JUSTUS LIEBIGS

ANNALEN
DER CHEMIE

HERAUSGEGEBEN VON

HEINRICH V/IELAND
ADOLF WINDAUS « RICHARD KUHN

BAND 561 « HEFT 1

VERLAG CHEMIE GMBH WEINHEIM/BERGSTR. « BERLIN

Licbigs Annalen der Chemie + Weinheim/Bergstr. 194S < Band 561 <« Heft1 * Seiten 1—85



Gilnther Endres*, liertha Bumbacher und Ellen Kohr, (b'cr die Zell-
atmungtgroRe aerober Bakterien ......ovivinnne

Hans Herloff Inhoffen, Ferdinand Bohlmann und Ké&the Bartrain.
Synthesen, in der Carotinoid-Reihe, 1. Kondensationen von /f-Tonon und
homologen Ketonen mit Oxalester. (Mit 4 Figuren im Text) . . . . . .

Hans Horloff Inhoffen, Horst. Pommer und Ferdinand Bohlmann,
Synthesen in dor Carotinoid-Reihe, Il. Uber die Synthese eines Kohlen-
wasserstoffes Caolll2 B B E e eee o H-¢o ¢ He o oo o ¢ o EN-

Oskar Siis, Synthetische Vorsuche in der Penicillin-Reihe (II) Versuche zum.
.31

synthetischen Aufbau des Penicillin-Gerustes . . . .

Theodor Wieland, Edgar Fischer und Franz' Moewus/NatrlumsIcatyI-
sulfonat, ein Antagonist von Heteroauxin beim .Wurzeiwachstum. (Mit
1 Figur im Text)

Max Bockmiihl und Gustav Ehrhart,. Uber eine neue Klasse von spas-
molytisjch und analgetisch wirkenden Verbindungen, I . . . ... ... .

Mitarbeiter dieses Heftes: Dr. MaxBockmiihl, ,geb.2.9.1SS2 Barmeii: Prof. Dr. Ginther

Endres],geb. 2J.-7.1905 Mannheim; Hrof. Dr. Hans HerloffInhoffen, geb. 9.3.1906 Do6hreu

(Hann.);/Dr. O"karEdus, geb. 9. 4. 1003 Hohcnschweiler (Krs. Pirmasens); Prof. Dr.
Theodor Wieland, geb. 5. 0. 1913 MUnchei\. S

Fur die Herren Mitarbeiter zur Beachtung

13

47

52

Eino wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, je knapper die,einzelnen Beitrdge in der Abfassung
gehalten sind. Kirze der Darstellung ist dem Verstdndnis forderlicher als unge-
hemmte Weitschweifigkeit. Auf lange historische Einleitungen, wiederholte Be-
schreibung schon geschilderter Operationen, auf die liebevolle Charakterisierung an
sich nebensachlicher Substanzen aus parallelen Reihen sotlte verzichtet werden.

Hior ist gedrdngte Zusammenfassung im Lapidarstil am Platze. =

Die Redaktion belidlt sich vor, Manuskripte, die den angedeuteten Grundsétzen

entgegenlaufen, dem Autor zur Kirzung zurlickzusenden.
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Methyl-naphtyl-keton, nicht ,,Methylnaphtylketon*.

Formeln, die wiederkehren, werden zweckmdRig mit romischen Ziffern numeriert,

die einen einfachen Hinweis gestatten.

Bei der Wiedergabe der Analysen ist im [allgemeinen von der Anflihrung der

Belegzahlen Abstand zu nehmen.

Zitate von Zeitschriften werden nach dem jetzt allgemein eingefiihrten Brauch
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Uber die ZellatmungsgroRe aerober Bakterien
Von Giinther Endres, Hertha Bumbachcr und Ellen Rohr

(Aus dem Chemischen. Staatsinstitut der Universitdt Hamburg)
Mit 3 Figuren im Text
[Eingelaufen am 26. April 1948]

Als Mal} fiir die Atmungsintensitidt lebender Zellen dient die At-
mungsgroéfe, die den stundlichen Sauerstoffverbrauch in mma3 einer
Zclimenge angibt, deren Trockengewicht 1 mg betragt:

q _ mm3 02-Verbrauch
°* mg Zelltrockengewicht-Stunde

Ohne Zweifel ist die AtmungsgréBe Qo, fur vergleichende Betrachtungen
uber den Sauerstoffverbrauch lebender Zellen von groBem Nutzen. In-
des vermag dieser Quotient nicht Uber den Sauerstoffumsatz einer
Einzelzelle Auskunft zu geben. Es wird durch die Bestimmung von Qo,
nur das relative Verhéltnis der Atmungsintensitdten, bezogen auf das
Trockengewicht des organischen Materials, klargelegt, nicht aber die
Atmungsintensitdt einer Einzelzelle — die ,,Zellatmungsgrofe” —
ermittelt. Diese GroRe definieren wir durch den Quotienten:

2 _ Zahl der veratmeten Oj-Molckile
ox Zahl der Zellen « Sekunde

Die ZellatmungsgrofRe Z0, gibt demnach den Verbrauch von Sauerstoff-
molekilen einer Zelle pro Sekunde an.

Die Frage, ob die Einzelzelle als solche eine sinnvolle Bezugsgrofie
fir bakterielle Stoffwechselleistungen darstellt, mdchten wir bejahen.
Die Schizomycetenzelle ist ein selbstandiger Organismus, dessen Lebens-
auBerungen nicht auf eine willklrlich gewéhlte physikalische Einheit,
etwa auf das Trockengewicht- oder das Volumen oder die Oberflache
der Mikroben bezogen werden sollte. Obgleich in jungen Kulturen alle
Entwicklungsstadien vielfaltig nebeneinander Vorkommen, will es uns
scheinen, als ob die Durchschnittszelle als BezugsgroRe die biologischen
Zusammenhénge, d. h. die natlrlichen Koppelungen zwischen Orga-
nismus und seinen Stoffwqgchselvorgangen besonders deutlich erkennen
lieRe. ,

Annalen der Chemie. 561. Band 1



2 Endres, Bumbacher und Rohr

In der Literatur haben vor allem Rahnl), Viehoever2 und Engel3
Uber Stoffwechselumsatze einer Bakterienzelle berichtet. Die Atmungs-
intensitédt einer Zelle wurde, soweit wir fcststellen konnten, noch nicht
gemessen, wohl aber die sogenannte Stundengérleistung einiger Mi-
kroben experimentell bestimmt. Uiiter dieser Grofe wird diejenige
Menge eines Stoffwechselproduktes verstanden, die von der durchschnitt-
lichen Einzelzelle in der Stunde produziert wird. Rahn fand fiir Bact.
acidi lactis eine mittlere Gérleistung von 18 <10 10mg Milchsdure
(2 #+10-14 Mol) in der Stunde, was anndhernd dem Eigengewicht der
Durchsclmittszellc des Milchséurebildners entsprach. Fur Nitroso-
monas europaea Winogradsky beobachtete Engel eine stiindliche
Nitritbildung von 3 «10-15 Mol N203 pro Zelle.

Der methodische Weg der Autoren war folgender: In einer Bakteriensuspension
mit sehr kleiner bekannter Zcllzabl wurde unter optimalen Wachstumsbcdingimgen
nach etwa 1—2 Tagen die Vermehrung und gleichzeitig die Konzentration des aus-
geschiedenen Stoffwechselproduktes bestimmt. Die fir den festgcstellten Umsatz
verantwortliche Zellzahl wurde aus dem Anfangs- und Endkeimgehalt berechnet
unter der Voraussetzung, daf sich samtliche Bakterien stdndig entsprechend der
Zunahme einer geometrischen Reihe durch Zweiteilung vermehren.

Wir haben ein anderes Verfahren angewandt, indem wir die Atmung
sehr dichter Suspensionen bekannten Keimgehalts wéhrend relativ
kurzer Versuchszeit (30—60 Minuten) gemessen haben. Die Versuchs-
bedingungen waren infolge des Fehlens einer N-Quelle in den Sus-
pensionen so beschaffen, dall eine Vermehrung nicht von EinfluR werden
konnte. Die Atmungsintensitit einer Durchschnittszelle war deshalb
durch den 02Verbrauch der Suspension dividiert durch die Zellzahl
gegeben.

1

In der vorliegenden Arbeit berichten wir (ber die Zellatmungsgrofie
von Bakt. Coli und Staph. aureus.

Es ist bekannt, daR die Atmungsintensitat der Bakterien von vielen
Faktoren, u. a. von dem Alter der Kulturen, von der Zusammensetzung
der N&hrlésung, von dem pH, von der Temperatur abhangig ist. Diese
'Einflisse haben wir untersucht, um uber die optimalen Bedingungen
fur die Bestimmung von Qo, und zo. Klarheit zu haben.

Der Zusammenhang zwischen dem Alter der Bakterien-Kulturen
und der AtmungsgroRe ist der Tab. 1 zu entnehmen. Die Ziichtung der
Keime sowie-die Versuchstechnik sind im experimentellen Teil be-
schrieben.

D .Zentralbl. f: Bakt. 11, 32, 375 (1912); Journ. of Bact. 19, 383 (1930).
-) Zentralbl. f. Bakt. 11, 39, 209 (1913/14).
3) Archiv f. Mikrobiologie 1, 445 (1930).
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Tab. 1
Alter der Kulturen in Stunden Bald. Coll Staph. aureus
Qo, Qol
12 57(1 192
24 403 133
48 216 68
72 96 51

Die starke Abnahme der Atmungsintensitdt hat uns veranlaf3t, fir
alle weiteren Versuche nur Bakterien-Kulturen zu verwenden, die
hdchstens 24 Stunden alt waren.

Der EinfluR des pK der Suspensionen auf den 02Verbrauch 1Rt
sich aus der Fig. 1 ablesen. Auf der Ordinate ist die Atmung in Pro-
zenten des 02Verbrauches bei plf — 6,2 angegeben.

Fig.l

pH

Staph. aureus besitzt ein breiteres, Bad. Coli ein schmaleres Atmungs-
optimum im schwach sauren Gebiet. In der Folge haben wir alle Ver-
suche bei pn = 6,2 (Phosphat M8 durchgefiihrt.

Als Substrat wurde in den Versuchsansatzen stets Glucose verwandt,
das auch firr die Zuchtlésungen als C-Quelle diente. Der 02-Verbrauch
von Coli und Staph. ist von dem Glucosegehalt der Suspensionen inner-
halb des gepriften Bereiches mfi00 bis m'5 unabhéngig.

Die Atmung der Coli-Bakterien in Glucose-Ldsung (m 16, die frei
von assimilierbaren N-Verbindungen ist, bleibt innerhalb der tblichen
Versuchszeit von 1—2 Stunden ziemlich gleichmdRig, wahrend die der
Staphylokokken allmahlich abnimmt. (Kurve Ill, Fig. 2.) Die Dia-
gramme der Fig. 2 geben den 02-Verbrauch der beiden Zellarten bei 37°,

bezogen auf 1 mg Bakterientrockensubstanz, wieder.
|*



4 Endres, Bumbacher und Bohr

Fig. 2
Versuch Nr. 63 und 67

150"
I: Glucose + Bouillon I1l: Glucose
I: Glucose + Ammoniumsulfat 1V: Leeratmung

In Gegenwart von Bouillon steigt der 02Verbrau.ch infolge des
starken Bakterien-Wachstums rasch an (Kurve I). Wird den Zellen
Ammoniurasulfat als N-Quelle geboten, so findet nur eine Zunahme des
0 2Verbrauchs, d. h. ein Wachstum, bei Bakt. Coli statt, wéhrend die
Atmung von Staph. aureus unbeeinflut bleibt (Kurve Il). Staph.
vermag den Ammonsulfat-Stickstoff nicht zu assimilieren.

Der TemperatureinfluR auf die AtmungsgréBe von Bakt. Coli und
Staph. aureus ist der Tab. 2 zu entnehmen. Die Intensitdt der Atmung
ist bei 37° etwa 2,6—2,8mal groBer als bei 24°.

Tab. 2

Die AtmungsgroRe (Mittelwerte) von 20—24 Stunden alten Kulturen.
pH 6,2. Glucosegehalt m/15. Phosphatgehalt m/35

Zahl der Ansatze

Bakt. Coli.
Qo,

Staph. aureus Zahl der Anséatze
Qo,

Die gefundenen Atmungsgréfen sind Mittelwerte von 20—24 Stunden alten
Kulturen, gemessen in weitgehend N-freien Suspensionen wdéahrend der 2. oder 3.
halben Stunde der Versuche. Wie die beiden Kurven Il in Figur 2 oder die Proto-
kolle der Versuche 63 und 57 im experimentellen Teil belegen, findet wéhrend der
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Versuchsdaucr keine ins Gewicht fallende Zollvermehrung st.att, ansonsten der
0 2Verbraucfi, ein empfindlicher Indikator fir diesen Vorgang, angestiegen wadre.

Bei 37° verarbeitet Bakt. Coli, und zwar eine Keimmenge, deren
Trockengewicht 1 mg betrdgt, im Mittel 406 mm3 Sauerstoff in der
Stunde. Der entsprechende Wert fiir Staph. aureus betrdgt 204 mm302
Diese in der Tob die angegebenen Qo,-Werte, deren Abweichungen in
den meisten Ansatzen weniger als = 15 % betragen, sind unsere Basis
fur die Bestimmung der ZellatmungsgroRen.

1

Unter Trockenkeimgehalt verstehen wir das in 1ccm Bakterien-
suspension vorhandene Gewicht in mg an getrockneter (100°) Zellmasse.

Diese GroRe laRt sich auf optischem Wege bestimmen, wenn der
Zusammenhang zwischen dem Trockenkeimgehalt und der Tribung
der Bakteriensuspensionen bekannt ist4). Kennt man diese Abhéngig-
keit, so ergibt eine einfache Extinktionsmessung den jeweiligen Trocken-
keimgehalt.

Die Beziehung zwischen Trockenkeimgehalt und Lichtabsorption
wird durch das Experiment erhalten, indem man einerseits den Gehalt
an Bakterientrockensubstanz einer dichten Zellsuspension auf gravi-
metrischem Wege ermittelt und andererseits die Extinktion einer Ver-
dinnungsreihe dieser Suspension mifit. Ein solcher Versuch ist in Tab. 3
wiedergegeben.

Tab. 3
Bakt. Coli Staph. aureus
10 ccm Bakterien- Trocken- Trocken-
suspension verdinnt keimgehalt?* Extinktion keimgehalt Extinktion
auf ccm mg/cecm mg/ccm
10 1,233 1,85 0,94 2,13
13,3 0,925 1,58 0,71 1,92
15 0,823 1,45 0,63 1,80
20 0,617 1,15 0,47 1,58
40 0,308 0,59 0,23 0,99
80 0,154 0,31 0,12 0,54
160 0,077 0,16 0,06 0,30
320 0,038 0,08 0,03 0,16

Der Trockenkeimgehalt der Verdiinnungen (Tab. 3) wurde aus dem gravimetrisch
bestimmten Bakterientrockengewicht der unverdinnten Suspension berechnet. Die
Extinktion der Verdinnungen wurde mit dem Stufenphotometer unter Verwendung
des Filters S 53 und einer Kiivette von 6 mm Schichtdicke gemessen. Eine grofRere
Anzahl derartiger Versuchsergebnisse ist in den beiden sogenannten Eichkurven fur
Coli und Staph. zusammengefalit, die in der Fig. 3 dargestellt sind.

4) Ginther Endres und Liese Kaufmann, A.535, 3 (1938).
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mg Trookonsubstanz/ccm

Wie aus (len Diagrammen der Fig. 3 abzulcsen ist, steigt die Extinktion der
Suspensionen fiir Coli bis etwa E = 0,8, fur Stapli. bis etwa E = 0,6 proportional
des Trockenkeimgchaltes an. Bei dichten Suspensionen nimmt die Extinktion lang-
samer als der Trockenkeimgehalt zu. Fine Stapli.-Suspensiotf besitzt bei gleichem
Trockenkcimgehalt eine wesentlich gréRere Lichtabsorption als eine Coli-Suspension,
was zum Teil durch das gelbe Pigment der Kokken bedingt sein durfte.

tu

Unter der Zellkonzentration verstehen wir diejenige Anzahl Keime,
die in 1 ccm Bakteriensuspension vorhanden ist. Fur die Bestimmung
der Zellatmungsgrofle ist es notwendig, den Zusammenhang zwischen
Zellkonzentration und Trockenkeimgehalt zu ermitteln. Es ist mit anderen
Worten zu bestimmen, wieviel Keime in | mg Trockensubstanz enthalten
sind.

Die Zellkonzentration haben wir nach bekanntem Verfahren fest-
gestellt, indem wir zuerst die Suspensionen, deren Trockenkeimgehalt
vorher gemessen war, auf das 106—108fache mit physiologischer Koch-
salzlésung verdiinnten. Alsdann wurden die in den extremen Verdiin-
nungen noch vorhandenen Keime auf Agar-Platten ausgeséat und schlief3-
lich die gewachsenen Kolonien gezéhlt.

In der Tab. 4 sind die Ergebnisse je eines Versuches mit Bakt. Coli und Staph.
aureus wiedergegeben. In der ersten SpalW"sind die jeweiligen Verdinnungen, in
der zweiten und vierten Spalte die in 0,1 ccm der Verdinnungen vorhandenen Keime,
d. h. die Aiizahl der Kolonien, die nach dreitdgigem Bebriten auf den Agarplatten

gewachsen waren, verzeichnet. Aus diesen Werten ist die Zellkonzentration der
unverdinnten Suspension errechnet. (Spalte 3 und 5.)
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Tab. 4
Bakt. Coli Staph. aureus
Unverdinnte Extinktion . . . . 1,06 Extinktion . . . . 1,68
Suspension TrockenkeimgeluUt 0,56 Trockenkcimgehalt 0,52
1 ccm Suspension Keime in Zellkonz, der Keime in Zellkonz, der
verdiunntauf ccm 0,1 ccm unverd. Susp. 0,1 ccm unverd, Susp.
1,0-10» 247 22,5109 113 1,1-10»
2,0-106 58 1,2-109
3,3-106 104 3,4-109 36 1,2-10»
5.0-10» — — 20 1,0-109
10.0 10" 31 3,1-109 13 1,3-10»
33,0-10» 10 3,3-109 — -

/

Sind die Zellkonzentration und der Trockenkeimgehalt einer Sus-
pension experimentell bestimmt, so 148t sich durch Division der beiden
Grollen die Anzahl der Keime, die in 1 mg Trockensubstanz enthalten
sind, ermitteln. Wir nennen diesen Quotienten Zellindex, dessen re-
ziproker Wert das Trockengewicht einer Zelle in mg angibt.

Zusammengefallt bedeutet:

Trockenkcimgehalt = mg Bakterien trockensubstanz/ccm
Zellkonzentration Anzahl der Zellen/ccm

Zellindex Anzahl der Zellen/mg Bakterientrockensubstanz
1/Zellindex Trockengewicht einer'Zelle in mg.

Auf Grund mehrerer Bestimmungen fanden wir, da eine Menge
von 1 mg bei 100° getrockneter Coli-Zellen sich im Mittel aus 5,2 Mil-
liarden Keimen zusammensetzt (Tab. 5). Dieser Wert fur den Zell-
index wird der Berechnung der ZeljatmungsgroRe zugrunde gelegt
werden. Er steht in Ubereinstimmung mit den Befunden von Mac
Ncal, Latzer und Kerr5 aus dem Jahre 1909, die feststellten, daR
1 mg Trockensubstanz von Bakt.Goli aus 4,6—5,7 w109 Zellen besteht.

Tab.-5
Zellkonzentration Trockenkcimgehalt Zellindex
2,8-10» 0.5S 4,8-10» .
Bakt. COli.cornnnee. 3,1-10 0,56 5,5-10» | Kg.IQS
(4 Versuchsreihen) 2,9-10» 0.57 , 5,1-10» w
3,0-10» 0,56 5,3-10»
Staph. aureus . . . (1,2-10») 0,52 (2,3-10»)

5 Journ. of infect. Diseases, 6, 146 (1900).
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Die gefundenen Werte fur den Zellindex von Staph. aureus schwanken
und sind nicht eindeutig. In der Tabelle 5 ist deshalb nur ein Versuchs-
ergebnis angefiihrt. Aus den meisten Versuchen berechnet sich der
Zellindex zu 2—3-109 Im folgenden Kapitel wird gezeigt, warum
dieser Zellindex zu niedrig gefunden worden ist und mit dem Faktor
3—4 multipliziert werden muR.

v

Aus mikroskopischer Messung ist die GroRe von Bakt. Coli und
Staph. aureus bekannt.
Bakt. Coli wird als ein Stdbchen von 2—4/t Lange und 0,4—0,8 fi Breite beschrie-

ben6). Wenn wir die Coli-Zelle als einen Zylinder auffassen und als Mittelwerte eine
Léange von 3 fi und eine Breite von 0,6 /; annehmen, so berechnet sich das Volumen

7
eines Keimes zu: —3}0,6**3 /<= 0,85-10-9 mm3. Unter Berilcksichtigung des spe-

zifischen-Gewichtes lebender Zellen, das fir Paramécien zu 1,09 bestimmt wurde?7),
betrdgt das durchschnittliche Lebendgewicht einer Bakt. Coli-Zelle 0,93 m10~° mg.

Wir fanden (Tab.5), dal 1mg Bakterientrockensubstanz aus
5,2 Milliarden Coli-Zellen besteht. Aus dieser direkten Bestimmung
des Zellindex ergibt sich fur die Trockensubstanz eines einzigen Keimes
ein Gewicht von 0,19 «10-9 mg, das sind etwa 20 % des Lebendgewichtes,
welches aus dem Zellvolumen abgeleitet wurde. Augenscheinlich steht
dieser Wert in vernlnftiger Relation zu dem aus morphologischen
Angaben ermittelten Lebendgewicht, eine Tatsache, die uns in An-
betracht der Verschiedenheit der benutzten experimentellen Wege
bemerkenswert erscheint. C. H. Werkmann8 fand den Prozentgehalt
an Trockensubstanz bei den meisten untersuchten Bakterien zu
etwa 15 %.

Die Kokken von Staph. aureus haben einen Durchmesser von 0,7—1,2 /<. Fur
d = 1/i berechnet sich das Volumen .eines Staphylokokkus zu 0,52-10-9 mm3, und
dessen Lebendgewicht (spez. Gewicht= 1,1) zu 0,57-10-9 mg.

Aus der Tab. 5 ist zu entnehmen, daf sich nach unseren Keimzahlbestimmungen
1Img Trockensubstanz aus 2,3-10” Staphylokokken-Zellcn zusammensetzen sollte.
Auf Grund dieses Zellindexes mifRte ein trockener Keim 0,43-10-9 mg wiegen. Dieses
Trockengewicht, das beinahe an das aus dem Volumen der Kokken errechnete Lebend-
gewicht herankommt, ist ohne Zweifel betréchtlich zu hoch. Diese Diskrepanz laRt
sich erklaren.

Die Staphylokokken haben die charakteristische Eigenschaft, sich in flussigen
und festen Nahrboden gern aneinander zu lagern. Man beobachtet im h&ngenden
Tropfen oder im gefarbten Prdparat neben einzelnen Individuen zumeist groRere
Haufen, die an die Form einer Weintraube denken lassen. Es scheint nun nicht még-
lich zu sein — wenigstens ist es uns trotz vieler Variationen in der Versuchstechnik
nicht gelungen — sdmtliche Keime einer Staph.-Suspension einzeln zur Aussaat zu

6) Kolle-Hetsch, Experimentelle Bakteriologie, 8. Aufl. 1938, S. 167.
H. D. Bcrgey, Manual of determinative Bacteriology, London 1926.

7 Hartmann, Allgemeine Biologie, 2. Aufl. 1933, Seite 36.

8) Journ. of Bact. 14, 335 (1927).
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bringen. Vielleicht sind auch nicht alle Keime angegangen. Der groBere Teil der auf
den Agarplatten gewachsenen Kolonien durfte sich wahrscheinlich nicht aus einem,
sondern aus einer Anzahl Keime gebildet haben; die Folge davon wére, daR die Zell-
konzentration der Staph.-Suspension stets zu niedrig und damit auch das Trocken-
gewicht eines Keimes zu hoch gefunden wirde.

Der offensichtlich zutreffende Wert fur das Trockengewicht einer
Staph. aureus-Zelle und fiir deren Zellindex 1&4Rt sich auf folgendem
Weg gewinnen. Fir Bakt. Coli betrdgt das Trockengewicht etwa 20 %
des Lebendgewichtes. Mit gutem Grund kdnnen wir unterstellen,
dafll dieses Verhdltnis in etwa auch die richtige Proportion fir die
Staphylokokken wiedergibt. Da das Lebendgewicht einer Kokke auf
Grund ihrer Durchschnittsgréfle 0,57 ¢ 10-9 mg betrégt, ergibt sich fir
ihre Trockensubstanz ein Gewicht von 0,12 «10-9 mg (Tab. 6).

Tab. 6
Bakt Coli Staph. aureus
Zellvolumen in mmM3 ... 0,85-10-° 0,52-10-°
Trockengewicht einer Zelle (mg).. 0,19-10-° 0,12-10-°
Lebendgewicht einer Zelle (m g).. 0,93-10-° 0,57-10-°
ZellindeX oo 5,2 -10° 8,4 -10°

Wiegt nun eine Staph.-Zelle in trockenem Zustand 0,12 « 10~9mg,
so besteht 1 mg Trockensubstanz aus 8,4-10° Zellen. Dieser Wert
fir den Zellindex von Staphylokokken, den wir in Tab. 6 vermerkt
haben, wird fur die Berechnung der ZellatmungsgroRe dienen.

\Y

Zwischen der Atmungsgréfle und der ZellatmungsgrofRe besteht
folgende Beziehung:

Qo, _mm302-Trockengewicht einer Zelle
0,“ Zellindex mg Bakterientrockengewicht-Stunde
6-1017

k ist ein Umrechnungsfaktor und hat den Wert: 396Q~ 224

/ %

Der Quotient: Qo2Zellindex gibt den 02Verbrauch in mm3 pro
Stunde und Zelle an. Auf Grund unserer MeRergebnisse verbraucht
eine Coli-Zelle bei 37° in der Stunde 406: 5,2-10° = 7,8 « 10~8mm3
Sauerstoff. Fir Staph.aureus ergibt sich eine stiindliche Atmung von
2,4 <10-8 mm3 Sauerstoff. Diese Atmungsintensitdt entspricht einem
Verbrauch von 3,5 bzw. 1,1¢10-15 Mole 02 pro Stunde und Zelle
(Tab. 7, Spalte 3 und 4).
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Tab. 7
Bakt . Coli Staph aureus
24° 37°" 24° 37°
1 Atmungsgréle QO . 143 406 79 204
2 ZellindeX1....ooocvienne. 5,2-109 5,2-109 8,4 -109 8,4-109
3 mm? O,-Verbrauch
pro Zelle u. Stunde . 2.7-10-* 7,8-10- 8 0,94-10-8 2,4-10-8
4 Mole 02Verbrauch
pro Zelle u. Stunde . 1,2-10-15 3,5-10- 5 0,42-10-15 1.M 0-15
5 Zellatmungsgréfic Z0 2,0-105 5,9-105 0,7 -105 1,8-105

In der Spalte 5 der Tab. 7 ist die gesuchte Zellathnmgsgrifie von
Coli und Staph. eingetragen. Diese Z0,-Werte sagen aus: Bei 37°
werden in der Sekunde durch eine Bakt.Ooli-Zelle 590000 — durch eine
Staph.aureus-Zelle 180000 — Sauerstoff-Molekiile zur Oxydation der
Ferroform des Atmungsfermentes benutzt.

Die Messungen stellen, durch die Methodik bedingt, Mittelwerte
der Atimmgsintensitat sdmtlicher Zellen eines Versuchsansatzes, bezogen
auf eine Zelle, dar. Diese Durchschnittsleistung gilt fiir 20—24 Stunden
alte Zellkulturen. Die Fehlergrenze der Zo,-Bestimmungen schétzen
wir auf etwa 25 %.

Es ist instruktiv, die ZellatmungsgroRe in Beziehung zu dem Zell-
volumen und der Zellmasse zu setzen. Aus den Daten der Tab. 6 und
7 1&Rt sich leicht ermitteln, dal eine Bakt.Coli-Zelle bei 37° in 39 Sekun-
den — Staph. in 78" — ihr eigenes Volumen an Sauerstoff -veratmet.

Eine andere Rechnung ergibt, daf eine Coli-Zelle innerhalb
1,7 Stunden eine 0 2Menge bei 37° bewaltigt, die ihrer Trockenzellmasse
an Gewicht entspricht.

Des weiteren entwickelt--eine Coli-Zelle, da der respiratorische
Quotient angen&hert — 1 zu setzen ist, in der Stunde 1,5 ¢10-10 mg
Kohlensdure. Folglich werden 1,9 «10-10 mg «C02 — eine Menge,
die mit dem Trockengewicht eines Keimes ubereinstimmt, — in etwa
1., Stunden ausgeschieden.

Um die fermentative Leistung zu'veranschaulichen, sei erwahnt,
daR 1 ccm lebender Coli-Zellen (1,1 m1012Zellen) in der Stunde 4,1 mMol,
das heif’t 91 ccm 0 2umzusetzen vermag.

Man kann abschdtzen, dall sich eine Coli-Zelle, deren Trocken-
gewicht 2 « 10~10mg betrégt, aus etwa 107—1.08 Molekiilen (ohne H20)
zusammensetzt. Ein Umsatz in dieser GroRenordnung an 02 bzw.
CO,-Molekiu'en wird durch eine Coli-Zelle in etwa 1 Minute bewirkt.

Als Substrat diente in unseren Versuchen Glucose. Aus dem Wert
der ZellatmungsgrofRc 1aBt sich ableiten, dafl eine Coli-Zelle bei 37°
in der Sekunde 100000 Glucose-Molekille verbrennt und in dieser Zeit
rund 10~1G Kcal, freisetzt.
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Die Oberflache eines Bakt.Goli betragt 6,2 «10-6 mm2 Es diffun-
dieren demzufolge durch 1 gmm Zelloberflache standig 1.6 101° Glu-
cose-Molekile oder 2,5 «10-14 Mol Glucose pro Sekunde.

Fur die meisten aeroben Bakterien durfte die ZellatmungsgroRe
Werte zwischen 105und 106 besitzen. Diese Atmingsintensitat spiegelt
eine bedeutende Kkatalytische Leistung wieder, die dem Organismus
nur in untergeordnetem Ausmafl von Nutzen sein kann. Dies lehren
eindringlich die gefundenen Sektionen zwischen der Einzelzelle und
ihrem Stoffwechsel. Die freigesetzte Energie wird zum groBten Teil
fur die Zelle zwecklos vertan und muf3 in Form von Wéarme nach auen
abgegeben werden. Allein die Betrachtung des Kohlcnstoffkreislaufes
in der Natur scheint diesem Vorgang eine rationelle Deutung geben zu
kénnen. In diesen groReren Zusammenhang gestellt, wird die Zell-
atmungsgrolie zu einem treffenden Ausdruck fir die biologische Aufgabe
der aeroben Mikroben, den oxydativen Abbau organischen Materials
durchzufiihren.

Experimenteller Teil

1. Gewinnung der Baktcrien-Suspensionen. Die Stammkulturen von
Bakt. Coli und Stapln aureus wurden in Traubenzuckerbouillon bei 37° gezilchtet
und téglich tUberimpft. .Die Kulturlésung hatte folgende Zusammensetzung: 20 g
Glucose, 25 g Standard-Nahrbouillon,,Merck*, 1000 g aqua dest.

Die fir die Versuche bendtigten Bakterien wurden stets auf Schriig-Agar-Kul-
turen gezogen. Zusammensetzung: 209 Agar, 10 g Fleischextrakt, 10g Pepton,
59g NaCl, 0,5g Na2C03, 1000 g dest. HsO. Die sterilen Schrég-Agar-Réhrchen
wurden mit einer 24 Stunden alten Stammkulturlésung ubergossen und danach bei
37° bebritet. Der gewachsene Bakterienrasen — etwa 20—24 Stunden alt — wurde
mittels Platindse vom Agar getrennt und in Leitungswasscr suspendiert. Je nach
der Stérke des Rasens und dos gewinschten Trockenkeimgehalts wurden meist 5 bis
10 ccm Wasser pro Rohrchen bendtigt; nach kréftigem Schitteln wurde diese Auf-
schwemmung durch ein Faltenfilter filtriert.

2. Bestimmung des Trockenkeimgehaltes. Als Ausgangsmaterial diente
zumeist 40 ccm Bakteriensuspension, die aus dem Rasen von ca. 6 Schrag-Agar-
Rohrchen gewonnen war.

Fir die gravimetrische Trockengewiclitshestimmung wurden 30 ccm Suspension
bei 5000 Toureiv zentrifugiert. Der Riuckstand wurde in “~n-Schwefelsdure sus-
pendiert und wieder zentrifugiert. Anschliefend wurden die Bakterien noch zweimal
mit Wasser gewaschen und wieder abgeschleudert. Der Niederschlag wurde alsdann
quantitativ mit Wasser in eine kleine Glasschale uberfiihrt und zuerst bei 50° und
alsdann bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Mit einem anderen Teil der Suspension wurde gleichzeitig eine Verdinnungsreihe
hergestellt und die Extinktion der Losung mit dem Pulfrichschen Stufenphotometer
gemessen. Filter S53 grin. Schichtdicke 5 mm.

Der jeweilige Gehalt der Verdinnungen an Bakterien-Trockensubstanz wurde’
aus der gravimetrischen Bestimmung des Trockenkeimgehaltcs der unverdiinnten
Suspension berechnet und den Extinktionsmessungen gegcnibergcstellt. (Siehe
Tab. 3). Die MeRkurven, die den Zusammenhang zwischen Trockenkeimgehalt und
Extinktion wiedergeben, sind das Ergebnis von je 6 Versuchen mit Bakt. Coli und
Staph. aureus.

3. Zellzahlbestimmung. Fir die Ermittlung der Zellzahl einer Suspension,
deren Trockenkeimgehalt photometrisch bestimmt war, wurde eine Verdinnungs-
reihe mit Leitungswasscr bzw. physiologischer Kochsalzlésung hergcstellt. Bis zu
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einer Verdinnung von 1:10° wurden zuerst dreimal je 1 ccm Suspension im McR-
kolbcn.auf 100 ccm und dann in kleinen Stufen weiter verdliinnt. Zur guten Durch-
mischung wurde jede Verdunnung besonders kraftig geschitteltund vor der Entnahme
mit der Pipette mehrmals diese mit der Suspension ausgespult.

Die unverdiunnte Bakteriensuspension enthielt durchschnittlich 2—3-10° Keime.
Die Aussaat erfolgte mir0,1 ccm der auf das 10°—108fache verdinnten Suspension,
und zwar dadurch, daB entweder 0,1 ccm der Bakterienverdiinnung mit dem verflus-
sigten Agar zu einer Platte vergossen wurde oder dadurch, daB 0,1 ccm der Verdinnung
gleichméRig auf der Oberflache des erstarrten Agars verteilt wurde. Wir gaben der
letzteren Methode den Vorzug, da die erhaltenen Zellzahlen immer gleichméRiger
waren und stets etwas hoher lagen. Es wurden 4 Pldtten ausgesédt und die Zahl der
gewachsenen Kolonien nach dreitdgiger Bebritung bestimmt. Sollen sich die Werte
innerhalb einer Fehlergrenze von 20% bewegen, so ist ein rasches und gleichmé&Riges
Arbeiten erforderlich.

4. Bestimmung der Atmung. Die Messung des 02Verbrauches erfolgte

nach der Methode von Barcroft-Warburg. Das Volumen der Gefdle betrug
etwa 40 ccm, das der Versuchslosung (Bakteriensuspension -f; Zusétze) stets 10 ccm.
Der Einsatz enthielt 0,6 ccm Kalilauge (60Oproz.). Bei samtlichen Versuchen war
der Gasraum der GefédRe mit Luft gefullt. Die Schuttelgeschwindigkeit belief sich
auf etwa 250 Richtungsédnderungen pro Minute. Es hat sich als zweckmaRig erwiesen,
die Bakteriensuspension in den Barcroft-Gefafen etwa 30 Minuten, ohne den
Sauerstoffverbrauch abzulesen, vorzuschitteln. MiRt man sofort nach dem Tempe-
raturausgleich die Atmung der Suspensionen, so findet man die QO -Werte in der
ersten halben Stunde meist betrédchtlich erh6ht. Sie fallen erst in der 2. bis 4. Viertel-
stunde auf den Normalwecrt fur Glucose ab. Die gemessenen AtmungsgrofRen stellen,
einen Normalwert, nicht aber einen Maximalwert dar. Die anfénglich hohen QO -
Werte dirften auf die Verbrennung zelleigener Substrate bzw. Intermediar-Produkte
zuruckzufuhren sein.

Weitere Versuchseinzelheiten sind aus den Protokollen der Versuche 63 und 67
zu ersehen, deren Ergebnisse in Fig. 2 graphisch dargestellt worden sind.

Versuch 63
Bakt.Coli. 24 Stundeu alte Kultur. Kasen eines Schrégagar-Kohr-
chens in 16 ccm HaO dest. suspendiert. Extinktion 1,02. Keimdichte
0,54. Temperatur 37°. Gasraum: Luft. Einsatz 0,5 ccm KOH (50%).
Vor Beginn der Ablesung wurden die Ansatze 35 Minuten vorgeschittelt.

ANSAZ Nl 1 2 3 4
Bakterien-Suspension ccm 1 0,5 1 1
mg Trockengewicht . . . . . . . . 0,64 - 0,27 0,54 0,54
Glucoseldsung (12proz.) ccm . . . . 1 1 1 0
m/7,6 Phosphat (pH — 6,2) ccm . . 1 1 1 1
Bouillon (16proz.) ccm . - 1 - 1
m/10(NH42S04ccm - - 1 -
Leitungswasser ccm 7 6,6 6 8

Sauerstoffverbrauch in mm3 pro 1 mg Bakterientrockensubstanz

0'- 30°". 205- 334 246 32
30'- 60".. 252 583 302 . 18
60'— 90" 262 1052 400 18
90'—120" .. 285 1620 536 12

120" 150 N 268 _ 780 16
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Versuch 67
Staph. aureus. 20 Stunden alte Kultur. Baktcrien-Suspension aus Rasen von
8 Schrag-Agar-Rohrchen in 20 ccm H2 dest. Extinktion 1,92. Keimdichte 0,72.
Temperatur 37°. Gasraum: Luft. Vor Beginn des Versuches wurden die Ansétzo
30 Minuten vorgeschuttelt.

ANSAtZ-NT ..o 1 2 3 4
Baktcrien-Suspension ccm . . 2 2 2 2

mg Trockengewicht......coovivinnnene. 1,44 1,44 1,44 1,44
Glucose-Losung (12proz.) ccm . . . 1 1 1 0
m/7,5 Phosphat (pH = 6,2) ccm . . 1 1 1 1
Bouillon (15proz.) ccm ...covveenennee - 1 - -
m/10 (NH,),,S04 cCcm ..cccoovvviieee - - 1 -
Leitungswasser CCM .....cccovveernrnereeeenne 6 5 5 7

Sauerstoffverbrauch in min3 pro 1 mg Bakterientrockensubstanz

0'-3 0 " 118 245 113 66

30'-6 0 " 108 262 102 47

101 314 93 33

90 346 90 26

80 370 86 23

Synthesen in der Carotinoid-Reihe, 1

Kondensationen von /9-Jonon und homologen Ketonen
mit Oxalestor])

Von Hans Herloff Inhoffen, Ferdinand Bohlmann und Ké&the Bartram
(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig)
Mit 4 Figuren im Text
[Eingelaufen am 8. Mai 1948]

Die Kondensation von Ketonen mit Oxalester ist in der Literatur
wiederholt beschrieben?. Im allgemeinen wird Na-Athylat als Konden-
sationsmittel angewandt. Die Reaktion fuhrt je nach den angewandten
Versuchsbedingungen zu verschiedenen Endprodukten:

1. R-CO-CH3+HB5CN0C-C00CH5->r-co-ch2c

o-cooczh5
2. 2R-CO-CH3+115C200C-CO0OCHS5 R-C0-CH2CO0-C0-CH

2CO0-R

*) Verbindung I und V111 wurden von dem einen von uns (H. H. 1.) in gemeinsamer
Arbeit mit Arens und van Dorp in den Jahren 1943—1944 bei der Organon dar-
gestellt. Ebenso das CiSKeton, die C17-Sdure und das C18-Keton, sowie die C20-Séure,
die sog. Vitamin A-Sdure, vgl. auch Nature 160, 189 (1947), 1. Absatz.

2 B. 20, 2181, 21, 1134, 28, 1206, 30, 955, 39, 1331, 55, 2069, 59, 500, 66, 955. -
A. 291, 136.
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Im ersten Falle arbeitet man im allgemeinen in alkoholischer Ldsung
mit Natriumalkiholat, wéhrend im zweiten Falle die Reaktion in Ather
mit alkoholfreiem Athylat durchgefihrt wird.

Mono-Kondensation mit Oxalcster

Die Kondensation von Benzalaceton mit Oxalcster3 ist von Schiff
durchgefithrt worden. Ubertrigt man die Reaktionsbedingungen auf
das /?-Jonon. das die gleiche ungesattigte Seitenkette besitzt, so gelingt
die Reaktion nicht. Fihrt man aber die Reaktion bei tiefen Tempera-
turen durch (—70°), so erhdlt man in guter Ausbeute das Mono-Kondcn-
sationsprodukt la bzw. Ib:

H,C./OH,
Ooll= ClIl—C—CH,—C— C— OCH,

o b8

la

h,cx/gh3
CH= CIl —C= CH— C— C— OCH,
. . ,
o bh B
Ib

In methanoliseher Ldsung erfolgt Umesterung und es entsteht der
Methylester. Das UV-Absorptionsspektrum des Esters zeigt ein breites
Maximum bei 360 m/i (Fig. 1). Eine so langwellige Absorption ist nur
denkbar, wenn man annimmt, dafl der Ester als Enol vorliegt (Ib).

Alsnéchstes Keton in der Reihe wurde das CiGKeton (I11) mit
Oxalcsterkondensiert. Dieses Keton ist bereits vonKarrer*), soAvie
in neuerer Zeit von Young, Andrews und Cristol5 beschrieben Avorden.
Die Autoren geben aber an, dafl sie keine kristallisierten Derivate
erhalten konnten. Zur Darstellung des Cl6-Ketons kondensierten Avr
/?-Jonon mit Cyanessigsdure zum /#Jonyliden-acetonitril (11)6). Dieses
Awurde in Anisol mit CH3VIgJ umgesetzt.

H3CX /CH, CIH' hxx/ch3 Clt,
/ Cll= CllL -C= CH—C:: N CH—CIl—C= CH— C— CHS
LJL ch, I \X L ("= ur o

3) B. 31, 1308 (1898).

* Heh7 17, 3 (1934).

5 Am. Soc. 66, 520 (1944).

6 W ittig u. Hartmann, B 72, 1387 (1939).
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Die Hochvakuumdestil-
lation fihrt zu einem gel-
ben Ol, das durch Behand-
lung mit Girard’s Reagenz
von nichtkctonischen An-
teilen befreit wurde. Eine
weitere Reinigung wurde
durch Chromatographie civ
zielt. ..Das so' erhaltene
gelbe Ol gibt in guter Aus-
beute ein Semicarbazon
vom Schmp. 165—66°; sein
Spektrum ist in Fig. 2 dar-
gestellt.

Wie zu erwarten war,
ist das UV-Maximum im
Vergleich zum /?-Jonon-
semicarbazon um etwa
25 m/i ins Langwellige ver-
schoben (Fig. 2). Damit
kann die Konstitution des
Ol6-Ketons als  gesichert
gelten. Dieses Keton wurde
nun nach derselben Me-
thode wie beim /J-Jonon
mit Oxalcster kondensiert.
Man erhélt so den Methyl-
ester (IV) vom Schmp. 135°
in gelbbraunen Nadeln. Das
UV - Absorptionsmaximum
ist gegeniber dem entspre-
chenden Jonon-Kondensa-
tionsprodukt um 20 m/z
ins Langwellige verschoben

(Fig. 1).

CH= CH—C= CH
BH

ClIl—C—C—CH= C—OH
v

Fig. 1
Mono-Jonon-oxalester
Mono-C16-Kcton-oxalester
Mono-Cjg-Keton-oxalester
Mono-Accton-oxalester

Fig. 2
1= R-Jonon-semicarbazo«
2 = C,6-Kcton-semicarbazon
3 = Cjg-Keton-semicarbazon
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Schlielich konnte auch das Cl8-Keton?) mit Oxalester umgesetzt,
werden. Das CI8-Keton (V1) wurde mit Lithium-methyl aus der -Jony-
liden-crotonsaure (V) — der sog. C17-Saure — hergestellt und Gber das
Semicarbazon gereinigt.

HsCn / CH3
CH= CH—C= 0 + BrCll, —CH= CH— COOCH, - —
113CX /CH3 Cl-I3
CH= CH— C— CH2— CH= CH — COOCIi3
U L c>" ¢H
hxx /cii, ch3
(f- CH= CH—C= Cli—CH= CH— COOH
h3x /cii3 ch3

CH= ClIl—C= CH—CH= CH—CO <
CH,- Vi

Man fihrt die Kondensation ebenfalls bei —70° durch und erhalt den
Ester (VII) in schonen roten Nadeln vom Schmp. 110—111°. Das
UV-Maximum liegt bei 411 mix (Fig. 1).

h3xx /cii3 ch3
CH=CH—C=CH—CH= CH—C= CH—C—C— OCH3

ClI3 VII Oll 0 0

Bis-Kondensation mit Oxalester
Fuhrt man die Reaktion mit 2 Molen Keton und alkoholfreiem
Natriuméthylat in absolutem Ather durch, so geht die Reaktion weiter

7 Arens und van Dorp, Nature 157,190(1946); Rec. 65, 338(1946). K arrer,
llelv. 29, 704 (1946). Ileilbron, J. Chem. Soc. 1946, 866. Vgl. auch Anm. 1.
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zu Tetraketonen. So erh&lt man aus /5-Jonon und Oxalcster folgende
Verbindung Villa bzw. VIlIIb.

1\ Cir3 13 CH3
-CH= Cl—C—.CIL—C—C—CH.—C-vCH= CH
F—CHj 0 0.0 o) c—|
U Villa
H3CN/:CH3 H3Cx / CJI3

V-JCH=CH—C=CH—-C—C— Cll ==C—CIl =CH

v, "cul OH 0o 0 OH ;¢
\VATIE)

Die Substanz kristallisiert in gelborangen Nadeln vom Schmp. 155°.
Auf Grund des UV-Spektrums (Fig. 3) mufl man annehmen, dal auch
hier die Dienolform (VTIIbj vorliegt. Zu der gleichen Verbindung
gelangt man, wenn der Mono-jonon-oxalester (I) nochmals mit einem
Mol /?-Jonon kondensiert wird.

Die o-Diketongruppierung wurde durch Uberfilhrung in das Chin-
oxalinderivat (IX) nachgewiesen.

—CH=CH—C=CH—C—C—CH=C—CIl.=CH
,--ch3 oh oh 113C
IX

Das Chinoxalin bildet hellrote ICristalle vom Schmp. 157—158°
(UV-Maximum A—415 m™t [e = 46500]).

Die gleiche Reaktion fuhrt beim Cl6Keton zur analogen Verbin-
dung' X:
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Auch hier ist eine Dienolform anzunehmen. Das UV-Maximum
liegt bei 420 mR. Das Chinoxalin hat sein Absorptionsmaximum bei
etwa 450 m/x.

Alle Versuche, mit Natriumathylat in Ather beim Ci8Keton ein
Tetraketon zu erhalten, schlugen fehl. Mit Lithiuméthylat oder
Kaliumdthylat konnte das gewiinschte Produkt ebenfalls nicht er-
halten werden. Ebenso wurde mit Pyridin und Kaliuméathylat nach
Kuhn8 keine kristallisierte Verbindung gefalt. Wir versuchten nun,
die C18-Keton-mono-oxalesterverbindung nochmals mit C18Keton zu
kondensieren. Wahrend die Reaktion beim Jonon keine Schwierigkeiten
bereitete, gelang sie beim CI8Keton nicht. Erst bei Anwendung von
NaNH2als Kondensationsmittel konnte das gewiinschte Tetraketon (XI)
erhalten werden:

CH3 OH

I I
CH= CH—C= CH—CH= Cll—C= CH—C= 0
CH3

ch3
Cll= Cl—C—CH—CH= CH—C= Cll—C—0

H/ACH3 >h3 oh
X1

Die dunkelroten Kristalle schmelzen bei 194°. Das Absorptions-
maximum, liegt bei 450 m/i. Bei diesem Tetraketon haben wir schon
die ganze Kettenldnge des R-Carotins vor uns, es fehlen lediglich zwei
seitenstdndige Methylgruppen.

Konstitution und Farbe der neuen Verbindungen

Die Auswertung der Spektren gibt einen interessanten Zusammen-
hang zwischen Konstitution und Lichtabsorption. Fir die Lage des
Maximums bei einfachen Polyenen gelten bestimmte GesetzméRigkeiten.
Jede konjugierte Doppelbindung bewirkt eine Verschiebung des Maxi-
mums ins Langwellige. Man kann also bei einer neuen Verbindung
auf Grund der Anzahl der vorhandenen konjugierten Doppelbindungen
die ungefdhre Lage des Absorptionsmaximums vorausberechnen und
umgekehrt.

Bei den Mono-Oxalesterverbindungen haben wir die Endgruppierung
—CO-COOR vor uns, die in Konjugation mit mehreren konjugierten
Doppelbindungen steht. Der Acetylbrenztraubenséureester absorbiert
bei 284 mijl (Fig. 1, Kurve 4). Die Absorption wird bewirkt durch die
Gruppierung —CO-COOR. Durch das Hinzutreten von konjugierten
Doppelbindungen wird das Maximum ins Langwellige verschoben,

8 Kuhn und Grundmann, B 69, 1757 (1936), 70, 1151 (1937).
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und zwar bewirkt jede konjugierte Doppelbindung eine Verschiebung
um 20—30 mji und eine entsprechende Erhdhung der Extinktion.

Die Spektren (Fig. 1) zei-
gen, daR wir ein konju-
giertes System annehmen
mussen, es liegen also die
Enolformen vor, da bei
den Ketoformen die Kon-
jugation unterbrochen ist.
Etwas anders liegen die
Verhdltnisse bei den Bis-
Kondensationsprodukten.
Hier haben wir in der
Mitte die o-Diketon-
Gruppierung, deren Ab-
sorptionsmaximum bei et-
wa 280 mw liegt. An bei-
den Seiten ist nun noch
eine Kette von konjugier-
ten Doppelbindungen an-
gegliedert. Wie aus Fig. 3
zu ersehen ist, erhalten
wir Absorptionsmaxima,
die nicht auf die Wirkung
aller konjugiertenDoppel-
bindungen zuruckgefihrt
werden konnen. Offenbar
ist fur die Absorption
hauptséchlich nur die eine
Kette und die o-Diketon-
Gruppierung verantwort-
lich. Allerdings bewirkt
die zweite Kette eine ge-

fiom}
\..
11/
!/
50000 /
/?\ /
\,/
A
I\
.|
nJ"
\a
vy \
v \/
/ mA
\I®
k<) 19 AfsiflJ
Fig. 3
VIl = C28Tetraketon X =m C3l-Tet.rakcton

X1 = Cjg-Tetrabeton X111 = Oxalyldiaceton

ringe Verschiebung der Lichtabsorption ins Langwellige. Ahnliche Beob-
achtungen hat Karrer9 gemacht. Er untersuchte Polyen-diketone von

folgendem Typus:

R—(CH= CH*—C—C—(CH= CH*—R )

R—(CH= CH)*—C—C—ClI3 @

b 8

9 Helv. 28, 1181, 1186 (1946), 29, 1836 (1946).
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Auch Karrer fand, daB fir das Zustandekommen der Absorption
nur die eine Halfte des Molekils einschlieflich der Diketongruppe
verantwortlich ist. Die erste Verbindung (1) absorbiert nur wenig
langwelliger als die zweite (2). Das Hinzutreten eines neuen Chromophors
wirkt sich also nicht immer aus, wie z. B. auch ein Vergleich der Spektren
von Crotonsaurc und Maleinsdure zeigt. Beide Verbindungen habenldas
gleiche Absorptionsmaximum; die zweite Carboxylgruppe bleibt ohne
EinfluR. Bei den Bis-Kondensationsprodukten bewirkt eine Verldnge-
rung der beiden konjugierten Ketten um je eine konjugierte Doppel-
bindung eine Verschiebung ins Langwellige um etwa 25 m«. Die
Absorptionsmaxima der Kondensationsprodukte des Cle-Ketons reihen
sich gut ein, was nochmals fir die Konstitution des Ketons spricht.

Interessant ist, daR alle diese Substanzen deutliche Solvatochromie
zeigen, d. h. in verschiedenen Ld&sungsmitteln l6sen sie sich mit ver-
schiedener Farbe. Die Solvatochromie tritt wahrscheinlich deshalb,
auf, weil durch Losungsmittel das Gleichgewicht Keto-Enolform ver-
schoben wird.. Obwohl wir bereits in Ather eine weitgehende Enolisie-
rung annehmen missen, wird der Schwerpunkt der Absorption durch
Losungsmittel mit hoher Dielektrizitdtskonstante noch weiter ins
Langwellige verschoben. So ist z. B. die Mono-C18-Keton-oxalester-
verbindung (VII) in Benzol und Ather gelb, in- Methanol orangegelb
und in Eisessig orangerot. Um diese Einfliisse auszuschalten, wurden
alle Spektren in Ather gemessen.

Experimenteller Teil
Mono-Aceton-oxalesterrVerbindiing (X11)
(Acetyl-brenztraubensédureélhylester)

Diese Substanz wurde nach der Vorschrift aus den Org. Synth.10) dargestellt.
Kp, (12 mm) 101—103°. Zum Spektrum wurden einige Tropfen aus der Mittelfraktidn
entnommen.

Absorptionsmaximum: X = 284 m/c(e = 7400) in Ather (Fig..1).

Oxatyl-diaceton (X 111)11) aus Aceton und 'Oxalester in Ather mit. Na-Alkoholat.
Aus Methanol weilfe Nadeln, Fp. 121-7123°. B
Absorptionsmaximum: X — 324 mp (e = 20 000) in Ather (Fig. 3).

Mono-R-.Jonon-oxalester-Verbindmuj (1)

Eine Ldsung von 430 mg Natrium in 9 ccm Methanol wurde auf
—70° gekdhlt und unter Umschitteln mit 3 ccm Oxalester versetzt.
Es entstand ein weiBer Kristallbrei: Anlagerungsvefbindung von
Na-Methylat an Oxalester. Darauf wurden 3 ccm R-Joiion hinzugetropft.
Reaktion trat nicht ein. Nachdem noch einige Minuten weiter bei
—70° gekihlt wurde, entfernte man das Kihlbad und liel das Reak-
tionsgemisch unter Unlschitteln -auf Zimmertemperatur kommen.

10) Org. Synth. 6. 40.
n) Claisen, B. 21, 1142 (1888).
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Dabei loste sich der weille Niederschlag allméhlich auf, und es entstand
eineklare -orange L&dsung. Man lieR einige Stunden stehen. Nach

-einiger Zeit kristallisierte das gelbe Enolat aus. Nach Zugabe von Ather
und Zersetzen mit n-Schwefelsaure erhielt man eine gelbe Atherlosung,
die zweimal mit Wasser gewaschen wurde. Nach Abdampfen des Athers
wurde der kristalline Rickstand aus Alkohol umkristallisiert: Hell-
gelbe Nadeln, Schmp. 84°. Ausbeute 2,79 (62% d. Th.).

C.HjA (278,34)12 Ber. G 69,0411 7,97
Gef. ,, 68,94, 7,93.

Absorptionsmaximum: 7.= 360 m/i (e = 20 000) (in Ather) (Fig. 1).
Mit ShCl9gab die Substanz eine orange Férbung in Chloroform.

Cl6-Kelon (I11)

R-Jonyliden-acetonitrilg). 22 g /J-Jonon, 10 g'Cyanessigséure. 1,1g Ammonium-
acetat und 1,1 g Acetamid wurden in 30 ccm Eisessig mit einer kleinen Widmecr-
Kolonne 16 Stunden auf 145—150° erhitzt. Dabei gingen etwa-15 ccm Wasser und
Essigséure uber. Nach dem Erkalten wurde in Wasser cingegosscn und ausgeéthert.
Dann wurde mit Wasser, .Bicarbonat und nochmals mit Wasser neutral gewaschen,
getrocknet mit Na2S04'und der Ather abdestilliert. Der dunkelbraune Riickstand
wurde im Hochvakuum destilliert. Gelbes Ol, Sdp. (0,001 mm) 110—130°. Ausbeute 14g.

. " o

Umsetzung mit Methylmagnesiumjodid

Aus 3 g Magnesium und 17 g Methyljodid in 25 ccm Ather wurde eine Grignard-
I6sung hergestellt. Man figte 30 ccm Anisol hinzu und erhitzte etwa 30 Minuten
auf 100° (Bad). Dann wurden 14 g R-Jonyliden-acetonitril in 20 ccin Anisol unter
Ruhren innerhalb einer Viertelstunde hinzugetropft. Die lebhafte Reaktion wurde
durch halbstiindiges Erhitzen auf 90° vervollstdndigt. Nach dem Erkalten wurde das
Reaktionsgemisch mit Eis und Salzsdure zersetzt, und ausgeéthert. Die mit Wasser
gewaschene Atherlésung wurde unter Stickstoff 24 Stunden mit 2n-H2S0., geschiittelt,
wobei noch nicht hydrolysiertes Ketimin gespalten wird. Die Atherlésung wurde
dann neutral gewaschen, getrocknet und i. V. auf dem Wasserbad eingedampft. Das
zurtickbleibende braune Ol wurde im Hochvakuum destilliert.

Gelbes Ol, Sdp. (0,01 mm) 105—130°. Ausbeute 9 g.

Das Ol wiirde in 75 ccm abs. Alkohol mit 8 g Girard P und 7,5.ccm Eisessig eine
Stunde unter RuckfluR gekocht, nach dem Erkalten in 350 ccm Eiswasser und 16 g
KjCO08 eingegossen und die nichtketonischen Anteile mit Ather extrahiert. Die
waRrige Losung wurde mit konz. Salzsdure angeséuert (plr = 1). Nach einer Stunde
wurde ausgeéathert, neutral gewaschen und getrocknet. Nach Verdampfen des Athers
hinterblieb ein leicht orange gefarbtes Ol (5,8 g). Zur weiteren Reinigung wurde in
Petrolather an A120 3 chromatographiert. Eine Spur blieb in der Sdule haften, der
Rest wurde mit Petrolather eluiert. Nach Abdampfen des Petroldthers unter Stick-
stoff blieben 5,7 g eines gelben Oles zuriick.

Eine Probe des Ols wurde mit Semicarbazid-acetat in 75proz.
Alkohol in das Semicarbazon ‘Uberfuhrt. Nach Stehen uber Nacht
wurden die weiBen Nadeln abgesaugt; sie waren praktisch rein. Aus
Methanol ~ Schmp. 165—166°. Die Ausbeute war nahezu quantitativ.

Di7TH27ON3 (289,41) Ber. G 70,55 H 9,40 N 14,52
Gef. ., .70,79 ,, 9,38 , 13,78.

Absorptionsmaximum: 7.= 308 m/r (e = 27 000), (in Alkohol) (Fig. 2).

15) Alle Analysen wurden von Dr.-Ing. A. Schocller ausgefihrt.
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Mono-Cu -Keton-Oxalester-Verbindun{j (1V)

Eine Losung von 116 mg Natrium in 2,9 ccm Methanol wurde auf
—70° gekidhlt und unter Umschitteln mit 1,2 ccm Oxalester versetzt.
Darauf wurde 1 ccm Cl0-Keton zugegeben. Keine Reaktion. Man lieR
unter Umschutteln langsam auf Zimmertemperatur kommen. Die
Anlagerungsverbindung des Methylats an Oxalester Idste sich auf. Die
Losung verfarbte sich uber gelbbraun in dunkelbraun. Schon nach
% Std. begann die Abscheidung des gelbbraunen Enolats. Nach einigen
Stunden versetzte man mit Ather und zersetzte mit n-H2S04. Die
Atherlosung war rot gefarbt. Sie wurde zweimal mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das Kondensationsprodukt kristallisierte
bereits auf dem Wasserbade. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus
Alkohol schmolzen die gelbbraunen Nadeln bei 135°. Ausbeute 500 mg
= 37 %.

.ClolI260 4 (318,40) Bor. C 71,67 H 823
Gef. ,, 71,50 ,, 8,44

Absorptionsmaximum: A= 380 m/t (e = 32 000) (in Ather) (Fig. 1).
Mit SbCI3 weinrote Farbung.

Cyj-Saure (V)

224 g R-Jonon wurden in 600 ccm thiophenfreiem Benzol geldst und
mit 170 g entfettetem und mit Salzsdure gewaschenem Zinkgries ver-
setzt. Man erhitzte unter Rihren zum Sieden und tropfte einen Teil
einer Losung von 338 g y-Bromcrotonsauremethylester in 1000 ccm
Benzol hinzu. Der Reaktionsbeginn war an der Gelbgrinfarbung und
dem lebhaften Aufsieden der Losung zu erkennen. Man entfernte das
Heizbad und regelte den Zulauf von Bromestcr so, dall die Reaktions-
mischung im lebhaften Sieden blieb' (30 Min.). Dann erhitzte man
weitere 30 Min. zum Sieden und zersetzte nach dem Abkihlen mit
21 8proz. Essigsdure unter kraftigem Schitteln-im Scheidetrichter.
Die Benzollésung wurde neutral gewaschen und i. Y. eingedampft.
Nicht umgesetztes B-Jonon wurde an der Olpumpe abdestilliert und der
Ruckstand im Hochvakuum bei 0,01 mm und 130—190° (Bad) destil-
liert. Man erhielt etwa 200 g Rohester, der mit dergleichen Gewichts-
menge wasserfreier Oxalsdure 2 Std. i. Y. auf 110° erhitzt wurde. Nach
dem Erkalten wurde mit Petroldther ausgezogen, eingedampft und mit
900 ccm 10proz. methylalkoholischer KOH 2 Std. auf dem Wasserbad
gekocht. Nach dem Erkalten wurde in Wasser gegossen und zweimal
ausgedthert. Die wasserige Schicht wurde mit verd. H2S04 kongosauer
gemacht und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen
mit Sulfat wurde auf etwa 250—300 ccm eingeengt, wobei die Sdure
bereits auf dem Wasserbad kristallisierte. Zur Vervollstandigung der
Kristallisation wurde mit Petroldther versetzt. Nach einigen Stunden
wurde abgesaugt, mit Petrolather/Ather (10:1) gewaschen und aus
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Aceton umkristallisiert.  Gelbe, derbe Kristalle, Sclimp. 158—160°.
Ausbeute 50—60 g.
Cl7H240 2 (260,36) Ber. C 78,42 11 9,29
Gef. ,, 78,10 , 9,29.
Absorptionsmaximum: 1= 324 my (e = 33500) (in Alkohol) (Fig. 4).

Aus der Mutterlauge erhielt man nach ldngerem Stehen noch etwa 6g einer
isomeren Sdure vom Schmp. 141—143° (aus Aceton).
Absorptionsmaximum: A= 323 my (e = 23 750) (in Alkohol) (Fig. 4).

Cl7TH2102 Ber. C 78,42 H 9,29
Gef. ,, 78,33 ,, 9,44,

Cl3Keton (VI)

Man stellte aus 2,3 ¢
Li in 400 ccm abs. Ather
und 25g Methyljodid eine
Lithiummethylldsung her.
Diese Losung goR man
durch  einen  Glaswolle-
pfropfen zu 13 g CI7-Sdure
in 500 ccm abs. Ather. Un-
ter lebhafter Gasentwick-
lung entstand ein gelber
Niederschlag, der sich bei
weiterer Zugabe von LiCH3
wieder' l6sen muR." Nach
einer Stunde wurde mit
Wasser zersetzt und die
Atherlésung neutral gewa-
schen. Die getrocknete L&-
sung wurde eingedampft
und das erhaltene Roh-
keton ohne weitere Reinigung in das Semicarbazon uberfihrt.

Zu diesem Zwecke wurden 7,5 g Semicarbazid-chlorhydrat mit 10 g wasserfreiem
Natriumacetat zerrieben und in 60 ccm abs. Alkohol aufgenommen. Diese Ldsung
filtrierte man direkt zum Keton und erhitzte 30 Minuten zum Sieden. Nach dem Er-
kalten kristallisierte das Semicarbazon aus. Man lieB einige Zeit im Eisschrank
stehen und saugte ab. Aus Methanol umkristallisiert, erhielt mau gelbe Kristalle,
Schmp. 184—186°. Ausbeute 11—13 g.

CI9H200N2 Ber. C 72,34 H 9,26 N 13,32
Gef. ,, 7250 , 9,05 , 12,86.

Absorptionsmaximum: A= 342 mp {e: 57 500) (in Alkohol) (Fig. 2).

10 g des Semicarbazons wurden in einer dunklen Flasche mit 500 ccm Petrol-
&ther (Kp. 30—40°), 100 ccm 2n H2504 und 100 ccm Eisessig 40—50 Stunden unter
N2geschuttelt. Das Semicarbazon hatte sich praktisch vollstdndig gelést. Die Petrol- ,
&therschicht wurde neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das Konzentrat
wurde an A1 2in Petroldther chroinatographiert. Das reine Keton wurde mit Petrol-
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athcr eluiert, eine kleine Harzzone blieb in der Sédule haften.'Nach Abdampfen des
Petroldthers erhielt man das Keton (7,5—8 g), das fur alle weiteren Umsetzungen
genlgend rein ist. Mit Semicarbazid-acctat erhielt man in tber 90% Ausbeute das
Semicarbazon vom Schmp. 185—186° zuriick. Der Mischschmp. ergab keine De-
pression.

Mono-C18-Keton-Oxaleslerverbindung ( VI1)

Eine Losung von 110 mg Natrium in 2.5 ccm Methanol wurde auf —70° abge-
kiihlt und unter UmschiittcIn zuerst mit 1,2 ccm Oxalester und dann mit 1 ccm C18
Kcton versetzt. Keine Reaktion. Man erwarmte langsam auf Zimmertemperatur.
Dabei loste sich zunéchst die Oxalesteradditionsverbindung auf, dann kristallisierte
sofort das gelbe Enolat des Kondensationsproduktes aus. Nach einigen Stunden
wurde die Masse mit Ather versetzt und mit n-H2504 zersetzt. Es entstand eine
dunkelrote Atherlésung, aus der sich bereits rote Kristalle abschieden, die durch Zu-
gabe von viel Ather in Lésung gebracht wurden. Die Atherlésung wurde zweimal
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Rickstand
wurde aus Alkohol umkristallisiert. Rote Nadeln, Schmp. 107°. Nach mehrmaligem
Umbkristallisieren erhéhte sich der Schmp. auf 110—111°. Ausbeute 660 mg (= 50%
d. Th.). (Alle Reaktionen wurden unter reinem  Stickstoffausgefihrt.)

(,jlligOj (344,43) Rer. C 73,23 H 8,19
Gef., 7341 , 8,16.

Absorptionsmaximum: 7. — 411 m/i (¢'== 47 000) (in Ather) (Fig. 1).
Mit SbCI3erhielt man eine intensive braunviolet'tc Farbung.

CA-Telrakelon (VIII)

1. 1g Natrium wurde unter Xylol gepulvert und dann unter 30 ccm
abs. Ather mit 2 ccm abs. Alkohol zum Alkoholat umgesetzt. (2y. Stun-
den Kochen unter Rihren). Dann kiihlte man mit Eis-Kochsalz-Mi-
schung und gab unter Rihren 8g /9-Jonon hinzu und gleich darauf 3 g
Oxalester. .Man lief 10 Minuten in der Ké&ltemischung stehen, dann
15 Min. bei Zimmertemperatur und erhitzte schlieflich 1 Std. zum
Sieden. Man erhielt eine braunrote Lésung. Nach dem Erkalten zer-
setzte man mit n-H2S04und wusch die Atherlésung zweimal mit Wasser,
nachdem man durch Zugabe einer weiteren Menge Ather die ausge-
schiedenen Kristalle gelost hatte. Nach dem Abdampfen des Athers
blieb eine dlige Kristallmasse zuriick. Sie wurde mit Methanol aus-
gezogen, wobei das Ol in Lésung ging. Der Riickstand wurde aus Essig-
estcr umbkristallisiert. Gelborange Kristalle. Schmp. 155°. Ausbeute
24 g (=26% d. Th.).

C28H380 4 (438.58) Rer. C 76,67 11 8,73
Gef. , 76,71 , 857.
Absorptionsmaximum: 7.= 395 m// (¢ = 50 000) (in Ather)
285 m/i (e — 9500) (Fig. 3).

Mit Sh013 erh&lt man eine intensive Violettfarbung.

2. Unter Eiskihlung wurden 170 mg /J-Jonon und 250 mg Mono-/?-Jononoxal-
oster in Ather mit 100 mgNaNIL, suspendiert in Benzol, versetzt. Der anfangs auf-

tretende Brei ging langsam in Lésung. Nach Stehen liber Nacht wurde zersetzt und
wie Ublich aufgearbeitet. Der olige Ruckstand kristallisierte beim Verreiben mit
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Methanol. Umkristallisiert aus Essigester wurden etwa 100 mg Kristalle vom Schmp.
155° erhalten, die mit dem obigen Tetraketon keine Depression ergaben.

Chinoxalinderivat vom Via-Tclralceton .100 mg Tctraketori und 50 mg o-Phenylen-
diamin wurden in 25 ccm abs. Alkohol eine Stunde gekocht. Nach dem Eindampfen
hinterblieb ein roter kristalliner Ruckstand, der aus Alkohol umkristallisiert wurde.
Fp. 157—108°. (Mit. dem Ausgangsprodukt gaben die hellroten Nadeln eine
Schmp.-Depression von 15°.)

0sIH420 2N2 (510,69) Bcer. 0 79,96 H 8,29. N-5,49
Gef. ,, 79,67 , 8,06, 532.

Absorptionsmaximum: 7 - 415m/i (e = 46 500) (in Ather).
324 inft (e =' 24 500)

C3i-Tetraketon (X J

0,4 g gepulvertes Natrium wurden unter Ather mit 0,8 ccm abs.
Alkohol 2y2 Stunden unter Stickstoff erhitzt. Dann kiihlte man die
Losung mit Eis-Kochsalz und tropfte unter Umschitteln 4 g Cl6-Keton
und dann 1,2 g Oxalester hinzu. Die Reaktion setzte erst ein, wenn die
Mischung auf Zimmertemperatur gekommen war. Nach % Stunde er-
hitzte man 1 Stunde zum Sieden. Die braune Lésung wurde mit n-H2S04
zersetzt. Die rote Athcrlésung wurde zweimal mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Man erhielt einen rgten kristallinen Ruck-
stand, der mit Methanol ausgewaschen und.aus Essigester umkristalli-
siert wurde.

Rote Nadeln, Schmp. 183—184°. Ausbeute 985 mg (— 22 % d. Th.).

r3lir4e0.,(518,71) Bcer. C 7872 118.94
Gef. ,, 7853 ,, 8,76.

Absorptionsmaximum: ).420m/i (e= 63500) (in Ather)
285 m/( (e = 17 500) (Fig. 3).

Mit SbCij intensiv blaugriine Lésung in CHG12.

Chinoxalinderivat. 100 mg Tetraketon in 20 ccm Benzol und 50 mg o-Phenylen-
diamin in 8 ccm Alkohol + 1ccm Eisessig wurden 3 Stunden auf dem Wasserbad
erhitzt. Dann wurde auf 5 ccm eingeengt. Durch Anspritzen mit etwas Methanol
erhielt man rote Nadeln, die aus Essigester umkristallisiert wurden, Schmp. 159 bis
160°.

C40» 500,3r.  (590.82) Ber. C 81,31 |l 853 N 4.74
Gef. ,, 8135 , 868. . 483

= 60 000) (in Ather).
= 33 500)

Absorptionsmaximum: /.= 450 m/i (e
338 m/t if

C3B-Tetraketon (X 1)

Zu 200 mg NaNH2, suspendiert in 2 ccm Benzol, wurden unter Eiskiihlung 1 ccm
Cl8-Kcton getropft, cs wurde mit 5 ccm Ather verdinnt und nach einigen'Minuten
wurden 0,28 ccm Oxalester zugetropft. Unter Dunkelrotfarbung und stirmischer NH3-
Entwicklung setzte die Reaktion ein. Man kuhlte weitere 10 Minuten mit Eis, liel
dann auf Zimmertemperatur kommen und erhitzte schlieflich % Stunden zum Sieden.
Nach Erkalten wurde mit n-112S04 zersetzt und ausgedthert. Die rote Atkerldsung
wurde zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das dunkei-
rote Ol wurde mit Methanol ausgezogen. Der Rickstand wurde mit. Essigester auf-
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gekocht und nach dem Erkalten erhielt man einen feinpulverigen roten Niederschlag,
der aus viel Essigester umkristallisiert wurde. Dunkelrote gldnzende Kristalle, Schmp.
194°. Ausbeute 30 mg.

Die Substanz gab mit SbCI, in CIIC13 eine intensiv blaugriine Ldsung. (Alle
Reaktionen wurden unter Stickstoff ausgefiihrt.)

C3845004 (570,78) Ber. C 79,46 1l 8,83
Gef. ,, 79,72 ,, 8,96.

Absorptionsmaximum: A= 450 m/t (e = 86 000) (in Ather) (Fig. 3).

Synthesen in der Carotinoidreihe, 11%
Uber die Synthese eines Kohlenwasserstoffes CIHA2
Von Hans Herloff Inhoffen, Horst Pommer und jFerdinand Bohlmann

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig)

(Eingelaufen am 12. Juli 1948)

In der Reihe unserer Synthesen von Carotinoiden haben wir aus-
gehend vom sog. /3-Cjj-Aldehyd?) folgenden Kohlenwasserstoff c3h 42
dargestellt.

H,C\ / CH. cl3 CIL h3 c¢h3

CH= CH—C= CH—C CH=C
"
Der Cl4Aldehyd wurde nach der Vorschrift von Isler, Huber,

Ronco und Kofler? dargestellt und durch mehrere gut kristallisierende
Derivate weiter charakterisiert.

- Schmp. U. V. Maximum
SEMICArDAZON .ottt 156° 265 m/t (log e = 4,54)
Phcnylsemicarbazon......ccooiciiinnnnee . 184° 279 ,, (., =4,55)
Thiosemicarbazon.......cvviennncns 200° 299 ,, (, =4,68)
Dinitrophenylhydrazon..........ccceceeue 164,5° 385 ., (., =4,62)
Nitrophenylhydrazon............ 169° 405 ,, ( , =4,55)

Ein Vergleich mit den von Heilbron?2 angegebenen Eigenschaften
zeigt, daB unsere Schmelzpunkte allgemein etwas hoher liegen. Durch

J) I. Mitteil. H. H. Inhoffen, F. Bohlmann, K. Bartram, A.561 (1948).
2) Ishikawa u. M atsuura, C. 108, Il, 3452 (1937). — Heilbron, Soc. 1942,
727, 1946, 502. — Isler, Huber, Ronco und Kofler, Helv. 30, 1922 (1947).
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Aufnahme des Ramanspektrums3) wurde die von Heilbron angegebene
Struktur la gestutzt (vgl. dagegen Milas4). Es felilt die Linie bei
1720 cm“1, die firr eine isolierte Aldehydgruppe charakteristisch ist,
wahrend fir die Konstitution la bei Konjugation mit der Aldehyd-
gruppe die erwarteten Linien (1630 und 1680 cm-1) Idar herauskommen
(vgl. Kohlrauschb. Auf Grund des Ramanspektrums muB man also
die Formulierung von Milas (Ib) ausschlieRen.

HX CU rw HX ch3 i

Durch Umsetzung zwischen /?-C14-Aldchyd und Acctylen-dimagne-
siumbromid in &therischer Losung gelangten vir zu einem Acetylen-
glykol von der Zusammensetzung CaoH,J0 2 (11).

113C  CH. CH3 cha h& ch3
X
— CH2—CH = é—éH—c: C—CH—C= CH— CH.
2 2 11

CH3 OH OH ha/ I

Das Glykol Il stellt ein Isomerengemisch dar. Auf Grund der beiden
asymmetrischen C-Atome (x) und der Doppelbindungen 2 und 2" wéren
6 Isomere zu erwarten. Wir versuchten diese Isomeren moglichst weit-
gehend aufzutrennen. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Cyclo-
hexan erhielten wir bei zahlreichen Ansétzen jeweils eine .Fraktion
vom Schmp. 153° (ll1a). Aus den eingedunsteten Mutterlaugen lieR sich
mit Petrolather ein weiteres Kristallisat isolieren, dessen Schmp. auch
nach mehrfachem Umkristallisieren aus Petrolather (30—50°) bei 120,5°
blieb (Hb). Durch Umlésen von Ha aus Essigsdureanhydrid erhielten
wir Kristalle vom Schmp. 161° (llc). Es zeigte sich jedoch, daf diese
instabil waren und sich im Verlaufe mehrerer Wochen wieder in das
Glykol Ha vom Schmp. 153° umlagerten. Durch erneute Behandlung
mit Essigsaureanhydrid konnte diese Erscheinung wiederholt werden.

Es gelang nicht, die beiden sekunddren Hydroxyle der isomeren
Glykole in Estergruppen Utberzufiihren; dieser Befund steht jedoch im
Einklang mit analogen Befunden anderer Autoren€). Alle 3 Kristall-

3 Das Ramanspcktrum wurde von Herrn Doz. Dr. H. Luther v. lust. f. Chem.
Technologie d. T. H. Braunschweig gemessen, wofir wir ihm an dieser Stelle unseren
Dank sagen.

4) Vitamins and Hormones, Vol. 5, S. 1—38.

5 ,,Ramanspektroskopie*, Leipzig 1943.

6) Deemer, Lutwak, Strong, Am. Chem. Soc. 70, 154, (1948).
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fraktionell zeigten im Ultraviolett nur .Endabsorption. Wir sehen darin
einen weiteren Beweis fir die Struktur des /?-C44-Aldehyds im Sinne von
Heilbron.

Aus den drei Glykolfraktionen BI10H4802 erhielten wir durch Allyl-
umlagerung und Wasserabspaltung einen Kohlenwasserstoff- c3h &
(.

Allylumlagerung und Wasserabspaltung gelangen mit p-Toluol-
sulfosdure und Jod in-Toluol. Hierbei ist zu bemerken, daB sich die
Wasserabspaltung bei dein Isomerengemisch vom Schmp. 1.20.5° durch
alleinige Anwendung von p-Toluolsulfosdure bewirken lieR, wahrend bei
den beiden anderen Fraktionen es vorteilhafter war, zuerst eine Allyl-
umlagerung mit Jod durchzufiihren und anschlieBend mit p-Toluolsulfo-
sdure Wasser abzuspalten. Aus allen drei Glykol-lsomeren erhielten
wir so den gleichen Kohlenwasserstoff COII£2(111). Er kristallisiert in
feinen gelben Nadeln vom Schmp. 102°. Die angegebenen Konstitu-
tionen wurden durch Perhydrierung sowohl des Glykols (Il) als auch
des Kohlenwasserstoffs (I111) erhdrtet, wobei 6 bzw. 8 Mol Wasserstoff .
aufgenommen wurden. Das Ultraviolett-Absorptionsspektrum von 111
zeigte ein breites Maximum zwischen 350 und 370 m/i7). Unser neuer
Kohlenwasserstoff stellt den ersten synthetischen Carotinoid-Kohlen-
wasserstoff mit 30 C-Atomen dar, der das gleiche mittlere Geriist von
10 Kohlenstoffatomen enth&lt wie das natirliche Carotin. Zwischen
dieser Kette und den beiden Cyclocitralresten fehlt je eine Isoprengruppe.

Beschreibung der Versuche8'9)

R-Cu-Aldehyd (/). Cl4Aldehyd wurde nach der Vorschrift von Islcr, lluber,
Roneo und Kotier2) dargestellt. Sdp. 95 — 100°/0,01 mm.

Nach 2-maliger Destillation nj4,= 15116, IY® —=0,9493," Ma her. = 63,73,
gef. (151(L

Ramanaufnahme?d). lis wurde mit der griinen Hg-Linic/bei 54G7 A 20 Stunden
belichtet. Das Spektrum zeigte folgende Linien: 239 (1), 211 (2), 422(4), 56(1 (3),
647 (2), 747(1), 791 (1), 898 (1), 1174 (2), 1215 (2),1627 (5), 1681 (5) cm*“’.

Semicarbazon (vgl. Heilbron2). 0,1 gC14-Aldehyd wurden mit 150 mg Semicar-
bazid-chlorhydrat- und 150 mg Natriumacetat in 1 ccm GOproz. Alkohol 15 Min. auf
dem Wasserbade erwdrmt. Weie Kristalle, die aus Methanol-Wasser umkristallisiert
wurden. Die gldnzenden weiBen Blattchen schmolzen bei 155,5—156°. Mischschmp.
mit/?- Jonon-semicarbazon (148°), starke Depression. AbsorptiohsmaximumA== 265 m/i
(e = 35000).3)

C,jr20N3 (263,3) Ber. C 68.40 Il 9,57 N 1595
Gef. , 68,02 , 963 , 18,00.

7) Die Feinstruktur der U.V.-Absorptionsspektren konnte leider nicht erhalten
werden, weil nur Aufnahmen mit Hilfe von Hg-Linien zur Verfugung standen.

8) Alle Analysen wurden von Herrn Dr. A. Schoeller, Kronach, ausgefihrt.

9 Die U.V.-Spektren wurden von Herrn Dr. H. Dannenberg, Tubingen, gemessen.
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Phenyl-scmicarbazon2). 0,1 g Cl4Aldehyd mit 150 mg Phenyl-semicarbézid-
HG1und 150 mg Natriumacetat in 1 ccm Alkohol 30 Min. auf dein Wasserbad erwarmt.
Weile Kristalle, umkristallisiert aus Methanol, Schmp. 184°. Absorptionsmaximum
/. =4279 m/t (e = 35600).

Thiosemicarbazon.2) 0,1 gC14Aldehyd in 1,2 ccm Alkohol mit0,07 gThiosemi-
carbazid in 0,4 ccm Wasser 2 Std. auf dem Wasserbad erwdrmt. Sofort weile Nadeln,
umkristallisiert aus Methanol.  Schmp. 200°; Absorptionsmaximum 7.= 299 m/<
(e = 38000).

p-Nltrophenylhydrazon: 0,1 g C,.,-Aldehyd und 0,1 g p-Nitrophenylhydrazin
in 5 ccm Alkohol und 1 Tr. Eisessig 30 Min. auf dem Wasserbad erwérmt. Orange
Kristalle, umkristallisiert aus Alkohol, Schmp. 168—109°. Absorptionsmaximum
ca. 405 m/i (e — 35500).

CjoH.jO.N, (341,42) Ber. C 70,35 H 7,97 N 12,30
Gef. , 7040 , 7,86 , 12,08.

2,4-Dinitrophenylhydrédzon.-) 0,1 g Cl4Aldehyd und 0,09 g Dinitrophenyl-
hydrazin in 5 ccm Alkohol und 0,1 ccm IICI 2 Min. gekocht. Rote Bléattchen aus Al-
kohol Schmp. 164,5°. Absorptionsmaximum 7 = 385 m/i (e = 33500).

Darstellung des Glykols' cIH.,A (II)

Aus 27 g Athylbromid und 6 g Magnesiumspanen in 300 ccm abs. Ather wurde
eine Grignardlésung hergestellt. In diese wurde bis zur Séttigung bei Zimmertempe-
ratur ein lebhafter Strom reinen trockenen Acetylens eingeleitct (1)auer 8—10 Stun-
den). Nach dieser Zeit hatte sich das gebildete Acetyien-dimagnesiumbromid als
dickes Ol am Boden abgesetzt. Nun wurde der iiberstehende Ather vorsichtig durch
Stickstoff herausgedriickt, 2mal mit reinem abs. Ather liachgcwasclien und schlieR-
lich 260 ccm.Ather zugesetzt. Unter stindigem Rihren wurden 17 g C4-Aldehyd in
100 ccm abs. Ather ziemlich schnell zugetropft, dabei wurde das RcaktionsgefaR mit
Wasser gekuhlt. Nach 12 Stunden wurde ebenfalls unter guter Kiihlung mit IOproz.
Schwefelsdure zersetzt. Dann wurde die Atherlosung abgehoben und einmal mit
Wasser gewaschen. Nach Trocknen m it Natriumsulfat wurde der Ather abgedampft.
Der Ruckstand mit 200 ccm Petroldther (Sdp. 40—50°) versetzt, wobei nach kurzer
Zeit Kristallisation einsetzte, die durch 24-stiipdiges Stehen im Eisschrank (—10°)
beendet wurde.

Rohausbeute: 11g weile Kristalle.

Beim Abdampfen der Mutterlauge hinterblieb ein dickfliissiges OI' (5 g). Dieses
Ol wurde mit5g Girard P in 100 ccm abs. Alkohol1)) von Carbonyl-Anteilen befreit.
Aus dem atherldslichen Teil konnte eine weitere Menge Glykol kristallisiert isoliert
werden (etwa 0,5 g). Durch fraktionierte Kristallisation konnten aus dem Rohglykol
drei Fraktionen erhalten werden.

Ha. weile Nadeln, Schmp. 153° (aus Cyclohcxan). Im U.V. nur Eiulabsorption.

C30H480 2 (438,67) Ber. C 82.14 11 10,57
Gef. ,, 82,36 , 10,73.

Hb. weife Nadeln, Schmp. 120,5° (aus Petroldther 30—50°). Nur Endabsorp-
tion im U.V.

Gef. C 81.90 Il 10,49.

Ilc. weile Nadeln, Schmp. 161°, durch Umkristallisieren von Ila aus Essigséure-
anhydrid. Nur Endabsorption im U.V.

Gof. C 81,83 H 10,49.

100 P. Karrer und J. Benz, llelv. 31, 392 (1948).
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Perhydrierung von Ha. 496,1 mg Substanz wurden mit 200 mg Platinoxyd
in 20 ccm Eisessig mit Wasserstoff geschuttelt. Nach Aufnahme von insgesamt
150,6 ccm H2 (red.) blieb die Hydrierung stehen. Ber. fiir 6 Mol H2 152,0 ccm.

Bromaddition an Ila. 51,6 mg Shst. verbrauchten 103,1 mg Brom (in CCl4).
Ber. fiir 6 Mol Brom 112,7 mg.'

Bestg. des aktiven H in Ila. 44,7 mg Sbst. gaben 4,6 ccm CH4 (red.). Ber.
fir 2 OH 4,57 ccm.

Gleiche Bestg. am perhydrierten Glykol. Das nach der Hydrierung in
Eisessig anfallende perhydrierte Glykol war teilweise acetylicrt. Es wurde mit 5proz
methylalk. KOH durch 2stiindiges Kochen auf dem Wasserbad verseift. Nach tblicher
Aufarbeitung durch Verdinnen und Ausathern der wéalrigen Losung sowie Neutral-
waschen, Trocknen und Verdampfen der &therischen LOsung wurde das zuriick-
bleibende Ol im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Es hinterblieb eine nahezu feste
Substanz. 63,1mg, 36,6 mg Sbst.: 6,08 ccm, 3,87 ccm CH4 (red.) ber. 6,26 ccm
3,65 ccm f. 2 akt. H. Sé&mtliche Glykole zeigten mit Antimontrichlorid eine rot-
violette Férbung.

Der Kohlenwasserstoff C30H 4

Aus dem Glykol Ila, Schmp. 153°. 500 mg C3-Glykol (Schmp.
153°) wurden in 75 ccm abs. Toluol geldst und die Losung zum schwachen
Sieden erhitzt. Nun wurden 3 mg Jod, in 2 ccm Toluol heiR geldst, zu-
gefiigt. Nach 30 Min. wurden 5 mg p-Toluolsulfosdure, in 10 ccm Toluol
geldst, zur siedenden Losung gegeben. Alsbald schlug die Farbe nach
gelborange um. Nach weiteren 20 Min. Kochen lieRen wir erkalten und
flgten 300 ccm Petrolather (40—50°) hinzu. Die Ldsung wurde mit
einer Thiosulfatlésung ausgeschittelt, mit Wasser gewaschen und nun
mit 600 ccm 90proz. Methanol weiter ausgezogen. Dann wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und i. V. eingedunstet. Es hinterblieb ein
zéhes, fast festes orangegefarbtes Ol. Dieses wurde in 5 ccm Isoamyl-
alkohol heiR gel6st und nach Erkalten mit Methanol angespritzt. Es
fielen gelbe Kristalle aus. Nun stellten wir 12 Stunden bei — 10° in den
Eisschrank und isolierten die Kristalle durch Absaugen und Waschen
mit Methanol. Durch 2maliges Umkristallisieren aus abs. Athylalko-
hol konnten 100 mg gelber Nadeln vom Schmp. 102° erhalten werden.

C jl12 (402,64) Ber. C 89,48 H 10,51
Gef. , 89,05 , 10,70.

2. Aus dem Glykol Ilb, Schmp. 120,5°: 1 g C”-Glykol wurde in 80 ccm
Toluol in der Siedehitze mit 10 mg p-Toluolsulfosdure in Toluol versetzt. Schlag-
artige Gelbfarbung und Abscheidung von Wassertropfchen. Wir erhitzten noch
30 Min. zum Sieden. Nach dem Abkihlen wurden 500 ccm Petroldther (40—50°)
zugesetzt und mit insgesamt 1000 ccm 90proz. Methanol mehrmals ausgeschittclt.
Die Petrolatherldsung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und i. V. eingedunstet.
Es hinterblieb ein fast festes, orangegefarbtes Ol. Dieses nahmen wir in 10 ccm heiRem
Isoamylalkohol auf und spritzten mit Methanol an. Nach Zugabe eines Impfkristalles
des Kohlenwasserstoffs aus Ila fiel schlagartig ein gelber Kristalibrei aus. Die Kristal-
lisation wurde im Eisschrank bei —10° beendet. Nach 2maligem Umkristallisieren
erhielten wir groRe gelbe Nadeln vom Schmp. 102°. Der Mischschmp. mit dem
Kohlenwasserstoff aus lla ergab keine Depression.

Gef. C 88,88 H 10,52.
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3. Aus dem Glykol Ilc, Schmp. 161°: In gleicher Weise, wie bei dem Glykol

Ha durchgefiilirt. Gelbe Nadeln aus abs. Alkohol Schmp. 102°, Mischschmp. mit
dem Kohlenwasserstoff aus Ilb ohne Depression.

Gef. C 88,83 H 10,52.

Die Analysen der Kohlenwasserstoffe zeigen alle etwas zu niedrige C-Wcrte;
wir fihren dies auf die groRe Sauerstoffempfindlichkeit des Stoffes zurlck.

Perhydrierung des Kohlenwasserstoffs C*H”. 100,6 mg Shst. wurden
mit 50.mg Pt02in 20 ccm Eisessig mit I12geschittelt. Nach Aufnahme von 44,93 ccm
H2 (red.) blieb die Hydrierung stehen. Ber. fir 8 Mol H244,80.

Mit SbCL, zeigte der Kohlenwasserstoff eine blaugriine Farbung. U.V.-Absorp-
tionsmaximum 350 bis 370 m/i (e — 650007).

(Sémtliche Operatione'n wurden unter reinstem Stickstoff durchgefihrt.)

Der Firma lloffmann-La Roche, Basel, sind wir fiir die Uberlassung von R-Clt-
Aldehyd und /S-Jonon zu Dank verpflichtet.

Synthetische Versuche in der Penicillin-Reihe (I11)])
Versuche zum synthetischen Aufbau des Penicillin-Gerustes
Von Oskar Sus

(Aus dem Hauptlaboratorium der Firma Kalle & Co. Akt.Ges.)
[Eingelaufen am 21. Mai 1948.]

Bei der miiden Behandlung von Penicillin mit verd. Alkalien wird der
/3-Laktamring hydrolytisch aufgespalten unter Bildung einer Dicarbon-
sdure, der Penicilloinsaure?. Unter der Einwirkung heiler verd. Mi-
neralsduren erleidet das Penicillin eine Spaltung in d-Penicillamin
(/9,/9-Dimethylcystein), lber dessen Synthese wir berichten konntenl),
und — im Falle des Penicillins 11 (G) — Phenylaeetylaminoaeetalde-
hyd2, ein Decarboxylierungsprodukt der primér entstandenen a-Formyl-
phenacetursdure (Penaldinsdure).

Ausgehend von dem dl-Penicillamin konnten fiir den synthetischen
Aufbau des Geristes von Penicillin G (11) folgende Wege in Betracht
gezogen werden:

A) Nach der durch M. P. Sehubert3 bekannt gewordenen Synthese

von Thiazolidinderivaten durch Kondensation von Aldehyden mit
Cystein konnte versucht werden, die beim sauren Abbau des Penicillins
erhaltenen Spaltprodukte, das Penicillamin und die a-Formylphenacetur-
sdure (in Form bestédndiger Derivate) rickwarts wieder zu kondensieren

U 1. Abh. A. 559, 92 (1948).
2) Z. f. Naturforschung 1, 171 (1946).
3 J. Biol. Chem. 114, 341 (1936).
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und an der entstandenen .Penicilloinsaure in sekundarer Reaktion den
/LLaktamringsclduf? vorzunehmen. (Siche Formel!)

(CH3)2 C— CH — COOIl (CH32 C-  CH— COOH (CH,)*: C— CH — COOH

S Nill S N SH NH
\ /oo
cl HCilii GO CO
i /CO Oll L. - . f
11C /' 1 CH CIL
NIl Nil NI
| 4
CO co . CO
CIL CIL CH2
"
géeh s c,h5 Cell5
zu A zu B. zu C.

B) In die durch Kondensation von Penicillamin mit Formaldehyd
gewonnene 5,5-1)imetliyl-Thiazo]idin-4-carbonsdure fuhrt man den
Phenaceturylrest ein und versucht an dem entstandenen Dipeptid den
Vierringschlu® durch Dehydrierung (s. Formel!).

C) Die Peptidgruppc wird von der a-stdndigen Aminogruppe des
Penicillamins 'her aufgebaut und in das N-Phenaceturyl-penicillamin
(s. Formel!) das dem 5-Ring und dem 4-Ring gemeinsame Briicken-
kohlenstoffatom .

a) Uber eine Formylgruppe an der SH-Gruppe oder dem Methvlen-

kohlenstoffatom der Glycylgruppc,

b) durch Kondensation'mit einem Methanderivat mit 3 beweglichen

Atomgruppen
eingefihrt.

In der Erwartung groRerer Schwierigkeiten beim Aufbau des B-
Laktamrings wurden Versuche zur Synthese des Penicillin-Gerustes
nach den 3 aufgezeigten Wegen gleichzeitig in Angriff genommen.

Zum Aufbau der Penicilloinsdure nach Methode A war die Darstel-
lung des bis dahin in der Literatur noch nicht beschriebenen a-Formyl-
phenacetursaure-athylesters (1) oder eines anderen Carbonsaurederivats
erforderlich. Die von Erlenmeyer) zur Darstellung des a-Formyl-
hippurséureesters durch Kondensation von Hippursdure-athylester mit
Ameisensaurc-athylester in Gegenwart von Natriumalkoholat gegebene
Vorschrift fithrte bei ihrer Ubertragung auf den Phenacetursaureester
nicht zum Ziel5. Eine glatte Umsetzung des Phenacetursdurc-atliyl-

*) A. 337, 261 (1904).

6) In der Vorschrift von Erlenmeyer werden fur das Gelingen der Reaktion
besondere Anforderungen hinsichtlich der zu verwendenden Chemikalien gestellt.
Nach seinen eigenen Angaben gelang die Darstellung erst nach vielen ergebnislosen
Versuchen.



Synthetische Versuche in der Penicillin-Reihe (11) 33

esters mit Ameisensdure-athylcster erzielten wir nnter volligem Aus-
schluB von Alkohol, beim Arbeiten im indifferenten Ldsungsmittel,
in Gegenwart von metallischem Natrium nach der von Moffat und
MitarbeiterQ fir Esterkondensationen beschriebenen Methode?).

Der so erhdltliche a-Formylphenacetursdureester (1) stellt als Roh-
produkt ein gelblichbraun gefarbtes, zahes Ol dar. Er ist nicht unzer-
setzt destillierbar und verdndert sich bei l&ngerem Aufbewahren. Er
gibt ein in schon braungelben Nadeln kristallisierendes Dinitrophenyl-
hydrazon. Fir die Kondensation mit Penicillamin wurde das jeweils
frisch bereitete Rohprodukt verwendet.

In analoger Weise gelang die Darstellung des a-Formyl'phenacetur-
saure-nilrils (11), das durch sein in braunroten Nadeln kristallisierendes
Dinitrophenylhydrazén charakterisiert werden konnte.

Die Umsetzung von | mit Penicillamin in alkoholischer L&sung und
bei gew. Temperatur fiihrte zu dem Penicilloinsdure-monoéthylester (111),
wobei sich Piperidin als Kondensationsmittel bewéhrte. Der Ester fallt
bei seiner Isolierung aus alkalischer Ldsung durch schwaches An-
sduern zundchst als Syrup an und wird erst nach mehrmaligem Um-
fallen aus Bikarbonat-Ldsung fest. Rcinigungsversuche durch Kri-
stallisation des Esters aus Losungsmitteln blieben bis jetzt ohne
Erfolg.

[11: CN]
C,H6-Cli2— CO — NH — CH — qooch5
CH= 0
(CH32: C— CH — COOH (CN3)2: C— CH — COOH
1 1 I
S NH S N
\/ i n r
CH mCH
, I ICoo-cjl 1
CH/ [IV: CN) CH—C=N
I \Y I
NH Nil
! L e |
co Q
| 1
CH, 11l ch2
|
c,h5 cthb -2

8) J. ehem. Soc. 1946, 451—464.

Der sichere Beweis fir den Eintritt der Formylgruppc in die.a-Stellung ware
noch zu erbringen, doch ist wohl anzunehmen, daRR die Methylengruppe des Phenyl-
cssigséurcrcstes weniger reaktionsfahig ist. Bei einem Modellversuch mit Phenyl-
acetamid gelang die Einfihrung einer Formylgruppe unter den obigen Versuohs-
bedingungen in das a-stdndige Kohlenstoffatom nicht.

Annalen der Chemie. 561. Band. 3
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Analog gelang die Herstellung des Pcnicilloinsdurenitrils (1V),
das fur den Vierringschluf®, bei Anwendung der fir die Kondensation
von Aminen mit Nitrilen zu Ketiminen bekannten Methoden, als be-
sonders geeignet erscheint.

Die Kondensation von Il mit dem Pcnicillamin-disulfid, durch milde Oxydation
von Penicillamin leicht erhdltlich, fuhrte 7u der Schiffschen Base(V). Ilhre Dar-
stellung erwies sich als notwendig als Vergleichsmaterial fiir ein in seinen Eigenschaften
von dem Pehicillinsdure-nitril abweichendes Kondensationsprodukt aus gealtertem,
in das Pcnicillamin-disulfid Ubergegangenes Penicillamin.

Fur den Aufbau des Penicillingerustes nach Methode B versuchten
wir die Herstellung der 3-Phenaceturyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-car-
bonsdure. Penicillamin kondensiert sich analog dem Cystein mit Form-
aldehyd, wobei die 5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsdure (VI) ent-
steht8. Die Einfuhrung des Phenaceturyl-Restes versuchten wir, nach-
dem die Darstellung des Phenaceturylchlorids nicht gelang, nach einer
von E. Fischer9 gegebenen Methode zum Aufbau von Polypeptiden.
Der durch Veresterung von VI dargestellte Methylester wurde als salz-
saures Salz durch Erhitzen mit Chloracetylchlorid in Benzol in die Ver-
bindung V11

Q@
(CH32: G— CH — COO-CH3 (CIT3o: O— CH Niil

S N pir pl

CIL CO
i
S 0]
N\
(CH3)2: c_—cfl-ll N —Co—Cli2
i ! !
S N Oh* CeH5
\WAWN
CIL cO
IX

ubergefiihrt. Die bei der Umsetzung von VII mit walrigem Ammoniak
in der Kalte erhéltliche, gut kristallisierende Base (VIII) erwies sich als
ein Diketopiperazinderivat. Sie konnte mit Phenacetylehlorid in Benzol
in der Hitze zur Umsetzung gebracht werden10). Die [Aufspaltung des

s) S. auch Nehcr, W ettstein u. Mitarbl, Helv. XX1X. (1046).

0) B. 37, 2486 (1904).

10 Die Diketopiperazin-Bildung konnten auch Neher, W ettstein u. Mitarb.
beobachten bei einem Versuch zur Umsetzung der 5,5-Dimethvl-thiazolidin-4-
carbonsdure mit Glycylchlorid. L. c. S. 1877.
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Diketopiperazinringcs in Verbindung 1X zur 3-Plienaeeturyl-5,5-di-
methyl-thiazolidin-4-carbonsdurc gelang wider Erwarten nicht. Beim
kurzen Erwdrmen mit |1 Mol alkoholischer Natronlauge wird der Phen-
acctylrest abgespalten und VIII zuriickgebildct.

Die Darstellung des dI-N-Phenacepuryl-penicillaminsm(Methode C)
mulite ebenfalls unter Umgehung des nicht zugénglichen Phenaeeturyl-
chlorids in mehreren Stufen vorgenommen werden. S-Benzyl-penicill-
arnin wurde mit Chloracetylchlorid in Verbindung X umgewandelt.
Beim Erwarmen mit konz. Ammoniak wird das Chlor gegen die Amino-
gruppe ausgetauscht (XI).

¢ — CH— CcoOoll (ClI3)2 (i-- e}il - «COOH
1

S NI § .NH sil NIt
I A v
CH, CO CH2 €O Co
| CIL. CIL
Cel f Collsi
Cl [X1: NIL] NH NH
X X :0 XI1>  CO
1
f.’lﬁ.r> 17
! 1
CeH5

Die Einfuhrung des Plienacetylrestcs in Verbindung XI gelingt gut,
wobei das S-Benzyl-N-fhenaccturyl-penicillamin (XII) entstellt. Die Ab-
spaltung der Benzylgruppe wird analog der fiir die Uberfilhrung von
Benzylperiicillamin in Penicillamin angegebenen Methode durch Reduk-
tion mit metallischem Natrium in Gegenwart von flissigem Ammoniak
durchgefiihrt. Die Umsetzungen verlaufen durchweg sehr glatt.

Das N-Phenaceturyl-penicillamin (XIII) stellt erwartungsgemaRB irr
seinen Eigenschaften dem N-Acetyl-penicillamin1l) sehr nahe und zeigt
wie dieses noch die Eisenchloridreaktion. Die Sulfhydrylgruppe gibt
die Reaktionen aliphatisch gebundener SH-Gruppen. Beim Behandeln
mit schwachen Oxydationsmitteln oder Luftsauerstoff bildet sich das
Disulfid (XIV). Die SH-Gruppe laRt sich acylieren. Bei der Umsetzung
von X111 mit Acctylchlorid in wélrig, sodaalkalischer Ldsung entsteht
das S-Acetyl-N-phenaceturyl-penicillamin (XV).

Beim kurzen Aufkocken von XIIlI mit Essigsdureanhydrid 14Rt sich mit guter
Ausbeute ein schon kristallisierender Korper (XV1) isolieren, der nicht mehr die SH-
Reaktion gibt und nicht mehr alkalildslich ist. Er enthdlt 1 Mol Wasser weniger als

das Ausgangsprodukt. Die SH-Gruppe und die Carboxylgruppe dirften dabei unter
Abspaltung von Wasser in Reaktion getreten sein unter Aushildung eines Vierringes

“) A. 559, 101 (1948).
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(B-Thiolaktonringes), 'doch steht der Konstitutionsbeweis noch aus1?). Die Formy-
lierung der SH-Gruppe durch Umsetzung von X 1II mit Ameisensdure-Essigsdure-
anhydrid unter milden Bedingungen gelang uns bis jetzt noch nicht.

Bei der Umsetzung von X111 mit Paraformaldehyd in Gegenwart
von. Phosphorsdure entsteht in guter Ausbeute ein Kondensations-
produkt, fiir das die Formeln XV Il und XV 111 in; Betracht zu ziehen sind

(CH3)2: C— (i:H — COOH (CHA: C - ClI— COOH
1
S N S NH
VN - |
CH, CO CO—CH;--NH--CO- m,ch2- -c6h5
/ CH;
CiH; CO—CH,- -NH- CO- mCH,- -cén5.
|
NH S NH
1] 1
CO-CH; —cCdlls (CHA: C— CH — COOH
XVII XV

Eine eindeutige Entscheidung konnten vir auf Grund der Analysen-
rcsultate nicht treffen. Die Molekulargewichtsbestimmung wird hieriiber

Auskunft geben.

Die Einfuhrung des dem Vierring und Finfring gemeinsamen
Briickenkoldenstoffatoms versuchten wir nun auch durch Umsetzung
von XIII mit Orthoameisensdaureéthylester, einem Methanderivat mit
3 beweglichen Atomgruppen. In der Annahme, daR die Beweglichkeit
der Wasserstoffatome an der Methylengruppe des Glycylrestes erhalten
bleibt, versuchten wir, die Claisensche Reaktion13 auf X111 zu Gber-
tragen in der Erwartung, zu XIX zu gelangen. Ein solcher Korper
mit verkappter Aldehydgruppe konnte fiir den Thiazolidinringschlu

geeignet sein.

(CH,)2: C— CH mCOOH (CHA: C - Cll mCOOH
! 1
SH NH NH
éO- "CH \ co
C,H,0CH=C V

NH « CO - CH:C6H5 NH « CO mCH2C6H5

XIX XX

12) Verbindungen, die in ihren Eigenschaften diesem Koérper sehr &hnlich sind,
erhielten wir bei der Umsetzung von Alkyliden-Azlaktonen, z. B. dem Azlakton aus
Aceton und Hippursaure, sowie dem Azlakton aus Benzaldehyd und Glykokoll mit
Thioessigsdure. Arbeiten zur Ermittlung der Konstitution dieser Kdorper sind im

Gange.
w) B. 26, 2731 (1893); A. 297, 16-78 (1897).
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Bei maRiger Erwadrmung von Phenaceturyl-penieillamin mit einem
geringen UberschuR von Orthoameisensédureathylester tritt unter Ab-
spaltung von Alkohol Reaktion ein. Das gelb gefarbte Reaktionspro-
dukt ist wie die Ausgangsverbindung in Natriumbicarbonat l6slich.
Die Carboxylgruppe ist demnach intakt geblieben. Die SlI-Reaktion
ist negativ, der Orthoameisensdureester mu mit der SH-Gruppe in
Reaktion getreten sein. Die Gelbfarbung weist auf das Vorhandensein
von Doppelbindungen, wahrscheinlich in konjugierter Anordnung, hin.
Beim Abbau mit verd. Salzséure in der Warme 4Rt sich Phenylessig-
sdureisolieren. Der Phenylessigsdurerest in seiner amidartigen Bindung
mit dem Glycylrest ist demnach erhalten geblieben. In der, nach Ab-
trennung der Phenylessigsdurc verbliebenen, sauren Flussigkeit laBRt
sich das Penicillamin mit seiner kraftigen Eisenchloridreaktion nach-
weisen und mit Quecksilberchlorid die nach der Entphcnacetylicrung
verbliebene Base abscheiden. Diese Base enthdlt noch das Grundgerist
des primdren Kondensationsproduktes, denn sie ist wie letzteres gelb
gefarbt. In Wasser ist die Verbindung XX in geringem MaRe in der
Kalte loslich, an Tierkohle wird sie aus der wélrigen Losung restlos
absorbiert. Auch an Aluminiumoxyd wird sie rasch adsorbiert, so dal
sich die chromatographische Methode fur ihre Reinigung gut eignet.
Auf Grund der Analysenergebnisse handelt es sich um eine mit dem
Penicillin isomere Verbindung. Eine antibiotische Wirkung konnte nicht
festgestellt werden. Die in XX wiedergegebene Konstitutionsformel
erklart den Reaktionsverlauf und die Eigenschaften dieser Verbindung
am besten. Auch ihre Gelbfarbung vermag diese Formel, bei Annahme
einer Isomerisation des Wasserstoffatoms an der Iminogruppe des Peni-
cillamins, zu erklaren. Der endglltige Konstitutionsbeweis steht noch
aus. Die Mdglichkeit einer Isomerisierung zum Penicillin soll in weiteren
Versuchen gepraft werden.

Unter Verwendung der fir die Darstellung von X 111 angegebenen Me-
thode haben wir Versuche zur Her-
stellung von Abkdémmlingen des

X -Phcnaceturyl -penicillamins mit (CH32: C— CH mCOOH

Alkyl und Oxyalkylgruppen in der slH_ r\||H
Methylengruppe des Glycylrestes 1.
unternommen. CIO
Bei der Verwendung von a-Broni- CH, mCH « NH « CO « CH2C6H®6

propionsaurechlorid und/S-Methoxy-  [x x| HacocHZ
brompropionsaurechlorid  anstelle
von Chloracetylehlorid gelangten wir
zu den Verbindungen X X1 u. XXII.

Inwieweit es moglich sein wird, die Alkylsubstituenten der Methylen-
gruppe fur den Ringschluf zum Thiazolidin umzubauen, soll anhand
weiterer Versuche geprift werden.

XXI1
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Versuche

Verbesserung der Darstellungsmethoden fir das dI-R.8-DimetKylcyslein
(Penicillamin)
a) Aus dem 2,55-Trimethylthiazolin-4-Carbonséaureéathylesterli)
Bei der Aufspaltung des Thiazolinringes 148t sich HBr durch HCI ersetzen.

25 g des Esters werden in 300 ccm Salzsdure (1,163 ~ 32proz.), aus der die Luft
durch einen Stiekstoffstrom verdrdngt war, eingetragen und die Ldsung wird etwa
12 Stunden unter Stickstoff zuin Sieden erhitzt. Die salzsaure Lésung wird nach
der Filtration mit Kohle i. V. bei 40° eingedampft. Es hinterbleibt ein heller Syrup
von Penicillaminchlorhydrat. Durch Aufkochen mit der 2—3fachen Menge Azeton
wird das Penicillamin in bekannter Weise in das schdn kristallisierende Hydrochlorid
der 2,2,5,5-Tetramethylthiazolidin-4-carbonsdure vom Fp. 191° iibergefiihrt. Aus-
beute 14 g.

b) Uber die a-Acetamino-R,R-dimethylacryh&ure)

Anstelle der umstédndlichen Reduktion des a-Nitro-jS,/J-dimethylacrylsaureathyl-
csters mit Aluminiumamalgam in Ather konnte die Zinkstaub-Eisessigreduktion in
Anwendung gebracht werden. Bei gleichzeitiger Anwesenheit von Essigsanreanhydrid
wird der wahrend der Reduktion gebildete, wenig bestdndige Aminoestcr azetyliert.
Der nach Verdampfen .der Reduktionsflussigkeit hinterblicbene a-Acetamino-/?,/J-
dimethylacrylsdureéthylester konnte als Rohprodukt durch Verseifen mit verd.
Natronlauge zur S&ure verarbeitet werden.

100 g Nitroester worden in einem Gemisch von 400 ccm Essigsdureanhydrid und
300 ccm Eisessig geldst und die Losung durch Erhitzen im Wasserbad unter Rihren
im Dreihalskolben auf etwa 85° gebracht. Beim langsamen Eintrdgen von Zinkstaub
steigt die Temperatur bis gegen 102°. Die weitere Zugabe des Zinkstaubes erfolgt
so, dal die Reaktionstemperatur zwischen 100 nnd 105° verbleibt. Die AVasser-
badtemperatur soll gegen Ende der Reaktion 90—95° betragen. Fir das Eintrdgen
des Zinkstaubes werden etwa 2 Stunden bendtigt. Nach dreistindigem AVeiter-
erhitzen ist die Reduktion beendet. Auseiner Probe der Losung darfsich bei Zugabe von
etwa der funffachen Menge A&asscr kein NitroesteramBoden des GefaRes mehr absetzen.
Die von dem Zinkstaub abgesaugte Reduktionsflissigkeit wird i. A. bei 40—70°
stark eingeengt. Als Rickstand verbleibt ein gelbbraunes, dickes Ol von a-Acetamino-
1?,/?-dimethylacrylsduredthylester, vermischt mit Zinksalzen.

VeTscifung des Rohesters. Der Rickstand wird mit 300 ccm 20proz. Natronlauge
versetzt und die Flussigkeit gut durchgeschuttelt. Es tritt Selbsterwdrmung ein;
die Temperatur steigt bis gegen 70° an; dabei tritt ein stark basischer ammoniak-
&hnlicher Geruch auf. Nach etwa zweistindigem Erwdrmen am gut siedenden A&asscr-
bad ist die Aerseifung beendet, die anfanglich an der Flussigkeitsoberflache vor-
handene, dlige Schicht ist verschwunden. Nach starkem Abkiihlen wird die alkalische
Flussigkeit schwach kongosauer gestellt. Nach einigem Reiben féllt die Sdure in Form
eines gelblichweilen, kristallinen Niederschlags aus. Das scharf abgesaugte und unter
der Presse von der sauren Flussigkeit befreite Rohprodukt zeigt nach dem Trocknen
einen Schmp. von 190—193° und ist fir die Umsetzung mit Benzylmerkaptan ge-
nugend rein. Eine Probe aus AAAasser umkristallisiert schmilzt scharf bei 203°, Aus-
beute 25—30 g.

a-Formylphenacetursaure-cithylester (1)

In die Suspension von 3,75 g Natriumstaub in 75 ccm wasserfreiem Benzol
werden unter Ruhren und AusschluB von Feuchtigkeit 10 g frisch destillierter Ameisen-
sauredthylester innerhalb von 5 Minuten gegeben. Nach % Stunde Rihren tragt

14 A. 559, 97 (1948).
M A. 559, 98 (1948).
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man bei etwa 0° das Gemisch von 28,75 g Phenacetursdure-dthylester in 75 ccm Benzol
innerhalb von 15 Minuten portionsweise ein. Die anféanglich weie, milchige Suspension
nimmt langsam Gelbfarbung an, die sich nach gelbbraun vertieft. Nach einer Rihr-
zeitvon 10 Stunden bei 0° 148t man die Temperatur fir 4 Stunden auf + 10° ansteigen.
AnschlieBend bleibt der gut verschlossene Kolben 40 Stunden an einem kihlen Ort.
stehen.

Zu der Reaktionsmasse werden 50 ccm eiskaltes Wasser gegeben und die alkalisch-
waRrige Schicht von der Benzolschicht abgetrennt. Die wéRrige Schicht wird noch-
mals mit Ather durchgeschiittelt und unter starker Kiihlung durch Zugabe von konz.
Salzséure ungeséauert (pH — 4). Der Formylester fallt in Form eines Oles aus und wird
sofort in Ather aufgenommen. Nach nochmaligem Auséithern der angesduerten Fliis-
sigkeit werden die vereinigten Atherlésungen mit Natriumsulfat getrocknet und der
Ather i. V. abgezogen. Zur Entfernung von nicht umgesetztem Ameisensiureester
ist kurzes Absaugen an der Hochvakuumpumpe bei 30—35° erforderlich. Der er-
haltene Rohester stellt ein dickfliissiges, gelbbraunes Ol dar. Mit Eisenchlorid in al-
koholischer Ldsung gibt er eine Blauviolettfarbung. Ausbeute IG g.

Dinurophenylhydrazon. 0,75 g der Verbindung werden in 3 ccm Alkohol geldst
und die Losung mit einer Auflésung von 0,5 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 30 ccm
Alkohol und 2 ccm 32proz. Salzsdure versetzt. Das Dinitrophenylhydrazon kristal-
lisiert nach kurzem Stehen in Form von gelbbraunen Nadeln aus. Schmp. 188°
u. Zers.

CI19H190,N 6 (429) Ber. N 16,30
Gef. ,, 16,18.

a-Formylphenacetursaurenitril (11)

Zu einer Suspension von 9g Natriumstaub in 150 ccm wasserfreiem Benzol
werden bei 0° unter AusschluB von Feuchtigkeit langsam innerhalb von etwa 15
Minuten unter Rihren 28,8 g Ameisensduredthylester gegeben. Dabei ist maBiges
Sch&dumen zu beobachten. Nach ly”stiindigem Ruhren bei 0° trdgt man innerhalb
von 30 Minuten 32,4 g Phenacetursiiurenitril portionsweise ein. Nach y2stiindigem
Weiterrihren bei 0°, dann 1 Stunde bei Zimmertemperatur und zum SchluB IStunde
bei etwa 40° (Wasserbadtemperatur) farbt sich das Reaktionsgemisch zunehmend
gelb. Ohne weiter zu erhitzen, setzt man das Rihren noch etwa 3 Stunden fort und
148t Uber Nacht stehen. Unmittelbar nach dem Eintrdgen des Nitrils bildet sich ein
dicker Klumpen in der Flussigkeit, der allmé&hlich in Lésung geht.

Die stark gelb geféarbte, tribe Ldsung wird in das gleiche Volumen Eiswasser
gegossen und nach Zugabe von destilliertem Ather die wéaRrig-alkalische Schicht
abgetrennt. Die Ather-Benzollosung enthalt nicht umgesetztes Phenacetursaurenitril,
das wiedergewonnen werden kann. Aus der wéRrig alkalischen Flussigkeit wird die
Fnrmylverbindung unter starker Kihlung durch Zugabe von 32proz. Salzsdure bis
zur schwach sauren Reaktion (py — 6 bis 5) als dunkelbraunes Ol zur Abscheidung
gebracht. Das Ol wird sofort in Ather aufgenommen und die atherische Lésung nach
dem Trocknen mit Glaubersalz i. V. verdampft. Kurzes Erwdrmen am Hochvakuum
bei etwa 30° ist zur Entfernung von Resten von Ameisensaureester erforderlich. Das
Reaktionsprodukt stellt ein braunes, zéhflissiges Ol dar. Mit Eisenchlorid in al-
koholischer Lésung gibt es eine blauviolette Farbung. Ausbeute 8,5 g, entsprechend
etwa 23% d. Th. Esverdndertsich nach mehrtdgigem Stehen, wobei die Eisenchlorid-
reaktion zurlckgeht.

2,4-Dinlirophenylhydrazon. 1,7 g Substanz werden in etwa 4 ccm Alkohol geldst.
Hierzu wird die noch heiBe Lésung von 1,7 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in etwa
50 ccm 90proz. Alkohol und 5 ccm 32proz. Salzséure gegeben. Die Losung féarbt sich
dunkler und nach dem Erkalten scheidet sich beim Reiben der Gefdlwand das Hydra-
zon als braunroter, kristalliner Niedcrschlag ab. Nach dem Stehen Uber Nacht ver-
vollstdndigt sich die Abscheidung. Aus wenig Pyridin umkristallisiert, schmilzt das
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Ilydrazon bei 174°. Fir die Analyse wurde das Préparati. Y. bei 70° unter standigem
Absaugen des schwer zu entfernenden Pyridins getrocknet.

ClI7HUO5NO (382) Ber. N 22,0
Gef. , 22,29.

di-Peiiicilloinsiiuremonocithylester (111)

. 159 a-Formylphenacetursaurcéthylester (frisch bereitet) werden in 10 ccm
Alkohol gelést und mit einer Auflésung von 9,25 g Penicillaminhydrochlorid in 50 ccin
Alkohol versetzt; durch einen langsamen Stickstoffstrom wird die Luft verdréangt und
dann 6 ccm Piperidin zugegeben. Nach etwa 48stiindigem Stehen sind SH-Reaktion
und Eisenchloridreaktion nur mehr schwach positiv, die Umsetzung kann als beendet
angesehen werden.

Der Alkohol wird nun i. V. bei etwa 50° verdampft. Der klebrige, braungelbo
Ruckstand wird mit 40 ccm einer I0Oproz. Natriumbicarbonatldsung digeriert und die
Losung mitAther durchgeschiittelt. Aus der abgetrennten, waRrig-alkalischen Flis-
sigkeit scheidet sich der Penicilloinsdurcmonodathylester beim ;Anséuern unter starker
Kihlung in Form eines schwach gelblichgrin gefarbten, z&hen Syrups ab, der sofort
in Ather aufgenommen wird. Beim Ausziehen des Athers mit IOproz. Natrium-
bicarbonatlésung und erneuter Fallung durch schwaches Ansduern gewinnt man den
Ester in Form eines bei sehr starker Kuhlung glasig harten, fast farblosen Harzes,
das nach dem Trocknen pulverisiert werden kann. Ausbeute 6—8g. Der Schmp.
liegt unscharf zwischen 60 und 68°. Bei 100° tritt Zersetzung ein. Bei Reinigungs-
Versuchen durch Umkristallisation aus org. Losungsmitteln hatten wir keipen Erfolg.
In fast allen org. Losungsmitteln, auller Petrolédther, ist er leicht l6slich.

C18l1210 5N2S Ber. N 7,36 S 8,42
Gef. ,, 6,95; 6,86 , 7,23.

dl-Penicilloinsaurenitril (IV)

5,9 g frisch dargestelltes cc-Formylphenacctursdurenitril (ca. 1/40 Mol, angenommen
mit einer Reinheit von 80%) werden in 8 ccm Alkohol geldst und mit einer alkoho-
lischen Losung von 4,6 g (1/40 Mol) frisch dargestelltem Penicillaminchlorhydrat
versetzt. Durch die Losung wird Stickstoff geleitet und dann werden 3 ccm Piperidin
zugegeben. Die Ldsung erwédrmt sich schwach, wobei sich etwas Piperidinhydro-
chlorid abscheidet. Nach dreitdgigem Stehen war die Eisenchloridreaktion und die
SH-Reaktion nur mehr schwach.

Der Alkohol wird i. V. bei 30—35° abgedampft. Es hinterbicibt ein dunkel-
brauner, z&hflissiger Ruckstand, der mit 40 ccm einer 10-proz. Natriumbikarbonat-
I6sung digeriert wird. Die nicht klare Bikarbonatlésung wird mit Ather dureh-
gceschittelt und geklart. Unter starker Kihlung wird die Lésung durch Zugabe
von etwa 18-proz. Salzsdure auf Pn~ 6 gebracht. Das Kondensationsprodukt scheidet
sich in Form eines grauen Niederschlages ab, von dem sofort abgesaugt wird. Ausbeute
2,2 g. Versuche, das Rohprodukt durch Kristallisation aus LOsungsmitteln zu reini-
gen, schlugen fehl. Durch Aufnehmen in Natriumbikarbonatlésung und Wieder-
fallen mit verd. Salzséure 1aRt sich das Penicilloinsaurenitril in Form eines grauwei3en
Pulvers isolieren. Schmp. 115—118° u. Z., bei 82° beg. Sinterung.

Es ist in etwa 30-proz. Salzsdure loslich. Bei einstindigem Erwé&rmen mit Salz-
sdure bei Wasserbadtemp. gibt eine neutralisierte Probe positive Eisenchloridrcaktion,
eine alkalisch gestellte Probe mit Nitroprussidnatrium positive SlI-Reaktion.

Die fiir die Analysen bestimmten Proben wurden jeweils bei 45° iber Atznatron
getrocknet. Die Substanz enthdlt noch schwer zu entfernendes Wasser, das etwa
einem Kristallwassergehalt von 3 Mol entsprechen wirde.

CI6H1903N3S-3H20 (387) Ber. N 8,26 S 10,85
Gef. ,, 8,32 , 10,64.
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BR-R'tRETetramethylcystin (Pcnicillamindisulfid)

2 g Penicillaminhydrochlorid werden in 20 ccm Wasser geldst und 25 ccm 8-proz.
Natronlauge zugegeben. Die Flissigkeit muR phenolphtaleinalkalisch reagieren.
Nach Zusatz von wenigen Tropfen Eisenchloridlésung (Violettblaufarbung 1) wurde
so lange Luft durch die Ldsung, geleitet, bis keine SH-Reaktion mehr auftritt, wbzu
etwa 12 Std. erforderlich sind. Die Loésung wird mit verd. Salzsdure neutral gestellt
und dann i. V. bei 40° zur Trockne verdampft. Aus wenig heiBem Wasser umkristal-
lisiert schmilzt’das Disulfid bei 218° u. Z.

Kondensation des /[??-/?/P-Tetramethylcystins mit a-Formylphena-
cetursaurenitril (V)

0,5 g Pcnicillamindisulfid werden in 10 ccm Alkohol, dem einige Tropfen Wasser
zugesetzt waren, geldst. Sodann werden 0,3 g Piperidin zugegeben und zur besseren
Durchmischung ein schwacher Stickstoffstrom durch die L6sung geleitet. Nach
etwa 20-stindigcm Stehen waren die Eisenchloridreaktion und die SH-Reaktion
vollkommen negativ.

Nach dem Verdampfen des Alkohols i. V. bei 30—35° wird der zdhe Rickstand
miteiner 10-proz.Natriumbikarbonatlésung digeriert und die tiefgclbe Ldsung
durchAusschiitteln  mit Ather geklart. Beim Ansduern mit Salzs. bis zurschwach
sauren Reaktion fallt das Kondensationsprodukt in Form eines stark gelbgeférbten
Niederschlages aus. Das abgesaugte Produkt wird mehrmals mit Wasser gewaschen
und nochmals umgefallt. Ausbeute 0,3 g. Schmp. unscharf bei 149—152° (Zers.), bei
82° beg. Sinterung. Fir die Analyse wurde i. V. iiber,Atznatron bei 65° getrocknet.

C2HmN,00S2 (664) Ber.N 12,66 S 9,67
Gef. ,, 12,48 ,, 10,07.

5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonséure3a)

59 Pcnicillaminchlorhydrat werden in 5 ccm Wasser geldst und zu der Ldsung
3,5 ccm einer 3-proz. Formaldehydldsung gegeben. Schwache Erwédrmung. Nach
langerem. Stehen fdllt die 5,5-Dimethylthiazolidincarbonséure in Form einer dicken,
weilen Kristallmasse aus. Durch Zugabe von 2,2 ccm Pyridin und innigem Durch-
mischen erhélt man' die freie Base. Nach dem Umkristallisieren aus wenig heiRem
Wasser schmilzt sie bei 211°.

CeHuO2NS (161) Ber. N 8,69 Gef. N 8,74.

Mdhylester (Hydrochlorid). 3,8 g der Sdure werden in 150 ccm abs. Methyl-
alkohol suspendiert und unter Kiihlung im Kéltegemisch mit trockenem HCI geséttigt.
AnschlieRend wird die klare Losung 2 Std. zum leichten Sieden erhitzt. Das Methanol
wird i. V. bei 40° verdampft u. der Rickstand durch Ldsen in wenig Methanol und
Fallen mit Ather umkristallisiert. Ausbeute 4g. Schmp. 165° u.Z.

3-CMoracetyl-5,5 dimethyl-thiazolidin-4-carlcnsavremelhyhstcr (V I1)

3,3 g Thiazolidincarbonsduremethylesterchlorhydrat werden in 55 ccm trockenem
Benzol suspendiert und 4,4 g Chloracctylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird nun
6 Std. unter RickfluB zum Sieden erhitzt. Unter HCI-Entwicklung tritt vollkommene
Ldsung ein, wobei sich die Losung dunkler farbt. Die Gber Kohle filtrierte Losung
wird i.V. bei 30—40° eingedampft. Das zurlickgebliebene 61 erstarrt bei Zugabe
von Wasser kristallin. Aus Methylalkohol-Wasser umkristallisiert, Schmp. 83°
(bei 80° Sintern).

CHuONSCI (257,5) Ber. N 588 S 13,47
Gef. ,, 561 ,, 12,92.
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Diketopiperazin (V111)

3,2 g von VII werden mit &4 ccm 24proz. Ammoniak 3 Stunden auf der Maschine
geschuttelt. Dabei entsteht eine klare Losung. Beim Reiben kristallisiert das Di-
ketopiperazinderivat in langen, weillen Nadeln aus: Die Mutterlaugen werden am
Dampfbad eingeengt, wobei eine zweite Kristallisation erhdltlich ist. Beide Anteile
werden aus Wasser umkristallisiert. Prismatische Nadeln, die teilweise zu sternfor-
migen Gebilden vereinigt sind. Schmp. 167°. Der Kdrper ist in verd. S&uren in der
Kalte leicht I6slich.

C8ll.1,02N2S (201) Ber. N 13,93
Gef. ,, 13,93.

Phenacetylverbindung (1X)

0,6 g von VIII werden mit 10 pem trockenem Benzol versetzt und das Gemisch
nach Zugabe von 1,2 g Phenacetylchlorid 7 Stunden unter RickfluBkihlung gekocht.
Nach dem Verdampfen des Benzols hinterbleibt ein 6liger Rickstand, der bei Zugabe
von Wasser kristallin erstarrt. Nach dem Umkristallisieren aus viel heiRem Methanol
schmilzt der Korper bei 143°.

C16l1180 3N2S (318) Ber. N 8,80
Gef. ,, 8,46.

Verseifung. 0,64 g von IX (2/1000 Mol) wurden in 15 ccm Alkohol geldst und 2 ccm
(2/1000 Mol) n-NaOH zugegeben. Nach etwa 1% Stunden Erwdrmen im Wasserbad
und Filtration mit Kohle wurde der Alkohol verdampft. Es hinterblieb ein etwas
schmieriger Riickstand, der beim Verreiben mit Ather kristallin erstarrte. Aus viel
Ather umkristallisiert, erwies sich das Verseifungsprodukt vom Schmp. 167° als iden-
tisch mit Korper VIII. Die abgespaltene Phenylcssigsdure konnte wegen der zu
geringen Menge nicht isoliert werden.

N-Chloracetyl-S-benzyl-(d,l)-penicillamin (X)

In einem 3 1Drcihalskolben werden unter gutem Ruhren und Eiskiihlung zu einer
Auflésung von 54 g S-Benzylpenicillamin in 200 ccm 8proz. NaOll und 1250 ccm
Wasser 38 ccm Chloracctylchlorid tropfenweise zugegeben. Durch gleichzeitige Zu-
gabe von einer weiteren Menge 8proz. NaOH ist Sorge zu tragen, daB die Reaktion
stets alkalisch bleibt. Die Temperatur der Lésung wird auf 0° gehalten. Das Chlor-
acetylchlorid wird innerhalb einer Stunde zugegeben. Nach Filtration wird Verb. X
durch Zugabe von Salzs&ure abgeschieden. Sic féllt, zundchst klebrig an und erstarrt
nach kurzem Stehen zu einer kristallinen Masse. Nach der Filtration wird die Gber-
schissige Saure durch Waschen mit Wasser entfernt. Ausbeute 54 g. Eine aus Eis-
essig-Wasser umkristallisierte Probe schmilzt bei 134°.

C,.1i180 3NSCI (315,5) Ber. N 4,44 S 10,14
Gef. ,, 4,38 , 10,19

N-Aminoacetyl-S-benzyl-(d,l)-penicillamin (XI)

54 g von X werden in einer Druckflasche mit 1000 ccm 24proz. Ammoniak
3y2 Stunden bei 100° erhitzt. Die klare, gelbbraune Lésung wird am Dampfbad stark
eingedampft. Das Ammoniumsalz von X1 kristallisiert aus. Es ist in Wasser schwer
loslich. Eine Umkristallisation ist fur die weitere Umsetzung nicht erforderlich.
In verd. S&uren ist es leicht Igslich. Ausbeute 42,59g. Schmp. 218° u. Zers.

N-Phenaceturyl-S-benzyl-(d,I)-penicillamin (XII)
42,1 g von XI werden in einem Dreihalskolben in 130 ccm Sproz. NaOH und
250 ccm Wasser geldst. Zu der nicht ganz klaren, auf — 2° abgekihlten L&sung
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werden innerhalb von 20 Minuten 42,1 g Pliendcetylchlorid gegeben. Gleichzeitig
werden zur Aufrechterhaltung der alkalischen Reaktion 110 ccm 8proz. NaOll zu-
gegeben. Die Temperatur der Ldsung soll + 5° nicht Ubersteigen. Nach Zugabe von
500 ccin Wasser wird die milchige Suspension klar und nach etwa (/jstdndigem Nach-
rihren wird die Losung unter Kihlung mit Salzsdure angesiiuert. Das Reaktions-
produkt fallt alszéhe, klebrige Masse aus, die bei etwa 5° durch Digerieren mit Wasser
von Uberschissiger Saure befreit werden kann. Bei starkem Abkuhlen wird die Masse
glashart und kann ohne Schwierigkeiten von den GefédRwénden entfernt werden.
Die freie Séure kristallisiert nicht.1

Ammoniumsalz. Das erhaltene Produkt wird mit 50 ccm konz. Ammoniak gut
verrieben. Nach voriubergehender Ldosung erstarrt die Losung zu einem dicken, rein
weiBen Kristallbrei des Ammoniumsalzes. Nach Zugabe und Verreiben mit etwa
200 ccm Aceton 1&Rt sich das Salz besser filtrieren. Es wird vorsichtig am Dampfbad
getrocknet. Ausbeute 49,9 g. Eine Probe aus heifem Wasser umkristallisiert schmilzt
bei 185° u. Zers.

C2H2004N3S (431) Ber. N 9,74 S 7,42
Gef. ,, 9,56 ,, 7,55.

Methylesler. In einem 5 1-Scheidetrichter werden 30 g des Ammoniumsalzes
in 300 ccm Wasser suspendiert. Nach Zugabe von 2 1Ather werden 100 ccm 32proz.
Salzsaure allméhlich zugegeben. Die ausfallende freie S&ure 16st sich bei kréftigem
pnd langerem Durchschitteln in dem vorgelegten Ather auf. Zu der Losung wird eine
Atherlésung von Diazomethan aus 18 g Nitrosomethylhamstoff gegeben. Die Athcr-
16sung wird mit verd. Essigsdure und dann mit Natriumbicarbonatlésung durchge-
waschen. Nach dem Trocknen mit Glaubersalz wird der Ather verdampft und der
zu einer kristallinen Masse erstarrte Ruckstand aus Alkohol-Wasser umkristallisiert.
Ausbeute 259, Schmp. 104°.

N-Phcnaceturyl-penicillamin (X111)

Unter Kihlung mit Aceton-Kohlensduresclmec werden 48 g Ammoniumsalz
von XI1I in 11 flissigem Ammoniak geldst und innerhalb von 10—15 Minuten etwa
7 g metallisches Natrium in kleinen Stiickchen allméhlich eingetragen. Sobald die
Blaufarbung der ammoniakalischen Lésung fir etwa 20 Minuten bestehen bleibt, ist
die Reduktion beendet. Durch Zugabe von wenig Ammoniumchlorid wird die Lésung
entfarbt. Unter vorsichtigem Erwérmen bei 30° wird das Ammoniak durch einen
Stickstoffstrom verdampft, der etwas klebrige hellbraune Rickstand in etwa 250 ccm
Wasser aufgenommen und die wéBrige Losung mit Ather ausgeschittelt. Nach der
Filtration mit Kohle wird sie unter starker Eiskiihlung mit konz. Salzsaure ungeséuert.
Das zunéchst syrupds ausfallende, zahe Produkt wird bei ldngerem Reiben und Stehen
kristallin. Die Uberschussige S&ure wird durch Verreiben mit Wasser entfernt. Aus-
beute 22,7 g.

Das Rohprodukt wird durch Umkristallisation aus etwa 70 ccm Methylalkohol
und Féllen mit etwa 100 ccm Wasser gereinigt. Schmp. 145°.

CI5SH204N2S (324) Ber. N 8,66 S 9.87
Gef. ,, 8,78 ,, 10,28.

Disulfid- Verbindung (X1V)

1gvon XIIl wird in 2 ccm 8proz. NaOll und etwas Wasser geldst. Bei phenol-
phtalein-alkalischer Reaktion wird nach Zugabe von einigen Tropfen Eisenchlorid-
I6sung (Blauféarbung!) durch die Ldsung ein Luftstrom bis zum Verschwinden der
SH-Rcaktion mit Nitroprussidnatrium geleitet, was nach etwa 24 Stunden der Fall
ist. Von dem ausgefallenen Eisenoxydschlamm wird abgesaugt und das Disulfid
durch Ansduern der Losung mit verd. Salzsaure abgeschieden. Das Disulfid fallt
als weiler, ké&siger Niederschlag, der beim Filtrieren dazu neigt, sich gummiartig
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zusammenzuballen. Nach Filtration der eiskalten Suspension und Waschen mit
eiskaltem Wasser wurde das Produkt im Exsiccator getrocknet. Das glasharte Pro-
dukt 4Rt sich dann gut pulverisieren.

Fir die Analyse wurde eine Probe nochmals umgeféllt. Das Disulfid schmilzt
unscharf. Bei 80° beginnende Sinterung, bei 12SP Zersetzung. Eine Probe mit Zink-
staub, in Gegenwart von 50proz. Essigsaure in der Warme reduziert, gibt positive
SH-Reaktion und Eisenchloridreaktion.

G30H 330 G\4S2 (646) Ber. N 866 S 9,97
Gef. ,, 857 ,, 10,30.

Umsetzung von N-Phenaceturyl-penicillamin mit Form-
aldehyd (XVII, XVIII)

3,2 g von X111 (1/100 Mol) werden mit 1g(3/100 Mol) Paraformaldehyd vermischt
und unter starker Eiskiihlung mit 1 ccm Phosphorsdure (rein) verrieben. Nach.dem
Stehen UberNaeht unter sauerstofffreiom Stickstoff hat sich eine triibe, doch homogene,
viskose Losung gebildet. Die SH-Rcaktion und Eisenchloridreaktion sind negativ.
Beim Verdinnen der Losung mit Eiswasser fallt das Reaktionsprodikt aus. ',In
I0proz. Sodalésniig aufgenommen und mit Salzsdure unter starker Kithlung versetzt,
fallt das Kondensationsprodukt als weiler, k&siger Niederschlag, der am Filter
gummiartige Beschaffenheit annimmt und im Exsiccator Uber CaCl2 getrocknet
werden muR.

Der Schmp. des Produktes bleibt auch nach mehrmaligem Umféallen unscharf.
Boi 118—120° tritt nach vorheriger Sinterung Zersetzung ein. Bei der Reduktion
einer Probe mit Zinkstaub in Gegenwart von 60proz. Essigsdure unter. Erwdrmen
konnte in der Reduktionsflussigkeit weder SH-Reaktion noch Eisenchloridreaktion
festgestellt werden.

XVII: CIBH204NS (336) Ber. N 8,33 S 9,52
XVIII: C3UI30aN2S, (660) Ber. N 844 ., 9,69.
< *n Gef. , 810 S 9,98

S-Acetyl-N-phenaceluri/l-penicillamin (XV)

0,8 g von XIIl werden in 7 ccm I0proz. Sodalésung aufgenommen und unter
guter Kihlung 2,4 g Acetvichlorid und gleichzeitig, so dafl die Lésung alkalisch bleibt,
30 ccm Sodalésung zugetropft. Nach etwa einstiindigem Nachrihren ist die SH-
Reaktion nur mehr schwach. Das Acetylierungsprodukt wird durch Zugabe von Salz-
saure unter guter Kihlung ausgeféllt. Der weille, volumindse Nicdcrschlag wird in
I0Oproz. Natriumbicarbonatiésung aufgenommen und mit Salzsdure wieder gefallt.
Das im Exsiccator getrocknete Azetylierungsprodukt schmilzt unscharf bei 136°
u. Zers.16).

GI7H205N2S (366) Ber. N 7,65
Gef. ,, 8,13.

Umsetzungen von N-Phenaceturylpenicillamin mit Essig-
saureanhydrid zu XVI

1g von X III wird in 4 ccm Essigsaureanhydrid suspendiert und das Gemisch

kurz wahrend y2 Minute zum Sieden erhitzt. Dabei tritt geringer Geruch nach

Schwefelwasserstoff auf. Die schwach gelb geférbte Ldsung wird in etwa das drei-

fache Volumen Wasser gegossen. Nach kurzem Stehen und Reiben kristallisiert das

16) Bei kurzem Erwédrmen am Wasserbad mit 8proz. NaOIL wird die Acetyl-
' gruppe abgcspalten und Korper X111 zuriickgebildet.
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Umsetzungsprodukt aus. Aus Alkohol umkristallisiert erscheint es in langen Nadeln
'vom Schmp. 143°.
C16H170 3N2S (306) Ber.N 9,14 S 10,45
Gef. ,, 9,21; 9,46, 11,35.
/ m
Kondensation von d,I-N-Phenaceturylpenicillamin mit
Orthoameiscnsadure-tridthylester XX

Bas breiige Gemisch von 59 d,I-N-Phenaceturylpenicillamin mit 4 g Ortho-
ameisensaure-tridthylester wird unter Rihren und stetem Durchlciten von O2freiem
Stickstoff im Olbad auf 85—90° erwédrmte Nach etwa 30 Minuten ist langsam zuneh-
mende Gelbfarbung des Gemisches zu beobachten. Nach etwa 45 Minuten wird das
Ganze dunnflissiger und hellbraun, nach 1 Stunde liegt eine klare, etwasviskose,
braungeférbte Ldésung vor. Es wird noch 15 Minuten bei abfallender Temperatur
geruhrt.

Das Reaktionsprodukt wird mit 30 ccm |Oproz. Natriumbicarbonatlésung ver-
setzt, worin es leicht (unter anfénglicher starkerer CO2Entwicklung, da starke Saure)
loslich ist. Die bicarbonatische Ldsung w'ird ausgcéathert, mit Aktivkohle versetzt,
filtriert und dann unter starker Kihlung mittels Kéltegemisch mit etwa 16proz.
Salzsdure auf pn 6—6 angesduert. Dabei fallt das Reaktionsprodukt zunéchst als
zitronengelb geféarbtes Harz aus. Nach Dekantieren der Flissigkeit wird mit Wasser
gewrasclicn. Nach zweimaligem Umldsen aus IOproz. Bicarbonatldsung und Anséuern
mit IBproz. HCI unter gutem Kihlen und jeweiliger Behandlung mit Aktivkohle
fallt das Reaktionsprodukt als Zitronengelb geférbte, kristalline Substanz aus. Aus-
beute 2,0g.

Es schmilzt unscharf bei 118° und zersetzt sich bei 130—132°. Sintern ab 74°.

C16H180,,N2S (334) Ber. N 8,40 S 9,68
Gef. ,, 8,48; 8,37 , 10,29; 9,91.

Abbau von XX mit Salzsdure

1g von XXI wurde, mit 6 ccm etwa 30proz. Salzsdure im Wasserbad bei 80°
4 Stunden lang erwdrmt. Das anfénglich ungeldste Produkt ging nach viertelstin-
digem Erwérmen in LOosung. Nach einiger Zeit trat Tribung ein. Beim Erkalten
erschien die Phenylessigsaurc in grofen durchsichtigen Platten. Nach dem Absaugen
und Umkristallisieren aus Wasser schmolz sie bei 75° (Misch-Schmp.).

Das Filtrat wurde i. V. bei 40° eingeengt. Dabei kristallisiert eine weitere Menge
Phenylessigsdure aus, die durcli Ausédthern gewonnen werden konnte. Die voéllig
eingedampfte Flussigkeit hinterlieR ein braunes, viskoses Ol. Eine Probe des Riick-
standes in Wasser geldst gibt eine stark positive SH-Reaktion und Eisenchlorid-
reaktion (Penicillamin!). Es wurde in Methylalkohol aufgenommen und mit einer
methylalkoholischen Quecksilberacetatlosung versetzt. Dabei fiel ein gelblich ge-
farbter, kdsiger Niederschlag aus. Er u'urde in Methylalkohol suspendiert und durch
Einleiten von H2S das Quecksilber als Sulfid abgeschieden. Das Filtrat war schwach
gelb gefarbt. Beim Einengen hinterblieb ein dickflissiges, gelb gefarbtes, viskoses
Ol, das in wenig H20 aufgenommen wurde. Es hinterblieben geringe Mengen eines
kristallinen, schwach gelb gefarbten Ruckstandes. Das Filtrat wurde vorsichtig mit
Bicarbonatlésung neutralisiert. Dabei trat eine gelbbraune Fallung auf, von der ab-
gesaugtwurde. Der Rickstand war in Salzsdure loslich und gab keine SH- und Eisen-
chloridreaktion. Es handelte sich hierbei um die cntphenacctylierte Base (Schmp.
98° u. Zers.). Das Filtrat enthielt Penicillamin, welches nach Eindampfen als vis-
koses Ol anfiel und starke SH- und Eisenchloridreaktion gab.

N-a-Brom-propionyl-S-benzylpenicillamin
22,4 g S-Benzylpenicillamin werden in 100 ccm 8proz. NaOH und 100 ccm Wasser
geldst und die Losung auf —3° abgekdihlt.
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Zu der Losung wurden unter weiterer Kihlung allméhlich tropfenweise 27,8 g
a-Brompropionylbromid zugegeben. Die Temperatur steigt langsam bis gegen 10° an.
Das Reaktionsprodukt fallt bei noch alkalischer' Reaktion als weier Niederschlag
aus, der immer dicker wird, wéhrend die alkalische Reaktion mehr und mehr zuriick-
geht. Nach der Filtration wird das Rohprodukt in verd. NaOH geldst und mit Salz-
saure wieder geféllt.

Reinigung durch Umkristallisation aus Eisessig-Wasser. Schmp. 132° u. Zers.
Ausbeute 10 g.

< |IL.OaBrSN (374) Ber. N 3,73 S 8,56 Br 21.4
Gef. ,, 3,74 ,, 8,44; 9,09 , 2217.

N-(a-Aminopropionyl)-S-benzyl-dimetliylcystein
10 g X-f'a-BrompropionylJ-S-benzyl-dimethylcystein werden mit 200 ccm
24proz. Ammoniak 10 Stunden bei 100° in der Druckflasche erhitzt. Aus der stark
eingeengten, alkalischen Flussigkeit kommt das Umsetzungsprodukt zunéchst gallertig
heraus und wird bei einigem Stehen grob kristallin. Zum Unterschied von dem Aus-
gangsmaterial ist es restlos in verdlnnter Salzsdure I6slich. Schmp. 118°.

CI5H230 3N2S (311) Ber. N 9,00 S 10,29
Gef. ,, 831 , 991

Umsetzung mit Phcnacetylchlorid. 8,4g Substanz werden in 25 ccm
Sproz. NaOH und 50 ccm Wasser geldst. Bei 0° werden gleichzeitig 8,2 g Phcnacetyl-
chlorid und 25 ccm NaOH zugct.ropft. Die milchig triibe Lésung wird mit verdinnter
Salzsdure angesduert. Das Reaktionsprodukt scheidet sich als z&her Sirup ab. Nach
AbgieRBen der Flissigkeit wird der Sirup mit wenig konz. Ammoniak angerieben. Es
tritt voriibergehende Lésung ein, nach kurzem Stehen erstarrt die Flissigkeit zu einem
dicken Kristallbrei des Ammoniumsalzes von XXL Das rohe Ammoniumsalz wurde
in der fir die Darstellung von Verbindung X111 angegebenen Weise mit Na in flls-
sigem Ammoniak entbenzyliert. Das.. N-(d-Phenacetylaminbpropionyl)-dimethyl-
cystein (X X1) schied sich in Form eines Oles ab, das auch nach langerem Stehen nicht
kristallisierte.  Die SH-Reaktion und die Eisenchloridreaktion sind stark positiv.
Infolge Materialmangels konnte der Versuch vorldufig nicht wiederholt werden.

N-(a-Brom-R-methoxypropionyl)-S-benzyl-dimethylcystein
a-Brom-R-methoxypropionylcUorid. Die S&ure wurde hcrgestellt nach der von
Schrauth1?) fir die Darstellung der «-Brom-/S-methoxy-isovaleriansiiure beschrie-
benen Methode, wobei Acrylsduremethylcstcr als Ausgangsmaterial diente. Das
Chlorid siedet bei 68—71°/15 mm.

4 g S-Benzyl-/?,/?-dimethylcystein werden in 20 ccm Sproz. NaOH und 20 ccm
Wasser gelést. Unter Eiskihlung werden 5 g a-Brom-/?-methoxypropionsaurechlorid
zugetropft. Die alkalische Reaktion wurde durch gleichzeitige Zugabe von 8proz.
NaOH aufrecht erhalten. Beim Ansduern féllt das Acylierungsprodukt zuné&chst
6lig aus und wird bei einigem Reiben fest. Nach dem Umkristallisieren aus Methyl-
alkohol/Wasser schmilzt es bei 108°.

C16H2,0.,NSBr (404) Ber. N 3,46 S 7,92
Gef. , 3,67 ., 837

N-(a-Amino-B-metlwxypropionylJ-S-benzyldmiethylcysteiri
5g der Brom-Verbindung werden mit 100 ccm Ammoniak 5 Stunden bei 90°
erhitzt. Die Losung wird mit Kohle filtriert und eingeengt. Das Reaktionsprodukt
hinterbleibt zumeist in Form eines sirupdsen, sdureldslichen Riickstandes.

”) B. 55, 2783 (1922).
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N-(a-Phenacetylamino-B-mcthoxy-propionyl)-S-benzyldimethylcystein
1,3 g der vorhergehenden Verbindung werden in 5 ccm 8proz. NaOH geldst, und
10 ccm Wasser zugegeben. Sodann werden unter starker Biskihlung 1,45 g Phcn-
acctylclilorid und gleichzeitig 5 ccm NaOll zugetropft. Beim Ansduern fallt das Pro-
dukt in Form eines Sirups aus. Beim Verreiben mit Ammoniak verwandelt sich das
sirupdse Produkt in eine weile, kasige Masse, von der abgesaugt wird. Aus wenig
heilem Wasser umkristallisiert, schmilzt das Umsetzungsprodukt bei 165°.
Infolge Materialmangels konnte die Entbenzylierung des Amnipniumsalzes mit
Na in flussigem Ammoniak zu XXII nur in eineni Vorversuch durchgefiihrt werden.
Die Eisenchloridrcaktion und die SH-Reaktion sind bei dem in kleinen Mengen er-
haltenen entbenzylierten Produkten positiv.

Natrium-skatylsulfonat, ein Antagonist von Heteroauxin
beim Wurzelwachstum

Von Theodor Wieland, Edgar Fischer und Franz Moewus
(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fir mediz. Forschung, Heidelberg)
Mit 1 Figur im Text
(Eingelatfen am 7. Juli 1948)

Im Gramin (/3-Dimethylamino-3-methyl-indol = Skatyl-dimethyl-
amin, 1);ist die Dimethylaminogruppe besonders locker gebunden.
Durch Quartdrmachen des aliphatischen Stickstoffs wird die Labili-
sierung so weit getrieben, daB z. B. das quartdreJodmethylat schon bei
Zimmertemperatur unter Abspaltung von Trimethylammoniumjodid
zerfallt und unter den Methyliorungsbedingungcn (Methyljodid in Ather)
Tetramethylammoniiimjodid  auskristallisiert.  Dieses Salz haben
Th. Wieland und Chi Yi Hsing, die die Konstitution des Gramins er-
mittelt und die erste Synthese dieser Base ausgefiihrt habenl), sowie H.
Kihn und 0. Stein, denen man die einfachste Synthese des Gramins
aus Indol, Formaldehyd und Dimethylamin verdankt2), irrtumlicherweise
far das Graminjodmethylat gehalten. J. Madinaveitia, der diesen
Irrtum aufklarte, konnte zeigen, daB die alkalische Spaltung der quar-
taren Graminsalze bei Anwesenheit von Alkoholen zu deren Skatvl-
atherri fuhrt, dafl es also moglich ist den aktiven Wasserstoff eines Al-
kohols durch den Skatylrest zu ersetzen3). Spater haben die ameri-
kanischen Arbeitskreise um N. F. Albertson4 und H. R. Snyder5)
gefunden, daf cs auch gelingt den an Kohlenstoff gebundenen Wasser-
stoff im Malonester oder in N-acylierten Aminomalon- oder Aminocyan-
essigestern mit Graminjoddthylat gegen den Skatylrest auszutauschen,
was bei den zuletzt genannten Verbindungen in guten Ausbeuten zu

3) Chem. Soc. 1937, 1927.
4) Albertson und Tullar, Amer. Chem, Soc. (17, 502 (1945).

& Snyder, Smith und Stewart, ebenda 66,200 (1944); Snvderund Smith,
ebenda 66. 350 (1944).
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Kondensationsprodukten fihrte, die sich zu d,I-Tryptophan verseifen
lieRen. Aber nicht nur die quartdre Base, sondern auch das tertidre
Gramin selbst 1408t sich zur Skatylierung verwenden. So gelingt es
nach W. Sulzer und H. AndersagQ Gramin mit Blausiure oder ihren
Salzen in Indolyl-3-acetonitril Gberzufuhren, was eine bequeme Syn-
these des Pflanzenwuchsstoffs Indolyl-3-essigsdure (Heteroauxin) bedeu-
tet. 2 Jahre darauf setzten Snyder und Mitarb., wieder mit dem Ziel,
Tryptophan auf einfache Weise zu gewonnen, Acetaminomaloncster und
Acetamino-cyanessigester mit Gramin und etwas gepulvertem Atznatron
in siedendem Xylol mit guter Ausbeute um7. Auch Didthylamino-3-
methylindol reagiert in derselben Weise8). Im Nitroessigester9 und in
Nitroparaffinen10) findet man einen oder sogar beide Wasserstoffatome
der nitrierten Methylgruppe zum Austausch gegen den Skatylrest des
Gramms bereit.

Uber den Mechanismus dieser Alkylierungsreaktion lassen sich ver-
schiedene Hypothesen aufstellen, von denen uns folgende am einfachsten
erscheint: Aus der tertidren oder quartidren Base und aus ih”en Salzen
dissoziiert der aliphatische Stickstoff unter Mitnahme eines Methylen-
vasserstoffs ab (Gl. 1 bzv\ Gl. 2). An den zuriickbleibenden ungesattig-
ten ,Skatylidenrest* lagert sich gleichzeitig HR' an (Gl. 3). Fehlt
HR', so reagieren die ungesattigten Reste untereinander unter Bil-
dung von Oligo- oder Polvmeren unbekannter Konstitution.

H H
6) Sulzer und Andersag, C. 1943, | 567. DRP 722809.
7 Howe, Zambito, Snyder und Tishler, Amer. Chem. Soc. 67, 38 (1945).
8 Jackman u. Archer/ebenda @B, 2105 (1946); Hcgedus, llclv. chim. Acta
29, 1499 (1946).
9) Lyttle u. Weisblat, ebenda 69, 2118 (1947).
10) Snyder u. Katz, ebenda 69, 3140 (1947).
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Wir konnten nédmlich beim Erhitzen von Gramin im indifferenten’
Losungsmittel (Xylol, Isoamyldther) Dimethylamin lind in der Spalt-
16sung ein harziges, indol-haltiges Polymeres nachweisen. Ebenso bildete
sich aus Gramin-hydrochlorid beim Kochen in Xylol Dimethylamin-
hydrochlorid und ein xylollésliches, braunes Harz, das positive Fichten-
spanreaktion gab (Gl. 1).

Zur Darstellung der Skalylsulfonsaure, die vir als Na-Salz (II) in
kristallisierter Form erhalten konnten, wurde Gramin mit konz. Bisulfit-
lauge im Glasautoklaven mehrere Tage auf 100° erhitzt. Ln Lauf der
Zeit schied sich aus dem Ansatz eine dicke Kristallkruste aus, die aus
dem gewiinschten Na-Salz bestand, das jedoch mit Na-bisulfit verun-
reinigt war. Das in Wasser recht gut l6sliche Salz lie sich aus keinem
der Gblichen Lésungsmittel befriedigend Umkristallisieren, zeigt aber,
wie viele sulfonsauren Salze die Eigenschaft leichtor Aussalzbarkeit,
sodal es durch Aussalzen mit NaBr und anschlieRendes Auswaschen
des Féallungsmittels mit Methanol in analysenreinem Zustand gewonnen
werden konnte.

' /
cilu/ 11, - — CHa— S03Na

+ HSO3Na - 1\ | H
\Y% N
H

Das Na-Salz stellt farblose, nicht schmelzbare, in reinem Zustand
bestandige Blattchen von herbem Geschmack dar, die schon in kleinster
Menge die Speicheldriisen zu starker Sekretion anregen. Seine walrige,
etwas schdumende Losung zersetzt sich beim Erhitzen tber 100°; die
Abspaltung von schwefliger Séure wird durch H- und OH-lonen stark
beschleunigt.

Zur Erhértung der Konstitution wurden einige Keaktionen ausge-
fulirt. Die Fichtenspanreaktion ist stark blauviolett, ebenso die Glyoxyl-
saurereaktion nach Hopkins-Cole, wéhrend die Farbreaktion mit
p-Dimcthylaminobenzaldehyd nur schwach gegeben wird, wie wir es auch
beim Gramin beobachtet hattenl). Die «-Stellung am Indolring in un-
serem Produkt ist also unsubstituiert. Dasselbe gilt fur den Indol-
stickstoff, da man mit Nitrit in saurer Losung eine gelbe Sulfonsdure
erhdlt, die als Na-Salz mit NaBr in schonen, gelben Kristallen ausge-
salzen werden kann und sich durch ihre Farbe, ihre positive Liebermann-
reaktion und ihre leichte Spaltbarkeit durch Mineralsdurcn unter Ent-
wicklung von nitrosen Gasen als Nitrosamin zu erkennen gab. Eine
Zinkstaubdestillation lieferte Skatol, das als Pikrat identifiziert wurde.
AuRerdem erhielt man nach Kochen mit Cyanidlésung und anschlieRen-
der Verseifung des Nitrils Indolessigsaure, die auf Grund ihrer empfind-
lichen Violettfarbung mit Eisenchlorid-Salzsdure nach .Salkowski
und Ellinger nachgewiesen wurde.

Annalen der Chemie. 561. Band 4
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Wir haben das Na-Salz der neuen Sulfonsdure auf seine pflanzen-
physiologische Wirkung im Kressewurzeltestll) gepriift. Dazu wurden
Keimlinge der Gartenkresse (Lepidium sativum), sobald sie 5 mm
lange Wirzelchen hatten, auf Filtrierpapierscheiben gebracht, die mit
der walBrigen Versuchslésung in verschiedenen Konzentrationen getrankt
waren. Nach 17stiindiger Incubation in Petrischalen bei 27° im Dunkeln
wurde die Wurzelldénge im Vergleich zu der auf doppelt dest. Wasser
erreichten gemessen. Es zeigte sich, dall bei einer Konzentration von
100y pro ccm das Wurzelwachstum zu 95% gehemmt war. Noch bei
1y pro ccm war das Wachstum um 30 % geringer als das der Kontrollen.
In Abb. 1 ist diese Wirkung im Vergleich zu jener des Blastocolins
Cumarinl? und der des Heteroauxins, das seine wachstums/ordernde
Wirkung erst bei Konzentrationen von 10~4 bis 10~7y pro ccm ent-
faltet, graphisch dargestellt.

Man sicht, daB die hemmende Wirkung des Cumarins durch Na-skatylsulfonat
um eine Zehnerpotenz Ubertroffen wird. Bei Gegenwart von 10-6y Heteroauxin
pro ccm, die allein eine Forderung des Wurzelwachstums um 13 % bewirken, ruft 1y
der Sulfoséure im ccm, das ohne Wuchstoff zu 26% hemmt, nur eine 12prpz. Hem-
mung hervor. Berechnet wéren 26 — 13 = 13% Hemmung.

Sulfonsdure und Carbonséaure wirken also antagonistisch.

Einen interessanten Effekt bewirkte unsere Substanz im Prefsaft
von Kartoffeln. F. Skoog und K. V. Thimann13 hatten gezeigt, dal
Heteroauxin in verschiedenen Pflanzen (Wasserlinse, Tabak- und To-
matenblattern) in Bindung an hochmolekulare Substanzen, wahrschein-
lich Proteine vorliegt. Spater haben J. Bonner und S. Wild man, die
aus Spinatblattern ein hcteroauxinhaltiges Protein isoliert hatten,
nach Heteroauxin-Zufuhr bei Haferkeimlingen eine Erhéhung des Ge-
halts an gebundenem Wuchsstoff fcstgestelltld). F. Moewus konnte
diese Konjugation im Pref3saft von Kartoffeln, also in vitro bestatigen15),

11) Moewus, Naturw. im Druck.

1) Kuhn, Jerchel, Moewus, Mdller u. Lettré, Naturwiss. 31, 468 (1943).
13) Skoog u. Thimann, Science, 92, 64 (1940); Am. JI. Bot. 27, 951 (1940).
14 Wildman u. Bonner, Arch. Biochcm. 14, 381 (1947).

15 Bonner u. Wildman, Sixth GrOwth Sympos. S. 51 (1947).

1) Moewus, Ztschr. f. Naturforsch. 3b, 135 (1948).
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indem er mit dem Kressewurzeltest zeigte, daR zum PreRsaft zugesetztes
Heteroauxin (10y/ccm) vollstdndig gebunden wird. Umgekehrt wurde
der gebundene Wuchsstoff durch mehrstindige Incubation mit 0,5%
Pankreatin in Freiheit gesetzt. Dasselbe erreicht man durch Zusatz von
100y des Na-skatylsulfonats zu 1 ccm des KartoffelpreRsafts im Laufe
mehrerer Stunden. Die Erkl&rung dafur kann in einer Verdrdngung zu
suchen sein, weiche die Indolessigsdure durch die analog gebaute Sul-
fonsdure am Protein erfahrt. Es kann aber auch eine Hemmungswir-
kung auf ein Ferment vorliegen, das bei der Bindung des Wuchsstoffs
an ein spezifisches Protein im Spiel ist.

Im Gegensatz zur Sulfonsdure kommt dem Cumarin die geschilderte
Wirkung nicht zu.

Versuche

Na-Salz der Skatylsulfonsaure (II)

59 Gramin wurden mit 100 ccm Na-bisulfitldsung (d 1,34) und 100 ccm 40proz.
Methanol im Glasautoklavcn auf 100° erwarmt. Nach 24 Stunden wurde vom aus-
gefallenen geringen Niederschlag abfiltriert und 4 Tage weiter auf 100° gehalten.
Dann hatte sich ein weiler Krystallkuchen abgeschieden, der abgesaugt und mit
Methanol und Aceton trocken gewaschen wurde. Ausbeute 3,89 = 57% d. Th.
Zur Reinigung wurde in maglichst wenig Wasser geldst, filtriert und durch Zusatz
von festem gepulvertem NaBr ausgesalzen. Diese Operation wurde 3 mal wiederholt,
das so erhaltene Salz wurde dann im Zentrifugenglas mit Methanol Bromid-frei
gewaschen und schlieBlich auf der Nutsche trocken gesaugt. Zur Analyse wurde
i. V, bei 56° getrocknet.

COHsO3NSNa (233,2)
Ber. C 46,5 Il 3,49 0 20,67 N 6,03 S 13,8 Na 9,9(aus Sulfatascheber.)
Gef. ,, 4696 , 3,73 , 20,20 , 605 , 13,75 , 83

Nach Abdampfen des Methanols und Versetzen mit festem NaBr lief sich aus
der Mutterlauge eine weitere kleine Menge des Salzes gewinnen.

Beim Versuch durch Anséuern mit starker Salzsaure aus dem Na-salz die freie
Sulfonsdure zu krystallisieren, trat alsbald unter Rotfarbung Zersetzung ein. Diese
Unbestidndigkeit beobachtet man auch mit verdiinnten Mineralsduren in der Hitze,
wobei deutlich SO, nachgewiesen werden kann (Entfarbung von Jod-Stéarke). Beim
Kochen mit 2n Alkali wird nach kurzer Zeit Indolgeruch wahrnehmbar und die
Losung enthdlt dann Sulfit. Auf Zusatz von konzentrierter K-cyanidlésung zur wéki-
rigen Na-salzlésung féllt in der Kélte das schon kristallisierte K-Salz aus, beim Erhitzen
entsteht das Nitril der Indol-3-essigsiiure, das mit 30proz. KOIIl in der Hitze zu
Indolylacetat verseift werden kann. Die konzentr. wélrige Losung des Na-sulfonats,
die etwa 5% enthélt, gibt mit BaCl2eine Tribung, die sich beim Stehen vermehrt;
mit AgNO3fallt sofort ein amorphe's, gelbes, lichtempfindliches Silbersalz.

Zinkstaubdestillation. 200 mg des Na-salzes werden, mit der 20fachen
Menge Zinkstaub gemischt, im Supremaxrohr im Wasserstoffstrom auf 300—400°
erhitzt. Das vor der Zinkstaubschicht bald erstarrende Destillat wurde mit dem
Spatel herausgekratzt und in wenig Benzol geldst. Beim Versetzen mit einer benzo-
lischen Pikrinsdurclésung tritt zundchst Farbumschlag nach rot und darauf Kristalli-
sation jles roten Skatolpilcrals ein. Schmp. 165—168°, Mischschmp. ohne Depression.

Nitrosamin. 0,59 Na-Salz in 25 ccm Wasser mit 0,3 g NaNO02 versetzen und
unter Eiskiihlung verd. Schwefelsaure bis zum Umschlag von Kongo zusetzen. Die
tiefgelbe Losung wurde nach 10 Min. mit Sodalésung genau neutralisiert und mit

4%
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festem NaBr versetzt. Gelber, kristalliner Niederschlag, der abgesaugt und aus
wenig Methanol umkristallisiert wurde. Gelbe Nadeln, die leicht in Wasser und
Methanol I6slich sind.

COH7N403SNa,CH,0H (294,2) Ber. N 9,52 Gef. N 8,83

Das Nitrosamin farbt sicli schon nach einigen Stunden braun und spaltet in
mineralsaurer Losung sofort Stickoxyd ab. Seine Alkali- und Erdalkalisalze, sowie
das Cu-salz sind in 'Wasser leicht l6slich.

Uber eine neue Klasse von spasmolytisch und analgetisch
wirkenden Verbindungen, |

Von Max Bockmihl und Gustav Ehrhart
(Aus dem Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorium der Farbwerke Hoechst)
Pharmakologische Untersuchungen von 0. Schaumann

[Eingclaufcn am 22. Juli 1348]

Die kiinstliche Gewinnung schmerzstillender Wirkstoffe gilt von
jeher als eines der wichtigsten Kapitel -der Arzneimittelsynthese.
Richtunggebend war und ist hierbei im besonderen MaRe das Morphin-
modell, das man auf den einfachsten konstitutiven Ausdruck zuriick-
zufiihren sich bemihte. Auf Grund der im Jahre 1881 von Vongerich-
ten und Schrétter gemachten Beobachtung, wonach durch Destillation
von Morphium mit Zinkstaub Phenanthren entsteht, glaubte man diesem
Kohlenwasserstoff eine besondere Bedeutung fur die Mérphmwirkung
beimessen zu sollen, eine Vorstellung, die sich bis in die neueste Zeit
erhalten hat. Man benutzte also das Phenanthren als Ausgang fir die
in diese Richtung zielenden Versuche. Ein Erfolg ist diesen Bestrebun-
gen nicht beschieden gewesen. Erst in der neuesten Zeit hat man
Alkamine in der Phenanthrcnreihe mit angeblich analgetischer Wirk-
samkeit synthetisiert. Daneben beriicksichtigte man, dal das Morphin
nicht auf dem Phenanthrengeriist als solchem, sondern seiner teilweise
hydrierten Form aufgebaut ist. Auch dieser Umstand fand seinen Nieder-
schlag in entsprechenden Arbeiten.

In der folgenden Zeit haben nun zahlreiche Forscher und Forschungs-
kreise neben dem Phenanthren andere ,Urformen“ der Morphium-
molekel ihren Synthesen zugrunde gelegt, wie die Isocholinstruktur,
/J-Phenylalkamine, das Dibenzfuran, Diphenylather, Tetrahydro-naph-
thalin, Diphenyldthan, Plienylcyclohexen- und hexan etc. Grewc)
hat das wichtigste Schrifttum dieser Arbeiten in seiner Publikation zu-
sammengestellt, auf welche wir zur Vermeidung von Wiederholungen
verweisen. Uber den Wirkungscharakter dieser Verbindungen kénnen
vir uns kein eigenes Urteil erlauben. Lediglich das a-/?-Diphenvléthyl-

) Allg. Chcm. 1947, S. 194.
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amin und das /?-Oxy-«-/5-diphenyldthyl-amin'-) haben wir untersucht,
konnten aber bei ihnen pharmakologische Eigenschaften im Sinne einer
eindeutigen Morphin-Wirkung nicht feststellen.

In der vorliegenden Abhandlung bringen wir eine Fortsetzung der
Arbeiten unseres Werkes, welche seinerzeit ihren Anfang mit der Ge-
winnung spasmolytisch wirksamer Verbindungen nahmen und welchen
das im Jahre 1939 von Eisleb und Schaumann aufgefundene mor-
phiumartig wirkende Dolantin zugrunde liegt. Bei der neben diesen Ar-
beiten von uns s.Z. gewdhlten'zweiten Forschungsrichtung handelt
es sich weniger um die Nachbildung irgendeines Strukturgliedes der
Morphiummolekel, vielmehr ist bei der neuen, im folgenden geschil-
derten Klasse von Verbindungen lediglich der Umstand von Beachtung,
daR diese ebenso wie das Morphium und Dolantin ein quartires G-Atom
tragen. Das Vorhandensein eines solchen quartdren C-Atoms in der
Morphiumstruktur hat bei den Synthesen der neueren Literatur bereits
starke Beachtung gefunden3. Auf die Bedeutung dieser Tatsache kom-
men wir am SchluB unserer Ausfiihrungen nochmals zuriick.

Unser Arbeitsprogramm bestand nun in der Synthese von Verbin-
dungen der Formel RjRCXY.

In dieser Grundformel bedeuten R und R.j aromatische Kerne, die
auch miteinander verbunden sein kénnen (Fluoren), N eine basische
Seitenkette, Y eine Carbonylgruppc in Form einer Aldehyd-, Keton-,
Acyloxy-, Ester- oder S&ureamid-Gruppe.

In der aliphatischen Reihe sind derartige Reaktionen zum ersten Male
durch unser Laboratorium im Jahre 1917 ausgefiihrt worden. Damals
kondensierten wir Didthylacetonitfi-natrium mit Chlorathyldidthylamin

(C2H5)2:CNa(CN) + CICH2CH2N (C2115)2-> (C 21152:C(CN)CH2GI12N(C2H6)2

in der Hoffnung, nach Uberfithren der erhaltenen basischen Nitrile4)
in die zugehdrigen Amide zu spritzbaren Schlafmitteln zu gelangen.
Diese Hoffnung erfillte sich nicht, da die erhaltenen Amide keinen hyp-
nophoren Charakter zeigen. Die Ubertragung des obigen Vorganges
auf Diarylacetonitrile muRte aussichtsvoll scheinen, da das a-C-Atom
hier ungleich ,,saurer” ist als bei den aliphatischen Nitrilen, zumal die
Verknupfung der Chlorbase "mit Benzylcyanid bereits durchgefiihrt
istd). Der Versuch zeigte, dal sich die Verknlpfung des aromatischen
Nitrils mit der Chlorbase sehr glatt unter Bildung des a,a-Diphenyl-
y-didthylaminobuttersiurenitrils (C6H52:C(CN)CH2CH2N(C,H52voll-
zieht. Als Verknupfungsreagenz wurde in wenigen Fallen Natrium,
sonst immer Natriumamid oder auch Phenylnatrium verwendet. Die

2) Nature 1943, S. 614.

3) Grewe, I e.

4) Siehe dazu auch Ziegler, A. 495, 109, sowie DRP. 622 S76.
5) Eislcb, Ber. 74, 1441 (1941).
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Reaktion wurdp stets in benzolischer Lésung durchgefiihrt. Die Nitrile
dienten der Herstellung von Ketonen durch Grignardierung und der Ge-
winnung der entsprechenden Saureamide. Zur Gewinnung der basischen
Ester der oben gekennzeichneten Art gingen wir meist nicht von den Ni-
trilen, sondern der Einfachheit halber direkt von den korrespondierenden
Estern aus, da es sich gezeigt hatte, dal auch diese mit den Chlorbasen
in gewiinschtem Sinne zu reagieren vermdgen. Als halogenwasserstoff-
bindendes Mittel diente Phenylnatrium bzw. Didthylacctonitrilnatrium
(siehe unter 5,,Ester®).

Die Amide wurden ausschlieBlich aus den Nitrilen gewonnen, und
zwar die priméren durch direkte Aufrichtung der CN-Gruppe vermittelst
alkohol. Kalilauge, die sekundéaren und tertidren (ber die aus den Ni-
trilen durch energische Verseifung erhaltenen S&uren. Diese basischen
Séauren lassen sich mit Phosphorpentachlorid leicht in die Chlorhydrate
der Sdurechloride Gberfuhren, welche in Wasser geldst sich sehr leicht
wieder verseifen, wéhrend sie mit Aminbasen die zugehdrigen.Amide
geben und mit katalytisch erregtem Wasserstoff in die entsprechenden
Aldehyde tberfiihrbar sind.

Nitrile

Die Verknupfung der Diarylaeetonitrile mit gradlinigen Chlorbasen
geschieht stets in eindeutigem Sinne; auller den erwarteten basischen
Nitrilen konnten keine Nebenprodukte aufgefunden werden. Dagegen ist
der Verknupfungsvorgang bei Chlorbasen mit verzweigter Seitenkette
komplizierter. Z. B. erhielt man aus Diphenylacetonitril und 1-Dimethyl-
amino-2-chlorpropan mit Natriumamid zwar ein Reaktionsprodukt von
ziemlich konstantem Sp., welches langsam erstarrte, sich aber in
zwei Fraktionen von verschiedenem Schmp. zerlegen lieR. Beide Stoffe
zeigten die gleiche chemische Zusammensetzung. Wie die weitere Unter-
suchung ergab, handelt es sich um Stellungsisomerc la und Ib.

C—(CN)— CH,—CH— N(CII3)2 (C8H5),: C— (CN) — CH— CH2N(CH3),

r. i
la ClI3 Ib CH3

Der Konstitutionsbeweis konnte auf folgende Weise gefiihrt werden:
Oben wurde ausgefuhrt, dal’ sich die Nitrile unter heftigen Bedingungen
zu den entsprechenden S&uren verseifen lassen. Diese Sduren spalten
beim trockenen Erhitzen auf héhere Temperatur C02 ab und gehen in
guter Ausbeute in die a,a-Diphenyl-y-aminopropanbasen (im Folgenden
kurz ,,Dijihenylbasenu genannt)

(CHI15)2: C— (CN)C— C— N -> (C,H5)2: C— (CO2H)C — C— N

(C8HE)2:C— (H)C -C -N
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tber. Auf diese Weise wird also aus den Nitrilbasen der Cyanrest heraus-
gespalten. Diese ,,Diphenylbasen® lassen sich auch aus Diphenylme-
tlian darstellen. Letzteres wird mit Phenylnatrium nach Bockmihl
und Ehrhart§ zu Diphenylmethannatrium umgesetzt, welches mit
Chlorbasen in die ,,Diphenylbasen* tbergefiihrt wird. Die Abspaltung
des Cyanrestes 1aRt sich, wie gefunden wurde, wesentlich vereinfachen
durch Verwendung von Natriumamid. Kocht man die Nitrilbasen
namlich in benzolischer Lésung mit {berschissigem Natriumamid
einige Stunden, so spaltet sich die Cyangruppe unter Bildung der ,,Di-
phenylbasen* — haufig mit sehr guter Ausbeute — ab. Hierbei verbindet
sich das CN mit dem Natriumamid unter Bildung von Cyanamidnatrium,
das als Ag-Salz isoliert werden konnte. Die Haftfestigkeit des CN-Ra-
dikals, welche ihren Ausdruck in seiner mehr oder minder leichten Ab-
spaltbarkeit mit Natriumamid findet, wird in besonderem MaRe durch die
Art der basischen Seitenkette bestimmt. Wéhrend der Abbau, bei un-
verzweigter Kette leicht und glatt erfolgt, ist die Auflockerung des CN
bei einer Verzweigung stark zurlickgedrangt, und zwar dann, wenn die
Verzweigung in unmittelbarer N&he des Zentral-C-Atoms steht. In
diesem Falle mul? man bei der Abspaltung héher siedende Losungsmittel
anwenden.

Infolge dieses Abbaues der Nitrilbasen zu den ,Diphenylbasen*
konnte ihre Konstitution bewiesen werden. Den aus den Nitrilbasen
la und Ib durch Abbau entstandenen Produkten mufiten die ,,Diphenyl-
basen* I,I-Diphenyl-3-dimethylaminobutan und I,I-Diplicnyl-2-melhyl-
3-dimethylaminopropan (lla und 1lb)

.o~ A \
(C8l16)2: CH — CH2— CH — N(CH3)2 (CeHs), : CIl - CH- CH,N(CH3)2
| !
Ha CHS b Cl1I3

entsprechen. War deren Konstitution festgelegt, so war damit auch der
Aufbau der Nitrilbasen erkannt. Zur Bestimmung der ,,Diphenyl-
basen“ gingen wir einerseits von Benzhydrylaceton aus, welches in Gegen-
wart von sekundédren Aminen katalytisch hydriert wurde:

(Cé-i5)2: ch —ch2- coch, : H (Cth )2:ch —ch2—c|ii —nri
CHS
Die entstandenen Basen erwiesen sich als identisch mit Verbindungen

der einen Isomerenreihe der beiden ,,Diphenylbasen“. Zur Gewinnung
von Verbindungen der anderen Isomerenreihe unterwarfen wir Propio-

°) Siehe Runge, Organo-Metallverbindungen (1944) S. 25.
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phenoh der Mannich'schen Reaktion, grignardierten das Reaktions-
produkt und hydrierten die hierbei entstandene Carbinolbase

C,HXCO —CH, -> C8l5— CO—CH— CILNR. ->

CH3 CH,

(0,1r,)2: COIl - CH— CHONR, -> (C&H5)2:CH- CH— CH2NR2
ctr3 ciis

Die erhaltenen Basen waren identisch mit Verbindungen der anderen
Isomerenreihe der beiden ,,Diphenylbasen”. Damit war auch die Kon-
stitution der Nitrilbasen sichergestellt und gezeigt, dal bei der Konden-
sation des Diphenylacetonitrils mit den verzweigten Chlorbasen eine
Wanderung einer Methylgruppe erfolgt sein muf3, will man nicht anneh-
men, dall der Grund fur die Isomerie bereits in den verwendeten Chlor-
basen zu suchen war. Dies war schon deswegen nicht auszuschlieRen,
weil wir die Chlorbasen aus a-Propylenchlorliydrin dargestellt hatten,
welches aus Propylen durch Anlagerung von unterchloriger S&ure ge-
wonnen wird. Es war also nicht von der Hand zu weisen, dal} das Chlor-
hydrin nicht reines a-Produkt war, sondern auch noch von der~-Ver-
bindung enthielt?). Auch lag die Mdglichkeit vor, dafl das aus a-Chlor-
hydrin mit der sekundéren Base intermedidr entstandene Propylenoxyd
bei weiterer Einwirkung der Base beide isomere Alkamine bildet. Um
sicher zu gehen, stellten wir uns die /3-Chlorbasen z. B. aus Piperidino-
aceton her:

N — ClI2—COCIL, -> 'N — Cil, ACHOH — CJI3 ->

N — CH2— CIIC1 — CH3 11

Aber auch diese Chlorbase, die absolut einheitlich sein muf3te, gab bei
der Umsetzung mit Diphenylacetonitril beide Nitrilbasen. Damit war
bewiesen, dalR die Isomerisierung bei dem Verknlpfungsprozel erfolgt.
Die Art des HCI-bindenden Mittels spielt hierbei keine Rolle, denn
auch die aus dem Diphenylacetonitril mit Natrium dargcstellte Natrium-
.verbindung ergab kein.anderes Resultat. Und diese Erscheinung ist
auch bei den analogen Chlorbasen anzutreffen, mdgen sie sich von ali-
phatischen Aminen, von Piperidin, Pyrrolidin oder Morpholin oder
anderen Basen &bleitcn8). Diese immer wieder beobachtete Gabelung

7) Siehe Beilstoin | (180).

8 Neuerdings haben sich auch andere Arbeitskreise mit diesem Problem befalt
und unsere Auffassung bestétigt; sieche EverottM . Schultz u. Mitarb., Am. Chem.
Soc. (19, 2454 (1947); 70, 48, 7> (1948). Auf Einzelheiten der von uns gemachten
Beobachtungen kommen wir in einer spateren Publikation zurick.
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der Reaktion bei verzweigten Chlorbasen erstreckt sich offenbar sogar
auf cyclische Vertreter. Denn auch das I-Ghlornteihyl-I-diniethylarnino-
cyclohexan (1V), also ebenfalls ein verzweigtes 1,2-Chloramin, fithrte zu
2 Nitrilbasen, welche sinngemafR als IVa und 1Vb

CIGIL, / N(CH3)2 (C6HB)2: C(CN)CIIA  IN(GH32

a1 o

CN
(G6Hj)2: (' 'y CHAN(CH3)22

Vb

aufzufassen sind. Auch diese beiden Nitrilbasen konnten mit Natrium-
amid in die zugehdrigen ,,Diphenylbasen (ibergefiihrt werden, aller-
dings erst bei stark erhdhter Temperatur (Paraffindl bei 180°).

Auf Grund dieser Resultate kann es keinem Zweifel unterliegen, dal3
die Bildung der basischen Nitrile mit einem Umlagerungsvorgang an dem
basischen Radikal verknipft ist. Diese Gabelung der Reaktion tritt
nicht nur bei den I-Chlor-2-aminen, sondern auch bei den 2-Chlor-I-
aminen auf. Ubrigens lassen sich die Nitrile auch durch Kondensation
von Diphenyl-acetohitril mit Alkylcn-dibromiden in Gegenwart von
Natriumamid und Austausch des zweiten Bromatoms gegen Amine ge-
winnen, z. B.

(C,Hs)t: CHCN + CHjBT— CILBr + - ?2nv  (C6LI52; C(GN)CH2— C hJ|

Jch2—ch2v
(C6al152: C(CN)CH.,-CIL — AT< ‘ >CH.
>C1ll2— CH2A

Die nach obigem Verfahren gewonnenen Nitrile sind stabile Verbin-
dungen, welche sich i. V. unzersetzt destillieren und, wie bemerkt, durch
briske Mittel verseifen lassen. Bei der oben erwdhnten Decarboxylie-
rung wurde anhand der Diphenylpiperidinodthylessigséure festgestellt,
dall sich hierbei zu etwa 15 % das a,a-Diphenyl-y-butyrolaklon bildet,
welches durch Abspaltung von Piperidin Gber die Diphenvlvinylessig-
séure entstanden zu denken ist:

~COOlI QOOH
(C«hy :c< ->  (t'6HH2:C<



58 Boclcmiihl und Ehrhart

Durch Erhitzen dieses Laktons mit Piperidin lagert sich die Base
wieder an, aber nicht, wie man erwarten sollte, an die Carbonylgruppe
unter Bildung des Diphenylox&thylpiperidids, vielmehr bildet sich die
Diphenylpiperidinoathylessigsaure zurtick.

Ketone und Aldehyde

Die basischen Diphenylketone wurden aus den vorbeschriebenen
Nitrilen durch Grignardierung gewonnen. Dabei machte sich der reak-
tionserschwerende EinfluR des durch die 2 Phenylgruppen und die ba-
sische Seitenkette belasteten Zentral-C-Atoms in besonderem Male be-
merkbar. In allen Féallen mulite nach erfolgter Behandlung des Nitrils
mit dem in Ather gelosten Grignardrcagcnz anschlieRend in Toluol oder
Xylol gekocht werden. Auch bei der Zerlegung der Reaktionsmasse
mit HCI machte sich die Reaktionstrdgheit wieder bemerkbar. Ob-
gleich die Zersetzung haufig in der Hitze unter Wegkochung des L6-
sungsmittels vorgenommen wurde, war die Spaltung in mehreren Fallen
nur bis zum Ketimid erfolgt, so dalR dieses noch gesondert zerlegt
werden mufte, manchmal sogar unter Druckanwendung.

Diese Erscheinung tritt vornehmlich bei verzweigten Seitenketten
auf. Wir greifen als Beispiel die Reaktion von la und Ib mit C2H3VIgBi-
beraus. Trotz energischer Zersetzung konnte nur das 2-Dimetliylamino-
4,4-diphenylhcptanon(5) (Va) unmittelbar isoliert werden, wéahrend das
Isomere in Form des Ketimids (Vb) gefalit wurde,

NH
(CeH5)2: C- COCHS (C6H5)2: C— C— C2H5

élL—CH—N(CHS)Z ) GIH—CHZ\I(CHaz
Va oL, . vb  cus

welches erst durch Erhitzen mit HCI im Rohr in das zugehdrige Keton
uberging. Also.auch hier wieder die Reaktionserschwerung besonders
dann, wenn sich die Verzweigung in der unmittelbaren Nachbarschaft
des Zentral-C-Atoms befindet.

Eine weitere Steigerung der Reaktionstragheit der basischen Nitrile
gegenuber Grignardreagenz zeigt sich bei verzweigten Alkylmagnesium-
halogeniden. Hier gelang die Umsetzung selbst unter massiven Bedin-
gungen nicht mehr oder kaum. Indessen konnte hier ein Ausweg ge-
funden werden: Da, wie wir im n&chsten Abschnitt sehen werden, die
Reaktionstragheit den korrespondierenden basischen Estern in dhnlichem
Malie eigen ist wie den Nitrilen, so bestand die Mdglichkeit, daB, falls
die Ester mit Grignard-Reagenz (iberhaupt in Reaktion treten, die
Umsetzung nach Erreichung der Ketonstufe ihr Ende erreichen und nicht,
wie meist Gblich, zu den tertidren Carbinolen weiterschreiten wirde.
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Diese Annahme bestétigte sich. Selbst bei Anwendung des 3—4fachen
mol. Uberschusses an Grignardreagcnz konnten nur die Ketone, keine
tertidren Carbinole, gefalit werden. Nach dieser Methodik wurde eine
Reihe von Ketonen erhalten (siehe experimenteller Teil). Wir haben
weiter untersucht, wie sich die Carbonséuren dieser Reihe, ihre Chloride
und Amide gegeniber Grignardreagcnz verhalten. Es zeigte sich, dafi
in allen untersuchten Féallen die erwarteten Ketone entstehen, so daf
also die mehrgestaltige Ketonsynthese nach Grignard', von graduellen
Unterschieden und der Notwendigkeit brisker Reaktionshedingungen
abgesehen, auch fur unsere Reihe Geltung behdlt. Die basischen Di-
phenylketone sind stabile Substanzen, welche i. Y. unzersetzt de-
stillieren und meist gut kristallisierende Salze bilden. In einigen Féllen
fallen diese bereits bei der Zerlegung der Einwirkungsprodukte von
Grignardreagenz auf die Nitrile mit HCI in 6liger oder fester Form (als
Chlorhydrat) aus.

Die mehrfach erwédhnte Reaktionstragheit der bas. Diphenylab-
kdmmlinge duBert sich darin, dall die Ketone kaum mit Ketonreagen-
zien reagieren. Dagegen gelingt die Reduktion der Ketogruppc zum Al-
kohol, u. zw. bei den unverzweigten mit katalyt. erregtem Wasserstoff,
bei den verzweigten dagegen mit Natrium und Alkohol. So konnten
z. B. das I-Piperidino-3,3-cliphenylpentanol(4) (VI) und 2-Dimethylami-
no-4,4-diphenylheptanol(5) (Via)

vVGEOH— CI1,, — CHj
(C,H52: C— CHOH — CH3 (C,HH2:C /
\ ('H,,— CH — N(CH2)2
\ ¢h2_chxn <~ > Via ' |
ClI3

erhalten werden.

In.pharmakologischer Beziehung interessieren diese basischen Al-
kohole im Gegensatz zu ihren Es'ern nicht, da, wie weiter unten ge-
zeigt wird, die den basischen Diphenylketonen zukommende Wirkung
an eine ziemlich eng begrenzte Molekdilstruktur gebunden ist und oft
durch geringfiigige Anderung der Molekel stark abgcschwaeht wird oder
verloren geht.

Eine orientiernde pharmakologische Untersuchung einiger Ketone
der besprochenen Konstitution zeigte ndmlich, daR wir es hier mit zum
Teil ganz ausgezeichnet analgetisch wirkenden Substanzen zu tun haben.
Und zwar ist der morphinaitige Wirkungshabitus, gemessen an den (ib-
lichen pharmakolog. Testen, ein ganz ahnlicher wie der der Bolantin-
Gruppe. Auch die in der Morphin-Reihe von Straub-Herrmann
festgestellte Reaktion an weien Maé&usen (katatonische S-férmige
Schwanzhaltung tiber dem Riicken), die bereits bei der Dolantin-Gruppe9)

9 Schaumann, Arch. exp. Path. u. Pharmakol. 196, 109.
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beschrieben wurde, finden wir hier wieder. Gegeniiber der stark ausge-
pragten zentralanaigetischen Eigenschaft tritt die Bedeutung der da-
neben auftretenden, am Nerven- und GefaBmuskelpraparat festgestell-
ten spasmenlésenden Wirkung in den Hintergrund und soll hier unbe-
achtet bleiben oder nur in den Tabellen kiirz notiert werden.

In weiterer Verfolgung unserer Problemstellung war jetzt die Struk-
turspezifitat der bas. Diphenylkctone nédher festzustellen. Es ergab sich
also die Aufgabe, Variationen an der basischen Scitenkette, der Keton-
seitenkette und am Zentral-C-Atom vorzunehmen.

a) Basische Seitenkette (s.Tab.lA)

Es zeigte sich, daR die Art des Aminrestes die pharmakologische
Wirkung nicht sehr modifiziert: Dialkylainine, Piperidin, Pyrrolidin
lassen den gleichen oder &hnlichen, innerhalb solcher Reihen zu erwar-
tenden Effekt erkennenl) (s. Tab. I A und B).

Auch das Morpholinradikal zeigt kein abweichendes Verhalten.
Dieser Wirkungskonstanz in der homologen Reihe gegeniber iiberrascht
das vollige Absinken der Wirkung bei dem i-Methylbenzylamido-3,3-
diphenylhcxanon(4) mit dem spasmolytisch wirkenden Benzylradikal
am Stickstoff (10691).

Weiter konnte an einem reichen, z. T. in der Tabelle aufgefuhrten
lhitersuchungsmaterial festgestellt werden, daf} die glinstigsten Wirkungs-
verhaltnisse offenbar bei einer Kette mit 2 C-Atomen liegen. Jeden-
falls 1a13t sich nach den in der Reihe der zugehérigen Ester gemachten Er-
fahrungen folgern, daR eine Kettenverlangerung mit bedeutender Wir-
kungsverschlechterung verbunden ist. Eine Kettem.%eriwrzii?is wurde
durch Kondensation von Diphenylacetonitril mit CH2 und NH(CH3)2
angestrebt. Das erhaltene Nitril (VII) (C8452:C(CN) CH2N(CH32
lieB sich indessen nicht mit Grignardreagenz umsetzen, da ein Teil un-
angegriffen blieb, wahrend bei einem anderen, groReren Teil die —"CH2N
(CH32Gruppe wieder abgespalten wurde unter Regenerierung des Di-
phenylacetonitrils (siehe dazu auch den korrespondierenden Ester,
Seite 65). ,

Der giinstige EinfluR der 2-Kohlenstoffkettc zeigt sich besonders
im Falle einer Verzweigung durch eine Methylgruppe. Interessant ist
hierbei der Einfluf® ihrer Haftstelle. Man beachte, daR eine in /J-Stellung
zum Zentral-C-Atom stehende Methylgruppe stets eine Wirkungs-
Steigerung gegenuber der Grundsubstanz bringt (10600 > 10581,
10805 > 10495, 10819 > 10636, 10820 > 10582), wéhrend das anal-
getische Potential der a-Isomeren, welche die /*-Isomeren in ihrem Effekt
in keinem Falle erreichen, manchmal unter das der unverzweigten De-
rivate sinkt (vgl. 10704 > 10581). Beriicksichtigt man noch, daR eine

10 Als pharmakologische Yergleichssubstanz -diente, das 1-Methj/1-4-phenyl-1-
-carbéathoxypiperidin (Dolantin).
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Verzweigung durch Athyl bereits die Wirkung zerstort (11341). so sieht
man, wie konstitutionsbedingt das pharmakodynamischc Bild in dieser
Korperklasse ist. Demgegeniiber kann es nicht tberraschen, wenn Ver-
bindungen, in denen einzelne Glieder der basischen Seitenkette zu einem
Ring angeordnet sind (.1.0965, 11288, 11381) nur ein negatives Resultat
erkennen lassen. Ergénzend sei noch bemerkt, dal ein quartares N-
Atom die Wirkung vollig zerstort (11355), was im Hinblick auf die anders
gearteten physikalisch-chemischen und pharmakologischen Eigenschaf-
ten der quartdren Ammoniumverbindungen nicht Uberraschend ist,

b) Ketonseitenkette (s. Tab. | B)

Wie ein Vergleich der Athylketone der Tab. IA mit den Keton-
hoinologen der Tab. IB zeigt, steigt die Wirkung von den Methyl-
ketonen an und erreicht bereits bei den Athylketonen ihr Optimum,
wahrend Propyl (10504) stark absinkt, merkwirdigerweise im Gegen-
satz zu Allyl, welches wieder einen stark eutherapeutischen EinfluR
verrdt (11183). Auch die verzweigten Alkyle zeigen ein unterschied-
liches Verhalten: Die Isopropylgruppe (11151) wirkt, nachteilig, die
IsobutylgnxppG(11156) dagegen vorteilhaft. Auffallend ist das Er-
gebnis, wenn man die homologe Ketonreihe hinabschreitend bis Alkyl = H,

also zum Aldehyd(VIIT)(COH52:C: (CHO) CH2ZCH2N (> gelangt.

Dieser zeigt wieder einen ausgesprochen eutherapeutischen Effekt.

In der Reihe der aromatischen Ketone waren keine Treffer zu finden:
Oie Phenylketone (10505, 10515) verblassen in der Wirkung stark,
das Benzylketon (10657) sinkt auf Null herab.

Bemerkenswert ist auch der schon erwahnte Umstand, daB die hohe
Wirkungskapazitat der Ketone durch Hydrierung der Carbonyl- zur

Alkoholgruppe vollig verloren geht (10639), bei Veresterung aber wieder
hergestellt wird.

c) Die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms
(s. Tab. IC)

Die diese Fragestellung betreffende Untersuchung hat eine ziemlich
strenge Strukturspezifitat fiir die Erzeugung einer analgetischen Wir-
kung erkennen lassen. Das Optimum der Wirkung liegt ohne Ausnahme
bei den Phenylradikalcn. Bereits der Ersatz von Phenyl durch Tolyl
flhrt zu starker WirkungseinbuBe, Gleiches gilt fiir Chlorphenyl. Selbst
ein phenolisches OH (.10802) und Methoxyl (10800/wirkt stark ab-
schwéchend, obgleich man im Hinblick auf den phenolischen Charakter
des Morphins eher einen eutherapeutischen Effekt erwarten konnte.
Zur Gewinnung derartiger phenolischer-Ketone gingen wir von den ent-
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sprechenden Phenolmethyldthcrn aus, die zum SchlufR der Synthese
entmethyliert wurden, z. B.

YT n T COC.H,

Ebenso interessierte die Frage nach dem Wirkungsbild, wenn eines
der beiden Phenyle durch eine aliphatische Kette vom Zentral-C-Atom
getrennt ist oder durch Allyl ersetzt ist. Es wurden daher einige Stich-
versuche gemacht und nach dem oben skizzierten Reaktionsschema
folgende Verbindungen dargestellt:

CA COocCll,

Cli2 (11354) Xlla C,H5 (10649) XIlb
cyb x /C 0OCh5
CH2/ \ CH2CILN(CA)2

CH= CHCA (11391) Xlle

Wie man aus der Tabelle ersieht, fihrt dieser Weg zu analgetisch
unwirksamen Verbindungen.

Uberblickt man das bis jetzt vorliegende Untersuchungsmaterial,
so kommt man zu dem Ergebnis, dall die Gewinnung stark analgetisch
wirkender Verbindungen der obigen Struktur von der Intaktheit der
bigeminierten Phenylkerne abhéngt.

Diese unmodifizierte Phenylstruktur ist indessen nur Vorbedingung
und gilt nur fiir den erwéhnten Konstitutionstyp. Eine andere Gestal-
tung des Zentral-C-Atoms, z. B. die Fixierung des bas. Radikals lber
eine O-Bricke (11245) léscht die Wirkung aus (XI11I).

(CA)2:c —cocH,

X111 XHla CH,

Solche Substanzen haben wir gewonnen ausgehend vom Benzyl-
sauredthylester durch Verathern der OH-Gruppe vermittelst Chlorbasen
und Natriumamid und Umsetzung der entstandenen Atherester mit
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Grignardreagenz. Die Substanzen zeigen keine analgetische Wirkung
mehr, sondern sind Spasmolyticall).

Wie aus dem Formelbild zu ersehen ist, besitzen unsere das Opti-
mum airanalgetischer Wirkung darstellenden Diphenylketone mit einer
verzweigten Seitenkette ein asymmetrisches C-Atom. Im Hinblick auf
das h&ufig stark unterschiedliche physiologische Verhalten optischer
Antipoden unternahmen wir auch im Hinblick auf diese Frage einige
orientierende Versuche. Wir greifen das Keton 10820 (XHla) heraus.
Der mit Weinsaure erhaltene Linksantipode schied sich in wohl defi-
nierter Form ab. Die tierexperimentelle Untersuchung der in Form des
Chlorhydrates verwendeten Substanz ergab eine 1%facli stirkere Wir-
kung gegeniiber der Razemverbindung, so daR der Rechtsantipode als
um den gleichen Betrag schwécher wirksam anzusehen ist12).

Ester

Die sich von der eingangs aufgestellten Grundformel ableitenden
basischen Diphenylcster wurden, wie schon bemerkt, nur zum kleinsten
Teil aus den Nitrilen {ber die Sduren hergestellt. In den meisten Fallen
gelang die Einfiihrung des basischen Restes unmittelbar in die Ester
der Diphensiessigséure.

In friheren Untersuchungen wurde gefunden, dal man in glatter
Reaktion unter bestimmten Bedingungen aus Chlorbenzol und Natrium
Phenylnatrium darstellen kann und dafl sich dieses Phenylnatrium
sehr gut dazu eignet, das Natrium auf andere Verbindungen mit akti-
vierten Wasserstoffatomen zu Ubertragen. So gelang es z. B. damals
mit Hilfe von Phenylnatrium aus Diéthylacetonitril Di&thylacetonitril-
natrium unter Rickbildung von Benzol darzustellen, und daraus durch
Einwirkung von Alkylhalogeniden tertidare Nitrile zu gewinneni3).
Die Ubertragung von Natrium mit Hilfe von Phenylnatrium auf andere
Verbindungen wurde an vielen Beispielen studiert, die Ergebnisse sind
bis jetzt ausschlieflich in der Patentliteratur niedergelegt. Oft ist es
nun zweckmaRig, zur Natriumverschiebung nicht das auBerordentlich
reaktionsfahige Phenylnatrium 'zu verwenden, besonders dann nicht,
wenn man.beabsichtigt, die Natriumverbindung einer Substanz herzu-
stellen, die auBRer einem aktiven Wasserstoffatom noch andere reaktions-
fahige,. Gruppen enthalt, welche z. B. mit Phenylnatrium sehr leicht
Additionsreaktionen eingehen kdnnen. Man schaltet dann eine Ver-

11) FP. Nr. 880 393 der Ciba AG in welchem die Verbindung auf andere Weise
erhalten wird.

12) Von den bisher beschriebenen Substanzen wurde das 1,1-Dimothylamino-
-3,3-diphenylhexanon(4) im Jahre 1947 als Codein-Ersatz unter dein Namen TI-
CARDA-HUSTENTROPFEN in den Handel gebracht, wahrend das 2-Dimethyl-
amino-4,4-diphcnyl-hcptanon(6) demnéchst als Morphin-Ersatzmittel auf den Arz-
neimarkt kommen soll.

13) DRP. 622 875.
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bindung dazwischen, bei der diese Reaktionsféahigkeit schon weitgehend
gemindert ist und da hat sich z. B. gerade das Di&thylacetonitrilnatrium,
wenn es sich darum handelt, das am Esterradikal stehende Wasserstoff-
atom durch Natriufn zu ersetzen, sehr gut bewéhrt. Praktisch verlauft
dieser VVorgang recht einfach. Man isoliert keine Zwischenstufen, sondern
es werden Natrium, Chlorbenzol und Diathylacetonitril aufeinander
einwirken gelassen und dann der Ester zugesetzt. Es gelingt so mit
guter Ausbeute aus Diphenylessigestcr das Diphenylessigesternatrium
herzustellen und daraus durch Einwirkung von Halogenbasen wie z. B.
Piperidinodthylchlorid, Piperidinodthyldiphenylessigester zu gewinnen.
Der gesamte Reaktionsablauf wird durch dieses Formelbild veran-
schaulicht:

2Na+ CJRCIf. <C2H5)2: CHCN. (C21152: CNaCN + (C846)2: CHCO2CH5 -»
,CH2— CILX-
(C6H5).,: CNaCO.C.11, +C1 — CIL — CH., *N < "\ CIL
n ' VCIL —CIL/

,CIL—CIL i< (949G)
->  (CBH5)2:C<
V co2C,II5 XIV

Trotz dieser verschiedenen Zwischenstufen werden bei.dieser Reaktion
leicht 80 % der Theorie und mehr erreicht.

Die tierexperimentelle Untersuchung ergab, dafl auch den basischen
Estern der genannten Struktur eine sehr gute analgetische Wirkung
zukommt, welche hier und da die der korrespondierenden Ketone er-
reicht, wenngleich das Gesamtbhild zu Gunsten der Ketone entscheidet.
Es ergab sich also auch hier zwangslaufig die Aufgabe einer umfangreichen
Variation. Diese Verdnderungen erstreckten sich wiederum auf die ba-
sische Seitenkette und die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms
und ferner auf das Esterradikal.

a) Basische Seitenkette (s. Tab. 11A)

Auch in der Estefreihe erwies sich die Art des Aminrestes, Soweit
es sich um Dialkylamin, Piperidin, Morpholin und Pyrrolidin handelt,
abgesehen von wenigen Ausnahmen, von geringer Bedeutung; wichtiger
dagegen ist wieder die L&nge der Seitenkette. Das Optimum liegt auch
hier bei der 2 C-Zahl, denn die dreigliedrige geradlinige Kette 1aRt einen
starken Abfall der Wirkung erkennen (10061). Das gleiche gilt fir den’
Fall, dal} die beiden C-Atome mit dem Stickstoff heterozyklisch ange-
ordnet sind und ferner, daR das Zentral-C-Atom mit dem Basenradikal
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nur durch ein einziges C-Atom verknupft ist (10496, 11565). Letztere
Verbindung wurde nach folgender Reaktion hergestellt:

JoCH 4H M A | cHN(CH3),
(C,HB)2:C< (Ceirs)2: C< -> (C,1152:C<
\ co X2H5 \ co22H5 \.CO,C2H5
(11565) XIX

Bei dem Versuch, den basischen Ester durch Grignardierung mit CJI5MgBr
in das zugehdrige Keton Uberzufuhren, wurde zum grdften Teil ein nicht basisches
Produkt erhalten, dessen Analysenzahlen auf das I,I-Diphenyl-butanon(2) schlieRen
lassen. Demnach ist durch die Grignardierung zwar die Estergruppe in die Keton-
gruppe ubergefihrt, aber gleichzeitig auch der basische Best zum grofRen Teil aus der
Molekel herausgespalten worden.

Ergdnzend haben wir noch einen basischen Ester, in dem der Aminrest
direkt am Zontral-C-Atoni steht, den Diphenyl-dimethylaminoessig-
sduremethylester (9773) dargestellt, der wegen der schlechten Wasser-
l6slichkeit seiner Salze in Tributylphosphat untersucht wurde. Anal-
getische Eigenschaften kommen der Verbindung nicht zu. Demnach ist
auch bei den basischen Estern die Struktur :C— C— C— N flr die
Wirkung entscheidend. Bestehen hier also &hnliche Verhdltnisse wie
bei den basischen Ketonen, so befremdet der geringere Wirkungseffekt
bei den Verbindungen mit verzweigter Kette (10275, 10334, analog
XIV). An wie enge Grenzen der Mdlekiilstruktur manchmal die Wir-
kung gebunden ist, sieht man wieder an der unwirksamen Piperidino-
athylVerbindung 10455, die sich von der gut wirkenden Grundsubstanz
(9496) nur durch ein Mehr von 2 Alkylgruppen im Piperidinring unter-
scheidet.

b) Esterradikal (s. Tab. Il B)

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, liegt das Wirkungsoptimum bei
den niedrigen Alkylen (Methyl, Athyl, Isopropyl), wahrend Aralkyl und
Phenyl verschlechternd wirken.

c) Die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms
(i3 Tabelle 11C)

Wie in der Ketonreihe stellen auch in der WsCerreihe die am Zentral-
C-Atom haftenden Radikale einen der wichtigsten Faktoren fiir das
Zustandekommen der analgetischen Wirkung dar. Die Verhéltnisse,
die wir dort aufgezeichnet haben, gelten auch fir die Esterreihe. Dem-
nach gilt auch hier wieder, someit das vorhandene Tatsachenmaterial
eine Beurteilung zuléft, das Postulat von der Intaktheit der Phenyl-
kerne: Alkoxyl schwacht stark ab, Zusammenkoppeln der Phenylkerne
(Fluoren) wirkt ebenfalls unglnstig oder 16scht die Wirkung aus (9604,
9599). Weiter wurde in der Esterreihe versucht, die Phenylkerne zu
hydrieren, um den EinfluR der hierdurch geénderten Struktur auf das

Annialcn der Chemie, 561. Band 5
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pharmakologische Bild kennenzulernen. Die Hydrierung wurde mit der
Substanz 9496;(X1V) vermittelst Platin durchgefihrt, wobei stufenweise
beide Phenylkerne aufhydriert wurden (10543, 10544). Das Resultat
ist wieder das gleiche: Sehr starker Riickgang der Wirkung.

Die Sichtung des bisher vorliegenden Materials zeigt viele Einzel-
falle, die sich sehr wohl auf einen gemeinsamen Nenner bringen und so-
mit eine GesetzméRigkeit erkennen lassen, wenn auch hier und da noch
Licken festgestellt ‘wurden. Man darf eben nicht vergessen, dal unser-
eingangs formuliertes Grundmolekii eine Vielheit von variablen, sich
gegenseitig beeinflussenden Merkmalen aufweist. Infolge der hierdurch
Verursachten eSchwierigkeit muBte zwangsldufig manche Einzelfrage
noch zuruckgestellt werden.

Amide

Die Gewinnung der obiger Grundformel entsprechenden Amide
geschah zum Teil durch Aufspaltung der zugehérigen Nitrile, zum Teil
Uber die entsprechenden Sauren, die ihrerseits entweder aus den Nitrilen
oder den Estern durch Verseifung hergestellt waren. Dagegen gelingt
es nicht, die Einfuhrung der basischen Seitenkette in Diarylacetamide
zu bewerkstelligen. Wie ein Versuch zeigte, reagiert Chlorathylpiperidin
mit Diphenylacetamid unter Verwendung von NaNH2in anderem Sinne,
es entsteht Diphenylatliylpiperidinoacetamid:

(CeHe)2i CH — CONH — CH2CH2N A~

Die pharmakologische Untersuchung zahlreicher Vertreter dieser
Klasse ergab ein interessantes Bild: Obgleich in der Amidreihe die
gleichen basischen Seitenketten gewé&hlt und die gleichen Verdnderungen
am Zentral-C-Atom wie bei den Ketonen und Estern vorgenommen
wurden, konnte wie bei den Amiden der Dolantinreihe bei keiner der zahl-
reichen Substanzen eine tiefere analgetische Wirkung festgestellt werden.
So zeigten sie weder eine Beeinflussung der Schmerzreaktion an der Maus
nach der Methode von Haffner, noch das ,.Schwanzph&nomen®, noch
den Amsler-Testl). Es sind zwar in wenigen Fallen Anzeichen einer
solchen Wirkung vorhanden, doch tritt diese fast vollig zuriick gegen-
Uber einer anderen pharmakologischen Eigenschaft: Die Substanzen
sind Krampfléser und uUbertreffen in dieser Beziehung die. basischen
Ketone und Ester — wenigstens in einigen Vertretern — sehr erheblich,
und zwar aufert sich diese liberragende spasmenlésende Wirkung weniger
am Muskel als am GefaBpréparat. Sie entspricht demnach weniger dem
Papaverin als dem Atropincharakter. Z. B. wirkt das Amid 10804 (XV)

14) Siehe dazu Schaumann 1c.
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z CONH2 CONII.
(CBHB)2:C
\C H ZGH2N(CH3)2
XV 10804 XVI 9980 —

I6mal stérker krampflosend als das entsprechende Methylketon. Die
Verbindung 9980 (XVI) ist 100—200mal wirksamer als das analog kon-
stituierte Athylketon (10495). Auch das Amid mit verlangerter Seiten-
kette (10131) zeigt noch sehr gute Wirkung (}< von 9980). Und ebenso
ist die Wirkung der Substanz mit verkirzter Seitenkette (XV 111, 9960)

CONH
(C8H52: C XVIII 9960

beachtlich (%von 9980).

Diese erhohte, selektiv pharmakodynamische Eigenschaft kommtin-
dessen nur den priméren Amiden zu, wahrend die sekundéaren und ter-
tidren auf Grund unserer bisherigen Versuche ohne pharmakologisches
Interesse sind. Im dbrigen scheinen fir das Zustandekommen der
krampflosenden Eigenschaft, was das Zentral-C-Atom anbelangt, &hn-
liche Voraussetzungen zu gelten, wie wir das bei den Ketonen und Estern
bezuglich der Analgesie gesehen haben. Wenn trotz der Erfiillung dieser
Bedingung das Gesamtresultat ein einheitliches Bild vermissen 14Rt,
so ist doch das starke Hervortreten der spasmolytischen Wirkung be-
sonders bei der Piperidinverbindung durchaus beachtlich.

Zusammenfassung

Far das Zustandekommen einer zentralanalgetischen Wirkung der
in dieser Arbeit beschriebenen basischen, von der Diphenylessigséure
sich ableitenden Verbindungen sind folgende strukturelle Merkmale
malgebend:

Das Zentral-C-Atom muB 2 bigeminierte Phenylgruppen tragen.
Substitution in den Phenylkernen oder Ersatz von Phenyl durch andere
Radikale wie Benzyl, Cyclohexyl, Allyl usw. schwécht die Wirkung ab
oder hebt sie auf.

Das Wirkungsoptimum liegt bei einer 2-gliedrigen basischen Seiten-
kette, welche durch Methyl verzweigt sein kann, wéhrend die Art des
basischen Radikals nicht ausschlaggebend ist.
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Bezuglich der ifefowseitenkette liegt das Wirkungsoptimum bei den
Athyl- und Allylketonen und einigen Ketonen mit verzweigtem Alkyl-
radikal.

Durch optische Spaltung konnte eine weitere Steigerung der anal-
getischen Wirkung erzielt werden.

Bei den Estern wirken die niederen Alkylradikale der Estergruppen
am gunstigsten.

Die Amide besitzen keine oder nur geringe analgetische Wirkung.
Dagegen trifft man bei einigen Vertretern eine starke neurotrope,
spasmolytische Wirkung an, deren Intensitat die Wirkung der Ketone
und Ester weit Obertrifft. Hierbei kann die Lange der basischen Seiten-
kette variieren. Von den basischen Badikalen wirkt Piperidin am gun-
stigsten.

Ergénzend sei noch auf die ausgeprégte neurotrope und muskulo-
trope spasmolytische Wirksamkeit der Seite 54 erwdhnten ,,Diphenyl-
basen* hingewiesen. Auch bei; diesen Verbindungen modifiziert die
Stellung der Methylgruppe in der basischen Seitenkette den Grad der
Wirksamkeit15).

SchluBwort

Zum SchluB soll noch die Frage der Abh&ngigkeit der Wirkung obiger
Substanzen von ihrem chemischen Modell kurz gestreift werden. Wir
erwéhnten schon, dal die einzelnen Forscher ihre Synthesen nach ver-
schiedenen Teilgebieten der Morphinmolekel ausrichteten, entsprechend
dem Grundgerist, welchem sie einen besonderen Anteil ,an der Wirkung
beizumessen glaubten. Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Verbin-
dungen, welche das Morphium an Wirkungsstarke teils erreichen, teils
sogar Ubertreffen, sind solche Deduktionen nicht mehr mdglich. Sie
wirden hier vollig abwegig sein, da kein Merkmal der beschriebenen
Diphenylderivdate mit einem solchen der Morphinformel zur Deckung
gebracht werden kann, mit einer einzigen Ausnahme, dem quartéren
G-Atom. Welche Bolle und welche Bedeutung diesem Umstand bei-
zumessen ist, 148t sich nach dem bis jetzt vorliegenden fremden und
eigenen Material z. Z. noch nicht Ubersehen. Jedenfalls muf} es auf-
fallen, daR sowohl die beschriebenen Diphenylderivate als auch Vertreter
der Dolantinreihe dieses dem Morphium eigene Merkmal aufweisen.
Es sei in diesem Zusammenhang erlaubt, auf die ausschlaggebende
Bedeutung des quartdren C-Atoms bei den Schlafmitteln der Barbitur-
sdure- und Hydantoin-Keihe hinzuweisenlf), wenngleich bei den phar-
makodynamisch anders gearteten Analgeticis die Liganden andere
sein mussen als bei den Schlafmitteln. Selbstredend kann es sich bei

Is) Das I,I-Diphenyl-3-piperidinopropan (CeH52:CH—CH2CH2N / ist der

Hauptbestandteil des im Handel befindlichen Asthmamittels ASPASAN.
16) Siehe auch G. Ehrhart, Med. u. Chemie, B. Il, 1934, S. 356.



Spasmolytisch und analgetisch wirkende Verbindungen, I 69

dem quartdren C-Atom nur um eine der Grundbedingungen fir das
Auftreten der erwdhnten pharmakologischen Wirkung handeln. Die
Wirkungsabhédngigkeit morphinartig wirkender Substanzen von ihrer
chemischen Struktur ist damit keineswegs erschopft.

Den Herren Dr. E. Bartholomé&us, Dr. L. Stein, Dr. W. Bestian,
H. Ott und B. Haas sind wir fur ihre Mitarbeit zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teill)
Nitrile

y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiurenitrih
a) 6g Natriumaraid werden unter 100 ccm Benzol fein gepulvert und dann eine
Ldésung von*20g Diphenylacetonitril In wenig Benzol zutropfen gelassen. Die Tem-
peratur steigt langsam bis gegen 35° an; nachdem sie wieder abgefallen ist, werden
159 Piperidinoathylchlorid, in wenig Benzol geldst, zutropfen gelassen. Die Temperatur
steigt dabei auf etwa 50°. AnschlieBend wird noch 3—4 Stunden unter Riuhren bei
60° gehalten, dann wird mit Wasser versetzt, die Benzolschicht abgetrennt und mit
verd. Salzsdure ausgeschiittelt. Das Chlorhydrat scheidet sich dabei als dickes Ol ab,
das nach kurzer Zeit kristallin erstarrt. Es wird abgesaugt, mit wenig Wasser und
Ather gewaschen. Dann wird das Chlorhydrat in verd. Natronlauge aufgenommen und
die freie Base mit Ather ausgeschittelt, die atherische Losung mit Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und der Ather abdestilliert. Es hinterbleiben 23 g Substanz,

die sehr bald zu einer weilen Kristallmasse erstarren. Schmp. 76°.

C21H2,N2 (304) 0,1 g Sbst.: 3,25 ccm 1/10 n HCI, bcer. 3,28 ccm.

b) 25 g fein gepulvertes Natriumamid werden mit 200 ccm Benzol Ubergossen
und 96,5 g Diphenylacetonitril in Portionen so eingetragen, dal die Temperatur auf
35—40° gehalten werden kann. Wenn die Reaktion abgeklungen ist (nach 1 Stunde),
werden 103,5 g Athylenbromid bei 25—30° eingetropft und dann wird noef drei
Stunden nachgerihrt. Hierauf wird mit Wasser versetzt, mit 150 ccm 2 n-Salzsdurc
angeséuert, die benzolische Ldsung abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet, das
Benzol abdestilliert und. der Rickstand noch i. V. erhitzt. Es hinterbleiben 140 g
eines dicken, braunen Oles. Diese werden in 70 ccm Methylalkohol geldst, woraus
beim Abkuhlen 120,59 Brom-athyldiphenylaeetonitril vom Schmp. 66—67° aus-
kristallisieren. Diese werden mit 240 ccm Piperidin Uborgossen, 2 Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt und noch eine Stunde im Olbad gekocht. Beim Verdiinnen mit 21
Wasser scheidet sich ein 61 ab, das bald kristallin erstarrt. Man saugt ab, wéscht
mit Wasser, 16st in verd. Salzsdure und filtriert blank. Dann wird mit Natronlauge
alkalisch gemacht, wobei sich das y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersdurenitril zuerst
6lig abscheidet, aber sehr schnell kristallin erstarrt. Erhalten 100 g, Schmp. 75—76°.

y-Dimethylamino-a,a-diphenylvaleriansaurenitril (la)
y-Dimethylamino-R-methyl-a,a-diphenylbuttersaurenitril (I1b)

12 g Natriumamid und 48 g Diphenylacetonitril werden —wie oben beschrieben —
umgesetzt und 31 g I-Dimethylamino-2-chlorpropan zugetropft, wobei die Temperatur
auf 35—40° gehalten wird, und schlieBlich noch eine Stunde urrter Rickfluf gekocht.
Die Aufarbeitung wie unter a) ergibt 68 g eines zahen Oles vom Sdp. 222—225°/17 mm,
das ein Gemisch der beiden stellungsisomeren Nitrile darstellt. Zu ihrer Trennung
wird dieses Gemisch in 160 ccm Petroldther geldst. Nach einigen Tagen kristalli-

17) Die beschriebenen Verfahren bilden den Gegenstand zahlreicher In- und Aus-
landspatente und Patentanmeldungen.
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sieren daraus grofRe, derbe Kristalle der Verbindung la(18g) vom Schmp. 90°.
Aus wenig Methylalkohol umgeldst schmilzt es bei 91—92°.

C19lI2N2 (278) 0,1 g Sbst.: 3,60 ccm 1/10 n-HCI, ber. 3,69 ccm.

Die Petroldthcrmuttcrlauge wird bis zur eben kongosauren Reaktion mit alkoh.
Salzsaure versetzt, wobei sich das Chlorhydrat von Ib abscheidet; aus Alkohol um-
geldst zeigt es den Schmp. 226—227°. Erhalten 19,6 g. Daraus I8t sich mit Pott-
aschclésung die Base gewinnen, die aus wenig Petrolédther umgeldst den Schmp. 69 bis
70° zeigt.

C.A.N, (278) 0,19 Sbst.: 3,66 ccm 1/10 n-1ICI, ber. 3,69 ccm.

Entsprechend erhdlt man mit I-Piperidino-2-chlorpropan: y-Piperidino-a,a-di-
phenylvalerianséaurenitril, Schmp. 83,5°.

0*11*1«, (318) 0,19 Shst.: 3,08 ccm 1/10n-HCI, ber. 3,14 ccm.

y-Piperidino-R-methyl-a,a-diphenylbutlerséurenilril, Schmp. 106—106,5°
0,1g Shst.: 3,10 ccm 1/10n-HCI, ber. 3,14 ccm.

Mit I-Morpholino-2-chlorpropan y-3[orpholino-a,a-diphenylvalerianséurenitril,
Schmp. 106°

C21H2IN20 (320) 0,19 Shst.: 3,10 ccm 1/10 n-HCI, ber. 3,12 ccm.
y-Aforpholino-B-methylraa-diphenylbuttersaurenitril, Schmp. 138°
0,lgShbst.: 3,15 ccm 1/10 n-HCI, ber. 3,12 ccm.

Mit [-Chlormethyl-I-dimethylaminocyclohexan 1-Dimelhylamino-I-cyclopentyl-
3,3-diphenylbuttersaurenilril, Schmp. 83—85°(1Va)

C23H28N2 (332) Ber. N 843
Gef. , 8,32, 822.

I-Pimcihylamino-2-cyclohexyl-3,3-diplienylbultersédurenilrH,  Schmp. 107—108°
(1Vb)
Ber. N 8,43
Gef. ,, 8,41, 8,38.

Das I|-Dimethylamino-2-cMorpropan wurde folgendermafen hergestellt: 350 g
47proz. vdiBrigc Dimethylaminlésung werden mit 190 ccm Wasser und 190 ccm
konz. Natronlauge gemischt und dazu unter Ruhren bei 40° eine Lo6sung
von 283 g I-Chlorpropanol(2) in 250 ccm Natronlauge und noch 200 g festes Atz-
natron eingetragen. Die sich abscheidende dlschicht wird abgehoben, mit Atznatron
getrocknet und i. V.- destilliert. Sdp.so70°. Erhalten 185g 1-Dimethylaminopro-
panol (2).

Zu einer Losung von 2709 Thionylchlorid in 500 ccm Benzol werden bei 40°
unter Rihren 185 g Dimethylaminopropanol eingetropft und noch eine Stunde auf
dem Dampfbad erhitzt. Der erkaltete Salzbrei wird abgesaugt und mehrmals mit
Aceton gewaschen. Erhalten 200 g. Diese Menge wird in wenig Wasser geldst, mit
80 ccm konz. Natronlauge versetzt, das sich abscheidende Ol abgehoben, mit Natrium-
sulfat getrocknet und i. V. destilliert. Sdp.110 60—63°. Erhalten 110 g 1-Dimethyl-
amino(2)chlorpropan.

C5H12NC1 (121,5) 0,1 g Sbst.: 8,30 ccm 1/1.0 n-HCI, ber. 8,23 ccm.

Entsprechend kdénnen dargestellt werden:

1-Alorpholinof2)chlorpropan Sdp.2099—100°
I-Diathylamino(2)chlorpropan ’ Sdp.1555°

1-Piperidino(2)chlorpropan Sdp.1280— 81°
I-Pyrrolidino(2)chlorpropan Sdp.1872— 73°.
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Aus Chloracdon werden die beschriebenen Chlorbasen folgendermalen erhalten:
92 g Chloraceton werden in 400 ccm Benzol gelést und 170 g Piperidin zugefiigt. Es
scheidet sich Piperidinchlorhydrat ab, von dem abgesaugt wird. Das Filtrat wird
vom Benzol befreit und das Piperidino-acetcn i. Y. destilliert. Sdp.1378—80°. Er-
halten 97 g. n
97 g Piperidino-acetdn w'erden in Alkohol mit Nickelkatalysator bei 80—100° hy-
driert. Das erhaltene Piperidino-jrropanol zeigt den Sdp.1583—84°. Erhalten 86 g.
82 g Piperidinopropanol w'erden wie oben beschrieben mit 80 g Thionylchlorid
in 600 ccm Benzol umgesetzt. Nach der Aufarbeitung erhdlt man 96 g 1-Piperidino-
(2)cldorpropan(\\l). -
I-CMor-2-dimethylaminopropan Sdp.10 73— 74°
I-Chlor-2-piperidinopropan Sdp.; 72— 73°
I-Chlonnethyl-I-diniethylaminocydohexan Sdp.jj 106—108°.
I,I-DipJienyl-2-piperidinobutan und 1,1-Diphcnyl-2-methyl-3-piperidinopropcm
10 g y-Piperidino-a,a-diphcnylvalerianséurenitril (Schmp. 83,5°) w'erden in 40 ccm
Benzol geldst, 10 g fein gepulvertes Natriumamid zugegeben und 3 Stunden unter
RuckfluR gekocht. Dann wird vom Salz abgesaugt, das Filtrat vom Benzol befreit,
der Ruckstand in w'enig Alkohol geldst, mit alkoholischer Salzsdure eben sauer ge-
stellt und mit Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt. Nach einigen Stunden
wird der erhaltene dicke Kristallbrei abgesaugt und mit Ather gewaschen. Erhalten
9,8 g l,I-Diphenyl-3-piperidinobutan-chlorhydrat, Schmp. 214—215°.

C21H,,,N-HCI (329,5) Ber. N 4,24 HCI 11,07
Gef. ,, 452 , 11,04

1J-Diphenyl-R-dimelhylamindbutan-broryhydrat. Schmp. 162—162,5° (l1a):
CjgHojN-HBr (334) Ber. TIBr 24,25

Gef. ,,  24,20.
1.1-Dij)henyl-3-morpholiiiobutan-cldorhydrat, Schmp. 198—199°:
CAHMON-HCI (331,6) Ber.N 4,22 HCI 11,01
Gef. ,, 4,02; 4,22 ., 10,95

3 g y-Pipcridino-/J-methyl-a,a-diphenylbuttersdurcnitril  (Schmp. 106—106,5°)
werden in 15 ccm Benzol geldst, mit 3 g Natriumamid versetzt und wie oben weiter
behandelt. Man erhdlt 2,55 g |,I-Diphenyl-2-meihyl-3-piperidvwpropan-ch.lorhydrat,
Schmp. 206—208°.

C2il112ZIN.HCI (329,5) . Ber. N 4,24 HCI 11,07
Gef. ,, 4,36; 425 , 11,15,

1.1-Diphenyl-2-methyl-3-dimethylaminopropan-bromhydrat, Schmp. 161—162°:
CiH23N «1IBr (334) Ber. HBr 24,25

Gef. ,, 2412
1.1-Di'phenyl-2-rnethyl-3-morp}iolinopropan-chlorhydrat, Schmp. 228—229°:
CAHMON-HCI (331,5) Ber.N 4,22 HCI 11,01

Gef. ,, 4,16; 4,03 . 10,93.

I,I-Diphenyl-3-piperidino-butan
19 g I,I-Diphenylbutanon(3) (Benzhydrylaceton) werden mit 19 g Piperidin in
450 ccm Alkohol mit Nickelkatalysator bei 125° und 50—60 at Wasserstoffdruck hy-
driert. Vom Nickelkatalysator w'ird abgesaugt, der Alkohol abdestilliert und der Riick-
stand in 200 ccm 2 n-HCI geldst. Beim Abkiihlen scheidet sich nach einiger Zeit das
Chlorhydrat vom Schmp. 213—214° aus. Mischprobe mit der oben dargestellten
Substanz ergibt keine Depression.
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Wird die Hydrierung mit Dimethylamin durchgeflhrt, so erhdlt man das 1,1-
Diphmyl-3-dimcthylamindbutan vom Sdp.12180—182° und das Clilorhydrat vom
Schmp. 115—116°. Bromhydrat Schmp. 162° (Ha).

I,I-Diphenyl-2-methyl-3-piperidino-propan

10g l,I-Diphcnyl-2-methyl-3-piperidino-propanol(l) (erhalten aus I-Phenvl-2-
methyl-3-piperidino-propanon mit Phenylmagnesiumbromid18) werden in 40 ccm
Thionylchlorid eingetragen und bis zum Sieden auf dem Dampfbad erwdrmt. Alsdann
wird sofort das Uberschissige Thionylchlorid i. V. abdestilliert und der verbleibende
Rickstand mit Aceton angeriihrt. Das kristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit
Aceton gewaschen, dann in 300 ccm Alkohol gelést und mit Palladium und Wasser-
stoff hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme saugt man vom Katalysator
ab und entfernt den Alkohol i. V. Der erhaltene Rickstand wird in wenig Aceton
aufgenommen und mit Essigester versetzt, wobei das Chlorhydrat auskristallisiert.
Schmp. 206—208°.

I,1-Diphcnyl-2-melhyl-3-dimethylaminopropa7i-bromhydrat (I11b). Schmp. 161 bis
162°.

Das a,a-Diphenyl-y-piperidinopropan 14t sich (wie S. 55 angegeben) auch fol-
gendermalien gewinnen:

Zu 101 g Natrium (Draht) in 150 ccm Benzol 148t man eine Mischung von 235 g
Chlorbenzol und 336 g Diphenylmethan so eintropfen, daB die Temperatur auf
40—45° gehalten werden kann. Nach 7—8 Stunden ist die Reaktion beendet. Nun
1aRt man unter Kiuhlung bei 30—40° 240 g Piperidino-dthylchlorid zutropfen und kocht
zum Schluf noch 1 Stunde unter RuckfluB. Man erhalt 245 g Base, Sdp.u 228—232°.
Das Chlorhydrat zeigt aus Alkohol und Ather den Schmp. 214°.

C,0H,5N.HCI (315,5) Ber. N 4,43 HCI 11,57
Gef. ,, 438 , 11,58.

Diphenylpiperidino-athylessiyséaure und a,a-Diphenyl-y-buttersédurdacton

10g Diphenylpiperidino-athylessigsédureédthylester werden mit 50g 26proz.
alkohol. Kalilauge eine Stunde unter RuckfluR gekocht. Nach dem Abkihlen wird
mit Wasser verdlnnt, wobei eine klare Losung entsteht. Dann wird mit 15cem
konz. Salzsdure eben sauer gestellt und i. V. zur Trockne gebracht. Der Rickstand
wird mit abs. Alkohol ausgezogen, wobei nach dem Abdcstillieren des Alkohols 9 g
der Sdure Zurlckbleiben. Beim Erhitzen auf 230° schmilzt sie unter CO2Entwick-
lung und bildet eine klare Schmelze, die bei 208—212°/10 mm siedet. Erhalten 6,9 g.
Das Destillat wird mit alkohol. Salzsdure aufgenommen, wobei klare Ldsung eintritt;
nach dem Versetzen mit Ather bis zur Triibung kristallisieren 6 g a,a-Diphenyl-y-
piperidino-propan-chlorhydrat vom Schmp. 214—215° aus. Das Filtrat wird auf
ein kleines Volumen eingeengt, wobei das a,a-Diphenyl-y-buitersaurelacton auskri-

stallisiert.  Aus Alkohol umgeldst zeigt cs den Schmp. 80—81°.
CisHidOj (238) Bei-. C 80,67 11 5,88
Gef. ,, 8045 , 6,10.

Ketone und Aldehyde
I-Divuthylamirw-3,3-diplienylhaxanon(4)

Zu einer Grignard-Losung aus 192 g Magnesium, 11 Ather abs. und 900 g Brom-
athyl werden 14109 y-Dimethylamino-a,a-diphenylbuttersdurenitril, in 1400 ccm
Toluol gel6st, portionsweise zugegeben. Nach Abklingen der Reaktion wird noch eine
Stunde unter Abdestillieren des Athers auf dem Dampfbad erhitzt. Das Rcaktions-
produkt ward dann in eine Mischung von 1600 ccm konz. Salzséure und 2,5 1Wasser
eingetragen, wobei heftige Reaktion stattfindet. Es bilden sich zwei Schichten, die

Is) M'annich u. Lammaring, B.55, 3510—26 (1923).
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obere erstarrt nach einiger Zeit zu einer derben Kristallmasse. Man saugt ab, was cht
mit 11 2n-HCI und 11 Essigester und zerlegt das entstandene Bromhydrat mit N a-
tronlauge und nimmt die abgeschiedene Base mit Chloroform auf. Nach dem Ab-
destillieren des Chloroforms hinterbleiben 1300 g der Base, die mit alkohoi. HCI
ins Chlorhydrat tbergefihrt werden. Schmp. 174—175°.

Cjoli"ON-HCI (331,6) Ber. C 72,39 H 7,83 N 4,22 1IC1 11,01
Gef. ,, 7225 , 7,74 , 420 , 11109
2-Dimelhyla,mino-4,4rdiplusnylheptanon(5) (Va, 10 820)

Zu einer Grignard-Lésung aus 1,5g Magnesium, 15ccm Ather abs. und 7 g
Bromathyl werden 10 g y-Dimothylamino-a,a-diphenyl-valeridnsaurenitril, in 20 ccm
Toluol geldst, zugegeben. Der Ather wird abdcstilliert und der Rickstand im Olbad
3 Stunden auf 135—140° erhitzt. Dann wird in 60 ccm 2 norm. Salzsdure eingetragen
und noch eine halbe Stunde auf dem Dampfbad erhitzt. Es bilden sich drei Schichten
aus, wovon die untere abgetrennt und, wie oben, in die Ketonbaso ubergefihrt

wird. Das Chlorhydrat zeigt aus Alkohol umgcldst den Schmp. 231°, die Base aus
Methanol umgeldst schmilzt bei 78—79°.

C2HZ2ION-HCI (345,5) Ber. N 4,05HCI. 10,56
Gef. ,, 3,98 , 10,72
I-Dimethylamino-2-methyl-3,3-dip]miylhexa.non(4)-H CI(\'b, 11259) Schmp. 151—153°
C,IH27ION-HCI+ y2 H20(354,5) Ber. N3,9 HCI 10,29
Gef. ,, 4,09 , 10,09.
2-Morp}wlino-4-diphenylheptanon(5)-HCI (10 600) Schmp. 223—224°
C2H290 2N-HC1 (387,5) Ber/C 7122 H 7,74 N 3,61 HCI 9,42
Gef. ,, 70,86 , 7,58 , 3,71; 3,61 . 9,41; 9,11,
I-Morpliolino-3,3-diphenylhexanan.(4)-11CI (10 581) Schmp. 231—233°
C2H2702N-HC1 (373,5) Ber. N 3,75 Gef. N 4,16; 4,12.

I(Methyl-benzylamino)-3,3-diphenylheocamn(4)-HCI (10 691) Schmp. 142—143°
CXH200N-HC1 (407,5) Ber. N 3,44 liCl S,95
Gef. ,, 3,47; 3,39 8,73.
2-Piperidino-4,4-dipheriylheptanon(5)-HCI (10 805) Schmp. 189°

C21IH310N-HCI (385,5) Ber. N 3,64 1IC1 9,48
Gef.,, 3,58; 3,66 . 9,58.

1-Piperidino-3,3-dipT\eiiylhexanon(4)-HCI (10 495) Schmp. 181—182°

C2ZH20N-HC1 (371,6) Ber. N 3,77 HCI 9,82
Gef. ,, 3,78 . 9,78.

2-Pyrrolidino-4,4-diphenyVieptanon(5)-HCI (10 819) Schmp. 192—194°

C23H20N-HC1 (371,6) Ber. N 3,77 HCI 9,82
Gef. ,, 395 , 10,02.

I-Pyrrolidino-3,3-dipJ>enylhexanon(4)-phosp}iat (10 636) Schmp. 172—173°

C2H2I0N-H3PO., (419) Ber. N 3,34 H3P04 23,4
Gef. , 356 .,  23,80; 23,65.
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I-Morpholino-2-mcthyl-3,3-diphenylhexanon(4)-HCI (10 704) Schmp. 217—218°

CZBH202N-HC1 (387,6) Ber. N 3,61 HCI 9,42
Gef.,, 3,63 . 941

I-Dimethylamino-3,3-diphmylheptanon(4) (10 504) Sdp.10210—212°

C21H,,70ON (309) Ber. C 81,60H 8,75 N 4,54
Gef. ,, 81,76, 8,89 , 4,68.

I-Diniethylamino-3,3-diplienyl-4-phenylbutanon(4)-HCI (10 505) 'Schmp. 221—222°

ciHUjON-HCI (376,6) Ber. N 3,70 HCI 9,62
Gef.,, 3,90 . 9,63

I-Morpholino-3,3-diphenyl-4-phenyU>utanon(4)-HCI (10 516) Schmp. 194—195°

C26H2 0 2N-HC1 (421,5) Ber. N 3,32 HCI 8,66
Gef.,, 322 , 844

I-Morpholino-3,3-dipJienyl-5-phenylpentanon(4)-HCI (10657) Schmp. 101—103°

C21H2,02N -HCI + 21LO (471,5) Ber.N 2,96 HCI 7,74
Gef. ,, 2,80; 2,85 . 1,62,

I-Piperidino-3,3-diphenyl-5-melhylhexanon(4)

Zu einer Grignardlésung aus 4 g Magnesium, 75 ccm Ather und 20 g Isopropyl-
bromid werden 45,9 y-Pipcridino-a,a-diphenylbuttersaurcédthylester gegeben. Man
setzt 60 ccm Xylol zu, destilliert den Ather ab und kocht noch 4 Stunden im Olbad
unter RuckfluB. Nach dem tblichen Aufarbeiten erhdlt man die Base vom Sdp.3202 bis
204°. Das Chlorhydrat zeigt den Schmp. 181—182°.

CV,H310N-HC1 (385,5) Ber. N 3,63 HCI 9,46
Gef.,, 3,66 ,, 9,50.

Aus Allylmagnesiumbromid und y-Piperidind-a.a-diphenylbuttersauredthylester
wird das I-Piperidino-3,3-dipJienylheptmon(4)-chlorhydrat (11183) erhalten. Schmp.
178°.

C2IH200N-HCI (383,5) Ber. HCI 9,51 Gef. HCI 9,49.

I-Piperidino-3,3-diphenyl-6-methylheptanon(4)-HCI (11166) Schmp. 173—174° (mit
Isobutylmagncsiumbromid)

C2H330N-HCI (399,5) Ber.N 3,54 HCI 9,13
Gef.,, 3,32 , 941

I-Piperidino-3,3-diphenyl-5-methylhexanon(4)-HCl Schmp. 181—182° (mit Isopro-
pylmagnesiumbromid)

C2111310N-HCI (385,6) Ber.N 3,63 HCI 9,46
Gef. ,, 3,66 , 9,50.

I-Piperidino-3-phenyl-3-benzylhexanon(4)-HCI (X 11b)

Zu einer Grignardlésung aus 4,2 g Magnesium, 50 ccm Ather und 19,4 g Atliyl-
bromid werden 28 g Phenyl-benzyl-piperidino-athylacetonitril zugesetzt und nach
Zugabe von 60 ccm Toluol und Abdestillieren des Athers 8 Stunden auf dem Dampf-
bad erhitzt. Beim Aufarbeiten erhédlt man die Base vom Schmp. 92—93°. Das Chlor-
hydrat aus Alkohol umgeldst zeigt den Schmp. 218—219°.

C21H31ON-IICI (385,5) Ber.N 3,63 HCI 9,49
Gef. 392 ,, 953
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I-Piperidi7io-3-phenyl-3-allylhexanon(4)-HCI.(XTla) Schmp. 183°
C20H220N-HCI (335,5) Ber. IIC1 10,28 Gef. IICI 10,75.

I-Diathylamino-3-phenyl-3-cinnamylhexanon(4)-HCI (XlIc) Schmp. 130—131°
CMIIMON (363) Ber. N 3,86 Gef. N 3,89; 4,03.

1-Piperidino-3,3-diphenyl-pentanol(4) (VI)

54 g I-Piperidino-3,3-diphenyJpentanon(4) werden in Alkohol mit Nickelkataly-
sator bei 150° von 50—80 at Wasserstoff hydriert. Dann wird vom Katalysator ab-
gesaugt und die Losung i. V. vom Alkohol befreit; der Rickstand, ein dicker Sirup,
wird bis zur kongosauren Reaktion mit alkoh. Salzsdure und die erhaltene, klare
Losung mit abs. Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt. Es scheidet sich bald
ein dicker Kristallbrei ab. Man saugt ab, 16st nochmals in 46 ccm Alkohol, versetzt
mit 90 ccm Ather und wiederholt diese Operation nochmals. Man erhélt 42 g Chlor-
hydrat vom Schmp. 208—209°.

C2H290N-I1ICI (359,5) Ber. C 7343 H 8,35 N, 3,90 HCI 10,17
Gef. ,, 7323 ,, 846 ,, 414 , 10,24

2-Dimethylamino-4,4-diphenyl-5-acetoxyheptan

10g 2-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanon(5) werden in 160 ccm n-Propyl-
alkohol geldst und 10 g Natrium zugegeben. Die Ldsung gerdt ins Sieden; wenn alles
Natrium verbraucht ist, wird mit Wasser versetzt, Benzol zugegeben, der wélrige
Anteil abgotrennt, der benzolische Anteil nochmals mit Wasser gewaschen, Benzol ab-
destillicrt und der Ruckstand, der kristallin erstarrt, aus wenig n-Propylalkohol um-
geldst. Das 2-Dimethylamino-4,4-diphenylhcptanol(6) Viazeigtjden Schmp. 126—127°.
Davon werden 2 g zur Acetylierung mit 10 ccm Essigsédurcanhydrid 1 Stunde unter
RickfluB gekocht. Nach dem Abdestillieren des Essigsédureanhydrids wird der Ruck-
stand in Ather gelost, mit Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet und der
Ather abdestilliert. Der Riickstand, der kristallin'erstarrt, wird aus wenig n-Propyl-
alkohol umgeldst. Schmp. 130—130,5°.

. C,3H3,02N (353) Ber. C 78,20 11 8,78 N 3,97
Gef. ,, 78,06 , 886 , 3,83; 3,73.

Das Chlorhydrat schmilzt bei 154—155°.

a-Diphmyl-R-dimethylamino-propionsaurenitril (VII)
Diphenylacetonitril wurde mit einem UberschuR von Formaldehyd und Di-
methylamin (je 5 Mol) in alkohol. Lsung 18 Stunden gekocht. Nach dem Entfernen
des Alkohols wurde der Rickstand durch Losen in verd. Salzsdure und Ausféllen der
Base mit Soda gereinigt. Zersp. des Chlorhydratcs etwa 160°.

C17H18N2.HC1 (286,5) Ber. Cl 12,39 Gef. ClI 12,20.

*y-Piperidino-a,a-diphenyl-butyraMe}iyd (V 111, 11192)

20 gy-Piperidino-a,a-diphenylbuttersaircchlorid-chlorhydrat werden mit 300 ccm
reinem Benzol versetzt und unter Durchleiten von Wasserstoff bei 50° mit Palladium-
katalysator solange hydriert, bis die Salzsdureentwicklung fast zum Stillstand kommt.
Vom Palladium wird abgesaugt, das Filtrat vom Benzol befreit, der Rickstand mit
Wasser aufgenommen, die Base mit Natronlauge abgeschieden und mit Ather ausge-
schuttelt. Sdp.j bei 230°. Das Chlorhydrat zeigt den Schmp. 157—158°.

CjiHMON-HCI (343,6) Ber. N 4,07 HCI 10,62
Gef. ,, 3,81 , « 997
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I-Morpholiiw-3-phenyl-3-methoxyphenylbutQnon(4) (X. u. X1, 10800 u. 10802)

205 g m-Methoxybenzylchlorid werden in 400 ccm Methylalkohol mit einer L§-
sung von 100 g Cyankali in 200 ccm Wasser und 20 g Jodkali vier Stunden unter Ruck-
fluB gekocht. Die Aufarbeitung ergibt 169 g m-Methoxybenzylcyanid vom Sdp.10
143-145°.

65,2 g m-Mcthoxybcnzylcyanid werden auf 105—110° erhitzt und unter Rihren
24 ccm Brom eingetropft, und noch eine Stunde bei dieser Temperatur gehalten.
Dann wird abgekuhlt, mit 250 ccm Benzol versetzt und bei 5—10° 58,5 g Aluminium-
chlorid eingetragen und schlieflich noch eine Stunde auf 60° erwé&rmt. Man bringt
auf Eis, trennt die Benzdllosung ab, wéscht mit Wasser und verd. Natronlauge,
destilliert das Benzol ab und destilliert schlieBlich den Rickstand i. V., Sdp.10175°.
Erhalten 60,5 g, die bald in der Vorlage erstarren. Nach dem Umldsen aus Methanol
1:1 erhdlt man das Phenyl-m-meihoxyphenyl-aceionitril vom Schmp. 56—57° (1X).

45 g dieses Nitrils werden in 160 ccm Benzol geldst, 10 g Natriumamid zugesetzt
und nach Beendigung der Reaktion 30g Morpholinoéthylchlorid zugetropft und schlieR3-
lich noch eine halbe Stunde unter RickfluR gekocht. Nach der tblichen Aufarbeitung
erhdlt man das Phenyl-m-methoxyphenylmorpholinodthylacetonitril in einer Ausbeute
von 53 g; Schmp. 67—68°.

Zu einer Grignard-Lésung aus 7,2 g Magnesium, 100 ccm Ather und 53 g Brom-
&thyl werden 50 g des oben dargestellten Nitrils zugegeben und — wie oben schon
beschrieben — weiterbehandelt und aufgearbeitet, Dio erhaltene Base (X) wird in
alkohol. Salzsaure geldst und bis zur beginnenden Tribung mit Ather versetzt. Das

ausgefallene Chlorhydrat wird nochmals aus Alkohol und Ather umgelést. Erhalten
42 g, Schmp. 201-202°.

C”HjgOaN-HCI  (403,5) Ber. N 3,47 HCI 9,05
Gef. , 349 , 9,08

I-Morpholino-3-phenyl-3-m-oxyphenylbutanon(4)-HCI (XI)

erhdlt man aus der Methoxyverbindung in tblicher Weise mit Aluminiumchlorid in
Nitrobenzol. Es zeigt den Schmp. 103—104°.

C2H27103N-HCIl  (389,5) Ber. N 3,59 HCI 9,36
Gef. ,, 3,55. ,, 9,17

I-2-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanon(5) (XHla, 10820)

198 g der d,l-Base werden in 900 ccm norm. Propylalkohol gelést und 100,5 g
Weinséure zugegeben. Aus der klaren Ldsung kristallisieren nach ldngerem Stehen,
besonders leicht beim Animpfen, 110 g des Tartrats der 1-Base aus. Man ldst in Wasser,
scheidet die Base mit Natronlauge ab und dthert aus. Nach dem Abdestillieren des
Athers wird der basische Rickstand mit alkoholischer Salzsdure in das Chlorhydrat
Ubergefihrt. Nach dem Umldsen aus Alkohol 1:4 erhélt man 55 g Chlorhydrat vom
Schmp. 241° u. [aj,0] = — 150°.

Ester
y-Piperidino-a,a-diphenylhuttersai.irmlhykstcr (XI1V, 9496)

Zu 46 g Natrium (in Pulver- oder Drahtform) in 300 ccm Benzol 148t man unter
Ruhren eine Mischung von 97 gDidthylacetonitrilund 112 g Chlorbenzol so zutropfen,
daf sich die Temperatur bei 35—40° halt. Nach etwa 5 Stunden ist die Reaktion be-
endet. Dann werden 180 g Diphenylessigester eingetragen und dabei die Temperatur
durch Kiihlen auf etwa 40° gehalten. Man rihrt einige Stunden und erwédrmt schlie-
lich noch eine halbe Stunde auf 60°, kithlt dann wieder auf 10—20° ab, 4Rt nun 1109
Piperidino&thylchlorid eintropfen, wobei die Temperatur 40° nicht Ubersteigen soll.
Nach 2 Stunden ist die Reaktion beendet, dann wird noch 1 Stunde unter RuckfluB
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gekocht. Nach der ublichen Aufarbeitung erhdlt man 212 g Ester (XIV) vom Sdp.9
236—240°. Das Chlorhydrat schmilzt bei 176—177°.

C2H290 2N-HC1 (387,5) Ber. N 3,62 HCI 9,40
Gef. ,, 3,77 ,, 100.
Verwendet man an Stelle von Piperidinodthylchlorid Piperidinopropylchlorid, so er-
h&lt man 6-Pipendino-a,a-diplienylialeriansaureéathylester-HCI (10061) Schmp. 67 bis
69°.
C2H310N-HC1+ 1H20 (419,5) Ber. HCI 8,70 Gef. HCI 8,64.

y-Morpholino-a,a-dipiienylvalerianséureathylester-HCI (10275)
Schmp. 182-183° (Zers.)

C2H,03N-HC1 + 1H20 (403,5) Ber.N 3,47 HCI 9,04
Gef. ,, 3,51; 3,45 » 9,04,

y-Piperidino-a,a-diphenylvaleriansaureéthylester (10334) Sdp.2195—197°
C2IH310 2N (365) Ber. N 3,83 Gef. N 4,06. '

y-(2-Methyl-5-athylpiperidino)-a,a-diphenylbutlersaureathylester (10455) Sdp.8243 bis
245°

C%BH30 2N (393) Ber. C79,39 H 891 N 3,66

Gef. ,,79,24;79,08 , 9,04; 912 , 352
Das angewandte 2-Melhyl-5-athyl-piperidinodthylchlorid wurde folgendermalen
dargcstellt: 100 g 2-Methyl-5-athylpiperidin wurden mit 90 g konz. Natronlauge ge-
mischt und bei 35° unter Riihren 63,5 g Athylenchlorhydrin in 160 ccm H20
langsam einlaufen gelassen. Dann w'erden noch-250 ccm konz. Natronlauge zugegeben,
mit Benzol ausgezogen, Benzol abdestilliert, Riickstand i. V. destilliert. Die Alkohol-
base siedet bei 107—10S°/8 mm. Die Chlorbase (aus dem Alkohol una Thionylchlorid

dargestellt) siedet bei 7 mm bei 97—98°.

y-Piperidino-a-phenyl-a-cyclohexylbuttersauredthyhster und y-Piperidino-a,a-dicyclo-
hexylbuttersaureathylesler (10543 u. 10544)

30 g y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersduredthylester werden in 300 ccm Eisessig
geldst, 1,5 g Platinoxyd,zugegeben und bei 50° mit Wasserstoff geschiittelt. Nachdem
5,2 1Wasserstoff aufgenommen sind, wird der Versuch unterbrochen, % der Ldsung
herausgenommen und der Eisessig i. V, abdestilliert. Der Rickstand wird in 40 ccm
Aceton geldst und mit Ather bis zur eben beginnenden Triilbung versetzt. Die aus-
geschiedene kristalline Abscheidung wird nach einigen Stunden abgesaugt, mit Aceton-
Ather gewaschen und nochmals aus 200 ccm Essigester umkristallisiert. Erhalten 4 g
Chlorhydrat, Schmp. 167—168°.

C2H350 2N-HC1 (393,5) Ber. C 70.14 H 9,16 N 3,56
Gef. , 69,85 , 934 , 3,56.

Die restlichen % der obigen Eisessiglosung werden bei 50° mit Wasserstoff weiter
geschuittelt. Nach etwa 30 Stinden waren 4 1Wasserstoff aufgenommen und die Re-
aktion war zum Stillstand gekommen. Man saugt vom Katalysator ab, destilliert
den Eisessig i. V. ab und nimmt den Rickstand in 50 ccm Alkohol auf. Die klare
Losung wird mit 400 ccm Ather versetzt, daraus kristallisieren nach einigen Stunden
17 g des Chlorhydrats der durchhydrierten Base. Nach wiederholtem Umldsen zeigt
es den Schmp. 175°.

C2311410 N-HC1 (399,5) Ber. C 69,08 H 10,52 N 3,51
Gef. ,, 68,60 , 10,44 , 3,50.

Morpholinoathyl-fluorencarbonsaureéathylester-HCI

2,8 g Na, 7 g Chlorbenzol, 5,6 g Diathylacetonitril und 100 ccm Benzol werden
wie oben beschrieben Umgesetzt, 12 g Fluoren-carbonséureester zugesetzt, und 7,3 g
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Morphohnodthylchlorid zuflieBen gelassen. Bei der Aufarbeitung erhalt man 7,2 g
des Esters vom Sdp.4227—230°. Das Chlorhydrat mit Alkohol und Ather (1:6)
umgeldst, zeigt den Schmp. 185—186°.
CjjHjsOjN-HGI (387,5) Ber. N 3,62 HCI 9,42
Gef. ,, 3,57; 364 , 944,

R-Dimethylamino-d,a-diphenylpropionsaureéathylester (X1X, 11565)

210 g Chlorbenzol, 290 g Diphenylacetonitril, 700 ccm Benzol u. 95 g Natrium
werden wie oben beschrieben bei 35—40° umgesetzt, darnach unter Eiskiihlung 210 g
Chlorkohlensduredthylestcr eingetropft und dann noch 1 Stunde auf 80° erwdrmt.
Die Aufarbeitung ergibt 230 g Diphenylcyanessigsdurcathylester, Schmp. 58—59°
(aus Methanol).

C17THI502N (265) Ber. C 76,95H 5,69 N 5,28
Gef.,, 76,80; 76,99 ,, 5,68; 5,78 ,,5,44; 537.
66,2 g Diphenylcyanessigester in 250 ccm Methanol werden mit Raney-Niekel

bei 105—110° und *®0 atii mit Wasserstoff hydriert. Es werden erhalten 62 g 3-Amino-
a,a-diph-enylpropio7isaureélhyle.sler.

53,8 g dieser Verbindung, 44 ccm 30proz. Formalin und 43 ccm 85proz. Ameisen-
saure werden bis zur Beendigung der Kohlensdureentwicklung auf dem Dampfbad
erwarmt, dann wird mit Ammoniak alkalisch gestellt, die Base in Ather aufgenommen,
getrocknet, filtriert, der Ather abdestilliert und der Ruckstand destilliert.. Das
Reaktionsprodukt (X X11) zeigt den Sdp.45 140—144°, Schmp. 48—49°.

CI9H2302N (297) Ber. C 76,72 '"H 784 N 4,71
Gef.,, 76,68; 76,57 , 7,81; 7,85 ,»5,15; 5,12.
Das Chlorhydrat schmilzt bei 117—120°.
CI19H230 N-1IC1 (333,5) Ber. HCI 10,64 Gef. HCI 10,75.

Amide
y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersaureamid (XV1, 9980)

a) 17,59 y-Pipcridino-a,a-dipheoylbuttersdurenitril werden mit einer Ldsung
von 35 g Atzkali in 2 ccm Wasser und 70 ccm Alkohol 6 Stunden unter RuckfluBR auf
dem Drahtnetz gekocht. Nach dem Abkililen wird mit Wasser versetzt, von dem
abgeschiedenen weilRen Kristallbrei abgesaugt und mit Wasser bis zum Verschwinden
der alkalischen Reaktion gewaschen. Aus Alkohol umkristallisiert, schmilzt das Amid
bei 186—1 8 7 Erhalten 15g. Das Chlorhydrat schmilzt bei 220°.

C2IH20N 2-HC1 (358,5) Ber. N 7,81 HCI 10,18
Gef. ,, 7,60 , 10,02.

b) 30 g y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersaurechloridchlorhydrat werden in 120ccm
Wasser geldst, in 200 ccm konz. Ammoniak eingegossen, der erhaltene weile Nieder-
schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen.. Nach dem Umldsen aus Alkohol erhélt
man 23,5 g y-Pij)eridino-a,a-diphenylbutlersaureamid, Schmp. 186—187°, y-Dimethyl-
amino-a,a-diphenyhbuttersdureamid-ECI (XV, 10804) Schmp. 169—170°.

C18H20N2-HCI (318,0) Ber. N 8,80 HCI 11.45
Gef. , 8,87; 865 , 1140.

0-Piperidino-a,a-diphenylvaleriansdureamid (10131, XVII)

5 g Natriumamid, 19,3 g Diphenylacetonitril, 100 ccm Benzol und 41 g Piperidino-
propylbromid werden einige Stunden unter RickfluR gekocht. Die Aufarbeitung
ergibt 559 0-Pipcridiiio-a,a-diphenylvaleriansaurenitril (Sdp., 234—235°); diese
werden zu 7 g Atzkali in 30 ccm Alkohol gegeben und 25 Stunden unter RickfluR
gekocht. Man erhélt 4 g Amid, Sdp., 243—245°. Chlorhydrat aus abs. Alkohol um-
getdst, Schmp. 175—176°.

C2H280N2-HCI (372,5) Ber. HCI 9,39 Gef. HCI 10,06.



Spasmolytisch und analgetisch wirkende Verbindungen, I 79

Pharmakologische Tabellen

Die spasmolytische und analgetische Wirkung der Verbindungen
wurde von Dr. 0. Schaumann gemdR der beim Dolantin von ihm
befolgten Methodik gepriftl9. Die gefundenen Werte beziehen sich
in allen Féllen auf jeweils Dolantin = 1,

L = Dentin, Ba —Bariumchlorid, Hi = Histamin, Analg — Analgesie.

Die Verbindungen wurden stets in Form ihrer Salze, meist der
Chlorhydrate, gepriift.

Tabelle I: Ketone
A. Variation der basischen Seitenkette

Spasmolyse

Analg.
L Ba | Hi
/CO —ch2ech3 10600
(CeHBH2:C < ch2—ch2,
" Cll2— CH— N/ 0 Vs 5 Vs 10
_— x ch2— CH2/
ch3
/CO — CH2+ CH,
(C,H5)2:C< ICH2-¢ h 2X
".CHa— CHXN < o 10881 vip 1 7% ca6
V CH2— CH T
/CO — CHj -CHj 10806
(CeH5)2: C< CHj —eCH2,
s CH2— CH—n / ch2 Vi 2 Va 7
ch2— CH2/
CH?
/CO — CH2+ch3
(cal192:C< ch2—ch2
\ch2— ch2—n<” 10636 7a  7a 7« 2
ch2— ClI2
/ICO —ch2ech3
(C8Hs)2:C< CH3m)
10820
v CH2— CH— N/ (vay Va 1 v 610
1 X ch3
ch3
/ICO —ch2ech3
(C.HH2:C< ch3
"CH2— CH2—n / 10582 /. 1 Va 3
OH,

j9 Siehe Arcli. f. exp. Path. u. Pharmakol. 196, 109 (1940).
so) Linksverbindung analgetisch etwa 1 (4mal starker.
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z CO— CH, «CH, 10704
(CaH5)2:C / " /| CH2— CH,,
\CH — CH2— N< >0
| \ ch, - ch,/
ch3
co—ch2e+ch3 10581
(C8HY), : C/ | Cll2— ch2¢«
\CH, — CH2— N< >0
\ ch2— CH2/

.0 — cii2*ch3
(CeHH2: C 11341
\ciL — CH— N(CH32

|
c2h5

/C O -ch2.ch3/CHi
(C*Hs)2: C
\' CH,— CH— N < pi}1 11355
CH, X f
.CO— CH, «CIH
(C8HY5),:C / " ICH2— ch2V
\ CHXH2— N< > CH, 10495

\CH2—CH,/

/ICO — CH2ech3
(CeH5)2:C / "/ CIl,- C1I2 10819
\ CH2+CH— N < |
| N en,—ch2
ch3

/ICO — ch2e+ch3
(C8HB)2:C < /ICH3 10691
\ cil- ch2 - <

05
/ICO —ch2e+ch3
(C8HB2:C < /C113 10965
\ CH— CH—N<
/ \ X CH3
CH, cll,
XCH2—CH,
/CO — CH2+ch3
(C8HE)2:C < ’ /| ch3 11288
\CH2— CH— N<
/ \
CH, CH,

CH,”— dii,

Spasmolyse

d

g

MO

V»

VO

52

*/.

Ba

7*

10

7a

Hi

V15

VO

VIO

Va

Vo

Va

Analg.

V4 |
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(C.HS)2:C

o
A

COH 5)2:

C.HS5)2:C <

(CbH 5)2:C <

C6H 6)2 :C <

(C6H 6)2:C <

(C«tis)2:C <

C6H 5)2:C <

(C 6H 5)2:C <

Annialcn

z CO — CH «CH, . 7/ 0113
CH2 — CH \' CH
1 1

CH CH?2

11381

spa

s m

B. Variation der Ketonseitenkette

* CH2 +« CH2N (CH 3)2

A\ CH2 « CHZ2N (C2H 6)2

/CH 2— CH2V
NCH. « CH.N < N o
\ cli2- CH./

/CO «cCli2zechz2-«cClI3
CH2 <« CH, «N(Ch]| 2
/CO «CH2+«CH = CH

/CH 2— ch2vV
>-CH2— CH,— N<

\ Cll,— CH,/
/CO - CH(CH,)

z Cll12- C L, x
v Cll, — CH ,— N V

\ CH2- CHIi /
/CO — CH2— CH(CH.)2

> ch 2- h 2N
\ciiz2— ch2— n< \

> CH.— CH2/
/ C O -C OHS
N CH2— CH.N(CH 3)2
/C O — C6HS

/CH 2-C H 2X
\ch 2— ch2— n<

\ CH2— CH,/
der Chemie. 561. Band

10516

10520

10633

10504

11183

11151

11156

10505

10515

Vso

*l«

olyse

81

Analg

I1/'s - 3/a

Vs

"V 4
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Spas 1l0lysc Analg.
L Ba Hi
\
/CO — CHa— Call5 . 10657
(0A)2:C< , | CH2— OHj V
\ch2—cil —N< >0 Vs. 1 wo 0
\ ClI2— CH» 7
z CHOHCH3 10639 (VI) |
(CA)2:C< /ICH2-CH 2X
\ ch2—ch2—n< > ch2 Vs Vs Vv5 O
N ¢ch 2— ci-i2/
|
/ICO 11192 (VIII)
(C®)2:C< /ICH2-CH 2X
>CIL— CIL— N< > CIL my 1 Tl 3
\ Cli2— ClI2/
C. Variation am Zentral-C-Atom
cehS N /Cocaibs
Cllia—cil
! 11354
CH2/ V Cll2.CIL =X >CH xjlay Vs Vs VO 0
CH2— CH,/
CH= CH2
CsH5V  /COCA
\'¢c / ‘ ICH,—cil,
CIL/ \CHZXHN< VoL, (1;()?;1% vs 2 v O
1 "\ CH----CH2/
chs
CAy ICOCA 11391
(Xllc) Vs 2 Va 0
CH2 / \C H ZCH2N(C215)2
- - K
CH= CH—CA
0A . , COCILCA 10800
[ °\ /C112-CH 2X
m-CILOCA CH2.CIL-N< >0 Vs Va VI <Vs
\ CIL—CH,/
CA /| COCILC1L 10802
-  ch2—sh2v (X
m-HOCA CIL «CH2=mN <( >0 Ve« Vs VO <Vs
ACIL — CIlI2/
zcochxh3
(p-CACI)2:C < 11033 s 2 s 0

\ch xh2n(ch3?2

/CO +CH, nCllj
(CA)2:C< 11245 s s vs O
\0 +CH, * CHS+ N(CH3?2

X
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A. Variation der basischen Seitenkette

,CO2CHS5
(C.HB2:C<(
CHXCH2— N /

cox2hs
(CJbk :C/

CH2— CH2—CH - N <

coxhs
(Cetl5)2:C<(

ch2enh?2

- coxohs

(CiHH2:C 1

CH2 ¢« N(CH3)2

coxhs
(CeHp2:C ~

N(C2He)2")

C02C2H5
(CaHB)2:C<(
CH2— CH—N
i
ch3

coxzhb
(C«H5)2:C < (
CH2— CH— N

ch3

B coxxhs
(CA)2:C</

Cll2— CH2— N<r

Tabelle Il: Ester

9496 (X1V)
CH2— Cli2v
)ch2
CH2— CH/
10061
/Cl12—ch 2x
V ®2
XCH2—CH /
10496
11565
9773
10275
,ClI2-C 112x

V cHo—ciL 7 °

10334
/ICH, — CH2v

> ch2
\ch2—c h/

ch3
10455
/CH — CH2X
>ch?2

Spas mol yse

L

VI3

MO

V.

Ba

7s

73

sché-
digt

Hi

7b

7io

7i0

7is

7s

83

Analg.

Tt

<74

<7s

<7s

<7io

b

21) Das Chlorhydrat wurde wegen seiner Schwerldslichkeit in Wasser in Tributyl-

phosphat gepruft.
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84 Bockmiihl und Ehrhart
B. Variation des Esterradikals

Spasmolyse

Analg.
L Ba Hi
cox13 9979
,CH, — CH,
Ci-i2— ch2—nN Cll, 1 Va
/ CIL — CH. >
/C 0 2CH(CH3)2
(C8l-15)2:C < "/ CIl,—CIL
X CHXLH2—N ¢ 112  UilINSOH2 9525
\ @I — CH. /
, COZCH2CH(CH3)2 9608
(C«HB)2: C -CH,—CIL
sCIl,—CIl, — N4 N r Va \a <.
N CIL—CIL/
s ®OCjJH, 10487
(Calls)2: C .Cll,— CIL .
N.eH.=ciL — N i 2N c-L Va <Vs
\ CH.—cClII,/
< . CONE2)3 « CI-I3 10485
(CeH5)2:C<.. ' * /I OH@ —+OM2v
EIE=ElE=Ns 3Cll. Vs <ls
X CH,— CIL x
10370
/C 02— CIL « C8H5
i< /ICIL—oil x CH
N Cl-L— Cl-lL— N< > - Vs Va
\ CH.—C1lI./
C. Variation am Zentral-C-Atom
« A coxxhs
< O — CH,
HA N O 9604 v 1 W5 <va
e — cIL
H.C.N >CO.C.H. 9599
| >c< < /CIL-CIL
H4a,/ | CIL-OIL— N< W CH, Va o Vs 0
/ ch2—ClI2
C.H, CO.C,HS 10543
>C 4 V CH2-C H 2X
C.Hji / * CIL— CIL — N/ > CH, Ja 5 Vs < lfs

\ CIL—CH./



Spasmolytisch und analgetisch wirkende Verbindungen, !

,C02CH5 10544
(CeHn)2:C / >CH2— CH2v
\ oh2— oh2—n< > cii2
\ Cll,— CH2/
COH5V /C 0 2C2H5 9468
>C< " IC 12— ch2V
H5C2/ \ CH» mClI2— N < > ClI2
x ch2— ch2/
C6Hsx /C02CA15 9477
>C< /ICH2-C H 2V
Cé6H6—CH,/ XCll2—CH,—N< > CH2
XCl2— CH,/
C2H5v | Co2cal15 9478
| ClI2— CIL x
ca15/ \ CllI2— CH,— N«< > CH»

x CIL — CH2/ £

Tabelle 111: Amide

Zconii2 9980 (XVI)
(CeHB)2:C< z Cll,— CH,,
"CIl, *ch2-- n/ ' \ ch2.
x CIL—CIL/
/| conh?2
(CeHs)2: C« 10804
vcii2z— cii2 —N(CH3)2 (XV)
.CONIL 10131 (XVII)
(CeHs)2:C / ICH2—ch2X
xch2— ch2— CH2— N«< " > CH2
x ch2—cii2
/| conh?2
(C6H52:C< z CH, — CH2x
" CH2— N < >CH2 9960
Nch2— ch2/
/ICONH2
(CeH5)2:C < 9955

v CIL — N(CH3)2

Sp;ismolyse
L Ba | Hi

72 1 7io

7? 6 7xo

73 Vs 710

200—
400 1 T

30 .7* | 0

100 2 7

50 1 17s

2 7s 720

(Abgeschlossen am 19. Oktober 1948)
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Lichtelektrisches Becherglas-
Kolorimeter

mit Reagenzglas-Einsatz
kurzfristig lieferbar

ebenso Photoelemente, Luxmeter und Ultra-Relais

OR. B. LANGE

Spezialfabrik llehtelektrischcr Zellen und Apparate « Berlin-Zehlendorf, Hermannstr. 14-18 « Tel. 848122

Geerder K|€€S Emulgiermaschin/e/
Fabrik fir Laboratoriums- f#im m ITH

Einrichtungen D. RP u Auslandspat.

Diusseldorf .
3 Typen von ca. 30 bis

600 Lit. Stundenleistung

Sondergebiete: zur Herstellung vonSei-

; = fen, Salben, Linimenten,

1. elektrische Ofen, Aromen und Weich.
Trockenschranke, krem sowie Lebertran-
Potentiometer u. Lack-Emulsidnen usw. E

2. g|astechnische Einfache Handhabung
Apparate Hohe Qualitat

3. Laboratoriums- Wilhelm Steinhorst
Mobel in Holz- u. Leipzig N 22
Eisenkonstruktion Ehrensteinstr. 49

Reagenzien und Chemikalien

(pro analysi)

Wissenschaftliche Praparate flr Forschung, Therapie,
Mikrobiologie « Synthetische Aroma und Riechstoffe,
Synthetische Naturstoffe o Ausfihrung von Spezial-
auftragen < Entwicklung von Verfahren

Institut far chemische Synthese GmbH., Dlsseldorf
JahnstraBe 44 — Geschaftsstelle: HildenerstrafRRe 67

Liebigts Annalen Band 561 Heft 1



tSoeben ist erschienen:
KARL DAEVES = AIIGUST BECKEL

GROSSZAHL-FORSCHUNG u. HAUFIGKEITS-ANALYSE

Ein Leitfaden m Umfang 68 Selten, mit 17 Abbildungen, 1948, DM3.20
Aus dem Vorwort:
Es ist eine irrige Auffassung, da zur Auswertung jedes grofReren Beobach-
tungsmaterials grundlegende Kenntnisse der theoretischen Statistik erfor-
derlich seien. Auch auf diesem Gebiet ist heute eine Arbeitsteilung ange-
bracht, die dem Mathematiker den Ausbau der Grundlagen zuweist, dem
praktischen Forscher auf anderen Gebieten aber in den daraus gewonnenen
Vorfahren und Koordinaten-Netzen die Hilfsmittel bereitstellt, mit denen
er ohne jeweils wiederholte komplizierte Rechnungen seine Beobachtungen
auswerten kann. Denn die eigentlichen zweckdienlichen SchluRfolgerungen
wird besser der Spezialist des Beobaehtungsgebiets, und nicht der reine
Mathematiker ziehen konnen. Je einfacher bei gebotener Zuverldssigkeit
das Auswertungs-Verfahren, jo vollstandiger und klarer es in jedem
Augenblick der Auswertung die Ubersicht gewéhrt, um so héher ist sein
AufsehluBwert.
AVenn diese Schrift dazu beitragen kann, weiteren Kreisen die Auswertung
von Beobachtungen, wie sie unter den komplexen Bedingungen in der Natur,
der Technik und im Leben anfallen, zu erleichtern und fruchtbarer zu ge-
stalten, so ist ihr Zweck erfullt.

Zu beziehen durch jede Buchhandlung oder vom

VERLAG CHEMIE, G m b H

Weinheim/Bergstr. und Berlin-Friedenau, Kaiserallee 89

n Soeben ist erschienen:

JACOB BERZELIUS
(1779-1848)

REISEERINNERUNGEN
AUS DEUTSCHLAND

88 Seiten, KI. 8°, mit einem Bild
1948, Kart. DM 2 .-

Derschwedische Chemiker Johann Jacob Freiherr
von Berzelius, 1779—1848, wurde von den Fach-
genossen seiner Zeit als Begriinder der modernen
européischen Chemie gefeiert.
Seine Rcisecrmnerungen, urspringlich nicht zur
Veroffentlichung bestimmr. zeigen uns den groen
Forscher als bchagliehen Plauderer, Bringen uns
alsj den Menschen Berzelius nahe. Gleichzeitig
werden zahlreiche kulturhistorisch hochst inter-
essante Schlaglichter auf die deutschen Verhalt-
nisse im ersten Drittel des 19. Jahrhunderts ge-
worfen, so daB dieses hibsch alisgcstattetc Bich-
lein auch fir jeden Nichtchemiker eine ebenso
unterhaltsame wie anregende Lektiure bildet.

Zu beziehen durchjede Buchhandlung oder vom

VERLAG CHEMIE, G.m.b.H.
(178) Weinheim/Bergstr., Hauptstr. 127
(1) Berlin-Friedenau, Kaiserallee 89

Liebigs Annalen Bund 561 Lieft 1

u/
Soeben ist erschienen:

Allgemeines deutsches

Gebuhrenverzeichnis

fur Chemiker

Nachdruck der 8. Auflage von 1943
Umfang 116 Seiten, Kart. DM 6.50

Die starke Nachfrage nach dem ,Allgemeinen
Deutschen Gebihrenverzeichnis fiir Chemiker*
veranlafRte den Verlag im Einvernehmen mit den
,,Gesellschaften Deutscher Chemiker* zu einem
Nachdruck der 1943 erschienenen 8. Auflage. *
Eine Neubearbeitung war im Hinblick auf die
zeitbedingten Verhéltnisse'noch nicht maglich,
jedoch hat die Fachgruppe ,,Freiberufliche Che-
miker* der,.Gesellschaft Deutscher Chemiker*
auf der GDCh-Hauptversammlung in Hannover
am 3. September 194S festgestellt, daB ein Faktor
von 1,4 fiur die jn Ansatz gebrachten Mindest-
gebihren unter Beriicksichtigung der derzeitigen
schwierigen Verhéltnisse angemessen ist.

Zu beziehen durch jede Buchhandlung oder vom

VERLAG CHE MIE, G m b H
(17a) Weinheim/Bergstrale und
(1) Berlin-Friedenau, Kaiserallee 89



iSiie

Kofi er

MIKRO-METHODEN

zur Kennzeichnung organischer Stoffe
und Stoffgemische

205 Seilen mit 109 Abbildungen und zahlreidien Tabellen
1945 Gebunden DM 14.-

Das vorliegende Buch stellt eine Erweiterung der vergriffenen Monographie von

L. Kofler, ,,Mikromcthodcn zur Kennzeichnung organischer Substanzen* dar. (Beiheft

Nr. 46 z. d. Ztschr.des VDCh. 1942.) Die Erweiterung betrifft, abgesehen von.den quan-

titativen Analysen von Gemischen, vor allem, die von A. Kofler bearbeiteten Abschnitte

Uber Polymorphie, Isomorphie, thermische Analyse, Dreistoffsysteme, Quasicutektische
SyyrkristallisatioA und flissige Kristalle.'

Zu beziehen durd] jede Buchhandlung oder vom

VERLAG CHEMIE, G.M.B.H.
\

Weinheim/BcrgstraBc und Berlin-Friedenau, Kaiscrallcc 89

Liebigs Annalen Band 561 Heft 1



| Chemische Fabrik gegr. 186 Dr. Reininghaus |

J ' Chemikalien und Préparate fiur

g Untersuchungslaboratorien und i
| wissenschaftliche Zwecke U]
1 Apolda, Postfach46. — Telefon 1147,
liiiiiiiiiiiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin

R EAGENZI1I EN

FEINCHEMIKALIEN

fur Industrie und Forschung
\  Wissenschaftliche Praparate

in anerkannter Reinheit liefert, wenn auch
zur Zeit nach in beschrdnktem Umfang

Dr. Theodor Schuchardt G.m.b.H.

Chemische Fabrik Gorlitz

Zweigniederlassung Ebejihausen Zweigniederlassung Eisenach/Thir.
Post Reichertshofen / Obb. GaswerkstraBe 30 .
Telegramm-Adresse: . Telegramm-Adresse:
Schuchardt Reichertshofen Schuchardt Eisenach

Telefon: 1515

SautceocU Ui& Iktu

HOTTELET &CO. «,6.
BERLIN-ZEHLENDORF m MOLLER-PFAD’5 mFERNRUF 73 14 29

Alle den Anzeigenteil betreffenden Anfragen und Zuschriften sind ausschlieBlich zu richten an:
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