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251. Brnst  Spl th  und Georg Koller: 
Wber eine neue Sgntheee des q-Ephedrine. 

[Aus dem 11. Chem. Laborat. d. Universitat in Wien.] 
(Eingegangen am z j .  April 1925.) 

In einer kiirzlich erschienenen Arbeitl) hat der eine von uns gezeigt, 
da13 das m e .  tp - E p hed r i n - Chlorhydrat und das Goldsalz dieser Verbindung 
andere Eigenschaften besitzen als die entsprechenden, von F o u r n e a u  und 
E ber  ha r  d beschriebenen Verbindungen, welche von diesen Autoren als 
Derivate des rac. q,-Ephedrins, CH,. CH (KH. CH,) . CH (C,H,) .OH, aufgefal3t 
werden. Zur weiteren Bestatigung dicses Ergebnisses haben wir im Folgenden 
eine neue  Syn these2 )  d e s  na tu r l i chen  Tp-Ephedrins und damit auch 
des B p  he  d r in  s durchgefiihrt. 

Aus Benza ldehyd und Athyl -magnes iumbromid  wurde das 
bekannte A t  hy  1- p hen y l -carb inol  und daraus durch Wasser-Abspaltung 
das bereits von anderen Autoren gewonnene a -Pheny l -p ropy len  dar- 
gestellt. Die Wasser-Abspaltung ails dem Carbinol gelang in zufrieden- 
stellender 'CVeise durch Erhitzen rnit Essigsaure-anhydrid bei Anwesenheit 
von Phosphoroxychldrid. Durch Anlagerung von B r om wurde dann das 
1-Phenyl-1.2-dibrom-propan erhalten. Nun war schon durch die 
Arbeiten von Th. Zincke3) bekannt, daQ Bromatome, die in der Seitenkette 
von Benzolderivaten in aStellung zur Phenylgruppe stehen, beweglicher 
sind als weiter entfernt gelagerte Atome der gleichen Art. Dieser Unterschied 
in  der Beweglichkeit ist bereits von einigen Autoren zur Vornahme spezieller 
Reaktionen verwendet worden. Auf Grund dieser Reaktion versuchten wir, 
das  x-s t  and ige  Bromatom des I-Phenyl-1.2-dibrom-propans durch eine 
Methoxygruppe zu ersetzen. Bei der Einwirkung von N a t r i u m m e t h y l a t  
wird in der Hauptsache Bromwasserstoff unter Bildung eines B r o m- p ro - 
py lens  abgespalten. Wird jedoch das Phenyl-dibrom-propan mit absol. 
Methyla lkohol  im EinschluQrohr 40 Stdn: auf IOOO erhitzt, so tritt ziemlich 
glatter Austausch des a-standigen Bromatoms gegen die Methoxygruppe 
ein unter Bildung des I-Phenyl-I-methoxy-2-brom-propans. Beim 
Erhitzen dieser Verbindung rnit methylalkoholischem Methy lamin  auf 
130O wird zum Teil das (3-stindige Bromatom durch den Methylaminorest 
ersetzt. Durch Verseif en  der erhaltenen Base rnit ranchender Bromwasser- 
stoffsaure entsteht schliel3lich rac. ly-Ephedrin. Das Chlorhydrat dieser 
Verbindung schmolz iibereinstimmend rnit den friiheren Ergebnissen bei 
164-165O und gab ein bei I85-186~ unt. Zers. schmelzendes Goldsalz von 
der Formel (C,,H,,ON),, 2HC1, AuC1,. Dal3 in der synthetischen Base tat- 
sachlich rac. W-Ephedrin vorlag, wurde durch die S p a l t n n g  rnit I-Wein- 
s a u r e  bewiesen, wobei eine mit dem na t i i r l i chen  ?p-Ephedrin vollkommen 
i d  en  t isc h e  Verb in  d u n g  erhalten wurde. 

') €3. 58, 197 [I925!. 
*) Erste Synthese: Spath und GGhring, M. 41, 3x9 [ I~zo] .  Bei dieser Gelegen- 

heit ntochten wir nachtragen, daB die A u f k l a r u n g  d e r  K o n s t i t u t i o n  d e r  E p h e -  
d r i n e  nicht allein durch E r n s t  S c h m i d t  vorgenommen wurde, sondern daB auch 
P. R a b e ,  B. 44, 82.i ; rgr r ] ,  einen wertvolled Beitrag zur Konstitution der Ephedrine 
erbrachte. 

') A.  329, I [Iga3!. 
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Dieses Ergebnis zeigt uns erneut, dafi Fourneau  und E b e r h a r d  unter 
der Annahme, da13 die Schmelzpunkte der von ihnen erhaltenen Verbindungen 
stimmen, kein rac. 9-Ephedrin in den Handen hatten. Auf die synthetischen 
Versuche dieser Autoren werden wir demnachst zuriickkommen. 

Beschreibung der Versuche. 
I -Phengl -propen-  (I). 

Zur Darstellung dieser Verbindung sind eine Reihe zum Teil kompli- 
zierter Nethoden bekannt. Am zweckmafiigsten erschien uns das Verfahren 
von Klages4), der aus Benza ldehyd und Athyl -magnes iumbromid  
zunachst das A t  h y 1 - p  hen  y 11 c a r  bin o 1 gewann, diese Verbindung durch 
Chlorwasserstoff in Athyl-phenyl-chlor-methan uberfiihrte und daraus 
schliefilich durch Kochen rnit Pyridin unter Abspaltung von Chlorwasserstoff 
das I -Phenyl -propen-( I )  gewann. 

Wir kamen besser zum Ziele, als wir die Wasser-Abspaltung aus dem Car- 
binol durch Erhitzen rnit Essigsaure-anhydrid bei Anwesenheit von Phosphor- 
oxychlorid durchfiihrten. 60 g des reinen Athyl -phenyl -carb inols ,  
~6 g Essigsaure-anhydrid und 3 ccm Phosphoroxychlorid wurden vermischt. 
Die Fliissigkeit envarmte sich rasch a d  etwa 70-800. Nach dem Abflauen 
cter ersten Einwirkung wurde I Stde. am Drahtnetz rnit Ruckflul3kiihler 
qekocht. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde in 600 ccrn Wasser ein- 
getragen und nun langsam unter Riihren Soda hinzugefiigt. Als die Losung 
dauernd alkalisch reagierte, wurde mit Ather wiederholt ausgeschuttelt . 
Die mittels Natriumsulfats getrockneten atherischen Losungen gaben nach 
dem Abdestillieren des Athers ein 01, welches im Vakuum fraktioniert wurde. 
Der bei 10 mm und 70-90' ubergehende Ante2 enthalt in der Hauptsache 
die gewunschte Verbindung und ist fiir. die weitere Verarbeitung rein genug. 
Durch Titration rnit Brom wurde festgestellt, dafi I g der genannten Fraktion 
0.78 g Phenyl-propylen enthalt. Die Ausbeute an der bei 70-90' siedenden 
Substanz war 20 g. 

Einige sonstige Versuche, die wir zur Wasser-Abspaltung aus dem Carbinol vor- 
nahmen, verliefen weniger befriedigend. Durchgefiihrt wurden: Erhitzen des Carbinols 
mit Essigsaure-anhydrid allein, Kochen des Carbinols, was H e l l  und Bauer6) ver- 
wenden, Einwirken von z Mol. Athyl-magnesiumbromid auf I Mol. Benzaldehyd. 

An die erhaltene Fraktion Sdp.,, 70-goo wurde sogleich Brom ange- 
iagert. 18.08 g dieser Verbindung wurden in IOO ccm trocknem k h e r  gelost 
und zu dieseni Gemisch 24.4 g Brom unter Kiihlung zutropfen gelassen. Hier- 
auf wurde der Ather bei maBiger Temperatur abdestilliert und der krystalli- 
nische Riickstand aus absol. Athylalkohol umgelost. Auf diese Weke er- 
hielten wir 26 g des bei 66, schmelzenden I-Phenyl-1.2-dibrom-propans. 

I-Phenyl-I-methoxy-2-brom-propan. 
Diese Verbindung wurde bereiis von S p a t h  und Gohring6)  und ferner 

von E r i c h  Schmidt') erhalten. Sie ist aber leichter in der folgenden Weise 
darstellbar: 50 g des 1-Phenyl-1.2-dibrom-propans wurden rnit 70 ccm 
absol. Methyla lkohol  40 Stdn. im Einschlul3rohr auf IOGO erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde, in Wasser eingetragen, wobei sich ein gelbliches 
Q1 ausschied. Die rnit Natriumsulfat getrockneten atherischen Losungen 
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gaben nach dem Abdestillieren des athers ein 01, welches unter 10 mm 
Druck bei 118 -122, iiberging. Die hoher siedende Fraktion krystallisierte 
und envies sich als unverandeltes Dibromprodukt vom Schmp. 66O. Dieses 
wurde fur eine neue Umsetzung rnit Methylalkohol aufbewahrt. Die Aus- 
beute an der Fraktion Sdp.,, 118-1220 war 35 g. Wie die Analyse dieses 
Produktes zeigte, bestand es in der Hauptsache aus I-Phenyl-I-methoxy- 
a-brom-propan, enthielt aber noch merkliche Mengen der Dibromverbindung. 
Daher wurde die Umsetzung mit Methylalkohol wiederholt. 33 g der genannten 
Fraktion wurden rnit 75 ccm absol. Methylalkohol g Stdn. im Rohr auf 
IOOO erhitzt und dann in der eben beschriebenen Weise aufgearbeitet. Eei 
der Destillation ging nahezu alles unter 10 rnm Druck bei 119-1.1~ uber. 

0.1263 g Sbst.: 0.1254 g AgJ (nach Zeisel). - 0.1748 g Sbst.: 0.1428 g AgBr 
(nach Carius). 

C,,H,,OBr. Ber. CH,O 13.54, Br 34.89. Gef. CH,O 13.11, Br 34.72. 
Der Siedepunkt dieser Verbindung steht also im Einklang rnit dem Er- 

gebnis, das seinerzeit S p a t h  und Gohr ing  bei der Darstellung dieser Ver- 
bindung auf anderem Wege gelegentlich der Synthese der Ephedrine erhalten 
hatten. E r  stimmt aber nicht iiberein mit einer Angabe von E r i c h S c h m i d t E), 
der diese Verbindung kiirzlich aus a-Phenyl-propylen und Trinitro-brom- 
methan dargestellt und als eine unter 12 mm Druck bei 1 1 0 - I I I O  siedende 
Fliissigkeit beschrieben hat. Allerdings ist beim Vergleich dieses Stoffes 
zu beriicksichtigen, dai3 er zwei asymmetrische Kohlenstoffatome b e i t z t  
und daher in Form zweier inaktiver Verbindungen rnit verschiedenen Siede- 
punkten auftreten kann. 

Ein Versuch. die Umsetzung des Dibromproduktes durch Kochen desselben mit 
Methylalkohol nnter Atmospharendruck durchzufiihren, miBlangE 

I - P h e  n y 1 - 2 - m e t  h y 1 amino  - I - m e t  h ox y - p r op an. 
Wahrend seinerzeit S p a t h  und Gohr ing  die Darstellung dieser Ver- 

bindung durch Umsetzen von r-Phenyl-1-methoxy-2-brom-propan rnit wasser- 
freiem Methylamin vorgenommen hatten, was gewisse experimentelle Schwie- 
rigkeiten bedingte, konnten wir in der vorliegenden Untersuchung zeigen, 
da13 das leichter zur Verfiigung stehende methylalkoholische Methylamin 
bei Temperaturen etwas uber IOOO in der gleichen Weise reagiert. Hierzu 
wurden 15 g I-Phenyl-I-methoxy-2-brom-propan mit IOO ccni methyl- 
alkoholischem Methy lamin  (I ccm enthielt 0.05 g Methylamin) rasch auf 
135O erhitzt und durch 48 Stdn. bei dieser Temperatur belassen. Das 
Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingetragen und rnit verd. Salzsaure 
deutlich angesauert. Die nicht basischen Bestandteile, die zum Teil olig 
abgeschieden waren, wurden durch Ausschutteln rnit Ather vollig entfernt. 
Die wakige I,ijsung wurde rnit reichlich Atzkali versetzt und dann rnit Ather 
erschopfend ausgezogen. Beim Abdestillieren der durch wasserfreies Kalium- 
carbonat getrockneten atherischen Losung hinterblieben 5.21 g eines oles, 
welches unter 11 mm Druck bei 105-110O als farblose, eigenartig riechende 
Flussigkeit iiberging. Es ist identisch mit der von S p a t h  und Gohr ing  
dargestellten Verbindung. Das daraus hergestellte G ol d s  a lz  schniolz bei 
116-117, und gab nach dem Verniischen rnit dem voh Gohr ing  gewonnenen. 
Goldsalz keine Anderung des Schmelzpunktes. 

8 )  1. c. 
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y - E p h e d r i n , (a - P hen  y 1 - - m e t  h y 1 amino -a- o x y - p r o p a n) . 
Die Verseifung des  I-Phenyl-2-methylamino-I-methoxy- 

p r o p  a n s  wurde nach unseren friiheren Angaben durch rauchende Brom- 
wasserstoffsaure durchgefiihrt und hierbei das bei I 180 schmelzende rac. 
tu-Ephedrin durch Umlosen aus Ather vollkommen rein erhalten. Der Misch- 
Schmelzpunkt mit dem von S p a t h  undGohring dargestellten rac. y-Ephedrin 
lag gleichfalls bei 118~. 

Im Gegensatz zu den Angaben von F o u r n e a u  und Mitarbeitern und 
den Ergebnissen von E b e r h a r d  schmolz das Chlorhydrat des in der vor- 
liegenden Arbeit dargestellten rac. y-Ephedrins bei 164- 1650, auch konnte 
das abnorme Goldsalz  von der Formel (C,oH1,ON),, H a ,  HAuC1, vorn 
2ers.-Pkt. 185 -186~ von neuem erhalten werden. 

Das C h l o r h y d r a t  wurde durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die Losung 
Sdes rac. W-Ephedrins als eine bei 164-1650 schmelzende Krystallmasse erhalten. Das 
Gemisch dieser Verbindung mit dem Chlorhydrat des friiher dargestellten rac. tp-Ephe- 
drins schmolz bei der gleichen Temperatur. 

0.0598 g Sbst.: 0.0430 g AgC1. - C,,H,,ON, HU. Ber. C1 17.59. Gef. C1 17.72. 
Die Darstellung des abnormen Goldsalzes  erfolgte entsprechend den Angaben 

von S p a t h .  In einem Fall schied sich ein 01 aus, das beim Beruhren mit einer Spur 
des friiher erhaltenen Goldsalzes sofort krystallisierte, nach dem Waschen und nach 
dem Trocknen im Vakuum bei 185-186~ unt. Zers. schmolz. 

0.0568 g Sbst.: 0.0161 g Au. 
(Cl,Hl,ON)e, HCl, HAuC1,. Ber. Au 27.90. Gef. Au 28.34. 

Schliel3lichwurde d i e s p a l t u n g  des rac. yr-Ephedrins  d u r c h  1-Wein- 
s a u r e  in der von uns friiher beschriebenen Weise vorgenommen und hierbei 
das bei I I ~ O  schmelzende d-v-Ephedrin erhalten. Es war mit dem natiir- 
lichen yr-Ephedrin durchaus identisch. Der MischSchmelzpunkt beider Basen 
lag bei 1180, die Goldsalze beider Stoffe waren die gleichen und auch die 
Drehungen bewiesen die Identitat. 

Das Goldsalz  schmolz bei 126-126.50 und gab nach dem Vermischen rnit dem 
Goldsalz des natiirl. yr-Ephedrins keine Anderung des Schmelzpunktes. 

0.0380 g Sbst.: 0.0148 g Au. 

o.zooo g Sbst. gaben in 10 ccm absol, Athylalkohol bei 15O aD = + 1.05. 
C,,H,,ON, HAuC1,. Ber. Au 39.03. Gef. Au 38.94. 

I3mde ermittelte fur das natiirliche W-Ephedrin [aj, = f51.24~. 
Daraus 

fa ] :  = +52.5°. 


