
Synthese des natiirlichen Conhydrins. 

Von 
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Aus dem II. Chemischen Lubora~orium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 8. Dez. 19~7. Vorgelegt in  der Si tzung am 11. Dez. 1947.) 

Das Conhydrin kommt neben dem bekannteren Coniin und anderen 
Alkaloiden im Sehierling (Con ium macula tum)  vor. Die kristallisierte 
Verbindung sehmilzt bei 121 ~ und ist rechtsdrehend. Die Konstitution 
des Alkaloids konnte durch zahlreiehe Arbeiten, 1 die sieh fiber einen 
verh~ltnismal]ig langen Zeitraum erstrecken, als die eines l-(0r 
loropan-l-ols (II) festgestellt und gesiehert werden. Es erseheint be- 
merkenswert, dal~ das natiirliehe Conhydrin, nach der Strukturformel 
ein Alkaloid yon relativ einfaeher Bauart, bisher noch nicht synthetiseh 
erhalten wurde. Versuehe zur Synthese der Verbindung sind aber schon 
vielfaeh gemaeht worden. Sie nahmen fast siimtlich ihren Ausgang 
yon dem leicht zugangliehen c~-Pyridyliithylketon (I) und untersehieden 
sieh lediglieh dureh die Wahl des t~eduktionsmittels. 
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1 Th. Wertheim, LiebigsAnn. Chem. 100, 328 (1865). - -  A .  W. Ho]mann, 
]3er. dtsch, chem. Ges. 18, 1 (1885). - -  R.  Willsti~tter, Ber. dtsch, chem. 
Ges. 34, 3166 (1901). - -  K .  LS]]ler und R. Tschunke, Bet. dtsch, ch~m. Ges. 
42, 929 (1909). - -  K .  Hess und A.  Eichel, Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1386 
(1917). - -  K .  Hess und R. Grau, LJebigs Ann. Chem. 441~ 101 (1925). - -  
E.  Spi~th und E. Adler, Mh. Chem. 63, 127 (1933). In der letztgenannten 
Arbeit finden sich genauere Literaturangaben. 
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Engler  und Bauer  2 erhielten durch Reduktion des Aminoketons mit 
Natrium und Amylalkohoi in geringer Menge ein kristallisiertes Produkt,  
das sich durch UmlSsen aus Petrol~ther in zwei Verbindungen zerlegen 
tie~, die bei 100 ~ und 70 ~ schmolzen und die den zwei asymmetrischen 
C-Atomen der Base entsprechenden beiden Racemate vorstellten. Lauten-  

schlgger und Onsager 3 gingen vom cr aus und redu- 
zierten mit Natrium und Alkohol, wobei wieder die beiden l~acemate 
in etwas besserer Ausbeute als bei Engler  und Bauer  ~ erh~lten warden, 
Heft  4 fiihrte die Reduktion erstmalig durch katalytische Hydrierung mit 
kolloidalem Platin dureh und erhielt in sehr guter Ausbeute und in etwa 
gleicher Menge die beiden rac. Basen, yon denen die hochschmelzende 
als c~-Form, die tiefschmelzende als fl-Form bezeiehnet wurde. Wohl 
gelang durch Dehydrierung und nachfolgende Hydrierung die ~ber-  
fiihrung des optisch aktiven Conhydrins in die inaktive fl-Form, 5 die 
Synthese des natiirlichen Conhydrins selbst mfl]lang abet, da Spaltungs- 
versuche mit Weins~ure und auch auf anderem Weg 2 ergebnisl0s blieben. 

Wir haben nun die Versuche zur Synthese des Conhydrins wieder 
aufgenommen und zogen fiir die Spaltungsversuche an den synthetischen 
Racematen die optisch aktiven 6,6'-Dinitro-2,2'-diphens~uren, die sich 
bei der Spaltung yon rac. Basen, auch bei Alkaloidsynthesen,S schon 
5fters bew~hrt haben, sowie die 1,!'-Dinaphthyl-2,2':dioxy-3,3'-dicarbon- 
s~ure, die in letzter Zeit zum Nachweis yon d(--)-Leucin in grol]en Mengen 
des natiirlichen Antipoden verwendet wurde, ~ in Betracht. Vorversuehe 
zeigten, dal3 im Prinzip mit beiden S~uren eine Spaltung der Racemate 
mSglich ist, da2 abet die Dinitrodiphens~ure in diesem Fall der Di- 
naphthyldioxydiearbons~ure vorzuziehen ist, weft die Diphenate der 
optisch aktiven Basen leicht rein erhalten werden kSrmen und die Di- 
nitrodiphens~ure welt weniger als die Dinaphthyldioxydiearbons~ure zur 
Racemisierung neigt. So gelang es, mit Hilfe der d-und /-Dinitrodiphen- 
s~ure das bei 100r schmelzende Racemat, das wir durch Reduktion yon 
~-Pyridyli~thylketon mit Wasserstoff und Platinoxyd als Katalysator 
neben der tiefschmelzenden Verbindung erhalten hatten, in die optischen 
Antipoden zu spalten. Es wurde bei der Umsetzung des hoehsehmelzenden 
Racemates mit der zur Bildung des sauren Salzes bereehneten Menge yon 
d-Dinitrodiphens~ure in methylalkoholer LSsung eine kristalline F~llung 
erhalten, die durch einmaliges UmlSsen aus Methylalkohol gereinigt 

2 Ber. dtsch, chem. Ges. 24~ 2530 (1891); 27,.1775 (1894). 
a Bet. dtseh, chem. Ges. 51~ 604 (1918). 
4 Ber. dtsch, chem. Ges. 52, 988 (1919); 53~ 137 (1920). 
5 K .  Hess und 1~. Grau, Liebigs Ann. Chem. 441, 101 (1925). 
6 E .  Sp~ith und F.  Kesztler, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 2725 (1936); 70~ 

70 (1937). 
7 K .  Well  und  W.  Kuhn ,  Helv. chim. Acta 27~ 1648 (1944). 
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werden konnte. Durch Zerlegung des Salzes wurde eine Base erhalten, 
deren Sehmelzpunkt dureh UmlSsen aus XSher yon 119 ~ auf 121 ~ erh6h$ 
wurde. Sie war naeh dem bei gleieher Temperatur liegenden Misch- 
schmelzpunkt mit natiirlichem Conhydrin und der spezifisehen Drehung 
yon + 9,60 ~ mit diesem identiseh. Aus  der Mutterlauge des d-Dinitro- 
diphenates wurde dureh Rfiekgewinnung der Base und noehmaliges 
Umsetzen mit /-Dinitrodiphens/s auch das linksdrehende Conhydrin 
rein gewonnen. Das Gemisch gleieher Teile der beiden synthetischen 
An$ipoden sehmolz bei 100 ~ und war identiseh mit dem hochsehmelzenden 
1%aeemat, das als d,/-Conhydrin anzuspreehen ist. 

Experimenteller Teil. 

H y d r i e r u n g  y o n  c ~ - P y r i d y l ~ t h y l k e t o n  (I). 

Das cr wurde im wesentlichen naeh P i n n e r  s aus 
Pieolins/s und Propions/~ure~thylester mit Na-Alkoholat als 
Kondensationsmittel hergestellt (die Kondensation selbst wurde in abs. 
Benzol vorgenommen, wodureh die Ausbeute an Keton sich auf 70~o 
d. Th. verbesserte). 

4,43 g frisch destilliertes ~-Pyridyl~thylketon wurden in 40 ecru 
n-HC1 mit aus 0,5 g Pro2 hergestellten Pt  und Wasserstoff bei Zimmer- 
tempera tur  gesehfittelt. Es wurden in 60 Stunden 3339 ecru (20 ~ 730 ram) 
Wasserstoff ~ufgenommen, w~hrend sich ffir die Abs/~ttigung yon drei 
Doppelbindungen und die Reduktion der Carbonylgruppe zum Alkohol 
eine Aufnahme yon 3285 ccm bereehnen l~i]t. Nach dem Abffltrieren 
des Katalysators wurde die LSsung stark eingeengt, alkaliseh gemaeht 
und mit ~ther  erschSpfend ausgezogen. Der ~therriickstand (4,65 g) 
kristallisierte und wurde im Wasserstrahlvakuum destilliert. Bei 80 ~ 
Luftbadtemperatur ging ein sehr geringer Vorlauf fiber, der nicht kristalli- 
sierte and rae. Conh'n vorstellte. D i e  bei 110 bis 115 ~ iibergehende Flfissig- 
keit kristallisierte vSllig. Der Schmelzpunkt lag bei 87 bis 90 ~ es handelte 
sieh also um ein Gemiseh der beiden rac. ~-Piperidyl/~thylearbinole (II). 
Das Kristallisat wurde unter Erw/irmen in abs. Ather gelSst und aus- 
kristallisieren gelassen. Es wurden so 1,88 g hochschmelzendes Racemat 
erhalten, das den riehtigen Schmelzpunkt von 100 ~ zeigte. Aus den 
Mutterlaugen konnte dutch Einengen und UmlSsen der abgesehiedenen 
Kristalle noeh 0,1 g reines hochschmelzendes Racemat erhalten werden. 

S p a l t u n g  des  R ~ c e m ~ t e s  v o m  Schmp.  100 ~ m i t  6 , 6 ' -D in i t r o -  
-2 ,2 ' -d iphens/~ure .  

1,9 g der Verbindung wurden in Methylalkohol gelSst und mit der 
methylalkoholisehen LSsung yon 4,41 g d-Dinitrodiphens/~ure versetzt, 

s Ber. dtsch, chem. Ges~ 84, 4242 (1901). 



Synthese des natiirlichen Conhydrins. 429 

Das Gesamtvolumen der LSsung betrug 25 cem. Naeh 24stiindigem 
Stehen bei 0 ~ hat ten sich 1,44 g kristallisiertes Dinitrodiphenat ab- 
geschieden, dureh Einengen der Mutterlauge auf 15 ccm wurden noch 
weitere 0,97 g erhalten.- Die beiden Fraktionen wurden vereinigt und 
aus Methanol umgelSst. Das reine Dinitrodiphenat schmolz im Vakuum- 
rShrchen bei 233 ~ und stellt das saure Salz vor. 

CsHI~ON. CI~HsOsN2. Ber. C 55.55, H 5" 30. Gef. C 55" 23, i 5- 22. 

0,52 g reines Dinitrodiphenat wurden mit 10 ecru n-HC1 digeriert 
und die Dinitrodiphensaure durch dreimaliges Ausschiitteln mit ~ ther  
der LSsung entzogen. 0,35 g S~ure wurden zuriiekerhalten. Die wal~rige 
LSsung warde alkaliseh gemaeht und mit ~ther  extrahiert. Der Ather- 
riickstand betrug 0,15 g. Er  kristallisierte sofort und sehmolz bei 119 ~ 
Iqaeh dem UmlSsen aus abs. ~ ther  lag der Schmelzpunkt def. Base bei 
121 ~ Der Mischschmelzpunkt mit natiirlichem reehtsdrehenden Con- 
hydrin lag bei der gleiehen Temperatur. 

Drehung: c~ s- ~ -~ 0,35 ~ (abs. ~thylalkohol, c ---- 7,29, 0,5 dm-Rohr), 

[a]~ s -~ ~- 9,60 ~ (flit Conhydrin angegeben: 

[~D] ---- ~- 10~ 9 Jr 9,12~ .19 

Die methylalkoholischen Mutterlaugen der beiden ersten F~llungen 
des Dinitrodiphenates wurden eingedampft, der Rfickstand in Saure 
und Base zeEegt und die Base nun mit/-Dinitrodiphens~ure umgesetzt. 
0,56 g der Base wurden mit 1,296 g /-Saute in Methylalkohol versetzt, 
worauf sich bald 0,8 g Salz abschieden, das nochmals aus ~ethylalkohol 
umgelSst wurde. Die Base, die bei der wie oben besehriebenen Zerlegung 
des reinen Dinitrodiphenates erhalten wurde, schmolz nach UmlSsen 
aus ~ther  bei 121 ~ Mit gleiehen Teflen rechtsdrehenden Conhydrins 
gemischt, wurde wieder das Racemat vom Sehmelzpunkt 100 ~ erhalten. 

Drehung: ~ s  _ ~ _  0,20 ~ (abs. ~thylalkoh01, c ~ 4,1, 0,5 dm-Rohr), 

_ _  _ 9 , 7 6  o .  

9 M .  Scholtz  und P. Pawl ick i ,  Ber. dtsch, chem. Ges. ~8, 1290 (1905). 
lo K .  L6]]ler ur~d R.  Tsehunlce, Ber. dtsch, chem. Ges. 42~ 938 (1909). 
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