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194. Privz Mayer und Wilhelm Krieger!):
Studien in der Reihe des Diphenylen-oxydes.

(Eingegangen am 6. April 1922)

{relegentlich einer in anderem Zusammenhang zu verdifent-
lichenden Arbeit sind wir in den Besitz der y- [Diphenylen-
oxyd]-y-oxo-n-buttersdure und der y-[Tetrahydro-di-
phenylenoxyd]-vy-oxo-#n-buttersdure gekommen. Es hat
uns interessiert, zu erfahren, an welcher Stelle der Rest-CO.CH..
CH,.COOH in das Molekiil des Diphenylen-oxydes eingetreten ist.
Mit alkalischer Permanganat-Losung gelingt es nun, die erstge-
nannte Sidure zu einer Diphenylenoxyd-carbonsiure vom
Schmp. 216—247° abzubauen. Bekannt ist dagegen eine andere
Diphenylenoxyd-carbonsidure vom Schmp. 266% welche
W. Borsche und W. Bothe?) iiber die Nitroverbindung des Di-
phenylen-oxydes, sein Aminoderivat und das Nitril erhalten
haben. Die Genannten geben ferner an, durch Oxydation des von
Galewskys) gewonnenen Acetyl-diphenylenoxydes die gleiche
S#ure erhalten zu haben, und teilen ihr, da der Einfritt 'der Acetyl-
gruppe iminer in p-Stellung zum Sauecrstoff erfolge, die 5-Stellung#)
zu. Wir haben aber bei der Oxydation von Acetyl-dipheny-
lenoxyd mit Natriumearbonat und Chlorkalk nur eine Diphenylen-
oxyd-carbonséure vom Schmp. 246—247° erhalten konnen, welche
mit der von uns beim Abbau der Oxo-buttersiure erhaltenen iden-
tisch ist.

Ferner haben wir, auf Versuche von C. Graebe und F. Ull-
manns) aufbauend, o-Brom-nitro-benzol mit p-Kresol kon-
densiert und den entstandenen 2-Nitro-4-methyl-diphenyl-
dther (I.) reduziert, diazotiert und in 5-Methyl-diphenylen-
oxyd (IL.) verwandelt:

1, Auszug aus dér Dissertal von W. Kriceger, Frankfurt a. M., 1922,
durl auch Einzelheiten.
i B 41, 1941 [1908] 3y A, 264, 191 [1891].

5 _6 & ¥
4} Bezifferung: 4, é/\__/1 \/4,‘
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5, B. 29, 1876 [1896).
Bertchte d. D. Chiem. Geselischaft Jahrg. LV. 107



1660

PN S /‘\\] I
. o , U
L ObNO—1IL o — HL

, - v. © 0
/\l/ - \|/ /'\\__ // ‘,/L: _:/
| '
H,C._!\/ H,o."\/ HOOC.v HOOC.H,C.H,0.00.__
H,
H’/\iHa ‘] \l
V. Hg\""'\ VL. '\-//\)
! 0 ' {

e/ -/

| !
HOOC.H,C.HgC.OC.i'\/’ H;N.H;C.H,C . H,C.L__

dessen Oxydation die Diphenylenoxyd-5-carbonsidure (IiL)
ergab, welche den Schmp. 246—2470 zeigte, sich als identisch mit
der aus der obigen Oxo-buttersiure (IV.) und der aus Acetyl-diphe-
nylenoxyd erhaltenen erwies und mit der nach der Vorschrift von
Borsche und Bothe (a. a. 0.) dargestellten Sdure vom Schmp
266° eine Depression im Misch-Schmelzpunkt zeigte.

Somit tritt der Sidurerest in p-Stellung zum Sauerstoff ein,
wihrend der Nitrorest offenbar eine andere Stellung wihlt, was wir
demnichst bestimmen wollen. Aber auch das Brom tritt in die
5-Stellung ein, da sich in dem von uns dargesiellten Monobrom -
derivat des Diphenylen-oxydes vermittels der Grignard-
schen Reaktion das Brom durch die Carboxylgruppe ersetzen licB.
Die erhaltene Siure erwies sich nimlich wiedefum als Diphenylen-
oxyd-b-carbonsiure. Der v-[Tetrahydro-diphenylenoxyd]-
y-oxo-n-buttersdure schreiben wir aus Analogiegriinden mit
Vorbehalt die gleiche Konstitution (V.) zu.

Beide Oxo-buttersiuren haben wir sodann durch Reduktion in
die zugehorigen n-Buttersiuren Cy3H,O . Cll.. CH;. CH,;. COOHl bezw
CysH;, 0.CH;s. CH;. CH:. COOH verwandelt und, in der Hoffnung,
za physiologisch wirksamen Substanzen zu kommen, das nichst
niedere Amin: das y-{Diphenylenoxyd-5]-n-propylamin
(VL)und das y-[{Tetrahydro-diphenylenoxyd-5]-n-propyl
amin dargestellt. Die pharmakologische Untersuchung, fiir welche
wir Hrn, Prof. Dr. L. Lautenschliger in Hochst a. M. zu griof-
tem Danke verpilichtet sind, ergab jedoch fir Warmbliiter keine
an Morphium-Wirkung anklingende Reaktion.

Die Untersuchung wird fortgesetzt.



1661

Besehreibung der Versuche.

Oxydation der y-[Diphenylenoxyd-5]}-y-oxo0-n-butter-
sdure (IV.) zur Diphenylénoxyd-5-carbonstiure (IIL).

24 g Sture yom Schmp. 184—185° wurden in der berechne-
ten Menge Natriumcarbonat gelést und nach und nach insgesamt
210 g Kaliumpermanganat bei Wasserbad-Wirme zugegeben. Nach
der Aufarbeitung wurden 8—10g Diphenylenoxyd-5-carbonsiure
vom Schmp. 246—2479 unter Erweichen bei 2379, erhalien.

Die gleiche Verbindung enisteht bei der Oxydation von ©g
Acetyl-b-diphenylenoxyd mit 200 ccm einer gesittigten Chlnr-
kalk-Losung unter Zusatz von etwas Natriumcarbonat bei Wasser-
bad-Wirme und nachtriglichem Zusatz von etwa 10g Chlorkalk
innerhalb 10 Stdn. Ausbeute anndhernd quantitativ. Farblose Na-
deln aus Alkohol, Schmp. 246—247°,

01752 g Shst.: 04701 g CO,, 0.0605 g’ i, 0.

€y Hy0, (212.13). Ber. C 7357, H 383
Gef. » 7334, » 3.86.

terner liBt sich die Verbindung :us 3-Brom-diphenylen-
oxyd erhalten. Dieses wird gewonnen, wenn 168g Diphenylen-
oxyd (1/;0Mol.) in 100 ccem Schwefelkohlenstoff langsam mit 16 g
Brom (1, Mol.) versetzt wurden. Man liefl tiber Nacht stehen und
crwirmle noch 3—4 Sidn. schwach auf dem Wasserbade. =dp .,
2209, Schmp. 108—109° (Nadeln aus Alkohol). Ausbeute 20¢g

0.1235 g Sbst.: 0,2657g GO, 0.0289g H,0. — 0.2085 g Sbst.: 0.1570g \uBr,

Ci2H:OBr (247.04)  Ber. C 58.31, II 2.86. Br 32.35.
Gef. » 52,69, »~ 2.82.  32.04.

i12g Bromverbindung wurden in 50 ccm frisch destithier-
tem Anisol gelost und zu einer Mischung von 1.2g Magnesium
und 10.ccm Ather gegeben, dic mit einigen Tropfen Bromithyl in
Reaktion gebracht war. Nach 5-stindigem Erhitzen wurde Kohlen -
dioxyd eingeleilet. Die entstandene S#ure war mit den oben
heschriehenen identisch: Farblose Nadeln aus Alkohol; 3chmy. 246
—247° unter Erweichen bei 237°.

2-Nitro-+-methyl-diphenylither (L)
15g Kalium wurden in cinem 50-proz. Uberschuf von
p-Kresol gelost und unter Zusatz von 50 g Naphthalin mit 80g
o-Broni-nitro-benzol 6 Stdn. unter Rithren auf 220—230¢
(Badtemperalur) erhitzt. Sodann wurde mil Wasserdampf ~hge
blasen, der Riirkstand in Ather anfgenommen nna der- Ather- Vs

Y.
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7zug der Vakuwin-Destillation unterworfen. Sdp.is..s 230-—232°
Schmp. 48—48.5% derbe Prismen aus Alkohol. Ausbeute 55g.

0.1684 g Sbst.: 0.4207 ¢ CO. 0.0717 g H,0 — 0.2308 g Shst.: 1225cem N
1A% 781 mm)
Ci-H,;{O4N 22017y Ber. C 068.10, 11 484 N 6.11.
Gef. » 6815, » 477, » 6.16.

2-Amino-{-methyl-diphenylédther.

Die Reduktion gelingt mit alkoholischem Schwefelammonium
(1 g auf 10 cem gesittigter alkoholischer Schwefelammonium-Lésung,
1 Tag stchen lassen, 1Stde. auf dem Wasserbade erwiirmen, init
Ammoniak und Schwefelwasserstoff noch einmal erneut séttigen).
Nach dem Abdestillieren des Alkohols wurde der Riickstand mit
verd. Salzsdure ausgezogen. Die mit Ammoniak aus dem salz-
sauren Salz freigemachte Base hat den Sdp.,;195° Ausheute aus
46 ¢ Nilroverbindung 26—27 ¢ Base.

0.1967 g Shst.: 0.3660 g CO., 0.1141 g H,0. — 0.2273 g Sbst.: 186cem N
1900 713 mm)

Cis Hyy ON 719918). Ber. C 7836, U 8.58, N 7.03.
Gef. » 7850. » 649. » 6,84,

H-Methyl-diphenvlenoxyd (Il.).

15g Base wurden in verd. Schwefelsdure gelost, das auskry-
stallisierende Sulfat zerrieben und diazotiert. Die Diazoniumsalz-
Ldsung wurde mit demselben (800.ccm) Vblum 50-proz. Schwefel-
siure versetzt und unter RiickfluB bis zum Versagen der Kupplungs-
reaktion (6—8Stdn.) gekocht. Sodann wurde mit Wasserdampf
destilliert, das iibergehende Ol in Ather aufgenommen, von Phenolen
durch Ausschiitteln mit Natronlauge befreit und destilliert; Sdp.s
160%, Schmp. 45°% Feine Nadeln aus Alkohol. Ausbeute 3.5—4 g

01663 2 Shst.: 05225 ¢ CO,, 00817 ¢ H,O.

Cis M, 0 (18215). Ber., G 8568, H 553
Gef. » 85.72, » 5.50.

Oxydation des Methylderivates.

1y des 5H-Methyl-diphenylenoxydes wurde in Wasser aufge-
schildmmt und mit 1.7 g Kaliumpermanganat auf dem Wasserbade
unter Rithren oxydiert. Das erhaltene Oxydationsprodukt erwies
sich als Diphenvlenoxyd-5-carbonsfiure, der Misch-
Schmelzpunkt mit den oben erwiihnten Sduren war nicht erniedfigt,
derjrnige mit einer nach Borsche und Bothe iiber die Nitrover-
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bindung dargestelilen Diphenylenoxyd-carbonsidwe:) vom Schmyp.
266° war bhis 200—220° erniedrigl. Aunsbeute an Diphenylenoxvyd-
f carbonsiure?) 0.1 g.

vy-[Dipheuylenoxyd-5)-u-propylamin (VL)

Der Alhylester der y-|[Diphcnylenuxyd-5]-y-0x0-n-
buttersdure (8dp..s260') wurde nach Clemmensen redu-
ziert (Ansatz: 30g Ester, 100g amalgamiertes Zink, insgesamt
600 cem Salzsiinre (1:1), 45S8tdn. Erbitzungsdaner). Das Gemisch
aus der v-|Diphenylenoxyd-5]-n-buttersiure und ihrem XAthylester
wurde erneut verestert und destilliert: sSdp.,, 260%; Ausbeute
aus 100 g Nusgangsmalerial 48—580y zweimul desiillierter Butler-
siure -ester. Die y-[Diphenylenoxyd-5]-u-buttersiiure
selbst wird durch Verseifen mii alkoholischem Kali erhalten. Furb-
lose Nadeln aus Ligroin, Schmp. 112—113".

0.1680 ;r Shst.: 0.4518 ¢ CO,, 0.0807 g H,0.

G Ty, 0y (25419). Ber. C 7557, H 555,
Gef. » 7570, » 551,

Das Clhlorid siedet bei 270—2720 (10— 12 mm), das Amid schinilzt
bui 157° (farbloso Blhttchen aus Toluol).

Das Hydrazid wird durch 2-tdgiges Kochen des Esters it
der :2t/;-fachen Menge Hydrazin-Hydral erbalfen: Derbe Krystalle aus
Benzol oder Alkohol, Schmp. 122—1230. Das y- [Diphenylen-
oxyd-b6]-n-propylurethan, C;H:0.CH;.CH, CH:.NH.COO C.H,,
wurde erhalten, als je 3g HMHydrazid mit wenig verd. Salzsiure
versetzt wurden und bei —5° bis —10° langsam mit 4—5ccm 5-n.
Natriumnitrit-Lésung diazotiert wurden. Das Azid erstarrte nach
l-stiindigem Stehen und wurde mit Ather aufgenommen; die ge-
trocknete dtherische Lésung wurde mit absol. Alkohol ({iber-
gossen und der Ather abdestilliert, sodann noch b5 Stdn. gekocht.
Bei der Aufarbeitung hinterblieh das Urcthan, farblose Nadeln

1) Hrn. stud. Schilz sind wir IGr die Darstellung der Diphenylen-
oxyd-carbonsiure nach Borsche und Bothe zu Dank verpflichtet.

%) Bei vergeblichen Versuchen, diese Sdure auf anderem Wege zu er-
halten, haben wir noch folgende Verbindungen dargesteilt wnd analysiert:
2-Nitro-4-carbmecihoxyl-diphenyldther =aus p-Oxy-benzoe-
sBure-methylester und op-Brom-nitro-benzol: gelbe Prismen
ans Alkohol vom Schmp. 889, Der 2-Amino-4-carbmethoxy!l-
diphenylather, farblose Nadeln aus Ligroin, schmilzt bei 88—899;
2-Nitro-4-carboxyl-diphenyldather, durch Verseifung aus dem
Niiro-ester entstanden, bildet Nadeln aus Xylol vom Schmp, 1849; der
2-Amino-4-carboxyl-diphenylither bestelit aus gelben Nadela
vom Schmp. 120—1210 (aus Benzol).
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aus L.grow, sSchmp. 73—74%.  Ausbeule 10.5—11y¢ -aus 15g
Hydrazid.
01856 g Sbst.: 04961 g CO, 01035 11,0 — 0.2060g Sbst.: 92cem N
199, 753 mm).
CigHygOg N (207.25). Ber, C 727, H 644, N 471,
Gel. » 7292, » 624, » 5.00.
l4g Urethan wurden mit 28g Kali in 200 ccm Alkohol in
20 Stdn  verseift. Nach der Aufarbeitung hinterblieben 9.5g salz-
saures Salz des v-[Diphenvlenoxyd-5]-n-propyvlamins:
farblose Blitichen aus verd. Salzsiure, Schmp. 219—220° Das
Amin siedet bei 230—232¢ (17—18 mm) und erstarrt in einer Kilte-
mischung.
0.1217 g Sbst.: 0.3578 g CO,, 00770y H,O0 -— 0.1172g Sbst.: 8.4 ccm N
(220, 750 mm),
C;sH;s ON (225.21). Ber, C 7996, H 6.71, N 6.22,
Gef. » 80.2{, » 7.08, » 624,

Das Acetylderivat schmilzt bei 1200 (farblose Nadeln aus Benzo!l
and Ligroin).

3-[Diphenylenoxyd-5]-pyridazinon-6,

=N ——NH
CliH‘l O.C\ CHn"‘CHg/CO.
3g vy-[Diphenylenoxyd-5]-y-oxo-n-buttersiure wur-
den mit 5cem absol. Alkoho! und 1g Hydrazin-Hydrat gekocht.
Es entstand das in der Uberschrift genannte Derivat. Farblose
Nadeln aus Nitro-benzol, Schmp. 199-—200° Ausbeute 2.2g.

U.1481 g Sbst.: 0.3952g CO., 0.0618 gy H,O. -~ 0.1735¢g Sbst.: 16.5cem N
$17v. 736 mm),
Z1aHy2 0o N, (261.20). Ber. C 72.70, H 4.58, N 10.60.
Gef. » 72.80, » 4.65, » 10.62.

3-[Diphenylenoxyd-5']-pyridazon-6,
G2 H; O'C\CH.:CH ~CO.
entsteht durch Losung des Pyridazinons in Eisessig (4.5 g in 20 écm)
und Zugabe von 2ccm Brom bei Wasserbad-Wirme. Farblose
Nadeln aus Tetralin, Schmp. 259--260° Ausbeule 3g.
0.1507 ¢ Sbst.: 0.4062¢ CO,, 0.0543 g H,yO0.
CyeHypO,N, (262.18). Ber. G 73.26, H 3.84,
Gef. » 7353, » 3.96,

Durch Behandeln - mit Phosphoroxychlorid entsteht das 3-{Diphe-
nylenoxyd-5)-6-chior-pyridazin, Blaitchen aus Xylol, Schmp. 204
—205°, Das in Aussicht genommene Studiumn der Ringverengerung .ist an
der Unléstichkeit dieser Substan: gescheitert.
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Darstellung von Tetrahydro-diphenylenoxyd.

50g Diphenylen-oxy d wurden in 500cecm Cyclohexanol
"gelost und bei beginnendem Sieden nach und nach 65g Natrium
eingetragen. Trat Abscheidung von Alkoholat ein, so wurde heilles
Cyclohexanol nachgegeben. Die Olbad-Temperatur wurde zuletzt
auf 2000 gesteigert. Nach dem Ausschiitteln mit Wasser wurde
die getrocknete Cyclohexanol-Lsung nochmals unter denselben
Bedingungen mit Natrium behandelt, Sodann wurde das Cyclo-
hexanol abdestilliert und das Reduktionsprodukt zweimal, zuletat
iber Natrium, fraktioniert. Sdp. 265—270°. Ausbeute 70—75%/, =
35g. Es war, wie sich bei der Weiterverarbeitung zeigte, reiner
als das nach Honigsechmid1) dargestellte.

v-iTetrahydro-diphenylenoxyd-5]-n-propylamin.

Die y-[Tetrahydro-diphenylenoxyd-5]-y-oxo-n-but
tersdure (Schmp. 152—153° aus Benzol) wurde verestert
(Sdp.ss 277—2789, Schmp. 68—69°, farblose Nadeln aus Alkohol),
der Ester durch Clemmensen-Reduktion in den y-{Tetrahydro-
diphenylenoxyd-5]-n-buttersiure-ester (Sdp.»253—265")
verwandell und letzterer zu y-[Tetrahydro-diphenylen-
oxyd-b]-n-buttersiure verseift; silberglinzende Blitichen aus
Ligroin, Schmp. 119—120°.

0.1755 3 Sbsi.: 04795 g CO,, 0.1122g H, O,

CieHig 05 (258.22). Ber. C 74.39, H 7.02.
Gef. » 74.54, » 7.15.

Das Hydrazid wurde aus dem Ester und Hydrazin-Hydrat
gewonnen: Farblose Nadeln aus Alkohol; Schmp. 125.6—126.5%. Das
Urethan liel sich genau wie in der Diphenylen-oxyd-Reihe er-
halten; farblose Nadeln aus Ligroin; Schmp, 68—69°.

01880 g Shst.: 0.4426 g CO,, 0.1120g H, 0.

CysHs3 05N (301.28). Ber. G 7172, H 17.69.
Gef. » 7187, » 7.6.

Das y-[Tetrahydro-diphenylenoxyd-56]-n-propyl-
amin entsteht durch alkalische Verseifung, wie oben geschildert.
Sdp.ps 220—230°, der genaue Siedepunkt lieB sich wegen zu
kleiner Menge nicht sicher bestimmen.

0.1214 g Sbst.: 0.3511 g CO;, 0.0902g H;0. — 0.1017g Sbst.: 5.4com N
(219, 765 mm).

1) M. 28, 584 [1801]; 28, 820 [1902]
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Ci5H;gON (22924). Ber. C 7856, H 835, N 6.11.
Gef. » 7886, » 831, » 6.20.

Salzsaures Salz: Schmp. 253—2540, farblose Nadeln aus verd. Salz-
siure, Acetylderivat: Blittchen aus Ligroin und Benzol. Schmp. 1189

Frankfurt a. M, Mirz 1922

106. Julius v. Braun, Otto Braunsdorf und Kurt Réth:
Beziehungen zwischen Konstitution und pharmakologischer
Wirkung bel Benzoesiurg- und Tropasfure-estern von
Alkaminen.

[Aus d. Chem. Institut d. lLandwirtschattl. Hoclischule Berlin u <.
Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.|
(Eingegangen am 31. Marz 1922)

Bei der Untersuchung einer gréferen Anzahl von Alkaminen.
welche den bicyclischen Tropan-Ring enthalten, konnte von
dem einen von uns gemeinsam mit E. Miiller und K. R4th)
eine schr bemerkenswerte Tatsache festgestellt worden. Syntheti-
siert man Reihen von homologen Verbindungen, welche

den Typen:

CH ci
CHyy~ + - CH, CH;, CH;
! t 1
 N.R CH, N.R CH
; | B i
CH,. ., _.CH CHid ' CH
~_j NP
CH CH
CH CH
CH, | “~CH.COR CHy | CH.CO:l
i [}
N.R CH, N.R CH
CH,.. ; _CH, cH, | CH
e o
CH CH
mit verschieden langer Kette R=— [CH,]n.OH entsprechen,

und substituiert dann die Hydroxylgruppe durch den
Rest der Benzoesidure oder Tropasiure, so variiert die
physiologische Wirksamkeit der neuen basischen Ester in einer
deutlich erkennbaren gesetzmiBigen Weise: bei den meisten Ben-
zoylverbindungen [dllt das Maximum der an#sthetischen Wir-
kung mit n=3, bei den meisten Tropasiure-Derivaten das Maxi-
mum der mydriatischen und Herzwirkung mit n = 2 zusammen.

) B. 51, 235 [1917]; 58, 601 [1920].



