42, J. v. Braun und E, Danziger: Untersuchungen
iiber Phenol-Basen. IIIL
[Aus dem Chemischen lnstitut der Universitit Breslau.]

(Eingegangen am 17. Januar 1917.)

Durch Einfiithrung der para-stindigen Phenolgruppe in 8-Phenyl-
sthylamin Ce Hs.(CHa):.NH,, Dimethyl-phenylithylamin CsH;.(CHa)s.
N(CH;). und deren Homologe wird die phbysiologische Wirksamkeit
dieser Basen bekanntlich gesteigert!). Wir haben aus diesem Grunde
auch das interessante, aus o0-Xylylencyanid durch Reduktion hervor-
gehende B3, 8-Amino-methyl-hydrinden®) (I.) im Benzolkern hydroxyliert
und konnten so das Analogon des p-Oxyphenyl-ithylamins (oder Ty-
ramins) in der Hydrindenreihe gewinnen (IL):

= CH’ /\/C‘H2
~ CH, Z . _NH;
LT T e — I | | e .
s~ "NH. i TCH,
CH, HO CH,

Zu unserer Uberraschung zeigte die von Hrn. Geh. Rat Pohl
freundlichst ausgefiihrte pharmakologische Untersuchung, daB man es
bier mit einer Ausnahme von der vorhin erwihnten Regel zu tun
hat: denn eine Steigerung der Wirksamkeit ist bei dem Ubergang
von I in II nicht sicher wahrnebhmbar. Diese Ausnahme scheint uns
moglicherweise dadurch bedingt zu sein, daB I schon an sich ein so
ungemein kriftiges, blutdrucksteigerndes und allgemeine Aufregung
hervorrufendes Mittel ist, daB weitere koustitutive Anderungen die
Wirksamkeit nur noch in unbedeutendem Mafle steigern kénnen. Wir
mobchten allerdings betonen, dafl diese Deutung rein hypothetisch ist
und bis zur Auffindung apaloger Fille, um die wir uns bemijhen
wollen, ganz hypothetisch bleiben muf.

Zur Einfiibrung der Hydroxylgruppe wihlten wir den iber die
Nitro-, Amino- und Oxyverbindung des Acetylamino-methyl-hydrindens
fiilhrenden Weg: er erwies sich im Vergleich zu den apalogen Syn-
thesen offener Phenolbasen vom Tyramintypus als besonders gut
gangbar, da er iiber ausgezeichnet krystallisierende Glieder hinweg-
fithrt. Hervorheben mochten wir, dall das Nitroderivat des acetylierten
Aminomethylhydrindens sich als absolut einheitlich erwies: das ist
wichtig, weil es als willkommene Bestitizung des kiirzlich auf anderer
Grundlage abgeleiteten symmetrischen Baues des Aminomethylhydrin-

) Vergl. Gertrud Bry, med. Disserlation, Breslau 1914.
?) B. 49, 2642 [1916].
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dens, d. h. der f-Stellung, sowohl der Methyl- als auch der Amino-
gruppe angesehen werden kaon.

p-Nitro-8-acetamino-@-methyl-hydrinden,

CH,
‘!/\i/\C<CHa
PPN NH.CO.CH;*
NO, CH,

Tragt man Acetamino-methyl-hydrindes bei 0° in die zehnfache
Menge Salpetersiure vom spez. Gewicht 1.51 ein, lilit kurze Zeit
stehen, giefit in Eiswasser und setzt Natronlauge bis zur schwach
alkalischen Reaktion zu, so scheidet sich allmihlich aus der gelb-
roten Flissigkeit eine Krystallmasse ab, die vollig einheitlich ist und
zur Reinigung bloB mit etwas lauwarmem Wasser ausgewaschen zu
werden braucht; sie schmilzt nach dem Trocknen bei 144° der
Schmelzpunkt #ndert sich picht, wenp sie aus heilem Wasser, von
dem sie etwas aufgenommen wird, umkrystallisiert wird, oder wenn
man sie in Ather aufnimmt und den Ather langsam verdunsten laBt:
alle Krystallfraktionen zeigen denselben Schmp. 144—145°% Dafl die
Verbindung, die in fast quantitativer Ausbeute entsteht, die Nitro-
gruppe in para-meta-Stellung zum Iodeoring trigt, ist pach allen Ana-
logien (z. B. im einfachsten Fall mit dem o-Xylol) als ganz sicher
anzunehmen.

0.1714 g Sbst.: 18.0 cem N (179 757 mm).

CisH 4O3N;. Ber. N 11.92. Gef. N 12.15.

~CHy~ ~CH, .
~CH,”” " T™NH,
Die Verseifung der Acetylgruppe erfolgt im Wasserbad selbst
bei Anwendung rauchender Salzsiure nur in ganz geringfiigigem Um-
fapg, lifit sich aber bei 120° schon bei Anwendung 20-prozeuntiger
Salzsiure in 4 Stunden vollstindig durchfiihren, Den vom festen
Chlorhydrat der Nitrobase erfiillten Rohrinhalt 16st man in heillem
Wasser, liBt erkalten und erhilt beim Absaugen das Salz sofort
analyseorein. Es schmilzt bis 310° nicht.
0.1172 g Sbst.: 0.2242 g CO,, 0.0618 g H,0, 0.0181 g CL
C1oH,;303N,Cl. Ber. C 5249, H 5.73, Cl 15.51.
Gef. » 52.18, » 590, » 15.44.

Die Base selbst ist 6lig und in Ather leicht loslich. Ihr Pikrat
farbt sich von 210° ab dunkel und ist bei 220° geschmolzen.
0.1146 g Sbst.: 16.8 cem N (159, 752 mm).
CisHis O9Ns. Ber. N 16.63. Gef. N 16.97.

p-Nitro-p-amino-methyl-8-hydrinden, NO:.CcH,



p-Amino-B-acetamino-f-methyl-hydrinden,

Ny Gl <Gp" >0 00, 0By

Die Reduktion der Acetamino-nitroverbindung in der iblichen
Weise mit Zinnchloriir und Salzsiiure fithrt zu der in der Ueberschrift
genannten Base, die sich leicht in Wasser 16st und daraus erst mit
konzentriertem Alkali gefilllt wird. Sie 16st sich ferner leicht in Al-
kohol, schwieriger in Ather, noch schwieriger in Petrolither. Aus
wenig heilem Alkobhol unter Zusatz von Tierkobhle bekommt man sie
als farbloses Krystallmehl vom Schmp. 153—154° Die Ausbeute
betrigt ca. 80°,.

0.1039 ¢ Sbst.: 0.2670 g COs, 0.0720 g HyO0.

Ci:H;40Ny. Ber. C 7052, H 7.90.
Gel. » 70.10, » 7.54.

Das Chlorhydrat fillt im ersten Augenblick in Ather fest und schnee-
weill aus, verwandelt sich aber bald in eine dunkle, harzige Masse. Das
Pikrat, dessen Abscheidung in Ather allmahlich erfolgt, schmilzt bei 2150,

0.0802 g Sbhst.: 11.6 cem N (209 751 mm).

CisH;sO0sN;. Ber. N 16,17, Gef. N 16.43.
DieBenzoylverbindung ist fest, gut krystallisiert und schmilzt bei206°.
0.1200 g Sbst.: 9.8 ccm N (20°, 751 mm). :

CioHz003Ns. Ber. N 9.09. Gef. N 9.28.

p-Oxy-f-acetamino-g-methyl-hydrinden,
_~CHs~_~_-CH;s
OH.CeHs< ¢y, >C<NH.cO. oM, -

LiBt man 1 Mol. NaNO; zu einer siedenden Loésung der Amino-acet-
aminoverbindung in 3 Mol. 10-proz. HySO¢ zulflielen und kiihlt nach be-
endeter Stickstoffentwicklung ab, so scheidet die braunrote Fliissigkeit erst
etwas Harz ab, von dem man im richtigen Augenblick schpell abgieien muB;
sehr bald beginnt nimlich die Krystallisation des Phenolkdrpers in Form
eines schwach gelbrot gefirbten Krystallbreies; ein kleiner Rest wird noch
durch Abstumpfen der Siure mit Soda gefillt.

Die Acetamino-oxyverbindung ist spielend leicht 16slick in Alko-
hol, sebr schwer in Ather und Petrolither. Von heifem Wasser wird
sie leicht aufgenommen und scheidet sich beim Erkalten in schdnen,
bei 112° schmelzenden Krystallen ab. Die Ausbeute erreicht beim
richtigen Arbeiten 85 %.

0.1543 g Sbst.: 0.3993 g COs, 0.1021 g H,0. — 0.1386 g Sbst.: 8.2 cem
N (169, 758 mm).

Ci2H;0.N. Ber. C 70.21, H 7.37, N 6.83.
Gef. » 70.57, » 7.40, » 6.88.
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Die Benzoylverbindung ist klebrig und zeigt wenig Neigung zum Kry-
stallisieren.

~CH, __-CH;
\CHZ’/ \NHz :
Die Acetylgruppe im Oxy-acetamino-methyl-hydrinden wird bei
4-stiindigem Erhitzen mit 20-proz. Salzsiure auf 120° quantitativ ab-
gelost. Die klare, braune Fliissigkeit scheidet beim Ubersittigen mit
Soda ein dunkles Ol ab, das nach mehrstiindigem Stehen vollig er-
starrt (Ausbeute 75 9). Um es analysenrein zu bekommen, l6st man
in Alkohol, filtriert von Spuren aporganischer Beimengungen ab,
dunstet ein, lost in wenig heilem Wasser, reinigt die rote Losung
mit Tierkohle und sittigt schlieBlich unter Kiiblung mit Ammoniak-

p-Uxy-amino-B-methyl-8-hydrinden, OH.CsH;

gas: allmihlich scheidet sich die Phenolbase in Form eines feinen
Krystallbreies ab, der nur ganz schwach rotlich gefarbt ist. Die Ver-
bindang firbt sich etwas bei 150° und schmilzt bei 154°. In Ather
ist sie wenig ldslich.
0.1210 g Sbst.: 0.3253 g COg, 0.0844 g H;0. — 0.1007 g Sbst.: 7.2 cem
N (170, 756 mm).
CioH;30N. Ber. C 73.50, H 8.03, N 8.59.
Gef. » 7332, » 7.81, » 8.83.

Das Chlorhydrat ist in Wasser spielend lcicht loslich; es liefert ein
Piatinsalz, das aus heilem Wasser in schonen, roten Krystallen anschiefit,
die bei 229° schmelzen.

0.0950 g Sbst.: 0.0252 g Pt.

C20H~23 O?Ng ClePt. Ber. Pt 26.49 Gef, Pt 26.53.
Das Pikrat, das bei 240° schmilzt, ist in Alkohol sehr leicht idslich.
0.1108 g Sbst.: 14.0 cem N (179, 748 mm).
CisHisOsNy. Ber. N 14.29. Gel. N 14.44.
Die Dibenzoylverbindung endlich ist im Gegensatz zur vorhin er-

withnten N-Acetyl-O-benzoylverbindung gut krystallisiert und verflassigt sich
het 180°,

0.1268 g Sbst.: 4.6 ccm W (17°, 748 mm).
C“Hgloa N Ber. N 3.8. Gel N 4.1
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