
734 Grirnme,  S c h m i t x  Uber die Darstellung von [ Jahrg. 84 

113. Walter Grimme und Heinrich Schmitz: Uber die Darstellung 
von Alkylaminoathylestern einiger Aminosalicylsauren mit lokrtlsnasthe- 

tischer Wirkung 
[Aus dem Hauptlaboratorium der Chemischen Werke der Gewerkschaft RheinpreuDen 

in Moers-Meerbeckrndrh.1 
(Eingegangen am 22. Juni 1951) 

Es wird die Herstellung nach verschiedenen Verfahren einiger 
Dialkylaminoiithyleeter der 4-Amino-salicylsiiure, der 5-Amino-salicyl- 
&me sowie analoger Ester der N-mono-alkylierten, bzw. N-mono- 
alkyloxy-alkylierten Aminosalicylsiiuren beschrieben,' die z.T1. her- 
vorragende lohlanasthetische Eigenschaften besitzen. 

Im Verlaufe von Untersuchungen uber die tuberkulostatisohe Wirkung von 
Derivaten der 4-Amino-salicylsaure (2-0xy-4-amino-benzoes&ure; PAS) wurde 
die Beobachtung gemacht, dd3 einige Alkylaminoiithylester dieser Siiure, so- 
wie analoge Edter ihrer N-Alkyl-Derivate eine hervorragende lokalanasthe- 
tische Wirkung besitzen. 

Nach den grundlegenden Untersuchungen von A. E i n h o r n  und Mitarbeitern') uber 
die lokalaniisthetische Wirkung von Estern aromatischer Siiuren, insbesondere der p- 
Amino-benzoeeiiure, haben deren Alkaminester infolge ihrer Wirksamkeit und der Fiihig- 
keit, stabile, wmerlosIiche Salze zu bilden, grol3e Bedeutung fiir die praktische Anwendung 
in der Medizin erlangt. So ist das salzeaure Salz des p-Amino-benzoesiiure-diathylamino- 
irthylestem (Novowin, Procain), namentlich in Kombination mit Adrenalin nach H. 
Braun2), bis heute das wichtigste Lokalaniistheticum geblieben. 

Da Novocain ah Oberfliichenanastheticum nicht brauchbar ist, wurden von 0. Eis- 
1 eb3) durch Monoalkylierung der arometischen NH,-Gruppe der p-Amino-benzoesiiure- 
ahmines te r  sehr w i r h m e  Schleimhautaniiethetica hergestellt, von denen z. B. der p-n- 
Butylamino-benzoeure-dimethylaminoiithylester (Pantomin) in seiner Wirkung daa 
Cocain weit Ubertrifftd). Allerdings mul3te mit der groDeren Wirkmmkeit auch eine er- 
hohte Giftigkeit in Kauf genommen werden. 

W. Schoel le r  und H.-G. Allardt6)  synthetieierten Alkylaminoiithyleater von 
3-Alkoxy.4-amino- bzw. von 4-Alkoxy-3-amino-benzoesiiuren und fanden, daB einige die- 
e-er Ester ebenfalla eine erhohte Wirksamkeit gegeniiber den entaprechenden nicht ver- 
iitherten Aminobenzodure-Derivabn zeigten. 

I n  neuester Zeit wurden im Sterling-Winthrop-Insti tute) 0-Alkyl- 
Derivate des 4-Ami~o-salicyls~ure-diathylamino~thylestera suf ihre lokal- 
anlisthetische Wirkung unteraucht und gefunden, daS das Maximum der Wirk- 
samkeit der Hexyloxy-Verbindung zukommt, welche wesentlich wirksamer ale 
Novocain sein 8011. 

Diem Veroffentliohung gibt uns Veranlassung, uber die Herstellung von 
Alkylaminoathylestern der 4-Amino-salicylsaure, der 5-Amino-mlicylsliure und 

1) A. 811, 32 [19W], 371, 125-179 [1909]. 
2, Dtsch. med. Wschr. 1906, Nr. 42. 
3) Medizin u. Chemie, Abhandlungen am den Med.-Chem. Forschungsetitten der I.G. 

Farbenindustrie 11,364 [1934}; I.G. Farbenindustrie, Dtech. Reichs-Pat. 431 166 v. 17.2. 
1923, 437976 v. 28. 11. 1924. 

4) R. Fussganger  u. 0. S c h a u m a n n ,  Arch. exper. Pathol. Pharm. 180, 53 [1931]. 
6 )  Schering-Kahlbaum A.G. Berlin, Dtach. Reicb-Pat. 622064 v. 11. 8. 1928. 
6) Ref. 0. Hol land ,  Amer. Journ. Pharmac. 1960,367. 
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von N-substituierten Derivaten dieser Siiuren zu berichten, unter denen lokal- 
anasthetisch wirkende Verbindungen von hervorragenden Eigenschaften ver- 
treten sind. 

Die Ester konnen nach folgenden Verfahren gewonnen werden : 
1. Direkte Veresterung der Aminosalicylsauren mit einem Alkylaminoathyl- 

alkohol in Gegenwart von Mineralsaure. 
2. Umsetzung eines niedermolekularen Alkylestem rnit einem Alkylamino- 

athylalkohol (Umesterung). 
3. Umsetzung eines P-Halogen-athylesters der Aminosalicylsauren rnit ei- 

nem substituierten Amin. 
Diese Herstellungsmethoden geben infolge der Instsbilitat einiger Amino- 

salicylsauren zum Teil unbefriedigende Ausbeuten. 
Nach einem Patent der Fa. E. Merck') wird zur Helrrtellung des Novocains die Um- 

setzung des Natriumaalzes der p-Amino-benzoesiiure mit 13-Diathyhmino-iithyldorid 
durch Erhitzen der Komponenten auf 120-130° ohne Anwendung eines Lasungsmittels 
vorgeschlagen. Infolge der InshbiliVat des Diathylahino-iithylchlorids, welches beim Er- 
hitzen auf hahere Tempemtur in Tetr&$hyl-piperaziniumchlorid iibergeht, Bind die Aus- 
beuten bei dieser Arbeitsweise unbefriedigend. 

In Abanderung des letztgenannten Synthesevorschlagea fanden Wir, daI3 
bei Ablauf der Reaktion in einem wasserfreien Losungsmittel und bei niedri- 
geren,Temperaturen gute Ausbeuten erzielt werden. 
Fiir die Synthese der gesuchten Alkylaminoathylester haben wir diem Um- 

setzung eines Alkalisalzes der ' Aminosalioylsiiuren mit einem (3-Alkylamino- 
athylchlorid in Gegenwart eines wasserfreien Losungsmittels allgemein als sehr 
geeignet gefunden. Als Losungsmittel hsben sich Alkohole, insbesondere ISO- 
propylalkohol bei Siedetemperatur gut bewahrt. Bei dieser Umsetzung tritt 
ausachliefllich Esterbildung ein. Eine Reaktion des Alkylaminoathylchlorids 
mit der aromatischen OH- bzw. NH,-Gruppe oder dem Losungsmittel findet 
nicht statt. 

Auf Grund der bekannten Steigerung der lokalanasthetischen Wirkung 
durch Monoalkylierung der aromstischen hx -Gruppe  der p-Amino-benzoe- 
siiure-alkaminester 9) wurden aneloge Derivate der beiden Aminosalicylsauren 
hergestellt. Kach den Erkenntnben an  Alkaminesten der p-Alkylamino- 
benzoesauren lag das Maximum der Wirksamkeit m d  Vertraglichkeit bei den- 
jerligen Estern, in denen in die aromatibche NH,-Gruppe der n-Butyl-Rest 
eingefiihrt worden war. 

Wir haben daher 4-n-Butylamino-salicylsiiure-alkylaminoathylester syn- 
thetisiert und umere Untersuchungen auch auf Alkylaminoathylester der 4- 
sek.Buty1-, 4-n-Propyl-, 4-Isopropyl- und 4-[(~-Methoxy-athyl)-amino]-salicyl- 
saure ausgedehnt. Ferner wurden einige entsprechende Derivate der 5-AminO- 
salioylsiiure hergestellt. 

Die fiir die Syntheae dieser Ester erforderlichen N-akylierten 4-Amino-8alicylsiiuren 
lassen sich nicbt nach dem fiir die Heratellung von p-Alkylamino-benzduren angewand- 
ten Verfahren von J. H o u b e n  und R. Freunda)  durch Kochen iiquimohrer Mengen 
eines Alkalisrrlzeo der 4-Amino-aalicylaiiure und einem Alkylhalogenid in wiil3riger L6- 
sung gewinnen, da die unbestiindige Siiure beim Erhitzen weitgehend in Kohlendioxyd . 

7 )  Dtsch. Reichs-Pat. 189335 v. 6.2. 1906 (C. 1907 11, 2003). *) B. 46,4835 [1913]. 
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und m-Amino-phenol zerfallt. Man kann d i a e  Sauren jedoch in Ausbeuten von etwa 40% 
erhalten, wenn man in wiihigem Alkohol bei 60-700 und in Gegenwart von Alkalicarbo- 
net im VberachuB die Komponenten aufeinander einwirken 1aOt. Ein weiteres Darstel- 
lungsverfahren beateht darin, daB man unter hydrierenden Bedingungen die Siiure rnit 
Aldehyden oder Ketonen nach A. S k i t a  und F. Keilg) umsetzt. 

Versuche, 4-n-Butylamino-salicylaiiure durch Carboxylierung von N-[n-But$]-m- 
amino-phenol nach einer modifizierten K o l b  e-Reaktion henustellen, verliefen unbefrie- 
digend. Die Darstellung des dafiir beniitigten substituierten m-Amino-phenols gelingt in 
Ausbeuten von etwa 40% aus dem Phenol und n-Butylbromid in siedender alkoholischer 
Lijsung bei all rnahlicher Zugabe der berechneten Menge wiiI3riger Kalilauge, wiihrend man 
bei sofortiger Zugahe der h u g e  in .der Hauptsache daa N.N-[Ris-n-butyll-m-amino- 
phenol erhiilt. 

Die dargestellten 4-Alkylamino-salicylsiiuren zeichnen sich gegenuber der 
nicht alkylierten Same dadurch aus, daB sie beim Erhitzen in Losung be- 
standig sind und nicht unter Kohlendioxyd-Verlust in das entaprechende m- 
Alkylamino-phenol ubergehen. 

Die N-monoalkylierten Ester konnen ferner dadurch gewonnen werden, 
daB man Aminosslicylsaure-alkylaminoathylester in der aromatischen Amino- 
gruppe alkyliert. Die Rectktion kann in det Weise erfolgen, da.B man in Benxol 
oder absoluten Alkoholen ein Alkylhalogenid, namentlich das Bromid, auf den 
Alkylaminoathylester einwirken hBt. Eine Veratherung der Oxygruppe tritt 
hierbei nicht ein. Bei Verwendung von Alkyljodiden findet keine Reaktion 
der aromatischen NH,-Gruppe statt, sondern es entsteht das quarternare Am- 
moniumsalz der aliphatischen Alkylemin- Gruppe. 

Endlich konnen die N-mm3alkylierten Ester durch Umsetzung eines Alde- 
hydes oder Keto? mit Aminosilicylsaureestern unter hydrierenden Bedin- 
gungen 'neoh A. S k i t  a 7  gewonnen werden. 

Versuche, in An dogie zur bekannten Derstellung von Aminobenzoesaure- 
alkaminestern durch Reduktion entsprechender NitrobenToesiiure-Derivate 
auch die Alkylamin3athylester der gen bmten Aminosalicylsiiuren auf gleiche 
Weise am Nitrosslicylsauren zu gewinnen, ergaben, daB sich die letztgenmnten 
z. TI. andemrtig verhalten. 

So IiiDt sich 4-Nitro-salicylaiiue rnit Diiithylaminoiithanol nicht verestern. Dagegen 
erhLlt man in guter Ausbeute aus der SLure den /3-Chlor-athylester, der durch btalytische 
Re&&tion in den 4-Amino-salicyl&ure-chlorirthyleater iibergefiihrt werden kann. Aus 
diesem konnen dann 4-Amino-sal icy~ur~-aI~minester aufgebaut werden. Bei der Um- 
setzung dea p-Cblor-iithyleatera der 4-Nitro-aalicylsiiure mit Diiithylamin bildet sich jedoch 
nicht der erwartete Diathy'aminoathylester, sondern das Diiithyhmid der Sauce. Offen- 
bar Bind Alkylaminoirthylester der stark sauren 4-Nitro-salicyleiiure nicht besthdig. Hier 
diirfte die orthoetiindige Oxy-Gruppe einen entscheidenden EinfluB ausiiben, denn es 
gelingt in glatter Reaktion &us der acetylierten CNitro-salicylJure iiber deren Chlorid 
und Diathylaminoirthanol den 4-Nitro-a~cety~licyls~ure-diiithylaminoiithylester zu ge- 
winnen, der durch Hydrierung in den entsprechenden Aminosalicylsiiureeater umgewan- 
delt werden kann. 

Des gleiche VerhaIten zeigt die 5-Nitro-salicyls&ure. 

Die hergestellten Verbindungen sind in nmhfolgenden Tafeln. zusbmmen- 
gestellt. Alle Schmelzpunktsmgaben sind unkorrigiert. 
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Tafel 1. Abkommlinge  d e r  4-Amino-sa l icy lsaure  RHN-Y - - k ! O , - R ,  L( 
OH 

Nr. 

1'0) 
11 

111 

I V  

V 

VI 

VII 
VII I  
IX 
X 

XI 
xu 
XU1 

XIV 
xv 
XVI 

X M  

XVIJI 
XIX 

xx 
XXI 
XXLI 

xxm 
XXTV 
XXV 
XXVI 

XXVII 
__- 

____ 
R 1 R" 

H CH, . CH2C1 
H CH,*CH,*N(CH,), 

H CH, .CH, .N(C,TX,), 

-~ __-- - - 

H 

H 

CH, CH, . LIE, 

,, 
,, 
,, 
,. 
H 
hierbei 0. 

H 

CH, 
CH,*CH,Cl 

CH,-CH2.N(CHs)2 

134O 
(Zera.) 

5 3 0  

fliise. 
fliise. 
1200 

(Zera.) 
fliiea. 
fliies. 
134O 

(Zm.) 
770 
6 8 0  

fliiss. 

fliiss. 

fliiea. 
1200 

(Zera.) 
fliiea. 
fliiea. 
1430 

(Zera.) 
86O 
flk.. 
fliiea. 
fliise. 

fliiaa. 

68O 1Hy drochlorid 

Monohydrat 
- 

- 
[ydrochlorid 

9 ,  

- 

Pikrat 
P i h t  
- 

- 
- 

Eydrochloria 
Hydrat 

Iydrochloric 
Nitrat 

€ydrochloric 

('A H*O) 

- 

Pikrat 
Pikrat 
- 
- 

P h t  
Pikrat 
Pikrat 

3ydrochloric 
___I 

Zera.) 
227O 

730 
zers.) 

- 

- 
1630 
116O 
- 

1510 
136O 
- 

- 
- 

156O 
480 

1380 
1000 
1340 
- 

1540 
1430 
- 

- 
1400 
1500 
1400 

2100 

lo) H. v. Enler n. H. Hease lquie t ,  Ark. Kerni 2,297 [1950] (C. 1961 I, 1685). 
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Tafel 2. Abkommlinge  d e r  5-Amino-sa l icy lsaure  R'I3N-y \-OH 
\-/ 

Nr . 

xxvm 
XXIX 
X U  
XXXI 

R' R" I 

H 
hierbei 0 . C  

CH, * CH, .N(C,H& 

CH, . CH, *N(G,H6), 

CH,*CH,*N(C,Hs), 

CH2 'N(CZHS)Z 

)-CH3statt OH 

fluas. IHydrochlorid 
fliiss. I ,, 
fliiss. I ,, 
fliiss. 1 Pikrat 149O 

Tdel  3. Abkommlinge  der  4-  u n d  5 - N i t r o - s a l i c y l s a u r e  

4-Ni  t r o - s a l i c y l s l u r e  5 - N i t r o - s a l i c y l s a u r e  

___--~~__ ~ _ _ _ _ _ _ - ~ -  
R" chmp R" 

OH 164O 
5S0 XL a flG8.9. 

! 

Die pharmakologische Priifung, die von W. Keil  und E. R a d e m a ~ h e r ~ ~ )  
durchgefiihrt wird, ergsb bisher, daI3 die beschriebenen Alkylaminoathylester 
der 4-'Amino-salicylsaure lokslanasthetisch wirken. 

Unter diesen Estern iibertrifft die Verbindung I11 den analogen Ester der p-Amino- 
benzoesiiure. Die pharmakologischen Eigenschaften von 111 rechtfertigen eine Verwen- 
dung als Lokalaniistheticum, zumal im Organismus &us ihr die tuberkulostatisch wirk- 
same 4-Amino-salicyle;iure cnt9tehtls), wahrend Bus Novocain der Bakterienwuchastoff 
p-Amino-benzoeeiiure gebildet wird"). DIM analoge Derivat der 5-Amino-salicyl&ure 
(XXVIII) besitzt dagegen nur geringe loblenasthetische Eigenschaften. 

Die Alkylaminoathylester der N-alkylierten 4-Amino-salicylsiiure und 5-Amino-salicyl- 
siiure zeichnen sich durch eine geeteigerte Wirksamkeit aus und eignen sich z.Tl. gut als 
Schleimhautanasthetica. So ist der 4-n-Butyhrnino-~licylsiiure-dimethylaminoathyl- 
ester (XVI) zehnmal wirksamer ah Cocain und etwm ungiftiger als dieses, wahrend d w  
entsprechende p-Amino-benzoesiiure-Derivat, bei ebenfalls zehnmal starkerer Wirksam- 
keit ah Cocain, dieaes urn etwa das Dreifache in seiner Toxizitiit iibertrifft. 

Die Heratellung von Alkaminestern der substituierten Aminosalicyleiiuren wird weiter 
bearbeitet. c b e r  die Egebnieae wird spater berichtet. 

11) M. Viscont in i  u. J. P u d l e s ,  Helv. chim. Acta 38,591 [1950]. 
1 2 )  L. D o u b ,  J. J. Schaefer ,  L. L. B a m b o s  u. C. T. W a l k e r ,  Journ. Bmer. chem. 

14) Vergl. Literaturiibersicht bei K. Soehr ing ,  Novocein - seine W i r h n g  und An- 
SOC. 73,903 [1951]. 

wendung (Pharmazie 4, 319 [1949]). 

13)  Arzneimittel-Fomch. 1, 154 [1951] u. im Druck. 
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Beschreibung der Versuche 
Abkommlinge  der  4-Amino-sa l icy lsaure  

4'-A m i n o - eel  icylsau r e  
werden mit einer Lasung von 200 ccm konz. Schwefeleiiure in 500 ccm A t h y l e n c h l o r -  
h y d r i n  auf dem Dampfbad 10 Stdn. erhitzt. Nach dem Abdampfen des uberschiiss. 
Athylenchlorhydrine i.Vak. wird dw olige Produkt in Eiswesser gegossen, die Liisung mit 
Natriumcarbonat akdisch gemacht und die abgerrchiedene Esterbase durch Extraktion 
mit Essigester ausgezogen. Nach dem Trooknen mit Natriumsulfat wird abgedampft; 
Ausb. l 0 0 g  (72% d.Th.). Man reinigt durch Umkristallisation aus Chloroform oder sek. 
Butylchlorid; Blattchen vom Schmp. 118O. 

4-A m i n o  - sa l  i cylsiiure - c h l o r a t h y l e s t  e r  (I) : 100 g 

C,H,O,NCl (215.6) Ber. C 50.10 H 4.68 N 6.50 C116.45 
Gef. C 50.06 H 4.75 N 6.31 C1 16.43 

4 -A m i n o  - s a 1 i c y 1 s a u r e - d i m e t h y 1 a m i no at h y  1 e s t e r (11) : 77 g 4 - A m i n o - s a 1 i - 
cyls i iure  werden zu einer 60-70° warmen Natriumisopripylat-JJasung, die aus 1 Liter 
absol. Isopropanol und 11,5 g Natrium bereitet wird, gegeben. Unter Riihren tropft man 
innerhalb 3 4 S t d n .  54gDimethy laminoa thy lch lo r id9  bei 60-70°zuund lLBt noch 
2 Stdn; nachreagieren. Man saugt vom gebildeten Natriumchlorid ab und dampft i.Vak. 
ein. Der olige 'Riickstand kristalliiert allmiihlich; Ausb. 85 g (75% d.Th.). Der Ester 
wird &us Isopropanol umkristallisiert; Nadeln vom Schmp. 138O. 

C,H,,O,N, (224.3) Ber. C 58.91 H 7.19 N 12.49 Gef. C 59.00 H 7.11 N 12.58. 
Hydrochlor id :  Nadeln aus 80-proz. Ieopropylalkohol vom Schmp. 218O (Zers.). 

C,,H,O~,.HCl (260.8) Ber. C113.60 Gef. C113.85 
4 -A m i n o  - s a l  i c y 1 sau r e - d i a t h y l  a m i n oii t h y 1 e s t e r  (111) : 20 g 4 - A m in o - s a 1 i - 

cyls i iure  werden in 80 ccm Schwefelsiiure suspendiert und unter Eiskiihlung 4Og Di- 
L t h y l a m i n o a t h a n o l  in kleinen Anteilen zugesetzt. Nach 8stdg. Erhitzen auf dem 
Dampfbad giel3t' man das Reaktionagut auf Eis, gibt unter Riihren bis zur alkal. Reaktion 
Natriumcarbonat zu und estrahiert mit Chloroform. Aus der Chloroformlosung erhiilt 
man nach dem Trocknen und Abdampfen 12 g oligen Ester; Ausb. 36% d.Tbeorie. 

H y d r o c h l o r i d :  Prismen aus'lithanol vom- Schmp. 154OI6). 
C ~ , H , o O ~ U , ~ H C l  (288.8) Ber. C 54.05 H 7.33 N 9.71 C1 12.28 

Gef. C 53.89 H 7.22 N 9.71 C112.22 
P i k r a t :  Schmp. 198". 
N - O x y d  (IV): 15 g .  Ester III werden mit einer'usung von 10 ccm Perhydrol 

(30-proz.) in 25 ccm Waaser verriihrt. Der Eater geht unter Eryiirmen in Laaung. Nach 
eintiigigem Stehenlasaen bei Raumtemperatur wird das gebildete N-Oxyd abgesaugt und 
aus Waaser umkristallisiert. 'EE lie@ ale N - O x y d - h y d r a t  vor; Schmp. 138O (Zers.). 

DasGhlorid wird durch A u f l k n  dee Hydrates in der ber.Menge Salzaiiure und anschlie- 
'l3endea Abdampfen kristallin erhalten. Aus Athano1 Prismen vom Schmp. 129O (Zers.). 

C,H,O$$I (304.7) Ber. N 9.18 (311.65 
4-Amino-salicylsiiure-piperidinoiithylester (V): 5Og I werden mit 45 g Pi- 

,per id in  und 200 ccm Benzol 10 Stdn. im Schiittelautoklaven auf 120° erhitzt. , 

Das gebildete s a l z s a u r e  Sa lz  von V wird :us Wasser umkristallisiert; Nadeln vom 
Schmp. 227O (Zers.). Der Ester bildet ein M o n o h y d r a t ,  das a m  waaserhaltigem Athyl- 
acetat krisbllisiert; Schmp. 730. 

C,,H,O,N, (286.3) Ber. C 54.50 H 7.72 N 9.78 Gef. C 54.88 H 7.61 N 9.96 

Gef. N 9.14 C1 11.97 

C,,H,O,N, + H,O (282.3) Ber. C 59.56 H 7.86 N 9.92 H,O 6.38 
Gef. C 59.68 H 7.51 N 10.06 HpO 6.10 

Das wasserfreie  P r o d u k t  schmilzt bei 68O. 
16) EE wird auf die g r o k  Giftigkeit der Alkylaminoathylchloride hingewiesen, welche 

bei liingerer Einwirkung stsrke Atembeachwerden und emt nach Stdn. auftretende, 
echwere Augenentziindungen hervormfen. 

16) Anmerkung bei der Korrektur (30.7.1951): In  einer am 16.12.1960 bekannt gewor- 
denen echweizerischen' Patentechrift, Dr. A. W a n d e r  A.G., Bern, Schweiz. Pat. 270 986 
vom 24.5.1948 (C. 1951 II,l02), wird fiir daa Hydrochlorid (MonochlorhydratJ der Verbin- 
dung der Schmp. 208-210O (Zers.) angegeben. Wir konnen die= Angabe nicht bestiitigen. 

Chemlsche Berlchte Jahrg. 81. 50 
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N -  [n-Butyll-m-amino-phenol: 240 g nz-Amino-phenol (2.2 Mol) und 275 g 
n - B u t y l b r o m i d  (2 Mol) werden in 1 1  Isopropanolgelost. Im Verlaufe von 4 Stdn. tropft 
man unter Sieden die Lijsung von 112 g Kaliumhydroxyd (2 Mol) in 300 ccm Wasser zu 
und erhitzt weitere 2 Stunden. Die Schichten werden getrennt und die obere, 8lkOhOl. 
i. Vak. eingedampft. Der olige Riickstand wird mit 2 1 sek. Butylchlorid aufgenommen und 
zwecks Entfernung von m-Amino-phenol-Resten mit 3 5 4 O  warmem Wesser gewaschen. 
Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdarnpfen wird das Rohprodukt i.Vak. 
destilliert. Die Fraktion 175-179O/12 Torr (200 g) wird in wenig heiBem sek. Butylchlorid 
gelost. Beim Abkiihlen lmistallisiert die Verbindung. Ausb. 110 g (33% d.Th.); Schmp. 
59O. Aus der Mutterlauge werden durch Einengen weitere Mengen erhalten. 

C,@H,ON (165.2) Ber. C 72.69, H 9.15 N 8.48 Gef. C 72.42 .H 8.80 N 8.64 
N . N -  [Bis-n-butyll-m-amino-phenol: 11 g in-Amino-phenol ,  28 g n - B u t y l -  

b r o m i d  und eine Lasung von 11.2 g Kaliumhydroxyd in 50 ccm Wasser werden 24 Stdn. 
unter RiickfluB gekocht. Die olige obere Schicht wird abgetrennt, mit Essigester versetzt 
und die Lasung rnit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Abdampfen wird des 
olige Rohprodukt i.Vak. deatilliert. Sdp.,, 184-186O; Ausb. 15 g (68% d.Th.). 

~ ~ ~ -~~ 

C,,H,ON (221.3) Ber. C 75.90 H 10.48 N 6.32 Gef. C 75.62 H 10.31 N 6.69 
4 - n - Bu t y l a  m i n Q - s a l  i c y l  siiur e (XIII) : a) 49.5 g N - [n - B u t  yl]  - m - a m i n o  - p h e - 

no1 (0.3 Mol) und 100 g Kaliumhydrogencarbonat werden mit einer Liisung von 17.7 g 
Kaliumhydroxyd (0.3 Mol) in 200 ccm Wasser in einem kupfernen Riihrautoklaven bei 
90° mit 30 atu Kohlendioxyd behsndelt. Nach 8atdg. Reaktionezeit wird mit Waaser auf- 
genommen und unveriindertes Phenol mit Eesigester extrahiert (hieraue 41.0 g = 83% der 
eingesetzten Menge). Nach dem Ansiiuern der waBr. &sung bis p~ 4,werden 3.5 g der 
Siiure = 5.6% d.Th. erhalten; Schmp. 134O (Zen.). Unloslich in Wasser, schwer loslich 
in Benzol und Chloroform, leicht in Alkoholen. 

, C,H,,OSN (209.2) Ber. C 63,'14 H 7.23 N 6.70 
Gef. C 63.19 H 7.27 N 6.89 Aquiv.-Gew. 208 

b) 76.5 g 4-Amino-sal icylei iure  (0.5 Mol) und 2 g PtO, werden in 1 I 80-proz. Iso- 
propylalkohol in einer Schiittelbirne mit-Wesserstoff geschiittelt. Nachdem der Rahly- 
eator reduziert ist, tropft man in 0 Stdn. unter weiterem Schiitteln mit Wwentof f  die 
Liisung von 72.0g n - B u t y r a l d e h y d  (1 Mol) in 200 ccm Isopropanol kontinuierlich ein. 
Na-h beendeter Wassentoff-Aufnehme (23.5 2/20°) wird filtriert und die Ueung i. Vak. 
eingedampft. Der trockene R@katand wird wiederholt mit Benzol ausgezogen. Beim 
Erkalten kristallisiert die SBure in Blattchen. Aus den Mutterlaugen werden weitere 
Mengen erhalten; Ausb. 8 5 g  (81% d.Th.). Schmp. 134O (Zen.); Miech-Schmp. mit der 
nach a) erhaltenen Saure 134O (zers.). 

M e t h y l e s t e r  (XLV): Schmp. 77O (Nadeln aus Isopropanol). 

P-Chlor -k thyles te r  (XV): Daratellung aue der Siiure wie fiirI beechrieben; Schmp. 
C,,H,,O$J (223.2) Ber. N6.28 Gef. N6.06 

68O (am Athanol). 
C,H,,O,NCl (271.7) Ber. N5.16 C113.10 Gef. N5.35 c1 13.36 

4-n-Propylamino-salicylsaure (VI): 153 g 4-Amino-sal icylsBure (1 Mol) und 
138 g Kaliumcarbonat (1 Mol) werden in 2 1 75-proz. Isopropylak~hol auf 70° erhitzt. 
Unter Riihren werden innerhalb von 6-7 Stdn. 2M)g n-Propylbromid  (2 Mol) einge- 
tropft. Nach weiteren 10 Stdn. wird abgedampft und das Reaktionsgut mit Weaser und 
Essigester aufgenommen. Ntlch dem Abtrennen der Eseigesterlosung wird die wii0r. @- 
sung bie p y  5 angeeiiuert, wobei die Hauptmenge der gebildeten Siiure ausfillt. Aus der 
Mutterlauge erhiilt man nech weiterem Ansiiuern bie PH 3 ein Gemisch von VI mit unver? 
Bndefter 4-Amino-salicylsaure. Die beiden Siiuren konnen duroh mehrmaliges Auakochen 
mit Benzol, in welchem 4-Amino-salicylsiiure nur eehr schwer lijslich ist, getrennt werden. 
.Die rohe Saure VI wird aus Essigester oder Methanol umkristalliaiert. Ausb. 75 g (39% 
d.Th.); Schmp. 134O (Zen.). 

C,,,HlaOp (195.2) Ber. N 7.18 Gef. N 7.28 Aquiv. Clew. 194 
A t h y l e s t e r  (VII): Schmp. 5 3 O  (Nadeln aus Athanol). 

C,,H ,O$ (223.2) Ber. N6.28 Gef. N 6.06 
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4 - s e k. B u  t yla m i n o - s a l  i c ylsiiu r e (XIX) : Darstellung &us 4-A m i n o - s a l  i c y l -  
siiure, sek. B u t y l b r o m i d  und Kaliumcarbonat wie unter VI; Ausb. 45% d. Theorie; 
Die Siiure ist in Benzol wesentlich leichter loslich als XIII; Bliittchen aus Benzol vom 
Sohmp. 1200 (Zen.). 

Ber. C 63.14 H7.23 N 6.70 
Gef. C 63.05 H 7.28 N 6.85 Aquiv.-Gew. 208.3 . 

CllH,O,N (209.2) 

4 - Is o p r  o p y 1 a mi n o  - sal i c y l s  iiu r e (X) : Damtellung &US 4 -A m i no - s a l  i c yle  a ur e, 
I e o p r o p y l b r o m i d  und Kaliumcarbonat in gleicher Weise wie bei VI. Ausb.45% d.Th.; 
Bliittchen &us Benzol vom Schmp. 120° (Zen.). 

C&IuhN (195.2) Ber. C 61.52 H 6.71 N 7.18 Gef. C 61.69 .H 6.76 N 7.11 
4 - [p -Meth oxy- a t  h yls m i n 0 3  - sal i c ylsiiur e (XXLI) : Damtellung &us 4-A m i no - 

sa l icy le&ure ,  P-Methoxy- i i thy l jod id  und Kaliumcarbonat wie bei VI; Auab. 43% 
d.Theorie. Nadeln aus 8O-proz. Alkohol; Schmp. 143O (Zen.). 

P-Cl j lor -a thyles te r  (XXLII): Darstellung &us der Siiure und A t h y l e n c h l o r -  
Cl,JIlsO,N (211.2) Ber. C 56.86 H 6.20 N 6.63 Gef. C 56.70 H 5.94 N 6.68 

h y d r i n  wie bei I; Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 86O. 
C,,Hl,O,NC1 (273.7) Ber. C: 52.66 H 5.89 N 5.12 c1 12.96 

Gef. C52.81 H5.78 N4.95 C113.14 
Die folgenden 4Alkyl- bzw. 4-[~-Methoxy-iithylamino]-ealicylsiiure-dimethyl- und 

diiithylaminoathyl&r werden BUS den entsprechenden Siiuren und Dimethyl- bzw. 
Diathyleminoithylchlorid nach folgendem allgemeinen Verfahren hergeetellt : 

Man l&t bei W-7Oo 23g Netrium (1 Mol) in 1 1 absol.Isopropano1 und gibt m der A1- 
koholat-Umng 1 Mol der 4 -A 1 k y 1 - bzw. 4 - [ p -Met  h ox y - ii t h y 1 a m  i n 01 - a1 i c ylsiiur e. 
Nach l'stdg. Riihren tropft man bei Siedetempratur (82O) innerhalb 4-5 Stdn. 1 Mol 
dea Aminoi i thylchlor ide ein und l a I t  noch 1 Stde. unter den gleichen Bedingnngen 
nachreagieren. Man mugt vom gebildeten Natriumchlorid ab und dampft i. Vak. ein. Nech 
dem Aufliisen den Bligen Riickstandea in verd. Salzeiiure wird die wure Laeung mit b i g -  
ester awgaogen, um nicht.urngesetzte Siureanteile zu entfernen. Nach Zugabe m n  Ne- 
trium- oder Kaliumcarbonat wird deer jeweilig gebildete Ester durch Ausechiitteln mit 
Athylacetat, Ikpropylchlorid oder Ather isoliert. Die Wungen werden uber Netrium- 
sulfat getrocknet und abgedampft; die so erhaltenen Esterbaaen sind ole. 

H y d r o c h l o r i d :  Schmp. 163O (&us Isopropanol); das Salz ist in W q r  sehr leicht loslich. 
4-n-Propylamino-salicylsiiure-d~methy~arnino~thy~ester (VIII). 

C,,H,,O$J,.HCI (302.8) Ber. C 56.53 H 7.66 N 9.25 (311.71 
Gef. C55.63 H7.88 N9.43 c1 11.94 

4-n-Propylemino-salicy~saure-d~iithy~~minoathylester (IX).. 
Hydrochlor id :  Nadelbiiachel EUE Impropeno1 vom Schmp. 116O; in Wasser leicht lhlich. 

C,,H,O,N;.HCI (330.9) Ber. N8.47 C110.72 Gef. N 8.52 (310.77 
4-Isopropylamino-salicylsaure-dimethy~amino~thylester (XI). 

P i k r a t :  Nadeln aus wiil3r. Alkohol vom Schmp. 161O. . 
~,H,,OsN,~C,H,O& (495.4) Ber. C 48.49 H 6.09 N 14.14 

Gef. C 48.68 H 4.95 N 14.25 
4-Isopropylamino-salicyls~ure-diiithylamino~thylester (XII). 

P i k r e t :  Nadeln aus w&. Alkohol vom Schmp. 136O. 
C,~2,0&.CJ330,N, (623.6) Ber. C 60.47 H 5.68 N 13.40 

Gef. C 50.07 H 5.43 N 13.39 
4-n-Butylamino-salicylsaure-dimethylaminoiithylester (XVI). 

Hydrochlor id :  Nadeln aUSWaeSer, Schmp. 156O; Uslichkeit in Weeser bei 2 0 0  etwa 4%. 
C,,HuOsN,-Hcl (316.8) Ber. C 56.86 H 7.95 N 8.84 c111.20 

Gef. C 56.69 H 7.80 N 8.88 C1 11.19 

4,H,0JVN, + l/* H,O (289.4) Ber. C 62.25 H 8.71 H,O 3.11 
Gef. C 62.48 H 8.61 HpO 3.06 

H y d r a t  (*/a H,O): Prismen &US Ligroin vorn Schmp. 480. 
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4 - n - B u t ~ l a m . i n o - s a l i c y l s ~ u r e - d i a t h y l a m i n o a t h y l e s t e r  (XVII). 
Hydrochlor id  : Schmp. 138O (aus Isopropanol); histallisiert in Prismen BUS Wasser 
mit 2 Moll. Kristallwaaser. Dieses Dihydrat zeigt keinen definierten Schmp. (65--80°); 
Loslichkeit in Wasser bei 20° etwa 2.5%. 

C,,H,,O,N,.HCI (344.9) Ber. C 59.20 H 8.48 N 8.12 C1 10.30 
Gef. C 59.24 H 8.22 N 8.20 Cl 10.38 

C17H280.&2.HCI + 2H,O (380.9) Ber. CI 9.33 H,O 9.45 
N i t r a t :  Kadeln aus Waaser vom Schmp. 1 0 0 O ;  Liislichkeit in Waa5erbei2O0etwa 0.5%. 
4-sek.Butylamino-salicylsaure-dirnethylamino~thylester (XX). 

Gef. C1 9.35 H,O 9.60 

P i k r a t :  Nadeln BUS verd. Alkohol vom Schmp. 154O. 
C,H,,O,N,.C,H,O& (509.5) Ber. C 49.60 H 5.34 N 13.75 

Gef. C 49.68 H 5.13 N 13.85 
4 - s ek . Bu t y l a  m i n o  - s a l  i c y l s a u r e  . d i at h y l a  m i no a t  h y 1 e s t e r  (XXI). 

P i k r a t  : Nadeln aus Athanol vom Schrnp. l a o .  
C,7H,80,N,~C,H,0,N~ (537,5) Ber. C 51.39 H 5.81 N 13.03 

. Gef. C 51.70 H 5.75 N 13.15 
4-[~-Methoxy-Bthylamino]-salicyls~ure-dimethylaminoathylester (XXIV). 

P i k r a t :  Nadeln aus verd. Isopropanol vom Schmp. 1400 .  
C ,H,,O,N,.C,H,O,N, (511.4) Ber. C 46.96 H 4.93 N 13.69 

Gef. C 46.70 H 4.86 N 13.73 
4 - [P -Met  h ox y - a t h y 1 a m i n 0 3  - s a1 i c y Is a u r e - d i a t  h y 1 a m  i n o  ii t h y 1 e s t e r (XXV). 

Pikrat: Nadeln BUS Athanol vom Schmp. 150°. 
C,,H,04N,~C,H,07N, (539.5) Ber. N 12.98 Gef. N 13.05 

Die Hydrochloride der vorstehend beschriebenen Esterbasen, die in der aromatischen 
NH,-Gmppe eine venweigte Alkylgruppe tragen, konnten bisher nur in  oliger Form er- 
halten werden. 

4 - 1~ - B u t  y 1 a mi no - s a 1 icy  18% u r e - p i p e r i d i n oa t h y 1 e s t er (XVIII) : 20 g C h 1 or - 
a t h y l e s t e r  XV werden in 100 ccm Benzol mit 15g P i p e r i d i n  im Autoklaven 8 Stdn. 
bei 1200 umgesetzt. Das Reaktionsgut wird mit Wasser aufgenommen und die Benzol- 
schicht abgetrennt.. Hieraus werden nach dem Trocknen und Abdampfen 6 g unveriinder- ' 
ter C7llorathylester zuriickerhalten. Die wa0r. Lijsung wird mit Kaliurncarbonat alkalisch 
gernacht und der sich olig abscheidende P i p e r i d i n o a t h y l e s t e r  durch Ausschiitteln mit 
Ieopropylchlorid isoliert; Ausb. 10 g (40% d.Th.). 

C,H,,O,N, (310.4) Ber. C 61.91 H 8.44 N 9.03 Gef. C 61.54 H 8.16 N 9.05 

. 

H y d r o c h l o r i d :  Schmp. 134O (aus Isopropenol); in Wasser schwer loslich. 
Ber. N 7.85 (39.94 Gef. N 7.72 C.'1 10.06 

4 - [p -Me t hox y - a t h y l a  mi no] - s a l  i c y l s a u r  e - p i per  i d i n oa  t h,y 1 e s t e r (XXVI) : 5g 
C h l o r a t h y l e s t e r  X m  werden rnit 20ccm P i p e r i d i n  10 Stdn. auf dem Dampfbad 
Prhitzt. Nach dem Abdampfen i.Vak. wird mit verd. Salzsiiure aufgenommen und zwecks 
Entfernung von nicht in Reaktion getretenern Chlorathylester XXIII  mit Essigester aus- 
gachuttelt. Nach dem Alkaliechmachen mit Nstriurncarbonat wird die olige Base durch 
Aueschiitteln mit Essigeater isoliert; Ausb. 4.1 g (69% d.Th.). 

C18H,803N,.HCl (356.8) 

P i k r a t :  Nadeln aus verd. Alkohol vom Schmp. 140°. 
C,,H,0,N,.C$IH,07N, (551.5). Ber. C 50.09 H 5.30 N 12.70 

Gef. C 50.47 H 5.23 II' 12.95 
4-Amino-acetylsalicylsaure-diiithylaminoathylester (XXVII): 3.6 g 4-  

N i t r o  - ace ty lsa l icy lsLure  - d i P t h y l a m i n o ~ t h y l e s t e r  - h y d r o c h l o r i d  (XXXVr) 
(l/looMol) werden in 50 ccm khan01 mit 0.5 g PtO, hydriert. Nach beendeter Wasaerstoff- 
Aufnahme wird filtriert und i.Vak. eingedampft. Der Riickst~nd wird in Wesser g d h t  
und bis zur stark alkal. Reahion Kaliurncarbonat zugegeben. Der abgeschiedene E s t e r  
XXW wird durch Ansschiitteln mit Ieopropylchlorid isoliert; er ist ein 01. Ausb. 2.6 g 
(88% d.Th.). 

C,,H,O,N, (294.3) Ber. C61.21 H 5.94 N9.52 Gef. ('61.11 H 7.38 N9.44 
Hydrochlor id :  BlZttchen aus Athanol vom Schmp. 210O. 



Nr. 8/1951] Alkylaminoathylestern einiger Aminosaliylsauren 743 ____ ~-~ _______ __ 

Abkom ml i nge der  5-A m ino-sal icyls i iure  
5 -A  mi n o  - sa l i  c y lsiiu r e  - d i at h y l  a m i no& t h  y les  t e r  (XXVIII) : Zu einer Natrium- 

isopropylat-hung aus 15 g Natrium und 1.5 1 Is?propanol gibt man bei SO0 unter Riih- 
ren 100 g 5-Amino-sal icyls i iure  und tropft nach einiger &it unter den gleichen Reak- 
tionsbedingungen 90 g Diii thylaminoi i thylchlor id  innerhalb 5.Stdn. ein. Nach wei- 
teren 8 Stdn. wird abgesaugt und i.Vek. eingedampft. Daa olige Rohprodukt wird mit 
Essigester aufgenommen und die Liisung wiederholt mit Warner gewaachen. Nach dem 
Trocknen und Abdampfen werden 62 g Blige E s t e r b a s e  erhalten; Ausb. 370; d.Theorie. 

Hydrochlor id :  Gelbe Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. '163O; in Wesser sehr 
leicbt lklich, unloslich in Aceton. 

C,H,oO,N,.HCl (288.8) Ber. C 54.05 H 7.33 N 9.71 Glef. C 53.95 H 7.21 N 9.59 

5 - n - P r o p y l a m i n o  - sa l icy ls i iure  - d i a t h y l a m i n o a t h y l e s t e r  (XXIX): 18 g 
E s t e r  XXVIII und 15g n - P r o p y l b r o m i d  werden in 20 ccm Renzol gel6st und die Lij- 
sung 10 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Man versetzt das Reektionegut mit Wesser, 
trennt die Schichten und gibt zur walk. Lijsung bis zur stark alkal. Reaktion Natrium- 
carbonat. Daa olige Esterbasen-Gernisch (16 g) wird durch Ausschiitteln mit Isopropyl- 
chldrid isoliert. Es wird in Alkohol gelost und bis zur schwach sauren Reaktion unter Eis- 
kiihlung Lthylalkohol. Salzsiture zugesetzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. hinterbleibt 

' ein sehr ziihes 61, daa mit heiBem Aceton verrieben wird. Hierbei kristallisiert daa d z -  
mure Salz des nicht in Reaktion getretenen Esters XXVIII. Nach dem Absaugen wird 
die Acetonlosung i.Vak. eingedempft. Daa so erhaltene rohe olige Hydrochlor id  von 
XXIX kristallisiert nach einiger Zeit und wird aus wenig Isopropanol umkristallisiert. 
Ausb. 8 g (34% d.Th.); gelbe Nadeln vom Schmp. 150O. 

C,,H,,O,N,.HCl (330.8) Ber. C 58.09 H 7.92 N 8.47 C1 10.72 
Clef. C 57.88 H 7.91 N 8.53 C1 10.58 

5-  VL - B u t  y 1 a mi n o  - sal i c y lsiiure - d i L t h y 1 a m i n oii t h y 1 e s t e r  ( X U )  : .Der Ester 
wird in gleicher Weise, wie vorstehend beschrieben, aus 25.3 g E s t e r  XXVIII Mol) 
und 1 4 g  n - B u t y l b r o m i d  (*/lo Mol) in 60ecm Benzol hergestellt. 

H y d r o c h l o r i d :  Gelbe Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 126O; Ausb. 16.5g 
(47% d.Th.). 

C1,H,,O,N,~HCl (344.9) Ber. C 59.20 H 8.48 N 8.12 Cl 10.30 I 
Gef. C 58.79 H 8.59 N 7.75 Cl 10.50 

5-Amino-acetylsalicyls~ure-di~thylamino~thylester (XXXI): 18 g 5-Ni- 
tro - a c e  t y lsa l  i c y l  siiur e - d iii t h y  l a  m i n  o a t h y 1 e a t e r  - h y d r o  c h l  o r i d (entsprt XLI) 
(l/mMol) werden in einer Schiittelbirne in 200 ccm Athanol gelogt und nach Zugabe von 
5 g  eines Pd/Al,Q,-Katallysatars, der 5% Pd cnthiilt, mit Waaaerstoff gesohiittelt. Nach 
Beendigung der Waaserstoff-Aufnahme (3.5 1 h i  22O in 10 Stdn.) wird filtriert und i. Vak. 
eingedampft. Der Riickstend wird in Wasser gelost und zur Liisung Natriumcerbonat zu- 
geaetzt. Das sich abscheidende 01 wird durch Ausschiitteln mit Isopropylchlorid gewonnen. 
Nach dem Trocknen und Abdampfen werden 15 g E s t e r  XXXI erhalten. 

C,H,O,N, (294.3) Ber. C61.21 H 7.54 Gef. C: 61.00 H 7.33 
P i k r a t :  Schmp. 149O (aus wiiBr. Alkoholj. 

C,,H,,O,N,.C,H,O,N, (523.5) Ber. N 13.38 Gef. N 13.38 

Abkommlinge  der  4- u n d  5-Ni t ro-sa l icy ls i iure  

4 - N it r o - sal i c y 1 s iiu r e - c h l  o r ii t h y  les t e r  (XXXII) : 20 g 4 - N i t r o - s a 1 i c y 1 s iiu r e , 
30 ccm A t h y l e n c h l o r h y d r i n  und 70 ccm konz. Schwefelsiiue werden 10 Stdn. auf dem 
Dampfbed erhitzt. Nach dem Abdeatillieren dea iiberschiiss. &hylenchlorhydrins i. Vek. 
wird das Reektionegut auf Eis gegossen und mit Essigeater eusgeachiittelt. Die Eater- 
losung wird mit Wawer gewaachen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. einge- 
dempft. Ausb. 18 g (67% d.Th.); Nadeln am Athenol vorn Schmp. 86O. 

C,H,O,NCl (245.6) Ber. C 43.99 H 3.28 N 5.71 Cl 14.44 
Gef. C 43.82 H3.15 N 5.78 C1 14.44 
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5 - N i t r o  - aal i c ylsa  u r e - c h 1 or  a t  h y 1 e s t e r  (XXXVII) : Darstellung aus 5 - N i t r o  - 
_ _ - ~  ~ ~ _ ~ _ ~  ______ __ _____ 

sa l icy l8 iure .  wie vorstehend beschrieben; Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 920. 
C,H,O,NCl (245.6) Ber. C1 14.44 Gef. C114.51 

4-Nitro-salicylaaure-diathylamid (XXXIII): 5 g E s t e r  XXXII werden mit 
20 ccm D i a t h y l a m i n  48 Stdn. unter RUckflul3 gekocht. Nach dem Abdampfen wird daa 
erhaltene D i a t h y l a m i d  aus Easigester umkriatallisiert; Schmp. 186O. 

C,H,,O,N, (238.2) 
5 - N i t r o  - s a 1 icy  1 eii u r e - d i a t h y 1 a m i d (XXXVIII) : 

Ber. C 55.46 H 5.92 N 11.75 Gef. C 55.31 H 5.95 N 11.67 

XXXVII und D i g t h y l a m i n  durch 2tiigig. Kochen; Schmp. 173O (aus Easigester). 

4- N i t r o  - a c  e t  y l  s a l  i c y leaure  (XXXIV) : 

Darstellung am dem E a t e r  

C,,H,,O,N, (238.2) Ber. N 11.75 Gef. N 11.63 
30 g 4 - N i t r o  - s a l  i c y 1s aur e , 90 ccm 

EasigGureanhydrid und 500ccm Benzol werden 2 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Die 
Benzollosung wird zur Halfte eingeengt, heiB fdtriert und gekiihlt. Man erhalt 19 g a c e -  
t y l i e r t e  S a u r e ;  durch Konzentriercn der Mutterlauge werden weitere Mengen erhalten. 
Auab. 30g (81% d.Th.); Schmp. 167O (Bus Benzol). 

C&,O,N (225.1) Ber. (248.01 H3.13 N 6.22 Gef. (348.20 H 3.11 N 6.29 
Die Siiure wird durch Erhitzen in W w e r  sehr schneu entacetyliert. . 
Chlor id  (XXXV): Darstellung aua der Same XXXIV mit Thionylchlorid in Benzol 

bei 60-70°; Schmp. 58O, Sdp., 178-181O. 
C&O,NCl (243.6) Ber. N 5.74 Gef. N 5.76 

5 - N i t r o  - a c e  t y lsa l  i c ylaau r e (XXXIX) : Darstellung wie voratehend beechrieben 
auB 5-Ni t ro-sa l icy lsaure ;  Nadeln aus sek. Butanol vom Schmp. 164O. 

C,H,O,N (225.1) Ber. N6.22 Gef. N 6.30 
Chlorid (XL): Damtellung aus der Saure XXXIX rnit Thionylchlorid in Benzol bei 

SO0; 01 vom Sdp.,, 176O (Zera.). 
C,H,,O,NCl (243.6) Ber. C1 14.55 Gef. C114.81 

4-Ni tro -ace ty l sa l i cy l s~ure -d ia thy~amino~thy~eater  ( X x m ) :  1 2 g  xxxv 
werden in 50 ccm Benzol geloat. Unter Eiskiihlung wird in Anteilen die Liiaung von 6 g 
D i a t h y l a m i n o a t h a n o l  in 50 ccm Benzol zugegeben. Nach mehrstdg. Stehenlaesen bei 
Raumtemperatur wird mit Waaser versetzt, die Benzolechicht abgetrennt und die w8Dr. 
Usung nochmals mit Benzol auegeechiittelt. Nach der Zugabe von Natriummbonat zur 
waBr. Liiaung wird der abgeschiedene E s t e r  XXXVI durch Auaschiitteln rnit h p r o p y l -  
chlorid isoliert; Ausb. 11 g helles 01 (69% d.Th.). 

C,H,,O,N, (324.2) Ber. C 55.53 H 6.22 N 8.64 Gef. C 55.37 H 6.19 N 8.48 
H y d r o c h l o r i d :  Schmp. 1 2 3 O  (aue Isopropnol). 
5 - N it r o - a c e  t y l  s a1 i c y l s  au r e - d i a t h y la m i no a t  h y l e s  t e r  (XU) : Darstellung aua 

21.6 g XL in 200 ccm Benzol und 10.4 g D l L t h y l a m i n o a t h a n o l  wie vorstehend be- 
achrieben; Ausb. 14.5 g olige E s t e r b a s e  (50% d.Th.). 

C,H,OPN, (324.2) Ber. C 55.53 H 6.22 N 8.64 Gef. C 55.87 H 6.36 N 8.32 
Hydrochlor id :  Schmp. 1 4 4 O  (sue khanol) .  




