
Synthese des d-Pseudoconhydrins. 
Von 

W. Gruber und K. Schliigl. 

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universitfit Wien. 

(Eingelangt am 21. Jan. 19~9. Vowelegt in der S~tzung am 10. Febr. 1949.) 

Das d-Pseudoeonhydrin kommt  neben den vier anderen Alkaloiden 
Coniin, 7-Conieein, Conhydrin und N-Methyleoniin im Fleeksehierling 
(Conium maeulatum) vor. Es wurde im Jahre 1891 bei E. Merclc 1 ent- 
deekt, doeh gelang es ersb K. LSJ/ler, 2 ein reines Produkt  darzustellen. 
Dieser erkannte aueh, dag es sieh um ein hydroxylhaltiges Coniin handelte, 
jedoeh konnten erst E. Sp~th und Mitarbeiter ~,4 die Stellung der Hydroxyl-  
gruppe am C-Atom 5 des Piperidinkernes durch Abbau naeh Ho[mann 

festlegen, so dag also dem Pseudoeonhydrin die Konsti tut ion eines 
2-Propyl-5-oxypiperidins zukommt.  Die natiirliehe Base hat ein optisehes 
Drehverm6gen yon [ZC]D = ,~- 10,98 ~ 

Von den fiinf Schierlingsalkaloiden waren alle bis auf das Pseudo- 
conhydrin bereits synthetisch dargestellt worden; selbstverstartdlieh 
gab es aueh im Falle dieses Alkaloids Versuche zur Synthese, a doch fiihrte 
keine davon zum gewiinsehten Endziel. Aueh in unserem Falle muBten 
versehiedene Wege ausprobiert werden, bis sehlieglieh der im folgenden 
skizzierte Weg den Erfolg braehte: 
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1 Ladenburg, Adam, Ber. dtseh, chem. Ges. 24, 167 (1891). 
2 Ber. dtseh, chem. Ges. 42, 116, 960 (1909). 
a E. Spdith, F. Ku]/r~er und L, Ens]eUner, Ber. dtseh, chem. 

591 (1933). 
E. Spiith und R. Lorenz, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 599 (1941). 
H, Holzen, Dissertation ~Vien, 1934. 
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Als Ausgangsmaterial diente uns also 2-Chlor-5-nitropyridin (I), ~ in 
welchem das CI-Atom sehr beweglich und daher zu zahlreichen Umsetzun- 
gen f~hig ist. 7 Wit versuchten zuerst diese Substanz mit Natracetessig- 
ester in verschiedenen LSsungsmitte]n zu kondensieren, wobei stets 
starke Verharzung eintrat und nur immer wieder Ausgangsmaterial aus 
der Reaktionsmisehung zuriickkam. Erst als wir das 2-Chlor-5-nitro- 
pyridin mit festem iNatraeetessigester ohne LSsungsmittel zusammen- 
schmolzen, ge]ang es in m~iBigen Ausbeuten den pyridylsubstituierten 
Acetessigester VII zu fassen. Es war jedoch unmSglieh, durch Spaltung 
zum Keton VIII zu komnaen, da sowohl beim Erhitzen mit verd. Sauren, 
als auch beim Erhitzen mit Wasser im Bombenrohr nach Meerwein s 

stets das 5-Nitropieolin IX resultierte, das yon Plazek 9 in ~iu~erst 
schleehten Ausbeuten durch direkte Nitrierung yon Pieolin erhalten 
wurde. 

COOC,Hs 

VII  VI I I  IX  

Ers t  die Verwendung yon festem Nat r ium-~thylmalones te r  als P a r t ne r  
fiihrte in befriedigenden Ausbeuten  zum subst i tu ier ten  Malonester I I ,  

6 Ffir die kostenlose Uberlassung yon 2-Chlor-5-nitropyridin sind wir 
I-Ierrn Dr. Leo J .  Stevens yon den Smi th ,  K l i n e  & French Labs., PhiladelpMa 
(Pa.), zu grS~tem Dank verpfliehtet. 

O. Bremer,  Lieblgs Ann. Chem. 518, 274 (1935); 521, 286 (1936). - -  
A .  M a n g i n i ,  Ric. sci. Progr. tecn. Econ. naz. [2], 8, I, 427; Chem. Zbl. 1938 I, 
2 1 8 2 . -  A .  M a n g i n i  und B.  Frenguell i ,  Gazz. chim. it~l. 69, 86 (1939); 
Chem. Zbl. 198911, 278t. 

8 H.  Meerwein ,  Liebigs Ann. Chem. 398, 249 (1913). 
9 E.  Plazelc, 'Ber. dtseh, chem. Ges. 72, 577 (1939). 
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der sich durch Verseifung mit  verd. S~ure unter gleichzeitiger Decarboxy- 
lierung in das 2-Propyl-5-nitropyridin I I I  tiberfiihren lieg. Uberraschender- 
weise war diese Verbindung ein 01, das nicht zum KristMlisieren zu bringen 
war, obwohl das 5-Nitropyridin Ms aueh das 5-Nitropicolin feste Sub- 
stanzen sind (Sehmp. 41 ~ bzw. 112~ Uberhaupt  war bier als aueh bei 
anderen cr zu bemerken, dab die Propylverbindungen 
einen wesentlich tieferen Sehmelzpunkt aufweisen Ms die Methyl- und 
-~thylhomologen. 

Vom 2-Propyl-5-nitropyridin I H  bis zum 2-Propyl-5-oxypyridin V 
war der Weg klar vorgezeichnet. Reduktion mit Zinn-(2)-ehlorid und 
Salzsgure und Verkoellen des Diazoniumsalzes des Amins IV ergab in 
ausgezeiehneter Ausbeute das Pyridon V. 

Die Reduktion des Pyridinderivates V zum rac. Pseudoconhydrin VI 
wurde zuerst mit Platinoxyd naeh Adams in Eisessig versucht; die 
Wasserstoffaufnahme ging aber nur sehr tr~ge vor sieh, so dab wir die 
l~eduktion mit Natrium in absol. Athanol vorzogen, die fast quantitativ 
verlief und ein sehr reines Produkt lieferte. Entsprechend der zwei 
asymmetrischen C-Atome in dieser Verbindung muBten zwei l~aeemate 
erwartet werden, die aueh erhalten wurden, wie die weitere Aufarbeitung 
zeigte. Durch wiederholtes Um]Ssen aus wasserfreiem Benzol und nach- 
folgender Destillation im Vakuum bei 0,005 Torr konnte das hSher- 
schmelzende l~aeelnat vom Schmp. 92 bis 93 ~ rein erhalten werden. 
Znr SpMtung des t~acemats in seine optisehen Antipoden haben wit 
Dinitro-diphensi~ure verwendet, die mit  Erfolg zur Spaltung yon rac.  

Alkaloiden sehon 6fters herangezogen wurde. 1~ Doeh zeigte sich, dal3, 
wie die meisten anderen Salze, aueh das Dinitro-diphenat des Pseudo- 
eonhydrins wenig kristallisationsfreudig nnd in den meisten L6sungs- 
mitteln sehr leieht 16slieh war. Wie aus Versuehen mit  natiirliehem 
d-Pseudoeonhydrin hervorging, war es notwendig, dag die verwendete 
d-Dinitrodiphenss reinst war, da nur dann eine Kristallisation aus 
absol. Athanol befriedigend verlief. Auf diese Weise gelang es dureh 
Versetzen des Raeemats  mit  der fiir das neutrMe Salz berechneten Menge 
yon d-Dinitrodiphens~ure in wenig absol. Athanol das d-Dinitrodiphenat 
des d-Pseudoeonhydrins zu erhMten, das dureh Uml6sen aus absol. 
Alkohol und Anskoehen mit  Alkohol-Ather gereinigt wurde. Das so 
erhaltene Salz erwies sieh dureh Sehmelzpunkt und Misehsehmelzpunkt 
mit  dem aus natiirliehem d-Pseudoeonhydrin erhaltenen als ident. Dutch 
Zersetzen mit  verd. Salzsiiure wurde die Base in das Chlorhydrat iiber- 
geffihrt und daraus naeh alkaliseher Extrakt ion diese selbst gewonnen. 
Naeh Destillation im Vakuum war sie bereits rein, zeigte den riehtigen 

lo E .  Spg th  und Frieder ike  Keszt ler ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 2725 
(1936). - -  F .  Gal inovsky  und Hilde  M u l l e y ,  Mh. Chem. 79, 426 (1948). 
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Schmelzpunkt  und erwies sich durch Mischsehmelzpunkt  mi t  der natfir- 

l ichen Base, mi t  der sie aueh die gleiche Drehung zeigte, a ls ident .  

Experimenteller Teil. 
2-(5-Nitropyridyl)-acetessigs~ure/ithylester (VII). 2,5g 2-Chlor-5-nitro- 

pyridin (I) und 2,4 g fester Natracetessigester (aus Acetessigester und metall. 
Na in absol. Benzol) wurden innig vermischt und im Metallbad vorsichtig 
erhitzt. Bei t10 ~ Badtemp. t rat  heftige Beaktion ein, wobei sich die Masse 
braun f~rbte. Hierauf wurde noch w~hrend 45 Min. auf 140 ~ erhitzt, die 
Schmelze erkalten lassen, mit  Wasser versetzt und mit  _~ther ersehSpft. 
Der verbleibende Abdampfriickstand wurde bei 0,005Torr fraktioniert. 
Naeh einem aus den Ausgangsmaterialien bestehenden Vorlauf bis 120 ~ 
Luftbadtemp. ging ein rStliches 01 fiber,: das nochmals destilliert wurde. 
Es wog 0,8 g, 16ste sich mit  blutroter Farbe in verd. NaOH und zeigte dunkel- 
braune Reakt ion mit  Eisen-(III)-chlorid. Ausbeute: 22o/0 d. Th. Da das 
Pikrat  nicht zu erhalten war, stellten wir zu seiner Charakterisierung ein 
p-Nitrophenylhydrazon aus 60~ Essigs~ure her, das sich ~uch durch 
wiederholtes UmlSsen nicht reinigen liel3 und be i  180 bis 220 o unter Zersetzung 
schmolz. Deswegen haben wir das 01 analysiert. 

CnK1205N2. Ber. OC2H 5 17,80. Gef. 0C2H  5 18,24. 

2-~F1ethyl.5.nitropyridin (IX). a) Ketonspaltung mit  verd. Schwefel- 
s~ure: 0,7 g des oben erhaltenen 01es wurden mit  12 cem 10~oiger H2SO t 
5 Stunden am Wasserbad erhitzt, wobei CO2-Entwicklung zu beobachten 
war. Nach dem Erkalten wurde sauer ausge~thert, hierauf die Wasserschicht 
mit  Soda alkalisch gemacht und yore entstandenen Niederschlag abgesaugt. 
Es waren 300 nag (81o/o d. Th.), die sieh unter 0,005 Torr bei 50 bis 60 ~ Luft- 
badtemp, sublimieren lieBen. Nach dem UmlSsen aus ~ther-Petrol~.ther 
unter Druek lag der Schmp. konstant bei 108 bis 110% 

C6H60~N 2. Ber. N 20,28. Gef. N 20,25. 

Das Pikrat  wurde aus J~ther dargestellt und zweimal aus Methanol um- 
gelSst. Schmp. 129 bis 131 ~ wfihrend aus der Literatur s fiir die Base 112 ~ 
und ftir ihr Pikrat  132 ~ zu ersehen ist. 

b) Ketonspaltung mit  Wasser: 0,5 g VII  wurden mit  0,25 ecru Wasser 
im Bombenr6hrehen 45 Min. auf 200 bis 220 ~ erhitzt. Der InhMt wurde 
alkalisch ausge~Lthert, der Rfickstand wie oben gereinigt. Hellgelbe Nadehl 
yore Sehmp. 108 bis 110~ keine Depression mit  dem Produkt  aus a. Zur 
n~heren Charakterisierung haben wit noch dureh Kondensation mit  Benz~ 
aldehyd das 5-Nitrostilbazol dargestellt:  40 mg 5-Nitropicolin (IX) wurden 
mit  30 mg Benzaldehyd und einem KSrnchen gesehmolzenem Zinkehlorid 
im gesehlossenen Rohr  w~hrend 4 Stunden auf 200 o erhitzt. ]:)as Reaktions- 
produkt  destillierte naeh einem geringen Vorl~uf bei 140 bis 150 ~ Luftbadtemp. 
unter 0,005 Torr und wog 30 mg (48% d. Th.); gelbes O1, das aus %_ther- 
Petrolfither unter Druck in gelben Ns~deln anschoB. Schmp. 140 bis 142 ~ 

5-Nitropyridyl-i~thyl-malonester (II). 2,00 g Athylm~lones ter  wurden  

in 20 ccm absol. Ather  gel6st und mi t  0,25 g Na  solange ~m "Wasserbad 

erw~Lrmt, bis alles Na t r i um in LSsung gegangen war. Nun  wurde der 
J~ther ver t r ieben,  der Rt icks tand  mi t  2,00 g 2-Chlor-5-nitropyridin innig 
gemischt  und im MetMlbad erw~rmt ;  bei 100 ~ Bad temp.  t r a t  heft ige 
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k%eaktion ein, die dureh Kiihlen gem~tgigt wurde. Dabei verf/~rbte sieh 
der Kolbeninhalt  naeh dunkelrot;  er wurde noeh i Stunde auf 140 bis 
150 ~ erw/~rmt, naeh dem Erkalten in Wasser aufgenommen und mit  
]~_ther ersehSpft. Der Abdampfrfiekst~nd ging naeh wenig Vorlauf 
unter 0,005 Torr bei 120 bis 140 ~ (Luftbad) fiber und stellte ein z/ihes, 
gelbes 01 vor, das zweeks weiterer l~einigung noehmMs unter den gleiehen 
Bedingungen im Vak. destilliert wurde. Ausbeute: 1,47 g, d ~ s  sind 
44% d. Th. Die Substanz gibt weder ein Pikrat,  noeh ein Chlorhydrat, 
das leieht kristMlisiert. 

C14HlsOaN 2. Bet. OC~t] 5 29,00. Gel. OC~Ha 29,19. 

2-Propyl-5-nitropyridin (III). 0,9 g des Malonesters I I  wurden mit  
6ecru Sehwefelsgure (1:1)  4 Stunden im Luftbad auf 110 bis 120 ~ 
erhitzt. Unter  allmgh]icher Braunf~rbung t ra t  starke COe-Entwieklung 
auf; nach dem Erkalten wurde sauer ausge/~thert, dann sodaalkalisch 
gemaeht  und mit  ~ ther  erseh6pft. Der Abdampfriiekstand ging im 
Vak. bei 60 bis 70 ~ Luftbadtemp.  fiber und wog 0,444 g (91% d. Th.); 
farbloses 01 yon nieht unangenehmem Gerueh. Die Substanz gibt kein 
leieht kristallisierendes Pikrat  oder Pikrolonat, das aus absol. Ather 
mit  I-[C1-Gas gef~tllte Chlorhydrat ist sehr hygroskopiseh und zur Analyse 
nieht geeignet. Es zersetzt sich bei 120 bis 122 ~ (Vak.-I~Shrehen). Ffir 
die Analyse haben wir das Platinsalz dargestellt: Die Base wurde in 
Salzs~nre (1 : 1) gelSst und mit  einer LSsung yon Platinchlorwasserstoff- 
sgure gefs Die blagorangegelben Nadeln wurden abgesaugt, mit  
retd.  HC1, Alkohol und ~ ther  gewaschen. Sehmp. 176 bis 178 ~ (Zers., 
Vak.-RShrehen). 

(CsH10N~O2)2.tt2PtC16. Ber. Pt 26,31, C 25,86, H 2,98. 

Gef. Pt 26,32, C 26,00, H 3,17. 

2-Propyl-5-aminopyridin (IV). 1,26 g I I I  haben wir in 3 ecru konz. 
HCI gel6st und mit einer L6sung yon 5,4 g SnC12 .2 tI20 (3,5 ?r in 
4 eem konz. Salzs~ure langsam versetzt, wobei starke Erwi~rmung ein- 
trat .  Naeh einsttindigem Stehen am siedenden Wasserbad und Er- 
kalten haben wir mit  soviel  konz. Natronlauge versetzt, bis aueh das 
Zinnhydroxyd in L6sung gegangen war. Sodann wurde mit Ather er- 
seh6pft und das naeh dem Abdampfen verbliebene 01 bei 50 bis 60 ~ 
Luftbadtemp.  unter 0,005 Torr destilliert. Ausbeute 1 g (98% d. Th.) 
eines farblosen, sehwaeh naeh Conyrin rieehenden 01s. Sein Pikrat  haben 
wir aus Ather dargestellt, das naeh 6fterem UmlSsen aus Methanol 
konstant  bei 163 b i s  165 ~ (Vak.-R6hrehen) sehmolz. 

CsH12N~'CGHaNaO 7. Ber. C 46,05, H 4,1.4. Gef. C 46,25, H 4,26. 

2-Propyl-5-oxypyridin (V). 0,90g Amin IV wurden in 50ecru 
n-SehwefelsS~ure gelSst und mit  einer LSsung yon 0,46 g Natr iumnitr i t  
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in 10 eem Wasser unter t~fihren und Eisktihlung diazotiert. Die gelbe 
L6sung wurde am Wasserbad bis zum Aufh6ren der Stiekstoffentwieklung 
erw~rmt, mit  Natr iumhydrogenkarbonat  abgestumpft  und mit  ~ ther  
ersehS10ft. Der Abdampfriiekstand ging im Vak. zwisehen 100 und 110 ~ 
fiber, wobei 0,75 g (83~o d. Th.) eines ziihen, blaggelben 01s resultierten, 
das nach dreimaligem UmlSsen aus ~ther-Petrol/~ther den Sehmp. 92 
bis 94 ~ (Vak.-R5hrehen) zeigte. Die Substanz ergibt mit  Eisen-(III)-  
ehlorid intensiv rotbraune Fgrbung, ist leieht in verd. Lauge lgslieh und 
ergibt weder mit  Pikrins/iure noeh m~t Platinehlorwasserstoffs~ure aus 
~ ther  ein leieht kristallisierendes Salz. 

CsHilON. Ber. C 70,03, I t  8,08, N t0,21. 

Gel. C 69,85, H 8,04, N 10,37. 

2-Propyl-5-oxypiperidin (VI). 0,5g des Pyridons V wurden in 
10 ecru absol. Athanol gelSst, bei Siedehitze raseh 2 g metall. Na einge- 
tragen und solange weitererhitzt, bis alles Alkalimetall in LSsung ging, 
wozu augerdem noeh 10 eem Alkohol nStig waren. Naeh dem Erkalten 
wurde mit  Wasser verdiinnt, gegen Kongopapier salzsauer gemaeht 
und der Alkohol bei I0 Torr und 60 ~ Wasserbadtemp. vertrieben; jetzt 
haben wir mit  konz. NaOH stark alkalisch gemacht und im Apparat  
16 Stunden mit  Ather extrahiert, den ~[ther verjagt  und das v-erbleibende 
l)l im Vak. bei 60 bis 80 ~ destilliert, wobei 0,42 g (84% d. Th.) eines sofort 
erstarrenden ()ls fibergingen. Diese Substanz gibt keine l~eaktion mit  
Eisen-(III)-ehlorid mehr, ist in verd. Ss sehr leieht 15slieh, ebenso 
in Wasser und Methanol; aus ~ther  kristallisiert sie in feinen, watte- 
~hnliehen, verfilzten Nadeln, die aueh n~eh 6fterem Uml6sen aus Ather 
den sehr unseharfen Sehmp. yon 60 bis 80 ~ zeigen. Dureh UmlSsen 
aus absol. Benzol konnten wir das hShersehmelzende Raeemat  rein- 
darstellen. Naeh sorgf~ltiger Aufarbeitung der jeweiligen Mutgerlaugen 
erhielten wir so aus 2 g l~aeematgemiseh 0,627 g des bei 92 his 93 ~ (Vak.- 
RShrchen) sehmelzenden I~aeemats. Dieser Sehmp. lieg sieh auch dutch 
weiteres UmlSsen nieht mehr erh5hen. Die Substanz ist hygroskopiseh 
und h/~lt das angezogene Wasser fest, so dag der angegebene Sehmp. 
sofort naeh der Destillation im Vak. gemaeht werden mug. 

CsHITON. Bet. C 67,07, H 11,96. Gel. C 67,06, H 11,79. 

d-Pseudoconhydrin (Racemspaltung). 500mg t~aeemat in 2eem 
absol. Athanol wurden mit 596 mg d-Dinitrodiphens/~ure in 2 eem absol. 
~ thanol  versetzt und 24 Stunden bei 0 ~ stehen gelassen. Es bat ten sieh 
300 mg Salz abgesehieden, die naeh dem UmlSsen aus Athanol-~ther 
i50 mg reinstes Salz vom Sehmp. 182 bis 184 ~ (Vak.-R6hrehen) ergaben. 
Der Misehsehmp. mit  dem SMz des natfirliehen d-Pseudoeonhydrin lag 
bei 181 bis i84 ~ 

(CsI~lTON).2-C14HsOsN 2. Ber. C 58,22, JA 6,84. Gef. C 58,22, I~ 7,13. 
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142 mg dieses Salzes wurden mit 10 ecru n-Salzsiure im Scheide- 
trichter zersetzt, dreimal mit -~ther ausgeschiittelt und zwecks Gewinnung 
der Base die stark alkaliseh gemachte wiBrige Schicht im Apparat mit 
J~ther 20 Stunden extrahiert. Naeh der Destfllation unter 0,005 Torr 
bei 70 bis 80 ~ Luftb~dtemp. lag der Schmp. sehon bei 103 bis 105 ~ und 
gab mi~ natiirlichem d-Pseudoconhydrin vom Sehmp. 103 bis 104,5 ~ 
keine Depression. 

CsI4i~ON. Ber. C 67,07, t I  11,96. Gel. C 66,92, t t  11,87. 

[a] 15 ~-~ ~ 10,3 (a = 0,34% l --= 0,5 dln, c ~ 6,6 in abs. ~_thanol). 

[a] 15~ -I-10,85 (am---0,38 ~ , l=--0,Sdm, c~-= 7,0 in abs. J~thanol; Ver- 
gleichsdrehung). 

l~onatshefte fiir Chemie, Bd. 80/4. 34 


