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78. Ernst Spath und Rudolf Lorenz: Zur Konstitution des 
Pseudoconhydrins. 

.4us d. 11. Chem. Laborat. d. T’nirersitat Wien ’ 
(Eingegangen am 17. JIhrz 1941 ) 

Uber die Konstitution des bei E. Nerck  im Jahre 1891 entdeckten 
Pseudoconhydrins, C,H,,ON, liegen einige altere Arbeiten vor, welche das 
Ergebnis geliefert haben, da13 diese Base ein hydroxyliertes d-Coniin vor- 
stellt, also den iibrigen Schierlingsalkaloiden nahe verwandt ist. Die Ansichten 
iiber die Stellung der Hydroxylgruppe gingen aber auf Grund von Verscchs- 
Ergebniasen, die einander z. T1. widersprachen, wesentlich auseinander . 

Eine Klarung dieser Frage gaben ini Jahre 1933 E. S p a t h ,  F. Kuffner  
und I,. Ensfel lner l ) ,  welche zunachst den Befund iiberpruften, da13 nach 
K. Lof fler2) das Pseudoconhydrin in d-Coniin iibergefiihrt werden kann. 
Nachdem die Richtigkeit dieser Sngabe sichergestellt war, fiihrten S p a t  h ,  
Kuffner  und Ensfe l lner  den Hofmannschen Abbau des Pseudo- 
conhydrins durch und oxydierten das Dihydro-pseudoconhydrin-methin zu 
einer aliphatischen Saure, die sich als Onanthsaure identifizieren lie& Damit 
war neuerlich dargetan, da13 die 8 C-Atome des Alkaloids in einer normalen 
Kette angeordnet sind. Fur die Stellung der Hydroxylgruppe des Pseudo- 
conhydrins war weiter damit bewiesen, da13 sie weder in der Propylgruppe des 
Coniins (I) stehen kann, noch in den Stellen 2, 3 oder 4 des Piperidinringes. 
Zwischen den Stellen 5 und 6, welche somit allein fur den Hydroxylrest denk- 
bar waren, entschieden S p a t h ,  Kuffner  und Ensfe l lner  durch verschiedene 
weitere Abbauergebnisse : das Dihydro-pseudoconhydrin-methin verhielt sich 
nicht wie ein Aldehydammoniak, als Endprodu kt des H of m a n n schen 
Abbaues trat in zweiter Stufe das Octylenoxyd-(1.2) auf und daneben wurde 
etwas Octanon-(2) gefunden. Diese Befunde wiesen eindeutig auf die 
Formel I1 hin, welche von den genannten Autoren noch durch die Oxydation 
des Pseudoconhydrins und seines N-Benzoyl-Derivates als richtige Konsti- 
tution der Base bestatigt werden konnte. 
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Trotz dieser Beweisfuhrung fehlte es an einem Abbauprodukt, das die 
gegenseitige Lage des Stickstoffatoms und der Hydroxylgruppe handgreiflich 
erkennen lie& Wir haben diese Liicke im Konstitutionsbeweis des Pseudo- 
conhydrins nunmehr ausgefiillt und damit die Formel I1 fur dieses Alkaloid 
auch nach dieser Hinsicht einwandfrei bewiesen. 

Nimmt man diese Formel I1 fur das Pseudoconhydrin an, so folgt fur 
das von uns dargestellte Dihydro-pseudoconhydrin-methin die Konstitution 
I11 oder IV; doch scheidet die letztgenannte Formulierung vollkonimen aus, 
weil sie mit dem Auftreten der Onanthsaure bei der Oxydation des Dihydro- 
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B. 66, 591 [1933]; dortselbst iiltere Literatur. 
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pseudoconhydrin-methins nicht vereinbar ist. Sobald es tins gelang, die 
Kichtigkeit der Formel I11 fur das Dihydro-pseudoconhydrin-methin zu be- 
weisen, war auch die Konstitution I1 des Alkaloids hinsichtlich der Stellung 
der Hydroxylgruppe exakt ermittelt. 

Wegen der optischen Aktivitat des Dihydro-pseudoconhydrin-niethins 
schien es uns vorteilhaft, zur restlosen Losung der Frage der Stellung der 
Hydroxylgruppe mit dem dem Aminoalkohol I11 entsprechenden Amino- 
keton lr zii arbeiten, in welchem kein asymmetrisches Kohlenstoffatom mehr 
vorhanden war. Diese Verbindung entstand ziemlich glatt bei der Oxydation 
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des Abbauproduktes I11 mit Chromsaure in Eisessig. Ihre Derivate - Jod- 
methylat, Pikrat der quartaren Base und Goldsalz - krystallisierten gut und 
zeigten scharfe, fur Identifizierungszwecke geeignete Schmelzpunkte. 

Zur Durchfuhrung des Strukturbeweises wurde die der Formel V ent- 
sprechende Ketobase synthetisch dargestellt : Onanthsaurechlorid wurde mit 
methylalkoholfreiem atherischen Diazomethan umgesetzt 3, und das gebildete 
rohe Chlorketon von der Formel VI mit waBr. Dimethylamin-Losung 
reagieren gelassen. Nach der Entfernung der indifferenten Bestandteile lieW 
sich die erwartete Base isolieren und durch Vakuumdestillation weiter reinigen. 
Ihr Jodmethylat zeigte richtige Analysenzahlen und schmolz bei 156-156.50 
(Vakuum-Rohrchen). Das daraus hergestellte Pikrat der quartaren Base zeigte 
den Schmp. 114-11G0. Das Goldsalz der Ketobase 1' schmolz ohne Zersetzung 
hei 83.5-84.5O. Im Gemisch mit den entsprechenden, ebenso schmelzenden 
Verbindungen des durch Abbau des Pseudoconhydrins erhaltenen Amino- 
ketons trat keine Erniedrigung der Schmelzpunkte ein, so daB fur die Kon- 
stitution der Abbaubase die gleiche Formel gilt wie fur die synthetisch her- 
gestellte Ketobase V. 

Diesem Ergebnis entsprechend besitzt in Ubereinstimmung mit den 
Befunden von S p a t h ,  Kuffner  und Ensfe l lner  das Dihydro-pseudo- 
conhydrin-methin die Formel 111 und das Pseudoconhydrin die von den 
gleichen Autoren aufgestellte Konstitution 11. Durch die vorliegende Synthese 
des Aminoketons V ist die Stellung der Hydroxylgruppe der naturlichen Base 
durch ein entsprechendes, in seiner Konstitution genau festgelegtes Abbau- 
produkt eindeutig bestimmt. 

Bei der Einwirkung der verwendeten Diazomethan-Losung auf die 
absolut ather. Losung des Onanthsaurechlorids entsteht neben dem 1-Chlor- 

,) F. A r n d t  11. J.  Amende,  B. 61, 1122 [1928]; M. Nierenstei t i  11. D. A. Clib- 
bens,  Journ. chem. SOC. London 107, 1491 [1915]. 
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octan-on-(Z) der khylester der Onanthsaure. Diese Umsetzung laat sich 
wahrscheinlich durch die Einwirkung von Onanthsaurechlorid auf Athyl- 
alkohol erklaren, der bei der Spaltung des Nitrosomethylurethans in der 
Glykolat-Losung gebildet wird. 

Beschreibuag der Versuche. 

A b b a u d e s Pseudo c o n h y d r i n s z u m 1 -Dime t h y 1 a m  i n o - 
oc t a n - o n - (2). 

Den Abbau des P s e u doc o n h J- d r i n s zum Dihydro-pseudoconhydrin- 
methin, l-Dimethylamino-octan-ol-(Z), fiihrten wir nach den Angaben von 
S p a t h ,  Kuf fne r  und Ensfe l lner  durch. Das entsprechende Keton wurde 
durch Oxydation mit Chromsaure gewonnen. 

0.251 g des Aminoalkohols I11 wurden in wenig Eisessig gelost, 0.35 ccrn 
einer 30-proz. waiBr. Cr0,-Losung (10% UberschuS) zugefiigt und nun 
4 Stdn. auf 70° erwarmt. Dann wurde niit Wasser verdiinnt, stark alkalisch 
gemacht und fraktioniert iiberdestilliert. Dabei wurden zuerst 5 ccm, sodann 
2-ma1 je 10 ccm Destillat, in welchem Oltropfchen schwammen, aufgefangen. 
Jede Portion fur sich wurde mit gesattigter walk. Kalilauge versetzt und mit 
wenig Ather ausgeschiittelt. Jeder Auszug wurde rnit Jodmethyl versetzt 
und iiber Nacht stehengelassen. I n  jeder der drei Fraktionen entstand so- 
gleich cine Triibung, aus der sich allmahlich Krystalle ausschieden. Die von 
der Mutterlauge abgetrennten Ausscheidungen wurden in wenig Methyl- 
alkohol gelost und mit dther gefallt. Die aus der ersten Fraktion erhaltenen 
Krystalle wurden in wenig warmem Wasser gelost, durch ein Wattefilter sauber 
filtriert und mit gesattigter, wa13r. Jodnatrium-Losung versetzt. Die Losung 
wurde abgesaugt und die abgeschiedenen Krystalle des Jodmethylats in wenig 
reinem Chloroforni gelost, die Losung durch Watte filtriert und im I'ak. 
auf ein kleines Volumen eingeengt. Durch Versetzen rnit absol. Ather wurde 
das Jodmethylat wieder abgeschieden, durch Zentrifugieren an den Boden 
gepreat, die Mutterlauge abgegossen, neuerlich mit Ather aufgewirbelt und 
wieder zentrifugiert. Aus wenig Wasser erhielten wir perlmutterglanzende 
Blattchen, die bei 155.5-15G.5° schmolzen und das J o d m e t h y l a t  des 
1 - Dime t h y lamin  0- oc t a n - o ns - (2) vorstellten. Uber den Vergleich niit 
der synthetischen Verbindung derselben Konstitution bericliten wir unten. 
Auch die zweite Portion von der Wasserdampfdestillation wurde ahnlich 
aufgearbeitet und gab noch etwas des beschriebenen Jodmethylates, wahrend 
die dritte Fraktion kein brauchbares Produkt mehr lieferte. 

Bei der Umsetzung der warmen wal3r. Losung des Jodmethylates mit 
gesattigter waRr. Natriumpikrat-Losung schied sich das Pikrat der quartairen 
Rase zunachst als 01 ab, das beim Kratzen rasch krystallisierte. Schnip. 
(Vakuum-Rohrchen) 115-1 16O. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 0.22 g des Aminoalkohols, wie eben 
heschrieben, oxydiert . Bei der anschlieoenden Wasserdampfdestillation der 
stark alkalisch gemachten Losung wurde so lange iibergetrieben, als Oltropfchen 
auftraten. Das Destillat wurde rnit etwas KOH versetzt und wieder destilliert, 
wobei 2-ma1 je 20 ccm aufgefangen wurden. Die erste Fraktion wurde mit 
menig konz. Salzsaure versetzt und tropfenweise klar filtrierte 5proz. walk. 
AuCl,-Losung hinzugegeben, bis keine Fallung mehr auftrat. Nach kurzem 
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Kratzen bildeten sich gelbe Krystalle, die abgesaugt und rnit wenig Salzsaure 
(1 : 15) gewaschen wurden. Durch einmaliges Umlosen aus siedender 2.5-proz. 
waflr. Salzsaure wurde das Goldsalz des 1-Dimethylamino-octan-ons-(2) rein 
erhalten. Es schmolz bei 83-84.5O (Vak.-Rohrchen) ohne Zersetzung. Eine 
weitere Menge dieses Salzes wurde aus der F'raktion I1 gewonnen. 

S y n t he  se  d e s 1 - D i me t h y 1 a mi n o - oc t a n  - on s - (2). 
Zur Darstellung dieser Base setzten wir 6 n a n t  h s a u r e c h 1 or i d in ather. 

Losung rnit Diazomethan zum 1-Chlor-octan-on-(2) um, das sodann rnit 
Dimethylamin das gesuchte Aminoketon lieferte. 

Die kaufliche Onanthsaure ist haufig nicht rein und enthalt zumeist 
nichtsaure Bestandteile. Es enipfiehlt sich daher, das rohe Praparat rnit 
Lauge bis zur alkalischen Reaktion zu versetzen, rnit Wasserdampf die 
indifferenten Bestandteile iiberzutreiben und den Rest derselben durch mehr- 
maliges Ausschiitteln mit Ather aufzunehmen. Sodann wird mit Salzsaure 
die Onanthsaure in Freiheit gesetzt, rnit Ather ausgeschiittelt und schliefllich 
fraktioniert destilliert. 

65g der gereinigten Onan thsau re  wurden rnit 150g Thionylchlor id  
4 Stdn. auf dem Wasserbad am RiickfluIjkiihler erhitzt, das iiberschiissige 
Thionylchlorid im Vak. abdestilliert und das erhaltene Onanthsaurechlorid 
schliefllich bei 8 mm und 56O iiberdestilliert. 

Zur Darstellung des Diazomethans wurden 30 ccm Nitrosomethylurethan 
in 120 ccm absol. Ather gelost und zu 60 ccm einer 6-proz. Losung von Na in 
wasserfreiem Glykol zutropfen gelassen4), 

Zur Darstellung des 1-Chlor-octan-ons-(2) wurden 10 g Onanthsaure- 
chlorid in 30 ccm absol. Ather gelost und mit der ather. Losung des wie 
oben dargestellt-n Diazomethans portionenweise versetzt, wobei sich eine 
ziemlich lebhafte Reaktion abspielte. Das Zufiigen des Diazomethans wurde 
so lange fortgesetzt, bis die Gelbfarbung der Losung bestehen blieb. Nach 
24-stdg. Stehenlassen wurde der Ather abgedampft und der Riickstand im 
Vak. fraktioniert destilliert. Bei 10 mm wurden zwei Fraktionen aufgefangen, 
die erste von 65-82O und die zweite von 82-103°. Ein braunliches Produkt 
blieb im Destillationskolben zuriick. Die zweite Fraktion wurde noch einmal 
destilliert und der bei 91-96O iibergehende Anteil, der im wesentlichen aus 
den1 1-Chlor-octan-on-(2) bestand, gesondert aufgefangen. Die Chlor-Be- 
stimmung wich nur wenig vom berechneten Wert ab, die Darstellung der 
vollig reinen Verbindung wird aber nur durch sorgfaltiges Ausfraktionierfn 
ron reichlicheren Materialmengen nioglich sein. 

Im Vorlauf des Chlorketons befand sich bemerkenswerterweise der Athyl- 
ester der Onanthsaure. Zur Abtrennung der letzten Reste des Chlorketons 
aus der Vorlauf-Fraktion wurde 1 g derselben rnit Dimethylamin behandelt 
und das auf diese Weise gebildete Aminoketon durch Salzbildung abgetrennt. 
Der verbleibende indifferente Anteil wurde im Vak. iibergetrieben und nun 
naher untersucht. Durch 3-tagiges Erhitzen des Esters rnit waiBr. Kalilauge 
trat volligeverseifung und Losung ein, und die aus dieserLosung abgeschiedene 
Saure wurde durch 24-stdg. Erhitzen mit Anilin in das Anilid iibergefiihrt. 
Es war nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch mit dem Onanth- 

') H. Meerwe in  u. W. Burne le i t ,  B. 61, 1845 [1925] 
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saureanilid. Die Bthoxjl-Bestimmung der Verbindung, die das Chlorketon 
begleitete, stimmte auf den fur den Ester berechneten Wert. 

24.01 mg Sbst.: 9.02 ccm n/,,-Na,S,O, (Viebock) .  
CgH,,O,. Ber. C,H,O 28.48. Gef. C,H,O 28.21. 

Eine Methoxyl-Athoxyl-Trennung wurde nach dem Verfahren von 
K ii s t e r - M a ag  durchgefiihrt , deren Ergebnis den Alkoxylrest eindeutig als 
Athoxylgruppe erkennen lieo. 

1-Dimethylamino-octan-on-(2): Zu 1 g des Chlorketons (VI) wurden 
2 ccm einer 33-proz. waiBr. Losung von Dimethylamin zugesetzt und ofter 
energisch durchgeschiittelt. Nach 5-stdg. Stehenlassen wurde rnit 10 ccm 
Salzsaure (1 : 3) versetzt und zur Entfernung der indifferenten Anteile mit 
Ather ausgeschiittelt. Die erhaltene ather. Losung wurde mit 10 ccm Salz- 
saure (1 : 3) ausgezogen, die waBr., salzsauren Losungen vereinigt, filtriert 
und 30 ccm 20-proz. Kalilauge hinzugegeben. Die in Freiheit gesetzte Base 
wurde durch 2-maliges Ausschiitteln mit Ather aufgenommen, die ather. 
Losung rnit Salz getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen des Athers 
ging die Base bei 10 mm etwa zwischen 75 und 800 iiber, eine genaue Be- 
stimmung des Siedepunktes war bei der geringen Menge nicht moglich. 

0.02037 g Sbst.: 0.05260 g CO,, 0.02220 g H,O. 

Zur Charakterisierung des 1-Dimethylamino-octan-ons-(2) wurde das 
Goldsalz gewonnen, das durch Zutropfen einer 5-proz. Ikisung von Goldchlorid 
zu einer salzsauren Losung des Aminoketons erhalten wurde. Die gelben 
Krystalle schmolzen nach einmaligem Urnlosen aus 2.5-proz. waBr. Salzsaure 
bei 83.5-84.50. 

C,,H,,ON. Ber. C 70.10, H 12.36. Gef. C 70.42, H 12.19 

8.634 mg Sbst. : 3.324 mg Au. 

Das Gemisch dieses Salzes mit dem Goldsalz der durch Abbau des 
Pseudoconhydrins erhaltenen Ketobase zeigte denselben Schmelzpunkt. 

Ferner stellten wir das Jodmethy la t  des Aminoketons dar. Beim Ver- 
setzen einer ather. Losung der Base rnit etwas uberschiissigem Jodmethyl 
schieden sich irisierende Krystalle ab. Sie wurden in wenig Methylalkohol 
gelost und rnit Ather wieder ausgefallt. Das getrocknete Jodmethylat zeigte 
im Vak.-Rohrchen den Schmp. 156-156.5O. Das perlmutterglanzende Jod- 
methylat l a t  sich aus wenig Wasser gut umlosen, seine Analysen stimmen 
auf die erwartete Zusammensetzung. 

0.02185 g Sbst.:  0.03383 g CO,, 0.01523 g H,O. - 30.23 mg Sbst.: 22.82 mg .IgJ. 

C11H210NJ. 

SchlieiBlich wurde noch das P i k r a t  der quartaren Base dargestellt. Eine 
warme waBr. Losung des Jodmethylats wurde mit gesattigter Natrium- 
pikrat-IXisung versetzt. Die anfangs auftretende olige Fallung krystallisierte 
beim Kratzen und schmolz bei 114--116O. 

Jodmethylat und Pikrat wurden rnit den entsprechenden Verbindungen 
des Abbauketons des Pseudoconhydrins rerglichen und durch den Misch- 
schmelzpunkt als identisch befunden. 

C,,H,,ONAuCI,. Ber. Au 38.57. Gef. Au 38.50. 

Ber. C 42.18, H 5.72, J 40.52. Gef. C 42.23, H 7.80, J 40.80. 
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