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In  der ersten Mitteilung 1 dieser Untersuchungsreihe wurden Versuche 
beschrieben, welche eine partielle Acetylierung des Adrenalons und 
Adrenalins an den ~I-Iydroxylgruppen zum eigentlichen Ziele hatten. 
Dieses Ziel wurde bei dem Umsatz yon Adrenalonhydrochlorid mit  
Aeetylchlorid nieht erreich.t; unter den angegebenen Bedingungen t ra t  
vielmehr eine Verdr/~ngung der salzartig gebundenen HC1 dureh  den 
Aeetylrest t in  und als einziges definiertes Reaktionsprodukt konnte nut  
alas nicht mehr basische 3,4,N-Triacetoxy-adrenalon erhalten werdem Bei 
der Einwirkung yon Acetylcholrid auf Adrenalinbase hingegen, welehe 
infolge der giinstigeren L6slichkeit des Ausgangsmaterials einen viel 
raseheren Umsatz und eine kiirzere Reaktionsdauer gestatte~e, gliickte 
es, ein noeh nicht an der Aminogruppe, jedoeh an den Phenolhydroxylen 
aeetyliertes Adrenalinderivat zu fassen, dessen Seitenkettenhydroxyl 
aber dureh Chlor ersetzt war: Das 3,4-Diacetoxy-phenyl-N-mefllyl- 
amino -methyl- ehlormethan-hy droehlorid. 

Man gewann aus diesen Versuehen den Eindruck, dab die gewiinschte 
partielle Acylierung der Hydroxylgruppen mit  Saurechloriden sieh in 
pr/~parativ brauchbarem AusmaB erzielen lassen miisse, wenn fiir die 

* I)iese Arbei$ wurde in einem Laboratorium der wissenschaftlichen Ab- 
teilung der Firma C. It. Boehringer-Sohn, Ingelheim a. Rh. in den Jahren 
1941 bis 1944 ausgeffihrt. Es sei aueh an dieser Stelle der Direktion der Firma 
;fOr die Genehmigung zur Ver6ffentliehung gedankt. 

1 I)iese Zeitsehrift, S. 355. 
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st~ndig e Gegenwart von Salzss im Reaktionsgemisch gesorgt wird. 
Als schgdlich fiir die partielle Acylierung hatten sieh erhShte Temperatur 
und z u lange Reaktionsdauer erwiesen, weft beide Faktoren die Acylierung 
am Stickstoff begfinstigen. 

Es gelang mm auf zwei verschiedGne WGisen, die  eben als n6tig er, 
achteten Bedingungen zu verwirklichen und so ein recht allgemein brauch- 
bares, Ginfaches Verfahren zur Acylierung der t tydroxylgruppen yon 
Oxyamino:Verbindungen zu entwickeln (,,Salzacylierung"). 

Die eine M6glichkeR (A) bedient sieh des ffir salzartige Stoffe bekannt 
guten LSsungsverm5gens des flfissigen Schwefeldioxyds und besteht 
in der Einwirkung yon Acetylchlorid auf die in flfissigem Schwefel- 
dioxyd gel6ste oder suspendierte Base oder deren Chlorliydrat, wobei 
zweekm/~fiig bei einer Temperatur yon etwa -=-15 ~ gearbeitet wird und 
der w~hrend der l~eaktion noch gebildete Chlorwasserstoff im Ansatz 
bleibt. Aus d e m  leicht herzustellenden Eindampfrest des Ausatzes 
lassen sigh die gesuchten Hydrochloride durch direkte Kristallisation 
aus organischen LSsungsmitteln gewinnen und reinigen, ws eventuell 
gebfldete, am Sticks~off acetylierte Stoffe in diesen LSsungsmitteln in 
LSsung bleiben. 

Die zweite M6glichkeit (B) besteht in der Verwendung der dem 
Acylehlorid entsprechenden wasserfreien Ss welehe vorher mit 
trockenem Chlorwasserstoffgas~ ges/ittigt wurde, als LSsungsmittel. Ist  
es infolge ungiins~iger LSsliehkeitsverhiltnisse nStig, bei wesentlieh 
erhShter Temperatur (fiber 100 ~ zu arbeiten, so empfiehlt es sich, dies 
im versGhlossenen GefiB zu tun, um die Chlorwasserstoffkonzentration 
aufrechtzuerhalten. Dies wurde als zweckm~Big gefunden, als mit hSheren 
Fetts/~uren, wie Pr0pions/~ure und n-Butters~ure, acyliert werden sollte. 
AuGh bei dieser Ausfiihrungsform (B) erfolgt die Gewinnung der Re- 
aktionsl~rodukte , falls sie sigh nicht zum GroBteil direkt aus dem Ansatz 
ausscheiden, aus dem im Vakuum sehonend hergestellten Eindampfrest 
durch Kristallisation aus organischen LSsungsmitteln. 

Im folgenden seien die Acylierungsversuche nach beiden Ausfiihrungs- 
formen dargestellt, und zwar in der l~eihenfolge, dab zuerst die Aeylierung 
von Phenyl-aethylamin-Derivate_n 

1. mit nur einer alleoholischeu Hydroxylgruppe in der Seitenkette, 
2, mit nur einer oder zwei phenolischen Hydroxylgruppen, 
3. mit alkoholischGm Seitenkettenhydr0xyl ' und Thenolischen Hydroxyl- 

grupl~en besprochen werden soil. 
Acylprodulste vom T y p  1. Die partielle Acetylierung der Hydroxyl- 

gruppe des 1-Ephedrins und d-Pseudoephedrins wurde bereits yon 
Mitchel 2 studier t ;  es gelang ihm, durch kurze Einwirkung yon Essig- 

2 j .  chem. Soc. London 1940, 1!53. 
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s&ureanhydrid auf die Basen die reine O-Acetyl-l-ephedrinbase zu er- 
halten, nicht jedoch das fiir medizinische Untersuchuag wiinschenswerte 
Hydroehlorid derselben, weft beim Versuch der Salzbildung mehr oder 
weniger weitgehend Umlagerung in das O-Acetyl-d-pseudoephedrin- 
chlorhydrat erfolg~e. Aus dem O-Acetyl-d-pseudoephedrin konnte hin- 
gegen ein reines Chlorhydrat dargestellt werden. - -  Dem hier beschriebenen 
Verfah~en der Salzacylierung folgend, erh/~lt man jedoeh naeh der Aus- 
fiihrungsform (A) desselben anscheinend optiseh reines O-Acetyl-1- 
ephedrin-hydrochlorid (Sehmp. 168 bis 170 ~ [~]~ =--45~ denn die 
daraus hergestellte Acetylb-ase stimmte nach Schmelzpunkt und Drehung 
mit der yon Mitchel erhaltenen Verbindung fiberein. - -  d-Pseudoephedrin- 
hydrochlorid gab nach gleicher Behandlung das O-Acetyl-pseudoephedrin- 
hydroehlorid (Formel II) mi t  gleiehen Eigenschaften wie das von 
Mitchel aus der Acetylbase hergestellte Hydroehlorid. In gleieh glatter 
Weise konnten naeh der Ausfiihrungsf0rm (B) der Salzaeylierung rae. 
Ephedrin und rae. Pseudoephedrin-hydroehlorid in die entspreehenden 
O-Acetylderivate iibergeffihrt werden (Formel I I I  und IV). 

Amine mit ter~i/~rer Aminogruppe kSnnen natiirlieh in gleicher Weise 
am Seitenkettenhydroxyl aeyliert werden; als Beispielsei das N-Dimethyl- 
amino-methyl-phenyl-carbinol-aeetat-hydrochlorid (Formel V) genannr 
(Die S~t~igung der Fetts~ure mit ttC1-Gas kann hier na~iirlieh unter- 
bleiben. Vgl. Beispiel XI der Tabelle.) " 

Acylprodukte vom Typ  2. Die Acylierung phenohseher Hydroxyl- 
gruppen kann meist am Versehwinden der Eisenchloridreak~ion gu$ ver- 
folgt werden, in  Anbetracht der grogen Verseifungsgeschwindigkeit, 
selbst dureh schw/~chstes Alkali, erscheint die Resistenz der gebildeten 
Phenolester unter den ,,sauren" Verfahrensbedingungen bemerkenswert. 
Die Hydroehloride der acylier~en Basen werden meis$ aus Alkoholen oder 
Gemisehen desselben mit Aceton, Essigester oder ~ther umgelSst. Dabei 
ist Zu beaehten, daB, wie aus den Versuehen von Baltzly und B~zck S her- 
vorgeht, katalytisehe Mengen yon Minerals/s in Alkoholen eine Ver- 
seifung der Phenol-Acetylreste schon bei Zimmer~emperatur hervor- 
rufen kSnnen. Es ist daher vor dem UmlSsen der Reaktionsprodukte 
auf die vSllige Entfernung der letzten anhaftenden Chlorwasserstoff- 
spuren an denselben zu achten. 

•ach der Ausffihrungsform (B) der Salzacylierung wurden folgende 
Ester in Form der ttydrochloride herges~ellt, yon welehen zuerst Ver- 
bindungen mit nicht dutch Sauersto// substituierter Seitenkette genannt 
s eien: 
Diessigester des 3,4-Dioxy-phenyl-methyl-amino-aethans (= Epinin) (Via), 
Dipropions/~ureester des 3,4-Dioxy-phenyl-methyl-amino-aethans ( :  

= Epinin) (VIb). 
a j .  Amer. chem. Soc. 68, 2022 (1941). 
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Ferner wurden die Ester yon folgenden Verbindungen mit einer 
Carbonylgruppe in der Seitenkette in Form der t{ydrochloride gewonnen: 

Essigester des Methyl-amino-3-oxy-aeetophenons (VII). 
Essigester des Methyl-amino--4-oxy-acetophenons (VIII). 
Diessigester des Methyl-amino-3,4-dioxy-aeetophenons ( ~  Adrena- 

lon (IXa). 
Dipropions~ureester des Methyl-amino-3,4-.dioxy-aeetophenons ( ~  

Adrenalon) (IXb). 
Di-n-Butters~ureester des Methyl-amino-3,4-dioxy-acetophenons ( ~  

Adrenalon) (IXc). 
Diessigester des Isopropyl-amino-3,4-dioxy-acetophenons (Xa). 
Dipropions~ureester des Isopropyl-amino-3,4-dioxy-acetophenons (Xb) 
Dipropions~ureester des Dimothyl-amino-3,4-dioxy-acetophenons (X[). 

Acylprodukte veto Typ 3. Ist in dem zu acylierenden Phenyl-aethyl- 
amin-Derivat auBer kernst~ndigen Oxygruppen ein Seitenke~tenhydroxyl 
vorhanden, so wird dieses bei unserem Verfahren der Salzacylierung 
{und zwar bei beiden Ausfiihrungsformen desselben) entweder a) normal 
acyliert oder b) dutch Chlor ersetzt. 

a) Normale Acylierung wurde beobachtet bei zur 8eitenkette 3-st~ndi- 
ger phenolischer Hydroxylgruppe (Beispiel Methyl-amino-methyl-3-oxy- 
phenyl-earbinol) und ferner bei 4- oder 3,4-stgndigen phenolisehen 
Hydroxylgruppen, ]alls diese bereits acyliert sind. Die Gewinnung soleher 
normaler Aeylderivate von 4- oder 3,4-kern-hydroxylierten Phenyl- 
alkanol-aminen erfolgt durch katalytische Reduktion der unter 2 besehrie- 
benen Es%er-amino-keton-hydrochloride zu den Carbinolen und deren 
weitere Aeylierung naeh dem hi dieser Mitteflung besehriebenen Verfahren. 
Uber diese katalytisehen Reduktionen unc[ die weitere Aeylierung der 
gebildeten Carbinole sell in einer ngehsten Mitteilung beriehtet werden. 

b) Sind jedoch die 4- oder 3,4-s%~ndigen Kernhydroxyle des Phenyl- 
alkanol-amins nicht verestert oder methyliert, so wird unter den Bedingungen 
der Salzaeylierung Ersatz des Seitenkettenhydroxyls durch Chlor be- 
obaehtet. Die preparative Darstellung und Reaktionen der dabei an- 
fallenden fl-Chlor.fl.phenyl-aethyl-amin.Derivate, yon welchen wit einen 
Vertreter in dem in der ersten Mitteilung besehriebenen 3,4-Diacetoxy- 
phenyl-methyl-amino-methyl-ehlormethan-hydrochlorid kennen !ernten, 
sell ebenfalls Gegenstand einer besonderen Mi~teflung sein. Diese Ver- 
bindungen erlangten als Ausgangsmaterial fiir weitere Synthesen Be- 
deutung. 

Als Beislfiel einer normal verlaufenden Salzaeylierung eines Oxy- 
phenyl-alkanol-amins bringen wit die Darstellung des 

Essigesters des rac. Meth,yl-amino-methyl-3-oxy-phenyl-earbinol-hy- 
droehlorides ( =  Adrianol) (XIIa), 
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T a b e l l e  

]~sterhydrochloride der Formel: 
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1. 

Analysen 

CI,tIlsO~NC1 
Ber. C1 14,54 
Gel. C1 14,21 

CI,Hls0~NC1 

C12HlsO2NC1 
Ber. CI 14,54 
Gel. C1 14,44 

C12H180~NC1 
Ber. C1 14,54 
Gef. C1 14,68 

C12i~lsO~NC1 

ClsHlsO4NC1 
Ber. N 4,87 
Gef. N 4,90 

CI~H2~O4NC1 
Ber. N 4,43 C1 11,23 
Gel. N 4,27 C1 11,95 

Ber. C1 14,55 
Gel. C1 15,63 

CnHi~O,NCI 
Ber.  N 5,77 C1 14,55 
Gef.: lg 5,75 C1 14,37 

C13H16OslgC1 
Ber. N 4,51 C1 12,00 
Gef: N4,64 C1 11,75 

Ausgangsmaterial 
Verfahren 

Temperatur I 
Zeit Aus- 

~engenverh~ltnis beute 
RohkristaltiSat aus ! 

1-Ephedrin-tIC1 
(g) 

d-Pseudoephedrin-HC1 
(A) 

rac. Ephedrin-HC1 
(t3) 
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(B) 

Dimethylamino-methyl- 
phenyl-carbinol-ttC1 

(B) 
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(B) 
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21 h 
1,1 lV[ol. Acetylchld. 
M. 
wie oben (I) 
A. 

20 ~ 
12h 
4 : 3  
Egest.-Ae. 

20 ~ 
12h 
3 : 3  
Ae. 

20 ~ 
i2h 
2 : 1  
Ae. 

50 ~ 
10 Min. 
4 : 4  �9 
Ae. 

70 ~ 
15 Min. 
2 : 2  
Ac.-Ae. 

70 ~ 
3 h  
3 : 3  
Egest.-Ae. 

70 ~ 
30 Min. 
3 :2  
Ae. 

70 ~ 
l h  
4 : 2  
Ac. 
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EsterhYdrochloride der l%rmel: 
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95% A.-Ae. 

Schmp. 122 ~ 
Ac. 

Schmp. 144 ~ 
E ~ ] ~  = - -  71~ 

i .W.  

Schmp. 164 ~ 
Ac. 

Essigester des ( + )  Methyl-amino-methyl-3-oxy-phenyl-carbinol-hy-  
drochlorides (---- Adri~nol) (XI Ib ) ,  

Essigester des ( - -)  Methyl-amino-methyl-3-oxy-phenyl-c~rbinol-hy- 
drochlorides (~-Adrianol)  (XI Ic ) ,  

Propions~ureester des rac. Methyl-amino-methyl-3-oxy-phenyl-carbi :  
nol-hydrochlorides (--~ Adriano]) ( X I I d ) .  
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Analysen 

C15H,0OsNC1 
Ber. N 4,24 
Gef. N 4,38 

C17H~,O~NC1 
Ber. N 3,92 C1 9,91 
Gel. N4,00 CI 10,17 

015H20OsNC1 
Ber. N 4,25 C1 10,75 
Gef. N4,03 C1 11,26 

CI~H~4OsNC1 
Ber. N 3,92 
Gef. N 4,14 

Cl~H22OsNC1 
Ber. N 4,07 C1 10,31 
Gef. N 3,96 C1 10,15 

C,aHIs~O4NCI 
Ber. Cl 12,32 
Gef. Cl 12,61 

C13HlsO4NC1 

C15H~204NC1 
Ber. N 4,44 
Gel. N 4,48 

Ausgangsmaterial 
Verfahren 

Temperatur 
Zeit 

2~Iengenverh~iltnis 
Rohkristallisat aus 

lVIethyIamino - 3,4-dioxy- 
aeeto-phenon-HC1 

(B) 

Methylamino - 3,4-dioxy - 
aeeto-phenor~.tIC1 

(B) 

Isopropylamino:  3,4-dioxy- 
acetophenon (Base) 

(B) 

Isopropylamino-3,4-dioxy- 
acetophenon (Base) 

(B) 

Dimethylamino- 3,4-dioxy- 
acetophenon-ttC1 

(B) 

rac. 2VIethylamino -methyl- 3 
oxy-phenyl,  earbinol (Base) 

(B) 

(--)Methylamino-methyl-3-  
oxy-phenyl-earbinol  (Base) 

(B) 

rae. Methyiamino -methyl- 3 - 
oxy-phen~l-earbinol (Base) 

(B) 

1 0 0  ~ 

2 h (Druek) 
3 : 3  
Ao. 

135 ~ 
7 h (Druck) 
3,3 : 1,7 
Ae. 

70 ~ 
4 h  
1,4 : 1 +*0,6 Eg. 
Ae. 

100 ~ 
21/4 h 
2,5 : 1,7 
A.-Ae. 

110 ~ 
31/2 h 
1,2 Propsre. ohneiC1 : 
1,2 Propsre.Chlorid 
Ae. 

20 ~ 
12h 
4 : 4  
Ae. 

20 ~ 
t 2 h  

�9 2 , 2  : 2,2 
Ae. 

20 ~ 
l h  
100 ~ 10 Min. 
3 : 2  
Ae.-Ae. 

Die t I a l t b a r k e i t  der  yon  uns darges te l l t en  ]~sterhy0.rochloride is t  in 
abso lu t  t rockener  A t m o s p h e r e  unbegrenz t .  Bei  weniger sorgfi~ltiger Auf- 
bewahrung  hingegen w e r d e n  an manchen  Verb indungen  Ze r se t zungs -  
erscheinungen beobach te t .  

Die Dars te l lung  der  re inen Pheno l -Acy lbasen  aus den Hvdroch lor iden ,  
welche fiir unsere Unte r suchungen  ohne In teresse  war,  wurde  n ich t  
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ns bearbeitet und diirfte auch nieht leicht sein. Die Komplikationen 
liegen einerseits in der sehr leichten Verseifbarkeit der Phenaeylgruppen 

i n  auch schwach alkalischem Medium und anderseits in den unter den- 
setben Umsts oft leieht eintretenden Aeylwanderungen O--N. 

Im experimentellen Tefl sei die Ausfiihrung unserer Acylierungs: 
methode an einigen typischen Beispielen besehrieben. Um Wieder- 
holungen aber zu vermeiden, sind s~mtliehe Versuche in befliegender 
Tabelle der oben gebraehten Reihenfolge der Verbindungen entsprechend, 
kurz zusammengef~Bt. 

In der Tabelle bedeuten in der ersten Sparte rSmische Zahl Substanz- 
nummer und zugeh6riges Formelbild der Esterhydrochloride. 

Die zweite Sparte enth~lt die Konstanten des Esterhydroehlorides 
und die Angabe, aus welehen'l LSsungsmittel zur Analyse umkristallisiert 
wurde. 

Sparte drei bring~ die Analysenbelegzahlen. 
Sl_~arte vier nennt das zur Aeylierung gebrachte Ausgangsmaterial, 

we nStig mit Literaturangaben. 
Sparte fiinf gibt an, bei welcher Teraperatur die Acylierung vorgenom- 

men wurde und ferner die Mengenverh~ltnisse yon HCl-ges~ttigter Fett- 
s~ure u n d  S~urechlorid in Kubikzentimeter pro Gramm Ausgangs- 
material. Z. B. bedeutet 20 ~ 12 h, 4:3 ,,dal3 auf 1 g Substanz 4 cem HC1- 
ges~ttigter Eisessig und 3 ccm Acetylehlorid verwendet wurde und der 
bei 20 ~ gemaehte Ansatz 12 h stehen blieb. Ferner ist noch angegeben, 
mit welchem LSsungsmittel der meist nicht gi~nzlich vom Aeetylierungs- 
gemiseh durch Vakuumdestillation befreite Ansatz aufgenommen wurde, 

Sparte sechs euthi~lt die Ausbeute an reinem Esterhydroehlorid in 
Prozent der Theorie. 

Experimenteller Tell. 

Allgemeine  Bemerkungen .  

Zur Methode der Salzacylierung in flfissigem Schwefeldioxyd siehe die 
untenstehenden Beisl~iele I und II. 

Bei der Ausfiihrung der Salzacylierung naeh dem Verfahren (B) 
wird die Base oder deren Chlorhydrat, im ersten Fall unter Kiihlung, in 
die HCl-gas-ges~ttigte Fetts~iure eingetragen und darauf das S~nre- 
ehlorid zugeffigt. S~ure und S~urechlorid wurden meist in grol]em ~Jber- 
sehuB verwende~, was aber nicht nStig ist, wie der Versueh Xa zeigt. 
Bei langsamem Umsatz wird geschfittelt oder geriihrt, worauf meist, 
aber nieht immer, vSllige LSsung des Chlorhydrates :erfolgt (s. Bei. 
spiel VII). Manehmal fallen die Reaktionsprodukte uus der nur wenig 
im Vakuum eingeengten LSsung kristallisiert aus, meist muB aber mit 
L5sungsmitteln, wie ~ther, Aceton oder Essigester, gef~llt werden. Die 
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so anfallenden Esterhydroehloride kristallisieren hervorragend und sind 
ohne Umkrist~l]isation fiir die meisten Zweeke geniigend rein. Vor der 
Umkristallisation, insbesondere der Phenol-Acylderivate, die meist aus 
Alkoholen oder aus die Chlorhydrate schleehter 15senden Mitteln, wie 
~ther,  Essigester, Aeeton, gemacht wurde, sind anhaftende S~urespuren 
grfindliehst dureh Stehen im K~liexsiecator zu entfernen und l~ngeres 
Kochen in alkoholiseher LSsung Zu vermeiden. 

O - A c e t y l - l - e p h e d r i n - h y d r o e h l o r i d  (I). 

10,1 g 1-Ephedrinhydrochlorid wurden in 30 ccm fliissigem Schwefel- 
dioxyd gelSst und mit 4 ccm reinstem Acetylchlorid versetzr Der An- 
satz blieb 21 Stunden im K~ltegemisch stehen. Dann wurde bei 30 ~ Bad- 
temperatur  im Vakuum von 10 mm der Eindampfrest hergestellt und der 
erhaltene Rfickstand zwei T~ge fiber Kalflauge und Kieselgel im Vakuum- 
exsiecator getroeknet. Man verrieb das Reaktionsprodukt mit 20 corn 
Essiges~er und sog den kiihl gehaltenen Ansatz ab. Zum Nachwaschen 
wurde eisk~lter Essigester und ~ther  verwendet. 12,03g Schmp. 
naeh vorhergehendem Sintern 167 bis 170 ~ Zur Umkris~allisation wurde 
in 19 eem Methanol bis auf eine seidige Trfibung gel6st. Die klar ffltrierte 
LSsung wnrde im Vakuum bei Zimmertemperatur bis zur  beginnenden 
Kristallisation eingeengt, mit 75 ecm Essigester versetzt und stehen 
gelassen. Das abgesogene Kris~allisat wurde mit eiskaltem Essigester 
und abs. Xther gew~schen. 8,06g Kris~alle, deren Sehmp. sieh nur 
etwas verschiirft hatte, sonst unveri~ndert war (168 bis 1700). Ans der 
Mu~terlauge konnte noeh eine zweite Kristallisation yon 2,48 g des 
Schmp. 167 bis 169 ~ erhalten werden. Gesamtausbeute 10,54g == 
= 86~o d. Th. Die vorhin erw~Lhnte, in Methanol unl6stiehe Triibung 
wog 680 mg und besteht in der Hauptsaehe, naeh 'ihrem bei 172 bis 190 ~ 
liegenden Schlnp. zu sehlieBen, wahrschein]ich aus O-Acetyl-d- 
pseudoephedrin-hydrochlorid. Ein Gemisch gleicher Teile von O-Acetyl- 
l-ephedrin-hydrochlorid und O-Aeetyl-d-pseudoephedrin-hydroehlorid gab 
bei 139 bis 144 ~ eine triibe Schmelze, welehe sich bei 160 bis 170 ~ kli~rte. 

C19H180~NC1 Ber. C1 14,54. Gel. C1 14,21. 

[ ~ ] ~ 3  = __45 ~ (0,4999 g Hydroehlorid ad 10 ccm Wasser). 

Der Drehwert iinderte sieh nieht naeh 5sttindigem Stehen. 

Darstellung der Acetylbase aus dem Hydrochlorid: 500 m g  Hydro- 
chlorid wurden in wi~Briger LSsung mit Kaliumcarbonat unter Kiihlung 
in die Base tibergeffihrt und diese mit Ather isoliert. Durch Kristallisation 
aus Ather-Petrol~ther gewann man 330 mg Kristal le  vom Schmp. 83 ~ 
w~hrend yon Mitchel ~ der Sehmp. yon 87 ~ angegeben wird. 

.~[onatshefte ffir Chemie. Bd. 76/3--5. 25 
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O - A e e t y l - d - p s e u d o e p h e d r i n - h y d r o c h l o r i d  (II). 

l~01g d-Pseudoephedrinhydrochlorid wurden in genau derselben 
Weise wit das entsprechende ]-Ephectrin-Derivat (s. oben) acetyliert. Der 
Eindampfrest wurde hier mit 2 eem abs. Alkohol kal t  verrieben und naeh 
Zusatz yon ~ther  zur Kristallisation gestetlt. M~n erhielt 1,1 g Ester- 
hydrochlorid vom Sehmp. 185 ~ (91% Ausbeute), wahrend Mitchel ffir 
den Schmp. dieser Verbindung 187 ~ "angibt. Auch clie Bestimmung 
der optischen Aktivitat lieIerte einen sehr ahnlichen Wert~ im Vergleich 
mit den Angaben dieses Forschers: 

0;500 g Substanz ad 10 cem Wasser: [~]~ -- -r97 ~ 

Von Mitchel wird "der Weft :L 99;5 ~ angegeben. 

Zur Darstellung der Acetylbase wurden 500 mg Esterhydroohlorid in 
Wasser mit Kaliumcarbonat versetzt und die Base mit Chloroform 
isolier~. Das aus 24ther erhaltene Kristallisat zeig~e einen Schmp. von 97 o 
wihrend yon Mitchel daffir 103 bis 104 ~ angegeben wird. 

B e i s p i e l e  ffir  d ie  A u s f f i h r u n g s f o r m  (B) de r  S a l z ~ c y l i e r u u g .  

Rac. O-Acetyt-@hedrin-hydrochlorid ( I I I ) :  5 g rat .  Ephedrinhydr0- 
ehlorid wuraen in 2 ecru Eisessig, weleher vorher mit troekenem Chlor- 
w~ssers~offgas gesitt igt worden w~r (1 ecru enthi l t  zirk~ 0,1 g HC1) 
suspendiert und 15 eem Acetylchlorid zugegeben. Es erfolg~e rasch 
aufeinander L5sung und Wieder einsetzende Kristallisation. ~ach  Stehen 
fiber Nacht vertrieb manim Vakuum das Aeetylehlorid, sbg ab und wusch 
mit eiskaltem Essigester und ~ther.  5,68 g vom Schmp. 212 ~ (890,/o d.Th.). 
Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert, wodureh sich der 
~ehmp. auf  214 ~ erhShte. 

Diessigester des 3,4-Dioxy.iohenyl-methylamino-aethan.hydro'chlOrides 
(V ia) :  0,1 g 3,4-Dioxy-phenyl-methylamino-aethan (Base) (Epinin) 
wurden in 4 ccm I-ICl-ges/~t~igten Eisessig eingetragen (keine LSsung). 
Man gab 4 cem Acetylehlorid zu und setzte, naehdem ~ auf 20-Minuten- 
langes Sehfitteln keine LSsung erfolgte, 10 Minuten unter t~fickilul] 
bei 70 ~ Badtemperatur.  Die resultierende klare LSsung gab keine Eisen- 
ehloridreaktion mehr und blieb fiber I~aeht stehen. Der 'ira" u  
hergestellte Eindampfrest kristallisierte naeh  Aeetonzugabe ui/d Ver-  
setzen mi$ reiehlich Xther. 1,44 g Kristalle (84~o d. Th.). Zur Analyst 
lSste man ~ aus heil~em Aceton urn, worauf das analysenreine Produkt  
einen Schmp. yea  142 ~ zeigte. 
�9 Essiges~er des Methylamino-3-oxy.acetophenon-hydrochlorides (VI I ) :  
50 g Methylamino-3-oxy-aeetophenon-hydrochlorid wurden in 150 cem 
~I{Cl-gesattigtem Eisessig eingetragen, die Suspension mit 1 5 0 c c m .  
Aeetylchlorid versetzt und bei  einer Badtempera~ur yon 70 ~ unter 
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l~iickfluB 3 Stunden gerfihrt. Es trat keine Lfsung des Ausgangsmaterials 
ein, welches sich aber allm~hlieh in der Kristallform ver~nderte. Naeh 
Stehen fiber Nacht verjagte man im Vakuum bei einer Badtemperatur 
yon 50 ~ die leicht flfichtigen LSsungsmittel bis zum Erhalten eines 
dicken Kristallbreies, welcher abgesogen und mit eiskaltem Essigester, 
dann ~ther, gewasehen wurde. Man erhielt 43,2 g veto Schmp. 214 ~ 
welcher sich nach dem Umkristallisieren aus 80% igem Alkohol nicht 
weiter ver~nderte. 

Diessigester des Methylamino-3,4-dioxy-acetophenon-hydrochlorides 
( IXa)  : 10 g N[ethylamino-3,4-dioxy-acetophenon-hydrochlorid wurden 
in 40 ccm HCl-ges~ttigtem Eisessig eingetragen, die Suspension mit 
20 corn Acetylchlorid versetzt und durch 3/astfindiges Rfickflul3erhitzen 
auf dem Wasserbad zur LSsung gebracht. ~ach dem Stehen fiber Naeht 
bei Zimmertemperatur stellte man wie fiblich den Trockenrest her (! 8 g), 
welcher mit 25 ccm warmem Aceton aufgenommen wurde, wobei Kristalli- 
sation eintrat. .  Unter Mitverarbeitung der Mutterlaugen erhieit man 
11,77 g Rohkristallisa~; dieses wurde aus 15 corn Methanol und 60 eem 
Essigester umgelSst, wobei zur Erzielung einer starken Abscheidung im 
Vakuum eingeengt wurde. Unter Mitverarbeitung der Mutterlaugen 
Crhielt man 9,33 g (=  67% d .  Th.) an analysenreinem Produkt veto 
Schmp 175 ~ 

Diproloionsgureester des Methylamino-3,4-dioxy-acetophenon-hydro. 
�9 chlor!d~ ( IXb):  20 g NIethylaminO-3,4-dioxy-acetophenon-hydrochlorid, 
60cem HC!-ges~ttigte Propions~ure und 60ecru Propions~urechlorid 
wurden in einem Glasautoklaven im siedenden Wasserbad erhitzt, wobei 
5frets umgesehfittelt wurde. Nach 1~/~ Stunden war vSllige LSsung erzielt. 
Nian kfihlte vor dem 0ffnen das GefgB und verdampfte die LSsung bei 
70~ und 15 mm bis zur Salzmasse. Diese wurde mit 50 ccm Aceton auf- 
gekochtound zur Kristallisation gestellt Man erhielt unter Einbezug des 
mit )~ther aus der Mutterlauge gefs Hydrochlorides 15,18 g an 
Esterhydrochlori4 (52% d. Th.), dessert :Schmp. Unter geringen Ver, 
lusten dureh Auskochen mit Aceton auf den Weft yon 1777 gebracht 
werden konnte. Das zur Analyse aus Chloroform-Aceton umgelfste 
Pr~parat schmolz bei 180 ~ 

Diessigester des IsoTropyl.amino.3,d-dioxy-acetophenon-hydrochlorides 
(Xa):  Darstellung der I sopropyl-3,4-dioxy-acetolShenon-Base aus dem 
neutralen Suffat: 50 g neutrales Sulfat wurden in 450 cem Wasser heiB 
gelSst und in die 60 ~ warme, mit  Benzol fibersehiehtete und turbinierte 
LSsung 12,1 g L~atriumbiearbonat eingetragen, davon 4,7 g in fester 
Form, den Rest von 7,4~g a~er in  der 10fachen NIenge Wasser gelSst, 
weft sich die Base bereits auszuscheiden begann. ~ach beendetem Ein- 
tragen schfittelte man gut durch und lieB fiber ~acht bei 0 ~ stehen. 
Sodann wurde unter zweimaligem Aufsehl~mmen in Eiswasser abge- 
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sogen und mi~ Eiswasser gewaschen, bis im l~fltrat keine Sulfatreaktion 
mehr gegeben wurde (400 ccm Wasehwasser). Dann wurde mit  100 ccm 
Aceton und 25 ccm Nther trocken gewaschen und im Vakuum b e i  80 ~ 
getrocknet. Ausbeute zirka 34 g yore Sehmp. 173 ~ (80% d. Th.). Die 
so hergestellte Base ist in versehlossenem Gef/~B gut haltbar. 

Zur Acetylierung wurden 20 g der Ketobase in 28 ecru HCl-gasgesiit- 
tigr Eisessig und 12 ccm reinem Eisessig eingeriihrt, im Laufe yon 
zirka 10 Minuten mit  20 ecru Ace~ylchlorid versetzt und bei 70 ~ Bad- 
temperatur  zirka 4 Stunden am Riickflul]kiihler turbiniert. "Die nach 
etwa 3 Stunden klar gewordene L6sung zeigt am Ende der angegebenen 

Z e i t  keine Eisenchloridreaktion mehr. Zur Aufarbeitung gieltt man  
die noch warme L6sung aus dem Riihrkolben in einen Destillationskolben 
und zieht bei 60 ~ Badtemperatur  und 15 m m  Vakuum das fiberschiissige 
Ace~ylchlorid his zum Eintreten starker Krisgallisation ab. Man erla/~lt~ 
26,3 g Esterhydroehlorid (83% d. Th.) nach dem Absaugen und Troeken- 
wasehen mit  -~ther. Aus diesem Produkt  erh/~lt man mit  einem Verlus~ 
yon etwa 20% durch UmlSsen aus 95%igem Alkohol ein analysenreines 
Esterhydrochlorid vom Schmlo. 208 ~ 

Essigester des rae. Methylamino-methyl-3-oxy-phcnyl-carbinol-hydro- 
chlorides ( X I I a )  : 10 g rac. Methylamino-methyl-3-oxy-10henyl-carbinol 
(Base) wurden in 40 ccm HCl-ges/~ttigtem Eisessig allmi~hlich eingetragen, 
der dicke Brei mit  40 ccm Acetylchlorid versetzt und 25 Minuten auf 
der Maschine geschiittelt, worauf alles in L6sung gegangen war. N a c h  
Stehen fiber Nacht  wurde im Vakuum auf ein Volumen yon etwa 30 eein 
eingeengt und die Kristallisation dutch Zugabe yon Nther eingeleitet. 
Die abgesogenen Kristalle wurden mi~ einem Gemiseh yon Essigester 
und Ather, sehlieBlieh mit  reinem Nther gewasehen. Das exsiceator- 
trockene Produkt  erh6ht nach langem Trocknen bei 70 ~ seinen Schmelz- 
punkt  yon 80 ~ auf 116 ~ es seheint Kristalleisessig zu en~halten. Durch 
zweimaliges Umkristallisieren aus etwa der doppelten Menge Aceton 
erhielt man 13,5 g Kristalle (80% d. Th.), welehe noch uilseharf bei 122 ~ 
schmolzen, obgleieh sie sich analysenrein erwiesen. 


