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Experimentelles. — 1. Verbindungen. Die verwendeten Substanzen wurden durch direkte
Kupplung von Azulen bzw. Guaj-azulen mit den entsprechenden diazotierten Aminen her-
gestellt?). Sie sind in ncutraler Losung belicbig lange stabil, zersctzen sich jedoch in saurem
Milieu nach einiger Zeit.

2. Bestimmung der Dissoziationskonstanten. Das Dissoziations-Verhiltnis cpfeqg@ wurde
mittels ecines registrierenden BrEcKMAN-Spektrophotometers (Modell DK 1) bei 21° 4 1° ge-
messen. Die Konzentrationen der Aryl-azo-azuler.c wurden dabei so klein als moglich gehalten,
um ein Ausfallen der Salze zu verhindern.

Bei den am stirksten basischen Farbstoffen Phenyl-azo-guaj-azulen und f-Naphtyl-azo-
guaj-azulen war die Konzentration ¢, der Schwefelsiure von der gleichen Gréssenordnung wie
dic Farbstoffkonzentration (cg+cgy™). Dicsem Umstand wurde durch dic Berechnung einer
Korrekturgrosse Rechnung getragen, welche die Verminderung der wirksamen Aziditit des Lo-
sungsmittels durch die konkurrenzierenden Aufnahmen von Protonen durch die TFarbstoff-
molekeln beriicksichtigt.

Die fiir cine Reihe von Sdurekonzentrationen ¢y gemessencn Verhiltnisse log cy/cgy @ wurden
gegen die entsprechenden Werte -log ¢, aufgetragen und graphisch ausgemittelt. Dic einzclnen so
crhaltenen Geraden sind zueinander praktisch parallel. Der Wert —-log ¢, fiir den log cpfegy®
ciner Verbindung gleich Null ist, wurde aus der Darstellung abgelesen und der cntsprechende
pKymr-Wert der Lichkurve Hy = Hy(-log ¢,)?) entnommen. Der mittlerc Fehler in dicsen
Werten betrigt -+ 0,03 Einheiten.

Ler CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel danken wir [iir dic Unterstiitzung der vorlicgenden
Arbeit.

SUMMARY

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

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

207. Lokalanisthetisch wirksame Carbaminséure-
und Alkylkohlensiure-Ester heterocyclischer Aminoalkohole

von Marc Hiring
(23. VII, 59)

Im Rahmen von synthetischen Versuchen zur Gewinnung neuer Verbindungen
mit lokalanisthetischer Wirkung stellten wir einige basische Derivate der Kohlen-
siaure her. Als Richtlinie diente uns die Tatsache, dass alle bisher bekannt gewordencn
stark wirksamen wasserloslichen Lokalandsthetika drei unentbehrliche Bauelemente
besitzen?!): Einen Benzolring (der in der Regel durch Halogene, Amino-, Alkyl- oder

1y Medizin und Chemie, Bd. 6, 358, 370, 399, 411 {1958), Verlag Chemie, Weinheim; R. B.
Barrow, Introduction to Chemical Pharmacology, p. 83ff., J. Wiley & Sons, New York 1959;

gart 1955; N. LorGrREN, Xylocain, a New Synthetic Drug, Stockholm 1948; H. I>. KAUFMANN,
Arzncimittelsynthese, p. 122f{., Springer-Verlag, Goéttingen 1953.
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Alkoxy-Gruppen substituiert ist), eine sekundire oder tertiire Aminogruppe und
schliesslich eine elektronegative Gruppe (Ester-, Amid- oder Carbonyl-Gruppe). Diese
drei Grundelementc sind z. B. in den bekannten Lokalanisthetika Xylocain (Lido-
cain; I) und Procain (II) enthalten:

CH,
C,H C,H
/' N\_NH-CO-C1i,-N~ 2 ® N/ N _COOCH,CH,-N7 2 ®
2 ~C 2 2 2 ~C
N C,H; o/ C,H,
CH, 1 I

Die Verkniipfung der Bauelemente hat man auf die verschiedenste Weise vorge-
nommen. So sind auch Derivate der Kohlensiure bereits unter diesem Gesichtspunkt
studiert worden?), jedoch nicht Kohlensiure- und Carbaminsiure-Ester von Amino-

alkoholen des Typs CGHS-CH(OH)—CHz—N/\R (I11), dic wir im folgenden beschreiben.
N’

Wir priiften3) die infiltrationsanisthetische Wirkung4), die Toxizitit 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 Wirkungsstirke des Xylocains er-
reichen, jedoch den Nachtcil einer etwas hoheren Toxizitit (VIII a’) bzw. einer
deutlichen Gewebsreizung (VIII c) besitzen. Unter diesen Umstinden wurde auf
Leitungsanisthesie nicht gepriift, da erfahrungsgemiss nur solche Verbindungen
rasch einsetzende und lang anhaltende Leitungsanisthesie erzeugen, die auch in-
filtrationsanisthetisch stark wirksam sind?),

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

Die Synthese der beschriebenen Verbindungen erfolgte nach an sich bekannten
allgemeinen Methoden. Die Aminoalkohole III wurden durch Umsetzung von Phe-
nylidthylenoxyd mit den entsprechenden sekundiren cyclischen Aminen als kristalline
Verbindungen erhalten®). Acylierung derselben mit den entsprechenden Chlor-
ameisensidure-alkylestern IV lieferte die basischen Carbonate V, welche zum Teil
kristallin sind, zum Teil kristalline Hydrochloride bilden.

2) Brit. Pat. 717 211, Chem. Abstr. 49, 15967b (1955); K. PariT, A. Sekera & C. VRBa,
Experientia 12, 273 (1956); R. ViLLaIN, Revue du Praticien 5, 2851 (1955); A. SEXERA &
C. VrBa, Arch. Pharmaz. 291, 122 (1958); K. I'romrERrz, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 76,
294 (1914); T. H. RipER, ]J. Pharmacol. exp. Therap. 47, 255 (1933); P. K. KNOEFEL, thid. 47,
69 (1933); Yao-TsENG Huang, MiNG CHENG LU & CHANG, Chem. Abstr. 1947, 2011b.

3) Diese Versuche wurden von Dr. W. SURBER in unserer pharmakolog. Abteilung durch-
gefiihrt.

4) Mcthode von BULBRING & Wajina, J. Pharmacol. 85, 78 (1945).

8) So zecigten in Leitungsanisthesic-Versuchen mit je 5 Ratten nach der Methode von
Korrzer & WEHR (Arzncimittelforschung 8, 406 (1958)) die Verbindungen Va und IXa in
1,5-proz. Losungen ihrer Hydrochloride Latenzzeiten von 1,5 bzw. mehr als 5 Min. bei einer
Wirkungsdauer von 73 bzw. ca. 40 Min., wihrend mit Lidocain bereits in 0,5-proz. Lésung Werte
von 1 Min. Latenzzeit und 60 Min. Wirkungsdauer erhalten wurden.

8) Vgl. Wu. S. EMrRSON, a) J. Amer. chem. Soc. 67, 516 (1945); b) U.S.P. 2548 652, Chem.
Abstr. 45, 8039 g (1951).
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Andsthesie- und Toxizitatswerte von Carbaminsiure- und Alkylkohlensdure-Estern hetevocyclischey

Awminoalkohole

Infiltra-
tions- Toxizitat
CH, \ R Gewebs-
/J \_ cu” L anisthesie |mg/kg Maus, r‘fi‘;zns
N \O(,()O R’ Anisthesie- | intravenés g
werte?)
Va R = -C,H,, R~ (Pyrrolidinrirg) 0,85 120 -
Vb R’ == -C,H, R = / > (Piperidinring) 0,9 70-75 -~
___
\
Ve R’ =-C,H, R= O (Morpholinring) 0,7 170 -
T\
Vd R = -C,H,R= / N-CH, (N-Methyl- 0,45 140 —(+
g a ) (
N/
piperazinring)
Ve’ R’ = - Hy, R = wie bei Vc 0,85 125 +
N
CH,-N R
4 \7CH/ NG
_ ~OCONH-R’
VIIIa R’ = C,H;, R = wie bei Va 0,85 94 -
VIiia’ R’ = C Hy, R = wie bei Va 1 40 - +
VIIic R’ = C,I{5, R = wie bei Vc 1 112 + +
I\ cH, N R
4 \7CH/ E
N/ “~OCONH,
IXa R wie bei Va 0,75 140-150 -
IXDh R wie bei Vb 0,75 75 -
IXc R wie bei V¢ sehr schwach 300 -
I Xylocain 1 50 -
—
IIT a: R =

/ \—— HI\' R —> 7 \ CH-CH, N R

on b: /7N
| /
| S
/——\ /<H2. R «— ¢
' . — 4 CLLCOOR(IV) {
\ ¥/ Locoor: d: N-CH,

Die am Carbamat-N substituicrten Carbamate VIII erhielt man durch Umsetzung der
Aminoalkohole ITT mit den entsprechenden Alkvlisocyanaten VII

cH,N R cH,N R
/Nl P yrexco —» 4 N T
_/ ~ou —/ NO-CO-NH-R’
1 VII

VIII
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Schwierigkeiten bereitete die Darstellung der am Carbamat-N unsubstituierten
Carbamate IX. Die zur Synthese von Carbamaten aus Carbinolen iiblichen Ver-
fahren’) konnten nicht oder nur mit ganz unzulinglichen Resultaten auf die vor-
liegenden Aminoalkohole tibertragen werden. Zum Ziel fiihrte allein die Ammonolyse
der Phenylkohlensiureester X der betreffenden Aminoalkohole III nach der neuen
Methode (Meth.C im exp. Teil) von McLAMORE®). Die gemischten Carbonate X
ihrerseits gewannen wir durch Umsetzung von Phenylchlorformiat?®) mit den Amino-
alkoholen III:

VS
cu,N R NH CH,N ) g
- 2 /
@-ocom s —> ¢/ N T~ 37 N\ +7 No

NOCOOC,H — \OCONH \J
X 65 IX

Aus IITa konnten wir das Carbamat IXa auch durch Einwirkung von Carbamyl-
chlorid (NH,COCI)19) erhalten, jedoch mit sehr geringer Ausbeute (Methode A im
exp. Teil). Die Carbamate IXb und c¢ bildeten sich ferner aus «-Phenyl--brom-
dthyl-carbamat (XII) durch Umsetzung mit Piperidin bzw. Morpholin mit ebenfalls
sehr niedriger Ausbeute (Methode B im exp. Teil). XII wurde seinerseits aus 1-
Phenyl-2-brom-ithanol (XI)!) und Carbamylchlorid ') hergestellt:

NH,COCI HN R .
@CH—CH Br — _» CH-CH,Br ———» cH-CH,N R
— | N—r
OH OCONH, 4coNH,
XTI XIT X

Experimenteller Teil!?)

1. Awminoalkohole I11. 2-[ Pyrvolidyl-(1')]-T1-phenyl-dthanol (I1Ia): 122 g Phenyldthylecnoxyd
und 64 g Pyrrolidin wurden unter Zusatz von 2 Tropfen 30-proz. NaOH iiber Nacht am Riick-
flusskiihler auf 100° erhitzt. Das Produkt erstarrte beim Erkalten zu einer harten kristallinen
Masse, aus welcher die basischen Anteile wic iiblich isoliert wurden. Dic Base schmolz nach Um-
kristallisation aus Benzin bei 53-54°, Ausbeute 179 g.

H,,NO (191,2) Aquiv.-Gew. Ber. 191,2  Gef. 192,0

Auf gleiche Weise erhiclt man mit Piperidin an Stelle von Pyrrolidin die Verbindung I77b
(Smp. 67-69°), mit Morpholin III¢c (Smp. 80-81°, in Ubereinstimmung mit der Litcratur®®))
und mit N-Methylpiperazin I1Id (Smp. 100-101°).

II. Carbonate V. Athylkohlensiureester von 1-Phenyl-2-movpholinyl-(4')-dthanol (V¢): Eine
Loésung von 20,7 g LIIc in 100 ml Aceton fiigte man rasch unter Eiskithlung und Riihren zu einer
Mischung von 32 g Chloramcisensidure-ithylester mit 150 ml Aceton. Unter Wiarmeentwicklung
kristallisierte das Hydrochlorid dcs basischen Kohlensdureesters aus. Die Kristalle wurden isoliert
und aus Iissigester-Mcthanol umkristallisiert. 24 g vom Smp. 185°.

C,;H,,O,NC1 (315,7)  Ber. Cl- 11,269%,  Gef. Cl- 11,359%

7) HouBEN-WEYL, Methoden d. organ. Chemie 8, 137 (1952), Georg Thieme-Verlag, Stutt-
gart; vgl. ferner J. Pharmacy Pharmacol. 10, 315 (1958).

8) W. M. McLamoRrE, J. org. Chemistry 20, 1379 (1955).

9 M. HokrFLAKE, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 40, 517 (1921); die in HouBEN-WEYL’S Me-
thoden d. organ. Chemie 8, 104 (1952) angegebene Vorschrift muss auf einem Irrtum beruhen,
denn man erhiclt beim mehrmaligen Nacharbciten derselben kein Phenylchlorformiat.

10) L. GATTERMANN, Liebigs Ann. Chem. 244, 29 (1888).

1) J. REaD & W. G. REID, J. chem. Soc. 1928, 1487.

12) Die Smp. sind nicht korrigiert.
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Durch Loésen des Salzes in Wasser und Zusatz von konz. NH; wurde dic freic Base als mit
der Zeit kristallisierendes Ol ausgeschicden. Nach Kristallisation aus Benzin, Smp. 61-63°.
C;Hy ON (279,3) Ber. C 64,5 H 7,6 X 50% Gef. C 64,7 H 7,6 XN 55%

In entsprechender Weise stellte man Va (Smp. des HCI-Salzes 160-161°), Vb (Smp. des HCI-
Salzes 158°), V¢’ (Smp. des HCI-Salzes 158--160°) und Vd (Smp. des Di-HCl-Salzes 184-185°) dar.

II1. N.-substituierte Carbamate VIII. n-Butyl-carbaminsdure-(2-pyrrolidyl-(1')-1-phenyl-
dthyll-ester (VI1Ia’): 15,3 g des Aminoalkohols ITTa wurden mit 9,5 g n-Butylisocyanat 3 Tage
auf 90° erhitzt. Das nach dem Erkalten kristallin erstarrte Material wurde in etwas mehr als der
nétigen Menge 2-n. HCI gelost, das Hydrochlorid durch cinmaliges Ausschiitteln mit Chloroform
quantitativ in die organische Phasec éibergefiihrt und aus dieser nach Trocknung durch Zusatz
von abs. Ather als Ol wieder abgeschieden. Man dckantierte die Losungsmittel ab, wusch mit
Ather nach, dekantierte erncut, zerlegte das 6lige HCl-Salz hiecrauf mit NaOH und dtherte die
abgeschiedene Basc aus. Der Atherriickstand bestand aus 22,3 g braunlich gefirbter kristalliner
Base. Durch wicderholtes Kristallisieren aus Benzin glinzende Bldttchen vom Smp. 81-82°.
(Das HCI-Salz kristallisierte nicht.)

CpHpgO,N,  Ber. € 70,3 H 9,0% Aquiv.-Gew. 290,3
(290,3) Gef. ,, 70,2 ,, 9,0%, , 286,0

Analog gewann man aus dem Aminoalkohol ITIc die entsprechende Morpholino-Verbindung
VIIIe (Smp. des HCI-Salzes = 184,5-187° Zers.), aus I1la mit Athylisocyanat (im Druckgefiss)
die Verbindung VIIla (Smp. der Base 98-100°, Smp. des HCl-Salzes 156-159°).

[V. Carbamate [X. - Methode A :|2- Pyrrolidyl-(17)-1-phenyl-dthyl)-carbamat (IXa): 38 g Illa
wurden in 100 ml abs. Dioxan gelést und unter Liskithlung mit 20 g Carbamylchlorid 19) versetzt.
Unter raschem Tempceraturanstieg erstarrte die Reaktionsmischung zu einem Kristallbrei. Man
liess noch 1 Tag stchen, verdiinnte dann mit Wasser, filtrierte von geringen Mengen ungeléstem
Matcrial ab, machte das Filtrat alkalisch und nahm das ausgeschicdenc Ol mit Ather auf. Die
Atherlosung wurde im Vakuum auf dem Dampfbad so vollstindig als moglich von den Lésungs-
mitteln (Dioxan+ Ather) befrcit, der dlige Riickstand mit Benzin aufgenommen und lingere
Zeit stehengelassen. Das Carbamat schied sich allmihlich als feines, schweres Pulver ab. Es wurde
aus Benzol unter Zusatz von wenig Benzin umkristallisiert. Iirhalten 5 g vom Smp. 144-147°,
in heissem Wasser 16slich, in kaltem praktisch unloslich.

CiaHO,N, (234,3)  Ber. € 66,65 H 7,74%, Gef. C 66,86 H 7,76%,

Methode B: [2-Piperidyl-(1')-1-phenyl-dthyl)-cavbamat (1Xb): a) 25 g Styrol-bromhydrin
(X)) wurden mit 53 Vol.-Teilen abs. Ather vermischt, mit 159, mehr als der theoretischen
Menge Carbamylchlorid9) versetzt und 2 Tage stehengelassen. Dic Atherlosung wurde sodann
mit Wasser gewaschen, getrocknet, cingeengt und das entstandene «-Phenyl-f-brom-ithyl-
carbamat (XT1I) durch Benzinzusatz als Pulver abgeschieden. Durch Umbkristallisieren aus
Benzol-Benzin erhiilt man 23,2 ¢ dieses Carbamates vom Smp. 91°,

b) 24,4 g XII wurden in 50 ml Piperidin aufgelést, wobei eine leicht exotherme Reaktion
vinsetzte, Nach 2'/, Tagen wurde dic Mischung mit viel Wasser verdiimnt und mit 100 ml 2-n.
NaOH versetzt. Das gebildete Carbamat IXb des Aminoalkohols kristallisierte in glinzenden
Kristallen aus. Nach lingerer Liskiihlung trennte man die Kristalle ab und kristallisierte sie aus
Benzol-Benzin um. 5,1 g vom Smp. 132,5-133°. (Nach Methode C (siehe weiter unten) erhielt
man hingegen aus 35 g [ITb 25,3 g dieser Verbindung.)

CaHpO, N, (248,3)  Ber. € 67,72 H 8,13 N 11,28%  Gefl. € 68,14 H 8,306 N 11,479,

Die entsprechende Morpholino-Verbindung 7X¢ crhielt man nach Mcthode BB mit etwa der
gleich niederen Ausbeute (aus 51,4 g Aminoalkohol 1TIc, 7,2 g Carbamat [ Xc vom Smp. 156-158°).

Methode C: (2- Pyrrolidyl-(1")-1-phenyl-ithyl]-carbamat (IXa): 19 g IIla wurden in 100 ml
Aceton gelost und 18 g Phenylchlorformiat®) in Portionen zugefiigt, wobei die Ldsung gegen
Schluss der Zugabe ins Sieden geriet und gleichzeitig das Hydrochlorid des gemischten Car-
bonates Xa ausficl. Nach dem Erkalten wurde das Salz isoliert. Ausbeute 25,4 g. 20 g desselben
wurden in die Mischung von 150 ml 34-proz. NH;+ 100 ml Methanol eingetragen und 4 Std.
stark gerithrt. Das gebildete Carbamat hatte sich dabei kristallin abgeschieden. Ausbeute 12 g
(ca. 609 der Theorie, bezogen auf Illa), Smp. 144-147" (stimmt iiberein mit dem nach Me-
thode A erhaltenen Produkt, siche oben).
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Das cntsprechende Morpholino-Derivat IXc konnte nach dieser Methode mit etwa 409,
Ausbeute dargestellt werden, das Piperidin-Derivat IXb mit etwa 609, Ausbcute.

Die Mikroanalysen wurden durch unser Mikroanalyt. Laboratorium (Leitung Dr. E. HABERLI)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Es wurde eine Reihe von Alkylkohlensiure- und Carbaminsidure-Estern hetero-
cyclischer Aminoalkohole der allgemeinen Formel CSH5CH(OH)—CH2—N/\R herge-

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

Forschungsabteilung
SIEGFRIED AKTIENGESELLSCHAFT, Zofingen

208. Ergebnisse der Tieftemperaturforschung
XXV. Weitere Rektifikationsversuche mit Stickoxyd?)
von K. Clusius und M. Vecchi
(30. VIL. 59)

7. Die kiirzlich beschriebenen Versuche?) zur Anreicherung von schwerem Stick-
stoff durch Rektifikation von ¥NO/®NO wurden mit einer Fiillkérperkolonne grés-
seren Durchmessers wiederholt.

Wahrend frither mit cinem Apparat von 10 mm lichter Weite gearbeitet wurde, hatte die
neue glisernc SAule 20 mm Durchmesser. Als Fiillkérper dienten «Braunschweiger Wendeln»
2 x 2 mm aus 0,1 mm starkem V4-A-Draht von enger Wicklung, die in die Sdulc auf eine Linge
von 620 mm eingeriittelt wurden. Alle iibrigen Einrichtungen blieben ungeindert. Zur Erhéhung
der Messgenaunigkeit wurde wiederum an 13NQO angereichertes Material benutzt. Es standen
insgesamt 20 1 reinstes Stickoxyd mit 1,789, 13NO zur Verfagung.

2. Die Ergebnisse sind in der Tab. zusammengestellt. Die Versuche 1-16 liegen in
der Nihe von 112°K mit 4 verschiedenen Heizleistungen, die Versuche 17-25 bei
etwa 119°K mit 2 Heizleistungen. Diese belaufen sich auf 1,1 bis 7,2 Watt, was
einer Verdampfungsrate von 0,3 bis 1,9 Mol/Std. entspricht, wenn man dic Ver-
dampfungswirme zu 3293 cal/Mol am Siedepunkt ansetzt?3). Es erscheint im Augen-
blick nicht nétig noch gréssere Apparatedimensionen zu priifen, weil die hier benutz-
ten Abmessungen im Dauerbetrieb die tigliche Verarbeitung von 10-50 1 Stickoxyd
in einer Abstreiferkolonne gestatten wiirden. Die laufende Bereitstellung noch
grisserer Gasmengen verlangt in einem Laborbetrieb schon halbtechnische Mass-
nahmen und ist erst fiir spiter vorgesehen.

1) Tieftemperaturforschung XX1V. Molwirme der Isotope 1¥N, und ®N,, Z. f. Naturforschg.
14a,, im Druck.

?) K. Crusius & K. ScuLEIcH, Helv. 42, 232 (1959).

3) H. L. JounsToN & W. F. G1auQug, J. Amer. chem. Soc. 51, 3194 (1929).
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