
538 R o h m a n n  und Meisel 
Archiv der 
Pharmazie 

Beschreibung der Versuche 

1. Darstellung der  Fermentpriiparation 

fizierungl) aus Kartoffeln der Sorte ,,Ackersegen". 

2.  Bestimmung der  Fermentakt iv i t i i t  
Die Aktivitiitsmessungen wurden in einem Warburg- Geriit vorgenommen. Die Reaktions- 

ansiitze bestanden aus je 1,0 ml Losung der beiden Substrate in McIZvaine-Puffer, pH 6,0, 
und 0,5 ml Ferment-Verdunnung. Die Ferment-Verdiinnungen befanden sich in den Geiten- 
birnen der ReaktionsgefaBe und wurden nach dem Temperaturausgleich in den Hauptraum 
zu der Substratlosung gegeben. In dem Einsatzraum der ReaktionsgefiiBe befand sich 
0,l ml l0proz. Natronlauge und ein damit gesiittigtes Stiickchen Filtrierpapier, um etwa 
entstehende Kohlensiiure zu binden. Die Versuchstemperatur betrug 25", Schiittelfrequenz 
140 Schwingungen/Min. Unter 1 Ferment-Einheit ist 1 Cresolase-Einheit zu verstehen, die 
in Anlehnung an Graubard und Nekonll) bei maximaler Reaktionsgeschwindigkeit bei 25" 
und pH 6,O gegeniiber optimalen Mengen p-Kresol eine Sauerstoff-Aufnahme von 10 pl 
pro Min. bewirkt. 

Die Angaben uber die prozentuale Hemmung oder Aktivierung der Reaktionen erfolgte 
auf Grund des Sauerstoff-Verbrauches nach 20 Min. Reaktionszeit. Die Werte sind auf 5% 
auf- bzw. abgerundet. 

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift von Kubowitzlo) nach der Modi- 

10) F. Kubotriitz, Biochem. Z. 292, 221 (1937); 299, 32 (1938). 
11) M .  Crnubard und J. B. Nelson, J. bid. Chemistry 112, 135 (1935). 

Anschrif t :  Priv.-Doz. K.-H. Fromming, Berlin-Dahlem, Konigin-Luisr-Str. 2/4. 

2019. C. R o h m a n n  und D. Meise l  

Cber die Darstellung pharmakologisch interessanter 
Aminoather*) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Frankfurt 

(Eingegangen am 15. April 1961) 

Untersuchungen iiber Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und 
pharmakologischer Wirkung fiihrten zu der Erkenntnis, daB die Einfuhrung von 
Alkoxygruppen in lokalanasthetisch wirksame Grundmodelle haufig eine Wirkungs- 
steigerung bewirktl) 2, 2a). Vielfach wird in einer homologen Reihe ein Wirkungs- 
optimum mit der Einfiihrung der Butoxygruppe bzw. der Butylgruppe iiberhaupt 
erreicht, wobei dieselbe an verschiedenen funktionellen Gruppen plaziert sein 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. F .  v.Bruchhausen in Verehrung und Dankbarkeit zum 75. Geburts- 
tag gewidmet. 

1) A. R. Mclntyre und R. F. Sievers, J. Pharmakol. exp. Therapeut. 61, 107 (1937); 63, 369 
(1938). 

2, W .  Scheller und H. C. Allardt, DRP. 522064 (1928), cit.: C. 31 11, 1453. 
"a) J .  BGchi und X .  Perlia, Arzneimittel-Forsch. 10, 465 (1960). 
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kannZa) 3-15). Diese Tatsache wurde zum AnlaB genommen, in eine Reihe von Roh- 
mann und Rinlzebergls) (Tab. 1, R I-R VI) dargestellter basischer Ather die But- 
oxygruppe einzufuhren (Tab. 1, I a-VI a). Weiterhin wurde in die gleichen Grund- 
modelle an Stelle der Butoxygruppe die Diathylaminoathoxygruppe eingefuhrt und 
so eine homologe Reihe diaminischer Verbindungen erhalten (Tab. 1, I b-V b). 
Auch die Diathylaminoathoxygruppe spielt in zahlreichen Arzneistoffen eine ent- 
scheidende Rolle und bildet den hydrophilen Teil des hier benutzten Grundmodells. 
Die Einfiihrung einer weiteren aminischen Gruppe bewirkt eine Verstarkung, die 
der Butoxygruppe eine Abschwachung der hydrophilen Eigenschaften. Zusammen 
mit den Grundkiirpern stehen somit drei homologe Verbindungsreihen zur Ver- 
fugung, an denen einige fur den Wirkungsmechanismus bedeutungsvolle physika- 
lisch-chemische Eigenschaften untersucht und mit dem pharmakologischen Ver- 
halten verglichen werden konnen. 

Die Konstitution der dargestellten Verbindungen ist aus Tab. 1 ersichtlich. 
Die fur die Synthese der Aminoather benotigten Alkohole und deren Vorprodukte, 

die z. T. noch nicht beschrieben waren, wurden im wesentlichen uber folgende drei 
Stufen gewonnen: 

1. Darstellung der 4-Hydroxyphenylfettsaureester und der 4-Hydroxyphenyl- 
alk yl ketone. 

2. Veratherung der phenolischen Hydroxylgruppe. 
3. Reduktion der Carbonylgruppe. 
Die Darstellung des fur die Verbindungen I I a  und I1 b erforderlichen 2-(4-Hydr- 

oxypheny1)-athanol-1 (Tyrosol) gelang mit sehr guten Ausbeuten durch Reduktion 
von 4-Acetoxyphenylessigsaureathylester mit LiAlH,, wahrend andere Verfahren zu 
unbefriedigenden Ergebnissen fuhrten17-21). Der Ester wurde aus 4-Acetoxybenzoyl- 
chloridZ2) uber eine Arndt-Ei~tert-ReaktionZ~) und nachfolgende Wolffsche Um- 

3, C .  Rohmann und A .  Koch, Arch. Pharmaz. 276, 154, 189 (1938). 
4, C. Rohmann und B. Scheurle, Arch. Pharmaz. 274, 110,225 (1936). 
5 ,  G .  Helmsaedter, Dissertation Frankfurt a. M. 1954. 
s, J. Biichi und Mitarbeiter, Helv. chim. Acta 34, 1002 (1951). 
7, J. Biichi, Arzneimittel-Forsch. 2, 1, 65, 114 (1952). 
*) Dr. A .  Wander A .  G., Dan. Pat. 73422 (1948), cit.: C. 53, 3926. 
s, W .  Kunz, Arch. Pharmaz. 287, 471 (1954). 
lo) E. Profft und A.  Jumar, Pharmazie 11, 313 (1956). 
11) 2. Horikovci und Mitarbeiter, Ceskoslov. Pysiol. 5, 460 (1956), cit.: c. 58, 2505. 
12) D. Beke und Mitarbeiter, C. 60, 2154. 
13) Spofa, Prag, DAS. 1053495, cit.: C. 59, 13569. 
14) E. E p t e i n  und Mitarbeiter, Current Res. Anesthesia Analgesia 34, 171 (1955), cit.: C. 59, 

15) E.  R.  Bockstahler und D.  L. Wright, J. Amer. pharmac. Assoc. sci. Edit. 46, 542 (1957). 
16) G. Rinneberg, Dissertation, Frankfurt a. M. 1955. 
17) J. v. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1283 (1912). 
l a )  E .  Ferber, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 183 (1929). 
lS) H .  Sulkowski, Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 1438 (1879). 
20) E.  Schwenk und D. Pap, J. org. Chemistry 11, 798 (1946). 
21) J. A .  King und F. H .  McMiZZun, J. Amer. chem. SOC. 68, 2335 (1946). 
z2) K. Freudenberg und G. Gehrke, Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 447 (1951). 
23) H .  Arndt und B .  Eistert, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 200 (1935), 69, 1805 (1936). 

2889. 

34 * 
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l a g e r ~ n g ~ ~ )  des 4-Acetoxy-w-diazoacetophenons25) rnit befriedigenden Ausbeuten 
gewonnen. Die Umsetzung des Saurechlorids rnit Diazomethan wurde vorteilhaft 
in Gegenwart von Triathylamin als Protonenacceptor vorgenommen, wodurch nur 
ein Mol Diazomethan pro Mol Saurechlorid erforderlich ist26) 27).  

Die zur Synthese von I I I a  und IIIb erforderlichen Propanole wurden iiber 4- 
Hydroxyzimtsaureathylester dargestellt, der seinerseits durch Kondensation von 
4-Hydroxybenzaldehyd rnit Malonsauremonoathylester in einer 70stdg. Reaktion 
bei 65" erhalten wurde im Gegensatz zu der von Preudenberg und Gehrke angegebenen 
Zeit von 20-25 Stunden22). Nach der Veratherung der phenolischen Gruppe wurde 
versucht, den Ester in einer Stufe mit LiAlH, zum gesattigten Alkohol zu redu- 
zieren. Dies gelingt z. B. beim Zimtaldehyd nahezu quantitativ2*) 29). Die Reduk- 
tion des Esters in siedendem Ather fuhrte hier aber nicht zum Erfolg. Hierbei wur- 
den der gesattigte und der ungesattigte Alkohol etwa im Verhaltnis 1 : 2 erhalten. 
Auch die Verwendung von Tetrahydrofuran zur Erhohung der Reaktionstemperatur 
ergab nur eine geringe Menge unreinen, gesattigten Alkohols, wahrend eine groBe 
Menge siruposen Destillationsruckstandes anfiel. Der durch die am Phenylkern 
parastandig substituierte Alkoxygruppe verursachte +M-Effekt wirkt offensichtlich 
dem + I-Effekt der im ersten Schritt der Reaktion entstandenen Alkoholatgrup- 
pierung entgegen, wodurch die Polarisation der a,fl-standigen Doppelbindung zu- 
riickgedrangt wird. Hierdurch wird der Angriff an der Doppelbindung erschwert, 
der, wie erwahnt, beim Zimtaldehyd sehr leicht erfolgt, da die Effekte hier gleich- 
sinnig wirken. 

Die aliphatische Doppelbindung wurde deshalb am Palladium-Tierkohlekontakt 
hydriert und der anfallende 4-Alkoxyphenylpropionsaurester rnit LiAlH, reduziert. 

Die zur Synthese von IVa, IVb, Va, Vb und VIa erforderlichen 4-Hydroxy- 
phenylketone wurden mittels Friesscher Verschiebung aus den entsprechenden 
Phenolestern erhalten. 

Die Veratherung der phenolischen Hydroxylgruppen wurde nach Claisen30) vor- 
genommen und verlief bei den Butylathern glatt und mit guten Ausbeuten. Bei der 
Darstellung der aminischen Phenolather wurde das Diathylaminoathylchlorid- 
Hydrochlorid aus einem Extraktor vom kondensierten, zuriicklaufenden Losungs- 
mittel kontinuierlich dem Reaktionsgemisch zugefUhrt3l) und sehr gute Ausbeuten 
erzielt. Wird das Amin dem Reaktionsgemisch von vornherein zugesetzt4) 32-34), 

24) W. E.  Bachmann und W .  S. Struwe, ,,Org. Reactions" Val. I, New York 1947, S. 38. 
25) W. Logemann und P. Giraldi, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 289, 19 (1952). 
t 6 )  M .  Berenbom und W .  S. Bones, J. Amer. chem. Sac. 71, 1629 (1949). 
2 7 )  M .  S. Newman und Ph. B a l ,  J. Amer. chem. Sac. 71, 1506 (1949). 
28) F .  A.  Hoehstein und W. G. Brown, J. Amer. chem. Sac. 70, 3484 (1948). 
29) R. Nystrom und W .  G. Brown, J. Amer. chem. Sac. 70,3738 (1948). 
3 0 )  L.  CZaisen und 0. Eisleb, Liebigs Ann. Chem. 401, 29 (1913). 
31) D. Hiller, Dissertation Frankfurt a. M. 1955. 
32) H .  Najer, P. Chabrier und R. Giuducelli, Bull. SOC. chim. France, MBm. (5) 1956, 1672. 
33) W. A .  Sassossow und Mitarbeiter, J. allg. Chem. 26 (88) ,  2499 (USSR), cit.: C. 57, 5542. 
34) J .  L .  Lowe und Mitarbeiter, J. chem. Sac. (London) 1951, 3286. 
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so  liegen die Ausbeuten z. T. wesentlich tiefer, da dann leicht eine Dimerisierung 
des Halogenalkylamins eintreten kann. 

Die primaren und sekundaren Alkohole wurden in ublicher Weise durch Reduk- 
tion der entsprechenden Ester bzw. Ketone mit LiAlH, erhalten. Bei leicht dehydra- 
tisierenden Alkoholen und bei den Aminoalkoholen wurde die Anwendung von 
Saure bei der Aufarbeitung vermieden und die Hydrolyse nur mit der berechneten 
Menge Wasser d~rchgef i ihr t~~) .  

Die Darstellung des zur Synthese von VI a erforderlichen 2-(4-Butoxyphenyl)- 
propanol-2 gelang mittels Grignard-Synthese aus 4-Butoxyacetophenon. Der Alko- 
hol dehydratisiert sehr leicht in der Warme und in Gegenwart von Wasserstoffionen, 
so daB beim Aufarbeiten Saure vermieden und auf eine Destillation verzichtet wer- 
den muBte. Das Rohprodukt lie13 sich aber mit gutem Erfolg weiterverarbeiten. Die 
leichte Dehydratisierbarkeit des vorliegenden tertiaren Alkohols beruht sowohl auf 
dem + I-Effekt der Substituenten am zentralen Kohlenstoffatom als auch auf dem 
+ M-Effekt, der durch die p-standige Alkoxygruppe am Phenylkern verursacht 
wird, die beide die Eliminierung begunstigen. Der entsprechende nichtalkoxylierte 
Alkohol ist wesentlich stabiler36) 37)..Die Darstellung des analogen Diathylamino- 
athoxyphenylpropanols gelang nicht. 

Die Veratherung der Alkohole mit Diathylaminoathylchlorid gelang ausnahmslos 
mit guten Ergebnissen unter Verwendung von Natriumamid als Kondensations- 
mittell6) 38--41). Das Amidion begunstigt als Protonenacceptor die Ablosung des 
Protons der Hydroxylgruppe, wodurch die Alkoholatbildung wesentlich leichter 
eintritt als bei der Verwendung von metallischem Natrium, bei dessen Anwendung 
die Veratherung in der Regel sehr vie1 schlechtere Ausbeuten liefert. 

Die Atherbase VIa war au13erst labil und wurde auch durch sehr verdunnte Sau- 
ren im waBrigen Medium sofort gespalten. Dies diirfte auf die gleichen mesomeren 
und induktiven Einfliisse zuriickzufuhren sein, die auch die oben erwahnte leichte 
Dehydratisierbarkeit des zugehorigen Alkohols bedingen. 

Die Bildung von Salzen der hergestellten Atherbasen war insofern schwierig, als 
vielfach olige oder sehr hygroskopische Produkte anfielen. Dihydrochloride konnten 
von I b, I1 b und I11 b gewonnen werden. Von der a-Reihe wurden lediglich primare 
Zitrate erhalten, wahrend die b-Reihe gut kristallisierende Tetraphenyloborate 
lieferte42-44). 

uber einige physikalisch-chemische Eigenschaften wird spater berichtet werden. 
Die pharmakologische Untersuchung ist vorgesehen. 

3 5 )  W. G. Brown, ,,Org. Reactions" 1'01. VI, New York 1951, S. 469. 
3 9  8. Skraup und L-. Freundlich, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1080 (1922). 
3') 8. Skraup und L. Freundlich, Liebigs Ann. Chem. 431, 267 (1923). 
38) J. Matti und P .  Reynaud, C. r. hebd. SBances Acad. Sci. 235, 1316 (1952), cit.: C. 54, 767. 
3 9 )  AT. Sperber und Mitarbeiter. J .  Amer. chem. Soc. 71,  887 (1949). 
40) H .  Morren, DBP. 578655 1953), cit.: C. 56, 3377. 
41) I .  R. Geigy A .  G., Schwz. Pat. 269401 bis 269407, cit.: C. 51 IZ, 2494; Franz. Pat. 898243 

42)  R. Pischer und M .  S. Karawia, Mikrochim. Acta (Wien) 1953, 366. 
43) F .  E .  Crane, Analytic. Chem. 28, 1794 (1956). 
44) W .  E. Scott und Mitarbeiter, J. Amer. pharmac. Assoc. sci. Edit. 45, 568 (1956). 

(1945), cit.: C. 46 I ,  1590. 
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Besrhreibung der Versurhe 

1 D a r s t e l l u n g  d e r  Alkohole  
1.1 4-Butoxybenzyla lkoho1 

1.1.1 4-Butoxybenzoesaure&thylester 
Nach CZaisen30) wurden 83 g 4-Hydroxybenzoesllureiithylester (0,5 Mol), 71 g 

Butylbromid (0,525 Mol), 76 g feinstgepulvertes, trockenes Kaliumkarbonat 
(0,55 Mol) und 8,3 g Kaliumjodid (0,05 M o ~ ) ~ ~ )  in 100 ml Methylathylketon unter 
Riihren 8 Std. im olbad auf 125-130" erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden die an- 
organischen Salze mit Wasser gelost und nach Zugabe von etwas Ather die Phasen 
getrennt. Die organische Phase wurde mehrmals mit verdiinnter Natronlauge 
geschiittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. SchlieBlich wurde das Losungsmittel 
abgezogen und der Riickstand i. Vak. destilliert. 
Sdp.,, 159-161". Ausbeute 86,5:/,. 

22,2 g 4-ButoxybenzoesLure~thylester (0,l Mol), gelost in 50 ml absol. Ather, wurden 
zu einer Mischung von 2,5 g LiAlH, (0,07 Mol) und 200 ml absol. Ather unter Riihren 
zugetropft und anschlieBend 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Unter Kiihlung 
wurden das Reaktionsprodukt und iiberschiissiges Reagens mit 5,5 ml Wasser vor- 
sichtig zersetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mehrmals mit wenig Ather ge- 
waschen und die vereinigten Filtrate niit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wurde der Riickstand i. Vak. destilliert und ein dick- 
fliissiges 61 erhalten, das beim Erkalten kristallin erstarrt. 
Sdp.,, 154-156', Schmp. 32-32,5'. Ausbeute 80%. 

1.2.1 4-(2-Diiithylamino)-athoxybenzoes&ureathylester 

1.1.2 4-  ButoxybenzyIa lkohol  

1.2 4-(2-Dillthylamino)-athoxybenzylalkohol 

Die Reaktion wurde in einem 250 ml-Rundkolben mit seitlich angeschmolzenem 
Extraktionsrohr und Riihrvorrichtung durchgefuhrt. Der Kolben wurde mit 16,6 g 
4-Hydroxybenzoes&ureiithylester (0,l Mol), 35 g feinstgepulvertem Kaliumkarbonat 
(0,25 Mol), 50 ml Methylathylketon und 0,5 ml Wasser beschickt, das Extraktions- 
rohr mit 17,5 g 2-Diathylamino-1-chlorathan-hydrochlorid (0,l Mol). Unter Riihren 
wurde imolbad auf 120-125" erhitzt, und nach 2 Std. war das Amin gelost. Hierauf 
wurde noch weitere 2 Std. erhitzt und anschlieBend das Reaktionsgemisch wie unter 
1.1.1 beschrieben aufgearbeitet. 

Sdp.,, 196-199". Ausbeute 84,2%. 
1.2.2 4-(2-Diiithylamino)-iithoxybenzylalkohol 

Der nach 1.2.1 erhaltene Ester wurde mit LiAlH,, wie unter 1.1.2 beschrieben, 

Sdp.,, 192-194'. Ausbeute 78,577,. 
reduziert. 

C,,H,,NO, (223,3) Ber.: N 6,27 Gef.: N 6,29 

1.3 2-(4-Butoxypheny1)-a thanol - I  
1.3.1 4-Acetoxy-w-diazoacetophenon 

Zu einer atherischen Losung von ca. 0,14 Mol Diazomethan und 13,l g Tri- 
athylamin (0,13 Mol) wurde unter Riihren und Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Gemisch 
eine Losung von 25,9 g 4-Acetoxybenzoylchlorid (0,13 M O ~ ) ~ ~ )  in 60 ml absol. Ather 
innerhalb einer halben Std. zugetropft. Danach wurde das Gemisch 2 Std. geriihrt 
und dann iiber Nacht stehengelassen. Der Kristallbrei wurde abfiltriert und das 

45) C. D. Hurd und P. Perletz, J. Amer. chem. SOC. 68, 38 (1946). 
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Triathylaminhydrochlorid mit Wasser ausgewaschen. Das Filtrat wurde i. Vak. 
ohne ErwBrmen eingeengt und dabei weitere Fraktionen gewonnen. Durch Urn- 
kristallisieren aus Alkohol wurden lange, gelbe Saulen erhalten. 

Schmp. 106-107". Ausbeute 87,5%. 

1.3.2 4-Ace t o x y  phenylessigsiiureathylester 
23,2 g 4-Acetoxy-o-diazoacetophenon wurden in 250 ml absol. Alkohol gelost und 

auf dem Wasserbad auf 55-60" erwarmt. Hierzu wurde unter Ruhren die Halfte 
einer mit 90 ml absol. Alkohol hergestellten Suspension von Silberoxyd gegeben, 
das aus 3 g Silbernitrat mit der berechneten Menge Natronlauge frisch gefallt worden 
war. Die zweite Halfte der Silberoxydsuspension wurde in kleinen Anteilen im Ab- 
stand von jeweils 5 Min. zugegeben, nachdem die anfanglich einsetzende Stickstoff- 
entwicklung nachgelassen hatte. Nach 2 Std. war die Gasentwicklung beendet. Nun 
wurde noch 20 Min. zum Sieden erhitzt und anschlie5end 10 Min. rnit Kohle gekocht. 
Die Kohle wurde noch heib abfiltriert und einmal mit wenig heibem Alkohol ge- 
waschen. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgezogen und der Ruckstand destilliert. 

Sdp.,, 168-170". Ausbeute 67%. 
CizH14O4 (222?2) Ber.: C 64,58 H 6,35 

Gef.: C 63,25 H 6,lO 

1.3.3 2-(4-Hydroxyphenyl)-iithanol- 1 ( T y r o s o l )  
23,4 g 4-Acetoxyphenylessigsaureiithylester (0,104 Mol) wurden unter Eiskuhlung 

mit 4,74 g LiAIH, (0,125 Mol) in absol. Ather reduziert. Das eisgekiihlte Reaktions- 
produkt wurde mit 60 ml Wasser vorsichtig zersetzt, hernach wurde verd. Schwefel- 
skure bis zur Losung des Niederschlages zugetropft. Die wiil3rige Phase wurde vier- 
ma1 ausgeathert und die vereinigten hherphasen mit festem Natriumbikarbonat 
entskuert. Nach Entfernen des Athers hinterblieb eine weibe, kristalline Masse. 

Schmp. 91,5". Ausbeute 97%. 

1.3.4 2- ( 4 - B  u t o x y p h e n y l )  - a t h a n o l -  1 

Tyrosol (1.3.3) wurde wie unter 1.1.1 beschrieben verilthert. 
Sdp.,, 163-165', Schmp. 31,8'. Ausbeute 81%. 

C,,Hl,O, (194>3) Ber.: C 74,19 H 9,34 
Gef.: C 74,39 H 9,28 

1.4 2 - [ 4 - ( 2 - D i a  t h y 1 a m i n o )  - at h o x y ] - p h e n  y 1 a t h a  no1 - 1 
Tyrosol (1.3.3) wurde wie unter 1.2.1 beschrieben verathert. 
Sdp.,, 193-195". Ausbeute 60%. 

C,,H,,NO, (237,3) Ber.: N 5,90 Gef.: N 5,93 

1.5 3-(4-Butoxypheny1)-propanol - I  

1.5.1 4 - B u  t o x  yz im t s a u r e a  t h y les  t e r  

4-Hydroxyzimtsa~reathylester~~) wurde wie unter 1.1.1 beschrieben verathert. 
Sdp.,,,, 204-206", Schmp. 40". Ausbeute 87,8%. 

1.5.2 3-(4-Butoxyphenyl ) -propionsaure i thy les te r  

4-Butoxpzimtsaureathylester (1.5.1) wurde am Palladium-Aktivkohle-Kontakt 

Sdp.,,,, 180-182". Ausbeute 89%. 
hydriert. 
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1.5.3 3-(4-Butoxypheny1)-propanol-1 
Der nach 1.5.2 erhaltene Ester wurde wie unter 1.3.3 beschrieben mit LiAlH, 

Sdp.,, 179,5-HI', Schmp. 39". Ausbeute 94%. 
reduziert. 

C13H2002 Ber.: C 74,96 H 9,68 
Gef.: C 75,Ol H 9,26 

1.6 3-[4-(2-Diiithylaminoiithoxy)-phenyl]-propanol-l 
1.6.1 4- (2-Dia thylamino)-~thoxys imts i iure i i thy les te r  

4-Hydro~yzimtsiiureiithylester~~) wurde wie unter 1.2.1 beschrieben veriithert. 
Sdp.,, 225-227". Ausbeute 95%. 

C,,H,,NO, (291,4) ' Ber.: N 4,81 Gef.: N 4,82 

1.6.2 3- [4- (2-Di i i thy laminoi i thoxy)-phenyl ] -propions i iurea th~les te r  
Der nach 1.6.1 erhaltene Zimtshureester wurde am Palladium-Aktivkohle-Kontakt 

Sdp.,, 207,5--209'. Ausbeute 87%. 
hydriert . 

C,,H,,NO, (293,4) Ber.: N 4,78 Gef.: N 4,77 

1.6.3 3-[4-(2-Diiithylamino)-~thoxyphenyl]-propanol-l 
Der nach 1.6.2 erhaltene Ester wurde wie unter 1.1.2 beschrieben mit LiAlH, 

Sdp.,, 205-206,5". Ausbeute 84,5%. 
reduziert. 

C,,H,,NO, (251,3) Be;.: N 537 Gef.: N 5,58 

1.7 1-(4-Butoxyphenyl)-athanol-l 
1.7.1 4 - B u t o x y a c e t o p h e n o n  

4-Hydroxyacetophenond6) wurde wie unter 1 .I. 1 beschrieben vertithert. 
Sdp.,, 160-161', Schmp. 25". Ausbeute 69,5%. 

Das nach 1.7.1 erhaltene Keton wurde wie unter 1.1.2 beschrieben mit LiAlH, 

Sdp.,, 158-160,5'. Ausbeute 80,5%. 

1.7.2 1-(4-Butoxyphenyl)-~thanol-l 

reduziert. 

C,,Hl,O, (19493) Ber.: C 74,19 H 9,34 
Gef.: C 73,16 H 8,88 

1.8 l-[4-(2-Di~thylamino)-iithoxyphenyl]-iithanol-l 
1.8.1 4 - (  2-Diathylamino)-&thoxyacetophenon 

4-Hydro~yacetophenon~~) wurde wie unter 1.2.1 beschrieben verathert. 
Sdp.,,,, 192-195'. Ausbeute 85%. 

1.8.2 1 - [ 4 - ( 2 -Di  a t h y l a  mi  n o  ) - a t  ho x y p hen  y 11 - ii t h a n o l  - 1 
Das nach 1.8.1 erhaltene Keton wurde wie unter 1.1.2 beschrieben mit LiAIH, 

Sdp.,, 187-188'. Ausbeute 90,4%. 
reduziert. 

C,.,H,,NO, (237,3) Ber.: N 5,90 Gef.: N 5,89 

46) K .  Rosenmund und W .  Schnurr, Liebigs Ann. Chem. 460, 56 (1928). 
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1.9 1-(4-Butoxypheny1)-propanol-1 

1.9.1 4 - B u t o x y p r o p i o p h e n o n  
4-Hydro~ypropiophenon~~) wurde wie unter 1.1.1 beschrieben verathert. 
Sdp.,, 172-173", Schmp. 29,5". Ausbeute 81,2%. 

1.9.2 l-(4-Butoxyphenyl)-propanol-l 
Das nach 1.9.1 erhaltene Keton wurde wie unter 1.1.2 beschrieben mit LiAlH, 

Sdp.,, 167-168". Ausbeute 89,30/,. 
reduziert. 

C1,H,,O, (20833) Ber.: C 74,96 H 9,68 
Gef.: C 73,79 H 9,16 

1.10 1 - [ 4 - (  2-Di~thylamino)-~thoxyphenyl]-propanol- 1 

1.10.1 4 - ( 2 - D i  iL t h y l a m i n o  ) - ii t h o x y p r  o p i0  p h e n  on 
4-Hydroxypropiophenon 46) wurde wie unter 1.1.1 beschrieben verathert. 
Sdp.,, 200-201". Ausbeute 78,5%. 

1.10.2 1 -[4-( 2 - D i a t h y l a m i n o )  - a t h o x y p h e n y l ]  - p r o p a n o l -  1 
Das nach 1.10.1 erhaltene Keton wurde mie unter 1.1.2 beschrieben mit LiAlH, 

Sdp.,, 198-198,5". Ausbeute 88,2%. 
reduziert . 

C,,H,,NO, (251,4) Ber.: N 5,57 Gef.: N 5,54 

1.11 2-(4-Butoxyphenyl)-propanol-2' 
In Anlehnung an Arbeiten von KZugesi7) wurden zu einer aus 14,2 g Methyljodid 

(0,l Mol) bereiteten Losung von Methylmagnesiumjodid unter Eiskiihlung und 
Riihren 9,6 g 4-Butoxyacetophenon (1.7.1) in 20 ml absol. kther zugetropft. Sodann 
wurde 1 Std. im Eisbad und 3 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, wobei das Addukt 
kristallin ausfiel. Unter erneuter Kuhlung mit Eis-Kochsalz-Gemisch wurde nun vor- 
sichtig mit Eiswasser zersetzt und die Schichten getrennt. Die waBrige Phase wurde 
weiter mit Wasser verdunnt und nach Zugabe von Ammoniumchlorid zweimal aus- 
geathert. Die vereinigten ktherphasen wurden uber Nacht mit Natriumsulfat im 
Kiihlschrank getrocknet. Dann wurde filtriert und der Ather unter Stickstoff i. 
Vak. ohne Erwarmen abgezogen. Es hinterblieben 9,5 g eines dickflussigen, schwach 
gelblichen C)les, das ohne Destillation weiterverarbeitet werden mu0te. 

2 V e r a t h e r u n g  d e r  Alkohole  
Als Beispiel fur das benutzte Verfahren wird die Darstellung von Ia  beschrieben. 

Die Verbindungen I1 a--V a und I b-V b wurden analog dargestellt. 

2.1 2-Dia thylaminoathyl -4-butoxyphenylmethyl -a ther  ( I a )  
I n  einem mit KPG-Riihrer, RiickfluBkuhler und Tropftrichter versehenen Drei- 

halskolben wurden 6,5 g 3Oproz. Natriumamid-Toluol-Suspension (= 1,95 g Na- 
triumamid = 0,05 Mol) und 70 ml ahsol. Toluol im olbad auf 120" erhitzt. Unter 
Ruhren wurden 9 g 4-Butoxybenzylalkoho1(0,05 Mol), gelost in 20 ml absol. Toluol, 
innerhalb von 30 Min. zugetropft. Nach 2 Std. wurde die Temperatur auf 130" er- 
hoht und innerhalb von 15 Min. 6,8 g 2-Diathylamino-1-chlorhthan zugetropft und 
weitere 4 Std. bei 130' geriihrt. Nachdem das Reaktionsgemisch abgekiihlt war, 
wurde das ausgeschiedene Natriumchlorid mit 50 ml Wasser aufgenommen und die 

4 7 )  8. Kluges, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2637, 3507 (1902). 
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wlBrige Phase mit 20 ml Ather ausgeschuttelt. Die mit dem Ather vereinigte Toluol- 
Phase wurde zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen und anschlieBend mit ins- 
gesamt 100 ml3Oproz. Essigsilure extrahiert. Die essigsaure Losung wurde mit verd. 
Natronlauge vorsichtig alkalisch gemacht und die abgeschiedene Base mit Ather 
aufgenommen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde das Losungsmittel 
abgezogen, der Ruckstand i. Vak. destilliert und ein farbloses, schwach aminartig 
riechendes 01 erhalten. 

Sdp.,,, 15&160'. Ausbeute 81%. 

Prim. Zitrat: Schmp. 117-118". 
C,,H,,NO, (279,4) Ber. : N 5,Ol Gef.: N 5,04 

C,,H,,NO, (471,5) Ber.: C 58,58 H 7,91 N 2,97 
Gef.: C 58,58 H 7,83 N 3,OO 

2.2 2-Diathylamino~thyl-4-(2-dilthylamino)-lthoxyphenylmethyl-ather 
( I b )  

Sdp.,,, 182-183,5'. Ausbeute 70,5y0. 

Dihydroehlorid: Schmp. 163,5-164'. 
C,,H,,N,O, (322,4) Ber. : N 8,69 Gef.: N 8.69 

C,,H,,N,O, * 2 HC1 (395,3) Ber.: N 7,09 C1 17,93 
Gef.: N 7,09 C1 17,89 

Bis-tetraphenyloborat : Schmp. 142,5-143' (Braunfiirbung, Zers.) 
C,,H,,B,N,O, (962,s) Ber.: N 2,91 [(C,H,),B] 66,30 

Gef.: N 2,88 [(C,H,),B] 65,65 

2.3 2-Diilthylaminoathyl-2'-(4-butoxyphenyl)-~thyl-ather ( I I a )  
Sdp.,,, 163-165,5'. Ausbeute 73,5Y0. 

Prim. Zitrat: Schmp. 86,5-87'. 
C,,H,,NO, (293,4) Ber. : N 4,77 Gef.: N 4,84 

C,,H,,NO, (485,6) Ber.: C.59,39 H 8,09 N 2,89 
Gef.: C 59,19 H 8,21 N 2,91 

2.4 2-Diathylaminolithy1-2'-[4-(2-di~thylamino)-~thoxyphenyl]-athyl- 
a t h e r  ( I I b )  

Sdp.,,, 185,5-187'. Ausbeute 67,3%. 

Dihydrochlorid: Schmp. 154-156'. 
C,,H,,N,O, (336,5) Ber.: N 8,33 Gef.: N 8,36 

CzoH,,N20, . 2 HCl (406,4) Ber.: N 6,84 C1 17,32 
Gef.: N 6,76 C1 17,26 

Bis-tetraphenyloborat : Schmp. 148-149" (Braunfilrbung, Zers.). 
C,,H,,B,N,O, (976,9) Ber. : N 2,87 [(C,H,),B] 65,35 

[(C,H,),B] 64,80 Gef. : N 2,77 

2.5 2-Diathylaminoiithy1-3'-( 4-butoxyphenyl)-propyl-ather ( I I I a )  

C,,H,,N02 (307,5) Ber.: N 4,56 Gef.: N 4,52 

C,,H,,NO, (499,6) Ber.: C 60,09 H 8,27 N 2,80 
Gef.: C 60,04 H 8,33 N 2,81 

Sdp.,,, 176,5-179". Ausbeute 70,7y0. 

Prim. Zitrat: Schmp. 110-110,5". 



548 Rohmann und M e i s e l  Archiv der 

2.6 2-Di~thylaminoilthyl-3'-[4-(2-di~thylamino)-athoxyphenyl]-propyl- 
a the r  ( I I I b )  

Sdp.,,, 197,5-199,5". Ausbeute 87,7%. 

Dihydrochlorid: Schmp. 157,5--158". 

C,,H,,N,O, (350,5) Ber.: N 7,99 Gef.: N 7,98 

C,,H,,N,02~ 2 HCl (423,5) Ber.: N 6,62 C1 16,75 
Gef.: N 6,61 C1 16,82 

Bis-tetraphenyloborat : Schmp. 146-146,5" (Braunfarbung, Zers.). 

C69H80B2N202 (99130) Ber.: N 2,83 [(C,H,),B] 64,42 
Gef.: N 2,82 [(C,H,),B] 63,92 

2.7 2-Di~thylaminoiithyl-l'-(4-butoxyphenyl)-ilthyl-ather ( IVa)  
Sdp.,,, 150,5-152,5". Ausbeute 63,3%. 

Prim. Zitrat: Schmp. 89-91". 

C18H31N02 (293,4) Ber.: N 4,77 Gef.: N 4,81 

C2,H,,KOg (485,6) Ber.: C 59,39 H 8,09 N 2,89 
Gef.: C 59,36 H 8,13 N 2,93 

2.8 2-Diiithylamino&thyl-l'-[4-(2-di~thylamino)-athoxyphenyl]-~thyl- 
a the r  ( IVb)  

Sdp.,,, 174-176,5". Ausbeute 66%. 

Bis-tetraphenyloborat : Schmp. 132-132,5". 

C%lH3&2Oz (336,5) Ber.: N 8,33 Gef.: N 8,36 

C,rIH,,B2~202 (976>9) Ber.: N 2,87 [(C,H,),B] 65,35 
Gef.: N 2,88 [(C,H,),B] 65,06 

2.9 2-Diiithylamino~thyl-l'-(4-butoxyphenyl)-propyl)-ather (Va)  

C,,H,,NO, (307,5) Ber.: N 4,56 Gef.: N 4,66 
Sdp.,,,, 159,5-160,5". Ausbeute 55%. 

Prim. Zitrat: Schmp. 84-86". 

C2,H,,NOg (499,6) Ber. : C 60,09 H 8 9  N 2,80 
Gef.: C 59,68 H 8,25 N 2,81 

2.10 2-Diathylaminoathyl-l'-[4-(2-diathylamino)-~thoxyphenyl]-propyl- 
a the r  (Vb) 

Sdp.,,, 180,5-182,5". Ausbeute 83,5%. 

C,1H,8Nz0, (350,5) Ber. : N 7,99 Gef.: N 7,97 
Bis-tetraphenyloborat : Schmp. 133-133,5". 

CsgHsoBzNzOa (991,O) Ber. : N 2,83 [(C,H,),B] 64,42 
Gef.: N 2,82 [(C,H,),B] 64,12 

2.11 2-Di~thylaminoLthyl-2'-(butoxyphenyl)-propyl-ather ( V I a )  
Der Ather wird in wiiDrigem sauren Milieu auRerordentlich leicht gespalten. Daher 

wurde die Base nicht wie oben beschrieben durch saures Ausschiitteln &us dem 
Reaktionsgemisch isoliert. Vielmehr wurde dem Reaktionsgemisch etwas Ather ZU- 
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gesetzt und dann zweimal mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde 
filtriert, uber Nacht mit wasserfreiem Kaliumkarbonat getrocknet, filtriert, eine Std. 
mit festem Natriumhydroxyd stehengelassen und schlieDlich ein blankes Filtrat 
erhalten. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgezogen und der Ruckstand unter 
Stickstoff destilliert. 

Sdp.,,, 157-158,5'. Ausbeute 37,5% (berechnet auf 4-Butoxyacetophenon). 

C,,H,,NO, (307,5) Ber. : N 4,56 Gef.: N 4,56 

Prim. Zitrat: Schmp. 116-117". 

C25H,,N0, (499,6) Ber.: C 60,09 H 8,27 N 2,80 
Gef.: C 60,07 H 8,30 N 2,80 

3 D a r s t e l l u n g  d e r  Salze 

3.1 H y d r o c h l o r i d e  
Die Salze wurden aus einer gut gekiihlten, ca. 3proz. Losung der Basen in absol. 

Ather mit ca. 3% HC1 enthaltendem absol. Ather tropfenweise unter Umschwenken 
gefallt. Bei pH 6-7, ermittelt durch Tiipfeln auf angefeuchtetem Universalindi- 
kator-Papier ,,Merck", wurde die Filllung abgebrochen, der Niederschlag sofort ab- 
genutscht, mit absol. Ather gewaschen und i. Vak. Exsikkator iiber P,05 getrocknet. 
Nach ein- bis zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester- Alkohol zeigten die 
Salze konstanten Schmelzpunkt. 

3.2 Z i t r a t e  
Die Salze wurden wie vorstehend beschrieben mit einer gesiittigten Losung von 

Zitronensaure p. a. ,,Merck" in absol. Ather unter Eiskiihlung gefallt. Auch Essig- 
ester ist in den meisten Fallen als Losungsmittel gut geeignet. Die Salze wurden aus 
Essigester oder Essigester-Alkohol umkristallisiert. 

3.3 T e t r a p h e n y l o b o r a t e  
Die Basen wurden in der berechneten Menge Salzsaure gelost, so daB ca. lproz. 

Hydrochloridlosungen erhalten wurden. Dann wurde mit 0,l mNatriumtetraphenylo- 
borat gefilllt, ,wobei etwa 10% im ifberschuD verwandt wurden. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und noch feucht in Aceton aufgenommen. 
Die Losung wurde bis zur beginnenden Triibung mit Wasser versetzt und die Salze 
in der Kiilte auskristallisiert. Aus der Mutterlauge konnten durch weiteres Ver- 
dunnen mit Wasser weitere Fraktionen gewonnen werden. 

Die Stickstoffwerte wurden nach Kjeldahl, die Chloridwerte nach Faians erhalten. 
Ebenso wurden die Tetraphenyloborate nach einer modifizierten Fa jans-Meth~de~~)  
bestimmt. Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden im Schmelzpunktapparat nach 
Thiele ermittelt und sind nicht korrigiert. 

48) 0. Schullz und H. Goerner, Dtsch. Apothek.-Ztg. 93, 585 (1953). 

dnschrift: Prof. Dr. C. Rohmann, Frankfurt a. N., Georg-Voigt-Str. 14. 


