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SUMMARY 

A further series of butyric acid amides has been synthesised in which the diethyl- 
amino, pyrrolidino and piperidino groups of previously reported syntheses have been 
substituted by morpholino groups. The influence of the various groups in the prcscnt 
and in previously reported derivatives on the pharmacology of the scrics is reported 
and summarised. The conditions necessary for maximum local anaesthesia and bar- 
biturate potentiation are discussed. 
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193. ffber Benzdithiyliumfarbstoffe IIl) 
von L. Soder und R. Wizinger 

Herrn Prof. PAUL KARRER in Verehrung und Dankbarkeit zugeeignet 

(1. VlI. 59) 

In der ersten Mitteilung iiber Benzdithiyliumfarbstoffel) wurde die Synthese des 
symmetrischen Bis- [2-(5-methyl-l, 3-benzdithiylium)]-mono- und -trimethincyanins 
beschrieben. Wir haben nun auch die Darstcllung unsymmetrischer Bcnzdithiylium- 
cyanine, von Merocyanincn und Hemicyaninen dieser Reihe in Angriff genommcn. 
In  den folgenden Zeilcn umreissen wir in einem knappen fjbcrblick die Gruppe der 
Benzdithiyliumhcmicyanine. Dicse kann man sich abgeleitct denken ~7on den 2-Aryl- 
benzdithi yliumsalzen A durch Einschiebung von Vinylengruppen R. 

.L 2-Aryl-benzdithiyliumsalze B. Benzdithiyliumhemicyaninc 

Wic in der crsten Mitteilung erwahnt, haben HURTLEY & SMILES~) einige Ver- 
bindungen des Typus A dargcstellt durch Kondensation von Benzoldithiol und 
Renzaldehyd, Anisaldehyd und p-Hydroxybenzaldehyd zu cyclischen Dithioacetalen 
und anschliessende Oxydation mit Salpctersaure. In analoger Weise erhielten sie aus 
Zimtaldchyd das einfachste Hemicyanin des Typus B. Die Absorptionsmaxima wur- 
den damals nicht ermittelt. 

l) I : L. SODER & R. WIZINGER, Helv. 42,1733 (1959), siehe auch: Vorlaufigc Mitteilung, Chimia 

*) W. R. HURTLEY & S. SMILES, J. chem. SOC. 1926, 1821; 1927, 534. 
12, 79 (1958). 



1780 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Wir haben nun zunachst einmal wiederum aus kauflichem Toluoldithiol folgende 
Farbsalze dargestellt : 

c H 3 \ ~ < ~ ~ ]  clo,- c H 3 \ ~ ~ ~ > - C H = C H - C 6 H 5  1 C10, - 

I blassgelb, A,,, 388 mp IV gelb, LX 446 mp 

C-CH=CH-C,H,-OCH, C10,- 
c H 3 \ a l > - o O C H 3 ]  C10,- cH3\0::> 1 

1 ““”x:> (--J -N(CH3), ] C10,- c%\Q;, 
I1 gelb, I.,,,, 440 m p  V orange, A,,,,,, 512 mp 

’. \CC-CH=CH-C6H,-x(CH,), cio,- 

I11 karminrot, Amax 536 mp V T  griinstichig blau, A,,, 644 mp 
lhc  hngaben beziehen sich auf die Lijsungen in Eisessig. 

Zur Darstellung der Verbindungen vom Typus A und B kann die Methode von 
HURTLEY & SMILES angewandt werden. Diese lasst sich aber im Falle der auxochrom- 
haltigen Aldchyde noch vereinfachen : Man erhitzt einfach Benzaldehyd- bzw. Zimt- 
aldehydderivat und Dithiol in Alkohol und ctwas Uberchlorsaure ; hierbei findet 
nicht nur Kondensation zum Leukokorper (Thioacetal), sondern sclbsttatige Oxy- 
dation zum Farbsalz statt. HURTLEY 8r SMILES~) hatten diese Tendenz zur Autoxy- 
dation schon bei der Kondensation mit p-Hydroxybenzaldehyd beobachtet, und rnit 
2-Hydroxynaphtaldefyd konnten sie den Lcukokorper iiberhaupt nicht fassen, son- 
dern nur das Dehydrierungsprodukt. Man kann naturlich die Oxydation des Leuko- 
korpers beschleunigen durch Zusatz eines Oxydationsmittels wie Perhydrol oder 
Benzochinon. 

Einfacher noch gelangt man zu den aufgefuhrtcn Farbsalzen durch Kondensation 
des Dithiols rnit Benzoesaurcn und Zimtsauren. Die Reaktion verlauft rasch und rnit 
guter Ausbcute in Phosphoroxychlorid. 

In der ersten Nitteilung wurde darauf hingcwiesen, dass das 5-Methyl-l,3-benz- 
dithiyliumpcrchlorat ahnlich wie Flavyliumsalz reagiert. Diese Ahnlichkeit ist nicht 
beschrankt auf den dort angefuhrten Fall der Monomethinbildung bei der Konden- 
sation mit 2-Methylbenzdithiyliumsalz unter selbsttatiger Dehydrierung. Sie er- 
strcckt sich auf andere Methylcarbeniumsalzc, wobei unsymmetrische Cyanine ent- 
stehen, auf eine Reihe von Vcrbindungen rnit aktiver Methylengruppe, was zu Mero- 
cyaninen fiihrt, und insbesondere auf auxochromhaltige Benzolderivate und Zimt- 
sauren. In den letztgenannten beiden Fallen entstehen die Farbsalze des Typus A 

CH,\/\/S\, ()\s>-H] C10,- + 

A 

cio; 

Aux ~ Auxochrom 
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und B. Bei der Kondensation mit Zimtsauren findet aber gleichzeitjg Decarboxylic- 
rung statt. Als Wasserstoffacceptor kann auser Luft auch uberschussiges 5-Methyl- 
benzdithiyliumsalz wirken. Dies haben wir im Falle des Farbsalzes VI etwas ntiher 
untersucht. Bei Anwendung aquimolckularer Mengen ist nach kurzer Reaktions- 
dauer die Ausbeute etwa 50%, bei Anwendung von 2 Mol Dithiyliumsalz aber prak- 
tisch quantitativ. Dies spricht fur folgenden Reaktionsverlauf : 

COOH 
I 

Cl0,- + CH=CH-C6H4-N(CH,), 

"H3\()9$ C-CH=CH-C8H4-N(CH3),] Cl0,- + CH a ~ ~ s h z  + HClO, 

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass das einfache Benzdithiyliumsalz sich schon 
mit Anisol kondensiert, so dass auch auf diese Weise Farbsalz I1 erhatlich ist. Noch 
leichter bildet sich Farbsalz 111 aus Dimethylanilin. Die Reaktion ist ziemlich weiter 
Anwendung fahig. In Vorversuchen haben wir Farbsalzbildung noch in folgenden 
Fallen beobachtet : 
mit Phenol gelb a-Naphtolathylather orange 

Anilin orange a-Naphtol orange 
Methylanilin rotorange a-Naphtylamin rotviolett 
Diphenylamin rotviolett N-Methylthiodiphenylamin blau 
Triphenylamin violett Thiodiphenylamin blaugriin 

Farbsalz I1 und 111 wurden schliesslich auch noch dargestellt durch Kondensa- 
tion von 5-Methyl-2-methylmercapto-1,3-benzdithiyliumsalz1) mit Anisol bzw. Di- 
methylanilin : 

'd 

Cl0,- + CH,SH I CH3, 

AUX = -OCH,, -X(CH,)p 

Mit Dimethylanilin war die Ausbeute ausgezeichnet, niit Anisol begreiflicherweise 
wcniger gut. Auch diese Reaktion durfte allgemeiner Anwendung fahig sein. 

Besonders bequem - eigentlich die klassische Methode zur Darstellung der Hemi- 
cyanine - ist die Kondensation des 5-Methyl-2-methyl-l,3-benzdithiyliumsalzes mit 
aromatischen Aldehyden. Die Kondensationen vcrlaufen rasch schon in Eisessig : W\(y-:=. CCH, ] C10,- + OCH-Aryl + 

's'&-CH=CH-Aryl Cl0,- I CH3\ OV 
Betrachten wir die Angaben uber Losungsfarben und Lage der Absorptions- 

maxima der oben angefuhrten Farbsalze, so fallt zunachst auf, wie stark das Phenyl- 
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bzw. Styrylbenzclitliiyliumsysteiii auf das Auxochrom anspricht. Die Dinicthylamino- 
gruppe ruft beim Phenyldithiyliumsystem eincn bathochromen Effckt von rund 
150 mp hervor, in der Styrylreihc sogar einen solchen von rund 200 mp. 

Die Farbsalze mit der IJimethylaminostyrylgruppe VI konnen wir auffassen ent- 
wcder als Mischtyp von C und D oder aber als Mischtyp von E und F: 

A,,,,, 692 mp (Viiiylenhoinol~iges: 
dcs MIcnLER’schen I-lydrolblausJ) 1 4- 

1 )  (CH,),N-C,tl,-CH-<:H=CII-C6H4-N(CH,), CI0,- 

;.,,,ax 610 mp (MICHLER’S Hydrolblau) 1 + 
1: (CII,)?N C,H,XH-C6H4-N(CH,), C10,- 

Nacli der sogcnannten Mittelwertsregel licgt in einem unsymmetrischen Cyanin 
das Absorptionsmaximum ctwa im arithmetischen Mittcl dcr Maxima der beiden 
symmetrischcn Stammtypen, wcnn die beiden Endgruppen trotz verschicdcner Struk- 
tur den gleichen elektronischen Einfluss auf die Methinkette ausiiben, das heisst 
gleich basisch sind. 1st die Basizitat verschieden, so liegt das Maximum bei kiirzeren 
Wellen als das arithmetische Mittel. Abweichungen nach langercn Wellen sollen nicht 
vorkommen. 

Errechncn wir nun den Mittelwert fur VI aus dcm Maximum des Dithiylium- 
monomethins und dem des Vinylenhomologen des MIcHLER’schen Hydrolblaus, so 
crhalten wir A,,, 603 mp. Das Maximum von VI liegt aber bei 644 mp. Es liegt also 
ganz eindeutig cine Verschiebung nach langeren Wellen vor, und zwar um den beacht- 
lichen Betrag von + 41 mp. Damit soll keineswegs behauptet werden, dass die Mittel- 
wcrtsregel durchbrochen sci, sondern nur gezeigt werden, dass im Monomethin ein 
Einfluss sich geltend macht, welcher bewirkt, dass dieses eigentlich bei zu kurzen 
WeUen absorbjert. Errechnen wir aber den Mittelwert aus dem Maximum des Tri- 
methins und dem des MIcHLER’schen Hydrolblaus, so erhalten wir A,,, 638 mp. Die 
Abweichung nach langercn Wellen ist jetzt nur noch + 6 mp. Dieses Ergebnis spricht 
dafur, dass im Trimethin die Storung weitgehend behoben ist. Der abnorm hohc 
Vinylensprung beim Ubergang vom Dithiyliummonomethin zum Trimethin, 

s, K. WIZINGER & H. SCHMIDT, Chimia 10, 93 (1956). 
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d = 152 mp, ist ebenfalls auf die cigentlich regelwidrig kurzwellige Absorption des 
Monomethins zuriickzufiihren. Bei den Methinen der Benzthiazolreihe ist der erste 
Vinylensprung, wie in der ersten Mitteilung envahnt, auch uber die Norm gross, nam- 
lich 134 mp. Nun haben 1956 NYSS & VAN I > O R ~ I A E L ~ )  festgcstellt, dass auch bei Ver- 
bindungen des Typus 

C-CH=CH-KH-XryI X- 0:; 'ZH5 1 C-CH=CH-KH-XryI X- 0:; 'ZH5 1 
bathochrome Abweichungen iiber den Mittelwert hinaus vorkommen, namlich in der 
Grossenordnung von 8-15 m,u. Auch hier ist die Ursache die, dass das Monomethin 
mit einem eigentlich zu niedrigen Maximum in der Rechnung figuriert. 

Durch Kondensation des 2-Methyldithiyliumsalzes mit Dimethylaniinozimt- 
aldehyd haben wir noch das Vinylenhomologe von VI dargestellt : 

CCH=CH-CH=CH-C,H,-S (CH,), ClO, I 

1 

CH3\( >:I+ 

OS/ 

VII Losung in Eisessig blaustichig grun, lmax 733 mp 

Die Mesocarbeniumformel 

C H 3 d  /s\ 4- 
C=CH-CH-CH= CH-C,H,-N(CH3) Clod- 

veranschaulicht, dass wir es mit einem Mischtyp aus dem Dithiyliumtrimethin und 
dem Divinylenhomologen des Hydrolblaus zu tun haben : 

+ I (CHJ2K-C6H4-CH=CH-CH-CH=CH-C,H,N(CH3), C104- 

Divinylenhornologes des Hydrolblaus, A,,, 790 rnp 

Als Mittelwert errechnet sich 728 mp. Es liegt also immer noch eine positive Ab- 
weichung von + 7 mp vor! Wir wollen die Bedeutung der positiven Abweichungen 
von rund 6-7 mp, die sich bei den Rechnungen vom Trimethin aus ergeben, nicht 
uberschatzen; auffallend genug bleibt, dass der Wert nicht negativ ist. Besonders 
aber stellt sich das Problem, warum eigentlich die Monomethine der Benzdithiylium- 
reihe und Benzthiazoliumreihe bei zu kurzen Wellen absorbieren. 

Experimenteller Teil 
I. 5-Methyl-2-phenyEl,3-benzdithiylium-pe~chloua2. 0,310 g Toluoldithiol und 0,245 g Benzoe- 

saure werden in 5 ml Phosphoroxychlorid 5 Min. zum Sieden erhitzt. Dann wird in 10 rnl Eisessig 
aufgenommen und in 20 ml Wasser eingetragen, welches 2 ml 70-proz. oberchlorsaure enthalt: 
Flockiger Niederschlag. Umkristallisieren aus Eisessig unter Zusatz von wenig Tierkohlc. - 
Gelbc Nadeln. Ab 150" Zers. Usung in Eisessig blassgelb, A,,, 388 mp. 
C,Hl104C1S, (342,s) Ber. C 49.16 H 3,24 S 18,75% Gef. C 49,15 H 3.39 S 18,51% 

IT. 5-Methy2-2-[4-methoxyphenyl]-7,3-benzdithiylium-pe~chlorat. - a) 310 rng Toluoldithiol und 
305 mg Anissaure werden mit 5 ml Phosphoroxychlorid 3 Min. zum Sieden erhitzt. D a m  wird 

3 J. N Y S S  & A. VAN DORMAEL, Bull. SOC. chim. belges 65, 809 (1956). 
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in ein Gemisch von 20 ml Eisessig, 5 ml Wasser und 1 in1 70-proz. Uberchlorsaure eingetragen. 
Umkristallisieren aus Eisessig. - Orangefarbcne Nadeln. Smp. 224-227' u. Zers. Losung in Eis- 
essig gelb, A,,, 440 mp. 
C15H1,05C1S, (372,8) Ber. C 48,43 H 3,52 S 17,24% Gef. C 48,39 H 3,64 S 17,26y0 

b) 270 mg 5-Mcthy1-1,3-benzdithiy1ium-pcrch10rat1) und 150 mg Anisol werden in 8 ml 
Eisessig unter Zusatz von 2 Tropfen uberchlorsaure 5 Min. zurn Sieden erhitzt. Beim Abkuhlen 
fallt ein Teil des Reaktionsproduktes aus. Aus der hlutterlauge schcidet sich auf Wtherzusatz 
cine weitere Menge aus. Umkristallisieren aus Eisessig. 

c) Bas glcichc Farbsalz bildet sich auch - mit weniger gutcr husbeute - aus 5-Methy1-2- 
methylmercapto-1,3-bcnzdithiylium-perchlorat1) (320 mg) und Anisol (300 mg) beim Erhitzen 
in eincm Gemisch glcicher Teile Eisessig und Essigsaureanhydrid (je 5 ml) unter Zusatz von 
wcnig llberchlorsaurc (2 Tropfen). Nach dem Abkiihlen wird rnit Ather geflllt und aus Eisessig 
umkristallisicrt. 

I I I .  5-MethyL2-[4-dimethylamino~henyl]-1,3-benzdithiylium-pe~chlorat. - a) Analog I1 a aus 
310 mg Toluoldithiol und 360 mg Dimethylaminobenzoesaurc. Umkristallisiert wird durch Auf- 
losen in warmem Nitromethan und Versetzen rnit dem vierfachen Volumen Eiscssig. - Schwarz- 
rote metallisch griin glanzende Nadelchen. uber 245" Sintcrn u. Zers. Losung in Eisessig karmin- 
rot, A,,, 536 mp. 
C,,H,,O,NClS, (359,9) Ber. C 49,80 H 4,18 S 16,92y0 Gef. C 49,90 H 4,20 S 16.48% 

b) 320 mg 5-Methyl-2-mcthylmercapto-1,3-be1izdithiylium-perchlorat~) werden mit 300 mg 
Dimcthylanilin in 10 ml Eisessig erwarmt. Die Reaktion beginnt schon bei Zimmertemperatur und 
ist nach kurzem Sieden becndet. 

c) 270 mg 5-Mcthyl-l,3-benzdithiylium-perchlorat. 150 mg Dimethylanilin und 200 mg 
Satriumacetat (krist.) werden in 10 ml Eisessig 10 Min. zurn Siedcn erhitzt, dann iibcr Kacht 
stehengelassen. Umkristallisieren wie unter a). 

d) 310 mg Toluoldithiol und 300 mg Dimethylaminobenzaldehyd wcrden in 20 ml Alkohol 
linter Zusatz von 0.2 ml 70-prOz. Uberchlorsaure 15 Min. zurn Sieden erhitzt. Die Losung wird 
schwach blaustichig rot. Oxydation des gebildeten Leukokorpers zurn Farbsalz kann hewirkt 
werden: 1) durch langcres Stchenlassen an der Luft, 2) durch Zugabe von 0,2 ml l'erhydrol, 
3) durch Zugabe von 220 mg Chinon. Bei 2) und 3) muss nochmals kurz aufgckocht wcrden. 
I!mkristallisicren wie untcr a). 

I V.S-Methyl-2-styvyl-7,3-benzdithiylium-pc~chlorai. - a) Analog I1 a aus 310 mg Toluoldithiol 
und 300 mg Zimtsaurc. Umkristallisieren aus Eiscssig. - Orangegelbc Kadeln. Smp. ca. 185" 
(unscharf), bci ca. 220" Zcrs. Losung in Eiscssig gelb. A,,, 446 mp. 
Cl,HI,O,CIS, (368,8) Ber. C 52,lO H 3,55 S 17,39% Gef. C 52,07 H 3,70 S 17,250,/, 

b) Aus 280 mg 5-Methyl-2-methyl-1,3-benzdithiylium-pcrchlorat und 150 mg Bcnzaldehyd 
heim Erwlrmen in 5 ml Essigsaureanhydrid. 

V .  5-Methyl-2- [4-metltoxystyryl]-7,3-benzdithiylium-perchlorat. - a) Analog I1 a aus 310 mg 
Toluoldithiol und 360 mg 4-Methoxyzimtsaurc. 1 Jmkristallisicrcn aus Eisessig. - \-iolettbraune 
NPdclchen. Ab 19.5" Zers. Liisung in Eisessig orangc rnit rosa .Iblauf, I,,, 512 mp. 
C1,Hl5O,ClS, (398,9) Bcr. C 51,19 H 3,79 S 16.08% Gef. C 51,Ol H 3,84 S 15,99y0 

h) Aus 280 mg 5-Mcthyl-2-metliyl-l,3-bcnzdithiylium-perchlorat und 150 mg Anisaldehyd 
in 5 ml Eisessig untcr Zugabc von 7. Tropfcn 70-proz. tlbcrchlorsiurc. 

c) Analog IIIdZ odcr I I Id3 aus 310 mg Toluoldithiol und 170 mg hlethoxyzimtaldehyd. 
I Jmkristdllisieren aus Eisessig. 

V I .  5-1Methyl-2-~4-dimethylailtinos~y~~~l]- I ,3-benzditkiylium-pc~chlora~. -- a) 280 mg 5-Methyl- 
2-methyl-l,3-bcnzdithiylium-perchlorat und 150 mg Dimethylaminobcnzaldehyd werden in 15 ml 
Eiscssig 10 Min. zurn Sicden crhitzt. Beim Abkiihlcn kristallisiert das Farbsalz &us. Umkristalli- 
sicren aus Eiscssig. - Metallisch grun glanzendc Nadeln. Smp, 205' (u. Zers.). Losung in Eisessig 
griinstichig blau, A,,, 644 mp. 
Cl,H1,CIKO,S, (411.0) Ber. C 5257 I1 4,40 S 15.57% Gef. C 52,37 H 4,49 S 15,53% 

b) 270 mg 5-l\~ethyl-1,3-benzdithiylium-perchlorat (rund 1/1000 Mol), 100 mg Dimethyl- 
aminozirntsAurc und 50 mg Natriumacetat (krist.) werden in 25 ml Eisessig 5 Min. zurn Sicdcn 
erhitzt: Ausbeutc fast quantitativ. 
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V I I .  [2-(5-Methyl-l,3-benzdithiyZium)]-[l-(4-dimethylaminophenyl)]-tetramethinc~anan-~er- 
chloral. 280 mg 5-Methyl-2-methyl-l.3-benzdithiylium-perchlorat und 200 mg Dimcthylamino- 
zimtaldehyd werden in 5 ml Essigsaureanhydrid crhitzt, bis die Losungsfarbe sich von blaugriin 
nach griinstichig blau veriindcrt hat. 1)as Farhsalz scheidet sich mikrokristallin ab. Umkristal- 
lisieren durch Losen in warmem Nitromethan und vcrsetzen mit dem vierfachen Volumen Eis- 
essig. - Metallischgriinglanzcnde Kristallchen. Ober 190" Zersctzung. Losung in Eisessig blau- 
griin, A,, 735 mp. 
C,H,,O,NClS, (437.9) Ber. C 54.84 H 4.60 S 14,64% Gef. C 54.73 H 4.72 S 14,62% 

Zzcsammenf assung 
Die Synthese einiger 2-Aryl-benzdithiyliumfarbsalze sowie einiger Renzdithiy- 

liumhemicyanine wird beschrieben. Es ergibt sich, dass in zwei F a e n  die Mittel- 
wertsregel scheinbar durchbrochen wird. Dieses Problem wird diskutiert . 

Institut fur Farbenchemie der Universitat Rase1 

194. Die absolute Konfiguration des Sesquiterpenoids Petasin')') 
von Albert Aebis) und Carl Djerassi 

(4. VII. 59) 

Petasin 4)5), dessen Struktur I a ohne Berucksichtigung der stereochemischen Ver- 
haltnisse kurzlich vorgeschlagen wurde 4), stellt wohl einen der interessantesten In- 
haltsstoffe von Petasites hybridus (L.) FL. WETT. dar. Petasin ware demnach ein 
Angelikasaureester des Sesquiterpens Petasol (I b) und wurde zu der seltenen Klasse 
der Eremophilon-Sesquiterpene gehoren, die nicht der Isopren-Regel folgen. Diese 
letztere Klasse 6, besteht aus den natiirlich vorkommenden Eremophilon (VII) , 
Hydroxy-dihydro-eremophilon (VIII) und Hydroxyeremophilon (IX), deren relative 7 
und absolute *) Konfigurationen kurzlich festgelegt worden sind. 

Die absolute Konfiguration dieser Sesquiterpene ist von einiger Redeutung. Wie 
schon fruher vorgeschlagen wurde 9), entstehen sie biogenetisch wohl durch Methyl- 
Wanderung eines eudalenoiden Vorlaufers wie z. B. X. Da die absolute Konfigura- 
tion vieler Verbindungen der eudalenoiden Korperklassc eindeutig festgelegt ist (vgl. 

l) 4. Mitt. Uber die Inhaltsstoffe von Pelasites hybridus (I..) FL. WETT. Fur friihere Publi- 

,) Part XXVIII, <Optical Rotatory Dispersion Studiesi). Fiir friiherc Publikationen vgl. 

3, Gegenwartige Adresse: ED. GEISTLICH SOHNE AG., Wolhusen (T.U). 
4, A. AEBI & T. WAALER. uber die Inhaltsstoffe von Pelasites hybridus (L.) FL. WETT., 

Verlag Helbing und Lichtenhahn, Base1 1958. Vgl. auch A. AEBI, T. WAALER & J .  BUCHI, Pharm. 
Weekblad 93, 397 (1958). 

kationen vgl. Fussnote 4. 
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