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,dampft und der Ruckstand mit Wasser versetzt. Es resultierten schoiie gelbe Kristall- 
nadeln, die irn heiBen N'asser und kalten Alkohol loslich sind, unloslich in Ather. Aus 
wenig Alkohol Schmp. 197- 199" C. 

C,H,O,N, (223,2) Ber.: N 18,7SO;, Gef.: N 18,670,:, 
XI1 wurde auch erhalten, wenii XI mit waBrigem konz. Aminoniak oder mit Am- 

moniakgas in Bcnzol umgesetzt wurde. 

a - ( p -N  i t r ob enz o y 1 ) -a - m c t 11 y la in in  o - e s s ig siiu re  m e t h y  1 a m  i d  (XIII) 
0,5 g XI vom Gchmp. 70-72" C wurden in 20 ccm absol. Benzol iibergosscn. Hierauf 

wurden 3 ccm 33%ige waBrige Methylaminlijsung eiiigetragcn und gescliiittelt. Es schieden 
sich momentan gelblichc, s c h h c  Kristallnadeln aus. Nacli 24stundigern Stehen wurde 
abfiltriert. Die Kristalle wurden mit Wasscr versetzt, wicder filtriert und aus Alkohol 
umkristallisiert. Schmp. 210-212" C verfilztc Nacleln. Ausbcute 0,4 g. 

CllHl,O,N, (251,2) Bcr.: N 16,70% Gef.: N 16,42% 
Das Amid ist unlijslich in Renzol, Ather und Toluol, aber gut loslich in Alkoholen und 

auch heiBcm Wasscr, aus dem es sich urrikristallisicrcn l&Bt. 

01 - ( p -N i t  r o b enz o y 1) -u - cl iru e t h y 1 ani in  o - e s s i g sii u r c d i ni e t 11 y l  am id  (XIV) 

217" C. 
h s  XI in analoger Weise wic XII l ,  BUS h'asser schone Kristallnadeln vom Schmp. 

Cl,H,,0,N3 (279,3) Ber.: N 10,ct~' Gef.: N 15,54% 
Versuche, XI ebcnso mit h;tliylaniin, Diiithylamin und l'iperidin unizusctzcn, ergaben 

nix olartige, schwer zur Kristallisation zii briiigende Produkte. Uagegen lieB sich X I  
mit Hexamethyleutetramin nacli den gewiihnliclien Verfahren in den a-(P-Nitrobenzoyl-a- 
a-amino-essigsaureit~iylester iiberfuhren und letztcrcr durch Reduktion rnit Watrium in - 
Alkoholcn in die p-Nitropheriylserinsaurc-iitliylcster, die Ausgangspunkt weiterer 
beiten sind. -~ ~~~~ 

Ar- 

1249. Josef  K losa  

Uber einige Kondensationen init 01 - Cyanacetophenon 
1. Mitteilung ubw Syiitliese voii cytostatischeii Stoffeiil) 

(Eingegangcn am 3 0 .  Marz 1933) 

Die Synthese von cytostatischen Stoffen erstrebt einc C'hemotherapie von Tu- 
moren. Allerdings, das Xiel einrr spezifischeri Recinflussung der Tuniorzelle durch 
chemische Substanzen ist rioch niclit erreicht. lliescs Ziel zu erreichen, ist sehr 
schwierig, da sirh riormale Zclleri von Tumorzellen nur sehr geringfiigig, ja fast 
gar nicht unterscheiden. Dazu kommt, daW die Tumorzellen gegenuher unseren 
Iekannten chemischen Mitteln, wclclie xur Breinflussung von Tumoren therapeu- 
tisch verwendet werden, wic Etormonen, N-Lost, den Antagonisten dcr Fol- 
saure u. a. einc ltesistcnz einnchmen. ZI. L ~ t t r k ~ )  konnte experimentell eine Resi- 
stcnzentwicklung gegen ('olchiciri (einem der stirksten Mitosegifte), Colchicin- 
derivaten und gegen Patulin erzieleri. ljiese Resistmzcntwicklung ist als Polgc 
eines 1)iologischcn Crundgeschchens vorherzuschen"). Pat ulin allcr ist ein Anti- 

l )  1. Mitt. Pharrnazic 7, 299 (1962). 
2 )  ~atiirwiuscnscliaftcn 39, 117 (1952); dcrselbe, Deutsch. med. tJourn. 3, 414 (1952). 
3, J .  Klosa, Antibiotika, S. 42, Verlag Tcchnik 1932, Berlin. 

rlerselbe, vgl. Rpotlielrer-Ztg. 3, 17 (19:)l). 
derselbe, Pharmaz. Zentrallialle Dcutschland 87, 290 (1948). 
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biotilrum, seine Wirkung mehr hactericid und desinfizierend urid ein heftiges Proto- 
plasmagift,. Dies ist vom exp-imentcllen Standpunlit) aus sehr interessant, als sich 
so die Moglichkeit bietet,, moglichst harmlosere Protoplasmagifte auf eine Anti- 
krebswirkung hin zu untcrsuchen. Bekanritlich zihlen die meisten Phenole zu 
I’rotoplasmagiften, alier sie sind nun wicderum zu starkc Gifte gegeniiLer den 
normaleri Zellen. Uagegen sind die Ylechtensiuren sehr aenig gift ig. Ihre Unter- 
suchung auf einc Mitosewirkung diirfte schon daher von Iriteresse sein, als viele 
Plechten sowohl in den nordischen als auch in den slawischen Landcrn von der 
Volksmedizin gegen Krebs verwendet wurden. 

Wenn aber nun einige Protoplnsmagifte (wie Patulin) auch Mitosegifte sind, so 
ist es vorherzusehen, dalJ lreine chemische Substanz, auch wenn sie noch so un- 
giftig ist und vielleicht als Heilmittel oder dergl. verwendet wird, gegenii1.w dem 
Prot)oplnsma der Zellen nicht harmlos zu sein hraucht, sondern mannigfaltige Ver- 
ilndcrungen in dem Zellgefiige hervorrufen kann. Uiese fortlaufenden, ja in Jahr- 
zehntcri erzeugten Veriinderungeri konnen dann das Suhstrat, zur Entwicklung 
und Wachstum der Tumoren geken. Damit stehen wir vor zwei wichtigen Fragen: 

Kine Chemotherapie muW erstreLen, einmal die Ursachen, wclche zur Ent- 
stehung von einem Geschwulst fiihren, zu ljeheken, also das unnatiirliche bio- 
logisclie Gleichgewicht wieder in normale Bahnen zu bringen, wokei die Ursache 
der biologischen Verschiebung des Glcichgewichts sehr mannigfaltig sein kann, 
und ein andermal die radikale und schnellste Beseitigung der auCeren Merkmale 
eines Krclises, der Geschwulst. Uas erste Ziel ist aufierordentlich schwer zu er- 
reichen, und es bietet den synthetischcn Chemikern nur einige wenige Anhalts- 
punkte, urn zur Synthese neuer Korper greifen zu lionncn. Die Mediziner fordern 
daher eine Krebsprophylaxe, eine Vorbeugung der Krebsentstehung durch eine 
natiirliche Leliensmit,telzufiihrung, die frei von kiinstlichen Parbstoffen und ahn- 
lichen Zutaten ist. Wenn wir die Entstehung eines Krebses auf oine Verschiebung 
des biologischen Gleichgewichtes zuriickfiihren, eine Verschiebung, welche durch 
jahrelange Einnalime von chemischen, nicht indifferenten Substanzen entstanden 
ist, dann konnte man Krebs auch als eine andere Form einer allergischen Reaktion 
betrachten. Die Allergie ist sowohl mit biologischen Mediltamenten wie auch rein 
chemischen Korpern, z. B. den Antihistaminen, zu beeinflussen. Demnach ist das 
Ziel einer radikalen Beeinflussung des Krebses durch chemische Substanzen zwar 
schwer zu erreichen, aber immerhin erreichbar. 

Wir haben uns in dieser Beziehung den Nitrilen zugewandt, welche bekanntlich 
starke Gifte sind. Das Malonnitril ist wirksam gegen Tumoren, und das 5-Nitro- 
furanal-malonnitril zeigt eine Wachstumshemmung von Tumoren um 70x4), ist 
aber sehr giftig. Uiese gute Wirkung der Nitrile gegen Tumoren konnte nun durch 
Herabsct,zung dcr Giftitlieit in Form einer bcsonderen Marltierung durch organische 
Reste behoben werden. I n  diesem Sinne kondensiertcn wir a-Cyanacetophenon (I) 
mit Aldehyden und Acetessigester nach folgenden Formulierungen : 

4, E. 31. Gal und D. A .  Grennberg, J. Amer. chem. SOC. 73, 502 (1951). 
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R R 
I I 

C6H,-CO-CH, + C-H + H,C- COOC,H, CGHS- CO-CH- CH-(”H-COOCZH, 
I II I -> 1 I 

CN 0 CO-CH, CN (‘OCH, 

Mit Formaldehyd und allgemein aliphatischen Aldehyden konnten keine Kon. 
densationsprodukte gefaWt werden, dagegen mit Benzaldehyd und p-Methoxy- 
benzaldehyd. So hildet sich aus Benzaldehyd, I und Acetessigester ein l-Cyano-1- 
benzoyl-2-phenyl-3-acetyl-(n)-buttersaureathylester (11) und aus p-Methoxybenzal- 
dehyd, I und Acetessigsaureathylester l-Cyano-l-benzoyl-2-(p-methoxy-phenyl)- 
3-acetyl-(n)-buttersaureathylester (111) : 

OCH, 
I 

4\ A 

AH - CH--COOC,H, //-\- CO-CH-AH-CH- cooc,H, 
\-/ I I 

CN CO - CH3 CN CO-CH, 
I 

I1 I11 

I la& sich uber den zugehorigen Iminoiither mit khylendiamin in ein 2-Methyl- 
imidazolin-phenon (IV) kondensieren : 

I 

Durch Kochen von a-Benzoyl-P-(p-methoxypheny1)-acrylsaurenitril, einem Kon- 
densationsprodukt von I mit Anisaldehyd5), mit 4-Oxycumarin wird ein An- 
lagerungsprodukt erhalten, fur welches zwei Formeln zur Diskussion gestellt 
werden konnen, A und B: 

C6H5 
I 

OH co 

CaH, - OCH, 
A 

O H  

CH-C,H,OCH, 

CO - CeH5 
B 

5, H .  Kaufmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 527 (1917). 
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OH 

V 

sprechen aber fur die Formel B, so daB dem neuen Produkt die Konstitution eines 
a-Benzo~l-~-(~-methox~~hen~l)-~-[3-(4-ox~cumarin~l)]-propionnitril (V) zuge- 
schrieben werden kann. V konnte ein biologisches Interesse als Rattenbeklmp- 
fungsmittel erhalten, zumal ahnliche Korper als Antithrombosemittel und Ratten- 
bekampfungsmittel Verwendung finden6). Die Nitrilgruppe konnte hierbei noch 
den pharmakologischen Effekt starker zum Ausdruck bringen. 

Besehreibung der Versuehe 
1 - C y ano - 1 - b enz o y 1 - 2 - p hen y 1 - 3 -ace t y 1 - ( n ) -bu t t e r  siiu r eii t h y le s t e r  ( 11) 

In  50 ccm absol. dthanol wurden 2 g I gelost. Hiemuf wurden 2,5 g Aoatessigsiiure- 
iithylester und 1,6 g Benzaldehyd eingetragen. Die erhalteoe Losung wurde filtriert. In  
das Filtrat wurden 5 Tropfen Piperidin eingetragen und das Ganze 10 Min. auf 80' C 
erwiirmt. Die Losung wurde durch die Erwllrmung rotbraun. Hierauf wurde erneut 
Piperidin (5 Tropfen) zugesetzt und 60 Min. auf 60-80' C auf dem Wasserdampfbade 
erwirmt. Das Reaktionsgut wurde einige Stunden sich selbst iiberlassen, wobei sich gelb- 
liche, nadelformige Kristalle abschieden, die abgesaugt und kurz mit kaltem Alkohol 
gewaschen wurden. SUB den Mutterhugen konnten nach weiterem Stehen noch weitere 
Kristallfraktionen erhalten werden. Gesamtausbeute 1,9 g. Sohmp. 251-253" C. Die 
Substanz ist unloslich in Wasser, Chloroform, dther, schwer loslich im kalten Alkohol, 
besser im warmen Methanol und dthanol, sowie im heil3en Eisessig, aber gut Ioslich in 
Azeton. 

1-Cyano- 1-benzoyl-2- (p-methoxyphenyl) -3-acetyl-(n)-buttersiiureiithyl- 
C,,H,104N Ber.: N 3,86%; Gef.: N 3,83%, 3,79%, 3,85% 

ester (111) 
Wurde auf analoge Weise aus I Anisaldehyd und Acetes&gsiiureiithylester dargestellt.. 

C,,H,,O,N Ber.: N 3,56%; Gef.: N 3,36%, 3,43%, 3,51%, 3,48%. 
Versuche, I auf analoge Weise mit Azetaldehyd, Butylaldehyd, Valsrylaldehyd zu 

Rohschmp.: 255-257' C, aus Eisessig Schmp. 256-267" C. 

kondensieren, verliefen negativ. 

2-Methyl-imidazolin-phenon ( IV)  
(w-Imidazolin-acetop henon) 

10 g I wurden in 100 ccm abs. Athano1 (es kann auoh Methanol verwendet werden), 
weloher mit gasfijrmiger Salzshure gesattigt war, gelost. Das Ganze wurde bei 6' C iiber 
Nacht stehen gelassen, wobei sich das Hydrochlorid des Acetophenon-carbonsiiureimino- 
%thylestew in langen Nadeln ausschied. Es wurde abgesaugt und auf Ton getrooknet. 

,,) Vgl. M. Seidmun und P.  Link, J. Amer. chem. SOC. 74, Nr. 8, 20, April (1952). 
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Schmp. 148-151" C. Ausbeute 6 g. Diese Menge wurde in 40 ccm abs. Alkohol gelost 
und gleichzeitig mit 2 g 80%igem Athylendiarnin versetzt. Es  wurde unter RiickfluW auf 
dem Dampfbade solange gelinde erhitzt, bis keice Ammoniakentwicklung rnehr feststell- 
bar war. Bereits wahrend des Erhitzens und noch starker beim Abkiihlen schieden sich 
weil3e, kornige Kristalle aus. Schmp. 211-213° C ( = Hydrochlorid des Iniidazolins). 
Ausbeute 2 g. Die Mutterlauge wurde mit dem Sfaclicn Volumen VC'asser verdunnnt und 
niit Netronlauge alkalisch gemacht. Es  trat eine teils milchige Triibung auf und dazwischen 
noch ein fester Niederschlag. Es wurde ausgeiithert, der Ather rnit wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknat und hierauf abgedampft. Der Ruckstand kristallisierte nach kurzer Zeit 
in kornigen Aggregaten, aus Alkohol und Wasser Schmp. 213-214" C. Gesamtaus- 
beute 3 g. 

CIIHl,ON, (188) Ber.: N 14,78%; Gef.: N 14,976. 
Die Substanz ist unloslich in Wasser, schwer loslich im kalten, aber gut Ioslich in 

warmem Alkohol und gut loslich in Eisessig. I n  Benzol und Chloroform ist sie mal3ig 16s- 
lich. Das Hydrochlorid ist liislich im warmen Wasser und Alkohol, unloslicli in Atlier, 
Chloroform und Benzol. 

C,,H1,ON,. HCl (225,68) Bcr.: N 12,4%; Gef.: X 12,280/6. 

a - Ben z o y 1 - p - ( p - m e t ho x y p h e n  y 1 ) - p - [ 3 - ( 4 - o x y cu m a r in y 1 ) ] - prop  i o n i  t r i 1 (V) 
1 g cz-Benzoyl-p-(p-methoxypheny1)-acrylsaurenitril nnd 1,2 g 4-Oxycumarin wurden 

in 30 ccm 96%igem Alkohol 48 Std. gekocht. Die Losung wurde hierauf 40 Std. stehen 
gelassen. Es schieden sich schone verfilzte Nadeln aus, die aus Alkohol umkristallisiert bei 
188-190" C schmolzen. Ausbeute 1,2 g. Loslich im warmcn Alkohol, Eisessig und Chloro- 
form. 

C,,H,,O,N (425,4) Ber.: C 73,4176 H 4,4706 N 3,29% 
Gef.: P 73,26% B 4,5176 )) 3,41%, 3,23yI. 

1250. E. Graf und E. Fiedler  

Adsorptionstitrationen von Salzen organischer Basen 
mittels Silicowolframsaure *) 

Aus dem Tnstitut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitiit Wurzburg, 
Dir. Prof. Dr. B .  Uietzel 

(Eingegangen am 5. April 1953) 

Die bisher nicht bckannte direkte Titration des Kations von Alkaloidsalzen in wiil- 
riger LosFng ohne Isolierung der Base wird mittels 0,05 n-Silicowolframslure durch- 
gefiihrt. Ahnlich wie bei den Fajansschen Halogenid-Titrationen werden Adsorptions- 
indikatorcn (hier Metanilgelb und Kongorot) verwendet, jedoch zeigen die Unter- 
suchungen zur Theorie des Umschlages einen von dem Fajansschen abweichenden 
Mechanismus. 

Die Zusammcnsetzung der Niederschliige wurde durch Analysen und kondukto- 
metrische Titrationen ermittelt. Das neue Verfahren ist gerade bei den Salzen extrem 
schwacher und nicht ausschiittelbarer quarther Basen besonders gut anwendbar. 

Neben natiirlichen Alkaloiden sind auch zahheiche Synthetica (z. €3. Aminophenazon, 
Antihistamine und Curareersatzmittel), fernervitamin B, nach dieser Methode titrierbar. 

*) E .  Fiiedkr, Inaugural-Dissertation Universitiit Wurzburg, Naturwiss. Fakultiit, 1953. 
~ ~~~ ~~~~~~~ 
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