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Gelegentlich fritherer Mitteilungen?) wurde gezeigt, wie die
w-Nitrosite des Methyl-isoeugenols, Isoeugenol-acetats, Iso-
safrols und Asarons zur Synthese von e-arylierten S-Hydr-
oxylamino- und S-Amino-propanolen herangezogen werden
konnten. Da die Hydroxylaminoderivate bei der Synthese von
Ephedrinabkémmlingen ¥ gut verwertet, die Aminoderivate aber
in Dienst einer rationellen Synthese von spasmolytisch wirken-
den Isochinolinbasen®) gestellt werden konnten, schien es uns
wichtig, unsere Versuche auch auf das leicht zugingliche Ane-
thol auszudehnen. Dazu bewegten uns jedoch nicht blof prak-
tische Griinde, denn wie schon frither gezeigt wurde, lief§ sich
bei den acetylierten Hydroxylamino- und Amino-propanolen

%) II. Mitteilung: V. Bruckner u. A.Kramli, dies. Journ. (2)143,
287 (1985).

2 V.Bruckner, Ann. Chem. 518, 226 (19385); V. Bruckner u.
A.Kramli, dies. Journ. (2) 143, 287 (1935); 148, 5 (1937).

% V.Bruckner u. A. Kramli, Arch. Pharm. 273, 372 (1935).

4 V.Bruckner u. A. Kramli, dies. Journ. (2) 145, 291 (1936).
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(vgl. unten) eine reversible Acylwanderung beobachten, die vom
theoretischen Standpunkte nicht ohne Interesse ist. Zur volligen
Abklarung des Acylwanderungsmechanismus sollte unser Stu-
dium weiteres Versuchsmaterial liefern.

Wir haben unsere a. a. 0.2) beschriebene Darstellungsart
der Nitrosite auch auf das Anethol iibertragen und konnten
dadurch bedeutend bessere Ausbeuten erreichen als die im
Schrifttum allgemein verzeichneten. DaB ibrigens die Aus-
beute beim Anethol-y-nitrosit (I)%) auffallend schwicher ist als
bei den analogen Phenol-ather-derivaten, ist dem Umstand zu-
zuschreiben, daB ein uneinheitliches Reaktionsprodukt entsteht,
dessen Zusammensetzung zugunsten itherldslicher Bestandteile
verschoben ist®. Wir mochten gleich hier bemerken, daf wir
das Anethol-y-nitrosit aus Aceton ohne Zersetzung umlosen
konnten und dadurch in langen farblosen Nadeln erhielten. —
Ganz glatt verlief die acetylierende Umsetzung des Nitrosits
durch Einwirkung von Essigsiureanhydrid und wenig Phos-
phorsiiure zn dem e-(4-Methoxy-phenyl)-S-nitro-propanol - ace-
tat (II). Diese Verbindung stellt ein Ol dar, das auch bei star-
kem Unterdruck nicht ganz unzersetzt destilliert werden konnte.
Konstitutionsbeweisend ist iibrigens ihre durch Einwirkung
von Alkalien stattfindende Umwandlung?) zu g-Nitroanethol (ILI).

o0  N—CH—CH—cH CH,0)C,H,—CH———CH—CH,
3 \ / | ‘ 3 ( 3 ) (: "3 | 3
I NO NO, I 0COCH, NO,

(CH,0)C,H,— CH=C—CH, (CH,0)C,H,—CH—CH—CH,
III NO, v (‘)H 1‘\1—0}1
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v (CHBO)CBH,——(I)H—(FJH—— CH,
OH NHCOCH,
(CH,0)C;H,—CH———CH—CH, (CH,0)CeH,—CH———CH—CH,
VI OCOCH, II\IHOH VI (l)cocns Ilnjt2

%) Der Einfachheit wegen wurde das monomere Produkt formuliert.

¢ Uber diese ,,Nebenprodukte“ der Nitrositbildung soll in einer
spiiteren Mitteilung berichtet werden.

) Uber den Mechanismus dieser Umwandlung vgl. V. Bruckner,
dies. Journ. (2) 138, 270 (1938).
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Die Reduktion des Nifro-propanol-acetats (II) konnte auf
elektrochemischem Wege in salzsaurem Medium durchgefiihrt
werden, wobei von der Strommenge, Temperatur und Beschaffen-
heit der Kathodenfliiche abhéingend entweder nur die Hydroxyl-
aminostufe, oder aber die Aminostufe erreicht wurde. Aus dem
mit Natrinmacetat abgestumpften oder sodaalkalisch gemachten
Katholyt wurden beide Reduktionsprodukte als N-Acetyl-derivate
IV, V) gefaBt, da die bei der Reduktion entstandenen
O-Acetate (VI, VII) sofort nach ihrer Freisetzung aus ihren
Chlorhydraten einer spontanen Acetylverschiebung von O zu N
unterliegen. Die O-Acetate lassen sich nur in Form ihrer Salze
fassen. Ihre Chlorhydrate konnen leicht aus den N-Acetyl-
verbindungen (IV, V) durch Einwirkung von verdiinnter Salz-
siure gewonnen werden, da dann eine Acylverschiebung von N
zu O eintritt. Die wiBrige Losung der Chlorhydrate liefert
durch Sodazusatz wiederum die N-Acetylderivate zuriick. Da
wir iiber die Konstitutionsaufklirung einiger Analoga von
Verbindungen IV—VII schon a. a. 0.%) berichteten, brauchen
wir wohl auf diese Frage nicht nochmals einzugehen. Es sei
dazu nur soviel bemerkt, daB die Lage des Acetyls schon aus
einigen, der Beobachtung leicht zuganglichen Kigenschaften
der Verbindungen (z. B. Siure- bzw. Alkaliloslichkeit, Reduktions-
vermdgen) festgestellt werden kann. Wir werden diese im Ver-
suchsteil kurz verzeichnen.

DaB die Acetylwanderung von O zu N beim Hydroxyl-
aminoderivat (VI) nicht augenblicklich verlauft, konnten wir —
dem frither mitgeteilten Analogiefillen gleich — auch hier
zeigen. Wird namlich in einer wiBrigen Losung des Chlor-
hydrats der Verbindung VI Benzaldehyd emulgiert und das
Gremisch nachher schwach sodaalkalisch gemacht, so resultiert
nicht die N-Acetylverbindung (IV), sondern das Benzylidennitron
der entacetylierten Hydroxylaminobase (VIII. KEs ist also er-
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sichtlich, daB die Kondensationsreaktion im heterogenen System
mit groBerer Geschwindigkeit vor sich geht, als die Acetyl-
verschiebung von O zu N im homogenen System (Losung). Die
Abspaltung der Acetylgruppe, die schon durch die Einwirkung
des schwachen Sodaiiberschusses erfolgt ist, kann als Folge
ihres aufgelockerten Zustandes betrachtet werden. Diese leichte
Entacetylierbarkeit wurde bei zahlreichen Nitronbildungen
beobachtet®) und die auflockernde Wirkung gewisser Substi-
tuenten des Aryls, weiterhin des an den Nitronring gekuppelten
Radikals festgestellt. Da8 die Verbindung VIII ein entacetyliertes
Produkt darstellt, konnte folgend bewiesen werden: kocht man
Verbindung IV mit verdimnter Schwefelsiure, so wird die
Acetylgruppe zuerst von N zu O verschoben (VI) und dann
abgespalten; wird nun die so erhaltene Liosung von Verbindung X
mit Benzaldehyd zur Reaktion gebracht, so resultiert dasselbe
Nitron, das auch mit Einbeziehung der Acylwanderung aus
Verbindung IV gewonnen wurde.

Das entsprechende Propanol-amin (IX) konnte durch saure
Verseifung aus dem N-Acetylderivat (V) ohne Schwierigkeit
gewonnen werden. Diese Verseifung wird schon durch einen
ziemlich miBigen Eingriff bewirkt, da durch eine primir er-
folgende Acetylverschiebung das O-Acetat (VII) entsteht, das
dann sehr leicht verseift werden kann. Das Chlorhydrat der
Aminobase konnten wir so in sehr guter Ausbeute gewinnen.

Beschreibung der Versuche

Anethol-vy-nitrosit (Il. 500 g frisch destilliertes Anethol
wurden in 2,5 Liter Ather gelost, die Losung auf einen Brei
von 1200 g Natriumnitrit und 600 ccm Wasser geschichtet und
in der a. a. 0.% angegebenen Weise unter Kohlensiurestrom
allmihlich mit 4,5 Liter 20°/ iger Schwefelsiure versetzt. Man
unterbrach die Reaktion sofort, sobald die #therische Losung
einen briunlichen Stich aufwies. Der Regel nach war die
Hochstausbeute an Nitrosit binnen 15 Stunden erreicht. Das
ausgeschiedene Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser, Alkohol
und Ather gewaschen und im Vakuumexsiccator iiber konz.

% V.Bruckner u. A. Kramli, Arch. Pharm, 273, 374 (1985); dies.
Journ. 143, 290 (1985).

% V.Bruckner u. A. Kramli, dies. Journ. 145, 293 (1936).
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Schwefelsiure getrocknet. Es wurden auf diese Weise 240 g eines
fast analysenreinen Produktes gewonnen. Aus Aceton schnee-
weiBe, seidenglinzende Nadeln. In den itblichen organischen
Losungsmitteln in der Warme mit blsulichgriiner Farbe (Mono-
merisierung!) loslich. Schmp. 126° n. Zers.°).

5,388 mg Subst.: 10,49 mg CO,, 2,64 mg H,0.
(CyoH,,ONy), Ber. C 53,55 H 5,40 Gef. C 5361 H 553

«-(4-Methoxy-phenyl)-S-nitro-propanol-acetat (IL).
100 g Nitrosit wurden in 500 ccm Essigsiureanhydrid auf-
geschldmmt und portionsweise mit einem Gemisch von 10 cem
Essigstureanhydrid und 10 ccm Phosphorsaure (spez. Gew. 1,75)
versetzt. Das Gemisch erwirmte sich von selbst auf 40-—50°.
Nachdem das Nitrosit unter lebhafter Gasentwicklung fast voll-
stindig verschwand, wurde die Losung in 4 Liter stark tur-
biniertes Wasser gegossen und das Gemisch kriftiz solange
weitergeriibrt, bis sich das iiberschiissige Essigsiureanhydrid
vollkommen zersetzte. Das Reaktionsprodukt fiel als hellgelbes
Ol aus, das nicht krystallisiert werden konnte. Es wog 105 g.
Zur weiteren Verarbeitung erwies sich diese Rohsubstanz ge-
niigend rein. Sie destillierte bei 8 mm bei 1959 jedoch unter
geringer Zersetzung zu Essigsiure und A-Nitro-anethol (IIT);
dies erhellt auch aus dem Ergebnis ihrer Analyse.

4,210 mg Subst.: 8,95 mg CO,, 2,18 mg H,O.
C,,H,,0,N Ber. C 56,61 H 589 Gef. C 57,95 H 580

Will man die Nitroverbindung der Reduktion unterwerfen,
5o ist ibre Isolierung iberfliissig. IThre Losung in Essigsiure-
anhydrid, die bei der Darstellung gewonnen wird, kann folgender-
maBen unmittelbar zur Katholytbereitung (vgl. unten) heran-
gezogen werden: die Losung wird mit der zur Zersetzung des
Essigsiureanhydryds theoretisch nétigen Menge Wasser und
mit der 3-fachen Menge Alkohol versetzt und einige Stunden
sich selbst iiberlassen.

@-Nitro-anethol (IIT). 15,2 g der Acetoxy-nitro-verbin-
dung (II) wurden in 20 cem 209/ -iger athanolischer Kalilauge
gelost, wobei eine starke Farbvertiefung und Erwirmung auf-
tritt. Nach dem Abkiihlen der Losung schied sich das 3-Nitro-

1) Vgl. H. Wieland, Ann. Chem, 329, 262 (1903).
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anethol in langen, citronengelben Nadeln aus. Ausbeute an
Rohprodukt 11 g (88°/, d. Th.) Zur Analyse wurde das Pro-
dukt aus Methanol wiederholt umgeldst. Schmp. 47° Identisch
mit einem, auf anderem Wege gewonnenen!l) Produkt (Misch-

probe).
4,988 mg Subst.: 11,86 mg CO,, 2,47 mg H,0.
C,oH;; OsN Ber. C 62,14 H 5,47 Gef. C 62,19 H 5,58

e-(4-Methoxy-phenyl)-g-(N-acetyl-hydroxylamino)-
propanol (IV). Eine aus 48 g Nitrosit gewonnene essigsaure-
alkoholische Lgsung (1 Liter) der Acetoxy-nitro-verbindung (II)
wurde mit 50 cem konz. Salzsiure versetzt und der elektro-
chemischen Reduktion unterworfen. Die Arbeitsweise und Ein-
richtung war mit der a. a. 0.'%) angegebenen vollkommen
gleich. Als Kathodenmaterial diente technisches Blei. Strom-
dichte 0,07 Amp./1 cm* Kathodenfliche. Temperatur 85—40°.
Strommenge 40 Amp.-Stunden. Nach dem AbschluB des
Stromdurchleitens wurde der Katholyt mit einer gesittigten
Losung von 25 g Natriumacetat versetzt und i. V. bei einer
Badtemperatur von 40—50° bis auf 200 ccm eingeengt, Ver-
setzt man den Riickstand mit 400 ccm Wasser, so scheidet
sich die Hydroxylaminoverbindung (IV) teilweise olig, teilweise
krystallin aus. Sie wurde mit Chloroform ausgezogen, der mit
Natriumsulfat getrocknete Auszug bis zur Sirupkonsistenz ein-
geengt und mit der 3—4-fachen Menge Benzol versetzt. Die
Hydroxylaminoverbindung (IV) schied sich in Form feiner, farb-
loser Nadeln aus (17 g). Die Substanz reduziert stark heile
Fehlingsche Losung. Sie ist in verdiinnten Alkalien aungen-
blicklich, in verdimnten Mineralsiuren nur nach lingerer Kin-
wirkung (Acetylwanderung!) loslich. Mit Ferrichlorid zeigt sie
auch noch in Spuren eine intenmsive Violettfirbung. Zur Ana-
lyse wurde sie aus wiBrigem Methanol umgeldst. Schmp. 144°

5,239 mg Subst.: 11,62 mg CO,, 3,48 mg H,O.
C,,H,,0,N Ber. C 60,22 H 7,16 Gef. C 60,48 H 7,43

e-(4-Methoxy-phenyl)-e-acetoxy-g-hydroxylamino-
propan-chlorhydrat (Chlorhydrat von V1), N—> O-Acetyl-

1y H. Wieland, Ann. Chem. 329, 263 (1903).
12) V. Bruckner, Ann. Chem. 518, 238 (1985); V. Bruckner wu.
A. Kriamli, dies. Journ. (2) 143, 293 (1935).
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verschiebung: 0,5 g der N-Acetylverbindung (IV) wurden in
3 ccm kalter methanolischer n-Salzsiure gelost. Das Chlor-
hydrat des O-Acetats schied sich schon nach einigen Minuten
in Form farbloser Prismen aus, die aus Methanol-Ather um-
gelost werden konnten. Schmp. 145° u. Zers. Die Substanz
ist in Wasser sehr leicht loslich. Thre wiBrige Losung redu-
ziert Fehlingsche Losung schon in der Kilte sehr energisch.

4,718 mg Subst.: 9,92 mg CO,, 3,00 mg H,O.
C,;H,,0,NCl Ber. C 52,40 H 7,02 Gef. C 52,88 H 7,01

O > N-Acetylverschiebung: Kine gesattigte waBrige
Losung des Chlorhydrats wurde mit 10°/ iger Sodalésung
schwach alkalisch gemacht. Die N-Acetylverbindung (IV)
schied sich nach einigem Stehen aus und wurde nach dem
Umldsen aus wiabrigem Methanol durch ihren Schmelzpunkt
identifiziert.

Benzylidennitron des «-(4-Methoxy-phenyl-g-
hydroxylamino-propanols (VIII). a) Aus der O-Acetyl-
verbindung (VI): 0,3 g des Chlorhydrates der Verbindung (VI)
wurden in 2 ccm Wasser geldst, die Losung mit 0,2 ccm
Benzaldehyd versetzt und das Gemisch mit 2n-Sodalésung
alkalisch gemacht. Nach andauerndem Turbinieren wurde das
Gemisch lingere Zeit zwischen Eis stehen gelassen, wobei das
olige Reaktionsprodukt erstarrte. Hs wurde zuerst aus wiB-
rigem Methanol, danach aus Benzol-Ligroin wiederholt umgeldst.
Farblose, glinzende Prismen vom Schmp. 148° Identisch mit
dem nach b) gewonnenen Produkt (Mischprobe).

b) Aus der entacetylierten Hydroxylaminoverbindung (X):
2 g der N-Acetylverbindung (IV) wurden mit 20 ccm 109/ iger
Schwefelsiure am Wasserbad 1 Stunde erwirmt, nach dem Ab-
kithlen in der Lésung 1,5 ccm Benzaldehyd emulgiert und das
stark turbinierte Gemisch mit gesattigter Sodaldsung alkalisch
gemacht, Es fiel ein mit Krystallen durchsetztes Ol aus, das
aus Methanol krystallisiert werden konnte. Stark glinzende
Prismen vom Schmp. 148°. Eine Mischprobe mit der nach a)
gewonnenen Substanz ergab keine Schmelzpunktdepression.

4,382 mg Subst.: 11,46 mg CO,, 2,68 mg H,0.
C,,H;00,N Ber. C 71,82 H 7,04 Gef. C 71,20 H 685
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o-(4-Methoxy-phenyl)-g-acetylamino-propanol (V).
Eine aus 25 g Nitrosit gewonnene essigsaure-alkoholische Lssung
(400 ccm) der Acetoxy-nitroverbindung (II) wurde mit 25 cem
konz. Salzsiure versetzt und der elektrochemischen Reduktion
unterworfen. Die Arbeitsweise war mit der a. a. 0.!% an-
gegebenen vollkommen gleich. Auf die chemische Reinheit des
Bleiiiberzuges der Kathode ist strengstens zu achten! Strom-
dichte 0,07 Amp./1 qem Kathodenfliche., Temperatur 55—60°.
Strommenge 35 Amp.-Stunden. Nach dem Durchstreichen der
angegebenen Strommenge wurde der Katholyt mit 15 g Natrium-
acetat versetzt und bei Unterdruck (Badtemperatur 509 bis auf
50 ccm eingeengt. Der Riickstand wurde mit 100 cem Wasser
verdiinnt, um die Ausscheidung der als Nebenprodukt etwa
entstandener Hydroxylaminoverbindung zu bewirken; war die
Kathode richtig vorbereitet, so konnte die Hydroxylamino-
verbindung niemals nachgewiesen werden. Das Filtrat der mit
Tierkohle bei Raumtemperatur behandelten Lisung wurde im
starken UberschuB mit Soda versetzt und das Gemisch einige
Stunden zwischen Eis stehen gelassen. Es schieden sich 10 g
der Acetylaminoverbindung (V) in Form farbloser Prismen aus.
Durch Einengen des chloroformigen Auszuges von der Mutter-
lauge konnten weitere 2 g gewonnen werden. Das Produkt
wurde aus Chloroform wumgelost. Unloslich in verdiinnten
Alkalien; in verdiinnten Mineralsiuren nur nach lingerer Kin-
wirkung (Acylwanderung!) loslich. Stark glinzende Prismen
vom Schmp. 141°,

5,463 mg Subst.: 12,92 mg CO,, 3,85 mg H,0.
0, H,,O,N Ber. C 64,53 H 7,68 Gef. C 6447 H 7,89

«-(4-Methoxy-phenyl)-«-acetoxy-g-amino-propan-
chlorhydrat(Chlorhydrat von VII), N—»>O-Acetylverschie-
bung: 2,23 g der Acetylaminoverbindung (V) wurden in 10 ccm
Aceton gelost, die Losung mit 10 cem n-Salzsiure versetzt und
in einer Schale bei Raumtemperatur eingetrocknet. Der farb-
lose, krystalline Riickstand wurde aus Methanol—Ather (1:1)
umgelost. Farblose, seidenglinzende Nadeln (2,3 g) vom
Schmp. 1889 Leicht 15slich in Wasser.

5,324 mg Subst.: 10,88 mg CO,, 3,38 mg H,O.
C,,H,,0,NCl Ber. C 5547 H 6,99 Gef. C 55773 H 7,11
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O —»> N-Acetylverschiebung: Eine gesittigte wiBrige
Losung von 0,28 g des obigen Chlorhydrats wurde mit 1cem
n-Sodalosung versetzt. Nach einigem Stehen erstarrt die
anfangs 0lig ausgeschiedene Substanz zu farblosen Prismen.
Sie schmolz nach dem Umldsen aus Chloroform bei 141° und
war identisch mit der bei der Reduktion gewonnenen Acetyl-
aminoverbindung (V).

oo-(4-Methoxy-phenyl)-f-amino-propanol-chlor-
hydrat (IX). 3 g der Acetylaminoverbindung (V) wurden in
30 cem 2 n-Salzsdure gelost, die Losung am Wasserbad 1 Stunde
erwirmt und nach dem Behandeln mit Tierkohle zwischen Eis
stehen gelassen. Nach einigem Stehen schied sich das Chlor-
hydrat in Form farbloser Prismen aus, die aus Athanol um-
gelost werden konnten. Schmp. 235°.

4,820 mg Subst.: 9,79 mg CO,, 3,27 mg H,O0.

C30H,,0,NC1 Ber. C 55,35 H 741 Gef € 5538 H 17,59

Frl. Dr. M. Kovacs Oskolas danken wir verbindlichst
fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.





