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VIil. Stickstoff-haltige Verbindungen

1. Nitroalkyle.

Ahnlich der Chloricrung und Sulfochlorierung ist auch die Ni-
trierung der Grenzkohlenwasserstoffe von erheblichem techni-
schen Interesse. Die Nitroparaffine zeichnen sich durch grofie
Reaktionsfahigkeit aus, wie sie zum einen durch die Aktivierung
der einer NO,-Gruppe benachbarten H-Atome, zum anderen in
den durch Reduktion der Nitro-Gruppe gegebenen Variations-
moglichkeiten sowie in der Oxydation sekundarer Nitroparaffine
zu Ketonen und primérer zu Fettsduren gegeben ist. Ch. Grund-
mann hat ein neyes Verfahren zur Nitrierung von Paraffinen mit-
geteilt, welches darin besteht, den Kohlenwasserstoff mit dampf-
formiger Salpetersdure in fein verteilter Form bei 150—200° zu-
sammenzubringen?2?). Dabei verteilt sich dic Nitro-Gruppe, genau
wie Chlor und S0O,ClI, statistisch iiber die gesamte Molekel. Asin-
ger®*) konnte den Beweis hicrffir erbringen, indem er das Gemisch
der Nitroparaffine mit Ozon in die entsprechenden Ketone iiber-
fiihrte, diese zu den seckundiren Alkoholen reduzierte, aus diesen
durch Dehydratisicrung mittels Stearinsdure ohne Verschicbung
der Doppelbindung die Olefine gewann, die auf dem erprobten
Wege'®) zu den Fettsduren ozonisiert wurden??'), Die Oxydation
der Nitroparaffine mit H,0, in alkalischer Losung, bei der 4 Mol
H,0, in Gegenwart von 2—3 Mol Alkali verbraucht werden, er-
gibt cbenfalls Ketone?29). Wendet man einen Unterschuf an H,0,
an, so 1dBt sich als Semicarbazon hauptsdchlich Methyl-decyiketon
charakterisieren. Die Oxydation mit alkalischem H,0, setzt also,
wie Grundmann fand, bevorzugt an dem 2-Nitro-paraffin cin und
verlduft demnach selektiv???), Diese Beobachtung steht in Ein-
klang mit der von Asinger u. Eckoldt'5?) festgestellten groBeren
Umsectzungsgeschwindigkeit des 2-Brom-hexadecans mit Cyclo-
hexylamin (V,1).

Primdres Nitroparaffin entsteht nach dem Grundmannschen Ver-
fahren nur in sehr geringer Menge. Um einheitliche in 1-Stellung
nitrierte Paraffine zu gewinnen, kann man aliphatische Aldchyde
mit Nitromethan kondcensicren, und nach der H,0-Abspaltung
das entstandene Nitroolefin katalvtisch hydricren®=3):

R—CHO+ CH,NO, — R—CIT—CH—NO, — 1% _5 R_CH = CH-—-NO, 2 —

OH R—CH,—CII;—NO,

Bringt man den Aldehyd mit Nitroéithan oder -propan zur Reak-
tion, so kommt die Nitro-Gruppe in 2- bzw. 3-Stellung®®). Bei der
Nitrierung des verzweigten Livo-3-methyl-octans in flissiger
Phase wurde Lidvo-3-nitro-3-methyl-octan erhalten234),

2. Amine, Nitrile, Amide
AulBer der Reduktion der Nitro-Gruppe nach bekanrten klassi-
schen Vorschriften steht fiir die Synthese hiherer Alkylamine
noch eine Reihe anderer Verfahren zur Verfiigung. Die Umsectzung
von Halogenparaffinen mit Ammoniak, die bei niedermolekularen
zu einem Gemisch von primiren, sekundiren, tertidren Aminen
und quartdren NHg-Salzen fithrt, kann bei hoheren Halogenalky-
len zu einheitlichen Reaktionsprodukten geleitet werden. Mit flis-
sigem NH; geben hihere Alkylbromide in befriedigender Ausbeute
primidre Aminc?¥®). Von C.4 ab versagt dieses Verfahren und ist
durch den Abbau von Carbonsduren mit Stickstoffwasserstoff-
sidure zu ersctzen®®), Die entsprechenden Alkylchloride reagieren
39 Ch. Grundmann, diese Ztschr. 56, 159 [1943); vgl, dazu Grundmann u,
Asinger, ebenda 56, 323 [1943].
) £ Asinger, Ber, dtsch, Chem. Ges. 77, 73 [1944],
122y Ch, Grundmann, ebenda 77, 82 |1944).
123y [ C.de Mauny, Bull. Soc. chim. France, Mém_[5] 7, 133 (1940]; Chem,
Zbl. 1940 11, 1132,
4 pn. G, Stevens u. R. W, SchieBler, J. Amer. chem, Soc. 62, 2885 [1940];
Chem. Zbl. 1942 11, 1895,

113) J vy, Braun, Ber. dtsch, chem, Ges, 70, 983 [(1937].
334) J.v. Braun u. R. Klar, ebenda 73, 1417 (1940].
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1X. Ungesiattigte und gesattigte Kohlenwasserstoffe

mit fliissigem Ammoniak nicht. Bei Verdiinnung des flassigen
NH, mit Alkohol nimmt die Ausbeute an primédren Aminen aus
Chloriden mit wachsender C-Kette zu, die Menge an tertidren
gleichzeitig ab. Am leichtesten bilden sich unter diesen Bedin-
gungen aus den Chloriden sekunddre Amire??). Westphal u. Jer-
chel gewannen in alkoholischer Losung aus 1-Chlor-paraffin und
tertidrem Amin quartire NH,-Salze.
Eine crgicbige Synthese des im Sperma vorkommenden aliphatischen Triamins
Spermidin wurde von v. Braun und Pinkernclle ausgearbeitet. Ausschlag-
gebend dabei war die Umsetzung von 1-Brom-3-phenoxy-propan mit fliss.
N1I; zu H,N—(CH,},—0—C¢H; und dessen Kondensation mit ¢-Chlor-butyl-
benzamid zu CglI,CO—NH—(CH,)—NH—(CH,)s~0—CcII;. Mit HBr geht
dieses in H,N—(CH,),—~NH—(CIL,);—Br iiber, welches mit fliss. NH; Spermi-
din, II,N—(CIL,),~NII—(CH,),~NH, crgibt2*),
In einigen Fillen ist die Gabrielsche Phthalimidkalium-Methode
anderen Verfahren uberlegen. Wagner- Jauregg u. Mitarb. erhiel-
ten aus Cetylchlorid nach Gabriel dic bisher beste Ausbeute (70%)
an Cetylamin?*?) nach der gleichen Methode auch Oleylamin.
Auch aus hiheren Alkoholen und NH, in der Dampfphase bei 300
bis 400° solicn an Al,0,-Silicagel-Katalysatoren héhere Amine er-
hiltlich scin®), Primire verzweigte a-Aryl-n-alkyl-amiffe konnen
nach dem Leukertschen Verfahren aus Aryl-alkylketonen und Am-
monijumformiat gewonnen werden?s2) (s, VII, 3).
Heptadecylamin wurde durch Curtiusschen Abbau des Stearin-
sdurehydrazids dargestellt®3!). Hefmannscher Abbau des a-Dime-
thyl-palmitin-bzw.-stearinsiure-amids ergabdic Isocyanate CX X1
und CXXII, die mit konz, HClin dasa-Dimethyl-pentadecyl-
amin(CXXIH) bzw.a-Dimethyl-heptadecylamin(CXXIV)
iibergingen4s).

CH, cl,
CXX1: n=13 CXXIII: n=13

C—NII
CXXII: n=15 ! CXXIV: o=15
CH, . H,

]
CHy—(CH,) ;—C—N=C=0 CH,—(CHy) p—

Auf dhnliche Weise wurde a-Dimethyl-y-dthyl-heptylamin gewon-

nenas, 232)_

Hohere Nitrile kénnen zu den Aminen hydriert werden, entweder

mit Na und Alkohol in Toluo!®33) oder katalytisch mit Cu-Cr-

Oxyd-Katalysatorens?) oder Raney-Nickel®). Bei der kataly-

tischen Reduktion der Nitrile bildet sich stets viel sckundiires

Amin. Die Hydrierung héherer Sdureamide mittels eines Cd-, Cu-

und Zn-haltigen Katalysators bei mindestens 265°™und 10 ati

soll ein Gemisch von Mono- und Dialkylaminen ergeben®®). Bei
hioherer Temperatur und unter Druck kénnen auch die Fettsdure-
anilide zu Aminen reduziert werden®®). Thiostearinsiureamid,

R—-CS—NH,, gcht bei der Reduktion mit Na und Butanol in

Octadecylamin iiber®?), Die hoheren Amine geben charakteri-

stische Thioharnstoff- oder Harnstoff-Derivate®7?, 234).

Dic Veritherung von Aminoithanol mit héheren Alkylhalogeni-

den zu R—-CH,—O—-CH,—CH,-NH, ist gut und fast quantitativ

durchfithrbar, wenn man die Umsetzung der Alkali-Verbindungen
der Oxyalkylamine mit den Halogeniden ,,stufenweise’, d. h. in

213y O, Westphal u, D. Jerchel, ebenda 73, 1002 [1940].

333y J. v, Braun u. W. Pinkerncile, Ber. dlsch. chem. Ges, 70, 1230 [1937].

29 Th, Wagner- Jauregg, H. Arnold u, H. Rauen, ebenda 74, 1372 [1941].

22y Pont de Nemours, Amer, Pat. 2078922 [1934]; Chem. Zbl. 1937 11, 857,

134y E._ Ochiai u, M. Shimizu, ). pharmac, Soc. Japan 38, 302 [1938]; Chem,
Zbl. 1939 1, 3332, .

1) S a. C, Mentzer, Buu-Hol u. P. Cagniant, Bull. Soc. chim. France,
Mém, |5) 10, 141 [1943]; 9, 813 [1943]; 10, 300 [1943]; Chemn. Zbl,
1943 11, 1536.

1% Buck, Hjorl, Ide u. de Beer, J. Amer. chem. Soc. 60, 461 [1038]; Chem,
Zbl, 1938 1,3473. — Armour & Co., Amer, Pat. 2122644 {1936]; Chem,
Zbl. 1939 1, 2497.

149 Wm. /. Harber, lowa State Coll. J. Sci. 15, 13 (1940]; Chem. Zbl. 1941
11, 1270.

1%) Pont de Nemours, Amer. Pat, 2187745 [1934]; Chem, Zbl. 7940 11, 2681,

23%) Sei-ichi Ueno u. Shin-ichiro Takase, ). Soc. chem, Ind. Japan, suppl.
Bind. 44, 29 B, 58 B [19411; Chem. Zbl. 1942 1, 180, 1490,

7)) M, Hussong, R. Hutlenlocher, D. R. P, 689175 (1937, Zschimmer u.
Schwarz ,Délau); Franz, Pat, 832288 [1938]; Chem, Zbl. 1939 11, 2487,
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kleinen Teilansdtzen derart vornimmt, daB sich im Reaktions-
medium nie ein groBerer UberschuB der einen oder anderen Aus-
gangskomponente befindet®?), 1-Hexadecyl-maltosamin
wurde aus Maitose und Cetylamin durch Druckhydrierung der
1-Hexadecylamino-1-oxy-maltose in Gegenwart eines Ni-Kataly-
sators bei wenig erhéhter Temperatur dargestellt2).

Die Nitrile hoherer Fettsduren konnen aus Sdureamiden durch
H;0-Entzug, z. B. mit Thionylchlorid oder P,0, laboratoriums-
miBig gewonnen werden!4®, 89)  Nitrile fallen auch an, wenn man
Fettsduren oder ihre Ester mit NH, bei 300—400° iiber Wasser
abspaltende Katalysatoren leitet®?). Aus Oxysduren entstehen
hierbei unges4ttigte Nitrile.

Beim Erhitzen von Dihydrochaulmoograsidurenitril mit Hydroxyl-
amin lagert sich diescs an das Nitril unter Bildung von Dihydro-

chaulmoograsdureamidoxim, an®). Anlage-

rung von NH,OH an Dinitrile ergibt Diamidoxime:
H.N—cﬁ—(CH,)n—ci—NH,
NOH !L’OH

n=10 — 14

Die Diamidoxime sind weniger basisch als die Diamidine, geben
aber bestindige Hydrochloride. Die Diamidoxime mit 12, 13 und
15 C-Atomen sind wenig schwicher wirksam bei mit Trypanos.
equiperdum infizierten Mausen als 1,11-Undecan-diamidin-chlor-
hydrat. Die trypanocide Wirkung der Diamidoxime verschwindet
mit abnehmender Kettenlinge?©).
a-Cyan-dihydrochaulmoograsidure entstand aus der «-
Bromsdure und KCN; sie ist, wegen sterischer Hinderung, sehr
schwer verseifbaréo).

Durch Phenyldthyllithium-amid kénnen 2 Molekeln Nitril anein-
andergelagert werden, z. B. fiihrt Dodecansiurenitril zu 2-n-
Decyl-3-imino-myristinitril (CXXV). Bei der Hydrolyse
mit alkoholischer HCI geht dieses g-Imino-nitril in das g-Keto-
nitril (CXXV1), mit H,SO, in das entsprechende 3-Keto-my-
ristamid (CXXVII) iiber2s),

CuHy—C=N CyHy—C = NH
CXXV.
C.oH, CH,—CN CoHyy—CH—CN
%
AloN T . Mso,
L o —
CyaHy—CO—CH—CN CyHyCO—CH—CONH,
CroHy oHy,
CXXVI. CXXVIIL

Hohere Squreamide konnen aus S#uren oder Siurechloriden
nach den bekannten Verfahren hergestellt werden. Uber ver-
zweigte Sdureamide wurde Kap. 1,2 berichtet. Durch Ammonolyse
von Olen bei 100°¢ findet quantitative Zerlegung in Glycerin und
Fettsdureamid statt®*?), Die hoheren SHureamide weisen einen
verhdltnism4Big hohen Schmelzpunkt auf, der zumeist ziemlich
unabhlngig von der Kettenldnge ist, Stearamid F.=108,5—109°,
Lauramid F.=110°,
Setzt man z. B. Laurinsduremethylester mit Athanolamin um, so
erhilt man #-Oxyithyl-lauramid3). N-Substituierte Fettsdure-
amide, die vieler Abwandlungen fihig sind2#), haben als Weich-
macher, Emulgatoren, Netzmittel u. a. groBe technische Verwen-
dung gefunden. Sie werden durch n-ithylenglykolische Kalilauge
vollstdndig verseift. Darauf griindet sich ein Verfahren zur Be-
stimmung des Basenanteils in Fettsiureamiden (Amid-Zahl)345).
Verbindungen der allgemeinen Formel CXXVIII, in welchen 2-
(Oxyalkyl)-sjureamide durch eine CH,-Briicke verbunden sind,
entstehen durch Kondensation eincr Fettsiure mit Monoisobuta-
nolamin bei 200° und anschlieBende Behandlung mit 33¢jiger
230y Pont de Nemours, Amer. Pat. 2181929 [1937]; Chem. Zbl, 1940 11, 706.
%) W. Schmidt, O, Nicodemus, O. Wulff, D, R. P, 701269(1934 . G). —
0, Nlcodemus O. Wulff, D. R. P. 609996 (1932, 1. G.). — . G. Farben-
mdustrle D. R P.-Anm. 1 48575 [1933].
oy 1, . Lamb u. A. C. White, }. chem. Soc. [London} 1939, 1253; Chem,
Zbl 1939 11, 3558.
Huy M., Mc Corkle Iowa State Coll, J. Sciv 14, 64 [1939]; Chem. Zbl,
1940 1, 3511.
w0 A, I Schattenstein u. J. A. Israilewitsch, Chem. Zbl, 1939 11, 4127,
% R. Greenhalgh, Brit. Pat. 523466 (1938]); Chem. Zbl, 1941 1, '3459.
#%) S. 2. B. W, Hentrich, E. Rosenhauer, W, Reuss, W, J. Kmser D. R. P.
7104801933, Deutsche Hydrlerwerke) — 1.G. Farbemndusmc D.R.P.

689247 (1933]; D. R, P.-Anm. 1 56128 (1934], 1 61277 [1938].
1) S, Olsen, diese Ztschr. 56, 202 [1943).
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Formaldehyd-L6sung bei 120° im Autoklaven?4).

R—CO—N—C,H,0H

CH, CXXVIII.

R_co_gr—c.n.ou
Fiir chemotherapeutische Studien wurden auch einige Triaryl-
methan-Farbstoffe mit Chaulmoograsdurechiorid N-acyliert®?).
Dichaulmoogroyl-fuchsin z. B. ist in H,0 und HC! véllig unléslich,
in Benzol dagegen loslich.

3. Quartire Ammoinum-Salze
Quartdre Ammonium-Salze vom Typus CXXI1X, die im Gegen-
satz zu den natiirlichen Seifen (R—COOQ7), Fettalkoholsulfonaten
(R—-0S0;") und Alkylsulfonsduren (R—SO,") einen positiv auf-
geladenen Alkyl-Rest besitzen und deshalb Invertseifen ge-
nannt wurden, sind gegen Laugen und Séuren sehr bestdndig und
mit oberflichenaktiven und stark bakterientétenden Eigenschaf-
ten ausgestattet. Einige finden als geschétzte duBere Desinfek-
tionsmittel praktische Anwendung (Zephirol u. a.).
Ra R;—R, = kilrzere bis langere aliphat. oder

acyclische Reste
A == Siureradikal

+,/
CXXIX. Ri—N-R,
PN
A= R,

Lauryl-dimethyl-benzyl-ammoniumbromid vermag dariber hin-
aus Symplexe (Chloroplastin, Echinochromsymplex), manche Pro-
teine, nicht aber Chromoproteide in ihre prosthetische Gruppe und
den Triger zu spalten und fithrte bei der Einwirkung auf die Griin-
alge Chlamydomonas in manchen Fallen zu denselben Mutanten
wie die Einwirkung von Rontgenstrahlen®®). Auch Seifen, etwa
leindlsaures Na, vermigen Proteid-Bindungen zu sprengen. Aus
der Milch z. B. ldBt sich nach Seifenzusatz ein gréBeres Quantum
an Phosphorlipoiden und Cholesterin mit Ather ausschiitteln, als
dies ohne Seife moglich ist2¢®). Beziiglich der interessanten Eigen-
schaften der Invertseifen sei auf die Zusammenfassung von O.
Westphal u. D. Jerchel®®) verwiesen. Hier mogen lediglich die
Synthesen erortert werden.
Quartire Dialkyl-methyl-benzyl-ammoniumchloride entstehen als
gut krystallisierte Verbindungen durch Addition von Benzyl-
chlorid an Dialkyl-methvl-amin2?), Ein Schmelzpunktsminimum
zeigt die entsprechende Dihexyl-Verbindung, die Oberfldchenakti-
vitit erreicht in der Didodecyl-Verbindung ein Maximum.
Quartire Ammonium-chloride und -rhodanide, deren lange
Alkyl-Komponente in B-Stellung durch eine Ester-Gruppierung
unterbrochen ist, stellten R. Voigt u. Th. Wagner- Jauregg fiir die
therapeutische und pharmakologische Priifung dar??), z. B. Dime-
thyl - [chaulmoogroyl - 4thyl] - methyl - rhodanid (CXXI1X, R, =
| >-(CH,),s~COO—CHy~CHy—, Ry, Ry, R, = CHy, A = —SCN).
Das Hydnocarpyl-dimethyl-benzyl-ammonium-bromid zeigte bei
Mdiusen anticarcinogene Eigenschaften?s2, 253),
Quartire Methosulfate von Alkylamino-phenol-dthern, z. B.
0- (oder p-) Trimethylammonium-phenoldodecyl-dther-metho-
sulfat (CXXX)?5*), sind aus Dimethylaminophenoldthern und Di-
methylsulfat, die quartdren Methosulfate des 3,6- und 8-Oxy-
chinolin-dodecyl4thers?6%), deren wiBrige Losungen blau bis violett
fluorescieren, aus denentsprechendenChinolindthernund Dimethyl-
sulfat erhiltlich. Auch Benztriazol bildet mit langkettigen Haloge-
nalkylen quartire Salze, z. B. 1,3-Dilauryl-benz-triazolium-
bromid®#)(CXXX1)ausBenztriazol-Kalium und Dodecylbromid.

/CH. | 1
+ N
CH,0—S$0,~...N—CH, AN R,
7 \CH , N7 Ry, Ry =Laury1CuHa RN
Hulor— N\ 1: e AEr o A
1 ) ]
XXX CXXXIL CXXXIIL.

) Alframine Corp., Amer. Pat. 2186464 [1939]. Durch Sulfonierung mit
85 %iger H,S0, 'bei 45° werden diese Produkte wasserloslich gemacht,
Amer, Pat. 2158817[1939] Chem, Zbl. 1940 11, 842, 843.

37y Th, Wagner- Jauregg u, K. Rememund J. prakt. Chem 150, 250 [1938].

‘") R. Kuhn u. H.-J. Bielig, Ber, dtsch, chem. Ges. 73, 1080[1940]

%) M. Macheboeuf u. J. Tayeau, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées
133, 289 [1940) und friihere Arbclten cit. bei FuBnote 289,

130) Kolloid-Z. 101, 213 [1942].

‘“) R.Kuhn, DJercheIu O.Westphal, Ber. disch. chem, Ges. 73, 1095 [1940].

1) Arb. staatl Inst. exp. Therap Forschungsinst. Chemotherap Frank-
furt a. M, 1940, Heft 39, S. 15,

243) C Dittmar, Z, Krebsforsch 49, 519 [1939].

#4 R. Kuhn u, D. jJerchel, Ber. disch, chem. Ges. 73, 1100 [1940]. — R.
Kuhn D, Jerchel u. O. Westphal, D, R, P. 744028 (1940, 1. G.); Chem,
Zbl. 19441 1306.

83y R Kuhn u. 0. Westphal, Ber, dtsch. chem, Ges, 73, 1105 [1940].

#¢) R. Kuhn u, O, Westphal, ebenda 73, 1109 [1940].
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Hohere unsymmetrische Dialkylhydrazine,

R,

ON—NH,

R,
die aus Alkylbromiden und Hydrazin (2—-3 Mol) bei 160—170° ent-
stehen®7), vereinigen sich mit Alkylhalogeniden oder -sulfaten
leicht zu den entsprechenden Azinium-Salzen (CXXXII1)%8).
In ihrem capiilaraktiven und baktericiden Verhalten sind diese
den quartdren Ammonium-Salzen sehr dhnlich., Die Wirkung von
Invertseifen findet sich auch bei den Chlorhydraten von N-Di-
4thyl-N’-dodecy!-hydrazin und Diithyltridecylamin238),
Wenn man Formazane(CXXXII1I) dem dehydrierenden Ring-
schluB mit Pb-Tetraacetat unterwirft, konnen glatt sehr reine
Tetrazolium-Salze (CXXXI1V) gewonnen werden?s?). Durch

Bakterien, girende Hefe und keimende Samen werden diese wie-
der zu Formazanen reduziert?%).

//,N—NII——R' NN’
R—C - pbIVoscetat — pbllac. - AcH ¢ R—C I

SN = N—R” NN—R"

CXXXTIT CXXXIV. - i

Kuhn u. Jerchel erhielten durch Kupplung von Laurin-aldehyd-
p-nitro-phenyl-hydrazon mit diazotiertem Anilin ein Formazan
(CXXXI11l, R = Undecyl, R” = p-Nitro-phenyl, R”” = Phenyl),
welches sich mit einem aus Laurinaldehydphenylhydrazon und
diazotiertem p-Nitranilin gewonnenen Formazan identisch er-
wies??). Entgegen den Annahmen &dlterer Autoren wurde an 2
Verbindungen der Nachweis erbracht, daB trotz der verschiedenen
Synthesen nicht isomere sondern identische Formazane gebil-
det werden. Kuhn u. jerchel zichen als Erkldrung fiir diese Tat-
sache auBer der Moglichkeit einer experimentell nicht faBbaren
Umlagerung in das stabile 1somere eine Chelierung in Betracht#¢°),
Diese letzte Auffassung findet eine Stiitze in der Beobachtung,
daB aus diesen Formazanen mit Cu-Acetat ein Cu-Komplex ge-
wonnen werden konnte, der als Nebenvalenzverbindung der For-
mel CXXXV aufzufassen ist:
R R
;\'——Ylﬂ' TIQ'=N
7T Ny N
NN=N" :N—N/

£k

Bringt man diec Phenylhydrazone hoherer Aldehyde mit diazotier-
tem p-Aminobenzolsulfonamid in Reaktion, so gelangt man zu
sulfonamid-haltigen Formazanen (CXXXIIIl, R = C;;H,;, R’ =
Phenyl, R = CgH,~SO,NH,), die mit Pb-Tetraacetat in die ent-
sprechenden Tetrazolium-Salze tibergehen26l).

Besonders starke baktericide und fungicide Wirkung kommt eini-
gen quartiren Ammonium-Salzen zu, welche einen verzweigten
langkettigen Alkyl-Rest enthalten, z. B, [t-Phenyl-dode-
cyl]-trimethyl-ammonium-methosulfat (CXXXVI)262),
CXXXVI entsteht aus a-Undecyl-benzylamin und Dimethyl-
sulfat. a-Undecyl-benzyl-amin wird aus Laurophenon und Am-
moniumformiat bei 180° und Verseifung der Formyl-Verbindung
hergestellt262),

C—~R CXXXV\.

Cl,
- HCOONH CH,),SO0, )
CyH,y—CO - ¢ ~— C,;Hy—CH=NH —(ﬁ — C;;Hyy—CH—N—CH,

(1807
O | O ' \CH.
~S0,—0CH,

CXXXVIL

LiBt man w-Halogen-dther auf Aminocarbonsiuren mit tertiir
gebundenem Stickstoff einwirken, so gelangt man zu Betainen
der allgemeinen Formel CXXXV11263), Betaine entstehen auch,
wenn man halogenierte Carbonsduren mit tertiiren Aminen um-
setzt28d),

R, R,

R—0—CH,—~N-—CH,—C00~
CXXXVIL

287y O, Westphal, ebenda 74, 759 [1941].

%) O, Westphal, ebenda 74, 1365 [1941].

%) Ebenda 74, 941 [1941].

a%) Ebenda 74, 949 [1941].

1Y) D, Jerchel, ’ebenda 75, 15 (1942].

193 K., Mettler, O. Neracher A. Staub, D, R. P. 741630 (1939, Geigy-Basel).
) (Zggs Ll Orthner, G. Balle J. Rosenbach K. Bonstedt, D. R. P. 727404
) 72 B, 1, G, Farbemndustr('e D. R. P. 741534 [1934],
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Langkettige Alkyl-pyridinium (bzw. lIsochinolinium)-chloride er-
h4lt man durch Erhitzen molekularer Mengen Alkylchlorid und
Base auf 120° im Rohr®5), Der Alkyl-Rest kann auch Hetero-
atome in verschiedener Bindungsform enthalten. Ein Pyridinium-
chlorid, welches iiber eine Diithyl4ther-Briicke einen hoheren
Sdurerest enthilt, z. B.

€13 Ha—COO—CH,—CH,— )4}1,—{11.—;@
cr
wurde dargestellt aus Dichlordidthyl4ther und Na-Heptadecylat
und anschlieBende Behandlung mit Pyridin26%). Glatt verlduft die
Synthese von Chinolinium-Salzen, auch wenn das Chinolin durch
Oxy-, NH, und Alkylamino-Gruppen substituiert ist?6?).

4. Alkylharnstoffe und -barbitursduren.

Einem Patent der /. G. zufolge soll sich aus Laurinsiure-N-chlor-
amid und Athylenimin in Gegenwart von Alkali Undecy!-Athylen-
harnstoff bilden208):

] .. cH,
(..H,,—A\H——L()—;\\JH'
Hohere Monoalkylharnstoffe sind durch Einwirkung von hoheren
Alkylaminen auf Nitroharnstoff in Alkohol in guter Ausbeute zu-
ginglich?9);

HyN—C O—N$1—NO,  R—NH; — H;N—CO—NH—R + NH,NO,

Polypeptide mit langen aliphatischen Sidureamid-Ketten finden
Verwendung in Oberflichenfilmen. Stearyl- und Palmityl-glycin-
ester und -amide, ferner die substituierten Glycylglycine entstehen
aus den Alkylchloriden und den betreffenden Aminosauren®?),
Durch Kondensation von Monoalkylharnstoffen mit Athyl-iso-
butyl-malonester entstehen die entsprechenden N-Alkyl-barbi-
tursduren. Diejenige mit einer Cg-Kette amt Stickstoff besitzt
deutlich hypnotische Eigenschaften2¢?). Zu Barbitursduren, die
einen hdheren und den B-Oxyéthyl-Rest am Cg tragen, gelangt
man, wenn a-Alkyl-a-carbdthoxy-y-butyrolactone mit Harnstoff
kondensiert werden?):

COOC,H, CO—NH
3
R O Ha?hto(f - {>(! (I;o
>() HO—CH,~CHy” | |
CO—NH
CH,—CH,

Aus Methyl-geranyl-malonester und Harnstoff gewannen Wagner-
Jauregg u. Arnold Methyl-geranyi-barbitursiure, die keine seda-
tiven Effekte besaB®®). Aus einer Erfahrungsregel (DO X 1923) ist
bekannt, daB in Barbitursidure-Derivaten, die sich als Schlafmittel
eignen sollen, die Kohlenstoff-Zahl der Alkyle an Cg zusammen
mindestens 4, hochstens 8 betragen mu8.

5. Hohersubstituierte Heterocyclen.

Hoéhere 2-Alkyl-imidazoline sind nach den bei niederen be-
wihrten Verfahren nicht erhiltlich. Sie entstehen durch Umset-
zen von Hydrochloriden der Imino4dther hiherer Fettsduren mit
Athylendiamin®?):

NH H,N—CH,

R —(:<
OCli,

Ein sehr einfaches und elegantes Verfahren wurde von Waldmann
w. A. Chwala angegeben. Es besteht darin, daB man z. B. Laurin-
siure mit je 14 Mol Athylendiamin und -Hydrochlorid auf 300°
erhitzt*®):

\—ul,

— |<-(,< + NH, = CH,OH
H,N—CH, H—ul.

CpyHCONH—CH —CH,——NHC O~ Hyy + NH, — CH,—CH,—NH, -
N——CH,

2HCL—

|
2 c,,H,.—cl CH,, HCL+ 2H,0
S

H
%) Karrer, Kahnt, Epsteln ja]feu Ishii, Helv. chim, Acta 21, 223 (1938};
Chem. Zbl. 1938 1, 347
¢y B, R. Harris, Amer. Pat 2189397 [1938]; Chem. Zbl, 1940 11, 3705.
17} H. Hahl, F, Leuchs L. Taub, D, R. P, 745559 (1933, I, G.).
284y 4200 Farbenmduslne Franz, Pat. 874148 (1941]; Chem. Zbl, 1942 1],
2
=) Buck, Hjort, Ide u, de Beer, J. Amer, chem, Soc. 60, 461 [1938]; Chem.
Zbi. 19381 3473.
0y A, Koebner J. chem. Soc.[London] 1941, 564; Chem, Zbl. 1942 11, 389,
a1y G, 8. Skinner u. A. P. Stuart, J. Amer chem Soc. 63, 2993 [1941],
Chem. Zbl. 1942 11, 530.
#13) IGFarbemndustne Franz.Pat. 671362 [1929]; Chem Zbl, 1930 1, 1368,
+:%) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1763 {1941]; D. R . 744281 (1938).
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Analog sind aus Fettsduren und 1,3-Diaminen héhere Tetra-
hydropyrimidine erhiltlich?4),

Langkettige 2-Alkyl-pyridine entstchen durch Kondensation
von Alkylchioriden mit «-Picolin in Gegenwart von NaNH, bei
100° #%%). Es sind schwache Basen wachsartiger Konsistenz, deren
Hydrochloride seifenihnliche Eigenschaften besitzen.

Kocht man Stearoyl-malonester (vgl. IV) mit Phenyl-hydrazin-
3-carbonsiure in Benzol mit Essigsidure, zuletzt in Anwesenheit
von HCI, so ldBt sich 1-(3’-Carboxy-phenyl)-3-heptadecy!-
pyrazolon (CXXXVIII) isolieren'se):

ROOC—CI1—CO—C, 1,
COOR

CHy,—C—C,1i,,

NH N
e N,/
NH — N

X
O b CXXXVII.
\COOH /\COOH

VIIL. Phosphor-haltige Verbindungen

1. Phosphonsduren.

L3Bt man auf einen hdheren Aldehyd PCl, einwirken, so erhélt
man e¢in Anlagerungsprodukt, welches durch Hydrolyse in eine
a-Oxy-alkylphosphonsdure iibergeht, z. B. Oxy-chaulmoogryl-

phosphonsaure,
OH ur)

R—CHOH—P=0
NoH

An das «,p-ungesittigte Keton Benzalacetophenon (CXXXIX)
lagert sich PCl, unter Bildung des cyclischen SiurechloridesCXL,
welches mit Dodecanol den Keto-phosphonsiureester CXLI bil-
det?):

PCl
CH—CH = CH—CO—C(H, -—'—» C,H,~CH—CH = f,—c.H. R—od _,
G—P——— 0
H
CXXXIX. 0 CXL
CoH,—CH—CH,—CO—C,l1,

CiyHy—O—P—OH
0 CXLI.

Die Einfiihrung des langkettigen Restes reduziert die sauren Eigen-
schaften von CXLI stark, so daB dieses in Alkali nicht mehr 16s-
lich ist.

2, Phosphonium- und Arsonium-Salze.

Ersetzt man in Invertseifen (VIL,3) das Zentralatom N durch P
oder As, so gelangt man in die Reihe der den quartiren Ammo-
nium-Verbindungen analogen Phosphoniwin- (hzw. Arsonium-)
Verbindungen. Diese verhalten sich nach einer Untersuchung von
D. Jerchel®?) in ihrer pharmakologischen Wirkung den Ammo-
nium-Verbindungen &hnlich; die Wirkungsintensitit vermindert
sich allerdings von der Ammonium- iiber die Phosphonium- zu
den Arsoninm-Salzen. Dagegen steigt der EinfluB auf die Gly-
kolyse von den héheren Ammonium-Verbindungen zu den Phos-
phonium- und Arsonium-Derivaten an.

Ihre Synthese gelingt gut aus Triathyl-phosphin bzw. -arsin durch
Erhitzen mit einem héheren Alkyljodid im Rohr#7):

+/C.H. + /Clni
R—P—C,H,....J— R—As—C,H,....]™
WH \‘CIHI

3. Phosphatjdsiuren, Phosphatide.

Der Aufbau der physiologisch bedeutsamen Phosphatidsiu-
ren, die in der Natur in Kohlbldattern, Spinat und Tuberkel-
bacillen pachgewiesen wurden, steht im unmittelbaren Zusam-
menhang mit der Synthese der Phosphatide. Die priparativen
Méglichkeiten zur Erzeugung der verschiedenen Mono- und Di-
glyccride, welchein der Rege! gecignete Ausgangsstoffe fiir dic Ein-

79 E.Waldmann, A.Chwala, D.R.P. 700371 [1937]; Chem. Zbl. 1941 I, 1757.

) G. A. Knight u. B. D, Shaw, ], chem, Soc. [London] 1938, 682; Chem.
Zbl. 1938 11, 1042,

%) L. R. Drake u. C. 8. Marvel, j. org. Chemistry 2, 387 [1937]; Chem,. Zbl,
1938 11, 292,

117) Ber. dtsch. Chem, Ges. 76, 600 (1943].

8o

fithrung des Phosphors bilden, wurden Kap. I11,2 besprochen. Fir
die Da.stellung von ungesattigten Diglycerid-phosphorsiurcestern
(Phosphatidsiu. en) hat sich ein Verfahren von Griin u. Memmen?®®)
bewihrt. Danach wird ein Glycerid in Pyridin mit POCl; behan-
delt und das entstandene Phosphorsiurecster-dichlorid mit Was-
ser verkocht. Btei dem Versuch, «,3- oder a,y—Diglvceride mit
P,Og zu phosphorylieren, crfolgt schon bei 80-85° cine Isomeri-
sicrung, weshalb dieses Verfahren fiir praparative Zwecke un-
brauchbar ist79).

Die Synthese der Dichaulmoogroyl-p-glycerinphosphor-
sdure (CXLII) haben Wagner- Jauregg u. Arnold beschrieben?9),
Ihr Na-Saiz iibt einen therapeutischen Einfluf auf dic Ratten-
lepra aus und soll wirksamer und besser vertraglich scin als andere
wasserlosliche Chaulmoogra-Prdparate!). Einige von H. Arnold
synthetisierte Phosphatidsduren, vornchmlich die a-Acyl-B-gly-
cerinphosphorsduren CXLIII und CXLIV, haben sich als wirk-
same Hemmstoffc gegen Tuberkelkulturen erwiesen®?). Auch bel
experimenteller Mcerschweinchen-Tuberkulose und an mit Ste-
phansky-Bacillen infizierten Miusen wurden giinstige Heilungs-
cffcktc beobachtet®4, 25), Diese Monoacyl-8-glycerin-phosphor-
sduren entstehen durch Einwirkung der Fettsdurechloride auf
wasserfreies B-gly cerinphosphorsaures Natrium?®) und kénnen als
saure Ba-Salze isoliert werden.

CH,—0CO—C,;H,, CH,—OR CXLIIl: R = Hydnocarpoy!*®)
OH OH
H—O0—P=0 CH—0O—P=0 CXLIV: R = Decanoyl oder
j: \OH \OH Dodecanoyi®®}
H,—0CO—C,H,,  CH,—Oll

CXLI11.

Dichaulmoogroyl-g-glycerinphosphorsdure (CXLII) vereinigt sich
mit Clupein zu einem wasserunldslichen Clupein-f-dichaulphos-
phat, Monochaulmoogroyl-p-glycerinphosphersdaure reagiert mit
Pseudoglobulin aus Pferdeserunt und Pferde-Serumalbumin unter
Bildung entsprechender Chaulphosphatprotcide®?). Die Lyso-
phosphatidsauren Decanoyl- und Dodecanoyl-B-glycerinphosphor-
sdure (CXLIV), ebenso wie Dicholesteryl-pyrophosphorsdure-
dihydrat®®), vereinigen sich mit Clupein zu Salzen sehr angenihert
in stochiometrischem Verhiltnis?s?),

Um das Phosphatid Dipalmitoyl-8-kephalin (CXLV) kiinstlich
herzustellen, hat J. Kabashima das Mono-Silber-Salz der aus -
Glycerinphosphorsidure und Palmitinsdurcchlorid gewonnenene,3-
Dipalmitoyl-8-glycerinphosphorsdure mit 3-Brom-ithylamin 6 h
im Rohr auf 90° erhitzt. Mit dem Pikrat des Trimethyl-[3-brom-
ithyl]-amins bildete sich bei 130° Dipalmitoyl-a-lecithin
(CXLVI)?®), Umsetzung des Mono-Silber-Salzes der B,v-Di-
stearoyl-a-glycerinphosphorsiure und p-Brom-dthylamin-pikrat
ergab Distearoyl-a-kephalin (CXLVII)?®). Dieses synthe-
tische a-Kephalin hat denselben Schmelzpunkt wic ein aus Men-
schenhirn isoliertesProdukt (175°). Analog konnte y-Palmitoyl-gly-
cerin-a-phosphorsiure-cholinester (e-Lysolecithin, CXLVIII)
erhalten werden???), Dieses Lysolecithin wurde aus poliertem Reis
isoliert und entsteht bei der Einwirkung von Schlangengift oder
Pankrecatin auf Eigelblecithin.

CH,—0CO—Cll;, CXLV: R =—CH,—CHy—NH,
! /Ot CH
CH-O—P\O CXLVI: R= —CH,—CH,——N/» CH,
OR | \CH,
CH,—0—CO—C, Hyy OH

179 D, R, P. 608074, vom 9. 7. 1932,

81%) P E. Verkade u. J. van der Lee, Proc., Kon. Akad. Wetensch. Amster-
dam <0, 858 [1937); Chem. Zbl. 1938 I, 3766.

38) Ber. dtsch. chem, Ges. 70, 1459 [1937].

my Emmerson, Anderson u. Leake, Chem. Zbl. 1936 I, 2972,

1wy H., Arnold, R. Prigge, Th. Wagner- Jauregg, D. R. P. 719830 [1938].

t03) H, Arnold, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 1505 [1938].

184) H. Arnold, ebenda 74, 1736 [1941).

155) Uber Heilungsversuche am Menschen s. Th. Wagner- Jauregg, Z. ges. exp.
Med. 113, 503 [1944].

t2¢) Synthesen der «- und B-Glycerinphosphorsaure s, Obata, J. agric. chem.
Soc. Japan 16,30(19401; Chem, Zbl. 1940 1, 3093, — Uber die Umwand-
lung von 8- in o-Glycerinphosphorsaure mit H,S0, s, M. C. Bailly,
C. R. hebd. Séances Acad. Sci, 206, 1902 [1938]; Chem. Zbl. 1939 I,
1162. — Lagert man an Epijodhydrin konz. Phosphorsaure in der Kalte
an, so entsteht in guter Ausbeute --Jod-g-glycerin-phosphorsiure,
CH,;J-CHOH-CH ,;0-PO(OH),, die fiir weitere Umsetzungen wertvoll
ist, E. Eibedanz u. M. Depner, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch, pharmaz,
Ges. 280, 227 [1942),

%7y Th. Wagner- Jauregg u. H. Arnold, Biochem, Z, 299, 274 [1938].

18) Th.Wagner- Jauregg u. Th, Lennartz, Ber,dtsch.chem. Ges. 75, 178 [1942).

18%) Th, Wagner- Jauregg u. E. Helmert, Biochem, Z, 315, 53 (1943].

) Ber. dtsch. chem. Ges, 71, 76 [1938].

) J. Kabashima, ebenda 71, 1071 (1938},

") J. Kabasiima, ebenda 71, 1073 (1938).
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R,R' = Stearoyl

CH,—OR CXLVII:
R"" = —CH,—CH,—NH,
CH—OR' CXLVII: R = Pahmtoyl
/OH R' = CH,
CH.—O—P\ O R’ = —CH,—CH,—N CH,

NG

Nach Bersin u. Feulgen liegen in dem aus Pferdefleisch mit Alkohol
extrahierten Lipoid-Gemisch cyclische Acetale des Glycerinphos-
phorsdure-colaminesters, sog. Plasmalogene, vor?®?), Das Stea-
ralplasmalogen (CIL) konnte kiinstlich durch Phosphorylierung
von Stearalglycerinacetal mit POCl, in Pyridin, Hydrolyse und
Veresterung mit p-Bromcolamin-hydrobromid in Gegenwart von
Ag,CO; gewonnen werden2®),

CH.—
Z>CH—C, Has

/OH CIL.
CH.O—P

\OCH,CH,NH,

4. Phosphorsdureester.

In diesem Abschnitt sollen nur die einfachen Phosphorsiureester
hoherer Alkohol betrachtet werden. lhre Synthese gelingt in
einigen Fillen durch Umsetzung solcher Alkohole mit POCI; ohne
Pyridin im Vakuum bei Zimmertemperatur und anschliefende

Hydrolyse des Phosphorsaureester-dichlorids
1
DR
mit Lauge?®®). Nach A. Griin ergibt die Veresterung in Anwesen-
heit von Pyridin ein Gemisch von primdrem Phosphat und schwer
abtrennbaren Stoffen, vor allem Alkylchloriden. Ein 4hnliches,
schwer trennbares Gemisch durch Neben- und Folgereaktionen
entsteht bei der Veresterung von priméiren Alkoholen durch POy
und dquimelare Mengen H,0. Behandelt man neutrale hdhere
Phosphorsdureester mit Phosphoroxyhalogeniden bei 130—150°,
so bekommt man Hexaester der Tetraphosphorsdure (CL)2%¢). Poly.
phosphorsdurcester dienen als Weichmacher und Schmiermittel
O—P<8‘}§

o_p/0R CL.
\OR

o—p/or
\OR

Der durch Phosphorylierung von Chaulmoogrylalkohol mit P,Og
gewonnene Ester soll in vitro und in vivo gegen séurefcste Er-
reger baktericid wirken und verhdltnismibig atoxisch sein2®7).
H. Arnold stellte den Chaulmoogrylphosphorsiureester mit POCI,
dar?%); seine therapeutische Wirkung auf tuberkulése Meer-
schweinchen war allerdings nur sehr gering?®®).

Gibt man zu 1 Mol Cetylalkohol 11, Mol POCI; bei Zimmer-
temperatur und versetzt das primire Reaktionsprodukt mit Na-
Lauge,so [d8t sich nach Umkristallisation aus Eisessig ein Natrium-
Salz der Dicetyl-diphosphorsiure isolieren, in welchem 2 P auf
1 Na entfallen?®®), Dieser chemische Nachweis der Existenz eines
Diphosphorsdurcesters beruht auf meiner Beobachtung®g), daf
aus dem Natrium-Salz des aus Cholesterin und POCI, erhaltenen
Esters durch Umlgsen in Eisessig ein Salz entsteht, welches in
seiner analytischen Zusammensetzung je P nur 15 Atom Na ent-
hélt; sonach ist dieser Cholesterinester als ein symmetrischer Di-
cholesteryldiphosphorsidurcester anzusehen. Diese fibersaurcn
Salze von Phosphorsidu.cestern, mit welchen man die iibersauren
Salze holierer Fettsduren vergleichen kann, wurden von Wagner-
Jauregg®®®) jiingst nicht mehr als Pyrophosphorsiureester, sondern
als dimere, durch Wasserstoff-Briicken verkniipfte Phosphorsdure-
ester geschrieben, weil diese Formulierung dem Assoziationsver-
mdgen dieser Ester besser gerecht wird:

H. CH.
(o} 0 o’ o]

RO\ 4 . ~OR /. :
Z>P§ P P< R—c{ Ne—wr’
H o 07 “oH \0 o”

Na-"' Na

O=P
.

1%3) Hoppe Seyler’s Z. physiol. Chem. 260, 218 (1939).

$94) Th, Bersin, H. G. Moldtmann, H. Naleger B. Marchand W. Leopold,

. Heoppe Seylersz physlol, Chem. 269, 241 [l94l

%) Stiasny-Festschrift, 1937, 88; Chem. Zbl. 1938 11, 1937,

308) lGFarbemndusme Franz. Pat. 858287 {1939]; Chem. Zbl. 1941 1, 2321,

w7y 0. Stefanovic, Jug. Pat. 12733 [1936]; Chem, Zbl, 1937 1, 2637,

108y anatmlttellung von H. Arnoid,

w) Th. g/ltagr[ze&,lauregg H. Arnold, E, Helmert, Z. Hyg. Infekt.-Krankh.
124, 1942)

o) Th, Wagner-Jaureggu A, Wildermuth, Ber. dtsch. Chem, Ges. 77, 20
[1944]. S. auch H. Chrlslensen, J. biol. Chemistry 135, 399 [1940].
Chem. Zbl, 1941, 1, 1665
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IX. Ungesittigte und gesittigte Kohlenwasserstoffe

Fiir die Synthese ungesattigter hoherer aliphatischer Koklen-
wasserstoffe bedient man sich hauptsdchlich der Dechlorierung
von Alkylchloriden und der Dehydratisierung von Alkoholen. Die
gebrduchlichen Verfahren zur Abspaltung von Halogenwasserstoff
wie die Behandlung mit KOH, organischen Basen oder die ther-
mische Dehalogenierung, bringen gleichzeitig eine Isomerisierung
durch Verschiebung der Doppelbindung mit sich. Bewirkt man
z. B. die Dechlorierung aber mit Silberstearat oder -palmitat in
versilberten oder verbleiten Autoklaven bei 2002509 so findet
die HCI-Abspaltung, wie F. Asinger fand, ohne merkliche Ver-
schiebung der Doppelbindung statt3°!). Dabei entstehen wohl die
betreffenden Stearin- bzw. Palmitinsdureester. Die thermische
Spaltung von Hexadecylpalmitat bei 320° in Palmitinsiure und
Hexadecen-(1) ist seit langem bekannt302),

Asinger konnte nachweisen, daB die Dechlorierung eines Alkyl-2-
chlorids so verliuft, daB nur }/; Alken-(1), aber %/; Alken-(2) ent-
steht, wihrend der Entzug von HCI aus weiter irnenstindigen
Chloriden je 509, des einen und des anderen Alkens licfert303):

—_’33:5_) R—CH,—CH=CH,
R—CH~CH—CH,
-\
a 67 95 > R—CH = CH—CH,
o —» R—CH = CH—CH—R’
H,—CH—CH,—R' -3°%_—
R—CH,—CH—CH,—R' 220

1 ™ R—CH,—CH=CH—R'

Durch Kupplung eines hoheren Alkyl-Mg-bromids (oder -chlorids) mit Allyl-
bromid (oder -chlorid) soll nach Suida®4) reines Alken-(1) herstellbar sein, da
der Autor die Moglichkeit einer Verschiebung der Doppelbindung unter den
Versuchsbedingungen der Grignard-Synthese niclit fiir gegeben erachtet.
Durch cine Arbeit von Asinger39%), der nachwies, daB wasserfreies MgBr, auf
hohere endstindige Olefine isomerisierend wirkt, wird die absolute Reinheit
der nach Suida gewonnenen Produkte allerdings in Frage gestellt.

Asinger hat auch die katalytische Dechlorierung und Dehydra-
tisierung, die mit Doppelbindungsisomerisierungen verbunden
sind, niher untersucht®9),” Die Dechlorierung mit reinem Al,0,
lieferte alle theoretisch mdglichen isomeren Olefine in dquimola-
rem Verhiltnis; nur das Alken-(1) war in geringerer Menge vor-
handen. Asinger stelit sich den Ablauf dieser Gleichgewichts-Iso-
merisierung so vor, daB nach Abspaltung von 1 HCl an die ent-
standenen isomeren Olefine (mit benachbarter Lage der Doppel-
bindung) eine Wiederanlagerung von HCl in 2 Richtungen erfolgt,
wodurch 2 vom Ausgangsprodukt verschiedene, isomere Chloride
entstehen. An diesen wiederholt sich die HCl-Abspaltung und
-Anlagerung usw. Durch eine alternierende Anlagerung und
Abspaltung von H,SO, an Dodecen-(1) erkliarte auch Baumgarten
die Wanderung der Doppelbindung nach der Molekelmitte (vgl.
V1),

Die thermische Dechlorierung, bei welcher ein die HCI-Abspal«
tung und -Anlagerung begiinstigender Katalysator fehlt, verlduft
tatsichlich mit weit geringerer Verschiebung der Doppelbindung;
im wesentlichen wandert sie nach Kohlenstoff 2 und 3. Hiermit
vergleichbar verlduft die katalytische Dehydratisierung mit Al,O,.
Bei ihr sind zwar alle theoretisch moglichen Isomeren vorhanden,
aber die Doppelbindung verschiebt sich nach der Mitte der Molekel
in immer geringerem Ausmab.

In der Literatur ist noch eine Reihe anderer Methoden zur Her-
stellung ungesittigter hoherer Kohlenwasserstoffe angegeben wor-
den, die aber zumeist nicht niher untersucht sind, wieweit sie ein-
heitliche Produkte ergeben.

Durch Hydrolyse von Oleyl-MgBr mit verd. HCI ist cis-9-Octa-
decen erhiltlich’®?), Aus Octylchlorid und Brombenzol wurde mit
Natrium in Ather bei 0° reines Octylbenzol gewonnen3%). Die
Hydrierung hiherer Alkohele mit Raney-Ni bei erhghter Te mpe-
ratur und Druck fiihrt nicht zu den entsprechenden, sondern zu

w1y Ebenda 74, 660 (1942].

) Krafft, ebenda 16, 3123 [1883].

w3) Ebenda 75, 664 (1942].

w4 H, Suida u. F. Drahowzahl, ebenda 75, 991 [1942].

w3) Ebenda 75, 1260 [1942],

»%) Ebenda 75, 1247 [1942]

w) F, F, Deatherage u. S. Olcott,-J. Amer, chem. Soc. 61, 630 [1939];
Chem, Zbl, 1939 11, 369

x4) H, J. Watermann, J J. Leendertse u. D. W. van Krevelen, J. Ind. Petrol
25, 801 [1939]; Chem. Zbl. 1840 11, 613.
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den um 1 C-Atom 4rmeren Kohlenwasserstoffen3?). Aus Dode-
canol z. B. entsteht Undecan, wahrscheinlich auf folgendem Wege:
R—CH,0H — R—CHO+ H,; R—CHO — R—H+ CO

Auch die Behandlung von Stearinsiure mit Se bei 320° bewirkt
nicht eine Dehydrierung zu Ol- oder Elaidinsiure, sondern es ent-
stehen dabei 509 Heptadecan319).

Heptakosan, C,;Hgq (F.=59% konnte Wagner- Jauregg im mensch-
lichen Sperma nachweisen®!). 19,34-Didthyl-dopentakontan,
CgoH, 14 (F.=269), ist auf folgendem Wege dargestellt worden®!?):

Thapsianitril + Athyl-MgBr — 3,18-Eikosan-dion <3eim™
19,34 - Dioxy - 19,34 - di4thyl - dopentakontadiin fl"‘}“:“;

19,34-Diithyl-dopentakontan. Nach anderen Methoden ist noch
eine Anzahl von Kohlenwasserstoffen mit mehr als 30 C-Atomen
dargestellt worden313),

Aliphatische Verbindungen, die in der Literatur als chemisch rein
bezeichnet sind, zeigen oft erhebliche Unterschiede in ihren physi-
kalischen Eigenschaften. Diese Abweichungen sind meist auf ge-
ringe, auf chemischem Wege nicht mehr faBbare Verunreinigun-
gen zurfickzufithren. A. W. Schmidt u. Mitarb. haben zur Kon-
trolle der Literaturangaben auf ihre Richtigkeit die Dichten, Bre-
chungsindices, Siede- und Schmelzpunkte und Viscositits-Tem-
peraturabhingigkeit von Verbindungen homologer Reihen in Kur-
ven zusammengefaBt24), Neue Messungen, die sich nicht auf die-
sen Kurven unterbringen lassen, weisen demgem4f auf ungenii-

gend reine Stoffe hin. Liegt die Kurve far eine homologe Reihe
einmal fest, so gestattet das Gesetz der homologen Reihe auch
mit befriedigender Wahrscheinlichkeit Voraussagen iiber die phy-
sikalischen Konstanten noch unbekannter Stoffe.

In den gebriuchlichen Konstanten wie Dichte und Brechungs-
index zeigen manche homologen hiheren Kohlenwasserstoffe keine
wesentlichen Unterschiede. Hier ist es ein Verdienst von A. W.
Schmidt, gezeigt zu haben, daB in solchen Fillen schon kieine
Konstitutionsinderungen an ihrem Viscositits-Temperatur-Ver-
halten erkannt werden kinnen, da dieses bereits auf geringe Ab-
weichungen empfindlich reagiert®'5),

Die hoheren aliphatischen Verbindungen werden zukiinftig weiter verfolgt und
nach Darstellung und Eigenschaften systematisch erfalt, ihre Zusammen-
stellung wird weiter ausgebaut.

Eingeg. 21. August 1944. [A. 3]

»9) H, Gault, L, Palfray u. P, T. Hsu, Chim, et Ind. 45, 126 [1941]; Chem,
Zbl. 1942 1, 988,

sv) S H, Bertram, Chem, Weekbl. 33, 457 [1936]; Chem, Zbl, 1936 II, 1894,
Vﬁl' hierzu FuBinote 27. ,

sty Th, Wagner- Jauregg, Hoppe Seyler's Z, physiol. Chem, 269, 56 [1941].

n%Y) K, H, Meyer u, P, Streuli, Helv, chim, Acta 20, 1179 [I9§7]; Chem,
Zbl, 1938 1, 3611,

1% Vgl, H. J. Backer u. J. Strating, Rec.Trav.chim, Pays-Bas59,933 [1940;]
Chem. Zb). 1940 11, 3322,

814 Ber, dtsch. chem, Ges. 75, 1399 [1942] und frdhere Arbeiten. — S. a.
R. M. Deansly u. L, T. Carleton, J. physik. Chem, ¢5, 1104 [1941];
Chem. Zbl, 1942 11, 1866; s. ferner Schmelzpunktskurven von Estern
der Dioxystearinsiure aus Ricinusdl, S, Ishikawa u. E. Kuroda, Sci.
Rep. Tokyo Bunrika Dalgaku, Sect, A 3, 265 [1939]; Chem, Zbl, 1940
11, 1848 %Orig. deutsch),

%) A, W. Schmidt u. A. Grosser, Ber. dtsch. chem. Qes. 75, 826, 829 {1942],

Therapeutisch verwendbare
Sulfonamid- und Sulfon-Verbindungen (Auszug)

Von Dr. F. MIETZSCH, Wuppertal-Elberfeld

Vor etwa 15 Jahren wurde im Elberfelder Werk der 1.G.
Farbenindustrie A.-G. die erste chemotherapeutisch hochwirk-
same Sulfonamid-Verbindung zur tierexperimentellen Unter-
suchung gegeben; vor 12 Jahren kam das Prontosil in den Handel.
Selten hat wohl ein pharmazeutisches Teilgebiet soviel wissen-
schaftliches und wirtschaftliches Interesse erregt, wie das Ge-
biet der therapeutisch verwendbaren Sulfon(amid)-Verbindungen.
Da der einfachste wirksame Vertreter der Reihe, das 4-Amino-
benzolsulfonamid, als chemischer Stoff bereits bekannt war,
konnte es nicht mehr umfassend patentrechtlich geschitzt wer-
den. Infolgedessen haben chemische Laboratorien in der ganzen
Welt sich mit den Sulfonamiden beschiftigt und dabei ihre Spe-
zialerfahrungen zur Abwandlung des 4-Amino-benzolsulfonamids
angewendet. Einen Querschnitt durch die Ergebnisse dieser viel-
filtigen Forschungen zu ziehen, ist das Ziel der ausfithrlichen
Abhandlung, die als Beiheft zu dieser Zeitschrift erschien?).

Die therapeutische Anwendung der Sulfonamide ist in ihrer
neueren Entwicklung durchaus ein Kriegskind. Darin sind auch
die Schwierigkeiten begriindet, die sich einer rein wissenschaft-
lichen Betrachtung dieses Gebietes entgegenstellen. Durch den
vielfach unterbrochenen geistigenAustausch und durch die schwie-
rige Beschaffbarkeit von auslindischer Literatur und Patent-
schriften ist es gerade auf dem Sulfonamid-Gebiete vorgekom-
men, daB vieles an verschiedenen Stellen mehrfach gemacht wor-
den ist. Chemisch gleiche Verbindungen sind unter den ver-
schiedensten Handelsnamen in den verschiedenen Lindern heraus-
gekommen; durch geringe chemische Variationen sind &hnliche
Produkte entstanden, die die Ubersichtlichkeit weiter erschwer-
ten. SchlieBlich lassen die meisten Verdffentlichungen, und zwar
nicht nur die Patentschriften, sondern auch die wissenschaft-
lichen Arbeiten, die aber letzten Endes auch nur mit dem Ziel
praktischer Auswertung unternommen wurden, Zusammen-
hénge zwischen chemischer Konstitution und therapeutischer
Wirkung nicht immer klar erkennen. Meist wird erst durch die
sich anschlieBenden klinischen Arbeiten deutlich, bei welchen
speziellen bakteriellen Infektionen die Spitzenleistungen der

1) Die ausfithrliche Arbeit erschien als Beiheft (Nr. 54) dieser Zeitschrift.
Umfang 19 Seiten mit 16 Tabellen. Preis 3 20 RM. Verlag Chemie, GmbH .,
Heidelberg, Lutherstr. 59.
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einzelnen Priparate liegen; denn wie fiir andere Medikamente
gilt auch fir die Sulfonamide, da man trotz aller ,,Polyvalenz®,
die man bei einzelnen Vertretern vorfindet, nicht auf ein opti-
males Allheilmittel gegen alle vorkommenden bakteriellen In-
fektionen rechnen darf, sondern immer die Spitzenleistung ein-
zelner Vertreter praktisch ausnutzen wird.

In der Arbeit wurde Wert darauf gelegt, ausfiihrliche Li-
teraturhinweise unter Einbeziehung des gesamten auslin-
dischen Schrifttums und unter Hervorhebung der Erstveréffent-
lichungen zu geben. Alle irgendwie bedeutenderen Handels-
namen wurden aufgefihrt. Die Zusammenhidnge zwischen
chemischer Konstitution und therapeutischer Wir-
kung und die besonderen Leistungen der einzelnen Stoffe gegen
einzelne Infektionen wurden herausgestellt. Die Anordnung des
Stoffes ist innerhalb der einzelnen Verbindungsgruppen syste-
matisch. Dadurch ist bedingt, daB die Darstellung nicht immer
ganz in der Reihenfolge der geschichtlichen Entwicklung bleibt;
es wird aber so ein besserer systematischer Qberblick gewonnen.

Die Arbeit beginnt mit der Behandlung der sulfonamidhaltigen
Azo-Verbindungen, die zur ErschlieBung des ganzen Gebietes
gefithrt haben,

Sodann werden die Substitutionsprodukte des 4-Amino-
benzolsulfonamids abgehandelt, und zwar zuerst die durch Ver-
inderung der aromatischen Amino-Gruppe entstehenden soge-
nannten N¢-Derivate.

Daran schlieen sich die durch Verdnderung der Sulfonamid-
Gruppe gebildeten sog. N'-Abkémmlinge, die spéterhin ihre fiber-
ragende Bedeutung erlangten. GroBere Unterkapitel dieses Ab-
schnittes sind die Aryl-, Heteroaryl- und Acyl-Derivate.

Es folgen die Verbindungen mit aliphatisch gebundener
Amino-Gruppe, die besonders bei Anaerobierinfektionen Wir-
kung zeigen, und die gemischt aliphatisch-aramatischen und rein
aromatischen Sulfone.

Den AbschluB bildet ein kurzes Kapitel {iber denchemischen
Nachweis in den Ausscheidungen und iiber den chemischen
Wirkungsmechanismus der Sulfonamide.

Eingeg, 21. 1. 1944. [A, 13].
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