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Ausgehend von 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersdure (I) und 5-
(Tetrahydro-2-furyl)-valeriansidure (V) werden durch Bromierung
mit Brom und rotem Phosphor und ausschlissender Behandlung
mit Methanol 2-Brom-(tetrahydro-2-furyl)-sdureester als ein Ge-
misch von bromhaltigen Stoffen erhalten. Die so gewonnenen
Bromsidure ester werden mittels Bromwasserstoff in die entspre-
chenden Tribromester II und VI tiberfithrt welche dann durch
Erhitzen mit methylalkoholischem Ammoniak Pyrrolizidin-3-car-
bonsduremethylester (III) und Indolizidin-5-carbonsiuremethyl-
ester (VII) lieferten. Durch Reduktion des Esters III und VII mit
Lithiumaluminiumhydrid wurden aus III 3-Oxymethylpyrrolizidin
und aus VII 5-Oxymethyl-indolizidin erhalten.

In mehreren vorangegangenen Arbeiten haben wir gezeigt, dass die Tetra-
hydro-2-furyl-derivate ein geeignetes und leicht herstellbares Ausgangsmaterial
fiir die Synthesen einiger bicyclischer Amine mit Stickstoff, als Verzweigungs-
atom sind. So wurden bis jetzt ausgehend von 3-(Tetrahydro-2-furyl)-propanol
das Pyrrolizidin!, aus 5-(Tetrahydro-2-furyl)-pentanol das 1-Aza-bicyclo-[0,3,5]-
decan?®, aus 3-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol das 1-Methyl-pyrrolizidin3, aus
4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol-(2) das 3-Methyl-pyrolizidin, aus 2-Methyl-3-
(tetrahydro-2-furyl)-propanol-(1) das 2-Methyl-pyrrolizidin®, aus 1-Methyl-5-
(tetrahydro-2-furyl)-pentanol das 2-Methyl-1-aza-bicyclo-[0,3,5]-decan$, aus 1-
Amino-4-(tetrahydro-2-furyl)-butan und 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol das
Indolizidin? hergestellt.

CH,—CH, = CH,—CH,
CQQ/CH(CH:),\CHZCOOH ?Hz ?H(CHz)n?HCOOCm
; Br Br Br
n=2 V. n=3 Ion=2 vi. n=3
~CHp
CH;—CH—CH, C‘HQ-CH cle
|
c CHz
g™ iyt
R r
m. R=COOCH; vil. R=COOCH,
w. R=CH,0H vit R=CH,0F

Alle diese Synthesen verlaufen sehr einfach. Durch Einwirkung von
rauchender Bromwasserstoffsdure, auf die erwihnten Tetrahydro-2-furyl-
alkohole entstehen Tribromderivate, die mittels methylalkolischen Ammoniaks
nach der Methode von V. Prelog und Mitarbeiter® in die gesuchten bicycli-
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schen Basen iberfiihrt wurden. Auch aus Tetrahydro-2-furyl-amine konnte
man durch Einwirkung von Bromwasserstoffsiure entstehende 1,4-Dibrom-
amine durch zweifache intramolekulare Alkylierung® glatt in die bicyclischen
Basen iiberfithren.

In Fortsetzung unserer Arbeitsrichtung méchten wir in der vorliegenden
Mitteilung die einfachen Synthesen des Pyrrolizidin-3-carbonsiureesters, des
3-Oxymethyl-pyrolizidins, des Indolizidin-5-carbonsiureesters und des 5-
Oxymethyl-indolizidins beschreiben.

Diese Verbindungen wurden auf folgendem Reaktionsweg gewonnen:
Die als Ausgangsmaterial, fiir die Synthesen erwihnten Pyrrolizidin-derivaten,
verwendete 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersdure (I) wurde aus 3-(Tetrahydro-2-
furyl)-propanol iiber 3-(Tetrahydro-2-furyl)-propylchlorid und entsprechenden
Nitril hergestellt.

Durch der Bromierung der 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersiure (I) mit
Brom und rotem Phosphor und anschliessender Behandlung mit Methanol
entsteht 2-Brom-4-(tetrahydro-2-furyl)-buttersiuremethylester als ein Gemisch
von bromhaltigen Stofen, die durch Destillation nicht getrennt werden
konnten. Aus den so erhaltenen uneinheitlichen Bromester wurde mittels
trockenen Bromwasserstoff in methanolische Losung der 6lige 1,4,7-Tribrom-
heptan-carbonsiuremethylester (II) erhalten, der mit methylalkoholischem
Ammoniak in Pyrrolizidin-3-carbonsiure cyclisiert werden konnte. Dieselbe
wurde als Methylester IIT von Sdp. 111—112%/14 isoliert und weiter durch das
gut kristalisierende Hydrochlorid charakterisiert. Aus dem Methylester III
wurde mit Lithiumaluminiumhydrid das 3-Oxymethyl-pyrrolizidin (IV) als Oel
erhalten, das ein kristalisierende Hydrochlorid lieferte.

Durch analoge Reaktionsfolge wurde aus 5-(Tetrahydro-2-furyl)-valerian-
séure der Indolizidin-5-carbonsiduremethylester (VII) und das 5-Oxymethyl-
indolizidin (VIII) gewonnen.

EXEPERIMENTELLER TEIL
Die Schmelzpunkte sind nicht korigiert.

1,4,7-Tribromheptan-carbonsiuremethylester (II)

127 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersiure wurden mit 1,26 g rotem Phosphor
vermischt und mit 32 g Brom bromiert. Es wurde 4 Stunden auf 1000 erhitzt und
das iiberschiissige Brom entfernt. Der Riickstand wurde in 20 ccm absolutem Me-
thanol geldst, filtriert, mit Natriumcarbonatldsung neutralisiert und das abgeschie-
dene dunkle Oel mit Aether extrahiert. Die Exrakte wurden mit Bisulfit-, Soda-
Losung und mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne verdampft. Der Riickstand (23,6 g) enthielt Gemisch von bromhaltigen
Stoffen die durch Destillation nicht getrennt werden konnten.

10 g des so erhaltenen Rohproduktes wurden in 25 cem absolutem Methanol
gelost und trockener Bromwasserstoff unter Kiihlung so eingeleitet, dass die Tem-
peratur nicht iiber 500 stieg. Nachdem S#ttigung mit Bromwasserstoff erreicht wird,
wurde der Methanol im Vakuum verdampft, wobei der Tribromheptancarbonsiure-
methylester als rotbrauner &lige Riickstand zuriickblieb. Das Produkt konnten wir
nicht ohne Zersetzung destillieren, es wurde darum gleich weiter verarbeitet. Aus-
beute 9,7 g, 56,5% bezogen auf die 4-(Tetrahydro-2-furyl)-buttersiure.

Pyrolizidin-3-carbonsiuremethylester (1-Aza-bicyclo-[0,3,3]-octan-
2-carbonsduremethylester) (III)

6,7g des 14,7-Tribromheptan-carbonsiuremethylester (II) wurde im 50 ccm
Methanol gel6st, mit Ammoniak bei 00 gesdttigt und 4 Stunden auf 130° im Bomben-



SYNTHESEN IN DER PYRROLIZIDIN- UND INDOLIZIDIN-REIHE 405

rohr erhitzt. Der Inhalt desi Rohres wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und
der kristallinische Riickstand mit 100 ccm 5-proc. methanolische Salzsiure verestert.
Nach 1-stiindigen Kochen destillierten wir den Methanol ab und wiederholten mit
neuer methanolischen Salzsiure die Veresterung. Das rohe Hydrochlorid des Esters
wurde mit Chloroform iiberschichtet und der Ester mit Kaliumcarbonatlosung frei
gemacht. Die Chloroformlésung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Chloro-
form im Vakuum abgedampft. Destillation des Riickstands lieferte 1,3 g (45% d.Th.)
an IIT als farbloses Cel vom Sdp. 111—1120/14.

Anal. 18,090 mg Sbst.: 42,18 mg COs. 14,30 mg H.0
2,240 mg Sbst.: 0,167 cm3 Ny (299, 756 mm)
CoH150,N (169,21) Ber.: C 63,87; H 8,94; N 827%
Gef.: C 63,63; H 8,84; N 8,38%

Das Hydrochlorid wurde durch Einleiten von HCI-Gas in eine #therische Losung
des Esters erhalten. Aus abs. Alkohol farblose schwach hygroskopische quadratische
Bldttchen. Zur Analyse wurde bei etwa 80—1000 und 0,2 mm sublimiert. Farblose
Nadeln, Smp. 120—1250, . '

Anal. 2,520 mg Sbst.: 0,147 cm3 N, (259, 763 mm)
CgH;602NC1 (205,67) Ber.: N 6,81%
Gef.: N 6,70%0

3-Oxymethyl-pyrrolizidin (2-Oxymethyl-1-aza-bicyclo-[0,3,3]-octan) {IV)

Zu einer Aufschldmmung von 0,75 g LiAlH, in 25 ccm abs. Aether wurden unter
Rithren 1,70 g Pyrrolizidin-3-caronsiiuremethylester gelést und in 30 cecm abs.
Aether eingetropft. Unter hiftigen Riihren wurde noch 2 Stunden unter Riickfluss
gekocht und dann unter Eiskiihlung iiberschiissiges LiAlH; mit Wasser zersetzt.
Die &dtherische Losung wurde abgetrennt und die wasserige Losung gut mit Aether
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO; und Eindampfen der Aetherlsung
wurde der olige Riickstand im Vakuum destilliert, wobei 0,45 g (31,5% d.Th.)
3-Oxymethyl-pyrolizidin bei 76—800/16 als farblose Fliissigkeit iiberging. Das ana-
lysenpréparat wurde nochmals im Vakuum destilliert.

Anal. 3,150 mg Sbst.: 0,265 cm3 Ny (239, 761 mm)
CsH;ON (141,21) Ber.: N 9,92%%
Gef.: N 9,71%

Das Hydrochlorid wurde durch Einleiten von HCl-Gas in #theriche Losung des
3-Oxymethylpyrrolizidins erhalten. Die Substanz ist hygroskopisch und lisst sich
bei 100—1200 unter 14 mm sublimieren.

Anal. 1,470 mg Sbst.: 0,098 cm3 N, (259, 763 mm)
CgH1sONCl1 (177,67) Ber.: N 7,89%
Gef.: N 7,66%

1,4,8-Tribromoctan-carbonsiuremethylester (VI)

Die Verbindung wurde auf analoge Art dargestellt wie das niedrige Homologe II.
Aus 55 g 5-(Tetrahydro-2-furyl)-valeriansiure (V), 5g rotem Phosphor, 128 g Brom
und nachfolgende Behandlung mit Methanol bereitete Rohprodukt wurde in 220 ccm
abs. Methanol geldst und die Losung mit trockener Bromwasserstoff geséttigt. Nach
dem Aufarbeiten des Produktes erhielten wir 92,3 g, entsprechend einer Ausbeute
von 70% bezogen auf die 5-(Tetrahydro-2-furyl)-valeriansdure (V), des rohen Tri-
bromséureesters VI als rotbraunes nichtkristallisier- und nichtdestillierbares Oel
zuriick, das gleich weiter verarbeitet wurde.

Indolizidin -5-carbonsiuremethylester (1-Aza-bicyclo-[0,3,4]-nonan-
9-carbonsduremethylester) (VII)

15 g rohe 1,4.8-Tribromoctancarbonsiduremethylesters (VI) in 115 ccm Methanol
séattigten wir bei 0° mit Ammoniak und erhitzten die Losung 4 Stunden im Aufcoklgv
auf 130—1409. Das Reaktionsprodukt wurde wie bei der Darstellung des Pyrrolizidin-
3-carbonsiduremethylester beschrieben, weiter verarbeitet. Ausbeute 2,2 g (32% d. Th.)
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eines farblosen basisch riechenden Oels Sdp. 124—1300/14. Das Analysenpriparat
wurde nochmals im Vakuum destilliert Sdp. 125—1260.

Anal- 14,510 mg Sbst.: 34,79 mg CO,, 11,92 mg HoO
3,370 mg Sbst.: 0,235 cm3 N (280, 752 mm)
C10H170:N (183,24) Ber.: C 65,54%0 H 9,35% N 7,64%0
Gef.: C 65,43% H 9,19% N 7,88%0

Hydrochlorid des Esters VII wurde mit HCI-Gas aus #therische Losung des
Esters erhalten.

Zur Analyse wurde bei etwa 120—1320 und 14 mm sublimiert. Farblose ziemlich
hygroskopische Nadeln. Smp. 117—1200 (zugeschmolzene Kapillare).

Anal. 2,110 mg Sbst.: 0,127 cm3 No (260, 757 mm)
C10H1s02NC1 (219,05) Ber.: N 6,370/0
Gef.: N 6,84%

5-Oxymethyl-indolizidin (9-Oxymethyl-1-aza-bicyclo-[0,3,4]-nonan) (VIII)

Aus 1,6 g Indolizidin-5-carbonsduremethylester (VII) wurde auf iiblichem Wege
mit 0,75 g Lithiumaluminiumhydrid im Aether zu 5-Oxymethyl-indolizidin (VIII)
reduziert. Ausbeute 0,5 g (35%0 d. Th.) eines farblosen Oels, Sdp. 109—1149/16.

Das Analysenprédparat wurde nochmals im Vakuum destilliert.

Anal. 3,680 mg Sbst.: 0,333 cm3 Ny (299, 752 mm)
CoHy7ON (155,23) Ber.: N 10,31%
Gef.: N 10,12%

Hydrochlorid aus #therische Losung mit HCl-Gas. Sehr hygroskopische Kri-
stalle. Zur Analyse wurde bei 204—2159/14 sublimiert.

Anal. 4,390 mg Sbst.: 0,279 cm3 Ny (250, 754 mm)
CyH;sONCl1 (191,68) Ber.: N 7,30%
Gef.: N 7,220

Die Mikroanalysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung von Frin.
E. Jaeger ausgefiihrt.
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IZVOD
Sinteze u redu pirolicidina i indolicidina
R. Seiwerth i S. Djokié

Polaze¢i od 4-(tetrahidro-2-furil)-masla¢ne kiseline (I) i 5-(tetrahidro-2-furil)-
valerijanske Kkiseline (V) dobiveni su bromiranjem s bromom i crvenim fosforom i
naknaanim obradivanjem metanolom esteri 2-brom-(tetranidro-2-furil)-kiseuina u
smjesi s viSe bromiranim spojevima. Tako dobiveni esteri bromkiselina prevedeni su
s bromovodikom u odgovarajuce estere tribromkiselina II i VI, iz kojih su onda
grijanjem s metanolnim amonijakom dobiveni metilni ester pirolicidin-3-karbonske
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kiseline (III) i metilni ester indolicidin-5-karbonske kiseline (VII). Redukcijom estera
III i VII s litijevim aluminijevim hidridom priredeni su iz III 3-oksimetilpirolicidin
(IV) i iz VIII 5-oksimetilindolicidin (VIII).
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