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(Eingegangen am 7. September 1957)

Fiir die Gewinnung pharmazeutisch wichtiger Arylalkanolamine bieten sich be-
sonders die beiden folgenden Moglichkeiten dar: :
Umsetzung von Aminen mit

1. substituierten Styrolepoxyden und

2. mit Halogenhydrinen, z. B. ¢-Hydroxy-g-halogenalkylbenzolen.

Von beiden Moglichkeiten ist vielfach Gebrauch gemacht worden, wobei aller-
dings nicht immer erkannt worden ist, daBl auch die zweite der aufgefithrten
Reaktionsfolgen mit groBer Wahrscheinlichkeit iiber Epoxy¥e verlauft. Allerdings
hat bereits C. Mannich!) am Beispiel der Umsetzung von 3,4-Methylen-dioxy-
a-hydroxy-§-bromithan mit Methylamin die Vermutung geduBert, da8 diese Reak-
tion iiber das intermediér entstehende Epoxyd verlduft, da er nachweisen konnte,
daf als Hauptprodukt nicht diejenige Verbindung entsteht, welche den basischen
Rest, wie zu erwarten gewesen wire, in f3-Stellung, sondern in o-Stellung trigt.

Cherbuliez, Neumeier und Lozeron®) haben die Umsetzung von 1-Phenyl-2-jod-
propandiol-(1,3) mit Methylamin untersucht und glauben dabei ausschlieflich die
Verbindung erhalten zu haben, bei welcher der basische Rest das Jodatom direkt
ersetzt hat, also in 2-Stellung steht. Dieser Befund ist von Controulis und Mit-
arbeiter®) bereits in Zweifel gezogen worden. Auch sie rechneten mit der Moglich-
keit cines intermedidr entstehenden Epoxyds, das mit Methylamin unter Bildung
von zwei isomeren Verbindungen geéffnet werden konnte. Allerdings haben sie ihre
eigenen Untersuchungen nicht mit Methylamin, sondern mit Ammoniak durch-
gefiithrt und dabei nur eine Verbindung, nimlich 1-Phenyl-1-amino-propandiol-
(2,3) erhalten.

In neuerer Zeit haben Supniewsky und Bany?) die Ringdffnungsreaktion am
Beispiel des 1-Phenyl-1,2-epoxy-propans mit Methylamin ngher studiert und dabei
gefunden, dafl zu etwa zwei Drittel 1-Phenyl-1-hydroxy-2-methylamino-propan
{also Ephbedrin) und zu etwa ein Drittel Isoephedrin (1-Phenyl-1-methylamino
2-hydroxy-propan) entsteht. Dieser Befund schien uns in gewissem Gegensatz zu
stehen zu Ergebnissen, die Castro und Mitarbeiter®) bei der Umsetzung von Styrol-
oxyd mit Ammoniak erhalten haben. Sie finden nimlich, daB dabei o-Phenyl-g-
amino-dthanol und g#-Phenyl--amino-dthanol im Verhiltnis 3,6 : 1 entsteben.
Méoglicherweise {ibt die Methylgruppe bei dem Befund von Supniewsky und Mit-
arbeiter einen dirigierenden Einfluf aus. Schon Mannick!) hat auf die Moglich-

1) C. Mannich, Arch. Pharm. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 248, 131 (1910).

2) K. Cherbuliez u. Mitarbeiter, Helv. chim. Acta 14, 186 (1931).

3) J. Condroulis u. Mitarbeiter, J. Am. chem. Soc. 71, 2463 (1949).

3) J. Supniewsky und T'. Bany, Przemysl, chem. 7 (30), 287—291 (1951), s. C. 1954, 3460.
3) J. A. Castro u. Mitarbeiter, J. org. Chemistry 19, 1444-—-1448 (1954).
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keit eines solchen Einflusses der Konstitution der Seitenkette auf die Richtung
der Ringdffrung hingewiesen. Diese sich etwas widersprechenden Befunde waren
fiir uns der AnlaB, die Untersuchungen zunichst in kleinerem Rahmen erneut
aufzunenmen.

Wir haben die Untersuchungen von Supniewsky sorgfiltig nachgearbeitet, da
uns gerade dieses Beispiel aus spiter zu erorternden Griinden besonders inter-
essiert. Wir haben also 1-Phenyl-1,2-epoxy-propan mit Methylamin unter den von
Supniewsky angegebenen Bedingungen umgesetzt und dabei als Hauptprodukt
eine Base vom Schmp. 58—59° in 65%iger Ausbeute und als Nebenprodukt eine
Base vom Schmp, 118° in 179%,iger Ausbeute erhalten. Von der zuerst genannten
Base, die ein Hydrochlorid vom Schmp. 190° ergibt, konnte mit Hilfe von Misch-
schmelzpunkten eindeutig nachgewiesen werden, daB es sich weder um Ephedrin
noch um Pseudoephedrin *) handeln kann. Dagegen stimmt sowohl der Schmelz-
punkt der freien Base und der des Hydrochlorids mit Literaturangaben iiber Iso-
ephedrin sehr genau iiberein. Es kann also woh! kein Zweifel bestehen, dafl als
Hauptprodukt dieser Umsetzung entgegen den Angaben von Supniewsky Iso-
ephedrin entsteht. Von untergeordneter Bedeutung ist dabei die Frage, um
welches der beiden moglichen Isoephedrine (threo- oder erythro-Form) es sich
handelt. Auf das Isoephedrin wird anschlieBend noch niher einzugehen sein.

Die als Nebenprodukt der Reaktion entstehende Base ist, wie durch Vergleich
mit authentischem Material festgestellt wurde, Pseudoephedrin.

Vermutlich ist Supniewsky bei der Beurteilung seiner Reaktionsprodukte da-
durch ein Irrtum unterlaufen, dafl er die freien Basen nicht untersuchte und sich
durch den Schmelzpunkt des Hydrochlorids tiuschen lieB. Wie die anschlieBende
Tabelle zeigt, unterscheiden sich aber die Schmelzpunkte der Hydrochloride von
Ephedrin und Isoephedrin nicht voneinander.

Zur Orientierung seien die Schmelzpunkte von Ephedrin, Pseudoephedrin noch
in einer Tabelle zusammengefaBt.

Verbindung freie Base Hydrochlorid Oxalat Methojodid
rac. Ephedrin®) 76—77° 189—190° 246,5° 232°
rac. Pseudoephedrin?) 119° 164° 218° 183°
rac. Isoephedring) 60° 190°

58—59° 189°

Zusammenfassend la8t sich also sagen, daB bei der Umsetzung von 1-Phenyl-
1,2-epoxy-propan mit Methylamin etwa 659 Iscephedrin, 179, Pseudoephedrin,
aber kein Ephedrin entstehen.

Inbesonderem MaBe interessierte uns die Umsetzung von Zimtalkoholepoxyd
mit Methylamin und Ammoniak, weil diese Reaktion zueinem Produkt fithren

*) Der Firma E. Merck, Darmstadt, sind wir fiir die Uberlassung von Vergleichsmaterial
zu Dank verpflichtet.

8) Hyde, Browning, Adams, J. Am. chem, Soc. 60, 2292 (1928).

7) Manske und Johnson, J. Am. chem. Soc. 51, 582 (1929).

8) Ph, G. Stewens, 0.C. W, Allenby und A. S. Du Bois, J. Am. chem, Soc. 62, 1424 bis
1428 (1940).
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kinnte, das als Vorstufe fiir die Chloramphenicolsynthese?) Bedeutung hat. Zimt-
alkoholepoxyd wurde daher in iiblicher Weise mit Methylamin und mit Ammoniak
umgesetzt. Bei der Aufarbeitung ergab sich, daB in beiden Fillen ausschlieflich
die Verbindung mit ¢-stéindiger Aminogruppe entsteht, und zwar in beiden Fillen
nahezu in quantitativer Ausbeute. Damit unterschied sich dieses Ergebnis von
der Umsetzung des 1-Phenyl-1,2-epoxy-propans deutlich, bei der zwar auch als
Hauptprodukt die ¢-Amino-Verbindung, jedoch daneben etwa ein Drittel der
Gesamtausbeute die $-Amino-Verbindung entstand. Es scheint daher so, als ob
sich der EinfluB der Methylgruppe von dem der Hydroxymethylgruppe in der
Seitenkette merklich unterscheidet.

Wir haben neben der Umsetzung des Zimtalkoholepoxydes auch die von Zimt-
alkohol-brom- bzw. jodhydrin mit Ammoniak und Methylamin untersucht, um
festzustellen, ob im Reaktionsverlauf Unterschiede gegeniiber der Reaktion mit
Zimtalkoholepoxyd feststellbar sind. Die genannten Halogenhydrine sind bereits in
der Literatur beschrieben worden. Wir kénnen ergénzend dazu mitteilen, dafl
Zimtalkoholjodhydrinacetat von uns in kristallisierter Form erhalten wurde
(Niheres dazu im Versuchsteil). Die Umsetzung der Halogenhydrine mit den
Basen ergab wie die des Zimtalkoholepoxyds ausschlieflich die ¢-Amino- bzw.
a-Methylamino-Verbindung, wenn die Ausbeuten hier auch gegeniiber den mit
Zimtalkoholepoxyd erreichten wesentlich zuriickstanden.

Dieses Ergebnis ist eine erneute Bestétigung fiir die Annahme, daBl die Um-
setzung dieser Halogenhydrine mit Basen iiber Epoxyde ablauft.

Beschreibung der Versuche

1. Umsectzung von 1-Phenyl-1,2-epoxy-propan mit Methylamin

12 g 1-Phenyl-1,2-epoxy-propant®) wurden mit alkoholischer Methylaminlésung (3 Mol
Uberschu8) im Bombenrohr 10 Stdn. auf 100° erhitzt. Danach wurden Alkohol und
MethylaminiiberschuB abdestilliert und der Riickstand mit verd. Salzsiure neutralisiert.
Die waBrige Losung wurde mehrere Male ausgeiithert und der Ather anschlieSend im
Vakuum abdestilliert. Die Trennung des im Riickstand vorliegenden Basengemisches
erfoigte durch Auswaschen mit Aceton unter Riihren iiber 5 Stunden.

a) Aufarbeitung des in Aceton unléslichen Anteils

Der in Aceton unlésliche Anteil (8 g) wurde zunichst bei 105° im Trockenschrank ge-
trocknet. Schmp. 180—187°. Die Verbindung ist leicht 16slich in Methanol, Athanol,
Chloroform. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren aus Isopropanol Schmp. 189—180°.
Ausbeute 7,8g (669, d.Th.).

Aus der konzentrierten wiBrigen Lsung dieses Salzes wurde durch Zugabe von Natron-
lauge dic Base freigemacht und durch mehrmaliges Ausschiitteln in Essigester aufgenom-
men. Der iiber Natriumsulfat getrocknete Essigester hinterlie8 nach dem Abdestillieren
ein wagserhelles Ol, das nach der Destillation (Sdp.,, 135—138°) vollkommen durch-
kristallisierte. Schmp. 58—59° (aus Petrolather). Die Base ist leicht 18slich in Methanol,
Athanol, Yssigester, Aceton; schwer loslich in Ather.

) Grundiegende Untersuchungen zur Konstitaution und Synthese von Chloramphenicol
siehe: M. Rebstock u. Mitarbeiter, J. Am. chem. Soc. 71, 2458 (1948) und 71, 2463 (1949);
M. Long u. Mitarbeiter, J. Am. chem, Soc. 71, 2469 (1949).

10) Aus Propenylbenzol mit Phtalmonopersiure (dargestellt nach H. Béhme, Ber. dtsch.
chem. Ges. 70, 379 (1937).
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Methojodid: 2 g der Base wurden mit 8g Methyljodid umgesetzt; dabei erstarrte
die Masse unter heftiger Reaktion. Nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol lange, weile
Nadeln vom Schmp. 229—231°, Mischschmp. mit rac. Ephedrin-methojodid (Schmp.
228—229°) 199—201°.

Oxalat: 2g Base wurden in wenig abs. Alkohol geldst und mit einer gesdttigten
alkoholischen Oxalsiurelésung im UberschuB versetzt. Dabei kristallisierte das Salz in
Form derber Nadeln sofort aus. Schmp, 241~242° nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus Alkohol. Mischschmp. mit dem Ozxalat des rac. Ephedrin (Schmp. 246,5°) 222—223°.

b) Aufarbeitung der Acetonlosung

Das Losungsmittel wurde abdestilliert. Der &lige Riickstand konnte auf keine Art zur
Kristallisation gebracht werden. Aus der konzentrierten wafrigen Ldsung des Riick-
standes wurde durch Zugabe von Natronlauge die Base freigemacht und durch mehr-
maliges Ausschiitteln in Essigester anfgenommen. Die fiber Natriumsulfat getrocknete
Losung hinterlieB nach Abdestillieren des Essigesters einen oligen Riickstand der beim
Stehen iiber mehrere Tage vollkommen durchkristallisierte. Ausbeute 2 g (16,49, d. Th.).
Schmp. 117—118° (aus 60%igem Alkohol). Leicht 16slich in Alkohol und Benzol. Wenig
I6slich in Wasser und Ather, Mischschmp. mit rac. Pseudoephedrin 117—118°,

Hydrochlorid: Das Salz fiel beim Umsatz der gereinigten Base mit #therischer Salz-
séiure in Isopropanol kristallin aus. Schmp. 164°. Flache Nadeln aus abs. Alkohol. Misch-
schmp. mit rac. Pseudoephedrin-Hydrochlorid ohne Depression.

2. Umsetzung von Zimtalkoholepoxyd mit
a) Methylamin;
b) Ammoniak.

a) 4 g Zimtalkoholepoxyd™) wurden mit alkoholischer Methylaminlssung (5 Mol Uber-
schuB) 10 Stdn. im Bombenrohr auf 100—110° erhitzt. Danach wurde der Alkohol und
Methylaminiiberschu8 abdestilliert. Als Riickstand blieben 4,4 g (869, d. Th.) basisches
Produkt, das nach mehrtagigem Stehen vollkommen durchkristallisierte. Schmp. 111°
bis 112°. Die Base ist leicht loslich in Methanol, Athanol, Aceton; schwer loslich in Essig-
ester und Chloroform. Sie kristallisiert in derben Nadeln.

Hydrochlorid: Das Salz kristallisiert bei Umsetzung der Base in abs. Alkchol mit
atherischer Salzsiure. Schmp, 159—160°.

b) Die Umsetzung von Zimtalkoholepoxyd mit alkoholischer Ammoniaklésung (3!/; Mol
UberschuB) und die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes wurden in der gleichen Weise
wie unter 2a) durchgefiihrt. Die Base wurde dabei als farbloses Ol erhalten, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden konnte. Ausbeute 98% d. Th.

Hydrochlorid: Das Salz fiel durch Umsatz der Losung der Base in Essigester mit
atherischer Salzsiure in Isopropanol kristallin aus. Aus abs. Alkochol umkristallisiert
Schmp, 219—220°.

3. Darstellung von 1-Phenyl-1-hydroxy-2-jod-3-acetoxy-propan
(Jodhydrin des Zimtalkoholacetats)?)

20 g Zimtalkoholacetat wurden in 200 ccm feuchtem Ather gelsst und unter Eiskiihlung
und mechanischem Riihren in kleinen Portionen mit 30 g gelbem Quecksilberoxyd und
34 g Jod versetzt. Die Umsetzung wurde so durchgefiihrt, daB vor jeder neuen Zugabe
von Quecksilberoxyd und Jod die fast vollstindige Entfarbung der Losung abgewartet
wurde. Durch Belichtung konnte die Reaktion wesentlich beschleunigt werden. Das un-
geloste Quecksilberoxyd wurde anschlieBend abfiltriert, und die durch das Jod stark
braun gefarbte Losung mit Natriumbisulfitlosung geschiittelt. Die so gereinigte schwach

11) Dargestellt aus Zimtalkohol analog dem Phenylepoxypropsn.
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gelblich gefiarbte Losung wurde iiber frisch geglithtem Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren eines Drittels der Athermenge wurde die Losung 4 Tage im Eisschrank
stehen gelassen. Dabei bildeten sich Kristalle, die auf einer eisgekiihlten Fritte abgesaugt
wurden. Durch weitere Konzentration der Mutterlauge wurden noch kleine Mengen
Kristalle erhalten, Die Kristalle sind beim Aufbewahren in einem geschlossenen GefaB
im Eisschrank 2—3 Tage haltbar. Bei lingerem Aufbewahren zersetzen sie sich voll-
vollkommen. Schmp. 80—81°, Die Ausbeute betrug 15%,.
Die Verbindung ist leicht loslich in Methanol, Athanol, Chloroform, Benzol. Aus Essig-
ester kristallisiert sie in schwach gelblich gefiarbten Siaulen.
¢,,H,,0,J (270,13) Ber.: J 46,98
Gef.: ,, 46,56
Nachdem sich in der Losung keine Kristalle mehr bildeten, wurde der Ather abdestilliert.
Als Riickstand blieb eine fahl gelb gefirbte Fliissigkeit, die nach den Analysendaten neben
Jodhydrin des Zimtalkoholacetats noch kleine Mengen von nicht umgesetztem Zimt-
alkoholacetat enthielt. Eine weitere Reinigung gelang nicht.

4. Umsetzung von 1-Phenyl.1-hydroxy-2-jod-3-acetoxy-propan mit
a) Methylamin;
b) Ammoniak.

a) 6 g kristallines Jodhydrin wurden in alkoholischer Methylaminlssung (3 Mol Uber-
schuB) gelést und im Bombenrohr 10 Stdn. auf 110—120° erwdrmt. Danach wurde der
Alkohol und Methylaminiiberschu8 abdestilliert. Der Riickstand wurde in wenig verd.
Salzsiure aufgenommen und mit Ather mehrere Male ausgeschiittelt. AnschlieBend wurde
aus der wéBrigen Phase mit Natronlauge die Base freigemacht und durch Ausschiitteln
in Chloroform aufgenommen. Nach Trocknen der Chloroformlésung mit Natriumsulfat
wurde das Lisungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand kristallisierte nach
Behandlung mit wenig Essigester vollkommen durch. Die Ausbeute betrug etwa 2,2 ¢
(659 d. Th.). Schmp. 112°, Mischschmp. dieses Produktes mit der nach 2a) hergesteliten
Base ergab keine Depression.

Auch in ihren Eigenschaften stimmen beide Produkte vollkommen miteinander tiberein.

Aus dem 6ligen Jodhydrin des Zimtalkoholacetats konnte auf dem gleichen Wege die
Base und das Hydrochlorid mit einer Ausbeute von nur 37%, gewonnen werden:

b) Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte wie unter 4a) beschrieben. Die freie Base
hinterblieb dabei als schwach gelblich gefarbtes 01, das auf keine Weise zur Kristallisation
gebracht werden konnte. Ausbeute 309, d. Th.

Hydrochlorid: Das Salz wurde durch Lisen der Base in Isopropanol und Zugabe
von isopropanolischer Salzséure kristallin erhalten. Schmp. 219° (aus abs. Alkohol).
Dieses Produkt ergab mit dem unter 2b) hergestellten keine Schmelzpunktsdepression.

5. Darstellung von 1-Phenyl-2-brom-propandiol-(1,3)

(Zimtalkoholbromh ydrin)

80 g Zimtalkoholdibromid und 35 g Quecksilberchlorid wurden in 220 ccm 649%igem
wilBrigen Aceton geldst und 11/, Stdn. am RiickfluBkiihler im Wasserbad erhitzt. Danach
wurde das Aceton im Vakuum bei niedriger Temperatur abdestilliert und der élige Riick-
stand in Ather aufgenommen, in dem er sich mit rotbrauner Farbe 16ste. Die atherische
Lisung wurde anschlieBend zur Entfernung des Quecksilberchlorids solange mit Natrium-
chloridlésung geschiittelt, bis eine Probe mit Ammoniumsulfid keine Ausfillung von
Quecksilbersulfid mehr ergab. AnschlieBend wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und
der Ather abdestilliert. Als Riickstand blieb ein hellbraunes Ol, das nach Animpfen mit
authentischem Material kristallisierte. Die Ausbeute an kristallinem Bromhydrin betrug
31,5g (509, d.Th.). Schmp. nach Umkristallisieren 65—65,6°. Zum Umkristallisieren
wurden 33 g Rohbromhydrin in 456 ccm Benzol gelost und dazu Ligroin bis zur beginnen-
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den Triibung (ungefahr 21 ccm) hinzugesetzt. Beim Stehen im Eisschrank kristallisierte
das Bromhydrin in derben Kristallen aus. Mischschmp. mit authentischem Material 85°.
Der lige Anteil des Bromhydring konnte auf keine Weise zur Kristallisation gebracht
werden. Brombestimmungen dieses Anteils sprachen eindeutig fiir die gewiinschte Ver-
bindung. :
C,H,,0,Br (231,08) Ber.: Br 34,567
Gef.: Br 34,62
6. Umsetzung von Zimtalkoholbromhydrin mit
a) Methylamin;
b) Ammoniak.
a) Die Umsetzung und Aufarbeitung erfolgte wie unter 4a) beschrieben. Ausbeute 30%.
Schmp. 112°, Das Produkt ergab keine Schmelzpunktsdepression mit der nach 2a) her-
gestellten Base.

b) Die Umsetzung von Zimtalkcholbromhydrin mit alkoholischer Ammoniaklosung
und die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes wurden ebenfalls wie unter 4a) durch-
gefiihrt. Die freie Base konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Ausbeute 40%,.

Hydrochlorid: Das Salz wurde, wie unter 4b) beschrieben, hergestellt. Schmp. 219",
Keine Schmelzpunktsdepression mit dem unter 2b) hergestellten Produkt.

Anschrift: Prof. Dr. XK. Bodendorf, Pharmazeutisch-chemisches Institut der Technischen Hochschule
Karlsruhe, N

1643. H.-W. Bersch, R. Meyer, A. v. Mletzko und K.-H. Fischer

Bildungstendenz sauerstoffhaltiger Heterocyclen
beim Hofmann-Abbau
2. Mitteilung *)
Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Technischen Hochschule Braunschweig
{Eingegangen am 12. September 1957)

Die bekannte Bildungsmiglichkeit sauerstoffhaltiger Heterocyclen beim Hof-
mann-Abbau quartirer Oxyammoniumbasen stellt eine Konkurrenzreaktion zum
normalen Hofmann-Abbau dar, der zu einem Olefin fiihrt. Es war daher anzu-
nehmen, daB die Entstehung von Heterocyclen dann besonders glatt erfolgen
sollte, wenn die quartire Oxyammoniumbase wegen Fehlens von Wasserstoff an
dem zum Stickstoff g-stindigen C-Atom den normalen Hofmann-Abbau nicht
eingehen kann. Einige Beispiele dieser Art, die zu sauerstoffhaltigen Fiinf- und
Siebenringen fiihrten, seien nachfolgend zusammengestellt.

o-Dimethylaminomethyl-benzhydrol I, dessen Darstellung schon beschrieben
wurdel), ergab mit Methyljodid das Jodmethylat. Die darans mit Silberoxyd ge-
wonnene quartire Basenlosung ergab beim Verkochen mit 509, Natronlauge ein
0l, aus dem nach Reinigung durch Destillation 659, des erwarteten sauerstoff-

*) 1, Mitteilung H.-W. Bersch und . Hibner, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 259,
673 (1956).
Yy H.-W. Bersch und R. Meyer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 613 (1954).





