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113. Walter Grimme und Heinrich Schmitz: Uber die Darstellung
von Alkylaminoithylestern einiger Aminosalicylsduren mit lokalanésthe-
tischer Wirkung

[Aus dem Hauptlaboratorium der Chemischen Werke der Gewerkschaft Rheinpreufien
in Moers-Meerbeck/Ndrh.]

(Eingegangen am 22. Juni 1951)

Es wird die Herstellung nach verschiedenen Verfahren einiger
Dialkylaminodthylester der 4-Amino-salicylsdure, der 5-Amino-salicyl-
siure sowie analoger Ester der N-mono-alkylierten, bzw. N-mono-
alkyloxy-alkylierten Aminosalicylsiuren beschrieben, die z.T). her-
vorragende lokalandsthetische Eigenschaften besitzen.

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber die juberkulostatisohe Wirkung von
Derivaten der 4-Amino-salicylsidure (2-Oxy-4-amino-benzoesiure; PAS) wurde
die Beobachtung gemacht, daB einige Alkylaminoédthylester dieser Sdure, so-
wie analoge Ester ihrer N-Alkyl-Derivate eine hervorragende lokalanisthe-
tische Wirkung besitzen.

Nach den grundlegenden Untersuchungen von A. Einhorn und Mitarbeitern!) iiber
die lokalanisthetische Wirkung von Estern aromatischer Sauren, insbesondere der p-
Amino-benzoesiure, haben deren Alkaminester infolge ihrer Wirksamkeit und der Fihig-
keit, stabile, wasserlosliche Salze zu bilden, groBe Bedeutung fiir die praktische Anwendung
in der Medizin erlangt. So ist das salzsaure Salz des p-Amino-benzoesiure-didthylamino-
athylesters (Novocain, Procain), namentlich in Kombination mit Adrenalin nach H.
Braun?), bis heute das wichtigste Lokalanéstheticum geblieben.

Da Novocain als Oberflichenanastheticum nicht brauchbar ist, wurden von O. Eis-
leb®) durch Monoalkylierung der aromatischen NH,-Gruppe der p-Amino-benzoesiure-
alkaminester sehr wirksame Schleimhautanisthetica hergestellt, von denen z.B. der p-n-
Butylamino-benzoesiure-dimethylaminoithylester (Pantocain) in seiner Wirkung das
Cocain weit iibertriffi4). Allerdings muBte mit der groBeren Wirksamkeit auch eine er-
hohte Giftigkeit in Kauf genommen werden.

W. Schoeller und H.-G. Allardt®) synthetisierten Alkylaminodthylester von
3-Alkoxy-4-amino- bzw. von 4-Alkoxy-3-amino-benzoesiuren und fanden, daB einige die-
ser Ester ebenfalls eine erhohte Wirksamkeit gegeniiber den entsprechenden nicht ver-
dtherten Aminobenzoesiure-Derivaten zeigten.

In neuester Zeit wurden im Sterling-Winthrop-Institut®) O-Alkyl-
Derivate des 4-Amino-salicylsdure-didthylaminodthylesters auf ihre lokal-
anisthetische erkung untersucht und gefunden, daBl das Maximum der Wirk-
samkeit der Hexyloxy-Verbindung zukommt, welche wesentlich wirksamer als
Novocain sein soll.

Diese Veroffentlichung gibt uns Veranlassung, iiber die Herstellung von
Alkcylaminodithylestern der 4-Amino-salicylsiure, der 5-Amino-salicylsiure und

1) A. 811, 32 [1900), 371, 125—179 {1909).

2) Dtsch. med. Wschr. 1905, Nr. 42.

3) Medizin u. Chemie, Abhandlungen aus den Med.-Chem. Forachungsstitten der I.G.
Farbenindustrie II, 364 [1934}]; I.G. Farbenindustrie, Dtsch. Reichs-Pat. 431166 v. 17. 2.
1923, 437976 v. 28. 11. 1924.

4 R. Fussginger u. O. Schaumann, Arch. exper. Pathol. Pharm. 160, 53 [1931).

%) Schering-Kahlbaum A.G. Berlin, Dtsch. Reichs-Pat. 522064 v. 11. 8. 1928.

%) Ref. O. Holland, Amer. Journ. Pharmac. 1950, 367.
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von NN-substituierten Derivaten dieser Siuren zu berichten, unter denen lokal-
anisthetisch wirkende Verbindungen von hervorragenden Eigenschaften ver-
treten sind. ’

Die Ester konnen nach folgenden Verfahren gewonnen werden:

1. Direkte Veresterung der Aminosalicylsiuren mit einem Alkylaminodthyl-
alkohol in Gegenwart von Mineralsiure.

2. Umsetzung eines niedermolekularen Alkylesters mit einem Alkylamino-
athylalkohol (Umesterung).

3. Umsetzung eines (3-Halogen-athylesters der Aminosalicylsiuren mit ei-
nem substituierten Amin.

Diese Herstellungsmethoden geben infolge der Instabilitit einiger Amino-
salicylsiuren zum Teil unbefriedigende Ausbeuten.

Nach einem Patent der Fa. E, Merck?) wird zur Herstellung des Novocains die Um-
setzung des Natriumsalzes der p-Amino-benzoesiure mit (B-Didthylamino-athylchlorid
durch Erhitzen der Komponenten auf 120—130° ochne Anwendung eines Losungsmittels
vorgeschlagen. Infolge der Instabilitit des Didthylamino-athylchlorids, welches beim Er-
hitzen auf hdhere Temperatur in Tetraithyl-piperaziniumchlorid iibergeht, sind die Aus-
beuten bei dieser Arbeitsweise unbefriedigend.

In Abinderung des letztgenannten Synthesevorschlages fanden wir, da8
bei Ablauf der Reaktion in einem wasserfreien Losungsmittel und bei niedri-
geren Temperaturen gute Ausbeuten erzielt werden.

Fiir die Synthese der gesuchten Alkylaminodthylester haben wir diese Um-
setzung eines Alkalisalzes der’ Aminosalioylsiuren mit einem {-Alkylamino-
dthylehlorid in Gegenwart eines wasserfreien Losungsmittels allgemein als sehr
geeignet gefunden. Als Losungsmittel haben sich Alkohole, insbesondere Iso-
propylalkohol bei Siedetemperatur gut bewihrt. Bei dieser Umsetzung tritt
ausschlieBlich Esterbildung ein. Eine Reaktion des Alkylaminodthylchlorids
mit der aromatischen OH- bzw. N H2 Gruppe oder dem Losungsmittel findet
nicht statt.

Auf Grund der bekannten Steigerung der lokalanisthetischen Wirkung
durch Monoalkylierung der aromatischen NH,-Gruppe der p-Amino-benzoe-
siure-alkaminester®) wurden analoge Derivate der beiden Aminosalicylsduren
hergestellt. Nach den Erkenntnissen an Alkaminestern der p-Alkylamino-
benzoesiduren lag das Maximum der Wirksamkeit und Vertriglichkeit bei den-
jenigen Estern, in denen in die aromatische NH,-Gruppe der n-Butyl-Rest
eingefiihrt worden war.

Wir haben daher 4-rn-Butylamino-salicylsdure.alkylaminoédthylester syn-
thetisiert und unsere Untersuchungen auch auf Alkylaminoédthylester der 4-
sek.Butyl-, 4-n-Propyl-, 4-Isopropyl- und 4-[(-Methoxy-&thyl)-amino]-salicyl-
siure ausgedehnt. Ferner wurden einige entsprechende Derivate der 5-Amino-
salicylséure hergestellt.

Die fiir die Synthese dieser Ester erforder]lchen N. alkylierten 4-Amino-salicylsiuren
lassen sich nicht nach dem fiir die Herstellung von p-Alkylamino-benzoesiuren angewand-
ten Verfahren von J. Houben und R. Freund?) durch Kochen équimolarer Mengen
eines Alkalisalzes der 4-Amino-salicylsiiure und einem Alkylhalogenid in wiBriger 13-
sung gewinnen, da die unbestindige Siure beim Erhitzen weitgehend in Kohlendioxyd'

7) Dtsch. Reichs-Pat. 189335 v. 6. 2. 1906 (C. 1907 1L, 2003). %) B.46,4835[1913).
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und m-Amino-phenol zerfillt. Man kann diese Siuren jedoch in Ausbeuten von etwa 40%
erhalten, wenn man in wifrigem Alkohol bei 60—70° und in Gegenwart von Alkalicarbo-
nat im UberschuB die Komponenten aufeinander einwirken liBt. Ein weiteres Darstel-
lungsverfahren besteht darin, daB man unter hydrierenden Bedingungen die Sdure mit
Aldehyden oder Ketonen nach A. Skita und F. Keil?) umsetzt.

Versuche, 4-n-Butylamino-salicylsiure durch Carboxylierung von N-[n-Butyl]-m-
amino-phenol nach einer modifizierten Kolbe-Reaktion herzustellen, verliefen unbefrie-
digend. Die Darstellung des dafiir benétigten substituierten m-Amino-phenols gelingt in
Ausbeuten von etwa 40% aus dem Phenol und n-Butylbromid in siedender alkoholischer
Léosung bei allmihlicher Zugabe der berechneten Menge wiBriger Kalilauge, wihrend man
bei sofortiger Zugabe der Lauge in -der Hauptsache das N.N-[Bis-n-butyl]-m-amino-
phenol erhilt,

Die dargestellten 4-Alkylamino-salicylsiduren zeichnen sich gegeniiber der
nicht alkylierten Siure dadurch aus, daB sie beim Erhitzen in Losung be-
stindig sind und nicht unter Kohlendioxyd-Verlust in das entsprechende m-
Alkylamino-phenol ibergehen. .

Die N-monoalkylierten Ester konnen ferner dadurch gewonnen werden,
daB man Aminosalicylsdure-alkylaminoithylester in der aromatischen Amino-
gruppe alkyliert. Die Reaktion kann in der Weise erfolgen, da8 man in Benzol
oder absoluten Alkoholen ein Alkylhalogenid, namentlich das Bromid, auf den
Alkylamino#thylester einwirken laBt. Eine Verdtherung der Oxygruppe tritt
hierbei nicht ein. Bei Verwendung von Alkyljodiden findet keine Reaktion
der aromatischen NH,-Gruppe statt, sondern es entsteht das quarternire Am-
moniumsalz der aliphatischen Alkylamin-Gruppe.

Endlich kénnen die N-monoalkylierten Ester durch Umsetzung eines Alde-
hydes oder Ketons mit Aminosalicylsiureestern unter hydrierenden Bedin-
gungen nach A. Skita®) gewonnen werden.

Versuche, in Anrlogie zur bekannten Darstellung von Aminobenzoesiure-
alkaminestern durch Reduktion entsprechender Nitrobenzoesiure-Derivate
auch die Alkylaminoithylester der genwinten Aminosalicylsiuren auf gleiche
Weise aus Nitrosalicylsduren zu gewinnen, ergaben, dal sich die letztgenannten
%.Tl. andersartig verhalten.

So 1aBt sich 4-Nitro-salicylsiure mit Dxat.hylammoathanol nicht verestern. Dagegen
erhilt man in guter Ausbeute aus der Siure den 8-Chlor-dthylester, der durch katalytische
Reduktion in den 4-Amino-salicylssure-chlorithylester iibergefithrt werden kann. Aus
diesem kénnen dann 4-Amino-salicylsgure-alkaminester aufgebaut werden. Bei der Um-
setzung des B-Chlor-athylesters der 4-Nitro-salicylsdure mit Diathylamin bildet sich jedoch
nicht der erwartete Didthy aminoithylester, sondern das Didgthylamid der Saure. Offen-
bar sind Alkylaminoathylester der stark sauren 4-Nitro-salicylsiure nicht bestindig. Hier
diirfte die orthostindige Oxy-Gruppe einen entscheidenden EinfluB ausiiben, denn es
gelingt in glatter Reaktion aus der acetylierten 4-Nitro-salicylsdure iiber deren Chlorid
und Didthylaminoithanol den 4-Nitro-acetylsalicylsiure-didathylaminoithylester zu ge-

winnen, der durch Hydrierung in den entsprechenden Aminosalicylsiureester umgewan-
delt werden kann.

Das gleiche Verhalten zeigt die 5-Nitro-salicylsdure.

Die hergestellten Verbindungen sind in nichfolgenden Tafeln-zusammen-
gestellt. Alle Schmelzpunktsangaben sind unkorrigiert.

%) B. 61, 1452 [1928).



Nr. 8/1951]

Alkylaminodthylestern einiger Aminosalicylsiuren

737

Tafel 1. Abkémmlinge der 4-Amino-salicylsiure R’HN—/jv\—COyR”

-

OH
| C .
. . Charakteri-
Nr. R R !Schmp ! s;ﬁ:’ al: Schmp
——T e R |‘*'* -
T H CH,yCH,Q1 | 118 | — | -
1T { H CH,-CH,-N(CH,), | 138° Hydrochlorid| 218°
g . | G‘ (Zers.)
I l H . CH,-CH,-N(C,H,), 1 fliiss, » 1540
; R | | Pikrat 198°
v | H | CH,CH,N(O)XC,H,), | 138° i Chlorid | 1290
} ' B (Zers.)
v H | CH,-CH,-N | e |Hydrochlorid| 2270
| NS (Zers.)
i | .
! | | Monohydrat| 730
V1 CH,-CH,-CH, | H [ 1340 - -
! (Zers.)
vir » C.H, 530 — -
VIIL » CH,-CH,-N(CH,,) fliiss. |Hydrochlorid| 163°
IX | » CH,-CH,-N(C,H;), fhiss » 116°
X (CH,),CH H 1200 - -
(Zers.) |
XI ” CH,-CH,-N(CH,), | fliss. |  Pikrat 151°
X1L ” CH,-CH, -N(C,H,), | fliiss. Pikrat 1360
X1l  |CH,-CH,-CH,-CH, H 1340 - -
! (Zers.) |
XIv » CH, Lo770 | - -
XV » CH,-CH,Cl 680 — -
XVI ” | CH,-CH,-N(CH,), | fliss. |Hydrochlorid| 156°
Hydrat 480
| ¢ H,0)
XVix » . CH,-CH,-N(C.H,), flss. |Hydrochlorid| 138¢
. : Nitrat 100°
XVIII » ) CH, CH, N[ > fiiiss. |Hydrochlorid| . 1340
XIX | CH,-CH,-C(CH,)H | H 1200 - -
(Zers.) -
XX ” CH, CH, N(CH,), | fliss. | Pikrat 1540
XXT » CH,-CH, N(C,H,), | fliss. Pikrat 1430
XXII | CH,-0-CH,-CH, H 1430 - —
_ (Zers.)
XXIH ’” CH2 M CHz(/'l 860 —_ —_
XXI1V ”» CH:' CH’ N(CHa)z fliiss. « Pikrat 140°
XXV ” CH,:CH,-N(C,H,), | fliss. Pikrat 1500
XXVI ” CH,-CH, N/ > | fliss. Pikrat 140°
XXVII H CH,-CH,-N(C,H,); | fliiss. |Hydrochlorid| 2100
hierbei 0-CO-CH, statt OH | J

19) H. v. Euler u. H. Hasselquist, Ark. Kemi 2, 297 [1950] (C. 1951 I, 1585).
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Tafel 2. Abksmmlinge der 5-Aming-salicylsiure R'HN—< >\—OH
- T __ | ] -
Nr. R’ R ]Schmp C};;r;k:f: Schmp.
XXVIII H CH,-CH, -N(C,H,), | fliiss. Hydrochlorid| 163
XXIX | CH,-CH,-CH, CH,-CH, N(C,H,), | fliiss. | . 1500
XXX |CH,;-CH,-CH,-CH,| CH,-CH, -N(G.H;), | fliiss. " 126°
XXXI H CH, -CH,-N(C,H,), | fliiss. Pikrat 149°
hierbei O-CO-CHj statt OH '
Tafel 3. Abkémmlinge der 4- und 5-Nitro-salicylsdure
4- Nitro salicylsdure 5-Nitro-salicylsdure
OzN— N\_CO-R” 0,N~,
= { _S~co-r”
0-R’ —
\
O-R’
Nr. R’ , R” I]Schmpi Nr. l R | R ISchmp.
- B I T —_
XXXI1 H 0-CH,-CH,(Cl 86° XXXVII' 0-CH,-CH,C1 } 920
XXXII| H N(CgHy); 1860 | XXX VIII H N(C,H,), 1730
XXXIV 11 COCHy - OH 157° | XXXTIX ICOCH, OH 164°
XXXVlz) ” Cl 580 XL o» Cl fliiss,
XXXVI| » |0-CH,CH,yN(CH,),l fliss.| XLI »  |0-CH,-CH,N(C,H,), fliiss.
Hydrochlorid ; 123¢ l Hydrochlorid | 1440

. Die pharmakologische Priifung, die von W. Keil und E. Rademacher??)
durchgefiihrt wird, ergab bisher, da die beschriebenen Alkylaminodthylester
der 4-Amino-salicylsidure lokalanisthetisch wirken.

Unter diesen Estern iibertrifft die Verbindung III den analogen Ester der p-Amino-
benzoesdure. Die pharmakologischen Eigenschaften von III rechtfertigen eine Verwen-
dung als Lokalanistheticum, zumal im Organismus aus ihr die tuberkulostatisch wirk-
same 4-Amino-salicylsiure entsteht!®), wihrend aus Novocain der Bakterienwuchsstoff
p-Amino-benzoesiure gebildet wird4). Das analoge Derivat der 5-Amino-salicylsiure
(XXVIII) besitzt dagegen nur geringe lokalanisthetische Eigenschaften.

Die Alkylaminodthylester der N-alkylierten 4-Amino-salicylsiure und 5-Amino-salicyl-

- siiure zeichnen sich durch eine gesteigerte Wirksamkeit aus und eignen sich z.T1. gut als
Schleimhautanisthetica. So ist der 4-n-Butylamino-salicylsiure-dimethylamino#thyl-
ester (XVI) zehnmal wirksamer als Cocain und etwas ungiftiger als dieses, wihrend das
entsprechende p-Amino-benzoesiure-Derivat, bei ebenfalls zehnmal stirkerer Wirksam-
keit als Cocain, dieses um etwa das Dreifache in seiner Toxizitat iibertrifft.

Die Herstellung von Alkaminestern der substituierten Aminosalicylsiuren wird weiter
bearbeitet. Uber die Ergebnisse wird spiter berichtet.

1) M. Viscontini u. J. Pudles, Helv. chim. Acta 88, 591 [1950).

12) L. Doub, J. J. Schaefer, L. L. Bambos u. C. T. Walker, Journ. Amer. chem.
Soc. 73, 903 [1951]. 13) Arzneimittel-Forsch. 1, 154 {1951] u. im Druck.

) Vergl. Literaturiibersicht bei K. Soehring, Novocain — seine Wirkung und An-
wendung (Pharmazie 4, 319 [1949]).
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Beschreibung der Versuche
Abkémmlinge der 4-Amino-salicylsidure

4-Amin0-salicylsii.ure-chlorithylester (I): 100 g 4-Amino-salicylsidure
werden mit einer Lésung von 200 cem konz, Schwefelsiure in 500 cem Athylenchlor-
hydrin auf dem Dampfbad 10 Stdn. erhitzf. Nach dem Abdampfen des iiberschiiss.
Athylenchlorhydrins i. Vak, wird das 6lige Produkt in Eiswasser gegossen, die Losung mit
Natriumcarbonat alkalisch gemacht und die abgeschiedene Esterbase durch Extraktion
mit Essigester ausgezogen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wird abgedampft;
Ausb. 100 g (72% d.Th.). Man reinigt durch Umkristallisation aus Chloroform oder sek.
Butylchlorid; Blattchen vom Schmp. 118°.

C,H,,O;NCI (215.6) Ber. C50.10 H 4.68 N 6.50 Cl 16.45
Gef. C50.06 H4.75 N 6.31 C116.43

4-Amino-salicylsdure-dimethylaminodthylester (II): 77g 4-Amino-sali-
eylsiure werden zu einer 60—70° warmen Natriumisopr:pylat-Losung, die aus 1 Liter
absol. Isopropanol und 11,5 g Natrium bereitet wird, gegeben. Unter Riihren tropft man
innerhalb 3—4 Stdn. 54 g Dimethylaminoathylchlorid!®) bei 80—70° zu und li8t noch
2 Stdn: nachreagieren. Man saugt vom gebildeten Natriumchlorid ab und dampft i. Vak.
ein. Der olige Riickstand kristallisiert allmahlich; Ausb. 85 g (75% d.Th.). Der Ester
wird aus Isopropanol umkristallisiert; Nadeln vom Schmp. 1389,

CuH, 0N, (224.3) Ber. C58.91 H7.19 N 12.49 Gef. C59.00 H7.11 N 12.58,

Hydrochlorid: Nadeln aus 80-proz. Isopropylalkohol vom Schmp. 218¢ (Zers.).

CyyHO5N,-HCl (260.8) Ber. C113.60 Gef. C113.85

4-Amino-salicylsdure-didthylaminodthylester (ILI): 20g 4-Amino-sali-
cylsédure werden in 80 ccm Schwefelsiure suspendiert und unter Eiskiihlung 40g Di-
dthylaminodthanol in kleinen Anteilen zugesetzt. Nach 8stdg. Erhitzen auf dem
Dampfbad gieBt man das Reaktionsgut auf Eis, gibt unter Rithren bis zur alkal. Reaktion
Natriumcarbonat zu und extrahiert mit Chloroform. Aus der Chloroformlésung erhilt
man nach dem Trocknen und Abdampfen 12 g ¢ligen Ester; Ausb. 369% d.Theorie.

Hydrochlorid: Prismen aus’Athanol vom Schmp. 154°'8),

CsH;,0,N, -HCY (288.8) Ber. C 54.05 H 7.33 N 9.71 C112.28
Gef. C53.89 H 7.22 N 9.71 Cl12.22

Pikrat: Schmp. 198°.

N-Oxyd (IV): 15 g. Ester III werden mit einer*Ldsung von 10 cem Perhydrol
(30-proz.) in 25 ccm Wasser verrithrt. Der Ester geht unter Erwarmen in Lisung. Nach
eintdgigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das gebildete N-Oxyd abgesaugt. und
aus Wasser umkristallisiert. Es liegt als N-Oxyd-hydrat vor; Schmp. 138° (Zers.).

C,sH,,0.N, (286.3) Ber. C54.50 H7.72 N9.78 Gef. C 54.88 H7.61 N 9.96

DasChlorid wird durch Auflosen des Hydrates in der ber, Menge Salzsiiure und anschlie-

‘Bendes Abdampfen kristallin erhalten. Aus Athanol Prismen vom Schmp. 129° (Zers.).
CoH; ON,Cl (304.7) Ber. N 9.18 C111.65 Gef. N 9.14 C111.97

4-Amino-salicylsdure-piperidinodthylester (V): 50g I werden mit 45 g Pi-

peridin und 200 cem Benzol 10 Stdn. im Schiittelautoklaven auf 120° erhitzt.
" . Das gebildete salzsaure Salz von V wird sus Wasser umkristallisiert; Nadeln vom
Schmp 9970 (Zers.). Der Ester bildet ein Monohydrat, das sus waasserhaltigem Athyl-
acetat kristallisiert; Schmp. 739,
C H,;,0,N; + H;O (282.3) Ber. C59.56 H7.86 N 9.92 H,0 6.38
Gef. C59.68 H 7.51 N 10.06 H,06.10

Das wasserfreie Produkt schmilzt bei 68°,

15) Es wird auf die groBe Giftigkeit der Alkylaminoathylchloride hingewiesen, welche
bei lingerer Einwirkung starke Atembeschwerden und erst nach Stdn. auftretende,
schwere Augenentziindungen hervorrufen,

18) Anmerkung bei der Korrektur (30. 7. 1951): In einer am 16. 12. 1950 bekannt gewor-
denen schweizerischen Patentachrift, Dr. A. Wander ‘A.G., Bern, Schweiz. Pat. 270986
vom 24. 5. 1948 (C. 1951 I, 102), wird fiir das Hydrochlorid (Monochlorhydrat) der Verbin-
dung der Schmp. 208—210° (Zers.) angegeben. Wir konnen diese Angabe nicht bestitigen.

Chemische Berichte Jahrg. 8. 50
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N-[n-Butyl]-m-amino-phenol: 240g m-Amino-phenol (2.2 Mol) und 275¢g
n-Butylbromid (2 Mol) werden in 1 [ Isopropanol gelést. Im Verlaufe von 4 Stdn. tropft
man unter Sieden die Losung von 112 g Kaliumhydroxyd (2 Mol) in 300 ccm Wasser zu
und erhitzt weitere 2 Stunden. Die Schichten werden getrennt und die obere, alkohol.
i. Vak. eingedampft. Der 6lige Riickstand wird mit 2 | sek. Butylchlorid aufgenommen und
zwecks Entfernung von m-Amino-phenol-Resten mit 35—40° warmem Wasser gewaschen.
* Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen wird das Rohprodukt i.Vak.
destilliert. Die Fraktion 175-1799/12 Torr (200 g) wird in wenig heiBem sek. Butylchlorid
gelost. Beim Abkiihlen kristallisiert die Verbindung. Ausb. 110 g (33% d.Th.); Scbmp.
59°. Aus der Mutterlauge werden durch Einengen weitere Mengen erhalten.

CioH;;ON (165.2) Ber. C72.69. H 9.15 N 8.48 Gef. C72.42 H 8.80 N 8.64

N.N-[Bis-n-butyl]-m-amino-phenol: 11 g m-Amino-phenol, 28 g n-Butyl-
bromid und eine Liosung von 11,2 g Kaliumhydroxyd in 50 ccm Wasser werden 24 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Die élige obere Schicht wird abgetrennt, mit Essigester versetzt
und die Liosung mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Abdampfen wird das
élige Rohprodukt i. Vak. destilliert. Sdp.;, 184—186°; Ausb. 15 g (68%, d.Th.).

Ci HyON (221.3) Ber. C75.90 H10.48 N 6.32 Gef. C75.62 H 10.31 N 6.69

4-n-Butylamino-salicylsiure (XIIT): a) 49.5g N-[n-Butyl]-m-amino-phe-
nol (0.3 Mol) und 100 g Kaliumhydrogencarbonat werden mit einer Losung von 17.7 g
Kaliumhydroxyd (0.3 Mol) in 200 ccm Wasser in einem kupfernen Riihrautoklaven bei
90° mit 30 atii Kohlendioxyd behandelt. Nach 8stdg. Reaktionszeit wird mit Wasser auf-
genommen und unverdndertes Phenol mit Essigester extrahiert (hieraus 41.0 g = 839%, der
eingesetzten Menge). Nach dem Ansduern der wiBr. Losung bis py 4 werden 3.5 g der
Séure = 5.6% d.Th. erhalten; Schmp. 134° (Zers.). Unloslich in Wasser, schwer loslich
in Benzol und Chloroform, leicht in Alkoholen.

CyH,;0,N (209.2) Ber. € 63.14 H7.23 N 6.70
Gef. €63.19 H7.27 N 6.89 Aquiv.-Gew. 208

b) 76.56g 4-Amino-salicylsiure (0.5 Mol) und 2 g PtO, werden in 11 80-proz. Iso-
propylalkohol in einer Schiittelbirne mit-Wasserstoff geschiittelt. Nachdem der Kataly-
sator reduziert ist, tropft man in 6 Stdn. unter weiterem Schiitteln mit Wasserstoff die
Lésung von 72.0 g n-Butyraldehyd (1 Mol) in 200 cem Isopropanol kontinuierlich ein.
Nach beendeter Wasserstoff-Aufnahme (23.5 1/20°) wird filtriert und die Losung i. Vak.
eingedampft. Der trockene Riickstand wird wiederholt mit Benzol ausgezogen. Beim
Erkalten kristallisiert die Séure in Bliattchen. Aus den Mutterlaugen werden weitere
Mengen erhalten; Ausb. 85 g (81% d.Th.). Schmp. 134° (Zers.); Misch-Schmp. mit der
nach a) erbaltenen Siéure 1349 (Zers.).

Methylester (XIV): Schmp. 77° (Nadeln aus Isopropanol).

C,,H;,0,N (223.2) Ber. N6.28 Gef. N 6.06

B-Chlor-athylester (XV): Darstellung aus der Saure wie fiir I beschrieben; Schmp.
68° (aus Athanol).

CsH;O0;NC1 (271.7) Ber. N 5.16 C113.10 Gef. N 5.35 C113.36

4-n-Propylamino-salicylsidure (VI): 153 g 4-Amino-salicylsdure (1 Mol) und
138 g Kaliumcarbonat (1 Mol) werden in 21 75-proz. Isopropylalkohol auf 70° erhitzt.
Unter Riihren werden innerhalb von 6—7 Stdn. 260 g n-Propylbromid (2 Mol) einge-
tropft. Nach weiteren 10 Stdn. wird abgedampft und das Reaktionsgut mit Wasser und
Essigester aufgenommen. Nach dem Abtrennen der Essigesterlosung wird die wiifr. Lo-
sung bis py 5 angesiuert, wobei die Hauptmenge der gebildeten Siure ausfillt. Aus der
Mutterlauge erhiilt man nach weiterem Ansduern bis py 3 ein Gemisch von VI mit unver-
anderter 4-Amino-salicylsiure. Die beiden Siuren konnen durch mehrmaliges Auskochen
mit Benzol, in welchem 4-Amino-salicylsiure nur sehr schwer 1slich ist, getrennt werden.
‘Die rohe Siure VI wird aus Essigester oder Methanol umkristallisiert. Ausb. 75 g (39%
d.Th.); Schmp. 134° (Zers.).

CoH,0.N (195.2) Ber. N7.18 Gef. N 7.28 Aquiv. Gew. 194
Athylester (VII): Schmp. 53° (Nadeln aus Athanol).
C,H ,O,N (223.2) Ber. N6.28 Gef. N 6.06
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4-sek.Butylamino-salicylsiure (XIX): Darstellung aus 4-Amino-salicyl-
siure, sek. Butylbromid und Kaliumcarbonat wie unter VI; Ausb. 459 d. Theorie.
Die Siure ist in Benzol wesentlich leichter 1oslich als XIIT; Bliattchen aus Benzol vom
Sohmp. 120° (Zers.).
CyHyO;N (209.2) Ber. C63.14 H7.23 N 6.70
Gef. € 63.05 H 7.28 N 6.85 Aquiv.-Gew. 208.3 .

4-Isopropylamino-salicylsaure (X): Darstellung aus 4-Amino-salicylsiure,
Isopropylbromid und Kaliumecarbonat in gleicher Weise wie bei VI. Ausb. 45% d.Th.;
Blittchen aus Benzol vom Schmp. 120° (Zers.).
CoH,;05N (195.2) Ber. C61.52 H6.71 N7.18 Gef. C61.69 -H 6.75 N 7.11

4-[B-Methoxy-dthylamino]-salicylsdure (XXII): Darstellung aus 4-Amino-
salicylsdure, B-Methoxy-athyljodid und Kaliumcarbonat wie bei VI; Ausb. 43%,
d.Theorie. Nadeln aus 80-proz. Alkohol; Schmp. 143° (Zers.).
CoH;ON (211.2) Ber. C56.86 H6.20 N 6.63 Gef. C56.70 H 594 N 6.68
B-Chlor-athylester (XXIII): Darstellung aus der Séure und Athylenchlor-
hydrin wie bei I; Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 86°,
CH,,O,NCl1 (273.7) Ber. C52.66 H 5.89 N 5.12 C112.95
Gef. C52.81 H5.78 N 4.95 C113.14
Die folgenden 4-Alkyl- bzw. 4-[8-Methoxy-dthylamino]-salicylsiure-dimethyl- und
didthylaminodthylester werden aus den entsprechenden Séuren und Dimethyl- bzw.
Didthylaminoathylchlorid nach folgendem allgemeinen Verfahren hergestellt:

Man 188t bei 60—70¢ 23 g Natrium (1 Mol) in 1 { absol.Isopropanol und gibt zu der Al-
koholat-Losung 1 Mol der 4- Alkyl- bzw. 4-[8-Methoxy-dthylamino]-salicylsiure.
Nach Istdg. Riihren tropft man bei Siedetemperatur (82°) innerhalb 4—§ Stdn. 1 Mol
des Aminoathylchlorids ein und laBt noch 1 Stde. unter den gleichen Bedingungen
nachreagieren. Man saugt vom gebildeten Natriumchlorid ab und dampft i. Vak. ein. Nach
dem Auflésen des oligen Riickstandes in verd. Salzsiure wird die saure Losung mit Essig-
ester ausgezogen, um nicht umgesetzte Siureanteile zu entfernen. Nach Zugabe yon Na-
trium- oder Kaliumcarbonat wird der jeweilig gebildete Ester durch Ausschiitteln mit
Athylacetat, Isopropylchlorld oder Ather isoliert. Die Losungen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und abgedampft; die so erhaltenen Esterbasen sind Ole.

4-n-Propylamino-salicylsdure-dimethylaminoathylester (VIII).
Hydrochlorid: Schmp. 163° (aus Isopropanol); das Salz ist in Wasser sehr leicht 1oslich.
C1H;,0,N;-HCI (302.8) Ber. C55.53 H7.656 N9.25 C111.71 -
Gef. C55.63 H7.88 N9.43 C111.94
4-n-Propylamino-salicylsiure-diathylaminodthylester (IX)..
Hydrochlorid: Nadelbiischel aus Isopropanol vom Schmp. 116%; in Wasser leicht lslich.
CieH240sN;-HC1 (330.9) Ber. N'8.47 C110.72 Gef. N 8.52 C110.77
4-Isopropylamino-salicylsiaure-dimethylaminodthylester (XI).
Pikrat: Nadeln aus wiBr. Alkohol vom Schmp. 151°.
C,H;, 0N, -C,H O, N (495.4) Ber. C 48.49 H 5.09 N 14.14
Gef. C 48.68 H 4.95 N 14.25
4-Isopropylamino-salicylsdure-didthylaminoathylester (XII).
Pikrat: Nadeln aus wibBr. Alkohol vom Schmp. 136°,
CeH 605N, - CeH O, N, (523.5) Ber. C 50.47 H 5.568 N 13.40
Gef. C50.07 H 5.43 N 13.39

4-n- Butylammo salicylsidure- dxmethylammoathylester (XVI).
Hydrochlorid: Nadeln aus Wasser, Schmp. 156°; Loslichkeit in Wasser bei 200 etwa 4%,.
CH,O;N;-HC] (316.8) Ber. C 56.86 H 7.95 N 8.84 C111.20

Gef. C56.69 H 7.80 N 8.88 Cl111.19

Hydrat (!/, H,0): Prismen aus Ligroin vom Schmp. 48°.
C;sH, 0,N, + 1/, H,0 (289.4) Ber. C62.25 H8.71 H,03.11
Gef. C 62.48 H 8.61 H,0 3.06
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4-n-Butylamino-salicylsiure-didithylaminodthylester (XVII).
‘Hydrochlorid: Schmp. 138° (aus Isopropanol); kristallisiert in Prismen aus Wasser
mit 2 Moll. Kristallwasser. Dieses Dihydrat zeigt keinen definierten Schmp. (65—800),
Loslichkeit in Wasser bei 20° etwa 2.59%,.

C,;H,0,N,-HCI (344.9) Ber. € 59.20 H 8.48 N 8.12 C110.30
. Gef. C59.24 H 8.22 N 8.20 Cl10.38

C 7H,,0;N,-HCl + 2H,0 (380.9) Ber. Ci 9.33 H,0 9.45 Gef. Cl 9.35 H,0 9.60

Nitrat: Nadeln aus Wasser vom Schmp. 100°; Lislichkeit in Wasser bei 20° etwa 0.59%,.

4-sek.Butylamino-salicylsdure-dimethylaminodthylester (XX).

Pikrat: Nadeln aus verd. Alkohol vom Schmp. 1549,
CysHy,O;N, - C H,O,N, (509.5) Ber. C49.50 H 5:34 N 13.75
' Gef. C49.68 H 5.13 N 13.85

4-sek.Butylamino-salicylsdure-didthylaminodthylester (XXI).
Pikrat: Nadeln aus Athanol vom Schmp. 143°.

C,,HyO.N,-C H;O;N; (537,5) Ber. C51.39 H 5.81 N 13.03
.Gef. C51.70 H5.75 N 13.15
4-[8-Methoxy-dthylamino]-salicylsdure-dimethylaminodthylester (XXIV).
Pikrat: Nadeln aus verd. Isopropanel vom Schmp. 140°.
¢ H,,0N,-CH,O,N, (511.4) Ber. C 46.96 H 4.93 N 13.69
Gef. C46.70 H 4.86 N 13.73
4-[8-Methoxy-dthylamino]-salicylsdure-didthylaminodthylester (XXV).
CH,s0.N, (310.4) Ber. C61.91 H 8.44 N9.03 Gef. C61.54 H8.16 N 9.05
Pikrat: Nadeln aus Athanol vom Schmp. 150°.
CyoHosON, - CH,O,N, (539.5) Ber. N 12.98 Gef. N 13.05

Die Hydrochloride der vorstehend beschriebenen Esterbasen, die in der aromatischen
NH,-Gruppe eine verzweigte Alkylgruppe tragen, konnten bisher nur in dliger Form er-
halten werden.

4-n-Butylamino-salicylsiure-piperidinoathylester (XVIII): 20g Chlor-
athylester XV werden in 100 ccm Benzol mit 15 g Piperidin im Autoklaven 8 Stdn.
bei 120° umgesetzt. Das Reaktionsgut wird mit Wasser aufgenommen und die Benzol-
schicht abgetrennt. Hieraus werden nach dem Trocknen und Abdampfen 6 g unverander- -
ter Chloriithylester zuriickerhalten. Die wiilr. Lésung wird mit Kaliumcarbonat alkalisch
gemacht und der sich dlig abscheidende Piperidinodthylester durch Ausschiitteln mit
Isopropylchlorid isoliert; Ausb. 10 g (40% d.Th.).

Hydrochlorid: Schmp. 134° (aus Isopropanol); in Wasser schwer loslich.

C1H,,0;N,-HCl (356.8) Ber. N 7.85 Cr9.94 Gef. N 7.72 C110.06

4-[B-Methoxy-athylamino]-salicylsiure-piperidinoithylester (XXVI): 5g
Chlorithylester XXIII werden mit 20 ccm Piperidin 10 Stdn. auf dem Dampfbad
crhitzt. Nach dem Abdampfen i. Vak. wird mit verd. Salzsiiure aufgenommen und zwecks
Entfernung von nicht in Reaktion getretenem Chlorathylester XXIIT mit Essigester aus-
geschiittelt. Nach dem Alkalischmachen mit Natriumcarbonat wird die &lige Base durch
Ausschiitteln mit Essigester isoliert; Ausb. 4.1 g (699 d.Th.).
Pikrat: Nadeln aus verd. Alkchol vom Schmp. 140°.
C1HON, - CHyO,N; (551.5) Ber. C50.09 H 5.30 N 12.70
Gef. C50.47 H5.23 N 12.95
4-Amino-acetylsalicylsiure-didthylaminodthylester (XXVII): 3.6 g 4-
Nitro-acetylsalicylsdure-didthylamino&thylester - hydrochlorid (XXXVI)
(/100 Mo}) werden in 50 ccm Athanol mit 0.5 g PtO, hydriert. Nach beendeter Wasserstoff-
Aufnahme wird filtriert und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser geldst
und bis zur stark alkal. Reaktion Kaliumecarbonat zugegeben. Der abgeschiedene Ester
XXVII wird durch Ausschiitteln mit Isopropylchlorid isoliert; er ist ein Ol. Ausb. 2.6¢g
(88% d.Th.).
C H,0,N, (294.3) Ber. C61.21 H7.54 N 9.52 Gef. ('61.11 H 7.38 N 9.4
Hydrochlorid: Blittchen aus Athanol vom Schmp. 210°.
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Abkémmlinge der 5-Amino-salicylsdure

5-Amino-salicylsiure-didthylaminoithylester (XXVIII): Zu einer Natrium-
isopropylat-Losung aus 15 g Natrium und 1.5 Isopropanol gibt man bei 80° unter Riih-
ren 100 g 5-Amino-salicylsiure und tropft nach einiger Zeit unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen 90 g Didthylaminodthylchlorid innerhalb 5-Stdn. ein. Nach wei-
teren 8 Stdn. wird abgesaugt und i.Vak. eingedampft. Das dlige Rohprodukt wird mit
Essigester aufgenommen und die Liésung wiederholt mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen und Abdampfen werden 62 g 6lige Esterbase erhalten; Ausb. 379 d.Theorie.

Hydrochlorid: Gelbe Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 163% in Wasser sehr
leicht 16elich, unléslich in Aceton.

CaH,00,N,-HCI (288.8) Ber. C54.05 H7.33 N9.71 Gef. C53.95 H7.21 N 9.59

5-n-Propylamino - salicylsdure-didthylaminodthylester (XXIX): 18¢g
Ester XXVIII und 15 g n-Propylbromid werden in 20 ccm Benzol geldst und die Lé-
sung 10 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Man versetzt das Reaktionsgut mit Wasser,
trennt die Schichten und gibt zur waBr. Losung bis zur stark alkal: Reaktion Natrium-
carbonat. Das olige Esterbasen-Gemisch (16 g) wird durch Ausschiitteln mit Isopropyl-
chldrid isoliert. Es wird in Alkohol gelost und bis zur schwach sauren Reaktion unter Eis-
kithlung #thylalkohol. Salzsture zugesetzt. Nach dem Eindampfen i.Vak. hinterbleibt
‘ein sehr zihes Ol, das mit heiBem Aceton verrieben wird. Hierbei kristallisiert das salz-
saure Salz des nicht in Reaktion getretenen Esters XXVIII. Nach dem Absaugen wird
die Acetonlosung i.Vak. eingedampft. Das so erhaltene rohe 6lige Hydrochlorid von
XXIX kristallisiert nach einiger Zeit und wird aus wenig Isopropanol umkristallisiert.
Ausb. 8 g (349 d.Th.); gelbe Nadeln vom Schmp. 1500,
C,gHy0,N,- HOL (330.8) Ber. C58.09 H7.92 N 8.47 (110.72
Gef. C57.88 H 7.91 N 8,53 C110.58

5-n-Butylamino-salicylsiure-diathylaminoithylester (XXX): Der Ester
wird in gleicher Weise, wie vorstehend beschrieben, aus 25.3 g Ester XXVIII (1/,, Mol)
und 14 g n-Butylbromid (*/,, Mol) in 50 ccm Benzol hergestellt.
Hydrochlorid: Gelbe Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 1269; Ausb. 16.5g
(47% d.Th.).
C,7H,0,N,-HCl (344.9) Ber. €59.20 H 8.48 N 8.12 C110.30 -
Gef. C58.79 H 8.59 N 7.75 C110.50

5-Amino-acetylsalicylsiure-diathylaminodthylester (XXXI): 18g 5-Ni-
tro-acetylsalicylsiure-didthylaminodthylester-hydrochlorid (entspr. XLI)
(*/20Mol) werden in einer Schiittelbirne in 200 ccm Athanol gelést und nach Zugabe von
5g eines Pd/Al,0;-Katalysators, der 5% Pd enthilt, mit Wasserstoff geschiittelt. Nach
Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme (3.5 1 bei 22° in 10 Stdn.) wird filtriert und i. Vak.
eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser geldst und zur Lésung Natriumcarbonat zu-
gesetzt. Das sich abscheidende O] wird durch Ausschiitteln mit Isopropylchlorid gewonnen.
Nach dem Trocknen und Abdampfen werden 15 g Ester XXXIT erhalten.

. CsHosON, (294.3) Ber. C61.21 H7.54 Gef. C61.00 H 7.33
Pikrat: Schmp. 149° (aus waBr. Alkohol).
CsHyO N, -CH O, Ny (523.5) Ber. N 13.38 Gef. N 13.38

Abkémmlinge der 4- und 5-Nitro-salicylsiure

4-Nitro-salicylsdure-chlorathylester (XXXII): 20 g 4-Nitro-salicylsidure,
30 ccm Athylenchlorhydrin und 70 ccm konz. Schwefelsiure werden 10 Stdn. auf dem
Dampfbad erhitzt. Nach dem Abdestillieren des iiberschiiss. Athylenchlorhydrins i, Vak.
wird das Reaktionsgut auf Eis gegossen und mit Essigester ausgeschiittelt. Die Ester-
I6sung wird mit Wasser gewa.schen, iber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. einge-
dampft. Ausb. 18 g (67% d.Th.); Nadeln aus Athanol vom Schmp. 86°.
C,H,O.NCl (245.6) Ber. C43.99 H 3.28 N 5.71 Cl14.44
Gef. C43.82 H3.15 N 5.78 Cl 14.44
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5.-Nitro-salicylsdure-chlorathylester (XXXVII): Darstellung aus 5-Nitro-
salicylgiure, wie vorstehend beschrieben; Nadeln aus Isopropanol vom Schmp. 92°.
: C,H,O,NCI (245.6) Ber. C114.44 Gef. Cl114.51

4-Nitro-salicylsdure-didthylamid (XXXIII): 5g Ester XXXII werden mit
20 ccm Diathylamin 48 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Nach dem Abdampfen wird das
erhaltene Dizthylamid aus Essigester umkristallisiert; Schmp. 186°.

CyH, ON, (238.2) Ber. C55.46 H 5.92 N 11.75 Gef. C55.31 H 5.95 N 11.67

5-Nitro-salicylsiure-didthylamid (XXXVIII): Darstellung aus dem Ester

XXXVII und Didgthylamin durch 2tigig. Kochen; Schmp. 173° (aus Essigester).
C,H,, 0N, (238.2) Ber. N11.75 Gef. N 11.63

4-Nitro-acetylsalicylsdure (XXXIV): 30g 4-Nitro-salicylsiure, 90 ccm
Essigsiureanhydrid und 500 ccm Benzol werden 2 Stdn. unter RickfluB8 gekocht. Die
Benzollésung wird zur Hilfte eingeengt, hei filtriert und gekiihlt. Man erhilt 19 g ace-
tylierte Séure; durch Konzentrieren der Mutterlauge werden weitere Mengen erhalten.
Ausb. 30 g (81% d.Th.); Schmp. 157° (aus Benzol).

‘C,H,0.N (225.1) Ber. C48.01 H3.13 N 6.22 Gef. C48.20 H 3.11 N 6.29
Die Siéure wird durch Erhitzen in Wasser sehr schnell entacetyliert. .

Chlorid (XXXV): Darstellung aus der Sdure XXXIV mit Thionylchlorid in Benzol
bei 60—70°; Schmp. 58°, Sdp.,; 178—181°,
_ C,H,O;NCl (243.6) Ber. N5.74 Gef. N 5.76
5-Nitro-acetylsalicylsiure (XXXIX): Darstellung wie vorstehend beschrieben
aus 5-Nitro-salicylsiure; Nad€ln aus sek. Butanol vom Schmp. 164°.
C,H,O,N (225.1) Ber. N6.22 Gef. N 6.30
Chlorid (XL): Darstellung aus der Siure XXXIX mit Thionylchlorid in Benzol bei
809%; Ol vom Sdp.,, 176° (Zers.).
' C,H,O;NCl (243.6) Ber. Cl14.55 Gef. Cl14.81
4-Nitro-acetylsalicylsiure-didthylaminodthylester (XXXVI): 12g XXXV
werden in 50 ccm Benzol geldst. Unter Eiskiihlung wird in Anteilen die Losung von 6 g
Diithylaminodthanol in 50 ccm Benzol zugegeben. Nach mehrstdg. Stehenlassen bei
Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die Benzolschicht abgetrennt und die waBr.
Losung nochmals mit Benzol ausgeschiittelt. Nach der Zugabe von Natriumecarbonat zur
wiBr. Losung wird der abgeschiedene Ester XXXVI durch Ausschiitteln mit Isopropyl-
chlorid isoliert; Ausb. 11 g helles O1 (699, d.Th.).

CpeH, 006N, (324.2) Ber. C55.53 H6.22 N 8.64 Gef. C55.37 H6.19 N 8.48
Hydrochlorid: Schmp. 123° (aus Isopropanol).
5-Nitro-acetylsalicylsiure-didthylaminodthylester (XLI): Darstellung aus

21.6 g XL in 200 ccm Benzol und 10.4 g Didthylaminodthanol wie vorstehend be-
schrieben; Ausb. 14.5 g tlige Esterbase (509 d.Th.).

CysH,000N, (324.2) Ber. C55.53 H 6.22 N 8.64 Gef. C55.87 H6.36 N 8.32
Hydrochlorid: Schmp. 144° (aus Athanol).





