
154 Cannabis sativa Panama 

Zusammenfassung. 

Es ist festgestellt worden, daB sich aus Cannabis sativa Panama 
ein Harz in einer Menge von 4.8% isolieren lafit, das rnit dem Canna- 
binol anderer Provenienzen verwandt ist. Die Ausbeute an dem Harz 
la8t sich durch Vorbehandlung der Pflanze mit verdunnter Salzsaure 
erheblich steigern. Weder ein Alkaloid noch Paraffin waren in der 
Pflanze nachzuweisen. Dagegen wurde das Vorhandensein eines 
Pflanzenwachses festgestellt und darauf hingewiesen, daB hydro- 
lytische Spaltungsvorgange zur Freisetzung eines Riechstoffgemisches 
fuhren. 

Die pharmakologische Prufung hat ergeben, da8 die Aktivitat 
des Cannabis sativa-Cannabinols relativ gering ist. Eine Wirkung ist 
bei Hunden nach dem Eingeben von 0.04 je kg Korpergewicht fest- 
zustellen. Die Tiere reagieren verschieden, Disposition und Tempera- 
ment sind fur die Auswirkung von Bedeutung. Ermudungserschei- 
nungen gehen nicht in eigentlichen Schlaf uber. 

796. C. Rohmann und A. Koch: 

Uber Aminoather von phenolischen Benzoesaureestern. 

(Aus lder Anstalt fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Jena.) 

Eingegangen am 28. Dezember 1937. 

Wie in einer fruheren Arbeit erwahnt'), liegen die heute ge- 
brauchlichen stickstoffhaltigen Lokalanasthetika im allgemeinen in 
Form von Athern oder Estern vor. Auf Grund der Tatsache, daB 
die p-Oxybenzoesaure ein bequemes Model1 liefert, um gleichzeitig 
den EinfluB von Ather- und Estergruppe am gleichen Molekul stu- 
dieren zu konnen, wurde schon (1. c.) eine Reihe von Verbindungen 
hergestellt, bei denen im wesentlichen die Karboxylgruppe mit 
Aminoalkohol verestert, die phenolische Gruppe durch Alkylreste 
verathert war. Bei diesen Versuchen waren sehr wirksame Ver- 
bindungen erhalten worden. Es schien nun von besonderem Inter- 
esse, einmal eine Umkehrung des vorerwahnten Aufbaus am gleichen 
Grundmodell vorzunehmen, und zwar derart, da8 jetzt die Karboxyl- 
gruppe mit verschiedenen Alkoholen verestert und die phenolische 
Gruppe mit Aminoalkohol verathert vorliegt. 

Als Grundkorper diente fur alle hergestellten Verbindungen p-Oxy- 
benzoesaure, deren Karboxylgruppe mit verschiedenen unverzweigten und 
verzweigten, gesattigten und ungesattigten Alkoholen verestert wurde. Die 

1) Vgl. C. R o  h m  a n n  und B. S c h e u r l e ,  Arch. Pharmaz. Ber. Dtsoh. 
Pharmaz. Ges. 274, 110 (1936). 
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phenolische Hydroxylgruppe wurde stets mit Diathylaminoathano! verathert 
und gleichgehalten. Die Alkaminather tragen also nach derveratherung mit einem 
primaren Alkohol noch einen tertiaren Stickstoffrest. Dieser konstant ge- 
haltenen Gruppe steht p-standig eine variierte Estergruppe gegeniiber. Diese 
Anordnung bedingt die lokalanasthetische Wirkung. Wie mit Hilfe der 
Zvngenprobe festgestellt werden konnte, waren alle hergestellten Verbin- 
dungen mehr oder weniger lokalanasthetisch wirksam. Die Xndemng der 
Wirksamkeit ist, da die Athergruppe dauernd konstant gehalten wurde, also 
lediglich auf ,die Variierung des Alkylradikals in der Estergruppe zuriick- 
zufuhren. 

Es wurden Verbindungen der nachstehenden Form hergestellt : 

COOR n 
wobei R ,den jeweils mit ,der Karboxylgruppe veresterten Rest bedeutet. 

Korper I CH3 Korper V C8H$ 
Korper I1 C4H5 Korper VI CIHDi 
Korper 111 C,H,n Korper VII CSH5 
Korper IV C4H9n 

Bei Korper VI wunde 2-Mmethylprop.anol und bei Praparat VII Allyl- 

Beim nachstehenden Umkehrungstyp 
alkohol m r  Verestenung verwendet. 

\i 
0-R 

interessierten noch zwei Verbindungen, bei denen der Versuch ge- 
macht werden sollte, zwei in der Schlafmittelreihe aus verschiedenen 
Grunden besonders bewahrte Anordnungen auf ihre Eignung fur die 
lokalanasthetische Wirkung zu untersuchen. Einmal sollte der Brom- 
allylrest zur Veratherung verwendet werden, wobei das Brom an 
einem doppelt gebundenen C-Atom steht. Leider konnte eine der- 
artige Verbindung nicht rein erhalten werden. Weiter wurde ver- 
sucht, in  das phenolische Hydroxyd die stark verzweigte Amylen- 
hydratkomponente einzufugen. Die Ausbeuten waren aber so unbe- 
friedigend, da8 von einer eingehenderen Bearbeitung abgesehen wurde, 
da ein besonderes Interesse fur diese Verbindung nicht vorlag. 
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Zur Uberpriifung, welchen EinfluD der Stickstoff auf das Molekiil aus- 
iibt, wuade noch der stickstoffreie Xther-Ester 

COO-CH2-CH2-CI-I:3 

0 
O-CH~-CH~-CH, 

hergestellt. 
Samtliche Verbindungen wurden neben den Vergleichskorpern 

Novokain, Tutokain, Kokain und Pantokain auf einige ihrer physika- 
lisch-chemischen Eigenschaften gepriift, woriiber anschlieBend be- 
richtet werden soll. 

Angefiihrt sind in Tabelle I die Flussigkeitspunkte der Hydro- 
chloride der hergestellten Korper mit den Bruttoformeln und Mole- 
kulargewichten der Basen und unter ,,Wirkungskonzentrationen" die 
gerade noch wirksamen Konzentrationen in Prozenten. 

T a b e l l e  I. 

I 
I1 

111 
IV 
V 
VI 

VII 
VIII 

Bruttoformel 
der Base 

0 

I 

do1.-Gew. 
der Base 

250.5 
264.5 
278.5 
292.5 
278.5 
292.5 
276.5 
250.5 

Wirkungs- 
conzentrat. 

> 10 
6 -10 
7.5-10 

2.5- 7.5 

> 10 
6 

0.25 

0.25 

*) Mit Aminoalkohol veresterte Karboxylgruppe des Methyliithers. 

Zum Vergldch sind in der nachsten Tabelle I1 die nach der 
gleichen Methode gefundenen Werte fur Novokain, Kokain und 
Pantokain angegeben. 

T a b e l l e  11. 
- 

Bruttoformel Mo1.-Gew. konzentration Wirkungs- 1 der Base I der Base 1 Verbindung 
% 

Novokain . . . . . . . C~sHzoOzNa 235.5 4 
Kokain . . . . . . . . . . ' . . . I CI7HP1OIN 1 33:; I 0.5- 
Pantokain . . . . . . . . . . 1 C15Hz402NP 0.04 

Die Fliissigkeitspunkte (Spalte 3) der Reihe tder Normalkorper wie die 
der Isokorper fallen mit steigendem Molekulargewicht stark ab. Das An- 
fangsglied der Reihe, der Methylester, bildet hierbei allendings eine Awnahme. 
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Der Allylester zeigt einen aukrordentlich hohen Schmelzpunkt mit Zer- 
setzungserscheinungen (unter Braunfarbung). Interemant erscheint, daD der 
aminierte Ester mit stickstoffreier Athepgruppe den gleichen Schmelzpunkt 
wie sein Umkehrungsprodukt hat. 

Zur Feststellung, inwieweit die Veranderung des Alkylrestes an 
der Karboxylgruppe und die Wirkung voneinander abhangig sind, 
wurden die hergestellten Korper an der Froschpfote auf ihre Wir- 
kungskonzentration gepriift. 

Die Bestimmunq der Wirkungsintensitat wurde im Pharmako- 
logischen Institut der Universitat Tiibingen durchgefuhrt, dessen 
Direktor, Herr Prof. Dr. H a f f n e r , uns in liebenswiirdiger Weise 
die Resultate zur Auswertung uberlie0, wofiir wir ihm sehr zu Danke 
verpflichtet sind. Unter dem Gesichtspunkt, Beziehungen zwischen 
chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung zu erfassen, 
lassen sich bei der hergestellten Korperklasse gewisse GesetzmaBig- 
keiten erkennen. 

Wie die Tabelle zeigt, nimmt, wie zu erwarten, die Wirkungs- 
starke innerhalb der Homologen- und Iso-Homologenreihe mit der 
Zahl der C-Atome zu. Die Verbindungen folgen also dem R i c h a r d - 
s o n ' schen Gesetzl). Bemerkenswert ist bei beiden Butylestern der 
starke Wirkungsanstieg, welcher die Wirkungsstarke des Kokains 
ubertrif f t. 

Bei den Propylestern ist der Isokorper starker wjrksam als der 
normale. Dabei ist hier zu beriicksichtigen, da8 ein sekundarer Alko- 
hol vorliegt. Die Isobutylverbindung zeigt die gleiche Wirkungs- 
starke wie sein normales Isomeres. Diese Befunde fiigen sich also 
den haufig bei Kettenver~weigung~) auftretenden GesetzmaBigkeiten 
hinsichtlich ihrer Wirkungsstarke nicht ein. 

Der Allylester hat im Vergleich mit den anderen Verbindungen 
aunerordentlich geringe Wirksamkeit. Ein spezifischer Wirkungs- 
anstieg im Zusammenhang mit der Doppelbindung kann also nicht 
festgestellt werden. Bei Untersuchungen an substituierten Phenoxy- 
alkaminbasen') konnte sogar durch Hydrierung einer Allylgruppe ein 
deutlicher Wirkungsanstieg erzielt werden. 

Die Befunde uber den EinfluB einer Doppelbindung auf den 
physiologischen Effekt bestimmter Korperklassen deuten darauf hin, 
da8 diese Anordnung sich von Fall zu Fall giinstig oder ungiinstig 
auswirken kann6). 

Wenn auch die vorbeschriebenen neu hergestellten Aminoather 
mehr oder weniger lokalanasthetisch wirksam sind. so besteht doch 
noch ein Unterschied zu dem Vergleichskorper Kokain. Dieser weist 
neben seinen anasthetischen Eigenschaften auch noch den Vorzug 
einer verengenden Wirkung auf die BlutgefaBe auf. Die meisten 
Kokainersatzmittel besitzen keine sympathomimetischen Eigen- 
schaften, ein Mangel, der aber leicht durch einen geringen Zusatz 

2) B. W. R mi c h a  r d s o n , Medical Times and Gazette 11, 703 (1869). 
*) J. E f r o  n ,  Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 36, 467 (1885). 
4) F r. B o e d e c k e r und H. L u d w i g , Naunyn-Sohmiedebergs Arch. 

6 )  Vgl. C. R o h m a n n  und B. S c h e u r l e .  1. c. 
exp. Pathol. Pharmakol. 175, 307 (1934). 

hrchiv und Berichle 1938 11 



158 C. R o h m o n n und A. K o c h 

von Adrenalin bzw. Suprarenin behoben werden kann, wodurch 
gleichzeitig die anasthesierende Wirkung noch verstarkt wird. 

Bei genauer Betrachtung der Bauart der hergestellten Verbin- 
dungen lassen sich sympathomimetische Eigenschaften im allgemeinen 
vermuten; die Anordnung an der phenolischen Gruppe entspricht der 
beim Gravitol, einem gefafikontrahierenden Mittel. Vor kurzem 
konnten Jeanne L e v y  und MitarbeiteP) in einer Arbeit uber Be- 
ziehungen zwischen der Konstitution einiger Aminoather und ihren 
pharmakologischen Wirkungen feststellen, daB aromatische Amino- 
ather adrenolytisch wirken. Diese Tatsache wurde an  Korpern ge- 
funden, welche die gleiche Aminoatherseitenkette tragen wie das er- 
wahnte Korperm~del l~) .  

Betrachtet man die entwickelte Verbindungsreihe lediglich vom 
chemisch-konstitutionellen Standpunkt aus, so ergeben sich bei Her- 
ausstellung der ,.anasthesiophoren" Gruppen folgende Gesichts- 
punkte: A m  vorliegenden Korpermodell sind zwei Gruppen heraus- 
zustellen, die fur die Wirkung verantwortlich zu machen sind*). Die kon- 
stant gehaltene Aminoathergruppe ist dabei als Hydratationszentrum 
der Verbindung anzusehen, wahrenld die variierte Estergruppe als sog. 
,,lipotrope" Gruppe aufgefai3t werden kann. Diese beiden Anord- 
nungen durften in Abhangigkeit voneinander fur den anasthetischen 
Effekt von Bedeutung sein, da durch sie auch bestimmte physikalisch- 
chemische Eigenschaften beeinflufit werden. 

Unter Berucksichtigung des Einflusses hydrophiler und hydro- 
phober Gruppen scheint die Veresterung mit Aminoalkohol eine star- 
kere Schwachung des Hydratationszentrums zu bedingen als die Ver- 
atherung. 

Hier sei noch kurz auf die Entgiftungsmoglichkeiten der hergestellten 
Substanzen hingewiesen. D a  m u t m d l i c h  die Esterspaltung der erste ent- 
giftenlde Vorgang im Organismus sein durfte, wurde einmal der kaum wirk- 
same Alkohol und die freie Aminoathersaure entstehen, die mit ihrer freien 
Karboxylgruppe nur noch sehr gering wirksam sein durfte, wobei die beim 
eventuellen weiteren Zerfall des Molekulrestes erhaltenen Spaltstucke neben 
der p-Oxybenzoesiiure den freien Aminoalkohol liefern wiirden, alles Stoffe, 
die in den gegebenen Konzentrationen, soweit bekannt, keinerlei giftige Eigen- 
schaften zeigen. 

Es darf in diesem Zusammenhange wohl erwahnt wepden. daR eines- 
teils angenommen wirde), d a 8  bei der Entgiftung im allgemeinen Produkte 
entstehen, deren wasserige Losungen eine Oberflachenspannung besitzen. die 
nahe der Oberflachenspannung des Wassers liegt. und d a 5  somit leichte Aus- 
scheidung erfolgt. Anldererseits ist hier auch zu berucksichtigen, da5  bei 
diesem Vorgang leicht lipoildliisliche Substanzen durch Paarung mit Glukuron- 
siiure oder anderen entgiftenden Sauren in lipoidunlosliche Produkte ver- 
wandclt werden und somit der Teilungskoeffizient stark herahgesetzt wird. 

6 )  Jeanne L e v y ,  D. K o h l e r  und L. J. B e s a n p o n ,  siehe Ref. Chem. 
Ztrbl. 1935, 11, 2397. 

7) Eine genaue Uberpriifung der sympathomimetischen Eigenschaften der 
neuhergestdlten Verbindungen steht zur Zeit noch &us. 

8 )  Die Verhaltnisse liegen im A u f b m  umgekehrt wie bei den Amino- 
estern von C. R o h m a n n  und B. S c h e u r l e ,  1. c. 

e) B e r c z e 11 e r , Biochem. 2. 84, 75 (1917). 
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Bruttoformel 
R der Base 

Von groi3em Interesse ist die Gegeniiberstellung der Aminoather 
zu den friiher schon hergestellten Umkehrungsprodukten, den Amino- 
estern, und ein Vergleich der Wirkungskonzentrationen untereinander. 
Wie die folgende Tabelle zeigt, sind alle Verbindungen der amini.erten 
Esterreihe durchweg vie1 starker wirksam als die aminierten Ather. 

T a b e l l e  111. 

Aminierter Xther Aminierter Ester 
Wirkungs- Wirkungs- 

konzentration konzentration 
% % 

> 10 
6 -10 
7.5-10 

2.5- 7.5 

> 10 

0.25 

0.25 
- 

6 
1.5 
0.25 
0.05 
3 
0.05 
0.25 
1 

*) Athew und Estergruppe aminiert. 

Wie ersichtlich, spielt die Stellung des Stickstoffs im Molekiil, 
chemisch-konstitutionell gesehen, die entscheidende Rolle. Der in 
der Estergruppe verankerte Stickstoff liefert wirksamere Verbin- 
dungen als der in der Athergruppe eingefiigte. Andererseits darf 
der Stickstoff im Molekul nicht fehlen, denn der stickstoffreie 
Xtherester lost bei der Zungenprobe keine Anasthesie aus. Hier- 
aus mu8 man schliefien, da8 Anwesenheit und Stellung des 
Stickstoffs, fur die anasthetische Wirkung grundlegende Bedeutung 
haben. Der bis dahin noch nicht sicher festgestellte EinfluB des 
Stickstoffs bei dieser Korperklasse ist damit cindeutig festgelegt, und 
zwar im breiten Rahmen, da nicht nur eine, sondern eine ganze 
Reihe von Umkehrungsverbindungen verglichen werden konnteio). 
Ferner ist aus Tabelle 111 zu ersehen, da8  in beiden normalen Ver- 
gleichsreihen mit der VergroRerung des Molekiils die Wirkung zu- 
nimmt. Auch in den Isoreihen ist die gleiche Gesetzmanigkeit zu 
beobachten. Dagegen zeigt der Vergleich der Isopropylkorper mit 
den Normalpropylverbindungen eine Abweichung. Zu  beachten ist 
hier aber, da8 bei den Isopropylverbindungen als einzigen der her- 
gestellten Praparate ein sekundarer Alkohol verwendet wurde. 
Wahrend die mit dem Isoalkohol v e r e s t e r t e Verbindung eine star- 
kere Wirkung gegeniiber dem Normalpropylkorper besitzt, zeigt der 
I s o p r o p y 1 a t  h e r gegeniiber dem Normal'ather einen Wirkungs- 
abfall. Interessanterweise wirkt sich also der EinfluB der sekundaren 
nlkoholischen Gruppe neben der Verzweigung bei den beiden Kor- 
perklassen in genau umgekehrter Weise, einmal verstarkend, einmal 

$ 0 )  Vgl. auch C. R o  h m a n n  und B. S c h e u r l e ,  1. c. 
11* 
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abschwachend aus. Beachtenswert erscheint auch die Tatsache der 
gleichen Wirkungsstarke der Normal- und Isobutylkorper in beiden 
Reihen. AbschlieRend erscheint von besonderem Interesse, dai3 die 
Anwesenheit von Stickstoff bei den Abwandlungen der p-Oxybenzoe- 
saure immer dann erforderlich ist, wenn eine lokalanasthetische 
Wirkung erzielt werden soll. Aminoather und Aminoester wirken 

leichsinnig, zeigen aber eine deutliche Unterscheidung der Wir- f ungsstarke, und zwar derart, da8 der Aminoestertyp der wirk- 
samere ist. 

A r b  e i  t s  w e i s e .  
Im Rahmen dieser Arbeit sollte huptsaohlich der Einflul3 der Xnderiinp 

einer variierten Estergruppe naher untersucht werden. die an einem ami- 
nierten Alkyl-Arylather von gleichgehaltener Zusammensetzung steht. 

Weiter wurde zur Uberpriifung des Einllusses, den der Stickstoff auf das 
Grundmodell hat, ein stickstoffreier Xtherester mit gleichen Alkylresten her- 
gestellt. 

1. A 1  k a m  i n a t h e r ,d e r p - 0 x y b e n z o , e s  a u  r e e s t e r. 
Als Ausgangsprodukt diente allgemein p-Oxybenzoesaure rein. Die 

Aminoather mit veresterter Karboxylgruppe wurden nach folgendem Schema 
hergestellt : 

COOH COOR 

Die Veresterung wunde nach bekannter Methode derart vorgenommen, 
daO p-Oxybenzoesaure in dem dem Ester entsprechenden Alkohol gelost und 
nach Zugabe von einigen ccm H$OI 10 Gewichtsprozente der Alkoholmenge 
an HCI-Gas eingeleitet wupde. Nach Kochen am RiickfluRkiihler und Ab- 
destillieren des Alkohols wurde der Ester durch Zugabe von Wasser gefallt und 
dann die phenolische Gruppe mit Chlorathyldiathylaminhydrochlorid nach 
C I a i s e n in Gegenwart von K2C0, verathert"). Die Abscheidung der freien 
Base als Hydrochlorid iaus der atherischen Losung erfolgte durch vorsichtip 
Zugabe von salzsaurehaltigem Xther. Bei anderer Arbeitsweise, namlich beim 
Einleiten von HCI-Gas in die atherische LaSung, wurde selbst bei Eiskiihlung 
stets ein oliges Produkt erzielt. 

Das zur Umsetzung benotigte aminierte Alkylchlorid erhielten wir in 
Form des salzsauren Salzes durch Einwirkung von Thionylchlorid auf Di- 
ithylaminolthanol in Chloroformlosung. Die Darstellung des Diathylamino- 
lthanols erfolgte nach zwei Methoden, einmd durch Einwirkung von Xthylen- 
chlorhydrin auf Diathylaminbase, weiterhin wurde mit hoherer Ausbeute die 
Addition von Diathylamin an Xthylenoxyd in methylalkoholischer Losung 
durchgefiihrt. 

Die zur Charakterisierung der Verbindungen erforderlichen Chlorbe- 
stimmungen wurden nach V o 1 h a  r ,d durchgefiihrt. 

") C 1 a i s e n , Liebilgs Ann. Chem. 401, 86. 
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2. S t i c k s  t o f f r e i e r X t h e r e s t e r .  
Zur Darstellung des stickstoffreien Atheresters wurde der Propylester 

der p-Oxybenzoesaure nach C 1 a i s e n mit Propylbromid bei Gegenwart von 
K&03 verathert. 

Experimenteller Teil. 

p - D i a t h y  1 a m  i n o a t h  o x y b e n  z o e s a u r e  m e t h y l  e s t e r. 
Zur Darstellung des M e t h y 1 e s t e r s wurden 105 g p-Oxybenzoesaure 

mit 300 g Methylalkohol ubergossen, in die Losung ungefahr 10 Gew.-% der 
Methylalkoholmenge an HC1-Gas eingeleitet und nach Zusatz von 5 ccm 
konz. H2SOI 2 Stunden am RuckfluDkuhler erhitzt. Nach Abdestillieren der 
Hauptmenge des Methylalkohols kristallisierte der Ester bei Zugabe von 
Wasser aus. Nach dem Absaugen und Trocknen auf Ton betmg die AW 
beute 96% der Theorie. 

Zur Herstellung des zur Umsetzung in groeerer Menge benotigten 
C h 1 o r a t  h y 1 d i a t  h y 1 a m i n o  h y d r o c h 1 o r  i td s wunden einmal iiqui- 
valente Mengen Athylenchlorhydrin und Diathylaminbase12) 3 bis 4 Stunden im 
EinschluOrohr auf 1000 erhitzt. Es bildet sich Diathykminoathanolhydro- 
chlorid. Nach dem Auflosen Ides Rohrinhalts in wenig Wasser und nach Zu- 
gabe von konz. KOH wllrde der abgeschiedene freie Aminoalkohol in Xther 
aufgenommen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren 
des Athers ergab ,die Vakuumdestillation ein Produkt vom Kp,,: 750 mit 
einer Ausbeute von 40%. (Kp,,,: 160 bis 1620). - Bessere Ausbeuten wur- 
den spater nach der von den Amerikanern W. H. H o r n e  und R. L. 
S h r i n e r ausgearbeiteten Methodel,) erzielt. Naoh ihrm Untersuchungen 
liegen die optimalen Bedingungem fur die Darstellung von @-Diathylamino- 
athanol in methylalkoholischer Losung. H o r n e und S h r i n e r lieBen 
Xthylenoxydgas bei einer Reaktionstemperatur von 45 bis 600 auf in Methyl- 
alkohol geliiste Diathylaminbase einwirken. Die beste Ausbeute wupde fest- 
gestellt, wenn 1.3 Mol. Xthyleaoxyd auf 1 Mol. Diathykmin einwirkte. Be1 
dieser Anordnung entstand ausschliefllich @-Diathylaminoathanol. 

Uber cdie Herstellung ist ausfiihrlich berichtet wordeni4). Die Ausbeute 
(etwa 70%) lie6 sich bei Verwendung von absolutem Methylalkohol urn 
2 bis 3% steigern. Die Darstellung des Chlorathyldiathylaminohydrochlorida 
geschah in Anlehnung an das B.P. 167 78116). 

Die V e r a  t h e r u n g der Ester der p-Oxybenzoesaure w r d e  nach der 
bekannten Methsde von C l a i s e n  bei Gegenwart von K&Os in Azeton 
bzw. Methylathylketon durchgefuhrt. Die Ausbeuten waren z. T. sehr 
schlecht, so dal3 wir versuchten, durch Verlangerung der Reaktionszeit d e r  
durch Erhohung der Siedetemperahr durch Zugabe von Methyliithylketon 
eine Ausbeutesteigerung herbeizufiihren. Die Versuche schlugen fehl. Die 
geringen Ausbeuten zeigen, dal3 die C 1 a i s e n 'sche Umsetzung bei Anwen- 
dung von aminierten Halagenalkylen bzw. deren Salzen an Stella von reinern 

12) L a  d e n  b u r g , Ber. Dtsch. Chem. Ges. 14 (1876). 
13) W. H. H o r n e  und R. L. S h r i n e r ,  J. Amer. chem. SOC. 54, 2925 

14)  Siehe W. H. H o r n e  und R. L. S h r i n e r ,  1. c. 
15) Siehe J. chem. SOC. Lon,don 192812, 2437. 

(1932). 
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Halogenalkyl nur unvollstand~ig vor sich geht. In Anlehnung an das 
Engl. Patent 377464 193218) wurden fur die Darstellung des Methylkorpers 

COOCH3 
A . .  

I! 
OCH~CH~N(C~H,).  

4.5 g p-Oxybenzoesauremethylester mit 52 g Chlorathyldiathylaminohydro- 
chlorid uned 80 g Pottasche gemischt. Nach Zugabe von 150 g Methyliithyl- 
keton wurde unter ofterem Umschiitteln ldieses Gemisch 12 Stunden am Riick- 
flul3kiihler zum Sieden erhitzt. Es bildet sich bald ein Brei von KCI. Nach 
dem Erkalten w r d e  der mit Wasser versetzte Riickstand mit Xther ausge- 
schiittelt, die Atherlosung zur Entfernung noch nicht umgesetzten Esters mit 
7.5%iger Natronlauge gewaschen und nach Trennung wieder mit Wasser ver- 
setzt. Die in Ather geloste Base wurde nun mr weiteren Reinigung in 10%ige 
Salzsaure gebracht und letztere 1 Stunde mit Tierkohle geschuttelt. Nach 
Filtration wurde die durch Pottasche erneut in Freiheit gesetzte Base in Xther 
aufgenommen, die atherische Losung dann getrocknet und der Xther ab- 
destilliert. Der Riickstand war ein gelbliches 01 von eigenartigem Geruch. 
Um Idas Salz zu erhalten, wurde das 01 mit salzsaurehaltigem absolutem 
Ather unter starkerem Riihren versetzt. Ein Zuviel an HC1-haltigem Ather 
ergab unter Oxoniumbilmdung ein gelbes 01, d a  dann nicht wieder kristalli- 
sierte. Zur Vermeidung dieses Vorgangs w r d e  fraktioniert gefallt. Das er- 
haltene Gemisch von Salz und Base wunde mit absolutem Ather gewaschen. 
Umgefallt wurde das Produkt aus einer geringen Menge absoluten Alkohols 
nach Zusatz eines grol3eren Quantums absoluten Athers. Der Ruckstand 
vom abdestillierten Waschather lieferte beim Behandeln mit HCI-Xther eine 
zweite Kristallisation. Die Ausbeute betrug 33% der Theorie; ein Teil dss 
Salzes blieb olig. Der Methylkorper kristallisierte in weiRen Blattchen. 

Fp. dcs Hydrochlorids: 1460 (iiber P,O6 getrocknet). 
C I - B e s t i m m u n g : Ber.: C1 12.33. Gef.: C1 12.31. 

p - D i a t h y 1 a m i n o  a t  h o x y b e n  z o e s a  u r e  a t  h y  1 e s t e r. 
70 g p-Oxybenzoesaure lieferten mit 200 g Xthylalkohol nach obiger 

Methode p-Oxybenzoesaureathylester in einer Ausbeute von 95%. 50 g p-Oxy- 
benzoesaureathylester, 52 g Chlorathyldiathylaminohydrochlorid. 100 g 
Methylathylketon und 80 g Pottasche wurden wahrend 12 Stunden ,am Riick- 
fluflkuhler erhitzt und adas Reak t ionsp rWt ,  wie beim Methylkorper gezeigt 
wurde, aufgearbeitet. Die Ausbeutewar auch hier sehr gering (30%), da ein groDet 
Teil ,des Salzes olig anfiel. Ein zweiter Versuch mit Azeton als Lijsungs- 
mittel und 14 Stunden Erhitzungszeit ergab keine Besserung der Ausbeute. 
Dm Praparat kristallisierte in weiRen, feinen Nadeln. 

Fp. des Hydrochlorids: 1540 (uber PIOo getrocknet). 
C 1 - B  e s t i m  m u n g : Ber.: C1 11.75. Gef.: C1 11.76. 

p - D i a t h y  1 a m i n o  a t  h o x y b e n  z o e s a u r e - n -  p r o p y 1 e s t e r .  
105 g p-Oxybmzoesaure wurden mit 300 g n-Prop lalkohol analog dem 

Der Ester fie1 zuerst als d aus, durch Reiben ersten Beispiel verestert. 
wurde er kristallin. Ausbeute 86.4%. 

18) S. auch Chem. Ztrbl. 1932, 11, 2485. 
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42 g p-Oxybenzoesaure-n-propylester, 40 g Chlorathyldiathylarninohydro- 
chlorid, 150 g Methylathylketon und 80 g Pottasche wurden wie vonher mf- 
gearbeitet. Die Ausbeute betrug 50% der Theorie. obwohl auch hier ein 
Teil olig wade .  Die Substanz kristallisierte in weiDen Kristallbuscheln. 

Fp. des Hydrochlorids: 1030 (uber P205 getrocknet). 
C 1 - B e s t i  m m u  n g : Ber.: CI 11.23. Gef.: C1 11.24. 

p - D  i a t h y  1 a m i n o  a t  h o  x y  b e n z o e s  a u r e - i - p  r o p y  1 e s t e r .  
Aus 70 g p-Oxybenzoesaure und 200 g i-Propylalkohol wurde wie oben 

der Ester hergestellt. Auch dieser Ester sowie samtliche nachfolgenden 
fielen zuerst a h  Ole taus, die durch langeres Reiben mit dem Glasstabe 
kristallin erhalten wunden. 

50 g p-Oxybenzoesaure-i-propylester. 48 g Chlorathybdiathylaminohydro- 
chlorid, 140 g Azeton und 85 g Pottasche wurden wie friiher bearbeitet. 
Ausbeute 40% der Theorie. Die Verbindung kristallisiert in weiBen Na- 
delchen. 

Die Ausbeute betrug hier 85% der Theorie. 

Fp. des Hydrochlorids: 1%0 (uber P10, getrocknet). 
C 1 - B e s t i m m u n g : Ber.: CI 11.23. Gef.: C1 11.51. 

p - D  i a  t h y l  a m i n o  a t  h o x y  b e n  z o e s a u r  e - a  - b u t y  1 e s t e r. 

70 g p-Oxybenzoesaure wunden mit 200 g n-Butylalkohol wie friiher be- 
schrieben verestert. Das Enhitzen erfolgte wahrend 3 Stunden auf dem 
Dnahtnetz bei kleiner Elamme am RuckfluBkuhler. Die Ausbeute betrug 
91.5% der Theorie. 

Aus 50 g p-Oxybenzoesaure-n-Butylester wurde mit 44 g Chlorathyldiathyl- 
aminohydrochlorid und 150 g Azeton als Losungsmittel bei Gegenwart von 
80 g Pottasche wahrend 14stiindigem Erhitzen .die Base wie oben dangestellt. 
Als Ausbeute konnte nur 20% der Theorie gewonnen werden. Bei einem 
zweiten Versuch mit Methylathylketon als L&ungsmittel konnte die Ausbeute 
auf 25% gesteigert werden: das Priiparat kristallisiert in weiRen Blattchen. 

Fp. des Hydrochlorids: 740 (iiber P105 getrocknet). 
C 1 - B e s t i m m u n g : Ber.: CI 10.76. Gef.: C1 10.74. 

p - D  i a  t h y 1 a m i n o  B t h o  x y  b e n z o e s a u r e -  i - b u t y 1 e s t e r .  
Die Darstellung des iButylesters ergab bei Anwendung von 50 g p-Oxy- 

benzoesaure unld 150 g i-Butylalkohol eine Ausbeute von 92.4%. 
50 g p-Oxybenzoesaure-i-butylester, 44 g Chlorathyldiathylaminohydro- 

chlorid, 150 g Azeton und 80 g Pottasche wurden wie beschrieben aufgear- 
beitet. Der in weiBen Blattchen kristallisierende Korper wurde in einer Aus- 
beute von 35% qewonnen. 

Fp. des Hydrochlorids: 920 (iiber P205 getrocknet). 
C 1 - B e s t i m m u n  g : Ber.: C1 10.76. Gef.: C1. 10.82. 

p - D i a t h y I a m  i n  o a t  h o x y  b e n  z o e s a u r e a  11 y 1 e s t e r. 
Aus 45 g p-Oxybenzoesaure und 120 g Allylalkohol wurden 40 g Ester 

gewonnen, was einer Ausbeute von 70% .der Theorie entspricht. 
40 g p-Oxybenzoesaureallylester und 39 g Chlorathyldiiithylaminohydro- 

chlorid lieferten mit 75 g Pottasche in Azetonlosung eine Ausbeute von 30%. 
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farbung (iiber $,O, getrocknet). 
Fp. Jdes H drochlorids: 176 bis 1770 unter Zersetzmg und Rotbmun- 

C1- B e s t i m m u n g : Ber.: C1 11.30. Gef.: C1 12.16. 

war und keine anasthetische Wirkung zeigte. 

797. B. Bleyer: 

Natiirliches und synthetisches Ephedrin. 
(Aus dem Universitats-Institut fur Pharmazeutische- und Lebensmittelchemie, 

Miinchen.) 
Eingegangea am 6. Januar 1938. 

Es ist nicht uninteressant zu verfolgen, wie manche Stoffe nach 
ihrer Entdeckung, Auffindung, Reinherstellung und Benennung - 
letztere oftmals nach ihrer Herkunft - allmahlich in ihrer Bezeich- 
nung die Merkmale der Herkunft verlieren, so daB ihre Benennungen 
Gattungsnamen werden. Fallt die Auffindung und erste Herstellung 
solcher Stoffe in die Zeiten der gewerblichen Wirtschaft mit geord- 
netem Warenbezeichnungsrecht, so haben die ersten gewerblichen Her- 
steller zumeist Wortschutz fur ihre Erstlingsstoffe angestrebt und er- 
halten, und damit sind im allgemeinen ubersichtliche Verhaltnisse 
geschaffen worden. 

Anders liegen die Dinge bei Stoffen, die von ihrem gewerblich 
nichtinteressierten Entdecker urspriinglich nach ihrer Herkunft oder 
ihrer ersten Fundstelle benannt wurden, dann nach dem ersten be- 
kanntgewordenen Herstellungsverfahren gelegentlich im klein- und 
grofigewerblichen Umfang bereitet und in den Verkehr gebracht, 
spater jedoch auch auf anderen Wegen oder aus anderen Herkunfts- 
stoffen zuganglich wurden und trotzdem ihre erste. auf ihre Herkunft 
deutende Bezeichnung weitertragen. Letztere wird dadurch zu einem 
Handelsnamen, zur Gattungsbezeichnung. 

Viele Beispiele liegen aus fruherer Zeit vor: die Milchsaure, die 
Ameisensaure, die Apfelsaure, die Bernsteinsaure, die Benzoesaure 
u. a. m. erhielten im Laufe der Zeit, nach MaBgabe des Bedarfes und 
entspreahend der sich entwickelnden Moglichkeiten, sie synthetisch 
herzustellen, ihre ,,Konkurrenten", und demgemaB verb4aDten die 
Namen dieser Stoffe als urspriingliche Herkunftsbezeichnungen. Man 
unterscheidet nicht mehr zwischen ,,echter" und ,,unechter", zwischen 
,,naturlicher" und ,,unnatiirlioher" oder ,,kiinstlicher" Milchsiiure; 
,,Milchsaure" ist eben der handelsmafiige Ausdmck fur einen be- 
stimmten chemischen Stoff von genau definierbaren Eigenschaften 
geworden, dessen Herstellung und 'Herkunft nicht mehr durch den 
Namen gekennzeichnet werden. 




