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UNTERSUCHUNGEN ZUM KONSTELLATIONSPROBLEM
IN DER EPHEDRINREIHE

von HERMANN PrFANZ und GERHARD KIRCHNER *

Aus der Pharmazeutischen Abteilung des VEB FAHLBERG-LisT, Magdeburg

Es wurden aus den diastereomeren Ephedrinen und Norephedrinen eine Anzahl

neuer Oxazolidine und substituierte Ephedrine dargestellt. An Hand von IR-

Spektren sowie der hydrolytischen und hydrogenolytischen Ringspaltung einiger

Kondensationsprodukte werden die Konstellationsverhiltnisse der Ephedrine
und Norephedrine diskutiert.

e-Aminoalkohole reagieren in bekannter Weise mit Carbonylverbindungen nach
folgendem Schemal—4):

(1) - R—CH-CH-R —#,0 R—-CH—CH-R R—CH-CH-R
! | -+ R'—=CHO s |5 4 — i E
OH NH, Oy | sNH OH N
2
CH &H
| |
R’ R’
(2)  R—CH-CH-R —m,0 R-CH—CH-R
::ler I*lJHR + R=CHO 1:]} rlu’ R
N\
{i'JH
RJ’

Umsetzungen dieser Art wurden in der Ephedrinreihe schon in groBBer Zahl durch-
gefiihrt5-11), wobei vielfach die Kondensationsprodukte gar nicht erst isoliert, sondern
gleich im Reaktionsgemisch weiterverarbeitet wurden. Wir haben weitere Umsetzun-
gen dieser Art durchgefiihrt. Die isolierten Umsetzungsprodukte, die in den Tabellen 1

*) Auszug aus der Dissertation G. KIRCHNER, Univ. Halle 1958.
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und 2 (S. 154) verzeichnet sind, wurden z.T. fur die Konstellations-Studien verwendet,
7. T. mit GRIGNARD-Reagenz zu anderen, pharmakologisch interessant erscheinenden
Verbindungen weiter umgesetzt.

Die Reaktion von Oxazolidinen niit GRIGNARD- Verbindungen fiihrt zu substituierten
Aminoalkoholen7.12.13) ;

R—{llH—-(I'JH—R '*.E:'MEC]_T, R“(%H_?H_R
D,\ ;’H_R und Hydrolyse OH i‘{J—R
t'le t’Cl?H—R'
R R

Die in Tabelle 3 (S. 155) angefithrten Verbindungen wurden auf diesem Wege dar-
gestellt.

Nach neueren Literaturangaben14-17) besteht tiber die Konstellationen in der Ephe-
drinreihe noch keine vollige Klarheit. Wir haben versucht, zur Kldrung dieser Frage
einen Beitrag zu leisten.

Im Falle des Ephedrins und Pseudoephedrins haben wir bel den Kondensations-
produkten mit Carbonylverbindungen nur Oxazolidin-Formen vorliegen und damit
beziiglich der Orientierung der Substituenten an den Ringatomen 4 und 5 sterische
Verhiltnisse *) die den Konfigurationen der Ausgangsstoffe entsprechen. Es seien hier
die einfachsten Beispiele, die Formaldehyd-Derivate, formuliert: |

HsC; CHj HsCs H
| I i !
(cis) C—C /‘{I:_i\ (trans)
vl | ™.
O H H H‘CH; O H H3 N_CHE,
Hs Hj

d-Ephedrin-Derivat
(erythro-Konfiguration)

d-Pseudoephedrin-Derivat
(threo-Konfiguration)

Nehmen wir am Ephedrin bzw. Pseudoephedrin innere Wasserstoffbriicken an, wie
es beispiclsweise H. K. MULLER 4 fiir die erythro-Reihe und T.Kanzawal®) fiir die
erythro- wie fiir die threo-Reihe fordern, so bestehen bei diesen etwa die gleichen steri-
schen Verhdlinisse wie bei den dargestellten Oxazolidinen. Wenn man die Oxazolidine

*) Die Verhiiltnisse in diesen Ringsystemen unterscheiden sich nicht wesentlich von denen
der carbocyclischen Systeme; vgl. W.HUCkeL, Theoretische Grundlagen der organischen
Chemie, 6. Aufl., Bd. 1, S. 85, Akadem. Verlagsges., Leipzig 1949,

12) G, M. Rosimnson und R. Ropinson, J. chem. Soc. [London] 123, 532 (1923).

13) L..H.GoopsonN und H.CHRISTOPHER, J. Amer. chem. Soc. 72, 358 (1950).

i4) H.K. MULLER, Liebigs Ann. Chem. 598, 70 (1956).

15} G.Fopor, V.BRUCKNER, J. Kiss und G. OHEGYI, J. org. Chemistry 14, 337 (1949).

16) L.H. WELsH, J. Amer. chem. Soc. 71, 3500 (1949).

17) W.J.CLosE, J. org. Chemistry 15, 1131 (1950).

18) T.KaAanzAwaA, Bull. chem. Soc. Japan 29, 398, 479, 604 (1956) [C.A. 51, 15276, 16104
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an STUART-Kalottenmodellen betrachtet (Abb. 1 und 2), konnte man — aus Griinden
einer deutlich sichtbaren sterischen Hinderung der Phenyl- und Methylgruppe in der
cis-Stellung — geneigt sein, der threo-Verbindung der Oxazolidine eine grollere Sta-
bilitdt zuzuschreiben als der erythro-Verbindung. Dies miilite sich evtl. in verschiede-
nen Ringoffnungs- (k") *) und RingschluBgeschwindigkeiten (k”’) ausdriicken. Es wire
ZU erwarten:

& L Far Fr
k >k threo bzw. k < K threo

erythro erythro

Abbildung 1

Abbildung 2

Durch Hydrierung wie auch durch Hydrolyse wird der Oxazolidinring leicht ge-
offnet!?), Wir haben an den Formaldehyd-Derivaten, den einfachsten Derivaten der
diastereomeren Ephedrine, die Hydrier- und Hydrolysegeschwindigkeiten gemessen.
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Abbildung 3. Hydrierung Abbildung 4. Hydrolyse

*) k = Geschwindigkeitskonstante
19} E.D. BERGMANN, Chem. Reviews 53, 315 (1953).
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Tendenz zur Ausbildung von inneren Wasserstoff briicken mubB also, im Gegensatz zu
Folgerungen von H.K. MULLER!4), in der threo-Reihe grofler sein als in der erythro-
Reihe.

— Tabelle 1
CH—CH — *) ,
<‘~ 2 "?H ?H CHa Kondensationsprodukte
O, NH der Nor-Verbindungen
,F\ mit Formaldehyd und Cyclohexanon
Rl R: s S NN
. e — yYr—
Mr, R R; K.onfiguration Siedepunkt " i ndz;?gs- {‘:::’:Jsd.Th.} j"l"Bl'fﬂ.htle:I.'l
I H-— H-— dl-erythro Sdp.;.s 103° — ca. 90 la)l
11 H-— H— dl-threo Sdp.y.4 1027 — ca. 90 1a)ll
11l —{CHz)s— dl-erythro Sdp.g.az 1147 nf® = 1.5353 87 1b) Il
1V —{CH3)s— dl-threo Sdp.o.as 120° ﬂﬁ"'ﬁ = |.5319 91 1b) 1l
*) Es ist hier nur die Oxazolidinformel verwendet worden,
_ Tabelle 2
< f>—cH“"fH’CH-" Kondensationsprodukte von
(]‘J'\ N—CH; Ephedrin und Pseudo-ephedrin
f’h mit Aldehyden und Ketonen
Rl Rz e e e — —————
S e S FTT— ‘
Nr. R, R; Konfiguration™® hzﬁf.nﬂlﬂ D index £ (4 d.Th.) Verfahren
R, +H - HI—-" l-erythro Sdp.i.p 97° niS = 15225 90 1a)ll
Vi H— H— dl-erythre Sdp.g.s 80° n?" = [.5225 89 la)ll
VIIT H- H— di-threo Sdp..1  90° ”Ea = 1,5198 90 1a) Il
Vill  CH;3-— H— dl-erythro Sdp.i.o 87° H:E:'-" = 1.5136 77 Ib)1
1X CH;3— H-— dl-threo Sdp.z.0 102.5° ng = 1.5088 80 Ib) 1
X  CiHs— H— dl-erythro Sdp.a.» 109° ny = 1.5119 73 1b) 1
x1 CiHs— H — di-threo Sdp.g.s 94° n%}* = 1.5050 80 1b)1
Xl i—CiHy— H-— dl-erythre Sdp.g.g 107° niy = 1.5078 T5—80 b}l
X110 1—CyHy— H-— di-threo Sdp.g.e 102° ng = 1.5005 85 1b)l
X1V i—C4Hg— H— dl-erythro Sdp.y.7 111° n? = 1.5050 70 1b)1
XV  i—C4Hg— H-— dl-threo Sdp.g.s 102° n = 1.4995 83 1b)1
XVl  i—CsHjy— H-— di-erythro Sdp.j.o 112° ni = 1.5045 75 1b) 1
XVII  i—CsHjyy— H—  di-threo Sdp.g.s 104° nE = 1.5005 85 1b)1
VI I'I.—E';H|5— H— [I!-Ei"}"f.fi'l"ﬂ Edp.n,ﬁ. 13'?& ﬂﬁ = | 4085 75 lb:II
XIX n—-CjHjs— H-— dl-threo Sdp.g.o 148° np 5= 1.4978 83 1b)1
XX n-=CgHpy— H- dl-erythro Sdp.p.s 144° nil = 1.4998 78 1b)1
XXI n—=Cgllyg— H-— di-threo Sdp.g.g 147° nils = 1.4980 82 Ib)I
OH
XNXIT — H — di-threo**® Schmp. 83° — 95 1b) 1
<)
M
NXILI <"‘* N H - dl-erythro Schmp. 75° - 80 1b) 11
\ 7
M
XXV Q‘ ;}_ H— di-threo Sdp.y.p 166° - 75 1 b) I
XXV CH;y— CHy—  dl-erythro Sdp.g.s 87—88° afl = 1.5123 77 1 by 111
XXVI CHa— CHa— dl-threo Sdp.y.o 9M4° nil = 1.5075 85 1 b) 111
XNEVII —(CH3)4 — dl-erythro Schmp. 35°% 89 b1
XXVIIL —(CHj)4— dl-threo Sdp.g.o 135° a0 = 1.5279 92 b}
XXIX —(CH3z)s— dl-threo***) Sdp.;.4 135° ni-3 = 1.5283 91 Ib)l1l
XXX —(CHz)g— di-threo Sdp.;.¢ 140° n30-5 = 1,5300 79 I by 11

*) Die Bezeichnungen beriicksichtigen nur die Konfigurationen der Ringatome 4 und 5, die von den Amino-
alkoholen stammen. :
**) Entsprechende dl-grythro-Verbindung siehelll,
+) Sdp.g.e 111 —=112%,

**#%) Entsprechende dl-erythro-Verbindung siehel?.
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Tabelle 3

Umsetzungsprodukte der
Oxazolidine mit GriGNARD-Verbindungen

R

(S CH—CH—N-CZR, |

N7 L N
OH CH; CH; Rs

Schmp. des Ausbeute

Nr. Ry Rz Rs Konfiguration  pyog oehlorids (% d.Th.)
XAl CsHs —CH3z— H-— H— dl-erythro 178 —179" 49
XXXII CgHs;—CH;— H-— H— dl-threo 179 —180" 59
KXXIII CsHs—CH;— CH;— CHi— dl-threo 210° 75
XXXV CsHs;—CHz— —(CH3z)s— dl-eryihro 181 — 183" —
XXXV CgHs—CHz— —(CH3)s— dl-threo 186—187° -
XXXVI CsHs—CHp— —(CHa2);— dl-threo 173 —174° -
XX XVIL CgHs—CH; — —(CH3)s— dl-threo 194 — |95° —
XXXVIIL CgHs —CH; — CsHsg~- H - l=threo™? 215—=216° —

*) Die Konfiguration des neuen Asymmetriezentrums ist nicht mit beriicksichtigt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE*

1.) Darstellung der Kondensationsprodulkie
a) Kondensationen mit Paraformaldehyd

Beispiel I: di-erythro-4-Methyl-5-phenyloxazolidin (I). — 15.12g dl-Norephedrin (Base)
wurden in Gegenwart von 10g geglithtem Natriumsulfat gemeinsam mit 3 g Paraformaldehyd
If; Stde. in einem Druckglas auf etwa 90—100° erhitzt. Danach wurde Benzol zugesetzt, die
Losung vom Trockenmittel abgetrennt und einer Destillation unterworfen.

Beispiel II: dl-threo-3.4-Dimethyl-5-phenyloxazolidin (VII). — 16.5g dl-Pseudoephedrin
(Base) wurden in 50ccm Benzol suspendiert bzw. gelost und mit 3 g Paraformaldehyd versetzt,
mehrere Tage iliber geglithtem Natriumsulfat unter VerschluB stehengelassen. Dabei hatte
sich die Suspension in eine klare Losung verwandelt, die vom Trockenmittel abgesaugt und

unter Feuchtigkeitsausschluf3 destilliert wurde. Das Oxazolidin VII wurde mehrmals i. Vak.
fraktioniert destilliert.

In analoger Weise wurden II, V und VI dargestellt.

b) Kondensationen mit anderen Carbonylverbindungen

Die Konfigurationsbezeichnungen beschrinken sich auf die Konfigurationen der Ring-
atome C-4 und C-5, die von den Aminoalkoholen stammen.

Beispiel 1: di-erythro-2.3.4-Trimethyl-5-phenyloxazolidin (V11I). — In eine benzolische Sus-
pension von 16.5g dl-Ephedrin (Base) wurde in Gegenwart eines Trockenmittels (z.B. ge-
glithtem Na;S504) unter Riithren eine Lésung von 4.9 g Acetaldehyd in Benzol tropfenweise ein-
getragen. Das Reaktionsgemisch wurde mehrere Tage unter Verschluf3 stehengelassen und

dann nach dem Abtrennen vom Trockenmittel destilliert. Das erhaltene Oxazolidin VIII
wurde mehrmals i. Vak. fraktioniert destilliert.

In analoger Weise wurden IX —XXI sowie XXVII und XXVI1I1 dargestelit.

*) Die physikalischen Daten (Schmelz- und Siedepunkte unkorr.) der Verbindungen 1 bis
XXXVIII sind in den Tabb. 1—3, die Elementaranalysen in Tab. 4 enthalten.
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Beispiel 11: dl-erythro-3.4-Dimethyl-2.2-pentamethylen-5-phenyloxazolidin. — 16.5g dl-
Ephedrin (Base) wurden in 70ccm trockenem Xylol gelést und in einer Apparatur, bestehend
aus Zweihalskolben mit aufgesetztem Wasserabscheider und Tropftrichter, unter Rickflull
gekocht, wihrend aus dem Tropftrichter etwas mehr als die ber. Menge Cyclohexanon (etwa
|1 g) hinzutropfte. Nach quantitativer Wasserabscheidung wurde das Losungsmittel abdestil-
liert und das Kondensat i. Vak. destilliert oder aus Ather umkristallisiert.

In analoger Weise wurden III, TV, XXII, XXIV sowie XXIX und XXX dargestellt. Als
Losungsmitiel wurde auch Toluol oder Benzol verwendet, je nach dem Siedepunkt des
Ketons.

Beispiel 111: dl-erythro-5-Phenyl-2.2.3.4-tetramethyloxazolidin (XXV). — 16.5g dl-Ephedrin
(Base) wurden in 50ccm Aceron suspendiert bzw. geltst und mehrere Tage iiber geglithtem
NaaS04 unter Ruckflull auf etwa 50° erwirmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch vom
Trockenmittel abgetrennt und destilliert.

In analoger Weise wurde XXV dargestellt.

2.) Darstellung der substituierten Ephedrine

Beispicl: dl-N-Benzyl-ephedrin-hydrochlorid. — 17.7g (1)1 Mol) dl-erythro-3.4-Dimethyl-5-
phenyloxazolidin wurden in dtherischer Losung unter Rithren tropfenweise einer eisgekiihlten
dtherischen Phenylmagnesiumbromid-Losung (/g Mol) zugefiigt. Es fiel ein weiller Nieder-
schlag aus. Das Ganze wurde in ca. 200g Eis und 25ccm konz. Salzsiure eingeriihrt. Danach
wurde mit Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt und durch Ausschiitteln mit
Ather oder Benzol die freie Base extrahiert. Aus der mit Na;SOy4 getrockneten dtherischen oder
benzolischen Lésung wurde unter Eiskiihlung mittels eines trockenen HCI-Stromes die Base
als Hydrochlorid gefillt. Das anfangs schmierige Produkt wurde beim Stehenlassen iiber
MNacht kristallin. Es wurde dann aus Propanol umkristallisiert.

In analoger Weise wurden X2XXXI —XXXVIII dargestellt.

Tabelle 4. Elementaranalysen der in den Tabellen | —3 verzeichneten Verbindungen

= v s - ——

Mr. Formel Mol.-Gew. c Bereﬁmet N C Gﬁfﬁndenm
I CigHjsNO 163.2 73.59 8.04 B.59 73.66 8.21 8.50
Ll CioH13aNO 163.2 73.59 * 8.04 8.59 73.70  8.15 8.63
111 CisH NO 231.4 77.88 9.16 6.06 77.60  9.01 6.12
v CisHyNO 231.4 77.88 9.16 6.06 77.43  9.12 6.11
A Ci1HsNO 177.2 74.65 8.54 7.91 74.07 8.53 7.97
Vi CiiHsNO 177.2 74.65 8.54 791 74.02 8.49 7.88
Vil CpyHisNO 177.2 74.65 8.54 7.91 74.20 8.56 8.02
VIl Ci2Hj7NO 191.3 75.36 897 T7.33 75.23 8.88 7.54
12X CiaHiaNO 191.3 75.36 8.97 7.33 75.52 8.72 1.34
X CiaHjgNO 205.3 76.05 9.33 6.82 75.88 9.08 7.06
Xl CizH1gNO 205.3 76.05 9,33 6.82 75.83 9.12 6.9]
X11 CiaH NO 219.3 76.78 9.67 6.40 76.50 9,42 6.38

X111 CigHz NO 219.3 76.78  9.67 6.40 76.65 9.82 6.38
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Tabelle 4. Fortsetzung

_ Berechnet Gefunden

Nr. Formel Mol.-Gew. C H N C H N
X1V CysHaaNO 233.3 77.22 994 6.00 76.35 9.83 5.83
XV CisH23NO 233.3 77.22 994 6.00 77.05  9.76 6.20
XVI CigHasNO 247.4 77.68 10.20 5.67 77.09 995 5.63
XVII CigHasNO 247.4 77.68 10.20 5.67 77.30 10.03 5.73
XVIII CigH2oNO 275.4 78.49 10.01 5.09 78.26 10.39 5.23
XIX CigHaoNO 275.4 78.49 10,01 5.09 78.59 10.31 5.30
XX CioH3NO 289.4 78.83 10.79 4.84 78.51 10.31 5.03
XXI CioHy NO 289.4 78.83 10.79 4.84 78.86 10.15 4,92
XXII Ci7H19NO; 269.3 75.80 7.11 5.20 7576 7.12  5.29
XXIII CigH17N20 254.3 75.65 7.14 11.03 75.53 7.26 11.02
XXIV CigHp7N0O 254.3 75.65 7.14 11.03 75.27 7.13 10.98
XXV CiaHigNO 205.3 7595 9.35 6.82 76.10  9.35 6.72
XXVI Ci3H;oNO 205.3 75.95 9.35 6.82 75.83 9.27 17.03
XXVII CisHyNO 231.3 77.88 9.16 6.06 77.98 930 6.08
XXVIIIL CisHNO 231.3 77.88 9.16 6.06 77.93  9.21 6.09
XXIX CisHz23NO 245.4 78.33 946 5.71 78.43 9.64 6.19
XXX Ci7H2sNO 259.4 78.71 9.65 5.39 78.25 10.03 5.41
XXXI  CjgHpCINO 305.8 70.68 7.91 4.58 7118 771  4.49
XXXII CigH24CINO 305.8 70.68 7.91 4.58 69.79 7.74 4.48
XXXI1II CaoH2:CINO 333.9 71.94 8.45 4.20 72.08 8.48 4.24
XXXIV Cy3H3,CINO 373.9 73.87 8.63 3.75 73.87 8.66 3.78
XXXV C23H32CINO 373.9 73.87 8.63 3.75 73.85 B.73 3.86
XXXVI C24H34CINO 388.0 74.29 8.83 3.01 74.21 871 3.72
XXXVIL CaH3CINO 359.9 73.41 8.40 3.89 72,99 826 4.06
XXXVIII Ca4H7oCINO 381.9 7546 7.39 3.67 7499 7.35 3.73

3.) Hydrierung der Oxazolidine

In einem Hydrierkolbchen wurde jeweils 1/ Mol der diastereomeren Oxazolidine VI bzw-
VII mit einer stets gleichen Menge (2.7 ccm) RanEY-Nickelschlamm derselben Aktivitiit (unter
10cem Methanol in geeichten Zentrifugenglischen abgesetzt) mitsamt dem dariiberstehenden
Methanol versetzt. Danach gaben wir noch jeweils weitere 25ccm reines Methanol hinzu. Es
wurde in einer Apparatur mit konstanter Schiittelgeschwindigkeit bei normalem Druck und
Raumtemperatur hydriert. Dabei wurden fiir die einzelnen Oxazolidine die in den Kurven
(Abb. 3) dargestellten Hydrierzeiten gemessen (ccm Hj/Min.). Es handelt sich hier um
Durchschnittswerte aus mehreren Messungen. Die Aminoalkohole wurden zur Identifizierung
isoliert.

4.) Hydrolyse der Oxazolidine

In einer speziellen Apparatur fur Wasserdampfdestillation wurde jeweils 1/, Mol des zu
untersuchenden Oxazolidins mit genau 20ccm verd. Schwefelsdure (1:4) versetzt und im
Wasserdampfstrom hydrolysiert. Die Dampfentwicklung und das Fliissigkeitsvolumen im
Hydrolysierkolben wurden durch Hﬂizungsfaguliarung konstant gehalten.. Der entstandene
Formaldehyd wurde in der Vorlage, die stark gekiihit wurde, in Form einer wiBrigen Losung
aufgefangen. Es wurden, je nach der Hydrolysegeschwindigkeit, verschieden groBe Fraktionen
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fiir die Formaldehydbestimmung entnommen, am Anfang kleinere, am Ende gréfBere. Die
Destillate wurden nacheinander mit 1n» KOH gegen Thymolphthalein neutralisiert (wegen
saurer Reaktion durch evtl. mitgerissene Schwefelsiiure) und nach beschriebener Methode20,21)
titriert. 1cem der 1 n HSOy4, die verbraucht wird, um die bei der Reaktion (CH20O + Na;SO;
-+H20 —+ HC(OH)SO3Na 4 NaOH) freiwerdende Lauge zu neutralisieren, entspricht
0.030g CH>0 (1/1p00 Mol).

Beispiel: Hydrolyse des di-erythro-3.4-Dimethyl-5-phenyloxazolidins. Angewandt 8.86 g Sub-
stanz (1/29 Mol).

com cem cem CH;0- Gesamt- Gesamtmenge

Fraktion — o oCf = In HSOs  1n KOH I HaSOy Menge Vol. CH;0
st vorgelegt zuricktitriert  verbraucht ing in cocm ing

| 15 25 3.5 21.5 0.645 15 0.645

2 15.5 15 4.9 10,1 0.303 30.5 0.943

3 14.5 10 4.4 5.6 0.168 45 1.116

4 15 5 1.2 38 0.114 60 1.230

5 55 10 3.6 6.4 0.192 115 1.422

G 47.5 3 3.3 1.7 0.051 162.5 1.473

Die jeweils freigewordenen Gesamt-Aldehydmengen (in g) wurden in einem Diagramm gegen
die jeweiligen Gesamt-Volumina an Destillat (in ccm) aufgetragen (Abb. 4). Die Hydrolyse-
produkte wurden zur Identifizierung isoliert. |

20) G.LEMME, Chemiker-Ztg. 1903, 896.
21) B, WURZSCHMITT, Z. analyt. Chem. 128, 549 (1948).




