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Seitenketten-Abspaltung bei einer
Selen-Dehydrierung

Von Emil Buchta und Wilhelm Kallert

(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Erlangen)

(Eingelaufen am 21. Dezember 1951)

In einer kirzlich veroffentlichten Arbeitl) Gber die Dehydrierung
von a-Aryl-B-dihydroaryl-athaneri berichteten wir u. a., dal3 bei der
Dehydrierung von 6-Methoxy-I- (B-phenéthyl)-3,4-dihydro-naph-
thalin (I) mit Selen, neben dem als Hauptprodukt zu erwartenden
6-Methoxy-I-(R-phenathyl)-naphthalin (1), ein leichtflichtiges
Spaltprodukt entsteht, das wir als 6-Methoxy-l-methyl-naph-
thalin (I11) identifizieren konnten. Die Entstehung von 111 er-
klarten wir so, dal3 bei der hohen Dehydrierungstemperatur aus der
R-Phenathyl-Seitenkette Toluol abgespalten wird unter Zurlck-
lassung einer Methyl-Gruppe am Naphthalinkern. Auf die Iso-
lierung und Identifizierung des gebildeten Toluols hatten wir damals
nicht hingearbeitet. Allgemein wurden Seitenketten-Abspaltungen
bei Selen-Dehydrierungen schon wiederholt beobachtet und auch
der Sonderfall der Eliminierung einer Seitenkette unter Zurick-
lassung der Methyl-Gruppe ist bereits mehrfach mit Sicherheit
erkannt worden2’3). Daher erschien es wiinschenswert, diese Spal-
tungserscheinung eingehender zu studieren.

Durch Verbesserung der Versuchsbedingungen gelang es, 17%
rohes 6-Methoxy-I-methyl-naphthalin (111) und 14,3% .Toluol als

J)A. 573, 220 (1951).

2 L.Ruzickaund J.R.Hosking, Helv. 13, 1402 (1930) und dieselben, ebenda
14, 203 (1931).

3 L. Ruzicka und M. M. Janot, Helv. 14, 645 (1931).
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2 Bu cht a und Kal lert

Spaltprodukte aufzufangen und sicher zu identifizieren. AuRerdem
entstand zu 64,5% das 6-Methoxy-1-(B-phené&thyl)-naphthalin (I1).

,OCH: OCH;

CH;
| Il 111

Nach der Bruttogleichung:
CIHIO (1) = CIHIDO (lIl) + C,H8(Toluol)

geht diese Spaltung aber ohne Wasserstoffabgabe vor sich, d. h.
die Rolle, die das Selen dabei spielen soll, ist nicht ersichtlich.

Wir haben deshalb die Verbindung I der gleichen Temperatur-
einwirkung ohne Selen unterworfen und es ergab sich folgendes
Bild: Es wurden isoliert 9,8% Toluol (der Anteil des gebildeten
Toluols ist sicher héher, da die Isolierung mit Verlusten verbunden
war, s. Beschreibung der Versuche); 30,4% einer dinnflissigen Ver-
bindung von der Zusammensetzung CI2H140; 40,2% 6-Methoxy-I-
(B-phenétlid)-naphthalin (11); eine kleinere Menge (16%) einer
Oligen Fraktion, die nicht weiter untersucht wirde.

CHS
v

Die Verbindung CI2H140 konnte durch Dehydrierung mit Schwefel
in das schon genannte 6-Methoxy-I-methyl-naphthalin (111) Gber-
gefihrt werden und ist identisch mit dem 6-Methoxy-I-methyl-
3,4-dihydro-naphthalin (1V), das S. Maier4) beschrieben hat.

Dieses Ergebnis ist in mehrfacher Hinsicht Uberraschend. Erstens
tritt hier eine hydrierte Form von Il auf, zweitens ist die Aus-
beute an 1V nahezu doppelt so hoch wie an Il bei Anwesenheit
von Selen und drittens entsteht in sehr groer Menge die Verbin-
dung Il, die auch bei der Dehydrierung von | mit Schwefel oder
Selen das Hauptprodukt darstellt.

*) Dissertation Erlangen (Mai 1951).
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Alle diese Ergebnisse schienen auf den ersten Blick ganz ohne
Zusammenhang zu sein. Der AnstoR zu einer zwanglosen Deutung
kam dann von einer ganz.anderen Versuchsrichtung. In unserer
vorigen Mitteilungl) erwéhnten wir eine Isomerisierung von | durch
Zinntetrachlorid. Die Versuche zur Klarung dieser Erscheinung
sind noch nicht abgeschlossen. Es kann aber schon jetzt mit ziem-
licher Sicherheit gesagt werden, dal? dabei eine Disproportionierung
nach dem Schema:

\Y

stattfindet. Wir fanden in der Literatur zwei andere Beispiele3-6) fur
die Disproportionierung éhnlicher Dihydro-naphthalin-Derivate.

Wir vermuten nun, dall bei etwa 300° die gleiche Dispropor-
tionierung vor sich geht, wie unter der katalytischen Wirkung von
Zinntetrachlorid bei Raumtemperatur.

Die lIsolierung von 40% der Verbindung Il deutet auf fast 100-
proc. Disproportionierung hin. Die Verbindung V zerfallt zum Teil
(etwa 60%) in 1V und Toluol. Der Rest von V ist wahrscheinlich in
der vorne genannten 6ligen Fraktion enthalten.

,OCH:

\Y v

Durch Hydrierung von | wurde erstmalig das 6-Methoxy-I-
(B-phenéathyl)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin (V) als 6lige Verbin-
dung gewonnen und der gleichen thermischen Behandlung unter-
worfen. Es trat zu 30% Spaltung in Toluol und IV ein, das durch
Schwefel-Dehydrierung in das kristalline 111 UGbergefiihrt werden
konnte.

Bei Gegenwart von Selen lauft neben der Disproportionierung
von | als Konkurrenzreaktion die Dehydrierung zur Verbindung I1.

6) R. Robinson und J. M. C. Thompson, Chem. Soo. 1938, 2009.
9 E.Hardogger, D. Redlich und A. Gal, Helv. 28, 628 (1945).

1*
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Dadurch wird die Bildung von V zuritckgedrangt, das auerdem
neben der thermischen Spaltung auch Selen-Dehydrierung zu 1l
erfahren kann. Daher stammt die 65-proc. Ausbeute an Il (statt
40% durch Disproportionierung allein) und daraus erklért sich auch
die geringere Ausbeute an Spaltprodukten.

Schlie3lich wurde noch gepruift, ob die Verbindung 11 selbst durch
thermische Behandlung definierte Spaltprodukte liefert. Es konnten
aber lediglich 31% unveréandertes Il wiedergewonnen werden, da-
neben war tiefgehende Zersetzung zu kohligen Produkten ein-
getreten.

Eine Beobachtung laBt sich durch den angefiihrten Reaktions-
verlauf nicht befriedigend erklaren : Das bei Anwesenheit von Selen
entstandene 111 bereitet bei der Reinigung erhebliche Schwierig-
keiten, wahrend durch Schwefel-Dehydrierung von 1V, das aus der
thermischen Behandlung von | oder V stammt, ein 6-Methoxy-
1-methyl-naphthalin (I111) gewonnen werden kann, das nach wenigen
Reinigungsoperationen bereits Schmelzpunkts- und analysen-rein
ist. Vermutlich lauft bei der Einwirkung von Selen in geringem
Umfang noch eine Spaltung zum Nerolin oder 6-Methoxy-I-athyl-
naphthalin oder zu beidem nebenher. Das gleichzeitig entstandene
Toluol lieR aber keine Verunreinigung durch Homologe (Aethyl-
benzol bzw. Benzol) erkennen. Bei der Einwirkung von Selen auf IV
unter den Temperaturbedingungen der anderen Versuche konnte
aber auch keinerlei Bildung von Nerolin beobachtet werden, d. h.
eine nachtragliche Methylgruppen-Abspaltung aus 1V oder 111 tritt
nicht ein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daR in dem hier unter-
suchten Falle die Seitenketten-Abspaltung durch thermischen Zer-
fall einer durch Disproportionierung entstandenen wasserstoff-
reicheren Verbindung zustande kommt, wahrend der EinfluR des
Selens sich auf die Dehydrierung eines der Spaltprodukte be-
schrankt. Nebenher wirkt jedoch das Selen wahrscheinlich noch in
geringem Umfange spezifisch spaltend auf das Molekil ein unter
Bildung homologer Spaltprodukte.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft danken wir fir eine Sach-
beihilfe,

Beschreibung der Versuche

Dehydrierung von G-Methoxy-I-(B-phenéthyl)-
3,4-dihydro-naphthalin (I) mit Selen
5 g Substanz, die durch Umkristallisieren aus Alkohol gereinigt worden waren,
wurden in einem Carius-Bohr mit 2,7 g Selen folgendem, bei allen Versuchen ein-

gehaltenen Temperaturgang ausgesetzt: 2% Stunden bei 300—310°; 2% Stunden
bei 330—340°; 2 Stunden bei 350—360°. Das Carius-Bohr steckte senkrecht in
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einem elektrisch beheizten Rohrenofen, dessen Temperatur standig mit Hilfe
eines genauen Pyrometers kontrolliert werden konnte. Die Beheizung des Ofens
wurde durch einen vorgeschalteten Schiebewiderstand reguliert. In das obere
offene, weit herausragende Ende des Rohres war ein Kiihlzapfen mit Wasser-
durchlauf eingehéangt.

Das Rcaktionsprodukt wurde direkt der Destillation unterworfen:

1. Fraktion: Sdp. 50—55° bei etwa 50 mm, dinnflissig, farblos. 0,25 g (14,3%
d. Th.) zum 2,4,6-Trinitro-toluol nitriert, Schmp. 80,5—81,5°. Mischsehmp.
mit reinem 2,4,6-Trinitro-toluol 81,5—82°.
CMH5 eN3(227,1) Ber. N 18,50 Gef. N 17,96

2. Fraktion: Sdp. 141—14S0/10, Ausbeute 0,559 (17% d. Th.) wird sofort
kristallin. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Methanol und Sublimioren
erhdlt man Kristalle vom Schmp. 48—49°. Der Mischsehmp. mit 6-M othoxy-
1-methyl-naphthalin (111) ergab keine Depression.

CIH 120 (111) (172,2) Ber. C83,68 H 7,03
Gef. » 83,42 » 6,73

3. Fraktion: Sdp. 194—200°/I>5 Ausbeute 3,2 g (64,5% d. Th.) dickes gelb-
liches 61, das allméahlich kristallin wird. Wird aus Alkohol umkristallisiert. Durch
Schmp. und Mischsehmp. wird ldentitdt mit 6-M othoxy-1-(B-phenéathyl) -
naphthalin (Il) bewiesen. Naheres dazu beil).

Thermische Spaltung des 6-Methoxy-I-
(B-phené&athyl)-3,4-dihydro-naphthalins (I)
5 g Substanz werden wie beschrieben, jedoch ohne Selen, lediglich mit einem

Stiickchen reinem Bimsstein zur Verhinderung von Siedeverziigen erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde direkt der Destillation unterworfen:

1. Fraktion: Sdp. um 70° bei etwa 50 mm; Ausbeute 0,17 g (9,8% d. Th.)
(trotz Kihlung trat in der Vorlage ein erhebliches Verdunsten ein; die tatsachliche
Ausbeute Hegt daher héher) dinnflissig, farblos. Zum 2,4,6-Trinitro-toluol
nitriert, Schmp. 81—81,5°. Mischsehmp. mit reinem 2,4,6-Trinitro-toluol 82°.

C,H50 6N a (227,1) Ber. N 18,50 Gef. N 18,18

2. Fraktion: Sdp. 134—138°/10 Ausbeute 1,09 (30,4% d. Th.) dinnflissig,
farblos, entfarbt Brom sofort. (Das 6-Methoxy-I-methyl-3,4-dihydro-
naphthalin (IV), das nach den Angaben vonS. Maier') dargestellt wird, hat
den Sdp. 134—138#io-w) Zur Analyse wurdenochmals destilliert, Sdp.140
bis 143°/18 j9.

c/aiuO (V) (174,2) Ber. C82,71 H 8,10
Gef. » 82,20, 82,86 » 8,06, 8,11

Davon wurden 0,52 g mit 1 Aequivalent Schwefel 4 Stunden bei 200—220°
dehydriert und direkt subiimiert. Nach erneuter Sublimation auf dem Wasserbad
bei 10 mm und Umkristallisieren aus Methanol war die Substanz rein. Schmp.
47,5—48,5°, Mischsehmp. mit 6-Methoxy-1-methyl-naphthalin (Il1)
47—48°. Mischsehmp. mit 6-M ethoxy-l-dthyl-naphthalin? und ebenso mit
Nerolin zeigte starke Depression.

CIH120 (I11) (172,2) Ber. C 83,68 H 7,03
Gef. » 83,74 » 7,19

’) Diese Verbindung wurde in unserem Laboratorium von H. Bayer dargestellt.
Er gewann sie durch Umsetzung von 6-Methoxy-tetralon-(I) mit Athylmagnesium-
bromid, anschlieBende Wasserabspaltung und Schwefel-Dehydrierung. Sie schmilzt
bei 61,5°.
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3. Fraktion: Sdp. 191—1940/1IS, Ausbeute 0,89 (10%) dickes holles OlI, nicht
weiter untersucht.

4. Fraktion: Sdp. 199—202°/,I5, Ausbeute 2,0 g (40,2% d. Th.) helles Ol, nach
Impfen mit 6-Mothoxy-1-(B-phenédthyl)-naphthalin (Il) erstarrt. Nach
Umkristallisieren aus Alkohol Schmp. 48,5—49,5°. Misehschmp. mit der Ver-
bindung Il aus der Selen-Dehydrierung von | 49° Misehschmp. mit dem Aus-
gangsmaterial (1), das bei 54° schmilzt, starke Depression.

C,,HIsO (1) (262,3) Ber. C 86,98 H 6,92
Gef. » 86,95, 86,89 » 7,08, 6,97

6-Methoxy-1-(B-phenéthyl)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthaliii (V)
5¢g 6-Mcthoxy-I-(3-phenathyl)-3,4-dihydro-nnphthalin (1) werden in 50 ccm
Essigester mit Raney-Nickel bei Kaumtemperatur hydriert. In 50 Min. sind 92%
d. Th. an 112 aufgenommen, dariber hinaus wird kein H, mehr absorbiert. Es
wird vom Nickel abfiltriert und das Ldsungsmittel abdestilliert. Bei der Destil-
lation des Hydrierungsproduktes wird ein geringer Vor- und Nachlauf verworfen.

Sdp. 177—180°/,,,4, Ausbeute 3,5 g (69% d. Th.) fast farbloses dickes Ol. zur
Analyse wird nochmals destilliert: Sdp. 191°/08farbloses Ol.

CIH, 20 (V) (266,4) Bor. C 85,67 H 8,33
Gef. » 85,86, 85,78 » 8,28, 8,41

Thermische Spaltung von V
1,08 g Substanz wurden wie beschrieben behandelt.
Die Destillation ergab:

1. Fraktion: Sdp. 70—80°/,0, Ausbeute 0,1 g (30% d. Th.) dunnflissig, farb-
los. Zum 2,4-Dinitro-toluol nitriert, Schmp. 68—69°. Misehschmp. mit reinem
2,4-Dinitro-toluol 69—70°.

C,H0OMNa (182,1) Ber. N 1538  Gef. N 14,86

2. Fraktion:Sdp.126—130°/13 Ausbeute 0,20 g (31% d. Th.) dinnflussig,
farblos. Eswurdewegen der geringen Menge direkt mit 0,03 g Schwefel bei
210—215° in 3 Stunden dehydriert. Nach zweimaligem Sublimieren und Um-
kristallisieren aus Methanol war der Schmp. 47—48°. Misehschmp. mit
6-Methoxy-lI-methyl-naphthalin (I11) 47—48°.

CIH 10 (1) (172,2) Ber. C83,68 H 7,03
Gef. » 83,17 » 6,99

Aus dem Destillationsriickstand wurden 0,3 g V wiedergewonnen.
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Versuche zur Synthese von Steroiden, VII.Mitt.*):

Die Synthese weiterer in 2- Stellung substituierter 6-Metlioxy-tetralon-
()-Derivate und von 3-[6-Metlioxy-3,4-dihydro-naplithyl-(1)]-
und B-[6-Methoxy-naphthyl-(1)]-atliylalkohol.

Von Emil Buchta, Maria Klisch**), Susanne Maier**)
und Helmut Bayer*¥*)

(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Erlangen)

(Eingelaufen am 21. Dezember 1951)

In der I. Mitteilungl) hatten wir Uber das 2-Cyclopentyl-, 2-A2-
Cyclopentenvl- und 2-[2'-Methyl-cyclopentyl]-tetralon-( 1) berichtet.
Dazu kamen in der V. Mitteilung2) noch das 6-Methoxy-2-cyclopen-
tyl- und das 6-Methoxy-2-A2-cyclopentenyl-tetralon-(l). Der Aufbau
dieser Tetraion-(1)-Derivate gelang uns mit Hilfe der Malonester-
Synthese. Unsere Bemuhungen, diesen Uber funf Stufen verlaufen-
den Synthese-Weg durch Verwendung von Tetraion-(l)-carbon-
saure-(2)-methylester bzw. 6-Methoxy-tetralon-(1)-carbonsaure-(2)-
methylester abzukiirzen, hatten nur einen Teilerfolg gehabt.
Wéhrend wir den Tetralon-(l)-carbonsdure-(2)-methylester mit
Cyclopentylbromid kondensieren und den entstandenen R-Keto-
carbonsdure-methylester zum 2-Cyclopentyl-tetralon-(1)2) spalten
konnten, gelang uns die analoge Kondensation mit dem 6-Methoxy-
tetralon-(l)-carbonséure-(2)-methylester nicht.

Das negative Ergebnis mit dem Methoxy-ester veranlafite uns,
ein anderes geeignetes 6-Methoxy-tetralon-(l)-Derivat mit einem
leicht gegen einen carbocyclischen Funfring austauschbaren Sub-
stituenten in 2-Stellung zu verwenden. Es handelt sich um das
6-Methoxy-2-brom-tetralon-(l). Im DRP. Nr. 7281033) der Firma
C. H. Boehringer Sohn in Ingelheim/Rhein wird es beschrieben;

*) VI. Mitteil.: B. 82, 203 (1949).

**) Das 6-Methoxy-2-methyl-tetralon-(I) und die Entmethylierung zum 6-Oxy-
2-methyl-tetralon-(l) ist u. a. in der Diplomarbeit von Susanne Maier, experi-
mentell abgeschlossen Mitte November 1949, beschrieben. Die Synthese des
B-[6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(1)]- und R-[6-Methoxy-naphthyl-(I)]-athyl-
alkohols ist ein Teil der Diplomarbeit von Helmut Bayer, exporimenteil ab-
geschlossen Ende Juli 1951. Die restlichen Verbindungen dieser Mitteilung sind
Inhalt der Diplomarbeit von Maria Klisch, experimentell abgeschlossen Ende
Mérz 1948.

J) B. 81, 247 (1948).

2 B. 82, 126 (1949).

3 Der Firma C. H. Boehringer Sohn sei auch an dieser Stelle fiir die am
5. 10. 1944 erfolgte Ubersendung einer Druckschrift dieses Patentes herzlichst
gedankt. E. Buchta,



8 Buchta, Klisch, Maier und. Bayer

man erhélt es in ausgezeichneter Ausbeute durch Bromierung4) von
6-Methoxy-tetralon-(I). Seitdem es gelungen ist, Nerolin durch
Hochdruekhydrierung mit Raney-Nickel fast quantitativ in das
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphtkalind) tberzufihren und man
schon friuher daraus durch Oxydation mit Chromsdure das 6-Meth-
oxy-tetralon-(l) gewinnen konnte, steht dieses a-Bromketon hi be-
liebiger Menge zur Verfligung.

Wir haben die Kondensation des 6-Methoxy-2-brom-tetralons-(l)
mit der Na-Verbindung des Cyclopentanon-(2)-carbonsaure-(l)-
atliylesters in Toluol durchgefihrt und erhielten das 6-Methoxy-
2-[I'-keto-2"'-carb&athoxy-cyclopentyl-(2*)]-tetralon-(1)5) (I) vom
Schmp. 130°. | bildet beim Erhitzen mit Hydrazinhydrat das 3,4-
Diaza-7-methoxy-1,9,10,11 -tetrahydro-I,2-cyclopenteno-phenan-
thren-l-carbonsaure-hydrazid (I1).

Unsere Versuche, | in das 6-Methoxy-2-[I'-keto-cyclopentyl-
(2")]-tetralon-(l) tberzufiihren, sind bis jetzf erfolglos gebueben.
Beim Behandeln mit sauren Mitteln unter den verschiedensten
Reaktionsbedingungen wird | entweder unverdndert zurtickerhalten
oder es tritt Verharzung ein. Auch der Umweg, aus der durch S&ure-
spaltung mit alkoholischem Kali gewonnenen a-[6-Methoxy-tetra-
lon-()-yl-(2)]-adipinsdure (I11) durch Kochen mit Essigsidure-
anhydrid das innere Anhydrid darzustellen und daraus thermisch
Kohlendioxyd abzuspalten, ist nicht gangbar. Es entsteht ndmlich
aus 111 (CIH2006) nicht das um 1 Mol H2 &armere innere Anhydrid
CIMH180s, sondern eine Verbindung von der Zusammensetzung
CIM 180 4, die also um 2 Mol H2 &rmer ist. Die Unldslichkeit in
kalter Natriumkarbonatldsung und in kalter Natronlauge, sowie die
Aufspaltung in die Ausgangssaure 111 durch methylalkoholisches
Kali deuten darauf hin, daR ein Lacton vorliegt.

4) Einzelheiten tber die Bromierung von 6-Methoxy-tetralon-(l) sowie tiber die
Hochdruckhydrierung von Nerolin verdanke ich einer brieflichen Mitteilung der
oben genarmton Firma vom 18. 11. 1940. E. Buchta.

Die Hochdruekhydrierung des Nerolins ist ein Jahr spater auch von G. Stork
[Am. Soc. 69, 576 (1947)] beschrieben worden.

s) Die analoge Umsetzung von 2-Brom-totralon-(I) mit Cyclopentanon-(2)-
carbonsdure-(l)-athylester, die zum 2-[I'-Keto-2'-carb&thoxy-cyclopentyl-(2")]-
tetralon-(l) (Sdp. 216—218%) fiihrte, ist in der Dissertation von Sofie Dauner,
Erlangen (Mirz 1948) beschrieben.



Versuche zur Synthese von Steroiden, VII. Mitt. 9

Weiterhin stellten wir den [6-Methoxy-tetralon-(l)-yl-(2)]-malon-
saure-diathylester (IV) dar durch Umsetzung von 6-Methoxy-2-
brom-tetralon-(I) mit der Na-Verbindung des Malonsaure-diathyl-
esters. Beim Verseifen mit methylalkoholischem Kali entsteht die
[6-Methoxy-tetralon-(1)-yl-(2)]-malonsdure (V), die nach Decarb-
oxylierung (VI) zur [6-Oxy-tetralon-(1)-yl-(2)]-essigsaure (VII)
entmethyliert wurde. Dem Ester 1V kommt fir den Aufbau von
Plienanthren-Derivaten eine gewisse Bedeutung zu.

e) .COOC,H5 0
H bh2—cooh
| i XCOOCH5 £
E'Ialg)\ A | [V: -Ch(C02-|W Ch&)S \r K / [VII: HO]
v Vi

Im zweiten Teil dieser Abhandlung berichten wir Uber die Syn-
these des 6-Methoxy-2-methyl-tetralons-(l) (XII). Aus-
gegangen sind wir vom [B-(3-Methoxy-phenyl)-athyl]-malonsdure-
diathylester (VI1I1), dessen Darstellung wir in der V. Mitteilung?2)

beschrieben haben. Die Formelbilder VIII—XI11 veranschaulichen
den Weg der Synthese.
/CHAMH /CH,
ch2 C—cooc?2h5 ch?2 ocooo
. COOCHMH 55
A ch3
- M
ch3o/ N 1// CH.6'V
VIl I1X
/ ch2ch3 ICH2 ch3
ch?2 C—cooh ch?2 CH
COOH A COOH
—H2
[ ‘- v
CH30/ ~'/ ch3o/ ™/
X X1
~.CH3
/\J
I
A v
enz! Vv [X111: HO]

X1l



10 Buchla, Klisch, Maier und Bayer

In den vergangenen Jahren sind von verschiedenen Autoren6)
mit dem 6-Methoxy-I-vinyl-3,4-dihydro-naphthalin als Dienkompo-
nente Synthesen nach Diels-Alder durchgefihrt worden,.die den
Aufbau von Verbindungen mit oestrogener Wirkung zum Ziele
hatten. So haben z. B. J.Heer und K.Miescher7), ausgehend vom
Addukt mit Citraconsaureanhydrid, Uber viele Zwischenstufen die
hochwirksame rac. a-Monodehydro-doisynolsdure darstellen kénnen.
Die von E. Dane, 0. H&ss, A. W. Bindseil und J. Schm itt8) im
Jahre 1937 veroffentlichte Synthese des 6-Methoxy-I-vinyl-3,4-
dihydro-naphthalins —aus 6-Methoxy-tetralon-(I) durch Umsetzung
mit Acetylen-monomagnesium-bromid, Dehydratisierung des ent-
standenen Athinylcarbinols und partielle Hydrierung — ist spéater
von W. E. Bachmann und J. M. Chemerda9) modifiziert worden.
K. Wunderlich10) benlitzte Mono-natriumacetylid an Stelle des
Aeetylen-monomagnesium-bromids. Da in beiden Eéllen die Aus-
beuten an Dien unbefriedigend sind, haben wir den R-[6-Met,hoxy-
3,4-dihydro-naphthyl-(1)]-athylalkohol (XVI1) synthetisiert und
hofften durch seine Dehydratisierung das 6-Methoxy-I-vinyl-3,4-
dihydro-naphthalin besser zuganglich machen zu kénnen. Die bisher
durchgefuhrten Dehydratisierungsversuche waren aber ohne Erfolg.
Die Synthese von XV I nimmt ihren Ausgang von dem nach Refor-
matzky aus G-Methoxy-tetralon-(I), Bromessigester und Zink
gewonnenen [6-Methoxy-l-oxy-1,2,3,4 -tetrahydro-naphthyl-(1)]-
essigester1l), der nach Wasserabspaltung ein Gemisch der beiden
maoglichen ungesattigten Ester ergibt. Das Estergemisch wird ver-
seift und als Hauptprodukt die 6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-
(1)-essigsdure (X1V) neben der isomeren 6-Methoxy-tetralylen-(l)-
essigsaure erhalten. X1V wird mit Diazomethan in den Methyl-
ester XV ubergefihrt und dieser mit Lithium-aluminiumhydrid zum
R-[6-Methoxy-3,4-dihydronaphthyl-(I)]-athylalkohol (XVI1) redu-
ziert, dessen 3,5-Dinitrobenzoat bei 140° schmilzt. Um die Dar-

ACOOH / CH, OH

CH, [XV: —COOCHJ CH;

X1V

6) Literatur bei K. Miescher: Les hormones oestrogenes, de leur découverte
a leur synthése totale. Exper. 5, 1 (1949).

?) Helv. 31, 219, 229 (1948).

8 A. 532, 39 (1937).

» Am. Soc. 70, 146S (1948)

10) Dissertation Wiirzburg 1939.

n)A. Goertz, Dissertation Tierarztliche Hochschule Berlin 1924.
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Stellung von XVI hatte sich G. Haberland1?) vergeblich be-
munht.

Wir entschlossen uns zur Synthese von XVI noch aus einem
anderen Grund;denn wir sehen in diesem ungesattigten Alkohol ein
wichtiges Zwischenprodukt zur Synthese von 7-Methoxy-1,2,3,4,9,
10-hexahydro-phenanthren-Derivaten.

Zum Schlul3 berichten wir Uber eine einfache Synthese des [3-
[6-Methoxy-naphthyl-(1)]-athylalkohols (X1X). Dieser Alkohol ist
ein wichtiger Ausgangsstoff fiir die Totalsynthese des Ecpiilenins13)
und anderer Verbindungen vom Typus des Cyclopenteno-phenan-
thrensl4). Er wurde erstmalig von J. W.Cook und Mitarbeiterni15)
auf einem muhsamen Weg dargestellt, der vom R-Naphthylamin
ausging. Durch Nitrierung entstand daraus das schwerzugéangliche
I-Nitro-6-amino-naphthalin, dessen Aminogruppe durchDiazotieren
und Verkochen in die Hydroxylgruppe ubergefuhrt und mit Di-
methylsulfat verathert wurde. Das entstandene 6-Metlioxy-I-nitro-
naphthalin wurde zum 6-Methoxy-l-amino-naphthalin reduziert
und diese Verbindung durch Diazotieren und Sandmeyer-Reaktion
in das 6-Methoxy-Il-jod-naphthalin Ubergefiihrt. Dessen Grignard-
verbindung ergab bei der Umsetzung mit Athylenoxyd den ge-
winschten Alkohol X1X.

Durch A.Butenandt und G. Schramm18), welche von der
I-Amino-naphthalin-6-sulfonsdure (Cleve-Saure) ausgingen, wurde
die Synthese des 6-Methoxy-l-jod-naphthalins verbessert. In der
Folgezeit wurden von W. E. Bachmann, Wayne Cole und,
A. L. Wilds17), auBerdem von A. L. Wilds und W. J. Closeld)
weitere Verbessemngen der Darstellungsvorschriften des 6-Methoxy-
I-jod-naphthalins der deutschen Autoren bzw. des daraus her-
gestellten R-[6-Methoxy-naphthyl-(I)]-athylalkohols (X1X) der eng-
lischen Autoren beschrieben. Trotz dieser Verbesserungen ist dieser
Alkohol nicht leicht zugénglich und seine Darstellung erfordert
einen erheblichen Arbeits- und Zeitaufwand.

Es erschien daher wiinschenswert, die oben beschriebene Reduk-
tion des 6-Methoxy-3,4 -dihydro -naphthyl - (1) -essigsdure-methyl-
esters (XV) mit Lithium-aluminiumhydrid auf die entsprechende
dehydrierte Verbindung (XV11) zu tUbertragen, um so den 3-[6-Meth-
oxy-naphthyl-(l)]-athylalkohol (X1X) zu erhalten.

12) B. 69, 1380 (1936).

Y W. E. Bachmann und Mitarb., Am. Soc. 61, 974 (1939); 62, 824 (1940).
14)J. W. Cook und Mitarb., Chem. Soc. 1934, 653; 1935, 445.

“) Chem. Soc. 1934, 653.

le) B. 68, 2083 (1935).

17)Am. Soc. 62, 824 (1940). v

Is) Am. Soc. 69, 3079 (1947).
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Der bei der Reformatzky-Reaktion mit 6-Methoxy-tetralon-(l)
erhaltene [6-Methoxy-l-oxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl-(l)]-essig-
ester1l) wurde nach einmaliger Destillation, wobei teilweise bereits
Wasserabspaltung zum Gemisch der beiden méglichen ungeséattigten
Ester erfolgt war, zur Dehydrierung mit Schwefel verwendet. Das
Produkt der Schwefel-Dehydrierung, der 6-Methoxy-naphthyl-(l)-
essigsaure-athylester (XV 1), enthéltalsVerunreinigung noch geringe

COOCMH5 ch2oh
CH2 [XVIIl: —COH]

XIX

Mengen an 6-Methoxy-naphthol-(I), das bei der Schwefel-Dehy-
drierung aus 6-Methoxy-tetralon-(l) entstanden war. Das 6-Meth-
oxy-tetralon-(l) entstammte der Reformatzky-Reaktion, bei der es
sich als Verunreinigung durch Destillation nicht vom Gemisch der
drei Ester abtrennen lieB. Aus diesem Grunde wurde der Ester XV 11
nicht direkt der Reduktion mit Lithium-aluminiumhydrid unter-
worfen, sondern ohne vorherige Isolierung alkalisch verseift, wo-
durch wir die kristalline 6-Methoxy-naphthyl-(1)-essigsaure (XVI1I11)
erhielten. Die Verbindung hatte nach Umkristallisieren aus Ligroin
unter Zusatz von Tierkohle den Schmp. 155°, in Ubereinstimmung
mit G. Haberland1?). Da die Saure in gréBeren Mengen unbequem
umzukristallisieren w'ar, wurde aufeine weitere Reinigung verzichtet
und zur Weiterverarbeitung ein noch schwach gefarbtes Produkt
verwendet. Dieses wurde der Reduktion mit Lithium-aluminium-
hydrid unterworfen; die Ausbeuten betragen 80—90% d. Th. Der
3-[6-Methoxy-naphthyl-()]-4thylalkohol wurde durch sein 3,5-
Dinitrobenzoatl15) charakterisiert.

Beschreibung der Versuche

6-Methoxy-2-[I'-keto-2'-carbathoxy-cyclopentyl-(2*) ]-tetralon-(1) (I)
14 g Natrium werden in 50 ccm abs. Xylol granuliert. Man gieft das Xylol
ab, gibt 60 ccm abs. Toluol hinzu und versetzt auf einmal mit 10 g Cyclopen-
tanon-(2)-carbonséure-(l)-athylester. Das Gemisch wird bis zum Verschwinden
des Natriums im Olbad erhitzt (1 Stunde). Zu dem gebildeten Natriumsalz wird
eine Losung von 16 g 6-Methoxy-2-brom-tetralon-(1)19) in 120 ccm abs. Toluol

Is) Beim Arbeiten mit 6-Methoxy-2-brom-tetralon-(l) ist gréRte Vorsicht
geboten. Es erzeugt auf der Haut Brennen, greift die Nasenschleimhaut an, bewirkt
starken Augenreiz und gleicht in diesen unangenehmen Eigenschaften dem 2-Brom-
tetralon-(l). [F. Straus und A.Rohrbacher, B. 54,55 (1921); F. Krollpfeiffer,
H. Schultze, B. Sohlumbohm und E. Sommermeyer, B. 58, 1672 (1925)].
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gegeben und 12 Stunden unter RickfluB gekocht. Das erhaltene Reaktions-
gemisch wird mit Wasser versetzt, die Toluolschicht abgetrennt, die waRrige
Schicht mit Ather ausgesehiittclt, beide Lésungen mit wasserfreiem Natrium-
Sulfat getrocknet, mit Tierkohle gekocht und die Losungsmittel i. V. abdestilliert.
Das zuriickbleibende dunkle Ol, das beim Kihlen und Reiben fest wird, wird mit
Ather verrieben und der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Ausbeute an
Rohprodukt 6,5 g. Umkristallisieren aus Alkohol unter Zusatz von Tierkohle gibt
farblose Kristalle vom Schmp. 130°.
C,,HZ0 6 (330,4) Ber. C69,07 H 6,71
Gef. » 68,97 » 6,65

3,4-D iaza-7-metlioxy-1,9,10,11-letralnjdro-I,2-cyclopeilenu-
phenanthren-I-carbonsaiLre-hydrazid (I1)

lg6-Methoxy-2-[I'-keto-2'-carbdthoxy-cyclopentyl-(2')]-tetralon-(I)und30cem
Hydrazinhydrat werden 6 Minuten unter RickfluR gekocht und dann Gber Nacht
stehengelassen. Der abgeschiedene Jsiedersehlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Ausbeute an Rohprodukt 0,4g. Farblose Kristalle aus
Alkohol, Schmp. 202—203°.

CIH20N4+H20 (330,4) Ber. C61,79 H 6,71 N 16,96
Gef. » 61,72, 61,81 » 6,63, 6,74 » 17,19, 16,97

a-[6-Methoxy-tetralon-(1)-yl-(2)]-adipinsaure (I11)

10 g 6-Methoxy-2-[I'-kcto-2'-carbathoxy-cyciopentyl-(2')]-tetralon-(l) werden
im Wasserbad mit einer Lésung von 19,8 g KOH in 20 ccm Wasser und 20 ccm
Alkohol 6 Stunden unter RickfluB gekocht. Die Lésung wird dabei dunkel und
klar. Dann wird der Alkohol abdestilliert, der Rickstand mit Wasser versetzt und
filtriert. Die Losung wird mit verd. H2S04 ungesauert. Es scheidet sich eine
dunkle 6lige Masse ab. Man nimmt in Ather auf, 148t langsam eindunsten und
saugt den abgeschiedenen Niederschlag ab. Das braunlich gefarbte Rohprodukt
wiegt 8 g. Umkristallisieren aus 10-proc. Essigsdure unter Zusatz von Tierkohle
ergibt farblose Kristalle vom Schmp. 165—166° unter vorherigem Sintern. Die
Saure ist in kalter Natriumcarbonatlésung I6slich.

C1;H,000(320,3) Ber. 0 63,73 H 6,29
Gef. » 63,40, 63,86 » 6,52, 6,56
Lacton aus I'11. 10 g Saure 111 werden mit40 ccm Essigsdureanhydrid 4 Stunden

unter RickfluB gekocht. Die in der Kalte unldsliche Saure geht beim Erwéarmen
in Lésung. Nach dem Erkalten wird das Uberschiissige Essigsdureanhydrid i. V.
abdestilliert, wobei sich reichlich Kristalle abscheiden. Man versetzt mit etwas
Ather, filtriert ab und wdascht mit Alkohol nach. Ausbeute an Rohprodukt 3.4 g.
Aus Alkohol farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 156—157°. Unléslich in kalter
Natriumcarbonatlésung und in kalter Natronlauge.
CIH 1004 (284,3) Ber. 0 71,46 H 5,6S
Gef. » 71,68, 71,76 » 5,69, 5,85

Aufspaltung des Lactons zur Séaure Ill

1,42 g des Lactons werden in der Kélte in einer Lésung von 4 g KOH in 40 ccm
Methanol gelést. Das Lacton geht mit roter Farbe in Lésung. Dann wird noch
1 Stunde unter RuckfluR erhitzt; das Uberschiissige Methanol abdestilliert und
der Rickstand mit Wasser versetzt. Dabei entsteht eine klare braunlich gefarbte
Lésung. Beim Versetzen mit vdrd. Schwefelsaure scheidet sich die Saure als
braune 6lige Masse ab. Man nimmt mit Ather auf, wobei die Saure zum Teil schon
kristallin wird, 148t den groRten Teil des Athers verdunsten, filtriert ab und
trocknet an der Luft. Ausbeute an Rohprodukt 1,2 g.
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Umkristallisieren aus 10-proc. Essigsdure unter Zusatz von Tierkohle. Die
Sdure scheidet sich in schonen farblosen Kristallen ab. Schmp. 165—166° unter
vorherigem Sintern. Mischschmp. mit der oben beschriebenen Saure (I11) 165 bis
166" unter vorherigem Sintern. (Genau das gleiche Bild wie beim Schmelzen der
beiden Sauren allein.)

C,,H,,00 6(320,3) Ber. C63,73 H 6,29
Gef. » 63,58, 63,56 » 6,36, 6,30

[6-Methoxy-tetralon-(1)-yl-(2) J-malonsdure-diathylester. (1V)

14 g Natrium werden in 50 ccm abs. Xylol granuliert. Das Xylol wird
gegossen und durch 60 ccm abs. Toluol ersetzt. Das Ganze wird mit 10,5 g Malon-
saure-didthylester versetzt und im Olbad 1 Stunde unter Ruckfluf erhitzt. Zu
dieser Suspension wird eine Ldsung von 16 g 6-Mcthoxy-2-brom-tetralon-(1)19)
in 120 com abs. Toluol gegeben und weitere 5 Stunden erhitzt. Das erkaltete
Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt; die walrige Schicht mit Ather aus-
geschiittelt, beide Losungen lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, ab-
filtriert, mit Tierkohle gekocht und die Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert.
Es verbleibt eine braune dickfliissige Masse, die beim Kihlen mit Eis und Reiben
mit dem Glasstab fest wird. Man versetzt mit 20 ccm eines Gemisches Ather/
Petroldther (1:1) und filtriert ab. Rohausbeute 10,4 g.

Um das Rohprodukt zu reinigen, wird in Ather geldst, mit Tierkohle gekocht,
abfiltriert und das Filtrat mit Petrolather bis zur bleibenden Tribung versetzt.
Nach einiger Zeit beginnt die Kristallisation. Schmp. 66°.

C18H,20 6(334,3) Ber. 0 64,65 H 6,63
Gef. » 64,71, 65,11 » 6,73, 6,48

[6-Methoxy-tetralon-(1)-yl-(2)J-malonsaure (V)

10 g Ester werden mit einer Lésung von 4,5 g KOH in 50 ccm Methanol ver-
setzt und 4 Stunden auf dem Wasserbad unter RickfluB gekocht. Die anfangs
klaro Flissigkeit tritbt sich allmahlich und nach 20 Minuten beginnt die Aus-
scheidung des gebildeten Di-kaliumsalzes. Nach dem Abkiihlen wird der Nieder-
schlag abgesaugt, in Wasser geldst, mit Tierkohle gekocht und mit verd. Schwefel-
sdure angesduert. Die freie Sdure scheidet sich als weiller kristalliner Nieder-
schlag ab. Ausbeute an Rohprodukt 4,5 g. Umkristallisieren aus heiRem Wasser.
Schmp. 148°.

CuHItO, (278,3) Ber. 0 60,43 H 5,07
Gef. » 60,42, 60,70 » 5,12, 5,16

[6-M ethoxy-tetralon-(I)-yl-(2)]-essigsaure (VI)
5g der Saure V werden in einem weithalsigen Erlenmeyerkolben im Olbad
auf 175° bis zum Aufhéren der CO.-Entwicklung erhitzt. Nach dem Abkihlen
wird die erstarrte Masse aus Eisessig unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert.
Farblose Kristalle vom Schmp. 171—172°. Ausbeute 3,5 g.
CAHNO, (234,3) Ber. 0 66,60 H 6,02
Gef. » 66,40, 66,74 » 6,04, 5,94

[6-0xy-tetralon-(1)-yl-(2)]-essigsciure (V1)

10 g obiger Saure werden mit 50 ccm Eisessig und 40 ccm 48-proc. Brom-
wasserstoffsduro versetzt und 6 Stunden unter Ruckfluf erhitzt. Die dunkelrot
gefarbte erkaltete Flussigkeit wird dann mit Natriumkarbonatlésung versetzt
bis zum pH-Wert von etwa 5. Die Saure scheidet sich, dabei schwach rosa gefarbt
ab. Man saugt ab und trocknet. Rohausbeute 6,7 g. Umkristallisieren aus heilem
\bNasser unter Zusatz von Tierkohle ergibt farblose Kristalle vom Schmp. 180

is 1S1».
(220,2) Ber. 0 65,45 H 5,49
Gef. » 65,51, 65,67 » 5,50, 5,58

ab-
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[$-(3-Methoxy-phemyl)-dthyl]-methyl-malonsaure-diathyl$ster (1X)
In oinom 250 ccm-Schliffkolben, versehen mit Tropftrichter und RuckfluB-
kihler mit Chlorcalciumrohr, werden zu 100 ccm abs. Toluol und 5,8 g Kalium
45 g [B-(3-Methoxy-phenyl)-athyl]-malonsaure-diathylester (V111) gegeben. Unter
Selbsterwéarmung und lebhafter Wasserstofifentwicklung schmilzt das Kalium.
Bei Nachlassen der Reaktion erwdrmt man langsam im Olbad auf 130—135° und
hélt zur Vervollstandigung der Reaktion noch 2 Stunden auf dieser Temperatur.
Die Kaliumverbindung scheidet sich dabei in fester Form ab. Nach dem Abkdihlen
des Reaktionsgemisches versetzt man nach und nach mit 70 g Methyljodid.
Unter Erwérmen und Aufsieden setzt die Reaktion ein, wobei die grobkristalline
Kaliumverbindung verschwindet und eine weie Emulsion entsteht. Nach 5-stdg.
Kochzeit (Olbad 120—130°) und Erkalten des Reaktionsgemisches wurde mit
50 ccm Wasser zersetzt. Die beiden Schichten werden getrennt und die waRrige
Phase zweimal mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen Uber wasserfreiem
Na2S04destilliert mén den Ruckstand, nach Abdampfen des Lésungsmittels, im
Hochvakuum. Sdp. 152—153°/00 07. Ausbeute 41 g (87% d. Th.).
Ci,H 210 6 (308,4) Ber.' C 66,22 H 7,85
Gef. » 66,65 » 7,69

[R-(B-Methoxy-phenyl) -citliyl]-rnethyl-malonsaure (X)

Zu 15 g Atzkali, gel6st in 20 ccm Wasser, gibt man 19,2 g des obigen Esters»
geldst in 50 ccm Methanol. Nach 24-stdg. Kochen unter RickfluB a8t man ab-
kithlen und destilliert das Methanol ab. Versetzt man nun mit Wasser und macht
die gut gekihlte Losung mit Salzséure (1:1) sauer, dann scheidet sich die sub-
stituierte Milonsaure in schénen farblosen Kristallen ab. Nach dom Absaugen
wascht man mit Wasser und trocknet im Exsiccator. Schmp. nach dem Um-
kristallisieren aus Toluol 143°. Ausbeute 15,2 g (97% d. Th.).

CI3H 1005 (252,3) Bor. 0 61,89 H 6,39
Gef. »62,12 » 6,55

a.-Methyl-y-(3-melhoxy-phenyl)-buttersaure (XI)
28 g der Saure X werden im Olbad von 165—170° im Verlauf von 2 Stunden
decarboxyliert. AnschlieRend destilliert man aus dem gleichen Kolben. Die
(I?u_trtﬁr)séuro geht als zdhes Ol vom Sdp. 157,5°/0,7 iber. Ausbeute 22,5 g (98%
7 CrH1603(208,3) Ber. 06921 H 7,75
Gef. » 69,38 »7,70

6-Methoxy-2-methyl-tetralon-(1) (XII)

Zu 10,4 g a-Methyl-Y-(3-methoxy-phenvl)-buttersaure, die sich in einem
300 ccm Dreihalskolben, versehen mit Rihrer, RickfluRkihler und Tropftrichter,
befinden, gibt man 11,6 ccm Zinntetrachlorid. Luftfeuchtigkeit mufl dabei aus-
geschlossen werden. Die sich erwédrmende Mischung férbt sich tief orange und
schlieRlich dunkelbraunrot. Man erwéarmt im Olbad auf 125° und hélt das Reak-
tionsgemisch 1y2 Stunden im Sieden. Man laRt etwas abkiihlen, gieBt aber noch
warm in verd. Salzséure. Das schdn weinrote Ol trennt man ab und zieht die
waBrige Phase erschopfend mit Benzol aus. Die mit dem Ol vereinigten Benzol-
auszige schittelt man mit etwas walriger Kalilauge durch, um noch vorhandenes
Ausgangsmatorial zu entfernen. Nach dem Abtrennen der Benzolschicht und
Durchschiitteln mit Wasser trocknet man dieselbe iiber wasserfreiem Na2s04.
Das Benzol wird abdestilliert und der Rickstand im Hochvakuum destilliert.
Sdp. 130—132°/0i5. Ausbeute 8,9 g (99% d. Th.).

CI12H 140s (190,2) Ber. C75,76 H 7,42
Gef. » 75,69 » 7,36
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Oxitn. Eine Losung von 2g 6-Methoxy-2-methyl-tetralon-(I) in 20 oem
Pyridin wird mit 2 g Hydroxylamin-hydrochlorid 4 Stunden im Wasserbad auf
100° erhitzt. Nach dem Abkihlen gieft man das Reaktionsprodukt in gut
gekiihlte verd. H2S0O4 Durch gutes Kithlen und Reiben mit dem Glasstab erhélt
man schlieBlich eine kristalline Abscheidung. Man filtriert und wéscht mit Wasser
nach. Die Ausbeute ist praktisch quantitativ. Durch zweimaliges Umkristalli-
sieren aus Chloroform erhélt man farblose Kristalle vom Schmp. 97,5°.

CIH 150N (205,3) Ber. N 6,83 Gef. N 6,64

6-0xy-2-methyl-tetralon-(1) (XIII)

9,5 g 6-Methoxy-2-methyl-tetralon-(l) werden in 50 ccm Eisessig geldst,
100 ccm Bromwasscrstoffsaure der Dichte 1,49 versetzt und 6 Stunden zgm Sieden
erhitzt. Es entsteht eine dunkelrote Losung. Durch Abkihlen und Kristall-
keimbildung scheidet sich die Verbindung bereits schon kristallin ab. Durch
Zugabe von Wasser wird die Abscheidung vervollstandigt. Man saugt ab und
trocknet. Ausbeute 7,8 g (89% d. Th.). Durch zweimaliges Umkristallisieren aus
Wasser-Methanol (3:1) erhalt man schone farblose Blattchen vom Schmp. 160°.

CnHj.0j (176,2) Ber. C74,97 H 6,87
Gef. » 74,97 » 7,00

6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(1)-essigsaure (XIV)

Die Darstellung geschiehtim wesentlichen nach derVorschriftvon A.Goert z1l).
Aus 35,0 g 6-Methoxy-tetralon-(l), 55 g Bromessigester und 17,5 g Zinkspéanen
werden durch Reformatzky-Reaktion und anschliefender Dehydratisierung mit
Acetylchlorid, 29 g eines Estergemisches erhalten, das die beiden mdoglichen,
durch Wasserabspaltung entstandenen, ungesattigten Ester enthélt. Dieses
Gemisch UbergieBft man mit 130 ccm 20-proc. methanolischer Kalilauge und
erhitzt auf dem Wasserbad 4 Stunden unter RickfluR. AnschlieBend destilliert
man den groBten Teil des Methanols ab, nimmt das zuriickgebliebene Kalium-
salz in 150 ccm Wasser auf und filtriert. Nach dem Ansduern der alkalischen
Losung erhélt man ein Gemisch der beiden isomeren Sduren vom Schmp. 76 bis
77° und 182—183°, welches meist als ein dunkel geféarbtes Ol anfallt. Die Kristal-
lisation und Trennung der beiden S&uren bereitet meist Schwierigkeiten. Bei
folgender Arbeitsweise gelingt es, die Kristallisation und Trennung gut durch-
zufihren.

mit

a) Von dem beim Anséauern des Verseifungsversuches anfallenden Ol gieRt man

die sauer reagierende waRrige Phase ab und sptlt zweimal mit Wasser nach. Die
zurlickgebliebene Schmiere Gibergieft man mit Benzol und bringt sie durch Ver-
reiben mit einem Glasstab in LOsung. In einem Scheidetrichter trennt man die
benzolische Lésung von einem geringen Anteil waliriger Phase ab, trocknet mit
Na2S04 und engt sie bei leichtem Vakuum bei nicht mehr als 50° ein. Die ein-
geengte Benzolldsung versetzt man mit so viel Petroldther, daB sich eine auf-
tretende Tribung eben noch auflést. Nach einigem Stehen (evtl. Animpfen)
kristallisiert die 6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(l)-essigsaure (XIV) in groBen
Kristallen aus. Im Laufe eines Arbeitstages gibt man laufend etwas Petrolather
zu, wobei sich die abgeschiedenen Kristalle vermehren. Man saugt nach Stehen
lber Nacht von den Kristallen ab, engt die Mutterlauge etwas ein und tUberlait
sie der weiteren Kristallisation. Durch eine dritte Wiederholung dieser Operation
wird eine weitere Menge der S&ure XIV erhalten. Gesamtausbeute 10 g. Schmp.
m75—76°.

Das so erhaltene Rohprodukt 16st man in nicht zu wenig Benzol und gibt in
der Warme so viel Petrolather zu, bis eine 6lige Emulsion eben noch verschwindet.
Ein Animpfen ist meist nicht nétig. Die Verbindung kristallisiert in groRen
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Kristallbischeln aus. Sie wird abgesaugt, einmal kurz mit Benzol-Petrolather
(1:1) gewaschen und dann getrocknet. Schmp. 76—77°. Die Sé&ure XIV ist in
Ather sehr gut I6slich.

Bei dersoeben beschriebenen Aufarbeitung gelingt die Isolierung der isomeren
6-Methoxy-tetralylen-(l)-essigsaure, die neben der Saure XIV nur in kleiner
Menge vorliegt, nicht. Nach folgendem Verfahren kann man sie von der Séure
X1V abtrennen.

b) Das beim Ansauern des Verseifungsversuches anfallende Ol wird in Ather
geldst) die atherische Losung im Scheidetrichter von einer geringen wéalrigen
Schicht abgetrennt und dann mit Na2504 getrocknet. Nach Abdampfen dps
Lésungsmittels bei <50° nimmt man das zurtickgebliebene dunkle Ol in wenig
Methanol auf, tropft zu dieser Lésung unter Eiskiihlung so lange Wasser zu, bis
eine 6lige Trubung auftritt und bringt diese durch einige Tropfen Aceton eben
wieder in Lésung. Wenn man dabei unter Eiskiihlung mit einem Glasstab kratzt,
tritt die Kristallisation rasch ein. Durch einige Tropfen Wasser kann sie ver-
vollstandigt werden. Man 1aRt eine Stunde stehen, saugt die kdrnigen Kristalle
ab, wascht auf der Nutscho kurz mit Methanol-Wasser (1:1) nach und saugt
trocken. Dieses rtlich geféarbte Rohprodukt hat den Schmp. 178—180°. Ausbeute
1,2 g. Nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser (10:1) unter Tierkohlezusatz
und nochmaligem Umkristallisieren aus Ligroin-Toluol (10:1) unter Tierkohle-
zusatz schmilzt die Verbindung zwischen 182—183° unter C02Entwicklung, in
Ubereinstimmung mit A. Goertz1l). Die Saure ist in Ather unléslich.

Aus den Mutterlaugen kann man jetzt nach dem Verfahren a) die Saure X1V
gewinnen.

Methylester (XV). 14,0 g der Saure X1V vom Schmp. 76—77° werden spatel-
weise in eine aus 18 g Nitroso-methylharnstofF bereitete Diazomethanlésung ein-
getragen. Die Veresterung erfolgt unter intensiver Stickstoffentwicklung sofort.
Nach Abdampfen des Athers wird der &lige Riickstand i. V. destilliert. Bei
1,0 mm geht die Verbindung zwischen 175—180° als ein schwach gelbliches &1
iber. Die Ausbeute ist fast quantitativ.

CuH 18 3(232,3) Bor. 0 72,76 H 6,94
Gef. » 72,17, 72,45 |[» 6,67, 6,97

3-/6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(I)]-at]iylalkohol (XVI)

In einen mit Rihrer, Tropftrichter, RuckfluBkihler und Chlorcalciumrohr
versehenen 500 ccm-Dreihalskolben werden 150 ccm abs. Ather und 2,78 g
Lithium-aluminiumhydrid gebracht und 5 Min. unter RiickfluB gekocht. Nachdem
man den Reaktionskolben mit Eis-Kochsalz gekihlt hat, tropft man die Lésung
von 15,7 g XV in 50 ccm abs. Ather langsam unter Rihren zu. AnschlieBend
rihrt man unter weiterer Kihlung noch 1 Stunde und 148t dann vorsichtig
15 ccm Essigsduredthylester zur Zerstérung Uberschissigen Lithium-aluminium-
hydrids zutropfen. Nachfolgend tropft man langsam 35 ccm geséattigter Ammon-
chloridlosung zu, wobei sich der gebildete Hydroxydschlamm klar vom Ather
trennt. Die dtherische Schicht wird Uber ein Filter abdekantiert, die zuriick-
bleibende schlammige Masse 3—4 mal mit je 30 ecm Ather nachgewaschen und
die vereinigten Atherextrakte auf den>Wasserbad eingedampft. Die Vakuum-
destillation ergibt bei geringem Vor- und Nachlaufein gelbliches Ol, das zwischen
163—164°/10 12 lberdestilliert. Ausbeute 12,3 g (90% d. Th.).

Nach einigem Stehen beginnt das Ol zu einer farblosen kristallinen Substanz
zu erstarren, die bei etwa 35° unscharfschmilzt. Die Verbindung entfarbt Kalium-
permanganat in Eisessig, sowie Brom in Tetrachlorkohlenstoff sofort.

C13H 160 2 (204,3) Ber. C76,41 H 7,89
Gef. » 76,22, 76,87 » 7,77, 7,80

Aunitfcn <jei; Chemie. 576. Band 2
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3,5-Dinitrobenzoat von XVI. 0,51 g des Alkohols XV1I und 0,68 g 3,5-Dinitro-
benzoylehlorid werden in einem gerdumigen Reagensglas in 25 ccm abs. Benzol
geldst, wobei sofort eine blutrote Farbung auftritt. Unter Eiskiihlung worden
dann 10 ccm wasserfreies Pyridin zugegeben, 1 Stunde bei Zimmertemperatur
stehengelassen und zum Schluf noch 5 Min. auf 60—70° erwarmt. Nach Ab-
kuhlen wird im Scheidetrichter einmal mit 50 ccm Wasser, finfmal mit verd.
Salzsaure und fiinfmal mit verd. Natronlauge gewaschen. Nach dem Trocknen
mit Na2504 wird die benzolische Schicht eingedampft, wobei das 3,5-Dinitro-
benzoat sich als braungelbe Kristallmasse abscheidet. Die Verbindung laRt sich
aus Benzol-Petroldther und aus Ligroin Umkristallisieren, am besten jedoch aus
Aceton, dem man wenig Wasser zugesetzt hat. Sie kristallisiert in eigelbon
Nudelchen, die man mit wenig Aceton-Wasser (10:1) wascht und nach dem
Trockensaugen bei 100° und 0,5 mm 1 Stunde lang trocknet. Schmp. 140°.

C,HIOMN2(3984) Ber. N703  Gef. N 680

6-Alethoxy-naphthyl-(1)-essigsaure (XVIII)

Das bei der Reformatzky-Reaktion aus 70 g 6-Methoxy-tetralon-(l) erhaltene
Gemisch von [6-Methoxy-l-oxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthyl-(l)]-essigsaure-
dthylester und den daraus durch Wasserabspaltung entstandenen beiden un-
gesdttigten Estern (58,0 g) wird in einem Rundkolben mit eingesohliffenem
Steigrohr mit 7,5g Schwefel vermischt und in einem Olbad auf 200—210°
erhitzt. Nach Einsetzen der kraftigen H2S-Entwicklung halt man noch 1% Stunden
lang auf dieser Temperatur und erhdht sie dann noch auf 230—240° y2 Stunde
lang. Nach Beendigung der H2S-Entwicklung 148t man abkihlen, versetzt den
rotbraunen Kolbeninhalt mit 80 ccm Methanol und 148t 30 Min. stehen. Dabei
kristallisiert Schwefel aus. Man saugt davon ab, gibt zu dieser Methanollésung
weitere 80 ccm Methanol und versetzt das Ganze mit der Lésung von 39 g KOH
in 60 ccm Wasser. Nach Einbringen eines Siedestabes wird jetzt 2 Stunden unter
RuckfluB auf einem Wasserbad gekocht. Anschliefend destilliert man den
groften Teil des Methanols ab, wobei man wegen des lastigen StoRens einen
geraumigen Rundkolben benitzt. Den zuriickbleibenden Brei l6st man in
800 ccm Wasser, filtriert von Ungeldstem ab und sduert die alkalische Ldsung,
unter Eis-Kochsalz-Kiihlung und Rihren, mit halbkonzentrierter Salzsdure
langsam an. Von der zum Teil schmierig ausfallenden Sdure XV Il dekantiert
man die Uberstehende Flissigkeit ab und 16st die Schmieren im Becherglas mit
geséattigter Sodalésung. Diese Losung wird sodann dreimal mit Ather ausge-
schittelt. Nun bringt man in ein 2 1-Bccherglas 130 ccm konz. Salzséure, 200 ccm
Wasser und etwa 100 g Eis und kihlt von auBen mit Eis-Kochsalzmischung.
Unter staindigem Rihren gieBt man dann langsam obige Sodaldsung ein. Dabei
wartet man jedesmal ab, bis die Sdure XV I11 kristallin geworden ist. Es wird gut
abgenutscht und die feinkristalline, stark wasserhaltige Masse im Trocken-
schrank bei 100—110° getrocknet. Man erhalt auf diese Weise ein feinpulvriges
und noch schwachgefarbtes Produkt, das in diesem Zustand weiterverarboitot
werden kann. Ausbeute 48 g.

Beim Umkristallisieren obigen Produktes aus Ligroin (Sdp. 150°) erhélt man
die Saure XVIII in farblosen Kristallnadeln vom Schmp. 155°, in Uberein-
stimmung mit G. Haberland1).

B-[6-Methoxy-naphthyl-(I)]-athylalkohol (X1X)

In einem mit Rihrer, Tropftrichter und RickfluRkuhler versehenen und
gegen Luftfeuchtigkeit geschutzten Dreihalskolben von 11Inhalt werden 7,0 g
Lithium-aluminiumhydrid mit 450 ccm abs. Ather 5 Min. lang unter RiickfluR
gekocht. Anschliefend 148t man aus dem Tropftrichter die Lésung von 37,0 g
6-Methoxy-naphthyl-(1)-essigsdure (XVIII) in 200 ccm trockenem Dioxan so
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zutropfen, daB'der Ather standig im Sieden bleibt. AnschlieRend erhitzt man auf
dem Wasserbad noch 45 Min. lang zum gelinden Sieden. Unter Eiskiihlung
tropft man dann vorsichtig 30 ccm Wasser zu und dann unter weiterem Rihren
die eiskalte Mischung von 50 com konz. Schwefelsdure mit 200 com Wasser.
Dabei erfolgt Lésung des Hydroxydschlammes. Man trennt die wéBrige Schicht
im Scheidetriehter ab, wéscht die Atherlésung zweimal mit Sodaldsung, athert
die wélrigen Schichten zweimal aus und trocknet die vereinigten Atherauszige
mit NajSOj. Don Ather destilliert man ab und unterwirft den verbleibenden
Ruckstand der Vakuumdestillation. Bei geringem Vor- und Nachlauf destilliert
die Verbindung zwischen 152—156#*0« als eine schwach gelbliche &lige”Flissig-
keit Gber. Ausbeute 31,7 g (90% d. Th.).
C13H1402(202,2) Bor. 0 77,20 H 6,98
Gef. » 77,05 [» 7,22

3,5-Dinilrobenzéat. Etwa F>S des Alkohols NIX wird in einem kleinen
Reagensglas mit einem geringen tiberschufR an 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und
wenig Pyridin versetzt und 1 Min. lang auf 100° erwédrmt. Beim Abkihlen
kristallisiert das Benzoat bereits aus. Man saugt ab, wascht auf der Nutsohe
ofters mit verd. Salzsaure, dann mit verd. Natronlauge und zuletzt mit viel
Wasser aus und saugt trocken. Man kristallisiert aus Toluol unter Tierkohlezusatz
um, wobei man kornige Kristalle von braunroter Farbe erhalt, die man 1 Stunde
bei 100° und 0,05 mm trocknet. Die Kristalle schmelzen bei 172—173° unscharf
und werden daher wieder in der Warme in wenig Dioxan geldst. Zu dieser heiflen
Losung tropft man langsam Benzol zu. Oft schon in der Warme bilden sich lange
Kristallfaden von hellgelber Farbe. Nach Absaugen und einstiindigem Trocknen
bei 0,01 mm liegt der Schmp. bei 175—177°, in Ubereinstimmung mit J. W.Cook
und Mitarbeitern1).

) C20H 130,N2(396,3) Ber. C60,61 H 4,07

u t- Gef. » 60,82 »4,29

INachtrag vom 25. Januar 1952. Inzwischen haben wir gefunden, daB3 auch
die freie 6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(I)-essigsdure (XI1V) selbst mit
Lithium-aluminiumhydrid zum R-[6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(l)]-athyl-
alkohol (XVI) reduziert werden kann. )

4,86 g Lithium-aluminiumhydrid werden in 200 ccm abs. Ather suspendiert;
dazu 1aRt man unter Rihren bei einer Innontemperatur von — 5° bis — 10°
langsam die Losung von 24,8 g 6-Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(I)-essigsiure
(X1V) in 170 ccm abs. Ather zutropfen. AnschlieBend rithrt man den zusammen-
geballten Kolbeninhalt noch 1 Stunde bei 0°, 1aBt dann unter weiterer Kithlung
langsam 20 ccm Essigester zutropfen und hernach 70 ccm gesattigte Ammon-
cliloridlosung. Man trennt die atherische Schicht ab, athert die waRrige Phase
mehrmals nach und dampft die vereinigten Atherlésungen nach dem Trocknen
mit Natriumsulfat ein. Bei geringem Vor- und Nachlauf destilliert der R-[6-
Methoxy-3,4-dihydro-naphthyl-(l)]-athylalkohol bei 152—153°/M als ein
schwach gelbliches Ol Uber. Ausbeute 18,09 (78% d. Th.). Nach einiger Zeit
erstarrt das Ol zu einer farblosen Kristallmasse, die bei Handwarme schmilzt
und schlecht umzukristallisieren ist.

CI3H 160 2 (204,3) Bor. 0 76,41 H 7,89
Gef. » 76,06 » 8,03

Das 3,5-Dinitrobenzoat, wie oben hergestellt, schmilzt bei 140—141° und
zeigt keine Depression mit dem 3,5-Dinitrobenzoat des Alkohols, der durch
Reduktion des Esters (XV) erhalten wird.
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Das Verhalten einiger S-Acyl-aminomercaptane

Von Theodor Wieland und Ekkeliart Bokelmann

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Mainz,'
(Mit 3 Figuren im Test)
(Eingelaufen am 31. Dezember 1951)

Das von F. Lynen in der Natur aufgefundene Prinzip der
energiereich gebundenen ,,aktivierten* Essigsdurel), die sich als S-
Acetylderivat des Coenzyms A erwiesen hat, konnte in unserem
Laboratorium erfolgreich auf Carbobenzoxy-aminosiduren?) und
Aminosdurend) Ubertragen werden, die sich durch Bindung an
Thiophenol in energiereiche Ausgangsstoffe fur Amid- und Peptid-
Synthesen Uberflhren lieBen. Im Bestreben zellverwandtere Modell-
substanzen fur eine vermutete Beteiligung einer Sulfhydrylverbin-
dung bei der biologischen Peptid-Synthese zu gewinnen, haben wir
nun versucht; S-Amino-acyl-Verbindungen des als Baustein des
Coenzyms A erkannten Cysteamins (Thioaethanolamin, I) und seines
N-Dimethylderivats (I1) darzustellen, um ihre Stabilitat in waR-
riger Losmig kennenzulernen. Wir haben zu diesem Zweck die S-
Acylierungsmethode mit S&urechloriden angewendet und sie, bevor
wir Aminosaurechloride zum Umsatz brachten, am Cysteamin zu-
nachst mit Acetylchlorid ausprobiert.

HN—CH2—CH2—SH (1) (CH3)N—CH2—CHj—SII (I1)

S-Acylverbindungen des Cysteamins (I)

Zu deren Synthese sollte die.Aminogruppe nicht substituiert
werden, sie mufdte aber trotzdem vor dem Angriff durch das S&ure-
chlorid geschitzt sein. Diese Aufgabe war recht einfach zu ldsen,
da sich zeigte, dal3 das trockene Hydrochlorid von | beim kurzen
Erwdrmen mit Uberschissigem Acetylchlorid unter kraftiger HCI-
Entwicklung nahezu quantitativ in das gewdinschte S-Acetyl-
cysteamin-hydrochlorid (111) Gberging. Die Verwendung von Essig-
saureanhydrid liefert 111 nur in geringer Ausbeute, wahrend die
Hauptmenge in eine in Alkohol leicht I6sliche Substanz Ubergeht.
Wir vermuten, daR sich dabei ein Salz des schon von Gabrield)
beschriebenen 2-Methylthiazolins (V1) bildet, dessen Hydrochlorid
wir nach der Einwirkung von Acetylchlorid auf N-Acetyl-cysteamin

X)F.LynenundE.Reichert, Ang. Ch. 63,47 (1951); F. Lynen, E.Reichert
und L. Rueff, A.574, 1(1951).

& Th. Wieland, W. Schéafer und E. Bokelmann, A. 573, 99 (1951).

s) Th. Wieland und W. Schéfer, Ang. Ch. 63, 146 (1951).

4) Ber. 24, 1117 (1891).
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isolieren konnten. Verbindung 111 verbraucht in saurer, frisch her-
gestellter waRriger Lésung kein Jod und ist in 2n-HCI stabil. Die
wallrige Lésung vom pn 4 zeigt hingegen nach einigen Minuten
deutlichen Jodverbrauch und somit Acetylabspaltung und mit
Nitroprussidnatrium nach Zusatz von schwachem Alkali eine
praktisch momentane Farbreaktion. Darin unterscheidet sie sich
von S-Acetyl-CoA und seinen von Lynen5) untersuchten Modell-
substanzen, S-Acetyl-B-mercaptopropionsaureester und N, S-Di-
acetyl-cysteaming), die in Gegenwartvon NH40OH eine verzégerte
Nitroprussidreaktion zeigen, wobei das allméhliche Auftreten der
Farbe von der relativ kleinen Hydrolyse- oder Aminolyse-Geschwin-
digkeit herrihrt. Es hat sich nun gezeigt, dal? die Hydrolyse des
S-Acetyl-cysteamins in schwach alkalischer Ldsung nicht unter
Freiwerden von Acetat verlauft, sondern als Aminolyse durch
die Aminogruppe des Cysteamins zu formulieren ist. In
solchen Spaltungsansatzen konnte ndmlich eindeutig durch Papier-
chromatographie K-Acetyl-cysteamin (V) nachgewiesen werden,
wogegen vom Cysteamin, das als Hydrolyseprodukt zu erwarten
ware, keine Spur gebildet worden war. Die au3erordentlich erhéhte
Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber einer bimolekularen amino-
lytischen Spaltung, z.B. der von N,S-Diacetyl-cysteamin in alkali-
scher Lésung, in Gegenwart eines groRen Uberschusses an Ammo-
niak, zwingt zur Vorstellung, dal es sich bei der hier beobachteten
Reaktionumeineintramolekulare Abwanderung des Acetyl-
restes aus seiner energiereichen S-Bindung an die Aminogruppe
derselben Molekel handelt, eine Reaktion, die durch die raumlich
gunstige Lage der Donator- zur Acceptorgruppe hervorgerufen wird.

ILO CH2 h 2 ch2 H2X CH2 H2X— CH,
NHa S HN S -> HK SH N S
00 C OH co Cc

|
I CH, IV CH, vV CH, VI CH,

Auch in saurer Lésung a3t sich das Freiwerden der]SH-Gruppe,
und zwar jodom etrisch feststellen. Dal3 auch hier Entacetylierung
des Schwefels vor sich geht, zeigt sich schon beim Versuch, die Ver-
bindung papierchromatographisch zu charakterisieren. In den Chro-
matogrammen liel sich ndmlich, auch bei Verwendung von sauren
Ldsungsmitteln, keine S-Aeetylverbindung feststellen. Wir haben
die Abspaltung des S-Acetylrestes bei verschiedenen pH-Werten
kinetisch verfolgt und gefunden, dal? in n-HCI in einer Stunde bei
15° nur 2,5% der eingesetzten S-Acetylverbindimg als Mercaptan
mit Jod titrierbar waren. Bei pjj 4 waren nach dieser Zeit allerdings

5 A.574,33 (1951).
® R. Kuhn und G. Quadbeck, Ber. 84, 844 (1951).
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bereits 47% gespalten und bei pn 5 war die Spaltung schonLiach
50 Minuten vollstandig (Fig. 1).

Fig. 1. Acetylabspaltung vom Schwefel des Cysteamins in 0,015 m-Ldsung bei
15° bei verschiedenem pg.

Auch in saurem Medium handelt es sich in erster Linie um eine
Umacetylierungsreaktion,daalsHauptprodukt papierchroma-
tographisch ebenfalls N-Acetyl-cysteamin nachgewiesen werden
konnte. Die genaue Messung der Kinetik bei verschieden konzen-
trierten Ansatzen erlaubt den Schluf3, dall auch hier die Acety-
lierung der Aminogruppe intramolekular besorgt wird. Auch beim
Erhitzen des trockenen Hydrochlorids auf 160 0beobachtet man das
Entweichen von HCI-Gas, wobei gleichzeitig SH-Gruppen frei-
werden.

Uber den Mechanismus der intramolekularen Acylwanderung
wird man sich etwa folgende Vorstellung machen dirfen: Durch
Reaktion der —S—CO—CH3-Gruppe mit der rdumlich ginstig ge-
legenen Aminogruppe bildet sich ein Thiazolidinderivat (IV) als
Zwischenprodukt aus, das rasch in das energiearmere Endprodukt V
Ubergeht*). In stark saurer Losung, wo die Konzentration an freier
Aminogruppe minimal ist, da fast aller Stickstoff als Ammoniumion
vorliegt, muR die Geschwindigkeit der Umlagerung klein sein,
womit unsere Beobachtungen dbereinstimmen. Bei Verringerung
der Wasserstoffionenkonzentration nimmt die der freien Amino-
gruppen zu, was in einer erhdhten Umlagerungsgeschwindigkeit
seinen Ausdruck findet. Man beobachtet hierbei dieselben Verhalt-

*) Vgl. dazu denvon E. Fischer (Ber. 53, 1624 (1920)) als Zwischenprodukt der
Acylwanderung bei Glykolen formulierten Glykol-oxymethylen-aether
CH2— OH

dessen Existenz beim Trichloracetylglykol H. Meerwoin
X—CH2-0 R und H. Sonke (Ber. 64, 2375 (1931)) bewiesen haben.
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nisse, wie bei der von Ratner und Clarke7)studierten Bildung der
Thiazolidin-4-carbonsdure aus Cystein und Formaldehyd, bei der
eine S-Methylolverbindung, ebenfalls schon in saurer Lésung, intra-
molekular mit der Aminogruppe derselben Molekel unter Ring-
schluB reagiert. Dabei wurde ebenfalls eine starke p~-Abhéngigkeit
der Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt und bei pjj 4 eine unserer
vergleichbare Halbwertszeit beobachtet.

Um zu beweisen, dal? die Acetylibertragung beim S-Acetyl-
cysteamin tatsachlich intramolekular ablauft, haben wir die Reak-
tionsgeschwindigkeit bei ein und demselben pH in verschieden kon-
zentrierten Lodsungen verfolgt. Dabei war zu erwarten, dal} die
Halbwertszeiten von der Konzentration unabhéngig seien, wéahrend
bei der nicht von vornherein ausgeschlossenen Mdglichkeit einer
Aeetylierung zwischen zwei Molekiilen mit fallender Konzentration
eine Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit héatte eintreten
missen. Zu unserer Uberraschung stellte sich heraus, daR sowohl
bei pH 4 als auch bei pH5 in verdinnter Ldsung die Umacety-
lierung rascher erfolgte als bei héheren Konzentrationen. Hier
findet man, wie in allen untersuchten Ansétzen, zuné&chst einen
monomolekularen Charakter*, der aufden formulierten Mechanismus
schlieRen 1aRt, im weiteren Verlauf wird aber eine Uberlagerung
durch eine zweite Reaktion deutlich, die anscheinend im konzen-
trierten Ansatz sich starker bemerkbar macht und bimolekularer
Natur sein muf} (Fig. 2 Kurve C). Eine Aufklarung dieser Reaktion

Fig. 2. Logarithmische Darstellung des Freiwerdens von SH-Gruppen bei 15°.
A = IIl bei pH4 in 0,15 m-, B in 0,015 m-Ldésung. C = IIl bei pg 5 in 0,15m-,
D in 0,015 m-L6sung. E = VIH bei pg 5 in 0,15 m-L6sung.

") Am. Soc. 59, 200 (1937).
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gab uns die papierchromatographische Analyse ehies solchen An-
satzes. Es wurden namlich neben dem Flecken des als Umlagerungs-
produkt eiwarteten N-Acetylcysteamins die Flecken des Cyste-
amins (I) und des IS[S-Diacetylcysteamins (VII) CH3—CO—NH—
CH2—CH2—-S—CO—CH3 gefunden. Dieses wird nach dem Be-
sprihen mit Nitroprussid-Na-lésung nach dem Einbringen des
Papiers in eine Ammoniak-atmosphére erst im Verlauf einiger
Minuten deutlich sichtbar (verzdgerte Nitroprussidreaktion). Es
findet also in saurer Ldsung des S-Acetylcysteamins nicht nur eine
intramolekulare Umlagerung der Acetylgruppe vom Schwefel zum
Stickstoff statt, sondern daneben auch ehie Ubertragung des
Acetylrestes vom Schwefel einer S-Acetylcysteaminmolekel
auf die SH-Gruppe von N-Acetylcysteamin, das sich im Reak-
tionsansatz gebildet hat. Da hierbei mit Jod titrierbare SH-
Gruppen im gleichen MalR verschwinden wie entstehen, erscheint
die Reaktion in konzentrierter Losung, wo diese bimolekulare
Reaktion starker hervortritt, gehemmt. In schwach saurer Losung
wird auch Hydroxylamin durch 111 zu Acet-hydroxamsaure acety-
liert, die sich in bekannter Weise durch ihren roten Eisenkomplex
nachweisen lait.

Es wurde nun auch das Verhalten des S-Benzoylcysteamin-
hydrochlorids (VII1) untersucht,“dessen Darstellung auf &hnlich
einfache Weise wie die von 111, ndmlich durch ktirzes Erhitzen von
Cysteamin-hydrochlorid mit einem UberschufR von Benzoylchlorid
gelang. Die Verbindung lagert sich in saurer Lésung etwa 10-mal
langsamer zum N-Acylprodukt um als das S-Acetylanaloge (s. Fig. 2
Kurve E). Auch in alkalischer Losung ist die Umlagerung noch eben
wahrnehmbar, -wenn man bei 00in Gegenwart von Nitroprussid-Na
mit Ammoniak versetzt. Dabei sieht man das Auftreten der Farbe
im Verlauf von einigen Sekunden.

H,N—CH,—CH,—S—CO—"H , H,N—CH,—CH2—S—CO—CH—NH,
VI 01 IX R 01

H,N—CH,—CO—NH—CH,—CH,—SH
01 X

Zu IXr{b:R = —CH(CH,),

Im Hinblick auf eine magliche Beteiligung von Sulfhydryl-
verbindungen bei der Biogenese von Peptiden haben wir weiterhin
auch die Synthese von S-Aminoacyl-Derivaten des Cysteamins in
Angriff genommen. Wir fanden, dall man solche Verbindungen aus
dem Hydrochlorid des Cysteamins tmd Aminosdurechlorid-chlor-
hydraten erhélt, wenn man eine innig verriebene Mischung aus dem
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Mercaptan und einem kleinen UberschuB des Saurechlorids in einer
Reibschale im Trockenschrank zur Schmelze bringt und diese von
Zeit zu Zeit mit dem Pistill gut verknetet. Nach etwa 30 Minuten
hort die Entwicklung von HCI auf und die Schmelze wird glasartig.
Man erhélt daraus die S-Aminoacyl-cysteamin-dihydrochloride mit
guter Ausbeute in gut kristallisierter Form. Diese neue Verbindungs-
klasse zeichnet sich durch besonders rasche intramolekulare Um-
lagerung zu den entsprechendenN-Aminoacylverbindungen (Amino-
séure-cysteamiden) aus. Beim S-Glycyl-eysteamin-dihydrochlorid
(IXa) ist die Umlagerung in 0,015 m-Lésung bei pH 5 und 15°
bereits nach 2 Minuten vollstandig erfolgt. Mit Hilfe der Papier-
chromatographie konnte als Uberwiegendes Reaktionsprodukt
N-Glycyl-cysteamin (X) nachgewiesen werden. Die préaparative Auf-
arbeitung eines Ansatzes, der mit 1 Mol NaOH umgelagert war,
ergab das erwartete N-Glycylcysteamin-hydrochlorid vom Schmp.
117° hi einer Ausbeute von 85%. S-Valyleysteamin-dihydrochlorid
(IXb) zeigt ein &hnliches Verhalten.

Derivate des N-Dimethylcysteamins (lI)

N-Dimethylcysteamin-hydrochlorid wurde von Herrn H. Hornig
in miserem Laboratorium durch reduzierende Oxymethylierung
(Eschweiler-Clarke-Modifikation der Leuckart-Reaktion8)) aus deni
Cystamin in einer Ausbeute von 35% dargestellt. S-Acetyl- und
S-Benzoyl-dimethylcysteamin-hydrochlorid sind bereits vor 13 Jah-
ren von amerikanischen Autoren9) aus dem Mercaptan mit Hilfe der
entsprechenden S&urechloride erhalten worden.

Wir haben diese Verbindungen auf dhnliche Weise bereitet und
ihre Stabilitdt in wéaBriger Lésung bei verschiedenem pH unter-
sucht. Wie beim Fehlen einer intramolekularen Acceptorgruppe zu
erwarten ist, findet in saurer Losung kerne nennenswerte Spaltung
statt. Auch im Alkalischen verlduft diese recht langsam. Bei pH 7,8
sind beim Acetylderivat (Xla) nach 60 Minuten erst 17%, bei
Pg 9,9 nach 60 Minuten 57% der SH-Gruppe freigeworden (s.Fig. 3).
Bei Gegenwart von Aminen verlauft die alkalische Spaltung mit viel
groBerer Geschwindigkeit. So wird sie durch Zusatz von 5 Mol
Glycin auf 1 Mol S-Acetylverbindung allerdings erst bei pjj 9,5 fast
verfunffacht, wie ebenfalls aus Fig. 3 zu ersehen ist. Die bei dieser
Aminolyse gebildete Acetursdure haben wir nicht direkt nach-
gewiesen.

S-Benzoyl-dimethyl-cysteamin (XIb) zeigt selbst in soda-
alkalischer Loésung nach 12 Stunden keine Hydrolyse. Setzt man

8 Eschwoilor, Ber. 38, 880 (1905); Clarke, Gillespie und Weisshaus,
Am. Soe. 35, 4571 (1933).
B R. R. Renshaw und Mifcarb., Am. Soc. 60, 1765 (1938).
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hingegen Ammoniak zu, so kann man die Nitroprussidreaktion
deutlich nach einigen Minuten beobachten. Es besteht also ein be-
deutender Unterschied in der Geschwindigkeit von Hydrolyse und
Aminolyse, der sich auch mit Aminosauren als Benzoylacceptor
zeigen laRt. Wahrend eine walrige Losung des S-Benzol-dimethyl-
cysteamin-hydrochlorids mit Nitroprussid-Na in Gegenwart von

héhne umit
6/ycin
W SO 60 10 80 90 100 110 120 130
Zeit (M in) —
Fig. 3.

Alkalische Spaltung von S-Acyl-dimethyl-cysteaminen][mit und ohne Glycin-
zusatz.

wenig N-Athylpiperidin keine Farbreaktion erkennen I4Rt, tritt eine
solche beim Zusatz von wenig Glycin in einigen Minuten deutlich
hervor. Die hierbei entstandene Hippurséure (Xnb) lieB sich im
Papierchromatogramm durch Vergleich mit einer autenthischen
Probe eindeutig nachweisen, so dall hier eine Modellreaktion vor-
liegt fur die von Chantrennel0) wahrscheinlich gemachte aktive
Benzoesdure, wohl einem S-Benzoylderivat des CoAl), welches die
biologische Synthese dieses Stoffwechselprodukts vermittelt.

(CHYN—CH2—CH2—S—COR + HjN—CH2—C02—

X1
(CH3N—ch 2-=CH2—SH + R—CO—NH—CHj—CO4&"
X1l
a:R = CH3
b;R = CeH5

1 J. biol. Chem. 189, 227 (1951).
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Wie beim Cysteamin-hydrochlorid 143t sich auch beim Dimethyl-
cysteamin-hydrochlorid die Sulfhydrylgruppe mit Aminosaure-
chloriden acylieren. Das durch Zusammenschmelzen mit d,l-Valin-
chlorid-chlorhydrat von uns erhaltene S-Valyl-dimethylcyste-
amin-dihydrochlorid (XIIl1) wird bei pH5 ebenso langsam
hydrolysiert wie das entsprechende Acetylprodukt (etwa 1% in
einer Stunde). Bei pH 9,9 verlauft die Spaltung einer 0,015 m-
Losung langsamer als beim Acetylderivat; trotz des Yorliegens
freier Aminogruppen, allerdings in kleiner Konzentration, beobach-
tet man also hier keine Aminolyse. Aber auch in Gegenwart eines
10-fachen Glycinuberschusses findet man dabei nicht die erwartete
Beschleunigung der Reaktion, die auf die Bildung eines Dipeptides
(Valyl-glycin) hingedeutet hatte. Die Papierchromatographie lieferte
die direkte Bestatigung dieses.negativen Befundes, denn es trat im
Chromatogramm dieses Reaktionsansatzes neben den Flecken des
Glycins und Valins kein dritter Ninhydrin-positiver Flecken in
Erscheinung. Mit der Untersuchung dieses unerwarteten Verhaltens
sind wir noch beschéftigt.

+ H
(CHYNH—CH2—-CH2—S—CO—C—CH (CH32
rn~ Ir
X1 nh 3Cl~

Beschreibung der Versuche

Cysteamin-hydrochlorid (Mercapto-atlianolamin-hydrochlorid) (1)

Frisch destilliertes Cysteaminll) wird in der berechneten Menge 2n-HCI
gelost, die Losung i. V. unter Stickstoff zum Sirup eingedampft und dieser mit
Tetrahydrofuran durchgeriihrt. Es bildet sich ein Kristallbrei, der mehrfach mit
wasserfreiem Tetrahydrofuran gewaschen wird. Ausbeute 96%. Sehmp. 68° *).
Fir das von Gabriell? auf anderem Wege hergestellte Salz wird ein Sehmp.
von 70° angegeben.

S-Acetylcysteamin-hydrochlorid (111)

3,5 g Cysteamin-hydrochlorid werden in 5 ccm Acetylchlorid aufgeschlammt
und unter Rihren auf 50° erwdrmt. Nach 5 Min. beginnt Salzsdure zu entweichen
und das Ganze zu erstarren. Die Masse wird mit weiteren 5 ccm Acetylchlorid
durchgerieben und erwarmt bis fast alles berschissige Acetylchlorid verdampft
ist. Mit trockenem Ather durchreiben und mehrmals mit trockenem Ather auf
der Zentrifuge waschen. Zum Umkristallisieren wird in etwa 50 ccm trockenem
Dimethylformamid mit 5 Tropfen konz. HCI gel6st und mit 10 cem trockenem
Ather sehr langsam ausgefallt. Verfilzte Nadeln, leicht I6slich in Alkohol. Schmp.
137° unter HCI-Abgabe. Ausbeute 4,3 g (90% d. Th.).

C4H,0NS «HCI (155,65) Ber. C30,86 H 6,48 N 9,00 Cl22,78 S 20,60
Gef. »31,09 » 6,46 »9,01 » 2246 »21,04

*) Sdmtliche von uns bestimmten Schmelzpunkte sind korrigiert.
n)H. Bestian, A. 566, 210 (1950).
1) S. Gabriel, Ber. 22, 1139 (1889).
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Bildung von S-Acetyl-cysteamin-hydrochlorid aus
Cysteamin-hydrochlorid und Essigsdureanhydrid

Beim schwachen Erwarmen von Cysteamin-hydrochlorid in einem kleinen
UberschuBR Essigsdureanhydrid erfolgte kein erkennbarer Umsatz. Bei 100°
farbte sich die Lésung nach 5 Min. goldgelb. Nach dem Erkalten fielen weife
Kristalle aus. Sie wurden vom gelben Ol abgopreBt und mit wenig eiskaltem
Alkohol gewaschen. Durch Analyse und Schmp. wurden sie als S-Acetyl-cyste-
amin-hydrochlorid identifiziert. Aus dem Ol lieR sich kein definiertes Produkt
isolieren. Bei Zugabe von Alkalildsung trat der auch dem Thiazolin und seinen
Derivaten eigene starke Pyridingeruch auf.

Das 2-Methyl-thiazolin-hydrochlorid VI wurde beim Versuch, aus N-Acetyl-
cysteamin und Acetylchlorid das N,S-Diacetyl-cysteamin darzustellen, isoliert.
Beim Zusammengeben der berechneten Mengen N-Acotyl-cysteamin und Acetyl-
chlorid erwérmt sich die Mischung und farbt sich rotgelb. Es entweicht keine
Salzsdure. Das 61 wurde mit Ather durchgeschittelt. Boi 130°/i5mm destillierte
aus dem Ol das Thiazolinderivat iiber und erstarrte. Das Salz blieb auch nach
mehrfachem Umkristallisieren aus Chloroform mit Benzol auBerordentlich
hygroskopisch. Schmp. 121°. Ausbeute 1,3 g (65% d. Th.).

C4H,NS <HCI (137,63) Ber. C3491 H 586 N 10,18
Gef. » 34,67 » 5,50 » 10,00

Das Pikrat schmilzt bei 170°, nach der Literatur bei 170—171°.

S-Benzoyl-cysteaniinhydrochlorid (VI1I1)

2 g Cysteamin-hydrochlorid werden mit 3 ccm Benzoylchlorid auf 150°
erhitzt. Bei dieser Temperatur mischen sich die beiden Substanzen. Man steigert
nun die Temperatur bis die Reaktion unter Entwicklung von HCI einsetzt, was
zwischen 155° und 170° erfolgt. Die Umsetzung geht dann ohne weiteres Er-
warmen zu Ende. Das erstarrte Gemisch wird mit trockenem Ather durch-
gerieben, mehrfach mit trockenem Ather gewaschen und aus trockenem Dimethyl-
formamid, dem einige Tropfen konz. HCI zugesetzt werden, umkristallisiert.
Langliche Schuppen, leicht 16slich in Alkohol. Schmp. 167° unter HCI-Abgabe.
Aus der Mutterlauge kann man mit Ather noch einen Anteil ausfallen. Ausbeute
2,7 g (70% d. Th.).

C,HUONS mHCI (217,71) Ber. C49,65 H 556 N 6,43
Gef. » 49,11 » 5,73 » 6,47

S-Glycyl-cysteumin-dihydrocldorid (1X @)

2,3 g Cysteamin-hydrochlorid und 4 g frisch hergestelltes Glycinchlorid-
chlorhydrat13) werden feinst gepulvert und vermengtin einer im Trockenschrank
auf 70° erwdrmten Reibschale verrihrt. Die Mischung wird salbenartig und es
entweicht Chlorwasserstoff. Innerhalb einer halben Stunde steigert man die
Temperatur auf 90° und rihrt dabei 6fters um. Gegen Ende der Reaktion wird
die Schmelze glasig. Die Temperatur darf keinesfalls 90° tberschreiten, da sich
sonst die Substanz rotlich farbt und zersetzt. Das Produkt wird zerkleinert und
zur Entfernung nicht umgesetzten Materials mit kaltem, absolutem Alkohol, in
dem sich das Salz schwer l6st, verrieben. Der Riickstand wird dann in wenig
2n-HCI geldst und mit wasserfreiem Aceton ausgefallt. Die Substanz kristallisiert
in Nadeln, die sich zu kugeligen Bischeln zusammenlagern. Beim Erhitzen auf
163° beginnt sie sich braun zu farben und bei 184° schmilzt sie unter volliger
Zersetzung. Ausbeute 3,3 g (79% d. Th.).

CAHIOONZS -2HCI (207,13) Ber. C23,19 H584 N 13,53
Gef. » 23,64 » 5,98 » 13,47

1 E. Fischor, Ber. 38, 2915 (1905).
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N-Glycyl-cysteamin-hydrochlorid (X)

3,2 g S-Glycyl-cysteamin-dihydrochlorid werden in 8 ccm 2n-Natronlauge
geldst und mit 2 ccm 2n-HCI angesauert. Die Lésung wird i. Y. unter Stickstoff
bei Zimmertemperatur zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit heifem
abs. Alkohol ausgezogen. Die alkoholische Ldsung wird mit abs. Ather bis zur
leichten Tribung versetzt, zentrifugiert und aus der klaren Ldsung das ge-
wiinschte Produkt frei von NaCl erhalten. Man kristallisiert aus Isopropanol um.
Schmp. 117°. Ausbeute 2,3 g (89% d. Th.).

O4H 100N2S « HCI (170,66) Ber. C28,15 H 6,49 N 16,42
Gef. » 28,19 » 6,57 » 16,28

S-Valyl-cysteamin-dihydrochlorid (1X b)

15 g Cysteamin-hydrochlorid werden mit 2,5 g frisch hergestelltem Valin-
chlorid-hydrochloridl?) innig verrieben und in eine auf 100° angewarmte Reib-
schale gebracht. Nach 5 Min. langem Aufbewahren im Trockenschrank bei dieser
Temperatur ist die Reaktion beendet, und die Masse wird so hart, da8 sie sich
mit dem Pistill nicht mehr zerkleinern 14Rt. Daher gibt man in das noch heiRe
Gefdll 20 ccm abs. Alkohol, in dem sehr schnell Lésung erfolgt. Beim Abkuhlen
erstarrt alles zu einem Brei. Nach Absaugen wirdder Rickstand in 7 ccm eis-
kalter 2n-HCI geldst und mit etwa 50 ccm Acetonbis zur beginnendenTriibung
versetzt. Nach 12-stindigem Kihlen auf 5° ist die gewiinschte Verbindung in
derben Nadeln ausgefallen, die sich zu Sternen zusammenlagern. Ausbeute 1,4 g
(42% d. Th.). Bei 184° beginnende Braunung, bei 197° vollige Zersetzung.

CMH 160N2S-2H C1 (249,20) Ber. C33,74 H 7,28 N 11,24
Gef. » 33,50 » 7,01 » 11,17

N-Dimethyl-cysteamin-hydrochlorid (I1)
(Hergestellt von H. Hornig)

10 g Cystamin werden in 50 g 85-proc. Ameisensdure geldst und unter Zusatz
von 50 g 30-proc. wéalriger Formaldehydlésung 3 Stunden auf dem siedenden
Wasserbad erhitzt. Man entfernt dann die fliichtigen Bestandteile durch Ab-
destillieren i. V., nimmt den Riickstand in wenig Wasser auf und reduziert unter
gutem Umschatteln durch allméhliches Zugeben von Natriumamalgam, bis die
Nitroprussidreaktion keine Farbvertiefung bei Zugabe von KCN mehr zeigt.
Dann wird durch kurzes Evakuieren die erwarmte Losung von den entstandenen
leichtflichtigen Aminen befreit, mit HCI kongosauer gemacht und i. V. zur
Trockene verdampft. Durch mehrmaliges Auskochen mit abs. Alkohol trennt man
vom Kochsalz ab und konzentriert die alkoholische Lésung i. V., wonach durch
Atherzusatz das Produkt kristallisiert erhalten wird. Ausbeute 35%.

S-/1cetyl-N-dimethyl-cysteamin-hydrdcfdorid (s. auch 9) (Xla)

1,8 g N-Dimethyl-cysteamin-hydrochlorid werden in 10 ccm Essigsdure-
anhydrid 3 Min. zum Sieden erhitzt. Bei langerem Erhitzen farbt sich die Substanz
rosa und wird auch nach mehrfachem Umkristallisieren nicht mehr weil. Die
etwas triibe Losung wird zentrifugiert, und das acetylierte Cysteamin mit Ather
ausgefallt. Man kristallisiert aus Essigsaureanhydrid mit wenig Ather um. Aus-
beute 80% d. Th. Schmp. 93°, nach9 95°. Mit Nitroprussidnatrium-lésung tritt in
Gegenwart von Ammoniak oder Soda die Reaktion verzdgert auf.

Das Benzoylderivat wurde nach9 mit Benzoylchlorid dargestellt. Aus der
walrigen Lésung des S-Benzoyl-dimethyl-cysteamin-hydrochlorids fallt bei

A E. Fischer, Ber. 38, 615 (1905).
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Zugabe von Sodaldsung die freie Base als Ol aus, das sich nicht zersetzt. Infolge-
dessen gibt es selbst nach stundenlangem Stehen mit diesem Alkali keine Nitro-
prussidreaktion. Setzt man nun Ammoniak zu, so erscheint die Rotfarbung nach
wenigen Minuten, ebenso wenn man die Nitroprussidreaktion nur mit Ammoniak
anstellt. Mit KCN-L6sung fallt die Nitroprussidreaktion ebenfalls positiv aus.

Bildung von Hippursaure. 10 mg Benzoyl-dimethvl-cysteamin-hydro-
chlorid und 10 mg Glycin werden in 5 Tropfen Wasser mit einem Tropfen
N-Athylpiperidin geldst. Nach 12-stindigem Stehen wurde ein vergleichendes
Papierchromatogramm in sek. Butanol-Ameisensauro-Wasser ausgefiihrt. Der
Nachweis der Hippursauro erfolgte durch Besprithen mit Bromphenolblau-
Losung, womit auf hellblauem Untergrund die Flecken der Hippursdure gelbgriin
erscheinen. Im Chromatogramm dos Ansatzes war mit groBer Deutlichkeit der
Flecken von Hippursaure vom gleichen Rf wie die autcnthische Probe wahr-
zunehmen. Nach Bespriihen mit Fluorescein-L6sung15 war zusatzlich noch der
des nicht umgesetzten S-Benzoyl-dimethyl-cysteamins von kleinerem Rf im
UV-Licht als dunkler Fleck zu sehen.

S-Valyl-N-dimethyl-cysteamin-dihydrochlorid, (XIII) ,

I g Dimethyl-cysteamin-hydrochlorid und 1,4g WValinchlorid-chlorhydrat
werden in der beschriebenen Weise bei HO“ in der Reibschale behandelt. Nach
20 und 40 Min. werden nochmals je 0,2 g Valinchlorid-chlorhydrat zugegeben.
Nach einstiindigem Erhitzen wirdin eiskalter 2n-HCI geldst, vom Ungeldsten
abzentrifugiert und mit Aceton gefillt. Es resultiert ein Ol, das auch beim
Reiben und Abkihlen nicht fest wird. Dieses wird in HCI aufgenommen und
abermals mit Aceton gefallt, wobei Kristallisation erfolgt. Aus abs. Alkohol mit
Aceton Umkristallisieren. Schmp. ab 1870unter Zers. Ausbeute 0,8 g (40% d. Th.).

CjHjoONjS ' 2HCI (277,26) Bor. C38,99 H 8,00 N 10,10
Gef. » 38,96 » 8,07 » 10,16

Papierchromatographische Analysen

Die Sichtbarmachung der getrennten Substanzen auf den Papierchromato-
grammen geschah meistens in Parallelansdtzen mit Ninhydrin und Nitroprussid-
Na. Es zeigte sich, da Verbindungen mit freier SH-Gruppe nach dem Bespriihen
mit butanolischer Ninhydrinlésung in Gegenwart von NH3schon in der Kaélte
dunkelrote Farbung geben. Wesentlich empfindlicher ist jedoch die Nitro-
prussid-Reaktion. Dabei wurden die Papiere mit einer héchstens 24 Stunden
alten 7-proc. waBrigen Nitroprussid-Na-Losung bespriiht und anschliefend in
eine Atmosphére von NH3gebracht. Beim Vorliegen von freien oder extrem labil
substituierten SH-Gruppen tritt die Farbreaktion sofort auf, S-acylierte Mer-
captane ohne innere Acceptorgruppe zeigen nach 1—2 Min. deutlich die Farbe
und Disulfid-Verbindungen erst nach anschlieBendem Besprithen mit einer
10-proc. Cyankalilésung. Durch dieses Reagens werden auch S-Acylgruppen
abgeldst. Mit Ninhydrin findet man nach Erwdrmen prim, und sek. Amino-
gruppen, wobei jedoch die gleichzeitige Anwesenheit einer SH-Gruppe die
Reaktion weit unempfindlicher macht und sich durch baldiges Verblassen der
Flecken, bes. im Zentrum, kundtut. Man kann diese Erscheinung vielleicht auf
eine Hydrierung des Ninhydrins und damit eine Verarmung dieser Stellen an
dem Reagens zurlickfilhren, wozu noch die stark saure Natur des durch Reduk-
tion aus dem Ninhydrin entstandenen Diketo-oxy-hydrindens (Endiol!) als
Ursache der Hemmung der Farbreaktion hinzukommen mag. Die mit Ninhydrin
entwickelten Mercapto-amine enthalten den Schwefel dann als Disulfid, so daB
ihre Flecken, wie auch die der S-Acylverbindungen auch noch nach der Nin-
hydrinreaktion mit Nitroprussid und Cyankali sichtbar gemacht werden kénnen.

15 Th. Wieland und L. Bauer, Ang. Ch. 63, 511 (1951).
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Als Losungsmittel fiir die meist fallend ausgefiihrten Chromatographien hat

sich die Mischung sek. Butanol —85-proc. Ameisensdure —Wasser (75:15:10 Vol.)
(A),vereinzeltauch die obere Phase einer Mischung aus 20 Vol. Essigséuredthylester,
9 Vol. Pyridin und 20 Vol. Wasser (B) bewahrt. In A ist, vielleicht wegen der
Anwesenheit der reduzierenden Ameisensdure eine bemerkenswert langsame
Autoxydation der SH-Verbindungen zu beobachten. In Tab. | sind die RF-Werte
der untersuchten Substanzen zusammengestellt.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Verbindung

. Cysteamin (1)

. Cystamin

. S-Acetyl-cysteamin (I11)

. N-Acetyl-cysteamin (V)

. N,S-Diaeetyl-eyste-

amin (VII)

. S-Benzoyl-cyste-

amin (Vill)

. N-Benzoyl-cysteamin
. S-Glycyl-cysteamin(1Xa)

. N-Glycyl-cysteamin (X)

N-Glycyl-cystamin
S-Valyl-cysteamin (1X b)
N'-Valyl-cysteamin

N-Dimethyl-
cysteamin (I1)
N-Dimethyl-cystamin

S-Acetyl-dimethvl-
cysteamin (Xla)

S-Benzoyl-dimethyl-
cysteamin (XIb)

S-Valyl-dimethyl-
cysteamin (XI111)
Hippursaure (X11b)

Tab. |

Rf

0,24 (A) 0,37 (B)

0,05 (A)

0,82 (A) 0,86 (B)

0,85 (A) 0,90 (B)

09 (A)

0,15 (A)

0,02 (A

0,50 (A)
0,30 (A)
0,10 (A)
0,48—0,52 (A)

0,58 (A)

0,13 (A

0,80 (A)

Bemerkungen

In A bei hoherer Konz, lang-
gezogener Fleck, aus 2 Teilen
bestehend, vielleicht durchFor-
mylierung wahrend der Chrom.

In A langgezogene Bahn des
wéhrend der Chrom, sich bil-
denden 4.

Lagertsichwéhrend der Chrom.
zu 7 um.

Lagert sichwahrend der Chrom,
zu 9um.

Langgezogener Fleck, mit
Ninhydrin, wieauch 10 hellgelb.

Lagert sichwéhrend der Chrom,
zu 12 um.

Geben nach Bespriihen mit
Bromphcnolblaulsg. nach eini-
ger Zeit infolge des Auftretens
von freier Sdure Indikator-
umschlag
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Jodometrische Verfolgung der S-Entaeylierungl
Das Freiwerden von SH-Gruppen bei den untersuchten S-Aeylverbindungen
wurde durch jodometrische Titration in mineralsaurer Lésung in Anlehnung an
die Vorschrift von E-. Kuhn und Mitarb.18 bestimmt. Zur Konstanthaltung des
pH wurden folgende L&sungen verwendet:
n/j-HCI

PH 4 n/l-Natriumacetatldsung \ dazu Eisessigj

PH 5 ” J

PH7 | 17,8 g sek.'Natriumphosphat «2 H20 im Liter,

bis dazu Phosphorséure
PH s

Ph 9
bis 18 g H3B03im Liter, dazu NaOH
Ph 10
Aus den Ansatzen, die sieh, durch Stickstoff vor Autoxydation geschitzt, in
einem Thermostaten von 15° befanden, wurden zu genau bestimmten Zeiten
aliquote Proben entnommen und sofort in die berechnete Menge 2n-HCI ein-
pipettiert, so daR ein End-pH von 1 resultierte und damit die weitere Spaltung
praktisch abgestopt war. Sodami wurde mit n/100-Jodlésung in Eisessig im Uber-

schufl versetzt, nach 1 Min. das Volumen mit Wasser verdoppelt und mit n/100-
Thiosulfatldsung zuricktitriert.

Tab. 11
Titrationen der bei der Entacylierung freiwerdenden SH-Gruppen

S-Acetyl-cysteamin-hydrochlorid (111)

in n/AHCI beipu 4
23,0 mgin 10 ccm — 0,015 m 23,6 mgin 10 ccm — 0,015 m
Zeit n/it0-Jodlsg. Zeit n/ioo-Jodlsg. %s-
(Min.: Sek.) ccm %SH (Mn.: Sek.) ccm %SH. Aeyl
11:24 0,135 0,92 6:25 1,53 10,1 89,9
40:24 0,295 2,0 18:23 3,10 205 795
150:0 0,768 521 34:25 4,92 324 676
300:0 1,468 9,95 73:48 8,36 55,1 449
615:0 1,729 12,1 121:53 11,17 73,7 26,3
(14,78) (100) (15,16) (100) ()
bei pu 4 beipu 5
47,84 mgin 2 ccm «*0,15m 23,6 mgin 10 ccm =>0,0156 m

Zeit n/ioo-Jodlsg. %s- Zeit n/ioo-Jodlsg. | %s-
lin. :Sek.) ccm %SH Acyl (Min.: Sek.) ccm %SH Aeyl
5:47 2,09 6,8 93.2 3:43 4,46 29,5 70,5
20:31 5,88 19,2 80,8 12:21 9,90 65,6 34,5
35:53 f 9,10 29,6 70,4 20:23 12,47 82,5 175
63:25 13.49 44,0 56,0 33:08 14.30 945 55

119:1 20,23 65,8 34,2 50:42 15,13 -100 -0

(30,74) (100)  (0) (15,16) (100)  (0)

6) K. Kuhn, L. Birkofer und F. W. Quackenbush, Ber. 72, 407 (1939).



Das Verhalten einiger S-Acyi-aminomercaptane
bei pj| 5

46,78 mgin2com” 0,15m
Zeit  nfioo-Jodlsg. gpqy %65
m

(Min.: Sek.) cc Acyl
2:20 6,83 22,7 773
9:57 16,44 '54,6 454

18:40 21,81 725 275
27:45 24,14 80,0 20,0
38:09 25,55 85,0 15,0
51:40 26,41 87,8 12,2
63:0 26,72 859 111
85:0 28,63 95,4 4,6
100:0 27,92 929 71

(30,05) 100) (o)

S-Benzoyl-cysleamin-hydrochlorid (VIL1J)
bei plE5

68,6 mg in 2 ccm A 0,15m
Zeit n/ioo-Jodlsg. SH  %0s-

(Min.: Sek.) ccm Acyl
3:01 1,84 59 941
14:33 4,34 138 86,2
.32:48 7,57 24,0 76,0
64:30 12,35 40,0 60,0
140:0 20,47 65,0 35,0

(B151)  (100) (0)

S-Acetyl-dimethyl-cysteamin-hydrochlorid (Xla)

beipu 7,8 bei pH 7,8

. _ 26,32 mgin 10 ccm —0,0156 m
30,02 mg in 10 ccm =+0,015 m dazu 282 mg Glycin —0,075 m
Zeit n/ioo-Jodlsg. Zeit n/10-Jodlsg.

(Min.: Sek.) ccm %SH (Min.: Sek.) ccm %SH
1:58 0,52 3,18 2:35 0,78 5,45
8:55 1,35 8,25 8:30 1,17 8,15

¢ 18:21 1,36 8,32 23:16 1,58 11,0

36:05 1,96 12,00 46:10 2,20 15,35
67:30 2,84 18,55 98:30 3,15 21,95
(16,34) (100) (14,33) (100)

Annalen der Chemie. 876. Band 3
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bei pH 9,9

29,6 mgin 10ccm ~ 0,015 m

Zeit n/ioo-Jodlsg.
(Min.: Sek.) ccm

11:20 3,10
21:38 4,85
43:30 7,70
80:00 10,75
123:0 12,68
(16,11)

%SH

19,2
30,1
477
66.7
79,6

(100)

bei 9,5

27,3 mg in 100 ccm
dazu 280 mg Glycin — 0,075 m

Zeit

(Min.: Sek.)

6:15
16:30
30:19
60:30
91:10

n/ioo-Jodlsg.

ccm

4,73
8,39
11,06
12,65
12,75
(14,97)

S- Valyl-dimethyl-cysteamin-dihydrochlorid (XII1)

0,015 m

%SH

316
56.0
737
84,5
852

(100)

%SH

19,8
21,6
336
44.9
57,0

(100)

bei ph 7,8 beipH 9,9
41,62 mgin 10ccm 0,015 m 40,36 mgin 10ccm A 0,015 m
Zeit nfioo-JodIsg. %SH Zeit n/ioo-J°dlsg.
(Min.: Sek.) ccm 0 (Min.: Sek.) cem
2:07- 0,97 6,46 9:50 2,88
10:34 1,61 10,70 22:52 3,15
24:10 2,06 13,70 43:10 4,89
54:45 2,60 17,33 80:30 6,53
118:00 4,40 29,30 121:0 8,30
(15,01) (100) (14,56)
bei Pu 9,5
39,44 mgin 10 ccm — 0,015 m
dazu 570 mg Glycin — 0,15 m
Zeit n/ioo-JodlIsg.
(Min.: Sek.) ccm %SH
9:10 2,51 17,6
23:15 3,84 27,0
41:0 5,14 36,1
81:08 7,27 51,0
123:0 8,04 56,5
(14,23) (100)

Frau M. Golz danken 'wir sehr flir geschickte technische Assistenz, Herrn
W. Littgens und Frl. G. Blatz fir die Ausfihrung der Mikroanalysen. Der
»,Fonds der Chemie* hat Herrn E. B. ein Stipendium und fir diese Untersuchung
Mittel zur Beschaffung von Gerdten und Chemikalien zur Verfligung gestellt,
wofir hier bestens gedankt sei. Ebenso danken wir der ,,Deutschen Forschungs-

gemeinschaft* fir weitgehende Unterstiitzung.
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Uber Alkin-amine 1.
Aryl-propargyl-amine

Von Viktor Wolf

(Aus dom Chemischen Staatsinstitut Hamburg, Universitat)
(Eingelaufen am 7. Januar 1952)

Diese Arbeit befaRt sich mit ,,echten* Propargylaminen HC/~C-
—CH2-NR?2, d.h. solchen, deren endstandiges H-Atom nicht sub-
stituiert ist. Wie in der Gbrigen Acetylenchemie zeigt sich auch hier,
daR diese Propargylamine spéarlicher bearbeitet worden sind als die
y-substituierten Vertreter R—Gs=C—CH2—NR,.

Paall) gewann durch Entsattigung bromierten Allylamins das
Propargylamin und daraus mit Alkylhalogeniden sekundéare ali-
phatische Propargylamine. v. Braun23) erhielt durch Entsattigung
die ersten tertiaren Propargylamine und aus CH2=CHBr—CH2
NHOeH5 das bisher einzige sekundéare Propargyl-aryl-amin HC C
—CH2NHCEH5. Repped) gelangte durch Umsatz von Acetylen
unter Druck mit sekundéren N-Methylol-aminen zu einer Reihe
von tertidren Propargylaminen HC—C—CR2-NR2 wahrend der
Umsatz von Acetylen mit Aminen a-methyl-substituierte Propar-
gylamine HCbsC—CH (CH3)—NR2 ergab. Die letzteren Ergebnisse
konnten von anderer Seite5) bestatigt werden, und schlieRlich
erhielten P arcellund Pollard6)—wiederum durch Entséttigung —
ein Amin mit zwei Propargylresten C4H9—N (CH2—G=CH)2 und
konnten die Konstitution des Reppe’sehen Didthyl-propargylamins
durch Entsattigung des entsprechenden Allylamins beweisen?).

Es sollte nun untersucht werden, ob einfachere Wege zu echten
Propargylaminen fuhren wirden. Schon v. Braun2) bezeichnete
das Propargylbromid als erwinschten Ausgangsstoff, doch war
seinerzeit die Darstellung zu umstandlich. Durch die technische
Gewinnung des Propargylalkohols8) war eine bequeme Darstellung

b C.Paal, A. Heupel, Ber. 24, 3035 (1891); C. Paal, C. Hermann, Bor. 22,
3076 (1889).

J.v.Braun, R. FuBgdnger, M. Kihn, A. 445, 201 (1925).

3 J. v. Braun, L. Tauber, A. 458, 102 (1927).

HW. Reppo, Hecht, Finkenauer, Keyssner (Reppe, Neue Entwick-
lungen auf dem Gebiet des Acetylens und Kohlenoxyds, Springer, 1949, S. 24—27,
168 Nr. 73—78).

6)C. Gardner, V. Kerrigan, J. D. Rose, B. C. L. Weedon, Chem. Soc.
1949, 780.

€) Am. Soe. 72, 3312 (1950).

7) Am. Soc. 72, 2385 (1950).

8 W. Reppe, Neue Entwicklungen, Springer, 1949, S.27—31, 168—169,
Nr. 82—85.

3*
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der Propargylhalogenide gegeben. So konnte jetzt die Konstitution
des erwahnten Diathyl-propargylamins (I) auch durch die tUbersicht-
liclie Kupplung von Didthylamin mit Propargylchlorid bewiesen
werden, wobei 26% Reinprodukt gewonnen wurden. Dieses Ergebnis
fuhrte zur Darstellung einiger sekundérer Propargyl-aryl-amine
und tertidrer Di-propargyl-aryl-amine, die als Ausgangsstoffe
weiterer Untersuchungen dienen sollen, obwohl v. Braun in der
spateren Arbeit3) angibt, da der Umsatz von Propargylbromid mit
Anilin keine befriedigenden Resultate geliefert habe.
Nach den Gleichungen:

a) HC=C—CHBr+NHR-> HGsC—CH2—NHR+H—Br
, b) 2HC=C—CHBr+NHR-* (HfeC—CH2NR+2 H—Br

entstanden sekundére oder tertiare Propargylamine. Um Neben-
reaktionen an der Dreifachbindung zu vermeiden, wurden sdure-
bindende AlkaliVerbindungen zugegeben. In der Tab. I sind die so
dargestellten Propargylamine und die N-Acetylverbindungen der

Tab. |
Ausbeute Kupfer-
Endprodukt % reaktion
HC-C—CH2—-XHCfHs an 315 +
Acetylverb. (HD) 73
HCssO-CH2—NH<* )CH3 V) 27,8 +
(hcsc—chdh < )ch3 (v 20,3 +
Acetylverb. von V (Vi) 68,2
HCesC—CH,— JCODHS5 (I1X) 51,5 +
(hc~c- ch23t<* )coZxh5 X) sehr wenig +
Acetylverb. von IX (XI) 59
HC=C—CH2-NH<*  NCOOH 4 hochkonz.
B ) (Xffl) schwach +
(HCssSC—CH2a\&* ~COOH (XIV) 19,8 +

Acetylverb. von XHI XV) 69,2
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sekundéaren Amine aufgefiihrt, wobei die Ausbeuten der Propargyl-
amine auf die Ausgangsbasen und die der N-Acetylprodukte auf
reine Propargylamine bezogen sind.

Tab. Il zeigt, wie bei dem p-Amino-benzoesdure-athylester die
Variation der Bedingungen entweder die Ausbeuten an Mono-
substitutionsprodukt vermindert oder ganz verschwinden 143t und

Tab. n
Alkali- - Ester: : Ausb.
Karbonat Ldsung Halogenid Reaktionsart % Schmp.

NaHCO03 1W./4 Methanol 1:1 Bromid Eintropfen des 39,8 76,5—77,5°
Bromids bei 70°

NaHCO03 1W./4 Methanol 1:1 Bromid Ruhren d. Stoffe —  55—67°
gleiehz. bei 70°

ohne Methanol 1:1 Bromid Rihren d. Stoffe —  72—150°
gleiehz. bei Zi.-T.

ohne Alkohol 95% 1:1 Bromid bei 95° —  49—64°

NaaCOs Alkohol 95% 1:1 Bromid bei 95° 51,5 755—77“

ohne Alkohol 95% 1:1 Chlorid 8 Std. bei 90° fast unverander-

ter Ester
ohne Alkohol 95% 1:1 Chlorid 22 Std. bei 90° —  46—54°
ohne Alkohol 95% 1:1 Bromid bei 90° __ 49—64°
ohne Alkohol 95% 1:0,66 Bromid bei 90° 242 76—77,5°

dal z. B. ohne Kondensationsmittel Gemische mit Sekundar-
produkten erhalten werden, die durch Umféallung oder Kristalli-
sation nicht mehr zu trennen sind.

Bei der p-Amino-benzoesédure konnte die in Tab. | angegebene
Ausbeute an Mono-Substitutionsprodukt nur bei Einhaltung sehr
milder Bedingungen erhalten werden. Die &quivalente Menge sehr
verdinnten Bromids wurde in die Ldsung des Natriumsalzes der
Sdure in Gegenwart von NaHCO03 bei 660 eingetropft. Alle Varia-
tionen fuhrten zu sehr viel schlechteren Ausbeuten. Die Ausbeute
des mitentstehenden Di-Substitutionsproduktes kann man z. B.
durch gleichzeitige Einwirkung der Partner und Anwendung von
1,33 Aquivalent des Bromids auf 40,5% steigern, doch sinkt dabei
die Ausbeute an Mono-Substitutionsprodukt auf 3,4%.
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Bei allen vier Aminen erhélt man immer ein Gemisch mehrerer
Basen, weshalb die Isolierung der beiden Endprodukte aus dem
gleichen Ansatz sehr verlustreich ist. Die Abtrennung der sekun-
daren Mono-propargylamine als N-AcetylVerbindungen war mog-
lich, doch war die Acetylierungsreaktion als solche, wie der Umsatz
mit reiner sekundérer Base zeigte (Tab. I), nicht vollstandig.

Zur Abtrennung der Propargylamine von den Ausgangsbasen
wurde auch die Reinigung Uber die Kupfersubstitutionsverbin-
dungen der endstdndigen Acetylengruppen versucht, doch gelang
dies nur bei den Aminen, deren aromatischer Rest keine funktio-
neilen Gruppen tragt, und auBerdem war die Wiederfreisetzung des
Acetylenkdrpers in allen Fallen mit Polymerisation verbunden.

Es zeigte sich bei diesen Versuchen erneut, dal? die Ausbildung de-
finierter Kupferverbindungen endstandiger Acetylenkdrper keines-
wegs so allgemein ist, wie bisher angenommen wurde. Wéahrend
Acetylen leicht Cuproverbindungen bildet, kann dies schon beim
Allylen durch Zugabe von Ammonchlorid unterdrickt werden. Die
Kupferverbindung des Propargylalkohols fallt erst ilber Nacht voll-
standig aus9), und kommt man zu den Propargylaminen, so findet
man im Gegensatz zur Angabe von Weedonb5), dal} die tertidren
aliphatischen Amine nur bei sehr hoher Konzentration eine Kupfer-
verbindung bilden. Tertiare Di-propargylamine, sekundére Propar-
gylamine und N-Acyl-propargylaminl0) zeigen dagegen wieder eine
gute Ausfillung. In der Reihe der sekundédren aromatischen Pro-
pargylamine geht dieses Vermdogen bei Einfiihrung der p-standigen
Carboxylgruppe fast vollig zuriick, wahrend der Ester eine unvoll-
standige Ausfallung ergibt. Acetyliert man die sekundéren aroma-
tischen Propargylamine am Stickstoff, dann ist eine Kupferverbin-
dung auch m hohen Konzentrationen nicht nachzuweisen (Tab. I).
Diese Befunde deuten darauf hin, dal die Kupferverbindungen
primar nicht, wie bisher angenommen, definierte Salze sind, sondern
dalR zuerst Komplexe gebildet werden, die in Konkurrenz stehen
mit anderen Kupferkomplexen, die ihrerseits das Kupfer so weit
binden, daB es nicht mehr zur Ausbildung des Komplexes mit dem
Acetylenrest ausreicht.

Dal das Ausbleiben der Kupferreaktion, zumal nach der Behand-
lung mit Essigsaureanhydrid, bei den N-Acyl-Verbindungen keine
Verdnderung der endstandigen Acetylengruppe bedeutet, konnte
durch die quantitative Hydrierung der Dreifachbindung und Iso-
lierung der Hydrierungsprodukte IV (S. 41), VIII, X1l und XVI,
bewiesen werden, von denen IV bereits bekannt ist1l).

9 Privatmittoilung von Herrn D. C. Franzen, Hamburg.

10) Wird in der nachsten Mitteilung beschrieben werden.

u) Beilstein, XH, 246; Claus, Ber. 16, 913 (1883); Bischoff, Bor. 25, 2315
(1892); Pictet, Ber. 21, 1109 (1888).
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Um die Konstitution der Propargylamine auf einem anderen
Wege zu beweisen und um die Ausbildung des Gemischs der sieh
in den Léslichkeitseigenschaften sehr &hnelnden Amine zu ver-
meiden, wurden dann die N-Acetyl-propargyl-aryl-amine auf fol-
gendem Wege dargestellt:

0) HfeC—CHBr + NaX(COCH3<' y R - HC=C-CHsN(COCH3< (3 r
-t NaBr

In den bekannten Synthesen wird z. B. Acetanilid mit Athyl-
bromid in Gegenwart der &quivalenten Menge KOH in Alkohol
umgesetzt1?), oder aber das Sdureamid wird in einem indifferenten
Losungsmittel mittels Natriumamid in die N-Natriumverbindung
Ubergefihrt und dami mit dem Alkylbromid umgesetzt. Den
letzteren Weg hat Grewel3) neuerdings beim Allylbromid an-
gewandt. Bei den hier vorliegenden Alkinbromiden war zu bedenken,
dafl im stark alkalischen Alkohol eine Addition des Alkohols an die
Dreifachbindung stattfinden konnte und dal} eine Metallisierung
des Acetylenrestes mit Folgereaktion eintreten wirde:

HC=C—CH2Br + KOCIJT, K feC —CH,Br+C2H30H,

wie sie Hatch und Chiolal4) bei der Behandlung von Propargyl-
chlorid mit Natriumalkoholat bei 50° in Erwagung gezogen haben.
AuBerdem bleibt das entstehende Alkalibromid im Alkohol weit-
gehend gelost, was die Aufarbeitung erschwert.

Aus diesen Grinden erschien die Reaktion mittels Natriumamid
als die gegebene. Es wurde geprift, ob Natriumamid in Benzol
metallisierend wirkt, was sich am Auftreten eines Polymerisats und
Natriumbromids zeigen muf3te. Nach 24 Stunden Erhitzung wurden
bei geringer Ammoniakentwicklung die Hauptmenge unverbrauch-
ten Propargylbromids im Benzol und im Ruckstand die Haupt-
menge des Natriumamids und daneben Spuren eines braunen Poly-
merisats und in sehr geringer Menge eine NatriumVerbindung ge-
funden, die sich beim Zersetzen mit Wasser in ein schwarzes Poly-
merisat verwandelte. In dessen Filtrat wurde Bromid-ion nach-
gewiesen. Da kein Propargylamin nachzuweisen war, konnte sich
nicht die Reaktion NaNH2+HC"~G-CH23Br >NH2XH2-C/”CH
-f-NaBr abgespielt haben, sondern es war in sehr geringem Umfang
nach der Reaktion NaNH2+HC=C—CHZXBr ->NaC*"C—CH2Br
+N H 3 die Metallisierung eingetreten, deren Produkt aber nur in
ganz untergeordneter Menge vielleicht nach xNaC"CJ—CHZBr -*
(—G=C—CH2)x + xNaBr weiterreagiert haben konnte. Erst im

1) Pictet, Ber. 20, 3423 (1887).
layR. Grewe, H. PohImann und'M. Schnoor, Ber, 84, 527 (1951).
“)Am. Soc. 73, 360(1951).
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Moment der Zersetzung der Natriumverbindung entstand in stark
exothermer Reaktion das schwarze Polymerisat.

Ob die N-NatriumVerbindungen der sekundaren S&ureamide im
Sinne der erwiinschten Reaktion c) oder auch metallisierend wirkten,
zeigen die Ergebnisse in Tab. I11.

Tab. 111
Ausbete o 2.
HC=-C-CH2—H(COCH5—cbh 6 ....ccccecerurunae m (HID 34,7
-0 ch' e (Vi) 455
—<A~~M>coahb m (XI) 41t
— ___ ™>COOH e (XV) Spuren

Dabei wurde mit &aquimolekularen Mengen Saureamid und
Natriumamid gearbeitet und dann ein Aquivalent Propargylbromid
zugegeben. Die Darstellung versagte im Falle der Saure (XV), bei der
zwei Aquivalente Natriumamid angewandt wurden, um zuerst das
Natriumsalz zu bilden, worauf das zweite Aquivalent die Natrium-
verbindung am Stickstoff bilden sollte. Das Natriumsalz ist aber so
unléslich, daB es nicht zur Bildung der N-Natriumverbindung kam.
70% der eingesetzten N-Acetyl-p-amino-benzoesdure wurden ana-
lysenrein wiedergewonnen. In ganz untergeordneter Weise schien
aus der freien Saure die N-Natriumverbindung entstanden zu sein,
die dann auch mit Propargylbromid reagiert hat, denn die Spuren
N-Acetyl-p-propargyl-amino-benzoesdaure wurden nachher in der
benzolischen Lésung gefunden, wéhrend das Reaktionsprodukt hier
als Na-Salz der Saure im Ruckstand héatte zu finden sein mussen.

lob danke Herrn Professor Dr. Schiubach fur die wohlwollende Unter-
stitzung, die mir die Durchfuhrung dieser Arbeit ermdglicht hat, und Herrn
Professor Dr. Reppe von der BASF fir die freundliche Uberlassung von Pro-
pargylalkohol.

Beschreibung der Versuche*)

1. Diathyl-propargylamin (I)
8,8 g Diathylamin und 7,45 gPropargylchlorid und 10,6 g wasserfreier Soda
werden in 100 ccm Alkohol bei 85—90° 10 Stunden am Ruckflul erhitzt. Dann

wird von unverbrauchter Soda abfiltriert, der Alkohol ber eine Widmerspirale
abdestilliert und der Rickstand vom NaCl abgetrennt und fraktioniert: Sdp.

*) Fir die Ausfiihrung eines groBen Tdils der Mikroanalysen habe ich Frau
E. Brenneeke vom hiesigen Institut zu danken.
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118—120°/70 (Literatur: Sdp. 115—118°4), Sdp. 119,5—120,1°")); 2,35¢g
= 26% d. Th., bez. auf Didthylamin, in HCI I8sl., in Wasser unlésl., Cu-Rk. hoch-
konzentriert +. Kein Nachlauf, da Kolbeninhalt schaumig erstarrte.

2. Propargyl-anilin (1)

13,95 g Anilin und 31,89 Soda (wasserfrei) und 17,859 Propargylbromid
werden in 300 com Alkohol 21 Stunden am Ruckflu bei 95° (Bad) gekocht. Man
filtriert von unverbrauchter Soda ab und engt i. V. auf etwa 35 ccm Flussigkeit
ein. Dann nimmt man in Ather auf, filtriert vom NaBr, wascht mit Ather die
Salze viermal, vereinigt die Atherlésungen und treibt den Ather i. V. (Bad
40—50°) ab bis auf etwa 15ccm. Der Rickstand wird i. V. fraktioniert. Die
Fraktion mit Sdp. 118—122°/22wird erneut fraktioniert und ergibt Sdp. 117 bis
118,5°/11 (Lit.: Sdp. 121°/153)); 6,29 = 31,5% d. Th., bez. auf Anilin, leicht 18sl.
in verd. HCI, Cu-Rk.+ . Alkalisches Permanganat in der Kélte +.

C(H,,N (131) Ber. 08240 H 687 N 10,70
Gef. »8259 » 7,22 » 10,63

3. N-Acetyl-propargyl-anilin (111)

A.2g Il werden mit 15 ccm Essigsaureanhydrid 1 Stunde auf 130—140°
erhitzt. Dann wird mit Wasser auf 150 ccm aufgefillt und aufgekocht. Nach
Zusatz von 10 ccm Alkohol geht fast alles in Lésung. Man filtriert von restlichen
Schmieren ab, verkocht den Alkohol und dampft i. V. zur Trockne ein. Nach
einmaligem Aufnehmen mit Wasser und Wiodereindampfen wird in Methanol
aufgenommen, mit Wasser versetzt, das Methanol verkocht und abgekihlt. Man
erhalt durchscheinende Pléattchen, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Wasser bei 78° schmelzen, 1,93 g = 73% d. Th., bez. auf Il. Cu-Rk. —, alkali-
sches Permanganat in der Kélte + .

CuHUON(173) Ber. C76,30 H 6,36 N 8,09 Acetyl 24,85
Gef. » 76,16 » 6,50 » 8,20 » 24,82

B. Die Ldsung von 13,5 g Acetanilid in 200 ccm trockenem Benzol wird mit
3,9 g NaNHab5 Stunden unter Rihren am RuckfluB erhitzt. Dann werden 119 g
Propargylbromid zur volumindsen Na-Verbindung gegeben und IS Stunden unter
Rihren am Rickfluf erhitzt. Der Niederschlag wird kdrniger. Man filtriert ab
und wascht den Riickstand mit Benzol. Er besteht fast véllig aus wasserldslichen
Salzen und nur Spuren unléslichen braunen Polymerisats. Die wasserige Ldsung
hat ein pH 9,2—9,5 und zeigt Bromid-ion stark positiv. Die Benzollésungen
werden i. V. bis fast zum Sirup eingedampft. Beim Erkalten kristallisiert die
ganze Masse durch. Diese wird in 800 ccm kochendem Wasser geldst, zweimal
filtriert und ergibt beim Abkihlen fast weie Schuppen, die nach Umkristalli-
sieren aus Wasser den Schmp. 77,5—78° haben. 6,0 g = 34,7% d. Th., bez. auf
Acetanilid.

4. jY-Acetyl-propyl-gnilin (1V)

3,853 g 11l werden in 40 cem reinem Alkohol mit 100 mg Platinoxyd nach
Adams hydriert. Nach Hydrierung des Katalysators werden 1013 ccm H2 ab-
sorbiert, d. h. 101,5% d. Th. fir eine Dreifachbindung. Man filtriert vom Kata-
lysator ab, dampft bis zum Sirup ein, nimmt in Petrolather auf, filtriert, engt
auf oin Drittel ein und erhalt weie Kristalle vom Schmp. 48—49°. (Lit.: 56°,
47—MS°, 49° ).

5. Propargyl-p-loluidin (V)

16,05 g p-Toluidin und 31,8 g wasserfreie Soda und 17,85 g Propargylbromid
werden in 300 ccm Alkohol 15 Stunden am Ruckfluf gekocht. Man filtriert von
unverbrauchter Soda ab, engti. V. zur Trockne ein, extrahiert 3-mal mit sieden-
dem Benzol, dampft das Benzol i. V. véllig ab und destilliert i. V. bis zum
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Sdp. 120°/2 ab. Der Ruckstand wird i. V. fraktioniert. Man erhdlt eine schnell
erstarrende Fraktion vom Sdp. 125—136°/12 Daraus erhdlt man hei erneuter
Fraktionierung die Fraktion Sdp. 133—134,5°/la, die zu weiBen Kristallen er-
starrt; Schmp. 47—48,5°. Aus Methanol Schmp. 47,5—48°, leicht 16sl. in verd.
HCI, Cu-Rk. +, 7,09 = 27,8% d. Th., hez. auf Toluidin. Alkalisches Perman-
ganat + .
CI1I0HnN (145) Ber. C82,80 H 7,58 N 9,65
Gef. » 82,12 » 7,67 » 9,71

6. Di-propargyl-p-toluidin (VT)

Bei der ersten Fraktionierung von V erhdlt man nach dem Rohprodukt mit
Sdp. 125—136°/iueine Fraktion vom Sdp. 140—150°/12und daraus nach erneuter
Fraktionierung die Fraktion Sdp. 142,5—146,5°/12 danach 3 Tropfen Nachlauf
mit Sdp. 146,5—148°/ii- Die Fraktion erstarrt, wird auf Ton gestrichen und
ergibt weile Kristalle vom Schmp. 51—56°. Nach zweimaligem Umkristallisieren
aus wasserigem Alkohol Schmp. 57,5—58,5°; 557 g = 20,3% d. Th., bez. auf
Toluidin. Cu-Rk. +, Permanganat nach gutem Schitteln +.

CI13H 13N (183) Ber. C85,25 H 7,10 N 7,65
Gef. » 84,86 » 7,16 » 7,55

7. N-Acetyl-propdrgyl-p-toluidin (VII)

A. 2 gV werden in 15 ccm Essigsaureanhydrid 1% Stunden auf 130° erhitzt.
Man verdiinnt dann mit Wasser auf 150 ccm und kocht, bis fast alles in Lésung
gegangen ist. Dann wird von den verbleibenden schwarzen Krusten abfiltriert
und das Filtrat i. V. von der Essigsaure befreit. Man nimmt noch zweimal mit
Wasser auf und dampft wieder ab. Der flissige gelbe Rickstand wird i. V. frak-
tioniert, wobei man eine Rohfraktion vom Sdp. 154,5—167°/u erhélt. Nach zwei
maliger Fraktionierung erhélt man das Reinprodukt, ein klares, leicht gelbliches
Ol vom Sdp. 156—157°/u, das eine negative Cu-Rk. ergibt. 1,76 g =68,2%,bez.
auf V. Permanganat +.

CIHgON(187) Ber. C77,00 H 6,95 N 7,49
Gef. » 76,55 » 6,99 » 7,53

B. Die Ldsung von 21,7 g Acet-p-toluidid in 350 ccm trockenem Benzol wird
mit 5,68 g NaNH2 5 Stunden am RickfluR gekocht, wobei die NH3Entwick-
lung schon vor Beginn des Siedens beginnt; die Na-Verbindung scheidet sich
sehr voluminds als Brei ab. Dann werden 17,35 g Propargylbromid zugegeben und
19 Stunden am Ruckfluf gekocht. Man filtriert von den ausgeschiedenen Salzen
ab und befreit das klare braune Filtrat i. V. vom Benzol. Der Rickstand wird
i. V. fraktioniert und ergibt nach erneuter Fraktionierung das Reinprodukt mit
Sdp. 154—156°/n- 12,4 g = 45,5% d. Th., bez. auf Acet-toluidid.

S. N-Acetyl-propyl-p-toluidin (VIII)

2,568 g VII werden in 30 ccm reinem Alkohol mit 100 mg Platinoxyd nach
Adams hydriert. Nach Verbrauch von 20 ccm H2zur Hydrierung des Katalysators
werden 615 ccm H2absorbiert, d. h. 99,8% d. Th. Man filtriert vom Katalysator
ab und vertreibt den Alkohol. Die verbleibende viscose gelbe Flissigkeitwird i. V.
fraktioniert und ergibt das Reinprodukt mit dem Sdp. 141,5—142,5°/10.

CIH,ON (191) Ber. C754 H890 N 7,33
Gef. » 749 » 8,88 » 7,21

9. Propargyl-p-amino-benzoesaure-athylester (1X)

24,8 g p-Amino-benzoesdure-athylester werden mit 17,9 g Propargylbromid
und 15,9 g wasserfreier Soda in 300 ccm Alkohol 16 Stunden am RuckfluBR ge-
kocht. Man filtriert dann von unverbrauchter Soda ab, engti. V. auf 100 ccm ein
und fallt mit Wasser auf 500 ccm auf. Der ausfallende Niedersehlag erstarrt
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schnell und kann abgenutscht werden. Dabei tropft etwas Sirup ab. Der Nieder-
schlag wird mit Wasser gewaschen und i. V. tiber KOH getrocknet. Dann wird er
in 150 ccm Benzin (60—90°) suspendiert und verrieben, bis er hellgelb und fein-
kérnig ist. Man nutscht ab und wascht auf der Nutsehe mit Petroldather (30—50°)
nach. Das Rohprodukt vom Schmp. 67—74° wird in 400 com siedendem Benzin
geldst, wobei 1,7 g hellbraunen, sirupdsen Rickstands verbleiben mit dem
Schmp. 53—74°. Die Benzin-Lésung wird dekantiert, und man erhalt nach zwei-
maligem Umkristallisieren 15,7 g = 51,5% d. Th. Reinprodukt, rein weiB,
Schmp. 77,5°, Cu-Rk. + ,alkalisches Permanganat nach Minuten in der Kélte +.
CIH ID N (203) Ber. 07095 H 6,40N 6,90
Gef. » 70,70 » 6,40 » 7,00

10. Di-propargyl-p-amino-benzoesaure-athylester (X)

Der bei der IX-Darstellung vom Rohniederschlag ab'tropfende Sirup wird mit
dem Waschbenzin und Waschpetrolather des feinkdrnigen Rohprodukts und mit
dem beim Umkristallisieren aus Benzin verbleibende sirupdsen Rickstand
vereinigt und alles i. V. zum Sirup eingeengt. Dieser wird 5-mal mit je 300 ccm
Petroldther (30—50°) unter Sieden extrahiert und jeweils vom Sirup dekantiert.
Die vereinigten Extrakte werden auf 200 ccm eingeengt, und man erhalt nach
Erkalten gelbe Nadeln, die nach 6-mal. Umkristallisieren aus Petrolather unver-
andert bei 64,5—65,5° schmelzen. Weile, lange Nadeln. Cu-Rk. +, alkalisches
Permanganat in der Kalte nach etwa 15 Min. -f-, da Substanz fast unloslich ist.

CIHHI N (241) Ber. C74,40 H 6,22 N 581 O 13,28
Gef. » 74,17 »6,56 »5,92 » 13,63

11. N-Acetyl-propargyl-p-amino-benzoesaure-athylcster (XI)

A. 12 g IX und 50 g Essigsdureanhydrid werden 2 Stunden auf 130° erhitzt.
Dann fillt man mit Wasser auf 500 ccm auf, kocht bis zur Lésung und filtriert
heiR von verbleibendem, schwarzem Ol ab. Nach zweimaligem Dekantieren von
Spuren dunklen Ols erhalt man beim Erkalten fast weiles Rohprodukt und
daraus nach zweimaligem Umkristallisieren aus 40-proc. Alkohol 8,85 g weilRe
Nadeln vom Schmp. 88,5—89°, d. h. 59% d. Th. Cu-Rk. —, alkalisches Perman-
ganat in der Kalte +.

ChHI0 N (245) Ber. C6880 H 613 N572 Acctyl 17,55
Gef. » 68,17 »6,12 »5,80 » 17,80

B. 20,7 g N-Acetyl-p-amino-benzoeséure-athylester werden in 200 ccm trok-
kenem Benzol mit 3,9 g NaNH2 5 Stunden am RuckfluB unter Rihren erhitzt.
Die Abscheidung der gelatindsen Na-Verbindung, die nicht so voluminds ist'wie
bei den vorigen Beispielen, beginnt schon vor Beginn des Siedens. Dann werden
11,9 g Propargvlbromid zugegeben und 17 Stunden am RickfluB unter Rihren
erhitzt. Man nutscht ab und befreit das Eiltrat i. V. vollig vom Benzol. Der
Rickstand wird in 150 ccm Alkohol aufgenommen und unter Kochen mit Wasser
auf 300 ccm verdunnt. Man filtriert hei ab und erhélt nach Erkalten ein Kristal-
lisat, aus dem man nach zweimaligem Umkristallisieren unter Filtrieren aus
25-proc. Alkohol 10,2 g weiBe Nadeln vom Schmp. 88,5° erhélt, d. h. 41,5% d. Th.

12. N-Acetyl-propyl-p-amino-benzoesaure-athylester (XI1)

4,859 g X1 werden in 40 ccm reinem Alkohol mit 100 mg Platinoxyd nach
Adams hydriert, bis nach Verbrauch von 20 ccm H2 fiir den Katalysator die
Absorption zum Stillstand gekommen ist. Verbrauch: 900 ccm H2 d. h. 101,3%
d. Th. Man nutscht vom Katalysator ab, dampft den Alkohol ab und fraktioniert
i. V. Nach einigen Tropfen eines gelblichen Vorlaufs erhédlt man das Reinprodukt
als klare, farblose Flussigkeit vom Sdp. 194,5—195°/i0.

CuHjsOjN (249) Ber. C67,40 H 7,63 N 5,62
Gef. » 67,11 » 7,63 » 5,69
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13. Propargyl-p-amino-benzoesaure (XIII)

3,425 g p-Amino-bcnzoesdure werden im 200-ccm-Kolben mit 25 ccm Wasser
versetzt und von 6,2 g NaHCO03so viel zugegeben, bis klare Lésung eingetreten
ist. Dann wird mit 25 ecm Methanol verdiinnt, wobei die L&sung klar bleibt. Man
gibt den Rest des XaHCO03 hinzu, der sich nicht mehr l6st. Nach Aufwéarmen
unter Rihren werden 2,95 g Propargylbromid, in 150 ecm Methanol geldst, in
6)4 Stunden bei 66° unter fortwahrendem Rihren zugetropft. Man riithrt dann
noch 15 Min., 1aBt abkihlen und zersetzt mit 100 ccm 15-proc. Essigsdure das
iberschiissige XaHCO03und setzt die Saure in Freiheit, die geldst bleibt. 1. Y. engt
man auf ein Fiinftel des Volumens ein; dabei beginnt die Kristallabscheidung.
Man versetzt mit 200 ecm Wasser, nutscht die jetzt vollstandige Féallung ab und
trocknet. Das gelbe Rohprodukt hat den Schmp. 159—179°; man erhélt ein
schwach gelbliches Reinprodukt nach zweimaligem Umkristallisieren aus 25-proc.
Alkohol mit Schmp. 164,5—167°. 1,8 g —41% d. Th. Cu-Rk. nur in hoher Kon-
zentration schwach +, alkalisches Permanganat in der Kalte +, leicht 16sl. in
Alkalien, XaHCO03 schwer 18sl. in kaltem Wasser, leicht 18sl. in kochendem
Wasser.

C10H,,ON (175) Ber. C6S,60 H 5,14 X 8,00
Gef. »69,05 »5,17 » 8,00

14. Di-propargyl-p-amino-benzoesaure (XI1V)

A. Wenn man bei der Darstellung von X I1l das gelbe Rohprodukt statt in
25-proc. Alkohol in kochendem Wasser zur ersten Umkristallisation 18st, verbleibt
bei der heilen Filtration ein braunlich schuppiger Riickstand vom Schmp.
208,5—210°. Daraus durch zweimaliges Umkristallisieren aus Alkohol hellbraun-
liche Schuppen, Schmp. 211—213° u. Z. Cu-Rk. -f, alkalisches Permanganat in
der Kélte +.

CI3HuON (21.3) Ber. 073,21 H 517 X 6,58
Gef. »72,91 » 527 » 6,89

B. 6,85 g p-Aminobenzoesdure werden mit 13,3 g NaHCO03 in 60 com Wasser
gelost, dann 7,9 g Propargylbromid in 60 ecm Methanol zugefiigt und 6 Stunden
gelinde am RiuckfluR gekocht. Nach Abkuhlen wird mit 80 ccm 10-proc. Essig-
sdure zersetzt, wobei das Rohprodukt ausfallt. Abnutschen und trocknen. Das
Filtrat enthalt nach Aufarbeitung 0,3 g X111 vom Schmp. 163—167°, der Riick-
stand ist hellbraun und ergibt nach dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol
4,3 g = 40,5% d. Th. vom Schmp. 211—213° u. Z.

15. N-Acetyl-propargyl-p-amino-beriioesaurc (XV)

A. 1,59 X1l werden mit 15 cem Essigsdureanhydrid 2 Stunden auf 130—140°
erhitzt und dann mit Wasser auf 150 ccm aufgefillt. Nach Aufkochen filtriert man
von schwarzlichen Krusten ab und dampfti. V. zur Trockne, nimmt zweimal mit
Wasser auf und dampft zur Trockne. Dann nimmt man in 75 ccm kochendem
Wasser auf, filtriert und erhalt nach Abkiihlen hellbraune Kristalle, die nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser und zuletzt aus Benzol den Schmp.
157—157,5° haben. 1,29 g = 69,2% d. Th.; leicht 16sl. in kochendem Wasser,
16sl. in kochendem Benzol, unlésl. in Benzin. Cu-Rk. —, alkalisches Permanganat
in der Kélte -f.

CIHu03X (217) Ber. 066,38 H 510 X 6,46 Acetyl 19,82
Gef. » 66,40 » 5,15 » 6,43 » 19,01

B. 17,9 g X-Acetyl-p-amino-benzoesdure und 7,8 g XaxXH3werden in 200 ccm
trockenem Benzol suspendiert und 6 Stunden am RickfluR gekocht. Die XH3
Entwickhing setzt schon bei Beginn des Siedens ein. Die Suspension bildet in den
ersten beiden Stunden Wandkrusten, die sich aber dann in einen feinkdrnigen
Xiederschlag umwandeln, der beim Absetzen etwa ein Drittel der Lésung erfullt.
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Die XIl..j-Entwicklung ist nach 5 Stunden beendet. Nach der 6. Stunde werden
11,9 g Propargylbromid zugegeben und 20 Stunden am RickfluR gekocht. Man
filtriert ab und erhalt einen Rickstand, der weie Schuppen und braunkdrnigen
Niederschlag enthélt. Die Zersetzung mit Wasser und Aufarbeiten der stark
alkalischen L&sung, die NH3enthindet, zeigt Bromid-ion und nach Filtration von
wenig lockerem braunen Polymerisat beim Ansduern einen hellbraunen Nieder-
schlag, der sich nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser als 68% der ein-
gesetzten Menge an Acetylverbindung vom Schmp. 253—255° u. Z. erweist. Aus
dem benzolischen Filtrat, das unumgesetztes Propargylbromid enthalt, erhalt
man nach Abdampfen des Benzols und des Propargylbromids und nach zwei-
maligem Umkristallisieren des zuerst harzigen Rickstands aus Wasser eine sehr
geringe Menge sehr hellbrauner Kristalle vom Schmp. 153—155.5°, die eine
negative Cu-RKk. zeigen, aber mit alkalischem Permanganat in der Kalte prompt
reagieren, also noch nicht ganz reines XV darstellen.

16. N-Acetyl-propyl-p-aniino-benzoesaure (XVI)

2,606 g XV werden in 30 ccm reinem Alkohol mit 100 mg Platinoxyd hydriert.
Der Katalysator verbraucht 20 ccm H2 dann werden 533 ccm H,, aufgenommen,
d. h. 98,7% d. Th. fur eine Dreifachbindung. Man filtriert vom Katalysator ab
und kristallisiert nach Verkochen des Alkohols aus Wasser zweimal um. Wei3e
Schuppen, Schmp. 170,5—171,5°, leicht 16sb in Alkalien und heifem Wasser.

CIHI N (221) Ber. 06515 H 6,79 N 6,34
Gef. » 64,86 »6,89 » 6,43

Uber das Verhalten von Schwefelverbindungen
in Gegenwart von Raneynickel.*) 1V.])

Von Heinrich Hauptmann, Blanka Wladislaw,
Lucy Lacerda Nazario und Wolfgang Ferdinand Walter

(Aus dem “Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia,
Ciencias e Letras da Universidade de Sao Paulo, Brasil”

(Eingelaufcn am 18. Dezember 1951)

Vor einigen Jahren haben wir gefunden, daR eine Reihe von aro-
matischen Schwefelverbindungen, wie Disulfide, Merkaptale und
Thioester aromatischer Merkaptane in Gegenwart von Raneynickel
unter verhéaltnisméaRig milden Bedingungen charakteristische Ver-
anderungen erleiden?). Die Natur der dabei entstehenden Reaktions-
produkte hédngt von der Vorgeschichte des Raneynickels ab: Wurde

*) Herrn Prof. Dr. A. Windaus zum 75. Geburtstag (25. 12. 1951) zugeeignet.

1) Die hier mitgeteilten Ergebnisse wurden am 29. 7. 1951 auf der ,,Conference
on Organic Sulfur Chemistry® in der ,Indiana University“, Bloomington, Ind.,
vorgetragen.

2 I. Mitteilung. Experentia 4, 385 (1948).
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es vor Ausfihrung der Reaktion auf 100° erhitzt, so werden Di-
phenylderivate in maRigen Ausbeuten isoliert3'4), wahrend mit auf
200° vorerhitztem Raneynickel aus allen drei Verbindungstypen
Thioather in befriedigenden Ausbeuten gewonnen werden3'4).

Ni 200
Ar—S—S—Ar - ' > Ar—S—Ar

Ar—i—S—Ar -< + CO
6]

Der Ubergang von Diphenyldisulfid in Diphenylsulfid und ,unidentifizierte
schmierige Massen“ istvon C. Graebe') beobachtet worden. Nach 0.Hinsbergl
findet hierbei eine Disproportionierung in Diphenylsulfid und Diphenyltrisulfid
statt. F. Krafft und R. Schonherr ) erwahnen die Bildung von oc,a-Dinaphtyl-
sulfid aus dem entsprechenden Disulfid beim Erhitzen mit Kupferpulver, ebenso
H. J. Barber und S. Smiles') die von Diphenylensulfid aus dem Disulfid. Auch
die Einwirkung von Zinn in S&ure”), Aluminiumchloridi0) oder Diplienylsulfon1l)
fuhrt Disulfide in Thio&ther Uber.

Bei der Destillation von Aceton-didthylmerkaptol bildet sich
nach E. Baumann und E. Fromm 12) Diathylsulfid.

DaR auch aus Thioestern Thiodther gebildet werden kdnnen, ist
unseres Wissens niemals berichtet worden.

Es konnte gezeigt werden, daR auf verschiedene Temperaturen
erhitztes Raneynickel sich in seinem Wasserstoffgehalt unterschei-
det. Nach Entgasung bei 100° und etwa 3 mm Druck enthalt 1g
Raneynickel zwischen 10 und 14 ccm Wasserstoff. Nach Entgasung
bei 200° ist nur noch etwa 1ccm im Gramm vorhandenl3). Diese

°) 1. Mitteilung. Am. Soc. 72, 707 (1950).

4 111. Mitteilung. Am. Soc. 72, 711 (1951).

s) A. 174, 189 (1874); Jahresber. 1874, 459.

<) Ber. 43, 1875 (1910).

’) Ber. 22, 821 (1889).

») Chem. Soc. 1928, 1146.

°) M. Mousseron, C.r. 216, 812 (1943); C. A. 38, 4568 (1944).

10)J. Boeseken und O. A. W. Koning. Rec. 30, 126 (1911); C. r. 49, 8 (1951).

u) F. Krafft u. W.Vorster, Ber. 26, 2815 (1893).

,2) Ber. 22, 2594 (1889).

Is) Das bei 100° entgaste Kicke] haben wir friiher hydrogen poor* Raneynickel
genannt, das bei 200° entgaste "hydrogen free“. Da diese Bezeichnungen sich als
unpraktisch erwiesen haben, sollten an ihrer Stello die Bezeichnungen ,,bei 100°
bzw. bei 200° entgastes Raneynickel* gebraucht werden.
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Werte wurden in der Weise bestimmt, das eine gewogene Menge
vorerhitzten Raneynickels auf 500° erhitzt und der entwickelte
Wasserstoff gemessen wurde. Obwohl, wie bekannt, Nickel Gase bis
zu seinem Schmelzpunkt zurickhélt, schien ein Erhitzen auf hohere
Temperatur nicht notwendig. Man erhalt mit bei 500° entgastem
Nickel dieselben Reaktionsprodukte wie mit bei 200° entgastem.

Wahrend fraher nur das Verhalten von Thiobenzoaten, aromati-
scher Merkaptane in Gegenwart von Raneynickel studiert worden
war, wobei aus den Benzoesdure-naphtylestern alle drei mdglichen
Thio&ther gewonnen wurden,

He6Ca C—S—CIH, - H5%0—S-CJT + H,CIO—S-C,,H, + H56—S-C,,H7+ CO»)
¢]

konnten wir neuerdings zeigen, dall auch Thiobenzoesiure- und
Thionaphtoesdure-athylester der gleichen Umsetzung fahig sind.
So erhielten wir aus Thiobenzoesdure-athylester ein Gemisch der
drei moglichen Thioather, in dem das Athyl-phenylsulfid vor-
herrschte. Die beiden Naphtoesaure-athylester lieferten Dinaphtyl-
sulfid und Naphtyl-athylsulfid; die Isolierung des flichtigen Di-
athylsulfids war bei der hier gewdahlten Versuchsanordnung nicht
zu erwarten.

Um dber den Mechanismus der Umsetzungen néheren Aufschluf3
zu erhalten, haben wir zunéchst die Frage gestellt, ob es sich bei der
Thiodtherbildung aus Disulfiden um eine inter- oder eine intra-
molekulare Reaktion handelt und haben daher ein Gemisch von
Diphenyl-disulfid und a,a-Dinaphtyl-disulfid in Xylol mit bei 2000
entgastem Raneynickel unter RuckfluR erhitzt. Im Falle einer intra-
molekularen Reaktion sollten nur die beiden einfachen Thioather
entstehen, wéahrend im Verlauf einer intermolekularen Umsetzung
auch der gemischte Thiodther, Phenyl-a-naphtyl-sulfid, sich bilden
sollte. Der Versuch entschied eindeutig zugunsten der intermole-
kularen Reaktion; ungefahr der dritte Teil des gebildeten Thio-
ather-Gemischesbestand aus Phenyl-a-naphtyl-sulfid, der Rest, wie
zu erwarten war, aus den beiden einfachen Thioathern.

HsCaS-S-CH5+ HTCioS-S-CioH, — H*C,-S-CA + HTCI0S-C1H7+ HEC8S-C1H,

Mit Hilfe eines analogen Versuches konnte der intermolekulare
Charakter der Thioatherbildung aus Thioestern bewiesen werden. Hier
bildete sich beim Erhitzen einer Xylol-l16sung von Thiobenzoesaure-
phenylester und a-Thionaphtoesdure-naphtylestern in Gegenwart

u)Fir alle Reaktionen, bei denen mehrere Thiodther gebildet werden, kann,
wie schon friher erwéhnt, keine quantitative Gleichung aufgestellt werden. Die
hier gegebenen Schemata sollen lediglich den qualitativen Reaktionsverlauf ver-
deutlichen.
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von Raneynickel ein Gemisch von drei Thiodthern, das ungefahr
zur Halfte aus Phenyl-a-naphtyl-sulfid bestand.

rc6c s-cth5+ h,cldc » clh,
o} 0
H&C6S -CAH5+ HCIBS-CIH,+ HA S-CIH7+ CO

Auch Merkaptane sollten unter den gleichen VVersuchsbedingungen
in Thioather Ubergefihrt werden. In der Tat konnte aus Thio-
phenol durch Erhitzen in Xylol-l6sung unter RuckfluB in Gegen-
wart von bei 200° entgastem Raneynickel Diphenylsulfid in 78,5%
Ausbeute gewonnen werden.

2ZHA-SH- - HA—-S-C&H5

Ein Gemisch von Thiophenol und a-Thionaphtol lieferte unter
denselben Bedingungen Diphenylsulfid, a,a-Dinaphtylsulfid und
Phenyl-a-naphtyl-sulfid neben etwas Naphtalin, das durch redu-
zierende Entschwefelung gebildet worden war.

HA-SH + HA0o-SH — *HA-S-C,Hs+ H,CI0S-C1H, + HA-S-C IH,

Die Bildung von Thioathern aus Merkaptanen ist an sich eine bekannte Reak-
tion. Nach R. Leuckartl5 wird bei der Destillation von a-Thionaphtol a,a-Di-
naphtylsulfid erhalten. P. Sabatier und A. M ailhel6) beschreiben ein analoges
Verhalten verschiedener aliphatischer Merkaptane. Die Reaktion wird in Gegen-
wart von geeigneten Katalysatoren, z. B. Cadmiumsulfid, zur Darstellungs-
methode fir Thiodther. Weiterhin ist hier auch die Bildung von Thio&thern aus
Bleimerkaptiden zu erwéhnen, die von A. Kekule und Szuchl?) am Phenyl-
merkaptid entdeckt, von F. Krafft und R. Schdnherr ) zur Herstellung von
Naphtylsulfid und von P.Klason18) und von R. O tto1*) zur Bereitung aliphati-
scher Thiodther verwendet worden ist. Schlieflich sei noch die Beobachtung von
J. J. B. Deuss?) erwéhnt, wonach Thiophenol sowie o- und p-Thiokresol durch
Behandlung mit Aluminiumchlorid in die entsprechenden Thioéther (bergehen,
wobei sieh aus Thiophenol auch noch Thianthren bildet. Abgesehen von der letzten,
sicherlich im Mechanismus verschiedenen Reaktion, erfordern alle diese Reaktionen
héhere Temperaturen als die Thioatherbildung in Gegenwart von Raneynickel.
Das trifft besonders fiir die aromatischen Merkaptane zu, die erst bei Tempe-
raturen zwischen 280° und 320° in Thioather Gbergehen.

Wir haben seinerzeit' angenommen, daR freie Arylmerkapto-
radikale als Zwischenprodukte der Thiodtherbildiing auftreten. Die
Tatsache, dal3 es sich bei allen diesen Umsetzungen um intermole-
kulare Reaktionen handelt, scheint uns eine wichtige Stutze fur
diese Annahme zu bilden.

15 J. pr. (2) 41, 179 (1890); Jahresber. 1890, 1154; C. 1891, I, 700.

16 C. r. 150, 1569 (1910); C. 1910, 11, 790.

17) Z. f. Chemie 1867, 194; Jahresber. 1867, 628.

Is) Ber. 20, 3407 (1887). Hier ist erwahnt, dal auch Cu(SC,,H52 bei trockenem
Erhitzen H A —S—C2H5 liefert.

19) Bor. 23,"12S9 (1889).

20) Rec. 27, 145 (1908); C. 1908, 11, 690; Rec.28, 137 (1909); C. 1909, I, 1652.
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Disulfide dissoziieren schon, wenn sie in Toluollésung auf 100°
erhitzt werden, teilweise in freie Arylmerkapto-radikale2l) (von
Schdnberg Arylthiyle genannt), so da der Annahme ihres Auf-
tretens als Zwischenprodukte der Umwandlung von Disulfiden in
Thio&ther nichts im Wege steht. Die Mdglichkeit der Bildung von
Arylmerkapto-radikalen aus Merkaptalen und Merkaptolen geht
aus anderen Versuchen Schénbergs hervor. Er hat gezeigt, dal3
diejenigen Substituenten, welche die Dissoziation der Hexaphenyl-
athane begunstigen, die gleiche Wirkung in der Reihe der substi-
tuierten Benzophenon-benzylmerkaptole hervorrufen2), ebenso daf
die, die sie erschweren, dies in beiden Reihen tun. Diese Beobach-
tung laBt eine homolytische Spaltung der Kohlenstoff-Schwefel-
Bindung sehr wahrscheinlich erscheinen. Weiterhin 143t sich die
Hitzezersetzung von Phenylmerkaptolen aromatischer Ketone, die
zur Bildung von Diphenyldisulfid und Thioketonen neben ,un-
identifizierten Reaktionsprodukten® fihrt23), am zwanglosesten
durch die Annahme des intermedidren Auftretens von Plienyl-
merkapto-radikalen erklaren:

2 AraC(SC,Hs)a— >[2 AraCSCcH6+2-S  CcH5 — *2 ArxC=S-(-H6C ,-S-S-C ,H5

Die Bildung von Arylmerkapto- und Benzoyl-radikalen aus Thio-
benzoaten scheint bisher nicht beobachtet worden zu sein. Trotzdem
lassen sich eine Reihe von Tatsachen anfihren, die fir das Auftreten
solcher Radikale sprechen. Die reduzierende Entschwefelung von
Athylthiobenzoat fiihrt, wie M. L. Wolfrom und J. V. Kara-
binos24) gezeigt haben, zu Benzaldehyd. Unter den Bedingungen
dieser, den hier beschriebenen nahe verwandten, Reaktion bleibt
also die Bindung des Carbonylkohlenstoffs an den Benzolkern
intakt, wéhrend die an den Schwefel gespalten wird. Andrerseits
deutet die erwdhnte Bildung von Kohlenoxyd4) darauf hin, daf}
auch wéahrend der hier beschriebenen Reaktionen Benzoyl-radikale,
intermediar auftreten. Es ist bekannt, dafl aus ihnen unter milden
Bedingungen Kohlenoxyd abgespalten wird, was z. B. bei der photo-
chemischen Zersetzung von Acetophenon2) und Benzaldehyd26)
beobachtet wordenist. Wirl) konnten zeigen, daf3 bei der Behandlung
der Thiobenzoesdure-ester mit bei 100° entgastem Raneynickel

2) A. Schonberg, E. Rupp und W. Gumlich, Ber. 66, 1932 (1933).

2) A. Schdnborg und O. Schiitz, Ber. 62, 2322 (1929); A. 457, 47 (1927).
( Zﬁ)A. Schonberg, O. Schiitz, V. Bruckner und S. Peter, Ber. 62, 2550
1929).

21) Am. Soc. 66, 909 (1944).

Y H. H. Glazebrbok und T. G. Pearson, Chem. Soc. 1939 589.

29 M. Hemptinne, C.r. 186, 1295 (1927); C. 1928, 11, 15; E. W. R. Steacie,
fgggnigc{ggnd Free Radieal Reactions, Reinhold Publishing Corporation, New York,

Annalen der Chemie: 576. Band 4
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der Benzolkern der Benzoesdure in das Diphenyl eingeht, wo-
mit auch das Auftreten des Phenyl-radikals als Spaltstick des
Benzoyl-radikals belegt ist. Nach alledem durfte die homolytische
Spaltung der Bindung zwischen Schwefel und dem Carbonyl-
kohlenstoff die erste wesentliche Verdnderung des Thioestermolekaiils
darstellen, eine Reaktionsweise, die auch den intermolekularen
Charakter der Thiodtherbildung am zwanglosesten erklart.

Die Bildung von Thioathern aus Arylmerkapto-radikalen unter
dem EinfluB von Raneynickel ist der bereits erwéhnten Darstellung
von aromatischen Sulfiden aus Bleimerkaptiden analog, wenn sie
nicht Gberhaupt unter intermedidrer Bildung von Merkaptiden
vor sich geht, wie das fur die von Cadmiumsulfid katalysierte Um-
wandlung von Merkaptanen in Thiodther angenommen wird. Wir
haben uns davon uberzeugt, dal? p,p-Ditolyl-nickelmerkaptid bei
140° in Gegenwart von Raneynickel ziemlich rasch verandert wird,
und dal aus dem Reaktionsgemisch p,p-Ditolylsulfid in nicht
unbetrachtlicher Menge isoliert werden kann2y).

Der Verlauf der Umsetzungen der Disulfide und Thiole ist auf
Grund der hier entwickelten Vorstellungen verstandlich. In ihnen
Sind beide aromatischen Radikale unmittelbar an Schwefel gebun-
den, so daR sich aus beiden Arylmerkapto-radikale bilden kénnen.
Die Bildung von Diphenylsulfid aus Thiobenzoeséure-naphtyl-
estern bedarf jedoch einer Erklarung, da im Ester der Benzolkern
nicht unmittelbar an Schwefel gebunden ist, sich also aus ihm keine
Phenylmerkapto-radikale bilden kdénnen.

Es wére denkbar, dal? intermediar auftretende Plienyl-radikale
mit bereits gebildetem Thiodther reagieren. Diese Madglichkeit
konnten wir jedoch ausschlieBen. Als wir ein Gemisch aus Tliio-
benzoesdure-phenylester und a,a-Di-naphtylsulfid in Xylol in Gegen-
wart von bei 200° entgastem Raneynickel erhitzten, verhielten sich
beide Substanzen als wenn sie allein vorhanden wéren: a,a-Di-
naphtylsulfid wurde praktisch quantitativ wiedergewonnen, wéah-
rend der Thiobenzoesdure-phenylester in Diphenylsulfid Gbergefihrt
wurde.

Ein anderer Weg fur die Bildung von Diphenylsulfid aus Thio-
benzoesdure-naphtylester kdnnte die Disproportionierung von Phe-
nyl-naphtylsulfid, dessen Entstehung keiner Erklarung bedarf, sein.
Um diese Annahme zu prifen, unterwarfen wir eine Reihe von
gemischten Thiodthern der Einwirkung von bei 200° entgastem
Raneynickel. Wir hatten bereits kurz erwahnt4), dal Phenyl-
benzylsulfid unter diesen Bedingungen nicht bestdndig ist, was
jedoch durch die geringe Festigkeit der Bindung zwischen dem

2)) Wir danken Herrn W. Gallenkamp fir die Ausfiihrung dieses Versuchs.
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Schwefel und der Methylengruppe2) bedingt sein konnte. Das Ver-
halten der neuerdings untersuchten gemischten Thiodther 143t
jedoch keinen Zweifel daran, dal} diese Verbindungen sich zu einem
Gemisch der beiden entsprechenden Thiodther disproportionieren
konnen. Athylphenylsulfid lieferte beim Erhitzen in Gegenwart von
bei 200° entgastem Raneynickel Diphenylsulfid und Diathylsulfid,
Athyl-R-naphtylsulfid, B,R-Dinaphtylsnifid und Naphtalin, Phenyl-
a-naphtylsulfid Diphenylsulfid und a,a-Dinaphtylsulfid, wé&hrend
aus Phenyl-B-naphtylsulfid nur B,3-Dinaphtylsulfid neben etwas
Naphtalin erhalten wurde. Bemerkenswerterweise ist diese Reak-
tion in Losung stark gehemmt; manchmal ist eine Disproportio-
nierung der gemischten Thiodther in L&sung nicht festzustellen.
Es scheint, dal die Adsorption der Thiodther an die Metalloberflache
so schwach ist, daR sie aus Ldsung nicht genligend adsorbiert
werden. Selbst in Abwesenheit von Ldsungsmittel jedoch geht die
Disproportionierung der gemischten Thio&ather langsamer vor sich
als die Umwandlungen der Disulfide, Thioester und Merkaptale,
wie aus dem Vorhandensein betrachtlicher Mengen Ausgangs-
material am Ende der Ublichen Reaktionszeit hervorgeht. So ist es
verstand]icli, dall bei der Reaktion der Thiobenzoesdure-naphtyl-
ester nur ein Teil des Phenyl-naphtylsulfids zur Bildung von
Diphenylsulfid verbraucht wird, wahrend der andere erhalten bleibt.

Wir haben ferner den EinfluB von Substituenten auf die Thio-
atherbildung studiert, indem wir zun&chst eine Reihe von p,p’-
disubstituierten Diphenyldisulfiden der Einwirkung von bei 200°
entgastem Raneynickel in Xylol unterwarfen. Wie aus Tab. 1 zu
ersehenist, wurden fast alle diese Verbindungen in die entsprechenden
Thio&ther Gbergefiuihrt. Die Ausbeuten schwankten, jedoch dirften

Tab. 1
S Sulfid Disulfid
Disulfid Ausbeute % zuriickgewonnen %
Diphenvidisulfidd) ........ccccccoiiiiinnnns 82,1 —
pp'-Ditondisquid ................................. 89,6 —
pp'-Dichlor-diphenyldisulfid . . . . 73,4 —
pp'-Diamino-diphenyldiaulfid . . . 57,4 —
pp'-Bis-dimethylamino- dlphenyldlsulfld 67,6 —
pp'-Bis-acetamino-diphenyldisulfid . . 53,0 —
pp'-Dimethoxy-diphenyldisulfid . . . 72,9%) —
aa'-Dinaphtyldisulfid.........c.ccccovnnnnnn. 81,1 —
pp'-Dinitro-diphenyldisulfid................. — 91,6

*) Aullerdem wurde pp'-Dimethoxy-diphenyl (3%) erhalten. Wir haben uns
davon Uberzeugt, dal unter den Versuchsbedingungen aus p,p'-Dimethoxy-di-
phenylsulfid p,p'-Dimethoxy-diphenyl gebildet wird.

2 E. Bergmann und S. Fujiso, A. 433, 65 (1930).

4*
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die niedrigen Werte im Falle des p,p‘-Diamino- und p.p'-Bis-
acet-amino-diphenyldisulfids durch Nebenreaktionen verschuldet
sein, da in beiden Fallen nach Abtrennen des betreffenden
Thioathers ein betrachtlicher, nicht kristallisierender Rickstand
zurtckblieb.

In scharfem Gegensatz zu den Ubrigen Disulfiden wurde das
p~p'-Dinitro-diphenyldisulfid durch 15-stiindiges Kochen in Xylol
hi Gegenwart von bei 200 0 entgastem Raneynickel praktisch nicht
verandert. Es wurde zu 91,6% zuriickgewonnen und im Reaktions-
gemisch konnte kein Thiodther nachgewiesen werden. Wir haben
eine analoge Beobachtung in der Reihe der Thiobenzoesaure-ester
gemacht. p-Methoxy-thiobenzoeséaurephenylester wurde zu 63% in
p-Methoxy-diphenylsulfid verwandelt, wahrend die entsprechende
p-Nitroverbindung zu 71,6% wiedergewonnen wurde. Aus diesen,
allerdings nur orientierenden, Versuchen sowie aus friheren Be-
obachtungen geht hervor, dall auch hier die p-Nitroverbindung,
wenn Uberhaupt, nur sehr langsam reagiert, wahrend Thiobenzoe-
saure-phenylester4) und sein p-Methoxy-Derivat glatt in die ent-
sprechenden Sulfide Ubergefihrt werden. Wir hoffen, in Béalde
weitere Belege fur diese Feststellung beibringen zu kénnen.

Eine &hnliche Beobachtung hatte W ood29) gemacht, als er sub-
stituierte Trithiobenzaldehyde der Einwirkung von Kupfer unter-
warf. Aus p-Nitro-trithiobenzaldehyd wurde kein Stilben gebildet.
Andrerseits sind eine Rejhe von Fallen bekannt, in denen die Nitro-
verbindungen leichter in Radikale dissoziieren als die entsprechen-
den unsubstituierten Verbindungen. So ist p-Hexanitrohexaphenyl-
athan bei Zimmertemperatur zu 100% dissoziiert30), Hexaphenyl-
athan nur zu wenigen Proc. p-Nitrobenzophenon-dibenzylmerkaptol
wird bei tieferer Temperatur gespalten als die unsubstituierte Ver-
bindung2) und o,0'-Dinitrophenyldisulfid reagiert leichter mit
Quecksilber als Diphenyldisulfid3L).

Die Reaktionsfahigkeit der Nitroverbindungen seinen immer
dann geringer zu sein als die der nicht oder anders substituierten,
wenn die Umsetzung an einer festen metallischen Oberflache vor
sich ging, so dal} es nahe lag, anzunehmen, der EinfluR der Nitro-
gruppe bestehe nicht in einer Stabilisierung des Disulfid-molekils,
sondern in einer Vergiftung der Metalloberflache. Um diese Hypo-
these zu prufen, haben wir die Einwirkung von bei 200° entgastem
Raneynickel auf Diphenyldisulfid, die normalerweise in 82-proc.

19)J. H. Wood, J. H. Baoon, A. W. Meibohm, W. H. Thockmorton und
G. P. Turner, Am. Soc. 63, 1334 (1941).

) K. Ziegler, A. 458, 248 (1927); W. Hiickel, Theoretische Grundlagen der
Organischen Chemie, Leipzig 1934, 1. Band, S. 113.

S)H. Lecher, Ber. 53, 577 (1920).
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Ausbeute zu Diphenylsulfid fihrt3), in Gegenwart von Dinitrodi-
phenyl vor sich gehen lassen. In diesem Falle wurde nicht nur kein
Diphenylsulfid gefunden, sondern vier Finftel des eingesetzten
Diphenyldisulfids zuriickgewonnen. Dieses Ergebnis zeigt, dal3 die
Bestandigkeit der verschiedenen nitrierten SchwefelVerbindungen
in Gegenwart von Raneynickel eine Folge der Vergiftung der
Metalloberflache durch die Nitrogruppe ist, die, wie wir annehmen,
bevorzugt und starker adsorbiert wird. Die bevorzugte Adsorption
von Nitrogruppen dirfte auch die Ursache dafur sein, dall Schwefel-
verbindungen, starke Katalysatorgifte bei der Hydrierung von
Athylenen mit Raneynickel, auf die Reduktion von Nitrogruppen
mit diesem Katalysator ohne EinfluR sind.

Auch andere sauerstoffhaltige Gruppen hindern die Umsetzungen
von Schwefelverbindungen an Metalloberflachen. W ood 28) fand nur
Spuren von Stilben bei der Einwirkung von Kupfer auf o- und p-
Oxythiobenzaldehyde. In allen diesen Fallen handelt es sich um
Gruppen, in denen die Bindung des Sauerstoffs an das Nachbar-
atom entweder bereits polar oder zum mindesten leicht polarisier-
bar ist.

Auch Sulfone werden durch Vermittlung der Sauerstoffatome an
Raneynickel adsorbiert im Gegensatz zu Sulfiden, bei denen das
Sehwefelatom an derMetalloberflache fixiert wird, wie D. Bonner32)
jungst durch seine schénen Versuche utber den sterischen Verlauf
der reduzierenden Entschwefelung der beiden Verbindimgsklassen
gezeigt hat.

Es mag nicht unerwéahnt bleiben, dal3 die Ergebnisse dieser Ver-
suche eine vollige Bestatigung der friher von uns gedul3erten
Ansichtend) Uber den Verlauf dieser Reaktion bringen.

Wir danken der ,,Rockefeller Foundation* fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeiten, ebenso dem ’Conselko Naeional de Pesquisas®, Rio de Janeiro, fiir zwei
Stipendien.

Beschreibung der Versuche

Herstellung und Vorbehandlung des Raneynickels. Das Raneynickel
wurde nach der Vorschriftvon Ruggli und Preisw erk33) hergestellt. Es wurde
erst mit Wasser, dann mit Alkohol und schlieBlich mit Benzol gewaschen und
unter Benzol aufbewahrt.

Zu Beginn des Versuchs wurde die gewiinschte Menge Raneynickel mit Benzol in
einenMefzylinderiibergefiihrt, L0Minutenabsitzen gelassen und aus ihrem Volumen

s2) Diskussionshemerkung auf der “Conference on Organic Sulfur Chemistry”,
Indiana University. Am. Soc. im Druck.
D Helv. 22, 495 (1939).
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ihr Gewichtgeschatzt (1 ccm Nickelentsprechen unter diesen Bedingungenungefahr
1,5 g; die Gewichtsangaben fiir Raneynickel sind auf etwa 20% genau). Dann
wurde das Nickel in einen Rundkolben von 250 ccm tbergespilt, und das Benzol

abdekantiert, so dal das Metall gerade eben noch von ihm bedeckt blieb. Der
Stopfen, der zwei Glasréhre mit Hahnen und einen Tropftriehtcr trug, wurde
aufgesetzt und i. V. bei etwa 100° das Benzol entfernt. Danach wurde der Kolben

unter AusschluB der AuRenluft an eine Olpumpe angeschlossen und, auf etwa
3 mm evakuiert, in einem Metallbad 2 Stunden lang auf 200° bzw. 500° erhitzt.

Der zur Olpumpe fihrende Hahn wurde geschlossen und durch den Tropftrichter
die Loésung der zur Umsetzung bestimmten Substanz zuflieBen gelassen, deren

Volumen bei den Versuchen in Xylollésung so bemessen war, da das Raney-
nickel von einer etwa 3 cm dicken Flissigkeitsschicht bedeckt wurde3d). Erst
dann wurde Luft bzw. Stickstoff in den Kolben eingelassen und geméaR der im

folgenden gemachten Angaben verfahren.

Reaktion von Thiobciizoesdure-pheni/lester

5,0 g Thiobenzoesaure-phenylesfer in Xylol wurden zu 25 g bei 500° ent-
gastem Raneynickel zugegeben und unter stdndigem Rihren 15 Stunden am
RickfluB erhitzt. Dann wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mehrere Male mit
heiBem Xylol gewaschen und die vereinigten Xylollésungen eingeengt. Der
flissige Riickstand wurde i. V. destilliert. Bei 126—130° gingen 3,26 g einer leicht
gelblichen Flissigkeit tber, deren Sulfon durch Oxydation mit Perhydrol in
Eisessig erhalten wurde. Es schmolz bei 125,5—126,5° und zeigte im Gemisch mit
authentischem Diphenylsulfon keine Erniedrigung.

Thiobenzoesaure-athyle$ter

Im geschlossenen Rohr. 14,59 Thiobenzoesdure-dthylester in madglichst
wenig Benzol gelést und 75 g Raneynickel (bei 200° entgast) wurden im Bomben-
rohr 15 Stunden auf 140° erhitzt. Nach Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch
mit Benzol extrahiert. Als dieses auf dem Wasserbad abdestilliert wurde, schied
sich im Kolben ein Nickelspiegel ab, von dem abdekantiert wurde. Der Rickstand
der Benzollésung wurde fraktioniert. Bei 90° destillierten 0,58 g einer farblosen
Flissigkeit, die mit Perhydrol in Eisessig oxydiert wurde. Das gebildete Silfon
schmolz bei 69—70° (Schmelzpunkt des D idthylsulfons 70°)3y). Bei 200—202°
gingen 4,4 g einer weiteren Substanz Gber, deren Sulfon durch Oxydation mit
Kaliumpermanganat erhalten werden konnte. Es schmolz bei 42° und zeigte mit
authentischem Athyl-phenylsulfon keine Erniedrigung. Als die Fraktio-
nierung nunmehr i. V. fortgesetzt wurde, wurden bei 145°/30 1,35 g einer féarb-
losen Flissigkeit erhalten, die mit Natronlauge in Athylmerkaptan und Benzoe-
sdure gespalten werden konnte. Bei 159°/TT destillierten 1,25 g einer schwach
gelblichen Flissigkeit, deren Sulfon, mit Perhydrol in Eisessig erhalten, bei
124—126° schmolz und im Gemisch mit Diphenylsulfon keine Erniedrigung
zeigte.

Wiedergefunden: 68% C2H;, 52,7% C6H53%).

3) Bei den Versuchen ohno Losungsmittel wurde das Volumen der Losung so
bemessen, dal das Nickel gerade von ihr bedeckt wurde.

«) V. 6fole, A. 127, 370 (1863); 132, 87 (1864); Beilstein, Bd. I, pag. 346.

) Wie erwahnt, ist die Aufstellung einer Reaktionsgleichung und somit die
iblicho Berechnung der Ausbeuten hier nicht méglich. Daher haben wir die in den
Reaktionsprodukten enthaltenen Mengen der verschiedenen Radikale berechnet,
um auf diese Weise wenigstens ungefahr die GroRe der Substanzverluste durch
Nebenreaktionen — hauptsachlich wohl durch reduzierende Entschwefelung —
abschétzen zu kdnnen.
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[3- 77)ionaphtoesaure-athylester

2,5 g B-Thionaphtocsdure-athylester in moglichst wenig Benzol geldst, wurden
zu 12,5 g Raneynickel (bei 200° entgast) zugegeben und i. V. zur Trockne ver-
dampft. Dann wurde die Mischung im Stickstoffstrom 15 Stunden lang auf 140 bis
145° erhitzt. Dabei sublimierten 0,1 g einer farblosen kristallinen Substanz vom
Schmp. 79—80°, die mit Naphtalin gemischt, keine Erniedrigung zeigte. Das
Reaktionsgemisch wurde mit heiRem Benzol mehrfach extrahiert und die ver-
einigten Benzolldsungen eingedampft, wobei ein aus Ol und Kristallen be-
stehender Rickstand verblieb. Durch Kristallisation aus Alkohol wurden 0,4 g
einer weilen, kristallinen Substanz erhalten, die bei 150—151° schmolz und keine
Erniedrigung im Gemisch mit B,8-Dinaphtylsulfid zeigte. Die Mutterlaugen
wurden vom Losungsmittel befreit und der 6lige Rickstand i. V. destilliert. Bei
170,5 °/15gingen 0,58 g einer farblosen Flussigkeit Gber. Diese lieferte nach Oxy-
dation mit Perhydrol in Eisessig eine farblose kristallisierte Substanz, die nach
Umbkristallisieren aus Alkohol bei 71—73° schmolz und keine Erniedrigung im
Gemisch mit Athyl-B-naphtylsulfon zeigte.

Wiedergefunden: 25% C2H5 58% C,0H7.

a-Thionaphloescilre-athylester

a) Ohne Losungsmittel. Als 7 g a-Thionaphtoesaurc-athylester und 37 g
Raneynickel (bei 200° entgast) in gleicher Weise behandelt und aufgearbeitet
wurden, wurden die folgenden Rcaktionsprodukte erhalten: 0,59 Naphtalin,
0,75g Athyl-a-naphtvisulfid, identifiziert durch Oxydation zum ent-
sprechenden Sulfon, Schmp. 87—89° (aus Alkohol) und 1,59 a,a-Dinaphtyl-
sulfid, Schmp. 108—109° (aus Alkohol). Alle Substanzen wurden durch Misch-
schmelzpunkt mit authentischem Material identifiziert.

Wiedergefunden: 16% C2H5 57% C,,H:.

b) In Xylollésung. 10,7 g a-Thionaphtoesdure-athylester und 54 g Raney-
niekel (bei 200° entgast) in Xylol wurden unter Rihren 15 Stunden unter Riick-
fluR erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Fraktionieren des Riick-
standes wurden die folgenden Reaktionsprodukte erhalten: 3,9 gAthyl-oc-naph-
tylsulfid, Sdp. 152—153°/5 identifiziert durch Oxydation zum entsprechenden
Sulfon, Schmp. 87—89° (aus Alkohol), und 1,2 g <x,a-Dinaphtylsulfid, Schmp.
108—110“ (aus Alkohol).

Wiedergefunden: 41,5% C2H5 59%C10H;.

Diphenyl-disulfid und ot,«-Dinaphtyl-dLsulfid

1,76 g Diphenyl-disulfid und 2,57 g a,a-Dinaphtyl-disulfid in Xylol wurden zu
22 g Raneynickel zugegeben und unter stdndigem Ruhren 15 Stunden unter
RickfluR erhitzt. Dann wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mehrmals mit heilRem
Xylol gewaschen und die vereinigten Xylollésungen zur Trockne verdampft. Der
flissige Rickstand wurde i. V. fraktioniert. Bei 1517 n gingen 0,98 g einer leicht
gelblichen Fliussigkeit Gber, die nach Oxydation mit Perhydrol in Eisessig eine
farblose kristalline Substanz vom Schmp. 124—126° lieferte, die keine Schmelz-
punktserniedrigung im Gemisch mit Diphenylsulfon zeigte. Bei 217—222°/n
destillierten 1,2 g einer weiteren Substanz, die mit Perhydrol in Eisessig zu einem
Sulfon vom Schmp. 97—99°, unverandert nach Zumischung von Phenyl-
a-naphtylsulfon, oxydiert werden konnte. Im Destillierkolben verbheb ein
fester Rickstand, aus dem durch Umkristallisieren aus Alkohol 1,1 g a,a-Di-
naphtylsulfid vom Schmp. 108,5—110° erhalten wurden, das mit authentischem
Material keine Erniedrigung zeigte.

Wiedergefunden: 94% C6H5 81%CI10H7
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Thiobenzoesciure-phenylester und u.-Thionaphtoesdure-u.-naphtylester

Eine Losung von 2,1 g Thiobenzooséaure-phenylester und 3,1 g a-Thionaphtoe-
saure-a-naphtylester in Xylol wurde zu 26 g Raneynickel (bei 200° entgast) zu-
gegeben und unter stindigem Rihren IR Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann
wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mit heiBem Xylol mehrfach ausgekocht und
die vereinigten Xylollésungen zur Trockne verdampft. Der o6lige Rickstand
lieferte bei der Fraktionierung i. V. 2 Fraktionen: 0,5 g einer gelbhehen Fliissig-
keit gingen bei 140—142% uber und lieferten bei der Oxydation mit Perhydrol in
Eisessig eine kristallisierte farblose Substanz vom Schmp. 124—126°; Misch-
schmp. mit Diphenylsulfon 124—126°. Die zweite betrug 1,97 g und destil-
lierte bei 215%. Sie lieferte bei der Oxydation eine kristallisierte farblose Sub-
stanz vom Schmp. 97—99°; Mischschmp. mit Phenyl-a-naphtylsulfon;
97—99°. Im Kolben verblieb 1,1 g eines festen Rickstandes, der aus Alkohol
umkristallisiert bei 108—110° schmolz; Mischschmp. mit a,a-Dinaphtylsulfid
108—110°.

Wiedergefunden: 67% C8HS 65% Ci(H,.

Thiophenol

5 g Thiophenol in Xylol wurden zu 25 g Raneynickel (bei 200° entgast) zu-
gegeben und unter stdndigem Ruhren 15 Stunden lang unter Ruckfluf zum
Sieden erhitzt. Dann wurde vom Nickel abfiltriert, dieses wiederholt mit Xylol
ausgekocht, und die vereinigten Xylolldsungen zur Trockne verdampft. Der 6lige
Riuckstand wurde i. V. destilliert. Bei 138—140% destillierten 3,3 g = 78,5%
d. Th. einer leicht gelblichen Flissigkeit, die durch Oxydation mit Perhydrol in
Eisessig in eine farblose kristalline Substanz vom Schmp. 124—126° ibergefiihrt
mwurde, die keine Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit Diphenylsulfon
zeigte.

Wenn 7,7 g Thiophenol und 39 g Raneynickel in etwa 100 ccm Xylol im Stick-
stoffstrom 15 Stunden unter Rickfluf erhitzt wurden, betrug nach gleicher Auf-
arbeitung die Ausbeute an Diphenylsulfid 4,66 g = 70,6% d. Th.

a-Thionaphtol und Thiophenol

6,8 g Thiophenol und 9,85 g a-Thionaphtol in Xylol wurden zu 85 g Raney-
nickel (bei 200° entgast) zugegeben und 12 Stunden lang unter Rihren im Stick-
stoffstrom am RickfluB gekocht. Dann wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mehr-
mals mit Ather gewaschen und die vereinigten Ldsungen eingedampft. Der
flussige Rickstand wurde i. V. fraktioniert. Zunachst sublimierten 0,5 g einer
farblosen kristallinen Substanz vom Schmp. 79—80° (keine Erniedrigung im
Gemisch mit Naphtalin). Bei 125—127% gingen 2,4 g einer leicht gelblichen
Flussigkeit uber, die durch Oxydation mit Perhydrol in Eisessig in eine farblose
kristalline Substanz vom Schmp. 124—126° (aus Alkohol) tbergefiihrt wurde,
die im Gemisch mit Diphenylsulfon keine Erniedrigung zeigte. Bei 218 bis
220°/u lieBen sich 4,05 g einer weiteren Fraktion erhalten, die beim Abkihlen
erstarrte und nach Umkristallisation aus Alkohol bei 39—41° schmolz. (Keine
Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit Phenyl-a-naphtylsulfid.) Mit
Perhydrol in Eisessig wurde ein Sulfon vom Schmp. 99—100° erhalten, das mit
Phenyl-a-naphtylsulfon keine Erniedrigung zeigte. Der im Kolben ver-
bliebene feste Riickstand wurde aus Alkohol umkristallisiert. Er schmolz bei
109—110° und zeigte im Gemisch mit a,a-Dinaphtylsulfon keino Schmelz-
punktserniedrigung. Sein Gewicht betrug 3,2 g.

Wiedergefunden: 69% C,H5 70,6% CI10H,.
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a,ot-Dinaphtylsulfid und Thiobenzoesaure-phemjlester

Eine Ldsung von 1,95g a,a-Dinaphtylsulfid und 1,459 Thiobenzoesaure-
plienylester in Xylol wurde zu 20 g Raneynickel (bei 200° entgast) zugegeben
und unter stdandigem Rihren 15 Stunden lang unter RickfluB erhitzt. Die Losung
wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mit heiBem Xylol mehrfach extrahiert; die
vereinigten Xylollésungen wurden zur Trockne verdampft. Der dlige Rickstand
wurde i. V. fraktioniert. Bei 135% destillierten 0,78 g = 57,8% d. Th. einer gelb-
lichen Flussigkeit, die, mit Wasserstoffsuperoxyd in Eisessig oxydiert, eine farblose
kristallisierte Substanz vom Schmp. 124—126° lieferte: Mischschmp. mit Di-
phenylsulfon 124—126°. Weiterhin destillierte bei 260°/0,0i 1,90 g einer farb-
losen Substanz die beim Abkuhlen erstarrte und bei 105—107° schmolz. Misch-
schmp. mit oc,cc-Dinaphtylsulfid 105—107°.

Phenyl-benzylsulfid

a) Ohne Losungsmittel. 10g Phenyl-benzylsulfid wurden in mdglichst
wenig Benzol gelést und zu 50 g Raneynickel (bei 200° entgast) zugegeben.
Dann wurde i. V. zur Trockne verdampft und die Mischung im Stickstoffstrom
auf 140—145° erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Benzol aus-
gezogen und der nach Verdampfen der benzolischen Ldésung verbleibende,
flussige Rickstand i. V. fraktioniert. Bei 141—145°/)38 destillierten 4,16 g einer
schwach gelblichen Flissigkeit. 0,5 g dieser Flissigkeit wurden mit Perhydrol
in Eisessig oxydiert, und lieferten 0,3 g einer bei 124—126° schmelzenden kristal-
linen Substanz, die im Gemisch mit Diphenylsulfon keine Erniedrigung zeigte.
1,75 ¢ des Destillats wurden auf dem Wasserbad 1 Stunde lang mit 1,3 g Di-
methylsulfat erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser aufgenommen, die
wélrige Lésung mit Ather extrahiert. Nach Trocknen mit Calciumchlorid und
Verjagen des Athers verblieben 0,2 g einer farblosen kristallinen Substanz, die
nach Umkristallisieren aus Alkohol bei 51—52° schmolz und mit Dibenzyl
keine Erniedrigung zeigte.. Ausbeute 3,7 g Diphenylsulfid und 0,46 g Dibenzyl.

b) In Xylollésung. In gleicher Weise wurden aus 7 g Phenyl-benzylsulfid
und 35 g Raneynickel (bei 200° entgast) in Xylol 1,6 g Diphenylsulfid er-
halten. 3,4 g Ausgangsmaterial wurden zuriickgewonnen.

Phenyl-«.-naphlylsulfid

5,65 g Phenyl-a-naphtylsulfid wurden, in mdoglichst wenig Benzol geldst, zu
29 g Raneynickel zugegeben und das Ldsungsmittel i. VV, verdampft. Dann wurde
die Mischung im Stickstoffstrom 15 Stunden auf 140—145° erhitzt, mit Benzol
ausgezogen und die benzolische Ldsung zur Trockne verdampft. Der flissige
Rickstand wurde i. V. fraktioniert, wobei die folgenden Fraktionen erhalten
wurden: 0,449 Diphenylsulfid, Sdp. 151°/xx, mit Perhydrol in Eisessig zum
Sulfonoxydiert, Schmp. 124 -126°,2,9gPhenyl-a-naphtylsulfid, Sdp.220°/n
oxydiert zu Phenyl-a-naphtylsulfon, Schmp. 98—99°, keine Depression mit
authentischem Material. Der im Kolben verbliebene Riickstand schmolz nach
Umkristallisieren aus Alkohol bei 108—110°, sein Sulfon bei 187°. Mischschmp.
mit a,a-Dinaphtylsulfon 187°.

Atliyl-R-naphtylsulfid

a) Ohne Lésungsmittel. 2,95 gAthyl-B-naphtylsulfid wurden in etwa lOccm
Benzol geldst zu 15 g Raneynickel (entgast bei 200°) zugegeben und das Losungs-
mittel i. V. verdampft. Dann wurde das Gemisch im Stickstoffstrom 15 Stunden
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lang auf 140—145° erhitzt. Nach Extrahieren mit Benzol wurden durch Um-
kristallisieren aus Alkohol 1,35 g B,8-Dinaphtylsul fid vom Schmp. 149—151°
erhalten, die durch Mischschmp. mit authentischem Material identifiziert wurden.
AuRerdem wurden 0,15g Naphtalin isoliert.

Wiedergefunden: 79% CiOH,.

b) In Xylol. Als 3,6 g Phenyl-B-naphtylsulfid und 18 g Raneyniekel (bei 200°
entgast) in Xylol 15 Stunden unter Rihren erhitzt wurden, wurden 3,54 g des
Ausgangsmaterials (Sdp. 218—220°/n) zuriickerhalten. Zur ldentifizierung wurde
durch Oxydation mit Perhvdrol in Eisessig das Sulfon hcrgestellt.

Verschiedene Diaryl-disulfule

5,59 p,p'-Ditolyl-disulfid in Xylol wurden zu 30 g Raneyniekel (bei 200°
entgast) zugegeben und unter stdindigem Rihren 16 Stunden lang am Rickflu
erhitzt. Dann wurde vom Nickel abfiltriert, dieses mehrfach mit heiBem Xylol
gewaschen und die vereinigten Xylollésungen i. V. eingedampft. Der flissige
Rickstand lieferte bei der Fraktionierung i. V. eine bei 179—181°/n siedende
Flussigkeit, die beim Erkalten erstarrte und nach Umkristallisieren aus Alkohol
bei 56—57° schmolz. Keine Erniedrigung im Gemisch mit p,p-Ditolylsulfid.
Ausbeute 4g = 89,6% d.Th.

In gleicher Weise wurden die folgenden Versuche ausgefiihrt, wobei je nach
den Eigenschaften der Reaktionsprodukte entweder Destillation oder Kristalli-
sation oder beide Methoden zur Anwendung kamen.

1,75 g a,a-Dinaphtyl-disulfid in Xylol und 10 g Raneyniekel gaben einen
festen Rickstand, der aus Alkohol umkristallisiert bei 108—110° schmolz und
mit a,a-Dinaphtylsulfid keine Erniedrigung gab. Ausbeute 1,259 = 81,1%

d. Th.

2g p,p'-Dichlor-diphenyldisulfid in Xylol und 10 g Raneyniekel gaben
einen festen Rickstand, der nach Umkristallisieren aus viel Alkohol bei 88—89°
schmolz. Schmp. des p,p'-Dichlor-diphenylsulfids 88—89°37). Ausbheute
13 g = 73,4% d. Th. Mit Perhydrol in Eisessig wurde ein bei 146—147° schmel-
zendes Sulfon erhalten. Schmp. 146—147°3).

2g p,p'-Diamino-diphenyl-disulfid in Xylol und 10g Raneyniekel
gaben einen festen Rickstand, der nach Umkristallisieren aus 50% Alkohol bei
106—108"schmolz und mit p,p'-Diamino-diphenylsulfid keine Erniedrigung
gab. Ausbeute 1g = 57,4% d. Th. Die Mutterlaugen enthielten 0,7 g einer nicht
kristallisierenden schwefelhaltigen harzigen Substanz.

8gp,p'Bis-dimethylamino-diphenyl-disulfid in Xylol und 45 g Raney-
nickel gaben eine kristalline Substanz, die nach Umkristallisieren aus Alkohol
bei 126—127° schmolz und mit p,p'-Bis-dimethyl-amino-diphenylsulfid
keine Schmelzpunktserniedrigung gab. Ausbeute 7,19 = 67,6% d. Th.3B.

19 g p,p'Bis-acetamino-diphenyl-disulfid in Xylol und 20 g Raney-
nickel wurden 15 Stunden am RickfluR erhitzt. Nach Abfiltrieren vom Nickel
wurde dieses zuerst mit Alkohol und dann mit Wasser ausgekocht. Die ver-
einigten Rickstiande der verschiedenen Losungen wurden aus Alkohol um-
kristallisiert und lieferten eine bei 220—221° schmelzende Substanz, die mit
p,p'-Bis-acetamino-diphenylsulfidkeineSch melzpunktserniedrigung zeigte.

3N F. Krafft, Ber. 7, 1165 (1874).
B)H. Meyer, A. 433, 342 (1923); Beilstein 2. Ergw. VT, p. 297.
B Wir danken Herrn N.Petragnani fdr die Ausfihrung dieses Versuches.
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Ausbeute 0,9 g —53% d. Th. Auch hier enthielten die Mutterlaugen schwefel-
haltige harzige Produkte.

3,259 p,p'-Dimethoxy-diphenyl-disulfid in Xylol und 16,59 Raney-
nickei gaben einen festen Rickstand, aus dem durch Kristallisation aus Petrol-
&ther zwei Substanzen gewonnen werden konnten. Die eine, schwefelfrei, war
schwer léslich in diesem Ldsungsmittel; sie konnte durch Umkristallisieren aus
Alkohol gereinigt werden und schmolz dann bei 175—177°. Schmp. des p,p'-Di-
methoxydiphenyls 172—173°, 175°#). Sie wurde mit rauchender Salpeter-
sdure in Tetranitro-p,p'-dimethoxydiphenyi vom Schmp. 240—242°ubergefilirt4l).
Ausbeute 0,1 g.

Durch Einengen der petrolatherischen Mutterlauge wurde eine bei 43—45°
schmelzende Substanz erhalten, die im Gemisch mit p,p'-Dimethoxy-di-
é)hehnylsulfid keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte. Ausbeute 2,1 g = 72,9%

. Th.

1,2 g p,p'-Dinitro-diphenyl-disulfid und 6g Raneynickei gaben nach
15-stindigem Erhitzen unter RiuckfluR einen festen Rickstand, der bei 182—183*
schmolz und mit dem Ausgangsmaterial keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte.
Wiedergewonnen 1,1 g = 91,6% der angewandten Menge.

Reaktion von Diphenyldisulfid mit Raneynickei in Gegen-
wart von p,p'-Dinitrodiphenyl

Ein Gemisch von 1,9g p,p'-Dinitrodiphenyl und 1,7 g Diphenylsulfid wurde in
Xylol zu 20g Raneynickei zugegeben und 15 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann
wurde filtriert, das Nickel mit Xylol gewaschen und die vereinigten'Xylollésungen
zur Trockne verdampft Der feste Riickstand wurde mit Ather behandelt, wo-
durch eine farblose Substanz gewonnen wurde, die nach Umkristallisieren aus
Alkohol bei 59—60° schmolz und mit Diphenyldisulfid keine Schmelzpunkts-
erniedrigung gab. Wiedergewonnen 1,359 = 79,4% der angewandten Monge.
Der in Ather unldsliche Riickstand schmolz nach Umkristallisieren aus Benzol
bei 232—235° und zeigte im Gemisch mit p,p'-Dinitrodiphenyl keine Schmelz-
punktserniedrigung. Wiedergewonnen 0,75 g = 39,4% der angewandten Menge.

Reaktionen der Thiobenzoesdure-phenylester mit Raneynickei

5 g p-Nitro-thiobcnzoesaure-phenylester und 50 g Raneynickei in Xylol gaben
nach 15-stindigem Erhitzen am RickfluB 4,25 g einer gelblichen kristallisierten
Substanz, die zwischen 135° und 150° schmolz. Sie wurde durch Chromato-
graphieren in Xylollésung an Aluminiumoxyd und Ebneren mit Benzol gereinigt
und schmolz dann bei 155—160°. Im Gemisch mit dem Ausgangsmaterial
zeigte sie keine Schmelzpunktserniedrigung.

7 g p-Methoxy-thiobenzoesdure-phenvlester und 35 g Raneynickei in Xylol
gaben nach 15-stindigem Erhitzen am Ruckfluf neben 1,4 g Ausgangsmaterial
3,539 = 63% d.Th. einer farblosen Flussigkeit, die bei 166—170°/2 destillierte.
Mit Perhydrol in Eisessig oxydiert ging sie in bei 79—80° schmelzendes p-M etho-
xy-diphenylsulfon Uber1.

C,H,035 Ber.. C 62,88 H 4,87 S 12,92
Gef. » 63,21 » 4,80 » 12,96

94é)%M. Busch und W. Schmidt, Ber. 62, 2618 (1929); Beilstein 2. Ergw. VI,
p. .

) Van Romburgh, Rec. 41, 40 (1922); Beilstein 2. Ergw., p. 963.

) G. E. Hilbert und T. B. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 51, 1531 (1929),
geben 90—91° an.
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p,p'-Dimethoxy-dipheriylsulfid

3 g p,p'-Dimethoxy-diphenylsulfid und 60 g Raneynickel wurden in Xylol
30,5 Stunden unter stindigem Rihren am RuckfluB erhitzt. Dann wurde filtriert,
das Nickel mit Xylol und dann mit Benzol gewaschen und die vereinigten
Loésungen zur Trockne verdampft. Der feste Rickstand wurde aus Petrolather
(60—80°) umkristallisiert und schmolz bei 175—177°, bestand also aus p,p'-Di-
methoxydiphenyl. Zur weiteren Indentifizierung wurde er mit rauchender
Salpetersaure in Tetranitro-p,p'-dimethoxy-diphenyl Gbergefiihrt, das bei 240 bis
242° schmolz. Ausbeute 1,32 g = 50,2% d. Th.

Bestimmung des W asserstoffgehaltes des Raneynickels

Das Raneynickel, das unter Benzol aufbewahrt worden war, wurde noch
feucht in ein starkwandiges, einseitig geschlossenes Schliffrohr aus Pyrexglas von
bekanntem Gewicht, dessen Schliffkopf mit zwei Glashdahnen versehen war, ein-
gebracht. Nachdem das Benzol durch halbstiindiges Erhitzen auf 100° bei 25 mm
Druck entfernt war, wurde das Rohr in ein Metallbad gebracht und zwei Stunden
bei 3 mm auf die gewiinschte Temperatur, 100 oder 200°, erhitzt. Sodann wurde
das Rohr mit Inhalt gewogen und an ein mit 50-proc. Kalilauge gefiilltes Nitro-
meter von 50 ccm Kapazitdt und einen Kohlendioxyd-Entwicklungsapparat
durch Tygonschlauche angeschlossen. Zuerst wurde das noch evakuierte Rohr
mit Kohlendioxyd gefillt, und dann der ganze Apparat mit Kohlendioxyd
durchspilt. Danach wurde der zum Kippschen Apparat filhrende Hahn ge-
schlossen, und das Rohr im elektrischen Ofen auf 500° erhitzt, wobei zunéchst
eine lebhafte Gasentwicklung einsetzte, die bald schwécher wurde und nach
einigen Minuten ganz aufhdrte. Nun wurde auch der zum Nitrometer fihrende
Hahn geschlossen und das Rohr auf 100—150° erkalten gelassen. Sodann wurde
alles Gas mit einem Kohlendioxydstrom in das Nitrometer gespiilt. Das Volumen
des nicht absorbierten Gases wurde abgelesen und auf Normaldruck und Normal-
temperatur reduziert. Tab. 2 enthdalt einige reprasentative Ergebnisse.

Tab. 2
Pra- entgast  erhitzt . abge- Druck <ymH /gNi
parat  bei 0 auf 0 gNi 8%?%{3,5“ korr. mm 1emp. 0 beto und

| 100 500 2,04 34,0 691.6 25,2 13,9
100 500 1,43 23,0 690,0 25,2 13,4
11 100 500 1,31 16,0 692,2 27,5 10,1
100 500 1,19 13,9 694,8 20,9 10,0
11 100 500 0,74 10,8 687,2 29,0 11,9
v 100 500 1,26 16,4 686,4 27,5 10,7
| 200 400 1,19 1,6 691,6 21,0 0,9
200 500 1,46 2,1 591,6 21,0 1,3
H 200 500 2,08 2,2 699,1 24,5 0,9
200 500 1,84 1,8 699,1 245 0,8
200 500 1,80 2,1 693,4 20,5 1,0
| 500 600 4,06 1,3 694,6 24,5 0,2
500 600 2,15 0,6 694,6 23,5 0,2
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Zur Kenntnis der Acyl-schwefel-chloride

Von Horst Béhme und Marianne Clement
(Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitdt Marburg/Lahn)
(Eingegangen am 8. Februar 1951)

Th. Zinckel) hat gezeigt, da bei der Umsetzung von Diaryl-
disulfiden mit Chlor organische Schwefelchloride gebildet werden;
in jungster Zeit ist die analoge Reaktion auch in der aliphatischen
Reihe beschrieben worden2). Wir haben die Einwirkung von Chlor
auf Diaeyl-disulfide untersucht und gefunden, dal} nicht die Disul-
fid-Bricke, sondern eine Kohlenstoff-Schwefel-Bindung gespalten
wird. Man erhalt aus Diacetyl-disidfid neben Acetylchlorid in
ausgezeichneter Ausbeute das i. V. destillierbare Acetyl-di-
schwefel-chlorid, das bei der Umsetzung mit Athylen in Acetyl-
3-chlorathyl-disulfid (1) Ubergeht.

CHj-C0O-S-S-CO-CHj+Ck ---* CHVCO0-S-S-C1+CH3-C0-Cl CH3-CO-S-S-CH2-CH2-Cl

Q)
Aus Dibenzoyl-disulfid und Chlor wurde in entsprechender Weise
Benzoylchlorid und Benzoyl-dischwefel-chlorid erhalten. Da
sich das Gemisch beim Versuch der Destillation zersetzte, wurde das
organische Schwefelchlorid durch Umsetzung mit Kaliumjodid-
Losung nachgewiesen, wobei unter Freisetzung von einem Aqui-
valent Jod3) das kristallisierte und bereits beschriebene Dibenzoyl-
tetrasulfid4) gebildet wurde.

2CH6—CO—S2—Cl + 2J' —> CH5—-CO—S4—-CO—CcH5+J2+ 2CI'

Man kann schlieBlich Acyl-dischwefel-chloride auch durch Um-
setzung von Mono-thiocarbonsduren mit Chlor gewinnen, wobei
intermediar Di myl-disulfide gebildet werden.

Zur Charakterisierung der Acyl-schwefel-chloride hat sich die
Umsetzung mit Mercaptanen bewdahrt, die unter Abspaltung von
Chlorwasserstoff zu Acyl-Derivaten mono-alkylierter Hydro-
persulfide fuhrt. Mt aromatischen Mercaptanen erhélt man zur
Identifizierung geeignete, kristallisierte Derivate, z. B. aus Acetyl-
dischwefel-chlorid und B-Naphthyimercaptan Acety 1-R-naphthy -
trisulfid. Auch Benzoyl-B-naphthyl-trisulfid ist kristallin
und kann damit zur Charakterisierung von Benzoyl-dischwefel-
chlorid dienen.

* B. 44, 769 (1911), vgl. dio Zusammenfassung von N. Kharasch, S. J.
Potempa und H. L. Wehrmcistor, Chem. Rev. 39, 269 (1946).

2 H. Brintzinger, K.Pfannstiel, H. Koddebusch und K. E. Kling,
B. 83, 87 (1950). E. Schneider, Habil. Schrift, Marburg 1949, B. 84, 911 (1951).
K. R. Brower und I. B. Douglass, Am. Soc. 73, 5787 (1951).

5  Die Reaktion ist fur organische Schwefelchlorido charakteristisch. H. Béhme
und E. Schneider, B. 76, 483 (1943).

4 M. Bergmann und J. Bloch, B. 53, 961 (1920).
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Die Tatsache, dall bei der Einwirkung von Chlor auf Diacyl-
disulfide entgegen der Erwartung Spaltung zwischen Kohlenstoff
und Schwefel eintritt, legte die Vermutung nahe, dall Diacyl-
monosulfide unter diesen Bedingungen Acyl-monoschwefel-chloride
liefern. Tatséchlich reagierte Diacetyl-sulfid mit Chlor unter Bildung
von Acetyl-sehwefel-chlorid (Il), einem gelb gefarbten, i. V.
destillierbaren Ol, das mit B-Naphthyl-mercaptan in das kristalli-
sierte Acetyl-B-naphthyl-disulfid (I11) Uberging.

CH3C0-S-C0-CH3+C12 - CH>CO-S-Cl+ CH3C0-C1 CH3CO-S-S-CIHt
(1) D

Aus Dibenzoyl-sulfid und Chlor wurde ein durch Destillation nicht
trennbares Gemisch von Benzoylchlorid und Benzoyl-schwefel-
chlorid erhalten; letzteres lie} sich durch Isolierung der kristalli-
sierten Umsetzungsprodukte mit 3-Naphthyl- oder Phenyl-mercap-
tan nachweisen.

Eine Mdglichkeit zur Darstellung von reinem Benzoyl-schwefel-
chlorid schien durch Umsetzung von Acetyl-benzoyl-sulfid mit Chlor
gegeben zu sein, wenn hierbei die Spaltung allein im Sinne der
Bildung von Acetylchlorid erfolgen wirde. Acetyl-benzoyl-
sulfid lieR sich durch Umsetzung von thiobenzoesaurem Kalium
mit Acetylchlorid gewinnen; es lieferte bei der Einwirkung von
Chlor aber nicht Benzoyl-schwefel-chlorid in reiner Form, sondern
im Gemisch mit Benzoylchlorid und Diacyl-disulfid. Die Spaltung
des Acetyl-benzoyl-sulfids erfolgt somit nicht emsinnig. Eine Sekun-
darreaktion, die auch bei der Umsetzung von Diacetylsulid bzw.
Dibenzoylsulfid mit Chlor zu beobachten ist, fuhrt nédmlich zur
Bildung von Diacyl-disulfiden; anscheinend bewirkt Acyl-
schwefel-chlorid in &hnlicher Weise wie elementares Chlor eine
Spaltung von noch nicht umgesetztem Diacyl-monosulfid.

R—CO0—S—CO0—R + R —CO—S—Cl — R—CO—CI|+R—CO—S—S—CO—R

Um die weitere Anwendbarkeit der neuen Spaltungsreaktion zu
prifen, wurde schlieBlich Dibenzoyl-tetrasulfid) mit Chlor um-
gesetzt. Das hierbei entstandene Benzoyl-tetraschwefel-
chlorid (IV) gab mit 2,4-Dinitro-thiophenol das kristallisierte
Benzoyl-2,4-dinitrophenyl-pentasulfid (V).

CA-CO-S.-CO-CA + Cl2— CeH5CO-54Cl+ CBH5CO-Cl  CeH5CO-S5CeHN02)2
(V) V)

Von den mannigfachen Umsetzungen der Acyl-schwefel-
chloride wurde bereits die Reaktion mit Jodionen erwéhnt, wobei
Diacyl-polysulfide mit einer doppelten Zahl von Schwefelatomen
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gebildet werden unter gleichzeitiger Freisetzung von einem Aqui-
valent Jod3). Die Reaktion hat insofern praktische Bedeutung, als
man mit ihrer Hilfe den Gehalt eines Gemisches an organischem
Schwefelchlorid ermitteln kann. Hingewiesen wurde auch bereits
auf die Umsetzung der Aeyl-schwefel-chloride mit Mercaptanen,
die zu Acyl-Derivaten, der bisher nicht beschriebenen Alkyl- bzw.
Aryl-hydrogen-persulfide fihrt5). Durch Umsetzung mit Aminen
erhdlt man N-Acylmercapto-amine, die mehr oder minder
schnell unter Abspaltung von Schwefel und Bildung von Carbon-
sdaureamiden zerfallen. Relativ hohe Bestdndigkeit zeigt das aus
Aeetyl-schwefel-chlorid und Anilin gewonnene N-Acetylmercap-
to-anilin (VI), das nach eintdgiger Aufbewahrung im Kihl-
schrank zu etwa 50% in Acetanilid und Schwefel zerfallen ist.

CH3—CO—S—C1+CBH5—NH2--> CHj—CO—S—NH—C8H5+HC1
(V)

Die entsprechenden Derivate des Didthylamins und Piperidins zer-
fallen hingegen schon in &therischer Lésung unter Schwefelabschei-
dung, so daB lediglich N-Aeetyl-didthylamin bzw. N-Acetyl-pipe-
ridin zu isolieren waren. Die voriibergehende Existenz der N-Acyl-
mercapto-amine lieB sich durch das Verhalten der von ausgeschie-
denem Amin-hydrochlorid abgetrennten Ld&sungen gegen an-
gesduerte Alkalijodid-Ldsung sicherstellen, aus welcher anndhernd
die berechnete Menge Jod in Freiheit gesetzt wurde6).

Auf weitere Umsetzungen der Acyl-schwefel-chloride, deren Be-
arbeitung wir uns ausdricklich Vorbehalten méchten, wird a.a.O.
eingegangen werden. Im Zusammenhang damit soll auch der
Reaktionsmechanismus der hier beschriebenen Spaltung der Diacyl-
sulfide ausfuhrlich diskutiert werden. Wahrscheinlich kann man die
Reaktion in Analogie zur Umsetzung von Chlor und Thio&thern
setzen und in erster Phase die Bildung eines sulfoniumsalz-artigen
Adduktes annehmen?). Letzteres reagiert anschlieBend unter Ab-
spaltung eines Acylkations, das mit dem Chloranion zum Carbon-
saurechlorid Zusammentritt.

01 1+
E-CO S CO—RsClda R CO S CO Rj CI*—»R-CO-S-Cl+ R-CO-CI

&) Die Solvolyse dieser Verbindungen und die Eigenschaften der freien Alkyl -
bzw. Aryl-hydropcrsulfide worden a.a.O. beschrieben.

°) Einen Hinweis darauf, daR die analogen N-Arylmorcapto-amine oder Sulfen-
sdaure-amide mit. .Todionen unter Freisetzung von 1Aquivalent Jod reagieren, haben
wir im Schrifttum nicht gefunden. Im Gegensatz zu den Schwefelehloriden gelingt
diese Reaktion aber nur aus ungesduerter Lésung.

TH. Bohme, H. Fischer und R. Frank, A. 563, 54 (1949).
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Diese Auffassung wirde auch den Befund von K. Pries8) er-
klaren, dall S-Arylester der Thiobenzoesédure mit Chlor in S&ure-
chloride und Aryl-schwefel-chloride zerlegt werden. Auch hier
spaltet das in erster Phase anzunehmende Additionsprodukt den
Acyl-Rest ab, wie dies im Sinne der Auffassung von C. K. Ingold,
E. D. Hughes u. a.9 zu erwarten ist, nach welcher bei der Zer-
setzung von Sulfoniumsalzen diejenige Gruppe eliminiert wird,
welche bei Kryptoionen-Reaktionen die starkste Tendenz hat als
Kation aufzutreten. Eine weitere Analogie ist schliellich die Um-
setzung von Aryl-benzyl-sulfiden mit Chlor, bei der neben Aryl-
schwefel-chlorid Benzyl- bzw. Benzal-chlorid entstehtl).

Beschreibung der Versuche
Acetyl-dischwejel-clilorid

1. In einem Dreihalsrundkolben mit KPG-Riulirer, Kéltethermo-
meter und Calciumchlorid-Rohr wurde zu einer auf — 15 0gekdihlten
Losung von 15g Diacetyl-disulfid in 50 ccm Tetrachlorkohlen-
stoff eine ebenfalls gekuhlte Lésung von 7,1g Chlor in 100 ccm
Tetrachlorkohlenstoff unter lebhaftem Ruhren langsam tropfen
gelassen. Die Temperatur wurde wahrend des Zugebens zwischen
— 15 und — 10° gehalten, was leicht durch Regulierung der Tropf-
geschwindigkeit zu erreichen war. Nachdem alles Chlor zugefiigt
war, wurde der Kolben noch kurze Zeit in der Kéaltemischung be-
lassen und darauf unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit das
Losungsmittel, sowie bei der Reaktion entstandenes Acetyl-
chlorid i. V. abgesaugt. Der hinterbleibende, orangefarbene Rick-
stand enthielt nach der jodometrischen Titration etwa 90% Acetyl-
dischwefel-chlorid und liefl sich i.V. destillieren. Sdp. 38—39(/1
Ausbeute 12,9 g (90% d. Th.).

C.H,0CIS« (142,6) Ber. C16,83 H 2,12 Cl 24,87 S 44,96
Gef. »16,83 »2,31 » 24,99 »44,37

Bei der jodometrischen Titration wurde das in Freiheit gesetzte Jod
nicht direkt titriert, sondern zunéchst Uberschissige Thiosulfat-Lésung hinzu-
gefligtund der UberschuB sodann mit 0,1 n-Jodlésung zuricktitriert.

0,2143 g Subst. Ber. 15,03 ccm 0,1 n-Na2520 3; Gef. 15,12 ccm.

2.15,2 9 Thioessigsdure wurden in 50 ccm Tetrachlorkohlenstoff geldst
und in der gleichen Weise mit 14,2 g Chlor umgesetzt. Nachdem alles Chlor
zugegeben war, wurden die Reste gelosten Chlorwasserstoffs sowie Tetrachlor-
kohlenstoff und Acetylchlorid i. V. abgesaugt und anschlieBend fraktioniert.
Sdp. 38—39®/,, Ausbeute 11,7 g (82% d. Th.).

CjHjOCIS* (142,6) Ber. C16.83 H 2,12 Cl 24,87 S44,96
Gef. » 16,76 » 2,19 » 2545 » 43,28

0,1759 g Subst. Ber. 12,33 ccm 0,1 n-Na2S203; Gef. 11,99 ccm.
s) A. 454, 258 (1927).

) Soc. 1935, 236, vgl. D. S. Tarbcll und D. P. Harnisch, Chem. Rev. 49, 1
(1951).
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A cetyl-R-chlorathyl-disulfid (1)

In eine Lésung von 5g Acetyl-disehwofel-chlorid in 50 ccm Tetrachlor-
kohlenstoffwurde unter Erwarmen auf 40—50° und Rihren trockenes Aethylen
eingeleitet. Die Entfarbung der orangefarbenen Flissigkeit erfolgte nur langsam
und war nach zwei Stunden vollstdndig; nach dem Abdestillieren des Ldsungs-
mittels hinterblieb ein farbloses, lauchartig riechendes Ol, Sdp. 118—120°/t9.

C4H,0CIS2(170,6) Ber. 028,13 114,14 Cl20,78 S 37,58
Gef. »27,70 » 4,19 » 20,73 » 37,19

Benzoyl-dischwefel-clilorid

1. 8,2 g feingcpulvertes Dibenzoyl-disulfid wurden in einer braunen
Schliff-Flasche so lange bei Zimmertemperatur mit einer Lésung von 2,2 g Chlor
in 25 ccm Tetrachlorkohlenstoff geschittelt, bis alles in Lésung gegangen war.
Nach Absaugen des Ldosungsmittels i. V. bei Zimmertemperatur wurde eine
orangefarbene Flissigkeit erhalten, deren Geruch nach Benzoylchlorid den des
gleichzeitig entstandenen Benzoyl-dischwefel-chlorids weitgehend Ulber-
deckte. Das Gemisch lieB sich durch Destillation nicht trennen, da beim Erhitzen
Zersetzung eintrat.Ausbeute 10,2g Rickstand (ber. 6,1g Benzoyl-di-
schwefol-chlorid und 4,2 g Benzoylchlorid). Fir ein derartiges Gemisch:

Ber. C4868 H 292 CI2055 S 18,58
Gef. »46,76 » 3,14 » 21,50 » 18,17

Jodometrisch wurde das Oxydationsaquivalent des Riickstandes ermittelt
und argentometrisch die bei der Hydrolyse aus Benzoylchlorid und Benzoyl-
dischwefel-chlorid gebildeten Chlorionen.

0,1629 g Subst. Ber. 4,72 ccm 0,1 n-Na2S203; Gef. 4,57 ccm

0,1S90 g Subst. Ber. 10,95 ccm 0,1 h-AgNO03; Gef. 10,81 ccm.

2. In entsprechender Weise wie bei Acetyl-schwefel-chlorid lieR sieh auch hier
durch Umsetzung von Thiobenzoesdure mit Chlor in Tetrachlorkohlenstoff
ein Gemisch von Benzoyl-dischwefel-chlorid und Benzoylchlorid er-
halten.

Dibenzoyl-tetrasulfid

3,0 g des bei der Umsetzung von Dibenzoyl-disdIfid mit Chlor erhaltenen

Gemisches aus Benzoyl-dischwefel-chlorid und Benzoyl-chlorid wurden
in 50 ccm CCL, geldst und zu 40 ccm 30-proe. Kaliumjodid-Lésung gegeben.
Das in Freiheit gesetzte Jod wurde durch Natriumthiosulfat-Ldsung ge-
bunden und im Scheidetrichter getrennt. Aus der CCl4L6sung wurde beim Ein-
dunsten die berechnete Menge Dibenzoyl-tetrasulfid vom Schmp. 84—85“
(aus Chloroform-Petroldther) erhalten, das im Mischschmp. mit einem Ver-
gleichspraparat]) keine Depression zeigte.

Acetyl-schwefel-chlorid (I1)

Zu einer Losung von 23,6 g Diacetyl-sulfid in 50 ccm CC1, wurde unter
lebhaftem Rihren bei —15 bis —10° eine L&sung von 14,2 g Chlor in 150 ccm
CC14 langsam tropfen gelassen. Alsdann wurden Ld&sungsmittel und bei der
Reaktion gebildetes Acetylchlorid i. V. abgesaugt und die hinterbleibende,
gelb geféarbte Flussigkeit unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit fraktioniert.

Fraktion I, Sdp. 42—43°/is orangegelbe Flissigkeit, bestand aus dem ge-
suchten Acetyl-schwefel-chlorid. Ausbeute 11g (50%d. Th.).

C,,H30CIS (110,5) Ber. C21,71 H 2,74 Cl32,08 S 29,00
Gef. »22,33 » 294 » 3253 » 29,07

Annalen der Chemie, 576. Band 5
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Jodometrisch wurde das Oxydationsaquivalent bestimmt, acidimetrisch
die bei der Hydrolyse gebildeten Produkte (HCI und Essigsdure) und argento-
metrisch Chlorioncn.

0,1540 g.Subst.  Ber. 13,93 ccm 0,1 n-Na2S20 3 Gef. 12,60com

0,1877 g Subst.  Ber. 33,96 ccm 0,1 n-KOH. Gef. 34,32ccm

0.1877.g Subst.  Ber. 16,98 ccm 0,1 n-AgNO3 Gef. 16,77ccm

Fraktion Il, Sdp. 105—106°/18 machte aus angesauerter Alkalijodid-L&sung
kein Jod frei und erstarrte nach erneuter Destillation beim Einstellen in Eis-
Kochsalz-Mischung. Schmp. 21°, im Misohschmp. mit Diacetyl-disulfid
keine Depression.

Benzoyl-schwefel-chlorid

1. Zu einer Lésung von 12,1 g Dibenzoyl-sulfid in 50 ccm CCl4 wurde bei
—15° eine Losung von 3,6 g Chlor in CCI, langsam getropft. Dabei ging das
infolge der tiefen Temperatur auskristallisierte Dibenzoyl-sulfid allmé&hlich in
Losung, so dafl gegen Ende der Chlorzugabe, bei,welcher die Temperatur —5°
nicht Gberschritten wurde, das Kcaktionsgemisch homogen war. Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels verblieb ein gelber, dliger Riickstand, der sich
nicht unzersetzt destillieren lieR. Ausbeute 15,7 g Rickstand (ber. 8,6 g Benzoyl-
schwefel-chlorid und 7,0g Bonzoylchlorid).

Aus der jodometrischen Bestimmung des Oxydationsaquivalentes (0,3425¢g
Subst. Ber. 10,72 ccm 0,1 n-Na2S2 3; gef. 6,11 ccm) ergab sich, daR Neben-
reaktionen eingetreten waren. Es gelang aus dem Gemisch durch Abkihlen in
Eis-Koclisalz-Mischung Dibenzoyl-disulfid zur Abscheidung zu bringen.

2. Eine Losung von 18 g Acetyl-bcnzoyl-sulfid in 80 ccm CCl4 wurde bei
—15° mit einer Losung von 7,1 g Chlor in 100 ccm CCl4 versetzt, wobei die
Temperatur durch Regelung der Tropfgeschwindigkeit auf —10° gehalten
wurde. Nach beendeter Ghlorzugabo wurden die fliichtigen Bestandteile bei Zim-
mertemperatur i. V. abgesaugt. Es hinterblieb ein selbes Ol, das sich bei der
Destillation zersetzte. Ausbeute 17,5 g.

Gef. C50,72 H 3,34 CI 16,05 S 16,97

0,2332 g Subst.  Ber. 13,52 ccm 0,1 n-Na2S203  Gef. 8,35 ccm

Es waren somit Nebenreaktionen eingetreten. Das entstandene Gemisch ent-
hélt neben 62% Benzoyl-schwefel-chlorid und 13% Benzoyl-chlorid im
wesentlichen Benzoyl-acetyl-disulfid ; Gberschissiges Chlor und Acetyl-
chlorid waren mit dem L&sungsmittel abgesaugt worden.

Acetyl-benzoyl-sulfid

In eine Aufschlammung von 352 g Kaliumthiobenzoat in abs. Ather
wurden unter sorgféaltigem FeuchtigkeitsausschlifR portionsweise 15,7 g frisch
dest. Acetylchlorid eingetragen. Die Mischung blieb unter haufigem Um-
schitteln einige Stunden stehen, sodann wurde vom ausgeschiedenen Kalium-
chlorid abgesaugt und der Ather i. V. abgedunstet. Es hinterblieb ein Ol, das sich
nicht unzersetzt destillieren lieB. Ausbeute 34,59 (96% d. Th.).

C8H80 25 (180,1) Ber. 059,56 114,47 S 17,0
Gef. » 59,30 » 4,50 » 16,93

Bei der Hydrolyse mit 0,5n-KOH verbrauchten 0,6047g Subst. 13,23 ccm;
ber. 13,40 ccm. Die neutralisierte Losung wurde mit Essigsdure angesauert
und mit0,1 n-Jodldsungtitriert; ber. 33,57 ccm, gef.32,79 ccm; hierbei fielen 0,389
(83% d. Th.) Dibenzoyl-disulfid aus, Schmp. 131—132° (aus Aceton), im
Miscli-Schmp. keine Depression. Dieser Befund zeigt, dall bei der Hydrolyse des
Acetyl-benzoyl-sulfids Spaltung zwischen Acetylrest und Schwefel eintritt.
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Benzoyl-tetraschwefel-chlorid (1V)

Eine Ldsung von 0,71 g Chlor in 10 com CCl4wurde in einer braunen Schliff-
Flasche auf —15° abgekihlfc und 3,4 g fein gepulvertes Dibenzoyl-tetrasul-
fid1) zugegeben. Unter Schitteln bei Zimmertemperatur trat innerhalb 10 Min.
véllige Losung ein. AnschlieBend wurde das Losungsmittel abgesaugt und der
hinterbleibendo Rickstand von 4,29 (ber. 2,7 g Benzoyl-tetraschwefel-
chlorid und 1,4 g Benzoyl-ehlorid) analysiert.

Ber. 04105 H 246 Cl17,33 S31,34
Gef. »41,64 » 218 » 17,64 »29,99

0,4032 g Subst. Ber. 9,85 ccm 0.1 n-Na2S203 Gef. 9,84 cem

Acetyl-athyl-disulfid
8.5g Acetyl-schwefel-chlorid wurden in 50 cem abs. Ather gelost und
unter Rihren zu 4,7 g Athylmereaptan im gleichen Lésungsmittel getropft,
wobei die Temperatur wahrend der Zugabe auf 0° gehalten und anschliefend
noch eine weitere Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt wurde. Der entstandene
Chlorwasserstoff wurde mit Natriumbicafbonat-Lésung entfernt, die &therische
Losung mehrmals mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Der Ather wurde i. V. abgesaugt und der Riickstand destilliert. Sdp. 70—71°/n,
Ausbeute 9,1 g (87% d. Th.).
C4H8082(136,2) Ber. C3525 H 592 S47,08
Gef. » 34,99 » 5,87 » 46,71

Acetyl-phenyl-disulfid
Aus 509 Thiophenol und 5,0 g Acetyl-schwefel-chlorid in abs. Ather.
Nach dem Absaugen des Losungsmittels wurde i. V. fraktioniert, wobei Ver-
unreinigungen von Diphenyl-disulfid entfernt wurden. Ausbeute 6,9¢g
(83% d. Th.). Sdp. 146—148°/u.
C8H80S2(184,2) Ber. 052,12 H 4,38 S3481
Gef. »51,78 »4,12 »34,63

Acetyl-R-naphthyl-disulfid (I111)

Aus 4,09 Acetyl-schwefel-chlorid und 58 g B-Naphthylmercaptan
in abs. Ather wurdo nach Absaugen des Losungsmittels ein Riickstand erhalten,
der aus etwa 10% Dinaphthyl-disulfid und 90% Acetyl-B-naphthyl-
disulfid bestand. Die Trennung gelang durch Schitteln mit Petrolather (Sdp.
35—45°) bei Zimmertemperatur, wobei Dinaphthyl-disulfid ungeldst blieb und
sich durch Mischschmp. identifizieren lieB. Acetyl-B-naphthyl-disulfid konnte
durch Abkuhlen der Petrolatherlésung in Eis zur Kristallisation gebracht werden,
Schmp. 58—59°, Ausbeute 6,59 (77% d. Th.).

C12H 10052 (234,2) Ber. 06149 H 430 S27,38
Gef. »61,28 » 4,21 » 27,65

Benzoyl-phenyl-disulfid

459 des bei der Umsetzung von Acetyl-benzoyl-sulfid mit Chlor er-
haltenen Gemisches wurden mit2,0 g Thiophenol in abs. Ather zur Umsetzung
gebracht. Nach der Gblichen Aufarbeltung hinterbliob ein braun-gelb geféarbter
Rickstand, aus dem durch Lésen in Methanol und Einstellen in festes Kohlen-
dioxyd farblose Kristalle vom Schmp. 52—53° (aus Petroldther) erhalten wurden.

C13H100S2 (246,2) Ber. C63,36 H 4,09 S 26,04
Gef. »63,15 » 3,80 » 25,97
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Benzoyl-R-naphthyl-disulfid

Aus 4,0 g des bei der Umsetzung von Benzoyl-acetyl-sulfid mit Chlor
erhaltenen Gemisches und 2,5 g B-Naphtliyl-mercaptan in abs. Ather.
Schmp. 69° (aus Petrolather), Ausbeute 3,59 (76% d. Th.).

CIMH 120S2(296,2) Ber. 06887 H 4,08 S2165
Gef. » 68,92 »4,16 » 21,55

Acelyl-athyl-trisulfid

Aus 7,09 Acetyl-disehwefel-chlorid und 3,0 g Athylmercaptan in
abs. Ather Sdp. 102—1040'11; Ausbeute 7,59 (91% d. Th.).

C4H80S3(168,2) Ber. C 28,53 H4,79 S 57,17
Gef. » 28,83 »4,64 » 57,13

Acctyl-'phenyl-trisulfid. Aus 5,2 g Acetyl-discliwefel-chlorid und 4,0g
Thiophenol in abs. Ather. Gelbliches Ol, das sich durch Destillation oder Um-
kristallisieren nicht reinigen lieB und in festem Kohlendioxyd zu elfenbein-
farbenen Kristallen erstarrte.

CeH80S3(216,2) Ber. 0 44,39 H3,73 S44,48
Gef. » 43,87 »3,71 » 43,94

Acetyl-B-naphthyl-trisulfid. Aus 5,0 g Acetyl-disehwefel-chlorid und 5,6 g
B-Naphthyl-mercaptan in abs. Ather. Schmp. 63—64° (aus Petroléther).
Ausbeute 8,2 g (88% d. Th.).

CI12H 100S3 (266,3) Ber. 0 54,08 H 379 S3612
Gef. » 54,32 »3,5S » 36,07

Benzoyl-B-naphthyl-trisidfid. Aus 5,5 g des bei der Umsetzung von Dibenzoyl-
disulfid mit Chlor erhaltenen Gemlsches und 25gRB-Naphthyl-mercaptan
in abs. Ather. Schmp. 53—54° (aus Petrolather), Ausbeute 2,8 g (55% d. Th.).

Cj-Hijos, (328,3) Ber. 062,14 H 3,69 S29,30
Gef. » 62,08 »3,68 » 29,13

Benzoyl-2,4-dinitrophetiyl-pentasulfid (V)

Aus 10,0 g des bei der Umsetzung von Dibenzoyl-tetrasulfid mit Olilor
entstandenen Gemisches und 4,99 2,4-Dinitro-thiophenol in abs. Ather.
Schmp. 112—114° (aus Ather).

C1H85N355(432,4) Ber. 0 36,08 H 187 S 37,07
Gef. » 35,81 »1,85 » 36,61

N-Acetylmercapto-anilin (VI)

3,0 gAcotyl-schwefel-chlorid in 35 ccm abs. Ather wurden unter Rithren
und Elskuhlung zu 5,0 g Anilin in 70 ccm abs. Ather getropft. Das abgeschiedene
Anilin-hydrochlorid wurde abfiltriert und die &therische Lésung i. V. eingedunstet,
wobei ein viskoses, farbloses Ol hinterblieb, Ausbeute 4,3 g (95% d. Th.).

C8HgONS (167,1) Ber. C57,44 H543 N 838 S1918
Gef. »57,18 » 549 »8,13 » 18,62

Die Substanz machte aus angesauerter Kaliumjodid-Lésung Jod frei.
0,211 g Subst. 10,76 ccm 0,1 n-Na2S20 3 ber. 12,63 ccm. Nach mehrstiindigem
Stehenlassen bei +3 bis +5° war Kristallabscheidung wahrzunehmen, bei gleich-
zeitiger Abnahme des Oxydationséquivalentes.

Nach 12 Stunden:

0,1676 g Subst. Gef. 6,92 ccm 0,1 n-Na2S203; Ber. 10,03 ccm
Nach 22 Stunden:

0,2447 g Subst. Gef. 7,42 com 0,1 n-Na2Sa03; Bei- 14,64 ccm



Asero, Cold6, Erspamer und VerceUone 69

Nach 3 Tagen war die Zersetzung vollstandig und die Substanz durchkristalli-
siert. Durch Extraktion mit CS2wurde Schwefel entfernt; das nichtgeldste
Acetanilid gab nach dem Umkristallisieren aus Wasser mit einem-Vergleichs-
praparat keine Schmclzpunktsdepression.

N-A cetylmercapto-didlhylamin

Aus 6,6 g Didthylamin und 509 Acetyl-schwefel-chlorid in abs. Ather
wurde nach Abfiltrieren des ausgefallenen Didth'ylamin-hydrochlorids eine
dtherische Ldsung erhalten, die aus angesduerter Kaliumjodid-L&sung Jod in
Freiheit setzte, aber schon beim Stohenlassen tiber Natriumsulfat bei gleich-
zeitiger Abnahme des Oxydationsaquivalentes elementaren Schwefel abschied.
Nach Absaugen des Athers und Abfiltrieren des ausgeschiedenen Schwefels wurde
Essigsaure-diathylamid vom Sdp. 76—77°/,, isoliert.

N-Acetylmercaptp-piperid®n:Aus6,2gPiperidin und 4,0gAcetyl-schwefel-
chlorid in abs. Ather wurde nach Abnitrieren des ausgefallenen Piperidin-
hydrochlorids eine atherische Losung erhalten, die aus angesduerter Kalium-
jodid-Ldésung Jod in Freiheit setzte. Beim Abdestillieren des Ldsungsmittels
schied sieh unter gleichzeitiger Abnahme des Oxydationsdquivalentes elemen-
tarer Schwefel ab, der abfiltriert wurde. Beim Sdp. 108—109°/2L destillierte
Acetvl-piperidin.

CI7H 130N (127,1) Ber. N 11,02 Gef. N 11.00

Synthese des Enteramins (5-Oxy-tryptamin)

Von Biagio Asero, Vittorio Colo, Vittorio Erspamer und Alberto
VerceUone

(Aus dem Forschungslaboratorium der Farmitalia S. p. A., Gruppo Monteeatini,
Milano)

(Mit 3 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 15. Februar 1952)

Enteramin stellt das spezifische Sekretions- oder Speicherungs-
produkt des Systems der enterochromaffinen Zellen dar.

Die Substanz, welche als echtes Hormon zu betrachten ist, bt
bei den Sdugetieren eine elektive erregende Wirkung auf die kon-
traktilen Strukturen des afferenten Gefallbettes des Glomerulus
aus, und regelt somit die intrarenale Vasomotorik mid den Blut-
strom durch die Niere.

aDie antidiuretische Wirkung der Substanz ist besonders ein-
gehend bei der gewdasserten Ratte studiert worden. Bei diesem Tiere
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sind noch subkutane Dosen von 10y Enteramin-pikrat pro kg
Korpergewicht wirksam. Solche Dosen sind 50—IOOmal geringer
als jene, die den systemischen Blutdruck zu beeinflussen vermdégen
und wenigstens I0000Omal geringer als die mittlere tédliche Dosis1'2).

In vorhergehenden Arbeiten3) ist die Reindarstellung des En-
teramins in Form seines Pikrates aus Acetonextrakten der
hinteren Speicheldrisen von Octopus vulgaris und der Haut von
Discoglossus pictus beschrieben worden.

Schon vor der Isolierung des naturlichen Produktes waren wir
zur Uberzeugung gekommen, daR das Enteramin ein Oxy-indol-
alkylamin sein muBte, und zwar, dal3 es mit groBer Wahrscheinlich-
keit mit 5-Oxy-indolyl-R-athylamin zu identifizieren war: dies auf
Grund der Ergebnisse von umfangreichen papierchromatographi-
schen Untersuchungen, von Abbauversuchen des Enteramins und
des Bufotenins mittelst Aminoxydase und von der vergleichenden
pharmakologischen Prifung mehrerer Indol-alkylamine,

Die Resultate der Synthese haben die Richtigkeit unserer Ver-
mutungen bestatigt.

Elementaranalysen, Schmelzpunkte, Absorptionskurvenim U.V.-
Gebiet, papierchromatographische Konstanten und pharmakolo-
gische Wirkungen erwiesen sich in der Tat vollkommen identisch
far natdrliche Enteramine (Vulgaris- und Discoglossus-
Enteramin) und fir das synthetische 5-Oxy-tryptamin.

Zur Synthese dieser Substanz wurde vom m-Cresol ausgegangen,
von dem man, Uber bereits bekannte Zwischenprodukted), auf
folgendem Weg zum 5-Methoxy-indol gelangt:

m-Cresol -V2-Nitro-5-oxytoluol  2-Nitro-5-methoxytoluol -> 2-
Nitro-5-methoxyphenyl-brenztraubensaure “m5-Methoxy-indol-car-
bonséaure -> 5-Methoxy-indol.

Vom 5-Methoxy-indol erhdlt man nach Wieland und Mitar-
beitern5) das 5-Methoxy-tryptamin-hydrochlorid Uber folgende
Stufen:

5-Methoxy-indol -> 5-Methoxy-indol-R-acetonitril -> 5-Methoxy-
tryptamin-hydrochlorid.

flV.Erspamer and A. Ottolenghi, Exper. 6, 428 (1950); 7, 191 (1951);
8, 31 (1952).

2 V.Erspamer, Rieerca scient. (im Druck).

3 V.Erspamer und B. Asero, Ricerca scient. 21, 2132 (1951); Nature (im
Druck); JI. Biol. Chem. (im Druck).

i4) K. G.Blaikie und W .H.Perkin, Chcm. Soc. 125, 307 (1924). 0

5 A. 513, 20 (1934).
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Zur Spaltung des 5-Methoxy-tryptamins (1) haben wir ver-
schiedene Demethylierungsmethoden versucht: wasserfreies Alu-
miniumchlorid, allein oder in Benzol, salzsaures Anilin, salzsaures
Pyridin mit Salzsdure u. a. m. Die besten Resultate ergab wasser-
freies Aluminiumchlorid in Benzol.

Das 5-Oxy-tryptamin (1) wurde als Pikrat isoliert, da dieses
Salz eine gute Stabilitat aufweist. Die freie Base und ihr sehr
hygroscopisches Hydrochlorid sind dagegen sehr unbestéandig.

Die Substanz wurde zur gleichen Zeit mit uns, aber auf an-
derem Wege, in zwei amerikanischen Laboratorien synthetisch her-
gestellt6'7). Die amerikanischen Forscher verfolgten das Ziel, das
Serotonin von Rapport8) zu reproduzieren. Es handelt sich da-
bei um eine biogene Substanz, die nach friilheren Angaben erst bei
der Gerinnung des Blutes frei werden soll, nach neueren Angaben
aber auch im stromenden Blute des intakten Tieres vorhanden ist9).
Dem Serotonin werden gefalRverengernde und blutdrucksteigernde
Eigenschaften zugeschrieben.

Da das Serotonin sicher mit 5-Oxy-tryptamin identisch ist, so
stellt diese Substanz nichts anderes als zirkulierendes Enteramin
dar. Es scheint, dal im Transport des Enteramins die Blutplattchen
eine wichtige Rolle spielen, mindestens bei Saugetierenl0).

Uber die pharmakologischen Wirkungen des Enteramins liegen
schon mehrere Arbeiten vor1*2-11) und andere befinden sich im Druck.

Die im folgenden angegebenen U.V.-Absorptionsspektren wurden in unserem
Forschungslaboratorium von unserem Konsulenten Prof. Dr. M. Reggiani, die
Elementaranalysen in unserem mikroanalytischen Laboratorium, Leiter Dr. F.
Canal, ausgefiuhrt. Wir danken beiden Herren fir ihre Mitarbeit.

Beschreibung der Versuche

5-Oxy-tryptamin-pikrat

60 ccm wasserfreies Benzol werden mit 6 g 5-Methoxy-tryptamin-hydrochlorid
und 12 g wasserfreiem Aluminiumchlorid 12 Stunden lang am RickfluBkihler
unter Rihren und Feuchtigkeitsausschlul gekocht. Das Reaktionsgemisch wird

6) K. E. Hamlin and F. E. Fischer, Am. Soc. 73, 5007 (1951).

YM. E. Speeter, R.V.Heinzeimann and D.I. Weisblatt, Am. Soc. 73,
5514 (1951).

8 M. M. Rapport, JI. Biol. Chem. 180, 961 (1949).

8) K, E. Hamin, personliche Mitteilung.

1) M. Rand und G. Reid, Nature 168, 385 (1951).

u)Y.Erspamor, Arch. exp. Path. Pharmak. 196, 343, 366, 391 (1940).
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unter Eiskililung mit 50 ccm 8-proc. Salzsaure versetzt. Die Kihlung wird nach
der anfangs heftigen Reaktion eingestellt, jedoch darf die Temperatur des Ge-
misches nie 35° Ubersteigen. Wenn die rote Masse sich vollkommen geldst hat,
extrahiert man zweimal mit Ather (im ganzen 100 ccm).

Die mit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlte walrige Phase wird unter standigem
Rihren mit 60 ccm 30-proc. Natronlauge deutlich alkalisch gemacht und dann
mit je 40 ccm Ather 5mal ausgezogen, um das 5-Methoxy-tryptamin, das nicht
reagiert hat, zu entfernen.

Die wafrige alkaliseho Schicht wird wiederum mit Eis-Kochsalz-Mischung
gekihlt und unter Rihren, 10° nicht Gberschreitend, mit konz. Salzsdure kongo-
sauer gemacht. Zur sauren Losung werden 25 g Natriumtartrat zugesetzt, und
dann Natriumcarbonat bis zur Séttigung.

Die triilbe Loésung wird nun in einem Extraktionsapparat fur Flissigkeiten
mit peroxydfreiem Ather extrahiert, nachdem man in den Extraktionskolben
1g Pikrinsdure eingetragen hat. Der sich im Kollektor bildende orangerote
Niederschlag -wird von Zeit zu Zeit abgetrennt und neue Pikrinsdure wird hinzu-
gefligt. Die Beendigung der Extraktion ist daran zu erkennen, daB sich im
Extraktionskolben kein Pikratniederschlag mehr bildet, und daR der Riick-
stand kleiner verdampfter Atherproben, welche man aus der Extraktionssaule
herausgenommen hat, die Farbreaktionen des Enteramins (Kuppelungsreaktion
mit diazotiertom p-Nitroanilin oder mit N. N. C. D.-Reagens1? gar nicht oder
nur sehr schwach gibt.

Alle Operationen sind in Stickstoffatmosphdare auszufiihren.

Das Pikrat des 5-Oxy-tryptamins kristallisiert mit einem Molekil Wasser und
scheidet sich aus Ather als intensiv orange-rotes Pulver oder in orange-roten
Nadeln ab. Den erhaltenen Niederschlag 16st man in Aceton und behandelt die
warme Losung kurz mit Kohle. Nach Filtrieren wird mit dem dreifachen Vo-
lumen Wasser verdiinnt und auf dem Wasserbad fast das ganze Aceton ver-

Fig. 1. Synth. 5-Oxy-tryptamin-pikrat, aus heiBem Wasser + sehr wenig Aceton.

dampft. Aus der so erhaltenen waRrigen Ldsung kristallisiert das Pikrat des
5-0xy-tryptamins in orange-roten Nadeln aus. Ausbeute 4,59 = 40% d. Th.

Nach mehrmaliger Umkristallisation des 5-Oxy-tryptamin-pikrates erh&lt man
lange orange-rote Nadeln, die sich oft strahlig oder rosettenartig aggregieren
(Fig. 1). Schmp. 196—197,5° (Zers.). Leicht Iéslich in Aceton, wenig l&slich in
Wasser (etwa 1°/00)-

Is) Firma Laroma Chimie S. A., Romont (Schweiz).
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Bei der Schmelzpunktbestimmung unseres Produktes haben wir nie ein Sintern
bei 105—115°, wie es von Rapport8 und von Hamlin und Fischer6) be-
obachtet worden ist, gesehen. Unser Pikrat zeigte erst bei 160—165° eine Farb-
adnderung gegen Orange, unter geringem Sintern, und bei 187—190° ein deut-
liches Braunwerden.

Schmp. des Vu lgaris-Entoramin-pikrates 191—192° (Zers.); Misckschmp. mit
dem synth. Produkt 193—194° (Zers.).

Schmp. des Discoglossus-Entcramin-pikrates 191,5—193° (Zers.); Misch-
schmp. mit dem synth. Produkt 192,5—194° (Zers.).

CioU1b*00 « COH3\'307 1H20 (423,3) Bor. G45,39 114,05 N 16,55

Synth. Pikrat Gef. »45,54 » 4.09 » 16,71
Vulgaris-Entoramin Pikrat » » 45,26 »4,11 »16,63
Discoglossus-Enteramin Pikrat » » 45,58 » 4,14 1» 16,42

Die U. V.-Absorptionsspektren (Beekman Quarzspektrophotometer) des
synthetischen 5-Oxy-tryptamins und der natlrlichen Enteramine stimmen voll-
kommen dberein. In waRriger Losung bei. pH 5—6 'zeigen die Hvdrochloride ein
Maximum bei 2750 A, eine Beugung mit einem zweiten Maximum bei 2930 A
und ein Minimum bei 2475 A. Bei pH 11,3—11,9 zeigt das Spektrum eine deut-
liche Verschiebung des zweiten Maximums von 2930 nach 3220 A (Fig. 2).

A 250 260 270 280 230 800 310 320 330 A 250 260 270 280 230 300 310 320 330 360

Fig. 2. U. V.-Absorptionsspektrum des  Fig. 3. U.V.-Absorptionsspektrum des
5-Oxy-trvptamin-hydrochlorids bei pH  Produktes 222 bel pi( 11,3 (I) und
53 (—), U (—.—) und 11,9 (-—-) 5 (In).

Die beiden natlrlichen Enteramine und das synthetische Enteramin zeigen
aufdem Papierchromatogramm identische qualitative Farbreaktionen und gleiche
Rf-Werte bei jedem verwendeten Ldsungsmittel.

Wenn man ein Gemisch des synthetischen und der natiirlichen Produkte
chromatograpliiert, so erhalt man stets absolut einheitliche Flecken.
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Synthetisches 5-Oxy-tryptamin und natirrliche Enteramine sind endlich auch
auf pharmakologischem Wege (Oestrus-Uterus der Ratte, Harnblase des Hundes,
Blutdruck des Kaninchens, Diurese der gewdasserten Ratte) nicht zu unterscheiden.

Ein Nebenprodukt bei der Synthese des Enteramins. Die Mutter-
laugen des 0-Oxy-tryptamin-pikrates enthalten, neben kleinen Mengen des
Hauptproduktes, ein gelb-orange gefdrbtes Pikrat, das nach mehreren frak-
tionierten Kristallisationen in reinem Zustande erhalten wurde. Lange Prismen,
Schmp. 222—223°. Das U.V.-Absorptionspektrum des Hydrochlorides ist in
Eig. 3 reproduziert.

Analyse: Gef. 0 60,43 H 4,35 N 16,66

Diese Base (Produkt 222) zeigt dieselbenEarbreaktionen wie 5-Oxy-tryptamin,
jedoch mit deutlichem Unterschiede in der Geschwindigkeit des Erscheinens
und im Tone der Earben. Vom 5-Oxy-tryptamin 148t sich Produkt 222 auch
durch Papierchromatographie scharf abtrennen. Pharmakologisch ist es véllig
unwirksam auf die gewdohnlichen Testobjekte des Enteramins.

Eine gleichartige Substanz, zu deren lIdentifizierung Versuche im Gange sind,
erhélt man auch aus dem natirlichen Enteramin.

Abgeschlossen am 10. Mérz 1952
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Eine kritische Zusammenfassung Uber den Stand der Forschung*
E.G.ROCHOW

EinfGhrung
in die Chemie der Silikone

Nach der 2. amerikanischen Auflage (1951) ins Deutsche uber-
tragen von Prof. Dr. H. STAMM

1952 m222 Seiten mit 6 Abb. im Text u. 8 Tai. » Ganz/. DM 21,80

Die Monographie behandelt zundchst die mineralischen Ver-
bindungen des Siliciums sowohl im Hinblick auf ihre chemischen
und physikalischen Eigenschaften als auch auf ihre mdoglichen
Anwendungen. Die Hauptkapitel umfassen dann die monomeren
und polymeren echten Organosiliciumverbindungen, und zwar
die Methoden zu ihrer Darstellung, ihre chemischen und physi-
kalischen Eigenschaften, ihre Verwendung als synthetische Sub-
stanzen mit neuen technischen Mdglichkeiten, Fragen ihrer Pro-
duktion in groBem MaRstabe und ihrer kinftigen Entwicklung
sowie schlieRlich die analytischen Verfahren.

Eine tabellarische Zusammenstellung Aron mehreren Hundert

Organosiliciumverbindungen sowie ein Literaturverzeichnis, ein

Autoren- und ein Sachregister erleichtern den Gebrauch des
Buches als Nachschlagewerk.

Der deutschen Ausgabe ist als Nachtrag ein Verzeichnis deut-
scher Publikationen der Jahre 1945 bis 1951 angefiigt.
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Ganzleinen DM 15.60

Dieser Leitfaden durch die gesamte Chemie in deutscher und englischer
Sprache bezweckt, durdi die synoptische Gegeniberstellung des Textes
die genaue Bedeutung von faditedmischen Ausdricken und ihre Anwen-
dung wiederzugeben, ein Ziel, das nicht durch ein Wadrterbuch zu er«
;i me t; reichen ist-
Ein deutsches und englisches Sachregister umfaft die 5000 im zusammen-
hangenden Text vorkommenden fachtechnischen Ausdriicke mit mehr-
fachen Seitenhinweisen auf die wiederholte Verwendung des betreffen-
den Ausdruckes in irgendeinem wichtigen Zusammenhang.
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