
Bd. 288.160 
1955, N~. i i i m  ober Umlagmngsreuktionen in der Reihe der Arylpropanolarninc 863 

I 4-Propoxyvalerophenon: Fp. 20-21", Kp. (15) 193-198", Ausbeute 44,6Y0 d. Th. 
C,*&oO, (220,30) Ber.: C 76,32y0 H 9,15% 

Gef.: 3 76,28y0 o 9,10yo 
Gef.: 5,98% 

C,,H,,O, (248,361 Ber.: C 77,37% H 9,74% 
Gef.: o 78,10Y0 R 9,69y0 

Oxim Fp. 68", Ber.: N 5,96y0 
4-Propoxyoenanthophenon: Fp. 31-32'. Kp. (15) 217-221", Ausbeute 30,6y0 d. Th. 

Oxim Fp.63,5', Ber.: N 5,31% Gef.: N 6,41y0 

4- Propox y - a - n t e t h y l - P - ~ ' 3 e r i d ~ ~ ~ r o ~ ~ h y d r ~ ~  
24,3 g salzaaures Piperidin und 40 ccm absoluter Alkohol werden unter RiickfluB ge- 

kocht und im Verlauf einer halben Stunde mit 10 g Pmaform und 38.5 g 4-Propoxp- 
propiophenon versetzt. Eine Stunde nach Kochbeginn werden nochmels 6 g Paraform 
hinzugefiigt und im Anschlul) daran wird das Reaktionsgemisch noch weitere 2 Std. 
erhitzt. Nach dieaer Zeit wird der Alkohol im Vakuum abdeatilliert und das sich ab- 
scheidende Salz aus Alkohol/&her umkristallisiert. Die nach zweimaliger Umkristalli- 
sation gereinigte Substanz besitzt einen Fp.: 161-162'. Ausbeute 10,8y0 d. !I%. 

C,,H2,0,,NCL (325,87) Ber.: N 4,29% CL 10,87% 
Gef.: R 4,34% R 10,91% 

4- P r ~ x y - a - i i t h y l -  P - p i ~ r i d i ~ p r o ~ w ~ h e n o n - h y d r o c h l o r i  
24.3 g salzsaures Pipridin wurden mit 40 ccm absolutem Alkohol unter RiickfluR ge- 

kocht und im Verlauf einer halben Stunde mit 10 g Paraform und 41,2 g 4-Propoxy- 
butyrophenon versetzt. Nach einer weiteren Erhitzungszeit von 1 Std. - d e n  nochmals 
6 g  Parafarm dem Reaktionsgemisch zugefugt. Insgeaamt bedarf dieae Kondensation 
einer etwa Ustiindigen Erhitzung. Beim anscbliehnden Abdeatillieren dea Alkohols im 
Vakuum scheidet sich die Verbindung ab, die nach zweimaliger Umkristallisation aus 
&her bei 137-138" schmilzt. Ausbeute 13% d. Th. 

Ci~H&&CL (33WO) Ber.: N 4,12% CL 10,42% 
Gef.: D 4,10% 9 10,63% 

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert . 
- .. 

1442. H. P f a n z  und H. Wieduwil t  

Uber Umlagerungsreaktionen in der Reihe der 
Arylpropanolamine 

Aua der Pharmazeutischen Abteilung des VEB FahlbergList, Magdeburg 

I. 
(Eingegangen am 8. April 1965) 

Die bisher in der Literatur veroffentlichten Untersuchungen uber Umlagerungs- 
reaktionen in der Reihe der Phenylpropanolamine, besonders der Acylderivate der 
Phenylpropanolamine, haben eine weitgehende Aufklarung des Reaktioneablaufs 
und der sterischen Zusammenhange gebracht. Es hat sich dabei z. B. ergeben, daB 
das Ephedrin unter milden Acylierungsbedingungen oder in Gegenwart von Wasser 
ein N-Acylderivat bildet, das nach saurer oder alkalischer Verseifung Ephedrin 
(erythro-Form) ergibt, wahrend bei Acylierung bei hoheren Temperaturen und in 
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Abwesenheit von Wasser sich unter Waldmscher Umkehr das 0-Acylderivat der 
threo-Verbindung bildet , das nach Verseifung Pseudoephedrin (threo-Form) er- 
gibtl), 2), 3). 

Die Untersuchung des Reaktionsablaufs bei der Acylierung des Pseudoephedrins 
und seiner Derivate, wie z. B. auch des N-Benzylpseudoephedrins hat ergeben2),4),3), 
daB auch in der threo-Reihe sehr leicht N + 0- bzw. 0 + N-Acylwanderungen 
eintreten konnen, bei der anschliellenden Verseifung der Acylverbindungen aber 
stets Derivate der threo-Reihe ausschliel3lich erhalten werden, hier also Pseudo- 
ephedrin. 

Es gilt nach den vorliegenden Untersuchungen der vergangenen Jahre als er- 
wiesen, dal3 das Ephedrin zur erythro-Reihe gehort, wobei sich die Oxy- und die 
substituierte Aminogruppe in trans-Stellung befinden, wiihrend das Pseudoephedrin 
der threo-Reihe angehort, Oxy- und Aminogruppe also benachbart sind6),6). 

Es ist dadurch auch bedingt, dal3 sich in beiden Formen die Phenyl- und die 
C-Methylgruppe in trans-Stellung befinden') ,8). 

Es geht aus den bisherigen Untersuchungen hervor, daB sich zwar Ephedrin 
relativ leicht uber die unter energischen Acetylierungsbedingungen gebildeten 
0-Acylderivate in Pseudoephedrin iiberfuhren lii13tQ), hingegen ist die Frage der 
umgekehrten Urnwandlung bisher noch nicht in befriedigerider Weise geltist. Diese 
Miiglichkeit hiitte auch eine gewisse technische Bedeutung, da bei den ublichen 
technischen Synthesen des Ephedrins in gewissem Umfange stets Pseudoephedrin 
mit anfallt, das bisher pharmazeutisch kaum Verwendung fand. Es sind zwar in 
der Literatur einige Hinweise vorhanden, wonach eine Umwandlung von Pseudo- 
ephedrin in Ephedrin gelungen sein soll. Diese halten jedoch einer kritischen Nach- 
priifung nicht stand. So berichten Schmidtl) und Splilh und Gikinglo), daB durch 
Erhitzen von d-Pseudoephedrin mit 250/,iger Salzsaure links-Ephedrin erhalten 
worden sein soll (nach ihren Angaben in etwa 20yoiger Ausbeute). 

Wir konnen dies nach hier durchgefuhrten Versuchen unter variierten Bedin- 
gungen fur das d,l-Pseudoephedrin nicht bestiitigen. Es wird stets unveriindertes 

l) Schmidt, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 246, 210 (1908). 
a) J. We'elsh, J .  Amer. chem. SOC. 69, 128 (1947). 
a) Pfanz und M l l e r ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 65 (1955). 
4, J. Fodor, J. org. Chem. 14, 332 (1949). 
K, Foodor, Bmkner ,  Kiss und Ohegyi, J. org. Chem. 14, 337 (1949). 
6, Fodor und Koczka, J. chem. SOC. (London) 1952, 850. 
') Weyelaic, J. Amer. chem. SOC. 71, 3500 (1949). 
*) Close, J. org. Chem. 15, 1131 (1950). 

Anmerkung: Nach Pfunz und MCZZer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 
65 (1955) entsteht bei energischer Acetylierung des d,l-Ephedrins in der Warme 0-Azetyl- 
pseudoephedrin-chlorhydrat, F. 172-175'. daa bei Veraeifung Pseudoephedrin liefert. Unter 
milden Acetylierungsbedingungen entsteht eine Verbindung vom F. 213-215'. die bei Ver- 
seifung in Ephedrin iibergeht. Irrtiimlich ist in obiger Arbeit, z. B. in dem Formelbild auf 
Seite 69, diese Verbindung als HC1-Addukt der N-Acetylverbindung bezeichnet. Es handelt 
sich hierbei jedoch tataachlich um das d,l-0-Acetylephedrin-chlorhydrat. Dies geht schon aua 
dem vergleichsweise hohen Schmelzpunkt von 213-21 6' gegeniiber dem HC1-Addukt der 
N-Acetylbese des Pseudoephedrins in der gleichen Arbeit vom F. 116-1 ]Po hervor. Inzwischen 
konnte auch bei Nachpriifung dieser Rage ein entsprechendes HCl-Addukt der N-Acetylbase 
des Ephedrins isoliert werden, das einen Schmelzbereich von etwa 112-114? anfweist. 

lo) S@h und U&ing, Mh. Chem. 41, 319 (1920). 



d,l-Pseudoephedrin erhalten. Auch Mitchell'l) weist auf das Unbefriedigende 
dieser Methode hin, die mehr fiir die umgekehrte Reaktion brauchbar sei. Er er- 
wiihnt auch, daI3 acetyliertes Pseudoephedrin bei saurer oder alkalischer Ver- 
seifung wieder Pseudoephedrin giibe, wiihrend Ephedrin unter diesen Bedingungen 
je zum Teil in Ephedrin und Pseudoephedrin iibergehe (a. 0.). Auch nach den von 
uns nicht nachgepriiften Angaben des DRP. 673486 wird bei der Razemisierung 
von d-Pseudoephedrin nur der kleinere Anteil als d,l-Ephedrin erhalten. 

SchlieDlich hat man versucht, durch Riickoxydation des Pseudoephedrins zum 
entsprechenden Keton und anschlieDende erneute Hydrierung desselben zum 
Ephedrin (neben Pseudoephedrin) das Problem zu losen. Jedoch ist auch dieses 
Verfahren wegen der ungiinstigen Ausbeuten und Umstiindlichkeit ohne Be- 
deutungb 

11. 
Wenn man Pseudoephedrin (threo-1-Phenyl-1-oxy-2-methyl-aminopropan) (I) 

z. B. mit Thionylchlorid behandelt, erhiilt man bekanntlich die entsprechende 
1-Chlor-Verbindung vom Schmelzpunkt 185" (IIa), die ebenfalls in threo-Konfigu- 
ration vorliegt. Behandelt man Ephedrin (111) in gleicher Weise mit Thionyl- 
chlorid, so erhiilt man eine 1-Chlor-Verbindung vom F. 185" C (IIb), die mit der 
aus Pseudoephedrin gewonnenen keine Schmelzpunktdepression zeigt. Beide Ver- 
bindungen sind also identisch und bedeutet dies, daS bei der Veresterung des Ephe- 
drins (erythro-Form) mit Thionylchlorid Wuldensche Umkehr in die threo-Form 
eintritt. 

DaS die Umlagerung nur bei der 1-Chlor-Verbindung des Ephedrins eintritt, 
geht auch schon daraus hervor, daB Pseudoephedrin-chlorhydrat mit Thionyl- 
chlorid schon in der Kiilte bzw. bei Zimmertemperatur reagiert, wiihrend beim 
Ephedrin-chlorhydrat mit Thionylchlorid in der Kiilte keine Reaktion eintritt , 
sondern diese erst in der Warme mit im iibrigen positiver WiirmetBnung abliiuft. 

Verseift man sowohl die aus Ephedrin a h  auch die aus Pseudoephedrin ge- 
wonnene l-Chlor-Verbindung mit 2n-Salzsiiure durch dreistundiges Kochen unter 
RuckfluB, so erhalt man z. B. aus 5 g Chlor-Verbindung 4,2 g eines Rohproduktes 
vom Schmelzpunkt etwa 1 4 6 1 5 4  "C, das nach der Auftrennung durch fraktio- 
nierte Kristallisation der Oxalate etwa 1 Teil Ephedrin neben P 5  Teilen Pseudo- 
ephedrin ergibt. Es tritt also bei der Verseifung beider Produkte nur in geringem 
AusmaS eine erneute Wuldensche Umkehr in die erythro-Form auf, wiihrend der 
iiberwiegende Hauptteil als threo-Form vorliegt. 

Wenn man die aus Ephedrin gewonnene 1-Chlor-Verbindung, die ja die threo- 
Form darstellt, acetyliert, z. B. mit Essigsiiureanhydrid in wiiariger Losung in 
Gegenwart von Natriumbikarbonat bei Zimmertemperatur, so erhalt man ein als 
Base vorliegendes 1-Phenyl-1-chlor-2-N-acetyl-methyl-aminopropan (IV) vom 
Schmelzpunkt 101-103° C. Da das aus Pseudoephedrin gewonnene 1-Chlor- 
Produkt mit dem hier verwendeten identisch ist, so gibt auch dieses die ent- 
sprechende N-Acetyl-Verbindung gleichen Schmelzpunkts. Verseift man nunmehr 

11) MitckZZ, J. chem. SOC. (London) 1940, 1153. 



566 Pfanz und Wieduwi l t  Archh der 
Pharmazie 

dieses Chlor-acetyl-Produkt mit 2n-Salzsiiure durch Kochen wahrend 1 Stunde 
unter RiickfluD, so erhhlt man z. B. aus 5 g eingesetzten Materials 4,4 g einer Sub- 
stanz vom Schmelzpunkt 185-187' C. Diese Verbindung zeigt im Mischschmelz- 
punkt mit Ephedrin-chlorhydrat keine Depression. Es ist also aus der threo- 
1-Chlor-N-acetyl-Verbindung der erythro-Aminoalkohol, das Ep hedrin, entstanden. 
Bei zur Sicherheit durchgefuhrter versuchter Auftrennung des Produktes uber 
das oxalsaure Salz konnte kein Pseudoephedrin nachgewiesen werden. Da Pseudo- 
ephedrin mit Thionylchlorid, wie oben dargestellt, die gleiche 1-Chlor-Verbindung 
bildet wie Ephedrin, ist damit zugleich ein mit fast quantitativer Auabeute ver- 
laufendes Verfahren gefunden, um Pseudoephedrin in Ephedrin zu iiberfiihren. 

Es wurder Versuche ausgefuhrt, urn Zwischenprodukte dieser Umlagerungs- 
reaktion zu fassen. Wenn man das 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrin in alkoho- 
lischer Losung unter Zusatz von etwas Wasser 2 Stunden unter RuckfluD kocht, 
so erhiilt man aus 5 g eingesetztem Produkt 5 g einer Verbindung vom Schmelzp. 
205-207" C, nach Umkristallisation F. 213-21 5" (Z.), Die Elementaranalyse 
zeigt, daD es sich hierbei um ein l-Phenyl-l-0-acetyl-2-methyl-aminopropan-chlor- 
hydrat (V) handelt, das sich bei Verseifung mit Salzsaure quantitativ in Ephedrin 
iiberfiihren last, so daB die Verbindung vom Schmelzp. 213-215" C das 0-Acetyl- 
ephedrin-chlorhydrat darstellen mu13 (siehe dazu Anmerkunge). Die Verseifung des 
1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrins verlauft nicht nur in saurer Losung zum Ephe- 
&in, sondern auch bei alkalischer Verseifung, wie z. B. mit lpkiger Kalilauge 
durch dreistundiges Kochen unter RiickfluB. SchlieSt man hingegen Wasserzutritt 
bei der Erhitzung des 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrins in Losungsmitteln aus, so 
erhalt man z. B. durch Kochen in abs. Alkohol unveriindertes Ausgangsprodukt, 
das nur durch Spuren des 0-Azetyl-ephedrin-chlorhydrats verunreinigt ist. Lost 
man 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrin in Benzol und leitet Chlorwasserstoffgas ein, 
80 bildet sich unter Erwiirmen ein voluminoses HCI-Addukt (VI). Beim Erhitzen 
dieser Reakticnsmischung lost sich nach etwa 15 Minuten der Niederschlag unter 
Chlorwasserstoffabgabe. Setzt man das Kochen bis zu einer Stunde fort, so kann 
man aus der Losung das unveranderte 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrin zuriick- 
gewinnen, das nur durch eine geringe Menge 0-Acetyl-ephedrin-chlorhydrat (ver- 
mutlich durch nicht volligen AusschluB von Feuchtigkeit) verunreinigt, ist. 

Man kann die Umwandlung des Pseudoephedrins in Ephedrin auf diesem Wege 
auch durchfuhren, ohne daB man die Zwischenverbindungen isoliert. Wenn man 
z. B. das Pseudoephedrin-chlorhydrat mit Thionylchlorid umgesetzt hat und an- 
schlieDend die Reaktionsmischung mit Wasser zersetzt, in dieser Losung unter 
Natriumbikarbonatzusatz mit Essigsiiureanhydrid acetyliert, danach mit Salz- 
siiure versetzt und unter RuckfluDkochung verseift, so kann man aus der Real;- 
tionsmischung nach Zusatz von Alkali das Ephedrin mit Losungsmitteln direkt 
extrahieren12). 

Man kann sich nun die Frage vorlegen, was geschieht, wenn die Chlorierungs- 
und Acetylierungsreaktionen in umgekehrter Reihenfolge ausgefuhrt werden. Wenn 

la) DWP. nnd DBP. angemeldet. 
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man Pseudoephedrin-chlorhydrat in wiiSriger Losung mit Essiglureanhydrid in 
Gegenwart von Natriumbikarbonat acetyliert, so erhiilt man bekanntlich das 
N-Acetyl-pseudoephedrin (threo-Form) (VII) vom Schmelzp. 92-94' C, das bei 
Neutralisation mit wiiariger Salzsiiure unter N+O-Acylwanderung das 0-Azetyl- 
pseudoephedrin-chlorhydrat (VIII) vorn Schmelzp. 173-175' C bildet und bei 
Verseifung durch Erhitzen mit Salzsiiure ausschliefllich wieder Pseudoephedrin 
(t hreo-Form) ergibt3). 

Behandelt man die Verbindung vom Schmelzp. 92-94' C mit Thionylchlorid 
in Chloroformlosung und zersetzt nach dem Ausreagieren mit soviel Wasser, daB 
etwa eine 2n-Salzsiiure-Losung gebildet wird, so erhiilt man nach einstiindigem 
Kochen und Aufarbeitung z. B. aus 12 g des N-Acetyl-pseudoephedrins 10,4 g einer 
Substanzmischung vom Schmelzpunktsbereich 160-170° C, die, wie sich durch 
fraktionierte Kristallisation iiber die Oxalate ergibt, aus einem Gemisch von 
3 Teilen Ephedrin (erythro-Form) und 2 Teilen Pseudoephedrin (threo-Form) 
besteht. 

Wenn man in gleicher Weise das N-Azetylierungsprodukt dea Ephedrins her- 
stellt, so erhiilt man dieses als kristalline Substanz vom F. 78-81' C, N-Acetyl- 
ephedrin-Base (IX). Es bildet mit der berechneten Menge 2n-HC1 im Vakuum ein- 
gedampft und mehrmals mit Azeton zur Trockne gebracht das 0-Acetyl-ephedrin. 
HC1 vom Schmelzp. 213-215' (V) und geht nach Verseifung mit 2n-Salzsiiure in 
der Hitze ausschliefllich in Ephedrin (erythro-Form) iiber3),0). 

Behandelt man das N-Acetyl-ephedrin mit Thionylchlorid in gleicher Weise wie 
dies oben fiir das entsprechende N-Acetyl-pseudoephedrin beschrieben wurde und 
verseift anschliellend mit 2n-Salzsaure, so erhiilt man z. B. aus 5 g  N-Acetyl- 
ephedrin (IX) 4,8g eines Produktes vom Schmelzp. 162-164' C, das, wie sich 
durch Mischschmelzpunktsvergleich und auch durch versuchte Auftrennung Uber 
die Oxalate zeigt, ausschliefllich Pseudoephedrin (threo-Form) darstellt. Der Reak- 
tionsablauf der Umsetzung des Ephedrins bzw . Pseudoephedrins in der Reihen- 
folge : erst Acetylierung und dann Reaktion mit Thionylchlorid und enschliellende 
Verseifung, verlziuft also in den beiden sterischen Reihen unterschiedlich. Zugleich 
ist hiermit eine einfache Methode gegeben, um Ephedrin mit hoher Ausbeute aus- 
schliefllich in Pseudoephedrin zu iiberfiihren. 

Es wurde weiterhin versucht, das aus Ephedrin bzw. Pseudoephedrin erhaltene 
identische 1-Chlorprodukt uber die Benzoylverbindung umzulagern. Wenn man 
das 1-Phenyl-1-chlor-2-methylaminopropan (threo-Form) in iitherischer Losung in 
Gegenwart von Natriumbikarbonat mit Benzoylchlorid behandelt , so erhalt man 
aus 16,6 g 19,5 g eines Reaktionsproduktes, das nach Umkristallisation bei 98 bis 
99' C schmilzt und analog zur entsprechenden Acetylverbindung das threo-1- 
Phenyl-1-chlor-2-N-benzo yl-methylaminopropan (XI) darstellt. Erhitzt man diese 
Verbindung mit 2n-Salzsiiure 1 Stunde unter RiickfluS, so erhalt man z. B. aus 
5 g Ausgangsmaterial 4,3 g eines Produktes vom Schmelzp. 187-189' C. Die 
gleiche Reaktion, die unter diesen Bedingungen bei der 1-Chlor-acetylverbindung 
unmittelbar zum Ephedrin gefiihrt hatte, gibt hier zwar auch eine Substanz vom 
Schmelzp. des Ephedrins, die aber im Mischschmelzp. mit diesem eine starke De- 
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pression zeigt (165-175O C). Es handelt sich hierbei um das 1-Phenyl-1-0-benzoyl- 
2-methylaminopropan-chlorhydrat (XII), das als erythro-Form (trans-st ellung) 
vorliegen muD, da es bei energischer Verseifung mit Salzsaure 1 : 1 ausschlieClich 
in Ephedrin (erythro-Form) iibergeht. Der Reaktionsablauf ist hier also, abgesehen 
von der schwierigeren Verseifung der Benzoylverbindung, der gleiche wie bei der 
Acetylverbindung. Die eintretende Umlagerung ist deutlich zu beobachten, da 
sowohl beim Erhitzen mit waDrigem Alkohol als hier auch mit 2n-Salzsiiure zu- 
niichst eine Emulsion auftritt, die nach 10 Minuten plotzlich klar wird (Um- 
lagerung). 

Es wurde weiterhin versucht festzustellen, welcher Reaktionsablauf sich ergibt, 
wenn man nicht von einer Chlor-acetyl-Verbindung ausgeht, sondern ein 0,N- 
Diacetylprodukt herstellt und verseift. I m  Falle der Diacetylierung des Pseudo- 
ephedrins, das mit Essigsaureanhydrid z. B. in benzolischer Losung in Gegenwart 
von Pyridin in der Hitze in das 0,N-Diacetylderivat (XIII) ubergeht (Kp. 168' C ,  
n 1,5164 [etwas unscharf]), wird dieses anschlieoend mit 2n-Salzsaure verseift. 
Man erhalt so ausschlieBlich Pseudoephedrin, wie dies in gleicher Weise von der 
Verseifung des N-Acetyl-pseudoephedrins bekannt ist (Pfanz und &fuller3)). Wenn 
man unter gleichen Reaktionsbedingungen das 0,N-Diacetylderivat des Ephedrins 
herstellt, so erhalt man z. B. aus 18,5g Ephedrinbase 10,9 g eines Sirups von 
Kp., 166" C, n g  = 1,5160 (unscharf !) (XIV), der nach Verseifung mit 2n-Salz- 
saure ein Rohprodukt vom Schmelzpunktsbereich 150-157' C ergibt, welches sich 
nach Auftrennung uber die Oxalate als Gemisch aus etwa einem Teil Ephedrin 
(erythro-Form) und etwa 8 Teilen Pseudoephedrin (threo-Form) erweist. DieseTat- 
sache l&Bt die Vermutung zu, daD bei der 0,N-Diacetylierung des Ephedrins unter 
den gleichen Versuchsbedingungen wie beim Pseudoephedrin ein Teil des Ephe- 
&ins keine Waldensche Umkehr erleidet, da bei der Verseifung ein Teil unver- 
iindertes Ephedrin zuriickerhalten wird, wiihrend die Verseifung der 0,N-Diacetyl- 
verbindung (XIII) aus Pseudoephedrin keine Spur Ephedrin ergibt. Da ein 
weiterer Versuch, bei welchem die Kochzeit nach dem Versetzen mit Acetan- 
hydrid von 1 5  auf 45 Minuten erhoht wurde, ebenfalls eine mit dem 0,N-Diacetyl- 
Pseudoephedrin im Hinblick auf Siedepunkt und Brechungsindex identische Sub- 
stanz ergab und deren Verseifungsprodukt auch aus Ephedrin/Pseudoephedrin 

vom Ephedrin her unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen nicht zu er- 
reichen ist. Die Existenz eines 0,N-Diazetyl-ephedrins ist daher nicht aus- 
geschlossen. Entsprechende Untersuchungen sind im Gange *) . 

Die geschilderten Reaktionszusammenhange sind im Formelbild 1 nochmals zur 
besseren Ubersicht zusammengefaDt. 

- - - 1 : 8 bestand, muD angenommen werden, da13 eine vollstandige Umlagerung 

*) Es konnte inzwischen festgestellt werden, daB bei der Diacetylierung des Ephedrins 
unter den beschriebenen Bedingungen keine bzw. nur geringfugjge Walden'sche Umkehr 
stattfindet, da die alkalisohe Verseifung von XIV fast ausarhlieDlich Ephedrin (erythro) er- 
gibt, w&hrend bei der sauren Verseifung die threo-Form stark iiberwiegt. Entsprechend 
diacetyliertes Pseudoephedrin gibt sowohl bei saurer ala auch bei alkalischer Verseifung aus- 
schlieBlich die threo-Form (Pseudoephedrin). 
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Es wurde nun weiterhin untersucht, wie sich bei derartigen Umlagerungs. 
reaktionen die Verhiiltnisse am 2. optisch-aktiven Kohlenstoffatom dea Molekuls 
gestalten. Zu diesem Zweck wurde das links-Pseudoephedrinchlorhydrat (a 
= - 58,6", c = 8) vom Schmelzp. 181-183' C (XV), das nach aus der Literatur 
bekannten Verfahren durch optische Spaltung des razemischen Pseudoephedrins 
gewonnen wurde (Nagai und I l i a n a ~ ~ ~ ) ,  mit Thionylchlorid behandelt. Es wurden 
dabei aus 16 g links-Paeudoephedrin-chlorhydrat 14,8 g einea Rohproduktes vom 
Schmelzp. 18%192" C erhalten, das nach Umkristallisation bei 189-193" C 
schmolz. Es ist dies das links-threo-l-Phenyl-l-chlor-2-methylaminopropan-chlor- 
hydrat (XVI). Dies wurde in der oben beschriebenen Weise ohne Isolierung von 
Zwischenstufen in Ephedrin-chlorhydrat iiberfuhrt. Es wurden dabei aus 10 g 
der links-1-Chlor-Verbindung 8 g Rohprodukt vom Schmp.-Bereich 193-203' C 
erhalten, die nach Umkristallisation aus n-Propanol bei 214-215' C schmolzen, 
dem Schmelzp. der optisch-aktiven Isomeren des Ephedrine. Diese Substanz zeigte 
eine Drehung von a 3 = + 34,4" (c = 5). Es handelt sich also um d-Ephedrin- 
chlorhydrat (XVII). Die bei der Umkristallisation aus n-Propanol angefallene 
Mutterlauge wurde eingedampft und der kristalline Ruckstand aus n-Propanol: 
umkristallisiert, wobei 1 g Substanz vom Schmelp. 160-165" C erhalten wurde. 
Diese zeigte im Mischschmelzp. mit d,l-Pseudoephedrin-chlorhydrat einen Wert 
von 145-158' C und eine Drehung von a p  = - 21,7' (c = - 5). Es wurde eine 
Trennung iiber die Oxalate ausgefiihrt, wobei - 0,l g vom Schmelzp. 213-215O C 
und Rechtsdrehung erhalten wurde, d. h. d-Ephedrin und -0,4g einer freien 
Base vom Schmelzp. 117-120" C mit Linksdrehung. Letztere Substanz ist links- 
Pseudoephedrinbase (XVIII) (Schmelzp. nach Nagai und Kanuo 118-118,5" C). 

Es wurde also bei der Umlagerung von links-threo-1-Phenyl-1-chlor-2-methyl- 
aminopropan uber das Acetylierungsprodukt d-Ephedrin neben einer sehr geringen 
Menge 1-Pseudoephedrin gebildet. SchlieDlich wurde untersucht, ob sich auch kern, 
substituierte Pseudoephedrinderivate in gleicher Weise bei der Umlagerung ver- 
halten. Zu diesem Zweck wurde 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrin nitriert. Es 
bildete sich das threo-l-(p-Nitro-phenyl)-l-chlor-2-N-acetyl-methylaminopropan 
(XIX) vom Schmelzp. 150-152" C (Z). Erhitzt man dieae Verbindung mit 2n- 
Salzsjiure 1 Stunde unter RuckfluD, 80 scheiden sich, ausgehend von 5g, 4,3 g 
Substanz aus der klaren Losung aus, die bei 265-270" C (Z) schmelzen und nach 
der Elementaranalyse p-Nitro-ephedrin-chlorhydrat (XX) sind. Die Umwandlung 
der kernsubstituierten Pseudoephedrinderivate fiihrt also in gleicher Weise wie 
beim nichtsubstituierten Pseudoephedrin zum entsprechenden Ephedrinderivat 
(erythro-Reihe). Man kann auch hier ein Zwischenprodukt isolieren, indem man 
das threo-l-(p-Nitrophenyl)-l-chlor-2-N-acetyl-methylaminopropan (XIX) zu- 
niichst mit wiiBrigem Alkohol erhitzt, wobei die Aufschliimmung in kurzer &it 
klar wird (Umlagerung threo --+ erythro) und sich, ausgehend von 5g, aus des 
Losung 4,9 g nadelformige Kristalle vom Schmelzp. 220-225O C (Z.) abscheiden, 
die nach der Elementaranalyse erythro-l-(~-Nitro-phenyl)-l-O-acetyl-2-methyl~ 
aminopropan-chlorhydrat (XXI) darstellen. 

1s) Nag& und Kunao, Liebigs Ann. Chem. 470, 167 (1929). 
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Zur weiteren Identifizierung dieses Zwischenproduktes wude  0-Acetyl-ephedrin. 
HCl vom Schmelzp. 213-215" C (V), das durch Umlagerung aus 1-Chlor-N-acetyl- 
peeudoephedrin (IV) mit wii13rigem Alkohol gewonnen war, nitriert. Die 80 er- 
haltene Verbindung (XXII) zeigte mit dem aus der Umlagerung gewonnenen 
erythro-l-(p-Nitro-pheny1)-l-O-acetyl-2-methylaminopropan-chlorhydrat keine 
Sahmelzpunktsdepression und lie13 sich durch Verseifung mit 2n-SalzGure eben- 
falls in p-Nitro-ephedrin-chlorhydrat (XX) zuriickverwandeln. 

Aus 2,3 g p-Nitro-ephedrin-chlorhydrat wurde durch oxydativen Abbau mit 
verdiinnter Chromschwefelsiiure 1,3 g p-Nitrobenzoesaure (XXIII) erhalten, was 
die p-Stellung der Nitrogruppe auch in den entsprechenden Ephedrin- bzw. Pseudo- 
ephedrin-Derivaten beweist . 

Es ist iibrigens interessant, da13 sich im Gegensatz zu dem nicht kernsubstituierten 
Pseudoephedrin bzw. Ephedrin sowohl das p-Nitro-pseudoephedrin (XXIV) wie 
auch das p-Nitro-ephedrin weder mit Thionylchlorid noch mit Phosphortrichlorid 
umsetzen lieB. Trotz energischer Reaktionsbedingungen wurde in allen Fallen das 
unveriinderte Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Auch das aus dem p-Nitro- 
pseudoephedrin durch katalytische Hydrierung gewonnene p-Amino-pseudoephe- 
drin-dichlorhydrat (XXV) vom Schmelzp. 152-154° C lieB sich unter diesen Be- 
dingungen nicht in Reaktion bringen. 

111. 
Nachdem in den vorstehend geschilderten Untersuchungen die wechselweise 

Oberfiihrung des Ephedrins in Pseudoephedrin und umgekehrt nach einfachen Ver- 
fahren ermoglicht wurde, erschien es von Interesse, auch die entsprechenden Ver- 
hiiltnisse in der Nor-Reihe zu untersuchen, so beim Nor-Ephedrin (XXVI) bzw. 
Pseudonorephedrin (XXVII). Zunachst wude die Umsetzung von Norephedrin 
nnd Pseudonorephedrin mit Thionylchlorid ausgefiihrt, die zu identischen 1-Chlor- 
Verbindungen (XXVIIIa und b) fuhrte mit einem Schmelzp. von 1 9 6 1 9 9 "  C (Z.) 
(Mischschmelzp. keine Depression). Die Verseifung dieses sowohl aus Norephedrin 
wie auch aus Pseudonorephedrin erhaltenen 1-Phenyl-1-chlor-2-aminopropans mit 
2n-Salzsiiure in der Siedehitze ergab zu uber 80% ein Reaktionsprodukt, das sich 
nachfraktionierter Kristallisation als aus 7-9 TeilenPseudonorephedrin neben einem 
Teil Norephedrin bestehend erwies. Da sich die kleine Menge Norephedrin durch 
fiaktionierte Kristallisation abtrennen la&, wurde hier ein einfaches Verfahren 
gefunden, um Norephedrin in Pseudonorephedrin zu iiberfiihren, wiihrend es bisher 
notwendig war, das Acylierungsprodukt des Norephedrins mit Hilfe von Thionyl- 
chlorid zunachst in das Oxazolinderivat zu iiberfiihren und dieses durch Ver- 
seifung in Pseudonorephedrin umzuwandeln (Pfanz und Miillers). Vergleicht man 
dieses Ergebnis mit der Verseifung der entsprechenden 1-Chlor-Derivate der Ephe- 
drin/Pseudoephedrinreihe, so kann man feststellen, daI3 hier die Umwandlung in 
die Pseudo-Verbindungen (threo-Form) wesentlich auschliefilicher erfolgt als bei 
den Ephedrin-Derivaten. 

Es wurde nun die aus Norephedrin bzw. Pseudonorephedrin erhaltene identische 
threo-1-Chlor-Verbindung mit Essigsiiureanhydrid in wiiI3riger Losung in Gegen- 



wart von Natriumbikarbonat acetyliert. Hierbei wurden identische 1 -Chlor-N- 
acetyl-Verbindungen vom Schmelzp. 140-142' C erhalten, die aus Analogie- 
griinden das threo-1-Phenyl-1-chlor-2-N-acetyl-aminopropan (XXIX) darstellen 
diirften. Wenn man diese Verbindung mit 2n-Salzsiiure in der Siedehitze verseift, 
so erhiilt man in uber 85%iger Ausbeute ein Produkt vom Schmelzpunktbereich 
140-160' C, das sich durch fraktionierte Kristallisation in Norephedrin und 
Pseudonorephedrin im Verhiiltnis 2 : 1 auftrennen liiBt. Es liegen hier also andere 
Verhaltnisse vor als in der Ephedrin/Pseudoephedrinreihe, da dort die 1 -Chlor- 
N-aoetylverbindung bei saurer Verseifung praktisch ausschlieDlich die erythro- 
Form bildet, wahrend hier erythro- zu threo-Form sich wie 2 : 1 verhalten. Es war 
nun interessant, zu untersuchen, ob sich auch hier Zwischenprodukte fassen lassen, 
da das unterschiedliche Ergebnis in beiden Verbindungsreihen auch darauf beruhen 
konnte, da13 der Verseifungsvorgang in der Nor-Reihe schneller ablliuft als die Um- 
lagerung. Es wurde deshalb das threo-1-Phenyl-1 -chlor-2-N-acetyl-aminopropan in 
wiiBrigem Alkohol drei Stunden unter RiickfluB gekocht und dabei aus 2,5 g 2 g 
eines Produktes vom Schmelzp. 180-194' C erhalten, das nach Umkristallisation 
bei 184-186' C (Z.) schmolz. Der Mischschmelzp. mit Norephedrin-chlorhydrat 
lag bei 160-175' C. Die Verbindung envies sich analog wie in der Ephedrin/Pseudo- 
ephedrinreihe nach der Elementaranalyse als das Chlorhydrat des O-Acetyl-Deri- 
vats (XXX). Es ergab bei anschlieBender saurer Verseifung mit 2n-Salzsiiure in 
der Siedehitze ausschliefilich eine Verbindung vom Schmelzp. 189-192' C, deren 
Mischschmelzp. mit Norephedrin-chlorhydrat bei 188-191' C lag (erythro-Form). 
Demnach ist auch das 0-Acetyl-Derivat vom Schmelzp. 18A186'  C (Z.) als 
erythro-l-Phenyl-l-O-acetyl-2-amino-propan-chlorhydrat festgelegt. Es hat sich 
also in der Tat bestatigt, da13 in der Nor-Reihe im Gegensatz zur reguliiren Reihe 
der Verseifungsvorgang schneller abliiuft als die Umlagerung, da, wenn man, wie 
hier geschehen, zuntichst nur umlagert (Wasser + Alkohol) und anschlienend erst 
verseift, ausschlieolich die erythro-Form erhalten wird entsprechend den Verhalt- 
nissen in der Ephedrin/Pseudoephedinreihe, wilhrend bei unmittelbarer saurer 
Verseifung ein Gemisch von erythro- und threo-Form auftritt. Es gelingt also auch 
in der Nor-Reihe, allerdings durch getrennte Umlagerung und anschlienende Ver- 
seifung, Pseudonorephedrin ausschlieBlich in Norephedrin zu iiberfiihren (three+ 
erythro). 

Es war nun schlieBlich von Interesse festzustellen, wie der Reaktionsablauf aus- 
sieht, wenn man, wie oben beim Ephedrin/Pseudoephedrin geschildert, die Nor- 
Verbindung zuniichst acetyliert und anschlienend mit Thionylchlorid behandelt. 
Fur die erythro-Reihe ist dieser Reaktionsablauf bereits bekannt, da, wie oben 
bereita erwiihnts), Norephedrin-chlorhydrat bei der Acetylierung mit Essigsiiure- 
anhydrid in wiiBriger Losung in Gegenwart von Natriumbikarbonat N-Acetyl-nor- 
ephedrin (XXXI) vom Schmelzp. 135' C bildet, das beim Umsatz mit Thionyl- 
chlorid unter Wasserabspaltung iiber das Oxazolin-Derivat (XXXII) bei an- 
schlieoender Verseifung mit 2n-Salzsaure ausschliefilich in Pseudonorephedrin 
(threo-Form) ubergeht. 

Acetyliert man unter gleichen Bedingungen Pseudonorephedrin, so erhalt man 
38* 
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eine kristalline Substanz vom Schmelzp. 98-100" C, N-Acetyl-pseudonorephedrin 
(XXXIII), die sich ebenfalls mit Thionylchlorid umsetzen und bei anschlieBender 
Verseifung der Reaktionsmischung mit 2n-Salzsilure in ein Reaktionsgemisch vom 
Schmelzp. 140-155" C iiberfiihren liiDt. Durch fraktionierte Kristallisation la& 
sich dieses auftrennen und feststellen, da13 hier Norephedrin zu Pseudonorephedrin 
im Verhiiltnis 1 : 2 gebildet wird. Wiihrend also die Umlagerung der erythro- 
Formen durch Acetylierung und anschliel3ende Behandlung mit Thionylchlorid bei 
der Verseifung sowohl in der Ephedrin- wie auch in der Norephedrin-Reihe am- 
schliel3lich zur threo-Form fuhrt (Pseudoephedrin bzw. Pseudonorephedrin), ver- 
h f t  die Reaktion in der threo-Reihe unterschiedlich, da bei der Umlagerung des 
Pseudoephedrins auf diesem Wege ein Gemisch erythro : threo-Form wie 3 : 2, 
beim Pseudonorephedrin hingegen im Verhaltnis 1 : 2 erhalten wird. 

Die Reaktionszusammenhiinge sind im Formelbild 2 nochmals zur besseren 
tfbersicht zusammengefaat . 

IV. 
tfber den Reaktionsmechanismus bei der Umlagerung von acylierten Derivaten 

der Phenylaminopropanole sind von verschiedenen Autoren Betrachtungen an- 
gestellt worden. Aus den vorstehend geschilderten Untersuchungen der Halogen- 
acyl-Derivate der Phenylpropanolamine diirfte zumindest hervorgehen, daI3 das 
Postulat von F&orl4) f ur acylierte Aminoalkohole, wonach die Pseudoverbin- 
dungen i hre Konfiguration erhalten, erythro-Verbindungen dagegen Umlagerungen 
erleiden, bei Betrachtung der Halogenderivate nicht zu halten ist, da hier rever- 
sible Umwandlungen in jeder Richtung von uns verwirklicht wurden. Es ist nach 
den vorstehenden Untersuchungen doch erstmalig ermoglicht worden, sowohl 
Ephedrin in Pseudoephedrin und umgekehrt als auch Norephedrin in Pseudonor- 
ephedrin und umgekehrt praktisch ausschlielllich zu iiberfuhren. 
Da13 bei bestimmten Reaktionsabliiufen, besonders in der Nor-Reihe, auch Ge- 

mische der erythro- und threo-Formen auftreten, diirfte zum Teil seine Begriindung 
darin finden, daI3 nach Closes) die Energiedifferenzen in der Norephedrin-Reihe 
geringer sind als in der Ephedrin-Reihe infolge des hindernden Einflusses der 
Methylgruppe am Stickstoff und dadurch in der Nor-Reihe ein leichterer tfber- 
gang der verschiedenen Formen ineinander ermoglicht ist. Es werden aber auch 
hier die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten der Umlagerungs- und Verseifungs- 
reaktionen eine erhebliche Rolle spielen, wie dies von uns beim threo-1-Phenyl- 
3 -chlor-2-N-acetylaminopropan in der oben geschilderten Weise bewiesen werden 
konnte. Die groI3te Wahrscheinlichkeit hinsichtlich des Reaktionsmechanismus 
diirften auch fur die von uns untersuchten Umlagerungsreaktionen iihnliche For- 
mulierungen haben, wie sie von Welsh') fur die Umlagerung bzw. Nichtumlagerung 
der Acylderivate formuliert wurden (N +. 0- und 0 -+ N-Wanderungen). 

Man konnte sich vorstellen, da13 der gegenuber den 1-Oxy-Verkindungen teil- 
weise unterschiedliche Umlagerungsverlauf der 1-Chlor-Verbindungen auch durch 
Faktoren der Raumerfullung des Substituenten im Molekiil mit bedingt ist. Es 

14) F&, Mh. Chem. 83, 1146 (1952). 
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w k e  z. B. damn zu denken, daB durch Ersatz der Oxygruppe durch Chlor in den 
cis-verbindungen eine Verdrehung der C-N-Gruppierung gegen die C-C1-Gruppie- 
rung um die C-C-Achse erfolgt, 80 daD die Acylwanderung vom Stickstoff am C 2  
a n  den Sauerstoff (in Anwesenheit von Wasser) am C 1 unter gleichzeitiger Wande- 
rung des C1 als HCl an den Stickstoff dadurch erleichtert wird, daB die CH-Bindung 
a m  C 1 durch die durch das Halogen bedingte Drehung der C-C-Achse der Azetyl- 
gruppe a m  Stickstoff geniihert wird, so daD sozusagen von der Riickseite her eine 
Anlagerung a m  C 1 erfolgen konnte ("back side approach" nach Welsh')). Bei der 
Kompliziertheit und dem unterschiedlichen Reaktionsablauf der geschilderten Urn- 
lagerungsreaktionen diirfte es jedoch vorliiufig unmoglich sein, genauere Aussagen 
iiber den wirklichen Reaktionsmechanismus zu machen. 

Beschreibung der Versuche 
(Soweit nicht daa Vorliegen optisch aktiver Substanzen besonders erwBhnt ist, handelt 

ea sich durchweg um Racemate.) 

1-Chlor-pseudoephedrin - HC1 (11) 
38,9 g Pseudoephedrin . HC1 werden portionsweise in 116,7 ccm eisgekiihltes Thionyl- 

chlorid eingetragen. Nach beendetem Eintragen 15 Min. bei 45' ausreagieren laasen. Da- 
nach im guten Vakuum dae Thionylohlorid weitgehendst abdeatillieren. Der Salzruckstrrnd 
wird rnit 196 ccm tiefgekiihltem Aceton aufgenommen, gut durchgeriihrt, nach mehr- 
stiindigem Stehen im Eisschrank abgwugt, mit Aceton ausgewaschen und bei 106O ge- 
trocknet. Aus der Mutterhuge laasen sich weitere Raktionen gewinnen. 

1. Fraktion 15,5 g Fp. 179/184' 
2. Fraktion 15,3 g Fp. 170/178' 
3. Fraktion 7.1 g Fp. 160/174' 

37,9 g Roh-Substam 
Diese wird &us n-Propnol umkrishllisiert. Man erhiilt Kristalle vom Fp. 181/183'. 

CloH15ClN (220,16) Ber.: C 64,55 H 6,8716) 
Gef.: a 54,04 * 6,89 

a 64,39 0 7,04 
Verseifung: 6 g (II) + 26 ccm 2n-HC1 werden unter RUckfluB 3 Std. gekocht. Ee 

wird anschlielend im Vakuum eingeengt und 2 m d  mit Aceton zur Troche gebmcht. Der 
kristalline Ruckstand wird in Aceton aufgenommen, nach mehrstiindigem Stehen im Eis- 
schrank abgesaugt und mit Aceton gewaschen. Trocknen im Trockenschrank bei 105' 

= 4,2 g Substam Fp. - 146/164" 
3 g dieser Substanz werden in 20 ccm Wasser gelijst und zum Sieden erhitzt. Nun fugt 

man eine heil3e Usung von 3 g Kaliumoxalat in 10 ccm H,O hinzu. Durch Reiben rnit 
einem Glaastab scheidet sich &us der abgekiihlten L6sung daa Ephedrinoxalat krist. &US. 
Nach 3stiindigem Stehen im Eisbad wird abgwugt, mit wenig Eiswasser nachgewaschen 
und scharf abgeprelt. 

Das Filtmt wird mit KOH alkalisch gemacht. Die Pseudoephedrinbase scheidet sich 
ab und wird abgesaugt, gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

= 1,6 g Substanz Fp. 118/119' 
Misch-Fp. (+ Pseudoephedrinbaee) = 118/119O 

la) Die Andysen warden im Analyt. Labor des VEB Fahlberg-Liat (Liter : Dr. G. RCippkA) 
ausgefiihrt. 
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Daa Ephedrinoxalat wird in wenig -0 aufgeachlrtmmt, mit verdiinnter HC1 im ge- 
ringen tfberschdi gelht und mit KOH die Base fieigeaetzt. Nach dem Ausschutteh mit 
Ather und Trocknen dea Extraktg Gewinnung dea Ephedrin . HCl, entweder durch Fiillung 
mit gasf6rmiger HCl oder Vekuumeindampfung mit geringem UberschuB an alkoho- 
lischer HC1. 

= 0,5 g Substanz Fp. 183/186' 
Misch-Fp. (+ Ephedrin . HC1) = 185/187" 

1 -Chlor-N-acetyl-pseudoephedrin (IV)le) 
25 g 1-Chlor-pseudoephedrin * HCl (11) werden unter schnellem Riihren in 125 ccm 

Wwer  geliist und nach Herunterkiihlen im Eiswasserbad mit 25 ccm Acetanhydrid ver- 
setzt. Portionsweise werden nun 60 g Natriumbicarbonat hinzugefiigt. Nach beendetem 
Eintragen wird das Kiihlbad entfernt, der CefiiBinhalt mit etwaa dest. Wasser verdiinnt 
und 1 SM. bei Zimmertemperatur nachgeriihrt. Die diinnfliissige M w e  wird mit Essig- 
eater emchopfend ausgeachuttelt, derselbe getrocknet und im guten Vakuum bei mog- 
lichst tiefer Temperatur eingeengt. Bei beginnender Kristallausscheidung Destihtion 
unterbrochen und in den Eisschrank zur Kristallisation abgestellt. Kristalle abgesaugt, 
mit wenig hither nachgewaachen, im Vakuum getrocknet. 

1. Fraktion 14,O g Fp. 101/103" 
2. Fraktion 11.0 g Fp. 101/103° 

25,O g Fbh-Substanz 

Cl,HIJXOC1 (225,72) Ber.: C 63,85 H 7,18 N 6,21 C1 15,7 
Gef.: P 64,23 7,17 r) 5,94 r) 15,6 

P 64,23 P 7,31 r) 6,11 u 15,6 

Der Fp. iindert sich beim Umkristallisieren arm Eeaigeater nicht mehr. 

Umlagerung und Verseifung: 5 g (IV) werden mit 25 ccm 2n-HC1 1 Std. unter Riick- 
fluB gekocht und anschlieDend im Vakuum eingeengt. Nach 2maligem Eindampfen mit 
Aceton wird der Ruckstand in Aceton aufgenommen und nach 2-3stundigem Stehen im 
Eieachrank abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. 

= 4,4 g Substanz Fp. 185/187' 
Misch-Fp. (+ Ephedrine HCl) 186/188' 

0-Acetyl-ephedrin - HC1 (V) 
5 g 1-Chlor-N-acetyl-pseudoephedrh (IV) werden in 20 ccm 96%igem Alkohol + 4 ccm 

Wasser aufgeschkmmt und 1 Std. unter RiickfluB gekocht. AnschlieDend mehrstiindiges 
Stehen im Eisschrank. Die ausgeachiedenen Kristalle werden abgesaugt, rnit wenig 
Aceton gewaschen und bei 105" getrocknet. 

Aus waBrigem Alkohol umkristallisiert Fp. = 213/215 Z. 
= 4,5 g Fp. 207/208' (Z). 

C,,H,,O,NCl (243,73) Ber.: C 59,13 H 7,44 N 5,75 
Gef.: )) 58,98 P 7,30 P €465 

P 58,71 * 7,17 o 5,6l 
Vemeifung: 3 g (V) werden mit 20 ccm 2n-HC1 'Ip Std. unter RuckfluB gekocht. Auf- 

arbeitung wie unter (11) beachrieben. 
= 2,5 g Substam 
Misch-Fp. (+ Ephedrin . HC1) 180/188" 

Fp. 186/188' 

N-Acetyl-pseudoephedrin (VII) Fp. 92/94' Damtellw:') 
Chlorierung und Verseifung : 12 g (VII) werden in ein eisgekiibltes Cemisch von 24 ccrn 

Thionylchlorid + 24 ccm Chloroform unter Riihren eingetmgen. Nach beendetem Ein- 

la) Unter Mitarbeit von €I. 0. K. XulZer. 



tragen wird SM. bei Zimmertemperatur nachgeriihrt und anschlieBend 150 ccm H,O 
eingetropft. Nach lstiindigem Kochen werden in der ublichen Weise die Chlorhy- 
gewonnen. 

= 10,4g Substanz Fp. 160/170' 
Durch Oxalattmnnung lieBen sich daraus erhalten: 

6,4 g Ephedrin - HC1 Fp. 186/188" 

3,4 g Pseudoephedrinbase Fp. 118/119' 
MiElch-Fp. (+ Ephedrin * HC1) 186/188' 

N-Aoetyl-ephedrin ( I X )  
25g Ephedrinbase werden in 150 ccm Wasser suspendiert und im Eiswasserbad her- 

untergekuhlt. Unter schnellem Riihren werden 28,5ccm Acetmhydrid langaam ein- 
getropft. AnschlieBend werden in kleinen Anteilen 80 g Natriumbioarbonat hinzugefiigt. 
DW Kiihlbad wird aufgehoben und 1 Std. bei Zimmertemperatur nachgeriihrt. Danach 
wird rnit Essigester extrahiert, der Essigeaterextrakt getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Man erhiilt so einen leicht braunen Sirup. Durch Anreiben mit W w e r  lassen sich 
daraus 16 g kristalline Substanz vom Fp. 76/79' gewinnen, die aus Wasser umkristallisiert 
einen Fp. von 78/81' zeigen. 

C&&,NO, (207.27) Ber.: C 69,53 H 8,27 N 6,78 
Gef.: B 69,66 B 8,17 t 6,44 

P 69.58 B 8,24 6,51 
HC1-Addukt: 1 g (IX) werden in 20 ccm abs. hither gelost. Unter Eiskiihlung Einleitung 

eines m&Bigen HC1-Stromes (trocken!) bis zur Settigung. Das HC1-Addukt scheidet sich 
schmierig aus, wird aber nach 12stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur feat. Die Kri- 
stalle werden abgesaugt, mit wenig abs. hither gewaschen und im guten Vakuum ge- 
tmcknet. 

(Bei 114' schmilzt allea klar zusammen; die Schmelze wird d a m  wieder trube und schmilzt 
gegen 180' unter Gasbildung klar.) 

Umlagerung in (V): 0,5 g Addukt (Pp. 112/114') werden in 2,5 ccm Alkohol gelijst und 
30 Min. unter RuckfluB gekocht. Im Eisschnk scheiden sich nach kurzem Stehen Kri- 
stalle ab, die abgesaugt, rnit Aceton gewaschen und bei 105" getrocknet werden. 

= 1,2 g Substam Fp. 112/114' 

= 0,4g Substmu Fp. 207/210° (Z.) 
Misch-Fp. (+ ,,V") 212/214" (Z.) 

Chlorierung und Verseifung : 5 g (IX) werden in 20 ccm eisgekiihltes "hionylchlorid 
unter Riihren eingetragen. AnschlieBend wird auf + 40" erwrirmt und dime Temperatur 
15 Min. gehalten. Die helle, klare Liisung wird im Vakuum eingeengt. Der sirupijse Ruck- 
stand wird in 25 ccm 2n-HC1 gelost und 1 Std. unter RuckfluB gekocht. Nach Einengung 
im Vakuum wird 2mal mit Aceton zur Trockne gebracht, in Aceton aufgenommen und in 
den Eisschrank geatellt. Die ausgeachiedenen Kriitalle werden abgeaaugt, mit Aceton ge- 
waschen und bei 105' getrocknet. 

= 4,8 g Substam 
Misch-Fp. (f Pseudoephedrin - HCI) 162/1tMo 

Fp. 162/164' 

1-Chlor-N-benzoyl-pseudoephedrin ( X I )  
16,6 g 1-Chlor-pseudoephedrinbase werden in 200 ccm hither gelijst und unter Riihren 

rnit 17 g Natriumbimrbonat versetzt. Untar Eiswasserkiihlung werden nun 10,6 oom 
Benzoylchlorid eingetmpft. Das Eisbad wird aufgehoben und noch einige Stunden nach- 
geriihrt. Nach 48stiindigem Stehen, wobei der Kolben dea o fhen  umgeachuttelt wird, Ab- 
saugen des Salzriicbtandea und Einengen dea Athers im Vakuum. Nach dem Stehen im 
Eisschrank scheiden sich Kristalle am, die nach dem Absaugen mit Petrolsther gewaschen 
und im Vakuum getrocknet werden. 
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= 19.5 g Rohetlbstanz Fp. 95/98'. 
Nach dem Umluihllieieren EOLB Benzol/F'etrol&ther Fp. 98/99'. 

G&@Na (28798) Ber.: C 70,94 H 6,30 N 4,87 
Gef.: D 70,67 D 6,18 D 4.78 

D 70,46 D 6,23 D 4,87 
0-Benzoyl-ephedrin.  HC1 ( X I I )  

5 g N-Benzoyl-1-chlor-pd~phedrin (XI) werden in 25 ccm 2x1-HC1 aufgeachliimmt 
und 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Die schwerliieliche Substanz schmilzt, emulgiert mit 
der Sahliure und die U u n g  wird nach 6-10Min. Kochdauer plotzlich klar. Die 
klm Liisung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Aceton aufgenommen. 
Im Eisschrank findet bald Kristdlabscheidung statt. Diese werden abgesaugt, rnit Aceton 
gewaschen und bei 105O getrocknet. 

= 4,3 g Substanz Fp. 187/189' 
Misch-Fp. (+ Ephedrin - HC1) = 165/175". 

Das Filtrat enthielt nur eine Spur Benzoesiiure. Es fand also keine Verseifung statt. 
Veraeifung: 3 g (XII) werden mit 10 ccm H,O+ 10 ccm HCl(1,lQ) 2 SM. unter Ruck- 

fl& gekocht. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und 2mal rnit Aceton zur Troche 
gebracht. Ruckstand in Aceton aufnehmen und in den Eisschrank zur Kristallisation 
stellen. Nach mehrstiindigem Stehen werden die Kristalle abgeaaugt, gut mit Aceton ge- 
waschen und getrocknet. 

= 1,l g Substanz Fp. 186/188' 
Misch-Fp. (+ Ephedrin - HCl) 186/18S0. 

(Aus dem Filtrat &Bt sich - 1 g Benzoesriure abscheiden.) 
0,N-Diacetyl-pseudoephedrin ( XIII)l6) 

20 g Pseudoephedrinbase werden in 80 ccm Benml und 29,2 ccm Pyridin aufgeschlrimmt. 
Unter Umschwenken werden hngsam 28,s ccm Aoehnhydrid zugetropft. Unter Er- 
wirrmung auf etwa 60' geht die Base in Ltisung. Nach Stehen uber Nacht wird 15 Min. 
unter RuckfluB gekocht und nach dem Erkalten 2 ma1 mit je 80 ccm Wesser ausgeachuttelt. 
Die benzoliiche Schicht wird getrocknet und im guten Vakuum eingeengt. Der erhaltene 
S h p  wird im Vakuum deetilliert. Der Hsuptlauf (15 g) geht bei 3 Torr bei 168' iiber. 
n$+ = 1,5164 (Trennungslinie leicht unscharf!). Die Substanz kristallisiert auch bei 
kingerem Stehen im Eisschrank nicht. 

Ci&O,N ( 2 4 9 9 )  Ber.: C 67.45 H 7,68 CH,CO- 34,5 
Gef.: B 67,21 B 7,53 9 32,O 

P 66,76 9 7,47 9 31,4 
Versesung: 5 g (XIII) werden mit 25 ccm 2n-HCl l Std. unter RiickfluB gekocht und 

aufgearbeitet, wie in den vorhergehenden Beispielen beschrieben. 
= 4,Og Substanz Fp. 160/163° 
Misch-Fp. (+ Pseudoephedrin H a )  161/164'. 

OXahttrennUng. 3 g Substanz geben keine Ephedrinoxolat-Auascheidung ! 
Sustanz &us n-Propanol umkristallisiert : Fp. 162/165O. 

0,N-Diacetyl-pseudoephedrin bzw. -ephedrin (XIV)  

n 3 = 1,5160 (unscharf!). 
A u s f i i h g  wie bei (XIII) unter Verwendung von Ephedrinbase. Haupthuf Kp., 166", 

Ci4Hi&8 (249930) Ber.: C 67,45 H 7,68 N 5,62 
Gef.: D 67,17 D 7,66 D 5,69 

D 67,26 D 7,60 > 5,86 
Verse-: Durohfihrung wie unter ,,XIII" beschrieben. 

Fp. 150/157' = 3,s g Substanz 



Oxalattrennung. 3g ergaben 0,3 g Substam Fp. 182/186". 
Mkch-Fp. (+ Ephedrin * HC1) 183/186' 
2,O g Substam Fp. 1181119". 

links-1-Chlor-pseudoephedrin. HC1 (XVI) 

ohloriert. 

Fp. 192/194". 

16 g W-Paeudmphedrin - HCl werden in der iiblichenweise wie unbr  ,,II" beachrieben 

Rohaubeute 14,8g, Ep. = 182/192". N&h dem Umkristallisieren aus n-Propanol 

CloHl,NC1 (220,16) Ber.: C 54,66 H 6,87 N 6,36 
Gef.: D 64,84 o 6,88 > 6,26 

D 54,54 o 6,93 D 6,44 
a &@ = -86,5' (C = 6). 

Umlagerung: 10 g (XIV) werden in 50 ccm H,O gelost, im Eiswaseerbad gekiihlt und 
mit 10 ccm Acetanhydrid versetzt. In Anteilen werden 24 g Natriumbimbonat zugefugt 
und nach beendetem Eintragen 1 Std. bei Zimmertemperatur nachgeriihrt. Bnschliebnd 
werden etwa 46 ccm HC1 (1,19) eingetropft und 45 Min. gekocht. Die erkaltete Liisung 
wird alkaliech gemacht und die Base mit Ather extrahiert. Die Gewinnung der Chlor- 
hydrate erfolgt in der iiblichen Weise. 

= 8,O g Substanz Fp. 193/203". 
Am n-Propanol umkristallisiert = 5 g Substanz Fp. 214/215". a = + 34.4 (C = 5)- 

p-Nitro-pseudoephedrin - HC1 (XXIV)*6) 
5 g 0,N-Diacetyl-pseudoephedrin (XIII) werden langsam in 40 ccm rauchender Salpeter- 

skure (D = 1,62), welche eine Spatelspitze Amidosulfonsiiure enthiilt und durch eine Eis- 
kochsalzmischung auf Oo gehalten wird, unter Riihren einlaufen gelassen. Nach beendeter 
Zugabe wird 1 Std. in der Eiskiilte ausreagieren gelassen und anschlieDend auf etwa 100 g 
Eisstiicke gegossen. Bei der Neutralisation mit Natriumbiwbonat scheidet sich das 
Nitrierprodukt schmierig aus. Es wird mit Essigester extrahiert, der Extrakt getrocknet 
und im Vakuum der Eseigester abdestilliert. Es bleiben etwa 6 g sirumer Ruckstand. 
Dieser wird mit 60 ccm 2n-HC115 Min. unter RuckfluB gekocht und danach im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird 2mal mit Aceton zur Trockne gebracht und nach dem 
Aufnehmen in wenig Aceton in den Eisschrank zur Kristallisation gestellt. Die Kristalle 
werden abgesaugt, rnit Aceton mchgewaschen und bei 105' getrocknet. 

Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol - 1,6 g Fp. 190/195" (Z.). 
= 2,6 g Rohsubstam Fp. 163/183". 

CloHl,N,,O,Cl (246,70) Ber.: C 48,68 H 6,07 N 11,36 
Gef.: D 48,24 3 6,86 D 11,66 

B 48,26 9 6,98 D 11,46 
threo-1-( p-Nitropheny1)-1 -chlor -2-N-acetyl-methylaminopropan (XIX)16) 

11 g 1-Chlor-N-acetyl-paeudoephedrin (IV) werden durch Eintragen in rauchende Sal- 
peterskure wie unter ( X X I V )  beschrieben nitriert. Nach dem Ausziehen der Nitrobase rnit 
Eesigester wird diese Idsung gut getrocknet und bei tiefen Temperaturen im Vakuum auf 
ein kleinea Volumen eingeengt. Im Eisschrank scheiden sich bald Kristalle ab, welche ab- 
gesaugt und mit wenig eiskaltem Methanol gewaschen werden. 

6,2 g Rohsubstanz Fp. 146/150°. 
Nach dem Urnkristallisieren &us Methanol Fp. 150/162' (es mu13 bei niedriger Tempera- 

tur gearbeitet werden, da sonst bei Qegenwart von Waaser Umlagerung erfolgt). 
C,,H,,Oa$l (270,72) Ber.: C 53,24 H 5,69 N 10,36 

Gef.: 52,32 D 634 o 10,46 
o 62,32 s 5,36 Y 10,48 
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p-Ni t ro-ephedr in .  HCl ( X X )  
5 g p-Nitro-I-chlor-N-acetyl-pseudoephedrin (XIX) werden mit 25 ccm 2n-HC1 versetzt 

und 1 Std. unter RuckfluB gekocht. Nach beendeter Kochung scheiden sich beim Abkuhlen 
Xristalle aus. Nach kurzem Stehen im Kiihlschrank wird abgeaaugt, mit wenig Aceton ge- 
waschen und bei 105' getrocknet. 

4,3 g Rohstubstanz Fp. 265/270° (Z.). 

Durcli Umkristallisieren aus 90xigem Alkohol veriindert sich der Fp. nicht. 
C,,H,,O,N,Cl (246,70) Ber.: C 48,57 H 6,13 pu' 11,36 

Gef.: R 48,85 R 5,93 u 1 1 , O l  
B 48.83 R 5,94 * 11.20 

Oxydativer Abbau: 2,3 g (XX) + 6,8 g Kaliumbichromat + 15 ccm H,O werden unter 
Ruhren mit 17 ccrn konz. H,SO, versetzt. AnschlieBend wird 15 Min. unter Riickfld ge- 
kocht. Nach beendeter Kochung wird rnit 20 ccm H,O verdunnt, gekiihlt und nach kurzem 
Stehen die abgeschiedenen Krishlle abgesaugt. Es wird mit H,O gewaschen und bei 105" 
getrocknet. 

= 1,3 g Substanz Fp. 233/236' (XXIII). 
Umkristallisiert Fp. 235/237' (p-Nitrobenzoesriure; Lit. Fp. 240'). 

p-Nitro-0-acetyl-ephedrin . HC1 ( X X I )  
5 g p-Nitro-1-chlor-N-acetyl-pseudoephedrin (XIX) werden mit 20 ccm 96%igem Alko- 

hol + 4 ccm Wasser versetzt und 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen scheiden 
sich Kristalle ab. Nach dem Stehen iiber Nacht abgeaaugt, rnit Alkohol, spriter Aceton ge- 
waschen und bei 105" getrocknet. 

4,9 g Fbhsubstanz Fp. 220/225O (Z.). 
Kach dem Umkristallisieren aus whorigem Alkohol schmilzt die Substanz bei 225" unter 

Zersetzung. 
C1,H,,K204C1 (288,74) Ber.: C 49,91 H 5,94 N 9,70 

Gef.: % 50,06 * 6,Ol H 9,72 
B 50,O'i D 6,02 R 9.78 

p-Nitro-0-acetyl-ephedrin - HC1 ( X X I I )  
(durch direkte Nitrierung von 0-Acetylephedrin - HCl gewonnen). 
5 g 0-Acetyl-ephedrin - HC1 (V) werden portionsweise in 25 ccm eisgekiihlte, rauchende 

Salpetersliure, die etwas Amidosulfonsilure enthiilt, unter Riihren eingetragen. Nach 
kumem Nachreagieren wird a d  70 g Eis gegossen und rnit Natriumbicarbonat neutrali- 
siert. Nun wird mit KOH schwach aikaliach gemacht und rnit Essigeater ausgezogen. Die 
getrocknete Essigesterlosung wird mit alkoholischer HCl im geringen tfberschuB versetzt. 
Nach einigem Stehen im Kiihlschrank scheiden sich Kristalle aus, die abgwugt,  mit wenig 
Aceton gewaachen und getrocknet werden. 

2,5 g Substanz Fp. 215/220° (Z.). 

Aus wLBrigem Alkohol umkristallisiert = 1,5g. Fp. 220' (Z.), 
Miech-Fp. (+ ,,Umlagerungssubstanz XXI") 220' (Z.). 

p-Amino-pseudoephedr in .  2 HCl (XXV) 
2,7 g p-Nitro-pseudoephedrin - HCl (XXIV) werden in 50 ccm Methanol gelost, mit etwa 

0,05 g PtO, versetzt und unter guter Kiihlung mit Wasserstoff geschuttelt. Nach beendeter 
H,-Aufnahme unter Stickstoff vom Pt abfiltriert, rnit elkoholischer Salzsiiure schwach 
angeskuert und im guten Vakuum eingeengt. Zweimal rnit Amton zur Troche gebracht. 
Es hinterbleibt ein Sirup, der durch Anreiben mit wenig n - h p a n o l  histallin wird. Nach 



dem Stehen im Eisschrank abgeaaugt und mit Aceton/n-Propanol gewaechen, im Vakuum 
getrocknet. 

2,3 g Substanz Fp. 152/154'. 
Cl,Hl,N,Cl,O (263,19) Ber.: C 47,44 H 7,17 N 11,07 

Gef.: P 48,23 P 7,39 P 10$0 
P 48,12 P 7,28 P 10,89 

(Beim Versuch, die Substanz durch Umkristallisieren aus Alkohol zu reinigen, wurden 
steta Substanzen schlechterer QualitiLt als die eingeaetzte erhalten.) 

1-Chlor-pseudonorephedrin. HCl (XXVIII) 

II. beaohrieben, chloriert. 
40 g Norephedrin . HC1 werden durch Eintragen in 120 ccm Thionplchlorid, wie unter 

= 41,O g Rohsubstanz Fp. 1951197O (Z.). 
Misch-Fp. (+ Chlorierungaprodukt aua 
Pseudonorephedrin) = 195/196" (Z.). 

Am 96Xigem Alkohol umkristallisiert zeigte die Substanz einen Fp. von 196/199' (Z.). 
CSHBC&N (206,12) Ber.: C 52,44 H 6,36 N 6,80 

Gef.: P 52,71 P 6,38 P 6,78 
P 52,78 P 6.43 u 6,90 

Veraeifimg: Durchfiihrung wie unkr (11) beachrieben. 
1. Fraktion 3,3 g Fp. 162/168' 

2. Fraktion 0,s g Fp. 14O/16Oc 
4,1 g 

Fp. (+ Pseudonorephedrin - HCl) 168/171'. 

in Alkohol gelost und mit dem gleichen Volumen Ather versetzt. Nach 
auageachiedenen Krktalle abgeaaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. 

nach Einengung im Vakuum. 

, , l .  Fraktion" &us n-Propanol umkristallisinrt = 3,2g Substanz Fp. 168/171 . Misch- 

Die Mutterlauge wird zur Trockne gebracht; Ruckatand gemeinsam mit ,,2. Fraktion" 
Std. werden die 

= 0,9 g Substanz Fp. 166/170° 
Misch-Fp. (+ Pseudonorephedrin. HC1) 167/170°. 

Aus der anfallenden Mutterlauge wurden durch fraktionierte Krktallisation noch 0,5 g 
Pseudonorephedrin - HC1 und 0,5 g Norephedrin . HC1 erha!ten. 

N-Acetyl-1-chlor-pseudonorephedrin (XXIX) 
15 g 1-Chlor-peudonorephedrin - HCl (XXVIII) werden in 100 ccm Waaaer gelost, im 

Ekiwaaerbad heruntergekiihlt und rnit 15 ccm Acetanhydrid versetzt. Unter schnellem 
Riihren werden nun portionaweise 36 g Natriumbioarbonat eingetragen. Anschliehnd Eie- 
bad aufheben und 1 Std. bei Zimmertemperatur nachriihren. Mit etwa 30" warmem Essig- 
ester wird extrahiert, die Eeaigesterschicht getrocknet und im Vakuum bei etwa 30° bis 
zur Kristdbildung eingeengt. Die h t d l a t i o n  wird unterbrochen und die Lijsung in den 
Eisschrank zur Kristallisation geatellt. Kristalle werden abgeaaugt, rnit wenig Ather ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet. 

1. Fraktion 11,7 g Fp. 140/142' 
2. Fraktion 2,O g Fp. 140/142' 

1397 g 
Der Fp. rindert sich beim Umkrkitclllisieren nicht mehr. 

CllHl4NOC1 (211,69) Ber.: C 62,41 H 6,68 N 6,63 C1 16,75 
Gef.: v 62,59 8 6,86 P 6,46 P 16,6 

v 62,34 P 6,78 P 6,64 P 16,7 
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Vmifung: 6 g (Xxnr) werden rnit 26 com 2n-HC11 SM. unbr Ruckflu0 gekocht und 
m der unter (IV) beachriebenen Art aufgearbeitet. 

= 4,2 g Substam Fp. - 140/160°. 
Durch fraktionierte Kristalliition lassen sich damus gewinnen : 

2,5 g Substanz Fp. 186/189" 
Misch-Fp. (+ Norephedrin . HC1) 186/189O 
1,2g Substanz Fp. 100/167° 

Misch-Fp. (+ Pseudonorephedrin - HCl) 167/169". 
aus Alkoliol/Ather umkristahiert) Fp. 166/16S0 

0-Acetyl-norephedrin * HC1 ( X X X )  
2,6 g N-Acetyl-1-chlor-pseudonorephedrin (XXIX) + 10 ccm 96%iger Alkohol + 2 ccm 

Wamer werden 3 SM. unter RiickfluB gekocht. AnschlieDend wird im Vakuum eingeengt, 
2mal mit Aoeton zur Trockne gebracht, mit Aceton aufgenommen und in den Eisschrank 
zur KristaUisation gestellt. Die Kristalle werden abgesaugt, rnit Aceton gewaschen und bei 
106' getrocknet. 

= 2,O g Fp. 180/184' (Z.) 
Misch-Fp. (+ Norephedrin * HCl) - 106/175'. 

Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol/Ather Fp. 184/186°. 
CllH,,NO,C1 (229,71) Ber.: C 57,51 H 7,02 N 6,lO 

Gef.: D 67,82 R 7,lO B 5,70 
R 57,60 D 6,93 R 6,87 

Verscifung: 1,5 g (XXX) werden mit 15 ccm 2n-HC11 Std. unter RuckfluB gekocht und 
wie unter (V) beschrieben aufgearbeitet. 

= 1,0 g Substanz Fp. 189/192' 
Misch-Fp. (+ Norephedrin - HCl) 188/191". 

N-Acetyl-pseudonorephedrin (XXXIII )  
20 g Pseudonorephedrin HC1 werden in 116 ccm Wwer  gelost, durch Eiswasser ge- 

kiihlt, mit 21,5ccm Acetanhydrid versetzt und unter schnellem Riihren portiomweise 
50 g Natriumbicarbonat eingetragen. Nach beendetem Eintragen Kiihlung aufheben und 
1 Std. bei Zimmertemperatur nachreagieren laasen. AnschlieBend mit Essigester aw- 
schutteln, die Essigeaterlosung trocknen und im Vakuum einengen. Man erhsilt so einen 
Sirup. Dieser wird in 75 ccm B e n d  heiB gelost und bei Zimmertemperatur zur Kristalli- 
Bation abestellt. Die Kristalle werden abgeaaugt, mit wenig B e n d  gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 

1. Fraktion 18,7 g Fp. 98/100" 
2. Fraktion 1,5 g Fp. 97/99' 

Nach dem Umkristallisieren aus B e n d  Fp. = 98/100". 
2092 g 

CiiHi$O, (193924) Ber.: C 68,36 H 7,82 N 7,25 
Gef.: D 68,70 B 7,78 o 7,16 

R 68,64 B 7,85 * 7,20 
Chlorierung und Vemeifung: 10 g (XXXIII) werden in 40 ccm eisgekuhltea Thionyl- 

chlorid unter Riihren eingetragen. Nachdem 15 Min. auf + 40' erwtirmt wurde, wird daa 
Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 50 ccm 2x1-HC1 1 Std. 
unter RuckfluB gekocht. Nach Einengen im Vakuum werden die Chlorhydrate in der 
riblichen Weise gewonnen. 

= 8,l g SUbsbnz Fp. - 136/146". 
Durch fraktionierte Kristallisation werden daraus erhalten : 

2,l g Nomphedrin * HC1 m d  
4,6 g Pseudonorephedrin - HCI. 
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