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Bis-[3.5-dinitro]-benzoat: 1 g Di-alkohol XXX wird in wenig Ather gelost und
mit einer Lésung von 3 g 3.5-Dinitro-benzoylchlorid in 30 ccm Ather versetzt.
Man kiihlt auf 0°, gibt 6 ccm Pyridin zu und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur ste-
hen. Darauf versetzt man mit 20 ccm Wasser, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab
und digeriert ihn mit verd. Natronlauge und anschlieBend mit verd. Salzsiure. Aus
Essigester/Athanol umkristallisiert, bildet das Benzoat Drusen vom Schmp. 141°.

CpaH 501.N, (542.4) Ber. C50.93 H3.35 Gef. C50.79, 51.00 H 3.54, 3.46

Bis-phenylurethan: 1 g Dialkohol XXX und 1 g Phenyl-isocyanat la3t man
mit 5 cem Benzol einige Tage dicht verschlossen stehen. Der nach dem Abdestillieren
des Benzols i.Vak. ausfallende kristalline Niederschlag wird auf Ton abgepre8t und aus
Cyclohexan umkristallisiert. Schmp. 132°.

CpsH,, 0N, (3924) Ber. C70.39 H6.16 N7.1 Gef. C70.63 H6.44 N 7.0

23. Walter Grimme und Heinrich Schmitz: Uber Derivate der
4-Amino-salicylsiure. II. Mitteil.")

[Aus dem Hauptlaboratorium der Chemischen Werke der RheinpreuBen Aktiengesellschaft
fiir Bergbau und Chemie, Homberg (Niederrhein)}

(Eingegangen am 21. September 1953)

Wihrend bisher ausschlieBlich die synthetisch schwer zuging-
liche 4-Nitro-salicylsaure als Ausgangsmaterial zur Herstellung von
Dialkylaminoalkyl-estern der 4-Amino- und 4-Alkamino-2-alkoxy-
benzoesduren diente, wird jetzt die Herstellung dieser Verbindungen
ausgehend von der Stammsubstanz, der heute leicht erhaltlichen
4-Amino-salicylsiure (PAS), beschrieben.

In der ersten Mitteilung*) haben wir die Herstellung einiger Dialkylamino-
athyl-ester der 4-Amino-salicylsiure, der 5-Amino-salicylsiure sowie analoger
Ester von N-alkylierten Amino-salicylsduren beschrieben, die z.Tl. hervorra-
gende anisthetische Eigenschaften besitzen. Fast gleichzeitig verdffentlichten
R. O. Clinton und Mitarbb.!) die Ergebnisse ihrer Arbeiten auf dem gleichen
Gebiet. Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese der von ihnen hergestellten
Verbindungen diente die relativ schwer zugingliche 4-Nitro-salicylsiure.

Wir haben nun weitere Derivate der tuberkulostatisch bedeutsamen
4-Amino-salicylsdure (PAS) mit dem Ziel hergestellt, neue hochwirksame Anis-
thetica in den Abkémmlingen dieser Siure aufzufinden. Inzwischen erschienene
Publikationen?: 3) beschreiben die Herstellung der von uns ebenfalls syntheti-
sierten Dialkylamino-alkyl-ester der am O-Atom oder am O- und N-Atom
alkylierten 4-Amino-salicylsiuren. Die von uns eingeschlagenen Synthesewege
unterscheiden sich jedoch von denen der genannten Autoren, welche wiederum
von der 4-Nitro-salicylsdure ausgehen, da diese Sdure thermostabil und sehr

*) 1. Mitteil.: W. Grimme u. H. Schmitz, Chem. Ber. 84, 734 [1951].

1) R. O. Clinton, 8. C. Laskowski, U. J. Salvador u. M. Wilson, J. Amer.
chem. Soc. 78, 3674 [1951].

2) J. Biichi, E. Stiinzi, M. Flury, R. Hirt, P. Labhart u. L. Ragaz, Helv.
chim. Acta 34, 1002 [1951].

3) R. O. Clinton, U. J. Salvador, S. C. Laskowski u. M. Wilson, J. Amer.
chem. Soc. 74, 592 [1952].
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reaktionsfihig ist, wihrend die Stammsubstanz der dargestellten Verbindun-
gen, 4-Amino-salicylsiure, beim Erhitzen leicht unter Decarboxylierung in
m-Amino-phenol {ibergeht.

So berichtet z.B. M. Flury4), daB die chemischen und physikalischen Eigenschaften
der 4-Amino-salicylsiure es nur in beschrinktem MaBe erlauben, dieselbe als Ausgangs-
material zur Darstellung von Derivaten zu benutzen. Das fiir seine Synthesen auf dem
PAS-Gebiet geeignete Ausgangsmaterial war ebenfalls die 4-Nitro-salicylsiure, deren Her-
stellungswege in seiner Arbeit eingehend besprochen werden.

Wir fanden nun, daB man die Synthese der am O-Atom oder am O- und
N-Atom alkylierten 4- Amino-salicylsiuren und deren Ester, ausgehend von der
heute groBtechnisch zugiinglichen 4-Amino-salicylsiure, und damit auf ein-
facheren Wegen, durchfithren kann, wenn man durch N-Acylierung und Ver-
esterung der Carboxygruppe stabile Derivate dieser Sdure darstellt, in denen
man dann nach iiblichen Methoden die Oxygruppe veridthern kann. So stellt
z. B. der 4-Acetamino-salicylsdure-methylester ein derartiges stabiles Derivat
dar, aus dem man in guten Ausbeuten 4-Acetamino-2-alkoxy-benzoesdure-
methylester erhiilt, die durch milde Verseifung in 4-Acetamino-2-alkoxy-ben-
zoesiiuren, durch energische Verseifung in 4-Amino-2-alkoxy-benzoesduren
iibergefithrt werden. Aus den letzteren Verbindungen kann man dann alle be-
schriebenen Derivate aufbauen.

An Stelle des 4-Acetamino-salicylsiure-methylesters konnen auch andere 4-Acylamino-
salicylsdure-ester Verwendung finden; wir haben jedoch vornehmlich mit dem N-acety-
lierten Methylester gearbeitet, da sich diese Verbindung in guter Ausbeute und mit
relativ billigen Materialien herstellen liBt. Die gut kristallisierenden Natrium- oder
Kaliumsalze der Verbindung sind weitgehend bestindig und wurden vielfach bei den
Synthesen verwendet.

Durch katalytische reduktive Alkylierung der so gewonnenen 4-Amino-2-
alkoxy-benzoesiuren wurden 4-Alkamino-2-alkoxy-benzoeséiuren in befrie-
digender Ausbeute erhalten. Thre Herstellung gelingt ferner durch Veritherung
der ebenfalls stabilen 4-Alkamino-2-oxy-benzoesdure-ester, insbesondere der
Methylester, und anschlieBende Verseifung.

Die Dialky.aminoalkyl-ester der erhaltenen Siuren haben wir vorzugsweise
durch Umsetzung ihrer Alkalisalze mit Dialkylaminoalkyl-chloriden gewonnen.
Ferner wurden die Ester der 4-Alkamino-2-alkoxy-benzoesiuren durch kataly-
tische reduktive Alkylierung oder durch Anwendung anderer Alkylierungsme-
thoden aus 4-Amino-2-alkoxy-benzoesiure-dialkylaminoalkyl-estern darge-
stellt. Ein weiterer Weg zu ihrer Herstellung besteht in der Verdtherung von
4- Alkamino-2-oxy-benzoesiiure-dialkylaminoalkyl-estern, die sich ebenfalls als
weitgehend temperaturbestindig erwiesen haben. Diese Reaktionen verlaufen
mit unterschiedlichen Ausbeuten.

In den folgenden Tafeln sind die von uns hergestellten Verbindungen zu-
sammengestellt, wobei aus Griinden der Ubersichtlichkeit einerseits Derivate
der 4-Amino-salicylsiéure mit freier Carboxylgruppe bzw. deren Methylester
und andererseits Dialkylaminokyl-ester dieser Sauren aufgefiihrt sind.

_ 4) MFlur y, Die Synthese einiger tuberkulostatisch wirksamer Derivate der p-Amino-
salicylsaure, Dissertat. ETH-Ziirich 1951, S. 80.
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Die Verbindungen sind mit steigendem C-Gehalt der Substituenten am phenolischen
Sauerstoff angeordnet. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 4-Amino-2-alkoxy-benzoe-
situren schmelzen wie die isomeren 4-Alkamino-2-oxy-benzoesduren ausnahmslos unter
Zersetzung,

Abkémmlinge der 4-Amino-salicylsdure (PAS)
CO,R’
/N —OR*
N ]
!!IH-R”’

Tafel 1. Siuren und Methylester

Verb. R’ R” R Schmp. Summenformel
I CH, H CH,CO 1559 5) C1oH,, O,N
Il CH, C.H, CH,CO flilssig CysH,;O,N
111 CH, CaHy(n) CH,CO 120° CysHy, 0N
v H CyH,(n) CH,CO 1810 CypH, 00N
v CH, C,H, (iso) CH4CO 1480 CyaH 70N
VI CH, CH, CH:CH, CH,CO 1240 CysH50,N
viI H CHy-CH:CH, CH,CO 1710 CoH 30N
VIII CH, CH,(n) CH,CO 107 CieH, ON
X H CHy(n) CH,CO 177 CyoH,,0,N
X CH, C H,(sek) CH,CO 910 CoeH,,0N
X1 H CoHjy H 149° ¢) CyH,,0,N
(Zers.)
XII H CsH,(n) H 18497) CyoH 305N
(Zers.)
XIII H C;H,(is0) H 145° CyoH;30,N
(Zers.)
X1V H CH, CH:CH, H 1470 CyoHy, 0N
(Zers.) )
XV H C,H,(n) H 189°9) CyyH,;0,N
(Zers.)
XVI H CH,(sek.) H 1520 CuH, 0N
(Zers.)
XVII H CyH, C.H; 119° Cy H 505N
XVIII H C.H, C,H,(n) 990 9) CysH, 05N
XIX CH, CyH,(n) C Hy(n) 550 CyHgaOsN
XX H CyH,(n) CyHy(n) 110° CyaHy 03N
XXI CH, C,H, (is0) CHy(n) 500 CysH ;405N
XXII H CyH, (is0) CHy(n) 77 CyHg OuN
XXIII H C.H,(n) C.Hs 139° CisH, 0N
XXIV H C,H,(n) CaH,(n) 121° CyoH,, 05N
XXV H C.H,(n) C4H, (iso) 870 CyaH,, 05N
XXVI CH, CH,(n) C,Hy(n) 43° CoeHos0N
XXVII H CyHy(n) C Hy(n) 90° Cy5Hes0aN
XXVIII H CHy(n) CH,(iso) 930 CysHyqgOpN

In Tafel 2 sind die hergestellten Dialkylaminoalkyl-ester zusammengefa@t.

AuBer diesen Estern haben wir noch einige weitere Dialkylaminoalkyl-ester der

8) Nach D. J. Drain u. Mitarbb., J. chem. Soc. [London] 1949, 1498: Schmp. 150°.
%) Nach L. ¢.?), Tab. II: Schmp. 148—-149° (Zers.).

?) Nach L. ¢.3), Tab. II: Schmp. 183-184° (Zers.).

8) Nach 1 ¢.3), Tab. II: Schmp. 188-189° (Zers.).

9) Nach L ¢.3), S. 597: Schmp. 98—99°.



182 Grimme, Schmitz: Derivate der 4-Amino-salicylsdure (11.) [Jahrg.87

unsubstituierten 4-Amino-salicylsdure und der 4-Allylamino-salicylsdure, wel-
che in der ersten Mitteilung*) noch nicht beschrieben wurden, aufgefiihrt.

Tafel 2. Dialkylaminoalkyl-ester

R’ = CH, CHy"N(CHg)y = Et-N:Me,

= CH,*CH, N(C,H); = Et-N:Et,

= CH, CH,- N(C,H,(n)), = Et-N:Bu(n),

= CH(CH,) CH,* N(C,H,(n)), = Pr(is0)- N:Bu(n),

= CH(CHy)- CH(CHy)- CH, N(C,H,), = Pr(1.2-Dime)-3-N:Ft,
R” = R = H oder Alkyl

, ” rr Charakteri-
Verb. R R R siert als: Schmp.
XXIX | Et*N:Bu(n), H H Hydrochlorid 201° (Zers.)
XXX | Pr(iso) ‘N:Bu(n), H H Hydrochlorid 190° (Zers.)
XXXI | Pr(1.2-Dime)*N:Et, H H Hydrochlorid 221° (Zers.)
XXXIT | Et-N:Me, H CH,'CH:CH, Pikrat 145°
XXXI1II | Et-N:Et, H CH, CH:CH, Pikrat 112°
XXXIV | Et-N:Me, C.H, H Base 760 10)
Pikrat 152°
XXXV | Et*N:Me, CH,-CH:CH, H Pikrat 1250
XXXVI | Et*N:Et, CH,-CH:CH, H Hydrochlorid 148°
XXXVII | Et-N:Et, CyH,(n) H Hydrochlorid 1500 11)
XXXVII | Et-N:Me, CH,(n) H Pikrat 1819
XXXIX | Et*N:Et. CyHy(ni) H Hydrochlorid 1270 12)
Pikrat 97°
XL | Pr(1.2-Dimo): N:Ety| C Hy(n) H Pikrat 125¢
XLI | EtN:Et, C3H,(n) CH,-CH:CH, Pikrat 132¢
XLII | Et-N:Me, C3H,(n) CyHy(n) Base 48-50°
XLIII | Et-N:Et, CyH,(n) CyHy(is0) Pikrat 170°
XLIV | Et*N:Me, CsH,(is0) CyHy(n) Hydrochlerid 81°
(Monohydrat)
XLV | Et-N:Et, CsH,(is0) C Hy(n) Pikrat 143°
XLVI | Ft:-N:Et, C;Hy(n) CH,-CH:CIl, Pikrat 142°
XLVII | Et-N:Me, CHy(n) C,H,(is0) Hydrochlorid 175%
Pikrat 158°
XLVIIL | Et'N:Et, CyHy(n) CyH,(¥s0) Hydrochlorid 105°
IL | Et*N:Me, CyHy(n) C,Hy(n) Base 47°
Hydrochlorid 126°
L | Et-N:Ety CyHg(n) CHy(n) Hydrochlorid 78013y

Die Loslichkeiten der Hydrochloride analoger Dialkylaminoalkyl-ester von Derivaten
der 4-Amino-salicylsiure in Wasser sind sehr unterschiedlich. So zeigen z.B. Hydro-
chloride der Diathylaminoathyl-ester von in der ersten Mitteilung*) beschriebenen 4-
Alkamino-2-oxy-benzoesiduren eine nur miBige Wasserloslichkeit, wihrend die isomeren
4-Amino-2-alkoxy-benzoesiure-diathylaminoithyl-ester-Hydrochloride sehr leicht wasser-
16slich sind. Diese Eigenschaft besitzen ebenfalls die analogen Ester-Hydrochloride der
4-Alkamino-2-alkoxy-benzoesiduren. In allen Fillen, in denen die phenolische hydrophile
Oxygruppe der 4-Amino-salicylsiure verathert ist, vergroBert sich merkwiirdigerweise
die Wasserloslichkeit der genannten salzsauren Salze, auch wenn zusatzlich noch die
NH,-Gruppe alkyliert ist.

19) Nach I ¢.2), Tab, IV: Schmp. der Base 76—77°, des Pikrates 152—1539,

1) Nach L c¢.3), Tab. IV: Schmp. 148—150°.

12) a) Nach L ¢3), Tab, IV: Schmp. 125—-126% b) nach 1. ¢.2), Tab. 2: Schmp. 123
bis 125°. '

13) Nach 1. c.?), Tab. V: Base ¢lig, kein Derivat beschrieben.
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Die pharmakologischen Eigenschaften einiger dargestellter Dialkylaminoalkyl-ester
wurden bereits friiher von F. P. Luduena und I. O. Hoppe!4) beschrieben. Diese Ver-
fasser fanden unter den von R. O. Clinton und Mitarbb.1, 3) hergestellten Dialkylamino-
alkyl-estern der 4-Amino-salicylsiure und ihren Alkylderivaten Anésthetica von unge-
wohnlich grofler Wirksamkeit, welche aber andererseits auch bemerkenswert giftig waren,
8o daf viele dieser Verbindungen fiir eine praktische Anwendung nicht brauchbar sein
werden.

" Untersuchungen, welche W, Keil und Mitarbb, mit den von uns hergestellten Ver-
bindungen durchgefiihrt haben, ergaben, daB viele dieser Dialkylaminoalkyl-ester be-
merkénswerte anasthetische Eigenschaften besitzen. Uber einige Ergebnisse dieser Ar-
beiten wird an anderer Stelle berichtet!®).

Beschreibung der Versuche

Abkémmlinge der 4-Amino-salicylsiure

a) Sauren und Methylester (Tafel 1)

4-Acetamino-2-oxy-benzoesiure-methylester (I): 50g 4-Amino-salicyl-
saure-methylester werden in der Warme in 250 ccm Benzol gelost und sodann 100 cem
Essigsdure-anhydrid in kleinen Anteilen zugesetzt, wobei von Zeit zu Zeit in Eis-
wasser gekiihlt wird, um die heftige Reaktion zu mildern. Nach kurzer Zeit tritt Kri-
stallisation ein. Man 1at noch einige Stunden bei Raumtemperatur stehen, saugt ab,
wiischt mit wenig Alkohol nach und trocknet. Ausb. 53 g (85%, d.Th.); aus Isopropanol,
Schmp. 155°.

C;oH;,O.N (209.3) Ber. C57.41 H5.30 N6.70 Gef. C57.23 H5.34 N6.78

Kaliumsalz: 250 g des Esters werden in 750 ccm absol. Isopropanol in der Wirme
gelost, gleichzeitig 16st man 67 g Kaliumhydroxyd in 750 ccm absol. Isopropanol. Die
beiden Lésungen werden vereinigt, wobei sogleich Kristallisation eintritt, welche durch
Abkiihlen in Eis vervollstindigt wird. Das Produkt wird abgesaugt, mit Isopropanol ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 287 g (979, d.Th.).

4-Acetamino-2-athoxy-benzoesiure-methylester (I): 24.7 g Kaliumsalz
von I werden mit 20 g p-Toluolsulfonsdure-athylester in 250 ccm absol. Isopro-
panol 5 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Nach dem Filtrieren wird die Losung i. Vak. ein-
gedampft. Der Ester stellt ein Ol dar.
C,H,;ON (237.3) Ber. N5.90 GCef. N5.76
4-Acetamino-2-n-propoxy-benzoesiure-methylester (III): 30g Kalium-
salz von I in 300 ccm absol. Isopropanol werden mit 15g n-Propylbromid 24 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Filtrieren wird der Alkohol i.Vak. abgedampft und
der Riickstand aus wenig Methanol umkristallisiert. Schmp. 120%. Ausb. 18.8 g (629,
d.Th.).
C;;H;,0,N (251.3) Ber. N 5.57 Gef. N 5.83

In gleicher Weise werden aus entsprechenden Alkylbromiden die Methylester V,
VIII und X hergestellt, wihrend der 4-Acetamino-2-allyloxy-benzoesiure-me-
thylester (VI) durch Schiitteln équimolarer Mengen I, Allylbromid und Kalium-
hydroxyd in Athanol bei Raumtemperatur gewonnen wird. Die Ester werden aus Athanol
umbkristallisiert.

4-Acetamino-2-alkoxy-benzoesiure-methylester

Ausb. | Summen- | Mol.-
Verb. | (4 Th)| formel | Gew. Ber. Gef.
vV | s5% C1aH,;0.N 2513 | N5.57 CH,CO17.14 N 5.39 CH,CO 16.82
Vi | 589 CisHys0N 249.3 €62.60 H6.05 N5.62 C62.56 H5.93 N 508
VI | 63% CyeH,,0,N 2653 | ©63.38 H7.22 CH,CO1622 | C63.35 I 7.1 CH,CO 16.25
X | 48% C11H,, 0N 266.3 C63.38 H7.22 N 528 €63.17 H7.14 N5.45

14) F. P. Luduena u. I. O. Hoppe, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 104, 40 {1952].
15) W. Keil, R. Muschaweck u. H. Schmitz, Arzneimittel-Forsch. 3, 612 [1953].
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Die in Tafell genannten 4-Acetamino-2-alkoxy-benzoesauren IV, VII
und IX werden durch Verseifung der entsprechenden Methyleaster mit einem
Aquivalent Kaliumhydroxyd in Methanol gewonnen, wahrend die aufgefithrten 4-Amino-
2-alkoxy-benzoesduren XI-XVI durch mehrstiindiges Erhitzen i. Ggw. von 2.5 bis
3 Molen Kaliumhydroxyd in Methanol oder Athanol erhalten werden. Reinigung der
Sauren durch Umkristallisation aus Athanol oder Isopropanol.

4-Athylamino-2-dthoxy-benzoesaure (XVII): 45g 4-Amino-2-athoxy-
benzoesdure werden in 150 cem Isopropanol gelést und mit 2.5 g Raney-Nickel in
einer Wasserstoff-Atmosphire geschiittelt, wobei innerhalb von 12 Stdn. eine Liosung
von 3.5g Acetaldehyd in 10 cem Isopropanol tropfenweise zugegeben wird. Nach
beendeter Wasserstoff- Aufnahme wird vom Katalysator abgesaugt und die Losung i. Vak.
eingedampft. Der Riickstand wird in verd. Natronlauge geldst, die Losung wird filtriert
und auf py 56 eingestellt, wodurch die gebildete Saure XVII ausgefallt wird. Sie wird
aus Isopropanol-Ligroin umkristallisiert. Schmp. 1199,

CyH;0;N (208.3) Ber. C63.14 H7.23 N6.70 Gef. C63.07 H7.31 N6.75

In gleicher Weise werden die 4- Alkamino-2-alkoxy-benzoesauren XVII, XX1II,
XXIV, XXVII, XXVIII durch alkylierende Hydrierung der entsprechenden 4-Amino-2-
alkoxy-benzoesiuren mit zugehorigen Aldehyden, die im 3fachen UberschuB ange-
wendet werden, hergestellt, wahrend die Sduren XX, XXII, XXV und XXVII durch
Verseifung der nachfolgend beschriebenen 4-n-Butylamino-2-alkoxy-benzoeséure-
methylester gewonnen werden. Reinigung der S@uren durch Umkrist. aus Ligroin
oder Isopropanol.

4-Alkamino-2-alkoxy-benzoesiuren

" Summen- | Mol.-
Verb. | formel Gew. Ber. Gef.
XVIII CysHyOsN 237.3 € 65.79 H 8.07 N b.90 C85.60 H7.94 N 6.00
XXIII C13H,,05N 237.3 €85.79 H 8.07 N 5.90 C65.58 H8.08 N5.97
XXIV C1H; 05N 2513 C66.91 H8.42 N 557 C66.68 H8.62 N5.36
XXVII C15H30,N 265.3 C67.90 H8.74 N5.28 : C67.69 H8.74 N5.17
XXVIII CysHys0sN 265.3 C67.90 HB8.74 Nb.28 € 67.77 H8.50 N 5.09

4-n-Butylamino-2-n-propoxy-benzoesiure-methylester (XIX): 65g Ka-
liumsalz des 4-n-Butylamino-2-oxy-benzoesdure-methylesters**) werden in
300 ccm Isopropanol gelést. Nach Zugabe von 35g n-Propylbromid wird 24 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Es wird filtriert und die Losung i.Vak. eingedampft. Der élige
Riickstand wird i.Hochvak. destilliert, wobei die bei 170-180°/0.1-0.5 Torr siedende
Fraktion nochmals destilliert wird. Die bei 175~180°/0.5 Torr siedende Fraktion wird
durch Verreiben mit Ligroin zur Kristallisation gebracht.

Die niedriger siedenden Fraktionen stellen in der Hauptmenge unverdndertes Aus-
gangsmaterial dar. Schmp. 77° (aus Isopropanol). Der gebildete Ester (XIX) wird in
etwa 50-proz. Ausbeute erhalten. Schmp. §3—55° (aus Ligroin).

CsH,30,N (265.3) Ber. C67.890 H8.74 N 528 Gef. C68.00 H8.76 N 5.11

In analoger Weise werden die Methylester der4-n-Butylamino-2-isopropoxy-
benzoesiure (XXI) und 4-n-Butylamino-2-n-butoxy-benzoesiaure (XXVI) her-
gestellt, die beide aus Ligroin kristallin erhalten werden.

4-n-Butylamino-2-alkoxy-benzoesdure-methylester

Verb. Summenformel | Mol.-Gew. | Ber. Gef.
XXI C5HysOsN 265.3 C67.80 H8.74 Nb5.28 C67.66 H8.59 N5.18
XXVI CyeH 50N 279.4 C68.76 H 9.02 N 5.01 C68.53 H8.94 N 4.94

**) Siehe I. Mitteilung.
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b) Dialkylaminoalkyl-ester (Tafel 2)

4-Amino-salicylsdure-[di-n-butyl-amino]-dthylester (XXIX):20g 4-Ami-
no-salicylsdure werden zu einer unter Eiskiihlung bereiteten Mischung von 65 g Di-
n-butylamino-athanol und 80 cem konz. Schwefelsaure gegeben. Die Mischung wird
8 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem iiblichen Aufarbeiten des Ansatzes wer-
den 20.5 g Esterbase erhalten. Hydrochlorid: Nadeln aus Wasser vom Schmp. 201¢
(Zers.); Loslichkeit in Wasser bei 20° etwa 0.5%,.
C,HpO;N,-HC1 (344.8) Ber. C59.20 H 8.48 C110.28 Gef. C 58.93 H 8.37 Cl 10.50

4-Amino-salicylsiure-[di-n-butyl-amino]-isopropyl-ester (XXX): 153 g
4-Amino-salicylsaure (0.1 Mol) werden zu einer Natriumisopropylatlosung, her-
gestellt aus 2.3 g Natrium (0.1 Mol) und 300 ccm absol. Isopropanol, gegeben. Nach
dem Aufheizen zum Sieden 1é8t man 25g 2-Chlor-[di-n-butyl-amino]-propan
(0.12 Mol) unter Riihren innerhalb von 2 Stdn. zutropfen. Aufarbeitung wie iiblich. Es
werden 23 g rohe olige Esterbase isoliert, Hydrochlorid: Krist. aus Athanol vom
Schmp. 190° (Zers.).

CsH00:N;-HCI (358.9) Ber. C60.24 H8.71 C19.88 Gef. C60.12 H 8.62 C110.00

4 - Amino - salicylsiure - 1.2 - dimethyl - 3 - didthylamino - propyl - ester
(XXXTI): 30.6 g 4-Amino-salicylsiaure (0.2 Mol) werden in einer Natriumisopropylat-
losung (aus 4.6 g Natrium und 500 ccm Isopropanol) in der bei XXX beschriebenen Weise
mit 44 g 1.2-Dimethyl-3-didthylamino-propyl-chlorid zur Umsetzung gebracht.
Ausb. 38 g (649% d.Th.). Hydrochlorid: Schmp. 220—221° (Zers.) (aus Wasser).

C,6H,60;N,-HCl1 (330.9) Ber. C 58.07 H 8.23 N 8.47 C110.72
Gef. C57.94 H8.35 N 8.42 C]110.64

In gleicher Weise wurden durch Umsetzung von dquimolaren Mengen am N- oder O-
Atom, bzw. am N- und O-Atom alkylierten 4-Amino-salicylsduren in Isopropanol
mit Natriumisopropylat und den entsprechenden Dialkylaminoalkyl-chloriden,
welche im geringen UberschuB angewendet werden, folgende Dialkylaminoalkyl-ester
hergestellt :

Ausb. Mol.-

Verb. (d.Th.) Summenformel Gew. Analysenwerte

A. 4-Allylamino-salicylsdure-dialkylaminoalkyl-ester

XXXII 48%, C14Hyo03 Ny CsH30,N, 493.4 Ber. C48.48 H 4.70 N 14.19
‘| (Pikrat, aus Methanol) Gel. C48.53 H 4.58 N 14.09

XXXIIL 84% CygHy 0Ny CaH30,N, 521.5 Ber. € 50.67 H5.22 N 13.43
(Pikrat, aus Athanol) Gef. €50.74 H5,17 N 13.41

B. 4-Amino-2-alkoxy-benzoeséure-dialkylaminoalkyl-ester

XXXIV8) | 68% Cy3Heo05N;* CsH30,N, 481.4 Ber. €47.40 H 4.82 N 14.55
] {Pikrat, aus Athanol) Gel. C47.87 H 4.68 N 14.71
XXXV 86% Cy¢HyoO, Ny CoHy0,Ny 493.4 Ber. C-48.80 H 4.70 N 14.19
(Pikrat, aus Athanol) Gef. C 48.60 H 4.58 N 14.28

XXXVI 72% CyeH2405N,- HCL 328.9 Ber. C58.44 H 7.66 C110.80
(aus Isopropanol) Gef. € 58.36 H 7.63 C110.84

XXXVII 80% CyeHgO,N,- HCI 330.9 Ber. (58.07 H8.22 N 8.47
(aus Athanol) Gef. C58.11 H8.03 N 8.41

XXXVIII 59% C,5H3,0,N, C.H40,N, 509.5 Ber. C49.50 H5.34 N 13.75
(Pikrat, aus Isopropanol) "~ Gef. C49.86 H 5.44 N 13,83

XXXIX 80% CypH340,Np- HCL 344.9 Ber. C59.20 H 8.48 C110.30
(aus Isopropanol) . Gef. C59.41 H8.58 Cl110.42

XLb) | 43% CaoHaiOsN3 350.5 Ber. C688.567 H9.78 N 7.99
(Bage) Gel. C68.30 H9.92 N 7.84

8) Die Esterbase, Bchmp. 76—760, krist. aus Ligroin.
by Bdp.y s 224—226° farbloses 01,
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Verb. éu;l})l Summenformel g:‘lv Analysenwerte
C. 4-Alkamino-2-alkoxy-benzoesiure-dialkylaminoalkyl-ester
XLIV 18% C1gHyo0sN;- HCI- 1 H,O0 376.9 | Ber. C57.36 H 883 H,04.77
(aus feuchtem Methyl-4thyl-keton) Gef. C57.18 H8.69 H,04.50
XLV 5% CyoH3403N,- CoH,0,N, 579.6 | Ber. C53.87 H6.43 N 12.08
(Pikrat, aus Athanol) Gel. C53.85 H6.57 N 12,01
XLVIL 54% C1eH3o05N;+ HC 3589 | Ber. C60.22 H871 CI 983
(aus Isopropanol) Gef. C60.13 H 857 Cl 10,05
XLVII 68% CagHys0N,- HCL 386.9 | Ber. N 7.24 C19.16
{aus Athanol) Get. N 7.17 (19.21
ILe)Y|  64% C1oH5305N, HCL 3729 | Ber. N 751 C19.51
(aus Methyl-dthyl-keton) Gel. N 750 (l19.68
L 63% CarH3405N,+ HCI 401.0 | Ber. N 6.99 (1885
(aus Methyl-dthyl-keton) Gel. N 6.93 C18.91

) Die Esterbase ist kristallin, Schmp. 47° {aus Ligroin).

Die folgenden Ester wurden nach anderen Methoden gewonnen:
4-Allylamino-2-n-propoxy-benzoesdure-didthylaminoidthyl-ester (XL1):
20.2 g Ester XXXIII werden in 100 ccm Athanol gelést. Sodann setzt man die Losung
von 5.8 g Kaliumhydroxyd in 100 ccm Athanol und 156g n-Propylbromid zu. Nach
8st«dg. Erhitzen zum Sieden wird filtriert und i. Vak. eingedampft. Der élige Riickstand
wird in verd. Salzsiure gelost, unlosliche Anteile werden durch Extraktion mit Isopropyl-
chlorid entfernt. Nach dem Alkalisieren der sauren Losung mit Ammoniak wird der
gebildete Ester durch Ausschiitteln mit Isopropylchlorid isoliert. 16 g Ol (509 d.Th.).
Pikrat: Schmp. 131-132° (aus Isopropanol).
C1oH3oO5N, - CeH;0,N; (563.6) Ber. C53.28 H 5.90 N 12.43
Gef. C53.15 H 5.85 N 12.50
4 -n - Butylamino - 2 -7n - propoxy - benzoesiure - dimethylaminoathyl -
ester (XLII): Herstellung in gleicher Weise wie bei XLI aus 32 g 4-n-Butylamino-
salicylsdure-dimethylaminodathyl-ester, 15g n-Propylbromid und 6.5 g Ka-
liumhydroxyd in 300 ccm Isopropanol. Die Esterbase kristallisiert aus Ligroin. Schmp.
49-500.
CyH300N,; (322.4) Ber. C67.04 H9.38 N 8.69 Gef. C66.91 H9.27 N8.64
4 -Isobutylamino-2-n-propoxy-benzoesdure-didthylaminoiathyl-ester
(XLIII): 33 g Hydrochlorid des Esters XXXVII werden in 400 ccm Isopropanol ge-
lost. Nach der Zugabe von etwa 5 g Raney-Nickel wird in einer Wasserstoff- Atmosphire
geschiittelt, wobei innerhalb von 24 Stdn. die Losung von 30 g Isobutyraldehyd in
200 cem Isopropanol tropfenweise zugegeben wird. Nach dem iiblichen Aufarbeitungs-
verfahren erhilt man 28 g rohen Ester (80%, d.Th.). Pikrat: Schmp. 170° (aus Athanol).
CooH;3,O:N,-C;H;O,N; (579.6) Ber. C53.87 H6.43 N 12.08
Gef. C53.61 H 6.28 N 12.07
4-Allylamino-2-n-butoxy-benzoesidure-diathylaminoithyl-ester (XLVI):
30.8 g Esterbase XXXIX werden mit 14 g Allylbromid in 250 ccm 80-proz. Isopro-
panol 24 Stdn. bei Raumtemperatur geschiittelt.
Esterbase: CyH,,0,N, (348.4) Ber. C68.92 H 9.25 N 8.04
Gef. C68.54 H9.04 N 7.95
Pikrat: Schmp. 142° (aus Athanol).



