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Pentediin-( 1',3')-yI-( 1)-cyclohexan-01-( 1) X 

lisetion (Petrolither, Sdp. lur-soo) 10,O g (62% d. Th.) X erhdtm werden, Sohmp. 82'. 
Aus 20,3 g (0,l Mol) l-Bromiithinyl-oyclohexanol-(1)1@) konnten nach frekt. I(riSta1- 

C,,H,,O (182,2) Ber.: C 81,44 H 8,70 
Gef.: C 81,04 H 8,68 

Capillinol 

(69% d. Th.) III umgwetat. Sohmp. 88". Lit.lo) 88". 

Capillin 
Aue 4,2 g (2 d o l )  1-Brom-3-pheny1-propinn-(1)-on-(3)~1) d e n  nach eiiulenchmmato- 

graphischer Trennung dee Rohpmduktes an Kieselgel (Merok, 0,0&0,20 mm, Elutions- 
mittel Petroliither-Ather 98 : 2) 1,4g (47% d.Th.) 11 erhalten. ~ 0 h m p . 8 1 ~  (Hexan-Athanol). 
Lit.'s) 81". 

33,7 g (0,M Mol) l-Brom.3-phenyl-propin-(l)-ol-(3) (Rohpdukt 8.0.) wurden zu 18,O g 

ALnschriit: Priv.-Doz. Dr. J. Betsch, MUnster (Weat!.), Piuaallea 7. [Ph 0251 
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Synthese von Dioxa-indolieidin-, -chinolieidin- 
und -azabicyclo-hendekan-derivaten 

Ane dem Pharmazentiaohen Inatitut der Universit&t Bonn 

(Eingegsngen am 10. Jnni 1964) 

Iter'den Abkommlingen des Chinolizidins, die biaher in der Literatur besciehen 
sind, befinden sich auch einige, bei denen in einem Ring ein oder mehrere Hetero- 
atome in das Grundgeriist eingefiihrt sind. Dagegen waren solche Derivate, bei 
denen in beiden Ringen zusiitzlich mm Briickenatickstoffatom je ein Heteroatom 
vorhanden ist, unbekannt. Vor einiger Zeitl) gelang UIIB die Daratellung eines Chino- 
lieidins, das p-stiindig zum bicyclischen Stickstoffatom in beiden Ringen je  ein 
N-Atom triigt, des 2,8-Di1i1ethyldiazachinolizidins (Formel a). In der vorliegenden 
Axbeit SOU uber die Synthese einea Bicyclus berichtet werden, bei dem in beiden 
Ringen je  ein Sauerstoffatom eine (2%-Gruppe ersetzt und aderdem eine anguliire 
Methylgruppe vorhanden ist (Formel b). 

a b 

1) Y. Rink und K. Feiden. Arch. Pharmaz. 295, 121 (1962). 



Chinolizidine mit angularen Methylgruppen sind unseres Wissens nur zweimal 
in der Literatur beschrieben. 

1955 berichteten Leonard und Mitarb.z) iiber eine Teilsynthese des 10-Methyl- 
chinolizidins, die ihren Ausgang nahm vom 4B~10-DehydrochinolizidinJ das mit 
Methylmagnesiumjodd umgesetzt wurde. Den Strukturbeweis konnten Winterfeld 
und Meyer3) durch eine iibersichtliche Synthese erbringen. 
Zum Aufbau der von u118 erstrebten Verbindung bot sich ein Tetrahydrooxazin- 

ring an, der benachbart zum Stickstoff neben einer Methyl- eine Carbinolgruppe 
tragt. In dieservorbindung befinden sich beide Sauerstoffatome in den gewiinechten 
Stellungen. Die Ankniipfung der zum Ringschld noch fehlenden Kohlenstoff- 
atome kann entweder am Sauerstoff oder am Stickstoff erfolgen. 

Dieses Oxazinderivat, das 3-Methyl-3-hydroxymethylmorpholin (111) , war bisher 
nicht in der Literatur beschrieben. Seine Synthese gelang ausgehend von 2-Methyl- 
2-amino-propandiol-1,3 (I) , das laut Literatur*) durch Reduktion von 2-Methyl-2- 
nitro-propandiol-1 ,3 zuganglich ist. Die Nitroverbindung la& sich a ~ l s  Nitroathan 
und Formaldehyd gewinned). I wirrde mit Monochloressigsaureathylester m 
3-Methyl-3-hydroxymethylmorpholinon-S (11) umgesetzt, das sich mit Li AlH, zu I11 
reduzieren lieI3. Bei der Reaktion des Alkoholats von I11 mit Monochloressigsaure- 
athylester entstand 2,8-Dioxa-4-oxo-10-methylchinolizidin (IV). Die Reduktion von 
IV mit LiAlH, flihrte zu 2,8-Dioxa-lO-methyl-chinolizidin (V). - Mit Oxalsaure- 
diathylester entstand am I11 die entsprechende 3,4-DioxoverbindungJ das 2,8-Di- 
oxa-3,4-dioxo-l0-methylchinolizidin (VI). 

LaDt man a d  I11 Monochloressigsiiureathylester im Molverhaltnis 2 : 1 ein- 
wirken, ohne ersteres zuvor in das Alkoholat iiberzuftihren, so findet Alkylierung 
am Stickstoff statt. Unter Alkoholabspaltung schlielt sich der Ring m 2,8-Dioxa- 
3-0x0-10-methylchinolizidin (VII). 

Versuche I mit 2 Mol Natrium und Monochloressigsiiureiithylester bzw. Athylen- 
oxid oder Athylenbromhydrin durch zweifachen RingschluB zu V zu cyclisieren 
scheiterten. Es konnte nur I1 bzw. I11 erhalten werden. 

Die Kondensation von I11 mit Formaldehyd fiihrte zum 2,7-Dioxa-9-methyl- 
indolizidin (VIII), einem N,O-Vollacetal, das im sauren Milieu unbestandig ist. 
Daher trat z. B. bei Versuchen, diese Verbindung in das entsprechende Pikrat zu 
iiberfiihren, Ringoffnung ein. 

Eine weitere Moglichkeit, das zum Indolizidin-Bicyclus fehlende C-Atom einzii- 
fiihren, bestand in der Umsetzung von I11 mit Chlorameiseasaureathylester m 2,7- 
Dioxa-3-0~0-9-rnethylindolizidin (IX). 

Zum Aufbau des 6,7-Bicyclus wurde die Natriumverbindung von 111 mit /I-Chlor- 
propionsaureiithylester zur Reaktion gebracht. Dabei konnten jedoch neben un- 

a) N. J .  I;eonasd, A .  8. Hay,  R. W .  F d m r  and V. W. Oaah, J. h e r .  ahem. Soc. 77,439 (1065). 
s, K .  Wintcsfelca nnd H .  Meyer, Arch. Phmxutlz. 294. 630 (1061). 
4, W. K. O'Loughlk. u. 8. 2413163 (1946); ref. C. A. 1947. 2431. 
s, B. F. B. Coz, U. 8. 2301259 (1943); ref. C. A. 1943, 2017. 
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verandertem Ausgangsmaterial nur Verharzungsprodukta gefaDt werden, da im 
slkalischen Medium die intramolekulare Abspaltung von Chlorwasserstoff schneller 
verliiuft als die Btherbildung. Wurde dagegen 1,5-Dibrompropan verwandt, so 
reagierte ein Halogen mit der Alkoholatgruppe, das andere mit der Iminogruppe 
unter Bildung des 7-Methyl-l-azabicyclo-(O,4,5)-5,9-dioxahendekans (X). 
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Dem Verband der Chemiechen Industrie danken wir fiir die finanzielle F6rderung der 
Arbeit. 
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Beschreiiung der Verauche 

3-Methyl-3-hydroxymethyl-morpholinon-6 (11) 
31,6 g 2-Methyl-2-amino-propandiol-1,3 werden in 1 1 abs. Athanol gelost udd 

mit 15g Natrium versetzt. Nach volliger Umsetzung des Natriums tropft man unter 
RuckfluD und kriiftigem Riihren 81 g Monochloreasigsiiurereiithylester innerhalb von 2 Std. 
zu und erhitzt unterfortgesetztem Riihren noch 5Std. Nach dem Erkalten wird das 
entatrtndene NaCl abfiltriert und zweimal mit je 100 ml abs. Athanol nachgewaachen. 
Nach dem Einengen der vereinigten Filtrate fallen beim Stehen uber Nacht Kristalle aus, 
die mit Athanol und Ather nachgewaschen werden. Aus dem Filtrat und der Wasch- 
fliissigkeit lasaen sich weitere Kristallisate g6winnen. 

Bei der Destillation der fluwigen Phase gehen bei 34-55"/12 Tom uberachiiseiger Mono- 
chlor- und Athoxy-essigsaumiithylester uber. 

Bei 173-176"/0,1 Torr wird ein gelblichea ziihes61 gewonnen, das zu farblosen Kristallen 
.erstant. Schmp. 129" (aus Toluol oder abs. Dioxan). Ausbeute: 32,3 g = 74,3y0 d. Th. 
IR-Spektren und DC dea 61s und der beiden Kristallfraktionen sind identisch. 

C,HiiNO, (14592) Ber.: C 49,05 H 7,64 N 9,65 0 33,07 
Gef.: C 49,78 H 7,73 N 9,59 0 33,19 

Mo1.-Gew. 13,330 mg Sbst.: 148,800 mg Aceton: Ap = 60 mm Hg 
Gef.: 172 Ber.: 145,2 

Im IR-Spektrum wird bei 1640 om-1 die strtrke Bande der Lactamgruppierung sichtbar 
(Valerolactam") 1069 cm-1). 2 Banden bei 1100 cm-' und 1060 cm-1 deuten auf einen 
0-Ring mit Sauerstoff ale Heteroatom (Lit.') 112P1030 om-'). DC: Sorptiomchicht 
Kieselgel G ;  FlieBmittel Athano1 / Eiaessig 25: 2 (v/v); detektiert wird rnit essigsaurer 
KJ,-Losung oder carbonatalkalischer KMnO,-Lijsung. 

3-Methyl-3-hydroxymethyl-morpholin (111) 
Zu einer Suspension von 19,6 g LiAlH, in 1 1  siedendem abs. Dioxan wird unter 

kriiftigem Riihren in N,-Atmosphiire eine Liisung von 36,5 g I1 in 500 ml abs. heiDem 
Dioxan innerhalb von 2 Std. zugetropft und aneohlieDend noch 3 Std. erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird das uberschiiseige Hydrid und der gebildete Komplex unter krtiftigem 
Riihren und A&nkiihlung mit flieeendem Waaser durch tropfenweise Zugabe einer 
f i c h u n g  von 60 ml Wasser und 120ml Dioxan zerstort. Zur Vervollstiindigung der 
XRaktion wird amchliebnd 1 Tag bei Raumtemperatur geriihrt. 

Nach Abtrennen der flussigen Phase wird der Niederschlag 2md mit je 300 ml Ather 
auegekocht. Nach dem Trocknen der Filtrate und Entfernen dea Usungsmittele wird der 
olige Ruckatand destilliert. III geht ale farblow hochviakoses 01 uber. Ausbeute 24g 
= 72,8y0 d. Th. Sdp.,, 11P116". 

Pikre t :  Eine Lasung von I11 in Ather wird zu uberschiissiger iitheriecher pikrinsiiure- 
losung gegeben. Derbe gelbe Krishlle. Schmp. 162-163' (am AthanoI). 

C6H,,N0, * C,H;N,O, (360,3) Ber.: C 40,00 H 4,48 N 16,66 0 39,97 
Gef.: C 40,17 H 4,03 N 16,61 0 39,81 

Hydrochlorid: In eine Lijsung von I11 in abs. Ather wird trockenes HC1-Gas ein- 
geleitet. Feine farblose Nildelchen. Schmp. 18.2-183' (aus Athanol/Ather). 

O) R. Neck und R. Mecke, Chem. Ber. 89, 343 (1956). 
') L. J. BeUamy, The Infra-red Spectra of Complex Molecules, Methuen, London 19a. 
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Pikrolonat: Zu einer Lhung von III in Athanol wird iithanolieohe PigrOloneiGure- 
lasung bis zur schwach sauren Reaktion gegeben. Feine gelbe Nedelchen. Schmp. 207-208" 
(Zen.) (aus Athanol). 

Jodmethylat:  In Aceton mit der zweimolaren Menge Methyljodid. Fazblose derbe 
Kristelle, Schmp. 164-166O (am Aceton). 

C,H,,JNOs (273,l) Ber.: C 30,78 H 6,91 N 6,13 J 48,46 0 11,72 
&f.: C 30,96 H 6,73 N 6,20 J 46.48 0 11.83 

IR-Spekt rum dee Jodmethylates:  Peben den CH-Banden bei 2 Q S 2 8 3 0  om-' 
tritt die starke Bande der N-H- und 0-H-Vdwchwingung bei 3360 cm-l ad. Banden 
bei 1110 und 1060 cm-1 sind dem Ringeauerstoff znzuordnen [Tetrehyd~apyran~) 1100 cm-'3. 

2,8-Dioxa-4-oxo- 10-methyl-ohinolizidin-(IV) 
Eine Li)sung von 6,6 g III in 60 ml abs. BenuJl wird mit 1,l g Natrium unter Riihren 

auf dem Wasserbad bia zur vohtiindigen Umsetzung des Na erwgrmt. Zur Alkoholatlhung 
gibt,man weitere 60 ml abs. Benzol und tropft 8,6 g Monochloressigeiiur~~ylaehr, gelht 
in 60 ml abs. Benzol innerhalb 1 SM. zu. Zur vohtiindigen Umeetzung wird nochmale 
4 Std. erhitzt. Nach dem Erkdhn wird der Niederechlag abfiltriert, in 20 ml Weaser auf- 
genommen und cerbonatalkabch 3mal mit j e  30 ml Chloroform ausgeschuttelt. Nach dem 
Trocknen und Entfernen des Ueungsmittela werden die braunen Rucksthde unter Stick- 
stoff destilliert. B d  Sdp.,, 143-147" geht IV ale farbloae 6lige Flaigkeit  uber, die bald 
zu hngen farblosen Nadeln mW. Ausbeute 4,6 g = 62,6% d. Th., Schmp. 92-94" 
(Ligroin). 

C,H,.$IO, (171,2) Ber.: C 66,12 H 7,66 N 8,18 0 28,04 
W.: C 66,62 H 7,37 N 8,08 0 28.40 

Im IR-Spektnun erscheinen neben der CH-Bande bei 2970-2860 cm-1 die s k k e  Bande 
der Lactamgmppiemg bei 1660 cm-l und bei 1120 om-' die Bande dae Ringsthers. 

2,8-Dioxa-lO-methyl-chinolizidin (V) 
Zu einer Suependon von 1 g LiAlH, in 60 ml abs. Ather troptt man in N,-Atmosphiire 

untm Riihren und Enviirmen eine Laaung von 4,6 g IV in 160 ml abs. Ather und erhitzt 
zur Vervollati-indigung der Rgsktion nooh 2 Std. unhr fortgesetztem Riihren. Dann kiihlt 
man mit Eisweseer gut ab und gibt unter sehr kriiigem Riihren tropfenweiee 6 ml Wasser 
zu. Nach 1 Std. wird vom H droxidechlamm dekantiert und dieser 2mal mit 60 ml Ather 
gewaechen. Die feuchten ItherlOsungen werden getrocknet, daa Msungsmittel ab- 
destiiert und der 6lige Ruckstand untm Stickstoff fraktioniert. V geht bei 92'/10 TOIT 
ale farbloses 01 uber. Ausbeute 3,28 g = 79,6% d. Th. 

C,H,JVO, (167,2) Ber.: C 61,12 H 9,62 N 8,QO 0 20,36 
Gef.: C 61,63 H 9,29 N 8,78 0 20,38 

hristieche h d e  des &Rings mit Sauerstoff ale Heteroatom bei 1100 cm-1. 

Jodmethylat:  Eine Uaung von V in Aceton wird mit der 2-mol. Menge Methyljodid 
30 Min. zum Sieden erhitzt. Farblose Kriatalle. Schmp. 280" (Zers.) (aus abs. Athanol). 

Dea IR-Spektnun zeigt neben der CH-Bande bei 2960 om-' und 2860 cm-l die charak- 

CAnJNO, (29992) Ber.: C 36,13 H 6,07 J 42,42 N 4,68 
&f.: C 36,12 H 6,17 J 42,39 N 4,69 
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2,8-Dioxa-3-oxo-10-methyl-chinoli~idin (VII) 
6,3 g IH werden mit 7,5 g Monochloreesigsiiureiithyleeter 3 Std. bei 120-125" erhitzt. 

Das braune, beim Erkalten teiiweise kristalline Reaktionsgemisch wird in 20 ml Wasser 
aufgenommen und oarbonatelkaliech 6mal mit je 20 ml Chlorofom extrahiert. Nach Trock- 
nen und Edernen des Losungsmittels wird der braune Ruckstend destilliert. VII geht 
als farbloses 01 bei Sdp.,>, 119-120" uber und erstarrt nach Engerem Stehen. Schmp. 
68-89" (aus Ligroin); Ausbeute 3 g = 36,6% d. "h. 

C & N s  (1713 Ber.: C 56,12 H 7,66 N 8,18 
Gef.:  C 56,37 H 7,72 N 8,32 

I R -  Spektrum: Bei 2960-2840 cm-l CH-Valenzschwingung, bei 1736 cm-' Lacton- 
Bande (Valer~lacton~) 1738 cm-l). 

2,8-Dioxa-3,4-dioxo-lO-methyl-chinolizidin (VI) 
Erne Liisung von 4,3 g Oxeleiiurediilthylester in 200 ml Benzol wird unt8r Riihren h e r -  

hdb  von 2 Std. mit einer L-g von 3,26 g III in 50 d Benzol versetrt. Danach wird 
noch 12 Std. zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen fiillt VI in feinen, farblosen verfilzten 
Niidelchen aus, die mit Benzol und abs. Ather gewaachen werden. 

Aus den vereinigten Filtraten werden die Lhmgsmittel und der uberschiissige Oxal- 
siiurediiithyleater abdeatilliert. VI verbleibt als gelbliches 01, das nach dem Anreiben mit 
Toluol in Nadeln kristallisiert. Ausbeute 4,2 g = 91~5% d. "h., Schmp. lRA-lB6° (aus 
Toluol). 

C.&NO, (1862) Ber.: C 51,88 H 5,99 N 7,67 0 34,66 
Gef.: C 62,03 H 6,Ol N 7,66 0 34.46 

2,7-Dioxa-9-methyl-indolizidin (VIII) 
6,6 g 111 werden mit 7 ml einer 35proz. Fomaldehydlosung in 100 ml Methanol 24 Std. 

zum Sieden erhitzt. Methanol und Wasser zieht man i. Vak. 8b und deatilliert den gelben 
aligen Ruckstand untm Stickstoff. V I I I  geht als farbloses 01 uber. Ausbeute 6,6 g = 76,3% 
d. Th., Sdp.,, 82-83". 

Jodmethylat:  hfit uberschiissigem Methyljodid versetat bilden sich aus VIII feine 
Nadeh. Schmp. 236" (aus abs. Athanol). 

C8Hl,JN0, (286,l) Ber.: C 33,70 H 6,66 N 4,91 0 11,22 J 44,61 
Gef.: C 33,88 H 5,77 N 4,71 0 11,29 J 44,68 

IR-Spektrum: CH-Bande von 2965-2860 cm-', bei 1110 om-' Bande dea S-Rings 
mit Senerstoff. Eine Bande bei 1076 cm-l ist dem &Ring mit Saumtoff zuzuordnen netr6- 
hydrofuran7) 1078 cm-l]. 

2,7-Dioxa-3-oxo-9~methyl-indolizidin-( IX) 
6,5 g 111 werden in 50 ml abs. Benzol gelht und unter E r w h e n  mit 1,1 g Natrium 

umgesetzt. Nach Zugebe von weiteren 100 ml abs. Benzol tropft man innerhalb 1 Std. 
eine JAsung von log  Chlorkohlenskmiithyleater in M)ml ah.  Benzol zu und erhitzt 
cLnschlieBend nooh 3 Std. zum Sieden. 

Nach dem Erkdten wird der Niederschlag abfiltriert, in 50 ml Waeeer gelht und oarbo- 
n a W s c h  4mal mit 60 ml Chloroform ausgeachiittelt. Die getrockneten Ausschuttelun- 
gen und da9 F i h a t  werden vom Usungsmittel befreit und die oligen Riicksthde fmktio- 
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niert. I X  fiillt als farbloses, ziemlich viskoses 01 an. Ausbeute 6 g (77% d. Th.). Sdp.,,ol 
81-42'. 

C,H,,NO, (157,2) Ber.: C 53,30 H 7,41 N 8,76 0 30,48 
Gef.: C 53,49 H 7,05 N 8,91 0 30.54 

7-Methyl-l-azabicyclo-(0,4,5)-5,9-dioxa-hendekan (X) 
6,6 g 111, in 50 ml abs. Benzol gelost, werden mit 1,l g Natrium unter langsamem Riih- 

ren auf dem Wasserbad erwkrmt, bis alles Na in Usung gegangen ist. Dam gibt man weitere 
250 ml abs. Benzol zu, erhitzt zum Sieden und liiI3t unter kraftigem Riihren eine Losung 
von 14 g 1,3-Dibrompropan in 200 ml abs. Benzol zufliden. Nach 2stdg. Erhitzen l i B t  man 
erkalten und filtriert vom ausgefallenen NaBr ab. Nach dem Entfernen des Losungsmittels 
bleibt ein fester Ruckstand, der in 50 ml Wasser aufgenommen und carbonatalkalisch 
8mal mit je 50ml Ather ausgeschuttelt wird. Nach dem Trocknen wird der Ather ab- 
destilliert und der braune olige Ruckstand fraktioniert. Nach wenig Vorlauf geht X bei 
120-121"/10 Torr uber. Ausbeute 2,7 g = 31,4y0 d. Th. Versuche, ein Pikrat oder Hydro- 
chlorid herzustellen, blieben ohne Erfolg. 

Jodmethyla t :  Eine Usung von X in Aceton wird mit der 2-mol. Menge Methyljodid 
30 Min. gekocht. Das zuniichst olige Jodmethylat erstarrt nach liingerem Stehen im Eis- 
schrank. Schmp. 170-171" (&us Athanol). 

C,,K,,JNO, (313,2) Ber.: C 38,35 H 6,44 N 4,47 0 10,22 J 40,52 
Gef.: C 38,66 H 6,54 N 4,OO 0 10,17 J 40,48 

Im IR-Spektrum erscheinen neben der CH-Bande von 2985-2870 cm-l scharfe Banden 
bei 1105 und 1050 cm-l, die auf einen Ringsauerstoff hindeuten. 
_- 

Anschrift: Prof. Dr. Melanie Rink, 63 Bonn, Kreuzbergweg 26. "1 0291. 
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Der eben erschienene Band der Jahrbucher ,,Vom Wasser" enthiilt in der Hauptsache 
Vortriige, die anliiBlich der Jahreatagung 1963 in Berlin gehalten wurden. Einige weitere. 
Arbeiten sind zur Abrundung aufgenommen worden. Die Thematik der 18 Abhandlungen 
umfaI3t Probleme betreffend Trink-, Brauch- und Abwclsser und liiI3t sich schematisch 
in folgende Sparten aufgliedern: Hydrobiologie (5 Publikationen), Technologie (7 Publi- 
kationen), Analytik (6 Publikationen). 

Die Arbeiten sind durchweg von grol3er Aktualitiit und meist von allgemeinem Intemse. 
Beluftungsversuche an stehenden Gewiissern, Kolloidkomplexe als Pufferungssystem fur 
die biogene Mineralisation des Schlammes, Lysimeterforschung, Biologischer Abbau von 
Detergentien und Einf ld  von Detergentien auf das Verhalten von Fischen sind wesent- 
liche Beitriige fiir den Wasser- und Lebensrnittelchemiker. Der Technologe findet Mit- 


