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bleibende Ruckstand mit 25 ml absol. Ather angeechlemmt, durch ein doppeltes Falten- 
filter abfiltriert und mit absol. Ather geweschen. Der nwh dem Absaugen des Usungs- 
mittels hinterbleibende Ruckstand wurde an der Olpumpe destilliert : Kp,,,, 80-86" 
(Luftbad), farblosea 01. Ausbeute 6 g (63% der Theorie). 

607,4 mg wurden mit 5 ml n-Propanol und 10 ml 0,5 n- (n-propanolischer) KOH 
30 Min. unter RiickfluB erhitzt und nach dem Abkiihlen mit 0,5 n-HC1 zuriicktitriert: 
5,20 ml 0,6 n-KOH (ber.: 5,26 ml). 

C,H,,NO,S (193,26) Ber.: C 43,50 H 7,82 N 7,26 S 16,59 
Gef.: ,, 42,83 ,, 7,79 ,, 6,94 ,, 16,39 

2 g Ester wurden mit 2 ml 6 n-NaOH und 6 ml khan01 4 Stunden auf dem Waaser- 
bad erwlirmt. Nach Zugabe von 3 ml 6 n-HC1: Keine Sulfat-Reaktion; es kristallisierte 
beim Einengen I1 aus. 

Piperidin-N-sulfonsfure-methylester (Schwefelsfure-methylester- 
piperidid) 

1. Nach obiger Vorschrift mit Methanol. Farbloses 61, 80" (Luftbad). 
Ausbeute 4 g (45% der Theorie). 

2. 3,3 g I1 wurden in 30 ml Methanol unter Zugabe von 20 ml Aceton gelost und unter 
Eiskuhlung in kleinen Anteilen mit iiberschiissiger litherischer Diazomethan-Usung 
versetzt. Nwh dem Stehen iiber Nacht wurde daa Usungsmittel abgesaugt und der 
verbleibende Ruckstand an der Olpumpe destilliert. K P , , ~ ~  80" (Luftbad), farblosea 01. 
Ausbeute 3,3 g (92% der Theorie). 

C,H,,NO,S (179,13) Ber.: C 40,20 H 7,32 N 7,82 S 17,90 
Gef.: ,, 39,84 ,, 7,37 ,, 7,76 ,, 17,74 

Priifung auf N-S-Spaltung wie beim Xthylester: Keine Sulfatreaktion. 
~ -. . 

-4nschrIft: Dr. Q. zinner, Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6. 

1635. F e l i x  Zymalkowsk i  

Die Synthese von Pyridyl-alkanol-aminen 
AUb dem Pharmazeutischen Imtitut der Universitat Kiel, Direktor: Prof. Dr. 0 . - P .  Schrltz 

(Eingegangen am 1. August 1967) 

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber eine schr einfache Synthese zweier Pyridyl. 
alkanolaminel) und kiindigten unsere Absicht an, weitere Vertreter dieser Stoff- 
klasse herzustellen. Dabei leitete uns die Vorstellung, da13 ihre strukturellen Be- 
ziehungen zu den Kreislaufmitteln des Ephedrintyps interessante physiologische 
Eigenschaften erwarten lassen : 

R A, CH3 
,'< I ' I  I 

\, 

-CHOH - CH . NHL 11 , CHOH*CH.NHI 
\\NY Norephedrin 

Wie aus der Literatur bekannt ist, geht die Kreislaufwirkung adrenalinahnlicher 
Verbindungen weder verloren, wenn der Benzolring abgewandelt, noch wenn er 

l)  F. Zyinalkolaeki, Arch. Pharmaz. Ber. dtech. pharmaz. Ges. 289/61, 52 (1968). 
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durch geeignete Heterocyclen ersetzt Wird2). Auch von den verwandten Phenylalkyl- 
aminen wird hnliches berichtet; hier 1aDt z. B. der Austausch des Benzolrings 
gegen den des Thiophens weder qualitativ noch quantitativ einen EinfluD auf die 
physiologischen Eigenschaften erkennen3), 4). Nun ist der Austausch des Benzol- 
restes gegen den des Pyridins ein Eingriff, der eine Wirkstoffmolekel vie1 grund- 
legender verandert, als die E i n f k n g  dcs Thiophens es jemals erwarten lieDe, 
da die zur Salzbildung befahigte, leicht wasscrlosliche Ringbase eine Umstimmung 
vieler physikalisch-chemischer GroBen auslost, die fiir den physiologischen Effekt 
bedeutsam sein miissen. Es diirfte deshalb eine durchaus zu erwartende Folge eines 
so grundsatzlichen Eingriffs in eine Wirkstoffmolekel sein, wenn ihre pharmakolo- 
gischen Eigenschaften in ebenso entscheidender Weise verandert wiirden bzw. voll- 
kommen verloren gingen. Dal3 dieser Fall eintreten kann, zeigen viele arzneimittel- 
spthetische Versuche. Bemerkenswerterweise gibt es aber auch eine ganze Reihe 
von Beispielen, wo derselbe Eingriff eine Verstarkung oder Verbesaerung der phar- 
makologischen Wirkung verschiedcnartigster Arzneimittel verursacht (Sulfon- 
amide, Antihistamine, Antiepileptica usw.). Man wird also in jedem einzelnen Fall 
gezwungen sein, das Experiment cntscheiden zu lassen. 

Im Hinblick auf die zn erwartenden Eigenschaftcn der von uns dargestellten 
Pyridyl-alkanol-amine bieten die von L. A.  Walter, W .  H .  Hund und R. J .  Fos- 
binder5) sowie A .  Dornow und Kl. Brunckene) untersuchten Pyridyl-athyl-amine 
interessante Anhaltspunkte. Unter anderem lassen sie erkennen, da13 die Ver- 
kniipfungsstelle der Seitenkette mit dem Ring die physiologischc Wirkung ent- 
scheidcnd becinfludt : Wahrend das Pyridyl(li)-athyl-amin ein schwaches Sympa- 
thomimeticum von ephedrinartigem Charakter ist, zeigt die Pyridyl(2)-vcrbindung 
histaminahnliche Eigenschaften, und das Pyridyl(3)-Isomere schliefllich wirkt 
adrenalinahnlich. 

Piir die Pyridyl-athanol-amine gibt es eine Synthese von H .  0. Burrus und 
G. Powell7), deren einzelne Stufen folgendes Formelbild zeigt : 

/A-CO - C& - CO,R /\-CO c CO,B /% 4 0  CH - COsR + I l l  I 
\"i NOH \N/ NH, 

+ I l l  II / I  I 
\N/ 

&-CHOH. CH, . NH, /\,-CO - CH8 - N& 
t /I I 

k N j  I i N Y  

Pyridoyl-essigester wird in das Isonitrosoketon verwandelt, nach partieller Reduk- 
tion zur Aminogruppe eine Ketonspaltung durchgefiihrt und das so erhaltene 

8) H .  P. Kaufmann. Annehittelsynthese 183, Springer-Verlag 1063. 
a) t?. Barger und A.  P.  T. Emeon, J. chem. SOC. [London] 1938, 2100/04. 
4, E.  F. Blicke und J .  H .  Burckhalter, J. Amer. chem. SOC. 64, 477.80 (1942). 
5 )  L. A .  Walter, W .  H .  Hund und B.  J .  Foebinder, J. Amer. chem. SOC. 63, 2771 (1941). 
6, A.  D o r m  und Kl .  Bruncken, Chcm. Ber. 83, 189 (1950). 
7 )  H .  0. Burrw und (7. Powell, J. Amer. chem. SOC. 67, 1468 (1945). 
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Aminoketon zum Aminoalkohol reduziert. Wir haben diese Methode nachgearbeitet 
und sind durch folgendc Abwandlung zu besseren Ergebnissen gekommen : 

Trotzdem blieb die Gesamtausbeute ma13ig und die Methode verhaltnismii13ig um- 
standlich. Bei einem Versuch D o r m s 8 ) ,  das Pyridyl(3)-isonitrosomethyl-keton 
mit Lithiumaluminiumhydrid zu reduzieren, entstanden nur sehr geringe Mengen 
des gesuchten Stoffes (8%d. Th.). Bessere, aber immer noch unbefriedigende Er- 
gebnisse erhielten wir mit dcmselben Reduktionsmittel, wenn wir von einem 
acylierten Pyridyl-glykolsaure-nitril auegingen: 

wobei Ausbeuten von 30% erreicht wudenn). Die bei weitem ergiebigste und be- 
quemste Synthese von Pyridyl-alkanol-aminen ist also vorliiufig in der von u118 
bereits beschriebenen Zweistufenreaktion zu sehen, die ausgehend von den Pyri- 
dinaldehyden uber die Nitroalkohole zu den gesuchten Verbindungen fiihrtlo) : 

/\. 
R R 

L4 ' A  NO, -+ 'I -CHOH. .H .NO* -+ - 1 - C H O H .  H .  NH,. 
I/\ 

\NY 11 

/\, 

'\NY 

Entgegen gewissen Befiirchtungen, die wir auf Grund einer Mittcilung Dornoumll) 
hegten, lie13 sich auch das pharmakologisch besonders interessante Pyridyl(S)- 
athanol-amin auf diesem Wege gewinnen. Auch hier stellten wir una zunachst aus 
Pyridin(3)ddehyd und Nitromethan das [Pyridyl(3)]-2-nitro-iithanol her, redu- 
zierten cs in Methylalkohol mit Raney-Nickel und reinigten das Endprodukt durch 
Vakuumdestillation. Komplikationen ergaben sich erst bci Verbindungen mit ver- 
zweigter Seitenkette, bei denen R- nicht mchr Wasserstoff, sondern irgendein 
Alkylrest ist. Wurden derartige Nitro-alkohole in geschilderter Wcise reduziert, so 
bildete stets nur ein Teil die gcsuchten Alkanolamine; ein anderer Teil erfuhr eine 
riicklaufige Spaltung in die Romponenten Aldehyd und Nitroalkan, die dann ge- 
trennt voneinander hydriert wurden : 

.. ~ 

A.  Dmnour und H. Theidel, Chem. Ber. 88, 1266 (1966). 
s, Dissertation W. Sckawr, E e l  1966. 
lo) F. Zymalkowaki, loc. cit. 
11) A .  Dornow und Fr. Boberg, Liebigs Ann. Chem. 678, 106 (1962). 
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Dabei trat die spaltende Hydrierung mit xunehinender GroBe des Restes R- in 
den Vordergrund, so daB beispielsweise aus Pyridylnitrocyclohexyl-carbinol nur 
noch Cyclohexylamin und Oxymet,hylpyridin erhalten wurden : 

Diege reduktive Spaltung unterblieb jedoch, wenn an Stelle der freien Nitroalkanol- 
basen ihre chlorwasscrstoffsauren Salze umgesetzt wurden, die in wal3riger Losung 
an einem Palladiumkontakt in zufriedenstellender Ausbeute die gesuchten Alkanol- 
amine mit verzweigter Seitenkette lieferten. Allem Anschein nach ist also die Basi- 
xitat der freien m - G r u p p e  fur die Spaltung der labilen Nitroalkanole verant- 
wortlich zu machen. Sorgt man dafiir, daB die Reaktion bei der Wasserstoffanlage- 
rung nicht in stark alkalisches Gebiet abwandert, indem die hei der IIydrierung 
entstehende, primiire Aminogruppe durch Salzbildung neutralisiert wird, erstreckt 
sich die Reduktion lediglich auf die intakte Molekel. Die Reinigung der Endpro- 
dukte erfolgte wiederum (lurch Vakuumdestillation, wobei die Pyridyl-alkanol- 
amine in Form farbloser, ziiher Ole anfielen, die im allgemeinen gut kristalli- 
sierende Hydrochloride bildeten. Ebenfalls gutes Kristallisationsvermogen zeigten 
gelegentlich die sauren Oxalate. 

Alle von uns hergestellten Verbindungen enthalteii ein bis zwei asymmetrische 
Kohlenstoffatome, stellen also entsprechende .Racemate dar. Versuche zur Rein- 
darstellung der optischen Isomeren sind nicht beabsichtigt, bevor sie nicht durch 
bestimmte pharmakologische Eigenschaften der Racemate einen besonderen Sinn 
erhalten. 

Nach einer Mitteilung von H .  0. Burrus iiud G. PoiuelP2) lassen sich die Di- 
hydrochloride der Pyridyl-iithanol-aniine mit Platin/Wasserstoff zu den sauerstoff- 
freien Verbindungcn reduzieren, die damit gleichfalls bequcni zuganglich geworden 
sind. Bis zu eineni gewissen Grade scheint dieser Vorgang als Nebenrcaktion ab- 
zulaufeti, wenn wir die Salze der Nitroalkohole mit Palladium/Wasserstoff redu- 
zieren, wobei zuniichst nur Monohydrochloride der Aminoalkohole entstehen. Wir 
beobachteten jedenfalls mehrfach das Auftreten von Hydroxylamino-alkoholen, 
deren Bildung aus den Nitroverbindungen nur 2 Mol Wasserstoff benotigt, obwohl 
insgesamt 3 Aquivalente Wasserstoff verbraucht worden waren. Die einfachste 

12) IJ. 0. Burrzcs und 0. Powell, loc. cit. 
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Erklarung dafiir ware natiirlich, dal3 eine aquivalente Menge Nitroverbindung 
4 Mol Wasserstoff verbraucht hat : 

R 

-/-CHOH. CH - NHOH A I 
I it 

R zl'rz \N/ 
3 Hz ./k / ,  -\-CHOH. H.NO, ---------, 11 

3 CI 

Im Gegensatz zu einigen Hydroxylamin-Derivatn wurden die vermutlich ge- 
bildeten Pyridyl-alkyl-amine jedoch bisher nicht einwandfrei identifiziert ; ledig- 
lich ein kurzer Vorlauf, der bei der Vakuumdestillation der Hauptprodukte anfiel 
und ebenfalls stark basisch reagierte, deutete auf ihre Anwesenheit hin. Auf Grund 
dieser Nebenreaktionen waren die Gesamtausbeuten an gereinigtn Pyridylalkanol- 
aminen 50 bis SO%, oder auf den jeweils eingesetzten Aldehyd bezogen 40 bis 
50% d. Th. Fiir die Aufarbeitung erwies es sich als zweckmaBig, die Reduktion 
erst nach Aufnahme von 3,3 Mol Wasserstoff abzubrechen, weil dann keine Hy- 
droxylaminverbindungen mehr beobachtet wurden und die Reinigung der End- 
produkte weniger Miihe machte. 

Wie Tabelle A erkennen 15iOt, fie1 die Mehrzahl der Nitroalkanolbasen in oliger 
Form an. Obwohl wir Grund zu der Annahme hahen, daB diese Stoffe in rcinem 
Zustand fest sind, haben wir keine Zeit darauf verwendet, sic zur Kristallisation 
zu bringen, da uns sowohl fiir die Analyse als auch fiir die Weiterverarbeitung die 
histallinen Hydrochloride zur Verfiigung standen. 

Die in Tabelle B aufgefiihrten Pyridyl-alkanolamine sind ziihfliissige, mit Aus- 
nahme von Verbindung XXI in Wasscr leicht losliche ole. Allein Base XVII lie13 
sich bisher zur Kristallisation bringen. Die Siedepunkte im Vakuum unterscheiden 
sich auffallend wenig voneinander . ' Sind die Basen durch Destillation gereinigt 
worden, so gelingt es im allgemeinen, kristalline Dihydrochloride herzustellen. Von 
Verbindung X'C'ITI wurde statt des schwer zu isolierenden Dihydrochlorids das 
Tetraoxalat zur Analyse verwendet, von Verbindung XXI das Dipikrat. 

Die pharmakologische Auswertung der Pyridyl-alkanol-amine hat erst begonnen 
und erstreckt sich vorlaufig nur auf die beiden Pyridyl-amino-iithanole mit der 
Seitenkette in 3- und 4-Stellung. I-[Pyridyl(3)]-2-amino-athanol (XIV) wirkt 
schwach adrenalinihnlich, l-[Pyridyl(4)]-2-amino-athanol sehr schwach und kurz- 
fristig ephedrinahnlich. Die physiologischen Eigenschaften der beiden Verbin- 
dungen stimmen also weitgehend mit denen der entsprechenden Pyridyl-amino- 
athane uberein. 

Dem Verband der Chemischen Industrie, der diese Arbeit finanziell unterstiitzte, 
mochten wir an dieser Stelle herzlich danken, ebenso der Firma Merck, welche die 
ersten pharmakologischen Untersuchungen ausfiihrte. 
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Beschreibung der Versuehe 
l ’yr idyl-ni t ro-alkanole  

I n  eine mit Eiswasser gekiihlte Mischung, die aus 0,3 Mol Nitroalkan, den1 doppeltcii 
Volumen abs. hithsnol und einer katalytischen Menge Diathylamin bestand, wurde 
unter gutem Schiitteln 0,l Mol Pyridinaldehyd eingetropft und der Anaatz 24 Stunden 
in den Kuhlschrank gestellt. Dic Verbindungen 111, VII, VIII und I X  waren nach die- 
ser Zeit als weiBe Kristallmasse ausgefallen. Sie wurden abgesaugt, zur Entfcrnung des 
anhaftenden Nitroalkans mit hither gewaschen und getrocknet. Bei sehr guten Ausbeuten 
waren die Substanzen so rein, daB Umkristallisation ihre Schmelzpunkte nicht mehr 
erhohte . 

Die Ansiitze mit den Verbindungen’ I, 11, IV bis VI und X bis XI11 zeigten nach 
24stundigem Stehen keine festen Abscheidungen. Die Ltisungen waren vielmehr klar 
geblieben und hatten sich lediglich etwas tiefer verfiirbt. Sie wurden i. V. bei einer Wasser- 
badtemperatur von 40 bis 45’ eingedampft, bis der Geruch nach Diiithylamin veruchwun- 
den und ein zliher Sirup zuriickgeblieben war. Dieser Sirup wurdc durch Erwiirmen 
rnit einem geringen nerschuB einer etwa 2n alkoholischen Salzsiiure gelost und zur 
Krktallisation gestellt. Nur in Einzelfallen war es notwendig, die Abschcidung des Hydro- 
chlorida durch Zusatz von hither zu vervollstandigen. Dic Ausbeuten waren auch hier 
durchweg sehr gut. Alle Hydrochloride losen sich besonders leicht mit saurer Reaktion 
in Wasser. Nur wenige zeigen scharfe Schmelzpunkte, gelegentlich ist beim Schmelzon 
Gasentwicklung und Zersetzung zu beobachten. 

P yr  i d y 1 - a 1 k a n o  1 - a m i ne 

10 bis 15 g eines Pyridyl-nitro-alkanol-hydrochlorids wurdcn in der 15fachcn Menge 
Waaser gelost und mit ebenfalls 10 bis 15 g eines 5yoigen Palladium-BariumsuIfat-Kon- 
taktes bei Zimmertemperatur und Normaldruck katalytisch hydriert, bis 10% mehr 
ah die berechnete Wasserstoffmengc aufgenommen war. Die dazu benotigte Zcit betrug 
0 bis 8 Stunden, wobei daa lctzte Mol Wasserstoff am langsamsten verbraucht wurde. 
Gelindea Erwiirmen wiihrend dieser Endphase beschleunigte die Reaktion sehr, ohne 
die Ausbeuten merklich zu beeintrlchtigen. Kach Aufnahme von insgesamt 3,3 Mol 
Wasserstoff wurde die Reduktion abgebrochen, der Katalysator abgetrennt und die 
%sung bis auf ein kleinea Restvolumen i. V. eingedampft. Daa Konzentrat wurdo in 
einen Scheidetrichter gegeben, mit Chloroform unterschichtet und mit 40yoiger Natron- 
laugo im nerschuI3 versetzt. Soweit die Base sich aus der wkBrigen Losung abschied, 
wurde sie durch Schiitteln im Chloroform gelost. AnschlieBend wurde die w&Brige Phase 
mit einer neuen Chloroformmenge 3 Stunden im Perforator extrahiert. Danach wurden 
die vereinigten Chloroformextrakte mit Kaliumkarbonat getrocknet und nach Vertrei- 
bung dea Losungsmittels bei 0,l bis 0,3 Torr destilliert. Die Pyridyl-Alkanol-amin-basen 
fielen in 50- bis 60%iger Ausbeute in Form zlihfliissiger ole an, die sich mit stark alka- 
lischer h a k t i o n  spielend leicht in W’mser losten. Mit einem geringen LlberschuB von 
alkoholischer Salzsiiure lieBen sich die mcisten von ihnen in kristalline Dihydrochloride 
verwandeln. Die Base XVIII ergab stattdessen ein sehr gut kristallisierendes Tctra- 
oxalat, wenn man ihre alkoholische Liisung mit einer ebenfalLs alkoholischen Oxalsiiure- 
losung im UberschuB versetzte. Von Verbindung X X I  konnte als kristallines Derivat 
nur das Dipikrat hergestellt werden. 

Im allgemeinen Teil wurde bereits darauf hingewiesen, daB Verbindung XIV wie die 
bereits fiiiher beschriebenen Isomeren mit der Seitenkette in 2- und 4-Stellung13) auch 
durch Reduktion der Nitro-iithanol-base in methanolischer Losung mit Ftaney-Kickel 
zuganglich ist. 

- 
la) F. Zymallmweki, loc. cit. 
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1 -[ Pyr idyl  (a)] -2-hydroxylamino-propanol neben X V I I  
3,6g dea Hydrochlorids von Verbindung VII wurden in 75 om3 Wasser gelost und in 

Gcgenwart von 3 g Palladium-Bariumsubt bei Zimmertcmperatur und Normaldrnck 
katalytisch hydricrt. Die Aufnahme von 3 Mol Waaserstoff dauerte etwa 6 Stunden. 
Danach wurde der Katalysator abgetrennt, die Msung mit 8cma 2n HC1 versetzt und 
i. V. eingedampft. Ah Ruckstand hinterblieben 4 g  einer farblosen, glasartigen Masse, 
die mit 15 om3 abs. Athano1 ubergossen, 15 Min. unter RuckfluBkiihlung erhitzt und an- 
schliebnd uber Nacht kaltgestellt wurde. Am ntichsten Morgen hatte sich das 1-[Pyri- 
dyl(4)]-2-hydroxylamino-propanol-dihyclrochlorid als weil3kristalliner Niederschlag ab- 
geschieden. der abgesaugt, mit wenig khanol gewaschen und getrocknet wurde. Die 
Ausbeute betrug 1,7 g, der Schmelzpunkt lag bei 186/187'. Durch Umlosen aua Methanol- 
dther erhohte er sich auf 188/189'. 

C,H,,O,N, + 2 HCl ber.: C! = 39,86 H = 5,85 C1 7 29,41 
gef.: 40,36 6,85 29,61 

1)aa vom Niederschlag abgetronnte Filtrat wurde bis zur eben beginnenden nubung 
mit Aceton versetzt und erneut kalt geatellt. Nach 20 Stunden hatte sich daa Dihydro- 
chlorid der Verbindung XVII ah ebenfalls weiBkristalliner Niedekschlag abgesctzt, der 
nach dem Trocknen 0,7g wog. Daa Rohprodukt schmolz bei 198/199' (Sintern ab 191'). 
Es wurde zweimal aus Methanol/Aceton umkristallisiert und schmolz dann bei 214' 
(Sintern ab 203'). 

C8Hl,0N, + 2 HCl ber.: pr' = 12,44 C1 = 31,52 
gef.: 12,17 31,29 

Hydrierende Spal tung  von Verbindnng I X  
0,9 g dcr Verbindung IX wurden in 160 cma Athano1 mit Raney-Nickel unter Normal- 

druck katdytisch hydriert. Durch gelindes Erwiirmen dcs Resktionsgefiilk wurde die 
Wasserstoffaufnahme in Gang gesetzt, die dann ohne Verlangsamung anhielt, bis 4 Mol 
Wasserstoff verbraucht waren. Die vom Katalysator abgetrennte Usung reagierte 
stark alkalisch und roch kriiftig nach Cyclohexylamin. Sie wurde im Waaserstrshlpumpen- 
Vakuum eingedampft, bis bei 100' nichts mehr uberging und CLnSchlieBend deatilliert. 
Es resultierten 2,2 g ciner Verbindung mit Kp,, = 140/147', die in der Vorlage erstarrte 
und nach Umkristallisation aua Ather bei 64' schmolz. Damit zeigte sie die bekannten 
Eigenschaften dea 4-Oxymethyl-pyridins (Kp,, = 145', Fp = 66' nach Angaben der 
Firma h c h i g ) .  

C,H,ON ber.: C = 66,3 H = 6,47 gef.: C = 66,89 H = 6,41 
Die Auabeute an gereinigtem 4-Oxymethylpyridin betrug demnach 73% d. Th. 

1 -[ Pyr idyl  (2)] -2-amino-athanol durch  Roduktion von Pyr idyl (2) -benzoyl -  
g 1 y ko 1s ii ur e -n i t  r i 1 ) mi t L i t  h i u ma 1 u m i n i u m h y d r  i d 
In einen mit Tropftrichter, Ruhrwerk, Soxhlet und RuckfluBkiihler versehenen Drci- 

halskolben wurde eine Lasung von 3 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 cm* abs. &her 
gegeben. Die Soxhlethiilse wurde mit 4,6g des in ather schwer loslichea Pyridyl(2)- 
benzoyl-glykolsIl~e-nitrile beachickt. Nun murde unter kriiftigem Ruhren zum Sieden 
erhitzt, bis alles Nitril aw dem Soxhlet herausgelost war, und noch 15 Minuten dariiber 
hinaus. AnschlieBend wurde mit Eiswasser gekiihlt und mit 40%iger Natronlauge zer- 
setzt. Nach Zusatz von etwa 16cma Lauge hatte sich eine w&Brige und eine iitherische 
Phase gebildet, auBerdem hatten sich harzartige Bestandteile abgeschieden. Die Ilthc- 
rische Phase wurde abgetrennt, die wiLBrige mit einer weiteren Menge Natronlauge ver- 
.- 

14) Vgl. F. Zymalkowaki und 11'. Scluzuer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Uee. 
290/62, 221 (1957). 
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setzt und zusammen mit den Harzprodukten kriiftig mit Essigester durchgearbeitet . 
Essigester- und Atherphaae wurden vereinigt und mit kleinen Anteilen 2n Salzsriure 
ausgeschuttelt, bis sic keine basischcn Stoffe mehr gelost enthielten. Die vereinigten 
salzsauren Ausschuttelungen wurden rnit 40%iger Natronlauge im t)'berschul3 versetzt 
und im Perforator erschopfend mit Chloroform extrahiert. Anschlieaend wurde die Chloro- 
formphase mit Kaliumkarbonat getrocknet, daa Usungsmittel vertrieben und das zuriick- 
bleibende Pyridyl (2)-amino-&thanol destilliert. Es eeigte den bekannten Siedepunkt 
von 100' bei 0,2 Torr und lie13 sich mit alkoholischer Salzariure in ein Dihydrochlorid 
vom Schmelzpunkt 189" iiberfiihren. Der Nkchschmelzpunkt mit einem auf anderem 
Wege hergestellten Prriparat zeigte keine Depression. Die Ausbeute betrug 30% d. The 

C,H,,,O,'N, + 2 HCl ber.: C1 = 33,59 gef.: c1 = 33,63 

1-[ Pyridyl(3)]-2-amino-iitlianol (XIV)  aus Pyr idyl (3) -methyl -ke ton  

Das ah Ausgangsstoff benotigte Keton wurde durch Kondensation von Kikotinsriure- 
cstcr mit Essigester erhalten. Durch eine kleine Variation der bekannten Pinnerschen 
Arbeitsvorschrift gelang a, die Ausbeuten von 60 auf 76% d. Th. zu erhohen. Sofeni 
es nicht vorgezogen wird, den genannten Stoff au8 3-Cyan-pyridin und Methylmagnesium- 
jodid herzustellenl6), empfiehlt sich folgende Arbeitsweise : 

12,3 g Nikotinsriureester und 9 g Essigester wurden in einen Dreihalskolben gegeben, 
der mit einem Riihrwerk verbunden war; die zweite &fnun& trug ein Chlorcalciumrohr. 
Der Kolben wurde nun mit Eiswaaser gckuhlt und die in ihm befindliche Liisung durch 
die dritte Kolbenoffnung antoilwekc mit 9 g  Natriumiithylat versetzt, daa bei 200" in 
einer Wasserstoffatmosphiire von 12 mm Druck von Kristallalkohol befreit worden war. 
Wiihrend der Zugabe wurde kr&ftig geriihrt. Auf dime Weise wurde ein salbenartiges, 
leicht braun gefkbtes Gemisch erhalten. Danach wurde der Riihrer abgcstellt, daa 
Eisbad entfernt und der Ansatz 48 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach 
dieser Zeit hatte sich der Kolbeninhalt in eine ha* Masse verwandelt, die mit einem 
UberschuB 10xiger Salzsiiure gelost und 6 Stunden am RiickfluB gekocht wurde. An- 
echliel3end wurde abgekiihlt, mit 50Xiger Kaliumkarbonatlosung alkalisch gemacht , 
mit festem Kaliumkarbonat ausgesalzen und das Pyridy1(3)-methyLketon durch mehr- 
faches Auwchutteln mit Ather extrahiert. Die Extrakte wurdcn vereinigt, mit festem 
Kaliumkarbonat getrocknet, vom Usungsmittel befieit und i. V. destilliest. Erhalten 
wurden 7,4g Pyridyl(3)-methyLketon vom Kp,, = 117', daa sind 75% d. Th. 

Daa Pyridyl(3)-isonitrosomethyl-keton wurde nach H .  0. Burrus und c f .  
Powell (1. c.) dargestellt und ebenfalls in 60yoiger Ausbeute erhalten. Die Reduktion zum 
P yr  id yl ( 3 ) - amino - ii t ha no1 wurde folgendermal3en ausgefiihrt : 

1 g P a l l a d i u m - R a r i u m s u - ~ t a l y s a ~ r  wurde in 10 cma Methanol suspendiert und 
vorreduziert. Dann wurde eine Lijsung von 1 g Pyridyl(3)-isonitrosomethyl-keton in 
40 om3 2 n methanolischer Salzsiiure zugesetzt und bei Zimmertemperatur und Normal- 
druck mit Wasserstoff geschiittelt. Dabei wurden 2 Aquivalente Waaserstoff schnell, 
das dritte langsamer aufgenommen. Nach Abtrennung dcs Katalysators und Verjagen 
dcs Losungsmittels i. V. hinterblieben 0,95 g Pyridyl(3)-amino-iithanol-dihydrochlorid 
vom Fp = 184-1883 (die reine Substanz schmilzt bei 189'), &LS sind 68% d. Th. 

9 Vgl. La Forge, J. Amer. chem. SOC. 60, 2480 (1928). 

Amchrift: Dozent Dr. P. Zumulkowrki. Pharniazeutlaohea Inat. d. Univ. =el, Qutenbergstr. 76. 




