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Im  Anschlula an kfirzlieh erschienene Arbeiten fiber Syn- 
vhesen yon 3-(l~'-Methyl-2'-piperidyl)-chinolizidin ~, emer Ver- 
bindung yon der gleichen Struktur wie sie dem Alkaloid Pusi!lin 
zukommen soll, wird fiber eine eigene Syn~hese zweier s~ereo- 
isornerer Verbindungen dieser Xons~itution beriehtet. 

Pusillin stellt ein yon  M a r i o n  und L e o n a r d  ~' aus Lupinus pusillus 
P u r s h .  gewonnenes optisch ak~ives Alkaloid yon  der Zusammen- 
setzung C15H2sN ~ dar. Auf Grund yon  chemischen Untersuchungen 
schlug M a r i o n  fiir diese Verbindung die Formel  eines 3-(N'-Methyl-2'-  
piperidyl)-chinolizidins 1 (I) vor  s. Zu bemerken ist, daf~ M a r i o n  kein 
kristallisiertes Dipikrat,  sondern eine Verbindung des Pusillins mit 
3 Molen Pikrinsgure yore Sehmp. 183 bis 185 ~ erhielt. 

Xhnlich gebaute  Verbindungen konnten  auch von  K o n o w a t o w a ,  

Diss l~ina und R a b i n o w i t s c h  4 in Piptan~hus n~nus, einer in Mi~telasien 
verbreiteten Leguminosenart ,  gefunden werden. Die en~haltenen Alkaloide 
Pitotanthin und Piptamin,  bei denen es sich um Stereoisomere handeln 
soll, wurden als 3-(2'-zl2'-tetrahydropyridyl)-chinolizidin (II) formuliert  5, 
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i_ Ffr Chino]izidin sind aueh die Bezeiehnungen ~orlupinan und Okt~- 
hydropyridoeolin gebr~uehlieh. 

2 L.  ;~1arion und St.  W.  Fenton,  J. Org. Chem. 13, 780 (1948). 
3 L .  Dlarion,  Canad. J. Chem. 29, 959 (t951). 
4 R.  A .  Konowalowa,  B .  Ss.  Dissl~ina und M .  Ss.  27abinowitsch, Chem. 

Zbl. 1951 II ,  2600 [russ. J. allgem. Chem. (UdSSR)18 (80), 855 (1948)~. 
5 R.  A .  Konowalowct,  B .  Ss.  Disslcina u n d  M .  Ss.  Rabinowitsch,  Chem~ 

Zbl. 195~ I, 372 [russ. Ber. Akad. Wiss. 78, 705 (1951)]. 
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Die Synthese einer Verbindung vonder Strukturformel I wurde in 
letzter Zeit yon Winter/eld und Mitarbeitern G durchgeffihrt. Ausgehend 
yon r und r erhielten sie ein Produkt 
der Formel I, das wie Pusillin ein bei lO0~ Torr destillierendes Ol 
darstellte. Die Verbindung lieferte ein bei 235 ~ schmelzendes Pikrat .  

{Jber eine zweite Synthese einer Verbindung yon der Konsti tut ion I 
berichteten kiirzlich Clemo und Mitarbeiter 7. Sie benutzten 7-(r 
8-oxo-ps-chinolizin-(8) (III)  als Ausgangsprodnkt, eine Verbindung, die 
zuerst yon Galinovslcy und Kainz  s dargestellt worden war. Clemo und 
Mitarbeiter erhielten als Verbindung I ein {)l, das im gleichen Temperatur-  
bereieh destillierte wie das yon Winter/eld beschriebene Produkt.  Es 
gelang Clemo und Mitarbeitern jedoeh nieht, aus dem Gemiseh von Stereo- 
isomeren ein kristallisiertes Pikrat  oder Perch]orat zu erhalten. 

Die VerSfientlichung dieser beiden Arbeiten gab den AnlaB zu vor- 
liegendem Berieh~ fiber eine eigene Synthese zweier Verbindungen der 
Konsti tut ion I, die bereits im Jahre  1952 ausgearbeitet worden war 9. 
Als Ausgangssubstanz benutzte ich wie Clemo die Verbindung I I I ;  der 
Syntheseverlauf ist jedoeh yon dem yon Clemo beschrittenen Weg v511ig 
versehieden. Bei der katalytischen Hydrierung yon I I I  in Salzsi~ure an 
P]atin wurde unter Aufnahme yon 7 Molen Wasserstoff ein Gemiseh 
an Stereoisomeren der Konsti tut ion IV erhalten. Durch I~eduktion mit  
LiA1Ha liel3 sieh daraus ein Isomerengemiseh der Base V gewinnen. In  
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o K.  Winter]eld, G. Wald m~d M. Rink, Ann. Chem. 588, 125 (1954). 
v G. R. Clemo, B . W .  Fox und R. Raper, J. Chem. Soc. London 1954, 

2693. 
s F.  Galinovsky und G. Kainz, Mh. Chem. 77, 137 (1947). 
9 p .  Knoth, Dissertation Universitiit Wien (Juli 1953). 
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diesem Basengemisch w~ren m6glicherweise Verbindungen enthMten, die 
mit  rao. Dihydropiptanthin bzw. mit  Dihydropiptamin identiseh wgren. 
Den russischen Autoren war gemgl~ ihren Angaben 5 die Hydrierung der 
beiden Alkaloide nicht gelungen, so dal~ ein Vergleioh meines synthetischen 
Produktes mit  den hydrierten Naturprodukten nieht m6glioh war. Die 
lVIethylierung am sekundgren Stickstoff der Base V wurde schlief~lich 
mit Ameisensguremethylester im Bombenrohr bei 100 ~ und die Reduktion 
der entstandenen Formylverbindung VI  mit  LiA1H 4 durchgefiihr~. Das 
erhMtene Produkt  stellte ein f~rbloses, bei 100~ Tort destillierendes 
01 dar. Aus dem urspriinglich in 51iger Form erhaltenen Pikrat  des 
Gemisches an Stereoisomeren der Base I konnte auf Grund der ver- 
sohiedenen LSslichkeit in Alkohol eine Trennung in 2 Fraktionen erzielt 
werden, die schliel~lich bei 192 his 196 ~ bzw. bei 117 bis 120 ~ sehmolzen. 
Die Analysen beider Verbindungen entspraehen einem Dipikrat  der 
Verbindung I.  

In  einer weiteren Versuchsreihe gelang es, aus dem urspriinglich 61igen 
Pikrat  des Stereoisomerengemisches yon Lak tam IV durch oftmaliges, 
sehr verlustreiches Uml5sen ein kristallisiertes Pikrat  vom Schmp. 186 
bis 188 ~ zu erhal~en. Es handelte sieh dabei um ein auch in sterischer 
Hinsicht fast einheitliches Produkt.  Aus der Yiutterlauge konnte noch 
ein zweites Isomeres in nahezu reiner Form mit  einem Sehmp. 156 bis 
158 ~ isoliert werden. Von diesen abgetrennten Stereoisomeren der Ver- 
bindung IV ausgehend, wurde die Synthese von I nochmals versucht. 
Dabei resultierten Basen, die sich bei der tJberfiihrung in die Dipikrate 
mit  den bei der ersten Versuehsreihe isoHerten beiden Verbindungea 
identisch erwiesen. Fiir Versuehe zur Spaltung in die optischen Antipoden 
war die Menge der erhaltenen reinen Produkte nicht ausreiehend. 

Eine Ident i tg t  eines der erhaltenen Produkte mit  der yon Winter]eld 
beschriebenen Verbindung mit  dem Pikratschmp. 235 ~ liegt also nicht 
vor. Verbindungen der Konsti tut ion I besitzen drei asymmetrische 
C-Atome, so dafl insgesamt vier Racemate  mSglich sind. Vermuflich 
liegt in dem yon Winter/elg beschriebenen Produkt  ein drittes Stereo- 
isomeres der Formel I vor. 

Beztiglioh der Richtigkeit der yon Marion aufges~el!ten Pusillinformet 
Iassen sich auf Grund des zur Zeit dureh synthetische Arbeiten erbrachten 
~faterials wohl noeh keine definitiven Aussagen machen, doch sei auf 
don Unterschied in der Bildtmg eines Tripikrates beim Pusillin und der 
Bildung yon Dipikraten bei don synthetisehen racera. Produkten hin- 
gewiesen. 
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Experimente]Ier Teil. 
7*(a-Pyridyl)-8-oxo-ps-chinolizin-(8) (1II).  

4,3 g 5-Carb~thoxy-7-(a-pyridyl)-8-oxo-ps-ehinol izin-(8)  1~ warden  in 
10~oiger Salzs~ure 15 Stdn.  a m  Riickflul3 erhi tz t .  Die  L6sung wurde  sodann 
alkaliseh gemach t  und  der  ausgesehiedene Niedersehlag abge t rennt .  N a c h  
grf indl iehem Wasehen  mi t  viel  heif~em Wasser  wurde  er aus Aee ton  umgel6st .  
Gelbe Nade ln  v o m  Sehmp.  111~ 

3-(2'-Piperidyl).4.oxo-ehinolizidin (IV).  

2,3 g der Verbindm~g I I I  w a r d e n  in 30 ml  5%iger  Salzsfi,ure m i t  0,4 g 
PtO~ bei 18 ~ mad 735 m m  hydr ier t .  Nach  A u f n a h m e  yon  1652 ccm Wasser-  
stoff  k a m  die H y d r i e r u n g  z u m  Sti l ls tand,  wahrend  sich fiir eine A u f n a h m e  
yon  7 Molen Wassers toff  ein Verbrauch  yon 1741 ecru er rechnen l~Bt. Nach  
dem Abf i l t r ie ren  v o m  K a t a l y s a t o r  wurde  die farblose L6sung im Vak. ein 
gedampf t ,  der l~i ickstand in Wasser  aufgenommen,  alkalisch gemach t  mad 
mi t  N the r  ex t rah ie r t .  Aus der  Ather l6sung konn ten  1,93 g eines farblosen 
01es e rha l ten  ~:erden, das bei 150 bis 160~ Tor t  (Luftbad)  desti l l ierte.  

Pikrat: 1,93 g yon  L a k t a m  IV  wurden  in Methanol  gel6st und  m i t  einer  
heil3en methanol .  LSsung yon  2,06 g Pikrins~t~re verse tz t .  N a c h  einiger Zeit  
sehied sieh ein 61iges P ik ra t  ab, das naeh  mehrs t t ind igem Stehen  e rs ta r r te :  
Gemisch der Stereoisomeren,  das zwischen 138 mid  148 ~ schmolz.  Bez/igl ieh 
der Isol ier tmg zweier  K o m p o n e n t e n  aus diesem Gemisch an Stereoisomeren 
siehe Versuchsreihe B. 

Versuchsreihe A (Gemiseh der Stereoisomeren). 

8-(2'-P@eridyl)-chinolizidin (V). 
1,0 g L a k t a m  I V  wurde  in absol. J~ther mi t  L i A l t I  a 3 Stdn.  a m  Rtick-  

flul3 erhi tz t .  D a n n  wurde  m i t  Eiswasser  zersetz t  und  die L6sung mi t  e twas  
Salzs/iare e ingedampf t .  Der  R i i eks t and  wurde  in wenig  Wasser  au fgenommen  
und  die Base mi t  Lauge  in Fre ihe i t  gesetzt .  Sie wurde  in ~ t h e r  au fgenommen  
und  die J~therl6sung in der  t ibl ichen Weise aufgearbei te t .  Es  resul t ie r ten  
hierbei  0,75 g eines farblosen 01es mi t  d e m  Sdp.x 110 ~ 

Dipikrolonat: Es kormte  nu r  ein 61iges ProdLrkt e rha l ten  werden.  
Diehloroplatinat: Die w~I3r. L6sung yon  V win'de m i t  1 Tropfen  Salz~ 

s~ure und  hierauf  t ropfenweise  m i t  H~PtCl~ verse tz t .  Aus vim hell]era Alkohol  
oder  Wasser  mn]6sbar .  Kris ta l le ,  die bei  240 ~ un t e r  I )unkel f~rbung zu 
s intern beghmen  a n d  bei 254 ~ u. Zers. schmelzen.  

3-(N'-_Formyl-2qp@eridyl)-chinolizidin ( VI).  

0,4 g des I somerengemisches  yon  V wurden  mi t  4 ml  frisch dest.  Ameisen-  
s / ia remethyles te r  (Sdp. 31 ~ 1 0 S t d n .  im t~ombenrohr  auf  100 ~ erhi tz t .  
Ameisens / iuremethyles te r  und  gebildetes Methanol  w a r d e n  hierauf  im Vak. 
abdest i l l ier t .  Des t i l la t ion  des Rt ieks tandes  bei 150 bis 160~ T o r e  Aus-  
beute  0,43 g. 

3-(N'-Methyl-2'-piperidyl).chinoliuidin (I). 

0,43 g V I  warden  in i~ther. L6sung mi t  LiAII-I 4 einige Stdn.  a m  l:tiickfluI] 
e rh i t z t ;  hierauf  wurde  m i t  Eiswasser  zerse tz t  u n d  rnit  Salzsi~ure e ingedampf t .  

10 G. R. Clemo, W. Morgan und  R. Raper, J .  Chem. Soc. London 1936, 
1025. 
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Der  R i i c k s t a n d  wurde  in Vfasser  gel6st,, a lka l i seh  g e m a e h t  u n d  die ausge-  
seh iedene  Base  in  ~_ther a u f g e n o m m e n .  Die  J~ther lSstmg t iefer te  0,4 g eines 
f a rb losen  01es, das  bei  I00 bis 105~ T o r t  des t i l l ier te .  

Dichloroplatinat: Die w~13r. LSsung  des I s o m e r e n g e m i s e h e s  y o n  Base  I 
w u r d e  m i t  1 T rop f en  Salzs~ure  v e r s e t z t  u n d  m i t  I-I~PtC16 t rop fenwe i se  gef~.ll~. 
Die  ausgesch iedenen  Kr i s t a l l e  w u r d e n  aus  W a s s e r  umgelSs t .  V a k . - S e h m p . :  
Ab  250 ~ Zers. u. P t - A b s e h e i d u n g .  

Pikrat:  0,23 g des I s o m e r e n g e m i s e h e s  yon  I w u r d e n  aus  a lkohol .  LTsung  
m i t  der  f/ir e in  D i p i k r a t  b e r e e h n e t e n  Menge Pikrinsfi.ure gef~llt .  Das  er- 
ha I t ene  z/fhe 01 w u r d e  wiederholt ,  m i t  Alkoho l  ausgekoeh t .  I )e r  sehliel31ieh 
in k r i s t a l l i ne r  F o r m  vor i iegende  R f i e k s t a n d  yon  der  A l k o h o l e x t r a k t i o n  wurde  
n o e h  m e h r m a l s  m i t  vie l  heil~em Alkoho l  a u s g e k o c h t  u n d  sehlieBlieh aus  
A.eeton-~rasser  umgel6s t .  0,3 g ln ' i s ta l l is ier tes  D i p i k r a t  von  I a ,  das  bei  192 
his  196 ~ sehmolz .  

C15tL~sN2 - 2 C~tIaOTN a. Be t .  C 46,68, ~I 4,93, N I6,14. 
Gef. C 46,49, t t  4,95, N 16,01. 

Die  a lkohoh  E x t r a k t e  w u r d e n  ve re in ig t  u n d  f r a k t i o n i e r t  k r i s ta l l i s ie ren  
gelassen.  N a c h  anf i ing l icher  A u s s c h e i d u n g  y o n  t m r e i n e m  D i p i k r a t  der  
Base  I a  sch ieden  sieh 46 m g  eines k r i s t a l t i s i e r t en  D i p i k r a t s  yon  I b  aus,  das  
bei 116 bis  120 ~ sehmolz .  

C15I-I2sN2 . 2 C6Ha07N 3. Ber.  C 46,68, J~ 4,93, N 16,14. 
Gef. C 46,62, t t  5,01, N 15,95, 

Die M u t t e r l a u g e  des D i p i k r a t s  yon  I b  l iefer te  ke ine  e i n h e M i e h e n  Pro -  
d u k t e  mehr .  

Versuehsreihe B.  

Das rohe  P i k r a t g e m i s e h  yon  I V  aus  V e r s u e h s r e i h e  A wurde  8real  ve r lus t -  
re ich  aus Methanol und ansehl iel3end m e h r m M s  aus Ace~on umgelOst.  Dabe i  
w u r d e n  schliel31ieh Kr i s t a l l e  v o m  Sehmp.  186 bis  188 ~ - -  P i k r a t  v o n  L a k t a m  
I V a  - -  e rha l t en .  Der  Sehmp.  liel? s ich d u t c h  wei teres  Um16sen  d a n n  n i c h t  
m e h r  e rhShen .  

Cl~I-I24ON 2 �9 CsI-taOTN a. Ber.  C 51,61, 2I 5,84. Gel. C 51,84, I-I 5,84. 

Aus  des  M u t t e r l a u g e  kr i s tMl is ie r te  e ine a n d e r e  F r a k t i o n  - -  P i k r a t  
y o n  I V b  - -  m i t  e i n e m  Sehmp.  156 bis  158 ~ der  bei  w e i t e r e m  UmlSsen  
k o n s t a n t  bl ieb.  

C~4H24ON2. C6HaO~N 3. Be t .  C 51,61, I-I 5,84. Gel.  C 51,88, t-I 5,90. 

Aus  den  P i k r a t e n  be ide r  F r a k t i o n e n  w u r d e n  in  der  ~b l i ehen  Weise  die 
zugehSr igen  L a k t a m e  d u r e h  E x t r a k t i o n  der  P i k r i n s a u r e  aus  sa lzsaure r  LSsung  
m i t  A t h e r  u n d  anschl ie lgender  2 [ t h e r e x t r a k t i o n  aus  de r  a lka l i sch  g e m a e h t e n  
LTsung  gewonnen .  Mi t  d iesen b e i d e n  L a k t a m e n  I V a  mad I V b  w u r d e n  
g e t r e n n t  die we i t e r en  S t u f e n  zu r  V e r b i n d u n g  I gemN3 der  in  Ver suehs re ihe  A 
fiir das  I s o m e r e n g e m i s e h  b e s e h r i e h e n e n  Weise  wiederho l t .  I-tierbei ge]ang 
es, a u e h  aus  den  Z w i s e h e n p r o d u k t e n  V a  u n d  V b  kr i s ta t l i s ie r te  D i p i k r o l o n a t e  
zu  e rha l t en .  

Dipilcrolonat yon Base Va:  Die Base  V a  wurde  in aee ton .  LSsung  mi~ 
der  ffir e in  D i p i k r o l o n a t  b e r e e h n e t e n  Menge Pikrolons/~ure (gel6st in  Ace ton)  
versetz~. N a e h  k u r z e m  S t e h e n  Kr i s t a l l i s a t ion .  ]gas D i p i k r o l o n a t  wax in  
Aee ton ,  Alkohol  u n d  ~ ra s se r  sehwer  16slich. Sehmp.  248 ~ u. Zers. 
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C14H2sN 2 �9 2 C10HsOsN~. Ber. C 54,29, H 5,64, N 18,65. 
Gel. C 53,47, I-I 5,60, N 18,51. 

Dipikrolonat yon Base Vb: Base Vb wurde in alkohol. L6sung mit der 
berechneten Pikrolons~uremenge versetzt. Prismatische Kristalle veto 
Schrnp. 197 bis 199 ~ Leider war die Menge an reinstem Produkt fiir eine 
Analyse unzureichend. 

Dipilcrat yen Base l a :  Die aus der Versuchsreihe B resultierende Base I a  
wurde mit  iibersehiissiger ~ther. Pikrins~iurelSsung versetzt. Das so gef~llte 
Dipikrat wurde mehrmals griindlieh mit  heifJem Xthylalkohol gewasehen. 
Der kristalline Rtiekstand besaf3 d a n n  einen Schmp. yon 192 his 196 ~ der 
auch bei Zugabe des aus Versuehsreihe A stammenden Dipikrates der Base I a  
keine Depression zeigte. 

Dipikrat yon Base I b: Die aus Versuehsreihe B resultierende Base I b 
wurde in ~ther. LSsung mit iibersehiissiger ~tther. Pikrins~urelSsung versetzt. 
Nach mehrmaligem UrnlSsen aus Alkohol sehmolz die Substanz bei 117 
bis 121 ~ Beirn Misehen mit  aus Versuchsreihe A stammendem Dipikrat 
der Base I b t ra t  keine Sehmelzpunktsdepression auf. 

Die Mikroanalysen wurden  yon  Her rn  Dr. G. Ka inz  im Mikroanalyt i-  
schen Labora to r ium des I I .  Chemisehen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 

l t e r r n  Prof. Dr. F.  Galinovslcy m5ehte ich ffir die Anregung zu dieser 
Arbeit  u n d  sein fSrderndes Interesse bei ihrer Durchff ihrung meinen  
verbindl iehs ten Dank  ausspreehen. 


