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Chem. Ber. 76, 466-479 (1943)

69. Viktor Bruckner und Gabor von Fodor: Uber eine neue
~ Synthese des z-[3.4-Dioxy-phenyl]-f-amino-propanols.

.[Aué d, Organ, u, Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Szeged, Ungarn.]
ol (Eingegangen am .23. November 1942.) :

Vor einigen Jahren konnte der eine von uns?!) zeigen, daf sich propenylhaltige
- Phenolidther (I; Ar.= 3.4*Me:th}*lehdin::y-'phen§*1-, 3.4-Dimethoxy-phenyl-, 4-Methoxy-
phenyl- u. a,) durch acetylierende Zersetzung ihrer ¢-Nitrosite (II) leicht und in guter
Ausbeute in g-arylierte B-Nitro-propanol-acetate (III) iiberfiihren lassen, deren elektro-
lytische Reduktion in salzsaurem Medium von den Versuchsbedingungen abhingend
entweder Hydroxylatnino- (IV) oder Aminoderivate (VI) liefert. Werden diese Ver-
bindungen aus ihren Salzen in Frejheit gesetzt — bei ihrer Isolierung war dies stets
der Fall —, so erfolgt sofort eine durch Mineralsiureeinwirkung wieder riickgingig
werdende O — N-Acetyl-Wanderung (IV — V; VI— VII), die zur Entstehung der
recht bestindigen, gut krystallisierenden N-Acetyl-Derivate (V, VII) fiihrt. Wihrend
die ‘Aminoderivate (VII) zur Synthese von spasmolytisch wirksamen Isochinolinbasen
herangezogen werden konnten?), gelang es, aus den Hydroxylaminderivaten (V) eine
Reihe von N-arylierten bzw. aralkylierten Ephedrinabkémmlingen darzustellen®).

1) E.Clar, B. 78, 600 [1940). -

1) V, Bruckner, A, 518, 225 [1935); V. Bruckner u. A. Krdmli, Journ.
prakt. Chem. [2] 148, 287 [1935], 148, 117 [1937]. B
" 2) V, Bruckner u. A. Krdmli, Journ. prakt. Chem. [2] 145, 291 [1936};
V. Bruckner u. G. v. Fodor, B. 71, 541 [1938]. _

3) V. Bruckner u, A, Kramli, Arch. Pharmaz. 1935, 372.
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Bekanntlich sind besonders solche o-arylierte B-Amino-alkanole pharmakologisch
wertvoll, die im aromatischen Ring ein oder.zwei Hydroxyle (besonders in Stellung 3
und 4; z. B, Adrenalin) als Substituenten enthalten. Zur Synthese derartiget Athino-
propanole (z. B. ,,Corbasil'’). sind zahlreiche Verfahren ausgearbeitet worden, -die
besonders aus Patenten bekannt sind*)%). Bei all diesen Synthesen wird die aliphatische
Kette des Propanols zuerst an den aromatischen Ring angebaut. Aus den eingangs
erwidhnten Untersuchungen des einen von uns geht aber hervor, daf die Synthese der-
artiger Aminopropanole auch aus solchen nativen Stoffen ausgehen kénnte, in denen
das Kohlenstofigeriist der Propankette schon fertig vorhanden ist. Ein geeignetes
Ausgangsmaterial ist vor allem das verhiltnismiBig billige Safrol (VIII), bei welchem
die Aufspaltung des 3.4-stindigen Methylendioxy-Ringes schon vielfach bearbeitet wurde®),

Nun konnte an Hand friiherer Untersuchungen gezeigt werden, dafl man aus dem
§-Nitrosit (Typ II) des aus Safrol (VIII) leicht zuginglichen Isosafrols (I; Ar wie bei
VIII) iiber III und VII in befriedigender Ausbeute zum Methylenither des a-[3.4-Dioxy-
phenyl]-B-amino-propanols (I1X) gelangen kann?). Diese Verbindung ist deshalb leicht
zugianglich, weil aus Verbindung VII (Ar wie bei VIII) durch Einwirkung von verd.
Mineralsiiure zuniéchst fast sofort die O-Acetyl-Verbindung (Typ VI) entsteht, die in
saurer Lisung sehr leicht verseifbar ist:

Will man nun mit Hilfe dieser bzw. einer derartigen Synthese zum
o-[3.4-Dioxy-phenyl]-B-amino-propanol (X) gelangen, welchem wegen seiner
pharmakologischen Wirkung ein erhohtes Interesse zukommt, so wiren dazu
zwei Wege gegeben: Einerseits konnte man in dem Methylendther IX den
Heteroring sprengen, andererseits diese Umwandlung am Safrol bzw. Isosafrol
selbst vornehmen. Uns schien der letztgenannte Weg priparativ lohnender,

Von den zahlreichen Verfahren, die zur Aufspaltung des Heteroringes
im Safrol (VIII) bzw. Isosafrol (I; Ar wie bei VIII) geeignet sind®), wandten
wir das Verfahren von Ciamician und Silber®) an. Nach diesem erhilt
man ein Gemisch von Methoxy-isoeugenol (XI) und Methoxy-isochavibetol
(XII). Ciamiciah und Silber acetylierten dieses Gemisch der Spaltprodukte
zu einem fliissigen Gemisch, aus welchem nach lingerer Kiihlung das Diacetat
XIII auskrystallisierte, wihrend «der fliissig gebliebene betrichtlichere Anteil
anscheinend die zwei isomeren Acetate von XI und XII enthielt. Wir acety-
lierten unter Druck bei 210—220° und erhielten so als einheitliches Produkt
3.4-Diacetoxy-propenylbenzol (XIII) in 90—99-proz. Ausbeute. Erst nach-
dem unsere Druckacetylierungsversuche abgeschlossen waren, wurde uns eine
Arbeit von T. Hiraidzumi®) bekannt, die u. a. auch eine zum Diacetat XIII
fiihrende Druckacetylierung des Gemisches der Spaltprodukte XI und XII
erwihnt, ohne jedoch auf die Beschreibung der Methode einzugehen.

Noch einfacher 148t sich das Diacetat XIII aus dem Gemisch der Spalt-
produkte XI und XII nach dem Verfahren von K. Ono und M. Imotol9)
durch Einwirkung von Essigsdureanhydrid in Xylol-Losung in Gegenwart
von ganz wenig konz. Schwefelsiure gewinnen. Allerdings konnen so nur

4) Farbenindustrie vorm. Friedr. Bayer u. Co., C. 1910 I, 130, 1918 I, 351;
I. G. Farbenindustrie A.-G., C. 1931 IT, 2659, 1982 11, 90, 1982 II, 91, 1984 I, 894,
1984 11, 2418. ' ' '
' 5) W.H. Hartung, J.C. Munch, E. Miller u. F. Crossley, Journ, Amer. chem.
Soc. b3, 4149 [1931]. - :

%) Vergl. hierzu den zusammenfassenden Bericht von A. H. Parijs, Rec. Trav:
chim. Pay-Bas 49, 33 [1930].

7} V. Bruckner, A. 518, 241 [1935]. '8) B. 25, 1470 [1892].

%) Journ, Soc. chem. Ind. Japan 34, 209 B [1931].

10) Bull. chem, Soc. Japan 10, 323 [1935].
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Ausbeuten von 509, erreicht werden, jedoch gelang es J. Kovacs in unserem

Institut besonders durch Abdnderung der Verarbeitung des Reaktionsgemisches
die’ Ausbetite auf mindestens 809, zu steigern, wobei zugleich em hochgradig
reines Diacetat XIII gewonnen werden kunnte“] --

- Zuerst versuchten ‘wir das Diacetat XIIT in der beim Isosafrol ange-
wandten?) Reakhunsrﬂhenfnlgé XIII — II — III — VII in das Triacetat XIV
des gesuchten Endproduktes X iiberzufithren, welches dann durch salzsaure
H}rdrnlyse das Hydrochlorid von X liefern sollte. Das Diacetat XIII lieferte
aber nur in minimaler Ausbeute das entsprechende {-Nitrosit (II). Wir
haben daher aus XIII den Dibenzylither XV bereitet; diese Umwandlung
gelang ohne vorherige Isolierung des 3.4-Diﬂxy-prupenylbenznls. Der
Dibenzylither lieB sich auch unmittelbar aus dem Gemisch der Spaltprodukte
XTI und XII durch Abspaltung der Methuxymeth}ri -Gruppe 13] -und Umsetzung
init Benzylchlorid darstellen.

Der schon krystalline Dtbeuz}lather XV lieferte glatt das (- NltfﬂSlt
(IT), welches durch Acetylierung in Gegenwart von wenig konz.. Schwefel-
siure in das a-[3.4-Dibenzyloxy-phenyl]-B-nitro-propanylacetat (III; Ar wie
bei XV) fibergefiihrt wurde. Die Konstitution dieser Verbindung 148t sich
dadurch beweisen, dall aus ihr- durch alkohol. Kalilauge Essigsdure abge-
spalten werden kann, wodurch o-[3.4-Dibenzyloxy-B-nitro-propenyl]-benzol
entsteht: diese Beweisfithrung®) wird dadurch gestiitzt, dafl dasselbe un-
gesittigte Nitroderivat durch alkohol. Kalilauge auch aus dem ¢-Nitrosit
(II; Ar wie bei XV) entsteht, dessen «-stindige Nitrosogruppe auch bei
manch anderen Reaktionen sich wie ein Halogenatom verhalt.

-, Durch elektrulytische Reduktion 148t sich das Nltmpmpauulderwat III
(Ar wie bei XV) in salzsaurem Medium zum entsprechenden Aminoderivat
VI reduzieren, das in sodaalkalischer Losung durch Acetyl-Wanderung in
das bestdndige, gut krystalllslerende o-[3.4-Dibenzyloxy-phenyl]-p-acetyl-
amino- prcrpanﬂl (VII; Ar wie bei XV) iibergeht: Wie frither’¥) wurde auch
hier an einer rotierenden Bleikathode reduziert. Bei manchen Versuchen
- besonders bei ungeniigender Reinheit der Nitroverbindung — war das
Aminoderivat VII mit dem Hydroxylaminoderivat V verunreinigt. Bei
Anwendung einer Quecksilberkathode konnten Aminoderivate gewonnen
werdern, die keine Hydroxylaminoverbindung enthielten.

- " Die Reduktion der N1tmverb1ndung IIT (Ar wie¢ bei XV) liel sich auch
mit verkupfertem Zink in ameisensaurer Lusung durc;hfhhren"'] die Aus-

beutenn waren aber unbefriedigend.
Die Lage der Acetylgruppe in Verhmdung VII (Ar wie bei KV] erhellt
nicht nur aus ihrer Unfahigkeit, sich in verd. Salzsiure rasch zu 16sen, sondern

auch ‘daraus, daB sie durch intraniolekulaten Wasserentzug 1. S-Dlmethyl-__
6. T-dlbenzylﬂxyqsﬂchmulm (XVII) liefert. Die Acetylgruppe 1aBt sich durch

Einwirkung von kalter verd. Salzsdure wiederum an den Sauerstoff verschieben
(VII - VI). Diese reversible Acetyl-Wanderung wurde schon bei analngen
Verbindungen beobachtet und eingehend erortert!).

‘11) Bisher unverdffentlicht. S. Versuchsteil. _ |

12) Vergl, hierzu: C. Pomeranz, C. 1901 II, 567; C. Junge, Riechstoffind. u.
Eosmet, 8, 61 [1933] (C. 1938 II, 460).

13) Vergl. V. Bruckner, Journ. prakt. Chem. [2] 188, 268 [1933].

14) V, Bruckner, A.Kr4amli u. E.Vinkler, Acta chem., mineral. physica

[Szeged] 6, 145 [1938]. ~
15 Verel. ¢ Mannich u. O, Walter, Arch. Pharmaz. 26a, 4 [1927].

gut krystalllﬂlerenden Hydrochlorid der Base

‘Base XVIII selbst gewonnen werden konnten.
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Durch Hydrolysé mit 11-—13-proz.  Salzsditre "konhnte VII ‘(Ar wie
bei XV) entacetyliert und gleichzeitig entbenzyliert werden, wobei das End-
produkt X als Hydrochlorid entstand, welches nach geeigneter Aufarbéitung
den scharfen Schmelzpunkt 177° zeigte. Wihrend die dlteste Schrifttum-
angabe’ den Schmelzpunkt des Hydrochlorids von X fiir’,,unscharf bei etwa
95%‘ bezeichnet$), finden wir spiter iiberall den Schmelzpunkt 178% (bei
Hartung und Mitarbeiters) 176%° angegeben. Auch die chemischen Reak-
tionen der Substanz sprechen fiir Identitit mit der Verbindung X. SchlieBlich
zeigte das Produkt auch im Tierversuch (Hund, Urethannarkose) in qualita-
tiver und quantitativer Hinsicht die im Schrifttum’ fur das Hydm-::hlnnd
von X verzeichtiete blutdruckstﬂgemde ‘Wirkung?).

Trotz dieser weitgehenden Uberemstlmmung mit den Schrifttumangaben
gelang es uns nicht, die freie Base (X) direkt aus unserem Prndukt rein dar-
zustellen (s. Beschreibung der’ Versuche, S. 476).

Um nun die freie Base X umghr:hst rein zu gewmnen haben wir zu Lhrer
Darstellung aus Verbindung VII (Ar wie bei XV) einen Umweg eingeschlagen.
Wir versuchten VII vor allem ohne gleichzeitige Abspaltung der Benzyl-
gruppen zu entacetylieren. Ein Versuch mit verd. Schwefelsiure, ein Ver-
fahren, das sonst schon oft zum Ziele fiihrte "‘} verlief in unerwarteter Rich-
tung, indem anstatt der Verbinidung XVIII ein wasserunldsliches, schwefel-
haltiges Derivat entstand; das zwar die Benzylathergruppen noch unverindert
enthielt, aber keine Sulfatreaktion zeigte und dessen Natur nicht aufgeklirt
werden konnte. Dann wurde die Entacetyllerung mit methanuhscher Salz-
siure versucht, doch konnte auf diese Weise — wiederum im Widerspruch
zu fritheren Erfahruugen 1) — bloB eine Acetylverschiebung (VII—-VI) erreicht
werden. Die Entacetylierung konnte schlieBlich durch Elnwnkung 51eden-
der 2.1-proz. wilr.Salzsiure verwirklicht werden .
Wir gelangten so in recht guter Ausbeute zum

XVIII, aus welchem auch leicht das schwer- -
16sliche, gut krystallisierende Nitrat und die freie =

Letztere zeigte ein besonders vorziigliches - |
Krystalllsatmnsvernmgen und 148t sich duBerst
leicht analysenrein gewinnen.

- Wir ‘haben nun die analysenreine freie
Base XVIII der katalytischen Entbenzylierung -
mittels  Wasserstoffs und Palladium-Tierkohle
unterworfen; dabei wurden rasch genau 2 Mol. -~ e -
Wasserstoff verbraucht. Nach Einengen (Unter-  asppjld. Methanol-Addukt der
druck, Wasserstoffstrom) des mnach Toluol - - vVerbindung X (etwa 30- fache
riechenden Filtrats wurde in theor. Ausbeute - vergmﬂenmgj

.18) I‘arbﬁumdustrie vorm. Friedr. IH}er u, C{:r C. 1910 1, 13!‘3 19131 351,
s, auch Friedldnder 1912/1914, S.1017—1018.

17) Die physiologischen Untersuchungen unserer Priiparate wurden von Hrn.
Assistenten A. Hamori auf der Med. Klinik der Universitit Szeged ausgefiihrt, wofiir
wir auch hier unseren Dank aussprechen mochten. — Zur physiologischen Wirkun: g
der ".?erhmdung}i vergl. 0. Schaumann in , Medizin u. Chemie'’, Leverkusen a. Rh.
1933, S.158.

1) V. Bruckner, A, 18, 244 [1935].
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ein amorphes, farbloses Produkt gewonnen, das bei Zusatz von wenig
absol. Methanol farblose Krystalle lieferte (Abbild.), die nach der Analyse
ein Methanol-Addukt der Base X darstellen. Das bei 138° unter Zers.
scharf schmelzende Produkt enthilt auf 3 Mol. Base 2 Mol. Methanol. Der
Methanolgehalt 148t sich zwar nach der Mikromethoxylbestimmungsmethode
von Viebdck und Brecher?®) nicht quantitativ fassen, wohl aber qualitativ
mit Sichetheit nachweisen. Durch Erwdrmen auf 117° in der Vakuumpistole
(2 mm) konnte der Methanolgehalt ohne Zersetzung der Base nicht entzogen
werden, so dafl der nach dieser Operation gefundene Schmp. von 130—135°
(Zers.) nicht richtunggebend sein kann, um so mehr, da in der Verbindung
noch immer Spuren eines Methoxylgehaltes nachweisbar waren. Das Methanol-
Addukt lieB sich im Wasserstoffstrom bei Luftausschlul aus Propanol um-
16sen, behielt jedoch seinen Methanolgehalt und seine Krystallgestalt un:
verindert bei. Das Produkt ist verhaltmsmaﬂig gut wasserloslich. Die
Farbreaktionen sind die gleichen wie diejenigen des X-Hydrochlorids vom
Schmp. 177°. Das Methanol-Addukt zeigte aber am Hund in der Urethan-
narkose nur eine 1/,, bis 1/, so starke physiologische Wirkung wie das Hydro-
chlorid, und dies auch dann, wenn vor der Priifung die Losung nut der aqm—
valenten Menge verd. Salzsiure versetzt worden war.

‘Nachdem nitn der vnrangehend eschﬂderte Versuch nicht zum er-
withschten ‘Ziel gefithrt hat, haben wir die katalytische Entbenzylierung
einerseits auf+das analysenreine Hydrochlorid der Base XVIII, andererseits
auch auf eine Methanol-Losting der freien Base XVIII, zu der noch eine
iquivalente. Menge n-Salzsdure zugesetzt worden war; angewandt, In
‘beiden Fillen wurde die theoretische Menge Wasserstoff verbraucht und
ein faibloses, amorphes Hydrochlorid gewonnen. Dieses war duBerst
hygroskopisch und behielt diese Eigenschaft auch dann, wenn sie aus
ihrer absol. Alkohol-Lésung mit peroxydfreiem Ather gefillt und nachher
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure geraume Zeit getrocknet wurde
(Schmp.-Bestimmung s. Versuchsteil). Im physiologischen Versuch zexgte
das hygroskopische Hydrochlorid nur eine etwa !/ so starke Wirkung wie
das_nicht hygroskopische Hydrochlorid vom Schmp. 177,

‘Versuche, aus der wilrigen LoOsung dieses Produktes die kr}rstallme
freie Base X zu gewinnen, sgchlugen ebenso fehl wie be:m nicht h}rgmskupl—
schen Produkt vom Schmp. 177°.

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse kommt man zum SchiuB, daB die
geschilderten Darstellungsweisen des Hydrochlorids. der Base X zu zwei
verschiedenen Verbindungen fiithren. Vermutlich handelt es sich hier um

die beiden Antipodenpaare, da Verbindung X zwei ungleich gesittigte
Asymmetriezentren enthilt. Um die Berechtigung dieser Annahme einiger-

mafBen zu unterstiitzen, haben wit das duBerst hygroskopische Hydrochlorid
mit 12-proz. Salzsiure 1 Stde. riickflieBend gekocht und das nach dem Ein-
engen der LoOsung gewonnene Produkt aus seiner absol. Alkohol-Losung
mit absol. Ather gefillt., Wir gelangten so zu einem Produkt, das praktisch
nicht mehr hygroskopisch war und den Schmp. 166° zeigte; aus der Mutter-
laiige konnten durch Zusatz weiterer Athermengen tiefer schmelzende Pro-
dukte gewonnen werden. Durch Einwirkung der Salzsiure hat also eing¢
partielle Umwandlung des , hygroskopischen Antipodenpadres.in das ,,nicht

1) T3 68, 3207 r1930].

471

hygroskopische“, hoher schmelzende stattgefunden, so wie dies auch beim
Ephedrin beobachtet wurde 0},

In Gang befindliche Untersuchungen sollen den Beweis, erbrmgen daB
in den beiden verschiedenen X-Hydrochloriden die beiden moglichen Anti-
podenpaare vorliegen.

Ar.CH:CH.CH; —> Ar.fl_‘H-fT‘H.CHa — Ar.CH.ilfH.CH,
NO NO, CHE.CU.(!] NO,
1. II. II1.

Ar.EH.'IZH.CH, > Ar,CHEH.CH.
| CH,.CG.(IJ NH, HCI 3 é-H N.CO.CH;,

H Om
IV. : V.

Ar.CH.CH.CH, > ALCH-?H.EH;
EH,.m.é ﬁH,,HCl — OH NH.CO.CH,

VI. o - VIIL
?—c\fz, :;H:H. - OH OH |
/ \|f” \|/C' [ .OH - I/ \‘.n.eH..n,bHa
v Y
CH, IH.DH | H.OH éH
'élH ' (i:H *HH: éHNHE éH
CH, CH, éH. (JlH.
VIIT. IX. x. '

(I}.CHE.{J.C_HE 0.CO.CH;, ?,CD-CHa

(\.m{ .0.C0.CH; m-D-CG.EHs
% L %
H H H.OH éH

?;CH:-{:]H;
N\.0.CH,.CeH,

[ N
CH CH éH.HH-CD.EHB H
(]:H;] éHa éHg : éHa '
" XIL XIII. XIV. XV.
} -  0.CH,.C¢H,
'Ar.CH:{F'.‘.CHg C.HE.CH..D.KW/%[.CHS .0.CH,.CeH,
NGE CEH-EIEH!-D H
CXVI.
- CH, . H.OH
XVIL. é
H.NH,
H,
XVIII.

20) E. Schmidt, Arch. Pharmaz 246, 210 [1908]; E. Spidth u. R. Gohring,
Monatsh, Chem. 41, 319 [1920].
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Beschreibung der Versuche,
(Teilweise mitbearbeitet von L. Bence und E. Boresok.)

~ Gemisch von Methoxy-isoeugenol (XI) und Methoxy-isochavibetol
(XII)21): 200.g frisch destilliertes Safrol (VIII) wurden in einer Lésung von 60 g
Natriumhydroxyd in 400 cem Methanol gelést und im Autoklaven beji 150—160° unter
15—18 Atm. Druck 3—4 Stdn. erhitzt. Man befreite die dunkelbraune Losung bei
Unterdruck vom Methanol, verriihrte den Riickstand krdftig mit 1000 cem Wasser

und dtherte einigemal aus. Aus.der dther. Losung lieB sich Isosafrol gewinnen, nach

einmaligem Destillieren meist 40—50 g. Die alkal. Lésung sduerte man mit 30-proz.
Schwefelsiure unter Eiskiihlung schwach an und trennte das ausgeschiedene Ol ab.
Der abgesonderte wiBr., Anteil wurde 2—3-mal ausgeithert und die Atherausziige mit
dem abgetrennten Ol vereinigt. Die so erhaltene triibe, dunkle Ather-Losung lieferte
mit wenig festem Natriumbicarbonat und wasserfreiem Natriumsulfat ein klares, dunkel-
‘rotbraunes Filtrat. Man destillierte den Ather ab und destillierte das dickfliissige,
dunkelbraune 1 bei 2 mm. Geringer Vorlauf bis 120°, Hauptfraktion von 120—138°,
120 g etwas gelbstichiges, zihfliissiges Ol, das sich in wiBr. Alkalien vollkommen 15ste:
Ausb. 659 d. Th. (unter Anrechnung des zuriickgewonnenen Isosafrols).

34-Diacetoxy-propenylbenzol (XIII): a) 40 g des Gemisches von Methoxy-
isoeugenolund Methoxy-isochavibetol wurden mit 80 ccm Essigsiuregnhydrid
und 40 g frisch geglithtem Natriumacetat gut vermischt und im Rohr auf 210—220°
(nicht hoher, da sonst nur weniger reines Produkt erhiltlich) 4 Stdn. erhitzt, Die nach
dem Abkiihlen mit Krystallen von Diacetat XIII dicht durchsetzte Masse wurde mit
Wasser zersetzt. Das Diacetat (schwach gefiirbte Nadeln) blieb ungeldst zuriick. Man
saugte ab, wusch griindlich mit Wasser und trocknete im Vakuumexsiccator iiber
Calciumchlorid bei Raumtemperatur. Ausb. 43.5—47.5 g (90—999% d. Th.). Vakuum-
destillation: Farblose Hauptfraktion Sdp., 160—167°, Hauptmenge. scharf bei 166°
(929 des Rohproduktes), welches spontan zu einer schneeweiBen, harten Krystallmassc
erstarrte. Die so gereinigte Substanz ist zur weiteren Verarbeitung durchaus geeignet.
Zur Analyse aus Methanol umgelést.  Farblose Prismen. Schmp. mit der Lit.®)?)19)
iibereinstimmend 96.5—97°. Sdp., 1589, .

CisHy0, (234.24). Ber.C66.66, H 6.02. Gef. C66.74, H 6.37.

. b)) 100 g des Gemisches von Methoxy-isoeugenol und Methoxy-iso-
chavibetol wurden in 200 ccm - Xylol 4+ 120 g Essigsdureanhydrid gelést und mit
einer Losung von 4 Tropfen konz. Schwefelsiure in 20 ccm Essigsdureanhydrid unter
RiickfluB 2 Stdn. gekocht (Glycerinbad-Temp. 140°). Nach dem Abkiihlen wurde die
biafgelbliche Losung 1/, Stde. mit 200 cem Wasser geschiitteélt. Die Hauptmenge des
Diacetats schied sich dabei krystallin ab. Nun erwirmte man das mit Krystallen
durchsetzte Gemisch unter Schiitteln, bis alles Diacetat vom Xylol geldst wiirde, trennte
die Xylol-Losung ab, schiittelte sie no¢h’ warnt einigemal mit Wasser durch, trocknete
mit wasserfreiem Natriumsulfat und destillierte das Xylol im Wasserstrahlvak. ab.
Riickstand bei 4 mm destilliert: Nach einigen Tropfen Vorlauf Hauptfraktion bei
158—159°, die zu einer schneeweifien Krystallmasse erstarrte; fast analysen-
reln, Schmp. 97°, Identisch mit dem -nach a dargestellten Priparat (Mischprobe).
Ausb, 97 g (809 d. Th.). Aus dem Xylol-Destillat scheiden sich nach langerem Stehen—
lassen noch geringe Mengen Diacetat aus,

34-Dibenzyloxy-propenylbenzol (XV): a) 130 g durch Vﬂkuumdestillatiml
gereinigtes Diacetat XIII wurden in 570 ccm absol. Methanol warm geldst, zuerst
mit 143 g frisch destilliertem Benzylchlorid, dann mit 160 g frisch gegliihtem, fein
gepulvertem Kaliumcarbonat versetzt und das Gemisch unter Feuchtigkeitsausschlul
auf dem Wasserbad im Kohlens#urestrom 8 Stdn. riickflieBend gekocht. Die hoch
heiﬁe Lésung wurde durch ein weitporiges Glasfilter in eine durch Eis gekiihlte Saug—

- 1) Dije Arbejtsweise von C:amician u, Silber (Fufln. 8) wurde etwas abgeﬁndﬂrt
22) Nach unverdffentlichten Versuchen von J. Koviécs,
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flasche filtriert, der Riickstand mit Msthanol wisderholt ausgekocht und die Ausziige
in der Saugflasche vereinigt. Aus dem Filtrat schieden sich lange Nadeln des Benzyl-
ithers aus. (Erfolgt die Ausscheidung élig, so schiittelt man griindlich durch.) Krystalle
abgesaugt und mit stark gekiihltem Methanol gewaschen. Aus der Mutterlauge weitere
Mengen. Ausb. an ‘blaﬂgelhliche:iﬂ Rohprodukt 100 g (559% d. Th.). Es ist zur weiteren
Verarbeitung geeignet. Zur Analyse aus Methanol wiederholt umgelﬁst und im Vak.

bei 50° getrocknet. Farblose, lange Nadeln. Schmp. 64°. '

| CyeH,,0, (330.40). Ber. C 83.60, H 6.71. Gef. C 83.54, H 6.70.

b) 19.4 g des Gemisches von MEthﬁI}' isueugennl (XI) und Hethnxr iso-
chavibetol (XII) wiurden in 125 ccm absol. Athanol unter FeuchtigkeitsausschluB
in lebhaftem Kohlensiurestrom gekocht. Die lebhaft siedende Lésung wurde mit einer
Lésung von 2—3 Tropfen konz. Schwefelsiure in 25 ccm absol. Alkohol tropfenweise,
dann mit.29 g Benzylchlorid auf einmal versetzt. Nun wurden 32 g wasserireies,
fein pulverjsiertes Kaliumcarbonat bei strengstem LuftausschluB ziugegeben, Nach
10-stdg. Kochen wurde heiB filtriert und der Riickstand mit wenig heiBem Alkohol
gewaschen. Aus den vereinigten  Filtraten schied sich.der Dibenzylither (lange,
fast farblose Nadeln) nach dem Abkiihlen aus. Ausb. 17 g (51.59%,-d. Th.). Nach ein-
maligem Umldsen aus Methanol farblose Nadeln, Schmp. 64°. Eine Mischprobe mit
der nach a gewonnenen Substanz zeigte keine Schme]zpunktsernieﬂrigung -

§-Nitrosit des 3.4-Dibenzyloxy-propenylbenzols (II; Ar = 3. 4-D1heuzjr!-
oxy-phenyl-): 50 g Dibenzylither XV wurden in 350 ccm Ather gelést und die Losung
auf 70 g Natriumnitrit, welches in einer 1-l-Pulverflasche (Steigrohr) mit 100 ccm Wasser
iibergossen worden war, geschichtet. Man lieB tropfenweise 160 ccm 20-proz. Schwefel-
sdure einflieBen. Das nach 2—3 Stdn. ausgesr:hmdene {-Nitrosit wurde im Zentrifugen-
rohr zuerst mit Wasser, datin mit Alkoliol und schlieBlich mit Atheér griindlich gewaschen.
Ausb. (zuerst an der Luft, dann im Vakuumexsiccator iiber konz. Schwefélsdure getrocknet)
50 g = 819 d, Th. BlaBgelbliches, fzines - Krystallpulver, Zur Analyse wurde'das
frisch bereitete Produkt mit Ather in der Reihschale zerrieben und mit ..iither sehr oft
s_:;ewa*:chen S-::hmp 120° (Zers.).' : !

' © CyaHg05N, [41}2 42). Ber. N 6.89. Gef. N 6.71.

or- 34 -Dibenzyloxy- phenyl]- B-n1tru prnpan}*l -acetat (III Ar, = 3.4-Di-
henzjrloxjr phen yl-): 60 g des y-Nitrosits wurden im Weithalskolben in 240 ccm Essig-
sdaureanhydrid aufgeschlammt uud unter starkem Turbinieren tropfenweise sehr
langsam mit ungefihr 2 ccmeines Esﬂigaaure knnr. -Schwefelsiure- Gemisches (10:1 R. -Tle)
versetzt. Sobald eine lebhafte Entwicklung nitrnser Gase eingﬂsetzt hatte und das Ge-
misch sich von selbst stark zu erwirmen hegann, wutd& mit Eiswasser gekiihit. Nm:h-—
dem das §-Nitrosit fast vnllkﬂ-mm&n gelﬁst war - (meist in einigen Minuten), wurcl& die
rétlich-braune Ldsung in 800 ccm sehr kriftig geruhrtes Eiswasser gegossen, Sobald
das ausgeschiedene Ol zdhfliissig gewurden war, wurde der wiBr. Anteil durch frisches
Wasser ersetzt. Die Masse setzte sich nach Abstellung des Riihrers am Boden des GefdBes
als ziher Kuchen %b. Man lieB einige Stdn. zwischen Eis stehen, spiilte mit eiskaltem
Wasser wiederholt ab und l3ste in siedendem Ather. Die Ather-Lésung wurde mit Wasser
bfter gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, auf 130 cem eingeengt und schlieBlich
bei —20° 2 Tage stehengelassen. Es schieden sich derbe, fast farblose Prismen aus, dle
abgesaugt und mit wenig unterkiihltem Ather gewaschen wurden. Ausb, 43—45 g
(67—709, d. Th.), Zur Analyse wurde das Produkt aus Methanol einige Male umgeldst.
Schmp. 87—88° nach Sintern bei 85°; die Schinelze ist gelb. ‘ . .

C, H, 0N (435.46). Ber. C 68.94, H 5.79. Gef. C 68.99, H 6.13.

" ®-[3.4-Dibenzyloxy-phenyl]-B-nitro-propen (XVI; Ar = 3.4-Dibenzyloxy-
phenyl-): a) 5 g des fein pulverisierten Nitropropanolderivates III (Ar wie oben)
wurden mit 100 ccm lauwarmer 8-proz. alkohol. Kalilauge geschiittelt und die gewonnene
Losung mit starker Essigsiuré angesiuert. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden aus
Alkohol umgeldst. Gelbe Tafelchen vom Schmp. 117°. Ausb. 3.5 g.

CpH,,0,N (375.4). Ber. C 73.58, H 5.64. Gef. C 73.40, H 5.78.
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b) Auf die unter a geschilderte Weise lieferte auch das {-Nitrosit (II; Ar wie oben)
in 90-proz. Ausb. ein Produkt, das in allen seinen Eigenschaften mit dem nach a ge-
wonnenen Produkt gleich war,

_ @-[3.4-Dibenzyloxy-phenyl]-B-acetylamino- prnpannl (VII; Ar =.3.4-Di-
benzyloxy-phenyl-): a) Durch €lektrolytische Reduktion mittels einer Blei-
kathode: 20 g Nitropropanolderivat III (Ar wie oben) wurden durch gelindes
Erwirmen in 250 ccm Alkohol 4 125 cem Eisessig gelost und nach Zusatz von 9 ccmn
konz, Salzsiure in der beschriebenen Weise?)!4) elektrolytisch reduziert. Nachdem bej einer
kathodischen Stromdichte von 0.07 Ainp/qcm die 2-fache Menge des theofetisch erforder-
lichen Stromes durchgeleitet worden war, wurde die wasserhelle Losung nach Zusatz
einer konz. wibr. Losung von 15 g Natriumacetat bei Unterdruck (Badtemperatur 50°)
bis zur Krystallausscheidung noch in der Wirine eingeengt. Der mit Krystallen durch-
setzte &lige Riickstand wurde in ein geriumiges Becherglas gegeben und das Gemisch
mit 200 ccm Wasser und nachher bis zur alkal. Reaktion mit Natriumcarbonat versetzt.
Die ausgeschiedene klebrige Masse wurde in Essigester geldst, die Lsung nacheinander
mit Wasser, verd. Natronlauge und wieder Wasser durchgeschiittelt, mit wasserfrejem
Natriumsulfat getrocknet und bei Unterdruck eingedampft. Den &ligen Riickstand,

der bei 24-stdg: Aufbewahren im Vakuumexsiccator iiber Kaliumhydroxyd und Paraffin

oft krystallin erstarrte, kochte man- mit 100 ccm Ather, bis er in farblose Krystalle zer-
fallen war. Danach lieB man einige Stdn. zwischén FEis stehen, filtrierte und wusch das
Produkt mit Ather. Ausb. 12.5 g (679, d. Th.). Schmp. 108—109°, Zur weiteren Reini-

gung kann die Substanz aus Tetrachlormethan oder 50-proz. Alkohol unter Zusatz von

Tierkohle imgeldst werden. Farblose, feine Nadeln. Schmp. 113°.
" CypH,ON (405.47). Ber. C 74.04, H 6.71. Gef. C 73.60, 74.39, H 6.72, 7.13.

Das Produkt darf in alkohol.-wiBr. Lsung mit 1 Tropfen verd. Ferrichlorid-Lisung
keine violette Farbreaktion (Reaktion des Hydroxylaminderivates vom Typ V) geben.
Erhilt man nur eine schwache Farbreaktion, so 148t sich die Substanz durch wiederholtes
Durchschiitteln ihrer Essigester-Losung mit verd. Natronlauge vom Hydroxylamin-
derivat befreien. Im Falle einer stirkeren Verunreinigung ist es zweckmaiBiger, die Roh-
substanz wie folgt zu behandeln: 5 g des rohen, mit Ather gewaschenen Reduktions-
produktes werden mit 7.5 g frisch verkupfertem Zinkstaub?3) innig zerrieben und im
Wasserbad von 60° unter stindigem Riihren anteilweise binnen 1 Stde. mit 100 cecm

50-proz. Essigsdure allmihlich gelést. Es wird noch 1 Stde. erwérmt, dann vom iiber--

schiiss. Zink abfiltriert, das Filtrat bei Unterdruck fast trocken-gedampft und der Riick-
stand mit 100 ccm Wasser als ziihes (1 gefillt. Dieses wird in Essigester gelost und die
Loésung wie bei der Essigester-Ldsung des elektrolytischen Reduktionsproduktes ver-
arbeitet, Ausb. 3.8 g eines von der Hydroxylaminverbindung véllig freien Produktes.

" 'b) Durch elektrolytische Reduktion mittels einer Quecksilber-
kathode: Apparatur: In einen Filterstutzen von 14 cm Durchmesser und ungefihr
3 ! Fassungsraum wurde nach EingieBen von 200 ccm reinen Quecksilbers ein auf 3 cm

hohen FiiBen stehendes; aus einem starken Glasstab verfertigtes Dre eck hineingestellt.

Auf das Dreieck -stellte man ein Diaphragma, dessen Durclmesser 10 cm und Hohe
20 em betrug. In das Diaphragma wurde eine eben passende, kreisférmige Bleiplatte

mit Hilfe eines angeschmolzenen: Bleibiigelg so eingehiingt, daB die Entferming zwischen:

dem Dijaphragmaboden und der Bleiplatte nur einige mm betrug. Der Bleibiigel wurde
anodisch, die Quecksilberschicht mit Hilfe eites in ein Glasrohr gefaliten Platindrahtes
kathodisch geschaltet.. Im Kathoden- und Anodenraum wurde noch je eine mit Wasser
gespeiste Kiihlschlange aus Glas atigebracht und auBerdem der ganze Apparat in ein
gerdumiges Gefdl gestellt, das gegebenenfalls auch noch eine Aufenkiihlung erméglichte.

43.5 g (0.1 Mol) des reinen Nitropropanolderivates III (Ar = 3.4-Dibenzyloxy-
phenyl-) wurden, in 500 ccm Alkohol + 250 ccm Eisessig gelost, mit 15 cem konz. Salz-
siure versetzt und in den duBeren Raum der Apparatur, die schon an die Stromquelle
angeschaltet worden war, gegossen ; gleichzeitig wiurde auch der Anodenraum mit 20-proz.
Schwefelsdure bis zu einer Hohe angefiillt, die mit dem Niveau des Katholyts gleich

) F, Straus, A. 342, 238 [1905].
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war, Die Stromdichte betrug 0.07 Amp/qem-Kathodenfliche (in obiger Einrichtung
ungefihr 7 Amp.). Die Kiihlung wurde so geregelt, daf die Temperatur des Katholyts
55% nicht iiberschritt. Der Katholyt, den man 1/,-stdg. noch mit je 2 ccm konz. Salzséure
versetzte, wirde zeitweise geriihrt und auch durch Aufheben und Sinkenlassen des
Diaphragmas gemijscht. Nachdem die 1!/,—2-fache Menge des theoretisch erforderlichen
Stromes durchgeleitet worden war, wurde der Katholyt vom Quecksilber getrennt, mit
einer konz. wilr. Losung von 30 g Natriumacetat versetzt und wie unter a) angegeben
verarbejtet, Das mit Ather gewaschene Rohprodukt, 28 g (699 d. Th.), schmolz bei
108—109° und gab mit Farrichlorid in alkohol.-wiBr, Lésung keine violette Farbreaktion.
Durch Umlésen aus Tetrachlormethan und hierauf aus 50-proz. Alkohol (Tierkohle)
wiirde es analysenrein gewonnen; Krystallisationsverlust kaum 109%,. Aus widlr. Alkohol
lange, verfilzte schneeweife Nadeln vom Schmp. 113°. Eine Mischprobe mit dem naﬂh
a) gewonnenen Produkt zeigte keine Schmelzpunktsernjedrigung.

c¢) Durch Reduktion mittels verkupferten Zinks: ZFEine Losung von
10 g Nitropropanolderivat III (Ar = 3.4-Dibenzyloxy-phenyl-) in 30 ccm konz.
Ameijsensdure 4 30 ccm Alkohol wurde unter stindigem Riihren bei 70° binnen 6 Stdn.
antéilwei_st: mit 20 g frisch verkupfertem Zinkpulver??) versetzt. Nach mehrstiindigem
Stehenlassen bei Raumtemp, wurde auf 80° erhitzt, filtriert und der Zinkriickstand mit
heiBem Alkohol ausgezogen, Das Filtrat wurde bei Unterdruck eingedampfit, der Riick-
stand mit Wasser innig vermischt und mit fester Soda alkalisch gemacht. Nachdem
man das klebrige Rohprodukt mit Wasser wiederhelt durchgeknetet hatte, wirde es
in hejfem Tetrachlormethan aufgenommen, die getrocknete Lésung etwas eingeengt
und im Eisschrank aufbewahrt, wodurch sie zu einer mit winzigen Nidelchen durch-
setzten Masse erstarrte. Ausb. 4 g (439 d. Th.). Aus 50-proz. Alkohol (Tierkohle)
reines Produkt vom Schmp, 112°, Fine Mischprobe mit einem durch Elektrc-ljrt Reduktlun
gewonnenem Priparat zeigte lr.eine Schmelzpunktserniedrigung.

1.3-Dimethyl-6.7-diben z}rlnx}' -isochinolin-hydrochlorid (Hydrochlotid
von XVII). 04g Acetylaminoverbindung VII (Ar = 3.4-Dibenzyloxy-phenyl-}
wurden in 4 ccm reinstem Toluol gelést, die Losung bis zum gelinden Sjeden erhitzt,
0.4 ccm Phosphoroxychlorid zugesetzt und 10 Min. gekocht. Binnen 5 Min, setzte
sich ein hellgelbes, zdhes Ol ab. Nach dem Abkiihlen wurde die wasserhelle Losung ab-
gegossen, mit wenig warmem Wasser ausgeschiittelt und der wiBr.-salzsaure Auszug
zum Auflésen des Sligen Riickstandes verwendet. Die salzsaure Ldsung erstarrte nach
dem Abkiihlen zu einer Krystallmasse, die filtriert und mit eiskaltem Wasser gewaschen
wurde, Ausb, 0.2 g, ‘Aus Alkohol-Ather farhlnsﬂ Nadeln; analysenrein Schmp. 193*
bis 195°.

E“H“D,N{':l (405.90). Ber. C ?33? H 5. 96 Gef. C 73.69, H 6. 11.

a-[3.4-Dibenzyloxy - phenyl] -B-amino-propanylacetat: Hydrochlorid
(VI; Ar =3.4-Dibenzyloxy-phenyl-); N —0-Acetyl-Wanderung (VII —» VI):
10 g der N-Acetyl-Verbindung VII (Ar wie oben) wurden in der dquimol. Menge
4-proz. methanol, Salzsiure geldst und die Losung nach einigem Stehenlassen im evaku-
jerten Exsiccator iiber Calciumchlorid bis zur Verdunstung des Methanols stehengelassen.
Die klebrigen Krystalle wurden aus Alkohol-Ather umgeldst Ausb. fast theoretisch.
Farblqse Nadeln, Schmp 1749, :

C,gH,,0,NCl (441,94). Ber. C 67.95, H 6.38. Gef. C 67.90, H .6.31.

 Aus der wiaBr, Losung scheidet sich auf Zusatz von Sodalésung die N-Acetyl-Ver-
bindung aus. Aus Tetrachlormethan einmal umgelést Schmp. 112° "Keine Schmelz-
punktserniedrigung mit dem durch elektrolyt. Reduktion gewonnenen Priparat.
Nitrat: Eine kleine Probe des Hydrochlorids wurde in Wasser geldst und. die
Losung im UberschuB mit 10-proz. Salpetersdure versetzt. Das sofort ausgeschiedene
Nitrat wurde filtriert, init Wasser gewaschen und nach dem Trocknen aus Fﬂslgester—
Methanol (5:1) umgeldst. Sehr feine, farblose Nadeln., Schmip. 151.5° (Zers.). |

C,sH,,O,N, (468.49). Ber. C 64.09, H 6.02. Gef. C 64.00, H 6.42.



476

%-[3.4-Dibenzyloxy-phenyl]-B-amino-propanol (XVIII): Hydrochlorid:
4 gder Acetylaminoverbindung VII (At wie bei XVIII) wurden mit 17 ccm 4.5-proz.
Salzsiiure (2 Mol. HCI auf den Ansatz ber.) auf dem Wasserbad etwa 1/, Stde. erwidrmt
und durc% Zugabe von 20 ccm Wasser geldst. Man koclite die Losung 11 /o Stdn. riick-
flieBend. Beim -Abkiihlen der stark schiumenden Losung wurde ein aus-feinen Nadeln
bestehendes Gel gewonnen, das durch allindhliches Hinzufiigen von 160 cem 3-n. Salz-
siure filtrierbar wurde, Die mit eiskalter 10-proz. Salzsidure gewaschene Substanz wurde
nach scharfem Absaugen mit Ather digeriert und danach im Vakuumexsiccator iiber
Natriumhydroxyd und Paraffin getrocknet. 2.9'g klebriges Rohprodukt. Aus 20 ccmn
Methanol -+ 60 ccm Essigester: 1.25 g. Farblose, feine Nadeln aus Aceton oder Alkohol-
Ather. Schmp. 168—169°." Fine Mischpmbe mit Verbindung VI (Ar wie bei }C"‘JIII}
vom Schmp. 173° schmolz unscharf um 155——159“ {Schmelzpunktsermedrigung}
kaltem Wasser nur miBig 16slich. '

" CyeHyy0,NC1(399.90). Ber. C 69.08, H: 6.56. Gef. C 69.00, H 6.62.

‘Nitrat:. 0.6 g reines Hydrnchlﬂnd wurden in. 70 ccm lauwarmem Wasser gelnst
1_1.:111 die mit Eis rasch abgekiihlte Losung mit 10 ccm .10-proz. Salpetersdure versetzt.
Sofort Ausscheidung des schwerléslichen Nitrats, das filtriert, mit kaltem Wasser ge-
waschen und im Vakuumexsiccator iiber Calciumchlorid getrocknet wurde, Ausb, 0.5 g.
Aus 10 ccm Essigester 4 0.8 ccm absol. Methanol Wmgelést und dadurch vollkommen
halogenfrei gewonnen.. Farblose, feine: Nadeln. Schmp. 146—148° (Zers.). Eine Misch-
probe mit dem durch. Acetyl- Wandemng gewonnenem Nitrat (s.o.) vom Sr:hmp 151.5°
snhnmlz unscharf um. 132—135% (Zers.) (Schmelzpunktserniedriguing).

i c,,H,,n,N (426.45). Ber. C 64.77, H 6.14. Gef. C 64.97, H 552

?l.freie Base: Sie laBt Sich aus der Waﬂr Lﬁﬂuﬂgﬁhres er{itnchlnnds (nder Nitrats)
dutch Zusatz von 0.5-n. Nattonlauge ausfillen, wozu aber das Hydrochlorid vorher nicht
unbedingt isoliert werden muB: 8.1 g der Acetylaminoverbindung VII (Ar wie
bei XVIII) wurden mit 100 ccm 2.1-ptroz. Salzsiure 30 Min. auf dem Wasserbad er-
whrmt, dafiach 11/; Stdn. gelinde gekocht.  Das nach dem -Abkiihlen erhaltene Gel (s.
beim Hydiochlorid) ‘wurde miit 150 cemi ‘Wasser versetzt; die stark triibe Losung in
Gegenwart von Phenolphthalein mit 0.5-n, Natronlauge neutralisiert (ungefihr 160 ccm)
iind danach mit 50 ccm Alkohol versetzt. Aus der klaren Losung wurde'die Base mit
30 cem - 0.5-i; Natronlauge als flockiger, fein krystalliner Niederschlag ausgefillt.
Nach abermaligem Zusatz von 50 ccm Alkohol lieS man 1 Stde: bei 0° stehen, filtrierte,
witsch mit Wasser bis zum Verschwinden det alkal. Reaktion und trocknete im: Vakuiit
exsiccator iiber Schwefelsdure, Ausb, 6.1 g (83.59% d. Th.). Das sandfarbige Rohprodukt
wurde zur Analyse 4-mal aus 70-proz. Alkohol'(Tierkohle); nachher eintal aus Alkohol
umgeldst. Feine, flache, drappstichige Nadeln, Schmp. 116°. Fine Mischprobe mit der
Amgangasuhstauz VII (Ar wie bei }:‘UIII) vom Schmp. 113" zeigte Schmel:punkts-
ernjedrigung auf 98—105° - . . : : : Lo

CisHy;O4N (363.44). Ber. C 7601, H 6. ga N 3.85. Gef. C76. 28, H 6.92, N 3. ﬁa

- Andere Versuche zur: Entacety!ierung der ?erbindung VII {Ar wie
bei K“.TIII) ‘a) 2 g der Acetylaminove¥bindung VII wurden in 36 cem 1-proz.
absol.' methanol. Salzsidure gelést (2 Mol. HC1 auf den Ansatz berechnet), 1 Stde. riick-
flieBend gekocht uhd danach im Vak. eingedampft. Der Riickstand gab farblose Nadeln
aus Alkohol-Ather. Schmp. 173°. Eine Mischprobe mit Substanz VI (Ar wie bei X‘VIII}
vom Schmp. 174° ergab keine Schmelzpunktserniedrigung : :

b) EiriAnsatz, der in der angegebenen Weise mit 3-proz. absol. metha.nol Salz-
sdure behandelt wurde, lieferte dasselbe Ergebnis. :

c] 2 g der Acet}'lammﬂverbin duug VII (Ar wie bei XVIII) wurden in 45 ccm
10-proz. Schwefelsdure aufgeschlimmt und 1 Stde. riickflieBend gekocht. Nach dem
Abkiihlen der deutlich nach Essigsdure riechenden Lésung schied sich ein farbloses
Krystallprodukt aus (1.8 g), das aus 80-proz. Alkohol umgelost werden konnte. Farb-
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lose Nadeln, Schmp, 173° (Zers.). Die Substanz ist schwefel- und stickstoffhaltig24),
Sie 16st sich in viel heiflem Wasser; diese Losung gibt mit Bariumchlorid keinen. Nieder-
schlag. — Kocht man 1.7 g dieser Substanz mit 70 ccm 3-n. Salzsiure 1 Stde. riickflieBend,
so geht sie binnen 5 Min. in Ldsung, zugleich setzt sich aber Benzylchlorid als 01 ab.
Nach dem Tindampfen der ausgeiitherten Lésung im Vak. bleibt ein amorpher, fast
farbloser Schaum (0,7 g) zuriick, der nicht krystallisierbar und in Wasser #ufletst leicht
16slich ist; die Losung zeigt eine Sulfatreaktion und farht smh auf Zusatz eiter Ferri-
chlorid- Losung intensiv grun -

o-[3.4- Diﬂx}nphen}rl] -B-amino- pmpannl {ZH.} a} Unmitteihar aus der
-Acet}rlamumverbindung VII (Ar wie bei XV): nicht hygroskopisches Hydro-
chlorid vom Schmp. 177°: 4 g des analysenreinen Ausgangsmaterials wurden in
100 cem 12-proz. Salzsiure suspendiert und bei 130° Glycerinbadtemp. in einen lebhaften
Wasserstoffstrom 2 Stdn. riickflieBend erwidrmt, Die Substanz ging zuerst in Losung,
dann erfolgte bald eine Krystallausscheidung (Typ VI), die allmihlich wieder verschwand.
Nach dem Abkiihlen wurde die Lésung von dem ebenfalls ausgeschiedenen Ol (Benzyl-
chlorid) getrennt, mit peroxydfreiem Ather 3-mal ausgeschiittelt und im Vak. bei 500
eingedampft. Der Riickstand wurde noch 3-mal in je 20 ccm Wasser geldst und abermals
eingedampft, danach 3 Tage im Vakuumexsiceator iiber Calciumchlorid und Kaljum-
hydroxyd aufbewahrt, Man erhielt so in theoret. Ausb. (2.2 g) ein rohes Hydrochlorid
als fast farblosen, sproden leicht pulverisierbaren Schaum. Schmp. des Rohproduktes
in offner und in evakuierter Capillare iiber P,O; unscharf ab 110°. Zur Reinigung wurde
in 20 ccm absol. Alkohol geldst, durch Zusatz von 40 cem absol. Ather gefillt und ab-
geschleudert; diese Behandlung 3-mal wiederholt, bei den letzten 2 Fdllungen mit nur
je 32 ccm absol, Ather, Man trocknete das 6lige Produkt im Vakuumexsiccator bei
Raumtemp. iiber Calciumchlorid und Paraffin. Fester Schaum, der zu einem schwach
sandfarbigen Pulver zerrieben werden konnte. Das praktisch nicht hy groskopische
Produkt schmolz unter Aufblihung bei 177°,

C,H,,0,NCl (219.66). Ber. C 40.22, H 643. Gef. C 49.86, H 6.66.

Schon Spuren der Substanz geben in wifr, Losung mit Ferrichlorid-Lésung eine
intensiv griine Farbreaktion — (noch bei einer Konzentration von 0.001 mg/ccm deutlich
‘bemerkbat) —, die auf Zusatz von verd. Hatmnlauge ins Rote umschligt. — (Zur physiolo-
gischen Wirkung s. theoret. Tejl). Willr. Ammoniak oder verd, Laugen firben dje Lisung
des Hydrochlorids allmihlich schmutzig-braun. |

Der Versuch zum Freimachen der Base nach der Patehtangabel®) aus 50-proz.
wiBr. Losung 1 g obigen Hydrochlorids mittels 20-pfoz. Ammoniaks lieferte einen gelblich-
violetten, gumimiartigen Niederschlag, der beim Reiben mit dem Glasstab fest wurde
uhd nachher filtriert und mit Wasser gewaschen werden konnte. Ausb. 0.5 g. Sand-
farbiges, amorphes Produkt. Leicht 16slich in verd, Lauge und wverd. Salzsdure. Seine
salzsaure Losung zeigt zwar die Farbenreaktionen des Hydrochlorids (s. 0.), das Produkt
ist aber stark mit Zetsetzungsprodukten verunreinigt. Schmilzt zwischen 80° und 120°
(Zers.). Ahnliche Produkte wurden auch gewonnen, wenn versucht wurde, die Base
dus einer verdiiunteren Losung des Hydrochlorids mittels der berechneten Menge verd.
ﬂmmuniak_a oder einer Ammoniumcarbonat-Lésung unter volligem Luftausschlull im
Wasserstoffstromn frei zu machen. Die Behandling des Hydrochlorids mit Natrium-
methylat verlief folgendermafBen: 0.005 Mol. des Hydrochlorids wurden in 24 ccm
absol. Methanol gelést und unter LuftausschluB im Wasserstoffstrom mit 5 cem n-Natrium-
methylat-Losung versetzt, danach 1 Stde. bei 0° stehengelassen, Der violette Nieder-
schlag (0.1 g; Schmp. unscharf uin 220° unter Zers.) wurde abfiltriert, das Filtrat i
Wasserstoffstrom bei Unterdruck eingedampft, der Riickstand 2-mal mit je 5 ccm
Wasser zerrieben, filtriert und mit 5 ccm Wasser gewaschen.  Das sandfarbene Produkt
(0.3 g) schmolz zwischen 130° und 140° (Zers.); wird es mit wenig Aceton zerrieben,
danach filtriert und mit Ather gewasr:hen so bleiben geringe Mengen eines amnrphen

24) Da wir einstweilen keme Formel finden konnten, vernchtun wir auf die W jeder-
gube der Analysenergebnisse.
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sandfarbenen Stoffs zuriick, der nach Schiwarzwerden unscharf bei 188—195° (Zers.)
schmilzt.

'b) Durch katalytische Abspaltung der Benzylgruppen aus Verbin-
dung XVIII bzw. ihrem Hydrochlorid: 1) Hygroskopisches Hydrochlorid:
1 g des.analysénreinen Hydrochlorids von XVIII wurde in 15 cem absol. Methanol

geldst, zu einer vorhydrierten Suspension von 0.2 g trockner, 22-proz. Palladium-Tier-.

kohle in 10 ccin absol. Methanol hinzugefiigt und bei Atmosphérendruck und Raumtemp.
mit Wasserstoff geschiittelt. Die Wasserstoffaufnahme; die binnen 2 Min. vollendet
war, betrug 114 n.-cem (ber. fiir 2 Mol. H, 112.5 n.-ccm). Das déutlich nach Toluol
riechende Filtrat wurde bei 30° bei Unterdruck eingedampft. Es blieb ein fester, farb-
loser Schaum zuriick, nach dem Aufbewahren im Vakuumexsiccator iiber Calciumchlorid
und Paraffin 0.58 g (theoret. ber. Menge 0.57 g). Das Produkt ist &uBerst hygroskopisch.

Um den EinfluB des Wassers bei der Schmelzpunktbestimmung auszu-
schlieBen, haben wir eine kleine Probe des Produktes im Schmelzpunktrohr mit
angeschmolzenem P,0,-GefdBl im 2 mm Vak. zuerst einige Tage bei Raumtemperatur,

dann 50 Stdn. bei 50—60° getrocknet und erst danach in diesem evakuierten Apparat-

den Schmelzpunkt bestimmt. Die so vorbereitete Substanz schmolz unscharf schon um
etwa 80° und lieferte eine blasenwerfende, farblose, zihe Schmelze, die bei 140—150°,
wenn der Temperaturanstieg dieses Intervall sehr langsam (20 Min,) iiberstieg, wieder
zu einem farblosen, festen Schaum erstarrte, der dann bei 178—180° ziemlich scharf
schmolz und eine gelbe, zidhfliissige Schmelze lieferte. Die wiiBr. Ldsung dieses
Hydrochlorids zeigte mit Ferrichlorid und verd, Natronlauge dieselben Reaktionen,
wie das nicht hygroskopische Hydrochlorid vom Schmp. 1779 (Die physiologische
Wirkung s. im allgemeinen Teil.) -

- 1g der analysenreinen Base XVIII wurde in 10 cem absol. Methanol +- 1 ccm
3-n. Salzsdure gelést und — wie oben angegeben — katalytisch entbenzyliert. Nachdem
binnen 3 Min. 125 n.-ccm Wasserstoff aufgenommen worden waren (bei, 124 n.-ccmH,),
kam die Reaktion zum Stillstand. Nach Eindampfen des Filtrats bei Unterdruck und
Trocknen des amorphen, farblosen Riickstandes im Vakuumexsiccator iiber Calcium-
chlorid und Kaliumhydroxyd wurden 0.56 g (ber. 0.60 g) Hydrochlorid gewonnen, das
in allen seinen Eigenschaften mit dem aus dem krystallisierten Hydrochlorid der Ver-
bindung XVIII mittels katalytischer Hydrierung gewonnenem Produkt iibereinstimmte.

Umsetzung des hygroskopischen Hydrochlorids mit 12-proz. Salz-
sdure: 1 g des nach b gewonnenen, hygroskopischen Hydrochlorids wurde in 25 cem
12-proz, Salzsdure geldst und die Lisung im Wasserstoffstrom 1!/, Stdn, im Glycerinbad
von 130° riickflieBend erwidrmt. Die salzsaure Lisung wurde bei Unterdruck eingedampft
und das Produkt in der beim nicht hygroskopischen Hydrochlorid angegebenen Weise
verarbeitet. Das aus absol. Alkohol-Lésung mittels absol. Athers 4-mal umgefilite
Produkt war praktisch nicht hygroskopisch und schmolz bei 166?; es wurde nicht weiter
gereinigt. Aus der Alkohol-Ather-Mutterlauge lieB sich durch Zusatz weiterer Ather-
mengen ein Produkt ausfidllen; das schon bei 90° beginnend sehr unscharf schmolz.

Z2) Methanol-Addukt der Base X: 1 g der analysenrejinen Verbindung XVIII
wurde in 25 ccm absol. Methanol geldst und wie unter 1 angegeben hydriert. Binnen
2 Min. kam die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand, wobei 127-n-ccm verbraucht wurden
(ber, 124-n-ccm). Die Losung wurde im Wasserstoffstrom so filtriert, daBl auch das
FIlttgt stindig von Wasserstoff durchstrémt wurde, Die erhaltene, vollkommen farb-
lose Losung wurde bei Unterdruck unter Anwendung einer nicht zu feinen Capillare;
die mit dem Wasserstoffgasometer verbunden war, bei 30° eingedampft und der ge-
wonnene, farblose, feste Schaum im Vakuumexsiccator iiber Calciumehlorid und Paraffin
12 Stdn. aufbewahrt. Ausb. 0.53 g (ber. 0.50 g). Die so gewonnene Substanz wurde mit
10 cem eiskaltem, vorher mit Wasserstoff durchstrémten, absol. Methanol iibergossen,
Ein Teil loste sich sofort und schied sich dann fast augenblicklich krystallin wieder
aus, der iibrige Teil ging scheinbar sofort in krystallinen Zustand iiber. Das mit Wasser-
stoff stindig durchstrémte Gemisch liel man 1 Stde. zwischen Eis stehen, filtrierte und
wusch das Produkt 3-mal mit je 0.5 cem absol, Methanol, Nach dem Trocknen im

(CgH40,N), + 2CH,.OH (613.69). Ber. C 56.75, H 7.72,
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Vakuumexsiccator iiber Calciumchlorid 0.32 g; farbloses Krystallﬁulver {Ahi:ili},

-Schmp. 138—140° (Z2rs,). In kaltem Wasser ziemlich leicht 16slich; die wdlr, Lisung

verfirbt sich beim Stehenlassen allmihlich, besonders rasch nach Hinzufiigen einiger
Tropfen verd, Ammoniak- oder Natriumhydroxyd-Lésung. Die willr. Losung gibt mit

‘Ferrichlorid-Losung eine intensiv griine Farbreaktion, die diurch Zusatz von Lauge

in Tiefrot umschligt; sie reduziert eine Silbernitrat-Lésung schon in der Kilte augen-
blicklich. Wihrend die Substanz in Losung duBerst wirme- und luftempfindlich ist,
1iBt sie sich im krystallisierten Zustande ziemlich lang unverindert aufbewahren.

Eine im Vak. (2 mm) bei Raumtemp. iiber Calciumchlorid 3 Tage getrocknete
Probe lieferte folgende Analysenwerte:

(C,H,,0,N); + 2CH,.0H (613.69). |
Ber. C 56.75, H 7.72, N 6.69, CH,0 10.11.
Gef. ,, 56.63, 56.62, ,, 7.72, 7.77, ., 6.58, ,,  5.57%).

0.2 g des Produktes wurden aus 7 ccm Propylalkohol unter peinlichstem Luft-
ausschlufl im Wasserstoffstrom umkrystallisiert; dabei wurde die Substanz beim ILdsen
nur einige Sek. im Wasserbad von 95° erwidrmt. Das mit wenig kaltem Propylalkohol
und danach mit peroxydfreiem Ather gewaschene, umkrystallisierte Produkt wog nach
dem Trocknen im Vakuumexsiccator 0.13 g. Nicht ganz farblose, mikroskopische Nadeln
von derselben Form wie die nicht umgeléste Substanz., Schmp. 138—140° (Zers.).

CH,0 10.11.
Gef. ,, 56.52, 56.95, ,, 7.86, 7.92, ,,  4.95%),

. Zur Befreiung des obigen Produktes vom gebundenen Methanol wurde 0.1 g in der
Vakuumpistole (2 mm) iiber Calciumchlorid zuerst 3 Stdn. bei 78° (Verlust 2.8 %), dann
3 Stdn. bei 100° (Gesamtverlust 3.8 9), schlielich 3 Stdn. bei 117° (Gesamtverlust 129%,;
theoret. ber. Methanolgehalt 10.59%) erwdrmt. Das so gewonnene sandfarbige Produkt
war schon teilwezise zersetzt; es l16ste sich in kaltem Wasser ziemlich schwer und zeigte

noch immer eine schwache Methoxylreaktion. Schmp. unscharf um 130—135° (Zers.).

?%). Die Methoxylbestimmung wurde nur qualitativ gewertet, da wahrscheinlich
ein erheblicher Teil des Methanols ohne Umsetzung zu Methyljodid iiberdestilliert.



