
10 Ol0 ig. Rohfilizinol 
Untersucht sofort nach Herstellung. 
Untersucht nach 9monat .  Lagern . . 
Untersucht nach 18monat. Lagern . 
Untersucht sofort nach Herstellung . 
01 des Handels. Lsgerzeit unbekannt 
Dasselbe Handelbol, 9 Monate spater 

100 ig. Filmaronol 

839. C. Mannich und P. Schaller: 
Uber die stereoisomeren Formen des (Piperidino-methyl)-zyklo- 

pentanols(2) und des (Dimethylamino-methyl)-zyklo-pentanols(2). 
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Berlin.) 

Eingegangen am 12. August 1938. 

Stereoisomere Substanzen haben nicht selten stark verschiedene 
physiologische Wirkung. Es sol1 hier nur ein Fall angefuhrt werden, 
weil er in gewissem Zusammenhang mit dem Ergebnis dieser Unter- 

37. 
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suchung steht; von den B e n z o e s a u r e - e s t e r n  d e r  b e i d e n  
R a z e m f o r m e n d e s (D i m e t h y 1 a m i n o - m e t h y 1) - z y k 1 o - 
h e x a n o l s  (I) s t e h t  d e r  e i n e  a n  a n a s t h e t i s c h e r  
W i r k u n g  d e m  K o k a i n  n i c h t  n a c h ,  d e r  a n d e r e  i s t  
f a s t w i r k u n g s 1 o s '). Wir haben untersucht, wie die Verhalt- 
nisse bei den Benzoesaure-estern von Basen liegen. die sich vom 
z y k 1 o - P e n t a n o 1 ableiten. Zu dem Zweck haben wir (Piperi- 

dino-methyl)-zyklo-pentanol (11) und (Dimethylamino-methyl)-zyklo- 
pentanol (111) hergestellt, das bei der Synthese jeweils erhaltene Ge- 
misch zweier Razemformen (die wegen der beiden asymmetrischen 
Kohlenstoffatome moglich sind) getrennt und die einzelnen sterisch 
einheitlichen Alkoholbasen mit Benzoesaure verestert. Beim (Pipe- 
ridino-methyl)-zyklo-pentanol (11) anasthesierten die Benzoylverbin- 
dungen b e i d e r Formen stark; beim (Dimethyl-amino-methyl)- 
zyklo-pentanol (111) wirkte der Ester der ', einen Form @-Form) 
kraftig, der Ester der anderen Form (a-Form) schwach. 

Es scheint mithin, als ob die anasthesierende Wirkung der 
Benzoesaureester der stereoisomeren Formen von derartigen 
Alkaminen in aei ten Grenzen schwanken kann. Bei den drei bisher 
untersuchten Fallen hat sich immer e i n e der beiden Formen als 
stark wirksam erwiesen, von den anderen Formen hat sich j e e i n  e 
als stark, schwach und kaum wirksam gezeigt. 

Die den Alkoholbasen I1 und 111 entsprechenden Ketone erhalt 
man gemaR einer von C. M a n n i c h  angegebenen Methodel) zur 
Synthese von /I-Ketobasen durch Kondensation von zyklo-Pentanon 
mit Formaldehyd und salzsaurem Piperidin bzw. Dimethylamin (IV). 
Sie sind nicht sehr bestandig; z. B. zerfallt das salzsaure Salz des 
(Piperidino-methyl)-zyklo-pentanons (IV) beim Schmelzen in salz- 

I) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 265, 251 (1927). 
2) Arch. Pharmaz. 255, 261 (1917). 
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saures Piperidin und M e  t h y  1 e n - z y  k l o  - p e n t a n  o n  ( 2 )  (V). 
das sich rasch zu einem Harz polymerisiert. 

Durch Reduktion der Ketobasen erhalt man die Alkoholbasen 
(I1 bzw. 111), und zwar jeweils ein Gemisch zweier Razemformen, 
die sich u b e r  d i e  p - N i t r o - b e n z o e s a u r e - e s t e r  h a b e n  
t r e n n e n 1 a s s e n. Die Form, welche die hoher schmelzenden 
und schwerer loslichen Salze liefert und welche in beiden Fallen nur 
zu bis I/, vorhanden ist, haben wir a-Form genannt, die andere 
,!?-Form. Welche der cis-, welche der trans-Konfiguration entspricht, 
ist nicht entschieden worden. 

Ein beachtenswerter Unterschied zwischen den beiden Formen 
besteht in dem Verhalten gegen Thionylchlorid. Die beiden a-Formen 
tauschen glatt die OH-Gruppe gegen Chlor aus, wobei die chlo- 
rierten Basen VI und VII entstehen; die B-Formen reagieren un- 
ubersichtlich. Das Chlor in VI und VII ist reaktionstrage gegen 
Kalilauge") und gegen katalytisch angeregten Wasserstoff. 

.- 

Beschreibung der Versuche. 
( P i p e r i d i n o - m e t h y 1 ) - z y k 1 o - p e n t a n o n ( 2 ) (IV). 
Eine Mischung von 6.0 g salzsaurem Piperidin, 3.7 g 40%iger 

Formaldehydlosung und 8.4 g Zyklopentanon wird im Rundkolben 
mit Steigrohr auf dem Wasserbad erhitzt. Nach etwa 25 Minuten 
ist die Reaktion beendet, denn eine Probe gibt mit einigen Tropfen 
einer 1 %igen Anilinazetatlosung nur noch eine leichte Triibung. Das 
uberschiissige Zyklopentanon wird durch Ausathern entfernt und 
das Reaktionsprodukt im Vakuum zur Trockne verdampft. Aus- 
beute 90% d. Th. Nach dem Umkristallisieren aus Isopropylalkohol 
schmelzen die farblosen Nadeln bei 145O u. Zers. 

0.1512 g Sbst.: 0.3354 g COZ, 0.1229 g HZO. - 0.1401 g Sbst.: 0.0929 g AgCI. 
CIIH~oNOCl. Ber.: C 60.65. H 9.26. C1 16.29. 

Gef.: C 60.5. H 9.09. C1 16.4. 

3) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 29, 1431 (1896); 68, 273 (1935). 
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Die schwach ammoniakalisch riechende Base destilliert unter 
16 mm bei 123 bis 1 2 5 O .  

S e m i k a r b a z o n .  Es lost sich leicht in Ather und Azeton, schwerer 
in Alkohol, aus dem es umkristallisiert wird. Die weiRen Niidelchen schmelzen 
bei 1950. 

0.1766 g Sbst.: 36.0 ccm N (210, 758 mm). 

0 x i  m. Es bildet prismatische Kristalle, die bei 132 bis 1330 schmelzen. 

0.1510 g Sbst.: 18.1 ccm N (200, 766 mm). 
ClIHz0N~O. Ber.: N 14.28. Gef.: N 14.1. 

P h e n y 1 h y d r a z o n. Das Hydrochlorid scheidet sich bald aus. wenn 
man eine konz. Losung von 2.2 g salzsaurem Salz mit 1.2 g Phenylhydrazin 
versetzt. Aus  Isopropylalkohol erhalt man nadelformige Kristalle vom 
Schmp. 161 bis 1620. 

0.1274 g Sbst.: 0.3090 g Cot ,  0.0952 g H,O. - 0.1401 g Sbst.: 16.8 ccm N 
(2200, 754 mm). - 0.1424 g Sbst. verbr.: 4.6 n/,o-Silbernitratlosung KaCrO, 
als Indikator). 

ClzH,,N,O. Ber.: N 23.52. Gef.: N 23.6. 

Sie sind leicht loslich in Xther und Azeton. 

C17H2aN,CI. Ber.: C 66.30. H 8.52. N 13.66. C1 11.52. 
Gef.: C 66.2. H 8.4. N 13.8. C1 11.5. 

Das freie Phenylhydrazon ist empfindlich. Es bildet prismatische Kristalle 
vom Schmp. 88 bis 890. 

T h e r m i s c h e  S p a l t u n g  d e s  s a l z s a u r e n  S a l z e s .  
Wenn man das Salz im Vakuum allmahlich auf etwa 160° erhitzt, SO 
destilliert 1 - M e t h y 1 e n - z y k 1 o - p e n t a n  o n als stechend 
riechendes Ul uber, wahrend salzsaures Piperidin im Ruckstand 
bleibt. Das 01, das wenig haltbar ist, liefert ein S e m i k a r b a z o n, 
das aus ver,d. Alkohol in Prismen vom Schmp. 219 bis 220° (Zers.) 
kristallisiert. 

0.1124 g Sbst.: 0.2247 g CO,, 0.0751 g H20. - 0.1512 g Sbst.: 35.7 ccm N 
(210, 754 mm). 

C7HllN,0. Ber.: C 54.86. H 7.20. N 27.45. 
Gef.: C 54.5. H 7.5. N 27.2. 

Beim Versuch, das Ul im Vakuum zu destillieren, erstarrt es in 
kurzer Zeit zu einer auBerst harten, glasartigen Masse, die in keinem 
der gebrauchlichen Losungsmittel loslich ist. Offenbar bildet sich 
ein Yolymerisationsprodukt des ungesattigten Ketons. 

( P i p  e r i d i n o  - m e t h y l )  - z y k 1 o p e n t a n  o 1 ( 2 )  (11) u n d  
T r c n n u n g  v o n  u -  u n d  , 9 - F o r m  d u r c h  d i e  N i t r o -  

b e n z  o e sa  u r e e s t e r. 
Man reduziert das salzsaure Salz des (Piperidino-methyl)-zyklo- 

pentanons in schwach sauer gehaltener, gekiihlter Losung mit Na- 
triumamalgam (6 Atome Na). Aus der stark eingeengten Losung er- 
folgt die Abscheidung der Base durch konzentrierte Kalilauge. Sie 
siedet unter 15 mm bei 136 bis 138O und stellt eine olige Fliissigkeit 
von eigentumlichem, basischem Geruch dar. Das salzsaure Salz kri- 
stallisiert in groBen Nadeln, die unscharf zwischen 206O und 211' 
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schmelzen. Ein Teil des Salzes lost sich vie1 schwerer als die Haupt- 
menge. Es gelang jedoch nicht, die beiden stereoisomeren Salze 
durch Kristallisation scharf zu trennen. 

0.1136 g Sbst.: 0.2490 g COI, 0.1043 g HZO. - 0.1872 g Sbst.: 0.1242 g AgCI. 
C,,H,zNOCl. Ber.: C 60.09. H 10.09. C1 16.15. 

Gef.: C 59.8. H 10.3. C1 16.4. 

Das Gemisch der Alkoholbasen (1 Mol) wird mit Chloroform 
verdunnt und langsam mit einer Losung von p-Nitrobenzoylchlorid 
(1.1 Mol) in der dreifachen Menge Chloroform versetzt. Nach drei- 
stundigem Stehen wird das Chloroform im Vakuum abdestilliert; 
der sirupose Ruckstand zerfallt beim Anreiben mit Xther pulvrig. 
Ausbeute an Hydrochlorid der Nitrobenzoesaureester fast quanti- 
tativ. 20.0 g Rohprodukt werden mit 450 ccm Azeton ausgekocht. 
Es bleiben 8.0 g ungelost, die beim Auskochen mit weiteren 100 ccm 
Azeton nur noch Spuren an das Losungsmittel abgeben. Dieses in 
Azeton fast unlosliche Salz laBt sich aus 160 ccm einer Mischung von 
gleichen Teilen Essigester und Alkohol umkristallisieren. Man erhalt 
5.6 g ganz reines Salz, das scharf bei 226 bis 227O unter Zersetzung 
schmilzt und rhombische Kristalle bildet. Dieses hoher schmelzende 
und schwerer losliche Salz sol1 als a - F o r m bezeichnet werden. 

Die Azetonauskochung des Rohproduktes enthalt in der Haupt- 
sache ein zweites Salz, welches in reinem Zustand bei 187 bis 188' 
schmilzt und in folgendem als fi - F o r m bezeichnet wird. 

a - F o r m  d e s  ( P i p e r i d i n o - m e t h y l ) - z y k l o -  
p e n t  a n  o 1s  ( 2 ) .  

Die a-Form des p-Nitrobenzoesaureesters wird mit einer 10 %igen 
Losung von Kaliumhydroxyd in Methanol durch zweistundiges 
Kochen verseift. Dann wird das Methanol abdestilliert, der Riick- 
stand in wenig Wasser gelost und die Alkoholbase mit Petrolather 
isoliert. Sie siedet unter 11 mm Druck bei 130 bis 132O. Das s a 1 z - 
s a  u r e Salz kristallisiert aus Azeton in Nadeln vom Schmp. 210 
bis 211O. 

B e n z o e s a r e e s t e r. Das salzsaure Salz entsteht leicht mit Benzoyl- 
chlorid in Chloroformlosung. Die nadelformigen Kristalle, welche stark 
anasthesierende Eigenschaften besitzen, schmelzen (aus Azeton) bei 182 
bis 1830. 

B - F o r m  d e s  (Piperidino-methyl)-zyklo- 
p e n t  a n  o 1 s ( 2 ) .  

Die durch Verseifung des p-Nitrobenzoesaureesters erhaltene 
Alkoholbase destilliert unter 14 mm bei 133 bis 135O. Das s a l z -  
s a u r e S a 1 z bildet (aus Azeton) prismatische Kristalle, die bei 204" 
schmelzen. 

B e n z o e s a u r e e s t e r. Das s a 1 z s a u r e S a 1 z bildet (aus Essigcster) 
nadelformige Kristalle, welche kraftig anasthesieren und bei 135 bis 137" 
schmelzen. Es ist leichter loslich als das Salz der a-Form. 
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( P i  p e r i d i n o  - m e t h y  1 )  - 2-  c h 1 o r  - z y k 1 o p e n t a n (VI). 
Eine Losung von 1.1 g a-Form des salzsauren Piperidino-methyl- 

zyklopentanols in 2.5 ccm Chloroform, das zuvor mit konzentrierter 
Schwefelsaure durchgeschuttelt wurde, mit mit 1.8 g Thionylchlorid 
4 Stunden am RuckfluB erwarmt. Nach dem Abdestillieren des 
iiberschussigen Thionylchlorids und des Chloroforms im Vakuum 
hinterbleibt ein pulvriger Ruckstand, der sich gut aus Azeton um- 
kristallisieren laBt. Die prismatischen Kristalle schmelzen bei 186 
bis 187O. Die Ausbeute betragt 1.1 g = 90% d. Th. 

0.1465 g Sbst.: 0.1746 g AgCl (Carius). - 0.1452 g Sbst. verbrauchten: 
6.18 ccm n/,o-Silbernitratlosung. 

CllH21NC12. Ber.: C1 29.79, CI’ 14.89. Gef.: CI 29.5, C1’ 15.1. 

( D i m e t h y 1 a m i n o - m e t h y 1 )  - z y k 1 o p e n t a n o n ( 2 ). 
8.1 g salzsaures Dimethylamin (0.1 Mol), 7.5 g einer 40%igen 

Formaldehydlosung, 16.8 g Zyklopentanon (0.2 Mol) und 5 ccm Me- 
thanol werden auf dem Wasserbad erhitzt. Die nach etwa 5 Minuten 
einsetzende Reaktion kommt nach % Stunde zum Stillstand. Aus der 
homogenen Fliissigkeit scheidet sich beim Abkiihlen ein dicker Kri- 
stallbrei aus, der sich auf Zusatz von wenig Wasser wieder lost. Nach 
dem Entfernen des uberschiissigen Zyklopentanons durch Ausathern 
wird die Ketobase durch Zusatz von konzentrierter Kalilauge und 
durch Ausschiitteln mit Ather isoliert. Sie stellt eine olige Flussig- 
keit von eigentiimlichem Geruch dar und siedet unter 15 mm Druck 
bei 88 bis 90°. Das s a l z  s a u  r e  S a l z  kristallisiert aus Isopropyl- 
alkohol in Nadeln, die bei 131 bis 132O schmelzen. 

0.1483 g Sbst.: 0.2942 g CO,, 0.1204 g H,O. 
C,H,eNOCI. Ber.: C 54.05. H 9.08. 

Gef.: C 54.1. H 9.1. 

S e m i k a r b a z o n. Aus einer Losung der Base in einer konz. Auflosung 
von salzsaurem Semikarbazid scheidet sich das salzsaure Salz beim Eindunsten 
aus. Es schmilzt bei 1700 u. Zers. und Casentwicklung. Das f r e i e S e m i  - 
k a r b a z o n kristallisiert aus lsopropylalkohol in Prismen, die bei 184 bis 
1850 u. Zers. schmelzen. 

0.1144 g Sbst.: 28.0 ccm N (240, 769 mm). 
C,H,,N,O. Ber.: N 28.27. Gef.: N 28.5. 

0 x i m. Das salzsaure Snlz bildet Nadeln vom Schmp. 164 bis 1650. Das 
f r e i e Oxim kristallisiert aus verdiinntem Alkohol in Prismen. die bei 158 
bis 1590 schmelzen. 

0.1480 g Sbst.: 23.0 ccm N (240, 773 mm). 
CsHieN20. Ber.: N 17.94. Gef.: N 18.2. 

( D i m e  t h y  1 -  a m  i n o - m e  t h y 1 ) - z  y k 1 o p e n  t a n o  1 ( 2 )  ( 111) 
u n d  T r c n i i u n g  v o n  u -  u n d  B - F o r r n  d u r c h  d i c  

p -  N i t r o b e n z o e  sa  u r e e s  t e r. 
Durch Reduktion. der entsprechenden Ketobase mit Natrium- 

amalgam (dreifacher CTbersehuB) in schwach saurer, gekiihlter Losung 
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erhalt man ein Gemisch von 2 Alkoholbasen. Es siedet unter 15mm 
hei 98 bis looo als eigenartig riechende Fliissigkeit. Das daraus ge- 
wonnene s a l z s a u r e S a l z kristallisiert aus Azeton in hygrosko- 
pischen Nadeln, die unscharf zwischen 138O und 141O schmelzen. Die 
Trennung der beiden stereoisomeren Formen gelang trotz sorgfal- 
tiger Kristallisation nicht. 

0.1368 g Sbst.: 0.2688 g COz, 0.1245 g H 2 0 .  
C8H18NOCl. Ber.: C 53.4.5. H 10.1. 

Gef.: C 53.6. H 10.2. 

Das Gemisch der Alkoholbasen liefert mit p-Nitrobenzoyl- 
chlorid in Chloroform leicht und quantitativ ein Gemisch der Hydro- 
chloride der Nitrobenzoesaureester. Diese konnen folgendermafien 
getrennt werden: 11.5 g Rohprodukt werden mit 230 ccm Azeton 
ausgekocht. Hierbei verbleibt ein Ruckstand von 2.4 g, der in der 
Hauptsache das schwerer losliche und hohcr schmelzende Salz ent- 
halt, welches als a-Form bczeichnet werden soll. Es kristallisiert in 
schonen Nadeln und schmilzt nach wiederholtcm Umkristallisieren 
aus Isopropylalkohol bei 220" unter Zersetzung. 

Aus der siedend heiB abfiltrierten Azetonlosung kristallisiert 
nach dem Einengen und Erkalten die j3-Form zunachst noch keines- 
wegs rein aus. Das Salz wird daher nochmals kurze Zeit mit 180ccm 
Azeton ausgekocht und von dem etwa 1 g betragenden Riickstand 
(in der Hauptsache a-Form) abfiltriert. Aus dem Filtrat scheiden 
sich bei langerem Stehen bei Zimmertemperatur noch geringe 
Mengen a-Form ab. Durch weitgehende Ahdestillation des Azetons 
wird der in Losung gebliebene Anteil zum Auskristallisieren ge- 
bracht und noch mehrmals aus demselben Losungsmittel umkristalli- 
siert. Die P-Form bildet Prismen und schmilzt bei 178 bis 179O. 

a - F  o r  m d e s ( D i m e  t h y l a m i n o - m e  t h y l )  - z y k l  o - 
p e n t a n  o 1 s ( 2). 

Die durch Verseifung des Nitrobenzoesaureesters gewonnene 
Base siedet unter 12 mm Druck bei 95 bis 97". Das H y d r o c h 1 o - 
r i d kristallisiert aus Azeton in hygroskopischen Nadeln vom 
Schmp. 144 bis 145O. 

B e n  z o e s a u r e e s t e r. Das Hydrochlorid entsteht leicht mit Benzoyl- 
chlorid in Chloroform. Es schmeckt wenig bitter, anasthesiert nur schwach, 
bildet Prismen und schmilzt (aus vie1 Azeton) bei 199 bis 2000. 

, ! ? - F o r m  d e s  ( D i m e  t h y l a m i n o - m e  t h y l )  - z y k 1 o - 
p e n  t a n o  1 s ( 2).  

Die durch Verseifung des p-Nitrobenzoesaureesters erhaltene 
Base siedet unter 14 mm Druck bei 96 bis 98". Das Hydrochlorid 
bildet hygroskopische Nadeln vom Schmp. 134 bis 136O. 

B e n z o e s a u r e e s t e r. Das Hydrochlorid bildet (aus Azeton) Nadeln 
vom Schmp. 1770. Es schmeckt stark bitter, anasthesiert kraftig und ist erheb- 
lich leichter Ioslich als das Salz der a-Form. 
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(Dimethylamino-methyl)-2-chlor- 
z y k l o p e n t a n  ( V I I ) .  

1.8 g des salzsauren Salzes der a-Form des Dimethylamino- 
metyhl-zyklopentanols werden in 3.6 ccm Chloroform, das zuvor 
mit konzentrierter Schwefelsaure geschuttelt wurde, mit 3.6 g Thio- 
nylchlorid versetzt und 4 Stunden am Ruckflunkuhler erhitzt. Das 
im Vakuum zur Trockne verdampfte Reaktionsprodukt kann aus 
Azeton umkristallisiert werden. Die plattchenformigen Kristalle 
schmelzen bei 176 bis 177O. Sie sind sehr leicht loslich in Wasser 
und Alkohol. Die mittels Kalilauge freigemachte Base destilliert als 
farbloses 01 bei 180 bis 183O unter gewohnlichem Druck, bei 80 
bis 82O unter einem Druck von 14 mm. Analysiert wurde ein Hydro- 
chlorid. 

(Carius). - 0.1182 g Sbst.: verbrauchen 6.03 ccm n/,,-Silbernitratlosung. 
0.1604 g Sbst.: 0.2837 g CO1, 0.1204 g HZO. - 0.1730 g Sbst.: 0.2476 g AgCl 

C8H1,NC11. Ber.: C 48.47. H 8.65. C1 35.81, C1’ 17.90. 
Gef.: C 48.2. H 8.4. C1 35.4, CI’ 18.1. 

J o d m e t h y 1 a t. Es bildet sich leicht und kristallisiert schon aus 
Azeton. Schmp. 164 bis 1650 und Braunfarbung. Durch Schutteln seiner 
wasserigen Losung mit Silberchlorid kann es leicht in das C h 1 o r m e t h y  I a t 
ubergefuhrt werden. Die federformig angeordneten Kristalle schmelzen nach 
dem Umkristallisieren aus Azeton plus wenig Hther tbei 144 bis 1460. 

0.1443 g Sbst.: 0.1924 g AgCl (Carius). 
C,H,,NCI,. Ber.: C1 33.14. Gef.: C1 33.0. 

840. C. Mannich und 0. Schilling: 

Uber Derivate des Chinolins mit basischer Seitenkette. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Berlin.) 

Eingegangen am 12. August 1938. 

Unter den naturlichen Stickstoffbasen findet sich einc be- 
stimmte, den Alkaloiden nahestehende Gruppe, welche am z w e i t e n 
Kohlcnstoffatom einer an einem Benzolring sitzenden Seitenkette ein 
Stickstoffatom tragt. Diese Substanzen sind meist durch betrlicht- 
liche physiologische Wirkung ausgezeichnet. Genannt seien: Ephe- 
drin, Tyramin, Hordenin, Adrenalin und Mezkalin. Eine gewisse 
Wahrscheinlichkeit spricht dafiir, dai3 auch h e t e r o zyklische Sub- 
stanzen mit derartiger Seitenkette sich als physiologisch wirksam 
erweisen werden; doch sind derartige Substanzen bisher nur wenig 
bekannt und kaum studiert worden. Wir haben es daher unter- 
nommen, Substanzen synthetisch herzustellen, welche an einem 
C h i n o 1 i n ring eine Seitenkette besitzen, die am B-Kohlenstoff- 
atom einen basischen Rest tragt. 




