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〔夜番？家事君事君〕

合水エタノール溶液中におけるエフェドリン類の

旋光分散の変化とその立体配座＊

鹿島哲，川村次良料

The Changes of Optical Rotatory Dispersion of Ephedrines and 

Their Conformation in Aqueous Ethanol Solution 

Tetsu KASHIMA and Ziro KAWAMURA 

(Received October 2, 1972} 

The optical rotatory dispersion curves of （一）－ephedrine,( ＋トpseudoephedrine,

N-methylephedrine, dimethylaminophenylpropane‘ and their hydrochlorides have been 

measured in aqueous ethanol solution. The addition of hydrochloric acid or sodium 

hydroxide in the sample solution has resulted in some change of optical rotatory 

dispersion curves of pseudoephedrine and N-methylephedrine and inversion of Cotton 

e宜ectof ephedrine and dimethylaminophenylpropane. The shape of the optical 

rotatory dispersion curves and their Cotton effects of the ephedrines could give some 

information about the conformation of the compounds in the solution. Some solvent 

e宜ectson the optical rotatory dispersion curves of the samples are examined, and 

it has been found that solvents would have only a small influence on the conformation 

of the sample in the solution. 

まえがき

以前エフェドリン類の旋光分散を測定したとき円 エフェドリンとその塩酸塩とが逆の旋光分

散（ORD）曲線を示したことから，溶液中ではエフェドリン類の立体配座（conformation）が変

化することがあるのではなし、かと考え，試料の含水エタール溶液で、遊離温基には塩酸，塩酸塩に

は水酸化ナトリウムを添加していったところ， ORD曲線にあまり変化のない場合と Cotton効

果が逆転する場合がみつかったので，その成績と試料の立体配座との関係について考察したので、

報告する．

なお，エフェドリン類の立体配置（comfi伊1ration)2•3，のおよび立体配座5）については X 線回

折ベ赤外吸収7),NMRB,9）および旋光分散10,11）などの手段で研究され多くの報告があるが，ま

だそれらについて充分確定したとし、し、きれず，溶液中で立体配座が変化することについてはあま

り検討されていない．

実験材料

エフェドリン（一）－ephedrine, 2-S-methylamino-3-R-hydroxy-3-phenylpropane：塩酸エフ

ェドリン約 0.5gを分液漏斗に入れ，塩化ナトリウムで飽和した水 IOmlおよび水酸化ナトリ

＊この報文の一部分は昭和 37年 11月の第 16四日本薬学大会で発表

料国立衛生試験所（東京都世田谷区上用賀 1丁目）
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ウム試液 5mlを加え，エーテル 25mlで1回， lOmlずつで6回抽出する. .:c.ーテル抽出液

を全部一緒にし，塩化ナトリウムで飽和した水 5mlずつで3凹洗い，エーテノレを留去しエーテ

ノレ臭がなくなるまで吸引すると粘性の淡黄色油状物質がえられる． これを冷蔵庫中に 12時間放

置するときえられる回体をエーテルから再結晶するめ．白色ろう状の図体， mp40°C，結晶水 0.5

H20. 

プソイドエフェドリン，（十）”pseudoephedrine,2-S伽 methylamino-3幽らhydroxy-3帽 phenyl-

propane：；塩酸プソイドエフェドリン約 0.5gを分液漏斗に入れ，エフェドリンの場合と同じ操

作を行なって得たエーテノレ抽出液からエーテノレを留去し，アセトン溶媒で再結晶する．白色針状

晶， mp117°C. 

塩酸エフェドリン，（一）－ephedrinehydrochloride：局方適品，白色結品性粉末， mp218°C.

塩酸プソイドエフェドリン，（十）自pseudoephedrinehydrochloride：白色結晶性粉末， mp

179°C. 

塩酸メチルエフェドリン， N-methylephedrinehydrochloride, 2-S-dimethylamino－ふR鴫

hydroxy-3-phenylpropane：白色結晶性粉末， mp193°C. 

ジメチノレアミノフェニノレプロパン塩酸塩， 2-S-dimethylamino-3-phenylpropanehydro” 

chloride：白色結品性粉末， mp187°C. 

エタノール：一級試薬のエタノーノレに硝酸銀と水酸化ナトリウムを加えて蒸留し，定沸点とな

った部分．

50%エタノーノレ：以上のエタノーノレに等体積の水を加えたもの．

ジオキサン：特級試薬．

シクロヘキサン：特級試薬．

測定装置

旋光計： Rudolphhigh”precision photoelectric spectro-polarimeter, model 200 S-80. 

光源： Glass開 jacketedSylvania k鴫 100concentrated arc Zirconium lampおよび Qu訂 tz-

jacketed Hanovia 10閑 CXenon compact arc la.1日.p.

検出装置： Photovoltmultiplier photometer, model 520-M，光電子増倍管は RCA1P28の

みを使用．

電源安定装置，キセノンランプは鉄共振型の安定装置，その他のものには電子管式安定装置を

用いた．

試料管：長さ 10cm，口径約 6mm，容積約 3ml，試料管の中央に注入口を有するものに石英

製の窓をつけて使用．

分光光度計：目立製自記分光光度計， EPS-2型；ベックマン製分光光度計， DU型および赤外

自記分光光度計，光研 DS301型．

実験方法

試料、溶液の濃度は約 0.05Mとし， 24士2°cの恒温室で旋光度を測定した．試料管の石英窓は

しめつけるときひずんで複屈折を生じることがあるから，試料管の中央に注入口を有するものを

使い，旋光度測定後試料液をその口より出し，溶媒を入れてブランク値を求めた．

溶媒により旋光度が変化するので，比較にはすべて 50%エタノールを使用した．溶媒効果を

みるため，エタノール，水，ジオキサンおよびシクロヘキサンを使い比較した．
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紫外吸収スベクトルは， 遊離塩基はエタノーノレ，

220nmより長波長側を測定した．

実験結果

各試料の吸収スベクトノレおよび旋光分散の測定成績は次の通りである・

（一）－Ephedrine,absorption spectrum, 268 (shoulder), 264, 258, 252.5, 248 (shoulder）ョ 243

nm (shoulder）， ε92, 154, 202, 170, 91, 83; ORD in ethanol (C: 0.050M), 24°土 2oc,[MJ100 

-12, [M]589 -10, [MJ300 0, [MJ300十78,[M]273 +548, ［α］589 -5.7; ORD in 50% ethanol 

(C: 0.050M), [MJ100一色［MJ6100, [M]589 +1, [M]400, +24 [M]300 +135, [M]274十428;ORD 

in 50% ethanol十0.05M-HC1(C: 0.050M), [M]700一弘，［l¥1]589-64, [l¥1]400 -170, [M]300 

塩酸塩は水を溶媒として約 0.005M濃度で
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HCl (III), and 0.05M-HC1 (IV) (Solvent: 50% 
ethanol) 
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-368, [M]285 -402 (trough), [M]275 -370. (Fig. 1) 

（ー）”Ephedrinehydrochloride, absorption spectrum, 266.5 (shoulder), 263, 257, 251.5, 

247.5 (sho叫der),242 nm (shoulder), e 89, 154, 200, 155, 111, 74; ORD in water (C: 0.051 

M), [M]700 -50, [M]589 -71, [Mltoo -176, [MJ282.5 -424 (trough), [MJ272.5 -267, [a]s89 

-41; ORD in 50% ethanol (C: 0.050M), [M]700 -47, [MJ589 -83, [MJ100 -200, [M]285 

-477 (trough), [M]272 -372; ORD in 50% ethanol +0.05:r.ιNaOH (C: 0.050M), [M]7側

一8,[M]589 -9, [M]400 -8, [MJ350 0, [M]300 +62, [M]277,5 +293. (Fig. 2) 

N-methylephedrineめ，drochloride,absorption spectrum, 266.5 (shoulder), 263, 257, 251, 
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Fig. 2. Rotatory dispersion curves of （ー）－ephedrine
hydrochloride in 50% ethanol (I), in water (II), 
in dioxane (III), in 0.025M-Na0H (IV），泊 0.05
M蝿 NaOH(V), and in 0.1M岨NaOH(VI) (Solvent: 
50% ethanol) 
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247, 241.5 mn，ε83, 159, 201, 157, 108, 72; ORD in water (C: 0.050M), [MJ700 -46, [M]589 

-64, [M］制。－159,[M]284 -361 (trough), [MJ275 -345, ［α］589 -29.5; ORD in 50% ethanol 

(C: 0.050M) [M]700 -59, [M]589ー 73,[M]400 -87, [M]285 -442 (trough), [M]273 -377; ORD 

in 50% ethanol+0.05M-NaOH (C: 0.049M), ]M]700 -33, [M]589 -50, [M]400 -119, [M]300 

-270, [M]287 -302 (trough), [M]276 -257. (Fig. 3) 

2・Dimethyla：伽仰o-3－少heny砂ropanehydrochloride, absorption spectrum, 266.5 (shoulder), 

263, 257, 251, 247, 242 nm, (shoulder）ε86, 156, 201, 156, 100, 73; ORD in water (C: 

0.0505M),.[M]700 -23, [M]589 -31, [M]400 -80, [M]300 -198, [M]273 -299 (trough), [MJ272 
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-256, ［α］589 -15; ORD in 50% ethanol (C: 0.050M), [M]700 -8, [M]589 -11, [M]400 -23, 

［問300-66, [M]275 -125 (trough), [M]272 -86, [0t:]589 -5.5; ORD in 50% ethanol+0.05M圃

NaOH (C: 0.050M), [M]700 +11, [M]589 +14, ［問400+40, [M］棚＋85,[MJ鰯 十89(peak), 

[M]279+ 75, [0t:]589 + 7. (Fig. 4) 

（＋トPseudoephedrine,absorption spectrum, 267 (shoulder), 264, 258, 252, 247ム242ムε

73, 182, 202, 184, 112, 82; ORD in 50% ethanol (C: 0.050M), [MJ700十39,[M]589十52,

[MJ側＋128,[M]300 +268, [MJ2ss十296(shoulder), [MJ272 +365; ORD in 50% ethanol+ 

0.05M喝 HCl(C: 0.050M), [M]700十70,[M]589十97,[MJ400十230,[M]300十548,[M]275 + 724. 

(Fig. 5) 

( + )-Pseudoephedrine hydrochlort'de, absorption spectrum, 266ム 263,257, 251, 246.5 

(should町）， 241.5 nm，ε85, 165, 202, 155, 104, 70; ORD in water (C: 0.049M), [MJ7帥＋81,

〔MJ

そ
h
u

．
N吐
N
G
H
N
G
r
t

Ph 

CHavt-,-γけ

円八＼句..／＇け

N CCH3)2 

（耳）

十200

円

υn
υ 門

／
』

と
ぐ
。
ミ

: X~tHCCH,l, 

-400 
（γ） 

200 300 400 500 600 nm 
Wavelenith 

Fig. 4. Rotatory dispersion curves of 2-dimethyl-
amino-3・phenylpropanehydrochloride in water 
(I), in 50% ethanol (II), in 0.025M-NaOH (III) 
in 0.05M働 NaOH(IV), and in O.lM帥NaOH(V) 

(Solvent: 50% ethanol) 
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,(MJ589 +111, [M]400 +296, [M］加。＋685,[M]272 +919, ［αJss9十日：； ORD in 50% ethanol 

(C: 0.054-M), [MJ100十97,[MJsso十120,[MJ側十305,[MJ300 +715, [M]285 +849 (shoulder), 

. {MJ212十1020;ORD in 50% ethanol +0.05M噂NaOH(C: 0.050M), :[M;J70o十61,[MJ589 +$3, 

[MJ400十203,[M]280十528(shoulder), [M］宮76+535. (Fig. 5) 

e塩基およびその塩酸塩の双方をよく溶かすために溶媒として 50%エタノールを使い，溶媒効

t果を一定にして比較した・ Fig.1と Fig.2からわかるように，エフヰドリ γ塩基試料と塩酸エ

フェドリ γに等モノレ量の NaOHを加えた試料の ORD曲線の形が類似し， また塩酸エフエド
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Fig. 5. Rotatory dispersion curves of (+)-pseudo-
ephedrine (I) in ethanol, in 0.05M噂HCI(II), 

（十トpseudoephedrinehydrochloride (III) and 
in 0.05 M・NaOH(IV) (Solvent: 50% ethanol) 
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リン試料とエフェドリン塩基に等モノレ量の塩酸を加えた試料の ORD曲線の形も類似した． ま

た，エブエドリ γ塩基に 2分1の当量の塩酸を加えた試料と塩酸エフェドリンに2分の 1当量の

NaOHを加えた試料の ORD曲線もそれぞれ類似した形を示した．

しかし， Nーメチルエブエドリ Yの塩酸塩に NaOHを加えても ORD曲線の形はほとんど変

らず， NaOHの濃度が高まるにつれてそル旋光度の絶対値が少し減少するだけであった. (Fig., 

3）それに対し， ジメチルアミノフエニルプロパン塩酸塩では NaOHの濃度を高めていくと，

エフェドリンの場合と同じような ORD曲線に大きな変化がみられた. (Fig. 4) 

また， プソイドエフェドリンと塩酸プソイドエフェドリンでは ORD曲線の形はほとんど変 J

らず， モル旋光度の値が少し変化しているだけであり， それぞれの試料に塩酸あるいは NaOH

を加えても，同じような変化が更に僅か起るだけであった. (Fig. 5) 

溶媒効果は Fig.1～6を総合して考えると ORD曲線に僅か影響を与えるが Cotton効果を
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逆転することはなく，モル旋光度の値を少し変えるに止まった．

考察

エフェドリン類のベンゼンバンドの吸収は波長 230～270nmの間にあり， そのモル吸光係

数は 200程度である． したがって， モル吸光係数がそれより 1桁低いカルボニル基に起因する

Cotton効果山とはちがいベンゼンバγ ドに基づくものは測定しにくい．

塩酸エフェドリ γは明らかに負の Cotton効果を示すが， エフェドリン塩基が正の Cotton

効果を示すかは今回の測定では不明瞭であった． しかし， ジメチルアミノフエニノレプロパンの

ORD曲線から推定して正であると考えられよう． エフェドリン塩基は含水エタノール溶液中

で，現在認められている立体配座”と同じ Fig.1の（I）のように水酸基がメチルアミノ基の窒

素と水素結合をした安定な立体配座をとっているものと考えられよう．なお，エフェドリン類の

赤外吸収スベクト／レを， KBr法で測定したところ， エフェドリン塩基のスベクトルのみ 3500

cm-1付近にやや幅広し、かなり強い吸収がみられたが，これは主として結晶水に基づくものと考

えられよう．塩酸エフェドリンは溶液中で弱酸性を呈するため水酸基とアミノ基との水素結合が

切れ，窒素は NH＋型となるためフェニル基との親和性が生じ，回転して（II）の立体配座をと

るものと考えられる．このとき C-3の水素はメチルアミノ基の回転を阻害しないし， C-2のメ

チル基は水酸基が O一型となっているためやはり立体障害を起こさない.(Fig. 2) 

Nーメチルエフェドリンの立体配座は ORD曲線から塩酸エフェドリン類似の（II）の型をと

るものと考えられる．その Fig.3の（III）の立体配座ではジメチルアミノ基が回転しようとし

てもフェニル基と立体障害をおこし， また逆向きに回転しようとしてもフェニル基および C-2

のメチノレ基があるため C-3の水素とジメチノレアミノ基が立体障害をおこすから回転不能にな

る．したがって， 溶液中でも（III）という一つの立体配座しかとれないものと考えられる．

ジメチルアミノフェニルプロパンは他の化合物とちがし、不斉炭素は C-2の1つしかない． そ

のためモノレ旋光度の絶対値が小さい．試料が塩酸塩のときは塩酸エフェドリンと類似の ORD曲

線を示すことから， Fig.生の（V）の立体配座をとると考えられるが，溶液が塩基性を帯びてく

ると，ジメチルアミノ基とフェニル基が対向する最も安定な（IV）の立体配座をとるものと考え

られる．この化合物では回転のさまたげになる立体障害が生じることはない．

プソイドエフェドリンは溶液中でも水素結合により Fig.5の（VI）の型の立体配座”をとる

と考えられる．溶液中でメチルアミノ基が回転しようとしても水酸基と立体障害をおこし，また

逆方向に回転しようとしてもフエニノレ基とメチル基との立体障害により回転できないので，遊離

塩基と塩酸塩とでは Cotton効果は同じだがそノレ旋光度は少しちがう．これは立体障害を乗りこ

えてまで回転できなくても， 各基聞の相互作用で 30° 以内は回転するためと考えられる．つま

り各立体配座における 2面角（dihedral angle）は丁度 60° とは限らなし、3,9）.その回転が溶液の

酸塩基性によって起こるわけだが，溶媒である水もエタノールもプロトンの移動に寄与するばか

りでなく，水素結合にも関与するものと考えられる．またこれらの極性溶媒は ORD曲線の微細

構造を不明瞭にしたが Cotton効果を逆転することはなかった．

2個の不斉炭素聞の結合が一重結合のため， ORD曲線のみで立体配座を決定することは困難

であるが，分子モデルを組み立ててベンゼン吸収帯に及ぼす他の基の影響についてオクタント

則12）を適用してみたところ，大よそ矛盾なく解釈できたが， 2面角が 60° からどのくらいずれ

ているかによって結論が幾分変わることがわかった．なお，得られた ORD曲線および Cotton
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効果と液溶中における立体配座との関係は以上述べたところと矛盾がなかったが，それを確定す

るには更に多種の実験事実をつみ重ねる必要がある．

結論

（一），エフェドリ：..＇， ｛＋）帽プソイドエフェドリン， N帽メチルエフヱドリ γおよび 2・ジメチルア

ミノ・・・3・フエニルプロパ γおよびそれらの趨酸塩の合水エタノーノレ溶液の旋光分散曲線，および

それらの試料に塩酸または水酸化ナトリウムを加えた試料の旋光分散曲線を測定した．

エフェドリ γおよびジメチルアミノフェニルプロパンは溶液の酸塩基性が変化すると， その

Cotton効果が逆転したが， プソイドエフェドリ γおよび N・メチルエフェドリンではその旋光

分散曲線にあまり変化がみられなかった．それらの結果から溶液中におけるエフェドリ γ類の立

体配鹿を推定した． なお，溶媒効果はかなり表われたが， Cotton効果に影響を与えるものでは

なかった．
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