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34. Wilhelm Treibs  nnd Helmut Rohnert: Uber die Estersauren 
von Oximen und ihre analyiische Yemendung'). 

[Am dem Chemischen Laboratmiurn der Universitiit Leipzig.] 
(Eingegangen am 17. Dezember 1949.) 

Die Oxime von Ketonen lassen sich in same Ester von Dicarbon- 
siuren i iberfhn,  wobei aliphatisch-aromatische Oxime eine erheb- 
lich geringere Umsetrnrngsneigung zeigen tlls aliphatiache und iso- 
cycliche. Das Verfahren eignet sich zur Herawbeitung von Ke- 
tonen aus natiirlichen Qemischen. 

__ 

Der qualitative und quantitative Nachweis von Carbonylverbindungen be- 
ruht vorwiegend a d  der Darstellung ihrer Kondensationsproduktt! mit Basen 
wie Hydroxylamin, Phenylhydmzin, Semicarbazid. Fur die priiparative Her- 
ausarbeitung von Ketonen aus natiirlichen Gemischen haben diese Derivate 
heute an Bedeutung verloren. An ihre Stelle sind Reagenzien mit zwei spezi- 
fischen Gruppen getreten : 

a) einer Amino- oder Hydrazinogruppe, die mit der Ketogruppe kuppelt 
(Haftstelle), und 

b) einer sauren oder basischen Gruppe, die mit Laugen oder Siiuren wasser- 
losliche Salze bildet (hydrophile Gruppe). Die Isolierung der Carbonylver- 
bindung erfolgt also in 3 Stufen : der Kondeasation, der Salzbildung und Reini- 
gung und der Zerlegung in die Ausgangskomponenten. Basische Gruppen be- 
sitzen die Reagenzien T und P von A. Girerd und G. S a n d u l e ~ c o ~ ) ,  eine 
Sauregruppe triigt das p-Carboxy-phenylhydrazin von Stig VeibeP). 

Wir untersuchten nun die Moglichkeit, in Analogie zur Herausarbeitung 
von Alkoholen aus Gemkchen uber die sauren Ester von Dicarbonsiiuren, ins- 
besondere dcr Phthalsliure, Oxime in wasserlosliche Sake ihrer sauren Estel 
mit den gleichen Siiuren uberzufiihren. Die Acylierung von Oximen ist seit 
langem bekannt. Das saure d-Campher-oxim-succinat und daa saure d-Cam- 
pher-oxim-phthalat grwannen G. B. F rankfo r t e r  und P. M. Glasoes) bereits 
1899, jedoch nur zum Zwecke der Charakterisierung des d-Camphers. Weitere 
saure Ester von Oximen scheinen bisher nicht dargestellt zu sein. 

Beim Erhitzen mit Phthalsaureanhydrid in indifferenten L6sUngsmitbln 
unterscheiden sich aliphatische und hydroaromatische Ketoxime charakteri- 
stisch von gemischt-aliphatisch-aromatischen. Die aliphatischen, z.B. das 
Dipropylketoxim, und die isocyclischen, z.B. die Oxime des Cyclohexa 
nons (I), des Menthons und zso-Menthons, reagierten bereits bci kurzem Sieden 
in titherischer Liisung, setzten sich also leichter mit Phthalsiiureanhydrid urn 
wie primtire Akohole. Die uber die wasserloslichen Natriumsake gereinigtcn 
sauren Phthalate der aliphatischen und hydroaromatischen Ketoxime (€1) wur- 
den meist nicht krystallisiert erhalten und zersetzten sich an der Luft nach 

*) H. Rohnert, Diplomarbeit, Leipzig 1949. Die grundlegenden Verauche und die 
erate analytische Anwendung der vorliegenden Arbeit d e n  von dem einen von UM 
bereita 1943 ausgefiihrt. Do& war die emlinsohte experimentelle Durcharbeitung infolge 
der Zeitverhiiltnisse erst 1949 moglich. 1) Helv. chim. Acta 19, 1095 [1936]. 

3, h e r .  chem. Journ. 21, 473 [1899]. 8)  Acta chem. Scand. 1,64 [1947]. 
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mehrwiichigem Stehen unter Ausscheidung von Phthalsiture. Bei Feuchtig- 
keitsausschluB waren sie weentlich bestlindiger. Wurden sie stiirker erhitzt, 
so zerfielen sie in Phthalsiiureanhydrid, Keton und Ketoxim. Die freie Car- 
boxygruppe lie13 sich mittels Diazomethans verathern. Die Methylester (In) 
sind diinnfliissige, bestiindige Fliissigkeiten. 

1. [I: R = H  LU: R=CH8 

Gwz analog lie13 sich das Cyclohesanonoxim in Mherischer Liisung mittels 
BernsteinGuredydrids in dae saure Succinat uberfiihren, das aber ebenso- 
wenig krystallisierte wie der saure Phthakureester. 

Durch pH-Messungen gegen eine Chinhydronebktrode ergab sich die Dis- 
soziationskonstante des sauren Cyclohexanonoxim-phthalates zu Kc = 5 x 
104, die des sauren Cyclohexanonoxim-succinates zu Kc = 1.6 x lo-'. a i d e  
Dissoziationskonstanten liegen erwartungsgemliI3 in der GroBenordnung der 
zweiten Dissoziationsstufe der Phthalsliure (KCp = 4.7 x lo-) bzw. der Bern- 

Wahrend sich die aliphatischen und die hydroaromatischen Oxime also 
uberaus leicht in die srturen Ester von Dicarbonsiiuren uberfiihren lieBen, ver- 
hielten sich aromatische Ketoxime, z.B. die Oxime des Acetophenons 
und des Benzalaoetons, erheblich reaktionstrliger. Sie setzten sich mit Phthal- 
Jureanhydrid in siedendem Ather iiberhaupt nicht um, sondern reagierten 
erst bei mehnttiindigem Sieden in Benzollosung odcr bei Wasserbadtemperatur. 
Benzophenonoxim lie13 sich selbst be1 1600 nicht in den sauren Phthalsaure- 
ester uberfiihren. 

Aliphatische Aldoxime wurden beim Versuch der Umsetzung mit den 
Anhydrider! von DicarbonPiiuren - selbst unter den mildosten Bcdingungen - 
in die entsprechenden Nitrile ubergefuhrt. Dngegen gelang es uns, das a-Bonz- 
aldoxim, dwen Acetyl-Derivat A. Hantzsch und Ch. M. Luxmoore4) dar- 
stellton, durch Phthalslureanhydrid in siedendem Ather bei schonender Ad-  
arbeitung des Urmetzunpproduktes in das krystallisierte saure a-Benzald- 
oxim-phthalat  vom Schmp. 930 iibenufiihren. 

Diirch die beschriebenen Versuche ist die grundsiltzliche Mogliohkeit be- 
wiesen, Ketone aus natiirlichen Gemischen uber die saumn Phthalsaureester 
ihrer Oxime herauszuarbeiten. Man wird dabei so vorgehen, d a B  man zuniichst 
die primiiren uud sekundiiren Alkohole uber die sauren Phthalate oder die 
Boniiureester und hiemuf die Aldehyde mittels wii13riger Natriumsulfitliisung 
entfernt. Dann ermittelt man im verbliebenen Gemisch die Menge an Keton- 
sauerstoff durch Titration einer Probe, 2.B. nach Stillmann-Ried6) und 
fiihrt die Ketone mittels eines Hydroxylamin-Vberschusses in alkaliscb-alko- 
holischer 1;ijsung in die Oxime uber, die man uber die sauren Phthalsiiureester 

steinsiiure (&, = 3.3 x 104). 

9 B. M,37 [1891]; Journ. &em. SOC. London 69,189 [l896]. 
6, Ztechr. enalyt. Chem. 97, 60 119341. 
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- vie  oben beschrieben - hemusarbeitet. Dabei konnen durch Wahl geeig- 
neter Umsetzungstemperaturen die aliphatischen und hydroaromatischen und 
etwa vorhandene aromatisch-aliphatische Ketone getrennt isoliert werden, wie 
im Versuchsteil am Beispiel eines Gemischs von Cyclohexanon und Aceto- 
phenon gezeigt wird. 

In  einer weiteren Mitteilung wird diepriiparativehwendung diesesverfahrens 
am Beispiel des VOT- und Naehlaufes des Irisols eingehend beschrieben werden. 

Bemhreibung der Versuche. 
Saures Cyclohexanonoxim-phthalat (11.): Die Mischung von 5 g Cyclohexe- 

nonoxim, 9 g Phtha lsaureanhydr id  und 35 ccm absol. Ather wurde 3 Stdn. unter 
Ruckflul3 und FeuchtigkeibausdhI3 erhitzt. Nach dem Abfiltrieren des iiberachiiss. 
Phthalsiiureanhydrids wurde die lither. Liieung mit gesiittigter Natriumcarbonat-Lijsung 
tlurchgeschiittelt. Hierbei traten 3 Schichten auf, von denen die mittlere wiederholt mit 
Ather extrahiert wurcle. Nach dem Ansiiuern mit verd. Essigsaure und Ausziehen mit 
Ather d e n  Lasungsmittel und Essigsiiure i.Vak. ahdeatiiert, was wegen leicbt ein- 
tretender Zersetzung moglichst rasch bei niedriger Tempertttur erfolgen mul3te. Die er- 
haltene !&he, schwach gelb gefiirbte Fliissigkeit wurde i. Vak. iiber Kaliumhydroxyd nach- 
petrocknet. Da infolge der Empfindlichkeit gegen hohere Temperaturen eine Destiation 
ausgeachloeeen war, wurde zweckB Reinigung das saure Oximphthalat erneut mit gesiit- 
t i e r  Natriumcarbonat-Liisung ausgeachiittelt. Wenn - infolge geringer Konzentmtion 
an Este&ure - die mittlere Schicht nicht auftrat, wurde der gesamte Natriumarbonat- 
Auszug aufgearbeitet. 

C14Hl,04N (261.3) Ber. N 5.36 Gef. N 5.71. 
Methylester 111: Die Vereaterung erfolgte mit Diazomethan in ather. Lijsiing. 

C,,H,,04N (275.3) Ber. cH,O 11.27 Gef. CH,O 10.45. 
Saures Cyclohexanonoxim-succinat: 1.5 g Cyclohexanonoxim, 2.0 g Bern- 

steinsaureanhydrid und 30 com absol. Ather d e n  5 Stdn. unter RiiMul3 erhitzt. 
Da sich Beine 3 Schichten bildeten, wurde das Reaktionegemisch zuerst mit warmem 
Wasser behandelt, um das mtliche Anhydrid in Bernsteinsiiure uberzufuhren, ausg&thert 
und wie oben gereinigt. 

C,,H1,04N (213.2) Ber. C 56.33, H 7.09 Gef. C 56.35 H 6.86. 
Saures iso-Menthonoxim-phthalat: 5 g iso-Menthonoxim, 12 g Ph tha l -  

skureanhydrid und 30 ccm abeol. Ather wurden 3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Das 
Reaktionaprodukt wurde wie dae mure Cyclohexanonoxim-phthalat als gelbe ziihe Fliissig- 
keit herausgearbeitet; hierbei trat bei der Natriumcarbonat-Behandlung auch hei gerin- 
gerer Konzentration die mittlere Schicht auf. 

C,,H,,O,N (317.4) Ber. C68.12 H 7.30 Gef. C67.39 H7.46. 
Seures Dipropylketoxim-phthalat: 4 gDipropylketoxim, 8 g  Phtha lsaure-  

anhydr id  und 30 ccm absol. Ather wurden 4 Stdn. unter RiickfluB erhitat. Bei der 
Aufarbeitung trat Dreischichtenbildung ein. Die Phthaleatersiiure krystallieierte in feinen 
Nadeln, war i n  Waseer nur wenig loslich und schied sich daraus schuppenformig ab; 
Zersp. HO-85O. 

C,5H1904N (277.3) Ber. N 5.05 Gef. N5.32. 
Saures Acetophenonoxim-phthalat: 4.5 g Acetophenonoxim, 9 g Ph tha l -  

siiureanhydrid und 40 ccm waaserfreies Benzol wurden 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. 
Bei der Aufarheitung trat Dreischichtenbildung ein. Das Produkt war eine gelbliche, ziihe 
l%isigkeit. 

C,,H,,04N (283.3) Ber. C 67.84 H 4.62 Gef. C 67.67 H 4.74. 
Saures  Benzalacetonoxim-phthalat: 3 g Benzalacetonoxim, 4 g P h t h a l -  

stiureanhydrid und 30 ccm wasserfreies Benzol wurden 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt; 
mit Natriomcmhonat trat Dreischichtenbildung ein. Gelbe ziihe Fliissigkeit. 

C',,H,,04N (309.3) Ber. N 4.53 Gef. N 4.91. 
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Saures  a-Benzaldoxim-phthalat:  5 g a-Benzaldoxim, 7 g Phtha lsaure-  
anhydr id  und 40 ccm absol. Ather d e n  6 Stdn. unter Riickfld erhitzt. Bei der Auf- 
arbeitung wurde nicht iiber 400 e r w h t .  Daa Endprodukt emtarrte und wurde am walr. 
Methanol umkrystalliaiert, wobei schillernde Bliittchen vom Schmp. 93O erhalten wurden. 

C1,H,,O,N (269.2) Ber. C66.92 H4.12 Gef. C66.40 H4.14. 
Trennung des Cyolohexanons von Acetophenon uber die sauren  Oxim- 

estersauren: 3.5 g Cyclohexanonoxim, 3.5 g Acetophenonoxim, 10 g Ph tha l -  
eaureanhydrid und 60 ccm absol. Ather d e n  3 Stdn. unter RiickfluS erhitzt. Nach 
dem Ausschutteln mit Natriumcarbonat-Lijsung d e n  die Atherschicht und die Car- 
bonat- Auszuge weohaelaeitig mit frischem Ather und frischer Carbonat-Usung ausgeschut- 
telt, wodurch eine Trennung dea aauren Cyclohexanonoxim-phthalats von dem noch im 
Ather verbliebenen nicht umgesehten Acetophenonoxim erzielt wurde. Die Carbonat- 
Ausziige wurden sauer gespalten und das Keton mit Wasserdampf iibergetrieben. S e m i  - 
car  bazon : Schmp. 164O (Cyclohexanon-semicarbazon : Schmp. 166O) ; S em i carba zon 
aus dem Keton dea gespaltenen Ruckstands der Atherscliicht: Schmp. 1950 (Acetophenon- 
semicarbazon: Schmp. 201O). 

__ . 
Nr. 2/1950] 

36. Al f r ed  Dornuw und Klaus Brui ickei i :  Syiitliese einiger Amino- 
alkohole der Yyridinreihe*) . 

[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover.] 
(Eingegangen am 19. Oktober 194!).) 

Es wurden einige Aminoalkoholc der t'yridinreilie hergestellt, 
die den physiologisch wirksamen Diphenylaminoalkoliolen insofern 
iihneln, als an Stelle der 2 Pheiiylreste 3 Pyridinringe getreten sind 
bzw. in denen ein mrbocyclischer Substituent durch eineii Pyridin- 
oder Piperidinring ersetzt ist. 

Vor einiger Zeit berichteten wir uber eine Darstellung des @-Pyridyl-(3)- 
athylaminsl). Die orientierende pharmakologische Untersuchung dieser Ver- 
bindung, die damals noch nicht vorlag, ergab bei der Prufung an der dekapi- 
tierten Katze, daB die Wirkung der des Adrenalins ahnlich ist. DIM von W. 
Hund und A. Vosbinder  beschriebene P-Pyridyl-(4)-lithylamin wirkt hist- 
aminlhdich, das @-Pyridyl-(2)-iithylamin dagegen ephadrintlrtig2). Pyridin- 
analoge des Ephedrins und Adrenalins beschrieben kiirzlich H.  0. Burrus und 
G. Powell*). 

Wir wollten nun feststellen, ob beim ifbergang dieser P-Amino-athylpyridine 
in Aminoalkohole der Pyridinreihe eine ahnliche Steigemng der pharmakolo- 
gischen Wirkung erzielt werden kann, wie dies in der Benzolreihe beini Uber- 
gang vorn (3-Phenyl-iithylamin zu Aminoalkoholen vom Typ des Diphenyl- 
aminoiithanols bekannt ist. 

Zunachst wurden Abkommlinge des in 2-Stellung substituierten Pyridins 
synthetisiert und zwar das 2-Amino-l.2-bis-a-pyridyl-athanol-( 1) (111) und 

*) Obgleich die physiologische Untersuchung unserer Verbindungen noch nicht abge- 
schlowen ist, sehen wir una zu dieser Ver6ffentlichung veranlalt, weil uns jetzt bekannt 
wurde, daB J. M. Smi th  jr., vom Phenacylpyridin auspehend, Aminoketone der Pyridin- 
reihe dargestellt hat, von denen einige analgetische Wirkung ilufweisen (J. M. Smith j r., 
Amer. Pat. 2442865 [1948]; Journ. Amer. chem. SOC. iO,3997 [1948]; 71,616 [1949]). 

1) A. Dornow u. W. Schacht:  B. 80,506[1947]. 
8 )  Journ. Amer. chem. SOC. 83,2771 [1941]. 3, Journ. Amer. diem. Soc. 67,1468 [1945]. 


