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Die Auffindung einer recht einfachen Bildungsweise fiir das Methyl-
amino-methyl- 3,4 -diacetoxy - phenyl-chlormethan-hydrochlorid (X) aus
rac. Adrenalin, welches in der 1. Mitt. beschrieben wurde, lenkte unseren
Blick auf die in synthetischer Hinsicht interessante und relativ wenig
bearbeitete Verbindungsreihe der f-Chlor- -phenyl-athylamin-Derivate.
Die Beschreibung.neuer, priaparativ ergiebiger Darstellungsmethoden fiir
diese z.T. ungemein reaktionsfihigen und empfindlichen 'Verbindungen,
die als Zwischenprodukte fiir spiter zu beschreibende Synthesen von
Bedeutung wurden, sowie einige Umsetzungen zu halogenfreien Um-
wandlungsprodukten,. teils bereits bekannten, teils noch nicht beschrie-
benen, sind -der Gegenstand dieser Mitteilung.

Darstellung der fB-Chlor-f-phenyl-dthylamin-Derivate.

Als Ausgangsmaterial fiir diese Verbindungen dienen die entsprechen-
den Phenylalkanolamine bzw. deren Halogenwasserstoffsalze, deren Car-
binolgruppe eine verschiedene Reaktivitdt aufweist, abhingig von der
Substitution im Phenylkern, wie in der 2. Mitt.? vorausgreifend erwéihnt
wurde. Diese verschiedene Reaktivitit bedingt die Anwendung verschie-
dener Methoden zum Ersatz der Hydroxylgruppe gegen Chlior.

1 1. bis 4. Mitt. Mh. Chem. 76, 355, 368; 77, 385 (1947); 78, 71 (1948).

2 Diese Arbeit wurde in einem Laboratorium der wissenschaftlichen Abteilung
der Firma C. H. Boehringer-Sohn, Ingelheim a. Rh., in den Jahren 1941 bis 1944’
ausgefiihrt, Es sei auch an dieser Stelle der Direktion der Firma fiir die Ge-
nehmigung zur Verdffentlichung gedankt.
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1." B-Chlor-B-phenylithylamin-Derivate mit unsubstituierfem Kern
oder 3-stindiger Oxygruppe. Vertreter - dieser Reihe sind schon lange
bekannt und wurden u. a. durch Druckbehandlung mit tiberkonzentrierter
Salzsdure bei 8070 erhalten (vgl. Mannich®, Harfung®). Durch Emdes’
Untersuchungen iiber die stereochemischen Beziehungen in der Reihe
der optisch aktiven Ephedrine wurde das weitaus bequemere Verfahren
der Thionylchlorideinwirkung auf. die Phenylalkanolamine bekannt.
Fiir priparative Zwecke ergibt sich nun aus Emdes Arbeiten, da8 die
Darstellung des (+) frChlor-pseudoephedrin-chlorhydrates sehr ein-
fach durch Umsatz sowohl von (—) Ephedrinchlorhydrat als auch von
(+) Pseudoephedrinchlorhydrat mit Thionylchlorid in Chloroformliésung
gelingt, wobei in ersterem Fall eine Waldensche Umkehr am p-C-Atom
erfolgt. (—) Chlorephedrin-chlorhydrat ist hingegen nach Emde schwie--
riger rein herzustellen. Es gelang erst nach langer Zeit, das Reaktions-
produkt von (—) Ephedrinhydrochlorid und rauchender Salzsiure zum
reinen Chlorhydrochlorid zu kristallisieren. Ftwas leichter ist das ent-
sprechende (—) Bromephedrin-bromhydrat zuganglich.

Wir fanden nun, daB man aus dem medizinisch und technisch we-
niger wertvollen Pseudoephedrin auch mit Thionylchlorid in sehr ein-
facher Weise Chlorhydrochloridgemische erhalten kann, in welchen der
Drehung nach zu ungefihr 4050 9 (—) Chlorephedrin-chlorhydrat
vorliegt, und zwar, wenn man statt des Hydrochlorides die (+) Pseudo-
ephedrinbase der Einwirkung von Thionylchlorid unterwirft. Wirme
scheint dabei die Bildung der (—) Form zu begiinstigen. Obgleich die
Reindarstellung der (—) Verbindung aus diesem Gemisch sehr schwierig
sein dfirfte, weil sich wenigstens bei unseren Versuchen die (+) Ver-
bindung im Kristallisat anreicherte, erwies sich diese Beobachtung doch
als wertvoll fiir uns. Denn bei einer, in einer anderen Mitteilung zu
beschreibenden Umsetzung dieses Gemisches zeichnete sich das Reak-
tionsprodukt der (—) Form durch so groBe Schwerloslichkeit aus, daB
es leicht gelang, es in optisch reiner Form frei von dem um vieles
leichter l6slichen gleichzeitig entstandenen Diastereomeren zu trennen. —
Wir fanden erst spiter, daB unsere Beobachtung, wonach der sterische
Reaktionsverlauf ein verschiedener ist, je nachdem ob das neutrale
Hydrochlorid oder die freie Base mit Thionylchlorid reagieren, mit einer
schon von Kenyon, Phillips und Mitarbeitern® aufgefundenen sterischen
Reaktionslenkung einige Ahnlichkeit aufweist. Diese Forscher fanden, daf
(—) Mandelsiure mit Thionylchlorid allein ohne Umkehr, hingegen mit
Thionylchlorid und tertidren Basen, wie Pyridin, unter Umkehr in die
entsprechende Phenylchloressigsiure verwandelt wird. Es wire daher zu
priifen, ob nicht auch bei-der Darstellung des obenerwihnten (—) Chlor-
ephedrin-hydrochlorides die sterische Ausbeute durch Zugabe einer ter-
tidren Base gesteigert werden konnte.

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1445 (1914).
4 ]J. Amer. chem. Soc. 53, 1878 (1931).

5 Helv. chim. Acta 12, 384 (1929).

¢ J. chem. Soc. London 1930, 415.
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Glatt verlief die Darstellung des den Chlorephedrin-hydrochloriden
isomeren Dimethylamino-methyl-phenyl-chlormethan - ydrochlorides. (1)
aus dem entsprechenden Carbinolhydrochlorid in. Chloroform mit Thio-
nylchlorid.

Nach dem gleichen Verfahren erfolgte auch der Umsatz des in 3-Stel-
Jung acetoxylierten Methylamino-methyl-phenyl-carbinol-hydrochiorides,
welches aus dem in der 2. Mitt. genannten Methylamino-3-acetoxy-aceto-
phenon-hydrochlorid durch Katalytische Reduktion unter den in -der
3. Mitt. erwihnten Bedingungen in allerdings nicht kristallisierter Form
erhalten ‘worden war. Das daraus dargestellte Methylamino -methyl-3-
acetoxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorid (IlI) wurde aber Kristallisiert
erhalten und gab richtige Analysenwerte.

2. B-Chlor-83-phenyl-ithylamin- Derivate mit 4- bzw. 3,4-Hydroxyl-
substituiertem Kern. Das Methylamino-methyl-4-methoxy-phenyl-chlor-
methan-hydrochlorid (V) erhielten wir in fiir uns {iberraschender Weise
in glatter Reaktion aus dém entsprechenden Carbinol (IV) unter den in
der 2. Mitt.! genannten Bedingungen der ,Salzacylierung® in Chlor-
wasserstoff-gesittigtem FEisessig und Acetylchlorid. Unter denselben Be-
dingungen bildete sich nimlich, wie in der 3. Mitt.! beschrieben, aus.
dem: Methylamino-methy!-4-acefoxy-phenyl-carbinol-hydrochlorid (VI)
das  Methylamino- methyl-4-acetoxy- phenyl -carbinolacetat-hydrochlorid
(VI). Eine der Mischprobe nach mit obigem Methylamino-methyl-4-
methoxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorid identische Verbindung des-
selben Chlorgehaltes erhielt man durch Einwirkung von Chlorwasserstof-
gesittigtem Eisessig allein auf das entsprechende Carbinol. Wir glauben,
daBl diese verschiedene Reaktionsweise der 4-Methoxy- und der 4-
Acetoxyverbindung fatsichlich auf einer verschiedenen Reaktivitit des
Carbinols beruht und nicht durch Unterschiede der Loslichkeit oder
dhnliche Voraussetzungen bedingt ist.

Allgemein gute Ausbeuten gewéhrte das Verfahren der Salzacylierung
mit Chlorwasserstoff- gesittigtem Eisessig und Acetylchlorid bei der
Uberfithrung von 4-Oxy- bzw. 3,4-Oxyphenyl-alkanolaminen in die
entsprechenden Kern-acetoxylierten Amino-methyl-phenyl-chlormethan -
hydrochloride, die sich auch, etwas weniger bequem allerdings, aus’ den
in fliissigem Schwefeldioxyd geldsten Carbinolen und Acetylchlorid dar-
stellen lassen. Es wurden so in bei Zimmertemperatur je nach der Los-
lichkeit des Auisgangsmaterials verschieden rasch ablaufender Reaktion
folgende Chlorhydrochloride dargestellt : Amino-methyl-4 -acetoxy -phe-
nyl-chlormethan-hydrochlorid (VIII), Methylamino-methyl-4-acetoxy -
phenyl-chlormethan-hydrochlorid (IX), Methylamino-methyl-3,4-diace-
toxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorid (X) und Isopropylamino-methyl-
3,4 -diacetoxy-phenyl-chlormethan - hydrochlorid (XI).

Die acetoxylierten Chlorhydrochloride zeichnen sich durch eine her-
vorragende Kristallisationsfreudigkeit aus. Ihre Reinigung hat infolge
ihrer Zersetzlichkeit mit besonderer Vorsicht zu erfolgen, weil beim
Umlosen aus Alkoholen z B. sehr leicht Ersatz des Halogens durch
den Alkoxyrest eintritt. Gliicklicherweise -fallen aber 'die meisten Ver-
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bindungen direkt ohne Umbkristallisation in analysenreiner Form an. Die
Verbindungen sind nach unseren Beobachtungen in absolut trockener
Atmosphire  unbegrenzt haltbar, nicht jedoch in gewdhnlichen Pripa-
ratenglisern.

Durch die Beobachtung, daB Chlorwasserstoff-gesattigter Eisessig allein
schon das Methylamino-methyl-4-methoxy-phenyl-carbinol-hydrochlorid
in das Chlorhydrochlorid verwandelt, erhebt sich die Frage, ob es denn
fiir Reaktionen, bei welchen der Acetylrest wieder abgespalten wird, not-
wendig sei, {iberhaupt die acefylierten Chlorhydrochloride anzustreben?
Wir mochten die Frage bejahen; denn die Reaktivitit des B-Halogen-
atoms diirfte bei nicht acetyliertem Kern eine so groBe sein, daB die
Verbindungen zu labil werden, und ferner diirften sie vielleicht die her-
vorragenden Kristallisationseigenschaften weniger ausgeprigt besitzen. Bei
einem allerdings nur einmal gemachten Versuch der Einwirkung von
Chlorwasserstoff-gesittigtem Eisessig auf Methylamino-methyl-4-oxyphenyl-
carbinol konnte kein kristallisiertes Chlorhydrochlorid erhalten werden,
und der mit dem Rohprodukt vorgenommene Umsatz mit Diithylamin
fiithrte wohl zu einem Reaktionsprodukt, welches mit dem aus dem ace-
tylierten Chlorhydrochlorid erhaltenen identisch war, aber in sehr viel
schlechterer Ausbeute (s. u. Umwandlungen der Chlorhydrochloride it
halogenfreie Verbindungen).

Nachfolgend seien hier die Ergebnisse der Salzacylierung nach: der
2., 3. und dieser Mitt. zusammengefaBt:

Mit dem zur Salzacylierung verwendeten Reaktlonsgemlsch (Chlor-
wasserstoff-gesittigter Eisessig und Acetylchlorid) reagieren

anormal, d. h. unter Ersatz des Seitenkettenhydroxyls durch Chlor,
folgende Oxy- bzw. Polyoxyphenyl-alkanolamine :

4-Oxy-, 4-Methoxy-, 3, 4-Dioxy-phenylalkanolamine, welche -die ent-
sprechenden acetoxylierten f3-Chlor-(-phenylithylamin-Derivate - liefern.

Normal, d. h. unter Veresterung des Seitenkettenhydroxyls, reagieren
hingegen die 3-Oxy-, 4-Acetoxy-, 3, 4-Diacetoxyphenylalkanolamine, welche
die entsprechenden acetoxylierten B -Acetoxy- 3 - phenyl-dthylamin- Derivaté
ergeben. ;

Beziiglich des Reaktionsverlaufes bei der E1r1w1rkung von Acetyl-
chlorid auf Adrenalin in flissigem Schwefeldioxyd oder:in Chlorwasser-
stoff-gesittigtem . Eisessig sollte man also annehmen, daB zu allererst:das
Seitenkettenhydroxyl durch Chlor ersetzt wird und dann erst Acetylierung
der Phenolhydroxyle erfolgt.

Betreffs einer Zusammenstellung von Beobachtungen anderer Autoren;
die im Zusammenhang mit den hier beschriebenen erwihnenswert smd
sowie beziiglich von Deutungsversuchen dieser durch die Subst1tut1on
des Kernes bedingten Abhingigkeit der Reaktivitat des in a-SteIlung
befindlichen Substituenten der Seitenkette (Kern-Seitenketten-Effekt) sei
auf eine spitere, im AnschluB an neues Beobachtungsmaterial geplante
Abhandlung verwiesen.

Im folgenden seien einige Umwandlungen der- f§-Chlor-{-phényl-
dthylamine, und zwar in halogenfreie Verbindungen beschrieben.'Einige
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darunter fallende Reaktionen, wie die Uberfithrung des Methylamino-
methyl-3,4-diacetoxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorides in das Tetra-
acetyl-adrenalin und andere Acetylderivate, wurden schon in der 1. Mitt.1
gebracht.

Bimolekulare Reaktionsprodukte von B-Chlor-f-(4- bzw.
3,4-Oxy)-phenyl-dthylamin-Derivaten.

Eine eigentfimliche Reaktion, welche zu Verbindungen doppelter Mol-
groBe fithrt, tritt ein, wenn 4- bzw. 3,4-diacetoxylierte -Chlor-f-phenyl-
dthylamine mit primérer oder sekundirer Aminogruppe mit Basen, und
zwar am besten organischen Basen, wie Diithylamin oder Piperidin, in
Methano! kurze Zeit erhitzt werden. Aus dem zur Trockene verdampften
Ansatz kristallisieren auf Zugabe von . starker Salzsiure die schwerlds-
lichen Chlorhydrate der neuen Verbindungen meist in guter Ausbeute. '
Erst spiter wurde festgestellt, daB auch andere alkalische Stoffe, wie
Pyridin, konzentrierter Ammoniak oder wiBrige Kaliumbikarbonatlosung,
dieselbe Umwandlung bewirken, jedoch in viel schlechterer Ausbeute.

~Versuche zur Konstitutionsermittlung der anfallenden Verbindungen
wurden gleichzeitig .an den aus Amino-methyl-4-acetoxy-phenyl-chlor-
methan-hydrochlorid (VIII) und den entsprechenden Hydrochloriden
des Methylamino-4-acetoxy-phenyl-chlormethan (IX) und des Methylamino-
methyl-3,4-diacetoxy-phenyl-chlormethan (X) erhaltenen Reaktionspro-
dukten vorgenommen; manchmal wurden die aus den Beobachtungen
an nur einer Verbindung gezogenen Schliisse als auch fiir die anderen
geltend angenommen, was bei der groBen Ahnlichkeit der Ausgangs-
und Endprodukte erlaubt erscheint.

Zunichst zeigte die qualitative Reaktion mit Eisenchlorid, daB wéhrend
des Umsatzes im alkalischen Medium, wie zu erwarten, Verseifung der
Acetylgruppen eingetreten war. In Ubereinstimmung damit sind die Ver-
bindungen in Lauge 18slich. Die Basen sind aus der heiBen, wéBrigen
Losung der Chlorhydrate mit Soda fillbar. Im Gegensatz zu den Stamm-
verbindungen (Adrenalin und Sympatol) geben die wiBrigen Losungen
der Hydrochloride eine Fillung mit Pikrinsiure. Die Flementaranalyse der
aus den Chlorhydrochloriden der ebengenannten Basen (IX und X) ge-
wonnenen Reaktionsprodukte gibt fur die einfache Formel CjH;,ONCI
bzw. C,H,,0,NCI gut stimmende Werte. Die Annahme, es wire aus den
[-Chlor-3-phenyl-ithylamin-Verbindungen unter HCI-Abspaltung durch
das Didthylamin ein. monomolekulares Olefin (ein Phenyl-N-methyl-vinyl-
amin-Derivat) entstanden, konnte aber bald widerlegt werden. Es gelang
nimlich nicht, unter verschiedenen Bedingungen der katalytischen Reduktion,
eine leicht hydrierbare Doppelbindung nachzuweisen, und zwar weder
an dem ausgehend vom Adrenalin erhaltenen Hydrochlorid der Formel
C,H;,0,NCI noch an einem aus der entsprechenden Base hergestellten
Acetylderivat. Die Acetylderivate stellten wir durch Erhitzen der Basen
mit Essigsdureanhydrid her, also unter Bedingungen, unter welchen nach
unseren Erfahrungen eine Acetylierung sekundirer Aminogruppen sicher
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erfolgt. Es liefert jedoch auch die Acetylierung der Basen mit Essigsaure-
anhydrid und Pyridin bei Raumtemperatur ein identisches Acetylderivat.
Die Analyse der Acetylderivate der aus den Chlorhydrochloriden der
Formel IX und X erhaltenen entsprechenden Basen gab die fiir eine
einfache Formel C;H,.O,N bzw. C;;H,;O,N entsprechenden Werte. Die
Acetylverbindung der Formel C,;H,;O,N ist im Hochvakuum destillier-
bar und erstarrt wieder kristallin. Die dazu noétige Badtemperatur {iber-
steigt aber die zur Destillation des uns bekannten 3,4-Diacetoxy-phenyl-
N-acetyl-methyl-vinylamins (siehe 1. Mitt. 1) um ein betrichtliches. Auch
qualitativ konnte an dem Acetylprodukt keine Doppelbindung nachgewiesen
werden, als wir sein Verhalten im direkten Vergleich mit dem eben erwihnten
Vinylaminderivat gegen Tetranitromethan, Kaliumpermanganat in Aceton
und Brom in Chloroform priiften.

Es war damit das Vorliegen eines Oléfins ausgeschlossen worden und
eine Ringbildung muBte angenommen werden. Zunéichst sollte die durch
die qualitativen Befunde der Schwerldslichkeit und Schwerfliichtigkeit der
Verbindung zweifelhaft gewordene MolgréBe eindeutig bestimmt werden.
Um die Messungen an stabileren Derivaten, als es die bekannt empfindlichen
Phenolester sind, durchzufiihren, entschlossen wir uns, die Methylither der
Basen herzustellen. Die Methylierung bereitete unerwartete Schwierigkeiten,
begriindet in der unangenehmen Schwerloslichkeit der Phenolbasen. Man
erhielt in schlechter Ausbeute sowohl bei der Reaktion mit Phenyltrimethyl-
ammoniumchlorid als auch mit Diazomethan dieselben Methylderivate. Aus
der dem Chlorhydrat C;H,,0,NCI (aus X erhaltenen) entsprechenden Base
gewann man einen Methylather, dessen N- und OCH,-Werte der einfachen
Formel C,;H,,O,N entsprachen, wihrend in der um ein Hydroxyl drmeren
Reihe sich eine Formel C, ;H,;ON fiir das Methylderivat ergab. Zu einem
nach der Mischprobe mit letztgenannter Verbindung identischen Koérper
gelangte man . auch, als man das Methylamino-4-methoxy-phenyl-chlor-
methan-hydrochlorid (V) der Einwirkung von Diithylamin unterwarf. Die
Ausbeute an dieser Verbindung war aus unbekannten Griinden sehr schlecht.
Die Molgewichtsbestimmungen an beiden Methylithern ergaben nun ein-
deutig, daB die Formeln zu verdoppeln sind zu C,,H,,O,N, bzw.
CpoHpO N . . .

Damit war die Annahme, daB in den neuen Verbindungen ein einfach
molekulares Ringgebilde, etwa ein Dihydroindolsystem, vorliege, ausge-
schlossen.

In gleicher Weise wie die beiden vorhin beschriebenen Chlorhydro-
chloride lieB sich auch das Amino-methyl-4-acetoxy-phenyl-chlormethan
hydrochlorid (VIII) mit Didthylamin in Methanol zu einem schwerldslichen
und hochschmelzenden Chlorhydrat umsetzen, dessen Analyse die fiir eine
Formel C;4H,,0,N,Cl, passenden Werte ergab. Das aus der entsprechenden
Base durch Kochen mit Essigsiureanhydrid hergestellte Acetylderivat gab
aber einen N-Wert, der auf das Vorliegen eines Tetraacetylderivates, nicht
eines Diacetylderivates, eindeutig hinwies, d. h. die zugrunde liegende Base
ist keine tertidre Base. In dieser Annahme wurden wir durch den parallel
durchgefithrien Vergleich derBasizitit der drei Acetylverbindungen be-
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stirkt: nur die beiden ersterwihnten Acetylverbindungen gaben in heiBer
alkoholischer Losung mit alkoholischer Pikrinsdure Fallungen, entwickelten
mit Tetranitromethan in Chloroform eine deutliche Firbung und l8sten
sich ' in verdiinnter Salzsiure besser als in reinem Wasser, nicht so hin-
gegen das letzterwihnte Tetraacetylderivat, welches aus einem Chlorhydro-:
chlorid mit primérer Aminogruppe erhalten worden war.

Die endgiiltige Koustitutionsermittlung der Verbindungsreihe durchzu-
fithren, war uns leider nicht mehr moglich. Sie hitte vorerst darin zu
bestehen, die Natur des Aminostickstoffatoms in den beiden erstgenannten
Verbindungen eindeutig festzulegen. Das obenerwihnte Diacetylderivat
(C;1H,,0,N), = C,,H,,O,N, gab ein Bishydrochlorid, dessen N- und
Cl-Werte der Formel C,,H,,O,N, -2HCI gut entsprachen. Setzen wir also
voraus, daB kein abnorm schwer acetylierbarer Aminostickstoff vorliegt,
zu welcher Annahme kein rechter Grund vorhanden ist, so muiB die Formel
fiir das nicht acetylierte Kondensationsprodukt der Bildung einer noch
basischen Acetylverbindung Rechnung tragen, d. h. der Aminostickstoff
im Kondensationsprodukt muf} Zerfidr sein (XI1a). — Dasselbe wollen wir
fiir das aus dem Methylamino-methyl-3,4-diacetoxy-phenyl-chlormethan-
hydrochlorid erhaltene Kondensahonsprodukt annehmen (Xllla). — In
dem von Amino-methyl-4-acetoxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorid aus-
gehend erhaltenen Kondensationsprodukt muB der Aminostickstoff hingegen
sekunddr séin, weswegen unter gleichen Reaktionsbedingungen ein nicht
mehr basisches Tetraacetylderivat gebildet wird (XIVDb).

Gilt diese Folgerung, so sind alle Formeln fiir Kondensationsprodukte
mit neuem Ringsystem, -aber unverdndertem sekundiren Aminostickstoff
auszuschlieBen, z. B. die Formeln 1 —3. Nur Formel 3 wiirde die Bildung
einer noch basischen Acetylverbindung erkldren, nicht aber die Tatsache
der Bildung eines Bishydrochlorides dieser Acetylverbindung.
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Als ungezwungenste, noch nahér zu beweisende Vermutung erscheint
es uns daher, an eine Kondensation zwischen je einem Cl-Atom und je
ginem Amino- bzw. Imino-Wasserstoff-Atom zweier Molekiile zu denken
und in den Kondensationsprodukten ein 2,5-Diphenyl-substituiertes Hexa-
hydropyrazin-Ringsystem vorliegend anzunehmen (XII—XIV). Danach
wiirde dem aus dem Methylamino-methyl-4-acetoxy-phenyl-chlormethan-
-hydrochlorid (IX) erhaltenen Kondensationsprodukt die Formel XII (a—c,
a = Base, b = Diacetat, ¢ = Dimethyldther) zukommen, wihrend dem
aus dem Methylamino- methyl 3,4-diacetoxy-phenyl- ~chlormethan- hydro-
chlorid gewonnenen ‘die Formel XIII (a—c, a= Base, b = Tetraacetat,
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¢ = Tetramethyldther), schlieBlich dem aus dem Amino-methyl-4-acetoxy-
phenyl-chlormethan-hydrochlorid (VIII) hervorgehenden Produkt die
Formel XIV (a und b, a = Base, b = Tetraacetat) zuzuteilen wire. Ein
leichtes Bedenken, welches wir gegen die Zuteilung der Hexahydropyrazin-
Formel haben, ist durch die Tatsache geweckt worden, daB die Bishydro-
chloride der dargesteliten Methylither schwachsaure Reaktion in wiBriger
Losung zeigen, was wir nicht erwartet hitten.

2,5-Diphenyl-substituierte Hexahydropyrazin-Derivate der hier be-
schriebenen Reihe oder dhnlicher Art sind unseres Wissens nicht bekannt
geworden. Die Bildung von Dihydropyrazin-Derivaten durch Einwirkung
von Alkali auf die Losung von Phenylalkanonaminen mit primirem Amino-
stickstoff-Atom wurde hingegen schon vor lingerer Zeit beobachtet und
erstmalig von Gabriel? beschrieben. Diese Kondensationsprodukte werden
durch konzentrierte Salzsiure leicht zu den Phenylalkanonaminsalzen riick-
gespalten und gehen schon in Berithrung mit Luftsauerstoff in Pyrazin-
derivate fiber.

Anhang: (+) Chlorpseudoephedrin-hydrochiorid und Didthylamin.

Wir iiberzeugten uns zuerst, da in dem genannten Ephedrinderivat- das Chlor-
atom bedeutend fester gebunden ist als in den Chlorhydrochloriden von Formel
VII-XI; die Verbindung kann nidmlich in Methanol ohne Veridnderung gekocht
werden.

Vorversuche, das (+) Chlorpseudoephedrin-hydrochlorid dem gleichen Umsatz
mit Didthylamin in Methanol wie bei den eben erwihunten Kern-hydroxylierten Chlor-
hydrochloriden VIII —X zu unterwerfen, ergaben ein anderes Bild. Es wurde dabei
ein- Gemisch chlorfreier, verschieden hoch siedender Ole gebildet, dessen leicht-
fliichtigster Vertreter schon mit Wasserdimpfen fliichtig ist. Dieses O! besitzt einen
erfrischenden Geruch, der an Menthol erinnert und nur entfernt an eine Base. Die
Déampfe der Substanz besitzen eine deutlich abschwellende Wirkung auf die Nasen-,
schleimhiute. Das hygroskopische Hydrochlorid ist in Wasser im Gegensatz zu
den vorhin beschriebenen bimolekularen Hydrochloriden (XII—-XIV) sehr leicht
1slich und zeigt im selben Losungsmittel ein [a]p = 4 62°.

Die néchsthoher siedende Olfraktion ist fast geruchlos, gibt ein dhnlich hoch-
schmelzendes, in Wasser leicht I6sliches Chlorhydrat wie die vorige, welches aber
nach seiner Linksdrehung ([o]p, = —17°) und Mischprobe sicher verschieden von
der ersterwdhnten Verbindung ist. Daneben entstehen in kleinerer Menge noch hoher,
siedende Ole, die aber noch nicht untersucht wurden. Es scheint uns nicht aus-
geschlossen, daB die erste Fraktion ein Phenylithylenimin-Derivat vorstellt, doch
mufiten weitere Versuche zur Aufklirung der Reaktion und Analyse der dabei gebil-
deten Verbindungen aus duBieren Griinden unterbleiben.

Austausch des Chlors bzw. der Acetoxylgruppe gegen

Wasserstoff in B-Chlor-f-phenyl-dthylamin-Derivaten

und entsprechenden J-Acetoxyverbindungen durch kata-
lytische Hydrierung. (Phenyldthylamin-Derivate.)

DaB diese Reaktion an zicht im Kern hydroxylierten Verbindungen mit
Palladium-Katalysatoren sich in recht guter Ausbeute durchfithren 148t ist
schon linger bekannt. Wir nennen, ohne vollstindig sein zu wollen, Arbeiten

7 Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1133 (1908); 44, 1546 (1911).
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von Hartung®, Emde5, ferner Dobke und Keil® Hier sei erwahnt, daB
sich auch die nach unserem Verfahren der Salzacylierung aus den ent-
sprechenden Carbinolen darstellbaren, Kern-hydroxylierten bzw. -acetoxy-
lierten Chlorhydrochloride am Palladium-Kohle-Kontakt gut zu den
Phenylithylamin-Derivaten reduzieren lieBen.

Methylamino - methyl - 4-acetoxy-phenyl-chlormethan - hydrochlorid (V)
wurde so nach Verseifung der Acetylgruppe im Hydroprodukt in N-Methyl-
tyramin-hydrochlorid (XV) iibergefithrt. — Methylamino-dthyl-3,4-diace-
toxy-phenyl-chlormethan-hydrochlorid: (X) lieferte, in gleicher Weise be-
handelt, 3,4-Dioxyphenyl-N-methyl-athylamin, auch Epinin genannt (XVI),
welches als Chlorhydrat und Base mit den entsprechenden Verbindungen
anderer Herstellungsarten identifiziert wurde.

In gleicher Weise wurde Isopropylamino-methyl-3,4-diacetoxy-phenyl-
chlormethan-hydrochlorid (XI) in das noch nicht beschriebene 3,4-Di-
oxyphenyl-N-isopropyl-ithylamin-hydrochlorid verwandelt (XVIIa) und
durch sein 3,4-Diessigsdureester-chlorhydrat und 3,4-Dipropionsiureester-
chlorhydrat niher charakterisiert (XVIIb und c).

Im Zusammenhang mit der Darstellung obiger Phenylithylamin-Deri-
vate durch Ersatz von Chlor gegen Wasserstoff seien hier einige Beobach-
tungen iiber die katalytische Rediiktion von f-acetoxylierten Phenylithyl-
aminen gebracht,

Diese Reduktion der Acetoxylgruppe tritt erfahrungsgemiB leichter
ein als die Reduktion des unveresterten Carbinols und wurde schon
vor langerer Zeit sowohl an verschiedenen fertigen Benzylacetatderivaten,
wie Acetylmandelsiureester, Acetoxybenzylcyanid u. a., als auch kiirzlich
an unveresterten Benzylalkoholderivaten selbst, welche einer Hydrierung -
unter Veresterungsbedingungen unterworfen wurden, studiert. Wihrend
bei den ilteren Verfahren zur Reduktion der Acefafe entweder bei hoher
Temperatur (150°)° oder unter Zusatz von konzentrierter Schwefelsiure
mit sehr groBen Katalysatormengen?® bei Zimmertemperatur mit und
ohne Uberdruck!? gearbeitet wird, gelingt die Hydrierung der Carbinole
nach Rosenmund? in Eisessig unter Zusatz von Perchlorsiure als Ver-
esterungskatalysator mit normalen Edelmetallmengen bei 80 — 90° und
bietet den Vorteil, daB auch in einem Arbeitsgang Carbonylverbindungen
direkt der Reduktion zu den Phenylithylaminen unterworfen werden
konnen. Der Zusatz von Schwefelsiure oder Perchlorsiure bringt es
aber mit sich, daB zur Gewinnung der meistens verlangten Hydrochloride
der Reduktionsprodukte {iber die Basen derselben aufgearbeitet werden
muB, was bei der Herstellung yon Oxyphenyl-ithylaminen, besonders der
empfindlichen Vertreter mit Brenzkatechinkern ein entschiedener Nach-
teil sein diirfte.

8 Chem. Zbl. 1939 II, 3148.
9 Rosenmund, Arch. Pharmaz. 266, 281 (1928).
(1; Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2242 (1935); Liebigs Ann. Chem. 554,
9 (1943). '
1 Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 316 (1941).
2 Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1850 (1942).
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Wir beobachteten bei der katalytlschen Reduktion von zwei nach unserem
Verfahren der Salzacylierung in fast quantitativer Ausbeute zuginglichen
B-acetoxylierten Verbindungen unter normalern Hydrierungsbedingungen
(wiBrige Losung, ohne Schwefelsiure oder Perchlorsiurezusatz, am
Palladium-Kohle-Kontakt in normaler Menge) einen recht glatten Reaktions-
verlauf. Es wurde so dargestellt das 3-Acetoxy-phenyl-N-methyl-dthylamin-
hydrochlorid (XVIII), indem man das Rohprodukt der Salzacetylierung
von Methylamino-methyl-3-oxyphenyl-carbinol, das von den leichtfliich-
tigen Reaktionspartnern durch Erhitzen im Vakuum befreit worden war
und nach der 2. Mitt. das O-Diessigesterliydrochlorid vorstellf, in Wasser
am Palladium-Kohle-Kontakt hydrierte. Die Aufarbeitung des Hydro-
;produktes erfolgte durch Nachacetylierung zu dem obengenannten Ester-
chlorhydrat, welches gut kristallisiert. — Das nicht acetylierte Hydrochlorid
ist bekannt?3, jedoch durch einen tiefen Schmelzpunkt ausgezeichnet
und schwer kristallin zu erhalten. — Es ist im Hinblick auf die Unter-
suchungen Kindlers'* iiber die Reduktion von Acetylmandelsiureester
denkbar, daB im rohen Ausgangsmaterial vorhandene freie Mineralsiure-
reste diesen recht glatten Ersatz der Acetoxygruppe gegen Wasserstoff
begiinstigte.

DaB aber der Ersatz des f-stindigen Acetoxyrestes gegen Wasserstoff
auch in ginzlich siurefreiem Medium gelingt, zeigte uns ein Versuch mit
reinem razemischen O-Acetyl:ephedrinhydrochlorid (2. Mitt,, III). Diese
Verbindung nahm bei gewohnlicher Temperatur ohne Siurezusatz glatt
ein Mol Wasserstoff am Palladium-Kohle-Katalysator auf. Die Aufarbeitung
ergab rac. Phenylmethylaminopropan-hydrochlorid (rac. Pervitin) (XIX),
welches von Dobke und Keil® durch Reduktion des rac. Chlor-pseudos
ephedrin-hydrochlorides dargestellt worden war.

B-Rhodano-f3-(4-acetoxy-phenyl-)N-methyl-4thylamin-
hydrochlorid (XX) und f-Rhodano-f-(3,4-diacetoxy-phenyl-)
N-methyl-dthylamin-hydrochlorid (XXI).

Der Umsatz der acetoxylierten Chlorhydrochloride IX und X mit Kalium-
rhodanid in Methanol zu den entsprechenden im Titel genannten Hydro-
chloriden mit Rhodanorest bereitete weniger Schwierigkeiten, als man
erwarten konnte. Der Grund dirfte in der bedeutend groBeren Stabilitit
der Rhodanoverbindungen im Vergleich zu den.Chlorverbindungen liegen,
wie man nach den Untersuchungen von v, Auwers?> in der Reihe der,
Oxybenzylderivate wohl annehmen darf, und ferner in der anscheinend
groBen Geschwindigkeit des Umsatzes, welche die andere uns bekannte
und hier mogliche Reaktion, nimlich den Ersatz des Halogens gegen
den Alkoxyrest, weit iibertrifft.

Zur Ausfithrung der Reaktion wird das Chlorhydrochlorid mit zwei
Mol Kaliumrhodanid in Methanol etwa 2 Stunden auf 130° erhitzt.

B I. S. Buck, ]J. Amer. chem. Soc. 54, 3664 (1932).
14 Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 316 (1941).
5 Ber. disch. chem. Ges. 34, 4256 (1901).
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Man trennt darauf von dem ausgeschiedenen Kaliumsalz und stellt den
Eindampfrest her. Zur Vereinheitlichung des beim Kochen mit Methanol
teilweise an den Phenolacetylgruppen verseiften Reaktionsproduktes wird
mit Chlorwasserstoff-gesittigtem Eisessig und Acetylchlorid nachacetyliert.
Es wurden auf diese Weise hergestellf: aus dem Chlorhydrochlorid IX
das f-Rhodano- - (4-acetoxy-phenyl-)N-methyi-ithylamin-hydrochlorid
(XX) und aus X das f}-Rhodano-f-(3,4-diacetoxy-phenyl-)N-methyl-athyl-
amin-hydrochlorid (XXI), die beide auSgezeichnet kristallisieren. Die
Elementaranalyse ergab die verlangten Werte:fiir N, 5 u. Cl.

Experimenteller Teil.

1. B-Chlor-B-phenyl-dthylamin-Derivate mit unsubstituiertem
Kern oder 3-stindiger Oxygruppe.

(4+) Chlorpsendoephedrinhydrochlorid (1) aus (4) Pseudoephedrin-
hydrochlorid und Thionylchlorid.

Wir folgten den Angaben von Emde® und erhielten aus 105g
{+) Pseudoephedrinhydrochlorid ([¢] p2° = - 629) nach zweimaligem Um-
kristallisieren des Rohproduktes aus Alkohol 48 ¢ () Chlorpseudo-
ephedrinhydrochlorid von der spezifischen Drehung [a] p? =--112° in
Uberems’tlmmung mit der Literaturstelle.

(=) Chlorephedrinhydrochlorid (1) enthaltende Chlorhydrochlorid-
gemische aus () Pseudoephedrinbase und Thionylchlorid.

Laft man hingegen Thionylchlorid auf in Chloroform geldste Base
einwirken, so erhilt man je nachdem, ob ohne oder mit Kithlung gear-
beitet wird, kristalline Chlorhydrochloridgemische, deren spezifische Dre-
hung von etwa-+ 20° bis etwa - 459 schwankt. Diese Chlorhydrochlo-
ride geben bei der Analyse einen richtigen Chlorwert und sind schwefelfrei,
also analysenrein, aber ein Gemisch der Diastereomeren. Umkristallisieren
erhdht den Drehwert, reichert also die (+)-Form an. Die Ausarbeitung
optimaler und gut reproduzierbarer Bedingungen zur Erzielung moglichst
tief drehender, also an (—) Chlorephedrinhydrochlorid angereicherter Ge-
mische war fiir unsére Zwecke nicht nétig und wurde nicht durchgefithrt.

Thionylchiorid-Einwirkung ohne Kihlung:

a) 1,65 g Pseudoephedrinbase ([¢] p?? = -+ 51,3° in Alkohol), in 8 ccm
Chloroform gelost, wurden mit 0,72 ccm Thionylchlorid | versetzt. Man
beobachtete zunidchst miBige Erwirmung, kristallinen Ausfall, dann
starke Erwirmung und neuerliche Losung unter Orangefirbung.. Nach
- kurzer Erwarmung auf dem Wasserbad bis zum Abklingen der SO,-Ent-
wicklung wurde im Vakuum auf etwa 4 ccm eingeengt: Ather fallte eine
Schmiere, die nach dem AbgieBen des Fillungsmittels aus Aceton-Ather
kristallisiert 1,11 g Kristalle vom Schmp. 179 — 1819 (unkorr). ergaben.
[o] p29= +' 19,80 (0,458 g Sbst. ad 10 ccm Wasser, o =+ 0,019),

b) Ein gréBerer Ansatz lieferte ein etwas hoher drehendes Kristallisat.
82,6 g (1) Pseudoephedrinbase wurden in 400 ccm Chloroform geldst
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und 40 ccm Thionylchlorid eingetragen. Die Innentemperatur stieg unter
glelchen Erscheinungen wie beim Vorversuch auf 500 Man konzentrierte
im Vakuum auf dem Wasserbad. und fillte den keinen SO,-Geruch mehr
zeigenden Ansalz mit Ather direkt kristallin. 102 g Krlstalle vom Schmp.
176 — 180° und der . spezifischen Drehung [a] p2°°=-28,2° (0,465 g
Sbst. ad 10 ccm Wasser, ap=-11,319).

In der schwefelfreien Substanz wurde der Chlorgehalt nach Hunsdiecker 16
timmt.
bestimm C,oH,sNCl, Ber. Cl 3226 Gef. Cl 32,05.

Thionylchlorid-Einwirkung unter Kiihlung. Kithlung beeintrichtigt die
Bildung des (—) Chlorhydrochlorides. In die auf 0° gekithlte und gehal-
tene Mischung von 50 g Pseudoephedrinbase und 50 ccm Chloroform -
wurden 100 cem Thionylchlorid in 20 Minuten eingetragen und der Ansatz
darauf /= Stunde bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man fillte kristallin
mit Ather und erhielt 65 g Kristalle vom Schmp. 188 — 190° und der
spezifischen Drehung [o] p?® =+ 45° (0,518 ¢ Sbst. ad 10 ccm Wasser,
ap=-+2,41%. Umkristallisation erhoht den Drehwert des Gemisches.
10 g Kristallisat wurden aus 30 ccm Alkohol umgeldst. Man erhielt 5,25 g
vom Schmp. 190 — 193% und der spezifischen Drehung von [a]p=
=+52,59 (0,514¢g Sbst. ad 10 ccm Wasser, ap =+ 2,680.)

Dimethylamino-methyl-phenyl-chlormethan-hydrochlorid (II).

-Dzmet/zylammaacetoplze/w/z 17; 172 g w-Bromacetophenon, gelést in
122 ccm Benzol, wurden in 300 ccm wifirige Dimethylaminlosung (ca.
3,4 Mol), welche auf einé Innentemp. von etwa 5% gehalten und geriihrt
wurde, im Laufe von ca. 2 Stunden eingetropft. Man riihrte 1 Stunde nach
und nahm die Emulsion in Ather auf. Die mit Wasser dreimal ge-
waschene. Atherlésung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und darauf
in der filtrierten Losung durch Einleiten von trockenem HCI-Gas bis
zur kongosauren Reaktion das kristalline Hydrochlorid ausgefillt. Das mit
Aceton und anschlieBend Ather gewaschene Chlorhydrat wog 105 g. Man
oste aus der gleichén Menge heiBlen Alkohols um und erhielt insgesamt:
885 g (52% d. Th) o-Dimethylamino-acetophenon-hydrochlorid vom
Schmp. 176 —178°%
w-Dimethylamino-methyl-phenylcarbinol-hydrochlorid®: 71 ¢ o-Dime-
thylaminoacetophenon-hydrochlorid wurden in 100 ccm heilem Wasser
gelost, die Losung zur Reinigung mit 7 g Kohle geschiittelt, filtriert und
zu der vorhydrierten, etwas Salzsiure enthaltenden Katalysator-Suspen-
sion (1g Pdauf 14 g Kohle) gegeben. Nach 12stiindigem Schiitteln des
auf eine Badtemp. von etwa 800 gehaltenen ReaktionsgefiBes in einer
Wasserstoffatmosphire war etwas mehr als die berechnete Menge Gas
aufgenommen worden. Das vom Katalysator befreite Filtrat wurde im Vakuum
zur Trockene verdampft und schlieBlich scharf im Vakuum der Olpumpe

16 Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 264 (1943).

11 Eidebenz, Arch. Pharmaz. 280, 60 (1942).
18 Fiffeneau und Fourneau, C. R. Acad. Sci. Paris 146, 699. (1908).
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nachgetrocknet. Das amorphe Reduktionsprodukt wurde aus Aceton kristal-
lisiert erhalten. 56,5.g w-Dimethylamino-methyl-phenylcarbinol-hydrochlo-
rid vom Schmp. 139 — 1429,
w-Dimethylamino-methyl-phenyl-chlormethan-hydrochlorid (II): 25 g Di-
methylamino-methyl-phenylcarbinol-hydrochlorid wurden in eine eis-
gekiihlte Mischung von 63 ccm Chloroform . und 50 cem Thionylchlorid
eingetragen, worin sie sofort gelb in Losung gehen. Die bald darauf ein-
setzende Kristallisation wurde nach kurzer Zeit durch Zugabe von etwa
1,25 1 Ather vermehrt und nach einigem Stehen in Eis isoliert (27,15 ¢g
Rohprodukt) Das Rohprodukt wurde in 100 ccm Methanol heif gelost
und mit :300 ccm Ather gefillt. Das abgesogene Kristallisat wurde mit
einem Gemisch von ‘Methanol-Ather 1:3 und schlieBlich mit reinem
Ather gewaschen. Man erhielt 23,9 g Chlorhydrochlorid vom Schmp. 2039

u. Zers.
C,oH,sNCl,  Ber. C132,21  Gef. Cl 32,26.

Die Mischprobe mit dem fast gleich hoch schmelzenden -Dimethyl-
amino-methyl-phenylcarbinol-acetat-hydrochlorid (vgl. 2. Mitt. T, Formel V)
zeigt eine deutliche Depression auf etwa 1800

Methylamino-methyl-3-acetoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorid (Ill).

Methylamino-methyl-3-acetoxyphenylcarbinol-hydrochlorid: Zur kataly-
tischen Reduktion des in der 3. Mitt.? (Formel VII) beschriebenen
Methylamino-3-acetoxy-acetophenon-hydrochlorides wurden 50 g des-
selben in 500 cem Wasser suspendiert und mit 8 g 20%igem Palladium-
Kohle-Katalysator in einer Wasserstoffatmosphire bei Zimmertemperatur
geschiittelt. Nach 'ca. 20 Stunden war die Hauptméenge an Gas auf-
genommen, der Rest wurde nach zweimaligem Erwirmen des Reak-
tionsgefiBes auf ca. 70° Luftbadtemp. in weiteren 5 Stunden absorbiert.
Die vom Katalysator befreite klare Losung wurde nun in einem Tief-
temperaturverdampfer nach Jantzen und Schmahifuf ' bis zum Sirup (52 g)
verdampft und dieser in 200 ccm Chloroform aufgenommen. Die trocken
filtrierte Chloroformlésung scheidet ein Kristallisat von verseiftem Methyl-
aminomethyl-3-oxyphenylcarbinol-hydrochlorid in geringer Menge ab,
welches abfiltriert wurde. Da €s nicht gelang, das vom Chloroform be-
freite Reduktionsprodukt zur Kristallisation zu bringen, wurde das amorphe
Material zur Uberfithrung in das Chlorhydrochlorid beniitzt. ;

Methylamino - methyl-3-acetoxyphenyl- chlormethan- hydrochlorid: Zur
Chlorierung in der Seitenkette wurden 43,6 g des eben beschriebenen
amorphen Carbinolhydrochlorides in etwa 60 ccm Chloroform geldst 1ind
bei 0% mit 26 ccm (ca. 2 Mol) Thionylchlorid versetzt. Nach 3 stiindigem
Stehen wurde der Ansatz in 900 ccm Ather gegossen und die mit Athet
durchgeknetete Rohfillung abgesogen. Das Rohprodukt (42:g): wurde in
350 ccm Aceton warm gelost und die mit einem Zehntel des Gewichtes

19 Chem. Fabr. 2, 387 '(1929).
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an Knochenkohle versetzte filtrierte Losung stark eingeengt. Die nach
einigem Stehen isolierten, mit Aceton und Ather gewaschenen Kristalle
(22 g) schmolzen bei 143 - 146°.

C,HisO,NCl, Ber. Cl1 2685 Gef. Cl 26,87.

B-Chlor-f-phenyldthylamin-Derivate mit 4-bzw. 3,4-Oxy-
substituiertem Kern.

Methylamino-methyl-4-methoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorid (V).

Methylamino-4-methoxyacetophenon-hydrochlorid: 47,5 g w-Chlor-4-me-
thoxyacetophenon?® wurden allmihlich in eine turbinierte Mischung von
200 cem ca. 40%iger wiBriger Methylaminldsung und 200 ccm Ather so
eingetragen, daB eine Innentemp. von 10° unter Kithlung eingehalten
wurde. Nach dem Eintragen ('/> Stunde) riihrte man 35 Minuten nach und
lieB darauf nach Zugabe von 50ccm Ather die Temp. bis 15° anstei-
gen. Man trennte im Scheidetrichter, dtherte die wiBrige Losung noch
einmal nach und wusch die vereinigten Atherldsungen mit gesittigter
Kochsalzldsung. Nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat fiilite man auf
700 ccm mit Ather auf und leitete nach Zugabe von 35 ccm vergilltem
Alkohol unter Kiihlung solange trockenes HCI-Gas ein, bis der ent-
stehende Niederschlag sichtlich durch amorphe Abscheidungen verunreinigt
zu werden beginnt. Dies ist noch vor dem Erreichen kongosaurer Reak-
tion der Fall. Das kristalline Hydrochlorid wurde abgesaugt und mit
Aceton und Ather gewaschen. Zur Reinigung wurde aus der etwa doppel-
ten Menge vergillten Alkohols umkristallisiert und aus 32 g Rohprodukt
ca. 23 g (40% d. Th.) an Aminoketonhydrochlorid vom Schmp. 2039 er-
halten. Fine nochmalige Kristallisation aus absolutem Alkohol erhohte
den Schmp. auf 211924

Methylamino-methyl-4-methoxyphenylcarbinol-hydrochlorid 22 (IV): Zu
der aus 4 g Kohle, 16 ccm 2%iger Palladiumchloriirlésung und 10 ccm
Wasser bereiteten, darauf vorhydrierten Katalysatorsuspension fiigte man
die Losung von 18 g Methlyamino-4-methoxyacetophenon-hydrochlorid in
76 ccm Wasser. Nach 2stiindigem Schiitteln bei Zimmertemperatur war die
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen worden. Das Filtrat des
Katalysators wurde im Vakuum verdampft und der Sirup bei 1000 im
Vakuum der Olpuriipe nachgetrocknet. Die im Trockenriickstand (17,8 g)
einsetzende Kristallisation wurde durch Aufkochen mit 40 cem Aceton
weitergefithrt und durch Zugabe von 10 ccm Ather vervollstindigt. 13,7 g
Carbinolhydrochlorid vom Schmp. 120 — 1220,

08 20 Kunckell, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1715 (1897); Fusco, Chem. Zbl. 1940 11,
83.
2t Vosswinkel, Ber. disch. chem. Ges. 45, 1004 (1912).
0 22 [ egerlotz, Chem. Zbl. 1934 1, 3086; Zus. zu DRP. 566.578, Chem. Zbl. 19331,
1017.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 78/1-2, 7
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Methylamino-methyl-4-methoxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid (V).

a) Durch Einwirkung von HCl-gesittigtern Eisessig und Acetylchiorid :
10 g Methylamino-methyl-4-methoxyphenylcarbinol-hydrochlorid wurden
in 40 ccm HCl-gesittigtem Fisessig fast gelost und 20 ccm Acetlychlo-
rid dazugegeben. Nach eintigigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde ab-
gesaugt und mit Aceton und reichlich Ather gewaschen. Unter Einbe-
ziehung der aus der Mutterlauge erhaltenen Menge erhielt man 10,23 ¢
rein weiBe Kristalle vom Schmp. 147% welche sich nach der Analyse
aber nicht als das erwartete Carbinolacetat-hydrochlorid, sondern als das
im Titel genannte Chlorhydrochlorid (V) erwiesen.

Zur Analyse gelangte das Reaktionsprodukt ohne weitere Reinigung nach dem
Trocknen bei 1 mm und 200 bis zur Gewichtskonstanz.

C;oH;sONCl, Ber. Cl 30,02 Gef. Cl 29,53.

b) Durch Einwirkung von HCI-gesittigtem Eisessig allein: 0,5 g Methyl-
amino-methyl-4-methoxyphenylicarbinol-hydrochlorid gingen mit 2 ccm
HCl-gesittigtem Eisessig fast” in Losung und schieden darauf alsbald
das kristalline Reaktionsprodukt ab. Dieses wurde nach Stehen iiber Nacht
isoliert und mit Aceton und reichlich Ather gewaschen. Das bei 1 mm
und 209 zur Konstanz getrocknete Produkt (0,45 g) zeigte einen Schmp.
148° und erwies sich nach der Mischprobe und Analyse als identisch
mit dem nach a) erhaltenen Stoff.

CoH;sONCI, Ber. Cl 30,02 Gef. 29,31.

w-Aminomethyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorid (VII).

w-Amino-4-methoxyacetophenon-hydrochlorid: o-Chlor-4-methoxyaceto-
phenon wurde nach Kunckel/?® dargestellt und aus 300 g Anisol 304 g
Chlorketon erhalten. An das Chlorketon wurde nach Mannich® Hexa-
methylentetramin angelagert, wobei aus 184,5 g Chlorketon 246,5 g
Additionsprodukt gewonnen wurden, von welchen 244 g nach derselben
Vorschrift mit alkoholischer Salzsiure gespalten 94,4 ¢ w-Amino-4-
methoxy-acetophenon-hydrochlorid lieferten.

w-Amino-4-oxyacetophenon-hydrochlorid: Die Verseifung der Methoxy-
gruppe wird am einfachsten mit 66 %iger Bromwasserstoffsiure vorge-
nommen: 58 g w-Amino-4-methoxyacetophenon-hydrochlorid werden mit
58 ccm 66 %iger Bromwasserstoffsiure 3%, Stunden im Olbad von 150°
unter Riickflu erhitzt. Nach dieser Zeit ist eine in 30%ige Kalilauge
eingetragene Probe klar 18slich. Nach dem Stehen {iber Nacht wird der
Ansatz mit 60 ccm Aceton verrieben. Das abgesogene Rohprodukt wurde
mit Aceton und Ather gewaschen (57,3 g). Zur Uberfithrung in die Base
16ste man in 45ccm heiBem Wasser und fallte mit 20 ccm konz. Ammoniak.
Die Oxybase wurde mit Eiswasser, schlieBlich mit Aceton und Ather
gewaschen (30 g). — Zur Darstellung des Chlorhydrates wurden 44,7 g

23 Ber. disch. chem. Ges. 44, 1546 (1911); Arch. Pharmaz. 269, 581 (1931).
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Base in 100 ccm vergilltem Alkohol aufgeschlimmt und heil mit 45 cem
ca. 6n-alkohol. Salzsiure (kongosaure Reaktion) versetzt. Die Abschei-
dung des Chlorhydrates wurde durch Zugabe von 150 ccm Aceton erzielt.
Das isolierte Salz wurde mit Aceton und Ather gewaschen, 47,7 g vom
Schmp. 2449. Fiir die nachfolgende Hydrierung wurde die ganze Menge
aus 1,21 95%igem Alkohol unter Kohlezusatz umkristallisiert. Keine merk-
liche Erhdhung des Schmelzpunktes.
w-Aminomethyl-4-oxyphenylcarbinol-hydrochlorid®*: Bei der nicht ganz
glatten Hydrierung des eben beschriebenen Aminoketonchlorhydrates
waren die Ausbeuten an Carbinolhydrochlorid aus unbekannten Griinden
schlecht. Aus den nicht zur Kristallisation zu bringenden Mutterlaugen
wurde aber nach der Salzacetylierung (s. u.) ein acetyliertes Chlorhydro-
chlorid desselben Schmelzpunktes gewonnen wie aus dem kristallisierten
Carbmo]hydrochlorxd 40 g w-Amino-4-oxyacetophenon- hydroch]orld
geldst in 200 cem lauem Wasser, wurden zu der’ vorhydrierten Kataly-
satorsuspension (0,5g Palladium auf ca. 7g Kohle) gegeben. Da nach
2stiindigem Schiitteln auch nach dem Erwirmen des Reaktionsgefifies
‘die Wasserstoffaufnahme sehr trige war, wurde 1 ccm 2%iger Palladium-
chloriirlosung zugegeben und so bei gelinder Wirme eine verhiltnis-
maBig raschere Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff erzielt.
Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene verdampft (49 g). Zur Kristalli-
sation wurde in 50 ccm Alkohol geldst und mit Ather gefillt. 19,7 g
w-Aminomethyl-4-oxyphenylcarbinol-hydrochlorid vom Schmp. 1589,
w-Aminomethyl-4- acetoxyphenyl- chlormethan - hydrochlorid: 19,2 ¢ -
Aminomethyl-4-oxyphenylcarbinol-hydrochlorid wurden in 60 cem HCI-
gesittigtem Eisessig unter Kithlung eingetragen und 60 ccm Acetylchlorid
dazugegeben. Nach Stehen {iber Nacht stellte man bei 50° Badtemp.
und 20 mm den Trockenrest her (ca. 50 g), dessen beginnende Kristalli-
sation durch Zugabe von 20 ccm Aceton-Ather (1:1) und schlieBlich
von 30ccm Ather vermehrt wurde. Das nach einigem. Stehen isolierte
Chlorhydrochlorid wurde mit reichlich Ather gewaschen und im Exsikkator
zur Gewichtskonstanz getrocknet. 23,9 g Kristalle des w-Amino-4-acetoxy-
phenyl-chlormethan-hydrochlorids vom Schmp. 177°

CyoH;30,NCl,  Ber. C12835  Gef. Cl 27,62.

Gewinnung weiterer Mengen des eben erwihnten Chlorhydrochlorides
aus den nicht kristallisierenden Mutterlaugen des Carbinolhydrochlorides:
Die bei 1 mm und 100° Badtemp. getrockneten harzartigen Mutterlaugen
(22,4 g) wurden in 60 ccm HCI-Gas-gesittigtem Eisessig unter Schiitteln
geldst und unter Kithlung mit 60 ccm Acetylchlorid versetzt. Nach Stehen
tiber Nacht wurden die leicht fliichtigen Bestandfeile weitgehend im
Vakuum verdampft und die beginnende Kristallisation durch Zugabe
eines Aceton-Ather-Gemisches vervollstindigt. Das isolierte Produkt wurde
mit Ather gewaschen und wog nach dem Trocknen im Exsikkator
21,85 g. Schmp. 176

2 Mannich, Arch. Pharmaz. 253, 193 (1915).
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Methylamido-methyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorid (IX).

100 g Methylamino-methyl-4-oxyphenylcarbinol-Base? (Sympatol) wur-
den unter Kithlung mit Eiswasser in 270 ccm HCI-Gas-gesittigtem Eisessig
eingetragen und dazu allméihlich 270 ccm Acetylchlorid unter weiterer Kith-
lung zugefiigt, wobei vollige Losung erfolgt und nach kurzem die Eisen-
chloridreaktion des Ansatzes negativ wird. Man lieB iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen und saugte am nichsten Tag die reichliche Kristalli-
sation ab, welche mit wenig kaltem Aceton gewaschen wurde (Teil I).

Fine zweite Generation wird durch Finengen der Mutterlaugen bei
einer Badtemp. von 65-70° im Vak. von 20 mm bis zum dicken
Kristallbrei erhalten, welcher abgesaugt und gleichfalls mit kaltem Aceton
gewaschen wurde (Teil II). Zur weiteren Reinigung geniigt es, die beiden
Teile des Reaktionsproduktes zu vereinigen und mit 200 ccm eiskaltem
Aceton zu verreiben. Das isolierte Reaktionsprodukt wurde reichlich mit -
eiskaltem Aceton und schlieBlich Ather gewaschen und in einem mit
Kalilauge und Kieselgel gefiilltem Exsikkator getrocknet und aufbewahrt.
132g vom- Schmp. 177 —179%

C,(H;sO,NCl, Ber. N530, C1 26,85 Gef. N5,21, Cl 26,90.

Durch Kochen des Methylamino-methyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorides in Alkohol wird das Chlor der Seitenkette gegen den Athoxy—
rest ausgetauscht, nach der Analyse aber vermutlich teilweise auch eine Um-
esterung der Acetoxygruppe bewirkt. 600 mg Chlorhydrochlorid wurden in
10 ccm absol. Alkohol 3 Stunden unter Riickflu8 erhitzt. Der im Vakuum
hergestellte Eindampfrest, aus Alkohol-Ather umgeldst, gab 254 mg Kristalle
vom Schmp: 181° (Mischprobe mit Ausgangsmaterial zeigt Depression).

CisHO,NCl - Ber. N 5,12, Cl 12,95, C,H,0 16,46,

C HisO,NCl  Ber. N 6,05, Cl 15,30, C,H.O 19,42,
Gef. N 592, C115.35, CoH,0 1837,

Methylamino-methyl-3,4-diacetoxyphenyl-chlormethan-
hydrochlorid (X).

Die Bildung dieser Verbindung aus Adrenalin und Acetylchlorid wurde
bereits in der 1. Mitt.1erwihnt (s. dort, Formel VII). Durch Einwirkung des
Acetylchlorides auf die in fliissigem Schwefeldloxyd suspendierte Base (Salz-
acetylierung Ausfithrungsform A) konnte die Ausbeute an diesem Chlor-
hydrochlorid auf ca. 40% gesteigert werden (Versuch a). — Eine priparativ
brauchbare Methode vermittelt aber erst die Ausfithrungsform B der Salz-
acetylierung mit HCI-Gas-gesittigtem Eisessig und Acetylchlorid (Versuch b).

a) 5,49 g rac. Adrenalinbase wurden in einer Mischung von 15 ccm
fliissigem Schwefeldioxyd und 15 cem Acetylchlorid, die in einem Kalte-
gemisch gehalten wurde, eingetragen. Nach 4 Stunden Stehen ist bei
gelegentlichem Umschiitteln fast alle Substanz in Losung gegangen und

25 Legerlotz, Chem. Zbl. 1929 1, 1048; 1930 I, 586; 1931 1, 1518; 1934 I, 1885, 2490.
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nach 6 Stunden ist die Eisenchloridreaktion einer verdampften Probe
nicht mehr griin. Nach 30stiindigem Stehen wurde aufgearbeitet und
die leicht fliichtigen Anteile bei 20° und 10 mm vertrieben. Die im
Vakuum {iber Kalilauge und Silicagel getrocknete Salzmasse wurde mit
Essigester verrieben, abgesogen und mit Essigester und Ather gewaschen.
Dann wiederholte man das Digerieren mit Aceton und erhielt so 6,12 ¢
vom Zersetzungspunkt 1400 Zur Umkristallisation wurde in 30 ccm
Methanol gelost, die Losung bei moglichst tiefer Temperatur im Vakuum
bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt, 20 ccm Essigester zugesetzt
und weiter im Vakuum verdampft, bis ein dicker Kristallbrei resultierte.
Nach vollstandiger Kristallisation wurde das isolierte Produkt mit eis-
kaltemn Essigester und Ather gewaschen. 4,66 g Kristalle, die, in gleicher
Weise nochmals umgeldst, 4,0 g reines Methylamino-methyl-3, 4-diacetoxy-
phenyl-chlormethan-hydrochlorid vom Schmp. 188° ergaben.

CisH;;ONCl, Ber. 12291  Gef. Cl 21,41.

b) 10 g rac. Adrenalinbase wurden im Verlauf einer Stunde in 40 ccm
HCl-gesittigtem Eisessig bei 20° unter Schiitteln eingetragen. Nach weiterem
3stitndigen Schiitteln war Ldsung erzielt. Man kithlte mit Eiswasser, ver-
setzte mit 40 ccm Acetylchlorid und lie8 3 Tage bei 09 stehen. Darauf wur-
den die leicht fliichtigen Anteile des Ansatzes bei einer Badtemp. von 459
und 15 mm vertrieben und die beginnende Kristallisation durch Ather-
zusatz vervollstindigt. Das isolierte Rohprodukt wurde mit Ather gewaschen
und aus Methanol-Essigester bei moglichst niederer Temperatur in der
oben beschriebenen Weise umgeldst. Man erhielt 13,82 g vom Schmp. 1849
(78% d.Th.), identisch mit dem eben erwihnten Chlorhydrochlorid.

Eigenschaften des Chlorhydrochlorides: Die Verbindung ist zunehmend
schwerer 16slich in Methanol, Alkohol, Aceton, Essigester und Ather. Eine
in Methanol unter Zusatz von wenig KHCO, erwarmte Probe gibt eine tief-
violette Eisenchloridreaktion. In absolut trockener Atmosphére ist das Salz
anscheinend unbegrenzt haltbar. In einem Schliffglas aufbewahrt, wurde
aber nach einmonatigem Stehen deutliche Entwicklung von Salzsiure- und
Essigsdureddmpfen beobachtet und der Schmelzpunkt der eine beginnende
Fisenchloridreaktion zeigenden Kristalle war um etwa 100 gesunken.

Die frisch bereitete wiBrige Losung der Kristalle reagiert kaum sauer
auf Lackmus. Nach 44stiindigem Stehen ist die Losung noch wasserhell,
reagiert aber nun auch auf Kongo deutlich sauer, wihrend die Eisen-
chloridreaktion noch .negativ ist. Vermutlich tritt vor der Verseifung der
Acetoxygruppen die Hydrolyse des Chloratoms der Seitenkette ein.

Isopropylamino-methyl-3,4-diacetoxyphenylchlormethan-
hydrochlorid (XI).

Zur Darstellung dieses Chlorhydrochlorides muBte das Isopropyl-
amino-methyl-3, 4-dioxyphenylcarbinol-sulfatdihydrat®¢ (»Aludrin“) in das
nicht kristallisierende Hydrochlorid verwandelt werden: 27,83 g Carbinol-

26 Scheuing~und Thomae, DRP. 723.278.
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sulfatdihydrat wurden in 125 ccm heiBem Wasser gelost, die Losung mit
verdiinnter Salzsiure bis auf eben kongosaure Reaktion gebracht und. mit
der berechneten Menge heifler Bariumchloridlésung (12,2 g BaCl,- 2H,0
in ‘125 ccm/ heiBem Wasser) gefillt. Man filtrierte unter Kohlezusatz und
verdampfte das klare Filtrat bei 100° und 20 mm und trocknete schlieB-
lich den Sirup bei 1 mm. 22,77 g amorphes Hydrochlorid des Aludrins.

22,29 g des amorphen Chlorhydrates wurden durch 2stiindiges Schiitteln
mit 60 ccm HCI-Gas-gesattigtem Fisessig in Losung gebracht. Dann
wurden unter Kithlung 60 ccm Acetylchlorid allmihlich zugegeben. Nach
Istiindigem Schiitteln bei Zimmertemperatur ist die Eisenchloridreaktion
einer verdampften Probe nicht mehr griin. Nach Stehen (ber Nacht
wurden die leicht fliichtigen Anteile bei 40° und 15 mm und schlieB-
lich bei 1 mm vertrieben. 43,76 g Sirup, der mit 25 ccm Aceton ver-
rieben, spontan kristallisierte. Nach Stehen in Eis wird abgesaugt und
mit wenig Aceton gewaschen Unter Einbezug der aus der Mutterlauge
noch gewonnenen geringen Anteile erhdlt man 23,3 g an Exsikkator-
trockenem, analysenreinem Produkt vom Schmp. 170 — 172° (67% d. Th.).

CisH;,O,NCl, Ber. N 4,00, C1 2024 Gef. N 4,05, Cl 20,55.

Die' Verbindung ist nur in'vbl‘lig trockener Atmosphire haltbar.

Bimolekulare Reaktionsprodukte von §-Chlor-§-
(4- bzw. 3,4-Oxy-)phenyl-dthylamin-Derivaten.
Vermutliches 2,5-Bis-(3,4-dioxyphenyl-)hexahydro-N-
methylpyrazin (XIlla).

23 g Methylamino-methyl-3,4-dioxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid
(X) wurden mit 48 ccm Methanol und 48 cem Didthylamin 2 Stunden
im Olbad von 125° unter RiickfluB erhitzt. Darauf verdampfte man im
Vak. von 20 mm bei 800 Badtemp. bis zum Trockenrest. Dieser wurde
mit 15ccm einer Mischung von konzentrierter Salzsdure und gesittigter
Kochsalzlgsung (1:1) verrieben, wobei sofort die Abscheidung des fein
kristallinen, schwer loslichen Hydrochlorides einsetzte. Nach Stehen iiber
Nacht wird abgesaugt und der Reihe nach mit wenig Fiswasser, Alkohol,
Aceton und schlieBlich Ather gewaschen. 10,62 g Kristalle des Hydro-
chlorides (XII) vom Zersetzungspunkt 298° (74% d. Th.).

Zur Analyse wurden 740 mg aus 20 ccm heiBem Wasser unter Filtration und
Einengen umgeldst. 517 mg vom Schmp. 300 —305° unter Zersetzung.

C,H,;0,NCl  Ber. C 53,62, H 6,00, N 6,95, Cl 17,59,
Gef. C 53,83, H 5,78, N 7,16, Cl 17,70,

Im Wasser von 20° ist die Verbindung zu ca. 2% loslich, reagiert
sauer auf Lackmus und zeigt in dieser Losung eine tiefgriine Reaktion
mit Eisenchlorid, wodurch der Brenzkatechinteil nachgewiesen wird. Eine
warm bereitete Losung des Chlorhydrates gibt mit wiBriger Pikrinsiure
versetzt im Gegensatz zum Adrenalin ein in Wasser schwer l6sliches
Pikrat. Es ist leicht loslich in Aceton, weniger in Methanol und Ather
und zersetzt sich nach bei 230° begmnender Braunfiarbung bei 250°.
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Versuch der quantitativen Hydrierung des Hydrochlorides vom Schmp.
300 — 305°.

a) In Wasser an Palladium-Kohle: 403 mg Hydrochlorid (XIII) wurden
in einer Wasserstoffatmosphire mittels der Fallvorrichtung einer Allglas-
apparatur zu 600 mg in 40 ccm Wasser vorhydriertem Palladium-Kohle-
Katalysator (50 mg Metall) fallen gelassen. Wahrend einer halben Stunde
Schiitteln bei Zimmertemperatur erfolgte keine Aufnahme, nach Istiin-
digem Erwirmen des ReaktionsgefiBes auf 60° Badtemp. war nur eine
Aufnahme von 4ccm festzustellen. 264 mg unverdndertes Ausgangsmaterial
lieBen sich leicht regenerieren.

b) In Wasser an PtO,: In dhnlicher Weise wie vorhin beschrieben
wurden 407 mg Substanz an 51 mg in 40ccm Wasser ausreduziertem
PtO, zu hydrieren versucht. In der Kilte trat keine Aufnahme ein, nach
dem Erwidrmen des Reaktionsgefdlies wurde ein sehr langsamer Verbrauch
beobachtet, gleichzeitig aber eine Triibung durch Ausfall in der Losung,
Wir nehmen an, daB allmihlich einre Hydrierung der Benzolkerne ein-
setzt und gleichzeitig evtl. eine Reduktion der phenolischen Gruppen.

Andere Bildungsweisen des Hydrochlorides vom Schmp. 300 —305°
(Xl a).

a) Mit Pyridin: 322 mg Methylamino-methyl-3, 4-diacetoxyphenyl-chlor-
methan-hydrochlorid (X) wurden in 2,5ccm Pyridin im Bad von 1159
nach kurzem Erwidrmen gelost und noch eine Stunde weiter erhitzt, Der
im Vakuum hergestellte Trockenrest wird mit 2 ccm einer Mischung von
konzentrierter Salzsiure und Kochsalzlésung (1:1) verrieben. Die wie
beim Hauptversuch isolierten Kristalle (wenige Milligramm) schmolzen bei
2999 Nach der Mischprobe identisch mit dem Chlorhydrat vom Schmp.
300 — 305° Bei kiirzerer Einwirkung und geiinderter Aufarbeitung wurde
seinerzeit ein anderes Reaktionsprodukt gefaBt™.

b) Mit Pyridin und Didthylamin: Beim Versuch, das im Hauptver-
such verwendete Methanol durch Pyridin zu ersetzen, trat wohl mit
Disthylamin eine bedeutende FErhéhung der Ausbeute gegeniiber dem
eben beschriebenen Pyridinversuch a) ein, ohne daB aber die Ausbeute
des Hauptversuches verbessert werden konnte, 322 mg Chlorhydrochlorid
(X) wurden mit 1 ccm Pyridin und 1 ccm Didthylamin eine Stunde bei
110 — 115° Badtemp. erhitzt. Der, wie vorhin beschrieben, aufgearbeitete
Eindampfrest lieferte 93 mg des Chlorhydrates (XIlIa).

¢) Mit konzentriertem Ammoniak: 966 mg Chlorhydrochlorid (X) wurden
in 10cem konzentriertem Ammoniak eingetragen und eine Stunde unter
RiickfluB gekocht. Ein voriibergehend ausgeschiedenes Harz verwandelt
sich in ein O, welches auch schlieBlich in Losung geht. Der wie iiblich
hergestellte und aufgearbeitete Trockenrest ergab 185 mg Kristalle des
Hydrochlorides (XIII) vom Schmp. 2999, die sich nach der Mischprobe
als identisch mit dem Produkt des Hauptversuches erwiesen.

d) Mit Kaliumbikarbonat (Kaliumkarbonat): 966 mg Chlorhydrochlorid
(X) wurden in 10 ccm halb gesittigter Kaliumbikarbonatlosung bei Zimmer-
temperatur eingetragen. Dabei schied sich ein helles Harz ab. Man kochte



104 H. Bretschneider:

darauf ca. 10 Minuten, wobei unter allmihlicher Dunkelfirbung das Harz
zundchst in Loésung ging, alsbald aber sich das Reaktionsprodukt aus
der Losung wieder abschied. Nach dem Abkiihlen auf 09 wurde abge-
saugt und mit wenig Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde' sofort
- mit kochsalzgesittigter Salzsiure (1:1) durch Verreiben in der Reibschale
in das Hydrochlorid iibergefiihrt. 143 mg vom Schmp. 2989 nach der Misch-
probe identisch mit dem Chlorhydrat vom Schmp. 300 —305° (XIIla).

Darstellung der dem Chlorhydrat vom Schmp.300 — 3050 entsprechenden
Base (X1l a). 3,18 g des Chlorhydrates wurden in 175 ccm heiBem Wasser
gelost und die Base mit 14 ccm 10%iger Sodalosung ausgefillt. Die lang-
sam einsetzende Kristallisation wird durch Kihlung auf 0° vervollstin-
digt, abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und im Vakuum bis zur Konstanz
getrocknet. 2,42 g vom Schmp. 233 — 2360 (u. Zers.) entsprechend, 93%
d. Th. Die Base ist ziemlich gut 16slich in Merthanol und heiBem Essig-
ester, schwerer in Aceton, noch schwerer in Ather und Benzol. Durch
Behandlung mit kochsalzgesittigter Salzsiure (1:1) kann aus ihr wieder
das Chlorhydrat vom Schmp. 3000 erhalten werden. Bei einem Versuch,
die Base im Hochvakuum zu destillieren, trat vollige Zersetzung ein.

Acetylderivat der Base vom Schmp. 236° (XIIb), 4,0g Base (XIII) wurden
mit 16 ccm Essigsiureanhydrid 2 Stunden im Olbad von 1500 erhitzt,
wobei sofort klare Losung eintrat. Der nach dem Verdampfen des Essig-
sdureanhydrids im Vakuum hergestellte Eindampfrest zeigte beginnende
Kristallisation. Zur Entwicklung derselben wird mit reichlich Ather auf-
gekocht, der Ather etwas verdampft und dann kaltgestellt. Das isolierte
Produkt wurde mit Ather gewaschen. 4,54 g vom Schmp. 203 —205°

Zur Analyse wurden 500 mg in 5 ccm heiBlem Dioxan geldst, filtriert und mit

ca. 5 ccm heiBem Wasser gefillt. Die isolierte Kristallisation wurde mit Aceton und
Ather gewaschen und bei 1 mm konstant getrocknet. 375 mg vom Schmp. 204 —206°.

ChHyOsN, Ber. N 562  Gef. N 5,58.

Infolge der Eigenschaft der acetylierten Verbindung, im Gegensatz zur
Base sublimierbar, bzw. destillierbar zu sein, ergibt sich fiir kleine Mengen
eine bequemere Darstellungsmethode: 200 mg der Base wurden mit 2 ccm
Essigsdureanhydrid 2 Stunden im Bad von 140%erhitzt. Der bei 20 mm her-
gestellte Eindampfrest war kristallin und destillierte im Kugelrohr bei einer
Luftbadtemp. von 210°% und 10~ mm als fast farbloses OI, das bald darauf
kristallisierte.. Schmelzpunkt und Mischprobe zeigten die Identitit des Kri-
stallisates mit dem beschriebenen Acetylderivat vom Schmp. 2060 (XIII b).

Zur orientierenden Ermittlung der MolgroBe wurde ein Gemisch gleicher
Teile des 3, 4, N-Triacetyl-3,4-dioxyphenyl-methyl-vinylamins (s. 1. Mitt,,
Formel III) und des eben beschriebenen Acetylderivates (XII1b) der De-
stillation im Hochvakuum unterworfen. Wihrend das Triacetylderivat bei
einer Luftbadtemp. von 1700 als Ol nach auBen destillierte, sublimierte
das Acetat langsam bei etwa 1900,

Riickverseifung der Acetylverbindung vom Schmp. 206° zum Hydro-
chlorid (XIlla): 498 mg des Acetylproduktes wurden mit 5 ccm 0,5n-HCL
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2 Stunden im CO,-Strom auf 130° Badtemp. erhitzt. Es wurde bis zur Salz-
masse abverdampft und diese mit wenig Eiswasser verrieben. Man erhielt
358 mg Hydrochlorid vom Schmp. 305 der Verbindung (XIl1a). Mischprobe.

Chlorhydrat der Acetylverbindung vom Schmp. 206° (XIIIb): 536 mg
der Acetylverbindung wurden in Chloroform gelost und mit #therischer
Salzsiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Die erscheinende Kri-
stallisation wurde durch Ather vermehrt, isoliert und mit Ather gewaschen.
598 mg vom Schmp. 235 — 2380, Die wiBrige Losung des Hydrochlorides
reagiert schwach sauer auf Kongopapier, beim Kochen derselben tritt aber
weder Abscheidung noch Tritbung ein. Mit Eisenchlorid zeigt sich keine
Farbreaktion. Natriumpikratlosung ruft aber in der wiBrigen Losung einen
Niederschlag hervor. Nach Zersetzung des Hydrochlorides mit Kalium-
bikarbonat kann durch Chloroformextraktion das unverinderte Acetat vom
Schmp. 206° riickgewonnen werden. Eine Analyse des Chlorhydrates langte
infolge der Kriegsverhiltnisse leider nicht ein, doch diirfte die Analyse
des unten beschriebenen Chlorides der Acetylverbindung (XII1b), welches
in ahnlicher Weise hergestellt wurde, geniigend Beweis sein, daB auch
in dem eben beschriebenen Salz ein Bishydrochlorid vorliegt.

Zur Basizitit des Acetylderivates vom Schmp. 206° (XII1b): Gelegent-
lich eines Acetylierungsversuches wurde beobachtet, daB sich das Acetyl-
derivat sowohl mit halbnormaler Siure einer Chloroformlésung entziehen
1aBt, als auch aus der sauren Losung wieder mit Chloroform riickge-
schiittelt werden kann. Danach ist das Acetylderivat als schwach basisch
zu bezeichnen. Beziiglich weiterer qualitativer Versuche zur Beurteilung
der Basizitit vgl. die parallel durchgefiihrten Versuche mit den 3 Acetyl-
verbindungen dieser Formelreihe XII, XIII u. X1V bei der letztgenannten
Verbindung.

Sattigungszustand des Acetylderivates vom Schmp. 206° (XII1b): Zur
qualitativen Beurteilung verglichen wir das Verhalten des Acetylderivates
mit zwei aus der 1. Mitt.! bekannten Verbindungen, und zwar dem
3, 4, N-Triacetoxy-phenyl-vinyl-methylamin Schmp. 112¢ (Formel I1I) und
dem 3, 4, N-Triacetyl-adrenalon (Formel VI).Kaliumpermanganat in Aceton-
l6sung wird von unserem Acetylderivat sehr langsam verbraucht, wahrend
das Olefin (Schmp. 1129 sehr rasch, das Adrenalonderivat hingegen gar
nicht reagierte. Im Einklang damit gab Tetranitromethan mit dem zu
untersuchenden Acetylderivat eine gelborange Firbung, wihrend das Olefin
sich tiefbraun farbte und das Adrenalonderivat farblos blieb.

Ein Versuch zur quantitativen Hydrierung des Acetylderivates gab den
qualitativen Untersuchungen -entsprechend keine Wasserstoffaufnahme:
507 mg Substanz wurden in derselben Apparatur, wie beim Chlorhydrat
(XIla) beschrieben, an 600 mg Palladium-Kohle-Katalysator in Eisessig-
16sung zu hydrieren versucht. Auch nach dem Erwirmen des Reaktions-
gefiBes zeigte sich keine Wasserstoffaufnahme.

O-Methylderivat der Base vom Schmp. 236° (XIII c).
a) Darstellung mit Diazomethan: 2,5 g Base (XIIla) wurden in 30 ccm
Methanol aufgeschlimmt, mit der aus 5 cém Nitrosomethylurethan, 7 ccm
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25 %iger methylalkohol. Kalilauge und 250 ccm Ather dargestellten Diazo-
methanlésung versetzt und 12 Tage bei 00 aufbewahrt, wobei gelegent-
lich umgeschiittelt wurde. Nach dieser Zeit war noch immer etwas Diazo-
methan vorhanden, zu dessen Umsetzung wir kurz aufkochten. Nach dem
Erkalten trennte man von 1,13 g vermutlich nicht umgesetzten Kristallen
und verdampfte das Filtrat. 850 mg Reaktionsprodukt wurden aus Ather
unter Druck umbkristallisiert und 330 mg Kristalle des Methylathers (XIlI c)
vom Schmp. 180 — 1819 erhalten.

Zur Analyse wurde die Verbindung bei 2 X 10 —3mm und einer Badtemp. von
1700 sublimiert, wodurch sich aber der Schmelzpunkt der Kristalle nicht verdnderte.

Das Molgewicht des Methyléthers wurde nach Pirsch?) in Pinendibromid (molare
Depression 80,99 bestimmt:

C,,HyON, Ber. N 7,25, CH,O 32,12, Molgewicht 386,48,
Gef. N 7,25, CH,0 32,00, 31,64, Molgewicht 356.
Versuche, die schwer losliche Base in mit Natriummethylat versetzter
amylalkoholischer Losung durch Zugabe von Nitrosomethylurethan mit
Diazomethan in statu nascendi zu methylieren, brachten uns keinen Erfolg.

b) Darstellung mit Phenyltrimethylammoniumchiorid - 990 mg Base (X1l1a),
gelost in einer Mischung von 6ccm 2n-Kalilauge und 6ccm  absol.
Alkohol, wurden mit-2,06 g Phenyltrimethylammoniumchlorid und 5 cem
Toluol im Stickstoffstrom auf eine Badtemp. von 120° erhitzt. Im Laufe von
%/, Stunden wurde siebenmal je 5 ccm Toluol nachgegeben, zum Ersatz des
abdestillierten. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz zwischen 15 ccm 1n-Salz-
siure und Ather verteilt und die kongosaure Lésung dreimal ausgeithert.
Die hierauf mit 10ccm 10%iger Natronlauge alkalisierte wiBrige Losung
gab an Ather den Methylather ab. 202 mg Rohprodukt, welches nach dem
Digerieren mit einem Gemisch von Ather und niedrig siedendem Petrol-
dther (1:1) die reinen Kristalle vom Schmp. 178 — 1800 lieferte. Die
Mischprobe mit dem nach a) mit Diazomethan erhaltenen Methylither
zeigte die Identitit der beiden Verbindungen.

Vermutliches 2,5-Bis-(4-oxyphenyl-)hexahydro-
N, N-dimethyl-pyrazin (XII).

20g Methylamino -methyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid
(IX) wurden mit 60ccm Methanol und 31cem Diidthylamin (ca. 4 Mol)
1Y, Stunden im Bad von 1159 erhitzt. Die braun gefirbte Losung wird
im Vakuum bis zum kristallinen Trockenrest abgedampft und dieser mit
16cem verdiinnter, kochsalzgesittigter Salzsiure (1:1) verrieben. Nach
4 stiindigem Stehen bei 0° wurde abgesaugt und mit Eiswasser, Aceton
und Ather gewaschen. Das im Vakuum getrocknete Hydrochlorid wog
11,97¢ und zeigte einen Schmp. von 2999 (u. Z.). Ausbeute 85°% d. Th,,
im Durchschnitt mehrerer Versuche 80%.

Zur Analyse wurden 1,19g des Chlorhydrates aus 40ccm heiBem Wasser unter
Filtration umkristallisiert. Man erhielt 0,7 g vom. Schmp. 303°.

C;sH,O,N,Cl,  Ber. N 7,55, Cl 19,10 Gef. N 7,55, Cl 19,05.

27 Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 67 (1935).
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Die Mischprobe mit dem sehr dhnlich schmelzenden Chlorhydrat der um
zwei Hydroxylgruppen reicheren Base (X1lla) zeigte keine Depression. —
Die wilfirige Losung des Chlorhydrates reagiert sauer auf Lackmus und
gibt mit Natriumpikratlosung einen Niederschlag, der aber nicht niher
untersucht wurde. Die 1%ige wiBrige Losung setzt nach einigem Stehen bei
20° das Hydrochlorid wieder ab.

Darstellung des Chlorhydrates vom Schmp. 303° (XII a) aus dem amor-
phen Reaktionsprodukt von HCI-gesittigtem Eisessig und Methylamino-
methyl-4-oxyphenylcarbinol-Base: 20g der Base wurden in 150 ccm HCI-
gesdttigtem Eisessig (lcem =ca. 0,08 g HCI) eingetragen und die Losung
iiber Nacht bei Zimmertemperatur belassen. Der darauf im Vakuum herge-
stellte Eindampfrest (70° u. 1mm, Endgewicht 32,0g) war ein Sirup, der
nicht kristallisiert werden konnte. Man [6ste daher mit 40 ccm Methanol und
versetzte anfanglich unter Kithlung mit 50ccm Disthylamin. AnschlieBend
wurde 2 Stunden unter RickfluB erhitzt. Der bei 20mm hergestellte
Trockenrest wurde ‘mit 40cem kochsalzgesattigter Salzsaure (1:1) ver-
rieben und nach einigem Stehen die geringe Kristallisation wie oben
beschrieben isoliert. 1,2¢g Kristalle vom Schmp. 2989, die bei. der Misch-
probe mit dem wie vorstehend dargestellten Chlorhydrat vom Schmp. 303°
keine Depression zeigten. — (Aus den Mutterlaugen fielen noch 1,12¢
Kristalle an, die nach dem Waschen mit Alkohol und Trocknen einen
Schmp. von 2900 zeigten und nach dem Beimischen einer gleichen
Menge des Chlorhydrates vom Schmp. 3039 bei 2559 schmolzen, also
sich sicher verschieden von diesem erwiesen.)

Darstellung der dem Chlorhydrat vom Schmp. 303° entsprechenden
Base (Xlla). 11,26 g Chlorhydrat wurden in 390 ccm heiBem Wasser
gelost und langsam mit 55 cem 10%iger Sodalosung versetzt. Man lieB
die in schonen Kristallen erscheinende Base durch Stehen bei 00 {iber
Nacht sich vollig abscheiden, saugte ab und wusch mit Eiswasser. Nach
dem Trocknen im Vak. bei 100° wurden 8,87g der Base vom Schmp.
264° u. Z. erhalten (98% d. Th.).

Acetylderivat der Base vom Schmp. 264° (XII §). 4,0 ¢ Base und 12 cem
Essigsdureanhydrid wurden im Olbad von 1500 2 Stunden erhitzt. Der
im Vakuum hergestellte Eindampfriickstand kristallisierte und wurde mit
reichlich Ather aufgekocht. Nach Vervollstindigung der Kristallisation
wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen, 3,0 g vom Schmp. 2050

Zur Analyse wurde in 90 ccm Aceton unter Filtration gelést und zur Abschei-
dung das Aceton weitgehend abgedampft. Die isolierten Kristalle wurden mit

einem Gemisch von Aceton und Ather gewaschen und bei 1mm zur Konstanz
getrocknet. 2,77g vom Schmp. 207 —208°.

Cy,H,ON,  Ber. N 7,33  Gef. N 7,04.

(Fiir ein Triacetylderivat, abgeleitet von einer Verbindung der Formel 3, s. S. 88,
C,yHy505N, wiirde sich ein N-Gehalt-von nur 6,60 berechnen.)

Chlorhydrat der Acetylverbindung vom Schmp. 207 — 208° (X115): 380 mg
des Acetylderivates wurden in 15cem Aceton geldst und in Gegenwart
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von Methylorange mit '1on-HCI vorsichtig versetzt. Es trat bereits bei 14 ccm
ein Farbumschlag ein, man gab aber die berechnete Menge von 19,9 cem zu,
versetzte mit Kohle und verdampfte das Filtrat. Der kristalline Eindampfrest
wurde mit Aceton aufgekocht und mit Ather versetzt. 280 mg Kristalle,
die mit eiskaltem Aceton und Ather gewaschen wurden. Schmp. 262 — 264°.

Zur Analyse wurde aus 20ccm Methanol unter Filtration und Atherzusatz
umgeldst, wodurch sich der Schmelzpunkt aber kaum verinderte.

ChHyO,N,.-2HCl Ber. N 6,15, Cl 1557 Gef. N 6,38, Cl 15,95

Die wiBrige Losung des Salzes reagiert auf Lackmus sauer, nicht hingegen auf
Kongo.

O-Methylderivat der Base vom Schmp. 264% (XII¢).

a) Methyliernng mit Diazomethan in stafu nascendi: 1,11 g Base wurden
in 12ccm Amylalkohol und 3,39 ccm 2,2n-Natriummethylat-Losung mit
50 mg Pottasche versetzt und wihrend eines Tages die Losung von 3 ccm
Nitrosomethylurethan ad 10 ccm Amylalkohol in drei Anteilen zugegeben.
Nach Stehen {iber Nacht wurde aufgearbeitet. Man versetzte mit warmem
Benzol und schittelte zweimal mit 10% iger Natronlauge aus. Der Benzol-
losung wurde nun die Methylbase durch dreimaliges Schiitteln mit je
20cem n-HCI entzogen und -darauf nach dem Alkalisieren mit starker
Lauge wieder in warmes Benzol getrieben. Man erhielt 815 mg Eindampi-
rest, welcher aus Alkohol-Ather umbkristallisiert wurde. Die erhaltenen
430mg wurden zur Analyse aus reichlich Aceton umgelést, wodurch
sich der Schmp. von 1769 auf 180—181° erhohte (XIIc).

Das Molgewicht des Methylithers wurde nach Pirsekin Pinendibromid bestimmt:

ChoHyO,N,  Ber. N 8,58, CH,0 19,01, Molgewicht 326,43,
“Gef. N 8,20, CH,0 18,32, Molgewicht 298.

Hydrochlorid des Methylithers vom Schmp. 181% 300,5 mg des Metyl-
athers wurden in 12 ccm absol. Alkohol warm geldst und unter Zusatz von
Methylorange mit 'on-Salzsdure titriert. Nach dem Zusatz von 9ccm
(Monohydrochlorid) war noch kein Umschlag zu sehen, wohl hingegen,
als insgesamt 13 cem zugegeben waren. Man versetzte schliefilich noch
mit dem Rest der zur Bildung.des Bishydrochlorides notwendigen Menge
(total 18,4 ccm), gab zur Entfirbung etwas Kohle zu und verdampfte
das Filtrat zur Trockene. Nach dem Verreiben mit Aceton-Ather in der
Wiarme konnte man 350 mg Kristalle vom Schmp. 266° (u. Z.), das sind
96 d. Th. der fir ein Bishydrochlorid berechneten Menge, isolieren.
Die in Wasser ziemlich leicht 16sliche Verbindung reagiert gegen Lack-
muspapier deutlich sauer, gegen Kongopapier neutral und zeigt ein py
von 3,5 gegen Lyphanpapier. Umkristallisation aus der etwa 40fachen
Menge Methanol vermag den Schmelzpunkt der Verbindung nicht zu
erhdhen. — Eine Analyse dieser Substanz langte leider nicht ein.

b) Methylierang mit Phenyitrimethylammoniumchiorid: 14,9g Base
wurden in 50ccm heiBem, absolutem Amylalkohol suspendiert, 45,5 ccm
2, 2n-Natriummethylat- Lésung zugegeben und das Gemisch bis zur klaren
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Losung erwdrmt. Darauf setzte man 17,2 ¢ Phenyltrimethylammonium-
chlorid zu und erhitzte im Olbad von 1609 wobei der am absteigenden
Kithler abdestillierte Amylalkohol fortlaufend durch frisch zutropfenden
absoluten Amylalkohol ersetzt wurde. Insgesamt wurden so im Laufe
von 13 Stunden efwa 650ccm  Amylalkohol abdestilliert. Der im Vak.
von 20 mm, schlieBlich 1 mm hergestellte Trockenrest wog 22,5g. Man
nahm ihn in ca. 150cem n-HCl in der Wirme auf. Die salzsaure
Losung wurde dreimal mit Ather ausgeschiittelt und darauf in 150 ccm-
etwa 2n-Natronlauge eingetragen. Die Abscheidung wurde moglichst
rasch mit heiBem Essigester aufgenommen und die Ausziige stindig
warm gehalten, mit Natriumsulfat getrocknet und verdampft. 14,86¢
Trockenrest. Dieser wurde aus 200ccm absol. Alkohol unter Kohle-
zusatz umgeldst und ergab 6,3g noch nicht ganz reinen Methylither
vom Schmp. 1739 welche nach nochmaliger Kristallisation unter Kohle-
zusatz aus demselben Ldsungsmittel 5 g Kristalle des reinen Methylither
vom Schmp. 180° gaben. Die Mischprobe mit dem nach a) erhaltenen
Praparat zeigte die ldentitdt der beiden Verbindungen. Die Methylither-
base ist in allen gebriuchlichen Losungsmitteln ziemlich schwer 18slich,
besonders in Ather und Petrolither, besser hingegen in FEssigester,
Alkohol, Aceton und Benzol.

Gewmnung weiterer Mengen des kristallinen Methyldthers durch Nach-
methylierung mit Diazomethan: Die Mutterlaugen der wie vorstehend
erhaltenen kristallinen Methylbase wurden verdampft und zur Entfernung
von evtl. vorhandenem Dimethylanilin mit Wasserdampf behandelt. Der
Riickstand wurde mit Essigester isoliert und so 6,7 g nicht kristallines
Harz der neutralen Fraktion erhalten, welches wahrscheinlich im wesent-
lichen aus Monomethylather bestehen mu8}, welcher mit Essigester infolge
der Hydrolyse des Natriumsalzes der alkalischen Losung entzogen wurde;
denn die Methylierung dieser im Gegensatz zur Ausgangsbase leicht in
Methanol léslichen Anteile mit Diazomethan ergab den kristallinen Di-
methyldther vom Schmp. 1810 6,7 g Harz wurden in 10 cem Methanol
geldst und mit der aus 6 ccm Nitrosomethylurethan, 9 cem 25 % iger methyl-
alkohol. Kalilauge und 250 ccm Ather bereiteten Diazomethanldsung
versetzt. Nach 3tigigem. Stehen wurde der UberschuB an Diazomethan
abdestilliert und der Trockenrest aus Alkohol unter Zugabe von etwas
Kohle umgeldst. Man erhielt 2,77 g des Dimethylithers vom Schmp. 1769,
die nach nochmaliger Kristallisation den reinen Methylither ergaben.—
Insgesamt wurden durch beide MethylierungsmaBnahmen etwa 54% d. Th.
an Dimethyldther erhalten.

¢) Bildung des Methylithers vom Schmp. 181° (XII ¢) aus Methylamino-
methyl-4-methoxyphenyl-chiormethan-hydrochlorid (V). 2,36 g des oben-
genannten Chlorhydrochlondes wurden mit 5 cem Didthylamin und 5 ccm
Methanol 2 Stunden im Bade von 115° unter RiickfluB erhitzt. Der im
Vakuum hergestellte Trockenrest wurde mit 50%iger Kaliumkarbonat-
l6sung iibergossen und die Abscheidung mit Ather aufgenommen, 2,0 g
Atherextrakt, welcher auf Impfen jedoch nicht kristallisierte. Zur Isolierung
des nur in kleiner Menge gebildeten Methylithers der Formel X1I ¢ muBte
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im Hochvakuum destilliert werden. Wihrend die bei einer Luftbadtemp.
von 100 — 1100 fibergehende Fraktion ein leicht bewegliches, wasserhelles
Ol vorstellte (860 mg), war die bei 150 — 200° erhaltene Fraktion bedeutend
viskoser. Aus ihr lieBen sich durch Atherkristallisation wenige Milligramm
von bei 1810 schmelzenden Kristallen jsolieren, welche nach der Mischprobe
mit dem nach a) oder b) erhaltenen Dimethylither identisch sind.

Vermutliches 2,5-Bis-(4-oxyphenyl-)hexahydro-pyrazin (XIV).

21,85 g Amino-methyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid vom
Schmp. 177° (VIII) wurden in 44 ccm Methanol eingetragen und nach
dem Zusatz von 44 ccm Didthylamin die erhaltene Loésung 2 Stunden
im Bad von 1259 unter RiickfluB gekocht. Der im Vakuum hergestellte
Trockenrest wurde mit 25 ccm kochsalzgesittigter Salzsdure (1 :1) ver-
rieben und die erhaltene Kristallisation nach Stehen {iber Nacht isoliert.
Man wusch mit wenig Eiswasser und Alkohol, schlieBlich Aceton und
Ather und trocknete im Vakuum konstant. 3,50 g Kristalle (23% d. Th.)
vom Schmp. 333° u. Z.

Zur Analyse wurde eine Probe in der etwa 50fachen Menge kochenden Wassers

gelost, filtriert und zur Kiristallisation eingeengt. Der Schmelzpunkt war aber nicht
erh6ht worden.’

CisH;s0,N; - 2HCl  Ber. N 8,16, C1 20,66  Gef. N 8,25, Cl 20,25.

Darstellung der dem Chiorkydrat vom Schmp. 333° entsprechenden Base
(X1V a).

a) Aus dem Chlorhydrat: 500 mg Chlorhydrat wurden in 6 ccm n-Natron-
lauge bei Zimmertemperatur leicht gel6st und durch Einleiten von Kohlen-
sdure die Base gefillt. Die duBerst schwer 16sliche Verbindung wurde mit
Eiswasser, Alkohol und Aceton gewaschen. 255 mg vom Schmp. 2449 Zur
Reinigung wurde nochmals mit 5 ccm Wasser ausgekocht, abgesaugt und wie
vorhin gewaschen. 225 mg vom Schmp. 2720. Die Base ist sehr schwer 16slich
in Wasser, Isopropylalkohol, Dioxan, Methylathylketon, Eisessig, Pyridin und
Essigsiureanhydrid. — Es gelang daher auch nach stundenlangem Kochen
mit der berechneten Menge 1/,,n-Salzsiure, eine Losung und Umwandlung
in das entsprechende Chlorhydrat zu erzielen. — Es wurde daher von einer
Analyse dieser schwer zu reinigenden Verbindung Abstand genommen.

b) Aus dem Rohprodukt der Einwirkung von Didthylamin in Methanol
auf das Amino-methyl-4-acetoxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid: 20,8 g
des Chlorhydrochlorides wurden mit 42 ccm Methylalkohol und derselben
Menge Diithylamin wie oben beschrieben zur Reaktion gebracht. Dies-
mal wurde aber nach dem Abkiihlen die im Reaktionsgemisch ausge-
schiedene Kristallisation abgesogen und mit Methanol und Ather gewaschen.
Man erhielt 2,62 g Kristalle vom .Schmp. 2779, die nach der Mischprobe
mit der nach a) erhaltenen Base identisch waren. — Aus dem zur Trockene
verdampften Filtrat konnte nach der Behandlung mit salzgesittigter ver-
diinnter Salzsiure noch 0,82 g des im ersten Beispiel erwdhnten Chlor-
hydrates vom Schmp. 3339 isoliert werden.
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Acetylderivat der Base vom Schmp.277° (XIV' b). 500 mg Base wurden
mit 5 ccm Essigsaureanhydrid unter RitckfluB erhitzt. Erst nach 2 Stunden
erfolgte langsam Ldsung, nach einer weiteren Stunde wurde abgebrochen.
Der bei 20 mm hergestellte Trockenrest wurde mit Petrolather verrieben
und nach dem Verdampfen desselben scharf bei 1 mm getrocknet. Man
erhielt 795 mg kristallinen Eindampfrest, wihrend sich fiir die Bildung
eines Tetraacetates 810 mg berechnen lieBen.

Zur Analyse wurden 795 mg in 60 ccm Chloroform geldst und die filtrierte
und eingeengte Losung nach beginnender Kristallisation noch mit Ather nachge-

fallt. Das isolierte Produkt wird mit Aceton und Ather (worin es sehr schwer 18slich
ist) gewaschen. Man erhielt 719 mg vom Schmp. 224°.

C,HyxON, Ber. N 6,39 Gef. N 6,28.

(Fiir ein Diacetylderivat der dem Bishydrochlorid entsprechenden Base vom
Schmp. 277° und der Formel C,,H,,O;,N, wiirde sich ein N-Gehalt von 7,91
berechnen.)

Qualitativer Vergleich der Basizitit der drei Acetylderivate der Formel
XN b, XIlIb und XIV b.

a) Loslichkeit in verdinnter Salzsdure: Beim parallelen Vergleich der
Laslichkeit zeigt sich, daB das Acetylderivat XIV b sich in verdiinnter Sdure
nicht auflost, leicht hingegen das Acetylderivat X11I'b, vielleicht etwas weniger
leicht als XII b.

b) Pikratbildung: Warme alkoholische Losungen der drei Acetate wurden
mit 6%iger alkohol. Pikrinsiurelésung versetzt. Wihrend die Losung
von XIIb und XII b starke Fallungen zeigten, blieb die von XIV b klar.

¢) Farbreaktion mit Tetranitromethan: Konzentrierte Chloroform-
losungen der drei Acetate wurden mit dem Reagens versetzt. Die Proben
von XII'b und XIII b firbten sich deutlich gelborange, die von XIV b blieb
farblos.

Die unter gleichen Bedingungen, unter welchen erfahrungsgemal auch
sekundire Aminogruppen acyliert werden, hergestellten Acetylderivate der
Basen Xlla, XIlla und XIVa zeigen nur in den beiden ersten Fillen
basische Eigenschaften bei parallelem Vergleich. Es ist somit anzunehmen,
daf in den Verbindungen Xlla und XIlla die Aminogruppen tertidr ge-
bunden, in XIV a hingegen sekundir gebunden vorliegen.

Vorversuche zur Reaktion von () Chlorpseudoephedrin-hydrochlorid (1}
mit Didthylamin. Einwirkung von Methanol allein auf das Chlorhydro-
chlorid: 1 g Chlorhydrochlorid wurde mit 2,5 ccm Methanol warm ge-
16st und 1 Stunde unter RiickfluB gekocht. Nach dem Einengen bis zur
starken Kristallisation konnten 970 mg unveridndertes Ausgangsmaterial
(Mischprobe) isoliert werden. Im Gegensatz zu den oben beschriebenen
Chlorhydrochloriden (Formel V und VIII — XI) wird also das Chloratom
nicht oder nicht leicht gegen den Alkoxyrest ausgetauscht.

Einwirkung von Didthylamin in Methanol auf das Chlorhydrochlorid:
2,2 g Chlorhydrochlorid, 5 ccm Methanol und 5 ccm Didthylamin wurden
1 Stunde unter RiickfluB gekocht. Darauf wurde bei 70° und 20 mm der
Trockenrest hergestellt. 3,31 g Salzmasse. Ein Versuch, mit kochsalzge-
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sittigter Salzsiure (1:1) wie bei den vorhin beschriebenen bimolekularen
Verbindungen die Abscheidung eines schwer léslichen Hydrochlorides zu
erzielen, schlug fehl. Die saure Lésung wurde nun mit Ather ausgeschiittelt,
in diesem aber keine Neutralteile gefunden. Nun wurde die wiBrige Losung
mit Pottasche alkalisiert, wobei ein schon im Rohprodukt der Reaktion
beobachteter, an Menthol erinnernder QGeruch auftrat und durch Ather-
extraktiofi 12 g basische Anteile als Ol isoliert wurden. Das Gemisch
der Rohbasen wurde im Kugelrohr bei 18 mm destilliert. Als 1. Fraktion
isolierte man bei einer Badtemp. von 80%— 1000 ein farbloses, leicht be-
‘wegliches Ol (420 mg). Dieses ist der Triger des mentholahnhchen Ge-
ruches und zeichnet sich nach dem Einatmen seiner. Dimpfe durch eine
abschwellende Wirkung auf die Nasenschleimhiute aus. Das Produkt ent-
hélt kein Chlor mehr (Beilstein-Reaktion) und 146t im Verhalten gegen Tetra-
nitromethan in Chloroform sowie gegen Aceton in Kaliumpermanganat
im Vergleich mit Ephedrinbase keinen Unterschied erkennen. Als kristal-
lisiertes Derivat wurde mit dtherischer Salzsiure und Aceton das Chlor-
hydrat hergestellt, welches sehr- hygroskopisch ist. 345 mg vom Schmp.
171 —173° und der spez1flschen Drehung von [a]p = +62° (0,287 g
Sbst. ad 10 ccm Woasser, ap = - I ,789).

Als 2. Fraktion wurde unter gleichem Vakuum bei einer Luftbadtemp. von
120 — 130° 410 mg eines Oles erhalten, welches im Gegensdtz zu dem erst-
genannten Produkt fast geruchlos ist. Wie dieses ist es praktisch halogenfrei. .
Es wurde gleichfalls mit therischer Salzsiure in das Chlorhydrat iiber-
gefiihrt, welches ebenfalls zerflieBliche Kristalle vorstellt. 330 mg vom Schmp.
170 — 1749, die aber nach der Mischprobe (163 — 166%) und der spezifischen
Drehung [a]p= — 179(0,297 g Sbst. ad 10 ccm Wasser, ap= — 0,519 sicher
verschieden von dem aus der 1. Fraktion hergestellten Hydrochlorid sind.

Darstellung von Phenyldthylamin-Derivaten durch kata-
Iytische Reduktion von entsprechenden f(-Chlor- bzw.
B-Acetoxyphenyl-dthylamin-Verbindungen.

N-Methyl-tyramin-hydrochlorid (XV). 5,42 ¢ Methylamino-methyl-4-acet-
oxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid (IX) wurden in 50 ccm Wasser gelost
und mit weiteren 20 ccm zu dem vorhydrierten Palladium-Kohle-Katalysator
(entsprechend 0,1 g Metall) in 5 ccm Wasser zugefiigt. In 40 Minuten
wurden bei 30° 83 % der fiir den Austausch des Chloratoms berechneten
Menge Wasserstoff aufgenommen, nach weiteren 2 'zstiindigem Schiitteln
waren 94% der berechneten Menge absorbiert worden. Das durch Schiitteln
mit Ather und Filtration vom Palladium-Kolloid befreite Filtrat des
Katalysators wurde zur volligen Verseifung des Acetylrestes 2 Stunden im
CO,-Strom auf 120° Badtemp. erhitzt. Der Eindampfrest kristallisierte.
Man dekantierte kalt mit Aceton und kochte darauf warm mit demselben
Losungsmittel aus. Die isolierten Kristalle wurden mit Essigester, Aceton,
schlieBlich- Ather gewaschen. 3,46 g  Rohprodukt. Zur Reinigung wurde
dieses aus 3 ccm absol. Alkohol und 9 ccm Aceton umgelost, Man
erhielt- 1,75 g vom Schmp. 145 — 147° (korr.), in Ubereinstimmung mit
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der Literatur, welche einen Schmp. von 146 — 1479 nennt?% — Die in den
Mutterlaugen enthaltenen Produkte wurden noch nicht niher untersucht.

3,4-Dioxyphenyl-N-methyl-ithylamin (Epinin = XVI). 966 mg Methyl-
amino-methyl-3, 4-diacetoxyphenyl-chlormethan-hydrochlorid (X) wurden,
gelost in 10 ccm Wasser, an einem Palladium-Kohle-Katalysator (entspre-
chend 0,1 g Metall) bei 239 hydriert. Die berechnete Menge Wasserstoff
wurde in etwa 20 Minuten aufgenommen. Das Filtrat vom Katalysator wurde
im CO,-Strom unter nochmaliger Zugabe von 10 cem Wasser abgedampft
{110° Badtemp.). Der darauf im Vakuum hergestellte Trockenrest wurde
aus Alkohol-Ather umgeldst. 423 mg vom Schmp. 174 — 176° (korr.),
entsprechend einer Ausbeute von etwa 70% d. Th. an Epininhydrochlorid.
Durch Umkristallisation aus absolutem Alkohol wurden 310 mg vom
Schmp. 177 — 178° (korr.) erhalten, wihrend in der Literatur fiir den
Schmp. dieser Verbindung 179 — 180° angegeben ist?®.— Zur weiteren
Identifizierung wurde die Base hergestellt, wozu man 300 mg des Chlor-
hydrates in die Auflosung von 150 mg Kaliumbikarbonat in 1,5 cem
Wasser eintrug und aufkochte, worauf die Base sich abschied. 70 mg
vom Schmp. 186 — 1889 im evakuierten Rohrchen. Die Mischprobe mit
einer Epininbase anderer Herstellungsart lag bei der gleichen Temperatur.
Uber die Hydrochloride des Diessigesters bzw. Dipropionsiureesters
des Epinins siehe 2. Mitt.?, Formel Via und VIb.

3,4-Dioxyphenyl-N-isopropylamin-Gdthylamino-hydrochlorid (XVIla). 1,5 g
feuchter, frisch bereiteter Palladiiim-Kohle-Katalysator mit einem Metall-
gehalt von 0,15 g wurde in 20 cem Wasser vorhydriert. Dazu fiigte man
die Losung von 9,1 g Isopropylamino-methyl-3,4-diacetoxyphenyl-chlor-
methan-hydrochlorid in 170 cem Wasser. In 3 Stunden wiirden bei
Raumtemperatur der groBte Teil der berechneten Menge Wasserstoff auf-
genommen, ein kleiner Rest von etwa 10% der Gesamtmenge bendétigte
dieselbe Zeit. Fine weitere Aufnahme konnte auch durch Zugabe von
etwas frischem Katalysator und Erwirmen nicht erzielt werden. Gesamt-
aufnahme 94,5% d. Th. Das Filtrat vom Katalysator wurde, um kolloides
Material zu entfernen, mit Ather geschitttelt und die nunmehr klare
waBrige Losung, welche stark kongosauer reagierte und eine schwache
Eisenchloridreaktion zeigte, zur totalen Verseifung des Desoxyproduktes
an den Acetylgruppen 2 Stunden im schwachen CO,-Strom auf 120°
gehalten. Das mnoch vorhandene Wasser wurde im Vak. bei 80°
entfernt. 6,74 g kristalliner Eindampfrest; zur Reinigung wusch man
dekantierend mit 10 ccm kaltem Aceton, digerierte ddrauf mit der gleichen -
Menge warmem Aceton und versetzte vorsichtig mit Ather. Die isolierte
Kristallisation wurde mit Essigester und Ather gewaschen. 5,60 g Kristalle
des 3, 4-Dioxyphenyl-N-isopropylamino-ithylamin-hydrochlorides (XVIl a)
vom Schmp. 1910 (92% d. Th.).

Zur Analyse wurde aus absolutem Alkohol und Aceton umgeldst, wobei sich
der Schmelzpunkt aber kaum verinderte. Schmp. 1920,

C,;H;sO,NCl Ber. C 57,01, H 7,83, N 6,04 Gef. C 56,92, H 8,11, N 6,14.

28 Qoldschmiedt, Mh. Chem. 34, 662 (1913).
2 Pyman, J. chem. Soc. London 97, 272 (1910).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 78/1-2. 8
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O-Diessigester-hydrochlorid (XVIIb): Zur niheren Charakterisierung
des eben beschriebenen Hydrochlorides wurde nach dem Verfahren der
Salzacylierung (vgl. 2. Mitt.) der Diessigester tund der Dipropionsiure-
ester hergestellt. Zur Darstellung der erstgenannten Verbindung wurde
eine wie oben aus 2,5 g Chlorhydrochlorid erhaltene Losung des Roh-
produktes der Hydrierung, aus welcher sich infolge feilweiser Verseifung
an den Acetoxygruppen nur wenig kristalliner Diacetyldesoxy-Korper
gewinnen 148t, zur Trockene verdampft und mit der 3fachen Menge
HCl-gesittigtem Eisessig und Acetylchlorid nachacetyliert. Der im Vakuum
hergestellte kristalline Eindampfrest wurde mit warmem Essigester ver-
rieben und Ather zur Vervollstindigung der Kristallisation zugesetzt.
Zum Waschen dienten dieselben Losungsmittel. 1,74 g vom Schmp. 190 bis
1919 (77% d. Th., bezogen auf eingesetztes Chlorhydrochlorid).

Zur Analyse wurde in der etwa 10fachen Menge heiBem Chloroform gelost

und in der eingeengten .Losung durch Aceton die Kristallisation hervorgerufen,
Schmp. 193 --194¢°,

CisH,,ONCl  Ber. C 57,05, H 7,02, N 4,44,
Gef. C 56,92, H 7,38, N 4,76.

Das Esterchlorhydrat ist wenig 16slich in Aceton, Essigester und Ather,
ziemlich leicht 16slich hingegen in Chloroform. Die Mischprobe mit dem
ahnlich schmelzenden nicht acetylierten Produkt zeigt starke Depression
auf 155 — 165% — Zur Verseifung des Diacetylproduktes wurden 500 mg
in 5 ccm. Wasser gelost, mit 4 Tropfen 10%iger Salzsiure auf kongo-
saure Reaktion gebracht und im CO,-Strom durch Erhitzen auf eine
Badtemp. von 120° verdampft. Der im Vakuum hergestellte Trocken-
rest wurde mit Alkohol-Aceton kristallisiert. 250 mg vom Schmp. 189 —1939,
identisch mit dem eingangs beschriebenen Chlorhydrat.

O-Dipropionsiureester-hydrochlorid (XVIlc): 3 g 3,4-Dioxyphenyl-N-
isopropylamino-ithylamin-hydrochlorid (XVIlb) wurde mit 9 ccm HCI-
gesittigter Propionsiure und 9 ccm Propionsiurechlorid fibergossen und
4 Minuten anf 100° unter Umschiitteln erwarmt. Die erhaltene Lésung wurde
stehen gelassen, bis eine verdampfte Probe derselben keine griine Eisen-
chloridreaktion mehr zeigte, und darauf im Vakuum der Trockenrest
hergestellt. Dieser (5,7 g) wurde nach dem Aufkochen mit wenig Aceton
durch Zugabe von Ather zur Kristallisation gebracht.

4,05 g Rohprodukt wurden zur Analyse aus Chloroform unter Kohlezusatz
und Versetzen des stark eingeengten Filtrates mjt Aceton umkristallisiert. Man

wusch das isolierte Kristallisat mit acetonhaltigem Ather und erhielt 3,6 g analysen-
reines Produkt vom Schmp. 163° (814 d. Th.).

CisH;O,NCl  Ber. C 59,38, H 7,62, N 4,07,

Gef. C 59,80, H 7,75, N 4,26.
3-Acetoxyphenyl- N-methyl- Gthylamin - hydrochlorid (XVII). 3,0 g rac.
Methylamino-methyl-3-oxyphenylcarbinol3° (rac. Adrianolbase) wurde nach
der Salzacylierungsmethode der 2. Mitt. in 9 ccm HCl-gesittigtem Eis-

30 Chem. Zbl. 1930 I, 586; 1931 I, 2536. DRP. 518.636.
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essig eingetragen und 9ccm Acetylchlorid zugesetzt. Die nach kurzem
Umschwenken klare Losung blieb iiber Nacht stehen und wurde, ohne
das gebildete O-Diacetoxy-adrianol-hydrochlorid zu isolieren, im Vakuum
zur Trockene verdampft. 6,60 g Eindampfrest, Harz. Zur Herstellung der
Desoxyverbindung wurde dieses Harz, mit 21 ccm Wasser gelost, zu
einem Palladium-Kohle-Katalysator (0,08 g Metall in 3,5ccm Wasser)
gegeben. Die bei Zimmertemperatur langsame Aufnahme wurde durch
viermaliges Erwirmen des ReaktionsgefiBles auf 100° beschleunigt. Nach
7 Stunden war die fiir die Abhydrierung der Acetoxygruppe berechnete
Menge Wasserstoff aufgenommen worden. Das Filtrat wurde im Vakuum
zur Trockene verdampft, der Riickstand konnte aber nicht zur Kristalli-
sation gebracht werden. Er wurde daher nach dem in der 2. Mitt. be-
schriebenen Verfahren der Salzacylierung nachacetyliert. Der wiederum
hergestellte Eindampfriickstand kristallisierte nach dem Aufnehmen in
Aceton durch Atherzugabe. Das Rohkristallisat (3,15 g) wurde aus Alkohol-
Aceton unter Atherzugabe umkristallisiert, wodurch 2,28 ¢ vom Schmp.
1320 erhalten wurden. (51% Ausbeute bezogen auf eingesetzte Methyl-
amino-methyl-3-oxyphenyl-carbinol-Base.)

Zur Analyse wurde aus wenig Methanol und Aceton umgelost und 1,55 ¢
vom Schmp, 132—133° erhalten.

C,,H,;O,NCl Ber. C5751, H7,02 N 6,10, Cl 15,44,
Gef. C 57,41, H17,08, N 5,88, Cl1572.

Rac. Phenyl- methylamino -propan - hydrochiorid (rac. Pervitin XIX).
2,90g rac. O-Acetylephedrin-hydrochlorid (vgl. 2. Mitt, Formel III)
wurden, gelost in 30 cem Wasser, zu der vorhydrierten Katalysator-
suspension (0,8 g Palladium-Kohle mit 10% Metallgehalt in 3 ccm
Wasser) gegeben. Bei 260 wurde in 4', Stunden genau die berech-
nete Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Filtrat wurde im Vakuum
zur Trockene verdampft. 1,8 g Harz, welches aus 30 ccm Aceton -und
Atherzugabe zu der eingeengten Losung kristallisiert wurde. 1,66 g
Kristalle vom Schmp. 130% (75% d. Th.). Der in der Literatur® ange-
gebene Schmelzpunkt fiir diese Verbindung ist 1350,

Darstellung von -Rhodano-f-phenyldthylamin-
Derivaten.

B-Rhodano-B-(4-acetoxyphenyl-) N-methyl-dthylamin-hydrochlorid  (XX).
8,66 g Methylamino-methyl-4 -acetoxyphenyl-chlormethan - hydrochlorid
(IX) wurden in 100ccm heifem Methylalkohol, welche sich in einem
Jenaer Glasautoklaven befanden, eingetragen, 6,38 g feinst gepulvertes
Kaliumrhodanid zugegeben und der verschlossene Autoklav in ein Ol-
bad von 100° eingehingt. Im Laufe einer halben Stunde steigerte man
die Temp. auf 130° und hielt 2 weitere Stunden auf dieser Hohe. Nach
dem Erkalten und Offnen wurde das ausgeschiedene Salz iiber eine ge-
wogene Nutsche abfiltriert und mit wenig Methanol nachgewaschen. Man
erhielt 4,79 g rhodanfreies Kaliumsalz. Das Filtrat wurde im Vakuum

8%



116 H. Bretschneider: -Chlor-g-phenyl-dthylamin-Derivate u. einige Umwandl.

zur ‘Trockene verdampft (9,87 g) und der Eindampfrest nach dem Ver-
fahren der Salzacylierung nachacetyliert. Dazu loste man den Eindampf-
rest -in 30 cem HCIl-gesittigtem Eisessig in gelinder Wirme, lieB er-
kalten und setzte 30 cem Acetylchlorid zu. Nach ':tigigem Stehen. fil-
trierte man und stellte wieder den Trockenrest im Vakuum her. Dieser
wirde in 15 ccm Aceton warm gelost und durch Zugabe von 70 ccm
Essigester zur Kristallisation gebracht. Das isolierte Produkt wurde mit
Aceton und Ather gewaschen. 6,77 ¢ vom Schmp. 223 — 225° (72% d. Th.).

Zur Analyse wurden 6,77 g in 130 ccm absol. Alkohol unter RiickfluB gelost

und die filtrierte Losung bei 0° kristallisieren gelassen. Gewaschen wurde mit
wenig eiskaltem Alkohol, dann Ather. 4,73 ¢ vom Schmp. 229 — 2309,

C,,H,;,0,N,S-HCl Ber. N9,77,.C112,36, 511,18 Gef. N9,66, C112,50, S10,85
Die im Wasser leicht losliche Substanz enthilt kein jonogenes Rhodan.

8- Rhodano-B-(3,4- diacetoxyphenyl) - N - methyl- dthylamin - hydrochlorid
(XX1).7,45 g Methylamino-methyl-3, 4-diacetoxyphenyl-chlormethan-hydro-
chlorid (X) wurden mit 4,51 g fein gepulvertem Kaliumrhodanid in 100 ccm
Methanol suspendiert und in einem Glasautoklaven 2 Stunden im Olbad
von 1359 erhitzt. (Die Temperatur des auf 1109 vorerwirmten Olbades
wurde wilirend 1 Stunde auf 135° gesteigert.) Nach dem Erkalten und
Offnen filtrierte man die farblose Losung von ausgeschiedenem Salz
und verdampfte das Filtrat im Vak. von 20 mm, schlieBlich 1 mm zur
Trockene. Der Trockenrest (8,37 g) wurde mit 30 cem HCl-gesattigtem
Eisessig und 15 ccm Acetylchlorid durch Schiitteln in gelinder Wirme
in Losung gebracht und bei Zimmertemperatur tiber Nacht belassen.
Man filtrierte von etwas anorganischem Salz und verdampfte das Filtrat
wiederum im Vakuum zur Trockene. Der sirupose Riickstand wurde mit
10ccm Aceton gelost und die Losung durch Zugabe von 2 cem HCI-
gesittigtem Essigester deutlich kongosauer gemacht und vorsichtig mit
Essigester gefillt. Nach Vollendung der Kristallisation bei —100 sog
man ab und wusch der Reihe nach mit wenig eiskaltem Alkohol, her-
nach Aceton bis zum farblosen Ablauf und schlieBlich mit Ather. Mit
Aufarbeitung der Mutterlauge erhielt man insgesamt 6,75g Kristalle,
welche, aus der 5fachen Menge heiBen Alkohols umgelost, 6,28 g Kri-
stalle vom Schmp. 188 — 1900 ergaben (78% d. Th.). Eine nochmalige
Kristallisation aus Alkohol erhéhte den Schmelzpunkt nicht.

C.HisO,N,S-HCl  Ber. N 813, S9,32 Gef. N 816, S9,10.

Mit dem dhnlich hochschmelzenden Chlorhydrochlorid (X), welches
als Ausgangsmaterial diente, gibt die Verbindung bei der Mischprobe
eine deutliche Depression. Die Substanz ist sehr leicht 16slich in Wasser,
Methanol, heiBem Alkohol, weniger in Aceton und Essigester. Eine wif3-
rige Losung gibt mit Eisenchlorid keine Farbreaktion, wodurch die Ver-
esterung des Brenzkatechinanteiles und die Abwesenheit von jonogenem
Rhodan bewiesen ist.



