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Synthese neuer I-Phenyl-I-oxy-2-alkylamino-propane 
(Ephedrin-Derivate) 

Von J. KLOSA 

Tnhaltsubersicht 
Es wird die Synthese einer Reihe neuer 1-Phenyl-1-oxy-2-alkylamino-propane durch 

Umsatz von Norephedrin rnit Aldehyden und Reduktion derselben beschrieben. 

Norephedrin, wie sein Methylierungsprodukt - Ephedrin - , besitzen 
eine blutdrucksteigerride Wirkung. Diese Wirkung ist allerdings fur ver- 
sehiedene therapeutische Mafinahmen recht kurz. Langandauernde blut- 
drucksteigernde Korper sind bisher kaum bekannt. Um solche Korper zu 
erhalten, synthetisierten wir neue Korper, welehe an Stelle der Methyl- 
gruppe des Ephedrin eine Arylalkylgruppe u. a. Gruppen besitzen, also Ver- 
bindungen der allgemeinen Konstitut,ion : 

R=/->:x 
Li ,/ \ CH-CH-CH, La-, I 

OH NH-CH2-R 
X = OH, 0 .  CH, USW. 

Hierfur wurde Norephedrin mit Aldehyden kondensiert (mit Aceton oder 
Ketonen gelang keine Kondensation). Die erhaltenen ScHIFFschen Basen 
(Azomethine) wurden mit Natrjuniborhydrid zu 1-Phenyl-1-oxy-2-alkyl- 
amino -propanen reduziert : 

H F+ cH-cH-cH, + \c-R-+ /p- \ -CH-~H-C~,  
\ = / I  I 

OH N=CH-R 
--I I O++, 

OH, NH, 
A B 

->E+ O - C H  - CH -CH, 
I I H  

OH N/CH,-R 
C 

Die Kondensation von A mit Aldehyden erfolgte in Toluol oder Benzol. 
Bereits in der Kalte setzte die Kondensation unter Erwlirmung und Wasser- 
abscheidung ein. Nach kurzem Weitererwarmen war die Kondensation viel- 
fach quantitativ vollzogen. Einige der ScHIFFschen Basen schieden sich h i -  
stallin ab, wiihrend andere Ole darstellten, die ohne weitere Reinigung einer 
Reduktion in Methanol mit Natriumborhydrid unterzogen wurden. Die Aus- 
beuten an C lagen um 80%. Das sind relativ gute Ausbeuten, da zu erwarten 
1 J. prakt. Chern. 4. Reihe, Bd. 36. 
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war. daB Aldehyde und Norephedrin wegen der Nachbarschaft einer Amino- 
und Hgdroxylgruppe eine Reihg von Nebenprodukten oder uneinheitliche 
Korper liefnrn wurden. 

Als Aldehyde wurden verwendet : a-, p- und y-Pyridinaldehyd, p-Chlor- 
benzaldehyd, Anisaldehyd, p-Oxybenzaldehyd, Piperonal, 3,4-Dimethoxy- 
benzaldehyd, Hydratropaldehyd, Isobutylaldehyd, Isoamylaldehyd, 2- 
hhylcapronaldehyd, 2-&hylbutylaldehyd und y-Cyano-or , ol-dimethyl-bu- 
tylaldeh y d . 

Versuche, die Korper der Klasse C aus Norephedrin und Arylalkylhalo- 
geniden oder Pyridin-alkyl-halogeniden zu erhalten, verliefen negatjv. Somit 
ist die beschriebene Synthese sehr vorteilhaft, um von Norephedrin aus zu 
Korpern der Klasse C zu gelangen. 

Die pharmakologische Prufung der neu erhaltenen l-Phenyl-l-oxy-2- 
alkylamino-propane (Ephedrinderivate) hat crgeben, da13 sie blutdruckstei- 
gernd wirksam sind, da13 die gunstigste Eigenschaft aber von den Pyridyl- 
methyl-ephedrinen (I-IIT) gegeben werden. Sie zeichnen sich durch eine 
langdauernde Blutdrucksteigerung aus. 

Alle Verbindungen (I-XV) mit Ausnahme von XIV wirken stark 
anasthesierend. Die Wirkung halt lange an. 

Beschreibung der Versuche 
1-Phenyl-1 -oxy-2- [pyridyl- (4) -methyl-amino] -propan (I) 

15 g DL-Norephedrin wurden in 100 ml wasserfreiem Benzol gelost. Dazu wurden 10 ml 
Pyridin-4-aldehyd zugefugt, sodann wurde auf dem Wasserbade 10 bis 15 Minuten zum 
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgut war durch die Wasserausscheidung getrubt. Benzol wurde 
im Vakuum abgedampft. Der oligc Ruckstand wurde mit Ather verrieben, wobei spontane 
Kristallbildung eintrat. Fp. : 82-84 "C, Ausbeute 23 g. 

Die so erhaltenen 23 g wurdenin 60 ml Xethanol und 5 ml Wasser gelost. Sodann wurden 
2 g Natriumborhydrid portionsweise eingetragen. Dauer 10 Minuten. Gegen Beendigung der 
Reduktion trat Erwarmung ein. Die Beendigung der Reduktion lieS sich gut daran erken- 
nen, daS nach weiterem Zusatz von Natriumborhydrid keine Erwarmung mehr eintrat. Das 
Ganze wurde noch 10 bis 15 Minuten auf dem Wasserbade auf 50 bis 60°C erwarmt, 2 bis 
3 Stunden bei gewohnlicher Temperatur stehengelassen, Methanol abdestilliert und Ruck- 
stand mit Wasser versetzt und das ausgefallene 01 mit Ather ausgeschuttelt. Das erhaltene 
01 wurde in 100 ml Aceton aufgenommcn und mit alkoholischer Salzsaure bis pH 5-6 ver- 
setzt. Das Dihydrochlorid kristallisierte in farbloscn Kristallen am, die durch Losen in 
Methanol und Zusatz von Aceton gereinigt wurden Fp.: 210 bis 212 "C, Monohydrochlorid 
nach Zusatz der ber. Menge alkoholischer Salzsaure Fp.: 226 bis 228 "C, farblose NadeIn. 

C,,H,,N,O . HCI (278,7) 

In  analoger Weise m-urden die in der Tab. 1 angegebenen neuen Verbindungen erhalten. 

bcr.: C 64,19; H 6,77; N 10,03; C1 12,72; 
gef.: C 64,23; H 6,80; N 10,15; C1 13,00. 

Die Hydrochloride lassen sich am besten in Aceton als Losungsmittel kristallin erhalten. 

B er l in - Ze hl e ndor  f , Privat-Porschungslabor, JanickestraBe 13. 
Bei der Redaktion eingegangen am 2. Dezember 1966. 




