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dukte wurden in polymeranaloge Acetate iibergefiihrt. Daraus kann man 
folgern, da13 das Viscositatsgesetz, dessen Giiltigkeit fur die hoherpolymeren 
durch direkte osmotische und viscosimetrische Messungen bewiesen ist, 
auch fur diese relativ niederpolymeren Produkte no& giiltig ist. 
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T a f e l  17. Viscos i ta t smessungen a n  B e n z y l c e l l u l o s e n  u n d  p o l y m e r -  

Benzylcellulosen I Benzylacetylcellulosen Km = 11 x lo-' 

a n a l o g e n  Benzyl-acetyl-cel lulosen.  
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420. Theodor Wagner-Jauregg und Erica Helmert: fjber 
Dien-Synthesen mit Derivaten der Sorbinsaure. 

[Aus d. Chem. Abteil. d. Forschungsinstitutes fur Chemotherapie zu Frankfurt a. M.7 

Das in der Sorbinsaure enthaltene Paar konjugierter Doppelbindungen 
befiihigt diese Verbindung zu L4dditionsreaktionen nach dem Schema der 
Dien-Synthesen. Diels und Alder1) stellten die Anlagerung von Malein- 
saure-anhydrid an Sorbinsaure und ihren Athylester festz). Patente 
der I.-G. Farbenindustrie A.-G.3) behandeln die Einwirkung von Di- 
methyl- bu t  a dienen auf Sor binsaur en it r il. Wir beschreiben im folgen- 
den weitere 1.4-Additionsprodukte von Sorbinsaure-Derivaten, von denen 
einige auch pharmakologisch gepriift wurden ; sie zeigten keine besonders 
bemerkenswerten Wirkungen. 

Als Romponenten der Dien-Synthesen wahlten wir einerseits Sorbin- 
saurechlorid (I) oder den P-Chlorathylester der Sorbinsaure (11), 
andererseits Ac r yl s au r e c hl or id ,  Fu  mar s au r e c hl  or id ,  Male ins au  r e - 
an  h y dr  id oder Ace t y le n'di c a r b on s au r e - dime t h y 1 e s t e r. In siedendem 
Toluol oder Xylol verliefen die Additionen meist mit guter Ausbeute . 

11. CH,. CH : CH . C H  : CH . CO,. CH,. CH,CI 

(Eingegangen am 29. Oktober 1938.) 

I. CH, .CH : CH . CH: CH . COCl ; 

l) A. 470, 91, 92 [1929]. 
s, Der Konstitutionsbeweis der erhaltenen Produkte wird in dieser Arbeit nicht 

8 )  Dtsch. Reichs-Pat. 527771 (C. 1931 11,1923); Schweiz.Pat. 147037 (C. 1982 I, 132). 
erbracht. 
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Als  Beispiel fur den Verlauf der ausgefiihrten Synthesen sei die Anlage- 
rung von Maleinsaure-anhydrid a n  den Sorbinsaure- [P-chlor- 
athyl] -ester formuliert, welche die Substanz I11 lieferte: 

CH, 
co 

/ \  

/ 
H: o +  

co 
CO,. CH, . CHpCl 

11. 

CHs co A/ \ 
0, . co P 

c o * .  CH,. 

111. 

il l o  
\/\I IV. 

' co 
COIH 

COaH 

Den Konstitutionsbeweis fur I11 ergab die Dehydrierung mit Brom. Dabei 
entstand, unter Verseifung der Estergruppe durch den bei der Reaktion 
auftretenden Bromwasserstoff, das 2.3 -An h y dr  id de r 4- Methyl - be n z 01 - 
tricarbonsaure-(1.2.3) (IV) vom Schmp. 18004). Bei der Einwirkung 
von soda-alkalischem Kaliumferricyanid auf I11 wurde gleichzeitig verseift, 
dehydriert und decarboxyliert, und wir erhielten p-Toluylsaure (V). 

Fur die Anlagerung des Acrylsaure-chlorids an Derivate der Sorbin- 
saure sind formal zwei Moglichkeiten denkbar : 

CH 
COR 

CH . COCl 
II -+ 
CHa 

VI  a. 

\/ 0 , O C 1  

COR 

R = C1. 

Veracifung 

mit Br 
Dehydrierung 

COaH 
V I I  . 

VI b. R = OCH,CH,Cl. 

Die Addition des Acrylsaurechlorids a n  Sorbinsaurechlorid 
ode r S orb insaure- [p - chlor - a t  h yl] -ester erfolgt entsprechend Formel- 
schema 2,  in der Weise, daf3 die beiden Carbonylgruppen maximale Entfernung 
einnehmen. Die Verseifung und Dehydrierung der erhaltenen Reaktions- 

4) Das bei der Anlagerung von S o r b i n s a u r e  an M a l e i n s a u r e - a n h y d r i d  ge- 
bildete, 2.3 - A n  h y d r  i d d er As-  T e t r a  h y d r  o - 4 - m e t  h y 1 -be  n zo 1 t r  i c a r  b o n s a u r  e - 
(1.2.3) zersetzt sich bei 198O (Diels  u. A l d e r ,  1. c.). 
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produkte lieferte in beiden Fallen (VIa und VIb) 4-Methyl-isophthal- 
saure  (VII). 

Durch Umsetzung des Esterchlorids VI b mit Digthylamin erhielten wir 
Substanz IX. Ihr Hydrochlorid6) e k e s  sich bei der pharmakologischen 
Priifung als kaum wirksamer als dasjenige des Sorbinsaure-diathyl- 
a m  in o a t h yl  e s t e r s (X) . 

II 
\/ 
CO~.CH,.CH,.N(C~H,), dos .CHI. CHI. N(W6) ,  

IX. X. 

Vom H y dr oc hl  o r i d des Sorb ins a u r e - di a t h yl a mi no H t h y 1 esters (X) sind 
Gaben von 500 mg/kg (s. c.) an Mausen noch nicht toxisch. Dieser Sorbwaureester 
ist im allgemeinen pharmakologisch ahnlich indifferent6) wie die Sorbinsaure, ihr Methyl- 
und Athylester, ihr Amid, Methylamid und Anilid, die von R. Kuhn ,  F. u. I,. Kohler') 
untersucht wurden. Diese Autoren beobachteten an Kaninchen bei peroraler Verab- 
reichung erkennbare pharmakologische Wirkungen nur bei hohen Dosen von Sorbin- 
saureamid und -methylamid ; bei den anderen Derivaten blieben besondere Erschei- 
nungen aus. 

Aus dem Dichlorid der As-Tetrahydro-4-methyl-isophthal- 
saure  (VIa) entstand durch Einwirkung von Diathylamin das entsprechende 
Bis-diathylamid (XI): 

ma CH* 

XIII. 

Alkylierte Saurediamide besitzen vielfach erregende Wirkung ; z. B. ist 
das Bis-diathylamid der o-Phthalsaure (XIII) unter dem Namen ,,Ne ospir an" 
als haleptikum im Handel. Auch dem Bis-diathylamid der AS-Tetra- 
h y dr  0- 4- met hgl- is op h t h a 1 s a u  r e (XI) kommt eine zentral erregende 
Wirkung in geringerem MaSe zu: 30 mg/kg rufen eine deutliche Steigerung 
des Atomvolumens am morphinisierten Kaninchen hervor. Vergleichsweise 
ist das Praparat aber weniger wirksam als ,,Coramin" (Nicotinsaure-diathyl- 
amid) und besitzt noch nicht 1/60 der Wirksamkeit des ,,Neospiran" (XIII). 
In den zentral erregenden Dosen tritt bereits eine merkliche Kreislauf- 
depression ein. 

Wir &&en, daIi die schwache Wirkung durch den hydroaromatischen 
Charakter der Substanz bedingt sein konnte, obgleich in manchen Flillen 

s, Niihere Angaben iiber die pharmakologischen Eigenschaften enthiilt der Ver- 

Niihere Angaben iiber die pharmakologischen Eigenschaften enthalt' der Ver- 
suchsteil, S. 2542. 

suchsteil, S. 2540. ') Ztschr. phpsiol. Chem. 247, 209 [1937]. 
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hydrierte Verbindungen pharmakologisch ebenso oder noch besser wirksam 
sind als ihre aromatischen Stammkorper *). Aber ihr aromatisches Analogon, 
das Bis-diathylamid der 4-Methyl-isophthalsaure (XII), das wir 
zum Vergleich herstellten, zeigte iiberhaupt keine analeptischen Eigen- 
schaften. Das I s  op h t h alsa ur  e - bi s - di  a t h y 1 amid besitzt eine Er- 
regungswirkung, die allerdings geringer ist als diejenige des Bi s- dia t hyl-  
a mi ds der  Or t h o p h t h a 1 sau r e (Neospiran) D). Das Fehlen analeptischer 
Eigenschaften im Bis-diathylamid der 4-Methyl-isophthalsaure ist offenbar 
durch die Einfiihrung der Methylgruppe in 4-Stellung bedingt; der CH,-Rest 
fungiert in diesem Falle als distherapeutischer Substituent . 

Beschteibung der Versuche. 
S orb i n s a u r e - [p - c h 1 or - a t h y 11 - e s t e r (11). 

12 g Athylenchlorhydrin und 19.5 g Sorbinsaurechlorid (I) 
wurden unter Eiskiihlung vermischt, iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen und am nachsten Tag kurze Zeit im Olbad auf 110, erhitzt, 
bis keine Salzsaure mehr entwich. Nach dem Erkalten nahm man mit Ather 
auf, wusch mit Wasser und eiskalter Bicarbonatlosung, trocknete iiber Na- 
triumsulfat und destillierte im Vakuum. Sdp.,, 115,. nD 1.5209. Ausb. 
fast quantitativ; im Dest.-Kolben hinterblieb wenig zahes 01. 

3.991, 2 . 7 1  mg Sbst.: 8.065, 5.485 mg CO,, 2.19, 1.485 mg H,O. - 4.717, 8.062 mg 
Sbst.: 3.88, 6.587 mg AgCl. 

C8H1,3,C1 (174.6). Ber. C 55.0, H 6.36, . Cl 20.32, 
Gef. ,, 55.12, 55.11, ,, 6.14, 6.16, ,, 20.35, 20.18. 

So r bins au  r e - [p - d i a t h y 1 amino - a t  h y 11 - e s t e r (X) . 
1) Aus Sorbinsaure-[P-chlor-athyll-ester (11) u n d  Diathyl-  

amin: Im Bombenrohr mischten wir unter Kiihlung 25.5 g Sorbinsaure- 
[P-chlor-athyll-ester mit 33 g Diathylamin und erhitzten 10 Stdn. 
auf 100-120°. Nach dem Erkalten behandelte man mit Wasser, wobei die 
Krystalle (Diathylamin-chlorhydrat) in Losung gingen und ein 01 zuriickblieb. 
Man nahm es mit Ather auf, entzog es der ather. Losung mit 2-n. Salzsaure, 
schied es durch Zugabe von Kaliumcarbonat wieder ab, nahm nochmals in 
Ather auf und trocknete iiber Kaliumcarbonat. Durch Destillation im Hoch- 
vakuum erhielten wir ein schwach gelbliches 01. Sdp.,.,, 109,. n, 1.4963. 
Ausb. 18 g. 

3.005, 2.768 mg Sbst.: 0.175, 0.161 ccm N (23O, 756 mm), (2l0, 756 mm). 
C,,H,,O,N (211.2). Ber. N 6.65. Gef. N 6.68, 6.71. 

z. B. zeigt das Diathylamid der P-Indolyl-essigsaure wie auch der entsprechenden 
hydrierten Verbindung stark erregende Wirkung in Hohe des Coramins (R. Wegler  
u. H. B i n d e r  : Arch. Pharmaz. 276, 506 [1937]). Auch bei der Hydrierung des Pyramidons 
zum Hexahydropyramidon geht die antipyretische. Wirkung nicht verloren, sondern 
wird eher noch gesteigert (W. K r o h s  in ,.Medizin u. Chemie", Bd. 111, ,,Bayer", Lever- 
kusen a. Rh., S. 310 [1936]). 

8 )  s. d a m  z. B. die Dissertationen von Gauger ,  von W. Glauner  und von Miinz 
aus dem Pharmakol. Institut der Univ. Tiibingen (Vorstand: Prof. F. Haffner) ,  1935 
und 1936. 
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2) Aus Sorbinsaure und  N-Diathyl-P-amino-athanol:  In ein 
Gemisch aus 20 g Sorbinsaure und 20 g N-Diathyl-P-amino-athano1 
leiteten wir 2 Stdn. trocknen Chlorwasserstoff ein, wahrend der Kolben 
auf dem Wasserbad erhitzt wurde. Die Losung fiirbte sich gelb, rot, dunkel- 
rot. Nach dem Erkalten machte man die Fliissigkeit alkalisch, atherte aus 
und destillierte im Vakuum. Sdp.., 112-115O. Ausb. 16g. 

Beim Versuch, den Ester X direkt durch Erhitzen von Sorbinsaure mit Diathyl- 
aminoathanol im Sticksbffstrom auf ZOOo darzustellen, erhielten wir ein Produkt der 
gleichen analytischen Zusammensetzung wie X, aber von vie1 hoherem Siedepunkt 
(Sdp.,,, 190-200°), vielleicht ein Dime r is a t ionspr o du k t d e s Sorb ins a u  r e - 
[B - di a t h y l-amino- a t h yl]-es ters, entstanden durch Diensynthese zweier Sorbinsaure- 
reste. mi5glicherweise nach der Gleichung: 

C H S  -3 

/C02.R /*vcoa* It 

‘cH:cH.cH, 
+ I 1  I 

‘(‘CH :cH .CH* 
+ I l  

COZ . R C0Z.R 
R = -CH,. CH, . N(CaJ ,  

22.4 g Sorbinsaure und 30 g Diathylaminoathanol wurden im Fraktionier- 
kolben unter Durchleiten von Stickstoff 15 Stdn. in einem auf ZOOo erbitzten Bade be- 
lassen. Es destillierte Wasser und etwas von dem Diathylaminoathanol iiber, wiihrend 
sich der Kolbeninhalt gelbbraun fiirbte. Die Aufarbeitung erfolgte ahnlich wie bei der 
Darstellung des monomeren Esters. Die Destillation im Hochvak. ergab: 2 g vom 
Sdp., 112-136O (Frakt. I). 12 g vom Sdp., 200-240° (Frakt. 11). Fraktion I1 wurde 
nochmals desfilliert : Sdp.,.,, 190-200°. 

Sbst.: 0.413, 0.414 ccm N (22O, 751 mm), (22O, 748 mm). 
3.652, 3.661 mg Sbst.: 9.215, 9.235 mg CO,, 3.340. 3.350 mg H,O. - 7.370, 7.400 mg 

C,,H,,O,N (211.2). Ber. C 68.2, H 10.06, N 6.65. 
Gef. ,, 68.82, 68.79, ,, 10.23, 10.23. ,, 6.41, 6.37. 

3) Au s Sorb ins au r e c hl  o r i d (I) u n d N - D ia t h yl- p - a m i n 0- a t  h a n ol : 
26.1 g Sorbinsaurechlorid loste man in 100ccm absol. Ather und lie6 
diese Liisung unter Riihren und Kiihlen mit Kaltemischung zu 23.4 g N-Di- 
athyl-P-amino-athanol zutropfen. Die krystalline Masse wurde auf 
einer Glasnutsche abgesaugt und im Exsiccator getrocknet. Durch Einleiten 
von trocfrnem ChloTasserstoff in die Mutterlauge konnte die Ausbeute noch 
vermehrt werden. Die gesamte Krystallmasse wurde in Wasser gelost, mit 
Kaliumcarbonatlosung alkalisch gemacht, mit Ather extrahiert, iiber Kalium- 
carbonat getrocknet und destilliert. Sdp.,, 115O. Ausb. 19 g. 

C h 1 or h y dr  a t  d e s So r b in s a u r e - [P - di a t h y 1 am in o - a t  h y 11 - e s t e r s : 
13 g Sorbinsaure-[(3-diathylamino-athyl]-ester (X) wurden in 300 g 
iiber Natr ium getrocknetem Ather gelost und unter Kiihlung trockener 
Chlorwasserstoff bis zu einer Gewichtszunahme von 4.2 g eingeleitet; man 
saugte auf einer Glasnutsche rasch ab und trocknete im Exsiccator (12 g). 
Die erhaltenene t roche Substanz loste man in wenig Methanol und f a t e  
sie durch Zugabe von trocknem Ather wieder aus. Ausbeute nach mehr- 
inaligem Umfallen 7 g. 
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Pharmakologische Prufung: Am isolierten Meerschweinchenherzen 
wirken Konzentrationen von 1:lOOOOO ab leicht negativ- inotrop. Am Gesamt- 
kreislauf ist das Praparat in Dosen bis 3 mg/kg ohne EinfluB auf Blutdruck 
und Durchstromung der HauptgefaBgebiete; bei hohen Dosen von 10 mg/kg 
(i. v.) tritt eine starke Blutdrucksenkung ein. . Der bei noch hoheren Dosen ein- 
tretende Tod diirfte eine Herzschadigung als Ursache haben. Am Meerschweinchen- 
uterus sind Verdiinnungen 1:2000 ohne Wirkung. Am Darm verursacht 1:20000 
eine geringe Tonussenkung. Eine Anaesthesie der Kaninchencornea konnte 
durch Konzentration bis zu 2 %  nicht erzielt werden. 

4 - M e t  h y 1 -A5 - t e t r a h y d r  o - i s  op h t h a 1 s au r e - d i c h 1 or  i d (VI a). 
26.1 g Sorb insaurechlor id  und 18.1 g Acrylsaurechlor id  wurden 

in 40 ccm Xylol7 Stdn. am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Die Destillation 
im Vak. lieferte das 4-Me t h yl- t e t r a h y d r  o - is o p  h t ha1 s au  r e - dichl  or id 
(VIa) als schwach gelbliches 0 1  vom Sdp.,, 118-122O. Ausb. 35 g. 

Verse i f  u ng zur  4- Met h y l-As- t e t r a h y d r o - is op  h t h a1 sau  r e : 34 g 
VIa trug man tropfenweise in Wasser ein und lie13 iiber Nacht stehen. Das 
01  verwandelte sich in eine feste weil3e Masse, die nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus 85-proz. Ameisensaure bei 282.5-283O schmolz. 

C,H,,O, (184.09). Ber. C 58.7, H 6.52. Gef. C 58 64, 58.34. H 6.72, 6.58. 

D e h y d r  ie  r u n g de r 4- Met h y1-A6- t e t r a h  y d r  o - is o p h t h a1 sau  re 
zu r  4-Methyl - i sophtha lsaure  (VII): 4.6 g 4-Methyl - te t rahydro-  
i soph tha l sau re  und 2.6 ccm Brom wurden im Bombenrohr 4 Stdn. bei 
150P reagieren gelassen, nach dem Erkalten der gebildete Bromwasserstoff 
abgeblasen und ‘nochmals 24 Stdn. im Rohr auf 150° erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurde in Natronlauge geltist und die Saure mit 2-n. Salzsaure 
(unter Erwarmen auf etwa 50°) gefallt. Die ausgeschiedenen Krystalle waren 
in Alkohol leicht loslich und liel3en sich aus Ameisensaure umkrystaUisieren. 
Schmp. 332O (korr.). Die Substanz enthielt noch etwas Halogen. Zur weiteren 
Reinigung wurde die dehydrierte Saure 8 Stdn. mit 40 ccm einer alkoholisch- 
alkalischen Losung (100 ccm H20 + 100 ccm C2H60H + 16 g KOH) gekocht, 
mit 2-n. H2S04 gefallt, rnit H,O gewaschen, mit wenig Ameisensaure aus- 
gekocht und der in Ameisensaure unlosliche Ted aus Eisessig unter Ver- 
wendung von Tierkohle umkrystallisiert. Schmp. 330-3320 (korr.). Die 
Substanz enthielt noch immer Spuren von Halogen. Mischschmelzpunkt 
mit einer aus dem Dinitril der 4-Methyl-isophthalsaure lo) durch saure 
Verseifung gewonnenen Saure : 330-331O (korr.). 

B i s -d i a thy lamid  der  4-Methyl-A6-tetrahydro-isophthal- 
sau re  (XI). 

Zu 81 g Dia thy lamin  lie13 man unter Riihren und Kiihlen mit Kalte- 
mischung 61 g 4 -Met h y 1- t e t r a  h y d r  o -is o p h t h a1 s a u  re c h l  o r i d (VI a ) 
langsam zutropfen, riihrte dann noch 1 Stde. bei gewohnl. Temperatur und 

Stde. bei 400 weiter, saugte von ausgeschiedenem Diathylatnin-chlorhydrat 
ab, nahm in Ather auf, wusch mit Wasser und Natronlauge salzsaurefrei, 
trocknete iiber Kaliumcarbonat, dampfte den Ather ah und destillierte. 
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Da die erhaltene Substanz noch eine positive Beilstein-Reaktion gab, 
wurde die atherische IJisung nochmals mit I,auge mehrere Stunden auf der 
Maschine ausgeschiittelt und destilliert. Sdp.o;z 190-194°; ng 1.4969. 

33.17, 32.10 mg Sbst.: 2.75, 2.60 ccm N (25O, 748 mm). 
C,,H,,O,N, (294.24). Ber. N 9.52. Gef. N 9.34, 9.13. 

Die Substanz schmeckte bitter und etwas scharf. Sie zeigte die auch von 
anderen Saureamiden bekannte Abnahme der Wasser-I,tislichkeit bei Tempe- 
raturerhohung (beim Erhitzen der wUrigen Losung scheiden sich &ropfchen 
ab, die beim Abkiihlen wider verschwinden). 

Pharmakologische Priifung: Das Praparat ist bis zu 1% an der Kaninchen- 
cornea ohne anaesthesierende Wirkung. Das Herz wird von 1:50000 an geschiidigt; 
eine fordernde Wirkung a d  die Herzarbeit ist bei geringerer Dosierung nicht festzustellen. 
Auch am Gesamtkreislauf wirkt das Praparat in hohen Dosen depressiv, wiihrend kleinere 
Gaben wirkungslos sind. nber die zentral erregende Wirkung finden sich im theoretischen 
Teil Angaben. 

B is - d i a t h y 1 am id de r 4 - Met h y 1 -is op h t h a 1 s a u x e (XII) . 
Die 4- Methyl- isop h t  h als au  r e (Schmp. 330°, korr.) 11) gewannen 

wir aus dem 2.4-Dicyan-toluol 12) durch Verseifung mit starker Schwefel- 
~iiure1~). Mittels SOCl, wurde die Saure ins Chlorid verwandelt. Sdp.,, 1220 
bis 124O. Ausbeute: 13.2 g Saurechlorid aus 13 g Saure. 13.2 g in etwa 50 ccm 
trocknem Ather gelostes 4-Methyl-isophthalsaurechlorid lie13 man unter 
Riihren und Kiihlen mit Kdtemischung langsam zu 21 g gleichfalls in Ather 
gelostem Diathylamin zutropfen, riihrte dann noch 1 Stde. bei gewohnlicher 
Temperatur und l/, Stde. bei 40°, wusch nach dem Erkalten mit konz. Kalium- 
carbonatlosung und mit Wasser, trocknete iiber Na,SO, und destillierte 
Ather und Diathylamin ab. Sdp.,, 200-203°; 6 1.5258. Ausb. 13 g. 

Die wurige Losung reagierte sauer und schmeckte bitter. In  kaltem 
Wasser war die Substanz loslicher als in warmem. Bei langerem Stehen 
erstarrte das 01. Die feste weae Substanz wurde mit Petrolather ge- 
waschen und aus siedendem Benzin (Sdp. 90-120O) mehrmals umkrystalli- 
siert. GroI3e rhomboedrische Prismen, die nach dem Trocknen in der Pistole 
iiber Methylenchlorid bei 74-74S0 (korr.) schmolzen. 

C1,H,,O,N, (290.2). Ber. C 70.30, H 9.03. Gef. C 69.78, 69.82, H 8.67. 8.78 
b) Pharmakologische Priifung: Das Praparat ist anaesthetisch sehr schwach 

wirksam. An der Kaninchencornea ist die 1-proz. Wsung wirkungslos. Am Ischiadicus 
hat das Priiparat noch nicht '1 ,  der Wirksamkeit des Novocains. Analeptische Wirkung 
ist nicht vorhanden. 

4 - Me t h y  1 -AS - t e t r a h y dr  o - is o p h t h a 1 s a u r e - [p - c h 1 or - a t  h y 1 e s t e r] - 
(1)-chlorid-(3) (VIb). 

15 g Sorbinsaure-[P-chlor-athyll-ester (11) und 6.2 g Acryl- 
saure-chlorid wurden in 20 ccm trocknem Xylol 5 Stdn. unter RiickfluB 

11) Nach Beilstein, IX, S. 864. Schmp.: 320-330O. 
1,) W. Borsche, A. 386, 368 [1912]. 
13) Analog der Darstellung von p-Toluylsaure aus Tolunitril; Gat te rmann-  

Wieland, ,,Die Praxis d.. organ. Chemikers", 24. Auflage, S .  289. 
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gekocht . Nach dem Abdestiltieren von Losungsmittel und unverandertem 
Ausgangsmaterial im Vak. ging das Reaktionsprodukt VIb bei 0.2 mm 
zwischen 150-154O als farbloses 01 iiber. Ausb. 14 g. 

7.605, 6.180 mg Sbst.: 8.400, 6.820 mg AgC1. 

Abbau  zur  4-Methyl - i sophtha lsaure  (VII): 13.3 g des Additions- 
produktes VI b wurden in einem Bombenrohr unter Kiihlung portionsweise 
mit 5.1 ccm Brom versetzt. Die Bromfarbe verschwand zuerst allmahlich, 
spater blieb sie bestehen. Wir erhitzten das zugeschmolzene Rohr 3 Stdn. 
auf 800 und 2 Stdn. auf looo. Nach dem Absaugen von iiberschiissigem Brom 
und Bromwasserstoff wurde im Hochvakuum destilliert. Sdp.o.z5 145-1540: 

7 g des Dehydrierungsproduktes wurden mit 100 ccm Wasser und 60 ccm 
2-n. NaOH einige Zeit zum Sieden erhitzt. Aus der angesauerten Losung 
schieden sich beim Erkalten Krystalle aus, die, mehrfach aus' Eisessig und 
85-proz. Ameisensaure umkrystallisiert, bei 324-325O (korr.) schmolzen. 
Misch-Schmelzpubkt mit der 4-Methyl-isophthalsaure : 325-327.5O (korr.). 

Umse tzung  rnit D ia thy lamin :  1 4 g  VIb wurden im Bombenrohr 
unter Kiihlung mit 9.6 g Dia thy lamin  vermischt, einige Zeit stehengelassen 
und nachher 20 Stdn. auf l l O o  erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser 
aufgenommen, rnit Carbonat alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt. 
Der atherischen Losung entzogen wir die Base mit 2-n. Salzsaure, machten 
die saure Losung mit Kaliumcarbonat alkalisch und nahmen wieder mit 
Ather auf. Trocknen iiber K,CO, und Destillation im Hochvakuum lieferte 
Subs tanz  IX. Sdp.,, 198O; nD 1.4904. Ausb. 10.5 g. 

CllHl,O,Cl, (265). Ber. C1 26.82. Gef. Cl 27.32, 27.30. 

nD 1.5497. 

5.470 mg Sbst.: 0.382 ccm N (2l0, 760 mm). 

P h a r m a k o l o g i s c h e  Pr i i fung  d e s  Hydrochlor ides  von  IX: 6.8 g Base 
wurden mit 20 ccm n-Salzsaure versetzt. Die neutrale Losung s c h m e c k t e  s t a r k  
b i t t e r .  Bei der Priifung auf Toxizitat, am isolierten Meerschweinchen-Herzen und 
beziiglich des Anaesthesierungsverm6gens verhdt sich das Praparat gleich wie der 
Sorbinslure-diathylaminoathylester (S. 2537 u. 2540). In  Versuchen mit der Thermo- 
stromuhr laBt das Praparat in einer Dosierung von 3 mg/kg eine ger inggradige  E r -  
w e i t e r u n g  d e r  MuskelgefaDe erkennen; der Blutdruck sinkt dabei voriibergehend 
leicht ab. Bei Dosen von 10 mg/kg erfolgt eine starke B l u t d r u c k s e n k u n g ,  bei noch 
hoheren Dosen der Tod, wahrscheinlich infolge einer Herzschadigung. Am Meer- 
schweinchen-Uterus verursachen Konzentrationen bis 1 :ZOO0 n a c h  l a n g e r  Latenzze i t  
e ine ger inge  K o n t r a k t i o n .  Am D a r m  erzeugt das Praparat bereits 1 : 1000000 
eine geringe Tonussteigerung, ist aber beim D a r m  i n  s i t u  ohne  Wirkung.  

CI9HSlOSN2 (338.3) Ber. N 8.28. Gef. N 8.11 

Addi t ion  von  Male insaure-anhydr id  a n  Sorb insaure-  
[P - c h l  or - at h y 11 - e s t e r. 

51 g Sorbinsaure-[P-chlor-athyll-ester und 30 g Maleinsaure-  
a n h y d r i d  wurden in 120ccm Xylol 2-3 Stdn. am RiickfluSkiihler zum 
Sieden erhitzt . Die nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen Krystalle 
saugte man ab, krystallisierte aus Xylol urn und troeknete im Vak. iiber 
siedendem Alkohol. Schmp. 124O (korr.). Ausb. 46 g. (Substanz 111, S. 2536). 

C,,H,,O,Cl (272.5). Ber. c1 13.01. Gef. C1 12.69. 
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Abbau mit Kaliumferr icyanid in soda-alkalischer Losung 
zur p-Toluolsaure (V): 4 g des Additionsproduktes I11 vom Schmp. 124O 
wurden unter Erwarmen in 200 ccm 2-n. Sodalosung gelast, hierauf 18 g 
Kaliumferricyanid hinzugefiigt und 8 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2-n. Schwefelsaure angesauert, 
bis die Fliissigkeit lackmussauer war. Es trat ein leichter Geruch nach Blau- 
saure sowie zum Schlul3 etwas Adschaumen auf. Die ausgefallenen Krystalle 
wurden 3-ma1 aus Wasser umkrystallisiert. Schmp. 1820 (korr.). Keine 
Schmelzpunktsdepression im Gemisch mit kauflicher pToluylsaure. 

0.1033, 0.582 g Sbst.: 7.60, 4.25 ccm la/la NaOH. 

Dehydrierung mit Brom: Zu 2.7 g Maleinsaure-Anlagerungsprodukt 
vom Schmp. 1240 (111) li& man 1.18 ccm Brom zutropfen und erhitzte 3 Stdn. 
im Bombenrohr auf 1300. Die erhaltenen Krystalle wurden auf Ton ab- 
gepreljt und 3-ma1 aus Benzol umkrystallisiert. Man erhielt glanzende Blatt- 
chen vom Schmp. MOO. Sie sind in kalter Natronlauge unloslich, losen sich 
jedoch leicht beim Erwarmen. Durch Saurezusatz tritt keine Fallung mehr 
ein. Die Analyse zeigt, dalj das Anhydrid der 4-Methyl-benzol-tri- 
carbonsaure-(1.2.3) (IV) vorliegt. 

C,H,O* (136.1). Ber. Aquiv.-Gew. 136.1. Gef. Aquiv.-Gew. 136, 137. 

3.732, 3.646 mg Sbst.: 7.960, 7.785 mg CO, 1.085, 1.055 mg H,O. 
C,&XH,O, (206). Ber. C 58.3, H 2.91. Gef. C 58.17, 58.24, H 3.26, 3.24. 

Anlagerung von Acetylendicarbonsaure-dimethylester a n  
den Sorb i nsau r e - [fi - c h 1 or - a t h y 11 -ester. 

CHI, 
/COa 

CHI I 
// C j\ . C O ~  . 
1 + 1 1 1  - ().co*.CH* 

I ‘C0a.m. 
COI.  CHI. CH&I co* . C H I  .CH&l 

8.8 g Sorbinsaure-[fi-chlor-athyll-ester und 7.1 g Acetylen- 
dicarbonsaure-dimethylester wurden in 20 ccm Xylol 8 Stdn. unter 
RUckfluB gekocht. Das Reaktionsprodukt war ein dickfliissiges, gelbliches 
61; Sd.o., 190-194O (unt. geringer Zers.). nD 1.5028. 

C,,H,,O,Cl (316.7). Ber. CI 11.23. Gef. Cl 11.74, 11.92. 

Hrn. Professor Lautenschlager (I.-G. Farbenindustrie A.-G., Werk 
Hochst-M.) sind wir fiir die pharmakologische Untersuchung der Praparate 
zu grol3em Dank verpflichtet. 




