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des Alkohole abdestilliert. Durch Zueatz von hither wurde die kleine Menge des nicht by- 
drierten Oxims ausgefallt. Die Liisung wurde i. Vak. eingedampft und das zuriickbleibende 
01 rnit Pikrinsiiure in Ather versetzt. Das langeam ausfallende P i k r a t  wurde mehrmals 
rzus Alkohol umkristallieiert; Schmp. 175-180° (Zers.) nach vorheriger Braunfarbung zwi- 
schen 130 und 1400. 

Cl,HI,0N3~CBH30,N3 (472.4) Ber. C 50.86 H 4.27 N 17.76 
Gef. C 50.76 H 4.47 N 17.39 

2-Phenacyl -pyr imidin  (XXIV): Aus 25 g (0.092 Mol) Benzoylacetimino- 
Lthyla ther -hydrochlor id  wurde eine Lasung des freien Iminoathere in 150 ccm i t h e r  
hergestellt. Zu diem Lijsung w-urden 2 g (0.037 Mol) Propargylaldehyd, in 60 ccm 
dther gelost, hinzugegeben, wobei der Geruch des Aldehydes sofort verechwand. Darauf 
wurde noch 10 Min. untm RuckfluB auf dem Wwserbade erhitzt. Nach dem Eindampfen 
deeAthere auf etwa 5Occm wurden die auegeschiedenenKristalle dea 2-Phenacyl -pyr i -  
midins ahfiltriert und aue Alkohol umkristdlisiert. Schmp. 150° (Lit.: 149O l a ) ) ;  Ausb. 
4.0 g (54% d.Th.). 

Gef. C 72.68 H 5.01 N 14.16 &Hlo0N, (198.3) Ber. C 72.72 H 5.20 N 14.13 
Nach dem Abeaugen dea Pyrimidin-Derivates verblieb nach dem Abdunsten des Athers 

der nicht umgesetzte freic Iminoather vom Schmp. 78O; Lit. : 89.5O lo). 

Zur Kontrolle des Schmelzpunktes wurde der h i e  Iminoiither aus eeinem Hydro- 
chlorid mit Natriumcarbonat und Ather gewonnen und mehrmale aus Alkohol umkristal- 
lieiert (ohne daB sich der Schmp. 79O anderte) und die Verbindung.analysiert. 

C,,H,O,N (191.2) ber. C69.09 H6.85 N7.32 Gef. C69.26 H6.84 N7.29 

42. aunther Wslther:  Zur Synthese des Chinolizidins (Norlupinans) 
[Aus dem II. Chemiechen Institut der Humboldt-Univereitat, Berlin] 

(Eingegcmngen am 21. November 1950) 

Daa aue Tetrahydrofuran leicht zugangliche 1.4-Dibrom-butan 
wird halbeeitig rnit Phenol verathert und daa daraus erhiiltliche 6- 
Phenoxg-valeronitril mit der Grignard-Verbindung dieaes Monoathers 
zu dem entsprechenden Keton umgesetzt. Daa Oxim liefert durch 
Reduktion [Bis-(6-phenoxy-butyl)-rnethyl]-amin, daa nach Abspal- 
tung dea Phenols intramolekular nach der Methode von Prelog zu 
Chinolizidin cyclisiert wird. 

Die Synthesen des Chinolizidinsl) nehmen durchweg ihren Ausgang von 
hubstituierten Pyridin-Derivaten. Nur die Darstellung van Prelogz) geht 
von aliphatischen Ausgangsstoffen aus und laBt die beiden kondensierten 
Piperidinringe erst in der letzten Stufe durch intramolekularen RingschluB 
entstehen. Alle Synthesen sind in praparativer Hinsicht etwas uqbefriedi- 
gend, so daB Chinolizidin als ein nicht leicht zuganglicher Stoff bezeichnet 
werden muB. 

Da Tetrahydrofuran technisch leicht zuganglich geworden ist, wurde die 
Synthese von diesem' ausgehend versucht. Durch Erwarmen mit 66-proz. 
Bromwasserstoffsaure kann sehr leicht rnit etwa 65-proz. Auabeute das 1.4- 
Dibrom-butan dargestellt werden. Daraus kann der Phenol-monoather I in 
65-proz. Ausbeute gewonnen werden, wenn in die kochende Losung von Di- 

~~ 

1) Zusammenstellung : H. G. Boi t ,  Fortachritte der Alkaloidchemie, Berlin 19ZO. 
2) V. Yrelog u. K. BoiiEevi6,  B. 72, 1103 [1939]. S. 83 usw. 
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bromid (2 Mol.) im gleichen Volumen Ather unter Riihren die konzentrierte 
Lijsung von Kaliumphenolat (1 Mol.) in Methanol innerhalb von etwa 2 Stdn. 
eingetropft wird. Der Monoather kann mit etwa 80-proz. Ausbeute in das 
8-Phenoxy-valeronit,ril (11) ubergefiihrt werden. Dieses liefert rnit Grignard- 
Verhindungen in recht guten Ausbeuten die entsprechenden Ketone. So ent- 
stand rnit Phenylmagnesiumbromid das noch unbekannte 6-Phenoxy-vdero- 
phenon in fast 70-proz. Ausbeute. Das Oxim wurde mit Natrium und Alkohol 
zum entsprechenden Amin reduziert, welches nach Abspaltung des Phenoxy- 
restes durch intramolekularen RingschluB in sehr guter Ausbeute a-Phenyl- 
piperidin ergab. Diese Riethode ist einfacher als die iiber das ebenfalls aus 
Tetrahydrofuran gewonnene 6-Chlor-valeronitril verlaufende, daa mit Grig- 
nardverbindungen nach anschlieBendem RingschluB zunachst die a-su bstitu- 
ierten I'iperideine liefert3). 

Das 4-Brom-1-phenoxy-butan (I) ist aber auch wie die entsprechende Jod- 
verbindune) selbst leicht in die Grignard-Verbindung uberzufiihren; bei vor- 
sichtiger Reaktionsfiihrung entstehen weniger als 10% 1.8-Diphenoxy-octan. 
Die Umsetzung dieser Grignard-Verbindung mit 6-Phenoxy-valeronitril (11) 
liefert das Bis-[6-phenoxy-bu tyll-keton (111), das iiber das Oxim nnd das 
[Bis-(6-phenoxy-butyl)-methyl]-amin (IV) in Chinolizidin (1') iibergeht. 

Die Qesamtausbeute an Chinolizidin betrug 1 1 %  d.Th., ber. auf Tetra- 
hydrofuran, ader 26% d.Th., ber. auf 4-Rrom-I-phenoxy-butan (I). 

Der Badischen Anilin- und Sodefebrik in Ludwigshafendanke ich ftir die Vber- 
leasung von Tetrahydrofuran dnd Frln. I. Wendel fiir ihre Unterstiitzung bei der Durch- 
fiihrung der Vereuche. Vor allem denke ich Hrn. Prof. J u s t  fiir die Erlaubnia, in seinem 
Privstlaboratorium arbeiten zu diirfen. 

Besehrelbung der Versuehe 

8-Phenoxy-ve leroni t r i l  (11) wurde durch Kochen von 4-Brom-1 -phenoxy- 
b u t e n  (I) mit uberachiias. Natriumcyanid in etwa 90-proz. Methanol und ubliche Auf- 
arbeitung in 80-proz. Ausbeute erhalten; Sdp., 193-195O, Sdp., 19@-19l0. Farbloae 
Kriatdle vom Schmp. 29O. S. Gabriel5) fand fiir die aua der Silure mit Pb(CNS), dclr- 
geatellte Verbindung den Schmp. 28-30°. 
~. - 

s) D. S t a r r  u. R. M. Hixon, Journ. Amer. chem. SOC. 56, 1595 [1934] (C. 1984 II, 
3240); R. Salathiel ,  J. M. Burch u. R. M. Hixon, ebenda 59, 984 [1937] (C. 1 $7 
11, 1809). 

5 )  B. 26, 419 [1892]; vergl. J.D. Granger,  B. 30, 1057 118971. 
4, J. v. Brclun, H. DeutRch u. A. Schmetloch, B. 45, 1249 [1912]. 
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6-Phenoxy-valerophenon: 15.7gBrombenzol in40ccm absol.Ather wurden mit 
2.65 g Magnesium-Spiinen zur Grignard-Verbindung umgesetzt, dazu 17.5 g I1 in 20 ccm 
absol. Ather getropft und 1 Stde. gekocht. Neoh Abdampfen von etwa 40 ccm Ather 
wurde auf Eis gegossen und mit geeiitt. Ammoniumchlorid-%sung daa Magneeiumhydro- 
xyd gelost. AUS Propanol oder Benzin diinne Niidelchen oder voluminoser KristdgrieB 
vom Schmp. 65.&67O; Ausb. etwa 18 g (70% d.Th.). 

Cl,H,,O, (254.3) Ber. C80.29 H7.13 Gef. C79.98 H6.86 
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Das Oxim wurde durch 2stdg. Kochen dea Ketone mit uberschliss. Hydroxylamin in 
methylalkohol. Usung und Abdestillieren dea Methanols erhalten. Aus Methano1 oder 
Benzin farblose Kristalle vom Schmp. 97-990; Ausb. fast quantitativ. 

5-Phenoxy-1-phcnyl-amylamin: 13 g Oxim w u r d a  in 200 ccm absol. -4lkohol 
kochend gelost und zu der Lijsung innerhalb weniger Minuten 27 g Natrium in groDen 
Stiicken gegeben. Dann wurde gekocht, bie alles Natrium gelost war. Zu der abgekiihlten 
TAsung wurden etwa 50ccm Wasser und dann 50-proz. Schwefelsiiure bis znr kongo- 
sauren Reaktion gegeben. Nach dem Abdestillieren des Alkohols und 2usat.m von Kalium- 
hydroxyd schied sich ein dunkles, in Ather schwer loslichea 01 aus, das mit rauchender 
Salzeiiure zu einem Kriitallbrei des Hydrochlorids erstarrte. Aus Methanol r8UCh. 
Salzeiiure etwa 12 g farblose Rosetten vom Schmp. 163O (85% d.Th.). 

C,,HUON.HCI (291.8) Ber. C1 12.15 Gef. ('1 12.29. 
Aus der Issung des Hydrochlorids in heinem Wasser wurde das freie Amih mit 

Kalilauge als we&r, flockiger Niedemchlag gefilllt. Aus wenig Benzin farblose Kristalle 
vom Schmp. 57-59O. 

C,H,ON (255.3) Ber. N5.49 Gef. N5.39 
a-Phenyl -p iper id in :  13 g des vorstehend beschriebenen Amin-hydrochlorids 

wurden mit etwa 65 ccm 48-proz. Bromwrmemtoffsiiure 8 Stdn. gekocht und die ilber- 
schiiss. Silure (zuletzt i.Vak.) abdestilliert. Daa zuriickgebliebene 5-Brom-1-phenyl -  
am y lam i n  - hydro  c hlori  d bildete einen braunen, schwer kristallisierbaren Sirup: Die 
Verbindung wurde daher gleich im Rohzustand zum Piperidin cyclisiert. 

Das Reaktionsprodukt und 6.6 g Kaliumhydroxyd wurdeq in je 50 ccrn Methanol 
gelost und die beiden Usungen zugleich in 200 ccm'kochendes Methanol unter RWmen 
innerhalb 1 Stde. getropft. Dann wurde noch 30 Min. gekocht, die Ldsung mit Sglzsiiure 
kongosiuer gemacht und das Methanol vollstiindig abdestilliert. Nach Versehen dea 
Riickstandes mit starker Kalilauge wurde im Perforator mit Ather extrahiert. Farblow 
61 von Piperidingeruch und Sdp., 134-138O; Ausb. etwa 5 g (86% d.Th. ber. rsuf Amin, 
41 % d.Th. her. auf 4-Brom-1-phenoxy-butan). 

H y d r a t :  Schmp. gegen 60° 6); Hydrochlorid:  Schmp. 196O 6 ) .  

Bis-[6-phenoxy-butyl]-keton (111): Zu 4 g  Magnesium-Spiinen mter 20 ocm 
abeol. Ather wurden innerhalb 2 Stdn. 22.9 g 4-Brom-1-phenoxy-butan  (I) in $0 ccm 
absol. Ather getropft. Die Reaktion setzt eehr leicht ein; bei eehr mildem Verhuf iet 
die Bildung des 1.8-Diphenoxy-octans nahezu unterdriickt. Nach Zugabe von I wnrde 
noch 30 Min. gekocht, vom iibersch-. Magnesium abgegoseen und innerhalb 10 Min. 
17.5 g 6-Phenoxy-va leroni t r i l  (11) in 20 ccm absol. Ather hinzugetropft. DEIUI 
wurde noch 11/1 Stdn. gekocht, die Hauptmenge des Athem abdestilligrt und rnit EiS mr- 
setzt. Nach Behandeln mit gesiitt. Ammoniumchlorid-Lijsung und Stehen iiber Nmht 
wurde der Kristallbrei abgwugt. Aus Methanol fast weibe, rogenartige Kristalle. Dnrch 
Perforieren des durch Ammoniumchiorid-Usung zersetzten Reaktionsproduktes und Ab- 
kiihlen des Atherauszuga wurden blendendweib, feine KristaUe erhalten; Ausb. hia zu 
22g (67.5% d.Th.). Aus Methanol Schmp. 77.5-78O; leicht loslich in Benzin, kochen- 
dem Methanol, weniger in Ather, schwer loslich in keltem Methanol. Aus vie1 Methanol 
we&, stark gliinzende Schuppen. 

C,,H,O9 (326.4) Ber. C 77.27 H 8.03 Gef. C: 77.11 H 8.31 
Das Oxim wurde &us 13 g Keton ixi 200 ccm Methanol durch 2stdg. Kochen mit einer 

Losung von 7 g Hydroxylamin-hydrochlorid und der entapr. Menge Kalilauge und Ab- 

R, S. Gabriel ,  B. 41, 2013 [1908]. 
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deatillieren des Methanola erhalten. Aus Methanol iibcr 10 g feine, weil3e Kristalle vom 
Srhmp. 72-74O (77% d.Th.). 

[Bis-(8-phenory-butyl)-methyl]-amin (11'): In die zum Kochen erhitzte L~J- 
sung von 13 g Oxim in 380 ccm absol. Alkohol wurden innerhalb 3 X n .  35 g Natrium 
eingetragen. Dann wurde im Olbad bis zu Auflosung des Natriums erhitzt. Nach Zugabe 
von Wasser und Sah&ure bis zur a m e n  Rcaktion wurdc der Alkohol abdestilliert, wieder 
alkalisch gemacht und mit hither extrahiert. Braunliche Kristallmrrsse, aus Benzin noch 
etwes gelbliche Rosetten; Ausb. 11 g (85% d.Th.) vom Schmp. gegen 65". Sehr leicht 
loslich in Benzin und Methanol, weniger in hither, unloslich in Wasser. 

C,H,OJ (327.5) Ber. K 4.27 Gef. N 4.31 
Das Hydrochlorid scheidet sich aus der Liisung des Amins in Methanol beim Zusatz 

von Balzaiure in griedartigen Kristallaggregaten ab. Aus Benzol + Ather verfilzte Niidel- 
chen rom Schmp. 121O; in Wasaer sehr wenig, in Alkohol leicht loslich. 

C,,H,OJ'T.HCil (363.0) Ber. N 3.86 Gef. S 3.82 
Chinolizidin (Oktahydrochinolizin): 11 g dcs vorstehend beschriebenen Amin- 

hydrochlorids wurden 7 Stdn. mit 100 ccm 48-proz. Bromwasserstoffeiiure gekocht, 
dann die iibe-chiiss. Siiure (zulctzt i.Vak.) abdestilliert. Rotbreune, teilweiee 6lige Kri- 
stallmaase; die Verbindung kristallisiert schlecht?). Kine lteinigung ist zur Weitemer- 
arbeitung nicht erforderlich. 

Zum Ringeohlull7) wurden die Li;sung des Ilohproduktes und die Lijsung von 6.6g 
Kaliumhydroxyd in je 100 ccm Methanol innerhalb 1 Stde. in 300 ccm kochendes Methanol 
unter Riihren eingetropft. Nach der Zugabe wurde noch 30 Min. gekocht, angeeiiuert, der 
Alkohol volWndig abdestilliert und der Iliickstand mit Kalilauge stark alkelisch emacht. 
Das entshndene Chinolizidin wurde im Perforator mit Ather extrahiert. h e r  3g 
farbloees 61 vom Sdp.,, 910 bzw. Sdp., 84-85O; Ausb. iiher 66% d.7h. (26%, ber. euf 
4-Brom-1-phenoxy-butan). Daa hygroskopische Hydrochlorid schmilzt unecharf gegen 
20O0. Zur Charakterisierung de8 Chinolizidim dienten das P i k r a t  vgm Schmp. 194O 
(Zem.) und das J o d m e t h y l a t  vom Schmp. 3220 (Zen.) (Bus Mehno l  + Ather, 
UIlkOR.) .  

43. Alfred Dornow und (ferhard Winter: Uber einige chloromyaetin- 
tlhnliche N-Dichloracetyl-Dera~e der ,,Phenylslaninol"-Reihe 

LAW dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannovert 
(Eihgegangen am 23. h'ovember 1960) 

Es wird die Derstellung e w e r  kernsubstituierter ,,Phenylalani- 
nole" und ihrer N-Dichlorecetyl-Derivate beschrieben. Die hier€iir 
erforderlichen Aminosilureester werden durch Kondenscltion von 
kerdsubstituierten Benzylchlorid-Derivaten mit Formyleminomalon- 
ester gewonnen. Anschliehnde Reduktion mit L i t h i u m e l u ~ u m -  
hydrid fiihd zu den entsprechenden Aminoalkoholen. Durch Um- 
setzung mit Dichloressigeeter werden daraus die N-Dichloracetyl- 
Derivbte erhalten. 

Die groh  Bedeutung des Chloromycetins (I) als Antibioticurn war bereits 
AnleS zu verschiedenen Arbeiten, die wirksrtmen Gruppen im Molekiil zu er- 
forschen. So zeigten einige Verbindungen, deren Strulrtur eine hnl ichkei t  

') Vergl. V. Prelog, A. 686, 37 [1938]. 




