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Uber eine neue Synthese von Ephedrinabkommlingen.

(Aus dem Organisch- und Pharmazeutisch-Chemischen Institut
der Kgl. Ungar. F. J.-Universitit, Szeged.)

Eingegangen am 16. April 1935.

In ciner anderen Mitteilung!) konnte gezeigt werden, daf} aus den
y-Nitrositen des Methyl-isoeugenols, bzw. Isosairols in sehr guter
Ausbcute das Azetat des a{?-A-Dimethoxy-p}}eny})-ﬁ-mtm-pmpannls
(I), bzw. des a4[3.4-Mﬂth}rlendinxy-pheqyl}-ﬁ-n1tm:prnpaquls (II) dar-
gestellt werden kann. Beide Nitroverbindungen liefien sich aut elek-
trolytischem Wege zu den entsprechenden Hydroxylaminoderivaten
(IIT und 1V) reduzieren. Diese Basen sind nur in Form ihrer Salze
(z. B. als Chlorhydrate) existenzfihig; werden sie aus ihren Salzen
in Freiheit gesetzt, so findet fast augenblicklich eine Aky_lwanlrlf;rung
von O zu N statt, die zu den alkaliloslichen, sehr gut kristallisieren-
den N-Azetyl-Derivaten (V und VI) fiihrt. Bei Einwirkung von ver-

1) V. Bruckner, Liebigs Ann. Chem. 518 (1935). — i. Druck befindl.
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diinnter Salzsédure spielt sich die Akylwanderung in entgegengesetz-
ter Richtung ab, d. h. es konnen aus den sN-Azetyl-Derivaten die
Chlorhydrate der O-azetylierten Basen (III und IV) wieder zuriick-
gewonnen werden.

Da die Darstellung der Hydroxylaminobasen (V und VI) in sehr
guter Ausbeute gelang, haben wir uns die Aufgabe gestellt, durch
Einbeziehung der von Bamberger?) entdeckten Reaktion — die
sich zwischen Hydroxylaminobasen und Aldehyden abspielt —, d. h.
iiber die sogenannten Nitrone®), durch weitere Reduktion der letz-
teren verschiedene Ephedrinabkommlinge darzustellen. Bei den

letzten zwei Phasen der Synthese wurde also der Weg eingeschlagen,
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2) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 27, 1556 (1894); 33, 941 (1900).

) Uber Konstitution und Benennung der Nitrone vgl. u. a. Semper
u. L. Lichtenstadt, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 51, 933 (1918); Pfeiffer,
Liebigs Ann. Chem. 411, 72 (1916); H. Staudinger u. K. Miescher,
Helv. chim. Acta 2, 554 (1919). — Um eine einfache Benennung zu erreichen,
haben wir die von uns dargestellten Nitrone als Derivate derjenigen Hydroxyl-
aminobasen betrachtet, aus welchen sie hervorgingen. Das durch Nagai
u. Kanao (sieche folgende FuBinote) dargestellte und einfach als ,Nitron"
benannte Produkt wiirde so den Namen ,Methylen-nitron des a-Phenyl-
f-hydroxylamino-propanols” erhalten.
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den auch Nagaiund Kanao?*) bei der Darstellung des Ephedrins
verfolgten.

Um den oben geschilderten Weg verfolgen zu kénnen, mufl vor
allem beachtet werden, daf3 bei der Reduktion der Nitroverbindungen
(I und II) die Hydroxylaminoderivate als N-Azetyl-Verbindungen
(V und VI) isoliert wurden. Will man daher durch Einwirkung von
Aldehyden eine Bildung wvon Nitronen hervorrufen, so muf} zu-
niachst die Azetylgruppe von N zu O verschoben werden. Weiterhin
ist noch zu beachten, dall nur die freien Hydroxylaminobasen,
nicht aber ihre Salze, mit Aldehyden zu reagieren vermégen. Die
Aufgabe, aus den isolierten Reduktionsprodukten (V und VI) Nitrone
darzustellen, lief sich trotzdem in praktisch einer Phase leicht losen,
da die Akylverschiebung von O zu N scheinbar nicht augenblicklich
verlauft. Versetzt man niamlich die konzentrierten wisserigen
Losungen der Chlorhydrate der Azetoxy-hydroxylamino-Verbindun-
gen (III und IV) mit einem Aldehyd und setzt nachher durch
Natriumkarbonat die Hydroxylaminobasen in Freiheit, so findet so-
fort die Nitronbildung statt. — Naturgemdll kann bei manchen
Aldehyden die Geschwindigkeit der Nitronbildung die Geschwindig-
keit der Akylverschiebung von O zu N nicht erreichen, so daf} in
diesen — erfahrungsgemif3 recht seltenen — Fillen das Reaktions-
produkt iiberwiegend aus der zurlickgebildeten N-Azetyl-hydroxyl-
amino-Verbindung (V bzw. VI) besteht.

Wir haben nach oben geschildertem Prinzip aus den zwei Hydroxyl-
aminoverbindungen (V und VI) die entsprechenden Methylen-, Ben-
zyliden-, m-Nitro-benzyliden-, Salizyliden-, Veratryliden- und Pi-
peryliden-nitrone dargestellt. Gelegentlich dieser Versuche stellte
sich heraus, daf3 die Haftfestigkeit der a-stindigen Azetylgruppe
cinerseits durch die Substituenten der a-stindigen Arylgruppe,
andererseits durch den Charakter des zum Nitronring gekuppelten
Radikals stark beeinflul3t wird. Wir konnten beobachten, dafl im
allgemeinen die Haftfestigkeit der Azetylgruppe in den Methyl-
isocugenol-Derivaten viel geringer ist als in den entsprechenden Iso-
safrolderivaten; gewisse Substituenten des Nitronringes schwichen
hier die Esterbindung derart ab, dal} sie schon auf Einwirkung des
bei der Nitronbildung angewandten schwachen Uberschusses an
Natriumkarbonat aufgespalten wird. In der Reihe der Methyl-iso-
eugenol-Derivate blieb die a-Azetoxy-Gruppe nur beim Methylen-
nitron (VII) und beim m-Nitro-benzyliden-nitron (VIII) unverindert,
wihrend sie beim Veratryliden-nitron (IX), Salizyliden-nitron (X)
und Benzyliden-nitron (XI) durch Einwirkung des Natriumkarbonats
zu einer Oxygruppe verseift wurde. Hingegen konnten wir fest-
stellen, dalBl in samtlichen Isosafrolderivaten, d. h. im Methylen-
(XII), Benzyliden- (XIII), Salizyliden- (XIV), m-Nitro-benzyliden-
(XV), und Piperyliden- (XVI) -nitron, die Azetoxygruppe unver-
andert erhalten blieb.

4) Liebigs Ann. Chem. 470, 157 (1929).
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Dafl bei der Bildung einiger Nitrone des Methyl-isoeugenol-
Derivats die Azetoxygruppe tatsidchlich verseift wird, konnte durch
cine etwas modifizierte Synthese der desazetylierten Nitrone be-
wiesen werden. Kocht man namlich mit wisseriger Schwetelsdure
die N-azetylierten Hydroxylaminoderivate (V und VI), so wird die
Azetylgruppe — nach einer in mineralsaurem Medium naturgemdl’
erfolgten Verschiebung von N zu O — glatt abgespalten. Suspen-
diert man nun in einer so gewonnenen schwefelsauren Losung des
a-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-f-hydroxylamino-propanols (XVII) jeweils
Benzaldehyd, Salizylaldehyd, Veratrumaldehyd oder m-Nitro-benz-
aldehyd und macht das Reaktionsgemisch nachher schwach soda-
alkalisch, so entstehen in den ersten drei Fillen dieselben Nitrone,
die auch durch Einbeziehung der Akylwanderung aus der — vorher
nicht entazetylierten — Hydroxylaminoverbindung (V) gewonnen
wurden (XI, X und IX). Verschieden war nur das m-Nitro-benzyliden-
nitron, dessen Elementaranalyse der erwarteten Formel XVIII ent-
sprechende Werte lieferte.

Auf prinzipiell demselben Wege konnten wir beweisen, daf} in
den Isosafrolderivaten die Azetoxygruppe bei der durch Einbe-
zichung der Akylwanderung gefiihrten Nitronbildung unverindert
erhalten blieb. Wird die verdiinnte schwefelsaure Losung des
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a-(3.4-Methylendioxy-phenyl)-g-hydroxylamino-propanols (XIX) —
welche durch saure Verseifung aus der Verbindung VI gewonnen
wurde — mit den entsprechenden Aldehyden versetzt und nachher
schwach alkalisch gemacht, so gelangt man zu solchen Benzyliden-
(XX), m-Nitro-benzyliden- (XXI), Piperyliden- (XXII) bzw. Sali-
zyliden- (XXIII) -nitronen, die mit den Verbindungen XIII, XIV,
XV und XVI nicht identisch sind:
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Vollstindigkeitshalber mochten wir darauf hinweisen, dald eine beson-
dere Bildungsweise der Nitrone IX. und XXII., welche durch alkalische Ein-
wirkung auf die N-azetylierten Hydroxylamino-Derivate (V. u. VL) vor sich
geht, a. a. O.5) eingehend beschrieben wurde.

Merkliche Unterschiede zeigten sich in der Siurel6slichkeit der
verschiedenen Nitrone. Es ist sehr auffallend, daB3 sich manche des-
azetylierten Nitrone in verdinnter Salzsdure langsam l6sen, wihrend
die azetylierten Nitrone in verdiinnter Salzsiure keine merkbare
Loslichkeit besitzen. Es sei dazu noch bemerkt, daf} die Nitrone
beider Typen in Wasser fast gianzlich unldslich sind. Demzufolge
dringt sich die Vermutung auf, dafl die desazetylierten Nitrone —
im Gegensatz zu ihren Azetylderivaten — schwach basischen Cha-
rakter besitzen, was vielleicht in einer prinzipiell verschiedenen Kon-
stitution der zwei Typen eine Erkldrung finden konnte. Formuliert
man die azetylierten Nitrone gemifl der allgemeinen Formel XXIV
im engsten Sinne des Wortes als Nitrone, die desazetylierten Ver-
bindungen aber — nach der Formel XXV — als Dihydro-oxazolin-
Derivate, so wire der neutrale Charakter der azetylierten Derivate
und der basische Charakter der entazetylierten Produkte leicht ver-
stindlich. Die endgiiltige Entscheidung dieser Frage konnte einst-
weilen noch nicht herbeigefiihrt werden; weiteren Untersuchungen
mul® es vorbehalten bleiben, hier einen sicheren Einblick zu ge-

5) V. Bruckner, J. prakt. Chem. 142 (1935) i. Druck befindl
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winnen. Deshalb wurde bei der Nomenklatur der desazetylierten
Nitrone zunichst noch diese Benennung beibehalten.
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Die letzte Phase der Synthese, d. h. die Reduktion der Nitrone,
wurde vorderhand nur bei einigen entazetylierten Produkten durch-
gefilhrt. Es wurden in recht zufriedenstellender Ausbeute und zu-



380

gleich in groBBer Reinheit gewonnen: 3.4-Dimethoxy-N-benzyl- (XXVI),
3.4-Dimethoxy-N-homoveratryl- (XXVII), 3.4-Methylendioxy-N-ben-
zyl- (XXVIII) und 3.4-Methylendioxy-N-homopiperyl- (XXIX) -nor-
ephedrin. Ob diese Basen konfigurativ dem Typ des eigentlichen
Ephedrins oder aber dem des w-Ephedrins angehoren, wurde bisher
nicht untersucht. Die Entscheidung dieser Frage wird spiteren
Untersuchungen vorbehalten.

Versuche®),

Benzyliden-nitron des a-(34-Dimethoxy-phenyl)-
B-hydroxylamino-propanols (XI).

a) In einer konzentrierten wisserigen Losung von 5 g a-(3.4-
Dimethoxy - phenyl)-a-azetoxy - f-hydroxylamino-propan-chlorhydrat
(Chlorhydrat der Verbindung III)?) wurden 2.5 g Benzaldehyd emul-
giert und das auf 30 bis 40° erwarmte Reaktionsgemisch — unter
stetem Rithren — portionsweise mit gesittigter Sodalosung schwach
alkalisch gemacht. Das olige Reaktionsprodukt erstarrte nach ein-
bis zweistundigem Stchen und liel3 sich aus verdiinntem Alkohol,
ferner aus Benzolligroin umlosen. Farblose Blattchen vom Schmp. 160°.
Loslich in Methanol, Athanol, Ather, Chloroform, Benzol, Essigester.
Allmilll_lhlich loslich in verdunnter Salzsdure. — Ausbeute fast theo-
retisch.

5.225 mg Sbst.: 13.00 mg CO,, 3.230 mg H,O.
CisH2iOyN. Ber.: C 6854, H 6.71. Gef.: C 68.35, H 6.63.

b) 1 g a-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-f-N-azetyl-hydroxylamino-pro-
panol (V)7 wurde iuiblicherweise®) mit verdiinnter Schwefelsiaure ver-
seift und die saure Losung in Gegenwart von 0.5 g fein verteiltem
Benzaldehyd mit Sodalosung schwach alkalisch gemacht. Das aus-
geschiedene Produkt wurde aus verdiinntem Alkohol umgelost. Farb-
lose Blattchen vom Schmp. 160°, die, mit der nach a) gewonnenen
Substanz vermischt, unverandert bei 160° schmolzen.

Salizyliden-nitron des a-(34-Dimethoxy-phenyl)-
| f-hydroxylamino-propanols (X).

a) Eine konzentrierte wisserige Losung von 2.5 g des Chlor-
hydrats der Verbindung 111 wurden in Gegenwart von 1.4 g Salizyl-
aldchyd mit gesittigter Sodalosung schwach alkalisch gemacht und
hierauf 4 Stunde stark geschiittelt. Nach ein- bis zweistiindigem
Stehen wurde das erstarrte Reaktionsprodukt aus wisserigem Me-
thanol umgelost. Es kristallisierte auch aus Benzolligroin. Gelblich-
weifle, seidenglinzende, feine Nadeln vom Schmp. 148 bis 150°. Leicht
loslich in Methanol, Athanol und Benzol. Sehr leicht 1oslich in wis-
serigen Atzalkalien; aus dieser Losung fillten Sduren die Substanz
wieder aus, der Niederschlag loste sich jedoch in Anwesenheit eines

¢) Die Darstellung der Verbindungen VII und XII siehe in Liebigs Ann.
Chem. (FuBnote 1), der Veérbindungen IX und XXII in J. prakt. Chem.
(Fubinote 5).

7) Darstellung: s. FuBlnote 1.
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Saureiiberschusses allmiahlich wieder auf. — Awusbeute 80 bis 90%
d. Th.

3.590 mg Sbst.: 8.580 mg CO,, 2.105 mg H,O.
CisHo OsN. Ber.: C 65.23, H 6.39. Gef.: C 65.18, H 6.56.

b) 1 g des N-azetylierten Hydroxylaminoderivates (V) wurde
uiblicherweise verseift und die schwefelsaure Losung in Gegenwart
von (.5 g tein verteiltem Salizylaldehyd mit Sodalosung neutralisiert.
Aus wisserigem Methanol gelblichweil’e, seidenglinzende Nadeln
vomr Schmp, 147 bis 150°. Identisch mit der unter a) gewonnenen
Verbindung.

m-Nitro-benzyliden-nitron des a-(34-Dimethoxy-
phenyl)-a-azetoxy-f-hydroxylamino-propans (VIII).

In einer konzentrierten wisserigen Losung von 1.6 g des Chlor-
hydrats der Verbindung III wurden 0.9 g m-Nitro-benzaldehyd aut-
geschlammt und das Gemisch mit konzentrierter Sodalésung schwach
alkalisch gemacht. Das Reaktionsprodukt fiel als oliger Nieder-
schlag aus, der in der Kilte erstarrte. Aus wisserigem Alkohol
kleine, gelbe Nadeln, die bei 196° schmolzen. Unloslich in ver-
dinnten Mineralsiuren und Alkalien. — Ausbeute 1.8 g an Rein-
produkt.

4270 mg Sbst.: 9.290 mg CO,, 2.20 mg H,O.
CWHEEGTN?' Ber.: C 59.68, H 5.51. Get.: C 5934, H 5.76.

m-Nitro-benzyliden-nitron des a-(34-Dimethoxy-
phenyl-f-hydroxylamino-propanols (XVIII).

1 ¢ des N-azetylierten Hydroxylaminoderivates (V) wurde
ublicherweise verseift und die schwefelsaure Losung in Gegenwart
von 0.5 g m-Nitro-benzaldehyd mit pulv. Soda neutralisiert. Man
schiittelte so lange, bis die 0lige Abscheidung erstarrte. Aus Alkohol
gelbe Mikroprismen vom Schmp. 174°. — Ausbeute fast theoretisch.

3.796 mg Sbst.: 8.366 mg CO,, 1,984 mg H.,O.
CisHapOgN,. Ber.: C 59.97, H 5.60. Gef.: C 60.11, H 5.85.

Benzyliden-nitron des a-(34-Methylendioxy-
phenyl)-a-azetoxy-f-hydroxylamino-propans
(XIII).

In einer konzentrierten wisserigen Losung von 3.2 g des Chlor-
hydrats der Verbindung IV®) wurden 2.5 g¢ Benzaldehyd emulgiert
und das Gemisch unter stetem Riihren mit gesittidter Sodalosung
schwach alkalisch gemacht. Das ausgeschiedene gelbliche Ol er-
starrte nach ein- bis zweistiindigem Stehen. Aus Benzolligroin farb-
lose Prismen vom Schmp. 158 bis 159°. Loslich in Methanol, Athanol
und Benzol. Praktisch unloslich in Wasser, Petrolither, Benzin,
Ligroin. — Ausbeute fast theoretisch.

4,353 mg Sbst.: 10.69 mg COQO,, 2.275 mg H,0.
CpHgOsN. Ber.: C 66.86, H 5.61. Gef.: C 6698, H 5.85.

8) Darstellung: s. Fulinote 1.
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leicht loslich in Alkohol, Benzol Ather, Ligroin. — Ausbeute 70 bis
75% d. Th.
3.415 mg Sbst.: 9.015 mg CO,, 2.335 mg H,O. — 3.906 mg Sbst.: 4.67 ccm
";"rﬁn Nay5,0,. '
ClBHI?DN{CH;;D)g‘ Ber.: C ?1.?2, H ?.ﬁg. CH:;D 20.60.
Gef.: C 7200, H 7.65, CH,;0O 20.59,

34-Dimethoxy-N-homoveratryl-nor-ephedrin
(XXVII).

0.8 g des Veratryliden-nitrons IX wurden mit 1 g frisch ver-
kupfertem Zinkstaub innig vermischt, mit 12 ccm 40%iger Essigsdure
versetzt und unter o6fterem Umschiitteln 1 Stunde auf 40 bis 50° er-
wirmt. Nach vierstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde
filtriert, das Zink als Oxalat abgeschieden und schlieBlich alkalisch
gemacht. Innerhalb % Stunde fiel die Base vollstindig aus. Sie konnte
aus wisserigem Alkohol, ferner aus Benzolligroin umgeldst werden.
Farblose, scharfkantige Blittchen vom Schmp. 125 bis 127°. Leicht
l6slich in verdiinnter Salzsidurc; macht man die Losung alkalisch, so
scheidet sich die Base wieder ab. — Ausbeute fast theoretisch.

4.685 mg Sbst.: 11.460 mg CO,, 3.115 mg H,O.
C:EﬂH27G5N+ Ber.: C ﬁﬁ;ﬁl'ﬁ. H 7.53. Gef.: C ﬁﬁ.?11 H 7.43.

34-Methylendioxy-N-benzyl-nor-ephedrin
(XXVIII). |

10 g des Benzyliden-nitrons XX wurden mit 15 g trisch ver-
kupfertem Zinkstaub vermischt und portionsweise mit 200 ccm
50%iger Essigsiure versetzt. Das Gemisch erwidrmte sich von selbst
auf etwa 70°. Nach vierstiindigem Stehen wurde aus dem Filtrat
das Zink als Oxalat abgeschieden und zentrifugiert. Aus der so ge-
wonnenen klaren Losung wurde die Base mit Natronlauge ausgefillt.
Man nahm das Rohprodukt in verdiinnter Salzsdure auf, filtrierte die
unloslichen Beimengungen ab und setzte aus dem Filtrat die Base
wicderum in Freiheit. Sie wurde einmal aus wisserigem Methanol
(1:1), nachher des ofteren aus Benzol umgelost. — Farblose, ver-
filztec Nadeln vom Schmp. 117.5 bis 119.5°. Auflerst leicht lgslich in
verdiinnter Salzsdure, kaum loslich in kaltem Wasser.

5.240 mg Sbst.: 13.795 mg CO,, 3.145 mg H,O.
G17H1903N. BEI‘.: C ?1.54, H 6.?2. GEf.: C ?]?T, H 6.72.

34-Methylendioxy-N-homopiperyl-nor-ephedrin

(XXIX).
10 g des Piperyliden-nitrons XXII wurden mit 10 g trisch ver-
kupfertem Zinkstaub und mit 250 ccm 40%iger Essigsdure — wie

oben beschrieben — behandelt. Das einmal umgefillte (Sdure-Lauge-)
Rohprodukt wurde aus wisserigem Methanol (1 :1), hierauf wieder-
holt aus Benzol umgelost. Farblose Blattchen vom Schmp. 123.5 bis
125°, Sehr leicht loslich in verdiinnter Salzsaure.

5.310 mg Sbst.: 12.835 mg CO,, 2.805 mg H.O.
ClEH]'gDﬁNi BEI'-: C 6563, H 5.82. Gﬁf.l C 65.92, H 5*91
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