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260. Theodor Wagner -Jauregg ,  Herbert Arnold und 
P au 1 Born : Basische Ester aralkylsubstituierter Essigsauren und 

ihre spasmolytischen Eigenschaften. 
[.4us d.  Cheni. abtlg. cl. Forschungsinstitutes fur Chemotherapie, Frankfurt a. X] 

(Eingegangen am 23. Juni 1939.) 

Als Spasmolytika werden Heilinittel bezeichnet, welche imstande sind, 
die an der glatten Muskulatur (z. B. Bronchien, Darm, Magen, Gallenblase) 
auftretenden Krampfe zu losen. A d e r  dem At rop in  ist eines der bekann- 
testen Therapeutica dieser Art das P a p  ave r  i n. Der Wirlrungsmechanis- 
mus beider Substanzen ist ein dmchaus verschiedener. Das Papave r in  
greift d i r ek t  an dem vom Krampf befallenen Organ an, es wirkt muskulair. 
Dagegen ist die Wirkung des Atropins  eine ind i r ek te ,  neura le ;  sie 
beruht auf der Eigenschaft des Atropins, den Vagus und andere parasympa- 
thische Nerven zii lahmen und so die durch Vaguserregung (z. B. durch Acetyl- 
cholin) hervorgerufenen Spasmen aufzuheben. Im folgenden wird kurz auf 
einige Zusamnienhange zwischen pharmakologischer Wirkung und chemischer 
Konstitution in dieser Gruppe eingegangen, soweit dies fiir das Verstandnis 
unserer eigenen Untersuchung notig ist. 

Durch systematische Iintersuchungen von Abkommlingen des P a p a -  
ve r ins  (I), die durch partielle Hydrierung, Ringsprengung, Entfernung der 
Methoxylgruppe usw. daraus entstehen, konnten F. Kiilz und K. W. Rosen- 
mundl )  zeigen, d& auch schon verhaltnismaiBig einfach gebaute Korper wie 
B is - [ /3 -p hen  yl-  a t  h yl] -a min (11) und andere Bis-[phenyl-alkyll-amine 
spasmolytische Eigenschaften besitzen; in einer Reihe von Substanzen der 
allgemeinen Formel 

~,~-I,.~H~.cHR,.N~I.cHR,.cH~.c,H, 

steigt die Wirkung parallel mit den1 Wachsen des Molekulargewichts an 
und ist bei den hoheren Gliedern 3 4 - m a 1  starker als diejenige despapaverins. 
Das Hydrochlorid des Ris - [y -p hen  yl- p r  op  yl] - a t  h y lamins  (111) wird 
unter dem Namen ,,Ses t ro n" als neues Spasmolytikum vom Papaverin- 
typus in den Handel gebracht2). Es wirkt an der Katze und am Kaninchen 
1.5-fach starker als Papaverin; am menschlichen Material (Appendix, Magen) 
Z1/,-3-fach ; die letale Dosis entspricht ungefahr der des Papaverins. Auch 
analog gebaute hydrierte Amine, z. 13. das Bis-[P-cyclohexyl-athyl l -  
me t  hy lamin  (IV) zeigen deutlich spa~molytische~) Wirkung. 

Das A t  r o p in  (V, Tropasaiure-tropinester) konnen wir als basischen 
Ester einer disubstituierten Essigsaure betrachten. Das saure Phosphat 
des Tropasaure-~2.2-dimethyl-3-diathylamino-propanol-(l)]-esters (IrI) ist 
unter dem Namen , ,Syntropan" als Spasmolyticum im Handel. Ein anderer 
Ester dieser Gruppe, das ,, T r  as en tin" (VII, Diphenylessigsaure-diathylamino- 
athanolester-hydr~chlorid~)), besitzt noch etwa liz0 der neural spasmolyt. 

(R, = H oder CH,; R, = bthyl, Propyl, Butyl, Phenyl, Benzyl) 

I )  Klin Wchschr. 17, 344 [1938], B 72, 19 [19391 
2) Bzgl d. klin Priifung s B. 1,114, Klin Wclischr. I? ,  346 [1938' 
") 1'. F. Blicke,  E. Monroe u. I?. €i. Z i e n t y ,  Journ. Amer. chcm. Soc. 61, 91. 93, 

771, 774 r1939i. - -  
4, Ciba ,  Dtsch. Reichs-Pat. 626539 -,-or11 27. 11. 1936; Dtsch. Reichs-Pat. 65377:: 

vom 2. XII. 1937; K. Meyer, U. Salon-, Klin. Wchschr. 89, 1403, 1405 [19361. 
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Wirkung des Atropins, bemerkenswerterweise aber auch muskular spasmolyt. 
Eigenschaften von der Miirkungsstarke des Papaverins. Es liegt hier eine 
Vereinigung beider Zffekte im selben Molekiil vor, wahrend man dies sonst 

OCH 
Papax erin Bis- b-phenyl 

athy1,-amin 

CH,- CH- - CH, 

I 
CH,- CH-CH, 

C&,\ ,CH CO, CII I N.CH,I  1 
HOH,C 

Atropin 

- CH, 

,CH CO, CHI.C!H CH, N(C,H5), 
I 

CH, 

CJI,, 
YI 

HOH,C 

(, , Syntropan") 

111. (C,H,. CH,. CH, .CH,),NC,H, 
Bi~-~y-phenyl-propyl~-athylamin 

i,, Sestron") 

" 'CH.CO,.C€I,.CH,.N(C,I~,), 
/ 

TI1 
C,H, 

r)iphenyl-essigs8ure-diiithylainino- 
athylester (, ,Trasentin") 

n-C,H, 
VII I .  'cH.co,.cH,.cH,.N!c,H,), 

C,W/ 
u.-n-Propyl-phenyl-essigsaure- 

dia tli ylamino-Htllylester 

mehrfach in Kombinationspraparaten zu erreichen versuchte, z. B. im Papa- 
vydrin (Methylatropin + IJapaverin), -4tropaverin (Atropin sulfuric. + Yapa- 
verin hydrochlor.), Atropadon (Atropin-brommethylat kombiniert mit Papa- 
verin -+ pyramidon- und luminalahnlichen Verbindungen), 

Denken wir uns ini Trssentin die Carbonylgruppe zur CH,-Gruppe reduziert imd 
den anderen Sauerstoff ails den1 Nolekiil entfernt, dann ergiibe das eine Verbindung 
(C,H,),C.H. [CH,J , .S  (C2H5),, die nicht nur die gleiche Surnmenfornicl, sondern auch die 
gleichen I3aueleiriente u-ie das , ,Sestron" (111) bestifle, namlich 2 Phenylreste, eincn 
3-wertigen Stickstoff und 8 CH,- (bzm. C H  < und CH,-) Gruppen. Bs fiihrt cleninach in 
diesem Pall die %usal~iriienfiigung gleicher bzw. Bhnlicher oder verwandter Baueleniente 
in recht verschiedener Gt'eise zu Produkten mil analogen pharniakologischen Eigen- 
schaften (Papaverinwirkung). 

B. X. Halpe rn5)  hat in letzter Zeit mehr als 60 Stoffe, zunieist Ester 
von hniinoalkoholen, in1 Hinblick anf ihre spasmolyt. Zigenschaften unter- 
sucht; er fand die interessantesten I'ertreter in einer Gruppe von basischen 

Estern disubstitnierter ISssigsanren der Formel "j?>CH . CO,H (R = diphat. 

Rest). Der c( - %-I' r o p  y 1- p hen y l - essig s a u r  ee s t e r d es  D i a  t h y1- amino  - 
at hanols  (VITI) besaU den besten therapeut. Koeffizienten dieser Reihe ; 
er ist wenig giftig und zeigt am acetylcholingelahmten Darm etwa l i g - 1  

~ 

j) Cornpt Rend Soc Eiol 126, 675 , 19.371, C 1938 11, 1 1 0 ,  4rch int Pharmaco- 
tl,riani 'l'herap as, 149 19381 



Nr. 8,119391 Basisehe Ester urullcylsubstituierter Essigsaureqt. 1553 

der Atropinwirkung, am bariumchloridvergifteten Darm einen Effekt, der 
an Starke dem des Papaverins ungefahr gleich kommt. Der Ersatz der einen 
Phenylgruppe des Trasentins durch den aliphatischen Propylrest erhiiht 
demnach in diesem Falle den Atropinwert betrachtlich, ohne den Papaverin- 
wert wesentlich zu beeinflussen. 

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit b as i s c h e n E s t e r n d i - 
subs t i t u i e r t e r  Ess igsauren ,  in  denen  mindes tens  einer  de r  
Subs t i t uen ten  ein Ara lky l r e s t  is t .  Die allgemeiiie Formel der von uns 
untersuchten Ester ist 

R, . CH,, 
,CH.COOS, 

R, 

worin R, ein (gegebenenfalls substituiertes) Aryl oder Aralkyl, R, ein Alkyl, 
Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten kann; OX ist der Rest eines Amino- 
alkohols. Schon die beiden ersten Vertreter dieser Gruppe, welche wir her- 
stellten, namlich der D i at h y l  a mi n o a t h a no 1 e s t e r D i b e n z  yl- 
ess igsaure (IX) und der Diphenathyl -ess igsaure  (X) 

d e r 

(C,H,.CH,),CH.CO,.CH,.CH,.N. (C,H,), IX. 
(C,H, . CH,. CH,),CH. CO,. CH,. CH, . N (C,H,), X. 

zeigten in Form ihres Hydrochlorides eine 3-4-ma1 starkere muskulare spas- 
molytische Wirkung als Papaverin6). Dieses Ergebnis war ermutigend genug, 
um auch weitere Homologe dieser Reihe einer pharmakologischen Unter- 
suchung zu unterziehen: In  Tafel 1 sind die Ergebnisse zusanimengestellt ; 
zum Vergleich wurde auch das , , Trasentin" darin aufgenommen. 

911s Tafel 1 ist zu ersehen, daW die  Subs tanzen ,  welche du rch  
E inscha l tung  von  CH,-Gruppen zwischen die Phenylgruppen  
und  den  Ess igsaureres t  des  Trasen t ins  en t s t ehen ,  s t a r k  muskular  
spasmolyt i sche  Wi rkung  (Ba-Spal te )  b i s  zu r  3- bis  4-fachen 
I n t e n s i t a t  des  Papave r ins  besi tzen.  (Nr. 168 und 649). Beim Papa- 
verin wird ein Teil der krampflosenden Wirkung auf den Benzylrest des Mole- 
kules zuriickgefiihrt. An anderen Benzylverbindungen, z. B. dem Benzoe- 
saure-benzylester, hat man ebenfalls spasmolytische Eigenschaften beobachtet. 
Es ist bemerkenswert, daU auch in der Reihe der von uns untersuchten Ester- 
Chlorhydrate gerade die Dibenzyl-essigsaure-Verbindung den hochsten Papa- 
verinwert (4-fach) besitzt. In1 Gegensatz zu den Beobachtungen von Kiilz 
und R o s en  in u n d l) bei den Bis-[phenyl-alkyll-aminen ist in der Estergruppe 
die Erhdhung  der  Wirksamkei t  n i ch t  s t r eng  propor t iona l  der  
Ver langerung der  Alkylse i tenket te ;  besonders die Ester der unsym- 
metrischen Sauren fallen aus der Reihe (rechte Reihe der Ba-Spalte d. Tafel 1). 
Dagegen findet man die Feststellung der genannten Autoren, daB die Meth-  
oxylgruppe  fur die Papaverinwirkung unwesentlich ist, beim Dibenzyl- 
essigsaure-diathylamino-atliylester (Nr. 649) bestatigt; der Papaverinwert 

8) Die Darstellung der Dibenzyl-essigsaure und der Diphenathyl-essigsaure erfolgte 
urspriinglich nicht irn Hinblick auf eine phnrniakologische Problenistellung; wir syntheti- 
sierten diese Substanzen, uni daraus durch katalytische 'I'otalhydrierung die Uis-[cyclo- 
hexyl-methyl]-essigs~ure und die Bis-[9-cycloheliyl-iithyl:-essigsaiure zu gewinnen, die 
wir fur eine che~~iotherapeutische J,epra-~,~ntersuchu~i~g benotigten. (Th.  W a g n e r -  
J a u r e g g  u. H. Arnold ,  Arbeiten a. (1. Staatl. Inst. f .  cxperiiii. Thcrapie usw., Frank- 
furt  a. fir., Heft 47, 22 [l939;.) 
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T a f e l  1. V e r g l e i c h  d e r  s p a s t n o l y t .  W i r k u n g  d e r  H y d r o c h l o r i d e  \-oii 
7 )  i a t  h y 1 a m i n o  - 5 t h y  le  s t e r  n a r a 1 k y 1 - dis 11 b s t i t u i e r t e r E s s i  g s a u r c n : 

R'\CH. CO? . CH, . CHzN(C,€16)2, HC1 (K1, R, = Phenyl, Benzyl, Phenathyl, y-Phenylpropyl). 

Die I'raparate wurden am isolierten Mcerschweinchendarm gegeniiber B a r i u m c h l o r i t l  
(h) sowie T-Iistnniin (fI) ini Verglcich zn P a p a v e r i n ,  gegeniiber L e n t i n  (Carbaminssure- 
ester dcs Cholins) :I) (A) in1 Vergleicli zu A t  r o p i  n gepriift. Den Bestiminungen liegen Gramnie 
Sul)stanz (nicht Mole) zugrunde ; die Wirksainkeit der Vergleichspriiparate wurde = 1 gesetzt. 

R Z/ 

- 
~ 

Sbst. 
Nr . 

685 

735 

649 

711 

727 

773 

748 

747 
764 

752 

168 

713 
~ 

best21 

j Schmp." 

1 Hydro- 
(CIlH,,,-loO,) ~ cliloride 

des Saurekoniponente des 
Diiithylaniino-athylesters 

I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  t';ipavcrin., 
htropin i . . .................................... i CI4HlZOZ : 

C15H,*OZ 

C6115\CH.C0,H . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1113-~-114' 
C,H,' 
(,,Trasentin") 

%H. C0,FI~i) I 111 - 11: C,H 
C,H, . CH,/ ! Cell 

%II .CIS, .co,i~ . . . . . . . . . . . . . . .  i i :~  I 14' 
C,%/ i 

C0,I-I. . . . .  
I 
~ 142.- 144' 

C,,*lpOZ : I 

CRI€,. CH,\ 1 

I 
CII.CO,H ~ 76--7: 

C,H, . CH, . CH,/ 

Cl,H,,O, I 
C,H, . CH, . CH,, 

CH.CO,H . . . . . . . . . .  '94 95O 
C,H, . CH, . CH,/ I -  

4tropin- 
Nirkung 

A 

Toxische 
Dosis in 

mg Sbst.1 
kg Maus 
(subcutan) 

370 
500 -700 

300-400(;) 
( Kaninchen) 

1000 

1000 

100 

1000 

_____ 

Dieser Ester des Cholins wurde verwendet. weil nicht so leicht verseift wird, also 
ger ist, als das Acetylcholin. - 11) Alle &hmclzpunkte korrigiert. - c )  Die Werte 

gelten ir den Kaninchendiinndarm und wurden der Arbeit von R. Meier ,  Klin. Wchschr. 39, 
1403 [:1936] entnommen. - ") Der 3-Di~thylamino-2.2-dimethyl-propanol-(l )-ester dieser Saure 
(a,p-Diphenyl-propionsanre) ist in einer Arheit von K. F r o m h e r  z erwahnt (Arch. exper. Pathol. 
Pharmalrol. 173, 86 [1933]. Es wird dort angegeben, dal3 die spasmolytische Wirkung am BaC1,- 
vergifteten Darm (Kaninchen) in ilirer Starke der des I'apaverins verfileiclibar ist. - c,) Das feste 
Hydrochlorid wurde von uns nicht isoliert. Piir die pliarmakologische Priifung verwendeten wir 
eine LGsung der Esterbase in der aquivalenten Menge Salzsaure. Siedepunkt der Bsterbase : 
2060/0.2 m m ;  n;; = 1.5295. 
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I i Schmp. Papa- Atro- 
des yerin- P111- st.- Alkanolainin Wir- 

ir . (IZOH) Hydro- Wirkung kung 
chlorides Ba 1 A 

! 1 

1 05-108n 96 l / w n  
40 N-l)i~tliyl-~-:~rniii~atl~anol . . . . . . . . . . . . . . . . . _ .  114'2 ---144O 1 l/qnn 

39 h'-l)iatliyl-y-aniinopropnnol , . . . . . 11.09-1110 i - '/inn 

05 Tropin , . . . . . . .  . . .  . . . . . . . . ~ 245----250° 4 I 2 

N -  I ~ i ~ i i e t h y l - ~ - a m i ~ i o ~ t l ~ ~ n o I .  . . . . . , . . . . . . . . , . , , , . . . . 

des niethoxylfreien Esters ist in dieseni Palle sogar doppelt so hoch wie der- 
jenige der methoxylhaltigen Verbindung (Nr. 711). 

IZine enornie Herabsetzung der muskuliir spasmolytischen Wirkung vom 
I'apnverinwert 3 auf liz0 ruft die H ydr i  e rung  des Diphenathyl-essigsaure- 
esters (Nr. 168) zum Bis- LP-cyclohexyl-athyll-essigsaure-ester (Nr. 713) 
hervor. Auch beiin Vergleich der beiden Substanzen Nr. 747 und 748 schneidet 
die tingesattigte Verbindung beziiglich Spasniolyse des RaC1,-vergifteten Darmes 
ctwas besser ab. Das Brombenzylat des a,S - Diphenyl-butadien-cc-carbon- 
siiure-diathylaniino-athylesters (Nr. 764) besitzt den 5-fachen Yapaverinwert 
und damit die hiichste muskular spasmolyt. Wirkung unter den Substanzen 
der 'l'afel 1. Der cc,P-I>iphenyl-r,ropionsaL~re- und der isoniere P,P-Diphenyl- 
propionsiiure-diathylamino-athylester (Nr. 685 und 735) unterscheiden sich 
in ihreiii Papaverinwert nicht sehr wesentlich. 

Auch die spasinolytische Wirkung der untersuchten Substanzen auf den 
1iistaminvergiEteten Darn1 betragt ein vielfaches derjenigen des Papa- 
\wins7) (H-Spalte der 'l'afel l). 

I )  i e n eu  r a 1 W i r k un  g (At  r o pi  n w i rlr u ng  ) 
s i 11 k t i n d e r u n t e r s u c h t e n R ei  h e d e r D i a t  h y 1 a m  i n o a t  h y 1 es te r  
h o 111 o 1 o g e r a r a1 k y 1 d i  s u b s t i t ui  e r t e r Es si gs au  r e n i m all g e m e in  e n 
iiiit s te igendem Molelrulargewicht ,  was besonders zutage tritt, wenn 
i-uan die symnietrischen und die unsymmetrischen Verbindungen gesondert 
Iietrachtet (linlre und rechte Reihe der A-Spalte der 'l'afel 1). Betrachtet 
man die isomeren Esterpaare Nr. 685 und 735, sowie Nr. 727 und 649, so 
sicht man, daW in beiden 1Gillen die unsymmetrische Verbindung einen weit- 
:tus besseren (8-----10-fach) Atropinwert besitzt als die symmetrisch gebaute. 

Von etlichen Hyclrochloriden der Tafel 1 wurde auch die Gif t igke i t  
festgestellt ; sie ist von derselben Grooenordnung und recht gering. Die toxische 
llosis lietragt etwa 1 g fur 1 kg Maus, bei subcutaner Verabreichung. Das 
Pmnibenzylat Nr. 764 ist dagegeii 10-nial toxischer. 

1 a f t 1  2. Verglc ich  d e r  s p a s m o l y t i s c h e n  W i r k u n g  der H y d r o c h l o r i d e  
c i n i g e r  A 1 k an  01 a m i n e s  t e r d e r D i b e n z y 1 e s s i g s a u r e : 

spasm o 1 y t i s c h e 

, %  

Toxischc 
uosis in 

mg Sbst. 
pro kg 

400 
1000 
- 
400 

C,H, . CH,\ 

C,H, . CH,/ 
C H  . CO, . K, HC1 

') Der antagonistische EhfluR des Arginins gegeniiber der Histaminwirkung am 
Darm, den Bdlbacher (Ztschr. physiol. Chem. 247,63 [1937]) und Ackermann (Ztschr. 
physiol. Chem. 289, 28 [1939]) beschrieben haben, ist sehr vie1 geringer. Man braucht, 
11111 einen gleichen nffekt zu erzielen wie z. H .  mit Papaverin, ungefiihr 1000-fach groRere 
Dosen (etwa 90 mg Arginin gegeniiber 0.1 m g  Papawrin). 
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Tafel 2 zeigt den Einf1ul.l der  bas i schen  Iconiponente  auf die  
s p as iii o 1 y t i sc he W i r k uii g am Beispiel einiger A 1 k a n o 1 a mi n - Es t e r 
de r  n ibenzyless igsaure .  Von den vier gepruften Substanzen vereinigt 
der Tropinester (Nr. 705) mit einer verhaltnisniaWig ganz guten neuralen 
eine starke muskular spasniolytische Wirkung. Sein Papaverinwert von 4 ist 
demjenigen des N-l>iathyl-[3-arninoathylesters (Nr. 649) gleich, er ist aber 
21/,-11i3.1 giftiger als dieser. 

Ferner stellten wir einige B r o in all< y 1 a t e  d e r D i a t h y 1 - a mi n o - 
a t  h y 1 e s t e r  d e r Dip h e n y 1 - e s s i  g s a u r  e , ti n d 
1)ipheiiathyl-essigsaure dar. Der pharmakologische Vergleich mit den 
Hydrochloriden ('l'afel 3) zeigt, daV, eine wesentliche Verhesserung der 
Wirkung durch Anlagerung von Bronialkyl an Stelle von Chlorwasserstoff 
nicht erzielt werden kann. Die Atropinwerte der Bromathylate sind zwar 
in1 Vergleich zu den Hydrochloriden auf etwa das Doppelte gesteigert, die 
Papaverinwerte werden dabei aber nicht besser und die Toxizitat nimmt 
in iriancheii Pallen zu. 

T a f e l  3 .  V c r g l c i c h  d e r  s p : L s n i o l y t i s c h e n  W i r k u n g  cler H y d r o c h l o r i d e  
n 11 d I3 i - 

b e  n z y 1 - n n (1 1) i ph e n 5 t h y  1 - e s s i g s ii u r e. 

D i b e n z y 1 - e s si gs a u r e 

15 r o 111 a1 k y 1 a t e  d c r D i a t 11 y 1 a in i n o - ii t h y 1 e s t e r  d e r D i p  11 c n y 1 - , 

Plmnnalmlogisrhc I'riifung wic in l ' n f d  1 anyr.@?l)en. 

C,II 

C,FI,/ 
- "CH.CO,.CII,.CH, N(C,H&, HC1 . . . . . . . . . . . . . . I113 -114" > l a )  

71 5 , C,H,Hr . . . . . . . . .  .. 153-154" @ 

762 , C,H,.CH,l%r . . . . . . . 105-106°~)) 2.5 

640 C H .  CO,. CH,. CH,. N(C,H,),, HC1. . . . . . . . . . 4 

716 , C,H,Br. . . . . . . .  121-122° 4 

776 , n-C8H1713r . . . . .  103-105n 1 

763 , C,I-I,.CH,Rr . . . ~ 102--105n 2.5 

168 CH.CO,.CH,.CH, N(C,H,),, HCl . . . . . 94-95" 3 

717 , C,H,Br . . 126-127" 1.5 

C,IIz. CH,\ 
142 - 144" 

C,I-I,.CH,/ 

C,,H,. CH, . CH,\ 
C,H,. CI-I, . CH,/ 

a) siehe FuDnote c der Tafel 1. - 11) m i t  Krystallwasser. 

SchlieBlich priiften wir noch einige i a t h y 1 a mino at h yl  es  t e r v o n 
d i subs t i t u i e r t en  Essigsaiuren, d ie  j e  e inen  a l ipha t i schen  bzw. 
a l icyc l i schen  und e inen  Ara lkyl res t  als Subs t i t uen ten  e n t -  
h a l t e n  (l'afel 4)s). Die Papaverin-(Ba-)Werte dieser Substanzen sind im 

*) Zuni Verglcich wurde anch  der von 1%. N. H a l p e r n  (1. c.) beschriebene Phenyl- 
~tr-propyl-cssigs8ure-[diatliylamino]-~tliylester aufgetiommen. 



Nr. 811939 I Rasische Ester aralk2llsuDstituierter Essigsauren. 1557 

-- 
1 LI) 

1.5 

0.25 

2.5 

allge meinen niedriger als die der entsprechenden 12ster mit zwei Aralkyl- 
Substituenteii ; bemerkenswert ist die starke 1Srhohung der mnskular spasmo- 
lytischen Wirkung beini Ubergang von den Hydrochloriden zu den Rron- 
iithylaten (Nr. 725 : 745 ; 726 : 746). Der Atropinwert sinkt dabei auf den 
h:dhen Wert, im Gegensatz zu den Snbstanzen der Tafel 3. 

- 

6 

1 

0. 

'1'af e l  4. V c- r g l  e i cli d e r  s p a sm 01 y t i s  c h  e n W i r k u n  I: v o  n 11 i H t 11 y 1 a m i n o -  
5 t 11 y 1 e s t e r  n a r a 1 k y 1 - a 1 k y 1 - d i s u 1) s t i t ii i c r t c r I$ s si g s 5 u r e  n : I ) .  

J'liirrnia1~ologii;i:lic Priifiing 9 ir iii 'I'afd 1 ; ~ ~ ~ g v g c h i ~ n  

7 3 4. 

72.5 

74s 

7 26 

746 

SlISt. 
Nr. 

i-C,El,\ 

C,i-T,. CH,/ 

C&,. CH, . Cl12/ 

CH.  CO,. CH, .CI~12N(C2€I,)2, I ICI .  . . . . . . . . . 

WC,H 
"CH .CO,. CII,. C€12N(C,€I,)2, HCl . . . . . 

, ) " , C,H,llr.. 

Cfi'lL1'CH .CO, .CH,.CH,N(C,H,),, EICl . . 

, C,H, H I  

(.~)-i-C,Tl,.C,H,,.CH,/ 

For tnel Schmp 

08.1 OO"', 

134u 

02---h50 

110" 

28 -130' 

165° 

: I )  J)ie 1)arstellutil: dcr mgefuhrten Substanmu wird in cier Dissertat. von 1'. L: orri, 

1)) Die Wertc fur dicsen Ester wurden der Arbcit von B. N. FIalpern (1. c.) 
1Jniversitat Frankfurt M., 1939, bcschricben. 

ciitnommen. c.1 Cyclohexyl- 

Zusamnienfassend lassen sich aus unseren Versuchen die allgemeinen Kegeln 
und die Folgernngen ahleiten : I n  de r  R ei h e  de r  N -  Di a t h y l-P- aiiii no-a t hyl- 
e s t e r  d i subs t i t u i e r t e r  Ess igsau ren  f inden  wir  bei  den  d i -a ra lkyl -  
subs  t i t ui  e r  t e n W i r - 
kungen ,  welche diejenige des  Papave r ins  uin e in  mehrfaches  
i iber t reffen.  M i t  s te igendem Molekulargewicht  s i n k t  i n  de r  
un te r such ten  Grnppe;  der  a t rop ina r t ige ,  neura l  spasmoly-  
t i sche  I3ffekt ; bei  den  Subs tanzen ,  die  hohere Papave r inwer t e  
bes i t zen ,  s ind  d ie  Atropinwer te  ineist schon gering. E i n e  r ech t  
gi inst ige Kombina t ion  von neura le r  m i t  k ra f t ige r  muskularer  
krampfl i isender  Wi rkung  l ieg t  im Benzyl -phenyl -ess ig-  
s an re -  (Nr.  6 8 5 ,  'l'afel 1) und  i m  Benzyl- isopropyl-essig-  
sa t i re -d ia thylamino-a thyles te r  (Nr. 734, 'I'afel 4) vor. Viel- 
l e ich t  ware  es  l ohnend ,  i n  dieser  Gegend noch wei ter  nach  
Spasmolyt ic i s  zu  suchen.  

Von den in dieser Arbeit beschriebenen Praparaten wurde eines, der Dibenzyl -  
e s s i g s H u r e - d i a t h y l a n i i n o - ~ t h y l e s t e r  (Nr. 649, 'l'afel 1 11. 2 ;  Papaverinwert = 4; 

Verb  i n d u n ge n mu s k u 1 a r spasm o 1 y t i sc  h e 
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Atropinwert = 1/400) am Nenschen ausprobiert; dabei zeigte sich, daB der stark spasino- 
lytische Effekt dieser Substanz von unangenehmen Sebenerscheinungen wie Erbrechen 
und Schwindelgefiihl begleitet wird, so daW eine kl inische Anwendung n i c h t  rnog- 
l ich ist. 

Das Sestron (111) wie das Trasentin (VII) besitzen neben ihren spasmolytischen 
schwach ausgepriigte l o k a l a n a s t h e t i s c h e  E i g e n s c h a f t e n ,  die auch in der Gruppe 
der aralkylsubstituierten Essigsaureester vorhanden sind. So bewirkt eine 1-proz. 1,osung 
des Diphenathyl-essigsaure-diathyla~ninoathylester-hydrocl~lori~es (Nr. 168, Tafel 1 11. 3) 
an der Kaninchencornea eine lang dauernde Vnempfindlichkeit, die aber mit starkster 
Kotung und Scliwellung der Conjunctiva verbunden ist. Auch das Chlorhydrat ctes Tropin- 
esters der Dibenzylessigsaiure (Nr. 705, Tafel 2) ruft noch in einer Verdiinnung 1:300 an 
der Kaninchencornea Anaesthesie hervor, ebenfalls verbunden mit starker Reizwirkung. 

Dic pharrnakologische TTntersuchung der Praparate wurde im Werk Hochst 
der I . - G .  F a r b e n i n d u s t r i e  A. -G.  ausgefiihrt, wofiir wir Hrn. Prof. Dr. I,. L a u t e n -  
sch lager  unseren besten Dank aussprechen. 

Beschreibung der Versuche. 
Irn folgenden fiihren wir einige Beispiele fur die Synthese der gepriiften 

Substanzen an. Die Darstellung der E s t e r  erfolgte rnit Hilfe bekannter Ver- 
fahren nach dem Schema: 

Diejenigen d i subs t i t u i e r t en  Ess igsauren ,  welche im Schrifttum 
nicht beschrieben waren, gewannen tvir durch Malonestersynthese. Die (in 
manchen Fallen hygroskopischen) H y d r o  c hlo ri d e besaijen bitteren Ge- 
schmack und waren in Wasser mit schwach saurer Reaktion loslich. Fast 
alle ergaben bei der -4nalyse einige Zehntel-Prozente zu tiefe Stickstoffwerte, 
dagegen etwas zu vie1 Chlor. Die untersuchten Esterbasen scheinen die Eigen- 
tiimlichkeit zu besitzen, rnit etwas mehr als ein Mol. Chlorwasserstoff zu 
reagieren. 

Dip  hen  a t  h y 1 - e s s i g s a u r e - d i a t  h y 1 a mi n o - a t  h y les t e r (X) . 
18.5 g Diathylamino-athanol lafit man auf eine Losung von 45 g Diphen- 

athyl-acetylchlorid in 150 ccm trocknem Ather unter Eiskochsalzkiihlung 
und gutem Riihren einwirken. Nach 3-stdg. Stehenlassen bei Zirnmertempe- 
ratur saugt man ab und wascht das als weiBe feste Masse vorliegende Hydro- 
chlorid der Base mehrmals rnit trocknem Ather. Dann wird das Produkt 
in Wasser gelost, rnit dem gleichen Volurnen Ather iiberschichtet, nach Zu- 
satz von fester Pottasche gut geschiittelt und die atherische Losung iiber 
wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet. Der nach dem Verdanipfen des 
Losungsmittels als schwerfliissiges 01  vorliegende Diphenathyl -ess ig-  
s a u r  e- di a t h y l  amino a t h anoles  t e r siedet bei 200--2100/lmm. 

Das Hydrochlor id  des Esters (Sbst. Nr. 168) gewinnt man in reiner 
Form, indem man in die atherische Losung der Esterbase unter Eiskiihlung 
etwas rnehr als die berechnete Menge trocknen Chlorwasserstoff einleitet. 
Das dabei als voluminose weiSe Masse ausfallende Chlorhydrat wird ab- 
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gesaugt, mit trocknein Ather gewaschen und aus absol. Athanol umkrystalli- 
siert. Schmp. 94-95O s ) .  

C,,H,,O,NCI (403.7). Ber. K 3.47, C1 8.78. 

Das B r o m a t  h y 1 a t  d e s D ip  h en  a t h y 1 - essi g s a u r  e - di a t h y 1 amino-  
a thy le s t e r s  (Sbst. Nr. 717) wird durch 20-30-stdg. Erhitzen eines Ge- 
misches von 12 g d t h y l b r o m i d  und 24 g Es te rbase  im Bombenrohr 
auf 100O dargestellt. Man wascht das Reaktionsprodukt mit absol. Ather, 
lost in wenig absol. Alkohol, fallt mit uberschiissigem Ather und krystalli- 
siert aus wenig trocknem Aceton unter Zusatz von Tierkohle um. Uber 
P,O, bei 80° getrocknet, schmilzt das Produkt bei 126-127O. 

Gef. N 3.33, 3.48, C1 9.39, 9.46. 

C,,H,,O,NBr (476.2). Ber. Br 16.80. Gef. Rr 16.53, 16.70. 

Das dusgangsmaterial fur die oben angegebenen Substanzen wurde wie 
folgt dargestellt : Man suspendiert mit Hilfe eines Rihrwerkes 28 g Natrium 
in 600 ccm trocknem Xylol, gibt 130 g Malonsaure-diathylester zu und lafit, 
nachdem das Natrium in Losung gegangen ist, 100 g P-Phenylathylbromid 
zutropfen. Nach 12-stdg. Ruhren und Erhitzen auf 125O wird das ausgeschie- 
dene Natriumbromid abfiltriert und mit Ather gewaschen. Der filtrierte 
:qtherextrakt wird rnit der Xylollosung vereint, mit wenig verd. Saure und 
dann mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Nach dem Trocknen 
iiber Natriumsulfat erhalt man nach dem Verdampfen des Athers und Xylols 
74.5 g Phena thy lma lones t e r  vom Sdp.,, 175-190°. Setzt man in der 
oben beschriebenen Weise 74.5 g Phenathylmalonester mit 6.5 g Natrium 
und 52.5 g P-Phenylathylbromid in heiBem Xylol um, so gewinnt man 36 g 
Dip  hena  t h y l  malo n es t e r vom Sdp.,:, 182-2020. 

Durch 10-stdg. Erhitzen von 36 g Diphenathylmalonester rnit einer 
Losung von 22.4 g dtzkali in 200 ccm 50-proz. Alkohol auf dem Wasserbad 
gelangt man nach dem Abdampfen des Alkohols, Losen des Ruckstandes 
in Wasser, Ansauern und Ausschiitteln mit Ather zu 31 g Diphena thy l -  
ma 1 on s a u re. 31 g der Saure werden durch Erhitzen im Wasserstrahlvakuum 
auf 170-180° bis zur Druckkonstanz decarboxyliert und ergeben 25.5 g 
D i p h e n a t h y 1 - e s s ig s a u r  e vom Sdp.,., 190-3000. 

44.5 g Diphenathyl-essigsaure werden mit 40 g Thionylchlorid 1 Stde. 
auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Abdampfen des iiberschuss. 
Thionylchlorids und Destillation im Hochvakuum erhalt man 45 g Dip hen-  
a t  hy l -ace  t y lc h lor id  vom Sdp., 190-200°. 

D i b e n z y 1 - e s s i g s a u r e - d i a t h y 1 amino  - a t  h y 1 e s t e r  (IX) . 
37 g Dibenzyl -ace ty lch lor id  werden nach den Angaben des vor- 

anstehenden Beispiels mit 16.8 g Dia thy laminoa thano l  umgesetzt. Man 
erhalt 20 g D i b e nz y 1 - e ssi g s a ur  e- d i  a t h y la mi no  - a t  h y le  s t e r  - h y d r o - 
chlor id  vom Schmp. 142-144O (Sbst. Nr. 649). 

C,,H,,O,NCl (375.7). Rer. N 3.72. Gef. S 3 22 .  

Zur Darstellung des Brom-octy la tes  (Sbst. Nr. 776) wurden 17 g Ester- 
base (Sdp.,., 180--200°) mit 17 g n-Octylbromid 22 Stdn. im Bomben- 
rohr auf 100° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit absol. Ather verrieben 

$) Alle Schmelzpiinkte korrigiert. 
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und der ather-unlosliche Teil in wenig trocknem Aceton gelost und mit absol. 
Ather ausgefallt. Nach dem Trocknen bei 800 im Hochvaktium iiber P,O, 
schmolz die Substanz bei 103-105O. 

Eer. C 67.33, H S.86. Gef. C 67.66. H 8.70. 

Wr agner - J a u  r P gg , B r no 1 d , B o r n : 

C,,H,,O,NBr (532.2). 

Das als husgangsstoff verwendete Dibenzyl-acetylchlorid wurde, ahnlich 
wie im Beispiel 1 beschrieben, durch Unisetzung von Malonsaure-diathyl- 
ester mit 2 Mol. Renzylchlorid in Gegenwart von Natrium, 1-erseifung des Di- 
benzylmalonesters, Decarboxylierung der Dibenzylmalonsaure und Uni- 
setzung der Dibenzylessigsaure mit Thionylchlorid hergestellt. Das I1 i - 
b enz yl- ace  t yl  c hlo r id  siedet bei 180-190°/0.5 mm. 

D i b enz  y 1 - es  si g s aur e -y - di  a t h y 1 a inin o - n - p r o p y 1 e s t e r - h y d r o - 
chlor id  (Sbst. Nr. 689). 

49 3 g D i b e nz y l -  ac  e t ylc hlo r id  werden mit 25 g X-1) i a  t h y 1 -y - a mi  no - 
n-propanol  umgesetzt. Man erhalt 67 g Chlorhydrat, das nach dem Uni- 
krystallisieren aus einem Gemisch von 1 T1. absol. Alkohol n i t  4 'fln absol. 
Ather bei 109-111° schmilzt. 

C,,H,,O,NCl (389 7) Rer N 3 60, C1 9 12 Gef K 3 24, C1 10 66 10 90 

D i b e nz y 1 - essi g s 5 ur  e -dime t h y 1 a mi no -at h y 1 e s t e r - h y d r o c hl o r id  
(Sbst. Nr. 706). 

28 g Dibenzyl -ace ty lch lor id  und 10 g X-Diniethyl-$-amino-  
a t h a n o l  werden in 100 ccm absol. Ather zur Reaktion gebracht und das 
gebildete Chlorhydrat aus Alkohol-Ather umkrystallisiert. Schmp. 105--108O. 

C,,H,,O,N (311.2) Ber. N 4.50 Gef. N 4 17 

D i be n z yl-  essigs a u r  e - t r op ines t  e r  - h y d r o chlo r i d (Sbst. Nr. 705). 
Es werden 10 g Trop in  inter Eiskochsalzkiihlung mit 18.5 Dibenzyl -  

ace ty lch lor id  verriihrt und nach Verlauf einer Stde. im Olbad 9 Stdn. auf 
100-120° erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsprodukt mit trock- 
nem Ather verrieben, abgesaugt und aus trocknem Alkohol-Ather 1 : 1 urn- 
krystallisiert. Ausb. 12 g, Schmp. 247-249O. 

C,,H,,O,XCl (399 7) Eer K 3.31 Gef PI' 3 27 

a -Pheny l -a -benzy l - e s s igsau re -d ia thy laminoa t~y les t e r -hydro -  
chlor id  (Sbst. Nr. 685). 

36 g Phenyl -benzyl -ace ty lch lor id  werden mit 17.2 g Dia thy l -  
amino-a thano l  umgesetzt, wobei man 15 g Chlorhydrat vom Schmp. 
113-112° erhalt. 

Der f re ie  E s t e r  siedet bei 190--195O/1 mm. 
Das als Ausgangsstoff verwendete P h e n  yl- b enz >-l- ace t y 1 c hl o r i d 

wird durch Umsetzung von Pheny1-benzyl-essigsaure1O) mit Thionylchlorid 
erhalten. 

C,lH,,O,NCI (361 7). Ber N 3 86. Gef N 3.22 

lo) A. Meyer, B. 21. 130h L188S;, H. J a n s s e n .  A ?GO, 125 [1889:. 
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p - M e t h o x y b en  z y 1 -be nz y 1 - e s s i g s au  r e - di  a t h y 1 a mi n o - a t  h y1- 

In  der gleichen Weise wie in den voranstehenden Beispielen beschriehen. 
lassen sich aus 30 g p-Methoxybenzyl-benzyl-acetylchlorid und 
15.6 g Dia thy lamino-a thano l  30 g p-Methoxybenzyl-benzyl-essig- 
s au re  - di  a t h y lamino a t h  anoles  t e r  vom Sdp.,.,, 220-230°, und darauz 
das bei 73-740 schmelzende Chlorhydrat gewinnen. 

C,,H,,O,NCl (405 7) 

e s t e r  - h ydroc  h lor id  (Sbst. Nr. 71 1). 

Ber N 3 46 Gef N 3 31 

B is  - [ P - c y cl  o h e x y 1 - a t  h y 11 - e s si g s au  r e - di  a t h y 1 a m  i n  o - a t  h y le s t e r. 
25 g Bis- jcyclohexyl-athyl]  -ace ty lch lor id  werden in SO ccm trock- 

nem Ather gelost und unter Kiihlung und Riihren mit 11.SgDiathylamino-  
at hano l  in wenig trocknem Ather tropfenweise versetzt und iiber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Zur Gewinnung der freien Base 
lost man das Reaktionsprodukt in Wasser, setzt festes K,C03 zu und schiittelt 
mit Ather aus. Die atherische Losung wird nach dem Waschen mit Wasser 
kurze Zeit iiber wasserfreiem K,CO, getrocknet. Nach dem Verdampfen 
des Losungsmittels wird die Base im Hochvakuum destilliert; sie siedet bei 
220-2300/0.1 mm. Ausb. 19.5 g. 

des  B is- [c y clo hex  y 1- a t  h yl] - essig s au  re- d i -  
a thyl -aminoathanol -es te rs  (Sbst. Nr. 713) wird aus der atherischen 
Losung beim Einleiten von trocknem Chlonvasserstoff unter Eis-Kochsalz- 
Kiihlung als voluminos ausfallende Masse gewonnen. Nach dern Um- 
krystallisieren aus Alkohol-bther zeigt das schon krystallisierte Chlorhydrat 
den Schmp. 135-136O. 

Das H y d r o  c ho  r id  

C,,H,,O,XCl (403.8). Ber. N 3.45. Gef. N 3.17. 

D ipheny l -e s s igsau re -d ia thy lamino-a t~y le s t e r -b rom-  
benzy la t  (Sbst. Nr. 762). 

15.6 g Dip  h e n y l  es  si g s  a u re  - d i a t h y 1 am i n o - a t h yles t e r werden in 
30 ccni absol. Ather gelost, mit 8.6 g fsisch dest. Benzylbromid  in 20 ccni 
absol. Ather versetzt und unter RiickfluR 6 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. 
Nach dem Erkalten gibt man inehr Ather zu und krystallisiert die ausgeschie- 
dene Masse mehrmals aus siedendem Aceton um. Prachtige Nadeln t-om 
Schmp. 105-106O. 

Zur Analyse wird bei 80° im Hochvakuum uber P,O, getrocknet. 
C,,X,,O,NBr + 1H,O (500.2) 

Ber. C 64.78, H 6.85, N 2.80, 13r 15.98. 
Gef. ,, 64.42, 64.86, 65.07, ,, 6.95. 6.62, 6.89, ,, 2.83, ,, 16.71. 

Darstellung und Eigenschaften der Substanzen der Tafel 4 sind in der Dissertation 
\-on P. B o r n  (1. c . )  beschrieben. 

Den HHrn. F. Pr ie r  u. J .  Sonitner danken wir fur ihre geschickte bIitarbeit bei 
der Herstellung der Praparate. 


