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Das Hydrochlor id  krystallisiert aus absol. Slkohol unter Zusatz von 
Ather. WeiBeKrystalle, die sich oberhalb 350° verfluchtigen, ohne zu schmelzen. 

8.669 mg Sbst. (getr. im Vak., looo, iiber P,O,): 0.674 ccm N, (22.5O, 747 mm). 
C,Hl,NC1 (161.6). Rer. N 8.66. Gef. N 8.83. 

C h l o r o p l a t i n a t ,  orangefarbene Krystalle aus walk. Alkohol, Schmp. 226". 
5.074 mg Sbst. (getr. im Vak., 110°, iiber P,O,): 

C,,H,,N,PtCl, (660.2). Ber. Pt 29.56. Gef. P t  29.48. 
P i k r a t ,  gelbe Krystalle aus illkohol, Schmp. 283O. 
8.452 mg Sbst. (getr. in1 Vak., looo, iiber P,C),): 1.174 ccm N, (22.5", 747 mm). 

P i k r o l o n a t ,  braune Krystalle aus Alkohol, Schinp. 231". 
8.367 mg Sbst. (getr. im Vak., loo", iiber P,O,) : I .333 ccin N, (2l..5O, 746 mm). 

1.496 mg Pt. 

C,,H,,O,N, (354.14). Ber. K 15.SJ. Gef. N 15.77. 

C,,H,,O,N, (389.18). Ber. N 17.99. Gef. N 18.13. 
Das Jodmethy la t  wurde in Aceton dargestellt. WeiBe Krystalle a m  

Alkohol unter Zusatz von Ather, Schmp. 351O. 
9.213 mg Sbst. (getr. in1 Yak., 1000, iiber P,O,): 0.402 ccm N, (19.j0, 728 nim). 

C,H,,NJ (267.06). Ber. N .5.24. Gef. N 5.01. 

220. Vlado P r e l o g ,  Rativoj Se iwerth ,  Viktor Hahn und Eugen 
Cerkovnikov : Synthetische Versuche in der Reihe der Chinaalka- 

loide I .  
[Aus d. Institut fur Organ. Cheinie d. techn. Fakultat und d. Wissenschaftl. 

Laborat. d. KaS t e l  A,-G., Zagreb, Jugosla\?-ien.] 
(Bingegangen am 23. Mai 1939.) 

Der Zweck der vorliegenden Untersuchung war die Ausarbeitung vo~ i  
Darstellungsmethoden fur verschiedene Verbindungen init den1 Skelett des 
Rubans (I) I), um die geeigneten Vertreter auf ihre Antimalaria-Wirkung zu 
priifen z ) .  

Wir versuchten, die P-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propionsaure, welche 
unlangst in unsereni Laboratoriuin synthetisiert wmde 3), hierfur zu ver- 
wenden. Der Bthylester dieser Saure lie13 sich leicht unter Einwirkung von 
Natriumathylat mit Chinolin-y-carbonsatire-estern zu p-  Ketonsaure-es te rn  
kondensieren, welche durch Verseifung und Spaltung g e t  one lieferten, die 
wir zu weiteren Uiiisetzungen verwendeten. 

So erhielten wir niit Cinchoninsaure-athylester das [p - T e t r a h y d r o - 
p y r a n  yl-  (4) - a t  h y 11 -chi no1 yl- (4') - ke  t o n (I1 a) und mit Chininsaure- 

1) R u b  a n  stellt bekaiintlich die Grundsubstanz der Chinaalkaloid-Keihe dar ; 
iiber die Nomenklatur s. 1'. Kabe,  R.  66, 522 [1922]. 

,) Von den neuesteii Arheiten auf diesem Gebiete seien besoiiders die Arbeiteii 
A. Cohen u. H. K i n g ,  Proceed. Roy. Soc. !I,ondon] Ser. B 136, 49 [1938], und .4. I). 
Ainley u. H. K i n g ,  ebenda, S. 60, hervorgrhobm. 3, A .  ,582, 83 rl9371. 
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athylester das entsprecliende 6'- Met ho x y - Deriva  t (I1 b) . Katalytisch 
konnten wir die beiden Ketone leicht zu den sekundaren Alkoholen I I I a  
und I11 b reduzieren. Mit Amylnitrit und Natriumathylat geben die Ketone 
schone I son i t rosode r iva t e  (Il'a und IVb), welche durch katalytische 
Hydrierung unter hufnahme von 0 Wasserstoffatomen in die Amino - 
a lkohole  T a  und V b  iibergingen. 

111. CHOH- 

Das i~-'.Cetrahydrop~-ranyl-(4)-athyl~-chinolyl-(4'i-keton lieB sich iiber 
sein Semi c a r b a z o n nach W o 1 f f - K i s h n e r zu IX - T e t r a  h y d r o p y r a n y 1 - (4) - 
y-chinoly l -  (4') -p ropan  (VI) reduzieren. Durch Offnen des Tetrahydro- 
pyran-Ringes mit rauchender Broniwasserstoffsaure konnten wir aus ihm das 
D i b r o m d e r i v a t VII erhalten. Mit methylalkoholischem Ammoniak ent - 
stand aus dem Dibroniderivat a -P i p e ri d yl- (4) -y - c h i  no 1 y 1 - (4') -prop  a 11 
(VIII), das bisher unbekannte R u b  a t  ox a n ,  die Grundsubstanz der China- 
toxin-Reihe. Auf ahnliche Weise erhielten wir niit alkoholischer Kaliumsulfid- 
Liisung aus dem Dibromderivat die isostere Te t r ahpdro - th iopyran -  
Verb indung  IX. 

Das Keton I I a  diente tins aufierdem fur die folgenden Umsetzungen. 
Auch in ihm lie8 sich der Tetrahydro-pyran-Ring mit Bromwasserstoffsaure 
glatt iiffnen, wobei das D ih r o m - k e t o n X entstand. Diese Verbindung lieB 
sich mit Brom in Bromwasserstoffsaure in eine Tr ib romverb indung ,  sehr 
w-ahrscheinlich von des Forinel XI, verwandeln. Obwobl a-ir vie1 Miihe an- 
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wandten, um durch Einwirkung voii Ammoniak aus dem Dibrom-keton 
Rubatoxanon-(9) ~ und aus dem Tribrom-keton Rubanon-(9) darzustellen, ist 
es uns nicht gelungen, durch l‘ariation der lTersuchsbedingungen diese Reak- 
tionen zu erzwingen. Unter Einwirkung alkoholischer Kalilauge spalten sich 
atis dem Dibrom-keton leicht zwei Broinwasserstoffmolekeln ab. Dem schon 
krystallisierenden Reaktionsprodukt schreiben wir die Konstitution XI1 zu. 

CO ~ CH, CH2 CH2 CO CH, CH, ‘CH2 

’\’\ CH, CHz CH, 
i 11 1 1  I l l  

I,,,- i I ~ . o H  ‘\J~<‘ 
(\/) C? CH CH 

\/y ‘CH \A/ 

In  Anlehnung an diese l’ersuche haben wir auch die Kondensation des 
~-‘l‘etrahydropyranyl-(4)-propionsaure-athylesters mit a-khoxy-cinchonin- 
saure-athylester durchgefiihrt . Durch die Hydrolyse des Reaktionsproduktes 
erhielten wir ein in Sauren unlosliches Produkt, bei dem, der Analyse nach, 
das k h y l  aus der Athoxygruppe abgespalten wmde und dem wir, unter Vor- 
behalt, die Formel XI11 zuschreiben. Es nimmt bei der Hydrierung 4 U’asser- 
stoffatome auf und gibt ein krpstallinisches Te t r ahydrode r iva t .  Es ver- 
wandelt sich durch Amylnitrit und Natriumathylat in eine I s  o n i t r o s o - 
v e r b i n d u n g. Diese Reaktionen stehen im Einklang niit der angenonimenen 
Konstitution. 

Die Verbindungen IIa ,  I Ib ,  IIIa, IIIb, Va, Yb, \XI,  XI1 und XIII 
wurden von Dr. P. S t e r n  auf ihre Xntimalaria-Wirkung nach Roehl  gepriift. 
Durch Anwendung der tolerierten Dosen konnte in keinem Falle eine Ver- 
zogerung des Auftretens des Plasmodium praecox in1 peripherischen Blute 
der infizierten Kanarienvogel nachgewiesen werden. 

Beschreibung der Versuche. 
p - [Tet ra  h y d r  o -p y r  a n  y 1- (4): -p ro  pions a u r  e , die wir zu unseren 

Versuchen verwendeten, wurde nach der von uns schon f riiher beschriebenen 
Methode aus Tetrahydro-pyran-carbonsaure-(4) dargestellt. Die Ausbeuten an 
Tetrahydro-pyran-carbinoL(4) konnten durch Anwendung von sorgfaltig ge- 
trocknetem Alkohol und Unigehung des Fetrolathers auf 82.57; d. Th. ge- 
steigert werden. 

K thy le s t e r  : 40 g der Saure wurden durch 2-malige Destillation mit einem 
Geinisch von 45 ccm Toluol und 90 ccm absol. Alkohol unter Zusatz von 0.8 ccm 
konz. Schwefelsaure verestert. Aush. 42.5 g (920/, d. Th.), Sdp.,6 132-138O. 

[p - T e t r a  h p d ropy  r a n p 1 - (4) - a t  h y 11 - chi  no 1 y 1 - (4’) - k e t o n (I1 a). 
Zu trocknem N a t r i u m a t h y l a t ,  das atis 2.4 g Katrium und 5.6 ccm 

ahsol. Alkohol in Benzol dargestellt worden war, wurde ein Geinisch aus 18.0 g 
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P - [Tet ra  h y d r o - p y r a n  y l - (4)] -prop  i o n s a u r e - a t  h y 1 e s t e r  19.5 g 
Cinchoninsaure-a thyles te r  zugegeben. Unter mechanischem Riihren 
wurde 16 Stdn. hei 80-900 kondensiert. Die dicke, halhkrystallinische 
Reaktionsmasse wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt, 
uni das unveranderte Ausgangsrnaterial zu entfernen. Die waiBrige Schicht 
wurde niit verd. Schwefelsaure nioglichst genau neutralisiert, wobei sich ein 
dunkles 0 1  ausschied, das in Ather aufgenommen wurde. Nach dem Trocknen 
mit Natriumsulfat wurde das I,osungsmittel, zuletzt in] Vak., abdestilliert. 
Der Riickstand (27 g ) ,  ein brauner Sirup, wurde 6 Stdn. unter Ruckflu6 niit 
17-proz. Salzsaure gekocht. Die nichtbasischen Verbindungen wurden mit 
Ather entfernt, das Keton mit Natronlauge ausgeschieden mid in Ather auf- 
genommen. Die init Natriumsulfat getrockneten Ausziige wurden im Vak. 
destilliert. Wir erhielten 15.71 g eines gelblichen 01s (60.4 yo d. Th.), Sdp.,.,, 
1Wo, das nach einigern Stehenlassen krystallinisch erstarrte, Schnip. 46O. 

und 

12.237 mg Sbst.: 0.570 ccm Ns (1Y, 763 mrn). 

Das Hydrochlor id  wurde durch Losen des Ketons in alkoholischer 

11.490 mg S b ~ t . ~ ) :  0.470 cciii N, (21n, 758 mm). 

Toxizitztsaersuch: I). J,. 7.5 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weilk hliiuse). 

Cl,H190,K (269.15). Rer. S 5.20. Gef. N 5.46. 

Saizsaure dargestellt. Aus Aceton unikrystallisiert, Schnip. 166-1 66.5O. 

C,,H,,,O,NCl (305.61). Ber. N 4.58. Gef. N 4.73. 
Prufung 

auf Antimalaria-XVirkung : Angewandte I). 6 x 5 nig (peroral, pro Kanarienvogel). 
P i k r a t :  Gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmp. 154.5--155O. 
11.118 mg Sbst.: 1.078 ccin K2 (23O, 757 mm). 

S e m i c a r b a z o n :  9.7 g Senlicarbazid-h~droelllorid und 12.0 g Xatriumncetat 
aurden  in einer Rcibschale innig verrieben und mit 50 ccm illkohol ausgezogen. Die 
filtrierte Losung des Seniicarbazid-acetats wurde 2 Stdn. mit 7.85 g ties Ketons unter 
RuckfluB gekocht. Nach einigem Stehenlassen schied sich aus dem Reaktionsgexnisch 
dns weifie, krystallitiische Semicarbazon aus. Ausb. 5.8 g (61 % d. Th.), Schmp. 182" 
(aus Alkohol). 

C23H2209N4 (498.18). Ber. N 11.21. Gef. N 11.14. 

10.646 ing Sbst.: 1.514 ccni N, ( I P ,  752 mm). 
C,,H,,O,N, (326.27). Ber. N 17.17. Gef. N 16.85. 

5 g des Ketons wurden in 10 ccin absol. Alkohol 
gelost, dann init 1 g Natr urn in 20 ccni absol. Mkohol nnd 3.5 g Amylnitrit 
versetzt. Nach 24 Stdn. wurde der -4lkohol im Vak. ahdestilliert und der 
Riickstand in 75 ccin Wasser geltist. Zur Entfernung des Amylalkohols wurde 
griindlich niit Ather ausgeschiittelt uncl aus der waBrigen Losung das Isonitroso-- 
derivat mit CO, gefiillt. Ausb. 4.2 g (76% d. Th.). Umkrpstdllisiert wurde 
aus waorigeni Alkohol (1 : 1). WeiWe Nadelchen, Schnip. 158.5---159.5°. 

I son i t rosode r iva t  

4.724 mg Shst.: 0.394 ccm N, (23", 758 mm). 
C,;Hls03iXz (298.14). Her. N 9.40. Gef. N 9.59 

jp -Tet rahydropyranyl -  (4) -a thyl]  -[6'-methoxy- 
chinolyl-(4')j-keton (IIb). 

Auf ahnliche Weise wie die oben beschriebene Kondensation verlief 
auch jene mit Chininsaure-athplester. -111s 9.27 g 9- [Te t r ahydro -pyrany l -  
(4): - p r o p i o n s a u re - a t  h y 1 es t e r  Chin i n s a u r e - a t  h y 1 e s t e r  

4, Die umkrystallisierten Substanzen n-urden im Yak. hei 100--llOn iiber P,O, 
getrocknet. 

und 1 1.5 g 
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erhielten wir 4.5 g eines gelblichen, sehr zahen 01s (4006 d. Th.). Sdp.o.z 195O 
his 205O, das bald krystallinisch erstarrte, Schnip. 54.5-55.5O. 

Das Hydrochlor id  wurde ails Alkohol-kher umkrystallisiert, Schmp. 
204-205O (unscharf) . 

8.955 mg Sbst.: 0.339 ccm N, (22", 744 mni). 
C18H2,03NCI (335.64). Ber. W 4.17. Gef. N 4.29. 

Toxizitatsversuch: D. I,. 10 mg (intraperitoneal, fur 20 g weille Mause). Priifung 
anf Antimalaria-Wirkung : Angewandte D. G x 1.2 ing (peroral. pro Kanarienvogel; 
die Substanz wurde von den VBgeln schlecht vertragen). 

P i k r a t :  Gelbe Nadeln aus Wasser, Schmp. 173-173.50, 
9.390 ltig Sbst.: 0.845 ccni N, (200, 755 mm). 

~ z , ~ ~ ~ 4 0 1 0 N ,  (528.20). Rer. N 10.59. Gef. N 10.42. 
I son i t rosode r iva t :  Aus 1.5 g Keton erhielten wir 1.35 g (82% d. Th.) 

des Isonitrosoderivates, das' aus ~~ethylalkohol-~~Tasses (1 : 21 urnkrystallisiert 
w-urde. Weil3e Prismen, Schmp. 167.5-1680. 

6.360 nig Sbst.: 0.500 ccm N, (260. 744 r t im) .  
CI,H,,O,N~ (328.25). Ber. N 8.53. Gef. N 8.78. 

y -T e t r a h  y d rop  y r a n y 1 - (4) - cc - chi  no 1 y 1 - (4') - p r o p a n  o 1 (IT1 a). 
2 g des Ketons wurden in 25 ccm Methylalkohol tinter Anwendung von 

0.4 g vorreduziertem Platinoxyd 2 Stdn. hydriert (verbraucht 180 ccni, ber. 
169 ccm) . Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde niit Petrol- 
ather iiberschichtet, wodurch das Ganze krystallinisch erstarrte. WeiBe 
Nadeln aus Benzol, Schmp. 126.5-127O. 

36.392 nig Sbst.: 100.0 mg CO,, 25.4 mg H,O. 
C,,H,,O,N (271.16). Ber. C 75.23, H 7.80. Gef. C 74.94, H 7.80. 

Das Hydrochlor id  wmde 2-ma1 aus Alkohol-Ather umkrystallisiert. 

4.418 mg Sbst.: 0.184 ccm X, ( Z O O ,  759 mm). 

Toxizitatsversuch: D. I,. 0.75 mg (intraperitoneal, fur 20 g weilk Mause). Prufung 

P i k r a t :  Gelbe Prismen aus U'asser, Schmp. 180-181'. 
3.949 mg Sbst.: 0.390 can N2 (23O, 759 mm). 

WeiBe Blattchen, Schmp. 177--178O. 

C,,H,,O,NCl (307.45). Her. N 4.55. Gef. N 4.84. 

anf Antimalaria-Wirkung : Angewandte D. 6 x 0.5 mg (peroral, pro Kanarienrogel), 

C,,H,,O,N, (500.19). Ber. N 11.20. Gef. N 11.37. 

y -Te t r a h y d r  op y r  a n  yl- (4) -cc-[6'- nie t ho x y - c h i  no 1 y 1 - (4')] - 
propanol  (IIIb). 

1.5 g des 6 ' -Methoxy-ketons wurden in 25 ccm Methylalkohol mit 
61.2 g Platinoxyd reduziert (verbraucht 120 ccm H,, ber. 112 ccni). Der Riick- 
stand nach dem Abdestillieren des Losungsmittels konnte nicht krystallisiert 
erhalten werden; er wurde darum in das Hydrochlor id  iiberfiihrt. Weil3e 
l'afelchen aus Alkohol-Ather vom Schmp. 185-186O. 

38.060 mg Sbst.: 89.0 mg CO,. 24.3 mg H,O. - 6.468 In;: Sbst.: 0.245 ccm N, 
(25O, 750 mm). 

C,,H,,O,NCl (337.6). Ker. C 63.98, H 7.16, N 4.15. 
Gef. ,, 63.77, ,, 7.14, ,, 4.28. 

Toxizitatsversuch: D. I,. 2 mg (intraperitoneal, fur 20 g weilje Mause). Priifuiig 

P i k r  a t :  Gelbe Krystalle aus Wasser, Schmp. 178--178.5O. Mischschmelzpunkt 

6.347 mg Shst.: 0.603 ccm N, (23.5O. 752 mm). 

auf Antiilialaria-U'irkung : Angewandte D. 6 x 0.5 rng (peroral, pro Kanarienvogel) 

mit den1 Ketonpikrat 158O. 

C,,HT,,O,,N, (530.25). Rer. P; 10.57. Gef. N 10.82. 
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- A ni in o -y - t e t  r a h y d rop  y r any1 - (4) -a -c h in 01 J- 1 - (4') - 
p r o p a n  o 1 - d i h y d r o c hl o r id  (V a). 

3.25 g des uinkrystallisierten Isonitrosoderivates I\: a wurden in 30 ccm 
Slkohol gelost und mit 0.3 g vorreduziertem Platinoxyd solange hydriert, bis. 
die annahernd theoretische Wasserstoffmenge verbraucht war (750 ccm) . 
-41s die Losung vom Katalysator abfiltriert und vom 1,6sungsmittel 
durch Abdampfen bei gewohnlicher Temperatur befreit wurde, hinterblieb 
ein dunkler Ruckstand, der in einein kleinen TJberschuB wHC1 (24 ccm) ge- 
lost wurde. Die Losung wurde mit aktiver Kohle moglichst entfarbt und im 
Vak. abgedampft. Der krystallinische Ruckstand wurde aus absol. Alkohol 
unter Zusatz von wenig Akther umkrystallisiert. WeiBe Nadelchen, Schmp. 
171.5-172O (Zers.). Susb. 2.0 g. 

38.096 mg Sbst. : 79.4 nig CO,, 23.5 nig H,O. - 9.552 mg Shst. : 0.637 ccin N (En, 
762 mm). 

C,,H,,C),S,Cl, (359.1). Ber. C 56.81, H 6.70, N 7.79. 
Gef. ,, 56.84, ,, 6.90, ,, 7.67. 

Obwohl man der Theorie nach zwei diastereoinere Paare der Ver- 
hindung erwarten sollte, gelang es uns nur, das beschriebene Produkt kry- 
stallinisch zu erfassen. 

Toxizitatsversuch: 1). T,. 10 mg (intraperitoneal, fur 20 g weilk Mause). Prufung 
auf Antimalaria-Wirkung: Sngeaandte I). 6 x 5 mg (peroral, pro Kanarienvogel). 

p -9 mi n o -y -t e t r a h y d r o p y r a n y 1 - (4) - ct - [6'- in e t  h ox  y - 
chino 1 y 1 - (4')] -p rop  a n o 1 - di h y d r o c hl o r id  (1: b j . 

Auf analoge Weise wie die oben beschriebene Verbindung gewonnen. 
Ausb. 0.6 g aus 0.75 g Isonitroso-keton IVb. WeiBe Nadelchen am Methyl- 
alkohol unter Zusatz von etwas h h e r ,  Schmp. 180-181° (unscharf). 

5.671 mg Sbst.: 0.363 ccni N, (22O, 741 mm). 

Toxizitiitsversuch: D. I,. 14 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weilk Mause). Priifuup 
C,,H,,O,N,Cl, (389.12). Btr. X 7.20. Gef. N 7.22. 

arif ilntirnalaria-Wirkung : i2iigexmndte D. 6 x 15 m g  (peroral, pro Kanarienvogel). 

ct - T e t r a  h y d ropy  r a n y I - (4) -y - c h i n o 1 y 1- (4') -prop  an  (YI) . 
5.8 g [p  - T e t r a h y d r o p y r a n p l -  (4) - a thyl ]  - chinoly l -  (4') - ke ton-  

semicarbazon wurden mit N a t r i u m a t h y l a t  (aus 1.2 g Natrium und 
30 ccm absol. Slkohol) 7 Stdn. im Bombenrohr auf 180O erhitzt. ,411s dem Re- 
aktionsprodukt wurde der A41kohol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser 
versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Wir erhielten 3.61. g eines fast farb- 
losen 01s vom Sdp.,.,, 160-170O (L4usb., 800/b d. Th.). 

16.023 mg Sbst.: 0.799 ccm N, (23O, 757 mm). 

P i k r  a t  wurde aus Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 198.50. 
13.389 ing Sbst.: 1.344 ccm h-2 (19O, 7.51 mm). 

C,,H,,ON (255.17). Ber. N 5.49. Gef. N 5.73. 

C,,H,,O,N, (484.21). Ber. ri 11.57. Gef. N 11.60. 

I - B r om-3 -[p- b r  om- a t hvlj-7-c h in  ol y l-(4')- hep  t an-h y d r o b r  o mid (\XI)" 
3.61 g des Te t r ahydro -pyran -Der iva t e s  VI wurden mit 60 ccni 

73-proz. Bromwasse r s to f f sau re  3 Stdn. im Bombenrohr auf 100O envarmt.. 
Ausb. 5.48 g (83% d. Th.). WeiBe Krystalle am Aceton, Schmp. 1140. 

31.279 mg Sbst.: 48.7 mg CO,, 13.0 mg H,O. 
C,,H,,NBr (479.92). Ber. C 42.51, W 4.95. Gef. C 42.47, H 4.65. 
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a-Piperidyl-(4)-y-chinolyl-(4‘)-propan, R u b a t o x a n  (VIII). 
3.6 g des Dibromder iva tes  wurden 4 Stdn. im Bombenrohr mit 40 ccm 

23-proz. Ammoniak erhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde dann durch 
nestillation von methylalkohol. Ammoniak befreit, in Wasser gelost, mit 
Kalilauge alkalisiert und das ausgeschiedene 01 in Ather aufgenommen. 
Nach dem Trocknen mit Kaliumhydroxyd wurde im Vak. destilliert. Ausb. 
0.73 g (81.6% d. Th.) eines gelblichen 01s vom Sdp.,.,, 185,. 

46.836 mg Sbst.: 137.5 mg CO,, 36.2 mg H,O. - 5.633 mg Sbst.: 0.520 ccm N, 
( Z O O ,  754 mm). 

C17H2,N2 (254.2). Ber. C 80.31, H 8.66, N 11.02. Gef. C 80.07, H 8.64, N 10.67. 

Das Dich lo rhydra t  krystallisierte langsam aus Alkohol-Athylacetat, 

4.834 mg Sbst.: 0.353 ccm N, (22O, 752 mm). 
Cl,H24N,C1, (327.1). Her. K 8.56. Gef. N 8.36. 

C h l o r o p l a t i n a t :  Orangefarbene Krystalle aus Alkohol, Schmp. iiber 360O. 
5.025 mg Sbst.: 1.471 mg Pt.  

C1,H,,O,PtCl6 (664.2). Err. P t  29.4. Gef. Pt 29.7. 
Das D i p i k r a t  krystallisierte aus Alkohol, Schmp. 203---205”. 
38.499 mg Sbst.: 69.0 nig CO,, 14.0 mg PI,(). - 5.860 mg Sbst.: 0.804 ccni N, 

(27O, 755 mm). 
C,,H,,O,,N, (712.29). Ber. C 48.86, H 3.96, N 15.73. Gef. C 48.89, H 4.07, N 15.50. 

weil3e Krystalle, Schmp. 197,. 

cc- T e t r a  h y d r  o t h i  op  y r  any l -  (4) --j - chi  no 1 yl-  (4’) -prop  a n  (IX) . 
2 g des Dibromder iva tes  VII wurden mit 12 ccm einer alkoholischen 

Kaliumsulfid-Losung (aus 1.5 g KOH frisch hergestellt) 4 Stdn. unter 
Riickflul3 erhitzt.. Dann wurde von dem ausgeschiedenen Kaliumbromid ab- 
filtriert, der Alkohol abdestilliert und der Riickstand stark alkalisch gemacht . 
1)as Produkt wurde mit Ather ausgeschiittelt, es blieb nach dem Abdampfen 
des Athers krystallinisch zuriick. Ausb. 0.94 g (830/, d. Th.). WeiBe Blattchen 
aus Petrolather, Schmp. 61,. 

38.821 mg Sbst.: 96.2 mg CO,, 25.3 mg H,O. 
Cl,H,,NS (273.17). Ber. C 75.26, H 7.80. Gef. C 75.31, H 7.63. 

1 - B r o m - 3 - [p - b r o m - a t  h J- 1 j - 7 -chino 1 y 1 - (4’) -he  p t a n  o n - (7) - 
hydrobromid  (X). 

7.63gdes Ke tons  IIa  wurden 7Stdn. mit 90ccm67-proz. Bromwasser-  
s tof fsaure  im Bombenrohr auf 100, erhitzt. Nach den1 Verdiinnen des Re- 
aktionsproduktes mit demselben Volumen Wasser schieden sich 12.2 g (97”/, 
d. Th.) des Dibromderivates in weiBen Krystallen aus. Schmp. 142-143, 
(aus Aceton). 

20.364 mg Sbst.: 0.500 ccm N, (19O, 761 mm). 
C,,H,oONBr, (493.9). Ber. N 2.83. Gef. N 2.87. 

1.6 - D i b r o m - 3 - [p - b r o m - a t  h y 1) - 7 -ch ino  1 y 1 - (4’) - h ep  t a n o n - (7) - 
hydro  b r o m i d. 

1.0 g des Dihydroketons  X wurde in 48-proz. Broniwassers toff-  
s au re  gelost, auf dem Wasserbade erhitzt und langsam eine Losung von 
0.4 g Brom in 48-proz. Bromwasserstoffsaure zugegeben. Es schied sich 
ein dickes 0 1  aus, das bald nach dem Erkalten krystallinisch erstarrte und 



1332 P r e l o g ,  B e i w e r t h ,  H a h n ,  C e r k o a n i k o v .  [Jahrg. 72 

aus Benzol umkrystallisiert aurde. Ausb. 1.1 g (9.574 d. Th.), Schmp. 136O 
bis 137O. 

24 676 mg Sbst 32 4 mg CC),, 7 6 mg H,O 
C,,H,,OSUr, (572 8) Ber C 35.62, H 3 31 Cef C 35 81, H 3 45 

3 - V i n y 1 - 7 - c hi no 1 y 1 - (4') - he  p t e n  - (1) - on - (7) (XII) . 
2.0 g des Dibromketons  X wurden mit einer alkoholischen Liisung 

von 0.67 Kaliumhydroxyd 4 Stdn. unter Ruckflu13 gekocht. Es blieben nach 
der Aufarbeitung und Extraktion mit Ather 0.74 g eines dicken 01s zuruck, 
welches bald teilweise krystallinisch erstarrte. Durch Extraktion mit Petrol- 
ather, in den1 ein Teil des Produktes unloslich blieb, erhielten wir 0.45 g einer 
in Petrolather loslichen Substanz, die aus Petrolather umkrystallisiert rvurde, 
Schmp. 59O. 

23.771 ing Sbst.: 70.8 iiig CO,, 15.0 mg H,C). 

Das Hydrobrorn id  wurde atis Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 207O. 
7.760 m g  Sbst.: 0.304 ccni N, (19.5O, 752 mm). 

P i k r a t :  Gelbe Krystalle ails Alkohol, Schmp. 204-20S0. 
6.680 mg Sbst.: 0.692 ccm N, (t9.S0, 752 mm). 

C1,H,,ON (251.13). Ber. C 81.23, H 6.82. Gef. C 81.23. €1 7.06. 

C,,H,,ONBr (332.06). Ber. N 4.22. Gef. N 4.53. 

C,,H,,O,N, (480.16). Ber. N 11.66. Gef. N 11.95. 

K on d en  s a t i o n des  $ - [Te t r a  h y d r o -p y r a n y 1 - (4)] -p r o pi  o n s  au  r e -  
a t  h y l e s t e r s mi t 2 - A t  h o x y - ci  n c h o ni n s a u r e - a t  h y 1 ester .  

Ein Gemisch von 5.4 g p-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propion- 
s a u r e - a t  h y le  s t e r und 11 .O g 2 - t h o x y - c inch  o n i n s a ti re - a t  h y 1 e s t e r 
wurde mit Nat r iuxnathyla t  (atis 1.4 g Natrium und 3.5 g absol. Alkohol 
in Benzol dargestellt und getrocknet) 15 Stdn. bei 10O--1OS0 kondensiert. 
Das Reaktionsgernisch wurde dann niit 50 ccm Ather iiberschichtet und mit 
70 ccm Eiswasser versetzt. Die nichtsauren Produkte wurden mit Ather ent- 
fernt und die waiBrige Schicht mit verd. Schwefelsaure neutralisiert. Das 
ausgeschiedene 0 1  wurde in Ather aufgenommen, der Ather aus dem Extrakt 
abdestilliert und der Ruckstand tinter Ruckflu8 6 Stdn. mit 1.50 ccm 10-proz. 
Salzsaure verseift. Wahrend der Verseifung schied sich eine krystallinische, 
in Sauren unlosliche Substanz (XIII) aus (6.1 g d. i. 47.5% d. Th.), die aus 
absol. Alkohol unter Anwendung von Kohle umkrystallisiert wurde. Gelb- 
liche Krystalle, Schmp. 179-150O. Die Substanz lost sich gut in 1,augen und 
kann durch Ansauern wieder unverandert ausgefallt werden. 

24.887 mg Shst.: 65.4 mg CO,, 14.6 nig H,O. ~~ 6.467 tng Sbst.: 0.260 ccin ITie 
(26O, 759 nini). 
C,,H,,O,N (285.14). Ber. C 71.56, H 6.71, N 4.91. Gef. C 71.67, H 6.56, N 4.74. 

Ka ta ly t i s che  Hydr i e rung :  1 g Sbst. in 20 ccni Eisessig wurde 
mit 208 mg vorreduziertem Ylatinosyd in 10 ccm Eisessig hydriert. Ver- 
braucht wurden 155 ccm H,, her. fur 4 H 1.57 ccm H,. Der Katalysator wurde 
abfiltriert, das Losungsmittel in1 Vak. abdestilliert und der Ruckstand aus 
absol. Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 203-204O. 

25.505 111g Sbst.: h5.9 mg CO,, 17.4 rng H,O. - 5.311 ing Sbst.: 0.230 cctll N, 
(23.5O, 748 min). 

C,,€I,,O,N (286.2). Rer. C 70.54, H 8.01, N 4.84. Gef. C 70,46, H 7.63, N 4.91. 
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I son i t rosode r iva t :  1 g des Kondensationsproduktes wurde in 75 ccm 
absol. Alkohol gelost, mit Natriumathylat aus 0.16 g Natrium und niit 1.2 g 
ilmylnitrit versetzt . Nach 24 Stdn. wurde das Reaktionsgeriiisch verarbeitet 
und das Isonitrosoderivat mit CO, gefallt. Ausb. 0.95 g (86% d. Th.). Aus 
Alkohol-Wasser urnkrystallisiert, bildet es gelb-griinliche Krystalle, Schmp. 
213O. 

4.768 mg Sbst.: 0.383 ccm N, (24.5O, 744 mm). 
C,,H,,O,N, (314.2). Ber. N 8.91. Gef. N 9.02. 

Die Snbstanz XITT wurde auf ihre Antimalaria-Wirksanikeit in alkalischer T,6smg 
gepriift. Toxizitatsversuch: D. I,. 7.5 mg (intraperitoneal, fur 20 g weiUe Mause). Priifung 
auf Antimalaria-T.Yirkung : Angcwandte D. 6 x 3.5 nix (peroral, pro Kanarienrogel). 

221. Carl Rohmann und Karlheinz Friedrich: Zusammenhange 
von Konstitution und Wirkung bei Derivaten des p -Amino-phenols . 

[Aus d. Institut fiir Phnrmazie u. Lebensmittelcherrlie d. Universitat Jex1a.j 
(Eixigegangen a m  5. Mai 1939.) 

Die Vereinigung zweier Wirkungskomponenten an einern Molekiil ist 
gerade auf dem Gebiete der Lokalanisthesie sowohl in theoretischer als auch 
in praktischer Hinsicht besonders interessant und wichtig. Es handelt sich 
hier urn die Kombination von lokalanasthetischer und adrenergischer Wir- 
kung. Eine Vereinigung beider Eigenschaften ist an sich in dem von der 
Natur in der Cocapflanze gelieferten Cocain gegeben. Giftigkeit und Euphorie 
setzen andererseits scharfe Grenzen gegen eine allzu breite Verwendung des 
Cocains. Bei den heute gebrauchlichen lokalanasthetisch wirksamen Stoffen 
ist eine Beeinflussung des synipathischen Nervensystems in erwahnens- 
wertern MaWe nicht vorhanden. Zuni 'l'eil heben sie sogar die Wirkung aus- 
gesprochen sympathomimetischer Verbindungen auf. So lassen sich sehr 
viele gute Cocainersatzmittel nicht mit Adrenalin paaren, d. h. sie beein- 
trachtigen stark die gefaherengernde Wirkung des Adrenalins, auf die man 
gerade bei der ortlichen Betaubung nicht verzichten kann (z. B. Eucain, 
Tropacocain, Stovain) l). Die Vereinigung beider Bffelrte erscheint um so 
wichtiger, wenn man an die Zersetzlichkeit und an die Schockwirkung des 
Adrenalins uiid auch an seine anderen Nebenwirkungen denkt ,). -~ 

Es ist aber nicht zu iibersehen, daW Verbindungen, die in erster Linie 
den Sympathicus beeinflussen, auch lokalanasthetische Eigenschaften haben 
konnen. 

Ausgehend von dieser Betrachtung ergeben sich zvvei Wege, dem er- 
strebten Ziele, sympathomimetische und lokalanasthetische Effekte in einem 
Molekiil zii vereinigen, naher zu kommen; denn wenn in einem Naturprodukt 
zwei Wirkungskomponenten vereint auftreten, so ist anzunehmen, daB es 
auch auf synthetischem Wege eine Moglichkeit gibt, dasselbe zu erreichen. 
Aus den gegebenen Verhaltnissen erscheinen also zwei Entwicklungsreihen 
besonders beachtenswert. Einmal ist es der Versuch, an Xodelltypen aus- 

I) E. Poulsson  in A. H e f f t e r s  Handbuch d. exp. Pharmakol. (1920), Bd. IT, 

z ,  31. Wiilfing, Schnierz, Sarkose, Anasthesie 5 ,  164 [1932]. 
S.  166; H. B r a u n ,  Die ortl. Betaubung, S. 168 [1933]. 


