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KARL WINTERFELD und JOACHIM AUGSTEIN

SYNTHESE DER CHINOLIZIDIN-CARBONSAURE-(1)
(pL-1-LUPININSAURE)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitidt Bonn

(Eingegangen am 26. November 1956)
Herrn Professor Dr. Burckhardt Helferich zum 70. Geburtstag gewidmet

Nach CrLemo dargesteliter 8-Phenoxy-a-piperidy!-(2) - valeriansiure - dthylester

wurde in das Hydrobromid der &-Brom-a-piperidyl-(2)-valeriansiure umge-

wandelt und dieses mittels Kaliumalkoholats zu einer Lupininsiure vom Schmp.

178 —180° cyclisiert. Analog dargestellter 3-Benzyloxy-a-piperidyl-(2)-valerian-

siure-dthylester fiihrte beim RingschluB mit PBr; in Xylol zu einer zweiten
Lupininsdure vom Schmp. 260 —261°.

Versuche zur Synthese der pL-Chinolizidin-carbonsdure-(1) (VI) (pL-1-Lupinin-
sdure), die zuerst von R. WILLSTATTER in optisch aktiver Form erhalten wurde, sind
mehrfach unternommen worden?). Sie fiihrten jedoch nicht zum Ziel?. Uns gelang
die Synthese auf folgendem Wege?:
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3-Phenoxy-a-piperidyl-(2)-valeriansiure-dthylester (IVa), der, ausgehend von
Pyridyl-(2)-essigester (I) und [y-Brom-propyl}-phenyl-dther (IIa), nach bekannten
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Verfahren4,5 dargestelit wurde, lieferte mit rauchender Bromwasserstoffsiure das
Hydrobromid der 3-Brom-a-piperidyl-(2)-valeriansidure (V), das mit Kaliumalkoholat
in Athanol-Loésung zu Chinolizidin-carbonsiure-(1) (VI) vom Schmp. 178 —180°
cyclisiert werden konnte.

Da die Ausbeuten bei der Darstellung von V und VI unbefriedigend waren, wurde
an Stelle des von CLEMO® verwendeten [y-Brom-propyl}-phenyl-dthers (11a) der
[v-Chlor-propyl]l-benzyl-dther (IIb) zur Kondensation verwendet.

Durch Kombination der in der Literatur angefiihrten Darstetlungsméglichkeiten fiir den
Benzyliither I1b 6} konnte dessen Ausbeute von 40 auf 68 % gesteigert werden.

Alle Versuche, in IIb Chlor gegen das reaktionsfihigere Brom oder Jod auszu-
tauschen, brachten keine befriedigenden Ergebnisse. Die Kondensation von I mit IIb
zum 3-Benzyloxy-a-pyridyl-(2)-valeriansdure-dthylester (111b) gelang mit Kalium in
siedendem Xylol. Die Hydrierung von IIb zur entsprechenden Piperidylverbindung
(1Vb) mit Platinoxyd in Eisessig verlief nur dann zufriedenstellend, wenn IIIb frisch
destilliert war. 1V b wurde in einem Arbeitsgang in siedendem Xylol mit Phosphor-
tribromid gespalten und zum Hydrobromid des Chinolizidin-carbonsiure-(1)-dthyl-
esters (VII) cyclisiert. Die Gesamtausbeute betrug 459, da ein Teil des Ausgangs-
materials zuriickgewonnen und neu eingesetzt werden konnte. Mit Natriumithylat
wurde aus dem Hydrobromid der Athylester von VI in Freiheit gesetzt. Da VI zwei
asymmetrische C-Atome (C-1 und C-10) besitzt, war mit dem Auftreten von Diaste-
reomeren zu rechnen. Ihre Trennung wurde durch Destillation des Athylesters iiber eine
Drehbandkolonne mit 30 theoretischen Bbéden versucht. Der Ester ging einheitlich
als farbloses Ol bei 143—144.5° (16 Torr) iiber. Danach war entweder nur ein Dia-
stereomerenpaar unter den Reaktionsbedingungen entstanden, oder die Siedepunkte
der beiden Diastereomeren lagen so nahe beisammen, daB eine Fraktionierung nicht
erfolgte.

Durch Erhitzen mit wiBrigem Ammoniak im Bombenrohr lieB sich der Athylester
zur Sdure VI vom Schmp. 260--261° verseifen. Die verschiedenen Schmpp. von VI
(178 —180> und 260—261°) lassen sich nur so deuten, daB je nach den Reaktions-
bedingungen jeweils eine der beiden diastereomeren Formen bevorzugt gebildet wird.

Das Auftreten von zwei diastereomeren Formen von VI ist bereits von anderen
Autoren beobachtet worden. Wahrend R. WiLLsTATTER]) bei der Chromsiureoxydation von
L-Lupinin in der Wiirme eine gut kristallisierende Sdaure vom Schmp. 255° (Séure A) fassen
konnte, erhielten P. KARRER und Mitarbb.?} bei der gleichen Oxydation in der Kiilte eine
Sdure vom Schmp. 165 —170° (Siure B), die nur schwierig zur Kristallisation zu bringen war.
Die gleiche Siure erhielten auch H. STEiNsiEck und K. KRIEGB), als sie die Karrerschen Ver-
suche wiederholten. Da es sich jedoch bei den Sduren A und B um optisch aktive Formen
handelt, ist ein Vergleich mit den beiden pL-Sduren nur bedingt méglich.

Aus dem Athylester von VI wurde mit Athylmagnesiumjodid nach Grignard das
Athyl-chinolizidyl-(1)-keton (VIIl) als O erhalten, das ein krist. Pikrat lieferte; die
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Reaktion mit Phenylmagnesiumbromid ging iiber das Keton hinaus zum tertidren
Alkohol, dem Diphenyl-chinolizidyl-(1)-carbinol (IX); mit Benzylmagnesiumchlorid
entstand das Olige Dibenzyl-chinolizidyl-(1)-carbinol (X).

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Pyridyl-(2)-essigsiure-dthylester (1) wurde nach Org. Syntheses4 (Sdp.; 115—116°,
Ausb. 34% d. Th.), 8-Phenoxy-a-pyridyl-(2)-valeriansiure-dthylester (Il{a) (Sdp.g.7 201 bis
203°, Ausb. 33% d.Th.) und die entsprechende Piperidylverbindung (I1Va) nach CLEMOS)
dargestellt. Abweichend von der Vorschrift CLEmos wurde II1a bei 40° zu IV a hydriert (Dauer
24 Stdn.). Sdp.g.2 179—180°, Ausb. 54 g (929 d. Th.).

Hydrobromid der 8-Brom-a-piperidyl-(2)-valeriansiure (V): 54 g IV a wurden mit 400 ccm
66-proz. Bromwasserstoffsidure 12 Stdn. bei 40° gehalten. Nach dem Entfernen des Lésungs-
mittels wurde der zihe braune Riickstand 3 Stdn. mit Aceton unter RiickfluB gekocht, wobei
alles bis auf wenige weile Flocken in Ldsung ging und nach dem Erkalten allmihlich zu
einem weiflen Brei erstarrte. 10 g des Hydrobromids wurden in 60 ccm absol. Alkohol mit
Kohle kurz aufgekocht. Nach dem Filtrieren wurden 30 ccm Aceton zugegeben. Schmp.
162 —178° (aus Methanol).

CioHsO3NBr-HBr (345.1) Ber. C 34.80 H 5.55 N 4.06 Br 46.31
Gef. C 34.30 H 5.64 N 4.00 Br 44.89

Chinolizidin-carbonsdure-(1) (VI) vom Schmp. 178 —180°: 3 g V und 25 ccm absol. Alkohol
wurden mit einer Ldsung von 1.5 g Kalium in 25 ccm absol. Alkohol 4 Stdn. auf dem Dampf-
bad erhitzt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rilckstand 2mal mit 50 ccm
Chloroform unter Riickflu88 erhitzt. Der sich ausscheidende Kristalibrei wurde nochmals mit
wenig Aceton-Ather verrieben, die Mutterlauge abgegossen. Derbe Kristalle, Schmp. 178 bis
180° (bei 115° lagern sie sich in seidige, feine Nadeln vom gleichen Schmp. um). Die Sdureist
hygroskopisch und nur schwer zur Kristallisation zu bringen. Sie ist in Ather und Petrol-
dther unidslich, in Aceton in der Wirme miBig 18slich, leicht 18slich in Methanol, Athanol,
Chloroform und Benzol.

Ci1oH170,N (183.2) Ber. C65.54 H8.10 O 17.46 N 7.64
Gef. C63.42 H8.89 O 17.24 N 7.66

Chloroaurat: Die Mutterlauge wurde zur Trockne verdampft, mit verd. Salzsdure auf-
genommen und mit Goldchloridlésung fraktioniert gefilit. Die letzte Fillung erstarrte zu
warzenférmigen Kristallen (aus verd. Salzsaure). Schmp. 171 —182°.

[y-Chlor-propyl]-benzyl-iither (11b): In einem Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler
und Thermometer wurden 240 g frisch destilliertes Trimethylenglykol mit 24 ccm Wasser und
200 ccm Xylol auf 125° erwidrmt. Dann gab man mdglichst rasch in kleinen Portionen 25 g
Natrium zu und lieB anschlieBend bei 120° in kleinen Portionen 150 g Benzylchlorid zutropfen,
erhitzte darauf 15 Min. auf 130° und filtrierte die auf 60° abgekiihite Mischung vom aus-
geschiedenen Natriumchlorid ab. Von den beiden sich bildenden Schichten wurde die untere,
die aus unverindertem Trimethylenglykol bestand, fiir einen neuen Ansatz verwandt und die
Xylolschicht bis zur neutralen Reaktion mit Wasser durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen
wurde das Xylol abgezogen und der /y-Hydroxy-propylj-benzyl-iither fraktioniert destilliert.
Sdp.23 151 —153°; Ausb. 689, d. Th.; dessen Umsetzung mit Thionylchlorid ergab I1b. Sdp.2¢
131 —133°; Ausb. 789 d. Th.

3-Benzyloxy-a-pyridyl-(2)-valeriansiure-ithylester (11Ib): In einem Dreihalskolben mit
Riihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler erhitzte man eine L&sung von 11.1 g /Ib in Xylol
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zum Sieden und lieB eine Aufschiimmung von 12.4 g des Kaliumsalzes von ! in 100 ccm
absol. Xylol in der Siedehitze zutropfen. Wihrend des folgenden 114 stdg. Erhitzens wurde der
Ansatz tiefdunkelbraun. Yom Niederschlag wurde abgesaugt und die klare, dunkelrotbraune
Fliissigkeit fiinfmal mit je 30 ccm 10-proz. Salzsdure extrahiert. Die salzsaure Schicht wurde
mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und dreimal mit je S0 ccm Ather ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels wurde das stark fluorescierende Ol
bei 0.6 Torr destilliert. Bei Sdp.g.s 178 —182° ging I/1b als orangefarbene zihe Fliissigkeit
iiber. Ausb. 39% d. Th.
CioH2403N (304.4) Ber. C72.82 H7.39 O 15.32 N 4.47
Gef. C73.02 H7.44 O015.28 N 4.7]

8-Benzyloxy-a-piperidyl-( 2)-valeriansdure-dthylester (1Vb): 30.4 g frisch destilliertes 7/7b
wurden in 500 ccm Eisessig mit 0.1 g PtO; bei 50° und 150 Torr Wasserstoffiiberdruck
30 bis 40 Stdn. mit Wasserstoff geschiittelt. Vom Katalysator wurde abfiltriert und erneut
0.1 g PtO; zugegeben. Die Hydrierung verlief jetzt quantitativ. Nach dem Abfiltrieren des
Katalysators und Entfernen des Losungsmittels wurde der honiggelbe Sirup nach dem
Alkalisieren mit einem Brei von Kaliumcarbonat und wenig Natronlauge mit Chloroform
aufgenommen und nach Entfernen des Lésungsmittels destilliert. Bei 160 bis 162°/0.2 Torr
ging IVb iiber (eine als Vorlauf tibergegangene farblose Fliissigkeit, die zu wachsweichen
Kristallen erstarrte, konnte bisher nicht charakterisiert werden). Die Reaktion nach FEeiGL
war stark positiv.
Ci9H3003N (310.4) Ber. C71.43 H9.15 0 15.02 N 4.38
Gef. C71.53 H9.22 O 15.52 N 4.84

Chinolizidin-carbonsdure-( 1)-éthylester: In einem Dreihalskolben mit Rithrer, Tropftrichter
und Kiihler 16ste man 12 g /Vb in 100 ccm absol. Xylol und lieB innerhalb 4 Stde. 15 g Phos-
phortribromid in 50 ccm Xylol zutropfen. Nach 214 stdg. Erhitzen auf 140° wurde das Losungs-
mittel abgezogen und der Riickstand solange mit einer frisch bereiteten Natriumithylatlésung
versetzt, bis die Reaktion deutlich alkalisch war. Dann wurde 8 Stdn. auf dem Wasserbad
gekocht, der Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit wenig Eis und Wasser (50 ccm) auf-
genommen und dreimal mit je 70 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformlésung
wurden die basischen Anteile durch viermalige Extraktion mit je 70 ccm 2 n HCI entzogen,
die schwach gelbe wiBr. Phase mit Kaliumcarbonat alkalisiert und fiinfmal mit je 70 ccm
Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels destillierte
ein leicht bewegliches Ol iiber. Sdp.g.s 91 —93°. Ausb. 2 g (18% d. Th.).

Aus der mit Salzsdure extrahierten Chloroformldsung lieBen sich nach dem Alkalisieren,
Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels noch etwa 1.4 g (14% d. Th.) des Athylesters
gewinnen. Ein Teil von IVb konnte noch aus dem Destillationsriickstand gewonnen werden.

Pikrat: Der Ester lieferte mit alkohol. Pikrinsiurelésung gelbe Kristalle. Schmp. 189 —190°
(aus absol. Alkohol).
C12H2102N - CgH307N3 (440.4) Ber. C49.09 H 549 O 32.70 N 12.72
Gef. C49.04 H 5.21 032,70 N 12.58

Perchlorat: Mit 70-proz. Perchlorsiureldsung erhielt man farblose Kristalle. Schmp.
175 176° (aus Athanol).

Fraktionierung des Athylesters von VI durch eine Drehbandkolonne: 20 g Ester wurden so
destilliert, daB der Riicklauf etwa 90— 100 Tropfen/Min. betrug. Die Tourenzahl des Dreh-
bandes wurde auf 2000 U/Min. eingestellt.

Nach einem Vorlauf von etwa 1 ccm (Sdp. 140—143°) ging der Ester konstant zwischen
143 —144.5° iiber.
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Jodmethylat: 0.5 g Athylester wurden in 1 ccm Methanol unter RiickfluB mit 0.5 g Methyl-
Jjodid 1 Stde. erhitzt. Der orangegelbe Kolbeninhalt, mit Ather und Aceton verrieben, kristalli-
sierte allmdhlich; Schmp. 153-—154° (aus Aceton).

Chinolizidin-carbonsdure-(1) (VI) vom Schmp. 260—261°; 1 g Athylester wurde mit 60 ccm
Wasser und 20 Tropfen konz. Ammoniak im Bombenrohr 4 Stdn. auf 140 —150° erhitzt. Das
Ldsungsmittel wurde abgedampft, der braune Riickstand tiber P,O¢ getrocknet und in Chloro-
form und etwas Methanol hei geldst. 0.8 g farblose, feine Kristalle von VI schieden sich
allmihlich aus. Schmp. 260—261° (Zers.) (Aceton und wenig Wasser).

C1oH1702N (183.2) Ber. N 7.64 Gef. N 7.47

Grignardierung des Athylesters von VI

a) Athyl-chinolizidyl-(1)-keton (VIII): In einem Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler und
Tropftrichter lieB man zu 0.75 g Magnesium und S g Athyljodid in 30 ccm absol. Ather 2 g
des Athylesters in 20 ccm absol. Ather zutropfen, kochte 20 Min. unter RiickfluB und ver-
setzte nach dem Erkalten mit 10 ccm Wasser. Zur Lésung des Magnesiumhydroxyds gab man
verd. Salzsdure und schittelte die Mischung dreimal mit je 60 ccm Chloroform aus. Nach
dem Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels wurde der 6lige Riickstand in wenig Alkoho!
geldst, mit 20-proz. Natronlauge gefillit und dreimal mit je 50 ccm Ather ausgeschiittelt.
Der getrocknete Atherauszug ergab einen dligen Riickstand, der mit alkohol. Pikrinsdure-
16sung gefillt wurde.

Die salzsaure Losung wurde alkalisch mit Ather ausgeschiittelt und der Riickstand eben-
falls in das Pikrat iibergefiihrt.

Pikrat: Ausb. 60% d. Th.; Schmp. 212—-213° (Zers.) (aus Essigester).

C12H21ON-CsH307N3 (424.4) Ber. C 50.94 H 5.70 O 30.16 N 13.20
Gef. C 50.70 H 5.47 O 30.42 N 13.15

b) Diphenyl-chinolizidyl-(1)-carbinol (IX): Umsetzung und Aufarbeitung des Ansatzes aus
0.75 g Magnesiumspinen, 5 g Brombenzol in 20 ccm Ather, etwas Jod und 2 g Arhylester
erfolgten wie unter a) beschrieben. Der Chloroformriickstand wurde mit Ather verrieben,
wobei das Hydrochlorid von IX kristallisierte. Schmp. (aus Methanol-Athanol) 229 —230°;
Ausb. 3.5 g (91% d. Th.). Das Hydrochlorid wurde in Alkohol gelst, mit Natronlauge ge-
fallt und dreimal mit je 60 ccm ausgeschiittelt.

C22H2,0ON (321.4) Ber. C 82.00 H 8.46 0 4.98 N 4.35
Gef. C82.30 H8.47 05.08 N4.35

¢) Dibenzyl-chinolizidyl-(1)-carbinol (X): Eine Grignard-Lésung aus 0.75 g Magnesium-
spinen, 4 g Benzylchlorid und 30 ccm Ather wurde mit 2 g des Athylesters in 10 ccm Ather
20 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Aufarbeitung nach a) gab ein Pikrat, Schmp. 191 bis
192° (aus Alkohol). Ausb. 55% d. Th.

C24H3;0N-CsH307N;3 (578.6) Ber. € 62.27 H 5.92 O 22.12 N 9.68
Gef. C62.46 H 6.02 O 22.28 N 9.39





