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Wihrend das Oxazolinderivat Pemolin durch Phosphoreiiure nur am Ring Hydrolyse er- 
bidet, wird beim iihnlichen Aminorex der Ring gespallen. Am dem als Zwischenprodukt 
auftretenden Phenyliithanolharnstff entsteht einerseits Phenylacetaldehyd, andererseits 
4-Phenylimidazolidon-(2). Zwei Molekule Phenylacetaldehyd kondemieren zu 2-Phenyl- 

In Chloroform gelost und untar Lichteinwirkung geht Aminorex zum Teil in ein dimerev 
naphthalin. 

F'rodukt fiber. 

The Degradation of a Pharmaceuticaly Oxamoline Derivative 
The ring of pemoliie is not oleaved by treatment with phosphoric acid, whereas the ring 
of the similar eminorex is hydrolyzed. From phenylethanolurea which is obtained aa intar- 
mediate, on the side one phenylaoetaldehyde and on the other 4-phenylimidazolidone-(2) 

is formed. Two molecules phenylacetaldehyde condense to 2-phenylnaphthalene. 
Inssolved in chloroform under influence of light amiuorex changes partially to Q dimeric 

product. 

Bei Behandlung der ah Appetitziigler verwendeten Substanz Phenmetrazin 
(entspr. Preludin@) mit konzentrierter Phosphorsliure tritt die sogenannte ,,Hy- 
draminspaltung zweiter Art" nicht ein, und die Substanz wird unverlindert miick- 
gewonned). Es interessierte nun, ob das therapeutisch in gleicher Weise verwendete 
Oxazolinderivat Aminorex (entspr. Menooil@**) und das ihm chemiach ahnliche 
Pemolin (entspr. 'hadon@) , das sls Psychostimulans dient, gegen Siiurebehandlung 
nicht labiler sein a d e n  als das Morpholinderivat Phenemetrazin. 

Phenmetrazin Aminorex (I) Pemolin 

*) Ted der Dissertation von I. Stierle, !Ciibingen 1969. 
**) Menooil@ wurde seiner vermuteten Nebenwirkungen wegen 1968 vorsichtshalber aus dem 

1) H. Artmhff und H .  J .  Rdh, &oh. Pharmaz. 289,470 (1966). 
Handel gezogen. 
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Erhitzt man Pemolin einige Stunden mit konzentrierter Phosphorsiiure, ver- 
diinnt mit Wasser und extrahiert mit Chloroform, so gewinnt man eine neue Sub- 
stanz, die in organischen Losungsmitteln besser loslich ist als Pemolin, geringere 
Basizitat besitzt und fiir die elementaranalytisch die Summenformel C,H,NO, 
ermittelt wurde. Diese paDt auf das Hydrolyseprodukt 5-Phenyloxazolidion-2(,4) : 

Die Struktur wurde durch das NMX-Spektrum, das IR-Spektrum und den Abbau 
mit Natronlauge zu Mandelsaure analog2) bewiesen. Der Oxazolinring des Pemolins 
wird durch Phosphorsiiureeinwirkung also nicht gespalten. 

Anders verhalt sich Aminorex (I). Nach dem Erhitzen mit Phosphorsiiure wird 
mit Chloroform ein Produkt extrahiert, daS sich bei der Diinnschichtchromato- 
graphie als Gemisch aus 2 Hauptsubstanzen und einem Nebenprodukt envies. Die 
eine Hsuptsubstanz lieD sich mit Dragendorff-Reagens anfarben und war vermut- 
lich stickstoffhaltig, die andere offensichtlich frei von Stickstoff. Eine Trennung 
gelang an einer Kieselgelsiiule. Mit n-Hexan wurde die stickstofffreie Substanz I1 
heruntergelost. Durch Behandeln der Slide mit Chloroform/Aceton (7 + 3) wurde 
das im DC beobachtete Nebenprodukt entfernt und schliefllich die stickstoffhaltige 
Substanz I11 mit Aceton eluiert. 

Wurde der phosphorsaure Ansatz nach Extraktion von I1 wad I11 alkalisiert und 
d a m  mit Chloroform eluiert, so erhielt man neben unumgesetzten Aminorex in 
geringer Ausbeute ein Nebenprodukt, das sich beim Aufarbeiten zemetzte und nicht 
niiher charakterisiert werden konnte. 

Fiir Subs tanz  11, Schmp. lolo, wurde die Summenformel C&& ermittelt. 
UV-, IR- und NMR-Spektren wiesen auf den aromatischen Charakter hin*). I1 
wurde als 2-Phenylnaphthal in  erkannt und durch Vergleich mit authentischer 
Substanz identifiziert. Die Entstehung von I1 kann nur uber die Hydrolyse von 
Aminorex zu Phenyliithanolharnstoff, dessen Zersetzung unter dem EinfluS von 
Phosphorsaure (Hydraminspaltung 2. Art) zu Phenylacetaldehyd und kondensieren- 
dem Zusammentritt zweier Phenylacetaldehydmolektile verstanden werden : 

*) Die Spektren finden sich in der Dissertation 1. Stierle. 
I) W .  Truube und R. Aecher. Ber. dtsoh. chem. Ges. 46,2082 (1913). 
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Phenylathanolharnstoff konnte im stark phosphorsauren Ansatz nicht nach- 
gewiesen werden, da er sofort nach der Entstehung die Hydraminspaltung erleidet, 
Er ist aber das Hauptprodukt der Hydrolyse in wadrigem Milieu3). Phenylathanol- 
harnstoff gibt mit Phosphorsaure rasch Phenylacetaldehyd und 11. 

Phenylacetaldehyd konnte im h s a t z  aus Aminorex und Phosphorsiiure nach- 
gewiesen werden. Dazu wurde die Reaktion in 5 Minuten-Abssnden unterbrochen, 
die Misohung mit Chloroform extrahiert und der Auszug dc untersucht. Bereits nach 
den ersten 5 Minuten trat Phenylacetaldehyd auf. - Um den Aldehyd abzufangen, 
wurde dem Ansatz 2,4-Dinitrophehylhydrazin zugesetzt. Nach kurzer Zeit enhtand 
eine orangerote Substanz, die aber nicht das Hydrazon des Phenylacetaldehyds 
darstellte, sondern als Phenylglyoxal-bia(2,P-dinitrophenylhydraz011) identifiziert 
wurde : 

Fiir Substanz 111, Schmp. 162’, wurde durch Elementaranalyse die Summen- 
formel CgH,,N,O ermittelt; die Verbindung war also mit Aminorex isomer. Nacb 
UV-, NMR-und IR-Spektrenwurde I11 als4-Phenylimidazolidon-(2) erkannt. 
Der Schmelzpunkt stimmte mit Literaturangaben uberein. Zum klassischen Struk- 
turnachweis diente schliefilich der Abbau durch Salzsliurebehandlung nach 4, zum 

3) B. Po08 und Mitarb., J. med. Chem. 6,266 (1963). 
4, B. J .  Kaneurskaju, J. prakt. Chem. 132, 340 (1931). 
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Phenyliithylendiamindihydrochlorid. Auoh fiir I11 ist Phenyliithanolharnstoff 
sicher die Vorstufe : 

Parallel wurde die Stabilitiit von Aminorex ah Base in verschiedenen Losungen 
untersucht. lproz. Losunken wnrden 2 Monate mter variierenden Bedingungen 
aufbewahrt und dam do untewucht (Abb. 1). 

Abb. 1. DC von hinorex-Losungen 
FlieBmittel : Eseigaiiureiithyleater/96proz. Athanol/Wasser/kon. Ammoniak. 

Isg = 60 + 30 + 4 + 1. Kieselgel HF Merck 

1. Chloroform + Lichtachutz 
2. Athanol + ,, 7. Chloroform + W-Licht (264 nm) 
3. Chloroform + Liohteinwirkung 

6. Wasser + ,, 

6. 91-9Sproz. H,PO, + Lichteinwirkg. 

8. Aminorex 
4. Athanol + ,, 9. 2-Phenylnaphthalin 

Die Abb. zeigt, daD in Chloroform unter Lichteinwirkung sich eine neue Substanz 
vom Rf-Wert 0,55 bildet. Wird die Losung zur Troche gebracht und mit heil3em 
Wasser extrahiert, so bleibt die Substanz zuriick. Massenspektrometrisch wurde ein 
Wert von 324 ermittelt, die Elementaranalyse ergab dieselbe prozentuale Zusam- 
mensetzung wie bei Aminorex (Mo1.-Gew. 162); es mu13 sich also um ein dimeres 
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Pro du k t handeln. Eine insbesondere a d  Grund der massenspektrometrischen 
Untersuchung wahrscheinliche Strukturformel ist die folgende : 

Massen-, UV-, IR-Spektren werden in der Dissertation I .  Xtierk diskutiert. 

Wir danken dem Fonds Chemie fiir die Unterstiitzung der Arbeit, der Firma Cihg-Chemie 
CfmbH, Alsbach, fiir die ffberlassung von Aminorex-Substanz und der Firma Beiersdwf AQ., 
Hamburg, fiir die Zurverfiigung~tellung von Pemolin-Substanz. 

Beschreibung der Versuehe 

Reakt ion  rnit Pemolin I 
1,0 g Pemolin [Schmp. 256' (Zers.)] wurde in 30 ml 91-95proz. Phosphorsiiure 3 Std. 

auf dem Wasserbad unter Riihren erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 30 ml Wasser 
versetzt und 5 ma1 mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Aus dem Chloroform wurden 0,92 g 
5-Phenyloxazolidion-(2,4) gewonnen. Schmp. 108'. 

C9H7N0, (177,2) Ber.: C 61,OO H 3,98 N 7,91 
Clef.: C 60,86 H 4,08 N 8,06 

Aminorex-Base 

Chloroform extrahiert. Die Base wurde am Benzol umkristallisiert, Schmp. 136". 
Aminorex-Fumarat wurde in Wasser gelost, die Losung ammoniaka.lisiert und mit 

C&ioNzO (16292) Ber.: C 66,66 H 6,22 N 17,27 
Gef.: C 66,66 H 8,30 N 17,lO 

2 - P h en y lna p h t ha  lin (11) 
10,O g Aminorex-Base wurden mit 100 ml 91-95proz. Phosphorsiiure 3 Std. auf dem 

Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten und Verdiinnen mit Wasaer d e n  mit Chloroform 
5,5 g eines gelben F'roduktes extrahiert. Das Prodnkt wurde in wenig Chloroform gelost 
und auf eine Siiule von 100 g Kieselgel 0 . 2 4 , 5  mm, angeschliimmt mit 150 ml n-Hexan, 
Liinge der Siiule 80 cm, 0 2 cm, gegeben. Eluiert wurde mit 10 1 n-Hexan. Man erhielt 
zunachst 40 Fraktionen zu je 250 ml, die als Ruckstand 1,4 g I1 enthielten. AnschlieSend 
wurde mit 20 1 frisch destilliertem Benzol nacheluiert. Insgesamt wurden 1,6 gII gewonnen. 
Nach Kristallisation am Methanol war der Schmp. 101 '. 

CI,% Ber.: C 94,09 H 5,91 Mo1.-Gew.: 204,3 
Gef.: C 94,17 H 5,93 Mo1.-Gew.: 206 (Osm., CHCI,) 

Die zum Vergleich benotigte Substanz mirde aus Phenylglykol und auch aus Phenyl- 
athanolamin durch Behandlung mit Phosphorsiiure hergestellt. 

Archiv 303. Band, Heft 3 16 
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Phenylglyoxal-bis(2,4-dinitrophenylhydraxon) aus Aminorex 
Zu einer Liisung von 1,0 g Aminorex-Base in 10 ml Athanol wurde eine Usung von 

0,5 g Dinitrophenylhyhazin in 30 ml91-95 % Phosphorsiiure und 5 ml Athanol gegeben 
und die Mischung 3 Std. auf’dem Wasserbad erhitzt. Dtts ausgefallene orangefarbene 
Produkt wurde filtriert, mit Wasser und Athano1 gewttschen und aus Essigsiiureiithylester 
kristallisiert. Ausbeute: 0,33 g (entspr. 11 yo d. Th.), Schmp. 2@-300°. 

C,,R,,N,O, (494,4) Ber.: C 48,60 H 2,84 N122,70 
Gef.: C 48,57 H 2,94 N 22,12 

! h u m  Vergleich wurde die Substanz &us Phenyglyoxal dargestellt. 

4 - P he n y 1 i mida z o 1 id  on - ( 2) (III) 
Aceton (7 + 3) wurde mit Aceton eluiert. Insgesamt wurden 3,s g 111 gewonnen. 

Nach dem Eluieren von II und Behandeln der Siiule - siehe bei I1 - rnit Chloroform/ 

C aH,oN20 (l@2,2) Ber.: C 66,66 H 6.22 N 17,27 
Gef.: C 66,73 H 6,33 N 17,33 

Abbau von I11 xu Phenyliithylendiamindihydrochlorid 
0,2 g I11 wurden mit 1 ml % p ~ ~ z .  Salzsiiure 2 Std. erhitzt. Nach dem Eindampfen x u r  

Troche wurde in Athanol aufgenommen und filtriert. Nach dem Ausfiillen mit Ather 
wurden Kristallnadeln in 30% Ausbeute gewonnen. 

C,HI2N2. 2 HCI (208,2) Ber.: C 46,23 H 6,73 N 13,45 C1 33,68 
Gef.: C 46,21 H 6,92 N 13,20 C133,78 

Dimeres Zersetzungsprodukt 
1,0 g Aminorex-Base m d e  in 100 ml Chloroform gelost und die Iibung 2 Monate bei 

Tageslicht auf dem Labortisch stehengelassen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
wurde der Rickstand 6mal rnit 50 ml siedendem Wasser extrahiert. Es blieben 50 mg 
Substanz (entspr. 5% Ausbeute) xuriick, die au8 Benzol/Hexan umkristalliaiert wurden. 
Schmp. 166O. 

C,,H,,N,O, Ber.: C 66,66 H 6,22 N 17,27 Mo1.-Gew.: 324,4 
Gef.: C 66,65 H 6,17 N 16,18 Mo1.-Gew.: 324 (Massen- 

spektrometr.) 

Allgemeine Angaben 

geben. - Mo1.-Gew. wurden mit dem Osmometer nach Knuur bestimmt. 
Scbmp. wurden mit dem Kofler-Schmp.-Mskop ermittelt und unkorrigiert ange- 

Amchrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tliblngen, Wilhelmtr. 27. [Ph 7601 


