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Substituierte Chinolizidin- und Indolizidinderivate und Verfahren zur Herstellung derselben.

67 Neue substituierte Chinolizidin- und Indolizidinde-
rivate der allgemeinen Formel:

(CH,)
2)n A

wobei A eine Phenyl- oder 2-Thienylgruppe _und n__eine
ganze Zahl von 3 oder 4 bedeuten, sowie ihre Siure-
additionssalze und quaterndren Salze, welche eine star-
ke antiacetylcholinergische Wirkung bei verminderten

Nebenwirkungen aufweisen und durch Dehydratisierung
einer Verbindung der allgemeinen Formel:

(CH,)
C( 2n C/A aan
N \A
Ny b

wobei A und n die oben genannten Bedeutungen haben,
und gegebenenfalls durch Umsetzung der erhaltenen Ver-
bindungen mit der entsprechenden Séure oder Quaterni-
sierungsmittel hergestellt werden kénnen.
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PATENTANSPRUCHE befriedigend, da die starken antiacetylcholinergischen
1. Therapeutisch wirksame substituierte Chinolizidin- und Hauptwirkungen starke Nebenwirkungen mit sich bringen.
Indolizidinderivate der allgemeinen Formel: Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines
einwandfreien Arzneimittels, das eine moglichst starke anti-
(CH P ) n A 5 acetylcholinergische Wirkung, jedoch mdglichst geringe
) _ (1) Nebenwirkungen aufweist.
u Es wurde nun gefunden, dass die substituierten Chinoli-
A zidin- und Indolizidinderivate der folgenden allgemeinen
Formel:
worin A eine Phenyl- oder 2-Thienylgruppe bedeutetundn 10 (CH,)
eine ganze Zahl von 3 oder 4 ist, und ihre pharmakologisch 2 ,n A
zulissigen Saureadditionssalze und quaternéren Salze. = u/ (1)
2. Substituierte Chinolizidinderivate und ihre pharmako- u ~—— A
logisch zuldssigen Salze nach Anspruch 1, worin A eine Phe-
nylgruppe bedeutet. 15

3. Substituierte Chinolizidinderivate und ihre pharmako- ~ worin A eine Phenyl- oder 2-Thienylgruppe darstellt und n
logisch zul4ssigen Salze nach Anspruch 1, worin A eine Tl hie- eine ganze Zahl von 3 oder 4 ist, sowie ihre pharmakologisch
nylgruppe bedeutet. zuldssigen Siureadditionssalze und quaterniren Salze,

4. Substituierte Indolizidinderivate und ihre pharmakolo-  welche den Gegenstand der Erfindung darstellen, eine starke
gisch zuldssigen Salze nach Anspruch 1, worin A eine Phenyl- 20 antiacetylcholinergische Wirkung mit stark verminderten

gruppe bedeutet. Nebenwirkungen aufweisen.

5. Substituierte Indolizidinderivate und ihre pharmakolo- Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur
gisch zulissigen Salze nach Anspruch 1, worin A eine Thie- Herstellung der Derivate der allgemeinen Formel I und ihrer
nylgruppe bedeutet. Salze. Dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass eine

6. Quaternire Salze der substituierten Chinolizidinderi- 25 Verbindung der allgemeinen Formel:
vate nach Anspruch 1, worin A eine Phenylgruppe bedeutet. .

7. Quaternire Salze der substituierten Indolizidinderivate (CH 2 ) n A
nach Anspruch 1, worin A eine Thienylgruppe bedeutet. C — (I1)

8. Verfahren zur Herstellung der Derivate der allgemeinen N ~~—A
Formel I und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass eine 30
Verbindung der allgemeinen Formel: H

worin A und n die oben angegebenen Bedeutungen haben,

(CH,) A
c — dehydratisiert und die erhaltene Verbindung gegebenenfalls
N \ A (I ) 35 mit einer pharmazeutisch vertréglichen, anorganischen oder
(L organischen Siure oder mit einem Quaternisierungsmittel
H

umgesetzt wird.

Die Ausgangsmaterialien der allgemeinen Formel IT sind *
worin A und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, teilweise bekannt, teilweise neu und werden nach den an sich
dehydratisiert wird und gegebenenfalls die erhaltene Verbin- 4 bekannten Methoden, wie z.B. nach der Methode von Karl
dung mit einer pharmazeutisch vertriglichen, anorganischen Winterfeld und Joachim Augstein, die in Chem. Ber. 90,

oder organischen Siure oder mit einem Quaternisierungs- 863-867 (1957) beschrieben ist, hergestellt.
mittel umgesetzt wird. Die Dehydratisierung eines Ausgangsstoffes der allge-

9. Spasmolytische, antihistaminische, hustenstillende und meinen Formel IT wird vorzugsweise in einem Losungsmittel
analgetische Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie als 45 in Anwesenheit eines Dehydratisierungsmittels durch
Wirkstoff mindestens ein Derivat der allgemeinen Formel I, Erhitzen auf eine Temperatur von 20°C bis 150°C, vorzugs-
ihre Siureadditionssalze oder quaterniren Salze enthalten. weise 50°C bis 100°C, vorzugsweise bis zum Siedepunkt des

verwendeten Losungsmittels, durchgefiihrt. Als Losungs-

mittel kommen verschiedene Mittel, z.B. Wasser, Methanol,
s Athanol, Benzol, Toluol usw., in Frage, soweit sie die Dehy-

dratisierung nicht beeintriichtigen. Als Dehydratisierungs-

Die Erfindung bezieht sich auf therapeutisch wirksame mittel kommen Salzsiure, Schwefelsdure, Phosphoroxy-
substituierte Chinolizidin- und Indolizidinderivate, diceine  chlorid und p-Toluolsulfonséure usw. in Betracht.
anticholinergische, antihistaminische, hustenstillende und Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I

analgetische Wirkung aufweisen, sowie auf ein Verfahrenzu s konnen mit einer pharmazeutisch vertriglichen Saure, z.B.
deren Herstellung und auf solche Derivate enthaltende Heil- Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Oxalsdure,

mittel. Maleinsiure, Fumarsiure, Zitronensiure usw., in das ent-
Atropin weist eine starke antiacetylcholinergische Wir- sprechende Siureadditionssalz libergefiihrt werden.

kung auf und ist seit langem als Spasmolyticum verwendet Die erfindungsgemissen quaterniren Salze der Verbin-

worden. Allerdings ist die klinische Anwendung von Atropin 6 dungen der Formel I kdnnen durch die allgemeine Formel:

beschrinkt, weil unangenehme Nebenwirkungen, wie Durst, H

Pupillenerweiterung, Erh6hung des Blutdrucks usw., auf-

treten. Deswegen wurden bisher eine Reihe von synthetischen ¥ _(CH 2 ) n A

Spasmolytica, wie z.B. Diphemanil-Methylsulfat (vgl. US-PS } - X@

2.739.969; Merck Index, 9. Auflage, 3309), Prifinium Bromid 6 @ TN
(vgl. Merck Index, 9. Auflage, 7540) und Timepidium u A
Bromid (vgl. J. Med. Chem. 15, 914 [1972]) vorgeschlagen

und verwendet. Diese Verbindungen sind jedoch noch nicht R (I11)



worin R eine niedrige Alkylgruppe und X einen Siurerest
bedeutet, wiedergegeben werden und lassen sich durch die
Umsetzung einer Verbindung der Formel I mit einer Verbin-
dung der Formel:

R—X (Iv)

worin R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben,
herstellen. )

Als Alkylgruppe fiir R kommen Methyl, Athyl, Propyl,
Butyl usw. in Betracht. Als Sdurerest kommen Chlor-, Brom-
und Jodatome, der Schwefelsdurerest, Alkylsulfatreste usw.
in Frage.

Die oben angegebene Quaternisierungsreaktion kann in
An- oder Abwesenheit eines Losungsmittels vorgenommen
werden. Als Lésungsmittel werden z.B. Ather, Aceton und
Alkohole, wie Methanol oder Athanol, verwendet. Die
Umsetzung wird bei einer Temperatur zwischen 5°C bis
100°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C, gegebenenfalls in einem
zugeschmolzenen Rohr vorgenommen.

Die quaternéren Salze der Formel I1I enthalten Stereoiso-
meren (trans- und cis-Isomer), die als Gemisch oder reine
Isomere nach Umkristallisation erhalten werden kdnnen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel I und
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Diese erfindungsgemassen Verbindungen weisen lediglich
verminderte Nebenwirkungen, wie Durst, Pupillenerweite-
rung usw., im Vergleich zu Atropin auf und konnen daher
praktisch als Spasmolytica und Antitumormittel verwendet

5 werden.

Bei der klinischen Anwendung kénnen die Verbindungen
in einer Dosis von 1 mg bis 100 mg, bevorzugt 3 mg bis 30 mg,
dreimal am Tag per os verabreicht oder als Injektionsiésung
in einer entsprechenden Menge verwendet werden.

Im folgenden wird die Erfindung an Hand der Ausfiih-
rungsbeispiele niher erfiutert.

Beispiel 1
2-Diphenylmethylenchinolizidin-hydrochlorid
Zu 1,39 g a,0-Diphenylchinolizidin-2-methanol wurden
10 ml dthanolische Salzsdure zugefiigt und die so erhaltene
Losung unter Riickfluss 4 Stunden lang geriihrt. Nach Abde-
stillieren von Athanol wurde der Riickstand im Wasser gelost

20 und die wissrige Losung wurde mit einer wissrigen Kalium-

karbonatlosung alkalisch gemacht und dann mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformphase wurde mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmit-
tels entstand eine gelbliche Fliissigkeit. Das Hydrochlorid,

ihre Sdureadditionssalze sowie ihre quaternéren Salze weisen 2s das nach einer vorbekannten Weise hergestellt und aus

eine anticholinergische antihistaminische, hustenstillende
und analgetische Wirkung auf. Insbesondere besitzt das

quaterndre Salz eine starke antiacetylcholinergische Wirkung

und Antitumorwirkung bei verminderten Nebenwirkungen,
wie Durst, Pupillenerweiterung usw.

Im folgenden werden die Resultate der pharmakologi-
schen Untersuchung der erfindungsgeméssen Verbindungen
gezeigt.

Methode
Die EDso-Werte der Verbindungen fiir die Schutzeffekte
gegen Spasmen, die durch Acetylcholin (1 X 10-7 g/ml) her-

vorgerufen werden, werden nach der Magnus’schen Methode

mit ausgeschnittenen Krummdérmen des Murmeltieres fest-

Aceton/Ather als farblose Nadeln umkristallisiert wurde, hat
den Schmelzpunkt von 233 bis 235°C.

Ausbeute: 0,47 g 2-Diphenylmethylenchinolizidin-
hydrochlorid

Elementaranalyse fiir C22H2sN.HCI

Berechnet: C 77,74; H 7,71; N 4,12
Gefunden: C 77,48; H 7,59; N 3,78
Beispiel 2

i) 2-(Diphenylmethylen)-chinolizidin-methyljodid

Eine Losung von 0,1 g 2-(Diphenylmethylen)-chinolizidin
in 10 ml Aceton wurde mit 1,0 ml Methyljodid versetzt und
bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geriihrt. Die ausge-

gestellt, und daraus wird die relative Potenz gerechnet, wobei 40 schiedenen Kristalle wurden abfiltriert und aus Methanol

der EDso-Wert von Atropin 1,0 ist.

Verbindung Relative
Potenz
2-Diphenylmethylen-chinolizidin-methyl-
bromid (Beisp. 2 ii) 1,12
3-Diphenylmethylen-chinolizidin-methyl-
bromid (Beisp. 4 ii) 0,58
3-Diphenylmethylen-chinolizidin-éthyi-
bromid (Beisp. 4 iii) 0,45
2-(Dithien-2-yimethylen)-chinolizidin-
methylbromid (Beisp. 101) 1,16
3-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-
methylbromid (Beisp. 12 ii) 0,86
Atropin 1,0
Scopolamin-N-butylbromid 0,02
Diphemanil-methylsulfat 0,11
Prifiniumbromid 0,37

Timepidiumbromid 0,15

Aus der Tabelle geht hervor, dass die erfindungsgeméssen

umkristallisiert, so dass 0,1 g farblose Nadeln vom Schmelz-
punkt 280 bis 282°C (Zersetzung) erhalten wurden.

Elementaranalyse fiir C2sH2sNI

45 Berechnet: C 62,03; H 6,34; N 3,14

Gefunden: C 61,97, H 6,43; N 3,13

ii) 2-(Diphenylmethylen)-chinolizidin-methylbromid
a) 5,5 g 2-Diphenylmethylenchinolizidin wurden in 50 ml

50 Aceton geldst und nach Hinzufiigen von 5 ml Methylbromid

in einer angeschmolzenen R6hre bei Raumtemperatur 48
Stunden lang stehengelassen. Das so erhaltene Reaktionsge-
misch wurde vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
aus dem Gemisch von Methano! und Aceton umkristallisiert,

55 so dass 5,34 g der farblosen Prismen mit einem Schmelzpunkt

von 261 bis 263°C erhalten wurden.

NMR (CDCl) 8: 3,33 (N*-Me)

6 Elementaranalyse fiir C2sH2sNBr

Berechnet: C 69,34; H 7,08; N 3,52
Gefunden: C 69,08; H 7,16; N 3,26

b) Die nach Umkristallisierung erhaltene Mutterlauge

Verbindungen eine starke antiacetylcholinergische Wirkung 65 wurde unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riick-

aufweisen, die im Vergleich zur Wirkung von Scopolamin-N-

butylbromid, Diphemanil-methylsulfat, Prifiniumbromid
und Timepidiumbromid weit besser ist.

stand wurde zweimal aus dem Gemisch von Methanol und
Aceton umkristallisiert. Die so erhaltene gesammelte Mutter-
lauge wurde unter vermindertem Druck eingedampft und
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danach der Riickstand aus dem Gemisch aus Methanol und
Aceton umkristallisiert, so dass 1,12 g der farblosen Prismen
mit einem Schmelzpunkt von 235 bis 236°C (weiterer Isomer)
erhalten wurden.

NMR (CDCl) &: 3,67 (N*-Me)

iif) 2-(Diphenylmethylen)-chinolizidin-dthylbromid

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren wie
oben beschrieben hergestellt.

Schmelzpunkt 233 bis 234°C (aus Aceton)

Elementaranalyse fiir C24H3oNBr
Berechnet: C 69,90; H 7,33; N 3,40
Gefunden: C 69,58; H 7,42; N 3,26

Beispiel 3

3-Diphenylmethylenchinolizidin

a) In 20 ml der 60%-igen Schwefelsdure wurden 1,5 g
o,c-Diphenylchinolizidin-3-methanol unter Rithren 30
Minuten lang bei einer Temperatur zwischen 90 und 95°C
erhitzt. Dann wurde das Reaktionsgemisch ins Wasser
gegossen und mit 10%-iger kaustischer Soda alkalisch
gemacht der Extrahierung mit Ather unterworfen. Die erhal-
tene dtherische Phase wurde mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde
der Riickstand aus Hexan umkristallisiert, so dass 1,1 g farb-
lose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 118 bis 120°C ent-
standen.

Elementaranalyse fiir C22H2sN
Berechnet: C 87,08; H 8,30; N 4,62
Gefunden: C 87,30; H 8,33; N 448

Die erhaltene Verbindung wurde nach an sich bekannter
Weise ins Hydrochlorid iiberfiihrt. Nach Umkristallisierung
des Hydrochlorids aus Methanol erhielt man farblose, plat-
tenférmige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 225 bis
228°C.

b) a,a-Diphenylchinolizidin-3-methanol, das als Aus-
gangsmaterial verwendet wird, wird nach dem folgenden
Verfahren hergestellt:

Zu einer Losung von Phenyllithium (hergestellt aus 1,23 g
Lithium und 16,80 g Brombenzol) in 50 m] wasserfreiem
Ather wurde eine Losung von 120 g 3-Benzoylchinolizidin in
wasserfreien Ather tropfenweise zugesetzt und danach 30
Minuten lang unter Riickfluss geriihrt. Nach Zersetzen des
Uberschusses von Phenyllithium mit Wasser wurde das
Reaktionsgemisch der Extrahierung unterworfen. Die so
erhaltene étherische Phase wurde mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhielt
man ¢,e-Diphenylchinolizidin-3-methanol mit einem
Schmelzpunkt von 166 bis 167°C.

Beispiel 4

i) 3-Diphenylmethylenchinolizidin-methyljodid

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
in Beispiel 2 i) beschrieben, hergestellt, wobei als Reaktions-
16sungsmittel anstatt Aceton Methanol verwendet und der
nach Entfernung des Lésungsmittels erhaltene Riickstand
aus einem Gemisch aus Methanol und Aceton umkristalli-
siert wurde.

Schmelzpunkt 221 bis 224°C (farblose Prismen)

Elementaranalyse fiir C2sH2sNI
Berechnet: C 62,03; H 6,34; N 3,14
Gefunden: C 61,94; H 6,34; N 3,00

ii) 3-Diphenylmethylenchinolizidin-methylbromid
a) Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren
wie in Beispiel 2 ii a) hergestellt.
Schmelzpunkt 259 bis 261°C (Zersetzung: farblose Nadeln)
5 NMR (CDCls) 8: 2,97 (N*+-Me)

Elementaranalyse fiir C2sH2sNBr

Berechnet: C 69,34; H 7,08; N 3,52

Gefunden: C 69,60; H 7,29; N 3,26
10 .

b) Wiein Beispiel 2 ii b) beschrieben, wurde ein Isomer
des obigen Methylbromides aus der Mutterlauge durch
Umkristallisierung nach der gleichen Arbeitsweise herge-
stellt.

Schmelzpunkt 256 bis 259°C (farblose Kristalle aus Me-
thanol/Ather)
NMR (CDCls) 8: 3,40 (N+-Me)

15

Elementaranalyse fiir C2sHasNBr
20 Berechnet: C 69,34; H 7,08; N 3,52
Gefunden: C 69,06; H 7,20; N 3,48

i) 3-Diphenylmethylenchinolizidin-dthylbromid
Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
25 in Beisp. 2 ii a) beschrieben, hergestellt: Schmelzpunkt 225 bis
228°C (aus Aceton)

Elementaranalyse fiir C24H3oNBr
Berechnet: C 69,90; H 7,33; N 3,40
30 Gefunden: C 69,87; H 7,36; N 3,27

Beispiel 5
1-Diphenylmethylenchinolizidin-sulfat
3,5 g a,a-Diphenylmethylenchinolizidin-1-methanol
35 wurden mit 35 ml 60%-iger Schwefelsdure 20 Minuten lang
bei ca. 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde ins
Wasser eingegossen und, nachdem das Gemisch mit 20%
Sodalauge alkalisch gestellt wurde, mit Ather extrahiert. Die
Atherphase wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Der nach Abdestillieren des Losungsmittels entstandene
Riickstand (3,1 g) wurde mit einer dthanolischen Schwefel-
sdure behandelt. Nach der Umkristallisierung des so erhal-
tenen Sulfats aus Athanol entstanden farblose Nadelkristalle
mit einem Schmelzpunkt von 219 bis 221°C.
45
Elementaranalyse fiir C22H2sN.H2804
Berechnet: C 65,81; H 6,78; N 3,49
Gefunden: C 65,78; H 6,92; N 3,24

4

Beispiel 6

i) 1-Diphenylmethylenchinolizidin-methyljodid

Eine Losung von 0,5 g 1-Diphenylmethylenchinolizidin in
20 ml Aceton wurde mit 1,0 ml Methyljodid versetzt und 10
Minuten lang stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle
wurden abfiltriert. Die abfiltrierten Kristalle (0,53 g) wurden
aus Methanol umkristallisiert, so dass farblose, plattenfor-
mige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 294 bis 296°C
(Zersetzung) erhalten wurden.

5!

wn

Elementaranalyse fiir C23H2sNI

Berechnet: C 62,03; H 6,34; N 3,14

Gefunden: C 61,92; H 6,41; N 2,82
6s ii) 1-Diphenylmethylenchinolizidin-methylbromid

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
oben unter i) beschrieben, hergestellt.

Schmelzpunkt > 300°C (aus Athanol)



NMR (CDCls) &: 3,19 (N*-Me)

Elementaranalyse fiir C2aH2sNBr
Berechnet: C 69,34; H 7,08; N 3,52
Gefunden: C 69,29; H 7,19; N 3,27

iii) 1-Diphenylmethylenchinolizidin-dthylbromid

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
oben beschrieben, hergestellt.

Schmelzpunkt > 300°C (aus Athanol)

Elementaranalyse fiir C24H3NBr.1/2 H20

Berechnet: C 68,40; H 7,41; N 3,32
Gefunden: C 68,61; H 7,31; N 3,24
Beispiel 7

1-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-hydrochlorid

1,40 g a,a-Dithien-2-yl)-chinolizidin-1-methanol wurden
mit 15 ml dthanolischer Salzsiure versetzt und bei 60°C 1
Stunde lang geriihrt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels
wurde der Riickstand im Wasser gel6st. Die erhaltene Losung
wurde mit 10% Sodalauge alkalisch eingestellt und dann mit
Ather extrahiert. Die 4therische Phase wurde mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungs-
mittels verblieb 1,29 g einer hellbraunen Fliissigkeit. Die
Fliissigkeit wurde nach vorbekannter Weise ins Hydrochlo-
rid iiberfiihrt. Nach Umkristallisieren des Hydrochlorids aus
Isopropanol/Isopropylither erhielt man hellbraune Prismen
mit einem Schmelzpunkt von 194 bis 197°C.

Elementaranalyse fiir C1sHzNS2.HCI
Berechnet: C 61,43; H 6,30; N 3,98
Gefunden: C 61,13; H 6,64; N 3,84

Beispiel 8
i) 1-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-methyljodid
Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
in Beispiel 6 i) beschrieben, mit guter Ausbeute hergestellt,
wobei das Aceton in getrockneter Form verwendet wurde.
Schmelzpunkt 284 bis 285°C, hellbraune Nadeln (aus Iso-
propanol; Zersetzung)

Elementaranalyse fiir C1oH24INS:
Berechnet: C 49,89; H 5,29;: N 3,06
Gefunden: C 50,02; H 5,48; N 2,99

In analoger Weise wurden die nachstehend angegebenen
Verbindungen hergestelit:

ii) 1-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-methylbromid

Schmelzpunkt 294 bis 297°C (aus Athanol/Isopropylither;
Zersetzung)

NMR (CDCl:) &: 3,36 (N*-Me)

Elementaranalyse fiir CisH24Br NS:
Berechnet: C 55,60; H 5,89; N 3,41
Gefunden: C 55,18; H 6,11; N 3,51

iii) I-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-4thylbromid
Schmelzpunkt 286 bis 288°C (aus Athanol/Isopropylither;
Zersetzung)

Elementaranalyse fiir C20H2sBr NSz
Berechnet: C 56,59; H 6,17; N 3,30
Gefunden: C 56,79; H 6,54; N 3,13

Beispiel 9
2-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin
Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
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in Beispiel 7 beschrieben, aus a,a-(Dithien-2-yl)-chinoli-
zidin-2-methanol hergestellt, wobei anstelle von Sodalauge
Kaliumhydroxyd und anstelle von Ather fiir die Extrahie-
rung Chloroform verwendet wurde.

5  Schmelzpunkt 88 bis 90°C, farblose Kristalle (aus Isopro-
pyléther)

Elementaranalyse fiir CisH21NS2
Berechnet: C 68,53; H 6,71; N 4,44
10 Gefunden: C 68,34; H 6,72; N 4,26

Beispiel 10
i) 2-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-methylbromid
Nach dem gleichen Verfahren, wie in Beispiel 2 i)
15 beschrieben, wurde die folgende Verbindung hergestellt:
_ Schmelzpunkt 246 bis 248°C, farblose Kristalle (aus
Athanol; Zersetzung)

NMR (CDCl:) 3: 3,42 (N*-Me)

20
Elementaranalyse fiir CisHz24Br NSz
Berechnet: C 55,60; H 5,89; N 3,41
Gefunden: C 55,31; H 5,88; N 3,10

if) 2-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-dthylbromid

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
in Beispiel 2 ii a) beschrieben, hergestellt, wobei jedoch das
Reaktionsgemisch auf 50°C erhitzt wurde.

Schmelzpunkt 217 bis 218°C, farblose Kristalle (aus Iso-
30 propanol)

25

Elementaranalyse fiir C2o0H2sBr NS:

Berechnet: C 56,59; H 6,17; N 3,30

Gefunden: C 56,30; H 6,15; N 3,31
35

Beispiel 11

3-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie
in Beispiel 7 beschrieben, hergestellt.

Schmelzpunkt 128 bis 130°C, farblose Nadeln (aus Isopro-
pyléther)

40

Elementaranalyse fiir CisH21Br NSz
Berechnet: C 68,53; H 6,71; N 4,44
45 Gefunden: C 68,35; H 6,74; N 4,36

Beispiel 12
Nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 6 i)
50 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
i) 3-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-methyljodid
Schmelzpunkt 223 bis 224°C (Athanol)

Elementaranalyse fiir C1sH24INS:
55 Berechnet: C 49,89; H 5,29; N 3,06
Gefunden: C 49,66; H 5,35, N 2,72

ii) 3-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-methylbromid
Schmelzpunkt 278 bis 280°C (aus Athanol: Zersetzung)
6 NMR (CDCls) 8:2,92 (N*-Me)
Elementaranalyse fiir CioH24Br NS:
Berechnet: C 55,60; H 5,89; N 3,41
Gefunden: C 55,78; H 5,89; N 3,37
65
iii) 3-(Dithien-2-ylmethylen)-chinolizidin-4thylbromid
Schmelzpunkt 226 bis 228°C (aus Isopropanol/Aceton:
Zersetzung)



635341 6

Elementaranalyse fiir C2oHzsBr NS2. 1/5 H20 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
Berechnet: C 56,12; H 6,22; N 3,27 i) 2-Diphenylmethylenindolizidin-methyljodid
Gefunden: C 56,13; H 6,18; N 3,04 Schmelzpunkt 242 bis 244°C (aus Methanol/Aceton: farb-
lose Nadeln)
Beispiel 13 5
1-Diphenylmethylenindolizidin Elementaranalyse fiir C22HzsNI
Die Verbindung wurde aus o,a-Diphenylindolizidin-1- Berechnet: C 61,26; H 6,08, N 3,25
methanol nach dem gleichen Verfahren, wie in Beispiel 5 Gefunden: C 61,00; H 6,15, N 3,13
beschrieben, hergestellt. }
Gelblich viskose Substanz 1 i) 2-Diphenylmethylenindolizidin-methylbromid
Massenspektrum (C21Hz2sN): /e: 289 (M*), 212 Schmelzpunkt 267 bis 269°C (aus Methanol/Aceton:
Das als Ausgangsmaterial verwendete a,a-Diphenyl- Zersetzung)
indolizidin-1-methanol wurde wie folgt hergestellt: ‘NMR (CDCl) &: 3,08 (N*-Me)

Zu einer Losung von Phenyllithium, hergestellt aus 0,51 g
metallischem Lithium, 6,32 g Brombenzol und 50 ml wasser- 15 Elementaranalyse fiir C22H2sNBr
freiem Ather wurde eine Losung von 2,40 g 1-Athoxycarbo- Berechnet: C 68,75; H 6,82; N 3,64
nylindolizidin in 20 ml wasserfreiem Ather unter Kiihlung Gefunden: C 68,57, H 6,82; N 3,53
mit Wasser tropfenweise zugefiigt. Nach einer Riickfluss-

dauer von ca. 10 Minuten wurde Wasser tropfenweise zuge- Beispiel 17

fiigt. Das so erhaltene Reaktionsgemisch wurde mit Ather 20 2-(Dithien-2-ylmethylen)-indolizidin

extrahiert. Die Atherphase wurde dann mit einer wéssrigen, In 20 ml dthanolischer Salzsdure wurden 2,66 g

verdiinnten Salzsiure extrahiert. Die wissrige Phase wurde a,a-(Dithien-2-yl)-indolizidin-2-methanol unter Erwarmen

mit einer wissrigen Sodalaugenldsung alkalisch gestelltund ~ bei 60°C 1% Stunden lang geriihrt. Nach Abdestillieren des

wieder mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde mit Athanols wurde der Riickstand in Wasser aufgelost, mit 10%

Wasser gewaschen und getrocknet, wobei man 3,58 geiner 25 kaustischer Soda alkalisch gestellt und der Extrahierung mit

gelblichen, viskosen Substanz erhielt. Ather unterworfen. Die dtherische Schicht wurde mit Wasser
Massenspektrum (CzH2sNO) ™/e: 307 (M*), 230, 123 gewaschen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungs-

(Grundspitze) mittels wurde der Riickstand destilliert, so dass 1,76 g gelbe
Diese Substanz ist ein Gemisch aus zwei Diastereoiso- Fliissigkeit mit einem Siedepunkt von 195 bis 197°C (3 mm

meren und kann als solche fiir die oben angegebene Umset- 30 Hg) entstand. Nach der Umsetzung des Produktes zum

zung verwendet werden. Hydrochlorid und Umkristallisierung aus Isopropanol

erhielt man gelbe Prismen mit einem Schmelzpunkt von 197
Beispiel 14 bis 200°C (Zersetzung).

Nach dem gleichen Verfahren, wie in Beispiel 6 i)
beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 35 Elementaranalyse fiir Ci7H1sNS2.HCl
i) 1-(Diphenylmethylenindolizidin-methylbromid Berechnet: C 60,42; H 597, N 4,14
Schmelzpunkt 210 bis 211°C, farblose, plattenférmige Kri- ~ Gefunden: C 60,17; H 6,12; N 3,87
stalle (aus Athanol/Aceton)

NMR (CDCls) &: 3,49 (N*-Me) Beispiel 18
4 Nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 2 beschrieben
Elementaranalyse fiir C22H26NBr wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
Berechnet: C 68,75; H 6,82; N 3,64 i) 2-(Dithien-2-ylmethylen)-indolizidin-methyljodid
Gefunden: C 68,56; H 6,85; N 3,51 Schmelzpunkt 222 bis 225°C (aus Isopropanol: farblose bis
gelbliche Prismen)
ii) 1-Diphenylmethylenindolizidin-methyljodid 45
Schmelzpunkt 189 bis 190°C (farblose Nadeln) Elementaranalyse fiir CisH22INS2
Berechnet: C 48,76; H 5,00; N 3,16
iii) 1-Diphenylmethylenindolizidin-4thylbromid Gefunden: C 48,60; H 5,04; N 2,85
Schmelzpunkt 163 bis 164°C (farblose, plattenformige Kri-
stalle) s0 i) 2-(Dithien-2-ylmethylen)-indolizidin-methylbromid
Schmelzpunkt 200 bis 202°C (aus Isopropanol)
Beispiel 15 ; NMR (CDCl) 8: 3,49 (N*-Me)

2-Diphenylmethylenindolizidin

Die Verbindung wurde nach dem gleichen Verfahren, wie Elementaranalyse fiir CisH22BrNS2.1/5 H20
in Beispiel 5 beschrieben, hergestellt: s5s Berechnet: C 54,05; H 5,64; N 3,50

Schmelzpunkt 76 bis 79°C (aus n-Hexan; farblose Nadeln) Gefunden: C 54,02; H 5,59; N 3,24

Elementaranalyse fiir C2iH2N ii) 2-(Dithien-2-ylmethylen)-indolizidin-&thylbromid
Berechnet: C 87,15, H 8,01; N 4,84 Schmelzpunkt 212 bis 214°C (aus Isopropanol/Aceton)
Gefunden: C 87,08; H 8,14; N 4,76 60
Elementaranalyse fiir CisH24BrNS2
Beispiel 16 Berechnet: C 55,60; H 5,89; N 3,41
Nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 6 i) Gefunden: C 55,33; H 591; N 3,16
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