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133. 0. J. M a g i d s o n  und I. E. G o r b o w i z k i :  ffber Derivate 
des 1-Methyl-anhydro-kotarnins und ihre anasthesierende Wirkung . 
[Aus d. Synthet. Abteil. d. wissenschaftl. (?hem.-pharmazeut. Forschungs-Institutes 

in Moskau.] 
(Eingegangen am 15. Februar 1935.) 

Der Umstand, darJ das K o t a r n i n  in der Carbinol-Form bestehen kann: 
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ermoglicht, dalS es leicht mit Verbindungen, die bewegliche Wasserstoff- 
atonie besitzen, reagiert . So kondensiert sich das Kotarnin in alkalischer 
Losung leicht mit Ketonen, Phthalid, Nitro-methan u. a. Wahrend das 
Kotarnin infolge seiner tautomeren Aldehyd-Form eine sehr unbestandige 
Verbindung ist, die ein Erwarmren auf iiber GOo nicht vertragt, zeichnen 
sich die Kondensationsprodukte des Kotarnins schon durch eine vie1 groWere 
Bestandigkeit aus. Das von Hope  und Robinson1) mit Nitro-methan 
erhaltene Produkt I wurde von uns mit Zinnchloriir ohne tiefergreifende 

Vednderungen des Molekiils glatt in 80-proz. Ausbeute zum [Amino- 
methyl]  - a n h  y d r  o - ko t a r n i  n reduziert. Dieses kondensierte sich leicht 
rnit aromatischen Aldehyden und bildete dabei den Schiff schen Basen 
analoge Produkte. Bei der Hydrierung ergaben diese Azoinethin-Ver- 
bindnngen eine Reihe von Derivaten der Formel 11: 

C6H3<E!$H3 I:), p-C,H,.OC'H,, p-C,H,.OH und 0-C,H,.OH). 

Diese Verbindungen boten wegen ihrer pharmakologischen Eigen- 
schaften ein erhebliches Interesse. Obwohl sie den unveranderten Kotarnin- 
Kern enthalten, zeigen sie doch nicht mehr die charakteristischen 
Eigenschaften des Kotarnins, wie Hut--Stillung 11. a. Dafiir haben sie aber 
klar ausgepragte a n  as t h e si e r  end  e E i  gen s c h a f t  e n ,  besonders was die 
Oberflachen-Anathesie anbelangt. Bei der Prufung an Menschen in der augen- 
arztlichen Praxis erwies sich das Benzyl-Derivat des [Amino-methyl]- 
anhydro-kotarnins dem Cocain an Wirksamkeit uberlegen, wahrend seine 
Giftigkeit die des Cocains nicht iiberschreitet. Leider ist die Reizwirkung 
dieser Verbindiing als ein grundsatzlicher Mangel zu bezeichnen. Eine noch 

1) Joiirn. chem. SOC. 1,ondon 99, 2114 [1911]. 
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interessantere Wirkung ergibt das o-Oxy-benzyl-Derivat: Bringt man bei 
einer Konzentration von 1 : 15 ?$ vier Tropfen in den Conjunctivalsack des 
Kaninchen-Auges, so bewirken diese deutliche Anasthesie. Nach der Starke 
der Wirkung folgt auf diese Verbindung das p-Methoxy-benzyl-Derivat,  
dann das Homo-vani l l in - ,  das Homo-vera t ry l - ,  das p-Oxy-benzyl - ,  
das Homo-piperonyl -  und als am schwachsten wirksame Verbindung das 
Homo-brenzca t  echin-Derivat. Ein deutlicher gesetzmaigiger Zusammen- 

Tabel le  der  anas thes ie renden  Wirkung.  - 
Verbindung 11, 

Ar = - 

Starke der I 1 I 1 1 1 I 

*) Maximale Wirkung: ++++, minimale: +. 
WirkunR*) + + + t l S + S + l + t + + / + + t t I  +++ I +++ ' ++  + 

hang zwischen anathesierender Wirkung und chemischer Struktur ist nicht 
zu erkennen. Eines lediglich unterliegt keinem Zweifel : Die Einfiihrung 
eines Radikals, das eine gro13ere Anzahl von Hydroxylgruppen enthalt (Brenz- 
catechin) und damit die hydrophilen Eigenschaften der Verbindung erhoht, 
fiihrt zu einer ausgesprochenen Herabsetzung der anasthesierenden Wirkung , 
ein Befund, der mit anderen Beobachtungen auf dem Gebiete der Anasthe- 
tica iibereinstimmt z ) .  Aus der obigen Tabelle geht weiterhin hervor, da8 
eine Hydroxylgruppe in o-Stellung die anasthesierende Wirkung fordert, 
eine solche in p-Stellung sie dagegen abschwacht. Es ist kennzeichnend, 
da8 sich das o-Derivat auch chemisch in seinem Verhalten vom p-Derivat 
unterscheidet : Die Kondensation des [Amino-methylj-anhydro-kotarnins mit 
Sa l icy la ldehyd verlauft leichter und ergibt ein Produkt, das gro8e Kry- 
stalle bildet, wahrend dies beim p-Oxy-benza ldehyd nicht zu beobachten 
ist. Bei der Reduktion der erhaltenen Schiffschen Basen zeigte es sich, 
da13 das p-Derivat leichter reduziert wird als das o-Derivat. 

Die indischen Forscher Gurcha ran  Singh Ahluwalia ,  Basheshar  
Das  Kochhar  und I n a n e d r a  N a t h  R&y3) reduzierten das von Hope  
und zur 
Amino-Verbindung. Wegen der nahen Verwandtschaft unserer Verbindung I V  
mit der Amino-tolyl-Verbindung (111, R = H):  

R obi  ns o n 4, dargestellte [Nitro - t o 1 y 11 - a n  h y d r o - k o t a r n i  n 

LNH . R 
f 

2) Beispielsweise der Ersatz der Benzoylgruppe im Cocain durch die Oxy-benzoyl- 

3) Jouru. Indian chern. Soc. 9, 215 [1932]. 
4) Journ. chem. SOC. London 99, 2114 [1911]. 

rruppe, das Einfiihren der Osygruppe in den Tropin-Kern usn. 
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lie13 sich erwarten, da13 diese letztere eine anasthesierende Wirkung haben 
wiirde Wir stellten das hcetyl-Derivat dieser Verbindung dar, das jedocll 
keinerlei anasthesierende Eigenschaften zeigte. Da die Acetyl-Verbindung 
des [Amino- t 01 y 11 - anh  y d r  0- k o  t a rn ins  eine schwach basische Ver- 
bindung ist, so stellten wir eine starker hasische Verbindung dadurch her, 
da13 wir in die Amino-tolyl-Verbindung des Anhydro-kotarnins die p- [Di - 
a t  h y 1- a mino] - a t  h y I- Gruppe einfiihrten (111, R -- . CH, . CH, . N (C2HJ2). 
Das erhaltene Produkt zeigte gar keine anasthesierenden Eigenschaften, er- 
ivies sich aber als gutes blut-stillendes Mittel von der Art des Stypticins. 

Die anasthesierenden Eigenschaften unserer Praparate wurden iin 
pharmakologischen Laboratorium unseres Institutes unter der Leitung von 
Dr. J. Ch. Nolle  gepriift, dem wir dafur bestens danken. 

Beschreibnng der Versuehe. 
1 - [Amino - m e t h y 11 - a n  h y d r o - k o t a r n i n. 

(1 - [Amino - methyl: - 2 - methy l  - 6.7 - ine thylendioxy - 8 - methoxy  - 
is o c h i n o 1 i n  - t e t r a h y d r id  - 1.2.3.4). 

14 g [Ni t  r 0- methyl ]  - a n h  y d r  o - ko t a r  n in  , das nach Rob  ins  o n5) dar- 
gestellt worden war, wurden allmahlich unter dauerndem Riihren in eine 
Losung von Zinnchloriir eingetragen, die durch Auflosen von 20 g metalli- 
schem Zinn in rauchender Salzsaure erhalten und dann noch mit 30 g Salz- 
saure (1.19) und 25 g Wasser vermischt worden war (Gesamtmenge an Zinn- 
chlorur-Losung 100 8). Die Temperatur wird genau bei 28-300 gehalten. 
Nachdem die ganze Menge des Nitro-Korpers eingetragen worden war, wurde 
das Riihren bei 28-30O noch 15 Stdn. fortgesetzt, wobei nicht lange vor 
Beendigung der Operation noch 10 g 6-n. HC1 zugesetzt wurden. llas ab- 
geschiedene Zinnchlorur-Doppelsalz  wurde abgetrennt, nachdem die 
Losung mit wenig Wasser verdiinnt worden war, und vorsichtig, ohne es zu 
einer Erwarmung kommen zti lassen, mit 10-proz. Natronlauge bis zum Auf- 
treten einer stark alkalischen Reaktion zersetzt. Das Amin schied sich in 
Form einer klebrigen, zahen Masse aus, die nach kurzer Zeit fest wurde. 
Creme-farbenes Pulver. Ausbeute: 10.5 g (84Oj, d. Th.). 

Leicht loslich in Alkohol, Benzol, unloslich in ather. Verharzt, ahnlich 
wie Kotarnin, leicht beim Erwarmen in Losungsmitteln. Das Umkrystalli- 
sieren aus absol. Alkohol gelang nur schwer. Die im Vakuum iiber Schwefel- 
saure getrockneten Krystalle schmolzen bei 183O unt. Zers. Schwache Creme- 
Farbe. Gelbfarbung beim Liegen in1 Licht und an der Luft. 

2.7694 mg Sbst.: 0.271 ccm N (2GU, 750 mm). - 2.7562 mg Sbst. :  0.278 ccm r\' 
(28O, 750 mm).  

C13H1803N2. Ber. N 11.2. Gef. N 10.8, 10.9. 

Beim Vermischen mi t  einer alkohol. Pikrinsaure-Losung schied sich das gebildete 
P i k r a t  als 01 ab, das beirn Stehen fest wurde. Gelbe Prismen aus absol. Alkohol und 
-4ceton (4:1), Schmp. 150-151O (unt .  Zers.). 

2.248 mg Sbs t . :  0.299 ccm N (21°, 742 mm).  
C,,H,,O,N,, C,H,O,X,. Ber. N 14.6. Gef. N 14.8. 

j) a.  a. 0. 
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Das s a l z s a u r e  Aniin wurde in abso1.-alkoliol. Losung mit HCl-Gas bei 0-So 
erhalten. WeiOer, krystallinisclier Niederschlag. Schmp. 170" unter Aufblahen und 
Zersetznng. 

C,,H,,O,N,, 2HCI + HzO. 13er. C1 20.0s. Gef. C1 20.07. 

1-[Acetamino-methyl]-anhydro-kotarnin: Ein Gemisch von 1.2 g 
salzsaurem Salz des [A mi  n o - m e t h y l] - a n  h y d r o - k o t a r n i n s (in den wei- 
teren Versuchen kurz , ,Base" genannt) und 10 g Acety lch lor id  wurde auf 
dem Wasserbade unter RuckfluIj bis zur volligen Auflosung des Salzes (2 Stdn.) 
erhitzt. Die Losung wurde filtriert, der Uberschul3 an Acetylchlorid in der 
Kalte im Vakuum entfernt und der olige Ruckstand in trocknen Ather ge- 
gossen. Nach einigem Stehen fielen Nadeln aus. Diese wurden in absol. Alko- 
hol, dem einige Tropfen alkohol. Salzsaure zugesetzt worden waren, gelost 
und mit trocknem Ather gefallt. Schmp. 155-l6Ou. 

0.0826 g Shst. : 2.5 ccm n/,,-AgNO,. 

1 - [B enz y l id  e n  - a m i n o  - m e t  h y I] - a n  h y d r o - k o t a r n in  : 5 g der B a se  
wurden in 15 ccm absol. Alkohol aufgelost und 2 g Benza ldehyd  zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stde. auf den1 Wasserbade erwarmt und uber 
Nacht stehen gelassen. Es bildete sich ein dicker Krystallbrei. Nach dem 
Absaugen wurde aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Farblose Nadeln. Schmp. 
150O. 

5.965 mg Sbst.: 0.450 ccm N (22O, 753 mm). - 5.855 mg Shst.: 0.436 ccm N (22O, 
753 mm). 

C15Hzo04K2, HC1. Ber. C1 10.X. Gef. C1 10.7. 

C,,H2,O,NZ. Eer. N 8.3. Gef. N 5.5, 8.4. 

1 - [Be nz y 1 amino-  m e t h y 11 - a n  h y d r  o - k o  t a r n i n  : 5 g der reinen Ben- 
zyliden-Perbindung wurden in 275 ccm Alkohol mit 0.5 g Platin-Katalysator 
in Form des nach Adams'j) hergestellten PtO, versetzt und hydriert. Im 
Laufe der ersten 2 Stdn. kam es zu einer fast vollstandigen Wasserstoff- 
Absorption; im ganzen wurden 120% der Theorie verbraucht. Die I,osung 
wurde vom Platinschwarz abfiltriert, doch ging ein Teil davon in kolloidaler 
Form dtirch das Filter, weswegen man 8 g einer 16-proz. alkohol. Salzsaure 
zum Filtrat zusetzte und iiher Nacht stehen lieB. Die farblose Losung wurde 
nochmals filtriert und im Vakuum so lange eingeengt, bis eine reichliche 
9bscheidung von Krystallen auftrat. Nach dem Abkuhlen wurde der dicke 
Krystallbrei abgesaugt und aus absol. hlkohol unter Zusatz von Kohle um- 
krystallisiert. Es wurden 4 g schneeweiWe Krystalle des Ch lo rhydra t e s  
des  [Benzylamino-methyl]-anhydro-kotarnins erhalten. Die aus dem 
Chlorhydrat abgeschiedene B ase  stellt eine olige, helle Substanz dar, die 
beim Stehenlassen dunkelt. Schmp. des etwas hygroskopischen Chlorhyclrates 
in der offenen Capillare 172--173O, in der zugeschniolzenen 181-183O. 

- 3.4312 mg Shst.: 0.211 ccm N ( l S o ,  752 mm). 
0.0762 gShst. :  3.65 ccmn/,,-AgNO,. - 3.1534 mgSbst. :  0.194 ccm N (17", 752 mm 

CPoH2,0,N,, 2HC1. Ber. C1 17.1, N 6.S. Gef. C1 17.0, N i.U6, 7.02. 

A n a s t h e s i e r e n d e  E i g e n s c h a f t e n :  In einer Konzentration ron 1/4-1/20/b wirkt 
die Substanz anasthesierend auf die Hornhaut des Kaninchens, in einer Konzentration 
von 1--2% auf die Hornliaut der Katze. Die Anasthesie tr i t t  nach 4-5 Min. ein und 
dauert 40-50 Min. Auf die Endigungen der sensiblen Nerren an den liinteren Extremi- 
taten des Frosches wirken dagegen selbst 3-5-proz. LGsungen nur schwach anasthesie- 

6, Organic Syntheses VII I ,  S. 92 j192Sj. 
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rend ein (im Gegensatz zu Cocain). Die Giftigkeit des Praparates bei weiBen &fausen ist 
ungefahr der des Cocains gleich. Das Praparat wurde in der augen-arztlichen Praxis des 
Helmholtz-Krankenhauses von Ilr. P r o m t o w  gepriift; es zeigte sich, daB das Praparat 
in einer Reihe von Fallen erfolgreich an Stelle von Cocain verwendet werden kann. 

1 - [Vera t r y li d e n- amino  - m e t h y 11 - a  nli y d r o - k o t a r n in  : 1.8 g Vera - 
t ry l a ldehyd  und 2.5 g Base wurden 1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. 
Die erhaltene zahe Schmelze krystallisierte nach 10-tagigem Stehen, wobei 
sie im Verlaufe dieser Zeit 2-ma1 rnit einer geringen Menge Methylalkohol 
verriihrt wurde. Die Krystalle wurden rnit Wasser verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. Zur Reinigung wurden sie in heiRem Essigester gelost und die 
Losung rnit Petrolather bis zur Triibung versetzt. Nach einiger Zeit schieden 
sich Krystalle aus. Nach dem Trocknen schmolzen sie bei 140-141°. I,eicht 
loslich in Methyl-, Athylalkohol, Chloroform, schwer in Essigester. 

3.687 mg Shst.: 0.222 ccm iK (23O, 761 nim). 

1 - [(3'.4' - Dimethoxy - b e n z y l -  amino) -me thy l ]  - a n h y d r o  - ko-  
t a r n i n :  1 g des oben erhaltenen Produktes wurde in 100 ccm hbsol. Alkohol 
2 Stdn. rnit dem Adainsschen Katalysator hydriert und dann unter Wasser- 
stoff iiber Nacht stehen gelassen. Nach Entfernung des Katalysators wurde 
die Losung mit alkohol. Salzsaure bis zur sauren Reaktion auf Kongo versetzt 
und der Alkohol abdestilliert. Der 01-Rest wurde in wenig absol. Alkohol 
gelost und mit trocknern Ather versetzt. Nach einigen Tagen ist vollstandige 
Krystallisation eingetreten. WeiDe Krystalle, gut loslich in Wasser, Alkohol, 
enthalten Krystallwasser ; Schmp. nach dem Trocknen 184O. 

C2,H,,0,N,. Ber. N 7.04. Gef. N 6.77. 

Beim Trocknen bei llOo werden 3.6 "/o Feuchtigkeit abgegeben. 
5.229, 5.314 mg Shst.: 3.052, 3.127 mg AgC1. 

C,,H,,O,N,, ZHCl + 1 H,O. Rer. C1 14.5. Gef. C1 14.44, 14.56. 

A n a s t h e s i e r e n d e  Eigenschaf  t e n :  Eine l/s-proz. LBsung erzeugt am Kaninchen- 
Ange letiiglich eine verminderte Empfindlichkeit, eine li4-proz. eine nicht starke, rnsch 
vorbeigehenae Anasthesie. Eine deutliche und recht tiefe Anastliesie tritt nur bei Kon- 
zentratioiien von 1-30/" auf. Dauer 15-20 Min. In allen Fallen wird eine Reizung 
der Augen-Bindehaut bemerkt. Am Katzen-Auge ruft eine 2--3-proz. Losung fine nicht 
tiefe ilnastliesie liervor, die 5-8 Min. andauert. 

1 - [V ani l l  i d  en-  amino -me t  h y 1] - an  h y d r  o - ko t a r  n in  : Man erhielt es 
durch Kochen von 4.5 g Base mit 2.25 g Vani l l in  in absol. Alkohol auf 
dem Wasserbade im Verlaufe von 2 Stdn. Nach dem Abkiihlen wurden die 
ausgefallenen Krystalle abgesaugt und wegen ihrer geringen Loslichkeit in 
Alkohol, Benzol, Essigester durch Kochen rnit absol. Alkohol gereinigt, dann 
abgesaugt, auf dem Filter mit trocknem Ather gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute 2.3 g Schmp. 192O. 

3.9502 nig Sbst.: 0.245 ccrn N (13O, 748 mm). - 5.4132 mg Shst. :  0.343 ccni N 
(1 go, 744 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. N 7.3. Gef. N 7.10, 7.16. 

1 - [V ani l l  yl- a rnino - me t h y 1] -a  nh  y d r 0- ko t a r  n i n : 2 g der vorstehend 
erhaltenen Verbindung wurden in gut zerriebenem Zustande in 150 ccm absol. 
Alkohol suspendiert, Platinosyd zugesetzt und so lange hydriert, his der 
Niederschlag der Base fast in Losung gegangen war ( 3  "age). H,-Verbrauch 
1150/; d. Th. Nach dem Abdestillieren blieb ein schwach gelb gefarbtes 0 1  
zuriick, das in absol. Alkohol gelost und rnit 3 g 16-proz. abso1.-alkohol. Salz- 
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saure versetzt wurde. Die erhaltene klare Losung des Chlorhydra tes  wurde 
mit trocknem Ather ausgefallt. Die ausgeschiedene hygroskopische, feste 
Substanz wurde 3 Tage im Vakuurn getrocknet, dann ebenso umgefallt. Nach 
15-tagigeni Trocknen im Vakuum iiber P,05 schmolz die Substanz in der zu- 
geschmolzenen Capillare bei 131O. Kleine, weiBe Krystalle. 

3.167 mg Sbst.: 0.163 ccm N (180, 753 mm). 

Als a n a s t h e s i e r e n d e s  M i t t e l  an der Hornhaut des Kaninchens gepriift, zeigt 
die Verbindung in lls-proz. Konzentration eine schwache Wirkung. In  einer Konzen- 
tration von bewirkt sie Anasthesie im Verlaufe von 20-25 Min. Eine gewisse 
Reizung des Auges ist zu bemerken. 

1 - [Piperonyl iden - amino - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  6.5 g 
Base und 3 g P iperonal  wurden in 20 ccrn absol. Alkohol 6 Stdn. auf 
dern Wasserbade gekocht. Die Halfte des Alkohols wurde abdestilliert; nach 
3-tadgem Stehen hatten sich aus der Flussigkeit Krystalle abgeschieden. 
Sie wurden aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 2.5 g. Kleine, rosa 
gefarbte Plattchen. Schmp. 161-162O. 

4.130 mg Sbst. : 0.266 ccm N (16O, 738 mm). - 4.268 mg Sbst. : 0.274 ccm N (17O, 
738 mm). 

C,,H,,06N,,2HCI. Ber. N 6.1. Gef. N 5.9. 

C21H,,0,N,. Ber. N 7.3. Gef. N 7.29, 7.23. 

1 - [Piperonyl  - amino - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  2.75 g der 
vorstehend erhaltenen Verbindung wurden in 150 ccm absol. Alkohol mit 
Platinoxyd der Hydrierung untenvorfen, die 4.5 Stdn. dauerte. H,-Verbrauch 
108% d. Th. Die vom Katalysator abgegossene Fliissigkeit wurde mit Tier- 
kohle entfarbt und der Alkohol abdestilliert. Das zuriickbleibende griine 0 1  
(2.5 g) wurde in wenig absol. Alkohol gelost und mit 3 g 16-proz. abso1.- 
alkohol. Salzsaure versetzt. Auf Zusatz von trocknem &.her schied sich das 
Ch lo rhydra t  als 0 1  aus, das aber bald krystallisierte. Die gelben Krystalle 
wurden abgesaugt, mit absol. Alkohol gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Schmp. 178.5-180. So. 

4.348 mg Sbst.: 0.235 ccm N (17O, 748 mm). - 3.926 mg Sbst.: 0.215 ccm N (17O. 
745 mm). 

C,,H,,O,N,, 2HC1. Ber. N 6.2. Gef. N 6.16, 6.22. 

Anas thes ie rende  E i g e n s c h a f t e n :  Die Substanz besitzt eine geringere Wirk- 
samkeit als die Benzyl-Verbindung und ist gleichzeitig starker reizend. In einer Kon- 
zentration von I/,% bewirkt sie keine Anasthesie an der Hornhaut des Kaninchens. 
Bei einer Konzentration von '1, yo 1al3t sich eine deutliche Anasthesie feststellen. Bei 
1-proz. Konzentration halt die Anasthesie 17-24 Min. an. 

1- [(3'.4' - Dioxy - benzyl iden  - amino) - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta r -  
n in :  2.5 g Base und 1.5 g Pro toca techua ldehyd  werden mit 15 ccm 
absol. Alkohol auf deni Wasserbade gekocht. Schon nach 10 Min. beginnt 
die husscheidung eines krystallinischen Kiederschlages. Nach 15 Min. wird 
die Reaktionsmasse vom Wasserbade genomnien und bis zum nachsten Tag 
stehen gelassen. Der Niederschlag wird abgesaugt und aus absol. Alkohol 
urnkrystallisiert . Feinkrystallinisches, creme-farbenes Pulver. Schmp. 192O. 
Dunkelt allmahlich an der Luft. 

3.731, 3.575 mg Sbst.: 0.238, 0.227 c a n  N ( l Y o ,  758 tnnl). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 7.6. Gef. N 7.32, 7.34. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXVII I .  4:; 
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1 - [(3’.4’ - Dioxy - b e n z y l -  amino) - methyl]  - a n h y d r o  - k o t a r n i n :  
2.5 g der vorstehend erhaltenen Verbindung wurden in 130 ccm absol. Alkohol 
mit 0.2 g Platinoxyd hydriert. Da das Benzyliden-Derivat in Alkohol nur 
wenig loslich ist, dauerte die Hydrierung 8 Tage, wobei 91 yo der theoretischen 
Wasserstoff-Menge verbraucht wurden. Aus der vom Platin und nicht hy- 
drierter Base abfiltrierten Fliissigkeit wurde der Alkohol abdestilliert und 
der Riickstand in Wasser gegossen. Die fest gewordene Substanz wurde in 
absol. Alkohol gelost und alkohol. Salzsaure zugesetzt. Das Ch lo rhydra t  
wurde durch trocknen Ather ausgefallt und im Vakuum getrocknet. Sehr 
hygroskopisches, krystallinisches, creme-farbenes Pulver. 

3.882 mg Sbst.: 0.206 ccm N (ZOO, 752 mm). 

AnLsthes ie rende  E i g e n s c h a f t e n :  In einer Konzentration van 1 % an dcr 
Kaninchen-Hornhaut geringe, kurz dauernde Wirkung. Reizt die Augen in erheblichem 
MaOe. 

1 - [Fur fu ry l iden  - amino - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  ZurI,o- 
sung von 3 g Base  in 10 g absol. Alkohol wurde 1 g frisch destilliertes F u r -  
f u r  01 zugesetzt, das Gemisch a d  dem Wasserbade mehrere Tage gekocht 
und dann in Wasser gegossen. Nach 5 Tagen fielen groBe Krystalle aus. 
Bei spateren Versuchen bewirkte eine Impfung hiermit Krystallisation schon 
nach 3-stdg. Kochen. Farblose Prismen aus absol. Alkohol. Schmp. 154-155O. 

3.398 mg Sbst. : 0.252 ccm N (17O, 754 mm). - 2.907 mg Sbst. : 0.213 ccrn N (17O. 
762 mm). 

C,,H,,O,N,, 2HCI. Ber. N 6.29. Gef. N 6.04. 

C,,HzoO,N,. Ber. N 8.54. Gef. N 8.53, 8.52. 

1 - [(4’ - Oxy - benzyl iden - amino) methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  
2.5 g Basewurdenin 15 ccmabsol. Alkoholmit 1.25 gp -Oxy-benza ldehyd  
2.5 Stdn. auf dem Wasserbade kondensiert. Nach dem Abkuhlen fie1 beim 
Reiben mit dem Glasstab ein reichlicher, krystallinischer Niederschlag aus. 
Farblose Prismen aus absol. Alkohol, Schmp. 180-181O. Beim Verreiben 
werden sie in starkem MaBe elektrisch. 

4.640 mg Sbst.: 0.311 ccm N (ZOO, 759 mm). - 4.120 mg Sbst.: 0.265 ccm N (15O, 
757 mm). 

C,oH,,04Nz. Ber. N 7.9. Gef. N 7.7, 7.5. 

1 - [(4’ - Oxy - benzy l -  amino) - methyl]  - a n h y d r o  - k o t a r n i n :  1.5 g 
des oben erhaltenen Produktes wurden in 150 ccm absol. Alkohol mit 
0.5 g PtO, hydriert. H,-Verhrauch 100% d. Th. in 1.5 Stdn. Das 
isolierte 01 wurde in wenig absol. Alkohol gelost und mit 3 g 16-proz. abso1.- 
alkohol. Salzsaure versetzt. Durch Zusatz von trocknem Ather wurde das 
Chlorhydra t  ausgefallt. Da dieses an der Luft zerflolj, wurde es in den 
Vakuum-Exsiccator gebracht, wo es iiber Schwefelsaure von neuem krystalli- 
sierte. Gelbliche Krystalle, gut loslich in Wasser und Alkohol; sie enthalten 
2 Mol. Krystallwasser. Schmp. 91-930. 

7.336, 4.393 mg Sbst. : 4.428, 2.679 mg AgC1. 
CZ,HZ4O,N,, 2HC1+ 2Hz0. 
A n a s t h e s i e r e n d e  E i g e n s c h a f t e n :  0.5-1 yo ruft auf der Hornhaut des Kanin- 

chens eine tiefe, 5-20 Min. dauernde Anasthesie hervor ; eine 2-3-proz. Losung eine 
van 3 0 4 0  Min. 

1 - [(4’ - Methoxy - benzyl iden  - amino) - methyl]  - a n h y d r o  - 
k o t a r n i n :  Analog zum friiher Beschriebenen wurden 2.5 g Base  mit 1.4 g 

Ber. H,O 7.7, C1 15. Gef. H,O 7.5, C1 14, 15. 
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Anisaldehyd kondensiert. Farblose Prismen aus absol. Alkohol, Schmp. 
153-154O. Sie besitzen ebenfalls die Eigenschaft, elektrisch zu werden. 

4.261 mg Sbst. : 0.276 ccm N (2Zn, 756 mm). - 5.637 mg Sbst. : 0.372 ccm N (21O. 
761 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. N 7.6. Gef. N 7.3, 7.5. 

1 - [(4' - Methoxy - benzy l -  amino) - methyl] - a n h y d r o  - ko ta rn in :  
1.75 g der vorstehenden Verbindung wurden in absol. Alkohol wie sonst 
hydriert. H,-Verbrauch in 2 Stdn. 115% d. Th. Das Ch lo rhydra t  
krystallisierte beim Stehenlassen. Die Krystalle wurden rnit Alkohol-Ather- 
Gemisch gewaschen und im Exsiccator getrocknet. Schmp. 196-197O. Leicht 
loslich in Wasser und Alkohol. 

6.89, 4.576 mg Sbst.: 4.503, 3.048 mg AgC1. 
C,,H,,O,N,,2HCI. Ber. C1 16. Gef. C1 16.2, 16.4. 

A n a s t h e s i e r e n d e  Eigenschaf ten :  Eine 0.2-proz. Losung erzeugt auf der Horn- 
haut des Kaninchens eine tiefe Anasthesie im Verlaufe von 12-15 Min., wobei zugleich 
eine Hyperamie auftritt. 

1 - [ (Z '  - Oxy - benzyl iden  - amino) - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  
2.5 g Base  wurden wie zuvor mit 1.5 g Sal icy la ldehyd kondensiert (l/,Stde.). 
Den reichlichen, voluminosen Niederschlag erhalt man durch Umlosen in 
groaen, rhomboedrischen, stark lichtbrechenden Krystallen, die beim Zer- 
reiben elektrisch werden. Schmp. 145-146O. 

5.173 mg Sbst.: 0.359 ccm N (ZOO, 758 mm). - 4.415 mg Sbst.: 0.314 ccm N (180, 
736 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. N 7.9. Gef. N 7.9, 7.9. 

1 - [ (Z '  - Oxy - benzyl  - amino) - methyl]  - a n h y d r o  - ko ta rn in :  
Eine Suspension von 1.8 g der vorstehenden Verbindung in 200 ccm absol. 
Alkohol wurde rnit 0.3 g PtO, im Verlaufe von 1.5 Tagen hydriert; H,-Ver- 
brauch bis 110% d. Th. Nach dem Abdestillieren der iiber griin farblos 
gewordenen Losung blieb ein 01 zuriick. Das Ch lo rhydra t  wurde auf die 
gewohnliche Weise erhalten. Farblose Krystalle. Schmp. ZOOo. 

7.492, 9.511 mg Sbst.: 5.009, 6.317 mg AgC1. 
C,,H,,O,N,,ZHCl. Ber. C1 16.6. Gef. C1 16.5, 16.4. 

A n a s t h e s i e r e n d e  Eigenschaf ten :  Eine l/la-proz. Losung ruft auf der Horn- 
haut des Kaninchens eine deutliche, 6-8 Min. anhaltende Anasthesie hervor, und eine 
I/,,-proz. Losung eine tiefe Anasthesie von 10-12 Min. 

22 g p - T o 1 u i d i n und 
40 g salzsaures P-[Diathyl-amino]-athylchlorid wurden auf dem 
Wasserbade unter Riihren 15 Stdn. erhitzt. Die rote Schmelze wurde rnit 
50 ccm Wasser versetzt und trocknes Kaliumcarbonat bis zur Sattigung zu- 
gefiigt. Die abgeschiedene Schicht wurde rnit Ather ausgezogen und ge- 
trocknet. Der Ather-Riiickstand wurde im Vakuum fraktioniert. Gesammelt 
wurde die bei 136-140O bei 6 mm ubergehende Fraktion im Gewichte von 
27 g. 

N-[P - (D i a t h y 1 - a m i n 0) - a t  h y 11 - p - t o 1 u i d i n : 

0.2116 g Sbst. : 10.5 ccm n/,,-Salzsaure (Methylrot). 
C,,H,,N,. Ber. 10.3 ccm. Gef. 10.5 ccm. 

N-[P - (D i a t h yl-  amino) - a t  h yl] - p -  t olui  d in  - D e r i v  a t des An h y d r o - 
kotarn ins :  Die Losung von 5.5 g Kotarnin in 8 ccm absol. Alkohol wurde 
rnit einer aus 0.1 g Natrium und 4 ccm Alkohol hergestellten Alkoholat- 
Losung versetzt und in dieses Gemisch 3 g N-[p-(Diathyl-amino)-athyll- 

43* 
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p - to lu id in  eingetragen. Die ganze Mischung wurde 3/4 Stdn. auf 40-50° 
erhitzt und hierauf 2 Tage stehen gelassen. Dann wurden 60 ccm Wasser 
hinzugesetzt und mit trockner Pottasche gesattigt. Die abgeschiedene olige 
Schicht wurde mit Ather estrahiert, die atherische Losung mit Pottasche 
getrocknet, der Ather im Vakuum bei gewohnlicher Temperatur abdestilliert, 
der Riickstand in trocknem ather gelost und von den abgeschiedenen Flocken 
abfiltriert, worauf der kther von neuem abdestilliert und der Ruckstand 
in kther aufgelost wurde. Diese Operation wurde mehrfach wiederholt, bis 
schliefilich eine bestandige, klare, atherische Losung erhalten wurde. Unter 
Eis-Kochsalz-Kuhlung wurde in diese trockner Chlorwasserstoff eingeleitet. 
Das ausgeschiedene, halbfliissige Produkt wurde in den Vakuum-Exsiccator 
uber Schwefelsaure und Calciumoxyd gestellt. Nach einigen Tagen hatte 
es sich in ein gelbes, sehr hygroskopisches Pulver verwandelt, das sich voll- 
kommen in Wasser loste. 

0.1760, 0.1817 g Sbst.: 9.9, 10.05 ccm n/,,-AgNO,. 

C h l  o r  o p  1 a t  i n  a t :  Schmp. 165O. 
0.0238 g Sbst.: 0.0060 g Pt.  

[ p  -A ce t a m i no  - t o 1 y 11 - an  h y d r o - k o t a r n i  n : 1 g [Amino-tolyll- a n h y - 
dro -ko ta rn in ,  das nach der Vorschrift von Gurcha ran  Singh Ahlu-  
wal ia ,  Basheshar  Das  Kochnar  und Jnanendra  N a t h  RBy7 darge- 
stellt worden war, wurde in 8 ccm trocknem Benzol bei gewohnlicher Tempe- 
ratur mit 0.5 g Essigsaure-anhydrid im Verlaufe von 2 Tagen acetyliert. Das 
Benzol wurde im Vakuum bei niedriger Temperatur abdestilliert und zum 
harzartigen Ruckstand 10 ccm trockner Ather zugesetzt und gut durch- 
geruhrt. Nach 24 Stdn. krystallisierte die Substanz. Schmp. 12L-125°. 

4.821 mg Sbst.: 0.325 ccm N (17O, 768 mm). - 4.910 mg Sbst.: 0.318 ccrn N (1P, 
771 mm). 

C,,H3,0,N3,3HC1. Ber. C1 19.9. Gef. C1 19.8, 19.6. 

C,,H3,0,N3,H,PtCl,. Ber. Pt 25.6. Gef. f't 25.2. 

C,,H,,O,N,. Ber. N 7.6. Gef. N 7.9, 7.6. 

Eigenschaften: Farblose Prismen. In Alkohol und Benzol beim Er- 
warmen loslich, in Chloroform in der Kalte leicht loslich, in Ather unloslich. 

7 )  Journ. Indian chem. SOC. 9, 215 [1932]. 




