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Behandlung des a-Epoxy-esters I (sowie des isomeren
B-Epoxy-esters VI) mit CrO,in wiflriger Essigsiure lie-
fert einen Ketol-ester, fiir den die Formeln IT1 und I112
diskutiert wurden. Wir haben III bevorzugt2, da bei
der Wasserabspaltung mit SOCl, + Pyridin® in ausge-
zeichneter  Ausheute ein Produkt entstand, das nach
dem UV-Absorptionsspektrum (/’lﬁl:x = 230 my) sicher
nicht das ungesittigte cisoide Keton IV, sondern ein
voll substituierter a,f-ungesittigter Ester war. Wir ver-
muteten, es sei VIII entstanden?. Die Bildung von VIII
aus IIT (nicht aus II) durch eine Wagner-Meerwein-
Umlagerung wiire leicht verstindlich, da bei IIT (aber
nicht bei II) die Methylgruppe und die HO-Gruppe
trans-diaxial stehen (bezogen auf Ring C). Eine ganz
analoge Reaktion ist die Westphalen-Umlagerung* aus
X1V zu XV, die sich allerdings nur mit Sduren vollzieht,
wihrend XIV mit SOCl, + Pyridin das normale Produkt
XIIT liefert .

! H.LiNDE und K.MEYER, Helv. Chim. Acta 42 (1959) 807.

2 A.LarponN, H.P.S166 und T.REercusteiN, Helv. Chim. Acta 42
(1959) 1457.

3 G.DaRrzENs, C.R. Acad. Sci. 152 (1911) 1601.

4 L.F.FIEseR und Mary FIESER, Steroids, Reinhold Publ. Corp.,
New York, und Chapman & Hall, London 1959), S. 325.

5 V. PETROwW, O. RosenaEIM und W.W. STARLING, J. Chem. Soc.
1938, 671.
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Wir fanden jetzt, dafl der aus I und VI entstehende
Ketol-ester nicht Formel III, sondern II besitzt. Dies
beweisen u. a.folgende Reaktionen. Die aus II erhaltliche
Saure liefert ein Lacton VII; die Reaktion ist reversibel.
I 146t sich ferner hydrolytisch zum Dihydroxy-ester V
(R = H) spalten. V liefert nach Tosylierung (R = Ts)
mit Al,O; den bekannten [-Epoxy-ester VI, dessen
rdumlicher Bau gesichert ist!. Aus V entsteht mit CrO,
der Ketol-ester II.

Fiir den aus II mit SOCI, erhaltenen ungesittigten
Ester wird damit Formel VIII héchst unwahrscheinlich.
Wir glauben jetzt, daB sich die Reaktion entsprechend
IX vollzieht und dal dem Wasserabspaltungsprodukt
die Spiranformel X zukommt. Der Abbau mit Ozon,
dann mit CrO; gab erwartungsgemif (aber in schlechter
Ausbeute) eine Sédure, die beim Erwirmen leicht CO,
verlor und ein amorphes Keton lieferte, das durch ein
krist. Semicarbazon charakterisiert wurde. Die Analyse
ist mit XI vereinbar, ebenso das Protonenresonanz-
spektrum, wonach ein Methylketon vorliegt. Das iso-
mere Keton XII, das aus VIII entstehen sollte, wird da-
mit ausgeschlossen.

A.LARDON und T. REICHSTEIN

Organisch-Chemisches Institut der Universitat
Basel

Konstitution und Synthese des Oxyds C;yH;30 aus bulgarischem Rosenol*

Aus den tiefsiedenden Anteilen von bulgarischem
Rosendl wurde im Jahre 1951 ein links drehendes Oxyd
C,oH,40 isoliert, das interessante geruchliche Eigen-
schaften besal und das wir Rosenoxyd genannt haben.
Durch oxydativen Abbau wurde damals fiir diese Ver-
bindung die Struktur eines 3-Methyl-2{3'-methyl-2’-
buten-yl]-tetrahydrofurans (I) abgeleitet.
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Die beiden maéglichen cis- und trans-Formen von 1
wurden synthetisch hergestellt. Die geruchlichen Eigen-
schaften sowie die IR-Spektren dieser Verbindungen
waren jedoch verschieden von denen des natiirlichen
Rosenoxyds.

Ein weiterer Versuch zur Synthese des Oxyds durch
Oxydation des Dibromids von (4 )-Citronellol mit Blei-
tetraacetat! und anschlieBende Entbromierung mit Zink

* Nach einem Vortrag, gehalten von C.F.SEIDEL in der Winter-
versammlung der Schweizeristhen Chemischen Gesellschaft in
Fribourg am 11.Februar 1961. -

1 Vgl. G.CaiNerrr, R.L.MiusiLovic, D.ARicoNI und O.JEGER,
Helv. Chim. Acta 42 (1959) 1124.

fiuhrte zu einer Verbindung, deren spektroskopische
Eigenschaften sich von jenen des natiirlichen Oxyds als
verschieden erwiesen, dagegen eindeutig der Struktur I
entsprachen.

Nachdem in neuerer Zeit dasselbe Oxyd auch aus dem
dtherischen Ol von Geranium Bourbon isoliert wurde,
konnte auf Grund des Massenspektrums und des Kern-
resonanzspektrums gezeigt werden, dafl dem Rosen-
oxyd die Konstitution II des (-)-4 R-cis-2(2'-Methyl-1’-
propen-yl)-4-methyl-tetrahydropyrans zukommt.

Die Synthese einer Verbindung, die sich in der Folge
als das Enantiomere (VI) des natiirlichen Oxyds II er-
wies, ging von (+)-Citronellol aus. Bromierung des ent-
sprechenden Acetats (I1T) mit Bromsuccinimid und an-
schlielende Bromwasserstoffabspaltung fiihrte nach al-
kalischer Verseifung zu einem Gemisch von strukturell
isomeren Dehydrocitronellolen vom Typus IV und V.

N CH, B cH, H_ ,CH,
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Anderseits scheint Vitamin Bg sowie Pyridoxamin eine
gewisse Rolle beim experimentellen Krebs zu spielen!l.
Vor einiger Zeit haben einer von uns und Mitarbeiter iiber
die Herstellung von Pyridoxin!?13 (Vitamin Bg) und
Pyridoxamin!4 referiert. Es schien uns jetzt interessant,
in Fortsetzung unserer Arbeit auf diesem Gebiete das
bis jetzt unbekannte 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydrazino-
methyl-5-hydroxymethylpyridin-dihydrochlorid [das
nach der iiblichen Nomenklatur!® auf diesem Gebiete
kurz mit Pyridoxhydrazin (I-R = H) bezeichnet werden
kann] und einige Derivate davon herzustellen, um ihre
potentielle vitaminische, antivitaminische, antibak-
terische und antimitotische Wirkung nachzupriifen.

Wir sind von Pyridoxal (II) ausgegangen, das nach
dem Verfahren von ViscontiNi, EBNOTHER und KAR-
RER!® aus Pyridoxin hergestellt und mit verschiedenen
substituierten Hydrazinen (Acethydrazid!?’, N,N-Di-
methylglycinhydrazid®, Isopropylhydrazin!® und a-
Methyl-f-phenylithylhydrazin*) umgesetzt wurde, wo-
bei die entsprechenden Pyridoxalhydrazone (III) ge-
bildet wurden.
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hydrazin (I-R =iC;H,) als Dihydrochlorid zu erhalten.
Das Pyridoxhydrazin selbst (I-R = H) wurde schlieB8lich
mit einigen Aldehyden (p-Nitrobenzaldehyd; 5-Nitro-2-
tiophenaldehyd2!; 5-Nitro-2-furfurylaldehyd??; a- Bro-
mo-[[3-(5-nitro-2-thienyl)]-acrolein??) kondensiert, um
seine Struktur endgiiltig zu beweisen und potentiell
antibakteriell wirkende Verbindungen herzustellen. Die
dargestellten Pyridoxhydrazon-Hydrochloride (IV) sind
rot gefirbte, schwer 16sliche Verbindungen mit hohen
Zersetzungspunkten.

Die hergestellten Verbindungen, besonders das Pyrid-
oxhydrazin-hydrochlorid, sind verschiedenen biologi-
schen Untersuchungen unterworfen worden. Bei den
pharmakologischen Versuchen * [Toxizitit, direkte Beob-
achtung, antikonvulsive und antiphlogistische Wirkung,
Analgesie, Lokalanisthesie, Wirkung auf den isolierten
Darm, auf den Blutdruck, auf die Atmung sowie auf
einige Enzyme (Cholinesterase, Pseudocholinesterase,
Carbonsdureanhydrase und Monoaminooxidase)) hat sich
ergeben, dafl die Verbindungen im allgemeinen wenig

cHo CH=N-NHR CH,NH NHR CH,~NH-N=CIIR,
1) PtO, oder Pd
HO— '/ \! CH,OH R-NHNH, HOJ/ ~CHOH _2) HOl 1o~ \—cH,0H R,CHO HO—” J—CHZOH
CH,— ) CHJ\ N - Y CHA\ —H) CH,
N TN apa ®=H G
(1) (111 M avy
CH,
Ry=p N0, GH  NO /l R=  —CO-CH,; —CO CH~N
“CH,
NO, L ; NO,—_ | CH=CBr— - CH—(CH;),; —CH—(CH,)-CH,—C.H;
~o e

Die Reduktion der Verbindungen III wurde in alkoho-
lischem /essigsaurem Milieu mit 5prozentigem Pd auf
Kohle oder mit PtO, und die nachtrigliche Verseifung
des Acetylrestes mit Sduren durchgefiihrt. Im Falle des
N-Isopropylderivats (III-R =iC,H,) kann die Reduk-
tion nur mit dem rohen, nach einer von uns frither be-
schriebenen Methode!® hergestellten Acetylderivat zur
Vollendung gebracht werden (Pt als Katalysator). Durch
saure Hydrolyse war es méglich, alle O- und N-Acylreste
abzuspalten und das gewiinschte N-Isopropyl-pyridox-

11 K.Yamapa und M.Nacar, J. Vitaminology 5 (1959) 188.

12 E.TesTA und A.VEccHI, Gazz. Chim. Ital. 87 (1957) 467.

13 E.Testa und F.Fava, Chimia 11 (1957) 307.

13 E.TestA und F.Fava, Chimia 11 (1957) 310.

15 H.VoGEL, Chemie und Technik der Vitamine, Band 2, Teil II,
S. 278, Verlag Enke, Stuttgart 1957.

16 M. VisconNTINI, C. EBNOTHER und P. KARRER, Helv. Chim. Acta 34
(1951) 1834,

17 Ta.CurTius und T.S.HOFMAN, J. prakt. Chem. 53 [2] (1896) 524.

18 M. ViscoNTINI und J.MEIER, Helv. Chim. Acta 33 (1950) 1773.

¥ L.F.AnNDRIETH und L.H.Diamonp, J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954)
4896.

20 J.H.BIEL, A. E. DRUKKER, P. A.SBORE, S. SPECTOR und B. BRODIE,
J. Amer. Chem. Soc. 80 (1959) 1519.

toxisch und wenig aktiv sind. N-Acetyl-pyridoxalhydra-
zon (LD, 200 mg/kg), N-Dimethylaminoacetyl-pyrid-
oxalhydrazon (LD, 600 mg/kg), N-Dimethylamino-
acetyl-pyridoxhydrazin (LD, > 1000 mg/ kg) und Pyrid-
oxhydrazin (LD, ~ 600 mg/kg) besitzen eine schwache
analgetische Wirkung. N-Acetyl-pyridoxalhydrazon und
N-(a-Methyl-5-phenyldthyl)-pyridoxhydrazin - hemmen
50% der Monoaminooxydase-Wirkung bei einer Kon-
zentration von 200 y/cm3 bzw. 20 y/cm®. Letzteres wirkt
auch schwach spasmolytisch.

Die vitaminische und antivitaminische Aktivitit**
der hergestellten Verbindungen wurde mit dem Wachs-

21 T.M.PATRIK jr. und Wm. S. EMERSON, J. Amer. Chem. Soc. 74 (1952)
1356.

22 H.GILMAN und G.F. WRIGHT, J. Amer. Chem. Soc. 52 (1930) 2550.

28 G.CARRARA, R.ETTORRE, F.Fava, G.RoLLAND, E. TESTA und A.
VEeccal, J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954) 4341.

* Die Versuche wurden in der pharmakologischen Abteilung
(Leiter: Prof. Dr. G.MaFFI1) der Lepetit S.p.A. durchgefiihrt.

** Die Versuche wurden in den biochemischen Laboratorien der
Lepetit S.p.A. (Leiter: Dr. E.GiNoULHIAC) von Professor V.
FERRARI und Prof. S.NANI durchgefiihrt.
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1,18 g (16 % der Theorie). Smp. 197 bis 198°. Die erhaltene Ver-
bindung ist vom Ausgangsprodukt verschieden (IR-Spektrum;
Mischsmp. zeigt starke Depression). C;,Hp;N,0,- HCI (337,84).

4. Pyridoxhydrazone (1V)

a) p-Nitrobenzal-pyridoxhydrazon-hydrochlorid (IV-R, =
pNO,—C¢H,-). Eine Losung von 500 mg Pyridoxhydrazin-
dihydrochlorid in 10 cm?® 80prozentigem Athanol wird mit
einer Losung von 295 mg p-Nitrobenzaldehyd in 7,5 cm? abs.
Athanol versetzt. Es bildet sich sofort ein Niederschlag, der
nach 15 Minuten abgenutscht (400 mg, Smp. 212 bis 215°) und
aus 30 cm® Methanol umkristallisiert wird. Ausbeute 150 mg.
Smp. 212 bis 215° (Zers.). C;;H;,N,0,Cl (352,77).

b) (2-Nitro-5-furfuryliden)- pyridoxhydrazon-hydrochlorid

(IV-R, = NogioJ-—). Eine Lésung von 2,56 g Pyridox-
hydrazin-dihydrochlorid in 20 cm® Wasser wird mit einer
Lésung von 1,41 g 2-Nitro-5- furfurylaldehyd?? in 10 cm?®
Athanol versetzt. Der sich gleich ausscheidende Niederschlag
wird nach einer Stunde gesammelt und aus Athanol umkristalli-
siert. Ausbeute 1,7 g. Smp. 203 bis 205° (Zers.). C;3H ;N,0,Cl
(342,74).

c) (2-Nitro-5-thenyliden)-pyridoxhydrazon - hydrochlorid
(IV-R, = NOQ—tSJ—). Eine Lésung von 2,56 g Pyridox-

hydrazin-dihydrochlorid in 35 ¢cm3® Wasser wird mit einer Lo-
sung von 1,57 g 2-Nitro-5-thiofenaldehyd?! versetzt. Es bildet
sich gleich ein gelber Niederschlag, der nach 15 Minuten ab-
genutscht und, da es sich nicht um das gewiinschte Hydrazon
handelt, verworfen wird. Aus den Mutterlaugen scheidet sich
im Kiihlschrank im Verlaufe von 24 Stunden ein rétliches
Produkt aus. Ausbeute 1,15 g. Smp. 212 bis 215° (Zers.).
CyH;5sN,0,SCl (358,80). ‘
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d) [B-(2-Nitro-5-thienyl)-a-bromacrolein]-pyridoxhydrazon-
hydrochlorid (IV- R, = N'Ols J—_CH:CBr—). Eine Losung
von 256 mg Pyridoxhydrazin-dihydrochlorid in 5 cm3® Wasser
wird mit einer Lésung von 270 mg f-(2-Nitro-5-thienyl)-a-
bromacrolein?® in 10 cm?® abs. Athanol versetzt. Das sich
gleich ausscheidende rote Hydrazon wird aus 250 cm?® Atha-

nol umkristallisiert. Ausbeute 250 mg. Smp. 200° (Zers.).
C,sH,,N,0,SBrCl (463,75).

Wir danken Herrn Prof. Dr. R.Fusco fiir die wertvollen
Diskussionen wihrend der Arbeit, Herrn A. RESTELLI und
Friulein Dr. G.PELI1zZA fiir die Mikro- und organischen Ana-
lysen, Herrn Dr. G.G.GaLLo fiir die physikalisch-chemischen
Messungen und ihre Interpretation und Friulein Dr. A. WiTT-
GENS fiir ihre Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

Zusammenfassung

Pyridoxhydrazin-dihydrochlorid ~ (2-Methyl-3-hy-
droxy-4-hydrazinomethyl-5-hydroxymethylpyridin -di-
hydrochlorid) und eine Reihe chemisch verwandter Ver-
bindungen sind aus Pyridoxal durch Kondensation mit
substituierten Hydrazinen und anschliefende kataly-
tische Reduktion hergestellt worden. Pyridoxhydrazin
wurde auch mit einigen Aldehyden umgesetzt, wobei
sich die erwarteten Pyridoxhydrazone bilden. Es wird
itber einige biologische Wirkungen dieser Verbindungen
referiert.

Emivrio TestA, ATTiLIo BoNATI und
" GrusEPPE Pacant

Forschungsabteilung der Lepetit S.p.A., Mailand





