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Wasserdimpfen ziemlich fliichtig sind. Wurde zur Analyse bei 110°
getrocknet. .
C:HsNO;Cl;. Ber. C 37.84, H 2.25, N 6.30.
Gel. » 37.58, » 2.56, » 6.47.

Das Acetyl-Derivat des vorstehend beschriebenen Korpers bildet nach
dem Umkrystallisieren aus Ligroin und Benzol gelblich-weile Nadeln vom
Schmp. 98°.

CyHsNO,Cls. Ber. N 5.03. Gef. N 5.55.

Genf, Universititslaboratorium, Dezember 1902.

241. R. Wolffenstein, A. Loewy und 'M. Bachstez: Hster

des tertiiren Trichlor-butylalkohols und ihre Pharmakologie.

(Eingegangen am 4. November 1915; vorgetragen von Hrn. Wolffenstein in
der Sitzung vom 25, Oktober.)

Die pharmakologische Verwendung von Phenolen geschieht viel-
fach in der Weise, dal} die Hydroxyle durch Einfihrung von Acyl-
gruppen verdeckt werden.

Diese Art der Synthese ist beim Salol zuerst durchgefihrt und
als Salol-Prinzip bekanunt. Derartige Verbindungen passieren den Magen
unzersetzt und gelangen erst im-alkalisch reagierenden Darm zur Auf-
spaltung.

Durch diese Verdeckung der Hydroxyigruppen wird aber nicht
allein den Phenol-Préparaten eine schidigende oder reizende Wirkung
genommen, soudern es entsteht der weitere Vorteil, daf solche »ge-
schiitzte« Verbindungen ibhre pharmakodynamische Wirkung nicht mit
einem Schlage im iiberreichen Mafle entfalten, um danach in ihrem
Effekt unverhiltnismaBig rasch abzuklingen, vieimehr eine andauernde
- und gleichbleibende Einwirkung ausiiben. '

Diese Anschauung iiber die Aufspaltbarkeit von Phenolestern im
Organismus hat man auch auf die Alkoholester iibertragen, wobei
man im allgemeinen ebenfalls eine additionelle pharmakologische
Wirkung des Alkohols und der S@ure voraussetzte.

Mit dieser Aonabme sind allerdings verschiedene bekannte Er-
fabhrungen npicht in Einklang zu bringen. So zeigen u. a. die Ester
des Glycerins, das Nitro-glycerin, wie auch das Triacetin, weder die
Wirkung des Glycerins noch die der zugrunde liegenden Sauren.

Die allgemeine Schwierigkeit bei der Bearbeitung derartiger
Fragen liegt voun vornherein darin, daB die zur Bildung der Siureester
verwandten Alkohole zumeist selbst zu indifferenter Natur sind, um
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den daraus dargestellten Siureestern eine typische Wirkung zu ver-
leihen. Wenn nicht, wie z. B. beim Nitro-glycerin, der aus dem
indifferenten Alkohol dargestellte Siureester eine ausgesprochen auf-
fallende Eigenwirkung zeigt, entgebt iiberbaupt dem Beobachter das
neue pharmakologische Bild des Esters.

Daher war es fiir die vorliegenden Versuche zunichst wichtig,
einen an und fiir sich pharmakologisch stark wirksamen Alkohol zur
Bildung der daraus darzustellenden Siéureester zu verwenden. Hierfiir
erschienen die polybalogenhaltigen Alkohole zweckmafig.

Diese wirken im allgemeinen schlafmachend, wie ja auch die be-
kaonte Wirkung des Chloralbydrats auf der vorgangigen Uberfihrung
desselben im Organismus in einen derartigen Alkohol, den Trichlor-
dthylalkohol, beruht.

Wir wihlten den tertidren Trichlor-butylalkohol,

H:C ¢ _~OH
H, G~ CCly
der ebenfalls ein ausgesprochenes Schlafmittel ist.

Dieser Alkohol gibt daher einen vorziiglichen physiologischen
Indicator ab, durch den sich mit Leichtigkeit erkennen 1ifit, ob und
inwieweit die Eigenschaften des benutzten, Alkobols in den damit
dargestellten Estern noch vorhanden sind.

Dadurch liBt sich also — und das ist das Wesentliche — er-
kennen, ob die Siureester im Organismus eine Aufspaltung erfahren
oder ob sie eine neue selbstindige spezifische Wirkung als unge-
spaltene Verbindungen ausiiben.

Es sei hier gleich hervorgehoben, dafl sich aus den zahlreichen
Versuchen ergab, daB die Ester des Trichlor-butylalkohols im
Organismus im allgemeinen nicht gespalten werden, sondern dafl die
dargestellten neuen Verbindungen eine besondere und zum Teil von
der der Komponenten giinzlich abweichende und unerwartete Wirkung
haben: bald zeigte sich die Wirkung der Ester im Vergleich zum
urspriinglichen Alkohol unverhiltnismaig abgeschwiicht; bald nach
ganz anderer Richtung verlaufend, z. B. krampfauslésend, eine
Wirkung, welche der zugrunde liegende Alkohol in keiner Weise
besitzt.

Die Saureester des Trichlor-butylalkohols iiben also vielfach eine
eigenartige Selbstwirkung aus, eine Eigenschafit, die wahrscheinlich
auch fir eine groBe Zahl anderer Ester zutriift, ohne daB bisher
darauf geniigend geachtet worden ist.

Eine gewisse pharmakologische GesetzmifBigkeit tritt uns aller-
dings auch bei den hier vorliegenden Verbindungen entgegen, wenn
man die mit aufsteigenden homologen Séuren dargestellten Ester unter-
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einander vergleicht. So erhdht sich die Giftigkeit vom Essigester des
Trichlor-butylalkohols zum Propionséureester, um im Isovaleriansiure-
ester — wenigstens bei den von uns untersuchten Verbindungen —
ihren Hohepunkt zu finden.

In einer fritheren Untersuchung, die der eine von uns mit seinem
Bruder ausgefiihrt hat!), ist das Ansteigen der Giftigkeit in homologen
Reibhen auch beobachtet worden.

Die damalige Untersuchung betraf das Piperidin und seine
Derivate, wobei sich zeigte, dafl das Piperidin beim FErsatz der
Wasserstoffatome durch homologe Alkylgruppen (Methyl, Athyl,
Propyl) in genau gesetzmidBiger Weise beeinfluft wird und an
Giftigkeit stark zunimmt.

Jedenfalls ersieht man, dafl pharmakologisch- die Homologie der
Alkylgruppen (bei Piperidin-Derivaten) und die der Acylgruppen (bei
den vorliegenden Estern) in demselben Sinne wirkt?).

Die typische Wirkung der Ester als ungespaltene Verbindungen
ergibt sich entsprechend den obigen Ausfdhrungen besonders deutlich
bei der Betrachtung der einzelnen hier untersuchten Ester.

Der Essigsiureester des Trichlor-butylalkohols zeigt gegeniiber
dem Trichlor-butylalkohol selber eine geriogere narkotische Wirkung,
dagegen wichst seine Giftigkeit. Dieses Zuriicktreten der narkotischen
Wirkung und gleichzeitige Austeigen der Giftigkeit tritt noch deutlicher
beim Propionsidureester und weiterbin beim Isovaleriansiureester
hervor. Der Isovaleriansiureester wirkt iiberhaupt nicht mebr
narkotisch, sondern ist —— wenigstens in seiner Anwendung auf
Kaninchen, die hier das.Testobjekt abgaben — ein Krampfgift. Ebenso
verhalten sich substituierte Isovaleriansidureester, der Brom-isovalerian-
sdureester und der poch weiter unten erwiéhnte Diéthylamino-isovale-
riansdureester.

Die halogensubstituierten Essigsdureester, und zwar sowohl
der Monochlor- wie der Trichlor-essigester, erwiesen sich dagegen im
Verhiltois zum Essigsiureester als weniger wirksam, sowobl was die
narkotische Wirkung als auch die Giftigkeit betrifit.

Ganz verschwunden war der narkotische Charakter des Trichlor-
butylalkohols bei dem Brenztraubensidureester. Die Brenz-

) R. und E. Wolffenstein, B, 84, 2408 [1901],

") Schon beim Anstieg der einfachen homologen Fettalkohole bezw. Fett-
siurem — vorzugsweise beim Ansiieg der Verbindungen mit zwei Kohlenstoft-
atomen zu denjenigen mit finf Kohlenstoffatomen — wichst die physiologische
Wirksamkeit der einzelnen Glieder. Beim Zutritt dieser homologen Grauppen
an andere Atomgruppierungen, die schon an und fir sich wirksam sind, wird
die physiologische Intensitit der hinzutretenden Gruppen bedeutend verstirkt.
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traubensiure wurde als charakteristische Ketosdure fiir diese Esteri-
fizierung gewiiblt. Die so entstehende Verbindung stellt aber nur ein
starkes Gift ohne Schlafwirkung vor.

Ein besonders typisches Beispiel dafiir, daB die Ester des Trichlor-
butylalkohols als ungespaltene Verbindungen zur Wirkung kommen,
bot weiterhin der Allophanester. Gerade die Allophanester duBern
im allgemeinen bei der Benutzung selbst weniger stark schlaf-
machender Alkohole als pharmakologische Basis eine stirkere schlaf-
machende Wirkung. Hier aber war von Schlatwirkung des Esters
keine Rede; es trat vielmehr auch bier nur die schon wiederholt bei
den Estern beobachtete Krampfgift-Wirkung ein.

Ein ganz anderes Bild ergab sich beim KErsatz des Halogen-
atoms, im Chblor-essigsiureester, durch basische Reste. Die so ent-
stehenden Ester — der Dimethylamino- wie Diiithylaminoester des
Trichlor-butylalkohols — erwiesen sich ausgesprochen schlafmachend;
der Dimethylester in etwas schwicherem Mafle als der Diithylester.
Man konnte zuniichst versucht sein, das Zustandekommen der schlaf-
machenden Wirkung dieser Glycinester auf eine Spaltung der Ester
im Organismus zuriickzufiibren und hierbei die Wirkung des Trichlor-
butylalkohols als solchen anzunehmen. Dagegen spricht aber das
Verhalten des analog konstituierten Didthylamino-isovaleriansiure-
trichlorbutylesters, der sich wie alle Isovaleriansiureester als Krampf-
gift erwies.

Der Ersatz der Dialkylamino-Gruppen im Essigester durch die
Piperidylgruppe fidhrte auch sofort wieder zu einer krampfartig wir-
kenden Verbindung, ohne jede schlafmachende Wirkung.

Neue, eigenartige Wirkungserscheinungeu traten bei den Trichlor-
butylestern der zweibasischen Malonsiure bezw. substituierten Malon-
siuren sowohl in der Form ihrer neutralen wie sauren Ester auf.
Bei diesen Malonsiureestern ist die Giftwirkung vollkommen aus-
geschaltet, und von einer ausgesprochenen Schlafwirkung war auch hier
nicht mehr die Rede. Vielmehr bewirken diese Ester eine bemerkens-
werte Herabsetzung der semsiblen Erregbarkeit; also wiederum ein
physiologisches Bild, véllig auBer jedem Zusammenhange mit fritheren
Beobachtungen und unerwartet.

Abstufungen in den Wirkungen zwischen den Malonsidureestern
und Alkyl-malonsiureestern, zwischen den neutralen und sauren Estern
bot diese Gruppe auch. Aber jedenfalls bilden diese Malousdureester
eine in sich abgeschlossene und spezifisch wirkende Gruppe.

SchlieBlich wurde der Tricblor-butylalkohol auch mit der Zimt-
sdure und der Dibrom-zimtsiure zu Estern Xkombiniert.
Spezifisch auffallende Wirkungen traten bei diesen Estern kaum auf;
schlafmachend wirken sie jedenfalls nicht.
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Die schwere oder iiberhaupt nicht stattfindende Aufspaltbarkeit
der vorliegenden Trichlorbutylester konnte aber nicht allein aut
pharmakologischem Wege durch Feststellung neuer pharmakologischer
Eigenwirkungen der Ester konstatiert werden, sondern in gewissen
Fillen auch auf chemischem. Es wurden nimlich auch Saureester
dargestellt aus solchen Siuren, die an sich charakteristische Farben-
reaktionen liefern und die nachweislich den Orgauvismus uozersetzt
passieren. ' Durch das Ausbleiben dieser Farbenreaktionen in den
Ausscheidungsprodukten der Versuchstiere lie sich also auch der
Nachweis der fast fehlenden Aufspaltung der Siureester erbringen.

Soweit der pbarmakologische Teil.

In chemischer Beziehung bieten der Trichlor-butylalkohol -
und seine Ester manches Bemerkenswerte. Der Trichlor-butylalkohol
ist wohl der einzige in der chemischen Literatur bekannte Alkohol,
von dem ein Natriumalkoholat bisher noch nicht' dargestellt werden
konute. Offenbar riibrt das davon her, daB durch die Anhiufung
benachbarter Chloratome die Hydroxylgruppe dieses tertiiren Alkohols
ganz besonders schwer beweglich gestellt ist. Bei unseren Versuchen
mit Hille gaoz fein verteilten Natriums ir Form von Natrium-
kiigelchen in Toluollésung glaubten wir hierbei einmal die Umsetzung
des Alkohols zum Alkoholat erreicht zu haben. Bei der Wiederholung
des Versuches aber in etwas groferem MaBstabe trat eine so heftige
Explosion ein, wahrscheinlich veranlaBt durch den plétzlichen An-
griff des Natriums auf das Halogen, dal wir vorliufig von weiteren
diesbeziiglichen Versuchen Abstand nahmen. Wir méchten uns aber
dieses Gebiet hierdurch weiter vorbehalten.

Auch andere Reageuzien wirken trige oder fast gar nicht auf
den Trichlor-butylalkohol ein. Es soll allerdings nach den Angaben
von Willgerodt und Diirr?) durch Einwirkung von Phosphor-
pentachlorid der Trichlorbutylither entstehen. Wir konnten aber bei
der Durchfiihrung dieser Versuche keinerlei Einwirkung des Phosphor-
pentachlorids beobachten. Gegen die Existenz eines Trichlorbutyl-
athers von den angegebenen Eigenschaften spricht iibrigens von vorn-
herein der fiir denselben angegebene Siedepunkt, der niedriger liegen
soll — etwa 13° — als der des Trichlor-butylalkohols selber.

Eine derartige Siedepunktsdepression tritt wohl bei den niedrigsten
Gliedern der Fettreibe ein, bei dem typischen Beispiel des Uberganges
des Athylalkohols zum Athylither, Aber in den hdheren Reihen, speziell
auch schon in der Butylreihe findet — ganz abgesehen von dem hier
durch den Eintritt der Cbloratome im Trichlor-butylalkohol vor-
liegenden hohen Molekulargewicht — eine Siedepunktsdepression beim

1) Willgerodt und Dérr, B. 20, 539 [1887).
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Ubergang der Alkohole zu den Athern dberhaupt nicht mehr statt;
vielmehr tritt hierbei im Gegenteil eine gewisse Siedepunkts-
steigerung ein.

Im pharmakologischen Teil haben wir auf gewisse Anklinge auf-
merksam gemacht, die den Trichlor-butylalkohol mit dem Chloral
verbinden. In chemischer Beziehung ist das auch zu bemerken. Die
Anwesenheit von drei Chloratomen, die an einem einzigen Kohlen-
stoffatom haften, gibt beiden Verbindungen nach mancher Richtung
hin- einen besonders typischen Charakter.

Der Trichlor-butylalkohol bindet, wie das Chloral, auch Hydrat-
wasser. Dieses haftet naturgemifl beim Trichlor-butylalkobol bei
weitem nicht so fest wie beim Chloral, bei welchem mit der
Hydratisierung zugleich eine Konstitutionsinderung vor sich geht,
aber immerbin ist die Bildung einer wohl charakterisierten, Krystall-
wasser-haltigen Verbindung bemerkenswert. Noch eine weitere Reaktion
1Bt den Trichlor-butylalkohol in Beziehung zum Chloral bringen.
Unterschichtet man eine #therische Losung von wasserfreiem Trichlor-
butylalkohol mit einer enttarbten Fuchsin-schwetligsaure-Losung, so
tritt violette Farbung ein, wihrend bei Verwendung wasserhaltigen
Trichlor-butylalkohols diese Reaktion nicht eintritt. Dieses eigen-
timliche Verhalten kann wohl so gedeutet werden, dal der Trichlor-
butylalkohol hierbei in der Form von Trichlor-acetaldehyd mit Neben-
valenzen reagiert.

Die im Trichlor-butylalkohol an einem XKoblenstoffatom befind-
lichen drei Chloratome driicken diesem tertiiren Alkohol iiberhaupt
einen besonderen Charakter auf, der die vorliegende Verbindung eher
als das Trichlorid der a-Oxy-isobuttersiure erscheinen lifit wie als
einen tertiiren Alkohol. Dafiic spricht u. a. die Bestiindigkeit der
Verbindung gegen wasserentziehende Mittel; daliir spricht die
Fliichtigkeit und Destillationsféhigkeit einer groflen Zahl von Bstern
desselben wie auch das Verhalten der Einwirkung von konzentrierter
Schwefelsiure, die wie bei den a-Oxysiuren auch hier Koblenoxyd
zur Abspaltung bringt.

Die Darstellung der fiir die vorliegende Untersuchung ndtigen
Ester ging verhiltnismafig leicht durch Einwirkung der entsprechenden
Siurechloride mit oder ohne Zuhilfenahme von tertiiren Basen vor
sich; ja, sogar auch aus Sauren und Alkohol in Gegenwart eines
Kondensationsmittels. -

Die aligemeine Verarbeitungsweise bestand darin, daB die Esteri-
fizierung auf dem Wasserbade oder bei etwas hiherer Tempe-
ratur einige Stunden durchgefiihrt wurde. Dann wurde das Kon-
densationsprodukt in Wasser gegossen, Alkali hinzugefiigt, um die
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nicht in Umsetzung gebrachten Séuren zu lésen, und schliefllich der
abgeschiedene Ester mit einem organischep- Losungsmittel extrahiert.
Die Ester stellen entweder im Vakuum destillierbare Ole vor, oder
zeigen, soweit feste Kdrper vorliegen, stets ein gutes Krystallisations-
vermdgen, so dafl sie leicht rein zu erhalten sind.

Der einzig bisher bekaunnte Ester des Trichlor-butylalkohols ist
der von Willgerodt dargestellte Essigester, der sich unter dem
Namen Acetyloxy-isobuttersiuretrichlorid in der Literatur!) findet.

Propionsdureester, (C;H;.CO)O.CsH; Cly, ist ein gelblich ge-
farbtes Ol, Sdp.: 88——90° Isovaleriansiaureester, (C,H,.CO)O
.CsHeCls, Sdp.ao 108—110°% Brom-isovaleriansiunreester, (CiHs Br
.C0)0.C,HsCls, Sdp.17152% Monochlor-essigsdureester, (CIH; C.
CO)O0.C,HsCl;, bildet klare Krystalle, die sich aus verdiinntem
Alkohol gut umkrystallisieren lassen: Schmp. 48°. Trichlor-essig-
sdureester, (Cl3C.C0O)0.C,HsCls, schone Krystalle, lange Nadeln,
Schmp. 40° aus verdiinntem Alkohol leicht umzukrystallisieren.

Didthylglycin-trichlorbutylester, [(HyCs):N.CH;.COJO.
C4HsCL. Zur Darstellung dieses Esters werden 15 g Monochloressig-
sdure-trichlorbutylester mit 9 g Didthylamin versetzt, wobei sich der
Chloressigester im Didthylamin auflst. Es tritt hierbei eine Reaktion
mit leichter Warmetonung ein, die durch weiteres Erwirmen unterstiitzt
wird. Das Stattfinden einer Reaktion macht sich alsbald an der Aus-
scheidung von krystallinischem salzsauren Didthylamin bemerkbar.
Die halbkrystallinische Masse wird dann mit Wasser und etwas ver-
diuontem Alkali ibergossen, wobei sich die neue Verbindung als
schweres Ol abscheidet. Dieses wird abgeboben, vorsichtig mit ver-
diinnter Salzsdure vermischt und die gegebenenfalls filtrierte salz-
saure Losung mit Alkali versetzt, wobei der Glycinester sich im reinen
Zustand abscheidet. Sdp.o 142—145°. Das salzsaure Salz krystalli-
siert gut und ist in Wasser sehr leicht léslich. )

0.1852 g Sbst: 0.2512 g COy, 0.1039 g HyO. — 0.1528 g Sbst.: 5.3 ccm N
(199, 760 mm).

CioH;9NO; Cli. Ber. C 36.7, H 5.8, N 4.3.
Gef. » 369, » 6.2, » 44.

Der Diathylglycinester stellt eine nur schwache Base vor. Die
Losung seiner Salze mit organischen Saduren, wie z. B. der Essig-
sdure, dissoziiert beim Erwirmen, was man direkt beobachtet, da
sich die in Wasser unldsliche 6lige Base hierbei ausscheidet. Beim
Erkalten der Losung tritt die Dissoziation wieder zuriick und die
Losung wird alsbald kiar.

) Willgerodt und Ddirr, J. i)r. (2] 39, 285.
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Das Platinsalz krystallisiert in schdnen Plattchen. Schmp. 212°.

Der Dimethylglycifi-trichlorbutylester, [(HsC)yN.CH;.CO]O.
C,H;Cly, wird entsprechend der Athylverbindung erhalten. 20 g Chloressig-
saure-trichlorbutylester werden mit 30 ccm 27-prozentiger wiillriger Dimethyl-
aminlosung im geschlossenen GefaB bei 100—1100 unter Schiitteln fiinf Stunden
erwirmt. Die Weiterverarbeitung geschieht dann analog dem Disthyl-
glycinester.

Der ireie Ester stellt ebenfalls ein Ol dar. Seine Salze sind gut
krystallisiert. Chlorhydrat, rhombische Plattchen, Schmp. 220°.

Piperidylessigsiure-trichlorbutylester, (CsHi;N.CH;.
C0)0.C4HClk, O], das beim Stehen langsam krystallinisch wird.
Besitzt acetamidartigen Geruch; schmeckt intensiv bitter. ,

Allophanester, (NH;.CO.NH.CO)O.CiHsCls, Schmp.114°, bildet
sich durch Einwirkung von Harnstoffehlorid (10 cem) auf Trichlor-
butylalkohol (10.8 g) bei gewdhnlicher Temperatur.

Der Trichlor-butylalkohol 6st sich schnell in der Fliissigkeit auf.
Alsbald tritt unter Erwiirmung lebhafte Salzsiure-Entwicklung ein. Nach
Beendigung der Reaktion stellt das Produkt eine dicke sirupdse
Masse vor. Zur Zerstdrung iiberschiissigen Harnstotfchlorids setzt man
Wasser hinzu, wodurch das Reaktionsprodukt zunichst in eine zdhe
hellere Masse iibergebt, die allméhlich ganz fest wird und ein lockeres
schoeeweiBles Pulver bildet. Lift sich aus verdiinntem Alkohol umkry-
stallisieren.

0.1675 g Sbt.: 0.2714 g Cl.

Cs HgN;0;Cl5.  Ber. Cl 404, Gel. Cl 40.1.

Der Ester Iost sich in den gebriduchlichen Solvenzien auller in
Ligroin.

Saurer Malonsiiureester des Trichlor-butylalkohols,

_COOH
H:C<(0.0.CiHeOls

Zur Darstellung des Esters werden 35 g Trichlor-butylalkohol mit
22 g Malonséure in Gegenwart von 3 g Chlorzink am RiickfluBkiihler
mehrere Stunden erwarmt. Hierauf gieBt man das Reaktionsprodukt
in viel Eiswasser, worin es bald erstarrt. Der in Wasser unldsliche
Bestandteil wird in Ather aufgenommen und zur Trennung von gleich-
zeitig gebildetem neutralen Ester mit Sodaldsung geschiittelt. Aus
dieser Losung erhalt man durch Ausfillen mit verdiinnter Salzsiure
den freien Ester in feinen, reinweiBen, leichten Krystallen. Aus
50-prozentigem Alkohol 158t sich der Ester umkrystallisieren und er-
scheint in sechsseitigen Plittchen, Schmp. 116°.
0.1307 g Sbst.: 0.2217 g CO,, 0.0612 g H, 0.
CiHo0,Cl. Ber. C 31.9, H 3.4.
Gef. » 317, » 3.5.
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Neutraler Malonsiureester des Trichlor-butylalkohols,

C0O.0.CeHsCh
H: <0 0.0, He Ol

Weile Krystalle, Schmp.. 102—103°; in Alkali unldslich.
Dibromzimtsdure-trichlorbutylester, (CsH;.CHBr.CHBr.
€0)0.CHsCl;, krystallisiert aus heiBem verdiinnten Alkohol, Schmp.
99 —100°.

Der protokollarische Befund iiber die mit den vorliegenden Estern
vorgenommene pharmakologische Untersuchung erscheint gleichzeitig in
Schmiedebergs Archiv.

An dieser Stelle ist hauptsichlich darauf hinzuweisen, daB die
Erklirung fiir die unberechenbaren neuen Eigenwirkungen der einzelnen
Ester auf chemischer Grundlage beruht; auf der Erkenntnis der Un-
verseifbarkeit dieser Ester im Organismaus.

Organ. Laborat. der Koénigl. Techn. Hochschule Charlottenburg.
Tierphysiolog. Institut der Landwirtschaltl. Hochschule Berlin,

242. Richard Wolffenstein und Frank Hartwich: Die
Friedel-Craftssche Keton-Synthese in der Pyridin-Reihe.

(Eingegangen am 4. November 1915.)

Die Friedel-Craftssche Reaktion hangt bekanntlich im wesent-
lichen von der Beweglichkeit der Wasserstoffatome der mit dem
Siurechlorid zu kondensierenden Verbindung ab. So zeigt sich das
Nitro-benzol zur Friedel-Craftsschen Synthese génzlick unfihig,
wihrend beim Dimethylanilin die Beweglichkeit der Wasserstoffatome
so0 gesteigert ist, daf} die gewiinschte Keton-Synthese auch ohne Ver-
wendung von Kondensationsmitteln gelingt.

Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich mit der Anwend-
barkeit der Friedel-Craftsschen Synthese bei Pyridin-Verbindungen.

Das Pyridin wurde sowohl als solches, wie in Form seiner Salze
unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen mit Acetylchlorid
bezw. Benzoylchlorid in Gegenwart von Aluminiumchlorid zu kom-
binieren versucht. Eine Kondensation im gewiinschten Sinne konnte
aber nicht erreicht werden; in einigen Fillen beobachteten wir zwar
lebhafte Salzsdure-Reaktion, aber als Reaktionsprodukte entstanden nur
Harze.

Engler?), der auch auf diesem Wege zu den Pyridylketonen zu
gelangen suchte, konnte ebenfalls keine faBbaren Kondensationsprodukte
erhalten.

) Engler und Rosumofi, B. 24, 2527 [1891].



