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73. Uber die Eigenschaften von zwei mit DDT isosteren Verbindungen
von H. Erlenmeyer, P.Bitterli und E.Sorkin.
(4. T1. 48.)

Fiir die Erkenntnis von Zusammenhingen zwischen biologischer
Wirkung und Struktur ist es héufig wertvoll, vergleichende Unter-
suchungen mit strukturédhnlichen Verbindungen durchzufiihren. Fir
eine Analyse der insektiziden Wirkung des DDT haben R. L. Metcalf
und F. A. Gunther') das Dichlordithienyl-trichlordthan hergestellt
und gefunden, dass diese mit demi DDT isostere Thiophenverbindung
unwirksam ist. Bei der weitgehendsten Ahnlichkeit und Ersetzbar-
keit von Benzol und Thiophen auch in biologisch wirksamen Ver-
bindungen besitzt dieser Befund fiir die Abklirung der fiir das DDT
wirksamen Strukturfaktoren grosstes Interesse.

Wir wollen im folgenden iiber dhnliche Versuche berichten, die
wir ingbesondere unternommen haben, um etwas iiber die Bedeutung
der —CCl;-Gruppe fir die Wirkung des DDT in Erfahrung zu bringen.

Die Besonderheit dieser Gruppe ist einmal im rein Stofflichen,
d. b. in ihrem Chlorgehalt zu suchen, sodann aber auch in der Wirkung,
die diese Gruppe auf andere benachbarte Gruppen auszuiiben vermag.
In sehr charakteristischer Weise kommt diese Wirkung in der Be-
einflussung des zwischen einer Carbonylgruppe und ihrer Hydratform
bestehenden Gleichgewichts

H HO H OH
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zur Beobachtung. So vermag Chloral bekanntlich im Gegensatz zu
den meisten anderen Aldehyden ein sehr stabiles Hydrat

H
CCl,-C(OH),

zu bilden.

Eine derartige Beeinflussung des Carbonyl-Carbonylhydrat-
gleichgewichts wurde bisher nur selten bei Aldehyden beobachtet,
ist aber auch noch fir die folgenden Verbindungen belegt:
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1) Am. Soc. 69, 2579 (1947).



Volumen xxx71, Fasciculus 11 (1948). 467

Die drei Gruppen -—CCl;, —COCH,; und —COOH sind stofflich
sehr verschieden, aber in dieser Wirkung #hnlich, so dass es von
Interesse war, durch vergleichende biologische Priifung der beiden
Verbindungen 1 und 1T
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in Erfahrung zu bringen, ob die Wirkung der CCl;-Gruppe im DDT
(III) mit dieser induzierenden Wirkung auf benachbarte Gruppen in
Zusammenhang zu bringen ist.

Die angefiihrten drei Gruppen —CCl;, —-COCH;— und —COOH
sind auch als isoster zu betrachten, wenn man die Hydratformen der
CO-Gruppen zur Formulierung beniitzt.

a OH OH
~~céc1 _’on —cZon
X \OH “\CH,

Zur Darstellung des p,p’-Dichlor-«,«-diphenyl-acetons (I) gingen wir aus vom DDT,
das in bekannter Weise entweder direkt durch Verseifung mit alkoholischer Kalilauge
oder iiber das 1,1-Di-(p-chlorphenyl)-2,2-dichlor-athylen (IV) die p,p’-Dichlordiphenyl-
essigsiaure (II) liefertel)?)3).
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1 0. Grummait, A. Buck und J. Stearns, Am. Soc. 67, 156 (1945).
%y K. Gitzi und W. Stammbach, Helv. 29, 563 (1946).
3) R. L. Wain und 4. E. Martin, Nature 159, 68 (1947).
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Das Siurechlorid dieser Verbindung gab bei der Umsetzung mit Natriummalonester
und anschliessender Verseifung mit Salzsiure das gesuchte Keton I, das durch Destillation
im Hochvakuum oder iiber das Oxim gereinigt wurde?).

Die biologische Priifung (Ciba-Aktiengesellschaft) ergab an der
Hausfliege nur fiir die p,p’-Dichlordiphenylessigsdure eine sehr
schwache Wirkung. p,p’-Dichlordiphenylaceton war wirkungslos.
Beide Verbindungen waren auch wirkungslos auf Tinea granella
und Dermestes Frischii. Aus diesem Befund ist abzuleiten, dass die

H
in der Stabilisierung einer Hydratform der —C=0O-Gruppe zur Be-
obachtung gelangende Wirkung der CCl,-Gruppe — die in gleicher
Weise auch bei der CH;CO- und der HOOC-Gruppe vorhanden ist —
nicht fiir die Wirkung der CCl;-Gruppe in der DDT-Molekel von aus-
schlaggebender Bedeutung ist.

Wir danken der CIBA-Aktiengesellschaft fiir die Unterstiitzung unserer Unter-
suchungen, insbesondere fiir die biologischen Priifungen.

Experimenteller Teil?2).
p,p’-Dichlordiphenylessigsdure (aus DDT) (II)%)%).

30 g DDT wurden mit einer Losung von 80 g Kaliumhydroxyd in 540 cm?® Athanol
80 Stunden im Autoklaven auf 100—110° erhitzt. Die in 2 Liter Wasser eingegossenc
Reaktionslésung wurde mit Tierkohle aufgekocht und abfiltriert. Aus dem Filtrat konnte
durch Ansguern mit 50-proz. Schwefelsiure die rohe Sdure IT vom Smp. 163—165° ge-
wonnen werden. Die ganz reine Siure schmolz nach dem Umkrystallisieren aus 80-proz.
Athanol bei 165—1669. Ausbeute 18 g (76% der Theorie). .

Dieselbe Verbindung liess sich auch nach O.Grummit?) iiber das 1,1-Di-(p-chlor-
phenyl)-2,2-dichlordthylen (IV) in einer Ausbeute von 75%, bereiten.

p,p’-Dichlordiphenyl-essigsaureathylester (V)3).

Der durch 3-stiindiges Erhitzen von 4,2 g Saure II mit 25 cm® absolutem Alkohol
und 1,0 cm? konz. Schwefelsiure erhaltene Athylester (3,5 g, d. h. 76%, der Theorie) schmolz
nach dem Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol bei 87,5—88°3),

Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimiert.

4,959 mg Subst. gaben 11,305 mg CO, und 2,105 mg H,0
Cy¢H1,0,Cl, (309,18)  Ber. C 62,15 H 4,56%
Gef. ,, 62,21 ,, 4,75%

p,p’-Dichlordiphenyl-acetylchlorid.

21 g p,p’-Dichlordiphenyl-essigsdure (II) wurden mit der doppelten Menge Thionyl-
chlorid 3 Stunden unter Riickfluss erhitzt und durch wiederholtes Eindampfen im Va-
kuum unter Zusatz von absolutem Benzol der Uberschuss an Thionylchlorid entfernt.
Das bei 57—59° schmelzende Rohprodukt wurde direkt weiterverarbeitet.

1) Versuche, diese Verbindung durch Umsetzung des Saurechlorids mit CH,MgJ
oder (CH,),Cd herzustellen, schlugen fehl, was mit den Befunden von E. Rack, B. 56, 1130
(1923), in Einklang steht, der erfolglos Diphenylaceton durch Einwirkung von Diphenyl-
acetylchlorid auf Methylmagnesiumjodid darzustellen versuchte.

%) Samtliche Schmelzpunkte sind im Kupferblock bestimmt und unkorrigiert.

3) 0. Grummat, A. Buck und J. Stearns, loc. cit.

%) K. Gitzi und W. Stammbach, loc. cit., geben fiir den Ester V Smp. 89—90°
(korr.) an.
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p,p’-Dichlor-o,a-diphenylaceton (I).

1,74 ¢ Natrium wurden in eine Mischung von 20 ¢cm® Malonester und 120 cm3
Benzol eingetragen. Das Gemisch blieb bis zur vollstindigen Lésung des Metalls stehen.
Hierauf wurde das in dem oben beschriebenen Ansatz erhaltene, in 80 cm?® absolutem
Benzol geloste Saurechlorid ohne Kiihlung hinzugefiigt. Die Mischung blieb iiber Nacht
stehen und wurde anschliessend wihrend 9 Stunden am Riickfluss gekocht. Die Reaktions-
16sung wurde mit Wasser gewaschen und das Benzol abdestilliert.

Der Riickstand wurde zur Verseifung und Decarboxylierung 18 Stunden mit einem
Gemisch von 200 cm?® konz. Salzsdure und 150 cm® Wasser gekocht. Das Reaktions-
produkt, ein braunes Ol, wurde in Ather aufgenommen und die #therische Lisung so
lange mit 10-proz. Pottasche-Losung ausgezogen, bis diese beim Ansiuern keine p,p’-
Dichlordiphenylessigsdure mehr ausschied. Es wurden hierbei 8 g unveranderte Saure
zuriickgewonnen. Die dtherische Lisung wurde mit Wasser gewaschen und iiber Pottasche
getrocknet. Der nach Abdestillieren des Athers verbleibende Riickstand (12 g) wurde im
Vakuum fraktioniert. Bei 1,8 mm und 185—186° gingen 7,3 g eines farblosen Oles iiber
und im Kolben verblieben 2 g Riickstand. Das gesuchte Keton I wurde nach Uberfiihrung
in das Oxim und nachfolgende Spaltung (siehe unten) durch wiederholte Destillation
gereinigt. Es ist ein schwach gelblich gefirbtes, dickfliissiges Ol vom Sdp. 183°/1,7 mm.

5,344 mg Subst. gaben 12,583 mg CO, und 2,242 mg H,0

C;H,,0Cl, (279,16)  Ber. C 64,53 H 4,339
Gef. ,, 64,25 ., 4,70%

Oxim des p,p’-Dichlor-a,a-diphenyl-acetons (I).

1,0 g oliges Keton I wurde mit 260 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 500 mg
kryst. Natriumacetat in 10 cm?® 80-proz. Alkohol 15 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt.
Das ausgeschiedene Oxim schinolz nach dem Umkrystallisieren aus 80-proz. Alkohol bei
170—171°. Zur Analyse wurde 6 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,491 mg Subst. gaben 7,839 mg CO, und 1,384 mg H,0
4,935 mg Subst. gaben 0,199 ecm? N, (23°, 737 mm)

C,H;ONCI, (294,27) Ber.C 61,20 H 442 N 4,77%
Gef. ,, 61,18 ,, 4,44 4,519

Oximspaltung zum Keton I.

0,7 g des obigen Oxims wurden mit 15 cm® 40-proz. Formaldehyd und 6 ¢cm?® konz.
Salzsiure 4 Stunden im Rohr auf 70-—80° erwérmt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Ather ausgeschiittelt und die atherische Losung mit Salzsiure, Natronlauge und Wasser
gewaschen und getrocknet. Der naeh dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibende
Riickstand wurde im Hochvakuum destilliert. Sdp. 160°/0,4 mm.

Semicarbazon von I.

Das in gleicher Weise wie das Oxim bereitete Semicarbazon schmolz nach dem
Umkrystallisieren bei 182—183°, .
4,282 mg Subst. gaben 9,023 mg CO, und 1,562 mg H,0

C,cHysON,Cl, (336,21)  Ber. C 57,18 H 4,479
Gef. ,, 57,50 ,, 4,08%

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Chemischen
Anstalt durchgefiihrt.



470 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Zusammenfagsung.

Um etwas iiber die Bedeutung der induzierenden Eigenschaften
der CCl,;-Gruppe fiir die Wirkung des DDT zu erfahren, wurde iiber
die bekannte p,p’-Dichlor-diphenylessigsiure das p,p’-Dichlor-a,«-
diphenyl-aceton hergestellt. In diesen Verbindungen kann man der
CH,CO- und der HOOC-Gruppe eine induzierende Wirkung auf den
Rest der Molekel zuschreiben, die derjenigen der CCl;-Gruppe ver-
gleichbar ist. Diese Annahme ldsst sich aus der dhnlichen stabili-
sierenden Wirkung dieser beiden Gruppen auf die Hydratform der
dem Chloral entsprechenden Aldehyde ableiten. Weder die p,p’-Di-
chlor-diphenylessigsdure noch das p,p’-Dichlor-«,«-diphenylaceton
zeigen eine deutlich insektizide Wirkung.

Universitit Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.

74. Zur Kenntnis des 5-Aminothiazols
und einer Modifikation des Sdureabbaus nach Curtius
von M. Aeberli und H. Erlenmeyer.
(4. II. 48.)

In einer fritheren Mitteilung!) sind die bekannten Derivate des
5-Aminothiazols zusammengestellt. Die Darstellung -des noch un-
bekannten freien 5-Aminothiazols soll im folgenden beschriebén
werden.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir Thiazol-5-carbonsidure?).
Die Uberfithrung in das Amin gelang iiber das Azidl) unter Ab-
wandlung der von Ing und Manske®) gpeziell fiir sdureempfindliche
Verbindungen angegebenen Arbeitsvorschrift.

R—COOH ———» R—CON, » R—NH-—COOC,H; >
I 1I I
co ‘
R—N/ \O —» R—NH,
v \o(/) v

Nach Ing und Manske®) erhilt man aus einer Siure I das Amin V
iiber das Azid II durch Uberfiihrung des Azids in ein entsprechendes

1) H. Erlenmeyer, W. Mengisen und B. Prijs, Helv. 30, 1865 (1947).

%) H. Erlenmeyer und H. v. Meyenburg, Helv. 20, 204 (1937).

3y H. R.Ingund R. H. F. Manske, Soc. 1926, 2348; vgl. auch R. H. F. Manske, Am,
Soc. 51, 1202 (1929); Can. J. Research 4, 591 (1931); Chem. Abstr. 25, 4880 (1931).





