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vertrieben und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Die freien Basen (IIa bis i)
wurden in ihre Halogenmethylate bzw. Hydrochloride iibergefiihrt und in Form eines
solchen Derivates analysiert (vgl. Tabelle 1V).

Tabelle IV.
Ver- { A | Berechnet Gefunden
Analysiert wurden | Formel R e
bmdung 1 [ ¢ | H ¢ | H
[
ITa Brommethylat 1 C;;H,,0,NBr 52,03| 6,99 52,23| 7,14
b Hydrochlorid : o H,,0,NC1 60,84 8,30 60,68| 824
¢ Brommethylat C,6H,,0;NBr 53,63) 6,75, 53,60 6,75
d Brommethylat C,sH03NBr 53,33 | 7,27 53,37 7,22
e Hydrochlorid C1;HyO4NC1 61,90 8,55 61,94 8,61
f Brommethylat C,;HyONBr 54,54 7,641 54,30| 7,41
g Brommethylat C1sHgoO,NBr 55,67 17,79 55,39 17,98
h Hydrochlorid (1 H,;,0,NCl 63,76 9,01! 62,84 | 8,96
i Brommethylat C,y,H,, O,NBr | 58,85 8,00! 59,05 8,12

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung
von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorium der Ciba Aktiengesellschaft, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.

36. Uber die Darstellung von basischen Estern IV
von K. Hoffmann und H. Schellenberg.
(14. XII. 46.)

Eine vor kurzem erschienene Arbeit von Rubin und Wishinsky?),
in welcher iiber die Darstellung des 1-Phenyl-1-carbithoxy-4-dime-
thylamino-cyclohexans (III) berichtet wird, veranlasst uns dazu,
dhnliche Versuche, die im Zusammenhang mit der Darstellung basi-
scher Ester von substituierten Essigsiduren vor einiger Zeit durch-
gefithrt wurden?), bekannt zu geben. Aus denselben Gedankengingen
wie die amerikanischen Forscher heraus haben wir versucht, den
basischen Teil aus dem Alkoholrest der letztgenannten Ester in den
Séurerest zu verlegen, um auf diese Weise interessante Vergleichs-
verbindungen zu erhalten einerseits zu dem frither von uns beschrie-
benen Phenyl-cyclohexyl-essigsdure-didthylamino-dthylester (VI)2),
welcher sich als Spasmolyticum unter dem Namen Trasentin H im
Handel befindet, und andererseits zu dem 1-Methyl-4-phenyl-4-

1) Am. Soc. 68, 828 (1946).
?) Helv. med. Acta, Suppl. VI, Pars physiol. et pharmacol. (Beil. zn Bd. 7) 106-125;
Helv. 24, 458-465 (1941); 24, Fasc. extraord. 36E—40E (1941).
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carbithoxy-piperidin (VII), welches als Analgeticum unter dem Na-
men Dolantin bekannt ist.

Fiir die Herstellung der Verbindung (III) gingen die amerika-
nischen Autoren vom Tri-ester der y-Phenyl-y-carboxy-pimelingiure
(IV) aus, den sie zunéichst durch Cyeclisierung, partielle Verseifung und
Decarboxylierung in (V) iiberfithrten; das Oxim dieses Ringketons er-
gab bei der Hydrierung zwei isomere primire Amine, wovon das
hoher schmelzende sich durch Behandlung mit Formaldehyd und
Ameisensdure in das 1-Phenyl-1-carbidthoxy-4-dimethylamino-cyclo-
hexan (III) umwandeln liess. Demgegeniiber setzten wir Benzyleyanid
(I) in Gegenwart von Natriumamid in Toluol-Lésung mit 1,5-Dichlor-
-3-dimethylamino-pentan, welches wir nach den Angaben von Prelog?)
bereiteten, in recht guter Ausbeute um. Durch Verseifung des Nitrils
(II) mit Schwefelsiure und Athanol unter Zusatz von Ammonium-
chlorid?) gelangten wir direkt zum Athylester (III), dessen Hydro-
chlorid bei 176° schmolz3).
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Die pharmakologische Priifung?) ergab, dass die Verbindung (I11)
in spasmolytischer Hinsicht schwicher wirksam ist wie VI und be-
ziglich Analgesie der Verbindung VII unterlegen ist.

1) Helv. 26, 1123 (1943).

2) Vgl. Brit. Pat. Nr. 556976.

3) Rubinund Wishinsky, loc. cit., geben fiir dieselbe Verbindung den Smp. 174-175°
an.

4) Durchgefithrt in unserer biologischen Abteilung unter der Leitung von Hrn.
Prof. Dr. Rolf Meier.
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Experimenteller Teil.
1-Phenyl-1-cyan-4-dimethylamino-cyclohexan (II).

Zu einer Lasung von 11,7 ¢ Benzyleyanid und 1,5-Dichlor-3-dimethylamino-pentan
(hergestellt aus 22,2 g des entsprechenden hygroskopischen Hydrochlorids vom Smp. 1289)
in Toluol wurden 8,2 g Natriumamid portionenweise bei 55° unter Riihren zugegeben.
Dann erhitzte man langsam bis zur Siedetemperatur und kochte weitere zwei Stunden.
Die basischen Anteile entzog man der vorerst mit Wasser versetzten Reaktionslosung
mittels verdiinnter Salzsiure, worauf der saure Auszug alkalisch gestellt und das ausge-
schiedene Ol in Ather aufgenommen wurde. Die getrocknete Ather-Losung wurde ein-
gedampft und der Riickstand hierauf destilliert. Die bei 143—145°/0,25 mm siedende
Fraktion ergab ein Hydrochlorid, das aus absolutem Athanol umkrystallisiert bei 245—246%
schmolz.

CsHyN,C1  Ber. C 68,03 H 7,99%
Gef. ,, 68,10 ,, 7,95%

1-Phenyl-1-carbathoxy-4-diniethylamino-cyclohexan (III).

Ein Gemisch von 9,8 g Nitril-hydrochlorid vom Smp. 245—246°, 15 g 98-proz.
Schwefelsdure, 2 cm?® Wasser, 2,3 g Ammoniumchlorid und 17 em® Athanol wurde im
eingeschmolzenen Glasrohr 8 Stunden bei 150° erhitzt wnd hierauf auf Eis gegossen.
Die wiassrige saure Losung wurde alkalisch gestellt, das ausgeschiedene Ol in Ather auf-
genommen, die Atherlosung getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene 1-Phenyl-1-
carbithoxy-4-dimethylamino-cyclobexan destillierte bei 139—143°/0,25 mm und ergab
ein Hydrochlorid, das aus Essigester-Athanol umgelost bei 176° schmolz.

C;H,s0,NC1  Ber. Cl 11,31  Gef. CI 11,32%

Die Anealysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung

von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.

37. Uber die Synthese von zwei mit Tryptophan isosteren
Verbindungen : §-[Cumaronyl-(3)]-alanin und g-[Naphtyl-(1)]-alanin.
von H.Erlenmeyer und W. Grubenmann.

(14. XTII. 46.)

In fritheren Mitteilungen') haben wir iiber die hemmende Wir-
kung einiger Siuren auf das durch Tryptophan geforderte Wachstum
von Bact.coli berichtet. Im Zusammenhang mit diesen Untersuchun-
gen interessierten wir uns fiir Tryptophan-dhnliche Verbindungen.
Uber die Synthese zweier mit Tryptophan isosterer Verbindungen,
des B-[Cumaronyl-(3)]-alanin und des A-[Naphtyl-(1)}-alanin soll im
folgenden berichtet werden.

Fiir die Darstellung des f-[Cumaronyl-(3)]-alanin wihlten wir den
von N.F. Albertson?®) angegebenen Weg zur Synthese von Amino-

1y H. Bloch und H. Erlenmeyer, Helv. 25, 694, 1063 (1942).
2) N.F. Albertson, Am. Soc. 68, 450 (1946).





