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1.Phenyl-2-brom-1,3-propandiol (II) aus Zimtalkohol (I)
ergab beim Umsatz mit NaN,; unter Stellungsisomerisierung
(Hydroxyl-Azidgruppe) 1-Phenyl-1-azido-2,3-propandiol (IIT).
Dies wurde durch Perjodsdurespaltung von (IIT) zu CH,O und
dem nicht isolierten 1-Azido-phenylacetaldehyd bewiesen, der
zu 2-Oxy-1-phenylathylamin umgeformt wurde. Auf ver-
schiedenen Wegen wurde (IIT) in das 1-Phenyl-1-amino-2,3-
propandiol (IV) in guter Ausbeute tibergefiihrt. Der Stellungs-
isomerisierung beim Umsatz von Halohydrinen mit NaN,; zu
Azidohydrinen wird ein paralleler Befund Levenes gegentiber-
gestellt.

In den ersten Versuchen zur Synthese des Chloramphenicols durch
M. 0. Rebstock und Mitarbeiter® wurde Zimtalkohol (I) als Startmaterial
gewihlt, welcher die dem Antibiotikum eigene Phenylpropanstruktur
bereits vorgebildet enthidlt. Fiir das aus Zimtalkohol (I) erhiltliche
Bromhydrin (I1)% ¢ wurde von M. C. Rebstock® an Hand des negativen
Ausfalles der Malaprade-Reaktion bewiesen, dafl ihm die Konstitution
eines 1-Phenyl-2-brom-1,3-propandiols (II) zukommt. Der Umsatz

* Auszugsweise vorgetragen beim Chemikertreffen in Innsbruck am
31. 3. 1953.

1 H. Bretschneider und H. Hérmann, Mh. Chem. 84, 1021 (1953).

2 H. Bretschneider und H. Hormann, Mh. Chem. 84, 1033 (1953).

8 M. C. Rebstock et al., J. Amer. Chem. Soc. 71, 2468 (1949).

4 N. H. Cromwell und Kwang-Chung Tsou, J. Org. Chem. 15, 1295 (1950).
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mit Ammoniak gab aber nicht das gesuchte 1-Phenyl-2-amino-1,3-
propandiol, sondern unter Stellungsisomerisierung (Hydroxyl-Amino-
gruppe) wihrend der Substitution5 1-Phenyl-1-amino-2,3-propandiol (VII)
in sehr geringer Ausbeute.

In gleicher Weise wurde von Cromwell* durch Umsatz von (II) mit
Piperidin in Wasser unter Stellungsisomerisierung das 1-Phenyl-1-
piperidino-2,3-propandiol erhalten. Als einfachste Formulierung dieser
Umlagerung wird meist die Bildung entsprechender Oxyde als Inter-
medidrprodukte angenommen, in welchen der Oxydring sich prinzipiell
nach zwei Seiten durch Aminolyse éffnen kannd. .

Im Zuge unserer Studien iber Azidoverbindungen'.? und deren
reduktive Umformung in Aminoverbindungen schien es uns interessant,
in dem genannten Bromhydrin (IT) das Brom durch die Azidogruppe
auszutauschen und diese in die Aminogruppe iiberzufithren. Auch bei
diesem Umsatz war mit einer eventuellen Stellungsisomerisierung zu
rechnen, wie eine Arbeit von Levene” zeigt; dieser Forscher versuchte,
aus 1-Brom-2-oxy-propionsiureester — in welchem die Stellung des
Broms durch reduktive Uberfithrung in Hydracrylsiureester spiter be-
wiesen wurde® — iiber die Azidoverbindung und deren Reduktion zu
Serin zu gelangen, erhielt aber Isoserin (2-Amino-l-oxy-propionsgure};
das heif3t, daB bei einem der beiden Reaktionsschritte des Umsatzes mit
Natriumazid oder der Reduktion Umlagerung eingetreten sein muf.
Weil die Konstitution des Azidoesters nicht festgelegt wurde, blieb un-
bewiesen, bei welchem Schritt die Umlagerung erfolgt.

NSO a) H,
> (Azidoester) ————
b) H+

CH,(OH) - CH(Br) - CO,C,H,
CH,(NH,) - CH(OH) - CO,H

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dafl der Umsatz des
Bromhydrinesters mit Benzylamin, gefolgt von katalytischer Abldsung
des Benzylrestes, in guter Ausbeute zu Serinester fithren soll®.

Der Umsatz des Zimtalkohols zum rohen 1-Phenyl-2-brom-1,3-
propandiol (IT}) wurde von uns nach Rebstock® vorgenommen. Auf die
anscheinend nicht ganz leichte Gewinnung des kiirzlich von Cromwell*
kristallisiert erhaltenen, tiefschmelzenden Reinproduktes (Schmyp. 57 bis
59°) wurde verzichtet; die Abwesenheit von Verbindungen mit 1,2-
Glykolstruktur wurde durch die negative Malaprade-Reaktion bestitigt
und das durch eine Brombestimmung als etwa 80%iges Material

5 C. Mannich, Arch. Pharmaz. 246, 127 (1910).

8 P. Rabe, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 324 (1911).

7 P. A. Levene und A. Schormiiller, J. Biol. Chem. 105, 546 (1934).
8 W. H. Hartung und A. M. Maitocks, J. Biol. Chem. 165, 501 (1946).
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charakterisierte (II) (Versuch 1) mit Natriumazid in wifirigem Alkohol
umgesetzt (Versuch 2).

Orientierende Versuche zeigten, dafl der Austausch von Brom gegen
die Azidgruppe wahrscheinlich genauer als an der Bildung ionisterten
Broms (anderweitige Bromionbildung durch Nebenreaktionen, wie
Alkoholyse und Hydrolyse) am Verbrauch des Azidions bestimmbar ist.
Der Azidionverbrauch kann, da ein Kontrollversuch die Indifferenz der
gebundenen Azidgruppe (Benzylazid) gezeigt hatte, nach F. Feigl®
titrimetrisch erfalt werden. Diese Vorversuche unter Verfolgung des
Azidverbrauches zeigten, dafi die Reaktion nach 7stind. Erwdrmen auf
dem Wasserbad praktisch beendet ist (Versuch 2a). ‘

Analytische und priparative Reaktionen mit dem infolge seiner
Labilitdt nicht weiter gereinigten Produkt des Azidumsatzes zeigten,
dafi als Hauptprodukt das 1-Phenyl-1-azido-2,3-propandiol (ITT) gebildet
worden war, das heifit, daB eine Stellungsisomerisierung wéihrend des
Azidumsatzes eingetreten ist. Neben (III) ist sicher noch etwas (IT)
vorhanden [Beweis: Bromgehalt (Versuch 2¢) und katalytischer Hydrie-
rungsversuch 6]; ob nicht umgelagertes isomeres 1-Phenyl-2-azido-1,3-
propandiol vorhanden ist, wurde nicht entschieden.

Die genannte Zusammensetzung des Reaktionsproduktes der Natrium-
azideinwirkung wurde auf folgende Weise bewiesen: Das rohe Azido-
produkt verbrauchte 66%, d. Th. an Perjodsiure (Versuch 2d und 3a).
[Diese und die folgenden Ausbeute-Angaben an Formaldehyd und g-Oxy-
x-phenylathylamin (V) wurden unter Annahme des Vorliegens von
reinem 1-Phenyl-1-azido-2,3-propandiol berechnet.] In den wéfrigen,
mit, Ather erschopften Anteilen des Oxydationsansatzes konnben 68%,
d. Th. an Formaldehyd als Dimedonderivat nachgewiesen werden (Ver-
such 3b). [Die Wasserdampidestillation der atherldslichen Anteile (IV)
ergab Spuren von Benzaldehyd (Versuch 3c¢)]. Die LiAlH,-Reduktion
der dtherloslichen Anteile des Reaktionsproduktes lieferte in 28%iger
Ausbeute [-Oxy-w-phenylithylamin (V) (Versuch 4), das als Hydro-
chlorid isoliert und durch Analyse sowie Mischprobe mit einem aus
Bengzoylearbinoloxim (VI) durch LiAlH,-Reduktion gewonnenen Ver-
gleichspréparat sicher identifiziert wurde (Versuch 5). Die Verbindung (V)
kann nur aus einem im Reaktionsgemisch der Perjodatspaltung vor-
liegenden, nicht isolierten und nicht bekannten x-Azido-phenylacet-
aldehyd (IV) entstanden sein. (Das Chlorhydrat des isomeren «-Oxy-
B-phenylathylamins, welches von uns gleichzeitig mit Boyerl® durch
LiAlH,-Reduktion des w-Azidoacetophenons erhalten wurde, schmilat
bei 212°)

® F.Feigl und E.Chargaff, Z. analyt. Chem. 74, 377 (1928).
¥ J.H. Boyer, J. Amer. Chem. Soc. 73, 5365 (1951).
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Die reduktive Aufarbeitung des Perjodatansatzes durch katalytische
Hydrierung in Gegenwart von HCI ergab nur in der stickstofffreien Neutral-
fraktion ein definiertes’ Reaktionsprodukt; es diirfte in dem Ol nach dem
Schmp. des aus ihm gewonnenen Benzoylderivats (49 bis 51°) das 1-Phenyl-
propandiol-1,31! vorliegen, das aus dem im rohen Azidoderivat noch vor-
handenen Zimtalkoholbromhydrin (II) durch Ersatz des Broms gegen
Wasserstoff entstanden sein diirfte (Versuch 6).

Damit ist aber auch auf préaparativem Wege bewiesen, daB unser
Azidoprodukt als (unreines) 1-Phenyl-1-azido-2,3-propandiol (I1I) an-
zusehen ist und somit die Umlagerung wihrend des Austausches von
Brom gegen Azid erfolgt. Es liegt nahe anzunehmen, daB dieselbe An-
nahme auch fir die Levenesche Reaktionsfolge Giultigkeit besitzt.

Unter Verwendung der Athylenoxydhypothese wire hier formal die
Annahme der Bildung des Athylenoxydes durch das schwach alkalisch
reagierende Natriumazid notig und anschlieBende Ringéffnung durch
N,-Ton anzunehmen.

Experimentell wurde zusétzlich festgestellt, daB ein Azidverbrauch
und somit Umsatz im sauren Bereich bei pH 5 bis 6 und 2 bis 3 iiberhaupt
nicht eintritt. Das Bromhydrin wurde unveréindert wiedergewonnen.
Zum Umsatz ist somit Azidion erforderlich (Versuch 7).

Durch reduktive Umformung des 1-Azido-1-phenyl-2,3-propandiols
(ITT) ist das 1-Amino-1-phenyl-2,3-propandiol (VII) nach verschiedenen
Methoden in bedeutend hoherer Ausbeute zuginglich als nach der von
Rebstock® vorgenommenen einstufigen Reaktion des Zimtalkoholbrom-
hydrins (IT) mit Ammoniak. Wahrend die Nacharbeitung dieses mit
einer - Ausbeute von 2,19, angegebenen Versuches das Phenylisoserinol
tatsichlich nur in 1,8%iger Ausbeute lieferte (Versuch 8), konnten
durch Reduktion des Azidodiols (III) mit Pd-Kohle in Gegenwart von
HCl 17,6%, (Versuch 9), in Gegenwart von Ammoniak sogar 399, an
TIso-phenylserinol (VII) erhalten werden (Versuch 10), wihrend die nicht-
katalytische Reduktion mit LiAIH, mit 31%iger Ausbeute verlief (Ver-
such 11). (Die Ausbeuten der Versuche 8 bis 11 beziehen sich auf ein-
gesetzten Zimtalkohol.) '

Als Ergebnis dieser Untersuchung ist unter Beiziehung des Befundes
von Levene? festzuhalten, dal bei der Substitution von Halogen in
Halogenhydrinen durch den Agzidrest eventuell mit praktisch vollstin-
digem Platzwechsel der beiden Substituenten, Hydroxyl- und Azido-
gruppe, im Reaktionsprodukt gerechnet werden mul; es erfolgh somit
eine Stellungsisomerisierung wie beim Umsatz desselben Bromhydrins
mit Ammoniak? oder sekundirem Amin%. Ohne Stellungsisomerisierung
verlaufende Umsetzungen von Bromhydrinen mit Ammoniak bzw.

11 F, Fourneaw et al., Bull. soc. chim. France (4) 47, 894 (1930), zit.
nach Chem. Zbl. 1930 II, 2892.
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Aminen stellen hingegen die erwihnte Reaktion des 3-Oxy-2-brom-
propionsiuredthylesters mit Benzylamin® sowie die der 3-Oxy-2-brom-
buttersdure mit Ammoniak zu Allothreonin!? vor.

Durch Untersuchungen von S. Winstein und Mitarbeitern'® {iber
Substitutionsreaktionen an Verbindungen mit Nachbargruppen die an
der Aushildung des die Reaktion determinierenden Ubergangszustandes
entscheidend beteiligt sind, wurden fundamentale Erkenntnisse iiber
Reaktionsmechanismen und Reaktionslenkung erzieit. Esist anzunehmen,
daf eine eingehende Untersuchung der hier besprochenen Reaktionen
von Verbindungen, die ebenfalls Nachbargruppen enthalten, von grofiem
Interesse sein wird.

Formeliitbersicht.
Ph:-CH=CH:- -CH,0H (I)

A
v
Ph-CH-CH:CH, (II)
: | / |
(8/)/ OH Br OH
Ph-CH-CH-CH, °*
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P | (2)
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« IPh- CH - CHO Ph:C- CH,0H
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(IV) (VI)

Experimenteller Teil,
(N. Karpitschka.)

Versuch 1: Darstellung von rohem 1-Phenyl-2-brom-1,3-propandiol (11)3% %4,

In 200 com 509%iges Athanol wurden gleichzeitig unter Rithren eine
Lésung von 13,4 g Zimtalkohol (0,1 Mol) (n2" = 1,5824) in 100 cem Athanol
und eine solche von 16 g Brom (0,2 Mol) in 500 cerm Wasser im Laufe 1 Std.
zugetropft (bei rascherem Zutropfen tritt unter Erwirmung vermehrte Harz-
bildung auf). Nach weiterem 1/,stiind. Riithren wurde von Harzen filtriert
und der Alkohol im Vak. (Badtemp. zirka 45 bis 50°) abgezogen, wobei ein

12 H. E. Carter und C. L. Zirkle, J. Biol. Chem. 178, 709 (1949).
13 S. Winstein et al., vgl. z. B. J. Amer. Chem. Soc. 70, 816 (1948) und
zahlreiche weitere Arbeiten.
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01 ausfiel. Die erschopfende Atherextraktion lieferte 22,2 g eines gelben
Oles (1112)0 = 1,5092). N.H.Cromwell und Mitarbeiternt gelang es, das
Zimtalkoholbromhydrin kristallisiert zu erhalten.

Analytik des rohen (II).

a) Keine Reaktion wmit Perjodsiure: In zirka 10 cem Alkohol geloste
Einwaagen von 0,116 g und 0,1226 g (II) wurden mit 50 cem Perjodsdure-
16sung (1 cem = 2,85 mg HJO,) versetzt. Nach 3- bzw. 17stund. Stehen
(20°) wurden 2 g Kaliumjodid und zirka 10 g NaHCO, zugefiigt und das
ausgeschiedene Jod mit 0,1 n As,0;-Lésung riicktitriert. In beiden Fillen
wurde keine Perjodsdure verbraucht!4.

b) Bromgehalt: Das rohe (II) enthdlt 27,79, Brom (Mittelwert). Liegt
neben (IT) nur Zimtalkohol selbst vor, so ist das. Praparat zirka 80%ig.
Das gebundene Brom wurde durch RiickfluBerhitzen der Einwaagen (zirka
0,3 g) mit 20 cem 15%iger KOH ionisiert und anschlieSend nach dem An-
séuern mit konz. HNO, nach Volhard titriert.

CyH,,0,Br (231,09). Ber. Br 34,6. Gef. Br 27,7.

Das rohe (II) erwies sich gesittigt gegen Brom, wéihrend mit Tetranitro-
methan eine geringe Verfirbung auftrat.

Versuch 2: Umsatz von (I1) mit NaN; zu (I111).

23,1 g rohes (II) (0,1 Mol) wurden in 70 cem Alkohol gelést und unter
Rihren mit einer Lésung von 7,15 g NaN; (0,11 Mol) in 30 ccrn Wasser ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch (pH 8 bis 9) wurde am Wasserbad unter
Ruckflufkihlung zum Sieden erhitzt, wobei sich die anfinglich hellgelbe
Losung dunkelbraun farbte. Nach 7stiind., durch Vorversuche {2a) als
genugend ermittelter Reaktionsdauer wurde der Alkohol im Vak. abgezogen,
der Riickstand mit 60 ccm Wasser versetzt und 3mal mit je 50 cem Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen und Abziehen des Athers verblieben 16,42 g
eines braunen Oles als Riickstand, welcher schwach nach Zimtalkohol roch.

a) Verfolgung des Umsatzes von (1I) zu (I1I) an Hand des Verbrauches
an Azidion: 2 g (II) (0,0086 Mol) wurden in 10 cem Athanol gelost, 1,2 g
NaN, (0,019 Mol) zugefiigt und mit Wasser auf 50 cem aufgefillt. Am Zeit-
punkt Null wurden die anwesenden g NalN,; bestimmt (1,2230 g) und das
Gemisch sodann im siedenden Wasserbad unter RiickfluBkithlung und Riithren
erhitzt. In bestimmten Zeitabsténden wurden Proben (5 cem) entnommen
und der Verbrauch an NaN; ermittelt. Die Bestimmung wurde in Anlehnung
an F. Feigl® so vorgenommen, da zu 50 cem 0,1 n J,-Lésung 5 com Aceton
und 2 Tropfen CS, gegeben wurden, hierzu wurde die Azidlosung flieBen
gelassen. Unter Gasentwicklung ging die Reaktion vor sich. Nach Beendigung
derselben wurde der Uberschuf an Jodlésung mit 0,1 n Na,S,0, zuriick-
titriert.

Eine Blindprobe, bei der eine Einwaage NaN; allein in wifBr.-alkohol.
Losung 7 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt wurde, wurde als konstant
befunden.

Nach 5stiind. Erhitzen war bereits nur mehr eine geringe Zunahme des
Azidverbrauches festzustellen, der nach 7 Stdn. sich nicht mehr wesentlich
dndert.

1 Zur Methodik vgl. Org. React. 2, 363 (1944} und M. C. Rebstock et
1., J. Amer. Chem. Soec. 71, 2462 (1949).
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b) Kontrollversuch mit Benzylozid'®: Benzylazid stért die jodometrische
Azidionbestimmung mnicht. Gewogene Proben von Benzylazid wurden in
30 com  Alkohol gelést und zur vorgelegten Reaktionslosung (J,-Losung,
Aceton, C8,) gegeben. Nach !/, Std. wurde mit 0,1 n Na,8,0, zuricktitriert.
Es war praktisch kein Verbrauch festzustellen.

¢) Brombestimmung im éligen Realktionsprodukt von Zimtalkoholbromhydrin
mit NaN, [I1-Phenyl-I-azidopropandiol (III)]: Da sich nach Curtius'® Azido-
verbindungen (Benzylazid) gegen Alkali als absolut besténdig erwiesen
haben, wurde hier von dieser Tatsache Gebrauch gemacht und die eingewogene
Azidoverbindung, deren Beilstein-Probe positiv ausfiel, wie im Versuch 1b
angegeben, mit Alkali gekocht und das abverseifte Bromid argentometrisch
nach Volhard bestimmt. Die verwendete Azidoverbindung war frei von
Azid- und Bromidion. Als Mittelwert von 4 Versuchen resultierte ein Brom-
gehalt von 6,69.

Die nach Versuch 1 dargestellten rohen Priparate des 1-Phenyl-1-azido-
2,3-propandiols (III) darften somit noch zirka 7,59, unveréndertes Zimt-
alkoholbromhydrin enthalten.

d) Zeitliche Verfolgung der Perjodsiurespaltung des 1-Phenyl-1-azido-2,3-
propandiols (I11}: Das nach Versuch 2 in Tstiind. Reaktion erhaltene rohe
(ITI) wurde, nachdem vorher ermittelt worden war, daB Perjodsiure anf
Azidoverbindungen (Benzylazid) ohne Wirkung ist, in 10cem Athanol
gelost and mit 50 cem HJIO,-Losung (1 cem = 2,85 mg HJIO,) versetzt:
dabei war leichte -Tritbung bemerkbar. Nachdem das Reaktionsgemisch
bei Zimmertemp. eine bestimmte Zeit gestanden war, wurde mit 0,1 nn As,0,
zuriicktitriert.

Nach 3 Stdn. war kein weiterer Verbrauch an Oxydationsmittel fest-
stellbar. Der Verbrauch selbst betrug, angenommen, es liege reines Phenyl-
azidopropandiol vor, 669, d. Th.

Versuch 3: Praparative Perjodatspaltung des 1-Phenyl-1-azido-2,3-propan.-
diols (I1T) und Isolierung der dabei entstandenen Produkte.

a) Spaltung: 1,10 g rohes (III) wurde in 9 ccrn Dioxan geldst, 11 ecm
10%ige NaJO,-Losung sowie §,5 cem 25%ige H,80, zugegeben und 1 Std.
bei 20° stehen gelassen. Sodann wurde das Reaktionsgemisch mit 30 cem
Wasser verdinnt und das auvsfallende O1 3mal mit je 15 cem Ather extrahiert.
{Die wiBr.-dioxanhaltige Phase wurde zur Isolierung des Formaldehyds
verwendet; siche b.) Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers
verblieben 0,851 g eines unangenehm und nach Bittermandeln riechenden,
braunlichen Oles (IV), dessen Azidreaktion — nach Betupfen einer Probe
mit konz. H,80, (starke Gasentwicklung und Zersetzung) -—— positiv war.

b) Formaldehyd: Ein aliquoter Teil (/) der wiBr.-dioxanhaltigen
Phase wurde mit gesittigter NaHCO,-Lésung neutralisiert und zur Zer-
storung der uberschiissigen HJO, mit 5cem 1 m As,0,, 2 g NaHCO, und
5 ecm 20%iger KJ-Losung versetzt und 15 Min. stehengelassen!t, Sodann
wurde mit Hisessig auf pH == 5 angeséuert und mit 10 cem alkohol. Dimedon-
lésung (75 mg pro cem) versetzt, wobei beim Kiiblen und Kratzen mit dem
Glasstab Kristalle abgeschieden wurden. Nach 3stiind. Stehen im Hisbad
konnten 0,114 g Formaldimethon (68% d. Th.) vom Schmp. 187 bis 189°
gewonnen werden; die Mischprobe zeigte keine Depression.

1 Th. Curtius, Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 1565 (1922).
1 Th. Curtius und 4. Darapsky, J. prakt. Chem. 63, 428 (1901); Ber.
dtsch. chem. Ges. 35, 3229 (1902).
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¢) Benzaldehyd: 0,807 g rohes #therlésliches Spaltprodukt (IV) wurden
in 10 cem Wasser suspendiert und einer Wasserdampfdestillation unterworfen.
Das Destillat (zirka 10 cem) wurde mit Hssigsdure auf pH = 5 angesduert
und mit 3 cem alkohol. Dimedonlésung versetzt. Es konnten nach bstiind.
Einstellen in das Eisbad 24 mg Benzaldimethon vom Schmp. 193 bis 195°
isoliert werden. Mischprobe zeigte keine Depression.

Versuch 4: Reduktion des wicht isolierten Phenyl-ozido-acetaldehyds (IV) mit
LiAlH, 2u (V).

1,021 g des nach Versuch 3a erhaltenen dtherldslichen Spaltproduktes (IV),
in welchem der Azidophenylacetaldehyd (IV) angenommen wird, wurden
in 20 cem absol. Ather gelost und zu einer Lésung von 1,018 g LiAlH,
(0,027 Mol) in 40 cem absol. Ather bei Zimmertemp. langsam zutropfen ge-
lassen. Nach 2stiind. RiickfluBerhitzen (Feuchtigkeitsausschlul3, Wasserbad)
wurde der Komplex vorsichtig und unter Eiskihlung mit 15 cem Eiswasser
zersetzt und mit verd. HCI auf kongosaure Reaktion gebracht. Die ab-
getrennte Atherphase enthiolt 0,073 g braunes Ol Die wiiBr.-salzsaure
Lésung wurde unter Kiihlung in Ollauge eingerithrt und die basischen Anteile
4mal mit je 30 ccm Ather extrahiert. Die vereinigten und getrockneten
Atherextrakte ergaben nach dem Abzichen des Lésungsmittels 0,442 g
oligen Trockenrest. Aus der absol. Atherldsung des Trockenrestes wurde
durch trockenes HCl-Gas das Hydrochlorid gefillt, 0,327 g.

Zur Analyse wurde das Hydrochlorid aus Alkohol-Essigester umkristalli-
siert und 24 Stdn. bei 105° und 3 Torr getrocknet. Die erhaltenen Kristalle
schmolzen bei 135 bis 137° zur triitben Flissigkeit, woraus wieder Kristalle
wuchsen, die bei 145 bis 147° durchschmolzen.

CoH,,ONCl (173,64). Ber. C 55,33, H 6,96, N 8,07, Cl 20,42.
Gef. C 55,66, H 6,37, N 7,97, Cl 20,14.

Ein Mischschmp. mit dem tiber das w-Oxy-acetophenonoxim (VI) her-
gestellten  f-Oxy-a-phenylidthylamin-HClL (V), welches dieselben Eigen-
schaften beim Schmelzvorgang zeigte, ergab keine Depression.

Versuch &: Darstellung des B-Ozy-ox-phenylithylamins (V) aus w-Ozy-aceto-
phenonoxim (VI).

0,98 g w-Oxy-acetophenonoxim (0,0085 Mol) (VL)% 8 wurden in 20 ccm
absol. Ather gelost und zu einer Suspension von 1,2 g LiAlH, (0,032 Moh)™®
in 40 cem Ather tropfen gelassen. Nach 3stund. RickfluBerhitzen wurde
unter Eiskiithlung mit 15 ccm Eiswasser und 5cem HCl (1:1) vorsichtig
zersetzt. Die abgetrennte Atherphase enthielt 28 mg oligen Trockenrest.
Die waBr.-salzsaure Loésung wurde unter Kithlung in Ollauge. eingerithrt
und die Basen mit Ather 4mal mit je 25 cem extrahiert. Nach dem Trocknen
und Abdestillieren des Athers verblieb ein 8liger Riickstand (0,489 g). Aus
der Losung des Riickstandes in Essigester wurde durch Einleiten von
trockenem HCI-Gas unter Kithlung das Hydrochlorid des f#-Oxy-x-phenyl-
dthylamins (V) gefillt. Schmp. nach Umlésen (wie vorstehend angegeben)
145 bis 147°; Ausbeute 0,465 g (419, d. Th.).

17 V., Meyer und E. Ndageli, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1623 (1883).

18 §. Qabriel und J. Colman, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1867 (1914).

19 F. Larsson, Svensk Kem. Tidskr. 61, 242 (1949); zit. nach Chem.
Abstr. 44, 1898 (1950).
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Versuch 6: Katalytische Hydrierung von (IV).

Hierzu wurden 3,139g (IV) (0,02 Mol) in 50 cem Alkohol geldst, mit
2,0 cem konz. HCI (1 Aquivalent) und mit 0,8 g 10%iger Pd-Kohle versetzt
und 6%/, Stdn. bei Normalbedingungen hydriert. Der Vakuumeindampfrest
des Katalysatorfiltrats wurde in Ather suspendiert und 3mal mit je 10 cem
verd. HCI ausgeschiittelt. Aus den stark alkalisierten, wiflr. Anteilen wurden
durch Ather 0,478 g dlige Basen isoliert, die aber weder selbst Lkristallin
erhalten noch in ein kristallisiertes Derivat tbergefilhrt werden konnten.

Aus der im Ather verbliehenen N-freien Neutralfraktion (Lassaigne-
Probe negativ) (1,855 g neben 0,126 g harzigen Produkien) konnte durch
Benzoylierung nach Schotten- Baumann oder Finhorn ein kristallines Produkt
(1,21 g) vom Schmp. 49 bis 51° erhalten werden. Vermutlich handelt es
sich um das Dibenzoat des Phenylpropan-1,3-diols, welches bei 51° schmelzen
sollit,

Versuch 7: Kein Umsate des (I1) mit NaN, in saurer Losung.

4 g rohes (IT) (0,017 Mol) wurden in 30 cern Alkohol gelést und mit 2,331 g
NaN,; (0,036 Mol) versetzt und das Gemenge mit Wasser und n HCl auf
pH = 5 bis 6 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wurde im Wasserbad unter
RickfluBkiithlung 6 Stdn. erhitzt. Ein aliquoter Teil wurde mit NaHCO,
schwach alkalisch gemacht und nun das NaN,; jodometrisch bestimmt. Hs
war kein Verbrauch an NalN; festzustellen.

Dasselbe Ergebnis zeigte ein Versuch, der mit HCl auf pH = 2 bis 3
eingestellt worden war.

Nach Beendigung der Reaktion wurde der Alkohol im Vak. abgezogen,
mit Wasser verdiinnt und 5mal mit je 30 cem Ather extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte wurden getrocknet und der Ather abdestilliert. Als Riick-
stand wverblieben in beiden Ansitzen zirka 869, des eingesetzten (II).

Versuch 8: Umsatz von (I1) mit NH; zu (VII)3.

Es wurden 4 g (IT) (0,017 Mol) mit 10 ccem bei 0° geséttigtern ammoniakal.
Athanol und 100 cem 289%iger wifr. Ammoniak im Autoklaven 16 Stdn.
auf 100° erhitzt. Darauf wurde das Filtrat des verharzten Reaktions-
gemisches mit Kssigester extrahiert. Der Eindampfrest des Essigesters
(0,168 g braunes Ol) wurde mit 5 Tropfen konz. HCI versetzt und das Wasser
durch” wiederholte Aufnahme mit absol. Alkohol-Benzol und Verdampfen
im Vak. entfernt. Zuletzt wurde mit 2 cem n-Propanol aufgenommen und
zur Kristallisation gestellt. ¥s konnten so 65 mg (1,89% d. Th.) einer bei
223 bis 225° schmelzenden Verbindung erhalten werden. M. C. Rebstock
et al.® geben Schmp. 216 bis 217° an.

Versuch 9: Katalytische Hydrierung des 1-Phrenyl-I1-azido-2,3-propandiols (I1IT)
zuw (VII) in saurer Ldsung.

16,42 g (III) (0,085 Mol) wurden in 100 cem reinem Alkohol geldst und
mit 7,5 cem konz. HCI (0,088 Mol) und 4 g frischer Pd-Kohle (109%ig) ver-
setzt. Nach 6stiind. Schutteln in einer Wasserstoffatmosphire (5 atii) wurde
das Katalysatorfiltrat im Vak. zur Trockene gebracht und zur Entfernung
der letzten Wasserreste mehrmals mit absol. Alkohol-Benzol aufgenommen
und im Vak. verdampft. SchlieBlich wurde aus zirka 15 ccm absol. n-Propanol
2mal umgeldst und das Hydrochlorid als bei 224 bis 225° schmelzende Kristalle
erhalten. Nach Mischprobe ident mit dem aus Versuch 8 erhaltenen Hydro-
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chlorid. Ausbeute 3,92 g reines (VII). Die durch starkes Alkali abgeschiedene,
mit Essigester aufgenommene Base schmilzt nach dem Umbkristallisieren
aus Essigester-Petroldther bei 134 bis 135°.

Versuch 10: Katalytische Hydrierung von (III) in ammoniakal. Athanol
zu (VII).

9 g (T1I) (0,046 Mol) wurden in 50 com mit Ammoniak gesittigtem Athanol
gelost, 3 g 10%ige Pd-Kohle zugesetzt und in einer Druckbirne 7 Stdn.
unter 5 atii Wasserstoff bei 20° geschuittelt. Darauf wurde das Katalysator-
filtrat zur Trockene verdampft und noch mehrmals mit je 20 comm Wasser
aufgenommen und im Vak. verdampft, bis kein NHj-Geruch mehr wahr-
nehmbar war. Das braune O1 (6,42 g) wurde mit 3 cem konz. HCl versetzt
und das Wasser durch wiederholte Aufnahme in absol. Alkohol-Benzol und
Verdampfen im Vak. entfernt. Der Trockenrest wurde in 12 ccm n-Propanol
aufgenommen, vom NH,CI filtriert und in Eis gestellt. Die auskristallisieren-
den filzigen Nidelchen zeigten nach dem Waschen mit n-Propanol und
absol. Ather einen Schmp. von 224 bis 225°. Mischprobe 223 bis 225°; Aus-
beute 4,81 g.

Versuch 11: Redulktion des 1-Phenyl-1-azido-2,3-propandiols (I11) mit LiAlH,
2u (VII).

2,1 g (ITI) (0,011 Mol) wurden in 30 cem absol. Ather gelsst und zu einer
Losung von 1 g LiATH, (0,026 Mol) in 40 cem absol. Ather langsam zutropfen
gelassen. Nach 2stiind. RuckfluBerhitzen (Feuchtigkeitsausschlufl) am
Wasserbad wurden unter AuBenkiihlung zirka 10 com Eiswasser und 10%ige
Salzsdure bis zur kongosauren Reaktion zugefiigt, durchgeschiittelt und
getrennt. Die wiir. Phase wurde nun in Ollauge eingeriihrt und die abge-
schiedenen Basen mit Ather extrahiert. Die Basenfraktion (0,8103 g) wurde
in 4 cem Essigester aufgenommen und durch Einleiten von trockenem HCI-
Gas das Hydrochlorid gefallt. Hs wurden 0,884 g mit Essigester gewaschene
und getrocknete Kristalle erhalten, die nach Schmp. und Mischprobe ident
mit der in den vorstehenden Versuchen (9 und 10) erhaltenen Verbindung
waren.



