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82. Ringerweiterungen bei Reaktionen von 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl- 
(2)]-1-chlor-athan und 2-[N-Methyl-piperidyI-(2)]-l-chlor-athan 

mit nucleophilen Reagenzien 
Untersuchungen iiber synthetische Arzncimittel, 13. Mitteilung [l] 2, 

von A. Ebnother und E. Jucker 

(14. 11. 64) 

Bei der Synthese von Benzhydrylathern aus 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1- 
chlor-athan (I) [2]  und Natriumsalzen von Benzhydrolen (11) nach der Vorschrift des 
britischen Patents 833 807 [3] stellten wir dunnschichtchromatographisch fest, dass 
die Reaktionsprodukte immer aus zwei Komponenten bestehen. Einheitliche Reak- 
tionsprodukte erhielten wir jedoch, als 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athanol (IIIa) 
mit Benzhydrylhalogeniden (IV) umgesetzt wurde. 

Q-CH2-CH,CI + NaO-CH(C,H,), + 2 Produkte 
I I I1 
C*, 
- ~ 

!,&Ha-CH,OH + X-CH(C,H,), - !., N ,LH,-CH,~-CH(~,p,) ,  

I I I Ia  IV 1 
CH, CH, 

Es ist bekannt , dass ,t-Aminoalkylhalogenide mit nucleophilen Reaktionspartnern 
Umlagerungsprodukte liefern konnen. So entstehen z. B. aus l-DiaUrylamino-2- 
chlor-propanen (V) neben den normalen Reaktionsprodukten VII auch solche, die 
formell durch Verschiebung der Methylgruppe entstanden sind (VIII) [4] ; oder aus 
N-Alkyl-2-chlormethyl-pyrrolidinen IX bilden sich sowohl Pyrrolidinderivate XI 
als auch in 3-Stellung substituierte Piperidine XI1 [5]. Als Zwischenprodukte werden 
dabei Aziridiniumsalze (VI bzw. X) angenommen, an denen dann das nucleophile 
Reagenz an zwei verschiedenen Stellen angreifen kann. LEONARD [6] hat kurzlich 
an gut kristallisierten bi- und tricyclischen Aziridiniurnsalzen gezeigt, dass der Drei- 
ring in solchen Verbindungen sehr leicht. z. B. schon rnit Methanol, gespalten wird. 

l) Teilweise am Chemikertreffen Schweiz-bterreich, Innsbruck, vom 3. 10. 1963 vorgetragen. 
2) Die Zahlen in eckigen Klammcrn verweisen auf das Literaturverzeichnis. S. 756. 
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, R'N-CH,-CH-Y + R\N-CH-CH,-Y 
I R' I 

CH, CH3 
R' 

R\S-CH,-CH-Cl ~ -f 

R' I 
CH, 

V \TI V I I  VIII 

- - _- /\-y 
Y O  

( )-CH,CI __+ (4 __+ !, N J-CH,Y + ( x i  
1 R AN\I I I 

R 
N 

H R 
IX X XI XI1 

Wir vermuteten nun, dass 2-~N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan (I) analog 
reagieren kiinnte, wobei iiber das Zwischenprodukt l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.0] 
heptan (XIII) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athan-Derivate (111) und in 4-Stellung 
substituierte Hexahydroazepine XIV gebildet wiirden. Wir haben daher die Reaktion 
an vier Beispielen naher untersucht : 
__ -- 

ye Q--CH2-CH2y + CH,--N I 18 I __+ L, J-CH,CH,ci -. + \/"-- I>, \- 
XIV 

I I 
CH3 XI11 CH, 111 

N 
I 
CH, I 

EL) Y : OH 
C) Y = OCOC,H, 

bj Y = NH-CH,-C,H, 
d) Y = O-CH(C,H,), 

Eei der Hydrolyse von 2-[N-Nlethyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan (I) niit Na- 
tronlauge entsteht in einer Ausbeute von 45-50 yo ein A~ninoalkoholgemisch, das, wie 
Dunnschicht- und Gas-Chromatogramme zeigen, zwei Komponenten zu ungefahr 
gleichen Teileii enthalt. Durch Verteilen zwischen 2 N Natronlauge und Methylen- 
chlorid liessen sich die Isomeren trennen und durch Diinnschichtchromatogramm, 
IR.-Spektren und Schmelzpunkte dcr Pikrate als 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]- 
athanol (IIIa) [7] und N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin (XIVa) identifizieren. 
XIVa war noch nicht bekannt. Wir stellten es aus N-Methyl-hexahydroazepin-4-on 
(XV) [8] durch Reduktion mit 1.ithiumaluminiumhydrid her. 

Auch mit Benzylamin in Wasser, mit Natriumbenzoat in Isopropanol und mit 
Natriumbenzhydryloxid in Benzol liefert I Isomerengemische. Die Dunnschichtchro- 
matogramme, 1R.- und NMR.-Spektren zeigten, dass es sich in allen Fallen um Ge- 
mische der 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athyl-Derivate 111 mit den entsprechenden 
N-Methyl-hexahydroazepinyl-(4)-Derivaten XIV handelt, wobei die NMR.-Spektren 
auch die quantitative Bestimmung der Komponenten erlaubten. 

Um die Rf-Werte und die Spektren der reinen Substanzen IIIb, c und d und 
XIVb, c und d zu ermitteln, wurden sie auf eindeutigem Weg hergestellt. 

N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-pyrrolidinyl-(2)thyl}-amin (IIIb) wurde wie folgt 
synthetisiert : 

- 
I,iAlH, 

,, ,,-CH,-CH,NH-CH,-C,H, 
N __* 

, 
1 
CH, XVI 

a) R = O H  
bj R = C1 
C )  R = NH-CH,-C,H, 

I 
CH3 IIIb 
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Ecgoninsaure (XVIa) wurde mit Thionylchlorid in das Saurechlorid XVIb iiber- 
gefiihrt, dann rnit Benzylamin umgesetzt und das Benzylamid XVIc rnit Lithium- 
aluminiumhydrid zu IIIb reduziert. Der Benzoesaureester IIIc liess sich leicht aus 
2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athanol (IIIa) und Benzoylchlorid herstellen. Der Benz- 
hydrylather IIId ist schon im eingangs erwahnten Patent [3]  beschrieben. Einheitlich 
erhalt man ihn aus IIIa und Diphenylbrommethan in Gegenwart von Kaliumcarbo- 
nat. 

N-Methyl-4-benzylamino-hexahydroazepin (XIVb) wurde durch katalytische Hy-  
drierung einer Losung von N-Methyl-hexahydroazepin-4-on (XV) und Benzylamin 
in Athanol rnit AnAnfs-Katalysator erhalten. N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin 
(XIVa) lieferte rnit Benzoylchlorid den Ester XIVc und mit Diphenylbrommethan 
nach der Methode von SCHULER [9] den Ather XIVd. 

XV XIVa 

XIV b XIVe 

Um die Bestandigkeit der Verbindungen zu kontrollieren, wurden sie im Hoch- 
vakuum 4 Std. auf 200" erwarmt. Die Alkohole IIIa und XIVa, die Amine IIIb und 
XIVb und die Ather IIId und XIVd sind unter diesen Bedingungen stabil. Wie wieder 
die Diinnschichtchromatogramme zeigen, lagern sich jedoch hierbei die Ester IIIc 
und XIVc ineinander um, wobei im Gleichgewicht der Ester IIIc stark iiberwiegt. 
Bei 120" sind aber auch die Ester stabil. Die Ringerweiterung kann also nicht beim 
Aufarbeiten, speziell beim Destillieren der Reaktionsproduktc, erfolgt sein. 

2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan (I) selbst ist nicht sehr bestandig. 
Beim Aufbewahren bei 0-25" wird die Fliissiglteit allmahlich triib und nach einiger 
Zeit scheiden sich stark hygroskopische, farblose Kristalle ab. Diesc kristalline Sub- 
stanz enthalt das Chlor ionogen gebunden. Das 1R.-Spektrum des nicht hygroskopi- 
schen Pikrates zeigt keine Ammoniumwasserstoff-Banden. Es handelt sich daher um 
ein quartares Salz, namlich um l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid (XIII) 
bzw. -pikrat, das weiter oben als Zwischenprodukt bei den Reaktionen von 2-[N- 
Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan mit nucleophilen Reagenzien postuliert wurde. 
Beim Schmelzen (200.) geht das quartare Chlorid XIII, wie man am besten diinn- 
schichtchromatographisch zeigen kann, in ein Gemisch von 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl- 
(2)l-1-chlor-athan (I) und N-Methyl-4-chlor-hexahydroazepin (XIVe) iiber. XIVe l a s t  
sich leicht aus N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin (XIVa) und Thionylchlorid 
herstellen und als Hydrochlorid oder Pikrat isolieren. Die freie Base ist aber nur bei 
tiefer Temperatur bestandig; sie liess sich aus einem Bad von 70" nicht mehr destillie- 
ren, da hierbei sehr rasch l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid (XIII) ge- 
bildet wurde. 
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Da die Chloride I und XIVe leicht das quartare Salz XI11 bilden und dieses beim 
Erwarmen Gemisclie der Chloride zuruckbildet, konnte man annehmen, dass die fur 
unsere Reaktionen eingesetzte Substanz schon aus einem Gemisch der beiden Chloride 
bestand und dass aus diesem Grund Reaktionsgemische entstehen. Dies ist aber nicht 
der Fall. Auch nach langerem Stehen kann in 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor- 
athan (I) diinnschichtchromatographisch keine Spur N-Methyl-4-chlor-hexahydro- 
azepin (XIVe) nachgewiesen werden. 

Setzt man nun bei den am Anfang beschriebenen Reaktionen anstatt 2-[N-Me- 
thyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-athan (I) das quartare Chlorid XI11 ein, dann erhalt 
man quantitativ die gleichen Reaktionsgemische. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 
S. 748 zusammengestellt. 

Ganz ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-l-chlor- 
athan (XVII) [lo]. Auch XVII scheidet beim Stehen bei Zimmertemperatur, aller- 
dings bedeutend langsamer als die homologe Verbindung I, ein quartares Salz, nam- 
lich l-Methyl-l-azonia-bicyclo[4.2.0]octan-chlorid (XVIII), ab, dessen Bromid und 
Jodid kurzlich von LAVAGNINO und Mitarbeitern [ll] aus Conidin hergestellt wurden. 
Bei der Hydrolyse von XVII oder XVIII mit 10proz. Natronlauge entsteht ein Ami- 
noalkoholgemisch, das, wie gas-chromatographisch bestimmt wurde, in beiden Fal- 
len aus 95 % 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-athanol-(l) (XIXa) [lo] und 5 yo einer iso- 
meren Verbindung XXa besteht. XXa liess sich durch Verteilen zwischen Wasser und 
Methylenchlorid in der organischen Phase stark anreichern und als Pikrat isolieren. 
Die aus dem gereinigten Pikrat hergestellte Base ist nach NMR.-Spektrum (-CH-O/ 
N-CH, = 1:3; -CH-OIGesamt-H N 1:17) ein sekundarer Alkohol. XXa durfte 
daher N-Methyl-4-hydroxy-octahydroazocin sein. 

N- CH2--CH2-Y + 
I 
CH3 

I 

CH3 I 
CH3 

XVII XVIII XIX XXa 
a) Y = O H  
C) Y = OCO-C,H, 

b) Y = NH-CH,-C,H, 
d) Y = O-CH(C,HS)2 

Wahrend XVII mit Natriumbenzoat und Natriumbenzhydryloxid einheitliche 
Ester XIXc [12] bzw. Ather XIXd liefert, entsteht bei der Aminolyse mit Benzylamin 
ein Diamingemisch im Verhaltnis 97 : 3.  Die einzelnen Komponenten wurden noch 
nicht identifiziert ; es ist jedoch anzunehmen, dass auch bei dieser Reaktion haupt- 
sachlich N-Benzyl-N-(2-[N-methyl-piperidyl-(2)]-athyl}-amin (XIXb) und wenig 
N-Methyl-4-benzylamino-octahydroazocin (XXb) entstanden sind. Auch diese Er- 
gebnisse sind in der Tabelle enthalten. 

Diese Versuche zeigen, dass bei Reaktionen der y-Aminoalkylchloride %“-Methyl- 
pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan (I) oder 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-l-chlor-athan 
(XVII) mit nucleophilen Reagenzien als Zwischenprodukte bicyclische, quartare 
Ammonium-Ionen auftreten; diese greift dann das nucleophile Reagenz an, wobei 
eine C-N Bindung im Azetidinring gespalten wird. Aus I entstehen dabei Pyrrolidin- 
und Hexahydroazepin-Derivate mit ungefahr gleicher Wahrscheinlichkeit ; aus XVII 
werden jedoch bevorzugt die sechsgliedrigen Verbindungen gebildet . 
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\Vir danken den Herren Dres. P. NIKLAUS und A .  WEHRLI von unserer physikaliscli--chemi- 
schen Abteilung fur die quantitativcn NBIR.-spektroskopisclien und gas-chromatographischen 
Eestimmungcn. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. murden in Kapillaren im Olbad (Apparat nach Dr. TOTTOLI cler Firma. RCCHI, 

Flawil SC;) bestimmt und sind korrigicrt. L)ie Stip. sind nicht korrigiert. - Dic Dunnschichtchro- 
matogramme (DC) wurden an Silicagcl ausgefiihrt; Fliessmittel : abs. Athanol/konz. NH,OH 9: 1 
(Gemisch AA) und Benzol/abs. :ithanol/ konz. ?r'H,OH 84: 15: 1 (Gcmisch BAA) ; Kachwcis- 
reagenz : Jodrlampfe. - Die NMR.-Spcktren wurtlcn auf einem VARIAN High Resolution N-MR.- 
Spektrophotometer (Modell A-60) in CCI, aufgenommcn. - Fur die Gas-Chromatogrammc wurdc 
ein Gas-Chromatograph dcr Firma nr .  W. HESS, Ziirich (Typ P C  5), verwcndct. Kolonnc: 1)imcn- 
sion 200 x 0,3 em; Trager Chromosorb W ;  stationare Phase 15/85 Carbowax 1500; Temp. 190". 
Trigcrgas : Helium 50 ml/Min. Dctektoren : Hitzdraht- und Flammenionisations-Detclrtor. 

A. Synthese der Ausgangsmaterialien und Vergleichsprodukte 
2-~W-Methyl-py~vol idinyl-(Z)]-  I-chlor-atha*z ( I )  nach [2]. 
2-[~VV-Meth~~l-~yrrolidinyZ-(2)]-uthanoZ ( I l l a )  nach [7j. 
2-~N-lldelhyl-pipevidyl-(Z)]-/-chlor-iithuii ( X V  I I )  u.  2-[~V-~Zet~~yl-piperiql-(2)]-uthanoZ ( X I X a )  

nach [lo]. 
N-Renzyl-N-(2-[.~-meth~l-;byrrolidin~~l-(2)]-uthyl}-anzin (IT r b), - u) Zu ciner Losung von 10 g 

Ecgoninsaure [13] in 50 ml Mcthylenchlorid wurdc bci Raumtcmpcratur die Losung von 5 ml 
Thionylchlorid in 20 ml Methylenchlorid gctropft. Man ruhrte noch 2 Std. und dampfte dann im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wurde wieder in 50 ml Methylenchlorid gelost und die Losung bci 
Raurntcmperatur tropfenwaise rnit ciner Msung von 1.5 ml Renzylamin in  25 ml Mcthylenchlorid 
versetzt. Darauf ruhrte man eine Stunde bei Raumtemperatur und schiittelte dann mit Wasscr, 
zwcimal mit 1~ Salzsaure, wieder mit Wasscr und schliesslich zweimal mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung aus. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat aurde eingedampft und 
der Ruckstand rnit Ather vcrsetzt, worauf Ecgoninsaurc-benzylamid kristallisicrtc. Es wurde aus 
EssigesterlAthcr umkristallisicrt. Smp. 80-83"; Ausbcute 41 % . 

C1,H,,O2N, Ber. C 6H,3 H 7,4 (1 13,O N 11,4% 
(246,31) Gef. ,, 68,5 ,, 7,5 ,, 12,9 ,, 11,6yo 

b)  Zu einer Suspension von 2,2 g Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml abs. Tetrahydrofuran 
wurde bei Zimmcrtempcratur die Losung von 7 g Ecgoninsaure-benzylamid in 25 ml abs. Tetra- 
hydrofuran gctropft. Darauf wurde 2 Std. unter Riickfluss gelrocht; dann wurde abgckuhlt und 
langsam untcr guter Eluhlung 8 ml gcsattigte Natriumsulfatlosung zugctropft. Der ausgefallcnc 
Niederschldg wurde abfiltricrt und zwcimal rnit Tetrahydrofuran ausgekocht. Die vcreinigten 
Filtrate wurden dann bei 11 Torr eingcdampft untl dcr Ruckstand im VIGREux-Kolben dcstilliert, 
wobei N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-pyrrolidinyl-(2)l}-amin (I11 b) bei 91-93"/0,01 Torr destil- 
licrte. n$ = 1,5220; Ausbeute 40%. 

C,,Hz2Nz (218.34) Ber. C 77,O H 10.2 N 12.8% Gef. C 7 7 , l  H 10,3 N 13,1% 

I I lb-Dipikrut (aus Aceton umkristallisiert) : Sintern bei 162", Smp. 165-166" (Zers.). 
2-[N-MethyE-pyrrolidinyE-(2)]-7-benzoyloxy-uthan ( I I I c ) .  Zur Usung von 6,45 g (0,05 Mol) 

2-[N-Methyl-pyrrolidiny1-(2)]-athanol in 50 ml Renzol wurde unter Riihren bei Zimmertempc- 
ratur wahrcnd einer Stunde die Losung von 7,03 g (0,05 Mol) Benzoylchloricl in 5 ml Benzol 
gctropft. Dann kochte man 1 Std. unter Riickfluss, kuhlte darauf ab, filtrierte das ausgefallene, 
hygroskopische Hydrochlorid ab, loste es in Wasser, stellte die Losung mit Natronlauge alkalisch 
und schiittelte mehrmals rnit Ather aus. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde cingedampft 
und der Ruckstand zweimal im VIGREUX-Kolben destilliert. Sdp. 102-105°/0,08 Torr; n$ = 

1,5182; -4usbeute 43%. 
C,,H,,O,N Ber. C 72,l H 8,2 0 13,7 N 6.0% 

(233.31) Gef. ,, 71,9 ,, 8,2 ,, 13,9 ,, 5,9% 
Das Pikvat lagert sich nach Kristallisation aus Aceton bei - 125" unter tcilweisem Schmelzen 

Z-[N-MethyZ-piperidyl-(Z)]-l -benzoyloxy-athan ( X I X c )  nach [12]. 
urn, erstarrt dann wieder und schmilzt darauf bei 135-137". 
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2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-benzhydrylo~y-athan (111 d ) .  24,7 g (0,l  Mol) Diphenylbrom- 
mcthan, 12,9 g (0,l Mol) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(Z)]-athanol und 10,6 g (0,l Mol) Natrium- 
carbonat wurden unter Riihren 8 Std. auf 125" erwarmt. Dann gab man 100 ml Renaol zu, fil- 
tricrtc die Salze ah, dampfte das Filtrat sin und destillierte den Ruckstand aus cinem VIGREUX- 
Kolbcn. Sdp. 150-154"/0,07 Torr; farbloses 61; nbz = 1,5501; Ausbeute 5S%. 

C,,H,,ON (295,43) Ber. C 81,3 H 8,5 N 4,7% Gef. C 81,2 H 8,3 N 4,6:', 
Das Hydvochlorid schmilzt bei 140-141'. 
2 - [ ~ ~ - ~ \ ' r e t h y l - ~ i p e v i d y Z - ( 2 ) 1 - l - b e n z h y d r  ( X f X d ) .  Glcich wic I11 d aus 14,3 g 2-[1$- 

MethyZ-piperidyZ-(2)]-iithanoE. Sdp. 174"/0,1 Torr; farbloses, viskoses 01; ni; = 1,5520; Ausbeute 
66%. 

C,,H,,OiS (309,45) Bcr. C 81,5 FI 8,s N 4,5% Gef. C 81,6 H 8.7 N 4 5 %  

Das neutrale NuphtuZin-I, 5-disulfonut schmilzt nach I<ristallisation aus Methanol bei 211-213". 
N-IMethyl-hexahydroazep~n-4-oZ ( X I  V a ) .  Zur Losung von 7,45 g N-Methyl-hexahydroazepin- 

+on [S] 3, in 75 ml abs. Ather tropfte man bei 10' die Suspension von 1 g LiAlH, in 20 ml Ather. 
Nach l/z Std. Riihren bei Zimmertemperatur wurde 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Darauf 
wurde abgckiihlt und bei 5" langsam gesattigte Natriurnsulfatlosung zugetropft, bis sich ein 
Niederschlag absctzte. Dieser wurdc abfiltriert und zweimal mit Ather ausgekocht. Das Filtrat 
wurde iiber Kaliumcarbonat getrocknct, cingedampft, und der Riickstand bei 12 Torr im VI- 
GREUX-Kolben destilliert. Die bei 95-98" ubergehende Fraktion (5,3 g ; 70%) wurde nochmals 
destilliert: Sdp. 96"/11 Torr; ng = 1,4863 ; farblosc, hygroskopische Fliissigkeit. 

C,H,,ON Ber. C 65,l H 11,7 0 12,4 N 10,7% 
(129,ZO) Gef. ,, 65,l ,, 11,6 ,, 13,5 ,, 10,9yo 

C,H,,ON,C,H,O,N, Ber. C 43,6 H 5, l  0 35,7 N 15,6% 
(358,31) Gef. ,, 43,5 ,, 5 , l  ,, 34,7 ,, 15,4% 

X I V a - P i k r u t :  Aus Athanol; Sint. (evtl. Umlagerung) - 160'; Smp. 180-181". 

W-Methyl-4-henzyluinino-hexahyrlroazapin (XIVb).  Die Losung von 11,2 g N-Mcthyl-hcxa- 
hydroazepin-4-on und 9.45 g Benzybdmin in 50 ml Athanol wurde rnit 200 mg Platinoxid und 
Wasserstoff geschiittelt, wobei in 4 Std. die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen wurdc. 
Dann wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand zweimal im 
VIcREux-Kolben destilliert: Sdp. 96-98"/0,02 Torr; ng = 1,5332; Ausbeute 62%. 

C,,W,,N, (218,34) Ber. C 77,O H 10,2 N 12,8% Gef. C 76,8 H 10,4 N 12,5y0 
Das Dipikrut kristallisiert aus Aceton/Athanol mit E<ristallosungcmittel. Smp. nach Trock- 

Das Produkt enthalt nach DC (Gemisch AA) spurenweise Verbindung I11 b. 
N-Methyl-4-benzoylo~y-hexahydroazepZn ( X I V c ) .  Gleich wie I I I c  aus 6,45 g (0,05 Mol) N- 

nen im Hochvakuum: 177-179". 

Methyl-hexahydroazepin-4-01, Sdp. 104-106°/0,07 Torr ; vzg = 1,5261 ; Ausbeute 47 %. 
C,,H,,O,N Ber. C 72,l H 8,2 0 13,7 N 6,0% 

(233,31) Gef. ,, 72,2 ,, 8,l  ,, 14,l  ,, 5,9o/b 
X I  Vc-Pikrat, aus Aceton: Smp. 141-143". 
Die Substanz enthalt nach DC (Gemisch BAA) spurenweise Verbindung 111 c. 
N-Methyl-4-benzhydvyZo~y-hexahydvoazepin ( X I  Vd) .  Die Ldsung von 6,45 g (0,05 Mol) N- 

Methyl-hexahydroazepin-4-01 und 12,35 g Diphenylbrommethan in 20 ml Benzol wurde 17 Std. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei sich eine harzartige Masse absetzte. .Benzol wurde 
dann im Vakuum abdestilliert und der Riickstand 10 Min. auf 150' erwarmt. Dann wurdc abgc- 
kiihlt und mit verd. Natronlauge und Benzol verrieben, bis alles gelost war. Die Benzolschicht 
wurde abgetrennt und dreimal mit j e  100 ml 5-proz. WeinsaurelCisung ausgezogen. Die Extrakte 
wurden darauf alkalisch gestellt und mehrmals mit Benzol ausgeschuttelt. Nach Trocknen iiber 
Kaliumcarbonat wurde eingedampft und der Riickstand destilliert : Sdp. 136-140"/0,02 Torr ; 
Ausbeute 55%. 

3) Das Verfahren nach [8a] liefert ein reines Produkt; 118 = 1,4730; F'ikrat aus Aceton: Smp. 
172-173". Das nach [8 bl hergestellte Produkt enthalt betrachtliche Mengen N-Athylanilin, 
das sich durch Destillation nicht entfernen likst. Das Rohprodukt muss d a h r  durch Verteilen 
zwischen Ather und Wasser weiter gereinigt werden. 
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Die Losung von 8,4 g Destillat in 25 ml Athanol wurde rnit 4,O g Naphtalin-l,5-disulfon- 
saure versctzt, wobei nach kurzer Zcit 11,l g neutrales Naphlalin-7,5-disuZfonat kristallisiertcn. 
Smp. 199-204" (Zers.). Zur Analyse wurde eine Probe aus Methanol umkristallisiert. 

(C,,H2sON)2,Cl,HsS,0, Ber. C 68'3 H 6,6 S 7,3% 
(879,16) Gef ,, 67,9 ,, 6 S  ,, 7,4% 

Die aus dem Naphtalin-l,5-disulfonat hergestellte Base ist ein farbloses 81. Sdp. 142-143"/ 
0,03 Torr; $t$O = 1,5600. 

C,,H,,ON (295,41) Ber. C 81,3 H 8,5 N 4,7% Gcf. C 81,3 H 8,6 N 4,6% 

N-~~ethyl-4-chlor-he~ahydroazepin ( X I  k ' r j  . Uic Losung von 5,3 g N-Methyl-hexahydroazepin- 
4-01 in 20 ml Chloroform wurde bei 0" mit Chlorwasscrstoff gesattigt. Dann tropfte man wahrend 
15 Min. die Losung von 6 ml Thionylchlorid in 10 ml Chloroform zu und riihrte anschliessend 
15 Sttl. bei Zimmertemperatur. Darauf wurde im Vakuum eingcdampft, der Riickstancl noch 
zweimal mit Chloroform nachverdampft und das hygroskopische Hydrochlorid aus Aceton um- 
kristallisiert. Smp. 125-126"; Ausbcute 44%. 

C,H,,NCl,HCl (184,ll) Ber. C 45,7 H 8,2 C1 38,517~ Gef. C 46,0 H 8,2 CI 38,3% 

X I V  e-Pikvat: Me Losung des Hydrochlorids in wcnig Wasser wurde rnit gesattigter, wasse- 
riger Pikrinsaurelosung versetzt, das Pikrat abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert : Smp. 
173-174" (Zers.). 

C,H,,NCI,C,H,O,N, Ber. C 41,4 H 4,6 0 29,7 C1 9,40/, 
(376,75) Gcf. ,, 41,6 ,, 4,6 ,, 29,6 ,, 9,4% 

1-MethyZ-1-azonia-bicycZo[3.2.0]heptan-chZorid (XIII-Chlovzd). - a) 500 g Z-[N-Methyl-pyrro- 
lidinyl-(2)]-l-chlor-athan wurden 10 Wochen bei 5" stehengelassen. Dann dekantierte man \-on 
den farbloscn Kristallen ab, wusch diesc zweimal rnit Ather und kristallisierte dann zwcimal aus 
Chloroform urn, woraus das st-drk hygroskopische l-Methyl-l-azon~d-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid 
mit Kristallosungsmittcl, das sich bci 60" im Vakuum leicht cntfernen liess, gut kristallisierte. 
Srnp. - 205" (Zers.) ; Ausbeute 54 g. 

C,H1,NCl Ber. C 56,9 H 9,6 N 9,5 C1 24,0% 
(147,65) Gcf. ,, 5G,6 ,, 9.5 ,, 9,s ,, 24,0% 

XII I -P ikra t :  Die Losung des Chlorids in wenig Wasser wurde rnit gesattigter, wasseriger 
Pikrinsaurelosung versetzt, das F'ikrat abfiltriert und aus Methanol urnkristallisiert. Es farbt sich 
ab 245" langsam dunkel und schmilzt unter Zersetzung bei - 256". 

C,,H,,O,N, Ber. C 45,9 H 4,7 0 32,9 N 16,5% 
(340,29) Gef. ,, 46,0 ,, 4,7 ,, 32,5 ,, 16,4% 

XIII-Perchlovat: Eine Lijsung von 5 g l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.O]heptan-chlorid in 
50 ml Isopropanol wurde mit 5 ml 70-proz. Perchlorsaure versetzt. Das sofort ausfallende Per- 
chlorat wurde abfiltriert und aus Methanol umkristdkiert. Beim Trocknen im Vakuum bei 50" 
wurde die Substanz schaumig. 

bj 5 g N-Methyl-4-chlor-hexahydroazepin-hydrochlorid wurden in 15 ml Wasser gelost und 
die Liisung mit Kaliumcarbonat gesattigt. Dann wurde dreimal mit Benzol ausgeschiittelt, der 
Extrakt uber Kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum bei 30" eingedampft. Der schon mit 
farblosen Kristallen durchsetzte fliissige Ruckstand wurde dann im Destillationskolben bei 11 
Torr weiter erwarmt. Bei ca. 70° Badtemperatur wurde alles fest. Man kristallisierte aus Chloro- 
form urn. Srnp. nach Trocknen im Vakuum -205" (Zers.). 

Die unter a) und b) erhaltenen Produkte sind identisch. 
I-Methyl-l-uzonia-bicyclo[4.2.0]octan-chlorid ( X  VIII-Chlorid).  500 g Z-[N-Methyl-piperidyl- 

(2)]-1-chlor-athan wurden G Wochen bei 25" stehengelassen. Dann dekantierte man vom Nieder- 
schlag ab, wusch diesen rnit Ather und kristallisierte zweimal aus Isopropanol/Ather (Norit) um. 
Stark hygroskopische Prismen; Smp. 180"; Ausbeute 5 g. 

C,Hl,NC1 Ber. C 59,4 H 10,O N 8,7 C1 21,9% 
(161,68) Gef. ,, 58,s ,, 9,7 ,, 8,G ,, 21,5y0 
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X V l I I - P i i w a f .  Die Losung tles Cliloritls in wcnig Wasser wurtle mit gcsiittigter, wasscriger 
Pikrinsaurelosung versetzt, das Pikrat abfiltriert und aus Accton umkristallisiert. Es wird ah 
250" langsam braun und schmilzt bci 260" untcr Zersctzung. 

Cl4Hl80,N4 Her. C 4 7 3  I< 5, l  0 31,h N 15,87/, 
(354,32) Gcf.  ,, 47,2 ,, 5,1 ,, 31,3 ,, 15,7% 

B. Umsetzung der  Chloride I ,  XIII, XVII und XVIII rnit nucleophilen Reagenzien 
Hydrolysen. - a)  Die Losung von 41 g Natriumhydroxid und 75 g 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl- 

(2)]-l-chlor-athan in 450 ml Wasser wurde 5 Std. untcr Ruckfluss gekocht. Dann wurdc abgr- 
kiihlt, die Losung mit festem Natriumhydroxid gesattigt und dreimal rnit Methylenchlorid aus- 
geschiittclt. Nach Trockncn iibcr Kaliumcarbonat und Abclampfen des Losungsniittels wurde 
destilliert, wobci bci 12 Torr von 90-100' 30,5 g farbloses 61 destillierten. Dcr Riickstand dcstil- 
liertc auch im Hochvakuum bis 180" nicht. n a s  13cstillat wurdc nochmals im \'IGREux-Kolbcn 
destilliert: Sdp. = 94-98"/13 Torr; zg = 1,4781. Es handelt sich nach DC (Gcmisch AA) um cin 
Gemisch der Substanzen I I I a  (Rf. = 0,49) und X I V u  (Rf = 0,28). Gas-chromatographische Bc- 
stimmung: 56y0 IIIa und 4404 XIVa. 

10 Scheidetrichtcr wurdcn rnit jc 100 ml 2 N h-atronlaugc gcfiillt. In  dcn Scheidctrichtcr Nr. 1 
gab man 5 g Substanzgcmisch und 100 mi Mcthylcnchloricl und schiittcltc gut durch. Pic Mcthy- 
Icnchloridschicht wurdc dann in den Schcidctrichtcr Nr. 2, darauf in Nr. 3 usw. gegcben, bis sic 
allc zehn Schcidctrichter passicrt hatte. L)ann wurde noch neunmal, wicdcr beginncnd bcim 
Scheidetrichter Nr. 1,  mit jc 100 ml Methylenchlorid ausgezogen. Die Mcthylenchloriclausziige 
wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet und cingcdampft. Extrakt 1 wurde verworfen (Stark 
hraun). Die Extrakte 2 4  wurden vereinigt und im liugelrohr bci 11 Torr bei einer Badtemperatur 
von 95" destillicrt. 800 mg farbloses 01; ~b~ = 1,4710. Es handclt sich nach D C ,  1R.- und X M R -  
Spektrum um 2-[N-~~~ethyl-py~rolidinyl-(2)]-uthanol (111 a) .  

Die in den Scheidetrichtern zuriickgebliebenen wasserigcn Phascn wurden mit je 30 g Xa- 
triumhydroxid versetzt und dann dreimal rnit Methylenchloricl ausgezogcn. Die Extrakte murdcn 
nach Trocknen iibcr Kaliumcarbonat cingcdampft. Dic aus den Scheidetrichtern Nr. 1 4  erhal- 
tcnen Extrakte uurclen vereinigt (500 mg) uncl im Kugelrohr bei 11 Torr bei einer Badtemperatur 
von 95" destilliert. Farbloses 0 1 ;  nhl = 1,4870. Es handelt sich nach J>C, IR.- und NMR.-Spek- 
trum und Smp. des Pikrates (180-181') um N-Methyl-hexuhydroazepin.-4-01 ( X I  I'a). 

b) 15 g l-Mcthyl-l-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid und 125 ml 2 N Natronlauge wurtlcn 
5 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde wie bei a) aufgcarbeitet. Ifan crhielt 5,7 g i j l ;  
Sdp. 92-95'/12 Torr; w g  = 1,4774. Es hancielt sich nach DC (Gemisch :I.\) um cin Gewzisch der 
Sznhstanzen I I l a  und X I  Va.  Gas-chromatographische Bestinimung: 5596 I I Ia  und 45% XIYa. 

c) 100 g 2-rN-Methyl-piperidqI-(2)1-l-chlor.-Bthaxi wurden rnit der Losung von 50 g Katrium- 
liydroxid in 500 ml Wasser unter gutem Riihren 5 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurtlr 
abgekiihlt und mit 200 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt. Zur wasserigen Phase gab man dann 
300 g I<aliumhvdroxid uncl schiittclte darauf noch dreimal rnit Methylenchlorid aus. Nach Trock- 
ncn dcr vereinigtcn Extraktc iibcr Kaliumcarbonat und Abdampfen des Losungsmittcls wurcle 
tlestilliert. Fr. 1: Stlp. 95-12S0/12 Torr; 54,l g. Fr. 2 :  Sdp. 109-145"/0,03 Torr; 15,6 g. 

Fr. 2 wurtle nochmals fraktioniert destilliert, wobei tlcr Hauptteil (10,s g) bei 120'/0.02 Torr 
iibcrging. Schwach gelb gefirbtes 01; ng = 1,489.5. 

C~,,H,,OK;, Bcr. C 71,6 H 12,0 0 6,0 N 10.4% 
(268,45) Gcf. ,, 71,s ,, 11,9 ,, 6,7 ,, 10,396 

Es hantlelt sich um einen Ather oder ein Afhergeemisch. 
Fr. 1 wurdc nochmals im \ r ~ ~ ~ ~ u x - K o l l ~ c n  dcstillicrt: 49 g farbloscs 61; Sdp. 106-114"/12 

Es handelt sich nach DC (Gemisch Ail) um ein Gemisch von vicl XIXa (Rf = 0,50) und 
wenig XXa (Rf = 0,39). Gas-chromatographische Bestimmung: 95% XIXa und .j% S X a .  I>ic 
Substanzen wurden auf folgendc U'eise getrennt und isoliert : 

6 Scheidetrichter wurdcn rnit je 300 ml 1~ Natronlauge beschickt. In  den crsten Scheidc- 
trichter gab man dann 30 g Substanzgemisch und 300 ml Methylenchlorid und schiittelte durch. 
IXc Methylenchloridschicht wurdc dann in den zweiten, darauf in den dritten usw. Scheidetrichter 
gegeben, bis sie alle passicrt hatte. Lhnn wurde noch iiinfmal, wieder beginnend bcim erstcn 
Schcidctrichtcr, rnit jc 300 nil Metlivlench!orid ausgezogen. Die Extraktc wurdcn iiber IGdium- 

Tom; H: = 1,4840. 

4 K 
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carbonat getrocknet und eingedampft. Die Extraktc 5 und G (3.7 g) enthielten reines Z-[N-Methyl- 
piperidyl- (Z)]-iithanol. 

In den Extrakten 1 und 2 war das Nebenprodukt angereichert. Sie wurden vereinigt (15,l g) 
und nochmals in acht Scheidetrichtern zwischen 150 ml Wasser und 150 ml Methylenchlorid ver- 
teilt. Jetzt war das Nebenprodukt in den Methylenchloridfraktionen 2 4  stark angereichert. 
I k s c  wurden vereinigt (2,7 g) und nochmals in 8 Scheidetrichtern zwischen 50 ml Wasser und 
50 ml Methylenchlorid wie oben vcrteilt. Die Methylenchloridfraktionen 2 ,  3 und 4 wurden wieder 
vereinigt (ca. 500 mg) und im Kugclrohr bei 11 Torr dcstilliert. I>as Destillat wurde in S ml Athanol 
gelost und die Losung bis zur schwach sauren Reaktion mit fester Pikrinsaure vcrsetzt. Das 
kristallisiertc Pikrat wurde dann fiinfmal aus Athanol umkristallisiert. Das Praparat war dann 
diinnschichtchromatographisch einheitlich. Es lagert sich bei - 160" um und schmilzt bei 180- 
182" (Zcrs.). C,Hl7ON,C,H,O,N, Ber. <: 45,Z H 5 4  0 34,4 N l5,0% 

(372,33) Gef. ,, 45,3 ,, 5,4 ,, 34,2 ,, 15,2% 
250 mg Pikrat wurden in 3 ml fliissigem Ammoniak gelost. Dann wurden 10 ml Methylcn- 

chlorid zugegeben und der Ammoniak bei Zimmcrtemperatur abgedampft. Ausgefallenes Am- 
moniumpikrat wurde dann abfiltriert und die Losung eingedampft. Der rotbraun gefarbte, halb- 
feste Riickstand wurde dann im Kugelrohr destilliert, wobei bei 11 Torr und 110' Badtemperatur 
wenig farbloses 01 iiberging. 

C8H1,0N (143,23) Ber. C 67,l H 12,O N 9,8% Gef. C G7,9 H 11,7 N 9,8% 
Im NMR.-Spektrum der Substanz in  CCl,/D,O erscheint bci 3,9 ppm ein breites Signal, das 

integricrt 1 H ergibt und der Gruppierung >CH-O entspricht. Die Verbindung ist also ein sekun- 
darer Alkohol, und zwar N-Methyl-octahydroazocin-4-ol ( X X a ) ,  

d )  3,2 g l-Methyl-l-azonia-bicyclo[4.2.0]octan-chlorid wurclcn mit der LSsung von 3,2 g 
Natriumhydroxid in 32 ml Wasser 5 Std. unter gutcm Kiihren untcr Riickfluss gekocht. Dann 
wurde wie bci c) aufgearbeitet. Man crhielt 3,5 g 61; Sdp. 107-115"/12 Torr; ng = 1,4831. Es 
handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch der Substanzen X I X a  und X X a .  Gas-chro- 
matographische Bestimmung: 95% XIXa und 5% XXa.  

Ihzktionen mif Benzylamin. - a )  14,75 g 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-athan, 21,4 g 
Benzylamin und 15 ml Wasser wurden 22 Std. auf 70" erwarmt. Dann kiihlte man ab, gab 75 ml 
2~ NaOH zu und schiittelte dreimal mit Mcthylenchlorid am. Nach Trocknen iiber Icalium- 
carbonat und A4bdampfen des Losungsmittels wurde fraktioniert destilliert. Die bei 0.1 Torr von 
100-125° destilliercnde Fraktion wurde nochmals destilliert : 14,7 g farbloses 01; Sdp. looo/ 
0,03 Torr; ng = 1,5285. Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch der Substanzen 
I I I b  (Rf = 0,Sl )  und X I L ' b  (Rf = 0,37). Gas-chromatographische Bestimmung: 57% I I Ib  und 

b) 7.4 g l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.O]hcptan-chlorid, 10,7 g Benzylamin und 7.5 ml Was- 
ser wurden wie unter a) umgesctzt: 7,8 g 01; Sdp. 96-97"/0,02 Torr; ng = 1,5282. Gas-chromato- 
graphische Bestimmung: 54% I I I b  und 46% X I V b .  

G) 16,15 g 2-[N-Methyl-pipcridyl-(2)]-l-chlor-athan, 21,4 g Benzylamin und 15 ml Wasser 
wurden wie unter a) urngesetzt: 16,l g farbloses 01; Sdp. 107"/0,03 Torr; n$ = 1,5283. 

C,,H,,N, (232,37) Ber. C 7 7 3  H 10,4 N 12,1% Gef. C 78,O H 10,4 N 12,1yo 
Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch von zwei Substanzen mit Rf-Werten 

von 0,50 (Hauptprodukt) und 0,42 (Ncbenprodukt). Gas-chromatographische Bestimmung : 97 % 
Hauptprodukt (wahrscheinlich X I X b )  und 3% Nebenprodukt (wahrscheinlich X X b ) .  

Reaktionen mit Natriumbenzoat. - a )  Die Losung von 1.15 g Natrium in 100 ml Isopropanol 
wurde mit G,1 g (0,05 Mol) Benzoesaure versetzt, wobei sofort Natriumbenzoat ausfiel. Dann 
wurdcn 8,85 g (0,06 Mol) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-l-chlor-~than zugegcben und unter Ruck- 
fluss gekocht, wobci das Natriumbenzoat allmahlich in Losung ging. Nach 5 Std. kiihlte man ab, 
iiltrierte ausgeschicdcnes Natriumchlorid ab und dampftc im Vakuum ein. Der Riickstand 
wurde in a ther  gelost und die Losung rnit Natriunihydrogencarbonat-Losung durchgeschiittelt. 
Nach Trocknen iiber Magncsiumsulfat wurde dcr Ather abgedampft und der Riickstand fraktio- 
niert destilliert: 9,8 g 01; Sdp. 105-108°/0,05 Torr; ng = 1,5225. Es handelt sich nach DC (Ge- 
misch BAA) um ein Gewzisch der Substanzen I I I c  (Rf = 0.45) und X I V c  (Rf = 0,33). Quanti- 
tative Bestimmung aus NMR.-Spektrum: 47% I I Ic  und 5374 XIVc. ( I I Ic  zeigt fur die Grup- 
pierung -CH,-0 ein Triplett rnit Schwerpunkt bei 4,34 ppm; .XIVc zeigt fur die Gruppierung 

43% XIVb. 
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,CH-0 cin Multiplett rnit Schwerpunkt bei 5,21 ppm. Aus dcr Integrationskurve bei diesen 
Signalen kann clirckt der Prozentgehalt der Ilomponenten abgelesen werden, wenn man beriick- 
sichtigt, dass I I Ic  hicrbei fur 2 H, XIVc nur fur 1 H integriert.) 

b) 8,85 g (0,06 Mol) l-Mcthyl-l-azonia-bicyclo[3.2.O]heptan-chlorid wurden wie unter a) 
umgesetzt: 8,9 g 01; Sdp. 112-116"/0,1 Torr; n;; = 1.5222. Es handelt sich um ein Gemisch aus 
45% I I I c  und 55o/b X I V c .  

c) 9,7 g (0,OG Mol) 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-l-chlor-athan wurden wie unter a) umgesetzt : 
9,0 g 81; Sdp. 119-1Zlo/0,02 Torr; n g  = 1,5218. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) und 
1R.-Spektrum um XfXc [ E l .  

Heaktionen mit Renzhydrol. - a )  nic  Losung von 14,75 g (0,08 Mol) Bcnzhydrol in 50 ml 
Renzol wurde mit 3,7 g (0,095 Mol) pulvcrisiertem Natriumamjd versetzt und 1 Std. unter Riick- 
fluss gekocht. Darauf wurdc bei Zimrnertcmperatur die Losung von 13,O g (0,088 Mol) 2-[N- 
Methyl-pyrrolidinyl-(2)j-l-chlor-athan in 25 ml Benzol zugetropft und anschliessend 16 Std. 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Erkalten schiittelte man zuerst mit 300 ml, dann noch zweimal 
mit je 100 ml 5-proz. Weinsaurelosung aus, wusch die Extrakte rnit Ather, stellte sie dann rnit 
Natriumhydroxid alkalisch und nahm die abgeschiedenen Basen in Benzol auf. Nach Trocknen 
iiber Magnesiumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand destilliert : 17,3 g 
farbloses 01; Sdp. 15%160"/0,2 Torr; ng = 1,5521. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) urn 
ein Gemisch der Substanzen I l l d  (Rf = 0,48) und X I V d  (Rf = 0,34). Quantitative Bestimmung 
aus NMR.-Spektrum: 78% I I I d  und 22% XIVd. (Die scharfen Signale des Protons an dem mit 
Phenylgruppen substituierten Kohlenstoffatom erscheinen bei I11 d bei 5,24 ppm, bei XIVd bei 
5,37 ppm. Aus der Integrationskurve bei tliesen Signalen kann der Prozentgehalt der beiden Kom- 
ponenten direkt abgelesen werden.) 

b )  Die Losung von 9,2 g Benzhydrol in 50 ml Benzol wurde rnit 2,24 g pulverisiertem Natrium- 
amid versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abgekiihlt und eine warme Losung 
von 8,l g l-Methyl-l-azonia-bicyclo[3.2.O]heptan-chlorid in SO ml Chloroform zugegeben. An- 
schliessend wurdc 16 Std. untcr Riickfluss gekocht und dann wie unter a) aufgearbeitet. Das 
Rohprodukt wurdc zwcimal destilliert: 3,2 g farbloses 01; Sdp. 133-134"/0,02 Torr; = 1,5519. 
Es handelt sich urn cin Gemisch von 71% I I I d  und 29% X I V d .  

c) 14,2 g (0,088 Mol) 2-[N-Methyl-piperidyl-(Z)]-l-chlor-athan wurden wie unter a) umgesetzt: 
20.0 g 01; Sdp. 170-172"/0,1 Torr; n g  = 1,5506. Es handelt sich nach DC und 1R.-Spektrum um 
Verbindung X I X d .  

Umlagerung von l l l c  und X I V c .  Jc 200 mg der rcincn Ester IIIc und XIVc wurden in einem 
Glasrohr im Hochvakuum eingeschmolzcn und 4 Std. auf 200" erwarmt. Nach DC (Gemisch BAA) 
enthalten beicle Proben hauptsachlich IIIc  (Rf = 0,45) und spurcnwcisc XIVc (Rf = 0,33). 

Zersetzung von I-Methyl-l-azonia-bic~cl0[3.2.0]heptan-chlorid. 5 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo- 
[3.2.0]heptan-chlorid wurdcn in ciner Destillationsapparatur bei 11 Torr bis auf 220" erwarmt, 
wobei die Vorlage mit CO,/Aceton gekiihlt wurde. Bei 170" begann eine Fliissigkeit abzudestillie- 
ren, die in den warmen Teilen der Apparatur zum Teil wieder fcst wurdc. Man erhielt 2,7 g klarc. 
leicht bcwegliche Fliissigkeit, die bei Zimmertemperatur rasch triib wurde und allmahlich farb- 
lose Kristalle abschied. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) um ein Gemisch aus Z-[N-Methyl- 
pywolidinyl-(Z)!- I-chlor-iithan ( I )  (Rf = 0,37) und h~-~l-ll/lethyZ-4-chlor-hexahydroazepin ( X V Z e )  
(Rf = 0,25). 

SIJMMARY 

\ 

With nucleophilic reagents the y-aminoalkyl halides 2-[N-methyl-pyrrolidinyl- 
(a)]- and 2-[N-methyl-piperidyl-(2)~~-l-chloro-ethane (I and XVII) give, in addition 
to the normal reaction products, isomers having a ring expanded by two C-atoms. 
As intermediates quaternary azetidinium ions are formed which are attacked by the 
nucleophilic reagent with opening of a C-N bond of the azetidine ring. In  this way, 
pyrrolidine and hexahydroazepine derivatives are formed from I with about equal 
probability, whereas XVII preferentially gives six-membered ring compounds. 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien 
SANDOZ AG., Base1 
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83. Selektive Reduktions- und Oxydationsreaktionen an lysergsaure- 
Derivaten. 2,3-Dihydro- und 12-Hydroxy-lysergsaureamide 

59. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide [I]  l) 

VOII P. A. Stadler, A. J. Frey, F. Troxler und A. Hofmann 
(15. TI. 64) 

Die partialsynthetischen Modifikationen am Ringgeriist der Lysergsaure (I) ,  uber 
die in friiheren Veroffentlichungen dieser Iieihe berichtet wurde, bestanden in der 
Absattigung der A 9810-Doppelbindung mit Wasserstoff [ Z ]  oder durch Anlagerurig 
von Wasser [3], sowie in Substitutionen in der 1- und in der 2-Stellung [4j. 

In der vorliegenden Abhandlung werden zwei weitere chemische Reaktionen am 
Iiingsystem der Lvsergsaure beschrieben : die selektive Hydrierung der ~P~-Doppe l -  

$0-R 

(1)  (2) 
- - ~~~ 

1) Licr Zahlen in eckigen Klsmmern verwciscn auf tlas I~iter,lturvcrzeichnis. Seite 768. 


