
Kondensationen von Chlorkohlensaure-ehols~iure-~tthylester 169 

Kondensationen von Chlorkohlens iure-chols iure- 
/ithylester mit Aminen und Phenolen 

Von 

AUGUST VERDINO u n d  ERWIN SCHADENDORFF 

Aus dem Mediziniseh-ehemisehen Institut tier Universit~it in Oraz 

(Eingegangen am 8 .5 .  1985. Vorgelegt in der 8itz~ng ~m 9 .5 .  1935) 

Da viele organisehe Verbindungen weg'on ihrer geringen Lipoid- 
15sliehkeit odor wegen ihres ungiinstigen therapeutisehen Index ftir 
die Therapie nieht verwendbar sind, suehten wit die Verbesserung 
diesor Eigensehaften dureh Kondonsation, zun~iehst mit Cholesterin 1, 
zu erreiehen. Es ist allgemein bekannt, dalt besonders dem Cholesterin 
im Organismus eine entgiftende Wirkung zukommt. Daneben ist aueh 
noeh eine gr01~ere LipoidlOsliehkeit tier Kondensationsprodukte zu er- 
warten. Diese Kupplungsprodukte zoigten zum Toil nieht die yon 
uns erwarteten EigenseMften, so dag wit aueh Kondensationen mit 
der konstitutionell verwandten Chols~ure durehfiihrten. 

Fiir unsore Kondensationon ist die freio Chols~ure wegen ihrer 
LOsliehkeitsverh~iltnisse nieht besonders geeignet, so daf.~ wir einen 
Ester tier Chols~ure fiir die Kondensation heranziehen mul3ten. Da 
in der Therapie die Kthylester sehr oft st~trker wirken als die Methyl- 
ester, gingen wit yon dem Chols~ure-~thylester aus. Eine direkte 
Kupplung dos Esters mit Aminen odor Phenolen kam n~eh den Ver- 
suehen mit dom Cholesterin nieht in Frage. Wir stellten uns daher 
don bisher noeh nieht n~her untersuehten 3-Chlorkohlens~iure-ehols~ture- 
~tthylester her. 

Wie sehon in einer friiheren Arbeit erw~thnt, ist diosor Ester sehr 
reaktionsf~thig, aber doeh reaktionstr~tger als dor Chlorameisens~ture- 
ester des Cholesterins. Reaktionen, die in tier Cholesterinreihe ohne 
besondere Sehwierigkeit auszuftihron waren, maehten in tier Chols~turo- 
reihe die Anwendung hOherer Temperaturon odor eines Katalysators 
notwendig. Daneben waren aueh keine guten RoinigungsmSglieh- 
keiten far die Substanzon gegeben. Die ersten Reinigungsstadion muff- 
ten sieh auf Umf~llon in Wasser bosehrSmken, we die grebe Neigung 
zur Kolloidbildung eine unangenehme Ersehwerung braehte. Manehe 

Liebigs Ann. Chem. 512 (1934) 89; l~{h. Chem. 65 (1934) 141 und 65 
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Produkte liel~en sich wegen ungiinstiger L6slichkeitsverh~ltnisse iiber- 
haupt nicht vo]lkommen analysenrein herstellen; einige waren mei- 
stens erst in reinerem Zustande durch Abdunstenlassen aus einem 
organischen L0sungsmittel kristallinisch abzuscheiden. Andere Konden- 
sationsprodukte wieder waren trotz grofier Reinheit nicht kristallisiert 
zu erhalten. Diese Eigenschafteu decken sich vollkommen mit jenen 
der entsprechenden Arsenverbindungen 2, wo auch die Chols/~ure-Arsen- 
Verbindungen im Gegensatz zu den Cholesterin-Arsen-Verbindungen 
nicht kristallisiert zu fassen waren. 

Der Chlorkohlens~ure-chols/~ure-/tthylester setzt sich quantitativ 
mit Ammoniak zum Urethan urn. Aufierdem kondensierten wit ihn mit 
Anilin, o-Toluidin und den Nitranilinen. Von den fiiissigen Aminen 
reagierte Anilin beim Mischen mit grolter W~trmetSnung, w~thrend 
o-Toluidin in /itherischer L0sung erst nach einiger Zeit kuppelte. Ana- 
log den entsprechenden Kondensationen beim Cholesterin konnten die 
festen Amine erst nach langerem Koehen in Azeton als LSsungsmittel 
zur Reaktion gebracht werden, o-Nitranilin allerdings erst nach Zusatz 
yon Diphenylamin als Katalysator. 

o-Amino-benzoes~ure kondensierte mit dem Ester nach l~ngerem 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur, w~thrend sich a-Naphthylamin erst 
nach geringem Wasserzusatz in Azeton kuppeln liel~. Phenylhydrazin 
reagierte in /itherischer L0sung spontan mit dem Ester. 

Wie die Amine reagierten a!mh die Phenole mit dem Chlor- 
ameisens~ture-cholsiiure-/~thylester, allerdings mit kleinerer Reaktions- 
geschwindigkeit als bei den entsprechenden Cholesterinverbindungen. 
Die geinigungsm~glichkeit der Kohlens~turederivate der Chols~ure ist 
noch bedeutend geringer als bei den Karbamins~uren. Haben wir 
friiher durch F/illung mit Wasser eine Abtrennung der Beimengungen 
erreichen k(innen, so liegen hier die LSslichkeiten derart ungiinstig, 
dab man dm~ Umf~tllung nur bei relativ wenigen Verbindungen eine 
grSBere Reinheit erreichen kann. Ist man allerdings zu einem ge- 
wissen Reinheitsgrad gekommen, so sind sie zuIn Tell durch lang- 
sames Abdunstenlassen aus orgauischen oder aus w/~sserig organischen 
LSsungsmitteln kristallinisch zu erhalten. 

Phenol kuppelte in absolut iitherischer LSsung mit Natrium nach 
l~.ngerem Stehen bei Zin~mertemperatur. Die anderen Kondensationen 
konnten nicht mit Natrium in ~ttherischer L0sung durchgeftihrt werden; 
die gewiinschte Reaktion verlief nur mit Pyridin als HC1-Entziehungs- 
mittel in absolut-benzolischer oder ~ttherischer L~isung. Die so herge- 

Liebigs Ann. Chem. 512 (1934) 89. 



Kondensationen von Chlorkohlens~ure-chols~ture-~thylester 171 

stellten Kondensationsprodukte mit Itydroehinon und Resorzin sind 
kristallisierte Verbindungeu mit ziemlich seharfem Schmelzpunkt. 
Wahrend die Kupplungen mit Phlorogluzin, Brenzkateehin, Pyrogallol 
mcl anderen einwandfrei verlaufen sind, sind doch die LSs]ichkeits- 

verh~ltnisse so unangenehm, dab wir keine vollkommen analysenreinen, 
kristallisierten Substanzen herstellen konnten. Die Kondensation mit 
//-Naphthol verlief zu einer aus Alkohol in Nadeln kristallisierenden 

~Verbindung. 

Zur Analyse mul~ten die KSrper bei 100 ~ im Vakuum getrocknet 
werden, da sie nur sehr schwer die letzten Spuren Wasser oder LS- 
sur.gsmittel abgeben. 

Experimenteller Teil. 

C h o l s ~ u r e - ~ t h y l e s t e r -  3 - u r e t h a n .  

1 g Chlorkohlens~ure-cholsaure-athylester wird in ~ther gelSst 
und Ammoniak eingeleitet. Es entsteht ein weil~er Niedersehlag, der 
abfiltriert und mit Wasser ausgekocht wird. Der Riickstand wird in 
Alkohol gelSst und so lange in der Hitze mit Wasser versetzt, bis 
kein Niedersehlag mehr bestehen bleibt. Die Verbindung kristallisiert 
daraus in verfilzten Nadeln vom Schmelzpunkt 155 ~ Sie kann auch 
aus Alkohol ohne Wasserzusatz umkristallisiert werden, falls sie eine 
gentigende Reinheit besitzt. Sie ist leicht 15slich in Alkohol, Azeton, 
Chloroform, Eisessig, Essigester und unlSs]ieh in J~ther. 

3.842mg Substanz gaben 9"49mg CO 2 und 3"21mg  tt~O. 
Ber. ffir C~H4~O6N: C 67"59~ H 9"46%. 
Gef. : C 67" 36, tt 9"35 %. 

3-  [ P h e n y l - k a r b a m i n s ~ u r e ]  - c h o l s ~ u r  e - ~ t h y l e s t e r .  

1 g Chlorkohlens~ure-chols~ure-~thylester wird mit 1.5 c m  ~ Ani- 
lin unter starker W~trmetSnung zur Reaktion gebracht. Das Produkt 
wird mit stark verdfinnter Salzs~ture verrieben, gut mit Wasser nach- 
gewaschen, schliel~lich in Alkohol gelSst und tropfenweise in einen 
~berschu~ yon Wasser eingetragen. Es entstehen wei~e Floeken, die 
bei etwa 800 sintern. Versuche, die Substanz kristalliniseh zu isolie- 
ren~ miltlangen. Leicht 15slich in Alkohol, ~ther, Azeton, Chloroform, 
Benzol und Eisessig, unl~slieh in Petrol~ther. 

3.326mg Substanz gaben 8"71 mg CO 2 und ~ ' 6 5 m g  I-I~O. 
Ber. ~r  C83H4906N: C 71"30~ H 8"89%. 
Gef.: C 71"4:2, tI 8"92%. 
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3- [ o - T o l u y l - k a r b a m i n s ~ u r e ]  - c h o l s / ~ u r e - / i t h y l -  
e s t e r .  

1 g Chlorkohlens/~ure-chols/~ure-/~thylester wird in J~ther gelSst 
und mit 0"4 cm ~ o-Toluidin versetzt. Nach .einiger Zeit entsteht ein 
weiBer Niederschlag. Nach Abfiltrieren des Niederschlages wird der 
J~ther abdestilliert, der Rfickstand mit salzs/~urehaltigem Wasser aus- 
gekoeht und getroeknet. Das Kondensationsproc]~tkt wird aus Essig- 
ester - Petrol/~ther umkristallisiert. Es bildet Nadeln vom Schme]zpunkt 
163 ~ Die Nadeln sind ]eieht 15slich in Chloroform uncl Benzol, 16slieh 
in Alkohol und Azeton und iast unlSslich in ~ther und Petrol/~ther. 

3'971mg Substanz gaben lO'42mg CO~ und 3"20rag H_~O. 
Bet. ffir C~tt~O~N: 0 71"65, H 9"03%. 
Gef.: C 71"57, H 9'02~. 

3- [ o - N i t r o p h e n y l - k a r b a m i n s / ~ u r e ]  - e h o l s / ~ u r  e- 
~ t h y l e s t e r .  

1 g Chlorkohlens/~ure-chols/~ure-/~thylester wird mit 0"5 g o-Nitro- 
anilin und einer Messerspitze Diphenyl~mh~ als Katalysator in 20 cm ~ 
Azeton drei Stunden gekocht. Nach dem Abdestil]ieren des Azetons 
wird der Rfickstand mit W~sser ausgekocht, in Alkohol golSst und die 
LSsung in Wasser eingetragen. Sobald die Verbindung eine gewisse 
Reinheit besitzt, 1/~l~t sie sich aus Essigester umkristallisieren. Sie 
bildet gelbe Nadeln yore Schmelzpunkt 175 ~ Sie ist 15s]ich in Azeton, 
Alkohol und Essigester. 

3"739mg Substanz gaben 9"06 mg CO~ und 2"69 mg H20. 
Ber. fiir C33H4s0sN~: C 65"96, H 8"06%. 
Gel. : C 66" 07, It 8"05 ~. 

3- [ m - N i t r o p h e n y l - k a r b a m i n s  ~ u r e ]  .. c h o l s / ~ u  r e- 
/ i t h y l e s t e r .  

D~rstellung wie oben. Nach dem Abdestillieren des Azetons wircl 
der Rfickstancl mit n./10 HCI ausgekocht, dekantiert und getrocl~et. 
Der R~ickst~nd wird in Alkohol gel~st und in Wasser eingetragen. Er 
bildct gelbliche Flocken vom Sehmelzpunkt 118~ ab 100 ~ Sintern. Eine 
kristallinisehe Abscheidtmg war nicht m6glich. Der KSrper ist leicht 
15slich in J~ther, Alkohol, Methyl~lkoho], Chloroform, Azeton und Eis- 
essig und unl~slieh in Petrol~ther. 

3"900rag Substanz g~ben 9"40 mg CO 2 und 2"84 mg H20. 
Bet. ffir C3~H4sOsN~: C 65"96, tt 8"06~. 
(~ef.: C 65.74, tt 8"15~. 
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3- [ p - N i t r o p h e n y l - k a r b a m i n s ~ t u r  e] - e h o l s ~ u r  e- 

~ t t h y l e s t e r .  

1 g Chlorkohlens~iure-ehols~ure-~thylester wircl mit 0"55 g p-Nitro- 
mlilin in 20 cm ~ Azeton zwei Stunden lang gekoeht. Naeh dem Ab- 
destillieren des Azetons wird der Raekstand in 5Iethylalkohol gelSst 
und in Wasser eingetragen. Es fNlt ein amorpher, gelblieher K~rper 
aus, der ~b 940 sintert. Versuehe, ihn zum Kristallisieren zu bringen, 
sind mil~lungen. Er ist leieht 16slieh in l~Iethylalkohol, _~thylalkohol, 
Chloroform, Azeton, _~ther, Essigester und Eisessig ~ und unlSslieh in 
Petrol~ther. 

3"906mg Substanz gaben 9"47mg C20 und 2 " 8 6 m g  I-I20. 
Bet. fttr C33H480sNo: C 65"96, tt 8"06O/o. 
Gef.: C 66"11, I-I 8"19o}. 

3-  [ o - K a r b  o x y p h  e n y l - k a r b  a m i n s  ~tur e] - e h o l s ~ u r e -  
~ t t h y l e s t e r .  

1 9 Chlorkohlens~ure-ehols~ture-~tthylester wird mit 1 g o-Amino- 
benzoes~iure in 2 0  c m  3 Azeton gelSst uncl zwei Tage bei Zimmertem- 
peratur stehengelassen. Die ausgefalleneu Nadeln werden abfiltriert, 
das Filtrat wird zur Troekene gebraeht uncl der Riiekstand mit stark 
verdiinnter Salzsaure extrahiert. Der in Alkohol gelSste Rtiekstand 
warde mit Tierkohle behandelt und in Wasser eingetragen. Naehdem 
die Verbindung eine gewisse Reinheit erreieht hat, kann man sie dureh 
Abdunstenlassen aus Alkohol umkristallisieren. Sie bildet Nadeln vom 
Sehmelzpunkt 2 2 0  ~ (ab 2170 Sintern). Sie ist leieht 16slieh in Alkohol, 
.~ther, Azeton, Eisessig, Chloroform, Essigester und ~Iethylalkohol uncl 
unl6slieh in Benzol und Petrol~ther. 

3"756mg Substanz gaben 9"36mg CO n und 2"27mg It20. 
Ber. fiir C34I-I~908N" C 68"07, I-I 8"~.4o~. 
Gel.: C 67" 96, I-I 8" 10 9- 

3-  [ a - N a p h t h y l - k a r b  a m i n s ~ u r e ]  - e h o l s / ~ u r  e - ~ t t h y l -  
e s t e r .  

1 g Chlorkohlens~ure-ehols~ure-/ithylester wird mit 0"3 g a- 
Naphthylamin in 20 c m  ~ Azeton und 2 c m  3 Wasser fUnf Stunden ge- 
koeht. Das Azeton wird abclestilliert, das Wasser dekantiert und der 
Rfiekstand im Exsikkator getroeknet. Aus w~sserigem A]kohol kristal- 
lisiert die Verbindung in B1/~ttehen mit 1 Mol Kristallalkohol oder 
aus Essigester in Bl~ttehen yore Sehmelzpunkt 141 o (ab 1360 Sintern). 
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Sie ist leicht 15slieh in ~ther, Alkohol, Azeton, Benzol und Eisessig 
und unlSslich in Petrol~ther. 
3"406mg Substanz gaben 8"99 mg CO 2 und 2"65 mg H~O. 

Ber. ftir C37H~lOsN@lC2HsOH: C 71'84, H 8"8256. 
Gel.: C 71"99, H 8" 71%. 

Kristallalkoholbestimmung: 5"152 mg Substanz gaben 1" 92 mg AgJ. 
Ber.: OC~H 5 6"91%. 
Gel.: 0C~H 5 7"15%. 

3-  [ A n i l i d o - k a r b a m i n s i ~ u r  e] e h o l s i ~ u r e -  g t h y l -  
e s t e r .  

1 g Chlorkohlensgure-eholsi~ure4tthylester wird in 2~ther gelSst 
trod mit einer ~ttherisehen L6sung yon 0-5 c m  ~ Phenylhydrazin zu- 
sammengegossen. Es en~steht ein weil~er Niedersehlag. Naeh dem 
Abdestillieren des Jithers wird der Rtiekstand mehrmals mit n i l 0  HC1 
attf dem Wasserbad digeriert. Der getroeknete Rfiekstand" wird aus 
Benzol umkristallisiert. Er bildet Nadelbtisehel, die bei 1920 sehmelzen, 
ab 1560 Sintern. Er ist leieht 15slieh in Azeton, Chloroform und Essig- 
ester, 15slieh in Alkohol und Benzol und sehwer 16slieh in Nther. 
5"291mg Substanz gaben 13'51 mg CO~ und 4"18 mg It.O. 

Ber. ffir C~Hso06N'~: C 69"42, H 8"84r 
Gef.: C 69"64, H 8"84%. 

3-  [Ph e n y l - k o h l e n s ~ t u r e ]  - c h o l s ~ u r e - i ~ t h  y l e s t  er.  

1 g Chlorkohlensaure-cholsi~ure-~tthylester und 0-5 g Phenol wer- 
den in 30 cm 8 J~thel" gelSst und mit metallischem Natrium einen halbert 
Tag stehengelassen. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, in 
Alkohol geltist uncl in Wasser eingetragen. Das Kondensationspro- 
dukt kann auch durch Liisen in Eisessig und Eintragen in Wasser ge- 
reinigt werden. Sobald ein gewisser Reinheitsgrad erreicht ist, kann 
es dutch Abdunstenlassen einer Petrol~therlSsung in Drusen veto 
Schmelzpunkt 120 o erhalten werden. Das Kondensationsprodukt ist 
leicht 15slich in ~ther, Alkohol, Azeton, Chloroform, Benzol und Eis- 
essig. 
3.369 mg Substanz gaben 8"77 mg C02 und 2"65 mg H~O. 

Ber. ffir C~aH4sO~: C 71"17, H 8"70%. 
Gel.: C 71"00, H 8"80 ~o. 

m - P h e n y l e n - d i -  [ k o h l e n s i ~ u r  e - 3 - c h o l s i ~ a r e - ~ t t h y l -  
e s t e r ] .  

1 g Chlorkohlensliure-ehols~ture-i~thylester und 0-2 g Resorzin 
werden in benzoliseher LSsung mit Pyridin versetzt und fiber Naeht 
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stehengelassen. Naeh Abdestillieren des Benzols wird der Riiekstand 
in Chloroform aufgenommen und mit salzs~urehaltigem Wasser aus- 
geschtittelt, getroeknet und das Chloroform abdestilliert. Das Konden- 
sationsprodukt kristallisiert aus Essigester in Nadeln vom Sehmelz- 
punkt 203 ~ ab 1980 Sintern. Es is~ 15slich in Alkohol, Chloroform, 
Benzol und Essigester und unlOslieh in Nther. 
3.906 mg Substanz gaben 9"94 mg CO.~ und 3"15 mg H~O. 

Bet. ftir C6oH9o0~4: C 69"59, H 8"77r 
Gef.: O 69"41, H 9"02~. 

p - P h e n y l e n - d i -  [ k o h l e n s  ~ u r e -  3 - e h  ol s~iur e- i~ th  yl- 
e s t e r ] .  

1 g Chlorkohlens~ture-chols~ure-~thylester wird in Benzol gel~ist 
und mit 0.2 g Hydrochinon, das in wenig absolutem Jither gel5st ist, 
versetzt und mit Pyridin tiber Naeht stehengelassen. Der Niedersehlag 
wird abflltriert, das LSsungsmittel abdestilliert und der Raekstand in 
Chloroform aufgenommen, das mit salzs~tureh~ltigem Wasser ausge- 
sehtittelt wird. Naeh Troeknen mit entw~ssertem Natriumsulfat und 
naetff, olgendem Abdestillieren des Chloroforms wird das Re~ktionspro- 
dukt aus Essigester umkristallisiert. Es bildet Nadeln vom Sehmelz- 
punkt 2170 (ab 2130 Sintern). Es ist teicht liislieh in Chloroform und 
Azeton, liislieh in Alkohol, Benzol und Essigester und sehwer 15slieh 
in s 
3"892mg Substanz gaben 9"91mg COs und 3"07mg H..O. 

Ber. ftir C60H9oO~4: C 69'59, It 8"77r 
Gel.:. C 69"44, H 8"83N. 

3- [r N a p h t h y l - k o h l e  nsi~u r e~ - e h o  l s i~ure-~ t  t h y l -  
e s t e r .  

1 g Chlor-kohlens~ure-ehols~ture-~tthylester und 0.4 g B-Naph- 
thol warden in benzoliseher LSsung mit Pyridin versetzt, und iiber 
Nacht stehengelassen. Nach dem Abdestillieren des Benzols wird der 
Rtiekstand mit Chloroform aufgenommen, mit salzs~urehaltigem Was- 
set a usgeschtittelt, mit entwi~ssertem Natriumsulfat getrocknet und 
das Chloroform abdestilliert. Das Kondensationsprodukt kristallisiert 
aus Alkohol in flaehen Nadeln vom Sehraelzpunkt 163 ~ Es ist leieht 
15slich in Nther, Chloroform, Benzol, Eisessig trod Essigester, Rislich 
in Alkohol. 
3.444 mg Substanz gaben 9"25 mg COs und 2"60mg H.~O. 

Ber. ffir C3~H5007: C 73"22, H 8"31~. 
Gef.: C 73"25, tt 8'45 %. 

Monat~hefte fiir Chorale, Band 66 11~b 


