
Synthese spasmolytisch wirksamer Substanzen l). XVI 

Synthese von ~-Phenyl-~-(N',N'-dialkylaminoalkyl)- 
amino-essigsaure-amiden 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
Arylaldehyde setzen sich mit den mineralsauren Salzen von N',N'-Dialkylamino- 

alkylaminen und Alkylicyaniden zu a-Aryl-a-(N',N'-Dialkylaminoalky1)-amino-essig- 
saure-nitrilen urn, von denen eine Anzahl mit konz. Schwefelsaure zu a-Aryl-~u-(N',N- 
dialkyl-aminoalky1)-amino-essigsaum-amiden verseift weiden konnten. 

Von den a-Ary1-a-alkyl-amino-essigsaure-amiden sind als gut wirk- 
same Spasmolytika nur wenige bekannt und nnr ein einzigstes, namlich 
oc-(p-Methoxy-pheny1)-a-dibutylamino-acetamid wird therapeutisch be- 
nutzt 2). Durch die a-Aryl-a-amino-essigsaurealkylester ist bekannt 
geworden, daf3 Substitution in der Aminogruppe durch Alkylamine 
einerseits eine Steigerung der spasmolytischen Wirkung und anderer- 
seits auch andere therapeutisch giinstige Effekte hervorgerufen werden. 
Ein solches Spasmolyticum, welches praktisch unter dem Handels- 
namen Avacan 3, verwendet wird, ist 01- (N,N-Diathylamino-athyl) - 
amino -phenyl-essigsaure-isoam yles t er . SchlieBli ch f anden G . BERNOIT 
und Mitarb. 4), daf3 a-Phenyl-a- (4-methylpiperazin)-essig-saurealkyl- 
ester neben der Spasmolyse noch analgetische Eigenschaften besitzen. 

Es erschien daher aussichtsreich, entsprechend Amide, also a-Phenyl- 
01-(N',N'-dialkylaminoalkyI)-amino-essigsaureamide der nachstehenden 
Konstitution zu synthetisieren : 

R, und R, = CH, oder C,H, oder ringgeschlossen H O  
I 11 zu Piperazin R K L C - C N H  

\=/ 1 Ri R = H, OCH,, C1 
HN-(CH~),,--N/ 

\R, 

l) XV. Mitt., J. KLOSA, J. prakt. Chem. (in Druck). 
2) DBP 1069162. 
3, Hersteller ,,Ash-Werke", DBP 1008308. 
4) G. BERNOPT, J. JACOB, B. K. AVASTHI u. M. DECHAVASSINE, C. R. hebd. Sbances 

n = 2 oder 3 

Acad. Sci. 241, 581 (1956). 
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Wir gingen zur Synthese dieser Amide (A) von Aldehyden, N,N'- 
Dialkylamino-alkylaminen und Alkalicyaniden am, kondensierten diese 
nach einer vereinfachten Methode von BUCHERER~) 6, ') zu den ent- 
sprechenden Nitrilen, also a-Aryl-a-(N',N-dialkylaminoalky1)-amino- 
essigsaurenitrilen (B = 1-19) und verseiften die letzteren mit konz. 
Schwefelsaure zu den Amiden (A = 20-28). 

Von Arylaldehyden zogen wir fur die Synthese heran : 
Benzaldehyd, p-Methoxy-benzaldehyd, p-Chlor-benzaldehyd, Vera- 

Als N,N-Dialkylaminoalkylamine wurden verwendet : 
N,N-Diathylathylendiamin (I), N,N-Diathylpropylendiamin (11), 

N,N-Dimethylpropylendiamin (111) sowie N-Methylpiperazin (IV) und 
N-Oxyathylpiperazin (V) . 

G. BERNOIT u. Mitarb. 4, Koiidensierten a-Phenyl-or-brom-acetonitril 
mi t N-Methylpiperazin zu a-Phenyl-or- ( 4-methyl-piperazino)-acetonitril 
(Tab. 1, lfd. Nr. 1). Diese Methode ist jedoch recht unbequem fur die 
Darstellung obengenannter Verbindung, sie 1aSt sich in ausgezeichneten 
Ausbeuten aus Benzaldehyd, N-Methyl-piperazin und Kalicyanid bei 
Gegenwart von Mineralsauren herstellen. 

Die erhaltenen Nitrile B zeigten eine bemerkenswerte trage Reak- 
tionsfahigkeit. Wahrend sich z. B. a-Aryl-or-amino- (oder alky1amino)- 
acetonitrile nach den ublichen Arbeitsmethoden glatt verseifen und 
verestern lassen, z. B. durch Kochen in salzsauren Alkoholen oder 
Einleiten von Salzsaure in die alkoholischen Losungen der Nitrile *), ist 
dies bei den Nitrilen B (1-19) nicht der Fall. Diese werden nicht an- 
gegriffen, man erhalt die unveranderten Nitrile wieder zuruck. G. BER- 
NOIT u. Mitarb. 4, haben zur Gewinnung von a-Phenyl-or-( 4-methyl- 
piperazin0)-essigsaureester das entspr. Nitril (in Tab. 1, lfd. Nr. 1) 
durch mehrstundiges Erhitzen mit methanolischem Kalihydroxyd im 
Rohr auf 190 "C in die n-Phenyl-a-( 4-methylpiperazino)-essigs&ure ver- 
seifen mussen, um diese verestern zu konnen. Unsere Bemuhungen, die 
Nitrile (2-19 in Tab. 1) unter ahnlich energischen Methoden in die 
entspr. Saure zii verseifen, waren ergebnislos. Wir erhielten Zersetzungs- 
produkte, aus denen keine einheitlichen Sulostanzen isoliert werden 
konnten. 

trumaldehyd und Piperonal. 

5) H. BUCHERER u. A. G R O L ~ E ,  Ber. dtsch. chem. Cks. 39, 992 ( 1 9 0 G ) ;  H. HITIIFRER u. 

6) E. KNOEVENAGEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 3i, 4082 (l!jOA). 

7)  K. ZEIJNSKY 11. G. STADN~IIOPP, Ber. dtsch. chem. GCS. 39, 172b (1906); 41, 2OGl 

6 )  E. FISCHER, Hoppe-Seylers phgsiol. Chcm. 534, 151, 412 (1901). 

W. STEIEER, J. prakt. Chem. ( 2 )  140, 308 (1934). 

(1908). 

16 .T. prakt. ('hein. 4. Reshe, Rd. 17  
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Von den dargestellten 19 Nitrilen konnten wir mit konz. Schwefel- 
saure nur 8 in die erwarteten Amide (20-28 Tab. 2) umsetzen. Die 
Ausbeuten bei 23, 24 und 25 waren jedoch nicht hoher als SOYo, dagegen 
ergab 1 (Tab. 1) die besten Ausbeuten von etwa 80% an  Amid 20 
(Tab. 2). Alle ubrigen dargestellten Nitrile reagierten mit konz. Schwefel- 
saure unter Verharzungen. 

Die erhaltenen Amide (20-28 Tab. 2) wurden pharmakologisch 
gepruft. Die spasmolytische Wirkung war nicht besser als diejenige der 
oL-Phenyl-a-alkylamino-essigsiiurealkylestern. Bei Dosen von 50-100 mg- 
kg zeigten die Amide keine analgetische Wirkung. 

Beschreibung der Versuche 
n-Aryl-a-(N,N'-dialkylaminoaIkyl)-amino-aeeto-nitrile (B) 

0,2 Mol N,N-Dialkylaminoalkylamine (I-V) wurden in 20 bis 25 ml Wasser geliist. 
In  diese Losung wurden 0,l Mol konz. Salzsiiure zugetropft. Diese Losung wurde in eine 
150 ml Stopselflasche gebracht, 0,2 Mol gepulvertes Natriumcyanid zugefiigt, die Flasche 
verschlossen, einige Male geschuttelt und hierauf 0,25 Mol des Aldehyds, in 25 ml Methanol 
gelost, in einem Zuge zugetropft. Die verschlossene Flasche wird unter gelcgentlichem 
Schiitteln 10 bis 14 Stunden (iiber Nacht gewohnlich) stehen gelassen. Das Reaktionsgiit 
wurde sodann mit dem doppelten Volumen Wasser verriihrt, mit n-Salzsaure auf pH 1-3 
gebracht, filtriert und zweimal mit je 50 ml Ather durchgeschuttelt; der Ather wurde 
verworfen. Die salzsaure Losung wurde rnit l0proz. Natronlauge stark alkalisch gemacht, 
wobei sich die Nitrile entweder als Ole oder als kristalline Korper ausschieden. Die oligen 
Abscheidungen wurden mit Ather ausgeschiittelt, der dther mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und abdestilliert. Die als Ole anfallenden Nitrile wurden in Hydro- 
chloride uberfuhrt. Gelang dies nicht, so wurden diose fur die Versuche zur Oberfiihrung 
in die Amide verwendet. Die Ausbeuten an Nitrilen waren sehr gunstig, sie betrugcri 
S0-80% ; sie sind loslich in dthcr, Alkohobn und Benzolkohlenwasserstoffen, unloslioh 
in Wasser; in Mineralsaure sind sie loslich, die. durch Alkalien gefallt werden. 

Die Tab. 1 gibt die neuen dargestellten Nitrile an. 

a-Aryl-a-[ (N,N'-dialkylamino-alkyl) -amino] -essigsa,ureamide (A) 
10 g der Nitrile von B wurden unter AuBenkuhlung, so daIj die Temperatur nicht 

hijher als 30-40" stieg, in 40 ml konz. Schwefelsaure eingetragen. Dabei farbte sich das 
Reaktionsgemisch gewohnlich braun bis blutrot. Nachdem alles eingetragen war, wurde 
auf dem Wasserbade auf 80 bis '30" unter Riihren drei Stunden erhitzt. Die Farbe des 
Reaktionsgutes wurde hierbei tiefdunkel. Nach der Erwarmung wurde noch 10 bis 1 2  Stun- 
den (gewohnlich iiber Nacht) stehen gelassen, sodann das Reakt,ionsgut langsam unter 
Riihren in die vierfache Menge Wasser gegossen. Es trat vollstandige Losung ein. Die 
braune Losung wurde nun unter Kiihlung mit Kalilauge alkalisiert,, wobei sich die Amide 
abschieden, die mit Ather oder BenzoI ausgeschuttelt wurden. Nach Trocknen der Lii- 
sungsmittel mit wasserfreiem Natriumsulfat und Verdampfen derselben erstarrten die 
Ole zu Kristallen; durch Losen in wenig heioem Benzol und FIllen init Petrolather wurden 
sie gereinigt. Sie sind gut liislich in Alkoholen, heiBem Wasser, Ather oder Benzol, unl6s- 
lich in Petrolather. 
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Durch Losen der Basen B in wenigAlkoho1, Zusatz von Ather und alkoholischer Salz- 
siiure wurden die Dihydrochloride erhalten, welche sich in Wasser je nach Konzentration 
in einem pH-Bereich von 1-4 Iosen; diese Losungen sind also stets sauer. 

Die Tab. 2 gibt die Einzelheiten der Amide 20 bis 28 an. 

B e r 1 i n  - Z e h l  e n d o r f , Wissenschaftliches Privat-Labor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 1. November 1961. 


