10. Amine und Amide

Versuche, Perester mit aromatischen oder aliphatischen
Aminen umzusetzen, blieben bisher erfolglos [28]. Der
Perester zersetzt sich schnell unter quantitativer Bildung
der entsprechenden Siure. Nur Dimethylanilin liefert
in einer vom Katalysator unabhéngigen, anomalen
Reaktion Bis-(p-dimethylaminophenyl)-methan [10].

Von den Amiden ist nur das Dimethylformamid (mit
Cudl [14] oder CuBr [28] als Katalysator) untersucht
worden. Mit tert.Butylperbenzoat erhédlt man N-Ben-
zoyloxymethyl-N-methylformamid (46a) in 35-proz.
Ausbeute [14]. Analog entsteht mit Peracetat [28] N-
Acetoxymethyl-N-methylformamid (46b) in 25-proz.

Ausbeute (Kp = 66 °C/0,1 Torr; n¥ ~ 1,4412).
HCO—N(CH3)—CH,;—0—CO—R (46a), R = CsHs
(46b), R = CH;

IV. Experimentelies

1. Reagentien

Bisher ist die Perester-Reaktion nur mit tert.Butylperacetat
und -perbenzoat ausgefiihrt worden. Das Peracetat kommt
gewodhnlich als 75-proz. benzolische Losung in den Handel,
das Perbenzoat als unverdiinnte Fliissigkeit. Beide Reagen-
tien sind bei Raumtemperatur bestandig; die Halbwertszeiten
bei 100 °C betragen 12,5 bzw. 18 Stunden. Beide Verbindun-
gen konnen unter vermindertem Druck destilliert werden
(tert.Butylperacetat: Kp = 35°C/8 Torr; n¥ = 1,4022; tert.
Butylperbenzoat: Kp = 75—76 °C/0,2 Torr; n¥ = 1,4978) [9].

2. Katalysatoren

Kharasch, Sosnovsky und Yang [4] forderten, in Uberein-
stimmung mit den meisten spdteren Autoren, fiir die Per-
ester-Reaktion einen zu raschen Redox-Reaktionen fahigen
Metallsalz-Katalysator. Kupfersalze sind am wirksamsten;
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es konnen sowohl Cu(I)- als auch Cu(ll)-Salze verwendet
werden. Cobaltsalze sind weniger wirksam; Salze wie ZnCl,
und MgBr; liberhaupt nicht [4].

Die Reaktion ist weitgehend unabhingig von der Loslichkeit
und dem Anion des Katalysators [4], jedoch sind Per-
ester-Reaktionen in Gegenwart komplexer Kupfersalze (1.10-
Phenanthrolin- oder «.a’-Dipyridyl-Komplexe) weniger spe-
zifisch als mit einfachen Kupfersalzen [49]. Am meisten wur-
den verwendet: CuCli [14], CuBr [4], Cu(II)-2-Athylcapronat
[4] und Cu(I])-3.3.5-Trimethylcapronat [21]. Setzt man an-
organische Salze ein, so werden diese im Verlauf der Reak-
tion allmahlich in organische Salze verwandelt, und die Re-
aktion wird homogen-katalysiert [4].

3. Arbeitsmethode [4]

Der Perester wird im Molverhiltnis Perester: Substrat: Cu-
Salz=10:15 (bis 40):0,01 zu einer geriihrten Substrat-Kupfer-
salz-Mischung, wenn erwlinscht in Benzol oder einem #hn-
lichen Losungsmittel, gegeben. Je nach Substrat und Stabili-
tit des Produkts wird das Reaktionsgemisch bei 65 bis 115°C
unter Stickstoff umgesetzt [*].

Der Verlauf der Perester-Reaktion kann durch periodische
Aufnahme der IR-Spektren (Peracetat: v._, = 1785 cm™1;
Perbenzoat: v._, = 1775 cm™!; Acyloxy-Verbindungen ab-
sorbieren gewohnlich bei 1720 bis 1735 cm™1) oder durch Ti-
tration des bei NaJ-Zusatz entstehenden Jods verfolgt wer-
den. Wenn die Reaktion ordnungsgeméB zu Acyloxy-Produk-
ten verlduft, wird nur wenig oder gar kein Gas entwickelt.

Die gekiihlte Reaktionsmischung wischt man mit einer
Nap;CO3- oder NaOH-Losung; die verbliebene organische
Phase wischt und trocknet man. Uberschiissiges Substrat
und Losungsmittel entfernt man im Vakuum; das Produkt
wird dann gewdhnlich durch Destillation gereinigt.

Eingegangen am 1. Juli 1963 [A 351]
Ubersetzt von Dr. W. Jung, Heidelberg

[49] 1.7(. Kochi, J. Amer. chem. Soc. 84, 3271 (1962).

[*] Vor kurzem wurde gefunden [24b], daB die Reaktion auch
schon bei 35 °C ausgefiihrt werden kann, wenn man das Reakti-
onsgemisch mit UV-Licht bestrahlt.

Cocarcinogen A 1 — der erste reine,
hochaktive Wirkstoff aus Crotonél

Von Doz. Dr. E. Hecker, Dipl.-Chem. H. Bresch und
Dipl.-Chem. Ch. v. Szczepanski

Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen

Das pharmakologisch wirksame Prinzip des Crotondls [1, 2]
enthilt die Substanzgruppen A und B, welche die toxische,
entziindliche und cocarcinogene Wirkung [3] des Ols hervor-
rufen. Substanzgruppe A kann durch multiplikative Vertei-
lung weiter zerlegt werden in die unwirksame Komponente
A 2, Fp = 72°C, und die reine, hochwirksame Komponente
Al

Das reine Cocarcinogen A 1 [*] (C36Hs60s) ist ein farbloses
Harz, das in Wasser unloslich ist, sich aber in fast allen or-
ganischen Lgsungsmitteln 16st; [o]3' = +49° (1 % in Dioxan);
;‘max = 232,333 my, €nax = 5400,73 (in Athanol); IR-
Spektrum (in KBr): Hydroxyi-(2,96 1), Estercarbonyl-
(5,75 ), Ketoncarbonyl-(5,80-5,85 ), C=C-Doppelbindun-
gen-(6,15 p); NMR-Spektrum: § = 0,9; 1,3; 1,7; 2,1; 2,5;
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3,2; 3,9, 4,3; 5,2; 5,4; 5,6; 7,5 ppm (in CCly, Standard: Te-
tramethylsilan).

Cocarcinogen A 1 ist nicht aromatisch, enthilt eine «.B-un-
gesittigte Carbonylgruppierung, die mit 2.4-Dinitrophenyl-
hydrazin und Semicarbazid nicht reagiert, sowie drei freie
und zwei veresterte Hydroxylgruppen. Die letzteren tragen
einen Essig- bzw. Myristinsiurerest [2]. Eine der freien Hy-
droxylgruppen 1i8t sich mit 4’-Nitroazobenzol-4-carbon-
sdure-chlorid {4] praktisch quantitativ verestern. Spaltung
des Esters, (C49H63011N3), Fp = 86-87°C [2], mit KMnO4
liefert den entsprechenden Ester der Glykolsidure. Das ver-
esterbare Hydroxyl ist daher primir und allylstindig, die
beiden fibrigen freien Hydroxylgruppen sind tertiir.

Cocarcinogen A 1 148t sich durch Spaltung der Esterbindun-
gen auf einen kristallinen ,,Grundalkohol“ zuriickfiihren;
(C20H250¢), Fp = 238240 DC, [0(]%)9 =4116° (0,4 %, Dioxan);
Mpax = 234,335 my, e = 5000,75 in Athanol; IR-Spek-
trum (in XBr): Hydroxyl-(2,87 und 3,05 y), Carbonyl-(5,88 1),
C=C-Doppelbindungen (6,10 ©); NMR-Spektrum: & = 0,52;
0,88; 1,10, 1,67;2,32;2,91;3,77;4,17; 5,44; 7,52 ppm (in Dg¢-
Dimethylsulfoxyd, Standard Tetramethylsilan). Durch Ace-
tylierung wird ein Triacetat erhalten, (CygH3409), [0l =
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+68° (1% in Dioxan). Spektren und chemische Eigenschaf-
ten des Grundalkohols zeigen, dal3 er nicht aromatisch ist
und eine Carbonyl- sowie fiinf Hydroxytgruppen enthilt, von
denen eine primir allylstindig ist und zwei tertidr sind.

Tabelle 1. Biologische Wirksamkeit des reinen Cocarcinogens A |,
seines Grundalkohols (I) und dessen Triacetats (2). Test nach [3].

Sub- LDso EE. Cocarcinogentest [a]

stanz | [1.g/50 g] [ug/Ohr] | wg/Applikation Papillom/Maus
Ib] le]

Al 10 0,009 10 9

1) 5000 2,4 500 0

(2) 150 1,5 50 0.1

[a] Carcinogen: 1 pMol 9.10-Dimethylbenzanthracen.
{b] Applikation: zweimal wochentlich wihrend 12 Wochen.
[¢] Nach 12 Wochen.

Der Naturstoff A 1 erweist sich im Toxicititstest an Froschen
(LDsg), im Entziindungstest am Maiuseohr (E.E.) und im
Cocarcinogentest an der Riickenhaut der Maus als hochwirk-
sam, vermag aber — ohne Vorbehandlung mit unterschwelli-
gen Dosen eines Carcinogens — in 12 Wochen keine Pa-
pillome zu erzeugen. Durch Sduren oder Alkalien verliert die
Substanz ihre biologische Wirksamkeit. Der Grundalkohol
(1) ist in den applizierten Mengen (Tabelle 1) nicht wirksam.
Das Triacetat (2) zeigt dagegen eine gegeniiber A 1 stark ab-
geschwichte, aber signifikante Wirkung. Andere chemische
und auch biologische Daten wurden an Substanzen gewon-
nen [5], fiir die keinerlei Reinheitskriterien bekannt sind.
Fingegangen am 27. Dezember 1963 [Z 654]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdifentlicht

[*] Frither (vgl. [2]) mit a bezeichnet.
[11 E. Hecker, Chemiker-Ztg. 86, 272 (1962).

[2] E. Hecker, Angew. Chem. 74, 722 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 7, 602 (1962).

{31 E. Hecker, Z. Krebsforsch. 65, 325 (1963).
[4] E. Hecker, Chem. Ber. 88, 1666 (1955).

{51 B. L. van Duuren, E. Arroyo u. L. Orris, J. med. pharmac.
Chem. 6, 616 (1963); Nature (Londen) 200, 1115 (1963).

RingschluBreaktionen durch Autoxydation von
Bis-triphenyl-phosphinalkylenen

Von Priv.-Doz. Dr. H. J. Bestmann, Dipl.-Chem. H. Hiberlein
und Dr. O. Kratzer

Institut fiir Organische Chemie
der Technischen Hochschule Miinchen

Bei der Einwirkung von Sauerstoff auf Phosphinalkylene der
Struktur R—CH=P(C¢Hs)3 entstehen Olefine R~-CH=HC-R
[1]. Unter den gleichen Bedingungen kann die Autoxydation
von Bis-phosphinalkylenen (/) zu Cycloolefinen (2) fiihren.
Tabelle 1 zeigt Beispiele. ’

- CH
CH=P(CeHs)s . (CHz):H + 2 OP(CeHs)s
~CH

(CI\{Z)n + 02
CH=P(CgHls)s

(1) (2)

Tabelle 1. Cycloolefine (2) durch Autoxydation von
Bis-phosphinalkylenen (7).

Ausb. an (2)
n Cycloolefin (2) o
[%]
5 Cyclohepten 61
4 Cyclohexen 60
3 Cyclopenten 68
2 Cycloocta-1.5-dien 52
226

Bei n = 2 erfolgt eine cyclisierende Dimerisierung zum Acht-
ring. Analog kann man polycyclische Ringe aufbauen.

(CgHgls P 1{Cgtlg)y

HC CH HC==CH
(3) (4)
HG CH HC=CH
(CeHs)aP P(CeHsls (6)
(55
P P(C
(CeHalay ~ FlCoHlsls HC==CH
CH HC
& =
N | . |
X X
(7) (8)
a: X = CHy a: X = CHp
b:X =0 b:X =0

Aus dem Naphthalin-Derivat (3) erhilt man Acenaphthylen
(4) (30 %) und aus dem Biphenyl-Derivat {5) Phenanthren
(6) (45 %). (7a) ergibt bei der Autoxydation Dibenzocyclo-
heptatrien (8a) vom Fp = 133 °C (45 %) und (75) Dibenzo-
oxepin (86) vom Fp = 111°C (52 %).

Eingegangen am 18, Dezember 1963 [Z 643]

[lr] H.J. Bestmann u. O. Kratzer, Chem. Ber. 96, 1899 (1963).

Desaminothiamin-pyrophosphat,
ein starker Hemmstoff der Carboxylase [1]

Von Dr. habil. A. Schellenberger und Dr. W. Rodel

Institut fiir Organische Chemie
der Universitdt Halle-Wittenberg

Desaminothiamin lie sich wie folgt synthetisieren: 4-
Chlor-2-methylpyrimidin-5-essigsiureiithylester [2] wurde mit
NaSH in 91-proz. Ausbeute in die 4-Mercapto-Verbindung
(Fp = 185 °C) iibergefiihrt, diese mit Raney-Nickel in sieden-
dem Wasser zum 2-Methylpyrimidin-5-essigsdureathylester
entschwefelt (Kp = 104 °C/3 Torr, Ausbeute 34 %) und iiber
das Hydrazid (Fp = 160°C, Ausbeute 98 %) sowie durch
zweimalige Behandlung mit NaNO, in das 2-Methyl-5-
hydroxymethylpyrimidin (Fp = 105 °C, Ausbeute 31 %) iiber-
gefiihrt. Erhitzen mit HBr/Eisessig auf 100°C ergab das
5- Brommethyl - Derivat, das sich roh mit 4-Methyl-5-
(B - hydroxyithyl) - thiazol zum Desaminothiamin - bromid
(Hydrobromid?) vereinigen lieB. Aus dem Bromid wurde
durch Schiitteln mit einer methanolischen AgCl-Suspension
das Chlorid (Hydrochlorid?) dargestellt und dieses durch
Chromatographie an einer Cellulose-Sdule (Schleicher &
Schiill Nr. 123a) gereinigt. Das Produkt kristallisierte nach
mehrwochigem Stehen. Analysenrein 14t sich Desamino-
thiamin als gut kristallisierendes Perchlorat (Fp = 204°C,
Zers.) erhalten.

Die Phosphorylierung mit entwisserter Orthophosphorséure
[3] ergab ein aus Mono-, Di- und Triphosphorsiureester so-
wie Phosphat bestehendes Gemisch, das papier- oder diinn-
schicht-elektrophoretisch getrennt wurde. Die Fraktionen
lieBen sich mit Wasser eluieren.
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