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1 = Jfollf, Alkohole B rein 
2 = ., ,, niit 0.05% Tocopherol 
3 = ,, ,, m i t  0.05% Tocopherol + 0.05?$ Cirrncorisiiure 
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I = FVollf. Alkohole B rein 
2 = ,, ,, mit 0.02% B l l d ,  
3=  ,, ,, mi/ 0.05% H H A .  
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auch hier in einer bestimmten Menge Athano1 gelost den geschmolzenen Woll- 
fettalkoholen zugesetzt. Die Ergebnisse zeigen die Abbildungen 12-15. 

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

Aiischrift: 1'riv.-Doz. Dr. H. Janecke, Frsnkfurt/M., Bruchfeldplatz 6 

16G9. K. E. Schul te  und G. Paczkowslri 

Zur Kenntnis der Acetylencarbonsauren 
VI. Mitteilung : Basisch substituierte ungesattigte Ester 

Aus der Technologischen Abteilung des Pharmazeutischen Instituts der Freien Universitat Berlin 

(Eingegangen am 20. April 1957) 

Die pharmakologischen Eigenschaften der Alkaminester substituierter Sauren - 
insbesondere auch einiger substitnierter Malonsiiuren - sind schon langer bekannt ; 
sie besitzen spasmolytische, zum Teil aber auch lokalanasthesierende Eigen- 
schaftenl). Dagegen sind unseres Wissens die Ester einfacher Alkohole mit liurz- 

1) Literaturiibersicht : Dissertation G. Paczkowski, Freie Universitat Berlin, 19.3. 
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kettigen Alkinsauren, die gleichzeitig basisch substituiert sind, in diesem Zusam- 
menhang bisher noch nicht dargestellt und untersucht worden. 

Derartige Ester sind durch n~unaich-Kondensation zuganglich. Diese Reaktion 
ist bekanntlich von C. Ma?znich2) selbst zuerst am Beispiel des Phenylacetylens be- 
schrieben worden und seither verschiedentlich zur Darstellung basisch sub- 
stituierter Acetylenverbindungen bzw. deren gesattigter Derivatc mit Erfolg an- 
gewendet wordenl). In Gegenwart von Kupferacetylid und in Abwesenheit eines 
Losungsmittels verlauft diese Reaktion mit kurzkettigen w-Alkinsaureestern zum 
Teil schon bei Zimmertemperatur in exothermer Reaktion, zum Teil erfordert die 
Reaktion Erwarmung auf 130-140" uber mehrere Stunden, um sie zu vervoll- 
standigen. So entsteht aus dem Pentin-(4)-saureathylester mit Diathylamin bzw. 
Piperidin der N-Diathyl-(6)-aminohexin-(4)-s8ureester bzw. der 6-Piperidinyl- 
hexin-(4)-saureester. Ebenso haben wir die Athylester der Dipropargylmalon- 
saure, Dipropargylessigsaure, Butylpropargylmalonsiiure bzw. Butylpropargyl- 
essigsaure unter gleichen Bedingungen zur Reaktion gebracht. Die basischen Ester 
werden in Ausbeuten bis zu 70% erhalten (Tabelle 1). 

Tabelle I 

Die Ausbeuten, Siedepunkte und Brechungsindizes der dargestellten 
Mannich-Basen 

Nr. Mannich-Base Auabeute O C  

in 0; Kp/mm nF 
Bis-[(4)-d&th~lamino-butin-(2)-yl-( 1)]- 
malons&uredi&thylester 
N-Diathyl-(6)-amino-hexin-(4)- 
siiuremethylester 
1-Diiithylamino-octa-diin-( 3,7)- 
carbonsiiure-( 6)-methylester 
1 -Di&thylamino -nonin-( 2) -diearbon- 
siiure-(5,5)-diiithylester 
1-Dikthylamino-nonin-( 2) -carbon- 
saure-(5)-methylester 
1-Piperidinyl-nonin-( 2)-dicarbonsaure- 
(5,6)-diiithylester 
1 -Piperidinyl-nonin-(2) -carbonsaure- 
(5)-methylester 
6-Piperidinyl- hexin- (4) -same - 
methylester 

27,l 

71,l 

46,s 

67,4 

52,S 

54,O 

52,9 

55,l 

165-170/, 

149-150/,0 

122-124/, 

158-163/, 

155-157/,, 

194-1 96/3 

136-138/, 

153-155/,, 

1,4664 

1,4578 

1,457 

1,4545 

1,457 

1,470 

1,4762 

1,4821 

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

2, C .  iWannich und F. T. Chang, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 418 (1933). 
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harzung - die Stickstoffkaee ab. Gegen Luftsauerstoff sind sie ebenfalls nicht 
sehr bestandig. Mit Hilfe des LzndZur-Katalyeators3) lassen sie sich eu den zu- 
gehiirigen Alkenderivaten und mit nicht verbleitem Palladium-Katalysator zu 
den Alkanderivaten hydrieren (s. Tabelle 2). 

Tabelle 2 

Siedepunkte und Brechungsindizes der dargestellten Alkenslureester 
bzm. Alkansiiureester 

Alken- bzw. Alkanshreester "C 
KP /mm 

Bis-[(4)-dilthylamino-buten-(2)-yl-( l)]-malonsiiure- 

Bis-[(4)-diiithylamino-butyl-( I)]-malonslurediathylester 

N-Diiithyl-( 6)-amino-hexen-(4)-sluremethylester 

N-Diiithyl-(6)-amino-hexan-sauremethylester 
l-Dilthylamino-octa-dien-(2,7)-carbonsiiure-( 5)- 

l-Diiithylamino-octan-carbonsiiure-(5)-methylester 

1 -Diiithylamino -nonen - (2) -dicarbonsiiure- ( 5,5) - 

1-Diiithylamino-nonan-dicarbonsanre-( 5,5)-di&thylester 
1 -Di&thylamino-nonen-( 2)-carbonsaure- (5)methyIester 

1 -Diiithylamino-nonan-carbonsaure- (5) -methylester 

1 -Piperidinyl-nonen-( 2)-dicarbonsaure- (5,5) -diathylester 

l-Piperidinyl-nonan-dicarbonsaure-(5, B)-di&thylester 

l-Piperidinyl-nonen-(2)-carbonsiiure-( 5)-methylester 

1-Piperidinyl-nonan-carbonsiiure-( 5)-methylester 

6-Piperidinyl-hexen-(4)-slure-methyleater 
6-Piperidinyl-hexan-s~ure-meth ylester 

diiithylester 

methylester 

diiithylester 

160-163/, 

163-165/3 
139-140/36 
137-138/,, 

138-140/1, 
132-1 33/10 

149- 1521, 
153-155/, 
142-145/,, 
142-145/10 

164-166/, 

170-173/, 
165-168/,, 

165- 168/,0 
135-140/,, 
135--136/,0 

1,4530 
1,4379 

1,4510 
1,4391 

1,4628 
1,4395 

1,4540 
1,445 
1,4541 
1,441 
1,4682 
1,460 
1,4710 

1,460 
1,4708 
1,460 

Auch diese hydrierten Ester sind viskose Ole von spezifischem Geruch. 

Zur ersten Orientierung iiber die pharmakologische Wirkung dieser basischen 
Ester haben wir die lokalanasthesierende 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). 

3) H .  Lindlar, Helv. Chi,. Acta 35, 446 (1952). 
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Tabel le  3 

Testung der lokalaniisthesierenden V'irkung der dargestellten Verbindungen 

JZamich-Base Acetylen- dthylen- Einfach- 
Nr . bindung bindung bindung 

1 + + 0 
2 + 0 0 

0 0 
++ 0 

5 ++ + 0 
6 if -f+ 0 
7 ++ +$+ + 
8 0 0 0 

0 keine, + schuache, + + iiiittelstarke, + + f starke Wirkung 

- 3 
4 I 

Eine lokalanasthesierende Wirkung besitzen nur diejenigen Ester, die eine 
Acetylen- bzw. Athylenbindung besitzen. Am starksten wirksam wurden die 
Mannich-Basen des Butylpropargyl-malonsaureesters und Butylpropargyl-essig- 
saureesters gefunden. Beim Ubergang der Acetylenbindung in die Athylenbindung 
andert sich die anasthesierende Wirkung offenbar nicht gleichsinnig bei allen Ver- 
bindungen : Wahrend bei der Mannich-Base des Pentin-(4)-saureesters keine Wir- 
kung mehr beobachtet wird, wurde insbesondere bei dem Butylpropargyl-essig- 
saureester eine Steigerung beobachtet. Diese Verbindung besitzt auch bei der 
volligen Hydrierung noch eine schwache Wirkung. Offenbar ist der tertiare Stick- 
stoff in Bahe der Acetylenbindung fur die Wirkung verantwortlich, da z. B. der 
Ester des Diathylaminoathanols mit der Dipropargylessigsaure keine lokalanasthe- 
sierende Wirkung besitzt. 

Beschreibung der Versuche 
1. Alkinskurees  t e r  

Die Darstellung des Pentin-(4)-sanre-methylesters, des Mono- und Dipropargyl-malon- 
saureesters und des Dipropargyl-essigsiesters wurden friiher schon be~chrieben~). Die 
Ester der Butylpropargyl-malonsaure bzw. Butylpropargyl-essigsiiure wurden in folgender 
Weise dargestellt : 

B u t  yl pr o p a r  g y 1 - m a l o  ns a u r  e d i a t h y 1 e s t e r  : I n  einem mit Riihrwerk, RiickfluB- 
kuhler und Tropftrichter versehenen Dreihalskolben werden 21,9 g (0,95 Mol) Natrium 
in 700 ml Aurohol gelost. Man setzt 210 g (0,97 Mol) Butylmalonsaurediiithylester zu und 
erhitzt die Losung etwa Std. zum Sieden. Nach dem Abkiihlen fiigt man langsam eine 
Losung 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 Ruckstand bis zur Losung des ausgefallenen Salzes mit Wasser ver- 
setzt. Das sich ausscheidende 01 wird in Ather aufgenommen und-die wLDrige Phase 
mehrmals ausgeathert. Von den iiber Natriumsulfat getrockneten Atherextrakten wird 
das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand der fraktionierten Vakuumdestaation 
unterworfen. 

4) K ,  E. Schulte und K. Ph. Reiss, Chem. Ber. 87, 964 (1954). 
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Ausbeute: 183 g (78,2y0 d. Th.) Butylpropargyl-malonslurediathylester. Kp, 130 bis 
135" C, n: 1,441 

C-H-0-Best i m m u n g  : C,,H,,O, (254,32) 
berechnet: 66,11?6 C; 8,72% H ;  25,17y0 0; 
gefunden: 66,06y0 C; 8,44% H ;  25,5036 0; 

63,5 g (0,25 Mol) Butylpropargyl- 
malonsiiure-diathylester in 200 ml dthanol 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 zuriickbleibende Salz wird in wenig Wasser gelost und die niit Salzsaure 
(Kongorot) angesauerte Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft (45" C). Aus dem 
festen weiBen Ruckstand wird die Butylpropargyl-malonsiiure mit dther extrahiert . Die 
hieraus gewonnene Butylpropargyl-malonsilure wird bei 180" C (Olbad) decarboxyliert 
und die entstehende Butylpropargyl-essigsaure fraktioniert destilliert. 

Ausbeute: 23 g (57,3% d. Th.) Butylpropargyl-essigsaure. kip, 129-134' C, n g  1,4475. 
C-H- 0 - Best immung:  C,H,,O, 
berechnet: 70,100,; C ;  9,150,; H; 20,75q/& 0; 
gefunden: 70,25% C ;  8,84?& H; 20,9lq; 0. 

B u t  y l  p r  o p a r  g y l -  es s igs  a ur  e me t h yles t e r  : 

(154,20) 

In  iiblicher Weise wurden 15,4 g (0,l Mol) dieser Silure mit Methylalkohol in Gegen- 
wart von konz. Schwefelsaure verestert. 

Ausbeute: 13,5 g (80,5y0 d. Th.) Butylpropargyl-essigsiiuremethylester. Kp,,, 138 bis 
140" C, n% 1,439. 

C - H - 0 - B e s t i m m u n g :  C,,H,,O, (168,23) 
berechnet: 71,39y0 C; 9,59q/, H; 19,02% 0; 
gefunden: 71,910/6 C; 9,24% H; 18,759& 0. 

2. M a n n i c h - B a s e n  a u s  Alk insaurees te r  u n d  Di i i thy lamin  bzw. P i p e r i d i n  
1 Mol Alkinsaureester wird mit je 1 bzw. 2 Mol (entsprechend der zur Reaktion zu 

bringenden Zahl der endsttindigen Acetylenbindungen) Paraformaldehyd und Diathylamin 
oder Piperidin und etwa 0,03 Mol K~pferacetylid~) in einem Rundkolben zusammen- 
gegeben und nach dem Abklingen der zum Teil schon bei Zimniertemperatur 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 dther  gelost, 
filtriert und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der 
Ruckstand der Vakuumdestillation unterworfen. 

Die Hydrierung mit dem Lindlar-Katalysator als auch niit dem nicht verbleiten Palla- 
dium-Calciumcarbonat-Katalysator wird in Methanol durchgefuhrt. Die Selektivitat des 
Lidlar-Katalysators kann durch einen Zusatz von Chinolin erhoht werden. Trotzdem 
erwies es sich als zweckmiifiig, 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 Methanollosung 
vom Katalysator abgetrennt und der Methylalkohol abdestilliert . Der Ruckstand wird im 
Vakuum fraktioniert. Die Elementaranalysen der so hergestellten Hannich-Basen sowie 
die Wasserstoffaufnahme dieser Verbindungen bei der partiellen und vollstiindigen Hy- 
drierung sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 

D i p r o p a r g  yl-essigsaure-p-diathylamino-athylester 
10 g Dipropargyl-essigsaure-lthylester (0,061 Mol) werden in 20 g P-Diathylamino- 

athanol gelost und naeh Zugabe von 0,2 g Natriumiithylat unter RuckfluBkuhlung 
20 Stdn. im Olbad zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren einiger Kubikzentimeter ent- 

5 ,  L. ranino, Handbuch der Praparativen Chemie, Anorgan. Teil, S. 517. Verlag: Ferdinand 
Enke, Stuttgart, 3. Auflage, 1925. 
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15,74 
17,55 
16,522 
16,39 
13,6 
13,94 
19,45 
19,91 
12,63 
13,04 
18,21 
17,53 
12,06 
13,26 
15,29 
15,32 

standenen .&thylalkohols wird die erkaltete dunkelbraune Fliissigkeit mit Wasser ver- 
setzt. Dabei lost sich das iiberschussige Diiithylaminoathanol, das Natriumiithylat zer- 
setzt sich, und der entstandene Ester scheidet sich als braunes 01 ab. Der Ester wird aus 
der schwach alkalischen Losung rnit Ather ausgeschuttelt und die atherische Losung uber 
Natriumsulfat getrocknet. 

Nach Entfernung des Losungsmittels ergab die fiaktionierte VakuumdestiUation des 
Riickstandes neben einem Vorlauf von 3,3 g unverbrauchtem Diproparg~l-essigsaure- 

6,89 
6,18 
7,lO 
6,94 
5,953 
5,79 
4,28 
3,86 
5,53 
5,31 
3,99 
4,13 
5,27 
5,56 
6,69 
7,07 

iithylester 4,5 g (31,5% d. Th.) Dipropargyless~gsiiure-/?-diathylamino-ii~hyl&ter. Kp, 110 
bis 111" C ,  n s  1,4683. 

Tabel le  4 

Die Analysenwerte der Mannich-Basen und ihre Wasserstoffaufnahme bei der partiellen 

Nr.*) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

- 

* 
* #  

Summenformel 
tnd Molgewicht 

der 
Mannich-Basen 

und vollstiindigen Hydrierung 

I 1 
C 

H Aufnahme H,-Aufnahme Zusammensetzung in yo 
H I 0 I N 1 "iMol**) 1 in Mol***) 

ber.: 67,94 
gef.: 67,29 
ber.: 66,97 
gef.: 66,88 
ber.: 71,46 
gef.: 71,34 
ber.: 66,02 
gef.: 66,89 
ber.: 71 , lO 
gef.: 70,93 
ber.: 68,34 
gef.: 68,66 
ber.: 72,42 
gef.: 71,24 
ber.: 68,87 
gef.: 68,57 

9,42 
8,98 
9,71 
9,79 
8,996 
8,93 

10,16 
9,34 

10,74 
10,72 
9,46 
9,68 

10,26 

9,15 
9,04 

9,94 

2,000 
2,054 
1,000 
1,004 
2,000 
2,008 
1,000 
1,002 
1,000 
1,016 
1,000 
1,030 
1,000 
1,021 
1,000 
1,027 

4,000 
3,940 
2,000 
2,032 
4,000 
3,946 
2,000 
2,022 
2,000 
2,012 
2,000 
1,990 
2,000 
1,960 
2,000 
1,920 

, Die Zahlen beziehen sich auf die Uezifferung in Tabelle 1. 
, Hgdrierung mit dem Lindlar-Katalysator (verbleiter Pd-CaUO,-Katalysator). 
) Hydrierung mit nicht verbleitem Pd-CaC0,-Katalysator. 

-4nschrift: Prof. Dr. 6. Schulte, Phermaz. Institut der F. U. Berlin, Berlin-Dahlem, Konigin-Luise- 
StraBe 2-4 

1610. I(. E. Schul te  und I. M l e i n e k  

Zur Kenntnis der Acetylencarbonsauren 
VII. Mitteilung : Die Darstellung der 16-Heptadecinsaure und der 16-Heptadeeensaure 

4us dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 20. April 1957) 

Die gemeinsam mit  K .  Ph. Reissl) gemachte Beobachtung, da13 aus der Mono- 
propargylmalonsaure in Gegenwart von Zinkcarbonat in exothermer Reaktion 
a-Angelicalacton entsteht, veranlaGte uns zu untersuchen, ob auch langerkettige 

l) K. E .  Schulte und K .  Ph. Reiss, Angew. Chem. 67, 516 (1955). 




