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1462. Elmar Profft und Fritz Schneider

Uber Picoline

3. Mitteilung')
Uber eine neue Synthese des Conyrins

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung des VEB Fahlberg-List, Magdeburg
Direktor: Prof. Dr. E. Profft

(Eingegangen am 20, September 1955)

Seit der Strukturaufklirung des Hauptalkaloids von Conium maculatum, des
Coniins, als 2-n-Propylpiperidin durch 4. W. Hofmann?) und A. Ladenburg®) hat
es nicht an Versuchen gefehlt, dieses relativ einfach aufgebaute Naturprodukt auf
synthetischem Wege zu erhalten. Es lag nahe, zu seiner Synthese die entsprechende
Dehydroverbindung, das 2-n-Propylpyridin oder Conyrin zu verwenden, dessen
Synthese auf mehreren Wegen méglich ist. Wenn man dabei von der rein destruk-
tiven Methode der Conyringewinnung durch Dehydrierung des Coniins?) %), wobei
das gewiinschte Endprodukt als Ausgangsmaterial bendtigt wird, absehen will,
sind es im wesentlichen zwei Methoden gewesen, die zum Ziele fiihrten.

A. Ladenburg®), der auf dem von ihm angegebenen Wege auch das d-(-}-)-Coniin
und damit ein natiirlich vorkommendes Alkaloid erstmalig synthetisch gewinnen
konnte, gelang die Darstellung des Conyrins durch Umsetzung von 2-Picolin mit
Acetaldehyd mit nachfolgender Reduktion des hierbei gebildeten c-Allylpyridins
(1-(Pyridyl-2)-2-methyl-ithylens).

Eine weitere Synthese des Conyrins ist von E. Bergmann und W. Rosenthal®)
angegeben worden. Als Ausgangsprodukt diente ebenfalls 2-Picolin, das zunéichst
durch Umsetzung mit Phenyllithium in Picolyl-(2)-lithium iibergefiihrt wurde. Bet
der darauffolgenden Umsetzung mit Athylbromid lie§ sich das durch Wurtzsche
Reaktion gebildete Conyrin in guter Ausbeute erhalten. In éhnlicher Reaktion
konnte A. E. Tschitschibabin?) Conyrin durch Umsetzung von 2-Picolin mit Na-
triumamid und Athylchlorid synthetisieren.

Wir fanden, daB eine Synthese des Conyrins in einfacher Weise durch Anlage-
rung von Athylen an 2-Picolin unter Druck mit Natrium als Katalysator moglich
ist®), wobei neben Conyrin (I) erhebliche Mengen des durch Anlagerung von 2 Mol
Athylen an 1 Mol 2-Picolin gebildeten und in der Literatur bislang nicht beschrie-
benen 3-(Pyridyl-2)-pentans (1I) erhalten werden:

1) 2, Mitteilung s. J. prakt. Chem. [4] 2, 316 (1955i).

2y A. W. Hofmann, Ber, dtsch. chem. Ges, 17, 825 (1884). '

3) A. Ladenburg, Ber. dtsch. chem. Ges, 18, 1587 (1885); Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 439,
2582 (1886); Liebigs Ann. Chem. 247, 80 (1888); Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 855 (1893).

4) J. Tafel, Ber. dtsch. chem, Ges. 25, 1619 (1892).

5) A. Ladenburg, a. a. O.; s. a. Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2488 (1906); Ber. dtach. chem,
Ges. 40, 3734 (1907).

%) E. Bergmann und W. Rosenthal, J. prakt. Chem. (N. F.) 135, 267 (1932).

) A. E. Techitschibabin, Bull. Soc. chim. France [5] 3, 1607 (1936).

8) Deutsche Wirtschaftspatentanmeldung.
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Die Konstitution der Verbindungen I und II wurde nicht besonders bewiesen,
da I an Hand der in der Literatur niedergelegten Daten durch Siedepunkt, Ana-
lyse und Schmelzpunkt des Pikrates eindeutig identifiziert werden konnte und die
fiir Verbindung II erhaltenen Daten sich scharf von denen des bereits von
A. E. Tschitschibabin?) beschriebenen 1-(Pyridyl-2)-pentans (III), dessen Bildung
ebenfalls theoretisch denkbar gewesen wire, unterschieden.

Eine weitere Anlagerung von Athylen findet unter den von uns gewihlten Ver-
suchsbedingungen nicht statt. Selbst durch Erhitzung von vorgebildetem 3-(Pyri-
dyl-2)-pentan (II) mit Natrium und iiberschiissigem Athylen unter hohem Druck
vermochten wir keine weitere Athylenanlagerung und damit Bildung des ebenfalls
noch unbekannten 3-(Pyridyl-2)-3-dthyl-pentans (IV) zu erzwingen.

Anlagerungen ungesittigter Verbindungen an 2-Picolin sind bislang in Arbeiten von
R. Wegler und G. Pieper®) (Butadien bzw. Styrol) sowie N. J. Leonhard und J. H. Boyer'®)
{2-Vinylpyridin) beschrieben worden. Als Katalysator fand ebenfalls Natrium Verwendung.
Neben den bei der Anlagerung von Butadien und Styrol an 2-Picolin im Molverhiltnis 1:1
gebildeten und an sich als Hauptprodukt zu erwartenden Verbindungen wurden erhebliche
Mengen der durch Anlagerung von 2 Mol ungesattigter Verbindung an 1 Mol 2-Picolin
gebildeten Pymdmderlvate erhalten. Die gleiche Feststellung konnten wir, wie bereits
oben erwihnt, in noch stirkerem MaBe bei der Anlagerung von Athylen an 2-Picolin
machen, wobei sowohl! bei einem Molverhéltnis 1 : 1 als auch bei Anwendung eines geringen
Athylenunterschusses in jedem Falle 3-(Pyridyl-2)-pentan (IT) als Hauptprodukt erhalten
wurde.

Eine Deutung des Reaktionsmechanismus der Athylenanlagerung, wie sie fiir die An-
lagerung von Butadien und Styrol von Wegler und Pieper gegeben wurde, erscheint in
vorliegendem Falle schwierig, da Athylen im Gegensatz zu Butadien und Styrol keine
merkliche Polarisation aufweist und damit nur schwer zur Bildung eines primir entstehen-
den Natrium-Adduktes befahigt sein diirfte. Wir neigen zu der Annahme, da8 der Primér-
schritt in der unmittelbaren Bildung von Picolyl-2-natrium (V) zu suchen sein diirfte,
das dann infolge seiner Polaritit zur Anlagerung an Athylen befihigt ist:
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%) R. Wegler und @. Pieper, Chem. Ber. 83, 6 (1950).
10y N, J. Leonhard und J. H. Boyer, J. Amer. chem. Soc. 72, 4818 (1950).
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Die nach vollzogener Athylenanlagerung intermediar gebildete Natriumverbindung VI
vermag nun grundsitzlich in folgender Weise zu reagieren: Zunachst wire eine weitere
endstiindig erfolgende Anlagerung von Athylen unter Bildung des 1-(Pyridyl-2)-pentans
(IIT) oder weiterer, hoherer Alkylpyridine denkbar (Reaktion A); da diese Verbindungen
jedoch nach den Versuchen nicht gebildet werden, scheidet diese Reaktion aus. Eine wei-
tere Moglichkeit bestinde darin, daB das endsténdige Natriumatom der Verbindung VI
unter Austausch gegen Wasserstoff an das dem Kern benachbarte Kohlenstoffatom der
Seitenkette umspringt (Reaktion B); weitere Athylenanlagerung ergibt dann 3-(Pyridyl-
2)-pentan (II). Eine dritte Reaktionsmoglichkeit wiirde im Austausch des Natriumatoms
der Verbindung VI gegen Wasserstoff aus der Alkylgruppe des 2-Picolins unter Bildung
von Conyrin (I) und Picolyl-natrium bestehen (Reaktion C):
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Reaktion B und C konkurrieren somit, wobei B, wegen des erheblichen Anteiles an
3-(Pyridyl-2)-pentan (II) im Endprodukt, als die begiinstigtere von beiden erscheint. Da
es sich hierbei lediglich um eine intramolekulare Umlagerung und nicht, wie bei Reak-
tion C, um einen durch ZweierstoB bewirkten Austausch handelt, wiirde eine solche Deu-
tung des Reaktionsablaufes eine gewisse Erklirung fir die iiberwiegende Bildung des
3-(Pyridyl-2)-pentans geben. Die gleiche Erklirung sollte dann mutatis mutandis eben-
falls fiir die bei Verwendung von Butadien und Styrol erfolgende Anlagerung von 2 Mol
ungesittigter Verbindung an 1 Mol 2-Picolin gelten.

Durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel als Katalysator wurden aus
Conyrin und 3-(Pyridyl-2)-pentan die entsprechenden Piperidinverbindungen d, 1-
Coniin (VII) und 3-(Piperidyl-2)-pentan (VIII) in nahezu quantitativer Ausbeute

erhalten :
7 CH,—CH
(m (m) CHa=CHs
—CH,—CH,—CH, L
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Jm Hinblick auf eine evtl. Verstirkung bzw. Modifizierung der bei den Verbin-
dungen VII und VIII an sich schon erheblichen physiologischen Wirksamkeit
haben wir im Rahmen der Untersuchungen des einen von uns iiber Pyridithylierung
von Aminen!?) einige durch Anlagerung gewonnene Derivate der Verbindungen VII
und VIIT dargestellt.
Mit 2-Vinylpyridin konnten die Piperidyl-Verbindungen glatt und in sehr guter
Ausbeute in Gegenwart von geringen Mengen an Essigsiure als Katalysator in die
entsprechenden Pyridylithyl-Verbindungen IX und X ibergefiihrt werden:

1) E. Profft, Chem. Techn. 7, 511 (1955).
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Die Hydrierung der Pyndyl-athyl—piperidyl-Verbindungen zu den Piperidyl-
ithyl-piperidyl-Derivaten verlief mittels Natrium in Alkohol in der gewiinschten
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Richtung, wobei die Ausbeuten gut waren. Es wurden die Substanzen XTI und XIT
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Die Ergebnisse der pharmakologischen Priifung werden an anderer Stelle ver-

offentlicht werden.
Beschreibung der Versuche
1. 1-(Pyridyl-2)-propan (Conyrin I) und 3-(Pyridyl-2)-pentan (II)

In einem rostfreien Hochdruck-Schiittelautoklaven (0,5 Liter) wurden 93 g (1 Mol)
abs. 2-Picolin, sowie ca. 5 g Natriummetall eingefiillt und nach Spiilen 60 atii ( —~1 Mol)
Athylen aufgepreBt. Nach Aufheizung auf 120—130° C stieg der Druck auf 85—90 atii
und verblieb wihrend 1—1'/, Std. nahezu auf dieser Hohe (Inkubationszeit). Danach
begann ein zunichst noch langsamer, dann immer schnellerer Druckabfall, wobei nach
weiteren 1!/,—2 Stdn. der Druck auf 15—20 atii abgefallen war. Die Heizung wurde nun
unterbrochen; nach Erkalten hatte sich ein Druck von 2——3 atii eingestellt. Die erhaltene
braune Fliissigkeit wurde von iiberschiissigem Natrium abgegossen und nach Vereinigung
von 5 Ansitzen obiger Art die Gesamtmenge (500 g) unter Verwendung einer Kolonne
{50 em, Braunschweiger Wendel 2 x 2 mm) im Vakuum fraktioniert. Bei einem Riicklauf-
verhdltnis von 1:15 wurden die in Tabelle 1 angefiihrten Fraktionen erhalten.

Tabelle 1
Frak- . Siedepkt./ | Ge- | |, Pikrat 20 o
tion Verbindung Torr wicht | © | Schmp. ) Analyse
1 2-Picolin 30—32°/14| T0g | 14 165° 1,5002 | C.H,N (93,12)
129° /760 Ber. N = 15,059,

Gef. N = 14,81%,
2 | 1(Pyridyl-2)- |60—61°/14|115¢ | 23 65°12) | 1,4931 | C.H,,N (121,20)

propan 166° /760 Ber. N = 11,55%,

(Conyrin) Gef. N = 11,48%,

3 3-(Pyridyl-2)- |76—77°/14|305¢g | 61 | 99—100°] 1,4878 | C, H,,N (149,22)
! pentan 195° /760 Ber. N = 9,379,

| | Gef. N = 9,149,

12) Der Schmelzpunkt des Conyrin-Pikrates wird von mehreren Autoren iibereinstimmend
zu 64—65° angegeben, Den von H. C. Brownund W. A, Murphy, J. Amer. chem. Soc. 73, 3308
(1951) angegebenen Schmelzpunkt von 75° fiir diese Verbindung kénnen auch wir nicht bestitigen.
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2. d,1-1-(Piperidyl-2)-propan (d,1-Coniin, VII)

100 g Conyrin wurden mit 20 g Raney-Nickel in einem rostfreien Hochdruck-Schiittel-
autoklaven (0,5 Liter) bei 250° C bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 91 g = 909, d. Th. an d, 1-Coniin vom Kp.,4: 73—74°;
Kp.,g: 168—171° erhalten. nd?: 1,4497.

Ein Pikrat konnte nicht erhalten werden.
Analyse: CgH,,N (127,22) Ber.: N =11,02%,  Gef.: N = 10,899%,

3. d,1-3-(Piperidyl-2)-pentan (VIII)

100 g 3-(Pyridyl-2)-pentan wurden, wie vorhergehend beschrieben, bis zur Beendigung
der Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach Aufarbeitung wurden 92 g = 919, d.Th. an
d,1-3-(Piperidyl-2)-pentan vom Kp.,: 83—85°; Kp.,4: 202—204° erhalten. n{,?: 1,4459.

Ein Pikrat war nicht erhaltlich.

Analyse: C,H,,N (155,27) Ber.: N = 9,039, Gef.: N = 8,769,

4. d,1-1-(Pyridyl-2)-2-[2-(propyl-1)-piperidyl-1]-d4than (IX)

21,5 g d,1-Coniin wurden mit 19,5 g 2-Vinylpyridin (109 UberschuB) in Gegenwart von
0,8 g Essigséiure withrend 5 Stdn. bei 140° unter RiickfluBl gehalten und sodann im Vakuum
fraktioniert.

Es ergab sich ein Hauptlauf vom Kp.,,: 166—176° (nf): 1,5100). Die Vorlaufe wurden
nochmals mit 2-Vinylpyridin und Essigsaure erhitzt. Daraufhin wurde abschlieBend frak-
tioniert. Insgesamt wurden 29,6 g (75,8%) an d,1-1-(Pyridyl-2)-2-[2-(propyl-1)-piperidyl-1]-
sthan erhalten, das einen Kp.,,: 172—173° und eine Brechung nf’: 1,6129 aufweist.
Hydrochlorid: Weile Kristalle, F. 156—157°.

Analyse: C,;H, N, (232,37) Ber. N = 12,059, Gef. N = 11,859,

5. d,1-1-(Pyridyl-2)-2-[2-(pentyl-3)-piperidyl-1]-dthan (X)

24,5 ¢ d,1-3-(Piperidyl-2)-pentan wurden mit 19g 2-Vinylpyridin (15%, UberschuB)
unter Zusatz von 0,9 g Essigsdure 5 Stdn. bei 140° unter RiickfluB gekocht. AnschlieSend
wurde wie unter 4. geschildert verfahren. Es ergaben sich 20,2 g (499,) an d,1-1-(Pyridyl-
2)-2-[2-(pentyl-3)-piperidyl-1]-athan; Kp.,,: 189—190°, nj®: 1,5121.

Analyse: C,,H,N, (260,42) Ber.: N =10,75%  Gef.: N = 11,319

6. d,1-1-(Piperidyl-2)-2-[2-(propyl-1)-piperidyl-1]-a4than (XI)

17,8 g d,1-1-(Pyridyl-2)-2-[2-(propyl-1)-piperidyl-1]-dthan wurden mit 35 g Natrium in
300 ccm abs. Alkohol reduziert. Nach Abtrennen des iiberschiissigen Natriums wurde mit
Wasser versetzt und der Alkohol im Vakuum destilliert. Nach Aufnahme in Ather und
Trocknen wurde fraktioniert. Dabei ergaben sich 10,1 g (55,3%) an d,1-1-(Piperidyl-2)-2-
[2-(propyl-1)-piperidyl-1]-athan, Kp. ;,: 169—172°, n§®: 1,4800. Hydrochlorid: Farblose
Kristalle, F. 252°.

Analyse: C;;H N, (23842) Ber.: N =11,75%  Gef.: N = 11,42%

(Bestimmung durch Titration mit Uberchlorsiure in wasserfreiem Eisessig nach Houben-
Weyl, Meth. d. Organ. Chemie, Analyt. Meth., Verlag Georg Thieme, Stuttgart, 1953,
Seite 660.)

7. 1-(Piperidyl-2)-2-[2-(pentyl-3)-piperidyl-1]-athan (XII)
6,6 g 1-(Pyridyl-2)-2-[2-(pentyl-3)-piperidyl-1]-4than wurden mit 12g Natrium in
120 cem abs. Alkohol reduziert und wie im vorhergehenden Beispiel aufgearbeitet. Es
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wurden 4,2 g 1-(Piperidyl-2)-2-[2-(pentyl-3-)-piperidyl-1]-ithan (63,3%) erhalten; Kp.,4=
184—187°, nj)°: 1,4900.

Hydrochlorid: Bei Versetzen der Base mit dtherischer Salzsiure schmierige Fallung, die
gich als nicht umkristallisierbar erwies.

Analyse: C,H, N, (26647) Ber.: N=10,51%  Gef.: N =10,379%

(Bestimmt durch Titration mit Uberchlorsiure in wasserfreiem Eisessig.)

1463. Josef Klosa

Uber die Darstellung von Ketonen der 4-Oxycumarin-Reihe
mit Hilfe von Phosphoroxychlorid
(Eingegangen am 23. September 1955)

3-Alkyl-[4-oxycumarin]-ketone (oder auch 3-Acyl-4-oxycumarine genannt) sind
durch Umsatz von niederen Fettsiuren mit 4-Oxycumarin bei Gegenwart von
Phosphoroxychlorid leicht zuginglich geworden?). Neben dieser Methode, die wir
hier kurz als Phosphoroxychlorid-Methode bezeichnen wollen, sind zuerst 3-Acyl-
4-oxycumarine durch Kondensation von j-Ketoestern mit o-Acetoxybenzoyl
chlorid?), spiter von T. Ukita und Mitarb.®), durch Einwirkung der entsprechenden
Acylchloride auf 4-Oxycumarin in Pyridin bei Gegenwart von Piperidin erhalten
worden. V. P. Link und H. R. Eisenhauer?) stellten fest, dafl die 3-Acyl-4-oxy-
cumarine durch Umlagerung der 4-Acyloxycumarine mit Pyridinhydrochlorid ent-
steben; schlieflich erbrachten V. Veres und V. Horak®) sowie J. Klosa®) den Nach-
weis, daf die Umlagerung der Friesschen Reaktion folgt und auch mit einer Reihe
weiterer Metallhalogeniden durchfiihrbar ist.

Gegeniiber all diesen Methoden zeigte sich die Phosphoroxychlorid-Methede der-
Darstellung von Ketonen der 4-Oxycumarinreihe als iiberlegen, so dafl es zweck-
miBig erschien, diese Reaktion auf eine gréBere Anzahl von organischen Siuren
zu iibertragen. Vorerst beschrinken wir uns auf Monocarbonsiure, und zwar ali-
phatische, Arylcarbonsiuren und Carbonséiuren mit heterocyclischem Ring, speziell
mit Pyridin- und Chinolinring.

Auch mit héheren aliphatischen Carbonsiuren konnten miihelos die erwarteten
Ketone erhalten werden; ebenso zur allgemeinen Uberraschung reagierten Pyridin-
und Chinolincarbonséiuren zu den entsprechenden 4-Oxycumarin-ketonen:

1y J. Klosa, Arch. Pharmaz. Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 288, 356 (1955(.

2) R. Anschiitz, Liebig. Ann. Chem. 367, 165 (1911), 386, 23 (1919).

3) T. Ukita, Sk. Nojima und M. Matsumoto, J. Amer. chem. Soc. 72, 5143 (1950).
4) J. Amer. chem. Soc. 75, 2044 (1953).

5) Collect. czechoslov. chem. Commun. 20, 371 (1955).

$) J. Klosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. (in Druck).



