
Synthese des Rubremetiniumbromides* 
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Von 

M. Pailer und (L Beier 

Aus dem II. Chemischen Institut der LTniversit~t Wien 

(Eingegangen am 11. Ju~i 7957) 

Es wird die Synthese des d, l -Rubremetiniumbromides be- 
sehrieben und die UV-Absorpt ion mit  dem aus nati ir l iehem 
Emet in  dutch Dehydrierung hergestellten d-igubremetinium- 
bromid identiseh gefunden. Damit  wurde ein weiterer Beweis 
ffir die yon 1ms seinerzeit auf dem Abbauweg ermit tel te  
Konst i tut ionsformel  des Emetins erbraeht  und ein gangbarer  
~3reg ftir die prepara t ive  I-Ierstellung des Naturstoffes gewiesen. 

I m  Zuge einer g e i h e  yon  syn the t i sehen  Untersuchungen ,  die wit  in 
mehre ren  Arbe i t en  un te r  dem Titel  , ,Synthesen  yon  Verb indungen  mi t  
kons t i t a t i one l l e r  Beziehung zum E m e t i n  ' '1 verSffent l ieht  haben,  be- 
sch~ft igten wi t  uns seit  einiger Zeit  aueh dami t ,  eine einfaehe, konst i -  
tu t ionsbeweisende  Synthese  des Eme t in s  auszuarbe i ten .  Seit  der  yon  
uns 2 sowie darauf fo lgend  yon  Battersby und  Openshaw ~ publ iz ie r t en  
K o n s t i t u t i o n s e r m i t t l u n g  des Emet in s  wurde  die Synthese  dieses Na tu r -  
s tokes  bere i ts  mehrmMs in Angr i f f  genommen.  Battersby und  Openshaw 4 

besehr ieben eine Iiir das  Emet inge r i i s t  kons t i tu t ionsbeweisende  Synthese .  
Sie erhie l ten sehliel31ieh ein Stereoisomerengemiseh,  das  sie zum 

* Herrn  Prof. Dr. F. Wessely zum 60. Geburts tag in Verehr~mg ge- 
widmet.  

1 VI. Mit t . :  M. Pailer und W. Binder, Mh. Chem. 84, 592 (1953). 
2 E. SpSth ~md M.  PaileG M-h. Chem. 78, 348 (1948). - -  M. Pailer, ibid. 

79, 128, 331 (1948). - -  .~/f. Pallet nnd L. Bilelc, ibid. 79, 135 (1948). - -  
M. Pailer und K. Porschinslci, ibid. 80, 94, 101 (1949). 

a A. R. Battersby m~d H. T. Openshaw, Exper.  5, 398 (1949); J. Chem. 
Soc. London 1949, 3207. 

4 Exper.  6, 387 (1950); J. Chem. See. London 1953, 2463. 
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d,l-Rubremetiniumbromid dehydrierten. Die UV-Absorp~ion dieser 
Verbindung und der des aus natiirliehem Eme~in hergestellten 
d-I~ubreme~iniumbromides war iden~iseh. 

Es wiirde zu welt fiihren, den Syntheseweg der englisehen Autoren 
bier ngher zu besehreiben, und wir verweisen dehalb, sowie im Falle der 
zwei weiteren, naehfolgend erwghnten Syn~hesen, auf die Originallitera- 
fur bzw. auf die l~eferate in den Chem. Abstr. So ver6ffentlichte 1952 
ein russiseher Arbeitskreis 5 eine Synghese des natiirliehen Emetins und 
1955 besehrieb Yoshio Ban  6 neuerlieh eine der Synthese yon Battersby 

und Openshaw sehr ~hn]iehe Darstellung des d,l-l~ubremetiniumsalzes. 
Wir synthetisierten nun ebenfalls vorerst das d,l-l%ubremetin, wobei 

wit" uns die Erfahrungen, die wir bei der seinerzeitigen Darstellung des 
Noremetins 7 gewonnen hatten, zunutze maehten. So stellten wir wie 
dort zuerst das entspreehende Mittelstiiek, im vorliegenden Fall eine 
3- [1-Brombutyl- (2) ]-glutarsgure (XI a) her, die wir mit Homoveratrylamin 
zum weiteren Aufbau verwendeten. 

Die Sehwierigkeiten, die sich bei der Darstellung einer solchen, mit 
einer verzweigten Ket te  /~-substi~uierten Glutars~ure ergaben, konnten 
wir dadurch nmgehen, d~13 wit von einem en%preehend aufgebauten, 
auf einfaehem Wege herstellb~ren Pyridinderivat ausgingen und dieses 
fiber die Dihydroverbindung unter Eliminierung des Stickstoffs auf- 
spaIteten. 

Das ffir unsere Synthese benStigte Ausgangsmaterial, das 2-(y:Pyridyl)- 
butanol (VII), wurde auf folgende Weise in sehr guter Ausbeute erhalten. 
y-Propylpyridin, naeh einer yon J.  P.  Wibaut und J.  F.  Arens s entwiekel- 
ten und yon uns etwas modifizierten Methode aus Pyridin und Propion- 
s/~ureanhydrid synthetisiert, wurde im Autoklaven mit Formaldehyd 
umgesetzt. AnMoge i~eaktionen wurden bereits yon J.  Meisenheimer 9 

mit Pieolin untersueht, wobei jedoeh trotz Variationen der Versuehs- 
bedingungen haupts~Lehlich die D i - u n d  Trihydroxymethylverbindtmgen 
und nur in geringer Menge das gewiinsehte 4-(/~-llydroxy~thyl)-pyridin 
erhMten wurde. Wir waren auf Grund theoretiseher Uberlegungen zu 
der (Tberzeugung gekommen, dab beim y-Propyll0yridin die I-Iaupt- 
reaktion zum Monomethylol ffihren wfirde und sieh das ebenfalls mSgliehe 
Dimethylol nur in geringerer lKenge bilden diirfte. Tatsgehlieh konnten 
wir das 2-(V-Pyridyl)-butanol auf diesem Wege in 80% iger Ausbeute 
gewinnen. 

s N.  A.  Preobrashenski und Mitarbeiter, Chem. Abstr. 45, 7577 (1951); 
46, 8117, 8130 (1952); 47, 3949 (1953). 

6 Pharm. Bull. Japan 3, 53 (1955); Chem. Abstr. 50, 1854 (1956). 
7 M.  Pailer und H. Strohmayer, Mh. Chem. 82, 1125 (1951); 83, 1198 

(1952). 
s Rec. tray. ehim. :Pays-Bas 61, 59 (1942). 
9 Ann. Chem. 420, 199 (1918). 
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Wir haben diese Verbindung auch auf einem zweiten Weg dargestellt, 
der sieh wegen der schlechten Ansbeute weniger gut ffir die preparative 
I-Ierstellung eignet., der uns aber als Konstitutionsbeweis sehr erwfinscht, 
war. 2-(y-Pyridyl)-butters~ure ~~ wurde verestert und mi~ Lithium- 
alumh~iumhydrid zum ge~Ainsch~en 2-(y-Pyridyl)-butanol reduziert. Die 
Base gab ein bei 117,5 bis 118,5 ~ sehmelzendes Pikrat, das mit dem Pikrat  
der nach der ersten Darstellung gewonnenen VerNndung im Gemisch 
keine Sohmp.-Depression gab. 

Das Methylol (VII) wurde nun durch l~eduktion m~t Natrium und 
Alkohol und ansehlieBende t tydrolyse mit w/iBrig-alkoholiseher tIydroxyl- 
aminhydrochloridl6sung zu dem 3- [1-Hydroxybu~yl-(2)]-glutaraldehyd- 
dioxim (VIII) gespalten. Die dabei erzielte Ausbeute ist mgBig, last  sich 
abet dadureh wesentlieh verbessern, dab die t tauptmenge an nieht- 
umgesetztem Ausgangsmaterial wieder zur/iekgewonnen und neuerdings 
eingesetzt werden kann. 

Solehe l~ingspaltungen yon Pyridin und einigen Derivaten des 
Pyridins warden yon B. D. Sttaw 11 und spgter yon A. C. Cope und Ndt- 
arbeitern 12 studiert. Die bei den anfgngliehen I~eduktionen verwendeten 
Natriummengen waren dabei stark im UntersehnB, um eine Weiter- 
reduktion der Ms Zwisehenstufe notwendigen Dihydropyridinverbindun- 
gen auszusehliegen. Dementspreehend lag aueh beim Pyridin die Ausbeute 
an Glutardialdoxim nur um 20 his 25% und bei Pyridinderivaten etwa 
um l0 bis 20% an substituierten Glutardialdoximen. 

Wit haben diese Ringspaltung und die weitere Synthese vorerst an 
einer einfaehen Substanz, niimlich dem 4-(/~-Hydroxygthyl)-pyridin 
studiert und so sehlieBlieh die 3-(/3-Bromgthyl)-glutarsgure (V) erhalten, 
die seinerzeit bereits yon M. Pailer und H. Strohmayer v auf zwei ver- 
sehiedenen Wegen fiir die Synthese des Noremetins dargestellt wurde. 
Aus Homoisonieotinsguregthylester wurde dureh t~eduktion mit Lithium- 
Muminiumhydrid das/-(fi-t tydroxygthyl)-pyridifi  erhalten. Dieses wurde 
naeh der oben bereits skizzierten Methode mit Natrium und Methanol 
in das Dihydroderivat iibergefiihrt und daraus mit einer wiigrigen 
I-Iydroxylaminhydroehloridl6sung das entspreehende Dioxim (II) her- 
gestellt. Daraus lieg sieh dutch Umsetzung mit NaNO~ der 3-(/LtIydroxy- 
gthyl)-glutardialdehyd (III) in Freiheit se{zen und ohne Isolierung, 
direkt dureh ]3ehandeln mit Ag20 , zur 3-(fi-I-Iydroxyg~hyl)-glutarsgure (IV) 
oxydieren, die sehlieBlieh als Laeton isoliert wurde. Aus diesem wurde 
dureh Erhitzen mit BromwasserstoIf im Einsehlugrohr und naehfolgender 

10 D. R. P. 638821 (Chem. Zbl. 1937 I, 2262). 
~1 a. Chem. See. London 1~5, 1930 (1924); 127, 215 (1925); 1937, 300. 
12 A. C. Cope, H. L. Dryden, E. O. Overberger und A. D. Adiego, a. Amer. 

Chem. See. 73, 3416 (i951). 
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Behandtung mit  Ace tanhydr id  das 3-(~-Bromathyl)-glutarsaure~nhydrid 
gewonnen. 

Die weitere Synthese der 3-[1-Brombutyl-(2)]-glutarsaure (XIa )  er- 
folgte in ahnlicher Weise wie die gerade beschriebene Darstel lung der 
3-(/~-Bromgthyl)-glutarsaure. Das nicht  welter gereinigte 3-[1-I tydroxy-  
butyl-  (2) ] -glutardialdehyddioxim (VIII )  wurde mit  salpegriger Saute 
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zum 3-[1-Hydroxybutyl-(2)]-glut~rdialdehyd (IX) gespa,lten und dieser 
direkt ohne Isolierung mit Brom zur entsprechenden Glutarsaure oxydiert. 
Die anfanglieh weehselnde n Ausbeuten liegen sieh befriedigender gestalten, 
als das Zutropfen der NaNQ-LSsung  zu der LSsung des Dioxims in 
10%iger tIC1 unter - -  10 ~ und sehr langsam erfolgte. Das isolierte S~ure- 
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produkt  wurde durch Destillation im Vakuum gereinigt, wobei sieh 
zugleieh die entspreehende Luctons~ure (X) bildete. Diese li~Bt sieh 
durch Erhitzen mit HBr  im Einsehlugrohr in die 3-[1-Brombutyl-(2)]- 
glutars~ure (XIa)  iiberfiihren. Der Dimethylester der Bromss (XIb)  
gab beim Kochen mit Homoverat ry lamin in absolutem Isopropyli~ther 
die Verbindung (XII) .  Durch Erhitzen dieses Produktes auf 190 bis 
200 ~ bei 10 Torr wurde Methanol abgespalten und der Laetamester  (XIII} 
gebildet, weleher unter  l%ingsehluB mit  POC1 a in Toluol mit  beinahe 
quanti tat iver Ausbeute das quartgre Chlorid (XIV) lieferte. Toluol und 
POC13 wurden im Vakuum vertrieben, die zuriickbleibende Substanz in 
Wasser aufgenommen und direkt mit  Platin als K~tMysator zum tIydro-  
chlorid der entspreehenden Benzpyridoeolinessigs~ure (XVb) hydriert,  
die mit  Diazomethan zum Benzpyridoeolinessigester (XV~) methyliert  
wurde. Die l%einigung dieses Esters lie8 sieh dureh Destillation bei 
0,02 Tort  und 170 his 190 ~ leieht durehfiihren, da das Trimethylphosphat,  
welches sieh als Nebenprodukt  ebenfMls gebildet hatte, bei diesem 
Druek bereits als Vorlauf abdestillierte. 

Der so gereinigte Benzpyridoeolinester (XVa) wurde verseift und 
aus der Sgufe mit  Thionylehlorid das Sgureehlorid (XVe) hergestellt, 
welches mit  Homoverat rylamin das Kondensationslorodukt (XVI) 
lieferte. 

Dasselbe Amid wurde, "allerdings in wesentlieh sehleehterer Ausbeute, 
~ueh dutch direktes Erhitzen des Benzpyridoeolinesters (XVa) mit  Homo- 
veratrylamin auf 200 ~ erhMten. 

Naeh einem neuerliehen RingsehluB mit  POC1 a wurde aus dem 
Amid (XVI) das Produkt  (XVII)  erhalten, welches dutch katalytisehe 
t Iydrierung sehliel31ieh ein Stereoisomerengemiseh lieferte, aus welehem 
wit dureh Trennung die dem natfirliehen Emetin entspreehende Ver- 
bindung abzutrennen hoffen. 

Zur ni~heren Charakterisierung haben wir aus unserem synthetisehen 
Produkt  d~s d,l-l%ubremetiniumbromid hergestellt und die UV-Ab- 
sorption mit  dem aus nattirliehem Emetin gewonnenen d-l%ubremetinium- 
bromid vergliehen. Die Kurven  zeigten einen praktiseh vollkommen 
iibereinstimmenden Verlauf. 

Experimenteller Tefl 

S y n t h e s e  der  3 - ( f l - B r o m ~ t h y l ) - g h t a r s / ~ u r e  (V) 

4-(~-Hydroxyathyl)-pyridin (I) 
Zu einer L6sung yon 6 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml J~ther absol. 

wurde bei 20 ~ unter Riihren eine L6sung yon 18 g I-Iomoisonicotins/~ure~thyl- 
ester in 100 ml ~ther zugetropft. Die L6sung wurde noeh 1 Std. unter 
l~iiekfiu~ erw~rmt und hierauf mit H~O hydrolysiert. Das gallertartig 
ausgeschiedene Aluminiumhydroxyd wurde durch Zusatz starker NaOH 
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und etwas Weins~ture gel6st und diese L6sung 12 Stdn. mit  Ather ex~rahier~. 
Nach dem Troeknen der ~thero L6sung n i t  Na~S04 wurde der J(ther ver- 
dampft  und das zuriiekgebliebene, viskose O1 aus einem kleinen Claisen- 
k61behen destilliert. Sdpq 0 146 ~ Ausbeute 10,6 g (79~o d. Th.). 

3-(fl-Hydroxy~thyl)-glutardialdoxim (II)  
Apparatur :  DreihMskolben, KPG-I~fhrer ,  Rfiekfluflk6hler n i t  Chlor- 

kMziumrohr, Glassehliffstopfen. 
Es wurden 10g 4-(fl-Hydroxygthyl)-pyridin in 50ml  CHaOH absol. 

gel6st, zum Sieden erhitzt trod innerhalb 1 Std. 1,9 g in kleine Stiieke ge- 
sehnittenes Natrium unter 1Riihren eingetragen. Die orangegelbe L6sung 
wurde nun raseh abgekiihlt, n i t  einer LSsung yon 2,9 g Hydroxylamin- 
hydroehlorid in 6 ml 50~oigem CHsOH tmd gleieh darauf n i t  4 m l  I-IC1 
konz. versetzt. Das Gemiseh w~rde nun 1 Std., bis zum Aufh6ren der N H  s- 
Entwieklung, u n t e r  l~iiekflul~ erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde das aus- 
gesehiedene Na.C1 abgesaugt und die L6sung bei 10 Torr eingedampft. Da,s 
zuriiekgebHebene, orangegelbe 01 wurde in 50 ml 20%iger NgOH aufgenom- 
men und die erhaltene L6sung 24 Stdn. n i t  Ather extrahiert.  Beim Ein- 
dampfen des Extraktes  hinterblieben 8 g nieht umgesetztes Ausga~gsmateriM. 
Die alkalisehe LSsung wurde nun n i t  H~SO~ eben angesi~uert und 36 Stdn. 
mi~ J(ther extrahiert.  Die gther. LSsung, aus der sieh das mgl?ig 16stiehe 
Dioxim zum Tell als gelbes 01 abgesehieden hatte, wurde abgedampft und 
das zur~ckgebliebene 01 1 Std. bei 100 ~ und 0,05 Torr getroeknet. Es wurde 
ein gelbes, hoehviskoses, beim Abkiihien glasartig erstarrendes ()1 erhalten. 
Ausbeute 2,2 g. 

3-(fi-Hydroxy~thyl)-glutardialdehyd (111) bzw. Lacton der 
3-( fl.H ydroxy4th yl ) -glutarsSure ( IV)  

1 g des nieht weiter gereinigten 3-(fl-I-Iydroxy~thyl)-glutardiMdoxims 
wurde in 4,3 ml 10%iger JcIC1 ge16st, auf - -  15 ~ gekiihlt und unter R~hren 
eine L6sung yon 0,8 g NaNO~ m 5 ml H20 zugetropft. Dann wurde noeh 
30 Min. bei Zimmertemp. stehengelassen und die so erhMtene klare L6sung 
n i t  friseh gef~lltem CaCOa neutralisiert und filtriert. 

Diese L6sung wurde nun bei 20 ~ unter  1Rfihren zu einer Suspension yon 
friseh hergestelltem Silberoxyd (aus 3,5 g AgNOs) in 50 ml 10~ NaOt{ 
eingetropft. Wiihrend des Eintropfens der w~gr. Aldehyd16slmg war 1Reduk- 
tion des Ag~O zu metallisehem Ag zu beobaehten. Naeh Beendigmag der 
Zugabe ~ r d e  noeh 1 Std. bei 20 ~ geriihrt und a.nsehliel3end dureh ein Falten- 
filter filtriert. Die noeh kolloidales Silber enthaltende L/Ssung wurde n i t  
etwas Aktivkohle versetz~, mehrere StchL stehengelassen, filtriert and bei 
10 Torr auf dem ~u eingeengt. D a r n  wurde n i t  I-I~SO 4 anges~tuert 
und im SchacherLApparat 12 Stdn. n i t  J~ther extrahiert.  Die ~therl6sung 
wurde getroeknet, eingedamp% und der 1Riiekstand (0,9 g rStliehgelbes, 
diekes O1) im Kugelrohr destilliert. Sdp.o,0s 120 bis 140 ~ Luftbadtemp. 
Ausbeute 0,5 g (IV) eines dieken, gelben (Dies (550./0 d. Th.). 

3-(fi. BromSth yL).glutars4ure ( V) (Anhydrid) 
0,5 g des obigen Lactons wurden n i t  5 ml bei 0 ~ ges~ttigter HBr  3 Stdm. 

im Einschlugrohr auf 100 ~ erhitzt. ])ann wurde die iiberschiissige HBr  
bei 10 Torr am Wasserbad verdampft  mad das zurfickgebliebene 61ige, zum 
Tell kristallisierte Produkt  n i t  3 ml Aee~anhydrid 1 Std. gekoeht. Das 
Aeetamhydrid wurde im Vak. vertrieben und das zurfickbleibende 01 im 



I-I. 5/1957] Synthese des Rubremetiniumbromides 837 

Kugelrohr destilliert. Sdp.0,0o 2 150 bis 160 ~ Luftbadtemp.;  Ausbeute 0,4 g 
{54~o d. Th.). 

Das 61ige Destillat kristallisierte beim Abkfihlen yon selbst aus und 
ergab, aus absol. Ather umgel6st, weil3e Kristalte des Anhydrides yon (V), 
vom Sehmp. 64,5 bis 65,5 ~ 

Misehprobe mit  einem yon M. Pailer und H. Strohmayer 7 auf einem 
anderen Weg hergestellten 3-(fl-Brom~thyl)-glutarsSmreanhydrid zeigte keine 
Sehmp.-Depression. 

S y n t h e s e  des  2 - ( y - P y r i d y l ) - b u t a n o l s  (VII) 

y-Propylpyridin ( V I )  

Zu einem Gemiseh yon 1000 ml Propions~ureanhydrid und 500 g absol. 
l~yridin wurden innerhalb yon 6 Stdn. bei 40 bis 45 ~ 500 g Zinkstaub in 
kleinen Portionen zugeffigt. ])ann wurde noch 1 Std. bei 40 ~ gerfih~ und 
hierauf das Gemisch naeh Versetzen mit  700 ml Propionsaure und 200 g 
Zinkstaub rasch zum Sieden erhitzt. Nachdem die heftige Reaktion ab- 
geklungen war, wurde noch 1 Std. unter  RfickfluB gekocht, wobei noch 120 g 
Zinkstaub in kleinen Portionen zugegeben wurden. Nach dem Erkal ten 
wurde das Gemiseh mit  H20 versetzt, mit  NaOH alkalisch gemacht und 
hierauf einer Wasserdampfdestillation unterworfen. ]:)as Wasserdampf- 
destillat (zirka 9 1) wurde mit  konz. I-IC1 anges~uert, und, um alle nieht 
basisehen Verunreinigtmgen zu entfernen, erneut mit  Wasserdampf destilliert. 
Die saure L6sung wurde alkaliseh gemacht und die Basen neuerdings mit  
Wasserdampf iibergetrieben. ]:)as Wasserdampfdestillat wurde mit  K~C0 a 
ges~ttigt und mit  ~_ther ausgeschfittelt. Die ~ther. L6sung wurde eingedampft 
und die Basen durch Fraktionieren fiber eine Kolonne getrennt. Nach einem 
Vorlauf yon 225 g Pyridin wurde die zwisehen 170 bis 190 ~ fibergegangene 
Frakt ion nochmals destilliert. Zwisehen 186 und 189 ~ gingen 230 g des 
nunmehr reinen y-Propylpyridins fiber. 

Das Pikrat  schmolz fibereinstimmend mit  der Angabe yon Wibaut und 
Arens bei 130 ~ 

2~(~-Pyridyl)-butanol ( V I I )  

12Og y-Propylpyridin wurden mit  100ml 40%iger Formalinl6mmg 
120 Stdn. im Autoklaven auf 100 ~ erhitzt. ]:)as nieht umgesetzte Propyl- 
pyridin ~mrde mit  Wasserdampf fibergetrieben, die das Methylol enthaltende, 
zurfickbleibende w~Br. LSsung bei 10 Torr eingedampft und das so erhaltene 
()1 bei 0,1 Torr aus einem Claisen-Kolben destilliert. Bei der Destillation 
war es wesentlich, die Temperatur  tief zu halten, um Zersetzung zu vermeiden. 
Zwisehen 115 bis 120 ~ destfllierte das 2-(y-Pyridyl)-butanol als farbloses, 
dickes O1. Ausbeute 90 g (60o/0 d. Th. ohne Berfieksichtigung des zuriick- 
gewonnenen Propylpyridins). 

CgH13ON. Ber. N 9,27. Gel. N 9,21. 

Aus dem wasserdampfflfiehtigen Anteil wurden dureh Extrakt ion  mit  
~ the r  30 g ~-Propylpyridin zurfiekgewonnen. Unter  Berfieksiehtigung dieses 
zurfiekgewonnenen Ausgangsmaterials erhOht sieh die Ausbeute an 2-(y- 
Pyridyl)-butanol auf 80% d. Th. 

Pikrat :  Sehmp. 117,5 bis 118,5 ~ 

2. Darstellung des 2-(~-Pyridyl)-butanols 

Zu einer L6sung yon 0,5 g LiA1H4 in 10 ml 24ther absol, wurde bei 
Zimmertemp. mater Rfihren eine L6sung von 1 g 2@/-Pyridyl)-buttersLiure 
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in 10 ml ~ther  absol, zugetropft. Das Gemiseh wurde noeh 2 Stdn. unter  
RiiekfluB erw~rmt und hierauf n i t  tI~O hydrolysiert. Durch Zusatz yon 
NaOIt  konz. und  etwas Weins/ture wurde das abgeschiedene Aluminium- 
hydroxyd gel6st trod die klare L6sung mehrmals n i t  ~ ther  ausgesehiittelt. 
Naeh dem Troeknen der gther. L6sung n i t  Na~SO~ wurde eingedampft und  
das zurfiekgebliebene O1 im tOagelrohr destilliert. Sdp.0,05 100 bis 120 ~ 
(Luftbadtemp.); Ausbeute 0,6g (77% d. Th.}. 

Pikrat :  Sehmp. 117 bis 118,5 ~ Misehprobe n i t  dem Pikrat  der naeh 
der 1. Vorsehrift hergestellten Verbindung (VII) gab keine Sehmp.- 
Depression. 

3-[1-Hydroxybutyl-(2) J-glutarctialdoxirn (VIII) 
Eine L6sung von 40 g 2-(F-Pyridyl)-butanol (VII) _in 220 ml ~thanolabs.  

wurde in einem Dreihalskolben, der n i t  l%fiekfluBktihler und KPG-Riihrer  
versehen war, zum Sieden erhitzt und  innerhalb 1 Std. tmter Rfihren n i t  
12,2 g in kleine Stiieke geschnittenem Natr ium versetzt. Hierauf wurde das 
orangegelb gef~rbte Gemiseh sehr raseh in einem Eisbad abgekfihlt, mig 
einer L6sung yon 9,3 g Hydroxylaminhydroehlorid in 70 ml 90%igem Nthanol 
mad gleieh darauf n i t  23 ml HC1 konz. versetzt. Das Gemiseh wurde nun  
zirka 11/2 Stdn., bis zum Aufh6ren tier NH~-En~wicklung, gekoeht. Naeh 
dem Erkal ten wurde y o n  ausgesehiedenen NaC1 abfiltriert und  die L6sung 
im Vak. eingedampft. Das zurfiekgebliebene, orangegelb gef/~rbte 01 wurde 
in 100 ml 25%igem NaOt t  aufgenommen, worauf sieh das in starker Lauge 
schwer 16sliehe Ausgangsmaterial als oben schwimmende Sehieht abschied. 
Die alkalisehe L6sung wurde naeh mehrmaligem Aussehfitteln n i t  J~ther, 
n i t  verd. H2SO ~ anges~uert und  ansehlieBend n i t  Nt.her extrahiert. Der 
/tther. Extrakt ,  aus dem sieh das m~Big 16sliehe Dioxim zum Teil sehon als 
gelbes ()1 abgesehieden hatte, wurde eingedampft und das zurfiekgebliebene, 
gelbe 01 1 Std. bei 100 ~ und 0,05 Torr getroeknet. Ausbeute 7,1 g (13,3~o 
d. Th. ohne Ber/ieksiehtigung des z~rfiekgewonnenen Ausgangsmaterials). 

Naeh Aufarbeitung der Atheraussehiittelung der alkalisehen LSsung 
wurden 33 g nieht umgesetzten Ausgangsmaterials zur~ekgewonnen, bei 
dessen Berfieksiehtigung sieh die Gesamtausbeute an Dioxim auf 75~o d. Th. 
erh6ht. 

3-[1-Hydroxybutyl-(2)J-glutarsi~ure bzw. Laeton (X) 
l0 g des obigen Dioxims wurden in 20 ml CI-I30H gel6st, n i t  40 ml 10~ 

HC1 versetzt und  das @emiseh unter - -  15 ~ abgekfihlt. Unter  Rtihren ~ r d e  
eine L6sung yon 7 g NaNO 2 in 15 ml H~O innerhalb 1 Std. zugetropft, wobei 
dureh weiteres Kfihlen die Temp. unter  - - 1 0  ~ gehalten wurde. Naeh Be- 
endigung des Zutropfens der NaNO2-L/Ssung wurde noeh 30Min. bei 
Zimmertemp. stehengelassen und die erhaltene gelbe, trfibe L6sung sofort. 
zur entspreehenden Glutars/im'e oxydiert. Zu der L6sung wurden unter  
Umsehfitteln 16 g Brom zugegeben. Unter  sehwaeher WUirmeentwieklung 
wurde das Brom sehr raseh verbraucht und naeh 2stfind. Stehen resultierte 
eine orangerot gef/~rbte L6sung, aus der sieh sin r6tliehgelbes O1 abgesehieden 
hatte. Hierauf wurde die L6sung im ~Vasserstrahlvak. eingedampft, der 
61ige Rfiekstand in 10%iger NaOI~I aufgenommen und zur Entfernung der 
nieht sauren Bestandteile 12 Stdn. n i t  Ather extrahiert. Die alkalisehe 
L6sung wurde n i t  verd. H2SO ~ anges/iuert und  wieder n i t  ~ ther  extrahiert. 
Der ~[ther wurde dann getroeknet, abgedampft und der l ~ e k s t a n d  im Kugel- 
rohr destilliert. Sdp.0.0~ 140 bis 160 ~ (Luftbadtemp.) ; Ausbeute an Laeton (X} 
4,9 g (53~ d. Th. fiber 2 Stufen, bezogen auf das rohe Dioxim). 

C~I-I~40 ~. Bet. C 58,08, I-I 7,53. Gel. C 58,t8, ]-I 7,77. 
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Methylester der Laetons~ure: 0,2 g der Lactons~ure (X) wurden in ~ther. 
LSsung mit  Diazomethan methyliert  und der Methylester im Kugelrohr 
destilliert. Sdp.l~ 150 bis 160 ~ (Luftbadtemp.);  Ausbeute 0,2g farbloses, 
leicht bewegliches (~1. 

C10H1604. Ber. 0 C t t  8 15,50. Gef. OCtt  3 15,35. 

3- [1- Brombut y L ( 2 ) ]-gIutars(ture ( X I a ) 

4 g Lacton (X) wurden mit  40 ml bei 0 ~ ges~ttigter HBr  3 Stdn. im 
EinschluBrohr erhitz% dann wurde die HBr  bei 12 Torr im Wasserbad ver- 
dampft  und der zur/ickgebliebene, dunkel gef~rbte und mit  Kristallen durch- 
setzte Rfickstand mehrmals mit Benzol ausgekocht. Aus der BenzollSs~mg 
kristal]isierte beim Erkalten die 3-[1-Brombutyl-(2)]-glutars/~ure ans. Nach 
2maligem Umkristallisieren aus Benzol erhielten wir rein weiI]e Kristalle 
yore Schmp. 133,5 bis 134,5 ~ Ausbeute 2,9 g (51~ d. Th.). 

CgH~504Br. Ber. C 40,5, H 5,6. Gef. C 40,4, I-I 5,6. 

Die russischen Autoren 5 geben ffir die yon ihnen auf anderem Wege her- 
geste]lte 3-[1-Brombutyl-(2)]-glutars/iure Schmp. 132,5 bis 133,5 ~ an. 

3-[1- Brombutyl.( 2) ]-glutars4uredimethylester ( X I  b ) 

2,5 g der Broms~ure (XIa) wurden in 1O ml CH30H gelSst und mit  einem 
~bersehul] yon ~ther. DiazomethanlSsung methylier t  ; das nach Verdampfen 
des LSsungsmittels verbleibende (D1 wurde im Kugelrohr destilliert. 
Sdp.0.0~ 110 bis 130 ~ (Luftbadtemp.);  Ausbeute 2,5g. 

CnH190aBr. Ber. OCH 3 21,01. Gel. OCH 3 20,95. 

Kondensation des 3-[1-Brombutyl-(2)]-glutarsg~uredimethylesters mit 
Homoveratrylamin 

2 g 3-[l-Brombutyl-(2)]-glutars~uredimethylester wurden mit  4 g Homo- 
veratrylamin in 30 ml absol. Isopropyl~ther 60 Stda. unter Ausschlul~ yon 
C02 und Feuchtigkeit  gekocht. 57ach kurzer Zeit bereits bildete sich ein 
weil~er kristalliner Niederschlag. ~Naeh Beendigung der Kondensation wurde 
der Isopropyl~ther abgedampft und der l~iiekstand mit  CI-ICI 3 und einer 
5%igen K~C0~-LSsung versetzt. Naeh 5maligem Ausschiitteln mit  je 
15 ml 5~ Essigs~ure und anschliel~endem Waschen mit  H20 wurde 
die CHC13-LSsung mit  Na2S04 getrocknet. Nach Vertreiben des LSsungs- 
mittels bei 12 Torr hinterblieben 2,4 g des robert Kondensationsproduktes (XII)  
(das sind 93% d. Th.). 

N.(3',4~.Dimethoxy-phenylathyl) .1-piperidon-5-dthyl-4-essigsauremethyl- 
ester ( X I I I )  

2,4 g des rohen Kondensationsproduktes (XII) wurden bei 0,005 Torr 
und 100 bis 150 ~ vom noeh beigemengten Homoverat rylamin befreit und 
hierauf zur Bildung des Lactamringes 2 Stch~. bei t0 Torr auf 190 bis 210 ~ 
~rhitzt. Der gebildete Laetamester  wurde hierauf ira Kugelrohr destilliert. 
Sdp.0.05 240 bis 250 ~ (Luftbadtemp.);  Ausbeute 2,02g dickes, gelbes O1 
[das sind 82% fiber 2 Stufen, auf ~-(l-Brommethyl)-propyl-glutars/iure- 
dimethylester bezogen]. 

C~0H~9OsN. Ber. OCHs 25,62. Gel. OCH 3 25,58. 
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Ringschlufi mit POC1 a zu (32IV) und Hydrierung dieser Verbindung zum 
Hydrochlorid des lO,11-Dimethoxy-1,2,3,d,6,7-hexahydro-benzpyridocolin-3- 

gthyl-2-essigs(turemethylesters (X  V a) 

1,5 g des Lactamesters (XIII)  wurden mit  40 ml Toluol absol, und 10 ml 
friseh destilliertem POC13 1 Std. unter t~iiekflug gekoeht. Die L6sung f~rbte 
sieh bald orange und naeh einiger Zeit sehied sieh ein orange gefgrbtes e l  
ab. Naeh Beendigung der Reaktion wurde die L6sung im Vak. eingedampft 
und das zur~iekgebliebene Produkt  (XIV) in t t20 gelSst. 

Diese w~il~r. L6sung wurde unter Zusatz von 0,5 g PtO~ katalytiseh 
hydriert,. Bei 25 ~ war die Wasserstoffaufnahme naeh ~[ Std. beendet. Ber. 
94 ml, verbr. 95 ml (0 ~ 760 mm). 

Hierauf wurde der Katalysator  abfiltriert, das I-I~0 bei 12 Torr ver- 
dampft  und das zuriiekgebliebene, hoehviskose O1 im Vakuumexsikkator 
iiber KOI-I get.roeknet ; die getroeknete Substanz wurde in einigen ml C:[~taOI-t 
abs. gelSst, mit  einem l]bersehul? einer i~ther. Diazomethan16sung versetzt  und 
6 Stdn. st.ehengelassen. Naeh dem Vertreiben des LSsungsmittels wurde 
der Ester im Kugelrohr destilliert. Sdp.0,02 170 bis 190 ~ (Luftbadtemp.); 
Ausbeute 1,2 g (XVa) (das sind 86~o d. Th.), bezogen auf N-(3',4J-Dimethoxy- 
phenyl~ithyl)- 1 -piperidon- 5 -/ithyl-4-essigsiiuremethylest er. 

C2oH290~N. Ber. OCH S 26,80, N 4,03. Gel. OC]-I 3 26,78, N 4,08. 

Dars~.ellung des 10,11-Dimethoxy-1,2,3,d,6,7-hexahydrobenzpyridocolin-3-i~thyl. 
2-essigsi~urechlorides (XVc)  

1,2 g des vorstehend beschriebenen Esters wurden mit  20ml  5~ HCI 
2 S~dn. am Rfickflugkiihler zur Verseiftmg gekocht. Die LSstmg wurde 
dann bei 12 Torr auf dem Wasserbad zur Troekene gebracht und das amorph 
ers~arrte Hydroehlorid der S~ure (XVb) im Exsikkator fiber fester KO:[~I 
getrocknet. Diese Substanz wurde mit  25 ml SOC] 2 verse~zt und 30 Min. 
mater R~ckflul] gekochL Das SOCl~ wurde dann bei 12 Torr vertrieben, 
zum Rtickstand 3real je 5 ml absol. CHC1 a zugegeben und dieses zwisehen- 
durch immer wieder abgedampft. Das S~urechlorid (XVc) b]ieb als amorphe 
Substanz zurfiek, die nieht weiter gereinigt wnrde. 

'~-(3',g'-Dimethoxy-phenyl)-dthylamid der lO,11-Dimethoxy-l,2,3,4,6,7-hexa- 
hydrobenz~)yridocolin-3-athyl-2.essigsi~ure (X  VI) 

Das S~ureehlorid (XVe) wurde in 15 ml CHCI~ absol, gel5st, mit  einer 
L/Ssung yon ~ g Homoverat rylamin in 15 ml CIIC]~ absoL versetzt und das 
Gemisch 30 Min. unter Rfickflul3 erw~rmt. Hierauf wurde die CHC13.LSsm~g 
mehrmals mit  10~oiger NaOH durchgeschiitte]t und anschliel]end mit  H20 
gewasehen. Naeh dem Troeknen der CI-ICl3-LSsung wurde das L6sungs- 
mittel  verdampft  und aus dem Rfiekstand das iiberschfissige I-Iomoveratryl- 
amin dureh Erhitzen auf 200 ~ (0,005 Tort) abdest.illiert. Ausbeute an rohem 
Amid (XVI) 1,5 g (90% d. Th.). 

Ringschlufl zu ( X V I I )  

1,5 g des rohen Amides (XVI) wurden mit  20 ml CtIC13 absol, und 3 ml 
POC13 in einer Stickstoffatmosph~re 4 Stdn. unter ~ c k f l u B  gekocht. Die 
r6tliehbraune LSsung wurde hernach bei 12 Torr auf dem Wasserbad ein- 
gedampft und der ~fiekstand mi t  t t20 a.ufgenommen. Nun wurde mit  
NaOH atka]iseh gemaeht und die Base dutch Anssehfitteln mit  CHC1 s ab- 
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getrennt. Sdp.o,o05 250 bis 270 ~ (Luftbadtemp.); Ausbeute 1,1g (76~o) 
einer r6tliehbraunen, glasig erstarrten Substanz. 

C2~HtoO~N 2. Ber. OCH a 26,72. Gel. OCtt 3 26,54. 

Hydrierung zum Gemisch der Racemate ( X V I I I )  

1 g (XVlI) wurde in 50ml  50%iger Essigs~ure naeh Zusatz von 0,1 g 
P ro  2 bei 35 bis 36 ~ hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach 4 Stdn. 
beendet. Ber. 46,8 ml H 2, verbr. 42,5 ml H~ (0 ~ 760 Torr). Nach beendeter 
I-Iydrierung wurde mit  10~oiger NaOt t  MkMiseh gemacht und  mit  CtIC13 
mehrmals ausgesehtittelt. Das CHC13 wurde mit  Na2SO a getroeknet, ab- 
gedampft und  der Rfiekstand destilliert. Sdp.o,oo 1 240 bis 260 ~ (Luftbad- 
temp.);  Ausbeute 0,58g (das sind 58~o d. Th.) einer gelben, glasigen 
Substanz (XVIII). 

Die AnMysen wurden  yon  Univ.-Doz.  Dr. G. Kainz  im Mikrolabora- 
tor ium des I I .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgeffthrt, 


