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Die Synthesen des Ephedrins, des Pseudo- 
ephedrins, ihrer optischen Antipoden und 

Razemkr)rper 

Von 

Ernst Spiith und Rudolf G6hring 

Aus dem I. Chemisehen Laboratorium der Universit/it in Wien 

(Vorgelegt  in der Sitzung am 14. Nlai 1920) 

Al lgeme iae s .  

Ephedrin und Pseudoephedrin sind zwei Alkaloide, 
welche in dem schon friihzeitig als Heilmittel verwendeten 
Meertr~iubchen (Ephedra vulgaris) sich vorfinden. Das Ephedrin 
C10HlsON isolierte zuerst der Japaner Naga'/, 1 das Pseudo- 
ephedrin, dem dieselbe Bruttoformel zukam, wurde sp/iter 
yon E. Merck  2 aufgefunden. Wegen ihrer pupillenerweiternden 
Wirkung waren diese beiden Stoffe bald Gegenstand einer 
eifrigen Forschung. L a d e n b u r g  und vor allem Ernst S c h m i d t  
und Schiller haben bei der Aufk!~rm?g der ziemlich ver- 
wickelten Verhg.ltnisse dieser anscheinend einfach gebauten 
Basen Verdienste erworben. Auf Grund dieser Arbeiten wurde 
schlief3!ich festgestellt, daf3 Ephedrin und Pseudoephedrin 
stereoisomer sind, ineinar~der bis zur Einstellung eines Gleich- 
gewichtes umgewandelt werden k~Snnen und daft ihnen 
folgende Konstitufionsformel zukommt. 

1 N a g a l ,  siehe Kinosuke Miura, Beriiner klin. Woehenschrift ,  38 (I8,87). 
:) M e r c k s  Berichte, 1893, lB. 
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C a H~--  CH O H - -  C H - -  CH, 
i o 

N H - -  CH a 

SeJt 1903 bis in den letzten Jahren  sind namentl ich von 

E. F o u r n e a u  ~ und Ernst  S c h m i d t  2 zahlreiche Arbeiten 
erschienen, welche die Synthese  dieser  Alkaloide zum Gegen- 

stand hatten und damit auch die damals  noch strittige 
Konsti tut ion aufkl~tren wollten. Dieses Ziel ist aber bisher 

trotz mfthsamer Versuche nicht erreicht worden. \Vohl 
beschreibt  E. g o u r n e a u  a einen KSrper, welchem er zufolge 

der vo rgenommenen  Reaktionen die obige Formel eines 
razemischen gphedr ins  oder Pseudoephedr ins  zuschrieb,  dee 

aber in eines der nati,'lrlichen Ephedrine  nicht /2berf/khrt 
werden konnte und welcher nach unseren im folgenden an- 
gegebenen Versuchen  mit keinem der beiden mt3glichen 

razemischen Ephedrine  identisch war. Eben.qo ergebnislos 
waren die Versuche yon E b e r h a r d  -j, welcher angibt, geringe 

Mengen einer Substanz  yon der schon festgestellten t,[cmsti- 
ttttion des Ephedrins  erhalten zu l~aben, die wohl mit unserem 
razemischen Pseudoephedrin einige ,'~.hnlichkeit besa[3, abet  im 

Schmelzptmkt  des Chlorhydrates und des Goldsalzes so weir 
abwich, dal3 eine ldentit~tt beider Stoffe nicht angenommen  

werden kann. Daher  lag bisher jedenfalis heine reine synthe-  
tische Subs tanz  yon der Formet des Ephedr ins  vor. 

\Vir haben die Versuche zur Synthese  des Ephedrins  

und des Pseudoephedrins  aufgenommen und sind zur k/.'mst- 
lichen Gewinnung  dieser Basen, ihrer entgegengesetzt  drehen- 
den Formen und ihrer Razemk6rper  auf  folgendem Wege  

gekommen  : 

1 E. F o u r n e a u ,  Journ. de Pharm. et de Chic., [6] 20, 481 (1904); 

e& aga (1907). 

o Ernst S c h m i d t  und Schiller, C6th. Chem. Zeitg., 1903, II, 972. 
Arch. d. Pharm., 243, 73 (1905); 244, 269 (1906); 247, 130 (1909); 247, 
141 (1909); 2ozO, 141 091e); 2,53, 5g ~1915); 2,~3, 62 (1915). 

a E. F o u r n e a u ,  Journ. de Pharm. et de Chic., [6] 20, 481 (1904). 

t E b e r h a r d ,  Arch. d. Pharm., 2s 9l (1915). 
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I. CHa- -CH, , -  CHO+Br~  

I[. C H : ~ - - - C H B r - - C H O + H B r + C H a O H  -~ 

- - C H : ~ - - C H B r - - C H O + H B r  

~- CH~- -CHBr- -  C H <  
B r + H ~ O  
OCH: 

Br 
IlI. C H a - - C H B r - - C H < a  OCHa +C~Hr. MgBr - -  

C~;Ha--CH(OC H:I ) -- C H B r - C H  a + MgBI'~ 

IV. CcHc--CH(OCHa)- -CH Br--CH:~ + N H , - - C H  a 
~--- C6Hr--CH(OCHa)--  CH -- CH:~ 

I 
N H -- CH.. 

/ \  
H Br 

V. C~;Hr,---CH(OCH:; ) -- CH--  CH:, + H B r  

N H - - C H  a 

--- C{;H:,---CHOH -- C H - - C H  a + C H:;Br. 
I 

N H - - C H  a 

Die Reaktion I verliiuft ziemlich glatt durch Einwirkung 
yon Brom attf Propionaldehyd bei niedriger Temperatur .  
Das Brom tritt hiebei gemg.13 den Erfahrungen yon A. F r a n k e  1 
beim lsobutyraldehyd und den sonstigen Ergebnissen bei der 
Bromierung aliphatischer Substanzen in die a.-Stellung zur 
Karbonylgruppe ein. Der ents tandene ~.-Brompropionaldehyd 
lag wohl nicht rein vor, sondern in Form seiner dickflf[ssigen 
Addi t ionsverb indungmi t  Bromwasserstoff,  der beim Bromieren 
nur zum kleineren Teil entweicht. 

Beim Hinzufflgen yon Methylalkohol zum rohen ~.-Brom- 
propionaldehyd und Einleiten yon Bromwasserstoff  bei 
niederer Tempera tur  entstand nach II t, 2-Dibrom, 1-meth- 
oxypropan,  das anntihernd rein isoliert werden konnte. Die 
Reaktion III gab in 50prozent iger  Ausbeute 1-Phenyl, 
1-methoxy, 2-brompropan, in welchem zu 28 Prozent mittels 
wasserfreiem Methylamin bei 100 ~ das Brom dutch den 

A. Franke ,  Mon. f. Chem., 21, 205 (1900). 
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Methylaminrest ersetzt werden konnte. Der tibrige Tell erlitt 
Abspaltung yon Bromwasserstoff unter wahrscheinlicher 
Bildung der Verbindung C~Hs--C(OCH3)~ CH--CHa, die 
infolge ungemein leichter Verseifbarkeit und Umlagerung 
gr613tenteils in Phenyl/ithylketon tiberging. Die Herstellung 
der Verbindung C~H 5 -  CH (OCH:~)--CHBr-- CH:~ war deshalb 
notwendig, weil das methoxylfreie Bromhydrin /ihnlich den 
Erfahrungen yon M a n n i c h  ~ bei anderen Halogenhydrinen 
dutch Einwirkung yon Methylamin zuniichst Abspaltung yon 
Bromwasserstofl, Bildung des Oxyds C~H~--CH--CH--CH~ 

\ /  
O 

und dann Aufspaltung der Sauerstoffbrf~cke dutch Methylamin 
nach zwei Richtungen, daher Gemische yon isomeren Aminen 
.geben konnte, deren Trennung vielleicht schwierig gewesen 
und wodurch eine sichere Prt~fung der Ladenburg-Schmidt'schen 
Formel des Ephedrins wieder fraglich geworden wti, re. Durch 
die Methylierung wurde die Hydroxylgruppe in der ftir einen 
eindeutigen Reaktionsverlauf erwtinschten Weise stabilisiert. 

Beim Erbitzen der nach der Gleichung IV erhaltenen 
Base mit bei 0 ~ ges/ittigter Bromwasserstoffs/iure wurde die 
Methoxylgruppe verseift, vielleicht ein Teil des so gebildeten 
Aminoalkohols in das Bromamin umgewandelt, jedenfalls abet 
durch Kochen des nach dem Abdunsten des Reaktions- 
produktes zurtickbleibenden Gemisches der Bromhydrate mit 
VVasser unter Ersatz yon Brom gegen die Hydroxylgruppe 
razemisches Pseudoephedrin yore Schmelzpunkte 1 17 bis 118 ~ 
in einer Ausbeute yon 45% erhalten. Der Schmelzpunkt war 
tibereinstimmend mit dem des nattirlichen Pseudoephedrins, 
doch waren Krystallform und auch andere Eigenschaften 
verschieden. 

Nach Feststellung der Tatsache, dab das natt'trliche 
d-Pseudoephedrin mit l-Weins/iure ein in Wasser schwerer 
1Osliches, dagegen mit d-Weinstiure ein leicht 14~sliches 
saures Salz gibt, war das entgegengesetzte Verhalten beim 
/-Pseudoephedrin zu erwarten. Damit war aber die Grundlage 

I Mannich, Arch. d. Ply, arm., 248, 131 (1910). 
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fflr eine Spaltung des synthetisehen razemischen Pseudo- 
ephedrins in seine optischen Formen gegeben. Sie erfolgte 
im Prinzip in der Weise, dal~ 1 M o l d e r  Razembase mit 
1 Mol d-Weins~ure krystallisieren gelassen wurde und die 
nach Abscheidung des schwer lbslichen Teiles aus der 
Mutterlauge ffeigemachte Base nun an Linksweins~iure ge- 
bunden wurde. Durch mehrmaliges Wiederhoien diesel" 
Operationen und Uml6sen bis zum konstanten Sohmelzpunkt 
wurde scMiefil~ch reines sautes l-weinsaures d-Pseudo- 
ephed{'in und saures d-weinsaures l-Pseudoephedrin erhalten. 

Das aus dem /-weinsauren Salz freigemachte d-Pseudo- 
ephedrin zeigte sich in Schmelzpunkt, L0slichkeit, Drehungs- 
verm6gen und Krystallform mit dem nattirlichen Pseudo- 
ephedrin (Merck)vol lkommen identiseh. Auch die aus diesen 
beiden Basen hergestellten Verbindungen waren in alien 
Eigenschaften gleich. Dadurch erscheint ferner die Konstitution 
der Ephedrine im Sinne der Formel yon L a d e n b u r g -  
S c h m i d t  als richtig erwiesen. 

Das synthetisch erhaltene l-Pseudoephedrin hatte die 
gleichen Eigensehaften wie die d-Base, nut war das Drehungs- 
vermOgen entgegengesetzt. Dieser KOrper iindet sich in der 
Natur nicht vor. 

AufGrund der besonders yon Ernst S c h m i d t  ~ studierten 
Reaktion, daft Ephedrin und Pseudoephedrin beim Erhitzen 
mit Salzstiure bis zur Einstellung eines Gleichgewichtes sich 
geg'enseitig umwandeln, waren wit imstande, aus dem ge- 
wonnenen l- und d-Pseudoephedrin die synthetischen Ephe- 
drine herzustellen. Da wit hiebei fanden, dab die Chlorhydrate 
der Pseudoephedrine in Chloroform leicht, dagegen die der 
Ephedrine sich schwer 16sten, konnten wir die letztgenannten 
Stoffe bequem abseheiden. 

l)as synthetisehe /-Ephedrinchlorhydrat hatte denselbe;~ 
Schmelzpunkt und das gleiehe DrehungsvermBgcn wie das 
nattirliche Ephedrinchlorhydrat (Me r c k). Die daraus in Freiheit 
gesetzte Base hatte denselben Schmelzpunkt wie das 1)attir- 
liche Ephedrin, der Sehmelzpunkt des Gemenges lag bei 

1 Ernst Sehmidt, Arch. d. Pharm., 246, 210 (1908). 
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derselben Temperatur. Damit erscheint die Identit/it unserer 
synthetischen Base mit dem natflrlichen Ephedrin, die sich 
eigentlich schon aus der Gleichheit yon natfirlichem und 
synthetischem d-Pseudoephedrin ergibt, sicher bewiesen. 

Das synthetische d-Ephedrin ~md sein Chlorhydrat war 
in allen Eigenschaften mit Ausnahme des entgegengesetzten 
Drehungsverm/Sgens dem l-Ephedrin gleich. 

Dutch Vermischen gleicher Teile 1- und d-Ephedrin er- 
hielten wit schliel31ich das razemische Ephedrin, welches 
zmn Unterscbied yon den Pseudoephedrinen h6her schmolz 
als die optisch aktiven Komponenten. 

Hiemit sind alle vier optischen Isomere und die zwei 
maglichen Razemkarper yon der Konstitutionsformel der 
Ephedrine kiinstlich hergestellt. Es w~re yon lnteresse, auch 
die Konfigurationen der verschiedenen Ephedrine zu ermitteln, 
umsomehr als die benachbarten reaktionsf/ihigen O H - u n d  
NHCH:Gruppen  zur Feststellung auf chemischem Wege 
Anlal3 geben k6nnten. \grir glauben a~mehmen zu dfirfeJT, 
dab im Pseudoephedrin die OH- und die NHCH~rGruppe 
nahe, im Ephedrin entfernt voneinander sind. 

Ernst S c h m i d t  und Calliel3 ~ haben seinerzeit geftmden, 
daf3 natfirliches Pseudoephedrin dutch Erhitzen mit Baryt- 
lauge auf 170 bis 180 ~ sich leicht in natfirliches Ephedrin 
umwandeln lasse. Wit' haben nun versucht, mit Hilfe dieser 
Reaktion, die eine vollst/i.ndigere OberfCthrung versprach als 
die vorher genannte Einwirkung yon Salzs/iure, aus synthe- 
tischem d-Pseudoephedrin l-Ephedrin zu erhalten. Eine Reihe 
yon Versuchen, die wit wie E. S c h m i d t  mit nattirlichem 
Pseudoephedrin ausff[hrten, haben indes gezeigt, dal3 die 
Reaktion, wie sie S c h m i d t  angibt, nicht zu Recht besteht. 

Experimentelles. 
1, 2-Dibrom, 1-methoxypropan.  

Z u r  Gewinnung dieser Verbindung wurde zunS.chst 
Propionataehyd durch Oxydation yon 1,M~ropylalkohol bereitet 
und dtlrch mehrmaliges Fraktionieren mit gut wirkendem 

t Ernst Schmidt und Calliefl, Arch. d. Pharm., 250, 158 (1912), 
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Siedeaufsatz  gereinigt. Das Bromieren des Propionaldehyds 

wurde  wie folgt vo rgenommen:  40 ef Propionaldehyd wurde  
in einem Kolben gut  geki.'lh!t und aus einem Tropftr ichter  

t angsam im Laufe yon 1~/2 bis 2 Stunden 105,~ g r o m  unter 

s te tem U m s c h w e n k e n  und wei terem Kfihlen zutropfen gelassell,  
Ein in das Reakt ionsgemisch  eingesenktes  T h e r m o m e t e r  soll 

. e ine  Tempera tu r  yon + 1 0  bis 4-13 ~ anzeigen. Das Brom 

tritt zun~chst  rasch in Reaktiot~, spg.ter langsamer  und der 
hiebei ents tandene Bromwassers to f f  lagert sich zum grSf.}ten 

Teii an den gebitdeten =-Brompropiona ldehyd  an, Zum 
Schluf3 ist das Gemisch eine dickliche Fliissigkeit yon 

s techendem Geruch. Der so erhaltene rohe Aldehyd wurde 
sogleieh weiter  verarbeitet,  weil bei ltingerem Aufbewahren  

i~folge Kondensat ion oder Polymerisat ion Zerse tzung  eintritt. 
Es  wurden  zum nicht gereinigten ~,-Brompropionaldehyd 
80 c,m ~ gut geldihlter wasserfreier  Methylalkohol entsprechend 
3 Molen lninzugeftigt, wobei  sich die F1Qssigkeit unter  ziem- 

licher \Vgrmeentwick lung  in zwei  Schichten teilte. Nun 

wurde  unter  Eiski.ihlung Bromwassers tof fgas  bei /Sfterem 
Umscht'Ltteln bis zur S~ttigung eingeleitet, wo rau f  sich die 

I~ii, issigkeit dunkel f/irbte. Die untere Schicht wurde  im 

Scheidetr ichter  abgetrennt ,  kurze Zeit tiber Chlorcalzium 
ge t rocknet  und sogleich im Vakuum  destilliert. Nach einem 

geringen Vorlauf  destillierten bei 16 ~11~4, und 65 bis 80 ~ 
65,ff einer ungemein  s techend riechenden zu Tr~tnen reizenden, 
wasserk la ren  Flfissigkeit fiber, die bei nochmaligem Destillieren 

bei 66 his 67 ~ und 13 ~n/~,z oder 71 bis 72 ~ und I6 mln  siedete. 
Die Analysen s t immen annS.hernd au{ das erwartete 

1, 2-Dibrom, 1-methoxypropan.  

I. 0"15455r gaben nach C a r i n s  0 '24952-  Agl3r. 
1L 0"1783 ~ gaben nach Z e i s e t  0~<16752 ~ AgC. 

Ill. 0"35;~1 2" gabe,~ hei der Verbrem~ung0"28,382"CO ~ und 0" 1B~13 ~,,I-1~20. 
Gef. 1 Br 68"72, II OCH:; 12 '4I ,  I1[ C 2I '9~,  H 3"870/0. Bet. Ftir 

CLH~()Br e Br (~S'9'2, OCH:~ lg';~8, C 20'75, H 8"48O/,. 

1- Phenyl ,  1- m e t h o x y ,  2 - b r o m p r o p a n .  

Noch vor der Bromierung des Propionaldehyds  wurden  
60 ef Brombenzol  und I0  g Magnesiumspg.ne in 400 cr~ '~ 
absolu tem "~ther zur Reaktion gebracht  und hierauf  im 
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evakuier ten  gu t  ve r scb lossenen  Rundko lben  aufbewahr t .  

Nach  der Desti l lat ion des 1, 2-Dibrom,  1 - m e t b o x y p r o p a r ~  

wurden  65 g dieses  K6rpers  in einem Kolben in 300 c~i '~ ~ 

absohl tem ]l.tber g'el/Sst, mit e inem R[ickflul3k{ihler verbunden. 

und  durch  einen Tropf t r i ch te r  das P h e n y l m a g n e s i u m b r o m i d  

l angsam bei E i sk t ih lung  zufliel3en gelasse~. Unter  Erw/irmuno- 

trat U m s e t z u n g  ein und  es schied sich eine schwere ,  61ige 

Flfissigkeit,  ansche inend  eine L 6 s u n g  yon M a g n e s i u m b r o m i d  

in Ather,  aus. N a c h  mehrstClndigem Stehen w u r d e  zunii.ch.~t 

vors ich t ig  mit \57asset und schlief31icb mit \ ,erdtinnter Salzs/ iure 

zersetzt ,  die i t therische Schicht  abge t renn t  und  mit was se r -  

freiem Nat r iumsul fa t  ge t rocknet .  Nach  dem Abdest i l l ieren 

des ]~thers wurde  im V a k u u m  fraktioniert  und  hiebei 46"6~{ 

Destillat bei 13 m#~ trod ()8 bis 127 ~ - -  die H a u p t m e n g e  

bei 118 bis 124 ~ _ erhalten. Bei nochmal igem Destil l ieren 

siedete der g'r6f3te TeiI bei 18 ~.1f~ und  125 bis 126 ~ . Die 

so erhal tene S u b s t a n z  war  eine klare br/iunlich-violett  gefiirbte 

Fltissigkeit.  Die Ft[rbung war  dm'ch Spuren  von Jod ve ru r sach t ,  

we lches  bei der  E i n w i r k u n g  yon  Magnes ium auf  Brom-  

benzol  b ine ingebrach t  worden  war. Sie besi tzt  in verd t innter  

Fo rm einen nicht  u n a n g e n e h m e n  Geruch,  in konzen t r i e r t em 

Zus t and  abet  riecht sie e igenar t ig  durchdr ingend.  A u c h  die 

A n a l y s e n  dieser V e r b i n d u n g  s t immen nur  roh auf  deI~ 

ver langten K6rper,  w a s  erl<l/irlich ist, wenn  man bedenkt ,  

daft bei der G e w i n m m g  dieses Stoffes zwei unbest / indige 

Subs tanzen ,  welche  nicht  vo l lkommen  gereinigt  we rden  

konnten,  durch laufen  wurden .  

I .  0'2165 t,," gaben 0'4502g" C0, 2 und 0"1187<,~; H,20. 
II. ()'2148g-gaben 0"4455g CO 2 und 0"115S..9 H20. 
I[I. 0"l(i8:~g" lieferten nach Zeisel 0"1599L, Ag.I. 
IV. 0'1781,t~ gaben ebenso 0'1740g" AgJ. 
V. 0'1881.4" lieferten nach Cat'ins 0'1372g" AgBr. 

Gef.: 1 (2 .56'7S, H 6'13, 11 C 56"58, 5"98, Ill CH:~O 12"5~;. 
IV CH30 12'91, V Br 31'04. Bet.: fiir CloHl:{OBr = C.~Hlo(OCHn)Br. 
C 52"41, H 5"72, OCH:I 1~ Br 34"89o' o. 

Ftir die weitere  Vera rbe i tung  erwies es sich nicht  not-  

wendig,  ein kons tan t  s iedendes  P roduk t  zu  nehmen,  sonde rn  

wir ve rwende t en  eine Frak t ion  yon 105 bis 120 ~ und 14 mr 
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Um von dem bier beschr iebenen KSrper gute Ausbeuten zu 
erhalten, ist kS ratsam, alle Versuche angefangen yon der 
Bromierung des Propionaldehyds '  bis zum l-Phenyl,  1-methoxy,  

2-brompropan  obne Unterbrechung  hintereinander durch- 

zuf/ihren. 

1-Phenyl, 1- methoxy, 2-methylaminopropan. 

Zur Darstel lung dieses Amins wurden  46 ~ des rohen 
l -Phenyl ,  1-methoxy,  2 -brompropans  in t in wei tes  Jenaer  

I:lombenrohr gegeben,  in einer Mischung von fester Kohlen- 
stiure und ~thy!a lkohol  gut geldihlt und wasserfreies  Methyl- 
amin, das aus  festem Methylaminchlorhydrat  und konzen-  

trierter Kalilauge hergestellt  und dutch festes 2~tzkali ge- 

t rocknet  worden  war, so lange eingeleitet, bis das Volumen 
des Aiber dem BromkSrper  kondensier ten Methylamins  e twa 
ein Viertel gr6f3er war  als das des unten befindlichen l -Phenyl ,  
1 -methoxy ,  2-brompropans .  Das gut zugeschmolzene  Rohr 

wurde  durchgeschfittelt ,  in eine Pfungst 'sche RShre gegeben,  

~.ther eingei/'tllt und sorgfSltig verschlossen. Nun wurde 
vorers t  einen T a g  bei 30 bis 40 ~ und dann noch drei Tage  

bei 100 ~ einwirken gelassen.  Hierauf  wurde nach dem Ab- 

lr des Rohres auf e twa 10 ~ geSffnet, das frei vorhandene 
Methylamin abdestiltiert und der Rfickstand mit i iberschiissiger 

verdtinnter Salzstiure behandelt .  DiG abgetrennte  saute  
Fli'lssigkeit wurde zur En t f e rmmg von nicht bas ischen 

Bestandtei/en m i t - \ t h e r  ausgeschfi t tel t  und das dutch Hinzu-  

ftigen yon Lauge  abgeschiedene basische O1 mit Ather auf- 
genommen.  Nach dem Abdestillieren des 5.thers siedete der 
Rtickstand bei 13 ~n~ und 105 bis 110 ~ als nicht unangenehm 
aminart ig r iechendes schwach  gelb gefttrbtes 01, welches  

8"5 g wog. Durch mehrmal iges  Wiederholen  der bisher 
beschr iebenen Reaktionsfolge wurden  im ganzen  4,~" 5 g dieses 
Amins erhalten. Die Ausbeute  war  im Mittel 28 Prozent. 

Die Methoxy lbes t immung  des freien Amins und die genaue  
Analyse  des Goldsalzes s t immen auf das erwartete 1-Phenyl, 
1- methoxy,  2-methylaminopropan.  

0.1956 g- gaben nach Zcise/ 0"2444 ~; Ag.I. Gef.: OCH:~ 16"51%, 
Bet.: Kit CjofIII(OCH3)N OCH 3 17-32~)/0. 
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Das  G o l d s a l z  w u r d e  in F o r m  g o l d g e l b e r  g t / i nzende r  

B1/ittchen vom S c h m e l z p u n k t e  116"5 bis 117"5 ~ (klare  

S c h m e l z e  bei 121~ erhal ten .  Es  ltil3t s ich  aus  heil3em ~Vasser  

umlSsen  und  ist  w e n i g e r  ze r se t z l i ch  als die  G o l d s a l z e  der  

E p h e d r i n e .  

I. o.12o6g- 
l/. /). 1541 g 

llL ()- 3035 ~(r 
IV. O' 2476 ,(r 
V. O" 2623 gr 

g'aben beim \reraschen 0"0457 6o" Gold. 
gaben 0"0586 ~" Gold. 
gaben 0"2841 ,~" CO2 und 0 '098l ,~ 1[~O. 
lieferten 0'2334g" CO.~ und 0'0814 S H:?O. 
g'aben bei der Stick~toffbestimmung nach Dumas  6"2 cm'; 

Stick~toff bei 11~ und 756'8 zlm. 
VI. 0'16238 gaben bei der Methoxylbcstimnmng nach Zc i sc l  0"0722tfAgJ. 

(;el.: L Au 37"90, II. Au 38"03, IlL C 25"54, H 3'62, IX:. C 25"72, 

l[ 3'68, V. N 2"83, VI OCH:~ 5"8.qo.'t~. 
Bet. fib' C(;Hs--CH(O(;H:~)- CH--CH:~. IJC[..\u Ci:;. 

[ 
NH--Ct-I:j 

Au 37'98, C 25'43, II 3"50, X 2'70, OCH:~ 5'980' 0. 

Ephedrine .  

Zur  U m w a n d l u n g  des  ] - P h e n y l ,  1 - m e t h o x y ,  2 -me thy l -  

a m i n o p r o p a n s  in e ines  de r  r a z e m i s c h e n  E p h e d r i n e  w a r  n u t  

noch  die  M e t h o x y l g r u p p e  zu  verse i fen .  Wit" f t ihr ten d ies  

d m c h  E r h i t z e n  des  A m i n s  mit  B r o m w a s s e r s t o f l ; t t u r e  durch .  

9 ' i  5; des  l - P h e n y l ,  l - m e t h o x y ,  2 - m e t h y l a m i n o p r o p a n s  

wurdeln mit  30 cm '~ be i  0 ~ ges / i t t i g t e r  Bromwassers tof f s / i .u re  

e ine  S t u n d e  im Einsch lu i3 rohr  a u f  100 ~ erhi tz t ,  d a n n  in e ine r  

Scha le  ftber S c h w e f e l s S u r e  und  Kalk  im V a k u u m  ein ige  

T a g e  ,stehen ge l a s sen ,  bis  die F E i s s i g k e i t  n a h e z u  e i n g e d u n s t e t  

war.  Es  e n t s t a n d  ein d u n k e l b r a u n e r  Sy rup ,  in dem s i ch  

s c h S n e  weitTe K r y s t a l l e  a b g e s c h i e d e n  hat ten.  Der  g e s a m t e  

R t i cks t and  win 'de  in 200 c~i~ ~ W a s s e r  gelOst und e ine  S t u n d e  

am R/.ickfluf3ktihler u n t e r  D u r c h l e i t e n  yon  K o h l e n d i o x y d  

gekoch t .  Nach  dem A b k t i h l e n  w u r d e  zu r  E n t f e r n u n g  der  

n icht  b a s i s c h e n  Bes tand te i l e  m e h r m a l s  mi t  5 t h e r  a u s -  

gesch t i t t e l t .  1)ann win 'de  mit  Ka l i l auge  a lka l i sch  g e m a c h t  

und  im E x t r a k t i o n s a p p a r a t e  e r s c h S p f e n d  mi t  A.ther a u s -  

g e z o g e n .  Die ~i therische LSsung ,  die bere i t s  mit  K r y s t a l l e n  

d u r c h s e t z t  war,  e r s t a r r t e  be im E i n e n g e n  zu  e iner  v o l u m i n S s e n  

Masse ,  die a b g e s a u g t  und  mit  w e n i g  e ines  G e m i s c h e s  yon  
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Petrol~ther  und Ather  nachgewaschen  wurde. Es hinterblieb 

eine b lendend weil3e Krys ta l lmasse ,  die 4 ' 8 5  g wog und 

berei ts  reines razemisches  Pseudoephedr in  yore Schmelz-  

punkte  117 bis 117"2 ~ war. Im ganzen wurden 2 9 3  des 

Ausgangsmate r i a l s  auf diese W e i s e  verarbei te t  und hiebei 

14"1 ~f razemisches  Pseudoephedr in  erhalten. Die beim Ab- 

desti l l ieren der i i therischen Mutter laugen zur i ]ckble ibenden 

61igen, zum Teil halb erstarr ten Produkte,  welche vielleicht 

ein Gemisch yon r azemischen  Ephedr in  und Pseudoephedr in  

vorstel l ten,  wurden  dutch  nochmal iges  Erhi tzen mit Brom- 

wasserstoffsS.ure in eine neue Patt ie razemisches  Pseudo-  

ephedriln umgewandel t .  

Beim Versuche,  aus dem durch Erhi tzen yon 1-Phenyl,  

1 -me thoxy ,  2 -methy laminopropan  mit Bromwassers toffs i iure  

e rha l tenen Reak t ionsprodukt  das Brom entsprechend den 

Angaben  yon Erns t  S c h m i d t  ~ durch Erwti rmen mit Silber- 

nitrat gegen die H y d r o x y l g r u p p e  auszutauschen ,  erhielten 

wir  schlechtere  Resul tate ,  well  unter  diesen Bedingungen 

ein Tell  des leicht oxydat ionsf t ihigen Ephedrins  dutch  das  

Silberni trat  zersetz t  wird. 

Dutch  UmliSsen des razemischen Pseudoephedr ins  aus  

Ather bekamen  wi t  prti.chtige verfilzte Nadeln yon seidigem 

Glanze.  Der Schmelzpunk t  st ieg hiebei auf 118"2 ~ . Die Ver- 

b rennung  und die S t icks to f fbes t immung st immen auf  die 

Bruttoformel der Ephedr ine .  

1. 0'1374 2 gaben 0.3678/; CO 2 und 0"1151 ~r H~O. 
I1. 0'1365 2" gaben nach Dumas I0'1 cm a Stickstoff bei 14 ~ und 

747'2 mm Luftdruck. 
Gef.: I. C 73"03, H 9"37, I1. N 8"65; her. fi_ir C10H15ON, C 72'68, H 9"15, 

N 8' 48o,0. 

Das Chlorhydra t  des r azemischen  Pseudoephedr ins  wurde  

du tch  Lt~sen der Base in Es s ige s t e r  und Einleken von Chlor- 

wassers tof fgas  sogleich rein yore Schmelzpunkte  164 ~ er- 

halten. E b e r h a r d  2 t]ndet ftir sein razemisches  Ephedr in-  

1 Ernst Schmidt, Arch. d. Pharm., 252,  112 (1914). 
2 Eberhard,  Arch. d. Pharm., 253,  91 (1915). 
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chlorhydrat  den Schmelzpunkt  180 bis 181 ~ so dal3 an elne 

Identittit dieser Verbindungen nicht gedacht  werden kann. 

O' 11')2 .~, gaben  0"0793 g- Ag C1. Oef.: C1 17'48~)0 ; ber. fi.il- 

C~ofI1~ON.fICI, (?1 17" 590/0. 

Das Goldsalz des razemischen Pseudoephedrinchlor-  
hydrates erh/ilt man dutch Vermischen yon nicht zu ver- 
dtinnten tiquimolekularen L6sungen yon d, / -Pseudoephedr in-  

chlorhydrat  und Natr iumgoldchiol id  als krystall inische, bei 
186 bis 187 ~ (bei r aschem Erhitzen etwas h6her) schmel-  
zende Vtillung. Dieses Salz hat die abnorme Zusammen-  

se tzung (CIoHI•ON)2.HCI.HAuC14, was  aber dadurch erkl/irt 

werden kann, dab die Razemverb indung  (C~0H1~ON)~ die Rolle 
einer Base mit zwei Stickstoffatomen spielt, die nut  an einem 
Stickstoffatom das Goldchlorid anlagert. 

1. 0"0544s  gabcn  beim Verglf, ihen 0 ' 0 1 5 2  2 Au. 

11. 0 ' 0 7 2 0 g - g a b e n  ebenso 0"0202 2" Gold. 

Gel.: I. Au 27 ' 94 ,  I[. Au 2 8 " 0 6 o / '  o . Bet. f[ir (CIoHj: .ON)2.HC1.HAuC1 j. 

Au.  27" 900/0. Bet. fill' CloH:is()N . IIAuCI, t Au 39 '030~ o. 

E b e r h a r d  ~ erh/ilt bei seinem razemischen Ephedrin  
ein Goldsalz vom Schmelzpunkt  126 ~ und yon normaler  

Zusamm ensetzung. 

F/_ir die Spal tung des d, / -Pseudoephedrins  in die optisch 
aktiven Komponenten  benti tzten wit  die sauren weinsauren  
Salze. 14 g" razemisches  Pseudoephedrin wurden  mit 14 g 
d-Weins / ture  und 36,~r W a s s e r  erw/irmt, bis alles in L6sung  

gegangen war  und das abgeduns te te  Vv'asser wieder hinzu- 
geffigt. Bcim Abkiihlen und 1/ingerem Stehen schieden sich 

14-5g* Krysta!le aus, die noch zweimal  aus der l*/ofachen 

Menge Wasse r  umkrystalIisiert  wurden.  Es hinterblieben 
6"2 ?r Krystalle yon saurem d -we insau rem 1-Pseudoephedrin, 

welche bei 178 ~ schmolzen . -Aus  den vereinigten Mutter laugen 
wurde  nun die freie Base, die natfirlich ein Gemisch yon 

viel d - u n d  weniger  l -Pseudoephedrin vorstetlte, gewonnen  

und diese in derselben Weise wie vorher beschrieben an 
l-Weinsfiure,  die nach dem Verfahren yon H o l l e m a n n  und 

1 E b e r h a r d ,  1. e. 
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B o e s e k e n  1 f e r n e r B r e m e r  hergestellt  worden war, gebunden.  

Durch wiederhol tes  Uml6sen  des ausgefallenen sauren /-wein- 
sauren  d-Pseudoephedr ins  aus  der l l /2fachen Menge W a s s e r  

wurden  4 " 9 g  reines Produkt  vom Schmelzpunk t  178"5 ~ er- 
halten. Der Mischschmelzpunkt  dieser Verbindung mit dem 

sauren  l -weinsauren Salz des nattirlichen (d)-Pseudoephedrins,  
welches  bei 176 bis 177  ~ schmolz,  lag bei 177  bis 177"5 ~ . 
Das verbleibende Basengemisch  wurde  nun wieder mit d- und 
hierauf  mit / -Weins/ iure  verbunden und so noch 2" 1 g" saures  

d - w e i n s a u r e s  / -Pseudoephedr in  und 3 " 7 g  saures l-wein- 
sau tes  d-Pseudoephedr in  gewonnen.  Durch sys temat i sches  
Wei terarbe i ten  in der angegebenen  \Veise k6nnte man 
schliel31ich nahezu  alles d-, / -Pseudoephedrin in die optisch 

akt iven Komponenten  spalten. Der Fortschritt  der Reinigung 
ist besonders  leicht durch dig Best immung der Sehmelz-  
punkte  der sauren Tar t ra te  erkennbar.  

Die aus  den 8" 6 g s a u r e n / - w e i n s a u r e n  d-Pseudoephedr in  
freigemachte und mit Ather au fgenommene  Base wog  4 " 2 g  

und schmolz  nach dem Uml6sen aus wenig ,~ther bei 118 
*bis 118"7 ~ Der Mischschmelzpunkt  mit natttrlichem Pseudo- 
ephedrin (Merck )  lag bei derselben Tempera tur ,  der mit 
d , l -Pseudoephedr in  bei 107 bis 109 ~ 

0"1237 ,;, gaben 0"3310 gr CO~ und 0"1035 g" H20. Gel.: C 72 ' 80 ,  

H 9'36o/0. Bet. fiir C~0tIjsON , C 72"68, t t  9"150/o. 

Die Drehung  der Polavisat ionsebene betrug im 2-dm-Rohr bei 0" 8008 gr 

Base in 20 cm ~ absolut  alkoholiseher  LSsung  a = -+- 4 '  24 ~ . Daraus  

{~] ~.5 = .~ 52.9 ~ 

Andere Forscher 2 finden f{ir das nati_irliche Pseudo-  
ephedrin die Werte  + 51" 24 ~ und + 51" 20 ~ . 

Synthet isches  d-Pseudoephedrin  und natfMiches Pseudo-  
ephedrin haben unter  dem Mikroskop die gleiche Krystail-  
form, die sich von der des RazemkOrpers wesent l ich  unter- 
scheidet.  

1 Tray. Chim. d. Pays-Bas,  if7, 73, 79 (1898). 

2 E m d e ,  Arch. d. Pharm.,  24d, 243 (1906). 

:I G a d a m e r ,  Arch. d. Pharm., 246, 574 (1908). 
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Das Ch lo rhydra t  des syn the t i schen  d - P s e u d o e p h e d r i n s  

w u r d e  du tch  Fttllen mit  Chlorwassers tof f  a u s  der Ess iges te r -  

10sung der Base  in Fo rm feiner weil3er Nade ln  yore S c h m e l z -  

punk te  182"5 bis 183"5 ~ erhalten.  Der S c h m e l z p u n k t  des 

natf~rlichen P s e u d o e p h e d r i n c h l o r h y d r a t e s  l iegt n a c h  E. R. 

M i l l e r  1 bei 181 bis 182 ~ , den M i s c h s c h m e l z p u n k t  be ider  

Chlorhydra te  fanden  wir  zu 182 bis 183 ~ 

0.1005gr gaben 0"0710g AgC1. Gef.: C1 17"470;' 0 . Ber. ftir CiolHI:,ON. 
HCI C1 17'590/0. 

0"2082g" attf 20 cm '~ mit Wasser aufgcfLillt drehten im 2"2-d~Jt-Rohr 

die Ebcnc des polarisierten Lichtes um a = - - I  1'44 ~ . [a]~ ) = - K 6 2 " 8  ~ 

F l a e c h e r  e f indet  ftir nat t i r l iches  P s e u d o e p h e d r i n c h l o r -  

hydra t  [~.-]12~ -7- + 62" 05 ~ 

Das Goldsa lz  des sya the t i s chen  K6rpers  w ur de  als eine 

bei 126"5 bls 127"5 ~ s chme lzende  K r y s t a l l m a s s c  erhatten,  

we lche  mit dem bei 1.26"5 bis 127"5 ~ s c h m e l z e n d e n  arts 

na t tMichem Pseudoephed r in  hergestel l ten Goldsa lz  gemisch t  

keine Depress ion  gab. 

Auch  der Pheny l th ioha rns to f f  aus  dem syn t he t i s c he n  

Amin  hatte dense lben  S c h m e l z p u n k t  und  das gleiche D r e h u n g s -  

ve rmSgen  wie der aus  dem natth ' l ichen.  Wi r  erhiel ten den  

Th ioha rns to f f  n a c h  J. G a d a m e r  a aus  we n i g  Athy la lkoho l  ir~ 

Krystal len,  we lche  bei 120"5 bis 1 2 1 ' 5  ~ schmolzen .  Dev 

M i s c h s c h m e l z p u n k t  mit  den~ natfu ' l ichen P se udoe phe d r i n -  

phenyl th ioharns tof f ,  we lche r  bei 121 bis 123 ~ schmolz ,  lag 

bei 120 bis 121~ 

Eine LSsung von 0'4243 ;r des Phenylthioharnstoffs des synthetischcn 
d-Pseudoephedrins in absolutem Athylalkohol auf 20cm": aufgefi_illt dr'ehte 
die Ebene des polarisierten I.icl'~tcs im 2-d~J~,-Rohr um a = H-0"995 ~ . 
r - 20 tCqD =-+-23"4 ~ Gadamer  t land al.~ spezifischcs Drehungsvcrna~Sgen dc~ 
Phenylthioharntoff~ aus natKrlichem Pseudoephedrin -1- 22"8 ~ 

1 E. R. Miller,  Arch. d. Pharm., 240, 483 (1902). 
F laecher ,  Arch. d. Pharm., 242, 383 (1904). 

a J. Gadamer,  Arch. d. Pharm., 246, 574 (1908). 
�9 l Gadamer,  1. c. 
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Auf  Grund  der  vo r l i egenden  A n g a b e n  ist die identi t / i t  

des nat f i r l iehen P s e u d o e p h e d r i n s  mit  u n s e r e m  syn t he t i s c he n  

d - P s e u d o e p h e d r i n  v611ig s ichergestel l t .  

Die aus  dem sauren  d - w e i n s a u r e n  / -Pseudoephed r in  flei- 

gemach te  u n d  aus  wen ig  Ather  umge lSs te  Base  zeigte  sich 

mit  A u s n a h m e  des Drehungsverm/Sgens  dem d - P s e u d o e p h e d r i n  

sehr  /ihnlich. Sie bildet  ebenso  wie dieser  K6rper  sch6ne  

weit~e B15.ttchen, schmi lz t  bei 118 bis 118"7 ~ u n d  ist ebenso  

wie  das d - P s e u d o e p h e d r i n  in Ather  le ichter  16slich als der 

Razemk6rper .  Der M i s c h s c h m e l z p u n k t  yon l - P s e u d o e p h e d r i n  

mit g le ichen  T e i l e n  r a z e m i s c h e n  P s e u d o e p h e d r i n  lag bei 

107 bis 1-10~ 

0"18772" gaben 0"5019g CO 2 trod 0'1534j,; H20. Gel.: C 72'95, 
H 9'14; ber. ftir (;IoH1~ON C 72"68, H 9'15O/o. 

Die Drehung der Polarisationsebene betrug im 2.9 dm-Rohr bei einer 
Konzentration yon 0'8000gr Substanz auf 20 cm.'; mit absolutem Atkohol 

aufgefiillt ~ = -  4"62 ~ [~]D ~'5 - -  52'50 ~ 

Die Drehung ist delnnach gleieh grol3, abet entgegengesetzt wie die 
des natfirlichen oder d-Pseudoephedrins. 

Das Chlor lnydrat  des l -Pseudoephed r in s  w u r d e  aus  Ess ig-  

ester in F o r m  yon  N/idelchen yore S c h m e l z p u n k t  181"5 bis  

182"5 erhalten.  

o' 1183 ,;, gaben 0"0841 g; AgCI. Gel.:  C1 17'580/o ; bet. fiir 
C1oHjsON.HCI 17"590/o C1. 

Die Drehung der Ebene des polarisierten Lichtes im 2-dm-Rohre war 
bei einer LSsung yon 0"3598ff l-Pseudoephedrinchlorhydrat auf 90 cm a mit 

, ~20 1 o. Wasser aufgefi,illt ~ - -  2' 24 ~ . Jail) ~ - -  62' 

Das Goldsalz  des l -Pseudoephedr ins  wurde  in Krys ta l l en  

vom S c h m e l z p u n k t  126"3 his 127"5 ~ erbal ten.  

0.1568 ,q Substanz gaben beim Gliihen 0'0610 gJ Gold. GeL: 

Au 38'90O/o ; ber. fiir C~oH15ON.HAuC1 ~ 39"03o: oAu. 

Der aus  l - P s e u d o e p h e d r i n  und  Phenylsenf61 e rha l tene  

Th ioha rns to f f  schmolz  ebenso  wie der des d - P s e u d o e p h e d r i n s  

bei 120 bis 121 ~ . Er  drehte  gleich stark, abet" in en tgegen-  

gese tz l e r  Richtur~g. 



334 E. SpLith und R. G6hl" ing ,  

Eine L/Ssm~g \x,n 0 '3127  g,- des Phenylthioharnstoffs  des /-Pseudo- 

cphedrim~ in absolutcm 5thylatkohol  ergtinzt auf 20 cIJ~, .; drehten im 2"2-dI*l- 
- 20 

l { o h r  d ie  E b e n e  d e s  p o l a r i s i e r t e i ~  Lic t~tes  u m  ~ =  0 " 8 0 ~  -~ D . . . .  2 3 ' 1  ~  

Aus dem Vorstehenden ist ersichtlich, dab d- und 

l-Pseudoephedrin und ihre entsprechenden AbldSmmli1~ge bis 
auf das entgegengesetz te  Drehungsverm6gen  die gleichen 
Eigenschaften besitzen. 

L6st man gleiche Gewichtsteile syntl~etische.~ l- und 
J -Pseudoephedr in  in wenig  .Ather rind verrniseht die so er- 

haltenen LOsungen, so krystallisieren Nadeln des razemischen 
Pseudoephedrins  yore Sehmelzpmqkt 118 bis 118"5 ~ . 

Zwecks  0berfQhrun3" der ~so g'e\vonnenen sylathetischen 
l- und d-Pseudoephedrine in die entsprechenden Ephedrine,  

yon denen das /-Ephedrin mit dem nat(irlichen identisch ist, 
arbeiteten wir teilweise entsprechend den Versuchen yon 

Ernst  S c h m i d t  ~ beim nat(irlichen Pseudoephedrin.  

1 ' 8  g" synthet isches d-Pseudoephedr in  wttrden mit 16 cm :~ 
25prozentig'er Salzstiure 15 Stunden auf 100 ~ erhitzt. 1)as 
durch Abdampfen von flberschQs.<iger Salz~titu'e befreite 

Produkt  wurde in i0 c m  \Vasaer g'ei6; L mit der entsprechenden 

Menge Jz-NaOH das Basengemisch  gerade  Kei gemacht  und 
das im ~Vasser schwerer  16sliche d-Pseudoephedrin abgesaugt .  
Das Filtrat, welches noch e twas d-Pseudoephedrin  und das 

im \Vasser  leich~ liSsiiche l-Ephedrir~ enthielt, wttt'de st/irker 

alkalisch gemacht,  \.vodm'ch infolge der SchwerlSslichkeit  
dieser Basen in Lauge Tr t ibung eintrat. Das mi~ ,'~.ther auf- 

genommene  Basengemisch  gab beim Abdestillieren des Athers 
t in 01, welches zum Tell infolge Anwesenhei t  yon d-Pseudo- 

ephedrin crstarrte. Diei:;er Rgickstand wurde nun in 5 ccJz '~ 
Chloroform gelOst und Chlorwasserstoff  eingeleitet. Die in 

kurzer  Zeit ausgoschiedenen Krystalle wurden abgesaugt  
und mit wenig  Chloro%rm gewaschen.  Sie wogen  0 ' 3 3  g 

und schmolzen  bei 213 bis 215 ~ . Durch \Viederholen dieser 

Operationen mit dem wieder zurQckgewonnenen J -Pseudo-  

1 Ernst Schlnidt, Arch. d. Pharm., 246, 210 (1908). 
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e p h e d r i n  e rh ie l ten  wi r  neue  Mengen  yon  l - E p h e d r i n c h l o r -  

tnydrat. Be im Uml/Ssen d i e se s  S a l z e s  a u s  w e n i g  heii3em 5. thyl-  

a l k o h o t  und  V e r s e t z e n  mi t  Petrol~itber b e k a m e n  w i t  Krys t a l l e ,  

d ie  be i  2 1 7 ' 3  bis  217"8  ~ s chmolzen .  Der  M i s c h s c h r n e l z p u n k t  

mi t  na t t i r l i chem E p h e d r i n c h l o r h y d r a t ,  w e l c h e s  be i  2 1 6 " 8  bis  

2 1 7 " 3  ~ schmi lz t ,  l ag  bei  217 bis  2 1 7 ' 5  ~ . Al le  Be tunde  und  

a u c h  dig D r e h u n g  b e w e i s e n ,  daft der  v o r l i e g e n d e  K/Srper rnit 

na t f l r l i chem E p h e d r i n c h l o r h y d r a t  iden t i sch  ist. 

o. 1055 g; gaben 0'0746 ,{r AgCI. Gel.: C1 17'480/o. Ber. flu" 
CloHlsON.HC1 17"580/0. 

Die Drehung der Polarisationsebene" betrug be~ einer Konzentration 
yon 0"4025 g synthetischem LEphedrinchlorhydrat auf 20 c m  s mit Wasser 

20 gel~st im 2-dm-Rohr ~-----1"39~ = - - 3 4 ' 5  ~ 

G a d a m e r  ~ f indet  ftir da s  na t t i r l i che  E p h e d r i n c h l o r h y d r a t  

[~;]D-~- - -  35"3  ~ , E m d e  [ a ] D - -  - -  34"9  ~ . 

Die aus  d e m  s y n t h e t i s c h e n  l - E p h e d r i n c h l o r h y d r a t  frei 

g e m a c h t e ,  rnit A the r  a u f g e n o m m e n e  u n d  d u r c h  Abdes t i l l i e r en  

v a n  Ather  befre i te  Base  e r s t a r r t e  n a c h  e in iger  Ze i t  b e i m  

L iegen  an der  Luft  un t e r  H y d r a t b i l d u n g  z u  e iner  bei  39 bis  

40  ~ s c h m e l z e n d e n  K r y s t a l l m a s s e .  Das  aus  g p h e d r i n c h l o r h y d r a t  

( M e r c k )  e r h a l t e n e  na t f t r l iche  E p h e d r i n  s c h m o l z  bei 3 9 " 5  bis 

4 0 " 5  ~ u n d  gab  nach  dem V e r m i s c h e n  mit  u n s e r e m  syn-  

t h e t i s c h e n  K~Srper den  S c h m e l z p u n k t  39 bis 40 ~ . A u c h  b ie r  

is t  die [dentit~tt des  na t t i r l i chen  E p h e d r i n s  mit  dem syn-  

t h e t i s c h e n  l - E p h e d r i n  ers ich t l ich .  

In g l e i c h e r  W e i s e  w u r d e  nun das  s y n t h e t i s c h e  / -Pseudo -  

e p h e d r i n  in das  d - E p h e d r i n  t ibergef t ihr t  und  hiebei  e b e n s o  

e in  bei  217"3  bis  217"7  ~ s c h m e l z e n d e s  C h l o r h y d r a t  e rha l ten .  

o'o623 g gaben 0'0447 g AgC1. Gel.: CI 17"740/0 Ber. fLir 
C:o1-[150N. HCI 17' 580/o.. 

Eine L6sung von 0" 2335 J d-Ephedrinchlorhydrat in 20 cma w~isseriger 

l.~istmggaben m 2" 2-dm-Rohr eine Drehung von = -~ q- 0" 92. [~] ~)0 = _~_ 35' 8 ~ 

Diese  S u b s t a n z  ha t  a~so das  g le ich  s t a r k e  a b e r  e n t g e g e n -  

g e s e t z t e  D r e h u n g s v e r m 6 g e n  wie  das  na t t i r l i che  o d e r  1-Ephedr in .  

iL.c. 

Chemie-Ile,% Nr. 5. 2G 
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Auch das aus dem Chlorhydrat  f feigemachte d-Ephedri~ 

schmolz wie das l -Ephedrin  bei 39"5 bis 4 0 ' 5  ~ . 

Dutch Vermischen  yon gleichen Teilen I- und d-Ephedr in  

in wenig ]~ther und Versetzen mit P e t r o l i i t h e r  wurde das  

bei 73 bis 74 ~ schmelzende razemische Ephe&'in erhalten. 

Wir bekamen  auch das Chlorhydrat,  indem wit  je 0 " 0 6 8  
d- und /-Ephedrh~chlorhydrat  in wenig absolutem .5[thyl- 

alkohol 15sten und mit PetrolS.ther entsetzten. Hiebei fiel 
feink6rniges krystall inisches razemisches  Ephedr inchlorhydra t  

yore Schmelzpunkt  188 '5  bis 189 '5  ~ aus. Das aus diesem 
Salz erhaltene freie razemische Ephedrin schmolz wie der 

vorher  erhaltene KSrper bei 73 bis 7 4  ~ . 

Die von Erns t  S c h m i d t  und Callief3 ~ angegebene  
nahezu  volIst/indige Umwand lung  des nat0rlici~en Pseudo-  

ephedrins in nat~rl iches Ephedrin dutch Erhitzen mit Baryt-  
lauge "konnten wit  nicht erreichen, so daf3 wit  glauben 

mtissell, daf3 diese Angaben irrttimlich sind. 
0 ' 5 ~  natt'~rliches Pseudoephedrin (Merci()  wurden mit 

2"5 g Bariumlnydroxyd tl1?d 20 c~/,~z "~ \~:asser 8 Stunden au f  

170 bis 180 ~ erhitzt. Nach dem Entfernen des Bariums 

wurden durch Ausschtittehl der alkaiisch gemachten L(Ssung 

mit .~ther 0"43 K rein weilSe Krystalle yon der F'orm des 
d-Pseudoephedr ins  und dem Schmelzpunkte  117 bis 118 ~ 

erhalten. Der MischschmeIzpunkt  mit nat0rl ichem Pseudo-  
ephedrin lag bei derselben Tempera tur .  Es war  aiso keine:'!ei 

Ver~inderung eingetreten. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 0"35 g" nat~_iriichcs Pseudoephedrin 

mit 10 2" Bariumhydroxyd und 7 c;n; Wasser  8 Stunden auf 175 bis 180 ~ 

erhitzt. Aucb hicr wurde nur ziemlieh unver~indertes d-Pseudoephedrin 

ZUl'/_ickgowonne~l. 

Nun wurden 0"2 S nat~_irlicI~es Pseudoephedrin mit 5 ff Bariumhy_troxyd 

und 3 ' 5  ctnJ Wasser  1i e Stunden auf 240 bis 250 ~ und dann noch 18 Stunden 

auf 200 bis 210 ~ erhitzt. Beim Aufarbeiten erhielten wir nut" teilweise zer- 

setztes bei 109 bis 111 ~ schmelzendes d-Pseudoephcdrin. 

1 Ernst S c h m i d t  und Ca l l i e f l ,  Arch. d. Plmrm., 250, 158 (1912). 
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Nebenprodukte bei der Darstellung des 1-Phenyl, 1-methoxy, 
2 - m e t h y l a m i n o p r o p a n s .  

Da bei der E inwirkung  yon Methylamin auf das l-Phenyl,  

1-methoxy,  2-brompropan nut  28 Prozent  der berechneten 
Menge an Amin ents tanden war, orientierten wir uns nocb, 

welche  nicht bas ischen Nebenprodukte  sich hiebe[ gebildet 
hatten. Die yon den DarstelIungen des Amins herrCthrenden 

und \ 'ereinigten Rtherischen LSsungen der nicht basischen 

Verbindungen wurden  eingeengt und dann ungefghr  drei Viertet 

des R/_'tckstandes bei 12 m m  destilliert. 4 5 g  gingen bei 87 
bis 110 ~ , ein Meinerer Tell, der erstarrte, bei 110 bis 120 ~ 
ftber. Letztere Frakt ion wurde durch UmlSsen aus _Athyl- 

alkohol gereinigt  und als Diphenyl  erkannt,  welches  bei der 

Darstel lung des Pheny lmagnes iumbromids  entstanden war. 
In der Fraktion 87 bis 110 ~ befand sich ein KetoG das wit 
aIs Oxim abscheiden koanten.  2 6 g  des Gemisches  wurdcn  

mit 10 ,g Atzkali und 25 g sa lzsaurem Hydcoxylamiia ill alko- 
holischer LOsung 24 Stunden bei 30 bis 40 ~ stehen gelassen, 

dann mit W a s s e r  verdtinnt  und mit Ather ausgeschCtttelt. 

Aus der ~.therischen LSsung konnte das Oxim dutch mehr-  
maliges Behandeln mit Kalilauge als schwer  15sliches Kalium- 

salz abgeschieden werden. Beim Destillieren der oximfreien 

i i ther i schen  LOsung im Vakuum  erhielten wir 2 3; bei 
75 his 85 ~ und 13 ram.  Es iiegt bier wahrscheinl ich die 

Verbindung C6H~--C(OCHa) = C H - - C H  a in unreiner  Form vor. 

o-1518gr gabet~ hash Zeisel 0"1832g~" AgJ. GeL: OCII a I5"95o'o; 
bet. fCir C91ta(OCHa) 20"95o/00CH a. 

Die Haup tmenge  dieses KSrpers war  jedenfatls infolge 

der leichten Verseifbarkei t  derart iger Verbindungen* bereks  

in das PhenylSthylketon umgewande l t  worden,  yon dessen 
Oxim wit  gr6f~ere Mengen isolierten. Das Kal iumsalz  des 
vorher  abgeschiedenen Oxims wurde in w&sseriger Suspension 

schwach  anges~uert  und das mittels Ather au fgenommene  
Oxim im Vakuum  destilliert. Fast  alles ging bei 13 #tam und 

1 Mour~u~ Zentr. t903, II, 664; Compt. rend. dG l'Azad, des Sciences, 
1,?~q', 286; Zenh'. 1904, I, 719. 
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134 bis  135 ~ als ba ld  e r s t a r r e n d e  F l t i s s i g k e i t  tibet'. N a c h  

dem A b p r e s s e n  z w i s c h e n  F i l t r i e rpap i e r  l ag  der  S c h m e l z -  

p u n k t  bei  53 bis  54 ~ , w~ihrend P h e n y l / i t h y l k e t o x i m  1 bei  

52 bis  53 ~ schmi lz t .  D u t c h  die B e c k m a n n s c h e  U m l a g e r u n g  

konn t en  w i t  das  e rha l t ene  Ox im in P r o p i o n y l a n i l i d  u m -  

w a n d e l n ,  w o d u r c h  die a n g e n o m m e n e  F o r m e l  s i c h e r g e s t e l l t  

e r sche in t .  

1 Ch. T r a p e s o n z j a n z ,  Bet. Deutsch. chem. Ges., 26, 1426 (1893). 


