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freiwerdendes 
Amino- 
naphthol 

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

Tabelle 1 
Amino-naphthol-Bildung und Sulfi tgehalt  im Verlaufe der Einwirkung von 

Salzsiiure auf  die Reaktionslosung 
Zeit nach Zugabe der Salz&ure 

~ 0 Min. I 4 Stdn. 1 12 Stdn. I 24 Stdn. I 48 Stdn. I 96 Stdn. 

Menge des isolierten 
Amino-naphthols (Gramm) 1 0,000 I 0,120 I 0,364 I 0,527 1 0,599 I 0,602 

~~~ 

0904 0,05 0,07 
0,W 0,07 0,lO 
0,08 0,lO 0,13 
0,lO 0,11 0,14 

Menge des 
vorliegenden 
Sulfits, auf 
NaHSO, 
berechnet 
(Gramm) 

0,lO 
0,12 
415 
0,19 

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

Tabelle 2 
Zunahme des Reduktionsvermogens hydrogensulfi t-halt iger Losungen von 

Suprifen,  Pantoca in ,  Novocein und Morphin bei der Ozonisetion 
(wiedergegeben als Extinktion des aus Phosphormolybdiinsiiure entatandenen 

Suprifen 
Pantocain 
Novocain 
Morphin 

5 

0,02 
0,03 
0,05 
0,W 

1508 

Phosphormolybdilnblauus) 
Reaktionszeit (Mb.) 

10 I 15 1 30 I 60 

I(. W. Merz und J. F i n k  

Synthese einiger p-Aryl-p-methoxy-athylamine*) 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Freiburg/Br. 

(Eingegangen am 26. Miirz 1966) 

Wiihrend P-Arylalkylamine und 1-Aryl-j-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, vie1 bearbeitet worden sind, trifft dies f i r  die p-hyl-P- 
methoxyalkylamine nur in sehr beschranktem Umfang zu. 

*) H e m  Prof. Dr. R .  Dietzel, Wiirzburg, zum 66. Geburteteg. 
24* 
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Es schien daher nicht uninteressant, einige von ihnen sowohl irn Hinblick auf 
ihre pharmakologische Wirksarnkeit, wie auch wegen ihrer Verwendbarkeit als 
Zwischenprodukte fur weitere Synthesen, zu untersuchen. 

Von den Synthesemoglichkeiten fur diese Substanzklasse 1-11) bewahrte sich die 
Eondensation entsprechender Aldehyde mit Nitromethan zu w-Nitrostyrolen, bei 
der Ausbeuten zwischen 80 und 93% erhalten wurden. An die Doppelbindung der 
@-Nitrostyrole wurde mit Hilfe von Natriummethylat bei guter Kiihlung Methanol 
angelagert und die erhaltenen /3-Aryl-P-methoxynitroathane, die in allen Fallen 
mit fast theoretischen Ausbeuten zu erhalten sind, teilweise vergleichend mit ver- 
kupfertem Zinkstaub in Eisessigs) und mit Lithiumaluminiumhydrid zu den ,f3-Aryl- 
P-rnethoxyaminoathanen reduziert. Bei der Lithium- Aluminuimhydrid-Reduktion 
erhalt man fast die zehnfache Ausbeute, wenn man das in Ather suspendierte Re- 
duktionsmittel zur absolut-atherischen Losung der Nitroverbindung zutropft, als 
wenn man sie zum UberschuB des Reduktionsmittels zugibt12). 

Als Ausgangsmaterialien fur die Untersuchungen dienten (neben dem vergleichs- 
weise mit untersuchten Benzaldehyd) o-Vanillin (2-0xy-3-methoxybenzrtldehyd), 
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. Atherspalt~ngl~), 14) 

bewahrte sich beim i-Vanillin Aluminiumbromid in Nitrobenzol als Losungsmittel 
bei Zimmertemperatur am besten (91 yo Ausbeuten an Protocatechualdehyd), wah- 
rend vom o-Vanillin ausgehend nur 30 yo o-Protocatechualdehyd erhalten wurden. 
Die Aufarbeitung konnte gegenuber friiherL6) wesentlich vereinfacht werden. Dieses 
Verfahren ist teuer, da pro Atom Sauerstoff ein Mol Aluminiumbromid eingesetzt 
werden muo. Diese Reaktion soll weiter studiert werden, auch zur Klarung der 
Vermutung, ob hierbei das hohe Dipolmoment des Nitrobenzols eine wesentliche 
Rolle spielt. Arbeitet man namlich mit Aluminiumbromid in Benzol bei Wasser- 

l )  Mannich, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 248, 150 (1910). 
2, Meisenheinwr und Heim, Ber. dtsch. chem. Gee. 38, 469 (1905). 
s, Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1038 (1913); DRP. 244321 Chem. Zbl. 1913 

I 961) und DRP. 247817 (Chem. Zbl. 1912 I1 209); Frdl. 10, 1234. 
O) Rosenmud,  Nothnugel und Riesenfeldt, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 392-398 (1927). 
5, Mannich und Walther, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265, 1-11 (1927). 
8 ,  Rosenmund, DRP. 244321 (Chem. Zbl. 1912 I 961). 
') Kindler und Peschke, Liebigs Ann. Chem. 519, 291-296 (1935). 
*) Maurer und Schiedt, J. prakt. Chem. (NF) 144, 4 1 4 8  (1935). 

lo) Mannich und Falber, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 267, 601-609 (1929). 
11) P .  P .  T .  Sah und Chia-Zen-Taeu, J. Chin. chem. SOC. 5, 134-139 (1937), vgl. Chem. 

*) Fur die freundliche tfberlassung des Ausgangsmaterials danken wir auch an dieser Stelle 

12) Vgl. Dornow und GeZZrich, Liebigs Ann. Chem. 594, 177 (1955). 
l*) Vgl. Liittringhaus und 2). Szf, Angew. Chem. 51, 915 (1938). 
14) Dissertation Josef Fink, Freiburg 19.56. 
15) Pfeiffer und Haack, Liebigs Ann. Chem. 460, 156 (1928); Pfeiffer und Loewe, J. prakt. 

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

Zbl. 1937 I1 1789. 

der Deutschen Hoffmann-La Roche A.-G., Grenzach. 

Chem. 147, 293 (1936). 
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badtemperatur16), 16), so erhalt man aus 0- und i-Vanillin mit 81yoiger Ausbeute 
Brenzkatechin, d. h. neben der &herspaltung erfolgt Eliminierung der Aldehyd- 
gruppe. Bei den zahlreichen anderen iiberpriiften Methodenl4) wurden Ausbeuten 
zwischen 30 und 50% erhalten, die letzteren vor allem bei der iiblichen Ather- 
spaltung mit @Xigem Bromwasseretoff in Eisessig. 

Wahrend die Benzyliither von Vanillin, i-Vanillin und o-Vanillin mehrfach be- 
schrieben sind (Literatur a. 14)] und in eigenen Versuchen mit fast theoretischer 
Ausbeute erhalten wurden, ist der o-Protocatechualdehyddibepyliither (I) vom 
Fp. 91 O 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 Lthanol, Dioxan oder Aromaten direkt er- 
halt. Beide Formen sind nicht losungsmittelhaltig, ergeben dasselbe Molekular- 
gewicht und dieselben Verbrennungswerte. Von Bredereck17) wurde Gleiches beim 
Furfuroldinitrophenylhydrazon beoba~htetl7~). Auch das 4-Nitrophenylhydrazon 
des 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyds (I) wurde in zwei Pormen erhalten. Aderdem 
zeigen das 2,4-Dinitrophenylhydrazon und das Semicarbazon von (I) Assoziations- 
erscheinungen: bei Molekulargewichtsbestimmnngen werden konzentrations- 
abhangige ffberwerte gefunden. Die Oxydation von (I) mit Kaliumpermngamt 
in der Warme lieferte mit 73% Ausbeute die entsprechende Saure (11). Sie zeigt 
bei der Molekulargewichtsbestimmung auch in hijherer Konzentration keine Asso- 
ziationserscheinungen, was a d  einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen Kar- 
boxylgruppe und o-standigem Lthersauerstoff beruhen diirfte. Die Reduktion 
von (I) mit Zinkspiinen in etwa 60xiger Essigsaure gibt mit iiber 90% Ausbeute 
den zugehorigen Alkohol (111). 

Der Veratrumaldehyd wurde aus Vanillin bzw. i-Vanillin (99 bzw. 98% Aus- 
beute), der o-Veratrumaldehyd aus o-Vanillin (97 yo Ausbeute) mit Dimethylsulfat 
und Alkali bequem erhalten. 

Die als Zwischenprodukte benotigten o -Ni t ros ty r  ole wurden durch Konden- 
sation der entsprechenden Aldehyde n i t  Nitromethan in hochkonzentrierter Alkali- 
huge (Literatur s. Id)] und anschlieflendes Eintragen in verd. Mineralsiiure mit 
folgenden Ausbeuten gefaljt : 

2,3-Dimethoxy-w-nitrostyrol (VII) 85% 
3-Methoxy-4-benzyloxy~-nitrostyrol (V) 93% 
3-Benzyloxy-4-methoxy-~-nitrostyrol (VI) 86% 
2-Benzyloxy-3-methoxy-w-nitrostpol (VIII) 82% 
2,3-Dibenzyloxy-o-nitroetyrol (1x1 85% 

16) &&A und Kuinrath, Ber. dtsch. Chem. Ges. 71, 1662 (1938); M e e m e i m  und . M.,  J. 
prakt. Chem. (NF) 134, 61 (1932); ebenda 136, 125 (1933); dloaettig und Burger, J. Amer. 
chem. SOC. 52, 2988 (1930). 

1') Ber. dtsch. chem. Oes. 65, 1832 (1932). 
17-) Vgl. &ewe, Nolte und RotzoZZ, Chem. Ber. 89, 603 (1956). 
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Diese o-Nitrostyrole miissen theoretisch als cis- und trans-Formen vorkommen. 
Eine Isomerentrennung durch Destillation ist wegen Polymerisation ausgeschlos- 
sen; Versuche, sie (mit Tetrachlorkohlenstoff und Petrolather als Losungsmittel) 
auf chromatographischem Wege mit verschiedenen Ionenaustauschern bzw. Ad- 
sorbentien durchzufiihren, waren erfolglos. Die Form der Atommodelle dieser 
o-Nitrostyrole (besonders des w-Nitrostyrols selbst) legt den Gedanken nahe, mit 
Hilfe von EinschluBverbindungen die Isomerentrennung zu versuchen. Auch solche 
rnit Thioharnstoff unternommenen Versuche schlugen fehl, moglicherweise deshalb, 
weil unter den Bedingungen der Synthese nur ein Isomeres (wahrscheinlich die 
trans-Form) gebildet wird, wie das fur die Zimtsaure und ahnliche Verbindungen 
bekannt ist. 

DaB w-Nitrostyrole nicht sehr stabil sind, ist bekannt : bei Lichteinwirkungls) 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 PolymerisationZ3). Es wurden deshalb 
die Natriumsalze der Aciformen der betreffenden P-Aryl-/3-oxy-a-nitroathane dar- 
gestellt, was mit 70-97yo Ausbeute gelingt. Diese waren durch Sauren in die ent- 
sprechenden w-Nitrostyrole, durch Sattigen ihrer wassrigen Losungen rnit Kohlen- 
dioxyd in die Nitroalkohole iiberfuhrbar. Diese Natriumsalze zersetzen sich jedoch 
auch in scharf getrocknetem ZustandZ4) unter LuftabschluD im Verlauf einiger 
Monate bis zu einem Jahr. 

Zur Uberfiihrung der obengenannten o-Nitrostyrole in die entsprechenden p-Aryl 
P-methoxy-a-nitroathane wurde das seit Jahrzehnten bewahrte Verfahren der An- 
lagerung von Methanol rnit Hilfe von Natriummethylat unter guter Kuhlung durch- 
gefiihrt. Die Ausbeuten liegen, von den obengenannten o-Nitrostyrolen ausgehend, 
zwischen 95 und 100%. Diese Nitroathane sind Razemate. Ihre Spaltung ist bisher 
nicht beschrieben und wurde auch jetzt als fur den Zweck dieser Arbeit zunachst 
nicht erforderlich nicht versucht. Beim o-Nitrostyrol selbst erhalt man, wie schon 
Mannich und Walter5) 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, daB 
es sich um P,G-Dinitro-a-methoxy,a,r-diphenylbutan der Konstitution W9) 
handelt . 

Priebs, Liebigs Ann. Chem. 225, 340 (1884). 
Meisenheimer und Heim, ebenda 355, 2G8 (1907). 
Vorlander und Herrmann, Chem. Zbl. 1899, I, 730. 
  or all, J. Amer. chem. Soc. 49, lti00, lti04 (1927). 
Bied und Wilk, Angew. Chem. 65, 398 (1963); Liebigs Ann. Chem. 590, l l( i  (1954). 
Vgl. Stewart, J. Amer. chem. SOC. 74, 4531 (1952). 
Vgl. Cananica, Gazz. chim. ital. 79, 192 (1949). 
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X 
I: X = -CHO 

11: X = -COOH 
111: X = -CH,OH 

R 

0 
I 

0 - 0 - R l  

I 

R 

0 
I 
I o-". 

HC-CH~-NO, 
I 

OCH, 

XI: R = CH3; R, = CH,C,H, 
X: R = CH,-C,H,; R, = CH, 

OR 

"/-o-R1 
1 (+) 

HC - CHS- NH,]Cl- 
I 

OCH, 
XV: R = CH&,H5; R, = CH, 

XVI: R = CH3; R, = CH2C,Hs 

H,CO-CH 
I 
I H C - d ~  
I I 

NO2 CH, 
I 

IV. NO* 

hH = CH-NO, 
VII: R = R, = CH3 

VIII: R = CH,; Rl = CH&Hb 
IX: R = R, = CHzCeH, 

Hb-CH2-N02 
I 
OCH, 

XII: R = R, = CH3 
XIII: R = CH,; R, = CH2C,H5 
XIV: R = R, = CH2C6H, 



V 

21
 

~ 

15
 

gl
iin

ze
nd

e,
 fa

rb
lo

se
, 

B
er

.: 
C

 5
4,

76
 H

 6
,3

 
18

0 
m

l 
ca

. 
ko

rn
ig

e 
K

ri
st

al
le

 
G

ef
.: 

C 
54

,8
 

H
 6

,3
 

30
0 

V
II

 
U

3%
k 

1) 

10
0 

M
.-G

. 2
41

 
24

 
X

I1
 

97
 

au
s 

M
et

ha
no

l 
77

,5
" 

a
.
 

13
 

X
I1

1 
qu

an
t. 

X
 

95
,8

 

fa
rb

lo
se

, k
or

ni
ge

 
K

ri
st

al
le

 a
us

 
1 56'

 
G

ef
.: 

C
 6

4,
3 

H
 6

,2
 

B
er

.: 
C

 6
4,

3 
H

 6
.0

4 

M
et

ha
no

l 
C

1
7

H
1

S
0

~
N

 

M
.-G

. 3
17

,3
 

he
llg

el
be

, 
m

at
te

 
K

ri
st

al
le

 a
us

 
M

et
ha

no
l 

ca
. 

X
IV

 
97

 
10

 

80
0 

ge
lb

lic
he

, f
ei

ne
 

B
er

.: 
C 

70
,2

 H
 5

,9
 

K
ri

st
al

le
 &

us
 

54
O

 
G

ef
.: 

C 
70

,2
 H

 5
,8

 
M

et
ha

no
l 

70
,l 

6,O
 

C
,,H

*,
O

,N
 

M
.-G

, 3
93

94
 

B
er

.: 
C

 6
4,

3 
H

 6
,0

4 
G

ef
.: 

C
 6

4,
7 

H
 6

.3
 

64
,8
 

6,
8 

C
1,H

IS
O

SN
 

M
.-G

. 3
17

,3
 

VI
 

15
 

30
0 

~ 

10
0 

B
er

.: 
C

 6
4.

3 
H

 6
,0

4 
G

ef
.: 

C
 6

4,
4 

H
 6

,1
5 

ge
lb

lic
he

, s
eh

r 
fe

in
e 

K
ri

st
al

le
 a

us
 

1 99
" 

I 
64

,3
 

6
3

 

I C1
7H

19
0s

N
 

M
.-G

. 3
,1

7,
3 

V
II

I 
10

 
15

0 
~ 

60
 

IX
 

15
 

20
0 

75
 



a89.161. Bd. 
1956, Nr. 7 flyntheae einiger ~-Aryl-~-methoxy-athylamkne 363. 

Bei der Redukt ion der /I-Aryl-P-methoxy-a-nitroiithane zu den pri- 
miiren Aminen betragen die Auabeuten bei Durchfiihrung der 

Reduktion 
mit 

in 86%iger 
Ameisensilure 

Cu-Zinkshub 

p-[ 2,3-Dimethoxyphenyl] -8-methoxy- 

~-[2-Benzyloxy-3-methoxyphenyl]-~-methoxy- 

~-[3-Methoxy-4-benzyloxyphenyl]-~-methoxy- 

/?-[ 3-Benzyloxy-4-methoxyphenyl]-p-methoxy- 

~-[2,3-Dibenzyloxy-phenyl]-~-methoxy- 

a-aminoiithan (XVII) 77% 

a-aminoiithan (XVIII) 68% 

a-amiuoiithan (XV) 2995% 

a-aminoiithan (XVI) - 

a-aminohthan (XIX) - 

mit 
Lithium- 

aluminium- 
hydrid 

- 

- 

60% 

42% 

794% 
bzw. 71,0% 

In allen Fiillen konnten die mehr oder minder stark hygroskopischen Hydro- 
chloride dieser Basen kristallin erhalten werden. Die Hygroskopizitiit diirfte auch 
der Grund dafiir sein, daD z. B. fiir das Hydrochlorid des /3-[3,4-Dimethoxy- 
phenyl]-/3-methoxy-iithylamins von Munnich5) der Fp. mit 167', von Rosenvnund 
mit 186"*) angegeben wird; der der vollig trockenen, analysenreinen Substanz 
wurde jetzt bei 178" gefunden. 

Beschreibung der Versuche *) 
Protocatechualdehyd [(HO):'C,H,CHO] und o-Protocatechualdehyd 

[(HO)O,."C,H,CHO] 
Eine =sung von 10 g i-vanillin in 260 ml Nitrobenzol wird mit einer solchen von 

80 g AlBr, in 260 ml Nitrobem124 Stunden bei Raumtemperatur unter Ausschlul3 von 
Feuchtigkeit stehengelaasen. Dann zersetzt man die gebilaeten Anlagerungsverbindungen 
und iiberschiissiges AlBr, durch Zugabe von 260 ml angesiluertem Waaser. Die w&Brige 
Schicht wird abgetrennt und daa Nitrobenzol nochmals mit Waaser ausgeschuttelt. Die 
vereinigtan wiiBrigen Ausxiige werden nach dem Behandeln mit Aktivkohle mit Ather 
erschopfend perforiert, der nach Trocknen und Abdeatillieren 8.2 g einea rijtlichbraunen 
kleinkristdhen, bei 162' schmelzenden Riickstandes hinterkBt. Fp. nach dem Um- 
kristdhieren und Misch-Fp. mit Protomtechualdehyd 155'. Ausbeute 91-93y0. 

Bus 0-Vanillin wird auf gleiche Weise mit einer Rohausbeute von nur 29% der nach 
dem Umkristdisieren bei 106-108 schmelzende o-Protocatechualdehyd erhdten. Dieaen 
Aldehyd stellt man beseer nach folgendem Verfahren her: 
Eine Usung von 260 g 0-Vanillin in lo00 ml Eisessig wird mit 300 ml48%iger Bmm- 

wasserstoffshure (D = 1,4g) im Glycerinbed unter RiickfluB gekocht. Zur Kontrolle dea 
Ablaufes der Reaktion wird das abdeatillierende Methylbromid in zwei hintereinander 
geachalteten mit Kohlendioxyd-Aceton gekiihlten Fallen kondensiert und gewogen. Naoh 
beendeter Reaktion werden Eisessig und iiberschiissige Bmrnw~serstoffsiiure im Vakuum 
abdestilliert. Der feste Riickstmd geht bei 12 mm zwischen 100 und 130' iiber und wird 
a h  Benzol in gelben, sehr kleinen Kristallen vom Fp. 105' rein erhalten. Ausbeute 101,8 g 
M0/, d. Th.). 

C,H,O, Ber.: C 60,87% H 4,38% 
Gef.: 0 S0,89~0 0 4,37% 

*) Die Schmelzpunkta sind im Bahmebpunktappmat nach Roth-Thoma beetimmt. 
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2 - Benz ylo x y-  3 -me t h o  x ybenza ldeh  yd%) mit 98,7yoiger Ausbeute; aus Ligroin feine 
weiBe Nadeln vom Fp. 45'. 

3 -Met  ho x y - 4 -be  nz y lo x y b e n z a Ide h ydea) : durch Veriitherung von Vanillin in 
alkoholischer Losung mit Benzylchlorid unter Zusatz von gegliihtem Kaliumkarbonat mit 
93%iger Ausbeute; aus Petroliither hellgelbe Bliittchen vom Fp. 64,5". 

3 - Be n z  y lo x y - 4 - m e t  h o  x y b  e nz a Ide h y das) : in analoger Weise aus i-Vanillin mit 
99,2%iger Ausbeute; aus Petroliither weiBe Nadeln vom Fp. 63,5'. 

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

2 , 3  - Di ben z y lo x y b e n  z a1 d e h y d (I) : 
69,O g o-Protocatechualdehyd liefern mit 86,4 g frisch gegliihtem Kaliumkarbonat und 

152,O g Benzylchlorid in  600 ml absolutem khan01 135,O g o-Protocatechualdehyd -di- 
benzyliither (Ausbeute 84,9%). 

Aus Athano1 sehr feine weil3e Nadeln vom Fp. 91". 
C,,H,,O, Ber.: C 79,2y0 H 5,7% 

Gef.: O 79,0% 5,7% 
O 79,3y0 O 5,7% 

Oxim: aus 2,O g Aldehyd mit 3,O Hydroxylaminhydrochlorid in einem Gemisch aus 
10 ml Pyridin und 40 ml absolutem hithanol bei l.!/,stiindigem Erwiirmen auf dem Wnbasser- 
bad in theoretischer Ausbeute; aus absolutem Athanol weiBe Nadeln vom Fp. 124'. 

C21H,,0,N Ber.: C 75,66% H 5,75y0 
Gef.: 75,6y0 5,7% 

75$% a 5,8% 
P h e n y l h y d r a z o n :  aus 2,O g Aldehyd und 4,O g Phenylhydrazin in verdiinnter Essig- 

siture unter Zusatz von Athanol bis zur Losung und Erwiirmen. (Ausbeute 98% d. Th.); 
aus Athanol gelbrosa Nadeln vom Fp. 113,5". 

C,,H,,O,N, Ber.: C 79,38y0 H 5,9% 
Gef.: O 79,3y0 O 5,8% 

a 79,3% O 5,9% 
4 - N i t r o p h e n y l p h y d r a z o n :  I) aus 1,0 g in 15 ml Eisessig gelostem Aldehyd und 

0,5 g 4-Nitrophenylhydrazinbnbase (95,7% Ausbeute). 11) aus 1,0 g Aldehyd in 100 ml 
khan01 gelost mit 0,5 g 4-Nitrophenylhydrazinbase in 60 ml Alkohol (99,3% Ausbeute). 

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

C,,H,,O,N, Ber.: C 71,5% H 5,1% 
Gef.: O 71,5y0 5,1% 

71,4% O 5,1% 
71,6% O 5,0% 

2,4-Dinitrophenylhydrazon: aus 2,O g 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd in  200 ml 
&hano1 mit 1,25 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin. Schon bei Zimmertemperatur fiillt des 
2,4-Dinitrophenylhydrazon leuchtend rot aus ; aus khan01 (Dioxan oder Benzol) Fp. 181,5? 
(Ausbeute 95%). 

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

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

2 5 )  Merz und PfiiffZe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 86 (1955). 
26) Smith jr. und Kart, J. Amer. chem. Sor. 72, 1877 (1950). 
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rechnete Molekulargewicht wird erst gefunden, wenn die Bestimmung nach Rast mit etwa 
der 10 fachen Menge Campher vorgenommen wird. 

Mol.-cfew.: ber.: 498,6 gef. (Rast) 502 
C,,H,BO,N, Ber.: C 65,0% H 4,5% 

Gef.: O 64,8y0 ' 4,6% 
65,0y0 O 4,4% 
65,ly' 4.5% 

Semicarbazon: aus 2,O g (I), 2,O g Semicarbazid-Hydrochlorid und 3 g Natrium- 
acetat in Athanol nach Schiitteln, kurzem Erwiirmen auf dem Wasserbad und anschlielen- 
der Eikiihlung (74,2% Ausbeute); aus Athanol farblose Kristalle vom Fp. 78,5". Aus dem 
Verhalten bei der Molekulargewichtsbestimmung mul auf Assoziation in hoherer Konzen- 
trption geschlossen werden. 

CB,H,,03N3 Ber.: C 70,4% H 5,6% 

O 70,3y0 O 5,8% 
Gef.: O 70,1y0 O 5,45% 

Dimedonderivat: durch Zugabe von 2,O g Dimedon und 2 Tropfen Piperidin zu 0,5g 
in Athano1 gelostem Aldehyd und kurzes Erwilrmen auf dem Wasserbad, Wasserzusatz 
bis zur Triibung und Eikiihlung. (Ausbeute 78%) ; aus dthanol weile, sehr feine Kristall- 
niidelchen vom Fp. 108,5'. 

C,,H,,O, Ber.: C 76,5Y0 H 6,9% 
Gef.: O 76,3y0 O 7,0% 

76,5% 6,8% 
2 , 3  - D i b e n z y lo x y b e n z o e s il u r e (11) : 

Zu 6,5 g (0,02 Mol) in 100 ml Aceton gelostem 2,3-Dihenzyloxyhenzaldehyd werden 
unter kriiftigem Riihren und Erwiirmen auf dem Waaserbad 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 Liisung 
gebracht. Nach vollendeter Zugabe des Oxydationsmittels wird das Reaktionsgemisch 
noch eine weibre Stunde unter Riihren erwiirmt. Die ausgefallene Carbonsiiure wird durch 
lO%ige Natronlauge vollst&indig in Losung gebracht, heil vom Mangandioxydhydrat ab- 
filtriert und dieses mit heiJ3em Wasser ausgewaschen. Die vollig erkaltete, klare (d. h. alde- 
hydfreie) Losung wird mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert. Die in weiBen Nadeln kri- 
stallin ausfallende 2,3-Dibenzyloxybenzoesiture schmilzt nach dem Umkristallisieren am 
Athano1 und Petroliither bei 120' (Ausbeute 5,O g = 73,5% d. Th.). 

Mol. -Gew. ber. : 334,4 gef. (Rast): 332 
C,,H,,O, Ber.: C 75,43y0 H 5,43% 

Gef.: O 75,4y0 O 5,4% 

(111) : 
O 75,5% 5,5% 

2 , 3  - D i benz y lo x yhenz y la1 ko ho 1 
Eine Losung von 6,5 g (= 0,02 Mol) 2,3-Dibenzylosybenzaldehyd in 165 ml Eiseasig 

wird mit 100 ml Waaser und 5.0 g (4fache theoretische Menge) Zinkspiinen versetzt und 
mehrere Stunden auf dem Wasserbad erwiirmt. Im Vakuum werden die Losungsmittel 
abgezogen, der Riickstand rnit Wwer  versetzt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. 
Die vereinigten iitherischen Ausziige werden rnit verdiinnter Natronlauge von sauren 
Bestandteilen und durch liingeres Schiitteln mit 40yoiger Bisulfitlosung von nicht redu- 
ziertem Aldehyd befreit. Nach dem Trocknen hinterliilt der dther 5,9 g 2,3-Dibmzyloxy- 
benzylalkohol (Ausbeute 90,5%). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather und 
Petrohther liegt der Fp. der weilen Nadeln bei 100'. 

C,,H,,O, Ber.: C 78,6y0 H 6,3% 
Gef.: 783% 6,4% 

Die Kondensation der Aldehyde mi t  Nitromethan wurde in Athanol mittela 
konzentrierter wiilriger oder methanolischer Alkalilauge unter starker Kiihlung (Wte- 
mischung), Zugabe von Eiswrtsser und Einriihren in verdiinnte Mineralsiiuren durchgefiihrt: 
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VII 
VIII 

V 
VI 
IX 

Zur Darstellung der Natriumsalze der P-Aryl, P-0x9, a-nitroii thane wurden 
die Aldehyde mit Nitromethan in moglichet wenig &umol gelost, gut gekiihlt und die 
berechnete Menge Natriumhydmxyd in 4O%iger wiiBriger Lasung bei Temperaturen 
unter 16" eingeriihrt. Die & we& Niederschliige feat ausftdlenden &he wurden mit 
Ather gewaschen, im V&uum iiber Phosphorpentoxyd scharf getrocknet und in Waf -  
finiertan Flaachen aufbewahrt. Nmh Monaten (bis zu einem Jahr) zmetzen sie sich, teil- 
weise unter Verharzung. 

a-Ay1. P-OXY, Hergestellt am I Erblten 
a-mtrotttbn 

10 494 2,7 93 
10 236 2,o 67 
10 2,6 290 97 
10 296 290 78 
4 1 ,O 0,5 70 

NaoH I % Ausbeute zugehorig zum g Nitro- 
w-Nitrostyrol I Aldehyd 1 methan I(40% w. Lag.) 

Eigemchaften Fp. 

werden. 
Auf diesem Wege wurden dargeatellt: 

Ausgangamateriel 1 I 

I 

Zinkstaub Auabeute 8 
Subst. I ml 85o/@ige 1 

Nr. Ameisen- 1 Bn 

I 

farblose Kristalle 
aw Azetonl 
Petroliither 

182 c, 

farblose Eristalle 
am Azeton mit 
wenig Athanol 

212b$ 
213 

Analyean 

Ber: C 83.05 H 6 3 5  
Gef: C 8 3 2  H 7,O 
Ci7HzzOsNC1 
M.G. 323.8 

Ber: C 53.38 H 7.32 
Gef: C 5 3 3  H 7.4 

65.5 7 3  
CiiHisOsNCl 
M.Q. 247.7 

Ber: C 83.05 H 8.85 
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XIV 

Beim Verfahren B wurden die Nitroathane in absolut-atherischer Losung langsam 
zu einer ebensolchen Losung von Lithium-aluminiumhydrid unter Ruhren und Feuchtig- 
keitsausschluB zugetropft und so einige Stunden unter RiickfluD erwarmt. Nach beendeter 
Reduktion wird unter starkem Riihren durch vorsichtige Wasserzugabe der L a & -  
'berschd  zerstort, durch ausreichende Zugabe von Alkalihydroxyd das Al( OH), in 
Lijsung gebracht, ausgeathert und aus der getrockneten atherischen Losung die Hydro- 
chloride der Amine in der iiblichen Weise gewonnen. 

Auf diesem liege wurden erhalten: 

farblose Kristalle 
2 8  1,6 XIX 7,4 &us Azeton/Petrol- 198' Gef.: C 68,9 H 6,6 

iither 69,O 6.6 

Ber. : C 69,07 H 6,55 

C~3H2fi03NCl 
Y.-Q. 399.9 

Ausgangsmaterial 
% Eigenschaften I LiAglH: I A us b e u t e 

an 

farblose Kristalle 

ather 
XIV') 1 5,O 1 3,O 1 XIX.) 71 1 &us Azeton/Petrol- 1 198' 1 
*) Bei diesem Versuch wurde die absolut-atherische Losung des LiAIH, in die absolut- 

titherkche Losung von XIV eingetropft, 8 Stunden am Riickflu5 unter Rthren zum Sieden 
erhitzt und wie oben aufgearbeitet. 

1509. Kar l  W i n t e r f e l d  und M i k a e l a  Leiner*)  

Zur Kenntnis des Viscotoxins 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Bonn 

(Eingegangen am 9. April 1956) 

Aus getrockneter Misteldroge konnten K .  Winterfeld 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 : 

Riickstand : 

Extrakt : 
Fallung : 

Fallung : 

extrahiert mit Trichlorathylen 

extrahiert mit dem funffachen Volumen Eisessig 

vermischt mit Benzol (45 : 55) 
im Luftstrom vom anhaftenden Eisessig und Benzol befreit, in 
Wasser aufgenommen, in die vierfache Menge Aceton eingegossen 

in Eisessig gelost und in die fiinffache Menge Aceton eingegossen 

Fallung = F r a k t i o n  A 1 d. 1.**) 8 mg/kg Ratte 
in Wasser gelost und mit Ammonsulfat gesattigt 

*) Herrn Professor Dr. Dietzel zum 65. Geburtstage gewidmet. 
** )  d. 1. = dosis etalis. 
l) Liebiga Ann. Chem. 561, 105 (1948). 


