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Zur Konstellation von Alkanolamhen 
3. Mitt.: Stereorpe.sii6sche Reaktionen verachidemer Borinriiuren mit Ephedrin 

und Peeudaphedrin 

Aus dem Institut ftir Pharmazeutische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig 

(Eingegangen am 8. Mai 19Sa) 

Wahrend dde f.iiher zwr Konstelhtwnsanal yse eingesetzte Diphen ylborktiure und 
die neu hergestellte Dithienylborinsaure mit Ephedrin und mit Pseudoephedrin Borom- 
zolidine liefern, tritt bei d& Umsetzung mit Phenyl-thienyl-bmhaure ode7 mit 
10-Borawnth ydrol nur bei der Ephedrinhe RingschluJ zu Borowmlidinen ein. 
Mit Pseudoephedrin entsteht in beiden Piillen ein ringoffew, salzadges Addukt. 

In zwei vorangehenden Mitteilungenl) uber den feineren riiumlichen Bau und die 
milieubedingte Konstellation der Ephedraalkaloide wurde iiber RingschluBreak- 
tionen mit Diphenylborinsiiure und mit Oxalsiiurediiithylester berichtet. Aus der 
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeit der Boroxazolidin- bzw. Dioxomorpho- 
linbildung konnten Aussagen iiber die unter den angegebenen Bedingungen vor- 
herrschende Konstellation der einzelnen Alkanolamine gemacht werden. Dabei 
stellte sich heraus, da13 in den Alkanolaminen der Ephedrinreihe die funktionellen 
Gruppen in riiumliche Nachbarschaft treten, wenn die Moglichkeit einer Salz- 
bildung besteht, auch dann, wenn die Salze gelost bleiben. Bei den Basen der 
Pseudoreihe geht mit der Salzbildung dagegen ein riiumliches Auseinanderklappen 
der funktionellen Gruppen einher. 

Bei der Darstellung der B-Diphenyl-boroxazolidine war als erster Reaktions- 
schritt das Zustandekommen eines salzartigen Adduktes zwischen Alkanolamin und 
Borinsiiure unter Beteiligung des freien Elektronenpaares am Stickstoff und der 
Elektronenliicke am Bor anzunehmen: 
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Die Kondensation zum Boroxazolidin kann dann je nach riiumlicher Orientierung 

von -OH und )N+B-OH mehr oder weniger schnell eintreten. Im idealen Falle 
s o b  bei Ephedrin dngachluI3 erfolgen, bei Pseudoephedrin die Reaktion a d  der 
Stufe des salzartigen Adduktes stehenbleiben : 

I) H. J .  Roth und H .  N w r  EZ Din, Arch. Pharmaz. 296, 679 (1962); 296, 266 (1963). 
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Da dieses Ziel mit Diphenylborinsiiure und anderen Reagenzien2) nicht zu er- 
reichen war, stellten wir neue Borinsiiuren her, von denen wir eine groBere Spezifitllt 
erwarteten. Dam sollten 1. durch Einfiihrung von Quasiaromaten oder durch Ver- 
kniipfung der beiden aromatischen Reste mit einem Heteroatom die enegetischen 
Verhaltnisse gelndert, 2. durch unsymmetrische Substitution die Mesomeriemoglich- 
keiten erhoht und 3. durch Aufhebung der freien Drehbarkeit der beiden Phenyl- 
reste - was ebenfalls durch deren Verkniipfung erreicht werden kann - die steri- 
schen Verhiiltnisse geandert werden. - Diese Absicht wurde mit der Darstellung 
der Dithienyl-, der Phenyl-thienyl-borinsaure3) und des 10-Boraxanthydrola ver- 
wirklicht4). 

Wahrend die Dithienylborinsaure in gleicher Weise wie die Diphenylborinsaure 
mit beiden Basen leicht zu Boroxazolidinen umzusetzen ist, ergeben sich bei der 
Anwendung der Phenyl-thienylborinsiiure und des 10-Boraxanthydrola charak- 
teristische Unterschiede. Die Phenyl-thienylborinsaure la& sich in athanolischer 
Losung mit Ephedrin leicht zu dem erwarteten Boroxazolidin cyclisieren. Gibt man 
die beiden Reaktanten in konzentrierter Losung zusammen, so fallt das Bomxa- 
zolidin nach wenigen Sekunden aus. Werden die beiden Reaktionspartner in ver- 
dunnter Losung bei Raumtemperatur stehengelassen oder kurz auf dem Wasserbad 
erwarmt, so kristallisiert das Boroxazolidin allmahlich aus. Mit Pseudoephedrin ist 
weder .mhr diesen Bedingungen, noch bei mehrstiindigem Erhitzen am RUckflul3 
oder nach wochenlangem Stehen bei Raumtemperatur ein Boroxazolidin zu erhalten. 
Bei weitgehendem Einengen der Reaktionslosung kann lediglich ein salzartiges 

*) S. Diseertation ti. Nour El Din, Braunschweig 1962. 
a) R. J .  Both und B. MiUer, Arch. Pharmaz. 297.513 (1964). 
*) ti. J .  R d h  und B. Miller, Arch. Pharmaz. 297.524 (1964). 
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Addukt isoliert werden, das mit Bestimmtheit kein Boroxazolidin ist. Neben ein- 
deutigen Analysenwerten stiitzt sich diem FeststeLlung auf charakteristische Unter- 
schiede der IR-Spektren. Alle unter l) 2, 6, und e, beschriebenen Boroxazolidine am 
1,2-Aminoalkoholen mit sekundiirer Aminogruppe besitzen eine oharakteristische, 
iiderst scharfe NH-Schwingungsbande bei 3,12p. Diem Bande ist im Spektrum 
des aus Ephedrin und Phenyl-thienylborinsaure gebildeten Boroxazolidins en& 
halten (Abb. 2, Experim. Ted), fehlt jedoch im Spektrum des Pseudoephedrinderi- 
vates (Abb. 3, Experim. Teil), das dafur eine ausgepriigte B-OH-Bande bei 3,Op 
enthiilt. 10-Boraxanthydro1 verhalt sich gegen Ephedrin und Pseudoephedrin eben- 
so charakteristisch wie die Phenyl-thienylborinsaure. Mit Ephedrin tritt unter den 
oben beschriebenen Bedingungen eine glatte Boroxazolidinbildung ein (Abb. 4, 
Experim. Teil), Pseudoephedrin lagert dagegen die Borinsaure nur zu einem Add& 
an (Abb. 6, Experim. Teil). 

In Abb. 1 sind die Teilspektren im 3 ,u-Gebiet der beiden Boroxazolidine V und VII  
sowie der beiden Addukte VI und VIII gegenubergestellt. 
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Abb. 1. -B c N-H-Schwingungen der Boroxazolidine V und V I I  
‘ I  I . und --f El-O-H-Schwhgmgen der Addukte VI und VI I I  

I 

Die dargestellten Umsetzungsprodukte zwischen den einzelnen Borimiiuren, 
Ephedrin und Pseudoephedrin aind in Tabelle 1 (Experim. Ted) mammengestellt. 

Die Phenyl-thienylborinsiiure und das 10-Boraxanthydro1 konnen als spezifische 
Reagenzien m Ermittlung der raumlichen Lage von OH und N im Ephedrin und 
Pseudoephedrin betrachtet werden. Bemerkenswert ist die Tatsache, daD trotz der 
freien Drehbarkeit um die C-C-Achse, en der die beiden funktionellen Gruppen 

K ,  Diasertetion B. MiUer, Bmunschweig 1964. 
@) €I. J .  Roth, Naturwiesenschaften 49,449 (1962). 
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sitzen, die Pseudoephedrin-Add& mter den angegebenen und untm schilrferen 
Bedingungen keinen Ringschldl erleiden. 

W e h t  'gan die Phenyl-thienylborinsliure und das 10-Boraxanthydro1 als Modelle 
fiir die bisher unbekannten Rezeptoren des tierischen Organismus, die fur die 
Wirksamkeit der Sympathicomimetica verantwortlich gemacht werden, und nimmt 
man an, da13 diese Rezeptoren mit dem Stickstoff der applizierten Alkanolamine 
zuniichst eine koordinative oder salzartige Bindung eingehen, so wird verstilndlich, 
warum das Ephedrin eine starke physiologische Wirkung besitzt und das Pseudo- 
ephedrin fast uwirksam ist, obwohl in den freien Baaen die Konstellation des 
Pseudoephedrins fiir eine sog. Dreipunktbind~g~) gegenuber der Konstellstion des 
Ephedrins begiinstigt ist. 

Fiir die F6rderung der vorliegenden Arbeit aind wir der Deutaohen Forsohungagemein- 
echaft, Bad Godaberg, dem Lmde NiederwAsem und dem Verband der Chemisohen 
Industrie - Fonds der Chemisohen hdmtrie - zu grodem Dank verpflichtet. 

Umaetzungsprodnkts mit 
Ephedrin Psendoephedrin 

Nr. S0hmp.l Nr. Sohmp. 

V Bor. 2M0 

Ra= 
A s /  

162' 
- .  

VI Add. 

R' + Ra = I I 
M Bor. 230" MI Add. 208' 

7 )  Vgl. F. Zymalkowski nnd H .  Rimek, Arch. Phermez. 294, 681 (1961). 
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Zur Darstallung der Verbindungen 111, IV, V und VI wird die im einzelnen angegebene 
Menge Borineiiure-Oxinat angesiuert, mit Ather in der untar 8 )  geschilderten Weise extra- 
hiert und die freie Borinsiiure nach dem Verdampfen des Lasungsmittels i. Vak. eingesetzt 
(Ephedrin = L-Ephedrinbase; Pseudoephedrin = D-Pseudoephedrhbase). 

Ephedrin-Dithienylborins5ure.Komplex (Boroxazolidin 111) 
Die &us 0,418 g Dithienylborinsiiureoxinat (0,0013 Idol) freigesetzta Borinsiure wifd in 

10 ml Athanol gelbst und mit einer Losung von 0,176 g Ephedrin ( x 1 H,O) (0,001 Mol) 
in 4 ml Athano1 vereetzt. Man erhitzt die L h m g  einige Min. auf dem Waeserbad und engt 
dann i. Vak. auf das halbe Vol. ein. Das Boroxazolidin III kristallisiert beim Erkalten WE. 
Ausbeute: 0,32 g (940/,, bezogen auf Ephedrin). WeiBe Nadeln, leicht loslich in Aceton, 
laslich in Athanol, unlijialich in Warner. Schmp. 217'. 

C,,H,aNOS, (341,3) Ber.: C 63,34 H 5,91 N 4,lO 
Gef.: C 63,22 H 5,94 N 4,14 

Pseudoephedrin-Dithienylborinsliure-Komplex (Boroxazolidin Iv) 
Die ~ U E  0,418 g Dithienylborinsiiureoxinat (0,0013 Mol) freigesetzta Borineiim wird rnit 

0,160 g Pseudoephedrin (0,001 Mol) wie oben umgesetzt. Ausbeute: 0,20 g (myo, bezogen 
auf Pseudoephedrin). Schwach gelbliohe Nadeln, leicht loslioh in Aceton, loslich in isthanol, 
unloslich in Warner. Schmp. 159". 

C,,H,,BNOS, (341,3) Ber.: C 63,34 H 5,91 N 4,lO 
Gef.: C 63,22 H 6,06 N 4.09 

Ephedrin-Phenylthienylborinsiiure-Komplex (Boroxazolidin V) 
Die aus 0,376 g Phenylthienylborinsiurmxinat (0,0012 Mol) freigesetzta Borinaiiure wird 

mit 0,176 g Ephedrin ( x 1 H,O) (0,001 Mol) wie oben beschrieben umgesetzt. Ausbeute: 
bezogen auf Ephedrin). WeiBe Kristallbliittohen, leicht ltislich in Aceton, 

loslich 0*32 in 'SF thanol, doslich in wasser. Schmp. 2%'. 

C2,H,,BNOS (335,3) Ber.: C 71,65 H 6,61 N 4,18 S 9,78 
Gef.: C 71,71 H 6,60 N 4.19 S 9,72 
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Abb. 2. IR-Spektrum von V, gemessen als KBr-PreDling 

Pseudoephedrin-Phenylthienylborinsiiure-Komplex (Addukt VI)  
Die ~ U E  0,376 g Phenylthienylborinsiureoxinat (0,0012 Mol) freigesetzte Borinaiiure wird 

rnit 0,160 g Pseudoephedrin (0,001 Mol) wie oben umgeaetat. Ausbeuta: 0,24 g (70%, be- 
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zogen a d  Pseudoephedrin). WeiDe K r i s W e l n ,  leicht lijalich in Aceton, Athanol und 
Methanol, unliklich in Waeser. Schmp. 162". 

Ca,Ha4BN0,S (353,3) Ber.: C 67,99 €I 6,85 N 3,97 
Clef.: C 67,86 H 7,Ol N 4,08 
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Abb. 3. IR-Spektrum von V1, gemessen ale KBr-PreBling 

Ephedrin-10-Boraxanthydrol-Komplex (Boroxezolidin V I I )  
0,254 g 10-Boraxanthydrol-anhydrid (O,OOO66 Mol) werden in 10 ml Athanol geliiet, eine 

Losung von 0,232 g Ephedrin ( x 1 H,O) (0,00132 Mol) in 10 ml Athanol zugefiigt, 10 Min. 
auf dem Wasserbad erhitzt und die Liisung auf etwa des urspriinglichen Vol. i. Vak. 
eingeengt. Das Boroxazolidin VII kristallisiert beim Stehen allmiahlich &us. Ausbeute: 
0,24 g (63%, bezogen auf Ephedrin). WeiBe Nadeln, leicht loslich in Aceton, loslich in 
Athanol, unloslich in Wasaer. Schmp. 230". 

CZ&zBNOa (343,2) Ber.: C 76,99 H 6,46 N 4,08 
Gef.: C 77,11 H 6,39 N 4,16 
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Abb. 4. IR-Spektrum von VII, gemessen als KBr-PreBling 

Pseudoephedrin-10-Boraxanthydrol-Komplex (Addukt  V I I I )  
0,254 g 10-Borexanthydrol-anhydrid (0,00066 Mol) werden mit 0,220 g Pseudoephedrin 

(0,00132 Mol) wie oben umgesetat. Ausbeute: 0,260 g (62%, bezogen auf Pseudoephedrin). 
WeiIle Kristal)blittchen, leicht lbslich in Aceton und Athanol, lhlich in Methanol, unlijalich 
in Wesser. Schmp. 208". 

C,zHz$NO, (3613) Ber.: C 73,14 H 6,70 N 3,88 
Gef.: C 73,00 H 6,67 N 3,88 
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Abb. 6. LR-Spektrum von VIII, gemessen ds KBr-PreBling 

IR-  Spektrophotometrie 

measen. 
Apparatur Beakmcm IR 6; alle Subatanmu d e n  in Form von KBr-PreOlingen ge- 

Amhrlft:  DOZ. Dr. H. J. Roth, 88 Braunechwelg, Pwkehtr. 4. [ph 0181 

2383. H. Oelschlager und Chr. Welsch 

Zur Kenntnis des Phenacetin-Nachweises durch Nitrierung *) 
'Am dem Pharmazeutisohen Institut der J o h  Wolfgang (foethe-Universit&t, Frankfurt a. M. 

(Eingegangen em 19. Mai 1964) 

Zahlreiche Pharmakopoen, z. B. die diinische (1948), deutsche (1926), hollandi- 
ache (1958), oshrreichische (1960), schwedische (1946) und internationale (1955), 
lassen Phenacetin u. a. dadurch identifizieren, daD beim Emarmen mit ver- 
diinnter (13438proz.) Salpetereiiure in Abhiingigkeit von den Konzentrations- 

verhaltnistwn entweder nur eine Gelbfarbung oder die Bildung einee 
gelbgefiirbten kristallinen Niederschlagea eintritt. Diem Nieder- 
schlag schmilzt nach dem Umkristallieieren'aus Wasser oder Atha- 
no1 zwischen 101 und 103' und stellt das 3-Nitro-4-acetamino- 
phenetol (I) dar. Mit dem Eintreten der Celbfarbung begniigen 

I I 'sich das Bshrreichische und schwedische Arzneibuch, wiihrend die 
Intern. 1955 und die anderen zitierten Pharmakopoen miitzlich 

den Schmp. des umkristallisierten I fordern. 
DAF! 6 sohreibt vor: ,,Wid 0,l g Phemcetin mit 6 oom Sdpeteraiiure mohiittelt, 80 

geht daa Phenamtii teilweise unter Gelbfiirbung in Lijsung, bei weiterem Sohutteh erfolgt 
nach einiger Zeit Absoheidung eines gelben volumin6sen Niederachlages." * 

NHcoma 

()+ 
OC&6 

*) Diese Arbeit aollte Herrn Dr. h. c. Y. WoeZm, Esohwege, am 10. 1. 1966 a h l i c h  seinee 
90. Oeburtstclges erfreuen. Wir widmen sie jetzt aeinem Andenken. 


