Eine neue Synthese des Tetrahydro-desoxy-eytisins.
Zur Kenntnis des Bispidins*

ITI. Mitteilung tber Versuche zur Synthese des Cytisins?

Von
F. Galinovsky, F. Sparatore** und H. Langer

Aus dem Ii. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien
( Eingelangt am 21. Dezember 1955)

Es wird eine neue, im wesentlichen dreistufige Synthese
des Tetrahydro-desoxy-cytisings (VI) beschrieben. Durch
Kondensation von Dinikotinsdureester und N-Benzoylpiperidon
und nachfolgendem Erhitzen des Kondensationsproduktes I mit
Salzsdure wurde der Anabasein-carbonsdureester (IT) erhalten,
der durch Hydrierung und Ringschluf in das Lactam V iiber-
gefithrt wurde, das bei der Reduktion mit LiAIH, VI ergab.

Reines Bispidin (VII) kristallisiert (Schmp. 135°), was mit
seinem, dem Bicyclononan entsprechenden réumlichen Bau in
Einklang steht.

Wenn man das trieyclische Ringsystem des Tetrahydro-desoxy-
eytising (VI) betrachtet, so sieht man, daB in seinem C-N-Geriist das
Ringsystem des hydrierten Anabasins enthalten ist. Von dieser Uber-
legung ausgehend, wurde versucht, das Tetrahydro-desoxy-cytisin ent-
sprechend der Anabasinsynthese von Spdth und Mamoli® aufzubauen,
wobei das eine C-Atom, welches die Base mehr besitzt als das Anabasin,
dadurch eingefiigt werden sollte, daB statt des von Spith und Mamoli
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zur Anabasinsynthese verwendeten Nikotinsduredthylesters Dinikotin-
sdure-didthylester mit N-Benzoyl-a-piperidon kondensiert wurde. Nach
Erhitzen des Kondensationsproduktes, das wahrscheinlich die Formel I
besitzt, aber nicht weiter isoliert wurde, mit konz, Salzsiure im Rohr
und Verestern wurde erwartungsgemil eine Verbindung erhalten, der
man nach ibren Bigenschaften die Konstitution IT zuteilen kann, wobei
man nach neueren Arbeiten von Witkop® die Doppelbindung im Piperidin-
ring zwischen dem quartdren C-Atom und dem Stickstoff liegend an-
nehmen muf.
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Die Verbindung II enthilt bereits alle C- und N-Atome des Tetra-
hydro-desoxy-cytisins (VI). Sie lieB sich mit Pd als Katalysator zum
Anabasin-carbonsaureester (I11) hydrieren, der ebenso wie IT ein kristalli-
siertes Pikrolonat gibt. Aus ITT konnte mit PtO, nach Adams die hydrierte
Verbindung IV erhalten werden, die auch aus II direkt durch sofortige
Hydrierung mit PtO, entsteht. Beim Erhitzen von IV auf 200° wurde
bei der nachfolgenden Destillation das Lactam V erhalten, das eine
CO-Gruppe im Ring B enthilt, die durch Reduktion mit LiAlH, in die
CH,- Gruppe iibergefiihrt werden konnte. Es resultierte ein Basengemisch,
aus dem sich das racem. Tetrahydro-desoxy-cytisin in Form des Di-

® B. Witkop, Exper. 10, 420 (1954); J. Amer. Chem. Soc. 76, 5597 (1954).
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pikrates vom Schmp. 227° abtrennen lief. Es war identisch mit dem
Pikrat des von uns frither auf andere Weise hergestellten Tetrahydro-
desoxy-cytising’s, Die geringe Menge des erhaltenen Pikrates vom
Schmp. 227° 148t darauf schlieBen, dafl bei der hier beschriebenen Syn-
these hauptséchlich die stereoisomere Verbindung der Konstitution VI
entsteht. Nach den Erfahrungen, die man bei den Alkaloiden der Spartein-
gruppe gesammelt hat4, kann man annehmen, dafl das bei der Hydrierung
von Cytisin gebildete Tetrahydro-desoxy-cytisin, das auch durch Spaltung
der synthetischen Base vom Pikratschmp. 227° erhalten werden kannta,
den Wasserstoff an C; (Formel VI) in cis-Stellung zur CH,-Briicke zwischen
C, und C;, enthilt. Damit ist aber auch gegeben, dal die Ringe A und B
einem trans-Norlupinavring angehéren. Bei der diastereomeren Ver-
bindung steht der Wasserstoff an C, in trans-Stellung zur Briicke, was
in gleicher Weise wie bei den Alkaloiden vom Sparteintyp? nur beim
Vorliegen eines cis-Norlupinanringes maglich ist.

NH Wir haben vor einigen Monaten eine Synthese des Bispi-
PN dins (VII) beschrieben’, das auch von Bohlmann, Oftawae und
{1 Kellers und von Stetter und Henning® auf anderen Wegen
5/ | synthetisiert wurde. Bei der letzten Stufe unserer Synthese
‘\ /‘ wurde das Bispidin durch intramolekularen Ringschlufl von

3,5-Di-(brommethyl)-piperidin mit Ammoniak in alkoholischer

vII Losung erhalten. Wir vermuteten damals, daB die Ausbeute an

Bispidin abhiingig ist von den Konzentrationsbedingungen und
bei hoheren Konzentrationen eine intermolekulare HBr-Abspaltung {iber-
wiegt, die zu héhermolekularen Produkten fithrt. Dies lieB sich jetzt
auch experimentell bestitigen. Wir erhielten das Bispidin wie Bohlmann
und Mitarbeiter® zuerst als Fliissigkeit?, bei einem weiteren Versuch
wie Stetter und Henning? eine teilweise kristalline Masse, die sublimierte.
Wir haben nun Bispidin iiber das konstant schmelzende Dipikrat rein
dargestellt und erhielten es nach gutem Trocknen der dtherischen Losung
kristallisiert. Die Base schmolz, unter Wasserausschluf} in eine Kapillare
sublimiert, bei 134 bis 135°. Die Kristallisationsfahigkeit und der relativ
hohe Schmelzpunkt des Bispidins finden ihre Erklirung in dem halb-
kugelfdrmigen réumlichen Bau der Base, der dem des Bicyclononans

s Siehe dazu: F.Galinovsky, P. Knoth und W.Fischer, Mh. Chem. 86,
1014 (1955). Dort auch weitere Literaturangaben. ~

5 F. Galinovsky und H. Eanger, Mh. Chem. 86, 449 (1955).

¢ F. Bohlmann, N. Ottowa und . R. Keller, Ann. Chem. 587, 162 (1954). —
F. Bohlmann und N. Ottawa, Chem. Ber. 88, 1828 (1955).

7 H. Stetter und H. Henning, Chem. Ber. 88, ..789 (1955).

8 Die Flissigkeit ist ein Hydrat des BlSplde F. Bohlmann wnd N.
Qttawas. Anm. bei der Korr. :
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{Schmp. 145 bis 146°) von Meerwein® — zwei Sesselformen in 1,3-Stellung
miteinander verkniipft — vollig entspricht.

Experimenteller Teil
Synthess des Tetrahydro-desoxy-cytisins (THDC, VI)

Anabasein-carbonsdure-ithylester (1I). 4 g Dinikotinsdure-didthylester und
3,64 g N-Benzoylpiperidon wurden in 20 ml absol. Benzol mit bei 100° im
Vak. getrockneterm Natriumalkoholat (aus 0,56 g Na) 24 Stdn. unter Rick-
fluB} auf 110 bis 115° (Metallbadtemp.) erhitzt. Das Benzol wurde im Vak.
abgedampft, der Riickstand mit 60 ml konz. Salzsiure durchmischt und
auf 2 Bombenrohre verteilt. Diese wurden 7 Stdn. auf 130° erhifzt, der
Inhalt dann mit wenig Wasser herausgespiilt und mit Ather erschépfend
ansgeschiittelt. Die salzsaure Losung wurde ima Vak. zur Trockene einge-
dampft, der Riickstand im Bxsikkator gut getrocknet und dann in iiblicher
Weise mit dthylalkohol. Salzsiure verestert. Die Ldésung wurde nun im
Vak. eingedampft, das Esterhydrochlorid in wenig Wasser aufgenommen,
mit K,(0;-Lésung alkalisch gemacht und mit Ather erschipfend ausge-
zogen. Der Atherriickstand wurde zweimal bei 1 Torr destilliers. Bis 140°
Luftbadtemp. gingen 1,4g einer langsam kristallisierenden Fliissigkeit
(hauptsichlich Ausgangsmaterial) @ber, bei 140 bis 160° destilliert der Ana-
basein-carbonsiureester als gelbe Fliissighkeit, die sich an der Luft langsam
dunkler firbte (0,81 g, d.i. 19,69 d. Th., bezogen auf Dinikotinsiureester}.

Monopikrolonat. Der Ester (IT) gab in alkohol. Lésung ein Monopikrolonat,
das sich nach dem Umldsen aus absol. Alkohol bei 170 bis 171° zersetzte.

C1sH140,N, - € H,0,N,. Ber. C 55,64, H 4,87, N 16,93.
Gef. C 55,51, H 4,90, N 16,78.

Anabasin-corbonsdure-dthylester (111). 0,5 g 11, wie es bei der Destillation
erhalten worden war, wurden in 15ml Eisessig mit 0,2 g vorhydriertem
Pd-Mohr hydriert. Innerhalb von 3 Stdn. wurden 58 ml H, aufgenommen.
Ber. fiir 1 Doppelbindung: 53 ml (22°, 746 Torr), Nach dem Abfiltrieren
des Katalysators wurde das Lésungsmittel im Vak. entfernt und der Riick-
stand destilliert. Bei 1 Torr und 130 bis 140° (Luftbad) gingen 0,34 g schwach
gelblich gefarbtes Ol iiber.

Dipikrolonat. Das in alkchol. Lisung gefillte Pikrolonat zeigte nach
zweimaligem Umlésen aus absol. Alkohol sinen Zersp. von 207 bis 208°
(Vak.-Réhrchen). :

C13HyO,N, - CpoH,0,,N,. Ber. C 51,96, H 4,51, N 18,37.
Gef. C 51,72, H 4,79, N 18,80.

Hydrierung von III mit Pi0,. 0,7 g Dipikrolonat von ITI wurden mit
30 ml Salzsiure (1:1) versetzt und die Pikrolonsiure durch erschipfende
Extraktion mit Ather entfernt. Die salzsaure Losung wurde im Vak. einge-
dampft und der Rickstand im Exsiccator getrocknet. Das Hydrochlorid
wurde mit 0,2g PtO, in 40 ml verd. HCI hydriert, in 16 Stdn. wurden
71 ml H, aufgenommen. Ber. fir 3 Doppelbindungen: 68 mi {18°, 738 Torr).
Die salzsaure Losung wurde nach Abfiltrieren des Platins eingedampft und

® H. Meerwein, F.Kiel und @. Klisgen, J. prakt. Chem. (2) 104, 161
(1922).
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das Hydrochlorid der Dipiperidylcarbonsiure dann, wie weiter unten be-
schrieben, in das Lactam V tbergefiihrt.

Hydrierung von II mit PiO,. 0,6 g frisch destillierter Anabasein-carbon-
sdureester wurden in 25 ml Eisessig mit Pt aus 0,8 g PtO, hydriert. In
10 Stdn. wurden 232ml H, aufgenommen. Ber. fiir 4 Doppelbindungen:
253 ml (18°, 740 Torr). Der Eisessig wurde nach Abfiltrieren des Katalysators
im Vak. abgedampft und der Riickstand zum Lactam ringgeschlossen.

Ringschluf zum Lactam V. a) Der im vorigen Versuch erhaltene Ester IV
wurde im Kugelrohr 20 Min. in N,-Atmosphire auf 200 bis 220° (Metallbad)
erhitzt und das Reaktionsprodukt dann bei 0,01 Torr destilliert. Bei 130
bis 140° (Luftbad) gingen 0,32 g (64% d. Th., bez. auf II) einer schwach
gefarbten, viskosen Flissigkeit iiber.

b) In einem weiteren Versuch wurden die 4 Doppelbindungen des Anabasein-
carbonséureesters in verdiinnt salzsaurer Losung mit PtO, als Katalysator
aushydriert. Das nach dem Abdampfen zurickbleibende Hydrochlorid
wurde in Wasser gelost, mit frisch gefélltem Silbercarbonat von Chlorionen
befreit, mit H,S entsilbert und der Eindampfriuckstand (Dipiperidylcarbon-
sidure), wie oben beim Ester beschrieben, zum Lactam V ringgeschlossen.
Es wurde die gleiche Ausbeute an destillierbarer Substanz wie bei a erhalten.

Redulktion von V mit LiAlH,. Zu 0,3 g LiAlH, in 20 ml absol. Ather
wurde eine Losung von 0,32 g Lactam V in 15 ml Ather tropfenweise zugefiigt
und am Wasserbad unter Rickflul 5 Stdn. erhitzt. Dann wurde mit Wasser
zersetzt, mit 309 iger KOH stark alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert.
Die nach Entfernung des Athers zuriickbleibende Base wurde im Wasser-
strahlvak. bei 120 bis 130° destilliert (0,11 g).

Abtrennung von THDC. 0,11 g Base wurden mit der fiir ein Dipikrat ber.
Menge Pikrinsidure in alkohol. Losung geféllt. Der erhaltene Niederschlag
wurde mehrmals mit Alkohol ausgekocht, bis das Dipikrat einen Zersp. von
225 bis 227° zeigte. Der Mischschmp. mit dem friiher erhaltenen Dipikrat
des racem. THDC2 ergab keine Depression.

Bispidin

Ringschlufversuche. Das in unserer fritheren Arbeit® nicht weiter ge-
reinigte Hydrobromid des 3,5-Di-(brommethyl)-piperidins, das auch schon
von. Bohlmann, Ottawa und Keller® erhalten worden war, wurde durch Um-
16sen aus Methanol-Wasser (4: 1) rein erhalten. Schmp. u. Zers. 226 bis 227°.

a) 1,16 g Hydrobromid wurden im Rohr in 60 ml absol. Alkohol, der bei 0°
mit NH, gesittigt war, 6 Stdn. bei 100° erhitzt. Der Rohrinhalt wurde zuerst
im Vak. etwas eingeengt, dann mit HCI angestiuert und eingedampft. Der
Riickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen, stark alkalisch gemacht
and mit Ather erschopfend extrahiert. Die iiber KOH getrocknete Ather-
16sung hinterlie8 einen Riickstand, aus dem bei der Destillation bei 10 Torr
und 80 bis 100° 0,21 g Bispidin als halbfeste, teils sublimierende, teils
destillierende Verbindung erhalten wurde. Ausbeute 519, d. Th., bez. auf
das Hydrobromid.

b) Bei einem 2. Versuch wurde die gleiche Menge Hydrobromid in 13 ml
Alkohol mit NH, reagieren gelassen. Nach der gleichen Aufarbeitung wie
oben wurden 0,085 g (21% d. Th.) Bispidin erhalten.

Schmelzpunkt des Bispidins. Aus dem Destillationsprodukt wurde das
Dipikrat hergestellt und aus Alkohol-Wasser umgelést. Zersp. 234 bis 236°
nach vorheriger Braunfirbung. Nach der tiblichen Zersetzung des Pikrats
wurde die Base in #therischer Losung iiber Natrium stehen gelassen. Aus
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einem kleinen Kugelrohr wurde dann das Bispidin tber Na im Wasser-
strahlvak. nach Abtrennung des Vorlaufes in eine Kapillare sublimiert.
Der Schmp. des Bispiding im abgeschmolzenen Kapillarréhrchen lag bei 134
bis 135°.
Die Analyse wurde ebenfalls mit der in eine Kapillare sublimierten
Base ausgefiihrt.
C,H,N,. Ber. C 66,62, H 11,18
Gef. C 66,83, H 11,04.

Das Ditosylbispidin schmolz, wie bei Stefter und Henning” angegeben,
bei 239 bis 241°.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. . Kainz im Mikrolabora.
torium des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.



