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Experimentelles. - 1. Verbindungen. Die vcrwcndetcn Substanzen wurden durch direkte 
Kupplung von Azulcn bzw. Guaj-azulen mit den entsprechcnden diazotiertcn Aminen her- 
gcstellt3). Sie sind in ncutralcr Losung 1)ulicbig lange stabil, zcrsctzcn sich jcdoch in saurem 
hlilicri nach einiger Zeit. 

2. Restimmung der l)issoiiationskonstnnlen. Das 'I)issoziations-\'erhiiltnis cB/cBH@ wurdc 
rnittels cines rcgistrierendcn BECKXi4N-Spcktrorlhotoineters (blodell DK 1) bei 21" 1" gc- 
nicssen. Die Konzentrationen dcr Aryl-azo-azu1cr.c wurden dabei so klcin als moglich gehalten, 
urn ein Ausfallcn dcr Salze zu verhindcrn. 

Bci den am stfrkston basischcn I;arbstolfcn Phcny1-azo-guaj-azul~:n untf /I-Naphtyl-azo- 
jiuaj-azulen war die Konzentration cA dcr Schwc:felsBure von dcr gleichen Grossenordnung wie 
dic Farbstoffkonzcntration (c, + cgH~;.:). llicsem Unistand wurdc durch clic Berechnung ciner 
Korrekturgrosse Hcchnung getragcn, aclche die Verminderung der wirksamcn Azitlitat des Lo- 
sungsmittels durch die konkurrenziercndeii Aufnahnicn von Protonen {lurch die Farbstoff- 
molekeln bcriicksichtigt. 

Die fiir cine Keihe von Saurekonzcntrationcn cA grmessencn Verliiiltnisse log ce/cBH,:.: wurden 
gcgen die entsprcchenden Werte -log c : . ~  aufgctragcn und graphisch ausgcmittelt. Uic einzclncn so 
erhaltcnen Geratlen sind zueinandcr praktisch pxallcl .  I)rr IVert -log cA, fiir den log cn/cBH@ 
cincr Verbindung glcich Null ist, aurtle aus dcr L)arstellung abgelescn und dcr cntsprechendc 
pKiIlBK-Wcrt dcr llichkurvc H, = H,( -log ca)') entnominen. I k r  mittlerr Fchler in clicsen 
\Vcrtcn betrftigt & 0,03 Einhcitcn. 

I.)rr C,IRh .~KTIENGESELLSCH.~FT in  Uasel dankun wir Iiir dic Untcrstiitzung tlcr vorlicgcntlrn 
A rbeit. 

Sl ' iLIJ[ A RY 

The relative basicities and the spectral shift of the band I1 on protonation of 
29 azo-azulenes have been measured in the system methylisobutylketonz/sulfuric 
acid. Comparison of these data with those obtained previously in the system ethanol/ 
hydrochloric acid indicates that they are largely indcpendcnt of the solvent system 
uscd, and may thereforc be correlatcd with characteristic values obtained from 
molccular orbital models. 

Organisch-cliemisches Lahoratorium dcr 
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207. Lokalanasthetisch wirksame Carbaminsaure- 
und Alkylkohlensaure-Ester heterocyclischer Aminoalkohole 

von Marc Haring 
( 2 3 .  -\m, 59) 

IIn Iiahnien von synthetischen Versuchcn zur Gewinnung ncuer \'erbindungen 
mit lokalanasthctischer Wirkung stelltcn wir einige basische Derivate der Kohlcn- 
sjure her. Als Richtlinie dicnte uns die Tatsache, dass alle bishcr brkannt gewordencn 
stark wirksamen wasserloslichen Lokalanasthetika drci uncntbehrliche Rauelemente 
besitzenl) : Eincn RewoZring (der in der Kcgel durch Halogene, Amino-, Alkyl- oder 

l )  Medizin und Chemie, Rd. 6 ,  3.58, 370, 399, 411 '(1958), Verlag Chemie, Weinheim; H .  R. 
T ~ A R L O W ,  Introduction t o  Clicmical I'harmacology, p. 83ff., J.  \Wey & Sons, New York 1059; 
C .  1,. LA1TTll?iSCIiLa(iER, 50 Jahre i\rziicimittclforschung. p. 393. Georg Thieme-Verlag, Stutt-  
Kart 1955; N. I .~PGRJSN,  Sylocain, a Xew Synthetic Drug, Stockholm 1948 : H. 1'. KAC!FMANN, 
.\rzncimittclspthcse. p. 122fI., Springer-Vcrlag. (XXlingen 1953. 
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Alkoxy-Gruppen substituiert ist), cine sekundare oder tertiare Aminogru~pe und 
schliesslich eine elektronegative Gruppe (Ester-, Amid- oder Carbonyl-Gruppe) . Diese 
drei Grundelemente sind z. B. in den bekannten Lokalanasthetika Xylocain (Lido- 
cain; I) und Procain (11) enthalten: 

Die Verkniipfung der Bauelemente hat man auf die verschiedenste Weise vorge- 
nommen. So sind auch Derivate der Kohlensaure bereits unter diesem Gesichtspunkt 
studiert worden z), j edoch nicht Kohlensaure- und Carbaminsaure-Ester von Amino- 

alkoholen des Typs C,H,-CH(0H)-CH,-N R (111), die wir im folgenden beschreiben. 

Wir priiften3) die infiltrationsanasthetische Wirkung4), die Toxizitat und den Grad 
der Gewebsreizung bei intracutaner Applikation der Hydrochloride der dargestellten 
basischen Ester. Als Vergleichssubstanz diente Xylocain (I). Aus den Resultaten 
(Tab.) geht hervor, dass nur 2 Verbindungen die Wirkungsstarke des Xylocains er- 
reichen, jedoch den Nachtcil einer etwas hoheren Toxizitat (VIJI  a’) bzw. eimr 
deutlichen Gewebsreizung (VIII c) besitzen. Unter diesen Umstanden wurde auf 
Leitungsanasthesie nicht gepruft, da erfahrungsgemass nur solche Verbindungen 
rasch einsetzende und lang anhaltende Leitungsanasthesie erzeugen, die auch in- 
filtrationsanasthetisch stark wirksam sind5). 

Es ist bemerkenswert, dass die Verbindungen mit dem Pyrrolidinring im Ver- 
gleich zu den entsprechenden Piperidinvcrbindungen bei etwa gleicher Wirksamkeit 
sehr vicl weniger giftig sind. 

Die Synthese der beschriebenen Verbindungen erfolgte nach an sich bekannten 
allgemeinen Methoden. Dic Aminoalkoholc I11 wurden durch Umsetzung von Phe- 
nylathylenoxyd rnit den entsprechenden sckund#ren cyclischen Arninen als kristalline 
Vcrbindungen erhalten 6). Acylierung derselben rnit den entsprechenden Chlor- 
ameisensaure-alkylestern IV lieferte die basischen Carbonate V, welche zum Teil 
kristallin sind, zum Teil kristalline Hydrochloride bilden. 

n 

W 

_. . 

2, Brit. Pat .  717 211, Chem. Abstr. 49, 159G7b (1955); K .  PALAT, h. SICKERA & c. VRBA,  
Experientia 12, 273 (1956); R. VILLAIN, Revue du Praticicn 5, 2851 (1955); A. SEKERA & 
c. VKBA, Arch. l-’harrnaz. 291, 122 (1958) ; I<. I’ROMHERZ, Arch. exp. Pathol. Pharrnakol. 76, 
204 (1914) ; 1‘. H. RIDER, J .  P’hsrmacol. cxp. Therap. 47, 25.5 (1933); 1’. I<. KNOEFEI., ibid. 47, 
69 (1033); YAO-TSENC HUANG, MING CHENG LU & C H A N ~ ; ,  Cheni. Plbstr. 1947, 2011”. 

3, Diese Versuche wurden von Dr. \V. SURBER in miserer pharmakolog. hbteilung durch- 
gefiihrt. 

4, Mcthode von H i i r - B R I x G  & WAJIJA, J .  Yharmacol. 85, 78 (1945). 
6 ,  So zcigteri i n  Leitungsanastl~esic-\~ersuchen rnit je 5 Ratten nach der Mcthode von 

I<OGLZEK & WEIIK (.~rznciniittelforscliung 8, 406 (19.58)) die Verbindungen Va  und 1% in 
1,j-proz. I-osungcn ihrer Hydrochloride Latenzzeiten von 1,s bziv. mchr als 5 Min. bei einer 
\Tirkungsdauer von 73 bzw. ca. 40 Min., wiihrend rnit Lidocain bereits in 0,5-proz. Losung Werte 
von 1 Min. Latenzzeit untl 60 Min. Wirkungsdauer erhalten wurden. 

Vgl. W h r .  S. EMERSON, a) J .  Anier. chem. SOC. 67, 516 (1945) ; b) U.S.P. 2 548652, Chcm. 
Abstr. 45, 8039 g (1951). 
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A-nastkesie- tind Toxizitatswerte eon Carbaminsauve- und A lkylkohlensaure-Eslern heterocyclischer 
Aminoalkohole 
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Schwierigkeiten bereitete die Darstellung der am Carbamat-N unsubstituierten 
Carbamate IX. Die zur Synthese von Carbamaten aus Carbinolen ublichen Ver- 
fahren') konnten nicht oder nur mit ganz unzulanglichen Resultaten auf die vor- 
liegenden Aminoalkohole ubertragen werden. Zum Ziel fuhrte allein die Ammonolyse 
der Phenylkohlensaureester X der betreffenden Aminoalkohole I11 nach der neucn 
Methode (Meth. C im exp. Teil) von MCLAMORE~). Die gemischten Carbonate X 
ihrerseits gewannen wir durch Umsetzung von Phenylchlorformiat g, mit den Amino- 
alkoholen I11 : 

Aus IIIa konnten wir das Carbamat IXa auch durch Einwirkung von Carbamyl- 
chlorid (NH,COCl) lo) erhalten, jedoch rnit sehr geringer Ausbeute (Methode A im 
exp. Teil). Die Carbamatc IXb und c bildeten sich ferner aus a-Phenyl-p-brom- 
athyl-carbamat (XII) durch Umsetzung rnit Piperidin bzw. Morpholin mit ebenfalls 
sehr niedriger Ausbeute (Methode B im exp. Teil). XI1 wurde seinerseits aus 1- 
Phenyl-2-brom-athanol (XI) 11) und CarbamylchloridlO) hergestellt : 

XI XI1 IX  

Experimenteller Teillz) 
I. Aminoalkohole I I I .  2-[Pyrrolidyl-(l')]-I-phenyl-athanol ( I I I a )  : 122 g Phenylathylcnoxyd 

und 64 g Pyrrolidin wurden unter Zusatz von 2 Tropfen 30-proz. NaOH iiber Nacht am Riick- 
flusskiihler auf 100" erhitzt. Das Produkt erstarrte bcim Erkalten zu einer harten kristallinen 
Masse, aus wclcher die basischen Anteile wic iiblich isolicrt wurden. Dic Base schmolz nach Um- 
kristallisation aus Renzin bei 53-54". Ausbeute 179 g. 

C.,,H,,NO (191,Z) Aquiv.-Gew. Ber. 191.2 Gef. 192,O 
Auf glciche Weise erhielt man mit Piperidin an Stelle von Pyrrolidin die Vcrbindung I I I b  

(Smp. 6749"). rnit Morpholin I Z I c  (Smp. 80-81", in ubereinstimmung mit der Litcraturs*)) 
und rnit N-Methylpipcrazin IIId (Smp. 1OO-10lo). 

11. Cavbonate V .  Athylkohlensuuveester von I-Phenyl-2-morpholinyl-(4')-athanol ( Vc)  : Einc: 
Losung von 20,7 g I I Ic  in 100 in1 Aceton fiigte man rasch unter Eiskiihlung und Riihrcn zu ciner 
Mischung von 32 g Chloramciscnsaure-athylcster mit 150 ml Aceton. Unter Warmeentwicklung 
kristallisierte das Hydrochloric1 dcs basischen Kohlcnssureestcrs aus. Die Kristalle wurden isoliert 
und aus Essigrster-Mcthanol umkristallisiert. 24 g vom Smp. 185". 

C,,H220,NCI (315.7) Ecr. C1- 11,26yo Gef. C1- 11,35% 

HOUBEN-WEYL, Methoden d. organ. Chemie 8, 137 (1052). Georg Thieme-Verlag, Stutt- 

W. M. MCLXMOKE, J .  org. Chcniistry 20, 1379 (1955). 
gart; vgl. ferner J. Pharmacy Pharinacol. 10, 31-5 (1958). 

9, M. HOEFLAKE, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 40, 517 (1921); die in HOUBEN-\%'EYL'S Me- 
thoden d. organ. Chemie 8,  104 (1952) angegebene Vorschrift muss auf einem Irrtum beruhen, 
denn man erhiclt beim mehrmaligen Kacharbciten dcrselben kein Phenylchlorformiat. 

lo) L. GATTERMANN, J,iebigs Ann. Chem. 244, 29 (1888). 
11) J .  READ & W. G. REID, J.  chem. SOC. 1928, 1487. 
12) Die Smp. sind nicht korrigiert. 
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I h r c h  Losen tlcs Salzcs in W'asscr und Zusatz von konz. NH, wurde die frcic Rase als mit 
tler Zcit kristallisicrcutlcs (.\I aiisgcschicdcn. Sach Kristallisation aus Uenzin, Snip. 61-63', 
Cl,H,I04N (279,3) Hor. C 64.5 H 7,6 S 5,074 Gcf. C 64,7 H 7,6 S 5,5% 

I n  entsprechcndcr Weise stellte man L'cc (Srnp. des HCI-Salzcs 160-161"), V b  (Smp. des HC1- 
Salzes 158'), I'c' (Smp. des HCI-Salzcs 158 -160') und Vd (Smp. des Ui-HC1-Salzes 184-185") dar.  

111. N.-substituievtc! Cavbainate V I I I .  n - ~ u t y l - c a v b a m i n s ~ ~ ~ v e - [ 2 - ~ y ~ ~ o l i d ~ l - ( l ' ) - l - ~ h e n ~ 1 l -  
iithyll-ester ( VI1  Ia') : 15,3 g dcs Aminoalkohols IIIa wurdcn rnit 9,5 g n-Rutylisocyanat 3 Tagc 
auf 90' erhitzt. Das nach dem Erkalten kristallin erstarrte Material wurde in etwas mehr als der 
niitigen Mcngc 2-11. HCl gelost, das Hydrochlorid durch cinmaligcs Xusschiitteln mit  Chloroform 
quantitativ in die organischc Phasc iibcrgcfiihrt und aus dicscr nach l'rocknung durch Zusatz 
von abs. .qther als 01 wicdcr abgcschictlcn. Man tlckanticrtc die Lijsungsmittel ab, wusch mi t  
Kther nach, dekantiertc erncut, zcrlcgtc das oligc HC1-Salz hierauf rnit NaOH und atherte die 
abgeschiedene Basc aus. Dcr Atherruckstand liestantl aus 22,3 g l)r%unlich g'fiirbter kristalliner 
I3ase. 1)urch wicdcrholtes :Kristallisieren aus ncnzin g1;inzcncle I3lattclien vom Smp. 81-82". 
(Lks HCI-Salz kristallisierte nicht.) 

C',,H,,O,N, Bcr. (: 70,3 H O , O " ~ ' ,  Xquiv.-Gew. 290,3 
(290,.7) Gef. ,, 70,2 ,, 9,0",; 286,O 

Analog gewann man aus tl(:m hmintialkohol IIIc die entsprechende Morl'holino-Vcrbindung 
I,.IIIc (Snip. dcs'  HC1-Salzes = 184,5-187', Zers.), aus IIIa init Athylisocyanat (im Druckgefiiss) 
die \.crbindung V I I I a  (Snip. der Base 98-100". Smp. des HC1-Salzes 156-155)'). 

t\- .  Caubnmntc~ I X .  -- Methode '-1 : 1.2- P~rvol id~I-( l ' ) - l -~l irrzyl-utkyl]-cavbanzat  ( I X a )  : 38 g IIIa 
wurden in 100 nil alis. 1)ioxan gclost uncl unter Eiskiihlung Init 20 g Carbamylchloridlo) versetzt. 
Unter raschcm 'I'~,Iii~)craturanstieg erstarrte die Kc.aktionsruischung zu eineni Kristallbrei. Man 
liess noch 1 Tag stehen. vertlunnte dann mi t  \Vasser. filtrierte von geringen Mengen ungelostem 
hlatcrial ab, maclite das Filtrat alkalisch uncl nahm das ausgeschicdenc 61 rnit :&her auf. I)ie 
.'itherlijsung wurde im Vaknnm auf tlcm Dampfhatl so \ollstBntlig als moglich von den Liisungs- 
mitteln (Dioxan + i i thrr)  bcfrcit, der iilige Kiickstand mi t  Heiizin aufgenommen und lgngere 
Zeit stehcngelassen. l-)ns Carhamat schied sicli allm8hlich als fcines, schweres I'ulver ab. Es wurde 
aus nenzol untcr Zusatz  von wenig Benzin unikristallisicrt. Brhaltcn .i F: voni Smp. 144-147", 
in heissem Wasser Ioslich, in kaltcin pralrtisch nnliislich 

Cl3t i l8O2NZ (234,3) Her. C (IO,ti.5 H 7.74'5 Gef. c' 66,86 H 7,76y0 
J.Tcthode U: ~ ' 2 - P i ~ e v i d y ~ - ( l ' ) - l - 1 , k r ~ ~ y l - ~ t i i y l ~ - c n v b a r n a ~  (1x6) : a) 2.5 g Styrol-bromhydrin 

(X1)ll) wurdrn init 5 Vol.-Tcil(w alis. Ather \-c.rmischt, mit 15(;{) mclir als der theoretischen 
Menge Carbam~~lclil~iri~llO) versetzt tint1 2 Tagc stclicqylasscn. 1 )ic Athcrlosuiig wurde sodann 
mit \t'asscr g(>w;ischrn, getrc net, cinKccngt untl clns entstaiidenc cr-Phcnyl-B-broni-atli~l- 
carlmnat (S1 I )  (lurch Benzitizusatz als I'iilvcr abjirschieden. Durcli 1JIrikristallisieren aus 
Henzol-Hcnzin cdi!ilt ~ii:m 2 3 . 2  g dirses Carliamates vim1 Snip. 91". 

h) 24,4 g ?(I I wurtlcn in 5 0  ml L'iprritlin auTRc18st, wobei eino Icicht exotherme Keaktion 
cinscatzte. Xach 21/2 Tagen wurdc tlic Rlischum;: init vicl \f'asscr vcrtliinnt uncl init 100 nil 2-n. 
NaOH vcwctzt. I )as g:.cbildctc Carbamat 1x1) dles Rminoalkoliols kristallisierte in glYnzenrlen 
f<ristallcii aus. N ; d i  liirigcrer Hiskiihlung trrnnte m a n  die Kristalle at) und kristallisierte sie ails 

Rcnzol-Ronzin U I I I .  5 , l  g vom Snip. 132.5 -133 '. (Xacli i\lrthotlc* C (siehc mc4ter unten) erhielt 
man hingcgcn iiiis 3.5 g IITh 25,3 g diescr Vcrbindung.) 
CIrH,,,01N2 (248,3) Ner. C 07,72 H S,13 S 11,2S?A Gcf. (* ( i X , 1 1  H 8.36 N 11,47% 

Die cntsprcchcndc l\lorI.'holino-~erhindung I S c  crhielt man nach Mcthodc I3 mit ctwa der 
glrich nicclcrcn .lushcute (aus 51,4 g hniinoalkohol IIIc,  7,2 g Carbamat TXc vom Smp. 156-158"). 

Melhode C: ~2- l - ' yvro l id~l - ( I ' ) - l -phrny l -u fh~l] -co~l~a~~zat  (IXa) : 19 g IIIa wurden in 100 ml 
Aceton gelost nntl IS g I ' l i cn~lchl~r for rn ia t~)  in E'ortionen zugefiigt, wobei die Losung gegen 
Schluss dcr Zng;il)c% ins Sieden gcrict untl gleichzeitig das Hydrochlorid des gemischten Car- 
bonates Xa a.uslic~l, N;icli tlerri Brkalten wurdc das Salz isoliert. Ausbeute 25,4 g .  20 g desselben 
wnrtlen in  dic Miscliung vori 150 nil 3?-proz. NH,+ 100 ml Methanol eingetragen und 4 Std. 
stark geriilirt. I)as gebildetc Carbaniat hatte sich dabci kristallin abgeschiedcn. Ausbeute 12 g 
(ca. GO1?; dcr 'I'heorie, bczogen auf IIIa), Snip. 144-147.' (stimmt iibcrein mit c h i  nach hle- 
thodr .\ t~rhaltenvn Protlukt, siclie ol)cn) 
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Das cntsprechende Movpholino-Derivat IXc konnte nach dieser Methode rnit etwa 40% 

lXc Miltroanalysen wurden durch unser Miltroanalyt. Laboratorium (Lcitung Ih .  E. HABERLI) 

.lusbeutc dargestellt werden, das Piperidin-Derivat I X b  mit etwa 60% Ausbcute. 

ausgcfiihrt. 

Zusammem f assung 
Es wurde eine Reihe von Alkylkohlensaure- und Carbaminsaure-Estern hetero- 

cyclischer Aminoalkohole der allgemeinen Formel C,H,CH(OH)-CH,-N R herge- 

stellt. Diese Verbindungen besitzen im allgemeinen eine nur schwache lokalana- 
sthetische Wirkung. Bei gleicher lokalanasthetischer Wirkung zeichnen sich die 
Pyrrolidinderivate vor allen anderen hergestellten heterocyclischen Derivaten (mit 
Ausnahme von V c) durch geringe Giftigkeit aus. 

n 

W 

Forschungsabt eilung 
SIEGFRIED AKTIENGESELLSCHAFT, Zofingen 

208. Ergebnisse der Tieftemperaturforschung 
XXV. Weitere Rektifikationsversuche mit Stickoxyd l) 

von K. Clusius und M. Vecchi 
(30. VII. 59) 

I .  Die kiirzlich beschriebenen Versuche z, zur Anreicherung von schwerem Stick- 
stoff durch Rektifikation von 14NO/15N0 wurden mit einer Fullkorperkolonne gros- 
seren Durchmessers wiederholt. 

Wahrend friihcr mit cinem Apparat von 10 mm lichter Weite gearbeitet wurdc, hatte die 
n e w  glLsernc Saulc 20 mm Durchmesser. Als Fiillkorper dienten n Braunschwcigcr Wendeln,) 
2 x 2 mxn &us 0,l mm starkem V4-A-Draht von cnger Wicklung, die in die Saulc auf eine LBnge 
von 620 mm eingeruttelt wurclen. Allc ubrigen Einrichtungen blieben ungeandert. Zur Erhohung 
der Messgenauigkeit wurdc wicderum a n  15N0 angereichertes Material benutzt. Es standen 
insgesamt 20 1 reinstes Stickoxyd rnit 1,78% l5NO zur Verfiigung. 

2. Die Ergebnisse sind in der Tab. zusammengestellt. Die Versuche 1-16 liegen in 
der Nahe von 112°K rnit 4 verschiedcnen Heizleistungen, die Versuche 17-25 bei 
etwa 119°K rnit 2 Heizleistungen. Diese belaufen sich auf 1,l bis 7,2 Watt, was 
einer Verdampfungsrate von 0,3 bis 1,9 Mol/Std. entspricht, wenn man dic Ver- 
dampfungswarme zu 3293 cal/Mol am Siedepunkt ansetzt 3). Es erscheint im Augen- 
blick nicht notig noch grosscrc Apparatedimensionen zu priifen, weil die hier benutz- 
ten Abmessungen im Dauerbetrieb die tagliche Verarbeitung von 10-50 1 Stickoxyd 
in einer Abstreiferkolonne gestatten wurden. Die laufende Bereitstellung noch 
grosserer Gasmengen verlangt in einem Laborbetrieb schon halbtechnische Mass- 
nahmen und ist erst fur spater vorgesehen. 

1) Tieftemperaturforschung XXlV. Molwarme der Isotope 14N2 und 16X,, 2. f. Naturforschg. 

2) I(. CLUSIUS & I(. SCHLEICH, Helv. 42, 232 (1959). 
s, H. L. JOHNSTON & W. F. GIAUQUE. J .  Amer. chem. SOC. 51, 3194 (1929). 

14a,, im Druck. 
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