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$6. Hrast Spath: Zur Synthese des w-Ephedrins.
[Aus d. IL Chem. Taborat. . Universitit Wien.]
(Hingegangen am 4. Dezember 1924.) .

Gemeinschaftlich mit dem durch einen alpinen Unfall inzwischen ver-
storbenen Dr. Rudoll Géhring?) hatte ich 1920 eine Synthese der beiden
patirlichen Iiphedrine (Ephedrin und w-Ephedrin) durchgefithrt und hier-
durch einen klaren Deweis fiir die durch die griindlichen Arbeiten von Ernst
Sclimidt?) wahrscheinlich gemachte - Konstitution dieser stereoisomeren
Alkaloide  CgH;. CH(OM). CEL(NIL.CI,).CH, erbracht. Die vorher und
gleichzeitig mitgeteilten synthetischen Versuche von E. Fou rneau? und
Eberhard? kounnen nicht als Synthesen der natiirlichen Ephedrine an-
gesehen werden, weil die Konstitution det namentlich von Fourneau er-
baltenen Verbindungen nicht in allen Fillen eindeutig ermittelt und auBerdem
ein Vergleich mit den natiirlichen Iiphedrinen nicht vorgenommen werden
konnte. Denn es gelang diesen Autoren weder die Spaltun g ihrer synthetischen
Racemverbindungen in die optisch aktiven Komponenten, die mit den natiir-
fichen Basen identisch sein konnten, noch wurden die Alkaloide racemisiert
md in dieser Form mit den synthetischen Verbindungen verglichen. Der
vou I I'ourneaun synthetisierte Korper von der Schmidtschen Formel
der Ephedrine war mit keinem der von Géhring und mir erhaltenen racemi-
chen Ephedrine identisch, Das von Eberhard dargestellte rac. w-Tphedrin
war unserem racemischen w-Iphedrin wohl sehr dhnlich, doch im Schmelz-
punkt des Chlorhydrates und durch die Bildung eines abnormen Goldsalzes
% weit verschieden, dall wir eine Identitit dieser Verbindungen nicht an
petimien konnten,

In-einigen neneren Arbeiten, die mit Puyal®) und 8. Kanao?) durch-
gefithrt werden, kommt TFourneaun auf seine fritheren synthetischen Ver-

) M. 41, 319 [19:z20]. _

I Literaturzusanumenstellung in M. 41, 319 [1920] und E. Forneau wnd 8. Kanao,
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suche zuriick, indem er auf Grund der Ergebnisse anderer Autoren unter
seinen sogenannten synthetischen Ephedrinen dasjenige heraussucht, welche
mit unseren synthetischen, gespaltenen und mit den Naturkdrpern als identisch
erkannten Ephedrinen in Form der Racemkérper gleich sein konnte. Ob
zwar ich seinerzeit seinem Mitarbeiter Puyal kleine Mengen der von uns e-
haltenen Verbindungen zur Verfiigung gestellt hatte, nimmt Iourneau
bei dieser Gelegenheit Anlaf}, an einigen der von uns erhaltenen Iirgebniss,
die in Gegensatz zu seinen eigenen und zu denen von Eberhard stehen, n
zweifeln. Zusammen mit Géhring hatte ich seinerzeit angegeben, daf das
Chlorhydrat des rac. w-Ephedrins bei 164° schmilzt, wihrend das d-»
Ephedrin-Chlorhydrat bei 182° fliissig wird. Diese Schmelzpunktdifferen
war nicht auffillig, wenn man bedenkt, da} die Salze optisch aktiver Basa
in den meisten Ifdllen andere Schmelzpunkte besitzen als die Salze der ent:
sprechenden Racemverbindungen. Obzwar wir unser rac. w-Ephedrin i
das natiirliche, optisch aktive {iberfiihren konnten, hilt Fourneau ohne
Wiederholung unserer Versuche den von uns ermittelten Schmelzpunkt de
Chlorhydrates fiir falsch. Ich konnte leicht feststellen, dall diese Annahme
von Ii. Yourneau durchaus unrichtig ist. Dei der Spaltung des synthetisches
rac. y-liphedrins erhielten wir auller dem mnatiirlichen d-i-IEphedrin auch
das in der Natur nicht vorkommende [-i-Ephedrin, das sowohl als Base abs
auch in I'orm seiner Derivate in den Schmelzpunkten dem optischen Anti
poden vollig glich. Die Chlorhydrate von [- und d-yp-Ephedrin schmelze
entsprechend unseren fritheren Angaben und den Ergebnissen einer New
darstellung bei 182—183°. Wenn man aber gleiche Teile der reinen, b
182—183° schmelzenden Chlorhydrate von - und d-y-Ephedrin aus weng
Wasser krystallisieren 1d6t, so erhdlt man ein bei 164° schmelzendes Chio-
hydrat, vollig entsprechend dem von uns ermittelten Schmelzpunkt de
rac. Ww-Ephedrin-Chlorhvdrates, das natiirlich in dem bereiteten Gemeng
der I- und d-I'orm entstanden sein mull. Schlielllich stellte ich diese Ver
bindung in Wiederholung unserer fritheren Versuche aus reinstem rac.
Iiphedrin dar und konnte den gleichen Schmelzpunkt (164" beobachten
Aber auch der zweite Vorwurf von FFourneau ist nicht stichbaltig. Wi
hatten seinerzeit angegeben, dall das rac. w-Ephedrin ein abnormal gebauts
Goldsalz von der Tormel (CpH,,0,N,), HCI, HAuCl, vom Schmp. 186—18}
liefert, wihrend das d-p-Iiphedrin ein regulires Salz von der Formd
(CyoH;ON), HAuCl, und dem Schmp. 126° gibt. Man konnte annehmen, da
das rac. y-Ephedrin die Rolle einer Base mit zwei Stickstoffatomen spiel
welches nur an einem Stickstoff das Goldchlorid anlagert. FFourneau bt
zweifelt dieses lirgebnis und meint, dafl ,,irgendwelche abnormale Sack
passiert sein konnte”. Ich habe daher auch diese Angelegenheit neuerlid
gepriift. Aus reinem rac. y-Iiphedrin erhielt ich leicht das bei 186° schmelzend
(;oldsalz, welches die gleiche abnorme Zusammensetzung besall. Obzsz
ich das normale Salz nicht erhalten habe, wire es moglich, dali es dennod
existenzfdhig ist. Immerhin scheint mir aber sicher, dal} jeder, der unzweifé
haftes rac. w-Ephedrin in den Hinden gehabt, auf das abnorm zusammer
gesetzte Salz gestoflen wiire,

Die Angaben von Ii, Fourneau, die dieser Autor ohne Priifung unse
fritheren Frgebnisse mitgeteilt hat, erweisen sich also als haltlos. Unter d
Voraussetzung, dal die von Eberhard und Fourneau ermittelten Schme
punkte der von ihnen erhaltenen Verbindungen richtig sind, kann man @
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i;cherheit annehmen, dall dieselben nicht rac. w-Ephedrin dargestellt
tten.

Beschreibung der Versuche,

Das in Verwendung genommene, im evakuierten Rohrchen aufbewahrte
rac. y-Ephedrin war vollkommen rein und schmolz scharf bei 118—119"
Das Chlorhydrat dieser Base wurde so wie friiher durch Lisen in Essig-
saure-dthylester und Einleiten von HCI-Gas erhalten. Der Schmelzpunkt
lag scharf bei 164° und auch die Cl-Bestimmung war entsprechend unseren
friheren Angaben.

0.1028 g Sbst.: o.0731 g AgCl. — C,;,H,,ON, HCl. Ber. Cl 17.55. Cef. C1 17.59.
Auch durch Findampfen einer Ldsung von rac. -Ephedrin in der genau ent-

sprechenden Menge Salzsdure im Vakuum iiber H,S0, wurde das gleiche bei 1640
schmelzende Chlorhydrat erhalten.

Die Chlorhydrate von d- und l-y-Ephedrin wurden durch Fillen
ihrer Essigsduredthylester-Liosungen durch Chlorwasserstoff in Form von
weillen, bei 182—183° schmelzenden Krystallen erhalten. Je 0.0104 g dieser
beiden Salze wurden in wenig Wasser gelost, im Vakuum iiber H,SO,
eingedampft und der Riickstand einige Minuten auf 60° im Vakuum erwirmt.
Der Schmelzpunkt dieser Verbindung lag bei 164°. Nach dem Vermischen mit
rac. y-Ephedrin-Chlorhydrat trat keine Aunderung des Schmelzpunktes ein.

Ein durch 4 Jahre aufbewahrtes Au-Salz des rac. w-Ephedrins
schmolz entsprechend unseren fritheren Angaben bei 186—187° unter
schwacher Bldschenbildung und zeigte auch dieselben Analysenresultate.

0.1499 g Sbst.: c.0419 g Au. — 0.1653 g Sbst.: 0.1676 ¢ AgCl,
CaoH 300Ny, HCl, HAuCl,.  DBer. Au 27.90, Cl 25.09. Gef. Au 27.95, Cl 25.08,

Doch um sicher zu gehen, wurde aus reinem rac. y-Ephedrin das Gold-
salz neuerlich, und zwar unter den folgenden Bedingungen dargestellt:

0.142 g des rac. y-Ephedrins wurden in 2 cem HCI (1 cem = 0.025 g HCI)
gelost und 2 cem AuCly (1 com = 0.1245 g Au) mit einem Gusse hinzugefiigt.
Aus der anfinglich gebildeten Triibung schieden sich bald hellgelbe Krystalle
aus. Nach einigen Minuten wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen
und dann im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet. Obwohl zur Darstellung
dieses Salzes ein Uberschufl von Goldchlorid zur Verwendung gelangte, wurde
genau so wie frither das abnormale Goldsalz erhalten. Der Schmelz-
punkt lag bei 186—187° unter schwacher Gasentwicklung. Der Misch-
Schmelzpunkt mit dem oben genannten ilteren Goldsalz gab keine Anderung
des Schmelzpunktes. Zur Analyse wurde die Substanz kurze Zeit im Vakuum
bei 60° getrocknet.

0.0084 g Sbst.: 0.0275 g Au. — o0.0721 g Shst.: o.0730 g ApCL

CyollyOaN,, HCI, HAuCl,. Ber. Au 27.90, Cl 25.09. Gef. Au 27.95, Cl 25.05.
_ Um festzustellen, ob unter den Bedingungen der Bildung des Goldsalzes
igendeine Verdnderung der Base eintrete, wurde eine kleine Menge des
A:u-Salzes mit Hydroxylamin-Chlorhydrat in wiBriger Losung einen ‘I'ag
sich selbst iiberlassen. Nun wurde vom ausgeschiedenen Gold filtriert, mit
Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und mit reinem Ather ausgeschiittelt.
Bein Einengen der dtherischen Losung krystallisierte die Base in verfilzten
Nadeln, die bei 118—119° schmolzen und nach dem Vermischen mit rac.
¥Ephedrin keine Anderung des Schmelzpunktes gaben.



