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Les spectres IR. ont dtd determinds k I’aide du spectrophotornktre PEKKIN-ELMER dpuble 

Les specfres UV. ont 6tB ddterminds H I’aide d u  spectrophotomhtre BECKMAN, modhle DK 1. 
Les analyses kE&lwtentczim (tableau 7) ont btC effectudes par H. PIBTERS. W. J. Burs et J. F. 

VAN D U Y L  (Laboratoire de Chimie Organique de I’Universitt h .4msterdam) e t  par K. EDER (Ecole 
de Chimie de I’Universitb k Genlve). 

faisceau, rnodele 125. Les substances ltaient incorpor6ees 5 du brornurc de potassium. 

SUMMARY 

It appears that certain 2-hydroxymethylene-3-keto-ster oid derivatives can exist  
in two forms. One form is thought to  be due to the presence of water in the molecule 
which associates with the 2-hydroxymethylene group, so preventing any chelation. 
The other form is chelated and is obtained by rigorous drying or by solution in an- 
hydrous solvents. 
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64. Uber eine Arninoalkylierung yon Heterozyklen 
2. Mitteilung: 

GREGNARD-Reaktionen mit Halogenalkylaminen [I] 
von A.Marxer 

(22. X. 65) 

Im Jahre 1941 haben wir begonnen, GRIcNARD-Reaktionen mit Halogen-alkyl- 
aminen zu untersuchen [I]. Dabei haben wir festgestellt, dass sich 2-Chloratithyl- 
dialkylamine nicht zu bestandigen Organomagnesiwnverbindungen umsetzen lassen, 
wohl aber 3-Chlor-propyl-dialkylamine. Der Grund fur dieses VerhaIten - es wird aur 
t-Chlor-athyl-dralkylaminen Athylen eliminiert - ist unterdessen von verschiedenen 
Seiten untersucht worden [Z] [3]. 

Dialkylamino-propyl-3-magnesiumchlorid ist von uns seinerzeit zur Synthese 
vieler ArninoalkohoIe vemendet worden [l] [4]. Die Reaktion hat erst in den letzten 
Jahren eine zunehmende Bedeutung erlangt. 

So wird aus Dibenzo[a, d]cycbhepta-l,4-dien-3-on fiber das entsprechende Car- 
bin01 das ThymoIepticurn Amitr@ptyli.ra. (2. B. ElavilB, Laroxyl@) l bzw. durch eine 
analoge GRIcNARD-Reaktion das Cyprohefitladin (Periactin @) 2 gewonnen, wahrend 
der Umsatz von 2-Chlorthioxanthon iiber das Carbinol zurn Chlorpromazin-Analogen 
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Chh$rothixets (z. €3. Taractan@) 3 fiihrt; die G R I G N A R D - R e i h e n  lassen skh aber auch 
in andern pharmakoiogisch wichtigen Gebieten verfolgen, z. B. ist aus Benzophenon 
das schon 1941 \*on uns beschriebene [l] Diphenidol (Vontrol@) 4 hergestellt wotden. 

- 6a 88 

4 

Bei der Suche nach neuen Anwendungsgebieten habcn wir uns das Problem ge- 
stellt, N-ent haltende Heterozyklen einer solchen Aminoalkylieruiig zu unterwerfen. 
Wir R;ngen dazu von 2 Richtungen aus, einerseits von heterozyklischen Saureamide~l, 

( X-N-1, attdercrseits von a- oder y-Chlor-N-Heterozyklen. 
c---\ 
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Das 10-Methyl-9-acridon 5 liefert rnit 3-Dimethylamino-propylrnagnesiumc~orid 
das Carbinol6 in' Form von grauweissen Blattchen. Die Wasserabspaltung aus diesern 
Carbinol mit Salzsaure 1 : 1, Eisessig-Salzsauregas oder Eutand-Saizsauregas gibt 
nicht 7, welches ein farbloses Produkt sein sollte, sondern ein intensiv gelb gefebtes, 
in wsseriger Losung fluoreszierendes Kristatlisat . Solche gelbe Fabungen und in- 
tensive Fluoreszenz sind fur Acridiniumsalze charakteristisch. In der Tat ist das 10- 
MethyI-9-dimethylaminopropyl-acridiniumc~l~rid-~ydrochlorid 8 entstanden. Das- 
selbe gelbe Produkt wird auch beim Behandeln von 5 mit alkoholischer Salzsaure bei 
Raumtemperatur isoliert. 8 liefert beim Behandeln rnit Lauge das farblose Carbinol6 
zuriick. Der Ubergang des Carbinols in den quaternaren Aromaten 8 muss iiber d e  
Zwischenstufe 6a erfolgen, die Ruckbildung zum Carbinolb unter Anlagerung eines 
Hydroxylions verlauft iiber Sa. Es handek sich daher urn einen ubergang, wie er bei 
a Pseudobasen der heterozyklischen Reihe angetroffen wird. 

Das Carbinol 6 ist nnch den erwahnten Eigenschaften eine solche Pseudobase. 
Das Acridiniumsalz 8 ist ausserordentlich hygroskopisch, bis es rnit 1 Mol H,O abgesiLttigt ist. 

Durch scharfes Trocknen werden f wass-rfrcie Salze erhaltcn. Das NMR.-Spektrum ist mit 8 in 
Ubereinstimmung (kein Vinyl-H, wie es 7 verlangen wiirdc). Uas UV.-Spktrum yon 8 weist dic 
wesentlichen Banden des N-Methyl-acridiniumchloridos auf : 

8 :  281 rim. E = 8400; 215 nm, E = 20200; 
361 nm, E = 11200; 

359 nm, E = 16200; 

267 nm. E = 34600; 
42.5 nm, e = 2800 

420 nm, 6 = 3200 
N-Methyl-scridiniumchlorid: 215 nm, E = 35200; 261 nm, cr = 78000; - - 

Bine eigentliche, exozyklische Wasserabspaltung zu I i s t  nicht nachweisbar gewesen. Sie gelingt 
wahrscheinlich bei der Destillation der Pseudobase 6. W i d  das Destillat hingegen rnit alkoholischer 
Sahsaurc behandelt. so geht es sofort in das gelbe Salz 8 iiber. 

In  gIeicher Weise wie bei 10-Methyl-9-acridon wurde bei der Umsetzung des 2- 
Chlor-Derivates (9) ein Carbinol 10 gewonnen, das sich - wie zu emaften - ebenfab 
als Pseudobase erwies und das in das zitronengelb gefarbte Acridiniumchlorid 11 
Qberging. Auch dieses Iiefert rnit Lauge die Pseudobase 10 zuriick. 

Wir haben diese Grignardierungsmethode auch auf andere Heterozyklen aus- 
gedehnt und z. B. aus 2-Methyl-1-phtalazon (12) wiederum eine heterozyklische 
Pseudobase 13 erhalten, die freilich auiusserst leicht wasserloslich, daher schwer zu 
isolieren und nicbt kristallin war. Mit alkoholischer Salzsaure wurde jedoch ein 

A 

n 
12 13 14 

[MI c C1-Mg-(CHz)aN(CHa)* 

14 nimmt schr rasch ein Moleklil Wasser, langsam deren weitere a d  und gibt diese erst in 
Hochvakuum bei 100" ab. Demerrtsprechend besitat 14 eioen doppelten Smp. 



\-d. 49. Fast. Etnilt. l'1~crl~ulic.z (190hl Nv. 04 57.5 

leristallines farbIoses Uihydrochlorid gewonnen, fur das wiederum die 2 Moglich- 
beiten 14 und 15 offen standen. Hier war (im Gegensatz zu 8 bzw. 11) kein Vor- 
entscheid mit Hilfe des Farbumschlages moglich. Das Kernresonanzspektrum ent- 
schied jedoch zugunsten des wahrscheinlicheren 14, also der Phtalaziniumverbindung, 
da wiederum kein Vin~l-Wasserst~ff- Signal sichtbar war. 

Vergeblich versuchten wir die Acridiniumsalze 8 und 11 zu entmethylieren, urn 
zu den entsprechenden Acridinverbindungen 18 und 23 zu gelangen. Schliesslich 
hchten wir einen neuen Weg zu nichtquaternaren N-Heterozyklen durch Umsetzung 
von a- oder y-Chlor-N-heterozyklen mit magnesiumorganischen Verbindungen. 

Setzt man 9-Chlor-acridin (16) mit Dimethylamino-propylmagnesiumchlorid urn, 
so entsteht, vermutlich uber eine 1,4-.\nlagerung 17, das gesuchte 9-Dimethyl- 
iuninopropyl-acridin (18). 18 ist auf anderm Wege, in 9 Stufen, namlich aus 16 iiber 
zwei Mabnestersynthesen von FISHER et ~ 1 .  (PARKE DAVIS) [5j erhalten worden. Das 
{>RIGNARD-Verfahren ermog1icht so ejne elegante Abkurzung eines komplizierten 
Aufbaues. Auch da5 2,9-Dichlor-acridin (21) liess sich zum 2-Chlor-9-dimethq.I- 
minopmpyl-acridin (23) umsetzen. 

Neben den genannten, geIben Acridinen erhielten wir je ein farbloses Neben- 
produkt 20 und 25. Die Analyse zeigte, dass 2 I>imethylaminopropylgruppen in das 
Nolekul eingetreten waren. Als Lage fiir die zweite .4minnalkylgruppe kam ins- 
hesondere die Stellung 9, weniger die Stellung 10 in Frage. 

n 

El 

I 
21 

19 
24 

1 MgCl  
I> 

R 

H 

25 
R-H bei 16-20 
R-Cl bci Zl-25 

M= CI-hg- (CH&H(CH& 

Es ist bekannt, dass sich Organornetallverbindungen an die GN-Bindung ad- 
dieren [6]. Irn Acridin muss diese Addition in 9,IO-Stellung vor sich gehen, demnach 
iiber 19 bzw. 24 zu 20 bzw. 25 fuhren, d.h. zu Dihydroacridinenl). Das Dihydro- 

I] Auch cine ~~I'C.RTz-E'ITTrG-ReaktiOn w-iircle a w  17 zu 19 fiilirrn. 
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acridin 25 sollte daher eine UV.-Absorption wie P-Chlordiphenylamin zeigen. Tat- 
sachlich sind die beiden Spektren weitgehend identisch (vgl. Exp. TeiI). 

Die 2 beschriebenen Versuche zeigen miiglicherweise neue und originelk Wege zur 
Aminoalkyljerung von Heterozyklen, die freilich noch nicht in allen Fallen zu einer 
Darstellungsmethode ausgereift sind, waren doch z. B. bei den Vertretern der 
Chinazolin- bzw. Phtalazin-Reihe wohl die Anteile an rohen Aminoalkylprodukten 
fast quantitativ, die Mengen an kristallinen Derivaten jedoch meist bescheiden. Bei 
den Acridinen war die Lage offenbar besonders giinstig (nur 2 Produkte) ; schon be] 
den Phtalazinen und Chinazolinen mit ihren verschiedenen C=N-Bindungen eroffnet 
sich eine Vielzahl von AdditionsmBghchkeiten. Mehrere dieser denkbaren Produktc 
sind zweifellos in den rohen Reaktionsgemischen enthalten. 

So untersuchten wir 1-Chlorphtalazin (26). Die wasserloslichen Reaktionspro- 
dukte zeigten keine Neigung zur Kristallisation, ebensowenig Proben, die ins Hydro- 
chlorid iibergefiihrt wurden. h T c h  Chromatographie der Rohbase Iiess sich jedoch 
das 1-Dimethylaminopropyl-phtalazin (27) aus der Hexan-Benzol-Fraktion als  
kristallines Hydrochlorid gewinnen. 

Mi t  den erhaltenen Kristallen afs Irnpfmaterial schied sich aus der Rohbase mit 
Salzsaure 27-Hydrochlorid auch direkt ab. Weitere definierte Anteile wurden vor- 
derhand nicht erhalten. 

M f - 
N 

H 
M 

= XHtI3 - 
( C H Z b  KH&, 

I I I 1 
“312 m,h 

28 28 30 
WJbk H(CH& 

M CI-Mg-(Gtl$$l(CHS)Z 

4-Chlor-chinazolin (28) wurde ebenfalls rnit 3-Dimethylaminopropyl-magnesium- 
chlorid behandelt. Das destillierte Rohprodukt kristallisierte zum Teil. Die kristd- 
linen Anteile bestehen nach der Analyse aus dem doppelt substituierten Dihydro- 
rhinazdin 29, tautomer mit 30. Das IR.-Spektrutn zeigt eine Absorption bei 2,88 p ,  
die einer NH-Streckschwingang zugeordnet werden kann. Das NMR.-Spektrum 
weist neben den Signalen der 4 arornatischen Wasserstoffatome ein scharfes Signal 
bei 8 = 7,25 auf. das vom C-Wasserstoffatom das Dihydropyrimidinteils herriihrt. 
Damit ist eine Substitution in 2-Stellung ausgeschlossen. Die oligen MutterIaugen- 
produkte wurden fraktioniert und chromatographiert und lieferten zusatzlich eine 
unreine Fraktion, in der nach der N-Analyse das 4-Monosubstitutionsprodukt vor: 
liegen muss. So fassten wir ais genau definiertes Praparat bis jetzt nur das Disubsti- 
tutionsprodukt 29. 



Vol. 49. Fax. Emile Cherbuliez (1966) - So. 64 

Experhenteller Teil 2, 

l 0 - M e t h ~ l - 9 - h ~ d r o x y - g - d ~ m ~ ~ ~ ~ l a m i n o ~ r o p y 1 - 9 ~  70-dihydroac~idit1 (6) .  4.8 g Magnesium (0,Z Mol) 
wertlen getrocknet, mit einigen K6rnchen Jod angeatzt und m i i  15 rnl Tetrahydrofuran (THF) 
iil~rgossen. Man startet die GRIGNARD-ReaktiOn rnit 0,8 rnl Athylbromid, tropft dann 24,4 g 
(0 ,2  Moll 3-Chlorpropyl-dimethylamin in 35 ml THF so zu. dass die Mischung dauernd im Sieden 
blcibt, und erhitzt weitere 30 Mnuten unter Riickfluss, bis das Magnesium weitgehend geltist ist. 
Man setzt nun unter Riihren 28.5 g (0,136 Mol) N-Methy(-9-acridon. suspendiert in 190 ml 
TT€F, so zu, dass dauerndes Sieden erhalten bleibt, kocht noch 10 Stunden (Wasserbad), giesst auf 
3J g NH&I in 1 I H,O, athert sofort aus. extrahiert mit total 400 ml ZN Essigsaure, stellt den 
Extraktmit 100 rnl 1 0 ~  Natronlauge alkalis&, athert  erneut aus und w&cht mit Wasser. Aus 
t k m  Ather kristallisieren ca. 28 g weissliche Kristalle. Pseudobase 6, die isoliert werden. Die Ather- 
lijsung gibt weitere 10 g des Materials. Aus Ather oder Essigester Smp. 164' (Sint. 160"). 

Cl,N,0N2 Ber. C 76,99 H 8.16 N 9,45% Gef+ C 76,98 EI 8.23 N 5431% 
l 0 - M e t h y l - 9 - d a m e f h y k m i l t o p 4 . o p y l - a c ~ ~ ~ ~ ~ i ~ m c ~ ~ ~ d - ~ y d v o c ~ l o r ~ ~  (8). Die Versuche zur Wasser- 

atispaltung werden hier nicht erwahnt. Am ehesten scheint die Destillation zum Ziel zu fiihren. 
Alle Versuche lieferten jedoch, ins Hydrochlorid ubergefuhrt. die Verbindung 8 :  

Die Pseudobase 6 wird in wenig .%lkohol gelost oder suspendiert und mit iiberschiissiger 2 , 6 ~  
alknholischer Salzsaure versetzt. Die alkoholische Lcjsung wird mit dem doppelten Volurncn Essig- 
ester versetzt. Es kristallisiert Verbindung 8, Smp. 245-247" (Zers.). I n  H,O: intensive grune 

577 

Flu oreszenz. 

Be1 SO*/O,OZ Tom getrocknet : 
C,,HP,N,Cl,,H,O Ber. C 61.79 H 7,lO C1 19,20% 

Be3 100°/0,05 Tom getrocknet: 
C,&IwN,Cl, Ser. C 64,96 H 6.89 C1 ZO,lS% 

Gef. C 61,47 €3 7,26 C1 19,33y0 

Gef. C 64,22 H 7.28 C1 Z O , l 5 %  
(sehr hygroskopisch. 
htichste erhaltene Werte) 

NMR. : kein Vinylproton: UV. vgl. einleitender Text. (Nur 1 dqnivaIent alkoholische Salz- 
Sailre liefert nicht das Monohydrochlorid von 6, sondern etwadie halbe Menge an geIber Acridinium- 
verbindung 8.) 

2-CAlov-IO- methyl-9-h~droxy-9-dinaslhylranaP'nop~o~y~-Q, 10-dihydroacridin (10). Methode siehe 6 
rnit 5.4 g (0,225 Moll Magnesium in 20 ml THF, 27,4 g (0,225 Mol) 3-Chlorpropyl-dimethylamin 
in 40 rnl THF, 36,4 g (0,15 Mol) Z-Chlor-N-methyl-9-acridon, suspendiert in 185 rnl THF. Der wie 
oben erhaltene Essigsaureauszug wird mit 100 ml 10 N Natronlauge versetzt und ausgefiithert. 
Hit.]. trat keine Kristallisation der Base aus dem Ather ein. Nach dem Verdarnpfen resultierte ein 
01, das mit wenig Ather zur Kristallisation gehracht wird; Smp. 144-147'. 

C,,H,,ON,CI Ber. C 68,97 H 7,01% Gef. C 68,86 H 6,87% 
2 - C h l o ~ - 7 U - m e t R y l - S - d i m e t h y ~ a m ~ n o ~ ~ ~ ~ ~ l - a c ~ ~ d i n ~ ~ m c h l o ~ i d  (11 ). Die Pseudobase 10 wird in 

wen% Alkohol gel8st. 2 , 6 ~  alkoholische Salz$iiure zugegeben (ca. 2 Wquivalente) und rnit der 
doppelten Menge Aceton versetzt. Gelbe Kristalle, Smp. 196-198". Die Verbindung ist stark 
hygroskopisch und nimmt in trockenern Zustand rasch 1 Molekel. langsamer weitere Molekeln 
Waswr auf. 

Sofort analysiert : 
C,pH,,N,CI, Ber. C 59,16 H 6,0l% Gef. C 58.58 H 5.80% 

Ci&IRINaCI,,H,O Ber. C 56,52 H 6.24 C1 26,34% Cef. C 56.80 H 6,25 C1 25.92% 
h'ach 1 Tag analysiert: 

In H,O: intensive, grune Fluorcszenz. 

2-Met~yl-l-hydroxy-l-dimellrylaminop~o~~op?d-1 I 2-dihydro-phlalazin (13) und 2-Methyl-? -dimethyl- 
a m t i ? q p ~ o p y E - p h t a l a z ~ n ~ ~ ~ - ~ h l o ~ i ~ - ~ y d ~ o c h l ~ ~ ~  (14).  Methode siehe 6 mit 3,6 g (0,f 5 Mol) Magne- 
aiurn in 15 ml THF, 18,3 g (0.15 Mol) 3-Chlorpropyl-dimethylamin in 25 ml THF. Eingiessen in 

n, Die SchmeIzpunkte sind nicbt korrigiert. THF = Tetrahydrofuran. 

37 



578 RELVETICA CHlMlCA ACTA 

e k e  Usung von 25 g NH,C1 in 100 ml Wasser, geringe OIabscheidung ausathern, Ather mit Easig- 
saure (200 ml) extrahieren. Base &us der Essigsaure mit 1 0 ~  Natronlauge freisetzen, in Ather auf- 
nehmen. Erhalten 5.3 g Base 13. Die Hauptmenge bleibt im ersten wkserigen Extrakt. Dieser 
wird mit 200 d ION Natronlauge versetzt und die Emulsion mehrfach ausgeathert. Der &hur 
wird rnit 1 0 ~  Natronlauge gewaschen und liefert 18 g eines nicht kristallisierenden oles, die 
Pseudobase 13. 13 wird in wenig Aceton gelost, rnit 90 ml 2,5 N alkoholischer Salashre verset2.t 
und sukzessive unter Anreiben rnit 500 ml Aceton versetzt. Das helle Kristallisat 14 hat ehrn 
Srnp. 115-120'. Aus Alkohol kristallisiert, Srnp. 121-124" (bei 12 Tom getrocknet). Trocknen iici 
lOO*/O,OS Ton gibt das wasserfreie 14, Smp. 195498". 

CI4HalN3C1, Ber. C 55,63 H 7,OO CI 23,46o/d Gef. C 55.88 H 7.10 CI 23,30% 

NMR.: keia Vinyl-Proton; scharfe Signale der N(CH,),- bzw. NCH,-Gruppen (6 = 3,O bzw. 4,7!, 
breite Multiplette der 3-CH2-Gruppen (S = 1,54,0). 

2-Chlor -9 -d ime tky lam~~o~yopy~-acr id in -d i~~~roc~~op i~  (23) und 2-Chior-S, Pbis-(dimelk, i l -  
amim#rogyl)-g, 70-dihydroacvidia-dikydroclrlorid (25). 2.1.77 g (0.1 Mol) N-(o-Carboxy-phenyl). p- 
chloranilin und 50 ml Phosphoroxychlarid werden erst 15 Min. auf loo", dann 30 Min. auf 120" er- 
hitzt. Man kiihlt, versetzt mit 200 ml Chloroform und tropft die Losung unter Xiihlen EU 880 nil 
5-prOZ. NH,-Ltisung. Man trennt das Chloroform ab, w&cht es rnit Wasser, trocknet und vcr- 
dampft zur Trockne. Das euriickbleibende 2,9-Dichloracndin wisd in 100 ml THF gelast und. zu 
einer G R I G N A R D - h u n g  zugetropft, die aus  3,6 g Magnesium (0,15 Mol) in 15 rnl THF und 182 g 
(0,15 Mol) 3-Chlorpropyl-dimethylamin in 25 mI THF nach der Methode von 6 zubereitet wurde. 
Nach 3stdg. Sieden auf dem Wasserbad wird auf 1 1 Wasser, enthaltend 25 g Ammanchlorid, gc- 
gown,  ausgeathert, die Base mit 2 N Essigsgure (total 400 ml) ausgezogen und mit 100 ml10 N 

Natronlauge wieder abgeschieden. Das schwarzgriine 01 (24 g)  wird in 75 ml Alkohol gel&t untl 
rnit alkoholischer Salzsaure im Unterschuss (25 mI 2.5 N) versetzt. Es kristallisiert 29 in weisslichen. 
derben Kristallen (ca. 7 g), die aus Alkohol, unter Zusatz von alkoholischer Salzsiiure bis zur saurcti 
Reaktion, urngelfist werden; Smp. 262-264". meist 257-259". 

C,H,,N,CI, Ber. C 60,ZO H 7,47 N 9,16 C1 23,18% 
(25) Gef. ,, 60,18 ,, 7,47 ,, 8,94 ,, 22,%% 

UV.: 293 nm, E = 23600; p-Chlor-diphenylarnin 289 nm, E = 24000. Die Spektren sjnd weit.- 
gehend identisch. 
IR.: Base in CH,CI,: NN-Streckschwingung bei 2,89 p. 

Aus der Mutterlauge von 25 werden durch Zusatz yon weiterer alkoholischer Salzsaure (75 mi, 
2 . 5 ~ )  und Aceton (200 ml) gelbe Kristalle abgeschieden und aus Alkohol umgeliist; 23, Smp. 260b 
262" (korr. 268-270"). wahrscheinlich identisch mit dern von FISHER eb d. [5] uber 9 Stufen er- 
haltenen Material (Smp. 270"). 

C,,H,,NpC1, (23) Ber. C 58J6 H 5,69 N 7,.547& Gef. C 58,06 H 5.62 N 7,28% 

S-Dimnethyiasninopropyl-ocn'din-d~byd~oc~lo~d (1%) und 9, g-I3is-dinzethylanzino~r~~~l-O, 70- 
d i k y d r o - a c r i d i n a i h ~ d ~ o c ~ ~ ~ ~  (20). Ansatz wie bei 23 und 25 mit 21.3 g (0.1 Mol) N-(o-Carbxy- 
pheny1)-anilin. Die erhaltene Rohbase (23 g) wird in 50 ml Alkohol ge lk t  und mit 60 ml 2,4x 
alkoholischer Salzsaure versetzt. Sukzessive werden 300 ml Aceton zugegeben. Auf diese Art 
kristallisiert das gelbe Acridin 18 zuerst aus (14 9). Ans Alkohol, Smp. 267-270° (korr. 275-2784,. 
vermutlich identisch mit dem durch stufenweisen Aufbau von IiISHER et J. [5] isolierten Material. 

C,,H,N,C1, Ber. C 64.10 H 6,57 N 8.31 CI 21,01% 
(18) Gel. ,, 64.00 ,, 6.57 ,, 8,19 ,, 21,25% 

Die Mutterlauge Wird eingedampft, der Riickstand mit 100 ml Aceton und 20 mI Alkohol aosge- 
kocht, heiss abgesamgt; der udosliche Riickstand (6.5 g) ist griinlichweiss 20; er wird aus Alkohol- 
Aceton umgel&t. Smp. 264" (Sint. ab 255"). 

C,H&,Cl, (20) Ber. C 65.08 H 8,31 CI 16,70% Gef. C 65.33 H 8.51 CI 16,44% 

7 - D i m c t h y l o n r i n o p r o p y l - ~ h ~ u ~ ~ n - d j ~ ~ d ~ ~ c ~ Z o ~ ~  (27). 33,O g (0,2 Mol) I-Chlorphtalaziri 
werden in 150 ml THF suspendiert ( m n  unter Erhitzen ist zu vermeiden, da dabei Polymeris- 
tion eintritt) und portionenweise zu einer GRlGNARD-LijSUng zugegeben, die aus 7,2 g (0,3 Mol) 
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!dagiit.:~i iim und 36,6 g [0,3 M) 3-Chlorpropyl-dimethylamin nach der bei 6 beschriebenen Methode 
herg(.htc ilt worden war. Die Aufarbeitung wird wie fur 13 vorgenommen. Wiederum ist die Haupt- 
mt:ngra :ier Verbindung in der wikserigen Phase und muss mit 1 0 ~  h u g e  abgeschieden werden. 
Von (It.: Rohbase werden 14 g an 280 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat I) chromatographiert 
unti r x t  Hexan, Hexan-Benzol-l : 1, Benzol und Hssigester ausgewaschen. Die Hexan-Benzol- 
Fraktionen wiesen roh ungefahr den fur 27 berechneten N-Gehalt auf : 

C,,HI,NS Be*. N 19,56% Gef. N 18,3% 
Sie I I L , ~ ~ , :  ten als einzigc ein kristailines Hydrochlond; aus Aceton und alkoholischer Salzshre und 
Unili.w!l aus Alkohol Smp. 231° (Sint. 225'). Ausbeute ca. 30%. 

('l,3111DNSCIz (27) Ber. C 54.17 €I 6,64 PJ 14,58% Gef. C 54,05 H 6,78 N 14,23% 

~ l ~ O ! . i - d i ~ e l h y l ~ m i n 0 ~ ~ ~ ~ ~ ~ - 3 , 4 - d i l s y d r o - c h i n a z o l a n  (29). 29.2 g (0,2 Mol) 4-Chinazolon werden 
in 50 r:il Phosphoroxychlorid 15 Min. auf 100° und 45 Min. auf 120" erhitzt; man kiihlt, gibt 400 ml 
Clhl-uform zu und tropft diese Gsung unter Kuhlung in 1600 ml5-proz. AmrnoniaklGsung. Man 
waist-lit i las  Chloroform mit Wasser, trocknet, verdampft, nimmt in 175 ml THF auf und gibt diese 
Liisuii:: ~mrtionenweise zu einer GRlGNARD-Li5SUng. die aus 0,3 Mol Magnesium und 0,3 Mol 
3-Cliir,I-l)ropyl-dime~hy~a~n hergestellt worden war. Man kocht 6 Std. unter Ruckfluss, giesst auf 
3J g XI I,C1 in 500 ml H,O, athert aus, zieht den Ather mit 1~ Essigaure aus und isoliert mit 1 0 ~  
Nattorilauge und Ather 14 g Base I. Wird die wiisserige Usung (NH,Cl-Likung) mit 500 ml 1 0 ~  
Fatronlauge versetzt und die Emulsion mehrfach ausgelthert, so werden weitere 16,5 g Base 11 
erhalteii. 

Zweimalige Destillation der Base I:  

Fr. I A  95-10O0/0,05 Tom; Fr. I B  134-160"/0,05 Tom; Fr. IC 160-163°/0,05 Ton. 

Frdlrtion I A  enthatt als Hauptbestandteil das 4-Dimethylaminopropyl-chinazobn. Sie ist aber 
im 13uirnschichtchromatogramm nicht einheitlich; vgl. die Analyse: 

('13H17NS Ber. C 72.52 H 7,s N 19,52% Gef. C 70,64 H 8,04 N lS,SO% 

1)rstillation von Base 11: 

Fr. I1A 115-130°/0.02 Torr; Fr. IIB 140-170"/0.02 Torr. 

Vrahtion IXB kristallisiert teilweise. Die Kristalle werden mit Ather oder Cyclohexan abge- 
t r e t m t .  I b r  atherlosliche Teil wird erneut destilliert und wieder ein kristalliner Anteil gewonnen. 
Die h i s t  nllinen Teile entsprechen 29. Smp. 132-13SD. 

C.IJII,IoN4 (29) Ber. C 71,48 W 10.00 N 18,53% Gef. C 71.41 H 10,04 N 18.67% 

1ic;rrn Dr. PADOWETZ danke ich fur die Durchfiihrung der Mikroanalysen. Herrn Dr. ~ U R C H E R  

fijr h::iii:?hme und Diskussion der UV.-. IR.-  und NMR.-Spektren. Herrn J. LAMPERT danke ich 
f ~r c x p ~  imentelle Mitarbeit. 

SUMMARY 

11ett.rocyclic acid amides such as N-methylacridone or N-rnefhylphthalazone are 
an1111o;i lirylated by dialkyhninopropyl magnesiumchloride. The :carbinoh formed 
have thc character of pseudobases and are easily transformed to the corresponding 
quaternary acridinium- or phthalazinium salts. a- or y-chloro-heterocycles of the 
t p c  9-chloro-acridine, 1-chlorophthalazine, 4-chloro-quinazoline are amino- 
a lkyh  tvd by the basic GRIGNARD reagent mentioned above, whereby C, C-dialkylated 
hetcrocJxles are observed as by-products or as main products. 
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65. Uber Muscarin 

Konfigurative Zusammenhlage 
von E. Hardegger, N. Chariatte- und N. Hotlder 

(30. X. 65) 

14. Mitteilung [l] 

Das als Racemat-Gemisch vorliegende 2-Methyl-5-carbomethoxy-tetrahydrof uran- 
3-on (I) war ein leicht zughgliches Zwischenprodukt fur unsere synthetischen Ver- 
suche in der Muscarinreihe [ZJ [3].  Reduktion der stereoisomeren Ketone I mit RANEY- 
Nickel in Methanol fiihrte iiber e i ~  nicht naher charakterisiertes, offenbar ziemlich 
komplexes Gemisch racemischer 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydro- 
furane (11) uberraschenderweise relativ einheitlich zu DL-do-Normuscarin (IVc) und 
Salzen, 2. B. IVd, des n~-allo-Muscarins [3]. 

Nach erfoIglosen Versuchen mittels der Tosylester, der Naphtalin-p-sulfonsaure- 
ester und der 3-Nitrophtalesterstiuren ist es uns gelungen, aus dem Gemisch der dia- 
stereomeren Hydroxyester I1 sterisch einheitliche Racemate als 3,5-Dinitrobenzoyl- 

CH,AO'kOOCH, 
I Racemat-Gemisch 

* O m  
CH,*O*COOCH, 
I1 Racemat-Gernisch 

Dinitrobenzoylderivate relative Menge 

( I11 Smp. 168" 46 I IIIa Smp. 113n 42 
IIIb Smp. 142" 1 14 I4 a ¶ 

I IIIc Smi. 123" 1 
IIId Smp. 84" 1 

l C,,H,OlaN, ITIe Smp. 88" 3 
q,H1,O,NB IIIf Smp. 106' 5 

I 
I 

m-dlo-Reihe 

Iva R=COOCH, 
IV R = C O O H  

IVb R = CQN(CH,), 
IVC R = CH,N(CH,), 
IVd R = CH,N+(CH,),J- 

or.-e$&alZo-Reihe 
v R = C O O H  
Va R=COOCH,  
Vb R = CON(CH& 
VC R = CH.$J(CH,), 
Vd R = CHpN+(CH3)8J- 




