4778

699. Karl W. Rosenmund: Uber p-Oxyphenyl-dthylamin.
[Aus dem Plharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 7. Dezember 1909.)

Die Oxyphenyl-ithylamin-Basen haben in den letzten Jahren das
Interesse weiter Kreise erregt wegen der starken physiologischen
Wirkung, welche schon sehr geringe Mengen dieser Verbindungen
hervorzubringen vermigen. Erwihnt seien vor allem das Adreonalin
und das Hordenin:

CH(OH).CH..NH.CH; (_3He .CH:.N(CH;),
/'\\ N i
HO'__J o
OH OH
Adrenalin Hordenin

Das erste ist ein Alkaloid der Nebenniere und wird bereits syu-
thetisch dargestellt. Das Hordenin wurde 1906 von Leger!) aus
Gerstenkeimlingea isoliert, seine Synthese ist noch nicht durchgefiihrt.
Als ich mit der Synthese dieses Alkaloids beschiftigt war, verdfient-
lichte G. Barger®) eine Arbeit, in der er zeigte, dal das p-Oxy-
phenyl-dthylamin,

Ho.. h>.CHg.CH9.NH2,

der hauptsichlich wirkende Bestandteil des Mutterkorns sei. Gleich-
zeitig lehrte er eine Synthese dieses Stoffes durch Reduktion von
p-Oxy-benzyleyanid.

‘Wie aus der Formel ersichtlich, ist das Hordenin ein naher Ver-
wandter des p-Oxyphenyl-dthylamins, und notwendigerweise mufite
mich der Weg zum Ifordenin im Verfolg meines Arbeitsplanes auch
zu dem therapeutisch wichtigen p-Oxyplenyl-ithylamin fiihren. Seive
Synthese gelang mir schon vor geraumer Zeit, doch verzdgerte ich
aus praktischen Riicksichten die Publikation meiner Resultate. Da
jedoch in dem soeben erschienenen Novemberheit des Journ. of Chem.
Soc. G. Barger und G. Walpole®) {iber zwei weitere Synthesen
berichten, von denen die eine in ihrer letzten Phase mit der meinigen
identisch ist, sehe ich mich gezwungen, diesen in Frage kommenden
Teil meiner Arbeit zu veréffentlichen.

) Compt. rend. 142, 108 [1903]; Chem. Zentralbl. 19086, I, 565.
3) Journ. Chem. Soc. 93, 1123 [1909].
3) Journ. Chem. Soc. 95, 1720.
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Bargers Synthesen ergeben sich aus folgendem Schema:
I. GsH; .CH,.CH; . NH.CO.Cel{; —>» NO;.CsH, . CH, .CH. . NH.CO.Cs 5
—>» NH,.CeH,.CH;.CH, .NII.CO.C¢H;
—» OH.CeH,.CH:.CH..NH.CO.C;H;
—> OH.CsH;.CHs.CH,. NH,.

II. p-Methoxy-phenylacrylsiure wird zur p-Methoxy-
phenyl-propionsidure reduziert, deren Amid nach Hofmann zum
Amin abgebaut und die Methoxygruppe mit Bromwasserstofisiure auf-
gespalten.

Die Synthese ist recht umstindlich und unrationell eiperseits
wegen der schlechten Ausbeuten, andererseits wegen der Nebenpro-
dukte, welche bei der Aufspaltung mit Bromwasserstoffsiure infolge
partieller Zersetzung gebildet werden und eine weitere Reinigung des
Endprodukts erforderlich machen.

Ich gelangte auf folgendem einfachen Wege zu der gewiinschten
Verbindung. Anisaldehyd kondensiert sich unter geeigneten Be-
dingungen mit Nitromethan leicht zum p-Methoxy-nitrostyrol,

CH;0.CsH,.CHO + CH;.NO; = CH; 0.CsH,.CH:CH.NOs.

Dieses lafit sich direkt zum p-Methoxyphenyl-dthylamin
reduzieren. Vorteilhaft leitet man jedoch die Reduktion in der Weise,
dal erst das Oxim des p-Methoxyphenyl-acetaldebhyds ent-
steht, welches dann fiir sich zum Amin reduziert wird:

CH;0.C¢H,.CH:CH.NO; — CH30.CsH,.CH;.CH:N.OH
—> CH;0.C¢H..CH,;.CH,.NH..

Die auf die eine oder andere Art gewonnene Methoxybase spaltet
man durch kurzes Kochen mit entfirbter Jodwasserstoffsiure auf.

Die so erhaltene Base ist sofort vdllig rein. Die Ausbeuten nach
dieser Methode fbertreffen die von Barger erhaltenen um das
21/3—3-fache. Bei Anwendung von Chlor- oder Bromwasserstoffsiure
fir die Abspaltung der Methylgruppe erhielt ich stets stark geférbte
Reaktionsprodukte, die nur schwer zu reinigen sind.

Uber Hordenin und Darstellung von Isomeren ces p-Oxyphenyl-
dithylamins werde ich in einem der nichsten Hefte dieser Berichte
verdffentlichen.

Experimenteller Teil.
p-Methoxy-w-nitro-styrol, CH; O.CsH,.CH:CH.NO,.

Die Kondensation aromatischer Aldehyde mit Nitromethan ist
Gegenstand verschiedener Untersuchungen gewesen. Posner?) hat

) Diese Berichte 31, 656 [1898].
306 *
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durch Einwirkung von Chlorzink auf Nitrobenzaldebyd und Nitro-
methan bel hoher Temperatur im Kern nitrierte w-Nitrostyrole er-
halten, jedoch gelang es ibm nicht, die Reaktion auch auf Anisaldebyd
und andere substituierte Benzaldehyde auszudehnen. Thiele!) zeigte
spiter, dal} sich obige Nitro-w-nitrostyrole vorteilhaft darstellen lassen,
wenn man zur {ondensation iquimolekulare Mengen methylalkoholisches
Kali anwendet und bei niederen Temperaturen arbeitet. Durch Ubertra-
gung dieses Verfahrens auf Anisaldehyd gelang es mir, zum p-Methoxy-
a-nitrostyrol zu gelangen. Zweckmillig wendet man zur Konden-
sation einen Uberschu von Alkali an, das man in der gleichen
Mevge Wasser gelost und mit 1—2 Vol. Alkohol vermischt hat.

45 ¢ Anisaldehyd (1 Mol.) und 21 g Nitromethan (geringer Uberschull
werden in 70 cem absolutem Alkohol gelost und auf 0° abgekiihlt. Zu dieser
Lisung gibt man 43 g 50-prozentiger Kalilauge in 60 ccm Alkohol in kleinen
Portionen hinzu, wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches zweckmalig
5° nicht {ibersteigen soll. Wihrend der Operation scheidet sich cine Natriam-
verbindung des Nitrostyrols aus, und nach becndeter Reaktion ist alles zu
cinem festen Brel erstarrt. Nach Zugabe von Eisstiickchen und 300 cem
Wasser crziclt man Losung. Diese gielit man in iiberschissige, durch Eis-
stitckchen gekithlte, 10-prozentige Salzsiiure, wobei das p-Methoxy-e-nitrostyrol
als gelbes Pulver zur Abscheidung gelangt. Man saugt das gebildete Pro-
dukt ab, wischt mit Wasser naca und krystallisiert aus wenig Alkolol um.
Das Nitrostyrol scheidet sich dabei in 2—38 cm langen, intensiv gelben, derben
Nadeln ab. Die Ausbeute an der reinen, krystallisierten Verbindung betrigt
40 g.

Die Verbindurg schmilzt bei 86—87°, Sie ist schwer lslich in
kaltem Alkohol, Ather und Benzol, leicht in heiflem Alkohol. Von
Alkalihydroxyden wird sie gelost, wobei die gelbe Farbe verschwindet.

0.1510 g Sbst.: 10.2 cem N (15.59, 764 mm).
CyHgO3;N. Ber. N 7.82. Gef. N 8.06.

Reduktion des p-Methoxy-e-nitro-styrols zum Oxim des
p-Methoxyphenyl-acetaldehyds, CH; O.C;H,.CH,.CH:N.OH.

Uber die Reduktion des w-Nitrostyrols finden sich in der Literatur
die widersprechendsten Angaben. Nach Beilstein II, 167 entweicht
bei den Reduktionen der Stickstoff als Ammoniak. G. Komppa?®)
will durch Reduktion des ®-Nitrostyrols zu dem sehr unbestindigen
Phenylvinylamin gelangt sein. Bouveault und Wahl?®) schlieBlich
reduzierten unter bestimmten Bedingungen zum Oxim des Phenylacet-
aldehyds. Die Resultate der letzteren Forscher kann ich bestitigen,

1) Diese Berichte 32, 1294 [1899].
) Diese Berichte 26, Ref. 677 [1893]. %) Compt. rend. 134, 1145 [1902).



da ich vom p-Methoxy-nitrostyrol gleichfalls:zum Oxim gelangte. Die
Reduktion ist unter den verschiedensten Bedingungen versucht worden.

a) Mit Aluminium-amalgam.

5 g p-Methoxy-w-nitrostyrol werden in \ther gelost und 10 g Aluminium-
am:lgam hinzugegeben. Die R:aktion, welche zunichst selir trige einsetzt,
steigert sich bald bis zum heltigen Sieden des Athers. Man mildert sie
durzh Kithlen mit Eis.

Nach 6—8 Stunden kaon man von dem gebildeten Schiamm abfiltrieren
und erhilt eine farblose \therlosung, in der neben gebildetem Oxim blige
Kondensationsprodukte und auch eine geringe Menge p-Methoxyphenyl-athyl-
amin enthalten ist.

Beim Eindunsten der Atherlosung krystallisiert das Oxim ass und wird
durzh Auflisen in sicdendem Petrolither von den Verunreinigungen getrennt.

Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol und Wasser
zeigte das Oxim den Schmp. 126° und erwies sich beim Vergleich mit
dem synthetisch aus p-Methoxyphenyl-acetaldehvd und Hydroxylamin be-
reiteten als vollig identisch. Die Ausbeute an Oxim ist nicht erheblich,
ca. 20%, der Theorie. Die Ursache hierfiir ist wobl darin zu suchen,
da} Styrol sehr zur Polymerisation ueigt und zwar um so leichter,
je mehr Oxygruppen im Phenylkern enthalten sind.

In der Tat lassen sich im abfiltrierten Aluminiumschlamm er-
hebliche Mengen amorpher Produkte nachweisen, deren Eutstehung
auf das erwithnte Verhalten der Styrolderivate zuriickzufithren st
Unter geeigneten Bedingunger laflt sich die Bildung der unerwiinsch-
ten Beimengungen zuriickdrangen und die Ausbeute an Oxim steigern.
Als geeignet hat sich folgendes Verfahren erwiesen.

b) Reduktion mit Zinkstaub und Eisessig.

Zu einem (remisch von 40 Teilen Alkohol und 20 Teilen Lis-
essig gibt man abwechselnd kleine Portionen gepulvertes p-Methoxy-
@-nitrostyrol und Zinkstaub, den man zweckmiBig mit wenig Alkohol
angerithrt hat.  Unter starker Erwiirmung verschwindet die gelbe
Farbe der Nitroverbirdung. Nach dem Abkiihlen fibrt man mit dem
Zusatz von Nitrostyrol und Zinkstaub fort, bis im ganzen 5 g der
Verbindung zur Reaktion gebracht sind. Die abgekiihlte Losung wird
filtriert, mit Wasser verdiinnt und wiederholt ausgeiithert. Die Ather-
ausziige werden zur Entfernung von Essigsiure mit Sodaldsung ge-
schiittelt, dann it Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach
liingerem Verweilen im Vakuum erstarrt der Riickstand krystallinisch.

Lr wird zur Entfernung der Oligen Nebenprodukte mit wenig
Ather verrieben und das ungeliste Oxim abgesaugt. Ausbeute je nach
Beschaifenheit des Zinkstaubes. Im Durchschnitt wurden aus 5 g
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p-Methoxystyrol 1.5—2.2 g Oxim gewonnen, wobei aul die weitere Ver-
arbeitung der Mutterlauge verzichtet wurde. Auch bei dieser Reaktion
konnte dem abfiltrierten Zinkstaub mit beifiem Alkohol eine weifle
amorphe Verbindung entzogen werden.

p-Methoxyphenyl-ithylamin aus p-Methoxyphenyl-
acetaldoxim,
CH3 0.CsHy.CH,.CH:N.OH —> CH3;0.C¢H,.CH..CHy.NH..

Von den verschiedenen Verfabren zur Reduktion von Oximen
hat sich die Verwendung von Natriumamalgam mit alkoholischem
Eisessig am geeignetsten eiwiesen, da hierbei jegliche Nebenreaktion,
vornehmlich die oft beobachtete Bildung sekundédrer Basen, ver-
mieden wird.

6 g Oxim wercen in 30 cem Alkohol und 30 cem Eisessig gelost und
300 g 3-prozentiges Natriumamalgam portionsweise hinzugefagt. Im Ver-
laufe der Operation scheidet sich Natriumacetat aus; mar bringt es durch
vorsichtigen Wasserzusatz in Losung. Wenn alles Amalgam verbraucht ist,
wird mit dem doppelten Volumen Wasser verdiinnt, zweimal zur Entfernung
von unverindertem Oxim ausgeithert und mit starker Natronlauge die ge-
bildete Base abgeschieden. Die wibrige Losung wird nun erschoplend mit
Ather ausgeschitttel®, die vereinigten Ausziige mit Kaliumearhonat getrocknet
und dann eingeengt. Die zuriickbleibende Base lost man in Aceton und ver-
setzt unter Kithlung mit alkololischer Salzsiure in geringem Uberschul.

Dabei scheidet sich das salzsaure Salz der Base in rein weillen
Schuppen vom Schmp. 205° ab. Es ist ziemlich leicht 18slich In
Wasser und heiflem Alkobol, schwer loslich in kaltem Alkohol und
Aceton. Ausbeute 6 g salzsaures Salz. Um die freie Base zu ge-
winnen, lost man das salzsaure Salz in Wasser und fiigt starke Natron-
lauge 1m UberschuB hinzu, wobei sich die Verbindung als farbloses,
leichtes Ol auf der wiiBrigen Losung sammelt. Sie destilliert bei
18 mm Druck zwischen 136—138° Das p-Methoxyphenyl-ithylamin
hat ausgesprochen basische Eigenschaften, fischartigen Geruch und
verwandelt sich beim Stehen an der Luft in das schwer l8sliche
Carbonat. Das salzsaure Salz schmilzt bei 207°.

Analyse des salzsauren Salzes: 0.2173 g Sbst.: 0.16534 ¢ AgCL

Ber. HCL 19.46.  Gef. HCl 19.36.

p-Oxyphenyl-dthylamin, HO.C¢H,.CH,.CH,.NH..

3 g p-Methoxyphenyl-dthylamin werden mit 8 cem starker, ent-
firbter Jodwasserstoffsiure 20 Minuten unter gleichzeitigem Durch-
leiten von Kohlensiure zum Sieden erhitzt. Dann destilliert man
1—2 ¢em ab, um alles gebildete Jodmetbyl zu entfernen und lilit die
farblose Losung im Vakuum iiber Kalk verdunsten. Das jodwasserstoff-
saure Salz des p-Oxypbenyl-dthylamins wird in schwach gelben, derben
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Nadeln erhalten. Zur Abscheidung der freien Base lost man das
Salz in wenig warmem Wasser und fiigt Ammoniak im UberschuB
binzu. Das p-Oxyphenyl-ithylamin scheidet sich dann in weilen Blitt-
chen oder Nadeln ab. Da es in Wasser nicht unléslich ist, finden sich
in der Mutterlauge noch betrichtliche Mengen der Base neben jod-
wasserstoffsaurem Salz, das sich mit Ammoniak nicht umgesetzt hat.
Die Ausbeute betrigt mehr als 2 g.  Durch einmalige Krystallisation
aus Benzol oder Xylol erhilt man es in blendend weillen N#delchen
oder Blittchen vom Schmp. 160". Das von Barger aus p-Oxybenyl-
cyanid dargestellte Produkt schmolz nach der Destillation bei 1629,
withrend es ihm nicht gelang, seine Verbindung durch Krystallisation
vollig zu reinigen.  Die Dibenzoylverbindung schmilzt bei 170°
Barger 1700). '
0.1301 g Shst.: 0.3340 g CO., 0.0909 g HyO. — 0.1197 g Sbst.: 10.2 cem
N (159 762 mm).
CsH,;; NO. Ber. C 70.07, H 8.03, N 10.25.
Gef. » 70.02, » 7.83, » 10.10.

Direkte Redukticn des p-Methoxy-w-nitro-styrols zum
p-Methoxyphenyl-dthylamin,

Da im Nitrostyrol die Nitrogruppe in der Seitenkette enthalten
ist, verhélt sich die Verbindung wie ein aliphatischer Nitrokdrper und
ist als solcher bei weitem schwieriger zum Amin zu reduzieren als
die aromatischen Nitroverbindungen. IHinzu kommt noch die Em-
plindlichkeit des ungesittigten Styrolmolekils, weiche es von vorn-
herein verbietet, stark wirkende Agenzien anzuwenden. Die Verwen-
dung von Zipn und starker Salzsiure, welche sonst bei den vorigen
Reduktionen die besten Resultate gibt, muflte daher ausgeschaltet
werden. Alle anderen Reduktionsmittel, welche in den Untersuchungs-
kreis einbezogen wurden, fiilrten die Reduktion nur bis zu einer
Zwischenstufe, z. B. Oxim — Hydroxylaminderivaten —, und nur in ganz
geringer Menge entstand nebenher das Amin. s gelang schliefilich,
durch Verwendung zweier Reduktionsmittel hinter einander zum Ziele
zu gelangen. Zweckmilig wihlt man zuerst ein saures Reduktions-
mittel, das die Reaktion bis zu ungefiirbten Zwischenstufen fiihrt, und
verwandelt dann diese mittels Natriumamalgam in das Amin.

10 ¢ p-Methoxynitrostyrol wnd 5—10 g Zinkstaub werden in ein Gemisch
von 1 Teil Eisessig und 3 Teilen Alkohol in kleinen Portionen eingetragen,
wobei sich die Losung unter starker Erwirmung entfirbt. Dann wird filtriert
und 250 g 3-prozentiges Natriumamalgam hinzugegeben, wodurch die Reduk-
tion zum Amin erfolgt. Aus der Losung gewinnt map das p-Methoxynitro-
styrol auf die oben angegebene Weise.





