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Durch Carbonylolefinierung der Tetralone 4 werden nicht die erwarteten Verbindungen 6 son- 
dern die isomeren Essigsaurederivate 7 mit endocyclischer Doppelbindung erhalten. Diese lassen 
sich iiber die Zwischenstufen 8 bzw. 9 zu den Ketoestern 10 aufbauen. Die Verseifung von 9 und 
10 zu den gesuchten a-Ketosauren 11  und 12 gelingt dagegen nicht. 

Bicyclic a-AminoAcids, I1 

On the Preparation of 3-( 1-Tetraly1)- and 3-[5-(5,6,7,&Tetrahydro)quinolyl]alanine 

Carbonyl olefination of the tetralones 4 does not  yield the expected compounds 6 but the iso- 
meric aceticacid derivatives 7 with endocyclic double bond, from which the ketoesters 10 can 
be prepared via intermediates 8 and 9. Saponification of 9 and 10 fails t o  yield the a-ketoacids 
11 and 12. 

In der vorangegangenen Mitteilung*) ist die Synthese von a-Aminosauren durch kata- 
lytische reduktive Aminierung entsprechender a-Ketosauren beschrieben worden. 
Nach Optimierung des Verfahrens anhand einiger Modellverbindungen konnte schlieB- 
lich als erste der uns interessierenden bicyclischen Aminosauren das schon bekannte 
34 1 -Naphthyl)-alanin (3) aus 2-Oxo-3-(1-naphthyl)-propionsaure (2) in hoher Aus- 
beute erhalten werden. In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden, die selbe 
Synthesemethodik auf die Darstellung analoger, partiell hydrierter Naphthyl- und 
Chinolylalanine vom Typ der Titelverbindungen 13a und 13b zu ubertragen. 

1 
2 

Aus der Dissertation von D. Voss, Bonn 1974. 
1. Mitt.: E. Reimann und D. Voss, Arch. Pharm. (Weinheim), 309, 978 (1976). 
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Schliisselverbindungen der Synthese sind die beiden a-Ketosauren 2-0xo-3- 
(1 -tetralyl)-propionsaure (1 2a) und 2-0xo-3-[ 5-( 5,6,7,8-tetrahydro)-chinolyl] -pro- 
pionsaure (12b), die nach folgendem Schema dargestellt werden sollten: 1-Tetralon 
(4a) bzw. 5-Aza-1-tetralon (4b) sollten mit Xthoxycarbonyl-methyl-phosphonsaure- 
diathylester ( 5 )  zu 3,4-Dihydr0-2H(l-naphthyliden)- bzw. 7,8-Dihydro-2H-(5-chii- 
noly1iden)-essigsaureathylester (6a) bzw. (6b) umgesetzt werden und nach katalyti- 
scher Hydrierung zu 2(1-Tetralyl)-essigsaureathylester (8a) bzw. [ 5-(5,6,7,8-Tetra- 

X. a = CH 
b = N  

R C2H5 

~ , ' e  X 'f 

7 

hydro)-chinolyl] Zssigsaureathylester (8b) mit Oxalsaurediathylester zu 2-Oxo-3- 
( 1 -tetralyl)-3-athoxycarbonylpropiondureathylester (1 Oa) bzw . 2-Oxo-3-[ 5-(5,6,7,8- 
tetrahydro)-chinolyl] -3-athoxycarbonylpropionsaureathylester (lob) kondensiert 
werden (Methode A). Auch durch umgekehrte Reihenfolge der beiden letztgenann- 
ten Reaktionsschritte, d. h. Kondensation von 7a bzw. 7b mit Oxalsaurediathylester 
zu 2-0xo-3-[ 1 (3,4-dihydro)-naphthyl] -3-athoxycarbonylpropionsaureathylester (9a) 
bzw. 2-0xo-3-[ 5-(7,8-dihydro)-chinolyl] -3-athoxycarbonylpropionsaureathylester 
(9b) und nachfolgende Hydrierung sollte zu den Ketoestern 1Oa und lob fuhren (Me- 
thode B). Verseifung und Decarboxylierung sollten dann die gesuchten a -Ketosauren 
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12 und 12b ergeben, die schliefilich in die Titelverbindungen 13a und 13b umgewan- 
delt werden sollten. 

0 
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Dihydronaphthyl- und Dihydrochinolylessigsaureester 7a und 7b 

7a: Die Synthese ist bereits durch Reformatzki-Reaktion aus 1-Tetralon (4a) und 
Bromessigsaureester und nachfolgender Dehydratisiemng beschrieben worden3). Da 
hiermit jedoch kein befriedigendes Ergebnis erzielt worden war, benutzten wir statt- 
dessen die Carbonylolefinierung von 4a mit 5; sie fuhrte nicht zum erwarteten Naph- 
thyliden- sondern zum isomeren 3,4-Dihydronaphthylessigsaureester 6a bzw. 7a. 

Die Lage der erhaltenen, im Ring liegenden Doppelbindung wird durch das H-NMR-Spektrum 
eindeutig ausgewiesen: Einerseits entspricht das Signal bei T = 4,lO p m nach Lage und Integration 

ten wird. Andererseits ist das Resonanzsignal der beiden Protonen Hg strukturbeweisend: es er- 
scheint bei T = 6,60 ppm erwartungsgema als Singulett (s. Formelbild 2). 

dcm Vinylproton He, das durch Kopplung mit dem benachbarten H P .  zu emem Triplett aufgespal- 

7b: Die Synthese gelang in gleicher Weise wie bei 7a und ergab ein rotlich braunes 
Rohprodukt, das durch Destillation allein nicht einheitlich zu erhalten war und eine 

3 G. Schroter, Chem. Ber. 58, 713 (1925); s. auch H. Ahmed und N. Campbell, J. G e m .  SOC. 
1960,4115.  
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anschlie8ende saulenchromatographische Reinigung erforderlich machte. Das H-NMR. 
Spektrum entspricht im aliphatischen Teil vollkommen dem von 7a (He: T = 4,10, 
Triplett und Hg: T = 6,72, Singulett), d. h. auch hier ist die gebildete Doppelbindung 
endocyclisch. 

Ketoester 1 Oa und 1 Ob 

Methode A: Nach Hydrierung von 7 zu 8 und nachfolgender Kondensation mit Oxal- 
saurediathylester konnten die Ketoester 10 mit 50-60 % Ausbeute erhalten werden; 
sie lafit sich um etwa weitere 20 % steigern, wenn man mit den Dihydroverbindungen 
7 zuerst die Oxalesterkondensation zu 9 durchfuhrt und anschliefiend die darin ent- 
haltene endocyclische Doppelbindung zu 10 absattigt, wofur allerdings Hydrierzeiten 
von 36 bzw. 56 Stunden in Kauf genommen werden mussen (Methode B). 

Versuche zur Verseifung von 10 zu 12 sowie 9 zu 11 fiihrten trotz vielfaltiger 
Variation der Versuchsbedingungen und der Mengenverhaltnisse von Substrat und 
Verseifungsreagens zu keinem positiven Ergebnis. Diinnschichtchromatographisch 
waren neben Ausgangsstoff vielmehr zahlreiche weitere Substanzen erkennbar, aus 
denen in keinem Fall eines der gesuchten Produkte zu isolieren war. 

Dieses negative Resultat war insofern uberraschend, als die entsprechende Umset- 
zung in der Naphthyl-Reihe von 1 zu 2 ohne Schwierigkeit gelungen war2). 

Moglicherweise ist die schwere Verseifbarkeit vornehmlich durch sterische Effekte 
bedingt. Insbesondere fur die gesattigten Ketoester 1Oa und lob konnte man die 
Newmuiz’sche Sech~erregel~) in Erwagung ziehen, nach der die X thoxycarbonylgrup- 
pe in Position 1 der Kette durch die Wasserstoffatome an C-2 der partiell hydrierten 
Ringsysteme bzw. die C-3-X thoxycarbonylgruppe durch den C-1-Wasserstoff blok- 
kiert und somit einer Verseifung schwerer zuganglich werden. Damit nicht vereinbar 
ist der ebenfalls erfolglose Spaltungsversuch der nicht hydrierten Ketoester 9a und 
9b, die bezuglich der Newmun-Regel die gleichen Voraussetzungen wie die entspre- 
chende Naphthylverbindung 1 erfullen und somit auch spaltbar sein m a t e n .  

Nach Beobachtungen Sukuruis’) an Indolylbrenztraubensaure ware es schliefilich 
auch denkbar, dafi die gesuchten a-Ketosauren 1 1  und 12 unter den angewendeten 
Reaktionsbedingungen nur wenig stabil sind, was mit den zahlreichen erhaltenen, im 
Diinnschichtchromatogramm erkennbaren Substanzen in Einklang stande. 

Wegen der unerwartet aufge tretenen Schwierigkeiten hinsichtlich der Darstellung 
der a-Ketosauren 12 mufiten wir die Synthese der Titelverbindungen 13 zunachst 
zuriickstellen. Wir uberprufen z. Zeit weitere Moglichkeiten zur Gewinnung von 12, 
iiber die dann gesondert berichtet werden soll. 

4 E.S. Gould, Mechanismus und Struktur in der organischen Chemie, S .  382, Verlag Chemie 
GmbH, Weinheim 1962. 

5 S. Sakurai, J. Biochem. (Tokyo) 44, 47 (1957); C.A. 51, 8185e. 
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Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit durch 
wertvolle Sachmittel. 

Expenmenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Tottoli-Gerat. ~ DC: Kieselgel-DC-Karten SI/F ,,Riedel-de-Haen". - H-NMR- 
Spektren: Varian A 60-A gegen TMS als inneren Standard. - Elementaranalysen: Mikroanalyti- 
sches Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn. 

Athoxycarbonylmethylphosphonsaurediathylester (5) durch Michaelis-Arbuzow-Reaktion 

Genauere Darstellungsvorschrift gegenuber Lit. 6): In einem Rundkolben mit Steigrohr wird eine 
Mischung aus 167,l g (1 mol) Bromessigsaureathylester und 332,4 g (2  mol) Triathylphosphit 
langsam auf 160-170° erhitzt. Bei etwa 1 30° setzt starkes Sieden der Reaktionsmischung ein, 
das nach 20-30 min wieder abflaut. Man erhitzt weitere 2 h auf 160°, l d t  abkiihlen, dampft 
das iiberschuss. Triathylphosphit auf dem Wasserbad i. Vak. ab und destilliert den dunklen Ruck- 
stand. Manerhalt 173g(76 % d. Th.) farblose Fliissigkeit vom Sdp.7 126-128O (Lit.'): Sdp.lo 
140-143O) und n g  = 1,4302 (Lit.'): n g  = 1,4280). 

3,4-Dihydro-l -naphthylessigsaureathylester (7a) 

67,2 g (0,3 mol) 5 werden tropfenweise zu einer Suspension von 14,4 g (0,3 mol) 50 proz. Na- 
triumhydrid in 450 ml trockenem 1,2-Dimethoxyathan gegeben, wobei sich die Mischung violett 
fkbt. Man riihrt noch 1 h bei Raumtemp. weiter bis die Gasentwicklung aufgehort hat und fugt 
43,8 g (0,3 mol) 1-Tetralon (4a) in der Weise zu, dai3 die Reaktionstemp. unter 30'bleibt. Nach 
beendeter Zugabe erhitzt man die Losung 5 h unter RiickfluB. Nach 12stdg. Stehen der Mischung 
bei Raumtemp. hat sich eine halbfeste, viskose Masse gebildet, die in 500 ml Wasser aufgenom- 
men und sechsmal mit je 150 ml Ather extrahiert wird. Nach Trocknen der vereinigten Ather- 
extrakte mit Magnesiumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels bleibt ein gelbes, zahflussiges 
01  zuriick, das im Olpumpenvak. destilliert wird. Man erhalt 48,6 g (76 % d. Th.) farbloses 01 
vom Sdp.o,ol 99-108O und n z  = 1,5528. - 'H-NMR-Spektrum (CC14): T =  2,70-3,OO (m, 
aromat. H), 4,15 (t,',C2-H), 5,90 (4, aliphat. >CH2), 6,55-6,88 (s, aliphat. >CH2), 7,05-7,45 
(m, cycl. >CH2), 7,55-8,OO (m, cycl. >CH2), 8,857 (t, -CH3) im Verhaltnis 4 : 1 : 2 : 2 : 2 : 2 : 3. 

C14H1602 (216,3) Ber.: C 77,74 H 7,45 0 14,79; Gef.: C 77,73 H 7,39 0 15,05. 

7,8-Dihydrochinolyl-5-essigsaureathylester (7b) 

Darstellung wie voranstehend aus 18,5 g (0,38 mol) 50 proz. Natriumhydrid, 450 ml trockenem 
1,2-Dimethoxyathan, 86 g (0,38 mol) 5 und 55,9 g (0,38 mol) frisch destilliertem 5-Aza-1-tetra- 
lon (4b)9'. Das erhaltene Rohprodukt (67,O g) wird i. Hochvak. destilliert, wobei die Badtemp. 
150° nicht ubersteigen darf; Sdp.o,ml 128-130°, Ausbeute 63 g braungelbes 01. Die Hauptfrak- 
tion ist auch nach Redestillation nicht einheitlich; DC (CHC13/Aceton 9 : 1): Zwei mit Dragen- 
dorffs Reagens detektierbare Substanzen, deren RfWerte sich nur wenig unterscheiden. Reini- 

6 W.S. Wadsworth und W.D. Emmons, J. Am. Chem. SOC. 83, 1736 (1960). 
7 G.M. Kosolapoff, J. Am. Chem. SOC. 68, 1103 (1946). 
8 G.M. Kosolapoff und J.S. Powell, J. Am. Chem. SOC. 72, 4198 (1950). 
9 H.J. Rimek und F. Zymalkowski, Arch. Pharm. (Weinheim) 294, 759 (1961). 
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gung durch SC: Auf eine mit 400 g MN-Kieselgel (Fa. Macherey & Nagel) gepackte Saule (Durchm. 
4 cm, Fiillhohe 130 cm) gibt man die Losung von 14 g des erhaltenen destillierten Oles in 10  ml 
CHC13/Aceton-Gemisch (9 : 1) und eluiert mit 3 Liter derselben Losungsmittelmischung. Es 
werden Einzelfraktionen von jeweils 6 ml aufgefangen und der Trennvorgang durch DC kontrol- 
liert. Die das Hauptprodukt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel- 
gemisch i. Vak. abdestilliert, woraufhin 12,6 g gelboranges 01  zuriickbleiben. Gesamtausbeute: 
56,7 g (68 % d. Th.) mit n g  = 1,5485. - 'H-NMR-Spektrum (CC14): T =  1,78 (q, heteroaromat. 
H), 2,57 (q, heteroaromat. H), 3,lO (m, heteroaromat. H), 4,05 (t,',C2-H), 5,90 (q, aliphat. 
>CH2), 6,55-6,72 (s, aliphat. >CH2), 6,85-7,25 (m, cycl. >CH2), 7,40-7,70 (m, cycl. >CH2), 
8,85 (t, -CH3) im Verhaltnis 1 : 1 : 1 : 1 : 2 : 2 : 2 : 2 : 3. C13HlsN02 (217,3) Ber.: C 71,86 
H6,95N6,44;Gef . :  C71,20H6,92N6,34 .  

2-(I -Tetralyl)-essigsaureathylester (ga) 

54,7 g (0,26 mol) 7a werden in 180 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 7,O g Pd/BaS04 
(5 % Pd) hydriert. Nach 6 h ist die berechnete Wasserstoffmenge (5,92 lentspr. 0,26 mol) aufge- 
nommen. Man zentrifugiert den Katalysator ab, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und destilliert 
das zuriickbleibende rotlichgelbe 01. Ausbeute: 53,O g (97 % d. Th.) vom Sdp.o,oI 102-llOo 
und n g  = 1,5257. - ' H-NMR-Spektrum (CCI4): T =  2,95-3,18 (m, aromat. H), 5,93 (4, aliphat. 
>CH2), 6,SO-7,OO (m, cycl.ZCH), 7,lO-7,40 (m, cycl. >CH2), 7 3 4  (2d, cycl. >CH2), 
8,OS-8,40 (m, aliphat. u. cycL >CH2), 8,73 (t, -CH3) im Verhaltnis 4 : 2 : 1 : 2 : 2 : 4 : 3. 
C14H18O2 (218,3) Ber.: C 77,03 H 8,31 0 14,60; Gef.: C 77,13 H 8,33 0 14,15. 

5,6,7,8-TetrahydrochinolyE5-essigsaureathylester (8b) 

56,7 g (0,26 mol) 7b werden wie vorstehend rnit 6,O g Pd/BaS04 hydriert und aufgearbeitet. 
Nach Redestillation erhalt man 51,7 g (91 % d. Th.) farbloses Olvom Sdp.o,ol 1'00-104° und 
n g  = 1,5200. - 'H-NMR-Spektrum (CC14): T =  1,70-3,lO (heteroaromat. H), 5,93 (4, aliphat. 
>CH2), 6,50-7,OO (m,;CH), 7,lO-7,40 (m, cycl. >CH2), 7,48-7,55 (m, cycl. >CH2), 
8,OS-8,40 (m, aliphat. u. cycl. >CH2), 8,75 (t, -CH3) im Verhaltnis 3 : 2 : 1 : 2 : 2 : 4 : 3. 
C13H,,N02 (219,3) Ber.: C 71,20 H 7,81 N 6,39; Gef.: C 72,02 H 7,95 N 5,81. 

2-Oxo-3-(1 -tetralyl)-3-athoxycarbonylpropionsaureathy lester (1 Oa) 

Methode A: Die Losung von 53,O g (0,24 mol) 8a und 37,8 g (0,26 mol) Oxalsaurediathylester 
in 250 ml absol. Ather versetzt man mit einer Losung von 14,2 g (0,36 g-At.) Kalium in 28,9 g 
(0,65 mol) absol. Athanol und 150 ml absoL Ather. Die braunrote Losung wird 48  h bei Raum- 
temp. geriihrt, bis sich das Kaliumsalz von 1Oa in Form eines braunen, kristallinen Niederschlages 
abgeschieden hat. 53,O g dieses Salzes werden in 150 ml Wasser gelost und zur Entfernung unver- 
anderter Ausgangsstoffe zweimal mit je 50 ml Ather extrahiert. Die w a r .  Phase sauert man nun- 
mehr unter Kiihlen mit 20 proz. Schwefelsaure an und extrahiert viermal rnit je 100 ml Ather. 
Nach Trocknen der vereinigten Atherextrakte rnit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel i. 
Vak. verdampft. (maxim. Wasserbadtemp. 60°), woraufhin man ein dunkelrotes 0 1  erhalt; dieses 
nimmt man zwecks Reinigung wieder in 100 ml Ather auf, fugt 0,s g Aktivkohle hinzu, erwkmt 
1 h unter RiickfluB und dampft das Filtrat i. Vak. ein. Es bleiben 49,O g (53 % d. Th.) dickfliissi- 
ges, klares, hellgelbes, nicht destillierbares 0 1  mit n: = 1,5142 zuruck, das dc (CHC13/CH30H 
99 : 1) einheitlich ist; FeCls-Reaktion positiv. - 'H-NMR-Spektrum (CC14): 7 = 1,90-2,05 
(verbr. s, Enol-OH, mit D2O austauschbar), 2,90-3,20 (m, aromat. H), 5,30-5,55 (m,ZCH), 
5,88 (q, aliphat. >CH2), 6,45 (q, aliphat. >CH2), 7,lO-7,50 (m, cycl. >CH2), 8,OO-8,50 (m, 
cycl. >CH2), 8,90 (t, -CH3), 9,25 (t, -CH3) im Verhaltnis 1 : 4 : 1 : 2 : 2 : 2 : 4 : 3 : 3. 
C18HZ205 (318,3) Ber.: C 67,94 H 6,96 0 25,12; Gef.: C 67,20 H 6,57 0 25,SO. 
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2-0~0-3-[5-(5,6,7,8-tetrahydro)-chinolyl]- 3-athoxycarbonylpropionsaureathylester (1 Ob) 

Methode A: Zur Losung von 44,O g (0,2 moll 8b und 29,2 g (0,2 mol) Oxalsaurediathylester 
in 220 ml absol. Ather tropft man unter Riihren im Verlauf von etwa 3 min eine abgekiihlte Lo- 
sung von 11,7 g (0,3 g-At.) Kalium in 23,5 g (0,51 mol) absol. Athanolund 130mlabsol. Ather. Der 
Tropftrichter wird mit 20 ml absol. Ather nachgespult. Man erwkirmt kurz auf 4C0, wobei sich 
die Losung iiber Gelb nach Hellrot verfirbt, lal3t noch 4 h bei Raumtemp. weiterriihren, hydro- 
lysiert das Reaktionsgemisch rnit Eis/Wasser, trennt die organische Schicht ab  und athert die 
w a r .  Phase noch zweimal rnit j e  100 ml Losungsmittel aus. Die vereinigten Atherextrakte wer- 
den dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, die wal3r. Extrakte der w d r .  Phase zugefugt und 
diese Mischung unter Eiskiihlung und Riihren mit kalter 10 proz. Schwefekaure auf pH = 6-6,5 
eingestellt, wobei sich die Losung stark triibt. Nach 1 5stdg. Stehen im Kuhlschrank scheidet sich 
10b in Form gelber KristaUe ab. Nach Absaugen und zweimaligem Umkristallisieren aus Tetra- 
chlorkohlenstoff erhalt man 36,5 g (58 5% d. Th. ) weae  feine Nadeln vom Schmp. 149O. ~ 

H-NMR-Spektrum (d6-DMSO): T =  1,70-3,lO (heteroaromat. H u. Enol-OH, rnit D2O aus- 
tauschbar), 5,20-5,60 (m,SCH), 5,88 (q, aliphat. > CH2), 6,45 (q, aliphat. >CH2), 7,lO-7,40 
(m, cycl. >CH2), 7,90-8,50 (m, cycl. >CH2), 8,80 (t, -CH3), 9,15 (t, -CH3) im Verhaltnis 
4 : 1 : 2 : 2 : 2 : 4 : 3 : 3. C17H21N0s (319,4) Ber.: C 63,93 H 6,63 N 4,39; Gef.: C 63,66 
H 6,72 N 3,63. 

2-0xo-3-[ 1 -(3,4-dihydro) -naph th yl]-3-athoxycarbonylpropionsaureathylester (9a) 

Zur Losung von 27,O g (128 mmol) 7a und 19,5 g (134 mmol) Oxalsaurediathylester in 135 ml 
absol. Ather tropft man unter Riihren die Losung von 7,2 g (O,l8 g-At.) Kalium in 14,4 g 
(0,32 mol) absol. Athano1 und 75 ml absol. Ather, wobei sich das Gemisch dunkelrot fiirbt. 
Man l a t  ca. 3 h weiterruhren, wonach der Kolbeninhalt zu einer dunkelgelben Masse erstarrt 
ist. Man l i t  noch 2 h bei Raumtemp. stehen und arbeitet wie unter 1Oa auf. Man erhalt 30,3 g 
(78 % d. Th.) 9a als nicht destillierbares, dunkelrotes, dc reines 0 1  vom n$= 1,5493. - 'H-NMR- 
Spektrum (CC14): T =  2,83-3,lO (m, aromat. H), 4,15 (t,->C2-H), 4,70 (s, Enol-OH, mit D 2 0  
austauschbar), 5,72 (q, aliphat. >CHI?), 6,OO (q, aliphat. >CH2), 7,OO-7,40 (m, cycl. >CH2), 
7,55-8,OO (m, cycl. >CH2), 8,80 (t, -CH,), 9,05 (t, -CH3) im Verhaltnis 4 : 1 : 1 : 2 : 2 : 2 : 2 
: 3 : 3. C18HZ005 (316,4) Ber.: C 68,34 H 6,37 0 25,28; Gef.: C 67,55 H 6,30 0 25,65. 

2-0xo-3-[5-( 7,8-dihydro)-chinolyl]-3-athoxycarbonylpropionsaureathylester (9b) 

11,8 g (54,5 mmol) 7b und 9,29 g (63 mmol) Oxalsaurediathylester werden in Gegenwart von 
8,41 g (100 mmol) Kaliumathylat wie unter IOb kondensiert. Nach Ansauern der w a r .  Phase 
auf pH 6-6,5 wird sechsmal rnit je 30 ml Ather extrahiert, die vereinigten Atherextrakte0,5 h mit 
wenig Aktivkohle unter RiickfluB erwLmt und das Filtrat mit Natriumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmittel destilliert man i. Vak. bei 40° Badtem ab, wonach man 13,2 g (75 % d. Th.) 

Reaktion zeigt. - H-NMR-Spektrum (CC14): T = 1,70-3,lO (heteroaromat. H; Enol-OH, mit 
D2O austauschbar), 4,15 (t,-> C2-H), 5,72 (4, aliphat. >CH2), 6,OO (q, aliphat. >CH2), 
6,90-7,30 (m,cycl. >CH2), 7,40-7,83 (m, cycl. >CH2), 8,88 (t,  -CH3), 9,05 (t, -CH3) im Ver- 
haltnis 4 : 1 : 2 : 2 : 2 : 2 : 3 : 3. C ~ ~ H ~ ~ N O S  (317,4) Ber.: C 64,36 H 6,03 N 4,43; Gef.: C 64,22 
H 6,22 N 4,29. 

nicht destillierbares, dickfliissiges, tiefrotes 0 1  vom n D  !k= 1,5578 erhllt, das eine starke FeC13- 

2-0x0-3-(1 -tetralyl)-3-athoxycarbonylpropionsaureathylester ( I  Oa) 

Methode B: 36,2 g (115 mmol) 9a lost man in 115 ml Methanol und hydriert in Gegenwart von 
3,8 g Pd/BaS04-Katalysator. Die theoretische Wasserstoffmenge (2,5 1) ist nach 36 h aufgenom- 
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men. Nach Abzentrifugieren des Katalysators und Abdampfen des Liisungsmittels i. Vak. erhalt 
man ein gelbliches 01, das beziiglich DC, Brechungsindex und ' H-NMR-Spektrum rnit dem nach 
Methode A gewonnenen 10a identisch ist. Ausbeute: 34,O g (94 % d. Th.) rnit n:= 1,5142. 

2-0~0-3-[5-(5,6,7,S-tetrahydro) -chinolyl~3-~thoxycarbonylpropionsaureathylester (1 Ob) 

Methode B: 3,6 g (11,3 mmol) 9b werden wie vorstehend in Gegenwart von 0,38 g Pd/BaS04 
hydriert (Dauer 56 h). Man erhalt 3,4 g (95 % d. Th.) lob, das beziiglich DC, Schmp. und H- 
NMR-Spektrum rnit dem nach Methode A hergestellten 10b identisch ist. Schmp. 149O, Misch- 
schmp. mit einer Probe nach Meth. A keine Depression. 

Anschrift: Prof. Dr. E. Reimann, 53 Bonn 1, Kreuzbergweg 26. [Ph 6731 

Arch. Pharm. (Weinheim) 310,9-15 (1977) 

Jochen Ziegenmeyer und Friedrich Meyer 

Die percutane Aufnahme von Diphenhydramin und Doxylamin, zwei 
Antihistaminica mit lokalanasthetischer Wirkung 

Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Technischen Universitat Carolo-Wilhelmina 
zu Braunschweig 
(Eingegangen am 13. Februar 1976). 

Mit Hilfe von Penetrationsvermittlern (Cyclohexan, Hexadecan, Dimethylsulfoxid) werden die 
Antihistaminica Diphenhydramin und Doxylamin percutan aufgenommen. Diphenhydramin 
beeinflufit die lokale Schmerzschwelle fur nociceptive elektrische Stimuli deutlicher als Doxyl- 
amin. Beide sind als Base lokalanasthetisch wirksamer als in ihrer Salzform. Intensitat und 
Dauer der Anasthesie werden zudem durch die Wahl des Penetrationsvermittlers beeinflufit. 

Percutaneous Absorption of Diphenhydramine and Doxylamine, two Antihistamines with 
Local Anesthetic Effects 

Percutaneous absorption of diphenhydramine and doxylamine is enhanced by sorption promoters 
like cyclohexane, hexadecane and dimethyl sulfoxide. Diphenhydramine has a greater anesthetic 
potency than doxylamine. Both bases produce a much deeper and longer anesthesia than solutions 
of their salts. With cyclohexane or hexadecane as penetrants significant differences in duration 
and intensity of anesthesia result. 

Als Haupthindernis fur die Aufnahme Hufierlich verabfolgter Arzneistoffe ins Corium 
wird das Stratum corneum mit seinen vornehmlich aus dem Keratinisierungsprozefi 
stammenden Zellstrukturen angesehen. Hierin sind polare hydratisierbare Bereiche 
enthalten und stark lipophile. Gemeinsam versetzen sie die Hornschicht in die Lage, 


