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119. O. Hinsberg:
Uber die Reaktion von Amino-acetalen mit Phenolen und Phenol-ithern.

(Eingegangen am 17. Februar 1923.)

Die Einfihrung der Gruppen .CH;.CH,.NH; oder .CH(OH).
CH;.NH, in aromatische Kerne ist ein Problem, welches vom ,Stand-
punkt der Arzneimittel-Synthese aus eine gewisse Bedeutung besitzt; denn
eine Reihe von wichtigen Medikamenten enthalten die durch diese Ver-
kntipfung entstehenden Gruppierungen A.CH(OH).CH,.NH; und A.CH,.
CH,.NH; (wobei die H-Atome der Seitenkette alle oder teilweise substi-
tuiert sein koénnen).

Die hier zu besprechende Methode wird deshalb nicht unwillkommen
sein; denn sie erlaubt es, eine ganze Reihe von Verbindungen von diesem
oder dhnlichem Typus auf einfache Weise herzustellen. Sie beruht auf der
Verwendung von Amino-acetal resp. seiner am Stickstoff alkylierten
Substitutionsprodukten in Wechselwirkung mit Phenolen und Phenol-
dthern, wobei als Kondensationsmittel Salzsiure oder Eisessig-Schwefel-
sdure verwendet werden:

Ein niheres Studium der Reaktion hat ergeben, dafl im wesentlichen zwei
Reaktionstypen vorhanden sind.

1. Bildung von a,a-Diaryl-$-amino-ithanen, z. B.:

2 CgH,. OH +- CH,; (NH,) . CH (O C, H;), 4 HCl
= (HO.CyH,),CH. CH,.NH,, HCl 4- 2 C, H, . OH.

2. Bilduhg von a-Aryl-a-0xy-f-amino-dthanen, z. B.:

Ce Hs (OH)g -+ CH, (NH,) . CH (O Cg Hy); -+ HCI + H;0
= (HO), C; Hy. CH (OH) . CH,. NH,, HCl -+ 2 C, H; . OH.

Nach Schema 1 reagieren wesentlich die einwertigen Phenole, indessen
die mehrwertigen Phenole die Tendenz zeigen, sich nach 2 mit dem Amino-
dthan-Rest zu verkniipfen. Doch gelingt es durch Abdnderung der Reak-
tionsbedingungen, sowohl die einwertigen Phenole in das Reaktionsschema 2,
wie die mehrwertigen Phenole in das Schema 1 zu zwingen. Auch die
Phenol-dther reagieren — je nach dem Mengenverhiltnis zum Amino-acetal
— nach Reaktionsschema 1 oder 2.

Besehreibung der Versuche.

a,0-Bis-[4-0xy-phenyl]}-B-amino-dthan,
(HO.CsH,), CH.CH;.NH,.

5g Amino-acetal werden gemeinsam mit 8g Phenol (etwas mehr
als 2Mol.) unter sorgfiltiger Kiithlung in 60—80 ccm konz. Salzsiure auf-
gelost. Man erwirmt die Mischung im geschlossenen Rohr wihrend 3 Stdn.
im siedenden Wasserbad, bringt hierauf die Reaktionsfliissigkeit, mit Wasser
verdiinnt, in eine Schale und verdunstet bis zum Verschwinden der Salz-
siure und des nicht in Reaktion getretenen Phenols.

Der Riickstand ergibt, mit Ammoniak gefillt, die freie Base. Sie kry-
stallisiert aus verd. Alkohol in farblosen, luftbestindigen Nidelchen von
schwach bitterem Geschmack und dem Schmp. 105°. Schwerloslich in Wasser,
leicht loslich in Alkohol und Essigsdure.
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Das Chlorhydrat wird als farblose, hygroskopische Masse erhalten. Es
ciuthalf, {ber Schwefelsdure getrocknet, ungefihr 1Mol. Krystallwasser, welches
bei 1000 enlweicht.

0.1013 g Sbst.: 0.08g H,O bei 1000, — 0.0933 g Sbst.: 0.0504 g AgClL

C14Hi6 0y NCl-H;0. Ber. HyO 6.34. Gel, H,0 7.9.
Cy4Hy4 0, NCL Ber. Cl 13,37, Gef. C1 13.35.
Das Chlorplatinat krystallisiert aus Wasser in braungelben Nidelchen.
01277 g Sbst, (bei 1000 gelr.): 0.0283 g Pt.
Cog Hyp Oy Ny ClgPL. Ber. Pt 2242 Gef. Pt 2216.

a,c¢-Big-[2-methyl-3-isopropyl-4-oxy-phenyl]-B-amino-
dthan, [(HO)(CH,;)(CsH;)CeH;],CH.CH,. NH,.

5g Amino-acetal und 12g Thymol werden in 50 ccm Eisessig aui-
geldst; man fligt 20 cem konz. HCl hinzu und erwiirmt etwa 6 Stdn. auf dem
Wasserbade. Nun wird mit Wasser verdinnt und auf ein kleines Volumen
eingedampft. Das sich abscheidende rohe Chlorhydrat der Dithymolbase
wird in heifflem Wasser geldst, wobei ein geringer Riickstand bleibt; durch
Abkiihlen unter Zusatz von konz. Salzsiure scheidet sich dann das reine
Salz in farblosen Nidelchen ab. Ausbeute aus 5g Thymol etwa 4.5g Chlor-
hydrat. Die aus ihm durch Ammoniakzusatz gewonnene freie Base kry-
stallisiert aus verd. Alkohol in farblosen Nidelchen vom Schmp. 220°.

0.1413 g SbslL.: 0.3967 g CO, 0.1172g H,0.

CoyHyy OpN. Ber. C 77.42, H 9.09.
Gef, » 76.6, » 9.3.

Chlorhydrat: Farblose Nidelchen von bitterem Geschmack; leicht Idslich
in Wasser, schwer loslich in Salzsiure. Das {ber Schwefelsiure getrocknete Salz
cnthilt 2 Mol, Krystallwasser, welches bei 1000 entweicht.

0.0916 g Sbst. verloren bei 1000 0,0076 g.

CogHgp Oy NCI-21,0. Ber. H,0 87. Gef. H,0 8.3

0.084 g Sbst.: 0.0314g AgClL

Cgollzo O NCl. Ber. Cl 9.4. Gef. Cl 9.2.

Der Eingriff des Aldehydrestes in die aromatischen Kerne erfolgt hier,
wie in #hnlichen Fillen, ohne Zweifel in p-Stellung zu den OH-Gruppen.

a,¢-Bis-[2-0xy-1-naphthyl]-B-amino-&than,
(HO. CyoHg), CH. CH, . NH,.

5g Amino-acetal und 10.5g B-Naphthol, in 40ccm Eisessig ge-
16st, werden unter Abkiiblung mit 7Hcecm konz. Salzsiure versetzi. Man
bewahrt 8 Tage lang bei Zimmertemperatur auf und fiigt dann zu dem ab-
geschiedenen Krystallbrei konz. Salzsiure bis zur volligen Abscheidung des
Reaktionsprodukts. Nach dem Absaugen und Abwaschen mit einem Gemisch
von Essigsiure und Salzsiure ist es rein.

Das in so iiber 809/, der theoretisclien Ausbeute erhaltbare Chlorhydrat
besleh! aus farblosen Nadeln, die mabig Ioslich in warmem Wasser, schwer los-
lich in Salzsdure und leichi 1dslich in Eisessig sind. Die heifle wibrige Losung
des Salzes erstarrt gelatinds.

0.08 g Sbst. (bei 1000 gelr.): 0.0314 g AgCl,

CgaHygO,NCI. Ber. CI 971, Gef. ClL 9.7.

Die durch Ammoniak in Freiheit gesetzte Base krystallisiert aus Al-

kohol in farblosen Nidelchen vom Schmp. 1249,
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a,a-Bis-[o-dioxy-phenyl]-B-methylamino-4dthan,
[(HO); C¢H;],. CH..CH, .NH. CH,.

5g Methylamino-acetal werden zusammen mit 7.5 g (2 Mol.)
Brenzcatechin gn 25 ccm konz. Salzsiure aufgelost. Man ldBt die
Mischung 8 Tage lang bei Zimmertemperatur stehen und verdunstet dann im
Exsiccator {iber Natronkalk.

Hierbei scheidet sich das in HCl schwer lésliche Chlorhydral der Diaryl-
dthan-base in farblosen Nadeln ab, die sich durch Umkrystallisieren aus Wasser
leicht reinigen lassen. Sie geben mit wenig Eisenchlorid die grine IFarbenreaktion
des Brenzcatechins und seines Derivats.

0142 g Shsl. (bei 1000 getr): 00675g AgCL

CsHy3O,NCL Ber. Cl 114, Gef. Cl 1175,

Die durch Ammoniak abgeschiedene freie Base krystallisiert aus verd.
Alkohol in farblosen Nidelchen, die sich an der Luft schwach grau firben.
Der Schmp. eines derartigen Priparates lag bei 1430

racem. o-[o-Dioxy-phenyl]-B-methylamino-u-oxy-dthan,
(HO); C¢H,.CH (OH).CH,.NH. CH,.

Verwendet man bei der eben beschriebenen Synthese 1Mol. Brenz-
catechin (statt 2Mol.) auf 1Mol. Methylamino-acetal, so erhilt
man als Reaktionsprodukt ein Gemisch etwa gleicher Teile der Diaryldthan-
Base und der Arylithanol-Base von der oben angefiihrten Formel.

Will man letztere ausschlieBlich gewinnen, so muB man das Arbeiten im
offenen 'GefiB verlassen und wie folgt verfahren: 2g Methylamino-acetal
und 1.5g Brenzcatechin werden in eine Mischung von 8.5ccm konz. Salz-
sdure und 17 ccm Wasser eingetragen. Nachdem die Losung 2—3 Stdn. lang
im eingeschmolzenen Rohr auf 100° erwirmt worden ist, verdampft man im
Kohlensdure-Strom auf dem Wasserbade.

Das sich zun#chst sirupés abscheidende Chlorhydrat der Athanol-Base er-
slaret im Exsiccalor. I1is wird durch Abwaschen mit wenig Salzsiure gereinigt
und so als nahezu farblose, in Wasser leicht losliche Masse erhalten. Ausbeute
iber 800/, der Theorie.

0.0947 g Shst. (bei 1000 getr.): 0.062L g AgCl.

CyH;,0,NCI. Ber. Cl 16.18. Gef. CI 16,22,

Die freie Base ist schwer loslich in Wasser und brdunt sich rasch
an der Luft. Bestindiger ist das in Wasser leicht losliche Chlorhydrat; es
gibt mit Eisenchlorid die bekannte griine Farbenreaktion.

Die hier bescliriebene Verbinduung zeigt im allgemeinen die Ligenschaflen des
Adrenalins, u a. auch die stark Blutdruck steigernde Wirkung. Indessen ist
ihre Idenlitdl mil der racemischen Form dieser Base noch nicht ganz sichergestellt.

racem. o-[o-Dioxy-phenyl]-B-amino-a-oxy-dthan,
(HO), CsHy. CH (OH) . CH; . NH;.

Zur Herstellung dieser Verbindung erwidrmt man eine Aufldsung von
04g Brenzcatechin und 048g Amino-acetal in verd. Salzsidure
(2cem konz. Salzsiure 4 4 cem H;0) wihrend 2Stdn. im Einschmelzrohr
auf die Temperatur des siedenden Wasserbades.

Das kamn gefiarble Reaklionsprodukt wird bei Luftabschlufl eingedampft; der

Riicksltand wird mit wenig Salzsiure gewaschen und im Exsiecalor getrocknet, Es
enthilt daun ungefalr 1 Mol. Krystallwasser, welches bei 1009 entweicht,



0.3027 g Shst,: 0,20K9g AgCL
CgHy, O3 NCL.  Ber, Cl 17.27. Gef, Cl 17.08,
Auch hier ist die Identitit mit dem von den Hoéchster Farbwerken be-
schriebenen rae. a-Jo-Dioxy-phenyl}-8-amino-a-oxy-ithan noch nicht ganz sicher [fest-
gestellt ecs konnte eine ortsisomere Verbindung vorliegen.

racem. o-[Trioxy-phenyl]}-B-amino-o-oxy-dthan,
(HO),C;H,.CH (OH).CH,.NH,.

Gleiche Gewichtsteile von Amino-acetal und Pyrogallol werden
in etwa der 6-fachen Menge konz. Salzsiiure unter Abkiihlung aufgeldst.
Nach 10-tdgigem Stehen der Mischung bei Zimmertemperatur hat sich das
Chlorhydrat des Athanolamins nahezu vollstindig in Form von farblosen
Nadeln abgeschieden. Man fiigt noch etwas konz. Salzsiure hinzu, saugt
ab und krystallisiert einmal aus wenig Wasser um. Zusatz von konz.
Salzsdure befordert die Abscheidung des reinen Chlorhydrats.

Es isl leicht loslich in Wasser, schwer léslich in Alkohol und starker Salz-
sawre., Die wibBrige Lésung wird - durch Eisenchlorid blauschwarz gefdrbt. Aus-
fieute 4.5g Chlorhydrat aus 3 g Pyrogallol.

Die freie, durch Ammoniak ausgefillte Base, voluminéser, in Wasser
schwer ldslicher Niederschlag, ist wenig bestindig und firbt sich durch
Oxydation an der Luft rasch braun. ‘

Die Verbindumg zeigt, wie Hr. Prof. Loéwe mir freundlichst mitteilt, im
Gegensatz zu dem ihim chemisch nahestehenden Brenzcatechin-ithanolamin eine nur
schr geringe Blutdruck steigernde Wirkung, dagegen ist eine deutliche Einwirkung
aul den tiberlebenden Uterns feslgestellt worden.

0.0743 g Shst. (bei 1000 getr.): 0.0467 g AgCl.

CgH;, O,NCL. Ber. Cl 16.03. Gel. ClI 1556,

racem. @-[Carboxy-trioxy-phenylj-B-amino-c-oxy-dthan,
(HOOC)(HO); C¢H.CH (OH). CH,.NH,.

10g Amino-acetal und 14g Gallussdure werden gemeinsam in
200 g Eisessig, 65 ccm konz. Salzsiure und 20 ccm Wasser gelost. Man er-
wirmt zunidchst 12 Stdn. lang auf 25° dann wihrend 10 Stdn. auf dem
Wasserbade.

Das Chlorhydrat ‘der Athanol-Base scheidet sich schon in der Wirme
krystallinisch ab. Es wird zur Reinigung aus Wasser umkrystallisiert. Man erhalt
so Jarblose Krystalle, die schiwer Ioslich in Eisessig und Salzsaure, miaBig 16slich
in Wasser sind. Die wiafrige Losung gibt mit Ammoniak im CUherschull keine
Fallung.

0.0892 g Sbst. (bei 900 getr.): 0.0447g AgClL

CoH;, 04 NCl. Ber. Cl 13.35. Gef. Cl 12.9.

0,0 -Bis-[ithoxy-phenyl]-B-amino-dthan,
(C.H;0.C¢H,), CH.CH,.NH,.

43 Amino-acetal werden gemeinsam mit 6 g Phenetol in 10cem
Eisessig 'gelost. Man fiigt 4ccm konz. Schwefelsdure hinzu und erwirmt
auf der Asbestplatte bis zum Entweichen von Essigsiure-Dimpfen. Sodann
gieBt man die abgekiihlte Reaktionsmasse in viel Wasser und schiittelt
nach dem Ubersittigen mit Natronlauge mit Benzol aus. Die gewaschene
Benzol-Losung gibt an wiifirige Salzsiure das Hauptreaktionsprodukt ab.
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Nach dem Verdunsten der uberschiissigen Siure hinterbleibt eine farblose,
undeutlich krysiallisierte, leicht losliche Masse, welche nach dem Resultat der
Analyse im wesentlichen aus dem Chlorhydrat der Base (CoHg0 . CgHy)aCH.CH, . NH,
besteht, welchem ein kleines Quanlum des salzsauren Salzes der Athanolamin-Base
(C,H;0.CeH,).CH(ON). CH,.NH, beigemengt ist.

Das Gemisch der durch Alkali in Freiheit gesetzten Basen ist olig
und schwer loslich in Wasser.

0.304 g Shsl. (bei 1000 getr.): 0.146g AgClL

Cigyy O, NCIL. Ber. Cl 11,04, Gef, Cl 11.87.

o,¢-Bis-[o-dimethoxy-phenyl]-f-methylamino-dthan,
([CH;0],C:H,), CH. CH,.NH. CH,.

5g Veratrol werden zusammen mit 2.7g Methylamino-acetal
in 13ccm Eisessig aufgelost. Nach Zusatz von 3—4ccm konz. Schwefel-
séure tritt Erwdrmung ein, welche durch duBlere Wirmezufuhr unterstiitzt
wird. Man unterbricht, wenn unter Aufbrausen reichliche Entwicklung von
Essigester-Dimpfen auftritt. Die weitere Behandlung der Reaktionsmasse
geschieht wie in dem eben angefithrten Beispiel.

Das durch Verdunsten der salzsauren Losung crhallene Chlorhydrat der
Base krystallisiert in farblosen Nidelehen, welche bei 1020 schmelzen. Sie sind
leicht 16slich in Wasser; durch Natronlauge wird die Base olig gefilit,

0.0967 g Sbst.: 0.0388g AgCl

GioHy Oy NCL Ber. Cl 97. Gel. CI 992,

o-[Trimethoxy-phenyl]-B-amino-a-oxy-4than,
(CH;0); Co H, . CH (OH) . CH,. NH,.

l1g Amino-acetal und 13g Pyrogallol-trimethyldther wer-
den in 4cem FEisessig gelost; man fiigt unter heftigem Umriihren 3 cem
konz. Schwefelsiure hinzu und 146t die Mischung hiernach 10 Min. bei
Zimmertemperatur stehen. Die Abscheidung des Reaktionsproduktes ge-
schieht wie bei den vorhergehenden Beispielen.

Das durch Eindampfen der salzsauren Ausschiittelung eriallene Chlorhydrat
krystallisiert aus Wasser, in welchiem es leicht 1oslich ist, in farblosen, gul aus-
gebildeten Krystallen von Dbitterem Geschmack., Schmp. 187¢, Die Ausbeute ist
sehr befriedigend.

Das Chiorplatinat krystallisiert aus verd. Salzsdure, in welcher es miaBig
16slich isl, in zackigen, hellgelben Platten.

0.0568 g Sbst.: 0.0126¢g PL. ..

CgoHggOg N, Clg Pl Ber, PL 225, Gef, PL 22,2,

a,a-Big-[trimethoxy-phenyl]-f-amino-&dthan,
([CH30]3 Ce Hy), CH. CH, . NH,.
1¢ Amino-acetal wird gemeinsan mit 2.6 ¢ Pyrogallol-tri-
methylither in 4cem Eisessig gelost. Man versetzt bei Zimmertempe-
ratur unter heftigem Riithren mit 3 cecm konz. Schwefelsiure und 148t die
Mischung zur Abkiihlung 15 Min. bei gewohnlicher Temperatur stehen. Hier-
auf wird mit Alkali dbersittigt und mit Benzol ausgeschiittelt, worauf man
der Benzol-Losung die Base durch Ausschiitteln mit verd. Salzsdure entzieht.
Beim Eindampfen der salzsauren Lodsung krystallisiert das Chlorhydrat

der neuen Base, sofort rein, in groBen farblosen Krystallen aus. Schmp. 1930,
MaBig léslich in Wasser, schwer in konz. Salzsiure. Ausbeute aus 1g Amino-
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acelal ungefahr 2.5g reines Chlorhydrat. Die freie Base wird durch Natronlauge
als dickes Ol gefillt, welches im Exsiccator erstarrt, aber wenig Neigung zum
Krystallisieren zeigt.

01114 g Shst.: 0.0377g AgCL
CgoHggOgNCL Ber. Cl 8.58. Gel. CI 8.37.

Uber die pharmakologischen Eigenschaften der hier beschrie-
benen Stoffe mag noch angefiihrt werden, daB einzelne der Bis-[oxy-aryl]-
amino-ithan-Basen krviftig vernichtend auf Paramicien einwirken. So
totet, wie Hr. Geh. Rat Straub mir frdl. mitteilt, das Dithymol-amino-
dthan die genannten Lebewesen noch in Verdinnungen von 1:40000. Die
erregende Wirkung des o- [Trioxy-phenyl ]-B-amino-dthan-Chlorhydrats auf den
Uterus wurde bereits erwdhnt; nach Beobachtungen wvon Hrn. Prof.
S. Lowe zeigen auch einzelne Phenol-dther dieser Reihe, z. B. die Ver-
bindung ([CH;0]3C¢H,), CH. CH,.NH,, HCl, dieselbe Art der Wirksamkeit
und zwar in erhohtem MagQe.

Freiburg i.B.

120. Richard Kuhn: Die Biose des Amygdalins.
[Aus d. Chem. Laborat. d. Bayer. Akad. d. Wissensch. in Miinchen )

(Eingegangen am 5, Februar 1923.)

Das Amygdalin ist im Jahre 1830 von P. Robiquet und F.Bou-
tron-Charlard?!) aus bitteren Mandeln in krystallisiertem Zustand ab-
geschieden worden. Von ihm nahmen die klassischen Untersuchungen von
F. Woéhler und J. Liebig?) iiber das »Benzoyl, das Radikal des Bitter-
mandeldls, ihren Ausgang. Wohler und Liebig3) haben auch den Nachweis
geliefert, daB es in den Mandelsamen von einem »vegetabilischen Eiwéific,
dem Emulsin, begleitet wird, welches das Glucosid in Blausdure, Benz-
aldehyd und Traubenzucker spaltet. Viel spiter hat E. Fischer4) die
partielle Hydrolyse kennen gelehrt, die das Amygdalin durch Hefe wund
deren Ausziige erleidet. Das dabei neben Traubenzucker erhaltené Spait-
produkt, das Mandelnitril-glucosid, konnte er in Gemeinschaft mit
M. Bergmann?) auf synthetischem Wege gewinnen. Ungewi ist die Ver-
knipfungsart der beiden Glucose-Reste im Amygdalin-Molekiil geblieben.
Denn die Angabe Giajas®), der mit Hilfe des Verdauungssaftes der Wein-
bergschnecke ein nicht reduzierendes Disaccharid erhalten haben will, steht
in Widerspruch mit der Tatsache, dal weder das Amygdalin, noch das
Mandelnitril-glucosid Fehlingsche Losung reduzieren.

Vor kurzem haben W. N. Haworth und G. C. Leitch?) ihre in
friheren Untersuchungen iiber Disaccharide bewihrte Methode der Me-
thylierung auf das Amygdalin tbertragen. Unter der Einwirkung
von Dimethylsulfat und Natronlauge geht das Glucosid unter Racemisierung
des Mandelsiure-Restes ®) in Heptamethyl-amygdalinsdure-methyl-

1) A, ch. (2] 44, 352 [1830}; Pogg. Ann, 20, 494 [18301 3) A, 8, 249 [1832]
3 A. 22, 1 [1835]; A. ch. 2] 64, 185 [1837]. ¢) B. 28, 1508 [1893).

5) E. Fischer und M. Bergmann, B. 50, 1047 (1917}

6y C. r. 150, 793 [1910]. 7y Soc. 121, 1921 [1922]

8 H. D. Dakin, Soc. 83, 1512 [1904]





