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Die Verwendung des Athylithers von p-Acetylaminophenol als mild
wirkendes Analgeticum (,,Phenacetin) ist lange bekannt. Pharmako-
logische Untersuchungen! haben ergeben, dafl als eigentlich wirksames
Agens nicht das Phenacetin, sondern das p-Acetylaminophenol anzusehen
ist. Aus diesem Grunde haben wir 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 Succinoylgruppe am Aminostickstoff
eingebaut?® ZweckmiBig geht man hierbei so vor, daB zundchst 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, wihrend unter diesen Umstédnden die N-Acylgruppe
erhalten bleibt. Die Synthesen wurden so ausgefiihrt, daf jeweils p-Amino-
phenolhydrochlorid mit Nicotinsdureanhydrid bzw. Bernsteinsdure-
anhydrid verschmolzen wurde; hiebei wird der an der Aminogruppe
gebundene Chlorwasserstoff jeweils abgespalten; er wird jedoch bei Ver-
wendung von Nicotinsdureanhydrid wieder an den Pyridinstickstoff
gebunden, entweicht aber gasformig bei der Einwirkung von Bernstein-
sdureanhydrid auf p-Aminophenolhydrochlorid. Man erhdlt bei der
Umsetzung von p-Aminophenolhydrochlorid mit Nicotinsdureanhydrid,
wie dies nicht anders zu erwarten ist, p-Aminophenol-nicotinséureester-

* Herrn Prof. Dr. 4. Zinke zur Vollendung des 70. Lebensjahres gewidmet.

1 L.-O. Boréus und F. Sandberg, Acta Physiol. Scandin. 28, 261, 266

{1953); Chem. Abstr. 47, 126411, g.
2 (. Pat. Anm. A/3562/59.



A, Pongratz u. a.: Acylverbindungen des p-Aminophenols 71
amid (I), jedoch bei der Einwirkung von Bernsteinsiiureanhydrid ein
Ringsystem, entsprechend der Formel (I1I). Auch die bis-Bernsteinséure-

esteramidverbindung des p-Aminophenols spaltet die Hsterbindung bei
der Behandlung sowohl mit n-Lauge als auch mit Sodaldsung leicht auf,
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wobei sich p-(Hydroxy-phenylamid)-bernsteinsiure (IV oder V) bildet.
Die Esteramidverbindungen des p-Aminophenols mit Nicotinsdure und
Bernsteinsiiure sowie die Amide sind in den iblichen Losungsmitteln
schwer 19slich, sie sind aber gut kristallisiert. Zur Darstellung des p-Nico-
tinoylaminophenols (II) kann man aber auch so vorgehen, daB nur der
fiir die Acylierung der Aminogruppe erforderliche Anteil an Nicotinsédure
zur Einwirkung gelangt; jedoch ist es dann zweckmiBig, die Synthese in
Gegenwart von Pyridin bei Raumtemperatur durchzufithren. Daraus geht
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hervor, dafl unter diesen zuletzt genannten Versuchsbedingungen die
Siureamidbildung vorzugsweise verlduft, denn man erhélt hiebei 4-Nico-
tinoylaminophenol und keine Esteramidverbindung, die aber auch in guter
Ausbeute bei der Einwirkung der Komponenten bei erhéhter Temperatur
in Gegenwart von Pyridin erhalten wird. Uber das pharmakologische
Verhalten dieser neuen Verbindungen wird spéter an anderer Stelle
berichtet werden.

Experimenteller Teil

1. 4-Nicotenoylaminophenol-nicotinséureester

a) In der Schinelze: 13 g p-Aminophenolhydrochlorid und 70 g Nicotin-
sdureanhydrid werden vermischt, im Bade geschmolzen und bei 130—135°
unter Riithren erhitzt; schon nach wenigen Min. wird die Masse kramelig;
die Reaktion tritt also sehr rasch ein. Anschlielend wird nach dem Erkalten
die Reaktionsmasse gepulvert, mit 300 ml Wasser versetzt und NaHCOs3 in
Anteilen eingetragen, bis die COs-Entwicklung beendet ist. Man sammelt
auf dem Filter, wischt griindlich mit Wasser und trocknet. Ausb. 31,0 g.
Fir die Analyse wird 1 g aus 60 ml Athanol unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert. (Glanzende Kristalle, Schmp. 223,0°. In verd. H2SO0,4 lést
sich die Verbindung auf, in verd. HCl ist sie schwer 1oslich.

018H13N303. Ber. C 67,68, H4,11, N 13,17.
Gef. C 67,99, H 3,89, N 13,01.

b) In Pyridin: 14,6 g p-Aminophenolhydrochlorid und 55 g Nicotinsdure-
anhydrid werden in 45 ml Pyridin suspendiert. Beim UbergieBen der Mischung
mit dem Pyridin springt die Reaktion rasch an; zur Vervollstdndigung wird
3, Stdn. auf dem Dampfbad unter Rihren erwirmt, wobei sich ein dicker
Kristallbrei bildet. Nach dem F¥rkalten, Verdunnen mit Wasser und Be-
handeln mit NaHCO3 werden nach dem Absaugen, Waschen mit Wasser und
Trocknen 31,2 g der Verbindung gewonnen; sie schmilzt bei 222,0—223,5°
und ist identisch mit der nach a) erhaltenen.

2. 4-Nicotinoylaminophenol

a) Aus obigem Ester: 1 g 4-Nicotinoylaminophenol-nicotinséureester wird
fein gepulvert und mit 15 ml n-NaOH {ibergossen. Man schiittelt: 6fters um,
wobei nach 114—11 Stdn. sich eine Lésung gebildet hat, die man allenfalls
filtriert; in das klare Filtrat tragt man NaHCOg3 ein, wodurch sich 4-Nicotinoyl-
aminophenol kristallin abscheidet. Man sammelt auf dem Filter, wischt mit
Wasser und trocknet. Ausb. 0,45 g. Nach dem Umbkristallisieren aus 25 ml
Athanol unter Zusatz von Aktivkohle erhilt man die Verbindung in Form
rein weiBer Kristalle vom Schmp. 252—253°. Die Verbindung ist unléslich
in Wasser, loslich in verd. NaOH und verd. HCL, mé&Big léslich in heifiem
Alkohol.

Ci1oH1oN20s. Ber. C 67,26, 4,71, N 13,09.
Gef. C 67,43, 67,59, H 4,67, 4,62, N 12,82, 12,83.

b) Aus p-Aminophenolhydrochlorid und Nicotinsdureanhydrid in Gegenwart
von Pyridin: 14,65 g p-Aminophenolhydrochlorid und 25 g Nicotinséure-
anhydrid werden mit 28 ml Pyridin tibergossen und einige Stdn. bei Raumtemp-
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unter Ofterem Umschiitteln belassen. Hierauf verdimnt man mit 70 ml
Wagser, bringt die gebildete Nicotinsdure unter Zusatz von NaHCOj in
Loésung, sammelt den Niederschlag auf dem Filter, wischt mit Wasser und
trocknet. ihn. Das Rohprodulkt schmilzt bei 243—249°, ist also noch nicht
vollig rein, 10st sich aber zum Gberwiegenden Teil augenblicklich in n-NaQH,
woraus beim Zusatz von NaHCOj; das 4-Nicotinoylaminophenol auskristalli-
siert, welches nach dem Abfiltrieren, Waschen mit Wasser und Trocknen in
einer Menge von. 16,5 g vorliegt. Der Schmp. der so erhaltenen Verbindung
liegt ebenfalls bei 252—253°, Damit ist der Nachweis erbracht, daB unter
diesen Bedingungen vorzugsweise die Aminogruppe vor der Hydroxylgrupps
acyliert wird.

3. Bis-p-Amainophenolbernsteinsiureesteramid
{Aus p-Aminophenolhydrochlorid und Bernsteinsaureanhydrid)

5 g Bernsteinsdureanhydrid werden bei einer Badtemp. von 130---135>
zum Schmelzen gebracht und in diese Schmelze 3 ¢ p-Aminophenolhydro-
chlorid eingerithrt. Der Eintritt der Reaktion ist daran zu erkennen, daB
alsbald HCI entbunden wird; in dem MaBe, als die Reaktion fortschreitet,
wird die urspringliche Schmelze krumelig und die HCI-Entwicklung hért auf.
Nach %;stdg. Reaktionszeit wird der Prozef beendet, die kriumelige Masse
gepulvert und in warmes Wasser eingetragen, um das uberschissige Bern-
steinsdureanhydrid als Bernsteinsdure in Losung zu bringen. Man sammelt
die riickbleibenden Kristalle auf dem Filter, wascht mit Wasser und trocknet.
Ausb. 3,4 g. Fir die Reindarstellung wird die Verbindung aus BEisessig um-
kristallisiert, wonach sie bei 276-—277° schmilzt.

CagH1gN20g. Ber. C 62,80, H 4,75, N 7.33. Gef. C 63,32, H 4,66, N 7.21.

4. 4-Succinoylaminophenol

1g (bis)-p-Aminophenolbernsteinsdureesteramid wird in 15 ml n-NaOH
eingetragen und unter 6fterem Umschiitteln darin 114 Stdn. belassen. Die
Fliissigkeit hat inzwischen eine hell rotbraune Farbe angenommen; sodann
wird mit Eisessig angesduert und mit n-HCl auf pH 2 eingestellt, wobel
reichlich Kristalle ausfallen. Man sammelt nach einiger Zeit auf dem Filter,
wiéischt mit Wasser und kristallisiert aus heiBem Wasser unter Zusatz von
Aktivkohle um; man erhilt die Verbindung in Form feiner, weiBer, zu Biindeln
verwachsener Nadeln. Schmp. 176—177° C.

CyoH131NOy4  Ber. 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.



