
922 Reimann und Lungwieler Arch. Pharm. 

ZUI Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses empfiehlt es sich, evtl. bei 4-Methylaminophe- 
nazon eine etwas gr05ere Me5flache zu wiihlen. 

Ein Teil der hier vorliegenden Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- 
stutzt. Fiir die Durchfihrung der Messungen danken wir Frau E. Koch (rechnergesteuerte Auswer- 
tung) und Frau U. Herberz (Reihenuntersuchungen). 
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Synthese silylierter Bisacodyl-Analoga2) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
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Die drei isomeren Pyridincarbonsaureester 4 liefern mit 4-TrimethylsilylphenyI-lithium (5b) die 
tertikren Pyridylmethanole 6 ,  von denen 6a und 6b  zu den entsprechenden Bis-(pheny1)-pyridyl- 
methan-Derivaten 7a und 7b hydrogenolysierbar sind. 6c kann nur uber die Chlorverbindung 8 
durch Lithumalanatreduktion in 7c verwandelt werden. 

Silicon Containing Agents, 11: Preparation of Silylated Analogues of Bisacodyl 

The three isomeric esters of pyridinemboxylic acid 4 react with 4-(trimethylsilyI)phenyllithium 
(5b) to the tertiary pyridylmethanols 6.  The alcohols 6a and 6 b  can be hydrogenolsed to  the 
diphenylpyridylmethane derivatives 7a and 7b, while 7c results from reduction of the chloro 
compound 8 by LiAlH4. 

In der 1. Mitt.*) haben wir Synthesen und Eigenschaften silylierter Triarylmethan- 
derivate vom Typ 7 (Formelbild 2, R = C,H,)  beschrieben, die als Modelle fiir Sili- 
cium-haltige Analoga des Bisacodyls (1) auffai3bar sind. In der vorliegenden Untersu- 

1 
2 

Aus der Dissertation I. Langwieler, Bonn 1976. 
1. Mitt.: E. Reimann und I. Langwieler, Arch. Pharm. (Weinheim), 31 1 907 (1978). 
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chung sollte nunmehr gepruft werden, ob u.a. die gleiche Synthesemethodik auch fiir 
die Darstellung der Titelverbindungen 7a-c geeignet ist. 
Formelbild 1 

Fiir die Darstellung von Bis-(4-trimethylsilylphenyl)-2-pyridyl-methan (7c) wurde zu- 
n;ichst die der Bisa~odylsynthese~) entsprechende Kondensation von 2-Pyridincarbal- 
dehyd (2) mit Phenyltrimethylsilan (3) anstelle von Phenol in Betracht gezogen. 

Foniielbild .? 

a 4-C5H4N 

c 2-CsH4N 
b 3-CsH4N 

0 
0 

R-C, 
OCZH5 

4 

+ I-? a MgBr 

Diese Umsetzung erschien jedoch wenig erfolgversprechend, da der para-stindige 
Wasserstoff in 3 gegenuber dem von Phenol zu wenig aktiviert ist; der starke +I-Effekt 
der (CH3)3 Si-Gruppe wird durch (d + p)n-Konjugation weitgehend kompensiert4). 

3 G .  Ehrhart und H. Rusclug, Arzneimittel, Bd. 111, S. 109, Verlag Chemie, Weinheim 1972. 
4 V. Bazant, V. Chvalovsky und R. Rathonsky, Organosilicon Compounds I ,  S. 21-22, Academic 

Press, New York und London 1965. 
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Wir benutzten deshalb die schon angegebene Reaktionsfolge'), nach der die drei iso- 
meren E'yridincarbondureester 4 mit 4-Trimethylsilylphenyl-lithium (Sb), weniger 
gut mit dem Grignard-Reagens 5a (s. Exp. Teil), zu den erwarteten Bis-(4-trimethylsilyl- 
pheny1)-pyridylmethanolen 6 reduktiv aryliert wurden (s. Formelbild 2) .  

Tab. 1 : Tertici're Pyridylalkohole 6 aus den isomeren Pyridincarbonsaureestem 4 

Ausb. Summenformel Analyse 
Nr . R S chmp . " % (Mo1.-Masse) C H N S i  

6a 4-CsH4Na) 204-206 61 C M H ~ ~ N O S ~ ~  Ber.: 71.1 7.70 3.5 13.9 
(405,7) Gef.: 71.8 8.03 3.3 13.0 

b 3-CsH4N 208-209 51 C24H31NOSi2 Ber.: 71.1 7.70 3.5 13.9 
(405,7 ) Gef.: 70.7 7.62 3.6 13.2 

c 2-CsH4N 155-157 5 2  C M H ~ ~ N O S ~ ~  Ber.: 71.1 7.70 3.5 13.9 
(405,7) Gef.: 71.1 7.56 3.5 13.8 

~~ 

a) Pyridyl 

Die anschliebende Hydrogenolyse zu 7 gelang jedoch nur bei den 3- und 4-Pyridyl- 
derivaten 6a und 6b, dagegen nicht bei der 2-Pyridylverbindung 6c zum eigentlichen 
Bisacodyl-Analogon 7c. Man beobachtete zwar eine vergleichsweise langsame Wasser- 
stoffaufnahme, jedoch lieb sich nach Aufnahme der berechneten oder uberschussiger 
Wasserstoffmenge diinnschchtchromatographisch mit verschiedenen FlieBmitteln und 
Sorptionsschichten lediglich Ausgangsverbindung 6c neben einem nicht definierten 
Produkt nachweisen. 

tion der Perchlorsaure (s. Exp. Teil) erklarbar, zumal sich die Hydrogenolyseversuche 
uber einen sehr langen Zeitraum hinzogen. Damit nicht vereinbar ist aber die Beobach- 
tung, daB Perchlorsiure erst bei Temperaturen um 60" katalytisch reduziert wird'). 

Wurde 6c in Gegenwart von konz. Schwefelsaure anstelle von Perchlorsaure und 
bei 50" hydriert, erhelt man ein uniibersehbares Produktengemisch. Versuche, 6c in 
getrennten Schritten zu acylieren und zu hydrogenolysieren, malangen bisher. 

In diesem Zusammenhang sei erganzend vermerkt, dab sich eine Reihe anderer 
einfacher tertiarer 2-Pyridylcarbinole gegenuber einer C,O-Hydrogenolyse unter glei- 
chen Bedingungen ahnlich resistent verhielten. 

6c konnte schlieblich uber die Chlorverbindung 8 mit Lithiumalanat in das ge- 
wiinschte Endprodukt 7c verwandelt werden. 

Moglicherweise ist der beobachtete Wasserstoffverbrauch mit einer partiellen Reduk- 

5 Lj. Butula und J .  Butula, Croat. Chem. Acta 43, 131 (1971). 
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Formelbild 3 

I 
HCI 

6 c  - 

Tab. 2: Phenylpyridylmethan-Derivate 7 
~ ~ ~~~ ~ ~~ 

Ausb. Summenformel Analyse 
Nr. R Schmp.' % (Mo 1.-Masse) C H N S i  

7a 4-C5H4Na) 161-163 47 C%H31NSi2 Ber.: 74.0 8.01 3.6 14.4 
(389,7) Gef.: 74.1 7.78 3.7 14.3 

b 3-CsH4N 202-20Sb) 52 CzHMNSi2Jb) Be1.:~)56.5 6.45 2.6 10.6 
(531,6) Gef.: 56.3 6.41 2.7 10.7 

c 2-CsH4N -c) 28 C%H31NSiz Ber.: 74.0 8.01 3.6 14.4 
(389,7) Gef.: 74.2 8.04 3.5 14.4 

a) Pyridyl, b, Methojodid, c, Rf = 0,57 (CHCl3/&hylacetat 95 + 5) 

Ale Ergebnisse sind in den Tab. 1 und 2 zusammengefa5t. 

Dem Fonds der Chemischen Industrje sowie der Stiftung Villlgst danken wir fiir die Unter- 
stiitzung dieser Arbeit. 

Experimentellet Ted 

A&. Vorbemerku en sowie Dustellung von n-Butyllithium und von 4-Trimethylsilylphenyl- 
lithium (5b) vergl. 3 . 
Tertiare Pyridylalkohole 6 (Analyt. Daten s. Tab. 1) Bis-(4-trimethylsilyl-phenyl)-4-pyridyl-metha- 
no1 (6a) 
Zu einer Losung von 3,77 g (25 mmol) frisch destilliertem Isonikotinsaureathylester (4a) in 80 ml 
absol. Ather tropft man innerhalb 30 min unter Riihren bei Raumtemp. 130 ml(55 mmol) einer 
0,45 M atherischen Losung von 4Trimethylsilylphenyllithium (Sb), Wt 1 5  h bei der gleichen 
Temp. weiterriihren und erwiirmt schlidlich 30 min unter Ruckflu&. Nach Abkiihlen hydrolysiert 
man das Reaktionsgemisch mit Wasser, trennt die organische Phase ab und extrahiert die warige 
Phase noch dreimal mit khe r .  Die vereinigten Xtherextrakte werden mit wenig Wasser neutral 
gewaschen, mit Sikkongetmcknet und auf etwa 80 bis 100 ml eingeengt, wonach spontane KristalIi- 
sation von 6a einsetzt; farblose, voluminose Nadeln mit Rf = 0,21 (Kieselgel; CHClg/bithylacetat/ 
m 3 0 H  90 + 10 + 2). - H-NMR: 6 @pm) = 8,37-8,53 (m, heteroaromat. H), 7,lO-7,60 (m, 
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aromat. u. heteroaromat. H), 3,55 (s, -OH mit D2O austauschb.), 0,24 (s, SiCH3) im Verhaltnis 
2: 10: 1 : 18. - IR: 3120 cm-' (assoz. OH). 

Bis-(4-trimethylsilyl-phenyl)-3-pyridyl-methanol(6b) 
A. mit der Li-Verbindung 5b: Aus 3,02 g (20 mmol) Nikotinsaureathylester (4b), 80 ml absol. 
bither und 100 ml (45 mmol) 0,45 M Sb analog 6a. Nach beendetem Zutropfen erwirmt man 
das Reaktionsgemisch sofort 1 h auf Ruckflufitemp. und arbeitet wie vorstehend a d ;  farblose 
Kristalle mit Rf = 0,18 (Kieselgel, CHCI3/&hylacetat 9 + 1). - 'H-NMR: 6 (pprn) = 8,30-8,50 
(m, heteroaromat. H), 7,OO-7,70 (m, aromat. u. heteroaromat. H), 3,70 (s, -OH mit D2O aus- 
tauschb.), 0,24 (s, SiCH3) im Verhdtnis 2 :  10: 1 : 18. - IR: 3380 cm-' (assoz. OH). 
B. rnit der Grignard-Verbindung 5a: Aus 2,42 g (16 mmol) 4b, 50 ml absol. bither und 35 mmol 
CTrimet hylsilylphenyl-magnesiumbromid (5a) analog 6a. Nach Hydrolyse mit Ammoniumchlo- 
ridlosung arbeitet man in ublicher Weise auf. Der getrocknete Atherextrakt gibt nach Abdampfen 
des Losungsmittels ein gelbes, breiiges Substanzgemisch, das durch SC (Kieselgel; CHCls/bithyl- 
acetat 9 + 1) gereinigt wird; Ausb.: 27 % d. Th. 6b, identisch mit dem unter A erhaltenen Produkt 
(Schmp., IR- und NMR-Spektrum). 

Bis-(4-trimethylsilyl-phenyl)-2-pyridyl-methanol(6c) 
Aus 3,6 g (24 mmol) frisch destilliertem Pikolinsaureathylester (4c), 100 ml absol. bither und 
115 ml(50 mmol) 0,45 M 5b analog 6b, Meth. A. Nach Einengen der getrockneten bitherextrakte 
auf 80 bis 100 ml und mehrstundigem Aufbewahren im Kiihlschrank ist die Losung durchkristal- 
lisiert. Aus der Mutterlauge ist nach erneutem Einengen und Kiihlen ein zweites Kristallisat erhalt- 
lich; Rekristallisation aus absol. Ather und 12stdg. Trocknen i. Olpumpenvak. bei 60' ergibt weae, 
voluminose Nadeln mit Rf = 0,31 (Kieselgel; CHC13). 

tionsgemisches bei Raumtemp. liefert eine Ausbeute von nur 3,6 % d. Th. 6c. - ' H-NMR: 6 (pprn) 
= 8,50 (m, heteroaromat. H), 7,OO-7,65 (m, aromat. u. heteroaromat. H), 6,12 (s, -OH mit D 2 0  
austauschb.), 0,22 (s, SiCH3) im Verhaltnis 1 : 11 : 1 : 18. - IR: 3420 cm-' (assoz. OH). 

Ein vergleichbarer Ansatz bei einer Umsetzungstemp. von -10' und 15stdg. Riihren des Reak- 

Allgemeine Vorschrift fur die Hydrogenolyse der tertiaren Pyridylalkohole 6a und 6b zu den AryC 
pyridylmethanen 7a und 7b (Analyt. Daten s. Tab. 2) 
200 mg Pd-Kohle (5 % Pd) werden in 60 ml Eisessig p.a. unter Zusatz von 0,72 g (5 mmol) 70prOZ. 
Perchlorsaure bei 20' und 1 bar vorhydriert. Man setzt sodann 1 mmol des jeweihgen Alkohols 6 
hmzu und hydrogenolysiert solange, bis die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen worden 
ist (Dauer 2 bis 3 h). Man zentrifugiert den Katalysator ab, digeriert ihn rnit Eisessig und alkalisiert 
die vereinigten Zentrifugate mit Natriumkarbonat. Die Mischung wird mehrfach rnit bit her ausge- 
schuttelt, die vereinigten bitherextrakte mit wenig Wasser neutral gewaschen und mit Sikkon ge- 
trocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels fallen glasklare, zahe Ruckstande an. 

Bis-(4~tnmethylsilyl-phenyl) -4-pyridyl-methan (7a) 

Lhs mit 90 % d. Th. erhaltene, sich langsam mit Kristallen durchsetzende Rohprodukt wird sc 
gereinigt (Kieselgel; CHC13/bithylacetat/CH30H 90 + 10 +2). Den Ruckstand der Hauptfraktion 
trocknet man bei 60' i. Olpumpenvak. und erhalt eine farblose, harte Masse, die bei 90 bis 99' 
zerflieBt. Nach mehrmonatigem Stehen kann Kristallisation eintreten. DC (Sorptions- und Flid- 
mittel wie bei SC) Rf = 0,48. - ' H-NMR: 6 (ppm) = 8,35-8,55 (m, heteroaromat. H), 6,90-7,60 
(m, aromat. u. heteroaromat. H), 5,43 (s, =CH), 0,23 (s, SiCH3) im Verhaltnis 2:  10 : 1 : 18. 
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Bis-(Ctrimethylsilyl-phenyl)-3-pyridyl-methan (7b) 

Das zahe, amorphe Rohprodukt zejgt keine Kristallisationstendenz. - 'H-NMR: 6 (ppm) = 8,47 
(m, heteroaromat. H), 7,OO-7,60 (m, aromat. u. heteroaromat. H), 5,52 (s, &H), 0,24 (s, SiCH3) 
im Verhiltnis 2:  10 : 1 : 18. 

Methojodid: Man versetzt die Base 7b mit uberschussigem Methyljodid, l t t  das Gemisch 2 d 
bei Raumtemp. stehen und erwamt anschliefiend noch 1 h im Wasserbad. Nach Entfernen des 
uberschussigen Methyljodids digeriert man den Ruckstand in der Siedehitze mit wenig Lthylacetat. 
Die sich abscheidende, mikrokristalline, gelbe Substanz wird bei 30° i. olpumpenvak. getrocknet. 

Bis-(&rimethylsilyI-phenyl)-2-pyridyl-methan (7c) durch Reduktwn von 8 mit LM lH4 

In eine Losung von 810 mg (2 mmol) 6c in 40 mlabsol. Benzol leitet man 4 h trocknen Chlor- 
wasserstoff ein. Die klare Losung wird unter Ruhren und Kuhlen mit einem geringen Uberschuf3 
2 N the r .  Lithiumalanatlosung versetzt, sodann kurz zum Sieden erhitzt und schliefilich unter 
Kuhlung hydrolysiert. Man trennt die organische Phase ab, stiuert die w a i g e  Phase an (pH = 5) 
und extrahiert diese noch dreimal mit Ather. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wen& 
Wasser gewaschen und mit Sikkon getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels verbleibt 
ein gelber, zaMussiger Ruckstand, der durch SC (Kieselgel; CHCls/&hylacetat 95 + 5) gereinigt 
wird. Der Ruckstand der Hauptfraktion ist eine erst zahe, dann hart werdende, glasklare Masse 
mit Rf = 0,57 (Bedingungen wie bei SC). - 'H-NMR: 6 (ppm) = 8,52 (m, heteroaromat. H), 7,OO- 
7,50 (m, aromat. u. heteroaromat. H), 5,61 (s, =CH), 0,23 (s, SiCH3) im Verhaltnis 1 : 11 : 1 : 18. 
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Epiisopilo twin, ein neues Pilocarpus-Alkaloid*) 

Aus den Fabriklaboratorien der E. Merck, Darmstadt, und der Merck Quimica S.A., Mollet del 
Vall6s ( B ~ ~ c ~ o M )  
(Eillgegangen am 9. Dezember 1977) 

Von Pilocarpus microphyllus Stapf gibt es eine Varietat, die a d e r  dem Hauptalkaloid Pilocarpin 
anstelle des ublichen Nebenakaloides Pilosin eine neue, isomere Base enthalt., Von den vier mog- 
lichen Stereoisomeren des Pilosins sind bisher drei bekannt: Pilosin, Isopilosin und Epiisopilosin. 
Bei dem neuen Alkaloid handelt es sich nicht um das in dieser Reihe noch fehlende Epipilosin. 

*) Auszugsweise mrgetragen beim 1. Internationalen KongreD fiir Arzneipflanzenforschurg, 
Munchen 1976, von H.-W. Voigtlander. 
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