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mit sehr hohen Fermentkonzentrationen (50 mg Emulsin/ml) erreicht werden. Fiir
dieses Verhalten wird die Moglichkeit einer sterischen Hinderung der als Haft-
stellen fiir das Ferment fungierenden OH-Gruppen des Pyranringes durch bestimmte
Seitenketten des Aglykons diskutiert.

3. Fiir die Aglykone wurden kolorimetrische Bestimmungsmethoden aus-
gearbeitet.

Anschrift: Doz. Dr. Glinther Wagner, Greifswald, Soldtmannstr. 23.

1562. H, Pfanz, E. Jassmann*) und H. Breslauer*#)

Beitriage zur Synthese spasmolytisch wirksamer
Verbindungen

1. Mitteilung: Uber basisch substituierte Ester substituierter Aminocarbonsiuren
Aus der Pharmazeutischen Abteilung des VEB Fahlberg-List, Magdeburg
(Eingegangen am 23. Juli 1956)

Wertvolle synthetische Spasmolytica sind u. a. basisch substituierte Ester von
Carbonsiuren!) und Aminosiurealkylester?). Es sind neuerdings auch einzelne ali-
phatische Carbonsiure-ester bekannt geworden, die in der S#ure- und Alkohol-
komponente basisch substituiert sind und sich durch spasmolytische Aktivitit aus-
zeichnen?),

Es wird im folgenden berichtet iiber Untersuchungen zur Darstellung von Ver-
bindungen, in denen der Carbonsdurerest durch araliphatische Amine substi-
tuiert ist und weiter iiber Verbindungen, welche statt der Phenylgruppen in den
betreffenden Aminen teilweise oder ganz den Piperidinrest enthalten. Da die ver-
wendeten Amine zum Teil schon als solche pharmakologisch wirksam sind, wie
z. B. das Dibenzylamin?), das 8,3’-Diphenyldifithylamin®) und das Phenylbenzyl-
amin, war es von besonderem Interesse, die spasmolytische Wirksamkeit derart
substituierter basischer Carbonsiure-ester zu studieren.

Als Sauren kamen die einfachen Fettsiuren, wie Essigsdure und Propionsiure,
in. Betracht; nur in einigen Fillen wurden auch Buttersiure- und Capronsiure-
derivate hergestellt, um orientierende Aussagen iiber die Beziehung zwischen
Carbonsiurelinge und pharmakologischer Wirksamkeit machen zu konnen.

*) Auszug aus der Dissertation von E.Jassmann (Leipzig 1955).
**) Auszug aus der Dissertation von H. Breslauer (Leipzig 1955).
Herrn Prof. Dr. W. Treibs, Direktor des Instituts fiir Org.Chemie der Univ. Leipzig,

sei fiir sein Einverstdndnis zur Vertifentlichung und seine Unterstiitzung besonders gedankt.

1y u.a. Fromherz, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 173, 86 (1933);
Halpern, ref. Chem. Zbl. 1938 XX, 110; Chem. Zbl. 1939 1, 4081; Grakam u. Lazarus, J. Phar-
mac. 69, 331 (1940).

2y u.a. Junker, Med. Klin. 45, 1108 (1950).

3) u.a. Wunderlichu. Barth, Pharmazie 4, 262 (1956).

4} Qump u. Nikawitz, J. Amer. chem. Soc. 72, 1309 (1950).

5) Rosenmund u. Kiilz, Chem. Ber. 74, 2161 (1941).
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Die dargestellten Verbindungen lassen sich durch folgende allgemeine Formeln

wiedergeben:
C sHs—(CHz)m
N—CH—CO0—CH,—CH,~R,,
CsHs—‘(CHZ)xz :
1 .
CeHy;—(CH,)xy C,H;
“N—CH,—CH,—C00—CH,—CH,— N’ )

CeH;—(CH,)x,’ C.H;

worin bedeuten: R; = H, Alkyl oder Phenyl,

R, = eine Diéithylamino-, Piperidino-, Pyrrolidino- oder
Phenylbenzylaminogruppe,

x; = 0, 1 oder 2,

X, = 1 oder 2;

{ :N—(CH JCH,

)
¥ N\N—CH—-C00—CH,—CH,—N{

R, C,H,
R,

5

worin bedeuten: R, = Benzyl oder y-Piperidinopropyl,

R, = H oder Methyl.

Die Darstellung der als Ausgangsmaterialien verwendeten Amine, wie

Phenylbenzylamin, Dibenzylamin, 3-Phenylithyl-benzylamin,
8.7 -Diphenyldidthylamin, N-y-Piperidinopropyl-N-benzylamin,
7,7 -Dipiperidinodipropylamin,

erfolgte nach bekannten, zum Teil etwas abgewandelten Methoden.

Die basischen Ester wurden nach den fiir diese Verbindungsklassen tiblichen
Verfahren gewonnen (Methode A, B, C); die dabei isolierten, groftenteils noch
nicht beschriebenen Zwischenprodukte verdienen in diesem Zusammenhang nur
geringeres Interesse und werden nicht im einzelnen besprochen.

Methode A: Durch Umsatz des Amins mit einer Halogenfettsiure in Gegenwart

Methode B:

Methode C:

eines halogenwasserstoffbindenden Mittels wurde die Aminocarbon-
siure$) gewonnen, welche nach Uberfilhrung in das Na-Salz durch
Umsetzung mit dem Dialkylaminoalkylchlorid verestert wurde.

Aus den Aminocarbonsdure-alkylestern (aus Amin und Halogenfett-
sdure-ester oder im Falle der 3-Propionsiure-ester auch aus dem
Amin und Acrylester) lieen sich durch Umesterung mit dem ba-
sischen Alkohol in Gegenwart von Na-Alkoholat die basisch substi-
tulerten Ester darstellen?).

Die nach A gewonnenen Aminocarbonsiuren konnten mit Athylen-
chlorhydrin in die 8-Chlorithylester tibergefiihrt werden, die nach
Umsatz mit Piperidin die gewiinschten Piperidinodthylester er-
gaben?).

8) Vgl. Birkofer, Chem. Ber. 75, 429 (1942).
7y Vgl. Grimme u. Schmitz, Chem. Ber. 84, 734 (1951).
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Die meisten der in den Tabellen aufgefithrten basischen Ester wurden nach B
durch Umesterung gewonnen, die Reinigung erfolgte ohne groflere Zersetzung durch
mehrmalige Destillation im Feinvakuum. Die Ester stellen zihe, farblose bis gelbe
Ole von basischem Geruch dar; bei langerem Aufbewahren, besonders an der Luft,
tritt Zersetzung unter Braunfirbung ein.

Die Charakterisierung der Esterbasen als Chlorhydrate oder Oxalate war nur in
einigen Fillen méglich, da die Salze auch durch wiederholte Umkristallisations-
versuche zum Teil nicht fest erhalten wurden, wobei nicht im einzelnen gekldrt
wurde, ob die schlechte Kristallisationsneigung eine Eigenheit dieser Verbindungen
ist oder ob sie durch geringe Beimengungen anderer basischer Bestandteile bedingt
wird. Die erhaltenen Salze sind gut wasserldslich.

Hinweise auf die pharmakologischen Untersuchungen®)

Die spasmolytische Wirkung wurde am isolierten Meerschweinchendiinndarm
gegeniiber Bariumchlorid und Acetylcholin bzw. Carbaminoylcholin als krampf-
setzenden Mitteln gemessen. Zur Priifung wurden die Losungen der salzsauren oder
oxalsauren Salze der Esterbasen verwendet. Fast alle basischen Hster zeigten
muskulotrope Wirksamkeit, bei einigen lag sie in der GroBenordnung des Papave-
rins und dariiber hinaus. Dabei waren die antispasmodischen Eigenschaften bei den
araliphatisch substituierten Aminocarbonséure-dialkylaminoalkylestern deutlicher
ausgeprigt als bei den heterocyclisch substituierten. Die neurotrope Wirksamkeit
war bel allen Estern unbedeutend, die relativ besten Substanzen wiesen bis zu
1/a0p der Atropinwirksamkeit auf.

Experimenteller Teil

Allgemeine Vorschriften zur Gewinnung der basisch substituierten
Aminocarbonséure-ester:

Methode A: Darstellungsverfahren iiber die Aminocarbonsduren

/10 Mol der Halogenfettsiure (Chlorfettsiure), geldst in 20—30 cem Dioxan, wurde
mit */; Mol des Amins vermischt und 5 Stunden auf 120° erwirmt, wobei zum Schluff
das Reaktionsgemisch meist vollstindig erstarrte. Nach Lisen des Kolbeninhaltes in
heilem Wasser wurde die Losung mit Soda alkalisiert und das sich abscheidende Amin
nach Erkalten ausgefithert. Die wiBrige Losung wurde dann mit Essigsure angesiuert
und die evtl. erst nach Kithlung ausflockende Saure abgetrennt. Zur Reinigung wurde
die Aminos#ure aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 70—909, der Theorie.

Zur Bildung des Na-Salzes wurde die Siure mit der berechneten Menge festen Na-
triumhydroxyds in wenig Wasser gelost, die Losung vorsichtig bis zur Trockne eingeengt
und die oftmals schmierige Masse aus Alkohol nmkristallisiert.

1/10 Mol des gut getrockneten Na-Salzes der Aminocarbonsiure wurde in 100—200 cem
abs. Athanol auf dem Wasserbad erhitzt und unter Riihrung innerhalb einer halben
Stunde !/,, Mol Dialkylaminoalkylchlorid eingetropft. Nach 4stiindigem Erwirmen wurde
vom Natriumchlorid abfiltriert, der Alkohol im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit

*) Diese Untersuchungen wurden in unserem Pharmakologischen Laboratorium unter
Leitung von H. Bekker ausgefiihrt.
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verdiinnter Natronlauge durchgeriihrt und die Esterbase in Ather oder Essigester auf-
genommen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels wurde
der Riickstand im Vakuum destilliert. Ausbeute 30—509, der Theorie.

Methode B: Darstellung durch Umesterung

1. 1/; Mol des Amins wurde in 50—80 ccm abs. Alkohol gelost und nach Zugabe
1/, Mols Kaliumcarbonat oder Natriumbicarbonat unter Rithrung auf dem siedenden
Wasserbad 1/, Mol des Halogenfettséiureesters (meist Bromester) eingetropft. Je nach
Reaktionsfreudigkeit des eingesetzten Amins wurde dann 12—40 Stunden weiter erhitzt.
Nach Abtrennen der anorganischen Salze und Abdestillieren des Alkohols wurde in Ather
aufgenommen, die #dtherische Losung mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und der Vakuumdestillation unterworfen. 2- bis 3-maliges Destillieren ergab den
Alkylester in geniigender Reinheit. Ausbeute 40—709;, der Theorie.

Zur Umesterung wurde */,, Mol des Alkylesters mit 60 g basischem Alkohol und einer
Natrinmalkoholatlosung aus 0,25g Na in 10 cem abs. Athanol bei 140—160° 25 bis
40 Stunden geriihrt. Der iiberschiissige Alkohol wurde anschliéBend im Vakuum entfernt
und der Riickstand mit verdiinnter Salzsdure durchgeriihrt, wobei der basische Ester in
Lisung ging und das ¢lige schwer wasserlosliche Chlorhydrat des nicht umgesetzten Alkyl-
esters zuriickblieb. Aus der salzsauren Losung schied sich nach Alkalisieren mit Soda die
Esterbase ab, die nach Aufnehmen in Ather, Trocknen der Lossung mit Natriumsulfat und
Abdampfen des Athers im Vakuum fraktioniert wurde.

In einigen Fallen konnte auch auf die Umfallung verzichtet und der Riickstand sofort
destilliert werden. Ausbeute 25—409, der Theorie.

2. Zur Darstellung einiger substituierter g-Aminocarbonsiure-ester wurde 1/,, Mol
Amin mit etwas inehr als */,, Mol Acrylsduredthylester wieder 12—40 Stunden unter
Riihrung bei 170° erhitzt und das Reaktionsprodukt anschliefend im Vakuum destilliert.
Der weitere Umsatz erfolgte wie unter B 1. beschrieben.

Methode C: Darstellung iiber die g-Chlorathylester

Ein Gemisch von !/,, Mol der nach A gewonnenen Aminocarbonséure, 40 cem konz.
Schwefelsaure und 100 cem Athylenchlorhydrin wurde 10 Stunden auf dem Dampfbad
erwirmt. Nach Abdampfen des {iberschiissigen Athylenchlorhydrins im Vakuum wurde
der Riickstand auf Eis gegossen und mit Soda alkalisiert. Die abgeschiedene Base wurde
in Ather aufgenommen und nach Trocknen der Losung mit HCl-Gas als Chlorhydrat
gefallt. Zur Reinigung wurde das Salz aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Ausbeute etwa
609, der Theorie.

Auvs 1/;, Mol einer wiBrigen Losung des Chlordthylesterhydrochlorids wurde die Base
mit Alkali in Freiheit gesetzt, in Ather aufgenommen und nach Abdampfen desselben
mit etwas mehr als der doppelten molaren Menge Piperidin in 50 ccm Xylol oder Toluol
15 Stunden unter Riihren zum Sieden erhitzt. Nach Erkalten wurde das abgeschiedene
Piperidinchlorhydrat abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riickstand
im Vakuum destilliert. Ausbeute etwa 359, der Theorie.

Salzsaure bzw. oxalsaure Salze der basischen Ester wurden durch Einleiten von HCI-
Gas in die dtherische Losung bzw. durch Zugabe einer dtherischen Oxalsiurelosung ge-
wonnen. Umkristallisation aus Alkohol oder Alkohol/Ather.

Die Ester sind mit ihren Konstanten in den Tabellen 1 bis 3 zusammengefaft. Die ver-
wendeten allgemeinen Darstellungsmethoden und Abweichungen davon sind in den
nachfolgenden Tabellen angegeben.

Anschrift: Dr. Hermann Pfanz, Magdeburg, Kleiberweg 5.
Archiv 290./62, Heft 4 12
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