Hydrolyse der beiden Azetate erhilt man zwei Alkohole von
der gleichen Zusammensetzung CsoHasOH. Der eine schmilzt bei
200°, er wird a-Viscol genannt; der andere hat den Schmp. 217° und
wird als B-Viscol bezeichnet.

Von der Formel CsoHs;O sind schon eine ganze Anzahl Harz-
alkohole in der Natur gefunden worden, z. B.: 1. das a- und
B-Amyrin®) aus dem Elemiharz; 2. das a- und g-Lactucerol®) aus dcm
Lactucarium; 3. das Lupeol'®) aus den Lupinensamen; 4. das Stig-

3) Ztschr. physiol. Chem. 199, 56 (1931).

1) Ebenda 208, 9 (1932).

5) Helv. chim. Acta 15, 472 (1932).

8) Acta Phytoch. 7, 170, 8, 319,

7) Liebigs Ann. Chem, 517, 211 (1935).

8) Vesterberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 20, 1243 (1887); Horr-
mann, Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 268, 64 (1930).

%) Hesse, Liebigs Ann. Chem. 234, 243 (1886); Bauer und Schub,
Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 413 (1929).

1) Dieterle, Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 261, 89
(1923); 270, 540 (1932). :
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masterin'®) aus den Calabarbohnen; 5. das Tiliadin'?) aus der
Lindenrinde. Hierzu kommt nun 6. das o- und g-Viscol aus der
Mistel.

Ob anderen Harzalkoholen, wie dem - und g-Euphorbol®®), fiir
die die Formeln bis jetzt zu CaHieO bzw., CsiHiO festgestellt
wurden, bei entsprechender Reinigung nicht auch diese Formel zu-
kommt, erscheint nicht ausgeschlessen.

Die beiden Viscole geben mit Tetranitromethan in Chloroform
cine Gelbfirbung; demnach darf das Vorhandensein mindestens einer
Doppelbindung vermutet werden. Kaliumpermanganat in Azeton
wird durch die beiden Alkohole nicht entfirbt; die Doppelbindung
ist also verhidltnismaBig schwer nachweisbar.

a- und f-Viscol enthalten eine sekundire Alkcholgruppe, da sich
beide mit Chromsiure in Eisessig zu den entsprechenden Ketonen,
a-und f-Viscon genannt, oxydieren lassen, die ihrerseits durch
Oxime und Semikarbazone charakterisiert sind. Die Analysen der
beiden Ketone stimmen auf die Formel CsoHasO. a-Viscon schmilzt
bei 181°, f-Viscon bei 174°. Zur Oxydation wurde soviel Chromsiure
angewandt, wie etwa 1.3 Mol Sauerstoff pro Mol Viscol entspricht.

Bei den Amyrinen haben Vesterberg und Westerlind®)
mit Phosphorpentachlorid eine Wasserabspaltung erreicht und da-
mit Kohlenwasserstoffe (Amyrilene) gewonnen, die eine Doppel-
bindung mehr enthalten als die urspriinglichen Alkohole. Diese
Methode ist in der Folgezeit von Bauer und Schub?®) bzw.
Brunner?) bei den Lactucerclen und von Bauer und
Schroder®) bei den Euphorbolen mit Erfolg angewandt worden.
Auch a- und g-Viscol lassen sich mit Phosphorpentachlorid glatt in
ungesittigte Kohlenwasserstoffe iiberfithren. Diese, a- und
8-Viscen genannt, besitzen nach der Analyse die Formel CaoHaus.
Der Schmelzpunkt des a-Viscens liegt bei 169°, der des §-Viscens bei
161°. Beide Kohlenwasserstoffe lassen sich katalytisch hydrieren.
Man erhilt so ein a-Viscan vom Schmp. 98° und ein -Viscan
vem Schmp. 136°. Bei der Hydrierung wird nur die fiir € i n e Doppel-
bindung berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Auch stimmen
die Analysenwerte der hydrierten Produkte auf die Formel CsoHso.
Sehr wahrscheinlich wird also die durch Wasserabspaltung ent-
standene Doppelbindung abgesittigt, wiahrend die schon in den
Alkoholen vorhandene, nur mit Tetranitromethan nachgewiesene
Doppelbindung, die auch in den Amyrinen und Lactucerolen und
im Tiliadin vorliegt, bestehen bleibt. Dafiir spricht auch die Tatsache,

11) Windaus und Hauth, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 39, 4379 (1906);
Windaus und Brunken, Hoppe-Seiler’s Z. physiol. Chem. 140, 48 (1924),

12) Brautigam, Arch. Pharmaz. 238, 555 (1900); Thoms und
Michaelis, Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 26, 185 (1916); Gerlo ff, Planta,
Archiv fiir wissenschaftl. Botanik, 25. Bd., 5. Heft (1936).

18) Bauer und Schrdder, Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz.
Ges. 269, 209 (1931).

12) Liebigs Ann. Chem. 428, 243 (1921).

15) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 413 (1929).

16) Diss., Leipzig 1936.
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daf} a- und g-Viscan genau wie a- und f-Viscol mit Tetranitromethan
cine Gelbfirbung zeigen. Bei der Einwirkung von Phosphorpenta-
chiorid auf «- und B-Viscol reagiert S-Viscol bedeutend lebhafter
als a-Viscol; andrerseits 1iflt sich p-Viscen schwerer hydrieren als
a-Viscen,

Beim Vergleich der Viscole mit den Amyrinen und Lactucerolen
kann ein charakteristischer Unterschied zwischen den 3 Paaren von
Harzalkoholen festgestellt werden. Bei der Oyxdation dieser Harz-
alkohole mit Chromsiure entstehen 6 verschiedene Ketone: o- und
p-Amyront?), a- und B-Lactuceron®®), a- und B-Viscon. Bei der Be-
handlung mit Phosphorpentachlorid werden bei den Amyrinen wie
bei den Viscolen zwei isomere, ungesittigte Kohlenwasserstoffe
erhalten. Dagegen hat Brunner?) aus den beiden Lactucerolen
cin und dasselbe Lactucadien erhalten: a-Amyrin —» a-Amyrilen®),
B-Amyrin - g-Amyrilen®®), a-Viscol » a-Viscen, g-Viscol -»§-Viscen,
a-Lactucerol — Lactucadien <- 8-Lactucerol. Es konnte also eine
gedenseitige Beziehung zwischen dem a- und g-Lactucerol gefunden
werden, wihrend dies bei den beiden Amyrinen und den beiden
Viscolen bisher nicht moglich gewesen ist.

Da fiir sechs Harzalkohole die gleiche Zusammensetzung und
das gleiche Verhalten bei verschiedenen Reaktionen festgestellt
werden konnte, lag es nahe, die einzelnen Alkohole und ihre Deri-
vate in bezug auf ihre physikalischen Konstanten miteinander zu
vergleichen und zu sehen, ob nicht bei den chemischen Umwandlungen
gleiche Derivate entstehen, so daB sich gewisse Uberginge zwischen
den verschiedenen Harzalkoholen ergeben konnten. Dies war jedoch
in keinem Falle moglich.

Nun haben Winterstein und Stein?) einen Alkohol be-
schrieben, den sie aus Oleanolsiure durch Kohlendioxydabspaltung
grhielten und als Oleanol bezeichnen. In einer spidteren Arbeit?)
nehmen sie als Formel des Oleanols C:sHisO an, entsprechend der
neuesten Formel fiir Oleanolsdure CsoHasOs. Sie fithrten die Dekarb-
oxylierung der Oleannolsdure durch 20 bis 30 Minuten langes Er-
hitzen auf 360 bis 400° aus und erhielten dabei neben betriachtlichen
Mengen nicht kristallisierbarer Harze ein Gemisch von Oleanol und
Oleanylen, einem sekundidr durch Wasserabspaltung entstandenen
Kohlenwasserstoff CsIHss. Beide lieBen sich durch ihre verschiedene
Loslichkeit in Azeton voneinander trennen. Oleanol bildet Nadeln
vom Schmp. 216 bis 220° und ist in Azeton leichter loslich als
Oleanylen, das in Blittchen vom Schmelzpunkt 185 bis 186° kristalli-
siert. Oleanol, Azetyloleanol und das durch Chromsiureoxydation
erhaltene Oleanon?®) stimmen hinsichtlich des Schmelzpunktes ganz
auffallend mit g-Viscol, g-Viscolazetat und B-Viscon iiberein; auch

17y Vesterberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 24, 3836 (1891).
18) K. Brunner, Diss., Leipzig 1936.

1) Vesterberg, Liebigs Ann. Chem. 428, 243 (1921).

20) Vesterberg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 20, 1242 (1887).
21) Hoppe-Seiler’s Z. physiol. Chem. 202, 222 (1931).

22) Ebenda 208, 9 (1932).

23) Liebigs Ann, Chem. 502, 223 (1933).
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die Drehungswerte der beiden Alkohole und ihrer Azetate liegen
nahe beieinander, wie die folgende Ubersicht zeigt:

Fp [13
p-Viscol . . . . . . . . . .. 217° | 55.7
Oleanol . . . . . . . . . . . |216/20° | 59.1(.M)
p-Viscolazetat . . . . . . . . . 213° | 428
Azetyloleanol . . . . . . . . . | 209/10°| 447
f-Viscon . . . . . . . . . . . 174°
Oleanon. . . . . . . . . . .. 168/72°

Endlich gibt auch Oleanol ebenso wie 8-Viscol mit Tetramtro-
methan eine Gelbfirbung.

Die Unterschiede in den physikalischen Konstanten sind so ge-
ring, daf} die Vermutung berechtlgt war, Oleanol und pg-Viscol
konnten ‘identisch sein, zumal ja Oleanolsiure und S-Viscol beide
i der Mistel vorkommen.

Von der sowohl aus der Mistel wie aus Gewiirznelken isolierten
Oleanolsdure wurde eine Kohlendioxydabspaltung nach Winter-
stein und Stein durchgefiihrt. Durch vorsichtiges Erhitzen der
Oleanolsdure (10 Minuten auf 350 bis 370°) wurde ein Gemisch
erhalten, das noch vorwiegend Oleanolsiure, daneben Oleanol und
Oleanylen enthielt. Nach Abtrennung der Oleanolsdure in dtherischer
Losung mittels Barytwasser konnte Oleanol und Oleanylen durch
fraktionierte Kristallisation aus Azeton getrennt werden. Das so
erhaltene Oleanol vom Schmp. 214 bis 215° wurde mit einem Prdparat
verglichen, das uns Herr Dr. Winterstein in liebenswiirdiger
Weise zum Vergleich iiberlassen hatte, wofiir wir ihm auch an dieser
Stelle unseren besten Dank aussprechen. Beide Priparate erwiesen
sich als identisch; bei Ausfithrung eines Mischschmelzpunktes trat
keine Depression ein. Dagegen ergaben die Mischschmelzpunkte
von f-Viscol sowohl mit dem von uns hergestellten als auch mit
dem uns von Winterstein iiberlassenen Oleanol Depressionen
von 30 bis 40°, p-Viscol kann also mit dem Oleanol aus Oleanolsidure
nicht identisch sein.

Experimenteller Teil,

Herstellung des Rohviscols.

Fiir die Untersuchungen stand uns ein Atherextrakt aus Mistel-
blittern von Herrn Apotheker Dr. Scheermesser, Dessau, zur
Verfigung, dem wir dafiir an dieser Stelle unseren verbindlichsten
Dank sagen. Dieses Extrakt wurde in etwa der zehnfachen Menge
Ather gelost und die Losung iiber Nacht stehen gelassen. Nach
dieser Zeit hatte sich eine hellgriine, schlammige Masse?*) abge-

22) Diese besteht wahrscheinlich in der Hauptmenge aus Cerylalkohol.



478 K. H.Bauer und U. Gerloff

schieden, von der abfiltriert wurde. In das Filtrat wurde eine halbe
Stunde lang Ammoniak eingeleitet. Der hierbei reichlich ausfallende
volumindse Niederschlag von oleanolsaurem Ammonium wurde ab-
filtriert und der Ather aus dem Filtrat abdestilliert. Der Riickstand,
eine tief dunkelgriinbraune Schmiere, wurde mit 5%iger alkoholischer
Kalilauge 2 Stunden verseift, die Seifenlosung durch Verdinnen mit
der gleichen Menge Wasser auf einen Alkoholghalt von 50% de-
bracht und dreimal mit Petroldther im Scheidetrichter ausgeschiittelt.
Der Petrolither wurde abdestilliert und der Riickstand, eine braune,
kornig durchsetzte Schmiere, fiinfmal mit Methylalkohol unter Riick-
flul ausgekocht. Die Auskochungen, aus denen sich bald flockige,
weillliche Niederschlige absetzten, wurden iiber Nacht stehen ge-
lassen. Dann wurden die Niederschlige abgesaugt, gesammelt und
nach einstindigem Kochen mit Tierkohle aus Methylalkohol um-
kristallisiert. Das auf diese Weise erhaltene Rohviscol bildete nach
nochmaligem Umkristallisieren aus Methylalkohol kleine, weillc
Nadeln vom Schmelzpunkt 165 bis 166°2%). Der Schmelzpunkt konnte
aucl(li durch viermaliges weiteres Umkristallisieren nicht gedndert
werden.

Zerlegung des Rohviscols in a- und f#-Viscol iibe
die Azetate.

Azetylierung des Rohviscols.

Je 5 g Rohviscol wurden im Azetylierungskolbchen mit 30 ¢
Essigsdureanhydrid und etwa 1 g geschmolzenem Natriumazetat
2 Stunden gekocht. Das Reaktionsprodukt, eine klare, leicht briun-
liche Losung, wurde, noch etwas warm, in reichlich Wasser gegossen
und das Kélbchen mit Wasser nachgespiilt. Nach volligem Erkalten
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit Wasser nach-
gewaschen und auf einem Tonteller getrocknet.

Trennung des Rohviscolazetats in a- und -Azetat.

Beim Umkristallisieren des Rohviscolazetats aus absolutem
Alkohol 1a8t sich das schwerlosliche Azetat in Form schoner, fester,
einzeln am Boden haftender Nadeln und das leichter 16sliche Azetat
in Form watteartig verfilzter Nadeln gewinnen. Ersteres ist a-Viscol-
azetat, letzteres $-Viscolazetat,

Wenn beim Kochen des Rohviscolazetats nach volliger Losung
noch etwa 30% Uberschul an Losungsmittel verwandt wurde,
konnte schon nach zweimaligem weiteren Umkristallisieren analysen-
reines a-Azetat vom Schmp. 241° erhalten werden. Aus der Mautter-
lauge von a-Azetat wurden durch Einengen auf 14, 14, 14 des
Volumens Fraktionen erhalten, die zunehmend mit p-Azetat ange-
reichert waren. Dieses konnte makroskopisch an den iiberwiegend
weichen, zarten Nadeln erkannt werden, die mit den festen, sproden

25) Sdmtliche Schmelzpunkte wurden mit einem geeichten Mikroschmelz-
punktsapparat (nach Kofler) bestimmt. Dabei konnte beobachtet werden,
dafl alle dargestellten Substanzen mehr oder weniger ausgeprigt vor dem
Schmelzen sublimierten,
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Nadeln des a-Azetates keine Ahnlichkeit hatten. AuBlerdem konnte
im Mikroschmelzpunktsapparat beobachtet werden, daBd a-Azetat bei
starker Tropfchenbildung in regelmifigen, rechteckigen Blattchen
sublimierte, wihrend die Anreicherungen von pg-Azetat aufler in
Tropfchen in feinen Nidelchen sublimierten. Die Schmelzpunkte
dieser Anreicherungen an p-Azetat lagen zwischen 185° und 195
Fine andere Moglichkeit zur Anreicherung an a- und §-Azetat be-
stand darin, daf} das Rohazetat eine Stunde lang mit wenig absolutem
Alkohol geriihrt wurde, Nach dem Filtrieren konnte das Ungeloste
auf a-Azetat, das in Losung Gegangene auf p-Azetat verarbeitet
werden. Aus den Anreicherungen an p-Azetat konnte nach zwei
Methoden reines B-Azetat isoliert werden. Entweder wurde das
Azetat mit absolutem Alkohol einige Minuten fast bis zum Sieden
erwdrmt und die ungelost bleibenden Kristalle abfiltriert; dann schied
sich aus dem Filtrat noch vor dem volligen Erkalten das charakte-
ristische §-Azetat ab, das rasch abgesaugt und aufs neue der gleichen
Behandlung mit absolutem Alkohol unterworfen wurde. Oder das
Azetat wurde mit der zwanzigfachen Menge Essigester zwei
Minuten lang leicht geschiittelt, dann sofort abfiltriert und das Filtrat
mit reichlich Methylalkohol versetzt. Die nach kurzer Zeit aus-
fallenden Kristalle wurden in gleicher Weise mit Essigester be-
handelt. Nach der Alkoholmethode gelang es zuerst, ein S-Viscol-
azetat vom Schmp. 213° zu gewinnen, das auch bei weiterem Um-
kristallisieren aus Methylalkohol den Schmelzpunkt nicht mehr
dnderte. Bei dem so erhaltenen f-Azetat machten wir die Beobach-
tung, daf} es sich in kaltem Essigester sofort loste, wihrend a-Azetat
unter diesen Bedingungen kaum gelost wurde; wir arbeiteten daher
in der Folgezeit mit Essigester als Trennungsmittel.

Verseifung von a- und f-Azetat zu a- und g-Viscol
a-Viscol

~ Je 1 g reines a-Viscolazetat wurde 4 Stunden mit 100 ccm 0,5-n
alkoholischer Kalilauge unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Nach
dem Erkalten wurden 100 cem Wasser zugegeben; dann wurde die
Losung dreimal mit etwa 80 ccm Petrolither ausgeschiittelt. Die
vereinigten Ausschiittelungen wurden mit Natriumsulfat -einige
Stunden getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Natriumsulfats und
nach dem Abdestillieren des Petrolithers wurde der Riickstand drei-
mal aus Methylalkohol umkristallisiert. Dabei wurde o-Viscol in
langen weichen, watteartig zusammenhdngenden Nadeln vom Schmp.
200° erhalten. Auch durch Lésen in kaltem Azeton und Zutropfen
von Wasser lie3 sich a-Viscol leicht reinigen und in Form etwas
festerer Nadeln gewinnen.
a-Viscol lost sich leicht in der Kilte in Ather und Chloroform,
etwas schwerer in Azeton, Benzol, Essigester, Petroldither und abso-
lutem Alkohol; beim Erwidrmen 16st es sich leicht in Methylalkohol.
Zur Analyse wurde es 2 Stunden bei 100° im Vakuum getrocknet.
4.128 mg Sbst.: 4.380 mg H,O. — 12.760 mg CO,.
C;30H50O. Ber.: C 8443, H 11.82,
Gef.: C 8431. H 11.88
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Bestimmung der spezifischen Drehung: 0.5861 g o-Viscol,
in 15 ccm Chloroform gelost, drehten im 1-dm-Rohr um 3.330 nach rechts;

[)8 = + 85.30.
Bestimmung des Molekulargewichtes (nach Rast): 7.8mg
a-Viscol in 85.5 mg Kampfer: 4 = 8.5,
CsoH500. Mol.-Gew. Ber.: 426.4. Gef.: 429.

B-Viscol

Je 1g reines g-Viscolazetat wurde 4 Stunden mit 100 ccm 0.5-n alko-
holischer Kalilauge gekocht und die Losung wie bei der Verseifung von
a-Viscolazetat weiter behandelt. Der Petrolitherriickstand wurde
erst einmal aus 90%igem Methylalkohol, dann noch zweimal aus
wisserigem Azeton umkristallisiert. Das so erhaltene g-Viscol bildete
schr weiche Nadeln vom Schmp. 217°. Aus 96%igem Alkohol lafit
¢s sich in etwas festeren Nadeln gewinnen.

Die Laoslichkeitsverhiltnisse des fS-Viscols entsprechen etwa
denen des a-Viscols. Zur Analyse wurde es 2 Stunden bei 100° im
Vakuum getrocknet.

4.048, 4.048 mg Sbst.: 4.310, 4.280 mg H,O. — 12.520, 12.510 mg CO.,.
C30H500. Ber.: C 84.43. H 11.82.
Gef.: C 8433, 84.26. H 11.91, 11.82.
Bestimmung der spezifischen Drehung: 02364 g $-Viscol,
in 10 ccm Chloroform gelost, drehten im 1-dm-Rohr um 1.320 nach rechts;

(@] = + 55.70.

Bestimmung des Molekulargewichts (nach Rast): 9.4 mg
£-Viscol in 106.6 mg Kampfer: 4 — 8°.

CsoHs00. Mol-Gew. Ber.: 426.4. Gef.: 442,

Derivatedesa-Viscols.

a-Viscolazetat.

Bei der oben beschriebenen Trennung des Rohviscolazetats in o und
B-Azetat wurde o-Viscolazetat in Form kriftiger, prismenférmiger Nadeln
vom Schmp. 241° aus absolutem Alkohol erhalten. Es ist in Methylalkohol,
Athylalkohol und Essigester in der Kilte schwer 15slich, leichter in Azeton,
leicht in Ather und Chloroform.

4.009 mg Sbst.: 4.050 mg H,O. — 12.040 mg CO,.

C32H5202- Ber.: C 81.98. H 11.19.
Gef.: C 81.89. H 11.31

Bestimmung der spezifischen Drehung: 1.0491 g «Viscol-
azetat, in 20 ccm Chloroform gelést, drehten im 1-dm-Rohr 4.21¢ nach rechts;

[2]% — + 80.20,

a-Viscolbenzoat.

In einem Erlenmeyerkolbchen wurden 0.15 g «-Viscol in einigen ccm
Pyridin geldst und mit 10 Tropfen Benzoylchlorid versetzt. Unter leichtem
Erwidrmen schieden sich sofort Kristalle ab. Das Reaktionsgemisch wurde
iber Nacht stehen gelassen, dann mit verdiinnter Schwefelsiure und mit
reichlich Wasser versetzt. Die abgeschiedenen, leicht briunlichen Kristalle
wurden abgesaugt, mit schwefelsiurehaltigem Wasser, zuletzt mit Wasser
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gewaschen und aus absolutem Alkohol umkristallisiert, Das erhaltene a-Viscol-
benzoat bildete schone Blittchen vom Schmelzpunkt 240°. Aus Azeton, in
dem es wesentlich leichter 1dslich ist als in Alkohol, wird es in rechteckigen
Bldttchen vom gleichen Schmp. erhalten.

4.175 mg Sbst.: 3.820 mg H,O. — 12.790 mg CO,.

C37H5402. Ber.: C 83.,71. H 10.26.
Gef.: C 83.56. H 10.24.

a-Viscon.

In einem Rundkolben wurde 1 g a-Viscol in etwa 50 ccm Eisessig
durch Erwirmen auf dem Wasserbad gelost. Zu dieser Losung wurde
eine ebenfalls durch Erwirmen hergestellte Losung von 0.2 g Chrom-
sdure in etwa 50 ccm Eisessig nach und nach zugegeben. Bei jedes-
maligem Zusatz der Chromsiurelosung firbte sich die Fliissigkeit
griin. Nach dem Erkalten schwammen auf der Oberfliche ver-
einzelte diinne Blittchen, von denen abfiltriert wurde. Dann wurde
mit reichlich Wasser versetzt und der sich dabei bildende Nieder-
schlag abgesaugt, getrocknet und in Ather aufgenommen. Die dthe-
rische Losung wurde erst mit Natriumkarbonatlosung, dann mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, und der Ather
abdestilliert. Beim Ansduern der zum Waschen benutzten Natrium-
karbonatlosung mit verdiinnter Salzsdure fiel kein Niederschlag aus.
Der Riickstand der Atherdestillation wurde dreimal aus 90%igem
Methylalkoho!l oder aus wisserigem Azeton umkristallisiert. Das er-
haltene a-Viscon bildete sehr kleine, hiufig zusammengesetzte
Nadeln von konstantem Schmp. 181°. a-Viscon l6st sich in der Kilte
leicht in Ather, Chloroform und Petrolither, etwas schwerer in Azeton
und absolutem Alkohol; beim Erwidrmen lost es sich leicht in Methyl-
alkohol.

4.014, 4.102 mg. Shst.: 4.200. 4.210 mg H,O; 12.415, 12.730 mg CO,

Cs0Hyp0. Ber,: C 84.82, H 11.40.
Gef.: C 84.35, 84.64. H 11.71, 11.48.

e-Visconoxim.

0.23 g o-Viscon wurden in einem Rundkolben in etwa 30 ccm absolutem
Alkohol auf dem Wiasserbad gelost und mit einer Losung von 0.08 g
Hydroxylaminchlorhydrat und 006 g trockenem Natriumkarbonat in wenig
Wasser versetzt. Die dabei entstehende Triibung wurde durch Zugabe von
weiterem Alkohol beseitigt. Die Losung wurde 3 Stunden unter Riickflufd
gekocht. Nach dem Erkalten hatten sich Blittchen abgeschieden, die nun
abgesaugt, mit verdiinntem Alkohol, dann mit Wasser gewaschen und aus
96%igem Alkohol zweimal umkristallisiert wurden; feine Blittchen vom
konstanten Schmp. 256¢,

4.026 mg Sbst.: 4.070 mg H,0; 12.090 mg CO,. — 5.240 mg Sbst.: 0.146 ccm
N (750 mm, 20v).
CsoHigON. Ber.: C 81.93. H 11.24. N 3.19.
Gef.: C 81.89. H 11.32. N 3.20.

a-Visconsemikarbazon.
0.2 g o-Viscon wurden in einem Rundkolben in etwa 50 ccm absolutem
Alkohol auf dem Wasserbad geldst und hierzu eine Lésung von 0.1 g Semi-
karbazidchlorhydrat und der gleichen Menge Kaliumazetat in sehr wenig
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Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde eine halbe Stunde unter Riick-
fluB gekocht und nach dem Erkalten mit 50%igem Alkoho! versetzt, bis eine
reichliche kristallinische Abscheidung einfrat. Diese wurde abgesaugt und
aus Methylalkohol umkristallisiert., Nach zweimaligem Ummkristallisieren lag
der Schmp. der kleinen, oft nadelformigen Blattchen des o-Visconsemi-
karbazons konstant bei 245°,
4.070 mg Sbst.: 3.960 mg H,O; 11.500 mg CO,. — 4.295 mg Sbst.: 0.330 ccm
N (748 mm, 249).
C3:H5,ON;. Ber: C 77.27. H 10.68. N 8.73.
Gef.: C 77.05. H 10.88. N 8.69.

a-Viscen.

In einem weithalsigen Rundkolben wurden 0.33 g Phosphorpenta-
chlorid in etwa 10 ccm Petrolither, der vorher mit metallischem
Natrium getrocknet war, suspendiert und 0.5 g gepulvertes a-Viscol
in kleinen Portionen nach und nach zugegeben. Nach jedesmaligem
Zusatz trat eine schwache Entwicklung von Salzsiuregas ein, die
durch kurzes Erwirmen der Flissigkeit auf etwa 50° verstirkt werden
konnte. Nach etwa 30 Min. war das a-Viscol, das zunidchst als feste
Substanz iiber dem Phosphorpentachlorid gelegen hatte, vollig ver-
schwunden. Vom Rest des Phosphorpentachlorids wurde in einen
Scheidetrichter abfiltriert. Nun wurde die Petrolitherlgsung dreimal
mit Wasser, dann dreimal mit 2%iger Natriumbikarbonatlgsung, zum
Schlufd wieder mit Wasser gewaschen. Der Petrolither wurde ab-
destilliert und der Riickstand zuerst aus 96%igem Alkohol, dann
noch zweimal aus Azeton umkristallisiert. Die kleinen Nadeln des
a-Viscens zeigen den konstanten Schmp. 169°,

a-Viscen ist in der Kilte in Ather, Chloroform, Benzol und
Petrolather leicht loslich, etwas schwerer in Essigester; beim Er-
wirmen lost es sich leicht in Azeton und absolutem Alkohol, etwas
schwerer in Methylalkohol.

4.090 mg Sbst.: 4350 mg H,O; 13.230 mg CO,.

CsoHas. Ber.: C 8815, H 11.85.
Gef.: C 88.22. H 11.90.

Bestimmung der spezifischen Drebhung: 0.5269 g o-Viscen,
in 20 cem Chloroform geldst, drehten im 1-dm-Rohr um 3.17° nach rechts;
[4}% = + 120.20.

a-Viscan,

In einer Paalschen Schiittelente wurde 1.5 g Katalysator (3%
Palladium auf Bariumsulfat) nach Zusatz von ctwa 3 ccm Ather im
Wasserstoffstrom reduziert, darauf die Reste des Athers durch Er-
wirmen der Schiittelente mit warmem Wasser vertrieben und durch
Ansaugen mit der Gasbiirette eine durch schwaches Erwirmen be-
reitete und wieder erkaltete Losung von 0.42 g a-Viscen in 50 ccm
Essigester eingefullt. Nach 1*/: Stunden war die fiir eine Doppel-
bindung berechnete Menge Wasserstoff aufgencmmen. Die Losung
wurde vom Katalysator abfiltriert, der Katalysator und die Schiittel-
ente mit Essigester nachgespiilt und der Essigester abdestilliert. Es
hinterblieb ein hellbraunliches Ol, das aus Methylalkohol kristallisierte
und nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Methylalkohol oder
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wisserigem Azeton in Form schuppenformiger Bldattchen vom kon-
stanten Schmp. 98° erhalten wurde.
4.005 mg Sbst.; 4.300 mg H,O; 12,920 mg CO,.

CyoHso. Ber.: C 87.72. H 12.28.
Gef.: C 87.98. H 1201.

Derivate des §-Viscols.
p-Viscolazetat.
Bei der Aufspaltung des Rohviscolazetats in die beiden Komponenten
a- und f-Azetat wurde letzteres in Gestalt weicher, watteartiger Nadeln vom
Schmp. 213° aus absolutem Alkohol oder aus Essigester nach Zusatz von
Methylalkohol erhalten. f-Viscolazetat ist in Essigester und absolutem
Alkohol wesentlich leichter 16slich als das e-Azetat.
4072 mg Sbst.: 4200 mg H,O; 12.260 mg CO..
CsoH;520,. Ber.: C 8198, H 11.19.
Gef.: C 82.11. H 11.54.
Bestimmung der spezifischen Drehung: 06541 g f-Viscol-
azetat, in 15 ccm Chloroform gelost, drehten im 1-dm-Rohr um 1.879 nach
rechts; [a]%) = -+ 42.80.

p-Viscolbenzoat.

Nach der bei der Darstellung des a-Viscolbenzoats angefiihrten Vor-
schrift wurde p-Viscolbenzoat aus 0.2 g f-Viscol und Benzoylchlorid in
Pyridin erhalten. Es wurde mittels verd. Schwefelsdure vom Pyridin befreit
und aus wenig Azeton oder reichlich absolutem Alkohol umkristallisiert.
Schone, nadelformige Blattchen vom Schmp. 2579,

4.257 mg Sbst.: 3.900 mg H,0O; 13.060 mg CO,.

Ca7H5402. Ber.: C 83.71. H 10.26.
Gef.: C 83.64. H 10.25.

B-Viscon.

1 g B-Viscol wurde mit 0.2 g Chromsidure in Eisessig in derselben
Weise oxydiert, wie bei der Darstellung des a-Viscons angegeben
wurde. Nach dem Erkalten der Reaktionsfliissigkeit zeigten sich auch
hier in sehr geringer Menge Blittchen, die auf der Oberfldche
schwammen und abgesaugt wurden. Thr Schmp. lag undeutlich
swischen 70 und 100°. Die griin gefirbte Fliissigkeit wurde wie bei
a-Viscon aufgearbeitet. Der Riickstand der Atherdestillation wurde
aus wisserigem Azeton oder Methylalkohol dreimal umkristallisiert.
Dic gut ausgebildeten kleinen Nadeln des B-Viscons zeigten den
konstanten Schmp. 174°. Die Loslichkeitsverhiltnisse des B-Viscons
liegen dhnlich wie die des a-Viscons. Der Mischschmp, von a-Viscon
und B-Viscon ergibt eine Depression von 30 bis 40°.

4123 mg Sbst.: 4210 mg H,0; 12.790 mg CO,.

CsQHgsO. Ber.: C 84.82. H 11.40.
Gef.: C 84.61. H 11.42.

f-Visconoxim.
0.1 g f-Viscon wurde der Darstellung des e-Visconoxims entsprechend
mit Hydroxylaminchlorhydrat und Natriumkarbonat in alkoholischer Lésung
erhitzt. Schon beim Kochen der Reaktionsfliissigkeit schieden sich Kristalle
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ab. Nach dem Erkalten wurden die reichlich ausgeschiedenen Kristalle drei-
mal aus 96%igem Alkohol umkristallisiert. f-Visconoxim bildet sehr feine
Nidelchen vom Schmp. 268°,
4.110 mg Sbst.: 4200 mg H,O; 12.320 mg CO,. — 5.820 mg Sbst.: 0.179 ccm
N (746 mm, 24).
C:;oHyON. Ber.: C 81.93. H 11.24. N 3.19.
Gef.: C 81.75. H 1144. N 347.

B-Visconsemikarbazon.

Nach Art der Darstellung des e-Visconsemikarbazons wurde 0.2 g f-Viscon
mit Semikarbazidchlorhydrat und Kaliumazetat in alkoholischer Losung zur
Reaktion gebracht. Das gebildete Semikarbazon schied sich amorph aus und
konnte auch durch Umkristallisieren aus Methylalkohol, Athylalkohol.
Essigester oder Azeton zunichst nicht kristallinisch erhalten werden. Erst
nach wochenlangem Stehen konnte es aus Athylalkohol oder Methylalkohol
in Kristallen von nicht ganz deutlicher Struktur erhalten werden. Der Schmp.
liegt bei 2200,

4175 mg Sbst.: 4010 mg H,0; 11.820 mg CO,. — 4.715 mg Sbst.:
0.352 ccm N (756 mm, 22°).

C; H5;ON;. Ber.: C 77.27. H 10.68. N 8.73.
Gef.: C 77.23. H 10.75. N 8.59.

f-Viscen.

Die Wasserabspaltung aus 0.9 g 8-Viscol wurde nach der gleichen
Methode vorgenommen, die bei der Darstellung des a-Viscens be-
nutzt wurde. Die Reaktion verlief erheblich energischer als beim
a-Viscol, Schon in der Kilte gelang innerhalb 10 Min. die Umsetzung
des g-Viscols zu B-Viscen. Der nach dem Abdestillieren des Petrol-
dthers verbliebene feste Riuckstand wurde je zweimal aus Azeton
und aus 96%igem Alkohol umkristallisiert. Das erhaltene g-Viscen
bildet schone, stabile, 5 bis 10 mm lange Nadeln vom konstanten
Schmp. 161°,

Der Mischschmp. von a-Viscen und g-Viscen ergibt eine De-
pression von 25 bis 35°. Die Loslichkeitsverhiltnisse des §-Viscens
entsprechen denen des a-Viscens.

4.030 mg Sbst.: 4.320 mg H,0O; 13.040 mg CO,.

C30H48. Ber.: C 88.15. H 11.85.
Gef.: C 88.22. H 11.99.

Bestimmung der spezifischen Drehung: 03382 g g-Viscen,
in 20 ccm Chloroform gelést, drebten im I-dm-Rohr um 0.54¢ nach rechts;
[«]% — + 32.20.

B-Viscan.

Die katalytische Hydrierung des g-Viscens wurde wic die des
«-Viscens ausgefiihrt. 0.32 g g-Viscen wurden in 50 ccm Essigester
gelost und in einer Schiittelente hydriert. Die Wasserstoffaufnahme
ging anfangs rasch vonstatten, verlangsamte sich aber bald. Erst
nach 6 Stunden war etwa die fiir eine Doppelbindung berechnete
Menge aufgenommen. Die vom Katalysator abfiltrierte Essigester-
losung wurde diesmal bis aut 10 ccm eingeengt und mit einigen
Tropfen Methylalkohol versetzt. Uber Nacht hatten sich aus der
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Losung sehr schone, stark seidigglinzende Schuppen abgeschieden,
die noch je einmal aus wisserigem Azeton und aus Methylalkohol
umkristallisiert wurden; Schmp. 136°. Aus Azeton kristallisiert
#-Viscan in gewohnlichen, aus Methylalkohol in den beschriebenen
glinzenden Schuppen.
4,185, 4130 mg Sbst.: 4.530, 4.510 mg H,O; 13.480, 13310 mg CO..
030H50. Ber.: C 87.72. H 12.28.
Gef.: C 87.84, 87.88. H 12.12, 12.22.

715. P. W. Danckwortt:
Feinheitsbestimmungen bei Rontgenkontrastmitteln.

(Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Tierdrztlichen Hochschule
zu Hannover.)

Eingegangen am 21. September 1936.

Die letzte Ausgabe des Arzneibuches hat nur spirlich von den
Erfolgen der Kolloidchemie Gebrauch gemacht. Dennoch spielen
kolloidchemische Probleme bei pharmazeutischen Priaparaten eine
weit groflere Rolle, als man meist annimmt. In vorliegender Arbeit
wollen wir uns mit der Korngrofie oder dem Dispersitatsgrad einiger
Chemikalien beschiftigen, die medizinische Anwendung finden.

Wenn es wahr ist, daf} die Korngrofle eines Priaparates eng mit
der medizinischen Wirkung in Beziehung steht, so miissen Methoden
gefunden werden, mit Hilte deren sich die Korngréfie einigermafien
quantitativ bestimmen 1iB3t. Bei den drei Kalomelsorten — Hydrar-
gyrum chloratum laevigatum, vapore paratum und praecipitatum —
wufite man es schon lange, daf} sie sich nur durch den Feinheitsgrad
voneinander unterscheiden, und dafl dadurch die verschieden starke
Wirkung bedingt wird. Die Unterscheidung dieser drei Sorten durch
das Mikroskop, wie es das Arzneibuch vorschreibt, ist aber unzuling-
lich. Bei den Quecksilberoxyden zeigt sich der verschiedene Dispersi-
titsgrad schon in der Farbe.

Bei den Quecksilbersalben soll eine moglichst feine Korngrofle
dadurch gewihrleistet werden, daf} die frisch dargestellten Queck-
silberverbindungen noch feucht mit der Salbengrundlage verrieben
werden. Eine Priiffung, ob dies tatsiachlich geschehen ist, konnte
héchstens mikroskopisch durchgefithrt werden.

Eine Bestimmung des Zerteilungsgrades oder der KorngroBe 1483t
das Arzneibuch nur bei Bariumsulfat durch eine sehr rohe Sedimen-
tationsanalyse vornehmen. Bariumsulfat wird als Kontrastmittel bei
Réntgenautnahmen benutzt und dabei ist es von Wert, moglichst fein
zerteilte Priaparate zu haben, die bei der Aufschwemmung in Wasser
moglichst lange schweben bleiben.

Eine Ermittlung des ,Zerteilungsgrades”, der Dispersitit eines
Stoffes, kann durch verschiedene physikalische Methoden geschehen.
Eine Zusammenstellung dartiber bringt F. Hebler?) in dem ,Hand-



