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Von 
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Aus dem Chemischen Ins t i tu t  der Universit&t Innsbruck.* 

Mit 1 Abbildung. 

(Eingelangt  a m  29. J a n .  1949. ' Vorgelegt in  der S i t zung  am 10. Febr. 1949.) 

N-Methy laminomethy] -3 -oxypheny lca rb ino l  s te l l t  in seiner opt . -ak t .  
( - - ) - F o r m  t in  viel  gebrauehtes  The rapeu t ikum (Formel  I) vor. Sein 
deutscher  t t a n d e l s n a m e  ist  Adr ianol ,  in den angels~chsischen L~ndern  
wird kS m - S y n e p h r i n  genannt .  Die ( - - ) - F o r m  ist  zirk~ 43real  ak t ive r  
im physiologischen Sinne als die (~-)-Form.  2 Wei l  bei  der  Spa l tung  

H H 
I J 

I I 
OH OH NHCH 3 

I 

In abgekfirzten Formeln : 

R C - - C  A ~ CH3C0--  
i I I 

OH OH NH 
(A) ( A ) ( A )  

I 

der  Racembase  mi t  Weins~ure  die weniger wirksame,  wert losere (~- ) -Form 
zuerst  als T a r t r a t  anf~ll t  und sich n icht  w i t  das  s tel lungsisomere N-Methyl-  
aminomethy l -4 -oxypheny lea rb inoP  (p -Sympato l ,  p -Synephr in )  oder das  

1 7. Mittlg., Mh. Chem. 80, 517 (1949). 
* I)er Haupt te i l  des experimentellen Materiales dieser Arbeit ,  iiber welche 

auszugsweise auf der Tagung des Vereines 6sterr. Chemiker am 28. Mai 1948 
in Wien referiert wurde, war in einem Laborator ium der F i rma  C. H.  Boehrin-  
ger Sohn, Ingelheim a. Rhein, in den Jahren 1941 bis 1944 erarbei tet  worden. 
Es sei der Direktion der F i rma  ffir die Genehmigung zur Ver6ffentliehung 
gedankt.  In  einem sei aueh an dieser Stelle I-Ierrn K a r l  Beran  und Fraulein 
2'riedl Metzler  fiir geschiekte Mithilfe bei vielen Versuchen der Dank aus- 
gesprochen. 

2 Vgh Guggenheim, Die biogenen Amine, S. 496. S. Karger-Verlag. 
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~am ein Hydroxyl  reichere Adrenalin 4 dureh Erhitzen rait verd. Mineral- 
s~ure auf ]00 ~ glatt  razemisieren und dann erneut durch optische Spaltung 
veredeln l~Bt, war es wiehtig, dab yon H. Legerlotz 5 ein Verfahren auf- 
gefunden wurde, welches eine einfache Konfigurationsumkehr der (+) -  
zur (--)-Form gestattet.  

Well das Verfahren nach H. JLegerlotz nur in der Paterttliteratur bekanrtt 
wurde, sei ein Beispiel nach der deutschen Anmeldung zitiert : ,, I00 g (0,6 Mol) 
d-Base des rn-Oxyphenyl-~thanolmethylarnin yore [c~]D = + 54 ~ werden 
in 50 g (4,85 A{ol) I~ssigs/iureanhydrid gelSst, eine IViisehung yon 60 g (0,6 i~[oi) 
konz. I~I2SO ~ und 200 g Essigs~iureanhydrid zugegeben und die Mischung 
einige Stundert gekocht. ])as iiberschiissige Essigs/~ureanhydrid wird zu 
einem beLrachtlichen Tell im Vak. abdestilliert und der l%/iekstand mit 15% 
It~SOt aufgenommen und 1 Stunde ~mter Riickflul~ erhitzt. Naeh dem 
Kiihlen wird die freie Base isoliert, wobei zirka 85 g vom Sehmp. 171 ~  
der Drehung [ceil) = - -53 ,5  ~ erhalten werderl." 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es festzustellen, 

1. an welche experimentelle Bedingungen des Reaktionsmediums 
und der Art  des Substrats die Durehfiihrung der Reaktion 

+ 
H - - W .  (Schema 1) 

(+)-Base (I) - - - ~  aeetyliertes Zwisehenprodukt - - - ~  (--)-Base (I) 

Acetylierung Verseifung 

anhydrisehe geaktionsphase w~13rige Reaktionsphase 

geknfipft ist; 

2. welehe Konsti tution das Zwischenprodukt besitzt, bei dessen Bildung 
oder weiterern Umsatz  die Waldensche Umkehr erfolgt; 

3. an welchem Zeitlounkt der Konfigurationsweehsel erfolgt, ob bei 
tier Bildung oder bei dem Zerfall des Zwisehenproduktes. 

Z u r  P r o b l e m a t i k  de r  U n t e r s u e h u n g :  

Nach allen vorliegenden Erfahrungen fiber die konfigurative Be- 
st~ndigkeit opt.-akt. Carbinole bei Veresterung mit Carbonsguren bzw. 
VerseiJung yon Carbons~ureestern G war nieht anznnehmen, dab die 
nach der Patentsehrift  seheinbar nut  nStige bloge Acetylierung durch 
Essigsgureanhydrid und ansehliegende saure Verseifung an sich auch 

3 H. Legerlotz, Frdl. 18, 3029; Chem. Zbl. 1932 I, 2867. 
4 Fliicher, Frdl. 9, 1029; 10, 1227; Chem. Zbl. 1910 I, 1306; 1910 II,  517. 

H. Legerlotz, l~rdl. 20, 962:; Chem. Zbl. 1933 II,  3759. 
6 W. Hii, ckel, Theoretische Grundlagen der organischert Chemic, ~3. Aufl., 

Teil I, S. 387. 1940. 
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schon hinreicht, um einen Konfigurationswechsel der Carbinolbase (I) 
herbeizufiihren. Diese Annahme trifft zu: Carbonsaureester der Carbinol- 
base I erleiden bei Verseifungsreaktionen keine Inversion, reagieren 
somit unter Acylsauersto/]spaltung, bei welcher das Asymmetriezentrum 
nicht beriihrt wird. 

o o 
4 4 

Kfirzlich durch Kenyon und 5Iitarbeiter ~ bekanntgewordene Alkyl- 
sauersto//spaltungen yon Carbonsaureestern - -  unter Beriihrung des 
Asymmetriezentrums - -  sind an konstitutionelle Voraussetzungen der 
Carbinolkomponenten gebunden, welche Tendenz zur Carbeniumion- 
bildung zeigen und daher Anlal~ zur Racemisierung als konfigurative 
Veranderung geben. 

Alkylsauersto//spaltungen sind hingegen die Regel bei Umesterungs- 
reaktionen yon Arylsullonsaureestern, opt.-akt. Carbinole mR c~rbon- 
sauren Salzen, wie ebenfalls Kenyon s fand. Die infolge der Beriihrung 
des Asymmetriezentrums effolgende konfigurafive ~4_nderung besteht 
in einer meist under guter optischer Ausbeute verlaufepden Waldenschen 
Umkehr. Als klassisches Versuchsbeispiel, auf das noch zuriickzukommen 
ist, seien die Reaktionsfolgen am opt.-akt. Milchsaureathylester gebracht: 

R l \ ( d )  
R~TC--OH q- C1SO~CTH ~ 
As 

CHaCOC1 

R l ~ ( d )  
R~C--OCOCH~ q- HC1 

~ l \ \ ( d )  
1~ 27CO SO~C7H7 + HC1 

Py-Kfihlung R3 o CH~COOK Schemu 2 

J 
Ph. 4- 

R \(1)  2 ~ c .  OCOCH a q- KOSO~C~H~ 
R8 

1% 1 = H, R~ ~ CH3, Ra ~- COOC~H5 

- - - - ~  keine Konfigurations~nderung o ~- Inversion 

o ~ l%acemisation o 

P r e p a r a t i v e  V o r a u s s e t z u n g e n  de r  U n t e r s u c h u n g .  

Voraussetzung fiir diese Untersuchung war die Kehntnis der Aeetyl- 
produkte (II bis VI, siehe Tabelle 1) der opt.-akt. Carbinolbase (I), an 
welchen sieben versehiedene mSglich sind. Fiinf davon wurden dar- 
gestellt. 

Kenyon, Nature (London) 148, 196 (1941); Chem. Zbl. 1942 II, 2687. 
8 J. Kenyon und ;Phillips, J. chem. Soc. London 128, 44 (1923); 127, 

399 (1925). - -  Vgl. auch .Freudenberg, Stereochemie, S. 896. Deuticke. 1930. 
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Tabelle i. Kons~anten der Base (I) und ihrer Aeetylderivate 
Formeln II bis VI. 

Abgektirzte t~--C--C Schmp. Base Schmp. ttCI [~] D 
Formeln 0 0 N 

(1) H H H 177 ~ 143 ~ 

( i i )  A A A 
( l i d  A H A 
(IV) H A H 
(V) H H A 

(VI) A A A 

76 ~ 

175 ~ 
0~ 

145 ~ 

175 ~ 

Hydroehlor id  in W 
-- 470 (W) 

(--56 ~ auf Base ber.) 
-- 69 ~ (W) 
- -  15 ~ (M) 
- -  69 ~ (W) 

- - 4 8  ~ (M), - - 4 8  ~ (Py) 
- - 4 6  ~ (M), - - 5 7  ~ (Py) 

Uber  die Dars te l lung  dieser A e e t y l p r o d u k t e  und  deren gegensei t ige 
Verkni ipfung wurde  in der  vorhergehenden  Mitt lg.  1 ber iehte t .  Die d a v o n  
bier  in teress ierenden Ergebnisse  s ind:  

1. Bei ke iner  der  beobaeh te t en  i%eaktionen am Carb ino lhydroxy l  
t ier  Base  I [Aeetyl ierung,  Pa r t i a l -  oder  Tota lverse i fung zum Ausgangs-  
m a t e r i a l  Carbinolbase  (I), Aee ty lwande rung  0 - - - N ]  wurde  ein Kon- 
]igurationswechsel beobachte t .  

2. l Jber  die Beziehungen zwisehen den  be iden  Diace ty lde r iva ten ,  
d e m  Me thy l aminome thy l -3 - aee toxypheny l ea rb ino l - a c e t a t  (II)  und  dem 
N - A c e t y h n e t h y l a m i n o m e t h y l - 3 - a e e t o x y p h e n y l c a r b i n o l  ( I I I )  h ins ieht l ich  
des E i n t r i t t e s  yon  Aee ty lwande rungen  0 - ->  N und 3~---, O, un te r r i ch te  
folgendes Schema (3): 

r ........................................................ langsam ........................................................ -~ 

[ R - - c - - c  ] o H -  ~ - - c - - c  ~ - - c - - c  
1] i I / raseh I ' i H x  > , ___> 

[ O A  OA NI-I2+J X -  OA OH NA 

(II) (III)  
r 

I~ = C~II 4 (m) 

A ~ CHACO 

[Jol A OK NAK + X- 

(IIIa) 

Schema 3 

Ammoniumsalz (4) 

r I I 
OA X N A  [OA OH~+NAJ X -  

(Ix a) (x) 

raseh 0xoniumsalz 

i 
X =Halogene (CI} 

(in isomerer p-Reihe dargestellt, 
siehe unten Formel XII), 

Ad IXa X=O.SOs. CII2COOR 

bei hier besehriebener I-Umkehr- 
l:teaktion angenommen. 
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Das Diacetylderivat I I  ist nur in Form yon Salzen bestgndig, und~ 
in Salzform aus wgl~riger LSsung fiber das in Essigester 16sliche Pikrat~ 
isolierbar, welches wieder mit gtherischer Salzsgure in das II-Chlor- 
hydrat  verwandelt werden kann. (Bei unvorsichtiger Behandlung t r i t t  
Verseifung des phenolischen Acetylrestes ein und es resultiert IV, das 
Monocarbinolacetatchlorhydrat.) 

Da s  Diacetylderivat I I  (und ghnlich das Monoacetylderivat IV} 
erleiden mit Alkalien eine rasche, in' Pufferl6sungen (pH = 7) eine langsame 
Acetylumlagerung 0 - +  N zu den nicht mehr basischen isomeren Di- 
acetaten (III) bzw. (V). Eine Reversion der Acetylwanderung (N-+  0} 
am Diacetat (III  -+ II) zu erzielen, wie sie an weniger gegen Verseifung 
empfindlichen Substraten beschrieben wurde, gelang nns durch schonende 
Minerals/iureeinwirkung (20 ~ kurze Zeit) nicht. Es wurde ein kristallines. 
Chlorhydra~ gewonnen, in welchem wir auf Grund der starken Hydrolyse 
in Wasser ein Addukt vom A m m o n i u m t y p  der Formel (IIIa) annehmen. 
Auch Sulfoessigsgure, die wie gezeigt wird, das in~ertierende Agens 
der hier untersuehten Reaktion vorstellt, vermag in wiigriger LSsung 
bei Zimmertemperatur am Diaeetat I I I  keine Acetylwanderung N--~ O 
zu bewirken (vgl. Vers. 11 im exper. Tell). Nach Welsh 9 vollzieht sich 
die Umlagerung (IIIa)-ghnlicher Addukte in saurer L6sung bei 20 ~ 
im Laufe yon Tagen, in Snbstanzschmelze bei 100 ~ aber raseh. 

Weiterhin wurde ffir die vorliegende Untersuehung die in voriger 
Arbeit erw/thnte Verbindung, das (d-)-Dimethylaminomethyl-3-oxyphenyl- 
carbinol VII I und die dem Diaeetat I I I  entspreehende Desoxyverbindung, 
das O,N-Diacetat des 3-Oxyphenyl-methyl-gthylamin (VIII), benStigt. 
Letzteres wurde aus dem in einer frtiheren Mitteilung 1~ beschriebenen 
3-Acetoxyphenyl-methyl-/ithylamin dargestellt (Vers. 14). 

H H H H 
[ I / - - \  [ 

l I ] ~ 
--/ OH N--CII a CHaC00 H N--CH a 

0H [ 1 

CHa CO CH~ 

VII VIII 

U n t e r s u c h u n g  de r  U m k e h r r e a k t i o n .  

Die Untersuchung der Umkehrreaktion ergab das im folgenden 
darzustellende Reaktionsbild, welches sich zum Grogteil auf priiparative 
Beweise grfindet, unseres Erachtens das Geschehen richtig wiedergibt, 
in einzelnen Punkten aber noch hypothetischen Charakter besitzt. 

Welsh, J. Amer. chem. Soc. 69, 128 (1947). 
10 5. Mi~tlg., Mh. Chem. 78, 82 (1947). 
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Zur Aufarbeitung der Inversionsversuche: Zur Gewinnung noch 
acety~ierter Zwischenprodulcte wurde der Eindampfrest der anhydrischen 
Phase nieht sauer verseift, sondern in Wasser aufgenommen. Aus solchen 
kongosauer reagierenden LSsungen lassen sieh dutch Alkalisieren mit 
Soda bereits invertierte, noch aeetylierte Derivate der Base zur Absehei- 
dung bringen, falls mit mindestens 1 Mol Schwefelsiure (Sulfoessigs~are) 
in Essigs~Lnreanhydrid bei mindestens 100 ~ gearbeitet worden war. Als 
ttauptprodukt wurde kristaUines I I I  erhalten, daneben das Triacetat VI 
oft beobachtet. Es ist anzunehmen, dab beide Verbindungen aus in saurer 
L6sung vorhegendem II-Salz durch Alkalisieren hervorgehen, VI infolge 
zus~tzlicher Aeetylierung durch nicht restlos entferntes Essigs~ure- 
anhydrid (vgl. Modellversuehe vorige Mittlg.). 

Bei Versuchen hingegen, die zu keiner Inversion fiihrten [katalytische 
Mengen Sehwefelsaure in der Ititze (Vers. 1), molare ~engen Sulfoessig- 
s~ture-Essigsaureanhydrid in der Ki~lte (Vers. 6)], wurde bei ahnlicher 
Aufarbeitung nut das peraeetylierte Basenderivat VI nachge~desen. 
Das heist: die normale Aeetylierung ohne Inversion zeigt aueh hinsichtlich 
der l~eaktionsprodukte Unterschiede gegenfiber der Aeetylierung unter 
Inversion. Die im Beispiel der Patentanmeldung erw~hnte Kochung 
des Eindampfrfiekstandes mit verd. Sehwe/elsi~ure ist somit nieht ffir 
den Eintritt der Inversion n6tig. Zur Erzielung aeetylfreier Produkte 
genfigt sogar das Kochen der sauer reagierenden waSrigen LSsung.des 
Eindampfrestes allein. 

Die experimentellen Ergebnisse, auf Grund welcher eine Beantwortung 
der drei obenerw~hnten Punkte des Untersuehungszieles versueht wird, 
seien folgend gegliedert: 

1. Ermittlung des invertierenden Agens; 
2. konstitutionelle Vorbedingungen der Reaktion; 
3. Konstitution des ersten, in wi~firiger Phase stabilen Zwischen- 

produktes (XI) und ungefahrer Zeitpunkt der Inversion; 
4. Reaktion des in der anhydrischen Phase gebildeten Zwisehen- 

produktes (IX) mit Wasser und seine Konstitution; 
5. Wahrscheinliehkeitsbeweis ffir den Ort des Konfigurationswechsels 

in der Reaktionsfolge (+)-Base I -~ IX ~ X --~ XI --~ (--)-Base I (vgl. 
Formelfibersieht zur Umkehrreaktion). 

1. Invertierendes Agens ist Schwefelsiure in Essigs~Lureanhydrid bzw. 
die aus diesen Komponenten sich bildende Sul/oessigsi~ure, welehe, in 
mindestens molaren Mengen angewendet, den Eintritt der Reaktion, 
beginnend bei Temperatnren yon fiber 100 ~ hervorruft. (Vielleieht ist 
jedoch ats eigentliche l~eaktionsform ein aus Sulfoessigsiure nnd Essig- 
siureanhydrid sich bildendes Anhydr!d anzunehmen.) 

Beweisende Versuche. Ein durch Kochen yon I-Base rnit Essigs~J, re- 
anhydrid und katalytischen Mengen Schwefelsgure gemachter Versuch ergab 
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bei alkaliseher Aufarbeitung das 51ige, nicht invertierte PeraeetyIprodukt VI, 
das mit verd. Schwefels~ure zu unver~indertem I verseifbar ist (Vers. l, 
gleichzeitig erneuter ]~eweis ffir die konfigurative Best~indigkeit yon I bei 
norma]er Veresterung und Verseifung). -- Eine analoge Versuchsanordnung 
mit 1 Mol Schwefels~iure ergibt jedoch bei alkaliseher Aufarbeitung kristalli- 
siertes III in invcrtierter Form, neben wenig invertiertem VI (Vers. 2). -- 
Weitere Steigerung der Schwefels~uremenge bis zu 2 Mol ~indert nicht wesent- 
lich l~eaktionsbild und Ausbeute. Mit 1 iViol Schwefels~iure wird somit 
ein gegen weitere S~urezugabe stabiles Zwischenprodukt gebildet (Vers. 3). -- 
Konz. Sehwefels~ure allein bei 20 ~ vernichtet die opt. Aktivit~t tier Base, 
unentschieden blieb, ob durch Racemisation oder Vernichtung des Asymmetrie- 
zentrums (Vers. 4, vgl. auch l%acemisation yon Octanol-2-acetat in Eg, 
durch konz. I~I2S04). 11 

Als n~chstes wurde bewiesen, dab als eigentliches Agens der Walden- 
Umkehr  Sulfoessigs~ure I-IOaS.CI-I~.COOI-I, die sieh nach Stillich 1~ aus 
Essigs~ureanhydrid und konz. Schwefels~ure sehr leicht bildet,  an Stelle 
dieser wirkt ;  denn in dem mit  Wasser aufgenommenen Eindampfrest  des 
l~eaktionsproduktes konnte einerseits Sulfoessigs~ture als Barium. oder 
Strontiumsalz in Ausbeuten fiber 70% gefunden werden (Vers. 2 und 13), 
anderseits bewirken sowohl Essigs~iureanhydrid-Schwefels~uregemische, die 
bis zum Verschwindea der SOa"-Reaktion (nach W-Aufnahme),  also bis 
zur Bildung einer Schwefels~iure-Essigs~iureanhydridverbindung l:a erhitzt  
waren (Vers. 5), als auch nach Stillieh hergestellte kristalline Sulfoessigs~iure 
in Essigs~ureanhydridlSsung die Inversion, allerdings nicht ohne W~rme- 
zufuhr (Vers. 6 und 7). Sulfoessigsiiure oder ein uns nicht bekanntes Reak- 
t ionsprodukt  derselben mi t  Essigs~ure~nhydrid ist  somit das essentielle 
Agens und die Inversion nieht an die Bildung der Sulfoessigsaure gebunden. 

2. Konstitutionelle Vorbedingungen der Inversion. Es zeigte sich, 
dab  die R e a k t i o n  auf Pheny]a lkano lamine  mi t  sekundgrer (und ve rmut l i ch  
primgrer Aminogruppe)  beschr~nkt  ist. Pheny la lkano lamine  mi t  terti~irer 

Aminogruiope lassen sich n ieh t  inver t ieren.  - -  Ace ty lde r iva t e  der  Base I 
wie das  Diace t a t  I I I  und  das  Tr i ace ta t  VI ,  s ind wie die Base selbst  in- 
ver t ie rbar .  Die zur  Invers ion  ffihrende R e a k t i o n  is t  also n icht  an einen 
Ace ty l ie rungsvorgang  der  Methy laminogruppe  oder  des Se i tenke t ten-  
hyd roxy l s  gebunden.  

Beweisende Versuche. Der unter  gleichen Bedingungen wie an der Methyl- 
aminobase (I) vorgenommene Versuch der Inversion des (-~)-Dimethyl- 
aminomethyl-3-oxyphenylearbinols (VIII) mit  terti~rer Aminogruppe liefert 
das nieht invert ierte Ausgangsmaterial  mi t  einem gewissen Verlust an opt. 
Reinheit  zuriick (Vers. 10). Als naheliegende Erkl~rung sei angenommen, 
dal~ bei dem Carbine1 mi t  tertiiirer Aminogruppe (VII) d i e  Sulfoessigs~ure 
salzartig gebunden und so der Reakt ion entzogen wird. Dies ist bei dem 
Methytaminocarbinol (I) wahrscheinlich deshalb nicht m6glich, well es - -  
wie Modellversuche der vorigen Mittlg. 1 zeigen - -  mi t  Essigs~ureanhydrid 
~ui~erst rasch zuerst zum nicht mehr basischen N-Acetylder ivat  (V) reagiert.  - -  

11 j .  Kenyon, Nature (London) 148, 196 (1941). 
12 Stillich, J. prakt .  Chem. (2) 73, 538 (1996); Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 

1245 (1905). 
l~a W. Schneider, Ber. dtsch, chem. Ges. 54, 2289 (1921). 



~,Valden-Umkehr des opt .-akt .  Methylaminomethyl-3-oxyphenylcarbinols.  537 

Versuche, die Inversion der Dimethylaminobase dureh Umsatz  mit  2 Mol 
Sehwefels~ture in Essigs~ureanhydrid zu erzielen, konnten leider nicht  mehr 
durchoefiihrt  werden. 

Die Inversion der vbllig oder teilweise aeetyl ier ten Carbinolderivate (III)  
und (VI) ist in den Vers. 8 und 9 beschrieben. Die alkaliseh gemach~e Auf- 
a rbei tung des Vers. mR dem Diaceta t  I I I  lieferte invertiertes Ausgangs- 
mater ia l  I I I ,  was ein besonders paradoxes t~eaktionsbild ergibt.  Da bei 
der durch Soda in der K~lte erf01gten Abseheidung yon I I I  keine Verseifung 
einer normalen Estergruppe anzunehmen ist, ha t  es den Ansehein, a]s ob 
eine Inversionsreaktion ohne Subst i tut ionsreaktion erfolgt sei! 

3. Konstitution des ersten in wi~/3riger Phase stabilen Zwischenprodul~tes 
X I  und (ungefiihrer) Zeitpun/ct der Inversion. Die Stabilitgt des in an~ 
hyclriseher Phase gebildeten Zwischenproduktes ( IX) .  a) Das erste in  
wii/3riger Phase  s tabi le  R e a k t i o n s p r o d u k t  is t  das  sul]oessigsaure Salz 
des invertierten O-Diacetylderivats (XI)  (Methy laminomethy l -3 -aee toxy-  
pheny l  earbinol~ceta t ) .  

b) Die Invers ion  mu~ in der  anhydr i sehen  Phase  der  Reakt ionsfolge  
oder be im Lbsen des Troekenres tes  derselben ( IX)  in Wasse r  yon  20 ~ 
s ta t t f inden .  

c) Das Zwisehenproduk t  I X  ist  enorm feueht igkei t sempf indl ich  und  
nur  in absol. L6sungsmi t te ln ,  wie Aee ton  und  Chloroform, einigermal~en 
stabil .  

Beweisende Versuche. a) Aus der w~l~rigen LSsung des Eindampfrestes 
sind naeh opt. verfolgter, beendeter  Drehungs~inderung (siehe unten) dureh 
Essigester keine erfahrungsgem~13 mi t  diesem LSsungsmittel  leicht extrahier- 
baren N-Acetylverbindungen,  wie I I I ,  V, VI, zu gewinnen. SodalSsung 
f~llt hingegen in zirka 60% Ausbeute opt. reines invertiertes O,N-Diacetat  I I I .  
Diese Verbindung mul.~ sieh daher aus einer primiir in der w~13rigen LSsung 
vorhandenen O-Diaeetylverbindung (II) der Base im Zuge der Aeetyl-  
w~nderung O--> N gebildet haben. Das Anion der I I -Base ist Sulfoessig- 
s~ure (Vers. 13). 

Das Vorliegen yon I I -Sulfoaceta t  in der w~l~rigen LSsung ist bewiesen 
dureh ~ the rex t rak t ion  einer mit  Na-Pikra t  versetzten LSsung bei p~ 2 
und Umwandlung des Rohpikrates  in das opt. reine invert ier te  O-Diaeetyb 
hydroehlorid I I ,  in einer Ausbeute yon 45~o. Die gew~hlten Versuchs- 
bedingungen schliel~en Aeetylierungen oder Aeetylversehiebungen aus 
(Modellvers. 11, l l a  und Vers. 12). 

Diese Kenntnis  der Natur  des in wiifiriger L6sung stabil  vorliegenden 
Reakt ionsproduktes  X I  l~13t aber keinen R(icksehluB auf die Konst i tu t ion 
des irn Eindampfrest  (anhydrisehe Phase) vor der Wasserbehandlung vor- 
l iegenden Zwischenproduktes I X  zu. 

b) Es gelang nun nieht, dieses Zwisehenprodukt (IX) in definierter Form 
zu isolieren, was seinen Grund in seiner gleich n/iher zu besprechenden enormen 
Feuchtigke~tsemp]indlichkeit haben d/irfte. Der harzartige, in hydroxylh~lt igen 
L6sungsmitteln,  Chloroform und Aeeton teieht 16sliche Eindampfrest  konnte  
aus wasserfreien organischen L6sungsmitteln nut  amorph umgef~llt werden. 
Die Feucht igkei tsempfindl ichkei t  des Zwischenproduktes wurde durch die 
wiehtige Beobaehtung erkannt ,  dal3 die Aufl6sung des Trockenrestes der 
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anhydrischen Reaktionsphase in Wasser yon einem marlcanten und raschen 
Wechsel des Drehwinlcels yon (~-) auf (--)  begleitet ist. Der Drehsi~m ist 
anfangs g]eichsinnig mit  dem eingesetzten Ausgangsmaterial (die zeitliche 
~mderung des Drehwinkels entsprieht einer Reaktion erster Ordnung, siehe 
Abb. 1). Das bedeutet  somit: Die Aufl6sung des Trockenrestes in Wasser 
stellt eine chemische Reaktion (ttydrolyse), und zwar wahrscheinlichst einen 
Angriff direkt auf das Asymmetriezentrum vor. - -  Weil die erste in w/il?riger 
L6sung stabile Verbindung (XI) bereits invert iert  ist, mug die w/~hrend des 
Aufl6sens erfolgte l%eaktion ident mit  der zweiten der beiden zu einer Walden- 
sehen Umkehr  geh6renden Reaktione~ seim Wahrseheinlieh ist sie mit  der 
Konfigurations/~nderung selbst ident (siehe unten). 

~,o (3)/n C~or~orm 

3,o 
J in Ace'/oz 

~ ~o 

L,L \ 

-0,3['- t I I t I I 
8o YzO 18o 2r 3o0 3so 

Zeit vom Ueo~z de.; ~Oabe des L~mi#el~ 

Aceto,~, 
SS8I" ve~. 

I I I 
~ o  ~8o 5~'0 ~ .  

Abb. 1. Stabilit~t des Zwischenproduktes IX in Chloroform, Aceton und Wasser. 

Der Versuch zeigt folgendes: Die kohlegekli~rte wgl3rige LSsung des 
Eindamlofrestes einer (~-)-I-Baseninversion zeigt 20 Min. naeh Beginn der 
Wasserzugabe einen yon ~- 1 ~ binnen 5 Min. auf 0 ~ fallenden Drehwinkel, 
der unter  Vorzeichen~inderung nach etwa 150Min. den Endwert  yon 
- - 2 , 3 7  ~ erreicht. Each  dieser Zeit sind aus der wgl3rigen LSsung nut mehr 
Derivate der (--)-Base zu isolieren (Vers. 12). 

e) Stabilitiit des anhydrischen Zwischenproduktes ( IX)  in mSgl~chst wasser: 
]reien organischen LSsungsmitteln (Aceton, Chloro]orm). Diese diirfte dttreh 
deren Feuchtigkeitsgeha]t bedingt sein und der im Vergleich zur w~il3rigen 
LSsung sich stark verlangsamende Abfall des DrehvermSgens diirfte dem 
Verbraueh der in das urspriinglich trockene LSsungsmittel im Zuge der 
Kliirungsmal~nahmen ge]angten Feuchtigkeit  entspreehen. 

Der Versuch zeigt folgendes: Wird der Eindampfrest  start in Wasser 
in absolutem Aeeton aufgenommen, so ze~gt sich ein viel hCiherer Drehwinkel 
cr = + 4,5 ~ desselben Sinnes und ebenfalls t in Absinken desselben, das 
aber betr~ehtlieh langsamer ist als in wiil~riger LSsung. Verdtinnt man aber 
eine Probe der nach 3 Stunden noeh ~- 2 ~ zeigenden LSsung rnit Wasser, 
so beobachtet man sofort eine (--)-Drehung, die sich raseh vergrSl3ert und 
innerhalb weniger Min. den konstanten Endwert  yon - -  2 o zeigt (eine Uber- 
sehlagreehnung zeigt, dab  der Wassergehalt in mehr als 99~ Aeeton 
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geniigen wiirde, um die v611ige Inversion des angesetzten Materials durch- 
zufiihren, Vers. 14). Optisch, das heii3t also auch chemisch stabiler scheint 
der Sulfonester in reinstem (auch Mkoholfreiem) Chloroform zu sein; man 
beobachtet einen ( ~-)-Anfangswert yon ungeffihr gleicher HShe wie in Aceton, 
der nut eben merklich sich ~ndert (Vers. 15 und Abb. 1). 

4. a) Die Konstitution des anhydrischen Zwischenproduktes ( IX )  und 
b) Mechanismus seiner Hydrolyse und Umlagerungsreaktion zu (XI ) ,  

dem in w~flriger LSsung stabilen invertierten Acetylderivat. a) Das Zwischen- 
produkt  I X  muB an seinem Asymmetriezentrum einen Substituenten 
tragen, dessen Reaktivi t~t  die einer Carbinolhydroxyl- oder einer Carbinol- 
Carbonestergruppe welt iibersteigt. Die wahrscheinliehste und mit den 
exper. Tatsachen am besten zu vereinbarende Annahme ist, dag das 
Zwischenprodukt I X  einen Sul/onsi~ureester der Carbinolgruppe mit  
der Sulfons~urefunktion der Sulfoessigs~ure vorstellt. Die 5Iethylamino- 
gruppe liegt sieher in acetylierter Form vor, der Zustand der Carbons~ure- 
funktion der Sulfoessigs~ure (frei oder acetyliert) ist unsicher. 

Die exper. Beweise sind neben der obenerwiihnten, schon bei 20 ~ 
vor sich gehenden Hydrolyse vor allem der Befund, dab es durch An- 
wendung denkbar milder Hydrogenolysebedingungen (wasserfreie Aceton- 
16sung, Pd-Mohr, 20 ~ gelingt, das Zwischenprodukt I X  in das kein 
Asymmetriezentrum mehr besitzende Desoxyderivat, das O,N-Diacetat 
des 3-Oxyphenyl~thyl-N-methylamins (VIII) ,  und Sulfoessigs~ure zu 
spMten (Vers. 14a). Das Vergleiehspr~parat V I I I  wurde seinerzeit aus 
rac. Diacetathydrochlorid (II) durch Hydrierung unter schi~r/eren Be- 
dingungen und anschliegende Acetylierung gewonnen} ~ Fremde und 
eigene Erfahrungen zeigen, 1~ dab die katMytische Abl5sung der Carbinol- 
hydroxylgruppe zu einem DesoxykSrper nur an einer Carbinol-Ester- 
gruppe leicht durchffihrbar ist, unter welchen MinerMsi~ureester be- 
sonders hohe Reaktivi t~t  zeigen. Durch die geschilderte Bildungsweise 
der Verbindung (VIII)  isV einerseits also der Nachweis der Acetyl. 
methylaminogruppe in (IX) mit  Sicherheit erbracht, der vornehmlich 
sich auf die Leichtigkeit der Hydrolysereaktion sich grfindenden Annahme 
des Vorliegens einer Sul/onestergruppe am Carbinol jedoch eine neue 
Stfitze zugesellt. 

Uber die Verseifbarkeit yon Estern der Sulfons~urefunktion der 
Sulfoessigs~ure selbst liegen leider keine verwendbaren Angaben vor. 
Ester aliphatischer Alkohole der Methansulfons~ure werden durch heil~es 
Wasser leieht verseift. 18 Toluolsulfons~ureester des BenzylMkohols und 
Phenylmethylcarbinols sind so reaktiv, dag sie kaum rein zu erh~lten 
sind. 14 Diese Angaben stehen also in gutem Einklang mit  der hier ge~uger- 

13 Billeter, Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 2018 (1905). 
1~ Medwedew, Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 131 (1932). - -  Kenyon, J. chem. 

Soc. London 1933, 174. - -  t~6ldi, Ber. dtsch, chem, Ges. 60, 662 (1927). 
36* 
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ten Annahmc. Daf~ an einem weiterhin vergleichbaren sauren CarbinoL 
Schwe/elsliureester des Ephedrins 15 eine bedeutend erhShte Best/indigkeit 
gegen Hydrolyse beobachtet wurde, dtirfte mit dessen Zwitterioncharakter 
(basisehe Methylaminogruiope) zusammenh/~ngen. 

b) Mechanismus der Hydrolyse und Umlagerungsreaktion. Verbindung 
tier KSrper (q-)-IX und (--)-XI. 

Dieser (~bergang hat die ttydrolyse der Sulfonestergruppe und 
eine Acetylverschiebung N -~ 0 zum Inhalt. Es sei hier als wahrschein- 
lichst angenommen, dab als Prim/~rlorodukt der Hydrolyse ein instabiles 
Oxoniumsalz (X) auftrete, welches sich rasch in das sicher nachgewiesene 
Ammoniumsalz (XI) unter Acetylverschiebung umwandelt. Der hypo- 
thetisch angenommene lJbergang (IX) -~ (X) entspricht in der Termino- 
logie Ingolds einer Unter~rt des SN~-Mechanismus (Substitutionsreaktion, 
nueleol0hil , bimolekular), welcher nach den bedeutenden Untersuchungen 
dieses Forschers und seiner Mitarbeiter immer mit einer Walden-Inversion 
vcrbunden ist36 

Als Analogiereaktion sei einer der fiir die ttydrolyse eines opt.-akt. 
Alkylehlorids in Betracht gezogenen 1%eaktionsmeehanismen genannt: 

+ 
tt20 q- RCI - ~---> (H20 1%)+ C1- - § HOR -k HCl (Schema 4) 

Reaktionen dieses Typs werden durch ionisierende Medien stark be- 
schleunigt36 Mit diesen Tatsachen steht die yon uns gefundene Abhangig- 
keit der Stabilitat des Zwischenproduktes yore LSsungsmittel (Chloro- 
form, Aceton, Wasser) in bestem Einklang. Wir glauben deshalb, dab 
die oben (Schema 3) erw~hnten erfo]gten Versuche, bei kurzer Reaktions- 
dauer und 20 ~ unter dem Einflul] yon S/~uren eine Acetylwanderung 
N - ~  0 an dem O,N,Diacetylderivat (III) durehzuffihren, keinen Ein- 
wand gegen eine in Analogie zum Schema 4 vorgenommene Formulierung 
vorstellen; ebensowenig unsere bisher erfolglosen Versuche, eine der 
Verbindung (X) ana]oge Chlorverbindung (IXa, Schema 3, X----C1) 
darzustellen, die eine grol]e Labilit/~t aufweisen sollte. In noch nicht 
abgesehlossenen Versuchen in der isomeren 4-Oxyphenylalkanolamin- 
reihe (Sympatol) iv gelang es uns, eine kristallisierte Verbindung zu 
erhalten, der wir mit Vorbeha!t die Konstitution eines analogen Chlor- 
derivats (XII), rac. Aeetylmethylamino-4-acetoxyphenylchlormethan, 
zuteilen m5chten. Diese benzollSsliche, sehr instabile Verbindung geht 
nun tats/~chlich durch FeuehtigkeitseinfluB (Hydrolyse und Acetyl- 
wanderung N - ~  O) in das durch eine friihere Arbeit is bekannte, benzol- 

15 Erode, Helv. chim. Acta 12, 402 (1929). 
16 Hughes, Trans. Faraday Soc. 248, 604 (1941). 
17 Unver6ffentlichte Versuche mit W. Koller. 
is 3. Mittlg., Mh. Chem. 77, 386 (1947). 
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unlSsliche O-Diaeetylehlorhydrat, das Methylaminomethyl-4-aeetoxy- 
phenylearbinol-aeetat-hydrochlorid (XIII),  fiber. Dafiir sei folgende 
hypothetische Formuliernng gebraeht: 

K 
(H~O) 

CR3C O /--\ ; CH2 ......... -~ 

C1 N--COCH3 
I 

(XII) CIt a 

<-)  ; . . . . .  ~ CH3.CO2-- --  --CI-I~ -- -~ X I I I  
- -  I(+) I | 

OH 2 N--COCH3J C1- 

XII a CH 3 

hypoth., instabiles Oxoniumsalz 

XII  a . . . . . . .  
--- i 

~I-I3C02-- ~ _ ) - - ?  CI-I 2 Schel~Cia (5~ 
T 

OCOCH 3 NI-t2CIK a C1- 
(+) 

Ammoniumsalz (XIII) 

Sollte unsere Annahme beziiglieh yon X I I  und seiner Umwandlung in 
X I I I  riehtig sein, so w/ire die fiir die Umkehrreaktion gemaehte IIypothese, 
naeh weleher sieh aus einer Verbindung yore Typ I X  und Wasser sieh 
ein raseh umlagerndes Oxoniumsalz bildet, aus dem O,N-Diaeetylderivat 
(III) und Mineralst~ure ein sieh langsam umlagerndes, isomeres Ammonium- 
salz, weitgehend gesiehert (Schema 3 und Formeliibersieht 6 zur Umkehr: 
reaktion). 

5. Wahrscheinlichl~eitsbeweis ]itr den Oft de8 Kon]igurationswechsels 
in der Reaktions/olge : 

(+) Base (I) -~ (IX) ~ - *  (X) - - +  (XI) . . . .  -~ (--)-Base I (G1.6) 

anhydrisehe l~eaktionsphase w~Brige l~eaktionsiohase 

Das Auftreten einer Umkehr des Drehverm6gens in einer zur Ausgangs- 
verbindung wieder znriiekfiihrenden Reaktionsfolge ist mSglieh bei 
einmaligem, Mlgemein ungeradzahligem Konfigurationsweehsel. Der 
Einfaehheit halber sei ein einmaliger Weehsel angenommen ( =  ein ein- 
ziges Zwisehenprodukt der Walden-Inversion). Ein strenger Beweis 
flit den Ort des Wechsels ist nun bekanntlieh nur damn erbraeht, wenn 
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es gelingt, das Zwischenprodukt der Inversionsreaktion aus dem einen 
Antip0den auf eine Weise zu bilden oder in den anderen Antipoden fiber- 
zuffihren, bei welcher ein Konfigurationswechsel infolge sicher ersehei- 
nender Nichtberiihrung des Asymmetriezentrums ausgeschlossen ist. 
Diese Beweisfiihrung erseheint im hier betraehteten Beispiel wegen der 
Labilitiit des Zwisehenproduktes und der nnbekannten Natur  des eigent- 
lieh in I~eaktion tretenden Snlfoessigsgnrederivats kaum durehffihrbar. 

Start  dessen sei ein Wahrseheinliehkeitsbeweis fiir den 0 r t  des Kon- 
figurationsweehsels gebracht, der Ms erste Prgmisse die eingangs (Schema 2) 
erw/~hnte Inversion des Milehs/~uregthylesters beniitz~. Das dem Milch- 
s/ture/ithylester sieher konfignrationsgleiehe Toluolsulfonesterderivat zeigt 
gleiches Vorzeichen der Drehung wie das Ansgangsmaterial. Gleiehes 
Vorzeichen wie die eingesetzte Carbinolbase (I) zeig~ nun aueh das Sulfo- 
essigs/~ureesterderivat (IX) der anhydrischen I~eaktionsphase. - -  Als 
zweite Pr~misse diene: Die Umwandlung des Sulfoessigsgureesterderivats 
(IX) dutch Wasser in das darin stabile, salzartige O-Diacetylderivat (XI) 
der Carbinolbase kann nnseres Eraehtens am besten fiber das Oxonium- 
salz (X) als Zwisehenprodukt formuliert werden. Zu I X - - - X  analoge 
I-iydrolysereaktionen verlaufen aber erfahrungsgem/ig nnter Inversion. 

Daraus l~13t sieh folgender Schlug ziehen: die Carbinolbase (I) nnd 
das in anhydriseher Phase angenommene Sulfoessigs~tureesterderivat (IX) 
sind konfigurationsgleieh und der die Inversion anzeigende Kreispfeil 
ist - -  die Sieherheit obiger Pr/hnissen vorausgesetzt - -  zwisehen (IX) 
nnd (X) zu segzen [G1. (6) and Formeliibersicht zur Umkehrreaktion].  
Der in anhydriseher Phase gebildete Snlfonester I X  ist darnach als 
eigentliches Zwischenprodukt der Waldenschen Umkehr anzusehen, deren 
unter den mildesten Bedingnngen dureh Wasser bei 20 ~ hervorgernfener 
Ablauf vor dem Beobaehter am Polarisationsapparat in wenigen Min. 
vorfiberzieht. 

l ~eakVionsbed ingnngen  (s. Formelfibersieht S. 543). 

I - *  IX:  In Egan. mit~ 1 Mol I-IuSO4 oder 1 Mol I-IOsS .CH2COOI-I fiber 
100% 

I X - ~ V I I I :  Hydrogenolyse yon roh. IX  in Aeeton am Pd-Mohr bei 20 ~ 

IX--+ X - +  XI :  Aufnahme des Eindampfrestes in Wasser yon 20 ~ (Umkehr 
des Drehungssinnes). 

XI  ~ I :  

XI  --- I II"  

XI  -+ I I  : 

X I - + I V :  

I I - + I :  

I I I - - ~ I :  

Verseifung der Acetylgruppen bei saurem Eigen-p~ und 100 ~ 

Sodaf/illung des in Wasser aufgenommenen Eindampfrestes, 20 ~ 

Uber das mit Ather extrahierte (in sehwaeh saurem Medium 
gef~llte Pikrat) und dessert Zerlegung mit Ather - -  HC1, 20 ~ 

Entsteht bei weniger sehonender Zerlegtmg des Pikrats. 

Mineralsaure Verseifung der Acetylgruiopen bei 100% 

Dasselbe. 
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F o r m e l i i b e r s i c h t  z u r  U m k e h r r e ~ k t i o n .  

1%eaktionen in unhydr isehen  Medien 

1 % - - C - - C  1 % - - C - - - C  R - - C H 2 - - C  
1 l 1 I I 1 I + HO~S.CI~.,COOH 

O H  O H  N H - - - > O A  O N A - - - ~ O A  N A  
I 

( + )  I O ~ S . C H 2 . C 0 2 t  % V I I I  

( + )  I X  . . . . . . . . . . . . .  o 

1%eaktion in Wasser  und  

1% C - - C  

O H  O H  N H  

[ 1 % - - C - - C  ]+  R - - C - - C  ]+  
- - ~ i  I I + / ~ - - 1 !  I +I --O~S.CH~COOK 

J L OA OA NH2J--  LOA O H  2 N A  

stabiles Ammonsa lz  (instabiles Oxoniumsalz)  

(--)  I (--)  X I  X 
/ ! 

f - 

_ _ _ ]  . . . . . . . . .  
i 

i aus Wasser  isolierte Ace ty l -Zwischenprodukte  

1% --  C - - C  1%--C - - C  ] + (+) ,  (--)  vor  F o r m e l n u m m e r  = 
t [ [ ! ] t + |  C1- = Drehungss inn,  

' O A  0 H N A  [OA OA N i t  2] u n t e r s t r i c h e n e  Formel -  
i ( - -)  I I I  ( - - )  I I  (oder IV) h u m m e r  = kristall .  Produkge.  

E x p e r i m e n t e l l e r  TeiL 

Versuche zu Abschnitt 1. Ermittlung de8 gnvertierende~ Agens. 

Die Bedeu tung  der  konz.  Schwefelsi~ure in der l~eakt ion nach  H. Leger- 
lotz. Beziiglich der  Drehwer te  yon  I -Base  und  Chlorhydra t  vgl.  vorangehende  
Mi t t lg3  

Versuch 1. 2,5 g (+)~Base  (I) wurden  in 12,5 ccm Ess igs~ureanhydr id  
gelSst trod 0,1 bis 0,15 cem konz.  Schwefels~ure zugegeben. Nach  l s t i ind igem 
1%iickflul~kochen wurde  bei  12 m m  und  anschlief3end 1 m m  H g  und  t00 ~ 
der  E indampf re s t  hergestel l t .  Naeh  Zugabe  yon  etwas Wasser  u n d  10 ccm 
SodM6sung schied sich ein ()1 ab, welches rnit  heii~em Essigester  au fgenommen  
wurde.  3,93 g Ex t r~k t ,  welcher  im Hochvak .  bei  einer Lu f tbad t emp .  yon  
160 bis 180 ~ dest i l l ier t  wurde,  well  Kr is ta l l i sa t ionsversuche keinen Erfolg  
brach ten .  Das Dest i l la t  (3,42 g) muI~ n~ch Sinn und  GrSl~e der  Drehung  

n ich t  inver t ie r tes  Tr i ace ty lde r iva t  der  Base ( V i i  vorstel len.  [ a ] ~  = + 40,6 ~ 
(0,1621 g ~d 10 ccm Methanol ,  1-dm-1%ohr, aD = + 0,66~ - -  Uber f i ih rung  
in ( + ) - I - B a s e :  3;26 g O1 wurden  m i t  10 ccm 2 n H~S0~ 31/2 Stdn.  erhi tz t ,  
4 ccm A m m o n i ~ k  zugegeben und  die L6sung im Vak. eingeengt .  Auf  Zugabe  
yon  wei te ren  10 ecru N H  3 schied sieh die Base aus. Das isol ier te  1%ohprodukt 
wurde  aus Alkohol  umgelSst .  N a e h  Sehmp. und  Drehung  l iegt  n ieh t  inver-  
t ier tes  Ausgangsmate r ia l  vor.  Schmp.  168 bis 171 ~ . [a]23 = + 4 8 , 8  ~ 
(0,198 g Sbst.  m i t  1,2 ecru 1 n HC1 ad 10  ecru Wasser).  
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Versuch 2. 2,5 g ( + ) - B a s e  wurden  in 12,5ecru Essigs/ tureanhydrid  
gel6st, m i t  der  ka l t  bere i te ten  Aufl6sung yon 1,5 g konz. HeS04  in 5 ccm 
Ess igsgureanhydr id  verse tz t  und  1 S tunde  rfickflul3erhitzt. De r  wie im vor igen 
Beispiel  hergeste l l te  E indampf re s t  wog 5,57 g und  erwies sieh im Wasser  
als le icht  16slich mi t  kongosaurer  Reak t ion .  5,29 g des Harzes  wurden  m i t  
16 cem 10%iger  Sodal6sung iibergossen, wobei  sehwach Mkalisehe Reak t ion  
erreieht  wurde.  Nach  Zugabe yon wei te ren  6 ecru Sodal6sung t r a t  Tr i ibung 
und kris tal l ine Abseheidung ein. Man isolierte 2,26 g Kris ta l le  (gewasehen 
m i t  Eiswasser  und  im Vak. getroeknet) ,  welche naeh Sehmp. und  Miseh- 
probe  (75 bis 78 ~ sieh als ident  mi t  ( - - ) -Aee ty l -me thy laminomethy l -3 -  
aee toxyphenyl -ea rb ino l  ( I I I )  erwiesen. Aueh  die Drehung  s t immte  dami t  

i iberein. [c~]2D 2 ~ - - 1 4 , 9 7  ~ (0,4348g ad 1 0 c e m  Methanol ,  1-dm-Rohr,  
aD = - -  0,65~ 

U n t e r  Anreehnung  der  To ta lmenge  an l~eakt ionsharz  wurden  somit  
64% d. Th. an  inver t ie r te r  O ,N-Diace ty lve rb indung  erhal ten.  - -  I n  den 
Mut t e r l augen  der  Fi~llung lie/3en sieh bei kongosaurer  Reak t ion  Spuren yon 
Sulfa t  ffillen, h ingegen bei schwaeh alkal ischer  Reak t ion  und  Zugabe  yon 
Bar iumchlor id  und  95%igem Alkohol  2,98 g Bar iumsul foace ta t  en t spreehend  
zirka 65% d. Th.  

Versuch 3. Mit 1 ,5Mol  H2SO 4. 2 , 5 g  ( + ) - B a s e  wurden  mi t  12 ,5ecm 
Essigs~ureanhydr id ,  2,25 g konz. Schwefels~ure, gelSst in 7,5 ccm Essig- 
s~ureanhydrid ,  ohne s tarke Kt ih lung be im Beginn,  jedoch sonst  wie im 
vor igen Versueh besehrieben,  zur Reak t ion  gebraeht .  Der  Troekenr i ieks tand  
wurde  diesmal  m i t  43 ecru 1/2 n ttC1 1 Stde. am  I~iiekfluf~k~ihler erhi tz t .  
Die  mi t  Kohle  gekl~rte  LSsung wurde  mi t  5 ecru konz. A m m o n i a k  his auf  
sehwaeh laekmussaure  Reak t ion  gebraeht  und  im Vak. zum Sirup eingeengt ,  
weleher  mi t  10 eem einer Aufl6sung yon  Chlorammon in konz. A m m o n i a k  
(160 g auf  500 cem) die kr is tal l ine Base absehied.  Die Rohffi l lung wurde  
isol ier t  und  aus 15 ecru Wasser  umgel6st .  1,66 g (67% d. Th.) ( - - ) -Base  

v o m  [~]~)5 = __ 47,2 ~ (0,2061 g Sbst. m i t  1,5 eem 1 n HC1 ad 10 cem Wasser ,  
l - d m - R o h r ,  aD = -  1,184~ auf  Chlorhydra t  umgereehnet ) .  

E in  /~hnlieher Versueh m i t  2 Mol Schwefels~ure ergab in einer Ausben te  

yon  79% eine Base yore  Drehwer t  [a]~)5 = __45,7 ~ (auf Hydroeh lo r id  
umgereehnet ) .  

Versuch 4. Einwi rkung  yon konz. I-I2SO 4 ohne Essigs~ureanhydrid .  
0 ,166g ( - - ) -Base  wurden  in 1 eem konz. Sehwefels~ure e inget ragen und  
verr t ihr t ,  bis naeh  kurzer  Zeit  L6sung erzielt  war. Naeh  ~/~stfindigem Stehen 
bei Z immer temp.  wurde  der  Ansa tz  in Eiswasser  e inget ragen und  auf  10 ecru 
aufgefiil l t .  Es  liel~ sieh darauf  keine opt isehe Ak t iv i t~ t  m e h r  feststellen. - -  
Zum Vergleieh wurcle dieselbe Menge Base in e inem Gemiseh yon 1 eem konz. 

Sehwefels~ure ad  10 ecru Wasser  gel6st, wobei  ein Drehwer t  yon [a]~)3 = 
= - - 4 1 , 8  ~ (1-dm-t~ohr, aI) = - - 0 , 8 5  ~ umgereehne t  auf  Hydroehlor id)  
festgestel l t  werden konnte .  

Versuch 5. Invers ionsversueh  mi t  nicht  isolierter Sulfoessigsfiure. 3 g 
konz. Sehwefels~ure und  10 ecru Essigsi~ureanhydrid wurden  fiir sieh auf  
- - 1 0  ~ abgek/ ihl t  trod dann un te r  st/~ndiger Ki ih lung  die Sehwefels~ure 
zum Anhydr id  gegeben, wobei  die Temp.  0 ~ nieht  i lberstieg. Darnaeh  wurde  
im Olbad 3 Stdn.  auf  75 ~ erhi tzt ,  wobei  s tarke  Braunf~rbung  eintrat .  E ine  
Probe  von 2ecru  wurde  m i t  10ecru Wasser  1 Stde. g i iekf lu l ] -erhi tz t .  Es  
lie/3 sieh naeh  dem Erka l t en  in der  s tark  kongosauren  L6sung kein Sulfat ion 
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m e h r  nachweisen,  das he ig t  in 3st t indigem Erh i t zen  yon  Ess igsaureanhydr id  
und  konz. Schwefels~ture wird le tz tere  vhl l ig  umgese tz t .  

5 g  ( + ) - B a s e  wurden  m i t  25 cem Ess igs~ureanhydr id  i ibergossen und  
eine wie im vor igen Versuch beschriebene und  erh i tz te  Mischung yon  3 g 
konz.  Sehwefels'~ure und  10ecru Ess igs~ureanhydr id  zugegeben. Nach  
l s t i ind igem Erh i t zen  des Ansatzes  am Riiekflul3kiihler wurde  der wie iiblieh 
hergestel l te  Trockenres t  mi t  10~ Sodal6sung alkalisiert  und  die essig- 
esterl6s]ichen Antei le  (7,07 g) im Hochvak .  bei  einer Lu f tbad t emp .  yon  
zirka 170 bis 200 ~ isoliert. 4,34 g O1 v o m  [a] 23 D ~ - -  ]8, 53o (0,2428 g Sbst. ad 
10 ccm Methanol ,  1-dm-l~ohr, a D = - -  0 , 4 5 ~  I n  dem vermut l ich  ein Gemisch 
aus inve r t i e r t em Diace ty lde r iva t  ( I I I )  und Tr i aee ty lde r iva t  (VI) vors te l lenden  
P r o d u k t  konn ten  n~eh nochmal iger  Hoehvakuumdes t i l l a t i on  und  Kris tal l i -  
sat ion kleine Mengen des Diace ty lder iva tes  ( I I I )  nachgewiesen werden.  

Versuch 6. Versueh m i t  kr is tal l is ier ter  Sulfoessigs~ure, ohne Erh i tzen .  
2,5 g ( + ) - B a s e  wurden  in 12,5 ecru Ess igs~ureanhydr id  gelhst und  mi t  2 g 
Sulfoessigs~ure verse tz t ,  wobei  die Temp.  s tark  anstieg.  Man ]iel3 i iber 
N a e h t  bei g a u m t e m p ,  stehen. Der  schonend hergestel l te  E indampf re s t  
wurde  mi t  50 ccm 10~oiger Sodal6sung und  Essigester  aufgenommen,  wobei  
m a n  noch die w~l~rige Lhsung m i t  A m m o n s u l f a t  s~ttigte.  2,33 g O1, welches 
bei 160 bis 180 ~ Lu f tbad t emp .  im Hochvak .  i iberging. 2,05 g Dest i l la t ,  
in welchem qua l i t a t iv  kein  Sehwefel nachweisbar  war,  und  welches nach  
seiner Drehung  nicht inver~iertes (@)-Tr iaee ty lder iva t  (VI) vors te l len  m u l l  

[cr ~ = + 46,8 ~ (0,1735g Sbst. ad  1 0 c e m  Methanol ,  1-dm-Rohr ,  aD = 
= + o,81 o). 

Versueh 7. Versueh mi t  kris tal l is ier ter  Snlfoessigs/~ure u n t e r  Erhi tzen .  
E in  genau wie im vor igen Vers. gemachter ,  aber  I Stde. im B a d e  von  140 ~ 
riickflul~erhitzter Ansatz  ergab hingegen hei gleicher Aufa rbe i tung  ein Hoch-  
vakuumdes t i l l a t ,  welches, nach  der Drehung  zu sehliel3en, ein Gemisch yon  
invertiertem Diace ty lde r iva t  ( I I I )  und  Tr iace ty lde r iva t  (VI) vorstel l t ,  wobei  

wie im Vers. 5 das D iace ty lde r iva t  abe t  i iberwiegt.  [a]D 4 = - - 2 1 , 6  ~ 
(0,206 g ()1 ad  10 ccm Methanol ,  l-dm-P~ohr, c~D = - -  0,45~ 

Versuche zu Abschnitt  2. Konstitutionelle Vorbedingungen der Inversion. 

Versuch 8. Invers ion  des ( - - ) -O,N-Diace ty lde r iva tes  (III) .  2,51 g 
( - - ) -D iace ty lde r iva t  wurden  mi t  8,4 ccm Essigs/~ureanhydrid zu der Mischung 
yon  1,05 g konz. Schwefels~ure und  4,34 ccm Essigsfi.ureanhydrid gegeben 
und der Ansatz I Side. unter Riickflul3 gekocht. Die wie vorhin gemachte 
Mkalisehe Anfarbeitung lieferte 1,07 g Kristalle, welche, aus Aceton--~ther 

umgel6st , 0,92 g vom Sehmp. 79 ~ und der Drehung von [~]24 = + 13,5 o 

(0,1849g ad 10cem Methanol, l-dm-Rohr, al) = + 0,25 ~ ) ergaben. Es 
liegt somit das invertierte O,N-Diacetylderivat (III) vor. Aus den Mutter- 
laugen des Kristallisats konnte nach Hochvakuumdestillation ein Ol erhalten 
werden, welches naeh seiner Drehung ein Gemisch vonder eben erw/ihnten 
Verbindung mit clem gleichfalls invertierten Triacetylderivat (VI) vorstellen 
diirfte. [a]  24 D = + 29~ (0 , I754g  ()l ad l0  ccm Methanol ,  1-dm-Rohr,  
aD = + 0,51~ 

Versueh 9. Invers ion  des ( - - ) -O ,N-Tr iace ty lde r iva t s  (VI). 2,85 g des 
amorphen  (--)-Tria .eetylder ivats ,  m i t  8,5 eem Essigsf iureanhydrid iibergossen, 
wurden  naeh  der  Zugabe von  0,98 g konz. Sehwefels/~ure und  3,3 ecru Essig- 
s i iureanhydr id  I Stde.  im Bad  yon 150 ~ Ri iekf lug-erh i tz t .  Der  E indampf -  
rest  (3,87 g t t a rz )  wurde  in ~u leieht  gel6st. Die deut l ieh kongosauer  
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reagierende L6sung gab an Essigester nur  0,16 g Substanz ab. Nach dem 
Alkalisieren der w~l~rigen L6sung mit 10 ccm 50%iger Pottasehe wurden 
hingegen durch Essigesterextraktion 2,10g t~hp roduk t  erhalten, welche 
naeh-der  Kristallisation aus Aceton-Xther 1,52 g Kristalle yore Schmp. 74 ~ 
ergaben. Die Mischprobe und die Drehung bewiesen;~ dal~ noeh nicht ganz 
re~nes invertiertes (d-)-O-Diacetylderivat (III) vorliege. [ a ]~  = d-10,44 ~ 
i~ Methanol. 

Versueh 10. Inversionsversuch am (d-)-Dimethylaminomethyl-3-oxy- 

phenylearbinol (VIII). 2,5 g (-~)-Base ([a]~~ = d- 64,65 ~ wurden in 11 ccm 
Essigsi~ureanhydrid fast gelSst und  ein eiskaltes Gemisch von 1,76 g konz. 
Schwefelsaure und 4 ecru Essigs/~ureanhydrid zugesetzt. Nach lstiindigem 
Erhitzen aaf 160 ~ Badtemp. wurde der Trockenrest im Vak. hergestellt und 
dieser zur Verseifung mit  15 ccm 2,3 n Sehwefels/~ure 2 Stdn. im Bade von 
130 ~ t~iiekflul~-erhitzt. Die klare braune L6stmg wurde mit  Ammonsulfat 
ges~tt igt ,  mit  konz. Ammoniak alkalisiert und mit  Xther umgeschiittelt. 
Aus der Xtherl6sung wurde die Base in verd. Schwefelsgure getrieben lind 
aus dieser wgl~rigen Lo'sung durch Alkalisieren wieder tnit Xther aufgenommen. 
2,48 g amorphe Base, welche aus Xther-Petrolgther 1,27 g Krista]le ergab. 
Nach Schmp. und 'Drehung enth~lt diese Frakt ion eine Verunreinigung an 
rac. Base, denn eine Mischung yon ( -4- )-Base und rae. Base 1 : 1 ~/ergleichsweise 
hergestellt, zeigt einen ~hnliehen Schmp., dessen vSllige Klgrung erst bei 
112 ~ zu beobachten ist. Die erhaltenen Kristalle schmolzen bei 87 b i s  111 ~ 
und  zeigten ein [a]~)0 = d- 45,9 ~ (0,135 g a d  10 ecm Methanol, 1-dm-Rdhr, 
aD ~ - [ - 0 , 6 2 ~  Aus der Mutterlauge der ersten Kristallfraktion konnte 
nach Hochvakuumdestillation 0,64 g 51ige Base isoliert werden, welche, in 
gleiche r Weise umkristallisiert, 0,51 g kristallisiertes reines Ausgangsmaterial 
vorstei]t. Schmp. 83 bis 86 ~ [a]~) ~ d- 65,7 ~ (0,175 g a d  10 cem Methanol, 
1-dm-Rohr, aD = - ~  1,15~ Total wurden somit 77% an kristallisiertem 
Ausgangsmaterio~l r/ickerhalten, yon welchem 34% optisch rein, 66,8% 
hingegen teilweise racemisiert waren. 

Versuche zu Abschnitt  3 und 4. Das in wi~firiger L6sung stabile Zwischenprodulct 
der Walden-Inversion ( X I ) .  

Versueh 11. Modellversueh zur Pikratbildung am O,N-DiacetylderivaV (III) 
in sulfoessigsaurer LSsung. 0,50 g (--)-O,N-Diacetylderivat wurden in heii]em 
Wasser gelSst, zu 0,32 g kristallisierter Sulfoessigs~urelSsung gegeben und 
auf 50 ccm gefiillt. [a] 20 = -4- 9? (2-dm-Rohr, ~D = -4- 0;18 ~ nach Stehen 
fiber Nacht ~ 0,15~ 48,5 ccm der L5sung wurden mit  * ther  ausgezogen. 
Die zwei Ausziige liefert~n 35 mg a n  unverg~ndertem Ausgangsmaterial 
(keine Acetylwanderung). 48,5 ccm der L5sung wurden nun  weiterhin mit  
einer L5sung von 0,46 g Pikrins~ure in 8 ccm~ Wasser und 2 ccm 1 n NaOH 
versetzt, wobei keine Trfibung entstand. Der Xtherahszug ergab 0,i6 g 
Kristalle, welche reine Pikrins~ure vorstellten. 

Versueh 11a. Modellversuch zur Pikratbildtmg am O-Diaeetylhydro~ 
chlorid (II) in sulfoessigsaurer LSsung. 0,57 g (--)-O-Diacetyihydrochlorid 
wurden rait 310 mg Sulfoessigs~ure auf 50 ccm aufgeffillt und, in Parallele 
mit  dem vorigen Vers., die LSsung mit Xther ausgezogen. Sodann ga b ma n 
460 rag Pikrins~ure, gel5st in 8 rcm Wasser und 2 ccm 1 n NaOH, zu.  Es 
t ra t  sofort eine starlce Fgllung ein, im Gegensatz zum vorigen Vers. Durct~ 
drei Xtherausziige wurden insgesamt 575 rag an amorphem Pikrat  gesammelt: 
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Man digerierte das Harz mit warmem ~ther zur Entfernung yon darin vor- 
handener Pikrins/iure und gob vom UngelSsten ab. Dieses wurde mit m6glichst 
wenig Aeeton warm gel6st und die LSsung in die etwa doiopelte Menge/itherisehe 
I-ICl eingetragen, wodureh eine alsbald kristallisierende F/~llung erhalten 
wurde. Nach zweima]igem Uml6sen aus Aeeton-~4_ther wurden 180rag 
ICristalle yore Sehmp. 144 ~ erhalten, die naeh der Misehprobe idemb mi~ 

dem Ausgangsmateria] waren. [a] 22 == -- 55,2 ~ (77,8 mg ad 10 ecru Wasser, 
l-dm-l~ohr, aD = -- 0,43~ 

Versuch 12. Polarimetrlsehe Beobachtung der ReM~tion des anhydrisehen 
Zwischenproduktes IX mit Wasser. i0 g (+)-Adrianolbase (I) wurden mit 
~6,16 g konz. Sehwefels~ture und 80 cem Essigs/iureanhydrid, wie mehrfaeh 
besehrieben, 11/2 Stdn. riiekfluBerhitzt. Der Ansatz wurde mit Essigs/~ure- 
anlaydrid auf i00 ecru justiert Und darauf in vier gleiche Teile geteilt. Die 
Eindampfreste, welche durch seharfes Troeknen bei 100 ~ und 1 mm-Vak. 
hergestellt worden waren, betrugen 5,82 g bis 6,20 g. F/ir das Vorliegen 
eines diaeetylierten Sulfoessigesters cler Base (3/Iol. 373) wiirden sieh 5,58 g, 
hingegen fiir einen triaeetylierten Sulfoessigester (Mol. 415) 6,21 g bereehnen. 
Da mit  einem sehwer aus dem Harz zu entfernenden Essigs/iureanhydrid- 
geha l t  sieher gereehnet werden mug, diirfte eher das Di- als das Triaeetyl- 
derivat  vorliegen. 

6,05 g wie oben besehrieben erhaltener Eindampfrest  wurden mit  20 eem 
Wasser vor~ 10 ~ unter Umseh~tteln binnen 8 Min. gel6st, 0,6 g Nohle zuge- 
geben und iiber ein Kohlefilter abgesogen. Im auf 100 ecru justierten wasser- 
klaren Fi l t ra t  win'de zun~ehst die Drehung best immt (1-dm-l~ohr). I9 Min. 
naeh dem Beginn der Aufl6sung des Eindampfrestes wurde die erste Ablesung 
vorgenommen und ein Winkel yon ~ I ) =  @ 0,98 ~ abgelesen, die weiteren 
Ablesungen wurden alle 3 Min. vorgenommen. Zwisehen der 27. und 30. Min. 
vom Versuehsbeginn t r i t t  der Vorzeiehenweehsel ein und in der 123.3/[in. 
ist der Endwert  von - - 2 , 3 8  ~ erreieht. Die weiteren Wertepaare k6rmen 
aus dem beiliegenden Kurvenbild entnommen werden. 

Saute AuJarbeitung der LSsung nach beendeter Drehungs~inderung au/ 
das (--)-O-Diaeetylhydrochlorid (1I) i~ber das Pikrat. Naeh 3 Stdn. veto Ver- 
suchsbeginn an gereehnet wurden 92 ccm der L6sung (Eigen-p~--~ 2,4) 
entspreehend einem Gehalt von 2,3 g Base, mit  der bet. Menge Pikrins~ure 
(3,16 g), welche dutch Zugabe yon 10,5 ccm 1 n NaOH, das ist 20% weniger 
als das J~quivalent erfordert, und heil3em Wasser ad 50 cem gei6st worden 
war, versetzt, nachdem die L6sung der Base im Seheidetriehter vorher mit  
J~ther iibersehichtet worden war. Man erhielt durch erseh6pfende Extrakt ion 
der koehsalzges~ttigten L6sung mit  ~ ther  5,70 g amorphes Pikrat. Das p~ 
der w~tl3rigen L6sung betrug am .Ende des Ausschiittelns 2,11 (das heiBt 
es ist keine Acylwanderung anzunehmen). - -  Die L6sung yon 5,70 g Harz 
in 10 ecru warmem Aeeton wurde tropfenweise in 30 ccm HC1-Gas ges~ttigtem 
]4ther eingetragen und dutch Zugabe yon 150 cem absol. Nther die F~llung 
vervollst~ndigt. Die yon der Mutterlauge getrennte, dm'ch Anreiben mit  
J%ther und Aeeton kristallisiert erhaltene F~tlhmg wurde zun~chst mit  I-IC!- 
halt igem und sehliel31ich mit  reinem ~ther  gewaschen. 2,3 g noeh gelb ge- 
f~rbte Kristalle (78~o d. Th.). Naeh 2maliger Kristallisation aus Aeeton- 
~ the r  1,50 g yore Schmp. 145 bis 146 ~ und gleiehe Mischprobe mit  II-I-Iydro- 
chlorid desselben Sehmp. Weitere Identifizierung durch negative Eisert- 
ehloridreaktion sowie Drehung: [a]~ ~ = - -  71 ~ (0,1877 g a d  10 cem Wasser, 
1-dm-l~ohr, aD = - -  1,33~ 
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Umwandlung des Rohpikrates in das Methylaminomethyl-3-oxyphenyl- 
carbinol-acetathydrochlorid ( IV)  unter Versei/ung der m-Acetoxygruppe. 
2,95g eines wie im vorigen Vers. besehriebenen Rohloikrates wurdei~ 
mit  einem Gemisch yon 10 cem I-IC1-Gas ges~ t ig tem ~-ther und 90 ecru 
absol. ~ ther  fiber Nacht  belassen. Man digerierte bis zum sichtlicher~ 
Umsatz des Harzes in Kristalle ~md wiederholte nach dem Abgiei3en der 
LOsung die Behandlung mit  dem I-IC1-Gas-haltigen J~ther 4- bis 5mal ill 
gelinder Wi~rme, bis der Niedersehl~g pulvrig wurde. (Der Ather enthielt 
1,60 g Fikrins~ure start  ber. 1,4 g. Das l%ohpikrat enth~lt also freie Pikrin- 
s~ure.) Das rohe Hydroehlorid (1,14 g) wurde aus Aeeton-J~ther und sehlie~- 
lieh aus absol. Alkohol umgelOst. 600 mg veto konst. Sehmp. 175 bis 176 ~ 
Die Verbindung ist naeh ihrem Sehmp., Mischprobe, stark positiver Eisen- 
ehloridreaktion und Drehung ident mit  dem Carbinolaeet~thydroehlorid IV 
(vgl. 7. Mittlg.). - -  Umwandlung des Carbinolaeetathydroehlorids (IV), 
Sehmp. 176 ~ in das O-Diaeetylhydroehlorid (II): 150 mg der Verbindung 
warden in 2 ecru HC1-Gas-ges~ttigtem Eisessig gelOst, mit  1 ecru Aeetyl- 
chlorid versetzt und fiber Nacht stehell gelassen. Der bei 1 mm hergestellte 
Trockenrest wurde mit  Essigester und Ather zur Kristallisation gebracht. 
Man erhielt 150 mg veto Schmp. 146 ~ der such nach dem Beimischen einer 
au{ anderem Wege gewonnenen Probe unver~ndert blieb. Die nurmlehr 
ilegative EiseIlchloridreaktion und Drehung bes~t igen  die Annahme iiber 

die lXTatur der Verbindung. [a ]~  = -  630 (0,1335g ad 10cem Wasser, 
1-dm-t~ohr, aI) ~ - -  0,84~ 

Versuch 13. Alkalische Aufarbeitung des in Wasser aufgenommenen 
Eindampfrestes nach beendeter Drehungs~inderung und Essigesterextraktiom 
5,82g nach Vers. 12 erh~ltener Eindampfrest  wurdell ii~ 20ccm Wasser 
gelOst und mit  Kohle gekl~Lrt. 2 Stdn. bei 20 ~ belassen, konnten aus der 
L6sung ( I o ~ -  2,2) durch 4malige Essigester- mad 2m~lige _~therextraktioll 
nur 100 nag amorphes M~terial isoliert werden. Die wie in Vers. 2 durchge- 
fiihrte alkalische Aufarbeitung ergab 59~o Ausbeute an invert iertem I H  
und 78~o Barim~asulfo~cetatmonohydrat. 

Versuch 14. Zur Bestiindigkeit des Zwischenproduktes ( IX)  in Aceton 
und Aceton-Wasscr-Mischung. 6,20g des wie in Vers. 12 beschriebenen er- 
haltenen Eindampfrestes, entsprechend 2,5 g angesetzter (+)-Base wurdell 
in 50 ecru absol. Aceton p .a . ,  Merck, mOglichst rasch (fast) vOllig gelOst. 
Das ilach Zugabe yon 0,6 g Kohle erhaltene FilVrat wurde mi~ Aceton auf 
100 ccm just.iert. 30 Min. nach Beginn der Acetonzugabe wurde im 1-dm-Rohr 
ein Winkel yon + 4,56 ~ bestimmt, welcher nach 1 Stde. sich auf + 3,56 ~ 
erniedrigt hatte. Nach 129 Min. war die welter fortlaufend (vgl. Abb. l, 
Kurve 2) abgelesene Drehung + 3,20% Zu dieser Zeit zeigte die auf feuchtes 
Kongopapier gebrachte LOsung keine Reaktion. EiI1 inzwisehen am Pd- 
Kontakt  aushydrierter anderer Tell der StammlOsung (siehe unten) zeigte 
zur gleichen Zeit keine optisehe Aktivit~Lt mehr und reagierte auf feuchtes 
Kongopapier stark sauer. - -  Nach 374 Min. wurde ein anderer Tell (10 ccm) 
der Stamm15sung, die nunmelar a ~ -- 2,130 zeigte, mi~ Wasser au{ 25 ccm 
verdfiralt und im 2-dm-Rohr sofort die Drehung besLimmt. Parallel waren 
10 ccm mit  Aceton auf 25 ccm verdfinnt worden. W~hrend die letzte Probe, 
umgerechnet auf die Konzentration der StamlnlOsung, einen mit  dieser gut 
iibereinstimmenden Winkel yon ~ ~ + 2,09 ~ zeigte (de rnur  langsam abfiel, 
naeh 95 Min. c~ = + 1,85~ zeigte die wasserverdiinnte Probe sofortigen 
Vorzeichenwechsel, und zwar betrug die dem Wert  v o n +  2,09 ~ entsprechende 
Ablesung - -  1,25 ~ und vergr61terte sich binnen 20 Min. auf den dann konst, ant 
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bleibenden Endwert  yon - -  2,22 ~ (siehe Abb. 1, Kurve 2g). Dieser Endwert  
entsprieht fast dem Endwert  eines mit  Wasser allein hergestellten Ansatzes 
( - -  2,38 ~ Kurve  1). 

Versuch lg a. Hydrogenolyse des in Aeeton gel6sten anhydrisehen Zwisehen - 
produktes IX  zu O,N-Diacetyl-3-oxyphenyl/i thyl-N-methylamin (VIII) und 
Sulfoessigs~ure. 50 Min. naeh Beginn der L6sung wurden 50 ecru der Aeeton- 
Stamml6sung zu 0,4g Pd-~{ohr, welches in 10eem Aeeton aushydriert  
worden war, fliel3en gelassen. Binnen 15 Min. wurden bei i8 ~ 80O/o der zu 
erwartenden Wasserstoffmenge aufgenommen, darm stoppte die Aufnahme. 
Das Fi t t ra t  vom Katalysator,  welches deutlieh saute l%eaktion auf feuehtes 
J~2ongopapier und keine optisehe Akt ivi tgt  mehr zeigte, wurde im Vak. in 
den Troekenrest verwandelt  und dieser zwisehen wiil3riger Salzl6stmg ~md 
]~ther verteilt.  Die w/iBrige L6stmg triibte sieh auf Zusatz yon Bariumehlorid 
(Sulfoessigsgure). Die mi t  Bicarbonat gewaschene und getroeknete J~ther- 
15sung hinterliel3 1,5 g eines viskosen 01es, welches aus Petrol/ither kristalli- 
siert, 1,29 g Kristalle yon ~oeh unseharfem Schmp. 75 bis 78 ~ lieferte. Die 
Kristalle enthielten noeh ein (+)-drehendes Basenderivat in sehr geringer 
NIenge, vermutlieh das Triaeetylderivat (VI) (0,4089g Sbst. ad 10eem 
Chloroform, 1-dm-Rohr, a D = + 0,09 ~ , [~]D = + 2,2~ Zur geinigung 
wurden 0,75 g mit  Essigsgureanhydrid 1 Side. riiekflul~gekoeht und naeh 
Entfernung des Aeetylierungsmittels das l%eaktionsprodukt bei 0,5 mm 
und 110 bis 120 ~ Luftbadtemp. destilliert. Die aus dora Destillat dureh absol. 
-~ther erhaltenen Kristalle (0,550 g) zeigten keine optisehe Aktivit/ i t  mehr. 
Der Schmp. 90 bis 92 ~ blieb aueh naeh dem Beimisehen einer gleieh hoeh 
sehmelzenden Probe des wie nuehstehend dargestellten O,N-Diaeetylderivates 
unver~indert. 

Darstellung yon O,N-Diacetyl-&oxyphenyl~ithyl-N-methylamin ( V I I I )  aus 
3-Acetoxyphenyl-N-methyl~ithylaminhydroehlorid (vgl. 5. Mittlg.). 1~ Aus 
150 mg des Hydroehlorids wurde dureh PottasehelSsung ~md J~ther die Base 
gewonnen, welehe dureh Koehen mit  Essigs~ureanhydrid aeetyliert wurde. 
Das im Vak. yon 0,1 mm bei einer Badtemp. von l l 0  bis 120 ~ erhaltene 
Destillat gab aus ~ther-Petrol~tther das kristalline Diaeetat  (VIII) vom 
Schmp. 90 bis 92 ~ Die Verbindung kann bei 0,5 m m i m  Molekularkolben 
aus dem Bad yon 95 ~ sublimiert werden. 

ClsHI~OsN (235,28). Ber. N 5,95. Gef. N 6,33. 

Versuch 15. Zur Best~ndigkeit des Zwischenproduktes (IX) in Chloroform. 
E in  2,5 g (+)-Base  entspreehender, nach Vers. 12 erhaltener Eindampfrest  
wtlrde mit  40 ecru reinstem alkoholfreien Chloroform in zirka 15 Min. bei 
20 ~ in LSsung gebracht. Die mit  t,2 g (bei 120 ~ getroekneter) Knochenkohle 
gekl~rte LSsuag wurde mit  Chloroform auf 100 ecru justiert. 28 Min. nach 
Beginn der Chloroformzugabe konnte im 1-dm-l~ohr die erste Drehungs- 
ablesmlg gemaeht werdel t  die einen Weft  yon aD = + 4,56 ~ ergab, welcher 
sieh sehr langsam erniedrigte (vgl. Abb. 1, Kurve 3). Naeh 24st[indigem 
Stehen noeh immer stark Reehtsdrehung aD = + 3,58 ~ Mit in Chloroform 
gel6stem Di~thylamin seheint sofortige Reaktion des Zwisehenproduktes 
einzutreten. 90 eem der restliehen Stamml6sung, in 9 eem in Di/ithylamin 
gelOstes Chloroform einftiegen gelassen, zeigten im 1-dm-Rohr 75 lVlin, naeh 
der Vermischung einen Drehwert  yon aD = - - 2 , 7 8  ~ der sieh nieht weiter 
im Laufe einer Stunde ver/~nderte. 


