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Nach Abdampfen dea Petroliithers wurde der K o h l e n w a s s e r s t o f f - X X  i.Vak. de- 
stilliert. Ausb. 2.8 g (85% d.Th.); farbloses 01 vom Sdp.,, 140O. 

GH,, (192.3) Ber. C 87.42 H 12.58 Gef. C 87.36 H 12.51 
d y  0.9348 n 8 :  1.5147 Ber. R 62.0 Gef. R 62.2 

Nit rosochlor id :  Blauea 61. 
R e a k t i o n  mi t  O s m i u m t e t r o x y d :  170 mg Bis-cycloht?ptyliden wurden m i t  

0.254 g Osmiumtetroxyd und 0.25 g Pyridin in 10 ccm absol. Ather bei Oo versetzt. Es 
schied sich sofort ein olivfarbenes Addukt aus; Ausb. 90%. Durch reduktive Hydrolyse 
wurde reines S u b e r o n - p i n a k o n  vom Schmp. 76O in 79-proz. Ausbeute erhalten. 

Cyclooctanon-p inakon:  Diese Verbindung wurde auf dieeelbe Weise dargeatellt 
wie Suberon-pinakon. Ausb. 52%; Schmp. 93-94O. Die Reduktion mi t  Natrium lieferte 
nach Ruzicka”)  nur 1506 Ausbeute. 

E inwirkung von Bromwassers tof fs i iure  a u f  Cyclooctanon-p inakon:  1 g 
Cyclooctanon-p inakon wurde bei -100 in 10ccm bei dieser Temperatur mit Brom- 
waaserstoff gesiitt. wiiDr. Brornwasserstoffsaure eingetragen und das Reaktionsgemisch 
2 Stdn. sich selbst uberlassen. Es entstand cine wachmrtige Kristallmasse, welche abge- 
trennt und mit Eiswasser gewwchen wurde. Sie konnte nach dreirnaligem Umkristalli- 
sieren aus Ather und Methanol halogenfrei erhalten werden. Schmp. 42-43O; Ruzicka”)  
gibt fur Di -cyc looc tenyl  den Schmp. 36-37O an. 

Ber. C 87.99 H 12.01 C,,H,, (218.4) Gef. C 87.35 H 12.21 

26. Karl W. Rosenmund und Felix Zymalkowski: Reduktion von 
Ekgonin, Ekgonidin und einigen Chinolincarbonsluren mit Lithiumalu- 

miniumhy drid 
[Am dem Pharmazeutischen Institut der Universitilt Kiel] 

(Eingegangen am 22. November 1951) 

E8 werden Erganzungen zu der bekannten Vorschrift fiir die Dar- 
stellung von Lithiumaluminiumhydrid gegeben. In einigen Chinolin- 
carbonsiiuren sowie im Ekgonin und Ekgonidin werden die Carboxy- 
gruppen zu Alkoholgruppen reduziert. 

Es ist bekannt, daB durch Einfiihrung einer Carboxygruppe in das Molekiil 
eines Therapeuticums dessen gewiinschte Wirkung verlorengeht - dysthera- 
peutischer Effekt - bzw. stark abgeiindert wird. In  welcher Weise die Um- 
wandlung einer Carboxygruppe in eine CH,OH-Gruppe sich auswirkt, ist 

weniger bekannt. Seitdem die Moglichkeit gege- 
ben ist, mittels Lithiumaluminiumhydrids die 
erwtihnte Umwandlung durchzufiihren, werden 
diesbeziiglichc Untersuchungen sehr erleichtert. 

Unsere Versuche erstreckten sich auf die Re- 
duktion des Atophans, also der 2-Phenyl-chinolin- 
carbonsaurc-(4) (I) sowie der verwendten Chino- 

111: R‘ = H, R” lin-carbonsliure-(2) und -(4) (I1 und 111)) ferner 
auf die des Ekgonins (IV) und Ekgonidins (V). Sie 

ergaben, daB bei Innehaltung geeigneter Reaktionsbedingungen in guter bis 
quantitativer Ausbeute die erwarteten Reduktionsprodukte entstehen, d. h. 

p k  
J\JR 

11: R’ = C!OzH, R ’  = H 
cop 

I: R’ = C,H,, R” = C0,R 

‘7) L. R n z i c k a  u. H. A. Boekenoogen,  Hclv. chim. Acta 14.1319 [1931]. 
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also die den Ausgangsstoffen entsprechenden Oxymethylchinoline, das 2- 
Oxymethyl- tropin (VI) und das 2.3-Dehydro-homotropin (2-Oxymethyl-2.3- 
dehydro-tropan) (VII) (Formeln a. S. 154). 

Bevor wir die Darstellung und die Eigenschaften dieser Stoffe beschreiben, halten wir 
ea fiir zweckmiiBig, die Erfahrungen mitzuteilen, die wir bei der Herstellung dee benotigten 
Lithiumaluminiumhydride gemacht haben. Obwohl wir uns, soweit es die Mittel unseres 
Laboratoriums erlaubten, genau an die Vorschrift von A. E. F i n h o l d ,  A. C. Bond jr. und 
H. J. Schleeinger') hielten, verliefen unsere ersten Versuche absolut negativ. Die ge- 
nannten Verfaaser schreiben .vor, man solle in eine Suspension von fein gepulvertem 
Lithiumhydrid in absolutem Ather, der eine gewisse Startmenge von Lithiumaluminium- 
hydrid zugegeben ist, in einer Stickstoffatmosphiire unter kriiftigem Riihren eine Liieung 
von Aluminiumchlorid in Ather mit solcher Geschwindigkeit zutropfen, daB die Usung 
gleichmiiaig siedet. Hielten wir uns an diese Vorschrift, dann beobachteten wir nach kur- 
zem Zutropfen eine starke Wasserstoff-Entwickelung. Dabei fie1 nicht weiBes Lithium- 
ohlorid, sondern ein sohwerer, dunkelgrauer Niederschlag aus, wiihrend groDe Mengen von 
Chlorid in Usung blieben. Die Startmenge von Lithiumduminiumhydrid war am SchluB 
der Reaktion verbraucht. Wir fanden die Ursache fiir den unerwiinschten Ablauf der 
Reaktion darin, daD durch zu sohnelle Zugabe von Aluminiumchlorid ein OberschuB dieaes 
Stoffes im ReaktionsgefiiB entstanden war, der das vorhandene Lithiumaluminiumhydrid 
in folgender Weise zersetzte: 

3 LiAlH, + AlCI, = 4AlH8 + 3 LiCl*). 
Polymerisation und Zerfall des auf diesem Wege entstandenen, unbestiindigen Alu- 

miniumwasserstoffs gaben AnlaD zu weiteren Umaetzungen, deren Endprodukte unter 
anderem Aluminium und Waaseratoff warena). Dementsprechend konnten wir mit einer 
kleinen Abiinderung der Versuchsbedingungen, niimlich Wiirmezufuhr von auBen und 
langsamere Zugabe von Aluminiumchlorid, die Reaktion in die gewiinschten Bahnen lenken 
und erhielten daa Lithiumaluminiumhydrid mit Ausbeuten, wie die Literatur sie angibt. 

Die Gehaltsbestimmung erfolgte in ublicher Weise durch Bestimmung der 
bei der Zersetzung frei werdenden Wasserstoffmenge nach der Gleichung : 

LiAlH4 + 4H,O = LiOH + %(OH), + 4H,. 

Um die Brauohbarkeit des von uns selbst hergestellten Lithiumaluminium- 
hydrids zu prufen und die Versuchsbedingungen zu studieren, begannen wir 
unsere Arbeiten mit einem Modellversuch am Nicotinsiiureiithylester. 

Wir fanden, daB bei Zimmertemperatur nur eine unvollkommene Reduktion zum 
3-Oxymethyl-pyridin erfolgt, daB man aber zu guten Ausbeuten komm!? wenn man daa 
Lithiumaluminiumhydrid mehrere Stunden bei der Siedetemperatur des Athers einwirken 
liiBt. Inzwisohen ist diese Reaktion wiederholt in der Literatur beschrieben worden '), 
und H o f f m a n n - L a  R o c h e  hat Derivate des auf dieaem Wege hergestellten 3-Oxy- 
methyl-pyridins als Verbindungen mit gefiiBerweiternder Wirkung unter Patentsohutz 
geetellt 5). 

Die versohiedenen Chinolincarbonsauren sind so sohwer atherloslich, daB 
wir von ihren Estern ausgehen mufiten. 

1) Journ. Amer. chem. SOC. 69, 1199 [1947]. 
2, R. F. N y s t r o m  u. W. G. Brown,  Journ. Amer. chem. SOC. 69, 1197 [1947]. 
,) Nach Niederschrift unserer Arbeit veroffentlichten E. Wiberg ,  R. Bauer ,  M. 

S c h m i d t  u. R. U s 6 n  in der Ztschr. Naturforsch. 6b, 393 [1951] genaue Untersuchungen 
iiber diese Umsetzungen, in deren Rahmen sioh unsere Beobachtungen einfiigen laasen. 

4) R. G. J o n e s  u. E. C. Kornfe ld ,  Journ. Amer. chem. SOC. 73,107 [1951]. 
6) Roche Products Ltd., A. Cohen,  Engl.Pat. 631078 v. 28.10.47/26.10.49, 268329 

D IV 27 11.8. 
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Die in unserem Modellversuch herausgefundenen Versuchebedingungen waren jedoch 
zu ihrer Reduktion vollig ungeeignet. Wir erhielten Substanzen, die in der Warme xah- 
fliissig, in der Kiilte glasartig hart waren und sich weder deetillieren noch zur Kristalli- 
sation bringen lielen. Jm iibrigen schienen sie sich an der Luft zu veriindern. I n  einem 
einzigen Fall gelang es, aus einer iitherischen Lasung eines solchen Reduktionsproduktes 
nach wochenlangem Stehenlassen eine kristalline Abscheidung zu isolieren, deren Unter- 
suchung zeigte, d a l  Polymerisation eingetreten war. AuDerdem hatte die Substanz im 
Lauf der Wochen Sauerstoff aufgenommen. 

Erst als wir mit der Temperatur auf -120 bis - 1 5 O  heruntergingen und die 
Reaktionszeit wesentlich verkiirzten, bekamen wir in glatter Reaktion fol- 
gende Stoffe : 1.) 2-Oxymethyl-chinolin, 2.) 4-0xymethyl-chinolin, 3.) 4-Oxy- 
methyl-2-phenyl-chinolin. 

Die letztgenannte der 3 Verbindungen interessierte uns deswegen, weil sie sich vom 
Atophan bzw. Novatophan, zwei Stoffen also, die sich durch antipyretische, entziindungs- 
widrige und schmenlindernde Wirkung auszeichnen und bekannte Anneimittel gegen 
Gicht und Gelenkrheumatismus sind, nur durch die erfolgte Reduktion der Carboxygruppe 
unterscheidet. Durch Veresterung ihrer CH,OH-Gruppe mit geeigneten Siiuren konnte 
eine moglicherweise vorhandene physiologische Wirkung unter Urnstanden modifiziert 
werden. Wir stellten den Benzoe- und den Acetylsalicylsiiureeeter durch Einwirkung der 
entsprechenden Siiurechloride in Pgridin her, konnten jedoch eine pharmakologische 
Priifung bisher noch nicht durchfiihren. 

Eine andere Base rnit ringformig gebundenem Stickstoff, die uns in diesem 
Zusammenhang interessierte, war das Ekgonin (IV). Bekanntlich laat sich 
diese Verbindung durch Wasserentzug in das Ekgonidin (V) iiberfiihren ; beide 
Stoffe besitzen eine Carboxygruppe, die zu einer Alkoholgruppe reduziert 
werden sollte : 

-- _ _ _  

H,-CH---~*CO,H CHa-FH --C.CO,H ') 
I1 I N*CHs - HSO N.CH, CHOH 

CH, -CH AH, , . H , d H - B r .  
T '  

,----CH - F* CHSOH rn,-~~--~Hrn,OH 

N-CH, CHOH I CH,-(!!H-CH, I 

IV V 
JLIAIH, JL~AIH, 

I - H,O 

CH,--CH---CH, 
VI VII 

Auch IV und V losen sich so schwer in dther, dal3 wir &re Ester zur  Ke- 
aktion brachten. Die Reduktion des Ekgoninesters mit Lithiumaluminium- 
hydrid verlief bei Zimmertemperatur mit praktisch quantitativer Ausbeute; 

wir erhielten ein farbloses 61, das durch Vakuom- 
destillation gereinigt wurde. Mit Salzsiiure und 
Bromwasserstoff werden gut kristallisierende Salze 
gebildet; auch das Pikrat ist zur Charakterisieriing 
geeigne t . 

Bei der Reduktion des Ekgonidin-athylesters kam es uns darauf an, daB 
die Doppelbindung erhalten blieb, weil sich sonst 2-Oxymethyl-tropan (VIIT) 

O) Formel nach A. W. K. d e  J o n g ,  Rec. Trav. chim. Pays-Baa 66,678 [1937]. 

2---TH-$XI C:H,OH 
N*CHs g 

VIII 
CH,--hT- 
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bilden muote, welches J. v. Braun') schon auf anderem Wege hergestellt 
und ,,Homotropin" genannt hat. 

Wir gjngen ebenso vor wie bei der Reduktion des Ekgonin-iithylesters und 
erhielten wieder ein farbloses 01, das sich i.Vak. destillieren lieJ3. An der Luft 
nahm sein Gewicht so schnell zu, daJ3 eine Analyse des unveranderten Destil- 
lats nicht gelang. Das Hydrochlorid und -bromid waren hygroskopische ole, 
nur das Pikrat kristallisierte gut. Da unsere Verbindung sich durch kataly- 
tische Reduktion mit Palladium bei Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff in das 
bereits erwahnte Homotropin (VIII) uberfiihren liefl, war ihre Konstitution 
sichergestell t . 

Interessant schien uns nun die Frage, ob Ester der Verbindung VII mit geeigneten 
Siiuren aniisthesierende Wirkung zeigen wiirden. Man stellt sie am zweckmiiBigsten durch 
Einwirkung der Siiurechloride in Chloroform ale Losungsmittel her; wir erhielten so den 
Essigsiiure-, Benzoesiiure- und p-Nitro-benzoeeiiureeeter (IX) rnit Ausbeuten zwischen 
60 und 70%. Der letztgenannte Ester wurde durch Reduktion rnit Ammoniumsulfid in 
alkoholischer L(isung in den p-Amino-benzoesilureester (X) verwandelt, ohne daB dabei 
die Doppelbindung angegriffen wurde: 

T - F X I S * O C O  *O$€,.NO, Ht- H- -CH,*OCO.C,HI*NH, 
NeCH, "H@+ y 3.cH8 

C H , ~ H - - C B ,  CZ€S-CH-C'H* 
IX X 

Diese Substanz ist histallin, IiiBt sich i. Vak. destillieren und gibt rnit Salpetriger &ure 
und p-Naphthol ein rot gefiirbtea Kupplungsprodukt. Jhr Hydrochlorid ist sehr hygro- 
skopisch; es wirkt aniisthetisch. 

Wir danken der N o t g e m e i n s c h a f t  d e r  D e u t s c h e n  Wissenschaf t ,  der A r b e i t s -  
gemeinschaf t  Chemische I n d u s t r i e  und der Fa. Buchler  u. Co. fur ihre Unter- 
stutzung, die uns die Durchfiihrung dieser Arbeit ermoglicht hat. 

Beschreibung der Versuche 

Darstellung von L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  : 25 g L i t h i u m h y d r i d  wurden in 
einem groBen Morser fein gepulvert und dann so schnell wie moglich in einen mit gasdicht 
abschlieBendem Riihrer, Tropftrichter und RiickfluBkuhler versehenen Dreihalskolben 
gebracht, der vorher durch Einleiten von trockenem Stickstoff von Feuchtigkeit befreit 
und nach a u h n  durch ein Chlorcalciumrohr abgeschlossen war. Zu dem Lithiumhydrid 
wurde nun eine Lasung von 3 g Lithiumaluminiumhy+id in 30 ccm Ather zugefugt, daa 
Gemisch wenige Minuten durchgeruhrt, 200 ccm absol. Ather zugegeben und im Waseerbad 
bis zum Sieden des Athers erwiirmt. Dabei und wiihrend der gesamten Reaktion wurde 
ein langsamer Strom von Stickstoff durch den Kolben geleitet; dieser Stickstoff hatte 
vorher je eine Wschflasche mit starker Kalilauge, konz. Schwefelsiure und ein nicht zu 
kleines GefiiB rnit absol. Ather passiert, urn die wiihrend der Reaktion auftretenden Ver- 
dunstungsverluste zu.verringern. Dann wurde langsarn eine Liisung von 71 g Aluminium-  
ch lor id  in 300 ccm Ather zugetropft (etwa 1 Tropfen/Sek.). Von Zeit zu Zeit wurde das 
Zutropfen unterbrochen, einige Minuten weitergeriihrt, daa Wasserbad entfernt und nach 
Abkiihlen der Lasung eine Probe entnommen, die mit Wasser zersetzt und auf ihren Ge- 
halt an Chlorid gepriift wurde. Dieser darf ein geringes MaB nicht iiberschreiten. Tut  er 
es, so war die Zutropfgeschwindigkeit zu groB. I n  diesem Fall ist.die Zugabe von Alumi- 
niumchlorid zu unterbrechen und bei der Siedetemperatur des Athers so lange weiter- 
zuruhren, bis sich nur noch Spuren von Chlor in der Lijsung nachweisen lessen. Auf dime 

') J.T. B r a u n  11. E. Mtiller, B. 61, 235 119181. 
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Weise behiilt man die Reaktion unter Kontrolle und kann die Zutropfgeachwindigkeit 
entsprechend dem bei den Proben gefundenen Chlorgehalt der U s u n g  der Reaktions- 
geschwindigeit anpassen. Folgende Merkrnale sind auBerdem fiir den Ablauf der Reaktion 
im gewiinsohten Sinne charakteristisch: 

1.) Das Lithiumchlorid, welches bei der Reaktion entsteht, fallt als sehr feiner, weiRer 
Niederschlag aus, der nicht an der Gef4Bwand Mebt und sich sehr langsam absetzt. 

2.) Auf Grund von Nebenreaktionen findet eine schwache Wasserstoffentwicklung 
statt, deren Umfang durch Auffangen der den Kolben verlassenden Oase in einer pneumati- 
schen Wanne feststellbar ist. Fur die dazu erforderliche Zeit von 10 bis 15 Min. muB der 
Stickstoffstrom abgestellt werden; berechnet auf eine Gesamtreaktionszeit von 4 bis 5 
Stdn. sollte die entwickelte Wasserstoffmenge nicht mehr als etwa 3 1 betragen. 

3.) Wird die Zufuhr von Aluminiumchlorid unterbrochen, einige Minuten bei der Siede- 
temperatur des Athers weitergeriihrt, daa Waaserbad entfernt, die Usung abgekuhlt und 
der Ruhrer abgestellt, so d a d  keine Gasentwicklung sichtbar sein. 

Ein unerwiinschter Reaktionsverlauf, der durch zu schnelles Zutropfen von Aluminium- 
chlorid verursacht wird, liiOt sich auf folgende Weise erkennen : 

1.) Der auafallende Niederschlag ist dunkel, klebt an der Glaawand und setzt sich 
schnell ab. 

2.) Auch nach Unterbrechung der Reaktion in der geschilderten Weise entwickeln sich 
groBe Mengen von Waaserstoff. 

3.) Die beim Zersetzen einer Probe der klaren Lasung entwickelte Waclserstoffmenge 
wird mit zunehmender Reaktionszeit nicht groRer, sondern kleiner. 

4.) Die klare Lasung enthalt groBere Mengen von Chloriden. 
Werden diese Anzeichen eines unerwiinschten Reaktionsverlaufs rechtzeitig bemerkt, 

so besteht die Moglichkeit, durch Unterbrechung der Aluminiumchlorid-Zufuhr, Zugabe 
von 1 bis 2 g fein gepulverten Lithiumhydrids und etwa ebensoviel Lithiumaluminium- 
hydrids den Ansatz zu retten; die Ausbeute wird in jedem Falle schlechter sein. 

Nach erfolgter Zugabe des gesarnten Aluminiumchlorids wurde so lange weitergeriihrt, 
bis nur noah Spuren von Chlor in der Losung vorhanden waren, die Losung abgeaaugt und 
in einem Schuttelzylinder unter Chlorcalcium-AbschluR aufbewahrt. Die Ausbeute betrug 
etwa 85%, der Chlorgehalt glich dem der kauflichen Priiparate. Die ather. Usung l aBt  
sich lange aufhewahren; wir haben auch nach 6 Monaten nur unbedeutende GehaItsverluste 
featgestellt. In1 Gegensatz dazu ist es uns nie gelungen, Proben festen Lithiumaluminium- 
hydrids, die aus verschiedenen Quellen stammten. auch nur annahernd quantitativ in 
Ather zu losen. 

Fiir simtliche Reduktionen mit Lithiumaluminiumhydrid wurde ein Dreihalskolben 
benutzt, der mit gasdichtem Riihrer, Tropftrichter und RuckfluBktihler mit Calcium- 
chlorid-VerschluB versehen war. Die Apparatur wurde vor ihrer Beachickung durch einige 
Minuten wahrendea Durchleiten von trockenem, kohlendioxydfreiem Stickstoff von 
Feuchtigkeit und Sauerstoff befreit; in der gleichen Atmosphare fand dann die Reduktion 
statt. 

Dazu wurde von der Stammlosung dea Lithiumaluminiumhydrids in &her, die in be- 
schriebener Weise hergestellt und auf ihren Gehalt an Lithiumaluminiumhydrid gepriift 
worden war, eine der anznwendenden Menge dieses Stoffes entsprechende Anzahl von ccm 
in den Dreihalskolben gegeben, mit absol. Ather auf daa im jeweiligen Versuch angegebene 
Vol. verdunnt, die Lasung auf geeignete Temperatur gebracht und dann der zu redu- 
zierende Stoff zugetropft. 

3- O x y m e t h y l - p y r i d i n :  Eine Liisungvon 1.1 g Lithiumaluminiumhydrid in 180 ccm 
Athcr (8.0.)  wurde zum Sieden erhitzt und unter kraftigem Riihren eine Usung von 2.7 g 
N i c o t i n s a u r e - i t h y l e s t e r  in 27 ccrn &herlangsam zugetropft. AnschlieBend wurde bis 
zu einer Geaamtreaktionszeit von 3 Stdn. bei der Siedetemperatur des Athers weitergerlihrt. 
Nun wurde auf 00 abgekiihlt und durch langsames Eintropfen von 2 ccm Wasser zersetzt. 
Nachdem von den ausgeschiedenen Hydroxyden des Lithiums und Aluminiums abgesaugt 
worden war, wurde der Ather abgedampft und der iilige Ruckstand i.Vak. destilliert. 
Nach einem kunen Vorlauf, der aus Ausgangsmaterial bestand, ging das 3- Oxymethyl -  
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p y r i d i n  beim Sdp.,, 144O als farbloses 01 iiber. Durch Wiederholung der Destillation 
wurde 1 g der reinen Base erhalten (53% d.Th.). 

Gef. C 65.96 H 6.54 N 12.29 C6H,0N (109.1) Ber. C 66.03 H 6.47 N 12.84 
P i k r a t  : Aus Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 159O. 

C6HiONC,H,0,N, (338.2) Ber. C 42.61 H 2.93 N 16.57 
Gef. C 42.74 H 3.15 N 16.90 

2 -  Oxymethyl -ch inol in  : Eine L6sung von 1.25 g Lithiumaluminiumhydrid in 125 
ccm hither (8.0.) wurde auf-12O abgekiihlt, bei gkicher Temperatur innerhalb 20Min. eine 
Lasung von 5 g Chinolin-carbonsLure-(2)-athylester in 50 ccm hither unter krafti- 
gem Riihren zugetropft und 10 Min. weitergeriihrt, wobei sich eine gelbe Komplexverbin- 
dung abschied. Dann wurde mit 2 ccm W m e r  zersetzt; die ausgefallenen Hydroxyde dea 
Lithiums und Aluminiums wurden abgesaugt, der Ather abgedampft und der alige Riick- 
stand i.Vak. destilliert. Es wurden 3.3 g 2-  Oxymethyl -ch inol in  (83%) in Form eines 
hellgelben Ole8 erhalten, daa bei 205O/16 Torr siedete. 

H y d r o b r o m i d  : Aus der in Athano1 gelosten Base schieden sich nach der Zugabe von 
49-proz. Bromwasaerstoffsiiure bis zur schwach sauren Reaktion nach dem Erkalten 
weiRe Kristalle ab, die aus Methanol umkristallisiert bei 203O (Zers.) schmolzen. 

C,,H,ON.HBr (240.1) Ber. C50.02 H4.20 N 6.83 Br33.28 
Gef. C60.07 H4.42 N 5.40 Br33.49 

P i k r a t  : Aus xthanol gelbe Kristalle vorn Schmp. 1 3 5 O  (Zers.). 
CloH,0N~C8Hs0,N, (388.3) Ber. C 49.49 H 3.12 N 14.43 

Gef. C 49.93 H 3.28 N 14.17 
4 -  Oxymethyl -ch inol in  : Zu einer Lasung von 1.25 g Lithiumaluminiumhydrid in 

125 ccm Ather (s.o.), die auf -15O abgekiihlt worden war, wurde innerhalb 20 Min. 
eine Lasung von 5 g Chinolin-oarbonsaure-(4)-iithylester in 50 ccrn hither unter 
kraftigem Riihren zugetropft, 10 Min. weitergeriihrt und rnit 2 ccm Wasser zersetzt. Die 
von den ausgefallenen Hydroxyden abfiltrierte Lijsung wurde zur Entfernune des idthers 
i. Vak. abgedampft. Der Hydroxyd-Niederschlag wurde rnit 60 ccm absol. Athanol aus- 
gekocht, der hherriickstand mit diesem xthanol aufgenommen und rnit 48-proz. Brorn- 
wasserstoff schwach angesauert. Dabei fie1 das H y d r o b r o m i d  dea 4 -  Oxyrnethyl-  
chinol ins  in weil3en Ibistallen aus, die aus Methanol umkristallisiert wurden (3.3 g - 
77% d.Th.); die Verbindung sublimiert oberhalb 2050. 

CloH,ON.HBr (240.1) Ber. C 60.02 H 4.20 N 5.83 Br 33.28 
Gef. C 49.97 H 4.26 N 5.50 Br 33.40 

P i k r a t  : Entsteht aus dem 'Hydrobromid und Pikrinsaure in Methanol. Gelbe Nadeln, 
die zwischen 160° und 173O unter Zersetzung schmelzen. 

CloH,ON.C8H,O,N, (388.3) Ber. C 49.49 H 3.12 N 14.43 
Gef. C 49.78 H 3.48 N 14.18 

4-  Oxyrnethyl.:2-phenyl-chinolin : I n  eine Losung von 1 g Lithiumaluminium- 
hydrid in 120ccm Ather (8.0.) wurde bei-12O eine Lasungvon 5 g  2-Phenyl -ch inol in-  
carbonsi iure-(4)-methylester (Novetophan) in 50 ccm Ather innerhalb 20 Min. ein- 
getropft, 10 Min. weitergeriihrt und rnit 2 ccrn Waaser zersetzt. Von der filtrierten Lijsung 
wurde unter SauerstoffauaschluO der hither i. Vak. abgedampft, wonach 1.2 g eines ziihen 
01s zuriickbliebev: Der Hydroxyd-Niederschlag wurde 2 ma1 mit je 50 ccm absol. Alkohol 
ausgekocht, der Atherriickstand in den vereinigten Alkoholextrakten aufgenommen und 
die Fliissigkeit i. Vak., wieder unter SauerstoffausschluD, auf etwa ein Drittel eingeengt. 
Durch Versetzen rnit 48-proz. Bromwasserstoffsaurr? bis zur  schwach sauren Reaktion wur- 
den 5.3g des Hydrobrorn ids  des 4- Oxymethyl-2-phenyl-chinolins (88% d.Th.) 
in Form w e i h  Kristalle erhalten, die mit wenig kaltem Alkohol nachgewaachen wurden. 

C,,,H,,ON.HBr (316.2) Ber. C 60.77 H 4.46 N 4.43 Br 25.27 
Gef. C 60.97 H 4.39 N 4.11 Br 25.36 

Das Hydrobromid wurde mit einem geringen tfberschun von 2 nNaOH tibergomen, 
rnit Ather iiberschichtet und so lange geschtittelt, bis alles gelost war. Die Atherphase 
wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. ein- 
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geengt. Die freie Base  hinterblieb ale feste, weiBe Substanz in quantitativer Ausbeute. 
Aus Methanol nach griindlichem Trocknen im Vakuum-Exsiccator Schmp. 1 3 8 O .  

P i k r a t  : Aus Methanol gelbe Nadeln, vom Schmp. 165O (Zers.). 
C,,H130N (235.3) Ber. C 81.68 H 5.57 Gef. C 81.72 H 5.55 

Cl,,H130N-C,H,0,N3 (464.4) Ber. C 56.90 H 3.47 N 12.07 
Gef. C 57.22 H 3.65 N 11.85 

Benzoesi iureester  d e s  4- Oxymethyl-2-phenyl-ohinolins: 1 g 4-  Oxyme- 
t h y l - 2 - p h e n y l - c h i n o l i n  wurde in 6 ccrn Pyridin gelost, unter Eiskiihlung tropfenweise 
mit 0.5 ccm Benzoylchlor id  versetzt und 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen gelaa- 
sen. Dann wurde unter Eiskiihlung mit 2 n NaOH alkalisch gemacht und dadurch ein 01 
abgeschieden, daa beim Anreiben kristallisierte, abgesaugt, mit viel Waaser gewaschen und 
aus Methanol umkristallisiert wurde. Es wurden 0.8 g des Benzoesi iureesters  (60% 
d.Th.) in Form weiBer Kristalle vom Schmp. 102O erhalten. 

H y d r o b r o m i d  : Der Ester wurde in Methanol gelost, mit 48-pro5 Bromwaaserstoff: 
siiure schwach angesauert und das H y d r o b r o m i  d durch Zugabe von Ather gefallt. Nach 
Umkristallisation aus Methanol + Ather weiUe Kristalle. 

CzoH,,O,N.HBr (420.3) Ber. Br 19.0 Gef. Br 18.4 (argentometr.) 
Acetylsalicylsiiureester d e s  4-Oxymethyl-2-phenyl-chinolins : l g  4 - O x y -  

methyl-2-phenyl-chinolin wurde in 6 ccrn m i d i n  gelost, unter Eiskiihlung tropfen- 
weise mit 0.8 ccrn Acetylsalicylsiiurechlorid versetzt und,wie bei der Darstellung des 
Renzoesiiureesters beschrieben, weiterbehandelt. Es wurden 1.2 g (71 % d.Th.) des Esters 
in Form weiBer Kristalle erhalten, die aus Methanol umkristallisiert bei 114O schmolzen. 

C,,H,,O,N (379.4) Ber. C 75.53 H 4.82 N 3.53 Gef. C 75.65 H 4.87 N 3.45 
Ekgonin- i i thy les te r  : 10 g E k g o n i n  (IV) wurden in 100 ccm absol. Athano1 geltist, 

rnit trockenem Salzsiiuregaa gesiittigt und 5 Stdn. suf dem Waaserbad zum Sieden erhitzt. 
Danach wurde der Alkohol i. Vak. abgedampft, daa zuriickbleibende 01 in wenig Waaser 
gelost und anteilweise unter Eiskiihlung so viel trockenes Kaliumcarbonat zugefiigt, daU 
ein dicker Brei entstand. Dieser wurde bis zur neutralen Reaktion des Extraktionsmjttels 
ausgeathert; die vereinigten Extrakte wurden mit Kaliumcarbonat getrocknet, der Ather 
i. Valc. eingedampft und der olige Riicketand destilliert. Der Ester wurde in 80-proz. Aus- 
beute in Form eines farblosen c)ls vom Sdp.,.,, 930 erhalten. 

2-  O x y m e t h y l - t r o p i n  (VI) :  Eine Lasung von 0.44g Lithiumaluminiumhydrid in 
112 ccm Ather (8 .0 . )  wurden unter kriiftigem Riihren bei Zimmertemperatur tropfenweise 
mit einer Losung von 2 g Ekgonin- i i thy les te r  in 20 ccm Ather versetzt und bis zu einer 
Geaamtzeit von 1 Stde. weitergeriihrt. Dann wurde nach Abkiihlen des ReaktionsgefiiBes 
auf Oo rnit 1 ccrn Waaser zersetzt! die ausgefallenen Reaktionsprodukte, die neben den 
Hydroxyden des Lithiums und Aluminium8 einen Teil des Reduktionsproduktes enthielten 
wurden abgesaugt. Durch 2faches Auskochen mit je 30 ccrn absol. Alkohol wurde der 
Niederschlag extrahiert ; die vereinigten Extrakte wurden zur Atherlosung gegeben und 
mit ihr i. Vak. eingedampft. Das 2 -  O x y m e t h y l - t r o p i n  hinterblieb alsfarblosea 01 vorn 
Sdp.,.,, 1 4 5 O  in fast quantitativer Ausbeute. 

H y d r o c h l o r i d  : Die Base wurde in absol. Alkohol gelost und mit konz. Salzsiiure bis 
zur schwach sauwn Reaktion versetzt. Dabei schied sich daa H y d r o c h l o r i d  in weiUen 
Kristallen ab, die nach dem Abktihlen abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert wurden. 
Ausb. 85% ber. auf Ekgonin-iithylester; Schmp. 276O (Zers.). 

C,H,,OJV*HCl (207.6) Ber. C 52.07 H 8.74 N 6.75 C1'17.08 
Gef. C 52.08 H 8.79 N 6.38 (2116.80 

H y d r o b r o m i d  : Die Darstellung erfolgte analog der des Hydrochlorids. WeiDe Kri- 
stalle vom Schmp. 2730 (Zers.). 

C,H,,OJV*HBr (252.2) Ber. Br 31.69 Gef. Br 31.65 (argentometr.) 
P i k r a t  : Wird aus der Base erhalten beim Versetzen mit einem schwachen VberachuB 

von Pikrinsilure in einer Lasung von Methanol; gelbe Nadeln vom Schmp. 2250. 
2-  Oxymethyl-2.3-dehydro-tropan (2.3-Dehydro-homotropin; VII) : Eine 

Losung von 1.65 g Lithiumaluminiumhydrid in 180 ccrn Ather (8.0.) wurde bei Zimmer- 
temperatur unter hiiftigem Riihren tropfenweise mit einer Lasung von 4.75 g Ekgonid i  n- 
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i i thy les te r  in 50 ccm Ather versetzt und bis zu einer Reaktionszeit von 1 Stde. weiter- 
gertihrt. Dann wurde auf 0 0  abgekiihlt und mit 3 ccm W w e r  zersetzt. Der abgeaaugte 
Niederschlag wurde 2 ma1 mit absol. Alkohol ausgekocht, die alkohol. Extrakte wurden zu- 
sammen mit der Atherlosung i.Vak. eingedampft. Es wurden 3.7 g rohes 2.3-Dehydro-  
h o m o t r o p i n  (100%) erhalten, das zur Reinigung deatilliert wurde; farbloses 01 vom 

P i k r a t  : Entateht aus der Base bei Zusatz eines geringen oberschussea an Pikrineiiure 
in Methanol; gelbe Nadeln vom Schmp. 216O. 

2 - O x y m e t h y l - t r o p a n  ( H o m o t r o p i n ;  V I I I ) :  0.5g VII wurden in 20ccm absol. 
Alkohol gelost und mit 0.5 g Palladium-Bariumsulfat bei Zimmertemperatur bis zur Been- 
digung der Wasserstoffaufnahme geachiittelt, die genau 1 Mol. betrug. Nach Abtrennung 
dea Katalysators wurde das Usungsmittel i. Vak. abgedampft und ein zunachst oliger 
Riickstand erhalten, der bald kristallin erstarrte und nach Umkristallisation aus Ligroin 
bei 85O schmolz. Das Pikrat schmolz unter Zersetzung bei 208-217O. Diese Werte 
stimmen iiberein .mit denen des durch von B r a u n  auf anderem Wege') hergestellten 
,,Homotropins"; die Ausbeute war quantitativ. 

Benzoesi iureester  d e s  2.3-Dehydro-homotropins: 2 g VII wurden in 5 ccm 
Chloroform geliiet und unter Eiskiihlung tropfenweise mit einer Liisung von 2.2 g B e n -  
zoylchlor i  d in ebenfalls 6 ccm Chloroform versetzt. AnschlieBend wurde 1 Stde. auf dem 
Wwerbad unter FeuchtigkeitsausschluO und RiiclrfluB gekocht und uber Nacht stehen 
gelassen. Danach wurde das Chloroform i. Vak. abgedarnpft, der Ruckstand mit 2 nHCl 
durchgearbeitet, die Suspension mit Ather iiberschichtet und geschiittelt, bis allea in U- 
sung gegangen war. Die wiiBrige Phase wurde zur Reinigung noch 2.mal ausgeiithert, mit 
festem Kaliumcarbonat unter Kuhlung alkalisch gemacht und rnit Athe: extrahiert. Die 
vereinigten Atherextrakte wurden mit Kaliumcarbonat getrocknet, der Ather i. Vak. ent- 
fernt und der Ruckstand destilliert. Dabei wurde der Ester als ferbloses 81 vom Sdp.o.l, 
140° in 60-proz. Ausbeute erhalten. 

H g d r o c h l o r i d  : Entsteht durch Einleiten von Chlorwaaserstoff in eine Usung der 
Base in absol. Ather bis PH 4. Das Salz wird aue Alkohol + hither umgefat. 

-~ 

Sdp.0.4 108°-1090. 

C16Hl,0JV~HCl (293.5) Ber. C112.07 Gef. C112.38 (argentometr.) 
Ess igsa u r  e e s t  e r  d e s  2.3 - D e h y d r o - h o  m o t  ro p i n s : Die Darstellung erfolgte in 

gleicher Weise wie die des Eenzoesiiureesters. Farbloses 01 vom Sdp. o.2 85O und geringerer 
Viscositiit ale der Ausgangestoff. 

p-Nitro-benzoesaureester d e s  2.3-Dehydro-hornotropins (IX) : Die Dar- 
stellung glich der des Bepzoesiiureesters mit dem einzigen Unterschied, daB die Abschei- 
dung der Base aus der wa0r. Usung nicht mit festem Kaliumcarbonat, sondern mit kalter 
2 n NaOH erfolgte. Der Ester fie1 dabei in hellgelben Kristallen aus, wurde abgesaugt, 
mit wasser gewaschen und nach dem Trocknen aus Ligroin umkristallieiert; hellgelbe 
Nadeln vom Schmp. 104O, Ausb. 65% d.Theorie. 

ClJXl,04N, (302.3) Ber. c163.56 H 6.00 N 9.27 Gef. C 63.93 H 6.42 N 9.20 
p -A m i n o - b en z o e s iiur e e s t e r d e s  2.3 - D e h y d r o - h o  m o t r o p i n 8 ( x) : 2 g 1 x 

wurden durch Erwarmen in 12 ccm absol. Athano1 gelost, nach dem Abkiihlen mit 4 g 
25-proz. Ammoniak-=sung versetzt und bei 00 mit Schwefelwasserstoff g d t t i g t .  Die 
g d t t .  %sung wurde 30 Min. auf dem Wwerbad zum Sieden erhitzt. Nachdem daa Siltti- 
gen mit Schwefelwasserstoff in der K u t e  und das anschlieBende Erhitzen auf dem wasser- 
bad noch 2 ma1 wiederholt worden waren, wurde die abgekiihlte Liisung in eiskdte 2 n 
HCI eingegoeaen, wobei sich Schwefel abschied, wiihrend das Hydrochlorid des Esters 
gelost blieb. Die vom Schwefel abgetrennte, salzaaure Lasung wurde zur Reinigung 2 ma1 
ausgeiithert und dann mit kalter 2 n NaOH bis zur alkal. Reaktion versetzt. 'Der p -  
Amino-benzoesl iureester  X schied sich zuniichst ale 01 ab, das durch Reiben mit 
einem Glasstab zur Kristallimtion gebracht werden konnte. Nach mehrfachem Um- 
kristallisieren aus Benzol und Trocknen iiber Diphosphorpentoxyd i. Vak. bei 80° lag der 
Schmp. bei 128O. Der Ester deetillierte i.Vak. bei 1870/0.1 Torr; Ausb. 65% d.Theorie. 

Cl,HmO,N, (272.3) 
Das H y d r o c h l o r i d  wirkt aniistheaierend. 

Ber. C 70.58 H 7.41 N 10.29 Gef. C 70.73 H 7.36 N 10.06 
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