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1-Oxo0-2-azaindolizidin (XXTI)

10 g (XXI) wurden in 250 cecm absol. Athanol geldst, mit ca. 15 g alkoholfeuchtem Raney-
Nickel versetzt und bei 120° hydriert. Nach einer Aufheizzeit von 10 Minuten wurde bei
120° und 109 atit 20 Min. unter Schiitteln hydriert, dann ohne Heizung noch weitere
20 Min. geschiittelt. Nach dem Abkiihlen wurde der Katalysator abfiltriert und der Alkohol
abdestilliert. Das Destillat wurde mit konz. Salzséiure angesiuert und zur Trockne ein-
gedampit. Es hinterblieb ein kristalliner Riickstand. Schmp. 190—192° (Mischschmp. mit
Anilinhydrochlorid: 192—196°).

Der nach dem Abdestillieren des Alkohols verbleibende Riickstand wurde i. Vak. weiter
eingeengt. Die ausgeschiedenen Kristalle von (XXII) wurden abgesaugt und das Filtrat
destilliert. Sdp. 177—190°; Ausbeute: 2 g (509% d.Th.). Beim Versetzen mit konz. Salz-
sdure schied sich Anilinhydrochlorid in farblosen Kristallen ab. Schmp. 191—195°.

Die abfiltrierten Kristalle, Schmp. 120—121° (aus Ligroin); Ausbeute 3 g (509, d. Th.),
waren in Ligroin und Xylol in der Kalte wenig, in der Hitze besser 16sl.; 1sl. in Athanol,
Chloroform, Wasser, Benzol, absol. Dioxan; weniger 16sl. in Ather.

C.H,,N,0 (140.2) Ber.: 59,97 HS863 N1998
Gef.: , 59,92 , 862 ., 20,01
2-Azaminophenylindolizidin (XXTIII)

5 g (XXI) wurden mit 2 g LiAlH, in 250 com absol. Ather analog (II) umgesetzt.
Reaktionszeit 9 Stdn. Zahflissiges O, Sdp.,,; 134—144°, das zu langen, nadelférmigen
Kristallen erstarrte. Schmp. 85--85,5° (aus Dimethylformamid-Wasser); Ausbeute: 2.9¢
(62% d.Th.).

CH (N, (217,3) Ber.: C71,85 H 881 N 1934
Gef.: ,, 70,57 ,, 8,68 ,, 19,20
1-0x0-2-azaminophenyl-3-phenylindolizidin (XX1IV)

2 g (XIX) wurden mit 1 g Benzaldehyd in 70 cem Xylol 30 Min. zum Sieden erhitzt.
Das Xylol wurde abdestilliert. Der Riickstand erstarrte beim Erkalten kristallin. Beim
Behandeln mit Petrolither blieb (XXIV) in feinen Kristallen zuriick. Schmp. 144,5—145°
{in wenig Chloroform geldst, mit Petrolither ausgefallt); Ausbeute: 2 g (719 d.Th.).
Sehr gut 15sl, in Chloroform und Aceton; 16sl. in Ather, Athanol, Dioxan.

C,,H,,ON; (3074) Ber.: C7422 H 688 N 13,67
Gef.. ,, 7396 ,, 7,03 ,, 13,55

Dem Fonds der Chemie danken wir fiir die Bereitstellung von Mitteln zur Durchfihrung

dieser Arbeit.

Anschrift: Prof. Dr. K. Winterfeld, Direktor des Pharmazcutischen Institus der Universitit Bonn/Rh.,
Kreuzbergweg 26.

1843. G. Ehrhart*), 1. Hennig und E. Lindner
a-Hydroxycarbonsaureamide

Aus den pharmazeutisch-wissenschaftlichen Laboratorien der Farbwerke Hoechst A.G.
(Eingegangen am 21. Juli 1959)

Nachdem wir unter den Amiden der f-Hydroxybuttersdure analgetisch und nar-
kotisch wirksame Verbindungen — je nach Substitution des Amidrestes — ge-
funden hatten, haben wir u. a. auch die Stellung der Hydroxygruppe der Butter-
sdure varilert und die entsprechenden Amide auf ihre pharmakologische Wirkung
gepriift.

*) Herrn Prof. Dr. H. P. Kaufmann zum 70. Geburtstag.
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Wahrend die pharmakologische Wirkung sich wenig unterscheidet, wenn die
Hydroxygruppe in - oder y-Stellung angeordnet ist, zeigte dagegen die Einfihrung
einer Hydroxygruppe in o-Stellung ein wesentlich anderes Bild: e-Hydroxybutter-
saureamide haben offensichtlich eine erregende Komponente. Daraufhin wurden
a-Hydroxycarbonsiureamide von uns niher untersucht, iiber das Ergebnis dieser
Arbeiten sei im folgenden kurz berichtet.

Bei der Durchsicht der bisherigen Literatur begegneten uns nur wenige Ar-
beiten iiber a-Hydroxycarbonsiureamide. AuBler einer Arbeit von Barré!), aut
die wir weiter unten noch zuriickkommen werden, haben Rekker und Nauta?),
Spielman®) und Davies und Hook?) aliphatisch substituierte a-Hydroxy-iso-
buttersdureamide beschrieben, jedoch nicht pharmakologisch untersucht. Hs
sel auch hingewiesen auf kiirzlich erschienene Arbeiten von Shapiro und Mit-
arbeitern®), die analeptisch wirksame Amide mit d-e-Methyl-phendthylamin
als Aminkomponente herstellten, wobei aber das Amin selbst bekanntlich
analeptisch wirkt (,,Amphetamin®) und die Uberfithrung in ein Amid lediglich
die Beseitigung schidigender Nebenwirkungen bezweckt. Neuerdings®”) wurden
von den gleichen Autoren basisch substituierte Glykol- und Milchsiure-amide
sowie Oxazolidindione beschrieben, unter denen Verbindungen mit lihmender
Wirkung auf das Nervensystem gefunden wurden.

Wir haben die in den Tabellen 1 bis 4 aufgefiihrten Verbindungen hergestellt
und pharmakologisch gepriift. Sie sind in den Tabellen nach chemischen Gesichts-
punkten angeordnet, lassen sich aber -— auch nach ihrer Herstellungsweise — in
zwei Gruppen gliedern:

I. Verbindungen mit einer dH-OH-Grup’pe in o-Stellung
Buttersiure-, Valeriansiure- und Isovaleriansiure-Derivate
a) freie OH-Gruppe,
b) acylierte OH-Gruppe.

II. Verbindungen mit einer R—é-OH-Gruppe in a-Stellung
o-Alkylbuttersiure-, a-Alkyi—valerianséure— und -isovaleriansiure-Derivate
a) freie OH-Gruppe,
b) acylierte OH-Gruppe,

wobel unter R ein niederer Kohlenwasserstoffrest zu verstehen ist.

1y R. Barré, Ann, Chim. 10 [9], 204 (1928).

2y R. F. Rekker und W. Th. Nauta, Rec. 40, 241 (1951).

3y M. A. Splelman, J. Amer. chem. Soc. 66, 1244 (1944).

4y J. 8. H. Davies und W. H. Hook, J. chem. Soc. [London], 1950. 30.

5 . L. Shapiro, S. M. Rose und L. Freedman, J. Amer. chem. Soe. 80, 6065 (1958); °°) 81,
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Die Herstellungsweise der genannten Verbindungen folgte allgemein iiblichen
Methoden, Zur Darstellung von o-Hydroxy- und a-Acetoxycarbonsiureamiden
nach I. setzt man a-Acetoxycarbonsiurechloride mit den betreffenden Aminen um,
die erhaltenen ®-Acetoxycarbonsiureamide kénnen, am besten durch alkalische
Verseifung, in a-Hydroxyverbindungen iiberfithrt werden. Zur Herstellung von
a-Acyloxycarbonsiiureamiden mit hoherem Acylrest fithrt man diesen Acylrest in
die «-Hydroxyséure ein, tiberfiithrt ins Chlorid und laft letzteres mit den ent-
sprechenden Aminen reagieren. Wir haben auch ofters das ¢-Hydroxycarbonsiure-
amid nachtriiglich acyliert (siehe Versuchsteil).

Da bekanntlich a-Hydroxysiiuren ans o-Brom-carbonsduren bzw. deren Bro-
miden hergestellt werden, wire es am einfachsten, diese o-Bromecarbonsiure-
bromide direkt mit dem gewiinschten Amin umzusetzen und das entstandene
«-Bromearbonsdureamid nachtriglich zu verseifen. Jedoch bereitet die Verseifung
des Br bei Amiden, im Gegensatz zu den Séuren, Schwierigkeiten. Trotz zahlreicher
Variationen (Losungsmittel, Zeit, Temperatur, alkalisches Agens) erhielten wir
bei diesen Verseifungsversuchen nie reine Priaparate: bei milderen Reaktions-
bedingungen war ein Teil der Bromverbindung nicht verseift, bei energischeren
spaltete sich bereits Wasser ab und es entstanden nebenher ungesittigte Carbon-
amide. Auch die direkte Umsetzung der Bromamide mit Acetaten (in wasserfreien
oder wasserhaltigen Losungsmitteln) fiihrte bei den Amiden, im Gegensatz zu den
Siuren, nicht zu einheitlicher Umsetzung. Wir blieben deshalb bei dem zwar um-
standlicheren, aber sicheren Weg.

Die Darstellung der Verbindungen nach II., Carbonsiureamiden mit der R—é}-OH-

Gruppierung, lehnt sich an ein von Barré!) durchgefithrtes Verfahren an. Wir
haben aus Oxaldidthylester und dem gewiinschten Amin das Oxalsduredthylester-
halbamid hergestellt und dieses mit einem grofen UberschuB Grignard-Verbin-
dung RMgHal lingere Zeit unter Riickflufl in Benzol gekocht.

C\‘/OOC;_,HE, R—CO g 1:\;,

l .R; RMgHal /1 RMgHal R—(_OH
coN —> CON —> | "Ry
v "R, CON
R. \\R

1 I 2

Die Zwischenstufe I stellt das «-Oxocarbonsiureamid dar, das durch Reduktion
(etwa katalytisch mittels Raney-Nickel) glatt in die in «-Stellung unverzweigten
a-Hydroxycarbonsiureamide iiberfithrbar ist. Jedoch stellte schon Barré fest,
dal I, welches bei milden Reaktionsbedingungen vorwiegend entsteht, sich nicht
quantitativ von nebenher entstandenem II durch Fraktionierung trennen 1aBt.
Eine Trennung durch Abfangen von I mittels Keton-Reagentien (etwa mit Semi-
carbazon) fithrt bei det Spaltung des Semicarbazids zur Zerstérung des gesamten
Molekiils. Wir kénnen Barrés Apngaben bestdtigen.
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Die Einfiihrung von 2 Isopropylresten an der CO-Gruppe des Oxalesterhalb-
amids geht erheblich schwerer als diejenige von 2 Athylresten, die Ausbeuten an IT
sinken zu Gunsten von L

Die Acylierung der tert. OH-Gruppe in den «-verzweigten Carbonsidureamiden
erfolgt aus sterischen Griinden erwartungsgemifl schwerer als die der sekundéren
OH-Gruppe. So gelang es bei den Verbindungen 35 und 36 nicht, auch nur einen
Acetylrest unter den iiblichen Acetylierungsbedingungen einzufiihren. Verbindung
40 1af3t sich zwar acetylieren und propionylieren, letzteres ist jedoch nur noch mit
Propionylchlorid, nicht mehr mit Propionsiureanhydrid durchfiihrbar.

Samtliche in den Tabellen aufgefithrten Carbonamide wurden pharmakologisch
gepriift. Dariiber hinaus haben wir auch einige der bisher in der Literatur be-
schriebenen, am Amidstickstoff aliphatisch substituierten -Hydroxycarbonssure-
amide in die pharmakologische Priifung einbezogen.

Jede Substanz wurde in ihrer Wirkung auf die normale Atmung des Kaninchens
untersucht. Die atmungsanaleptische Wirkung wurde bei Kaninchen bestimmt,
deren Atmung durch 8 mg/kg Morphin i. v., oder 3 mg/kg ,, Polamidon® i. v. oder
durch 30 mg/kg ,,Pernocton® i. v. geddmpft wurde. Wegen der Streuung der Wir-
kung wurden immer mehrere Tiere in jeder Gruppe zu den Untersuchungen heran-
gezogen.

An Miusen und Hunden wurde auBerdem die Beeinflussung der Motilitdt und
des Verhaltens der Tiere nach Injektion der Substanzen beobachtet.

Jeder der drei zur Atmungsdimpfung benutzten Stoffe Morphin, Polamidon
und Pernocton (n#heres s. experimenteller Teil) gilt als Vertreter einer Gruppe
klinisch héufig verwendeter Analgetica und Narkotica. Die den Kaninchen in-
jizierte Dosis war so bemessen, daB} es zu einer starken, aber nicht lebensbedrohen-
den Verminderung des Atemvolumens und der Atemfrequenz kam. Die Natur
der atemlihmenden Wirkung dieser Stoife ist der Gegenstand der Untersuchung
mehrerer Autoren gewesen (Cushny®), Bucher?) 8) %), Fischlewitz'?), Rickenbach und
Meiertt)). Diese Substanzen wirken auf die in der Briicke gelegenen Hemmungs-
zentren der Atmung ein, so dafl es zu einer Verstirkung der exspiratorischen
Vagusafferenzen kommt. Die Exspiration wird dadurch verstirkt und verlangert,
die Atemfrequenz verlangsamt. Diese Wirkung findet sich besonders stark beim
Morphin ausgepriigt. Auflerdem haben diese Stoffe aber auch eine lihmende Wir-
kung auf die in der Formatio reticularis im caudalen Teil des Bodens des 4. Ven-
trikels gelegenen die Atmung steuernden Ganglienzellen. Auch hierdurch wird die
Exspirationsdauer verlingert. Die Tiefe der einzelnen Atemsziige nimmt zwar in-

8) A. R.Cushny, J. Pharmacol. (Amer.) 4, 363 (1913).

7y K. Bucher, Reflektorische Beeinfluffbarkeit der Lungenatmung,.Springer-Verlag Wien
1952, 47. :

8) K. Bucher, Helvet. physiol. Acta 2, 5 (1944).

%) K. Bucher, Verh. d. Schweiz. Physiol. Juni 1942.

10y J, Fischlewitz, Helvet. physiol. Acta 6, 455 (1948).

11) K. Rickenbach und R. Meier, Helvet. physiol. Acta 6, 863 (1948).

15¢
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folge des verminderten Gasaustausches und der dadurch steigenden Kohlensdure-
konzentration im Blute zn, das Atemvolumen pro Minute wird aber durch die starke
Atemfrequenzsenkung bedeutend vermindert. Die Dosierung der atemdampfenden
Pharmaka wurde so gewdhlt, daBl es, wie es z. B. nach Injektion von kleinen
Dosen Morphin der Fall ist, nicht nur zu einer Verstirkung der exspiratorischen
Vagusatferenzen kam, sondern auch zu einer Dampfung der in der Formatio reti-
cularis gelegenen Atmungssubstrate.

Zu den am stérksten die Atmungsddmpfung nach Injektion der drei genannten
Stoffe antagonistisch beeinflussenden Substanzen gehorte das a-Aethyl-o-propion-
oxybuttersiurediaethylamid (Verb. 28, Tabelle 2). 5 mg/kg der i.v. injizierten Sub-
stanz fithrten zu einer Steigerung des Atemvolumens und in geringerem Malle
auch der Atemfrequenz des normalen unbeeinflufiten Kaninchens. Eine noch-
malige i. v. Injektion von 10 mg/kg steigerte vor allem das Atemvolumen noch
weiter. Allerdings traten kurz nach der Injektion Krimpfe auf. Auch weitere
10 mg/kg 1. v. wurden noch iiberlebt, ohne die Atmung nun noch weiter zu
beeinflussen. Es kam bei der Uberdosierung nicht zu einem Umschlag in eine
Atemlihmung, wie dies bei manchen atemanregenden Stoffen beobachtet wird,
Die durch 8 mg/kg Morphin i. v. gedimpfte Atmung konnte bel manchen
Tieren bereits durch die i. v. Injektion von 5 mg/kg der Substanz 28 wieder auf
die vor der Morphininjektion vorhandenen Groflen des Atemvolumens und der
-frequenz gebracht werden. Bei anderen Tieren waren bis zu 20 mg/kg i. v.

I e 1

Abb. 1
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der Substanz notwendig, um die normale Atmung wiederherzustellen (Abb. 1),
10—15 mg/kg i. v. der Substanz 28 beseitigten die durch 3 mg/kg ,,Polamidon‘
i. v. bewirkte Atmungsdimpfung (Abb. 2). Am schwersten ist gewthnlich die
durch Barbiturate hervorgerufene Senkung der Atmung zu beeinflussen. Meist
sind sehr viel hhere Dosen zur Anregung der Atmung erforderlich als nach
Morphin oder Polamidon. Die durch 30 mg/kg ,,Pernocton’* i. v. geddmpite
Atmung konute gewdhnlich mit 20—30 mg/kg der Substanz 28 i. v. normalisiert
werden. Wenn dies nicht gelang, so kam es aber doch zu einer betrdchtlichen An-
regung (Abb. 3). Z. B. fand sich als Durchschnittswert bei 3 Kaninchen eine Atem-
frequenz von 262/Minute, also eine Hechelatmung, die sich durch das Einsetzen
der Tiere in die ungewohnte Apparatur erkliren 1i8t. Das Atemvolumen betrug
im Durchschnitt 1212 cem/Min. Nach intravendser Injektion von 30 mg/kg Per-
nocton sank die Atemfrequenz auf 48 pro Minute, das Atemvolumen auf 560 com
pro Minute. Nach der Injektion von 20 mg/kg der Verb. 28 i. v. stiegen Atem-
frequenz und Atemvolumen sofort betrichtlieh an, um dann einige Minuten spéater
wieder etwas abzunehmen. Die Atmung stellte sich dann auf folgende Durch-
schnittswerte ein: Atemfrequenz 90 pro Minute, Atemvolumen 1153 cem/Minute.
Das normale Atemvolumen wurde also wieder erreicht, die Atemfrequenz blieb,
auch wenn man von der Hechelatmung absieht, unter dem Normalwert. Wurde
die Atmung durch erneute Injektion der gleichen Dosis , Pernocton’” wieder ge-
ddmpft, so hoben wiederum 20—30 mg/kgi. v. der Substanz 28 die Dédmpfung auf.
Genauso konnte auch eine zweite Dosis Morphin oder ,,Polamidon‘” durch die
Injektion von 10—15 mg/kg der Substanz 28 i. v. unwirksam gemacht werden.

Eine gleich starke atmungsanaleptische Wirkung zeigte das o-Propion-hydroxy-
a-propyl-valeriansiure-diaethylamid (Verb. 42, Tabelle 4). Die Dosis, die zur Auf-
hebung der Atmungsbremsung durch die drei genannten Stoffe notwendig war,
glich weitgehend den von Substanz 28 benottigten Mengen.

Auch das «-Isopropyl a-hydroxy-isovaleriansiure-diaethylamid (Verb. 35, Ta-
belle 3) zeigte gute atmungsanaleptische Wirkungen. Zum Unterschied von den
Substanzen 28 und 42 lie§ sich die Morphinatmungsdimpfung schlechter beein-
flussen als die Dimpfung durch ,,Polamidon® und ,,Pernocton®. Die gegeniiber
»Pernocton® wirksame Dosis lag mit 20 mg/kg i. v. besonders niedrig. Die gleiche
Dosis war gegeniiber ,,Polamidon‘ wirksam, wihrend gegeniiber Morphin 35 mg/kg
1. v. bendtigt wurden,

Das «-Acetoxy o-aethyl-buttersiuretertidir-butylamid (Verb. 29, Tabelle 2)
unterscheidet sich von den drei oben behandelten Analepticis vor allem durch die
Tertidr-Butylamid-Gruppe. Es zeigte ebenfalls eine gute atmungsanaleptische Wir-
kung, die allerdings gegeniiber der ,,Pernocton’-Démptung der Abmung schwicher
war als die der drei erwshnten Analeptica. 65 mg/kg i. v. wirkten zwar steigernd
auf Atemvolumen und -frequenz, stellten aber die Ausgangswerte nicht wieder
her. Gegenitber der Dimpfung durch ,,Polamidon® waren 15—20 mg/kg 1. v.,
gegeniiber Morphin 25 mg/kg i. v. der Substanz 29 zur Wiederherstellung der
normalen Atmung nétig.
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Bei einigen der hier aufgefiilhrten Verbindungen war besonders beim Hund eine
psychisch enthemmende Wirkung zu beobachten, die sich vor allem in Bewegungs-
und Spieldrang duflerte. Diese Wirkung geht aber nicht mit der atmungsanalep-
tischen parallel. Die besten Atmungsanaleptica dieser Verbindungsklasse sind weit-
gehend frei von der psychisch stimulierenden Wirkung.

Uber die Toxizitdt der vier abgehandelten Verbindungen an der Maus gibt
Tabelle 5 AufschluB. Wegen der sehr sehlechten Wasserloslichkeit wurden die Ver-
bindungen 29, 35 und 42 fiir alle Versuche in méglichst hoher Konzentration in
Propylenglykol gelost. Der Einflu des Liosungsmittels ist auf diese Weise gering.
Verb. 28 wurde nur bei Versuchen an Hunden in Propylenglykol gelost, da die
Wasserloslichkeit von nur 19, die Injektion zu grofier Fliissigkeitsmengen nétig
gemacht hitte.

Tabelle 5: Toxizitit an der Maus

%5 Gehalt Dos. let. 50 bei i. v.

Prip.-Nr. der Loésung Injektion in mg/kg
28 1% in H,0 40
29 59% in Propylenglykol 100
35 59, in Propylenglykol 60
42 109, in Propylenglykol 50

Die Blutdruckwirksamkeit der vier Substanzen war recht gering. In einer Dosis
von 5 bis 10 mg/kg i. v. wirkten sie bei Hunden und Katzen in ,,Pernocton-
Narkose maBig stark und kurzdauernd blutdrucksenkend. Ein Teil dieser Wirkung
war auf das Losungsmittel zuriickzufiihren. Nach Injektion der Substanz 28 wurde
die Drucksenkung oft von einer leichten, wenige Minuten dauernden Blutdruck-
steigerung gefolgt, dfters trat nur diese Blutdrucksteigerung auf.

Wenn auch die Zahl der untersuchten Verbindungen fiir Erorterungen tiber den
Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung nicht ausreicht — soweit
solehe Uberlegungen tiberhaupt berechtigt sind — so driingen sich einige Folge-
rungen doch geradezu auf.

In der Reihe der a-Hydroxy-carbonsiiureamide nimmt die atmungsanaleptische
Wirkung zu, wenn sich in a-Stellung von Carbonsiuredidthyl- oder -tert. butyl-
amiden auBer der Hydroxygruppe eine Athyl- oder Propylgruppe am Kohlenstoff
befindet. Wird die OH-Gruppe mit Essigsiure oder Propionsiure verestert, so
steigert sich die Wirkung weiter, wie wir in verschiedenen Fallen deutlich be-
obachten konnten (z. B. Verb. 31-—32 oder 8—13). Bei den stérksten Atmungs-
analeptica dieser Reihe (28 und 42) liegen acylierte «-Hydroxy-carbonsiureamide
vor. Verb. 35 erreicht fast schon die Wirkungsstirke von 28 und 42; es liegt nahe,
daB diese Wirkung durch Acylierung weiterhin verstarkt werden konnte. Jedoch
ist uns die Veresterung der Verb. 35, wie oben erwihnt, nicht ge'ungen.
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Aus den pharmakologischen Untersuchungen der verzweigten und unverzweigten
a-Hydroxy-carbonsdureamide haben wir den Eindruck gewonnen, daf je ,,ver-
knduelter” das Molekiil ist, umsomehr sich die atmungsanaleptische Wirkung
verstirkt.

Experimenteller Teil

Beispiel fiir Methode S: a-Acetoxy-buttersdure-tert.-butylamid

41,2 ¢ (0,25 Mol) «-Acetoxy-buttersiurechlorid werden in 150 ccm Ather geldst. Unter
Rithren und Kithlen werden 40,2 g (0,55 Mol) tert. Butylamin, gelost in 100 cem Ather,
zugetropft. Nach einstiindigem Nachrithren wird das tert. Butylaminhydrochlorid ab-
gesaugt und mit Ather gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit wenig mit Koch-
salz gesattigtem Wasser durchgeschiittelt. Die Atherlosung wird mit Natriumsulfat
getrocknet und der Ather verdampft. Der kristalline Riickstand (42 g) wird aus Essig-
ester umkristallisiert. Schmp. 85—86°. Analyse: s. Tabelle 1, Verb. 3

Beispiel fiir Methode S (V): e-Hydroxybuttersiure-tert.-butylamid

30 g des a-Acetoxy-butterssure-tert. butylamids werden mit 150 com 2n Natronlauge
und 70 cem Alkohol 30 Minuten auf dem Dampfbad erwirmt. Der Alkohol wird im
Vakuum abdestilliert, die wiBrige Losung anschlieBend ausgedthert. Nach Trocknen mit
Natrinumsulfat wird die stherische Losung eingedampft. Der feste Riickstand (24 g) wird
aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 59—60°, Analyse: s. Tabelle 2, Verb. 19,

Bei sehr leicht wasserlgslichen Amiden empfiehlt es sich, vor dem Ausithern festes
Kaliumearbonat oder Natriumchlorid bis zur Sattigung der wiBrigen Losung zuzugeben.

Beispiel fiir Methode S(Ac):
a) a-Isobutyroxy-buttersiuredidthylamid

40 ¢ o-Hydroxybuttersiure-didthylamid werden mit 30 com Pyridin und 30g Iso-
buttersdurechlorid versetzt. Es tritt Erwirmung und Bildung eines gelbbraunen Nieder-
schlags ein. Nach mehrstindigem Stehen wird mit Wasser versetzt, wobei der Nieder-
schlag in Losung geht. Das abgesetzte Ol wird in Ather aufgenommen und der Ather-
riickstand im Vakuum destilliert, Es werden 35g «-Isobutyroxy-buttersiure-didthyl-
amid vom Kp, 117—122° als farbloses Ol erhalten. Analyse: s, Tabelle 2, Verb. 15.

b) a-Propion-oxyisovaleriansiure-tert.-butylamid

30g e-Hydroxyisovaleriansiure-tert.-butylamid werden mit 30 com Propionylchlorid
auf dem Dampfbad erwirmt. Nach etwa 1 Stunde ist die Salzsdureentwicklung beendet.
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, Der kristalline Riickstand wird aus
Essigester umkristallisiert. Es werden 30g o-Propion-oxyisovaleriansiure-tert.-butyl-
amid vom Schmp. 82—83° erhalten. Analyse: s. Tabelle 3, Verb. 33.

Beispiel fiir Methode G: «-Propyl-a-hydroxy-valerianséure-tert.-butylamid

Zu einer Grignard-Losung, bereitet aus 33 g Magnesium und 240 g n-Propyljodid in
Ather, werden 300ccm Benzol zugegeben. Man destilliert solange am absteigenden
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Kiihler, bis der Siedepunkt des Losungsmittelgemisches auf 70° gestiegen ist. Nun werden
45 g Oxalsdure-ithylester-N,N-didthylamid (hergestellt nach!)) 10 Stunden unter Riick-
fluf gekocht. Nach Abkiihlen wird mit 30%iger wilriger Essigsiure angesiuert, die
Benzolschicht abgetrennt und die waBrige Losung mehrmals ausgeathert. Die vereinigten
Benzol- und Atherlsungen werden mit Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel
abdestilliert, Der halbfeste Riickstand wird im Vakuum destilliert. Die bei 93—95°
{0,01 mam) tiibergehende Fraktion erstarrt beim Abkiihlen. Das «-Propyl-e-hydroxy-
valeriansdure-tert.-butylamid schmilzt bei 89—90°, Analyse: s, Tabelle 4, Verb. 41.

Die Acylierung der a-Hydroxygruppen [Methode G{Ac)] kann wie oben beschrieben
durchgefithrt werden.

Oxalsture-athylester-N-tert.-butylamid (analog Barrél))

300 g Oxalséiure-didthylester werden mit 150 g tert. Butylamin etwa 50 Stunden unter
RiickfluBl gekocht, wobei die Badtemperatur zunéachst auf 90° gehalten, nach einigen
Stunden auf 110° gesteigert wird. Nach fraktionierter Destillation werden 230 g Oxal-
séure-athylester-N-tert.-butylamid vom Kp , 105—108° erhalten.

C: ber. 55,5 gef. 55,8 H: ber. 8,7 gef. 8,5
N: ber. 8,1 gef. 8,0

Die Untersuchung der Wirkung der hier aufgefiibrten Substanzen auf die Atmung
erfolgte beim Kaninchen. Den Tieren wurde eine Gummimaske iiber die Schnauze ge-
zogen. Diese Maske saB auf einem zweischenkeligen Rohr, dessen einer Schenkel in kurzer
Entfernung von der Maske ein Ausatemventil trug, um den toten Raum und damit die
CO,-Konzentration moglichst klein zu halten. Der zweite Schenkel stand mit einer Gilde-
meisterschen Gasuhr in Verbindung, aus der das Kaninchen die Luft ansaugte. Jede volle
Umdrehung der Gasuhr schloB einen Stromkreis und wurde mit einem Schreibhebel anf
einem Russkymographion aufgezeichnet. Im Nebenschlufl des Rohres, das zur Gasuhr
fithrte, lag eine Mareysche Kapsel, die auf ibrer Gummimembran ein Metallhiitchen
trug, das bei jeder durch jeden Atemzug bedingten Bewegung der Gummimembran
einen Stromkreis schloB. Der StromstoB bewirkte die Weiterbewegung des Zahnrades
eines Arbeitssammlers. Der mit dem Zahnrad verbundene Schreiber zeichnete die Atem-
frequenz auf dem Russkymographion auf. Es war auf diese Weise moglich, Atemvolumen
und Atemfrequenz des Kaninchens zu messen.

Frl. U. Weirich danken wir fiix die ausgezeichnete Unterstiitzung bei der Durch-
fithrung der chemischen Versuche.

Zusammenfassung

Es wird iiber Darstellung und Wirkungsweise einer Reihe von «-Hydroxy-
carbonsdureamiden berichtet. Es fand sich eine starke atmungsanaleptische Wir-
kung sowohl bei dem cc-Aethyl -propionoxybuttersiurediaethylamid wie bei dem
2-Propionoxy-c-propyl-valeriansdure-diaethylamid (I) wnd dem a-Isopropyl-c-
hydroxy-isovaleriansiure-diaethylamid. Auch das «-Acetoxy-a-aethyl-butter-
siure-tertiir-butylamid war stark atmungsanaleptisch wirksam.

Anschrift: Prof. Dr. Dr. Ehrhart, Farbwerke Hoechst, Frankfurt/Main-Hoechst.





