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Es wird die Synthese einer Anzahl von e-Alkylamino-«-phenylessigsiureestern be-

schirieben, die spasmolytisch stark wie auch analgetisch schwach wirksam sind, pharma-
kologisch wie auch strukturell zu den Opiumalkaloiden eine gewisse Verwandtschaft zeigen,

In einer unserer fritheren Arbeitenl) haben wir hervorgehoben, da8 das a-Pi-
peridino-a-phenylessigsiureamid neben einer starken spasmolytischen Wirkung
auch eine analgetische besitzt, ebenso die Ester der a-Piperidino-a-phenylessig-
siure bzw. a-Amino-phenylessigsiure. Auch das Vergiftungsbild nach Einver-
leibung toxischer Dosen entspricht weitgehend dem des Morphins, Bei untertéd-
lichen Dosen zeigen die Tiere eine starke Erregung, laufen unablissig 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 Phinomen, welches zuerst
von Straub-Herrmann®) 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 aufzubauen, so wurden durch Kondensation von a-Brom-
a-phenyl-essigsiureestern mit Alkylaminen eine neue Anzahl') von g-Alkylamino-
a-phenyl-essigsiureestern
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aufgebaut, die sehr starke spasmolytische wie auch schwache analgetische Eigen-
schaften besitzen.

Betrachten wir die Morphin-Formel, sowie auch die Dolantin-Formel nach
Schaumann3)?)
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1) J. Klosa, Klosa, Synthese von spasmolytisch wirkenden q-Piperidino- a-phenylessigsiureestern,
Arch, Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 332 (1952).
2) Biochem. Z. 39, 216 (1912); 41, 421 (1912),
3) 0. Schaumann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 196, 109 (1940).
4 R. Grewe, Angew. Chem. Ausg. A §9, 196 (1947).
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80 haben auch die neu aufgebauten Substanzen strukturell sowohl mit Morphin wie
Dolantin eine gewisse Verwandtschaft. Man kann auch in den neuen Basen ein
gewisses Grundskelett ersehen, namlich ,eine analgiphore® Gruppe, die auch
nach Aufhebung einiger Ringpartien im Morphin-Geriist leicht zu erkennen ist.
AufBlerdem fehlt den neuen Basen nur noch ein quartires C-Atom, wie es in
Morphin und Dolantin zu finden ist. (Das Kreuz gibt das quartire C-Atom an.)

Beschreibung der Versuche

e-Athylamino-a-phenyl-essigsiuremethylester
¢:H,—CH-—COOCH

HN—C,H,

1 g Brom-e-phenyl-essigsiuremethylester wurden in 30 cem abs, Benzol geldst. Diese
Losung wurde 10 Min, mit 3 com 309%iger wilriger Athylamin- Lisung geschiittelt,
24 Stdn. stehen gelassen, 10 Min. auf 60° C erwirmt, mit 100 ecm Ather versetzt und
mit 5 cem 2 n Salzsiiure ausgezogen, Die Salzsiurelosung wurde alkalisch gemacht und
die milchig ausfallende Base ausgeithert. Die iditherische Losung wurde mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es hinterblieh ein basisch riechendes Ol,
welches durch Losen in mit Salzsiure gesittigtem Alkohol und Fillen mit Ather in das
Hydrochlorid ibergefithrt wurde. Ip, 187—188° C. Ausbeute: 0,8 g.

C,,H;0,N - HCI (Mol. Gew.: 229,7) Ber.: N 6,1%; Gef.: N 6,029
TFbenso mit gleichen Gewichtsmengen wurden dargestellt:
a-Athylamino-e-phenyl-essigsiureithylester
CH;—CH-—COOC,H,

|
HN—C,H,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 166—167° C.
C2H,,0,N - HCI (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%,; Gef.: N 5,629,
o-Athylamino-a-phenyl-essigsiiure-isopropylester
CH,
CH,—CH—CO,CH

| AN
HN—CH, CHs

(lige Base, Hydrochlorid Fp. 199° C.
C3H,40,N - HCl (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: N 5,439%; Gef.: N 5,429,
a-Athylamino-a-phenyl-essigsiure-n-propylester
CeH;—CH—CO,CH,CH,CH,

Hll\l——(laH5
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 142° C.
CyaH,O,N - HC1 (Mol. Gew.; 257,7) Ber.: N 5,43%,; Gef.: N 5,37%
a-Athylamino-a-phenyl-essigsiiure-isobutylester
CH,
CSHE-—CH—CO2—CH2—C\H
H—l‘\I-—CaHa "CH,
Olige, eigenartige, etwas nach Buttersiure riechende Base, Hydrochlorid Fp. 152° C.
C14H,,O,N - HCI (Mol. Gew.: 271,8) (Ber.: N 5,159%,; Gef.: N 5,189,
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a-Athylamino-a-phenyl-essigsiure-isoamylester
CH,CH—CO,CH,—CH,—CH

N\
HN—C,H, CH,

(lige Base, Hydrochlorid Fp. 143°C,
CsH 30, N - HCI (Mol. Gew.: 285,8) Ber.: N 4,9%; Gef.: N 5,00%

o¢-Methylamino-e-phenyl-essigsdure-methylester
C¢H;—CH—CO,CH,

|
HN—CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp, 155—156° C.
Cio(Hy30:N - HCl (Mol. Gew.: 215,6) Ber.: N 6,50%; Gef.: N 6,38%
a-Methylamino-e-phenyl-essigsdure-dthylester
CeH;—CH—CO,C,Hy

HN—CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp, ab 118° glasig, schmilzt bei 125° C. .
C;H,;0,N - HCl (Mol. Gew.: 229,7) Ber.: N 6,10%; Gef.: N 6,089,
a-Methylamino-e-phenylessigsédure-iso-propylester
/CH3
CeH,—CH—CO,—CH

AN
HN—CH, CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 158—159° C,
C2H,;0,N - HC1 (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%; Gef.: N 5,699,
a-Methylamino-e-phenylessigsdure-n-propylester
C¢H,—CH—C0,—CH,—CH,—CH,

HN—CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp, 127—129° C.
C.H,;,0,N « HCI (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%; Gef.: N 5,73%
e-Methylamino-a-phenylessigsdure-iso-butylester
/CH3
C,H,—CH—CO,—CH,—CH

N
HN—CH, CH,
Olige, eigenartig riechende Base, Hydrochlorid Fp. 144—145° C.
Cy3H,,0,N - HC1 (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: N 5,44%; Gef.: N 5,42%

a-Methylamino-a-phenylessigsdure-n-butylester
CH,—CH—CO,—CH,(CH,),—CH,

l
HN—CH,
Olige, eigenartig riechende Base, Hydrochlorid: Sternchen, Fp. 104—106° C.
CaH,,0,N - HCI (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: N 5,449%,; Gef.: N 5,469,
28%
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a«-Methylamino-a-phenylessigsidure-iso-amylester
/CH3
CH;—CH—COp,—CH,—CH,—CH

: Hl\‘I—CHa N,
Olige Base, Hydrochlorid lange Nadeln, Fp. 124—125° C,
C4H,,0,N - HCl (Mol. Gew.: 271,8) Ber.: N 5,15%,; Gef.: N 5,13%,
e-Dimethylamino-a-phenylessigsduremethylester
CH,—CH—CO,CH,

[
H,(—N—CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 177° C (unter Zersetzung).
€, H50,N - HC1 (Mol. Gew.: 229,7) Ber.: N 6,109%,; Gef.: N 6,219
a-Dimethylamino-e-phenylessigsidureéithylester
CeH;—CH—CO,C,Hy

\
H,C—N—CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 109—110° C (hygroskopisch).
CoH,,0,N - HC1 (Mol. Gew.: 243,7) Ber.: N 5,75%,; Gef.: N 5,93%,
a-Dimethylamino-a-phenylessigsdure-iso-propylester
CH,
(gH;—CH—CO,—CH

N
H,C— N—CH, CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 151—152° C,
('3H;,0,N » HC1 (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: C 60,57%; H 7,829%,; N 5439,
Gef.: » 60,38%,; » 7,80%; » 5,61%
a-Dimethylamino-«-phenylessigsiure-n-propylester
CH;—CH—CH,—(H,—CH,

\
H,(—N--CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 108—110° (¢ (sehr hygroskopisch),
(3H4O0,N « HCL (Mol. Gew.: 257,7) Ber.: C60,57%; H 7,82%; N 5,439
Gef.: » 60,549%; » 7,73%; » 5,149%
e«-Dimethylamino-a-phenylessigsiiure-iso-butylester
/(,‘,H3
CH,—CH—CO,—CH,—CH
H3(J-1\1I—~CH3 e,
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 130° C.
CpHyO,N « HCL (Mol, Gew.: 271,8) Ber.: N 5,15%; Gef.: N 5,239,
e-Dimethylamino-e-phenylessigsiiure-n-butylester
CH;—CH—CO,—CH,—(CH,),—CH;,

H,(—N—CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 118° C.
(4 H3 O,N - HCl (Mol. Gew.: 271,8) Ber.: N 5,159;; Gef.: N 5,099,
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e-Dimethyl-amino-e-phenylessigsiure-iso-amylester
/CH3
¢H;—CH—(C0,—CH,—CH,—CH

| AN
H,0—N—CH, CH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 138—140° C.
(';H,30,N « HC1 (Mol. Gew.: 285,82) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 4,80%
e-Didthylamino-a-phenylessigsiuremethylester
CH,—CH—CO,—CH,

\
H,C,—N—C,H,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 154° C,
('};H,,0,N - HCl (Mol. Gew,: 257,3) Ber.: N 5,449,; Gef.: N 5,629
a-Didthylamino-a-phenylessigsduredthylester
CH,—CH—CO,C,H,

H,C,
(ige Base, Hydrochlorid Fp. 115° C.
1 H3,O,N « HCI (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,16%; Gef.: N 4,989,
a-Didthylamino-«-phenylessigsiure-n-propylester
CH;—CH—CO,—CH;—CH,—CH;,

N——C,H,

I-Isca——ll\I—CzH5
Olige Base, Hydrochlorid, sehr hygroskopisch, kristallisiert schlecht, Fp. 98—100° C.
CHp30,N - HCL (Mol. Gew.: 280,9) Ber.: N 4,999%,; Gef.: N 5,13%
a-Didthylamino-a-phenylessigsiure-iso-propylester
CH,
CH;—CH—CO,—CH

! ¢
HC, N—CH, s

Olige Bage, Hydrochlorid ¥Fp. 131—132° C.
C5Hp30,N - HCI (Mol. Gew.: 280,9) Ber.: C 64,10%; H 8,47%; N 4,99%
Gef.: » 64,02%; » 8,38%; » 4,95%
e-Didthylamino-a-phenylessigséiure-iso-butylester
CH,
CH;—CH—CO0,—CH,—CH

AN
H,Cy— N—€,H, CHy

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 92—94° C.
C16H 0N « HCI (Mol. Gew.: 299,74%) Ber.: N 4,67%; Gef.: N 4,65%
e-Didthylamino-a-phenylessigséiure-iso-amylester
CH,
¢H;—CH—CO,—CH,—(H,—CH

N
H,C,—N—C,H, CHy

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 80/82° C,
(' Hy,0,N - HCl (Mol. Gew.: 313,9 308,8) Ber.: N 4,469%,; Gef.: N 4,529%
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¢-Isopropylamino-e-phenylessigsiure-methylester
CH,—CH—CO,—CH,
‘ /CH3
HN——CH
\CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp.182—183° C.
CH,,0,N . HCl (Mol. Gew.: 243,6) Ber.: N 5,759%; Gef.: N 5,58%
a-Isopropylamino-o-phenylessigsiuredthylester
CH,—CH—CO,C,Hj;
/0113
HN—CH
N\CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 145—146° C,
CsH,,0,N - HCl (Mol. Gew.: 257,3) Ber.: N 5499,; Gef.: N 5,44%
e-Isopropylamino-a-phenylessigsiiure-iso-propylester

CH,
¢, H,—CH—C0,—CH
\CH,
| /CH:;
HN-——CH
\CH,

(Mige Base, Hydrochlorid Fp. 154—156° C.
C,Hy;0,N - HCI (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,169; Gef.: N 5,38%
a-Isopropylamino-a-phenylessigsiure-n-propylester
¢,H;—CH—CO0,—CH,—CH,—CH,
} H,
HN——CH
\cH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 154—156° C,
C;,H3 0N - HCI (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,169%,; Gef.: N 5,379,
e-lsopropylamino-a-phenylessigsiure-n-butylester
CH;,—CH—CO0,—CH,—(CH,),—CH,
/Cl-la
HN——CH
\CH,
Olige Base, Hydrochlorid Fp. 142—144° C.,
CH QN - HCL (Mol Gew.: 2854) Ber.: N 4,909,; Gef.: N 5,04%
a-Isopropylamino-e-phenylessigsiiure-iso-butylester
CH,
CH,—CH—-CO0,—CH,—CH
\cH,
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Olige Base, Hydrochlorid Fp. 129—130° C.
CsHz,0,N « HCl (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 5,889,
«-Isopropylamino-a-phenylessigsdure-iso-amylester

CH,
C.H,—CH—C0,—CH,—CH, CH
\cH,
/CHS
s
HN——CH
N\CH,

Olige Base, Hydrochlorid ¥p. 125° (kristallisiert schwer).
C,sHo50,N - HCI (Mol Gew.: 297,8) Ber.: N 4,73%,; Gef.: 4,79%
«-Isobutylamino-a-phenylessigsiure-methylester
C,H,—CH—CO,CH;
i CH,
HN—CH,—CH
\CH,
Olige, ziemlich schwer hewegliche Base, Hydrochlorid Fp. 192°.
C3H,,0,N « HCl (Mol. Gew.: 257,3) Ber.: N 5,44%; Gef.: N 5,35%
a¢-Isobutylamino-a-phenylessigsidure-dthylester
CeH,—CH—CO,C,H;
l /CH3
HN—CH,—CH
\CH,
Olige, schwer bewegliche Base, Hydrochlorid Fp. 127° C.
C,,H,0,N - HCL (Mol. Gew.: 271,3) Ber.: N 5,15%; Gef.: N 5,23%
o-Isobutylamino-«-phenylessigsiure-n-propylester
CH,—CH—CO0,—CH,—CH,—CH,
| o
HN—CH- CH
N\cH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 125° C.
C;Hp30,N « HC1 (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,90%; Gef.: N 4,889,
a-Isobutylamino-e-phenylessigsiure-iso-propylester

CH,
¢,H,—CH—CO,—CH
\CH,
/CH3
HN——CH,—CH
\cH,

Olige Base, Hydrochlorid Fp. 131°C.
C,5Hp,0,N - HC1 (Mol. Gew.: 285,4) Ber.: N 4,909%,; Gef.: N 4,959,
«¢-Athylamino-«-phenylessigsiure-(n)-butylester

Die nachfolgenden Basen konnten nicht in die kristallinen Hydrochloride bzw. Hydro-
bromide iiberfithrt werden. Wegen der kleinen Anséitze mullte auf eine Destillation ver-
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zichtet werden, Die Reinigung der Basen fiir die Analysen erfolgte nach folgender Ar-
beitsweise:

1 g Brom-phenylessigsiiure-(n)-butylester wurden in 30 cem Benzol gel6st. Die Losung
wurde 20 Min, mit 3 cem 30%iger Athylaminlésung geschiittelt, 24 Stdn. stehen gelassen,
5 Min, auf dem Dampfbade erwirmt und schliellich wurde alles mit dem dreifachen
Volumen Ather versetzt. Von dem ausfallenden Salz (Athylaminohydrobromid) wurde ab-
filtriert. Filtrat wurde mit 2 n Salzséiure ausgezogen, der salzsaure Auszug nach der Filtra-
tion alkalisch gemacht. Die milchige Tritbung wurde ausgedithert, Ather mit Natrium-
sulfat getrocknet verdampft und der 6lige Riickstand 10 Min. zur Vertreibung von
Athylamin mit einem Luftstrom behandelt. Das (I wurde sodann analysiert.

C,,H;,0,N (Mol. Gew.: 235,2) Ber.: C71,47%; H 9,00%; N 5,95%
Gef.; » 71,139%; » 8,75%; » 5,689

Nach gleicher Arbeitsweise wurden die Basen der nichtfaflbaren Hydrobromide und

Hydrochloride analysiert:

e¢-Didthylamino-a-phenylessigsiiure-(n)-butylester
CeH,—CH—CO,—CH,(CH,),—CH,

: |
H,Cp—N——C,H,

C1sH350,N (Mol. Gew.: 263,27%) Ber.: C 72,93%; H 9,57%; N 5,329,
Gef.: » 70,71%; » 9,25%; » 5,409,
a-Isobutyla.mlno-phenylessxgsdure-iso-butyvlester

CH,
04H;—CH—C0,—CH,—CH
\cH,
CH,
HN—CH,—CH
\CH,

CyH50,N (Mol. Gew.: 263,27)  Ber.: C 72,93%; H 9,57%; N 5,32%,
Gef.: » 73,00%; » 9,41%; » 5,189,
e¢-Isobutylamino-«-phenylessigsdure-(n)-butylester
CeH,—CH—CO,—CH,(CH,),—CH,
‘ CH,
HN—CH,—CH
. \cH,
CigHy50,N (Mol, Gew.: 263,27) Ber.: C172,93%; H9,57%; N 5,329,
Gef.: » 72,51%; » 9,43%; » 5,30%
e-Isobutylamino-«-phenylessigsiiure-iso-amylester

CH,
0,H,—CH—C0,—CH,—CH,—CH
\CH,
CH,
HN—CH,—CH
\CH,

Cy,Hy,0,N (Mol. Gew.: 277,4) Ber.: C73,61%; H 9,81%; N 5,069
‘Gef.: » 73,25%,; » 9,74%; » 4,95%
Zur pharmakologischen Untersuchung wurden die letztgenannten Basen mit 0,2 n
Salzsiure neutralisiert, so da8 eine Losung eintrat. Die Losungen wurden 1 : 100 bis 1
1 : 10000 mit Wasser verdiinnt, ‘



