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V. ober die Darstellung basischer Ester substituierter 
Essigsauren I1 
von K. Hoffmann. 

(11. X. 41.) 

In einer fruheren Arbeitl) haben K.  .Ilieschci* und I<. Hojf)rrarrn 
uber die Darstellung einiger basischer Ester substituierter Essigsii uren 
berichtet, die starke spasmolytische Eigenschaften aufweiscn. 1-ntcr 
den neuen Estern zeichnet sich naeh K. A! 
Trssentin-H, das Hydrochlorid des IIexnhydro-tliphen~-lessi 
diat,hylsrnino-athanolesters (I), als Spasinolytikam besonders aus. 

'='\CH-COO -CH,--CH,- X(C2H,),.H('I 

T iind I<. Hoffmunr 

/-\ 

a/ 1 
Es interessierte nun die Frage, in welchcr Weise die Substit tition 

ties Phenylkerns durch eine Nitro- und insbesonderc durch cine Aniino- 
gruppe die pharmakologische Wirkung wr5ndert. Itekaiintlicli wird 
hcispielsweise die anasthesierende \Tirkung des 1Srnzoes:iilre-dial hS1- 
amino-Stlianolester-hydrochlorids durch Ilinzidugung einer par:i- 
standigen Aminogruppe im Benzolkern wese.ntlic.h wrstdrkt. 

Zur Gewinnung der Ausgangsstoffe niit ciner Nitro- bzn-. (liner 
Aminogruppr im Benzolkern wurde Plirn~-l-c;Ccilohes3-l-c.ssigsaurc 
bzw. ihr MethTlester mittels rauchender Salpetersaitre zur Nitrophrnyl- 
cyclohexyl-essigsaure (IIa) vom Smp. 1.56- I 38 bzn . ilirem Methylester 
(1Zh) voni Smp. 82-83" nitriert. Erhitzt uian den gewonnchnen Sitro- 
ester mit koneentrirrter Salpetersaure im Rohr, so cdiiilt man clurcli 
oxydst,i\Ten Abbau p-Nitro-benzoesiiure. Ilaraus grht hcrvor, dass 
die Nitrierung der Phenyl -cyc lohexyl -e~ ,s i~~~ur~  b z i i  . ihrrs Esl ~ r s  in  
para- St ellung erf olgt . D urch katdyti  sch (A Hytlricrung des S itro - 
es t ers ( I Ib  ) ent stand dcr p-hminophenyl-c~-c~lohex yl -exsigs;irire-mc.t h yl- 
ester ( I Ic )  vom Smp. 72-73". 

lj Helv. 24, 458---465 (1941). 
2 ,  Helr. Med. Bcta, Suppl. VI, Parsphysiol. et plrwrmacol. (B~i l .  zii Bd. 7j, 10b-125 

(1941). 
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Zur Darstellung der basischen Ester wurde die Nitrosaure (Ira) 
mit Chlorathyl-diathylaniin urngesetzt und der gebildete p-Xitro- 
phenyl-cyclohexyl-essigs~ure-di~thylamino-Bthanolester (1IIa)inForm 
seines Hydrochlorids vom Smp. 176-178O isoliert. Diireh Irllydrierang 
in Eisesaiglosung in Gegenm-art i o n  Platinoxyd nach A d a m s  liess sich 
hieraus der p-Aminophenyl-cyclohexy1-essigs~ure-di;tthylamino-Btha- 
nolester (ZIIb) gewinnen. Sein Hylrochlorid sclimilz t bei 156--159°. 

R-L--\ 
‘=’\cI~-c~~,-cH,--(:H,--N(c,TT Iz 

IIIa R ~ NO, 
b X NH, 

Schliesslich ergab die Umsetzung von p-Aminopl tenyl-cyclohexyl- 
essigsaure-methylester ( l l b )  mit (’hloriiithyl-di%thylamin in Toluol- 
losung den p-Diathylaminoathyl-aminophenyl-cycloftexyl-essigsaure- 
methylester (IV) 

a’ 

(C,H,),X-CH,-CH,-NH-- 4y 
‘“--/\CH--COO -CH, 

IV <_>’ 
Er bildet ein w-asserliisliches Monohydrochlorid. Diwer Ester wurdc 
insbesondere zum Vergleich mit der fruher dargestt.1lten Reihe von 
basischen Estern hergestellt. 

Die pharmakologische Prufung der hier beschTiebenen Verbin- 
dungen ergab folgendes Resrrltlatl) : Im Vergleich zu Trasentin-H ist 
die Nitroverbindung (IIIa)  etwas giftiger. Was die Spasmolyse be- 
trifft, so hleibt sich die muskulotrope, d. h. die papaverinahnliche 
Wirkung am Darm gleich, die neurale atropinahnl iche ist dagegen 
100 Ma1 geringer. Die entspreehende Aminoverbinthing (IITb) zeigt 
bei etwa gleicher Toxizitat ein ahnliches Vergiftungh: bild und besitzt 
eine ausgesprochen dsrmlahmende und spasmolytiscbe Wirksamkeit . 
Die neural-spasrnolytische Wirkung ist sogar etwas lioher als die von 
Trascntin-H, die muskulare dagegen geringer. Die Einfuhrung eiiier 
Aminogruppe bem-irkt somit erhohte Atropin-Ahrdichkeit, jedoch 
sinkt dwfur die papaverinartige Wirkung. l m  Gegemttz xu Trasentin- 
H besitzt die Aminoverbindung ( I l lb )  auch in 1-proz. Losung itber- 
haupt keine anastheaierende Wirkung mehr. Die Verbindung (IT) 
zeigt bei hoherer Toxizitat ebenfalls tlarmlahmende und spasmo- 
lytische Eigenschaften, die aber wesentlicli geringer sind als die- 
jenigen von Trasrntin-H. Der nicht substituierte 1,-Aminophenyl- 
cyclohexyl-essigsaure-methylester ( I lc)  ohne basische Seitenkettr 
stellt eine relativ m-enig giftige, aher spasmolytisch such nur wenig 
wirksame Verbindung dar. 

pharmakologischen Abteilung. 

- -~ 
1) Diese Angaben verdanke ich Herrn I?. D. Dr. R. JIezer, dem Leiter unserer 
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E x p er im en t e 11 er T e i 1. 

1. D ar  s t e l l u  n g v on p - N i t  r o p h e n  y l -  c y c 1 o 11 e x y 1 - CJ s s i g s a u r  t: 
(11s). 

- 

D 

40 g Phcnyl-cyclohexyl-essigsaure wurtleri uiiter. RCiliren i n  auf 
130 gekiihlte rauchende Salpetersiiure po~~tionernveise ringetr;tgen. 
urch Zugabe von festem Kohltmdioxyd wurde die Tcmpcratnr auf 

-1 00 bis - 1 5 O  gehaltcn. Nachdem d l c  Ssure ringetragen war, 
murde die erhaltenc rotgefarbte Losung a u f  Eism asser grgoasrri untl 
die ausgefallene nitrierte SBure abfi1triei.t . Aus Pc~ti.oliither- Ihsig- 
ester umkrystallisiert, zeigt sie den Smp. I T,6--ltX0. 

Zur Analyse wurde wahrend 3 Stundrn bei 80° im Hochvakuuni 

4,618; 4,620 mg Subst. gaben 10,83; 10,82 mp C 0 2  und 2,7d; 2,73 mg H L O  

getrocknet. 

C,,H,,O,N Ber. C 63,84 H 6,51% 
Gef. ,, 63,96; 63,87 .. 6,59; G,61"4, 

2. D a r  s t e l lun  g on  p - N i t r o  p h e n y 1 - c y c 1 oh cl x ;vl - e b s i g s a u r  e - 
m e t h y l c s t e r  (1111) u n d  der  entsprec.hendcn Aminoverb in -  

d u n g  ( I I c ) .  

500 g Phenyl-cyclohexyl-essigs~ure-mc~tl-i~-lcstcr wurcien unter 
Ruhren zu 2000 em3 rauchender Salpetersaure liei - 20° his --2.?O im 
Verlaufe yon 3 Stunden hinzugetropft. Nach  bcendeter Reaktion 
wurde auf Xis gegossen und das abgesehiedene 01 mehrmals mit 
Wasser gewaschen, worauf es krystallin cmtarrte. Es konnte (lurch 
Destillation im Hochvakuum oder noch lwsser ciixrch T'mkry.;talli- 
sieren aus Alkohol gereinigt wertlen und zcigtc tlann t k n  Snip. 82 
bis 83O. 

Zur Analyse wurde wahrend 5 Stundrn bei 30" im Hochvakuum 
itber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

4,140; 4,854 mg Subst. gaben 9,89; 11,56 mg V 0 2  und 2,49; 2,8B mg H,O 
2,186; 2,264 mg Subst. gaben 0,101; 0,101 C I I I ?  S, (22", 722 mm) 

C,,H1,O,N Ber. C 64,94 H 6,90 9 5,0<57<> 
Gef. ,, 65,14; 64,96 ,, 6,7:3: 6.59 ., 5,08; 4,90°(, 

0 x y d a t i v  e Au  f s p a 1 t u n  g z u p - S i t  r o 1) ti 11 z o e s Bur e. 

1 g des Mono-Nitro-esters (Ilb) w-urdc mit 10 cm3 Malpetrrqaure 
(d = 1 , O )  im Rohr wahrend 48 Stunden auf 140" erhitzt. Nach dem 
Erkalten hatte sich eine feste Substariz ahgmchieclcn, die alkahlos1ic.h 
und saureunloslich war und roh bei 227-229" schmolz. 8ie ~vurrle 
umgefiillt und 3 ma1 aus verdunntem hlkohol umkrystallisiert ( Snip. 
232-233O) und erwies sich nach Schnielzpunkt und 3lischschnielz- 
punkt mit p-Nitrobenzoesaure identisch. 
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R e d u k t i o n  zu  p-Aminophenyl-cyclohexyl-essigsaure- 

m e t h y l e s t e r  ( I I c ) .  
28 g p-2Jitrophenyl-cyclo2iexyl-essigs~ure-metliplester wurden 

mit 30 g eines auf Ton niedergeschlagenen Nickclkatalysators in 
Gegen-\.\. art von 350 em3 absolutem Athylalkohol mit Wasserstoff bei 
Zimmertemperatur geschiittelt. Nach Aufnahme der far die Reduktion 
einer Kitrogruppe berechneten Menge Wasserstoff wiirde vom Nickel 
abfiltriert und das Liisungsmittel verdanipft. Der Riickstand wurde 
im Vakiium destilliert. Der so erhaltene p-Aniinophenyl-cyclohexyl- 
essigsaur~-methyllrster bildet ein 61, das unter 0,6 nim Quecksilber- 
saule bei 165-168O destilliert. Beim Stehen krystallisiert das 01 bald 
uncl schmilzt dann bei 72-73O. 

3,129; 2,530 mg Subst. gaben 0,158; 0,129 om3 N, (24O. 742 mm) 
C,,H,lO,N Ber. X 5,66 Gef. N 5,67; 5,72% 

3 .  D ar  s t e l lun  g 17 o n p - N i t  r o p h e n y 1 - c y c l o  h ex y 1 - e s s i g s Bur I? - 

55 g p-Kitrophenyl-cyclohexyl-essigskure, 35 g Chlorathyl- 
diathylamin und 50 g Pottasche wurden in 300 em3 Essigester einen 
Tag unter RLihren auf dem Wasserbad erwarmt. Navh dem Erkalten 
v-urde filtriert und der Ruckstand mitt Essigester ausgemmchen. 
Durch Einleiten von trockencm Salzsauregas w u ~  de das Hydro- 
chlorid des p-~itropheiiyl-cyclohexyl-essigsa~ire-diat~hylamino-atha- 
nolesters ausgefallt. Aus einer Mischung Iron ,4lkohot und Essigester 
iimkrystallisiert, zeigte es den Smp. 176-178°. 

Zur Analyse wurde wahrend3 Stunden bei 60° irn Hoehvakuum 
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

d i a thy l smino-a thano les t e r  ( I I I a  I .  

4,392; 4,793 mg Subst. pabcn 9,70; 10,59 mg CO, und 3,03. 3,35 mg H,O 
C,,H,,O,P\’, Brr. C 60J9 H 7,83% 

Gef. ,, 60,24; 60,26 ,, 7 , 7 2 ;  7.820:, 

4. D a r s t e l lu  n g v o n p -Amino p h e n y 1 - c y c 1 o 1-1 il x y 1 - e s s ig  - 
s a u r e  - d i a t  hp lamino  - a t  hanoles  t e r  ( I  1 I b  ). 

20 g p-Nitrophenyl-cyclohe~yl-essigsaure-diath~1:tmino-athanol- 
ester-hydrochlorid m-urden in 200 em3 Eisessig gelost und 0,5 g Platin- 
oxyd liinzugefiigt. Hierauf wurde bei Zimmertempera tur mit Wasser- 
stoff geschuttelt. Xach Aufnahme der fiir die Reduktion einer Nitro- 
gruppe bereehneten Menge Wasserstoff wurde vorn I’latin abfiltriert 
und die Losung vollstandig eingedampft. Durch Unikrystallisieren 
des Ruckstandes aus einer Mischung von Essigestcv und Alkohol 
wurde p - Aminophenyl- cyclohexyl- essigsiiure-diathylsmino-athanol- 
ester-hydrochlorid vorn Smp. 156-1 59O erhalten. 

Zur Analyse wurde wahrend 3 Stunden bei 60° im Hochvakuum 
uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

2,224: 2,376 mg Subst. gaben 0,149; 0,162 rm3 Pi, (23O. 740 mm) 
C,,H,,O,N,Cl Ber. P; 7,60 Gef. Pi 7,52; 7,‘i1°b 
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5. D ar  s t e l l un  g v o n p - D i a t h p l  a m  i t i  o ii t h )-I - a niiri o p h tin j-1 
c y clo h e x y 1 - e s sig s a u r  (1 - m e t  h y le  d t P r ( I\' ). 

25 g p- Aminophenyl-cyclohexyl-essi urc-mcthj-l(.ster untl 30 g 
Chloriithyl-digthylamin wurden in 100 ern3 9'oluol n ahrcnd 4 Stimden 
unter Ruckflusskiihlung Zuni Sieden erliit et .  h ach tlen~ Erkslterr 
wurde mit n-asser, verdunnter Sahaure  und Atiier gescIhutti.1 t ,  dig 
saure wBssrigt. Liisung alkalisch gestellt, ausgciitliert, die $therisc.h 
LOsung uber Pottasche getrocknet, eingdampft untl tlas ziurucl. 
gebliebene 01 im Hochvakizum dcstil1iei.t. Der so erhultene p-D 
Bthylaniinoathyl-aminophenyl-cyclohexyl -cmigaaurr-met hj-lester bii 
det ein 01, das uriter 0,2 mm Quecksilbc.rs>iule bt4 11Q-116° rtestii 
liert. Es bildet ein wasserlosliches ;Ilonot~vtlrochlor'itll. 

5,926; 6,581 mg Subst. gaben 15,79; 17,65 in: C'O, und 5,33; 5,86 nig H 0 
C,,H,,O,h', Ber. C 72,76 FL 9,89"6 

Gef. ., 72,67; 72,71 .. 10,07, 9.96"b 

Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrrrn Ur. (:y.Xel in unserer anal? tisc lien 
Abteilung ausgefuhrt. 

Wisseiisohaftliche Lahoratorien der Gesellsc.liaft 
fur Chemische Iiitlustrie in Basel, 

Pharmazeutische Abt eilung. 

VI.  Uber Neoeotonfarbstoffe, eine neue Klasse von Farbstoffderivaten 
von Ch. Granacher, H. Brtkngger r ~ r i t l  F. Aakermann. 

(14. S.  41.) 

Von den versehiedenen Verfahren ZUT Herstellung echt(Lr, iris 
besondere waschecliter Farbungen und Druclit3 mittels Azofarb- 
stoffen hsben diejenigen, die darin bestc~ticn, (lass auf der Textilfaser 
die Farbstoffe als unlosliche, festhaftende Pignien te Przeugt TI ertltw, 
in neuerer Zcit eine ungealinte Bedeutung erlan yt. 

Die ursprungliche Erzeugung solchela F&rlnungen, die l)ekanntlicli 
durch Einwirkung der leicht zersrtzlichtm untrr 1l;iskulilung liergc- 
stellten Diazoverbindungen auf mit [I-Naphtol priipurierten uiitl 
getrockneten Textilfasern durchgefuhrt \\ urde, ha1 fur dic so auf der 
Faser erzeugten Axopigmentc die Bezric.hnuiig ,, Eisfurben" gcyrjgl. 

Prinzipielle Fortschritte, die die licutige grosse Verbreitnng der 
Eisfarhen, insbesondere im Zeugdruck, Iwgrrrndct lialmi, Rind einer- 
seits durch die Vereinfachung dcs Prozcsses m w  Herhtclluiig t l~ r -  
artiger Farbungen bedingt wordt>n, indeni die Farbstol^f-~':ibrikeri 
Diazosalze, d. h. stsbilisierte Diazovel bindungerr in den Hantlel 
brachten, die dem Farber die etwas heiliIc Herstclllung der Di;izoi (T- 
bindungen abgenommen haben. 


