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Zusammenfassung 

Auf Grund von physikalisch-chemischen, bakteriologischen und pharmakologi- 
schen Versuchen wurde qezeigt, daI3 bestimmte Kunststoffe ohne Bedenken als 
Wegwerf-Behalter fur Infusionslosungen verwendet werden konnen. Erstmals 
wurde versucht, Normen fur die Priifung von Kunststoffen zur Verwendung als 
Behiilter fur Infusionslosungen aufzustellen. 

Na-Aoetat 
+ 

Dt38t. 

Ansciuift: Prof. Dr. Th. Uersin, Lnboratorien Hausmann AG. St. Gallen/Schweiz. 

1713. Kar l  Winterfeld und a u n t h e r  Schulz  

Zur Kenntnis des 3-Oxymethylchinolizidins 
und einiger Derivate*) 

AIM dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Bonn 
(Eingegangen am 18. Juli 1968) 

Die vorliegende Arbeit befafit sich mit einer Methode zur rationellen Gewinnung 
von 3-Oxymethylchinolizidin I11 und Umsetzungen an der Seitenkette. I11 wurde 
zuerst von K .  Winterfeld und C .  Heinenl) auf folgendem Weg (A) dargestellt: 

A) P-a-Pyrid yliith ylmalonsaurediiithylester I wurde mit Li AlH, zum 4-(2-Pyridyl)- 
2-oxyniethylbutanol XV reduziert, dessen OH-Gruppen nach der Hydrierung von 
XV zurn 4-(2-Piperidyl)-2-oxymethylbutanol XVI gegen Halogen ausgetauscht 
wurden. Beim Erhitzen mit Na-Acetat trat  RingschluS zu I11 ein. 
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B) A.Reiser, I.Ratusky und F .  S&m2) (Weg B) gingen bei ihrer Synthese des I11 
ebenfalls von I aus, den sie aber zuerst zum /3-(2-Piperidyl)-athylmalonsauredi- 
athylester XVII rcduzierten. Daran schlofl sich eine intramolekulare Mannich- 
Kondensation in Pyridin mit Formaldehyd an unter Bildung von Chinoliaidin- 
3,3-dicarbonsaurediiithylester XVIII. 

Nach Verseifung und Decarboxylierung wurde die COOH-Gruppe sofort ver- 
estert. Der 3-Chinolizidincarbonaureester IV wurde mit LiAIH, in I11 iiber- 
gefiihrt . 

Hz ,'\A CH,O /\/\ 
--+ I J P O "  

1 -+ ' 1 (,COOR 
I NH \/ \COO" \, \COOR 

XVII XVIII 

LiAlH, 
-+ IT1 

'\/\ 
-A 
C,H,OH 

HC1 
IV 

Bei unseren Versuchen I11 auf einem der genannten Wege in guter Ausbeute zu 
erhalten, ergaben sich folgende Schwierigkeiten: 

Weg A 

Alkoholgruppen neigen sehr leicht zu Verharzungen. 

mit einer Ausbeute von 41 % d. Th. durchgefiihrt werden. 

Weg R 
XVII cyclisiert sehr leicht zu 3-Carbiithoxy-4-oxochinolizidin 11. Bereits nach 

ein- bis mehrtagigem Stehen ist praktisch die ringoffene Form nicht mehr nach- 
weisbar, erkenntlich an dem immer schwacher werdenden Ausfall der Fea'ql- 
Reaktion*) auf sekundiire Amine. 

Die Aufarbeitung von XV gestaltet sich recht miihselig. Die beiden primiiren 

Die Bromierung von XVI und der anschlieflende RingschluB konnen bestenfalls 

il, 
I1 

Da sich bei Mannich-Kondensationen substituierte Malonester nach H .  Hell- 
m n n 4 )  auch als Halbester oder freie Sauren verwenden lassen, wurde versucht I1 
mit Sauren aufzuspalten und dann an den Wasserstoff am a-standigen Kohlenstoff 
Formaldehyd anzulagern. In allen Fallen aber resultierte 11. 
__ 

2, Chem. Listy 46, 1794 (1954); ref. C. A.  49, 14780 i. 
3, F .  Feigl und V .  Anger, Mikrochem. Acta 1, 1% (1937). 
4, Hellmann, Angew. Chem. 65, 473 (1953); 66, 201 (1954). 
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Auch nach sofortiger Kondensation des iaolierten XVII rnit Formaldehyd in 
Pyridin spaltet die N-Methylolgruppe wesentlich leichter Formaldehyd ab, bevor 
sie unter Waaseraustritt den gewthchten Ringschlu13 eingeht. Da die Wege A 
und B sechs bzw. acht Stufen umfassen, schien es wiinschenswert, zur rationellen 
Gewinnung von I11 einmal die Stufenzahl zu vermindern, und damit den Synthese- 
weg zu verkurzen, zum anderen die Ausgangsmaterialien leichter zuganglich zu 
machen und ihre Ausbeute zu erhohen. 

Diesee Ziel lie13 sich folgendermaflen erreichen : 

LiAlH, 
-+ 111 1 -- --+ I1 ~- H* 

97--98% 
Pt 75--81y0 

I lie13 sich in 62%iger Ausbeute aus 2-Vinylpyridin und Malonester gewinnenl). 
Der Pyridinkern wurde in Eisessig/&hanol katalytisch6). zum Piperidinring hy- 
driert. Bei der Destillation trat  Ringschlu13 zu I1 ein (Ausbeute 98%). Die gleiche 
Ausbeute ist auch bei der reduktiven Cyclisierung von I rnit Raney-Nickel bei 140" 
und einem Wasserstoffdruck von 150 At. zu erreichene). Dic Reduktion von I1 
mit LiAlH, wurde nach H .  R. Lewis undC. W .  Shoppee') durchgefiihrt. Durch sorg- 
faltiges Aufarbeiten konnte die Ausbeute auf 81% d. Th. gesteigert werden. Diese 
ladt sich aber nur erxielen, wenn nicht mehr als die theoretische Menge Wasser 
zur Zcrsetzung des Alanates zugegeben wird. Andernfalls fallen die Hydroxyde zu 
voluminos Bus, wodurch sehr vie1 111 festgehalten wird. I11 stellte ein farbloses 
viskoses 01 dar. Erst bei erneuter Destillation erstarrte e8 zu einem Kristallbrei, 
der rnit einem oligen Bestandteil durchsetzt war. Diese Befunde decken sich mit 
den Beobachtungen von Lewis und Shoppee'). Bei der Destillation an einer Dreh- 
bandkolonne rnit 30 theorctischen Boden mit einem konstanten Vakuum von 
10 Torr, konnte das 01 in eine olige und eine lrristalline Fraktion aufgetrennt wer- 
den. Das Pikrat der kristallinen Fraktion vom Schmp. 56-57" schmolz bei 139 
bis 140,5', das der oligen bei 158-159". 

Schon K .  WinterfeZd und C .  Zleinenl) glaubten bei ihrer Synthese epimere For- 
men gefa13t zu haben, diese Annahme wurde jedoch spater mangels experimenteller 
Befunde fallen gelasscn. C .  Ratusky, A .  Reiser und F. SZrm2) gelang die Auftren- 
nung ihres Reaktionsproduktes durch chromatographische Adsorption an basi- 
schem Aluminiumoxyd und Eluierung mittels Petrolather und Ather. 

Das Auftreten von Epimeren war bei Chinolizidinderivaten whon haufiger beob- 
achtet wordens) O) lo). Sie gaben sich manchmal nur durch unscharfe Schmelz- 

j) R. Adam, V .  Vorh~ae und 11. L. Shriner, Organic Synthesis Vol. VIII, 92. 
6 ,  V .  Boekelheide und 8. RolLchiM, J. Amer. Chem. SOC. 71, 879 (1949). 
7, J. Chem. SOC. (London) 313, 2 (1966). 

O )  R .  Luka und F .  Szrrn, Coll. Czechoslov. Chem. Communs 12, 366 (1947). 
lo) N .  J .  Leonard untl 1. D. Nikolaidea, J .  Am. Chem. SOC. 73, 5210 (1951). 

B.Clemo and 1. Rddinger, J .  Chem. SOC. (London) 2714 (1961). 
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oder Siedepunkte zu erkennen. Nur in wenigen Fallen gelang eine Trennung. Stets 
war die epimere Form nur in geringerer Menge entstanden. 

Hierfiir scheint die Art des Ringschlusses verantwortlich zu sein. K .  Winter/& 
und C. H e i n a l )  schlossen den Ring nach vorauegegangener Bromierung des Gly- 
kols durch Kochen mit Natriumacetat. Ob hierbei eine epimere Form entstand, 
konnte nicht einwandfrei sichergestellt werden. Im allgemeinen scheint bei der 
Bromierung nur eine Form energetisch besonders begbstigt zu sein. 

Die Bedingungen des Ringschlusses sind bei A.  Reiser, I .  Ratwky und F. S i j r d )  
und bei unserer Synthese wescntlich milder, die Trennung der Epimeren gelang 
ihnen und uns im Verhaltnis 3 :  2. 

Anschliehnd sollte die Oxymethylgruppe zur Sauregruppe oxydiert werden. 
Oxydation der primaren Alkoholgruppe mit Chromaaure hatten schon R. Will- 
stiitter und E.  F o u r n e d l )  beim 1-1-Lupinin durchgefuhrt. Trotz einer Ausbeute 
von iiber 60% befriedigte urn jedoch dieses Verfahren nicht, da es ja notwendig 
war, zuerst 11, das die Estergruppe in der gewiinschten Stelle enthalt zum Alkohol 
zu reduzieren und diesen darauf wieder zur Saure zu oxydieren. Wir versuchten 
daher in I1 die Carbonylgruppe zu entfernen unter Beibehaltung der Estcrgruppe. 
Dies gelang durch katalytische Hydrierung von I1 in verd. Salzsaure nach F. Gali- 
novsky und E .  Sternla) bei 20-25'. Die Temperatur darf nicht wesentlich tiber- 
schritten werden, weil das Laktam durch die waSrige Saure leicht zur Aminosaure 
aufgespalten wird. Die berechnete Menge Wasserstoff wurde in 4-5 Tagen an- 
gelagert. 

Bei der Aufarbeitung konnten anfangs n u  ca. 20% IVisoliert werden, teilweise 
war Verseifung eingetreten, was bei fiinftagigem Schiitteln mit Salzsaure nicht 
weiter verwunderlich ist. Unsere Versuche der Verseifung durch Hydrierung in 
athanolischer HCl entgegen zu wirken, schlugen fehl. Es wurde nur ein Drittel der 
berechneten Wasserstoffmenge angelagert. Daraufhin wurde erneut in verd. Salz- 
saure reduziert und die Siiure nach beendeter Hydrierung genau neutralieiert. Das 
Wasser wurde i. V. entfernt und die zuriickbleibende Saure verestert. IV konnte 
so in 7%75%iger Ausbeute gewonnen werden. Der Ester fie1 in zwei diastereo- 
meren Formen an, die sich papierchromatographisch eindeutig trennen. Die er- 
wahnte Verseifung bei der Hydrierung von I1 trat bevorzugt bei einem der beiden 
Diastereomeren ein. 

Das bei,den ersten Ansiitzen in ca. 20%iger Ausbeute isolierte, achwer verseif- 
bare Diastereomere von IV ergab bei der Reduktion mit LiAlH4 I11 vom Schmelz- 
punkt 59' (Pikrat Schmp. 139-140'). 

Nachdem die Synthese von I11 und IV relativ leicht und in praparativ befriedi- 
genden Ausbeuten erreicht war, wurde versucht die OH-Gruppe in I11 durch den 
Diathylaminoacetamidrest zu ersetzen. Da sich die Alkylierung besser mit den 

11) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 240, 343 (1902); Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 

18) Ber. dtach. Chem. Ges. 76, 1034 (1943) und 77, 132 (1944). 
1914 (1902). 
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entsprechenden Halogenverbindungen durchfuhren laat, wurde I11 zuerst mit 
PBr3 in 65% Ausbeute in 3-( Brommethy1en)chinolizidin V ubergefuhrt. Die Kon- 
densation von V mit Diathylaminoacetamid wurde zuerst mit &CO, versucht, in 
dem letzteres rnit dem Siiureamid gemischt auf 80-90' erhitzt in kleinen Anteilen 
mit V versetzt wurde. Eine Umsetzung in dem gewunschten Sinne wurde nicht 
erzielt, auch nicht analog der von I .  I .  Pascher und M. C .  KliitzeP) beschriebenen 
selektiven Alkylierung eines Amids durch Verwendung von gepulvertem KOH in 
Aceton. Eine allgemein gangbare Methode zur Darstellung von am Amidstickstoff 
substituierten Siiureamiden besteht in der Umsetzung von Aminen mit Saure- 
ohloriden. Auf die Darstellung von VIII iibertragen sollte demnach S-(Amino- 
methylen)-chinolizidin VI rnit Chloracetylchlorid umgesetzt und anschlieaend rnit 
Diiithylamin kondensiert werden. VI 1aBt sich glatt in 70xiger  Ausbeute aus V 
durch Erhitzen mit methanolischem Ammoniak darstellen14). 

Um die Bildung sekundaren Amins auszuschlieden, wurde mit dem 40- bis 
60fachen tfbcrschud an Ammoniak gearbeitet. VI wurde in absolutem Ather zu 
einer Losung von Chloracetylchlorid zugetropft. Die Reaktion trat  momentan ein. 
Bei der Aufarbeitung konnte ein grobkorniges Pulver gefadt werden, das aber nicht 
das erwartete VIII, Bondern wahrscheinlich eine quartare Ammoniumverbindung 
nachstehender Struktur darstellt. 

!-A/\ I +  

Unter Quaternisierung des tertiiiren Chinolizidinstickstoffes war RingschluD ein- 
getreten. 

A .  E .  T.~chischiba&in1~) beschrieb eine iihnliche Reaktion bei der Umsetzung 
von Chloracetylchlorid mit 2-Aminopyridin. Auch hier trat  unter Isorherierung des 
gebildeten 2-Cbloracetylaminopyridins Ringschlud zu einem Imidazolderivat ein. 

Die Darstellung von VIII gluckte sohliedlicl 

c1- 

in 65%iger Ausbeute durch Kon- 
densation von VI und Diiithylaminoessigsiiureiithylestt?r in absolutem Methanol 
im EinschluSrohr. 

la) J. h e r .  Chem. SOC. 74, 1321 (1L452). 
14) 8. Ohki und K. Yamakuwa, Pharm. Bull. of Japan 1, 260 (1963). 
15) Ber. dtsoh. Chem. Qea. 57, 2098 (1924). 
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Aus VI und Acetylsulfanilsaurechlorid lie13 sich ein am Sulfonamidstickstoff 
durch den Chinolizidinrest substituiertes Sulfonamid, das 3-(4-Acetylaminobenzol- 
sulfonamido)-methylenchinolizidin I X  gewinnen. I X  bildete warzenformige Kri- 
stalle, die zum Teil bei 116-118", zum Teil bci 152" schmolzen. Ob dieser Befund 
dem Vorliegen von Diastereomeren oder dem Auftreten von zwei Kristallmodifi- 
kationen wie beim 2-(p-Aminobenzolsulfonamido-)-thiazol zuzuschreiben ist, konnte 
nicht gcklart werden. 

AnschlieSend wurden Umsetzungen an der COOR-Gruppe von IV durchgefuhrt. 
3-Chinolizidincarbonsaiurehydrazid X entstand aus IV und Hydrazinhydrat in 

80Xiger Ausbeute. 
Nach J .  MikSchl6) konnen Diacylhydrazine au8 Hydraziden dadurch gewonnen 

werdcn, daI3 man letztere in essigsaurer Losung mit Alkalinitfit rengieren la&. 
Unsere in analoger Weiae mit X durchgefuhrten Versuche fiihrten nicht zur kri- 
stallinen Abscheidung des N, N'-Bis-(3-Chinolizidoyl)-hydrazins XI. Erst nach 
Neutralisation der essigsauren Losung und Abdestillieren des Wasser i. V. konnte 
XI iaoliert werden. Es ist mit Wasser nicht benetzbar, Schmp. 295-298". 

X R=-NH-NH2 /\/\ 
/ \/\ XI R=--NII--NH--CO--/ A 1 

XIII R=--N< C2H6 

I \/ \/ 
I N  ,, ,)-COR XI1 R=-NH, 

XIV R=--NHA!Ht-- 
C2Hs 0 N 

Zur Darstellung des 3-Chinolizidincarboniiureamids XI1 bzw . des 3-Chinolizidin- 
carbonsiiurediiithylamids XI11 war die Aminolyse von IV geeignet. Unter Anwen- 
dung der im alkalischen Milieu besonders leicht eintretenden Umesterung konnte 
XI1 durch Erhitzen von IV mit Ammoniak in quantitativer Ausbeute dargestellt 
werden. Durch Reduktion zu VI mit LiAlH, wurde seine Konstitution eindeutig 
bewiesen. 

Auf diese Weise kann VI in glatter Reaktion ohne Bildung sckundiiren Amins 
wie bei der Synthese uber V dargesteut werden. 

Wurde statt NEI, Diathylamin verwandt, so lie13 sich XI11 in 65%iger Aus- 
beute erhalten. 

Nicht dagegen gelang es IV und 2-Aminopyridin zum Umsatz zu bringen. Unter- 
halb 200" wurde keine Umsetzung erzielt. Bei uber 200" zersetzte sich 2-Amino- 
pyridin unter AmmoNakabspaltung, IV wurde teilweise verseift. 

Bei Verwendung von Na-Alkoholat als Kondensationsmittel bildete sich fast 
ausschliel3lich die freie Siiure. b l i c h  dem Anilin macht sich auch beim 2-Amino- 

16) Joh.. A .  Benkker, Chem. Pabr. Ludwigshafen DPA. 1001 987. 
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pyridin die deutliche Abschwachung des basischen Charakters aromatischer Amine 
durch Rcsonanz des einsamen Elektronenpaares am Aminostickstoff mit den 
n-Elektronen des aromatischen Ringsystems bemerkbar. 

1st die Aminogruppe durch eine Methylengruppe vom Pyridinring getrennt, so 
reicht die Alkalitiit des Amins wieder zur Aminolyse von Carbonsaureestern aus. 
Daher gelingt es 2-Pyridylmethylamin bei 150° im EinschluLohr rnit IV zu 
3-(N-2'-Picolyl)-chinolizidincarbonsiiureamid XIV zu kondensieren. 

Berchreibmg der Versnche 

~-(2-Pyridyl)-ilthylmalonsilurediilthylester 11) 
Hellgelbea 61. 
Ausbeute: 166 g = 58% d. Th. 

Pikrat. Schmp. 86' (am Atthanol); Lit. 86-85.6". 
Kp.,,,, = 131-133'. 

3-Carb&thoxy-4-oxo-chinolizidin I1 
110 g I wurden in 116 g Eisessig und 90 g Athanol gelost, mit 1,3 g Platinoxyd versetzt 

und mit Wmerstoff geachuttelt. Angelagerte Menge H, 40,3 1, berechnet 40,3 1, Dauer 
32 Stdn. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, 
und der braun gefiirbte Ruckstand der Hochvakuumdestillation unterworfen. 

Ausbeute: 90,6 g = 97% d. Th. 
I1 ging bei Kp.,,, = 136-138' als acliwach gelbes 61 uber. 
n i s  = 1,622 (YelIy). 

C,.$H,,NO, (226,28) Ber.: N 6,22 
Gef.: ,, 6,19 

Hydrochlorid, Schmp.: 143-146' (Lit. 143-145'). 

3-(Oxymethyl-)chinolizidin III') 
In einem 2 I-Dreihhkolben, der mit Tropftrichter, KPG-Ruhrer und RiickfluBkiihler 

mit aufgesetztem Calciumchloridrohr versehen war, wurden 20 g Lithium-Aluminium- 
hydrid in einem Liter scharf getrocknetem Ather unter gleichzeitigem starken Riihren 
ruckfliel3end gekocht. 

Der Kolben wurde anschlieOend in eine Eis-Kochsab-Mischung gesetzt und tropfen- 
weise mit einer Lasung von 80 g I1 im 400 ml absolutem &.her veraetzt. Nach dem Stehen 
uber Nacht wurde noch 3 SMn lang am RuckfluB erwiirmt und anschlieI3end der Alanat- 
uberschuB unter Eiskuhlung mit einer Mischung von 40 ml Wasser mit 200 ml Athanol 
zersetzt. 

Die ausgefallenen Hydroxyde wurden abfiltriert und vier- bis fiinfmal mit je 160 ml 
Athylalkohol unter starkem Ruhren eusgekocht. Nach Eindampfen der vereinigten alko- 
holischen Extrakte im Vakuum wurde der verbleibende Ruckatand zweimal kongosauer 
(5n H a )  und nach dem Alkalisieren mit 2n Natronlauge fiinf- bis sechsmd mit je 60 ml 
Ather auageachiittelt. Die alkalischen iltheriechen Extrakte wurden nach dem Trocknen 
und dem Abdestillieren dea Usungsmittels der Hochvakuumdeatillation unterworfen. 
I11 Sing ale farbloses. ziihfliiseigea 01 uber. welchea nach mehrmaligem Destillieren teil- 
weise kristallisierte. 

Ausbeute: 36,5 g = 81% d. Th. 
Schmp.: 58-69' (Lit. 59'). 
Kp.,,,, = 87-96'; Kp.,, = 1-152'. 
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P i k r a t :  Schmp. = 150159 '  (Lit. 156,5-157,?). 
C,,H,,N,O, (398,36) Ber.: C 48,24 H 5,6 

Gef.: ,, 47,93 ,, 6 , u  
3,S-Dinitrobenzoat: Schmp. = 108-109' (Lit. 108-109°). 
Jodmethylat Schmp.: = 245' (Lit. 249-260'). 

3-ChinolizidincarbonsiiureBthylester I V  
a) Aus I11 

23,4g III wurden in einer Mischung von 8,6g Schwefelsgure und 600 g Wasser 
gelost, mit einer Losung von 23.4 g Chromsiiwe in 34 g Schwefelshre und 500 g W w e r  
1 Std. bei 15' stehen gelasaen und anschlieBend 46 Min. im Wasaerbad erhitzt. Nctch dern 
Alkalisieren mit konzentriertem Ammoniak wurde in die heiBe LaSung Schwefeldioxyd 
eingeleitet und der AmmoniakiiberschuB verkocht. Das abfiltrierte Chromhydroxyd wurde 
zwei- bis dreimal.mit he ihm Waaser gewaschen. Die vereinigten wiiBrigen Filtrate wurden 
im Vakuum deatilliert und der Riickstand dreimal mit Alkohol am RiickfluB extrahiert. 

Der nach Abdestillieren dea Alkohols verbleibende &he Brei wurde im Vakuum zu- 
niichst mit Calciumchlorid, spiiter mit Kaliumhydroxyd und Phosphorpentoxyd getrocknet. 
Daa trockene Pulver wurde in 450 ml absolutem Alkohol gelijst, dieser mit HC1-Gee ge- 
siittigt und anschlieBend 45 Min. am RiickfluB erhitzt. Nach Einengen der alkoholischen 
Lhung im Vakuum und Versetzen mit etwas Waaser wurde die Liisung karbonatalkalisch 
emchtipfend ausgeltthert. Nach dem Trocknen und Entfernen des Usungsmittels ging IV 
als farbloses 01 bei 66-78'/0,03 Torr iiber. 

Ausbeute: 18 g = 60,l% d. Th. 
Pikrat Schmp. = 158' (aus vie1 Athanol; Lit. 168-1159'). 

b )  Aus  I1 
22,5 g I1 wurden in einer Mischung von 32 g rauchender Salzeiure (p. A.) und 400 g 

W w e r  gelost, mit 2 g Platinoxyd versetzt und bei Rmmtemperatur hydriert. Die theo- 
retische Wasserstoffanlagerung erfolgte in vier bis fiinf Tagen. Nach Neutralisieren mit 
6n Kalilauge und Abdestillieren dea Waasers im Vakuum wurde der verbleibende ziihe 
Riickstand im Vakuum zuniichst iiber Calciumchlorid, spiiter iiber Phosphorpentoxyd 
getrocknet. Das Pulver wurde in 450 ml absol. hithanol gelost, dieser mit HC1-Gas ge- 
siittigt und 45 Min. am RiickfluB erhitzt. Die Wsung wurde filtriert, im Vakuum weit- 
gehend eingeengt und nach Versetzen rnit etwaa Wasser karbonatalkalisch ausgeiithert. 
Nach dem Trocknen und Entfernen dea Lijsungsmitteh ging IV a l ~  farbloses 61 bei 71 bis 
72'/0,05 Torr iiber. 

Ausbeute: 16,8 g = 75% d. Th. 
Pikrat Schmp. = 158' (aus vie1 Athanol; Lit. 158-159°). 

3 - (Br  o m me t h y 1 en - ) c h in01 iz i  d i n  P4) 
In einem 2 1-Dreihalskolben, der mit Tropftrichter, KPG-Rtihrer und RiickfluBkiihler 

mit aufgesetztem Calciumchloridrohr versehen war, wurden 62 g Phcsphcrtribromid 
gelijst in 350 ml absolutem Benzok, bei einer Temperatur von 30-40' tropfenweise mit 
einer Losung von 30,5 g I11 in 640 ml absolutem Benzol, unter kriiftigem Rtihren vereetzt. 
AnschlieBend wurde noch 2 Stdn. am RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit 
Eiswaaser zersetzt, filtriert und die Benzolschicht von der wAI3rigen Schicht getrennt. Die 
wiiBrige Phase wurde mit lO%iger Natronlauge alkalisch gemacht und nach dem Aus- 
salzen mit Benzol ausgeachiittelt. Die benzolischen Extrakte wurden getrocknet und der 
olige, braunrote Ruckstand im Vakuum destilliert. 

Archiv 281.163. Heft 11/12 41 
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V stellt ein farbloses, leicht bewegliches 61 dar, welches sich schnell verfiirbt. 

Ausbeute: 26,l g = 60% d. Th. 
Pikrat Schmp. = 164-156' (am Methanol; Lit. 165-157'). 

Kp.,, = 141-142,6'. 

3-(Aminomethylen-)chinolizidin V P )  
1. 400 ml absolutes Methanol wurden bei 0' rnit 114 g Ammoniakgaa geakttigt und 

darin 24 g V gelost. Nach sechestiindigem Erhitzen dieser Mischung in einem EinschluO- 
rohr im siedenden Wasser, offnen des Rohres unter Eiskiihlung und Abdeatillieren des 
Lijsungemittels verblieb ein braunroter Ruckstand. Dieser wurde in W w e r  gelost, mit 
IO%iger Natmnlauge alkalisch gemacht und nach dem Aussalzen fiinf- bis sechsmal mit 
je 60 ml Ather ausgachiittelt. 

Nach dem Trocknen und Entfernen dea Ltisungsmittele ging VI hei 77-78,6'/0,08 Torr 
uber. 

Auebeute: 13,2 g = 76% d. Th. 
Dipilwlonat Schmp. = 248,6" (Lit. 249,6'). 
2. In einem 1-LDreihalskolben, der mit KPG-Riihrer, RuckfluBkuhler, aufgeaetztem 

Calciumchloridrohr und Tropftrichhr versehen war, wurden ca. 6 g Lithium-Aluminium- 
hydrid in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran 2 Stdn. unter Riihren ruckflieI3end gekocht. 

In die abgekiihlte Mischung wurde unter starkem Riihren eine &sung von 10 g XI1 
in 260ml absolutem Tetrahydrofuran getropft und anschlidend noch 3 Stdn. erhitzt. 
Nach Zerlegen des Alanatuberschusses mit 12 g W w e r  in 60 ml Tetrahydrofuran und 
Abfiltrieren dea Niederschlages wurde vom Lijsungsmittel abdeatilliert. Das verbleibende, 
schwach gelbe 61 ging bei 80' (0,l Torr) uber. Seine Identitiit mit dem nach Methode 1 
erhaltenen VI konnte durch daa Dipikrolonat und papierchromatographisch bewieaen 
werden. 

Ausbeute: 7 g = 76% d. Th. 
Ditithylaminoessigs&ure&i.thylester VII") 

Farblose Fluesigkeit. 
Kp.,, = 72,6-73'. 
Ausbeute: 10,7 g = 76,9% d. Th. 

3-N-Diathylaminoacetyl-(aminomethylen-)chinolizidin V I I I  
2 g VI und 1 g VII wurden in 10 ml absolutem Methanol gelost und in einem EinschluD- 

rohr 24 Stdn. lang auf 160' erhitzt. Nach Offnen des Rohrea und Abdeatillieren dea Id. 
sungsmittels verblieb ein gelbbrauner Ruckstand, der im Hochvakuum destilliert wurde. 
Der Vorlauf bestand aus nicht umgesetatem VI (KP.,,~~ = 61'). 
VIII bildet ein hochviskoses, farbloses 61. 

-4wbeute: 1,5 g = 66'30 d. Th. 
Dipikrat  

0,2 g VIII wurden in 1 ml Athano1 gellist rnit einem OberschuB alkoholischer P k h -  
siiurelosung veraetzt. Sofort fie1 ein tiligea Pikrat aus; das nach zweiagigem Stehen hi- 
s t a h  wurde. 

Kp.,,,, = 137-140'. 

Schmp. = 187-188' (Bus vie1 hhanol). 
CP,H,,Nl,Ol, (739,66) Ber.: C 45.47 H 6.06 N 17,O 0 32,45 

Gef.: ,, 46,69 ,, 6.43 ,, 16,48 ,, 32,60 
-. .- 

17) R. WiUetiiUer, Ber.  dtsch. Chem. CeR. 35, 600 (1902). 



3-(~-Acetylaminobenzolsulfonamido-)aminomethylenchinolizidin I X  
In 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wurden 4,5 g 4-Acetylsulfenilsiiurechlorid geloat 

und tropfenweise unter Riihren rnit einer LSsung von 3 g VI in 50 ml abbsolutem Tetra- 
hydrofuran versetzt. 

Der entatandene h'iederschlag wurde abgesaugt, dreimal rnit absolutem Tetrahydro- 
furan gewaachen, sofort in W w e r  geliist und die braune h u n g  karbonatalkalisch er- 
achopfend ausgeilthert. 

Aue der getrockneten ibtherischen JAaung kristallisierte IX bereits beim Abdestillieren 
dea Liisungsmittels in kleinen, warzenformigen Kristallen aus. 

Schmp.: 118-118" und 152-153". 
Ausbeute: 3 g = 46% d. Th. 

C1,H2,N,0,S (365,5) Ber.: C 69,M H 7,5 N 11,5 S 8,77 
Gef.: ,, 56,65 ,, 7,63 ,, 10,88 ,, 8,26 

3-ChinolizidincarbonsiLurehydrazid X 
In einem 50-ml-Zweihalakolben wurden 2,6 g Hydrazinhydrat (98--9S%ig) am Rtick- 

fluB auf 120-130" erhitzt und 10 g IV tropfenweise zugesetzt. Die siedende Fliisaigkeit 
war anfangs von feinen Oltropfchen durchsetzt. Durch den freiwerdenden Alkohol homo- 
genisierte sich die Miachung allmhhlich, so dab die Zutropfgeachwindigkeit gegen Ende der 
Fbaktion geateigert werden konnte. Nach beendetem Zutropfen wurde noch 2 Stdn. am 
RtickfluB erhitzt. 

Beim Abkiihlen erstarrte die Fliksigkeit zu einem mikrokristallinen Pulver, welohea sich 
bei 160" in feine, verfilzte Niidelchen umlagerte. 

Schmp.: 176-177' (mit Eiswaaser und Ather geweschen, aue Essigeater). 
Ausbeute: 7,2 g = 77% d. Th. 

C,,H,,N,O (197,28) ' Ber.: C 60,9 H 9,71 
Gef.: ,, 61,23 ,, 9,76 

N,N'-Bis-(3-Chinolizidoyl-)hydrazin X I  
2 g X wurden in 4 ml W w e r  angeschliimmt, mit 0,35 g Natriumnitrit und 8 ml 10yoigar 

Essigsiiure versetzt. Die Hare Liisung erwlhmte sich etwaa unter geringer Gaeentwick- 
lung. Nach 24stiindigem Stehen wurde mit 3nKalilauge genau neutralisiert und daa Was- 
ser im Vakuum abdestilliert. Der verbleibende Ruckstand wurde bis zum negativen Aus- 
f d  der Acetatreaktion mit Waeser gewaachen. 

XI bildet ein amorphes, von Wasser nicht benetzbares Pulver. 
Schmp. 295-298" u. Zers. (Rijhrchen bei 270" eingefiihrt). 
Auebeute: 1,7 g = 92% d. Th. 

P ik ra t  
0,2 g X I  wurden in einer Mischung von 0,3 ml verd. Salzaiiure und 4 ml W w e r  geliist 

und mit einem Oberschull wiLBriger Pikrinsiiurelosung versetzt. Schmp. 236-%0" u. 
Zers. (aus xthanol). 

C,BH,~,,O,, (820,715) Ber.: C 46,83 H 4,91 N 17,OO 
Gef.: ,, 46,78 ,, 4,88 ,, 16.98 

3 -C hinolizidincar bons Bur eami d XI1 
125ml absolutes Methanol wurden bei 0" mit 33g Ammoniak geagttigt und darin 

16 g IV gelost. Nach %stundigem Erhitzen bei 140" im EinschluSrohr wurde daa Liieungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert. Kriatallbhttchen Schmp. 177-178' (aus Essigeater). Aus- 
beute: 13 g = 100% d. Th. 
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3-Chinolizidincarbonsiiurediilthylamid XI11 
2 g IV wurden mit 10 ml DiHthylamin in einem Bombenrohr 24 Stdn. auf 230' erhitzt. 

Der nsch Abdestillieren dea uberschussigen Diiithylamins verbleibende Ruchtand  wurde 
der HochvakuumdestilWion unterworfen. 

XI11 ging ah ein schwech gelbliches 61 bei Kp.,,,, = 134-138" (nach wiederholtem 
Fraktionieren) uber. Ausbeute: 1,46 g = 66y0 d. Th. 

P i k r a t  
0,2 g XI11 wurden in 1 ml Athano1 gelost und mit einem l]lberschuB an alkoholischer 

' Pikrinsiiureltisung versetzt. Nadeln, Schmp. 216,5-218,6° (aus khanol). 
CmH,,N,O, (467,49) Ber.: C 51.4 H 6,25 

Gef.: ,, 51,42 ,, 3,13 
' 3-(N-2'-Picolyl-)chinolizidincarbons~ure~mid XIV 

5 g IV und 6,12 g 2-Pyridylrnethylamin wurden in 30 ml absolutem Methanol ge lh t  
und im Einschldrohr 24 Stdn. auf 150" erhitzt. Der nach Abdeatillieren des Llisungs- 
mittels verbliebene olige Ruckstand wurde zunilchst an der Wasserstrahlpumpe destillicrt. 

3 g 2-P~~idylmethylarnin und 1,8 g IV konnten zuruckgewonnen werden. Daa restliche 
zWliissige 01 wurde anschlieBend im Hochvakuum destilliert. Bei einer mittleren Bad- 
tqmwatur  van 186--20O0 ging XI11 zwischen 150 und 170' als ein griinlich-gelbw, hoch- 
yiskwes 61 i iba,  welches beim Versetzen mit Ligroin kristallin erstarrte. 

8 8,Auabeute: 2,5 g = 80% d. Th. (berechnet auf 3,2 g IV). 
Schmp. 120,6--122' (Ligroin). 

C,,H,,N,O (273,38) Ber.: C 70,3 H 8,48 
Gef.: ,, 69,24 ,, 8,33 

AwMft: Prof. Dr. I(. Wintarfeld, Pharmaz. Institut der Univ. Bonn, Kreuzbergweg 28. 

1714. H. Thies ,  H. S c h o n e n b e r g e r  und K. H. Bauer 

Uber die Umsetaung von Benzylidenarylaminen 
mit Mg-Mg Ja- Gemischen*) 

5. Mitteilung iiber Reaktionen von Schi5ichen Basen**) 
Aus dem Institut ftir Pharmezie und Lebensmittelchemie der UniveraitiLt Munchen 

(Eingegangen am 4. August 1958) 

In einer vorhergehenden Mitteilungl) wurde berichtet, daD Benzylidenalkylamine 
durch daa biniire Gemisch Mg-MgJ, in ahnlicher Weise wie durch Grignard- 
vqrbindungenz) reduzierend dimerisiert werden und N,N'-Dialkyl-a,a'-diphenyl- 
iithylendiamine liefern. Wir haben die Untersuchungen nunmehr auch auf Schiffsche 
Basen auagedehnt, die aromatische Amine als basische Komponenten enthalten. 

*) Herrn Professor Dr. K. Bodendorf in Verehrnng zum 00. Geburtsteg grwidmet. 
**) 4. Mitttilung: H. Thkea, II. dchdnenberger und R. H .  Bauer, Arch. Pharmaz., Ber. dtsrh. 

: +) H. Tbiea, H . Sclujnenbwger und K .  H. Bauer, Arch. Pharmaz . , Ber . dtsch . pharmaz . Ges . 
a)'H.Thiesund H .  Sciuinenberger, Arch.Pharrnaz.,Ber. dtsch.pherrnaz.Ges. 289,408 (1956); 

pbsamaa. Gcs. 291, 373 (1968). 

291,248 (1 958). 

Chem. Ber,. 89, 1918 (1958). 




