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2349. H. Bohme, G. Berg und H. Schneider 

tf ber Derivate de s Methyl-( p-p henylamino-vin yl) - ke tons 
A m  dem Pharmaeeutiaoh-chemiachen Inetitrtt der UnivermtM &bnrg/L. 

(Eingegangen am 6. Dezember 1963) 

E .  Thiekpapel) hielt das von ihm aus dem Natriumsalz dea Formyl-acetone (I) 
nnd Anilin-hydrochlorid gewonnene Kondensationsprodukt fiir die Schiffsche Base 
IV. Pest 25 Jahre spater zeigten K. Bowden, E. A. Brwde, E.  R. H .  Johmen und 
B. C. L. Weedona), daB die Substanz in Wirlrlichkeit das isomere 1-Phenylamino- 
buten-( 1)-0n-(3) (V) war. Verbindungen dieaes Typs wurden von den letztgenannten 
Antoren2) durch Addition primarer Amine an Athinyl-ketone (11) gewonnen, von 
111. J d k a )  sowie 0. Inouye4) andererseita durch Umsetzung von p-Chlorvinyl- 
ketonen (111) mit Aminen und von a. Shaw6) schlieBlich durch alkalische Hydrolyse 
von Acetyl-isoxazolidinen (VI), wobei der letztgenannte Aubr die Struktur Schiff- 
acher Basen anpahm. 
Ein bequemer Weg zur Gewinnung der gleichen Verbindungen ist die Umsetzung 

von Aceteesigaldehyd-dimethy~ce~l (VlI) mit primiiren Aminens). Anilin selbst 
reagiert zwar unter Beteiligung von 2 Molekeln und Bildung der dnrch Umsetzung 
von Methyl-@-chlorvinyl-keton und Anilin bereita von A. Ya. Yakubovkh und 
E. N .  Merkdm7),  von M .  J d k a )  sowie von a. Imye4)  bereita beachriebenen 
Schiffschen Base des l-PhenyIamino-buten-(l)-on-(3) (VIII). ' Kerneubstituierte 
Aniline bilden hingegen die entapreohend substituierten Derivate dea Methyl- 
(@-phenylaminovinyl)-ketons (V). Wir haben Verbindungen dieses Typs (V a-V h) 
hergestellt, die durch die Natur der Aminkomponente in pharmazeutisoher Be- 
ziehung von Interesse waren. Gemessen wurden auch in allen Fallen die W-Ab- 
eorptionen in methanol. Losungen, da die starke langwellige Bande der unaubsti- 

1) Ber. dtsoh. chem. Ges. 55, 129 (1922). 
2) J.  &em. 800. (London) 1946,46. 
a) Ann. Chimie [12] 5, 696 (1960). 
4) Nippon Kagekn Z d  75,732 (1964); C. A. 51, 13806 (1967). 
6, J. ohem. Boo. (London) 1962,3428. 
6 )  Vgl. W. Frank nnd R. grab, Angew. Chem. 67, 396 (1966), wo diem Verbindungen allenlings 

ale Sohiffiche Baaen aufgefaI3t werden, dgl. in DBP 946137 der Chemischen Werke Htih 
ACi (Ed. 61. Bwen nnd W. Franke). 

') J. Qen. Chem. (USSR) 16,66 (1946); C. A. 41,91 (1947). 
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tuiertenVerbindnng bei 338 mp a) aufdie Moglichkeit einer Anwendung als Strahlen- 
echutzmittel hinwiee. 
Fiir die Richtigkeit der Struktur dieser Verbindungen als Abkommlinge dea 

p-Amino-vinyl-ketons V sprechen die IR-Spektrens) im festen Zustand (KBr-PreJ3- 
ling), die bei allen untereuchten Substanzen im Gebiet zwiechen 6,6-6,2p nur 
jeweils eine Bande ewiachen 6,0-6,1 ,u zeigen. Eine unkonjugierte Carbonyl- 
gruppe, wie me fur Schiffeche Baeen vom Typ I V  charakteristisch ist, kann also 
nicht vorliegen. 

Va, Vb, Ve und Vh erwieaen sich bei -%en an der Maus auf !hmorwirksamkeit 
(Friend-Virus-Leu) in Dderungen, die von der D d e  tolerate maxima abgeleitet 
mind, als unwirhm. Zu einem negativen Ergebnis fiihrten auch Untersuchungen auf 
Virne-wirksamkeit und chemotheraputisohe Aktivitiit. 

Den Farbwerken Eoeclref AOI danken wir fiir die Forderung unaerer Brbeiten und die 
Durchfijhmng der pharmakologisohen Priifungen, den Chernische~ Werken Hi& AG fiir 
die tfberlassung von Chemikalien. 

[CH,-CO-CH=CH-O]e Nee cH*-CO-C~cH CH,--CO-CH=CHCI 
I II I11 

?+ R--NH, I ?-co* I 

COOH 
,N-CH 

8 )  Uber IR-Spektren von a,P-ungee&ttigten P-KebSminen siehe auch N. €I. Cronawell, F. A .  
MiUe.r. A .  R. Johnaon, R:L.Franb und D. J .  Wallaec, J. h e r .  &em. SOC. 71, 3337(1949), 
mwie U. 0. Dudek nnd R. L. Edm. J. Amer. chem. SOC. 84,2691 (1962). 
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Z~WlflW4l3ung 

Durch verschiedenartige Substituenten am Benzolkern charakterisierte Abkomm- 
linge dee l-Phenylamino-buten-(l)-on-(3) wurden durch Umsetzung von Acetessig- 
aldehyd-dimethylacetal und primiiren aromatischen Aminen gewonnen. 

Beacbreiung der Versuohe 

1 -Phenylamino- buten-( 1)-phenylimin-( 3) (Vm) 
l ,Q g frisch destilliertes Anilin wurden in 6 ml W w e r  mit der zur Losung erforderlichen 

Menge Salzaiiure versetzt. Unter Eiskiihlung d e n  2,7 g VII hinzugegeben. Nach 24std.g. 
Stehenlaseen im Kiihlschrank wurde in der dunkelrot gefbbten Mischung durch Reiben 
mit einem Glasstab Kristahtion ausgelfjst und abermals 16 Std. im KWchrank be- 
laasen. Der orangeftwbbne Niedmchlag des Hyhchlorids von VIII wurde abgeseugt, 
mit Eiswaeser gewaachen, getrocknet und aus Essigeeter/Methanol umkristallisiert. &Id- 
gelbe Bliittchen, Schmp. 201-202° (Zers.)@), Ansbeute: 1,2 g (47% d. Th.). 

C&i,N&1 (27238) Ber.: C 70,& H 6,28 C1 13,OO 
Gef.: C 70,36 H 6,66 C1 13,02 

1 -(4’-Methyl-phenylamino)-buten- (1)-on-( 3 )  (Va) 
21,4 g p-Toluidin d e n  in 600 ml Wasaer und 10 ml36proz. Sdzsiiure gelfjst, bei 80” 

26,4 g VII in 600 ml Wasser zugefiigt und bis zur beginnenden Ausscheidung von Kristden 
weiter erwilrmt. Nach %tdg. Stehenlmssen im Kiihlschrank wurde abgeeaugt, mit wmig 
Eiewesser gewaachen und aus Methanol/Wasser umkristalliaiert. Fast hbloee Prismen, 
Sohmp. 112O (Met.llblooklo)). Ausbeute: 16,O g (43% d. Th.), A,,, 6,08 ,u sowie 340 mp/ 
log E 4,46. 

C11H1sNO (17&2) Ber.: C 76,40 H 7,48 
Gef.: C 75,27 H 7,63 

l-(4’-~thoxy-phenylamino)-buten- (1) -on-( 3) (Vb) 
27,4 g p-Phenetidin d e n  unter gelindem Erwiirmen im Gemisch von 20 ml36proz. 

S a u r e  und 600 ml Waaser gel8et. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 26,4 g 
VII zugefiigt, sowie unter kriiftigem Umschtitteln allmiihlich 100 ml 36proz. Saheiiure. 
Die ausgefdenen Kcistde wurden wie bei Ve aufgembeitet und aus Methanol/Waaser 
U dni&a&iert. Oelbe Prismen, Schmp. 129O (MetallblOok)10), Ausbeute: 14,Og (34% 
d. Th.), hSx 6,Ol p sowie 346 rnppog E 4,41. 

Cl,Hl;NOp (206.3) Ber.: C 70,20 H 7.37 N 6,82 
Gef.: C 70,12 H 7.30 N 6,79 

1-(4’-Cerboxy-phenylamino)-buten-(l)-on-(3) (Vo) 
1,3 g M in 60 ml Weeser wnrden unter Eiskiihlmg sur Lhung von 1.4 g p-Amino- 

b e n z d u r e  im Gemisch von 6 ml konz. Salmtiure und 60 ml Weeeer gegeben. Der moh 
sofort bildende flockige Niedemchlag wurde wie bei Ve autgwbeitet und aus Methanol 

@) Sclunp. sind im Roth-Apparet bestimmt, wenn nichts enderes angegeben ist. 
10) Vgl. H .  B6hme nnd H.-P. Te’euz, Dtach. Apotheker-Ztg. 96, 163 (1966). 
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umkristallisiert. Gelbe Prismen, Schmp. 213-216". Ausbeute: 1,8 g (88% d. Th.), A,,,,, 
346 mp/log E 4,65. 

CllHllN03 (206,2) Ber.: C 64,38 H 440 
Gef.: C 64,26 H 5,64 

107,2; 93,5 mg Subst.: Ber.: 422; 4,56 ml; Gef.: 5,20; 4,60 ml 0,l n NaOH (Phenol- 
phthalein). 

1 - (  2'-Carboxy-phenylamino)-buten-( 1) -on-( 3) (Vd) 
Analog Vc wurden ausgehend von 1,4 g Anthranilsiiure 1,7 g (83% d. Th.) Vd in Form 

gelber Prismen (aus Benzol) vom Schmp. 153-154' (Zers.) erhalten. A,,, 347 mp/ 
log E 4,48. 

CllHllN03 (205,2) Ber.: C 64,38 H 5,40 
Gef.: C 64,ll H 5,67 

1 -(4'-Chlor-phenylamino)-buten-( l)-on-(3) (Ve) 
19,8 g VII in 600 ml Wasser d e n  zur b u n g  von 19,l g pchloranilin in 600 ml 

Wseeer und 50 ml 36proz. Salzeiiure gegeben. Dss Gemisch wurde bis zur beginnenden 
Triibung erhitzt und dann wie bei Va aufgearbeitet. Fast farbloee Prismen (&us Methanol/ 
Wasser), Schmp. 115" (Metallb1ock)"J). Ausbeute: 19,O g (67% d. Th.), A,,, 6,08 p sowie 
340 mp/log E 4,62. 

CloHl,CINO (196,7) Ber.: C 61,39 H 6,15 
Gef.: C 61,27 H 6,28 

1-(4'-Nitro-phenylamino)-buten-(l)-on-(3) (Vf) 
Anslog Vc wurden ausgehend von 1,4 g p-Nitro-anilin 1,6 g (72% d. Th.) kleiner, gelber 

Prismen vom Schmp. 187" (naoh Sublimation und Umkriehllisieren aus verd. Methanol) 
erhalten. A,,, 6.06 p sowie 376 mpflog E 4.60. 

C l o H l ~ 2 0 ,  (206,2) Ber. : C 68,24 H 4,89 
Gef.: C 58,36 H 5,16 

1 -( 4'- Sulfonamido-pheny1amino)-buten-( 1)-on- (3) (Vg) 
Analog Vc wurden ausgehend von 1,7 g Sulfanilamid nach Umkristalliaieren BUB Wasaer 

1,6g (02% d. Th.) faat farbloser Schuppen vom Schmp. 195-196' (Zers.) erhalten. 
A,, 6,lO p aowie 338 m,u/log e 4,60. 

Cl&l~N,OsS (240,3) Ber.: C 49,98 H 5,04 
Gef.: C 49,89 H 6,16 

1-[4'-(2-Thiazolyl)-sulfonamido-phenylamino]-buten-( l)-on-(3) (Vh) 
25,6 g Sulfanilamidothiazol d e n  in 300 ml n HC1 geliist, bei Raumtemperatur mit 

13.2 g VII versetzt und mit Waaser a d  1000 ml verdiinnt. Das ausgefallene Reaktions- 
produkt wurde wie bei Va aufgearbeitet und a m  Methanol umkristsllisiert. Gelbe Prismen, 
Schmp. 246" (Metallblock)10), Ausbeute: 19,0 g (59% d. Th.), Amax 342 mp/log E 4,61. 

C13H13Ns03SI (323,4) Ber. : C 48,28 H 4,06 
Gef.: C 48,63 H 4,28 
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1 - (4'-Hydroxy- 3'- carboxy-phenylamino) -buten- (1) -on- (3 )  (Vi) 

Zur Liiaung von 2,l g p-aminoselicylsaurem Natrium in 60 rnl W m r  wurde eine 
Mjschung von 1,3 g VII und 20 ml n HCl gegeben. Bei kurzem Erwiirmen schied sich ein 
flockiger, gelber Niedernchlag &us, der wie bei Va eufgmrbeitet wurde. Nach dem Um- 
kristallisieren &us Essigester gelbe Schuppen, Schmp. 177-179' (Zen.). Ausbeute: 
1,6 g (72% d. Th.), Amsx 347 mp/log E 4,66. 

C,,H,,NO, (221,2) Ber.: C 69,72 H 6,Ol 
Gef.: C 69,62 H 6,11 

[Diphenylen-(4,4')]-bis-[amino-buten-( l ) - o n - ( 3 ) ]  (Vk) 

Aus 2,6 g VII und 1,8 g Benzidin wurden analog Vc 2,4 g (76% d. Th.) Vk als orange- 
farbene Schuppen (am Xylol) vom Schmp. 26&-256O (Zern.) erhalten. A,,, 6,09 p mwie 
376 mp/log E 4,84 (in n-Butmol). 

C,,,H&N,OZ (320,4) Ber.: C 74,97 H 6,2D N 8.74 
Gef.: C 76,07 H 6,41 N 8,46 

Anschrift: Prof. Dr. H. Bdhme, 356 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6. 

2360. H. Bohme,  L. Tils und B. U n t e r h a l t  

tfber Isothiochroman- 1-carbonsaure und ihre Abkommlinge 
2. Mitt. iiber Untersachungen in der Isothimhromnn-Reihe') 

Bus dem Pharmazentisch-chemischen Institut der Univemitiit Marbnrg/Lahn 

(Eingegmgen am 6. Dezember 1963) 

Wir haben kiirzlich gezeigtl), da13 bei der Einwirkung von Chlor auf Isothio- 
chroman (I) 1-Chlor-isothiochroman (11) entsteht, eine nicht destillierbare und 
schwierig zu reinigende Verbindung, die ale a-halogeniehr Thioiither deren typi- 
sches, sehr mannigfaltigea Reaktionsvermogen zeigt2). I1 liefert beispielewehe mit 
Alkyl- oder Aryl-magnesium-halogeniden 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-isothiochromane, 
mit Alkoholen 1 -Alkoxy-isothiochromane, mit Mercsptanen 1-Alkylmercapto-iso- 
thiochromane und mit sekundiiren Aminen 1-Dialkylamino-iaothiochromane. Eine 
Sonderstellung nimmt die Umsetsung mit Metallcyaniden ein, die m einer C C -  
Verkniipfung fiihrt und iiber die an dieser Stelle berichtet werden soll. 

Beim Zusammengeben von 1-Chlor-isothiochroman (11) und Quecksilber(I1)- 
cysnid tritt nnter starker Erwiirmnng und Verfarbung Umsetzung ein, und man 
erhalt in einer Ausbeute von etwa 70% der Theorie farblose Eristalle von 1-Cyan- 

l) 1 .  Mitt.: E.  Bchm, L. Ti& und B. UnhhuU, Chem. Ber. 97,179 (1964). 
a )  E. B6hm, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1610 (1938); €I. Bbhme, H .  Fkhe7 und R. Frank, 

Liebip Ann. Chem. 663,s (1949). 


