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125. Uber einige 3-substituierte Fettsiiureamide
mit lokalanisthetischer Wirkung

von A.E. Wilder Smith und Emil Hofstetter.
(28. IV. 55.)

In zwei fritheren Publikationen)?) berichteten wir iiber Her-
stellung und pharmakologische Eigenschaften einiger p-Dialkyl-
aminobuttersiureamide mit folgender allgemeiner Formel:

<T>—NH——CO—CH2—CH-—R "
e

R R'—N—R’
R = H, CH,, Alkoxy, NO, oder NH,: R’= CH, oder C,H,: R"= CH,

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Herstellung und den
pharmakologischen Eigenschaften weiterer Derivate der gleichen Reihe.

Der Benzolkern wurde mit Chlor und Brom substituiert (R), die
tertidire Aminogruppe (R'—N —R’) wurde zum Teil durch Piperidino-,
2-Methylpiperidino- oder Morpholino- ersetzt und R” wurde bis zu
C,H, verlingert. Ausserhalb dieser Versuchsreihe wurden g-Methyl-
B-piperidino-n-buttersaureanilid (IV), A-Piperidino-n-buttersiure-di-
phenylamid (XXI), pB-Piperidino-n-buttersiure-cyclohexylamid
(XXII), B-Piperidino-n-buttersdure-piperidid (XXIII) und 2-Piperi-
dino-4-(8-piperidino-n-butyrylamino)-chinolin (XXIV) hergestellt.
w-(2-Methylpiperidino)-acetanilid (XXV), w-(2-Methylpiperidino)-p-
chloracetanilid (XXVI) und w-(2-Methylpiperidino)-2,4-dichloracet-
anilid (XXVII) wurden zu Vergleichszwecken synthetisiert.

Mit Ausnahme dieser Essigsdureamide, welche iiber die ent-
sprechenden Halide hergestellt wurden?)3), konnten alle Verbin-
dungen durch die Anlagerung des entsprechenden Amins an das ent-
sprechende «, g-ungesittigte Fettsdureamid hergestellt werden?). In
den meisten Fillen, bei welchen das Ausgangsamin iiber 100° siedet
(z. B. Piperidin), wurde fiir die Anlagerung kein Druckgefiss be-
notigt; Kochen unter Riickfluss geniigte. Die ungesittigten Fett-
siureamide wurden nach den in der letzten Publikation bereits be-
schriebenen Methoden hergestellt?2).

Beim Versuch, Crotonsdure-diphenylamid aus Crotonylehlorid und
Diphenylamin im geschlossenen Gefiss herzustellen, wurde durch
Anlagerung des freigewordenen Chlorwasserstoffes p-Chlor-butter-
sdure-diphenylamid gebildet. Dieses Amid fiihrte dann durch Um-
setzung mit Piperidin zu XXI.

1y E. Hofstetter, Nature 170, 980 (1952).

%) E. Hofstetter & A. E. Wilder 8mith, Helv. 36, 1698 (1953).
8) Vgl. J. Biicki und Mitarb., Helv. 34, 278 (1951).
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Wie in der letzten Veroffentlichung?!) darauf hingewiesen wurde,
fiihrte die Umsetzung von g-Brombuttersiureanilid mit Didthylamin
zu Crotonsidureanilid. Dies steht im Einklang mit den Erfahrungen
und der Theorie, dass die erhohte Aciditit des «-Wasserstoffatoms
bei AB-Halogencarbonylverbindungen die Bildung von Doppelbin-
dungen in alkalischem Milieu sehr begiinstigt (F-Effekt). Kocht man
nun z.B. pg-Brombuttersiureanilid oder pg-Brombuttersiure-2,4-
dichloranilid einige Stunden mit Piperidin in Benzol (auf 1 Mol Anilid
2 Mol Amin}), so entsteht in relativ guter Ausbeute B-Piperidino-
buttersiureanilid (I) resp. -2,4-dichloranilid (XIV) neben etwas
Crotonsiurederivat. Die Frage, ob es sich in diesem Falle teilweise
um eine Substitutionsreaktion oder um eine Abspaltungs- und An-
lagerungsreaktion handelt, konnte leicht abgeklirt werden. Kocht
man das obenerwihnte Brombuttersiure-dichloranilid mit Piperidin
in Benzol wihrend 15 Min., so entstehen ca. 949, Crotonsiure-2,4-
dichloranilid und ca. 59, XIV. Bei 4-stiindiger Kochzeit entstehen
ca. 109%, ungesittigte Verbindung und ca. 909%, XIV. Diese Versuche
zeigen deutlich, dass auch in diesem Falle eine Anlagerung nach
erfolgter Abspaltung vorliegt.

In folgenden Féllen fiihrte die Anlagerungsmethode nicht zum Ziel :

Didthylamin und 2-Methylpiperidin lagerten sich, im Gegensatz
zu Piperidin, an Hexen-(2)-sdure-2',4’-dichloranilid nicht an. 2-Me-
thylpiperidin lagerte sich, im Gegensatz zu Didthylamin und Piperi-
din, auch an Crotonsiure-2,4-dichloranilid nicht an, was beweist,
dass die Hinderung der Anlagerung nicht allein von dem sek. Amin,
sondern auch von der verlingerten aliphatischen Kette (R’’) ausgeht.

2-Methyl-5-4thyl-piperidin konnte, im Gegensatz zu 2-Methyl-
piperidin, Piperidin, Morpholin und Difthylamin, mit Crotonsiure-
anilid nicht zur Reaktion gebracht werden.

Von den aufgefithrten Aminen liess sich Piperidin am besten an-
lagern, was im Einklang mit den besseren Ausbeuten und der Wirme-
stabilitit der B-Piperidinoderivate steht.

Beim Versuch, 2-Chlor-4-N-crotonylamino-chinolin mit Piperidin
umzusetzen, entstand 2-Piperidino-4-(f-piperidino-n-butyrylamino)-
chinolin (XXIV) und nicht die entsprechende 2-Chlor-Verbindung.

In den ersten Publikationen?!) beschrieben wir g-Didthylamino-
n-buttersiure-p-phenetidid als die pharmakologisch wirksamste Ver-
bindung. Von den Verbindungen, welche in der vorliegenden Arbeit
beschrieben sind, haben V und XTIV in Bezug auf die Wirkung,
Gewebereizung und Toxizitit die giinstigsten Eigenschaften.

Die Beziehungen zwischen der chemischen Konstitution und der
pharmakologischen Wirkung?2) (s. Tab. I) sind nicht eindeutig.

1) Helv. 36, 1698 (1953). Nature 170, 980 (1952).

%) Herrn Prof. Dr. Ed. Frommel (Vorsteher des Institut de Thérapeutique de la

Faculté de Médecine de Genéve, Ecole de Médecine) danken wir auch an dieser Stelle
fiir die pharmakol. Priifung dieser Verbindungen.
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|
Tabelle 1. R—CO—CH,—C—R"
{
R”l
‘ Infiltra- | Oberfli- Té}glzlf:at 212;;
Nr. R R R R Exor}xlsar_x- ?henar.l- an d. Maus |des Ge-
asthesie | dsthesie LD,, mg/kg| webes
N\ 800 sc.
1|c,H,—NH H | CH <
o 2 H N4 * 240 ip. ©
11 | ¢,H,—NH H | CH, @>N o+ + 500sc. | +
— ,

11I | C,H,—NH H | CH, < HON++++  + 176 sc. | -
IV | C,H,—NH CH, | CH, <§>N ++ | o+ 125sc. | —
<;\N
V | C,H;—NH H | CH, — |t 225 se. (+)

CH,
VI | ¢, H,—NH H |cH |07 " N O +  |>600s. | -
N
VI CI—O—NH H | CH, |(GH)-N| +++ | + 450sc. | +
VIII CI—QNH H | CH, < HON[++++] +++ | 175 |4y
=, 115 ip.
CH,
IX CIO—NH H |cH | — | + + - -
H N
& 238
X H |cH — 14
QNH 3 <H\N++++ + 183 ip.
il
c
XI ‘ H | CH — 2128 | +
<‘ NH s <H\N++++ +++ sc +
, > a2
cl
XII ' H | CH 350 sc. -
o o B A T
N
o 220
XIII H | CH, |(C,H,),-N se.
CI—O—NH o |(CHap |+ + 441+ 153, | ©
(‘)l 220 sec.
Xiv H | CH, T\ A+ | 1500p. | ()
Ol -NH <£/N 59 iv,
Cl A
XV 01C>NH H i, | {HON O + - -




1088 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Tabelle I (Fortsetzung).

Infiltra- |Oberfla-| Akute Rei-

3 ’ " 1t N Toxizitdt zang
Nr. R R R R tionsan- | chenan- an d. Maus|desGe-

asthesie | dsthesie 1.D,, mg/kg| webes
I
XVI QNH H | CH, @N++++ +++ | 158sc. | ++
Cl
Cl
XVII Q—NH H | cH, @>N + + 38 g0, |+ ++
1
o)
XVIII Br~Q4NH H | 0H, E/\N + + | 180se. |+ o+

XIX Br—QNH H | CH, |(CH),=N - - - -

XX C2H50C>~NH H |on|(E)N| O + - -

XXI| (CH,)=N H | CH, <H w| o+ + | e | -

xxi| (u >NH| H o, |[(HON| + + - -
xxut) (mox | H jon |HON| + o - -

NH
)

xxwoq /_,> H | CH, [ B ON| +++ [++++| 55sc. | ++
N H
N
N
—
NH-CO-CH,-N >
XXV O NS o + _ _

CH,

7
o NH-CO-CH,-N >
XXVI Q TN o o _ _

CH,

Cl

XXVII 01<:>—NH-00_0H2_N® 0 o) - -
CH,

In Tabelle I bedeutet:

Spalten 6 und 7: + = schwiicher als, + + = gleich stark wie, + + + = stérker als,
+ + + + = 5—10mal stirker als Procain (Infiltration) oder Cocain
(Oberflichen). O = keine Wirkung, — = nicht gepriift.

Spalte 9: O = keine, (+) = sehr schwache, + = schwache, + + = starke,
+ + + = sehr starke Reizung. — = nicht gepriift.
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Durch die Einfithrung von Chlor in den Benzolkern (an Stelle
von H oder Alkoxy) bei den f-Didthylamino- oder f-Piperidino-
buttersdureaniliden wird die Infiltrations- und auch die Oberflichen-
andsthesie zum Teil erheblich gesteigert (vgl. VII, VIII, X, XTI,
XIIT, XIV und XVI mit I oder Alkoxyderivaten in Helv. 36, 1698
(1953)).

Die Einfiithrung von Morpholin als R” an Stelle von Piperidin
oder Didthylamin setzt die lokalandsthetische Wirkung bedeutend
herab (vgl. VI mit I und XII mit XIII und XIV).

Die entsprechende Einfithrung von 2-Methylpiperidin als R”
steigert die Infiltrations- und Oberflichenandisthesie wesentlich beim
Buttersdureanilidderivat und vermindert sie interessanterweise bei
dem entsprechenden p-Chlorderivat (vgl. V mit I und IX mit VI
und VIIT).

Bei Verlingerung der Seitenkette R” bei I wird die Infiltrations-
andsthesie und zugleich die Toxizitdt verstirkt (vgl. I, II und IIT).
Wird bei ITII Cl oder Athoxy in den Benzolkern eingefiihrt, so fallt
die Wirkung merkwiirdigerweise stark ab (vgl. XV und XX mit I1I,
vgl. im Gegensatz dazu I mit VIII).

Xylocaindhnliche Koérper, C,H,—NH-CO-CH,—N(C,H;),, bei
denen Didthylamin durch 2-Methyl-piperidin ersetzt wurde und bei
welchen im Benzolkern 1—2 Cl eingefiithrt wurden, zeigten keine oder
nur sehr schwache an#sthetische Wirkung (siehe XXV, XXVI,
XXVII).

Die Infiltrationsandsthesie wurde meist mit 1-prom. Lésungen und die Ober-
flichenanisthesie mit 1-proz. Losungen durchgefiihrt.

Die Infiltrationsanisthesie wurde am Meerschweinchenriicken nach Biilbring und
die Oberflachenanisthesie am Meerschweinchenauge (Cornea) gepriift.

Die Reizung des Gewebes wurde am Kaninchenohr ausgetestet.

- Experimenteller Teill)?),

Crotonsaure-2, 4-dichloranilid. 81 g 2,4-Dichloranilin (frisch destilliert)
wurden in 500 cm?® Aceton gelost. Nach der Zugabe von 81 g Na-Carbonat wurden 52,3 g
Crotonylchlorid bei 15—-25° langsam zugegeben. Hierauf wurde 15 Min. bei 30—35°
gehalten. Danach wurde das Reaktionsgemisch in ca. 1000 cm?® kaltes Wasser gegossen,
mit Salzsdure kongosauer gestellt, der ausgefallene Niederschlag abgenutscht, mit kaltem
Wasser neutral gewaschen und bei 40—50° im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 105 g
(919%); Smp. 154—155° Fiir die Analyse wurde dreimal aus Alkohol umkristallisiert,
Smp. 156—157°.

C H,ONCl, (230,09) Ber. N 6,09 Cl 30,82% Gef. N 6,08 Cl 30,57%

Analog dieser Vorschrift wurden die andern o,f-ungesittigten Fettsiureamide
hergestellt3). Einige Daten dieser Verbindungen sind in der Tab. II aufgefiihrt.

1) Die Smp. sind nicht korrigiert.

2) Den Herren A. Ciotto und P. Sommer danken wir fiir die Mithilfe bei dieser
Arbeit.

%) Vgl. Helv. 36, 1698 (1953).
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B-Brom-n-buttersiure-2, 4-dichloranilid. 8,1 g 2,4-Dichloranilin wurden
in 30 cm® Aceton gelost und nach Zugabe von 9 g Na-Carbonat mit 9,3 g S-Brombutter-
siurechlorid bei Zimmertemperatur versetzt. Nach dem Eintragen des Chlorids wurde
ca. 15 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann in Wasser gegossen, angesiuert
und der Niederschlag abgenutscht. Ausbeute: 13,5 g (87%). Fiir die Analyse wurde
viermal aus Methanol-Wasser umbkristallisiert, Smp. 1049°.

CoH,,ONCLBr (311,02) Ber. N 4,50% Gef. N 4,869%,

B-Piperidino-n-buttersiure-2,4-dichloranilid (XIV). a) Aus Croton-
siure-2,4-dichloranilid. 100 g Crotonsduredichloranilid und 170 cm? Piperidin wurden
zusammen 1—2 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde das iiberschiissige Piperidin
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand warm in 500 cm?® Wasser und 40 cm? ca.
10-n. Salzsiure gegossen. Die warme Losung wurde filtriert (zur Abtrennung des evtl.
noch vorhandenen Ausgangsproduktes) und mit ca. 50 em® konz. Natronlauge alkalisch
gestellt, wobei die Base als beim Abkiihlen kristallisierendes Ol ausfiel. Nach dem Ab-
nutschen der Base wurde diese gut mit kaltem Wasser gewaschen und im Vakuum bei
40—-50° getrocknet. Ausbeute: 120 g (87%); Smp. 84—87% Fir die Analyse wurde
dreimal aus Petrolather umkristallisiert, Smp. 85—879.

CisHpgONLCl, Ber. C 57,15 H 6,39 N 8,89 Cl 22,49%
(315,24) Gef. ,, 57,09 ,, 6,47 ,, 8,82 ,, 2246%

Hydrochlorid. 120 g Base, in 500 cm?® Essigester warm gelost, wurden mit der
berechneten Menge 8-n. alkoholischer Salzsiure versetzt. Wahrend des Abkiihlens auf 0°
kristallisierte das Hydrochlorid in guter Ausbeute aus; Smp. 165—166°.

Die andern f-Piperidino-, § 2-Methylpiperidino- und f-Morpholinoverbindungen
wurden entsprechend hergestellt. Reaktions-Temperatur und Dauer: Bis 15 Std. Riick-
fluss oder Erhitzen auf 150—160° wihrend 8 —-15 Std. im Autoklav. Blieb die Base olig,
so wurde sie in Ather aufgenommen, getrocknet und der Atherriickstand durch Lésen in
abs. Ather oder Essigester und Versetzen mit alkoholischer oder gasférmiger Salzsiure ins
Hydrochlorid iiberfihrt. Die §-Didthylamino-Verbindungen wurden durch Erhitzen im
Autoklav erhalten, wie in der letzten Publikation!) beschrieben wurde. Tab. IIT enthélt
einige Daten iiber diese Verbindungen.

b) Aus §-Brombuttersiure-2,4-dichloranilid. 2,5 g p-Brombuttersdure-dichloranilid
wurden in 30 cm?® Benzol gelost und mit 1,4 g Piperidin 4 Std. unter Riickfluss gekocht.
Danach wurde auf ca. 10° abgekiiblt. Das auskristallisierte Gemisch von Piperidin-
hydrobromid und Crotonséuredichloranilid wurde abgenutscht und zur Entfernung des
Piperidin-hydrobromids mit Wasser gewaschen. Das als Riickstand erhaltene unges.
Dichloranilid wurde getrocknet. Ausbeute: 0,17 g (9,2%); Smp. 153—155%, Misch-Smp.
mit Crotonsiuredichloranilid aus Dichloranilin und Crotonylchlorid ebenso.

Die Benzolmutterlauge wurde mit Petrolather verdiinnt, mit verdiinnter Salzsidure
ausgeschiittelt und die wasserige saure Losung alkalisch gestellt. Es fiel XIV aus. Ausbeute:
2,3 2 (90,6%); Smp. 83 —86° (identisch mit XIV aus Crotonsduredichloranilid hergestellt).

Dic mit verd. Salzsiure gewaschene Benzollosung wurde getrocknet und einge-
dampft; sie ergab kein Ausgangsprodukt.

Ausbeuten nach verschiedenen Kochzeiten:

Kochzeit % Ausgangs- % ungesattigte o XTIV
in Min. produkt Verbindung 7o
5 8 91 0
10 0 99 0
15 0 94 5
120 0 59 40
240 0 9,2 90,6

1) Helv. 36, 1698 (1953).
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B-Chlor-n-buttersaure-diphenylamid. 17 g Diphenylamin und 11 g Crotonyl-
chlorid wurden mit 70 om? abs. Ather 4 Std. im Autoklav auf 100—120° erhitzt. Danach
wurde abgekiihlt, der Ather verdunstet, der feste Riickstand nacheinander mit ver-
diinnter Natronlauge, verd. Salzsiure und Wasser gewaschen und dann getrocknet. Aus-
beute: 18,2 g (66,5%); Smp. 123--125°. Fir die Analyse wurde viermal aus Alkohol um-
kristallisiert, Smp. 127 —128°.

C, H,ONCI (273,76) Ber. C 70,20 H 5,89 N 5,11 Cl 12,95%
Gef. ,, 70,24 ,, 591 ,, 503 ,, 12,90%

f-Piperidino-n-buttersdure-diphenylamid (XXI). 12 g g-Chlorbutter-
séure-diphenylamid wurden in 50 cm? Piperidin geldst und iiber Nacht unter Riickfluss
gekocht. Danach wurde der Piperidiniiberschuss abdestilliert, der Riickstand in ver-
diinnte Salzsaure gegossen und die etwas triitbe Losung filtriert. Die klare salzsaure
Losung wurde alkalisch gestellt, wobei ein Ol ausfiel, das nicht fest wurde. Dieses Ol
wurde in Ather anfgenommen und zur vollstindigen Entfernung des Piperidins gut mit
Wasser gewaschen. Die gut getrocknete Atherlésung wurde mit 3 cm3 8-n. alkoholischer
Salzsdure versetzt. Das Hydrochlorid fiel als halbfeste Masse aus, welche durch Ver-
reiben mit Essigester fest wurde. Ausbeute: 7,5 g (48%,); Smp. 184—185°. Fiir die Analyse
wurde dreimal aus Alkohol-Ather umkristallisiert; Smp. 187—188°,

CyH,,ON,C1 Ber. C 70,27 H 7,58 N 7,81 Cl 9,889
(358,90)  Qef. ,, 70,31 . 751 , 7,81 , 9,83%

w-Chlor-2, 4-dichloracetanilid') wurde analog den Crotonsiureaniliden her-
gestellt. Ausbeute: 80%; Smp. 1029, Fir die Analyse wurde dreimal aus Methanol um-
kristallisiert.

CH,ONCL, (238,51) Ber. Cl 44,60 Gef. Cl 44,15%

w-{2-Methylpiperidino}-2, 4-dichloracetanilid (XXVII). Die Losung von
12,0 g w,2,4-Trichloracetanilid in 50 cm3 Alkohol wurde mit 10,0 g 2-Methylpiperidin
versetzt und iiber Nacht unter Riickfluss gekocht. Danach wurde in Wasser gegossen
und das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wurde mit Wasser
ausgeschiittelt, getrocknet und eingedampft. Da der Riickstand nicht kristallisierte,
wurde er in abs. Ather gelost und mit alkoholischer Salzsiure als Hydrochlorid ausgefallt.
Ausbeute: 15 g (89%); Smp. 180—182°, Fiir die Analyse wurde viermal aus Methanol-
Ather umkristallisiert; Smp. 185°.

CH,,ON,Cl; Ber. C 49,79 H 567 N 8,30 Cl 31,50%
(337,68) Gef. ,, 49,60 ,, 558 ,, 827 ,, 31,30%

w-{2-Methylpiperidino)-p-chloracetanilid (XXVI) und -(2-Methyl-
piperidino)-acetanilid (XXV) wurden entsprechend hergestellt.

XXVI. Ausbeute: 66%. Fiir die Analyse wurde das Hydrochlorid viermal aus
Methanol-Ather umkristallisiert; Smp. 213°,

0., H,,ON,Cl, Ber. C 5545 H 6,65 N 9,24 Cl 23,399
(303,23) Gef. .. 5551 ., 6,51 ,, 947 , 23.289%

XXV. Ausbeute: 88%,. Fiir die Analyse wurde viermal aus Methanol-Ather um-
kristallisiert; Smp. 183°.

0, H,,ON,Cl Ber. C 62,56 H 7,88 N 10,42 Cl 13,19%
(268,78) Gef. ,, 62,56 ,, 7,75 ., 1047 ,, 13,21%

1) w-Chlor-p-chloracetanilid und w-Chloracetanilid wurden auf gleiche Weise her-
gestellt. Die Verbindungen waren mit denjenigen, welche M. 4. Collei, Bull. Soc. chim.
France [3] 27, 539 (1902), und P..J. Meyer, Ber. deutsch. chem. Ges. 8, 1152 (1875),
beschrieben haben, identisch.
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SUMMARY.

The preparation and properties of further fatty acid anilides
showing anaesthetic action are described and the relationship between
chemical constitution and physiological effect is discussed. Two very
active compounds having relatively low toxicities have been dis-
covered, namely: —

B-piperidino-n-butyric-acid-2, 4-dichloranilide (XIV) and g-(2-
methylpiperidino)-n-butyric-acid-anilide (V). A number of similar
anilides show high activities, but ofther undesirable properties such
as fissue irritation render them less useful.

Pharmazeutische Abteilung der
Ed. Geistlich Séhne AG., Wolhusen.

126. Zur Kenntnis des Kohlenstoffringes.
66. Mitteilung?).
Uber den nichtklassischen Verlauf der Substitutions- und
Eliminationsreaktionen bei mittieren Ringverbindungen.
Die Reaktion von Cyclodecylamin mit salpetriger Sidure

von V. Prelog, H. J. Urech, A. A.Bothner-By und J. Wiirsch.
(1. V. 55.)

Die Cycloolefine mit einer mittleren Ringgliederzahl reagieren
mit Perameisensdure auf eine ungewohnte, nichtklassische Weise.
Statt der zu erwartenden 1,2-Diole bilden sich dabei Diole mit einer
grosseren Entfernung der Hydroxyle. So entsteht aus cis-Cycloocten
ein Cyclooctandiol-(1,4)2), aus dem c¢is- und aus dem trans-Cyclo-
nonen ein Gemisch der beiden stereoisomeren Cyclononandiole-(1,5)3)
und schliesslich aus dem cis-Cyclodecen das eine und aus dem trans-
Cyclodecen das andere stereoisomere Cyclodecandiol-(1,6)4). Aus
dem cis- und aus dem trans-Cycloundecen wurde je ein Cycloundecan-
diol erhalten, mit zurzeit noch unbekanntem Abstand der Hydroxyle.
Diese Cycloundecandiole sind jedoch verschieden von den beiden
stereoisomeren Cycloundecandiolen-(1,2)%). Die niedrigeren und die
hoheren Cycloolefine wie z. B. das Cyclohepten?) und die Cyclo-
dodecene®) reagieren dagegen normal, unter Bildung von 1,2-Diolen.

1) 65. Mitt. Helv. 38, 434 (1955).

) A.C. Cope, 8. W. Fenton & C. F. Spencer, J. Amer. chem. Soc. 74, 5885 (1952).
3y V. Prelog, K. Schenker & W. Kiing, Helv. 36, 471 (1953).

4 V. Prelog & K. Schenker, Helv. 35, 2044 (1952).

5) Nach unvertffentlichten Versuchen von Dr. Valerie Boarland.

%) Nach unveroffentlichten Versuchen von Dr. Margrit Speck.





