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1% wird die Synthese einer Anzahl von a-Alkylamino-a-phenyleseigsjureestern he- 
schrieben, die spasmolytisch stark wie auch analgetisch schwach wirksam sind, pharma- 
lrologisch wie auch strukturell zu den Opiumalkaloiden eine gewisse Verwandtschaft zeigen. 

I n  einer unserer friiheren Arbeitenl) haben mir hervorgehoben, da13 das a-Pi- 
peridino-a-phenylessigsiiureamid neben einer starken spasmolytischen Wirkung 
auch eine analgetische besitzt, ehenso die Ester der a-Piperidino-a-phenylessig- 
saure bzw. a-Amino-phenylessigsaure. Auch das Vergiftungsbild nach Einver- 
leibung toxischer Dosen entspricht weitgehend dem des Morphins. Bei untertod- 
lichen Dosen zeigen die Tiere eine starke Erregung, laufen unablassig im Kafig 
umher und gleichzeitig heben Mause sehr eindrucksvoll den Schwanz empor. Sie 
zeigen weiter Zeichen eines Krampfes der Peronealmuskulatur. Aber auch der 
typische ,,Morphin-Schwanz" ist zu beobachten, ein Phanomen, welches zuerst 
von Straub-Herrmann2) entdeckt wurde. Diese und andere orientierende pharma- 
kologischen Versuche haben den eindeutigen Charakter nicht allein einer Papa- 
verin-, sondern auch schwachen Morphinwirkung gezeigt. Es erschien daher an- 
gezeigt, weitere Derivate aufztlbauen, so wurden durch Kondensation von a-Brom- 
a-phenyl-essigsanreestern mit Alkylaniinen eine neue Anzahl') von a- Alkylamino- 
a-phenyl-essigsiiureestern : 

H 
R, = Esterrest I 

R2 

4-i- ('--cCJ,R, 
\--/ I R, = Alkylamin 

aufgebaut, die sehr starke spasmolytische wie auch schwache analgetische Eigen- 
schaften besitzen. 

Betrachten wir die Morphin-Formel, sowie auch die Dolantin-Formel nach 
Schaumann3) 4, 

I c€€)\/ 
~~ 

l j  J. Klosa, Synthexe von Hpasmolytisch wirkonclen a-l'iperidino- a-phenylessigs8ureester11, 

2) Biochem. Z. 39, 216 ( l ! l l2);  41, 431 (1912). 
3 )  0. Schaurnann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. I'harmakol. 196, 109 (1940). 
4 )  12. Urewe, Angew. Chem. Ausg. A 69, l!Hj (1!147). 

Arrh. Pharmaz. Ber. dtsch. pharinaz. Ges. .?85, 332 (1962). 
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so haben auch die neu aufgebauten Substanzen strukturell sowohl mit Morphin wie 
Dolantin eine gewisse Verwandtschaft. Man kann auch in den neuen Uasen ein 
gewisscs Grundskelett ersehen, namlich ,,einc a n a l g i p  h o  re"  Gruppe, die auch 
nach Aufhebung eiriiger Ringpart,ien im Morphin-Geriist leicht zu erltennen ist. 
Aullerdem fehlt den neuen Hasen nur noch ein quartares C-Atom, wie es in 
Morphin und Dolantin zu finden ist. (Das Kreuz gibt das quartare C-Atom an.)  

Beschreibuiig der Versuclic 
a .At 1i y la m i 11 o ~a ~ ph en y I - e s si g s iiur em e t Ii y 1 e s t e r 

C,H,-CH--COOCH3 
I 

1 g Brom-a-phenyl-essigsiuremet,hylester wurden in 30 ccin abs. Benzol gelijst. Diese 
Lbsung wurde 10 Min. niit 3 ccrn 30%iger wiiflriger ~thylamin-I,iisung gesohuttelt, 
24 Stdn. stehen gelassen, 10 Min. auf 60" C: erwbrnit, mit 100 ccm Ather versetzt und 
niit 5 ccm 2 n Salzsiiure ausgezogen. Die Salzsiiurelosung wurde i~lkaliscli genmcht und 
die milchig iiusfallende Base ausgeithert. Die iitherische Lijsung wurde mit wasserfreieni 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, 13s hinterblieb ein basisch riechendes 61, 
welches durch LBseii in rnit Salzsiiure gesiittigteni Alkohol und Fiillen mit Ather in das 
Hydrochlorid iibergefhhrt wurde. Fp. 187-188" U. Ausbeute: 0,s g. 

CllH,,02N * HCI (Mol. Gew. : 229,7) Ber. : N 6,194; Gef. : N 6,0296 
Nbenso mit gleichen Cewichtsmengen wurden dargestellt : 

a -At  h y la m i 11 o -a  - p h en y 1. es si g s ii u r e ii t h y 1 e s t e r 
C6H5-CH--COOC',H, 

HN-C,H, 
I 

i)lige Base, Hydrochlorid Fp. 166-167" (I .  

C,,H,,O,N * HCI (Mol. Gcw.: 243,7) 13er.: N 5,75%; Cef.: N 5,(i2y0 
a - A t  11 y la m i no - a  - ph en y 1 - e s s i g s L u r e ~i so pr  o p y 1 e s t e r  

/CH3 
C,H,--CH--CO,CH 

HN-(',H, I \CH, 

olige Base, Hydrochlorid Fp. 199" C. 
C'l,H1gO,N * HCI (Mol. Gew. : 257,7) Ber. : N 5,430/,; Cef.: N 5,42% 

LY -At h y la m i n  o ~a - p h en y 1 - e s s i g s Lure ~ n - p r o  p y 1 e s t e r  
C6H5-CH-C0,CH,CH,CH3 

I 
HN-CSH, 

Olirre Base. Hydrochlorid Fp. 142" C. 
CI3HIgO,N * HCI (Mol. Cew.; 257,7) Rer. : N 5,4376; Gef. : N 5,370,L 

a ~ At 11 y Ism i 11 o ~ a - 11 hen y 1 - cs  si g s iiur e - i so b u t y 1 e s t e r  

/CH, 
C',H,-CH-C02-CH,--CH , H--N-c,H, "CH, 

Olige, eigenartige, etwas nach Buttersiiure riechende Base, Hydrochlorid Fp. 152" C. 
C,,H,,O,N - HC'I (Mol. Gew.: 271,8) (Der.: h'5,15%; Gef.: N 5,18y0 
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a -At h y lamino -a - phen y 1 - es si g s iiur e - i soa my 1 ester 
/CH, 

C6H6CH--CO2CH,--CH2--CH 
HN-CJI, I 'CH, 

Ber.: N 4,9%; 
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 143" C. 

Cl6H,,OZN * HCI (Mol. Gew.: 285,8) Gef.: N 5,00% 

a-Methylamino-a-phenyl-essigsiiure-methylester 
C6H,-CH-CO&H3 

HN-CH, 
I 

6lige Bape, Hydrochlorid Fp. 155-156" C. 
C,,(H,,O,N~ HCl (Mol. Gew.: 215,6) Ber.: N 6,50%; Gef.: N 6 3 %  

a-Methylamino-a -phenyl-essigsaure-ii thylester 
C,H6-CH-C0&2H, 

I 
HN-CH, 

Olige Base, Hydrochlorid Fp. ab 118" glasig, schmilzt hei 125" C. . 
C,,Hl6O2N HCl (Mol. Gew.: 229,7) Ber.: N 6,10%; Gef.: N 6,08% 

a-Methylamino-a -phenylessigsiiure-iso-propylester 
/CH3 

C6H6-CH--C02-CH 
HN-CH, I \CH3 

6lige Base, Hydrochlorid Fp. 15&159" C. 
C,,H,,O,N~ HC1 (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%; Gef.: N 5,69% 

a-Methylamino-a-phenylessigsiiure-n-propylester 
C6H,-CH-COz-CH~-CH~-CH~ 

HN-CH, 
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 127-129" C. 

C,2H,,0zN - HCl (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%; Gef.: N 5,73% 

a -Met h y la m i n o -a - ph e n y 1 e s s i g s ii u r e - is o ~ bu t  y 1 ester 
/CH, 

C6H6-CH-CO~-CH2-CH 
HN-CH, I \CH, 

Oliga, eigenartig riechende Base. Hydrochlorid Fp. 144-145" C. 
C,,H,,O,N * HCl (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: N 5,44%; Gef.: N 5,42% 

a -Met h y la. m ino -a - ph en y 1 es si g s iiur e - n - bu t  y 1 e s t e r 
C&-CH-CO,-CH,(CH2)2-CH, 

I 
HN-CH, 

Olige, eigenartig riechende Base, Hydrochlorid : Sternchen, Fp. 104--106° C. 
Ber.: N 5,44%; Gef.: N 5,46"/: C,,Hl,O,N - HUl (Mol. Gew.: 257,7) 
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a - Met h y la ni in  o - a  - ph en y 1 e s s i gs  L u r e . i so -am y 1 c s t e r 
/CH3 

I \CH, 
C,H;--(:H--C:Oz-('H,-c'HH,--('H 

HN-CH, 
(ilige Hase, Hydrochlorid lange Nadeln, Fp. 12-1-125" c'. 

(114H2102N. HCI (Mol. Gew.: 271,8) Her.: N 5,15%; Uef.: N 5,13:,) 
a -1) i in e t 11 y la  m i 11 o -a  - phen y le s s i g s ii u r ern e t h y 1 e s t e r 

C',H,-CH--C02('1-IJ 
I 

€I&-N-CH, 
i)lige Base, Hydrochlorid Fp. 177" c' (unter Zersetzung). 

C1,H,,O,N. HCI (Mol. Clew.: 229,7) Ber.: N O,lO%; Urf.:  N 6,21:6 
a ~D im e t h y lam i n o -a  - p h e n  y 1 e ss i g s u u re  ii t 11 y I e s t e r 

c',H,-('H-COzC,H 
I 

HJC-N-CH, 
dlige Base, Hydrochlorid Fp. 109-110" C (1iygroslro~~isc.h). 

Ber. : N 5,75'y0; Uef. : N 3,93y<, ('lzH,,OzN - HCl (itlol. Gew. : 243,7) 
a. D 1 m e t h y 1 it m i n  o - a - ph en y 1 e s s i g s Lu r e ~ i so ~ pro  1's 1 e s t 6, r 

/(=,I 

I \CH,) 
( ',H,--(:H-CO2-('H 

H3C'-N--C'H3 
dlige Base, Hydrochlorid Fp. 151-152" C'. 

C'13H1Y02N * H("l (Mol. Gew. : 257,7) Ber. : C 60,57%; H 7,82%; N 5,437(, 
Gef.: R 60,3X"/,; )) 7,8076,; H 5,fjlY0 

a - 11 i in e t h y lu in i n o ~ a - pli en y le  s s i gs B u r e  - II - pro  p y 1 e 5 t e r 
CbHs- CH-CH2-('H24'H3 

I 
H3('-N--C'H3 

(ilige Babe, Hydroclilorid Fp. 108- 110" (' (sehr hygroskopisuh). 
C13H1,,02N * He1 (Mol. Gew.: 237,7) Ber.: C 60,57%; H 7,820,,; N 5,43",, 

Gef.: )) 60,840,:; r 7,73y0; H 5,14q0 
a. D i in e t 11 y la m i n o - 01 - ph e n y 1 e s s i gs b u r c - i s  o ~ l> II t y 1 e s t c r 

,( '€1 j 

I \CH, 
C6H;-C1%-CO2-C H2-('H 

HvO-N-C'13 
i)lige Base, Hydrochlorid Fp. 130" C. 

C,,H,,O,N * HC'I (ililol. Clew. : 271,8) I3er. : N .5,15?:,; Gcf. : N 6,"' - 3  '> A) 
a - 11 i ni e t 11 y la m i 11 o -a - pli en y 1 e s si g s i~ u r e  - 11 - IJ ti t J' 1 e s t c I' 

C',H,--CH--C:02--CH2-(CHz)2-('H3 

l-Lj("-N--CH3 
I 

(iliye Hxsr, Hydroelilorid Fp. 118" U. 
C',,H,,O,N * HP1 (M(JI. Gew. : 2'71,s) Ber. : N 5,13);; Gef. : N 0,09qo 
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a-Dimethyl-amino-a-phenylessigsBure-iso-itmylester 
/% 

CBH,-CH-('O,-CH,-CH,-CH 

H,C-N-CH,3 1 \CH3 

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 138-140" C. 
('15H230,N HCI (Mol. Gew.: 285,82) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 4,80% 

a - D i itt h y lit m i n o ~ a - p hen y 1 es si g s Bur em e t h y 1 ester 
<'6H5-CH-C0,-CH3 

H,C,-N-CZH, 
I 

blige Base, Hydrochlorid Fp. 154" C .  
C'l,H,,OzN. HCl (Mol. Gew.: 257,3) Ber.: N 5,44y0; Gef.: N 5,620/; 

a - D i ii t h y la m i no  -a  - 1' hen y 1 es si g s Bur e 51 t h y  1 ester 
C,H,-CH-CO,C,H, 

I 
H5C,-N---C,H5 

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 115" 0. 
C,,H,,O,N HCl (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,1GYo; Gef.: N 4,98y0 

a - 1) i ii t h y la m i no -a: - ph en y 1 es si g s B ur  e - n - pro p y 1 ester 
C,H,-CH--CO,-CH,-CH,-CH3 

H,C,-N--C',H, 
I 

olige Base, Hydrochlorid, sehr hygroskopisch, kristallisiert schleclit, Fp. 98-100' C. 
c'l,H,,O,N . HCl (Mol. Gew. : 280,9) Ber.: N 4,99%; Gef. : N 5,13% 

a - U i B t h y lam in o - (Y ~ p h ell y le s si g s Bur e ~ i so - pro p y les t e r 
/CH3 

I \CH, 
C,H,j-CH-C02-CH 

H,C,-N--C,H, 
(ilige Bask, Hyclrochlorid Pp. 131-132" C. 

C,,H,,O,N * HCl (Mol. Gew.: 280,9) Ber.: C 64,10%; H 8,47%; N 4,9996 
Cef.: n 64,02%; 1) 8,38y0; I) 4,95"/; 

a - D i B t h y lam i n o -a ~ p hen y 1 es si g s Bur e ~ i so - F u t y 1 e s t er 
p 3  

C,H5-CH-C0,-CH,-CH 
H,C,--N--C,H, I 'CH, 

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 92-94" c'. 
('lfiHz,OzN HCl (Mol. Gew. : 299,74%) Her. : N 4,6776; Gef. : N 4,G5y0 

a-Diiithylamino-a-phenylessigsliure-iso-amylester 
/CH, 

c',H,--CH-COz--CH,-~H,-c'H 
H,C,--N--C,H, I \(*H3 

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 80/82" C. 
('17H270,N - Hc'l (Mol. Gew.: 313,9 308,X) Ber.: N 446%; Gef.: N 4,5276 
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a - Iso pro p y lam i n o  -a - ph en y 1 e ssi g s iiu r e - m e t h y 1 es t er 
C,H,-CH-C0,-CH, 

I /CH3 
H N - - ~ H  

\CH, 
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 182-183" C:. 

C,,H,,O,N HC'I (Mol. Gew.: 243,G) Ber.: N 5,759/0; Cef.: N 5,58% 
a - 1s o pro  p y la m i n o -a - p h en y 1 es si g s L u r e L t 11 y 1 es t e r 

HN-&X 
\CH, 

Olige Base, Hydroclilorid Fp. 145-146" C. 
C,,H,,O,N . HCI (hfol. Gew.: 257,3) Ber.: N 5,49y0; Gef.: N 5,44"/b 

a - Is  o pro p y 1s m i n o -a - phen y 1 e s si g s ii u r e - i so - pr o p y 1 e s t e r 

/m 
C,H,-CH--CC),--CH 

\CH, I /C'H3 
HN---CH 

\CH, 
Olige Base, I-iydroclrlorid Fp. 154-158" C. 

C,,H,,O,N * HCl (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,160/,; Gef.: N 5,38y0 
a - Is o pr o p y Is m i n  o ~a - p h en y le ss i g s Lu r e - n - pr o p y le s t e r 

C',H,-CH-C0,-C'H,-CHZ--CH3 
I /% 

HN---C'H 

\CH3 
6lige Base, Hydrochlorid Fp. 154-15G" U. 

Cl,H,lO,N - HCl (Mol. Gew. : 271,3) Ber. : N 5,1GY/O; Cef. : N 8,3716 
a - 1 so pr o p y la mi in o - a - ph en y 1 es si g s Lu re - n - b u t  y le s t er 

HN--('H 

\CH, 
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 142-144" C. 

ClsHZ30,N. HCl (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,90%; Clef.: N 5,04% 
a - I s  o pro p y I a m in o - a - pi1 e n  y 1 es si g s ii ur e -is o - b u t y le s t e r 

/CH, 

'CH3 
C,H,--C:H-C'O,-('H,--C:H 

/C'H, 
HN--CH 

\CH, 
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6lige Base, Hydrochlorid Fp. 129-130" C. 
C,,Hz,O,N HCl (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 5,88% 

a-Isopropylamino-a-phenylessigsiiure-iso-amylester 
/CH3 

C6H,-CH-C02-CH2-CH,-CH 
\CH, I /  /C'H, 

HN--CH 
\CH, 

6lige Base, Hydrochlorid Fp. 125" (kristallisiert schwer). 
C,,H,,O,N - HCI (Mol. Gew.: 297,8) Ber.: N 4,730/,; Gef.: 4,79% 

a - I s  o b u t y la m i n o - a  - ph en y 1 e s s i g s ii u r e - m e t h y 1 ester 

\CH, 
Olige, ziemlich schwer bewegliche Base, Hyclrochlorid Fp. 192". 

C,,H,,O,N * HCI (Mol. Gew.: 257,3) Ber.: N 5,44%; Gef.: N 5,35% 
a - Is  o but y la m i no -a - p hen y 1 e ssi g s iiur e - a t  h y 1 ester 

C,H,-C.H-CO,CzH, 
I ,CH3 

HN-cH,-~H 
\CH3 

olige, schwer bewegliche Base, Hydrochlorid Fp. 127" C. 
C,,H,,O,N * HCl (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,15%; Gef.: N 5,23% 

a-Isobutylamino-a-phenylessigsiiure-n-propylester 
C,H,-CH-CO,-CH,-CH,-CH, 

1 /CH3 
HN-CH- 6H 

\CH, 
6lige Base, Hydrochlorid Fp. 125" C. 

C,,H,,O,N . HCI (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 488% 
a-Isobutylamino -a-phenylessigsiiure-iso-propylester 

/CH3 
C,H,-CH-CO,-CH 

\CH3 
/CH3 

HN-CHZ-CH 
'CH, 

Ber.: N 4,90%; Gef.: N 4,950/1 
Olige Base, Ilydrochlorid Fp. 131" C.  

C,,Hz,O,N. HCl (Mol. Gew.: 285,4) 
a -At h y lam ino - a - ph en y le ssi gs iiur e - (n)  -but  y 1 ester 

Die nachfolgenden Basen konnten nicht in die kristallinen Hydrochloride bzw. Hydro- 
bromide iiberfiihrt werden. Wegen der kleinen Ansiitze mul3te auf eine Destillation ver- 
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zichtet werden. Die Reinigung der Basen fur die Analysen erfolgte nach folgender Ar- 
beitsweise: 

1 g Brom-phenylessigslurel(n)-butylester wurden in 30 ccm Benzol gelost. Die Losung 
wurde 20 Min. mit 3 ccm 30yoiger Athylaminlosung geschuttelt, 24 Stdn. stehen gelassen, 
5Min. auf dem Dampfbade erwgrmt und schliealich wurde alles mit dem dreifachen 
Volumen Ather versetzt. Von dem ausfallenden Salz fkhylaminohydrobromid) wurde ab- 
filtriert. Filtrat wurde mit 2 n Salzsaure ausgezogen, dcr salzsaure Auszug nach der Filtra- 
tion elkalisch gemacht. Die milchige Triibung wurde ausgelthert, Ather mit Natrium- 
sulfat getrocknet, verdampft und der olige Riickstand 10Min. zur Vertreibung von 
hhylamin mit einem Luftstrom behandelt. Das 61 wurde sodann analysiert. 

Cl,H2102N (Mol. Gew.: 235,2) Ber.: C 71,47%; H 9,00%; N 8,95% 
Gef.: )) 71,13y0; )) 8,75Y0; )) 5,68y0 

Nach gleicher Arbeitsweise wurden die Basen der nichtfafibaren Hydrobromide und 
Hydrochloride analysiert : 

a-Dilthylamino-a-phenylessigslure- (n) -buty les te r  
C,H6-CH-CO,-CH,(CH2)2-CH, 

H,C,-N-C2H, 
I 

C,,H2,02N (Mol. Gew.: 263,27%) Ber.: C 72,93%; H 9,57%; N 5,32% 
Gef.: B 70,71%; )) 9,25y0; )) 5,40%, 

a-Isobutylamino-phenylessigslure-iso-butylester 
/CH, 

C~H~-CH--CO~--CH~-CH 

\CH, 
/CHs 

HN-CH2-CH 
\CH, 

C1,H2,02N (Mol. Gew. : 263,27) Ber. : C 72,93% ; H 9,57%; N 5,32y0 
Gef.: )) 73,00%; )) 9,41%; o 5,180/0 

a-Isobutylamino-a-phenylessigsaure- (n) -buty les te r  
C,H6-CH-CO,-CH2(CH2),-CH, 

I /CH, 
HN-CH2-CH 

‘CH, 
Cl,H2,02N (Mol. Gew.: 263,27) Ber.: C 72,93%; H 9,57y0; N 5,32% 

Gef.: D 72,51%; )) 9,43%; )) 5,30% 
a -  I so  butylamino-a-phenylessigsiiure-iso-amylester 

/CH, 
C~H~-CH--CO~-CH~--CH~-CH 

\CH, I 
HN-CH2-CH 

\CH, 
CI7HB7O2N (Mol. Gew.: 277,4) Ber.: C 73,61%; H 9,81%; N 5,06% 

‘Gef.: B 73,25%; )) 9,74%; H 4,95% 
Zur pharmakologischen Untersuchung wurden die letztgenannten Basen mit 0,2 n 

Selzsaure neutralisiert, so dafi eine Losung eintrat. Die Losungen wuden 1 : 100 bis 1 
1 : 10000 rnit Wasser verdiinnt. 


