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1647. Benno Reicher t  und H. Schafer  

Uber einige Derivate der 3-Benzyltetronsaure. 
I. Mitteilung 

Tetronsiiurederivate 

Am dem Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitht Miincheii 
und dem Laboratorium Dr. Schuler und Lange, Hamburg 

(Eingegangen am 18. Cktober 1955) 

, Die..seit langer Zeit bekannte, von 11'. Moscheles und H .  Cwneliusl) erstmalig 
besehriebene 3-Benzyltetronsaure (I) 

I 

HO-C- - -C--CH2 * C6H6 
3 1  

I 

hat in neiierer Zeit durch die Arbeiten von H. Hofnmnn2) und seinen Mitarbeitern 
K.-H. Boltze, K.-H. Chemnitius die Aufmerksamkeit der Pharmakologen und 
Chemiker auf sicli gelenkt. 

Die Autoren konnten namlich zeigen, da5 das Natriumsalz der Verbindung I 
die bemerkenswerte Eigenschaft eines Losungsvermittlers ftir Aminophenazon be- 
sitzt. Dabei entfaltet die Kombination 3-Benzyltetronsaure-Aminophenazon eine 
starkere analgetische Wirkung als die Summe der Einzelkomponenten. Die Ver- 
bindung I vermag ferner die erregende Wirkung des Aminophenazons zu antagoni- 
sieren ; sie sol1 bei geringer Toxizitat eine ausgezcichnete Vertraglichkeit zeigen. 

Im folgenden wird iiber Untersuchungen berichtet, die mit dem Ziel durch- 
gefiihrt wurden, Derivate der bislang nicht naher studierten 3-Benzyltetronsaure 
darzustellen, von denen man sich eine gute Wirkung als Potenzierer fur Analgetika 
erhoffen konnte. 

Ah starke Saure bildet der Korper I, dessen Darstellung erheblich verbessert wer- 
den konnte, mit anorganischen und organischen Basen wohldefinierte Salze, die je 
nach der Art der basischen Komponente eine mehr oder weniger ausgepragte Eigen- 
schaft als Losungsvermittler gegeniiber Aminophenazon besitzen. 

Naheres hieriiber findet sich in einer geeonderten Mitteilung. 
Die in 4-Stellung der Verbindung I befindliche enolische Hydroxylgruppe la5t 

sich durch Halogen ersetzen. Bei der energischen Einwirkung von Phosphorpenta- 
chlorid auf den in Chlorbenzol gelosten Korper I erhalt man in madiger Ausbeute 
die Substanz 11. 

Cl-C-:.=C-(:H * C H 2 8 6  
I I 

I 
H2b, , C = O  

0 
JI 

l) Kobert dloscheles und Ham Cornelius, Ber. dtach. chem. Gee. 21, 2609 (1888). 
2) H .  Hofmann, K .  H .  Boltze, R. H .  Chemnitius, Arzneimittel-Forsch. 6, 208 (1956). 
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Im Korper I1 ist das Halogen sehr fest gebunden. Sein Ersatz clurch organische 
Basen gelingt nicht. Demzufolge brachten auch Versuche, den Korper I1 als Aus- 
gangsmaterial zur Gewinnung von in 4-Stellung suhstituierten Athern der 3-Benzyl- 
tetronsaure einzusetzen, nur bescheidene Erfolge. 

Mit Natriummethylat in Methanol erhiilt man aus I1 den Ather TIJ, 

der auch durch Umsetzung von I mit Dimethylsulfat zugiinglich ist. Die Ein- 
wirkung von 66Xiger Bromwnsscrstoffsiiure auf I11 liefert unter Spaltung des 
Athers 3-Benzyltetronsiiure (I). 

Ein Umsatz der Chlorverbindung I1 mit Dimethylaminoathanol-Natrium, der 
sum Ather IV 

\X CH, C~H,O-C=C-CHI, - C,H, 
H3C 

I 1  IV 
H,C/ 

HzC, ,,C= 0 
0 

fiihren sollte, ergab nur harzige Produkte. 

Durch Umsetzung von I mit Anilin wurde nach L. W011f3) das Benzyltetron- 
saure-Anilid (V) erhalten. Mit Natriumoxyd oder Natriumamid in siedendem Toluol 
bildet sich au8 V das Natriumsalz. Der Tetronsiiurering bleibt hierbei weitgehend 
atabil. Die weitere Umsetzung mit P-Dimethylaminoathylchlorid fiihrt zum 
a-Benzyltetronsiiure-N-~-diniethylamino-iithylanilid VI. 

Beiiayltetronsaureanilid V wird durch Erhitzen rnit 150/,iger Salzsaure fast 
quantitativ in Anilin und I gespalten. Die gleiche Hydrolyse tritt bei VI a d .  Nach 
halbstiindigem Kochen von V1 mit 15yoiger Salzsiiwe erhiilt man I in nahezu 
theoretischer Ausbeute. 

LiiBt man auf die Natriumverbindung der 3-BenzyltetronsPure (I) oder auf die 
in Pyridin geloste Saure Siiurechloride einwirken, so reagiert die enolische Hydroxyl- 
gruppe des Tetronsaureringes unter Esterbildung. Durch Umsctzung mit Benzoyl- 
chlorid, Phenylessigsaurechlorid, p-Nitrobenzoylchlorid und 2,LDinitrobenzoyl- 
chlorid mit I bzw. seinem Natriumsals erhiilt man die entsprechenden Ester VII, 
VIII, IX und X: 

8 )  L. Wol/ / ,  Liebigs Ann. Chem. 399, 309 (1913). 
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H&, , c=o  
0 

VII: R, =i --CO * CeH6 IX: K - 4 0  * CeHd (NO,) (4) 
VIII: R 7 --CO-CH, * C,H, X: R = 4 0  * C,H, (NO,), (2,4) 

Bemerkenswerte therapeutische Effekte besitzen die Subetanzen VII, VIII, 
.,IX .und X nicht. 

.,. . Beschreibung der Versuche 
3- B[e n z  y l  t e t r b n s  iiure (I) : 
Zur Darstellung der 3-Benzyltetron~aure liist man 200 g Benzylacetessige8tr in 270 ml 

Chloroform und versetzt bei einer Temperatur von -6' bis 0" unter Riihren mit einer 
Liisung von 160 g Brom in 80 ml Chloroform. Nach der Zugabe der Bromlosung l%Bt man 
1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen und destillicrt anschliehnd das Losungsmittel 
ab. Wenn daa Chloroform, zuletzt im Waascrstrahlvakuum auf dem siedenden Wasserbad, 
entfernt ist, wird im olbad 2 Stunden auf 120 bis 140" erhitzt. Durch Anlegen von Vakuuni 
werden das bci der Laktonisierung entstehende Athylbromid sowie gaaformige h'cben- 
produkte entfernt. Daa nach dem Erkalten fest werdende braune Rohprodukt lost man 
ziir Reinigung in 1000 ml lO%iger Kaliumcarbonatlosung, behandelt in der Hitze mit 
Kohle und fiillt die 3-Benzyltetronsiiure nach der Filtration mit verdiinnter Schwefel- 
siiure. Dic Rohausbeute betragt 66% d. Th. Nach dem Umlosen am Alkohol oder Waaser 
erhiilt man fettig sich anfiihlende gliinzendc Blilttchen vom Schmp. 167,5' *). C,,H,,O, 
(Mo1.- Gew. 190,2). 

Ber.: C 69,63 H 6,31 
Gef.: ,, 69.01 9, 5919 

70,03 5944 
Salze  der  3-Benzyl te t rons i iure  (I) 

1. N a t r i u m s a l z  der  3-Benzyl te t rons i iure  
190 g 3-Benzyltetronsiiure werden in 400 ml Isopropanol in der Siedehitze gelost und 

mit einem heilJen, gut emulgierten Gemisch von 64 g Natriummethylat in 160 ml Iso- 
propanol bci 40 bis 80' unter Ruhreii versetzt. Nachdem eine klare Losung cnktanden 
ist, lBBt man 1/2 Stunde unter RuckfluD kochen und stellt zur Kristallisation bciseite. Daa 
aukristallisierte Natriumsalz wird bei 70bis 100' getrocknet. Die Ausbeute betrilgt 78%. 
MoL-G~w. 212,2. 

1 max = 259 mp 
log E = 4,40 
gemessen in n/2O N ~ O H  * *) 

2. Magnesiunisalz d e r  3-Benzyl te t rons i iure  
20 g 3-Benzyltetronsilure werden mit 10 ml Magnesiumcarbonat und 100 ml Wasser 

etwa y2 Stunde unter Ersatz des verdampfenden Wessers in schwachem Sieden erhalten. 
Nach dem Filtrieren dampft man auf dem Wasserbad ein. Aus dem siruposen Ruckstand 
scheiden sich allmlihlich lange Nadeln ab, die sich miteinander verflechten. Nach einigen 
Tagen ist der Rtickstand vollig durchkristallisicrt. Die Ausbeute an trockenem Produkt 
betrilgt 18,9 g. Mo1.-Gew. 414,6. 

*) Die Schmelzpunkte der Salae sind in der offenen Kspillare im Thiele-Schrnelzpunkt- 
spperat bestimmt worden, die der ubrigen Verbindungen auf der Kofler-Hebbank. m e  
Schme'zpunkte sind unkorrigiert. 

* *) uber die Absorptiompektren einer Aneclhl von Tetrom&urederivaten nnd beobachteten 
Anomalien wird in einer gosooderten Mitteilung berichtet werden. - Die W-Spektren Rind 
im Beckman-Spektrophotometer DUV gemesaon. 
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3. n-Propylaminealz der 3-Benzyltetrons&ure 
10 g 3-Benzyltetronsiiure und 5,9 g n-Propylamin werden in 10 ml Ather zusammen- 

gegebcn und Iilngere Zeit mitehnder verriihrt. Daa Propylaminsah der S&ure kristalli- 
siert hicrbei allmiihlich &us. Naah dem Abfiltrieren und Trocknen im Vakuum erhlilt man 
ein zwischen 106 bis 107" sohmelzendea Krisstrrhehl. Die Ausbeute betrligt 92%. - 
Mol.-&w. 249,3. 

4. Dibutylaminsalz der 3-Benzyltetronsiiure 
19 g 3-Benzyltetrone%uure werden nach Zugabe von 13 g Dibutylamin und 6 ml Iso- 

propanol zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert das Salz in einer Ausbeutc von 
85% aus. Der Schmelzpunkt der aus Isopropanol umgelosten Verbindung liogt bei 116 bis 

5. Cyclohexylaminsalz der 3-Benzyltetro nsiiure 
Zur Darstellung der Verbindung erhitzt man 10 g 3-Benzyltetronsilunt und 10 g Cyclo- 

hexylamin in 8 ml Isopropanol. Daa beim Abkuhlen ausfallende S d z  schmilxt bei 162". 
Die Ausbeute betriigt 83%. - Mo1.-Gew. 289.4. 

6. Piperidinsalz der 3-Benzyl te t ronuiure  
Die Darstellung erfolgt aus 19 g 3-Benzyltctronsiure und 8,5 g Piperidiu in 8 ml Iso- 

propanol. Der Korper bildet derbe, bei 126 bis 126" schmelzende Prismen. Ausbeute 86%. 

7. a-Aminopyridinsalz der 3-Benzyltetronsilure 
Daa Sah scheidet sioh allmiihlich aus einor Usung von 19 g 3-Benzyltetronaliure und 

9,4 g a-Aminopyridin in 6 ml Isopropanol ab. Der Sohmelzpunkt lie@ bei 96 bis 98". Die 
Ausbeute betragt 68% d. Th. - Mol.-Gew. 284.3. 

8. Morpholinsalz der 3-Benzyltetronsiiure 
Die Verbindung, dargestellt aus 19 g 3-Bcnzyltetronsiiure A d  8,7 g Morpholin in 8 ml 

Isopropanol, fiillt als 61 an. Drts 01 konnto nicht zur Kristalliaation gebracht werden. 
Der Korper ist ein ausgezeichneter Usungsvermittler fur Aminophenazon. - Mol.-G-ew. 
277,3. 

116". - Mol.-Gew. 319.4. 

- Mol.-GeW. 276,3. 

I max = 260 mp 
log E = 4,19 
gemessen in Methanol. 

9. Dimothylaminoilt hanolsalz der 3-Benzyltetronstiurc 
19 g 3-Benzyltetronsiiure und 8.9 g Dimethylamindithano1 werden in 8 ml Ather 

liingere Zeit miteinander verriihrt. Hierbei fiillt daa Dimethylsmino&thanoLnolsalz der 
3-Benzyltotronsiiure allmkhlich aus. Daa Salz ist BuBerst hygroskopisch und konnte nicht 
schmelzpunktsrein erhalten werden. Rohausbeute 62%. - Mo1.-Gew. 279,3. 

I max = 268 mp 
log E = 4,22 
gemessen in Methanol 

10. Ditithanolaminselz der 3-Benzyltctronsaure 

dm Salz olig ab. Es konnte nicht kristallin erhalten werden. - Mo1.-Gew. 296,3. 
Aus 19 g 3-Benzyltetronsiiure und 10,6 g Diiithanolamin in 8 ml Ather scheidet sioh 

1 max - 259 m p  
log E = 4,20 
gemessen in Methanol 
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11. 3-benzyl te t ronsaures  P a p a v e r i n  
0.38 g salzsaures Papaverin werden in 10 ml 50yoigem Methanol bis zur Loaung er- 

wiirmt und mit dex iiquivalentenMenge des Natriumsalzes der 3-Benzyltetronsiiure (8. o.), 
gelost in 10 ml Wasser, versetzt. Nach kurzer Zeit erscheint die Papaverinverbindung in 
roeettenartig angeordneten Prismen, die bei 69 bis 71' schmelzen. 

12 .3-benzyl te t ronsaures  Sa lz  des  a,a-Dimethyl-B-diiithylamino-propyl- 
es te rs  der  p-Aminobenzoesi lure  ( L a r o c a i n  WZ) 

Die Darstellung der Substanz erfolgt, unter Einhaltung molarer Verhiiltnisse, wie 
unter 11 beschrieben. Man erhiilt nach langerem Stehcnlassen lange Nadeln, die bei 50 bis 
52" schmelzen. 

Die Umsetzung des Natriumsalzea der 3-Benzyltetronsiiure mit Epl iedr in-  und 
Chininsalzen fiihrte unter oben angegebenen Bedingungen nur zu oligen Produkten. 

a .Benzyl-P-chlor-y-oxy-  doll 6-crotonsi iure-y- lacton (11) 
Von den verschiedenen Wegen, die eingeschlagen wurdcn, um zur Verbindung Il zu 

gelangen, hat sich der folgende am besten bewiihrt: 
95 g 3-Benzyltetrons&ure (I) werden in 260 ml Chloroform in der Hitxe gelijst. Bei 100" 

Badtemperatur triigt man 105 Teile Phosphorpentachlorid in kleinen Anteilen ein. Einc 
anfangs heftig einsetzende Reaktion klingt allmilhlich ab, die letzten Anteile Phosphor- 
pentachlorid werden ohne sichtbare Einwirkung vom Gemisch aufgenommen. Nach dem 
Abfiltrieren wird im Vakuum destilliert. Bei 1 mm gingen zwischen 138 bis 142" 20,2 g = 
19,4% als Hauptlauf iiber. Aus dem Sligen Destillat scheiden sich allmiihlich Kristalle 
ab, die durch Umlosen aus Benzin gereinigt werden konnen. Man e r M t  Nadeln, die bei 
59 b k  60" echmelzen. 

24,000 mg Sbst.: 0,OO ml nj50 AgNO,. 
CI,H,O,Cl (208,6) Rer.: C1 17,W 

Gef.: ,, 17,72 
Durch Ehiwirkung von Matriummethylat in Methanol auf die Chlorverbindung erhiilt 

man den Methykither 111. 

a-Benzyl-/3-methoxy-y-oxy- dun b-cro tons i lure-y- lac ton  (111) 
55 g 3-Benzyltetronsiiure (I) werden in 250 ml 2-n-Natronlauge gelost, allmiihlich mit 

70 g Dimcthylsulfat versetzt und 1 Stunde..auf 40" untm hiiufigem Umschiitteln er- 
warmt. Nach kurzer Zeit scheidet sich der Ather am Boden des Kolbens olig ab. Zur 
Vervollstiindigung der Reaktion und Beseitigung des iiberschiisfiigen Dimethylsulfats er- 
w h m t  man nach Zugabe von 600 ml n-Natronlauge noch 1 Stunde auf dem siedenden 
Wasserbad. Nach dem Erkalten wird 3mal mit je 50 ml Chloroform extrahicrt. Die ver- 
einigten Chloroformausziige wihcht man zuniichst mit Kaliumcarbonatlosung, dann mit 
Wasser, trocknet iibcr Natriumsulfat und dampft das Extraktionsmittel ab. Der Chloro- 
formriickstand eeht unter 2 mm ohne nennenswerten Vor- und Nachlauf bei 180' bis 
182" iiber. Der Ather ist nahezu unloslich in Wasser, leicht loslich in Chloroform. 

Werdcn 4,4 g der Verbindung I11 in 20 ml06%igem Bromwaaserstoff gelost, so kristalli- 
siert der Ansatz nach lstiindigem Stehenltlssen bei Raumtemperatur vollstiindig durch. 
Nach dem Verdiinnen mit Waaser, Absaugen und Nachwassen mit Wasser erhiilt man 
3,s g 3-Benzyltetromiiure (I) vom Schmp. 167,6". 

Die gleiche Spaltung des Enolilthers (III) beobachtet man beim Erwiirmen der Substam 
mi t  48%igem Bromwasserstoff. 

Kocht man die 3-Benzyl-4-methoxytetrons&ure 15 Min. mit 38yoiger Salzsilure, so 
tritt keine nachweisba.re Spaltung ein. 

. 
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a -Be nz y 1 t e tr o m  iiur e -N - p - dime t h y lam ino  ii t h y l  - a n  i l i d  (VI) 
7,5 g Na,O werden in 15 ml trockenem Toluol unter Riihren am RiickfluB zum Sieden 

erhitzt. Zu der sicdenden Losung werden 26,5 g 3-Benzyltetronsaureanilid, gelost in 
65 ml heiBem, trockenem Toluol lailgaam zugetropft, und das Gemisch nach der Zugabe 
'/z Stunde am RiickfluB gekocht. Dann werden zu der siedenden =sung 15 g P-Dimethyl- 
aminoiithylchlorid, gelost in 40 ml Toluol, zugetropft und weitcre 5 Stunden am Riiok- 
flu13 gekocht. Nach dem Abkiihlen wiischt man mit Wasser, trocknet die Toluolphaae 
mit Pottasche und deatilliert daa Losungsmittel im Vakuum ab. Der olige Ruckstand 
wird mit 100 ml Ligroin versetzt. Dabei fiillt d m  tr-Benzyltetronsiiurere-h'-P-dimetligl- 
aminuiithylanilid kristallin an. Ausbeute 11,5 g = 34% d. Th. 

Zur Reinigung wird EUB Dibutyliither umkristallisicrt. 
Pp. 104 bis 105". 

C21HH200a2 (336,4) Ber.: C 74,97 H 7,9 N 8.33 
Gef.: ,, 74,51 ,, 7,23 ,, 8,60 

I n  abs. khan01 geliist, erhiilt man durch Einleiten gaaformiger Salzsiiure ein Hydro- 
chlorid vorn Fp. 184,5 bis 185,6". 

E s t e r  d e r  3-Benzyl te t ronsi iure*)  
1. Benzoesi iureester  der  3-Benzyl te t rons&ure  (VII)  

Die Verbindung VII ist nach der Methode von Sc'chotten-Baumann leicht erhiiltlich. Der 
K6rper echmilzt nach dem Umlosen aus Alkohol bei 109 bis 110,5". Die Verseifung mit 
n/2-alkoholiecher Alkalilauge liefert neben Ben~aesiiure die bei 167,6' schmehnde 3-Ben- 
zyltetronsiiure (I). 

2. Phenylesa igsaurees te r  d e r  3-Benxyl te t rons t iure  ( V I I I )  
1,0 g 3-Benxyltetronsiiure werden mit 25 ml 2-n-Kalilauge ubergossen und nach Zu- 

satz von 3,5 g Phenacetylchlorid liingere Zeit geachuttelt. AUB dem Rich abscheidenden 
61 la13t sich der Rohester durchBehandeln rnit Petrolather histallin erhalten. Er kristalli- 
siert aus Methanol in schonen derben Prismen, die bei 78' schmelzen. Beim Verseifen er- 
hiilt man neben Benzoesiiure 3-&nzyletrons&ure (I) voni Schmp. 167,5'. 

3. p - N i t r o  b e n zo e s ri ur e es t er de  r 3- Ben z y 1 t tt t r o ns iiur e (I X) 
Eine Lasung von 5 g 3-Benzyltetronsiiure (I) in 10 ml Pyridin wird vorsichtig in eine 

hschuttelung von 5 g p-Nitrobenzoylchlorid in 10 ml Pyridin gegeben. Der Ansatz wird 
bierauf bis zu Losung erwcirmt. Aus der dunkelgefiirbten Lijsung scheiden sich nach 
einiger Zeit Kristalle ab. Die Rohausbeute betriigt 3,2 g. 
Zur Reinigung kristallisiert man den Ester a w  Aceton + Methanol urn. Man erhdt  

schone Nadeln vom Schmp. 152'. 
C,,H,,O,N (339,3) Ber.: C 63,72 H 3,86 N 4,13 

Gef.: ,, 63,41 ,, 3,80 ,, 4,38 

4.2,4-Dinitrobenzoesiiureester d e r  3-Benzyl te t rons i iure  (X) 
Die Darstellung des Esters erfolgt durch Umsetzung von 1,9 g 3-Benzyltetronsiiure (I) 

mit 2,5 g Dinitrobenzoylchlorid in Pyridin. Man erhtilt Prismen, die nach dem Umlosen 
aus Alkohol gegen 210' unter Zersetzung schmclzen. 

*) Bei dor Bczeichnung der Verbindungen VI I ,  VI I I ,  IX und X a's E s t e r ist von dcr enoli- 
schen Hgdroxylgruppe der Tetronsiiure ale Nomenklaturgrundhge ausgegangen worden. FaDt 
man die 3-BenzyltetronsUure ale e c h t o SUure auf, SO wiiren die Verbindungen als gemischte 
Anhydride zu lcennzeichnen. 

Ansehrift: Prof. Dr. B. Reichert, Yiinchen B 8, Richard-StrauO-Str. 36. 
- .- 




