Untersuchung der Waldenschen Umkehr des opt.-akt. Methyl-
aminomethyl-3-oxyphenylcarbinols nach H. Legerlotz.

(8. Mitteilung lUber Studien auf dem Gebiete der
Phenylalkanolamine.)t
Von
H. Bretschneider.

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Innsbruck.*
Mit 1 Abbildung.
( Eingelangt am_29. Jan. 1 949. Vorgelegt in der Sitzung am 10. Febr. 1949.)
N-Methylaminomethyl-3-oxyphenylcarbinol stellt in seiner opt.-akt.
(—)-Form ein viel gebrauchtes Therapeutikum (Formel I) vor. Sein
deutscher Handelsname ist Adrianol, in den angelstichsischen Léndern

wird es m-Synephrin genannt. Die (—)-Form ist zirka 43mal aktiver
im physiologischen Sinne als die (+)-Form.? Weil bei der Spaltung

H H In abgekiirzten Formeln:
I
{ S —0—0c—H R—C-—C A = CH,CO
O = CH,00—
N T
OH OH NHCH, OH OH NH
I Ay (A) (4) I

der Racembase mit Weinséure die weniger wirksame, wertlosere (+)-Form
zuerst als Tartrat anfillt und sich nicht wie das stellungsisomere N-Methyl-
aminomethyl-4-oxyphenylcarbinol® (p-Sympatol, p-Synephrin) oder das

1 7. Mittlg., Mh. Chem. 80, 517 (1949).

* Der Hauptteil des experimentellen Materiales dieser Arbeit, tiber welche
auszugsweise auf der Tagung des Vereines ésterr. Chemiker am 28. Mai 1948
in Wien referiert wurde, war in einem Laboratorium der Firma C. H. Boehrin-
ger Sohn, Ingelheim a. Rhein, in den Jahren 1941 bis 1944 erarbeitet worden.
Es sei der Direktion der Firma fiir die Genehmigung zur Versffentlichung
gedankt. In einem sei auch an dieser Stelle Herrn Karl Beran und Friulein
Friedl Metzler fiir geschickte Mithilfe bei vielen Versuchen der Dank aus-
gesprochen.

2 Vgl. Guggenheim, Die biogenen Amine, S.496. 8. Karger-Verlag.
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um ein Hydroxyl reichere Adrenalin® durch Erhitzen mit verd. Mineral-
saure auf 100° glatt razemisieren und dann erneut durch optische Spaltung
veredeln 148t, war es wichtig, daB von H. Legerlofz® ein Verfahren auf-
gefunden wurde, welches eine einfache Konfigurationsumkehr der (+)-
zur (—)-Form gestattet.

Weil das Verfahren nach H. Legerlotz nur in der Patentliteratur bekannt
wurde, sei ein Beispiel nach der deutschen Anmeldung zitiert: ,,100g (0,6 Mol)
d-Base des m-Oxyphenyl-dthanolmethylamin vom [«]p = 4 54° werden
in 50 g (4,85 Mol) Essigsdureanhydrid gelost, eine Mischung von 60 g (0,6 Mol)
konz. H,S0, und 200 g Essigsdureanhydrid zugegeben und die Mischung
einige Stunden gekocht. Das iiberschiissige Hssigssureanhydrid wird zu
einem betrichtlichen Teil im Vak. abdestilliert und der Rickstand mit 159,
H,30, aufgenommen und 1 Stunde unter Riickfluf erhitzt. Nach dem
Kithlen wird die freie Base isoliert, wobei zirka 85 g vom Schmp. 171° und
der Drehung [a]p = — 53,5° erhalten werden.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es festzustellen,
1. an welche experimentelle Bedingungen des Reaktionsmediums
und der Art des Substrats die Durchfithrung der Reaktion

oy

H-—-W. (Schema 1)
- (—)-Base (1)

- acetyliertes Zwischenprodukt

(+)-Base (T)
Acetylierung Verseifung

anhydrische Reaktionsphase wiiBrige Reaktionsphase

gekniipft ist;
2. welche Konstitution das Zwischenprodukt besitzt, bei dessen Bildung
oder weiterem Umsatz die Waldensche Umkehr erfolgt;

3. an welchem Zeitpunkt der Konfigurationswechsel erfolgt, ob bei
der Bildung oder bei dem Zerfall des Zwischenprodulztes.

Zur Problematik der Untersuchung:

Nach allen vorliegenden Erfahrungen tiber die konfigurative Be-
stiandigkeit opt.-akt. Carbinole bei Veresterung mit Carbonsiuren bzw.
Verseifung von Carbonsdureestern® war nicht anzunehmen, dafl die
nach der Patentschrift scheinbar nur nétige blofle Acetylierung durch
Essigsdureanhydrid und anschlieBende saure Verseifung an sich auch

3 H. Legerlotz, Frdl. 18, 3029; Chem. Zbl. 1982 I, 2867.

¢ Flicher, Frdl. 9, 1029; 10, 1227; Chem. Zbl. 1910 I, 1306; 1910 I, 517.

5 H. Legerlotz, Frdl. 20, 962; Chem. Zbl. 1933 11, 3759.

8 W. Hiickel, Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 3. Aufl.,
Teil T, S. 387. 1940.
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schon hinreicht, um einen Konfigurationswechsel der Carbinolbase (I)
herbeizufithren. Diese Annahme trifft zu: Carbonséureester der Carbinol-
base I erleiden bei Verseifungsreaktionen keine Inversion, reagieren
somit unter Acylsauersioffspaltung, bei welcher das Asymmetriezentrum
nicht berithrt wird.

X ; X i
>C—O%COCH3 (Acyl-O-Spaltung) \7\CfOCOCH3 (Alkyl-O-Spaltung)

v 4

Kiirzlich durch Kenyor und Mitarbeiter” bekanntgewordene Alkyl-
sauerstoffspaltungen von Carbonsdureestern — unter Berithrung des
Asymmetriezentrums — sind an konstitutionelle Voraussetzungen der
Carbinolkomponenten gebunden, welche Tendenz zur Carbeniumion-
bildung zeigen und daher AnlaB zur Racemisierung als konfigurative
Verdnderung geben. '

Alkylsauerstoffspaltungen sind hingegen die Regel bei Umesterungs-
reaktionen von Arylsulfonsiureestern, opt.-akt. Carbinole mit carbon-
sauren Salzen, wie ebenfalls Kenyon® fand. Die infolge der Beriihrung
des Asymmetriezentrums erfolgende konfigurative Anderung besteht
in einer meist unter guter optischer Ausbeute verlaufenden Waldenschen
Umkehr. Als klassisches Versuchsbeispiel, auf das noch zuriickzukommen
ist, seien die Reaktionsfolgen am opt.-akt. Milchsduredthylester gebracht:

R,

@ Rl\(d)
R27C—OH +CI80,C;.H, — —— 32700 S0,C.H, + HCI
R, Py-Kiihlung R,
CH,COC1 o! CH,COOK Schema 2
} E
v
R2'7C~ OCOCH; + HCL R27C- OCOCH, + K0S0,C.H,
R, R;
R,=H, R,=CH,, R;=CO0O0C,H;
> keine Konfigurationsanderung —%—> Inversion

—2— Racemisation

Priparative Voraussetzungen der Untersuchung.

Voraussetzung fiir diese Untersuchung war die Kenntnis der Acetyl-
produkte (II bis VI, sieche Tabelle 1) der opt.-akt. Carbinolbase (I), an
welchen sieben verschiedene méglich sind. Finf davon wurden dar-
gestellt.

7 Kenyon, Nature (London) 148, 196 (1941); Chem. Zbl. 1942 I1, 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 1. Konstanten der Base (I) und ihrer Acetylderivate
Formeln II bis VL
Abgekiirzte R—C—C Schmp. Schmp. {«]
Firmeln 0O 0N Base 7ol b
(I HHH 177° 143° Hydrochlorid in W
— 47° (W)
(— 56° auf Base ber.)
(IT) A A A - 145° — 69° (W)
(I1T; AHA 76° — — 15° (M)
(IV) HAH — 175° — 69° (W)
(V) HHA 175° - —48° (M), —48° (Py)
(VD) A A A 01 | — —46° (M), —57° (Py)

Uber die Darstellung dieser Acetylprodukte und deren gegenseitige
Verkniipfung wurde in der vorhergehenden Mittlg.! berichtet. Die davon
hier interessierenden Ergebnisse sind:

1. Bei keiner der beobachteten Reaktionen am Carbinolhydroxyl
der Base I [Acetylierung, Partial- oder Totalverseifung zum Ausgangs-
material Carbinolbase (I), Acetylwanderung O — N] wurde ein Kon-
figurationswechsel beobachtet.

2. Uber die Beziehungen zwischen den beiden Diacetylderivaten,
dem Methylaminomethyl-3-acetoxyphenylcarbinol-acetat (II) und dem
N-Acetylmethylaminomethyl-3-acetoxyphenylcarbinol (III) hinsichtlich
des Eintrittes von Acetylwanderungen O — N wund N — O, unterrichte
folgendes Schema (3):

R—-C—C o~ R—C—C B—~C-—C
11 1 rasch ‘ 1 | HX ] l |
{CA OA NH," | x- OA OH NA OA OH NAHT|x-
(IT) (I11) (I11a)
0 Schema 3
Ammoniumsalz  (4)
R—C—C R—(C—-C
T e [T
| o—“‘* | X
0A X NA [OA OH,"NA|x-
(IXa) (X)
~ rasch Oxoniumsalz
X =Halogene (Cl)
(in isomerer p-Reihe dargestellt,
R=CH, (m) Ad IX siehe unten Formel XII}),
a
A = CH,CO X =0.80,.CH,COOR

bei hier beschriebener I-Umkehr-
Reaktion angenommen.
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Das Diacetylderivat II ist nur in Form von Salzen bestindig, und
in Salzform aus wilBriger Losung iiber das in Essigester 16sliche Pikrat
isolierbar, welches wieder mit #therischer Salzsiure in das II-Chlor-
hydrat verwandelt werden kann. (Bei unvorsichtiger Behandlung tritt
Verseifung des phenolischen Acetylrestes ein und es resultiert IV, das
Monocarbinolacetatchlorhydrat.)

Das” Diacetylderivat IT (und &hnlich das Monoacetylderivat IV}
erleiden mit Alkalien eine rasche, in' Pufferlésungen (pg == 7) eine langsame
Acetylumlagerung O —N zu den nicht mehr basischen isomeren Di-
acetaten (III) bzw. (V). Eine Reversion der Acetylwanderung (N — O)
am Diacetat (III — II) zu erzielen, wie sie an weniger gegen Verseifung
empfindlichen Substraten beschrieben wurde, gelang uns durch schonende
Mineralsiureeinwirkung (20°, kurze Zeit) nicht. Es wurde ein kristallines
Chlorhydrat gewonnen, in welchem wir auf Grund der starken Hydrolyse
in Wasser ein Addukt vom Ammoniumtyp der Formel (IIla) annehmen.
Auch Sulfoessigsiure, die wie gezeigt wird, das invertierende Agens
der hier untersuchten Reaktion vorstellt, vermag in wifriger Ldsung
bei Zimmertemperatur am Diacetat III keine Acetylwanderung N — O
zu bewirken (vgl. Vers. 11 im exper. Teil). Nach Welsh® vollzieht sich
die Umlagerung (Illa)-dhnlicher Addukte in saurer Ldsung bei 20°
im Laufe von Tagen, in Substanzschmelze bei 100° aber rasch.

Weiterhin wurde fiir die vorliegende Untersuchung die in voriger
Arbeit erwithnte Verbindung, das (-+)-Dimethylaminomethyl-3-oxyphenyl-
carbinol VII! und die dem Diacetat ITT entsprechende Desoxyverbindung,
das O,N-Diacetat des 3-Oxyphenyl-methyl-dthylamin (VIII), bendtigt.
Letzteres wurde aus dem in einer fritheren Mitteilung!® beschriebenen
3-Acetoxyphenyl-methyl-dthylamin dargestellt (Vers. 14).

H W H H
1 _— |
s o C—H (" N—Cc—Cc—H
N~ 0 Neadi il
OH on If_CHs CH,C00 H I‘IT_CH3
CH, CO CH,
VII VIII

Untersuchung der Umkehrreaktion.

Die Untersuchung der Umkehrreaktion ergab das im folgenden
darzustellende Reaktionsbild, welches sich zum Grofteil auf praparative
Beweise griindet, unseres Erachtens das Geschehen richtig wiedergibt,
in einzelrien Punkten aber noch hypothetischen Charakter besitzt.

® Welsh, J. Amer. chem. Soc. 69, 128 (1947).
10 5. Mittlg., Mh. Chem. 78, 82 (1947).
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Zur Aufarbeitung der Inversionsversuche: Zur Gewinnung noch
acetylierter Zwischenprodukie wurde der Eindampfrest der anhydrischen
Phase nicht sauer verseift, sondern in Wasser aufgenommen. Aus solchen
kongosauer reagierenden Losungen lassen sich durch Alkalisieren mit
Soda bereits invertierie, noch acetylierte Derivate der Base zur Abschei-
dung bringen, falls mit mindestens 1 Mol Schwefelsdure (Sulfoessigsiure)
in Essigsiuréanhydrid bei mindestens 100° gearbeitet worden war. Als
Hauptprodukt wurde kristallines 11T erhalten, daneben das Triacetat VI
oft beobachtet. Es ist anzunehmen, daf beide Verbindungen aus in saurer
Losung vorliegendem II-Salz durch' Alkalisieren hervorgehen, VI infolge
zusitzlicher Acetylierung durch nicht restlos entferntes Essigséure-
anhydrid (vgl. Modellversuche vorige Mittlg.). \

Bei Versuchen hingegen, die zu keiner Inversion filhrten [katalytische
Mengen Schwefelsdure in der Hitze (Vers. 1), molare Mengen Sulfoessig-
siure-Hssigsdureanhydrid in der Kdlte (Vers. 6)], wurde bei &hnlicher
Aufarbeitung nur das peracetylierte Basenderivat VI mnachgewiesen.
Das heifit: die normale Acetylierung ohne Inversion zeigt auch hinsichtlich
der Reaktionsprodukte Unterschiede gegeniiber der Acetylierung unter
Inversion. Die im Beispiel der Patentanmeldung erwidhnte Kochung
des Eindampfriickstandes mit verd. Schwefelsure ist somit nicht fiir
den Eintritt der Inversion nétig. Zur Erzielung acetylfreier Produkte
geniigt sogar das Kochen der sauer reagierenden wébrigen Losung des
Eindampfrestes allein.

Die experimentellen Ergebnisse, auf Grund welcher eine Beantwortung
der drei obenerwihnten Punkte des Untersuchungszieles versucht wird,
seien folgend gegliedert:

1. Ermittlung des invertierenden Agens;

2. konstitutionelle Vorbedingungen der Reaktion;

3. Konstitution des ersten, in wifriger Phase stabilen Zwischen-
produktes (XI) und ungefihrer Zeitpunkt der Inversion;

4. Reaktion des in der anhydrischen Phase gebildeten Zwischen-
produktes (IX) mit Wasser und seine Konstitution;

5. Wahrscheinlichkeitsbeweis fiir den Ort des Konfigurationswechsels
in der Reaktionsfolge (4)-Base I —IX —» X — XI — (—)-Base I (vgl.
Formeliibersicht zur Umkehrreaktion).

1. Invertierendes Agens ist Schwefelsdure in Essigsdureanhydrid bzw.
die aus diesen Komponenten sich bildende Sulfoessigsiure, welche, in
mindestens molaren Mengen angewendet, den Eintritt der Reaktion,
beginnend bei Temperaturen von iber 100°, hervorruft. (Vielleicht ist
jedoch als eigentliche Reaktionsform ein aus Sulfoessigsiure und Essig-
sdureanhydrid sich bildendes Anhydrid anzunehmen.)

Beweisende Versuche. Ein durch Kochen von I-Base mit Essigsdure-
anhydrid und katalytischen Mengen Schwefelsiiure gemachter Versuch ergab
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bei alkalischer Aufarbeitung das 6lige, nicht invertierte Peracetylprodukt VI,
das mit verd. Schwefelsiiure zu unverdndertem I verseifbar ist (Vers. 1,
gleichzeitig erneuter Beweis fiir die konfigurative Bestindigkeit von I bei
normaler Veresterung und Verseifung). — Eine analoge Versuchsanordnung
mit I Mol Schwefelsdure ergibt jedoch bei alkalischer Aufarbeitung kristalli-
giertes IIT in invertierter Form, neben wenig invertiertem VI (Vers. 2). —
Weitere Steigerung der Schwefelséuremenge bis zu 2 Mol dndert nicht wesent-
lich Reaktionsbild und Ausbeute. Mit 1 Mol Schwefelsdure wird somit
ein gegen weitere Séurezugabe stabiles Zwischenprodukt gebildet (Vers. 3). —
Konz. Schwefelsdure allein bei 20° vernichtet die opt. Aktivitdt der Base,
unentschieden blieb, ob durch Racemisation oder Vernichtung des Asymmetrie-
zentrums (Vers. 4, vgl. auch Racemisation von Octanol-2-acetat in Eg.
durch konz. H,S80,).1*

Als n#chstes wurde bewiesen, dafl als eigentliches Agens der Walden-
Umkehr Sulfoessigsiure HO,S-CH,-COOH, die sich nach Stillich!> aus
Egsigsgureanhydrid und konz. Schwefelsdure sehr leicht bildet, an Stelle
dieser wirkt; denn in dem mit Wasser aufgenommenen Eindampfrest des
Reaktionsproduktes konnte einerseits Sulfoessigsdure als Barium- oder
Strontiumsalz in Ausbeuten Uber 709, gefunden werden (Vers. 2 und 13),
anderseits bewirken sowohl HEssigsdureanhydrid-Schwefelsduregemische, die
bis zum Verschwinden der S80O,”-Reaktion (nach W-Aufnahme), also bis
zur Bildung einer Schwefelsidure-Essigséureanhydridverbindung!® erhitzt
waren (Vers. 5), als auch nach Stillich hergestellte krigtalline Sulfoessigsédure
in Essigsdureanhydridlésung die Inversion, allerdings nicht ohne Wirme-
zufuhr (Vers. 6 und 7). Sulfoessigsdure oder ein uns nicht bekanntes Reak-
tionsprodukt derselben mit Essigsdureanhydrid ist somit das essentielle
Agens und die Inversion nicht an die Bildung der Sulfoessigséure gebunden.

2. Konstitutionelle Vorbedingungen der Inversion. Xs zeigte. sich,
daf die Reaktion auf Phenylalkanolamine mit sekunddrer (und vermutlich
primdrer Aminogruppe) beschrinkt ist. Phenylalkanolamine mit fertidrer
Aminogruppe lassen sich nicht invertieren. — Acetylderivate der Base L
wie das Diacetat III und das Triacetat VI, sind wie die Base selbst in-
vertierbar. Die zur Inversion filhrende Reaktion ist also nicht an einen
Acetylierungsvorgang der Methylaminogruppe oder des Seitenketten-
hydroxyls gebunden.

Beweisende Versuche. Der unter gleichen Bedingungen wie an der Methyl-
aminobase (I) vorgenommene Versuch der Inversion des (--)-Dimethyl-
aminomethyl-3-oxyphenylearbinols (VIII) mit tertidrer Aminogruppe liefert
das nicht invertierte Ausgangsmaterial mit einem gewissen Verlust an opt.
Reinheit zuriick (Vers. 10). Als naheliegende Erklérung sei angenommen,
daf3 bei dem Carbinol mit tertidrer Aminogruppe (VII) die Sulfoessigséure
salzartig gebunden und so der Reaktion entzogen wird. Dies ist bei dem
Methylaminocarbinol (I) wahrscheinlich deshalb nicht mdéglich, weil es —
wie Modellversuche der vorigen Mittlg.! zeigen —— mit Essigsdureanhydrid
duBerst rasch zuerst zum nicht mehr basischen N-Acetylderivat (V) reagiert. —

1t J. Kenyon, Nature (London) 148, 196 (1941).
T 12 Stillich, J. prakt. Chem. (2) 73, 538 (1906); Ber. dtsch. chem. Ges. 38,
1245 (1905).

12a T, Schneider, Ber. ditsch. chem. Ges. 54, 2289 (1921).
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Versuche, die Inversion der Dimethylaminobase durch Umsatz mit 2 Mol
Schwefelséure in Essigsiureanhydrid zu erzielen, konnten leider nicht mehr
durchgefiihrt werden.

Die Inversion der vollig oder teilweise acetylierten Carbinolderivate (11I)
und (VI) ist in den Vers. 8 und 9 beschrieben. Die alkalisch gemachte Auf-
arbeitung des Vers. mit dem Diacetat IIT lieferte snvertiertes Ausgangs-
material II1, was ein besonders paradoxes Reaktionsbild ergibt. Da bei
der durch Soda in der Kilte erfolgten Abscheidung von IIT keine Verseifung
einer normalen Estergruppe anzunehmen ist, hat es den Anschein, als ob
eine Inversionsreaktion ohne Substitutionsreaktion erfolgt sei!

3. Konstitution des ersten in wifriger Phase stabilen Zwischenproduktes
XI und ( ungefdhrer) Zeitpunkt der Inversion. Die Stabilitit des in an-
hydrischer Phase gebildeten Zwischenprodukies (IX). a) Das erste in
wifriger Phase stabile Reaktionsprodukt ist das sulfoessigsaure Salz
des inwvertierten O-Diacetylderivats (XI) (Methylaminomethyl-3-acetoxy-
phenylcarbinolacetat).

b) Die Inversion mufl in der anhydrischen Phase der Reaktionsfoige
oder beim Losen des Trockenrestes derselben (IX) in Wasser von 20°
stattfinden.

c) Das Zwischenprodukt IX ist enorm feuchtigkeitsempfindlich und
nur in absol. Lésungsmitteln, wie Aceton und Chloroform, einigermafen
stabil.

Beweisende Versuche. a) Aus der wialrigen Losung des Hindampfrestes
sind nach opt. verfolgter, beendeter Drehungsiinderung (siche unten) durch
Essigester keine erfahrungsgeméif3 mit diesem Losungsmittel leicht extrahier-
baren N-Acetylverbindungen, wie III, V, VI, zu gewinnen. Sodalésung
fallt hingegen in zirka 609, Ausbeute opt. reines invertiertes O,N-Diacetat I111.
Diese Verbindung muf} sich daher aus einer primdr in der wiBrigen Losung
vorhandenen O-Diacetylverbindung (II) der Base im Zuge der Acetyl-
wanderung O — N gebildet haben. Das Anion der II-Base ist Sulfoessig-
sdure (Vers. 13).

Das Vorliegen von II-Sulfoacetat in der wiflirigen Lésung ist bewiesen
durch Atherextraktion einer mit Na-Pikrat versetzten Losung bei py 2
und Umwandlung des Rohpikrates in das opt. reine invertierte O-Diacetyl-
hydrochlorid II, in einer Ausbeute von 459%,. Die gewdhlten Versuchs-
bedingungen schlieBen Acetylierungen oder Acetylverschiebungen aus
{Modellvers. 11, 11a und Vers. 12).

Diese Kenntnis der Natur des in wdfriger Losung stabil vorliegenden
Reaktionsproduktes XI 1Bt aber keinen RiickschluB auf die Konstitution
des im Eindampfrest (anhydrische Phase) vor der Wasserbehandlung vor-
liegenden Zwischenprodukies IX zu.

b) Es gelang nun nicht, dieses Zwischenprodukt (IX) in definierter Form
zu isolieren, was seinen Grund in seiner gleich néher zu besprechenden enormen
Feuchtgkeitsempfindlichkeit haben dirfte. Der harzartige, in hydroxylhéltigen
Losungsmitteln, Chloroform und Aceton leicht 16sliche Eindampfrest konnte
aus wasserfreien organischen Losungsmitteln nur amorph umgefillt werden.
Die Feuchtigkeitsempfindlichkeit des Zwischenproduktes wurde durch die
wichtige Beobachtung erkannt, daB die Awuflésung des Trockenrestes der

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 80/4. 36
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anhydrischen Reaktionsphase in Wasser von einem markanten und raschen
Wechsel des Drehwinkels von (-+) auf (—) begleitet ist. Der Drehsinn ist
anfangs gleichsinnig mit dem eingesetzten Ausgangsmaterial (die zeitliche
Anderung des Drehwinkels entspricht einer Reaktion erster Ordnung, siche
Abb. 1). Das bedeutet somit: Die Auflosung des Trockenrestes in Wasser
stellt eine chemische Reaktion (Hydrolyse), und zwar wahrscheinlichst einen
Angriff direkt auf das Asymmetriezentrum vor. — Weil die erste in wiBriger
Losung stabile Verbindung (XT) bereits invertiert ist, muBl die wihrend des
Auflésens erfolgte Reaktion ident mit der zweiten der beiden zu einer Walden-
schen Umkehr gehorenden Reaktionen sein. Wahrscheinlich ist sie mit der
Konfigurationséinderung selbst ident (siehe unten).

50
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Abb. 1. Stabilitdt des Zwischenproduktes IX in Chloroform, Aceton und Wasser,

Der Versuch zeigt folgendes: Die kohlegeklirte wéfBrige Losung des
Eindampfrestes siner (-+)-I-Baseninversion zeigt 20 Min. nach Beginn der
Wasserzugabe einen von - 1° binnen 5 Min. auf 0° fallenden Drehwinkel,
der wunter Vorzeichendnderung nach etwa 150 Min. den Endwert von
— 2,87° erreicht. Nach dieser Zeit sind aus der wé#frigen Losung nur mehr
Derivate der (—)-Base zu isolieren (Vers. 12).

c) Stabilitit des anhydrischen Zwischenproduktes (IX) in mdglichst wasser-
freien orgamischen Lésungsmitteln (Aceton, Chloroform). Diese diirfte durch
deren Feuchtigkeitsgehalt bedingt sein und der im Vergleich zur wiBrigen
Lésung sich stark verlangsamende Abfall des Drehvermdgens diirfte dem
Verbrauch der in das urspriinglich trockene Losungsmittel im Zuge der
KlirungsmaBnahmen gelangten Feuchtigkeit entsprechen.

Der Versuch zeigt folgendes: Wird der Elndampfres‘o statt in Wasser
in absolutem Aceton aufgenommen, so zeigt sich ein viel héherer Drehwinkel
& = -+ 4,5° desselben Sinnes und ebenfalls ein Absinken desselben, das
aber betrichtlich langsamer ist als in wiBriger Losung. Verdiinnt man aber
eine Probe der nach 3 Stunden noch -+ 2° zeigenden Lésung mit Wasser,
so beobachtet man sofort eine (—)-Drehung, die sich rasch vergroBert und
innerhalb weniger Min. den konstanten Endwert von — 2° zeigt (eine Uber-
schlagrechnung zeigt, daB der Wassergehalt in mehr als 99%igem Aceton
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geniigen wurde, um die véllige Inversion des angesetzten Materials durch-
zufithren, Vers. 14). Optisch, das heiBt also auch chemisch stabiler scheint
der Sulfonester in reinstem (auch alkoholfreiem) Chloroform zu sein; man
beobachtet einen {+)-Anfangswert von ungefdhr gleicher Héhe wie in Aceton,
der nur eben merklich sich #ndert (Vers. 15 und Abb. 1).

4. a) Die Konstitution des anhydrischen Zwischenproduktes (I1X) und

b) Mechanismus seiner Hydrolyse und Umlagerungsreaktion zu (X1),
dem in wafriger Losung stabilen invertierten Acetylderivat. a) Das Zwischen-
produkt IX muB an seinem Asymmetriezentrum einen Substituenten
tragen, dessen Reaktivitdt die einer Carbinolhydroxyl- oder einer Carbinol-
Carbonestergruppe weit tibersteigt. Die wahrscheinlichste und mit den
exper. Tatsachen am besten zu vereinbarende Annahme ist, daff das
Zwischenprodukt IX einen Sulfonsiureester der Carbinolgruppe mit
der Sulfonsdurefunktion der Sulfoessigséiure vorstellt. Die Methylamino-
gruppe liegt sicher in acetylierter Form vor, der Zustand der Carbonsiure-
funktion der Sulfoessigsiure (frei oder acetyliert) ist unsicher.

Die exper. Beweise sind neben der obenerwihnten, 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 IX in das kein
Asymmetriezentrum mehr besitzende Desoxyderivat, das O,N-Diacetat
des 3-Oxyphenyldthyl-N-methylamins (VIII), und Sulfoessigsiure zn
spalten (Vers. 14a). Das Vergleichspraparat VIII wurde seinerzeit aus
rac. Diacetathydrochlorid (II) durch Hydrierung unter schirferen Be-
dingungen und anschlieBende Acetylierung gewonnen® Fremde und
eigene Erfahrungen zeigen,'? daB die katalytische Ablésung der Carbinol-
hydroxylgruppe zu einem Desoxykérper nur an einer Carbinol-Ester-
gruppe leicht durchfithrbar ist, unter welchen Mineralsiureester be-
sonders hohe Reaktivitédt zeigen. Durch die geschilderte Bildungsweise
der Verbindung (VIII) ist einerseits also der Nachweis der Acelyl-
methylaminogruppe in (IX) mit Sicherheit erbracht, der vornehmlich
sich auf die Leichtigkeit der Hydrolysereaktion sich griindenden Annahme
des Vorliegens einer Sulfonestergruppe am Carbinol jedoch eine neue
Stiitze zugesellt.

Uber die Verseifbarkeit von Bstern der Sulfonsiurefunktion der
Sulfoessigsdure selbst liegen leider keine verwendbaren Angaben vor.
Ester aliphatischer Alkohole der Methansulfonsiure werden durch heifes
Wasser leicht verseift.!* Toluolsulfonsiureester des Benzylalkohols und
Phenylmethylcarbinols sind so reaktiv, daB sie kaum rein zu erhalten
sind.'* Diese Angaben stehen also in gutem Einklang mit der hier geduBer-

13 Billeter, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2018 (1905).
4 Medwedew, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 131 (1932). — Kenyon, J. chem.
Soc. London 19383, 174. — Foldi, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 662 (1927).

36*
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ten Annahme. Daf} an einem weiterhin vergleichbaren sauren Carbinol-
Schwefelsiureester des Ephedrins’® eine bedeutend erhohte Bestiindigkeit
gegen Hydrolyse beobachtet wurde, diirfte mit dessen Zwitterioncharakter
(basische Methylaminogruppe) zusammenhéngen.

b) Mechanismus der Hydrolyse und Umlagerungsreaktion. Verbindung
der Korper (+)-IX und (—)-XIL

Dieser Ubergang hat die Hydrolyse der Sulfonestergruppe und
eine Acetylverschiebung N — O zum Inhalt. Es sei hier als wahrschein-
lichst angenommen, daB als Primédrprodukt der Hydrolyse ein instabiles
‘Oxoniumsalz (X) auftrete, welches sich rasch in das sicher nachgewiesene
Ammoniumsalz (XI) unter Acetylverschiebung umwandelt. Der hypo-
thetisch angenommene Ubergang (IX) — (X) entspricht in der Termino-
logie Ingolds einer Unterart des SN,-Mechanismus (Substitutionsreaktion,
nucleophil, bimolekular), welcher nach den bedeutenden Untersuchungen
dieses Forschers und seiner Mitarbeiter immer mit einer Walden-Inversion
verbunden ist.1

Als Analogiereaktion sei einer der fiir die Hydrolyse eines opt.-akt.
Alkylchlorids in Betracht gezogenen Reaktionsmechanismen genannt:

+
H,0 + RCl --—°-—» (H,O0R)*+ Cl~ -—~-» HOR + HCl (Schema 4)

Reaktionen dieses Typs werden durch ionisierende Medien stark be-
schleunigt.’® Mit diesen Tatsachen steht die von uns gefundene Abhéngig-
keit der Stabilitit des Zwischenproduktes vom Losungsmittel (Chloro-
form, Aceton, Wasser) in bestem Einklang. Wir glauben deshalb, da8
die oben (Schema 3) erwdhnten erfolgten Versuche, bei kurzer Reaktions-
dauer und 20° unter dem Einflu} von Siuren eine Acetylwanderung
N — O an dem O,N.Diacetylderivat (ITI) durchzufiihren, keinen Ein-
wand gegen eine in Analogie zum Schema 4 vorgenommene Formulierung
vorstellen; ebensowenig unsere bisher erfolglosen Versuche, eine der
Verbindung (X) analoge Chlorverbindung (IXa, Schema 3, X = Cl)
darzustellen, die eine grofie Labilitit aufweisen sollte. In noch nicht
abgeschlossenen Versuchen in der isomeren 4-Oxyphenylalkanolamin-
reithe (Sympatol)'” gelang es uns, eine kristallisierte Verbindung zu
erhalten, der wir mit Vorbehalt die Konstitution eines analogen Chlor-
derivats (XII), rac. Acetylmethylamino-4-acetoxyphenylchlormethan,
zuteilen mochten. Diese benzolldsliche, sehr instabile Verbindung geht
nun tatsichlich durch Feuchtigkeitseinfluf (Hydrolyse und Acetyl-
wanderung N —> O) in das durch eine frithere Arbeit'® bekannte, benzol-

15 Hmde, Helv. chim. Acta 12, 402 (1929).

18 Hughes, Trans. Faraday Soc. 248, 604 (1941).
17 Unverdstfentlichte Versuche mit W. Koller.

15 3. Mittlg., Mh. Chem. 77, 386 (1947).
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unlésliche O-Diacetylchlorhydrat, das Methylaminomethyl-4-acetoxy-
phenylecarbinol-acetat-hydrochlorid (X1II), tiber. Dafiir sei folgende
hypothetische Formulierung gebracht:

H
- | (H,0)
CH,C 0,—  S>—C—CH,
"]
¢l N-—COCH,
|
(XTI) CH,
H +
— |
SN OH3.002—<_>~(|)*(‘3H2 L XIIT
) '
OH, N —COCH, | Cl-
|
XIIa CH,
hypoth., instabiles Oxoniumsalz
H +
— |
XiTa - - CH3002f< 7 >#(’J—*——(IJH2 Schema (5)
OCOCH, NH,CH, |c-
(-+)
Ammoniumsalz (XIII)

Sollte unsere Annabme beziiglich von XII und seiner Umwandlung in
XTIX richtig sein, so wére die fur die Umkehrreaktion gemachte Hypothese,
nach welcher sich aus einer Verbindung vom Typ IX und Wasser sich
ein rasch umlagerndes Ozontumsalz bildet, aus dem O,N-Diacetylderivat
(III) und Mineralséure ein sich langsam umlagerndes, isomeres Ammonium-
salz, weitgehend gesichert (Schema 3 und Formeliibersicht 6 zur Umkehr-
reaktion).

5. Wahrscheinlichkeitsbeweis fiir den Ort des Konfigurationswechsels
wn der Reaktionsfolge :

{+) Base (I) - (IX) —%» (X) ——> (XI) ——> (—)-Base I (Gl. 6)

anhydrische Reaktionsphase waBrige Reaktionsphase

Das Auftreten einer Umkehr des Drehvermdgens in einer zur Ausgangs-
verbindung wieder zuriickfihrenden Reaktionsfolge ist moglich bei
einmaligem, allgemein ungeradzahlicem Konfigurationswechsel. Der
Einfachheit halber sei ein einmaliger Wechsel angenommen (== ein ein-
ziges Zwischenprodukt der Walden-Inversion). Ein strenger Beweis
fir den Ort des Wechsels ist nun bekanntlich nur dann erbracht, wenn
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es gelingt, das Zwischenprodukt der Inversionsreaktion aus dem einen
Antipoden auf eine Weise zu bilden oder in den anderen Antipoden iiber-
zufiihren, bei welcher ein Konfigurationswechsel infolge sicher erschei-
nender Nichtberithrung des Asymmetriezentrums ausgeschlossen ist.
Diese Beweisfiihrung erscheint im hier betrachteten Beispiel wegen der
Labilitit des Zwischenproduktes und der unbekannten Natur des eigent-
lich in Reaktion tretenden Sulfoessigsdurederivats kaum durchfithrbar.
Statt dessen sei ein Wahrscheinlichkeitsbeweis fiir den Ort des Kon-
figurationswechsels gebracht, der als erste Pramisse die eingangs (Schema 2)
erwihnte Inversion des Milchsiuredthylesters beniitzt. Das dem Milch-
sduredithylester sicher konfigurationsgleiche Toluolsulfonesterderivat zeigt
gleiches Vorzeichen der Drehung wie das Ausgangsmaterial. Gleiches
Vorzeichen wie die eingesetzte Carbinolbase (I) zeigt nun auch das Sulfo-
essigsdureesterderivat (IX) der anhydrischen Reaktionsphase. — Als
zweite Primisse diene: Die Umwandlung des Sulfoessigsidureesterderivats
(IX) durch Wasser in das darin stabile, salzartige O-Diacetylderivat (XI)
der Carbinolbase kann unseres Erachtens am besten iiber das Oxonium-
salz (X) als Zwischenprodukt formuliert werden. Zu IX — X analoge
Hydrolysereaktionen verlaufen aber erfahrungsgemil unter Inversion.
Daraus 140t sich folgender SchluBl ziehen: die Carbinolbase (I) und
das in aphydrischer Phase angenommene Sulfoessigsidureesterderivat (IX)
sind konfigurationsgleich und der die Inversion anzeigende Kreispfeil
ist — die Sicherheit obiger Priimissen vorausgesetzt — zwischen (IX)
und (X) zu setzen [Gl. (6) und Formelibersicht zur Umkehrreaktion].
Der in anhydrischer Phase gebildete Sulfonester IX ist darnach als
eigentliches Zwischenprodukt der Waldenschen Umkehr anzusehen, deren
unter den mildesten Bedingungen durch Wasser bei 20° hervorgerufener
Ablauf vor dem Beobachter am Polarisationsapparat in wenigen Min.
voriiberzieht.
Reaktionsbedingungen (s. Formelitbersicht 8. 543).
I—IX: In Egan. mit 1 Mol H,80, oder 1 Mol HO,S-CH,COOH iiber
100°.
IX — VIII: Hydrogenolyse von roh. IX in Aceton am Pd-Mohr bei 20°.

IX — X — XI: Aufnahme des Eindampfrestes in Wasser von 20° (Umkehr
des Drehungssinnes).

XI —1: Verseifung der Acetylgruppen bei saurem Eigen-pm und 100°.
XI —II1: Sodafillung des in Wasser aufgenommenen Eindampfrestes, 20°.

XI—1I: Uber das mit Ather extrahierte (in schwach saurem Medium
gefillte Pikrat) und dessen Zerlegung mit Ather — HCI, 20°.

XI —1IV: Entsteht bei weniger schonender Zerlegung des Pikrats.
II—>1: Mineralsaure Verseifung der Acetylgruppen bei 100°.
IIT —1: Dasselbe.
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Formeliibersicht zur Umkehrreaktion.

Reaktionen in anhydrischen Medien

R—C—C R—C—C R—CH, —C
A Lo i | + HO;8.CH,CO0H
OH OH NH-——>0A O NA —0A NA
I
(£ 1 0,8.CH,.CO,R  _VIII
() IX e

Reaktion in Wasser und ‘

Al ol e— —0,8.CH,CO0H

v
R--C—0C R—C—C 1+ [RB—C—C 7+
] =l ]

OH OH NH OA OA NH,|— OA OH,NA
stabiles Ammonsalz (instabiles Oxoniumsalz)
(—) I (—) XI X
|
R Fel
j aus Wasser isclalierte Acetyl-Zwischenprodukte
v v
R —C—C 'R—C—C + (+), (—) vor Formelnummer =
P [ [ | | ] +} Cl- = Drehungssinn,
OA" OH NA OA OA NH, unterstrichene Formel-
()T (—) TI (oder TV) nummer = kristall. Produkte.
. I T '

Experimenteller Teil.
Versuche zu Abschnitt 1. Ermittlung des invertierenden Agens.

Die Bedeutung der konz. Schwefelsdure in der Reaktion nach H. Leger-
lotz. Beziiglich der Drehwerte von I-Base und Chlorhydrat vgl. vorangehende
Mittlg.t

Versuch 1. 2,5g (+)-Base (1) wurden in 12,5 cem Essigsdureanhydrid
gelost und 0,1 bis 0,15 cem konz. Schwefelsédure zugegeben. Nach lstiindigem
RickfluBkochen wurde bei 12 mm und anschliefend 1 mm Hg und 100°
der Eindampfrest hergestellt. Nach Zugabe von etwas Wasser und 10 cem
Sodaldsung schied sich ein O1 ab, welches mit heiem Essigester aufgenommen
wurde. 3,93 g Extrakt, welcher im Hochvak. bei einer Luftbadtemp. von
160 Dbis 180° destilliert wurde, weil Kristallisationsversuche keinen Erfolg
brachten. Das Destillat (3,42 g) mull nach Sinn und GréBe der Drehung
nicht invertiertes Triacetylderivat der Base (VI) vorstellen. [oc]%) = + 40,6°
(0,1621 g ad 10 ccm Methanol, 1-dm-Rohr, ap = 4 0,66°). — Uberfithrung
in (+)-I-Base: 3,26 g Ol wurden mit 10 cem 2n H,S80, 3Y/, Stdn. erhitzt,
4 cocm Ammoniak zugegeben und die Lésung im Vak. eingeengt. Auf Zugabe
von weiteren 10 com NH, schied sich die Base aus. Das isolierte Rohprodukt
wurde aus Alkohol umgeldst. Nach Schmp. und Drehung liegt nicht inver-
tiertes Ausgangsmaterial vor. Schmp. 168 bis 171°. [cx]%s = - 48,8°
(0,198 g Sbst. mit 1,2 ccm 1n HCl ad 10 cem Wasser).
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Versuch 2. 2,5g (+)-Base wurden in 12,5 cem Essigsdureanhydrid
gelost, mit der kalt bereiteten Auflésung von 1,5 g konz. H,80, in 5ccm
Essigsdureanhydrid versetzt und 1 Stunde riickfluferhitzt. Der wie im vorigen
Beispiel hergestellte Eindampfrest wog 5,57 g und erwies sich im Wasser
als leicht l6slich mit kongosaurer Reaktion. 5,29 g des Harzes wurden mit
16 cem 109iger Sodalésung tibergossen, wobei schwach alkalische Reaktion
erreicht wurde. Nach Zugabe von weiteren 6 ccm Sodaldsung trat Tribung
und kristalline Abscheidung ein. Man isolierte 2,26 g Kristalle (gewaschen
mit Eiswasser und im Vak. getrocknet), welche nach Schmp. und Misch-
probe (75 bis 78°) sich als ident mit (—)-Acetyl-methylaminomethyl-3-
acetoxyphenyl-carbinol (III) erwiesen. Auch die Drehung stimmte damit

iiberein. [a]22 = — 14,97° (0,4348 ¢ ad 10 cem Methanol, 1-dm-Rohr,
ap = — 0,65°).

Unter Anrechnung der Totalmenge an Reaktionsharz wurden somit
64% d. Th. an invertierter O,N-Diacetylverbindung erhalten. — In den

Mutterlaugen der Féllung lieBen sich bei kongosaurer Reaktion Spuren von
Sulfat fillen, hingegen bei schwach alkalischer Reaktion und Zugabe von
Bariumehlorid und 959%igem Alkohol 2,98 g Bariumsulfoacetat entsprechend
zirka 659, d. Th.

Versuch 3. Mit 1,56 Mol H,80,. 2,5g (-+)-Base wurden mit 12,5 cem
Essigsdureanhydrid, 2,25 g konz. Schwefelsdure, gelost in 7,5 com Essig-
sdureanhydrid, ohne starke Kiihlung beim Beginn, jedoch sonst wie im
vorigen Versuch beschrieben, zur Reaktion gebracht. Der Trockenriickstand
wurde diesmal mit 43 ccm !/,n HCl 1 Stde. am RickfluBkiihler erhitzt.
Die mit Kohle geklirte Losung wurde mit 5 cem konz. Ammoniak bis auf
schwach lackmussaure Reaktion gebracht und im Vak. zum Sirup eingeengt,
welcher mit 10 cem einer Auflésung von Chlorammon in konz. Ammoniak
(160 g auf 500 ccm) die kristalline Base abschied. Die Rohféllung wurde
isoliert und aus 15 ccm Wasser umgeldst. 1,66 g (67% d. Th.) (—)-Base
vom [a]® = — 47,2° (0,2061 g Shst. mit 1,5 ccm 1 n HCl ad 10 com Wasser,
1-dm-Rohr, ap = — 1,184°, auf Chlorhydrat umgerechnet).

Ein ahnlicher Versuch mit 2 Mol Schwefelsdure ergab in einer Ausbeute

von 799 eine Base vom Drehwert [oc]%5 = — 45,7° (auf Hydrochlorid
umgerechnet).

Versuch 4. Einwirkung von konz. H,80, ohne Essigsdureanhydrid.
0,166 g (—)-Base wurden in 1 cem konz. Schwefelsdure eingetragen und
verriihrt, bis nach kurzer Zeit Losung erzielt war. Nach !/ stiindigem Stehen
bei Zimmertemp. wurde der Ansatz in Eiswasser eingetragen und auf 10 ccm
aufgefiillt. Es lie$ sich darauf keine optische Aktivitdt mehr feststellen. —
Zum Vergleich wurde dieselbe Menge Base in einem Gemisch von 1 cem konz.

Schwefelsdure ad 10 ccm Wasser geldst, wobei ein Drehwert von [oc]]z)3 =
= —41,8° (1-dm-Rohr, ap = — 0,85°, umgerechnet auf Hydrochlorid)
festgestellt werden konnte.

Versuch 5. Inversionsversuch mit nichs isolierter Sulfoessigsdure. 3 g
konz. Schwefelsiure und 10 ccm Essigsdureanhydrid wurden fur sich auf
— 10° abgekiihlt und dann unter stindiger Kihlung die Schwefelsiure
zum Anhydrid gegeben, wobei die Temp. 0° nicht dberstieg. Darnach wurde
im Olbad 3 Stdn. auf 75° erhitzt, wobel starke Braunfirbung eintrat. Eine
Probe von 2cem wurde mit 10 com Wasser 1 Stde. RiickfluB-erhitzt. Hs
lieB sich nach dem Erkalten in der stark kongosauren Lésung kein Sulfation
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mehr nachweisen, das heifit in 3stiindigem Erhitzen von Essigsédureanhydrid
und konz. Schwefelséiure wird letztere vollig umgesetzt.

5g (-+)-Base wurden mit 25 ccm Essigsdureanhydrid dbergossen und
eine wie im vorigen Versuch beschriebene und erhitzte Mischung von 3 g
konz. Schwefelsdure und 10 cem Essigsdureanhydrid zugegeben. Nach
istiindigem Erhitzen des Ansatzes am RickfluBkiihler wurde der wie iiblich
hergestellte Trockenrest mit 10%iger Sodalésung alkalisiert und die essig-
esterloslichen Anteile (7,07 g) im Hochvak. bei einer Luftbadtemp. von
zirka 170 bis 200° isoliert. 4,34 g Ol vom [oc]‘%?’ = — 18,53° (0,2428 g Shst. ad
10 cem Methanol, 1-dm-Rohr, ap = — 0,45°). In dem vermutlich ein Gemisch
aus invertiertem Diacetylderivat (ITI) und Triacetylderivat (VI) vorstellenden
Produkt konnten nach nochmaliger Hochvakuumdestillation und Kristalli-
sation kleine Mengen des Diacetylderivates (III) nachgewiesen werden.

Versuch 6. Versuch mit kristallisierter Sulfoessigsiure, ohne Erhitzen.
2,5 g (+)-Base wurden in 12,5 cem Essigsdureanhydrid gelost und mit 2 g
Sulfoessigsdure versetzt, wobei die Temp. stark anstieg. Man lieB iiber
Nacht bei Raumtemp. stehen. Der schonend hergestellte Eindampfrest
wurde mit 50 cem 109%iger Sodalésung und Essigester aufgenommen, wobei
man noch die wifrige Losung mit Ammonsulfat sittigte. 2,33 g O1, welches
bei 160 bis 180° Luftbadtemp. im Hochvak. iberging. 2,05 g Destillat,
in welchem qualitativ kein Schwefel nachweisbar war, und welches nach
seiner Drehung nicht invertiertes (-+)-Triacetylderivat (VI) vorstellen muf.
[cx]%)) = -+ 46,8° (0,1735g Sbst. ad 10 cem Methanol, 1-dm-Rohr, ap =
= 1 0,81°).

Versuch 7. Versuch mit kristallisierter Sulfoessigsdure unter Erhitzen.
Ein genau wie im vorigen Vers. gemachter, aber 1 Stde. im Bade von 140°
riickfluBerhitzter Ansatz ergab hingegen bei gleicher Aufarbeitung ein Hoch-
vakuumdestillat, welches, nach der Drehung zu schlieflen, ein Gemisch von
invertiertem Diacetylderivat (ITT) und Triacetylderivat (VI) vorstellt, wobei

wie im Vers. 5 das Diacetylderivat aber iiberwiegt. [a]ff = — 21,6°
{0,206 ¢ O1 ad 10 cem Methanol, 1-dm-Rohr, xp = — 0,45°).

Versuche zu Abschnitt 2. Konstitutionelle Vorbedingungen der Inversion.

Versuck 8. Inversion des (—)-O,N-Diacetylderivates (III). 2,51¢g
(—)-Diacetylderivat wurden mit 8,4 ccm Essigsdureanhydrid zu der Mischung
von 1,05 g konz. Schwefelsdure und 4,34 ccm Essigsdureanhydrid gegeben
und der Ansatz 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Die wie vorhin gemachte
alkalische Aufarbeitung lieferte 1,07 g Kristalle, welche, aus Aceton-Ather
umgelost, 0,92 ¢ vom Schmp. 79° und der Drehung von [oc]%4 = + 13,5°
(0,1849 g ad 10 cecm Methanol, 1-dm-Rohr, ap = + 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 nach seiner Drehung ein Gemisch von der eben erwihnten
Verbindung mit dem gleichfalls invertierten. Triacetylderivat (VI) vorstellen
diirfte.  [affy = + 29° (0,1754g Ol ad 10cem Methanol, 1-dm-Rohr,
ap = + 0,51°).

Versuch 9. TInversion des (—)-O,N-Triacetylderivats (VI). 2,85g des
amorphen (—)-Triacetylderivats, mit 8,5 cem Essigsdureanhydrid iibergossen,
wurden nach der Zugabe von 0,98 g konz. Schwefelsiure und 3,3 cem Essig-
stiureanhydrid 1 Stde. im Bad von 150° RiuckfluB-erhitzt. Der Eindampf-
rest (3,87 g Harz) wurde in Wasser leicht geldst. Die deutlich kongosauer
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reagierende Losung gab an Essigester nur 0,16 g Substanz ab. Nach dem
Alkalisieren der waBrigen Losung mit 10 cem 509%iger Pottasche wurden
hingegen durch Essigesterextraktion 2,10 g Rohprodukt erhalten, welche
nach- der Kristallisation sus Aceton-Ather 1,52 g Kristalle vom Schmp. 74°
ergaben. Die Mischprobe und die Drehung bewiesén; daf noch nicht ganz
reines invertiertes (4 )-O-Diacetylderivat (III)  vorliege. [oc]ZD4 = 4 10,44°
in. Methanol.

Versuch 10. TInversionsversuch am (4)-Dimethylaminomethyl-3-oxy-
phenylcarbinol (VIII). 2,5 g (+)-Base ([oc]lz)o ="+ 64,65°) wurden in 11 cem
Essigstiureanhydrid fast gelost und ein eiskaltes Gemisch von 1,76 g konz.
Schwefelsdure und 4 com Essigsureanhydrid zugesetzt. Nach lstiindigem
Erhitzen auf 160° Badtemp. wurde der Trockenrest im Vak. hergestellt und
dieser zur Verseifurig mit 15 cem 2,3 n Schwefelsdure 2 Stdn. im Bade von
130° RiickfluB3-erhitzt. Die klare braune Lésung wurde mit Ammonsulfat
gesittigt, mit konz. Ammoniak alkalisiert und mit Ather umgeschiittelt.
Aus der Atherlésung wurde die Base in verd. Schwefelsdure getrieben und
aus dieser wiBrigen Liosung durch Alkalisieren wieder it Ather aufgenommen.
2,48 g ‘amorphe Base, welche aus Ather-Petrolither 1,27 g Kristalle ergab.
Nach Schrop. und ‘Drehung enthélt diese Fraktion eine Verunreinigung an
rac. Base, denn eine Mischung von (4 )-Base und rac. Base 1 : 1 vergleichsweise
hergestellt, zeigt einen &hnlichen Schmp., dessen véllige Klidrung erst bei
112° zu beobachten ist. Die erhaltenen Kristalle schmolzen bei 87 bis 111°
und zeigten ein [oc]]ZDO = -+ 45,9° (0,135 g ad 10 ccn Methanol, 1-dm-Rohr,
ap = -+ 0,62°). Aus der Mutterlauge der ersten Kristallfraktion konnte
nach Hochvakuumdestillation 0,64 g 6lige Base isoliert werden, welche, in
gleicher Weise umkristallisiert, 0,51 g kristallisiertes reines Ausgangsmaterial
vorstellt. Schmp. 83 bis 86°, [zx]%o = 4+ 65,7° (0,175 g ad 10 cem Methanol,
l1-dm-Rohr, ap = - 1,15°). Total wurden somit 779, an kristallisiertem
Ausgangsmaterial riickerhalten, von welchem 349 optisch rein, 66,89
hingegen teilweise racemisiert waren.

Versuche zu Abschnitt 3 und 4. Das in wafriger Lisung siabile Zuischenprodukt
der Walden-Inversion (XI).

Versuch 11. Modeliversuch zur Pikratbildung am O,N-Diacetylderivat (I1I)
in sulfoessigsaurer Losung. 0,50 g (—)-O,N-Diacetylderivat wurden in heilem
Wasser gelost, zu 0,32 g kristallisierter Sulfoessigsurelosung gegeben und
auf 50 cem gefiillt. [zx]D = + 9°(2-dm-Rohr, ap = -+ 0,18°, nach Stehen
itber Nacht —+ 0,15°). 48,5 cem der Lésung wurden mit Ather ausgezogen.
Die zweli Ausziige lieferten 35 mg an unverdndertem Ausgangsmaterial
(keine Acetylwanderung). 48,5 cem der Losung wurden nun weiterhin -mit
einer Losung von 0,46 g Pikrinsdure in 8 ccmn Wasser und 2 cem 1 n NaOH
versetzt, wobei keine Trilbung entstand. Der Atherauiszug ergab 0,16 g
Kristalle, welche reine Pikrinsdure vorstellten.

Versuch 1la. Modellversuch zur Pikratbildung am O-Diacetylthydro-
chlorid (II) in sulfoessigsaurer Loésung. 0,57 g (—)-O- D1acety1hydrochlor1d
wurden mit 310 mg Sulfoessigsiure auf 50 ccm aufgefiillt und, in Parallele
mit dem vorigen Vers., die Losung mit Ather ausgezogen. Sodann gab man
460 mg Pikrinsdure, geldst in 8 -em Wasser und 2 cem 1 n NaOH, zu.. Es
trat sofort eine starke Fillung ein, im Gegensatz zum vorigen Vers. Durch
drei Atherausziige wurden insgesamt 575 mg an amorphem Pikrat gesammelt.
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Man digerierte das Harz mit warmem Ather zur Entfernung von darin vor-
handener Pikrinsdure und gof3 vom Ungelosten ab. Dieses wurde mit moglichst
wenig Aceton warm geldst und die Losung in die etwa doppelte Menge dtherische
HCl eingetragen, wodurch eine alsbald kristallisierende Fiallung erhalten
wurde. Nach zweimaligem Umloésen aus Aceton-Ather wurden 180 mg
Kristalle vom Schmp. 144° erhalten, die nach der Mischprobe ident mit

dem Ausgangsmaterial waren. [oc]%z = — 55,2° (77,8 mg ad 10 ccm Wasser,
1-dm-Rohr, op = — 0,43°).

Versuch 12. Polarimetrische Beobachtung der Reaktion des anhydrischen
Zwischenproduktes IX mit Wasser. 10 g (+)-Adrianclbase (I) wurden mit
6,16 g konz. Schwefelséiure und 80 ccrm Essigsdureanhydrid, wie mehrfach
beschrieben, 1!/, Stdn. rickfluBerhitzt. Der Ansatz wurde mit Essigsiure-
anhydrid auf 100 cem justiert und darauf in vier gleiche Teile geteilt. Die
Eindampfreste, welche durch scharfes Trocknen bei 100° und 1 mm-Vak.
hergestellt worden waren, betrugen 5,82 g bis 6,20 g. Fir das Vorliegen
eines diacetylierten Sulfoessigesters der Base (Mol. 373) wiirden sich 5,58 g,
hingegen fiir einen triacetylierten Sulfoessigester (Mol. 415) 6,21 g berechnen.
Da mit einem schwer aus dem Harz zu entfernenden Essigsdureanhydrid-
gehalt sicher gerechnet werden muf, durfte eher das Di- als das Triacetyl-
derivat vorliegen.

6,05 g wie oben beschrieben erhaltener Eindampfrest wurden mit 20 cem
Wasser von 10° unter Umschiitteln binnen 8 Min. geldst, 0,6 g Kohle zuge-
geben und iiber ein Kohlefilter abgesogen. Im auf 100 cem justierten wasser-
klaren Filtrat wurde zundchst die Drehung bestimmt (1-dm-Rohr). 19 Min.
nach dem Beginn der Aufldsung des Eindampfrestes wurde die erste Ablesung
vorgenommen und ein Winkel von oap = + 0,98° abgelesen, die weiteren
Ablesungen wurden alle 3 Min. vorgenommen. Zwischen der 27. und 30. Min.
vom Versuchsbeginn tritt der Vorzeichenwechsel ein und in der 123. Min.
ist der Endwert von — 2,38° erreicht. Die weiteren Wertepaare kénnen
aus dem beiliegenden Kurvenbild entnommen werden.

Saure Aufarbeitung der Ldsung nach beendeter Drehungsinderung auf
das (~—)-0-Diacetylhydrochlorid (11) tiber das Pikrat. Nach 3 Stdn. vom Ver-
suchsbeginn an gerechnet wurden 92cem der Losung (Eigen-pm ~ 2,4)
entsprechend einem Gehalt von 2,3 g Base, mit der ber. Menge Pikrinsiure
{3,16 g), welche durch Zugabe von 10,56 com 1 n NaOH, das ist 209, weniger
als das Aquivalent erfordert, und heiBem Wasser ad 50 cem geldst worden
war, versetzt, nachdem die Lésung der Base im Scheidetrichter vorher mit
Ather tiberschichtet worden war. Man erhielt durch erschépfende Extraktion
der kochsalzgesiittigten Lésung mit Ather 5,70 g amorphes Pikrat. Das pn
der wiBrigen Losung betrug am Ende des Ausschiittelns 2,11 (das heif3t
es ist keine Acylwanderung anzunehmen). — Die Lésung von 5,70 g Harz
in 10 cern warmem Aceton wurde tropfenweise in 30 cem HCI Gas geséittigtem
Ather eingetragen und durch Zugabe von 150 cem absol. Ather die Fallung
vervollsténdigt. Die von der Mutterlauge getrennte, durch Anreiben mit
Ather und Aceton kristallisiert erhaltene Fallung wurde zuniichst mit HCL-
haltigem und schlieBlich mit reinem Ather gewaschen. 2,3 g noch gelb ge-
farbte Kristalle (789, d. Th.). Nach 2maliger Kristallisation aus Aceton-
Ather 1,50 g vom Schmp. 145 bis 146° und gleiche Mischprobe mit II-Hydro-
chlorid desselben Schmp. Weitere Identifizierung durch negative Eisen-
chloridreaktion sowie Drehung: [oc]%o = — 71° (0,1877 g ad 10 ccm Wasser,
1-dm-Rohr, ap = — 1,33°).
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Umwandlung des Rohpikrates in das Methylaminomethyl-3-oxyphenyl-
carbinol-acetathydrochlorid (IV) wunter Verseifung der m-Acetoxygruppe.
2,95g eines wie im vorigen Vers. beschriebenen Rohpikrates wurden
mit einem Gemisch von 10 ccm HCl-Gas gesittigtem Ather und 90 cem
absol. Ather tber Nacht belassen. Man digerierte bis zum sichtlichen
Umsatz des Harzes in Kristalle und wiederholte nach dem Abgiellen der
Losung die Behandlung mit dem HCI-Gas-haltigen Ather 4- bis 5mal in
gelinder Wirme, bis der Niederschlag pulvrig wurde. (Der Ather enthielt
1,60 g Pikrinsdure statt ber. 1,4 g. Das Rohpikrat enthélt also freie Pikrin-
sidure.) Das rohe Hydrochlorid (1,14 g) wurde aus Aceton-Ather und schlie-
lich aus absol. Alkohol umgeldst. 600 mg vom konst. Schmp. 175 bis 176°.
Die Verbindung ist nach ihrem Schmp., Mischprobe, stark positiver Eisen-
chloridreaktion und Drehung ident mit dem Carbinolacetathydrochlorid IV
(vgl. 7.Mittlg.). — Umwandlung des Carbinolacetathydrochlorids (IV),
Schmp. 176°, 'in das O-Diacetylhydrochlorid (II): 150 mg der Verbindung
wurden in 2 cem HCI-Gas-geséittigtemn Eisessig gelost, mit 1 cem Acetyl-
chlorid versetzt und itber Nacht stehen gelassen. Der bei 1 mm hergestellte
Trockenrest wurde mit Hssigester und Ather zur Kristallisation gebracht.
Man erhielt 150 mg vom Schmp. 146°, der auch nach dem Beimischen einer
auf anderem Wege gewonnenen Probe unverdndert blieb. Die nunmehr
negative Eisenchloridreaktion und Drehung bestétigen die Annahme iiber

die Natur der Verbindung. [oc]%) = —63° (0,1335g ad 10com Wasser,
1-dm-Rohr, ap = — 0,84°).

Versuch 13. Alkalische Aufarbeitung des in Wasser aufgenommenen
Eindampfrestes nach beendeter Drehungsénderung und Essigesterextraktion.
5,82 g nach Vers. 12 erhaltener Eindampfrest wurden in 20 ccm Wasser
gelost und mit Kohle geklirt. 2 Stdn. bei 20° belassen, konnten aus der
Losung (pr = 2,2) durch 4malige Essigester- und 2malige Atherextraktion
nur 100 mg amorphes Material isoliert werden. Die wie in Vers. 2 durchge-
fithrte alkalische Aufarbeitung ergab 599, Ausbeute an invertiertem ITT
und 789, Bariumsulfoacetatmonchydrat.

Versuch 14. Zur Bestindigkeit des Zwischenproduktes (IX) in Aceton
und Aceton-Wasser-Mischung. 6,20 g des wie in Vers. 12 beschriebenen er-
haltenen Eindampfrestes, entsprechend 2,5 g angesetzter (+)-Base wurden
in 50 com absol. Aceton p.a., Merck, méglichst rasch (fast) vollig geldst.
Das nach Zugabe von 0,6 g Kohle erhaltene Filtrat wurde mit Aceton auf
100 cem justiert. 30 Min. nach Beginn der Acetonzugabe wurde im 1-dm-Rohr
ein Winkel von —+ 4,56° bestimmt, welcher nach 1 Stde. sich auf - 3,56°
erniedrigt hatte. Nach 129 Min. war die weiter fortlaufend (vgl. Abb. I,
Kurve 2) abgelesene Drehung + 3,20°. Zu dieser Zeit zeigte die auf feuchtes
Kongopapier gebrachte Lésung keine Reaktion. Ein inzwischen am Pd-
Kontakt aushydrierter anderer Teil der Stammldsung (siche unten) zeigte
zur gleichen Zeit keine optische Aktivitdt mehr und reagierte auf feuchtes
Kongopapier stark sauer. — Nach 374 Min. wurde ein anderer Teil (10 comj
der Stammlssung, die nunmehr & = + 2,13° zeigte, mit Wasser auf 25 cem
verdiinnt und im 2.dm-Rohr sofort die Drehung bestimmt. Parallel waren
10 cem mit Acefon auf 25 cem verdiinnt worden. Withrend die letzte Probe,
umgerechnet auf die Konzentration der Stammlosung, einen mit dieser gut
fibereinstimmenden Winkel von « = -+ 2,09° zeigte (der nur langsam abfiel,
nach 95 Min. « = + 1,85°), zeigte die wasserverdimnte Probe sofortigen
Vorzeichenwechsel, und zwar betrug die dem Wert von -+ 2,09° entsprechende
Ablesung — 1,25° und vergroBerte sich binnen 20 Min. auf den dann konstant
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bleibenden Endwert von ~— 2,22° (siche Abb. 1, Kurve 2g). Dieser Endwert
entspricht fast dem Endwert eines mit Wasser allein hergestellten Ansatzes
(— 2,38° Kurve 1).

Versuch 14a. Hydrogenolyse des in Aceton gelésten anhydrischen Zwischen-
produktes IX zu O,N-Diacetyl-3-oxyphenylathyl-N-methylamin (VIII) und
Sulfoessigsdure. 50 Min. nach Beginn der Lésung wurden 50 ccm der Aceton-
Stammlosung zu 0,4 g Pd-Mohr, welches in 10 cem Aceton aushydriert
worden war, flieen gelassen. Binnen 15 Min. wurden bei 18° 809, der zu
erwartenden Wasserstoffmenge aufgenommen, dann stoppte die Aufnahme.
Das Filtrat vom Katalysator, welches deutlich saure Reaktion auf feuchtes
Kongopapier und keine optische Aktivitdt mehr zeigte, wurde im Vak. in
den Trockenrest verwandelt und dieser zwischen wiBriger Salzlésung und
Ather verteilt. Die wiBrige Losung triibte sich auf Zusatz von Bariumchlorid
(Sulfoessigsdure). Die mit Biecarbonat gewaschene und getrocknete Ather-
losung hinterlie3 1,5 g eines viskosen Oles, welches aus Petrolather kristalli-
siert, 1,29 g Kristalle von noch unscharfem Schmp. 75 bis 78° lieferte. Die
Kristalle enthielten noch ein (--)-drehendes Basenderivat in sehr geringer
Menge, vermutlich das Triacetylderivat (VI) (0,4089 g Shst. ad 10 cem
Chloroform, 1-dm-Rohr, ap = -+ 0,09°, [a]p = -+ 2,2°). Zur Reinigung
wurden 0,75 g mit BEssigsdureanhydrid 1 Stde. riickflufligekocht und nach
Entfernung des Acetylierungsmittels das Reaktionsprodukt bei 0,5 mm
und 110 bis 120° Luftbadtermp. destilliert. Die aus dem Destillat durch absol.
Ather erhaltenen Kristalle (0,550 g) zeigten keine optische Aktivitit mehr.
Der Schmp. 90 bis 92° blieb auch nach dem Beimischen einer gleich hoch
schmelzenden Probe des wie nachstehend dargestellten O,N-Diacetylderivates
unverdndert.

Darstellung von O,N-Diacetyl-3-oxyphenylithyl-N-methylamin (VIII) aus
3-Acetoxyphenyl-N-methylithylaminhydrochlorid  (vgl. 5. Mittlg.).®  Aus
150 mg des Hydrochlorids wurde durch Pottascheldsung und Ather die Base
gewonnen, welche durch Kochen mit Essigsdureanhydrid acetyliert wurde.
Das im Vak. von 0,1 mm bei einer Badtemp. von 110 bis 120° erhaltene
Destillat gab aus Ather-Petroldther das kristalline Diacetat (VIII) vom
Schmp. 80 bis 92°. Die Verbindung kann bei 0,5 mm im Molekularkolben
aus dem Bad von 95° sublimiert werden.

C1sH,;,0,N (235,28). Ber. N 5,95. Gef. N 6,33.

Versuch 15. Zur Besténdigkeit des Zwischenproduktes (IX) in Chloroform.
Ein 2,5g (+)-Base entsprechender, nach Vers. 12 erhaltener Eindampfrest
wurde mit 40 ccm reinstem alkoholfreien Chloroform in zirka 15 Min. bei
20° in Lésung gebracht. Die mit 1,2 g (bei 120° getrockneter) Knochenkohle
geklarte Lésung wurde mit Chloroform auf 100 com justiert. 28 Min. nach
Beginn der Chloroformzngabe konnte im 1-dm-Rohr die erste Drehungs-
ablesung gemacht werden, die einen Wert von ap = -+ 4,56° ergab, welcher
sich sehr langsam erniedrigte (vgl. Abb. 1, Kurve 3). Nach 24stiindigem
Stehen noch immer stark Rechtsdrehung ap = -+ 3,58°. Mit in Chloroform
geloéstem Didthylamin scheint sofortige Reaktion des Zwischenproduktes
einzutreten. 90 cem der restlichen Stammlésung, in 9 com in Didthylamin
gelostes Chloroform einflieBen gelassen, zeigten im 1-dm-Rohr 75 Min. nach
der Vermischung einen Drehwert von ap = — 2,78°, der sich nicht weiter
im Laufe einer Stunde veranderte.



