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geschiittelt und nach Entfernen des Athers (Vakuum) zur Wagung gebracht. Zu den glei-
chen Zeiten wird die Menge des vorliegenden Sulfits gravimetrisch und oxydimetrisch
bestimmt,

Tabelle 1

Amino-naphthol-Bildung und Sulfitgehalt im Verlaufe der Einwirkung von
Salzsdure auf die Reaktionslésung
Zeit nach Zugabe der Salzséiure
0 Min. | 4 Stdn. | 12 Stdn. | 24 Stdn, | 48 Stdn. | 96 Stdn.

Menge des isolierten
Amino-naphthols (Gramm) 0,000 0,120 0,364 0,527 0,599 0,602

Menge des I berechnet auf — 5,618 5,778 5,885 5,932 5,934
vorliegenden | freiwerdendes
Sulfits, auf | Amino-

NaHSO, naphthol
berechnet
(Gramm) | gefunden 5540 | 5619 | 5718 | 5884 | 5934 | 5938

6. Hydroxylierbarkeit einiger Arzneimittel
Versuchsansatz und Durchfiihrung: siehe unter 1. und 2.

Tabelle 2
Zunahme des Reduktionsvermégens hydrogensulfit-haltiger Lésungen von
Suprifen, Pantocain, Novocain und Morphin bei der Ozonisation
(wiedergegeben als Extinktion des aus Phosphormolybdinsiure entstandenen
Phosphormolybdanblaus)

Reaktionszeit (Min.)

5 l 10 I 15 ‘ 30 | 60
Suprifen 0,02 0,04 0,06 0,07 0,10
Pantocain 0,03 0,06 0,07 0,10 0,12
Novocain 0,056 0,08 0,10 0,13 0,15
Morphin 0,08 0,10 0,11 0,14 0,19

1508. K. W. Merz und J. Fink
Synthese einiger ﬂ-Aryl-B-methoxy-éithylamine‘)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg/Br.
(Eingegangen am 26, Mirz 1956)

Wihrend -Arylalkylamine und 8-Aryl-8-oxyalkylamine, zu denen einige wich-
tige Alkaloide (z. B. die Ephedrine, Mezcalin, Hordenin), Hormone (Adrenalin und
Arterenol) und synthetische Arzneimittel (vor allem solche mit sympathikomime-
tischer Wirkung) gehoren, viel bearbeitet worden sind, trifft dies fiir die 3-Aryl-3-
methoxyalkylamine nur in sehr beschrinktem Umfang zu.

*) Herrn Prof. Dr. R. Dietzel, Wiirzburg, zum 65. Geburtstag.
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Es schien daher nicht uninteressant, einige von ihnen sowohl im Hinblick auf
ihre pharmakologische Wirksamkeit, wie auch wegen ihrer Verwendbarkeit als
Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen, zu untersuchen.

Von den Synthesemoglichkeiten fiir diese Substanzklassel~11) bewéhrte sich die
Kondensation entsprechender Aldehyde mit Nitromethan zu w-Nitrostyrolen, bei
der Ausbeuten zwischen 80 und 939 erhalten wurden. An die Doppelbindung der
w-Nitrostyrole wurde mit Hilfe von Natriummethylat bei guter Kiihlung Methanol
angelagert und die erhaltenen j-Aryl-8-methoxynitrodthane, die in allen Fillen
mit fast theoretischen Ausbeuten zu erhalten sind, teilweise vergleichend mit ver-
kupfertem Zinkstaub in Eisessig®) und mit Lithiumaluminiumhydrid zu den 3-Aryl-
[J-methoxyaminodthanen reduziert. Bei der Lithium-Aluminuimhydrid-Reduktion
erhilt man fast die zehnfache Ausbeute, wenn man das in Ather suspendierte Re-
duktionsmittel zur absolut-dtherischen Losung der Nitroverbindung zutropft, als
wenn man sie zum UberschuB des Reduktionsmittels zugibt!2).

Als Ausgangsmaterialien fiir die Untersuchungen dienten (neben dem vergleichs-
weise mit untersuchten Benzaldehyd) o-Vanillin (2-Oxy-3-methoxybenzaldehyd),
i-Vanillin (3-Oxy-4-methoxybenzaldehyd) und Vanillin (4-Oxy-3-methoxybenz-
aldehyd) *. Durch Entmethylierung, Methylierung und Benzylierung wurden diese
Aldehyde abgewandelt.

Von den zahlreichen Methoden der Entmethylierung bzw. Atherspaltung!3), 14)
‘bewihrte sich beim i-Vanillin Aluminiumbromid in Nitrobenzol als Lésungsmittel
bei Zimmertemperatur am besten (919, Ausbeuten an Protocatechualdehyd), wéh-
rend vom o-Vanillin ausgehend nur 309, o-Protocatechualdehyd erhalten wurden.
Die Aufarbeitung konnte gegeniiber frither!®) wesentlich vereinfacht werden. Dieses
Verfahren ist teuer, da pro Atom Sauerstoff ein Mol Aluminiumbromid eingesetzt
werden mulB. Diese Reaktion soll weiter studiert werden, auch zur Klirung der
Vermutung, ob hierbei das hohe Dipolmoment des Nitrobenzols eine wesentliche
Rolle spielt. Arbeitet man ndmlich mit Aluminiumbromid in Benzol bei Wasser-

1) Mannich, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 248, 150 (1910).

2) Meisenheimer und Heim, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 469 (1905).

3) Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1038 (1913); DRP. 244321 Chem. Zbl. 1912
I 961) und DRP. 247817 (Chem. Zbl. 1912 II 209); Frdl. 10, 1234.

%) Rosenmund, Nothnagel und Riesenfeldt, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 392—398 (1927).

%) Mannich und Walther, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265, 1—11 (1927).

%) Rosenmund, DRP. 244321 (Chem. Zbl. 1912 I 961).

7} Kindler und Peschke, Liebigs Ann. Chem. 5§19, 291—296 (1935).

8) Maurer und Schiedt, J. prakt. Chem. (N¥) 144, 41—48 (1935).

%) Reichert, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 274, 369—372 (1936).

10) Mannich und Falber, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 267, 601—609 (1929).

11y P, P. T. Sak und Chia-Zen-Tsen, J. Chin. chem. Soc. 5, 134—139 (1937), vgl. Chem.
Zbl. 1937 II 1789.

*) Fir die freundliche Uberlassung des Ausgangsmaterials danken wir auch an dieser Stelle
der Deutschen Hoffmann-La Roche A.-G., Grenzach.

12y Vgl. Dornow und Gellrich, Liebigs Ann. Chem. 594, 177 (1955).

13y Vgl. Litringhaus und v. Sddf, Angew. Chem. 51, 915 (1938).

14) Dissertation Josef Fink, Freiburg 1956.

)} Pfeiffer und Haack, Liebigs Ann. Chem. 460, 156 (1928); Pfeiffer und Loewe, J. prakt.

Chem. 747, 293 (1936).
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badtemperatur!®), 16), so erhilt man aus o- und i-Vanillin mit 819 iger Ausbeute
Brenzkatechin, d. h. neben der Atherspaltung erfolgt Eliminierung der Aldehyd-
gruppe. Bei den zahireichen anderen iiberpriiften Methoden4) wurden Ausbeuten
gwischen 30 und 509 erhalten, die letzteren vor allem bei der iblichen Ather-
spaltung mit 489, igem Bromwasserstoff in Eisessig.

Wiihrend die Benzylither von Vanillin, i-Vanillin und o-Vanillin mehrfach be-
schrieben sind (Literatur s. 14)] und in eigenen Versuchen mit fast theoretischer
Ausbeute erhalten wurden, ist der o-Protocatechualdehyddibenzylither (I) vom
Fp. 91° erstmalig dargestellt und durch eine Reihe funktioneller Derivate charak-
terisiert worden. Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon kommt in zwei Modifikationen
vor: aus Essigester derbe, orangegelbe Kristalle, die sich ab 155° in eine rote Modi-
fikation umwandeln, welche man aus Athanol, Dioxan oder Aromaten direkt er-
hilt. Beide Formen sind nicht losungsmittelhaltig, ergeben dasselbe Molekular-
gewicht und dieselben Verbrennungswerte. Von Bredereck!”) wurde Gleiches beim
Furfuroldinitrophenylhydrazon beobachtet'?). Auch das 4-Nitrophenylhydrazon
des 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyds (I) wurde in zwei Formen erhalten. Aullerdem
zeigen das 2,4-Dinitrophenylhydrazon und das Semicarbazon von (I) Assoziations-
erscheinungen; bei Molekulargewichtsbestimmungen werden konzentrations-
abhiingige Uberwerte gefunden. Die Oxydation von (I) mit Kaliumpermanganat
in der Wirme lieferte mit 739, Ausbeute die entsprechende Siure (II). Sie zeigt
bei der Molekulargewichtsbestimmung auch in hherer Konzentration keine Asso-
ziationserscheinungen, was auf einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen Kar-
boxylgruppe und o-stindigem Athersauerstoff beruhen diirfte. Die Reduktion
von (1) mit Zinkspéinen in etwa 609, iger Essigsiure gibt mit iiber 909, Ausbeute
den zugehorigen Alkohol (ITI).

Der Veratrumaldehyd wurde aus Vanillin bzw. i-Vanillin (99 bzw. 989, Aus-
beute), der o-Veratrumaldehyd aus o-Vanillin (979, Ausbeute) mit Dimethylsulfat
und Alkali bequem erhalten.

Die als Zwischenprodukte benétigten w-Nitrostyrole wurden durch Konden-
sation der entsprechenden Aldehyde mit Nitromethan in hochkonzentrierter Alkali-
lauge (Literatur s. 14)] und anschlie@endes Eintragen in verd. Mineralsdure mit
folgenden Ausbeuten gefaBt:

2,3-Dimethoxy-w-nitrostyrol (VII) 859
3-Methoxy-4-benzyloxy-w-nitrostyrol (V) 939%,
3-Benzyloxy-4-methoxy-ew-nitrostyrol  (VI) 869,
2-Benzyloxy-3-methoxy-w-nitrostyrol ~ (VIII) 829,
2,3-Dibenzyloxy-w-nitrostyrol (IX) 859

18) Spéth und Kainrath, Ber. dtsch. Chem. Ges. 71, 1662 (1938); Meerwein und M., J.
prakt. Chem, (NF) 134, 51 (1932); ebenda 136, 125 (1933); Moseltig und Burger, J. Amer.
chem. Soc. 52, 2988 (1930).

17) Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1832 (1932).

17s) Vgl. Grewe, Nolte und Rotzoll, Chem. Ber. 89, 603 (1956).
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Diese -Nitrostyrole miissen theoretisch als cis- und trans-Formen vorkommen.
Eine Isomerentrennung durch Destillation ist wegen Polymerisation ausgeschlos-
sen; Versuche, sie (mit Tetrachlorkohlenstoff und Petrolither als Losungsmittel)
auf chromatographischem Wege mit verschiedenen Ionenaustauschern bzw. Ad-
sorbentien durchzufiihren, waren erfolglos. Die Form der Atommodelle dieser
w-Nitrostyrole (besonders des w-Nitrostyrols selbst) legt den Gedanken nahe, mit
Hilfe von EinschluBverbindungen die Isomerentrennung zu versuchen. Auch solche
mit Thioharnstoff unternommenen Versuche schlugen fehl, moglicherweise deshalb,
weil unter den Bedingungen der Synthese nur ein Isomeres (wahrscheinlich die
trans-Form) gebildet wird, wie das fiir die Zimtséure und &hnliche Verbindungen
bekannt ist.

Daf w»-Nitrostyrole nicht sehr stabil sind, ist bekannt : bei Lichteinwirkung!8) 19)
tritt Dimerisation ein; auch Polymerisationserscheinungen sind vielfach beobachtet
und untersucht worden20-22), Im vorliegenden Fall neigen insbesondere die 3,4-
substituierten w-Nitrostyrole zu spontaner Polymerisation?3). Es wurden deshalb
die Natriumsalze der Aciformen der betreffenden 3-Aryl-8-oxy-a-nitrodthane dar-
gestellt, was mit 70—979%, Ausbeute gelingt. Diese wiren durch Siuren in die ent-
sprechenden w-Nitrostyrole, durch Sattigen ihrer wissrigen Losungen mit Kohlen-
dioxyd in die Nitroalkohole iiberfiihrbar. Diese Natriumsalze zersetzen sich jedoch
auch in scharf getrocknetem Zustand?*) unter Luftabschlul im Verlauf einiger
Monate bis zu einem Jahr.

Zur Uberfithrung der obengenannten e-Nitrostyrole in die entsprechenden 3-Aryl
(-methoxy-a-nitrodthane wurde das seit Jahrzehnten bewihrte Verfahren der An-
lagerung von Methanol mit Hilfe von Natriummethylat unter guter Kiihlung durch-
gefithrt. Die Ausbeuten liegen, von den obengenannten -Nitrostyrolen ausgehend,
zwischen 95 und 1009}, Diese Nitrodthane sind Razemate. Ihre Spaltung ist bisher
nicht beschrieben und wurde auch jetzt als fiir den Zweck dieser Arbeit zunichst
nicht erforderlich nicht versucht. Beim w-Nitrostyrol selbst erhidlt man, wie schon
Mannich und Walter®) beobachteten, als Nebenprodukt Kristalle vom Fp. 149 bis
150°. Diese bilden sich als Hauptprodukt, wenn man die Methanolanlagerung bei
etwa 25° vornimmt. Elementaranalysen und Molekulargewicht sprechen dafiir, da3
es sich um @,0-Dinitro-a-methoxy,e,y-diphenylbutan der Konstitution IV!9)
handelt.

18) Priebs, Liebigs Ann. Chem. 225, 340 (1884).

19y Meisenheimer und Heim, ebenda 355, 268 (1907).

20) Vorlinder und Herrmann, Chem. Zbl. 1899, I, 730.

21y Worall, J. Amer. chem. Soc. 49, 1600, 1604 (1927).

22) Ried und Wilk, Angew. Chem. 65, 398 (1953); Liebigs Ann. Chem. 590, 116 (1954).
23) Vgl. Stewart, J. Amer. chem. Soc. 74, 4531 (1952).

24) Vgl. Canonica, Gazz. chim. ital. 79, 192 (1949).
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Bei der Reduktion der §-Aryl-3-methoxy-c-nitrodthane zu den pri-
miéren Aminen betragen die Ausbeuten bei Durchfiihrung der

Reduktion
mit mit
Cu-Zinkstaub Lithium-
in 85%iger aluminium-
Ameisensiure hydrid
B-[2,3-Dimethoxyphenyl]-3-methoxy-
c-amino@ithan (XVII) 77% —
B-[2-Benzyloxy-3-methoxyphenyl]-5-methoxy-
e-aminoéithan (XVIII) 689%, —
B-[3-Methoxy-4-benzyloxyphenyl]-3-methoxy-
c-aminoéithan (XV) 29,59, 509,
B-{3-Benzyloxy-4-methoxyphenyl]-3-methoxy-
c-aminodthan (XVI) — 429,
B-2,3-Dibenzyloxy-phenyl]-3-methoxy-
a-aminodthan (XIX) — 7,4%

bzw. 71,0%,

In allen Fillen konnten die mehr oder minder stark hygroskopischen Hydro-
chloride dieser Basen kristallin erhalten werden. Die Hygroskopizitit diirfte auch
der Grund dafiir sein, daB z. B. fiir das Hydrochlorid des §-[3,4-Dimethoxy-
phenyl]-3-methoxy-dthylaming von Mannich®) der Fp. mit 167°, von Rosenmund
mit 185°3) angegeben wird; der der villig trockenen, analysenreinen Substanz
wurde jetzt bei 178° gefunden. '

Beschreibung der Versuche*)

Protocatechualdehyd [(HO)}‘C¢H,CHO] und o-Protocatechualdehyd

((HO)}*C¢H,CHO]

Eine Lésung von 10 g i-Vanillin in 250 ml Nitrobenzol wird mit einer solchen von
80 g AlBr, in 250 m] Nitrobenzol 24 Stunden bei Raumtemperatur unter Ausschlul von
Feuchtigkeit stehengelassen. Dann zersetzt man die gebildeten Anlagerungsverbindungen
und iiberschiissiges AlBr, durch Zugabe von 250 ml angesiuertem Wasser. Die wiBrige.
Schicht wird abgetrennt und das Nitrobenzol nochmals mit Wasser ausgeschiittelt. Die
vereinigten whBrigen Ausziige werden nach dem Behandeln mit Aktivkohle mit Ather
erschopfend perforiert, der nach Trocknen und Abdestillieren 8,2 g eines rétlichbraunen
kleinkristallinen, bei 152° schmelzenden Riickstandes hinterliBt. Fp. nach dem Um-
kristallisieren und Misch-Fp. mit Protocatechualdehyd 155°. Ausbeute 91—93%,.

Aus o-Vanillin wird auf gleiche Weise mit einer Rohausbeute von nur 299, der nach
dem Umkristallisieren bei 106—106 schmelzende o-Protocatechualdehyd erhalten. Diesen
Aldehyd stellt man besser nach folgendem Verfahren her:

Eine Lisung von 250 g 0-Vanillin in 1000 ml] Eisessig wird mit 300 ml 48%iger Brom-
wasserstoffsiure (D = 1,49) im Glycerinbad unter Riickflu8 gekocht. Zur Kontrolle des
Ablaufes der Reaktion wird das abdestillierende Methylbromid in zwei hintereinander
geschalteten mit Kohlendioxyd-Aceton gekiihlten Fallen kondensiert und gewogen. Nach
beendeter Reaktion werden Eisessig und iiberschiissige Bromwasserstoffsdure im Vakuum
abdestilliert. Der feste Riickstand geht bei 12 mm zwischen 100 und 130° iiber und wird
aus Benzol in gelben, sehr kleinen Kristallen vom Fp. 105° rein erhalten, Ausbeute 101,8 g
(456% d. Th.).

C,H,0, Ber.: C60,87% H4,38%
Gef.: © 60,80% ¢ 4,37%

*) Die Schmelzpunkte sind im Schmelzpunktapparat nach Roth-Thoms bestimmt.
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2-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd®)mit 98,79,iger Ausbeute;ausLigroin feine
weiBe Nadeln vom Fp. 45°.

3-Methoxy-4-benzyloxybenzaldehyd2): durch Veritherung von Vanillin in
alkoholischer Lsung mit Benzylchlorid unter Zusatz von gegliihtem Kaliumkarbonat mit
939%iger Ausbeute; aus Petroliather hellgelbe Blattchen vom Fp. 64,5°.

3-Benzyloxy-4-methoxybenzaldehyd?): in analoger Weise aus i-Vanillin mit
99,2%iger Ausbeute; aus Petroldther weie Nadeln vom Fp. 63,5°,

2,3-Dimethoxybenzaldehyd (Fp. 51°) wurde aus o-Vanillin (Ausbeute 97%,) nach
bekannten Methoden erhalten.

2, 3-Dibenzyloxybenzaldehyd (I):

69,0 g o-Protocatechualdehyd liefern mit 86,4 g frisch gegliihtem Kaliumkarbonat und
152,0 g Benzylchlorid in 600 ml absolutem Athanol 135,0 g o-Protocatechualdehyd -di-
benzylither (Ausbeute 84,9%).

Aus Athanol sehr feine weile Nadeln vom Fp. 91°,

Cy,H,0, Ber.: C 79,29, H5,7%
Gef.: ° 79,0% ° 5,7%
°79,39% ° 5,7%

Oxim: aus 2,0 g Aldehyd mit 3,0 Hydroxylaminhydrochlorid in einem Gemisch aus
10 ml Pyridin und 40 ml absolutem Athanol bei 11/,stiindigem Erwirmen auf dem Wasser-
bad in theoretischer Ausbeute; aus absolutem Athanol weiBe Nadeln vom Fp. 124°.

C,H,,O,N Ber.: C 75,669, H 5,759,
Gef.: ° 75,6% ° 5,7%
° 75,9% ° 5,8%

Phenylhydrazon: aus 2,0 g Aldehyd und 4,0 g Phenylhydrazin in verdiinnter Essig-
séure unter Zusatz von Athanol bis zur Losung und Erwirmen. (Ausbeute 989, d. Th.);
aus Athanol gelbrosa Nadeln vom Fp. 113,5°.

C,.H,,0,N, Ber.: C79,38% H 5,9%

Gef.: ° 79,39 ° 5,8%

° 79,3% ° 5,9%
4-Nitrophenylphydrazon: I) aus 1,0 g in 15 m] Eisessig gelostem Aldehyd und
0,5 g 4-Nitrophenylhydrazinbase (95,79, Ausbeute). I1I) aus 1,0 g Aldehyd in 100 ml
Athanol gelést mit 0,5 g 4-Nitrophenylhydrazinbase in 60 ml Alkohol (99,3% Ausbeute).

Aus Athanol kristallisiert das 4-Nitrophenylhydrazon in orangeroten, aus Benzol in
hellgelben Kristallen. Beide Priparate geben nach Trocknen im Vakuum bei 50° die glei-
chen Analysenergebnisse. Der Fp. der stabileren orangeroten Modifikation liegt bei 189°;
die gelbe lagert sich ab etwa 150° in die stabile Modifikation um.

C,y,Hy,O,N,  Ber.: C 171,59 H 5,1%
Gef.: ° 71,6% ° 5,1%

°71,4%  ° 5,1%

° 71,6% ° 5,09%

2,4-Dinitrophenylhydrazon: aus 2,0 g 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd in 200 ml
Athanol mit 1,25 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin. Schon bei Zimmertemperatur fallt das
2,4-Dinitrophenylhydrazon leuchtend rot aus ; aus Athanol (Dioxan oder Benzol) Fp.181,52
{Ausbeute 95%,).

Aus Essigester kristallisiert die Substanz in einer gelbritlichen Modifikation, die sich
ab 155° in die leuchtend rote umwandelt.

Aus dem Verhalten bei der Molekulargewichtsbestimmung muB auf eine Assoziation
des Dinitrophenylhydrazons in hoherer Konzentration geschlossen werden, denn das be-

25) Merz und Pfdffle, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 86 (1955).
28) Smith jr. und Kort, J. Amer. chem. Soc. 72, 1877 (1950).
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rechnete Molekulargewicht wird erst gefunden, wenn die Bestimmung nach Rast mit etwa
der 10fachen Menge Campher vorgenommen wird.
Mol.-Gew.: ber.: 498,68 gef. (Rast) 502
Cp,HyqyON,  Ber.: C 65,09, H 4,5%
Gef.: ° 64,89, ° 4,6%
° 85,0% ° 4,4%
° 65,19% ° 4,5%

Semicarbazon: aus 2,0 g (I), 2,0 g Semicarbazid-Hydrochlorid und 3 g Natrium-
acetat in Athanol nach Schiitteln, kurzem Erwarmen auf dem Wagserbad und anschlieBen-
der Eiskiihlung (74,29, Ausbeute); aus Athanol farblose Kristalle vom Fp. 78,5°. Aus dem
Verhalten bei der Molekulargewichtsbestimmung muf auf Assoziation in hiherer Konzen-
tration geschlossen werden.

CgaH3;,0,N,;  Ber.: C70,4% H 5,69,
Gef.: ° 70,1% ° 5,45%
°©170,3% ° 5,8%

Dimedonderivat: durch Zugabe von 2,0 g Dimedon und 2 Tropfen Piperidin zu 0,5 g
in Athanol geléstem Aldehyd und kurzes Erwiarmen auf dem Wasserbad, Wasserzusatz
bis zur Triibung und Eiskiihlung. (Ausbeute 78%,); aus Athanol weiBe, sehr feine Kristall-
nadelchen vom Fp, 108,5°.

C,,H 04 Ber.: C 76,569, H 6,9%,
Gef.: ° 76,3% ° 7,0%
° 76,5% ° 6,8%
2,3-Dibenzyloxybenzoeséure (II):

Zu 6,5 g (0,02 Mol) in 100 ml Aceton geléstem 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd werden
unter kriftigem Riihren und Erwirmen auf dem Wasserbad 4 g KMnO, (0,025 Mol), in
‘90 ml Wasser im Verlauf von 45 Min. zugetropft. Der dabei ausfallende Aldehyd wird
mit insgesamt 150 ml Aceton, die nach und nach zugegeben werden, wieder in Losung
.gebracht. Nach vollendeter Zugabe des Oxydationsmittels wird das Reaktionsgemisch
noch eine weitere Stunde unter Riihren erwirmt. Die ausgefallene Carbonséure wird durch
10%ige Natronlauge vollstindig in Losung gebracht, hei vom Mangandioxydhydrat ab-
filtriert und dieses mit heiBem Wasser ausgewaschen. Die vollig erkaltete, klare (d. h. alde-
hydfreie) Lisung wird mit verdiinnter Salzsiure angesiuert. Die in weiflen Nadeln kri-
stallin ausfallende 2,3-Dibenzyloxybenzoesgure schmilzt nach dem Umkristallisieren aus
Athanol und Petrolither bei 120° (Ausbeute 5,0 g = 73,569, d. Th.).

Mol.-Gew. ber.: 334,4 gef. (Rast): 332
C,,H,;0, Ber.: C7543% H 5,439,
Gef.: ° 75,4% ° 5,4%
°©15,5% ° 5,5%
:2,3-Dibenzyloxybenzylalkohol (III):

Eine Lésung von 6,5 g (= 0,02 Mol) 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd in 165 m] Eisessig
wird mit 100 m] Wasser und 5,0 g (4fache theoretische Menge) Zinkspénen versetzt und
mehrere Stunden auf dem Wasserbad erwérmt. Im Vakuum werden die Losungsmittel
abgezogen, der Riickstand mit Wasser versetzt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt.
Die vereinigten é&therischen Ausziige werden mit verdiinnter Natronlauge von sauren
Bestandteilen und durch lingeres Schiitteln mit 40%iger Bisulfitissung von nicht redu-
ziertem Aldehyd befreit. Nach dem Trocknen hinterlit der Ather 5,9 g 2,3- Dibenzyloxy-
benzylalkohol (Ausbeute 90,5%). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather und
Petrolather liegt der Fp. der weiBen Nadeln bei 100°,

CyH,,0; Ber.: C 78,69, H 6,3%
Gef.: ° 78,69 ° 6,49,

Die Kondensation der Aldehyde mit Nitromethan wurde in Athanol mittels
konzentrierter walriger oder methanolischer Alkalilauge unter starker Kithlung (Kalte-
mischung), Zugabe von Eiswasser und Einriihren in verdiinnte Mineralsiuren durchgefiihrt:
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“’;uleﬁd,, Synihese einiger f-Aryl-p3-methozy-ithylamine 367

Zur Darstellung der Natriumsalze der g-Aryl, §-oxy, ¢-nitrodthane wurden
die Aldehyde mit Nitromethan in méglichst wenig Athanol geldst, gut gekiihlt und die
berechnete Menge Natriumhydroxyd in 40%iger waBriger Lésung bei Temperaturen
unter 15° eingeriihrt. Die als weile Niederschlige fest ausfallenden Salze wurden mit
KAther gewaschen, im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd scharf getrocknet und in paraf-
finierten Flaschen aufbewahrt. Nach Monaten (bis zu einem Jahr) zersetzen sie sich, teil-
weise unter Verharzung.

f-Aryl, B-oxy, Hergestellt aus Erhalten
@-nitrodthan
zugehérig zum g Nitro- g NaOH
w-Nitrostyrol | & Aldehyd methan  ((40% w. Lsg.) % Ausbeute
VII 10 4,4 2,7 93
VIII 10 2,6 2,0 67
A% 10 2,8 2,0 97
VI 10 2,6 2,0 78
IX 4 1,0 0,5 70

Zur Darstellung der g8-Aryl, f-methoxy-a-nitrodthane wurden zu Ldsungen
oder Suspensionen der w-Nitrostyrole in Methanol unter guter Eiskiihlung allmahlich
Natriummethylat zugegeben und bis zur Lisung geschiittelt. Nach Neutralisieren bzw.
Ansiéuern mit Eisessig wurden (evtl. nach Filtration) die Losungsmittel im Wasserstrahl-
vakuum abdestilliert und die Riickstinde mit Wasser versetzt. Dabei fielen die Reaktions-
produkte teils sofort fest, teils zunachst 6lig, aber bald oder beim Stehen in Eis kristalli-
gierend aus.

Die Reduktion der p-Aryl, §-methoxy-a-nitrodthane zu den g-Aryl,
f-methoxy-e-aminodthanen wurde nach Verfahren A mit verkupfertem Zinkstaub
und nach Verfahren B mit Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt.

Beim Verfahren A wurden die Nitrodthane in 85%iger Ameisenséure gelost, unter
Eiskiithlung mit frisch verkupfertem Zinkstaub portionsweise unter gutem Riihren ver-
setzt, nach Abklingen der Reaktion allméhlich auf dem Wasserbad auf 50—60° erwiarmt
und einige Stunden bei dieser Temperatur gehalten. Es wurde vom Zinkstaub abfiltriert
und dieser mit Ameisensiure und Methanol nachgewaschen. Die Filtrate wurden im Va-
kuum zur Trockene eingedampft, der Riickstand in Wasser gelést und zunichst sauer,
dann natronalkalisch ausgeithert. Aus diesen Atherextrakten konnten die Amine in Form
ihrer Hydrochloride teils fest, teils zunichst 6lig aber bald durchkristallisierend erhalten
werden.

Anf diesem Wege wurden dargestellt:

Ausgangsmaterial
g
Subst. | ml 850/gige Zinkstaub Ausbeute Eigenschaften Fp. Analysen
Nr. | Ameisen- ['4 an Oy
siure
farblose Kristalle Ber: C 63,06 H 6,85
X 8 20 p:4% 29,5 aus Azeton/ 182° Gef: C 63,2 H 7,0
150 Petroldther C17Hp203NC1
M.G, 328,8
farblose Kristalle Ber: C 53,36 H 7,32
X1I 16 30 XVII 77,56 aus Azeton mit 218/ Gef: C 53,2 H 7.4
3507 wenig Athanol 220 58,5 7.3
C11H,503NCl
M.G. 247,7
farblose Kristalle Ber: C 63,05 H 6,85
XIII 8 20 XVIII 68 aus Azeton mit 212bis | Gef: C 62,9 H 6,8
150 wenig Athanol 218° | Cy7Hp304NC1
M.G., 823,8
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Beim Verfahren B wurden die Nitrosithane in absolut-itherischer Lisung langsam
zu einer ebensolchen Lésung von Lithium-aluminiumhydrid unter Rithren und Feuchtig-
keitsausschluB zugetropft und so einige Stunden unter Riickflu8 erwirmt. Nach beendeter
Reduktion wird unter starkem Riihren durch vorsichtige Wasserzugabe der LiAlH,-
UberschuB zerstort, durch ausreichende Zugabe von Alkalihydroxyd das AlOH), in
Lisung gebracht, ausgeithert und aus der getrockneten atherischen Lésung die Hydro-
chloride der Amine in der tblichen Weise gewonnen.

Auf diesem Wege wurden erhalten:

Ausgangsmaterial .
Subst. LiAlH: Ausbeute :
Nr. g g an % Eigenschaften Fp. Analysen
X 5,0 2,5 XV 50 8. 0. 182° s. 0.
farblose Krigtalle Ber.: C 63,056 H 6,85
XI 10,0 5,0 XVI 42 aus Azeton/Petrol- 81° Gef.: C62,9 H8,9
#ither C17Hp503NCL
M.-G. 323,8
farblose Kristalle Ber.: € 69,07 H 6,66
XIV 2,0 1,6 XIX 7.4 aus Azeton/Petrol- | 198° Gef.: C68,9 H6,6
dther 69,0 6,6
CogHp03NC1
M.-G. 399,9
farblose Kristalle
X1IV*) 5,0 3,0 XIX*) 71 aug Azeton/Petrol- | 198°
dther

*) Bei diesem Versuch wurde die absolut-itherische Lésung des LiAIH, in die absolut-
#itherische Losung von XIV eingetropft, 8 Stunden am Riickflu$ unter Riihren zum Sieden
erhitzt und wie oben aufgearbeitet.

1509. Karl Winterfeld und Mikaela Leiner*)

Zur Kenntnis des Viscotoxins
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 9. April 1956)
Aus getrockneter Misteldroge konnten K. Wenterfeld und L. H. Bijll) einen herz-

wirksamen Stoff isolieren, dem sie die Bezeichnung Viscotoxin gaben. Die Auf-
arbeitung erfolgte nach einer Routinemethode, deren Gang hier kurz skizziert sei:

Drogenpulver: extrahiert mit Trichlordthylen

Riickstand:  extrahiert mit dem fiinffachen Volumen Eisessig

Extrakt: vermischt mit Benzol (45 : 55)

Fillung: im Luftstrom vom anhaftenden Eisessig und Benzol befreit, in
Wasser aufgenommen, in die vierfache Menge Aceton eingegossen

Féllung: in Eisessig geldst und in die fiinffache Menge Aceton eingegossen

Fillung = Fraktion A1 d.1.**) 8 mg/kg Ratte
in Wasser geldst und mit Ammonsulfat gesittigt

*) Herrn Professor Dr. Dietzel zum 65. Geburtstage gewidmet.
**) d, L. = dosis etalis.
1) Liebigs Ann. Chem. 5§61, 105 (1948).



