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Zusammenfassung

In alkoholhaltigen Losungen von Morphin- und Chininhydrochlorid nimmt die
Basenabscheidung durch Aluminiumoxyd mit steigendem Alkoholgehalt ab, die
Anijonenadsorption aber zu.

1186. Josef Klosa

Beitrag iiber einige Umesterungsreaktionen des
Oxalsdurediidthylesters
Aus dem organisch-chemischen Labor. Udersleben (Kyffhéiuscr)
(Eingegangen am 12. April 1952)

Es werden einige Umesterungsieaktionen des Oxalsiuredifithylesters und die Her-
stellung der Ester der Phenyl-cyan-brenztraubensiure und der p-Nitro-phenyl-cyan-
brenztraubensiure beschrieben.

Von J. Purdie!) ist beobachtet worden, dall Oxalsiuredidthytester in Methanol
bei Gegenwart von Spuren Natriummethylat wahrend einer relativ langen Zeit zu
Oxalsiuremethylester umgeestert wird. Bei unseren Untersuchungen iiber die
Synthese von Flechtensiure-Derivaten haben wir festgestellt, dall diese Um-
esterungen bei Gegenwart von 1 Mol Natriumalkoholat sehr rasch erfulgen und
daB sich bequem eine grole Reihe von Oxalsiure-diestern durch Umesterung des
Oxalsiuredidthylesters gewinnen lassen. Die Ausheuten sind recht gut.

Diese Umesterungsreaktionen des Oxalsaurediathylesters bieten nicht allein wert-
volle Studienméglichkeiten fiir die Biosynthese von Naturstoffen, sondern sind
auch von praparativem Wert. So sind die Ester der Phenylcyanbrenztraubensiure,
die durch Veresterung der Saure mit den entsprechenden Alkoholen nicht dar-
gestellt werden konnen, leicht und bequem durch Kondensation von Benzyl-
eyanid mit Oxalséurediﬁ.thyles'ter bei einem Uberschul der entsprechenden Alko-
hole mittels Natriumalkoholat zuginglich. Es wurden auf diesem Wege die noch
unbekannten Ester der Phenyl-cyan-brenztraubensiure (A) wie die der p-Nitro-
phenyleyan-brenztraubensiure (B) dargestellt:
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Beschreibung der Versuche
Oxalsiure-diisopropylester

3,5 g Natrium wurden in 70 ccm abs. iso-Propylalkohol geldst. In die klare Losung
wurden 25 g Oxalsiuredifithylester portionsweise eingetragen. Es trat unter Erwirmung
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Reaktion ein, es wurde gekithlt und hierauf das Reaktionsgut noch 60 Min. auf 70° C er-
wirmt, Nach 12stiindigem Stehen, wurde mit dem 4fachen Volumen Wasser verdiinnt,
angesiiuert, ausgeiithert, Ather mit wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet, verdampft
und fraktioniert. Bei 189—190° ging unter normalem Druck der Oxalséurediisopropylester
in einer Ausbeute von 20 g iiber.
CgH,,0, (Mol. Gew.: 174,2)  Ber.: C 55,17%; H 8,03%
Gef.: » 55,14%,; » 8,029,
Analog dargestellt wurden:
Oxalstiure--dipropylester vom Kp.214° in 60%iger Ausbeute.
Oxalséure-n-dibutylester vom Kp. 240° in 62%iger Ausbeute.
Ozxalséuredi-iso-butylester vom Kp. 227—229° in 67%ger Ausbeute. Kp. 5o = 143° C.
Oxalsiiuredi-iso-amylester vom Kp. 266—268° C in 63%iger Ausbeute.

Oxalsiiure-di-benzylester

4 g Natrium wurden in 60 cem Benzylalkohol geldst, so dall ein steifer Brei resultierte.
Es wurden in der Kiilte unter Rithren portionsweise 26 g Oxalsiuredidthylester eingetragen.
Die starke Erwirmung wurde durch Kiithlen mit einem Wasserstrahl gemiBigt. Es wurde
24 Stdn. stehen gelassen, und der dicke Kristallbrei mit dem 6fachen Volumen Wasser
versetzt, mit Salzsiure angesiuert, so dafl sich ein rétlich-gelbes schweres 01 abschied,
welches in Ather aufgenommen wurde. Der Ather wurde mit Natriumsulfat getrocknet,
verdampft und.das erhaltene Ol im Vakuum bei Kp.,, auf 80° C zur Vertreibung des iiber-
schiissigen Benzylalkohols erhitzt. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt, worauf das
Ol nach einiger Zeit kristallisierte: Ausbeute 21 g. Fp, 79—80° C.

CyeH;,0, (Mol. Gew.: 270,23) Ber.: C71,11%; H 5,189,
Gef.: » 70,98%; » 5,149

Umesterungen: 10g Oxalsiuredibenzylester wurden in einer Losung von 2 g Na-
trium in 40 com abs. Athanol eingetragen. Nach Abkiihlen der Reaktionserwérmung wurde
50 Min. noch bei 60° erwirmt und 24 Stdn. stehen gelassen. Aufarbeitung ergab: 7g
Oxalsiuredigthylester.

Wurde an Stelle von Athanol Methanol verwendet, so wurde der Oxalsiuredimethyl-
ester erhalten, bei i-Propylalkohol der Oxalsiiure-di-iso-propylester bzw. n-Propylalkohol
der Oxalsiure-di-n-propylester usw. Nach gleicher Arbeitsweise wurden die weiteren
Oxalséurediester bei Behandlung mit Natriumalkoholaten zu den entsprechenden Oxal-
siurediestern umgeestert.

Phenyl-cyan-brenztraubensiure-(n)-propylester
In eine Losung von 4 g Natrium in 80 cem abs, n-Propylalkohol wurden 25 g Oxal-
siurediithylester eingetragen. Nach Abklingen der Reaktionserwirmung wurden 18 g
Benzylcyanid zugesetzt und das Ganze 24 Stdn. stehen gelassen. Es wurde mit dent
5fachen Volumen Wasser verdiinnt und mit Salzsiiure angesiiuert; Ausfall schoner farb-
loser Nadeln. Aus Kisessig und Wasser Fp. 87—88° C. Ausbeute: 15 g.
CH 30N (Mol. Gew.: 231,2) Ber.: C67,52%,; H5,67%; N 6,06%
Gef.: »67,32%; » 5,63%; » 5,949
Oxim: Durch 2stiindiges Kochen von 1g des Esters in 20 cem Eisessig mit 0,5 g
Hydroxylaminhydrochlorid, nach Verdiinnen mit Wasser lange, farblose Nadeln, Aus Eis-
essig und Wasser umkristallisiert: Fp. 98—909° C.
OpH;,OsN, (Mol. Gew.: 246,2) Ber.: N 11,389%; Gef.: N 11,279,
Analog dargestellt wurde:
Phenyl-cyan-brenztraubensiure-iso-propylester
aus Eisessig und Wasser farblose Nadeln vom Fp. 80—81° C. Ausbeute: 80% d. Th.
CyH,;0N (Mol. Gew.: 231,2) Ber.: C 67,52%; H 5,67%; N 6,06%
Gef.: » 67,43%; » 5,53%
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Oxim: Farblose Kristalle vom Fp.90/91°C.
C3H 03N, (246,2)  Ber.: N 11,389,; Gef.: N 11,26%,
Phenyl-cyan-brenztraubensiure-iso-butylester
Dargestellt wie nach vorherigem Verfahren, nur wurde nach 24stiindigem Stehen der
uberschiissige Alkohol im Vakuum bei 50° verjagt. Aus Eisessig und Wasser Blittchen
vom Fp. 86—88° C. Ausbeute: 75Y,.
C, H ;0N (Mol. Gew.: 245,3) Ber.: C68,55%,; H6,17%; N 5,71%
Gef.: » 68,42%; » 6,02%; » 5,63%
Oxim: Gelbe Nadeln vom Fp.211° C Sinterung, 220° C geschmolzen.
C1 H 405N, (Mol, Gew.: 260,3) Ber.: N 10,77%; Gef.: N 10,789,
Analog wurde dargestellt:
Phenyl-cyan-brenztraubensdure-n-butylester
aus Fisessig und Wasser farblose Blittchen vom Fp, 72—73° C,
CyH;;O;N (Mol. Gew.: 245,3) Ber.: C 68,55%; H6,17%; N 5,71%
Gef.: » 68,529%; » 6,139%; » 5,839%
Oxim: Kurze mikrokristalline Nadeln vom Fp.84—85°C.
Cy H 03N, (Mol. Gew.: 260,3) Ber.: N 10,77%; Gef.: N 10,819,

Phenyl-cyan-brenztraubenséure-iso-amylester
aus Eisessig und Wasser Nadeln vom Fp. 85—86° C. Ausbheute: 739, d. Th.
CyH;,0,N (Mol. Gew.: 259,3) Ber.: C69,40%; H6,61%; N 5,409
Gef.: » 69,35%; » 6,54%; » 5,329
Oxim: Durch 10stiindiges Kochen von 1g Ester in 30 com abs. Alkohol mit 0,5 g
Hydroxylaminhydrochlorid : farblose Nadeln, aus Alkohol und Wasser: Fp. 55—56° C,
Ci:H gO3N, (Mol. Gew.: 274,4) Ber.: N 10,229,; Gef.: N 10,319,
Bemerkung: Simtliche Ester sind in Alkohol, Benzol, Eisessig, Chloroform und Tetra-
chlorkohlenstoff leicht loslich, unloslich in Wasser. Sie werden erst durch 48stiindiges
Kochen mit Wasser in Benzyleyanid zersetzt. Durch Losen in konz. Schwefelsiiure und
Verdiinnen mit Wasser werden die Ester in Phenylbrenztraubensiure gespalten. Durch
Kochen der Ester in konz. Salzséure erhilt man ebenfalls Phenylbrenztraubensiure, z. B.:
2 g Phenyl-cyan-brenztraubensiiure-iso-amylester wurden in 30 ccm konz. Salzsiure
1 Stde. zum ‘Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen kristallisiert eine gelbe Substanz, die aus
Alkohol und Wasser den Fp.193—194° ergab und nach Elementaranalyse sich als
Phenyl-cyan-brenztraubensiure erwies.
Durch Erwirmen mit 0,2 n Natronlauge auf 50—80° C geben die Ester Benzylcyanid.

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubenséuremethylester

4 g Natrium wurden in 60 ccm abs. Methanol gelost. In die erkaltete Losung wurden
zuerst 28 g Oxalsiurediithylester eingetragen. Nach dem Abklingen der Erwirmung (nach
etwa 10 Min.) wurden 16 g p-Nitro-benzyleyanid auf einmal in das Reaktionsgut ein-
geschiittet. Die blutrote Farbe ging nach etwa 20 Min. in eine griine itber. Es wurde noch
2 Stdn. gekocht, abkiihlen gelassen und mit dem 10fachen Volumen Wasser versetzt. Nach
30 Min. langem Stehen wurde filtriert und das griine Filtrat vorsichtig mit 2 n Salzsiiure
‘angesiiuert. Es fielen schone mikrokristalline Kristalle aus. Aus Eisessig und Wasser um-
kristallisiert zeiBig-griine Nadeln vom Fp.175° C, Ausbeute: 14 g. Der Ester laf3t sich
aus Eisessig und Benzol unzersetzt umkristallisieren. Er ist 16slich in Azeton, Ather und
Chloroform, sowie Alkohol, Durch Kochen mit Alkohol oder Wasser wird er zum p-Nitro-
benzylcyanid zersetat.

C HgO;N, (Mol. Gew.: 248,19) Ber.: C 53,279%,; H 3,259%,; N 11,299
Gef.: » 53,029%; » 3,249%; » 11,08%



Beitrag iber einige Umesterungsreaktionen des Oxalsiuredidthylesters 367

Oxim: Durch Kochen von 1 g des Esters in 20 cem Eisessig mit 0,6 g Hydroxylamin-
hydrochlorid und Verdiinnen mit Wasser: Gelbe Kristalle vom Fp. 194—195° C,
C,,H 05N, Ber.: N 15,979%,; Gef.: N 15,849%
Analog mit gleichen Gewichtsansiitzen wurden dargestellt:

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubensidure-iso-propylester
Rétlichgelbe Kristalle, Aus Eisessig und Wasser Fp. 140°. Ausbeute: 12,5 g.
CHs0;N, (Mol. Gew.: 276,3) Ber.: C 56,53%; H 4,34%; N 10,14%
def.: » 56,38%; » 4,29 %; » 10,029,
Oxim: Gelbe Nadeln vom Fp, 165°C,
CysH 30N, (Mol. Gew.: 291,2) Ber.: N 14,43%,; Gef.: N 14,289,
p-Nitrophenyl-cyan-brenztraubensiure-n-propylester
Orange Kristalle vom Fp. 138—140° C. Ausbeute: 9,6 g.
CsH 0N, (Mol. Gew.: 276,3) Ber.: C56,53%; H 4,34%,; N 10,14%,
Gef.: » 56,45%; » 4,31%; » 9,999
Oxim: Intensiv gelbe Kristalle vom Fp.
Cp3H,,0,N,; (Mol. Gew.: 291,2) Ber.: N 14,439%,; Gef.: N 14,529,

p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubenséure-iso-butylester
In die erkaltete Losung von 3 g Natrium in 50 cem abs, iso-Butylalkohol wurden 23 g
Oxalséurediithylester eingetragen. Nach 10 Min. wurden 12 g p-Nitro-benzylcyanid zu-
gesetzt und 2 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Der {iberschiissige Alkohol wurde im Vakuum
eingedampft und die griine harzige Masse mit dem 15fachen Volumen Wasser versetzt.
Nach der Filtration wurde das Filtrat angesiiuert. Im Laufe von 24 Stdn. kristallisierten
schokoladenbraune Nadeln und Drusen aus. Rohschmelzpunkt: 88/90° C; aus Eisessig
und Wasser 117—118° C. Ausbeute: 7 g.
CH,,O;N, (Mol. Gew.: 290,3) Ber.: C 57,93%; H 4,86%; N 9,64%
Gef.: » 57,94%; » 4,79%; » 9,72%
Oxim: Aus Kisessig und Wasser ockergelbe Nadeln, Fp, sehr eigenartig:
ab 128° C Zusammenschrumpfung,
135° C zusammengeschrumpit,
148/150° C rotbraune Masse,
165° C total geschmolzen.
C H ;0N (Mol. Gew.: 305,3) Ber.: N 13,76%,; Gef.: N 14,029,
Analog dargestellt wurde:
p-Nitro-phenyl-cyan-brenztraubensiure-(n)-butylester
Schokoladenbraune Kristalle (Blittchen), aus Eisessig und Wasser Fp. 100—102° C.
C H,,0,N, (Mol. Gew.: 290,3) Ber.: C 57,93%; H 4,86%; N 9,64%
: Gef.: » 57,84%; » 4,82%; » 9,43%
Oxim: Hellbraune Kristalle, Fp. ebenso recht eigenartig:
ab 225° C zum diinnen Faden gesintert,
235° C geschmolzen.
CH,;;O;N; (Mol. Gew.: 305,3) Ber.: N 13,769%,; Gef.: N 13,60%
Bemerkung: Simtliche hier genannten Ester liefen sich aus den reingewon-
nenen Oxalsiurediestern herstellen: z. B. 10 g Oxalsiure-di-iso-propylester wurden
in eine Losung von 2 g Natrium in 50 ccm absol. iso-Propylalkohol eingetragen,
7 g p-Nitro-benzyleyanid zugesetzt und 2 Stdn. gekocht. Nach Aufarbeitung wurde
der erwartete p-Nitro-phenyl-cyanbrenztraubensiure-iso-propylester erhalten.
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Versuche jedoch, die p-Nitrophenyl-cyan-brenztraubenséureester durch Kochen
mit einem Uberschufl des Alkohols bei Gegenwart der entsprechenden Natrium-
alkoholate umzuestern analog dem Oxalsidurediithylester verliefen negativ. Je
nach der Kochzeit wurden entweder die unverinderten HEster zuriickgewonnen
oder das Zersetzungsprodukt der Ester, namlich p-Nitrobenzyleyanid bzw. Benzyl-
cyanid.

1187. Kd. Keeser und H. Oelschlidger

Uber die Regulierung der Schilddriisenfunktion
und die Wirkungsweise von Rhodanbenzoesduren

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg
Direktor: Professor Dr. Ed. Keeser

(Eingegangen am 10. Mai i932)

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

Die Schilddriise ist das Zentralorgan des Jodstoffwechsels. Hierauf ist zuriick-
zufithren, daf bel den Untersuchungen iiber die Moglichkeit, die Schilddriisenfunk-
tion zu beeinflussen, hauptsichlich das Verhalten des Jods gepriift wurde. Das im
Blut kreisende Jodid reichert sich in der Schilddriise an und wird dort durch das
Ferment Jodinase locker an ein mit Azeton fallbares Protein gebunden. Diese
,»Jodination® wird durch das thyreotrope Hormon geférdert und durch Rhodanid
gehemmt, indem das Rhodan das Jod verdrangt. Die Schilddriise speichert ndm-
lich spezifisch nicht nur Jod, sondern auch Rhodan (wenn auch der Anreicherungs-
gradient des letateren viel kleiner ist als derjenige des Jods), ferner Thioharnstoff
und wohl generell Schwefelverbindungen,

Aunschlieflend wird das Jodid unter Oxydation in eine labile, energiereiche Stufe
iibergefithrt und fermentativ durch Perjodase an die Benzolringe des Eiweifles unter
Bildung von Monojodtyrosin angelagert (,,Jodisation*). In den Proze der Bildung
von Thyroxin aus Monojodtyrosin greifen Thioharnstoff und Thiouracil hemmend
ein, desgleichen in die Bildung von Monojodtyrosin, so dall es unter ihrem Einflul}
auch zu einer Hemmung der Jodisation kommt. Ergothionein, ein Derivat des
Thioharnstoffes, ist méglicherweise der physiologische Moderator dieser Stufe der
Bildung von Thyroxin. Weiter befinden sich in der Schilddriise Proteine (Thyreo-
globulin), die Jod anlagern konnen. Diese Proteine kdnnen 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 téglich 250 y Schilddriisenhormon pro 1 gm
Kdrperoberfliche gebildet.

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



