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KARL WINTERFELD und GERHARD GIERENZ
Synthese des 2-Aza-chinolizidins und einiger Derivate

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 14. Oktober 1958)

Ausgehend von Pyridyl-(2)-methylamin werden die Synthesen des 2-Hydroxy-

dthyl-2-aza-chinolizidins (Ve)1), des 2-Aza-chinolizidins (Vb), des 3-Hydroxy-

methyl-2-aza-chinolizidins (Vf) und des 3-Methyl-2-aza-chinolizidins (Vd)
beschrieben.

Die Synthese des 2-[B-hydroxy-dthyl]-2-aza-chinolizidins (Ve) nahm folgenden
Verlauf
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2-Cyan-pyridin (I) lieferte bei der katalyt. Hydrierung mit Palladium-Tierkohle2
Pyridyl-(2)-methylamin (IT) in 62-proz. Ausbeute. Die Umsetzung von II mit der den
beiden Aminowasserstoffatomen dquiv. Menge Chloressigester fithrte zu N-[Pyri-
dyl-(2)-methyl]-iminodiessigsdure-didthylester (ITIa). Nach der katalytischen Hydrie-
rung zum entsprechenden Piperidinderivat schloB IIla bei der Destillation unter
Abspaltung von Athanol den Ring zum 4-Oxo-2-aza-chinolizidin-essigsdure-(2)-
athylester (IVa), einem gelben Ol. Die Oxoverbindung IVa wurde mit LiAlH, zu
2-Hydroxyithyl-2-aza-chinolizidin (Ve) 1, einem farblosen Ol, reduziert.

Zur Synthese des 2-Aza-chinolizidins (Vb) wurde II mit der 4quiv. Menge Mono-
chloressigester unter Verwendung von Kaliumcarbonat in feuchtem Benzol konden-
siert. In 70-proz. Ausb. entstand N-[Pyridyl-(2)-methyl]-glycin-dthylester (IIIb) neben
169 IIla. IIIb wurde in Eisessig mit PtO, hydriert und anschlieBend destilliert.
Unter Alkoholabspaltung erfolgte auch hier RingschluB zum 4-Oxo-2-aza-chinoli-
zidin? (IVb), einem zihfliissigen, gelben Ol IVb wurde mit LiAlH; zu Vb, einer
farblosen, stark basisch reagierenden Fliissigkeit reduziert.

1) K. WINTERFELD und G. GIERENZ, Naturwissenschaften 44, 62 [1957].
2) E. Ot und R. SCHROTER, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 633 [1927).
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Zur Darstellung von 3-Hydroxymethyl-2-aza-chinolizidin (Vf) wurde II analog
der Synthese von Vb mit «-Brom-B-ithoxy-propionsiure-dthylester zu Il c umgesetzt.
Nach der Hydrierung erfolgte bei der Destillation Cyclisierung zuIVc; die'.Einwirkung
von LiAlH, ergab Vc. Durch mehrstiindiges Kochen mit 48-proz. Bromwasserstoff-
siure wurde die Athoxygruppe verseift. Das 3-Hydroxymethyl-2-aza-chinolizidin
(Vf) erstarrte zu einer wachsartigen Masse, aus der sich mit Petrolither farblose, ver-
filzte Nidelchen gewinnen lieBen. Mit Phenylisocyanat traten sowohl die sekundire
Aminogruppe als auch die Hydroxylgruppe in Reaktion.

Kondensation von II mit «-Brom-propionsiureester schlieBlich fithrte zum N-[Pyri-
dyl-(2)-methyl]-alanin-dthylester (IIId), einem hellgelben Ol, das durch analoge
Reaktionsfolgen iiber IVd zu Vd, einer farblosen, stark basisch reagierenden Fliissig-
keit fiihrte. Die sekundiire Aminogruppe lieB sich mit Phenylisocyanat nachweisen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Pyridyl-(2)-methylamin (11): 70 g 2-Cyan-pyridin (I) wurden in 1300 ccm absol. Athanol,
das 26 g Chlorwasserstoff enthielt, mit 20 g 15-proz. Palladium-Tierkohle als Katalysator 2}
hydriert. In 6 Stdn. wurde die ber. Menge Wasserstoff (30 /) angelagert.

Der Katalysator und das ausgefallene Salz der Base wurden abfiltriert und das Filtratc
mit 100 ccm 107 dthanol. Salzsiure versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abfiltriert
und in Wasser gelost. Filtrat und Losung wurden vereinigt und unter Eiskiihlung mit
einer konz. wiBrigen Losung von 170g Natriumhydroxyd versetzt und 6mal mit je 300ccm
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels ging /I bei
86--87°/14 Torr als farblose, stark basische Fliissigkeit liber. Ausb. 45 g (62 % d. Th.).

Dihydrochlorid: Durch Eindampfen der salzsauren Losung von II. Schmp. 209—212°
(Zers.) (Lit.3): 209 -212°).

Monohydrochlorid: Durch Umsetzung dquiv. Mengen von II und &thanol. Salzsiure.
Farblose Blittchen. Schmp. 128 —~129° (aus Athanol/Ather).

CeHsN,-HCI (144.6) Ber. C49.97 H 6.22 Cl24.56 N 19.37
Gef. C49.77 H6.36 Cl124.53 N 19.48

N-[ Pyridyl-(2)-methyl]-iminodiessigsiure-didthylester (Illa): 68 g Monochloressigsdure-
dthylester lie man unter stindigem Riihren einer auf 100—110 °erwidrmten Lésung von 30 g
1Iin 50 g Pyridin zutropfen und erwirmte anschlieBend noch 1 Stde. bei gleicher Temperatur.
Die Reaktionsfliissigkeit verfiarbte sich hierbei dunkelbraun bis schwarz und wurde sehr zih-
fliissig. Nach dem Erkalten wurde der Sirup unter Eiskiihlung mit iiberschiiss. Natrium-
carbonatlosung behandelt und 8 mal mit je 80 ccm Chloroform extrahiert. Nach dem Trock-
nen und Entfernen der Losungsmittel wurde der Riickstand, ein dunkles Ol, i. Hochvak.
destilliert. Im Vorlauf wurde bei miBigem Vakuum das Pyridin abgezogen. Bei 100 —103°/0.06
Torr gingen 12 g N-/ Pyridyl-(2)-methyl]-glycin-dthylester (111b) und bei 134°/0.2 Torr 13 g
(16.7% d. Th,) Il1q tiber.

C14H29N,0,4 (280.3) Ber. N 10.00 - Gef. N 10.31

4-Oxo0-2-aza-chinolizidin-essigsiure-(2)-dthylester (1Va): 8 g I1la (2mal destilliert) wurden
in 150 ccm Eisessig mit 0.6 g Platinoxyd hydriert. Im Verlauf von 9 Stdn. wurden 4.1/
Wasserstoff aufgenommen. Die Lésung wurde vom Katalysator abfiltriert und der grofite

V) R. GRAF und A. THEYERL, J. prakt. Chem. 140, 39 [1934].
Chemische Berichte Jahrg, 92 16
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Teil des Eisessigs i. Vak. entfernt. Der Riickstand wurde mit iiberschiiss. halbkonz. Kalium-
carbonatldsung versetzt und 4 mal mit je 30 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Trock-
nen und Entfernen des Losungsmittels ging IV a bei 169 —170°/0.4 Torr als gelbliches Ol iiber.
Ausb. 3.9 g (57% d. Th.).

Monoperchlorat: 0.2g IVa wurden mit 70-proz. Perchlorsdure neutralisiert und mit 1.5ccm
Methanol versetzt. Farblose, verfilzte Nidelchen vom Schmp. 204 —207° (aus Athanol/Ather).

C12H1N,05]CI04 (340.8)  Ber. C 42.25 H 6.16 C110.44 N 8.21
Gef. C42.64 H 6.24 C110.09 N 8.32

Goldsalz: Beim Versetzen einer wiflr. Lésung von 0.2 g IVa mit 6 —8 Tropfen 0.1 » AuCls.
Gelbes Salz vom Schmp. 116 —119° (aus wenig Wasser).

2-Hydroxydthyl-2-aza-chinolizidin (Ve): Die Losung von 3.9g I[Va in 50 ccm absol.
Ather lieB man im Laufe 1 Stde. unter mechanischem Riihren einer Suspension von 2.5 g
Lithiumaluminiumhydrid in 100 com absol. Ather zutropfen und hielt noch 2 Stdn. auf dem
Wasserbad im Sieden. Unter Eis/Kochsalz-Kiihlung und stindigem Riihren wurde eine
Lésung von 5 ccm Wasser in 15 ccm 99.9-proz, Athanol zugefiigt, anschliefend noch 1 Stde.
weitergerithrt und dann iiber Nacht stehengelassen. Der Hydroxydschlamm wurde durch
eine G 2-Fritte abfiltriert, mit 150 ccm 99.9-proz. Athanol ausgekocht und erneut abfiltriert.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Slige Riickstand destilliert. Bei 105—106° ging
Ve als farblose hygroskopische Fliissigkeit iiber. Ausb. 2 g (70%; d. Th.).

Dipikrat: Durch Versetzen von 0.2 g Ve in 6 ccm Wasser mit 12 ccm einer gesitt. wilrigen
Pikrinsdurelosung. Gelber, krist. Niederschlag vom Schmp. 250.5° (Zers.) (aus Wasser und

aus Aceton).
CioH20N20:-2CcH3N307 (642.5) * Ber. C41.12 H 4.08 N 17.41

Gef. C41.42 H4.35 N 17.57

N-[ Pyridyl-(2)-methyl]-glycin-dthylester (IIIb): In einem mit RiickfluBkithler, Tropf-
trichter und Riihrer versehenen 250-ccm-Dreihalskolben wurden 30 g /7 in 100 ccm Benzol
gelost, mit 1[5 g fein gepulvertem Kaliumcarbonat und 1 ccm Wasser versetzt und unter
kriftigem Riihren zum Sieden erhitzt. Nun lie man langsam eine Losung von 34 g Mono-
chloressigsdure-dthylester in 50 ccm Benzol zutropfen und hielt anschlieBend noch 4 Stdn.
unter kriftigem Riihren im Sieden. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch
unter Eiskithlung in 150 ccm konz. Kaliumcarbonatlosung eingegossen. Die Benzolphase
wurde abgetrennt und die wdr. Phase 3 mal mit je 60 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Nach
dem Trocknen und Abdestilileren der Losungsmittel wurde der Riickstand destilliert.
Bei 105°/0.1 Torr konnten 33 g (61% d. Th.) IIIb als schwach gelbes, hygroskopisches Ol
aufgefangen werden.

C1pH14N205 (194.2) Ber. N 1442  Gef. N 14.18

4-Oxo-2-aza-chinolizidin (IVb): 30 g IIIb wurden in 200 ccm Eisessig mit 0.7 g PtO2
hydriert. Nach 10 Stdn. war die ber. Menge Wasserstoff (11 /) aufgenommen. Nach dem Ab-
filtrieren des Katalysators wurde der grote Teil des Eisessigs i. Vak. entfernt und der Riick-
stand unter Eiskiihiung in iiberschiiss. halbkonz. Kaliumcarbonatlésung gegossen. 4 mal
wurde mit je 75 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des
Losungsmittels wurde der Riickstand destilliert. Vb ging als farbloses, zihfliissiges Ol bei
111 —113°/0.05 Torr iiber. Ausb. 9 g (37.8%; d. Th.).

Monopikrar: 0.2 g IVb wurden mit wiBr. Pikrinsdurelosung bis pu 6 versetzt. Gelbes Salz
vom Schmp. 187 —190° (aus Wasser).

CsH14N,0O-CgH3N307 (383.3) Ber. C43.94 H 4.47 N 18.27
Gef. C44.02 H4.68 N 18.26
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2-Aza-chinolizidin (Vb): Die Losung von 8.5 g IVb in 50 ccm absol. Ather lieB man unter
Riihren einer Suspension von 5 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ccm absol. Ather zutropfen
und hielt noch 2 Stdn. unter Riithren im Sieden. Die Reaktionslosung wurde unter Eis/Koch-
salz-Kiihlung langsam mit einer Losung von 30 ccm Athanol und 10 ccm Wasser versetzt,
bei Raumtemperatur noch 2 Stdn. weitergerithrt und dann {iber Nacht stehengelassen. Der
Hydroxydschlamm wurde abfiltriert und mit 150 ccm Athanol ausgekocht, die Ldsungs-
mitte] eingedampft und der Riickstand destilliert. Bei 84°/12 Torr gingen 5 g (649 d. Th.)
Vb als farbloses, basisch reagierendes 01 iiber, das an der Luft begierig CO; anzieht.

Dipikrat; Aus 0.15 g Vb und 25 ccm gesitt., waBr. Pikrinsdureldsung. Gelbes Salz. Roh-
ausb. 0.85 g. Schmp. 250—260° (Zers.) (aus Wasser).

CgHigN; - 2C6H3N307 (598.4)  Ber. C 40.14 H 3.70 N 18.72
Gef. C 40.60 H 3.64 N 18.90

2-( p-Amino-sulfonyl]-2-aza-chinolizidin: 3.0 g Vb wurden, in 30 ccm Wasser gelost, mit
4.5 g N-Acetyl-sulfanilsdurechlorid unter stindigem Umschwenken vermischt. Der Nieder-
schlag (6.5 g) wurde abfiltriert und in 40 ccm 2 » HC1 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde die Losung mit Natriumcarbonatlosung auf pu 8 eingestellt, wobei sich
farblose Kristalle abschieden. Rohausb. ca. 1 g. Schmp. 154.5° (aus Athanol/Petrolither).

C14H21N30,8 (265.4) Ber. N 14.22 S 10.85 Gef. N 14.30 S 10.87

a-Brom-f-ithoxy-propionsiure-dthylester ¥;: Sdp.;s 94—97°. Ausb., 80 g (69.5% d.Th.)
(Lit.4): Sdp.20 98 —101°; Ausb. 83.4% d. Th.).

a-{ Pyridyl-(2)-methylamino]-B-dthoxy-propionsiure-ithylester (Illc): 58.6 g II wurden,
in 200 ccm Benzol gelost, mit 75 g fein gepulvertem Kaliumcarbonat und 1.5 ccm Wasser
versetzt. Dieser Losung lieB man unter Riihren und Erhitzen zum Sieden 120 g a-Brom-
B-dthoxy-propionsiure-dthylester zutropfen und rithrte noch 4 Stdn. in der Siedehitze weiter.
Das erkaltete Gemisch liel man unter Eiskiihlung in eine Lsung von 50 g Kaliumcarbonat
in 60 ccm Wasser einflieBen. Nach dem Abtrennen der Benzolschicht wurde noch 4 mal mit
je 100 ccm Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels
gingen 98 g (71.6% d. Th.) Illc als gelbes, viskoses O] bei 132°/0.1 Torr iiber. Riickstand
16 g Harz.

Ci3H20N203 (252.3) Ber. N 11.11  Gef. N 11.57

4-Ox0-3-dthoxymethyl-2-aza-chinolizidin (IV<c): 75 g III¢ wurden in 400 ccm Eisessig mit
1.2 g Platinoxyd hydriert. Nach 12 Stdn. waren 22 / Wasserstoff aufgenommen. Der groBte
Teil des Eisessigs wurde nach dem Abfiltrieren des Katalysators i. Vak. abgedunstet und der
Riickstand unter Eiskiihlung mit iiberschiiss. Kaliumcarbonatlésung behandelt. Hierauf
wurde einmal mit 200 ccm und 2 mal mit je 150 ccm Chloroform extrahiert. Nach dem
Trocknen und Entfernen des Losungsmittels ging IV ¢ bei 134—135°/0.3 Torr als farbloses,
hygroskopisches 01 von ziher Konsistenz iiber. Ausb. 32 g (51.6% d. Th.).

3-Athoxymethyl-2-aza-chinolizidin (Vc): 30 g IVc lieB man, in 150 ccm absol. Ather geldst,
einer Suspension von 18 g Lithiumaluminiumhydrid in 300 ccm absol. Ather unter Kithlung
mit Eiswasser zutropfen. Nach 6 stdg. Erhitzen unter stindigem Riihren und Riickflul wurde
der UberschuB an Lithiumaluminiumhydrid unter Eis/Kochsalz-AuBenkiithlung durch tropfen-
weises Zufiigen einer Losung von 35 ccm Wasser in 100 ccm Athanol zersetzt, 2 Stdn. bei
Raumtemperatur weitergerithrt und dann iiber Nacht stehengelassen. Der Niederschlag wurde
abfiltriert und mit 300 ccm 99.9-proz. Athanol ausgekocht. Das Filtrat wurde mit der Ather-
16sung vereinigt und der Riickstand nach dem Abdestillieren des Losungsmittels destilliert.
Bei 72°/0.05 Torr gingen 21 g (75.0%, d. Th.) Vc¢ als farbloses, basisch rea}gierendes Ol uber.

4} H. BRETSCHNEIDER, K. KARPITSCHKA und G. PiekARsk1, Mh. Chem. 84, 1084 [1953].
16*
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Dipikrat: Aus 0.2 g Vc mit liberschiiss. konz. wiBriger Pikrinsiureldosung. Gelbes Salz
vom Schmp. 203 —206° (aus Wasser).
C11H33N»0-2CgH3N307 (656.5) Ber. C 42.07 H4.29 N 17.06
Gef. C 41.75 H4.37 N 16.72

3-Hydroxymethyl-2-aza-chinolizidin (Vf): 6 g V¢ wurden mit 20 ccm 48-proz. Brom-
wasserstoffsdure versetzt und 27 Stdn. im Sieden gehalten, danach i. Vak. der groBte Teil der
tiberschiiss. Sdure abgedampft und nach Zufiigen von 20 ccm Wasser nochmals eingedampft.
Der Riickstand wurde mit iiberschiiss., konz. Kaliumcarbonatldsung behandelt und 8 mal
mit je 40 ccm Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels
ging Vf bei 111°/0.2 Torr als sehr zihfliissiges Ol iiber, das in der Vorlage zu einer wachs-
artigen, weilen Masse erstarrte. Ausb. 1 g (209 d. Th.). Schmp. 110.5°. Kleine, farblose,
verfilzte Nadeln (aus Petrolither), leicht 16slich in Wasser und Athanol, schwerer in Ather und
Petroldther. Die wiBr. Lésung reagiert stark basisch.

CyoH1gN>0 (170.2) Ber. C 63.45 H 10.65 N 16.46 Gef. C 63.58 H 10.59 N 16.53

2-Anilinoformyl-3-[ anilinoformyl-oxymethyl]-2-aza-chinolizidin: 0.25g Vf wurden, in
20 ccm absol. Toluol geldst, mit 1 g Phenylisocyanat versetzt. Nach 3 Stdn. hatten sich 0.3 g
farblose Kristalle abgeschieden. Schmp. 179° (aus Athanol/Aceton).

C23H2gN4O3 (408.5) Ber. N 13.72 Gef. N 13.63

N-[ Pyridyl-(2)-methyl]-alanin-dthylester (Ifld): 30 g If wurden in 100 ccm Benzol gelost
und mit 15 g fein gepulvertem Kaliumcarbonat und 1 ccm Wasser versetzt. Unter mechani-
schem Riihren erhitzte man zum Sieden und lieB 72.5 g a-Brom-propionsdure-dthylester im
Verlaufe 1 Stde. zutropfen; dann wurde noch 31/, Stdn. unter Erwidrmen auf 70 bis 75°
weitergerithrt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch unter Eiskiihlung mit iiber-
schiiss. konz. Kaliumcarbonatlsung behandelt und nach dem Abtrennen der Benzolschicht
die wiBr. Phase 3 mal mit je 80 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformextrakte
wurden mit der Benzollésung vereinigt und nach dem Trocknen destilliert. Einem Vorlauf
von etwa 15 g Ausgangssubstanzen folgte bei 114°/0.3 Torr (bzw. 99—104°/0.05 Torr) lild
als hellgelbe, 6lige Fliissigkeit. Ausb. 24 g (41.5% d. Th.). Riickstand 12 g Harz.

4-Ox0-3-methyl-2-aza-chinolizidin (I1Vd): 19 g IIId wurden in 150 ccm Eisessig mit 0.6 g
Platinoxyd hydriert, wobei in 10 Stdn. 6.6 ! Wascerstoff aufgenommen wurden. Nach dem
Abfiltrieren des Katalysators wurde der groBte Teil des Eisessigs i. Vak. abgedunstet. Dann
wurde der Riickstand mit iiberschiiss., konz. Kaliumcarbonatlésung versetzt und 5mal mit
je 60 ccm Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittels
gingen bei 117°/0.2 Torr 6 g (38.4% d. Th.) IVd als zihes, hygroskopisches, fast farbloses
Ol iiber.

CoH;6N20 (168.2) Ber. C 64.18 H 9.05 N 16.65 Gef. C 62.34 H9.55 N 16.43

3-Methyl-2-aza-chinolizidin (Vd): Die Losung von 5g IVd in 50 ccm absol. Ather lieB
man einer Suspension von 5 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ccm absol. Ather unter stin-
digem Riihren zutropfen und riihrte unter Erwirmen auf dem Wasserbad noch 4 Stdn.
weiter. Hierauf wurde mit Eis/Kochsalz-Mischung gekiihlt und das iiberschiiss. Lithium-
aluminiumhydrid mit einer Ldsung von 10 ccm Wasser in 30 ccm Athanol vorsichtig zer-
setzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei Vb beschrieben. Bei der Destillation gingen 3.5 g
(77.7% d. Th.) Vd als farbloses, basisch reagierendes Ol iiber. Sdp.;3 89 —90°.

Dipikrat: Schmp. 229 —238° (Zers.).

3-Methyl-2-anilinoformyl-2-aza-chinolizidin: 0.5 g Vd wurden in 15 ccm absol. Toluol mit
1 g Phenylisocyanat versetzt. Farblose Kristalle vom Schmp. 174 —176° (aus Athanol/Aceton).
Ci6H22N30 (272.4) Ber. C 70.29 H 8.05 N 15.37 Gef. C 70.46 H 8.49 N 15.49





