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Eine jiingst erschienene Arbeit yon L. Welsh ~ besch~ftigt sich mit 
der Aeylwanderung N --> 0 an ~eyliertem Ephedrin bzw. Pseudoephedrin 
und Erkl~rungsversuchen fiir die yon den Pseudoephedrinderivaten 
dabei - -  im Gegensatz zu Ephedrinderivaten - -  gezeigte, auffi~llige 
konfigurative Bestgndigkeit. Welsh nimmt fiir die unter Erhaltung der 
Konfiguration (am Pseudoephedrin und teilweise am Ephedrin) bzw. 
Umkehr (nur am Ephedrin) verlaufende Aeylwanderung zwei versehiedene 
Reaktionsmeehanismen an. Diese stehen in Abh~tngigkeit yon den bei 
beiden Diastereomeren verschiedenen riiumlichen Beziehungen der 
Substituenten an den beiden Zentren. Welsh nimmt eine Bevorzugung 
(zumindest in den untersnchten Fallen) bestimmter Raumanordnungen 
an; uls Folge einer bevorzugten trans-Stellung der R~umgruppen (CH s 
und Phenyl) an den Zentren sind Hydroxyl- und C~rbon~midgruppe 
einander nigher (PE) bzw. voneinander entfernter (E). Diese Annahmen 
stimmen mit unseren, in der 9. ~it tei lung diskutierten Deutungsversuchen 
iiberein und sind nach Welsh die Vorbedingungen fiir zwei versehiedene 
Eeaktionsmeehanismen der Aeylwanderung, ftir die yon ihm det~illierte 
Bilder entworfen werden. De,dutch soil der konfigur~tiv versehiedene 
Verlgus eine Erkli~rung linden. Es scheint uns denkb~r, dgI3 diese ver- 
schiedene Entfernnng der funktionellen Grnppen (Hydroxyl- und N- 
Aeetylmethyl~minogruppe) in den N-Acylderivaten des Ephedrins und 

9. Mitt., Mh. Chem. 81, 31 (1950). 
J. Amer. chem. Soc. 71, 3500 (1949). 
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Pseudoephedrins der Anlag zu dem in der Ephedrinreihe beobachteten 
LSsungsmit tel-und Konzentrationseffekt 1 des DrehvermSgens ist. Die 
im N-Aeetylephedrin anzunehmende grSgere Entfernung der funktionellen 
Gruppen erlaubt das Auftreten yon variablen inter- oder intramolekularen 
Weehselwirkungen in Abhgngigkeit yon L6sungsmittel und Konzen- 
tration. Im N-Aeetylpseudoephedrin hingegen ist eine festere und 
festigende Beziehung infolge der geringeren Entfernung der fnnktionellen 
Gruppen zwisehen diesen anzunehmen, was die Konstanz des Drehver- 
mSgens (Unabh~ingigkeit yon L6sungsmittel und Konzentration) bei 
dieser Verbindung zur Folge hat. 

Die yon Welsh gegebene ~ormulierung fiir die nn~er versehieden 
hoher Inversion ablaufende Aeylwanderung N -~ O an N-Aeyl-Ephedrin- 
derivaten berfihrt eine Arbeitshypothese, die yon uns beziiglieh der 
Inversion des Adrianols ~ (dureh Koehen mit Essigs~ureanhydrid-Sehwefel- 
s~ure and ansehlieBende Verseifung) aufgestellt wurde. Wit formulierten 
die unter dem Bild einer rasehen gydrolyse and ansehliegenden Aeyl- 
wanderung vor sieh gehende Walden-Inversion des als konfigurativ gleieh 
angenommenen Zwischenpsoduktes (Ester des O,N-Diaeetyladrianols A I I I  
mit Sulfons~uregruppe der Sulfoessigs~ure) als fiber ein Oxoniumsalz 
der N-Aeetylverbindung verlaufend, bei dessen Bildung die einmalige 
Umkehr erfolgt. Die folgende Acylwandernng N - ~  0 soll ohne kon- 
figurative Anderung verlaufen. Von einem anMog formulierten Oxonium- 
sMz aus erfolgt naeh Welsh die Acyhvanderung ghnlieher N-Aeylephedrine, 
die abet bevorzugt hier unter Umkehr verl~uft. Sollte die Formulierung 
yon Welsh fiir die s~urekatMysierte and unter Inversion verlaufende 
Aeylwanderung N--~ O an N-Aeylephedrinen aueh ftir das Adrianol 
Gtiltigkeit besitzen, so blieben ftir dessen yon uns untersuchte Umkehr- 
reaktion zwei Annahmen: 

a) Die Itydrolyse des als konfigurationsgleieh angenommenen Zwisehen- 
produktes (mit Sulfonestergruppierung am Asymmetriezentrum) zum 
N-aeetylierten Oxoniumsalz erfolgt ohne Umkehr, die einmalige Umkehr 
finder bei der Aeylwanderung des Oxoniumsalzes start. 

b) Unsere Annahme bezfiglieh der Konfigurationsgleichheit des 
Zwischentoroduktes mit tier Ausgangsbase ist irrig u n d e s  finder ein drei- 
mMiger Konfigurationswechsel statt. 

Gegen beide Annahmen (a und b) spreehen einige, in der 8. Mitteilung 
gebraehten Wahrseheinliehkeitsgriinde, so dab wit unsere Arbeits- 
hypothese aufreehterhMten m6ehten. 

Experimentell konnte die behauptete Langsamkeit 4 der Aeyl- 
wanderung N --> O bei Raumtemperatur  am raeem. O,N-Diaeetyladriano! 

a 8. iVIitt., 3/ih. Chem. 80, 530 (194~9), dortselbst Formelreihe auf S. 543. 
4 8. !Vfitt., Mh. Chem. 80, 534~ (1949), F0rmel III;  9.2r Mh. Chem. 81, 

3i (1950), und zwar Teil 2 a. 



802 H. Bretschneider, K. Biemann und W. Sachsenmaier: 

(A III), die uns zu der Annahme ffihrte, dab die Inversion des Adri~nols 
fiber ein Oxoniums~lz verl/~uft, erneut bewiesen werden. Wohl konnten 
der Umkehrre~ktion genau vergleiehbare Reaktionsbedingungen bei der 
Modellreaktion mit dem aktiven O,IXT-Diacetyladrianol (AIII) nieht 
eingehalten werden. So wurde aus technisehen Gr/inden start Sulfoessig- 
sgure eine ~quimol~re Menge Salzs~ure verwendet, doeh konnte aueh 
nach 44 Stdn. bei 20 ~ kein S~ureverbraueh festgestellt werden, wie ihn 
eine Aeylwanderung erfordern w[irde: 

- - -  - - - *  J (+)I / 
oooo   

Cia CHaJ 
(A HI) (A H) 

Die Abwesenheit yon (AII) in der LSsung ergab sieh ~ueh noeh dureh 
den Befund, dab mit NatriumpikratlSsung kein (AII)-Pikrat gef~llt 
werden konnte, im Gegensatz zu einem Kontrollversueh mit (AII). - -  
Demgegenfiber muB die analoge Acetylwanderung N--~ O des aus aktiv. 
Adrianol (hypoth.) gebfldeten Oxoniumsalzes, welehe an der Umkehr 
des DrehungsvermSgens verfolgt wurde, schon nach 2 Stdn. bei 20 ~ 
beendet sein. 

Als weiterer lXTaehtrag seien noeh einige erggnzende Beobaehtungen 
fiber die im Absehnitt 2a der 9. lV[itteilung gebrachte Verbindung, das 
N-Acetyl-methylaminomethyl-4-acetoxy-phenylchlormethan (Zersp. 83 ~ 
dortselbst und im Formelsehema dieser Arbeit Formel III), gebraeht. 

War aueh die yon dieser gegen Feuchtigkeit /~uBerst empfindliehen 
Substanz gezeigte Reaktion (Hydrolyse und Aeylwanderung) zum salz- 
sauren lVlethylaminomethyl-4-acetoxy-phenylcarbinolacetat (Zersp. 153 ~ 
Formel IV) sowie ihre sonstigen Eigenseh~ften (LSsliehkeit in Xther 
und Benzol, neutr~le Reaktion) am besten mi t  der angenommenen 
Formel (III) erld~Lrbar, so sehien doch eine weitere Sicherung der Konsti- 
tution auf chemischem Wege wfinsehenswert. Die Anwesenheit eines 
Chloratoms in c~-Stellung zum Phenylkern sowie das Vorhandensein 
einer I~I-Acetylgruppe wurde gleichzeitig in einer 1%eaktion zu beweisen 
versueht. Die in absol. Aceton gelSste Subst~nz (neutr~le Reaktion 
der LSsung auf feuehtes Kongopapier) 1/~Bt sieh unter sehr gelinden 
Hydrierbedingungen (Palladiummohr 20 ~ unter ]?reiwerden yon HC1 
(stark kongosaure Reaktion der aeetonisehen LSsung naeh I-Iydrierung) 
zum O,!Y-Diacetoxy-lXT-methyltyr~min (V) hydrieren. 

Dieses Reaktionsbild ist mit Formel (III) gut vereinbar und sprieht 
f/Jr das Vorliegen yon einer lXl-Acetylgruppe sowie fiir die Anwesenheit 
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eines Substituenten in ~-Stellung, der sehr leicht hydrogenolysierb~r ist. 
Von den iiberhaupt in Betraeht  kommenden cr I-Iydroxyl, 
Chlor und Acetoxyl erfiillen erfahrungsgemaB nur Chlor und Acetoxyl 
diese Bedingungen. Da die Anwesenheit yon drei Acetoxygruppen mit  
der Analyse nicht iibereinstimmt, bleibt nur die Annahme yon Chlor 
in ~-Stellung. Die zu (III)  strukturisomere Formel eines Chlor- 
oxazolidins ( I I I  a) ist, obgleich sie eine Formulierung der Umwandlungs- 
reaktionen zu (IV) und (V) auch gesta, t ten wiirde, als solche so wenig 
wahrscheinlich und mR der Darstellung ans (II) schwer vereinbar, dab 
sie nieht naher diskutiert werden so]]. 

Fiir den sehon yon uns bearbeiteten Ersatz yon ~-Aeetoxyl gegen 
Wasserstoff 5 wurde in der l~eduktion des O-Diaeety]hydrochlorids (IV) 
ein neues Beispiel gebracht. Leider mu~te infolge der zu geringen LSslich- 
keit yon (IV) in reinem Aceton miter Wasserzugabe gearbeitet werden, 
so da~ die sonst ahnlichen Bedingungen nicht streng mit  der P~eduktion 
yon (III)  vergleichbar sind. Das Hydrierungsprodukt (VI) wurde zu 
N-Methyltyraminhydroehlorid (VII) verseift und mit einem Prapara t  
anderer Herstellung identifiziert. 

% // 

Ao = CH~CO-- 

P h - - C t t - - C I - I  2 

OH O H  NHCH~ 

(i) 

Formelschema. 

(Eg/HC1 P h - - C t t - - C H 2  
I 

CH~COC1) ' [ [ 
_ _ ~  OAc CI (+)NH~.CH 3 

(ii) 

(CH3COC] 
Kochen) 

P h - - C I - t - - C H  2 P h - - C H - - C t t  2 
! J I I I 1 

OAc O N--CH3 OAc C1 N(Ac)CH 3 

\ c /  / \ (III) 
C1 CIt 3 [ 

( I I Ia)  (R~O) ! 

P h - - C H ~ - - C H  2 Ph- -CI- I  
~: [ (H2/Pd) ] [ 

O A o  + - -  

Ph--CH~--CH~ 
(H~/Pd) 1 

- -  + OAc I~(Ac)CH~ 

' (v) 
r 

(Egan/Py) 

CH~ Ph- -CH~ CH 2 
[ E [ 

OAc OAc (+)NH~CI-I~ OH (+)NH~.CH~ 
(IV) (VII) 

( + ) N H  2 �9 C H  3 

(VI) 

(H20) 

5 5. Mit~. dieser Arbeitsreihe, Mh. Chem. 78, 82 (1948). 
Monatshefte fiir  Chemie. Bd. 81/6. 53 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Teil .  

Ve r such  y o n  K. Biemann. 

Versuch zur Umlagerung N -~ 0 am Diacetyladriano~ (A I I I  --~ A I I )  mit 
verd. Salzsgure. 

1,0 g O,N-Diacetyladrianol (A III) wurden in 50 ccm Wasser heil3 gel6st, 
in einem ~r etwas verdfilmt uncl nach clem Erkalten I0,0 ccm HCI 
(entspr. 40,97 ecru 0,i n NaOH, das sind i,I J~quivalent bezog, auf A Ill) 
zugesetzt und mit Wasser auf 100,0 ccm aufgeftillt. 

Je I0,0 ecru verbrauchten bei Titration mit 0,I n NaOi 

nach 15 Min. 4,06 ccm (Thymolbluu  auf  gelb), 
,, 15 ,, 4,14 ,, ( ,, auf  blau),  
,, 15 ,, 4,10 ,, (Methylrot) ,  
, ,  4 5  , ,  ~ , 1 2  , ,  ( , ,  ) ,  

, ,  1 0 0  , ,  4 , 1 4  , ,  ( , ,  ) ,  

,, 4 Stdn.  4,18 ,, ( ,, ), 
,, 5 ,, 4,20 ,, ( ,, ), 
,, 22 ,, 4,30 ,, ( ,, ), 
,, 44 ,, 4,81 ,, ( ,, ), 
,, 44 ,, 4,07 ,, (Thymolb lau  auf  gelb), 
,, 44 ,, 4,96 ,, ( ,, auf  blau).  

V o n d e r  zugesetz ten Minerals~uremenge wurde  also niehts  ve rbrauch t ,  
der  sogar auf t re tende  Mehrve rb rauch  an 0,1 n Lauge  entspr icht  einer zirk~ 
20~oigen Verseifung der  3-Aeetoxygruppe,  wie aus der  Differenz der  be iden 
Umschlagspunkte  des Thymolb laus  hervorgeht .  

Bei  Versetzen yon  5 cem der  (A I I I ) /HC1-L6sung (naeh d e m  44stfind. 
Stehen) m i t  2,5 ccm I~at r iumpikra t lSsung (---- 28 mg  Pikrinsi~ure) blieb d~s 
Gemisch v611ig klar.  E ine  L6sung e ine r / iqu iva l .  Menge O-Diacetyl -adr ianol-  
hydrochlor id  ( A I I )  in 5 ecru Wasser  bi ldete  m i t  gleichviel  P ikra t l6sung  
sofort  (A I I ) -P ikra t ,  das sich in F o r m  yon  01tropfen abschied.  

Hydrogenolyse des 4.Acetoxyphenyl-N-acetyl-methylaminomethyl-chlor- 
methan (Ill). 

V e r s u c h e  y o n  W. Sachsenmaier. 

Eine  LSsung yon  500 m g  (III)  in 25 ccm absol. Aceton,  die gegen feuchtes  
Kongopapier  neut ra l  reagiert ,  wird  an  0,2 g in  5 ccm Ace ton  aushydr i e r t em 
1)d-Mohr bei l~ormaldruck u n d  Zimraer temp.  hydr ier t .  I n  45 Min. is t  ein 
Mol aufgenommen,  die Hydr i e rung  jedoch  noch n ich t  zum St i l l s tand ge- 
k o m m e n  (langs~me H y d r i e r u n g  des Acetons).  l~ach 70 Min. wird  abgebrochen  
und  der  Ka t a ly sa to r  abfi l t r iert .  Die  nunmehr  gegen feuchtes  Kongopapie r  
deut l ieh sauer reagierende Acetonl6sung wird m i t  25 ccm Wasser  verdf innt ,  
im V a k u u m  bei  3 0 ~  der  gr6Bte Tel l  des Acetons  abged~mpf t  ~md die 
resul t ierende triibe, w&Br. L6sung nach  Zusatz  einiger g IqalqOa 4mal  m i t  
J~ther ausgeschfit telt .  Die  Xthersch ieh t  wird  2mgl m i t  Na-bikarbonat lOsung 
gewaschen und  zur  Trockene e ingedampft .  Es  werden 319 rag farbloses 01 
(73% d. Th.) erhal ten,  welches aus ~ t h e r  235 mg  Kris ta l le  v e t o  Schmp.  51 
bis 53 ~ liefert.  Der  Mischschmp. m i t  N-Methy l ty ramin -d i ace t a t  (V) (siehe 
unten)  zeigt  keine Depression. 

6 Die Schmelzpunkte  s ind nach  der  Mikromethode  yon  Keller b e s t i m m t  
und  daher  korrigiert .  
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N-Methyltyramin-diacetat (17). 

111 mg N-31ethyltyraminbase (VII) werden mi t  2 ccm Pyr idin  und 
2 ecru Essiganhydrid  1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt,  wobei leiehte 
Dunkelf3rbung eintr i t t .  Der Vakuumeindampfrest  wird mi t  verd. HC1 auf- 
genommen und mi t  Benzol ausgesehiittelt,  wodurch 0,164g gelbliehes ()1 
(95% d. Th.) erhalten werden. Die nach Destil lation ira Kugelrohr (0,2 Torr 
mid 120 bis 130 ~ Luftbadtemp.)  zun/ichst 51ige Verbindtmg kristall isiert  aus 
J~gher bei scharfer Ktihlung. Schmp. 50 bis 52 ~ Die in organisehen LSsungs- 
mi t te ln  aul3er Benzin leieht 15sliehe Verbindung reagiert  gegea Lackmus 
neutral  (N-Acetylgruppe) mad zeigt keine Eisenehloridreaktion (O-Acetyl- 
gruppe). 

C~attlTNO3 (M = 235,27). Ber. C 66,36, I{ 7,38, N 5,95. 

Gef. C 66,20, I t  7,20, N 6,07. 

Hydrogenolyse yon Methylaminomethyt-4-acetoxyphenyl-carbinolacetat- 
hydrochlorid ( IV) .  

300rag (Schmp. 162 bis 164 ~ werden in 15 ccm Aceton und 2,5 cem 
Wasser gelTst (neutrale l~eaktion) und an 0,2 g in 5 ccm feuchtem Aeeton 
aushydrier tem Pd-31ohr hydrier t .  Nach Aufnahme yon 1 3Iol H~ in 32 31in. 
s toppt  die Reakt ion  ab. Das Kata lysa tor f i l t ra t  (saure l~eaktion gegen 
Lackmus,  Kongopapier  wird nicht  gebl~ut) gibt  eingedampft  mad mi t  Aeeton- 
24ther verrieben 196 rag O-Acetyl-N-methy]tyramin-ItC1 (171) (95% d. Th.) 
yore Schmp. 191 bis 193 ~ 

Die Verseifung yon 82 mg (VI) in 6 ccm 5%iger I-IC1 dutch 2sttindlges 
Kochen ~mter l~iickflul] liefert 33 mg (50% d. Th.) N-31ethyltyramin-HC1 (VII),  
Schm p. 145 ~ Identif izierung durch Mischschmp. 

53* 


