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Zwammenf assung 
In alkoholhaltigen Losungen von Morphin- und Chiriinhydrochlorid nimmt die 

Basenalmheidung durch Aluminiumoxyd mit steigendem Alkoholgehalt ab, die 
Anionenadsorption aber zu. 

1186. Josef  K l o s a  

Beitrag uber einige Umesterungsreaktionen des 
Oxalsaurediathylesters 

Aus dcm organisch-chemischen Labor. Udersleben (Iiyffliiiuscr) 

(Eingegangen am 12. April 1952) 

Es werden einige Umesterungsxeaktionen des Oxalsiiurediathylesters und die Her- 
stellung der Ester der Phenyl-cyan-breiizlztraubensiiure und der p-Nitro-plienyl-cyHii- 
brenztranbensaure beschrieben. 

Von J .  Purdiel) ist beobachtet worden, daW Oxalsaurediathydester in Methanol 
bei Gegenwart von Spuren Nntriummethylat wahrend einer relativ langen Zeit zu 
0xa.lsauremethylester umgeestert wird. Bci unseren Untersuchungen iiber die 
Synthese von Flechtensaure-Derivaten haben wir fest'gestellt, daW diese Um- 
esterungcn bei Gegenwart von 1 Mu1 Natriumalkoholat sehr rasch erfcilgen und 
daB sich bequem eine groWe Ileihe von 0xalsLure-diest.ern durch Umesterung des 
Oxalsiiurediathylesters gewinnen lassen. Die Ausbeuten sind recht gut. 

Diese Umesterungsrealrtionen des Oxalsiiurediathylesters bieten nicht allein wert- 
volle Studionmoglichkeiten fur die Biosynthese von Naturstoffen, sondern sind 
auch von praparativem Wert. So sind die Ester der Phenylcyanbrenztraubensaure, 
die durch Veresterung der Saure mit den entsprechenden Alltoholen nicht dar- 
gestellt werden konneri, leicht und bequem durch Kondensation von Benzyl- 
cyanid mit OxalsaurediLthyle$ttr bei einem UberschuW der eiitsprechenden Alko- 
hole mittels Natriumalkoholat zuganglich. Es wurden auf diesem Wege die iioch 
unbeliannten Ester der Phenyl-cyan-brenztraubensaure (A) wie die der p-Nitro- 
phenylcyan-brenztraubensaure (B) dargestellt : 
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BeRchraibung der Versuche 
0 xa 1s iiu r e ~ d i i so pr  o 11 y I e s t e r 

3,5 g Natrium wurden in 70 ccm abs. iso-Propylallcohol geliist. In die Itlare Losung 
wurden 25 g Osalsaurediiithylester portionsweise eingetragen. Es trat uriter Erwarmung 
- 

1 )  B. 20, 1555 (1951). 
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Reaktion ein, es wurde gekiihlt und hierauf das Reaktionsgut noch 60 Min. auf 70" C er- 
wlrmt. Nach 12stiindigem Stehen. wurde mit dem 4fachen Volumen Wasser verdiinnt, 
angesiiuert, ausgeathert, Ather mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, verdampft 
und fraktioniert. Bei 189-190' ging unter normalem Druck der Oxalsilurediisopropylester 
i n  einer Ausbeute von 20 g iiber. 

C8H1404 (Mol. Gew.: 174,2) Ber.: C 55,17%; H 8,03% 
Gef.: B 55,14y0; D 8,0ZY0 

Analog dargestellt wurden : 
Oxalsaure-p-dipropylester vom Kp. 214" in 60yoiger Ausbeute. 
OxaLlure-n-dibutylester vom Kp. 240" in 62yoiger Ausbeute. 
Oxalsauredi-iso-butylester vom Kp. 227-229" in 67yoiger Ausbeute. Kp. 
Oxalsauredi-iso-amylester vom Kp. 266-268" C in 63yoiger Ausbeute. 

= 143" C. 

Oxalsaure-di-benzylester 
4 g Natrium wurden in 60 ccm Benzylalkohol gelost, so da13 ein steifer Brei resultierte. 

Es wurden in der ICllte unter Riihren portionsweise 26 g Oxalsaurediathylester eingetragen. 
Die starke ErwLrmung wurde durch Xuhlen mit einem Wasserstrahl gemal3igt. Es wurde 
24 Stdn. stehen gelassen, und der dicke Kristallbrei mit dem 6fachen Volumen Wasser 
versetzt, mi! Salzsiiure angesluert, so da13 sich ein r6tlich-gelbes schweres 61 abschied, 
welches in Ather aufgenommen wurde Der Ather wurde mit Natriumsulfat getrocknet, 
verdampft unddas erhaltene 61 im Vakuum bei Kp.,, auf 80" C zur Vertreibung des iiber- 
schiissigen Benzylallrohols erhitzt. Der Riickstand wurde rnit Wasser versetzt, worauf dab 
61 nach einiger Zeit kristallisierte: Ausbeute 21 g. Fp. 79-80' C. 

C,,H1,O, (Mol. Gew.: 270,23) Ber.: C: 71,11%; H5,18% 
Gef.: D 70,98%; )) 5,14y0 

Umesterungen:  10 g Oxalsauredibenzylester wurden in einer Losung von 2 g Na- 
trium in 40 ccm abs. Athanol eingetragen. Nach Abkiihlen der Reaktionserwlrmung wurde 
50 Min. noch bei 60" erwarmt und 24 Stdn. stehen gelassen. Aufarbeitung ergab: 7 g 
Oxalsilurediathylester . 

Wurde an Stelle von k h a n o l  Methanol verwendet, so wurde der Oxalsluredimethyl- 
ester erhalten, bei i-Propylalkohol der Oxalsiiure-di-iso-prop~rlester bzw. n-Propylalkohol 
der Oxalsaure-di-n-propylester usw: Nach gleicher Arbeitsweise wurden die weiteren 
Oxalsiiurediester bei Behandlung mit Natriumalkoholaten zu den entsprechenden Oxal- 
skurediestern umgeestert. 

P h  e n  y.1 - cyan  - 11 r e n  z t r a u b ens ii u r e ~ (n ) ~ p r o p  y 1 es te r  
In  eine Losung von 4 g Natrium in 80 ccm abs. n-Propylalkohol wurden 26 g Oxal- 

sauredilithylester eingetragen. Nach Abklingen der Reaktionserwarmung wurden 18 g 
Benzylcyanid zugesetzt und das Ganze 24 Stdn. stehen gelassen. Es wurde mit den1 
5fachen Volumen Wasser verdunnt und rnit Salzsilure sngesauert ; Ausfall schbner farb- 
loser Nadeln. Aus Eisessig und Wasser Fp. 87-88" C. Ausbeute: 15 g. 

CI,H130,N (Mol. Gew.: 231,2) Ber.: C 67,52%; H 5,67y0; N 6,06% 
Gef.: D 67,32y0; r 5,63y0; )) 5,94y0 

Oxim: Durch 2stiindiges Kochen von 1 g des Esters in 20 ccm Eisessig mit 0,5 g 
Hydroxylaminhydrochlorid, nach Verdiinnen mit Wasser lange, farblose Nadeln. Aus Eis- 
essig und Wasser umkristallisiert : Fp. 98-99' C. 

C18H140sN2 (Mol. Gew.: 246,2) Ber.: N 11,38%; Gef.: N 11,27% 
Analog dargestellt wurde: 

P h en y 1 - c y a n  - b r enz t r a u b ens a u  r e - is  o - pro  p 9 1 es  t e r 

C,,H1,O,N (Mol. Gew.: 231,2) Ber.: C 67,52%; H 5,67%; N 6,06% 
aus Eisessig und Wasser farblose Nadeln vom Fp. 80-81" C. Ausbeute: 80% d.  Th. 

Gef.: k) 67,43y0; D 5,53y0 
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Oxim: Farblose Kristalle vom Fp. 90/9l0 C .  
Cl,H1,O,Nz (246,2) Ber.: N 11,38%; Gef.: N 11,260/, 

l'h en y 1 - c y a n  - b r e m  t ra u b ens  iiur e ~ i so ~ b u t  y le s t er 
Dargestellt wie nach vorherigem Verfahren, nur wurde nach 24stiindigem Stehen der 

uberschussige Alkohol im Vakuum bei 50" verjagt. Aus Eisessig und Wasser Bliittchen 
vom Fp. 86-88' C". Ausbeute: 75%. 

C,,H,,O,N (Mol. Gew.: 245,3) Ber.: C 68,55%; H 6,17%; N 5,71% 
Gef.: n 68,42y0; )) 6,027'; )) 5,637' 

Oxim: Gelbe Nadeln vom Fp. 211" C Sinterung, 220" C geschmolzen. 

Analog wurde dargestellt : 
C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 260,3) Ber.: N 10,77%; Gef.: N 10,78% 

P h e n y 1 - cyan  - b r en z t r a u b ens iiu r e - n - 1)  u t y 1 es te r  

C,,HISO,N (Mol. Gew.: 245,3) I3er.: C 68,55%; H 0,17y'; N 5,71% 
Gef.: )) 68,52%; B 6,1376; D 5,83% 

itus Eisessig und Wasser farblose Bliittchen vom Fp. 72-73" C. 

Oxim: Kurze mikrokristalline Nadeln vom Fp. 84-85' C .  
C14H,,0,N, (Mol. Gew.: 260,3) Ber.: N 10,77%; Gef.: N lO,Sl% 

Phenyl-cyan-brenztraubensiiure-iso-amylester 

C,,H,,O,N (Mol. Gew.: 259,3) Ber.: C 69,40%; H 6,61%; N 5,40% 
Gef.: )) 69,35%; D 6,54y0; D 432% 

uus Eisessig und Wasser Nadeln vom Fp. 85-86' C. Ausbeute: 73% d. Th. 

Oxim: Durch lostiindiges Kochen von 1 g Ester in 30 ccm abs. Alkohol mit 0,5 g 
Hydroxylamirihydrochlorid : farblose Nadeln, aus Alkohol und Wasser : Fp. 55-56' C .  

Bem er  kung : Siimtliche Ester sind in Alkohol, Benzol, Eisessig, Chloroform und Tetra- 
chlorkohlenstoff leicht loslich, unloslich in Wasser. Sie werden erst durch 48stundiges 
Kochen niit Wasser in Benzylcyanid zersetzt. Durch LBsen in konz. Schwefelsiiure und 
Verdiinnen niit Wasser werden die Ester in Phenylbrenztraubensiiure gespalten. Durch 
Kochen der Ester in konz. Salzsiiure erhiilt man ebenfalls Phenylbrenztraubensiiure, z. B. : 

2 g Phenyl-cyan-brenztraubensiiure-iso-amylester wurden in 30 ccm konz. Salzsiiure 
1 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen kristallisiert eine gelbe Substanz, die aua 
Alkohol und Wasser den Fp. 193-194" ergah und iiach Elenientaranalyse sich als 
Plienyl-cyan-brenztrauhensiiure erwies. 

Durch Erwiirmen mit 0,2 n Natronlauge auf 50-80" C geben die Ester 13enzylcyanid. 

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubensiiureniethylester 
4 g Natrium wurden in 60 ccm abs. Methanol gelost. In die erkaltete Losung wurden 

zuerst 28 g Oxalsiiurediiithylester eingetragen. Nach dem Abklingen der Erwiirmung (nach 
etwa 10 Min.) wurden 16 g p-Nitro-benzylcyanid auf einmal in das Beaktionsgut ein- 
geschiittet. Die blutrote Parbe ging nach etwa 20 Min. in eine griine iiber. Es wurde noch 
2 Stdn. gekocht, abkiihlen gelassen und mit dem 1Ofacheii Volumen Wasser versetat. Nach 
30 Min. langem Stehen wurde filtriert und das grune Filtrat vorsichtig mit 2 n Sulzsiiure 
angesiiuert. Es fielen schone mikrokristalline Kristallc aus. Aus Eisessig und Wasser um- 
kristallisiert zeil3ig-griine Nadeln vom Fp. 175' C ,  Ausbeute: 14 g. Der Ester lafit sich 
aus Eisessig und Benzol unzersetzt umkristallisieren. Er  ist loslich in Azeton, Ather und 
Chloroform, sowie Alkohol. Durch Kochen mit Alkohol oder Wasser wird er zum p-Nitro- 
benzylcyanid zersetzt. 

C,,H,O,N, (Mol. Gew.: 248,19) Ber.: C 53,27%; H 3,25%; N 11,2976 
Gef.: D 53,020,;; D 3,24%; D l l , O S ~ O  

C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 274,4) Ber.: N l0,22%; Gef.: N 10,31% 
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Oxim: Durch Kochen von 1 g des Esters in 20 ccm Eisessig mit 0,6 g Hydroxylamin- 
hydrochlorid und Verdiirlnen mit Wasser: Gelbe Kristalle vom Fp. 194-195" C. 

CllH,O,N, Ber.: N 15,97%; Gef.: N 15,84% 
Analog mit gleichen Gewichtsaiisiitzen wurden dargestellt : 

Rotlichgelbe Kristalle. Aus Eisessig uncl Wasser Fp. 140". Ausbeute: 12,5 g. 
p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubensiiure-iso-propylester 

Cl,Hl,0,N2 (Mol. Gew.: 276,3) Ber.: C 56,53%; H 4,34%; N 10,14% 
Gef.: )) 56,38y0; D 4,29 yo; )) 10,02y0 

Oxim: Gelbe Nadeln vom Fp. 165" C 
C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 291,2) Ber.: N 14,43y0; Gef.: N 14,28% 

p - N i t  r o p h e n  y 1 - c y a n  - b r e nz t r a uli e n s  ii u r e - n - pro p y le s t e r 

C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 276,3) Ber.: C: 56,53%; H 4,34%; N 10,14% 
Gef.: )) 56,45%; )) 4,31%; D 9,99yo 

Orange Icristalle vom Fp. 138-140" C. Ausbeute: 9,6 g. 

Oxim: Intensiv gelbe Kristalle vom Fp. 
C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 291,2) Eer.: N 14,43y0; Gef.: N 14,52% 

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztrauhenslure-iso-butylester 
In die erltaltete Losung von 3 g Natrium in 50 ccm abs. iso-Butylalkohol wurden 23 g 

Oxalsiiurediiithylester eingetragen. Nach 10 Min. wurden 12 g pNitro-benzylcyanid zu- 
gesetzt und 2 Stdn. unter Itiickflul3 gekocht. Der iiberschussige Alkohol wurde im Vakuum 
eingedampft und die griine harzige Masse rnit dem 15fachen Volumen Wasser versetzt. 
Nach der Filtration wurde das Filtrat angesluert. I m  Laufe von 24 Stdn. kristallisierten 
schokoladenbraune Nadeln und Drusen aus. Rohschmelzpunkt : 88/90" C; aus Eisessig 
urid Wasser 117-118" C. Ausbeute: 7 g. 

C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 290,3) Ber.: C 57,93%; H 4,86%; N 9,64% 
Gef.: R 57,94y0; o 4,79Y0; )) 9,72% 

Oxim: Aus Eisessig und Wasser ockergelbe Nadeln. Fp. sehr eigenartig: 
ab 128" C Zusammensclirumpfung, 

135" C zusarnmengeschrumpft, 
148/150" C rotbraune Masse, 
165" C total geschmolzen. 

C,,H,,O,N, (Mol. Gew. : 305,3) Ber. : N 13,76%; Gef. : N 14,02y0 

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubensaure-(n)-butylester 

C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 290,3) Ber.: C 57,93%; H 436%; N 9,64% 
Qef.: )) 57,84y0; N 4,82y0; D 9,43y0 

Analog dargestellt wurde : 

Schokoladenbraune Kristalle (Bliittchen), aus Eisessig und Wasser Fp. 100-102° C. 

Oxim : Hellbraune Kristalle. Fp. ebenso recht eigenartig: 
ab 225" C zum dunnen Faden gesintert, 

235" C geschmolzen. 
C,,H,,O,N, (Mol. Gew.: 305,3) Ber.: N 13,76%; Gef.: N 13,60% 

Bemerkung:  Samtliche hier genannten Ester lieBen sich aus den reingewon- 
nenen Oxalsilurediestern herstellen : z. B. 10 g Oxalsiiure-di-iso-propylester wurden 
in eine Losung von 2 g Natrium in 50 ccm absol. iso-Propylalkohol eingetragen, 
7 g p-Nitro-henzylcyanid zugesetzt und 2 Stdn. gekocht. Nach Aufarbeitung wurde 
der erwartete p-Nitro-phenyl-cyanbrenztraubensaure-iso-propylester erhnlten. 
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Versuche jedoch, die p-Nitrophenyl-cyan-brenztraubensaureester durch Kochen 
mit einem UberschulJ des Alkohols bei Gegenwart der entsprechenden Natrium- 
alkoholate umzuestern analog dem Oxalsaurediathylester verliefen negativ. J e  
nach der Kochzeit wurden entweder die unveranderten Ester zuriickgewonnen 
oder das Zersetzungsprodukt der Ester, namlich p-Nitrobenzylcyanid bzw. Benzyl- 
cyanid. 

1187. Ed.  K e e s e r  und H. Oe l sch lage r  

Uber die Regulierung der Schilddrusenfunktion 
und die Wirkungsweise von Rhodanbenzoesauren 

Aus dem Pbarrnaltologischen Institut der Universitat Harnburg 
Direktor : Professor Dr. Ed. Keeser 

(Eingegnngen an1 10. Mai I!AX) 

So leicht es ist, eine darniederliegende Schilddriisentatigkeit durch Verabfolgung 
von Schilddriisenpraparaten anzuregen, so  schwierig ist es auch heute noch, eine 
Hyperthyreose mit befriedigendem Dauererfolg zu behandeln. 

Die Schilddriise ist das Zeritralorgan des Jodstoffwechsels. Hierauf ist zuriick- 
zufiihren, daIj bei den Untersuchungen iiber die Moglichkeit, die Schilddriisenfunk- 
tion zu beeinflussen, hauptsachlich das Verhalten des Jods gepriift wurde. Das im 
Slut kreisende Jodid reichert sich in der Schilddriise an und wird dort durch das 
Ferment Jodinase locker an ein mit Azeton fallbares Protein gehunden. Diese 
,, Jodination" wird durch das thyreotrope Hormon gefordert und durch Rhodanid 
gehemmt, indem das Rhodan das Jod verdrangt. Die Schilddriise speichert nam- 
lich spezifisch nicht nur Jod, sondern auch Rhodan (wenn auch der Snreicherungs- 
gradient des letzteren vie1 kleiner ist als derjenige des Jods), ferner Thioharnstoff 
und wohl generell Schwefolverbindungen. 

AnschlieDend wird das Jodid unter Oxydation in eine labile, energiereiche Stufe 
iibergef iihrt und fermentativ durch Perjodase an  die Benzolringe des EiweiBes unter 
Uildung von Monojodtyrosin angelagert (,, Jodisation"). In den ProzeB der Bildung 
von Thyroxin aus Monojodtyrosin greifen Thioharnstoff und Thiouracil hemmend 
ein, desgleichen in die Bildung von Monojodtyrosin, so daB es unter ihrem EinfluD 
auch zu einer Hemmung der Jodisation kommt. Ergothionein, ein Derivat des 
Thioharnstoffes, ist moglicherweise der physiologische Moderator dieser Stufe der 
Bildung von Thyroxin. Weiter befinden sich in der Schilddriise Proteine (Tliyreo- 
globulin), die Jod anlagern konnen. Diese Proteine konnen sich assoziieren oder 
dissoziieren, je nachdem sie gespeichert oder abgegeben werden. 

Das freie Thyroxin ist somit nicht das eigentliche Hormon der Schilddriise, son- 
dern dieses ist wahrscheinlich eine Verbindnng des Thyroxins mit niedermolekula- 
ren Peptiden. Normalerweise werden taglich 250 y Schilddriisenhormon pro 1 qm 
Korperoberflache gebildet. 

Aus dem Gesagten ergeben sich somit Moglichkeiten, die Aktivitat der Schild- 
driise dadurch zu dampfen, daO Substanzen verabfolgt werden, die an  der einen 


