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In einer vorangehenden Mitteilung 1 wurde die Darstellung des Toluol- 
sulfons~ureesters des d(-)~-0xy-fi,fi-dimethyl-y-butyrol~ctons (I) be- 
schrieben sowie seine durch Alkali bewirkte Hydrolyse bzw. sein Zerf~ll, 
bei welcher Toluolsulfons~ure und Ausgangsl~cton bzw. Formaldehyd 
und fl,fl-Dimethylacryls~ure uls Sp~ltstiieke entstanden. Der ebenf~lls 
dargestellte racemische Tosylester diente als Ausgangsmaterial ffir vor- 
liegende Arbeit, die sich die Synthese b~sisch substituierter Luctone zum 
Ziele setzte, ~ber ~us ~ufleren Grtinden vor der angestrebten Einfiihrung 
an sich physiologisch ~ktiver, komplizierterer basischer Reste abgebroehen 
werden mu~te. 

An Verbindungen, welche mit  der hier angestrebten in nahem Zu- 
sammenh~ng stehen, sind das yon E. Fischer ~ hergestellte, yon M. D. 
Armstrong 3 genauer untersuchte L~cton der ~-Amino-y-oxybutters~ure 
zu nennen, sowie der einfachste GrundkSrper unserer Reihe mit prim~rer 
Aminogruppe, d~s von Th. Wieland 4 und von F.  W. Hol ly  5 hergestellte 
~.Amino- f i , f l -d imethy l -y -oxybutyro lac ton .  f2ber Synthesen a.nders kon- 
stituierter, b~sisch substituierter Lactone berichtet eine interess~nte 
Arbeit yon E. Walton ~. 

Ftir die Re~ktion des (I) mit  organischen B~sen ist ein Versueh mit 
Benzylumin charukteristisch, der zeigte, d ~  beim Erhitzen eines ~qui- 

1 H. Bretschneider und H. Haas, Mh. Chem. 81, 945 (1950). 
2 Bet. dtseh, chem. Ges. 40, 106 (1907). 
3 j .  Amer. chem. Soc. 70~ 1756 (1948). 
4 Ber. dtsch, chem. Ges. 81, 324 (1948). 
5 j .  Amer. chem. Soc. 70, 3088 (1948). 
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molaren Gemisches in erster Reaktion 0ffnung des Lactonringes unter 
Bildung des y-Oxy-r (II) 
erfolgt. Der Versueh, beim Umsatz yon (I) mit Piperidin diese zu einem 
unerwtinsehten Verbrauch des Amins ffihrende Nebenreaktion durch 
Erhitzen des Na-Salzes yon (I) in methanolischer LSsung mit 1 Mol 
Piperidin zu vermeiden und so direkt zum gesuehten Lacton (III) zu ge- 
l~ngen, fiihrte nur in geringer Ausbeute zu diesem. Es wurde daher (I) 
mit 3 Mol Piperidin zum Umsatz gebraeht; nach Abtrennung tier nicht 
b~sisehen Anteile konnte (III) gls kristallin erstarrende Masse vom 
Sehmp. 33 ~ erha]ten werden. Aus der L6sung des kristallisierten und hoeh 
schmelzenden Hydrochlorids der Laetonbase seheidet Kali]auge ein ()1 ab, 
das beim Kochen in L6sung geht. Aus dieser LSsung ist dureh CO 2 keine 
Abseheidung zu erzielen. Das krist~llisierte Jodmethyl~t des Piperidino- 
lactons (IVa) wurde einerseits mit AgC1 in ein kristMlisiertes Chlor- 
methylat (IVb) verwandelt, anderseits mit Ag~O beh~ndelt. Die Analyse 
des kristallisierten Reaktionsproduktes der Ag~0-Behandlung zeigte, dab 
kein HoJmann-Abbau eingetreten war, sondern das Detain (V) gebildet 
wurde. Dafiir spraehen aueh die L5sliehkeitseigenschaften des Reaktions- 
produktes (sehwere LSsliehkeit in Ather, leiehte in Wasser). Die w~grige 
LSsung yon (V) re~giert vSllig neutral. Dutch die bei zirka 170 ~ dureh- 
gefiihrte thermisehe Zersetzung des BetMns (V) wird neben anderen 
niehtidentifizierten Produkten das Lacton (III) rtiekgebildet, dessen 
Ngchweis dureh die Mischprobe tier Chlorhydr~te erfolgte. 

Die pharmakologisehe Untersuehung des Chlorhydrats yon (III) und 
des Chlormethylats (IVb) ergab, dab es sieh um sehr sehwach wirksame 
bzw. unwirksame Verbindungen handelt. Beobaehtbar waren eine geringe 
Blutdrucksenkung, sehwaehe spasmolytisehe Wirkung in grogen Dosen 
und eine nut angedeutete, jedenfMls nicht spezifische Antiadrenalin- 
wirkung. - -  (IVb), im Nematodentest auf vermieide Wirksamkeit ge- 
priift, erwies sieh Ms vSllig unwirksam. 

Wir danken der wissenschaftlichen Abteihmg der Hoffmann-La Roche 
A.G. Basel ftir die Ausffihrung der pharmakologisehen Priifung, der 
Hoffmann-La Roche A. G. Wien ffir die F6rderung dieser Arbeit. 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l .  

(H. Haas.) 
d-( + )-o~- Tosyloxy-y-oxy-fl,fl-dimethyl-buttersgurebenz ylamid ( I I ) .  

5,68 g (I) wurden mit  2,14 g (1 Mol bezogen auf I) Benzylamin 3 Stdn. 
am Wasserbad erhitzt. Die resultierende, in der W~rme Mare Sehmelze 
~ w d e  in CI-IC13 gelbst mad zur Entfernung nieht umgesetzten Benzylamins 
mi t  1 n tIC1 ausgezogen. Die Chloroformlbsung wurde mi~ Soda ents~uert 
und mit  konz. Kochsalzlfsung nachgewasehen. Als Trockenrest verblieben 
7,43 g einer kristMlinen Masse, die nach lmaligem Umkristallisieren aus 
Methanol-Wasser den konstanten Schmp. 110 bis i l l  ~ zeigte (5,2 g, das sind 
70% d. Th.). [~]D = + 4 6 , 5  ~ (~ = + 9 , 3 ,  c = 20, CI-IC13). 

C~oI-I25OsSN (391,26). Ber. C 61,34, I-I 6,44. Gef. C 6t,23, }I 6,55. 

Umsatz des _h~atriumsalzes von d,l-(I) mit Piperidin in methanol. Lfsung. 

10,08 g d,1- (I) wurden mit  1 )2quivMent 1 n Natr iummethylat l fsung in 
das Alkalisalz 1 iibergefiihrt und mit  3,56ccm Piperidin (1 IV[ol bezogen 
auf  I) 10 Stdn. im Autoklaven vmter NaJ-Zusatz  (10% eines Aquiv.) auf 
120 ~ Badtemp. erhitzt. Der noch stark piperidinhaltige Vakuulneindampf. 
resg wm~de mit  1 n I-ICI (Mare Lbsung) 1 Std. am Wasserbad riickflu13erhitzt, 
nach dem ErkMten sodaalkalisch gemacht (Tr~bung) trod mit  J~ther aus- 
gezogen. Als )[thereindampfrest wurden 2,3 g eines leicht beweglichen 01es 
erhalten, welches der Kugelrohrdestillation bei 0,5 mm unterworfen wurde. 
Bei 75 bis 80 ~ Luftbadtemp. ging eine farblose Frakt ion (1,85 g) fiber, die 
s tark basiseh reagierte. 1,1 g des Destillats wurde dutch ~ther-Salzs~Lure 
in ein Chlorhydrat iibergefiihrt, wobei 0,22 g eines KristMlisats vom gersp. 
244 bis 245 ~ (Block) erhMten wurden. Ein Bfischschmp. mit  Piperidinehlor- 
hydrat  (Sehmp. 244 ~ ergab eine merkliehe Depression, nieht jedoeh die 
Mischprobe mit  dem im untenstehenden Versueh erhMtenen ttydrochIorid 
yon (III). 
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Direkte Kondensation yon d,l-(I) mit Piperidin. 

11,36g d,1- (I) wurden mit  3~quiv .  Piperidin (10,21 g) 13 Stdn. im ()l- 
bad (Sbeigrohr) auf 110 ~ erhitzt. Die beim Erkal ten teilweise kristallisierende, 
br~unliehe Schmelze wurde mit  warmem ~ther  digeriert (Kristallisation). 
Die naeh dem Erkalten (Eiswasser) abgesaugten Kristalle wurden mehr- 
reals mit  ~ ther  nachgewaschen. Es resultierten 9,4 g (86~o d. Th.) toluol- 
sulfonsaures Piperidin (Sublimation ab 120 ~ auf dem Kofler-Apparat, identi- 
fiziert durch Uberfiihrung in das Piperidinpikrat). Der ~thereindampfrest  
wurde mit  1 n HC1 bis zur stark kongosauren •eaktion versetzt und am 
Wasserbad 3 Stdn. riickflui~erhitzt. Das sich beim Erkalten abscheidende 
(~l wurde in ~ther  aufgenommen. Diese nicht basisehen Anteile (1,17 g, 
das sind 10% des eingesetzten Materials) waren uneinheitlich und  konnten 
durch ~ ther  i n  eine ,,S"-haltige, leicht 15sliche ()lfraktion und  ein ebenfalls 
,,S"-hal~iges sehwerlSsliches Kristallisat (0,13 g) yore Schmp. 109 bis 113 ~ 
zerlegt werden, wurden aber nicht weiter untersucht. 

Die saure LSsung der basischen Anteile wurde karbonatalkalisch gemacht, 
das ausgeschiedene (~1 in ~ther  aufgenommen umd der Trockenrest im Vak. 
hergestellt (4,9 g (~1). Durch Vakuumdestillation bei 0,8 mm wurde in 0,41 g 
eines 51igen, kristallisierenden basischen Vorlaufes und in die bei 110 ~ siedende 
Hauptmenge (3,7g, das sind 45~o d. Th.) getrennt. Die Hauptfrakt ion 
kristallisierte auf Impfen durch, Schmp. 30 bis 33 ~ Die Verbindung ist 
leicht 15slich in ~ther,  Alkoholen und  Aceton, schwer 15slich in Wasser, 
dem sie eine eben deutlich alkalisehe l~eaktion erteilt. Zur Analyse gelangte 
das (III)-Hydrochlorid: 1,2 g kristallisierte Base wurden in 2,5 cem ~ thano l  
gelSst und  das Chlorhydr~t mit  ~ther-Salzs~ure hergestellt (1,4g). Zur 
Reinigung wurden 0,2 g unter  Erwi~rmen in absol. Atkohol gelSst und er- 
kaltet  mit  J~ther bis zur stark milchigen Triibung versetzt. Das Chlorhydrat 
kristallisierte nach einigem Stehen aus (0,17 g). Der konst. Zersp. liegt bei 
244 bis 245 ~ Das Salz l~Bt sich bei 0,5 mm and  90 his 120 ~ Luftbadtemp. 
unzersetzt sublimieren. 

CnH200~NC1 (233,62). Bet. C 56,50, H 8,63, ~ 6,00. 
Gel. C 56,52, H 8,71, N 5,97. 

Beim Behandeln des (III)-Hydroehlorids mit  1 n Lauge in der Wi~rm~ 
tr i t t  rasch LSsung der abgeschiedenen Base ein ((~ffnen des Laktonringes). 
S~ttigen mit  CO~ scheidet jedoeh das Ausgangsmateriul nicht mehr ab. 

Jodmethylat (IVa.)  8,07 g Base wurden in 10 ccm Aceton gelSst und  
mit  10 ccm Jodmethyl  im Bombenrohr 7 Stdn. auf 90 ~ ((~lbadtemp.) erhitzt. 
Die beim Erkalten der LSsang beginnende Kristallisation wurde durch ~ther-  
zugabe vervollst~ndigt. Es warden 12,4 g (89~o d. Th.) eines gut wasserlSsl. 
Kristallisats erhalten, das bei 197 ~ u. Zers. sehmilzt. Zur Analyse wurde 
mit  Methanol-~ther umgef~llt und  der konstante Zersp. von 198 ~ erhalten. 

C12He20~NJ (339,1). Ber. C 42,46, H 6,54, J 37,43. 
Gef. C 42,40, H 6,58, J 37,44. 

Chlormethylat (IVb.)  5 g Jodmethylat  der Base (III) wurden in 70 cem 
Wasser gelSst and  unter  Zugabe yon 15 g AgC1 16 Stdn. bei Zimmertemp. 
geseh/ittelt. N~ch Entfernung des ttalogensilbers wurde der Eindampfrest  
hergesteHt und  das erhaltene (~1 mehrmals mit  Aeeton-~ther behandelt und 
so zur Kristallisation gebracht. Ausbeute 3,3 g (zirka 90~o d. Th.). Zur 
Reinigung wurde aus 1Vfethanol-J~ther mngefgllt und der konstante Sehmp. 233 
bis 234 ~ erhalten. Die Substanz schmilzt teilweise bei 140 ~ erstarrt jedoch 
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wieder unter  Dunkelf~rbung (Ko/ler-Apparat). Das ChlormeVhylat scheint 
etwas hygroskopisch zu sein, es ist gut 15slieh in Wasser, Alkohol, unlSslich 
in J~ther. Zur _A~alyse gelangte das b~i 0,02ram und 118 ~ ge~rocknete 
Pr~para~. 

C12H2~O2NC1 (247,64). Ber. C 58,15, /-I 8,95, C1 14,32. 
Gel. C 58,05, H 8,85, C1 14,50. 

Betain (V). 4,8 g Jodmethylat  (IVa) wurden in 70 ccm ~u gei6s~ 
und mit  friseh bereitetem Silberoxyd (aus 7,5 g AgNes) zirka. 17 Stdm bei 
Zimmertemp. gesehiittelt und das Fi l t rat  (Blaubandfilter) zur EnSfernung 
von kolloidalem Silberoxyd 6 Stdn. mit  2 g Aktivkohle gesch~t~elt. Der 
Vakuttmeindampfrest der WasserlSsung betrug 2,8g (87~o d. Th.) eines 
rein weil3en Kristallisats veto Zersp. 167 bis 170 ~ Zur ]~einigung wurde 
aus MeShanol-J(ther umgef~tllt, wonach der konstante Zersp. yon 175 bis 176 ~ 
erhMten wurde. Das Salz ist leich~ 16slieh in Wasser, Alkohol, tml6slieh in 
J~ther. Die w~i]r. LSsung reagiert v6llig neutral. 

CI~H2aOaN (229,19). Ber. C 62,83, t I  10,12, N 6,11. 
Gef. C 62,63, H 10,15, N 6,11. 

Thermische Zersetzung des Betains (V). 0,2 g (V) wurden in einem offenen 
Kugelrohr im Luftbad bei ansteigender Temp. erhitzt, bls eine Badtemp. 
yon 170 ~ erreicht war. Es entwichen stark basiseh rieehende D~mpfe, eine 
geringe Menge destillierte innerhMb des Rohres. Das darauf bei 0,2 mm 
und 90 ~ Luftbadtemp. erhaltene, teilweise kristalline Destfllat (0,15g) 
wurde mit  ~therischer Salzsfiure behandelt. Es resultierten 0,02 g Krist, alle, 
die sich naeh Schmp. und Mischprobe als (III)-t tydrochlorid erwiesen. 
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