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987. C. Mannich und Ed. Straufi:
Uber einige Oxy-aminosdureester und ihre Benzoylverbindungen.
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universiti& Berlin.)
Eingegangen am 23. Juni 1942.

Das Kokain, frither das wichtigste Lokalanisthetikum, enthilt
in seinem Molekiil drei fiir dieses Alkaloid charakteristische
Gruppen: ein tertidres Stickstoffatom, eine veresterte Karboxyl-
gruppe, die vom Stickstoff durch zwei Kohlenstoffatome getrennt
ist, und ein benzoyliertes sekundires Hydroxyl in 1,3-Stellung zum
Stickstoff.

Wir haben uns bemiiht, Stoffe herzustellen, welche die gleichen
Gruppen in der gleichen Anordnung enthalten, wobei zu erwarten
war, daBl dabei wirksame Anisthetika entstehen wiirden. Als Aus-
gangsmaterial dienten uns der Zyklohexanonkarbonsdure-
athylester und der Zyklopentanonkarbonsidure-
dthylester.

Schiittelt man Zyklohexanonkarbonsidure-dthylester mit wisse-
riger Formaldehydlosung und Piperidin, so verwandelt sich der Ester
allmahlich in eine 6lige Base (I), indem Kondensation im Sinne fol-
gender Gleichung eintritt:

CH
H, C/ 2} <f{OOC2H5

é L + CH20 + HNCg,Hlo == H20.+
H, O

2
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CHx _/COOCH;
H,C e
‘ CH,-NC;Hy,

H,C Co
1 \CHy”

Die Reaktion ist schon in einer Stunde beendet, was man daran
erkennt, daB} das Ol siiureloslich geworden ist. Die Base lift sich
im Vakuum destillieren, aber nicht lingere Zeit autbewahren, da sie
recht zersetzlich ist.

Durch die Reduktion mit Aluminiumamalgam in feuchtem Ather
erhilt man die entsprechende Alkoholbase (1I).

CHa _COOC:H,

H.C *C\
CHQ' NCBHIU
H,C *CH.OH
I NcHy”

Da bei der Reduktion ein zweites Kohlenstoffatom asymmetrisch
wird, so sind theroretisch zwei Stereoisomere méglich. Die erhal-
tene Alkoholbase scheint aber einheitlich zu sein; wenigstens wurden
Anzeichen dafiir, daf3 eine zweite Base zugegen ist, nicht gefunden.

Die Alkoholesterbase II Lif3t sich mit Benzoylchlorid und p-Nitro-
benzoylchlorid leicht in die entsprechenden Ester verwandeln. Durch
Reduktion der Nitrogruppe gewinnt man den p-Aminobenzoesiure-
ester.

In dicsen Estern lagen nun Substanzen vor,
welche in der Art und der relativen Stellung der
funktionellen Gruppen dem Kokain vergleichbar
waren: tertidr gebundener Stickstoff, in 1,2-Stellung zu diesem eine
veresterte Karboxylgruppe und in 1,3-Stellung zum Stickstoff eine
Benzoyloxygruppe; Karboxyl und benzoyliertes Hydroxyl sitzen an
cinem Ring, wie beim Kokain. Trotzdem war eine merk-
liche andasthesierende Wirkung nicht vorhanden.
Auch als die Synthese mit Dimethylamin und Didthylamin anstatt
mit Piperidin durchgefiilhrt wurde, zeigten die schlieBlich erhaltenen
Benzoesidure- und Aminobenzoesiureester keine anisthetischen Eigen-
schaften.

Dieser Befund ist — trotz aller Unsicherheit unserer Kenntnisse
iiber die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharma-
kologischer Wirkung — doch recht auffallend.

Wenn somit aus dem Zykliohexanonkarbonsidure-
ithylester Stoffe von dem erwarteten Anidsthesierungsvermdgen
sich nicht haben gewinnen lassen, so waren die Ergebnisse beim
Zyklopentanonkarbonsdure-dthylester in dieser Be-
ziehung giinstiger. Auch dieser 1df3t sich leicht mit Formaldehyd
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und sekundiren Aminen kondensieren. Es ist aber hier nicht ratsam,
bei alkalischer Reaktion zu arbeiten.

Schiittelt man eine waisserige Losung von salzsaurem Piperidin
mit Zyklopentanonkarbonsidure-dthylester, Formaldehydlésung und
wenigen Tropfen freiem Piperidin kraftig, so geht das heterogene
Gemisch im Verlauf von 10 bis 15 Minuten in eine klare Losung
des salzsauren Salzes einer Ketoesterbase (III) uber.

/COOC_'H5
H.C C\
J; I CH,-NC,H,,
H, co
101 \cn,”

COOGH, COOC,H

H,C 4 H,C o o
‘ i CH,-N(CoHy)e ' CH,-N(CHg),
H,C o H,C co
v \CH,” v \cHy”

Die Salze sind haltbar, die Base selbst ist empfindlich, so daB
sie sich selbst bei der Destillation im Vakuum teilweise zersetzt.
Noch unbestindiger sind die unter Verwendung von Didthylamin
und Dimethylamin gewonnenen freien Ketobasen IV und V.

Die drei Ketoesterbasen (III, IV, V) lassen sich in salzsaurer
Losung mit Natriumamalgam zu den entsprechenden Alkoholbasen
reduzieren. Obgleich bei der Reduktion wieder zwei Diastereo-
isomere entstehen konnen, erwiesen sich die erhaltenen Alkoholbasen
als einheitlich.

Mit Benzoylchlorid entstehen leicht Benzoesidureester, welche
auBerordentlich kriaftige Anisthetika sind. Jedoch sind sie nicht
ganz frei von Reizwirkung, so daB sie fiir eine praktische Verwen-
dung nicht geeignet sind. Weniger wirksam erwiesen sich die iiber
die p-Nitrobenzoesiureester hergestellten p-Aminobenzoesiureester.

Man hat also das merkwlirdige Ergebnis, daf} bei der gleichen
Arbeitsweise aus dem Z yklohexanonkarbonsdure-dthyl-
ester unwirksame, ausdem Zyklopentanonkarbonsidure-
dthylester hochwirksame Substanzen erhalten worden sind.

Beschreibung der Versuche.

(N-Piperidino-methyl-)zyklohexanonkarbon-
sdure-dthylester (I).

17 g Piperidin werden mit 85 ccm Wasser versetzt, sodann
werden 20 ccm 30%ige Formaldehydlosung unter Eiskiihlung zu-
gegeben. Der Mischung fiigt man 34 g Zyklohexanonkarbonsdure-
athylester zu. Nach einstindigem Schiitteln ist die Kondensation
beendet, das Kondensationsprodukt in verdiinnter Salzsdure loslich.
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Es wird unter Kiihlung mit 20%iger Salzsdure versetzt, die entstan-
dene, fast klare Losung durch Ausschiitteln mit Ather von den ge-
ringen Mengen sdureunloslicher Anteile befreit und dann mit Pott-
asche alkalisch gemacht. Das sich abscheidende O], das man mit
Ather aufnimmt, geht bei der Destillation unter 10 mm Druck bei
170° iiber. Als Vorlauf erhilt man eine nicht unbetrichtliche Menge
von Methylenbispiperidin. Die Ketoesterbase stellt ein farbloses,
wasserunlosliches, mit den gebrdauchlichen organischen Ldsungs-
mitteln mischbares Ol dar.

Salzsaures Salz: Es wind durch Einleiten von trockenem Chlor-
wasserstoff in «die Losung der Base in absolutem Ather erhalten. Aus Essig-
ester kristallisiert es in feinen, weiflen Nadeln, die zwischen 128 und 129°
schmelzen.

0.1602 g: 0.3493 g CO,, 0.1211 g H,0. — 0.1711 g: 0.0826 g AgCL

CyyHy6OsNCL  Ber.: C 59.28. H 8.62. Cl 11.68.
Gef.: C 595 H 85. Cl11.9.

Verseifung: Die bei der Verseifung zunichst entstehende
Sdure spaltet — als p-Ketosiure — Kohlendioxyd ab, so daBd
(Piperidino-methyl-)zyklohexanon erhalten wird. 4 g Ketoesterbase
werden mit einer Losung von 2.5 g Kaliumhydroxyd in 25 g 50 %igem
Methanol 2% Stunden lang am RiickfluBBkiihler gekocht. Der Alkohol
wird darauf weitgehend abgedampft, das auf der Lauge schwimmende
Ol in Ather aufgenommen und dann im Vakuum destilliert, wobei
es zwischen 65 und 150° bei 10 mm Druck iibergeht. Das Destillat
ist in Salzsdure nicht vollig léslich. Der unlosliche Teil gibt beim
Schiitteln mit Natriumbisulfitiosung eine kristallinische Verbindung,
bei deren Zerlegung Zyklohexanon erhalten wird. Der in Salzsdure
l6sliche Anteil des Destillats hinterbleibt beim Eindunsten der Lésung
als ein festes Salz, das beim Anreiben mit Azeton pulvrig zerfillt
und sich dann aus Isopropylalkohol umkristallisieren 1ifit. Es
schmilzt bei 161° teilweise, wird oberhalb dieser Temperatur wieder
fest, um schlieBlich zwischen 227 und 230° vollstindig zu schmelzen.
Durch dieses Verhalten erweist es sich als das salzsaure Salz des
(N-Piperidino-methyl-)zyklohexanons!).

(N-Piperidino-methyl-)zyklohexanolkarbon-
saure-athylester (II).

Aus 20 g der Base I, die in 200 ccm feuchtem Ather mit etwa
10 g Aluminiumamalgam 24 Stunden lang behandelt werden, erhilt
man 15 g eines farblosen Oles vom Sdp. 175 bis 182° bei 10 mm Druck,
das in Wasser unloslich ist. Das salzsaure Salz bereitet man
am einfachsten, wenn man zu der dtherischen Losung der Base die
berechnete Menge 2-n-Salzsdure zugibt, nach kriaftigem Durch-
schiitteln die beiden Schichten trennt und die saure, wisserige Lo-

1) C.Mannichund Ph. Héonig, Arch, Pharmaz. Ber, Dtsch. Pharmaz
Ges. 265, 598 (1927).
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sung eindampft. Das hinterbleibende Salz wird aus wenig absolutem
Alkohol umkristallisiert. Es schmilzt zwischen 174 und 175°.

0.1809 g: 0.0857 g AgCL
CisHysO3NCL  Ber.: Cl 11.59. Gef.: Cl 11.7.

Benzoesidureester: Eine Losung von 55 g Alkoholester-
base II in 10 ccm Chloroform versetzt man mit 3.5 g Benzoylchlorid.
Das salzsaure Salz der Benzoylverbindung bildet sich unter Wirme-
entwicklung und hat sich nach 24 Stunden in derben Kristallen aus-
geschieden. Die von dem Kristallbrei abgetrennte Mutterlauge er-
gibt beim Eindunsten und Behandeln des Riickstandes mit trockenem
Ather eine zweite Fraktion. Gesamtausbeute etwa 8.5 g. Das mit
Ather gewaschene Salz wird aus Wasser umkristallisiert. Es
schmilzt bei 219° unter Zersetzung. Die freie Base wird gewonnen,
wenn man das salzsaure Salz in wenig heiflem Methanol lost, die
Losung so weit mit Wasser verdiinnt, daf} sie eben klar bleibt, und
dann mit Kaliumkarbonat alkalisch macht. Die sich 6lig abschei-
dende Benzoylverbindung wird durch Reiben mit einem Glasstabe
leicht fest. Aus Petrolither umkristallisiert, zeigt sie den Schmelz-
punkt 64 bis 65°.

0.1258 g: 0.3246 g CO,, 0.0954 g H,O. — 0.1303 g: 4.4 ccm N (219, 749 mm).

ng\HgﬂOgN. Ber.: C 70.67. H 8.37. N 3.75.
Gef.: C704 H 85 N 38.

p-Nitrobenzoesidureester: Zu einer Losung von 7.7 g
p-Nitrobenzoylchlorid in 70 ccm Chloroform werden 10 g Base 1
gegeben. Die unter Wiarmeentwicklung einsetzende Reaktion ergibt
im Laufe von 12 Stunden eine Rohausbeute von 15 g salzsaurem Salz,
das sich teils kristallinisch abscheidet, teils aus dem Verdunstungs-
riickstand der Mutterlauge durch Anrithren mit trockenem Ather ge-
\SV(innben ;vird. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol schmilzt das

alz bei 211°,

0.1531 g: 0.0474 g AgClL
Cg’Haj_OgNgCl: Ber.: Cl1 7.79. Gef.: Cl 7.7.

p-Aminobenzoesdureester: 6 g salzsaurer p-Nitro-
benzoesdureester werden in 30 ccm konzentrierter Salzsdure gelost
und 7 g granuliertes Zinn zugegeben. Die durch Erwirmen des Ge-
mischs auf dem Wasserbade unterhaltene Reaktion verliuft unter
Abscheidung eines Zinndoppelsalzes, das von Zeit zu Zeit entfernt
wird, weil es sonst allmihlich wieder in Lésung geht, wodurch die
Reindarstellung erschwert und die Awusbeute verschlechtert wird.
Nach Zerlegung des Zinndoppelsalzes mittels Schwefelwasserstoft
in wiisseriger Losung laf3t sich aus dem im Vakuum auf 100 ccm ein-
geengten Filtrat der p-Aminobenzoesidureester durch Kaliumkarbonat
in fester Form abscheiden. Er schmilzt nach dem Umkristallisieren
aus 70%igem Alkohol bei 135°

0.1608 g: 10.2 ccm N (18°, 755 mm).

CyeH3,OuN,. Ber.: N 7.22. Gef.: N 74.
Archiv und Berichte 1942 26
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(Didthylamino-methyl-)zyklohexanonkarbon-
sdurc-dthylester.

Die Kondensation von je einem Mol. Zyklohexanonkarbonsiure-
dthylester, Didthylamin und Formaldehyd wird in der gleichen Weise
durchgefiihrt, wie es bei der Synthese der Base I beschrieben worden
ist. Aus 7.3 g Didthylamin, die mit 3.7 ccm Wasser versetzt werden,
10 cecm 30%iger Formaldehydlosung und 17 g Zyklohexanonkarbon-
sdure-athylester werden bei der Vakuumdestillation neben etwas
Vorlauf 16 g eines farblosen, zwischen 138 und 145° bei Y mm Druck
iibergehenden Oles aufgefangen.

0.1409 g: 03393 g CO,, 0.1242 g H,O.

C1gH2503N. Ber.: C 65.83. H 9.87.
Gef.: C 65.7. H 909.

Die hygroskopischen Salze der Base kristallisieren nicht.

(Didthylamino-methyl-)zyklohexanolkarbon-
saure-athylester.

Die Alkoholbase wird durch Reduktion des (Didathylamino-
methyl-)zyklohexanonkarbonsiure - dthylesters mittels Aluminium-
amalgam in dtherischer Losung gewonnen. Aus 16 g Ketoesterbase
und 8 g Aluminiumamalgam erhilt man 12 g Reduktionsprodukt,
das bei 10 mm Druck zwischen 146 und 150° destilliert.

0.1666 g: 0.3992 g CO,, 0.1543 g H,O.

C1.H2703N. Ber.: C 65.32. H 10.58.
Gef: C 654 H 104

Die hygroskopischen Salze kristallisieren schlecht.

Benzoesdureester: Zu einer Losung von 2.5 g Alkohol-
esterbase in wenig Chloroform werden 1.6 g Benzoylchlorid gegeben.
Das Gemisch erwirmt sich und ist am anderen Tage in einen Brei
verwandelt, aus dem nach Verdunsten des Chloroforms durch An-
rithren des Riickstandes mit Azeton und Ather die salzsaure Ben-
zoylverbindung pulvrig erhalten werden kann. Das in Wasser, Me-
thanol, verdiinntem Alkohol leicht-, in Azeton und Essigester schwer-
l6sliche Salz wird aus wenig absolutem Alkohol umkristallisiert.
Schmp. 175°

0.1636 g: 5.1 ccm N (17°, 751 mm).
C,,H;,0,NCI. Ber.: 3.52. Gef.: N 3.6.

p-Nitrobenzoesiureester. Zu einer gesittigten Losung
von 8 g p-Nitrobenzoylchlorid in Chloroform werden 10 g (Diédthyl-
ammo-methyl-)zyklohexanolkarbonsdure-ithylester gegeben. Am ande-
ren Tage entfernt man das Chloroform im Vakuum und behandelt den
zihen Riickstand mit Azeton und Ather, wobei er pulvrig zerfillt.
Das Salz wird mit Ather gewaschen und aus wenig absolutem Al-
kohol umkristallisiert. Es schmilzt bei 184¢.

0.1406 g: 7.8 ccm N (16°, 750 mm).

C, H3:OgNLCl. Ber.: N 6.33. Gef.: N 6.5,
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p-Aminobenzoesdureester: 6 g der vorbeschriebenen
salzsauren p-Nitrobenzoylverbindung werden in etwa 30 ccm starker
Salzsdure gelost. Der Losung gibt man allmihlich, im Anfang unter
Kiihlung, schliefllich unter Erwarmen auf dem Wasserbade, 7 bis 8 g
Zinnfolie zu. Das Reduktionsprodukt fillt als schwerldsliches Zinn-
doppelsalz aus und wird von Zeit zu Zeit abfiltriert. Die Ent-
zinnung des Doppelsalzes wird in wisseriger Losung mittels
Schwetelwasserstoff vorgenommen. Aus dem im Vakuum stark ein-
geengten Filtrat fillt die p-Aminobenzoylverbindung durch Kalium-
karbonat aus; sie wird einmal aus Ather, einmal aus 70%igem Al-
kohol umkristallisiert und schmilzt dann bei 107°.

0.1541 g: 10.2 N (17°, 751 mm).

CnHazO.Nz. Ber.: 744. Gef.: N 7.7.

(Dimethylamino-methyl-)zyklohexanonkarbon-
sdure-dthylester.

Die Verbindung wird durch etwa einstiindiges Schiitteln einer
Mischung von 15 g 33/:%iger Dimethylaminlésung, 10 ccm Form-
aldehydlosung und 17 g Zyklohexanonkarbonsdure-ithylester ge-
wonnen. Die Kondensation ist beendet, wenn eine Probe in Salz-
sdure anndhernd loslich ist. Aus der mit Salzsdure hergestellten
Losung, die durch Ausschiitteln mit Ather von sdureunloslichen An-
teilen befreit wird, scheidet man die Base durch Pottasche ab und
nimmt sie mit Ather auf. Die Ketoesterbase geht bei der Destillation
als wasserhelles Ol bei 130° und 10 mm Druck in einer Menge von
12 g iiber. Durch Neutralisieren mit Salzsiure und Eindunsten der
Losung erhdlt man das aus Azeton umkristallisierbare Hydrochlorid,
das bei 214° schmilzt.

0.1302 g: 0.0704 g AgClL

C2Hy:O3NCIL.  Ber.: Cl 13.45. Gef.: Cl 13.4.

(Dimethylamino-methyl-)zyklohexanolkarbon-
sdure-dthylester.

Aus 10 g der vorbeschriebenen Ketoesterbase erhilt man durch
Reduktion mittels Aluminiumamalgam in &dtherischer Losung 8 g
Alkoholbase, die bei 9 mm Druck zwischen 130 bis 135° siedet. Sie
gibt, in wasserfreiem Ather gelost, beim Einleiten von trockenem
Chlorwasserstoff ein Hydrochlorid von so hygroskopischer Be-
sclllaffenheit, daB seine Reinigung durch Umkristallisieren nicht
gelingt.

Benzoesdureester: Eine Losung von 1.2 g der Base in
wenig Chloroform wird mit 0.8 g Benzoylchlorid versetzt. Unter
Wirmeentwicklung erstarrt das Gemisch innerhalb kurzer Zeit zu
einem festen Kristallkuchen, der abgesaugt und mit Ather gewaschen
wird. Man erhilt etwa 1.6 g salzsaures Salz, das (aus Wasser) bei
235.5° schmilzt.

0.1522 g: 0.0581 g AgCl.

C19H250gNC1. Ber.: Cl 9.59. Gef.: Cl 9.5.
%.
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p-Nitrobenzoesdureester: Zu einer Losung von 33 g
p-Nitrobenzoylchlorid in wenig Chloroform gibt man 3.5 g Base. Am
anderen Tage entfernt man das Chloroform im Vakuum und be-
handelt den Riickstand mit trockenem Ather. Dabei zerfillt die
zihe Masse pulvrig und kann abgesaugt werden. Ausbeute etwa
5.5 g. Das Salz wird aus absolutem Alkohol umkristallisiert. Es
schmilzt unter Zersetzung bei 222°

0.1461 g: 8.5 ccm N (18°, 750 mm).
C19H2703N2C1. Ber.: N 6,75. Get. N 6.7.

p-Aminobenzoesdureester: Einer Losung von 25 ¢
salzsaurem p-Nitrobenzoesiureester in 15 ccm starker Salzsdure
werden allmahlich 3 g Zinnfolie zugegeben. Das ausfallende Zinn-
doppelsalz wird von Zeit zu Zeit abfiltriert. Man erhidlt 4 g ins-
gesamt. Nach Zerlegung der zinnhaltigen Verbindung durch
Schwefelwasserstoff und Einengen des Filtrats im Vakuum lafit sich
der p-Aminobenzoesiaureester durch Kaliumkarbonat in fester Form
abscheiden. Er zeigt nach dem Umkristallisieren aus 50%igem Al-
kohol den Schmelzpunkt 127 bis 128°.

0.1874 g: 128 cem N (170, 751 mm).
ngHgsogNg. Ber.: N 8.0. Gef.: N 7.9.

(Dimecthylamino-methyl-)zyklohexanol-
karbonsdure.

Durch Verseifung der Alkoholesterbase mittels Baryt gelangt
man zu der zugehorigen Aminosdure. FEine Mischung von 23 g
(Dimethylamino - methyl - ) zyklohexanolkarbonsiure - dthylester mit
ciner wisserigen Losung von 3.5 g Bariumhydroxyd wird etwa
zwei Stunden lang auf dem Wasserbade erwidrmt. Sobald sich in
dem Gemisch, auch beim Erkalten, keine oligen Trépfchen unver-
seifter Base mehr zeigen, unterbricht man das Erhitzen und laf3t
24 Stunden stehen. Das Barium wird sodann durch verdiinnte
Schwefelsiure ausgefillt, so dafl das schwach saure Filtrat weder
mit Barytwasser noch mit Schwefelsdure eine Triibung ergibt. Es
wird weitgehend eingedampft und dann in einen Vakuumexsikkator
gebracht, wo sich die zidhfliissige Masse nach einiger Zeit in einen
Kristallbrei verwandelt. Die zur Trockne gebrachte Substanz lafdt
sich aus absolutem Alkohol umkristallisieren. Die vorsichtig ge-
trocknete Verbindung schmilzt bei 151 bis 152°.

0.1646 g: 9.8 cem N (229, 755 mm).
CioH;sO;N. Ber.: N 6.96. Gef.: N 6.8.

(N-Piperidino-methyl-)zvyklopentanonkarbon-
sdaure-dthylester (III).
Eine Losung von 16 g salzsaurem Piperidin in 16 ccm Wasser

wird mit 12 ccm Formaldehydlésung und 20 g Zyklopentanonkarbon-
sdure-dthylester unter Zugabe von 3 bis 5 Tropfen freiem Piperidin
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kraftig geschiittelt. Die schwach sauer reagiecrende Mischung er-
wiarmt sich dabei miflig, die Menge ungelosten Esters nimmt sicht-
lich ab, und nach 10 bis 15 Minuten ist eine klare Losung entstanden,
die durch Ausschiitteln mit Ather von wasserunléslichen Anteilen
befreit wird. Aus der Loésung liflt sich die Ketoesterbase durch
Pottasche als wasserhelles Ol abscheiden. Sie siedet unter teilweiser
Zersetzung bei 168° und 12 mm Druck. Durch Auflésen der Base
in Bromwasserstoffsiure erhdlt man das Hydrobromid, das teils
auskristallisiert, teils durch Eindunsten gewonnen wird. Aus Essig-
ester umkristallisiert, schmilzt es bei 141 bis 142°.

0.1420 g: 0.0793 g AgBr.
CuuH:,O;NBr. Ber.: Br 23.91. Gef.: Br 238

(N-Piperidino-methyl-)zyklopentanolkarbon-
sdure-dthylester.

Die bei der Kondensation von 16 g salzsaurem Piperidin, 12 ccm
Formaldehydlosung und 20 g Zyklopentanonkarbonsiure-dthylester
erhaltene Losung wird mit Salzsiure kongosauer gemacht und wih-
rend der Reduktion mit 750 g 3%igem Natriumamalgam kongosauer
gehalten. Die Reduktion erfolgt bei einer 10° nicht uibersteigenden
Temperatur. Die vom Quecksilber getrennte Losung wird einmal
mit Ather ausgeschiittelt und dann mit Kaliumkarbonat alkalisch
gemacht, wobei sich die Alkoholbase 6lig abscheidet. Thr Siedepunkt
liegt bei 12 mm Druck bei 172°. Das salzsaure Salz ist leicht
Zu ﬁrhalten. Aus wenig absolutem Alkohol umkristallisiert, schmilzt
es bei 202°.

0.1807 g: 0.3824 g CO,, 0.1437 g H,O. — 0.1392 g: 0.0689 g AgClL

CuuHyO3NCL  Ber.: C 57.61. H 898. Cl. 12.16.
Gef: C 57.7. H 89. (I 122

Benzoesdurecester: Aus 5 g in Chloroform geloster Al-
koholesterbase werden durch Zugabe von 3.1 g Benzoylchlorid, Ver-
dunsten des Chloroforms und Anrithren des Riickstandes mit
trockenem Ather 7 g salzsaures Salz erhalten. Es schmilzt (aus
Azeton oder absolutem Alkohol) bei 182 bis 183°.

0.1544 g: 00571 g AgClL
C2:HyOsNCL  Ber.: Cl 896. Gef.: Cl 9.1.

p-Nitrobenzoesdaureester: Aus 5 g Alkoholesterbase
und 4,5 g in moglichst wenig Chloroform gelostem p-Nitrobenzoyl-
chlorid wird nach 24stiindiger Einwirkung und Entfernung des
Chloroforms im Vakuum das Reaktionsprodukt in schmieriger Form
gewonnen. Durch o6fteres Behandeln mit trockenem Ather erhidlt man
8 g festes Salz. Aus wenig absolutem Alkohol umkristallisiert,
schmilzt es zwischen 181 und 182°.

0.1572 ¢g: 88 cem N (18, 750 mm).
C,3H250O6N.Cl. Ber.: N 6.36. Gef.: N 6.5
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p-Aminobenzoesdureester: Die Reduktion des Nitro-
benzoesdureesters erfolgt mit Zinn und Salzsdure. Der p-Amino-
benzoesiureester wird aus absolutem Alkohol umkristallisiert
und schmilzt bei 119°. Durch Neutralisieren mit 0.1-n-Salzsdure
wird das M on o hydrochlorid erhalten, das (aus absolutem Alkohol)
bei 214° schmilzt.

0.1336 g: 8.6 ccm N (21°, 756 mm).
C,1H300sN;. Ber.: N 7.48. Gef.: N 74.

(Didthylamino-methyl-)zyklopentanonkarbon-
sdure-athylester (IV).

Eine Losung von 11 g salzsaurem Didthylamin in 12 ccm Wasser
wird mit 12 ¢ccm Formaldehydlésung und 16 g Zyklopentanonkarbon-
sdure-dthylester unter Zugabe von 3 bis 5 Tropfen freiem Didthyl-
amin etwa % Stunde lang kriftig geschiittelt. Die Mischung ver-
wandelt sich dabei in eine klare Losung, die durch Ausschiitteln mit
Ather von Neutralprodukten befreit und mit Pottasche alkalisch gec-
macht wird. Die sich 6lig abscheidende Base 1Bt sich nicht unzer-
setzt destillieren und gibt nur schlecht kristallisierende Salze.

(Didthylamino-methyl-)zyklopentanolkarbon-
sdure-dthylester.

Bei der Reduktion der aus den angegebenen Mengen erhaltenen
Base IV mit 750 g 3%igem Natriumamalgam in salzsaurer Losung
erhilt man 18 g rohe Alkoholesterbase. Die Destillation liefert bei
9 mm Druck 15 g der zwischen 152 und 153° iibergehenden reinen
Verbindung. Das salzsaure Salz wird durch Einleiten von
Chlorwasserstoff in die dtherische Lésung der Base erhalten und 14fit
sich aus absolutem Alkohol umkristallisieren. Der Schmelzpunkt
liegt zwischen 145 und 146°.

0.1435 g: 0.2037 g CO,, 0.1186 g H,O. — 0.1353 g: 0.0683 g AgClL

CiaHO3;NCL Ber.: C 55.79. H 9.37. CI 12.68.
Gef.: C 558. H 92 Cl125.

Benzoesdureester: Das salzsaure Salz erhdlt man aus
25 g in Chloroform geloster Alkoholesterbase und 1.7 g Benzovl-
chlorid in einer Rohausbeute von 3.2 g¢. Nach dem Umkristallisieren
aus Essigester oder Azeton schmilzt es bei 152 bis 153°.

0.1362 g: 42 ccm N (200, 756 mm). T
CooH30O,NCL.  Ber.: N 3.65. Gef.: N 3.6.
p-Nitrobenzoesdureester: Aus 4 g p-Nitrobenzoyl-

chlorid in Chloroform und 5 g (Didthylamino-methyl-)zyklopentanol-
karbonsdure-dthylester erhdlt man 7.5 g salzsaures Salz. Es kristal-
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lisiert aus Azeton oder aus wenig absolutem Alkohol und schmilzt
unter Zersetzung bei 189°,

0.1723 g: 9.6 ccm N (21°, 754 mm).
CaoH2yOgN,Cl. Ber.: N 6.53. Gef.: N 64.

p-Aminobenzoesdurecster: 5 g p-Nitrobenzoesiure-
ester werden in 25 cem starker Salzsdure mit 7 bis 8 g granuliertem
Zinn in der ublichen Weise reduziert. Die freie Base wird durch
Umkristallisieren aus Alkohol rein erhalten. Schmp. 84°.

0.1992 g: 13.2 ccm N (21°, 757 mm).
CyoH30OWN,. Ber.: N 7.73. Gef.: N 7.7

(Dimethylamino-methyl-)zyklopentanonkarbon-
sdure-dthylester (V).

Die Kondensation von 30 g Zyklopentanonkarbonsiure-athylester
mit 16 g in 18 ccn Wasser gelostem salzsaurem Dimethylamin und
18 ccm Formaldehydlosung verlduft nach Zugabe einiger Tropfen
Dimethylaminlosung bei schwach saurer Reaktion glatt und schnell.
Die Ausbeute an salzsaurem Salz betrigt nach dem Eindampfen im
Vakuum 30 g. Die freie Base kann aus der Losung des Salzes durch
Kaliumkarbonat abgeschieden werden; sie ldfit sich jedoch nicht
unzersetzt destillieren. Das salzsaure Salz wird durch Umkristalli-
sieren aus Essigester rein erhalten. Es schmilzt bei 145°.

0.1378 g: 0.0808 g AgCl
C111H2003NCL Ber.: 142, Gef.: Cl 14.5,

(Dimethylamino-methyl-)zykiopentanolkarbon-
sdure-dathylester.

Die Reduktion der Base V in salzsaurer Losung mit einem reich-
lichen Uberschul an 3%igem Natriumamalgam ergibt in guter Aus-
beute die entsprechende Alkoholbase. Sie geht bei 12 mm Druck
konstant zwischen 133 und 135° als farbloses Ol iiber. Durch Ein-
leiten von gasformigem Chlorwasserstoff in die dtherische Lésung
der Base erhilt man das salzsaure Salz; es schmilzt nach dem Um-
kristallisieren aus Azeton bei 130°.

0.1584 g: 0.0911 g AgCl. — 0.1368 g: 6.7 ccm N (179, 751 mm).

C;H,O3NCL  Ber.: Cl 14.09. N 5.57.
Gef.: Cl 142. N 5.7.

Benzoesdureester: Zu 45 g in wenig Chloroform ge-
I6stem (Dimethylamino-methyl-)zyklopentanolkarbonsdure-dthylester
gibt man 3.5 g Benzoylchlorid. Die Gesamtausbeute betrigt 6.7 g
salzsaures Salz. Nach dem Umbkristallisieren aus wenig absolutem
Alkohol liegt der Schmelzpunkt bei 219°.

0.1724 g: 0.0703 g AgClL
' C1sH2sOuNCL  Ber.: Cl 997. Gef.: Cl 10.1.
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p-Nitrobenzoesdureester: Aus 5 g Alkoholbase und
4.5 g p-Nitrobenzoylchlorid in Chloroform erhidlt man 7.6 g salzsaures
Salz. Es schmilzt (aus Alkohol) bei 210" unter Zersetzung.

0.1410 g: 8.4 ccm N (18, 760 mm).
C13H25'00N2Cl. Ber.: N 6.99. Gef.: N 7.0.

p-Aminobenzoesdureester. 5 g salzsaures Salz des
p-Nitrobenzoesiureesters werden in etwa 25 ccm starker Salzsdure mit
7 bis 8 g Zinnfolie reduziert. Die freie Base wird aus 70%igem Al-
kohol umkristallisiert und schmilzt bei 120°.

0.1966 g: 144 cem N (24°, 755 mm).
ngHgoO.Ng. Ber.: N 838. Gef.: N 84.

(Dimethylamino-methyl-)zyklopentanol-
karbonsdure.

2.15 g Base V werden mit einer 10%igen Losung von 3.15 g
Bariumhydroxyd 1 Stunde lang auf dem Wasserbade erwidrmt. Die
Fliissigkeit, in der keine o&ligen Tropfchen mehr suspendiert sein
diirfen, bleibt 24 Stunden stehen; alsdann wird das Barium genau
mit Schwefelsidure ausgefillt. Die schwach saure Losung wird ein-
gedampft, der sirupose Riickstand durch Behandein mit Azeton und
Ather zum pulvrigen Zerfall gebracht. Nach wiederholtem Um-
kristallisieren aus absolutem Alkohol schmilzt die Aminosdure
bei 183¢.

0.1344 g: 8.7 ccm N (21°, 753 mm).

CeH;O;N. Ber.: N 7.49. Gef.: N 7.5,

Durch Veresterung der Karboxylgruppe mit Athylalkohol (mit-
tels Chlorwasserstoff) und folgende Benzoylierung der Oxygruppe
erhilt man die bereits beschriebene Verbindung. Schmelzpunkt des
salzsauren Salzes 219°.

Die Aminooxysdure Ekgonin, die Stammsubstanz des Ko-
kains, erleidet durch Alkalien eine Umlagerung in Pseudo-
ekgonin, indem die Oxygruppe mit dem am gleichen Kohlen-
stoff sitzenden Wasserstoff ihren Platz tauscht. Ein Versuch, die
hier vorliegende Aminooxysiure durch Alkalien umzulagern, lie-
ferte die Verbindung unverindert zuriick. Es scheint sich somit um
die alkalistabile Form zu handeln.

3 g (Dimethylamino-methyl-)zyklopentanolkarbonsidure wurden mit einer
Losung von 3 g Kaliumhydroxyd in 4.5 ccm Wasser 24 Stunden lang auf dem
Wasserbade erhitzt. Der nach dem Neutralisieren mit Salzsiure und Ein-
dampfen des Filtrats hinterbleibende Riickstand wurde mehrmals mit heiflem
Alkohol ausgezogen; die Ausziige wurden eingedunstet, die hinterbleibende
feste Masse aus absolutem Alkohol umkristallisiert. Schmp, 183c.
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