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Substanz in feinen Xadeln abschied, die bei 230-233O/249 ~~ 251O schmolzen und sich 
mit dem Picropodophyllin-glucosid als identisch erwiescn. 

Optische Drelmng: 55,l mg Substanz mit Pyridin zu 10,O cmy gelost; 2 dm-Itohr; 
x z  =: - O,15O + 0,02O 

=: - 13,6O f 2' 

b) Spaltung der Acetylverbindung mit Hydrogencarbonat in Methanol. Zu einer Liisung 
von 0,50 g des Tetracetyl-podophyllotoxin-glucosids in 100 om3 Methanol wurde die 
Losung von O,50 g KHCO, in 12,5 cin3 Wasser hinzugefugt. Die klare, schwach alkalischc 
Losung blieb bei Zimmertemperatur stehen. Nach 2 Tagen hatte sich bereits eine reich- 
liche Menge von feinen Nadeln abgeschieden, die filtriert und mit Methanol ausgewaschen 
wurden (290 mg). Nach dem Umkristallisieren aus siedendem 80-proz. Methanol schieden 
sich sehr feine Nadeln (Smp. 230-233°/248-2.520) ab, die sich eindeutig als Picropodo- 
phyllin-glucosid erwiesen. Trotz der sehr schonenden Verseifungsmethode ist die isomere 
Picro-Verbindung sls einziges Reaktionsprodukt entstanden. 

Z u s  a m  m enf a s sung. 
Aus den Rhizomen der indischen Droge Podophy l lum emodi  

Wa22. konnte ein neues Glucosid, das Podophyllotoxin-p-D-glucosid, 
C28H32013, isoliert werden. Sein Aglucon ist der wichtigste Wirkstoff 
der Harzfraktion dieser Droge. Das Glucosid konnte aus den wasser- 
loslichen Anteilen tier Rhizome nach Abtrennen der chloroform- 
loslichen Harze in einer Menge von 0,5 bis 1% gewonnen werden. 
Die Eigenschaften des neuen Glucosids werden beschrieben. Besonders 
hervorzuheben sind die recht gute Loslichkeit in Wasser, die Um- 
lagerung in das schwerlosliche Picropodophyllin-glucosid, die bereits 
unter sehr milder Alkali-Einwirkung stattfindet, und die leichtc 
Spaltbarkeit mit p-Glucosidase, wobei Podophyllotoxin und D- Glu- 
cose erhalten werden konnten. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium #andox, Basel. 

205. Synthese 
des N-Methyl-piperidin-4,4-diearbonsaure-diathylesters 

von J. Schmutz, F. Kiinzle und R. Hirt. 
(24. VIII. 54.) 

Fur Synthesen beniitigten wir den N-Nethyl-piperidin-4,4-di- 
carbonsaure-diathylester. Unseres Wissens ist diese Verbindung noch 
nicht beschrieben worden, wohl aber erhielten Anker, Cook & Heil-  
bron l) den N-Phenyl-piperidin-4,4-dicarbons5ure-diathylester durch 
Kondensation von N-Phenyl-di-( p-chloriiithyl)-amin und Malonester 

l )  R. M .  Anker, 4 .  H. Cook di I .  M .  Iieilbron, Soc. 1945, 917. 
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mit Natrium. Es lag nahe, den N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbon- 
saure-diathylester auf die gleiehe Weise aufzubauen. Buehi, Leuen- 
berger & Lieberherr l)  haben jedoch gezeigt, dass die Kondensation 
von N-Methyl-/?, ,!?‘-dichlorathylamin oder von p-Toluolsulfosiiure-di- 
(/?-chlorSithy1)-amid rnit Malonester nicht zur gesuchten Verbindung 
fiihrt. Diese Resultate konnen wir ebenfalls bestatigen. Wir haben 
ausserdem noch versucht, N-Acetyl-di-( ,&chloriithyl)-amin und Malon- 
ester rnit Natriumhydrid in Toluol zu kondensieren. Dabei erhielten 
wir ein 01, das sich bei der Destillation im Hochvakuum zersetzte. 

Wie kiirzlich Sperber, Sherlock & Pupa2) zeigten, gelang die 
Kondensation von N, N-Di-( /?-chlorathy1)-benzylamin und Diphenyl- 
methan zum Piperidinring ebenfalls nieht . 

Aussichtsreicher schien uns, den Piperidinring nach der Methode 
Ton Kiigi & Miescher3) aufzubauen. Diese Autoren kondensierten 
X, N-Dialkyl-,!?-aminoathyl-benzylcyanide rnit I, 2-Dihalogeniden des 
hhylens und des Propylens zu 4-Phenyl-4-cyan-piperidiniumsalzen. 
Wir erhielten durch Umsetzen von N-Benzyl-N-methyl-@-amino%thyl- 
malonsaure-digthylester (I) und N, N-Dimethyl-/?-aminoathyl-malon- 
saure-diathylester (11) rnit Athylenbromid (111) die entsprechenden 
quaternaren Bromide V und VT in einer Ausbeute von 56 -59 %. Mit 
Athylenchlorobromid (IV) wurden die gleichen quaternaren BromideV 
und VI erhalten. Dies zeigt, dass die Halogenide sich zuerst rnit dem 
Stickstoff umsetzen, im Gegensatz zu den N, N-Dialkyl-/?-amino- 
iithyl-ben~ylcyaniden~). Verwendet man an Stelle des Athylen- 
halogenides 172-Propylenbromid oder 1,2-Butylenbromid7 so werden 
die entsprechenden quaternaren Salze nur in sehr geringer Ausbeute 
erhalten, was vermutlich durch sterische Hinderung bedingt ist. Eine 
iihnliche Beobachtung haben Sperber, Sherlock & Pupa4) bei der Um- 
setzung von 3,3-Diphenyl-N, N-dimethyl-propylamin rnit Athylen- 
bromid gemacht. 

Das N-Benzyl-N-methyl-pi1)eridinium-4,4-dicarbons~ure-diathyl- 
ester-bromid (V) liess sich durch katalytische Hydrierung in 96-proz. 
Ausbeute in den gesuchten N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbons%ure- 
diathylester (VII) iiberfuhren. Dieser stellt ein farbloses 0 1  vom 
Sdp. 134-1370/12 mm dar, das als saures Tartrat (das Hydrochlorid 
ist sehr hygroskopisch), Pikrat, Jodmethylat, Brommethylat und 
Diamid charakterisiert wurde. Das Brommethylat war rnit dem 
quaternaren Bromid VI identisch, das wir aus @-Dimethylamino- 
athyl-malonsiiure-diathylester (11) und Athylenbromid (111) erhielten. 

1) J .  Buchi, K .  Leuenberger & R. Lieberherr, I1 Farmaco 6,429 (1951); vgl. K .  Leuen- 

2) N .  Sperber, M .  Sherlock & D. Papa, Am. SOC. 75, 1122 (1953). 
3) H. Kagi & K .  Miescher, Helv. 32, 2489 (1949). 
4) LOG. cit., Anm. 13. 

berger, Diss. ETH., Zurich 1951. 
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Der N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbons&ure-diathylester (VII)  liess 
sich durch Kochen rnit konz. Salzsaure verseifen und zur N-Methyl- 
piperidin-4-carbonsaure (VIII)  decarboxylieren, die als Hydro- 
chloridl) isoliert und in den Athylester IX ubergefuhrt wurde. 

C,H,OOC COOC,H, C,H,OOC COOC,H, C,H,OOC COOC,H, v v \/ 
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Lctzterer erwies sich als identisch mit 
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N 
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VII 
CH, 

dem N-Methyl-piperidin- 
4-carbonsaure-athylester, den wir durch katalytische Hycfr&r;ng des 
Isonicotinsaiire-athylester-jodmethylates (X) darstellten2). 

E xper imente l l er  Teil. 
Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen 

wurden in unserer analytischen Abteilung (Leitung Dr. H.  Lehner) ausgefuhrt. 
N - Me t h y 1 - N - be nz  y 1 - @ - a m i n o  a t  h y 1 - m a  lonsaure  - d i a  t h y le  s t e r  ( I). 48 g 

(0,3 Mol) Malonsaurc-diathylester brachte man mit 7,2 g (0,3 Mol) Natriumhydrid in 
150 cm3 abs. Toluol zur Reaktion. Aus 66 g (0,3 Mol) 2-Chlorlthyl-methyl-benzylamin- 
hydrochlorid3) wurde mit Lauge die Rase freigesetzt und in Tolnol aufgenommen. Die 
uber Pottasche getrocknete Toluollosung vereinigte man mit dem Natriummalonester 
und kochte die Mischung 3 Std. unter Riihren am Ruckfluss. Nach Abnutschen des 
ausgefdlenen Natriumchlorids destillierte man das Toluol im Vakuum ab. Der Ruckstand 
wurde im Hochvakuum destilliert, wobei sich die Substanz etwas zersetzte. Sdp. ca. 
146-154°/0,1 mm. 

CI7H2,O4N (307,38) Ber. N 4,56% Gef. N 4,52”i, 

1) P. Lucas, R. L. Clarke & A. Mooradian, U.S. Patent 2,555,353; Chem. Abstr. 46, 
142e (1952). 

2)  Vgl. R. F. Feldkamp, J .  A .  Paust & A .  J .  Cushman, Am. SOC. 74, 3831 (1952). 
Diese Autoren erhielten den N-Methyl-piperidin-4-carbonsaure-8thylester durch Irata- 
lytische Hydrierung von Isonicotinsaure-athylester und nachfolgende reduktive Alkylie- 
rung mit Formaldehyd. 

3, J .  C .  Sheehan d. C. E. Mumuw, Am. Soc. 72, 2139 (1950). 
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An Stelle der Destillation geniigt es fur die weitere Verarbeitung, die Base iiber das 
Hydrochlorid zu reinigen. 

N-Methyl-N-benzyl-piperidinium-4,4- d ica rbonsaure -d i l t hy le s t e r -  
bromid  ( V). 307,4 g (1 Mol) N-Methyl-N-benzyl-~-aminoathyl-malonsaure-diathyl- 
ester (I) in 900 cm3 abs. Dioxan wurden mit 24 g (1 Mol) Natriumhydrid unter Ruckfluss 
gckocht, bis alles Natriumhydrid in Losung gegangen war. Die Losung kuhlte man auf 
ca. 30" ab, versetzte rnit 187,s g (1 Mol) Athylenbromid (111) und erwarmte wieder unter 
Riihren. Bei ca. 60" setzte die exotherme Reaktion ein. Die Mischung erhitzte man darauf 
noch 3 Std. unter Riihren auf 100". Nach dem Abkuhlen wurde das ausgefallene Natrium- 
bromid und das quaternare Salz abgenutscht, dieses Gemisch in abs. Isopropylalkohol 
erwarmt, vom Natriumbromid iiber Hyflo abgenutscht, das Filtrat eingeengt und nach 
Zusatz von Ather kristallisieren gelassen. Ausbeute: 244 g entspr. 58,65(, d. Th., Smp. 
173-175O. Zur Analyse wurde eine Probe aus Dioxan, dann aus abs. Alkohol-Ather um- 
kristallisiert; farblose flache Platten vom Smp. 175-176". 

C,,H,,O,NBr Ber. C 55,07 H 6,81 N 3,38 Br 19,28 OC,H, 21,75% 
(414,34) Gef. ,, 54,76 ,, 7,OO ,, 3,50 ,, 19,50 ,, 21,58% 

Mit Athylenchlorbromid (IV) an Stelle von Athylenbromid (111) wurde das gleichc 
quaternare Salz erhalten. 

N ,  N-Dimethyl-piperidinium-4,4-dicarbonsiiure-diathylester-bromid 
( VI). Die ans 231,29 g (1 Mol) 8-Dimethylaminoathyl-malonsaure-diathylester (11) in 
700 cm3 abs. Dioxan rnit 24 g (1 Mol) Natriumhydrid wie oben erhaltene Losung versetzte 
man bei ca. 30" unter Ruhren rnit 187,8 g (1 Mol) Athylenbromid (111); sobald die exo- 
therme Reaktion etwas abgeklungen war, erwarmte man langsam auf 90" und hielt 3 Std. 
bei dieser Temperatur. Nach dem Abkiihlen wurde abgenutscht, der Riickstand in abs. 
Alkohol aufgenommen und vom Natriumbromid abzentrifugiert. Die alkoholische Losung 
dampfte man im Vakuum zur Trockne ein, loste den Riickstand in abs. Isopropylalkohol 
und filtrierte vom Natriumbromid iiber Hyflo ab. Das Filtrat wurde im Vakuum ein- 
geengt und nach Zusatz von abs. Ather kristallisieren gelassen. Ausbeute: 189 g (55,9%) 
vom Smp. 157-160". Durch Umkristallisieren aus abs. Alkohol-Ather wurden flache 
Platten vom Smp. 160-162O erhalten, die mit dem Brommethylat des N-Methpl- 
piperidin-4,4-dicarbonsaure-athylester vom Smp. 159-160O (siehe unten) keine Smp-  
Depression gaben. 

C,,H,,O,NBr Ber. C 46,16 H 7,15 N 4,16 Br 23,63y0 
(338,25) Gef. ,, 4 , 2 3  ,, 7,12 ,, 3,98 ,, 23,89% 

Die Substanz war nicht ganz rein und enthielt vermutlich noch etwas Natrium- 
bromid. 

Quatern is ie rung  m i t  1 , 2 - D i b r o m - p r o p a n  u n d  1 ,Z-Dibrom-butan .  Wurde 
der /?-Dimethylaminoathyl-malonsiiuredilthylester (11) mit 1,2-Dibrompropan bzw. 
1,S-Dibrombutan wie oben umgesetzt, so erhielt man die quaternaren Bromide in nur 
sehr geringer Ausbeute. 

Mit  1 , 2 - D i b r o m - p r o p a n :  aus abs. Isopropanol farblose Schuppen vom Smp. 
188 -189'. 

C,,H,,O,NBr Ber. C 47,72 H 7,44 N 3,9Sx 
(352,28) Gef. ,, 47,70 ,, 7,59 ,, 4,25% 

N i t  1, 2 - D i b r o m - b u t a n :  aus Dioxan-Ather farblose Kristalle vom Smp. 147- 
150". 

C,,H,,O,NBr Ber. C 49,19 H 7,70 N 3,82Y0 
(366,30) Gef. ,, 49,23 ,, 7,37 ,, 3,90% 

N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbons&ure-diLthylester ( V I I ) .  167 g N-Me- 
thyl-N-benzyl-piperidinium-4,4-dicarbonsiiure-diathylester-bromid (V) wurden in 400 cm:' 
A41kohol gelost und bei Normaldruck mit 6 g 5-proz. Palladium-Kohle hydriert. Man 
filtrierte vom Katalysator ab und dampfte das Filtrat zur Trockne ein. Den Ruckstand 
loste man in wenig Eiswasser, stellte mit konz. Natronlauge alkalisrh und schuttelte die 
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Base sofort mit Ather aus. Die mit wenig Wasser gewaschenen Atherausziige wurden 
uber Xatriumsulfat getrocknet und destilliert. Farbloses 01 vom Sdp. 134--137O/12 mm, 
AuHbeute: 94 g (95,8%). n: = 1,4528; d;? = 1,051. Ber. R, = 62,58; gef. R, = 62,53. 

C,,H,,O,N Ber. C 59,24 H 8,70 N 5,76% 
(243,30) Gef. ,, 58,97 ,, 8,92 ,, 5,50% 

Saures Tartrut; Aus abs. Alkohol-Ather flache, prismatische Kristalle vom Smp. 
1:16--138O. 

C18H~,010N (393,28) Ber. C 48,85 H 6,92% Gef. C 48,94 H 7,05qb 
Pikral: Aus Wasser gelbe, prismatische Kristalle vom Smp. 124,5--125,5O. 

C,,H,,0,,N4 Ber. C 45,77 H 5,12 N ll,860/, 
(472,40) Qef. ,, 45,62 ,, 5,43 ,, 11,9576 

Rrommethylat; Aus abs. Isopropylalkohol-Ather farblosc Kristalle voin Smp 
159 l6Oo 

C,,H,,O,h’Br Ber. C 46,16 H 7,15 PI’ 4,16:/, 
(338,25) Gef. ,, 46,31 ,, 7,17 ,, 4,14% 

Jodmethytat; Aus abs. Alkohol-Ather farblose ICristalle vom Smp. 14% 149O. 
C,,H,,O,NJ Ber. C 40,52 H 6,28 N 3,63% 

(385,25) Gef. ,, 40,72 ,, 6,28 ,, 3,6076 
Diamid: 5 g N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbonsaure-diathylester und 50 om3 konz. 

wasseriger Ammoniak wurden 24 Std. auf der Maschine geschiittelt. Man sattigte darauf 
bei 00 mit gasformigem Ammoniak und schiittelte weitere 48 Std. Anschliessend dampftc 
man einen Teil des wasserigen Ammoniaks im Vakuum ab, wobei 1 g Kristalle vom 
Smp. 253-2540 ausfielen, die in VVasser und Methanol gut loslich waren, schwerer in 
abs. Alkohol und Dioxan, sehr schwer in Aceton. Xach Umkristallisieren aus Alkohol- 
Bceton betrug der Snip. 253-255O. 

C8H,,0,N3 Ber. C 51,87 H 8,16 N 22,697,; 
(185,22) Gef. ,, 51,89 ,, 8,03 ,, 22,81:/, 

Aus der Mutterlauge konnten nach Eindampfen noch 3,2 g Kristalle vom Kmp. 233 
287O erhalten werden. 

N-Methyl-piperidin-4-carbonsaure (VIIZ)  u n d  i h r  A t h y l e s t e r  I X  a u s  
N - Me t h y 1 - p i p e r  id  i n  - 4 , 4  - d i  c ar b o n s a u r e  - di  ii t h y le  s t e r ( VI I). 24 g VII kochte 
man mit 100 em3 konz. Salzsaure 5 Std. unter Ruckfluss. Die Salzsaure wurde im Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand im Vakuum gut getrocknet. Eine Probe kristallisierte man 
zaeimal aus abs. Isopropanol und erhielt farblose Kristalle vom Smp. 206-220O (unter 
Sublimation). Smp. des N-Methyl-piperidin-4-carbonslure-hydrochlorides nach Lit.’) 
223-225O. 

C,H,,O,N,HCI Ber. C 46,80 H 7,86 N 7,80% 
(179,65) Gef. ,, 46,21 ,, 7,70 ,, 7,45”/, 

,&hylester I X :  Die gesamte Menge der Saure wurde mit abs. Athanol und Chlor- 
wasserstoff verestert. Nach dcm Abdestillieren des Alkohols am Vakuum wurde der 
Riickstand in nioglichat wenig Wasscr gelost, mit konz. Natronlauge stark alkalisch 
gemacht und sofort ausgeathert. Sdp. 93-96O/12 mm, n g  = 1,4465. Ausbeute: 14 g 
(nach L k 2 )  Sdp. 94-95O/12 mm: ni; = 1,4470). 

Pikrut des Esters: Aus heissem Wasser gelbe Nadeln vom Smp. 180-1830, Misch- 
Smp. mit Pikrat (siehe unten) gleich. 

Jodmethylat des Esters: Aus abs. Alkohol-Ather farblose Nadeln vom Smp. 149-150°, 
Misch-Smp. mit Jodmethylat (siehe unten) gleich. 

I )  P. Lucas, fl. L. Clarke A .  Moorndiun, U.S. Patent 2,555,353; Chem. Abstr. 46, 

,) Vgl. R. F .  Fcldkamp, .J. A .  Paust & A. J .  Cushmun, Am. SOC. 74, 3831 (1952). 
142e (1952). 
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N-Methyl-piperidin-4-carbonsaure-athylester ( I X )  a u s  I s o n i c o t i n -  
saure-a thyles te r -methoiodid  (X)z).  50 g (X) wurden in 40 cni3 Wasser gelost und 
niit 0,5 g Pt-Katalysator (auf Kiesel-Gel 17%) bei 80O und 100 atu hydriert. Die Wasser- 
stoffaufnahme war nach ca. 1 Std. beendet. Man filtrierte vom Katalysator ab, sattigte 
das Filtrat mit Ammonchlorid und machte mit konz. Natronlauge stark alkalisch. Der Ester 
wurde sofort in Ather aufgenommen. Sdp. 94-96,/12 mm, n g  = 1,4473, Ausbeute 31 g. 

C,,H,,O,N, Ber. C 45,OO H 5,04 N l4,00% 
(400,34) Gef. ,, 44,69 ,, 5,IO ,, 13,780,b 

PloH2,0,NJ Ber. C 38,34 H 6,43 N 4,47% 
(313,19) Gef. ,, 38,45 ,, 6,63 ,, 4,30°/0 

Pikrat: Aus heissem Wasser gelbe Nadeln Tom Smp. 181 -184O. 

Jodmethylat; Aus abs. Alkohol-Ather farblose Nadeln vom Smp. 149 150,. 

Z u s amm enf a s sung. 
Es wird die Synthese des N-Methyl-piperidin-4,4-dicarbonsaur.e- 

tliiithylesters (VII) uber das X-Methyl-N-benzyl-piperidinium-4,4- 
dicarbonsaure-diathylester-bromid (V) beschrieben. Der Diiithyl- 
ester VII  liess sich in den N-Methyl-piperidin-4-carbonsiiure-5lthyl- 
ester (IX) uberfuhren. 

Forschungsinstitut der Dr. A .  Wander AG., Bern. 

206. Eine pasteurisierbare humane Plasmaproteinlosung (PPL), 
erhalten durch Entsalzung von Plasma mittels Ionenaustauschern 

von Hs. Nitschann und P. Kistler. 
(25. VIII. 54.) 

Einle i tung .  
Da ein bestimmter, wenn auch kleiner Prozentsatz aller Blut- 

spender TrBger des Virus der sog. Serum- oder Inokulationshepatitis 
(Gelbsucht) ist, besteht fur den EmpfBnger von Blut, Plasma oder 
Serum eine gewisse Gefahr, infiziert zu werdenl). Das Hepatitis- 
problem hat sich hesonders beim Trockenplasma als ein sehr ernstes 
erwiesen. 

Bei der Trockenplasmafabrikation wird im allgemeinen das Plasma einer grossereri 
Ansahl von Spendern gemischt. Da die Verdiinnung des Virus ohne grosse Bedeutung 
zu sein scheint, steigt die Infektionsrate bei Infusion von gepooltem Trockenplasma 
fast proportional rnit der Poolgrosse. Die Letalitiit bei der Inokulationshepatitis ist be- 
trachtlich, und es hat deshalb nicht a n  Bemuhungen gefehlt, diese Infektionsgefahr zu 
bannen. Ultraviolett-Bestrahlung des Plasmas schien nach amerikanischen Versuchen 
die Moglichkeit zu bieten, das Virus abzutoten, ohne die Plasmaproteine zu denaturieren 

1) Die Angaben fur die Infektionsrate bei Einzelbluttransfusionen variieren zwi- 
schen 0,l und 0,8Y/O 




