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Es wird eine neue, im wesentlichen dreistufige Synthese 
des Tetrahydro-desoxy-eyt is ins  (VI) beschrieben. Dureh 
Kondensat ion yon Dinikotins~ureester und N-Benzoylpiperidon 
mid naehfolgendem Erhitzen des Kondensat ionsproduktes  I mi t  
Salzs~Lure wurde der Anabasein-carbonsi~ureester (II) erhalten, 
der durch Hydrierung mid Ringschlug in das Laetam V fiber- 
geffihrt wurde, das bei der Redukt ion mit  LiAll% VI ergab. 

Reines Bispidin (VII) kristall isiert  (Sehmp. 135~ was mit  
seinem, dem Bieyelononan entsprechenden r~umlichen Bau in 
Einklang steht. 

W e n n  m a n  das  t r icycl ische  R ingsys t em des Te t r ahyd ro -desoxy -  
eyt i s ins  (VI) be t r aeh t e t ,  so s ieht  man ,  d a b  in seinem C-N-Ger i i s t  d a s  
I~ingsystem des hyd r i e r t en  Anabas ins  en thMten  ist.  Von dieser l )ber -  
legung ausgehend,  wurde  versucht ,  d~s Tetrahych'o-desoxy-csr~isin ent-  
sprechend der  Anabas in syn these  yon  Spi~th und  Mamoli  2 aufzubauen,  
wobei  das  efile C-Atom, welches d ie  Base mehr  bes i tz t  Ms das  Anabas in ,  
d a d u r e h  eingeffigt werden  sollte, dab  s t a r t  des yon  Sp~ith und  Mamoli  

* Prof. Dr. A. Wacek zum 60. Geburts tag mit  den besten Wfinschen 
gewidmet. 

** Gegenw~irtige Adresse:  I s t i tu to  di Chimica Farmaeeutiea,  Universi ta  
di Genova, Genova, I talien.  

1 a) I.  Mitt. : F. Galinovsky, O. gogl mid W..~/ioroz, Mh. Chem. 88, 242 
(1952). - -  b) I I .  Mit t . :  F .  Galinovsky, O. Vo~l and W. Moroz, ibid. 85, 1137 
(1954). 

2 E. Spath und ~. Mamoli, Bet. dtseh, chem. Ges. 69, 1082 (1936). 
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zur Anabasinsynthese verwendeten Nikotins/~ure~ithylesters Dinikotin- 
siiure-di/ithylester mit  N-Benzoyl-~-loiperidon kondensiert wurde. Naeh 
Erhitzen des Kondensagionsproduktes, das wahrseheinlich die Formel I 
besitzt, aber nieht weiter isoliert wurde, mit  konz. Salzs~ure im g o h r  
und Verestern wurde erwartungsgem~B eine Verbindung erhalten, der 
man naeh ihren Eigenschaften die Konsti tut ion I I  zuteilen kann, wobei 
man nach neueren Arbeiten yon W i t k o p  a die Doppelbindung im Piperidin- 
ring zwischen dem quart/~ren C-Atom und dem Stickstoff liegend an- 
nehmen mug. 
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Die Verbindung I I  enth~lt bereits alle C- und N-Atome des Tetra- 
hydro-desoxy-cytisins (VI). Sic liel~ sich mit  Pd als KatMysator  zum 
Anabasin-carbons~ureester ( III)  hydrieren, der ebenso wie I I  ein kristalli- 
siertes Pikro]onat gibt. Aus I I I  konnte mit  PtO~ nach A d a m s  die hydrierte 
Verbindung IV erhMten werden, die auch aus I I  direkt durch soiortige 
Hydrierung mit  PrO 2 entsteht. Beim Erhitzen yon IV  auf 200 ~ wurde 
bei der na.chfolgenden Destfllation das Lactam V erhalten, das eine 
CO-Gruppe iln Ring B enth~lt, die durch Reduktion mit  LiA1H~ in die 
CH~-Gruppe fibergefiihrt werden konnte. Es resultierte ein Basengemisch, 
aus dem sich das racem. Tetrahydro-desoxy-eytisin in Form des Di- 

a B.  Wit]cop, Exper. 10, 420 (1954); J. Amer. Chem. Soc. 76, 5597 (1954). 
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pikrates vom Schmp. 227 ~ abtrennen lieB. Es war identisch mit dem 
Pikrat  des y o n  uns frfiher auf andere Weise hergestellten Tetrahydro- 
desoxy-eytisins la. Die geringe Menge des erhaltenen Pikrates vom 
Sehmp. 227 ~ l~tBt darauf sehlieBen, dab bei der hier beschriebenen Syn- 
these haupts/~chlich die stereoisomere Verbindung der Konstitution VI 
entsteht, l~aeh den Effahrungen, die man bei den Alkaloiden der Spartein- 
gruppe gesammelt hat 4, kann man annehmen, dab das bei der Hydrierung 
yon Cytisin gebildete Tetrahydro-desoxy-eytisin, das aueh dutch Spaltung 
der synthetischen Base veto Pikratsehmp. 227 o erhalten werden kann la, 
den Wasserstoff an C 6 (Formel VI) in eis- Stellung zur CH~-Briicke zwisehen 
C~ und Cll enthi~lt. Dami~ ist aber auch gegeben, dab die Ringe A und B 
einem trans-Norlupinanring angehSren. Bei der diastereomeren Ver- 
bindung steh~ der Wasserstoff an C6 in trans-Stellung zur Briieke, was 
in gleicher Weise wie bei den Alkaloiden vom Sparteintyp 4 nur beim 
Vorliegen eines cis-Iqorlupinanringes m6glieh ist. 

Wir haben vor einigen Monaten eine Synthese des Bispi- 
NI t  f ~ dins (VII) besehrieben 5, das auch von Bohlmann, Ottawa und 

i ~\ ~, Keller ~ und von Stetter und Henning ~ auf anderen Wegen 
' /  \i synthetisiert wurde. Bei der letzten Stufe unserer Synthese 
\ / wurde das Bispidin dureh intramolekularen Ringsehlui~ yon 

NIt  3,5-Di-(brommethyl)-piperidin mit Ammoniak in alkoholiseher 
VII LSsung erhalten. Wir vermuteten damals, dab die Ausbeute an 

Bispidin abh~ngig ist yon den Konzentrationsbedingungen und 
bei hSheren Konzentrationen eine intermolekulare tIBr-Abspaltung fiber- 
wiegt, die zu hShermolekularen Produkten fiihrt. Dies ]ieB sieh jetzt  
auch experimentell best/itigen. Wir erhielten das Bispidin wie Bohlmann 

und Mitarbeiter 6 zuerst als Flfissigkeit s, bei einem weiteren Versueh 
wie Stetter und Henning 7 eine teflweise kristalline l~asse, die sublimierte. 
Wir haben nun Bispidin fiber das konstant sehmelzende Dipikrat rein 
dargesteUt und erhielten es nach gutem Trocknen der/~therischen LSsung 
kristallisiert. Die Base schmolz, unter WasseraussehluB in eine Kapillare 
sublimiert, bei 134 bis 135 ~ Die Kristallisationsf~higkeit und der relativ 
hohe Schmelzpunkt des Bispidins finden ihre Erkl~rung in dem halb- 
kugelfSrmigen r~umlichen Ban der Base, der dem des Bicyclononans 

4 Siehe dazu: 2'. Galinovsky, P.  K~noth und W.  Fischer, l~r Chem. 86, 
1014 (1955). Dor~ auch weitere Literaturangaben. 

5 2'. Galinovslgy und H.  Langer, M-h. Chem. 86, 449 (1955). 
6 F.  Bohlmann, iV. Ottawa und R. Keller, Ann. Chem. 587, 162 (1954). 

F. Bohlmann und 2~. Ottawa, Chem. Ber. 88, 1828 (1955). 
7 H. Stetter und H. Henning, Chem. Ber. 88, 789 (1955). 
s Die Flfissigkeit iSV ein t tydrat  des Bispidins: F. Bohlmann und N.  

Ottawa 6. Anm.  bei  der Kerr . . . . . . . . . . .  
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(Schmp. 145 bis 146 ~ yon  Meerwein 9 -  zwei Sesselformen in  1,3-Stellung 
mi te inander  verkni ip i t  - -  vSllig entspr icht .  

Experimenteller Teil 
S y n t h e s e  des  T e t r a h y d r o - d e s o x y - c y t i s i n s  (THI)C, VI) 

Anabasein-carbonsaure-dthylester (II) .  4 g Dinikotins~iure-diiithylester mid 
3,64 g l~-Benzoylpiperidon wurden in 20 ml absol. Benzol mit  bei 100 ~  
Vak. getroeknetem Natriumalkoholat  (aus 0,56 g Na) 24 Stdn. unter  l~fiek- 
fluB auf 110 bis 115 ~ (Metallbadtemp.) erhitzt. Das Benzol wurde im Vak. 
abgedampft, der Riickstand mit  60 ml konz. Salzs~ure durchmiseht und  
auf 2 Bombenrohre verteilt. Diese warden 7 Stdn. auf 130 ~ erhitzt, der 
Inhal t  dann mit  wenig Wasser herausgespiilt and  mit  ~ ther  erschSpfend 
ausgeschiittelt. Die sMzsaure Lfsung wurde im Vako zttv Troekene einga- 
dampft,  tier Riiekstand im Exsikkator gut getrocknet und d~nn in iiblieher 
We~se mit  iithytalkohot. Salzs~ure verestert. Die LSsung wu~.de n u n  im 
Yak. eingedampf~, das Esterhydrochlorid in wenig Wasser aufgenommen, 
mi~ K~COa-Lfsung alkaliseh gemacht und  mit  ~ ther  ersehfpfend attsge- 
zogen. Der Jttherrtickstand wurde zweimal bei 1 Torr destilliert. Bis 140 ~ 
Luftbadtemp. gingen 1,4g einer langsam kristallisierenden Flfissigkelt 
(haupts~chlich Ausgangsmaterial) fiber, bei 149 bis 160 ~ destilliert tier Ana- 
basein-carbons~iureester als gelbe Fliissigkeit, die sich an der Luft langsam 
dunkler fiirbte (0,81 g, d. i. 19,6% d. Th,, bezogen auf Dinikotins~iureester}. 

~Vlonopikrolonat. Der Ester (II) gab in alkohol. Lfsang ein 5{onopikrolonat, 
das sich nach dem Umlfsen aus absol. Alkohol bei 170 bis 171 ~ zersetzte. 

C1~tt1~O2N2" CIoHa05N 4. Ber. C 55,64, H 4,87, N 16,93. 
Gel. C 55,51, I~ 4,90, l~ ~ 16,78. 

Anabasin-carbonsaure-dthylester ( I I I ) .  0,5 g t I ,  wie es bei der Destillation 
erhalten worden war, wurden in 15 ml Eisessig mit  0,2 g vorhydriertem 
Pd-Mohr hydriert. Innerhalb yon 3 Stdn. wurden 58 ml H 2 aufgenommen. 
Ber. ffir 1 Doppelbindung: 53ml  (22 ~ 746 Torr). Naeh dem Abfiltrieren 
des Katalysators wurde das LSsungsmittel im Vak. entfernt und  der Rfick- 
stand destilliert. Bei 1 Torr und  130 bis 140 ~ (Luftbad) gingen 0,34 g sehwach 
gelblieh gef~rbtes 01 fiber. 

Dipikrolonat. Das in alkohol. Lfsung gef~llte Pikrolonat zeigte nach 
zweimaligem Uml6sen aus absol. Alkohol einen Zersp. yon 207 bis 208 ~ 
(Vak. -l~fhrehen). 

C13I-IlaO~N z �9 C~0H16010N s. Ber. C 51,96, I-I 4,51, N 18,37. 
Gel. C 51,72, I-I 4,79, Iq 18,80. 

Hydrierung yon 111 mit PtO~. 0,7 g I)ipikrolonat yon I I I  ~ a ' d e n  mit  
3Oml Salzs~ure ( 1 : I )  versetzt und die Pikrolons~ure durch ersehSpfende 
Extrakt ion mit  ~ ther  entfernt.  Die satzsaure LSs~mg wurde ira Vak. einge- 
dampft  trod der t~(ickstand im Exsicc~tor getroekn~b. :Das Hydroehlorid 
wurde miC 0,2g PtO~ in 40ml  retd.  HC1 hydrie~4, in 16 Stdn. wurden 
71 ml H 2 aufgenommen. Bet. fiir 3 Doppelbindungen: 68 ml (18 ~ 738 Torr). 
Die salzsaure LSsung wurde nach Abfiltrieren des Platins eingedampft Lind 

H. Meerwein, F. Kiel and G~ K16sgen, J. prakt. Chem. (2)104, 161 
(1922). 
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das I-Iydrochlorid der Dipiperidylcarbons~ure dann, wie weiter unten be- 
sehrieben, in das Lactam V iibergeffihrt. 

Hydrierung yon I I  mi t  PtO~. 0,6 g friseh destfllierter Anabasein-carbon- 
s~ureester wurden in 25 ml Eisessig mit  P~ aus 0,3 g PtO~ hydriert. In  
10 Stdn. wurden 232ml H., aufgenommen. Ber. ffir 4Doppelbindmlgen:  
253 ml (18 ~ 740 Torr). Der Eisessig wurde nach Abfiltrieren des Katalysators 
im Vak. abgedampft  und der Rfickstand zum Lactam ringgeschlossen. 

Ringschlufl zum Lactam V. a) Der im vorigen Versueh erhaltene Ester IV 
wurde im Kugelrohr 20 Min. in N2-Atmosph~tre auf 200 bis 220 ~ (Metallbad) 
erhitzt und das Reaktionsprodukt dann bei 0,01 Tort  destilliert. Bei 130 
bis 140 ~ (Luftbad) gingen 0,32 g (64% d. Th., bez. auf II)  einer sehwach 
gef~rbten, viskosen Flfissigkeit fiber. 

b) In  einem weiteren Versuch wurden die 4 Doppelbindmigen des Anabasein- 
carbons~ureesters in verdfinnt salzsaurer L6sung mit PrO 2 als Katalysator 
aushydriert. Das nach dem Abdampfen zurfickbleibende iydrochlorid 
wurde in Wasser gelSst, mit frisch gefiilltem Silberearbonat yon Chlorionen 
befreit, mit HaS entsflbert und der Eindampfrfickstand (Dipiperidylcalbon- 
s~ure), wie oben beim Ester besehrieben, zurn Lactam V ringgesehlossen. 
Es wurde die gleiehe Ausbeute an destillierbarer Substanz wie bei a erhalten. 

Redulction yon V mi t  L i A l H  a. Zu 0,3 g LiA1H a in 20 ml absol. J~ther 
wurde eine LSsung von 0,32 g Lactam V in 15 ml ~ the r  tropfenweise zugeffigt 
und am Wasserbad unter Rfiekflul] 5 Stdn. erhitzt. Dann wurde mit  Wasser 
zersetzt, mit  30%iger K O H  stark alkalisch gemacht mid mi t  ~ ther  extrahiert.  
Die naeh Entfernung des ~thers  zurfickbleibende Base wurde im Wasser- 
strahlvak, bei 120 bis 130 ~ destilliert (0,11 g). 

Abtrennung yon T H D C .  0,11 g Base wurden mit  der ffir ein Dipikrat ber. 
Menge Pikrins~ture in alkohol. LSsung gefiillt. Der erhaltene Niederschlag 
wurde mehrmals mit  Alkohol ausgekocht, bis das Dipikrat einen Zersp. von 
225 bis 227 ~ zeigte. Be t  Mischschmp. mit  dem friiher erhaltenen Dipikrat 
des raeem. THDC la ergab keine Depression. 

B i s p i d i n  

Ringschluflversuche. Das in unserer frfiheren 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- 
15sen aus Methanol-Wasser (4 : 1) rein erhalten. Schrnp. u. Zers. 226 bis 227 ~ 

a) 1,16 g Hydrobromid wurden im l~ohr in 60 ml absol. Alkohol, der bei 0 ~ 
mit  N H  a ges~ittigt war, 6 Stdn. bei 100 ~ erhitzt. Der Rohrinhalt  wurde zuers~ 
im Vak. etwas eingeengt, dann mit  I-IC1 angesiiuert und eingedampft. Der 
Rfiekstand wurde in wenig Wasser aufgenommen, stark alka]isch gemacht 
mid mit  ~ the r  erschSpfend extrahiert.  Die fiber K O H  getrocknete J~ther- 
lSsung hinterliet] einen l~fiekstand, aus dem bei tier Destillation bei 10 Torr 
mid 80 bis 100 ~ 0,21 g Bispidin als halbfeste, tells sublimierende, tells 
destillierende Verbindung erhalten wurde. Ausbeute 51~o d. Th., bez. auf 
das Hydrobromid. 

b) Bei einem 2. Versuch wurde die gleiche Menge Hydrobromid in 13 ml 
Alkohol mit  l~H 3 reagieren gelassen, l~aeh der gleiehen Aufarbeitung wie 
oben warden 0,085 g (21% d. Th.) Bispidin erhalten. 

Schmelzpunl~t des Bispidins .  Aus dem Destillationsprodnkt wurde das 
Dipikrat hergestellt und aus Alkohol-Wasser umgelSst. Zersp. 234 bis 236 ~ 
naeh vorheriger Braunf~trbung. Naeh der fibliehen Zersetzung des Pikrats 
wurde die Base in ~therL~cher LSsmig  fiber Natr inm stehen gelassen. Aus 
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einem kleinen Kugelrohr wurde dann das Bispidin fiber l~a ira Wasser- 
s trahlvak,  nach Abtrennung des Vorlaufes in eine Kapil]are sublimiert.  
Der Schmp. des Bispidins im abgeschrnolzenen Kapfllarr6hrchen lag bei 134 
bis 135 ~ 

Die AnMyse wurde ebenfalls mi t  der in eine Kapi l lare  sublimierven 
Base ausgefiihrt.  

C~HuN ~. Ber. C 66,62, H 11,18 
Gel. C 66,83, I-I I I ,04.  

]:)as Ditosylbispidin schmolz, wie bei Stetter und Henning ~ angegeben, 
bei 239 bis 241 ~ 

Die Mikroana lysen  wurden  yon  H e r r n  Dr.  G. Kainz  im Mikro labora -  
to r ium des I I .  Chemischen I n s t i t u t e s  ausgef i ihr t .  


