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Zur letztgenannten Gruppe gehéren u.a. die Benzo-
phenone mit p-stindigen Auxochromen einerseits und
die entsprechenden Anthrachinone anderseits.

Es erscheint geboten, die Arbeit auf breiterer Basis fortzu-
setzen, um die Allgemeingiiltigkeit der aufgewiesenen Regeln
zu priifen, dies um so mehr als die theoretische Deutung beim
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gegenwirtigen Stand unserer Erkenntnis iiber den Ausgleich
der Elektronendichte in farbigen Substanzen nicht chne wei-
teres moglich ist. Wir bitten, uns dieses Gebiet fiir einige Zeit
zur ungestdrten Bearbeitung iiberlassen zu wallen.

R. WizinGer und H. REMBOLD

Institut fiir Farbenchemie der Universitiit Basel

Histamine et cancérisation par les substances chimiques organiques*

Le mécanisme de la cancérisation est essentiellement
caractérisé semble-t-il par une accélération locale de la
croissance cellulaire avec régression de différenciation.

Les substances chimiques qui provoquent I’apparition
des tumeurs malignes in situ auraient-elles la particula-
rité de soustraire les cellules d’une région déterminée aux
influences qui limitent leur croissance et ceci d’une ma-
niére irréversible au-dela d’un certain degré? Or, les
facteurs les mieux connus de la régulation sont d’origine
neurale ou se raménent a une activité nerveuse!- %34, Le
role des intermédiaires chimiques dans I’action trophi-
que des nerfs est bien établi> ¢, I’histamine provoquant
surtout, semble-t-til, des phénoménes de différenciation.

La note actuelle retrace un ensemble de travaux ou il
apparait que les substances cancérigénes fixent cette
histamine présente a I’extrémité des filets nerveux? 89,
Cette fixation modifiant le taux relatif des intermédiaires
chimiques dans le protoplasme des neurones pourrait ex-
pliquer le désordre de croissance qui caractérise le cancer.

Cette étude porte sur les substances cancérigénes or-
ganiques et s’étendra aux substances cancérigénes miné-
rales ; I’examen in vitro est suivi d’une vérification faite
in vivo avec le concours de C. CHAMPY.

Les substances cancérigénes organiques produisant
des tumeurs in situ se rattachent a trois grandes familles
connues: les carbures polybenzéniques, stilbéniques et
azoiques.

Les substances examinées dans la série des polyben-
zéniques sont: le 3,4 benzopyréne, le 9,10 diméthyl-1,2-
benzanthracéne, le 1,2,5,6 di-benzanthracéne, substances
trés cancérigénes.

Il a paru intéressant d’examiner parallélement deux
substances non cancérigénes mais dont la structure est
trés voisine' de celle du benzopyréne : le péryléne et le
pentacéne, ainsi qu’un corps d’un aspect particulier : le
3,4 benzo-phénanthréne, substance cancérigéne.

* Recu le 18 mars 1959.

1 P, LOCATELLI, Arch. Sci. Biol. 1924, 362.

2 C. CHAMPY et collaborateurs, C. R. Acad. Méd. 1948, n° 7-8, 115.

3 C. CHAMPY et collaborateurs, C. R. Assoc. Anat. Louvain, 2 Avril
1950.

4 C. CHAMPY et collaborateurs, Bull. Biol. France Belgique 89
(1955) 211.

5 C. CEAMPY et collaborateurs, J. Physiol. 41 (1949) 435-52.

8 C. CHAMPY et collaborateurs, C. R. Assoc. Anat. Paris, Juillet
1955.

7 S. HaTEM, C. R. Acad. Sci. 244 (1957) 2113-5.

8 S.HATEM, C. R. Acad. Sci. 245 (1957) 1850-3.

3 S. HATEM, C. R. Acad. Sci. 246 (1958) 3136-9.

Décrivant sa molécule qui «dépourvue de région L
mais dont la couche K n’est pas, en principe, assez ré-
active », A. et B. PULLMAN classent le 3,4 benzo-phé-
nanthréne parmi les rares substances qui s’écartent de
leur relation mathématique?®.

A D’exception du 3,4 benzo-phénanthréne, qui est trés
légérement hydrosoluble, toutes ces substances sont in-
solubles dans I’eau. Leur spectre ne peut étre lu en
phase aqueuse méme sous une épaisseur de 10 cm. Seul,
le 3,4 benzo-phénanthréne apparait dans 1’eau sous une
épaisseur de 4. cm.

Si on introduit les substances cancérigénes dans une
solution aqueuse d’histamine suffisamment concentrée,
leur solubilisation se produit nettement en raison de la
formation du complexe hydrosoluble. Le spectre est
alors lisible sous 1’épaisseur de 0,1 ou de 0,01 mm. Tou-
tes les bandes sont décelables, la molécule est donc
fixée toute entitre. Ces bandes sont déplacées vers le vi-
sible; I’effet bathochrome est de 40 a 50 A par rapport a
la solution alcoolique ou aqueuse de la substance.

Il est intéressant de relever que le 3,4 benzo-phénan-
thréne n’est pas excepté du choix de ’histamine.

Les substances non cancérigénes de structure analogue
a celle du benzopyréne ne forment le complexe qu’a
I’état de traces difficilement décelables. Les courbes ci-
jointes illustrent les résultats acquis (fig. 1).

La densité optique observée sous une épaisseur de 0,1 mm
atteint, pour la bande la plus intense : 1,98 pour le benzopy-
réne; 7,52 pour le 9,10 diméthyl-1,2 benzanthracéne ; 1,6 pour
le 1,2,5,6 dibenzanthracéne.

Pour le 3,4 benzo-phénanthréne, on observe dans I’eau sous
la méme épaisseur une densité optique de 1 - 10-2 et dans I’his-
tamine concentrée la valeur atteint 2,38 - 10.

Les substances stilbéniques étudiées sont: le 4 amino-stilbéne
et le p-diméthyl-amino-stilbéne, substances trés cancérigénes.

Dans I’eau, les substances observées sous une épaisseur de
4 cm apparaissent a I’état de traces faibles. Si I'on introduit
I’histamine dans I’eau,une solubilisation franchede la substance
se produit et ’observation peut se faire sous une épaisseur de
/100 de millimétre. Toutes les bandes apparaissent alors. L’effet
bathochrome observé par rapport aux solutions aqueuses est
net (300 A). Le phénoméne s’intensifie lorsque la concentration
en histamine augmente. }

Ainsi, pour le diméthyl-amino-4-stilbéne, la densité optique
observée sous une épaisseur de 0,1 mm est de 2,68 - 10~* dans
I’eau ; 2,9 dans ’histamine trés concentrée.

Pour le 4 amino-stilbéne, on reléve les valeurs : 4 - 10~% dans
I’eau; 3,17 dans I’histamine trés concentrée.

10 A. et B. PuLLMAN, Cancérisation par les substances chimiques et
structure moléculaire, Paris 1955.
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au niveau des points ou on avait appliqué la substance
sous une épaisseur de 5 a 10 acini. Il ne reste de colo-
rable que de rares troncons de filaments nerveux qui
montrent que la réaction s’est bien faite. Cette réaction
est d’ailleurs trés réguliére sur I’objet considéré. Nous
avons observé trés nettement le phénoméne avec le
benzopyréne, le 3,4 benzo-phénanthréne, le 4-amino-
stilbéne, le 2-amino-5-azotoluéne ou diméthyl-3,2'-
amino-4-azobenzéne.

Le 3,4 benzo-phénanthréne, substance peu cancéri-
géne, semble détruire les nerfs moins profondément.

La méme expérience faite avec des corps voisins non
cancérigeénes, le péryléne, I’azobenzéne, I’anthracéne, le
phénanthréne, le pentacéne, permet une coloration
histaminique des nerfs dés la surface comme dans les
tissus normaux.

Il se produit donc in vivo comme in vitro une fixation
de I’histamine par les substances cancérigénes.

On peut rapprocher ’ensemble de ces résultats des
faits suivants:

161

1° — Sous l’action du 48/80, composé qui déplace
I’histamine de ses localisations normales et la fait dis-
paraitre de la peau, on augmente la tumorogenése 3% 5,

2° — L’histamine est absente ou trés diminuée dans les
tumeurs malignes®?. Or, ces tumeurs sont riches en
nerfs®; ces nerfs ne renferment donc pas un taux nor-
mal d’histamine. Peut étre la variabilité de ce taux mo-
difiant I’action trophique des nerfs est-elle a ’origine du
déréglement de croissance qui caractérise le cancer.

2 P. O’B. MoNTGOMERY, T. DiLLON et ANDRES GOTH, Texas Rep.
Biol. Med. 14 (1956) 432-9.

3 1.Mota, W. T. BERALDO et L. U. C. JUNQUEIRA, Proc. Soc. Exper.
Biol. N.Y. 1953, 83, 455. .

4 J.F. RiLEY et G. B. WEsT, J. Physiol. 1953, 120, 528.

5 D. W. Fawcerr, J. Exp. Med. 1954, 100, 217.

6 S, M. RosENTHAL, J. Nat. Cancer. Inst. 1949, 10, 89.

7 W. FELDBERG et A. LOESER, J. Physiol. 126 (1954) 286.
8 K. ITcaikawA et Y. Uwatoko, C. R. Cancer, Novembre 1924.

C.CHAMPY et SIMONE HATEM
21, rue de I’Ecole-de-Médecine, Paris V1°
Laboratoire du C.N.R.S.

A Study of the Factors that Determine the Crystal Size and Shape of Precipitates

of Organic Compounds from Mixed Solvent Systems*

Introduction

Many organic compounds are separated and purified
by precipitation from mixed solvents! and industrial
products of controlled crystal size and shape are also
prepared by this method 2 % 4:5: but no systematic quan-
titative study has hitherto been carried out on the fac-
tors that determine the properties of organic precipita-
tes.

Crystal growth and precipitation from supersaturated
solutions take place by consecutive nucleation and
growthontonuclei; the final number of crystals deposited
then depends on the ratio of the rate constants for
these two processes. The crystal anisometry on the other
hand depends on the relative rates of growth onto the
different faces®7-8% Nucleation and crystal growth
may in turn both be modified by the rate of diffusion of
the solute molecules from the bulk of the solution to the
interface of the growing crystall»10,

* Received 18th March 1959.

! R. S. Tieson, Techniques of Organic Chemistry, ed. by WEIss-
BERGER. Vol. 3, Ch. 6, New York 1950.

2 H. R. SrAucH, U.S. Pat. 2,209,019 (1941).

3 P. J. MALONEY, Canad. Pat. 479,403 (1951).

4 M. Swierosrawskl, U.S. Pat. 2,615,018 (1952).

5 Anon., Brit. Pat. 681,409; 694,161 744,490 (1955).

8 W.J. DUNNING et al., Disc. Faraday Soc. 5 (1949) 96.

? F. R. DUkE and L. M. BrowN, J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954)
1443.

8 A. PACKTER, Z. physik. Chem. 207 (1956) 210.

 A. PACKTER, J. Physic. Chem. 62 (1958) 1025.

10 A. PACKTER, J. Physic. Chem. 59 (1955) 1140.

This note describes some preliminary studies on the
precipitation of a representative series of simple organic
compounds from supersaturated mixed solvent systems.
We have investigated the effects of factors that modify
the above processes, i.e. variation in the rate of stirring,
solute concentration and supersaturation, and solvent
polarity (cf.8).

Experimental

Materials

Organic solvents were of B.D.H. Analytical grade. Solids
were of > 99 per cent purity; and were recrystallised, when
necessary, from a suitable (non-solvating) solvent.

Methods

Precipitation has been carried out under standardised con-
ditions. A concentrated solution of the organic compound in a
good solvent was added rapidly to excess of bad solvent in a
600 ml beaker, to give a total volume of 100 ml of solutions of
different concentrations and supersaturations in solvents of
different composition. After the precipitation was completed,
the precipitate suspension was filtered on a sintered glass Buch-
ner funnel, washed free of the supernatant solution, and dried
in air at 40°C.

Suitable combinations of concentrations and volumes to
give different supersaturations  (s) were predetermined from
solubility curves of the organic compound in the mixed sol-
vent!1.12,

Stirring. The rate of stirring was kept constant throughout
each precipitation by rheostat control! and measured strobo-
scopically.

11 A. SEIDELL, Solubilities of Organic Compounds, 1940.
12 A. PACKTER, Unpublished (1958).
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plotted on logarithmic ordinates (cf.% 7-8), are presented
in Figures 2 4, B.

The log N-log s curves generally consist of two parts
ABC. Along AB, the rate of nucleation and hence the
crystal number rises rapidly with supersaturation ac-
cording to the Volmer-Weber relation® 89 As the rate
of nucleation approaches its maximum value (at s = s'),
the crystal number. then becomes mainly depéndent en
the supersaturation; and along BC, N, varies with s,
according to the relation,

N,=N,s’ )

N, is the extrapolated value of N, at s = 1; § is an
integer that depends on the number of molecules that
form the nucleus? °. In the systems that we have studied,
B varies from 2 to 8, corresponding to nuclei of from 4 to
10 molecules.

c¢) Solvent Polarity, etc.

The variation of crystal number (at different super-
saturations) with the solubility of the precipitate in the
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mixed solvent, and with the physical properties of the
solvent ist conveniently studied by comparing N, and 8
values in different systems (IV, is determined by extra-
polation of the straight line part of the IV, - s graphs).

Solute Solubility. } values are to a first approximation
constant for any compound precipitated in mixed sol-
vent systems of different composition (refer to Fig. 2).
N, values tend to decrease with increasing solubility in
the mixed solvent.

Solvent Polarity. Generally, the N, values for simple
organic compounds decrease with increase in polarity of
either the solute or the solvent (refer to Fig. 2). It ap-
pears that increasing solute-solvent interaction leads to
decrease in NN, values at any supersaturation: the rates
of nucleation for organic compounds are obviously re-
duced by solvation effects more than the rate of growth
onto nuclei® ®.

A. PACKTER

Pharmacy Department, Chelsea College of Science
and Technology, London

Ein neuer Extraktionsapparat fiir Fliissigkeiten fiir die Metallanalyse *

Die Notwendigkeit, in Metallen und Legierungen auch
die Spurenelemente exakt zu bestimmen, hat in den
letzten Jahren zu neuartigen Trennungsmethoden ge-
fiihrt, da die klassische Arbeitsweise des Ausfillens der
Hauptkomponenten den erhéhten Anforderungen nicht
mehr entspricht. Neben der Anwendung von Ionenaus-
tauschern hat auch die Lésungsmittelextraktion!¢ in
der analytischen Chemie stark an Bedeutung zugenom-
men, wobei die Méglichkeit, diese kontinuierlich und
ohne manuellen Arbeitsaufwand durchzufiihren, sie fiir
Serienanalysen besonders geeignet macht.

Die Apparate fiir die Extraktion der iiblicherweise
sauren Metall-Losungen mit organischen Lésungsmit-
teln wurden bisher aus der organischen Praxis iibernom-
men. In der Mehrzahl der Fille eignen sich diese Ex-
traktoren aber fiir die spezifischen Aufgaben der Metall-
analyse nicht. Im Gegensatz zur organischen Chemie,
wo meist der Extrakt das Wesentliche ist, stellt in der
anorganischen Analyse der extrahierte Riickstand das
gewiinschte Hauptprodukt dar. Aus den iiblichen Ex-
traktoren kann dieser Riickstand jedoch nur durch voll-
stdndiges Zerlegen der ganzen Apparatur und unter Ver-
wendung betrichtlicher Mengen Spiilfliissigkeit quanti-
tativ entnommen werden. Gegeniiber den bisher ge-
briuchlichen Extraktoren stellt der vom Chemikeraus-

* Eingegangen am 19. Mirz 1958.

1 Solvent Extraction in Analytical Chemistry, von G, H. MORRISON
und H. FREISER, John Wiley & Sons, New York.

2 Extraction (annual review), 4nal. Chem. 26 (1954) 110.

3 E. BANKMANN und H. SPECKER, Z. Anal. Chem. 26 (1954) 110.

4 T.S. WEsT, Metallurgia 53, Nr. 317 (1956) 132.

5 T.S. WesT, Metallurgia 53, Nr. 318 (1956) 185.

¢ T.S. WEsT, Metallurgia 54, Nr. 322 (1956) 103.

schufl des VDEh vorgeschlagene Apparat? wohl einen
Fortschritt dar, er erscheint uns aber wegen des kom-
plizierten Aufbaues fiir Serienarbeiten ungeeignet.
AuBerdem hat er den Nachteil, daBl die heilen Lésungs-
mittelddmpfe am Einsatzgefi3, welches die Probe-
lésung enthilt, vorbeistreichen und dabei die zu extra-
hierende Losung erwdrmen. Ist der Vorgang der Ex-
traktion in der Anfangsphase exotherm, wie dies z. B.
beim Ausithern salzsaurer Lésungen der Fall ist, so
kann die Probelésung zum Sieden kommen und aus dem
Extraktionsgefil} iiberschiumen, ganz abgesehen davon,
daB eine erhohte Temperatur in vielen Fillen den Ex-
traktionsvorgang ungiinstig beeinfluft.

Der im chemischen Laboratorium der Georg Fi-
scher AG entwickelte und nachstehend skizzierte Per-
forator vermeidet diese Nachteile. Sein Hauptmerkmal
besteht darin, daB} sich die zu extrahierende wisserige
Lésung in einem von der iibrigen Apparatur unabhingi-
gen Extraktionsgefidl befindet, welches mit dem zuge-
horigen Sammeltrichter und der Verteilerfritte eine Ein-
heit bildet. Sie kann leicht in den eigentlichen Extraktor
eingesetzt und nach beendetem Ausziehen wieder ent-
fernt werden.-

Zur Extraktion mit spezifisch leichten Losungsmitteln fillt
man die wisserige Losung in das Gefill 5, wobei die Fiillhohe
etwa 2/3 bis zur Uberlauféffnung 8 betragen soll. Dann setzt
man den Sammeltrichter 6 mit der Verteilerfritte 7 derart ein,
daB Trichter und Fritte durch den Zentrierstern in der Achse
des Extraktionsgefifles fixiert sind. Den vorbereiteten Einsatz
stellt man in den Apparateaufsatz 2, welcher auf dem mit Lo-

? Handbuch fiir das Eisenhiittenlaboratorium, Band 4: Schieds-
analysen, Verlag Stahleisen, 1955, S, 37.
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matverbindungen vor allem das Na-Pyrrolidindithio-
carbamat, welches auch in saurer Losung verwendet
werden kann, fiir die Bestimmung von Kupfer, Wismut,
Antimon und Zinn in verschiedenen Grundmetallen sehr
gut geeignet ist. Seine Verwendung ermdoglicht meistens
eine direkte Bestimmung der vier genannten Spuren-
elemente, unabhﬁngig davon, um was fiir ein Grund-
material es sich handelt, und ganz allgemein weist der
Gebrauch dieser Verbindung gegeniiber den gebriuch-
lichen Analysenmethoden zahlreiche Vorteile auf. Be-
sonders bei den verschiedenen Eisen- und Stahlsorten
ist eine vereinfachte Methode fiir die Bestimmung uner-
wiinschter Spurenelemente, wie das Na-PDTC sie bietet,
von auflerordentlichem Interesse, da die klassischen
Methoden fiir Wismut und Antimon, aber auch fiir
Kupfer und Zinn, sehr zeitraubend und miihselig sind.
Mit Na-PDTC dagegen lassen sich die vier genannten
Elemente im Betriebslaboratorium nach eigentlichen
Schnellmethoden bestimmen.

‘Die Pyrrolidindithiocarbamatkomplexe der verschie-
denen Metalle lassen sich bei bestimmten pH-Werten
mit organischen Lésungsmitteln (Chloroform, Tetra-
chlorkohlenstoff) selektiv extrahieren, da gleichzeitig an-
wesende Storelemente mit verschiedenen Komplex-
bildnern maskiert werden konnen. Die organischen Ex-
trakte lassen sich direkt photometrieren. Kupfer ist auf
diese Art in den verschiedensten Grundmetallen ohne
jegliche vorangehende Trennung zu bestimmen, des-
gleichen Wismut, Antimon und Zinn in bestimmten
GroBenordnungen.
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Extrem kleine Mengen von Wismut, z. B. in Gufleisen
(0,001 % und weniger), lassen sich nach einer Extraktion
der Hauptmenge des Eisens mit Isobutylmethylketon
bestimmen, Antimon und Zinn in derselben Gréfien-
ordnung in Stdhlen nach einer Blumenthalschen Tren-
nung in perchlorsaurer Lésung.

Wir haben mit synthetischen Lésungen Eichkurven aufge-
stellt und gefunden, daf} die organischen Extrakte der Metall-
komplexe unter den nachstehenden Bedingungen dem Lam-
bert-Beerschen Gesetz folgen:

Bi bei 365 myu zwischen 0 und 300 ug in CHCl; und CCl,
Cu bei 440 my zwischen 0 und 60 ug in CHCl; und CCl,
Sb bei 365 myu zwischen 0 und 400 ug in CHCl4
Sn bei 390 myu zwischen 0 und 600 ug in CHCly

bei 10 mm Schichtdicke.

Die Reproduzierbarkeit der photometrischen Messungen be-
triigt bei hoheren Gehalten der gesuchten Metalle etwa =+ 5 %,
bei extrem niedrigen Gehalten etwa =+ 10 %.

Die Genauigkeit der Bestimmungsmethode, die wir mit syn-
thetischen Losungen und Testproben iiberpriift haben, liegt
innerhalb der Reproduzierbarkeit.

Der Zeitaufwand fiir die Durchfiihrung einer vollstindigen
Bestimmung eines der vier genannten Elemente betriigt etwa
30 Minuten, sofern keine vorgingige Trennung von den Haupt-
komponenten notwendig ist, andernfalls ungefihr zwei Stun-
den.

Die vollstindigen Ergebnisse unserer Untersuchungen sowie
ausfiihrliche Arbeitsvorschriften werden Gegenstand weiterer
Mitteilungen sein.

E. Kovics und H. GUYER

Chemisches Laboratorium der Georg Fischer Aktiengesellschaft,
Schaffhausen

Uber Harnstoff-EinschluBverbindungen von Acrylsiiure-n-alkylestern*

Zusammenfassung: Acrylsiure-n-alkylester mit min-
destens sechs Kohlenstoffatomen in der Alkoholkompo-
nente bilden bei Raumtemperatur stabile Harnstoffein-
schluBverbindungen. Das Molverhiltnis Harnstoff zu
Ester im Addukt nimmt linear mit der Kettenldnge des
Esters zu. Die verwendeten Acrylsidureester lassen sich
zwar auflerhalb, nicht aber innerhalb der Harnstoff-
kanile polymerisieren, was durch die Anordnung der
monomeren Estermolekiile im Addukt erklirt werden
kann.

Seit der Entdeckung der Harnstoffeinschluverbin-
dungen durch M. F. BENGEN! sind zahlreiche Verbin-
dungsklassen auf ihre Fihigkeit zur Bildung von solchen
Einschlufiverbindungen untersucht worden. Da sich
bisher die iiblichen Vinylverbindungen wie Vinylchlorid
oder Styrol bei Raumtemperatur nicht in Harnstoff oder
Thioharnstoff einschliefen liefen, untersuchten wir die
Moglichkeit der Herstellung von Harnstoffaddukten aus
Acrylsdureestern mit langkettigen Alkoholen.

* Eingegangen am 23.Marz 1959.
1 Vgl. F. M. BENGEN, Angew. Chem. 63 (1951) 207.

I. Darstellung der EinschlufBverbindungen

Von einer Anzahl von Acrylsdure-n-alkylestern wur-
den mit methanolischen Lésungen von Harnstoff Ein-
schluSiverbindungen hergestellt. Sie sind aus Methanol
umkristallisierbar und stellen feine Nadeln dar, deren
Kristallstruktur auf Grund von Réntgengoniometer-
aufnahmen eindeutig von der des Harnstoffs verschieden
ist. Acrylsdure-n-hexylester bildet bei Raumtemperatur
und Atmosphirendruck ein stabiles Addukt; die Ein-
schluBverbindung des n-Amylesters bildet sich zwar,
zerfillt jedoch innerhalb weniger Stunden wieder.

Aus Stickstoffanalysen wurde die Zusammensetzung
der Addukte berechnet. Das Molverhéltnis Harnstoff zu
Ester steigt linear mit der Anzahl der Kohlenstoffatome
der Alkoholkomponente, d. h. mit der Kettenlinge, was
den Befunden verschiedener Autoren bei Harnstoffein-
schluBverbindungen anderer Verbindungsklassen ent-
spricht (siehe Abb. 1).

Die Betrachtung der Stuart-Briegleb-Kalottenmo-
delle der Acrylsaureester zeigt, dafl sich die Molekiile
ohne Schwierigkeit in eine gestreckte Lage bringen lassen.
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Menthylester der Pantothensiure*

Die Ester der Pantothensiure sind im Gegensatz zu
deren Salzen gut lipoidléslich. Die bisher bekannten
Methylester, Athylester und Benzylester der Pantothen-
siurel 23 sind viskose Ole, welche nur schwer in reiner
Form hergestellt werden kénnen und sich fiir gewisse
Arzneimittelformen wenig eignen. In vivo entspricht
ihre Wirkung derjenigen der Pantothensdure. Im Ver-
laufe von Untersuchungen iiber Pantothensdureabkémm-
linge4:5 haben wir die Ester der p- und der pr-Panto-
thenséure mit L- und pL-Menthol hergestellt. Der 1L-
Menthylester der p-Pantothensdure und der pr-Panto-
thensdure sowie der DL-Menthylester der pL-Pantothen-
sdure wurden kristallin erhalten, wihrend der pL-Men-
thylester der p-Pantothensiure als Ol anfiel.

Die Herstellung erfolgte nach folgendem Schema:

( CO ZAN ..HCL
m N CH,CH,—COCl + mol |
N
| NCH,CH,C00\
N Neo” Y
AN
— 00—
| (I:H:s
/ﬁ CH,—C—CHOH—CO
NH,NH, H,NCH,CH,C00 I
— CH,
/ -
|
CH, /

]
H0H2C—(IZ—CHOHCONHCH,CHz—COO|\/
CH, A

Experimenteller Teil

L(-)Menthylester der S-Phtaliminopropionséure

11,5 g pB-Phtaliminopropionsiurechlorid wurden mit 7,9 g
L(~)Menthol unter Riihren langsam auf 95° erhitzt und 15 min
bei dieser Temperatur gehalten. Hierauf wurde abgekiihlt und
aus 250 cm® 70prozentigem Athanol umkristallisiert. Es wer-
den 14,6 g L(~) Menthylester der f-Phtaliminopropionsiure er-
halten: Smp. 102°C.

[a]%" = —25,6 (...)c = 5 in Benzol

C,, H,,O,N Ber. C 70,56 %
Gef. C 69,98 %

H 7,61 %
H 7,63 %

N 3,92 %
N 3,50 %

* Eingegangen am 18. April 1959.
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4 E. FELDER und D. P1TRE, Gazz. Chim. Ital. 88 (1958) 401.

5 F. BoNaTI und D. PiTRE, Farmaco 14 (1959) 43.

DL-Menthylester der 8-Phtaliminopropionsiure

Die Schmelze von DL-Menthol mit S-Phtaliminopropion-
sdurechlorid erfolgte wie oben beschrieben. Nach Umkristalli-
sation aus 75prozentigem Athanol schmolz der pL-Menthyl-
ester bei 58 bis 60°C.

C,,H,0,N Ber. C 70,56 %
Gef. C 69,97 %

H17,61%
H 1791 %

N 3,92 %
N 4,15 %

f-Alanin-L (-) menthylester

Ineinem 750-cm3-Rundkolben, versehen mit Riihrer, Thermo-
meter und RiickfluBkiihler, wurden 38,6 g L(~) Menthylester der
B-Phtaliminopropionsiure in 300 ¢cm® Amylalkohol unter Riih-
ren auf 80 °C erwirmt, wobei vollstindige Losung eintrat. Hier-
auf wurden 14,2 cm® 59prozentige wisserige Hydrazinlésung
hinzugefiigt. Nach kurzer Zeit begann die Abscheidung von
Phtalylhydrazid. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
wiihrend 30 min zum Sieden erhitzt und hierauf in Eis gestellt.
Nach liangerem Stehen wurde das Phtalylhydrazid abfiltriert
und die Losung im Vakuum (2 Torr) auf 70 cm?® eingeengt.
Nach Absaugen von nochmals ausgeschiedenem Phtalyl-
hydrazid wurde im Vakuum fraktioniert. Bei 116 bis 119°C/
2 Torr gingen 17,6 g f-Alanin-L(~)menthylester als nahezu
farbloses Ol iiber,

Zur Charakterisierung wurde das Oxalat hergestellt, welches
in Wasser und Alkohol in der Kilte nur wenig loslich ist.
Smp. 190 bis 195°C.

CyH,;, 06N Ber. C 56,76 %
Gef. € 56,76 %

H 8,58 %
H 8,81 %

N 4,43 %
N 4,64 %

p-Alanin-pL-menthylester

Das Oxalat des $-Alanin-pDL-menthylesters, welches analog
dem vr-Menthylester hergestellt wurde, schmolz bei 185 bis
186°C.

C,,H,y, 06N Ber. C 56,76 %
Gef. C 56,04 %

H 8,58 %
H 8,15 %

N 4,43 %
N 4,55 %

L(-) Menthylester der p-Pantothensiure

5,20 g D(-)Pantolacton wurden mit 9,08 g f-Alanin-L(-)-
menthylester auf 50° erwirmt, wobei sich eine homogene
Schmelze bildete. Unter Riithren wurde wihrend 5 h bei 50° ge-
halten und dann abgekiihlt. Die glasige Schmelze wurde in
100 cm® Methanol gelést und durch Zugabe der berechneten
Menge Amberlite IR 120 neutralisiert. Nach Absaugen des
Ionenaustauschers wurde im Vakuum eingeengt. Es wurden
10,3 g L(—)Methylester der p-Pantothensiure vom Smp. 64°C
[a] 12)0 = —25 (¢ = 2 in Athanol) erhalten.

1 g des rohen Esters, aus 130 ¢cm® n-Hexan umkristallisiert,
ergab 0,8 g vom Smp. 68 bis 69°,

[a]® = —24,2 (c = 2 in Athanol)

CyHyOs N Ber. C 63,83 %
Gef. C 63,56 %

H 9,87 %
H 9,96 %

N 3,92 %
N 3,98 %
L(-)Menthylester der DL-Pantothensiure

Der L(-)Menthylester der DL-Pantothensiure, welcher in
analoger Weise durch Umsatz des -Alanin-L-menthylesters
mit pL-Pantolacton erhalten wurde, schmolz bei 65 bis 66 °C.
[a] = —45 (c = 2in Athanol)

C,HiO,N  Ber. C 63,83 %
Gef. C 63,96 %

H 9,87 %
H 9,97 %

N 3,92 %
N 4,21 %

pL-Menthylester der DL-Pantothensiure

Durch Umsatz von f-Alanin-DL-menthylester mit pL-Panto-
lacton wurde der optisch inaktive Pantothensiurementhylester
vom Smp. 91 bis 92°C in 75 prozentiger Ausbeute erhalten.
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N 3,92 %
N 4,15 %

CyoHy;O;N  Ber. C 63,83 %
Gef. C63,65%

H 9,87 %
H 9,96 %
pL-Menthylester der p-Pantothensiure

Dieser Ester wurde als viskoses Ol erhalten.
nd = 1,4810 [al} = +20 (c= 2in Athanol)

169

H 9,87 %
H 9,86 %

N 3,92 %

CiyHyO;N  Ber. C 63,83 %
N 4,04 %

Gef. C 63,41 %

E.FELDER und D. P1TRE
Forschungslaboratorien der Bracco Ind. Chim., Mailand





