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Schon vor 60 gahren isolierte J a h n s  1 aus den Frfichten der indischen 
BetelnuBpalme mehrere AlkMoide, yon denen Arecolin mengenm~Big 
und in seiner pharm~kologischen Bedeutung an erster Ste]]e steht. 

Die erste Synthese des Arecolins ge]ang, vom Aerolein ausgehend, 
Wohl  und J o h n s o n  2, spK~er reduzierte J a h n s  3 das Nicotins~ure-methyl- 
ester-chlormethylat zu Arecolin und in ~hn]ieher Weise H .  M e y e r  4 das 
Trigonellin. 

Vor kurzem hat U g r i u m o v  5 in ziemlich komplizierter Weise fiber 
den 3,6,7,8-Tetr~methyl-9- oxo-bispidin- 1,5-dicarbons~ure-dimethylester 
den N-IV[ethyl-hexahydro-4-oxo-nicotins~ure-methylester hergestell~ und 
nach katMy~ischer I-Iydrierung zur Oxyverbindung gemgB einem M e r c k -  

schen Patent  6 in ArecMdin fibergeffihrt. In  einer weiteren Arbeit hat  
Ugr iumov  7 much die tIerstellung eines Homologen des Areeolins, des 
o'~,c~'-Dime~hyt- arecolins, verSffen~lieht. 

I m  naehfolgenden wird eine einfaehe Arecolinsynthese beschrieben, 
die yon dem jetzt  durch die Kunststoffindustrie leicht zuganglichen 
Acryls~ure-ester ausgeht. Daneben werden einige Yereinfaehungen yon 
an sieh bekannten Reaktionen mitgeteilt. 
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48--52. 
6 E .  Merck  und H. Maeder,  D. 1%. P. 485139 (1929); Chem. Zbl. 1930 I, 
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Aeryls~ure-~tthylester und Methylamin werden in absolut alkoholiseher 
L6sung im AutoklNv zum N-Me~hyl-amino-diproloions/iure-di~thylester (I) 
kondensiert. 

Dieser wird mit Natriumamid in koehendem Xylol in guter Ausbeute 
zum N-Methyl-4-piperidon-carbons~ure-~thylester (II) ringgesehlossen. 
Die l~eduktion zum N-Methyl-4-oxypiperidin-3-earbons/~ure-/~thylester 
(III) erfolgt elektrolytiseh an einer Bleikathode in sehwefelsaurer LSsung. 
Aueh hier wird das 0xyloiperidin nieht isoliert, sondern man f~llt die 
Elektrolysel6sung heig mit Bariumehlorid, dampft das l~iltrat ein und 
verseift das Chlorhydrat yon I I I  dutch 1/ingeres Koehen mi~ Salzs~ure. 

Hierbei bildet sieh dutch WasserMospaltung Areeaidin-ehlorhydrat (V) 
und daneben aueh das leiehter 15sliehe und niedriger sehmelzende Chlor- 
hydrat  der N-Methyl-4-oxyloiperidin-3-e~rbons/ture (IV). Zweekm~gig 
wird man diese einem neuen Verseifungsansatz geiffigen, wobei die 
Hauptmenge in Arecaidin iibergeht ( IV- -V) .  Man kann ~ber auch 
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aus  IV den N-Methyl-4-oxypiper idin-3-carbons~ure-methylester  (VI) her- 
ste]len, der mi t  Phosphoroxychlorid gla t t  Areeolin (VII) gibt. 

Die besehriebene Re~ktionsfolge k~nn ebensogut  vom Acryls~ture- 
methyles ter  ~usgehend durehlaufen werden. I n  diesem l~ulle ha t  mun  
:sog~r den Vorteil,  den ~N-Methyl-4-oxypiperidin-3-e~rbons~ure-methyl- 
ester  sogleich mit  Phosphoroxyehlorid in Areeolin umwunde ln  zu kSnnen.  

Endl ich  wurden noch der Aree~idin-~thylester bzw. der Areeaidin-n- 
bu ty les te r  hergestellt ,  deren br~uehb~re ph~rln~kologisehe Eigensehaften 
jedoeh nicht  fiber die des Areeolins hin~usgehen. 

Experimenteller Teil. 
N.Methylamin-dipropionsi~ure-dii~thylester (1). 

In einem l%fihrautoklaven von 2 1 Inhalt werden 500 g Acryls~iure-~thyl- 
ester mit  650 ccln einer 4 n absol, alkohol. Methylaminl6sung vermiseht. 

Der Autoklav wird versehlossen und  das Rfihrwerk angestellt. Der Inhal t  
erw~rlnt sieh yon selbst bald auf 50 bis 60 ~ Sobald die Temp. etwas sinkt, 
wird zur Vervollst~ndigung der Reaktion auf 100 ~ erhitzt und bei st~indigeln 
Riihren diese Temp. 1 Std. lang beibehalten. 

Nach dem ErkMten wird die l~eaktionsmasse im Vak. eingeengt. Die 
bei der darauffolgenden Fraktionierung zwisehen l l 0  bis 145~ ram fiber- 
gehenden Anteile werden am besten deln n~ehsten Ansatz zugeffigt; bei 
Sdp.2o 148 bis 150 ~ geht der reine Ilninoester als farbloses ~] fiber. Aus- 
beute 520 g oder 90o/o d. Th. 

N-Methyl-4.piperidon-3-carbons~urei(tthylester (II). 
Eine Emaillekanne yon 2 1 Inhal t  ist Init einem ttartholzdeckel und  

Gammidichtung versehen, ein Rfickflu2kfihler und ein Alulniniulnpropeller- 
rfihrer durchsetzen den Deckel. 

Es werden 80 g unter  Xylol rein gepulvertes Natr iumamid Init 400 g 
:Xylol eingetragen und schnell 400 g I zugesetzt. 

]:)as Rfihrwerk wird angestellt und in etwa 10 Min se t z t  die Reaktion 
tinter starker Amlnoniakentwieklung ein. ])arm wird 2 Stdn. weitergerflhrt. 

Das erkaltete Reaktionsprodukt wird mit  2 kg Eis zersetzt und Init 25% 
Salzs~ure deutlich kongosauer gelnacht, worauf zur Entfernung nicbtbasiseher 
Anteile 21nal mit  je 300 celn Benzol ausgeschfittelt wird. 

Die w~i~r. LSsung wird nun  mit  Kal iumkarbonat  stark alkalisch gelnaeht 
und  41nal Init je 500 ecru Benzol ausgesehfittelt. Die vereinigten Benzol- 
Inengen der alkalischen Aussehfittelung werden Init Pottasche und Natrium~ 
sulfat getrocknet und  filtriert. Die Isolierung des Piperidons unterbleibt.  
Die Ausbeute betr~igt 320 g oder 86% d. Th., feststellbar dutch F~illung des 
Chlorhydrats Init ~therischer Salzs~iure. Das Platinsalz sehmilzt bei 172% 

N-Methyl-4-oxypiperidin-3-carbons(ture-Ctthylester (Ili).  
Mar~ sch~ittelt die BenzollSsung mit  soviel Sehwefels~iure yore spez. 

Gew. 1,093 aus, bis sie eben kongosaure Reaktion zeigt. 100 ecru S~iure 
holen 55 g Piperidonderivat heraus. Zur Einfiihrung der Oxygruppe werden 
die etwa 600 ccln der schwefe]sauren LSsung an einer pr~parierten Blei- 
kathode yon 2 qdm Init 2,5 Alnp./qdln bei 40 bis 55 ~ 16 Stdn. lang redu- 
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ziert, dies entspricht etwa 150% der theorem. Strommenge. Im  Diaphragma 
nimmt man 12% Schwefels~ure als AnodenlSsung. 

Nach der Elektrolyse wird die reduzierte LSsung siedend hail] mit  der 
eben notwendigen BariumchloridlSsung gefallt. Das Barinmsulfat wird 
abgesaugt, mit  heii]em Wasser aufgeschli~mmt, filtriert und gut nachge- 
waschen. Das Fi l t rat  wird im Vak. eingedampft. Die Base I I I  (Pikra~ 
Schmp. 167 ~ wird nieht isoliert, sondern das t tydrochlorid gleich auf 
Arecaidin weiter verarbeitet. 

t t ierzu wird der Rfiekstand mit  der 10faehen Menge 25% Salzs~m'e 
am Baboblech 5 Tage lang in schwaehem Sieden gehalten. Die klare LSsung 
wird dann ira Vak. eingedampft, worauf beim Abkfihlen in Eis Arecaidin- 
hydrochlorid ausfiillt, das abgesaugt und mi~ absol. Alkohol naehgewasehen 
wird. Man erh/ilt zun~ichst etwa 115 g veto Schmp. 252 bis 256 ~ Das Pikrat  
des Arecaidins schmilzt bei 189 ~ das Platinsalz bei 216 ~ u. Zers., das Gold- 
salz bei i99 bis 200 ~ das reine Chlorhydra~ bei 259 ~ u. Aufsch~iumen. 

Die Mutterlauge wird eingedarnpft, der l%fickstand gibt bei weiterer 
Verkochung noch etwa 40g  reines Arecaidin-chlorhydrat. Oftmals wird 
daneben das Auf~reten eines leichter 15slichen und niedriger schmelzenden 
Chlorhydrats veto Sehmp. 196 ~ beobachtet, das sich als 

N-Methyl-4-oxypiperidin-3-carbonsiiure-chlorhydrat ( IV)  
erwies. 

C~I-Ii~O~NCI (195,5). Ber. C 43,00, H 7,10, N 7,10, Cl 18,30. 
Gel. C 43,12, 42,93, H 7,21, 7,25, N 6,64, C1 18,32. 

~thoxylbestimrnung negativ. 
Zur Urnwandlung in Areeaidin-ehlorhydrat kann man IV entweder der 

salzsauren Verkoehung des n~ehsten Ansatzes beiffigen, wobei eine Gesamt- 
ausbeute yon 172 g oder 58% d. Th. resultiert. Ein anderer Wag ist der, 
daf] man nach Ansammlung gr61]erer Mengen IV dureh Veresterung mii~ 
methanol. SaIzs~iure zun~chst in den Methylester VI fiberffihrt, der sich 
mit Phosphoroxychlorid leieht in Arecolin (VII) umwandeln l~tl]t. 

N-Methyl-i-oxypiperidin-3-carbons(~ure-methylester ( VI). 

Die Base bildet weil3e, schSne Kristalle veto Schmp. 87 ~ im Vak. geht 
sie bei Sdp.24 134 bis 138 ~ fiber. 

CsHis03~N (173). Ber. C 55,46, g 8,78, N 8,10, OCtt 3 17,90, 
Gel. C 55,46, 55,48, I-I 8,92, 8,92, N 8,11, OCIt 3 17,29, 17,52. 

An Derivaten wurden hergestellt: Chlorhydrat Sehmp. 197 ~ Pikrat  
Schmp. 201 ~ Pt-Salz Schmp. 209 ~ Au-Salz Schmp. 182 ~ 

Arecolin-hydrobromid aus VI. 

30,0 g Base VI veto Schmp. 87 ~ werden in 140 cem warmem Xylol ge- 
15st und mit einer warmen L6sung yon 100 ccm Xylol und 30 ccm Phosphor- 
oxychlorid versetzt. Diese Mischung wird im 01bad yon 130 ~ unter Rfick- 
flul~kiihlung 4 Stdn. lang erhitzt. Naeh dem Erkalten wird das Xylol ab- 
gegossen und das am Boden haftende ~)l mit  wenig Wasser aufgenommen. 
Die dieke whirr. LSsung wird mit  ~_ther iiberschichtet und dureh Zugabe 
yon Pottasehe bis zur breifSrmigen Konsistenz gesi t t igt .  Naeh 6maligem 
Ausschiitteln mit  J~ther werden die vereinigten fi~thermengen mit  ~)ottasehe 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit  dem halben Volumen 
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~Feinsprit verse tz t  mid  un te r  Ki ih lung  m i t  einer Misehung aus 1 Vo lum 
~Bromwasserstoffs~ure 1,49 und  21/3 Volumina  Feinspr i t  lackmussauer  ge- 
mach t .  Es  kristal l is ieren 33 g Areeo l in -b romhydra t  aus, Schmp.  172 bis 
173 ~ Dureh  F~l lung der Mut te r lauge  mi t  A the r  kSnnen noch 3 g gewonnen 
werden.  

Das durch E inengen  der Mut te r lauge  noch wei ter  erh~lt l iche B r o m h y d r a t  
liil3t sich nieht  durch UmlSsen  auf  den r icht igen Schmp.  bringen.  Es  ist  
a m  zweckm~l~igsten, die Mut te r laugen  auf  Base zu verarbe i ten  und  diese 
durch  Uml6sen  aus e inem ~ther -Alkoholgemisch  zu reinigen. U n t e r  Bertick- 
s ieh t igung  der so wiedergewonnenen 3 g Base u  be t r~gt  die Ausbeute  an  
Areco l in -b romhydra t  98% d. Th.  

Kondensa t ionsversuche  mi t  Phosphorpen toxyd  an Stelle yon  Phosphor-  
oxychlor id  verl iefen unbefr iedigend.  

Arecolin-bromhydrat aus Arecaidin.chlorhydrat. 

100 g Areca id in-ch lorhydra t  vo ln  Schmp. 254 bis 256 ~ werden  in e inem 
~Rundkolben mi t  1 kg methanol .  8~ Salzs~ure i ibergossen und  un te r  
Riickflul3ktihlung 24 Stdn.  a m  elektr ischen Wasserbad  im schwachen Sieden 
erhal ten .  Die LSsung wird im Vak. e ingedampft ,  der l%iiekstand in 100 ccm 
Wasser  aufgenommen.  Sodann fflgt m a n  so viel  Po t tasehe  hinzu,  dab ein 
noch leicht  beweglieher  Bre i  ents teht .  N u n  wird  7real mi t  je 2 1 ~ t h e r  grtind- 
lich ausgeschfi t tel t .  Da  das Arecol in mi t  Wasser  mischbar  is t ,  geht  es nur  
schwer  in den ~ t h e r  hinein.  Die  vere in ig ten  ~ t h e r m e n g e n  werden  m i t  
Po t tasche  ge t rockne t  und  e ingedampft .  Man erh/ilt  so 78 g Areeolinbase 
als helles 01, en tsprechend 89o/0 d. Th. 

Die Base wird in 40 ccm Feinspr i t  aufgenomlnen und  un te r  Eiski ih lmlg  
m i t  der obenerw/ihnten alkohol. Bromwasserstoffs~ure lackmussauer  gemacht .  
Man dampf t  im Vak. ein und  15sb den Rf icks tand  un te r  Zugabe yon  150 ccln 
Alkohol  und  Akt ivkoh le  urn. Man erh~lt  als 1. Kr is ta l l i sa t ion  102 g reines 
Areco l in -b romhydra t  yore  Schmp. 172 ~ aus den Mut te r laugen  noch 3 g 
v o m  Sehmp.  170 bis 171 ~ oder  z i rka 80~o d. Th. I m  tibrigen a rbe i te t  m a n  
die Mut te r laugen  wie im vor igen Abschni t t  geschildert  auf. 

Ebensogu t  kanr~ m a n  zur  Arecol insynthese  aueh ve to  Acryls~ure-methyl- 
ester  ausgehen. Aus ihm l~13t sich in analoger  Weise der  N-Methylamino- 
dipropions~ture-dimethylester (wie I I )  v o m  Sdp.20 136 bis 138 ~ herstellen,  
der  sich z u m  N-Methyl-4-piperidon-3-carbonsgture-methylester (wie I I I )  
kondensieren 1~I3~. 

Base Schmp.  186 ~ Chlorhydra t  Schmp.  171 ~ (Zers.), P ik ra t  Sehmp, 158 ~ 
P ik ro lona t  Schmp. 200 ~ (Zers.), Pla t insalz  Schmp. 203 ~ (Zers.), Goldsalz 
Schmp.  147 ~ 

Naeh  der  E lek t ro reduk t ion  zum sehon besehr iebenen Oxypiper id in  VI  
kann  m a n  in der oben geschi lder ten Weise ( V I - - * V I I )  durch Phosphor-  
oxyehlor id  di rekt  z u m  Areeol in  gelangen, mul3 also nicht  den U m w e g  tiber 
das Areca id in  nach  D. R.  P. 4851396 einschlagen. 

Durch  Veres terung des Arecaidins  wurden  noch hergestel l t :  

Arecaidin-~thylester, C)I, Sdp.2e 118 bis 123 ~ I-Iydrobromid Schmp. 105~ 
P ik ra t  Schmp. 136 ~ 

Arecaidin-n-butylester, H y d r o b r o m i d  Schmp. 131 ~ 


