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699. Karl  W. Rosenmund: tfber p-Oxyphenyl-Llthylamin. 
[hus den1 1’l.armnzcutischeii Institut der Universitat Ecrlin.] 

(Eingegangen an1 7. Dezcniber 1909.) 

Die Oxyphenyl-iithylaniin-Basen hnbeu in den letzten Jahren das 
Interesse weiter Kreise erregt wegen der starken physiologischeu 
Wirkung, welche schon sehr geringe hfengen dieser Verbindungen 
hervorzubringen vermiigen. Erwahnt seien vor allem das A d r e n a l i n  
und dns I I o r d e n i n :  

CH(OH).CH:,.NH.CIL CEL .mr2 .N(cH~)* 
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/.. 
, 

OH OH 
Adrenalin Horclenin 

J>as erste ist ein Alkaloid der Nebenniere und wird bereits syn- 
thetisch dargestellt. Pas  Hordenin wurde 1906 von Leger ’ )  aus 
Gerstenkeimlingen isoliert, seine Synthese iet noch nicht durchgefhhrt. 
Als ich mit der Synthese dieses Alkaloids beschaftigt war, veroffent- 
lichte G. B a r g e r ” )  eine Arbeit, in der e r  zeigte, da13 das p - O x y -  
p h e n  y l - a  t hy 1 a mi n ,  

1x0.’ \ . C I I ~ . C H Z . N H ~ ,  \- - /  
der hauptsacl i l ich~~irkende Bestnridteil des M u t t e r k  o r n s  sei. Gleich- 
zeitig lehrte er eiue Synthese dieses Stoffes durch R e d u k t i o n  von 
p - O x y - b e n z y  I c y n n i d .  

Wie aus der Formel ersichtlich, ist das Hordenin ein naher Ver- 
wandter des ~ ~ - O s ~ p h e n ~ l - a t h y l n n i i n s ,  und notwendigerweise muI3te 
mich der Weg z u m  IIortlenio im Verfolg meines Arbeitsplanes auch 
zu dem therapeutisch vichtigen z)-Oxyplienpl-athylaniin fuhren. Seine 
Synthese gelang xnir schon vor geraumer Zeit, doch verziigerte ich 
aus praktischen Riicksichten die Publikation meiner Resultate. Da 
jedoch in dem soeben erschienenen Novemberheft des Journ. of Chem. 
Snc. G. B a r g e r  und G. W a l p o l e 3 )  iiber zwei weitere Synthesen 
berichten, von denen die eine i n  ihrer letzten Phase mit der meinigen 
identisch ist, sehe ich mich gezwungen, diesen in Frage kommenden 
Teil meiner Arbeit zu veroffentlichen. 

I )  Compt. rend. 142, 10s [1903]; Clicm. Zentralbl. 1906, I, 565. 
a) Journ .  Chrm. Sor. 95, 1123 [1909] 
3) Journ.  Chem. Soc. 95, 1730. 
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B a r g e r s  Synthesen ergeben sich ~ U S  folgendern Schema: 

11. p -  M e t h o s y - p h e n  y 1 a c  r y I s ii u r e  wird zur 1' - Jf e t h o s y - 
~ ' I i e n y l - p r o p i o n s a u r e  reduziert, deren Amid nach H o f m a n n  Zuni 
Amin abgebaut und die hfethoxygruppe mit Bromwasserstoffsaure auf- 
gespnlten. 

Die Synthese ist recht umstiindlich und unretionell einerseits 
wegen der schlechten Ausbeuten, andererseits wegen der Nebenpro- 
dukte, welche bei der Aufspaltung mit Brornwasserstoffslure infolge 
partieller Zersetzung gebildet werden und eine weitere Reinigung des 
Endprodukts erfortlerlich macben. 

Ich gelangte auf folgendern einfachen Wege z u  der gewunschten 
Verbindung. A n i s a l d e h  y d  kondensiert sich unter geeigneten Be- 
dingungen mit N i t r c n i e t h a n  leicht zum p - M e t h o s y - n i t r o s t y r o l ,  

CII3 0 .C.5II4 .CHO + CH3 .NO2 = CH3 0 .Cs € 1 4  .l;H: CH.  KO?. 
Dieses Iiif3t sich direkt zurn p - N e t h  o s y p h en y 1- a t  h y l  a m  i n  

reduzieren. Vorteilhaft leitet man jedoch #lie Reduktion in der Weise, 
da13 erst das O x i m  des p - M e t h o i y p h e n y l - a c e t n l c l e h y d s  ent- 
steht, welches dann fur sich zurn Ainin reduziert n ~ i r d :  

CHI 0. Cs 111 .CII: CH.NOz -+ CH3 0. G, Ha. CH? . CII:N. OH 
-+ CH:O.CGIII.C€I~.CHZ.NH?. 

Die auf die eine oder ar.dere Art gewonnene hfethoxybase spaltet 
inan durch kurzes Kochen niit entfarbter Jodwasserstoffsaure auf. 

Die so erhaltene Base ist sofort vollig rein. Die Ausbeuten nach 
dieser Methode lbertreffen die von B a r g e r  erhaltenen urn dns 
21/s-3-fache. Bei Anwendung YOU Chlor- oder J3romwasserstoffsaure 
fur die Abspaltung der Methylgruppe erhielt ich stets stark gefarbte 
Reaktionsprodukte, die nur schwer zu reinigen sind. 

Uber Hordenin und Darstellung von Isomeren des p-Osyphenyl- 
athylamins werde icb i n  einem der nachsten Hefte dieser Berichte 
veroffentlichen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
p -M e t h o s y - m - n i t  r o - s t y  r o 1, CH3 0 .  C6 ITa . C H  : CII .  " 0 2 .  

Die Kondensntion aromatischer Aldehyde niit Nitrometbxn ist 
Gegenstand verschiedener Untersuchungen gewesen. P 0 s  n e r  I) hat  

I )  Diese Berichte 31, 656 [1598]. 



durch 1l:inwirkung von Chlorzink auf Nitrobenzaldehyd und Nitro- 
niethan bei hoher ‘l’emperatur im Kern nitrierte (0-Nitrostyrole er- 
halten, jedoch gelang es ilini nicht, die Realition auch nuf Anisaldehyd 
iind andere substituierte Benzaldehgde auszudehiien. T h i e l  e I )  zeigte 
spytter, dnlJ sich obige Nitro-o-nitrostyrole vorteilhaft darstellen Iassen, 
wenn man ziir Kondensation iiq~iniolekiilare Mengrn nieth~lalkoholisches 
Iinli anwendet uiid bei niederen Teniperaturen arbeitet. I)urch Ubertra- 
p i n g  tlieses Verfahrens auf Anisaldehyd gelang es mir, zuni p-Jlethosy- 
01-nitrostyrol zii  gelangen. ZweckmiilJig wendet man zur Kondrn- 
aation ririen Cberschull von Alkali an, das mnii in der  gleichen 
Ueuge N’asser gelijst und mit 1-2 Yol. hllcoliol vermischt hat. 

Witromcthan (geringer Uherscliul)) 
wcrden iii 70 ccm al~solutem Alkohol gclijht und aaf 0” abgckiililt. Zu dieser 
Liisung gibt ninii 45 g 50-prozentiger Kalilauge in 60 ccm Alkoliol in kleirieii 
Portioiieii hinzu, ivobei die Temperatur des Iieaktionsgemisches z\veckmiiWig 
:io uiclit iibersteigen aoll. Wihrcnd der Operation scheidct sich ciuc Natrinm- 
\-erbinduiig des Nitrostyrols ans, untl I I : L C ~  becntleter Reaktioii i,st alles zu 
~ii ie i i i  festen Brei erstarrt. Nach Zugabe YOU Eisjtiickclien und 300 can 
Wasser erzielt man Li‘isung. Diese gieBt man in  iiberscliiissige, durch Eis- 
stuckclien gekiihlte, 10-prozeiitige Salzshure, wobei das p-Methoxy-w-nitrostyrol 
als gelbes Pulver zur rlbsclieitluiig gelaiigt. Nan saugt das gebiltlete Pro- 
dukt all, wiicht mit l \asser nac:i und krystallisiert :LUS wenig Alkohol uiii. 

U3.j Nitrosty yo1 scheidct sich dabci in 2-3 cm langeii, intensiv gelben, derl-ien 
Sadeln all. I)ie Ausbeute ail der reiiien, kry&~lIisierteii YerLindnng Getrigt, 
‘I0 g. 

Sie ist schwer lijslich in 
kaltem Alkohol, Ather und Benzol, leicht i n  heiaern Alkohol. Vou 
Alkalihydroxyden wird sie gelost, wobei die gelbe Farbe verschwiudet. 

C9H903N. Ber. N 7.8‘2. Gef. K 5.06. 

45 g Xnisaldelipd (1 Mol.) und 21 

Die Verbinducg schniilzt bei 86-87O. 

0.1510 g Sbst.: 10.2 ccm N (15.30, 764 mm). 

K e d u k t i o n  d e s  p - M e t h o x y - c u - n i t r o - s t y r o l s  z u m  O x i m  d e s  
p - )I e t h ox  y p h e n y 1- a c e  t ald e h y d s, CHI 0. CG Hc . CH2. CH: N .OH. 

a b e r  die Reduktion des w-Nitrostyrols finden sich in der Literatur 
die widersprechendsten Angaben. Nnch B e i l  s t e i n  11, 167 entweicht 
bei den Keduktionen der Stickstoff als Arnmoniak. G. K o rn p p a  ’) 
will durch Reduktion des w-Nitrostyrols zu dem sebr unbestandigen 
Phenylvinylarnin gelangt sein. B o u r e a a l t  und W a h 1 3 )  schliel3lich 
reduzierten uuter bebtirnrnten Bedingungen zum Oxim des Phenylacet- 
aldehgds. Die Resultate der letzteren Forscher kann ich bestiitigen, 

I) Diese Berichte 32, 1294 [1899]. 
2, Diese Bericlite 26, Ref. 677 118931. .’) Compt. rend. 134, 1145 [190.2]. 
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tla ich roni p-Methosy-nitrostyrol gleichfalls ziitii Osiiii gelangte. Die 
Kedulition ist unter den verschiedensten Bedingungen versiicht worden. 

a)  If i t A 1 u ui i n i n  m- a m nl g n in. 
.-) g p-Metliox~--w-nitrostyrol wrclen i n  .\ther gelijat unrl 10 g Aluniiniuii i-  

niii:.lgam hinzngegeben. Die Renktioii, welche zunachst selir triige oiiisetzt, 
stcigert aich bald bis Zuni heltigen Siedcn tles ;ithers. X a i i  iniltlert .sic 

tlur-li Kiihlcn niit Eis. 
Nacli G-S Stunden kanii man voii tiem gebildeteii Scliinmin abfiltriertw 

untl erliiilt cine f:wblosc .\therlusiing, in  (lei neben gebildeteni Oxim 61ige 
I~ontleiisntion~p~odiikte xntl  nuch cine gcringo blenge tJ-3rethospphcnyl-athyl- 
a i i i i i i  enthalteii ist. 

h i m  Eintlunstcn tler .\tlirrlb,-~~ng krpslnllisiert clas Oxim aus und w i d  
( Iurdi  A\iifl~i.~en i n  sirdcntlcm I’etrollther voii den Vcriinreinigungm getrenot. 

Nnch mehrmnligem Umkrystallisieren ails Alkohol und Wnsser 
zeigte das  Osini den Schmp. l ? G o  uud erwies sich beim Vergleich mit 
clrni syuthetiscli nus p-blethosyphenyl-3cet~l t le l i~( i  undHydroxylamin be- 
reiteten als vhllig identisch. Die Ausbeute :in Osiru ist nicht erheblicli, 
cn. 20°/, der ’l’heorie. Die Ursnche- hierfiir ist \vohl darin zii suchen, 
clnlj Styrol sehr zur Polymerisation neigt und zwar um so leichter, 
i e  mehr Osygruppen in ]  Phenylkern enthn’lten sind. 

I n  der Tat  lnssen sicli in1 abfiltriertm Alriniiriiunischlnrritii er- 
iiehliche Mengen amcirpher Produkte nnctiweisen, deren Entstehutig 
:tiif clns erwahnte Verb:ilteri der Styrolderivnte zuriickzufiiliren 1st. 
Uiiter geeigneten Hedingungep. lHBt nich die Rildiing der unerwiinsch- 
t en  lkiniengungen zuriickdriingeii urid die Ausbeute an Osim steigern. 
Als geeignet hat sicli folgendes Verfaliren enviesen. 

h)  R e d i r k t i o n  ni i t  Z i n k s t a u b  u n d  E i s e s s i g .  

Xii einetii (~kniiscli vnii 40 ‘I’eilen Alkohol und 20 Teilen Kis- 
esijig gibt n i n n  nhwechselnd kleine Portiouen gepulrertes p-llethosy- 
cri-riitrostyrol i i n d  %inkstnub, den innn zwecltniiiBig init weiiig Alkoliol 
nngeriihrt hat. Unter starker Erwiirmung verschxindet die gelbe 
Farbe tler Nitroverbirdung. Nnch tlerii ~ ~ l ~ l i i i l i l e n  fiilirt m a n  niit tlrni 

%iis:itz yon Xitrostyrol i inrl Zinltstnub fort, bis iin gnnzen 5 g tier 
T’erbindung xur Renktinn gel.Brnclit sintl. Die nbgekiiblte Losimg wird 
Ciltriert, niit Wnsser vrrtliinot iind wiederholt atisgeithert. Die Ather- 
:iiisziige lyerden zur Eiitfernung yon Essigsiiure niit Sodnliisiing ge- 
~chiit telt ,  t l n n n  mit Sntriiinisiilfat getrocknet und eiugeengt. Nach 
liingereiii Verweilen irn Y n k u u t ~ i  erstnrrt tler Riiclistnnd krystnlliuisch. 

Er \vircl zu r  Entfernung der iiligen Kebenprocl ukte niit wenig 
-:ither verrieben und,dns iingeliiste Osim abgesnu%t. Ausbeute je nnch 
J3eschaffenheit des ZinlistnuLes. Im Durchschnitt wirden nus 5 g 



p-?rlethosystyrol 1.5-2.2 g Oxim gewonneu, wobei auf die weitere Ver- 
arbeitung der Mutterlauge verzichtet wurde. Auch bei tlieser Iteaktion 
korinte deni abfiltrierten Zinkstaub mit heilleiii A41!i~)h~>l  eine weifie 
ainorphe Verbindung entzogen werden. 

11- JI e t h o s y p h e n  y 1- ii t h y 1 a m  i n a u s p -  11 e t h o s y p h e n y 1 - 
a c e  t al t l  o s i  ni, 

L Y I ~  o . c6 H ~ .  C H ~ .  cIr : N . OH -+ CEL 0 .  cc H, . u r ? .  CH, . XK. 
\'on den verschiedenen Verfabren ziir Kedriktion vori Oxinien 

hat sich tlie Verwendung von Natririniamnlgarn mit :illtoholischem 
I2isessig am geeignetsten eiwiesen, da hierbei jegliclie Nebenreakt,ion, 
vornehmlich die oft beobachtete Bildung sekundarer &?sen, ver- 
1;iieden wird. 

6 g Oxim wercen in 30 ccni Alkohol und 30 ccm Eisessig gelijst und 
300 g 3-prozentiges Nxtriumamalgam portionsweise hinzugeflgt. Im Vcr- 
laufc der Operation scheidet sich Natriumncetat aus; ma11 bringt es durch 
rorsichtigen Wasserzusatz in Liisung. Wenn alles 9nialgam rerbraucht ist, 
wird niit dem doppelten Volumen Wasscr vcrdiinnt, zweimal zur Entfernung 
von unrerandertem Oxini ausgcgthert und niit starker Natronlauge die ge- 
bildete Base abgescliieden. Die wil3rige I.usung nird nun crschiipfenil init 
.ither ausgescliiittel:, die vereinigten Ausxiigc niit I<aliumcarlionat getrocknet 
und dann eingeengt. Die zuriickbleibendc Babe lust inan in ;Iceton und ver- 
w t z t  unter Itiihlung mit alkoholisclier Saleslure in geringom ~bcrscliufi. 

Dabei scheidet sich d:rs s a l z s a u r e  Sa lz  der Base i n  reiu weiOen 
Schuppen rom Schmp. 205O ab. Es ist. zienilich leicht loslicli in 
N'asser und heiBerii Alkohol, schwer lijslich i n  kalteni Alkohol nnd 
-Iceton. Ausbeute 6 g salzsaures Salz. Um die f r e i e  B a s e  z u  ge- 
winneii, lijst man das salzsaure Salz in Wasser unt l  fiigt starlie Nntron- 
h u g e  im Uberscliuli hinzii, wobei sich die Verbindung als farbloses, 
leichtes 0 1  auf der wiifirigen LOSUD~ sanintelt. Sie destilliert bei 
18 mm n r u c k  zwischen 136-1 38O. Das p- ' \ let l iosyphenyl-~~t~ylarii in 
hat ausgesprochen bnsische Eigenschaften, fischartigen Geruch u n d  
verwandelt sich beim Strheii an der Luft in das scliwer losliche 
C:trbonat. Das s:tlzsaure Salz schniilzt bei 207O. 

Annlrsc des salzsmren Salzes: 0.2173 g Sbst.: 0.1654 g BgC1. 
Ber. IICl 19.46. Gcf. HCl 19.36. 

p -  0 x y p  h e n y  1- iitli y 1 a ni i 1 1 ,  HO. C,; HA. CEfr . CH?. NH?. 
3 g p-Methox!-phenyl-athylaniin werdeii niit S ccni starker, ent- 

fLrbter Jodn.asserstoffsanre 20 Jliriuten unter gleiclizeitigeni Durch- 
leiten yon Iiohlensiure zum Sieclen erhitzt. Dann destilliert niau 
1-2 ccm ab, urn alles gebildete Jodn~ethyl  zii entfernen und IhlJt tlie 
farblose Liisung im Vakuum iiber ICalk verdunsten. Pas jodwssserstoff- 
s a w e  Snlz des /~ -Oi~pheny l -a thy I : imins  vr.ird in s c h m c h  gelben, derben 



Xadeln erhalten. Zur Abscheidung der freien Base lost man das 
Salz in wenig warnieni Wasser und fiigt Aninioniak i m  Uberschu8 
hinzu. Dns I)-0xyphenyl-itliylamin scheidet sich dann in weiIjen Blatt- 
then oder Nadeln ab. Da es in M'asser nicht unliislich ist, finden sich 
I n  tler 3Zutterlaug.e noch betriichtliche Mengen der Base neben jod- 
wasserstoffsaurem Salz, tins sicli mit Ammonink uicht umgesetzt hat. 
Die Ausheiite betriigt mehr als 2 g. Durch einnialige Krystallisation 
:ius Renzol oder Xylol erhalt man es i n  blendend weilJen Nadelchen 
oder Bliittchen \'om Schmp. 160". Ilns yon R a r g e r  BUS p-Oxybenyl- 
cyanid dargestellte Produkt schniolz nnch der Destillntion bei 162O, 
~ H h r e n d  es ihni nicht gelang, seine Verbindung durch Iirystallisation 
vijllig zii reinigen. Die Dibeiizoylverbindung scbmilzt bei 170° 
< B n r g e r  1700). 

0.1301 g Sbst.: 0.3340 g CO,, 0.0909 g HaO. - 0.1197 g Pbst.: 10.2 ccm 
?r: (15O, 762 mm). 

Cs l l l lNO.  Ber. C 70.07, TI 5.03, N 10.25. 
Gef. )) 70.02, )) 7.83, B 10.10. 

J )  i r e  k t e K e (1 i i  k t i c  n d e  s 1 1 -  11 e t 11 o x  y - a, - n i t r o - s t y  r o 1 s z urn 
p - ;\I e t h o x  y 11 h e n  j- 1 - a t h y 1 a n i  i n. 

1)a im Nitrostyrol die Kitrogruppe in der Seitenkette enthalten 
ist, verhil t  sich die Verbindiing wie ein aliphatischer Nitroliorper und 
ist als solcher bei weitern schwieriger z;im Amin zu reduzieren als 
die aronintisclien Nitroverbindungen. l!inzu kommt noch die Em- 
pfindlichkeit des iingesattigten Styrolniolekuls, weiche es yon vorn- 
lierein verbietet, stark wirkende Agenzien anzuwenden. Die Terwen- 
(lung von Zion uncl starker SalzsSure, welche sonst bei den yorigen 
Hediiktionen die besten Resultate gibt, mufite daher ausgeschaltet 
werden. Alle anderen Reduktionsmittel, welche in den Untersuchungs- 
kreis einbezogen wurden, fiilirten die Rednktion nur bis zri einer 
Zwischenstufe, z. B. 0xin1 - IIydroxylaminderivaten -, und nur in ganz 
geringer Menge entstand nebenber das Amin. Es gelang schlielilich, 
diirch Verwendung zweier Reduktionsmittel hinter einander z u m  Ziele 
zu gelnngen. Zwecltmii8ig wahlt man zuerst ein snures Reduktions- 
mittel, das die Realition bis zii ungefiirbten Zwischenstrifen fuhrt, und 
\-erwandelt dnnn diese mittels Natriurnnrnalgarn in das Amiu. 

10 g p-Methoxynitrxtyrol cud 5-10 g Zinkstaub werden i n  ein Gemisch 
voii 1 Teil Eisessig und 3 Teilcn Alkohol i n  kleinen P43rtionen eingetragen, 
wobei sich die Lijsung unter starker Erwiirmung entfirbt. Dann wird filtriert 
uncl 250 g 3-prozentiges Natriumamalgam hinzugegeben, wodurch die Reduk- 
tion zuni Ainin crfolgt. Aus  der Liisung gewinnt man tias p-bfethozynitro- 
styrol nuf die oben angegehene Weise. 




