
Konfigurativer Zusammenhang 
zwischen pharmakologiseh wirksamen 2-Amino-alkoholen. 

IV. M i t t e i l u n g * .  K o n f i g u r a t i o n s b e s t i m m u n g  des  d l - C o r b a s i l s .  

Von 

G. Fodor, J. Kiss und D. B~n[i. 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitgt Szeged. 

(Eingelangt  am 23. M a i  1952. Vorgelegt in  der S i t zung  am 5. J u n i  1952.)  

Friihere Untersuchungenl, 2 zeigten, dab die N-Acylderivate ver- 
schiedener sympathomimetisch wirksamer 2-Amino-alkohole - -  z. B. yon 
dl-Ephedrin - -  einer N --~ 0 Acylwanderung nut  ]~ngsam oder nut  unter 
gleichzei~iger W a l d e n s e h e r  Umkehrung, ihre physiologisch unwirks~men 
Diastereoisomeren, z. B. N-acyliertes y~-Ephedrin und seine AbkSmm- 
tinge, dagegen leicht und stets unter Beibeh~ltung der Konfiguration 
tmterliegen. 

--~ 0 Acy]versehiebung wurde demnach als eine stereospezifische 
l~eaktion erkannt 2. Diese FeststeI]ung schien dutch das Verhalten der 
epimeren 2-Amino-eyclopentanole weitgehend unterstiitzt zu sein, d~ bei 
der c i s - F o r m  eine leicht und umkehrbar  verlaufende Aey]wanderung, 
beim t r a n s - D e r i v a t  dagegen eine irreversible und yon W a l d e n s e h e r  Um- 
kehrung begleitete N --~ 0 Acylversehiebung stat tf indet  8. 

Infolgedessen konnte diese Reaktion zur vergleiehenden Konfigurations- 
bestimmung in der Reihe der alicyclischen 2-Amino-alkoho]ea, 5, neu- 

* Friihere Mitteilungen siehe unter Zitat 14 a, b, c. 
1 L .  H .  Welsh, J. Amer. chem. Soc. 69, 128 (1947). 
2 G. Fodor,  V. Bruckner ,  J .  K i s s  und G. Ohegyi, J .  org. Chem. 14, 337 

(1949). 
a G. Fodor u n d  J .  Kgss,  l~esearch 4, 382 (1951); J. chem. Soc. London, 

1952, Aprilheft, vgl. such E .  van Tamelen,  J. Amer. chem. Soc. 78, 5773 
(1951). 

G. Fodor tu ld  J .  K i s s ,  Nature 164, 917 (1949); Acts Chim. Aead. Sci. 
Hungar. 1, 130 (1951). 

5 Mc .  Casland, J .  Amer. chem. Soe. 73, 2295 (1951). 
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estens abet aueh fiir den Raumstrukturbeweis yon T r o p i n  ~ und Coeain- 
Epimeren v mit Erfolg verwendet werden. 

Im Falle der arylalilohatisehen 2-Amino-l-phenyl-proloanole wurde aus 
diesem Grunde fiir Ephedrin und seine AbkSmmlinge eine trans- ,  ftir 
~0-Ephedrinabk6mmlinge eine c i s - K o n f o r m a t i o n  der Amino- und der 
alkoholisehen Hydroxylgruppe angenommen 2, s. 

Diese Feststellung erfordert gleiehzeitig - -  in Anbetraeht der von 
Freudenberg  bereits bewieseneng, 1~ Konfigurationen dieser Diastereo- 
isomeren - -  aueh die t r a n s - K o n f o r m a t i o n  t~ a fiir die Phenyl- und C-Methyl- 
gruppen in beiden Epimeren Letztere Annahme haben. Welsh  11 und 
Close 12 als eine dureh die Raumerfiillung dieser Grulopen bedingte Sta.. 
bilit~itsforderung der Ephedrinepimeren angesehen 

Dieselben Konformationen der Amino- und der Hydroxylgruppe, 
wurden iibrigens aueh yon Bre tschne ider  und B i e m a n n  ~3 auf Grund 
polarimetriseh-kinetiseher Verfolgung der O-- ,  N Aeylwanderung im 
Falle optiseh ~ktiven Ephedrins bzw. t0-Ephedrins angenommen. 

Die Konfigu~ationen der im Ring substituierten Ephedrin- und 
~0-EphedrinabkSmmlinge wurden friiher nieht auf die des Ephe- 
drins (hiedureh auf die der Mandels~ure und des Alanins) zuriiek- 
gefiihrt. 

Obwohl kein Zweifel daran mehr besteht, dag der VerlauI der Acyl- 
versehiebungsreaktion in jenen Aminoalkoholen gleieh ist, in denen die 
gleiehe Konformation der zwei funktionellen Gruloloen vorliegt und dab 
man aus dieser Konformation aueh auf die Konfiguration aryl~liphatiseher 
1,2-Aminoalkohole sehlieBen darf, war es dennoeh erwtinseht, einen 
endgiiltigen Beweis dutch die Verwirkliehung der konfigurativen Kor- 
relation zwischen den betreffenden Verbindungen zu erbringen. 

In  friiheren, dutch vorliegende Uberlegungen bedingten Arbeiten, 
konnte unl~ingst dl-nor-Elohedrin dureh eine Reihe yon Umwandlungen, 
die keines der Asymmetriezentren beriihrten, in das N-Benzoyldel~ivat des 
analeptiseh wirksamen Raeemates des 1-(4-Oxyphenyl)-2-amino-pro- 

6 G. Fodor und K .  Nddor,  Nature 169, 462 (1952); J. chem. Soe. London, 
im Druek. 

7 G. Fodor, Nature 1707 278 (1952); J. chem. Soe. London, im Druek 
befindlich; Sitzungsber. der Ungar. Akad. d. Wissensehaften, Klasse der 
Chem. Wiss., 1952, S. 43. 

s G. Fodor und K .  Koczka,  J .  chem. Soe. London 1952, 850. 
9 K .  Freudenberg, E .  Scho]]el und E.  Braun ,  J. Amer. Chem. Soe. 54, 

234 (1932). 
lo K .  Freudenberg und JF. Niko la i ,  Liebigs Ann. Chem. 510, 223 (1934). 
lo a Der Begriff ,,Konformation" ist mit dem im deutsehen Schrifttum 

gebr~uehtiehen ,,Konstellation" identisch. 
11 j .  Amer. chem. Soe. 71, 3500 (1949). 
12 j .  org. Chem. 15, 1131 (1950). 
1~ Mh, Chem. 81, 44 (1950). 
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panols (III) iiberfiihrt werden 14a. t t iedurch wurde die Ephedrin-Kon- 
figuration des letzteren einc[eutig bewiesen. Auf ~thnliche Weise konnte 
dl-N-Methyl-ephedrin zu dl-Ephedrin abgebaut 1~c, anderseits dl-Chloro- 
mycetin in einen friiher sehon bekannten nor-~0-Ephedrinabk6mmling 
umgewandelt werden 14b. 

Zum AbsohluB dieser Arbei~srichtumg schien es nun zweekm/~Big, nooh 
die Konfiguration des pharmakologiseh wirksams~en Vertreters der 
K6rperklasse: des Corbasils (I) auf die des Ephedrins zuriiekzufiihren. 
Dies war umsomehr yon Interesse, als Bruckner und der eine yon uns 
auf d e n  Wege der entspreehenden Nitroso-nitroverbindung das sehw~eher 
wirksame R~eemat des a-3,4-Dioxyphenyl-fl-amino-propanols bereigs dar- 
stellte 15a, dessen Konfiguration bis jetzt ebenfalls unaufgekl~rt war. 

Corbasil lsb lieferte bei der Methylierung mig Diazomethan dasselbe 
3,4-Dime~hoxy-2-amino-prop~noI-l~aeemat (Dime~hyI-I), das atmh vom 
entswechenden a-Isonitrosoketon ausgehend yon Iwamoto und Hartung 16 
bereits dargestellt wurde. N-Acylderivate (z: B. IIII)  dieses Diastereoiso- 
meren w~ren unter milden Versuehsbedingungen einer Aeylversehiebung 
N - -  0 nieht zug~nglieh. Bei der gleiehen Einwirkung absoluter alkoholi- 
seher SMzs~ure auf das zweite, auf d e n  Wege des 1-Nitroso-2-nitro- 
propan-derivates dargestellte iv N-aeylierte Raeemat erfolgt eine glatte 
Umlagerung in das Aminoestersalz. 

Dieser scharfe Unterschied qualitativer Art wies auf die trans-Kon- 

formation der Amino- und Hydroxylgruppen in dl-Corbasil-dimethyl- 
~ther, folglieh auch in Corbasil, hin. Zur Kontrolle wurde nun versucht, 
das frfiher aus dl nor-Ephedrin bereits dargeste]lte d]-4-Oxy - -  oder - -  
Methoxy-nor-ephedrin in Corbasi] oder seinen Methyl/~ther iiberzufiihren. 

dl-4-Methoxy-nor-ephedrin ( I I Ib;  H anstat t  Bz) wurde in das Di- 
eeetylderivat fiberfiihrt, welches beim Nitrieren das 3-Nitroderivat lieferte. 
Katalyti~ehe Hydrierung leitete zum 4-Methoxy-3-amino-Abk6mmling, 
der in das DiazoniumsoAz umgewandelt wurde. Letzteres erwies sieh 
~uBerst best~ndig u n d  konnte durch ttbtiehe Methoden nicht zum 
3-Oxyderivat umgesetzt werden. Hinzuffigen yon Dioxan hatte zwar 
heftige Stiekstoffentwieklung im FMle des Diazoniumehlorids zur Folge, 

14a iII .  Mittlg., G. Fodor, J.  Kiss, l~.Fehdr und D. Bdn~i, Aega Chim. 
Aead. Sei. Hungar. 1, 385 (1951). 

14b II. Mittlg., G. Fodor, J. Kiss find I .  Scdlay, J. chem. Soc. London 
19~1, 1858. 

14c I. Mittlg., G. Fodor, K.  Kocz]~a, L. Szekeres, Aeta Chim. Acad. Sei. 
Hungar. 1, 377 (1951). 

15a V. Bruclcner und G. Fodor, Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 466 (1943). 
155  Zur Darstellung siehe W. Hartung und Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 

53, 4149 (1931). 
16 j .  org. Chem. 9, 513 (1944). 
1~ V. Bruckner, Liebigs Ann. Chem. ~18, 226 (1935). 



Zusammenhang zwischen pharmakologisch wirksam. 2-Amino-alkoholen. 1149 

aus dem ]~eaktionsgemisch konnte jedoeh blo6 das m-Chlorderivat 
isoliert werden. Im Falle anderer Diazoniumsalze (Aeetat, Borofluorid, 
Sulfat) konnte naeh dem Verkoehen ein kristallisiertes Produkt erst 
durch vorangehende vollst~ndige Hydrolyse gewonnen werden, das sich 
identisch mit dl-4-Methoxy-~p-nor-el0hedrin is erwies, dessen Bildung der  
reduktiven Spaltung des Diazoniumsalzes zu verdanken ist; die Walden -  

sehe Umkehrung kam vermutlich im Laufe der Hydrolyse des N-Aeyl- 
derivates infolge eines S~-2-Meehanismus zustande u. Als weitere Um- 
wandlungsversuche mit dem lo-Methoxyderivat aussichtslos waren, wen- 
deten wir uns dem 4-Oxyderivat (III H anstatt  Bz) zu. Anfangs wurde 
zum voriibergehenden Sehutz der empfindlichen Gruppen der Triacetyl- 
abkSmmling als Ausgangsstoff verwendet. Naeh zah]reiehen ergebnis- 
losen Versuchen fiihrte sehliel~lich das Arbeiten mit Acetylnitrat zum 
Mononi~rodiacetylderivat, die Ausbeuten waren jedoch nicht befriedigend. 
Aus diesem, Grunde fiihrten wir schlie61ich die Nitrierung mit dem N-Ben- 
zoyl-4-oxy-nor:ephedrin (IIIa) durch, welches sieh glatt in den ent- 
sprechenden l~itro- (IIIc) und welter in den Amino-KSrper (IIId) 
iiberfiihren liel~. Diazotieren und Verkochen auf die iibliche WeiSe 
fiihrte zum N-Monobenzoyl-corbasil (IIIe). Die Identifizierung erfolgte am 
Tribenzoyl-corbasil (II), das sowohl bUS der vorliegenden Verbindung, 
als auch dl-Corbasil (I) mit guter Ausbeute erhaltlich ist. 

I-IO H NI-I~ C6ttsCOO I-I NI-I. CO- C6I-I ~ 
\ I I \ [ I 

HO--;~--~ e--H --~ C0H~CO0--~--~" C--~ 
OH CI-I 3 OH CtI 3 

II  
t 
I_ I-I N I t .  CO'  C6tt  5 

/ - - \  J I 
HO-- C - - C - - H  \ - - / - - ]  ] 

OH Ctt 3 
I I I a  

III  Ar = 
a) 4-0xyphenyl 
b) 4-Methoxyphenyl 

-+III c --+ III d --+ III e 

c) 3-Nitro-4-oxyphenyl 
d) 3-Amino-4-oxyphenyl 
e) 3,4-I)ioxyphenyl 
f) 3,4-I)imethoxyphenyl 

Auf  Grund der vorliegenden tJberfiihrungsversuche konnte also ein- 
deutig bewiesen werden, dal~ dl,Corbasil und dl-nor-Ephedrin und folglieh 

is A .  K r d m l i  und V. Bruckner ,  J. iorakt. Chem. (2) 148, 125 (1937). 
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auc]~ d l -Ephedr in  dieselbe Konf igura t ion  besitzen. Derselbe Schlug 
konnte  such aus dem Verlauf der N - - ,  0 Acy]verschiebung am Corbasil- 
d imethyl~ ther  gezogen werden. 

Die n u n m e h r  abgeschlossenen Unte r suchungen  fiber die Konfi-  
gura t ionen  de r  Arylprop~nolamine weisen also darauf  bin,  dag die er- 
w~hnte stereospezifische Reakt ion  n icht  nu r  fiir die Entsche idung  der 
Konf igura t ion  cyclischer Aminoa]koho]e maBgebend ist, sondern gleich- 
zeitig als ein wichtiges Mittel  zur Bes t immung  der Konformat ion  und 
Konf igura t ion  arylal iphat iseher  1,2-Aminoa!kohole al]gemeine Verwen- 

dung  l i nden  kann .  

Experimenteller Tell. 

A. U b e r f i i h r u n g  y o n  , ,Corbas i l "  i n  d e n  D i m e t h y l ~ t h e r  u n d  in  das  
T r i b e n z o y l - D e r i v a t .  

dl-Corbasil-dimethylather, a) Aus Corbasil. 1,2 g Base wurden in 20 cem 
Methanol suspendiert und  40 cem einer 1,45~oigen Diaz0methan16sung hinzu- 
gegeben. Im  Laufe yon 3 Stdn. ging der gr61~te Tell unter  N~-Entwicklung 
in L6sung. Die L6sung wurde alsdann vorsiehtig dekantiert  und  der ROck- 
stand mit  20 ccm Methanol und  40 ecru einer 1,45~ Diazomethanl6sung 
versetzt. Beim Stehen fiber Naeht erfolgte vollst~tndige L6sung. Die ver- 
einiggen L6sungen wurden im Vak. eingedampft und der br/iunlieh gef~rbte 
kristalline Riiekstand, 1,44 g, in 70 ccm heil3en Benzols gel6st. Beim Ab- 
kiihlen schied sieh das Methylierungsprodukt, 0,55 g, farblos aus; Schmp. 
126 bis 128 ~ Mischsehmp. mit  dem unter b) erhaltenen Dimethoxyphenyl- 
propanolamin: 127 bis 128 ~ 

b) Dutch Druckhydrieren yon 3,4-Dimethoxy-~-isonitrosopropiophenon. 
10 g Isonitrosoketon wurden, in 100 ccm absol. Alkohol gel6st, mit  25 g Raney- 
Nickel-Katalysator unter  50 atfi in einem Schiittelautoklaven yon 500 ccm 
Inhal t  3 Stdn. lang hydriert. Verdampfen des L6sungsm~ttels lieferte ein 
farbloses (~l, 8,2 g, das mittels 10 ccm 20% iger alkoholischer Salzs~ure in das 
Hydrochlorid Oberffihrt wurde. Ausbeute an Reinprodukt 3,2 g, Sehmp. 215 
bis 216 ~ Hartung erhielt dasselbe mydrochlorid in zwei Schritten aus dem 
Isonitrosoketon und  gibt Schmp. 214 ~ an. 

C n i l s O a N  C1. Ber. C 53,00, H 7,3, N 5,7. 

Get. C 53,3, H 6,9, N 5,95. 

trans-l-3,4-Dimethoxy.phenyl-2-benzamido-propanol- (1). i g des obigen 
Hydrochlorids wurde in 40 ccm Wasser gel6st und mit  1 ccm Benzoylchlorid 
in 1 ccm Benzol versetzt. ])as kristalline Rohprodukt, 1,1 g, lieferte nach 
Uml6sen aus 15 ccm absol. Alkohol 0,7 g Reinprodukt vom Schmp. 163 bis 
164 ~ . 

ClsH2104N. Ber. N 4,45. 

Get. N 4,55. 

dl-Corbasil-N, 0 ~, 044ribenzoat. 1,4g Corbasil-hydrochlorid wurden in 
15 ccm Wasser gel6st und 3 ccm Benzgylchlorid in 3 ccm Benzol und 20 ccm 
5 n NaOI-I unter  Rfihren mit  einem Vibro-Miseher hinzugefiigt. Das aus- 
geschiedene amorphe Benzoylprodukt wurde in 30ecru Chloroform auf- 
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genommen. Der amorphe Verdampfungsriickstand liefert nach Uml6sen aus 
8 ccm wasserfreiem Alkohol ~0,6 g Prismen, Sehmp. 162 ~ 

C30H~50~N. Ber. C 72,7, I-I 5,05, N 2,85. 

Gef. C 72,95, H 5,05, N 3,0. 

Acylwanderungsversuche N --> O. a) Tribenzoyl-corbasfl, 0,247 g, wurde in 
3 eem absol. Dioxan gel6st und  darauffolgend 0,86 ccm 5,85 n dioxanischer 
Salzsaure (10 Mol) hinzugesetzt. Nach 24stiindigem Sr konnte das 
Ausgangsmaterial v611ig unverandert  zurfickgewonnen werden, eine Acyl- 
verschiebung fand also nicht start. 

b) N-Benzoyl-corbasil-dimethyl~ther, 0,157 g, lieferte nach 24stiindigem 
StehenIassen mit  0,66 ccm 7,5 n tIC1 in Dioxan nach dem Verdampfen des 
L6sungsmittels im Vak. neben unver~ndertem Ausgangsstoff 24 mg eines 
chlorhaltigen Produktes, das sich tells als entbenzoyliertes, tells als inver- 
tiertes Aminderivat  erwies. 

e) cis-dl-3,4-Dimethoxyphenyl-2-benzamido-propanol, wurde unter den 
fiir das trans-Derivat angegebenen Bedingungen vollst~ndig in das Aminoester- 
hydroehlorid umlagert, Schmp. 215 ~ Vinkler und Bruclcner 19 fiihrten die- 
selbe Aeylversehiebung mit  w~13r. Salzs~ure dutch, ohne aber das Hydro- 
chlorid in kristalliner Form zu isolieren. 

B. Versuehe von 4-Methoxy-nor-ephedrin ausgehend. 

N-Benzoyl-4-methoxy-nor-ephedrin. 40 g des Amin-hydroehlorids wurden 
untor Schotten-Baumannsehon Bedingungen (in 400 eem .Wasser, mit  26 g 
Benzpylchlorid in 26 ccm Benzol) benzoytiert, Aufarbeiten auf die iibliehe 
Weise und darauffolgondes Umkristallisieren aus verd. Alkohol lieferte 35 g 
Benzoylderivat vom Schmp. 130 ~ 

C17H1903N. Ber. N 4,9. 

Gef. N 5,1. 

N, O-Dibenzoyl-g-methoxy-nor-ephedrin. 31/2 g der Base wurden in 100 ccm 
wasserfreiem Pyridin mit  6,75 g Benzoylchlorid aeyliert. Aufarbeiten nach 
24stiindigem Stehenlassen lieferte ein aus Alkohol umkristallisierbares 
Produkt,  1,2 g, vom Schmp. 172 ~ 

C2tH~304N. Ber. C 73,9, t t  5,9, N 3,6. 

Gef. C 73,9, H 5,65, N 3,8. 

N-Benzoyl-O-acetyl-4-methoxy-nor-ephedrin. 35 g des Monobenzoylk6rpers 
wurden in 500 ecru absol. Pyridin mit  30 g Essigs~iureanhydrid versetzt und 
24 S~dn. bei Raumtemp.  stehengelassen. Umkristallisieren des Verdampfungs- 
riiekstandes aus Benzol-Petrol~ither lieferte 33 g des Acetylderivates, Schmp. 
105 ~ 

C19H2104N. Ber. C 69,4, H 6,7, N 4,3. 

Gef. C 69,75, H 6,35, N 4,5. 

N-Benzoyl-O-acetyl-d-methoxy-3-nitro-nor-ephedrin. 20g Acetylderivat wur- 
den unter  st~ndigem l%iihren mit  einem Vibro-Mischer zu einer Mischung 
yon 60 cem Salpeters/~ure (D = 1,52) und 12 ccm Wasser im Laufe einer 

19 j .  prakt. Chem. (2) 151, 17 (1938). 

1Konatshefte fiir Chemie. Bd. 83/5. 76 
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Std. hinzugegeben und naeh 1/4stfindigem Weiterr(ihren auf 300 g Eis ge- 
schiitteg. Des klebrige Reakt ionsprodukt  lieferte aus verd: Alkohol um- 
gelSst 17 g 'eines l%einproduktes. Sehmp. 133 ~ 

C10I-I~906N2. Bet. C 61,25, H 5,4, N 7,55. 

Gef. C 61,2, H 5,2, N 7,9. 

trans-l,3-Amino-4-methoxyphenyl-2-benzamido-propanol-l-aeetat. 24 g des 
'NitrokSrpers in 300 ccm absol. Alkohol wurden nach Hinzugabe von 25 ecru 
3 n HC1 in Alkohol fiber 3 g Pd-Tierkohle hydriert. Nach 4,3 1 Wasserstoff- 
aufnahme (theor. 4,9 ]) wurde die LSsung vom Katalysator  filtriert, ein- 
gedampft und des amorphe I-Iydrochl0rid in dem 10fachen Volumen Wasser 
gelSst und mit  20~ Ammoniak alkalisch gemacht. Auf diese Weise 
warden 14 g des zersetzliehen Aminoderivates erhalten, welches aus w/~l~r. 
Methanol umgel6st werden kann. 

C19I-I22OtN2. Ber. N 8,2. 

Gef. N 8,1. 

p-Nitrobenzoylderivat. 1 g des amorphen I-Iydrochlorids, in 15 ecru VVasser 
gel6st, wurden mit  1 g p-Nitrobenzoylchlorid und einer konz. Natrinmhydro- 
carbonatlSsung versetzt. Gelbliehgefgrbte Prismen aus Benzol. Die Analysen- 
daten weisen auf gleiehzeitiges Entacetylieren hin. 

C24It23OsN 3. Ber. N 9,35. Gel. N 9,40. 

Versuche zur Uber]i~hrung des Amins  in das entsprechende Phenol. 

1. 5 g des ttydrochlorids, in 50 ccm Wasser gel(ist, wurden nacheinander 
tropfenweise mit  29 ccm 1 n HC1 und 9 ecru einer 10~ Natriumnitr i t -  
15s~mg versctzt. Alsdann wurde zur LSsung des Diazoniumchlorids portions- 
weise 80 ccm Dioxan gegeben. Nach Isti~ndigem Stehcn bei Raumtemp. 
crfolgte Erwarmen am Wasserbad, w~thrcnddessen die N2-Entwieklung auf- 
hSrte. Beim Verdampfen des Dioxans im Vak. sehied sich ein amorphes 
Produkt  aus, des, in Chloroform aufgenommen, beim I-Iinzuffigen yon Essig- 
ester kristallinisch zerfi~l. Aus Alkohol-Essigester umgelSst konnte blol~ 
nur in geringer Menge ein chlorhaltiges laugeunlSsliehes Produkt  erhalten 
werden, Schmp. 212 ~ dcsscn Daten denen des 4-Methoxy-3-chtorderivats 
entspreehen. 

C19H~004NC1. Ber. C 63,15, H 6,1, 1~ 4,0, C1 8,7, 0Ct I  3 9,3. 

Gef. C 63,2, H 5,6, 1~ 3,9, C1 9,05, OCH 3 8,6. 

Unter anderen abge~inderten Bedingungeri konnte aus dem Diazoniurn- 
ehlorid iiberhaupt kein wohldefiniertes Produkt vom Phenoleharakter er- 
halten werden. 

2. Des Hydroehlorid wurde auf folgende Weise in des Diazoniumboro- 
fluorid fibergefiihrt: 2 g Aminsalz, in 15 ccm Wasser und 10,2 ecru Salzs~iure 
ge]Sst, wurden mit 3,6 cam einer 10~oigen l~atriumnitritlSsung diazotiert. 
Naeh Filtrieren wurde die I,Ssung des Diazoniumehlorids in eine naeh Balz 
und Shieman 2~ aus ii ccm konz. HF und 2,6 g Bors~ure bereitete HBF 4- 
LSsung eingetropft. Die erhaltene LSsung lieferte nach Einengen zuerst 
anorganisehe Salze, schlieI31ieh kristallisierte des Diazoniumsalz aus. Each 

2o E .  Wil]ce-D6riurt und G. Balz, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 117 (1927). 
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UmkristMlisieren aus Aeeton-Benzol wurden 0,3 g gelbliehe Ngdelehen vom 
Sehmp. 150 ~ (Zers.) erhalten. 

C19H20OtNsBF4. Ber. C 51,2, t t  4,5, N 10,05. 

Gel. C 51,6, I-I 5,0, fN 10,8. 

Dieses Salz konnte weder in das entspreehende Phenol noeh in das Methoxy- 
derivat umgewandelt werden, es erwies sieh dem Verkoehen gegentiber als 
au2erordentlieh stabil. 

3. 2 g der Aminbase wurden in 25 eem Eisessig aufgel6st und mit  0,62 g 
n-Butylni t r i t  diazotiert. Der Ablauf des Diazotierens wurde mit  fl-Naphthol 
geprfift. Die L6snng zeigt sogar naeh mehrstiindigem Erw~rmen am Wasser- 
bad noch eine positive Kopnlationsreaktion mit  fl-Naphthol, tIinzufiigen yon 
50 eem Dioxan bewirkte aber eine nicht allzu heftige Stiekstoffentwiekhmg. 
Naeh 1/2stfindigem Erw~rmen erwies sieh die Zersetzung als beendet (Naphthol- 
probe). Der Verdampfungsr/iekstand, 1,24 g, konnte nieht umkristallisiert 
werden. Zweeks Identifizierung wurde er mit  10 ecru 1 n I-IC1 bis zur Voll- 
stgndigen L6snng am Wasserbade erhitzt. Nach Eindampfen im Vak. konnte 
sis einziges Produkt eis-l,4-Methoxyphenyl-2-amino-propanol-hydrochlorid 
infolge reduktiver Spaltung des Diazoniumaeetates und  darauffolgender 
Waldenseher Umkehrung w/~hrend der Hydrolyse des Aeylamids erhalten 
werden. Sehmp. und  Misehsehmp. mit  einem authentisehen is Vergleichs- 
stoff: 228 bis 230 ~ 

C10HI~O2NC1. Ber. C 55,15, H 7,4, N 6,5. 

Gef. C 54,7, H 7,25, N 6,6. 

4. 2 g der Aminbase wurden in 50 ecru 4~ Sehwefels~ure gel6st und 
mit  4,1 eem einer 10%igen Natriumnitri t l6sung diazotiert. Zersetzung des 
Diazoniurnsalzes erfolgte in diesem Falle aueh blo13 nu t  Unter der Einwirkung 
yon 50 ecru Dioxan, das eine sofortige und heftige N2-Entwieklung bewirkte. 
Zum Entfernen der iibersehtissigen Sulfationen wurde das Gemiseh 1 Std. 
lang mit  iibersehiissigem Bariumearbonat auf der Masehine gesehtittelt, 
filtriert und  die dioxanisehe L6sung im Vak. verdampft. Der Riiekstand 
konnte weder dnreh Umkristallisieren, noeh dutch wiederholte Hoehvaknum- 
destillation befriedigenderweise gereinigt werden. Sehlie21ieh wendeten wir 
uns der Hydrolyse zu, die dasselbe 4-Methoxy-phenyl-propanolamin lieferte 
wie die Zersetzung des Diazonium-aeetates. Die Versuehe in dieser Riehtung 
wurden demgem~tl3 abgebroehen. 

C. V e r s u c h e  ve to  4 - O x y - n o r - e p h e d r i n  a u s g e h e n d .  

N,O-Diacetyl-~-acetoxy-nor-ephedrin. Zu einer L6sung yon 6,8 g 4-Oxy- 
nor-ephedrin in  100 cam wasserfreiem Pyridin wurde unter  Rtihren 23,4 g 
Essigs/~m'eanhydrid gegeben. Naoh 12 Stdn. Stehenlassen wurde im Vak. 
eingedampft, der Rfiekstand in Chloroform aufgenommen, mit  Wasser ge- 
waschen, das L6sungsmittel verdampft und  der l~iickstand aus Dioxan- 
Petrol/~ther nmgel6st, Ausbeute  8,4 g, Schmp. 127 ~ 

ClsH19OsN. Ber. C 61,3, H 6,24, N 5,18. 

Gef. C 61,3, H 6,5, N 4,8,  

N-Benzoyl-4-benzoyloxy-nor-ephedrin. Aus 10 g des Hydrochlorids sind 
auf dem iiblichen Wege unter  Einwirkung yon 21ccm Benzoylehlorid in 
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dem gleichen Volum Benzol unter Zugabe yon lqatronlauge 15,2 g des Di- 
benzoylabkSmmlings zuggnglich. Umlbsen aus Benzol lieferte 12 g Rein- 
produkt vom Sehmp. 172 ~ 

C23H~lO4N. Bet. C 73,6, H 5,6, N 3,7. 

Gef. C 73,8, H 5,5, N 3,7. 

Nitrieren der Triacetylwrbindung. 1. 1,5 g Triacetat  wurden unter Eis- 
ldihlung mad l~iihren im Laufe yon 15 Min. zu einer Nitriersaure aus 5 ccm 
Salpe~ersgnre und 5 ccm Schwefels~ure gegeben. Die Temp. wird unterhalb 
+ 10 ~ dann 15 Min. bei Zimmertemp. gehalten und schliel]lich auf 80 g Eis 
gesehiittet. Das ausgeschiedene Reaktionsprodukt wurde 2real mit  je 50 ecru 
Chloroform ausgezogen, die ehloroformhaltige LSsung getrocknet, im Vak. 
bis auf 40 ecru eingeengt und nach Hinzugabe yon 10 ccm Petrol~ther zur 
Kristallisation gebracht. Es warden 1,4 g gelbe Nadeln erhalten, die bei 
164 bis 165 ~ sehmolzen und der Analyse nach die teilweise entacetylierte 
Dinitroverbindung darstellten. 

C13Hls0sN s. Ber. C 45,8, H 4,4, N 12,3. 

Gel. C 46,15, H 4,55, 2q 12,0. 

Unter  milderen Versuehsbedingungen konnte jeweils unver~ndertes Tri- 
aeetat, neben etwas Dinitroderivat,  abet kein Mononitrok6rper erhalten 
werden. Zum Ziele ftihrte schlieBlieh das Nitrieren in Essigs~ureanhydrid. 

2. 1,5 g Triacetat wurden portionsweise unter Eiskiihlung zu einer L6sung 
yon 10 ecru Hb70 3 (D ~ 1,5) in 10 cem Essigs~ureanhydrid gegeben ~md 
2 Tage lung im Eissehrank stehengelassen. Zersetzen der Mischm~g mit  Eis, 
Extrahieren mit  Chloroform und Wasehen mit  Biearbonatl6sung lieferte 
naeh dem Verdampfen ein Ol, das beim Uml6sen aus einer Misehung von 
10 ccm Essigester und 10 ccm Petrol~Lther gelbe Nadeln des N-Acetyl-3.nitro- 
4-acetoxy-nor-ephedrin liefert. Schmp. 127 bis 128 ~ 

Cl~H1606N 2. Ber. C 52,7, I~ 5,4, N 9,5. 

Gef. C 52,7, H 5,5, IN 9,3. 

3-Nitro-4-oxy.N-benzoyl-nor-ephedrin (I l lc) .  3 g N-Benzoyl-4-oxy-nor- 
ephedrin wurden unter Eiskiilhlung und mechanischem Rfihren zu 12 ccm 
HNO3 (D ~ 1,52) gegeben. Nach Entfernen der Eis-Kochsalzmischung 
wurde die Reaktionsmisehung eine Zeitlang bei Zimmertemp. stehenge- 
lassen und schlieBlieh auf 100 g Eis gesehiittet. Die Kristalle wurden aus 
100 ccm 50%igem Alkohol umgel6st; Ausbeute 2,5 g Reinprodukt,  Schmp. 
171 ~ das sieh in Alkalilaugen mi t  roter Farbe (wie Nitrophenole allgemein} 
aufl6st. 

C16I-t1605N~. Bet. C 60,30, I~ 5,05, N 8,85. 

Gel. C 60,35, I-t 5,50, N 8,75. 

3.Amino-4-oxy-nor-ephedrin-monobenzoat (IIId)  wurde dutch Hydrieren 
yon 2 ,4  g der 2qitroverbindung in 120 ccm Alkohol und 3,5 ccm 3,7 n HC1 
in Alkohol mit  2 g  Pd-Tierkohle (10% Pd) erhalten. Das in Wasser gut 
16sliche, schaumartige I-Iydroehlorid wurde ohne weitere Reinigung in das 
Diazoniumsalz iiberfiihrt und verkoeht. 

3,4-Dioxy-N-benzoyl-nor.ephcdrin ( I I I e ) .  Das im obigen Versuche er- 
haltene Aminsalz wurde in 80 corn Wasser u n d l 5  ecm 1 n HC1 gel6st und bei 
0 ~ mit  einer Lbsung yon 0,5 g NaNO~ in 5 ecru Wasser versetzt. Die Lbsung 
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des gebildeten Diazoniumsalzes wurde einige Min. stehengelassen, sehliel~lieh 
am Wasserbad bis zum Aufh6ren der Gasengwicklung erw~irmt. Die hiebei 
ausgeschiedene r6tliche Masse, 1,42 g, schmilzr u. Zers. bei 180 bis 190 ~ 
Zwecks Identifiziertmg haben wir das Rohprodukt in das Tribenzoylderivat ( I I )  
iiberffihrt. Nach LSsen in 15 ccm Pyridin wurden 2 ccm Benzoylchlorid 
hinzugefiig~ und die Misehung 15 Min. am Wasserbad, weitere 24 Stdn. bei 
Raumtemp. aufbewahrb. Der Verdampfungsriickstand wurde am Fil ter  
mit  Wasser, 1 n HC1, 1 n NaOI-I und sehlie~lich mit  Wasser von fremden 
Stoffen befreit. Uml6sen aus einer Misehung yon 60 ccm ~thanol  und 10 ccm 
Wasser lieferte Kristalle yore Schmp. 161 o. Eine Mischprobe mit  Tribenzoy]- 
corbasil ergab keine Schmelzpunktdepression. 

Diese Arbeit wurde yon der Ungarischen Akademie der Wissenschaf~en 
weitgehend unterstiitzt.  

Dr. Kovdcs Oslcolds Margit, Dr. Eva JFodor-va~ga nnd  Frl. Kornelia Ldng 
sei fiir die Mikroanalysen, Frau A. Szi~cs fiir die geleistete technische Hilfe 
auch an dieser Ste]le innigst gedankt. 

Zusammenfassung. 
dt-4-Oxy-nor-ephedrin,  das frfiher aus d l -nor-Ephedr in  bereits  dar- 

gestellt  und  hiedurch mit  Ephedr in  in  konfigurat ive Beziehung gebracht  
wurde, konnte  n u n  in  das Tr ibenzoylder iv~t  des Corbasils iibergefiihrt 
werden, dl-Corb~sil besitzt  folglich dieselbe Konf igura t ion  wie dl-Ephedrin.  
Zu demselben Schlul~ gelangt  m a n  auch durch den Vergleich der zwei 
N-acyl ier ten 3 ,4-Dimethoxy-phenylpropanolamin-Rucemate  im Laufe der 
N - -  0 Acylwanderungsreakt ion.  


