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204. A.Skita, F. Keil und H. Meiner: Kernhydrierte optisch
aktive Ephedrine.
"Aus d. Institut fiir organ. Chemie d. Techn. Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 7. Juni 1933.)

Vor einiger Zeit haben A. Skita und F. Keil in einem kurzen Referat?)
nitgeteilt, daB sie sowohl einige Racemverbindungen der Ephedrin-Reihe
als auch das natiirlich vorkommende (--)-Ephedrin durch katalytische Hydrie-
rung in die entsprechenden kernhydrierten Stoffe iiberfiithrt hétten. Im letz-
teren Falle war dabei, dhnlich wie bei der Uberfithrung von d(—)-Mandel-
siure in ihre Hexahydroverbindung?), eine Rechtsverschiebung der optischen
Drehung beobachtet worden.

Wir haben nun, aus weiter unten zu besprechenden Griinden, die 4 op-
tisch aktiven Hexahydro-ephedrine bzw. -pseudo-ephedrine sowohl
durch Spaltung der kernhydrierten Racemate mittels optisch aktiver Mandel-
siure, als auch durch direkte Hydrierung der optisch aktiven Ephedrine und
Pseudo-ephedrine hergestellt und ihre spezifischen Drehungen gemessen.

Um in beliebigen Mengen die erforderlichen aktiven Mandelsiuren und
Ephedrine darstellen zu kdnnen, wurden mehrere Kreisprozesse ausgearbeitet,
nach denen man mit einer einmaligen Menge (-—)-Ephedrin simtliche optisch
aktiven Stereomeren der Mandelsiure und des Ephedrins herstellen kann3).
Das erforderliche racem. Pseudo-ephedrin und das (—)-Pseudo-ephedrin wur-
den auf analogem Wege, wie ihn Emde?) fiir die Gewinnung des (4 )-Pseudo-
ephedrins aus (—)-Ephedrin angegeben hat, aus racem. Ephedrin und
(--)-Ephedrin durch Umlagerung mittels Phosphorpentachlorids erhalten.

In den letzten 10 Jahren haben die Beziehungen zwischen Konfiguration
und optischem Drehungsvermdgen eine sehr intensive Bearbeitung in physi-
kalischer und chemischer Hinsicht erfahren. So wurde vor allem durch die
Arbeiten von W. Kuhn?) begriindet, daB das Drehungsvermégen sich zu-
sammensetzt aus den einzelnen Drehungs-Beitrdgen der Substituenten an
dem asymm, C-Atom, die moglichst im nahen Ultraviolett liegende Absorp-
tionsbanden besitzen und die ihrerseits wieder von den {ibrigen Substituenten
des asymm. C-Atoms beeinflullt werden (Vicinalwirkung). FEine chemische
oder sterische Anderung eines Substituenten wirkt um so stirker auf die
Drehung ein, je niher am Asymmetrie-Zentrum sie vorgenommen wird (Ent-
fernungssatz).

Da es bis jetzt unmoglich ist, einer bestimmten sterischen Anordnung
eine absolute Konfiguration zu erteilen, ist man auf den Vergleich mit einem
optisch aktiven Stoff willkiirlich angenommener Konfiguration angewiesen.
Nach dem Vorschlag von A. Wohl und K. Freudenberg®) wurde daher
dem (+4)-Glycerinaldehyd die d-Konfiguration erteilt. E. Fischer hatte be-
reits die sterischen Zusammenhinge der Zuckerarten untereinander weit-
gehend aufgeklirt, und auch fiir die Reihe der sekunddren Carbinole und
o-Oxy-sduren und verwandter Verbindungen sind jetzt sichere, relative Kon-

1) Ztschr. angew. Chem. 45, 286 [1932].
2) K. Freudenberg, F. Brauns, H. Siegel, B. 56, 193 [1923].

%) Niheres s. im experimentellen Teil; vergl. auch Dissertat. H. Meiner, Hannover-
1G33. 4) Helv. chim. Act. 12, 387 [1929].

& B. 66, 166 [1933]. 6 B. 36, 309 [1923].
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figurationen bekannt?)8). Die sterischen Reihen wurden meist aufgestellt
auf Grund chemischer Umwandlungen, die nicht unmittelbar an dem
asymm. C-Atom vorgenommen werden, da sonst stets mit der Méglichkeit
einer Waldenschen Umkehrung gerechnet werden muf.

AuBerdem kann man, wenn man die Entfernungs- und die Vicinalregel
beriicksichtigt, bei dhnlich konstituierten optisch aktiven Verbindungen den
Vergleich des optischen Drehungsvermogens ihrer gleichméBig abgewandelten
Derivate fiir die Entschei dung mit heranziehen, ob die verglichenen optisch
aktiven Verbindungen der gleichen sterischen Reihe angehdren oder nicht.
Eine Nachpriifung fiir die Anwendungsmoéglichkeit dieser Verschiebungsregel
wurde von K. Freudenberg?® am Beispiel der Mandelsiure, ihres Hexa-
hydro-Derivates und beider Amide gegeben. Die Ubereinstimmung der Kon-
figuration ist durch chemische Uberfithrung gesichert.

Vom natiirlichen (—)-Ephedrin ist vorliufig nur die Konfiguration
des die Carbinolgruppe tragenden o-Asymmetrie-Zentrums sichergestellt.
R. Roger!®) hatte das d(—)-Mandelsiureamid (I) in d(—)-Phenyl-acetyl-
carbinol (II) iiberfithrt. Dieses d(—)-Ketol dient einem von der Knoll A.-G.1t)
in Analogie zu der Amino-alkohol-Synthese von A. Skita und F. Keil!?) aus-
gearbeiteten Verfahren zur Darstellung von (—)-Ephedrin (ITI) als Ausgangs-
material. Unabhingig davon haben K. Freudenberg, E. Schoeffel und
E. Braun¥) in einer Arbeit iiber die Konfiguration des (—)-Ephedrins die
gleiche Synthese ausgefiihrt.

?Hti C|H3 (EH3 &-Asymm.-

CO.NH, CO HC.NH(CH,) (CH,)NH.CH Zentrum

H.(::.OH H.C.OH H.C.OH H.C.OH - Asymmm.-

CeH; é6H5 (IJGH5 lCGHs Zentrum
) (11) (I11 ) (111 b)

Die beiden Formeln (IITa und IIIb), die sich nur in der verschiedenen Kon-
figuration des B-Asymmetrie-Zentrums unterscheiden, sind daher dem
{—)-Ephedrin und dem (—)-Pseudo-ephedrin zuzuschreiben, wobei noch
offen bleibt, welche der Formen dem (—)-Ephedrin und welche dem (—)-Pseu-
do-ephedrin entspricht.

W. Leithe!?) bestiitigte in einer spiteren Arbeit die obige Konfiguration
des a-Asymmetrie-Zentrums im (—)-Ephedrin, indem er — allerdings auf
experimentell ganz idhnlichem Wege — das (+)-Nor-ephedrin mit der sterisch
bekannten I(+ -Mandelsiure in Zusammenhang brachte. Ferner versuchte
er, auch die Konfiguration des die NH (CH,)-Gruppe tragenden B-Asymmetrie-
Zentrums aufzukldren. Das (—)-Ephedrin (ITI), (—)-Nor-ephedrin (IV),
(+)-Desoxy-ephedrin (V) und die Norbase des (+)-Desoxy-ephedrins, das

7} K. Freudenberg, Naturwiss. 16, 581 [1928].

8) P. A. Levene u. Mitarb., Journ. biol. Chem. 97, 379 [1932] (C. 1932, II 3227)
und frithere Arbeiten. 9 K. Freudenberg, F. Brauns u. H. Siegel, loc. cit.

19} Biochem. Ztschr. 230, 320 [1931].

11) Dtsch. Reichs-Pat. 548459 vom 9. 4. 1930; C. 1932, I 739, 3499.

12y B. 61, 1684 [1928], 62, 1142 [1929].

13) Journ. Amer. chem. Soc. §4, 234 [1932]; vergl. auch Biochem. Ztschr. 245, 238
11932]. 14) B, 65, 660, 930 [1932].
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(+)-a-Benzyl-dthylamin (VI), bilden eine sterische Reihe, denn (4)-Desoxy-
ephedrin wird durch Methylierung des (+)-a-Benzyl-dthylamins erhalten,
und der chemische Ubergang vom (—)-Ephedrin in (+)-Desoxy-ephedrin
wurde von E. Schmidt!%) durchgefiihrt. Koénnte man nun die sterische
Ubereinstimmung des (+4)-a-Benzyl-dthylamins (VI) mit dem konfigurativ
bekannten®) (—)-Phenyl-dthylamin (VII) nachweisen, so wire damit auch
dem B-Asymmetrie-Zentrum des (—)-Ephedrins die gleiche Konfiguration
zuzuschreiben.

Da ein Vergleich der spezif. Drehung von (+)-Benzylithylamin = (+)-
Desoxy-norephedrin (VI) und (—)-Phenyl-dthylamin (VII) und ihrer Deri-
vate in verschiedenen LoOsungsmitteln keine sichere Aussage gestattete, wur-
den von W. Leithe, um den starken Einflu} des Phenylkerns auszuschalten,
die Hexahydro-Derivate des (—)-Phenyl- und des (+)-Benzyl-
dthylamins hergestellt. Ihre Drehwerte, sowie die einiger Derivate wurden
miteinander verglichen und daraus auf die Zugehérigkeit zur gleichen sterischen
Reihe geschlossen.

. CH; CH, CH;, CH;, CH,
B-Asymmetrie- l | | ) [
Zentrum HC.NH.CH, HC.NH, HC.NH(CH,) HC.NH, H.C.NH,
| ! ! ! I
a-Asymmetrie- H.C.OH H.C.OH CH, CH, CsH;
Zentr ! | | J
TR e GH,  CH, CoH,
(I11) (Iv) (V) (VI) (VII)

Die im Verlauf der vorliegenden Arbeit gefundenen Werte fiir die spez.
Drehungen der Hexahydro-ephedrine und der Hexahydro-pseudoephedrine
bieten nun eine Moglichkeit, die Konfiguration des f-Asymmetrie-Zentrums
der Ephedrine noch auf anderem Wege zu stiitzen.

Aus den Messungen der molekularen Drehungen der Hydrochloride von :

(—)-Ephedrin ................ -— 69° (+)-Ephedrin ................ + 6g9?
(—)-Hexahydro-ephedrin....... — 23° (+)-Hexahydro-ephedrin....... —+ 23°
Gesamtverschiebung .......... + 460 Gesamtverschiebung .......... — 46°
(—)-Pseudo-ephedrin .......... —123° (+)-Pseudo-ephedrin .......... + 123°
(—)-Hexahydro - pseudoephedrin — 19° (+)-Hexahydro - pseudoephedrin 4 19°
Gesamtverschiebung .......... + 104° Gesamtverschiebung .......... —104°

ersieht man, daBl sowohl {—)-Ephedrin wie auch (—)-Pseudo-ephedrin bei
der Kemn-Hydrierung eine Rechtsverschiebung erleidet, und dafi die Rechts-
verschiebung beim Pseudo-ephedrin wesentlich groBer ist.

Nun gilt bei den sekundiren Carbinolen der nebenstehenden allgemeinen
Formel die RegelmiBigkeit!?), daBl beim Ersatz von R’ durch verschiedene
Radikale in der Reihenfolge vom Phenyl bis zum Benzyl (Tab. I) steigende

R Rechtsdrehung auftritt, sowohl wenn R = CHj, als auch R=C,H;

) gesetzt wird. Besonders beachtlich ist, dafl bei der Kern-Hydrie-

H.C.OH rung der Benzyl-carbinole Linksverschiebung, bei der Kern-

Ili’ hydrierung der Phenyl-carbinole Rechtsverschiebung festzu-
stellen ist.

1) Arch. Pharmaz. 252, 120 [1914], 283, 52 {1915,

18) W. Leithe, B. 64, 2827 [1931}.

17} P. A. Levene u. R. E. Marker, Journ. biol. Chem. 97, 379 [1932] u. frithere
Arbeiten; vergl. auch K. Freudenberg, J. Todd u. R. Seidler, A. 501, 209 [1933].
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Tabelle 1.
- R = CH, R = C,H;
(Ml]p M]p
Phenyl.................. —52° —38°
Cyclohexyl .............. +7.3° —12°
Hexahydro-benzyl ....... + 28.4° + 42.1°
Benzyl.................. +38.5° +51.7°
Nun kann man bei sekundidren Aminen der nebenstehenden CH
3

Formel auf Grund der Messung der optischen Drehungen bei der |
Kern-Hydrierung der (—)-Phenyl-dthylamine ebenfalls eine H.C.NH,
Rechts- und bei der der (+)-Benzyl-4thylamine eine Linksver- 1'{,
schiebung feststellen.

Aus den von W. Leithe¥) gemessenen spez. Drehungen errechnen sich
die in Tabelle II aufgefiihrten molekularen Drehungen.

Tabelle II
R’ Base Hydrochlorid
M]p Mlp
Phenyl.................. —49.2° —38.5°
Cyclohexyl .............. + 4.1° —8.20
Hexahydro-benzyl ....... +11.8° —3.2°
Benzyl.................. + 49.4° + 42.7°

Im Ephedrin-Molekiil hat man nun gleichsam die Kombination der
asymm. a-Phenyl-carbinol- und Benzylathylamin-Gruppierung vor sich, und
man darf vermuten, dafl die oben geschilderten Verschiebungs-Regelmi Big-
keiten fiir jeden der beiden asymm. Molekiilteile gelten. Auf Grund der fol-
genden Uberlegungen erscheint es nun moglich, diese beiden RegelmaBig-
keiten zu einer gemeinsamen Bewertung zusammenzufassen. (—)-Ephedrin
und (—)-Pseudo-ephedrin, sowie ihre entsprechenden Hexahydro-Derivate
unterscheiden sich nur durch die antiloge Konfiguration des p-Asymmetrie-
Zentrums. Die Rechtsverschiebung bei der Kernhydrierung von {—)-Ephe-
drin und (—)-Pseudo-ephedrin kann man durch die Schwichung des Links-
Einflusses der Phenylgruppe erkliren, denn Carbinole der nebenstehenden
Konfiguration erleiden bei der Kern-Hydrierung starke Rechts-
verschiebung (Tabelle I). Dies kann man auch als einen weiteren |
Beweis fiir die Konfiguration des «-Asymmetrie-Zentrums im H.C.OH
{—)-Ephedrin auffassen. Noch nicht geklart ist jedoch die sehr lC H
starke Rechtsverschiebung des (—)-Pseudo-ephedrins im 657
Gegensatz zu der bedeutend geringeren Rechtsverschiebung des (—)-Ephe-
drins.

Da beiden die nebenstehende Gruppierung gemeinsam ist, wird diese
also bei der Kern-Hydrierung fast gleich grofle Beitrdge zur Rechtsverschie-
bung liefern. Der groBe Unterschied in der Gesamtverschie-
bung (4 104° gegeniiber +46% kann nun so erklart werden, da H.C.OH
beim {—)-Ephedrin die bei der Kern-Hydrierung auf Grund der éH
Konfiguration des «-Asymmetrie-Zentrums erfolgende Rechts- 655
verschiebung durch eine Linksverschiebung des Drehungsbeitrages des
$-C-Atoms vermindert wird.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXVI. 63
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Wie aus den oben besprochenen Messungen von W. I,eithe hervorgeht,
ist es nun die Konfiguration des (+4)-Benzyl-dthylamins (VI), die bei der
Kern-Hydrierung zum Hexahydro-benzylithylamin (VIII) eine Linksver-
schiebung bewirkt.

CH, CH, CH, CH, CH,
| | | | |
H.C.NH, H.C.NH, H.C.NH.CH, H,C.HN.C.H H,N.C.H
! | | | |

CH, CH, H.C.OH H.C.OH CH,
| | | | |
CeH; CeHyy CeH, CeH; CeH;
Mp des Hydrochlorids:
+42.7° —3.2%
(VI) (VIII) (IX) (X) (XI)

Schreibt man nun dem (—)-Ephedrin die Konfigurationsformel (IX) zu, so
ist hierin sowohl den oben erwihnten RegelmiBigkeiten der a-Phenyl-carbi-
nole als auch der Benzyl-idthylamine Rechnung getragen.

Analog wire bei der Hydrierung des (—)-Pseudo-ephedrins (X) die Ver-
starkung der durch die Gruppierung des a-Zentrums bewirkten Rechts-
verschiebung durch eine Gruppierung des B-Zentrums erklirt, wie sie
im (—)-Benzyl-dthylamin (XI) vorliegt, bei dem durch Kernhydrierung
gleichfalls eine Rechtsverschiebung erfolgt.

Die Gesamtverschiebung bei der Kern-Hydrierung epimerer Ephedrine

setzt sich also aus den Verschiebungs-Beitrigen der beiden asymmetrischen
Molekiilteile zusammen.

Es wire lohnend zu untersuchen, ob auch bei anderen Verbindungen mit
zwei verschiedenen asymm. C-Atomen nach chemischer Abinderung des
Molekiils die Messungen der Drehungsverschiebungen im obigen Sinne zu
deuten sind.

Beschreibung der Versuche,

Der Beschreibung der zunichst durchgefithrten Spaltung von racem.
Mandelsiure, sowie racem. Ephedrin liegen folgende vier Kreisprozesse (I-1V}
zugrunde, die in einem Schema zusammengestellt sind.

opt.~aktives
Ausgangsmaterial:

(-)Ephedrin racem. Mandelsaure (*)Ephedrln“

———3
1 {+)Mandelséure(roh)

}——»(+)Ephedr1n (+)Mandelséure—
> (+)Ephedrin (roh)

(-)Mandelsiure(roh )-—
|—(-)Ephedrin (—)Mandelséure<ﬁr{:( . tetn (ron)
-)}Ephedrin (ro -~ ——

S S I

r
(-)Mandelsiurs racem. Ephedrin (+)Mandelslure
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I. 1) Spaltung von racem. Mandelsdure mit (—)-Ephedrin.
(Kreisproze I).

Zunichst wurden nach den Angaben von C. F.Manske und T.B.John-
son®) 24g racem. Mandelsiaure, in 30 ccm Athylalkohol warm geldst, langsam
zu 24g (—)-Ephedrinbase (Schmp. 40° aus Ligroin), in 45 ccm Athylalkohol,
hinzugegeben und dieLdsung ca. 2z Stdn. auf dem Wasserbade schwach erwirmt.
Wir konnten nach dem Abkiihlen am anderen Tage 25g Rohprodukt erhalten,
die nach Umkrystallisieren aus 250 ccm absol. Isopropylalkohol 22.5 g
(—)-mandelsaures (—)-Ephedrin vom Schmp. 165—167° lieferten. Nach
mehrmaligem Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol blieb der Schmp. bei
168—169° konstant. Ausbeute: 20.5 g = 859, der Theorie. Die Messung
der optischen Drehung einer 4-proz. wilrigen Losung zweier aufeinander
folgender Krystallisationen erwies die optische Reinheit des Salzes. Erhalten
wurde off® = — 3.12° und «¥® = —3.17°%. 19.7 g des optisch reinen Pro-
duktes wurden in 28 ccm 10-proz. Salzsdure geldst und iiber Nacht bei Zimmer-
Temperatur stehen gelassen. Durch Extraktion mit Ather wurden 9.4 g
(—)-Mandelsdure vom Schmp. 131—133% erhalten. Nach Umkrystalli-
sieren aus warmem Benzol blieb der Schmp. bei 132.5—133.5° konstant.
[a]¥ = —155.3%. Nach Alkalischmachen der mandelsidure-freien, salzsauren
Losung wurden durch Ausziehen mit Ather 11.2 g einer Base vom Schmp.
39—40" gewonnen, die nach einmaligem Umkrystallisieren aus Ligroin in
weilen Nadeln vom Schmp. 40° krystallisiert. Auch der Schmp. des Hydro-
chlorids 216—217° und [«]¥ = ~—33.9° (Hydrochlorid in I0-proz. walriger
Losung) stimmt mit den Literatur-Werten®) gut iiberein.

Aus der alkohol. Mutterlauge des ausgeschiedenen Salzes (—)-Ephedrin(—)
Mandelsidure wurden 10.9 g rohe (4)-Mandelsdure isoliert, deren Schmp.
durch Umkrystallisieren aus Benzol nur bis 129—131° gesteigert werden
konnte. Weiteres Umkrystallisieren verstarkte die Racemisierung.

Man benutzt daher die noch nicht optisch reine (4 )}-Mandelsiure entweder
zur Spaltung von racem. Ephedrin (KreisprozeB III) oder vereinigt sie mit dem
aus KreisprozeB II anfallenden rohen (+)-Ephedrin. In beiden Fallen krystalli-
siert das Salz (+)-Mandelsidure (+)-Ephedrin aus, das, durch Umkry-
stallisieren aus Isopropylalkohol oder Essigester gereinigt, den konstanten
Schmp. 168 —160° zeigt. Daraus wird durch Zerlegen mit verd. Salzsiure
optisch reine (+4)-Mandelsdure und (4)-Ephedrinbase erhalten.

Aus der von (4-)-Mandelsiure befreiten Endlésung aus Kreisproze§ I
wird durch Alkalischmachen noch 10 g (—)-Ephedrin gewonnen.

2) Spaltung von racem. Mandelsdure mit (4)-Ephedrin.
(Kreisprozel IV).

Aus 4 g (+)-Ephedrin und 4 g racem. Mandelsiure, zusammen in
10 cem Athylalkohol gelost, wurden 4 g Rohprodukt vom Schmp. 162 —165°
erhalten. Nach Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol oder Essigester wurde
bei konstantem Schmp. 167 —168° 3.5g =84 %, d. Th. optisch reines (4-)-man-
delsaures (4)-Xphedrin erhalten. Die aus mehreren Ansitzen gewonnenen
g g dieses optisch reinen Salzes lieferten nach der Zerlegung mit verd. Salzsdure
4.2 g (+)-Mandelsiure vom Schmp. 131—132° Nach Umkrystallisieren

18) Journ. Amer. chem. Soc. 31, 1909 [1929].
13) Nagai u. Kanao, A. 470, 158 [1929].
63*
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aus Chloroform betrug die Menge an optisch reiner (+4)-Mandelsiure 3.9 g
vom Schmp. 133—133.5%; [a]® = +156.2°. Aus der mandelsdure-freien Losung
wurde mit Alkali 4.7 g einer Base erhalten, die nach Umkrystallisieren
aus Ligroin bei 40—41° schmolz. Das Hydrochlorid zeigt den Schmp.
217—218°; [l = +33.99° (wilrige Losung des salzsauren Salzes, ¢ = 10.2).

Die aus der Mutterlauge erhaltene rohe (—)-Mandelsdure kann in
einem KreisprozeB (II) iiber das Salz (—)-Ephedrin (—)-Mandelsiure optisch
rein erhalten werden.

II. 1) Spaltung von racem. Ephedrin mit (—)-Mandelsiure.
(Kreisprozefl II).

Aus der alkohol. Losung von 12 g racem. Ephedrin und 6.7 g aus Kreis-
prozeB1 gewonnener (—)-Mandelsdure wurden 8.4 g (—)-mandelsaures
(—)-Ephedrin vom konstanten Schmp. 168 —16¢° isoliert. Daraus wurden
optisch reine (—)-Mandelsiure und (—)-Ephedrinbase erhalten. Weiter
wurden rohes (+)-Ephedrin und noch kleine Mengen (—)-Mandelsdure
gewonnen.

2) Spaltung von racem. Ephedrin mit (4)-Mandelsiure.
(Kreisproze3 III).

Aus 9 g racem. Ephedrin und 5 g roher (4)-Mandelsdure, beide in
je 10 ccm Alkohol gelost, wurden 6.8 g (4)-mandelsaures (+4-)-Ephedrin
vom Schmp. 165—167° und daraus nach zweimaligem Umkrystallisieren aus
Isopropylalkohol 6.0 g reines (+)-mandelsaures (+4)-Ephedrin vom
Schmp. 168 —169° erhalten. Aus dem Salz wurden wie {iblich die beiden Kom-
ponenten optisch rein erhalten. Die Mutterlaugen konnen in bekannter Art auf
rohes (—)-Ephedrin aufgearbeitet werden.

3) Spaltungsversuche von racem. Pseudo-ephedrin mit (—)-Mandel-
sdure.

In einer Reihe von Versuchen wurde festgestellt, dal sich das racem.
Pseudo-ephedrin mittels optisch aktiver Mandelsiure nicht trennen 148t.
Eine Erklirung hierfiir kénnte die von Carnelley und Thomsen?) auf-
gestellte Regel bieten, nach der eine Abhingigkeit der Loslichkeit isomerer
Stoffe von den Schmpp. besteht. Die synthetisch hergestellten Salze (—)-Pseu-
do-ephedrin {—)-Mandelsiure und (-4 )-Pseudo-ephedrin-(—)-Mandelsiure zei-
gen jedoch die nahe beieinander liegenden Schinpp. 112—114% und 107 —109°,
so dafl man auf Grund der obigen Regel auf gleiche Lislichkeit schlieen muf.
Auch nach Animpfen mit den genannten synthetisch hergestellten Salzen
wurde stets (—)-mandelsaures racem. Pseudo-ephedrin vom Schmp. 115—117°
erhalten.

III. 1) Spaltung von racem. Hexahydro-ephedrin mit (—)-Mandel-
sdure.

Aus 7.1g (Y Mol) racem. Hexahydro-ephedrin, gelést in 6 com

Alkohol, und 3.8 g (Y4 Mol.) (—)-Mandelsiure, gelost in 12 ccmn Alkohol,

wurden nach Einengen auf 15 ccm und 14tdgigem Stehen in der Kilte 1.7 g

20) s. dazu van’t Hoff, Vorlesung iib. theor. u. physikal. Chem. II, 130 [1899].
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Rohprodukt vom Schmp. 145—150% erhalten. Nach wiederholtem Umkry-
stallisieren aus Isoproylalkohol zeigte es den konstanten Schmp. r52—153°.
Da das zum Animpfen synthetisch hergestellte (—)-mandelsaure (—)-Hexa-
hydro-ephedrin den Schmp. 117—118° aufwies, mufite ein anderes Salz vor-
liegen. Die Zerlegung mit verd. Salzsiure zeigte, daB es sich bei dem Salz
vom Schmp. 152—153° um das (—)-mandelsaure (4)-Hexahydro-
ephedrin handelt. Die Zerlegung lieferte salzsaures (+)-Hexahydro-
ephedrin vom konstanten Schmp. 201—202° und [o]ff = +11.54° (c =
4.23). Die freie Base zeigt, aus Ligroin krystallisiert, den Schmp. 61—-629;
ein Mischschmelzpunkt mit der aus der Kernhydrierung von (- )-Ephedrin
erhaltenen Base zeigte keine Depression. Die Ausbeute an (—)-Mandelsiure
(4)-Hexahydro-ephedrin konnte spiter dadurch wesentlich verbessert wer-
den, daf3 statt einer 4thylalkohol. Losung Isopropylalkohol zur Idsung von
racem. Hexahydro-ephedrin und (—)-Mandelsiure benutzt wurde. Ferner
war es vorteilhaft, nicht mit einem Uberschu3 von Hexahydro-ephedrin zu
arbeiten, sondern {—)-Mandelsiure in schwachem Uberschul zu verwenden.
Aus je 3 g der Komponenten wurden so 2.1 g (—)-mandelsaures (4 )-Hexa-
hydro-ephedrin vom Schmp. 152—153° erhalten.

2) Spaltung von racem. Hexahydro-ephedrin mit (4)-Mandel-
sdure.

Aus 7.1g Hexahydro-ephedrin und 38g (+4)-Mandelsiure,
beide in 18 ccm warmem Isopropylalkohol geldst, wurden 4.4 g reines (-+)-
mandelsaures (—)-Hexahydro-ephedrin vom Schmp. 151—152° er-
halten. Die Zerlegung dieses Salzes mit 6 ccm 10-proz. Salzsiure, der noch
10 ccm Wasser zugesetzt wurden, lieferte 2.2 g (—)-Hexahydro-ephedrin
vom Schmp. 61—-62° (aus Ligrom). Das Hydrochlorid krystallisiert aus
Isopropylalkohol in Nadeln vom Schmp. 201 —202°. Der Mischschmelzpunkt
mit dem Hydrochlorid der durch Kemhydrierung aus (—)-Ephedrin erhal-
tenen Base zeigte keine Depression. [o]35 = —10.58° (¢ = 10.11).

IV. 1) Spaltung von racem. Hexahydro-pseudoephedrin mit
(—)-Mandelsiure.

Aus 5.1 g racem. Hexahydro-pseudoephedrin und 2.7 g (—)-Man-
delsdure, zusammen in I8 ccm absol. Isopropylalkohol gelost, wurden nach
Animpfen mit den aus einer Verdunstungsprobe erhaltenen Krystallen nach
mehrtigigem Stehen 2.9 g Rohprodukt vom Schmp. 110—112° gewonnen.
Nach zweimaligem Umbkrystallisieren aus Isopropylalkohol wurden 2.3 g
reines (—)-mandelsaures (4)-Hexahydro-pseudoephedrin vom
Schmp. 110.5—111.5° erhalten. Das Salz zeigte mit dem aus den Kompo-
nenten hergestellten (—)-mandelsauren (+4)-Hexahydro-pseudoephedrin vom
Schmp. 111—112° keine Depression. Durch Zerlegung mit 2.5 ccin 10-proz.
Salzsdure wurde nach dem Alkalischmachen das (4)-Hexahydro-pseudo-
ephedrin vom Schmp. 87—88°% erhalten (aus Ligroin). Das Hydrochlorid
schmilzt nach Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol von 152—153% [a]} =
+8.46° (6.2-proz. wiflrige Losung des Hydrochlorids.)

2)Spaltung von racem. Hexahydro-pseudoephedrin mit (+)-Mandel-
sdure.

Aus 5.1 g racem. Hexahydro-pseudoephedrin und 2.7 g (+)-Man-

delsiure, beide in 10 cem Isobutylalkohol gelést, wurden nach Animpfen
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mit dem aus den Komponenten hergestellten Salz (—)-Hexahydropseudo-
ephedrin (+)-Mandelsiure nach mehrtigigem Stehen in der Kéilte 3.7 g Roh-
produkt vom Schmp. 107—111° isoliert. Nach zweimaligem Umkrystallisieren
aus Benzol wurden 3.6 g reines (+4)-mandelsaures (—)-Hexahydro-
pseudoephedrin vom Schmp. 111—112° erhalten. Daraus wurde durch
Zerlegen mit verd. Salzsiure und Alkalischmachen das (—)-Hexahydro-
pseudoephedrin vom Schmp. 87—88° (aus Ligroin) erhalten. Das Hydro-
chlorid schmilzt bei 152—153° (aus Isopropylalkohol). [«}if® = —8.51°
(7.6-proz. Losung des Hydrochlorids in Wasser). Mit dem durch Kernhydrie-
rung von (—)-Pseudo-ephedrin erhaltenen Produkt wurde keine Schmelz-
punktsdepression gefunden.

V. 1) Darstellung von racem. Ephedrin aus Acetyl-benzoyl und
Methylamin,

Aus 20g Acetyl-benzoyl und 5 g Methylamin, in 250 ccm absoluten
Ather geldst, wurden nach den Angaben von A. Skita u. F. Keil®), aller-
dings unter Verwendung von Io g I10-proz. Platinkieselsiure-Katalysator an
Stelle von kolloidem Platin, durch katalytische Hydrierung bei Zimmer-
Temperatur und 3 Atm. Uberdruck nach Aufnahme von 6.4 1 Wasserstoff
18.6 g eines basischen Oles erhalten, das bei 18 mm in einer Menge von
14.I g von 143—145° destillierte und zu einer gelblich weillen Krystallmasse
erstarrte. Die aus Ligroin umkrystallisierte Base zeigt den Schmp. 75—76°.
Das Hydrochlorid zeigte den Schmp. des salzsauren Ephedrins von 187°

- bis 1880.

2) Darstellung von (4)-Pseudo-ephedrin aus (—)-Ephedrin.

10 g (—)-Ephedrin-Hydrochlorid wurden nach den Angaben von
H. Emde??) in eine Mischung von 15 ccm Chloroform und 15 g Phosphor-
pentachlorid unter Kilhlung eingetragen. Die nach mehrstiindigem Stehen
nach Zusatz von absol. Ather erhaltene Menge von 10 g (4)-Chlor-pseudo-
ephedrin-Hydrochlorid vom Schmp. 197—199° wurde mit Wasser im
Einschmelzrohr bei 100—110° erhitzt. Es wurden so 3.6 g (+4)-Pseudo-
ephedrin vom konstanten Schmp. 117.5—118.5° erhalten. Das Hydrochlorid
schmilzt in Ubereinstimmung mit der Literatur %) von 182—183° [«]% =
+61.11° (10.1-proz. willrige Losung des Hydrochlorids).

3) Darstellung von racem. Pseudo-ephedrin aus racem. Epliedrin.

In analoger Weise wie aus (—)-Ephedrin-Hydrochlorid wurde aus 40 g
racem. Ephedrin-Hydrochlorid 20.1 g reines racem. Pseudoephedrin vom
Schmp. 118 —119° erhalten. Daneben wurden noch aus den Mutterlaugen
des zur Umkrystallisation des rohen Pseudo-ephedrins benutzten Benzin-
Ligroin-Gemisches 10.6 g Rohbase vom Schmp. 76 —78° gewonnen, die haupt-
sdchlich aus racem. Ephedrin besteht. Das Hydrochlorid des racem. Pseudo-
ephedrins zeigte den Schmp. 164—165°.

4) Darstellung von (—)-Pseudo-ephedrin aus (4)-Ephedrin.

Aus 10 g (+)-Ephedrin-Hydrochlorid wurden durch Umlagerung mit
Phosphorpentachlorid (15 g) 5.1 g (—)-Pseudo-ephedrin vom Schmp. 116 —117°

2 B. 62, 1150 [1929]. %) Helv. chim. Acta 12, 387 [1929].
23) Spath u. Goéhring, Monatsh. Chem. 41, 319 [1920].
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erhalten. Das Hydrochlorid krystallisiert aus Isobutylalkohol in Nadeln
vom Schmp. 182—183°. [a]¥® = — 61.3° (10-proz. wilrige Losung des
Hydrochlorids).

VI. Kern-Hydrierung der diastereomeren Ephedrine.

Simtliche katalytische Hydrierungen wurden bei 50—60° in wiBriger
Losung unter Zusatz von Eisessig und konz. Salzsiure mit einem wilrigen
Platinkolloid ausgefiihrt, das in 100 cem I g Gelatine und 1 g Platin enthielt.
Zur Erhéhung der Platin-Konzentration wurden bei den einzelnen Hydrierun-
gen jedesmal noch ca. 10 ccm einer 10-proz. Platinchlorwasserstoffsiure unter
Zusatz von 10—20 ccm I0-proz. Gummi-arabicum-Idsung hinzugefiigt. Der
Uberdruck betrug 3 Atm.

1) Hydrierung von racem. Ephedrin zu racem. Hexahydro-ephedrin.
(Nach Versuchen von K. P. Lawrowsky.)

13 g racem. Ephedrin-Hydrochlorid, in 30 ccm Wasser gelost, wurden
nach Zusatz von 30 cem Eisessig und 5 ccm konz. Salzsiure unter den ein-
gangs erwihnten Bedingungen hydriert. Nach 3 Stdn. war die fir 3 Mol.
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Nach Ausflocken des Plating
durch Aufkochen und Abfiltrieren wurde aus dem im Vakuum eingeengten
Filtrat unter Kiihlung mit starker Natronlauge eine Base in Freiheit gesetzt,
die von 63—65° schmolz. Die Ausbeute betrug 10.7 g. Nach Umkrystalli-
sieren aus Ligroin zeigte sie den konstanten Schmp. 64—65°. Das Hydro-
chlorid zeigt nach Umkrystallisieren aus Isopropylalkohol den Schmp.
168 —169°.

CH,;ON. Ber. C 70.2, H 12.3, N 8.2. Gef. C 70.2, H 12.5, N 8.3.
Cy0H,,ONCL. Ber. C 58.0, H 10.6, N 6.8. Gef. C 58.0, H 10.9, N 6.9.

2) Hydrierung von racem. Pseudo-ephedrin zu racem. Hexahydro-
pseudoephedrin.

16.8 g racem. Pseudoephedrin-Hydrochlorid, geldst in 25 ccm Wasser,
wurden nach Zusatz von 30 ccm Eisessig, 5 ccm konz. Salzsiure, 100 cem
Platinkolloid und 10 cem 10-proz. Platinchlorwasserstoffsiure, sowie 40 ccm
10-proz. Gummi-arabicum-Ldsung hydriert. Nach 4 Stdn. waren 6.5 1 Wasser-
stoff aufgenommen (ber. fiir 3 Mol. 6 1). In der iiblichen Weise wurde die
hydrierte Base isoliert. Sie schmolz nach Umkrystallisieren aus Ligroin
von 63—64° die Menge betrug 13.9 g. Das Hydrochlorid krystallisiert
aus Isopropylalkohol in Nadeln vom Schmp. 142—143°. Das Pikrat schmilzt,
aus 50-proz. Alkohol krystallisiert, von 138—139°

CoH,;,ON. Ber. C 70.2, H12.3, N 8.2. Gef. C 70.3, H12.1, N 8.1.
CoH,,ONCIl. Ber. C 58.0, H10.6, N 68. Gef.C 57.7, H11.0, N 6.38.
Cy16H,4O4N,. Ber. C 48.0, H 6.0, N 14.0. Gef.C 47.9, H 6.0, N 14.4.

3) Hydrierung von (—)-Ephedrin zu (—)-Hexahydro-ephedrin.

5.1 g (—)-Ephedrin-Hydrochlorid, gelost in 45 cem Wasser, wurden
nach Zusatz von 23 ccm Eisessig, 4 cem konz. Salzsdure und einer kolloiden
Platin-I.osung, enthaltend 1.4 g Platin, hydriert. Nach 2 Stdn. waren 2.21
Wasserstoff aufgenommen. Nach Abscheiden der hydrierten Base und Auf-
nehmen in Ather wurde die Hilfte der getrockneten Ather-Lésung mit gas-
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formiger Salzsiure versetzt und so 2.4 g Hydrochlorid vom (—)-Hexa-
hydro-ephedrin vom Schmp. 202° (aus Isopropylalkohol) erhalten. Die
andere Hilfte der #therischen Losung wurde nach Abdampfen des Athers
aus Ligroin umkrystallisiert und lieferte 2.1 g bei 61—62° schmelzendes
(—)-Hexahydro-ephedrin. [a]§® = — 11.26 (10-proz. willrige Losung
des Hydrochlorids).

C,0H,,ONCL. Ber. C 58.0, H 10.6, N 6.8. Gef. C 58.1, H 10,4, N 6.6.

4) Hydrierung von (+)-Ephedrin zu (+)-Hexahydro-ephedrin.
Der gleiche Ansatz wie bei (—)-Ephedrin lieferte 1.7 g Base vom Schmp.
61—62° (aus Ligroin) und 3 g Hydrochlorid vom Schmp. 202—203° aus
Isopropylalkohol. [a]¥ = + 11.94 (9.2-proz. willrige Losung des Hydio-
chlorids).
C;oH, 3,ONCIL. Ber. C 58.0, H 10.6, N 6.8. Gef. C 58.0, H 10.6, N 6.7.

5) Hydrierung von (—)-Pseudo-ephedrin zu (—)-Hexahydro-
pseudoephedrin.

3.1 g (—)-Pseudo-ephedrin, gelost in 10 ccm Wasser, wurden nach Zu-
satz von 15 cem Fisessig und 3 cem konz. Salzsiure, sowie einer kolloiden
Platin-Losung, enthaltend 1.1 g Platin, hydriert. Nach 2 Stdn. waren 1.21
Wasserstoff aufgenommen (ber. 1.11). Es wurden 1.1 g (—)-Hexahydro-
pseudoephedrin vom Schmp. 87—88° (aus Ligroin) und 1.6 g Hydro-
chlorid vom Schmp. 152—153° (aus Isopropylalkohol) erhalten. [&]¥ =
—9.05° (10-proz. willrige Losung des Hydrochlorids).

C1oHy,ONCL Ber. C 58.0, H 10.6, N 6.8. Gef. C 57.7, H 10.4, N 6.8.

6) Hydrierung von (+)-Pseudo-ephedrin zu (+)-Hexahydro-
pseudoephedrin.

Der gleiche Ansatz wie beim (—)-Pseudo-ephedrin, wobei statt 1.1 g
Platin nur 1.0 g Platin angewandt wurden, lieferte 2.9 g Hydrochlorid
vom Schmp. 152—153° (aus Isopropylalkohol). Die aus einem Teil des Hydro-
chlorids in Freiheit gesetzte Base, das (4+)-Hexahydro-pseudoephedrin,
zeigt nach Umkrystallisieren aus Ligroin den Schmp. 86—87°. [o]¥ = +8.84
(8.4-proz. walrige Losung des Hydrochlorids).

CyoH,,ONCL Ber. C 58.0, H 10.6, N 6.8. Gef. C 57.9, H 10.5, N 6.8.





