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Uber die Synthese der isomeren Ephedrine
und ihrer Homologen;

von Wilhelm Nagajosi Nagai-t und Seizo Kanao.
Ann. Chem. 470, 157-182 (1929)

Im Jahre 1887 hat der eine von uns (Nagai) in der
chinesischen Droge, Ma Huang, ein neues Alkaloid, Ephe-
drin, gefunden. Nach seinen eingehenden Untersuchungen?)
i% seine Konstitution so weit aufgeklirt, daB es ein Ab-
kommling von Propylbenzol ist, dessen Propylketite eine
PH- und eine NH-CH,-Gruppe und ein w-Methyl besitzt.
Seine wichtigsten experimentellen Beweise sind folgende.
Ephedrin liefert einerseits durch die Oxydation mit Kalium-
permanganat (bzw. Jod) Benzaldehyd?) (bzw. Benzoesiure),
Essigsiure und Methylamin, anderseits durch Erhitzen mit
Salzgéure im geschlossenen Rohr auf 160—170° neben d-Iso-
ephedrin Benzylmethylketon und Methylamin. Infolgedessen
sollte die Konstitution einer der beiden Formeln entsprechen:

CH,—CHOH)—CH—CH,, C,B,—CH—CH(OH)~CH,
bIIHGH, I![HGH,

Da die meisten physiologisch wirksamen Verbindungen
ihre Methylamino-Gruppe in S-Stellung zu dem Benzol- (oder
einem anderen) Kern besitzen, hat der Verfasser diese Analogie
auch in unserem Falle nidmlich beim Ephedrin erwartet.

Man denke auch an die £-Stellung der Methylamino-
gruppe in der Seitenkette des Adrenalins, welches physio-
logisch in sehr naher Verwandtschaft zum Ephedrin steht.

In solchem Falle aber ist der entscheidende Beweis
nur durch Aufbau zu erreichen und nicht durch Abbau. Da
die Verfasser, wie im folgenden mitgeteilt wird, die (fiinf)

) Miursa, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 88 (1887); Nagai, Journ.
Pharm. Soc. Japan, 120, 109 (1892); 121, 181 (1892); 127, 832 (1892);
130, 1186 (1892; 139, 901 (1893); 329, 739 (1909).

% Kanao, Privatmitteilung.
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mit den natiirlichen?) identischen, optisch aktiven Ephedrin-
homologe synthetisieren konnten, so ist die Konstitution
der Ephedrinhomologen jetzt festgestellt, und zwar gemil
Formel I,

Kphedrin,

Wir haben 1-Phenyl-1-oxy-2-nitrapropan (IIT) in einer
Ausbeute von 80 P'roc. erhalten, indem wir Benzaldehyd
und Nitrodthan mil Hilfe von Kalinmcarbonat bzw. Kalium-
bicarbonat kondensierten. Das so erhaltene 1-I’henyl-1-oxy-
2.nitropropan stellt ein Q1 dar, das gegen Mineralsiure un-
bestindig ist. KEs wurde mit guter Ausbeute reduziert zu
I-Phenyl-l-0xy-2-hydroxylaminpropan (IV) durch Reduktion
mittels Zinkstaub und 2b-proc. KEsgizsdure beli Gegen-
wart von Alkohol. Dureh Einwirkung von Formaldehyd
erhielt man daraus das Nitron V, das durch Reduktion in
1-Phenyl-1-0xy-2-methylaminopropan (I) verwandelt wurde.

C,H,—CH(ON)—CH—CH,, ¢,H,—CHOH—CH—CH,,
TII | 1V [
NO, NH—OH

0, H,— CH(OH)— CH—CH,
h\g/—,ﬂﬂg

Der anf diese Weise erhaltene Aminoalkohol ist ein
Gemisch von zwel verschiedenen Formen, die eine ist aus
wabriger Losung gut krystallisierbar und schmilzt bei 1189, die
andere, aus der Mutterlauge ecrhalten, schmilzt bet 7b°
Wird letztere mil d-Weingfure behandelt, go scheidet sich
I-Base-d-bitartrat aus, welches nach mehrmaligem Um-
krystallisieren aus Methylalkohol in Krystallen vom Schmelz-
punkt 69° erhalten wird, die 1 Mol. Krystall-Methylalkohol
enthalten, und keine Schmelzpunktserniedrigung bei der
Mischprobe mit dem natiirlichen I-Ephedrin-d-bitartrat zeigen,
das aus Methylalkohol umkrystallisiert ist. Der Schmelz-
punkt der freien Base liegt bei 40—4059, das salzsaure
Salz gehmilzt bei 216—217° [¢]p® = — 34" Sonstige Kigen-
schaften, sowohl physikalische als auch chemische (andere

'} Nagai u, Kanao, Journ. Pharm. Soc. Japan, b6, 845 (1928).
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Salze, Derivate, Lislichkeil usw.) stimmen genau mit denen
des natiirlichen Ephedrins {iberein. Deshalb ist jetzt
experimentell festgestellt, daf dem natiirlichen Hphedrin
die Formel 1 zunkommt.

Aus der Mutterlauge scheiden sich durch starke Kiihlung
Krystalle ans, die das Bitartrat darstellen und nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Methylalkohol den Schmelz-
punkt 14H—146° zeigen. Die freie Bage schmilzt bei 40 bis
40,59, das Chlorhydrat bei 216—217° [e]}"=484% Also
18t es nichts anderes alg d-Ephedrin, der Antipode des
natiirlichen Hphedrins,

Spaltet man nun die ohenerwiihnte Base vom Schmelz-
punkt 118% mit d-Weinsiure, so belkommt man znniichst
I-Base-d-bitartrat aus der wibrigen Lisung. Die in der
Mutterlauge befindliche Base wird mit 1-Weinsiure ab-
geschieden. Beide Basen haben ein und densclben Schmelz-
punkt, ndmlich 118°., Die d-Base zeigl [e|f’= 452" und
gibt keine Schmelzpunktsdepression bei der Mischprobe mit
dem natitrlichen d-Isosphedrin; die Eigenschaften der Derivate
der beiden Basen stimmen gehr gut iiberein.

Die synthctische Untersuchung hat somit den Beweis
erbracht, dafl Kphedrin und Isoephedrin im Verhiltnis der
Raumi‘sﬂmerie stehen und nicht, wie bisher hie und da an-
genommen wurde, der Stellungsisomerie, wonach der einen
Base die Formel I, der anderen die Formel II zukommen
sollte,

Nor-ephedrin.

Beim Reduzieren durch Kondensation des Benzalde-
hyds mit Nitroithan, Kaliumecarbonat usw. erhaltenen Nitro-
alkohols durch Kinwirkung von Zinn und Salzsiiure oder
Fisen und verdiinnter Schwefelginre, ergeben sich zwei
verschiedene primiire Aminoalkohole, die in ihrer Lislich-
keit voneinander gsehr verschieden sind.

Wenn man ihre salzsauren Salze aus ahsolutem Alkohol
nmkrystallisiert, so scheidet sich zuerst Nor-d,l-ephedrin-
chlorhydrat (Schmelzp. 194°), dann Nor-4d,1-isoephedrinchlor-
hydrat (Schmelzp. 169% aus. Wird die auskrystallisierte
Pase mit d-Weinsiure behandelt, und das so erhaltene
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Salz aus Alkohol umkrystallisiert, so krystallisiert zuniichst
d-Base-d-bitartrat aus. Befreit man die freie Base aus der
Mutterlauge und versetzt sie mit I-Weinsiure, so erhilt
man l-Base-l-bitartrat. Beim Methylieren der verschiedenen
Salze erhilt man die entsprechenden Ephedrine. Das Jodid
der erschopfend methylierten 1-Base erwies sich vollig
identisch mit dem des natiirlichen 1-Ephedrins.

Wird Nor-d,l-isoephedrin in das d-Weingsiduresalz ver-
wandelt, so krystallisiert aus der wifirigen Liosung zunédchst
d-Base-d-bitartrat (Schmelzp. 202°) aus. Aus der Mutter-
lauge erhélt manein 1-Bitartrat(Schmelzp.202°). Diefreie Base
der letzteren bekommt man als Prismen vom Schmelzp. 77,5 bis
789, Sie zeigt keine Schmelzpunktsdepression bei der Misch-
probe mit dem natiirlichen Nor-d-isoephedrin. AuBerdem
stimmen ihre Derivate wie das Produkt der erschdpfenden
Methylierung (Jodid) mit dem des natiirlichen sehr gut
itherein. |

Die Umwandlung von Ephedrin in Isoephedrin ist von
den Verfassern von verschiedemen Seiten aus erforscht?),
so daf wenig zu wiinschen iibrigbleibt. Nicht so ist es
dagegen mit dem Norephedrin.

Lost man N-Benzoyl-nor-d,l-ephedrin (VI) in konz.
Schwefelsiure, gieBt die Liosung auf His, macht in der Kilte
mit Kaliumcarbonat alkalisch und schiittelt mit Ather aus, so
erhiilt man e, u- Diphenyl-B-methylozazolin (VII). Dies ist eine
schwache Base, die sich beim Kochen mit verdiinnter
Mineralsiiure in das Salz des Nor-d,l-isoephedrin-benzoesdure-
esters (VIII) verwandelt. Daraus folgt, daB aus N-Benzoyl-
nor-d,l-ephedrin durch konz. Schwefelsiure unter Ringschluf
Oxazolin entsteht. Das Pikrat des letzteren wird durch
thermische Zersetzung unter Ringaufspaltung in O-Benzoyl-
nor-d,l-isoephedrin-pikrat verwandelt. Es erwies sich mit
dem aus Nor-d,l-isoephedrin entstandenen O-Benzoyl-nor-d,l-
isoephedrinpikrat voéllig identisch.

Das Chlorhydrat des Nor-d,l-isoephedrin-benzoesiure-
esters wird durch konz. Schwefelsiure unter Chlorwasser-

—

1) a, a 0.
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stoffentwicklung zu dem erwihnten Ozxazolinsulfat um-
gewandelt. Die wifrige Liosung des salzsauren Nor-d,l-igo-
ephedrin-benzoesiureesters liefert beim Zusatz von Alkali
uber das Oxazolin N-Benzoyl-nor-d,l-isoephedrin:

OHH5-¥GH(OH}—[1}HWUHB C,H;—CH—CH—CH,
| |
VI NH—CO.CH, VI O N
N
C—(H,
CEHE"""" CII{O " GO - CBHE}"“"’ ICH_G HE? I Cﬂ HE"-“'CH(OH)_' UH_UHHI:
X |
VIII NH, N(CH,),

Dieser Reaktionsverlauf hat zwar seine Analogie in der
Gabrielschen Reaktion!), bei der aus Bromithylbenzamid
p-Phenyloxazolin (Oxéthylamino-benzoesiureester) gewonnen
wird; es findet aber in unserem Fall vollkommene Um-
wandlung in die Iso-Form statt.

Methyl-ephedrin.

Man reduziert den Nitroalkohol, den man durch Konden-
sation von Benzaldehyd mit Nitrodithan mittels Kalium-
bicarbonat erhilt, bei Gegenwart von 2 Mol. Formaldehyd
mit Zinkstaub und Essigsiure und vollendet die Reaktion
mit wenig Kupfersulfatlosung. Man entfernt dann das Zink
als Oxalat und setzt die Base in Freiheit, deren grofter
Teil unter 13 mm Druck bei 129—131° iiberdestilliert. Die
Ausbeute betrigt 72 Proc. d. Th.

Digses Produkt (IX) ist ein Gemisch von d,I-Methyl-
ephedrin und d,l-Methylisoephedrin, das iiber die salzsauren
Salze durch Aceton in d,I-Methylephedrin (Schmelzp. 207 bis
208°) und schwer krystallisierbares d,1-Methylisoephedrin
zerlegt wird. Das freie d,]-Methylephedrin stellt durch-
sichtige Prismen vom Schmelzp. 63,5—645° dar. Da die
Spaltung mittels Weinsiiure vorliufig Schwierigkeit machte,
wurden die optischen Isomeren aus den synthetischen d-
und 1-Ephedrin durch Einwirkung von Methyljodid in Benzol-
l1osung dargestellt. Der Schmelzpunkt des d- und I-Methyl-
ephedrins ist 87—88° Die 1-Form ist identisch mit dem

) B. 22, 2222 (1889).
Annalen der Chemie 470, Band. 11
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natiirlichen 1-Methylephedrin. Dies ist auch durch die Salze
und Derivate bestitigt worden. Kine spitere Untersuchung
ergab, daB die bei 64,5° schmelzende Base aus dther-methyl-
alkoholischer Lissung glatt in ihre optisch aktiven Formen
gespalten werden kann, wobei ein d-Methylephedrin erhalten
wird, das ebenfalls bei 87—88° schmilzt. |

'd,]-Methylisoephedrin siedet unter 16 mm Druck kon-
stant bei 136°. Wird diese Base mit d-Weinsiure behandelt,
so scheidet sich d-Methylisoephedrin-d-bitartrat aus, das
nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Wasser derbe
Prismen vom - Schmelzp. 83,—84° darstellt, die 2 Mol.
Krystallwasser enthalten. Is gibt keine Depression bei
der Mischprobe mit dem natiirlichen d-Methylisoephedrin-
d-bitartrat. Befreit man die Base aus der Mutterlauge und
vergetzt sie mit 1-Weinsédure, so erhilt man l}-Methyliso-
ephedrin-1-bitartrat. d- und 1-Methylisoephedrin schmelzen
bei 28—28,5° und sieden unter 24 mm Druck bei 147° Die
d-Form ist identisch mit dem natiirlichen d-Methylisoephedrin
sowohl chemisch als auch physikalisch. Ebenso verhalten
gich die Salze.

Alle oben erwiihnten optisch aktiven Basen liefern
racemische Formen beim Zusammenfiigen der beiden optischen
Antipoden. |

Nor-ephedrin besitzt mydriatische Wirkung wie Hphe-
drin, und zwar ist sie ein wenig stdrker als dieses.

Versuchsteil.

I. Ephedrine.
1-Phenyl-1-ozy-2-nitropropan-(3-Nitro-cc-p henyl-propylalkohol)(111).

10,6 g Benzaldehyd, 7,6 g Nitroithan wurden mit 8 ccm
25-proc. Kaliumbicarbonatlsung 5 Tage geschiittelt, wo-
bei schwache Erwirmung eintrat. Der #therische Auszug
wurde mit Natriumbisulfitlésung behandelt und dann mit
Natriumcarbonatlosung gewaschen. Man verdunstete den
Ather nach dem Trocknen fiber Chlorcalcium und lie
den Riickstand im Vakuumexsiccator stehen. Aromatisch
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riechendes, schwach gelbliches Ol vom Siedep. 123—124°
unter 4 mm. Mit organischen Solvenzien mischbar, dagegen in
Wasser fast unloslich. Die Ausbeute betrigt 80 Proc.
der Theorie,

0,3617 g Subst.: 0,7953 g CO,, 0,1990 g H,;0. — 0,2215 g Subst.:
15,3 cem N (249 758 mm).

C,H,O0N Ber. C 5964 |H612 N 7,74
Gef. , 5996 ,, 615 , T,81.

1- Phenyl-1-oxy-2-hydrozylaminopropan (1V).

Die Losung von 18,1 g obigen Nitroalkohols in 40 cem
Alkohol wurde mit 256 g Zinkstaub und 140 cem 25-proc.
HEssigsiure unter Kiithlung allmihlich reduziert. Nach dem
Verdampfen des Alkohols wurde der Riickstand mit Kali-
lauge stark alkalisch gemacht und ofters ausgeiithert. Die
aus der in Salzsiiure aufgenommenen Losung des Hydroxyl-
sminsalzes freigemachte Base krystallisiert aus Benzol
aus. Man erhélt flache Nadeln vom Schmelzp. 78—79°,
Sie ist in Aceton, Chloroform, Wasser und warmem Toluol
leicht, in Ather wenig loslich, dagegen in Petroliither un-
loglich. Die wibrige Losung reduziert Schwermetallsalz-
l1oswngen. Ausbeute 60—70 Proc. d. Th.

0,2022 g Subst.: 0,4788 g CO,, 0,1363 ¢ H,0. — 0,1790 g Subst.:
12,9 cem N (19°% 763 mm).

C,H,O.N Ber. C6468 H 1784 N 838
Gef. , 64,58 , 1,564  ,, 8,38.

Methylennitron aus 1-Phenyl-1-oxy-2-hydroxylaminopropan (V).

8,3 g obigen Hydroxylamins, 4,4 g 35-proc. Formalin
wurden in 20 ccm Wasser einige Zeit geschiittelt. Das
Reaktionsprodukt wurde ausgeiithert, der Atherauszug mit
Kaliumcarbonatlosung ausgewaschen und mit Chlorcalcium
getrocknet. Durch Verdampfen des Athers wurde ein Sirup
erhalten. Behandelt man nach volliger Entfernung des
Athers im Vakuum das Produkt mit Petrolither, so krystalli-
siert es in Tafeln aus, deren Schmelzpunkt bei 100°? liegt.
Es ist in Ather, Aceton, Benzol, Chloroform leicht, in

Alkohol wenig loslich.
11*
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0,1686 g Subst.: 0,4144 g CO,, 0,1095 g H,0. — 0,1691 g Subst.:
11,4 cem N (189 762 mm).
0 HON Ber. C 67,00 H 732 N 7,82
Gef. ,, 67,06 , 17,27 , 7,82
Es reduziert nach dem Kochen mit Mineralsiure alka-
lische Kupferlosung.
Man erhiilt immer nur wenige Krystalle, da die Haupt-

menge im siruposen Zustande bleibt.

d,l-Ephedrin.

16 g rohes Nitron, 80 ccm 50-proc. Essigsiure und
20 g Zinkstaub wurden geschiittelt und dann mit 20 ccm
10-proc. Kupfersulfatlosung versetzt. Nach Zusatz von
Oxalséiurelosung wurde vom Zinkoxalat abfiltriet und das
Filtrat im Vakuum verdampft. Die alkalisch in Ather auf-
genommene gemischte Base wiegt 13,5 g.

Zur Zerlegung krystallisierte man das Gemisch aus
Wasser um, hierbei schied sich das d,l-Iso-ephedrin in
Nadeln vom Schmelzp. 118° ab. Man neuntralisierte die
wilrige Mutterlauge mit Oxalséiare und erhielt d,l1-Ephedrin-
oxalat beim Verdampfen im Vakuum. Man reinigte d,l-
Ephedrin als Hydrochlorid aus absolutem Alkohol. Das
Salz bildet bei 187—188° schmelzende Prismen. Durch
verdiinnte Kupfersulfatlosung und Natronlauge schligt die
Farbe der Lisung in Purpur um, die gefirbte Substanz ist
in Ather leicht l6slich.

0,2136 g Subst.: 0,150 g AgCL
C, HON.HCl Ber. Cl 17,59  Gef. Cl 17,47.

Die aus dem Hydrochlorid durch Kaliumecarbonat in
Freiheit gesetzte Base nimmt man in Ather auf, trocknet
die #therische Losung iiber Atzkali und verdunstet den
Ather. Aus Petrolither krystallisiert sie in Nadeln. Die
Base ist loslich in Alkohol, Ather, Benzol, Chloroform und
Wasser. Sie schmilzt bei 75“.

0,1221 g Subst.: 0,3266 g CO,, 0,1014 g H,0. — 0,1130 g Subst.:
8,6 ccm N (22° 760 mm),

CNHMON BEI’- c TE,ET H 9,16 N 3143
Gef. , 72,05 , 9,29 , 8,66.
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Chloroplatinat: Gelbe S#ulen aus Wasser, Schmelzp. 199°.
0,0830 g Subst.: 0,0240 Pt.
(C,oH,;ON-HCD),, PtCl, Ber. Pt 26,37 Gef. Pt 26,50.

Chloroaurat: Gelbe Flachnadeln vom Schmelzp. 112—118°.
0,1164 g Subst.: 0,0456 g Au.
C,0H,;ON.HCI. AuC], Ber. Au 89,03  Gef. Au 39,17.

N-p-Nitrobenxoylderivat: Schwach gelbliche viereckige Tafeln
vom Schmelzp. 162° aus Alkohol.

Demethylammoniumjodid: Beim Vermischen von 1 Mol. Base und
4,5 Mol. Methyljodid erstarrt die Masse unter heftiger Reaktion. Man
lost in absolutem Alkohol und erhiilt dann aus Wasser lange Nadeln
vom Schmelzp. 228—229°9,

0,1240 g Subst.: 0,0904 g AgJ.
C,,H,,ONJ  Ber J 39,52  Gef J 89,41.

I-Ephedrin.

- Lost man 16,5 g d,1-Base, 15,0 g d-Weinséure in 50 ccm
warmem absoluten Methylalkohol, so scheiden gich die

- Krystalle von 1-Ephedrin-d-bitartrat beim KErkalten ab, das

nach dem Umkrystallisieren ans Methylalkohol bei 69°
schmilzt und gegen 100° aufschiumt.

0,1240 g Subst.: 0,0232 g Verludt (bei 65° unt. 12 mm).
C,H,;ON.C,H,0,.CH,O  Ber. CH,0 9,22 Gef. CH,O 10,11.

Die freie Base krystallisiert aus Wasser in sechseckigen
Tafeln; ihr Hydrochlorid in Prismen vom Schmelzp. 216 bis
217° Der Schmelzpunkt liegt bei 40—40,5°.

1,2814 g Subst. in Wasser; Gesamtgew. der Losung 13,4266 g,
z = 9,1718, d = 1,0151. Drehung in 1-dm-Rohr bei 20°C 8,23° nach
links, mithin

[@]3 = (— 8,23°-100):(1 -9,1718+ 1,0151) = — 34,69°.
Natiirl. Produkt: [«]}° = (— 8,15° - 100): (1 + 8,9890 - 1,0149) = — 84,63°.

N-p-Nitrobenxoylderivat: Durch Einwirkung von p-Nitrobenzoyl-
auf 1-Ephedrin. Schwach gelbliche kurze Prismen vom Schmelz-
punkt 187—188°% In warmem Alkohol, Aceton, Benzol, Chloroform,
Essigester loslich, dagegen in Ather schwer 15slich. Beim Kochen
mit konz. Salzsiiure wandelt es sich in d-Isoephedrin-p-nitrobenzoe-
silureester um.,

5,75 mg Subst.: 2,625 cem n/70-HCI.
C,H,ON, Ber. N 892 (Gef. N 9,13,
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[€]3® = (— 1,82°+100):(2 - 1,1902 + 1,477) = — 51,77% in Chloroform.

Natiirliches Produkt:
[a]30 = (— 2,05°-100): (2 - 1,3514 - 1,478) = — 51,45 in Uhlurnfﬂrm

Die Mischprobe mit dem natiirlichen Produkt zeigt keine Schmelz-
punktsdepression.

d- Ephedrin.

Die oben erwihnte methylalkoholische Mutterlauge des
Bitartrats wurde unter vermindertem Druck -eingeengt.
Beim starken KErkalten scheiden sich Blidttchen ab, welche
aus absolutem Methylalkohol umkrystallisiert werden.
d-Ephedrin-d-bitartrat schmilzt bei 145—146° Durch Wieder-
holung dieser Prozedur ist nahezu quantitative Zerlegung
erreichbar.

Die freie Base bildet sechseckige Tafeln vom Schmelz-
punkt 40—40,56° aus Wasser. Ihr Hydrochlorid krystalli-
giert in Tafeln vom Schmelzp. 216—217° aus absolutem
Alkohol; es ist in Wasser etwas leichter loslich als die
I-Form.

[e]2° = (+ 8,12°+ 100): (1 - 8,9319 + 1,0149) = + 34,42°.
N-p- Nitrobenxoylderivai: Schwach gelbliche Blittchen von Sehmelz-

punkt 187—188° aus Alkohol. In Alkohol, Chloroform leichter ldslich
als die 1-Form.

[@]40 = (+ 2,080 - 100): (2 « 1,3677 - 474) = + 51,12° in Chloroform.

d,l-Iso-ephedrin,

Nach natiirlichem d-Iso-ephedrin riechende seiden-
glinzende Nadeln, die bei 118° schmelzen. In Alkohol,
Benzol leicht, in Wasser, Ather wenig 16slich.

0,1704 g Subst.: 0,4528 g CO,, 0,1398 g H,0. — 0,1552 g Subst.:
11,2ccm N (159 764 mm).

C,,H,;ON Ber. C 72,67 H 9,16 N 8,48
Gef. , 72,47 , 9,18  , 8,49.
Hydrochlorid: Flache Nadeln aus absolutem Alkohol. Es schmilzt
bei 184° und ist in Wasser spielend leicht lslich.
0,3033 g Subst.: 0,2165 g AgClL
C,,H,ON.HCl  Ber. Cl 17,59  Gef. Cl 17,58.
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Ozalat, (C,oH,sON),.C,H,0,: Kurze Prismen aus Alkohol, es
gchmilzt bei 218° unter Aufschiumen, In Wasser leicht ldslich
(Ber. C,H 0, 21,37; Gef. 21,44).

Chloroaurat I: Gelbe Prismen vom Schmelzp. 1179, die in Wasser
wenig loslich sind.

0,2160 g Subst.: 0,0842 g Au,

CoH;sON.HCL.AuCl;  Ber. Au 389,03 Gef. Au 88,98.

Chloroaurat II: Schwach gelbe Nadeln aus der Mutterlauge
obigen Chloroaurats, die bei 194° schmelzen.

0,2063 g Subst.: 0,0678 g Au.
(C,,HON.HCl),.AuCl; Ber. Au 27,90  Gef. Au 28,01.
Kupferoxydverbindung: Man erhilt einen feinen violetten Nieder-
schlag beim Versetzen der wiillrigen Losung des Hydrocblorids mit
verdiinnter Kupfersulfatlésung und Natronlauge. Wird er in wenig
Methylalkobol aufgenommen und der filtrierten Lisung etwas Wasser
zugesetzt, so scheiden sich violette Tafeln ab, welche bei 129° unter
Zergetzung schmelzen. Sie sind leicht 16slich in Mﬂthylallmhnl wenig in
Alkohol, ziemlich 13slich in Wasser, besonders in alkalischem Wasser,
dagegen in Ather fast unloslich.
0,1787 g Subst.: 0,0816 g CuO.
2C,,H,;ON.Cu0.2H,0 Ber. Cu 14,26 Gef. Cu 14,18.
N-p-Nitrobenzoylderivat: Kurze Prismen aus Alkohol, welche bei
165—166° schmelzen.

Dimethylammoniumgodid: Durch Einwirkung von Judmeth;rl auf
d,l-Isoephedrin bei Gegenwart von Alkali, derbe Rhomboeder vom
Schmelzp. 183° aus Wasser.,

0,1015 g Subst.: 0,0741 g Agl.
C,,Hy yONJ  Ber. J 89,08 Gef. J 89,42,

I-Iso-ephedrin.

Liost man 16,6 g d,1-Base, 15,0 g d-Weinsidure in 40 ccm
warmen Wasser, so scheiden sich 9,0 g L. Fraktion ab. Aus
der Mutterlauge erhielt man 7,8 g II. Fraktion. Die beiden
Fraktionen wurden ofters aus Wasser umkrystallisiert.
l-Isoephedrin-bitartrat schmilzt bei 178° unter Aufschiumen.
Das durch Umsetzung mit Kaliumchlorid dargestellte Hydro-
chlorid bildet aus absolutem Alkohol Nadeln. Sie schmelzen
bei 182—182,6° In Wasser spielend leicht 18slich.

[@]30 = (—4,50°+100): (1 - 7,1850+1,0120) = — 61,88°.
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Die freie Base krystallisiert aug Ather in angenehm
riechenden Prismen, welche bei 118—1185° schmelzen. Sie
losen sich in Wasser weniger leicht als die d-Isobase.

le]p? = (—4,35°-100):(1+ 5,2171 + 0,808) = — 51,93° in absolutem Alkohol.

N-p-Nitrobenxoylderivat: Kurze Prismen vom Schmelzp. 177° aus
Alkohol.

[@)2° = (~5,789+100):(2+1,3790+1,479) = — 140,47° in Chloroform.

d-Iso-ephedrin.

Aus der wibrigen Mutterlauge des 1-Isoephedrin-d-bi-
tartrats in Freiheit gesetzte Base, hauptsichlich d-Form,
wurde mit 1-Weinsdure versetzt. Durch Umkrystallisieren
aus Wasser erhielt man 19,8 g d-Isobase-l-bitartrat. Man
kann durch mehrmalige Wiederholung der Prozedur nahezu
vollige Spaltung erreichen. Die freie Bage bildet Prismen
vom Schmelzp. 117—118° aus Ather.

(@]} = (+ 4,89°.100):(2 - 5,2689.0,803) = + 51,87 in absolutem Alkobol.

Hydrochlorid: Prismen vom Schmelzp. 182—182,6° aus absolutem
Alkohol. Sie sind in Wasser sehr leicht 16slich.

[e]3° = (+ 7,90°- 100): (2 - 6,3453 « 1,0104) = + 61,61°.
Natiirl. Produkt [l = (4 7,89°+100): (2 « 6,3453 « 1,0104) = - 61,530,

Ozalat: Aus absolutem Alkohol Nadeln vom Schmelzp, 219°
unter Aufschiumung. Es ist sehr loslich in Wasser, wiihrend das
l-Ephedrinoxalat in Wasser schwer 16slich ist.

N-p-Nitrobenzoylderivat: Schwach gelbliche Siulen vom Schmelz-
punkt 177° aus Alkohol. In Chloroform leicht, in Ather dagegen
schwer 16slich.

[@]3° = (+ 8,12°-100): (20,7502 « 1,476) = + 140,85° in Chloroform.

Natiirliches Produkt:
[¢}4® = (+ 5,75°-100):(2+1,3915+1,476) = -}- 139,94 ¢ in Chloroform.

II. Nor-ephedrine.
d,l-Nor-ephedrin.

500 g 1-Phenyl-1-0xy-2-nitropropan in 1000 ccm Alkohol
wurden mit 3500 g 30-proc. Schwefelsiure und 600 g Eisen.-
spine unter Schiitteln allmihlich reduziert. Bei dem Ver-
lauf der Reaktion muf man die Temperatur stets unter
45° halten. Erkennt man beim Losen des nach der Ver-
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dampfung des Alkohols erhaltenen Riickstandes in Wasser
keine Triibung, so fillt man das Eisensulfat durch Alkohol
aus, verdampft das Filtrat im Vakuum und neutralisiert
mit Kalinmcarbonatlosung. Die von hierbei ausgeschiedener
Schmiere abfiltrierte Losung wurde nochmals verdampft
und mit Alkohol extrahiert. Ausbeute an Sulfat H0 bis
55 Proc. d. Th.

Zu der Lisung von B0 g Nitroalkohol in 25 ccm Alkohol
setzt man allmihlich 225 g konz. Salzsiure und 140 g ge-
korntes Zinn, wobei man die Temperatur immer bei gegen
45° hilt. Entsteht beim Verdiinnen einer kleinen Probe
mit Wasser keine Tritbung mehr, so verdiinnt man mit viel
Wasser und entzinnt durch Schwefelwasserstoff,. Nach dem
Verdampfen im Vakuum wurde das Hydrochlorid aus Aceton
umkrystallisiert. Ausbeute 54 Proc. d. Th.

Das Gemisch von d,l-Nor-ephedrin und d,1-Nor-iso-
ephedrin wurde durch fraktionierte Krystallisation der
Hydrochloride aus absolutem Alkohol zerlegt; das erstere
ist weniger l0slich in absolutem Alkohol als das letztere.
Salzsaures d,l-Nor-ephedrin krystallisiert aus wenig Wasser
in Tafeln. Der Schmelzpunkt liegt bei 194°.

0,2083 g Subst.: 0,1589 g AgCl. .
C,H,;3ON.HCI Ber. Cl 18,90 Gef. Cl 18,87.

Freie Base: Blittchen vom Schmelzp. 104—105° aus Ather, die
in Alkohol, Benzol und Wasser léslich sind.

0,13837 g Subst : 0,3504 g CO,, 0,1018 g H,0. — 0,1441 g Subst.:
11,7 cem N (20,5°% 763,5 mm).
C,H,,ON Ber. C 71,47 H 8,67 N 9,27
Gef. ,, 71,48 » 8,48  ,, 9,82,
Sulfat: Glinzende Schuppen vom Schmelzp, 285—286°, Sie l6sen
sich in warmem Wasser.
0,3330 g Subst.: 0,1948 g BaSO,.
(CoH,;;ON), . H,SO, - Ber. 8 8,03 Gef. S 8,01.

Oxzalat: Diinne Tafeln aus Wasser vom Schmelzp. 245° unter
Aufschiumen.

wDwaxaelal: Tafeln aus verdiinntem Alkohol vom Schmelzp. 182 bis
183° unter Aufschiumen.

Chloroplatinat: Schwach gelbe Nadeln aus Wasser vom Zer-
setzungsp. 221,5°,
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0,1760 g Subst.: 0,0483 g Pt.

(C.H,;ON.HCI), . PtCl, Ber. Pt 27,40 Gef. Pt 27,44,
Chloroaurat: Gelbe sechseckige Tafeln (Gef. Au 41,30 Proc.).
EKupferoxydverbindung: Zur Mischung von 2g Hydrochlorid in

80 ccm Wasser und 70 eccm 2-proe. Kupfersulfatlésung setzt man 5-proc.
Natronlauge allmihlich zu, es entsteht ein purpurblauer Niederschlag,
der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wird. Nach dem Trocknen
bei Raumtemperatur wurde das Produkt in 60 ccm Methylalkohol geldst.
Zur filtrierten Losung fiigt man 10 ccm Wasser und 1Bt eine Nacht
stehen. Durch Wiederholung dieser Umkrystallisation erhielt man

purpurfarbige sechseckige Tafeln, die bei 120° dunkel verblauen, und
bei 169° unter Abscheidung von Kupferoxydul schmelzen. Die Ver-
bindung 16st sich nur im Methylalkohol.

0,1546 g Subst.: 0,2928 g CO,, 0,0986 g H,O. — 0,1351 g Subst.:
8,4 ccm N (28°, 760 mm). — 0,2048 g Subst.: 0,0891 g CuO.
2 O,H,,ON.Cu0.2H,0 Ber. C 51,68 H 728 N 874 OCu 1521

Gef. , 51,65 , T,14 , 678 , 1525,

N-Acetylderivat: Man erhilt es durch Einwirkung von Essig-
siureanhydrid auf die #therische Losung des d,1-Nor-ephedrins bei
Gegenwart von Kaliumcarbonat. Prismen vom Schmelzp. 185° aus
Ather. Sie 16sen sich in warmem Wasser und gewdhnlichen organischen
Solventien, sind aber in Methyljodid fast unléslich. Beim Kochen mit
konz., Salzsiure wandeln sie sich unter Verseifung in d,l-Nor-iso-
ephedrin um; durch n-Salzsiure wird d,l-Nor-ephedrin regeneriert.

0,2535 g Subst.: 0,6828 g CO,, 0,1798 g H,O. — 0,1216 g Subst.:
7,6 ccm N (189, 766 mm).

C,,H,;0,N Ber. C 68,35 H 7,88 N 7,25
Gef. ,, 68,00 , 7,93  , T,2T.

N-p- Nitrobenzoylderivat: Schwach gelbe Flachnadeln vom Schmelz-
punkt 189° aus Alkohol, welche in Aceton und Essigester loslich sind.

18,15 mg Subst.: 6,175 cem n/70 HCL
C,6H;sO,N, Ber. N 9,33 Gef. N 9,38,

d-Nor-ephedrin.

Lost man 10 g d,1-Base und 10 g d-Weinséure in
700 ccm warmem Alkohol, so scheiden sich Krystalle von
d-Nor-ephedrin-d- bitartrat ab, die nach Umlésung aus Alkohol
bei etwa 160° blasenbildend schmelzen.

0,5346 g Subst.: 0,0707 g Verlust (95° Vakuum).

C,H,;ON.C,H,0,4.C,H,0 Ber. C,H,O 13,26
Gef. y 13,22, .

Alkoholfreie Subst.: [e]}7( -+ 2,140-100):(1-6,0854.1,0182) = + 34,699,
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Freie Base: Fiinfeckige Tafeln aus Wasser, die bei 52° schmelzen
und in Ather leicht l8slich sind.

]}’ =(+ 0,88°-100): (2 - 3,7495+ 0,797) =+ 14,76° in absol. Alkohol.

Hydrochlorid: Hygroskopische Tafeln vom Schmelzp. 171—172°
in absolutem Alkohol.

[e]37 = (+ 2,18°.100): (1-6,4536+1,0113) = + 33,40°.

Sulfat: Durchsichtige sechseckige Tafeln aus Wasser, die an der
Luft ihr Krystallwasser verlieren. Das wasserfreie Sulfat schmilzt bei
285 —286° unter Zersetzung.

0,1792 g Subst.: 0,0138 g Verlust (100°, Vakuum),
(C,H,;0N),.H;50,.2H,0 Ber: H,0 8,20 Gef. H,0 1,70.
(e]p” = (+ 1,80°-100): (1 - 4,0811 - 1,0110) =+ 31,517,

Ozalat: Blittchen aus Wasser, welche bei 245° blasenbildend
schmelzen.

Chloroplatinat: Schwach gelbe Siiulen vom Schmelzp. 221,5° unter
Zersetzung.

Chloroaurat: Gelbe Tafeln vom Schmelzp. 188°,
N-p-Nitrobenxoylderivat: Schwache gelbliche Prismen vom Schmelz-

punkt 175—176° aus Alkohol. In Methylalkohol und Chloroform lgslich.
Das Derivat wandelt sich durch Kochen mit konz. Salzsiiure in Nor-
l-isoephedrin-p-nitrobenzoesiureester um.

[a]}? = (1,32°+ 100): (2 - 0,8912 - 1,482) =+ 49,95° in Chloroform.

[-Nor-ephedrin.

Die obige alkoholische Mutterlange des d-Nor-ephedrin-
bitartrats wurde im Vakuum verdampft und die aus dem
Riickstand in Freibeit gesetzte Base, hauptséichlich 1-Form,
wird mit 1-Weinsdure versetzt. Durch Umkrystallisieren
aus Alkohol erhielt man 1-Nor-ephedrin-l1-bitartrat, welches
bei etwa 130° sintert und gegen 160° blasenbildend schmilzt.

0,2855 g Subst.: 0,0315 g Verlust (95° Vakuum).
C,H,,ON.C,H,0,.C,H,0  Ber. C,H,0 13,26  Gef. C,H,0 13,38.

Alkoholfreie Subst.:
[ﬂ]ﬁ,“ ={—-1,22“* 100) :{1 - 3,6007 - 1,0112) = —34,43“,

Das Hydrochlorid krystallisiert aus absolutem Alkohol
in Tafeln. Der Schmelzpunkt liegt bei 171—172°% Im
ibrigen v;&rhﬁit es sich wie die d-Form.

~ [@]3° = (— 1,09°.100):(1-3,2664 - 1,0054) = — 83,27°.
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Die freie Base bildet aus Waaaer fiinfeckige Tafeln vom Schmelz-
punkt etwa 50° -

[«]3° = (~0,80°-100):(2 - 3,4344-0,799) = — 14,56° in absol. Alkohol.

Sulfat: Tafeln aus Wasser, das wasserfreie Salz schmilzt bei
285—286° unter Zersetzung.
0,2264 g Subst.: 0,0208 g Verlust (100° Vakuum).
(C,H,,ON),.H,80,.2H,0  Ber. H,0 8,26  Gef. H,0 9,09.
[0]3? = (—1,08°+100): (1 - 8,4128 - 1,0082) = — 31,99°.

Ozalat: Blittchen aus Wasser, die bei 245° unter Aufschiiumen
schmelzen.

Chloroplatinat: Schwach gelbe flache Nadeln vom Schmelzp. 221°
unter Zersetzung.

Chloroaurat: Gelbe Tafeln vom Schmelzp. 188°.

N-p-Nitrobenxoylderivat: Schwach gelbliche Prismen vom Schmelz-
punkt 175—176°% Die Loslichkeitsverhiiltnisse sind fast dieselben wie
d1e=Jemgen seines Antipoden. Durch Kochen mit konz. Salzsiure wandelt
es sich in Nor-d-isoephedrin-p-nitrobenzoeséiureester um.

[«]}® = (— 0,98°-100):(2-0,6695-1,475) = — 49,58 in Chloroform.

Primethylommoniumjodid: Schitttelt man die Lisung von 1 Mol

1-Nor-ephedrin und 3,5 Mol. Methyljodid mit Kalilauge, so scheidet
sich ein weifler Niederschlag ab. Beim Umldgen zuerst aus absolutem
Alkohol, dann aus Wasser, erhilt man kurze Prismen. Der Korper
schmilzt bei 211—112° Die Mischprobe mit dem aus natiirlichem
]-Ephedrin entstandenen Dimethylammoniumjodid zeigt keine Schmelz-
punktadepression.

[a]2® = (— 1,119.100): (1-4,9211- 1,0147) = — 22,28".

d,l-Nor-iso-ephedrin.

Der aus dem alkoholischem Filtrat obigen salzsauren d,l-
Nor-ephedring spiter auskrystallisierte Teil wurde aus Ather-
Alkohol umkrystallisiert. Nadeln vom Schmelzp. 169°, die
in Wasser spielend leicht léslich sind.

0,1533 g Subst.: 0,1171 g AgClL
C,H,ON Ber. Cl18,90  Gef Cl 18,90.

Die freie Base bildet Blattchen vom Schmelzp. 71° aus
Petrolither. In Ather viel leichter lislich als d,l-Nor-
ephedrin.

0,1455 g Subst.: 0,3810 g CO,, 0,1106 g H;0. — 0,2180 g Subst.:
17,7 eccm N (20°, 760 mm).
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C,H,;ON Ber. C 11,47 H 8,67 N 9,27
Gef. ,, 71,42 , 851  , 9,35.
Sulfat: Diinne Tafeln aus Wasser, die bei 290—291° unter Zer-
setzung schmelzen.

Ozalat: Diinne Tafeln aus verdiinntem Alkohol, die bei 285°
blasenbildend schmelzen.

Dioxalat: Nadeln vom Schmelzp. 171° unter Aufschiumen.
Chloroplatinat: (linzende, gelbe kurze Prismen, die bei 199,5°
unter Zersetzung schmelzen,

0,2108 g Subst.: 0,0102 g Verlust (100°, — 0,1857 g Subst.:
0,0485 g Pt.

(C,H,;ON.HCIl),.PtCl,.2H,0 Ber. H,0 4,81 Pt 26,09
Gef. , 4,83 . 26,11,

Chloroaurat: Gelbe lange Nadeln vom Schmelzp. 132 —133°,

0,1909 g Subst.: 0,0763 g Au.

C,H,;ON. HCI. AuCl, Ber. Au 40,15 Gef. Au 40,02.

Kupferoxydverbindung: Das nach der bei der d,l-Form angege-
benen Vorschrift erhaltene Produkt wurde in 20 cem Methylalkohol
gelést und durch Verdiinnung des Filtrates mit gleicher Menge Wasser
zur Krystallisation gebracht. Glinzende purpurne Prismen, die bei
154° unter Zersetzung schmelzen.

0,1529 g Subst.: 0,2889 g CO,, 0,0999 g H,0. — 0,1556 g Subst.:
9,5 cem N (279 760 mm). — 0,2011 g Subst.: 0,0381 g CuO.
2C,H,,ON.Cu0.2H,0 Ber. C 51,68 H 7,23 N 6,74 Cu 15.21

Gef. ,, 51,53 , 7,81 , 670 , 1514

N-Acetyldervvai: Man krystallisierte aus Ligroin und nachher
aus Ather um. Kurze Prismen vom Schmelzp. 85—86°, die gegen

organische Solvenzien leichter als N-Acetyl-nor-d l*ﬂpheﬁrm lc-slmh sind,
begonders leicht in Methyljodid.

0,1058 g Subst.: 0,2648 g CO,, 0,0741 g H,0.

C, H,,0,N Ber. C 68,35 H 1,83.
Gef. ,, 68,26 y»y 1,84

N-p- Nitrobenzoylderivat: Schwach gelbliche Nidelchen vom
Schmelzp. 170° aus Alkohol, welche in Aceton, Chloroform, Essigester
leicht, in Benzol wenig ldslich sind.

14,30 mg Subst.: 6,65 cem n/70 HCL
GIEHIEOi:Nﬂ BE‘-I‘- N 9133 GEf-. H g,gﬂ'.

- Nor-isoephedrin.

Beim Erkalten der Losung von 15,1 g d,1-Nor-isoephedrin
und 15 g d-Weinsiiure in 35 cem Wasser scheidet sich
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I-Nor-isoephedrin-d-bitartrat ab, welches bei 202° unter
Aufschiumen schmilzt. Ks enthilt kein Krystallwasser.

e} = (- 0,88°-100) : (2-3,2836) = — 13,39°,

Die freie Base bildet durchsichtige Prismen aus Benzol,
die bei 77,6—78° schmelzen.

[e]}® = (—1,82°.100) : (2 - 3,4804 - 0,801) = —32,64° in absol. Alkohol.

Das Hydrochlorid krystallisiert aus absolutem Alkohol in Prismen
vom Schmelzp. 180—181°,

[@]p® = (— 8,00°-100):(1 - 6,9407 - 1,0127) = — 42,68°.
Sulfat: Sechseckige Tafeln aus Wasser, die bei 290—291° unter
Zersetzung schmelzen.
[@]3® = (— 1,50°-100): (1 - 8,7154 « 1,0096) = — 39,99°.
Oxalat: Blittchen ans Wasser, welche bei 285° blasend schmelzen.
Chloroplatinat: Schwach gelbe Tafeln vom Schmelzp. 199°.

Chloroaurat: (elbe Flachnadeln vom Schmelzp. 187—188°,

N-p-Natrobenxoylderivat: Sehwach gelbliche Nadeln vom Schmelz-
punkt 199°,

[a]3® = (— 1,20°-100): (2 - 0,3848 + 1,488) = — 105,13° in Chloroform.

d-Nor-iso-ephedrin.

Die aus dem obigen Filtrat des I-Nor-isoephedrin-
bitartrats in Freiheit gesetzte Base, grifitenteils d-Isobase,
wird mit I-Weinséure versetzt. Durch Umkrystallisieren
aus Wasser erhielt man bei 202° schmelzendes d-Nor-iso-
ephedrin-l-bitartrat.

[@]}? = (+ 0,84°.100) : (2-8,1440) = 4 18,36°,

Die freie Base bildet Prismen vom Schmelzp. 77,0 bis
78° aus Benzol.

[e]f® = (4 2,68°-100): (24,8426 - 0,804) = + 38,14° in absol. Alkohol.

Hydrochlorid: Prismen vom Schmelzp. 180—181° aus absolutem
~Alkohol.

(0] = (+ 3,02°.100):(1-7,0119+1,0128) = + 42,53°,

Sulfal: Sechseckige Tafeln ans Wasser, die bei 290—291° unter
Zersetzung schmelzen,

[@]30 = (+1,99°-100): (1 - 4,8944 - 1,0184) = + 40,12°,

Oxalat: Blittchen aus Wasser, welche bei 285° unter Auf-
gchiiumen schmelzen,
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Chloroplatinat: Schwach gelbe Siulen vom Schmelzp. 198°.

Chloroaurat: Gelbe flache Nadeln vom Schmelzp. 137—188°,

N-p-Nitrobenxoylderivat: Schwach gelbliche Prmman aus Alkohol
vom Schmelzp. 199,5°.

[e]3? = (+ 1,60°-100): (20,5182 - 1,471) = + 104,96° in Chloroform.
Trimethylammoniumjodid: Rhombische Prismen aus Alkohol oder
Wasser, die bei 216—216,5° schmelzen.
[€]30 = (+ 1,28°+100): (1 - 3,3203 - 1,0107) = + 36,65°.
Die aus natiirlichem d-Nor-isoephedrin hergestellten Priparate

zeigen bei der Mischprobe mit den entsprechenden obigen Produkten
keine Depression.

Umwandlung des d,l-Nor-ephedrins in d,l- Nor-isoephedrin.

d,l-N-Benzoyl-nor-ephedrin (VI): In ein Gemisch von
gleichen Molekiilen salzsaurem d,1-Nor-ephedrin und Benzoyl-
chlorid in Ather wurde Kalilauge allmihlich eingetropft
und geschiittelt. Beim Abdestillieren des Athers entstehen
weiBe Krystalle, die aus Benzol Tafeln vom Schmelz-
punkt 1438° bilden. In organischen Solvenzien aufier Petrol-
ather 10slich.

0,1500 g Subst.: 0,4144g CO,, 0,0905 H,0. — 0,1510 g Subst.:
7,6 cem N (27° 757 mm),

C,H,,0,N Ber. C17525 H672 N 549
Gef. ,, 7535 ,, 675  , 5,683.

o, u-Diphenyl-B-methylozazolin (VII): d,1-N-Benzoyl-ephe-
drin wird unter Zerreiben in wenig konz. Schwefelsiure
gelost. Die Lﬁﬂung wird auf Eis gegossen und durch
Kaliumcarbonat neutralisiert, die neue Base wird mit Ather
ausgeschiittelt. Der Ruckstand aus der étherischen Liosung
besteht noch aus etwas rohem Oxazolin. Die Ausbeute
betrigt 75 Proc. d. Th. Zur alkoholischen Lisung dieser
Base setzt man die berechnete Menge alkoholischer Pikrin-

siure, wobei eine krystalline Abscheidung eintritt. Die

gelben rhombischen Tafeln werden abgesaugt und mit
Alkohol nachgewaschen, sie schmelzen bei 140—141°% Die
Acetonlosung, die man ohne Erwirmung erhdlt, wird mit
wenig Wasser zur Krystallisation gebracht, wobei der
Schmelzpunkt derselbe bleibt.
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0,1705 g Subst.: 0,3500g CO,, 0,0605 g H,0. — 0,1518 g Subst.:
15,5cem N (11° 762 mm). |

Cp,,H,;ON, Ber. C 5663 H 38 N 12,02
Gef. ,, 56,51  , 896 , 12,19
Beim Umkrystallisieren aus heifem Alkohol verwandelt
sich das Pikrat in dicke Prismen vom Schmelzp. 186° unter
Aufschiumen, die sich mit dem Pikrat des d,1-Nor-isoephedrin-
benzoeséureesters vollig identisch erweisen.
d,l-Nor-isoephedrinbenzoesdureester (VII1): Lost man
o, u-Diphenyl-G-methyl-oxazolin in verdiinnter Salzsiure, so
erhilt man eine klare Losung von salzsaurem Oxazolin,
beim Kochen dagegen wird die Losung bald triib und es
scheiden sich weife Krystalle ab. Aus kochendem Wasser
erhiilt man verfilzte Nadeln vom Schmelzp. 220°. Beim Ver-
seifen mit alkoholischem Kali entstand d,l-Nor-isoephedrin.
0,1578 g Subst.: 0,0766 g AgCl.
C,,H,O,N.HCl  Ber. Cl 12,16  Gef. Cl 12,01.

Pikrat bildet gelbe rhombische Prismen vom Schmelz-
punkt 186° unter Aufschiiumen.
0,1122 g Subst.: 11,5 cem N (17° 756 mm).
C,H,,O,N, Ber. N 11,88  Gef. N 11,57

Verwendet man Schwefelsiure anstatt Salzsiure, so
erhilt man zuerst schwer krystallisierbares Oxazolinsulfat,
beim Kochen der Losung scheiden sich dagegen weile
Krystalle ab. Aus kochendem Wasser oder Alkohol erhilt
man lange Nadeln vom Schmelzp. 182° unter Aufschiumen.
Lioslich in warmem Wasser und kaltem Alkohol.

0,1210 g Subst.: 0,0472 g BaSO,.

(C,sH,; O, N), . H,S0, Ber. S 5,27 = Gef. S 5,36.

Ruchkwandlung von d,l-Nor-isoephedrin-benzoesiureester
| in e, u-Diphenyl-f-methyloxazolin.

Man 16st das Hydrochlorid des obigen Benzoeséureesters
in wenig Schwefelsiure; die Losung wird auf Eis ge-
gossen, mit Kaliumcarbonat neutralisiert und mit Ather
extrahiert. Man destilliert den Ather ab und behandelt den
Riickstand mit alkoholischer Pikrinsiure. Das so erhaltene
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o, u-Dipenyl-f-methyloxazolinpikrat schmilzt ebenfalls bei
140—141°.

d,l-N-Benzoyl-nor-isoephedrin (V1): Fiigt man Ammoniak-
wasser der wifrigen Losung des salzsauren d,]l-Nor-iso-
ephedrin-benzoesiureesters zu, so triibt sie sich zunéchst,
dann fallen feine Nadeln vom Schmelzp. 128° aus, die in
verdiinnter Séure nicht loslich sind. Dieses nicht basische
Produkt erwies sich mit dem aus d,1-Nor-isoephedrin er-
haltenen N-Benzoylderivat identisch. Die Ausbeute ist fast
quantitativ.

0,1638 g Subst.: 0,4516 g CO,, 0,0984 g H,0. — 0,1716 g Subst.:
8,1 cem N (199 764 mm).

C.H,;O,N Ber. C 75,25 H 6,72 N 5,49
Gef. ,, 7519 ,, 6,72 , 5.486.

1I1. Methyl-ephedrine.
d,l-Methylepledrin.

In ein Gemisch von 18 g 1-Phenyl-1-oxy-2-nitropropan
und 17,2 g 8b-proc. Formalin (2 Mol.), das durch fliefendes
Wasser gekiihlt wurde, trug man unter dauerndem kr#f-
tigen Riihren 50 g Zinkstaub und 200 ccm 50-proc. Hssig-
siiure nacheinander ein. Am Ende wurde das (Gemisch mit
100 cem Wasser und einer geniigenden Menge von 10-proc.
Kupfersulfatlosung versetzt und gegen 50° erwirmt, bis
keine Reduktion der alkalischen Kupferlosung nach dem
Kochen mit Salzsiure mehr stattfand. Zur Entfernung von
Zink kochte man das Reduktionsprodukt mit der berechneten
Menge Oxalsiiurelosung kurz auf und filtrierte heil, Das
Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft, dtz-
alkalisch gemacht und in Ather aufgenommen. Die iiber
Kalistiicken getrocknete #therische Losung wurde destil-
liert und der Riickstand im Vakuum weiter destilliert. Man
erhielt ein basisch riechendes Ol vom Siedep. 129—131°

unter 13 mm. Die Ausbeute betrigt 72 Proc. d. Th.

0,1302 g Subst.: 0,3512 g CO,, 0,1150 g H,0. — 0,1096 g Subst.:
7,8 cem N (249 758 mm).
CuH,;;ON Ber. C 78,68 H 9,57 N 1,82
Gef. y 18,07 y 9,88 w 1,97,
Annalen der Chemie 470. Band, 12
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Siedep.,s 148—144° (korr.) di® = 0,9968 n?%} = 1,6177,
Mol.-Refr.: Ber. C,,H;,ONe38|; 54,86 Gef. 54,43 EMp = —0,43.

Das Ol ist ein Gemisch von d,l-Methylephedrin und
d,1-Methyl-isoephedrin. Das Hydrochlorid des letzteren
krystallisiert aus Aceton in Tafeln vom Schmelzp. 207 bis
208° Als krystallines d,l-Salz isoliert man nur 3,5 g,
withrend die Hauptmenge als schwer krystallisierbarer Sirup
(Iso-Form) verbleibt.

0,1162 g Subst.: 0,0772 g AgCl.

C,,H,;,ON.HCI Ber. Cl 16,45 Gef. Cl 16,44.

Das freie d,l-Methylephedrin krystallisiert in durch-
sichtigen Prismen aus Petrolither. Die Base, die in den
gewohnlichen Solvenzien leicht l6slich ist, schmilzt bei 63,5
bis 64,5°.

0,1163 g Subst.: 0,3156 g CO,, 0,1014 g H,0.

C,,H,ON Ber. C 73,68 H 957 Gef. C 74,01 H 9,76.

Ozalat: Tafeln aus absolutem Alkohol, die bei 170—171° blasen-
bildend schmelzen.

Pikrat: Hellgelbe Nadeln vom Schmelzp. 124—125° aus verdiinntem
Alkohol, die in Wasser wenig, in Alkohol ziemlich lgslich sind.

Chloroaurat: Gelbe Blittchen vom Schmelzp. 137° aus verdiinntem
Alkohol.

0,0480 g Subst.: 0,0164 g Au.
C,,H,;ON-HCl: AuCl; Ber. Au 37,98 Gef. Au 38,14,

I-Methylephedrin,

Setzt man zp der Losung von 5,0 g synthetischem
I-Ephedrin in der fiinffachen Menge Benzol 5,0 g Methyl-
jodid, so triibt sich die klare Liosung unter heftigem Sieden.
Nach 17/, stiindigem Digerieren wurde das Benzol abdestil-
liert, der Riickstand in wenig Wasser gelost und &tzalkalisch
ausgeiithert. Das hierbei ausgeschiedene quaternire Basen-
jodid wurde abfiltriert. Man schiittelte den Atherauszug
mit Natriumnitritlosung und Salzséiure, um noch etwas un-
verindert gebliebene sekundire Base zu entfernen. Die
aus der wiBrigen Lisung wieder in Freiheit gesetzte Base
wurde in Hssigester anfgenommen und mit Kaliumcarbonat
getrocknet. Das durch Chlorwasserstoffgas in dtherischer
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Liosung ausgefiillte Hydrochlorid wurde durch Umkrystalli-
sieren aus KEssigester in reinem Zustande erhalten. Glin-
zende, derbe, rhombische Prismen vom Schmelzp. 192° (bei
1899 etwas sinternd).

Leicht 1gslich in Wasser, Alkohol, wenig lslich in Aceton. Aus-
beute 60 Proc. d.Th. [¢]}® = —29,9°. Die freie Base krystallisiert aus ver-
diinntem Alkohol in Nadeln, die bei 87—87,5° schmelzen. [a]}° = —29°
in Methylalkohol.

Beim lingeren Stehen der kalten Lisung von 4,8 g
d,-Methylephedrin und 4,0 g d-Weinsédure in wenig Methyl-
alkohol und etwas Ather scheidet sich 1-Methylephedrin-
d-bitartrat in prachtvoll sechseckigen Tafeln ab, die nach
dem Umkrystallisieren aus Ather—Methylalkohol bei 87— 88°
schmelzen. I Fraktion betrigt 3,0 g. |

[a]p® = (—0,30°-100) : (1+4,4334) = —6,77°.
Natiirliches Produkt: [a]}° = (—0,22°-100):(1-8,3256) = —6,62°,

Die aus dem Bitartrat durch Kaliumcarbonat {frei-
gesetzte Base nimmt man in Ather auf, trocknet die #the-
rische Losung iiber Kaliumcarbonat und verdunstet den
Ather. Man erhilt lange Siulen aus verdiinntem Alkohol,
die bei 87—87,5° schmelzen. In Lislichkeit und anderem
Verhalten ist sie ganz gleich der natiirlichen Base.

(€]} =(—1,04°-100): (1-4,4026-0,809) = —29,20° in Methylalkohol.
Natiirliches Produkt: [a]3? =(—2,26°:100):(2+4,8186-0,808) = —29,02°
in Methylalkohol.

Das mit Kaliumchlorid uingesetztc Hydrochlorid krystallisiert in
rhombischen Prismen aus Essigester, die bei 189" etwas sintern, bei
192° klar schmelzen.

[]3? =(—1,26°-100):(1-4,1806-1,0064) = — 29,95°.
Natiirliches Produkt: [a]}® =(—170°-100):(1-5,6439.1,0084) == —29,87°.

Das Ozalat bildet aus absolutem Alkohol Flachnadeln, die bei
187° unter Aufschiumen schmelzen.

Pikrat. Beim Versetzen mit Pikrinsiiurelésung in wiiBriger Hydro-
chloridlésung fallen gelbe Nadeln aus, die nach dem Reinigen aus ver-
diinntem Alkohol bei 142° schmelzen.

Chloroaurat krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in gelben Flach-
nadeln vom Schmelzp. 128—129°,

Dic erwiihnten Derivate zeigen bei der Mischprobe mit den ent-
sprechenden natiirlichen Produkten keine Schmelzpunktsdepression.

12%
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Kupferoxydverbindung, Der nach der bei Norephedrin angegebenen
Vorschrift erhaltene purpurne Niederschlag wurde in wenig Methyl-
alkohol gelést und durch Verdiinnung des Filtrats mit einer geniigenden
Menge Wasser zur Krystallisation gebracht. Man erhilt schne Kry-
stalle, die mit verdiinntem Methylalkohol gewaschen purpurne Bliittchen
vom Schmelzp. etwa 86—87° bilden und in Methylalkohol-Ather leicht
aufgenommen werden.

0,1227 g Subst.: 0,0185 g CuO.
2C,,H,;,ON«Cu0-2H,0 Ber, Cu 18,41  Gef. Cu 13,35.

d-Methyl-ephedrin

erhiilt man als Nadeln vom Schmelzp. 87—87,5° aus syn-
thetischem d-Ephedrin und Methyljodid in Benzol. Seine
Liosglichkeit verhilt sich wie die der 1-Base. Hydrochlorid
stellt Prismen vom Schmelzp. 192° dar, spezifischer Dreh-
wert: [a]d’ = -29,9°

Die aus dem oben erwihnten Filtrat des 1-Methyl-ephe-
drin-d-bitartrats in Freiheit gesetzte Base, hauptsichlich aus
d-Methylephedrin bestehend, wird mit I-Weinséure versetzt.
Durch Umkrystallisieren aus Ather—Methylalkohol erhiilt
man bei 87—88° schmelzendes d-Methylephedrin-1-bitartrat.
Spezifischer Drehwert: [e]p® = -+ 6,60°.

Die freie Base stellt lange Sédulen vom Schmelzp. 87 bis
87,6 dar. Die Loslichkeitsverh#ltnisse sind wie die der 1-Base.
(]} =(+0,97°-100):(1-4,1050-0,810) = +29,17° in Methylalkohol.

Das Hydrochlorid bildet aus Essigester rhombische Prismen vomn
Schmelzp. 192°,

(o3 =(+0,60°-100):(2-0,9977) = +80,07°.

Oxalat: Flachnadeln aus absolutem Alkohol, die bei 187° unler
Blasenbildung schmelzen.

Chloraurat: Gelbe Blittchen vom Schmelzp. 127—128°,

Methyljodid: Schiittelt man die #therische Lisung von je 1 Mol.
d-Methylephedrin und Methyljodid mit Kalilauge, so scheiden sich
Krystalle ab, die abfiltriert und mit Ather gewaschen werden. Aus
~absolutem Alkohol, dann aus Wasser nmgeldst, erhiilt man kurze Prismen
vom Schmelzp. 211°

[a]2? =(+0,18°-100): (1-0,814) = +22,1°.

d, - Methyl-iso-ephedrin.
Die oben erwihnte, vom salzsauren d,l-Methyl-ephedrin
getrennte Mutterlauge wurde im Vaknum eingedampft. L&Bt
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man den Riickstand mit wenig ablolutem Ather—Alkohol im
Kisschrank stehen, so scheiden sich nach einigen Tagen
stark hygroskopische Krystalle ab, die gegen 140—170°
unscharf schmelzen. Das Salz wurde in wenig Wasser ge-
16st, mit Kaliumecarbonat zersetzt und mit Ather aus-
geschiittelt; der itherische Auszug iiber Kali getrocknet
und destilliert. Man erhielt ein farbloses Ol vom Siede-
punkt 137° unter 16 mm Druck. Die olige Base hat fol-
gende physikalische Konstanten:

Siedep.,: 185,60 (korr.); Siedep.yg: 144,5° (korr); d?f = 0,9917.
ny" = 1,5143 Mol-Ref.: Ber. 54,86 Gef. 54,41 EMp =— 0,45.

0,1018 g Subst.: 7,8 cem N (24° 754 mm).
GIII-IITOH BE‘J‘- N 1132 G'E-f. N E,UB-
Pikrat: Hellgelbe Sdulen aus verdiinntem Alkohol, vom Schmelz-
punkt 148—148,5°
Oxzalai: Chloroplatinat, Chloroaurat gaben keine guten Krystalle.

d- Methylisoephedrin.

Gleiche Molekiile d,l-Methylisoephedrin und d-Weinsiiure wurden
mit wenig Wasser zur Lisung gebracht. Nach einiger Zeit krystalli-
sierten glinzende derbe Prismen des d-Methylisoephedrin-d-bitartrats
aug, die 2 Mol. Krystallwasser enthalten und nach mehrmaligem Um-
krystallisieren bei 83,5—84° schmelzen. Das Balz zeigt bei der Misch-
probe mit dem d-Bitartrat des natiirlichen d-Methylisoephedring keine
Schmelzpunktserniedrigung.

0,3488 g Subst.: 0,0852 g Verlust (95° Vakuum).
C,H,;ON Ber. H,0 9,86 Gef. H,0 10,09.
Das wasserfreie Salz schmilzt gegen 150°.

Die aus reinem Bitartrat befreite Base siedet unter
24 mm Druck bei 147—147,6°. Beim Erkalten erstarrt sie
zu Nadeln vom Schmelzp, 28—28,5°.
Siedep.o,: 145—145,56° (korr.); d*} = 0,98566; njt =1,5109.
Mol.-Ref.: Ber. 54,86 Gef. 54,44 EMp =-0,42.
[a]3® = (+ 2,887+ 100): (2 - 3,6647 - 0,804) = + 48,00° in Methylalkohol,

- Das aus Ma Huang isolierte d-Methylisoephedrin zeigt
dieselben Konstanten:
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Schmelzp. 28—28,6 Siedep.;, 145—145,5 (korr.); d2¢ = 0,98556.
;[1.%"i = 1,5109. Mol.-Ref.: Ber. 04,86 Geef. 54,44 EMD = —0,42.

[e]f* = (+2,88°.100):(2 - 38,6465 - 0,806) = +48,18° in Methylalkohol,

Sein Chloroaurat bildet gelbe sechseckige Tafeln, die bei 127°
gchmelzen.

I-Methyl-iso-ephedrin,

Die aus obiger wibriger Mutterlauge in Freiheit gesetzte
Base, hauptsichlich 1-Base, wurde an 1-Weinséure gebunden.
Durch Umkrystallisieren aus Wasser erhidlt man bei 83,5
bis 84° schmelzendes 1-Methylisoephedrin-1-bitartrat.

0,31837 g Subst.: 0,0820 g Verlust (95° Vakuum).

C,H,,ON.CH,0,.2H,0 Ber. H,0 9,86 Gef. H,0 10,20.

Das wasserfreie Salz stellt ein gegen 150° schmelzendes Pulver
dar. Die Ausbeute der beiden Antipoden ist nahezu quantitativ.

Die aus Bit;trtrat durch Kalinmcarbonat befreite Base
nimmt man in Ather auf, trocknet die &therische Lisung
iiber Kali und destilliert im Vakuum. Man erhilt ein farb-
loses Ol vom Siedep. 140° unter 24 mm Druck.

Schmelzp, 28—285°; Siedep.,,: 145° (korr.); d2+ = 0,9854.
nd* = 1,5108 Mol.-Ref. Ber. 54,86 Gef. 54,44 EMp = — 0,42.

[«]f® = (— 1,61°.100):(1.4,1266.0,807) = — 48,34° in Methylalkohol.
Chloroaurat bildet gelbe sechseckige Tafeln, die bei 128° schmelzen.

Hydrochlorid uwod Ozalat geben keine so guten Krystalle wie
beim d-Methylephedrin.

Das Methyljodid erhilt man, wie oben beim d-Methylephedrin-
methyljodid geschildert, aus Alkohol in rhombischen Prismen vom
Schmelzp. 216—216,5°% Der Korper entspricht dem optischen Anti-
poden des Nor-d-isoephedrin-trimethylammonium-jodids.

[a]p® = (— 1,12°.100):(2.1,5508) = — 36,1°,

Die Base und ihre Salze verhalten sich ebenfalls wie die ent-
sprechenden Antipoden.




