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Uber Diastereomerie I. Konflguration des Ephedrins
von Hermann Ehde.

(12. r r r .  29.)

Vor vielen Jahrenl) habe ich abgeleitet, dass Ephedrin und
Pseudo-ephedr in,  zwei Basen C10H15ON aus Ephedra-Arten, nicht
strukturisomer sind, sondern stereoisomer, und zwar diastereomer.
Dadurch wurden die neun Strukturformeln, die damalsz) fiir Ephe-
drin zur Diskussion standen, auf die folgenden beiden beschrbnkt:
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Sie unterscheiden sich nur datlurch, class Ilydroxyl- und X{ethylimid-
Gruppe miteinander vertauscht sind. I)a sie beide jc zwei ungleich-
rvertige asymmetrische Kohlenstoffatome (*C) enthalten, lassen sie
dieselbe Zahl Stereoisomere voraussehen. nd,mlich 'l'ier optisch aktive,
t u zwer Paaren geordnet, und zwei inaktive.

Der erste'r'ollstrindige Beweis daftir, dass I die Strukturformel des
Ephedrins ist, und nicht II, kam auf folgende Weise zusta,nde:

Ernst Schmidts) zeigte, dass die trock'enen Ohlorhydrate des naturellen Ephedrins
und Pseudo-ephed.rins beim Destillieren gespalten werden in Methylamin-chlorhydrat und
Phenyl-nthyl-keton (III). Fiir sich allein ist clas angesichts der zahlreichen Beispiele
fiir Atomwanderungen bei ar.vlsubstituierten Alkoholen (Tiffeneau) noch kein aus-
reichender Beweis ftr den Sitz der OH-Gruppe am a-C-Atom zur Phenylgruppe nach
Formel I. Aber ich synthetisierte zusammen rnit ll. RunneE) den Aminoalkohol fI und
ermittelte, dass dessen Chlorhydrat bei der trockenen Destillati<.rn sich in Methylamin-
ch lo rhyd ra t  und  Benzy l -me thy l - ke ton  ( IV )  spa l te t :

rlr cuHo. c. cHz . cH3 I V  C u H s . C H z . C . C H 3
1 1

do
Daraus  zog  i ch  den  Sch lussb ) ,  dass  Ephedr in  und  Pseudo-ephedr in  a l s  1 -Pheny l -
2 -methy laminopropano l  (1 ) ,  Fo rme l  I ,  au fzu fassen  s ind .

Seitdem habe ich mich lange Zeit nicht mehr experimentell mit den Ephedra-
Basen befassen kiinnen, weil mein verehrter Lchrer E. Schntrdt diese.s Gebiet allcin zu
bearbeiten u'iinschte. Erst nach seinem Tode, und nachdem iussere Umstbnde es er-
laubten, habe ich vor einigen Jahren die Arbeiten iiber Ephedrin wieder aufgenommen.

fnzwischen liat Ernst Sch,midt6) in miihevollen und scirgfaltigen
Arbeiten dib Grundlagen geschaffen ftir die Synthese des Ephedrins;

1) ,,.Ophedrin und Pseudo-ephedrin. ein Fall ungleichhiilftiger Asymmetrie";
Arch. Pharm. 245, 662-679 (1907).

2) E. Fourneau, J. pharm. chim. 20, 481 (1904).
3) Arch. Pharm. 24\ 213 (1908); mit G. Bim,ming 247, L18 (1909).
4) Arch. Pharm. 249, 369 (1911).
3) Festschrift zur 39. Ilauptversammluns des Deutschen Apothekervercins, Vieweg,

Braunschweig 1910,  S.98;  ApoLh. -Ttg .26,805 (1911) ;  C.  1910,  I I ,  1477.
8) Arch. Pharm. 252, 89-138 (19i4).
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S'pdth und Golrringt) haben als er-qte die sechs Stereoisomeren iles Ephe-
drins sirnthetisch dargestellt und damit die Strukturformel I endgrilt ig
bewiesen.

Das chernisclie Interesse am Epherlrin kann sich alsb Tetzt auf
Feinheiten richten, t l ie weder mit I(onstitution noch rnit Synthese in
unmit te lbarem Zusamrnenl iange stehen. Vor ^al lem t l ie stereoche-
mischen Beziehungen der Ephedringrufrpe sind erst oberfkichlich
bekannt. Die Bestimrnung cler Konfiguration steht iroch au.s, cler
l\,Iechanismus der sterischen Umlagerungen, die E. Schmid,t trei den
vergeblichen Bemtilrungen zur Inaktir.'ierung2) des natiirlichen Ephe-
drins und Pseurlo-ephedrins entdeckt hat, ist nocli ungekkirt, uncl bei
einfachen Derivaten i-"t hiiufig nur ein Teil der optisch-aktiven Stereo-
isomeren bekannt, welche die Theorie vorhersehen lzisst. Da Ephedrin
inzrvischen ein viellreniitztcs Arzneimittel gervorden ist und clie Stereo-
isomeren sehr verschieden wirksam sind, hat die Vertiefung der sterero-
chemischen Kenntni-sse in der Epherlringruppe auch praktisches
fnteresse.--

Was bis heute tiber das asymmetrische Kohlenstoffatorn bekannt
ist, stammt ztlrn riberrviegenden Teile von der Weinsh.ure uncl ihren
Der iva ten ,  a lso  von enant ios to reomeren Verb indungen mi t  z rve i
gleichwertigen asyrnntetrischen Kohlenstoffatornen nach Schema V.
Dagegen bietet bisher. soweit ich sehe, nur das Ephedrin ein leicht
zugbngl iches ein{aches Beispiel  f t i r  Diastereorner ie nac}r  Schema VI,
also mit zwei ungleichwertigen

asymmetrischen Kohlenstoffatomen. Das aber ist der allgemeinere
Fall. Die \{olekel des Ep}iedrins enthrilt nur Gruppen, clie mit asyrn-
metrischen Kohlenstoffatornen'verkniipft sind, und man kann infolge-
dessen fast keirren chemischen Eingriff machen, ohne das optische
,Drehungsvermogen zu beeinflussen.

Das bedingt Nfdglichkeiten stereochemischen Studiums, wie sonst
meines Wissens bei keiner anderen lJiogenen Substanz

In der vorliegdnden ersten Mitteilung bespreche ich zuerst die
Konfiguration des Ephedrins, in den folgenden sterische Umlagerungen,
beschrbnke mich jedoctr in der theoretischen Auswertung auf das l{ot-
wendigste. Diese bleibt einer abschliessenden Abhandlung iiberlassen,
in welcher der Dipolcharakter cler Ephedrinmolekel zugrunde gelegt
werden soll.

1)  M.  41,  319 (1920) .
2) Anm.: Bis heute ist noch keine Methode bekannt, optisch aktive Ephedrino

tntal zu racemisieren.
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I{onfio uration des Ep.herlrins.

Das ruolekulare I)rehung-qvet'mcigen Inf] eines gelosten optisch
aktiven Kohlenstolfderivaters setzt '-*ich acldit iv zusammen aus clern
.Drehungsvermogen tler einzelnen asymrnetrischen Kohlenstoffatorne
der  t r {o lekc l  ( innere  Superp  os i t ion) .  Ob r l ioscs  Sumrnenpr inz ip
streng gilt oder nur angendhert, blcibe vorii iufig unercirtcrt.

Nennt marl nun ft ir die Ephedrinnrolekel das Drehungsyermogen
des a-C-Atorns (rnit der OI'I-Gnrppe) a, trnd das f)rehtrngsver.mogen
des B-C-Atoms (nr i t  der NII '  0 l I r -Gnrppe) b,  so lassen sich die v ier
optisch aktiven Stereoi-qonrer'on des Ephedrins clarstellen durch die
Svrnbolc VII-X:
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und die beiden inaktiven Raccrnfofmen durch VII + VIII urrcl IX -i- X.
VII  und VII I ,  so 'wie IX und X bi lden je ein,spicgelbi ldpaar;  \ / l I
dreht ebenso stark rvie \IIII, r lur entgegengesetzt, und IX ebenso stark
wie X, nur entgegengcsetzt. Alicl der absolute \Vert, dcs l)r 'ehungsver-
miigens von VII untl VIII ist hoher als der von lX und X, denn in
VII uncl VIII drehen die l leidon asymmetrischen C-Atome jerveils
gleichsinnig, in IX unrl X jerrveils entgegengesetzt

Also gehort von den treiden in der Natur t'orkonrrnendcn Ephedrin-
Stereoisomeren, nhmlich (-)-Ephet-lrin und (*)-Pseudo-cphedrin, t las-
jenige mit dem hiiheren absoluten \\ iert f i ir das rnolekularc Drehungsl
vermdgen zu dem Spiegelbiklpaare VII, VIII, dasjenige rnit dcm nie-
drigereu zu IX, X.

Nun ist f i ir da-q Chlorhyrh'at des na,turellen (_.)-Ephedrins in wilsse-
riger Lcisung

t-rr1l -' -72o,

dagegen fi ir das Chlorhydrat des naturellen (-r-)-P-"eudo-ephedrins in
wiisseriger L,,iisung

t : \ / lT -  *12io,

und ftir clie jcrveils zugehiirigen s.r'nt,hetischen Spiegelbilder gelten
dieselben absoluten \Verte, abel urit entgegengesetztt,m Vorzeichen.

Das Pseuclo-ephedrinpa.^r, mit clenr htjheren absoluten Wert fiir
das molekularc I)r 'rrlrungsvenrogen, wird also dargestellt durch \rII
und VIII, und zwar das naturellc (*)-I"eodo-epheclrin clurch VII,
da es rechts dreht.

Die i ibrigen beiden Synrbole IX und X kommen dem Ephedrin-
pB,ar zrr; rvolches davon dem linksdrehenden natiirlichen Ephedrin
entspricht, hiingt davon n,b, ob gilt:

a I  b,  oder

o  )  b .
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Nun i s t  im  Desoxy_ephedr in  (X I )

u.Hr. cHr, CH. cH3
XI NHCHa

das a-c-Atom des Ephedrins syrnmetrisch geworden, und nur die Asym_metrie des p-c-Atoms erharten gebriebenl ich habe Desoxy-ephedrinnach neuen' zur Konfigurationsbu"rti-*""g g.uigorten Methoau' herge_stellt und ermitterte frir das chrr.h;;;;;-ii'*ar.eriger Lrisung:

LMIT , :  *  330

Der absolute w:.tl. 33 liegt so erhcblieh unter dern halben absolutenwert 63 frir natrirlic,hgr (l)-pseudo-.prrrori", rrass man fiir das nattir-liche (-)-Epheclrin folg..rr'^r,r.,

a )  b .

Also entspricht symbor x .em, nttiirricrrcn (-)-Ephed,rin, unrl
t;l "r::':: t ^T::,t' 

* ) r P * u d, o - e pt t e d,r i" ;; ;;" "" p i *,, z u e i i an rr er inb e z u s

,,o"uTtTH.ff 
ferner w'lkiirlich wie iibrich an, crass die Konfigura-
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Sctron Spiith und G
allertlings ohne Begriindr
Trerd B. Johnsoru2) zu der
Uberlegungen anldsslich i l
1 ,2-plopandion, C6I-I ' '  C[
tischc Reduktion.
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gcger] im Pseudo-ephedrir
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rvasser{r'ei ist und der Brt
optisch aktive Ephedlinba
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tlel krvstailisierten optiscl
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lcnzcrn rler OH- und NlI.
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I'serr rlo-ephedrinbase unfd,.
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In tler oben bentitzte
diese Beziehung bei der p
dagegen wohl am Modell.
-  

' )  M. 4t ,  319 (1920).
2) Am. Soc. 51, 581 (192
3) Ein weiteres Argument

f'"'
fr) H-O-NH. CH,

I
lreide nach rechts.<rrehen2), so verteile. sich in der vou E. rt ischereingefiilrrten schreibwui.u ii, 

"i.. 
-,igii.r*"^'stereoformeln XII_xvwie folgt a'f die bekannten vicr optl..n 

"unirrr., 
Ephecrrine, wobeisich die zahlena'gaben jerveils auf aiu chrorhycrrate beziehen:

xIII

o. nni] #liffi-Te 
Beweisfiihrung bei Diastereomeren der Qamphergruppe vgl. Fr. Rupe,

t e; ob d'iese Doppelannahme nicht. ei1-widerspruch in sich ist, Iiisst sich vorlaufignicht entricheiden' rci leugne 
"i"r^i 

ai" v3gri.ntlir]"au^.., wenn die elektronegativeKonfiguration c die _Elene 
j* p"fr"l.ierten Licntes nalh rechts dreht, die raumanaloge,aber elektropositive Konfigurat'ion 

-p -r""t 
links drehen krinnte.

cHu
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CuHo gurro
I

HO-l-H
XVI

I
CHr'Hx-l-H

cHs
nnt, (- )-Ephedrin

Smp.  2160

lMf) : - 720

-oH

XIV
--NH. CHs

CHe
synth". ( l)-Ephedrin

Smp. 2160
2.O

tMl;  -  *12o

I)araus darf man aber nicht den Schluss ziehen, im Ephedrinllaal.
seien OH- und NII' CHr-Gruppe einander nahe, dagegen im Pseudo-
epheclrinpaar voneinander entfernt.

Sciron Sptith und Gahringr) haben das llmgekehrte vermutet,
allcrdings ohne Begrtindung. Soeben kommen H. n'. Ilanske und
Trecfi B. Johnsonz) zu demselben Schlusse auf Grund elektrostatischer
I-ibcrlegungen ankisslich ihrer neuen Ephedrin-Synthese aus 1-Plienyl-
1 ,2-propandion, C6I-Is ' CO ' Co ' Cl{s, und Methylarnin durch kataly-
tische Reduktion.

Ich fi ihre folgendes an zugunsten der Annahme, dass im Eplie-
tlr inpaar OI{- und NH' CHr-Gruppe voneinander entfernt stehen, da-
gegon im Pseudo-ephedrinpaar einander nahe:.

Ich stellte fest, dass die krystallisierte natrirliche (-)-Ephedrinbase,
Srnp. 39-400, ein l lydrat CroIIruON'II2O ist, wahrend die krystall i-
sielte nati ir l iche (*)-Ieudo-ephedrinbase, S-p. 1180, bekanntlich
rvasserflei ist und der Bmttoformel C10I{1'ON entspricht. Wasserfreie
oPtisch aktive Ephedrinbase ist bis ietzt nur als 0l erhalten worden.
Einlagemngssteile dr:s Wassers im krystallisierten (-)-Ephedrin-Ilyclrat
cli irfte clie Methylamino-Gnrppe sein. Den viel hiiheren Schmelzpunkt
<ler krystall isierten optisch aktiven Pseudo-ephedrinbase fasse ich als
Zeichen fiir eine intramolekulare betainartige Absflttigung der llestva-
lernzen rler OH- und NFI' CIra-Gruppe irn Pseudo-epheclrin auf, so dass
hier rl ie NII ' CHr-Gruppe kein Wasser mehr anlagern kann, al.so die
Pseudo-ephedrinbase unfiihig ist, rnit Wasser zu krystallisieren. Diese
tretainartige Absiittigung von OH- und NII ' CII3- Gruppe im Pseurlo-
elrheclrin deutet auf rriumliche Nzihe, dagegen die llydratbildung de-=
Epheririns auf r[umliche Entfernur)g zwischen OII- und NIT. CHr-
Gruppe, so dass im Ephedrin die Restvalenz,en der Metliylimidgruppe
ein I,Iol. \\iasser binden kcinnens).

In cler oben beniitzten Schreibweise der Stereoformeln lasst sich
tliese Beziehung bei der gernachten Doppelannahme nicht ausdrticken,
clagegen wohl am Modell. I\{an ordnet im l\{odell beim Pseudo-ephedrin-

) II. 4t, 319 (1920).
') Am. Soc. 51, 581 (1929)
3) Ein weiteres Argument vgl. Mittlg. Itr'. Helw 12. 401 (1929). 

24
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paar OIf- uncl I{IICIIT-Gruppe tibereinander
rlrinpaar versetzt {egerreinancler. Ah^o in
weise (X\/I, XVII) :
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r) Herrn Fabrikbesitzer D
von Ephodrin, Pseudo-ephedrir
pflichtet. e) Gelbe Hg-L

XVII nqt. (- )-Ephedrin
Racemformen z , r l  e inern  e in -
indem rnan sie monomolekular
Isomere schreibt  (XVII I ,  XIX) :

C^H,,_L]H_OH c6HD_cH__oH
X V I I I  

v {  
i  r I X  I

CH3_C]H_NH . CH3 cH3,HN_iu--cnu
s).n-Frrrm anti-F<lrm

ruc. I'seudo-elthedrin t.u,c. EThedri.,n
Dabei wirtl rnun eirtgedenk bleiben, dass in clel Racemformerr

keine Inol]oluolckularen \rerbinclungen, sonderl I lacemate ocier l io.-
glomerate vorliegen.

B * p e r i m e n t e l l e s .
(-) -Eplt ed,ri,n-hydraf , Crolfrr0N . II2O.

(*)-Ephetlrinbase wurde aus nati ir l ici iem Ephetlrin-chlorhydlat
(Merck) durch Aushthern der rrit iiborschiissigeio KaliurncarSonlt
versetztetr ivi.isserigen Lr-rsung lielgestellt. f)er tiber. Sta'genkali ge-
trockncte Ather hintcrl icss ireim l\bctesti l l ieren ti ie wasserfr.eie Base
trls t'iskosc'-*, klales, irellgelbes C)I, clas nicirt zul)) Iir"vstallisier,e. zLL
bringen wa,r. I3ei jalrreiangem Aufbewairren in eiler Glasst6psclflasche
verwatrdeltc ers sic;h in durchsichtige eisrihrrl icl ie Krvstalle r.unl-1-Epir.-
t lr in-hydrat, die nrit undurchsichtigen weissen arnorpScn'Teilche'
durch-"ctzt vt'aren. rf ther nahrn die l{ry stalle auf uld lilss ei.e weisse
Kohlenstitrreverbiudung (S-p. 1289 clls (*)-Ephedrins lngelost. I l. i
froiwilligern \Iertluustett des Athers bildete.r ri.ti nur 4ie clurihsicltige^
Krystalle von neuelu, .Srnp. 39-400.

4,1140 g subst. verbra'chten gegen }lephyrrot 22,ti cmr n. Ht-'l
6,:i320 g subst. r 'erbrauchten'geg..n Meihy'lrot 84,6 cm3 n. HCI

c1o'15oN' H"0 
3:i: 

t',1]'o" 
;i?:llrgo,r

Drehung dieses krystall isicrten Ephecirin-hyclrates
die Losung in absolutern Alkohol  (c :  B,bg28)

t'1il : - 6'30
in det t larnals allgemc'inen Xfeinung, es sei die rvasserfr.eie Base Cr'i,IrsON.

l

,)  A""fr.  Ptrr-.  246,5?4 (190tr).

Die slrezifische
hat ()adtnnerl) f tir
bestimrut zrr
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fn rv i isser iger Losung drel i t  Ephedr inbase jedoch scl iwach nach
rechts:

0,5040 g reines (- )-I)phedrin-clrlorhvdrat, hergestellt aus den obigen titrierten

Lcisungen, und bis zur Konstanz des l)rehungsrvertes aus absolut,em Alkohol umkry-

ntall isierl,, wurden bei 2()0 in 25 cm3 0.1-n. Kalilauge gel6st. Im 200 mrn-R,ohr bei D-

Licht war 
"i l 

: +0,3?; daraus berechnet sich fi ir clic wasscrrfreie Ilrrsc (-lr 'HlrON

(c =- 1,ti547'):

t"lil == | tr,2o; tx,/13: + 1r.r,bo
Aus der wii,sserigen Losung wurde nur (__)-Ephetlrin-chlorhydrat un-

verandert regenerielt, gleichgiiltig, ob sie zuyor 24 Stunden irn zv-
geschmoizenen Rohr auf 1000 erhitzt rvorden lval' oder nicht. Also
Iagert sich (-)-Ephedrinbase beim Erhitzen mit \\ 'as-*er auf 1000 nicht
um. Wie die verschiedene Drehung \ron (-)-Ephedrinbase in Alkohol
und in Wasser, und die rvieder verschiedene Drehung in den Salzen
chemisch zu deuten ist, ist noch unbekannt. Diese Ungewissheit 'r'er-

anlasste mich, ft ir die Ableitung der Konfiguration einheitl ich die Chlor-
hyclrate zugrunde zu legen. -

(--) - E phedrin- cltlorhy dr at, C',II lbON, HCl.

Die Firma H. Merckr) l iefert (-)-Ephedrin-chlolhydrat fast vti l l ig
rein; ein von ihr bezogenes Prbparat hatte z.B. Smp. 2160, und fol-
gendes Drehungsvermdgen ftir c : 10,043 in lvflsseriger l.,osung:

. . 2 0
LoJcscs -

r  .20
Ltlisss

. . 2 0
lo j s loo ,z :

. -21)
L oj 

asar 
:.

- 26,90; i.naulo,
- :i4,10; ff4liSn,

:  _ 54r2o

:  _ 68,g0

- 10,40; LW?!n*,r: - 81,40

- 5),40; [n4n*, :  -  105,?0

Durch dreimaliges l-imkrystallisieren aus absoluteru Alkohol erhdhen
eich diese Werte nur ganz wenig; ft ir c :70,0797 in wiisseriger Losung
z.B. t"];;*t) : - 35,960; durc\ weiteres dreimaliges lJmkrystall i-

sieren blieb dieser Wert innerhalb der F ehlergrenzen unverandert.
Ich habe im Laufe meiner lJntersuchungen das spezifische Drehungs-

vermogen von (-)-Ephedrin-chlortrydrat viele Dutzend X{ale bcstimmt,
und'halte ftir Konzentrationen zwischen 2 und 10 in wd,sseriger Lbsung
den Wert

[" ] i i ' :  -3t io;  i l \41i l :  -72o

ftir denjerrigen, welcher der Wahrheit am nbchsten kommt. Allerdinga
orlaubten mir die Hilfsrnittel, iiber die ich verftigte, nicht den besten
erreichbaren Grad der Genauigkeit; ich habe mich bcmiiht, diesen
Mangel durch Hiiufigkeit der Beobachtungen auszugleichen.

r) Herrn Fabrikbesibzer Dr. Rarl lllerck bin
von Ephedrin, Pseudo-ephedrin, Ephetonin und
pflichtet. e) Gelbe Hg-Linie.

ich fiir meist kostenldse lJberlassung
Iso-ephedrin zu bestem Danke ver-
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Wiisserige Lr-rsurlgen von (-)-Ephedrin-chlorhydrat reagieren
schwach sauer gegen Lackmus; nach tr'ourneaur) ist das kennzeichnenr,l
frir vic. Amino-alkohole. Lqsungen in organischen L6sungsmitteln
reagieren dagegen neutral gegen Lackmus.

L o s l i c h k e i t s t a b e l l e  f i i r  (  - - ) - E p h e d r i n - c h l o r h v d r a t :

Wasser
Absol.

1 : 1
1 : 9
I  : 2000

fast unl.

1 : 5
1 : 2 8
1 : 11000

unl .
Chloroform

Ather

(l) - P seudo-ephedrin (freie Base), CT'IIIEOI{.

Aus (f)-Pseudo-ephedrin-chlolhvth'at (X,Ierck) stellt rnan die freit '
Rase her, indem man 6 g in 30 cm3 \\Irisser lctst und 30 cms n. N'atron-
larrge zLtsetat. Die Base scheidet sich irr schonen milchigen Ntrdeln alr.
IJei schalfem Absaugcn und Nachwasciren mit Wasser errhillt mau 4,9 g
(statt. 4,95 g), ,S-p. 717,50. f)en gerin--er Rest kann man dern ! ' i l trat
niit Atlier eutziehen.

Die Base titriert sich mit Salzs5.ure gut gegen 1\{eth;,.lrot:
0,1908 g Subst. verbrauchten 11,40 cm3 0,1-n. HCl, Theorie: 11,,1i5 cm3 | fi ir
0,2395 g Subst. verbrauchten 14,35 cm3 0,1-n. I{Cl, Theorie: 14,50 cmr JCroHrrON
Auch ti l tere Elementaranalysen von anderer Seite beweisen, class

(-f-)-Pseudo-ephedrinbase wasserfrei ist.
l-iir die Losung in absolutern Alkohol Pii. Hclv. \/ wurden ftir'

c : 4,998 gefunden

["] ', j  : 15i]o; t/ul; - -f t i?,5o

Umkrystallisielen aus Ather ocler Accton iinclerte das Drehrurqsyer-
mogen nicht; Aceton ist besser zum Urnkryst,all isieren geeignet als
Ather. fn Wasser ist (*)-I 'seudo-ephedlinbase so wcnig loslich. dass
sich das Dreirungsvermdgen in lviisseriger Ldsung nicht genau bestirn-
ruen ldsst.

( {) - P s eudo - eplrcdri,n - chl orh,y dr at, C10lI lbON, I ICl,

erlrielt ich von E. Merck in hcrvorragender llcinheit; .Srnp. 1790. I)rehung
in Wasscr ft ir c : 10.062:

In Wasset", A
rll in-chlolhYdrat I
' frot,z dem bei C

habc ich c las Umk
gooignetste Trennr

( ( + ) - 1 - P h e n Y l

I)esoxy-ephed
tlrl'ch Erhitzen vr
ri'asscrstoffsiiure u
duktion von (-_
rviisserigcl Salzsri
rr orden. Beide zo
NII ' CHr-Gruppe)
rcchtsdrehend sei.

,\ber rlas Erh
ist eine zu gr:obe I
irestinimungen bcr
llrorn-ephedrin-brr
r1ihcdrirt-bromli-vd

Weiter schwar
r l t ' i  ( f ) -Desoxy-el
l- 19,140 (Schmid,t

tilingr:uppe ist es

f)ie Reduktio:
Iiupfcr-Paar -liefcr

I)trgegen erhiilt r
l,osung mit Pallt
r labei mit Natriur

Auf diese W
sie l l t  aus  (+) -B

I)sc\ l (  lo-r 'phct l r i  n-c

Eine L<isung vol

einig-en Tropfen verdi

turd 9,8 g (+)-Brom-pr
chlorhydrat) hinzu un

.(bunden kommt die I

Arch. Pharm.
J. Phzr,rm. St
Arch. Pharm.
\rgl. t\{iftlg. I
Vgl. Mittlg. I
Vgl. }\tittlg. I

; -2o
LoJ o,-rcg

-  -90
lojssss .:

. -2O
l-oJslw,z:

,  . 20
Lojaser .:

+ 4B.Bo, ffiii* - + s7,4s

r- 61.10; LlaiSn, : * 123,20

* 72,60; tl4il*,, : 1 146,:30

f e-1,60; tqi3u, ,,: * 1e0,?o

' )
2 )

t )

4 )

5 )

6 )

r) Itourneu,u-Tennenltaattt, Heilmittel der organischen Chemie und ihre Herstellung,
Braurrschweig 192i, S. 50.
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In Wasser,  Alkohol ,  Otr loroform und Aceton ist  (*)-Pseudo-epirc-
rh:iu-chlorhydrat vielmals leiclitel ldslich als (-)-trphetlrin-chlorhyclrat.
'frotz dem bei Chloroform besontlers grossen I-,osliclr.keitsuntcrrs<,lt icrl
halte ich das Umkr:ystall isielen aus Alkohol, lvic schod fri iherl), als die
gceignetste Trennungsrncthotic {i ir: die Chloriiydrate l-rcwilhlt gerfunden.

(!) - Deso r y - e'ph edrin, CrolIrbl{.

( ( + ) - 1 -Phenyl -2-rn et hylamino-propan ; ( -l- ) - p-Plrenyl-i-*opropyl -

rnethylamin.)

Desoxy-epliedrin C6II5' OII2' CH(CHB) ' NIIOH., ist vol) Ogotaz)
durch Erhitzen von (--)-Ephedrin und (*)-Pseudo-ephedrin mit Jod-
u-asserstoffsiiure und gelbern Phosphor, von H. Sclnnidts) durch Re-
duktion von (-)-Brom-epheclrin-broruhydra,t mit Zink-Iiupfer untl
rvbsserigel Salzsbure hergestellt und stets lec:htsclrehencl befunden
t,orden. Beide zogen daraus den Schluss, dass das p-O-Atorn (mit der
NII . OHr-Gruppe) sorvohl im (-)-Ephedrin wie ini (-F)-I 'seudo-cphedrin
lechtsdrehend sei.

Aber rlas Erhitzen ruit Jothvasscrstoffsriure und gclbern Phosphor
ist eine zu grobe Methclcle, als dass -oic bcclenkonfrei zu Konfigurations-
lrestimmungen benutzt u'elden ktlnnte, und die Reduktion von (-)-
I lronr-ephedrin-bromhydlat rnuss clurch die des (*)-Btont-pseurlo-
clrlrcdrin-bromh-vdrates ergii,nzt werden, das bis letzt unbekannt ista).

\Veiter schwanken die Werte ftir das spezifisc:he Drehungsvelmrigen
,lc:, (*)-Desoxy-ephedrin-chlorhydrates zrvi,sctrcn -1- 14,80 (Ogata) und
i- 19,140 (Schmidt); f i ir Fragen der it inererr Superposition in der Ephe-

rllingr:uppe ist es aber notig, den Wert genauer zlr kennen.

Die Reduktion von (_-)-Ilrom-ephedrin-brornhydrat mit dem Zrnk-
Iitrpfer-Paar .liefert nur geringe Ausbeuten vorl etwa 70% del Theorie.
I)agegen e rh?ilt man 80-90 %, wenr] rnan katalytisch in rvbsserriger
I,cisung mit Palladium-Bariumsulfat und \\rasserstoff retluziert untl
, labei mit Natriumacetat p,uffcrt.

Auf diese \\reise habe ich (f)-Desoxy-ephedrin zund,chst hcrge-
stellt aus (f)-Brom-pseuclo-ephcclrin-brornhydrats) unrl (f)-Chlor-

lrseuclo-rrphedrin-chlortr;'drat6) wie folgt :
Eine L<isung voll 3 g Natriumacetat (u'asserfrei) in 40 cm3 Wasser stellt man mit

einigen Tropfen verdiinnter Essiqsdure neuiral gegen Lackrnus, fiigt 2 e Katal.ysator
und 9,8 g ( *)-Brom-pseudo-ephedrin-bro$rydrat (odcr 7,2 g (f )-Chlor-pseudo-ephcrlrin-
chlorhydrat) hinzu und schtittelt unter Wasserstoff bei Zinrmertemperatur. Nach 2--li
':-tunden kommt die Reaktion plotz.lich zum Stillstand, obwohl noch etwa ein Zehntel

r) Arch. Pharm. 244, 212
2) J. Pharm. Soc. ,Iapan
3) Arch. Pharm. 252, 120
4) Vgl. Mittle. III, Helv.
t) Vgl. Mittlg. III, Helv.
u)  vgl .Mi f t lg.  I I I ,  Helv.

(1906) .
t 9 1 9 ,  s . 1 5 1 .
(1914)  und 253,  52 (1915) .
12,  393 (1929) .
12,  393 (1929) .
12, 387 (1929).
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am berechneten Wasserstoffverbrauch fehlt; bis dahin verlduft die lVasserstoffauf -

nahme ungefiihr in linearer Funktion zlr Zeit'. Zusatz neuen Katalysators bringt die
Reaktion nicht u'ieder in Gang; sie ist beendet. Der Minderverbrauch ist bedingt durch
Nebenreaktionen, hauptsiichlich Bildung rles unten beschriebenen ( f )-Di-dbsoxy-
ephedrins. 

'

Das Reaktionsgemiscrh riecht nach Phenvlpropl'len, ist aber nach dem Abfiltrieren
des Katalysators vdllig blank. l\{an rnacht mit Laugc alkalisch rrnd treibt das l)esoxy-
ephecirin mit Wasserdd.mpfcn iiber; schon mit den ertten 200 cm3 Destillat ist es so
gut rvie vollstnndig ubergc.gangen, dann folgt mit den nd.chsten 1000 crns ein wenig
Pseudo-ephedrin, das ma,n {iir sich auffiingt. trm Destillationskolben verbleibt das mit
lVasserdiimpfen sehr schwer fl i ichtige ( f )-Di-desoxy-epherlrin.

Die elsten Anteile cles Wasserdampfdesti l lates neutralisiert m&n
mit Salzs5.ule gegen tr{et}rvlrot und krystallisier"t den Abdampfriickstancl
aus absolutem Alkohol  um, in dem sich das Chlorhydrat  des ( f ) - I )es-
o x ) . - e p h c d r i n s  e t w a  1 : 4  b e i  Z i m r n e r t e n p e r a t u r  l i j s t .

I) ie r\trsbeute arl (*)-D.*c,xy-elrherhin betrti,gt beim (-l-)-Brom-
pselrdo-ephedrin-bromliytlrat et\4'as tiber 80o/o, beim (+)-Chlor-pseudo-
ephedrin-chlorhvdrat etwtrs urlter 90% der 'I ireorie.

Das (+)  -D i -  d  esoxJ* -ephedr in  en tz ieh t  rnan der  a lka l i scher r
Lauge, die irn Destil latiorrskolben vcrlrleibt, mit Ather, trocknet mit
Stangenkali und rlesti l l ielt (nach Al,rtreiben des i\thers) im l-Ioch-
Yakuum.

(--i-)--Deso ry-ephedrin-chlorhgdrat, C6I'I '  '  CII2 . CI{(OIIB) ' N}I '  CII3, HCl.

Glasirelle derbe Shulen aus Alkohol, leicht ioslich in \\Iasser;
S-p. L720. Ftir wiisserige Losung (, : 2,3272) ist

f " l f  :  1 f i , 2 . t ;  I r { l ; :  n : 2 0

Das \\ 'eiter urrten be,schriebenc l)i-desoxy-epherlrin, lol 'r i : + 26,60,
erlaubt Zrveifel rtn iier Ric,irtigkeit rlieses \Vertes. Icir irabe tlaherr
(*)-Dmuxv-cphet l r in aucl l  noch r lurch katalyt iscire Rcdukt ion des
(*)-Pr.r,do-ei.rheririn-O-schlvefels[ule-estelsl) ]releitet. In diesern l, 'al le
ist Puffel 'ulls t les Reduktionsgernisches unndtig, os rvircl inncrhalb dcr
l 'ehlergrerrzen clie berechnete Nfenge \\ 'asserstoff aufgenonlmen, und
bei dcr' \\tasserclarnpfdesti l lation ble,i l.rt keirt Di-desox)'-el)iredrin zuriick.
Abel der (leruch nach Pirerrylpropl' len tritt zmch hier auf, also gibt
es auch ]rier Ncbenrcaktionen, \rrenn auch nur in garlz unt,ergeordrtetern
Masser, clenn rl ier Ausbeutrr an (*).D.*uxJ'-ephe<lrin betrrigt etrva 95%
der Theorie.

In diesern Fzrlle zcigt das uicht, urukrl,-stall isicrtc ( * )-Desoxv-
ephedr in -ch lo r 'hv t l ra t  schon [ " ] i l :  +  17 ,10  f i i r  c :5 ,036 in  Wasser .
Durch einmaligcs tlmkrystall isieren aus Alkohol steigt clas spezifisclic
Dretrungsr-enrtogen im Wasser auf f 17,90 und rinrlert sich durch wei-
teres Urnkrystall isic,ren nictrt lrehr.

r )  S.  I I i t t lg .  IV,  Heh, .  12,400 (192f i ) , l , t l? l :  n  1090.

Fiir ein ftinlrnai aus i

oxv - epheririr i- chlc' r ' l tvi lru t

"ri., 
it'rrr,i., gefunden (c '

.  .20
lo]o;os

, -20
l . t i
'  - ; r bVO

,  . 20

1"1;:,*''
Lt'iraor

lch habe dahe,r' im t

i,4r"

l i ir (- '1-) -De.ox1'-cphedriu-

t),1?fil ' t g Srrbst' r 'crb
(J,18'14 g Srrbst '  vcrh

C1oH16N(

( t

Die bei  dcr l lcst i l l r t i t

o cler Llirl or-Irseu dti- cPhcrh'ir

l i lci irenclen' sc']rwor Il i ichtig

tilter gegliihtcrtr \ tt't't'iutnst

I{i i trkstancl inr }Ioc}rvaku

cr 'hr i l t  t las ( '1-  ) - l  ) i - t iesoxv-

tt 'eissett Naclelu lton {cttig'

tta,clt \{ i iuscn rjec'lrt '  ' . 'qnll

{ , l i r 5  mg  Subs t .

5,12: l  mg Subst '

4,,!110 rng Subst.

i-l,15tl mu Subst.

C.l2oH28N" Ber' Lj

czoH3oN2 
i:;: ,,

Holekulargewi chtsbestimm'

0,0433 g Subst" t

0,0122 g Subst ' '  (

CruH

l)as zugehiirigc 0hlt

liis-st sich utlzclt'st'rtzt tll

L)r'usen, SuiP' 224-22ito

0,tl\77 g Subst' in alkoholir

0,2334 g Pt 
Crol
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oxv- ephe drj ri- chl orhv dra,t

ester wurcle gefunden (c

r . 2 0
ttt l0i ,63

,  .20
L"j irSgB

,  . 2 O
It '  1i , ,16o,?
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Ich habe dahcr im

375

absolut,cnr Alkohol urnkrystall isicrtes (-r)-Des-

aus (*)- I " . , rdo-eplrech' in -  0-scl iwefels i i 'ure-
:  2,7643, Wasser) :

'  r a e a o .  t ' t l l 2 0r  " '  r6 i63

=.  - ;1?,910;  l f4 i3*

, j l . t i ; 0 ;  l ad r l , , , t

-= 1 28.1)'lo; trll i i l,

tl ieoretischen 'feil

.1 =:  l2o
, ,1 =.-  1:Jo

.- -i- 2(i,(l( '

|  . ) i )  r ) ( )' .  - l - , J t t ; -

-- 1 4[],2o

. .  1  5 : 1 , ? o

i ,r l?j : + 1Fto, ir l lr l  .- 1 . ' lJo

ftir (*)-Desox)'-cphedriD-cli lorhyclrat zugruncic gelcgt.

0,17fitl g Subst' I 'erbrauchten 1),63 t'tn3 t),1-n' AgNOt (l:oll-t 'ard.).

(J,1824 g Subst. verbrauchtt'tt 1),1'f '5 cm3 0'1-n' AgNOt (I:olhanl)

( ll otl j 6N L*l Ber. ( ll 
'l 

9, 1 1 0'0

Llef  '  . '  I  f ) ,Og; 19,15( ' ' i '

(-i- ) -Dt-d esorU-ePlt 'erlrin '

Die bei  dcr l )est i l l t t ion t ics (*)- I )esoxv-tphedr ius (aus (*)-Brom-

oder 0]rlor-pseqtkr-e1rhe<l' in) rnit \\-assertluurlrf irn I )esti l lationskolLren Yer-

Jrleil ie'clen, sc6wcr.i lt ichtigen i\Dtoile nirnrut marl Init ,tt l ter auf, trocknet

iiber gegli ihtcru Nart,rir.rrnsultat, unrl desti l l iert t len vont Ather befreiten

Riiclist;xl irrr I locltvakuutn uDler wenigcr trls 1 ttttrt I)r 'ur'k. N{an

erSi i l t  das (- t - ) - I ) i - t lescrxv-cir l ieth ' in so als v i -qkoses gc' l l ' l l ic 'hes.Ol,  t las l r t

weisset] Nar,lell v6n tot.t igei Bcst:haffenheit el 'stafl ' t, irnrl ].rasisclt, ctwas

nath \ l i iuscn r iecjr t , .  Snr| .  70t ' ,  St l1r .  0,6 nrrrr  165o.

-1,15;i rng Subst. gtrLretr I '2,1i5 mg (10" und ;i '( i{.ttt rng H'()

5,12; i  mg Srrbst .  gabern TS,OIO mg ( l ( ) "  und 4 '51O mq l l ' t )

4,t 't10 urg Subst. gatren (1,'tr4U5 c'm3 N, (220, ?20 mm)

:i,l5tl mg Subst. gabc'n O,')it2 t 'rttr Nz (200' ?(iO mtn)

C20t{28N2 Ber. C F11.02 I{ 1),5i} N 9'46'l.,

C, f l r r l t ,  F3er.  , ,  t i0 , '15 , .  I0,1:J ' ,  { } '39911

clef .  . ,  ?9,9iJ;  t30,()7 , ,  9"94;  9,1 i5 , ,  1) ,7( i ;  9, l l ( )o. ,

l lolekulargew-ichtsbestimmunq nach /?asl:

(1,0433 g Subst., 0,4401 g ()ampher, Smp' 1(i30,

0 ,0122g  Subs t . ,  ( l , 10 t j6g  Campher .  Smp '  1 f i 2o ,

Ci2oH,8Nz Rgr. tr{ol ' -( iew. 29(i .
( fdf .  :3()4; : i16.

I )as  zugehor ige ch lo l ' ( lp la t inat ,  is t  s t 'h rver  in  \ \ :asse l

Ihsst sich unzcr.sr,, tzt t la|aus urr lkrYstal l is ieren; es J-r i l t lct

I)rusen, Smp. 224-2250 (Zersetzung).

0,gli7 g Srrbst. in alkoholischcr Losung rnit Schu'cfclwassqrstoff gefirllt, licferten

0,2334 g Pt
cruHr,,N"fllort' 

ffi: i,'!r1,,r;1,'ii

l i isl ich untl
orangerote
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(+ ) -Di-desoxy-ephedrin wirkt peptisierend. Wasserige Ldsungen der'
Salze schd,umen stark, Schwermetalle bleiben beim Einleiten von St:hrvefel-
rvasserstoff als kolloidale Sulfide in Losung. Von den bisher beknnnten
Ephedrinderivaten zeigt nur das Apo-ephedrin von It. Schmidtr)
i ihnliche Figenschaften. (+)-Di-desoxy-eplietlr in und Apo-epliedrirr
haben weiter gemeinschaftl ich, dass sie mit Quecksilber(Il)chlorid sehr
schwer losliche Verbindungen bilden, was sonstige Ephedrinclerivate
nicht tun. Ich habe daher parallel rnit dem (+)-Di-desox)'-ephcclrin
rlas Apo-ephedrin untersucht, von dem bis jetzt wenig Exaktes bekannt
ist, und berichte dariiber in der IV. X,{itteilung2).

Fiir den vorliegenden Zusamrnenhang ist wichtig, dass das s 1r e z i -

f  i s c h e  D r e h u n g s v e r m  o g e n  d e s  ( - . [ - )  -  D i -  d e s o x y -  c p h e d r i n s  e r h e b -
lich sti irker ist als das des (f)-Desoxy-ephedrins:

1,:1708 g Di-desoxy-ephedrin, zu 25 cm3 in n. Salzsiure gelcist (c : 5,5071). drehteu
im 200 mm-Rohr bei Natriurnlicht die Polarisationsebene um f 2,f150, also:

Ster

Die ljn

ephetlrin dr

slerische UI
Nlerdir

Wanderung
angesehen.

I'{agai,
beim Erhit
fiir struktur
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e p h  e  d r i n ,
vLti.u isoli
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In mt
Itrrnst Sch"
lung des
mit der z

rohr mit,
lagerung 1

(-)-EPlte
J ahre6) ft- - tL ,

z1 Eir

rrnd C. Il.
'r'erfasst, ur

ohne jaPani

Ich bedaur
ausgezeicht

r; cb
4) Ar

-,.ffi:fryT-

t"llf;: 126,60; tnr l l i :  aTB,Bos)

';tl:' :

:i.,:'l{.:;::::,.:
r;1.:- :
. a : ' . '
':,l i
,'it" '

Die Ldsung zeigte keine Mutarota,tion.
Auf einem Gehalt an (+)-Di-desoxy-ephedrin diirften clerunaelr

ciie stark voneinander abweichenden Werte beruhen, die von r-erschie-
clenen Forscheni fiir ( f ) -Desoxy-epheclrin-chlorhydrat gefunden tvorden
sincl (vgl. S.373); ob der von Ogatn gefundene, um fast 18o/o nicch'igere
Wert ft ir (f)-Desoxy-ephedrin-chlorhydrat dem oben mitgeteilten von

["]tf : + lB0vorzuziehen ist, muss ich noch offen ]assen. ]-t ir die l ion-
figurationsbestimmung mactrt diese Differenz nichts aus, wohl nber fiir

Sragen der inneren Superposition.
Herrn Prof. Dr. Ilupe danke ich herzlich fiir die Erlaubnis, seine vortrefflichc

Apparatur zur Bestimmung des Drehungsvermcigens bei verschiedenen Wellenldngen
beniitzen zu diirfen.

Basel, Pharrnazeutisctre Anstalt der llniversitet, Md,rz 1929.

r) Arch. Pharm. 252, l3l (1914).
2)  Helv.  12,  399 (1929).
3) Dieser hohe Wert fiir [I{ kommt durch Verdrrppelung des Molekulargervichts

beim Di-desoxy-ephedrin gegeniiber dem Desoxy-ephedrin zustande. Es ist ungeschickt,
dass man sich in der Stereochemie noch nicht entschlossen hat, [-i\l] durch die Anza,hl
tler in der Molekel vorhandenen asymmetrischen C-Atome zu dividieren und so zu einer
Stoffkonstanfen fiir das Drehunusvermogen zu kommen, clie analog abgeleitet ist u'ie
z. B. das Aquivalentgewicht bei blementen oder das Normalge*'icht bei Basen, SS,uren
usw. Dieses , ,d,quivalente Drehungsvermrigen" wi i rde die Behandlung von Fragen
der Superposition erleichtern.
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Uber Diastereomerie II').
Sterische Umlagerung des Ephedrins mit Salzsilure

von Hermann Emde.
(12. III. 2e.)

Die LTmwandlung des nati ir l ichen (-)-Ephedrins zu (f)-Pseudo-
ephedrin durch Erhitzen rnit SalzsS,ure ist clie am l[ngsten bekannte
sterische Umlagerung in der Ephedringruppe.

Allerdings wurde sie lange Zeit als Strukturrinderung, z.B. durch
Warrderung einer I{ydroxylgmppe, und nic}rt als sterische lJmlagerung
angesehen.

I ' {a,gai ,  der Entdecker2) des trphedr ins,  fands),  dass Epiredr i r i
beim Erhitzen mit Salzsd,ure in Iso-ephetlrin i ibergeht, das er
{iir strukturisomer mit Epheclrin hielt. E. Schmidt und Miller^) fantlen,
dassdaslso-ephedr in- l /agrzi is ident iscl i i .qtmitnat i i r l ichem(+)-Pseudo-
ephedrin, das H. Il lerck inzwischen &us Ephedra vulgaris var. hel-
vetica isoliert hatte; sie betrachteten Ephcdrin und Pseudo-ephedrin
als strukturisomer. Das ist versttindlich, wenn man folgende Kenn-
zahlen vergleicht:.

I sr:hme.lzpunkt l__!ry,*Tt" D,'*ll*__
I  I  Pseudo-  i  l (+) -Pseudo-

i 
Enhedrin 

I ephedrin l(- 
)'nnn"a'i'i 

' 
nph"dri'-- - :-" 

r  -  - : :  :  
I  

:  -  --
l ' re ieBase |  4oo I  r tao  |  

-u '  
i  +s ro

ch lo rh-vdrar .  . l  2160 I  1780 |  -35o 
|  

+02 '

fn meiner Erstlingsarbeits) riber Epliedrin, die unter Leitung von
Iirnst Schmi,d,t stand, teilte ich eine genaue Vorschrift fiir die Umlage-
rung des Epheclrins ztr Pseudo-ephedrin durch 24-sttindiges Erhitzen
mit der zehnfachen N{enge Ll-proz. Salzstiure auf 1000 irn Einschluss-
lohr mit, sowie ftir die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches; die Um-
lagerung fiihrt zu einem nicht nd,her definiertcn Gleichgewiclit zwischen
(-)-Ephedrin- und (f)-Pseudo-epliedrin-chlorhydrat. Im folgenden
Jahre6) folgerte ich unter Zusammenfassung cles damals tiber (-_)-Ephe-

1) I .  Mi t t lg. ,  Helv.  chim. acta 12,  365 (1929).
2) Eine Aufziihlung von Ncr,gai's Arbeiten iiber Ephedrin findet sich bei I{. K. Chm

rrnd C. H. Kao, J. Am. Pharm. Assoc. 15, 637 (1926); sie sind fast allein Japanisch
.r'erfasst, und nur zum Teil in die chemische Sammelliteratur iibergegangen. Es ist daher

ohne japanische Sprachkenntnisse nit;ht rnoglich, den Arbeiten Nagai's gerecht zu r*-erden.

Ich bedaure das um so mehr, als ich den Vorzug der pers<inlichen Bekanntschaft dieses

ausgezeichneten Mannes hatte.
a; ch. z. 24, 441 (1900).
{) Arch. Pharm. 24O, 487 (1902).

5) Arch. Pharm. 244, 243 (1906).
o; Arcli. Pharm. 245, ()62 (190?).


