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kornige Niederachlag reagierte nicht mehr mit Aminen. Nach UmkristalIisieren aus Wmser 
weide Kristalle. Fp: > 370°: 

C,H4N2Cl4 267,96 Ber.: C 32,59% Gef.: C 33,070/, 
9, H 136% ,, H 1,99% 
,, C1 Sa,QWO ,, C1 63,86y0 

I, i t c r a t u r :  
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1659. Benno Reicher t  und H. Schafer  

uber in 3-Stellung substituierte Tetronsauren*) 
II. Mithilung t Tetronsiiurederivate 

Aua den1 Inetitut ftir Pharmazie und Lebensmittrlchemie dcr Vniversitht Miinrhen 
und dem Laboratorium Dr. 8chuZer und Lmye, Hamburg 

(Eingegangen am 1R. Cktober I!%) 

Awgehend von der Tatsache, daB die Kombination von Salzen der 3-Benzyl- 
tetronsiiure und der 3-n-Butyltetronsiiure mit Aminophenazon einen uberadditiven 
Effekt der analgetischen Wirkung der an sich nur schwach analgetisch wirksamen 
Tetronsaurederivate hervorruft und daB die Tetronsaureabkommlinge gute LO- 
sungsvermittler fur Aminophenazon darstellenl) haben wir eine Reihe von in 
3-Stellung substituierten Tetronsauren synthetisiert und berichten im folgenden 
tiber die hierbei gemachten Erfahrungen. 

Zur Darstellung von in 3-Stellung substituierten Tetronsauren 
HO--C - CH 

geht man zweckmiiDig von geeignet substituierten Acetessigestern aus, die nach 
erfolgter Bromierung in der Warme unter Abspaltung von Aethylbromid zu den 
entsprechenden Tetronsaurederivaten c ydisiert werden : 

Erhitzen 
--+ CH, * CO * E * COOC2Hs --3 Urnherung 

R 
I Br* 

CH, . CO . CH * COOC,H, 
I 
I 

Br 
.~ ~ 

*) 1. Mitt. Arch. Phermaz. Ber. dtsch. pharmsz. Gcs. 291, 100 (1968). 
1 )  H .  Hofmann, K .  H. BoUze, K .  H .  Chemnitiw, Arzneimittel-Forsch. 6, 208 (19.56). 
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R 
O=C--CH - R H O 4 d  * R 

-C2H6Br -+ 
HA (!!LO 

I I <- c=o I Abspsltu; H& c=o 
I \O/ \o/ 

BrH,C a CO - AH 

H6CZO 

Nach dieaem allgemeinen, im praktischen Teil iiaher beachriebenen Verfahren 
konnten folgende Tetronsiiureabkommlinge I bis X synthetisiert werden: 

H 0 - c ~ -  C .  R 

I 1  
\O/ 

H,C C=O 

I: R = 

11: R = 

111: R = 

-(CH,), . CH, = n-Hexyl 

-(CH.J7. CH, - n-Octyl 

-(C€12)15 - CH, = n-Cetyl 

IV: R = --CH, * CH * CH, = Iwbutpl 
I 

CH, 

\~-/ - 

I 
C6H5 

V: R = -,’” H ‘\ Cyclohexyl 

VI: R = 4 H .  CH3 - (a-Pheny1)-&thy1 

VII: R = -- CH2 CH, - CH, = (pPhenyl)-propyl 
I 

C6H5 

,GH5 

‘\C,H5 
WI: R = CH = Bemhydryl 

IX: R = -cH,. <NO, = p-Nitrobenzyl 

X: R = -CH2 - COOC,H6 = Carb&thoxymethyl 
LJ 

Die fiir die Synthese der Verbindungen 111, VI und VII  tcls Ausgangsstoffe erforder- 
lichen eubstituierten Aceteseigeater 

R 
I 

CH, * CO * CH . COOC,HS 
-- .(CHz)lS * CH, XI: R = 

XII: R -CH CH, 
I 
W 5  

XIII: R =  -CH,--CH,--CHZ 
I 

‘ 8 5  
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sind bisher in der Litcratur nicht beschrieben worden. Ihre Darstellung erfolgte in 
der Weise, daB jeweils 1 Mol Natriumacetessigester, 0,5 Mol Acetessigester mit 
1 Mol des cntsprechenden Alkyl- bzw. Aralkylbromids in absolutem Alkohol um- 
gesetzt wurde. 

Wahrend die bei 0" vorgenommene Bromierung der substituierten Acetessig- 
ester im allgemeinen glatt verlauft, konnen bei der Laktonisierung Schwierigkeiten. 
die sich in der Bildung unerwiinschter Nebenprodukte zeigen, auftreten. Die AUS- 
beuten an Tetronsaurederivaten sind dann eutsprechend niedrige, z. B. bei den 
Verbindungen 111, V, VIII und IX. 

Besondere Muhe hat die Gewinnung der 3-Cyclohexyltetronsaure (V) gemacht. 
Bereits die Darstellung des fiir die Bromierung und Laktonisierung erforderlichen 
Cyclohexylacetessigesters?) verlauft nicht glatt. Die aus Cyelohexanol und Acet- 
essigester unter Verwcndung von Bortrifluorid a h  wasserabspaltendes Mittel er- 
haltenen Mengem Cyclohexylacetessigester waren sehr gering. Die niedrigen Aus- 
beuten finden ihre Erklarung in den zahlreichen Nebenreaktionen, z. B. dar Bil- 
dung von Cyclohexen, einer doppelten Anlagerung des Cyclohexylrestes an den 
Acetessigester, sowie einer inneren Kondensation von Acetessigester oder Cyclo- 
hexylacetessigester uuter Bildung von Dehydracetsaure odcr deren Derivaten. 

Auch bei der Bromierung und Laktonisierung zum Tetronsaurcderivat V tretcn 
Schwierigkeiten auf. Nur unter Einhaltung der im Versuchsteil beschriebenen Ver- 
suchsbedingungen erhalt man bromfreie Produkte. Anscheinend tritt bei der Bro- 
mierung Bromsubstitution am Cyclohexylrest, ein. 
H. Hofmann3) konnte bei seinen pharmakologischen Studien uber die 3-Benzyl- 

und 3-n-Butyltetronsaurc zeigen, da13 diese Tetronsaurederivate eine deutliche 
sedative Wirkung zeigen. Der Gcdanke, die sedative Wirkung durch eine geeignete 
Substitution am Tetronsjiurering zu verstarken, war daher naheliegend. 

Aus der Literatur ist hinreichend bekannt4), daO Saureamide ,  insbesondere 
Substitutionsproduktc der Essigsaure gute Sedativa sind. Die Arzneimittel Nov- 
onsl (WZ), Jucundal (WZ) und Neuronal (WZ) gehoren in diese Korperklasse. 

Wir verwendeten fur unsere arzneimittelsynthetischen Studien die Verbin- 
dung X, die formal als ein Derivat der Essigsaure aufzufsssen ist, als Ausgangs- 
material. Die in 3-Stellung befindliche Seitenkette -CH, . COOC,H, ladt sich 
unschwer durch Behandeln mit uberschiissigem Ammoniak bei Raumtemperaturs) 
in den Rest -CH,. GO - NH, uberfiihren, man erhalt das Saureamid XIV: 

HO - C C * CH, * CONH, 
I I  

H8C C=O 
\O/ 

XIV 

8 )  I. T. Adams, Ch. R. Hauser, J. Amor. chem. SOC. 0'5, 5.52 (1943). 

4, H. P. Kaufmunn, Anneirnittelsynthese, Springer Verlag Berlin 1953. 
s, Ham Yeyer, Monatsh. Chem. 27, 31 (1906); ibid. 35. 189 (1914). 

8 )  1. 0. 
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Verwendet man an Stelle von Ammoniak Isobutylamin als Aminkomponenta, so 
resultiert die Verbindung XV in guter Ausbeute: 

CH3 

HO--C C-CH, - CO . NH . CH, . AH. CH, 
' I  
i i  

H,C C=O XV 
' O /  

Beide Verbindungen (XIV und XV) haben sedative Wirkung; es lassen sich bei 
ihnen indessen keine Vorteile gegeniiber den bereits bekannten und bewahrten 
Beruhigungsmittcln erkmnen *). 

Beschreibung der Versuche 

1. 3 - n - H e x y l - t e t r o n s i i u r e  (I) 
30 g n-Hexylacetessigester6) werden in 55 ml Chloroform gelost und bei -6" bie 0' 

unter Ruhren rnit einer Losung von 22,4 g Brom in 10 ml Chloroform vorsichtig versetzt. 
Nach der Zugabe dea Broms lLdt man eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen und 
destilliert anschlieDend das Losungsmittel ab. Wenn daa Chloroform, zuletzt im Wasser- 
strahlvakuum auf dem siedenden Wasserba.de, entfernt ist, wird im Olbad 2 Stdn. auf 
130-140° erhitzt. Durch Anlegen von Vakuum werden das bei der Laktonisierung ent- 
stehende Athylbromid sowie gasformige Nebenprodukte entfernt. Nach dem Erkdten 
wird das Reaktionsprodukt fest. Man lost das Rohprodukt (66% d. Th.) in 150 ml lO%iger 
Kaliumcarbonatlosung, behandelt die heide Usung mit Kohle, filtriert und fiillt die 
3-n-Hex~l-tetronsLwe (I) mit verdiinnter SalzsLure aus. Zur Reinigung kristalliiiert man 
den Korper aus 30y0iger Essigsiiure oder aus methanolhaltigem Benzin um. Der Schmelz- 
punkt der reinen Substanz liegt bei 113-114'. 

C,,H,,O, (18492) Ber.: C 65,20 H 8.76 
Gef.: ,, 66,60 ,. 8,M 

2. 3 - n - O c t y l - t c t r o n s a u r e  (11) 
Man erhblt die Verbindung 11 in 40yoiger Ausbeute &us 57 g n-Octylacetesaigesterer'). 

gelost in 57 ml Chloroform und 37,s g Brom ill 12 n11 Chloroform wie bei der Darstellung 
der 3-n-Hexyltetrons&ure (I) beachrieben. Die nach dem Umlosen aus Petrolbcnzin er- 
haltenen Kristalle schmelzen bei 107,6-108,5". 

c&&3 (212,3) Ber.: C 67.89 H 9,60 
Gef.: ,, 88.13 ,, 9,47 

Dae Piperidinsalz der Saure I1 schinilzt bei 40,541'. 

3. 3 - C e t y l - t e t r o n s b u r e  (111) 
Zur Damtollung wird eine Losung von 37 g a-Cetylacetessigester (XI) in 50 ml Chloro- 

form mit 16,7 g Brom, die in 9 ml Chloroform gelost sind, wie unter 1. boschrieben, 
bromiert und cyclisiert. Naoh der Laktonisierung kocht man daa dunkle Reaktionsprodukt 
mit 500 ml 4%iger Sodalosung unter Zusatz von Kohle aus und filtriert heiB. Beim An- 
s&uern fallt die 3-Cetyl-tetronsaure in einer Ausbeute von 20% schmierig an. Zur R e W u n g  

*) Herrn Prof. Dr. If. Ilofmaim, Jena, sind wir ftir die Durchftihrung der pharrnakolo- 

6) F. E .  Blaise und Mitarbeiter, B1. Soe. chim. France [3] 33, 827 (1880). 
7 )  Y. Quthzeit, Licbigs Ann. Chern. 2U4, 2 (1880). 

- 

giscben Priifung zu Dank verpflichtet. 
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wird aus Dibutylilther umgclost. Die so erhaltene kristalline Mame schmilat zwischen 
1OP106". 

4. 3 -se  c. - B u t  y l  - t e t r  o ns  iiure (IV) 
Wie unter 1. angegeben, werden 109 g sec.-Butyl~tessigester*) in 109 m1 Chloroform 

mit 83,5 g Brom in 33 ml Chloroform bromiert, anschlicDcnd im Vakuum bei 120" lakto- 
nisiert und die Liisung des featen Laktonisierungsproduktes in lo00 ml5Xiger Kalium- 
carbonatlosung mit verdiinnter Salzsiiure umgefallt. Die Rohausbeute betragt 38%. Der 
Korper schmilzt nach dem Umlosen aus 40Xiger Essigsiiure bei 1OO-l0lo. 

C,H,,O, (15692) Ber.: C 61,50 H 7,73 
Gef.: ,, 61,89 ,, 8,29 

5. 3-Cyclohexyl-tetronsiiure (V) 
85 g CyclohexylacehsigestcrQ) in 85 ml Chloroform werden, wie im Beispiel 1 be- 

schrieben, mit 62,6 g Brom in 46 ml Chloroform umgeaetzt. Vor Beginn der Laktonisie- 
rung ist das Reaktionsprodukt bereita dunkel gefarbt. Man erhitzt 3 Stdn. im Vakuum 
auf 120-180". Das tief dunkle Laktonisierungsprodukt wird mit 500 ml 5%iger Am- 
moniakfliiasigkeit urtter Zusatz von 2 Teilen Kohle aufgekocht und daa Filtrat mit ver- 
diinnter Salzsaure angesiiuert. Die 3-Cyclohexyltetrons&ure (V) kristallisiert hierbei in 
hoher Reinheit in einer Ausbeute von 33% aus. Zur Analysc kristallisiert man aus FjO%igem 
Alkohol urn. Man erhillt schonc, zwischen 204-206° schmelzende Prismen. 

c10H1i03 (182,2) Ber.: C 65,90 H 7,75 
Gef.: ,, 65,94 ,, 7,92 

6. 3-(a-Pheiiyl)-bthyl-tgtrone8ure (VI) 
Die Darstellung und Aufarbeitung ktmn, wie beim Beispiel 1 beachrieben, aus 28 g 

(a-Pheny1)-iithylaceteasigester (XII) in 40 ml Chloroform und 19 g Brom in 15 ml Chloro- 
form erfolgen. Der Korper fallt in einer Rohausbeute von 560/, an. Zur weitaren Reinigung 
kristallisiert man aus Dibutylathcr um. Man erhilt bei 187-187,!5° schmdaende Prismen. 

Cl,Hl,O, (20492) Ber.: C 70,67 H 492 
Gef.: ,, 69,97 ,, 6,99 

7. 3- ( y - P h e n  y 1 ) -pro p y 1 - t c t r  o ns Bur c (VII) 
Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgt, wie unter 1. beschrieben, aus 24,s g (y-Pheng1)- 

propylacetessigeater (XITI) in 37 ml Chloroform und 16 g Brom in 8 ml Chloroform. Die 
Silure fiillt in 59%iger Ausbeute an. Nach dem Umlosen aus Dibutyliither schmolzen die 
rosettedormig angeordneten Prismen bei 133,5-134,5'. 

C13~14O3 (2183) Ber.: C 71,55 H 6,47 
Gef.: ,, 71,36 ,, 6,M 

8. 3-Benzhyclryl-tetronsaure (VIII) 
37 g BenzhyclrylacetessigesterlO) werden in 45 ml Chloroform gelost und mit 14,7 g 

&om, die in 10 ml Chloroform gelost sind, bromiert. Da die Bromierung sehr langsam ver- 
kuft, h B t  man den Ansatx nach der Bromzugabe zur Vervollstitndigung der Keaktion 
noch etwa 5 Stdn. stehen. Die Laktonisierung und Aufarbeitung erfolgt, wie unter 1. an- 
gegeben. Die Siiure schmilzt nach dem Unilosen aus Alkohol bei 239--MQo tinter Zer- 
setzung. 

ci&,o3 (26693) Ber.: C 76,67 H 6 3 0  
Cfef.: ,, 76,60 ,, 5,37 

- 

*) L. Bouveault und Mitarbeiter. C. r. de Sceances Bad.  Sci. 141, 116 (1905). 
B, 8. Lit. Zitat 2. 

lo)  U. Q. Henderson und N. A. Parker, J. chem. 8oc. [London] 72, 076 (1897). 
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9. 3 - p .N i t r o b e n z  y I - t e t r o ns ii ui- e (IX) 
Man erhiilt die Verbindung IX durch Bromierung eher  Losung von 17,8 g p-Nitro- 

bnzylnceteasigeater11) in A0 ml Chloroform mit 10,5 g Brom. die in 6 ml Chloroform gc- 
lost sind. Nach anschliel3ender Laktonisierung und Aufarbeitung (vgl. Vorschrift unter 1) 
fiillt die Sgurc in 20y"iger Ausbeute an. Das nach dem Umlosen aus Alkohol gewonnene 
Reinprodukt schmilzt. bei 217,6-218°. 

C,,H,O,N (235.2) Ber.: N 5,95 Gef.: K 5,94 

10. 3-Carbiithoxymethyl-tetronsiiure (X) 
Zur Dmtellung dcr von R. Afoschelee und H. C ~ o r n e l i ~ s ~ ~ )  kurz beschrit-bcnen Ver- 

bindung bedient man sirh zweckmiiCig folgenden Verfahrens: 162 g (= 0,76 Mol) Acetyl- 
bernsteinsii~diiithylesterj*) werden in 260 ml Chloroform gelost. Bei Raumtemperatur 
liii3t man eine LaSung von 38,2 ml Brom (= 120 g) in 60 ml Chloroform unter Riihren 
zutropfen. Nachdem der Ansatz 2 Stdn. geatanden hat, deatilliert man das Chloroform 
in Waaserstrahlvakuum auf dern Wasserbad bei einer Wasserbadtemperatur von 70' ab. 
Der hiorbei erhaltene Riickstand wird sodann bei Normaldruck im olbad auf 110' erhitzt. 
Nach etwa 20 Min. tritt  Laktonisierung unter Abspaltung von khylbrornid ein. Die 
Olbadtemperatur wird bia zur Beendigung der Cyclisierung im Verlauf von 2 Stdn. auf 
140' gesbigert. Bei der Destillation im Waaserstrahlvakuum gehen 66 g zwischen 205 
bis 213' unter 20 mm Druck ah bald eratarrendes 01 iiber. Es schmilzt nach dem Um- 
liisen aus Benzol bei 95-97'. Die Estersiiure ist leicht liislich in Alkohol, schwer liislioh 
in Ather. Auabeute 46,6% d. Th. 

Mit n -  B u t  y l a m i n  erhiilt man ein schon kristallisierendes, hei 85-86" schmelzen- 
dcs Salz. 

Zur Darstellung der bisher in der Literatur nicht beschriebenen a-substituierten Acet- 
essigester XI, XI1 und XI11 wcrden jeweils 1 Mol Natriumacetessigcster, 0,5 Mol Acet- 
eesigester und 1 Mol Alkyl- bzw. Aralkylbromid sowie 200 ml absol. Athano1 bei Raum- 
temperatur zusammengegeben und 3-5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Daa ausgcschie- 
dene Natriumbromid wird naoh dem Abkiihlen abgeaaugt und der Alkohol zulctzt im 
Wassemtrahlvakuum abdestilliert. Man schiittelt den Abdampfriickstand mehrfach mit. 
Waaser bis zur neutralen Reaktion aus, trocknet uber Natriumcarbonat und destilliert. 

n -Cety lace tess iges te r  (XI) 
Kp,,: 200-210". Ausbeute 34,4%. 

(a-Pheny1)-iithylacetessigester (XII) 
Kp,: 129-131'. Ausbeute 32,5%. 

~l ,Hl ,O,  (234*3) Ber.: C 71,78 H 7,75 
Gef.: ,, 71,32 ,, 7,88 

( y - P h e n  y l  ) -prop y l a  ce t 88s ig cs t e r  (XIII) 
Kp,: 143-150'. Ausbeute 30,2%. 

Amid d e r  3-Carboxymethyl-tetronsiiure (XIV) 
10 g 3-Carbitthoxymethyl-tetrouiiure (X) werden mit 50 ml Ammoniakfliissigkeit 

(25x4) iibergossen. Nach 4tiLgigem Stehenlassen des Ansatzea bei Raumtemperatur ent- 
fernt man das iiberschiissige Ammoniak durch Erhitzen auf dem Wasserbad. Der nach 

11) L. Roser, Liebigs Ann. Chem. 247, 136 (1888). 
12) R. dloachdea und H .  Cwneliua, Ber. dtsoh. chem. Ges. 21, 2609 (1888). 
13) Fr. Fkhter und A.  Pfister, Ber. dtsch. chem. cfes. 37, 1997 (1904). 
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dem Erkalten kristallisierende Riickstand stellt das Ammoniumsalz dea Siiureamids XlV 
dar. Nach dem Umlosen aus Methanol erhalt man bei 150 bis 152' schmelzcnde Prismen. 

C,H,,O,N, (174,2) Ber.: C 41,38 H 5,79 
Gef.: ,, 41,45 ,, 6,07 

Siiuert nian die wiiOrige Lijsung des Ammoniumsalzes mit Salzsiiure an, YO erhiilt man 
die Verbindung XIV in kleinen rosettenformig angeordneten Prismen, die aich in Wasser 
sehr schwer, in Alkohol leichter losen. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol schmilzt 
der Korper bei 174'. 

IR o b u t y 1 a m  i d d e r  3 - Car b o x y m e t h y 1 - t e tr o ns ii u r e (XV) 
93 g 3-Carbiithoxymethyl-tetronsiiure (X) (0,6 Mol) werden mit 183 g (= 250 ml) 

Isobutylamin (2,5 Mol) versetzt. Die beim Zusammengeben der Kompononten auftretende 
starke Wiirmetonung diimpft man durch Kiihlen in Eiswasser. Man erwgrmt hierauf die 
entatandene gelbe W u n g  eine Stunde im Wasserbad auf 70' und kocht anschlieBend 
3 Stdn. unter RiickfluB. Der nach dem Abdampfen des iiberschiissigen Isobutylamins 
(schwaclies Wasserstrahlvakuum) erhaltene tiefgelb gefkbte olige Ruckstand wird mit 
1,2 Liter Waclser von 50' geschiittelt und 10 Min. mit 5 g Kohle behandelt, wobei in 
Wasser unlosliche Beatandteile adsorbiert werden. Nan filtriert und bringt mit konzen- 
trierter Salzsiiure auf ein p~ von 1. Hierbei fiillt der Korper spontan als gliinzende 
bliittrige Krktallmasse an. Kach dem Abkiihlen und Absaugen wird mit Wasser griindlich 
ausgewasclien und getrocknet. Die Rohausbeute an Siiureamid betriigt 96 g = 90% d. Th. 

Aus 300 ml Essigester umgelbt, erhillt man den Korper analysenrain. Der Schmelz- 
pilnkt liegt bei 147-148'. 

C,,H1,04N (213,2) Ber.: N 6 3 5  Gef.: N 6,49. 

.Anschrift.: Prof. Dr. R. Reiehert, MUnchen B 8, Richard-StrauD-Str. 35. 

1660. K a r l  S c h r i e v e r ,  E u g e n  B a m a n n  und Christine Kraus 

Unterscheidung isomerer Amino-naphthalin-sulfonsauren 
durch ihr Reduktionsvermogen 

4. Mitteilung zuc Kenntnie des Eidusses der SulfomPuregruppen 
auf chemisebe Reahionen*) 

Aun dein Institut fur Pharmazie und Lebeusmittelchemie der Universittlt Miinchen 
(Eingegangen am 23. November 1057) 

Das Reduktionsvermogen der isomeren Amino-nuphthalin-sulfonsiiuren ist sehr 
gering; die U n t c r s c h e i d u n g  der einzelnen Isomeren ist jedoch mSglich, wenn 
man sich der  sehr empfindlichen ,,Phosphormolybdanblau-Methode" bedicnt. 

Bei diesem analytischen Verfahren wird eine s te ts  gleichc Mengc der leicht re- 
duzierbaren Dodekamol ybdato-phosphorsiiure vorgelegt uncl die Menge des durch 
Reduktion entstandenen Phosphormolybdiinblau-I photomctrisch bestimmt. 

Die Dodekamolybdab-phophorsiiure Iiefert - je nach den ~eakt ionsbedingung~i~  - 
zwei Reduktionsprodukte, daa Phosphormolybdiinblau-I (H,PO, * 10 MOO, - Mo,O,) und 
das stirker reduzicrte Phosphormolybdiinblau-I1 (H,PO, . 8 MOO, . 2 MO,~,)'). Bei An- 

*) 3. Mitteilmg: K. Schriever, 1. Bamann und Ch. Kraua, Cheni. Ber. 90, 661 (1957). 
1) B. Bamann, K. Schriever, A .  Freylag und R. Toussaint, Liebigs Ann. Chem. 605, 

GB (1907). 




