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mille. Auch der gelbe Fleck mit dem RF-Wert 0,85 ist bei der Schafgarbe sicht-
bar. Dagegen miissen die beiden unteren Flecke von Azulenvorstufen entstanden
sein, die in der Kamille nicht vorhanden sind. Die drei Flecke sind bei verschiede-
nen Schafgarben verschieden stark ausgebildet.

Achillea Millefolium scheint nach den papierchromatischen Ergebnissen ein Ge-
misch von verschiedenen Azulenvorstufen zu enthalten, deren Komponenten in
wechselnder Menge vorhanden sind. Eine der Komponenten ist identisch mit dem
Proazulen der Kamille.

1342. Felix Zymalkowski

Die Umwandlung von Arylcarbinolen in Desoxyverbindungen
durch katalytische Reduktion ihrer Ester*)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Kiel
(Eingegangen am 8. August 1954)

Vor etwa 30 Jahren machte Rosenmund!) im Verlauf seiner Arbeiten tiber die
Beeinflussung der Wirksamkeit von Katalysatoren die Beobachtung, dafl Benzoe-
siaure-benzylester unter geeigneten Bedingungen katalytisch zu Toluol und Benzoe-
siure hydriert wird:
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Er teilte ferner mit, daf aus Benzoesiure-benzhydrylester in analoger Reaktion
Diphenylmethan neben Benzoesiure erhalten wird, wihrend Ester von Phenolen
oder aliphatischen Alkoholen sich nicht in entsprechender Weise umsetzen lassen.
In einer spiteren Arbeit?) wurde gezeigt, dal Phenylbutyrolactone als innere Ester
substituierter Benzylalkohole ebenfalls katalytisch sehr leicht zu Phenylbutter-
siuren reduziert werden:
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wihrend die durch alkalische Verseifung der inneren Estergruppierung entstehen-
den Alkalisalze der entsprechenden y-Phenyl-y-oxy-buttersiuren sich unter den
gleichen Bedingungen nicht hydrieren lassen.

*) Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. K. W. Rosenmund, zum 70. Geburtstag ge-
widmet.

1y K. W. Rosenmund, Ber. dtsch. chem Ges. 64, 425/37, 638/47, 1092/98, 2033, 2038 (1921).

2) F. Zymalkowski, Dissertation, Kiel 1948.
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Priparative Anwendung fand diese Reaktion unter anderem bei der Herstellung
von substituierten Phenylessigsduren3), die fiir die Synthese gewisser Naturstoffe
und synthetischer Arzneimittel von Bedeutung waren, durch katalytische Reduk-
tion verschieden substituierter Azetyl-mandelsduren:
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bzw. zur Gewinnung von Phenylithylaminen aus Phenyl-dthanol-aminen:
ENN
R‘X /) —CH(OCOCH,) - CH, - NH, “pd R/IX/LCHf CH, - NH, - CH,CO0H

Bei der Darstellung letzterer erfuhr die Methode dadurch eine elegante Verein-
fachung, daf} es sich als iiberfliissig herausstellte, die zu reduzierenden Ester in
reiner Form zur Reaktion zu bringen, sondern vielmehr geniigte, die Amino-
alkohole unter Bedingungen zu reduzieren, die eine Veresterung stark begiinstigen.
Dabei bewahrte sich besonders Eisessig als Losungsmittel und ein Zusatz von Uber-
chlorsiure als Veresterungskatalysator. Praktisch war es damit moglich, Amino-
ketone zu Aminen durchzureduzieren, ohne die Zwischenstufe der Aminoalkohole
‘uberhaupt zu isolieren?):
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Kindler, der die hier behandelte Form der Esterreduktion besonders am Bei-
spiel substituierter Azetyl-mandelsiuren studiert hat, fand, dal} ein Zusatz von
Uberchlorsiure auch dann reaktionsbeschleunigend wirkt, wenn die fertigen Ester
zur Reaktion gebracht werden; er erklirte diese Tatsache dadurch, dal sich aus
Ester und zugesetzter Siure eine Molekiilverbindung bildet, bei der die Seiten-
kette stirker polarisiert und die Hydrierung damit erleichtert ist?).

Fir die Durchfiithrbarkeit einer derartigen Esterreduktion galt in jedem Fall
als unerliBliche Voraussetzung die unmittelbare Nachbarschaft eines Benzolkerns
zur Alkohol- bzw. Estergruppe®). Fehlte dieser Benzolkern oder stand er in groferer
Entfernung, millang die Reaktion in allen untersuchten Fillen. Das bedeutete
praktisch, da} man die Reaktion auf die Ester des Benzylalkohols und seiner
Substitutionsprodukte beschrinken zu miissen glaubte.

3) K. W. Rosenmund, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 266, 281 (1928).
4} K. W. Rosenmund und E. Karg, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1850 (1942).

®) K. Kindler, Liebigs Ann. Chem. 5§11, 209 (1934); 654, 9 (1943).

8) K. W. Rosenmund, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 266, 281 (1928).
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Tatsichlich ist jedoch die katalytische Esterreduktion keineswegs eine so spe-
zifische Reaktion, wie es auf Grund der geschilderten Beobachtungen den An-
schein hat. Die Bedingungen, unter denen sie in allen untersuchten Fillen be-
sonders schnell und glatt verlief, unterscheiden sich auBerdem wesentlich von
denen, die Kindler bei der Reduktion der Azetyl-mandelsiuren anwendete.

Lést man z. B. 4-Azetoxymethyl-chinolin (I) in absol. Athanol und schiittelt bei
Zimmertemperatur und Normaldruck mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palla-
diumkatalysators, so wird in wenigen Minuten genau ein Aquivalent des Gases
aufgenommen. Das Reaktionsprodukt ist Lepidin in 97%iger Ausbeute; daneben
bildet sich eine équivalente Menge Eisessig:
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In gleicher Weise wird 4-Benzoxymethyl-chinolin zu Lepidin reduziert, wobei
Benzoesiure als zweites Endprodukt entsteht, wihrend sich aus den entsprechen-
den Estern des 2-Phenyl-4-oxymethyl-chinolins 2-Phenyl-4-methyl-chinolin bildet.
Wihlt man einen Ester des 2-Oxymethyl-chinolins als Ausgangsstoff, so wird in
volliganaloger Reaktion Chinaldin neben der reduktiv abgespalteten Séure erhalten:

0
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Nicht weniger glatt verliuft die katalytische Reduktion von 3-Benzoxymethyl-
pyridin zu §-Picolin und Benzoesiure:
(\\\/CHZ\O/CO\R o e
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N7 N
woraus hervorgeht, daBl die Entfernung der jeweiligen Estergruppe vom Stickstoff
des Chinolin- bzw. Pyridinrings keinen merklichen Einfluf auf das Reaktions-
ergebnis hat.
Mit welcher Leichtigkeit diese Esterreduktionen unter geeigneten Reaktions-
bedingungen ablaufen, zeigt folgende Umsetzung:
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die vollig unerwartet eintrat, als im Verlauf von vorlaufig unverdffentlichten Ar-
beiten versucht wurde, aus der Verbindung IT mit einem Uberschuf von Athyl-
amin unter der Einwirkung katalytisch erregten Wasserstoffs [2-Athylamino-
ceyclohexyl]-{4-chinolyl]-azetyl-carbinol (IV) herzustellen:
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Dic hydrierende Aminierung von Cyclohexanon auf dem geschilderten Wege ist
eine glatt und schnell verlaufend Reaktion. Ersetzt man jedoch das Cyclohexanon
durch das als Verbindung I1 bezeichnete Substitutionsprodukt, so tritt die Ester-
reduktion in den Vordergrund und anstelle der Verbindung IV wird 2-Lepidyl-
cyclohexanon (11I) als Hauptprodukt erhalten, wenn man die Reaktion nach Auf-
nahme von einem Aquivalent Wasserstoff abbricht.

Die angefithrten Beispiele lassen erkennen, dall die Moglichkeit, Alkohole.durch
katalytische Reduktion ihrer Ester in Kohlenwasserstoffe zu verwandeln, sich ent-
gegen der urspriinglichen Annahme nicht auf das Phenylkarbinol und seine Sub-
stitutionsprodukte beschrankt, sondern sich auch auf Pyridyl- und Chinolylkar-
binole erstreckt. Vorlaufig noch nicht abgeschlossene Versuche machen es dariiber
hinaus wahrscheinlich, daB die Reaktion sich auf weitere Arylkarbinole aus-
dehnen lafit.

Umwandlung von Chinaalkaloiden in Desoxybasen

Die Chinaalkaloide boten sich als geeignete Ausgangsstoffe an, um die Lei-
stungsfahigkeit der Methode der Esterreduktion an komplizierten und empfind-
lichen Verbindungen zu erproben. Zu diesem Zweck wurde zunichst das Dihydro-
azetyl-chinin in beschriebener Weise katalytisch hydriert, wobei als einziges Knd-
produkt in guter Ausbeute das bekannte Dihydro-desoxy-chinin erhalten wurde:

‘/ \ N / \ R-==H: Dihydrodesoxy-cinchonin
\ Y/ / 7\T/ R=0CH;: Dihydro-desoxy-chinin
CH, ()COCH 7};[) CH: R=0C,H;: Desoxy-optochin
¢ !
R\ Y \/ N R‘\ AN R=0-i-C;H,;: Desoxy-eucupin
Y

\ o R =0-1-CgH,,: Desoxy-vuzin
/\N SN

das in Form seines Trihydrates aus feuchtem Ather in groflen, weiBen Nadeln kri-
stallisiert. Diese haben jedoch nicht den in der Literatur angegebenen Schmelz-
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punkt von 68°7) bzw. 70°8). Besonders gereinigte und nur aus wohlgebildeten Kri-
stallen bestehende Proben, die aus verschiedenen Herstellungsgiingen stammten,
schmolzen einheitlich bei 42° bis 44° (Mikroschmelzpunktapparat nach Kofler), ein
Vorgang, der sich im Schmelzpunktréhrehen nur an einem geringen Sintern zu
erkennen gab, wihrend erst bei 70° eine klare, diinnflissige Schmelze entstand.
Die Identitit der eigenen Verbindung mit der aus der Literatur bekannten wurde
durch Kontrolle der optischen Drehung sowie Darstellung eines bekannten Deri-
vates sichergestellt. Man erhilt denselben Stoff in gleicher Ausbeute und Rein-
heit, wenn man vom Azetyl-chinin ausgeht und katalytisch hydriert, bis zwei
Aquivalente Wasserstoff aufgenommen worden sind.

Nicht ganz so glatt verlauft die katalytische Hydrierung von Dihydro-azetyl-
cinchonin, welche erst nach Erwirmen des Hydriergefifles auf etwa 40° einsetat
und zu Nebenprodukten fithrt, so daf die Ausbeute an reinem Endprodukt nur
55 bis 609, betrigt. Aus Dihydro-cupreinen, deren phenolische OH-Gruppen mit
langeren Alkylresten verathert sind (Optochin, Eucupin, Vuzin), werden nach vor-
angegangener Azetylierung in schnell und einheitlich verlaufender Reaktion die
entsprechenden Desoxybasen erhalten, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit mit
der Linge der Atheralkylgruppe zunimmt. So sinkt die Reaktionsdauer bei Ein-
haltung vollig gleichartiger Bedingungen von 42 Minuten beim Dihydro-azetyl-
chinin auf 8 Minuten beim O-azetyl-isooktyl-dihydro-cuprein (Azetyl-vuzin).

Nach den Mitteilungen Kindlers, der seine an Azetyl-mandelsiuren ausgefithrten
Esterreduktionen durch Siurezusatz beschleunigte und spiter am Beispiel des
Azetophenos zeigte, daBl ein Palladiumkatalysator von bestimmtem Wirkungsgrad
durch Siurebehandlung aktiviert, durch Zusatz organischer Basen wie Piperidin
oder Tetrahydrochinolin dagegen unwirksamer gemacht und partiell vergiftet
wird?®), mag es merkwiirdig erscheinen, wenn alle hier beschriebenen Esterreduk-
tionen bei Gegenwart iiberschiissigen Athylamins oder Diithylamins eine deut-
liche Beschleunigung erfabren, die Anlafl dazu gab, die Reduktionen im allge-
meinen bei Gegenwart eines groBen Uberschusses einer dieser Basen durchzufiithren.
Man darf wohl daraus schliefen, dall ein Amin, wie es Rosenmund bereits in seinen
oben erwahnten Arbeiten iber die Beeinflussung der Wirksamkeit von Kataly-
satoren mitgeteilt und zur Lenkung von Hydrierungen ausgenutzt hat, einen
Katalysator zwar unwirksamer machen oder partiell vergiften kann, es aber nicht
unbedingt tun mu8. Eine Erklirung fiir die Reaktionsbeschleunigung durch Basen-
zusatz ist vielleicht darin zu sehen, dafl die reduktiv abgespaltene HEssigsiure
gebunden und dadurch dem Reaktionsgleichgewicht entzogen wird.

Die Esterreduktion stellt damit einen besonders vorteilhaften Weg zur Dar-
stellung der Dihydro-desoxy-basen von Chinaalkaloiden dar, die iiblicherweise
durch Umsetzung mit Phosphorpentachlorid und anschliefende Reduktion ge-
wonnen werden::

%) G. Giemsa und M. Oesterlin, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 57/61 (1931).
8) P. Rabe, Liebigs Ann. Chem, 492, 242/66 (1932).
9) K. Kindler, Liebigs Ann. Chem. 565, 51/56 (1950).
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Bei dieser Darstellungsweise besteht die Gefahr, daB unter Einwirkung des sehr
aggressiven Phosphorpentachlorids auch die von der Umsetzung nicht direkt
betroffenen Asymmetriezentren sterisch verindert werden und die Molekel tief-
greifende Umlagerungen erfihrt!®). Robe hat, um diese Gefahr auszuschalten.
folgenden Weg beschrittenll):
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Dihydro-cinchonin wurde zum Keton oxydiert und letzteres nach Wolff-Kishner
zur Dihydro-desoxy-base reduziert. Diese sehr einfach erscheinende Methode bietet
jedoch insofern eine priparative Schwierigkeit, als ein Chinaketon auf Grund
seiner Enolisierbarkeit leicht razemisiert wird:

H
ol = Ll o e
v r A\ AR VA S
CO H HOQ QO

i ‘
Dementsprechend liefert es bei der Reduktion zwei verschiedene Dihydro-desoxy-
basen, die optisch isomer sind und getrennt werden miissen:

{
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So erhielt Rabe erwartungsgemil ein Gemisch von Dihydro-desoxy-cinchonin
und Dihydro-desoxy-cinchonidin. Da diese beiden Dihydro-desoxy-basen mit denen
identisch waren, die man aus Dihydro-cinchonin und Dihydro-cinchonidin iiber
die Chloride erhalt, konnte Rabe folgern, dafi das Phosphorpentachlorid bei der
Herstellung von Chloriden der Chinaalkaloide keine unbeabsichtigte Verinderung

10y W, Huckel Lehrbuch d. theor. Grundlagen d. org. Chemie.
11y P. Rabe, loc. cit.
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der Molekel hervorruft, was fiir die Konfigurationsaufklirung an den verbliebenen
Asymmetriezentren von Wichtigkeit war.

Bei der Gewinnung der Dihydro-desoxy-basen durch Esterreduktion liegen die
Verhiltnisse einfacher. Unbeabsichtigte Verinderungen der Molekel sind weder bei
der Veresterung noch bei der katalytischen Reduktion der Ester zu erwarten, und
es ist sichergestellt, daf} die Reduktionsprodukte lediglich um ein Sauerstoffatom
armer sind als die Ausgangsstoffe, im tibrigen jedoch den gleichen Molekelbau und
dieselbe optische Konfiguration an den drei verbliebenen Asymmetriezentren auf-
weisen.

Die katalytische Esterreduktion hat sich damit auf dem Gebiet der China-
alkaloide nicht nur bewihrt, sondern wird in Zukunft sicher die Methode der Wahl
sein, wenn Dihydro-desoxy-basen von Chinaalkaloiden herzustellen sind, weil sie
sowohl an priparativer Einfachheit als auch im Hinblick auf Ausbeute und Rein-
heit der Endprodukte die bisher iiblichen Methoden bei weitem iibertrifft.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft danke ich fiir die finanzielle
Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

1.4-Acetoxymethyl-chinolin

Eine Losung von 3 g Chinolyl(4)-carbinol in 6 ml Pyridin wurde unter Eiskiihlung
tropfenweise mit 6 ml Acetanhydrid versetzt und 24 Std. im Kiihlschrank aufbewahrt.
Danach wurde das Gemisch unter Riihren in einen geringen UberschuB eisgekiihlter,
verdiinnter Salzsdure getropft, die schwach salzsaure Losung mehrfach ausgedthert, mit
verdiinnter Natronlauge neutralisiert und unter guter Kiithlung mit einer starken Kalium-
karbonatlosung alkalisch gemacht. Die alkalische Losung wurde wiederum mehrfach aus-
gedithert, die vereinigten Atherextrakte mit Wasser gewaschen, mit Kaliumkarbonat ge-
trocknet, durch Eindampfen im Vakuum Ather und Pyridin vertrieben und der Riick-
stand im Hochvakuum destilliert. Es wurden 2,5 g 4-Acetoxymethyl-chinolin vom
Kpy 4 = 124-—125° erhalten, das sind 669, der Theorie. Das Destillat erstarrte zu einer
weillen Kristallmasse vom Fp. = 64°. Durch Umkristallisation aus Benzol/Ligroin ent-
standen grofle Kristallnadeln vom gleichen Schmelzpunkt. Mit einem geringen Uberschu
alkoholischer Salzsédure wurde aus der Base das Hydrochlorid hergestellt.

CpH,NO, -+ HCL (237,7) Ber.: 14,929, C1 Gef.: 14,869, C1

2.4-Benzoxymethyl-chinolin

Zu einer Losung von 3 g Chinolyl(4)-carbinol (1 Mol) in 6 ml Pyridin wurde unter Eis-
kiihlung und Schiitteln eine Losung von 2,5 ml Benzoylchlorid (1,15 Mol) in 6 ml Pyridin
getropft und der Ansatz 3 Std. bei 0° aufbewahrt. Danach wurde unter Riithren und guter
Kiihlung in einen geringen UberschuB verdiinnter Salzsaure eingetropft, wobei ein Teil
des Reaktionsproduktes als Hydrochlorid in sehr feinen Nadeln ausfiel. Durch Verdiinnen
mit Wasser und gelindes Erwiirmen wurde eine klare Losung erhalten, die in einen Uber-
schuBl eisgekiihlter Natriumkarbonatlésung eingetropft wurde. Dabei schied sich das
4-Benzoxymethyl-chinolin zunichst als Ol ab, das bald zu einer festen Masse erstarrte.
Diese wurde abgesaugt, mehrfach mit Wasser gewaschen, auf Ton abgepreBt und in Ather
gelost. Die dtherische Losung wurde 3mal mit Natriumkarbonatlosung ausgeschiittelt,
mit Kaliumkarbonat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Reaktionsprodukt
hinterblieb jetzt in Form hellgelber Kristalle, die aus Athanol umgelést wurden. Aus-
beute 819, d. Th., Fp. = 94°. Der Mischschmelzpunkt mit der bei 92° schmelzenden Aus-
gangssubstanz zeigte eine starke Depression. Aus einem geringen UberschuB alkoholischer
Salzsdure kristallisierte das Hydrochlorid.

C;H;30,N -+ HC1 (299,8) Ber.: 11,839 C1 Gef.: 11,669, Cl
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3.2-Acetoxymethyl-chinolin

Darstellung wie unter 1. aus Chinolyl(2)-carbinol. Farblose Flissigkeit vom Kp, ,; =
125°, Ausbeute 909, d. Th.

4.2-Benzoxymethyl-chinolin

Darstellung wie unter 2. aus (,hinolyl( )-carbinol, Reaktionsdauer 1 Std. Feste, gelbe
Masse, die durch Destillation im Hochvakuum gereinigt wurde. Kp,,, = 163°. Das
Destillat erstarrte zu einer gelblichweiBen Kristallmasse vom Fp. = 45-—50°, Ausbeute

859% d. Th,

5.3-Benzoxymethyl-pyridin
_ Darstellung wie unter 2. aus 3-Oxymethyl-pyridin, Reaktionsdauer 30 Min. Hellgelbes
Ol vom Kp. ; = 130°, Ausbeute 909, d. Th.
Aus alkoholischer Salzsiure wurde das Hydrochlorid vom Fp. = 129—132° erhalten.
C3H;,0,N + HCl (249,7) Ber.: 14,219, Cl Gef.: 14,379 Cl
Anmerkung: Uber die Darstellung von 2-Phenyl-4-benzoxymethyl-chinolin vgl. Rosen-
mund und Zymalkowski, Chem. Ber. 85, 152—159 (1952).

6. Katalytische Reduktion von 4-Benzoxymethyl-chinolin

Eine Losung von 0,5 g 4-Benzoxymethyl-chinolin in 15 ml Alkohol wurde in Gegen-
wart von 0,5 g Palladium-Bariumsulfat bei Zimmertemperatur und Normaldruck kata-
lytisch hydriert. Die Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff dauerte 10 Min., anschliefend
stand die Reduktion. Nach Abtrennung des Katalysators und Entfernung des Losungs-
mittels im Vakuum hinterblieb ein gelbes Ol, das unter Kiihlung mit starker Kalium-
karbonatlosung versetzt und mehrfach ausgesthert wurde. Aus den vereinigten Ather-
lssungen wurde in quantitativer Ausbeute Lepidin erhalten, kenntlich am Geruch, identi-
fiziert durch seinen Siedepunkt und den Mischschmelzpunkt seines Sulfates mit authen-
tischem Lepidinsulfat.

Durch Anséduern der mit Ather extrahierten, wifirigen Phase wurde Benzoesiure ge-
falls.

In analoger Weisc wurden erhalten:

aus 4-Acetoxymethyl-chinolin: 91 % kristallisiertes Lepidinsulfat
»» 2-Benzoxymethyl-chinolin: 979 kristallisiertes Chinaldinsulfat
., 2-Acetoxymethyl-chinolin: 75% kristallisiertes Chinaldinsulfat
»» 2-Phenyl-4-benzoxymethyl-chinolin: 2-Phenyl-lepidin, Ausbeute 70 9 %)
»»  9-Benzoxymethyl-piridin: 1009, 2-Picolin.

7. Dihydro-desoxy-chinin

1 g Acetyl-dihydro-chinin wurde in 25 ml einer 109%igen, alkoholischen Athylamin-
losung unter Verwendung von 1 g Palladium-Bariumsulfat katalytisch hydriert. Die Auf-
nahme von 1 Mol Wasserstoff war nach etwa 40 Min. beendet, und die Reduktion stand
anschlieBend. Nun wurde der Katalysator abzentrifugiert und das Losungsmittel im
Vakuum verdampft. Der élige Riickstand wurde mit verdiinnter Salzsdure in Losung ge-
bracht, 2 mal ausgedthert, mit Natronlauge abgestumpft, mit Ather iiberschichtet und an-
teilweise mit verdiinntem Ammoniak alkalisch gemacht. Die jeweils in Freiheit gesetuzte
Menge der 6lig abgeschiedenen Base wurde durch Schiitteln sofort in den Ather iber-
gefiihrt. Nach Trennung der Phasen wurde das Ausschiitteln mit Ather wiederholt, die
vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen und in einer Schale eingedunstet. Das Tri-
hydrat des Dihydro-desoxy-chinins hinterblieb in weilen Nadeln, die aus feuchtem Ather
umkristallisiert wurden, Fp. = 42—44°. Beziiglich der Differenz zu den Literaturschmelz-

*) Wegen der Schwerloslichkeit des Ausgangsstoffes erfolgte die Reduktion in alkoholischer
Suspension.
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punkten vgl. den allgemeinen Teil. Die optische Drehung -in. absolutem Athanol war
Jalp? —=1T77,7°(c =17,70, 0 = —5,98°,1 = 1); die Literatur gibt —77,3° und —77,6° an.

Aus Acetyl-chinin entstand nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff das gleiche Reak-
‘tionsprodukt in ebenfalls ausgezeichneter Ausbeute. Wurde die Reaktion unter Fort-
lassung des Athylamins, sonst jedoch bei véllig gleichen Bedingungen durchgefiihrt, ver-
-dreifachte sich die Reaktionsdauer; auBlerdem war die vom Katalysator abgetrennte
Loésung durch kolloid verteiltes Palladium stark dunkel gefirbt. Das Reaktionsergebnis
‘war jedoch das gleiche.

8. Dihydro-desoxy-cinchonin

13,9 ¢ Dihydro-acetyl-cinchonin wurden in 160 ml absolutem Athanol gelsst und in
‘Gegenwart von 5g Palladium-Bariumsulfat bei 40° unter Normaldruck katalytisch
hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wurde die Reduktion abgebrochen und
-gemal 7. aufgearbeitet. Das rohe Endprodukt wurde mit Azeton digeriert, vom Un-
gelésten abfiltriert und das klare Filtrat bis zur beginnenden Triibung mit Wasser ver-
setzt, worauf sich reines Dihydro-desoxy-cinchonin in weillen Kristallen abschied. Schmelz-
punkt und optische Drehung stimmten mit den Literaturangaben iiberein, die Ausbeute
betrug 55—609.

Anmerkung: Ein Zusatz von Athylamin zur Reaktionsbeschleunigung verbot sich wegen
der ungewohnlichen Alkaliempfindlichkeit des Ausgangsstoffes.

9. Acetylierung verschiedener Alkylather des Dihydro-cupreins

Je 5 g der Base oder des salzsauren Salzes wurden mit 10 ml Acetanhydrid 4 Std. auf
80° erhitzt. Zu der noch heifen Losung wurden 2 ml Wasser gegeben und das ganze
im Vakuum bei 40—50° Badtemperatur eingedampft. Der olige Riickstand wurde in
einem geringen UberschuB von n-Salzsdure gelost, 2mal ausgedthert, mit Essigester iiber-
schichtet und mit Ammoniak anteilweise und unter Schiitteln alkalisch gemacht, wo-
bei die in Freiheit gesetzte Base sich im Essigester loste. Diese Losung wurde abgetrennt
und. die wiBrige Phase ein zweites Mal mit Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten
Extrakte wurden 2mal mit Wasser gewaschen, mit Kaliumkarbonat getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Die Acetylierungsprodukte der Alkylather des Dihydro-cupreins
hinterblieben als klare, hellgelbe Ole in Ausbeuten zwischen 90 und 959, d. Th. Sie wurden
ohne weitere Reinigung zur Herstellung der Desoxy-basen verwendet. Es wurden auf diese
Weise hergestellt:
0-Acetyl-athyl-dihydro-cuprein, ,,Acetyl-optochin®, CygHyyO4N,,
0-Acetyl-iscamyl-dihydro-cuprein, ,,Acetyl-eucupin®, C,gH;403N,,
0-Acetyl-isooktyl-dihydro-cuprein, ,,Acetyl-vuzin®, CyoH,,05N,.

10. Darstellung alkylierter Dihydro-desoxy-cupreine

1 g O-Acetyl-alkyl-dihydro-cuprein wurde in 25 ml einer 10 %jigen Losung von Didthyl-
amin in absolutem Athanol mit 1 g Palladium-Bariumsulfat bei Zimmertemperatur und
Normaldruck katalytisch hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wurde der
Katalysator abgetrennt und Losungsmittel nebst iiberschiissigem Amin im Vakuum ver-
jagt. Der olige Riickstand bestand aus der jeweiligen Desoxy-base und essigsaurem
Didthylamin. Er wurde in einem geringen UberschuB von n-Salzséure geldst, 2mal aus-
gefithert, mit Essigester #iberschichtet und anteilweise mit verdimntem Ammoniak
alkalisch gemacht. Beim Schiitteln loste sich die freie Base im Kssigester. Dieser wurde
abgetrennt, die wiBrige Phase erneut mit Essigester ausgeschiittelt, die vereinigten
Extrakte 2mal mit Wasser gewaschen, mit Kaliumkarbonat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Die ohgen Riickstinde der freien Desoxy-basen wurden mit alkoholischer
Salzsiure und Ather in die Hydrochloride verwandelt und entweder aus Alkohol/Ather
oder aus Wasser, in beiden Fallen bei schwach salzsaurer Reaktion, umkristallisiert.

Nach dieser Vorschrift wurden dargestellt:
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Desoxy-dthyl-dihydro-cuprein, ,,Desoxy-optochin®
Dihydrochlorid aus Alkohol /Ather, Ausbeute 809,. Es enthielt nach Trocknen im
Vakuumexsikkator noch 1 mol Kristallwasser,das bei 50° im Hochvakuum entfernt wurde.

CyH, ON, + 2 HCI (397,4) Ber.: 63,47 H761 N7,06 Cl17,85
Gef.: » 63,25 » 7,68 » 6,73 » 17,74

Di-Reineckat: Aus wiaBrigen Losungen von Dihydrochlorid und Reinecke-Salz rosa-
farbener Niederschlag, der in Azeton geldst und durch Zusatz von Wasser in nadelformigen:
Kristallen geféilit wurde.

Cay HpeON, -+ 2 [(NH,).Co(SCN),)JH (963,3)
Rhodanbestimmung Ber.: 48,259, SCN Gef.: 48,329, SCN
Desoxy-isoamyl-dihydro-cuprein, , Desoxy-eucupin®

Dihydrochlorid aus Alkohol/Ather, Ausbeute 75%, d.Th. Feine Nadeln vom Fp. =
173—175°. Ein Kristallwasser kann nur durch Erhitzen im Vakuum entfernt werden.

G, H3 ON, + 2 HCI (439,5)
Chlorbestimmung Ber.: 16,149, Cl Gef.: 16,049, C1
Desoxy-isooktyl-dihydro-cuprein, ,,Desoxy-vuzin®
Dihydrochlorid: Aus der freien Base durch Erwirmen mit einem geringen Uberschuf
von 2n-wiBriger Salzsiure. Beim Abkiihlen feine, lange Nadeln, die oberhalb 150° er-

weichen. Ein Kristallwasser kann nur durch Erhitzen im Vakuum entfernt werden, Aus-
beute 539, d. Th. Durch Eindunsten der Mutterlauge kann die Ausbeute gesteigert werden.

Cy,H,,ON, -+ 2 HCI (481,5)
Chlorbestimmung Ber.: 14,739 Cl1 Gef.: 14,629, Cl

1343. Hans Vogt und Werner Rosenberg

Beitrige zur Darstellung und bakteriziden Wirkung von
Halbestern niederer Dicarbonsiuren mit Phenolen*)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Kiel
Direktor: Prof. Dr. K. W. Rosenmmund

(Eingegangen am 8. August 1934)

Fiir die Anwendung vieler Phenole zu Desinfektionszwecken ist bekanntlich ihre
schlechte Wasserloslichkeit ein groBler Nachteil, der sich besonders stark bei halo-
genierten oder alkylsubstituierten Phenolen bemerkbar macht. Fiir die Entfaltung
der antimikrobiellen Wirksamkeit derartiger Verbindungen ist aber — neben der
Lipoidloslichkeit — auch eine bestimmte Wasserloslichkeit wesentliche Voraus-
setzung. Es hat infolgedessen nicht an Versuchen gefehlt, Phenole, die an sich
hochwirksam, aber schlecht loslich sind, in andere Molekiile einzufithren, die iiber
funktionelle Grupypen verfiigen, mit denen cine Wasserléslichkeit erzielt werden
kann. So haben u.a. Rosenmund und der eine von uns (Vogt) in einer friitheren
Arbeit!) Ester von Phenolen mit Phosphorsiuren hergestellt, um — iiber die Alkali-
salze dieser Ester — die oben genannten Voraussetzungen zur Erzielung einer guten
Desinfektionswirkung bei solchen Verbindungen zu schaffen. In der gleichen Ab-

*) Herrn Prof. Dr. K. W. Rosenmund; unserem sehr verehrten Lehrer, zum 70. Geburtstag
gewidmet.
'} Arch. Pharmaz. Ber. dtsch, Pharmaz. Ges. 281, 317 (1943).





