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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]. 
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einige in der Aminogruppe alkylierte Derivate. Zur Darstellung von Amino- 
bis-a-pyridyl-iithanol wurden a-Picolin und Picolinsiiureiithylester mit alkohol- 
freiem Kaliumathylat als Kondensationsmittel zum Desoxy-a-pyridoin (I) kon- 
densiert. Dieses kann mit konz. SalpetersZiure zum a-Pyridil oxydiert werden. 
Durch Umsetzung von I mit Natriumnitnt in verd. Salzsiiure m r d e  daa Iso- 
nitrosoketon 11 dargestellt, das bei der katalytischen Hydrierung nach Ad a m s  
den gesuchten Aminoalkohol 111 lieferte. Durch Alkylierung nach S k i t a  
mrden  darans die entsprechenden Alkylaminoalkohole (IV) erbnlten. 

__-___ 

1. 11. 111: R = H  
IV : R = {!H(CHJ2 

Daruber hinaus wurden auch Aminoalkohole mit nur einem Pyridinrest (m) 
dargestellt. Hierzu gingen wir vom Phenacylpyridin aus, das uber das Iso- 
nitrosoketon V in den entsprechenden Aminoalkohol VI iibegefuhrt wurde. 

V1: R = H  VI1: R=CH(CIH,), 
VIJI : R = C,yclohexvl 

a- Phenacyl-pyridin ist nach der alten Darstellungsmethode aus Dibromstilb- 
azol oder durch Kondensation von a-Picolin mit Benzoesiiureester zugiinglich. 
A. E. Tchitchibabined) und F. W. Bergstroms) benutzten als Konden- 
sationsmittel Alkalimetall oder -amid. C. C. Kloppenburg6) erhielt a-Phen- 
acyl-pyridin bei der Umsetzung von Benzoylchlorid oder Benzoesiiureanhydrid 
mit Picolyl-lithium. Wir konnten es in guter Ausbeute durch langeres Erhitzen 
von a-Picolin mit Benzoesiiureiithylester in iitherischer Liisung unter Verwen- 
dung von alkoholfreiem Kaliumathylat als Kondensationsmittel gewinnen. 

Die Hydr iemg der erwiihnten Isonitrosoketone (II, V) nach A d a m s  
verlauft in alkoholischer %sung bei Zimmertemperatur in zwei Stufen, indem 
zunachst schnell zwei Mol. und danach langsam ein weiteres Mol. Waserstoff 
aufgenornmen werden. In Eisessig geht die Hydr iemg unter Kernhydrierung 
weiter. 

Die orientierende pharmakologische Unter~uchung~) der Verbindungen IV, VI, VIa 
(Piperidyl- statt Pyridyl-Rest in VI), VII u. VIII hat ergeben, daf3 die mittlere tiidliche 
Dosis gering ist und bei d e n  iiber 150 mg/ltg &us liegen muI3. Bei VIII  war an Miiusen 

4, Rec. Trav. dim. Pap Bas 57, 682 [1938]. 
6, Journ. h e r .  &em. SOC. 69, 1494 [1937]. 
7) Fiir die physiologi6chen Untemchungen, die freundlioherweise Herr Prof. Dr. 

Vijlker (Pharmakologisches Institut der Tierihtl. Hoaheohule Hannover) iibemahm. 
nagen wir auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank. 

8 )  Chem. Weekbled 4 l ,93  [19&]. 
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neben verminderter Motorik eine unsichere analgetische Wirkung (Haffner-Teet) feetzu- 
stellen. Die Untersuchung an Hunden in Chloralnarlcose ergab, daB VII, VIa und IV nur 
fliichtige voriibergehende Blutdrucksenkung hervorriefen, die auch am atropinisierten Tier 
zu erhalten war. VI fiihrte zu langanhaltender, maBiger Erniedrigung dea artenellen 
Blutdruoks, VIII dagegen in einer Do& von 20 mg/kg i.v. zu langanhaltender betecht- 
licher Erniedrigung (von 140 auf 90 mg Hg), sowie zur Vermindernng der Atemfrequenz 
bei griiIJerer Tiefe der einzelnen Atemziige. 

Beechreibung der Versuche. 

Ketone. 
a-Phenacyl-pyridin: Aus 30 g Kaliurn wird alkoholfreiea Kaliumiithylat bereitet, 

dimes rnit der Liisung von 88 ccm Benzoesiiurelthylester, 220 ccrn a-Picolin und 
350 ccrn Ather versetat und 40 Stdn. unter Riickflul) gekocht. Damuf wird der Ather 
und i. Vak. auch daa a-Picolin und der nicht in Reaktion getretene Benzoeslureester ab- 
deatilliert, indem die Temperatur dea Olbades innerhalb von 2 Stdn. langmm auf 170° 
erhaht w i d  Der Riicketand wird in 1.0 2 Wasser und 160 ccrn konz. Sahsaure gelost 
und von einer geringen Menge ungeliiat gebliebener Benzoesiiure befreit. Der griiJ3te Teil 
dee salzsauren Phenacylpyridina krystallisiert in weiDen Nadeln nach kurzem Stehen BUS, 

der Rest wid durch Einengen der Liisung gewonnen; Ausb. 65 g = 46% d.Theorie. 
Desoxy-a-pyridoin (I): Statt 88 ccrn Benzoesiiureester wie beim vorstehenden Pra- 

parat werden 83 ccrn a-Picolinsiiureiithylester angewandt. Der Kolben-Ruckstand 
wird in 300 ccrn Wasser und 100 ccm konz. Salzsaure gelost, fdtriert, mit Ather gescliiit- 
telt und darauf mit Natriummrbonat neutralisiert, wobei eine braune hdbfeste Masse 
gewonnen wird, die man durch nochmaliges Lijsen in Salzsaure und Auefallen mit Na- 
triumcarbonat reinigt und schliealich &us Ligroin (Sdp. 80-120°) umkrystalliiiert. Kleine 
Krystalle von Desoxgpyridoin erscheinen hellgelb, dickere dunkelbraun. Schmp. 86O; 
Aueb. 66 g (46% d.Th.). 

Isonitrosoketone (11, V). 

Desoxy-a-pyridoin (bzw., a-Phenacyl-pyridin) wird in der 20-fachen Menge 
verd. Salzsiiure (1 : 8) geliiat und 1 Mol. Natriumnitrit in der 10-fachen Menge Wasser bei 
Zimmertempemtur unter Riihren zugetropft. Man neutmlisiert mit konz. Natriumcarbo- 
nat-lijsung, wugt ab und trochet. Auab. an II94% d.Th. V wird zur Entfemung einer 
schmierigen Vemeinigung mehrmala mit Petrolather ausgekocht; nach fiinfmaligem 
Umkryatallisieren &US M)-proz. Methanol betriigt die Ausbeute 60% d.Theorie. 

Aminoalkohole. 
Alle Hydrierungen werden bei Zimmertemperatur und Normaldruck durchgefiihrt. Als 

&tialptor wird Platiioxyd in einer Menge von 'Ilo des Gewichtea der zu hydrierenden 
substanz zugeaetat. 

2 -Amino - 1.2 - b i s -a - p y r i d y 1 - ii t h a no 1 - (1) (111) u n d 2 - Amino - I - p h en y 1 - 2 - a - 
pyridyl-Pthanol-(1) (VI): 1.0 g dee Iaonitrosoketons II bzw. V wid  in 60 ccm Alko- 
hol hydriert. Nach beendeter Reaktion (46 Stdn.) wird vom Ka ta lp to r  abfiltriert, der 
Alkohol i.Vak. abdeatiert und der Aminoalkohol durch Umkryatalliiieren gereinigt ; 
Aueb.an VI=85% d.Th. Dae nicht krystellisierende III wird in das D i b e n z o y l -  
D e r i v a t  (ma) umgewandelt; Aueb. 92% d.Th., bez. auf daa Isonitrosoketon. 

2-Amino-l-phenyl.2-a-piperidyl-~thanol-(l) (VIa): 1.0 g V wird in 25 ccrn 
Eisessig hydriert. Nach dem Filtrieren vom Platin und Abdestillieren des Eisessiga i.Vak. 
bleibt das Acetat von VIa ale sirupiise Manse zuriick. Beim Behandeln mit wlzsaurern 
Ather bildet sich'daraua daa lmptdline Hydrochlorid. Man kocht mehrfach mit salz- 
eaurem Ather aue und krystalliiert aue 6O-prcn. echwsch salzmurem Methanol um; weille 
BlcItfahen vom Schmp:23O0. Zur Darstellung der freien B u e  wird drei Stdn. mit 1 g 
Netriumcarbonat in a b d .  AUcohol gekocht; Ausb. 82O/, d.Th., bez. auf V. 
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N-Alkyl-aminoalkohole (IV, VII, VIII). 
1.0 g des A m i n o a l k o h o l s  wirdin 2 ccm A c e t o n  (3 ccm C y c l o h e x a n o n  bei 

VIZI) + 40 ccm Alkohol hydriert. Die Wasserstoffaufnahme beginnt gew6hnlich erst 
nach I-2-stdg. Schiitteln. Die Ausbeute betragt in allen Fallen etwa 95 % d. Theorie. 

Benzoyl-Derivate (IIIa, VIb, VIc). 
Die Benzoyl-Derivate von I11 und VIe bilden sich in der KtLlte mit B e n z o y l -  

c h 1 o r  i d in Pyridin. VIa bildet dabei zu gleichen Teilen die Di- und Tribenzoyl-Verbin- 
dungen (Vlb bzw. VXc). VIc fillt beim Verdiinnen der Pyridinlosung mit Wssser BUS, 

VIb daaach auf Zusatz von Natronlauge. 

36. Ha r rg S c h m i d  t : f'lber Inhaltsstoiie des Kummelols; ein Beitrag 
zur Konfiguration der Dihydrocmveole. 

[Am dem Labomtorim von Schimmel, Mdtitz bei Leipig.] 
(Eingegangen am 14. Daember 1949.) 

Aus dem Kilmmel6l konnten als neue Inhdtsstoffe isoliert wer- 
den: d-Dihydrocarveol, Z-Neodihydrocarveol, I-Isodihydrocarveol, d- 
Perillaalkohol u d  d-Dihydropinol. Das von Schimmel & Co. im 
Kiimmelol Dachgewiesene Z-Dihydrocarveol war ein Gemisch von 
3 Stereoisomeren, durch deren Reingewinnung Einblick in die konfi- 
gurativen Verhiiltnisse der Dihydrocarveolreihe erhalten wurde. 

Das hollandische Kiimmelol des Handels besteht vorwiegend aus &Camon, 
dem typischen Geruchstrager des Kiimmels, und aus hochdrehendem &Limo- 
nen. Von Schimmel & Coal) sind 1905 drei weitere, nur in kleiner Menge 
vorkommende Bestandteile, namlich Dihydrocarvon, Dihydrocarveol und eine 
narkotisch riechende Base festgestellt worden. Seitdem scheint uber die In- 
haltsstoffe des KiimmeMls nicht mehr gearbeitet worden zu sein. 

Bei der Rektifikation groBerer Mengen Kummelol mit Wasserdampf gehen 
nach der Carvon-Fraktion meist nur wenige Anteile (unter 1%) uber. Mit- 
unter kommen aber auch ole vor, die 3 4 %  sog. Nachlauf enthalten. Diese 
vorwiegend aus Dihydrocarveol bee tehenden Fraktionen emhweren die Rein- 
gewinnung des Carvons, da sie, obwohl niedriger als Carvon siedend, mit 
Wasserdampf schwerer fliichtig sind. So fielen 1943 bei der .Betriebs-Destil- 
lation von 600 kg holliindischen Kiimmelols etwa 11 kg solcher Nachlauf- 
Fraktionen an, die als Ausgangsmaterial zu vorliegender Untersuchung dien- 
ten. Sie enthielten 80% Alkohole (ber. auf C,,H,,O), die durch Behandeln mit 
Borsaureanhydrid und anschlieI3endes Behandeln mit Phthalsaureanhydrid 
von den nichtalkoholischen Bestandteilen getrennt und uber eine gut wir- 
kende Kolonne im Vakuum fraktioniert wurden, wobei sich das folgende De- 
stillationsbild ergab (Tafel 1, S. 194). 

Die Tafel 1 zeigt bei den 25 Fraktionen gleichmiiBig ansteigende Werte der 
Dichte und des Brechungsindexes, aber groI3e Unterschiede in der optisohen 
Drehiing, die 4mal zu einer Umkehrung der Drehungsrichtung fiihren. 

I )  Schimmels Ber., April 1906, 50. 
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