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Die Reihe der bicyclischen Amine mit Stickstoff als Verzweigungs-
atom, die sich aus Derivaten des Tetrahydrofurans! als Ausgangsmaterial
herstellen lassen, konnten wir durch die Synthese des §-Conicein, das
schon frither auf anderen Wegen dargestellt wurde?, erweitern.

Wir haben diese Base auf zwei verschiedene Weisen dargestellt.
Fiar die ersten von unseren Synthesen beniitzten wir als Ausgangs-
produkt 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butyronitril (II), das durch katalytische
Hydrierung mit Raney-Nickel das 1-Amino-4-(tetrahydro-2-furyl)-
butan (ITI) in guter Ausbeute gab. Aus diesem erhielten wir auf ge-
wohnliche Weise mit Bromwasserstoffsiure das 1,4-Dibrom-8-amino-
octan-hydrobromid (IV), welches dann durch zweifache intramolekulare
Alkylierung? in das §-Conicein (I) tibergefithrt wurde.

Die zweite Synthese ging von dem 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butter-
siuredthylester (V) aus, der durch Reduktion mit Natrium in absol.
Alkohol in das 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol (VI) {ibergefithrt wurde.
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Aus Alkohol stellten wir das nétige 1,4,8-Tribromoctan (VII) dar, welches
mit methylalkoholischem Ammoniak? die gewiinschte tertidre Base (I)
gab.
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Experimenteller Teil®,

1-Amino-4-(tetrahydro-2-furyl)-butan (I1I).

Das notwendige Ausgangsmaterial 4-(Tetrahydro-furyl)-butyronitril (II)
wurde aus 3-(Tetrahydro-2-furyl)-propylchlorid mit Kaliumeyanid in
979%,iger Ausbeute dargestellt. Sdp.; 115 bis 116°.

35 g Nitril, 200 ccm Alkohol und 5 g Raney-Nickel wurden im Schiittel-
autoklav mit Ammoniakgas gesiattigt und 4 Stdn. unter einem Anfangsdruck
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von 100 Atm. bei 130 bis 135° hydriert. Das Filtrat wurde eingedampft,
der Riickstand mit verd. Salzsgure angesiuert und mit Ather extrahiert.
Die waBr. Schicht wurde dann stark alkalisch gemacht, die fliichtige Base
mit Wasserdampf destilliert und auf dbliche Weise isoliert.

Das 1-Amino-4-(tetrahydro-2-furyl)-butan destillierte in Form eines
farblosen Oles vom Sdp.,, 98°, welches fur die Analyse nochmals im Vak.
fraktioniert wurde. Ausbeute 27,5 g, das sind 76,59 d. Th.

CH,,ON. Ber. C 67,09, H 11,96. Gef. C 67,61, H 12,02.

Das Hydrochlorid kristallisierte aus absol. Athylacetat in seidenglinzenden
Blattchen, die bei 132 bis 133° schmelzen. Fir die Analyse wurde es 3mal
aus Athylacetat umkristallisiert und anschlieBend 2 Stdn. im Vak. bei 100°
getrocknet. Schmp. 135°.

C,H,,ON - HCL. Ber. N 7,79. Gef. N 7,85

4-( Tetrahydro-2-furyl) -butiersiuredthylester (V).

68,2 g der 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersiure wurden mit einem Gemiseh
von 350 cem absol. Alkohol und 200 ccm Toluol unter Zusatz von 0,7 eem
konz. Schwefelsiure durch azeotrope Destillation verestert. Der Destillations-
riickstand wurde mit trockenem Natriurmacarbonat neutralisiert, filtriert und
destilliert. Ausbeute 68 g (859, d. Th,) eines farblosen Oles vom Sdp.,, 118
bis 120°.

4:( Tetrahydro-2-furyl) -butanol (VI}.

40 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersiureithylester léste man in 595 cem
absol. Alkohol und versetzte die Losung so schnell als méglich mit 595 g
in kleinen Stiicken geschnittenem Natrium. Das Reaktionsgemisch wurde
nach dem Ende der Reaktion mit 60 ccm Wasser versetzt, einige Zeit gekocht
und der grofte Teil des Alkohols abdestilliert. Der Riickstand wurde in ein
wenig Wasser gelost, mit Kaliumearbonat gesittigt und griindlich mit Ather
ausgeschiittelt. Die atherische Losung wurde mit Kalinmearbonat getrocknet
und iiber eine Vigreuz-Kolonne destilliert. Wir erhielten 17 g (559, d. Th.)
einer wasserklaren Flissigkeit von angenehmem Geruch. Sdp.;, 124°. Trotz
wiederholten Destillationen konnten wir diese Substarz nicht analysenrein
gewinnen. Sie wurde dann weiter verarbeitet.

1,4,8-Tribromoctan (VII).

5 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol wurden 4 Stdn. hindurch mit 60 cem
70%iger HBr im Bombenrohr auf 100 bis 110° erhitzt. Nach dem Offnen
des Bombenrohres und nach der Verarbeitung des Produktes erhielten wir
1L,2 g (80,5% d. Th.) eines farblosen Oles. Sdp.,, 138 bis 140°.

CeH,;Br,. Ber. Br 68,31. Gef. Br 68,32,

§-Concein (1) (Octahydropyrrocolin, Indolizidin, 1-Aza-bicyclo-{0,3,4]-nonan .

1. Durch 2fache intramolekulare Alkylierung: 5 g 1-Amino-4-(tetrahydro-2-
furyl)-butan (III) wurden in 75 ccm Kisessig gelost, mit HBr-Gas gesdttigt
und dann anschlieffend durch die siedende Lésung 3 Stdn. ein trockener
HBr-Strom langsam geleitet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels
blieben 12,5g 1,4-Dibrom-8-amino-octan-hydrobromid =zurick (Ausbeute
praktisch quantitativ), das gleich weiter verarbeitet wurde.
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Das rohe Dibrom-amino-octan-hydrobromid wurde in Wasser gelost
und wihrend 4 Stdn. bei 50° in 71 0,1 n NaOH eingetropft. Nach dem Ein-
tropfen wurde abgekiihlt, durch Schiitteln mit 20 g Benzolsulfochlorid die
nichttertidiren Basen gebunden und die tertiire Base mit Wasserdampf
ubergetrieben. Sie verbrauchte 58,5 cem 0,5 n HCI (76,89, d. Th.) und wurde
auf ubliche Weise isoliert, mit Na getrocknet und destilliert, Sdp.,, 53°.
Ausbeute 25g (57,59, d. Th.).

Zur Tdentifizierung wurde die Base in ihr Pikrat und Pikrolonat tber-
gefiihrt.

Das Pikrat der Base kristallisierte aus Alkohol in gelben Platten vom
Schmp. 230°, welche zur Analyse bei 100° im Hochvak. getrocknet wurden.

C.H,.N - C,H,0,N,. Ber. N 15,81. Gef. N 15,84.

Das Pikrolonat bildete aus Alkohol hellgelbe Plittchen vom Schmp. 207
bis 208°. Zur Analyse wurde es bei 100° im Hochvak. getrocknet.

CoH,,N - C,,F,O,N,. Ber. N 17,99. Gef. N 18,03.

2. Aus Tribromderivat mit Ammoniak: 11,2 g 1,4,8-Tribromoctan und
160 cern Methylalkohol - wurden im Awutoklav: mit Ammoniak 4 Stdn. auf
130° erhitzt. Die tertisre Base, durch Benzolsulfochlorid und Wasserdampf-
destillation gereinigt, verbrauchte fiir die Neutralisation 41,7 cem 0,5 n HCI
(669, d.Th.). Die auf gewéhnliche Weise isolierte, iiber Na getrocknete
Base siedete bei 55 bis 57° bei 14 mm Druck. Ausbeute 1,6 g (409 d. Th.).

Der Schmp. des Pikrates lag bei 230° und des Pikrolonates bei 207 bis
208°; im Gemisch mit der durch 2fache Alkylierung gewonnenen Derivate
trat keine Depression des Schmp. ein.

Die Analysen wurden : im .mikroanalytischen Laboratorium des
Chemischen Institutes der Universitit (Dr. L. Filipovié) und - in dem
mikroanalytischen Laboratorium der ,,Pliva®“ (Ing. N. Manger) aus-
gefiihrt.



