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T r a n s f o r m a t i o n s  Invo lv ing  6 - R i n g  T r a n s i t i o n a l  possible conformations,  I l i a  and I I Ib ,  both  of which 
In termed ia te s  possess unfavorable phenyl-hydrogen interactions.  

The importance of non-bonded interact ions in the 
t ransi t ion state of t ransformations involving subst i tuted 
1, 2-ethanolamines has been extensively demonst ra tedL 

Recent ly  STOHMER and FRaY z have applied these 
considerations in the assignment of configuration to the 
isomeric 1,3-diphenyl-3-amino 1-propanol s. These au- 
thors observed tha t  only the fl-isomer in the form of its 
N-acetyl  der ivat ive  undergoes N - >  O acyl migrat ion 
under acidic conditions whereas the ~-isomer on succes- 
sive t r ea tmen t  with phosphorous pentachloride and 
water  is converted irreversibly to the fl-isomer 3. On the 
basis of these observat ions and in analogy with the 
established specificity of these t ransformations in the 
case of the nor-ephedrines and the 1, 2-diphenyl-ethanol- 
amines (1.c.), the ~-isomer was assigned the erflhro 
(mesoid) and the fl-isomer the threo (racemoid) configu- 
ration, 

A consideration of the probable t ransi t ional  inter- 
mediates arising in the t ransformations of 1, 3-propanol- 
amine systems suggests the opposite configurationat  
assignment from tha t  proposed by STOHMER and FREY. 
Thus, in contras t  to the 5-membered ring transi t ional  
in termediates  formed in the reactions of 1, 2-ethanol- 
amines, the corresponding intermediates  arising from 
the internal  t ransformations of 1,3-propanolamines 
should be 6-ring in character  and consequent ly subject  
to  steric factors encountered in cyclohexane derivat ivesL 
Considered from this point  of view, the fl-isomer of 1, 3- 
d iphenyl-3-amino- l -propanol  should posses the erythro 
(mesoid) configuration (I) since the chair  form of the 
6-ring t ransi t ion state for acyl migrat ion bears the 
phenyl  groups di-equator ia l ly  disposed in contras t  to a 
polar-equatorial  a r rangement  of these same groups 
required by the a-isomer. The irreversible conversion of 
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The oxazine derived from the threo form (n), however, 
can give rise to  ei ther an unfavorable conformation 
I V a  having phenyl-phenyl  in teract ion or a second 
conformation IVb in which all nonbonded interactions 
are minimized. 

Ph 
IV a IV b 

These same considerations likewise provide a satis- 
factory explanat ion for the selective formation of a 
t r ibenzoyl  der ivat ive with the erythro-form of 1, 3-dihy- 
droxy-2-amino6ctadecane in contrast  to the threo-form 
which only gives a dibenzoyl der ivat ive  as recently 
reported 1. Only in the case of the erythro isomer could 
an initially formed N, Ol-dibenzoyl der ivat ive give rise 
to a 6-ring transi t ional  in termedia te  favorable to 
O 1 -->- O s acyl migration.  

N. L. WENDLER 

Merck & Co., Inc., Rahway,  New Jersey ,June 16, 1953. 

Zusammen/assung 

Dem r - Isomer  des 1, 3-Diphenyl-3-amino- 1-propanols, 
welches in der Li te ra tur  als Threo-Verbindung formu- 
liert ist, wird die mesoide Erythro-Konf igura t ion  zuge- 
wiesen. Diese Zuweisung erfolgt auf Grund der voraus- 
zusehenden gr6sseren Stabi l i t~t  des bei der N-NO-Azyl-  
wanderung intermedi~r auf t re tenden 6-gliedrigen Ringes. 

Die einseitige Umwandlung  des a-Isomers des 1, 3-Di- 
phenyl-3-amino-l-propanols  in die r - F o r m  durch Phos- 
phorpentachlorid und nachfolgende Hydrolyse wird 
dutch die giinstigere Konformat ion des aus der Threo- 
Form erh~ltlichen Oxazins erkl~rt. 

1 H. E. CARTER, D. SHAPIRO, and J. B. HARRISON, J. Amer. 
Chem. Soc. 75, 1007 (1958). 

the =-isomer --~ r - isomer should correspondingly require 
the formation, wi th  inversion a t  C-OH,  of a 6-ring 
oxazine as a t ransi t ional  intermediate .  The  oxazine 
derived from the erythro-form (I) could exist  in two 

Diabetogene  Wirkung  des  2 , 3 , 4 - T r i k e t o -  

T e t r a h y d r o p y r i d i n s  
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Im Rahmen unserer Arbeiten fiber Polyoxoverbin- 
dungen priiften wir die diabetogene Wirkung yon 
OSTS Pyromekazon 1, das nach den Untersuchungen von 
PERATONER 2 die S t ruktur  des 2,3,4-Triketo-tetrahydro- 

x H. OST, J. pr. [2] 23, 442 (1881); 27, 260 (tSS3). 
2 A. PERATONER, R. A. L. [5] I1, I., 333 (1902); G. dl, IL, 628, 

660 (1911). 
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Behandlung 

Alloxan 
40 mg pro kg K6rpergewicht . 

Atloxan 
80 mg pro kg K6rpergewicht 

Pyromekazon 
40 mg pro kg K6rpergewicht . 

Pyromekazon 
80 mg pro kg K6rpergewicht . 

Gesamt- 
zahl der 
Ratten 

Blutzuckerwerte 

< 70 mg/100 cm s 
70-I40 mg/100 c m  s 

140-200 mg/100 cm 3 
> 200 mg/100 cm 3 
< 70 mg/100 cm ~ 

70-140 rag/100 cm 3 
140-200 mg]100 c m a 

;> 200 rag/100 cm 8 
< 70 mg/100 cm a 

70-140 mg/100 cm 3 
140-200 mg/100 cm a 

> 200 mg[100 c m a 
< 70 mg/100 c m a 

70-140 rag/100 cm 3 
140-200 rag/100 cm a 

> 200 rag/100 c m a 

Nfichtern 

Zahl der Ratten 

Naeh der Behandlung 

24 h 

6 0 
3 4 
0 3 
0 2 
3 0 
0 0 
0 1 
0 2 
8 6 
1 3 
0 0 
0 0 
2 0 
7 4 
0 3 
0 2 

I 48 h 72 h 

0 0 
5 4 
3 2 
1 3 
0 
0 
0 
2 
1 4 
8 3 
0 1 
0 0 
0 0 
4 3 
3 3 
2 3 

pyr id ins  (I) h a t  und  d a m i t  d e m  Al loxan  (II) sehr  i ihnlich 
ist. 

/co\  /co\  
HC CO HN CO 

II I I I 
HC CO OC CO 

\NH / \NH j 
I I I  

W i r  haben  die d i abe togene  W i r k u n g  des P y r o m e k a -  
zons gepr i i f t  u n d  m i t  d e m  b e k a n n t e n  E f f e k t  des Allo-  
xans  verg l ichen .  Be ide  S u b s t a n z e n  wurden  mRnnl ichen  
R a t t e n  in Mengen  y o n  40 u n d  80 m g  pro  K i l o g r a m m  
K 6 r p e r g e w i c h t  i n t r aven6s  in j iz ier t .  Die  Ergebnisse  s ind  
in der  Tabe l l e  darges te l l t .  

Bei  allen R a t t e n ,  die 80 m g  P y r o m e k a z o n  pro  Ki lo-  
g r a m m  K 6 r p e r g e w i c h t  b e k o m m e n  haben ,  t r a t  Apnoe  
e%n, die aber  le ich t  du rch  k i ins t l i che  A t m u n g  zu en t fe r -  
n e n  war .  Dieser  E i f e k t  fehl te  bei derse lben Al loxandos is .  
R a t t e n , . b e i  denen  Diabe tes  m i t  P y r o m e k a z o n  he rvo r -  
gerufen  wurde ,  g ingen nach  e t w a  v ie r  T a g e n  zugrunde ,  
obwohl  die B l u t z u c k e r w e r t e  d ie jen igen  der  a l loxand ia -  
be t i schen  Tiere  n ich t  f iberschr i t ten .  His to log i sche  Be-  
funde  werden  in der  ausf t ihf l ichen A r b e i t  ve r6f fen t l i ch t .  

D a  vie le  i n  s t ruk tu re l l e r  H ins i ch t  d e m  Al loxan  sehr  
/~hnliche V e r b i n d u n g e n  n ich t  d i abe togen  sind, is t  die 
d i abe togene  W i r k u n g  des (I) bemerkenswer t .  Aus dieser  
Ta t sache  und  z u s a m m e n  m i t  d e m  Befund,  dass  Mono-  
a lky la l loxane  d i abe togen  sind, D ia lky la l loxane  abe r  
n i ch t  x, k a n n  der  Schluss gezogen werden,  dass ftir die 
d i abe togene  W i r k n n g  die T e i l s t r u k t u r  - N H C O C O C O  - 
besonders  wich t ig  ist.  \Vir  beabs ich t igen  des wei te ren ,  
azykl i sche  V e r b i n d u n g e n  m i t  d ieser  T e i l s t r u k t u r  auf  
d i abe togene  W i r k u n g  zu pri ifen,  

1~. ALLEGRETTI, K.  BALENOVI~, 
V. FI~TER und  R.  MUNK. 

Chemisches Ins t i tu t  und  Physiologisches Ins t i tu t  der 
Universit~t Zagreb, j ugos lawien ,  den 6. J u l i  1953. 

S u m m a r y  

I t  is shown t h a t  2, 3, 4 - t r i k e t o - t e t r a h y d r o p y r i d i n e  (I) 
exercises  a d i abe togen ic  a c t i v i t y  on  w h i t e  r a t s  w h e n  

1 Vergleiehe zum Beispiel G, BR0CKMANN und E. WERTHm~ER, 
J. Biol. Chem. 168, ~41 (1947). 

g iven  in a dose of 80 m g / k g  b o d y  weight .  I t  is sugges ted  
t h a t  t he  g roup  - C O C O C O N H -  is responsib le  for th is  
ac t i v i t y .  This  is in accordance  wi th  t he  obse rva t i on  t h a t  
m o n o a l k y l  de r iva t ives  of a l loxane  show d iabe togen ic  
ac t iv i ty ,  while  d ia lky l  de r iva t i ve s  show none.  

D e r  E i n f l u s s  m i n i m a l e r  M e n g e n  S a u e r s t o f f  

a u f  d i e  V e r g i i r u n g  d e r  G l u k o s e  d u r c h  d i e  

K u l t u r w e i n h e f e  ct F e n d a n t -  

Sei t  de r  E n t d e c k u n g  PASTEURS 1, dass sich gewisse 
H e l e n  in Abwesenhe i t  der  L u f t  v e r m e h r e n  kSnnen,  i s t  
die K o r r e l a t i o n  zwischen d e m  W a c h s t u m  bzw.  tier Ver -  
m e h r u n g  und  der  A t m u n g  bzw. G/ i rung (Diss imi la t ion  
des Zuckers  m i t  bzw. ohne  0 2 - A u f n a h m e  ) der  Hefeze l l en  
in ihrer  Abh/ ing igke i t  yon  der  K o n z e n t r a t i o n  bzw. Zu-  
fuhr  des gas f6 rmigen  Sauers tof fs  de r  G e g e n s t a n d  zahl-  
re ieher  U n t e r s u c h u n g e n  gewesen.  Es  k o n n t e  dabe i  fest-  
geste l l t  werden ,  dass die Ass imi la t ion  der  Glukose  in 
G e g e n w a r t  gee igne te r  S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g e n  u n t e r  
B i ldung  yon  P l a s m a  und  Ze l lwandsubs t anz  ( W a c h s t u m  
bzw. V e r m e h r u n g  der  Here) sowie die Spe iche rung  des 
Zuckers  in A b w e s e n h e i t  v e r w e r t b a r e r  S t i cks to f fque l l en  
un t e r  $yn these  yon  hSheren  K o h l e h y d r a t e n  (Trocken-  
s u b s t a n z z u n a h m e  ohne  E r h 6 h u n g  der  Ze l lenzahl  der  
Hefe)  durch  re ichl iche Saue r s to f fzu fuhr  gef6rder t  wer-  
den~'. B e k a n n t l i c h  gewinn t  m a n  h e u t z u t a g e  sowohl  die 
B~ckerei-  als auch  die F u t t e r h e f e  durch  Zf ich tung  nach  
d e m  Li i f tungs-  und  Zu lau fve r f ah ren ,  wobei  a l lerd ings  
der  gf inst ige Einf luss  de r  L i i f tung  auf  die V e r m e h r u n g s -  
geschwind igke i t  de r  Hefe  n i ch t  n u t  auf  die re ich l iche  
Zufuh r  von  rein und  gleichm~issig v e r t e i l t e m  Sauers to f f  
zurf ickzuff ihren ist, sondern  auch  d a d u r c h  b e d i n g t  ist ,  

i L. PASTEUR, C. r. Acad. ScL Paris 5e, 1260 (1861) ; Etudes sur la 
bid:re (Gauthier-Villars, Paris 1876); ffEuvres de -Pasteur, Bd. 5 (Mas- 
son et Cie, Paris 1928), S. 206. 
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