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Das Studium einer Anzahl verschieden gebauter Phenylalkanolamine 
bezfiglich der ~us ihnen im l~eaktionsmedium salzsgure gesgttigter 
Eisessig und Acetylchl0rid gebildeten Reaktionsprodukte a-5 gestat tet  
eine Gruppeneinteilung, deren Zweckmiil]igkeit sich auch bei anderen 
l~eaktionen, wie der Vergtherbarkeit  des Seitenkettenhydroxyls, der 
gacemisierbarkeit  der opt. akt. Vertreter und  der Zersetzlichkeit der 
von den Alkanolderivaten ableitbaren Thiole bzw. Disulfide, fiber die 
ai1 anderer Stclle berichtet werden sol] 6, erwies. 

1. B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  K e r n s u b s t i t u t i o n  u n d  R e a k t i v i t ~ t  
(bzw. R ~ c e m i s i e r b a r k e i t )  d e r  C a r b i n o l g r u p p e  in P h e n y l -  
a, l k a n o l m e t h y l a m i n e n .  K o n f i g u r a t i v e  B e s t g n d i g k e i t  y o n  ace -  
t y l i e r t e n  P h e n y l a l k a n o l m e t h y l a m i n e n  g e g e n  M i n e r M s g u r e  

(1~ bis l e ) .  

1. ~) I m  oben genannten Acetylierungsgemisch t r i t t  kdne  N-Acetylie- 
rung, aber normale O-Acetylierung ein bei Vertretern mit  unsubstituier- 

* ~ber  diese Arbeit wurde ~uf der T~gung des Vereines ()sterr. Chemiker, 
28. iVI~i 1949 in Linz/D., ~uszugsweise yon ~Ierrn Mr. K .  B iemann  referiert. 

2 8. Mitteilung, Mh. Chem. 80, 530 (1949). 
a 2. FIi~teilung, Mh. Chem. 76, 368 (1947). 
4 3. Mit~eilung, Mh. Chem. 77, 386 (1947). 
5 5. Mitteilung, Mh. Chem. 78, 82 (1948). 
6 Vgl. die ngehst{olgenden zwei Mi~teilungen, Mh. Chem., im Druck. 
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tem Kern, 3-stiindiger Hydroxylgruppe, 4-stitndiger Acetoxy- bzw. 
3,4-st~ndigen Aeetoxygruppen im Phenylkern (normMer Reaktions- 
typ I). 

Chlormethanderivate unter Ersatz des Seitenkettenhydroxyls durch 
Chlor bilden sieh hingegen unter genau gleiehen geaktionsbedingungen 
bei den Vertretern der Phenylalkanolamine, deren Kern in 4- bzw. 
3,4-Stellung dutch Gruppen, wie 4-st~ndiges Kydroxyl,  4-st~ndiges 
Methoxyl, bzw. 3,4-st~ndige Hydroxylgruppen, substituiert sind. Dabei 
werden die Kernhydroxyl e durehaeetyliert (anormaler geM~tionstyp II). 

I / 

! . o:oo.  R 4 - - \ /  O H  

Anormaler ~ I 
l~eaktionstyplI \" g , - - ~ /  ~ ~] " "l \ 

1. b) Rasche Veriitherung des Seitenkettenhydroxyls im geaktions- 
medium I-[Cl-ges~ttigter Alkohol/20 ~ tr i t t  nur bei den dem Reaktions- 
weg I I  Iolgenden Verbindungen mit reaktivem Carbinol tin, wit am 
Adrenalin 7 und Sympatol s festgestellt wurde. In Verbindungen yore 
geaktionstyp I I  ist also das Seitenkettenhydroxyl (bzw. seine Substi- 
tutionsderivate), dem Spraehgebrauch des 0rganikers folgend, als ,,ge- 
loekert" oder reaktiv zu bezeiehnen, mit welchem relativen Begriff ge- 
w6hnlich gemeint wird, dab in zwei verschiedenen, aber ~hnlieh gebauten 
Molekiilen unter gleiehen Reaktionsbedingungen ein und derselbe 
Substituent im reaktiveren Molekiil raseher oder anders (abnormal) 
reagiert als im weniger reaktiven, in welehem keine, langsame oder 
normale Reaktion erfolgt. 

Nine elektronentheoretisehe Deutung 9 der auf den ersten Bliek fiber- 
raschenden versehiedenen Reaktionsweisen yon 4-Oxy- bzw. 4-Methoxy- 
substituierten Vertretern einerseits und 4-Acetoxy-substituierten zum andern 
ist dutch folgende Bilder. zu geben: 

Oil OH 
R = H ,  CI-I a. 

70ppinger und Vetter, Medizin und Chemie, Bd. IV, S. 343. 
s A. Kraus, Ingelheim, Privatmitteilung. 
9 Diese Deutung entslorang einer Diskussiou der exloerimentellen Befunde 

m% tIerrn Dr. R. Oppenauer, dem auch an dieser Stelle gedankt sei. 
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Darnaeh ist die Lockerung des Carbinolhydroxyls auf die Elektronen~bgabe 
vom 4-st/~ndigen Hydroxyl bzw. Nethoxyl zurtiekfiihrbar. Wird dureh Ver- 
esterung der Phenolhydroxylgruppe Gelegenheit zu einem Elektronenabzug 
in entgegengesetzter l~iehtung gegeben, so wird die C1--OH-Bindung ge- 
festigt und es erfolgt normale Veresterung. 

1. c) Aralkylaminodisul/ide der Mlgemeinen Formel [R1R~N. CH(R~) �9 
.CI-I(Ar)S--]2 sind, welm yore Typ I I  der Phenylalkanolamine abgeleitet, 
bedeutend reaktiver Ms die zum Typ I zuzuordnenden (Entspreehendes 
dtirfte ftir die bisher nieht ns untersnchten intermedi~ren Aralkyl- 
aminothiole gelten). Die Reaktivi t~t  zeigt sich pr~Lparativ an der grSgeren 
Instabilit/~t der zum Typ I I  gehSrenden Disulfidbasen und ist qualitativ 
vergleiehbar an den zur AuslSsung einer positiven Natriumnitroprussid- 
reaktion n6tigen Reaktionsbedingungen der Alkalit~tt und Temperatur  
sowie an den versehiedenen zur Entsehwefelung mit Silbersalz n6tigen 
Temperaturen 2. 

1. d) Racemisierbarlceit nicht acetylierter Phenylalkanolamine durch 
Mineralsiiure in Abh~ingigkeit von der Kernsubstitution. In  vSlliger Parallele 
mit  diesen Befunden der Lockerung des Seitenkettenhydroxyls am C 1 
in Abhs yon der Kernsubstitution stehen nun Beobaehtungen 
fiber die Raeemisierbarkeit yon opt.-akt. Vertretern mit  Asymmetrie- 
zentren am C 1. So bleibt freies aktives Methylaminomethyl-3-oxyphenyl- 
carbinol (Adrianol, Formel unter I e, naeh Obigem dem Typ I ein- 
zuordnen) beim Erhitzen mit  ~/2 bis 2 n Mineralsguren auf 100 ~ prak- 
tisch u~ver/~ndert. Unter  gMehen Bedingungen werden die zum Typ I I  
mit  reaktiverem Hydroxyl  gehSrigen Verbindungen, wie das isomere 
Methy]aminomethyl-4-oxyphenylcarbinol (Sympatol) sowie Adrenalin, 
rasch racemisiert l~ 11. Verbindungen des Tylos I d/irfen daher als 
relativ schwer racemisierbar bezeichnet werden. An PhenylMkanolaminen 
mit  2 Asymmegriezentren, wovon das am Q konfigurativ gleich ist, ist 
das Diastereomerenpaar Ephedrin-Pseudoephedrin gut untersucht. Die 
naeh den pr~parativen Ergebnissen zum Typ I zu zs Vertreter 
werden dutch verdiinnte MinerMs~ure (1/2 bis 2 n) bei ]00 ~ konfigurativ 
am C 1 nieht ver~ndert. Beim Erhitzen mit lconz. Halogenwasserstoff- 
s~uren im Bombenrohr stellt sich ein Gleiehgewieht ein, welches auf 
Seite des Pseudoephedrins Hegt 12, wie iiberhaupt die Umwandlung 
Ephedr in -~  Pseudoephedrin und nicht die umgekehrte, die bevorzugte 
I~eaktion am C1 vorstellt. Weitere Beispiele ftir die relative Stabili~it 
des Pseudoephedrins und seiner Derivate beztiglich Ephedrin stellen 
t~eaktionen vor, die am Pseudoephedrin ohne konfigurative Ver~nderung, 
am Ephedrin jedoeh unter teilweiser oder vS,liger Inversion verlaufen: 

10 )'rdl. 9, 1029 u. 10, 1227; Chem. Zbl. 1910 I, 1306 u. II, 517. 
11 Frdl. 18, 3029; Chem. Zbl. 1932 I, 2867. 
12 Erode, Helv. chim. Acta 12, 377 (1929). 

2VIonatshefte ffir Chemie. 13d. 81/1--2. 3 
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Acetylierungsreaktionen mit Essigs~ureanhydrid an I-Iydrochloriden 1~, 
tICl-saure Verseifung yon N-Acetylverbindungen it und dutch HC1 hervor- 
gerufene Acetylwanderungen N --~ 015. 

W~hrend das vorliegende Beobachtungsmaterial nicht ausreicht, 
yon dem Mechanismus der dargestellten Reaktionen bzw. Racemisierungen 
detaitlierte Bflder zu entwerfen, weisen breit angelegte Untersuehungen 
J. Kenyons und seiner Schule 16 as einfaeher gebauten, stickstofffreien 
Phenylcarbinolen, die sehr ~thnliche Reaktionen zeigen, wahrsGheinlich 
den Weg, anf dem die Erkl~irung zu suehen ist. A]s Beispiel aus den 
Arbeiten Kenyons sei das Anisylphenyl-methylearbinol genannt. Das 
diesem Alkohol entspreehende Chlormethanderivat wurde mit Aeetyl- 
chlorid allein nieht nur aus dem Carbinol, sondern auch aus dem Aeetat 
(dargestellt dutch Py-Essiganhydrid) sowie dem Ca~'binol~ther gebildet. 
Das aktive Carbinol ist konfigurativ so instabil, dab es durch heiBes 
Wasser raeemisiert wird. Diese Reaktionen, sowie die fiberraschender- 
weise dureh sehwache Alkalien (Soda) in verst~irktem Ausmal~e (gegen- 
fiber starken Alkalien, wie 10 n NaOtt) auftretende Gewinnung yon 
racemisiertem Carbinol aus opt. akt. Phthalestersaure, ferner die Tat- 
saehe, dab es unmSglich war, das opt. akt. Chlormethanderivat dar- 
zpstellen, zeigen naeh Kenyon, daft das Anisyl-phenyl-methylearbinol 
besonders ausgepr~gt l~eaktionen vom Typ der Alkyl-Sauerstoffspaltung 
oder Tendenz zur Carbeniumionbildung zeigt. Dies ist die Ursache der 
leiehten l~acemisierbarkeit bzw. der abnormalen t~eaktionen, die am 
Triphenylcarbinol sehon lange bekannt sind. In dieser Arbeit genannte 
Beispiele zeigen (Sympatol und Adrenalinreaktionen), dab 4- bzw. 
3,4-st/~ndige ~e thoxy-  oder Oxygruppen die Wirkung zweier Phenyl- 
reste zu vertreten imstande sind, so dab dem Triphenylearbinol ~hnliehe 
Reaktionsweisen sogar von substituierten Phenylearbinolen gezeigt 
werdem 

1. e) Konjigurative Besti~ndigkeit yon aeetylierten Phenylalkanolaminen 
gegen Mineralsi~uren. Die konfigurative Stabilitgt des Adrianols (vgl. 1 d) 
beim Erhitzen mit Minerals~ure mindert sich aber deutiich, wenn Acetyl- 
derivate der Base, yon welchen anzunehmen ist, dal~ ihre Bildung aus 

R~O 
~ _ _ _ _  A I Adrianolbase R1 = I~2 = R3 H, 
( "}--CI4--CH2 A II  O-Diacetat R1 = P~2 = CH3CO, 
\ - - / |  | Rs = l-I �9 HC1, 

OR 2 NI~s A I I I  O , ~ - D i a c e t a t  1~ 1 = R 3 = CH3CO, R.~ = H,  
I A V N-Ace t a t  R1 --  R2 = H,  R~ ---- CHACO. 
CKa 

13 Schmid t ,  Arch.  Pha rmaz .  250, 154 (1912). 
1~ Mitehel ,  J .  chem. Soc. London  1940, 1153. 
15 Welsh,  J .  Amer .  chem. Soc. 69, 128 (1947). 
i6 K e n y o n ,  J .  chem.  Soe. L o n d o n  1942, 605. 
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dieser ohne Verlust an opt. Reinheitsgrad verl~uft, mit Mineralsiiure 
gleicher Konzentration, die freies Adrianol unvergndert l~l~t, erhitzt 
werden. 

Bei diesem Vorgang werden 0- oder N-Acetylgruppen verseift und 
es resultiert das Chlorhydrat (bzw. Sulfat) der Adrianolbase, jedoch in 
einem versehieden hohen Reinheitsgrad, der abhangt yon der S~iure- 
konzentration, vermutlich sogar der Sgureart und yon der Konstitution 
des Acetylderivats (0 oder N). (Zu den in untenstehender Tabeile 3 
im experimentellen Teil angegebenen Versuehen ist zu bemerken, dab 
bei der durch Vakuumkonzentration der HCl-sauren L6sungen bis zur 
Trockne durchgefiihrten Gewinnung der rohen Basenhydroehloride 
keine Verluste an opt. t~einheitsgrad zu bemerken sind.) 

Ein]lu/3 der Sgurekonzentration. Mit Abnahme derselben ~2 n bis n/4) 
verringern sich die opt. Verluste stark. Z. B. verseift n/2 HC1 das O- 
Diacetyl-hydrochlorid (A II) fast ohne konfigurativen Ver]ust. 

Die Art der Sdh~re. Die Versuehe am O,N-Diaeetat (A III)  zeigten, 
da~ 2 n HsSO 4 zu einer geringeren Drehungsabnahme fiihrt als 2 n HC1, 
ja selbst n/4 HC1. 

Konstitutionelle Einfliisse. Bei den N-Acetylderivaten (hier ist bei 
saurer Verseifung eine intermedigre Acetylwanderung N--~ 0 anzu- 
nehmen) sind die Verluste an opt. Reinheitsgrad erheblich grSger als 
bei nur O-acetylierten Verbindungen. Damit steht im Einklang, dab 
nut  bei der salzsauren Verseifung des N-, nicht aber des O-Acetyl- 
ephedrins 14 eine konfigurative Hnderung - -  dort als Waldensehe Um- 
kehr zu Pseudoephedrin auftretend - -  beobachtet wird. Drehungsumkehr 
oder totale l~acemisation wurde bei keinem der Versuehe gefunden. 

Die Versuehe spreehen also mit aller Deutlichkeit fiir die Annahme, 
dab die Veresterung der am Asymmetriezentrum befindlichen Hydroxyl- 
gruppe (die aueh als Zwisehenreaktion bei Einsatz yon N-aeetylierten 
Verbindungen infolge der Acetylwanderung N - ~  0 intermedi~ir anzu- 
nehmen ist) eine Verminderung der konfigurativen Best~ndigkeit beim 
Erhitzen mit Minerals~iure zur Folge hat. Gleiehzeitig ist damit erwiesen, 
daft bei der HCl-sauren Verseifung je naeh der Saurekonzentr~tion ver- 
sehiedene l%eaktionsmeehanismen anzunehmen sind, yon welchen einer 
das Asymmetriezentrum in Mitleidenschaft zieht. 

R--CH--R'  + H X  [ R--CH--]%' 1 I _ _ _ ~  [ (+) ~ x( -~+ c H s c o o ~  

O--C--CII~ 1 --+ ril + H~O ~'J+O 
aktiver Ester I i~- OH. ]%' 1 

l + H x  
OH 

r~eemis. Carbinol 
3* 
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In der Sehreibweise der Elektronentheorie kSnnte hypothetisch die 
Schw~ehung der Alkyl-Sauerstoff-Bindung auf die Mesomerie der Acetoxy- 
gruppierung zur~ckgefiihrt werden; diese k6nnte die Voraussetzung zu 
einer Carbeniumionbildung bei sonst nicht dazu neigenden Verbindungen 
vom Typ I sein. Die Carbeniumionbildung wird durch starke S~uren manifest 
und fiihrt zur teilweisen Racemisation. (Siehe Formeln S. 35.) 

Fiir diese Hypothese spricht, dab bei alkalischer Abl6sung der Acetyl- 
gruppe bzw. Acetylw~nderungen O--~ N anscheinend keine konfigura- 
tiven Ver~tnderungen bemerkbar sind 14. N~tiirlieh muB vor endgiiltigen 
Annahmen auger dem eben diskutierten teilweisen Raeemisations- aueh 
ein ev. teilweiser Inversionsmeehanismus diskutiert werden. Erkl~rungs- 
versuche f/ir die Abh~ngigkeit der Verluste an opt. t~einheitsgrad yon 
Art der S~ure und Konsti tution (0- oder N-Aeetat) des Aeetylproduktes 
k6nnen derzeit noeh nieht gemaeht werden. In  diesem Zusammenhang 
sei daran erinnert, dag aueh der glatge Ersatz der C~rbinolgruppe dutch 
Wasserstoff nur an veresterten Carbinolen 5 oder unter Veresterungs- 
bedingungen 17 (Eisessig-H~S04, Eisessig-HCl04 als Medium)  au/ kata- 
lytischem Wege m6glieh is~. 

2. A c e t y l w a n d e r u n g e n  N - * O  u n d  O - , N  an  P h e n y l a l k a n o i -  
m e t h y l a m i n e n  (2 a bis 2 b). 

2. a) Acetylwanderungen N - ~ 0 .  N-Acetylderivate yon 2-Amino- 
alkanolen lagern sich, in Form ihrer stark hydrolysierenden HC1-Addukte 
in Substanz auf 100 ~ erhi~zt, rasch in die isomeren Chlorhydrate der 
O-Aeetyl-2-aminoalkohole um 15, ein Vorgang, der in der LSsung bei 
Zimmertemperatur  einen S/iureiibersehug und l~ngere Reaktionsdauer 
erfordertla, is 

In  frfiheren Mitteilungen 2, 19 wurde die Untersuehung einer am opt. 
akt. Adrianol dutch Koehen mit Sulfoessigsiiure in Essiganhydrid und 
ansehlieBende Hydrolyse durehfiihrbaren Waldensehen Umkehrreaktion 
besehrieben. Als Zwisehenprodukt wurde ein nieht definiert isolierbarer 
Sulfonester (I) angenommen, der infolge seiner enormen Feuehtigkeits- 
empfindliehkeit nieht kristallisiert erhalten werden konnte;  dessen an 
der Drehungsumkehr yon (~-) auf (--)  verfolgbare Umwandlung in Wasser 
von 20 ~ in das isolierbare O-DiacetylammoniumsMz (II) ist in etwa i20 g in .  
beendet. Die Umwandlung hat  eine Hydrolyse und Aeetylwanderung 
N - - ,  0 zum Inhalt. 

CH3 
(+) I H20 

{m)--CH3--C0~ -- C6H4--CH--CH~--N-- COCH ~ ---+:,- �9 ] o 

OSO2CH~C00H 
I 

17 Rosenmund, Ber. dtseh, chem. Ges. 75, 1850 (1942). 
is Baltzly und Phillips, J. Amer. chem. Soe. 69, 200 (1947). 
~ 7. Mitteilung, Mh. Chem. 80, 517 (1949). 
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OH3 
(--) (+)~ 

[m)--CH3--C02 C6H~--CH--CH~--NH 2 

OCOCH3 
II 

+ 

(-)QSCI42C00H 

Als hypothetisehes Zwisehenprodukt dieser Umwandlung wurde ein 
dureh Wasser aus (I) entstehendes 0xoniumsalz (I a) formuliert, yon 
dem eine rasehere Acylversehiebung N--> 0 denkbar war; Ammonium- 
salze der Formel (I b) lagern aueh mit Siiureiibersehug sieh erfahrungs- 
gem/~B sehr langsam bei 20 ~ urn; (II) ist jedoeh naeh 2sttindigem Stehen 
der wii~rigen LSsung bereits isolierbar. 

CH8 ] + 

(m)--CH~--C02-nC6H4 - CH--CHo--N--COCH~ [ (--)O3SCH2C00H 
(+), 

OH2 J 
Ia 

hypothetisch 
- -  --~ II 

rasch 

CH3 ] + 

(-)QSCH~COOH 

Ib  
erfahr~mgsgemM3 

---~ II  
langsam 

Im nahen Zus~mmenhang mit dieser l~eaktion steht die ebenfalls 
unter dem Bild einer Hydrolyse und Aeetylw~nderung N -~ 0 erfolgende 
Umwandlung des gegen Feuchtigkeit sehr empfindliehen N-Aeetyl- 
methyl-aminomethyl-4-acetoxy-phenylehlormethans (III) (Zp. 83 ~ in 
das dureh eine friihere Arbeit, bekannte Methylaminomethyl-4-aeetoxy- 
phenylcarbinol-acetut-hydrochlorid 4 (IV) (Zp. 153~ 

(p)--CI-I~CO2-- C~H4 -CH-- CH2 
i r 
C1 ~CH 3 

COCHa 
III 

H20 
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(p)--CHaCO2--CGH4--CH CH~7 + 
L (+)I I 

0 NIt2/ C1 (-) 

C~0CH~ ~CH3J 
IV 

Die Darstellung yon (III) erfolgte ~us dem naeh der 5. Mitt]g. 5 dieser 
Arbeitsreihe ~us Sympatol leicht zugang]iehen Methy]aminomethyl- 
4-aeetoxyphenyl-chlormethanhydrochlorid durch langes Koehen mit 
Acetylehlorid, wobei, wie durch frfihere Arbeiten 2~ bek~nnt war, unter 
Verdr~ngung von Chlorwasserstoff eine N-Acetylierung erzielbar ist. 
Das in Wasser sehwer 15sliche, neutral reagierende und kein ionogenes 
Chlor aufweisende (III) geht durch Erw/irmen in Wasser in L6sung. 
Aus der LSsung ist aber nut mehr das salzartige (IV) zu gewinnen. ~ther  
oder Benzoll6sungen von (III) seheiden unter Feuehtigkeitsaufnahme 
kristallisiertes ( IV)ab.  

Die zwischen (III) und (IV) sich abspielende Umwandlungsreaktion 
steht nun dadurch, dab sie ebenfalls bei l~aumtemperatur und mit grSgen- 
ordnungsgemaB gleieber Gesehwindigkeit abl/iuft,  eine gute Parallele 
zu der Reaktion (I)--, (II) vor. Der Obergang (III)--7 (IV) wurde in 
wiiBrig aeetonischer L6sung an der zunehmenden Leitfahigkeit bzw. an 
dem Abfall des pH bis auf den Endwert des reinen (IV) verfolgt und in 
etwa 70 Min. als beendet gefunden (siehe Abb. 1). Der oben ffir die 
Umwandlung des Adrianol-sulfons/~ureesters (I) als unwahrscheinlieh 
diskutierte, fiber ein sieher stark hydrolysierendes N-Aeylammonium- 
salz (I b) fiihrende Reaktionsweg sollte bei dem damit vergliehenen 
chlorie~r Sympatolderivat (III) zu einer voriibergehenden ErhShung 
der Aeiditat fiihren; allerdings nur dann, wenn der Schritt N-Aeylammo- 
niumsalz (III b)-*Ammoniumsalz (IV) langsam durchlaufen wird. 
Gerade dies aber seheint naeh den experimentellen Beobachtungen im 
System yon (III b) analogen Verbindungen ~- Mineralsaure der Fall zu 
sein. Tatsitehlich wurde in der Aeeton-Wasserl6sung yon (III) abet 
ein sich asymptotisch verlangsamender Abfall des pH-Wertes gefunden. 
Die zeitliche A_nderung stimmt mit der Leitfahigkeitsanderung iiberein, 
der Endwert yon 3,1 entspricht dem einer L6sung des stabilen End- 
produktes (IV). 

I~--CI-I--CIt 2 
I I 

X N--COCI-I a 
I 

CI-I 3 

H~O 

-R--CH CH 2 7 (+) 
I L ] (+)OI-I 2 N--COOHa X (-) 

CI-I~ 

~o 1. Mitteilung, Mh. Chem. 76, 355 (1947). 
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I (III) I-I20 I a (III a) Oxoniumsalz 
raseh (hypothetisch) 

R--CII CH2 ] 
I I | langsam 
Oil I-IN(+)--COCHa] X (-) 

CI-Ia (erfahrungsgemM3) 

Ib (IIlb) N-Acylammoniumsalz VR---CI-I CH2] 

CO Cilia CH3 

II (IV) Ammoniumsalz 

F/Jr (I -~ II) l~ = 3-Acetoxyphenyl, X = OSO~CH~COOH. 
Ffir (III--> IV) R = 4-Acetoxyphenyl, X ~ Ch 

2 

3 

5 

$ 

7 

/o ~o bo ~ /o ~o 7o 8o bo,.,. 

~febt~,'eff t~ ~.17 i~ /'e/flem WOS3ef 

2~ qo "~ 2"!t ~ 
20,. tq, 

' I . . . .  3 s 9 12 15 18 27 2~ 27 
Sfunden 

Abb. I. Leitfiihigkeits- und pK-~nderung 
beim ~bergang yon III---> IV in Aceton- 

Wasser 1: 1. 

Abb. 2. Xnderung des Drehwinkels beim 
~JTbergang A I I  --> A I I I  im Phosphatpuffer 

yon pII 7. 

Durch diese Befunde scheint uns ffir die seinerzeitige Formulierung der 
Waldenschen Umkehrreaktion des Adrianols (I ~-~ I a --~ II) eine weitere 
Stiitze gebraeht. 

2. b) Acetylwanderungen 0--~ N. 0-Aeetylderivate yon 1,2-Amino- 
alkanolen sind nur in Form der Salze stabil (auch in LSsung), w~hrend 
beim Versuch, die Base mit Alkali in Freiheit zu setzen, nieht diese, 
sondern infolge sehr raseher Umlagerung das aul~erst schwach basisehe 
N-Aeetylderivat anfgllt. 

Am opt. akt. O-Diacetyladrianolehlorhydrat AII 19 gelingt es, diese 
Aeetylwanderung an Hand des starken Drehungsabfalles sichtbar zu 
maehen und ihren Verlauf dadurch zu bremsen, daI~ das Ausgangsmaterial 
nieht in Alkalien, sondern in ausreiehender Menge Phoslohatlouffer yon 
pH 7 gelSst wird. Die Umlagerung im Phoslohatlouffer ist dann in 24 Stdn. 
beendet (siehe Abb. 2). Das isomere A III seheidet sich aus der LSsung aus. 
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3' 

7 

Am Diastereomerenpaar Ephedrin-Pseudoephedrin konnte Welsh 15 

zeigen, dal~ die Umlagerung des O-Acetylpseudoephedrins raseher erfolgte 
als die des diastereomeren Ephedrinderivats. Welsh verfolgte die Um- 
lagerungsgeschwindigkeit O-Aeetyl-Base--,  N-Aeetylderivat a n  der Ge- 
sehwindigkeit des Verblassens der dureh die Base hervorgerufenen 
Indikatorf~trbung. 

I-I H 
J [ 

OA N(+)H2 
r 

CH8 

O-Estersalz d. Ephe- 
drins bzw. Pseudo- 

ephedrins 
A = CHACO-- 

(EII bzw. P II) 

+ OH (-) 

H H ~ H 
I I I i 

> C6H~--C--C--CH~ ~ C~Hs--C--C--CH a 
l 1 I I 

OA NH OH NA 
] 

: I 
CHa CH 3 

Base N-Acetat d. Ephe- 
drins bzw. Pseudo- 

ephedrins 

(E III bzw. P Ill) 

1 

! 
{--Ofehwe~ des Urn- 
la~ePunQspmd. /n M] 

3tunden 

Abb. 3. Ace ty twanderung  0 ---> N 
[ ( - - -Ephed r inde r iva t  ]~ I I  --~ E l I I  in 

l~[ethanol) ]. 

Orehun 8 v P~ lh 6hloml~rm 

~ zb Jb ,b J0 s~ ' " 70 m/n  

Abb.  4. Ace ty lwanderung  O ---> lg [( + )Pseudo- 
ephedr inder iva t  P 1I - ~  P l I I  in  Chloroform]. 

I m  Besitz des aktiven O-Acetylephedrinhydrochlorids 3, um dessen 
Darstellung sich Welsh vergeblieh bemiihte 15, untersuchten wir die 
Umlagerung in nicht wiiBrigen LSsungsmitteln, wie Methanol und Chloro- 
form, versetzt mit  organisehen Basen (Di~thylamin und Diisobutylamin) 
an der ~mderung des Drehwinkels. Wieder erwies sieh die Wanderungs- 
geschwindigkeit als konstitutionsabh/~ngig und war am Pseudoephedrin 
rascher als am Ephedrin, obendrein war ein Einflul3 des L6sungsmittels 
festzustellen; die Geschwindigkeit in Methanol ist um so viel gr513er 
Ms in Chloroform, dab einerseits die Umlagerung des Pseudoephedrin- 
derivats in Methanol infolge zu groBer, die des Ephedrinderivats in 
Chloroform infolge zu kMner  Geschwindigkeit nieht verfolgt werden 
konnte (siehe Abb. 3 und 4). Darnach wird bei den Versuchen mit 
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Pseudoephedrin in Methanol eine fast quantitative, bei dem Ephedrin 
in Chloroform eine nur zirka 10~oige Ausbeute an Umlagerungsprodukt 
erzielt (siehe Tabelle 4, S. 49). 

Auf Grund dieses Verhaltens hofften wir, im Ansatz O-Acetylephedrin- 
chlorhydrat-Di~ithylamin-Chloroform die sonst nicht fal~bare O-Acetyl- 
base isolieren zu kSnnen. Dies gelang nicht. Aus den vom Di~thylamin- 
ehlorhydrat befre{ten LSsungen (Konzentration und ~therf~illung), aus 
welchen durch Verdampfen des Chloroforms auch das gleichfliichtige, 
in geringem Uberschul~ angewandte Di~tthylamin abgetrennt wurde, 
konnte nut ein (Jl crhaltcn werden, welches spontan zu kristallisiertem 
N-Acetat erstarrte. 

3. Drehungsanomalicn opt. akt. N-Acetyl-methylamino- 
phenylalkanole. 

Untersucht wurden als Verbindung mit einem Asymmetriezentrum 
das O, N-Diacetyladrianolderivat (Acetyl-methylaminomethyl-3-acetoxy- 
phenyl-carbinol (A III, Formel siehe Abschnitt l e), als Verbindungen 
mit 2 Asymmetriezentren die beiden Diastereomeren N-Acetylephedrin 
und N-Acetylpseudoephedrin (EIII und P III, Formeln siehe Ab- 
schnitt 2 b). Vergleich erfolgte mit den nicht acetylierten Stamm- 
verbindungen und den peracetylierten Derivaten. 

Der L68ungsmitteleMekt. Im Gegensatz zu nichtacetylierten Stamm- 
verbindungen (E I, P I) und peracetylierten Verbindungen (A VI, E VI, 
P VI)ze igen  das O,N-Diacetyladrianol (A I I I )  und N-Acetylephedrin 
(E I I I )  eine starke Abh~ngigkeit der Drehung yore LSsungsmittel - -  
Methanol oder Chloroform - - ,  nicht jedoch das Pseudoephedrin-N-Acetat 
(P III) ,  welches in Methanol und Chloroform fast gleich hoch dreht. 
Bei Verbindungen mit positivem L5sungsmitteleffekt wird in Methanol 
niedere, in Chloroform hohe Drehung gefunden (siehe Tabellen 1 und 2). 

Tabelle i. Adrianolderivate~% 

R--C--C 5{olekular- LSsungs- [~]D [M]I) 
[ i ] gewicht mittel 0 0 N 

A I  
A I a  
A I I  
A I I I  

A IV 
A V  
A VI 

H H H  
H H H HC1 
A A H HC1 
A H A  

H A  
H H  
A A  

H 
A 
A 

HC1 

167,3 
203,7 
287,7 
251,3 

245 
209 
293 

M 
W 
W 
M 

Chfm 
W 
M 
M 

Chfm 

- -  34 
- -  47,3 
- -  7 0  

- -  14,3 
- -  1 0 7  

- -  7 0  

- -  2 0  

- -  4 7  

- -  4 7  

- -  56,8 
- -  95,8 
- -  201 
- -  35 
- -  2 7 0  

- -  183 
- -  4 5  

- -  1 3 7  

- -  1 3 7  
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Tabelle 2. a) E p h e d r i n d e r i v a t e .  

L6sungs- [a]D [l~] D 
mittel 

E I  

EIa 
EII 

E Ill 

E llla 
E VI 

R - - G  - - C - - 0 ] K  a ~Iolekular- 

O N gewicht 

H H 165 
wasserfrei 

H H HC1 201,7 
A H t-IC1 243,7 

H A I 207,2 

H A HC1 I 243,7 
A A ' 249 

W 
M 

Chfm 
W 
W 

Chfm 
M 
A 

Chfm 
A-W 

Chfm " 

- -  11,221 
- -  6,821 
- -  1r 
- -  34,121 
- -  45 ~ 
- -  33,1 
- - 2 7  
+ 1,5 
-+- 7,115 

- -  6915 
+ 5,615 
- - 6 2  
- -  73,5 

- -  18,5 
- -  11,2 
- -  27,8 
- -  69 
- -  110 
- -  80,4 

65,6 
+ 3,0 
+ 14,7 
- -  142,8 
+ 13,6 
- -  154,3 
- -  183 

b) P s e u d o e p h e d r i n d e r i v a t e .  

l~--O--O--Ott~; N Nolekular-gewicht L6sungS-mittel [alD [M]D 

PI 

Pla 
P II 

P III 

P IIIa 
P VI 

H I t  

t t  H HC1 
A I5 15C1 

H A  

H A HC1 
A A  

165 

201,7 
243,7 

207,2 

243,7 
249 

M 
Chfm 

W 
W 
M 

Chfm 
A 

Chfm 
A-W 

M 
Chfm 

@ 52,721 
+ 88,6 
+ 61,121 
+ 98,615 
@ 84,6 
+ 86 
@ 113,815 
+ 1221~ 
+ 93,315 
~- 112 
+ 118 

-~- 86,9 
+ 146,2 
T 123 
+ 240 
§ 205 
+ 209,8 
+ 236 
+ 253 
-b 227 
+ 280 
+ 293,5 

Der Konzentrationse]/ekt. Die Verb indungen  mi t  pos i t ivem L6sungs- 
mi t te le f fek t  (Adrianol  und Ephedr inde r iva t )  zeigen in Chloroform einen 
deut l iehen  Konzen t ra t ionse f fek t ;  die Drehung f~llt  m i t  zunehmender  
Konzen t r a t i on  (fiber 10%) s ta rk  und n~her t  sich dem Methanolwer t  
(Abb. 5). Die Drehung des Pseudoephedr inde r iva t s  in Chloroform ist  
hingegen nur  schw~ch konzent ra t ionsabh~ngig .  

Als wesentl iche Erkenn tn i s  aus diesen Befunden  scheint  fes tzuhMten:  
das  sich sonst  in seinen ehemischen, aber  auch physiologischen Reak t ionen  
vom Ephedr in  nur  quan t i t a t i v  verschieden verha l t ende  d ias te reomere  
Pseudoephedr in  verhgl t  sich in opt .  Hins ich t  auch qual i t~ t iv  versehieden!  

21 Erode, I-Ielv. china. Acta 12, 365 (1929). 
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Die wahrseheinlieh berechtigtc Annahme, dab eine Konstanz der 
opt. Eigensehaften (LSsungsmittel- und Konzentrationsunabh~ngigkeit) 
das Verhalten des Molektils und seine Stabilit~t irgendwie widerspiegle, 
wiirde zum SehluB fiihren, dag von den beiden Diastereomeren das 
Pseudoephedrin das stabilere sei. (Zum selben SehluB fiihrt such die 
Betraehtung pr~parativer Ergebnisse beziiglich der konfigurativen Be- 
st~ndigkeit, siehe oben i d.) 

Die Bereehtigung, die erw~hnten Drehungsanomalien unter dem 
Titel ,,intramolekulare Beziehungen zwisehen Hydroxyl- und Methyl- 
aminogruppe" einzuordnen, ist noeh nieht 
erwiesen. Eine zuerst aufgestellte Arbeits- 
hypothese nahm eine voln LSsungsmittel 
mehr oder weniger begiinstigte Ausbildung 
eines Oxy-oxazolidinringes zwisehen Hydroxyl.  
und N-Aectylmethylaminogruppe an, wodureh 
ein neues Asymmetriezentrum gebildet wird. 
(Oxy-oxazolidonringe wurden schon yon an- 
derer Seite is ~ls Zwischenprodukt der Acetyl- 
wanderungen angenommen, konnten jedoch 
nie mit Sicherheit naehgewiesen werden.) Die 
l~inghypothese erfordert wegen der Konstanz 
des Drehwertes des PseudoephedMns (Metha- 
nol und Chloroform) eine Zusatzannahme, 
vermag abet such mit ihrer Hilfe das Er- 
scheinungsbild nieht befriedigend zu deuten. 
Die Zusatzannahme sei wegen ihres Zusam- 
menhanges mit der Zuteilung der Raum- 
formel fiir Ephedrin und Pseudoephedrin kurz 

~00 ~ 

I 

SO' 

t~ 70 20 3# ~O 50 60 

Abb. 5. Konzentrations~bh~ingig- 
kcit yon [M]D in Chloroform. 
I: N-Aeetylephedrin. l I :  O,N- 
Diacetyladrianol. I I I :  N-Acetyl- 

pseudoephedrin. 

erw~hnt : Auf Grund der pr~p~rativen Ergebnisse (vgl. 1 d) ist zu folgern, 
d~g Pseudoephedrin d~s st~bilere der beiden Di~stereomeren sei. Zwei 
Bedingungen k6nnte mgn fiir dus St~bilit~tsm~ximum dieser Buse ~ls 
nStig erachten, n~mlich: 

1. MSgliehste N~he der beiden poI~ren Gruppen OH und NI-I- CH 3. 

2. ~16gliehste Entfernung der beiden Raumgruppen CHs und C6Hs. 

Diese Bedingungen fiihren zu einer Behinderung (Einsehr~nkung) 
der v611ig freien Drehbarkeit. So gelangt man - -  da die Anordnung 
am C 2 bewiesenermagen ident 21 und nur die am C~ verschieden ist - -  
nur ftir eines der beiden Diastereomeren zu einer Formel, in weleher 
beide Bedingungen des Stabilit~tsmaximums gleiehzeitig erfiillbar sind. 
Die so abgeleitete t~aumformel des Pseudoephedrins, welches auf Grund 
pr~parativer Erfahrungen als das stabilere Isomere anzusehen ist, ist 
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ident mit der yon Freudenberg 2~ und Leithe 23 vorgesehlagenen und be- 
wiesenen. 

Eine weitere Bearbeitung des Problems der Drehungsanomalien mug 
unbedingt auger den intramolekularen Wechselwirkungen zwischen 
Hydroxyl- und N-Aeetylmethylaminogruppen aueh die intermolekularen 
some Solvatationseffekte diskutieren. 

Jedenfalls aber weisen die beschriebenen Drehungseffekte erneut 
auf den h5chst spezifiseh konstitutiven Charakter der opt. Aktivitiit 
hin, welche in empfindlichster, abet leider heute noch schwer deutbarer 
Weise J~nderungen im Feinbau der Molekfile registriert. 

Wir mSchten aueh an dieser Stelle Herrn Prof. W. Kuhn,  Basel, 
ffir die freundliehe briefliehe Diskussion der  im letzten Absehnitt er- 
wahnten Befunde danken. 

Anmerkung bei der Korrektur. 

Erst naeh Abgang des Manuskriptes am 25.7. 1949 kam uns zur 
Kenntnis, dag Bruckner und Mitarbei~er 24 jfingst auf Grund der Be- 
obachtung fiber die relativ verschiedene Leichtigkeit der Aeylwanderung 
N-~ 0 an diastereomeren, jedoeh racemischen N-Aeyl-phenylalkanol- 
aminen zu ganz iihnliehen Sehlfissen beziiglich der riiumliehe1~ Beziehungen 
zwisehen Aminogruppe und Hydroxylgruppe gekommen sind. Dort- 
selbst entnehmen wir aueh, dab yon IIuggins ~5 H-Briieken als intra- 
molekulare Wechselwirkung zwisehen Hydroxyl- und Amidgruppe 
diskutiert worden sind. 

Die Allgemeinheit des Auftretens der Drehungsanomalien yon 
N-aeetylierten 1,2-Aminoalkoholen wird ferner dureh die Befunde an 
dem jfingst aufgefundenen Antibiotieum Chloromyeetin dargetan, welches 
ein d-threo-N- l,l'-Dihydroxy- I- (p-)nitrophenylisopropyl-diehloraeetamid 
ist 26. Die Drehung schwankt yon d-19 ~ in Alkohol auf --25,5 ~ in 
Essiges~er. Naeh diesem Verhalten wiire es dem N-Ace~yl-l-ephedrin 
vergleichbar, doeh sind die Verhgltnisse durch die Anwesenheit zweier 
zur Aeylamidogruppe rgnmlieh gleichwertiger alkoholiseher Hydroxyl- 
gruppen verwickelter. Tatsgehlich entschlossen sich die Bearbeiter auf 
Grund des optischen Vergleichs zwisehen Norephedrin und dem ent- 
acylieriGen Chloromycetin in Form der Basen und der 10-Nitrobenzoate 
dieses der pseudo-l~eihe zuzuordnen. Vom synthetisch gewonnenen 
zweiten Racemat scheint leider noch keine Spaltung durchgeffihrt worden 

2s Freudenberg, Liebigs Ann. Chem. 510, 223 (1934). 
23 Leithe, Bet. dtsch, chem. Ges. 65, 660 (1932). 
~4 V. Bruc/~ner, J. org. Chem. 14, 337 (1949). 
s5 j. org. Chem. i, 409 (1936). 
26 M. C. Rebstoc/s, J. Amer. chem. Soc. 71, 2458 (1949). 
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zu sein und der wesentliche Vergleich des Drehungsverhal tens  der 

E ry th ro -Acy lamide  s teht  dami t  noch aus. 

Experimentel ler  Teil~L 

V e r s u c h e  zu A b s c h n i t t  1 d u n d  1 e (K. Biemctnn und W. Sachsenmaier): 

Beobaehtungen i~ber die Bestiindigkeit des opt. Reinheitsgrades der Adrianol- 
base (bzw. ihrer Aeetylderivate) beim Erhitzen mit verdi~nnten Mineralsiguren 
(bzw. bei Ri~ckversei]ung yon Aeetylderivaten zur Base mit Siiuren derselben 
Normaliti~t). Drehungsbestimmung des aktiven ~Iethylaminomethyl-3-oxy- 
phenylearbinol (Adrianol, Formel A I): die (~-)-Base, Sehmp. 175 ~ zeigte 

in w~l]r., mit  SMzs~ure neutrMisierter LSsung ein [~]~)0 = ~_ 56 ~ (0,4858 g 
Base mit  2,91 ecm HC1 ad 10 ecru W., 1-dm-Rohr, ~D = ~- 2'72~ Ffir 

des aus der Base hergestellte Chlorhydrat veto Schmp. 143 ~ wurde ein 

[~]~)0 = ~_ 47,3 ~ gefunden (0,486 g Chlorhydra~ ad 10 ecru W., 1-dm-~ohr, 
ai) = + 2,30~ 

Die folgende Tabelle 3 zeigt den jeweiligen Verlust an optischer Reinheit 
der Adrianolbase A I beim Erhitzen mit  Minerals~uren verschiedener 
Konzentra~ion, bzw. beim Verseifen verschiedener Acetylderivate unter 
den gleichen Bedingungen. 

Die betreffenden Einwaagen wurden in der angegebenen S~ure gelSst 
und die angegebene Zeit unter Riickflul3 gekoeht. Bei den Versuchen mit  
2 n HC1 wurde vorher in 2 ccm der LSsung der Drehwert best immt (Spalte 1) 
und auch nach dem Koehen. Hierauf wurde im Wasserstrahlvak. der Trocken- 
rest hergestellt und mit  250 mg die Drehung best immt (Spalte 2). Dieses 
l~ohprodukt wurde nun in allen Fgllen der HCi-Behandlung aus Methanol-J~ther 
umgelSst, und der Drehwert der Reinsubstanz bestimmt (Spalte 3). Bei 
Verseifung mit ]-IeS04 wurde mit Ammoniak die Base in Freiheit gesetzv. 
Es wurde festgestellt, dal3 sich der optisehe Reinheitsgrad beim Eindampfen 
ira Vak. nicht verringert, wohl aber wenn fiber freier Flamme und Normal- 
druek gearbeitet wird (siehe I. Versueh dieser l~eihe). Die spezifischen 
Drehwerte dieser Gruppe sind infolge apparativer M/ingel auf ~ 1,5 ~ genau 
anzusehen. Sollwert s/imtlieher in Spalte 3 angefiihrter, s~iurebehandelter 
Basenproben bzw. verseifter Aeetylderivate: [a]D = 56 ~ 

V e r s u c h e  z u m  A b s c h n i t t  2 a  (W. Koller): 

Die Reaktion des N-Acetylmethylamino.methyl-4-acetoxyphenyl-chlor- 
methan I I I  mit Wasser. 

Darstellung yon (111) aus Methylaminomethyl-4.acetoxyphenylchlormethan- 
hydrochlorid (I)  5 durch Koehen mit Acetylchlorid. 7 g I wurden mit  70 ecru 
Acetylehlorid unter Riickflul3 und Phosphorpentoxydabsehlul3 gekoeht 
(LSsung nach 3 Stdn.). Naeh weiterem 77stiindigem Kochen entwickelten 
sich nur mehr Spuren yon HC1. Nach Vertreiben des iiberschiissigen Acetyl- 
chlorids bei 65 ~ Badtemp. zuletzt bei 30 Torr wurde zur vSlligen Entfernnng 
des restliehen Aeetylchlorids der 51ige Riickstand 3real in 30 ccm abs. Benzol 
aufgenommen und bei 65 ~ Badtemp. und 30 Torr verdampft.  Der 51ige 
Eindampfrest wurde mit  200 ccm abs. ~ ther  aufgekoeht (15 Min.), von einer 

~7 Auf Ersuehen der Sehriftleitung erfolgte die Wiedergabe der Versuehe 
zum Teil in abgek/irzter Tabellenform. 
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T a b e l l e  3. 

Substanz 

SPaIte I 

]]in- I Volum 
waage ad ccm 

g 

1,54 20,0 

1,98 20,0 

2,05 20,0 

2,08 20,0 

5,0 

8,0 

7,0 

13,0 

[~]D 

( + )-Adrianol 
A I  

(+) A I 

( - - ) -O-Diace-  
t a t - H C 1  A I I  

( - - ) -O,N-Diace-  
t a t  A i i i  . . .  

(--) A I I  

(--) n I I I  

( + )-~T-Mono- 
ace t a t  A V  . .  

( - - )  A I I I  

Zr ( - - )  A I  . . . . . .  
% ( - - )  A I I I  . . . .  

0,50 

0,515 

0,35 

0,25 

+ 55,2 ~ 

--  54,5 ~ 

--59,9~ 

_ _ 3 0  

m 

3 2 8  

Sloalte 2 

[a] D A I t 
(Aus 

Rohprodukt 

m 

+ 53 ~ 
91% 

45 ~ 
93,5% 

: - -  29,7 ~ 
98% 

I S1)alte 3 

~ d r o c h l o r i d  

,) 

Reinsubstanz 

+ 46,6 ~ 
81% 

+ 52,5 ~ 
83% 

- -  47,5 ~ 
84,5% 

__ 29,8 ~ 
s2,5% 

__ 55,4 ~ 
79% 

- -  41,4 ~ 
83% 

+ 39,9 ~ 
68% 

_ _  41,9 ~ 
81% 

_ _  53,2 ~ 
- -  47,5 ~ 

67% 

Optische Best~indigkeit des Ephedrins beim einsti~ndigen Erhitzen au[ 100 ~ 
in salzsaurer L6sung: 

I I [~]D 
vorher ] nachher 

( - - ) - E p h e d r i n h y d r o e h l o r i d ]  1 , 2 0 g i n 2 0 , 0 e e m 0 , 5 n H C l l - - 3 3 , 4 ~  - - 3 3 , 4  ~ 
,, 1,20g in 20,0ecru 2 ,0n  HC1 33,4 ~ 33,4 ~ 

sehr  ger ingen Menge Kris~allen (Ausgangsmater ia l )  die LSsung abgegossen  
und  auf zirka 30 ecru eingeengt .  Be im Erka l t en  kris tal l is ier te  (III)  in farb-  
losen P r i smen  aus. Zur  Vervol l s t~ndigung der  Kr is ta l l i sa t ion  wurde  2 S tdn .  

28 Trockenres t  bei  N o r m a l d r u c k  iiber freier F l a m m e !  
2~ Dieser vor  d e m  E r h i t z e n  naeh  40 Min. S tehen  b e s t i m m t e  W e r t  s t e h t  

mi t  der  u n t e r  der  A n n a h m e  einer vSlligen Versei fung der 3 -Ace toxygruppe  
zum Carbinolaee ta t  be reohne ten  Drehung  im Einklang.  

30 A I I I  geht  ers t  be im K o c h e n  in L6sung.  
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in Eis-Kochsalz-Gemiseh gestellt, der Ather abgegossen und 2mM mit wenig 
abs. Xther dekantiert.  

Ausbeute: 7 g (98% d. Th.). Aus abs. )[thor umkristallisiert. Schmp. 79 
his 83 ~ 

ClaIIlsOaNC1 (269,72). Ber. C 57,89, H 5,98, C1 13,15. 
Oef. C 58,07, H 6,11, C1 12,72. 

Die Verbindung 16st sieh gut in Chloroform, Benzol, Aeeton, Alkohol, 
sehwerer in J~ther, sehr sehwer in Wasser. Im  versehlossenen Geffi.13 auf- 
bewahrt, zersetzt sieh die Verbindung unter  Bildung einer rotbr~unen, klebri- 
gen lVfasse, dabei t r i t t  Geruch naeh Salz- und Essigs~Lure auf. Uber Silieagel 
und festem KOI-I dagegen ist sie haltbar. 

Realction yon (111) zu ( I V )  Methylaminomethyl-4-acetoxyphenylcarbinol- 
acetathydrochlorid 4. Die Umlagerung yon (III) in (IV) wurde erstm~lig be- 
obaehtet, als versucht wurde, die Substanz aus Aceton und  Jkther umzukristMli- 
sieren und ein Produkt erhMten wurde, welches yon 153 bis 155 ~ also um 73 ~ 
h6her als das Ausgangsmaterial schmolz. 

ClattlsO4NC1 (287,74). Bet. C1 12,33. Gef. C1 12,37. 

Die LSslichkeiten von (IV) sind gs versehieden yon (III) und 
sprechen ffir das Vorliegen einer salzartigen Verbindung (leieht 15slich Wasser, 
schwer Aeeton, unlSslich Ather, Benzol). Die Vermutung, da~ es sich um 
(IV) handeln k6nne, wurde dutch die Mischprobe best~tigt. 

Die Umlagerung l~.I3t sieh sehr gut bei Verwendung yon L6sungsmitteln 
beobaehten, in denen (III) gut, (IV) jedoeh schleeht 15slich ist, also Benzol, 
J~_ther, besonders sehSn bei Aceton. L6st man (III) in einem dieser LSsungs- 
mittel und 1M~t fiber Nacht often stehen, so ist (IV) zum grSl3ten Teil aus- 
kristallisiert. Auch Wasser allein bewirkt die Umlagerung, nur  geht sie im 
he~erogenen System, das durch SchwerlSslichkeit von (III) bedingt ist, 
langsam vor sich. Erw~rmt man die Substanz am Wasserbad bis zur voll- 
st~ndigen LSsung und verdampft das Wasser im V~kuumexsikkator fiber 
Phosphorpentoxyd, so erh~lt man quant i ta t iv  (IV). 

Ver]olgung der Realstgon ( I I I ) - - ~  (1V) und Messung der pH-Wert- 
dinderung (Abb. 1). Fiir beide Messungen erwies sieh Aeeton-Wasser (1 : 1), 
in dem sich sowohl (III) als (IV) gut 15sen, als sehr geeignet. 

- 4 n d e r u n g  d e r  s p e z i f i s c h e n  Le i t f f i . h igke i t  e i n e r  0 , 0 6 1 7 m o l a r e n  
A e e t o n - W a s s e r - ( l :  1 ) - L 6 s u n g  v o n  (III) be i  18 ~ m i t  de r  Zei t .  
1,5 cem Aceton; 1,5 ccm Leitf~thigkeitswasser; 0,05 g Substanz. Strom- 

quelle 4 V (Akku); Vorschaltwiderstand 500 W. 

Spezifische Spezifische Spezifische 
t Min. Leitf~higkeit ~9 -1 t 3Iin. Leitfiihigkeit r~-a t ~Iin. Leitfi~higkeit a9-~ 

0,000402 
0,000643 
0,000905 
0,001043 

8 
l0 
13 
19 

0,00123 
0,001365 
0,00152 
0,00168 

24 
29 
40 
54 
79 

0,00168 
0,001765 
0,001820 
0,001845 
0,001845 

Messung de~' Legt]i~higkeit ciner 0,0617 molctren A ceton- Wasser16suncj 
des ( I V )  Chlorhydrates: 0,001845 ~-1. 
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~ n d e r u n g  des  p K - W e r t e s  e i n e r  0 ,0555molaren  L 6 s u n g  
y o n  (III) in  A c e t o n - W a s s e r  l : l  be i  18 ~ , g e m e s s e n  m i t  

d e r  C h i n h y d r o n e l e k t r o d e .  

pH t ~in. pH t Min. pH t l~Iin. 

5,62 
5,50 
5,41 
5,34 
5,25 
5,17 
5,11 
4,91 
4,73 
4,65 
4,53 
4,46 
4,39 
4,29 

0,22 
0,40 
1,03 
1,30 
2,13 
2,46 
3,12 
4,50 
7,00 
7,48 
9,23 

10,26 
11,07 
11,49 

4,09 
4,03 
3,98 
3,92 
3,87 
3,83 
3,78 
3,75 
3,75 
3,67 
3,64 
3,61 
3,56 
3,54 

14,47 
16,03 
16,45 
17,50 
19,11 
20,38 
21,39 
23,01 
23,58 
21,26 
25,07 
25,50 
26,58 
28,12 

3,48 
3,46 
3,42 
3,40 
3,36 
3,34 
3,34 
3,32 
3,28 
3,25 
3,25 
3,22 
3,21 
3,18 
3,10 

30,35 
30,35 
34,00 
35,00 
37,08 
39,38 
41,30 
43,38 
45,00 
46,30 
50,45 
52,30 
54,00 
56,30 

100,00 

pH-Wert  einer 0,0555 molaren Aceton-Wasser-LSsung des Chlorhydrats 
(IV), gemessen mit  der Chinhydron-Elektrode : 3,10. 

V e r s u c h e  zu 2 b (K.  Biemann). 

Umlagerung yon O-Diacetyl-(--)-Adrianolhydrochlorid A I1  in O,N-Di- 
acetyl-( )-Adrianol A I l l  in PhosphatpuHer p H  7. 1,60g A I I  wurden 
ad 100 ccm eines Phosphatpuffers (SSrensen) 5faeher Konzentration gelSst 
und sofort in einem 2-dm-Rohr die Drehung bestimmt. 

Anfangswert (3 Min.) ~ = -  2,1 ~ Iqaeh 24 Stdn. war die I)rehung auf 
- - 0 , 1  ~ gesunken und ver~nderte sich nicht mehr (Abb. 2). 80cem der 
LSsung (beim Umsehiitteln war spontan Kristallisation eingetreten) wurden 
mit  NaC1 ges~ittigt und mit  Essigester erschbpR. Trockenrest 1,0 g A I I I  
(=  89,5% Ausbeute). Aus Aceton-J~ther umkristallisiert Schmp. = 76 
bis 78,5 ~ . [~]I) = - -  92~ in Chloroform, [M]]) = - -  231 ~ (aI) = - -  4'6~ 

0,2 g ad 4 ecru, 1-dm-Rohr). 

Uber]i~hrung des O-Acetyl-(--)-ephedrin-hydrochlorids (E I I )  in N-Acetyl- 
(--)-ephedrin (E l i T ) .  Diese l~eaktion wurde in einer vorigen MRtlg. 3 bereits 
besehrieben, das Reaktionsprodukt aber nach Mitchel 1~ als O-Acetylbase 
erw~ihnt, was naeh neueren Untersuchungen yon L. Welsh 15 zu korrigieren 
i s t .  Die Identi t~t  der Verbindung mit  der nach Welsh dargestellten wurde 
durch Mischprobe und Drehung erwiesen und damit gleichzeitig ein weiterer 
Beweis fiir die konfigurative t~einheR des O-Acetyl-(--)-ephedrin-hydro- 
ehlorids erbraeht. 

1,5 g I-Iydroehlorid wurden in 6 ccm Wasser gelbst und unter Kiihlung 
mit 4 cem ges~ttigter PottasehelSsung versetzt. Beim Eintropfen bildet 
sich eine Triibung, die sich beim Umsehiitteln klar lbst (End-pH 11). Nach 
Chloroformextraktion resultierte ein 01, welches mit  ~ther-Petrol~ither zur 
Kristallisation gebracht wurde. 1,05 g (82% d. Th.) veto Schmp. 84 bis 87% 
Mischprobe mit  einem naeh Welsh dargestellten Vergleichspr~iparat ergab 
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keine  Depression. Der  E n d w e r t  s teht  in befr iedigender  L'bereinstimmung31: 

[a]2D0 = - -  73,4 ~ (0,309 g ad 6 ecru Methanol ,  a D = - -  3,65~ 
0--> N-Acylwanderungen in nichtwiiflrigen LSsungsmitteln. Zur raschen; 

were1 auch app rox ima t iven  polar imetr i schen Verfolgung der  l~eakt ion 
wurde  das en tsprechende  O-Aeety l -hydroehlor id  in Chloroform bzw. Methanol  
gel6st  und  mi t  1,75 Mol Di i sobu ty lamin  versetz t ,  die Mischung 10 Sek. 
umgeschi i t te l t  und  darauf  so rasch als m6glieh die Drehung  b e s t i m m t  (Zu- 
sammens te l lung  Taberie 4). 

Kont ro l le  und  Aufa rbe i tung  der  Versuche geschah auf  folgende Weise:  
Zur  Bes t immung  des theoret .  Enddrehwer tes  wurden  (N-Acety lder iva t  + 
+ Di i sobuty lamin-hydroehlor id  + Di i sobu ty lamin  im Molverhii l tnis 1 : 1:0,75) 
in der en tsprechenden Menge Methanol  bzw. Chloroform gel6st und  polarisiert .  

Zur  p r~para t iven  Aufa rbe i tung  der Versuche nach Er re iehung  der 
Kons tanz  des Drehwinkels  wurde  aus e inem Miquoten Tell der Reakt ions-  
16sung der Vakuumt roekenres t  bei 50 ~ Bad temp.  hergeste l l t  und  daraus  
der/~therunl6sl iehe,  wasserlSsliehe Antei l  isoliert. Dieser  bestand,  beur te i l t  
naeh Schmelzbereich und  Drehung  sowie d e m  p H  der wM3rigen L6sung, 
aus Di i sobu ty laminhydroeh lo r id  und war  nur  bei Versuch 1 und  I a mi t  
zirka 25% O-Acety lhydroehlor id  verunre in ig t .  Aus den ~ttherl6slichen 
Ante i len  wurde  das Umlage rungsp roduk t  dureh Kris ta l l i sa t ion abgesehieden 
u~d  dureh  Misehprobe identif iziert .  

Tabel le  4. Z e i t l i e h e  ] 4 n d e r u n g e n  d e r  m o l a r e n  Drehwerte i m  
S y s t e m :  O - A e e t y l e p h e d r i n  b z w .  O - A c e t y l p s e u d o e p h e d r i n  

I tC1 + D i i s o b u t y l a m i n .  

Versuch Mr. 1 ( - - ) -Ephed r inde r iva t  in Methanol ,  Nr.  l a in Chloroform, 
Mr. 2 ( + ) - P s e u d o e p h e d r i n d e r i v a t  in Methanol ,  Mr. 2 a in Chloroform. 

I a 32 

2 a 

Reines  O- 
Acetylclflor- 
hydrochlorid 

[sf]D 

__ 80,4 ~ 

-- 65,6 ~ 

+ 205 ~ 

+ 2 0 9 , 8  ~ 

Gemische nfi t  Di i sobu ty lamin  

A n ~ n g s -  
w e f t  a 

- -  83,7 ~ 

- - 1 1 8  ~ 

+ 2 4 1  ~ 

+ 170 ~ 

1 
i 

Zeit 

naeh 

48 Stdn. 

naeh 

24 Stdn. 

naeh 

24 Stdn. 

naeh 

4 Stdn. 

Endwert 

- -  0 , 1  ~ 

unver - 
/ indert  
u n v e r  - 

~indert 
+ 262,5 ~ 

Kontrol l-  
gemisch  

0 , 0  ~ 

_ _  93oza 

+ 243 ~ 

@ 261 ~ 

Reine 
N-Aeetyl-  
derivate 

+ 3,0 ~ 

- - 1 4 2  ~ 

+ 236 ~ 

+ 253 ~ 

65% 

]0% 

96% 

97% 

al Das zur  Verf i igung s tehende Po la r ime te r  ges ta t te te  nu t  auf  • 0,1 ~ 
genaue Ablesungen.  

82 Die /i therlSslichen Antei le  enthieI ten  kein O-Acetyl -ephedr in-hydro-  
eh]orid (eine Aussch/ i t te lung mi t  verd.  t tNO~ enthieI t  kein ionogenes Chlor). 
N a e h  Neut ra l i sa t ion  der Haup t l6sung  mi t  31ther-HC1 resul t ieren 0,55 Kristal le ,  
die zu 75% aus O-Acety lhydroehlor id  und  25% Di i sobuty laminhydroeh lor id  
bestehen.  Schmelzbereieh 160 bis 170 ~ [~]~)0 = _ _ 2 0  ~ in Chloroform. 
Das Vorl iegen yon  N-Ace ty lephedr in -hydroeh lor id  (Welsh) ist  naeh  der  
neu t ra len  t~eaktion der w/~13r. L6sung dieses Niederschl~ges ausgeschlossen. 
Die Mut ter lauge  des Salzniedersehlages ergab 0,05 g krist .  N - A e e t y l - ( - - ) ,  

~Ionatshef te  ftir 0hemie.  Bd. 81/1--2.  4 
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Versuche zur Darstellung der /mien O-Acetyl-(=-)-ephedrinbase mit Di~ithyI- 
amin (vgl. FuSnote 32, oben). 1,5 g O-Aeetyl-(--)-ephedrin-hydroehlorid 
(E II), in 7,5 corn Chloroform gelSst, mit  1,8 ccm Di~thytamin ( =  3 Mol) 
versetzt, wurde 15 Min. lang gesehiittelt, bei 40 ~ Badtemp. das L6sm~gs- 
mittel und  iiberschiissiges Di~thylamin im Vak. entfernt und der l~iickstand 
in 25 cem Ather aufgeschl~mmt. Es wurde veto gebildeten Di~thylamin- 
hydrochlorid (0,65 g ~ 98% d. Th., Schmp. 227 ~ abfiltriert, 2real mit  J~ther 
nachgewaschen und der 61ige Troekenrest des Filtrats im Vakuumexsikkator 
fiber Schwefels~ure zur v611igen Entfernung des iiberschtissigen Amins 
2 Stdn. aufbewahrt. Nach dieser Zeit war jedoeh alles umgelagert und  
durehkristallisiert. 1,21 g ( =  95% d. Th.), Schmp. 85 bis 87 ~ Keine De- 
pression mit  N-Acetyl-(--)-ephedrin. Die w~Brig-alkohol. L5sung reagierte 
bereits neutral.  

V e r s u c h e  zu A b s c h n i t t  3 (K. Biemann). 

1. O,N-Diacetat des (--)-Ephedrins und ( + )-Pseudoephedrins. Die Dar- 
stetlung dieser Verbindungen erfolgte in gleieher Weise, es konnte jedoeh 
nur  das Derivat des Pseudoephedrins kristallisiert erhalten werden (Schmp. 67 
bis 70~ Je 1,0 g der Basen wurde in 5 cem Pyridin (6,3 Mol) gelSst, mi t  
1,72cem (3Mol) Essiganhydrid versetzt und  48 Stdn. bei 20 ~ belassen. 
Die aus dem mit anges~uerter KochsalzlSsung aufgenommenen Eindampf- 
rest dureh Xther isolierten Acetate wurden bei 1,5 Torr und Luftbadtemp. 
yon 150 ~ als farblose (~le destilliert (90% d. Th.). Beide Ole zeigten denselben 
Breehungsindex n ~  = 1,5118. Zur Best~tigung der Konst i tut ion wurde 
eine Acetylbestimmung vorgenommen. 

(--)-Ephedrin-diacetat:  C14H19Oa~q. CHACO: Ber. 34,6; gef. 35,4. 
[~]~0 (in Chloroform) = - -  73,5 ~ (0,32 g ad 6,0 ccm Chfm, a D ~ - -  3,9~ 

[a]~ 0 (in M e t h a n o l ) = -  62 ~ (0,29 g ad 6,0 ccm M, a ] ) = -  2,95~ 
(+)-Pseudoephedrin-diacetat:  C14Hl~O3N. CH3CO: Ber. 34,6; gel. 36,4. 

[a ]~  (in Chloroform)= + 118 ~ (0,35g ad 6,0ccm Chfm, a D =  + 6,85~ 

[a]~ 0 (in Methanol) --~ + 112 ~ (0,313 g ad 6,0 ccm M, a D = + 5,95~ 

2. Vergleich des molaren DrehvermSgens yon N-Acetylmethylaminomethyl- 
3.acetoxyphenylcarbinol A I I I  und N-Acetylmethylaminomethyl-3-acetoxy- 
phenyl-carbinolacetat A VI  in verschiedenen L6sungsmitteln. Drehungsbe- 
st immungen an Substanz (Formel A III) ,  we nicht anders angegehen Ein- 
waage ad 10 ecru des betreffenden LSsungsmittels gelSst, 1-dm-Rohr, D-Linie. 
Mol.-Gewicht des O,N-Diacetylderivats: 251. 

ephedrin (Mischprobe), 10% d~ Th. Darnach miil]te vor der ~thersalzs~ure- 
fgdlung freie O-Acetylbase vorgelegen haben. 

83 Der DrehwerC scheint hier beim N-Acetyi-(--)-ephedrin durch das 
zugesetzte Diisobutylamin in Chloroform elmiedrigt zu sein; Methanolzusatz 
zeigt den gleichen Effekt. 

84 Das O,~q-Diacetylderivat der Formel (III) kann  aus wi~rig-methanol. 
LSsung unver~ndert  wiedergewqnnen werden: 506 mg Sbst. wurden in 
5ecru 50~oigem Methanol gel0st und bei Zimmertemp. stehen gelassen. 
Naeh einiger Ze[~ wurde der Trockenrest im Vak. hergestellt. Die in einer 
Ausheute  yon 500 rag erhaltenen Kristalle erwiesen sich nach Sehmp. und 
Misehprobe als identisch mit  der eingesetzten Verbindung. 
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LSsungsmittel Einwaage gD [~ ]~  o [M] 

C h l o r o f o r m  . . . . . . . . . . . .  0 , 4 8 8 8  - -  4 , 4 7  ~ - -  91 ,50  - -  2 3 0  ~ 

C h l o r o f o r m ,  a l k o h o l f r e i  . 0 , 3 1 5 1  - -  3 , 3 9  ~ - -  107 ,5  ~ - -  2 7 0  ~ 

P y r i d i n  . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 5 0 4 0  - -  2 ,41  ~ - -  4 7 , 9  ~ - -  120 o 

A c e g o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  
A e e t o n - W a s s e r ,  V e r d . . .  

W a s s e r  . . . . . . . . . . . . . . .  

M e t h a n o l  . . . . . . . . . . . . . .  
M e t h a n o l - W a s s e r  a4, 

V e r d t i n n u n g  . . . . . . . .  

M e t h a n o l  . . . . . . . . . . . . . .  
M e t h a n o l v e r d / i n n u n g  . . .  

A e e t o n i t r i l  . . . . . . . . . . . .  

0 , 8 8 3 1  
9 e c r u  o b i g e r  
L 6 s u n g  a d  

25  c c m  W ,  
c = 3 , 1 8  

0 , 1 2 4  g 

0 , 9 9 7 6  

9 e e m  o b i g e r  
L 6 s u n g  a d  

25  c c m  W ,  
c = 3 , 5 9  

- -  3 , 5 3  ~ 
- -  0 , 1 5  ~ 

( 2 - d m - R o h r  

0 ~ 

- -  1,41 ~ 

+ 0 , 2 8  ~ 
2 - d m - g o h r )  

1 , 0 0 1 6  - -  1 ,50  ~ 
9 e e m  o b i g e r  - -  1 ,00  ~ 

L6sung25e cem= 3,6M'ad _ ( 2 d m R ~  

0 , 4 9 4 2  J - -  2 , 1 9  ~ 

_ _  4 0  ~ 
2 ,36  ~ 

- -  14,1 ~ 

+ 3 ,91  ~ 

- -  15 ,0  ~ 
- -  13 ,9  ~ 

- - 1 0 0  ~ 
_ _  5 ,9  ~ 

+ 

35 ~ 

9 ,8  ~ 

- -  4 4 , 4  ~ 

3 7 , 6  ~ 
35  ~ 

- - 1 1 1  ~ 

D r e h u n g s b e s t i m m u n g e n  a n  S u b s t a n z  A V I .  M o l . - G e w i e h t  d e s  O , N - T r i -  
a c e t y l d e r i v a t s  : 293 .  

LSsungsmitte] 

C h l o r o f o r m  . . . . . . . . . . . .  

P y r i d i n  . . . . . . . . . . . . . . .  

Einwaage 

0 , 2 9 9 6  

0 , 3 1 2 9  

A c e ~ o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  0 , 4 2 0 7  

A c e t o n - W a s s e r ,  V e r d . . .  9 c c m  o b i g e r  
L 6 s u n g  a d  

25  e c r u  W ,  
c = 1 , 5 1 5  

M e t h a n o l  . . . . . . . . . . . . . .  0 , 3 2 4 5  

M e t h a n o l - W a s s e r ,  V e r d . .  0 , 3 2 8 6  
a d  10 c e m M ,  
d a v o n  9 c c m  
a d  25  c c m W ,  

c :  1 ,183  

~D [~]~)0 ~ 

- -  1 ,40  ~ - -  4 6 , 8  ~ 

- - 1 , 8 0  d - - 5 7 , 3  ~ 

~ 2 , 0 3  ~ - - 4 8 , 2  ~ 

- - 1 ' 8 1 ~  I - - 5 9 ' 8 ~  
2 - d m - R o h r )  

i 
i 

- - 1 ,  50o [ - - 4 6 ,  2o 

- - 1 , 3 0  ~ - - 5 5  ~ 
2 - d m - R o h r )  

L 

[M] 

- - 1 3 7  ~ 

- - 1 6 8  ~ 

- - 1 4 2  ~ 

- - 1 7 5  ~ 

_ _  135 ~ 

_ _  1 6 1  ~ 

4* 
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3. Drehungsbestimmungen zu in Tabelle 2 angeJi~hrten Ephedrin- und 
Pseudoephedrinderivaten 31. 

Ein- i ad  ecru L~i- aD [a]D [M]D Substanz waage sungsin. 

( - - ) - E p h e d r i n  E I . . . . .  

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

�9 H C I  E I I  . . . . . . . . . .  

( - - ) - N - A c e t y l e p h e d r i n  

E I I I  . . . . . . . . . . . . . .  

A n a l o g e  P s e u d o e l o h e d r i n -  
d e r i v a t e :  

( + )  PI .............. 

( + )  P I I  . . . . . . . . . . . . .  

0 , 6 0 7 8  

0 , 2 0 0  

0 , 2 0 6  

0 , 2 1 1  

0 , 3 8 8  

0 , 2 9 0  

6 , 0  

6 , 0  

6 , 0  

2 ,1  

6 , 0  

1 0 , 0  

C h f m  - -  1 ,7  ~ 

C h f m !  0 , 9  ~ 

M - -  1 , 1  ~ 

M 

C h f m  

C h f m  

M 

+ 0 , 1 5  ~ 

-}- 5 , 7  ~ 

+ 2 , 8 5  ~ 

+ 2 , 4 5  ~ 

- -  1 6 , 8  ~ 

_ _  2 7  ~ 

- -  3 3 , 1  ~ 

+ 1 ,5  ~ 

@ 8 8 , 6  ~ 

8 6  

8 4 , 6  ~ 

- - 2 7 , 8  ~ 

- -  6 5 , 6  ~ 

- -  8 0 , 4  ~ 

+ 3,0 ~ 

~- 1 4 6 , 2  ~ 
] 
+ 2 0 9 , 8  ~ 
+ 2 0 5  ~ 

4. Konzentrationsabhiingigkeit der Drehwerte in Chloro]orm ( A b b .  5) al .  

N-Acetyl-(--)-ephedrin E III O,N-Diacebyl-(--)-adrianol A III 

c ~ [~]D -[I~]D [~]D I [M]D 

3 2  

2 5 , 6  

2 1 , 9  

16  

1 2 , 3  

1 0 , 5  

9 , 4  

7 , 7  

4 , 7  

- - 8 , 2  ~ 

- - 8 , 3  ~ 

- - 8 , 3 5  ~ 

- - 7 , 8 5  ~ 

- - 2 5 , 6  ~ 

- - 3 2 , 4  ~ 

- - 3 8  ~ 

- - 4 9  ~ 

_ _  5 3  ~ 

- -  6 7 , 2  ~ 

- -  7 8 , 7  ~ 
- - 1 0 3  ~ 

- - 1 8 , 0  ~ 

- - 1 5 , 4  ~ 

- - 1 3 , 7  ~ 

- - 1 3 , 0  ~ 

- - 6 , 9 5  ~ 

- - 6 , 5  ~ 

- - 6 , 2  ~ 

- - 5 , 2  ~ 

3 , 2 5  ~ 

- - 5 7 , 2  ~ 

- - 6 1 , 8  ~ 

- - 6 6 , 2  ~ 

_ _ 6 7  ~ 
6 9  ~ 

- - 1 1 8 , 3  ~ 

- - 1 2 7 , 8  ~ 

- - 1 3 6 , 8  ~ 

- - 1 3 8 , 5  ~ 
- - 1 4 2 , 8  ~ 

3 0 , 9  

2 3 , 7  

2 0 , 3  

1 7 , 4  

1 4 , 9  

9 ,7  

- - 1 2 , 1  ~ 

- -  7 , 9  ~ 

- -  5 5 , 6 ~  ~ 

- -  6 4 , 7  ~ 1 6 6  ~ 

- -  6 7 , 5 ~  ~ 

- -  7 5 , 0 ~  ~ 

_ _  81 ~ - - 2 1 7  ~ 

- -  8 1 , 6  ~ 2 1 8  ~ 

N-Acetyl'( + )-pseudoephedrin (P IU) 

4 2  -~ 4 9 , 6 ~  + 1 1 8  ~ + 2 4 4  ~ 
21  -L 2 4 , 5 ~  @ 1 1 6  ~ -t- 2 4 0  ~ 


