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185. F’lado Pre log  und Suzana Heimbach: Uber 
Pyrrolizidin (1 -Aza-bicyclo- [0.3.3] -octan) . 

[Aus d .  Institnt fiir Organ. Cheniie d. techn. Fakultat, Universitat Zagreb, Jugoslawien. j 
(Eingegangen am 24. April 1939.) 

Obgleich einige Derivate des Pyrrolizidins in der letzten Zeit dargestellt 
worden sindl), ist die Muttersubstanz bisher nicht beschrieben. Ini Laufe 
unserer Untersuchungen uber die bicyclischen Amine mit N als Verzweigungs- 
atom haben wir auch das Pyrrolizidin auf einem Wege dargestellt, der sich an 
unser Verfahren zur Darstellung bicyclischer Amine aus Dihalogen-aminen z ,  
aiilehnt . 

Der bekannte [3-~thoxy-propyl]-malonsaiure-diathylester (I) 3, wurde 
mit Natriumathylat und 3-Athoxy-propyl-bromid-( 1) 4, umgesetzt. Der 
1.7 - D i a t  h o x y - he  p t a n  - d i c a r b o n s a u r e - ( 4.4) - d i a t  h y 1 e s t e r (11) wurde 
verseift und die D i c a r  b o ns a u  r e decarboxyliert. Die 1.7 - D i a t  hoxy -h ep - 
t an -ca rb  onsaure-  (4) (111) gab mit Stickstoffwasserstoffsaure nach Cur t  ius- 
Schmid t  das 1 .7-Dia thoxy-4-amino-heptan  (IV), das mit rauchender 
Bromwasserstoffsaure in das 1.7-Dibrom-4-amino- hep  t an -  h y d ro bro  - 
mid (V) iibergefiihrt wurde. Durch Einwirkung von verd. Natronlauge auf 
das Dibroniamin entstand durch zweif ache intramolekulare Alkylierung in 
guter Ausbeute eine wasserldsliche, fliichtige, tertiare Base, das Pyrro l iz i -  
d in  (VI). Es wurdedurch das gut krystallisierendePikrat, Chloropla t ina t  
und P ik ro lona t  charakterisiert. 

I C,H,O CH9 CH, CH, CH(CO,R), 11 (C,H,O CH, CH, CH,),C(CO,R), 
I11 (C,H,O CH, CH, CH,),CH CO,H I\’ (C,H,O CH, CH, CH,),CH NFI, 

V (Rr  CI1, CH, CH,),CH KH,HBr H 
\ I  H,C C CH, 

Hz\ CH, /=\ CH, /HZ 

Beschreibung der Versuche 5 ) .  

I 3 - A t  h o x y - p r o p y 11 - m a1 o n s a u r e - d i a t h y 1 es te r  (I). 
17.77 g 3 -Kt  hox y - p r o p yl-  b r om id  - (1) (das aus Trimethylenglykol 

iiber 3-Athoxy-propanol-(l) dargestellt worden war, Sdp. 145O) wurde mit 
Nat r ium-malones te r  a m  33.5 g Malonsaure-diathylester, 30 ccm absol. 
Alkohol und 3.02 g Natrium 20 Stdn. unter Ruckfluf3 gekocht. Die Ver- 
arbeitung gab 21.02 g (SOo/, d. Th.) des Produktes vom Sdp., 145O. 

1.7 - 11 i a t h o x y - h ep  t a n  - d i c a r b o n s a 11 re - (4.4) - d i a t  h y 1 es te r  ( T I ) .  
12.3 g [3 -At  h o x y - p r o p y 11 - in a 1 o n s a ti r e - d i a t h y 1 e s t e r wurden mit 

N a t r i n m a t h y l a t  aus 1.15 g Pu’a und 11.5 ccni absol. Alkohol in die Na- 
Verbindung iibergefuhrt und niit 8.36 g 3 -At  ho x y -p  r op  yl- b r o mi d - (1) 

l )  (; R Clemo u T P bretcalfe ,  Joum chenl Soc Tmitlon 1936, 606, C: I’ 
Menschikow, B 69, 1802 [1936’, I> Micheel 11 W Kimpel ,  E 69, 1990 11936- 

z, A 5’315, 17 119381 
3, Jourri Amer chem Soc 19, 778 [1897! 
*) 31 H Paloinaa u A K e n e t t i  R 64 708 11031l 
’) A11e Schmelqmnkte sind korrigiert 
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20 Stdn. gekocht. Nach Aufarbeitung des Reaktionsproduktes erhielten wir 
13.15 g eines farblosen 01s (79% d. Th.), Sdp., 185O. 

34.160 mg Sbst. : 76.7 mg CO,, 29.9 mg H,O. 
CI,H3,0, (332.25). Ber. C 61.41, H 9.70. Gef. C 61.24, H 9.70. 

1.7 - D i a t h o x y - h e  p t a n - c a r b o n s a u r e - ( 4) (111). 
8.62 g Dicarbonsaure-diathylester I1 wurden durch Kochen rnit 

20 ccm 50-proz. Kal i lauge  und 15 ccrn Alkohol verseift. Die Dicarbonsaure 
wurde in Ather aufgenommen, der Ather abdestilliert und der Ruckstand 
bei 170° decarboxyliert. Ausb. 5.33 g eines farblosen 01s (89:/, d. Th.), 
Sdp.o.os 169O. Piir die Analyse wurde nochmals destilliert. 

22.669 mg Sbst.: 51.6 nig CO,, 21.7 mg H,O. 
C,,H,,O, (232.2). Ber. C 62.02, H 10.42. Gef. C 62.08, H 10.71. 

1.7 - D i a t h o x y - 4 -amino  - h ep  t a n (117) .  

2.32 g der Monocarbonsaure wurden in 15 ccm konz. Schwefelsaure 
gelost, mit 35 ccin Chloroform uberschichtet. und bei 50° wahrend 2 Stdn. 
rnit 0.75 g Natriumazid unter Riihren umgesetzt. Die fluchtige Base wurde 
durch Wasserdampfdestillation isoliert. Sie vrrbrauchte fur die Neutrali- 
sation 85.2 n/lO-HCl (85% d. Th.). Die f re ie  Base ist ein wasserlosliches 
0 1  rnit basischem Geruch, Sdp.,, 132O. 

9.460 mg Sbst. : 0.582 ccm N, (24", 752 nim). 
ClIHz6O~N (203.2). Ber. N 6.89. Gef. N 7.00. 

1.7 - D i b r o m - 4 - amino - h e p t a n - hq- d r o b r o mi d (V) . 
1.5 g 1 .7-Diathoxy-4-amino-heptan wurden niit HBr neutralisiert, 

die Losung verdampft und das Hydrobromid mit 25 ccm 68-proz. Brom- 
wasserstoffsaure 3 Stdn. im Bombenrohr auf looo erhitzt. Nach dem Ab- 
destillieren der uberschiissigen Bromwasserstoffsaure im Vak. blieb ein kry- 
stallinischer Ruckstand, der aus Athylacetat unter Zugabe von absol. Ather 
umgelost wurde. WeiBe Krystalle, Schmp. 127-12So. Ausb. 2.04 g (81%) 
d. 'Ch.). 

8.865 ing Sbst. (getr. iin Vak., 60°, iiber P,O,) : 0.304 ccm N, (210, 748 mm). 
C,H1,NBr, (353.8). Ber. N 3.96. Gef. N 3.92. 

P y r r o l i  z i d i  n (1 - A z a - b i c J' c 1 o - [0.3.3] - o c t a n) (VI) . 
g 1.7 - D i b r o m-4 - amino -he p t an -  h y d r  o b r omid wurden in 

300 ccm Wasser gelost und bei 50° wahrend 2 Stdn. in 1200 ccm n/lO-NaOH 
unter Riihren eintropfen gelassen. Nach dem Erkalten wurden die nicht- 
tertiaren Basen durch Schiitteln rnit 10 g Benzolsulfochlor id  und 15 ccm 
15-proz. Natronlauge entfernt. Die tertiare Base, welche durch Wasserdampf- 
destillation isoliert wurde, verbrauchte zur Neutralisation 47.6 ccm n/lO-HCl 
(Ausbeute fast quantitativ). Aus dem Hydrochlorid wurde die Base rnit 
Kalilauge freigemacht, in Ather aufgenommen, rnit Na getrocknet und de- 
stilliert. Sdp. 148O. U7asserlosliches, farbloses, basisch riechendes 01. 

1.71 

9.728 mg Sbst. : 1.089 ccni N, (22O, 744 mm). 
C,H13N (111.1). Ber. N 12.60. Gef. N 12.68. 

Das P i k r  a t  krystallisiert aus Alkohol in langen, gelben Nadeln. Schmp. 2570. 
41.128 mg Sbst. (getr. im Vak., loo0, iiber P,O,): 69.1 mg CO,, 17.4 tng II,O. - 

C,,HI,O,N, (340.1). Her. C 45.88, H 4.70, N 36.47. Gef. C 45.82, H 4.73. N 16.51. 
4.374 mg Sbst. : 0.622 ccm N, (23", 765 tnm). 
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Das P i k r o l o n a t  wurde durch Umlosen aus Alkohol in diinnen Blattchen vam 

6.876 mg Sbst. (getr. im Vak., 100°, iiber P,O,): 1.155 ccm N, (2.10, 742 mm) 

Das C h l o r o p l a t i n a t  krystallisierte aus waiDrigem Alkohol in organgefarbenen 

5.962 mg Sbst. (getr. im Vak., 120°, iiber P20s) : 1.836 mg Pt. 

Schmp. 2270 erhalten. 

C,,H,,O,N, (375.2). Ber. N 18.66. Gef. N 18.91. 

TPfelcIien vom Schmp. 205O. 

Cl,H,8N,Cl,Pt (632.2). Ber. Pt 30.88. Gef. P t  30.80. 

186. Vlado Prelog und Krunoslav BoiiEevit:  Uber eine neue 
Synthese von Norlupinan (1 -Aza-bicyclo-[O.4.4] -decan). 

[Aus d Institut fur Organ. Chemie d. techn. Fakultat, Universitat Zagreb, Tugoslawien. 
(Eingegangen am 24. April 1939.) 

Von Norlupinan (I) sind zwei Isomere A und B beschrieben, die sich 
durch cis-tmns-Isomerie am dreiwertigen N unterscheiden sollen. Die meisten 
Synthesen, die bisher verwirklicht wurden, fuhren zu dem sogenannten Nnr- 
lupinan Al), das auch aus dem naturlichen Material gewonnen wurde2), nur 
die Clemmensensche Reduktion des 1-Keto-norlupinans fuhrt zu dem iso- 
meren Norlupinan B3). Um einen Beitrag zu dieser Frage zu liefern, haben 
wir eine weitere Synthese des Norlupinans, und zwar durch zweifache intra- 
molekulare Alkylierung4) aus 1.9 - D i b  r o m - 5 -amino - n o n a n  (V) , durch- 
gefiihrt. Wir erhielten dabei in guter Ausbeute nur re ines  Nor lup inan  A, 
das durch sein P i k r a t ,  P ik ro lona t ,  Chloroaura t  und J o d m e t h y l a t  ein- 
deutig charakterisiert wurde. 

Die Darstellung des fur diese Synthese notwendigen 1.9 - D i b r o m - 5 - 
amino-nonan-  h y d r o b r o mids erfolgte uber folgende Zwischenstufen. 
2-~thoxy-athyl-phenylsulfonat, das aus dem kauflichen khylen-glykol- 
monoathyl-ather billig darstellbar ist 5 ) ,  wurde mit Natriummalonester um- 
gesetzt und durch Verseifung und Decarboxylierung die bekannte y-iithoxy- 
buttersaure 'j) dargestellt. Der Athylester der y-Athoxy-buttersaure wurde 
dann mit Natriuni und absol. Alkohol zu 4-Athoxy-butanol-(l) 7) reduziert. 
4-.hhoxy-butanol-(l) wurde mit PBr, und Pyridin in 4-khoxy-butyl- 
bromid-(1) *) verwandelt. Durch zweifache Alkylierung des Malonsaure-esters 
mit diesem Bromid erhielten wir 1.9 - Di a t hoxy-  nonan-  d i  c a r  b on  - 
saure-(5S)-diHthylester  (11), welcher verseift und decarboxyliert die 1.9- 
D ia  t hoxy-nonan-  c a r  b o ns a u r  e- (5) (111) lieferte. Die Carboxylgruppe 
wurde nach Curt ius-Schmidtg)  abgebaut und das 1 .9-Diathoxy-5-  

1) K. Winter fe ld  u. F. Holschneider ,  A. 499, 109 [1932]; G. R. Clenio 11. 

Mitarb., Journ. cheni. Soc. London 1932, 2959; 1935, 1744; 1936, 1429; s. auch Diels  
u. Alder ,  A. 498, 16 [1932]. 

2) G. R. Clemo u. Mitarb., Journ. cheni. Soc. London 1931, 437, 3190; fI. K o n d o  
u. Mitarb., B. 68, 570 [1935]. 

3) G. R. Clemo u. G. R. Raniage ,  Joum. chem. Soc. London 1931, 437. 
4) A. 525, 37 [1938j. ,) Ebenda, S. 44. ,) B. 64, 801 [1931]. 
7) Auf anderem Wege erhielten 4-Athoxy-butanol-(l) M. H. P a l o m a a  u. R. J a n s -  

8 )  Mit besserer Ausbeute als bei G. A. R. K o n ,  R. P. L i n s t e a d  11. C. S imons ,  

9) Nach Oes ter l in ,  Angew. Cheni. 45, 536 [1932:. 

son, B. 64, 1606 [1931j. 

Journ. chem. Soc. London 1937, 816. 




