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KARL WINTERFELD, KLAUS KULLMAR und WILHELM GOBEL
Zur Kenntnis des 1-[p-Chlor-iithyl}-2-chlormethyl-piperidins

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 26. Februar 1959)

Durch Umsetzung von 1-[3-Chlor-édthyl}-2-chlormethyl-piperidin mit priméren
aliphatischen und aromatischen Aminen konnte eine Reihe von N-substituierten
Derivaten des 2-Aza-chinolizidins dargestellt werden.

Die Darstellung des zuerst von KL. KUULLMARY beschriebenen 1-[3-Chlor-dthyl]-
2-chlormethyl-piperidins (IV) ging von 2-Hydroxymethyl-pyridin (I} aus, dessen Hy-
drierungsprodukt II mit Athylenchlorhydrin in 80-proz. Ausbeute zum Carbinol II1
umgesetzt und anschlieBend mit Thionylchlorid in 70-proz. Ausbeute in IV iiber-
gefithrt wurde (Ausb. bez. auf I 559 d. Th.):
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IV, ein farbloses Q), ist in reinem Zustande lingere Zeit haltbar (nach 5monatiger
Lagerung bei —5° betrug der Ausbeuteverlust bei der Destillation nur 2.4%).

In seinem pharmakologischen Verhalten dhnelt IV dem Stickstofflost und ruft auf
der Haut starke, nur sehr langsam verheilende Veridtzungen hervor, IV ist unter
niedrigem Druck (Sdp.g.; 65°) destillierbar, dagegen tritt im Wasserstrahlvakuum
(Sdp.13 123 —124°) schon merkliche Zersetzung ein.

Die Reaktionsbereitschaft von 1V gegeniiber primiren aliphatischen und aromati-
schen Aminen ermoglichte unter RingschluB die Darstellung einer Reihe von N-sub-
stituierten Derivaten des 2-Aza-chinolizidins (V), wihrend die Stammverbindung V

N V:R=H 1X: R = CH,-CO;H
/\,/ N-R VI: R = CH, X: R = CgHs
N VII: R = C;Hs XI: R = CgHy- OCH3(0)
\ VIll: R = CHa-CO,C;Hs

durch Einwirkung von Ammoniak auf IV erhiltlich war. Die Ausbeuten lagen bei
den alkylsubstituierten 2-Aza-chinolizidinen VI —IX zwischen 32 und 369, bei den
arylsubstituierten X —XI zwischen 57 und 599, d. Th.

Alle genannten 2-Aza-chinolizidine sind stark basische, Feuchtigkeit und CO; an-
ziehende Fliissigkeiten von intensiv aminartigem Geruch. Sie lieBen sich in wiBriger
oder wiBrig-alkoholischer Lésung mit 0.1 » Sduren gegen Methylrot und Brom-
phenolblau als Indikator scharf titrieren.

X lieferte mit diazotierter Sulfanilsiure in schwach saurem Medium einen braun-
roten Farbstoff, der auf Zusatz von Alkali eine gelbe Farbe annahm. X lieB sich, in

1) Dissertat. Univ. Bonn 1957.
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konz. Salzsdure geldst, bei 0° zur p-Nitrosoverbindung XII nitrosieren, die, in be-
kannter Weise alkalisch gespalten, das sek. Amin V ergab, das schon auf anderem
Wege dargestellt wurde?.

\
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Neben den 2-Alkyl-2-aza-chinolizidinen entstanden in wechselnder Menge Di-
dthoxy- (XI1I) und Diaminoverbindungen (XIV):
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Zur Ermittlung optimaler Bedingungen der RingschluBreaktion wurde IV mit
Athylamin in verschiedenen Konzentrationsverhiltnissen in dthanol. Lésung bei 130°
16 Stdn. umgesetzt, wobei folgende Ausbeuten erzielt wurden:

Umsetzung von [V mit Athylamin in #thanol. Lbsung bei 130°

Ausb. an VII Ausb an XIIT
V%g%'\f:: é‘lg":fn im Destillat bzw. XIV
Y (%d. Th) (%d.Th)
0.5:1.0 32.6 12 (XIV)
0.5:0.5 25.6 21.8 (XIID
2.0:2.2 36.2 20.0 (X111
1.0:1.6 32.6 12.7 (XIID)

Daraus folgt, daB ein geringer UberschuB an Athylamin die RingschluBreaktion be-
giinstigt, wihrend gleiche Teile der Ausgangsstoffe zur Bildung von XIII und ein
groBerer UberschuB an Athylamin zu dem ringoffenen Diamin XIV fiihren. Die Um-
setzung in Benzol als Losungsmittel im Mol.-Verhiltnis 1.3:1.4 fiihrte zu sehr reinem
VII, allerdings nur in 17-proz. Ausb.

Der Einflu der Temperatur auf die Ausbeute wurde mit Anilin als Reaktions-
partner untersucht. Bei 140° betrug die Ausbeute an X 58% d. Th.; wenn die Kom-
ponenten bei Raumtemperatur und anschlieBend bei 90° aufeinander einwirkten, nur
18% d. Th. Auch die Basizitit der Amine scheint fiir den Reaktionsablauf von Be-
deutung zu sein. So lieferten die Arylamine eine fast doppelt so hohe Ausbeute an
Ringverbindung als die aliphatischen Amine und nur einen minimalen Anteil an

2) K. WINTERFELD und G. Gierenz, Chem. Ber. 92, 240 [1959].
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Didithoxyverbindung, im Gegensatz zu den Alkylaminen, bei denen dieser Anteil
zwischen 10 und 209 lag.

Zur Feststellung der Reaktionsbereitschaft gegeniiber CH-aciden Verbindungen
setzten wir in Anlehnung an O. EisLeBY IV mit Benzylcyanid in Gegenwart von
Natriumamid um. In 41-proz. Ausb. (bez. auf IV) entstand 2-Phenyl-2-cyan-chino-
lizidin (XV). Saure Verseifung von XV fiihrte zur Chinolizidincarbonsdure XVII,
alkalische zum Sdureamid XVI.

CesH
CHs  yamm NN

W RS Twa T (NN
XV
PV Vs AN
| g\)\coxz k & j
N VAN
XVI: R =NH, XVII: R = OH XIX

XVII: R = OCyHs

Die sehr hygroskopischen Hydrochloride des Amids XVI und der Carbonsiure
XVII bldhten sich beim Erhitzen auf 95° stark auf, um erst bei viel hoheren Temperatu-
ren vollkommen zu schmelzen. I.Vak. bei 140° getrocknet und aus Athanol umkristalli-
siert, verloren sie diese Eigenschaft und besaBen dann scharfe Schmelzpunkte.

[V reagierte mit einer wiBrigen Natriumsulfidlosung nach kurzem Erwédrmen
heftig. Das Reaktionsprodukt, ein farbloses, stark basisches Ol, stimmte im Aussehen,
Siedepunkt und den Ry-Werten vollkommen mit dem schon frilher von M. Rink
und H. G. LieM# auf anderem Wege dargestellten 2-Thia-chinolizidin (XIX) iiberein.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Hydroxymethyl-piperidin (11)

Hydrochlorid: 5 g 2-Hydroxymethyl-piperidin (I1)S) wurden in 10 ccm Athanol im Eisbad
unter FeuchtigkeitsausschluB mit trockenem Chlorwasserstoff neutralisiert. Schmp. 128 bis
131° (aus Athanol/Ather). Ausb. 5.3 g (81 % d. Th.).

Pikrat: Schmp. 136 —139° (aus Methanol) (Lit.5): 134—135.5°; 128—129.5°).

1-{ B-Chlor-éithyl ]-2-chlormethyl-piperidin (1V): 93 g 1l wurden unter Rithren mit 90 ccm
(108 g = 1.35 Mol) Athylenchlorhydrin 4 Stdn. im Olbad auf 130—140° erwirmt (Badtem-
peratur 160°). Das dunkel gefiarbte Reaktionsgemisch wurde sofort in 180 ccm Chloroform
gelost und im Laufe von 11/; Stdn. tropfenweise mit einer Mischung von 240 ccm (390 g =
3.3 Mol) SOC/; in 180 ccm Chloroform versetzt. Man erhitzte noch eine Stde. im siedenden
Wasserbad und zog die flichtigen Bestandteile i. Vak. ab. Der Rickstand wurde zur Be-
seitigung des Uberschilss. SOCl, mit Methanol behandelt, nach dessen Entfernung in 100 ccm

3) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1433 {1941]. 4) Naturwissenschaften 44, 559 [1957].
5) H. Apkins und A. A. PAvLIC, J. Amer. chem. Soc. 69, 3040 [1947]; R. R. REMSHARYV,
M. ZsrF, B. BrobpIE und N. KornsLUM, ebenda 61, 638 [1939].
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Wasser gelost, unter guter Kithlung alkalisiert und mit insgesamt 1/ Ather ausgeschilttelt.
Der Atherriickstand wurde i. Vak. destilliert und das nahezu farblose Destillat noch einmal
iiber eine Vigreux-Kolonne fraktioniert. Sdp.o.; 74 —75°, Ausb. 90 g (55 % d. Th.). Sdp.o.0s
62 —65°; Sdp.13 123 —124° (teilw. Zers.).

Farbloses Ol, das sich langsam unter Gelbfiarbung zersetzt, gut 18slich in allen organ.
Lésungsmitteln, wenig in Wasser. Auf der Haut ruft /V unter Blasenbildung starke Ver-
atzungen hervor.

Pikrat: Mit gesitt. dthanol. Pikrinsiureldsung. Schmp. 92 —95°.

1-{ B-Athoxy-ithyl]-2-tithoxymethyl-piperidin (X111): 19.7 g (0.1 Mol) IV blieben mit 1.9 g
(0.112 Mol) Ammoniak in 100 ccm absol. Athanol im EinschluBrohr bei Raumtemperatur
{iber Nacht stehen. AnschlieBend wurde noch 20 Stdn. auf 100° erhitzt. Das undurchsichtige,
dunkel gefdrbte Reaktionsprodukt wurde aufgearbeitet, wie bei V angegeben. X/II ging als
farbloses, leicht bewegliches Ol bei Sdp.;; 126° liber.

Die Priifung auf sek. Amine nach F. FEiGLS) verlief negativ.

C12HzsNO; (215.3) Ber. N 6.51 O 14.86 Gef. N 6.89 O 14.76

2-Methyl-2-aza-chinolizidin (VI): Im EinschluBrohr wurden 16.7 g (85 mMol) /V mit
4.5 g (145 mMol) Methylamin in 100 ccm absol. Athanol innerhalb von 60 Min. auf 95°
gebracht, 19 Stdn. dabei gehalten und zuletzt 4 Stdn. auf 125° erhitzt. Das durchscheinend
dunkelrote Reaktionsgemisch befreite man i. Vak. vom Alkohol, loste den Riickstand in
50 ccm Wasser, alkalisierte mit 30-proz. Natronlauge und itherte aus. Der Atherriickstand
lieferte, bei 11 Torr fraktioniert, 4.7 g (36.1 % d. Th.) VI als farbloses, stark basisch reagieren-
des Ol vom Sdp.;; 82—-83°.

CoH N7 (154.3) Ber. N 18.16 Gef. N 17.91

Dihydrochlorid: Mit ithanol. Salzsidure als stark hygroskop. Salz vom Schmp. 245 —246°
(Zers.) (aus Athanol).
CoH N3 2HCI (227.2) Ber. C47.58 H 8.87 Gef. C46.48 H 8.78

Dipikrat: Durch Versetzen einer heiBen dthanol. Lésung von VI mit dthanol. Pikrinsdure-
16sung bis zur sauren Reaktion. Schmp. 275 -276° (Zers.).

2-Athyl-2-aza-chinolizidin (VII): 10.0g (51 mMol) IV wurden mit 4.6 g (102 mMol)
Athylamin und 80 g absol. Athanol im EinschluBrohr 16 Stdn. auf 125—130° erhitzt. Die
dunkelrote Ldsung wurde aufgearbeitet, wie bei VI angegeben. VII ging als farbloses, stark
basisches, hygroskopisches Ol von intensiv aminartigem Geruch bei 95—97°/11 Torr iiber.
Der FEIGLS-Test auf sek. Amine war negativ. Ausb. 2.8 g (32.6 % d. Th.).

CioH20N2 (168.3) Ber. N 16.65 Gef. N 16.42
Dihydrochlorid: Mit athanol. Salzsiure. Schmp. 270 —273° (Zers.) (aus Athanol).
Ci1oH20N2:2HCI (241.1) Ber. C49.81 H9.19 Gef. C48.74 H9.09
Dipikrat: Durch Versetzen einer heiBen #thanol. Ldsung von VII mit gesidtt. dthanol.
Pikrinsdurelosung. Schmp. 264 —267° (Zers.).

2-Aza-chinolizidyl- (2 )-essigsiure-dthylester (VIII): 13.5 g (69 mMol) IV und 7 g (68 mMol)
Glycin-ithylester (Sdp.;3 56—58°) wurden im EinschluBrohr in 100 ccm absol. Athanol
20 Stdn. auf 100° erhitzt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft, der Riickstand in Chloroform geldst und unter starkem Rilhren mit einem Brei
aus 35g (0.254 Mol) K,CO;3 und 20 ccm Wasser versetzt. Die Chloroformldsung wurde

6) R. Fresenius und H. SCHNELLENBACH, Z. analyt. Chem. 115, 437 [1939), dort S. 449
(bearbeitet von V. ANGER).
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dekantiert, getrocknet und der Rilckstand nach Abdampfen des Ldsungsmittels fraktioniert.
VIl ging als farbloses, stark basisches, dickflussiges, sehr hygroskopisches Ol von ester-
artigem Geruch bei 90 —91°/0.01 Torr {iber.

Ci2H22N20, (226.4) Ber. N 12.38 O 14.14 Gef. N 12.06 O 14.22

Dipikrat: Durch Versetzen einer idthanol. Lsung von VIII mit gesatt. dthanol. Pikrin-
sdurelosung. Schmp. 195° (Zers.).

2-Aza-chinolizidyl-(2)-essigséure (1X): 1.1 g (5mMol) VIiII wurden unter Riickflufl
einige Stdn. mit konz. Ammoniak verseift. Das Wasser wurde abdestilliert, der Rest azeotrop
mit einem Athanol/Benzol-Gemisch. Der glasige, braune Riickstand wurde in wenig absol.
Athanol geldst, mit A-Kohle aufgekocht und filtriert. Aus dem Filtrat kristallisierten auf
Zusatz von wenig absol. Ather im Eisschrank 0.85 g (85 % d. Th.) /X aus. Sehr leicht 18slich
in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather. Schmp. 180° (Zers.) (aus Athanol/Ather).

CioH13N202 (198.3) Ber. N 14.13 0 16.14 Gef. N 13.98 O 16.46

Dipikrat: Aus der dthanol. Losung von IX mit gesitt. dthanol. Pikrinséureldsung. Schmp.
215--216° (Zers.).

2-Phenyl-2-aza-chinolizidin ( X ): 11.3 g (124 mMol) frisch dest. Anilin wurden mit 20.0 g
(102 mMol) /¥ und 50 g absol. Athano! im EinschluBrohr 16 Stdn. auf 140° erhitzt. Der aus
der dunkelroten, durchscheinenden L&sung nach Abdampfen des Alkohols resultierende
Riickstand wurde in 80 ccm warmem Wasser gelost.

Zur Trennung nach O. HiNsBERG 7! wurde die kalte, wiar. Lésung mit 230 g 12-proz. Kali-
lauge (400 mMol) und unter Schiitteln und anfinglicher Kithlung tropfenweise mit 13 ccm =
18 g (102 mMol) Benzolsulfochlorid versetzt. Man erhitzte unter wiederholtem Schiitteln
noch 30 Min. im siedenden Wasserbad, schiittelte nach dem Abkiihlen mit Ather aus und
destillierte den dickfliissigen Atherriickstand. X bildet ein farbloses, dickfliissiges, basisches
Ol vom Sdp.o2 113 —114°; wenig ldslich in Wasser, gut 18slich in organ. Losungsmitteln.
Der FEiGLS)-Test auf sek. Amine war negativ. Ausb. 12.6 g (57 %, d. Th.).

CisHoN; (216.3) Ber. C77.72 H 9.32 N (Gesamt) 12.95 N (tert. aliphat.) 6.47
Gef, C7792 H9.75 N 1296 N 6.36%)
* Titriert mit 0.1 » HC), Indikator Bromphenolblau.

Dihydrochlorid: Eine dthanol. Lésung von X wurde mit dthanol. Salzsdure neutralisiert
und vollstindig eingedampft. Der Riickstand kristallisierte beim Anreiben mit Ather. Schmp.
209—210° (aus Athanol/Ather).

Dipikrat: Eine heiBe dthanol. L8sung von X wurde bis zur sauren Reaktion unter gutem
Rithren tropfenweise mit konz. dthanol. Pikrinsdureldsung versetzt. Schmp. 179 —181° (aus
Methanol).

Kupplungsversuch von X mit diazotierter Sulfanilsidure: Eine Losung von diazobenzol-
sulfonsaurem Natrium wurde zu einer L8sung von 2.2 g (10 mMol) X in 10ccm » HCI
gegeben. Sofort fiel ein dunkelbraunroter Farbstoff aus.

2-{4-Nitroso-phenylj-2-aza-chinolizidin (XII): 6.5 g (30 mMol) X wurden in 40 ccm 5n HCI
unter Riihren auf 0° gekiihlt und mit 30 g Eis versetzt, wobei die Temperatur auf —8° fiel.
Nun lieB man langsam eine kaite L8sung von 2.1 g (30.4 mMol) Natriumnitrit in 10 ccm
Wasser zutropfen, rithrte noch 1/, Stde. und lieB dann stehen. Eine Probe der sauren L8sung
wurde langsam mit festem K,COj versetzt und ausgedthert. Die Atherlosung hinterlie8
XI! als griines, dickfliissiges, basisches O, das nicht kristallisierte.

7) O. HinsBERG und J. KEssLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2962 [1890]; 38, 906 [1905].
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Dipikrar: Mit dthanol. Pikrinsiureldsung erhielt man ein gelbbraunes Pikrat vom Schmp.
124° (Zers.).

2-Aza-chinolizidin (V): Die salzsaure L8sung von X/ wurde unter Rihren tropfenweise
in 120 g 16-proz. Natronlauge von 100° eingetragen. Die jeweils auftretende Griinfirbung
verschwand sofort wieder. Die klare und tief dunkle Reaktionslosung wurde mehrmals mit
insgesamt 300 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des Ldsungs-
mittels ging ¥ bei 86 —87°/11 Torr als farbloses, stark basisches Ol mit aminartigem Geruch
iiber, das sehr hygroskopisch war und CO; anzog. Die Reaktion auf sek. Amine nach FeiGL6)
verlief positiv. Ausb. 2.1 g (50 9; d. Th.).

CgH¢N2 (140.2) Ber. N 19.98 Gef. N 19.83,19.73%
* Titriert mit 0.1 # HCI, Indikator Br henolbl

Dihydrochlorid: Durch Versetzen mit liberschiiss. dthanol. Salzsiure. Schmp. 210 —212°
(aus Athanol/Ather und dann aus Athanol).

CgH6N2:2HCI (213.2) Ber. C133.27 N 13.14 Gef. Cl32.41 N 12.89

Dipikrat: Eine heiBe #thanol. Lésung von V wurde tropfenweise unter gutem Riihren mit
gesitt. dthanol. Pikrinsdurel8sung versetzt. Schmp. ab 240° (Zers.).

2-; 2-Methoxy-phenyl]-2-aza-chinolizidin (X1): 10.0g (51 mMol) /V wurden mit 7.0¢g
(57 mMol) frisch dest. o-Anisidin (Sdp.12 103 —104°) und 20 g absol. Athanol im EinschluB-
rohr 16 Stdn. auf 140° erhitzt. Die Aufarbeitung und Trennung wie bei X ergab 7.4 g (59 %
d. Th.) X1 als farbloses, dickflissiges, stark basisches Ol vom Sdp.g o4 116—118°, das im
Eisschrank krist. erstarrte. Mischbar mit allen organ. Losungsmitteln, in Wasser wenig 18slich.

CisH22N20 (256.4) Ber. C 73.12 H 9.00 N (Gesamt) 11.37 N (tert. aliphat.) 5.69 O 6.50
Gef. C73.06 H9.22 N 11.02 N 5.64* 06.61
* Titriert mit 0.1 n HCl, Indikator Methylrot.
Dihydrochlorid: XI ergab, mit dthanol. Salzsiure im UberschuB versetzt und zur Trockne
eingedampft, einen glasigen, harten Riickstand. Schmp. 189 —191° (aus Athanol unter Zu-
satz von Ather).

Diperchlorat: Eine #ther. Losung von X1 wurde mit HCIO4 neutralisiert. Das 6lige Per-
chlorat kristallisierte beim Digerieren mit absol. Ather. Schmp. 210—212° (aus Athanol/
Ather) (iiber P,0s und KOH i. Vak. getrocknet).

Dipikrat: Eine heie dthanol. Lésung von XI wurde tropfenweise unter gutem Riihren bis
zur sauren Reaktion mit gesdtt. dthanol. Pikrinsiurelosung versetzt. Gelbe Kristalle vom
Schmp. 184 —185° (aus Methanol).

2-Phenyl-2-cyan-chinolizidin (XV): In einer Rithrapparatur mit Thermometer und Riick-
fluBkiihler (abgeschlossen durch ein mit NaOH gefiilltes Trockenrohr) setzte man einer
Lésung von 12.0 g (0.105 Mol) Benzylcyanid (Sdp.;2 106°) und 20.0 g (0.104 Mol) /V in
60 ccm absol. Toluol bei Raumtemperatur portionsweise 8.1 g (0.207 Mol) fein gepulvertes
Natriumamid zu. Durch Kiihlung hielt man die Temp. zwischen 30 und 40°, bis die Reaktion
abgeklungen war. Dann setzte man erneut Natriumamid zu. Das Reaktionsgemisch nahm
dabei nach anfinglicher Triibung eine dunkelbraune Farbe an. Nach der letzten Zugabe
wurde langsam erhitzt. Bei 90° war die Reaktionsmischung ziegelrot gefirbt, bei 110° wurde
sie gelb und breiartig. Dann wurde |1 Stde. zum Sieden erhitzt (Innentemperatur 126°).

Nach dem Abkthlen auf 15° wurde das hellgelbe, breiige Reaktionsgemisch n_lit 50 ccm
Wasser und mit 80 ccm 2n HC! durchgeschiittelt. Aus dem salzsauren Auszug wurde die
mit 30-proz. Natronlauge freigesetzte Base mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und
Entfernen des L&sungsmittels ging XV bei 140—141°/0.01 Torr bzw. 148 —150°/0.25 Torr

Chemische Berichte Jahrg. 92 97
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ilber. Ausb. 10 g (41 % d. Th., bez. auf IV). XV bildet ein blaBgelbes, sehr viskoses, basisches
Ol von unangenehmem Geruch; 18slich in organ. Losungsmitteln, wenig loslich in Wasser.
CisH20N2 (240.3) Ber. C79.95 H 8.39 N (Gesamt) 11.66 N (Amin) 5.83
Gef. C79.54 H8.60 N 11.56 N 5.75%

*) Titriert mit 0.1 n HCI, Indikator Bromphenoiblau,

Hydrochlorid: Eine ithanol. Lésung von XV wurde mit éthanol. Salzsiure neutralisiert
und eingedampft. Der zihe Riickstand kristallisierte beim Anreiben mit absol. Ather. Schmp.
245—247° (aus Athanol).

Pikrat: Eine warme ithanol. Losung von XV wurde mit gesitt. dthanol. Pikrinsdureldsung
bis zur sauren Reaktion versetzt. Schmp. 181 —183° (aus Athanol).

2-Phenyl-chinolizidin-carbonsdure-(2)-dthylester (XVIII): 20g (83 mMol) XV wurden
unter schnellem Rithren mit einem Gemisch von 30 g konz. Schwefelsiure und 7 g Wasser
versetzt und nach langsamem Anwiirmen 45 Min. auf 140 —146° erhitzt. Nun kilhlte man auf
120° ab und lieB unter die Oberfliche des Kolbeninhaltes so lange absol. Athanol zutropfen,
bis die Innentemp. auf 103° gefallen war. Unter stindigem Zutropfen von insgesamt 100 ccm
Athanol und AuBenheizung (Olbad ca. 150°) wurde nun die Veresterung iiber 4 Stdn. so
geflhrt, daB die Innentemp. zwischen 103 und 108° blieb. Darauf wurde der Alkohol weit-
gehend abdestilliert (Innentemp. bis 125°) und das heie Reaktionsprodukt unter gutem
Rithren auf eine Mischung von 14 ccm 50-proz. Natronlauge, 100 g Eis und 70 ccm Wasser
gegossen und, gegen Phenolphthalein alkalisiert, dreimal mit insgesamt 300 ccm Ather aus-
geschiittelt. Nach dem Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels gingen bei 120°/0.04 Torr
10 g (42 % d. Th.) X VIII als farbloses, basisches O, das intensiv esterartig roch, liber; wenig
18slich in Wasser, gut 18slich in organ. Losungsmitteln.
Ci13H2sNO; (287.4) Ber. C75.22 H 8.77 N 4.87 0O 11.13
Gef. C75.30 H 8.88 N 4.80, 4.83%,4.91*% O 10.84
® Titriert mit 0.1 » HCI, Indikator Bromphenolbl
Pikrat: Eine heiBle 4thanol. Losung von XVIII wurde mit tiberschiiss. dthanol. Pikrin-
sdureldsung versetzt. Schmp. 175 —177° (Athanol).

2-Phenyl-chinolizidin-carbonsdure-(2)-amid (XVI): 6.0 g (25 mMol) XV wurden mit 2 g
(28 mMol) 80-proz. Kalilauge, 2 ccm Wasser und 10 ccm Methanol im EinschluBrohr im
Lauf einer Stde. auf 175° erhitzt und 30 Min. auf dieser Temperatur gehalten. Nach dem Ab-
kithlen schieden sich Kristalle ab. Der Alkohol wurde i. Vak. abgezogen, der Riickstand
mit 27 HCI genau neutralisiert. Nach dem Filtrieren wurde die Ldsung mit konz. Salzsiure
stark angesiuert, zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit absol. Athanol extrahiert.
Die Athanolldsung hinterlieB das Hydrochlorid von X VI, das so lange mit absol. Ather di-
geriert wurde, bis es krist. war. Ausb. 7.7 g(99 % d. Th.); leicht 18slich in Wasser und Athanol,
unldslich in Ather. Schmp. 295 —296° (Zers.) (bei 140° i. Vak. getrocknet, aus Athanol/Ather).

Ci16H22N20-HCl (294.8) Ber. C65.18 H 7.86 C112.02 N 9.50 O 5.43

Gef. C65.19 H7.95 C111.66 N9.19 O 5.74
2-Phenyl-chinolizidin-carbonsdure-(2) (XVII): 0.5g X VIII wurden mit einem UberschuB an
konz. Salzsiure langsam eingedampft. Aus dem Rickstand wurde das Wasser mit einem

Athanol/Benzol-Gemisch azeotrop abdestilliert. Das Hydrochlorid von XVII war sehr
hygroskopisch. Schmp. 296 —297° (aus Athanol unter Zusatz von Ather).

Ci6H21R0,-HCI (295.8) Ber. C111.99 N 4.74 0 10.81 Gef. C111.40 N 5.14 O 11.12

2-Thia-chinolizidin (XIX): 19.6 g (0.1 Mol) IV wurden, in einer Rihrapparatur mit Rilck-
fluBkithler, Tropftrichter und Thermometer mit 30 ccm Athanol verdiinnt, allmihlich mit
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einer Ldsung von 36 g (0.15 Mol) Na»S-9H>0 in 25 ccm Wasser versetzt und noch 3 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Aus dem Reaktionsgemisch schied sich ein farbloses, dickes, zihes O]
ab, das mit Chloroform ausgeschiittelt wurde. Nach dem Trocknen und Entfernen des
Lésungsmittels ging XIX bei 108—110°/14 Torr (Lit.4): Sdp.;4 107--108°) als hellgelbes,
stark basisches O] tber.

THEODOR SEVERIN

Uber eine Umsetzung von 1.3.5-Trinitro-benzol mit Phloroglucin
in alkalischer Losung, 11V

Aus dem Institut filr Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Universitit Marburg

(Eingegangen am 2. Mirz 1959)

Die Umsetzung von 1.3.5-Trinitro-benzol mit Nitrophloroglucin sowie diejenige

von Pikrinsdure mit Phloroglucin fithrt zu polycyclischen Verbindungen. Deren

adamantanartige Konstitution wird auf Grund UV-spektroskopischer Ver-
gleiche diskutiert.

Yor kurzem konnte ich zeigen, daB sich Trinitrobenzol und Phloroglucin in alka-
lischer Losung zu einer Verbindung zusammenlagern, aus der durch Ansduern eine
Substanz entsteht, fiir die Konstitution I angenommen wurde?:

Auf Grund IR-spektroskopischer Untersuchungen ist jedoch eine Form 11 mit
Adamantanstruktur infolge Halbacetalbildung wahrscheinlicher. Hieriiber soll an
anderer Stelle ndher berichtet werden.

Um das die UV-Absorption verursachende enolisierte 1.3-Diketonsystem ndher zu
charakterisieren, wurden nun substituierte Phloroglucine zur Umsetzung herangezogen.
Bringt man das rote Nitrophloroglucin2 mit dem gelben symm.-Trinitrobenzol in
alkalischer Losung zusammen und gieBt anschlieBend in iiberschiiss. Essigsdure, so
kristallisiert eine schwach gelbe Substanz aus, die auf Grund der Elementaranalyse

1) 1. Mitteil.: TH. SEVERIN, Chem. Ber. 90, 2898 [1957].
2) ST. V. DuBIEL und S. ZurranTl, J. org. Chemistry 19, 1359 [1954).
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