hydriert. Die Ubertragung der beiden Wasserstoffatome ge-
schieht stereospezifisch als cis-Addition, was auf einen cycli-
schen Ubergangszustand hinweist [1,9].

H \// H \/ H\ s
_3H N c N c N C
H:N-NH; —» ! + gf = | R BN
N C A) N C N
N
H o /\ TA w
—2H I
N; ¢— —-.
B)

Mit Kalium-hexacyanoferrat(I1) als Dehydrierungsmittel
1463t sich das Verhiltnis der Konkurrenzreaktionen A) und B)
erfassen [[}. Die Auswertung der Hydricrungskurven ver-
schiedener Olefine fithrt unter standardisierten Reaktions-
bedingungen zu den relativen Hydrierungsgeschwindigkeiten
(HG) der Tabelle 1:

Nr. | Olefin rel. HG
1 Fumarsdure ................ = 100
2 Undecensdure .............. 40
3 Maleinsdure ................ 10
4 Methyl-fumarsdure .......... 3
5 Methyl-maleinsdure ......... 0,7
6 | trans-Zimtsdure ............ 10
7 | cis-Zimtsdure ............... 3
8 p-Dimethylaminozimisiure . .. 8
9 | ‘p-Methoxyzimtsidure ........ 8
10 | p-Chiorzimtsdure ........... 8 -9
11 | p-Nitrozimtsdure ........... 7 11
12 | o-Chlorzimtsdure ........... 11
13| xMethyl-\ . ..., 1.4
14| 3-Methyl. | 2Msadre 1,4

Tabelle 1

Diese Ergebnisse stiitzen die Formulierung | eines wenig po-
laren Mehrzentrenprozesses aus folgenden Griinden:

a) Alkylsubstituenten an der Doppelbindung setzen die Hy-
drierungsgeschwindigkeit stark herab (vgl. 1 und 4; 3 und §5;
6 und 13 bzw. 14).

b) trans-Olefine werden rascher hydriert als cis-Olefine, da
nur bei letzteren die gegenseitige Storung der Substituenten
im Ubergangszustand durch Schrumpfung der Bindungs-
winkel in Richtung auf 109 ° zunimmt (vgl. 1 und 3; 6 und 7).
Die Substituenteneffekte bei der Diimidreduktion dhneln da-
mit erwartungsgemif denen der Diensynthese [10].

¢) p-Substituenten in der Zimtsdure haben praktisch keinen
EinfluB auf dic Hydriergeschwindigkeit (vgl. 8 bis 12). Das
wird verstdndlich, wenn der Ubergangszustand wenig polar
ist und stark auf der Scite der Ausgangskomponenten liegt,
wie das nach dem Prinzip von Hammond [11] fiir stark exo-
therme Rcaktionen (hier — 70 kcal/Mol [2]) zu erwarten ist.
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Die Ringstruktur von Thio-trithiazylnitrat

Von Doz. Dr. Johannes Weiss

Anorganisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg

Der Bau des Thio-trithiazyl-Kations, S4N3' [1], konnte im
Thio-trithiazylnitrat roéntgenographisch bestimmt werden.
S4N3NO; kristallisiert monoklin, in der Raumgruppe
C3,—P2i/c. Die Gitterkonstanten sind: a - 5,81 A, b - 10,42
A,c 12,47 A.3 108° mit 4 Formeleinheiten in der Ele-
mentarzelle. Die Struktur ergab sich aus 3-dimensionalen
Patterson- und Fourier-Synthesen. Das S4N3*t-Kation bildet
danach einen 7-Ring (1). Ob dieser Ring vollig eben ist, 1463t
sich noch nicht mit Sicherheit entscheiden.

S S
N\
Ny N»
A /
Sy S
1 Ni

Die S—N-Abstinde wurden im Mittel mit 1,67 A, der Ab-
stand S;- Sy mit 1,94 A gefunden.

Vorlidufige Parameter:

St 0,937 0,058 0,124 NO3 :

S; 0312 0614 0,311 N 0,340 0,218 0,833
S; 0,023 0316 0,004 O, 0533 0,167 0,944
Ss 0,648 0,385 0,125 0, 0,254 0,130 0,783
Ni 0,026 0173 0,049 0:; 0,313 0175 0,338

N: 0,648 0,268 0,180
N: 0,854 0,396 0,046
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Isolierung von Substanz P aus Rinderhirn

Von Dr. H. Zuber und Dr. R. Jaques

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengescllschaft,
Pharmazecutische Abteilung, Bascl

Die Isolierung der auf die glatte Muskulatur und den Blut-
druck wirkenden Substanz P [1] gelingt mit guien Ausbeuten
an ,,Sephadex‘‘ und ,,Carboxymethyl-sephadex<‘.

132 kg Rinderhirn wurden nach Pernow [2,3] extrahijert.
Ammoniumsulfat-Fillung des Extraktes ergab ein Rohpro-
dukt (393 g; Aktivitit [4] 100 - 150 ug/cm3 S. D.). Nach Ex-
traktion mit Eisessig (Riickstand: 273 g; Aktivitit 500 wg/cm3
S. D.; l6sliche Fraktion: 80 g; Aktivitit 500 pg/cm3 S. D.)
wurde dic aktive Substanz mit Ather gefillt (39 g; Aktivitit
10-- 15 pg/cm3 S. D.). Der in 0,1 N Essigsiure geldste Nieder-
schlag wurde wiederholt an Sephadex G-25 [5] fraktionicrt
(vereinigte aktive Fraktionen: 3,0 g; Aktivitit 1 2 ugfcm3
S. D.). Adsorption der basischen Anteile der Sephadex-Frak-
tion an Oxycellulose und Elution mit Monochloressigsidure er-
gab eine weitere ctwa 3-fache Anreicherung (1,16 g; Aktivi-
tit 0,5 1,0 ug/cm3 S. D.). Das Gemisch der basischen Sub-
stanzen (vor allem basische Polypeptide) wurde durch wieder-
holte Chromatographie an Carboxymethyl-Sephadex (C-25)
[5] weitgehend getrennt:

Siule 1 Ausgangssubstanz 900 mg Akuvitdt 0,5 1,0 ug/cm? S, D.
Hauptfraktion 20 mg Aktivitdt 0,03 wg/cm3 S. D,

Sédule I Hauptfraktion 2,9 mg Aktivitat 5—10 ng/cm3 S. D. [6)
Einc weitere Reinigung gelang durch Hochspannungselektro-
phorese bei pH 9,5 (Aktivitit 3 ng/cm3 S. D.).

Die Substanz P, deren biologische Aktivitit durch Chymo-
trypsin zerstort wird, verhalt sich bei der Isolierung wic ¢in
basisches Polypeptid (Rg-Wert 0,5 im Dunnschichtchroma-
togramm Silicagel auf n-Butanol/Pyridin/Essigsdure/ Wasser -
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30:20:6:24). Bei der Hochspannungselektrophorese (pH --
1,9; Essigsdure/Ameisensiure/Wasser = 15:3:100) wandert
sie ctwa gleich weit wie Glutaminsiure oder Serin und bei
pH 9,5 (0,25 M Triathylammoniumcarbonat-Puffer) wie
Arginin.
Totalhydrolyse der gereinigten Fraktion mit 6 N HCl ergab
die Aminosiduren Lysin, Arginin, Asparaginsidure, Threonin,
Serin, Glutaminsiiure, Prolin, Glycin, Alanin, Valin, Isolcu-
cin, Leucin, Phenylalanin. Wenn nicht-peptidischc Begleit-
stoffe mit typischer Substanz P-Aktivitit abwesend sind und
alle Aminosauren zu einem biologisch aktiven Polypeptid
gehoren, errechnet sich fiir dieses Peptid (100--130 yg) cine
Aktivitdt von 0,5 ng/cm3 S. D. (150000 -300000 Eulersche
Einheiten) [3,7].
Die reinste Fraktion besitzt (bezogen auf die Mcnge an Pep-
tidmaterial) am Meerschweinchen-lleum und am Hiihncr-
Coecum eine Aktivitdt von 0,5 ng/cm3 S. D. Beim Kaninchen
senken 5 -10 ng/cm3 den Blutdruck um 11 -13 mm. Am iso-
lierten Rattenuterus ist die Schwellendosis auch hochgereinig-
ter Fraktionen 50- bis 100-mal héher als am Meerschwein-
chen-lleum und am Hithner-Coecum. Bis zu 100000 Einheiten/
kg zeigten hochgereinigte Fraktionen an der Maus keine
Schutzwirkung gegeniiter Strychnin.
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Neue Synthese von Alkin-1-carbonsiduren-(1)

Von Dr. G. Mirki

Chemisches Institut der Universitit Wiirzburg

Die Darstellung von Alkin-1-carbonsduren-(1) (I11) aus Tri-
phenylphosphin-acyl-carbomethoxy-methylenen (1) durch in-
tramolekulare Wittig-Reaktion ist bekannt [1,2]. Unsere Un-
tersuchungen ergaben nun, dafl man I1linz. T. sehr guten Aus-
beuten erhilt, wenn man I mit PCls in Phosphoroxychlorid
oder mit Vilsmeier-Reagentien {3] in die chlorierten Ylide 11
iiberfithrt und diese ohne vorherige Isolierung der Alkalibe-
handlung unterwirft:

@ ® .. NaOH
(CsHs);P—C—COOCH; [(CsHs)P—C COOCH;ICI® ->
>
©0-C-R Cl-C R
(] an

(C¢Hs);PO + [R ~-CCl=CH -COOCH,;] - R—-C=C -COOH
(11D

Arbeitsvorschrift: a) mit PCls/POCly: 10 mMol I in wenig POCl; ge-
lost erwidrmt man mit 12,5 mMol PCls 15 min auf 80°C. Das POCI;
wird im Vak. abgezogen, der Riickstand in Chloroform aufgenommen
und mehrmals mit Eiswasser gewaschen, Nach Entfernung des Losungs-
mittels wird 20 min mit wiBriger methanol. Natronlauge zum Sieden
erhitzt. — b) mit Dimethylformamid (DMF)/POCI; [4]: 5 mMol I gibt
man zu der 30 min vorher unter Kiihlung bereiteten Mischung von 2 ml
DMF und 4 ml POCly. Nach 20 h Stehen bei Raumtemperatur nimmt
man in CHCIy auf und verfihrt weiter wie unter a) beschricben. —
c) mit DMF/SOCI; [4]: 5 mMol I werden mit 2 ml DMF in 4 ml POCl;
wie unter b) beschrieben umgesetzt. — d) mit Dimethylformamidchlorid

®
[(CH3);N- CHCIICIO (IV) [4]: 5 mMol I in wenig DMF geldst 1aBt man
mit 7,5 mMol IV 20 h stehen, nimmt in Chloroform auf und arbeitet
weiter wie bei a) beschrieben.
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Es wurden folgende Alkin-1-carbonsiduren-(1) (I11) darge-
stellt: R=Phenyl-, Fp 134 --136 °C, Ausb. 73 %, (a); R=p-To-
lyl-, Fp 148 °C, Ausb. 94 % (a), 100 %, (b), 100 % (c), 96 °,
(d): R p-Cl-Phcnyl-, Fp 183 -184"C, Ausb. 90 %, (a): R - m-
NOj-Phenyl-, Fp 141 142°C, Ausb. 94% (a); R m-
(CH30)-Phenyl-, Fp 107°C, Ausb. 399 (a), 65°% (b).
93.5 %, (¢), 100 %; (d); R=a-Naphtyl-, Fp 138 °C, Ausb. 10,
(a), 84 9% (b), 87 % (c); R=a-Furyl-, Fp 109-110°C, Ausb.
48 24 (a), 56 %, (b); R Methyl-, Fp 74°C, Ausb. 17 % (a).

AN
}
N T P(CsH5);
i
) o

.,

Die Umsetzung von [ fiir R = Aryl- mit PCls verlduft in
HCCl3 ganz anders als in POCIl;. Es bilden sich durch inner-
molekularen Ringschluf8 in 20 bis 40 %, Ausbeute die sehr
stabilen Ylide V. R’=H-, dunkelrote Kristalle mit griinem
Metaliglanz, Fp 294-296 °C [5], Amax 508 mu in Benzol;
R’=CHj-, dunkelrote Kristalle, Fp 268- 270 °C, Amax 508 mu.
Befinden sich in m-Stellung Substituenten mit +E-Effekt
(z. B. - OCH3), dann tritt der RingschluB bereits in POCl;
(Methode a) als Nebenreaktion ein unter Beeintrichtigung
der Ausbeute an III.
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Dihydro-1.2.4.5-bordioxazol
und Tetrahydro-1.2.5.6-bordioxazin [*]

Von Doz. Dr. G. Zinner und Apotheker W. Ritter

Institut fiir Pharmazeutische Chemie
und Lebensmittelchemie der Universitit Marburg/L.

Die ersten Vertreter der in der Uberschrift genannten beiden
neuen Ringsysteme erhielten wir durch Umsetzung der betr.
noch nicht beschriebenen Hydroxylaminalkohole I und 11
mit Tetraphenyldiboroxyd:

R:N O CH; OH (1) R;N-O -CH,;-CH(CH3;)-OH (1I)

~© O\
Rzli \CH RIII CH,
Ph,B : Ph,B CH--CH
NV N ?
o o
arm av)
Beispiele mit Ry = -(CHj)s—: O-Hydroxymethyl-N.N-

pentamethylenhydroxylamin (I, aus N-Hydroxypiperidin und
Formaldehyd), Kp;; 84°C. — O-[2-Hydroxypropyl}-N.N-
pentamethylenhydroxylamin (II, aus N-Hydroxypiperdin
und Propylenoxyd), Fp 179 bis 181°C (CCly). — 1.1-
Diphenyl-5.5- pentamethylen - dihydro - 1.2.4.5 - bordioxazol
(1I1), Fp 166°C (Athanol). — 1.1-Diphenyl-3-methyl-6.6-
pentamethylen-tetrahydro-1.2.5.6-bordioxazin(IV),Fp 150 °C
(Athanol).
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