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Saures a-Benzaldoxim-phthalat: 5 g «-Benzaldoxim, 7 g Phthalsidure-
anhydrid und 40 cem absol. Ather wurden 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Bei der Auf-
arbeitung wurde nicht fiber 40° erwéirmt. Das Endprodukt erstarrte und wurde aus wiir.
Methanol umkrystallisiert, wobei schillernde Bliattchen vom Schmp. 93° erhalten wurden.

C.;H,,0,N (269.2) Ber. C66.92 H4.12 Gef. C66.40 H 4.14.

Trennung des Cyolohexanons von Acetophenon iiber die sauren Oxim-
estersauren: 3.5 g Cyclohexanonoxim, 3.5 g Acetophenonoxim, 10 g Phthal-
sdureanhydrid und 50 ccm absol. Ather wurden 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach
dem Ausschiitteln mit Natriumcarbonat-Losung wurden die Atherschicht und die Car-
bonat-Ausziige wechselseitig mit frischem Ather und frischer Carbonat-Lisung ausgeschiit-
telt, wodurch eine Trennung des sauren Cyclohexanonoxim-phthalats von dem noch im
Ather verbliebenen nicht umgesetaten Acetophenonoxim erzielt wurde. Die Carbonat-
Ausziige wurden sauer gespalten und das Keton mit Wasserdampf iibergetrieben. Semi-
carbazon: Schmp. 164° (Cyclohexanon-semicarbazon: Schmp. 166%); Semicarbazon
aus dem Keton des gespaltenen Riickstands der Atherschicht: Schmp. 195° (Acetophenon-
semicarbazon: Schmp. 201°).

36. Alfred Dornow und Klaus Bruncken: Synthese einiger Amino-
alkohole der Pyridinreihe®).

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover]
(Eingegangen am 19. Oktober 1949.)

’

Es wurden einige Aminoalkohole der Pyridinreihe hergestellt,
die den physiologisch wirksamen Diphenylaminoalkoholen insofern
ahneln, als an Stelle der 2 Phenylreste 2 Pyridinringe getreten sind
bzw. in denen ein carbocyclischer Substituent durch einen Pyridin-
oder Piperidinring ersetzt ist.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber eine Darstellung des B-Pyridyl-(3)-
sthylamins!). Die orientierende pharmakologische Untersuchung dieser Ver-
bindung, die damals noch nicht vorlag, ergab bei der Priifung an der dekapi-
tierten Katze, daB die Wirkung der des Adrenalins dhnlich ist. Das von W.
Hund und A. Vosbinder beschriebene B3-Pyridyl-(4)-dthylamin wirkt hist-
amindhnlich, das B-Pyridyl-(2)-dthylamin dagegen ephedrinartig?). Pyridin-
analoge des Ephedrins und Adrenalins beschrieben kiirzlich H. O. Burrus und
G. Powell®).

Wir wollten nun feststellen, ob beim Ubergang dieser #-Amino-athylpyridine
in Aminoalkohole der Pyridinreihe eine &hnliche Steigerung der pharmakolo-
gischen Wirkung erzielt werden kann, wie dies in der Benzolreihe beim Uber-
gang vom (3-Phenyl-athylamin zu Aminoalkoholen vom Typ des Diphenyl-
aminoéthanols bekannt ist.

Zunéchst wurden Abkémmlinge des in 2-Stellung substituierten Pyridins
synthetisiert und zwar das 2-Amino-1.2-bis-a-pyridyl-dthanol-(1) (IIT) und

*) Obgleich die physiologische Untersuchung unserer Verbindungen noch nicht abge-
schlossen ist, sehen wir uns zu dieser Veroffentlichung veranlaBBt, weil uns jetzt bekannt
wurde, daB J. M. Smith jr., vorn Phenacylpyridin ausgehend, Aminoketone der Pyrid'm
reihe dargestellt hat, von denen einige analgetische Wirkung aufweisen (J. M. Smith jr,,
Amer. Pat. 2442865 [1948]; Journ. Amer. chem. Soc. 70, 3997 [1948]; 71, 616 [1949]).

1} A. Dornow u. W. Schacht: B. 80, 506 {1947].

%) Journ. Amer. chem. Soc. 63,2771[1941].  3) Journ. Amer. chem. Soc. 67, 1468(1945].
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einige in der Aminogruppe alkylierte Derivate. Zur Darstellung von Amino-
bis-a-pyridyl-ithanol wurden «-Picolin und Picolinséureathylester mit alkohol-
freiem Kaliumithylat als Kondensationsmittel zum Desoxy-a-pyridoin (I) kon-
densiert. Dieses kann mit konz. Salpetersidure zum «-Pyridil oxydiert werden.
Durch Umsetzung von I mit Natriumnitrit in verd. Salzsiure wurde das Iso-
nitrosoketon I dargestellt, das bei der katalytischen Hydrierung nach Adams
den gesuchten Aminoalkohol III lieferte. Durch Alkylierung nach Skita
wurden daraus die entsprechenden Alkylaminoalkohole (IV) erbalten.
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Dariiber hinaus warden auch Aminoalkohole mit nur einem Pyridinrest (V1)
dargestellt. Hierzu gingen wir vom Phenacylpyridin aus, das iiber das Iso-
nitrosoketon V in den entsprechenden Aminoalkohol VI iibergefiihrt wurde.
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a-Phenacyl-pyridin ist nach der alten Darstellungsmethode aus Dibromstilb-
azol oder durch Kondensation von a-Picolin mit Benzoesiureester zuginglich.
A, E. Tchitchibabinet) und ¥. W. Bergstrom®) benutzten als Konden-
sationsmittel Alkalimetall oder -amid. C. C. Kloppenburg®) erhielt a-Phen-
acyl-pyridin bei der Umsetzung von Benzoylchlorid oder Benzoesiureanhydrid
mit Picolyl-lithium. Wir konnten es in guter Ausbeute durch lingeres Erhitzen
von «-Picolin mit Benzoesiuredthylester in dtherischer Losung unter Verwen-
dung von alkoholfreiem Kaliumithylat als Kondensationsmittel gewinnen.

Die Hydrierung der erwiahnten Isonitrosoketone (II, V) nach Adams
verlduft in alkoholischer Losung bei Zimmertemperatur in zwei Stufen, indem
zuniichst schnell zwei Mol. und danach langsam ein weiteres Mol. Wasserstoff
aufgenommen werden. In Eisessig geht die Hydrierung unter Kernhydrierung
weiter.

Die orientierende pharmakologische Untersuchung?’) der Verbindungen IV, VI, VIa

{(Piperidyl- statt Pyridyl-Rest in VI), VII u. VIII hat ergeben, da8 die mittlere todliche
Dosis gering ist und bei allen iiber 150 mg/kg Maus liegen muB. Bei VIII war an Mausen

%) Ree. Trav. chim. Pays Bas 87, 582 [1938].

5) Journ. Amer. chem. Soc. §9, 1494 [1937]. %) Chem. Weekblad 41, 93 [1945].

7) Fiir die physiologischen Untersuchungen, die freundlicherweise Herr Prof. Dr.
Vélker (Pbharmakologisches Institut der Tierdrztl. Hochschule Hannover) {ibernahm,
sagen wir auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank.
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neben verminderter Motorik eine unsichere analgetische Wirkung (Hafiner-Test) festzu-
stellen. Die Untersuchung an Hunden in Chloralnarkose ergab, da8 VII, Vlia und IV nur
fliichtige voriibergehende Blutdrucksenkung hervorriefen, die auch am atropinisierten Tier
zu erbalten war. VI fithrte zu langanhaltender, miBiger Erniedrigung des arteriellen
Blutdrucks, VIII dagegen in einer Dosis von 20 mg/kg i.v. zu langanhaltender betricht-
licher Erniedrigung (von 140 auf 90 mg Hg), sowie zur Verminderung der Atemfrequenz
bei grioBlerer Tiefe der einzelnen Atemziige.

Beschreibung der Versuche.

Ketone.

a-Phenacyl-pyridin: Aus 30 g Kalium wird alkoholfreies Kaliumithylat bereitet,
dieses mit der Losung von 88 ccm Benzoesdureathylester, 220 cem a-Picolin und
350 cem Ather versetzt und 40 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Darauf wird der Ather
und i. Vak. auch das a-Picolin und der nicht in Reaktion getretene Benzoesiureester ab-
destilliert, indem die Temperatur des Olbades innerhalb von 2 Stdn. langsam auf 170°
erhéht wird. Der Riickstand wird in 1.0 ! Wasser und 150 ccm konz. Salzsiure geldst
und von einer geringen Menge ungeldst gebliebener Benzoesiure befreit. Der groBte Teil
des salzsauren Phenacylpyridins krystallisiert in weien Nadeln nach kurzem Stehen aus,
der Rest wird durch Einengen der Lisung gewonnen; Ausb. 65 g = 459, d.Theorie.

Desoxy-a-pyridoin (I): Statt 88 ccm Benzoesiureester wie beim vorstehenden Prii-
parat werden 83 ccm «-Picolinsdureithylester angewandt. Der Kolben-Riickstand
wird in 300 ccm Wasser und 100 cem konz. Salzsiure geldst, filtriert, mit Ather geschiit-
telt und darauf mit Natriumcarbonat neutralisiert, wobei eine braune halbfeste Masse
gewonnen wird, die man durch nochmaliges Losen in Salzsiure und Ausfillen mit Na-
triumcarbonat reinigt und schliefllich aus Ligroin (Sdp. 80—120°) umkrystallisiert. Kleine
Krystalle von Desoxypyridoin erscheinen hellgelb, dickere dunkelbraun. Schmp. 86¢;
Ausb. 56 g (469 d.Th.).

Isonitrosoketone (II, V).

Desoxy-a-pyridoin (bzw. a-Phenacyl-pyridin) wird in der 20-fachen Menge
verd. Salzsiure (1 : 8) gelost und 1 Mol. Natriumnitrit in der 10-fachen Menge Wasser bei
Zimmertemperatur unter Riihren zugetropft. Man neutralisiert mit konz. Natriumcarbo-
nat-Losung, saugt ab und trocknet. Ausb. an IT 94% d.Th. V wird zur Entfernung einer
schmierigen Verunreinigung mehrmals mit Petrolither ausgekocht; nach fiinfmaligem
Umkrystallisieren aus 50-proz. Methanol betrigt die Ausbeute 509, d.Theorie.

Aminoalkohole.

Alle Hydrierungen werden bei Zimmertemperatur und Normaldruck durchgefiihrt. Als
Katalysator wird Platinoxyd in einer Menge von 1/,, des Gewichtes der zu hydrierenden
Substanz zugesetzt.

2-Amino-1.2-bis-a-pyridyl-dthanol-(1) (III) und 2-Amino-1-phenyl-2-a-
pyridyl-athanol-(1) (VI): 1.0 g des Isonitrosoketons II bzw. V wird in 60 ccm Alko-
hol hydriert. Nach beendeter Reaktion (4—56 Stdn.) wird vom Katalysator abfiltriert, der
Alkohol i.Vak. abdestilliert und der Aminoalkohol durch Umkrystallisieren gereinigt;
Augb. an VI=85% d.Th. Das nicht krystallisierende III wird in das Dibenzoyl-
Derivat (Illa) umgewandelt; Ausb. 929, d.Th., bez. auf das Isonitrosoketon.

2.Amino-1-phenyl-2-a-piperidyl-dthanol-(1) (VIa): 1.0 g V wird in 25 ccm
Eisessig hydriert. Nach dem Filtrieren vom Platin und Abdestillieren des Eisessigs i. Vak.
bleibt das Acetat von VIa als sirupise Masse zuriick. Beim Behandeln mit salzsaurem
Ather bildet sich daraus das krystalline Hydrochlorid. Man kocht mehrfach mit salz-
saurem Ather aus und krystallisiert aus 50-proz. schwach salzsaurem Methanol um; weiSe
Blittchen vom Schmp. 230° Zur Darstellung der freien Base wird drei Stdn. mit 1 g
Natriumcarbonat in abso}l. Alkohol gekocht; Ausb. 829 d.Th., bez. auf V.
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N-Alkyl-aminoalkohole (IV, VII, VIII).
1.0 g des Aminoalkohols wirdin 2 ccm Aceton (3 cem Cyclohexanon bei
VIII) + 40 cem Alkohol hydriert. Die Wasserstoffaufnahme beginnt gewthnlich erst
nach 1-2.stdg. Schiitteln. Die Ausbeute betrigt in allen Fillen etwa 959 d.Theorie.

Benzoyl-Derivate (Illa, VIb, VIc).

Die Benzoyl-Derivate von III und VIa bilden sich in der Kdlte mit Benzoyl-
chlorid in Pyridin. VIa bildet dabei zu gleichen Teilen die Di- und Tribenzoyl-Verbin-
dungen (VIb bzw. VIc). VIo fillt beim Verdiinnen der Pyridinlésung mit Wasser aus,
VIb danach auf Zusatz von Natronlauge.

36. Harry Schmidt: Uber Inhalisstoffe des Kiimmelils; ein Beitrag
zur Konfiguration der Dihydrocarveole.

[Aus dem Laboratorium von Schimmel, Miltitz bei Leipzig.]
(Eingegangen am 14. Dezember 1949.)

Aus dem KiimmelS! konnten als neue Inhaltsstoffe isoliert wer-
den: d-Dihydrocarveol, I-Neodihydrocarveol, l-Isodihydrocarveol, d-
Perillaalkohol und d-Dihydropinol. Das von Schimmel & Co. im
Kiimmelsl nachgewiesene l-Dihydrocarveol war ein Gemisch von
3 Stereoisomeren, durch deren Reingewinnung Einblick in die konfi-
gurativen Verhiltnisse der Dihydrocarveolreihe erhalten wurde.

Das holléndische Kiimmelsl des Handels besteht vorwiegend aus d-Carvon,
dem typischen Geruchstriger des Kiimmels, und aus hochdrehendem d-Limo-
nen. Von Schimmel & Co.?) sind 1905 drei weitere, nur in kleiner Menge
vorkommende Bestandteile, nimlich Dihydrocarvon, Dihydrocarveol und eine
narkotisch riechende Base festgestellt worden. Seitdem scheint iiber die In-
haltsstoffe des Kiimmeléls nicht mehr gearbeitet worden zu sein.

Bei der Rektifikation gréBerer Mengen Kiimmelsl mit Wasserdampf gehen
nach der Carvon-Fraktion meist nur wenige Anteile (unter 1%) tiber., Mit-
unter kommen aber auch Ole vor, die 3—49, sog. Nachlauf enthalten. Diese
vorwiegend aus Dihydrocarveol bestehenden Fraktionen erschweren 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 500 kg hollindischen Kiimmelols etwa 11 kg solcher Nachlauf-
- Fraktionen an, die als Ausgangsmaterial zu vorliegender Untersuchung dien-
ten. Sie enthielten 809, Alkohole (ber. auf C,;H,;0), die durch Behandeln mit
Borsiureanhydrid und anschlieBendes Behandeln mit Phthalsiureanhydrid
von den nichtalkoholischen Bestandteilen getrennt und tiber 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 gleichmiBig ansteigende Werte der
Dichte und des Brechungsindexes, aber groe Unterschiede in der optischen
Drehung, die 4mal zu einer Umkehrung der Drehungsrichtung fithren.

1) Schimmels Ber., April 1805, 50.
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