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Uber die Alkaliempfindlichkeit von
a=(Alkoxy-phenyl)-g-amino- und -hydroxyl-
amino-propanolen

Von Viktor Bruckner
(Eingegangen am 8. Mai 1935)

Vor kurzem?!) gab ich eine einfache Synthese folgender
Verbindungen bekannt: «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-f3-(acetyl-
amino)-propanol (I), e-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-3-(acetyl-amino)-
propanol (II), «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(N-acetyl-hydroxyl-

. amino)-propanol (IX) und e-(3,4 - Methylendioxy - phenyl)- £ -
(N-acetyl-hydroxylamino)-propanol (X). — Gelegentlich anderer
Untersuchungen, zu denen ich diese Substanzen heranzog,
konnte ich bemerken, daB sie — und noch eher die aus ihnen
durch Entacetylierung gewonnenen Amino- (V und VI) bzw.
Hydroxylamino- (XI und XII) -propanole durch w#Brig-alko-
holische Kalilauge eine eigenartige Umsetzung erleiden, die
— meines Wissens nach — bei Verbindungen analogen Typs
bisher nicht beobachtet wurde.

Der Mechanismus dieser Umwandlung kann durch folgende
Schemata ausgedriickt werden:

CH,CONHCH,CH, + [Ar-([m-oH J

] , OH Ar—{IJH
Ar-CH--CH-CH, III und IV OH LI

OH 1;11;[ 0| | —2H0 Ar—éH—CH—CHE

bl a Jii
COCH, / X ?H HNH VII und VIII
Lund IT g 000K + Ar—cH—_éH—OHE
YV und VI

) Ann, Chem. 518 (1935), im Druck befindlich.
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CHyCO-N-CH,CH, + [Ar-CH-OH) tryliden-amino)-propanols (VII). Die alkalische Losung riecht
f!JII [ II}H Al'—j?GH schwach pyridin-dhnlich; das fliichtige Amin, das bei der alkali-
Ar-CH-CH-CH a1v G hen Einwirk h Spaltricht ben Veratrumalde-
r s I und 1V OH \N schen Einwirkung nach Spaltrichtung ¢) neben Veratrumalde
(I}H I*ILOH N A A 2110 | | hyd vermutlich entsteht, konnte man qualitative durch die
] w | | | }A"‘EH“"‘EH‘DHS Waczek-Lofflersche Reaktion®) nachweisen. — 2. Macht
COCH, ~/ A OH HU—IF“H XIII und XIV man die schwefelsaure Losung des «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-
IX und X CH,COOK + Ar-GiH——OI-FGHS f-amino-propanols (V) in Gegenwart von eingef‘fihrtem Vera-
@ A trumaldehyd alkalisch, so scheidet sich sofort in reichlicher
Al und 21 CILO Menge «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-#4-(veratryliden-amino)-propa-

3 nol (VII) aus.

H "y "4 1 " \\_"" " - '] L] L]

sl % T ¥, V2L 2% L nd 200 et S = CH 0-{ \_ Es ist zu betonen, daB bei der alkalischen Kinwirkung
N/ die Umwandlung der Verbindungen I und V nur sehr langsam
Cﬁfﬂ\ verliuft (vgl. Versuche) Da nach Verfahren 2 das Umwand-
Bei 1I, 1V, VI, VIII, X, XII und XIV ist Ar- = \:ﬂ /7 \ lungsprodukt sehr rasch entsteht, kann behauptet werden,
N/ daB nur die hydrolytische Spaltung ein #uBerst langsam ver-

Das Amino- (I und II) und Hydroxylamino- (IX und X)
-derivat wird durch w#Brig-alkoholische Kalilange in zwei Rich-
tungen — die unabhingig nebeneinander (a und b), oder ab-
hiingig nacheinander (b und ¢) verlaufen — hydrolytisch ge-
spalten. Bei der Aminoverbindung kondensieren sich die Spalt-
stiicke: Aldehyd-hydrat oder Aldehyd (III und IV) und Aryl-
alkanol-amin (V und VI) zur entsprechenden Schiffschen Base
(VIT und VIII). Die Spaltstiicke der Hydroxylaminoverbindung:
Aldehydhydrat bzw. Aldehyd (III und IV) und Aryl-alkanol-
hydroxylamin (XI und XII) vereinigen sich im Sinne der durch
Bamberger? klargelegten Reaktion zum entsprechenden Ni-
tronderivat (XIII und XIV).

Der oben erdrterte Reaktionsverlautf konnte bei den Amino-
derivaten folgendermaBen sichergestellt werden: 1. Lift man
10-prozent. Schwefelsdure auf «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(ace-
tyl-amino)-propanol (I) in der Siedehitze einwirken, entsteht die

laufender Vorgang ist, wihrend die Kondensation der Spalt-
stiicke fast augenblicklich erfolgt. — Die Alkaliempfindlichkeit
der analogen Isosafrolderivate (II und VI) ist noch viel
geringer und konnte beim acetylierten Produkt (II) iiberhaupt
nicht nachgewiesen werden. Die entacetylierte Base (VI)
lieferte bei der andauernden Kinwirkung von wibBrig-alkoho-
lischer Kalilauge auch nur Spuren des Umsetzungsproduktes,
obwohl nach Verfahren 2 letzteres (VIILI) in reichlicher Menge
gewonnen werden konnte.

Was nun die Konstitution der KEndprodukte (VIIL und
VIII) betrifft, wiren 2 Moglichkeiten in Betracht zu ziehen:
1. Die Spaltstiicke kondensieren sich im oben angegebenen
Sinne zu einer Schiffschen Base (VII und VIII), 2. Die
Kondensation der Spaltstiicke (111, IV und V, VI) erfolgt im
Sinne der untenstehenden Gleichung wund fiihrt somit zu
Tetrahydro-oxazol-derivaten (XV):

schwefelsaure Losung des «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-#-amino- Ar Ar

propanols (V). Macht man nun die so gewonnene Lisung stark CH—OH 0 CH——O0
alkalisch, dann beginnt nach geraumer Zeit die allmihliche + >G——Ar B0, ! »CH-Ar
Ausscheidung desselben krystallinen Produktes, das auch bei CH—NH, H CH—NH"

der unmittelbaren Einwirkung von Alkali aus dem acetylierten CH, HI und 1V OH,

Produkt I entstand, also des «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-#-(vera- V und VI XV

) Ber. 27, 1556 (1894); Ber. 83, 941 (1900).

= ma e

%) Monatsh, Chem. 64, 161 (1934).
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Die bei 105° getrocknete Substanz, die ihren Krystall-
glanz verlor, schmolz scharf bei 151°,

4,648 mg Subst.: 11,415 mg COU,, 2,910 mg H,0.

 C,,H,ON(OCH,), DBer. C 6681 H 7,01
Gef. ,, 66,98 ,» 6,98

Die krystallwasserhaltige Substanz lost sich in verdiinnter
Salzsiure langsam auf. Ubergieft man die entwisserte Sub-
stanz mit verdiinnter Salzsiure, wird sie augenblicklich 6lig
und 1ost sich sehr schnell mit gelber Farbe auf; aus dieser
Losung scheiden nach einigem Stehen wiederum Krystalle aus,
die sich nach lingerem Stehen vollstindig losen. — DBeide
Substanzen addieren in Schwefelkohlenstofflosung sehr energisch
Brom. Kaliumpermanganat wird durch sie in acetonischer
Losung auch in der Wirme nur langsam entfarbt.

b) Durch alkalische Hydrolyse von e-(3,4-Dimethoxy-
pbenyl)-3-amino-propanol (V): 2,56 g «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-
f-(acetyl-amino)-propanol (I) wurden in 50 cem 10-prozent.
Schwefelsiure gelost und die Losung 1 Stunde im lebhaft
siedenden Wasserbad erwirmt. Nach dem Erkalten wurde
stark alkalisch gemacht. Aus der pyridindhnlich riechenden
Liosung konnte das fliichtige Amin mit e-Dinitro-naphthol auf
mikrochemischem Wege?3) nachgewiesen werden. Schmelzpunkt
des Umlagerungsproduktes 1529 — Aus der alkalischen Losung
schieden nach 1—2-tigigem Stehen weifle Nadeln aus, die aus
wibrigem Methanol (1:3) umgelost wurden. Schmp. 151°
Eine Mischprobe mit nach Verfahren a) gewonnenem Produkt
schmolz unverindert bei 151°% — Die bei Zimmertempe-
ratur iiber Chlorcalcium getrocknete Substanz zeigte folgende
Analysenwerte:

4,265 mg Subst.: 9,965 mg CO,, 2,770 mg H,0.

C, H,,NO, + H,0 Ber. C 63,62 H 7,21
Gef. ,, 63,72  , 17,21

¢) Durch Einwirkung von Veratrumaldehyd auf «-(3,4-
Dimethoxy-phenyl)-3-amino-propanol (V): 2,5 g der Verbin-
dung I wurden mit 10-prozent. Schwefelsiure verseift. Man
versetzte die alkalisch gemachte Losung mit einer wibrig-
alkoholischen Emulsion von 1,6 g Veratrumaldehyd und
schiittelte das Gemisch kraftig durch. In kurzer Zeit schied
in reichlicher Menge ein weiBler, krystalliner Niederschlag aus,
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der aus wiirigem Methanol (1:3) wiederholt umgeldsst 1,2 g
analysenreine Substanz lieferte. Sie schmolz bei 151° und
zeigte mit den nach Verfahren a) und b) gewonnenen Sub-
stanzen vermischt keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

a-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-f# -(piperyliden-ami-
no)-propanol (VIII). a) Durch alkalische Hydrolyse von
«~(3,4-Methylendioxy-phenyl)-f-amino-propanol ) (VI): 2,5 g der
Verbindung II wurden mit 10-prozent. Schwefelsiure — wie
oben beschrieben — entacetyliert. Die abgekiihlte Losung
wurde mit 15-prozent. wiBrig-alkoholischer Kalilauge stark
alkalisch gemacht und 8 Tage sich selbst iiberlassen. — (WiD-
rige Kalilauge scheidet sofort die wasserunlosliche freie Base (VI)
aus, die dadurch der Reaktion entzogen wird. Deshalb ent-
hielt das Gemisch soviel Alkohol, wie zur Verhinderung der
Ausscheidung der freien Base geniigte.) — Da eine Probe der
Losung auch nach andauerndem Stehen beim Zusatz von ver-
diinnter, iiberschiissiger Salzsdure keine bedeutende Triibung
zeigte, wurde sie 12 Stunden riickflieBend gekocht, hierauf
mit Wasser versetzt und einige Tage im Kisschrank stehen
gelassen. Die in sehr geringer Menge ausgeschiedene Substanz
wurde durch Waschen mit verdiinnter Salzsiure von unver-
anderter Base (VI) befreit und das Ungeloste aus waBrigem
Alkohol (1:1) einmal umgelost. Die fast farblosen Krystalle
reichten eben nur noch zur Bestimmung des Schmelzpunktes.
Sie schmolzen bei 112—114°  Kine Mischprobe mit dem
nach b) — (vgl. unten) — gewonnenen Produkt zeigte keine
Erniedrigung des Schmelzpunktes.

b) Durch Einwirkung von Piperonal auf «-(3,4-Methylen-
dioxy-phenyl)-B-amino-propanol (VI): 2,56 g der Verbindung II
wurden entacetyliert und die so gewonnene schwefelsaure Li-
sung von Verbindung VI in Gegenwart von fein verteiltem
Piperonal (1,3 g) mit wibrig-alkoholischer Kalilauge alkalisch
gemacht. Die Menge des Alkohols wurde so gewihlt, daB
eine klare Losung entstand. Nach einigem Stehen begann die
Ausscheidung von fast farblosen Krystallen. Sie wogen 1,5 g;
aus der Mutterlauge konnten durch Wasserzusatz weitere
Mengen gewonnen werden. Das Rohprodukt wurde aus wib-
rigem Alkohol (1:2) umgelost. Farblose, flache Nadeln vom
Schmp. 119°.
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4,950, 4,600 mg Subst.: 12,01, 11,135 mg CO,, 2,35, 2,205 mg H,0.
CH.O.N  Ber. C 66,03 H 5,24
Gef. ,, 66,17, 66,02 , 5,31, 5,36

Die Substanz wird von verdiinnter Salzsiure oberflichlich
schwach gelb gefirbt, lost sich jedoch auch nach lingerem
Stehen nicht vollstindig auf. — Sie addiert in Schwefelkohlen-
stofflosung Brom.

Veratryliden-nitron dese-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-
B-hydroxyl-amino-propanols® (XILI). a) Durch alkalische
Hydrolyse von «-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(N-acetyl-hydroxyl-
amino)-propanol®) (IX): 5 g der letzteren Substanz wurden in
100 cem H-prozent. wibBrig-methanolischer (1 : 1) Kalilange gelost.
Schon nach 2—3 Tagen begann die Ausscheidung von feinen,
farblosen Nadeln, die erst nach 2—3 Wochen vollendet war.
Es wurden so 3,5 g Substanz gewonnen, die ihrem Schmelz-
punkt nach uneinheitlich ist. Durch langwieriges, wiederholtes
Umlosen — abwechselnd aus widBrigem Alkohol und Benzol —
konnte das scharf bei 150—151° schmelzende Nitron (XIII)
herausgewonnen werden, das Fehlingsche Losung nicht redu-
ziert, in verdiinnten Alkalien praktisch unloslich ist und sich
in verdiinnter Salzsiure langsam auflost. KEine Mischprobe mit
einem Produkt gewonnen nach Verfahren b) schmolz unveréndert.

b) Durch alkalische Hydrolyse von e-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-g-hydroxylamino-propanol (XI): 5g der Verbindung IX
wurden mit verdiinnter Schwefelsiure entacetyliert und die so
gewonnene schwefelsaure Losung von Verbindung XI stark
alkalisch gemacht. Aus der Lidsung begann schon nach einigen
Minuten die Ausscheidung von feinen, weilen Nadeln. Nach
2-tagigem Stehen wurden 1,7 g schneeweiBe Substanz isoliert,
die nach ibrem recht unscharfen Schmelzpunkt beurteilt un-
einheitlich ist. Der in Benzol leichter ldsliche, griofere Anteil
des Rohproduktes wurde aus wibBrigem Methanol (5:1) und
Benzol-Ligroin (1:1) abwechselnd wiederholt umgeldst und
lieferte feine, farblose Nadeln des bei 149—150° schmelzendes
Nitrons (XIII). Das Produkt erwies sich mit dem unter a)
gewonnenen identisch.

4,003 mg Subst.: 9,429 mg CO,, 2,512 mg H,0. — 4,592 mg Subst.:
8,78 cecm n/30-Na,S,0;.

®) Zur Nomenklatur vgl. die unter FuBnote 4 zitierte Arbeit.
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C, H,,0,.N(OCH,), Ber. C 63,96 H 6,71 CH,O0 33,04
Gef. ,, 63,76 , 6,97 , 33,09

¢) Durch Einwirkung von Veratrumaldehyd auf e-(3,4-Di-
methoxy-phenyl)-4-hydroxylamino-propanol (XI): 1 g der Ver-
bindung IX wurde entacetyliert, in der sauren Losung eine
alkoholische Liosung von 0,5 g Veratrumaldehyd emulgiert und
das Gemisch mit Soda schwach alkalisch gemacht. Nach
kurzem Schiitteln wird die Ausscheidung des Nitrons (XIII)
vollstindig. Aus Benzol weiBe Nadeln, yom Schmp. 149—150°.
Ihre Mischproben mit nach Verfahren a) und b) gewonnenen
Produkten zeigten keine Krniedrigung des Schmelzpunktes.

Piperyliden-nitron des e-(3,4-Methylendioxy-
phenyl)-B-hydroxylamino-propanols® (XIV) a) Durch
alkalische Hydrolyse von «-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-3-(N-ace-
tyl-hydroxylamino)-propanol %) (X): 3,2 g der letzteren Substanz
wurden in 85 ccm 10-prozent. methanolischer Kalilauge gelost,
die Losung mit 35 ccm Wasser verdiinnt und bei Zimmer-
temperatur sich selbst iiberlassen. Im Laufe von etwa zwei

"Wochen schied sich das Nitron (XIV) in glinzenden BIatt-

chen ab. So wurden 2 g fast analysenreine Substanz ge-
wonnen. Farblose Bliattchen aus Benzol; Schmp. 179°.

3,975 mg Subst.: 9,160 mg CO,, 1,77 mg H,0.

CigH;;O,.N  Ber. C 62,96 H 4,99 Gef. C 62,83 H 4,98

Die Substanz reduziert Fehlingsche Losung nicht, ist
in verdiinnten Alkalien praktisch unloslich und besitzt in ver-
diinnter Salzsiure ein bedeutend geringeres Lidsungsvermogen
als die analoge Verbindung XIII.

b) Durch Einwirkung von Piperonal auf e-(3,4-Methylen-
dioxy-phenyl)-#-hydroxylamino-propanol (XII): 1 g der Ver-
bindung X wurde entacetyliert, in der schwefelsauren Losung
von Verbindung XII eine alkoholische Lésung von 0,5 g Pi-
peronal emulgiert und das Gemisch mit Soda schwach alkalisch
gemacht. Nach 2-stiindigem Stehen sammelte sich am Boden
des GefiaBes das olige Reaktionsprodukt an. Nach AbgieBen
der oberhalb befindlichen Fliissigkeit wurde das Rohprodukt
mit 3—4 Tropfen eiskaltem Methanols zur Erstarrung gebracht
und aus Benzol einmal umgeltst. Farblose Blattchen vom
Schmp. 178° Identisch mit dem nach Verfahren a) gewonnenen
Nitron (XIV).



