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GUNTHER DREFAHL, MANFRED HARTMANN 
und HORST GROSSPIETSCH 

Darstellung der diastereomeren 
~~-l-Amino-l-phenyl-2-[p-methoxy-phenyl]-butane 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Biochemie der UniverJitat Jena 
(Eingegangen am 24. Dezember 1957) 

Auf mehreren Wegen wird das Diastereomerenpaar des DL- 1 -Amino-1 -phenyl- 
2-Lp-methoxy-phenyl]-butans dargestellt. Auf Grund stereospezifischer Reaktio- 
nen 1aBt sich eine theoretisch abgeleitete Konfigurationszuordnung vornehmen. 

Die Moglichkeit des ‘Uberganges von Stilbenverbindungen in 1.2-Diphenyl-athyl- 
amine durch intrazellulare Ammoniakaddition wurde von H. LETTRBI) als Vor- 
stellung fur die ErkYarung der Mitosegiftwirkung des Diathylstilbostrols heran- 
gezogen. Diese Ansicht stiitzte sich auf die vom gleichen Autor gefundene zell- 
teilungshemmende Wirkung des 4‘-Methoxy-~tilbylamins2). Die bekannte Steigerung 
der hormonellen Wirksamkeit des Stilbostrols durch Alkylsubstitution an der Athylen- 
brucke sollte moglicherweise auch fur das khylderivat des 4’-Methoxy-stilbylamins 
eine quantitative Eigenschaftsanderung bewirken. 

Aus Zwischenstufen der Synthese von Stilbenverbindungen wurde deshalb das 
DL- 1 -Amino- l-phenyl-2-[p-methoxy-phenyl]-butan dargestellt, fur das auf Grund der 
beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome mit dem Auftreten zweier diastereomerer 
Formen gerechnet werden muD. 

Ein Gemisch beider Formen erhalt man durch reduktive Aminierung des DL-a- 

[p-Methoxy-phenyll-butyrophenons nach LEUCKART~), wobei die anfallenden Formyl- 
verbindungen durch fraktionierte Kristallisation getrennt werden mussen. Zur Iso- 
lierung der isomeren Amine werden die N-Formyl-Verbindungen verseift und die 
Amine als Hydrochloride ausgefallt. Die Darstellung des Ketons erfolgt durch 
Athylierung des p-Methoxybenzyl-phenylketons4), das aus dem p-Methoxystyryl- 
phenylketons) durch Uberfuhrung in das Epoxyd und Spaltung der durch Um- 
lagerung daraus erhaltlichen m-p-Methoxybenzyl-phenyl-glykolsaure in guter Aus- 
beute zuganglich ist. Auch die Umsetzung des p-Methoxyphenyl-acetylchlorids mit 
Benzol nach Friedel-Crafts fuhrt zum bekannten Ausgangsketon. 

Zur Umgehung einer Diastereomerentrennung der Amine wurden die beiden 
~~-cc-Phenyl-~-[p-methoxy-phenyl]-valeronitrile~) durch alkalische Verseifung in das 
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Gemisch der diastereomeren Sauren ubergefiihrt, aus dem die Saure vom Schmp. 
185" gut isoliert werden konnte. Die niedrigerschmelzende Saure (Schmp. 161") ist 
nur schwer rein darzustellen. Die beiden sterisch nicht definierten Sauren lassen sich 
uber die Azide in die genannten Amine uberfuhren, deren Identitat mit den nach der 
Leuckart-Reaktion gewonnenen durch Misch-Schmelzpunkte nachgewiesen wurde. 

Zur Schaffung von Anhaltspunkten fur eine spatere experimentelle sterische Zu- 
ordnung sowohl der Amine als auch der entsprechenden Alkohole und Sauren 
wurden zwei sterisch bevorzugt verlaufende Synthesen durchgefuhrt. 

Die Reduktion des DL-a-[p-Methoxy-phenyll-butyrophenon-oxims rnit Natrium in 
Alkohol lieferte das einheitliche Amin vom Schmp. 67", fur das nach der ,,Regel der 
sterischen Beeinflussung der asymmetrischen Induktion" von D. J. CRAM?) die 
erythro-Konfiguration angenommen werden kann. 

Dagegen lieferte die katalytische Hydrierung des 4'-Methoxy-cc-acetamino-p-athyl- 
stilbenss) ausschliel3lich die Acetylverbindung des anderen Diastereomeren vom 
Schmp. 1 50°, so dal3 fur diese Verbindung die threo-Konfiguration anzunehmen ist. 
Dieses Ergebnis wurde ubereinstimmen rnit den Anschauungen einer bevorzugten 
&-Addition bei der katalytischen Hydrierung gerade von Stilbenverbindungen9), die 
bei Einwirkung auf ein trans-System in die threo-Reihe fiihrt. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

DL-p-Methoxybenzyl-phenyl-glykolsaure: 39 g p-Methoxystyryl-phenylketons) werden in 
einer Mischung von 300 ccm Athanol und 100 ccm Aceton gelost und rnit 30 ccm 4 n NaOH 
versetzt. Unter Kiihlen werden sodann 46 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd zugefiigt, wobei 
die Temperatur der Mischung nicht iiber 40" steigen soll. Nach 40 Min. Eraarmen auf 40" 
und Stehenlassen iiber Nacht bei 0" wird das abgeschiedene, alkalifrei gewaschene Epoxyd 
aus k h a n o l  umkristallisiert. Schmp. 86-87"; Ausb. 80% d. Th. 

27 g des Epoxyds werden in 100 ccm khan01  rnit 26 ccm 30-proz. Natronlauge 11/2 Stdn. 
unter RiickfluR erhitzt, die Losung in 1 I Wasser gegossen und filtriert. Durch Versetzen rnit 
20 ccm konz. Salzsaure wird die Saure gefallt, die nach dem Waschen rnit Wasser und Um- 
kristallisieren aus verd. Athanol in farbl. Kristallen vom Schmp. 190- 191' erhaiten wird. 
Ausb. 90% d. Th. 

C16H1604 (272.3) Ber. C 70.57 H 5.92 Gef. C 70.41 H 5.97 

p-Methoxybenzyt-phenylketon 
a) 14 g gepulverte DL-p-Methoxybenzyl-phenyl-glykolsaure werden rnit 42 ccm Eisessig 

verriihrt und 35 g Pb304 portionsweise eingetragen, so da8 die Temperatur nicht iiber 60" 
steigt. Die erhaltene Paste wird 15 Min. auf 60" erwarmt, rnit einigen Tropfen Glycerin und 

7) D. J. CRAM und F. A. A. ELHAFEZ, J. Amer. chem. SOC. 74, 5828 [1952]. 
8) G. DREFAHL und M. HARTMANN, tiebigs Ann. Chem. 589, 87 [1954]. 
9) F. v. WESSELY und H. WELLEBA, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 779 [1941]. 
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500 ccm Wasser versetzt. Das abgeschiedene Produkt verreibt man rnit verd. Natronlauge, 
wascht rnit Wasser und kristallisiert aus khan01 um. Farbl. Blattchen vom Schmp. 96"; 
Ausb. 80 % d. Th. Die Substanz zeigt keine Schm-lzpunktsdepression rnit dem bereits be- 
kannten Stoff4). 

b) Eine Losung von 23 g p-Mefhoxyphenyl-acefyvlchloridlo) in 50 ccm Benzol laBt man 
unter Riihren und Kiihlen zu einer Suspension von 35 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 
100 ccm Benzol zutropfen. Nach 11/2stdg. Erwarmen auf 40-50" wird auf Eis gegossen, 
uberschiiss. Benzol rnit Wasserdampf entfernt und das abgeschiedene Keton rnit Natrium- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen. Farbl. Blattchen vom Schmp. 96" (aus Athanol). 
Ausb. 83 % d. Th. 
DL-a-ip-Methoxy-phenyll-butyrophenon: Eine Mischung von 19.2 g p-Methoxybenzyl- 

phenyzketon und 6.2 g alkoholfreiem Natriumathylat versetzt man allmahlich mit 80 ccm 
Athyljodid. Nach 20 Min. Erwarmen auf dem Wasserbad und Abdestillieren des iiberschiiss. 
khyljodids wird der Ruckstand mit Wasser versetzt und ausgeathert. Die mit Natrium- 
thiosulfat-Losung gewaschene und getrocknete atherische Fraktion liefert beim Eindampfen 
ein gelbes 01, das beim Anreiben mit wenig Methanol erstarrt. Farbl. Nadeln vom Schmp. 
38-39" (aus Methanol); Ausb. 80% d. Th. 

C17H1802 (254.3) Ber. C 80.29 H 7.13 Gef. C 80.50 H 7.15 

Oxim: Schmp. 150-152" (aus verd. Methanol). 

C17H19N02 (269.3) Ber. N 5.20 Gef. N 5.31 

Diastereomere DL-a-Phenyl-p-[p-meihoxy-phenyll-valeriansauren: 36 g DL-a-Phenyl-p- 
[p-methoxy-phenyll-valeronifril (Schmp. 12096) werden in 360 ccm khylenglykol rnit 43 g 
Natriumhydroxyd 2 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Die Losung gieat man in 400 ccm Wasser, 
filtriert und versetzt mit uberschuss. verd. Salzsaure. Das abgeschiedene Produkt liefert nach 
dem Waschen mit Wasser und wiederholtem Umkristallisieren aus .&than01 farbl. Kristalle 
vom Schmp. 184-185"; Ausb. 50% d. Th. 

Aus der alkoholischen Mutterlauge werden durch Versetzen mit Wasser und fraktionierte 
Kristallisation aus Ligroin farbl. Kristalle vom Schmp. 160-161 in geringerer Ausb. erhalten. 

Durch analoge Verseifung des oligen ~~-a-Phenyl-~-[p-methoxy-phenyl]-valeronitrils6) 
wird ebenfalls ein Gemisch der diastereomeren Sauren erhalten. 

ClgH2003 (284.3) 
Schmp. 185": 
Schmp. 161": 

Ber. C 76.04 H 7.09 
Gef. C 76.26 H 7.03 
Gef. C 75.91 H 7.10 

Darstellung der diastereomeren o~-I-Amino-l-phenyl-2-[p-methoxy-phenyl]-butane 

1. Aus dem Keton nach Leuckart3) 
47.6 g Ammoniumcarbonat werden mit 50.7 g 85-proz. Arneisensaure versetzt und die er- 

haltene Lbsung allmahlich auf 165" erhitzt, wobei langsam Wasser abdestilliert. Nach Zugabe 
von 28 g DL-a-[p-Methoxy-phenyll-butyrophenon erhitzt man 7 Stdn. auf 170- 180". Das beim 
EingieRen in Wasser abgeschiedene Produkt wird rnit Wasser gewaschen und aus Methanol 
umkristallisiert. 

Frakt. 1 : Farbl. Kristalle vom Schmp. 178-179"; Ausb. 50% d. Th. 
Frakt. 2: Aus der Mutterlauge werden durch Einengen und wiederholtes Umlosen aus 

Essigester/Petrolather farbl. Nadeln erhalten, die unter schwachem Sintern bei 146- 148" 
schmelzen. Ausb. 20 % d. Th. 

10) R. C. ELDERFIELD und V. B. MEYER, J. Amer. chem. SOC. 76, 1883 [1954]. 
49' 
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Beide Formylderivate (Frakt. 1 und 2) werden getrennt mit konz. Salzsaure bis zur ent- 
standenen Losung erhitzt, die beim Abkiihlen ausgeschiedenen Hydrochloride in Wasser 
gelost und mit iiberschuss. Ammoniak versetzt. Nach Aufnehmen der freien Amine in Ather 
werden die mit Wasser gewaschenen und getrockneten Losungen eingedampft. Aus der Frakt. 1 
werden so nach den1 Umkristallisieren aus Hexan farbl Nadeln vom Schmp. 65-67" er- 
halten. Ausb. 80% d. Th. 

C17H21NO (255.4) Ber. C 79.94 H 8.29 N 5.48 Gef. C 79.70 H 8.56 N 5.32 

Hydrochlorid: Farblose Nadeln vom Schmp. 275 -276" (Zers.) (aus Wasser). 
Cl7HZ1NO.HC1 (291.8) Ber. C 69.97 H 7.60 N 4.80 Gef. C 69.82 H 7.72 N 4.86 

Arerylderivat: Farbl. Nadeln vom Schmp. 187-188" (aus Essigester/Petrolather). 
CI9H23N02 (297.4) Ber. C 76.73 H 7.80 N 4.71 

Die Frakt. 2 liefert ein farbl. 01, das beim Behandeln mit alkoholischer Salzsaure in das 
krist. Hydrochlorid iibergeht. Nach Umkristallisieren aus Wasser bildet es farbl. Nadeln vom 
Schmp. 235-237" (Zers.); Ausb. 70% d. Th. 

Gef. C 76.89 H 7.91 N 4.72 

C17H21N0.HCI (291.8) Ber. C 69.97 H 7.60 N 4.80 Gef. C 70.18 H 7.98 N 5.06 

Acetylderivat: Farbl. Nadeln vom Schmp. 149 - 150" (aus Essigester/Hexan). 
C19H23N02 (297.4) Ber. C 76.73 H 7.80 N 4.71 Gef. C 76.84 H 7.97 N 4.51 

2. Aus den Sguren nach Curtius 

a) 3.5 g DL-u-Phe~iyl-~-ip-methoxy-phenyll-valeriansuure (Schmp. 185") werden rnit 6 ccm 
Thionylchlorid 15 Min. unter RuckfluB erhitzt, das iiberschuss. Thionylchlorid i. Vak. ent- 
fernt und der krist. Riickstand wiederholt rnit absol. Benzol i. Vak. abgedampft. Nach Auf- 
nehmen in 40 ccm Aceton laBt man bei + 1 eine Losung von 2.7 g Natriumazid in 18 ccm 
Wasser zutropfen, riihrt 15 Min. bei Zimmertemperatur und tragt in 70 ccm Wasser ein. Das 
abgeschiedene Azid wird nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen in 50ccm absol. 
Benzol4 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Durch Zugabe von 20 ccm konz. Salzsaure und 30 Min. 
Kochen fallt das Hydrochlorid aus, das in Wasser gelost und rnit uberschuss. Ammoniak 
versetzt wird. Nach Aufnehmen des abgeschiedenen Amins in Ather wird die getrocknete 
Losung eingedampft und der Ruckstand aus Hexan umkristallisiert. Farbl. Nadeln vom 
Schmp. und Misch-Schmp. 65-67"; Ausb. 70% d. Th. 

b) 1.3 g DL-a-Phenyl-~-[p-nieflioxy-phenyll-valeriansaure (Schmp. 160") werden analog 
uber das Azid abgebaut. Das erhaltene olige Amin liefert beim Behandeln rnit alkoholischer 
Salzsaure und Umkristallisieren aus Wasser ein Hydrochlorid vom Schmp. 235 -237" (Zers.). 
Der Misch-Schmp. der Acetylverbindung zeigt rnit der unter 1. beschriebenen Verbindung 
vom Schmp. 149- 150" keine Depression. 

3. Aus dem Oxim durch Reduktion 

Zu einer siedenden Losung von 13.6 g DL-a-[p-Methoxy-phenyll-butyrophenon-oxim in 1.4 I 
absol. Athanol werden 110 g Natrium schnell zugegeben und nach vollstandiger Auflosung 
45 Min. unter RiickfluD erhitzt. Nach Verdunnen rnit 1.5 I Wasser destilliert man das k h a n o l  
ab, nimmt das olig abgeschiedene Amin in Ather auf und leitet in die getrocknete Losung 
Chlorwasserstoff ein. Das ausgefallene Hydrochlorid wird, wie vorstehend beschrieben, in das 
Amin ubergefiihrt. Farbl. Nadeln vom Schmp. 65-67" (aus Hexan); Ausb. 45% d. Th. 

4. Aus der Stilbenverbindung durch Hydrierung 

7 g 4'-Methoxy-u-acetamino-~-uthyf-stilben~~ werden in 500 ccni Methanol mit Palladium- 
mohr unter Normalbedingungen hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasser- 
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stof wird vom Katalysator abdekantiert und das Losungsmittel bis auf wenige ccm abdestil- 
liert. Die beim Abkiihlen erbaltenen Kristalle liefern beim Umlosen aus Essigester/Hexan 
farbl. Nadeln vom Schmp. 149-150O. Ausb. 90% d. Th. 

Durch 15 stdg. Verseifung in Eisessig und konz. Salzsaure erhalt man das Hydrochlorid vom 
Schmp. 235-237" (Zers.). 

FRIEDHELM KORTE, KARL-HEINZ BUCHEL und LUDOLF SCHIFFER 

Zur chemischen Klassifizierung von Pflanzen, XVI1) 

Zur Kenntnis des Gentiopikrins 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 31. Dezember 1957) 

Die Konstitutionsformel des Gentiopikrins wird durch Synthese des vollstandigen 
Grundskeletts gestiitzt. Man erhalt dieses aus dem 8-Isopropyl-8-valerolacton 
durch Anwendung der Hydroxyalkyliden-lacton-Umlagerung. Die Reindar- 
stellung des Gentiopikrins aus handelsiiblicher Radix Gentiunae gelingt durch 
Gegenstromverteilung. Die Befunde von S. PESONEN und E. RAMSTADZ) am 

Gentiopikrin werden gedeutet. 

Fur die Aufstellung der Konstitutionsformel des Gentiopikrins (I) war der Nach- 
weis der Isopropylgruppe im Tetrahydrogentiopikrin3) von wesentlicher Bedeutung. 
Er stutzte sich sowohl auf die Identifizierung der Isobuttersaure nach Oxydation mit 
KMn04 wie auf das Auftreten der typischen Isopropylbanden im IR-Spektrum3,4) 
bei den Hexahydroderivaten I1 a -c. Zur Sicherung der Gentiopikrinformel haben 
wir daher das die Isopropylgruppe enthaltende Grundskelett (XVII) synthetisiert. 

0-R 
IIa: R = H 
IIb: R = Glucosyl 

A,/=" IIc: R = Tetraacetylglucosyl 

Wir gingen dabei vom y, y-Dimethyl-acetessigester (111) aus, der nach einer all- 
gemeinen Synthese fur P-Dicarbonylverbindungen von HA USER^) hergestellt werden 
kann, indem entsprechend substituierte Malonsaure-athylester-tert.-butylester der 
Isobutylenspaltung unterworfen werden. Bessere Ausbeuten (55  -65 % d. Th.) ergibt 

1)  XV. Mitteil.: F. KORTE und H. MACHLEIDT, Chem. Ber. 90, 2276 [1957]. 
2) J. Amer. pharmac. Assoc., sci. Edit., Vol. XLV, 8, 522 [1956]. 
3) F. KORTE, Chem. Ber. 87, 512, 769, 774 [1954]. 
4) N. SHEPHARD und D. M. SIMPSON, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 7, 161 I19531. 
5 )  D. S. BRESLOW, E. BAUMGARTEN und R. C. HAUSER, J. Amer. chem. SOC. 66,1286 119441. 




