Uber Diastereomerie I. Konfiguration des Ephedrins

von Hermann Emde.
Helvetica Chimica Acta 12, 365-376 (192Y)

Vor vielen Jahren!) habe ich abgeleitet, dass ‘Ephedrin und
Pseudo-ephedrin, zwer Basen CH;ON aus Ephedra-Arten, nicht
strukturisomer sind, sondern sterecizomer, und zwar diasterecmer.
Dadurch wurden die neun Strukturformeln, die damals?) fir Ephe-
drin zur Diskussion standen, auf die folgenden beiden beschrinkt:

I CH,-CH — (H-CH, M CH,-(H— (H-CH,
{!]'H 11‘~TH- CH, NH -CH, ‘!JH
Sie unterscheiden sich nur dadurch, dass Hydroxyl- und Methylimid-
Gruppe miteinander vertauscht sind. Da sie beide je zwei ungleich-
wertige asymmetrische Kohlenstoffatome (*C) enthalten, lassen sie
dieselbe Zahl Sterecisomere voraussehen, nimlich vier optisch aktive,
zu zwel Paaren geordnet. und zwel inaktive.

Der erste vollstindige Bewels dafiir, dass T die Strukturformel des
Ephedrins ist, und nicht II, kam auf folgende Weise zustande:

Ernst Schimidt®) zeigte, dass die trockenen Chlorhydrate des naturellen Ephedrins
und Pseudo-ephedring beim Destillieren gespalten werden in Methylamin-chlorhydrat und
Phenyl-dathyl-keton (II1). Fir sich allein ist das angesichts der zahlreichen Beispiele
fir Atomwanderungen bei arylsubstituierten Alkoholen (Tifferenu) noch kein aus-
reichender Beweis filr den Sitz der OH-Gruppe am ¢-C-Atom zur Phenylgruppe nach
Formel I. Aber ich synthetisierte zusammen mit E, Funne) den Aminoallkohol T und
ermittelte, dass dessen Chlorhydrat bei der trockenen Destillation sich in Methylamin-
chlorhvdrat und Benzyl-methvl-keton (TV) spaltet:

I GHy-C-CH, - CH, IV CgH;-CHy- C-CHy
| |
O 0
Daraus zog ich den Schluss®), dass Ephedrin und Pseudo-ephedrin als 1-Phenyl-
Z2-methylaminopropanol (1), Formel I, aufzufassen sind,

Seitdem habe ich mich lange Zeit nicht mehr experimentell mit den Ephedra-
Bazen befassen kénnen, weil mein verehrter Lehrer F. Schmid? dieses Gebiet allein zu
bearbeiten wiinschte. Erst nach seinem Tode, und nachdem dussere Umstinde es er-
laubten, habe ich vor einigen Jahren die Arbeiten {iber Ephedrin wieder anfgenonmen,

Inzwischen hat Frnst Schmidt®) in mihevollen und sorgfiltigen

Arbeiten die Grundlagen geschaffen fiir die Synthesc des Ephedrins;

Y Ephedrin und Psevdo-ephednn, ein Fall ungleichhilfticer Asymmetrie™;
Arch, Pharm. 245, G62—G79 (1907).

%) E. Fourneaw, J. pharm. chim. 20, 4581 (18504).

) Arch. Pharm. 246, 243 (1908); mit G. Bimming 247, 148 (1909).

4} Arch, Pharm. 248, 563 (1911).

%) Festschrift zur 39, Hauptversammlung des Deutschen Apothekervereins, Vieweg,
Braunschweig 1910, 8. 98; Apoth.-Ztg. 26, 805 (1911); C. 1910, TI, 1477.

&) Arch. Pharm. 252, 89138 (1914).



Spdth und Gohring') haben als erste die sechs Stereoisomeren des Ephe-
drins synthetisch dargestellt und damit die Strukturformel I endgiiltig
bewiesen.

Das chemische Interesse am Ephedrin kann sich also jetzt auf
Femheiten richten, die weder mit Konstitution noch mit Synthese in
unmittelbarem Zusammenhange stehen. Vor allem die stereoche-
mischen Beziehungen der Ephedringruppe sind erst oberflichlich
bekannt. Die Bestimmung der Konfiguration steht noch aus, der
Mechanismus der sterischen Umlagerungen, die E. Schmidt bei den
vergeblichen Bemiithungen zur Inaktivierung?®) des natiirhchen Ephe-
dring und Pseudo-ephedrins entdeckt hat, ist noch ungeklirt, und bei
einfachen Derivaten 1st héiufig nur emn Teil der optisch-aktiven Stereo-
isomeren bekannt, welche die Theorie vorhersehen lidsst. Da Ephedrnn
inzwischen ein vielbeniitztes Arzneimittel geworden ist und die Stereo-
1someren sehr verschieden wirksam sind, hat die Vertiefung der stereo-
chemischen Kenntnisse in der Ephedringruppe auch praktisches
Interesse.

Was bis heute iiber das asymmetrische Kohlenstoffatorn bekannt
1st, stammt zum {berwiegenden Teile von der Weinsiure und ihren
Derivaten, also von enantiostereomeren Verbindungen mit zwei
gleichwertigen asymmetrischen Kohlenstoffatomen nach Schema V.
Dagegen bietet bisher, soweit ich sehe, nur das Ephedrin emn leicht
zugingliches einfaches Beispiel fiir Diastereomerie nach Schema VI,
also mit zwel ungleichwertigen

A A
Voo VI |
A B

asymmetrischen Kohlenstoffatomen. Das aber 1st der allgemeinere
Fall. Die Molekel des Ephedrins enthalt nur Gruppen, die mit asym-
metrischen Kohlenstoffatomen verkniipft sind, und man kann infolge-
dessen fast keinen chemischen Eingriff machen, ohne das optische
Drehungsvermogen zu beeinflussen.

Das bedingt Moglichkeiten stereochemischen Studiums, wie sonst
meines Wissens bei keiner anderen biogenen Substanz. —

In der vorliegenden ersten Mitteilung bespreche ich zuerst die
Konfiguration des Ephedring, in den folgenden sterische Umlagerungen,
beschriinke mich jedoch in der theoretischen Auswertung auf das Not-
wendigste. Diese bleibt einer abschliessenden Abhandlung iiberlassen,
in welcher der Dipolcharakter der Ephedrinmolekel zugrunde gelegt
werden soll.

1) M. 41, 819 (1920). _
2} Anm.: Bis heute ist noch keine Methode bekannt, optisch aktive Ephedrine
total zu racemisieren.



Konfiguration des Ephedrins.

Das molekulare Drehungsvermogen [M] emes gelosten optisch
aktiven Kohlenstoffderivates setzt sich additiv zusammen aus dem
Drehungsvermiogen der emzelnen asymmetrischen Kohlenstoffatome
der Molekel (innere Superposition). Ob dieses Summenprinzip
streng gilt oder nur angenéhert, bleibe vorlaufig unerortert.

Nennt man nun fir die Ephedrinmolekel das Drehungsvermigen
des a-C-Atoms (mit der OH-Gruppe) a, und das Drehungsvermogen
des f-C-Atoms (mit der NII- CH3-Gruppe) b, so lassen sich die vier
optisch aktiven Stereoisomeren des Ephedrins darstellen durch die
Symbole VII—X:

vao | v | x | X |
+ L — Il;: - !) + L
und die beiden maktiven Racemformen durch VII -+ VIII und IX - X.
VII und VIII, sowie IX und X bilden je em Spiegelbildpadr; VII
dreht ebenso stark wic VIII, nur entgegengesetzt, und IX ebenso stark
wie X, nur entgegengesetzt. Aber der absolute Wert des Drehungsver-
mogens von VII und VIII ist hoher als der von IX und X, denn in
VII und VIII drehen die beiden asymmetrischen C-Atome jeweils
gleichsinnig, im IX und X jewells entgegengesetzt.

Also gehort von den beiden in der Natur vorkommenden Ephedrin-
Stereoisomeren, namlich (—)-Ephedrin und (-4-)-Pseudo-ephedrin, das-
jenige mit dem hoheren absoluten Wert fiir das molekulare Drehungs-
vermogen zu dem Spiegelbildpaare VII, VIII, dasjemige mit dem nie-
drigeren zu IX, X.

Nun 1st fiir das Chlorhydrat des naturellen (—)-Ephedrins in wiisse-
riger Losung

[M]f' 720,

dagegen fiur das Chlorhydrat des naturellen (| )-Pscudo-ephedrins n
wisseriger Lisung
(MY = 41250,

und fiir die jewells zugehorigen synthetischen Spiegelbilder gelten
dieselben absoluten Werte, aber mit entgegengesetztemn Vorzeichen.

Das Pseudo-ephedrinpaar, mit dem hoheren absoluten Wert fiir
das molekulare Drehungsvermogen, wird also dargestellt durch VII
und VIII, wnd zwar das naturelle (+)-Pseudo-ephedrin durch VII,
da es rechts dreht.

Die tbrigen beiden Symbole IX und X kommen dem Ephedrin-
paar zu; welches davon dem linksdrchenden natiirlichen Ephedrin
entspricht, héngt davon ab, ob gilt:

a < b, oder
a > b,



Nun ist im Desoxy-ephedrin (XI)
CeHy - CH, - CH - C'H,

X1 NHCH,

das a-C-Atom des Ephedring symmetrisch geworden, und nur die Asym-
metrie des A-C-Atoms erhalten geblieben. Ich habe Desoxy-ephedrin
nach neuen, zur Konfigurationshestimmung geeigneten Methoden herge-
stellt und ermittelte fiir das Chlorhydrat in wisseriger Losung:

20
— 1]
[M]) = +33

Der absolute Wert 33 hegt so erheblich unter dem halben absoluten
Wert 68 fiir natiirliches (-4)-Pseudo-ephedrin, dass man fiir das natiir-
liche (—)-Ephedrin folgern muss:

a > b

Also entspricht Symbol X dem natiirlichen (—)-Ephedrin, wund
(—)-Ephedrin und (4)-Pseudo-ephedrin sind epimer zu evnander inbezug
auf das a-C-Atom?).

Nimmt man ferner willkiirlich wie iibhch an, dass die Konfigura-
tionen a und f:

CeHy CHy
a) H_?lj_{}H B) HA%_NH-UHB
beide nach rechts drehen®), so verteilen sich in der von I. Fischer
eingefithrten Schreibweise die vier méglichen Stereoformeln XII—XV
wie folgt auf die bekannten vier optisch aktiven Ephedrine, wobei
sich die Zahlenangaben jeweils auf die Chlorhydrate beziehen:

CeH, ' CeH,
H—|—0H HO—1—H
X1 XIII .
CH,- HN—F+—H H——NH-CHy
CH, CHy
natl. (4 )-Pseudo-ephedrin synth. {— )-Psendo-ephedrin
Smp. 179° Smp. 179°
20 20
F — :-ff_',. ; —_ 4]
[ ] p="+ 125 [ ]D 125

1) Eine analoge Beweisfithrung bei Diastereomeren der Camphergruppe vgl. H, Rupe,
A, 440, 224 (1924). ,

2} Ob diese Doppelannahme nicht ein Widerspruch in sich ist, lasst sich vorlaufig
nicht entscheiden. Ich leugne nicht die Moglichkeit, dass, wenn die elektronegative
Konfiguration a die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts dreht, die raumanaloge,
aber elektropositive Konfiguration § nach links drehen kénnte.



Coll CoH

H——0H HO —|—H
X1V XV
H—|—NH-CHy CHy;- HN——H
('Hg CH,
symth. (+)-Ephedrin aat. (— )-Ephedrin
Smp. 216° Smp. 2169
20 — a0 . % 20 _ Ty
[M]D = +T72 [M] ) = 720

Daraus darf man aber nicht den Schluss ziehen, im Ephedrimpaar
seicn OlI- und NII - CEH,-Gruppe einander nahe, dagegen im Pseudo-
cphedvinpaar voneinander entfernt.

Schon Spith und Géhring®) haben das Umgekehrte vermutet,
allerdings ohne Begriindung. Soeben kommen H. I, Manske und
Treat B. Johnson?) zu demselben Schlusse anf Grund elektrostatischer
Uberlegungen anliisslich ihrer neuen Ephedrin-Synthese aus 1-Phenyl-
1,2-propandion, CgH; - CO- CO- CHg, und Methylamin durch kataly-
tische Reduktion. |

Ich fithre folgendes an zugunsten der Annahme, dass im Ephe-
drinpaar OH- und NH - CHg-Gruppe voneinander entfernt stehen, da-
gegen 1m Pseudo-ephedrinpaar einander nahe:

Ich stellte fest, dass die krystallisierte natiirliche (—)-Ephedrinbase,
Smp. 89--40° ein Hydrat C;oH;;ON - H,0 ist, withrend die krystalli-
sierte- natiirliche (-})-Pseudo-ephedrinbase, Smp. 118° bekanntlich
wasserfrel ist und der Bruttoformel C, H;;ON entspricht. Wasserfreie
optisch aktive Fphedrinbase ist bis jetzt nur als Ol erhalten worden.
Einlagerungsstelle des Wassers im krystallisierten (—)-Ephedrin-Hydrat
dinfte die Methylamino-Gruppe sein. Den viel hoheren Schmelzpunkt
der krystallisierten optisch aktiven Pseudo-ephedrmbase fasse ich als
Zeichen fir eine intramolekulare betainartige Abséttigung der Restva-
lenzen der OH- und NH - CHy-Gruppe im Pseudo-ephedrin auf, so dass
hier die NH - CH,;-Gruppe kein Wasser mehr anlagern kann, also die
Pseudo-ephedrinbase unfithig ist, mit Wasser zu krystallisieren. Diese
betamartige Absattigung von OH- und NII- CHg-Gruppe mm Pseudo-
ephedrin deutet auf ridumliche Nihe, dagegen die Hydratbildung des
Ephedrins auf rdumliche Entfernung zwischen OIT- und NII- CHj-
Gruppe, so dass im Ephedrin die Restvalenzen der Methyhmidgruppe
ein Mol. Wasser binden konnen?®).

- In der oben beniitzten Schreibweise der Stereoformeln ldsst sich
diese Beziehung bei der gemachten Doppelannahme nicht ausdriicken,
dagegen wohl am Modell. Man ordnet im Modell beim Pseudo-ephedrin-

1) M. 41, 319 (1920).

2) Am. Sce. 51, 581 (1929).
3} Ein weiteres Argument vgl. Mittlg. IV, Helv. 12, 401 (1929).




paar OH- und NHCIL;-Gruppe tbereinander an, dagegen beim Iphe-
drinpaar versetzt gegeneinander. Also in perspektivischer Schreib-
weise (XVI, XVII):

HO oHy H

H 0
/1 N CH,

KCH3 YGHB
CHg - HN H - (CHgz-HN H
XVI nat. (-+)-Pseudo-ephedrin XVITI nat. (— )-Ephedrin

Schliesshich kommt man fiir die Racemformen zu einem ein-
fachen Ausdrucke dieser Beziehung, indem man sie monomolekular
in anti- und syn-Form als gecometrische Isomere schreibt (XVILI, XIX):

CeH,—CH—OH CeH,—CH-—OH
XVIII | XIX
gyn-Form anti-Form
rac. Pseudo-ephediin rae. Ephedrin

Dabei wird man eingedenk Dbleiben, dass in den Racemformen
keine monomolekularen Verbindungen, sondern Racemate oder Kon-
glomerate vorhegen.

Experimentelles.
(—)-Ephedrin-hydrat, CyH,;0N « Hy0.

(—)-Ephedrinbase wurde aus natiirlichem Ephedrin-chlorhydrat
(Merck) durch Auséithern der mit iiberschiissigem Kalmmecarbonat
versetzten wisserigen Losung hergestellt. Der tber Stangenkal ge-
trocknete Ather hinterliess beim Abdestillieren die wasserfreie Base
als viskoses, klares, hellgelbes Ol, das nicht zum Krystallisieren zu
bringen war. Bei jahrelangem Aufbewahren in emer Glasstopselflasche
verwandelte es sich in durchsichtige eisihnliche Krystalle von (—)-Ephe-
drin-hydrat, die mit undurcheichtigen weissen amorphen Teilchen
durchsetzt waren. Ather nahm die Krystalle auf und liess eine weisse
Kohlensiureverbindung (Smp. 1289 des (—)-Ephedrins ungelost. Bei
freiwilligem Verdunsten des Athers bildeten sich nur die durchsichtigen
Krystalle von neucm, Smp. 89-—40°,

4,1140 g Subst. verbrauchten gegen Methylrot 22,8 em® n. HCI
6,3320 g Subst. verbrauchten gegen Methylrot 34,6 cm?® n. HCI
CoH sON - HyO  Ber. O H,,ON 90,169,
el ., 91,5: 90,929,

Die spezifische Drehung dicses krystallisierten Ephedrin-hydrates

hat Gadamer!) fir die Lisung in absolutem Alkohol (¢ = 3,5928)

bestimmt zu
[Ty = —63°

in der damals allgemeinen Meinung, es sei die wasserfreic Base Cpl1;0N.

_______ y Arch. Pharm. 246, 574 (1908).



In wisseriger Liosung dreht Ephedrinbase jedoch schwach nach
rechts:

0,5040 g reines (— )-Ephedrin-chlorhydrat, hergestellt aus den obigen titrierten
Lésungen, und bis zur Konstanz des Drehungswertes aus absolutem Alkohol umkry-

stallisiert, wurden bei 20° in 25 em® 0,1-n. Kalilauge geldst. Im 200 mm-Robr bei D-
Licht war a%ﬂ — }037; daraus berechnet sich firr die wasserfreie Base CjH;;0N
(¢ — 1,6547)-

20 go. 120 _
[a]2) = + 11,205 [M] )= + 18,5

Aus der wiisserigen Lisung wurde nur (—)-Ephedrin-chlorhydrat un-
veriindert regeneriert, gleichgiiltig, oh sie zuvor 24 Stunden im zu-
geschmolzenen Rohr auf 100° erhitzt worden war oder nicht. Also
lagert sich (—)-Ephedrinbase beim Erhitzen mit Wasser auf 100° mcht
wm. Wie die verschiedene Drehung von (—)-Ephedrinbase in Alkohol
und in Wasser, und die wieder verschiedene Drehung in den Salzen
chemisch zu deuten ist, ist noch unbekannt. Diese Ungewissheit ver-
anlasste mich, fiir die Ableitung der Konfiguration einheitlich die Chlor-
hydrate zugrunde zu legen. —

(—)-Ephedrin-chlorhydrat, Oyl ;ON, HCL

Die Firma E. Merck?) liefert (—)-Ephedrin-chlorhydrat fast vollig
rein; ein von ihr bezogenes Priiparat hatte z. B. Smp. 216°% und fol-
gendes Drehungsvermogen fiir ¢ = 10,043 in wiisseriger Losung:

[afing = — 26.99 [Mge, = — 54,20

o)t = — 341 (Mo, = — 68,8°
20 20

[a)hop = — 4049 [MIF . — ~ 81,4°

[afe = — 5249 [M]g, = — 1057

Durch dreimaliges Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol erhohen
sich diese Werte nur ganz wenig; fiir ¢ = 10,0797 in wisseriger Lisung
z. B.. [a]i‘,;'mz) = —85,96°; durch weiteres dreimaliges Umkrystalh-
sieren blieh dieser Wert innerhalb der Fehlergrenzen unveréndert.

Ich habe im Laufe meiner Untersuchungen das spezilische Drehungs-
vermogen von (—)-Ephedrin-chlorhydrat viele Dutzend Male bestimmt,
und halte fir Konzentrationen zwischen 2 und 10 in wisseriger Lisung
den Wert

20 ae. (A28 .
fal}, = — 3605 [M], = — 720

fiir denjenigen, welcher der Wahrheit am nichsten kommt. Allerdings
erlaubten mir die Hilfsmittel, iiber die ich verfiigte, nicht den besten
erreichbaren Grad der Genauigkeit; ich habe mich bemiiht, diesen
Mangel durch Iiauofigkeit der Beobachtungen auszugleichen.

1) Herrn Fabrikbesitzer Dr. Ifarl Merck bin ich fiir meist kostenlose Uberlassung
von Ephedrin, Pseudo-ephedrin, Ephetonin und lIsc-ephedrin 7z bestem Danke ver-
pflichtet. 2) Gelbe Hg-Linie.



Wisserige Losungen von (—)-Ephedrin-chlorhydrat reagieren
schwach sauer gegen Lackmus; nach Fourneau!') ist das kennzeichnend
fiw wvic. Amino-alkohole. Losungen in organischen Losungsmitteln
reagieren dagegen neutral gegen Lackmus.

Léslichkeitstabelle fiir (—)-Ephedrin-chlorhydrat:

. . Riede- Zimmer-
Losungamittl temperatur | temperatur
Wasser . . . . . . . . . .. 1:1 1:5
Absol. Alkchol Pharm. - 1:9 1:928
Chloroform . Helv V .. 1 : 2000 1: 8000
Ather . . . . ’ .. fast unl. unl.

(+)-Pseudo-ephedrin (freie Base), CyoH;50N.

Aus (+)-Pseudo-ephedrin-chlorhydrat (Merck) stellt man die freie
Base her, indem man 6 g in 80 cm® Wasser 16st und 30 cm?® n. Natron-
lauge zusetzt. Die Base scheidet sich in schénen milchigen Nadeln ab.
Ber scharfem Absaugen und Nachwaschen mit Wasser erhélt man 4,9 g
(statt 4,95 g), Smp. 117,5°. Den geringen Rest kann man dem Filirat
mit Ather entzichen.

Die Base titriert sich mit Salzséiure gut gegen Methylrot:

0,1908 g Subst. verbrauchten 11,40 cm?® 0,1-n. HCl, Theorie: 11,55 01113} fiir
0,2395 ¢ Subst. verbrauchten 14,85 cm?® 0,1-n. HC1, Theorie: 14,50 cm? jC,oH;;ON

Auch iltere Elementaranalysen von anderer Seite beweisen, dass
(4)-Pseudo-ephedrinbase wasserfrei ist.

Fir die Losung m absolutem Alkohol Ph. Helv., V wurden fir
¢ = 4,998 gefunden:

ol = +53%  [M])] = +87,5°
Umbkrystallisieren aus Ather oder Aceton #nderte das Drehungsver-
mogen nicht; Aceton ist besser zum Umkrystallisieren geeignet als
Ather. In Wasser ist (+)-Pseudo-ephedrinbase so wenig loslich, dass
sich das Drehungsvermogen in whsseriger Losung nicht genau bestim-
men ldsst.

(-+)- Pseudo-ephedrin-chlovhydrat, Cy H;,ON, HCI,
erhielt ich von Fi. Merck in hervorragender Reinheit; Smp. 179°, Drehung
i Wasser fir ¢ = 10,062

[dlipes = +48,8% [Mlgg — + 97.4°
|.-‘f-'f:|f:.dhfimﬁg = + 61,19 [ﬂ{f?mga = 4 123,20
[gaq07 = + 726% [ﬂ'i']:;}ﬁﬂ_., = -+ 146,30
()20 = +946% [Mlg, = +190,7°

1y Fourneou-Tennenbaum, Heilmittel der organischen Chemie und ihre Herstellung,
Braunschweig 1927, 8. 50.



In Wasser, Alkohol, Chloroform und Aceton ist (-}-)-Pseudo-ephe-
drin-chlorhydrat vielmals leichter léslich als (—)-Ephedrin-chlorhydrat.
Trotz dem bei Chloroform besonders grossen Loslichkeitsunterschied
habe ich das Umkrystallisieren aus Alkohol, wie schon frither?), als die
oeeignetste Trennungsmethode fiir die Chlorhydrate bewiahrt gefunden.

(-+)-Desozy-ephedrin, C,IL N,

((+)-1-Phenyl-2-methylamnmo-propan; (-+)-p-Phenyl-isopropyl-

methylamin.)

Desoxy-ephedrin  CgHy+ CH, « CH(CH,g) - NHCH; 1st von Ogata®)
durch Erhitzen von (—)-Ephedrin und (+)-Pseudo-ephedrin mit Jod-
wasserstoffsiure und gelbem Phosphor, von E. Schmidt®) durch Re-
duktion von (—)-Brom-ephedrin-bromhydrat mit Zink-Kupfer und
wiisseriger Salzsiure hergestellt und stets rechtsdrehend befunden
worden. Belde zogen daraus den Schluss, dass das f-C-Atom (mit der
NH - CH-Gruppe) sowohl im (—)-Ephedrin wie im (-}-)-Pseudo-ephedrin
rechtsdrehend sel.

Aber das Erhitzen mit Jodwasserstoffsiure und gelbem Phosphor
ist eine zu grobe Methode, als dass sie bedenkenfrei zu Konfigurations-
bestimmungen benutzt werden konnte, und die Reduktion von (—)-
Brom-ephedrin-bromhydrat muss durch die des (-+)-Brom-pseudo-
ephedrin-bromhydrates ergiinzt werden, das bis jetzt unbekannt ist?).

Weiter schwanken die Werte fiir das spezifische Drehungsvermogen
des (4)-Desoxy-ephedrin-chlorhydrates zwischen -} 14,8° (Ogata) und
+ 19,14° (Schmadt); fiir Fragen der inneren Superposition in der Ephe-
dringruppe ist es aber notig, den Wert genauer zu kennen.

Die Reduktion von (—)-Brom-ephedrin-bromhydrat mit dem Zink-
Kupfer-Paar lLiefert nur geringe Ausbeuten von etwa 109, der Theorie.
Dagegen erhilt man 80909, wenn man katalytisch in wisseriger
Losung mit Palladium-Bariumsulfat und Wasserstolf reduziert und
dabei mit Natriumacetat puffert.

Auf. diese Weise habe ich (4)-Desoxy-ephedrin zunfichst herge-
stellt aus (-)-Brom-pseudo-ephedrin-bromhydrat®) und (+)-Chlor-
psendo-ephedrin-chlorhydrat®) wie folgt:

Eine Lésung von 3 g Natriumacetat (wasserfrei) in 40 em?® Wasser stellt man mit
einigen Tropfen verdiinnter Essigsiure neutral gegen Lackmus, fiight 2 g Katalysator
und 9,8 g (-+)-Brom-pseudo-ephedrin-bromhydrat (oder 7,2 g (+)-Chlor-pseudo-ephedrin-
chlorhydrat) hinzu und schiittelt unter Wasserstoff bei Zimmertemperatur. -Nach 23
Stunden kommt die Reaktion plotzlich zum Stillstand, obwohl noch etwa ein Zehntel

1) Arch. Pharm. 244, 242 (1900).

2) J. Pharm. Soc. Japan 1919, 8. 151.

4} Arch. Pharm. 252, 120 (1914) und 253, 52 (1915).
4) Vgl. Mittlg. TII, Helv, 12, 398 (1929).

5) Vgl. Mittlg. III, Helv. 12, 393 (1929).

6 Vgl Mittlg. IIT, Helv. 12, 887 (1929).




am berechneten Wasserstoffverbrauch fehlt; bis dahin verlduft die Wasserstoffauf-
nahme ungefdhr in linearer Funktion zur Zeit. Zusatz neuen Katalysators bringt die
Reaktion nicht wieder in Gang; sie ist beendet. Der Minderverbrauch ist bedingt durch

Nebenreaktionen, hauptsichlich Bildung des unten beschriebenen (-)-Di-desoxy-

ephedrins.

Das Reaktionsgemisch riecht nach Phenylpropylen, ist aber nach dem Abfiltrieren
des Katalysators véllig blank. Man macht mit Lauge alkalisch und treibt das Desoxy-
ephedrin mit Wasserdéimpfen iiber; schon mit den ersten 200 em?® Destillat ist es so
gut wie vollstandig tibergegangen, dann folgt mit den néchsten 1000 cem?® ein wenig
Pseudo-ephedrin, das man fir sich auffingt. Im Destillationskolben verbleibt das mit
Whasserdémpfen sehr schwer fliichtige (-})-Di-desoxy-ephedrin.

Die ersten Anteile des Wasserdampfdestillates neutralisiert man
mit Salzsiiure gegen Methylrot und krystallisiert den Abdampfriickstand
aus absolutem Alkohol um, in dem sich das Chlorhydrat des (4-)-Des-
oxy-ephedrins etwa 1:4 bei Zimmertemperatur lost.

Die Ausbeute an (+)-Desoxy-ephedrin betriigt beim (+)-Brom-
psendo-ephedrin-bromhydrat etwas tiber 80%, beim (+)-Chlor-pseudo-
ephedrin-chlorhydrat etwas unter 909, der Theorte.

Das (+)-Di-desoxy-ephedrin entzieht man der alkalischen
Lauge, die im Destillationskolben verbleibt, mit Ather, trocknet mit
Stangenkali und destilhert (nach Abtreiben des Athers) im Hoch-
vakoum.

(4)-Desoxy-ephedrin-chlovhydrat, CgHg - CH, - CIT(CHg) - NH - CHg, HCL
(Glashelle derbe Siulen aus Alkohol, leicht loslich in Wasser;
Smp. 172% Fir wisserige Losung (¢ = 2,3212) ist

() = + 17,24; [M)2 = + 320

Das weiter unten beschriebene Di-desoxy-ephedrim, [a] = + 26,6°,
erlaubt Zweifel an der Richtigkeit dieses Wertes. Ich habe daher
(+4)-Desoxy-ephedrin  auch noch durch katalytische Reduktion des
(++)-Pseudo-ephedrin-O-schwefelséiure-esters?) bereitet. In diesem IFalle
ist Pufferung des Reduktionsgemisches unnétig, es wird innerhalb der
Fehlergrenzen die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen, und
bei der Wasserdampfdestillation bleibt kein Di-desoxy-ephedrini zurtick.
Aber der Geruch nach Phenylpropylen tritt auch hier auf, also gibt
es auch hier Nebenreaktionen, wenn auch nur in ganz untergeordnetem
Masse, denn die Ausbeute an (-+)-Desoxy-ephedrin betriigt etwa 95%,
der 'Theorie.

In diesem Falle zeigt das nicht umkrystallisierte (-)-Desoxy-
ephedrin-chlorhydrat schon [r:az]?;:I = -} 17,1° fir ¢ = 5,036 in Wasser.
Durch einmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol steigt das spezifische
Drehungsvermogen im Wasser auf 4 17,97 und Andert sich durch wei-
teres Umbkrystallisieren nicht mehr.

1) 8. Mittlg. IV, Helv. 12, 400 (1929): [u}; = + 109°.



Iiir ein fiinfmal aus absolutem Alkohol umkrystallisiertes (-+)-Des-
oxy-ephedrin-chlorhydrat aus (-)-Pseudo-cphedrin-0-schwefelsiure-
ester wurde gefunden (¢ = 2,7643, Wasser):

al2, = +18,98% [Mlg, = + 26,0°
[alrags = + 17,91% (M2, — + 3320
[a]:;'m’_‘, — 21,677 [Jru]‘,f':'mT — 1 40,20
(a2, = + 98940 [Mlpg — +537°

Ich habe daher im theoretischen Teil
[ = + 18% [M]] = + 33°

fiir (-})-Desoxy-ephedrin-chlorhydrat zugrunde gelegt.
0,1788 g Subst. verbrauchten 9,63 cm® 0,1-n. AgNO, (Volhard)
0,1824 g Subst. verbrauchten 9,85 cm® 0,1-n. AgNOy (Volhard)

CyoHNCI  Ber. C1 19,119
Gef. ,, 19,095 19,15%,

(+)-Di-desoxy-ephedrin.

Die bei der Destillation des (-+)-Desoxy-ephedrins (aus (+)-Brom-
oder Chlor-psendo-ephedrin) mit Wasserdampf im Destillationskolben ver-
bleibenden, schwer fliichtigen Anteile nimmt man mit Ather auf, trocknet
iiber gcgluhtmn Natriumsulfat, und destilliert den vom Ather befreiten
Riickstand im Hochvakoum unter weniger als 1 yun Druck. Man
erhiilt das (})-Di-desoxy-ephedrin so ale viskoses gelbliches 01, das zu
weissen Nadeln von fettiger. Beschaffenheit erstarrt, und basisch, etwas
nach Mausen riecht. Smp. 70°, Sdp. 0,6 mm 165°.

4,155 mg Subst. gaben 12,175 mg €O, und 3,690 mg H,0
5,123 mg Subst. gaben 15,040 mg CO, und 4,510 mg H,0
4 810 mg Subst. gaben 0,4485 em® N, (229, 720 mm)
3,158 mg Subst. gaben 0,252 cm® Ny (20° 760 mm)
CooHpN,  Ber. C 81,02 H 9,53 N 9,469,
CypHgoNg,  Ber. ,, 80,45 » 10,138 » 9,39%
Gef. ,, 79,93; 80,07 ,, 9,94; 9,85 , 9,765 9,30%,
Molekulargewichtsbestimmung nach Rast:
0,0433 g Subst., 0,4401 g Campher, Smp. 163°, A = 12°
0,0122 g Subst., 0,1066 g Campher, Smp. 162° 4 = 130
CyHy N,  Ber. Mol.-Gew. 296
Gef. . S04 316.

Das zugehorige Chloroplatinat ist schwer in Wasser loshich und
lisst sich unzersetzt darans umkrystallisieren; es bildet orangerote
Drusen, Smp. 224—225° (Zersetzung).

0,5477 g Subst. in alkoholischer Liésung mit Schwefelwasserstoff gefallt, lieferten

0,2834 ¢ Pt

CopHygNoClg Pt Ber. Pt 27,64%,
Gef. ,, 27,55%



(-+)-Di-desoxy-ephedrn wirkt peptisierend. Wissenge Liosungen der
Salze schiumen stark, Schwermetalle bletben beim Einleiten von Schwefel-
wasserstoff als kolloidale Sulfide in Losung. Von den bigher bekannten
Ephedrinderivaten zeigt nur das Apo-ephedrin von FE. Schmudt!)
dhnliche Fagenschaften. (+)-Di-desoxy-ephedrin und Apo-ephedrin
haben weiter gemeinschafthich, dass sie mit Quecksilber(Il)chlond sehr
schwer loshche Verbindungen bilden, was sonstige Ephedrindenvate
nicht tun. Ich habe daher parallel mit dem (1)-Di-desoxy-ephedrin
das Apo-ephedrin untersucht, von dem g jetzt wenig Exaktes bekannt
igt, und berichte dariiber in der IV. Mitteillung?).

Fiir den vorhegenden Zusammenhang st wichtig, dass das spezi-
fische Drehungsvermogen des (+)-Di-desoxy-ephedrins erheb-
lich stéirker ist ale das des (-})-Desoxy-ephedrins:

1,3708 g Di-desoxy-ephedrin, zu 25 em?® in n. Salzsure geldst (¢ = 5,5071), drehten
im 200 mm-Rohr bel Natriumlicht die Polarisationsebene um -+ 2,859 algo:

[a]}e = + 26,60 [M]1 — 4 78,89)

Die Liosung zeigte kene Mutarotation.

Aul einem Gehalt an (+4)-Di-desoxy-ephedrin dirften demmnach
die stark voneinander abweichenden Werte beruhen, die von verschie-
denen Forschern fir (4 )-Desoxy-ephedrin-chlorhydrat gefunden worden
sind (vgl. 8.378); ob der von Ogata gefundene, um fast 189, nedrigere
Wert fir (-+)-Desoxy-ephedrin-chlorhydrat dem oben mitgeteilten von
[a]¥ = -+ 189 vorzuziehen ist, muss ich noch offen lassen. For die Kon-
figurationsbestimmung macht diese Differenz nichts aus, wohl aber fir
Fragen der inneren Superposition.

Herrn Prof. Dr. Rupe danke ich herzlich fiir die Erlaubnis, seine vortreffliche
Apparatur zur Bestimmung des Drehungsvermégens bei verschiedenen Wellenlingen
beniitzen zu diirfen.

Basel, Pharmazeutische Anstalt der Umiversitit, Marz 1929.

1) Arch. Pharm. 252, 131 (1914).

2) Helv. 12, 399 (1929).

3) Dieser hohe Wert fiir [M] kommt durch Verdoppelung des Molekulargewichts
beim Di-desoxy-ephedrin gegeniiber dem Desoxy-ephedrin zustande. s ist ungeschickt,
dass man sich in der Stereochemie noch nicht entschlossen hat, [M] durch die Anzahl
der in der Molekel verhandenen asymmetrischen C-Atome zu dividieren und so zu einer
Stoffkonstanten fiir das Drehungsvermégen zu kommen, die analog abgeleitet ist wie
z. B. das Aquivalentgewicht bei Elementen oder das Normalgewicht bei Basen, Sauren
usw. Dieses ,,Aquivalente Drehungsvermégen* wiirde die Behandlung von Fragen
der Superposition erleichtern,



