Untersuchungen in der Reihe der Hydratropaséuren, VI?)
m= u= p=Nitrohydratropaaldehyd?

Von FriepricH NERDEL und HEeinz WINTER

Inhaltsiibersieht

Die Darstellung von p-Nitrohydratropaaldehyd und Versuche zur Antipoden-Spaltung
von m-Nitrobydratropaaldehyd werden beschricben. Der (—)-m-Nitrohydratropaaldzhyd
wird in den (4-)-Hydratropaalkohol, dessen absolute Konfiguration bekannt ist, {iberfiihrt.

In der 1I. Mitteilung?) hatten wir die Synthese des m-Nitrohydra-
tropaaldehyds beschrieben. Wir haben jetzt groflere Mengen davon dar-
gestellt und versucht, den Aldehyd tiber das Tartramazon (Tartramid-
sdure-hydrazon) in die optischen Antipoden zu spalten. Die Darstellung
des Tartramazons gelingt relativ glatt, jedoch ist das Produkt nie ganz
frei von polymeren Verunreinigungen. Die Differenzierung des diastero-
meren Giemisches gelingt, wenn auch nur in sehr kleinen Schritten, durch
Kristallisation aus Methanol. Schwierigkeiten treten bei der Riickspal-
tung anf, zwar konnte der Aldehyd nahezu quantitativ gewonnen wer-
den, aber es trat unter allen Bedingungen mehr oder weniger starke
Racemisierung ein. Die methanolische Losung des Aldehyds racemisiert
bereits ohne Gegenwart eines Katalysators. Weiterhin schlugen alle Ver-
suche fehl, den aktiven bzw. partiell aktiven Aldehyd zur aktiven m-
Nitro-hydratropasiure zu oxydieren, es wurde stets die inaktive Siure
erhalten. Um die konfigurativen Zusammenhiinge zu kliren, haben wir
den Aldehyd nach MEERWEIN-PONNDORY reduziert, hierbei blieb die
optische Aktivitéit mindestens teilweise erhalten. Den m-Nitro-hydra-
tropaalkohol haben wir iiber den m-Amino-hydratropaalkohol mit dem
Hydratropaalkohol, dessen absolute Konfiguration bekanntist, verkniipft.
Der (—)-m-Nitrohydratropaaldehyd entspricht in der Konfiguration dem
( +)-Hydratropaalkohcl. Weiterhin haben wir den p-Nitrohydratropa-
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aldehyd aus p-Nitro-acetophenon iiber den Glycidsdureester syntheti-
siert. Diese Synthese bereitete keine besonderen Schwierigkeiten. Die
Spaltungsversuche iiber das Tartramazon gestalteten sich durch die
aunflerordentliche Luftempfindlichkeit und Polymerisationstendenz so
schwierig, daf} von einer weiteren Verfolgung dieses Weges Abstand ge-
nommen wurde.

Beschreibung der Versuche

(+)-m-Nitrohydratropaaldehyd-tartramazon: 386g rac-m-Nitrohydratropaaldehyd
werden in 900 ml Methanol gelost mit 29,8 g feinst gepulvertem (+)-Tartramidsdure-
hydrazid versetzt. Es wird so lange am RiickfluB gekocht, bis alles Hydrazid in Losung
gegangen ist. Nach 1Zstiindigem Stehen bei Raumtemperatur haben sich schwach gelb-
liche Kristallaggregate gebildet. Fraktion1: 26,5g, Schmp. 175—176° (Zers.). Nach weiteren
15 Stunden im Eisschrank erhalt man Fraktion 2: 6 g, Schmp. 174—175° (Zers.). Dann
wird im Vakuum auf 1/4 der Gesamtmenge eingeengt. Fraktion3: 16 g, 172—173° (Zers.).
Die Mutterlauge enthilt den iiberschiissigen Aldebhyd. Ausbeute 829 d. Th.

Hydrolyse des (4 )-m-Nitrohydratropaaldehyd-tartramazons.

a) mit 37proz. Schwefelsdure: 1 g (+)-m-Nitrohydratropaaldehyd-tartramazon wird
2 Minuten lang bei 70° mit auf diese Temperatur vorgewdrmter 37proz. Schwefelsdure
geschiittelt. Nach beendeter Hydrolyse wird schnell abgekiihlt und der Aldehyd ausge-
dthert, die Atherlosung neutralisiert und getrocknet. Im Vakuum wird der Ather abge-
trieben. Anschlieflend wird der Aldehyd im Hochvakuum direkt in einen gewogenen als
Vorlage dienenden 5 ml Mefkolben iiberdestilliert. Der Me8kolben befindet sich dabei in
einem Rundkolben und ist mit dem Hals iiber eine am Vakuumvorstol angeschmolzene
Glaszunge.geschoben, so dal der Aldehyd nur in den MefBkolben flielen kann. Auf diese
Weise werden noch etwa 0,25 g Aldehyd als Destillat erhalten. Diese Menge reicht fir
die Bestimmung eines sogar relativ kleinen Drehwertes in einem Losungsmittel aus.

b) mit Brenztraubensiure: 1 g des Tartramazon wird in einer Losung von 0,5 g
Brenztraubensaure in 10 ml Wasser bei 80° wahrend 2 Minuten hydrolysiert. Der Alde-
hyd wird wie unter a) isoliert.

¢) mit waliriger Formaldehyd-Losung: 1g des Tartramazon wird mit 2,5 g einer
3bproz. wafirigen Formaldehyd-Losung bei 60° unter Riihren in einer Kohlensiure-
Atmosphédre wahrend 15 Minuten hydrolytisch gespalten. Der Aldehyd wird nach a)
anfgearbeitet.

rac-m-Nitrohydratropaalkohol: 20 g rac-m-Nitrohydratropaaldehyd, 21g Alumi-
niumisopropylat und 110 ml absoluter Isopropylalkohol werden bei gutem Riihren und
unter Stickstoff-Atmosphére so lange auf 110—115° erhitzt, bis kein Aceton im Destillat
mehr feststellbar ist. Nach Beendigung der Reduktion wird wie iiblich aufgearbeitet
und im Hochvakuum fraktioniert. Gelbes, hochviskoses Ol Ausbeute 829 d. Th.;
Sdp.g e 90—98°, DI 1,2008; njy 1,5566.

p-Nitrobenzoat: farblose Blattchen; Schmp. 90° (aus Isopropyldther).

CeH1, 06N, (330,3) ber.: C58,18; H 4,27; N 8,48;

gef.: C58,26; H 4,66; N 8,39.

Saurer Phthalsiureester: farblose Blattchen. Schmp. 89—90° (aus einem Gemisch

Benzol—Petrolather [110—-180°] 1:2).

C,H,; ;0N (329,3) ber.: C62,00; H4,59; N 4,25;
gef.: C62,65; H 4,64; N 4,00.
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(—)-m-Nitrohydratropaaldebyd: Durch Hydrolyse mit Brenztraubensiure werden aus
38 g (+)-m-Nitrohydratropaaldehyd-tartramazon 12,6 g (—)-m-Nitrohydratropaaldehyd
mit [x]%9 — 4,64° (homogen), erhalten. Gleichzeitig werden die spezifischen Drehwerte
in einigen LoOsungsmitteln bestimmt.

ChIf. ‘ Bzl | Dioxan
7 (A) t = 20° t == 20° t=20° |  t=20°

1 homogen J ¢ = 4,119 ‘ ¢ = 5,370 ’ ¢ = 4,656

! | i

6563 () 1 —352 | —828  —568 | —462
5893 (D) |  —464 | —4B0 - 73 —607
5460 (Hg) —5,76 i — 5,70 i ~9,12 — 7,52
4861 (F) ! — 8,29 ! —8,50 [ — 12,67 — 10,62

(+)-m-Nitrohydratropaalkohol: Nach MeERWEIN-PONNDORF werden 11,2 g (—)-m-
Nitrohydratropaaldehyd, [a]® — 4,64°, mit 12g Aluminiumisopropylat und 50 ml
absolutem Isopropanol zum (-+)-m-Nitrohydratropaalkohol reduziert. Sdp., e 86—87°;
[a]zrg’ - 0,65°. Ausbeute 7,45 g n%? 1,6535, D 1,2006.

Chlf. ‘ Bezl. Dioxan ' Methanol

l 7 (&) t=20° | =200 ' t—20° t — 20° t — 20°
homogen ¢ = 380,48 | ¢ = 27,08 e = 28,60 ¢ = 32,65

L6563 (O) + 0,42 + 0,42 + 0,53 + 0,204 '] + 0,60
. 5893 (D) + 0,55 + 0,35 £ 0,4 | 40236 | 065
| 5460 (Hg) + 0,66 + 0,63 + 0,85 +0,382 | 4077

(-} )-m-Aminohydratropaalkohol: 7g (4 )-m-Nitrohydratropaalkohol werden mit
Platinoxyd als Katalysator hydriert. Zur Isolierung des (- )-m-Aminohydratropaalkohols
wird vom Platin abfiltriert und der Methanolalkohol im Vakuum abgetrieben. Der (4)-
m-Aminohydratropaalkohol bleibt als hochviskoses, kaum gefarbtes Ol zuriick.

Rotationsdispersion in Chloroform

e | e
: @) i = 41,50 )
] ;
' 65663 (C) ’ -+ 0,30 l
| 5893 (D) ! + 0,43 |
| 5460 (Hg) f £ 0,57 |

(+)-m-Hydratropaalkohol: 6 g (+)-m-Aminohydratropaalkohol werden in 9 ml konz.
Salzséure und 52 ml Wasser gelost und bei 0—5° mit 3 g Natriumnitrit in 15 ml Wasser
diazotiert. Die Diazoniumchloridlésung wird in Portionen zu einer aus 40 g Kupfersulfat
und 65 g Natriumhypophosphit bereiteten Aufschlimmung von Kupferwasserstoff hinzu-
gegeben. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man den Hydratropaalkohol; viskoses O1
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mit rosendlartigem Geruch. Ausbeute 729, d.Th., 8dp.,; 78—80°, [«T3 = + 0,34°
(homogen) D% 1,0088; n% 1,5227. p-Nitrobenzoat: Schmp. 65°.

$-[p-Nitrophenyl]--methylglycidsauretithylester: 100 g p-Nitroacetophenon, 182 ¢g
Chloressigsguredthylester und 20 g Natrium-Pulver in Xylol werden analog der Arbeits-
vorschrift fiir den m-nitrierten Glycidester3) zur Reaktion gebracht. Die Abtrennung des
B-[p-Nitrophenyl]-f-methylglycidséduredthylesters von den etwa 5—109 unumgesetztem
p-Nitroacetophenon geschieht folgendermaflen: Zun#chst wird einmal im Hochvakoum
fraktioniert. Die dabei gewonnene letzte Fraktion kann man zumeist schon durch Ab-
kithlen und Reiben an der Glaswand zur Kristallisation bringen. Mit einigen Impfkri-
stallen lassen sich nun auch die iibrigen Fraktionen zum Erstarren bringen. Die weitere
Trennung gelingt dann durch Umkristallisieren aus Methanol und anschlieBend aus Petrol-
ather (50—80°). Farblose Kristalle. Schmp. 71—-72°, Sdp.g¢pa 100—112°. Ausbeute 809
d. Th.

CpH;30,N  (251,2) Der.: €57,36; H 5,22;
gef.: C57,22; H 5,30,

p-Ip-Nitrophenyl)-f-methylglycidsaures Natrium: 57 g f-[p-Nitrophenyl]-g-methyl-
glycidsidureathylester werden in 285 ml Benzol gelost und bei guter Kiihlung mit einer
Losung von 5,7 g Natrium in 114 ml absolutem Alkohol versetzt. Dazu fiigt man 10 ml
Wasser. Durch zeitweiliges Schiitteln wird die bald einsetzende Kristallisation gefordert.
Nach etwa 6 Stunden filtriert man das schwach rosa gefarbte Natriumsalz ab, wischt mit
Benzol und kristallisiert aus wenig Wasser um. Weille Kristalle. Ausheute 909, d. Th.

S-[p-Nitrophenyl]-S-methylglycidsaure: 45 g f-[p-Nitrophenyll-S-methylglycidsaures
Natrium werden in 180 ml destilliertemn Wasser warm gelést und. so lange mit 10prozen-
tiger Schwefelsdure versetzt, bis keine Fallung mehr auftritt. Die f-[p-Nitrophenyl]-
f-methylglycidsdure kristallisiert nach einigem Stehen in der Kalte, wird abfiltriert, gut
mit Wasser gewaschen, im Exsikkator getrocknet und aus Isopropylather umkristallisiert.
Farblose Kristalle. Ausbeute 909, d. Th., Schmp. 112° (Zers.).

CeH,ON (223,18) ber.: N 6,28;
gef.: N 6,18,

rac-p-Nitrohydratropaaldehyd: 46 g f-[p-Nitrophenyl]-f-methylglycidsaure mit 10-
proz. Schwefelsiure deutlich angesduert, werden so lange unter Riickflufl gekocht, bis
keine Kohlensdureabspaltung mehr stattfindet. Es wird ausgedthert, mit Sodalésung
neutralisiert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers
wird der rac-p-Nitrohydratropaaldehyd im Hochvakuum fraktioniert. Der reine Aldehyd
erstarrt beim Abkiihlen. Gelbe Kristalle. Ausbeute 539, d. Th., Schmp. 43°; Sdp., 4, 83°.

C,H,0N (179,2) ber.: C 60,33; H 5,06;
get.: C 60,06; H 5,09.

Oxim: farblose Nadeln aus Petrolather (80—110°). Ausbeute 85%, d.Th., Schmp.
96—97°.
CyH,,O,N, (194,2} ber.: C5b,67; H 5,19;
gef.: C55,61; H 5,26.
Semicarbazon: farblose Blattchen. Ausbeute 80%, d. Th., Schmp. 173—174° (Zers.).

CoH.0,N, (286,2)  ber.: C50,84; H 5,12;
gef.: C50,87; H 5,33.
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rac-p-Nitrohydratropaalkohol: 9,8 g rac-p-Nitrohydratropaaldehyd werden mit 10 g
Aluminiumisopropylat und 50 ml absolutem Isopropanol nach MEERWEIN-PONNDORF
reduziert, gelbes viskoses Ol. Ausbeute 609, d. Th., Sdp.g,0m 95—96°.

C,H,,0,N (181,2) ber.: C59,66; H 6,12;
gef.: C59,31; H 6,40.
p-Nitrobenzoat: schwach gelbliche Blattchen aus Isopropylither. Ausbeute 759
d. Th., Schmp. 103°.
C6H1, 06N, (330,3)  ber.: C58,18; H 4,27; N 8,48;
gef.: CH8,61; H 4,17; N 8,38.
Saurer Phthalséureester: farblose Nadeln aus Petrolather (80—110°). Ausbeute 509,
d. Th., Schmp. 114,5--115°.

C,H,, 00N (329,3) ber.: C62,00; H4,59; N 4,25;
gef.: C62,35; H 4,70; N 4,17.
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