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Adsorptionsmittel: Kieaelgel-G Merck, FlieSmittel A: Methylenchlorid, Laufstrecke 
9,O cm; FlieOmittel B: Methylenchlorid/Benzol 8 : 2, Laufetrecke 9,6 om. Detektion: Be- 
spriihen mit konz. H,SO, und Trocben bei 120" : gelbe und rote Flecke. 

4,4'-Azobenzoesiiuremethyleeter RF A 0,72; B 0,47. 
Benzoesiiuremethyleetertsr-(4-azo-4')-a~eol RF A 0,89; B 0,63. 

8. Spektren und Schmelzpunkte 
Die Spektren im W- und eichtbaren Bereich wurden im Beckman-Spektrophotometer 

DU 2400, wenn nicht andere angegeben in abs. Methanol, gemessen. Die Messung der 
IR-Spektren erfolgte im Beckman-Spektralphotometer IR 5 in KBr. Die Schmp. wurden 
auf dem Kofler-Heiztischmioskop beetimmt. 

Anschrilt: Prof. Dr. J. Enabe, 86 SaarbrUcken 16. Inst. f. Phsrmaz. Chemie d. Univereltllt den Saar- 
Isndea. [Ph 2101 

H. P. Kaufmann und P. N. N a t a r a j a n  

uber die N-(p-Athoxypheny1)-a-aminopropionsaure 
Aromatische und heterocychhe Derivate*) 

(Ringegangen am 24. Juni 1966) 

Es wird unter arzneimittelsynthetiechen Geaichtspunkten die Ehfiihrung 
dea N-(p~thoxyphenyl)-a-aminopropionylree~ in Sa.licy&iure, 0- und 
paminobenzoesiiure, Anilin, pphenetidin, Piperidin, 4-Aminoantipyrin und 

Phenothiazin beachrieben. 

In einer friiheren Mitteilung wurde die Synthese der N-(p-Athoxypheny1)- 
a-aminopropionslure und einiger ihrer aliphatischen Abkommlinge beschriebenl). 
Die vorliegende Veroffentlichung behandelt die Darstellung von aromatischen und 
heterocyclischen Derivaten dieser Siiure. Die Reaktionspartner wurden nach ihren 
therapeutischen Wirkungen awgewiihlt. 

Aromatische Derivate der N-(p-Athoxypheny1)-a-aminopropionsame konnen 
nach zwei verechiedenen Methoden hergestellt werden. Entweder setzt man zu- 
nachst a-Brompropionylbromid in indifferenten Losungsmitteln mit Alkoholen 
oder Aminen urn und tauscht anschlieSend das Brom gegen den p-Phenetidin-Rest 
aus, oder man versucht, die freie N-(p-Athoxypheny1)-a-propionsame in Gegenwart 
von Borsiiure2) direkt mit den zu untereuchenden Aminen zu kondensieren. 

Bei der Umsetzung von 0- und p-Aminobenzoesiiureester mit a-Brompropionyl- 
bromid wird zweckmiiDig Pyridin als Kondensationsmittel verwendet. Die so er- 
haltenen a-Brompropionyl-o- bzw. -p-aminobenzoate reagieren in 8Oproz. Athanol 

*) P. N .  Nutarajan, Diss. Miinster 1967, im Institut ftir Pharmmie und Lebensrnittelahemie der 

l) H. P. Kaujmann und P.  N .  Ndarajan, Arch. Pharmez. 296,476 (1963). 
a) A .  Colt& und B. Young, A. P. 2711416; ref. C. A. 50,6729 (1960). 

Universitiit. 
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und in Gegenwart von Natnumhydrogencarbonat mit p-Phenetidin. Die Verseifung 
der resultierenden beiden Methylester mit aquivalenten Mengen Natronlauge fiihrt 
zu den entsprechenden freien Sauren. 

Bei der Darstellung von a-Brompropionylsalicyls~~e wurde Dimethylanilin als 
Kondensationsmittel verwendet und die acylierte Verbindung mit p-Phenetidin 
umgeaetzt. Beim Verdiinnen des Reaktionsgemiaches mit Wasser fallt das Produkt 
in Form feiner weiDer Kristalle an. 

Zur Herstellung von N-(p-Athoxypheny1)-ac-aminopropionyltold bzw. -phene- 
tidid setzte man die Ausgangsstoffe in Gegenwart von Borsaure in Toluol unter 
Auskreisung des gebildeten Wassers um. Daa Anilid der N-(p-Athoxyphenyl)-a- 
aminopropionsaure und die m- oder p-Carboxyanilide konnten a d  diwe Weise nicht 
gewonnen werden, wahrscheinlich eine Folge der zu geringen Baskitlit des Anilins. 
Bei der Herstellung der in Tab. 1 aufgefiihrten heterocyclischen Verbindnngen 
fand das oben beschriebene zweistufige Verfahren Verwendung. Das N-(p-Athoxy- 
phenyl)-ac-aminopropionyl-4-aminoantipyrin wurde nach dem zur Darstellung von 
Dimethylaminoantipyrin gebrauchlichen Verfahren methyliert. 

Tabelle 1 
Ammatiache Derivate der N-(pAthoxypheny1)-a-aminopropionsiiure 

H~Ca04&H4-NR'4H(CH,)-COR8 
Verbindungen 

N-(pBthoxypheny1) - u-amino- 
propionsiiureenilid (I) 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-amino- 
propionsiim-p-toluidid (II) 

N-(pAthoxypheny1)-a-amino- 
propiomam-p-phenetidid (111) 

N-(p-Athoxypheny1)-N-acetyl- 
a-aminopropionsiiure-p-pheneti- 
did (IV) 

N-(p-~thoxyphenyl)-N-acetyl- 

N- (pAthoxypheny1) - a-amino- 

a-aminopropionsiiure-p-(N-ace- 
ty1)-phenetidid (V) 

propionyl-o-aminobenzoesiiure- 
methyleater (VI) 

propionyl-o-aminobenzoesiiure 
N-(pAthoxyphenyl)-a-amino- 

(VJ-V 
N-(p-Athoxsphenyl)-u-amino- 

propionyl-p-aminobenzoesliure- 
methylester (VILT) 

propionyl-p-aminobenzoesiiure 
(1x1 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-amino- 
propionyl-dcyleiiure (X) 

N- (p- Athoxyphen yl) -a-amino- 

R1 I R' 
__ 
-H 

-H 

-H 

-COCHa 

-COCH, 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

Schmp. 

126' 

126-126' 

122-123' 

118" 

61 

99" 

131O 

102" 

186-187" 

123' 
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Tabelle 2 
lkkeroaychche Derivate der a-@-~thoxgphenyl)-a-aminopropione~~e 

H~C+C@-NH-CH(CH,t-COR 

Verbindungen 
___- 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-aminopropionyl- 
2-aminopfidin (XI) 

N-(p-Athoxypheny1)-a-aminopropionyl- 
2-amhothiazol (XII) 

N-(p- Athox yphmy1)-a-aminopmpionyl- 
4-aminoantipyrin (XIII) 

N-(p- Athoxypheny1)-a-aminopropionyl- 
N-methyl-4-aminoantipyrin ( X I V )  

N-(p-Athoxypheny1)- a-aminopropionyl- 
piperidid (XV) 

N-(p Athoxypheny1)-a-aminopropionyl- 
phenothiazin-(lO) (XVI) 

Subetituent 
- ._.-___- 

A h' -HN 

-\ 
L/ 

-N 

Schmp. 

143" 

173-174" 

209" 

144" 

11&119" 

166-167"' 

Ph = Phenyl 

Beschrciinng dar Vermche 

N-(p-~thoxyphenyl-a-aminopropione~ureanilid (I) 
2,28 g a-Brompropiodureanilid, 1,37 g p-Phenetidin und 0,84 g Netriumhydrogm- 

cmbonat werden in 100 ml 70proz. khmol  3 Std. a d  dem Wasserbexl am RtickfluS ge- 
kocht. Nach beendeter Reaktion verdiinnf man die ellroholische Ueung mit dem gleichen 
Vol. Waaaer und kristellisiert die awgefallenen Kristrtlle unbr Zuaatz von Kohle au0 
Methanol um. Nadelfbrdge K r i d e ,  liielioh in Benzol, Ather, Chloroform und Athanol, 
unliielich in Petroliither und Waaser. Ausbente 87% d. Th. 

C,,H,N*Q* (283) Ber.: C 72,O H 6,7 N 9,Q 
Gef.: C 71,6 H 7,l N 9,6 

N-(p-Bthoxyphenyl) - a-aminopr opionelure-p -toluidid (II) 
2,09 g N-(p-Athoxyphenyl)-a-mninopropionaaure und 1,07 g p-Toluidin werden in Gegen- 

wart von 100 mg Borsiinre in 100 ml Toluol6 Std. unter Abtmnnung dea gebildeh Was- 
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aers im Sieden gehalten. Nach b y d e t e r  Radttion wird das Usungsmittel i. Vak. ab- 
destilliert und der Ruckstand unter Zusatz von Kohle am Athano1 umkristallisiert. LMich 
in Chloroform, Aceton, Athanol und warmem Benzol, wenig in siedendem Ather, unlbslich 
in Waeser. Ausbeute 82% d. Th. 

C,,Ha&aOa (298) Ber.: N 9,4 Gef.: N 9,3 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-aminopropionsaure-p-phenetidid (111) 
Ausgehend von 2,09 g N-@-Athoxypheny1)-a-aminopropionsiiure und' 1,37 g p-Phene- 

tidin wird III wie I1 dargestellt. LMich in Benzol, Chloroform, Aceton und hthanol, 
unlilslich in Ather, Petrolither und Waaser. Ausbeute 78 /o d. Th. 

CJ3a4NaOs (328) Ber.: C 69,6 H 7,4 N 8,6 
Gef.: C 69,3 H 7,6 N8,4 

N-(p-bthoxyphenyl)-acetyl-a-aminopropionsiiure-p-phenetidid (IV) 
2,61 g N-(p-Athoxypheny1)-N-acatyl-a-aminopropionsiiure und 1,37 g p-Phenetidin wer- 

den in (tegenwart von 100 mg Borsilure in 100 ml Toluol in gleioher Weise umgeaetat wie 
f i b  IU beschrieben. Nach dem Abdestillieren des Toluols, L6sung in Athanol, Entfiibung 
der Losung mit Kohle, versetat man mit so vie1 Waaser, deD &oh die Usung nap leicht 
triibt. Die im Eisschrank zur Kristdieation gebrachte Verbindung ist 16slich in Benzol, 
Chloroform, Aoeton und Athanol, unloslich in Ather, Petrolither und Waaser. Ausbeute 
38% d. Th. 

CaiHmNa01 (370) Ber.: C 68,l H 7,O NF,6 
Clef.: C 68,4 H 7,O N'7,4 

N-(p-Athoxyphenyl)-N-aoetyl-a-aminopropionsiiure-p-(N~-acetyl)-phene- 
t i d id  (V) 

Daa &Us 3,28 g III mit siedendem Essig&ure.anhydrid gewonnene Reaktionsprodukt gieBt 
man in 260 ml Eiswasser, saugt die erhaltene klebrige Masm ab, last in Athanol, erhitzt 
mit Kohle und bringt mch dem Filtrieren durch Verdiinnen mit Waseer und durch Kiihlung 
mr Kristallieation. Bei mehrfachem Umfiillen aus Alkohol mit Waaser und anschlieI3endem 
Stehen im Eissohrmk erhiilt man ein malyaenreines Produkt. Malich in Alkohol, Aceton, 
Chloroform und heiBem Benzol, unliislich in Petroliither und Wwser. Ausbente 32% d. Th. 

CaaHa8aOs (412) Ber.: C 67,O H 6,8 N 6,8 
Gef.: C 67,3 H 63 N 6,7 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-aminopropionyl-o-aminobenzoes~uremethylester 
(W 

2,72 g a-Brompropionyl-o-a~nobenzoeaiiuremethylester und 1,37 g p-Phenetidin wer- 
den in Gegenwart von 0,84 g Natiriumhydmgenoarbonat in 8oproz. Athano13 Std. a d  dem 
Waaserbad am RiicMd erhiht. Das durch Verdiinnen mit Waaser und Kiihlung ab- 
geschiedene Reaktionsprodukt wascht man mit Wasser und verd. Alkohol und kristellieiert 
es &us 7opros. Athanol um. Laalich in Benzol, Ather, Chloroform, Aceton und Athanol, 
unloslich in Petroliither und Wasser. Ausbeute 72% d. Th. 

CiAaNa01 (342) Ber.: C 66,7 H 6,6 N 8,2 
Gef.: C 66,4 H 6.4 N 8,3 

N-(p-gthoxyphenyl)-ar-sminopropionyl-o-aminobenzoes~ure (VII) 
3,42 g VI last man mit einer iiquiv. Menge NaOH (0,aO g) in 60 ml Wasser auf dem 

Wrtsserbad, siiuert rnit verd. Selzsiiure bis pH 6 an und kristallisiert die ansgefallenen 
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Kristde aus verd. Alkohol um. LGslich in Ather, chloroform, Amton und Alkohol, un- 
lo~lich in Petroliither, Benzol und Wasser. Ausbeute 92% d. Th. 

C&zNzO4 (328) Ber.: C 65,8 H 6,1 N 8,5 
Gef.: C 65,6 H 6,2 N 8,7 

N-(p-~thoxyphenyl)-a-aminopropionyl-p-aminobenzoesauremethylester 
(VIII) 

Die Danstellung der p-Verbindung (gleiche Mslichkeitseigenschaften) erfolgt nach der 
Arbeitsvorschrift wie bei der o-Verbindung. Ausbeute 70% d. Th. 

C1BHZBN'204 (342) Ber.: C 66,7 H 6,5 N 8,2 
Gef.: C 66,6 H 6,3 N 8,l 

N-(p-Athoxyphenyl)-a-aminopropionyl-p-aminobenzoesiiure (IX) 

Methylesters analog der Vorschrift der o-Carbonsiiure. Ausbeute 89% d. Th. 
Die p -Carbdure  gleicher Eigenschaften entsteht durch Vereeifung des enteprechenden 

c&a&z04 (328) Ber.: C 663 H 6,l N 8,5 
Gef.: C 65,6 H5,Q N 8,6 

N-(p-Athoxypheny1)- a-aminopropionyl-salicylsiiure (X) 
2,73 g a-Brompropionyl-aalicylsiiure, 1,37 g p-Phenetidin und 0,84 g Natriumhydrogen- 

carbonat erhitzt man in 70prOZ. Alkohol3 Std. auf dem Waeserbed unter RiickfluB, ver- 
diinnt mit Waaaer und kristallisiert aus verd. Athanol um. Usfich in Benzol, Ather, Chloro- 
form, Aceton und hthanol, d6sf ich  in Petroliither und Waaser. Ausbeute 62% d. Th. 

CJ%&OI (329) Ber.: C 65,6 H 6,8 N 4,3 
Gef.: C 65,4 H 6,8 N4,3 

N-(p-~thoxyphenyl)-a-~minopropionyl-2-aminopyridin (XI) 
22,9 g a-Brompropionyl-2-aminopyridin, 13,7 g pPhenetidin und 16,s g (0,2 Mol) 

Natriumhydrogenoerbonat werden 3 Std. in 70proz. Athanol euf dem Wmmrbad am 
RiickfluB erhitzt. Man verdiinnt anschliehd mit W-r bis zur 'Mibung. Die eich nach 
einigen Std. im Eisschrank aueacheidenden Kristalle werden aus verd. AUcohol ~ m k r i ~ t d l i -  
siert. Feine Nadeln, laslich in Benzol, Ather, Chloroform und Athanol, udosfich in Wasser 
und lulltern Petroliither. Auebeute 68% d. Th. 

CllH18NSQa (285) Ber.: C 67,3 H 6,7 N 14,7 
Gef.: C 67,2 H 6,s N 14,8 

a-Brompropionyl-2-aminothiazol 
In eine Losung von 5,O g 2-Aminothiazol in 3,95 g Pyridin und 200 ml abs. Ather liiBt 

man langsam ein Gemisch von 10,8g a-Brompropionylbromid und 20ml abs. Ather 
wiihrend 1 Std. unter Riihren eintropfen. Dam wird 1 Std. auf dem Wasserbad am Ruck- 
fluB erhitzt. Nach dem Erkalbn sa~gt  man ab, wiischt d a ~  Pyridinhydrobromid mit Waaser 
aus und kristalliaiert daa Reaktionsprodukt aus verd. Athanol M. Uslich in Chloroform, 
Aceton, Athanol und warmem Benzol, udoslich in Petrolather und Waaser, Schmp. 192" ; 
Ausbeute 74% d. Th. 

C,H,BrN,OS (235) Ber.: N 11,D Clef.: N 11,9 
Die Subshnz dient ah Auagangsprodukt fiir die folgende Verbmdnng. 

N-(p-~thoxyphenyl)-a-aminopropionyl-2-aminothiazol (XII) 
2,35 g a-Brompropiony1-2-aminothiazo1, 1,37 g p-Phenetidin und 0,84 g Natriumhydro- 

gencarbonat werden in 100 ml8Oproz. Athano13 Std. auf dem Waaserbad am RiickfluB 
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erhitzt. Daa nach dem Verdiinnen mit Wasser im Eisschrrtnk auskristellisierende Prod& 
kristallisiert man aus verd. Athano1 um. Laelich in Aceton, Athanol, wasmem Chloroform 
und heiBem Benzol, unltklich in Petroliither und Waaser. Ausbeute 62% d. Th. 

CiJ%,NdM (291) Ber.: C 67,7 H 5,9 N 14,4 
Gef.: C 67,6 H 5,8 N 14,4 

a-Brompropionyl-4-amin~antipyrin~) 
Zu einer Usung von 2,03 g 4-Aminoantipyrin in 100 ml abs. Benzol fiigt man im Verlauf 

von 30 Min. in einem Dreihals-Kolben unter stiindigem Riihren eine benzolische L&mg 
von 2,16 g a-Brompropionylbromid, saugt daa hellrote RecLkti?nspradukt ab, nimmt mit 
Wasser auf und entfiirbt mit Kohle. Die filtrierte wiiorige Lijeung w i d  rnit Natrium- 
hydrogenoarbonat neutralisiert und die ausgefallene h i e  Base nach dem Absaugen aus 
Athanol umkristallisiert. Liialich in Aceton, h a n o 1  und wenig lblich in Chloroform, un- 
liialich in Petxoliither und Wasser. Schmp. 201"; Ausbeute 73% d. Th. 

N-(p-~thoxyphenyl)-ar-eminopropionyl-4-aminoantipyrin (XIII) 
3,38 g a-Brompropionyl-4-aminoantipyrin, 1,37 g p-Phenetidin und 0,84 g Natrium- 

hydrogencarbonat werden in 100 ml8Oproz. Athano14 SM. auf dem Wasserbad am Ruck- 
fluI3 erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird mit Wasser bis zur leichten Triibung verdiinnt. 
Die sich im Eisschrank ausscheidenden Krista,lle kristallisiert man aus Athano1 um. Laslich 
in Chloroform und Alkohol, in Aceton, Benzol und Wasser nur in der Wlirme, unlaslich in 
Petroliither und Ather. Ausbeute 67% d. Th. 

CazHzeNdOs (394) Ber.: C 67,l H 8,6 N 14,2 
Gef.: C 67,2 H 6,6 N 14,3 

N- (p-bthoxypheny1)- a-aminopropionyl-N'-methyl-4-aminoantipyrin ((XIV) 
3,M g XIII werden mit 100 ml Methanol und mit einer Lasung von 0,4 g NaOH in 10 ml 

Wasser vereetzt. Zu d iem Misohung l&Bt man in einem Dreihals-Kolben unter stZindigem 
Riihren 1,26 g Dimethylsulfat eintropfen, erhitzt unter weitexem Riihren 3 SM. auf dem 
Wasserbad unter Riickflul3, destilliert da4n b L6sungsmittel ab, nimmt den Ruckstand 
in Chloroform auf, erhitzt zur Entfiirbung rnit Kohle und fillt unter Kiihlung rnit Petrol- 
iither das Reaktiomprodukt aus der filtrierten L6mng. Dm durch Umkristallisation aus 
Methanol erhaltene analpenrehe Wiparat lbt sich in Benzol, Ather, Chloroform, Aceton 
und Athanol, nicht in Petrolither und kaltem Waaser, Ausbeute 64% d. Th. 

CI~H&& (408) Ber.: C 67,6 R 6,9 N 13,8 
Gef.: C 67,6 H 6,9 N 14,l 

N-(p-Athoxypheny1)-a-aminopropionyl-piperidid (XV) 
2,20 g a-Brompropionyl-piperidid, 1,37 g frisch destilliertes p-Phenetidin und 0,84 g 

Natziumhydrogencarbonat werden in 100 ml8prOz. Alkohol3 Std. auf dem Waaserbad 
am RUck€luD erhitzt. Die nach dem Verdiinnen rnit Wasser im E i s s c h r d  ausgefdene 
Kristallmasse wird mit Wasser gewaschen und aus verd. Athanol umkristallisiert. Mslich 
in Benzol, Ather, Chloroform, Aceton und Alkohol sowie in warmem Petroliither und 
siedendem Wasser. Ausbeuta 93% d. Th. 

C1eHmNaOs (276) Ber.: C 60,5 H 8,8 N 10,l 
Gef.: C 60,2 H 9,3 N 9,8 

8 )  K. Bodendorf und W. Zkgler, Arch. Pharmaz. 288,505 (1966). 
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N-( p-hhoxypheny1)- u-aminopropionyl-phenothiazin-( 10) (XVI) 
3,34 g u-Brompropionyl-phenotbiazin-( lo), 1,37 g p-Phenetidin und 484 g Natrium- 

hydrogencmbonat werden in 100 ml8Oproz. Athano1 4 SM. auf dem Wasserbad am Ruck- 
flu0 erhitzt. Man verdiinnt mit Wasser, kiihlt in Eismischung, wiischt die ausgeschiedene 
Kristallmasse mit Athanol und krietallisiert aus diesem um. Loslich in Benzol, Chloroform, 
siedendem Athanol und siedendem Aceton, wenig loslich in eiedendem Ather, unltidich in 
Petroliither und Wasser. Ausbeute 74% d. Th. 

C,,H,,N,O,S (390) Ber.: C 70,8 H 5,7 N 7,2 
Gef.: C 70,6 H 8,6 N 7,2 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. P. Kaufmann. 44 Yiinutcr]Westf., Piusallee 76. [Ph 2111 

F. Zymalkowski  und P. Pachaly*) 

Aminoacylierungsprodukte des Nomicotins * *) 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Bonn 

(Eingegangen am 26. Juni  1965) 

Nornicotin laBt aich mit Amho&uren und Peptiden nach dem Carbodiimid- 
Verfahren in g h t k  Umsetzung acylieren. Als Nebenprodukte entatehen 

monoecylierte Hamatoffe. Der Reaktionsmechanismus wird diskutiert. 

Kiirzlich berichteten E.  Bamunn und Mitarb.1) uber die Darstellung von Amino- 
acylierungsprodukten des Ephedrins. Wir waren zur gleichen &it mit der Her- 
stellung entsprechender Derivate des Nornicotins beschaftigt. Dabei ging es uns in 
erster Linie urn die Erprobung eines schonenden und ergiebigen Verfahrens 2111: 

Einfiihrung von Aminosiiure- und Peptidresten in Alkaloidmolekiile mit sekundiiren 
Aminogruppen, das anschliel3end an komplizierteren Vertretern dieser Stoffklaase 
zur Anwendung kommen SOU. Wir machten dabei gute Erfahrungen mit dem 
Carbodiimid-Verfahren. 
Das fiir unsere Versuche benotigte Nornicotin (11) stellten wir nach vergleichender 

Vberprufung aller beschriebenen Synthesen am vorteilhaftesten durch Reduktion 
von Myosmin (I) mit NaBH, her: 

L p - @  
I I1 

*) Teil d. Diss. von P. Pachuly, Bonn 1966. 
**) Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. I(. M o t h  zum 65. Geburtstag gewidmet. 
l) Arch. Pharmaz. 296.33 (1963); 297, 721 (1964). 




