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Zusammenfassung

Auf Grund von physikalisch-chemischen, bakteriologischen und pharmakologi-
schen Versuchen wurde gezeigt, daB bestimmte Kunststoffe ohne Bedenken als
Wegwerf-Behilter fiir Infusionslésungen verwendet werden konnen. Erstmals

wurde versucht, Normen fiir die Priifung von Kunststoffen zur Verwendung als
Behilter fiir Infusionsldsungen aufzustellen.

Anschrift: Prof. Dr. Th. Bersin, Laboratorien Hausmann AG, St. Gallen/S8chweiz.

1713. Karl Winterfeld und Giinther Schulz

Zur Kenntnis des 3-Oxymethylchinolizidins
und einiger Derivate*)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 18, Juli 1958)

Die vorliegende Arbeit befallt sich mit einer Methode zur rationellen Gewinnung
von 3-Oxymethylchinolizidin IIT und Umsetzungen an der Seitenkette. III wurde
zuerst von K. Winterfeld und C. Heinen) auf folgendem Weg (A) dargestelit:

A) 5-2-Pyridyliathylmalonsiurediéithylester I wurde mit LiAlH, zum 4-(2-Pyridyl)-
2-oxymethylbutanol XV reduziert, dessen OH-Gruppen nach der Hydrierung von

XV zum 4-(2-Piperidyl)-2-oxymethylbutanol XVI gegen Halogen ausgetauscht
wurden. Beim Erhitzen mit Na-Acetat trat RingschluB zu III ein.
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*) Herrn Prof. Dr. K. Bodendorf zum 60. Geburtstag gewidmet.
1) Liebigs Ann. Chemie 573, 85 (1951).
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B) A.Reiser, 1. Ratusky und F. Strm?) (Weg B) gingen bei ihrer Synthese des 111
ebenfalls von I aus, den sie aber zuerst zum f-(2-Piperidyl)-dthylmalonsiuredi-
dthylester XVII reduzierten. Daran schloB sich eine intramolekulare Mannich-
Kondensation in Pyridin mit Formaldehyd an unter Bildung von Cthohmdm—
3,3-dicarbonsiuredidgthylester XVIII.

Nach Verseifung und Decarboxylierung wurde die COOH-Gruppe sofort ver-
estert. Der 3-Chinolizidincarbonséureester IV wurde mit LiAlH, in III iiber-
gefiihrt.
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Bei unseren Versuchen IIT auf einem der genannten Wege in guter Ausbeute zu
erhalten, ergaben sich folgende Schwierigkeiten:

Weg A
Die Aufarbeitung von XV gestaltet sich recht miihselig. Die beiden priméren
Alkoholgruppen neigen sehr leicht zu Verharzungen.

Die Bromierung von XVT und der anschlieBende Ringschluf kénnen bestenfalls
mit einer Ausbeute von 419, d. Th. durchgefiihrt werden.
Weg B

XVII cyclisiert sehr leicht zu 3-Carbithoxy-4-oxochinolizidin II. Bereits nach
ein- bis mehrtigigem Stehen ist praktisch die ringoffene Form nicht mehr nach-
weisbar, erkenntlich an dem immer schwiicher werdenden Ausfall der Feigi-
Reaktion®) auf sekundire Amine.
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Da sich bei Mannich-Kondensationen substituierte Malonester nach H. Hell-
mann?) auch als Halbester oder freie Siiuren verwenden lassen, wurde versucht II
mit Siuren aufzuspalten und dann an den Wasserstoff am ¢-stiindigen Kohlenstoff
Formaldehyd anzulagern. In allen Féllen aber resultierte IL.

2) Chem. Listy 48, 1794 (1954); ref. C. A. 49, 14780 i.
3) F, Feigl und V. Anger, Mikrochem. Acta I, 138 (1937).
4) Hellmann, Angew. Chem, 65, 473 (1953); 66, 201 (1954).
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Auch nach sofortiger Kondensation des isolierten XVII mit Formaldehyd in
Pyridin spaltet die N-Methylolgruppe wesentlich leichter Formaldehyd ab, bevor
sie unter Wasseraustritt den gewiinschten Ringschluf eingeht. Da die Wege A
und B sechs bzw. acht Stufen umfassen, schien es wiinschenswert, zur rationellen
Gewinnung von IIT einmal die Stufenzahl zu vermindern, und damit den Synthese-
weg zu verkiirzen, zum anderen die Ausgangsmaterialien leichter zuginglich zu
machen und ihre Ausbeute zu erhéhen.

Dieses Ziel lieB sich folgendermaBen erreichen:

H, LiAlH,
I — ——» o ——— I
Pt 75—819
97—989,

1 lieB sich in 629, iger Ausbeute aus 2-Vinylpyridin und Malonester gewinnen?).
Der Pyridinkern wurde in Eisessig/Athanol katalytisch®). zum Piperidinring hy-
driert. Bei der Destillation trat RingschluB zu II ein (Ausbeute 989). Die gleiche
Ausbeute ist auch bei der reduktiven Cyclisierung von I mit Raney-Nickel bei 140°
und einem Wasserstoffdruck von 150 At. zu erreichen$). Die Reduktion von II
mit LiAI1H, wurde nach H. R. Lewis und C. W. Skoppee™) durchgefithrt. Durch sorg-
filtiges Aufarbeiten konnte die Ausbeute auf 819, d. Th. gesteigert werden. Diese
188t sich aber nur erzielen, wenn nicht mehr als die theoretische Menge Wasser
zur Zersetzung des Alanates zugegeben wird. Andernfalls fallen die Hydroxyde zu
voluminds aus, wodurch sehr viel III festgehalten wird. IITI stellte ein farbloses
viskoses Ol dar. Erst bei erneuter Destillation erstarrte es zu einem Kristallbrei,
der mit einem 6ligen Bestandteil durchsetzt war. Diese Befunde decken sich mit
den Beobachtungen von Lewis und Shoppe:”). Bei der Destillation an einer Dreh-
bandkolonne mit 30 theoretischen Bdden mit einem konstanten Vakuum von
10 Torr, konnte das Ol in eine olige und eine kristalline Fraktion aufgetrennt wer-
den. Das Pikrat der kristallinen Fraktion vom Schmp. 56——57° schmolz bei 139
bis 140,5°, das der dligen bei 158—159°.

Schon K. Wainterfeld und C. Heinenl) glaubten bei ihrer Synthese epimere For-
men gefafit zu haben, diese Annahme wurde jedoch spéter mangels experimenteller
Befunde fallen gelassen. C. Ratusky, A. Reiser und F. Sorm?2) gelang die Auftren-
nung ihres Reaktionsproduktes durch chromatographische Adsorption an basi-
schem Aluminiumoxyd und Eluierung mittels Petrolither und Ather.

Das Auftreten von Epimeren war bei Chinolizidinderivaten schon haufiger beob-
achtet worden®) %) 19). Sie gaben sich manchmal nur durch unscharfe Schmelz-

5) R. Adamas, V. Vorhess und R, L. Shriner, Organic Synthesis Vol. VIII, 92,
8) V. Boekelheide und 8. Rothschild, J. Amer, Chem. Soc. 71, 879 (1949).

7) J. Chem. Soc. (London) 313, 2 (1956).

8) B.Clemo und I. Rudinger, J, Chem. Soc. (London) 2714 (1951).

%) R.Lukes und F. 8%rm, Coll. Czechoslov. Chem, Communs 72, 358 (1847).
W) N.J, Leonard und E. D. Nikolaides, J. Am, Chem, Soc. 73, 5210 (1851).
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oder Siedepunkte zu erkennen. Nur in wenigen Fillen gelang eine Trennung. Stets
war die epimere Form nur in geringerer Menge entstanden.

Hierfiir scheint die Art des Ringschlusses verantwortlich zu sein. K. Winterfeld
und C. Heinen) schlossen den Ring nach vorausgegangener 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 begiinstigt zu sein.

Die Bedingungen des Ringschlusses sind bei 4. Reiser, I. Ratusky und F. Sorm?)
und bei unserer Synthese wesentlich milder, die Trennung der Epimeren gelang
ihnen und uns im Verhéltnis 3: 2.

AnschlieBend sollte die Oxymethylgruppe zur Séuregruppe oxydiert werden.
Oxydation der primiren Alkoholgruppe mit Chromeiure hatten schon R. Will-
stitter und E. Fourneau'!) beim 1-1-Lupinin durchgefiibrt. Trotz einer Ausbeute
von iiber 609, befriedigte uns jedoch dieses Verfahren nicht, da es ja notwendig
war, zuerst 11, das die Estergruppe in der gewiinschten Stelle enthélt zum Alkohol
zu reduzieren und diesen darauf wieder zur Sdure zu oxydieren. Wir versuchten
daher in IT die Carbonylgruppe zu entfernen unter Beibehaltung der Estergruppe.
Dies gelang durch katalytische Hydrierung von Ilin verd. Salzséure nach F. Gali-
novsky und E. Stern13) bei 20—25°. Die Temperatur darf nicht wesentlich {iber-
schritten werden, weil das Laktam durch die wiBrige Saure leicht zur Aminoséure
aufgespalten wird. Die berechnete Menge Wasserstoff wurde in 4-—5 Tagen an-

gelagert.

Bei der Aufarbeitung konnten anfangs nur ca. 209, IV isoliert werden, teilweise
war Verseifung eingetreten, was bei fiinftégigem Schiitteln mit Salzséiure 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-
sdure reduziert und die Séure nach beendeter Hydrierung genau neutralisiert. Das
Wasser wurde i. V. entfernt und die zuriickbleibende Siure verestert. IV konnte
80 in 72—1759,iger Ausbeute gewonnen werden. Der Ester fiel in zwei diastereo-
meren Formen an, die sich papierchromatographisch eindeutig trennen. Die er-
withnte Verseifung bei der Hydrierung von II trat bevorzugt bei einem der beiden
Diastereomeren ein. A

Das bei den ersten Ansitzen in ca. 209, iger Ausbeute isolierte, schwer verseif-
bare Diastereomere von IV ergab bei der Reduktion mit LiAlH, IIT vom Schmelz-
punkt 59° (Pikrat Schmp. 139—140°).

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

11) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 240, 343 (1802); Ber. dtsch. chem. Ges. 35,

1914 (1902).
12) Ber. dtsch. Chem. Ges, 76, 1034 (1943) und 77, 132 (1944).
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entsprechenden Halogenverbindungen durchfiihren 18t, wurde III zuerst mit
PBr, in 659, Ausbeute in 3-(Brommethylen)chinolizidin V iibergefiihrt. Die Kon-
densation von V mit Didthylaminoacetamid wurde zuerst mit K,CO4 versucht, in
dem letzteres mit dem Séureamid gemischt auf 80—90° erhitzt in kleinen Anteilen
mit V versetzt wurde. Eine Umsetzung in dem gewiinschten Sinne wurde nicht
erzielt, auch nicht analog der von I. I. Pascher und M. C. Kljtzel'3) beschriebenen
selektiven Alkylierung eines Amids durch Verwendung von gepulvertem KOH in
Aceton. Eine allgemein gangbare Methode zur Darstellung von am Amidstickstoff
substituierten Saureamiden besteht in der Umsetzung von Aminen mit Siure-
chloriden. Auf die Darstellung von VIII iibertragen sollte demnach 3-(Amino-
methylen)-chinolizidin VI mit Chloracetylchlorid umgesetzt und anschlie@end mit
Diithylamin kondensiert werden. VI 1iBt sich glatt in 70 9 iger Ausbeute aus V
durch Erhitzen mit methanolischem Ammoniak darstellen4),

Um die Bildung sekundéren Amins auszuschlieBen, wurde mit dem 40- bis
60fachen UberschuB 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 gefa3t werden, das aber nicht
das erwartete VIII, sondern wahrscheinlich eine quartiire Ammoniumverbindung
nachstehender Struktur darstellt.
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Unter Quaternisierung des tertidren Chinolizidinstickstoffes war RingschluB ein-
getreten.

4. E. Tschischibabin'®) beschrieb eine #hnliche Reaktion bei der Umsetzung
von Chloracetylehlorid mit 2- Aminopyridin. Auch hier trat unter Isomerierung des
gebildeten 2-Chloracetylaminopyridins Ringschlu8 zu einem Imidazolderivat ein.
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Die Darstellung von VIII gltickte schlieBlich in 659,iger Ausbeute durch Kon-

densation von VI und Didthylaminoessigsiureiithylester in absolutem Methanol
im EinschluBrohr.

13) J Amer. Chem. Soc. 74, 1321 (1952). - :
14) S.0Ohki und K.Yamakawa, Pharm, Bull. of Japan 1, 260 (1953)
15) Ber. dtsch. Chem. Ges. 57, 2098 (1924),
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Aus VI und Acetylsulfanilsiurechlorid lie8 sich ein am Sulfonamidstickstoff
durch den Chinolizidinrest substituiertes Sulfonamid, das 3-(4-Acetylaminobenzol-
sulfonamido)-methylenchinolizidin IX gewinnen. IX bildete warzenférmige Kri-
stalle, die zum Teil bei 116—118°, zum Teil bei 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 geklirt werden.

AnschlieBend wurden Umsetzungen an der COOR-Gruppe von IV durchgefiihrt.

3-Chinolizidincarbonsiurehydrazid X entstand aus IV und Hydrazinhydrat in
809 iger Ausbeute.

Nach J. Miksch®) konnen Diacylhydrazine aus Hydraziden dadurch gewonnen
werden, daf man letztere in essigsaurer Liosung mit Alkalinitrit reagieren 1iBt.
Unsere in analoger Weise mit X durchgefiihrten Versuche fiithrten 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
XTI isoliert werden. Es ist mit Wasser nicht benetzbar, Schmp. 295—298°,

| X R— —NH-NH, NN
o \l XI R=—NH—NH—CO— N_ )
L N JCOR XII R=—_NH, '

NN -
XIII R=-—N 27°

<02H5 4 \|

XIV R = —NH—CH,—\ J

N

Zur Darstellung des 3-Chinolizidincarbonsdureamids X1II bzw. des 3-Chinolizidin-
carbonsiuredidthylamids XIIT war die Aminolyse von IV geeignet. Unter Anwen-
dung der im alkalischen Milieu besonders leicht eintretenden Umesterung konnte
XII durch Erhitzen von IV mit Ammoniak in quantitativer Ausbeute dargestellt
werden. Durch Reduktion zu VI mit LiAlH, wurde seine Konstitution eindeutig
bewiezen.

Auf diese Weise kann VI in glatter Reaktion ohne Bildung sekundiren Amins
wie bei der Synthese iiber V dargestellt werden.

Wurde statt NH, Didthylamin verwandt, so lieB sich XIII in 659 iger Aus-
beute erhalten.

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

Bei Verwendung von Na-Alkoholat als Kondensationsmittel bildete sich fast
ausschlieBlich die freie Siure. Ahnlich dem Anilin macht sich auch beim 2-Amino-

18) Joh. A. Benkiser, Chem. Fabr. Ludwigshafen DPA. 1001 987.
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pyridin die deutliche Abschwichung des basischen Cherakters aromatischer Amine
durch Resonanz des einsamen Elektronenpaares am Aminostickstoff mit den
n-Elektronen des aromatischen Ringsystems bemerkbar.

Ist die Aminogruppe durch eine Methylengruppe vom Pyridinring getrennt, sc
reicht die Alkalitét des Amins wieder zur Aminolyse von Carbonséureestern aus.
Daher gelingt es 2-Pyridylmethylamin bei 150° im EinschluBrohr mit IV zu
3-(N-2'-Picolyl)-chinolizidincarbonséureamid XIV zu kondensieren.

Beschreibung der Versuche
B-(2-Pyridyl)-athylmalonséurediathylester 1)
Hellgelbes Ol.
Ausbeute: 156 g = 589, d. Th.
Kp. o = 131—133°.
Pikrat, Schmp. 85° (aus Athanol); Lit. 85—85,5°.

3-Carbathoxy-4-oxo-chinolizidin II
110 g I wurden in 115 g Eisessig und 90 g Athanol gelést, mit 1,3 g Platinoxyd versetzt
und mit Wasserstoff geschiittelt. Angelagerte Menge H, 40,3 1, berechnet 40,3 1, Dauer
32 Stdn. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert,
und der braun gefirbte Riickstand der Hochvakuumdestillation unterworfen.

Ausbeute: 90,56 g = 979 d. Th.
II ging bei Kp.,, = 135-—138° als schwach gelbes Ol iiber.
n§? = 1,522 (Yelly).
CysH,,NO, (225,28) Ber.: N 6,22
Gef.: ,, 6,19
Hydrochlorid, Schmp.: 143—145° (Lit. 143—145°).

3-(Oxymethyl-)chinolizidin III?)

In einem 2 l-Dreihalskolben, der mit Tropftrichter, KPG-Riihrer und RickfluBkiihler
mit aufgesetztem Calciumchloridrohr versehgn war, wurden 20 g Lithium-Aluminium-
hydrid in einem Liter scharf getrocknetem Ather unter gleichzeitigem starken Riihren
riickfliefend gekocht.

Der Kolben wurde anschlieBend in eine Eis-Kochsalz-Mischung gesetzt und tropfen-

weise mit einer Losung von 60 g II im 400 ml absolutem Ather versetzt. Nach dem Stehen
iiber Nacht wurde noch 3 Stdn lang am Riickflul erwiirmt und anschlieBend der Alanat-
iiberschuB unter Eiskiihlung mit einer Mischung von 40 m] Wasser mit 200 ml Athanol
zersetzt.
_ Die ausgefallenen Hydroxyde wurden abfiltriert und vier- bis fiinfmal mit je 150 ml
Athylalkohol unter starkem Rithren ausgekocht. Nach Eindampfen der vereinigten alko-
holischen Extrakte im Vakuum wurde der verbleibende Riickstand zweimal kongosauer
(5n HCl) und nach dem Alkalisieren mit 2n Natronlauge fiinf- bis sechsmal mit je 50 ml
Ather ausgeschiittelt. Die alkalischen therischen Extrakte wurden nach dem Trocknen
und dem Abdestillieren des Lisungsmittels der Hochvakuumdestillation unterworfen.
III ging als farbloses, zihfliissiges Ol iiber, welches nach mehrmaligem Destillieren teil-
weise kristallisierte.

Ausbeute: 35,6 g = 819, d. Th.

Schmp.: 58—59° (Lit. 59°).

Kp.;,06 = 87—96°; Kp.,, = 146—1562°.
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Pikrat: Schmp. = 158—159° (Lit. 156,6—157,5°).
C,HyoN,0, (398,36)  Ber.:C48,24 H5,5
Gef.: ,, 47,93 v 5,44
3,5-Dinitrobenzoat: Schmp. = 108—109° (Lit. 108—109°).
Jodmethylat Schmp.: = 245° (Lit. 249—250°).

3-Chinolizidincarbonséureathylester IV
a) Aus III

23,4 g IIT wurden in einer Mischung von 8,6 g Schwefelsaure und 500 g Wasser
geldst, mit einer Losung von 23,4 g Chromsaure in 34 g Schwefelsdure und 500 g Wasser
1 Std. bei 15° stehen gelassen und anschlieBend 45 Min. im Wasserbad erhitzt. Nach dem
Alkalisieren mit konzentriertem Ammoniak wurde in die heife Losung Schwefeldioxyd
eingeleitet und der AmmoniakiiberschuB verkocht. Das abfiltrierte Chromhydroxyd wurde
zwei- big dreimal mit heiBem Wasser gewaschen. Die vereinigten waBrigen Filtrate wurden
im Vakuum destilliert und der Riickstand dreimal mit Alkohol am RiickfluB extrahiert.

Der nach Abdestillieren des Alkohols verbleibende zihe Brei wurde im Vakuum zu-
néichst mit Caleiumechlorid, spiter mit Kaliumhydroxyd und Phosphorpentoxyd getrocknet.
Das trockene Pulver wurde in 450 m] absolutem Alkohol geltst, dieser mit HCl-Gas ge-
sattigt und anschlieBend 45 Min. am RiickfluB erhitzt. Nach Einengen der alkoholischen
Lésung im Vakuum und Versetzen mit etwas Wasser wurde die Losung karbonatalkalisch
erschopfend ausgeithert. Nach dem Trocknen und Entfernen des Liosungsmittels ging IV
als farbloses Ol bei 66—78°/0,03 Torr iiber.

Ausbeute: 18 g = 60,19, d. Th.
Pikrat Schmp. = 158° (aus viel Athanol; Lit. 168—159°).

b) Aus II

22,5 g 11 wurden in einer Mischung von 32 g rauchender Salzsiure (p. A.) und 400 g
Wasser geldst, mit 2 g Platinoxyd versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Die theo-
retische Wasserstoffanlagerung erfolgte in vier bis finf Tagen. Nach Neutralisieren mit
5n Kalilauge und Abdestillieren des Wassers im Vakuum wurde der verbleibende zihe
Riickstand im Vakuum zunéichst iiber Calciumchlorid, spiter iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet. Das Pulver wurde in 450 ml absol. Athanol gelist, dieser mit HCl-Gas ge-
siittigt und 45 Min. am RiickfluB erhitzt. Die Lisung wurde filtriert, im Vakuum weit-
gehend eingeengt und nach Versetzen mit etwas Wasser karbonatalkalisch ausgeiithert.
Nach dem Trocknen und Entfernen des Lisungsmittels ging IV als farbloses Ol bei 71 bis
72°/0,05 Torr iiber.

Ausbeute: 15,8 g = 75%, d. Th.
Pikrat Schmp. = 158° (aus viel Athanol; Lit. 158—159°),

3-(Brommethylen-)chinolizidin V14)

In einem 2 1-Dreihalskolben, der mit Tropftrichter, KPG-Riihrer und RiickfluBkithler
mit aufgesetztem Calciumchloridrohr versehen war, wurden 52 g Phcsphertribromid
gelost in 350 ml absolutem Benzol, bei einer Temperatur von 30—40° tropfenweise mit
einer Lésung von 30,5 g IIT in 640 ml absolutera Benzol, unter kraftigem Rithren versetzt.
AnschlieSend wurde noch 2 Stdn. am Riickfluf gekocht. Nach dem Abkithlen wurde mit
Eiswasser zersetzt, filtriert und die Benzolschicht von der wiBrigen Schicht getrennt. Die
wilBrige Phase wurde mit 10%iger Natronlauge alkalisch gemacht und nach dem Aus-
salzen mit Benzol ausgeschiittelt. Die benzolischen Extrakte wurden getrocknet und der
olige, braunrote Riickstand im Vakuum destilliert. .

Archiv 201./63. Heft 11/12 41
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V stellt ein farbloses, leicht beweg'liches Ol dar, welches sich schnell verfarbt.
Kp.;s = 141—142,5°.

Augbeute: 25,1 g = 609, d. Th.

Pikrat Schmp. = 154—155° (aus Methanol; Lit. 155—157°).

3-(Aminomethylen-)chinolizidin VI4)

1. 400 ml absolutes Methanol wurden bei 0° mit 114 g Ammoniakgas gesattigt und
darin 24 g V geldst. Nach sechsstiindigem Erhitzen dieser Mischung in einem EinschluB-
rohr im siedenden Wasser, Offnen des Rohres unter Eiskithtung und Abdestillieren des
Losungsmittels verblieb ein braunroter Riickstand. Dieser wurde in Wasser gelost, mit
10%iger Natronlauge alkalisch gemacht und nach dem Aussalzen fiinf- bis sechsmal mit
je 60 ml Ather ausgeschiittelt.

Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels ging VI bei 77—78,5°/0,08 Torr
iiber.

Ausbeute: 13,2 g = 769, d. Th.

Dipikrolonat Schmp. = 248,5° (Lit. 249,5°).

2. In einem 1-1-Dreihalskolben, der mit KPG-Riihrer, RiickfluBkiihler, aufgesetztem
Calciumchloridrohr und Tropftrichter versehen war, wurden ca. 6 g Lithium-Aluminium-
hydrid in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran 2 Stdn, unter Riihren riickflieBend gekocht.

In die abgekiihlte Mischung wurde unter starkem Riihren eine Lisung von 10 g XII
in 250 m! absolutem Tetrahydrofuran getropft und anschlieBend noch 3 Stdn. erhitzt.
Nach Zerlegen des Alanatiiberschusses mit 12 g Wasser in 50 ml Tetrahydrofuran und
Abfiltrieren des Niederschlages wurde vom Lésungsmittel abdestilliert. Das verbleibende,
schwach gelbe 01 ging bei 80° (0,1 Torr) iiber. Seine Identitdt mit dem nach Methode 1
erhaltenen VI konnte durch das Dipikrolonat und papierchromatographisch bewiesen
werden,

Ausbeute: 7g = 76% d. Th.

Diathylaminoessigsauredthylester VII!?)
Farblose Flissigkeit.
Kp.,3 = 72,6—73°,
Ausbeute: 10,7 g = 75,99, d. Th.
3-N-Diathylaminoacetyl-(aminomethylen-)chinolizidin VIII
2 g VIund 1 g VII wurden in 10 ml absolutem Methanol gelést und in einem Einschluf-
rohr 24 Stdn. lang auf 150° erhitzt. Nach Offnen des Rohres und Abdestillieren des Ls-

sungsmittels verblieb ein gelbbrauner Riickstand, der im Hochvakuum destilliert wurde.
Der Vorlauf bestand aus nicht umgesetztem VI (Kp., s = 61°).

VIII bildet ein hochviskoses, farbloses Ol.
Kp.g 05 = 137—140°.
Ausbeute: 1,5 g = 659, d. Th.
Dipikrat
0,2 g VIII wurden in 1 ml Athanol gelsst mit einem UberschuB alkoholischer Pikrin-

siureldsung versetzt. Sofort fiel ein &liges Pikrat aus, das nach zweitigigem Stehen kri-
stallin wurde.

Schmp. = 187--188° (aus viel Athanol),
CeeHy N0, (739,85)  Ber.:C 4547 H505 N17,0 03245
Gef.: ,, 45,69 » 5,43 ,, 16,48 , 32,60

17) R. Willstitter, Ber. dtsch. Chem, Ges. 35, 600 (1902).
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3-(4-Acetylaminobenzolsulfonamido-)aminomethylenchinolizidin IX

In 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wurden 4,5 g 4-Acetylsulfanilsdurechlorid gelést
und tropfenweise unter Rithren mit einer Lsung von 3 g VI in 50 ml absolutem Tetra-
hydrofuran versetzt.

Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, dreimal mit absolutem Tetrahydro-
furan gewaschen, sofort in Wasser gelost und die braune Losung karbonatalkalisch er-
schopfend ausgedthert.

Aus der getroclmeten atherischen Losung kristallisierte IX bereits beim Abdestillieren
des Losungsmittels in kleinen, warzenformigen Kristallen aus.

Schmp.: 116—118° und 152—153°.

Augbeute: 3 g = 469, d. Th.

C,,H,,N,0,8 (365,5) Ber.:C59,156 H75 NI11,6 8877
Gef ,» 56,85 » 7,68 ,, 10,88 ,, 8,26

3-Chinolizidincarbonsdurehydrazid X
In einem 50-ml-Zweihalskolben wurden 2,8 g Hydrazinhydrat (86—98%ig) am Riick-
fluB auf 120—130° erhitzt und 10 g IV tropfenweise zugesetzt. Die siedende Fliissigkeit
war anfangs von feinen Oltropfchen durchsetzt. Durch den freiwerdenden Alkohol homo-
genisierte sich die Mischung allméahlich, so daB die Zutropfgeschwindigkeit gegen Ende der
Reaktion gesteigert werden konnte. Nach beendetem Zutropfen wurde noch 2 Stdn. am
RiickfluB erhitzt.
Beim Abkiihlen erstarrte die Fliissigkeit zu einem mikrokristallinen Pulver, welches sich
bei 150° in feine, verfilzte Nadelchen umlagerte.
Schmp.: 176—177° (mit Eiswasser und Ather gewaschen, aus Essigester).
Ausbeute: 7,2 g == 77%, d. Th.
CoH N0 (197,28)  "Ber.: C 60,9 H 9,71
Gef.: ,, 61,23 » 9,76

N,N’-Bis-(3-Chinolizidoyl-)hydrazin X1
2 g X wurden in 4 ml Wasser angeschlimmt, mit 0,35 g Natriumnitrit und 8 ml 10%iger
Essigsiure versetzt. Die klare Lisung erwirmte sich etwas unter geringer Gasentwick-
lung. Nach 24stiindigem Stehen wurde mit 3nKalilauge genau neutralisiert und das Was-
ser im Vakuum abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wurde bis zum negativen Aus-
fall der Acetatreaktion mit Wasser gewaschen.
X1 bildet ein amorphes, von Wasser nicht benetzbares Pulver.
Schmp, 295—298° u. Zers. (Réhrchen bei 270° eingefiihrt).
Ausbeute: 1,7 g = 929%, d. Th.
) Pikrat
0,2 g XI wurden in einer Mischung von 0,3 ml verd. Salzséure und 4 ml Wasser gelost
und mit einem UberschuB waBriger Pikrinsiurelosung versetzt. Schmp. 236—240° u.
Zers. (aus Athanol).
CogHoNioOye (820,75) Ber.:C46,83 H491 N 17,00
Gef.: ,, 46,78 » 4,88 ., 16,98

3-Chinolizidincarbonsdureamid XII

125 ml absolutes Methanol wurden bei 0° mit 33 g Ammoniak gesattigt und darin
15 g IV gelost. Nach 24stiindigem Erhitzen bei 140° im EinschluBrohr wurde das Lisungs-
mittel im Vakuum abdestilliert. Knsta.llbla.ttchen Schmp. 177—178° (aus Essigester). Aus-
beute: 13 g = 1009, d. Th.

41+
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3-Chinolizidincarbonsaurediathylamid XIII
"2 g IV wurden mit 10 ml Didthylamin in einem Bombenrohr 24 Stdn. auf 230° erhitzt.
Der nach Abdestillieren des iiberschiissigen Difithylamins verbleibende Riickstand wurde
der Hochvakuumdestillation unterworfen.
XIII ging als ein schwach gelbliches Ol bei Kp.,,0; = 134—138° (nach wiederholtem
Fraktionieren) tiber. Ausbeute: 1,45 g = 6569, d. Th.
Pikrat

"0,2 g XIII wurden in 1 ml Athanol gelést und mit einem Ube}-schuB an alkoholischer
Pikrinséureldsung versetzt. Nadeln, Schmp. 215,5—216,5° (aus Athanol).
CgoHypNOg (467,49)  Ber.: C 51,4 H 6,25
Gef.: ,, 51,42 » 3,13
v 3-(N-2'-Picolyl-)chinolizidincarbonsidureamid XIV
5g IV und 5,12 g 2-Pyridylmethylamin wurden in 30 m} absolutem Methanol gelost
und im Einschlufirohr 24 Stdn. auf 150° erhitzt. Der nach Abdestillieren des Losungs-
mittels verbliebene 6lige Riickstand wurde zuniéchst an der Wasserstrahlpumpe destilliert.

3¢ 2-Pyridylmethylamin und 1,8 g IV konnten zuriickgewonnen werden. Das restliche
zahflissige Ol wurde anschlieBend im Hochvakuum destilliert. Bei einer mittleren Bad-
temperatur von 185-—200° ging XTII zwischen 150 und 170° als ein griinlich-gelbes, hoch-
ngkosc;s 501 iiber, welches beim Versetzen mit Ligroin kristallin erstarrte.
Schmp. 120,56—122° (Ligroin).
v~Ausbeute: 2,5 g = 609, d. Th. (berechnet auf 3,2 g IV).
CpeH,N,0 (273,38)  Ber.: C 70,3  H848
Gef.: ,, 69,24 » 8,33

Anschrift: Prof, Dr. XK. Winterfeld, Pharmaz. Institut der Univ. Bonn, Kreuzbergweg 26.

1714. H. Thies, H. Schonenberger und K. H. Bauer

Uber die Umsetzung von Benzylidenarylaminen
mit Mg-MgJ.-Gemischen®)
5. Mitteilung iiber Reaktionen von Schiffschen Basen**)
Aus dem Institut fir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 4. August 1958)

In einer vorhergehenden Mitteilung!) wurde berichtet, dall Benzylidenalkylamine
durch das binéire Gemisch Mg—MgJ, in &hnlicher Weise wie durch Grignard-
verbindungen?) reduzierend dimerisiert werden und N,N’-Dialkyl-¢,e'-diphenyl-
dthylendiamine liefern. Wir haben die Untersuchungen nunmehr auch auf Schiffsche
Basen ausgedehnt, die aromatische Amine als basische Komponenten enthalten.

*) Herrn Professor Dr. K. Bodendorf in Verchrung zum 60. Geburtstag gewidmet.
**) 4 Mitteilung: H. Thies, H. Schénenberger und K. H. Bauer, Arch, Pharmaz., Ber, dtsch,
pharinaz. Ges, 291, 373 (1958).
) H, Thies, H . Schinenberger und K. H. Bauer, Arch.Pharmaz., Ber. dtsch, pharmaz. Ges.
291,248 (1958).
3)"H Thiesund H. Schonenberger, Arch, Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz.Ges. 289, 408 (1956);
Chem. Ber. 89, 1918 (1956).





