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Chem. Ber. 44, 824-827 (1911)

108. Paul Rabe: Uber das Ephedrin und das Pseudoephedrin.
[Mitteilung aus dem Chemischen Institute der Universitit Jena.]
(Lingegangen am 13, Mirz 1911.)

Das [phedrin und das Pseudoephedrin, zwei in der Natur vor-
kommende und mydriatisch wirkende Basen, sind wiederholt der
(zegenstand analytischer Untersuchungen ') gewesen. LErnst Schmidt’*‘_}
fallte im Jahre 1909 das gesamte Material dahin zusammen, dall den

isomeren Pllanzenstoffen hochst wahrscheinlich eine der beiden Struk-
turformeln

Ce 5. CH—CH.CH; n CeMs.CH~~~CH.CH,
OH NH.CIL ‘ NH.CH; OH

zukommen durfte.

1) Die élteste Literatur findet man im Ar. 240, 451 [1902], die spitere
ist in den unten folgenden IFubnoten stofflich geordnet.

B Ar. 247, 141 und 149 [1909]. Man vergleiche anch A. Ladenburg
and Olschligel, B. 22, 1823 [1889].
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Dieser Schlull baut sich auf folgenden Beobachtungen auf:

Ephedrin und Pseudoephedrin sind optisch aktiv und lassen sich
wechselseitig in einander verwandeln !). Sie sind daher strukturidentisch.

In den Iiphedrinen sind nach ihrem Verhalten gegen salpetrige
Siure?), gegen Benzoylchlorid?®) und gegen Jodmethyl?) ein sekundiir
gebundener Stickstolf und ein alkoholisches Hydroxyl enthalten.
Der Abbau der Basen?®) zu Benzaldehyd oder Benzoesiure und Me-
thylamin zeigt, dall am Stickstoff ein Methyl haftet. Iindlich geben
beide Basen bei der trockenen Destillation®) ihrer salzsauren Salze:

Cio 1‘1'15 ON, HCl = NI, Offa, HCl 4+ Cg [[5 .CO. CH,. G.H;-:
Methylamin und Phenylithylketon. |
Aus den angefiithrten Tatsachen hiitte man die Formel I ableiten
kOnpen, stiinde nicht eine bisher noch nicht erwithnte Reaktion im

Wege. lIis zerfallen™) nidmlich die Ammoniumbasen jener Alkaloide
nach der Gleichung

C:?I‘I'ﬂ D?N = IIgo —+ N(GII;)g + Gy I‘ImO .
i Wasser, Lrimethylamin und eine Verbindung CsHipO von un-
bekanuter Konstitution.

Dieses Hindernis beseitigt die von mir in Gemeinschaft mit Irn.
Hallensleben?®) aufgefundene Bildung von Athylenoxyden aus
der quartiren Base des Diphenyl-oxithylamins der Formel III und
des Phenyl-methyl-oxéthylamins der Formel IV. Aus IV entsteht
z. B. das Athylenoxyd Ce HioO der Formel V.

Ce Hs . CHL.OII - CH,.CIL.OH CH“'C.HH\D

Cell;.CH.NH, =~ ° Cgll; CH.NI, CeHs .CH™

Denn jene Abbauprodukte von der gleichen Bruttoformel Cqll;0
stellen  optisch-aktive Formen des Athylenoxydes der

— f

) Nagai, Ch. 7. 1900, I, 441. I. Schmidt und Schiiler, Ar. 242,
380 [1904]; 244, 239 u. 241 [1906]; 246, 210 [1908]. J. Gadamer, Ar.
246, 566 [1908]. H. Emde, Av. 247, 54 [1909].

) A. Ladenburg und Olschligel, B. 22, 1823 [1889]. 1&. Mercks
Jubreshericht 1893, 14. |

) Ladenburg und’ Olschligel, B. 22, 1823 [1889]. LK. Schmidt
und Miller, Ar. 240, 481 [1902].

) E. Mercks Jahresbericht 18938, 15. E, Schmidt und Schitler, Ar.
240, 481 [1902]; 244, 239 n, 241 (1906]; 246, 210 [1908]; 247, 141 [1909].

 Ladenburg und Olschligel, B. 22, 1823 [1889]. 1. Mercks
Jahvesbericht 1893, 16.

) E. Schmidt, Ar. 246, 213 [1908]; 247, 147 [1909].

) E. Schmidt und Schiiler, Ar. 240, 497 [1902]; 244, 250 [1906).

5) B. 43, 884, 2622 [1910].
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Formel V dar. Das lehrt der Vergleich der aus den Iphedrinen
und aus dem synthetischen Phenyl-methyl-oxiithylamin gewoonnenen
Priparate:

RS - s e e

Athylenoxyd aus

) : | . Phenyl-methyl-

i ; ! 3 3 . .

liphedrin Pscudoephedrin | oxiithylamin
Siedepunkt der Ole 204" 197—1990 | 2000
Geruch . . . .lan Dill und Estra- | nicht wesentlich | charakteristisch

gon erinnernd verschieden

mit Wasserdimpfen flichtig fliichtig i lichtig

und das bestiitigt die bisher iibersehene optische Aktivitit des Spal-
tungsprodukts aus Ilphedrin und die unten beschriebene Anlagerung
von Methylamin an dieses Spaltungsprodukt.

Damit gewinnt aber die von IE. Schmidt beschriebene Ver-
wandlung der Ephedrine in Phenyl-ithyl-keton eine besondere
Bedeutung. Sie tritt in Analogie zur Umlagerung des Chinins in
Chinicin') wie des Narkotins in Nornarcein?) und beweist, dall das
alkoholische IHydroxyl der Ephedrine in Nachbarstellung
zum Phenyl steht.

Demnach - sind  Fphedrin und Pseudoephedrin  als optisch isomere
1- Phenyl-2-methyl-amino-propan-1-ole der IFormel I zu registrieren. Sie
zeigen zwel fiir die 1.2-Ilydramine typische Reaktionen, die »Ilydra-
min-Spaltung«?) (unter Bildung eines Ketons und Abstoflung des
Stickstoffs) und — in Form ihrer quartiren Ammoniumbasen — die
Athylenoxyd-Bildung.

Experimentelles,

1-Phenyl-2-methyl-dthylenoxyd aus Ephedrin.
Das aus Ephedrin iiber die Ammoniumbase hinweg bereitete Oxyd

siedete unschart von 201—207° (. g.i. D.) bei gewdhnlichem Druck.
Die Hauptmenge der 1.6 g Substanz ging bei 204° {iber und besal}

das optische Drehungsvermdigen [ﬂ]}f = - 65.84 (c = 2.954).

e E——

N Rabe, A. 8365, 366 [1909]; hier findet sich eine Literaturzusammen-
stellung. '

Y Rabe, B. 40, 3280 {1907]; Rabe und Me Millan, A. 377, 223 [1910].

% Rabe und Schueider, A, 365, 378 [1909].
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Anlagerung von |
Methylamin an 1-Phenyl-2-methyl-dthylenoxyd?!).

1.6 g des Oxydes aus Iphedrin wurden mit iiberschiissigem
wilrigem Methylamin in alkoholischer Losung 12 Stunden in der
Wasserbad-Kanone erhitzt. Die Reaktionsiliissigkeit wurde zur Ent-
fernung des Losungsmittels und des unverbrauchten Methylamins im
Vakuum iiber Schwefelsiure eingedunstet. Der Riickstand gab nach
dem Neutralisieren mit Salzsiéure und nach dem Ausschiitteln mit
Ather (zur Beseitigung einer Spur eines neutralen Produktes) etwa
2 g eines krystallinischen Ilydrochlorids. Daraus resultierten beim
Umlbsen aus einem Gemisch von Essigester und Athylalkohol 1.1 g
derber Ilrystalle von der verlangten Zusammensetzung [CyI;00
-+ NII, . CHs + IICI].

0.2320 g Sbst.: 0.1659 g AgCl.

Crollys ON, TICL  Ber. Cl 17.62. Gel. Cl 17.69.

Diesem Ziydrochioride liegt ein Gemisch von einfach methylierten
1.2-l{ydraminen zugrunde. Denn die Anlagerung von Methylamin
kann, wie erst spiter bei anderer Gelegenheit erdrtert werden soll,
zu strukturisomeren Dasen der [Formel [-und II fithren; dazu tritt
noch die Moglichkeit stereochemischer Umlagerungen. Ilier ist allein
von Wichtigkeit, dafl das Hydrochlorid keinen scharfen Schmelzpunkt
(148 —149° Rest bei 165°) besall und noch optische Aktivitit,

[a))) = + 24.2° (c = 3.1395), aufwies.



