
I3ei der Osydation iiiit Kaliuniferricyatiid in der beim d-Spartein (aus 
Anagyrin) beschriebenen Weise wurde wieder d-Osyspartein (VII) erlialteri 

Aph yll in (1’111) : Bei eineni Reduktionsversucli niit Aphyllin katn 
die Wasserstoffaufcahiiie nach Verhrauch von 75y0 der her. Menge H, zunl 
Stillstand. Rei der Aufarbeitung des Reduktioiisgeniischrs wurden dicselheti 
Rediiktionsprodukte wie heini Aphyllidin erhaltrii 

29. Friedrich Galinovsky und Annemarie Reichard: Eine 
Synthse des Pyrrolizidins. 

.\us tl. 11. Citeni. 1,nl)orat. d.  Universitiit \Viet i .  
(Eingrg:iiigcii :ini 7. Jaiiuar 1044.) 

111 den letzteii Jahren wurdeii zahlreiche Senecio-Alkaloide aufgefutideii I ) ,  

die ISsteniatur ltesitzen u n d  in  der Alkaniin-Komponetite den Pyrrolizidin- 
ring eiithalten. Einzelne uiiter ihnen haben auch pharmakologisches Interesse 
gefundeii ?). Versuche zur Synthese von Methylderivaten des I’yrrolizidins 
siiid i t t i  Zusaiiinieiihang niit den Ahbauergebnissen bereits iinternonimen 
worden3). Piir die Muttersubstanz dieser Alkaloide, das Pyrrolizidin (IV), 
lie@ hisher iitir eine Synthese von 11. Yrelog und S. He imbach<)  vor, die 
analog den voii P r  el og iind Mitarheitern durchgefiihrten Synthesen von 
bicyclischeii Aiiiinen atis Dihalogenamineri verlauft. Vom Pyrrol ausgehend 
ist das Yyrrolizidin selbst noch nicht dargestellt worden. Iin Zuge syntheti- 
scher I’ersuche, die auch die Darstellung des a-Pyrrolizidons (111) bezweckten, 
haben wir einen eirifachen Weg zur Darstellung des Pyrrolizidins aufgefunden. 

Die Synthese geht aus voiii a-Pyrroyl-essigsaureathylester (I), der nach 
B. Odd0 und A. Moschinis) leicht gewonnen werden kann. Bei der Hydrie- 
rung des Esters in Eisessig iiiit Platinoxyd als Katalysator wurde nicht n u  
der Pyrrolkern liydriert, sondern es trat auch teilweise Reduktion der Keto- 
gruppe zur Methylengrappe eiti. Es wurde so der p-[a-Pyrrolidyll-propionsaure- 
athylester (11) bzw. durch I-erseifung die Aminosaure selbst erhalten, die 
beide beim Flhitzen uriter Alkohol- bzw. Wasserabspaltung das a-Pyrro- 
lizidon (111) gaben. Dieses reagierte, wie nach seinem Lactamcharakter zu 
erwarten‘ war, nur schwach lmsisch tind lie0 sich aus verd. Salzsaure mit 

111. I v 
I )  s. 11. a. K .  KolloWaloWa t i .  A. u r c C h < J f f ,  I < .  69, 1906 [ IOjb . j ;  K. AdalIlS,  

31. C a r m a c k  11. E. F. R o g e r s ,  Joimi.Amer.clienr. SOC. 84. 571 [1942! (C. 191:# I, 1779); 
s. ilort weitere Lit.-Angaben. 

?) 2. B. Platyphyllin: C. 1948 I. 1295; Moiiocrotdiii 1 1 .  Kctrotircin: C. 1948 I. 2315. 
3, G .  K. C l e m 0  11. T. A .  3fMrlrn.w. Jonrn.  cherit. SOC.  1,otidnii 1942, 424:  (lort 

4) B. 7% 1101 119391. 5 ,  ( h z z .  chili1 1t:il. 42 11. 267 f l U l 2 i .  
wi terc  Lit. -Angaben. 
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Ather extrahiereti. l)a die katalytische Reduktion des a-Pyrrolizidons unkr  
den gleichen Bedinguogen, wie sie beim a-Norlupinon rnit Erfolg angewendet 
wurdens), nur sehr langsam vor sich ging, wurde es elektrolytisch redutiert. 
Dabei wurde in 35-proz. Ausbeute das Pyrrolizidin (IV) erhalten. Die Schmelz- 
punkte des P k a t s ,  Pikrolonats und Chlaroplatimts stimnlten rnit den Au- 
gaben von Pre log  und Heimbach')  iiberein. Zur weiteren Charakterkie- 
rung der Rase nnrden noch das Chloroaurat itnd Jodmcthylat dargestellt. 

Berchreibung dar Verruche. 
h r  a - Y y I r o y 1 -e s sig s ii n r e a t h y le s t er (X) wurde aus Pyrrylniagiirsiuni - 

Immid ttnd Malonesterchlorid 6, dargestellt. Zur Reittigung wurde er mehr- 
niab mit Petrolather digeriert und dann bei 0.1 l h r r  und 110-12OP Luftbad- 
tenip. iiberdestilliert. Durch Umlosen atis Ather-Petrolather w r d e  er in 
farblosen Krystallen erhalten. Schmp. 7 1 O .  Von 4.4 g Pyrrol ausgehend. 
betrug die Ausbeute an teinem Produkt 4 g.  Aus den Mutterlaugen konneii 
11och weitere Mengen gewonnen werden. 

Hydr i e rung  d e s  a -Pyrroyl -ess iges te rs :  2g Ester wtirtlen in 50ccm 
Eisessig gelost und mit Pt (aus 0.4 g PtO,) katalytiscb hydriert. Die Wasser- 
stoffaufnahme verlief gleichmal3ig und betrug hei 1 8 O  i:ach 40 Stdn. 9662 ccm 
(ber. fiir 4 Mol. H, 1106 ccm). Nach Beendigung der Reduktion wurde iin 
10-mni-Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde mit verd. Salzsiiure ver- 
setzt tind wieder eingedampft. Das Hydrochlorid wurde in walk. Liisutlg 
mit Silbercsrbonat digeriert, d a m  wurde abfiltriert und in das Filtrat H a  
eingeleitet. Nach Abfiltrieren des Niederschlags wurde die T$sung der 
9 - 1%- P y r r o 1 id y 11 -pro pi on s ;i uTe eingedampft . 

a-Pyrro l iz idon  (111): Der Eindauipfriickstand wurde 10 Min. auf 
ZOO0 erhitzt und dann ini 10-mm-Vak. destilliert. Bei 90--1W (h f tbad )  
ging eine farblose, leicht kwegliche Fliisigkeit iiber (0.57 g) ,  wahrend bei 
170-1800 eine gelbliche, viscose Fliissigkeit destillierte. Der Vorlauf w i d e  
in 10 ccni 5-proz. Salzsaure geiost und das a-Pyrrditidon atrs der sawen 
Ifisung mit Ather erschopfend extrahiert. Die' Atherlosung wurde scharf 
getrocknet itnd der Atherruckstand nochmals destilliert (0.48 g). [)as Lactam 
ist in Wasser sehr leicht Ioslich, hygroskopisch und ksitzt nttr Fchwacheri 
Ceruch. 

C,H,,ON. 5lc.r. N 11.20. (hi. N 10.95. 
Das a-l'yrrolizidon konrite auch atis deni B-[a-P~~roIidyIj-1)ropion - 

sau rees t e r  (11) dargestellt werden. Zu diesem Zweck wVttt.de nach der Hydrie- 
rung des a-Pyrroylessigesters der rnit Salzsaure eingedampfte Riickstand ge- 
trocknet, dann in absol. Atliylalkohol gelost und durch Einleiten von HCI-Gas 
in der iiblichen Weisc vrrestert. Der Ester Ring im 10-mm-Vak. bei 9 O - - l o C ) o  
1,ttftbadtenlp. iiber. 

C*HrrOiN. I k r .  C (13.11. I! 10.01. G f .  C b3.40, H 9.0. 
Lkr Ester gab i i i  alkohol. 1,Gsung ein kryst.  I ' i k r o l o n a t ,  d:i.4 Jwi  141" 

(Vak.-Rohrchen) schniolz. 
C,,H,,O,N,. I k r .  N 16.09. ( ;Cf .  1fJ.11. 

0.35 g tks i'yrrolidylpropiotisaureesters wurdeii 15 Miii. atif L W  (ALetall- 
bad) erhitrt. Bs bildcte sich unter Alkoholabspalturi~ rlas a-Pyrrolixitlnri , 
das wie O ~ I I  destillierte. Ausbetite quantitativ. 

e) F. CRli t invsky it .  15. .Stcrti, R. 78. 1034 11943;. 

LO' 
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I)as Lactam lie13 sich durch Erhitzen niit verd. Salzsaure leicht auf- 
spalten, wobei sich ein krystallisixtes Hydrochlorid bildrte, aus dein in der 
then beschriehenenweise wieder der B-Tr.-Pvrrolidyl]-propioiisaureester ge- 
wonnen werden konnte. 

Reduk t ion  d e s  a -Yyrro l iz idons :  1.03 g der Verbindung wurderi in  
15 ccm 50-proz. Schwefelsaure gelost und 6 Stdn. bei einer Stromstarke von 
6 A und einer Stromdichte von 0.16 A/qcm an einer nach Tafe l  praparierten 
Bleikathode elektrolytisch reduziert. Nach Beendigung der Elektrolyse wurde 
die verd. Losung zuerst neutralisiert, dann stark alkalisch gemacht und das 
Pyrro l iz id in  rnit Wasserdampf ubergetrieben. Das Destill'at wurde in verd. 
Salzsaure aufgefangen und die salzsaure Losung eingedampft. Es hinterblieben 
0.45 g hygroskopisches Hydrochlorid. Die aus diesem in Freiheit gesetzte 
Base ging bei iiorinaleni Druck hei 140-150° (Luftbad) uber. Das Pyrrolizidiii 
stellt eiJje leicht bewegliche, fliichtige Verbindung von charakteristischem . 
hesonders in verd. Zustand piperidinahnlichem Geruch vor. 

Das Pi kr  a t (aus Methylalkohol) schmolz unter Schwarzung und Zer- 
setzung bei 255-257O. Das P i k r o l o n a t  (aus Methylalkohol) zersetzte sich 
bei 228O. Das Ch lo rop la t ina t  (aus khylalkohol) schniolz bei 204--205O 
unter Zersetzung. Das Ch lo roaura t  wurde in salzsaurer Lijsung gefallt nnd 
R U S  Athylalkohol unigelost. Gelbe Nadeln, Schnip. 235". 

.- .~ 

C,H,,N, HAuC1,. Ber. AU 43.72. Gcf. Au 43.56. 

Uas Jodu ie thy la t  bildete sich leicht beim Versetzen der ather. Losung 
der Base mit Methyljodid. Es krystallisierte und wurde ails Aceton umgelijst. 
Schmp. uber 340O. 

C,H,,NJ. I k r .  J 50.16. ( k f .  J 50.04. 

Katalytische Reduktion: 0.22 g Lactani wurderi in 8 ccni verd. Salz- 
saure (2  ccm 5-proz. Salzsaure + 6 ccm H20) gelost und init Pt (aus 0.11 g 
PtO,) katalytisch reduziert. Im Verlauf von 40 Stdn. wurden bei 17O 13 ccm 
H2 aufgenommen (fur vollstandige Reduktion ber. 81 ccrn). Nach dem Ab- 
filtrieren des KatalysatorS wurde das unveranderte u-Pyrrolizidon durch 
Extraktion der sauren Losung und das Pyrrolizidin durch Extraktion der 
alkal. Losung mit Ather erhalten. Das P i k r a t  der Base war mit dem ohen 
tlargestellten Pyrrolizidin-pikrat identisch. 




