
Uber einige Derivate yon [2,2]-Paracyclophan 
mit physiologiseher Aktivit~it 1 

Von 

A. Burger*, D. J. Abraham, J. P. Buekley mid W. J. Hinnard 

Aus dem Chemisehen Ins t i tu t  der Universit~it yon Virginia, Charlottesville, 
Virginia, USA, und dem Pharmakologisehen Ins t i tu t  des College of Phar-  

macy,  Universit~it Pi t tsburgh,  Pi t t sburgh 13, Pennsylvania,  USA 

(Eingegangen am 9. Oktober 1964) 

Die Synthese yon 4-Dialkylaminoaeetyl-[2,2]-paracyclopha- 
nen, der entsprechenden Aminoalkohole, yon 1-(2-N,N-Di~ithyl- 
amino-~thoxy)-l-(4-[2,2]-paraeyclophan),  mad 4-([2,2]-Paracyclo- 
phanyl)-penicillin wird besehrieben. Eine biologische Auswertung 
zeigt, dag die Eigenschaften dieser Substanzen, im Vergleich zu 
denen analoger bekannter  Benzolderivate, qual i ta t iv  den Erwar- 
tungen entsprechen. 

The synthesis of 4-dialkylaminoaeetyl-[2,2]-paraeyclophane 
derivatives and of the corresponding amino alcohols is described, 
as well as tha t  of 4- ([2, 2]paraeyclophanyl)-penicill in.  Evaluat ion 
of these compounds demonstra ted tha t  their  biological pro- 
perties are qual i ta t ively  like those of analogous known benzene 
derivatives.  

Die ehemische S t r u k t u r  vieler  Arzne imi t t e l  mi t  A k t i v i t g t  in ver- 
*ehiedenen Teilen der  zen t ra len  und  au tonomen  Nervensys teme  en thg l t  
f laehe - -  gewShnlich a romat i sehe  - -  S t ruk tu r -Ante i l e ,  die mi t  e iner  
basischen F u n k t i o n  mi t te l s  e iner  A t o m k e t t e  ve rbunden  sind. Beispiele 
daf i i r  s ind in der  Reihe  der  b e k a n n t e n  Loka langs the t ika ,  der  ant ispas-  
modisehen  und  an t ih i s t amin i sehen  Bloekierungsmi t te l ,  der  t yp i sehen  
adrenerg i sehen  Amine,  der  Gang]ien b lockie renden  und  der  hoehwirk-  

* I-Ierrn Professor Dr. Hermann Bretschneider zum 60. Geburts tag in 
Freundsehaft gewidmet. 

I This study was supported, in part, by a Grant, NB-01445, from the 
Institute of Neurological Diseases and Blindness, National Institutes of 
Health, U. S. Public Health Service. 
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samen analgetisehen Mittel zu finden 2. Die Bedeutung soleher ebener 
Gruppen mag in ihrer F~ihigkeit liegen, die reversible Polarbindung der 
basischen Funktion an Chemoreceptoren dureh anohimere van der Waals- 

Bindungen zu stabilisieren, soweit die Gestalt des Molekiils eine hin- 
l~nglicbe Ann/iherung und Anpassung an das unter seinem EinfluB um- 
gestaltete t~eeeptormolekiil gestattet.  

Eine Verkleinerung der flachen Anteile der Oberfl/iche oder eine 
Abweichung resonanzreicher Anteile mit  hoher r:-Elektronen-Konzen- 
trat ion vermindert  im allgemeinen die Intensits  des biologisehen Ver- 
haltens in vergleiehbaren PriifungsmethodenS, 4. Uber den neuro- 
pharmakologischen Effekt  grSl~erer aromatiseher Systeme ]iegen nur 
vereinzelte Untersuehungen vor. In  einigen Dreiring-Verbindungen ist 
der aromatisehe Tell nicht mehr in nut  einer Ebene, zum Beispiel in 
Dihydrobenzazepin-Derivaten, wie Imipramine und Desiprumine 5. In  
diesen l~ingen bilden die aromatischen Endringe kaum mehr eine gemein- 
same Resonanzstruktur,  und dennoch besitzen die Verbindungen scharf 
ausgepr~gte und wertvolle zentralstimulierende Eigensehaften. Es war 
d~her yon Interesse, weitere Ringsysteme zu studieren, in denen zwei 
Benzolringe nicht mehr  in derselben Ebene liegen. 

[2,2]-Paraeyelophan erschien als ein geeignetes Grundgeriist fiir 
diesen Zweck. Seine zwei aromatischen Ringe sind unter  bedeutender 
Spannung zusammengedriickt und verbogen G. Es kann einf~ch und 
unzweideutig monosubstituiert werden 6 und mehrere der schon be- 
kannten Derivate konnten als gfinstige Ausgangsmateri~lien Jar den 
Aufbau yon Verbindungen rait typischen pharmakophoren Gruppen 
dienen. Sehliel~lieh ist [2,2]-Paraeyclophan der am leiehtesten zugiing- 
liche Cyclophan-Kohlenwasserstoff 7, s auf Basis Benzol. 

Dutch Bromierung yon 4-Acetyl-[2,2]-paracycl0phan 9 (I) wurde 
4-Brom-acetyl-[2,2]-paracyclophan (II) in 72% Ausbeute erhalten. 
Dimethylamin oder Piperidin wandelten das Bromketon in die ent- 

2 Fiir eine Diskussion dieser Befunde, siehe Medicinal Chemistry 
(A. Burger, editor), Kap. 6--9; Interscience Publishers, IqewYork (N. Y.), 
1960. 

3 A.  Burger, R. T. Standridge, iV. E. St]ernstrdm und P. ~/larchini, J. 
Med. Pharm. Chem. 4, 517 (1961). 

4 A.  Burger, T . R .  Standridge und E . J .  Ariens, J. Med. Chem. 6, 221 
(1963). 

5 Siehe J. H. Biel, in Molecular Modification in Drug Design, Adv. in 
Chem. Ser. 45, Amer. Chem. Soc., Washington, D.C., 1964, S. 114--139. 

6 D. J. Cram, Rec. Chem. Progr. 20, 71 (1959). 
l~ach AbschluB dieser Arbeit wurde [2,2]-Paracyclophan auch im 

Handel erhgltlich (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin). 
s H. E. Winberg, F . S .  Fawcett, W . E .  Moehel und C . W .  Theobald, 

J. Amer. Chem. Soc. 8:], 1428 (1960). 
D. J. Cram und N. L. Allinger, J. Amer. Chem. Soc. 77, 6289 (1955). 
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sprechenden Aminoketone ( I I I  a, b) urn, die darauf mit  LiA1H4 oder 
NaBH4 zu den entsprechenden Aminoa, lkoholen (IV ~, b) reduziert werden 
konnten. 

.Ms ein Analoges der bekannten antihistaminischen basischen Benz- 
hydryl-Ather wurde 1-(2-N,N-Di~thylaminogthoxy)-l-[2,2]-paracyclopha- 

1% 

V: R = CH(CH3) 0CH2CH2N(C2Ha)2 
VI: R : CHOHCH3 

VII : 1K = CHO S 
VII I :  R = CONtK . . . . . . . .  / \(CH3)2 

! J i 
O ~  N - - C O O N a  

I:  R = COCHa 
I I :  R = COCH~Br 

I I I a :  R = COCH2N(CH3)-~ 
b : R = COCI-I2NC5Hlo 

IVa:  1% = CHOHCH2N(CHz)2 
b: R = CHOHCH2NC~HI0 

nyl)-i/th~n (V) hergestetlt. 4-Acetyl-[2,2]-paraeyclophan (I) wnrde mit  
LiA1H4 zu 1-(4-[2,2]-Paracyclophanyl)-~th~nol (VI) reduziert und das 
Natr ium-Derivat  dieses Alkohols mit  Di~thylamino~thylehlorid umge- 
setzt. In  V sind die zwei ebenen aromatischen l~inge des Diphenhydra- 
rains dutch d~s viel gr6Bere Paraeyelophangeriist und die kleine Methyl- 
gruppe ersetzt. 

Eine weite Reihe yon Versuchen, die Amphetaminket te ,  - - C H 2 - -  
- -CH(CH3)NH2,  in [2,2]-Paraeyelophan einzufiihren, verlief ohne 
eindeutiges Ergebnis. 4-Carboxy-[2,2]-paraeyclophan 9 ~mrde in sein 
Chlorid verwandelt, und dieses mit  Lithium-Aluminium-tr i . ter t .  Butoxy- 
hydrid zum [2,2]-Paraeyclophan-4-aldehyd reduziert. Kondensation 
mit  Nitro~than erg~b nur einma] sin Produkt,  das als ein Nitropropen- 
Derivat  angesehen werden konnte. Fiir die l%eduktion zu dem Amin 
stand leider zu wenig M~terial zur Verfiigung. 

Aus [2,2]-Paracyclophanyl-4-carbonyl-chlorid und 6-Aminopenicillan- 
s~ure konnte schlieBlich das 4-([2,2]-ParacyclophanyI)-penicillin dar- 
gestellt werden. Es wurde in Form seines Natriumsalzes (VIII)  isotiert. 
Anf Grund des Befundes 1~ da.B 2-Biphenylpenicilline sowohl gegen 
benzylpenieillin-empfindliehe als auch -resistente Staphylokokkenst~mme 
akt iv sind, wa.r zu erwarten, dab V I I I  sich ~hnlich verhalten wiirde, 
falls Gr6Be und Beteiligung nnparalleler Benzolringe etw~s mit  diesen 
Eigenschaften zu tun h~tten. Das Natrinmsalz V I I I  wurde yon Pro- 

10 j .  R. E.  Hoover, A.  W. Chow, R. J. Stedman, ~V. M.  Hall, H.  S. Green- 
berg, M. M.  Dolan und R. J.  FerIauto, J. 5[ed. Chem. 7, 245 (t964). 

1t1" 
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lessor Catherine Russell ~1 gegen empfindliche und resistente Staphylo- 
kokkenst/~mme gepriift, and  augerdem gegen penicillinresistente St/imme 
yon Proteus vulgaris, Aerobacter aeruginosa und Escherichia coll. Bei 
Konzentrat ionen von 1--100 mg/ml erwies sieh V I I I  genau so wirk- 
sam, bzw. unwirksam, wie Benzylpenici]lin gegen die genarmten Mikro- 
organismen. Alle gramnegativen Organismen waren resistent gegen beide 
Verbindungen. Jene grampositiven Organismen, die dutch Benzyl- 
penicillin gehemmt wurden, wurden aueh durch V I I I  gesch/idigt; jene, 
dig auf Benzylpenicillin nicht ansprachen, erlitten auch keine Hemmung 
dureh VI I I .  

Orientierende pharmakologische Priifungen wurden mit  dem Amino- 
keton-I l Ia- I tydrochlor id ,  dem Aminoalkohol-IVa-Hydrobromid,  und 
dem basischen ~ther-V-Hydroehlorid vorgenommen. Die Wirkung 
dieser drei Verbindungen wurde zuerst am Gesamtverhalten der Rat te  
studiert. Intraperitoneale Verabreichung yon 50 mg/kg yon I I I a .  HC1 
and  25--150 mg/kg yon I V a '  HBr  verursachte eine geringe motorische 
Depression ohne andere wichtige Symptome. Verminderte Aktivit/~t 
wurde beobachtet,  wenn 25--125 mg/kg yon V .  tiC1 an Rat ten  intra- 
peritoneal gegeben wurde. Bei 150 mg/kg t raten aber eine Straubsche 
Schwanzreaktion und schwache klonische Konvulsionen auf, the  eine 
m//Bige Depression der Ra t ten  eintrat. Bei allen Tieren, die mit  V �9 HC1 
behandelt  wurden, schien sich eine Hemmung der Damn- und Harn-  
entleerung bei jeder Dosis zu zeigen. 

I I I a .  HC1 wurde weiterhin auf kardiovaskulgre Aktivit/iten an der 
Rat te  und der Katze  gepriift. Die Verbindung wurde in Dosen yon 
10--40 mg/kg intraven6s an an/~sthesierte Ratten,  und in einer intra- 
ven6sen Dosis yon 20 mg/kg an eine einzelne Katze verabreicht. Eine 
leichte blutdrucksenkende Wirkung yon 10--15 Min. Dauer war bei 
allen Dosen wahrznnehmen. Die Kardiovaskularreaktion auf Angio- 
tensin oder Nor-epinephrin in der Katze wurde nicht ver/indert, aber 
die l~eaktion auf Epinephrin wurde um ca. 35% gedriickt. 

Prfifungen des Einflusses yon I V a  �9 HBr  und V �9 HC1 auf die Hexo- 
barbital-Schlafdauer wurden unternommen, um zu erfahren, ob das 
]3arbiturat eine merkl iche Potenzierung oder eine Gegenwirkung ver- 
ursachte. Die Durchschnitts-Schlafdauer yon M/~usen (10 Tiere) nach 
Hexobarbital  (100 mg/kg intraperitoneal) betrug 30,6 Mill. Verabrei- 
chung yon V .  HCI (10 mg/kg) 30 Min. vor tier Injektion :yon Hexo- 
barbital  verl/ingerte die Schlafdauer yon 8 Tieren auf ungefiihr 67 ?r 
Zwei andere Tiere erwaehten erst nach 1 ~ Stdn. Wurde die Dosis auf 

11 Departments of Clinical Pathology and Microbiology, University of 
Virginia School of Medicine. Wir danken Frau Professor Dr. Russell ffir ihre 
Erlaubnis, ihre l~esultate zu zitieren. 
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150 mg/kg gesteigert, waren 6 der 10 Tiere to t  vor der Hexobarbital-  
injektion. Die iibrigen 4 Tiere konnten sich m e h r  als 3 Stdn. nach der 
Verabreichung des t texobarbitals  nicht aufrichten. Eine intraperitoneale 
Gabe yon 150 mg/kg I V a .  HBr  eine halbe Stunde vor Hexobarbital  
verl~ngerte die Schlafdauer auf durchsehnittlieh 105 Min. Offenbar 
k6nnen IV und V die Wirkung yon Hexobarbital  in subhypnotischen 
Dosen potenzieren. 

Fiir die Auswertung yon I V a  und V als Antihistaminika wurden 
Xaninchen-Diinndarmstreifen in einem Muskelbad nach Magnus suspen- 
diert. Spontane Darmkontrakt ionen wurden durch Verminderung des 
Caleium-Gehaltes der Badfliissigkeit verhindert. Kontrollkontraktionen 
wurden durch Zugabe yon 160 7 t t is tamin-phosphat  pro Gewebebad 
(60 ml) hervorgerufen. Nach dem Blindversuch mit  Histamin ~n~rde 
die zu testende Substanz dem Bade zugegeben und die Histamingabe 
wiederholt. Eine L6sung yon 250 7 I V a  �9 HBr  per Bad senkte die Hista- 
minreaktion auf 68% des Kontrollwertes, und 1,0 mg I V a  �9 HBr  per Bad 
brachte die Kontrakt ion auf 9~ der Kontrollkontraktion herab. Ver- 
bindung V �9 ttC1 (500 y per 60 ml) rief gleichermaBen eine Kontrakt ion 
hervor, die ungef/~hr 68% der Histamin-Kontrollkontraktion entsprach; 

,5 mg per 60 ml Bad brachte dies auf 6~o der Kontrolle herunter. Diese 
Werte sind mit  einer Dosis yon 0,4 7 Diphenhydramin per 60 ml ver- 
gleichbar, welche die Histaminreaktion um 86% reduzierte. 

Zur anti-cholinergischen Answertung yon I V a  und V i m  Magnus- 
Bad wurde der Darm mit 60 7 Acetylcholin per 60 ml Bad gereizt. Dieser 
Reiz wurde durch verschiedene Dosen der zu testenden Verbindungen 
bloekiert. Fiir I V a "  HBr  (250 7 per Bad) war der Acetyleholineffekt 
auf ca. 47% des Kontrollwertes vermindert, und 1,0 nag per 60 ml brachte 
dies weiter auf 8~ des Xontrollwertes herab. Fiir V �9 HC1 waren 150 7 
per 60 ml n6tig, um die normale Acetylcholinkontrolle auf 68% ihres 
Wertes herabzusetzen, w~hrend 1,5 mg den normalen Aeetylcholin- 
effekt um 500/0 verminderte. Die antieholinergisehen ~u dieser 
beiden Verbindungen sind mit  einer Dosis yon t0 7 Atropinsulfat per 
60 ml Bad zu vergleichen, die den Acetyleholinreiz auf 8~ des Kontroll- 
wertes reduzierte. 

Man kann also schliel]en, dab I V a  und V anticholinergische und 
antihistaminische Eigenschaften besitzen. Weitere pharmakologische 
Versuche, die jetzt laufen, werden diese Befunde erhgrten. 

Zusammenfassend kann man sagen, dab Phenyl- oder Biphenylyl- 
gruppen in typischen, biologiseh aktiven Verbindungen durch [2,2]- 
Paraeyelophan ersetzt werden kSnnen, ohne qualitativ ihre Aktivit/~t 
in diversen Test-Systemen einzubiil~en. Dies gibt zur Hoffnung Anlal~, 
dab ghnliche teilweise aromatische Ringgeriiste als Grundstrukturen 
fiir neue Arzneimittel in Betracht  gezogen werden kSnnen. 
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Experimenteller Tell 
Schmelzpunkte wurden auf einem Fisher-Johns-Block bestimmt und sind 

korrigiert. IR-Spektren wurden mit  einem Perkin-Elmer Infracord gemessen. 
Die Mikroanalysen wurden yon Galbraith Laboratories, Knoxville, Tennessee, 
ausgefiihrt. 

1. Die tIerstellung yon [2,2]-Paracyclophan (I) wurde im Rahmen der 
Angaben yon Winberg 8 ausgebaut. Ausgehend von 200 g p-Methylbenzyl- 
tr imethylammonium-Chlorid wurde der heil3e Reaktionsbrei nach der Litera- 
turvorschrift filtriert, das w~13rige Fil trat  yon der organischen Sehieht ab- 
getrennt und die letztere filtriert, falls sich etwas festes Paraeyclophan ab- 
schied. ])as feuehte Produkt  wurde mit  zehn 500 ml-Anteilen Toluol ausge- 
koeht, heiB filtriert und fester Kohlenwasserstoff, der sich naeh der Fil trat ion 
abschied, abgesaugt. Das Toluol wurde yon etwas Wasser getrennt und ein- 
geengt. ])as kristallisierende [2,2]-Paracyclophan wurde mit  Aceton ge- 
waschen, Schmp. 283--285 ~ (gesehlossenes R6hrchen); Lit.:  Sehmp. 283 bis 
285 ~ (verschlossenes R6hrehen). Ausb. 10--18% d. Th. 

2. 4-Bromacetyl-[ 2,2 ]-paracyclophan ( I I  ) 

Eine auf 0 ~ gekiihlte L6sung yon 1,0 g (4 mMole) 4-Aeetyl-[2,2]-para- 
cyelophan 9 in 100 ml absol. ~ ther  wurde unter  Rtihren mit  ca. 5 mg wasserfr. 
A1C13 und  dann mit  0,64 g (4 mMole) Br2 behandelt. Es wt~rde 20--30 Min. 
geriihrt, der ~ ther  verjagt und der ]:tiiekstand mit  Wasser und Petrol/ither 
gewaschen. Kristallisieren aus Methanol ergab 0,95 g (72% d. Th.) II ,  Sehmp. 
113--115 ~ Eine analysenreine Probe ergab sich dureh Sublimation bei 0,1 ram. 

ClsH17BrO. Bet. C 65,65, t t  5,21. Gel. C 65,97, t t  5,59. 

3. 4-P iperidinoacetyl- [ 2,2 ]-paracyclophan ( I I I  b ) 

Zu einer L6sung yon 0,9 g (2,7 mMole) 4-Bromaeetyl-[2,2]-paracyclophan 
in 18 ml )[ther oder Benzol fiigte man 1,1 g (14 mMole) Piperidin. Am n/~ch- 
sten Morgen wurde das Gemisch mit  Wasser ausgezogen, das LSsungsmittel 
getroeknet (•a2SO4) und verdampft. Der l~iiekstand wurde l~ait ~ther. t IBr  
in das Bromhydrat iibergefiihrt, Schmp. 263--265 ~ Ausb. 0,6 g (57~o d. Th.). 
Es wurde mit  Essigester gewaschen und aus M e t h a n o l ~ t h e r  umkristallisiert. 
Sehmp. 268--276 ~ IR-Absorption bei 5,95 ~ (C=O). 

C23I-I27NO �9 t tBr.  Ber. C 66,72, H 6,76. Gel. C 66,95, H 6,69. 

4. 4.Dimethylaminoacetyl- [ 2,2 ]-paracyclophan ( I I I  a ) 

Diese Verbindung wurde auf ~hnliche Weise hergestellt unter  Reaktion 
mit  einem grol~en ~bersehul~ einer benzol. L6sung yon Dimethylamin. Das 
Bromhydrat kristallisierte am Methanol J~ther. Es war hygroskopisch, 
Schmp. 253--254 ~ (Erweichung bei 245~ IR-Absorption bei 6,0 ~. 

C20tI2zNO �9 tIBr.  Ber. C 64,17, I-I 6,46. Gef. C 64,25, H 6,28. 

5. 4-[ l-Hydroxy-2- ( ~V,N-dimethylamino )-dtthyl ]- [ 2,2 ]-paracyclophan ( I V a ) 

Rohes I I I a ,  aus 3,2 g I I  erhalten, wurde in absol. :4ther gel6st und mit 
iiberschiiss. LiA1H4 (1,5 g) reduziert. ~ach  2stdg. Riihren bei 25 ~ wurden 
2 ml Wasser und darauf 3,5 ml 10proz. NaOIt  zugesetzt; das Gemisch wurde 
abgesogen und  der Filterkuchen mit  ~ ther  extrahiert. Die vereinigten ~ther-  
uusziige wurden getroeknet (Na2SO4), mit  ~[ther. t tBr  neutralisiert, und das 
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viskose Salz bei 0 ~ absetzen gelassen. Das L6sungsmittel wurde dekantiert, 
das klebrige Salz mit  ~ ther  gewasehen und erst aus Wasser, dann aus Essig- 
ester kristallisiert. Ausb. 0,75 g, Schmp. 103--107~ Ii~-Absorption bei 3,05 ~z 
(keine C=O-Bande).  Die Analysenwerte lagen zwisehen denen eines Mono- 
und Dihydrats. Trocknen bei 100 ~ (0,3 ram) erh6hte den Schmp. auf fiber 
106 ~ aber des Salz zersetzte sieh w/ihrend des Trocl~nens. Die Base IVa  
wm~de mit  verd. NaOtt  freigesetzt und aufgearbeitet, getroeknet und 2real 
bei 0,3 mm sublimiert. Sehmp. 78--90 ~ 

C2oH25NO. Ber. C 81,31, I t  8,53. Gef. C 81,t6, H 8,2t. 

Reduktion des Aminoketons mit NaBH4 in Methanol unter l~f~hren bei 
pH 8 lieferte denselben Aminoalkohol. 

6. 4- (1-Hydroxy-2-piperidinoi~thyl )- [ 2,2 ]-paracyclophan ( f V b ) 

Eine LSsung yon 0,6 g (1,5 mMole) IVb-Bromhydrat  in 20 ml heiBem 
Methanol wurde mit  w~il~r. Na0I-I auf pI-I 8 eingestellt and  genug 5iethanol 
zugegeben, um des ausgeschiedene Salz zu 15sen. Zu dieser LSsung wurde 
unter Rfihren ein LTberschuit (0,3 g) NaBH4 zugesetzt und das Riihren bei 
26 ~ 3 Stdn. fortgesetzt. Ein gleiches Volumen ~Vasser wurde zugeffigt, die 
Lbsung auf pH 7 gebracht, des Methanol unter vermindertem Druck ver- 
trieben and  die Emulsion mit  ~ ther  ausgezogen. Der getrocknete ~ther-  
auszug wurde mit  /~ther. HBr neutralisiert, des ausgeschiedene Bromhydrat 
mit etwas Methanol ~ngerieben and  bei 0 ~ ers~arren gelassen. Naeh Umk~'i- 
stallisieren aus Essigester hat ten die farblosen KristMle den Sehmp. 265--267 ~ 
(Sintern bei 260~ IR-Absorption bei 3,1 ~, keine C=O-Bsade.  

C23H.~9NO �9 I-IBr. Bet. C 66,35, H 7,21. Gef. C 66,32, H 7,44. 

7. 7- ( 2-N,N-Di(ithylamino(tthoxy ) - l- ( 4- [ 2,2 ]-paracyctophan yl )-Sthan ( V ) 

Ein Gemisch yon 4,0 g (16 mlVIole) I, 40 nil wasserfr. ~_ther and  1,0 g 
LiA1H4 wurde 2 Stdn. gerfihrt und darauf mit  verd. HC1 zersetzt. Die ~ther-  
16sung wurde mit  NaitCO3-LSsung gewaschen, fiber Na2SO4 getrocknet und  
verdampft. Der Rfickstand (VI) kristallisierte aus 1Kexan, Ausb. 2,52g 
(62,5~ d. Th.), Schmp. 95--100 ~ Er wurde nieht welter gereinigt, sondern 
in 50 ml trockenem Toluol gelSst m~d mit 0,70 g (15 mMole) 50proz. Na t t  
(in Paraffin61) ffir 3 Stdn. unter  lgiickflul3 gekocht. Dann wurden 2,0 g 
(15mMole) ~-Digthylaminogthylehlorid zugesetzt and  die LSsung wurda 
weitere 15 Stdn. gekocht. Anorganische Bestandteile wurden abgesaugt, mit  
Toluol gewaschen und das L6sungsmittel bei 65 ~ unter  vermindertem Druek 
entfernt. Des zurfiekbleibende 01 wurde in Ather aufgenommen, 2mal mit  
verd. HC1 ausgezogen, die vereinigten sauren WaschlSsungen mit  _~ther 
extrahiert und gekfihlt. ]:)as Chlorhydrat kristallisierte beim Stehen aus. 
~Nach Umkristallisieren aus J ~ t h a n o l ~ t h e r  : Sehmp. 185--186 ~ ; Ausb. 0,9 g 
(29% d. Th.). 

C 2 4 H 3 3 1 N ~ O  �9 ]:IC1. Ber. C 74,29, H 8,83. Gel. C 74,08, I-I 9,01. 

8. [ 2,2 ]-Paracyclophan-g-aldehyd (V I I )  

Des Ausgangsmaterial, [2,2]-Paracyclophan-4-earbons/iure, wurde nach 
Literaturangaben 9 hergeste]lt, abet s tat t  Dioxan wurde vorzugsweise Di- 
methylformamid verwendet. Die S{iure (4,9 g) wurde 2 Stdn. mit  23 ml SOCI2 
stehen gelassen, die LSsung im Vak. eingeengt und 2real dutch Vakuum- 
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destillation rnit Benzol yon SOC12 befreit. Das gohchlorid wurde in 50 mI 
Di/ithylenglykol-dirnethyl/ither aufgel6st, auf - - 7 8  ~ unter 1~2 gekiihlt unc[ 
unter l~fihren langsarn rnit 1,25 g Lithiurn-alurniniurn-tris-tert.-butoxy-hydrid 
behandelt. Das Gemisch wurde bei - - 7 8  ~ 30 Min. gerfihrt, w~hrend 1--11/2 
Stdn. auf 25 ~ sieh erw~rrnen gelassen und in 5bersch~ssige kalte verd. HC1 
gegossen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit  J~ther gewaschen, der 
~therauszug rnit l~aHCO3-LSsung und dann rnit Wasser extrahiert  und 
verdampft.  Das Rohprodukt  VI I  (4,2 g) schrnolz bei 140-- i44 ~ und dieser 
Schrnp. blieb konstant nach drei Sublirnationen bei 0,3 turn. 

C17H160. Ber. C 86,40, I-I 6,83. Get. C 86,20, H 6,8i. 

])as 2,4-Dinitrophenylhydrazon schrnolz bei 24i--24~2 ~ unter Zersetzung. 

C23HIgN404. Bet. C 66,34~, H 4,84. Get. C 66,12, H 5,00. 

9. 4- ( [ 2,2 ]-Paracyclophanyl ) -penicillin-Natriumsalz (VIII)  

Ein Gernisch yon 1,3 g (6 rnMole) 6-Arninopenicillansaure, 1,57 g (16 rnMole~ 
Tri/ithylarnin und 15 rnl wasserfr. CHC13 wurde unter l~iihren auf 5 ~ gekfihlt. 
Eine CHC13-L6sung von [2,2]-Paracyclophan-4-carbonsaureehlorid (aus 1,5 g 
[5,9 mMole] Carbons~ure wie oben angegeben) wurde langsarn zugesetzt und 
das Gerniseh bei 26 ~ 3 Stdn. stehen gelassen. Dann wurde Wasser (40 rnl) 
zugegeben, auf 10 ~ gekiihlt und rnit verd. H~SO4 auf loll 2 rnittels eines 
Glaselektroden-pH-Meters eingestellt. Die beiden Sehichten wurden getrennt,  
die w/iBrige Schichte mit  10 ml CHCls gewaschen und die CttC13-L6sung 
rnit 50 rnl Wasser bei 10 ~ verrfihrt, wobei das pH  rnit 5proz. Na2COs auf 9,0 
gebracht wurde. I)iese w/~Brige L6sung wurde abzentrifugiert, rnit 50 rnl 
Xther gewaschen, rni~ 100 rnl J~ther iibersehiehtet, auf 10 ~ gekiihlt, geriihr~ 
und rnit verd. HC1 anges~uert. Die abgetrennte w~tBrige Schicht wurde 
raseh rnit 50 rnl Xther ausgezogen. Die vereinigten Xtherextrakte wurderL 
2rnal rnit 15 ml Wasser gewasehen, getroeknet und sofort unter verrnindertem 
Druck verdarnpft. Der Riiekstand wurde in ein wenig Methanol bei 5 ~ ge16st 
und rnit methanol. NaOCHs bis zu pH 6,5--6,8 titriert. Auf Zusatz vor~ 
genug Diisopropyl~tther fiel das Natriumsalz aus und wurde aus Methanol--  
Isopropyl/~ther urngef/~llt. Es wog 0,4 g, Sehrnp. 215--216 ~  Dunkel- 
werden und Sintern) ; IR-Absorption 5,6 ~z (Laetarn). 

C25H25N2NaO4S �9 1,5 H20. Ber. C 60,10, H 5,65. Get. C 60,04, I-I 5,83. 


