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auch hier in einer bestimmten Menge Athanol gelost den geschmolzenen Woll-
fettalkoholen zugesetzt. Die Ergebnisse zeigen die Abbildungen 1215,

Wie erwartet, hemmen die Antioxydantien auch bei Wollfettalkoholen die
Autoxydation in befriedigendem MaBe. Auch hier tritt die gute Wirkung von
c-Tocopherol mit der Citraconséure als Synergisten, hervor. Da es sich um eine
physiologisch unbedenkliche Verbindung handelt, ist ihre Verwendung in pharma-
zeutischen Zubereitungen zu empfehlen,

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. H. Janecke, Frankfurt/M., Bruchfeldplatz 6

16C9, K. E. Schulte und G. Paczkowski

Zur Kenntnis der Acetylencarbonsiuren
VI. Mitteilung : Basisch substituierte ungesiittigte Ester
Ausg der Technologischen Abteilung des Pharmazeutischen Instituts der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 20. April 1957)
Die pharmakologischen Eigenschaften der Alkaminester substituierter Siuren —
insbesondere auch einiger substituierter Malonséuren — sind schon Janger bekannt;

sie besitzen spasmolytische, zum Teil aber auch lokalanisthesierende Eigen-
schaftenl). Dagegen sind unseres Wissens die Ester einfacher Alkohole mit kurz-

1) Literaturiibersicht: Dissertation G. Paczkowski, Freie Universitit Berlin, 1956.
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kettigen Alkinsduren, die gleichzeitig basisch substituiert sind, in diesem Zusam-
menhang bisher noch nicht dargestellt und untersucht worden.

Derartige Ester sind durch Mannich-Kondensation zugénglich. Diese Reaktion
ist bekanntlich von C. Mannich?) selbst zuerst am Beispiel des Phenylacetylens be-
schrieben worden und seither verschiedentlich zur Darstellung basisch sub-
stituierter Acetylenverbindungen bzw. deren gesdttigter Derivate mit Erfolg an-
gewendet worden?). In Gegenwart von Kupferacetylid und in Abwesenheit eines
Losungsmittels verlduft diese Reaktion mit kurzkettigen w-Alkinsdureestern zum
Teil schon bei Zimmertemperatur in exothermer Reaktion, zum Teil erfordert die
Reaktion Erwirmung auf 130—140° iiber mehrere Stunden, um sie zu vervoll-
stindigen. So entsteht aus dem Pentin-(4)-siuredthylester mit Difthylamin bzw.
Piperidin der N-Diithyl-(6)-aminohexin-(4)-sdureester bzw. der 6-Piperidinyl-
hexin-(4)-sdureester. Ebenso haben wir die Athylester der Dipropargylmalon-
sédure, Dipropargylessigsiure, Butylpropargylmalonsiure bzw. Butylpropargyl-
essigsiure unter gleichen Bedingungen zur Reaktion gebracht. Die basischen Ester
werden in Ausbeuten bis zu 709} erhalten (Tabelle 1).

Tabelle 1

Die Ausbeuten, Siedepunkte und Brechungsindizes der dargestellten
Mannich-Bagen

. Ausbeute °C 2
Nr. Mannich-Base in 0, Kp/mm nis

=]

1 Bis-{(4)-didgthylamino-butin-(2)-yl-(1)]-

malonsguredidthylester 27,1 165—170/, 1,4664
2 N-Diathyl-(6)-amino-hexin-(4)-

sduremethylester 71,1 149—150/,, 1,4578
3 1-Disthylamino-octa-diin-(2,7)-

carbonséure-(5)-methylester 46,8 122—124/, 1,457
4 1-Didgthylamino-nonin-(2)-dicarbon-

siure-(5, 5)-didgthylester 67,4 158—163/,  1,4545
5 1-Diathylamino-nonin-(2)-carbon-

sgure-(5)-methylester 52,8 155—157/,; 1,457
6 1-Piperidinyl-nonin-(2)-dicarbonséure-

(8,8)-disithylester 54,0 194196/, 1,470
7 1-Piperidinyl-nonin-(2)-carbonsiure-

(5)-methylester 52,9 136138/,  1,4762
8 6-Piperidinyl-hexin-{4)-séure-

methylester 55,1 153—155/,, 1,4821

Es sind viskose Fliissigkeiten von eigenartigem, an Amine erinnernden Geruch
und bitterem Geschmack; auf der Zunge bewirken sie eine voriibergehende Ge-
fiihilosigkeit. Gegen Alkali sind sie empfindlich und spalten — zum Teil unter Ver-

2y C. Mannich und F.T.Chang, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 418 (1933).
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harzung — die Stickstofftase ab. Gegen Luftsauerstoff sind sie ebenfalls nicht
sehr bestindig. Mit Hilfe des Lindlar-Katalysators®) lassen sie sich zu den zu-
gehorigen Alkenderivaten und mit nicht verbleitem Palladium-Katalysator zu
den Alkanderivaten hydrieren (s. Tabelle 2).

Tabelle 2

Siedepunkte und Brechungsindizes der dargestellten Alkensiureester
bzw. Alkansaureester

°C

Alken- bzw. Alkansiureester Kp/mm ny

Bis-[(4)-disthylamino-buten-(2)-yl-(1)]-malonséure-

disithylester 160—163/, 1,4530
Bis-[(4)-digthylamino-butyl-(1)]-malonsauredifithylester 163—165/, 1,4379
N-Diathyl-(6)-amino-hexen-(4)-sduremethylester 139—140/,; 1,4510
N-Diéthyl-(6)-amino-hexan-sauremethylester 137—138/,; 1,4391
1-Didthylamino-octa-dien-(2,7)-carbonsaure-(5)-

methylester 138—140/,, 1,4628
1-Disithylamino-octan-carbonséure-(5)-methylester 132—133/,, 1,4395
1-Diathylamino-nonen-(2)-dicarbonséure-( 5,5)-

didthylester 149—152/, 1,4540
1-Diathylamino-nonan-dicarbonsaure-(5, 5)-didthylester 153155/, 1,445
1-Disthylamino-nonen-(2)-carbonséure-(5)-methylester 142—145/,, 1,4541
1-Didthylamino-nonan-carbonséure-(5)-methylester 142—145/,, 1,441
1-Piperidinyl-nonen-(2)-dicarbonsaure-(5, 5)-diathylester 164—166/, 1,4682
1-Piperidinyl-nonan-dicarbonséure-(5, 5)-didthylester 170—173/, 1,460
1-Piperidinyl-nonen-(2)-carbonséure-(5)-methylester 165—168/,, 1,4710
1-Piperidinyl-nonan-carbonsure-(5)-methylester 165—168/,, 1,460
6-Piperidinyl-hexen-(4)-séure-methylester 138-—140/,, 1,4708
8-Piperidinyl-hexan-séure-methylester 135—136/, 1,460

Auch diese hydrierten Ester sind viskose Ole von spezifischem Geruch.

Zur ersten Orientierung tiber die pharmakologische Wirkung dieser basischen
Ester haben wir die lokalanésthesierende Wirkung im Selbstversuch an mehreren
Personen qualitativ gepriift. Es wurde das Pelzigwerden der Zunge und das Wieder-
abschwellen dieser Erscheinung, die durch gleiche Substanzmengen verursacht
wird, getestet mit folgendem Ergebnis (s. Tabelle 3).

%) H. Lindlar, Helv, Chim. Acta 35, 446 (1952).
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Tabelle 3
Testung der lokalanésthesierenden Wirkung der dargestellten Verbindungen

Mannich-Base Acetylen- Athylen- Einfach-

Nr. bindung bindung bindung
1 + + O
2 + O O
3 + O O
4 - ++ @
5 ++ + O
6 ++ ++ O
1 ++ +-++ +
8 O O O

(O keine, + schwache, -+ + mittelstarke, ++ + starke Wirkung

Eine lokalandsthesierende Wirkung besitzen nur diejenigen Ester, die eine
Acetylen- bzw. Athylenbindung besitzen. Am stirksten wirksam wurden die
Mannich-Basen des Butylpropargyl-malonsiureesters und Butylpropargyl-essig-
siureesters gefunden, Beim Ubergang der Acetylenbindung in die Athylenbindung
dndert sich die andsthesierende Wirkung offenbar nicht gleichsinnig bei allen Ver-
bindungen: Wihrend bei der Mannich-Base des Pentin-(4)-séureesters keine Wir-
kung mehr beobachtet wird, wurde insbesondere bei dem Butylpropargyl-essig-
sdureester eine Steigerung beobachtet. Diese Verbindung besitzt auch bei der
vélligen Hydrierung noch eine schwache Wirkung. Offenbar ist der tertidre Stick-
stoff in Nihe der Acetylenbindung fiir die Wirkung verantwortlich, da z. B. der
Ester des Didthylaminodthanols mit der Dipropargylessigsidure keine lokalanisthe-
sierende Wirkung besitzt.

Beschreibung der Versuche
1. Alkinsaureester

Die Darstellung des Pentin-(4)-séure-methylesters, des Mono- und Dipropargyl-malon-
siureesters und des Dipropargyl-essigséiureesters wurden frither schon beschrieben?). Die
Ester der Butylpropargyl-malonsiure bzw. Butylpropargyl-essigséure wurden in folgender
Weise dargestellt:

Butylpropargyl-malonséduredidthylester: In einem mit Rihrwerk, RickfluB-
kithler und Tropftrichter versehenen Dreihalskolben werden 21,9 g (0,95 Mol) Natrium
in 700 ml Alkohol gelost. Man setzt 210 g (0,97 Mol) Butylmalonséduredidthylester zu und
erhitzt die Losung etwa 1/, Std. zum Sieden. Nach dem Abkiihlen fiigt man langsam eine
Lésung von 109,5 g (0,92 Mol) Propargylbromid in 120 ml absolutem Alkohol zu, so daB
die Temperatur 45° C nicht iiberschreitet. Nach beendeter Reaktion wird der Alkohol
abdestilliert und der Riickstand bis zur Lisung des ausgefallenen Salzes mit Wasser ver-
setzt. Das sich ausscheidende Ol wird in Ather aufgenommen und die waSrige Phase
mehrmals ausgeithert. Von den iiber Natriumsulfat getrockneten Atherextrakten wird
das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand der fraktionierten Vakuumdestillation
unterworfen.

4y K. E. Schulte und K. Ph. Reiss, Chem. Ber. 87, 964 (1954).
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Ausbeuve: 183 g (78,29 d.Th.) Butylpropargyl-malonsauredidthylester. Kpg 130 bis
135° C, n}) 1,441
C-H-O-Bestimmung: C,,H,,0, (254,32)
berechnet: 66,119 C; 8,729, H; 25,179 0;
gefunden: 66,069, C; 8,449, H; 25,50%, O;

Butylpropargyl-essigsduremethylester: 63,5 g (0,25 Mol) Butylpropargyl-
malonsiure-didthylester in 200 ml Athanol werden mit 37 g (0,66 Mol) Kaliumhydroxyd,
gelost in 25 ml Wasser, 2 Stdn. verseift und anschlieBend der Alkohol im Vakuum ab-
destilliert. Das zurtickbleibende Salz wird in wenig Wasser geldst und die mit Salzsiure
(Kongorot) angesiuerte Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft (45° C). Aus dem
festen weiBen Riickstand wird die Butylpropargyl-malonsiure mit Ather extrahiert. Die
hieraus gewonnene Butylpropargyl-malonsiure wird bei 180° C (Olbad) decarboxyliert
und die entstehende Butylpropargyl-essigsdure fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 22 g (57,29, d. Th.) Buvylpropargyl-essigsdure. Kp, 129—134° C, nj] 1,4475.
C-H-O-Bestimmung: C,H,,0, (154,20)
berechnet: 70,109, C; 9,159, H; 20,76%, O;
gefunden: 70,25% C; 8,849, H; 20,919 O.
In iiblicher Weise wurden 15,4 g (0,1 Mol) dieser Sdure mit Methylalkohol in Gegen-
wart von konz. Schwefelsdure verestert.

Ausbeute: 13,5 g (80,59 d. Th.) Butylpropargyl-essiggduremethylester. Kp,q, 138 bis
140° C, nj) 1,439.
C-H-O0-Bestimmung: C,H,,0, (168,23)
berechnet: 71,399, C; 9,599, H; 19,029 O;
gefunden: 71,919 C; 9,24%, H; 18,759, O.

2. Mannich-Basen aus Alkinséureester und Didthylamin bzw. Piperidin

1 Mol Alkinsaureester wird mit je 1 bzw. 2 Mol (entsprechend der zur Reaktion zu
bringenden Zahl der endstindigen Acetylenbindungen) Paraformaldehyd und Diathylamin
oder Piperidin und etwa 0,03 Mol Kupferacetylid®) in einem Rundkolben zusammen-
gegeben und nach dem Abklingen der zum Teil schon bei Zimmertemperatur eintretenden
Reaktion bis zur Beendigung der Umsetzung auf dem Olbad unter RiickfluB auf 130 bis
140° C mehrere Stunden (bis 24 Stdn.) erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird in Ather gelost,
filtriert und itber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der
Riickstand der Vakuumdestillation unterworfen.

Die Hydrierung mit dem Lindlar-Katalysator als auch mit dem nicht verbleiten Palla-
dium-Calciumcarbonat-Katalysator wird in Methanol durchgefiihrt. Die Selektivitat des
Lindlar-Katalysators kann durch einen Zusatz von Chinolin erhtht werden. Trotzdem
erwies es sich als zweckmaBig, den Wasserstoffverbrauch fortlaufend zu messen, da nach
dem Verbrauch von je 1 Mol Wasserstoff pro Acetylenbindung eine langsame Weiter-
hydrierung stattfindet. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird die Methanollésung
vom Katalysator abgetrennt und der Methylalkohol abdestilliert. Der Riickstand wird im
Vakuum fraktioniert. Die Elementaranalysen der so hergestellten Mannich-Basen sowie
die Wasserstoffaufnahme dieser Verbindungen bei der partiellen und vollstindigen Hy-
drierung sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Dipropargyl-essigséure-g-diathylamino-dthylester

10 g Dipropargyl-essigsaure-athylester (0,061 Mol) werden in 20 g g-Diathylamino-
athanol gelést und nach Zugabe von 0,2 g Natriumithylat unter RiickfluBkiihlung
20 Stdn. im Olbad zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren einiger Kubikzentimeter ent-

5) L. Vanino, Handbuch der Priparativen Chemie, Anorgan, Teil, 8. 517. Verlag: Ferdinand
Enke, Stuttgart, 3. Auflage, 1925.



200./62, Bd. . y
1957, Nr. 10 Zur Kenninis der Acetylencarbonsiuren 483

standenen Athylalkohols wird die erkaltete dunkelbraune Fliissigkeit mit Wasser ver-
setzt. Dabei 1ost sich das iiberschiissige Didthylaminoathanol, das Natriumathylat zer-
setzt sich, und der entstandene Ester scheidet sich als braunes O ab. Der Ester wird aus
der schwach alkalischen Losung mit Ather ausgeschiittelt und die #therische Losung iiber
Natriumsulfat getrocknet.

Nach Entfernung des Losungsmittels ergab die fraktionierte Vakuumdestillation des
Riickstandes neben einem Vorlauf von 3,3 ¢ unverbrauchtem Dipropargyl-essigsiure-
athylester 4,5 g (31,569, d. Th.) Dipropargylessigsiure-3-didthylamino-athylester. Kp; 110
bis 111° C, nj; 1,4683.

Tabelle 4

Die Analysenwerte der Mannich-Basen und ibre Wasserstoffaufnahme bei der partiellen
und vollsténdigen Hydrierung

Summenformel
und Molgewicht .
de% Zusammensetzung in % H,-Aufnahme| H,-Aufnahme
Nr.*)| Mannich-Basen ¢ | H | 0 | N in Mol**) in Mol**%)

1 €, H,,0,N, ber.: 67,94 | 9,42 | 15,74 6,80 2,000 4,000
406,54 gef.: 67,29 | 8,98 | 17,55| 6,18 2,054 3,940

2 C;1H,,0,N ber.: 66,97 [ 9,71 | 16,22| 7,10 1,000 2,000
197,27 gef.: 66,88 | 9,79 | 16,39 6,94 1,004 2,032

3 C,,H,0,N ber.: 71,46 | 8,996| 13,6 | 5,953 2,000 4,000
235,3 gef.: 71,34 | 8,93 | 13,94| 5,79 2,008 3,946

4 C,H3,0,N ber.: 66,02 | 10,16 | 19,45( 4,28 1,000 2,000
327,45 gef.: 66,80 [ 9,34 | 19,91| 3,86 1,002 2,022

5 CsH,,0,N ber.: 71,10 | 10,74 | 12,63| 5,53 1,000 2,000
253,37 gef.: 70,93 | 10,72 | 13,04 5,31 1,016 2,012

6 CyoH 3,0, N ber.: 68,34 | 9,46 | 18,21 3,99 1,000 2,000
351,47 gef.: 68,66 | 9,68 | 17,563| 4,13 1,030 1,990

7 C1eH,,0,N ber.: 72,42 | 10,26 | 12,06| 5,27 1,000 2,000
265,38 gef.: 71,24 | 9,94 [ 13,26| 5,56 1,021 1,960

8 C,H;,0,N ber.: 68,87 | 9,15 | 15,29 6,69 1,000 2,000
209,28 gef.: 68,57 | 9,04 | 15,32| 7,07 1,027 1,920

*) Die Zahlen beziehen sich auf die Bezifferung in Tabelle 1.
*%) Hydrierung mit dem Lindlar-Katalysator (verbleiter Pd-CaCO,-Katalysator).
*%) Hydrierung mit nicht verbleitem Pd-CaCO,-Katalysator.

Anschrift: Prof. Dr. E. Schulte, Pharmaz. Institut der F. U. Berlin, Berlin-Dahlem, Kénigin-Luise-
StraBle 2—4

1610. K. E. Schulte und I. Mleinek

Zur Kenntnis der Acetylencarbonsiuren
VIL, Mitteilung : Die Darstellung der 16-Heptadecinsiure und der 16-Heptadecensiure
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 20. April 1957)
Die gemeinsam mit K. Ph. Reiss') gemachte Beobachtung, daf aus der Mono-

propargylmalonsiure in Gegenwart von Zinkcarbonat in exothermer Reaktion
a-Angelicalacton entsteht, veranlafte uns zu untersuchen, ob auch lingerkettige

1y K. E. Schulte und K. Ph. Reiss, Angew. Chem. 67, 516 (1953).





