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Isonitrosoderivat: 1 g des Kondensationsproduktes wurde in 75 cem
absol. Alkohol gelést, mit Natriuméthylat aus 0.16 g Natrium und mit 1.2 g
Amylnitrit versetzt. Nach 24 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch verarbeitet
und das Isonitrosoderivat mit CO, gefillt. Ausb. 0.95 g (86%, d. Th.). Aus
Alkohol-Wasser umkrystallisiert, bildet es gelb-griinliche Krystalle, Schmp.
2130,

4.768 mg Sbst.: 0.383 cem N, (24.5° 744 mm).

CpH,O,N, (314.2). Ber. N 8.91. Gef. N 9.02.

Die Substanz XIII wurde auf ihre Antimalaria-Wirksamkeit in alkalischer Iésung
gepriift. Toxizititsversuch: D.L. 7.5 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weille Méduse). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 63X 3.5 mg (peroral, pro Kanarienvogel).

221. Carl Rohmann und Karlheinz Friedrich: Zusammenhinge
von Konstitution und Wirkung bei Derivaten des p-Amino-phenols.
[Aus d. Institut fiir Pharmazie u. Lebensmittelchemie d. Universitit Jena.]
(Eingegangen am 5. Mai 1930.)

Die Vereinigung zweier Wirkungskomponenten an einem Molekiil ist
gerade auf dem Gebiete der Lokalanisthesie sowohl in theoretischer als auch
in praktischer Hinsicht besonders interessant und wichtig. Es handelt sich
hier um die Kombination von lokalandsthetischer und adrenergischer Wir-
kung. Eine Vereinigung beider Figenschaften ist an sich in dem von der
Natur in der Cocapflanze gelieferten Cocain gegeben. Giftigkeit und Euphorie
setzen andererseits scharfe Grenzen gegen eine allzu breite Verwendung des
Cocains. Bei den heute gebriduchlichen lokalanésthetisch wirksamen Stoffen
ist eine Beeinflussung des sympathischen Nervensystems in erwihnens-
wertem MafBe nicht vorhanden. Zum Teil heben sie sogar die Wirkung aus-
gesprochen sympathomimetischer Verbindungen auf. So lassen sich sehr
viele gute Cocainersatzmittel nicht mit Adrenalin paaren, d.h. sie beein-
trichtigen stark die gefallverengernde Wirkung des Adrenalins, auf die man
gerade bei der ortlichen Betaubung nicht verzichten kann (z. B. Fucain,
Tropacocain, Stovain)l). Die Vereinigung beider Effekte erscheint um so
wichtiger, wenn man an die Zersetzlichkeit und an die Schockwirkung des
Adrenalins und auch an seine anderen Nebenwirkungen denkt?). —

Es ist aber nicht zu {ibersehen, daf3 Verbindungen, die in erster Linie
den Sympathicus beeinflussen, auch lokalanisthetische Eigenschaften haben
kénnen.

Ausgehend von dieser Betrachtung ergeben sich zwei Wege, dem er-
strebten Ziele, sympathomimetische und lokalanisthetische Effekte in einem
Molekiil zu vereinigen, niher zu kommen; denn wenn in einem Naturprodukt
zwei Wirkungskomponenten vereint auftreten, so ist anzunehmen, daB es
auch auf synthetischem Wege eine Moglichkeit gibt, dasselbe zu - erreichen.
Aus den gegebenen Verhiltnissen erscheinen also zwei Entwicklungsreihen
besonders beachtenswert. Finmal ist es der Versuch, an Modelltypen aus-

1} E.Poulsson in A. Heffters Handbuch d. exp. Pharmakol. (1920), Bd. II,
S. 166; H. Braun, Die 6rtl. Betdubung, S. 168 [1933].
%) M. Wiilfing, Schmerz, Narkose, Anidsthesie 5, 164 [1932].
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gesprochen lokalanisthetischer Wirkungen auf Grund chemisch-konsti-
tutioneller und physikalisch-chemischer Eigenschaften sympathomimetische
Effekte stirker hervortreten zu lassen. Die andere Moglichkeit bietet sich
darin, an ausgesprochen sympathomimetisch wirkenden Stoffen ebenfalls
auf Grund vorgenannter Anschauungsweise lokalandsthetische Effekte zu
entwickeln.

Die gemeinsame Anordnung einer Ather-Estergruppe, wie von C. Roh-
mann und B. Scheurle?) beschrieben, hat z. Tl. neben ausgesprochener Un-
giftigkeit ausgezeichnete lokalanisthetische Wirkungen ausgelost. In einer
weiteren Arbeit konnte von C. Rohmann und A. Koch gezeigt werden?),
daB die Stellung des Stickstoffs, je nach Einfiihrung in die Ather- oder Ester-
gruppe, einen wesentlichen Einfluf auf den lokalandsthetischen Effekt be-
sitzt. Es zeigte sich dabei, dall die Einfithrung des Stickstoffs in die Ather-
gruppierung ein deutliches Absinken der &rtlichen Schmerzbetiubung be-
dingte. Uber die u. U. vorhandenen Wirkungen dieses Typs auf das sym-
pathische Nervensystem stehen die Untersuchungen z.Zt. noch aus. Von
Interesse und Wichtigkeit erschien es aber, an Stelle des p-stindigen, nega-
tiven Substituenten (Ksteranordnung) einen positiven Substituenten ein-
zufithren. Dies wurde im Hinblick auf die versuchte Kombination von lokal-
anisthetischem und sympathomimetischem Effekt in der Form durchgefiihrt,
dafl die gerade unter Beriicksichtigung der letztgenannten Wirkung wichtige
Anordnung eines sekunddren, aromatischen Amins gewihlt wurde’). Um
die Versuchsmoéglichkeiten schnell abgreifen zu konnen, wurde darauf ver-
zichtet, den Stickstoff in 3-Stellung zum Kernkohlenstoff einzufiihren. Weiter
wurde beriicksichtigt, dal nach Frinkel die Substitution in aminierten
Gruppen durch verschieden grofle, aliphatische, einfache Reste von Einflufl
auf die Wirkung ist$), also zur Abschattierung der Wirkung dienen kann.
Von Interesse erschien auch noch, ob die Befunde von Levy, Kohler und
Besancon”) {iber Konstitution und Wirkung bei Aminoithern auch auf
anders gebaute Aminodther erweitert werden konnen.

Quartdre Basen schieden bei der Betrachtung durch curareartige Wir-
- kung von vornherein aus.

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend wurden Substitutionsprodukte
des p-Amino-phenols hergestellt.

Das p-Amino-phenol selbst, als Grundkérper vieler Antipyretica$),
pharmakologisch sehr genau untersucht, ruft bei geeigneter Substitution
auch lokalanédsthetische Wirkungen hervor?).

Als Ausgangsprodukt diente das bereits be-

NHR, HCI kannte Dihydrochlorid des Didthylaminodthoxy-p-

amino-phenols (I, R = H). An diesem Stoff wurde

' H nun eine Substitution der primiren Aminogruppe

/ mit Alkylresten vorgenommen. Dabei entstanden

0. CH,. CH, . N(C,H,),, HCI Verbindungen vom Typ I (R = Athyl, Propyl,
n-Butyl oder Benzyl).

3) Arch. Pharmaz. Bd. 274, 116 [1936].

4) Arch. Pharmaz. Bd. 276, 155, 190 [1938].

%) Slotta, Arzneistoffsynthese 1931, S. 84 u. 105—106.

6) Frankel Arzneimittelsynthese, S.394 [1927]. W C 1935 II, 2397.
)

)

@

0. Schmiedeberg, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. Bd. §, S. 1.
Stotta, Arzneistoffsynthese 1931, S. 101; J.v. Braun, B. 32, 899 [1899].
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In einer weiteren Arbeit wurde diese Reihe vervollstindigt sowie andere
Substitutionen der NH,-Gruppe vorgenommen.

Zur einwandfreien Erfassung der erstrebten Doppelwirkung sowohl im
pharmakologischen Versuch wie auch durch Messung physikalisch-che-
mischer Eigenschaften der Korper war die Darstellung reinster Substanzen
erforderlich, die teilweise auf groBe Schwierigkeiten stieB.

Die Substitution der primidren Aminogruppe mit den Alkyl- bzw. Aryl-
resten kann auf mehreren Wegen erreicht werden.

Die Kondensation mit entsprechenden Alkoholen unter Wasseraustritt
in Gegenwart von Kondensationsmitteln hatte wenig Erfolg, da die Reaktion
zu trige verlief. Von einer niheren Beschreibung der Versuche ist daher
abgesehen.

Ein anderer Weg zur Alkylierung war der bei der Arzneimittelsynthese
schon hiufig begangene der Halogenalkylsubstitution, so etwa bei der Dar-
stellung des Pantokains oder bei der des Plasmochins. Auch der Didthyl-
aminodthylrest wurde schon als Chlorid mit der Aminogruppe kondensiert.

Es wurden daher mit Alkylhalogeniden Versuche angestellt. Mit Athyi-
jodid verlief die Reaktion 4dullerst stiirmisch unter starker Erwirmung.
Wichtig fiir den Verlauf dieser Reaktion war natiirlich, welches der drei
Halogene Cl, Br, J in dem Alkylhalogenid substituiert war. Weniger heftig
wurden die Reaktionen mit dem Amnsteigen des Molekulargewichtes des Ra-
dikals. Die Versuchsbedingungen wurden variiert.

So wurden u. a. zu einer alkoholischen und einer walrigen Ldsung des
Amins 4quivalente Mengen Propylbromid gegeben. Die Reaktion verlief
in beiden Fillen glatt, wobei sich alles Propylbromid umsetzte, was allein
schon am Verschwinden des typischen Geruchs des Propylbromids grob
wahrnehmbar war. Die Abdnderung der Versuchsbedingungen erstreckte
sich auf die Wahl des Lésungsmittels, Anderungen von Konzentration und
Temperatur. Die sehr schwierige Trennung des entstehenden Gemisches
von sekundirer, tertidrer und u. U. sogar quartirer Base liefen fiir den vor-
liegenden Fall die Methode als ungeeignet erscheinen!?).

Da alle diese Versuche Gemische von Verbindungen lieferten, und diese
Verbindungen auch stets als dicke, sehr intensiv gefirbte braune Ole vorlagen,
tauchte die Vermutung auf, dafl innerhalb der Fehlergrenzen der Analyse
Spuren von Verunreinigungen (Gemisch der verschiedenen Amine) vor-
handen waren, die die Krystallisation storten. Deshalb wurde zuerst ver-
sucht, das p-Amino-didthylaminoithoxy-benzol noch einmal auf dem Wege
iilber eine andere Verbindung zu reinigen, die dann wieder leicht spaltbar
sein muBte.

Hierzu erschien das Kondensationsprodukt des Amins mit Benzaldehyd
geeignet. Ein derartiges Verfahren ist schon 1893 in einem Dtsch. Reichs-Pat.
angegeben. In vorliegendem Falle wurde das primire Amin am besten in
Form seines Salzes in Reaktion gebracht. Nach Pufferung des Gemisches
mit Natriumacetat soll bei intensivem Riihren quantitativ die Benzyliden-
verbindung auskrystallisieren. Bei Gegenwart von Spuren freier Salzsiure
findet eine sofortige Aufspaltung der Schiffschen” Base in Aldehyd und
Amin statt:

R,.NH, + CHO.R, = R,.N: CH.R, + H,0.

19y Houben, Meth. d. organ. Chemie, Bd. 4, S. 244.
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXII. 86
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Bekanntlich erfolgt nach O. Dimroth unter gewissen Versuchsbedin-
gungen erst eine Anlagerung an die H.C:0O-Gruppe des Aldehyds und dann
erst eine Wasserabspaltung:

R,.NH.CHOH.R, = R,.N: CH.R, 4 H,0.

Da die Benzylidenverbindung aus der Kondensation des vorliegenden
Aminokorpers mit Benzaldehyd wiederum als Ol vorlag, wurde versucht,
nach dem Dimrothschen Verfahren das intermediire Hydrat der Schiff-
schen Base zu fassen, und zwar durch Arbeiten in Gegenwart von konz. Salz-
siure, um u. U, eine krystalline Verbindung zu erhalten. Das Hydrat war
nicht herzustellen, da solche Xorper hiufig sehr labil sind).

Im wiaBrigen Medium verlief die Kondensationsreaktion sehr schlecht,
so daf} ein Versuch mit absol. Alkohol als Losungsmittel gemacht wurde, um
Wasser bei der Umsetzung fern zu halten bzw. die wasserentziehende Figen-
schaft des absoluten Alkoliols auszunutzen.

Die Reaktion verlief auch hier bei weitem noch nicht quantitativ. Es
mubBte sehr lange geriihrt werden, um eine annehmbare Ausbeute zu erhalten.
Stets wurde dabei mit einem Uberschull an Aldehyd gearbeitet, um eine
vollige Umsetzung des Aminokorpers zu gewédhrleisten. Da die Reaktion als
solche geniigend iibersichtlich verlief, konnte sie gleichzeitig zur Darstellung
der gewiinschten Kérper benutzt werden, und damit auf eine besondere
Reinigung des Aminokorpers verzichtet werden.

Als mogliche Nebénreaktionen waren zu beachten die nach Adolf von
BaeyerzwischenAldehyden und Phenolen stetsauftretenden Kondensationen'?).
Claisen macht die Einschrinkung, daf} bei Phenoldthern eine Kondensation
im allgemeinen nicht eintritt unter den Bedingungen, unter denen die freien
Phenole mit den Aldehyden reagieren. Es sind auch eine Anzahl Fille be-
kannt'®), bei denen aromatische Amine durch aliphatische Alkohole sub-
stituiert werden konnen. Das Experiment zeigte, dafl in diesem Falle der
Aldehydreaktion der absolute Vorrang gebiihrt.

Fine entscheidende Verbesserung erfuhr das Verfahren durch Benutzung
von Chlorzink als Kondensationsmittell4). Das Zinkchlorid scheint jedoch
nicht nur allein als wasserentziehendes Mittel die Kondensation zu férden,
sondern man mull hier eine katalytische, wasserabspaltende Wirkung an-
nehmen, die zuerst bei der Kondensation von aromatischen Aminen mit
Ketonen beobachtet wurde. ‘

Die Anwendung des Zinkchlorids kann nach der Literatur in fester Form
oder in Eisessig bzw. in absol. Alkohol geldst erfolgen. Wie O. Fischer be-
tont, ist es wichtig, mit einem Zinkchlorid zu arbeiten, das vollig frei ist
von dem meist vorhandenen basisch-kohlensauren Zink und Zinkoxychlorid.
Ein Verfahren zur Beseitigung dieser den Reaktionsverlauf stérenden Bei-
mengungen gaben V. Merz und P. Miiller an. Man leitet durch das in einer
Retorte befindliche, zuvor geschmolzene Zinkchlorid his zum Uberschufl
trocknen Chlorwasserstoff und verdringt dessen Uberschul mit trocknem
Wasserstoff. Auf eine Entfernung der auch im geschmolzenen Zinkchlorid

1) 0. Dimroth u. R.Zoeppritz, B. 85, 984 [1902].

12) A.v. Baeyer, B. §, 25 [1872].

%) Houben, Meth. d. organ. Chemie, Bd. 2, S. 859; A. W.Hofmann, B. 13,
1729 [1880]. 14) O. Fischer, A. 206, 83—158 [1881].
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noch vorhandenen Wassermenge auf elektrolytischem Wege wurde verzichtet.
Mit einem derartig behandelten Zinkchlorid lieBen sich praktisch quanti-
tative Ausbeuten erzielen. Der Reaktionsverlauf einer Stickstoff-Kohlenstoff-
Kondensation mit Zinkchlorid als Kondensationsmittel ist weitgehend auf-
geklart worden:

1) ZnCl, + 2R, .NH, — (R,.NH,},.ZnCl, (Chlorzinkkérper).
2) R,y(CHO) + R (NH,),.ZnCl, — (Rl-NHz)z--’“:::;Z cl
R,(CHO)~ “7
3) (R,.NH,),:::: ZnCl,.. . R (CHO) + R,.NH, —~
R, (NH). R, (CHOH) + ZnCl,(R,.NH,), + H,0.

Der Vorgang wurde in neuerer Zeit als ein Komplexvorgang erkannt1?)
mit Bindungen héherer Ordnung, bei denen Partialvalenzen betétigt werden.

Das Reaktionsgemisch aus Schiffscher Base und Zinkchlorid reagiert
wie das Zinkchlorid selbst gegen Lackmus sauver. Hierbei sei festgestellt, daf3
das Amin, wie spidtere Untersuchungen ergaben, beim Ansiuern mit Salz-
siure ein Dihydrochlorid bildet:

NH,, H{ N:CH.R, HC1
primires /\ Schiffsche /\
7o
Amin | | Base ’ ]‘
N N\
¢}.CH,.CH, . N(C,H,),, HCl $.CH,.CH,. N(C,H,),, HCl

Durch Zusatz von Natriumcarbonat bis zur deutlich alkalischen Reaktion
wurde das Zinkchlorid wieder ausgefillt als Zinkcarbonat. Da der Nieder-
schlag ziemlich voluminds ist, hilt er eine betrichtliche Menge der Base fest.

Die Base ist wasserloslich. Daher wurde der Riickstand mehrmals griind-
lich mit Wasser ausgewaschen, bis beim Veraschen auf dem Platinblech kein
anorganischer Anteil mehr festzustellen war. Die wiBrige Losung der Base
wurde eingeengt, noch einmal auf Zinkionen untersucht und dann die ge-
samte Losung mit HCl lackmussauer gemacht. Bei dem Aufnehmen in absol.
Alkohol blieb das entstandene Chlornatrium zuriick. :Geringe Reste des iiber-
schiissigen Aldehyds lieBen sich beim Eindampfen der Losung entfernen.
Das Vorhandensein einer ungesittigten Bindung wurde nur qualitativ fest-
gestellt. Hierzu eignete sich vorziiglich die Permanganatmethode (A. v. Baeyer)
in der Abédnderung von Willstatter, die mit schwefelsaurer Lésung arbeitet 16).
Wie Willstitter fand, zeigen oftmals basische Substanzen, obwohl sie keine
Doppelbindung enthalten, sofortige Funtfirbung von basischer oder neutraler
Permanganatlosung, wihrend sie in saurer Losung das Permanganat nicht
entfédrben.

Nach der Deutung des Reaktionsverlaufes, die Vorldnder gibt!s),
scheint hier das Arbeiten in saurer Ldsung geeignet.

Von den gebriuchlichen Methoden der Reduktion mit nascierendem
Wasserstoff schieden von vornherein alle diejenigen aus, die ein basisches
oder saures Medium voraussetzen. Denn bei einer nicht neutralen Losung

18) P. Pfeiffer, Ztschr. angew. Chem. 34, 349 [1921].

%) Pauly u. Hiittenschmidt, B. 86, 3355 [1903]; Willstitter, B. 28, 2277
2880, 3282 [1895]; B. 30, 724 [1897]; B. 33, 1167 [1900]); Vorldinder, B. 34, 1637
[1901].
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war zu erwarten, dafl die Verbindung an der instabilen Doppelbindung auf-
gespalten wiirde. Es kamen daher nur zwei Wege in Frage:

Die elektrolytische Reduktion in neutralem Medium und die Reduktion
mit metallischem Natrium in absol. Alkohol. Die letzte Arbeitsweise be-
wihrte sich und fithrte zu sehr guten Ausbeuten.

Die gereinigte Schiffsche Base wurde in der 5-fachen Menge absol.
Alkohol gelost und mit 2.5 Mol. Natrium pro Mol. Base reduziert.

R,.N:CH.R, + 2C,H,0H + Na, - R,;.NH.CH,.R, + 2C,H,ONa%).

Aus der Umsetzungsgleichung ergibt sich, daf theoretisch nur 2 Mol.
Na verbraucht werden. Fin kleiner Uberschufl an Natrium ist jedoch er-
forderlich, um eine vollige Reduktion zu erzielen. Bei gleichzeitigem Riihren
war die Reaktion nach langsamem Zusatz des Natriums in etwa 3 Stdn. be-
endet. Die Temperatur wurde dabei auf etwa 20° gehalten. Die Zersetzung
des entstandenen Natriumdithylats erfolgte durch vorsichtiges Einleiten von
Chlorwasserstoff bis zur lackmussauren Reaktion, wobei das gebildete Chlor-
natrium ausfiel. Freie Salzsiure war nicht vorhanden!

Um die vorliegenden Korper nach Moglichkeit krystallin zu erhalten,
wurden verschiedene Salze der Basen hergestellt.

So lieBen sich die Basen sowohl aus willriger, wie auch aus alkoholischer
1,6sung mit Pikrinsdure fallen. Die Pikrate konnten allerdings zur Charakteri-
sierung der Verbindungen nicht herangezogen werden, da sie bei Verwendung
der gebriuchlichen Losungsmittel sehr schlechte Krystallisationseigenschaften
zeigen. Hine Entfernung der Pikrinsdure bis zur Analysenreinheit des Pri-
parates war nicht mdéglich.

Die Chloroplatinate waren zwar ebenfalls nicht umkrystallisierbar, doch
lieBen sie sich leichter als die Pikrate durch intensives Auswaschen rein ge-
winnen. Fillungen mit Phosphorwolframsiure, Pikrolonsiure und Ferri-
cyankalium aus neutraler und saurer Losung filhrten zwar zur quantitativen
Ausfillung, doch waren dieselben Schwierigkeiten wie bei den Pikraten vor-
handen.

Beschreibung der Versuche.
1) p-Nitro-didthylaminodthoxy-benzol,
NO,.CgH,.0.CH,.CH,.N (C,H;),.

700 g Chlordthyl-didthylamino-hydrochlorid und 635 g p-Ni-
trophenolnatrium, in Xylol 10 Stdn. auf 135—145° erhitzt, ergaben eine
Ausbeute von 650 g (67%, d. Th.) schwach gelblicher Krystalle; Zers.-Pkt.
iiber 2400,

2) Die Reduktion des Nitrokorpers mit Eisen und Salzsiure lieferte bei
Anwesenheit von etwas Platin als Katalysator eine befriedigende Ausbeute.
Ein Verlust war jedoch bei der Trennung von dem entstandenen Eisen-
hydroxyd nicht zu vermeiden. Bei Extraktion des Eisenhydroxydschlamms
mit Wasser betrug die Ausbeute 719, d. Th. (einschlieBlich geringer anorgani-
scher Beimengungen). — NH,.C;H,.0.CH,.CH,.N(C,H;),,2HCl. Dunkel-
braunes, hygroskopisches Ol. Kp., 138°.

3) Aldehydkondensation mit der primiaren Aminogruppe des p-Amino-
didthylaminodthoxy-benzols. R;.NH,— R;,.N:CH.R,— R,.NH.CH,.R,
(s. allg. Teil).

) O. Fischer, A. 241, 330 [1887].
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I) 104 g Aminoverbindung, 59 g Benzaldehyd und 2.3 g Zink-
chlorid wurden bei Zimmertemperatur gerithrt. Bei der Entfernung der
organischen und anorganischen Zinkverbindungen trat neben einem kleinen
Verlust durch Wiederaufspaltung des entstandenen Arylidenkérpers in dem
wilrigen Medium (s. 0.) ein Ausbeuteabfall von etwa 109, ein.

II) Reduktion: 18.5 g Benzylidenkérper ++ 3.4 g Natrium (509, Uber-
schuBl) + 125 ccm absol. Alkohol unter Riithren bei Zimmertemperatur (Ent-
fernung des entstandenen NaCl — s. allg. Teil — im Soxhlet durch Extraktion
mit Alkohol). Ausbeute bis 909, der Theorie.

4) Die erhaltene Verbindung, das p-Benzylamino-didthylamino-
dthoxy-benzol, lag als Dihydrochlorid vor. CH;.CH,.NH.C.H,.O0.CH,
.CH,.N (C,H;),,2HCL.

CyoH,;,0ON,, 2HCI (371). Ber. C 61.5, H 7.6, N 7.55, Cl 19.56.
Gef. ,, 614, ,, 76, ,, 747, ,, 19.67.

Braunes Ol, hygroskopisch.

5) p-Athylamino-didthylaminodthoxy-benzol-dihydrochlorid,
CH,.CH,.NH.CH,.0.CH,.CH,.N (C,H,), 2HCL.

Aus Y,y Mol Aminoverbindung, !/,, Mol Acetaldehyd (10% Uber-
schuBl s. allg. Teil), etwa 1/,0 Mol Zinkchlorid -und 125 ccm absol.Alkohol
unter Rithren bei Zimmertemperatur. Ausb. bis 909%, der Theorie. Zur Re-
duktion 1/, Mol Natrium.

€,N,,ON,, 2HCI (309). Ber. N 9.06, Cl1 22.95. Gef. N 9.05, Cl 23.01.

Braunes Ol, hygroskopisch.

6) p-Propylamino-didthylaminodthoxy-benzol-dihydrochlorid,
CH,.CH,.CH,.NH.(CH,.0.CH,.CH,.N(C,H;),, 2HCL.

Aus 1,y Mol Aminoverbindung, /,y Mol Propionaldehyd (10%
UberschuB), etwa Y,, Mol Zinkchlorid und 125 ccm absol. Alkohol. Riihren
bei Zimmertemperatur. Zur Reduktion '/;; Mol Natrium. Ausb. bis 909, d. Th.

CsHygON,, 2HCI (323). Ber. N 8.67, Cl 21.96. Gef. N 8.70, Cl1 22.27.

Mol.-Gew. aus Chloroplatinat ber. 250, gef. 253.

Braunes Ol, hygroskopisch.

7) pn-Butylamino-didthylaminodthoxy-benzol-dihydrochlorid,
CH,.CH,.CH,.CH,.NH.C.H,.O.CH,.CH,.N (C,H,),, 2HCL
Aus 1y Mol Aminoverbindung + 1, Mol »-Butyraldehyd
(109, UberschuB), etwa !/, Mol Zinkchlorid und 125 ccm absol. Alkohol.
/s Mol Natrium zur Reduktion. Rithren bei Zimmertemperatur. Ausb.
bis 909%,.
CsHygON,, 2HCL. Ber. N 8.67, Cl 21.04. Gef. N 8.30, Cl 21.10.

Uber die pharmakologischen Figenschaften kann schon jetzt auf Grund
von Versuchen gesagt werden, dall die Verbindungen nicht den Kreislauf
stéren und reizlos sind (Tierversuch). Sie zeigen deutliche lokalanisthetische
Wirkungen. Uber weitere Verbindungen und die pharmakologischen Unter-
suchungsergebnisse wird in nichster Zeit berichtet.



