
Uber ~-Conice in .  1 - A z a - b i c y c l o - [ O , 3 , 4 ] - n o n a n .  

Von 
K. Arh-Lipovac und R. Seiwerth. 

Aus dem Institut ftir industrielle Forschungen und dem Forschmlgsinstitut 
der ,,Pli,~a", ehemiseh-pharmazeutisehe Fabrik, Zagreb, Jugoslawien. 

(Einge langt  a m  7. J u l i  1953. Vorgelegt in  der S i t zung  am 8. Oktober 1953.)  

Die Reihe der bicyclischen Amine mit Stickstoff Ms Verzweigungs- 
atom, die sich aus Derivaten des Tetrahydrofurans I uls Ausg~ngsma~erial 
herstellen lassen, konnten wit durch die Synthese des &Conicein, das 
schon friiher auf anderen Vgegen dargestellt wurde 2, erweitern. 

Wir haben diese Base auf zwei verschiedene Weisen dargestellt. 
Ffir die ersten yon unseren Synthesen beniitzten wit Ms Ausgangs- 
produkt 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butyronitril (II), das dutch katMy~ische 
Hydrierung mit R a n e y - N i c k e i  das 1-Amino-4-(tetrahydro-2-furyl)- 
butan (III) in guter Ausbeute gab. Aus diesem erhielten wit auf ge- 
wShnliche Weise mit Bromw~sserstoffs~ure das 1,4-Dibrom-8-amino- 
octan-hydrobromid (IV), welches d~nn durch zweifache intramolekulare 
Alkylierung s in das &Conicein ([) fibergeffihrt wurde. 

Die zweite Synthese ging vor~ dem 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butter- 
s~ure/~thylester (V) aus, der dutch Reduktion mit Natrium in absol~ 
Alkohol in das 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol (VI) iibergeffihrt wllrde. 

t R .  Seiwerth,  Arh. kem. 23, 77 (1951); 24, 21 (1952). - -  R.  Seiwerth  
u n d  B .  Ore~danin-Ma~hoJer, ibid. 24, 53 (1952); Mh. Chem. 83, 1298 (1952); 
84, 777 (1953). 

K .  LSJJler und H .  K a i m ,  Bet. dtseh, chem. Gem 42, 94 (1909). - -  K .  L~f f ler  
und M .  Fl.ggel, ibid. 42, 3420 (1909). - -  G. R .  Clemo und G. R.  Ramage,  J .  
Chem. Soe. London 1932, 2969. - -  O. Diels und K .  Alder,  Ann. Chem. 498, 
43 (1932). - -  C. W.  Tul lock  und S.  M .  M c E l v a i n ,  J. Amer. Chem. Soe. 61, 
961 (1939). - -  V.  Boekelheide und S.  Rothehild,  ibid. 70, 864 (1948). - -  
N .  Leonard  und W. Goode, ibid. 72, 5404 (1950). 

3 Nach V. Prelog und Mitarbeiter, Ann. Chem. 535, 37 (1938) und sp~tere 
Mitteilungen. 
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Aus Alkohol s tel l ten wir das nStige 1,4,8-Tribromoctan (VII) dar, welches 
mi t  methylalkohol isehem A m m o n i a k  a die gewfinschte terti~re Base (I) 
gab. 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l  5. 

1-Amino-4-(tetrahydro-2-]urylJ-butan (III). 
]:)as notwendige Ausgangsmaterial 4-(Te~rahydro-furyl)-butyronitril (iI) 

wurde aus 3-(Tetrahydro-2-furyl)-propylchlorid mi~ Kaliumcyanid in 
97O/oiger Ausbeute dargestellt. Sdp.10 115 bis 116 ~ 

35 g ~i~ril, 200 ccm Alkohol und  5 g Raney-Nickel wurden im Schiittel- 
autoklav mit  Ammoniakgas ges~ttigt und  4 Stdn. unter  elnem Anfangsdruck 

4 Nach V. Prelog und Mitarbeiter, Ann. Chem. 525, 292 (1936) und sp~tere 
Mitteilungen. 

5 Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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von 100 A r m .  bei 130 bis 135 ~ hydriert.  Das Fi l t ra t  wurde eingedampft, 
der Rtickstand mit  verd. Salzs~ure anges~uert und mit  Nther extrahiert .  
Die w~gr. Sehicht wurde dann stark alkaliseh gemacht, die fliichtige Base 
mit  W'asserdampf destilliert und auf iibliehe Weise isoliert. 

Das 1..Amin0-4-(tetrahydro-2-furyl)-butan destillierte in Form eines 
farblosen Oles vom Sdp.12 98 ~ welches fiir die Analyse nochmals im Vak. 
fraktioniert  wurde. Ausbet~te 27,5 g, das sind 76,5% d. Th. 

CsH1~O2q. Ber. C 67,09, K 11,96. Gel. C 67,61, H 12,02. 

Das Hydroehlorid kristallisierte aus absol. J~thylacetat in seidengliinzenden 
Bli~ttchen, die bei 132 bis 133 ~ schmelzen. Ftir die Analyse wurde es 3real 
aus ~ thylace ta t  umkristallisiert und anschliel~end 2 Stdn. im Vak. bei 100 ~ 
getroeknet. Schmp. 135% 

CsH170N . HCI. Ber. N 7,79. Gef. N 7,85. 

4-( Tetrahydro-2-]uryt)-buttersii.ureSthylester ( V). 

68,2 g der 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butters~ure wurden mi~ einem Gemiseh 
yon 350 ccm absol. Alkohol und 200 ccm Toluot unter  Zusatz yon 0,7 ccm 
konz. Schwefels~ure durch azeotrope Destillation verest~ert. Der  Destillations- 
riickstand wurde mit t rockenem Natr iumearbonat  neutralisiert, filtriert u~d 
destilliert. Ausbeute 68 g (85% d. Th.) eines farblosen (~les vom Sdp.~0 118 
bis 120 ~ 

4:( Tetrahydro~2-]uryl)-butanol ( VI). 

40 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersi~ure~thylester 15ste man in 595 ccm 
absol. Alkohol und versetzte die LSsung so schnell als m6glich mit  595 g 
in kleinen St(ieke~ geschnittenem Natrium. Das l~eaktionsgemisch wurde 
nach dem Ende der ~eakt ion  mit 60 ccm Wasser versetzt, einige Zeit gekocht 
und der grSl~te Teil des Alkohols abdestilliert. Der Riickstand wurde in ein 
wenig Wasser gelbst, mit  Kaliumcarbonat  ges~ttigt und griindlich mit  Ather  
ausgesehfittelt. Die ~therisehe L6sung wurde mit  Kaliumearbonat  getroeknet 
und iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Wir erhieIten 17 g (55% d. Th.) 
einer wasserklaren Fliissigkeit yon angenehmem Geruch. Sdp.10 124 ~ Trotz 
wiederholten Destillationen konnten wir diese Substanz nicht analysenrein 
gewinnen. Sie wurde dann_ welter verarbeitet .  

1,4,8- Tribromoctan (VII) .  

5 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol wurden 4 Stdn. hindurch mit  60 ccm 
70% iger HBr  im Bombenrohr auf 100 bis 110 ~ erhitzt.  Nach dem ()ffnen 
des Bombenrohres und nach der Verarbeitung des Produktes erhielten wir 
][1,2 g (90,5% d. Th.) eines farblosen Oles. Sdp.0. ~ ][38 bis 140 ~ 

CsHI~Br 3. Bet.  Br 68,31. Gel. Br 68,32. 

(~-Conr (t)  (Octahydropyrrocotin, lndolizitlin, 1-Aza-bicy~lo-[O,3,4]-nonan}. 

1. Dutch 2[ache intramolel~ulare Alkylierung : 5 g 1-Amino-4-(tetrahydro-2- 
furyl)-butan (III) wurden in 75 acre Eisessig gelSst, mit  HBr-Gas ges~ttigt 
und dann anschlie~end durch die siedende LSsung 3 Stdn. ein troekener 
I-IBr-Strom langsam geleitet. Naeh dem Verdampfen des LSsungsmittels 
blieben 12,5g 1,4-Dibrom-8-amino-oetan-hydrobromid zurfick (Ausbeute 
pr~ktiseh quantitativ),  des gleieh weiter verarbeitet  wurde. 
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Das rohe Dibrom-amino-oetan-hydrobromid v~lrde in Wasser gel6st 
und w/~hrend 4 Stdn. bei 50 ~ in 7 1 0,i n NaOH eingetropft. Naeh dem Ein- 
tropfen wurde abgek/ihlt, dutch Sehiitteln mit  20 g Benzolsulfoehlorid die 
niehtterti/~ren Basen gebunden und die terti/~re Base mit  Wasserdampf 
iibergetrieben. Sie verbrauehte 58,5 ecru 0,5 n HC1 (76,8% d. Th.) und wurde 
auf iibliehe Weise isoliert, mit  Na getroeknet und destilliert, Sdp.12 53 ~ 
Ausbeute 25 g (57,5% d. Th.). 

Zur Identifizierung wurde die Base in ihr Pikrat  und Pikrolonat fiber- 
gef/ihrt. 

Das Pikrat  der Base kristallisierte aus Alkohol in gelben Plat ten vom 
Sehmp. 230 ~ welehe zur Analyse bei 100 ~ im Hoehvak.  getroeknet wurden. 

CsH15N- C~HaO~N a. Bet. N 15,81. Gel. N 15,84. 

Das Pikrolonat bildete aus Alkohol hellgelbe Pt/~ttehen vom Schmp. 207 
bis 208 ~ Zur Analyse wurde es bei 100 ~  t Ioehvak,  getroeknet. 

CsH16N �9 C10HsOsN 4. Bet. N 17,99. Gel. N 18,03. 

2. Aus Tribromderivat mit Ammoniak: l l , 2 g  1,4,8-Tribromoetan und 
160 ccm Methylalkohol wurden im Au tok l av  mit  Ammoniak 4 Stdn. auf 
130 ~ erhitzt. Die terti~re Base, durch Benzolsulfochlorid und Wasserdampf- 
destillation gereinigt, verbrauchte ffir die Neutralisation 41,7 ccm 0,5 n HC1 
(66~o d. Th.). Die auf gewShnliehe Weise isolierte, fiber Na getrocknete 
Base siedete bei 55 bis 57 ~ bei 14 mm Druck. Ausbeute 1,6 g ( 4 0 o  d. Th.). 

Der Schmp. des Pikrates lug bei 230 ~ und des Pikrolonates bei 207 bis 
208~ im Gemisch mit  der durch 2fache Alkylierung gewonnenen Derivate 
t ra t  keine Depression des Schmp. ein. 

Die Analysen  w a r d e n :  im .mik roana ly t i s chen  Labora to r lum des 

Chemisehen Ins t i tu tes  der Univers i t / i t  (Dr. L. Filipovid) u n d  in dem 

mikroana ly t i sehen  Labora to r ium der , ,P l iva"  (Ing. N. Manger) aus- 

gefiihrt.  


