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Die Verwendung des :~thyli%hers yon p-Aeetylaminophenol als mild 
wirkendes Analgeticum (,,Phenacetin") ist lange bekannt. Pharmako- 
logisehe Untersuchungen i haben ergeben, dab als eigentlich wirksames 
Agens nicht das Phenacetin, sondern das p-Acetylaminophenol anzusehen 
ist. Aus diesem Grunde haben wit den Acylrest an der Aminogruppe des 
p-Aminophenols abgewandelt, um auf diese Weise Stoffe zu erhalten, 
welche neue pharmakodynamische Wirkungen besitzen. Als Acylreste 
haben wir die Nicotinoyl- sowie die Suceinoylgruppe am Aminostickstoff 
eingebaut ~. Zweckm~l~ig geht man hierbei so vet, dab zuni~chst sowohl 
die Amino- als auch die Hydroxylgruppe im p-Aminophenol substituiert 
wird, wobei die erhaltenen Esteramide des p-Aminophenols schon bei 
Raumtemperatur  im Milieu einer n-Natronlauge den als Ester gebundenen 
Acylrest abspalten, w/~hrend unter diesen Umst/inden die I~-Aeylgruppe 
erhalten bleibt. Die Synthesen wurden so ausgefiihrt, dab jeweils p-Amino- 
phenolhydrochlorid mit I~icotins/~ureanhydrid bzw. Bernsteins/~ure- 
anhydrid verschmolzen wurde; hiebei wird der an der Aminogruppe 
gebundene Chlorwasserstof{ jeweils abgespalten; er wird jedoch bei Ver- 
wendung yon I~icotins/~ureanhydrid wieder an den Pyridinstickstoff 
gebunden, entweicht aber gasf6rmig bei der Einwirkung yon Bernstein- 
sgureanhydrid auf p-Aminophenolhydrochlorid. Man erh~lt bei der 
Umsetzung yon p-Aminophenolhydrochlorid mit Nicotins~ureanhydrid, 
wie dies nicht anders zu erwarten ist, p-Aminophenol-nicotinsiiureester- 
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amid (I), jedoch bei der Einwirkung yon Bernsteins/tureanhydrid ein 
l~ingsystem, entspreehend der Formel (III). Aueh die bis-Bernsteinsgure- 
estera.midverbindung des p-Aminophenols spaltet die Esterbindung bei 
der Behandlung sowohl mit n-La, uge als aueh mi~ Sodal6sung leicht auf, 
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wobei sieh p-(I-Iydroxy-phenylamid)-bernsteins/~ure (IV oder V) bildet. 
Die Es~eramidverbindungen des p-Aminophenols mit Nieotinsgure und 
]3ernsteins/iure sowie die Amide sind in den iibliehen L6sungsmitteln 
sohwer 15slieh, sie sind aber gut krista.llisiert. Zur Darstellung des p-Nieo- 
tinoylaminophenols (I[) kann man aber aueh so vorgehen, daft nur der 
Iiir die Aeylierung der Aminogruppe erforderliehe Anteil an Nieotins//ure 
zur Einwirknng gelangt; jedoeh ist es dann zweekm/~Big, die Synthese in 
Gegenwart yon Pyridin bei Raumtemperatur  durehzufiihren. Daraus geht 



72 A. Pongratz und Konrad L. Zirm: [Mh. Chem., Bd. 93 

hervor, dab unte r  diesen zuletzt  genann ten  Versuchsbedingungen die 
S~ureamidbi ldung vorzugsweise verlguft,  denn  m a n  erhglt hiebei 4-Nieo- 
t inoy laminophenol  und  keine Es te ramidverb indung ,  die abet  aueh in guter  

Ausbeute  bei der E inwi rkung  der K o m p o n e n t e n  bei erh6hter Tempera tu r  

in Gegenwart  yon  Pyr id in  erhal ten wird. L'ber das pharmakologisehe 
Verhal ten dieser neuen  Verb indungen  wird sp~ter an  anderer  Stelle 

ber iehtet  werden. 

Experimenteller Tei] 

1. 4-:\:icot.i~oyla~i~ophe~ol-~dcoti~sSuree~ter 

a) ]r~ der Schn~elze: 13 g p-Aminophenolhydrochlorid und 70 g Nicotin- 
s~ureanhydrid werden vermischt, im Bade geschmolzen und bei 130 135 ~ 
unter Rflhren erhitzt; sehon naeh wenigen Min. wird die Masse kriimelig; 
die Reaktion tr i t t  also sehr raseh ein. Anschlieflend wird nach dem Erkalten 
die 1Reaktionsmasse gepulvert, mi~ 300 ml Wasser versetzt und NaHCO3 in 
Anteilen eingetragen, bis die CO~,-Entwiekhmg beendet ist. Man sammelt 
auf dem Filter, wttscht griindlich mit  \Vasser und trocknet. Ausb. 31,0 g. 
Ftir die Analyse wird 1 g aus 60 ml ~thanol  nnter  Zusatz yon Aktivkohle 
umkrista]lisiert. Gl~tnzende Kristalle, Schmp. 223,0 ~ In  verd. IKsSO4 t6st 
sich die Verbindung auf, in verd. HCI ist sie schwer 16slich. 

C 1 8 1 7 [ 1 3 N 3 0 3  . Ber. C 67,68, H 4,11, N 13,17. 
Gef. C 67,99, H 3,89, N 13,01. 

b) I ~  Py,ridi'J~: 14,6 g p-Aminophenolhydrochlorid und 55 g Nicotins~ure- 
anhydrid werden in 45 ml Pyridin suspendiert. Beim f~bergiegen der Mischung 
mit clem Pyridin springt die Reaktion rasch an; zur Vervollsti~ndigung wird 
a~ Stdn. auf dem Dmnpfbad unter Rflhren erw/irmt, wobei sich ein dicker 
Kristallbrei bildet. Naeh dem Erkalten, Verdiinnen mit  Wasser und Be- 
handeln mit  NaHCO3 werden naeh dem Absaugen, Waschen mit  Wasser und 
Trocknen 31,2 g der Verbindung gewonnen; sic sehmilzt bei 222,0--223,5 ~ 
und ist identiseh mit  der nach a) erhaltenen. 

2. 4-Nicotir~oylaminophe~ol 

a) Aus  obige~r~, Ester: 1 g 4-Nicotinoylaminophenol-nieotins/iureester wird 
fein gepulvert und mit  15 ml n-NaOH fibergossen. Man sehfittelt' 6fters urn, 
wobei nach 11/~--11/. 2 Stdn. sich eine L6sung gebildet haY, die man allenfalls 
filtriert ; in das klare Fi l t ra t  trS~gt man NaHCO3 ein, wodurch sieh 4-Nicotinoyl- 
aminophenol kristallin abseheidet. Man sammelt auf dem Filter, w~seht mit  
~u und  troeknet. Ausb. 0,45 g. Naeh dem Umkristallisieren aus 25 ml 
J~thanol unter Zusatz von Aktivkohle erh/ilt man die Verbindung in Form 
rein weiger Kristalle vom Schmp. 252--253 ~ Die Verbindung ist unl6slieh 
in Wasser, 16slieh in verd. NaOH und verd. HC1, m~Big 16slieh in heiBem 
Alkohol. 

C12~2[10N202. Ber. C 67,26, H 4,71, N 13,09. 
Gef. C 67,43, 67,59, H 4,67, 4,62, N 12,82, 12,83. 

b) Aus  p-Aminophe~olhydroehlorid u~.d Nicotinsitu~'ea~.hydrid in Gege~,.wa~'t 
vor~, Pyridir~: 14,65 g p-Aminophenolhydrochlorid und  25g NieotinsSmre- 
anhydrid werden mit  28 ml Pyridin fibergossen und einige Stdn. bei Raumtemp.  
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unte, r bft.er'em Lrmsohiitt.eln beiassen. Hierauf verddnnt man mi~ 70 m]. 
l.Vasser, brJngt die gebildete 2Nqeotinsfiure unter Zusatz von NaHC08 Jn 
L6sung, sammelt den Niederseh]ag auf dem Filter, w/iseht mit  ~Vasser und 
troeknet, ihn. Das Rohprodukt  sehmi|zt  bei 243---249 ~ is/. also noeh nieht 
vOllig rein, 10st sieh aber zum tiberwiegenden Teil augen.blieklich in n -Na0H,  
woraus beim Ztlsatz vort Xa~ICO3 das 4-Nieotinoylaminophen.ol auskristalli- 
~iert, welches naeh dem Abfiltrieren, Waschen mit  Wasser und Trockl~en in. 
einer Menge yon 16,5 g vorliegt. Der Sehmp. der so erhaltenen VerbJndung 
]iegt, ebenfalls bei 252 253 ~ Damit  Jst der Naehweis erhraeht, dag unter 
diesen Bedingungen vorzugsweise die Aminogruppe vet  der Hydroxylgruppe 
aeyliert, wJrd. 

3. Bis-p-Am~l.opAettolber~teb,~d.ureesteramid 
(Aus p-Aminophenolhydroehlorid und Bernsteinsiiureanhydrid) 

5 g Bernsteinsfi.ureanhydrid werden bei einer Badtemp. yon 130---135 ~ 
zum Sehmelzen gebraeht und in diese Sehmelze 3 g p-Aminophenolhydro- 
ehlorid ein~eriihrt. Der Eint r i t t  der Reaktion is~ daran zu erkennen, dab 
alsbMd HC1 entbunden wird; in dem Mate, als die Reakt.ion fortsehreitet, 
wird die ursprdngliehe Sehmelze l<rumelig und die HCl-Entwieklung h6rt auf. 
Naeh :~stdg. Beaktionszeit  wird der Prozef3 beendeg, die kriimelige ~lasse 
gepulvert und in warmes ~Vasser eingetragen, um das fibersehiissige Bern- 
steinsfiureanhydrid als BernsteinsO, ure in Lbsung zu bringen. Man s~mmelt 
die rfiekbleibenden Kristalle attf dem Filter, w~iseht mit  ~rasser und t.roeknet. 
Ausb. 3,1 g. Fiir die Reindarstelhmg wird die Verbindung aus Eisessig um- 
kr[stallisiert, wonaeh sie be[ 276--277 ~ sehmilzt. 

C20HzsN~O6. Bet. C 62,80, H 4,75, N 7,33. Gel. C 63,32, H 4,66, N 7,21. 

4. 4-Succinoylam.b)opheJ~.ol 

1 g (bis)-p-Aminophenolbernsteins;iureesteramid wird in 15 ml n-XaOt]: 
eingetragen und unter 5fterem Umsehiit teln darin 1 !/.~ Stdn.. belassen. Die 
Fl~ssigkeit hag inzwisehen eine hell rotbraune Farbe angenommen; sodann 
wird mit  :E~sessig anges/iuert und mit  n-HC1 auf pH 2 eingestellt, wobei 
reiehlieh I~ristalle ausfallen. Man sammelt nach einiger Zeit auf dem Filter, 
w/~seht mit  \u und kristallisiert aus heiSem Wasser unter Zusatz yon 
Aktivkohte um; man erh~ilt die Verbindung in Form feiner, weiger, zu Bihlde]rt 
verwaehsener Nadeln. Sehrnp. 176--t77 ~ C. 

Cj0ItllNO4. Bet. C 57.39, H 5,30, N 6.70. 
Gef. C 57,78, 57,91, H 5,16, 5,02, N 6,79, 6,74. 


