
Neue Verbindungen mit dem Grundskelett synthetischer 
()strogene. 

V. B i l d u n g  des 4 - I ) i m e t h y l a m i n o - 2 , 3 - b i s - ( p - o x y p h e n y l ) -  
bu tana l - (1)  aus D i m e t h y l a m i n o - m e t h y l - 4 - a c e t o x y p h e n y l c h l o r -  

methan I. 

Yon 

H. Bretschneider und W. Sachsenmaier. 

Aus dem Inetitut ffir 0rganisehe und Pharmazeutisehe Chemie der Universit~t 
Innebruek. 

(Eingelangt am 30. M~rz 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 23. April 1953.j 

Es wird die Reaktion des in einer vorangehenden Arbei~ 
beschriebenen Dimethylaminomethyl-4 -acet oxyphenyLohlor - 
methane mit !XTa, in inerten LSsungsmitteln beschrieben, die 
unter Verluet einer Dimethy]aminogruppe zu den  Amino- 
a~dehyd 4-Dimethylamino -2,3 -bis- (Io-oxyphenyl) -bu~anaL (1) 
(III) fiihrt. Die Konstitution des (HI) wird durch seine Eigen- 
schaften, Derivate und Abbaureak$ionen, schlie21ich durch 
Umwandlung (nach reduktiver Einffihrung einer Dimethyl- 
aminogruppe) in das 2,3-Di-(p-oxyphenyl)-butan-l,4-bis-tri- 
methyl-ammoniumjodid (VII) bewiesen. Die Verbindung (VII) 
erwies sich als ident n i t  einem auf ganz anderem Weg erhaltenen 
Pr~parat. 

Auf Grund einer im Tell IV 1 genannten Problemste]lung wurde die 
Einwirkung verschiedener 1Vfetalle auf obengenannte Chlorbase (Ia) 
mit dem Ziel der Synthese des 1,4-Bis-dimethylamino-2,3-di-(p-oxy- 
phenyl)-butan (VI) untersueht. Von den zur Erzielung dieser Kupplungs- 
reaktion untersuehten Metallen erwies sich ledigtich Natrium als gut 
geeignet, das Halogen aus dem Molekfil der Chlorbase (Ia) zu entziehen, 
w•hrend Quecksilber, Zinkpulver, molekulares Silber und Kupferbronze 
nicht imstande waren, das erstaunlieherweise ziemlich lest gebundene 
Ch]oratom rasch anzugreifen2; es wurde stets mlr das ira Tell IV be- 

z IV. MitiG. : H .  Bretschneider und W .  Sachsenmaier ,  Mh. Chem. 84, 619 
(1953). 

2 Vgl. M .  Gomberg, Ber. dtseh, chem. Ges. 33, 3150 (1900). - -  W .  Sehlenlc 
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sehriebene, der Chlorbase entspreehende dimere Quart~rsalz isoliert 
(Versuch l a bis d). 

Aus dem halogenfreien, amorphen Reaktionsprodukt der Natrium- 
eimvSrkung auf (Ia) in Toluot wurde ein KSrper isoliert (Versueh 2), 
der jedoeh nieht die gew/inschte Zusammensetzung aufwies: es konnte 
vielmehr sp~ter fiir diesen die naehstehende Formel eines Amino- 
aldehyds (III) beMesen werden (siehe unten). 

H 
4--HO. C6H4--C--CH2--N(CH3)~ 

4--NO. C6Ha--C--CHO 
H 

(zn) 

Ffir die Darstellung dieser interessanten, als 4-Dimethylamino-2,3- 
bis-(p-oxyphenyl)-butanal-(1) anzuspreehenden Verbindung (III) be- 
w~hrte es sich, die Chlorbase ( Ia) in  2,5- bis 3,5~oiger ToluollSsung mit 
zirka derselben Gewichtsmenge Natriummetall unter RiickfluB bis zur 
Halogenfreiheit der LSsung zu kochen (1 bis 1,5 Stdn.) (Versuch 2). 
Das vom LSsungsmittel befreite Reaktionsprodukt stellte ein gelbliehes 
Harz vor, das offenbar nicht einheitlich war. Es zeigte basisehen 
Charakter und hatte nut teilweise die Acetylgruppe am phenolischen 
Hydroxyl verloren (nicht v611ige LSsliehkeit in Alkali). Nach Kristalli- 
sation aus Methanol oder Athylalkohol wurde dcr robe, nunmehr (wohl 
infolge Umesterung wi~hrend der Kristallisation) v611ig alkalil5sliche 
Aminoaldehyd (III) in 22- bis 28%iger Ausbeute, bezogen au~ einge- 
setztes Chlorhydrochlorid (I), erhalten. 

Infolge der Sehwerl6s]ichkeit in den gebr~iuchliehen organischen 
L6sungsmitteln war die Reinigung des l~ohproduktes (Zersp. 206 ~ 
schwierig und ergab nut verlustreich (45%) ein Pr~parat yore Schmp. 217 
bis 218 ~ u. Zers. 

Die Stabilit~t der Substanz gegen heiBe, verdiinnte Salzs~ure und 
Lauge ist relativ gut, unter den Bedingungen der Hochvakuumdestillation 
zersetzt sie sieh jedoch voilst~ndig (Versuch 4). 

Die Konstitution yon (III) ergab sioh aus folgenden Befunden: 
Die Substanz ist in S~iuren und Laugen leicht 15stieh, in Bikarbonat 

unlSslieh, enth~.It Stickstoff und gibt in schwach saurer LSsung mit 
FeC18 eine violette Farbreaktion. Dies spricht f/it das Vorliegen eiuer 
Pheno lbase  (Versuch 2). 

Die Analysenwerte entsprechen der Summenformel C1sH2103N. Die 
potentiometrische Titration sowie die Titration gegen Methylrot zeigten 

und Mitarb., Ann. Chem. 372, 2 (1910). - -  P .  J .  W u i s  und D.  Mulder ,  Rec. 
tray. chim. Pays-Bas 57, 1385 (1938). - -  W .  Th .  N a u t a  und JP. J .  W u i s ,  
ibid. 57, 41 (1938). - -  W .  Th .  N a u t a  und D. Mulder ,  ibid. 58, 1062 (1939). 
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ebenfMls die Anwesenheit nur nines basisehen Stiekstoffatoms im 
Molekfil an. 

Trotz einiger darauf verwandten Miihe gelang es nieht, ein kristalli- 
siertes Hydroehlorid oder Jodmethylat  der Base zu erhalten. Aueh 
Salzbildungsversuehe mit Pikrinsgmre, Platinehlorwasserstoffs/~ure und 
Goldehlorid Iieferten nur amorphe Produkte (Versueh 5). - -  Ein mit 
Essiganhydrid und Pyridin erhaltenes 51iges Aeetylderivat bewies dutch 
seine Basizitgt das Vorliegen einer tertigren Aminogruppe in (III). Zum 
Untersehied vom freien PhenolkSrper anseheinend unzersetzt im Hoeh- 
vakuum destillierend, zeigte es aueh naeh der Destillation keine 
Kristallisationstendenz (Versueh 6). 

Die Entseheidung, ob der Stiekstoff in linearer oder eyeliseher Bindung 
vorliegt, wnrde dureh Ho[mannsehen Abbau des mit Dimethylsulfat 
und Alkali erhMtenen, quart~ren Permethylierungsproduktes yon (III) 
(Verbindung I I Ib )  gef/~llt 3 (Versueh 7). Die dabei erzielge Isolierung 
nines unges~ttigten Neutra]kSrpers und die Entwieklung gasfSrmigen 
Trimethylamins in der ersten Stufe spreehen ffir nine linear gebundene, 
terti~ire Aminogruppe. 

Dureh oxydativen Abbau des Methylierungsproduktes (IIIb) mit 
CrO 8 in Eisessig 4 (Versueh 8) wurde Anis i l  erhalten, wodurch das im 
Molekfil praformierte Dioxy-diphenyl~thanskelett bewiesen ist. 

Die Anwesenheit einer Aldehydgruppe ergab sieh aus der positiven 
Farbreaktion mit Benzolsulfhydroxamsaure und FeC13 naeh Angeli- 

R imin i  und aus der Bildung eines Thiosemiearbazons vom Sehmp. 148 
bis i51 ~ (Versueh 9). Ein Versueh, die Substanz in saurer L6sung an 
Pt-Katalysator  zu hydrieren, braehte kein befriedigendes Ergebnis, 
doeh ist bei Aldehyden bisweilen nine sehwere Hydrierbarkeit  beobaehtet 
worden (Versueh 10). 

Ein wiinsehenswerter zusatzlieher Beweis ffir die auf Grund dieser 
Befunde aufgestellte tPormel (III) wurde sehlieglieh dureh die ~berf~hrung 
in das in der II .  Mitteilung a besehriebene, aus 4-Aeetoxy-nitrostyrol 
auf ganz anderem Wege dargestellte Bis-jod-methylat (VII) der tief- 
sehmelzenden (raeemoiden) Isomerenreihe erbraeht. (Der Vergleieh auf 
der Stufe der quarts Verbindnngen war notwendig, veil  auf dem 
anderen Syntheseweg 5 die raeemoide, tertigre Bis-dimethylamino-base 
nieht erh~ltlieh war.) Es gelang sowohl mit Methylamin als aueh mit 
Dimethylamin ein zweites Stiekstoffatom in die Verbindung (III) ein- 
zuffihren (Versuehe 11 bis 14). Bei der Verwendung yon Methylamin 
fiihrte der Weg fiber die isolierbare, aber instabile Stufe des vermutliehen 
Aldimines (IV) (Versueh 11), das, am Pt -Kontakt  hydriert  (V), dureh 

a Vgl. V. Bruc/cner und Mitarb., Ber.  dtsch. Chem. Ges. 77, 710 (1944). 
Vgl. Z. 2'61di und I.  Dem]en, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 930 (1941). 

5 H. Bretschncider und K. Biemann, Mh. Chem. 84, 563 (1953). 
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erschSpfende Behandlung mit Jodmethyl  in das bekannte Bis-jod- 
methylat  (VII) iibergefiihrt ~ r d e  (Versuch 12). Auf etwas einfachere 
Art konnte durch Hydrierung yon (III) zusammen mit Dimethylamin 
in Alkohol an Platin zun~ichst das als urspriingliches Ziel der Arbeit 
gedachte, zweifach basisch substituierte Diphenylbutan-derivat (VI) 
erhulten werden (Versuch 13), das in Form der Base mit Methyljodid 
ebenfalls d~s Bis-jodmethylat (VII) lieferte (Versuch 14). 

Die Reduktion und gleichzeitige Aminiertmg des Aminoaldehyds (III) 
gelang in beiden F~llen am besten durch Hydrierung einer dutch Erhitzen 
vor~ (III) mit dem entsprechcnden Aminchlorhydrat in Alkohol erzeugten 
L6sung (bzw. einer alkohol. L6stmg des vorhcr isolierten Aldimines) an PrO2 
bci Zimmertemperatur und Normaldruck% Beim Arbeiten unter Hochdruck, 
bei h6heren Temperaturen mi~ Raney-Nicke l  oder Palladium als Katalysator 
und beim Arbeiten in saurem Medium sanken die Ausbeuten stark ab. 

~ber  den Reaktionsverlauf bei der Bildung des Aminoaldehyds (III) 
aus der Chlorbase (Ia) l~Bt sich an Hand der vorliegenden Befunde kein 
eindeutiges Bild gewinnen. Die Tatsache, dal~ in der Toluolphase tier 
l~e~ktion praktisch keine Dimethylaminentwicklung zu bemerken ist, 
welehe erst bei der AH~oholbehandlung des ~eaktionsproduktes (Hydro- 
lyse dureh Luftfeuchtigkei~ ?) eintrit t  (Versueh 2), dri~ng~ unter Einbezug 
yon literaturbeschriebenen geakt ionen zur Vermutung, dat~ als inter- 
medi~re Verbindung in der Toluolphase ein Bis-dimethylamino-vinyI- 
derivat (II) vorliege. So ist bekannL daI~ sich Dimethylvinylamin sehr 
leicht zu Acetaldehyd und Dimethylamin hydrolysieren liil]t 7. Ferner 
sind Bitdungsweisen yon Phenylacetaldehyd bekannt 8, 9 bei welchen 
wahrscheinlich intermedi~re Vinylaminstufen durchlaufen werden. 

Unter obiger Annahme wfirde sich die Fragestellung naeh der Ent- 
stehung des Aldehyds (III) auf die Entstehung des Bis-dimethylamino- 
vinyl-derivates (II) aus der Chlorbase (Ia) verlagern, ftir welche Ver- 
bindung als formale Bildungsgleiehung die Abspaltung yon 2 MoI Chlor- 
wasserstoff aus 2 Mol IIalogenbase aufstellbar wi~re und die Reaktion 
mit Natrium somit iiberhaupt nicht dem ,,normalen" Typ einer Wurtz -  

t~eaktion entspr~che. Da Versuche, das vermutete intermedigre Vinyl- 
derivat der Toluolphase zu isolieren, erfolglos blieben und ferner fiir ein 
Eindringen in den Reaktionsmechanismus das Substrat zu teuer erschien, 
wurden diese Versuche zur Ermitt lung des Reaktionsverlaufes nicht 
fortgesetzt. 

Vgl. W. S.  Emerson, Org. Reactions, Bd. IV, S. 174. - -  K .  N .  Campbelt 
et alii, J. Amer. Chem. Soc. 66, 82 (1944). 

7 K .  H.  Meyer: und  H .  Hop]], Ber. dtsch, chem. Ges. 54, 2274 (1921). 
s j .  Thiele und R.  H.  Piekard,  Ann. Chem. 309, 197 (1899). 
9 F.  KrShnke  und A.  Schulze, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 1154 (1942). 
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F o r m e l i i b e r s i c h t ,  
gSmische Ziffern: Formelnulnmern. 
Arabische Ziffern: Versuchsnummern. 
Die Substituenten am Phenylkern stehen in para-Stellung. 

13 

Thiosemiearbazon § 

( I I I  ~) 

K 
I40-  C ~I-I 4--C--C I-I~--N(C H J2 

f 
I-I0" C6I-Ia--C--CHz--N(CHa)2 

I-I 

131 
O--Diacetat  

(vl a) "14 

~onatsheftr f~ir Chemie. Bd. 84/3. 

(vI) 

I-I + 
AcO �9 C 6H~--C--CI-I~--N(CH3)~ 

C1 I-I 
(I) l [ 

t-I 
AeO- C6I-I4--C--CH2--Iq(CH3) 2 

C1 

(I a) I 2 

H0" C6114--C--CI-I~--N(C I{J~ 

H0- C6H~--C=CII--Iq(CH3)2 J 

(II) I 2 

H 
HO" C6H4--C--CI-I ~--N(C I-I3)~ 

I 
HO" CGH4--C--CI-IO 

H 

(iii) / 

11 t 

H H \ 

H O ' C 6 H ~ - - C - - C H = N ' C H 3  ] 
H / 

( IV)  / 12 a 

I-I 
HO" C611 ~--C--CH 2--1N(CIIs)~ 

I .He1 
HO" C8I~4--C--C K2--1X!I-I" CHa 

H 
(v) I 12 b 

I-I + 
I t 0 .  CsH,t--C--C I-I~--N(C gs)s 

" 2 J -  [ § 
HO- C~:H4--C--CK~--:N(CHa)a 

t t  
(VII) 

7 

Permet, hylderivat 

( I I Ib )  1 8 

CI-I30 �9 C6H4--CO 
f 

CI{30 �9 C~H4--CO 

41 



634 I-I. Bretsehneider und W. Saehsenmaier: [M-h. Chem., Bd. 84 

Experimenteller Teil. 

(W. S a e h s e n m a i e r . )  

Versuche l a bis d: Einwirkung  von anderen Metallen als Na t r ium au] die 
Chlorbase ( Ia ) .  

Es seien nur kurz die Bedingungen erw/~hn~, unter  welehen es nicht 
gelang, die nach Mitt. IV 1 erhMtene Chlorbase (J/a) unter  Bildung yon 
Metallhalogeniden zu ver~ndern: Schiitteln der Benzoll6sung a) mit  Queck- 
silber bei Zimmertemp., anschliegend im Wasserbad, b) mit  molekularem 
Silber 1~ bei Wasserbadtemp., e) mi t  Zinkpulver bei ~Vasserba.dtemp., 
d) Koehen der Benzoll6sung mit  Cu-Bronze. In  Mlen F/~llen enthielt  die 
Benzoll6sung organiseh gebundenes Chlor in betrgchtlicher Menge. Aus den 
Konzentraten konnte nur die 61ige Chlorbase bzw. ihr Dimerisierungsprodukt,  
das im Tell IV beschriebene Piperaziniumsalz veto Rohzersp. 220 ~ gewonnen 
werden. 

Versuch 2 : Einwirkung  von _u 4-Dimethylamino-2,3-di-(p-oxyphenyl)  - 
butanal-(1) ( I I I ) .  

Es sei yon den vielen Versuchen nur die Anordnung angefiihrt, die auch 
bei Wiederholung die re]ativ beste Ausbeute an Aminoaldehyd (III) lieferte: 
Eine L6sm~g yon 7,1 g Chlorbase (Ia) in 200 ecm Toluel [3,6~oige L6sung, 
dargestelt~ aus 12 g Chlorhydrochlorid (I) 1] wurde mit  8 g Na unter  l%iick- 
flul~ gekoeht (Feuehtigkeitsausschlul]), ~V~hrend das gesehmolzene Na sich 
in kleine Tr6pfehen zerteilte, setzte bald nach Beginn des Siedens Abscheidung 
yon NaC1 in Form eines feinen Kristallpulvers ein. Nach zirka 20 Min. 
nahm der immer dichter werdende Niederschlag violet te  Farbe an und nach 
insgesamt 70 Min. Kochdauer zeigte ein Probefil trat  keine Chlorreaktion 
mehr. Der Vak.-Eindampfrest  stellte ein gelblieh gefarbtes Harz vor (4,38 g, 
das ist 72% d. Th.), das gegen feuchtes Laekmuspapier alkalisch reagierte, 
in verd. SS~re leieht und in KOH zum grSBten Tell unl6slich war. Es wurde 
in 30 ecru Methanol aufgenommen und mehrere Tage im versehlossenen 
Gefal~ der Kristallisation iiberlassen, wobei allmahlich alkMiseh reagierende 
Dampfe yon aminart igem Geruch (Dimethylamin?) entwickelt wxlrden. 
Das gelblieh gef~rbte Kristallisat wurde abgesaugt, mit  Methmaol und Xther 
gewasehen und im Vak. bei 100 ~ getroeknet. Ausbeute 1,76 g Rohsubstanz 
vom Schmp. 206 bis 209 ~ u. Zers. [28~o d. Th., bezogen auf eingesetztes 
Chlorhydroehlorid (I) bzw. 40% d. Th., bezogen auf Chlorbase (Ia)]. 

Zur Reinigung wurde in 20 cem Wasser unter Zusatz einiger Tropfen 
Essigsaure oder HC1 gel6st, mit  Tierkohle gekli~rt und mit  XHCOa-L6sung 
neutralisiert, worauf das Produkt  wieder auskristallisierte. Dieses stark 
aufgehellte Kristallisat wurde mit  100 ccm Methanol, worin es ~ufterst schwer 
16slieh ist, 2 Stdn. unter  Riiekflu2 gekocht, wodurch die gefarbten Ver- 
unreinigungen zum Grof3teil in L6sung gebraeht werden konnten. Ausbeute 
1,3 g vom Schmp. 216 bis 217 ~ u. Zers. Zur letzten Reinigung wurden 670 nag 
der auf diese Weise vorbehandelten Substanz (III) in 1200 ccm 96%igem 
Alkohol bis zur vollst/indigen L6sung ~nter l%/iekfluA] gekoeht. Die L6sung 
wurde im Vak. auf ein Volumen yon zirka 350 eem eingeengt und 2 Stdn. 
bei 0 ~ der KristMlisation ~berlassen. Es wurden 290 mg farblose Kristalle 
vom Sehmp. 217 bis 218 ~ u. Zers. erhM~en. Naeh Aufarbeiten der Mutter- 
lauge Gesamtausbeute an (I i I) :  476 mg, das sind 14,7% d. Th., bezogen 

lo 3/i. Gomberg, I3er. dtseh, chem. Ges. 89, 3286 (1906). 
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auf eingesetztes Chlorhydrochlorid (I). Zur Analyse wurde bei 100 ~ und 
0,2 mm/Hg fiber P20~ getrocknet. 

ClsH21OaN (299,4). Bet. C 72,22, g 7,07, N 4,68. 
Gel. C 72,18, H 7,23, N 4,60. 

137 mg (III) wurden in tiberschfissiger 0,1 n HC1 gelSst und  mit  0,1 n 
Lauge zurficktitriert (Methylrot). Verbrauch: 4,485 ecru 0,1 n HC1. Gel. 

4,59%. 
136,2mg (III) wurden in iiberschfissiger 0,1 n IIC1 gelSst und  nach 

Zugabe yon 300 ccm Wasser mit  0,1 n Lauge potentiometrisch zuriicktitriert. 
Verbrauch: 4,38 cem 0,1 n HC1. Gef. ~7 4,51~o. 

Die (III)-Base ist in allen gebr~tuchlichen LSsungsmitteln, Wasser und  
w~il3r. Biearbonat sehr schwer 16slich, einzig Pyridin 16st gut. Mit verd. 
S~iuren und  Laugen wird ebenfalls glatte L6sung erzielt, in ersteren ruft 
Eisenchlorid Violettfarbung hervor (Anwesenheit yon Amino- und  Phenol- 
gruppen). Zur Bereitung einer neutra]en L6sung wurden 108 mg (III) mi t  
3,5 ccm 0,1 n H2SO 4 versetzt, worauf ein pH-Wert  7 und  fast v611ige L6sung 
resultierte (ber. S/iuremenge : 3,6 cem). 

Versuch 3: Quantitative Bestimmung des bei der Einwirkung yon Natrium 
au] ( Ia )  in Toluol abgespaltenen Dimethylamins. 

Eine LSsung yon 3,6 g Chlorbase (Ia) in 90 ccm Toluol [dargestellt a u s  
5,4 g (I) naeh Tell IVI], wurde mit  5 g Natriummetall  unter  l~iickfluI3 ge- 
kocht, wobei ein sehwacher Stickstoffstrom durch die Apparatur  geleitet 
wurde, der anschlieltend eine Vorlage mit  5 ccm 2 n HCI passierte. Iqach 
50 Min. ]~eaktionsdauer war die ToluollSsung halogenfrei. Die Aufarbeitung 
des Ansatzes geschah wie unter  Vers. 2 beschrieben. Ausbeute 530rag 
l~ohprodukt (III), das ist 19,5% d. Th., bezogen auf eingesetztes (I). 

Naeh l~iiektitration der iibersehiissigen, vorgelegten Salzs~ure mit  0,1 n 
NaOH (Methylorange) ergab sich ein Verbrauch yon 2,75 ccm 0,1 n HCI, 
entsprechend der Bildung yon 12,4 mg (CI-Ia)~NH, was jedoch lediglieh 15% 
der bei der Bildung von 530 mg (III) zu erwartenden Menge vorstellt. 

Versuch 4: Verhalten von ( I I I )  beim Erhitzen mit verdi~nnter S4ure und Lauge, 
thermisehe Stabilitdt. 

Eine LSsung yon (III) in tiberschfissiger 10~oiger Salzs~ure wurde 2 Stdn. 
unter  RtickfluB gekocht. Durch Neutralisation der erkalteten LSsung mit  
KHCOa wurde das Ausgangsmaterial in unver~nderter Form wiedergewonnen. 

Beim ]~iiekflui~kochen einer LSsung yon (III) in iiberschtissiger 10~ 
NaOH trat  teilweise Zersetzung unter  Bildung gasfSrmigen Amins ein. Es 
konnten jedoeh naeh 4stfindigem Erhitzen durch Neutralisation der LSsung 
mit  CO s noeh 37O/o ̀ unver~ndertes Ausgangsmaterial regeneriert werden. 

Unter  den Bedingungen der Kugelrohrdestillation setzte bei einer Luft- 
badtemp, yon 180 ~ und  0,2 mm/Hg Zersetzung yon (III) ein und bei 210 
bis 220 ~ destillierte ein stark gef~rbtes (~1, das glasig erstarrte und  nicht  
mehr s~ure-, wohl aber alkali15slich war. 

Versuch 5: Salzbildungsversuche mit ( I I I ) .  

Mit HC1, Pikrins~ure oder Platinchlorwasserstoffs~ure lieferte (IN) 
bisher nur  amorph erhaltene F~llungen, auch die l%eaktion mit  Jodmethyl  
ergab nu t  ein amorphes, wasserlSsliches Reaktionsprodukt.  

41. 
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Versueh 6: Acetylierung yon ( I I I ) .  

Das in fiblieher Weise aus 250 mg (III)  und  Pyr id in  und  Ess iganhydr id  
erhal tene Ace ty lp roduk t  (80% d. Th.,  bezogen auf  Diaceta t )  stel l te  ein 
schwach gef~rbtes  ()1 vor ,  das in ~Vasser und  Alkal i  unl6slich, in verd.  Sfiure, 
Aee ton  und  Methanol  le icht  und  in ~ t h e r  e twas sehwerer  15slich war.  Es  
zeigte  alkalische R e a k t i o n  gegen feuehtes  Lackmuspap ie r  (Vorliegen eines 
Ter t i~ramins) .  Kr is ta l l i sa t ionsversuche  b l ieben erfolglos, auch ffach an- 
seheinend ohne Zerse tzung vo r  sich gehender  Hoehvakuumdes t i l l a t i on  
(0,00 3mm/Hg ,  t80 bis 190~ 

Versueh 7: Ho]mannscher Abbau des aus ( I I I )  mit Dimethylsul]at erhaltenen 
Realctionsproduletes ( I I I  b). 

100 mg  (III)  wurden  in 3 ccm Wasser  ~- 0,3 cem 2 n N a O H  gel6st und  
im Verlauf  yon  3 Stdn.  un t e r  fo r tw~hrendem Schfi t teln m i t  0,32 g Dimethy l -  
sulfat  und  wei te ren  0,9 ecm 2 n N a O H  verse tz t .  Das sich in 61iger F o r m  
abscheidende Methy l ie rungsprodukt  wurde  in Essigester  au fgenommen  und  
nach  Verdampfen  des L6sungsmit te ls  ohne wei tere  1%einigung dem Ho]mann- 
schen A b b a u  unterworfen .  Mit  20 ccm hochkonz .  K O H  verse tz t  (bereits 
in der  K/~lte e insetzende AminabspMtung) ,  wurde  2 Stdn. un te r  RfiekfluI] 
erhi tz t .  Das dabei  en tweichende  A m i n  konn te  durch Auffangen  in Salzsfiure 
als T r ime thy laminhydroch lo r id  ident i f iz ier t  werden.  Die  mi t  ~Vasser ver-  
d i innte  alkalische L6sung wurde  m i t  A the r  ersch6pft .  Nach  E n t f e r n u n g  
basiseher  Aute i le  m i t  verd.  Salzs~ure konn t en  aus der  J~therl6sung 22 mg 
(21% d. Th.) eines erwartungsgem/~B ole]inischen Neutralk6rpers (posit ive 
T e t r a n i t r o m e t h a n r e a k t i o n  in Chloroform) isol ier t  warden.  Die 61ige Substanz 
zeigte jedoch auch naeh  erfolgter  Kuge l rohrdes t i l l a t ion  (0,25 m m / H g ,  170 
bis 185 ~ keine Kr is ta l l i sa t ions tendenz .  An  basischen, ebenfalls n icht  kristall i-  
s ierbaren Ante i l en  wurden  aus der  salzsauren ~Taschflfissigkeit 27 mg  isoliert  
(negat ive Te t r an i t r  omethanreakt ion) .  

Versueh 8: Oxydativer Abbau des aus ( I I I )  mit Dimethylsul/at erhaltenen 
Reaktionsproduktes ( I I I  b) zu Anisil .  

110 mg  des nach  Vers. 7 e rha l t enen  und  n ich t  wel te r  gere in ig ten  Methy-  
l ie rungsproduktes  ( I I Ib )  wurden  in 1,5 ccm Eisessig gelSst, zu einer  L6sung 
von  56 mg  CrO 3 in 0,75 ecm Eisessig gegeben und  25 Min. am s iedenden 
Wasserbad  e rh i tz t  (Grfinf~rbung). Die  nach  Verdf innen m i t  Wasser  durch 
Jk therext rakt ion  isol ier ten Oxyda t ionsp roduk te  wurden  der  Kugelrohr-  
dest i l la t ion un te rwor fen  (0 ,Smm/Hg) .  Bei  einer  Luf tbad temp .  yon  100 
bis 140 ~ subl imier te  Aniss~iure v o m  Schmp. 168 bis 177 ~ w~hrend bei  210 ~ 
ein gelbliehes 01 desti l l ierte,  das ba ld  kr is ta l l in  e rs ta r r te  (Schmp. 121 bis 
126 ~ u n d  sich gem/~l] 5{ischprobe m i t  Anisi l  ident  erwies, Ausbeu te  zirka 
10% d. Th.  

Versueh 9 : Thiosemicarbazon yon ( I l i ) .  

50 mg  (III)  wurden  in 1/2 ccm 3~ Essigsaure gelSst und  m i t  e iner  
L6sung yon  50 mg  Thiosemicarbaz id  in 2 ccm Wasser  versetz t .  Nach  Stehen 
tiber Nach t  bei  Z immer t emp .  wurde  der  Ansa tz  mi t  K H C O  a neutra l is ier t ,  
worauf  das Thiosemicarbazon  als sehwach gelb geffirbtes Pu lve r  aus- 
kristal l is ierte.  ])as m i t  ka l t em VVasser gewaschene und  bei 80 ~ ge t roekne te  
l~ohprodukt  (50 rag, das ist 81% d. Th.) zeigte e inen Sehmp. yon  145 bis 
150 ~ der durch Umkr i s t a l l i s a t ion  aus w~13r. Methanol  (1 : 1) auf  den konst .  
~Tert 147 bis 151 ~ anstieg.  Das Thiosemicarbazon  ( I I I a )  reagier te  gegen 
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feuehtes Laeknmspapier alkaliseh, war in Wasser und Nther schwer, in 
verd. Essigsiiure, NON, Methanol und Aeeton leieht 15slieh. Mit w~13r. 
10%iger Salzs~ure t rat  Umwandlung in ein schwer 15sliches Hydroehlorid 
ein. FeC1 a erzeugte in der sehwaeh salzsauren LSsung eine deutliehe Violett- 
f~rbung. Eine L6sung des Thiosemicarbazon in 50%igem Methanol gab 
mit  AgNOa in der Ki~lte eine sehwaeh gelbe F/~rbung und sehied beim 1/ingeren 
Stehen odor Erw~rmen sehwarzes Ag2S ab. 

C19He402N4S (372,48). Ber. N 15,04, S 8,61. Gel. N 14,99, S 8,68. 

Naehweisrealction der Aldehydgruppe in ( I I I )  naeh Angeli-Rimini. 

Die Verbindung (III) gibt nach 1/4stiind. Reakt ion (20 ~ ihrer alkalisehen 
LSsung mit  Benzo]sulfhydroxams~ure, darauffolgendem Ans/iuern und Ver- 
setzen mit  FeCla-LSsung eine tier weinrote Farbreaktion yon gleicher Ar t  
wie Benzaldehyd. Die zum Vergleieh herangezogene FeCls-l~eaktion der 
unbehandelten Verbindung (III) lieferte ein blasses und rasch bleichendes 
Violett. 

Versuch 10: Versuch zur katalytischen Hydrierung yon ( I l I ) .  

300 mg (III) wurden in 70 ccm 10%iger HC1 gelSst und an aus 80 mg 
PrO 2 vorerzeugtem Plat inkatalysator  bei Normaldruek und Zimmertemp. 
hydriert.  Erst  nach 40 Stdn. waren 2 Mol t t  2 aufgenommen. Den nach diesen 
Zahten zu erwartenden uneinheitlichen Hydrierverlauf best~tigte die Auf- 
arbeitung, welche 15~ Ausgangsmaterial als einziges kristallines Produkt  
ergab. 

Versuch 11 : Vermutliches 4.Dimethylamino-2,3-di-(p-oxyphenyl)-butyliden- 
meth ylamin- (1) -h ydrochlorid (IV) .  

80mg (III) wurden mit  27 mg Methylaminhydrochlorid (50O/o Uber- 
schul3) in 3 ccm Alkohol unter  Riickflul~ gekocht. Im  Verlauf yon 10 Min. 
t rat  vollkommene L6sung ein. Es wurde noch 1/2 Std. weiter erhitzt, der 
Ansatz im Vak. eingeengt und die beim Anreiben einsetzende Kristallisation 
dutch Zugabe yon ~ the r  vervollst~ndigt. Es wurden 64 mg (IV) v o m  
Sehmp. 202 bis 206 ~ u. Zers. isoliert, die Mutterlauge lieferte noeh weitere 
8 mg vom Schmp. 189 bis 192 ~ u. Zers., zusammen 770/0 d. Th. Die Substanz 
ist in Wasser und Alkohol m~13ig, in ~ ther  und Aceton schwer 15slich. Die 
w~tl?r. LSsung enth/~lt ionogenes Chlor. Eine weitere Reinigung dutch Um- 
kristallisation aus Alkohol-~ther gelang nicht, da die Verbindung offenbar 
sehr instabil ist. Beim AuflSsen unter  kurzem Erw~trmen in Alkohol ent- 
weicht Methylamin (Geruch, Lackmus wird gebl/~ut) und b e i m  Wieder- 
ausfi~llen mi t  ~ the r  aus der alkohol. LSsung, aueh wenn diese in der K/~lte 
bereitet wurde, konnten nur zirka 50~ der eingesetzten Menge mit  unseharfem 
und tiefer liegendem Zersp. erhalten werden. Eine w~l?r. LSsung yon (IV), 
der etwas NattCO a zugesetzt wurde, sehied naeh einigem Stehen Kristalle 
yore Sehmp. 212 bis 217 ~ u. Zers. ab, die sieh gem~il~ Misehprobe als ident 
mit  dem Aminoaldehyd (III) erwiesen. 

Versuch 12: Uber]i~hrung yon (IV) in 2,3-Di-(p-oxyphenyl)-butan-l,4-bis- 
(trimethylammonium]odid) (VI I ) .  

a) Darstellung yon (V): 95 mg (IV) wurden in 10 cem Alkohol gel5st 
und an Pt-Katalysator  (20 mg PtO 2 in 5 ecru Alkohol vorhydriert) hydriert .  - -  
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In  gleicher Weise konnte aueh eine nach Vers. 11 durch Einwirkung von 
Methylaminchlorhydrat  auf (III) erhaltene LSsung ohne vorherige Isolierung 
von (IV) direkt zur Hydrierung verwendet werden. - -  In  1 Std. wurde 1 MoI 
H2 (6,9 ccm) au{genommen, wonach die H2-Aufnahme nur mehr sehr langsam 
vor  sich ging, jedoch nieht vSllig zum Stillstand kam. Das Katalysator-  
filtrat wurde eingeengt und mit  _~ther bis zur bleibenden Trtibung versetzt.  
41 mg farblose Kristalle (V) vom Sehmp. 206 bis 215 ~ u. Zers. Die 1V[utter- 
lauge lieferte noch weitere 18 mg vom Schmp. 200 bis 208 ~ u. Zers., zu- 
sammen 61% d. Th. Die Misehprobe mit  dem eingesetzten KSrper (IV) 
zeigte eine Schmp.-Depression yon 20 ~ Die Yarbreaktion auf Aldehyde 
nach Angeli-Rimini mi t  Benzolsulfhydroxams~urereagens, die vergleichender- 
weise mit  dem Reaktionsprodukt (V) und mit  dem Aminoaldehyd (I l l )  
angestellt wurde, ist bei (V) negativ, w~ihrend sie bei (III) stark positiv 
ausfiel (vgl. Vers. 9). 

In  Wasser u~d Alkohol ist (V) gut, in Aceton und Ather unl6slieh. Die wtil~r. 
L6sung enthfilt Cl--Ionen und gibt mit  FeC1 a eine graublaue Yarbreaktion. 

Das Vorliegen eines 2!/Ionoehlorhydrates der zwei basisehe Gruppen ent- 
haltenden Verbindung (V) ergab sieh daraus, dat3 eine kleine Probe der 
Substanz, in Alkohol gelSst und mit  ~ither. I-IC1 im Ubersehu2 versetzt, beim 
Einengen um 40 ~ hSher sehmelzende Kristalle (vermutliehes Bis-Chlor- 
hydrat,  Sehmp. 243 bis 248 ~ u. Zers.) lieferte. 

b) Darstellung des Jodmethylates (VII)  aus (V): Eine LSsung yon 
23 mg Monochlorhydrat (V) in 10 cem ~Vasser wurde mit  zirka 50 nag NaHCO~ 
versetzt und mehrmals mit  Essigester ausgesehiittelt, tun die freie Phenol- 
base zu isolieren. Der amorphe Eindampfrest  der vereinigten Ext rakte  
w~drde in 5 ecru h~ethanol gelSst und naeh Zusatz der ber. Menge Na/-[COa 
(5,5 mg) sowie eines starken lJbersehnsses Methyljodid (I eem) in der Bombe 
12 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Der Troekenriiekstand des Ansatzes aus Alkohol- 
Xther umgel6st, ergab 18 mg Rohprodukt  vom Sehmp. 225 bis 240 ~ (51~ 
d. Th.). Dureh mehrfaehes Umfallen aus Alkohol-Xther wurde die Substanz 
gereinigt und zeigte dann einen Sehmp. 259 bis 262 ~ u. Zers. Aus der 
Sehmelze sehiel3en fiederf6rmige Ka'istalle an, die beim weiteren Erhitzen 
auf 300 ~ wieder allm~ihlieh versehwinden. Die Misehprobe mit  dem welter 
unten in Vers. 14 besehriebenen Bis-Jodmethyla t  (VII) zeigte keine Sehmp.- 
Depression. 

Versuch 13: 2,3-Di-(p-oxyphenyl)-butan-l,4.bis-(dimethyl-amino- 
hydrochlorid) (VI). 

200rag (III) wurden mit  l l 0 m g  Dimethylaminohydrochlorid (2Mol) 
in 20 ccm Alkohol unter  Riickflul] gekocht. Im  Verlaufe yon 3 Stdn. t rat  
unter  En twick lung  gasfSrmigen Dimethylamins fast vSllige LSsung ein. 
Die LSsung wurde filtriert und a n  Pt-Katalysator  (aus 25 mg PtO~) bei 
Zimmertemp. und Normaldruck hydriert.  Im  Verlauf yon 7i/2 Stdn. wurden 
15 cem H 2 (0,94 Mol) aufgenommen. Das Katalysu~orfiltrat wurde eingeengt, 
mit  einem Tropfen Xther-ItC1 anges~uert und durch Zusatz yon Acetbn 
und Xther zur Kristallisation gebracht. Nach Stehen tiber Nacht  bei 0 ~ 
warden 104 mg Kristalle (VI) vom Sehmp. 257 bis 267 ~ u. Zers. (39~o d. Th.) 
erhMten. Die Substanz 16ste sich in Wasser mit  neutraler Reakt ion und 
gab mit  FeC1 a eine graublaue Farbreaktion. Die L6slichkeit in Alkohol 
und Wasser ist gut, in apolaren LSsungsmitteln schlecht. Zur l~einigung 
yon aus dem Katalysator  s tammenden anoi'ganischen Beimengungen wurde 
die O-Acetylbase (Via) hergestellt : 
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50 mg Rohprodukt  (VI) wurden mit  1 eem HCl-ges/~ttigtem Eisessig 
und 1 cem Acetylchlorid 11/~ Stdn. unter RfickftuB gekoeht. Nach Stehen 
~iber Naeht  wurde der Ansatz zur Trockene verdampft ,  die Aeetylbase mit  
eiskalter NaHCO3-LSsung in Freiheit  gesetzt und ausgegthert. Die mehrmals 
mit  kalter BiearbonatlSsung gewaschene Xtherschicht hinterlieg beim Ein- 
dampfen 35 mg eines sehwach gelblich gef~trbten (~les (68% d. Th.). Dieses 
wurde im Kugelrohr bei 0,02 mm/Hg  und 200 bis 210 ~ Luftbadtemp. destilliert. 
Das aus Xther nicht kristallisierbare, nunmehr farblose (~1 (22 rag) ist in 
Wasser and verd. Lauge unlSslich, in Salzs~ure und organischen L6sungs- 
mit teln leieht 16slieh und zeigt gegen Lackmus alkalische l~eaktion. 

Zur Riiekiiberfiihrung in das Ausgangschlorhydrat (VI) wurde die AcetyL 
base (Via) in 2 ccm Alkohol gelSst und mi t  2 Tropfen konz. ttC1 versetzt. 
Uber  Naeht  wurde der Ansatz bei Zimmertemp. belassen und hierauf aus 
der eingeengten L5sung unter  Zusatz yon Aceton und Xttier das ent- 
acetylierte Chlorhydrat (VI) zur Kristallisation gebraeht. Die Kristalle 
wurden zur Analyse noch aus Alkohol-Ather umgefi~llt und zeigten dann 
einen Schmp. 263 bis 267 ~ u. Zers. 

C20I-I30OeN2C12 (401,37). Ber. C 59,84, I-I 7,53, N 6,98. 
Gel. C 60,14, H 7,91, N 6,69. 

Versuch 14: 2,3-Di-(p-oxyphenyl)-butan-l,4-bis-(trimethyl-ammonium- 
]odid) (VII )  aus (VI) .  

48 mg Chlorhydrat (VI) wurden in 0,5 ecru Wasser gel6st und mit  zirka 
50 mg NaHCO a versetzt. D i e  L6sung entwickelte C02, jedoch trat  auch 
bei lgngerem Stehen in der Kglte und Anreiben keine Abscheidung der 
freien Ptxenolbase eim Es wurde d~her 5real mit  ~e 6 corn Essigester aus- 
gesehii~telg. Die vereinigten, mit  Na~SO 4 getroekneten Ex~rakte hinter- 
lieBen beim Eindampfen 40 mg farbloses t tarz,  das in Alkohol gut, in Aeeton 
sehlecht und in Xther unlSslich war. Gegen Laekmus zeigte die Substanz 
alkalisehe l~eaktion. Ohne eine lJberfuhrung in kristallisierte Form zu 
versuehen, wurde die Phenolbase in 10 eem Methanol aufgenommen Und 
mit  1 ecru Jodmethyl  im Rohr  4 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. N a e h  dam Er- 
kalten wurde die L6sung stark eingeengt }rod das gebildete Jodmethyla  t (VII) 
dureh 24therzusatz zur KristMlisation gebraeht. Zusammen mit  dem aus 
der Mutterlauge erhaltenen Anteil  wurden 22 mg I%ohprodtikt isoliert (30% 
d. Th.), Schmp/253 bis 263 ~ u. Zers. Zur Analyse wurde aus AIkohol-Nther 
umgefi~llt. Die nunmehr farblose Substanz erschien unter dem Mikroskop 
in Form sehSner Nadelbiischel und zeigte einen Schmp. 262 bis 264 ~ u. 
Zers. Aus der Schmelze schiel3en fiederf/Srmige KristMle an, die bei weiterem 
Erhitzen aIlmi~hlieh wieder schmelzen und bei 300 bis 310 o v611ig versehwinden. 

Gem~13 Misehprobe erwies sieh das bier besehriebene Bis-Jodmethylat  
yore Schmp. 262 bis 264 ~ als ident mit  einem auf anderem Wege 5 dargestellten 
Produkt  bekannter Konst i tut ion (F0rmel VII,  tiefsehmelzende Raeemform). 
Beide Prgparate zeigten aueh dasselbe Verhalten beim Sehmelzpunkt 
(Dimorphie). 

Die LSsliehkeit yon (VII) in Wasser und Alkohol ist gut, in apolaren 
L6sungsmitteln sehleeht. Die Verbindung f/illt als Hydra t  an. Die Jod- 
best immung wurde mit  diesem, die C,tt-Analyse mit  der wasserfreien Form 
ausgefiihrt. 

C~2H340~N2J e (612,35i.: Bet. C 43,15, /-I 5,60. GeL C 42,90, H 5,70. 
Cz~H34OeN2J 2 . 2 H~O (648,38). Ber: J 39,15. Gef. J 38,94. 


