462 Pinen aus der Lauracee ,,Nectandra olaeophora®

Dieses Ol scheint Analogie mit einem anderen Ol zu haben,
welches Stenhouse?) in 1842 analysiert hat und das aus einem
Baum der British Guayana der Art Ocotea erhalten wurde, indem man
nahe an der Wurzel Einschnitte macht und dadurch die unter der
Rinde liegenden Olbehilter 6ffnct. Das ausflieBende Ol stellt cine
gelbliche, angenehm nach Terpentindl riechende von 149.5 bis 162.5°
siedende Fliissigkeit vom spez. Gewicht 0.864 bei 13.3° dar.

Andere Pflanzen aus Brasilien der Art Nectandra and Ocotea
liefern auch dtherisches O), aber von kziner crhilt man eine so grofdc
Menge, die an die Copaiababalsam liefernde Copaiferaart erinnert.

Es ist also interessant, die Pinen:Anwesenhcit in so hohem Grade
in ciner Lauracee festzustellen.

1) Liesics Ann. 44, 309 (1842); 50, 155 (1844); Gildemeister und
Hoffmann, Ather. O, S. 709 (1928).
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Zur Frage der Alkylierung der Oxyaldehyde.

(Aus dem Laboratorium der idtherischen Ole an dem Moskauer Chemisch:
Technologischen Institut.)

Eingegangen am 6. September 1933.

Die Alkylierung der Oxyaldehyde ist bekanntlich mit manchen
Schwierigkeiten verbunden. Sie ergeben sich aus dem chemischen
Charakter der zu alkylierenden Substanzen, die sich durch ihre aus:
gesprochene Empfindlichkeit auszeichnen, und werden durch eine
schwere Wahl der passenden Alkylierungsmittel hervorgerufen.

Die iibliche Alkylierung mittels der Halogenalkyle verldauft nicht
immer ganz glatt und ist oft mit Schwierigkeiten verbunden. (Aus:
fiihren der Reaktion im Autoklaven oder in zugeschmolzenen Rohren,
Erwidrmen mit starken Laugen usf.)

Fir jeden neuen Oxyaldehyd muf} ein eigenes Alkylierungsver-
fahren ausgearbeitet werden, und ein positives Ergebnis ist oft nur bei
der Erfiillung vieler kleinster, manchmal recht schwieriger Vor:
schriftsmafiregeln moglich.

Die Alkylierung mit den Schwefelsdureestern gibt nicht jedesmal
gute Resultate, da die Reaktion auch hier nur in alkalischem Medium
vor sich geht, was eine Verschmierung und Verunreinigung nach sich
zieht. Das wird schon von vielen Forschern nachgewiesen!). Auch
die Arbeit selbst mit Schwefelsaurcestern, besonders mit Dimethyvl:
sulfat, ist mit grofen Unannehmlichkeiten verbunden. Daher nimmt
es nicht wunder, daf} beinahe jeder Forscher in Fillen, wenn

1) H. Decker und O. Koch, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 40, 4794 (1907).
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er einen Alkoxyaldehyd braucht, ein neues Alkylierungsverfahren aus:
arbeitet, das zu seinem speziellen Fall am besten paf3t?).

Vor verhiltnismifBig ganz kurzer Zeit wurde in dieser Zeitschrift
ein neues Methylierungsverfahren?) fiir Oxyaldehyde beschrieben, das
im gewissen Sinne allgemeiner Anwendbarkeit fahig ist. Als Alkylie-
rungsmittel wird Trimethylphenylammoniumhydroxyd angewendet.

Obgleich diese Methode im Vergleich zu allen bis jetzt an:
gewandten Verfahren grofie Vorziige besitzt — die Reaktion wird in
fast neutraler Losung und in offenen Gefaflen ohne Uberdruck aus-
gefithrt — ist sie nicht aller Mingel frei. Erstens wird die Alkylierungs:-
reaktion bei einer verhiltnismiflig hohen Temperatur (120 bis 135°)
ausgefithrt. Zweitens muf3 man, um gute Resultate zu erhalten, jedes:
mal frische Trimethylphenylammoniumhydroxydlosung bereiten, was
prédparativ einige Schwierigkeiten bietet.

Unsere, zusammen mit W. Rodionow?) ausgefiihrten Unter:
suchungen iiber die Alkylierungen von Phenolen und Aminen zeigten,
daB} es gar nicht notig ist, jedesmal diese Reaktion mit Hilfe der
quaterniren Ammoniumbasen vorzunehmen. In vielen Fillen 1df3t sich
die Alkylierung in ausgezeichneter Ausbeute mittels p-Toluolsulfon:-
sdureester ausfihren, und es schien uns sehr verlockend, diese ein:
fache und elegante Methode auch auf die aromatischen Oxyaldehvde
auszudchnen.

Die Versuche haben alle unsere Erwartungen vollauf bestitigt und
gezeigt, dafl sich mit Hilfe der Toluolsulfosaureester ein allgemein
giiltiges Verfahren fiir aromatische Oxyaldehyde ausarbeiten lafit.
Die Reaktion verlduft fast quantitativ und duflerst glatt — in Fillen
der Monoxydaldehydalkylierungen haben wir keine Schmierenbildung
beobachten kénnen.

Nach dieser Methode lassen sich ebensogut auch hohere Alkyle
einfithren. Wir haben z. B. mit einer sehr guten Ausbeute ein noch
nicht beschriebenes amyliertes Vanillin hergestellt. Die Reaktionspro-
dukte, sowohl der alkylierte Aldehyd als auch der in die Reaktion
nicht eingegangene Oxyaldehyd, lassen sich dabei so rein erhalten,

2) Vergleiche z. B. die Herstellung von Methylither des Salizylaldehyds:
Perkin, Liesics Ann. 145, 302 (1868); C. Irwin, Journ. chem. Soc. London
79, 669 (1901); Voswinkel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 15 2024 (1882);
Bargerund Williger, ebenda 35, 3023 (1902); Hellund Bauer, ebenda
36, 1188 (1903); Kostschalowsky und Kostanecki, ebenda 37, 1147
(1904) usw. Uber die Methylierung von Vanillin sieche die Arbeiten von
Kostanecki, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 39, 4022 (1906); Decker und
Koch, ebenda 40, 4794 (1907), 1079 (1907); Pyman, Journ. chem. Soc.
Iz,ondon 95, 127 (1909); Berger und Silberschmidt, ebenda 1908,

024 usw.

3) W.Rodinow und A. Fedorowa, Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch.
Pharmaz. Ges. 266. 116 (1928).

4) W. M. Rodionow und S. J. Kanewskaja: ,Zur Methylierung
von Aminen und Phenolen*, Journal des wissenschaftlichen chem.:technischen
Institutes (russisch), Dezember 1921 (vergleiche W. A, Ismailsky und
Rasorenoff, dieselbe Zeitschrift, und auch W. Rodionow, Bull Scc.
chim. France [4] 39, 305 [1926].)
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daB sie meistenteils ohne vorherige Reinigung die geforderten Kon-
stanten aufwcisen. In seltenen Fillen muf} man sie einmal umkristalli-
sieren oder fraktionieren. Fast ebenso leicht lassen sich nach diesem
Verfahren auch Dioxyaldehyde alkylieren. Die Ausbeuten sind hier
allerdings etwas geringer, was sich einerseits durch leichte Oxydier-
barkeit dieser Verbindungen und andererseits durch die Bildung von
monoalkylierten Produkten erklaren laf3t. Der Mangel an Dioxy:
aldehyden erlaubte uns leider nicht ein allgemeingiiltiges Verfahren
fiir diese Korperklasse auszuarbeiten, aber schon auf Grund der von
uns ausgefithrten Versuche unterliegt es ja keinem Zweifel, dafl diese
Methode auch fiir Dioxy- und Polyoxyaldehyde mit Erfolg angewendet
werden kann.

Beschreibung der Versuche.

Veratrumaldehyd (OCHas):.(34)CeHs. CHO (1).

15.2 g Vanillin (*/10 Mol.) werden unter Zugabe der berechneten
Menge Kalihydrat in 75 ccm Methylalkohol aufgelost, mit 18 g Toluol-
sulfonsiuremethylester (/1o Mol.) versetzt und auf dem Wasserbade
etwa 11/: Stunde unter Riickfluf} erwdrmt. Sobald die hellgelbe, klare
Auflosung zu sieden beginnt, scheidet sich das Kaliumsalz der
p-Toluolsulfonsdaure in schoncn glinzenden Plattchen aus, Nach Ab:
lauf von 1!/ Stunde gieB3t man das Ganze in die vierfache Menge
Wasser. Die zuerst entstandene weifle Emulsion scheidet bald ein
schwach gelb gefirbtes Ol aus. Der ganze Inhalt samt dem ausgeschie:
denen Ol wird erschopfend ausgeathert und die dtherische Losung
zweimal mit je 10 ccm 5%iger Kalilauge ausgewaschen, um die in die
Reaktion nicht eingetretene Vanillinmenge zu entfernen. Der #the:
rische Auszug wird fast farblos, dagegen farbt sich die alkalische Auf:
l6sung schwach gelb. Der idtherische Auszug wird mit destilliertem
Wasser nachgespiilt, darauf mit frisch ausgeglithtem Sulfat getrocknet,
filtriert und vom Ather durch Destillation befreit. Der olige Riick-
stand wird beim Erkalten bald fest und schmilzt dann bei 42 bis 43°

Eine einzige Kristallisation aus Ather liefert ein vollstindig weilles
Priparat. Ausbeute 13.8 g, etwa 83% der Theorie.

Die vereinigten alkalischen Losungen und Waschwisser werden
mit 20%iger Schwefelsdure angesdauert und ausgedathert. Der ithe:
rische Auszug wird mit Natriumsulfat getrocknet und wie iiblich auf:
gearbeitet.

Die Ausbeute an schwach gelb gefarbtem Vanillin, das scharf bei
81 bis 82° schmilzt und ohne Reinigung wieder in Reaktion genommen
werden kann, betrigt 2.5 g. Wenn man diese zuriickgewonnene Mengc
in Betracht zieht, so erhoht sich die Ausbeute auf 99% der Theorie.

Vanillindthylither (OC:Hs).(4)(OCH.,). (3)CsHa. CHO (D).

5 g Vanillin werden mit 150 ccm Athylalkohol, in welchem 2 g
90%iges KOH aufgelost sind, versetzt und unter Zugabe von 6.6 g
p-Toluolsulfonsduredthylester unter Riickflu 1*/. Stunde erwirmt.
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Die noch heifle Losung gieBt man in 600 cem Wasser und verfihrt ge-
nau so, wie es bei der Veratrumaldehydherstellung angegeben ist. Die
Ausbeute an Athylvanillin, das direkt bei 64 bis 65° schmilzt, betrigt
49 g. Es wird dabei auch 0.9 g Vanillin zuriickgewonnen. Die Gesamt:
ausbeute erreicht in diesem Falle beinahe 99% der Theorie.

Amylitherdes Vanillins
(OC;sHyy) . (4)(OCH;)(3) . CeH, . CHO (D).

5 g Vanillin werden in 50 ccm Athylalkohol unter Zugabe von
2 ¢ KOH (90%ig) aufgelost, dann mit 8 g p-Toluolsulfonsiureamyl:
ester versetzt und zwei Stunden unter Riickflul auf dem Wasserbade
erwirmt. Der Kolbeninhalt wird in die vierfache Wassermenge ein-
gegossen, wobei ein schweres zu Boden sinkendes Ol entsteht. Das
Ganze wird ausgedthert; der dtherische Auszug zweimal mit 5%iger
Alkalilgsung, dann mit Wasser ausgewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach Abtreiben des Athers erhilt man 6 g eines schwach
gelb gefirbten Oles. Das letzte wird rektifiziert, wobei bei 185 bis
186° (bei 17 mm) etwa 5 g wasserhellen Oles iibergehen. D*%° 1.065. Das
Ol wird beim Stehen an der Luft wieder dunkel. Um diesen Aldehyd
etwas nidher zu charakterisieren, wurde, wie iiblich, sein Oxim dar-
gestellt. Einmal aus Benzol umkristallisiert (weifle weiche Nidelchen),
schmilzt das Produkt bei 73 bis 74°.

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl:Fritsche ausgefithrt, gab
folgende Zahlen:

0.1217 g Sbst.: 4.98 ccm /4 H,SO,.

CisH,O3N. Ber.: N 590. Gef.: N 5.64.

Die alkalischen Losungen und Waschwisser geben 1 g Vanillin
zuriick. Die Gesamtausbeute ist auch in diesem Falle ziemlich hoch
und betrigt beinahe 86% der Theorie.

o:Methoxybenzaldehyd (OCHs).(2)CsH.. CHO (I).

12.2 g Salizylaldehyd (*/:0 Mol.) werden in 100 ccm alkoholischer
Kalilosung aufgelost, wobei die Losungsfarbe etwas griinlich wird, mit
18.6 g p-Toluolsulfonsiuremethylester versetzt und 1Y/>» Stunde unter
Riickfluf} erwidrmt. Die Reaktionsmasse, wie oben aufgearbeitet, gibt
10.5 g o:Methoxybenzaldehyd und 2.7 g Salizylaldehyd. Die Gesamt-
ausbeute betrigt somit etwa 97%.

Der erhaltene Methoxybenzaldehyd siedet in sehr engen Grenzen
bei 232°; sein spez. Gew. ist D3} 1.1284. Perkin?5) gibt 1.1287 an.
Bei der Permanganatoxydation entsteht die bekannte o:Methoxy:
be}rllzoleséiure, die, den Literaturangaben®) entsprechend, bei 98 bis 99°
schmilzt.

o:Athoxybenzaldehyd (OC:Hs).(2)CeH.. CHO (I).

Diese Synthese wird genau wie oben ausgefiihrt, nur an Stelle
des Methylesters wird die entsprechende Menge vom Athvlester der

5) Perkin, Journ. chem. Soc. London 69, 1200 (1896).
) Beilstein, 4. Aufl, Bd. X, S. 64.
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p-Toluolsulfosiure angewendet. Aus 12.2 g Salizylaldehyd erhilt man
2.5 g Salizylaldehyd zuriick. Die Ausbeute an Athoxyverbindung be-
tragt 11.5 g, etwa 96% der Theorie, berechnet auf den in die Reaktion
getretenen Oxyaldehyd.

4:Methoxybenzaldehyd (CH:0).(4)CeHa. CHO (I).

6.1 g p:Oxybenzaldehyd werden in 50 ccm n-alkoholischer Kali-
lauge autgeldst, mit 9.3 g p-Toluolsulfonsduremethylester versetzt und
auf dem Wasscrbade unter Ruckfluf3 gekocht. Nach der iiblichen Auf:
arbeitung erhilt man 4.1 ¢ Anisaldehyd, der sich innerhalb eines
Grades destillieren 1df3t und ein scharf bei 203 bis 204° schmelzendes
Semikarbazon liefert. Da man dabei 2 g p-Oxybenzaldehyd zuriick:
gewinnt, stecigert sich die Ausbeute an dem methylierten Produkt
bis auf 90%.

Veratrumaldehyd aus Protokatechualdehyd.

5 g Protokatechualdehyd werden in 72 ccm n-alkoholischer Kali-
lauge aufgclost, wobei die Losung sofort griinlichbraun wird. Zu der
entstandenen Losung werden 13.6 g p-Toluolsulfonsiuremethylester
zugegeben und das Ganze 1'/: Stunde unter Riickfluf3 auf dem Wasser-
bade erwidrmt,

Nach der iiblichen Aufarbeitung erhdlt man 3.5 g Veratrum-
aldehyd, der scharf bei 42 bis 43° schmilzt. Die Ausbeute ist etwa
60%. Die alkoholische Waschlosung liefert nach dem Ansduern und
Ausdthern etwa 2 g eines dunklen kristallinischen Produktes, das ein
Gemisch von Ausgangsmaterial und den Monomethylestern des Proto:
katechualdehydes (des Vanillins mit Isovanillin) vorstellt. Der Mangel
an dem Ausgangsmaterial und die Schwierigkeit, solche Gemische zu
trennen, erlaubten uns nicht, das quantitative Verhiltnis der diese
Reaktionsmasse ausmachenden Verbindungen festzustellen.

540. R. Fischer.
Zum Nachweis der Lokalanisthetika.

(Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universitit Innsbruck.)

Eingegangen am 20. September 1933.

Fiir den Nachweis von Lokalanidsthetika finden zum Teil Farben-
reaktionen (M e r z?), zum Teil Fillungsreaktionen (Rosenthaler?)
Anwendung. Es geben jedoch keine der beiden Reaktionen voll-
kommen befriedigende Resultate, besonders dann, wenn alle in Be:

1) K. W. Merz, Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 270,
97 (1932).
2) L.Rosenthaler, Pharmaz. Ztg. 77,726 (1932) und friihere Arbeiten.





