
1961 MIcmeL und FLITSCH 1749 

FRITZ MICHEEL und WILHELM FLITSCH 
Pyrrolizidinderivate, V 1) 
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(Eingegangen am 12. Dezember 1960) 

Die Umsetzung des 3-Carblthoxymethylen-pyrrolizidin-ons-(4) (I) 2) mit basi- 
schen Reagenzien findet bevorzugt unter dffnung des Ringes A und nicht an der 
Estergruppe statt. Das aus N-Methyl-phthalimid nach REPORMATSKY darge- 
stellte 2-Methyl-I-0x0-3- carbilthoxymethylen - isoindolin (IX) verhiilt sich 
iihnlich. Die Struktur der Reaktionsprodukte wird bewiesen und der Reaktions- 

mechanismus geklm 

In einer friiheren Arbeit 2) wurde die Umsetzung des 3.4-Dioxo-pyrrolizidins mit 
Bromessigeskr nach Reformatau beschrieben. Sie fuhrt in 2 Stufen zum 3-Carb- 
athoxymethyIen-pyrroliz,idin-on-(4) (I). Dabei konnte die Ausbeute an I durch Um- 
setzung in Tetrahydrofuran verbessert werden. Die Struktur von I folgt aus dem &Lon- 
abbau, der 3.4-Dioxo-pyrrolizidin2J) und Oxalsilure liefert. 

Die Umsetzung von I mit einigen nucleophilen Reagenzien fiirt zu Produkten, 
welche noch die Estergruppe enthalten. Die Reaktionen verlaufem entsprechend 
folgenden Formeln: 

I1 (a-c) 

Die Reaktionsprodukte vom Typ 11 entfhben Permanganat und enthalten noch 
eine analytisch bestimmbare Estergruppe. Sie geben, ausgenomen IIc, mit Eisen(III)-. 
Salzen keine Enolreaktion. 

Das Amid IIa reagiert mit Acetanhydrid zur C-Acetylverbindung 111. Die Stellung 
der Acetylgruppe folgt aus der Ahwesenheit von 3 aktiven Wasserstoffatomen im 
Molekul. 
Es ist bekannt, daJ3 die Reaktion von F)-Amino-crotonestem mit Stiureanhydriden 

sowohl zu C- als auch zu N-Acylderivaten4) fiihrt. Der Mechanismus der Reaktion 
wurde schon Miher erorterts), jedoch sind bezuglich der Richtung der Acylierung noch 
keine RegelmiiDigkeiten zu erkennen. 

1) IV. MitteiL: F. MICH~BL und W. FLITSCH, cham. Ber. 89, 129 [195q. 
2) F. MICHEEL und H. ALBERS, Liebigs Ann. Chem. 581,225 [1953]. 
3) F. MICHBBL und W. FLITSCH, Chem. Ber. 88,509 [1955]. 
4) E. B ~ A R Y ,  Ber. dtsch. &em. Ges. 42, 3922 [1909]. 
5) W. M. LAUBR und N. H. Caorrweu, J. h e r .  chem. Soc. 64,612 [1942]. 

113. 
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Der Ester IIb ist fliissig. Seine Struktur steht in Ubereinstimmung mit dem IR- 
Spektrum, welches neben einer NH-Gruppe (3360/cm) eine ungestorte Estergruppe 6) 

(1730/cm), eine chelatisierte Estergruppe7) (1665/cm) und eine Doppelbindung 8) 

(1605/cm) anzeigt. Als kristallines Derivat konnte das Reaktionsprodukt mit Phenyl- 
isocyanat erhalten werden. Fiir dies koMte zwischen den moglichen Formeln 1V 
und V noch keine Entscheidung getroffen werden. 

HzN w C-CO.CH3 CzHsO ~ $ C O . N H . C ~ H S  CH C2H5O w C-CO.NH.C~HS 

I 
V C02CzHs 

I 
IV C02C2Hs 1x1 LOzCZH5 

I reagiert mit Phenylmagnesiumbromid unter 6ffnung des Ringes A und verhllt 
sich damit dem 3.4-Dioxo-pyrrolizidin analogl-2). Die sich aus der Synthese und den 
analytischen Daten ableitende Formel I1 d findet ihre Besutigung im IR-Spektrum. Das 
Carbinol IId zeigt Halochromie mit konz. Schwefelsaure und reagiert, entsprechend 
seiner Enaminstruktur, mit Phenylisocyanat. Die Struktur des Umsetzungsproduktes 
diirfte der des Umsetzungsproduktes des Esters I1 b mit Phenylisocyanat entsprechen. 

Kondensation von I mit Acetophenon in Gegenwart von Natriumamid fuhrt zum 
Produkt IIc. Dieses zeigt starke Enolreaktion und llDt sich im sauren Gebiet zum 
Keton VI abbauen. Der Abbau geschieht unter 6ffnung von Ring B, Verseifung der 
Estergruppe, Decarboxylierung und erneutem RingschluD (Ring A in Verbindung VI). 

Wasserabspaltung aus IIc zum 3-Carbathoxymethylen-4-benzoylmethylen-pyrrolizi- 
din (VII) gelang nach Uberwindung erheblicher Schwierigkeiten. Derartige Cycli- 
sierungen sind bei den Synthesen des Tropinons9) und des Lobelaninslo) durchgefiihrt 
worden. 
Zum Unterschied von den dort angewandten Reaktionsbedingungen findet bei IIc 

lediglich in Gegenwart von Saurenll) Wasserabspaltung statt. Das entstandene Wasser 
mu13 sofort (siehe Versuchsteil) aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden, da sonst 
in der oben beschriebenen Weise VI als Hauptprodukt entsteht. w CH CH (F7 CH I CH3 

Die Reaktion ist reversibel; unter geeigneten Bedingungen kann aus VII wieder IIc 
erhalten werden. Die Struktur von VII ergibt sich aus seinem Ozonabbau, der zu 
3.4-Dioxo-pyrrokidin fiihrt. 

6) H. W. THOMPSON und P. TORKINGTON, J. chem. SOC. [London] 1945, 640. 
7 )  R. S. RAWUSSEN und R. B. BRATTAIN, J. Amer. chem. SOC. 71, 1073 [1949]. 
8 )  N. K. FREEMAN, J. Amer. chem. SOC. 75, 1859 [1953]. 
9) R. WILLST~TTER und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 422, 1 [1921]. 

10) H. WIELAND und J. DRISHAUS, Liebigs Ann. Chem. 473, 102 [1929]. 
11) S. CoFreu, J. K. THOMSON und F. J. WILSON, J. chem. SOC. [London] 1936. 856. 
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Die hier beschriebene Steigerung der Reaktionsfiihigkeit einer Lactamgruppe gegen- 
uber einer Estergruppe lal3t sich auch bei anderen, I analog gebauten Verbindungen 
beobachten. Setzt man N-Methyl-phthalimid mit Bromessigester nach Reformatsky 
um, so erhiilt man iiber eine Hydroxylverbindung VIII das 2-Methyl-1-0x0-3-carb- 
Ithoxymethylen-isoindolin (IX) : 

@-CH3 6'' Q-CH3 Q-CH. / \H 

HO C H ~ * C O ~ C ~ H S  CH.COzC2Hs CH.CO2C2Hs CH *C02CzHs 

0 HO C6H5 G H s  
X Xa 

0 YN-cH3 
VIlI IX 

Die cyclische Struktur von VIII folgt aus der Tatsache, daO die Verbindung keine 
Enolreaktion gibt, sowie aus dem IR-Spektrum, das eine 0 H - G ~ p p e  (3320/cm), eine 
Estergruppe (173O/cm6)) sowie eine Lactamgruppe (168Olcm 12)) anzeigt. 
IX sedt sich nicht rnit Ammoniak um, wohl aber rnit 1 Mol. Phenylmagnesium- 

bromid zu X. Die Struktur von X ergibt sich aus dem IR-Spektrum. Das Maximum 
bei 3340/cm entspricht einer OH-Gruppe, das bei 165O/cm einer chelatisierten Ester- 
gruppe7) und das bei 1620/cm denDoppelbindungen8). Im Falle einer offenen Struktur 
Xa w h  fur die CO-Gruppe ein zusatzliches Maximum um 1700/cm zu erwarten. 
R. LuKES~~)  hat analoge Reaktionen am N-Methyl-succinimid durchgefii, sie 
seinerzeit aber anders gedeutet. 

Bemerkenswert ist der Vergleich der Pyrrolizidinderivate mit anderen cyclischen 
Imiden : das 3-CarbZLthoxymethylen-pyrrolizidin-on-(4) 0 reagiert an der Carbonyl- 
gruppe rnit 2 Moll. Phenylmagnesiumbromid unter Ringoffnung, wtihrend das 2- 
Methyl-1-oxo-3carbtithoxymethylen-isoindolin (IX) und das 1-Methyl-2-carbilthoxy- 
methylen-5-0x0-pyrrolidin 13) sich nur mit 1 Mol. Phenylmagnesiumbromid unter 
Erhaltung der Ringstruktur umsetzen. Das gleiche ist bei den entsprechenden Imiden 
zu beobachten: 3.4-Dioxo-pyrrolizidin reagiert mit 2 Moll. Grignard-Verbindung an 
einer Carbonylgruppe unter RingoffnunglJ), w&rend cyclische Imide z. B. vom Typ 
des Succinimids und Glutarimids nur mit 1 Mol. Grignard-Verbindung unter Er- 
haltung der Ringstruktur reagierenl3). Dieser Unterschied diirfte seine Ursache in 
folgendem haben : in den F'yrrolizidinderivaten ist das Stickstoffatom Briickenkopf 
zweier Sgliedriger Ringe. Das durch Reaktion mit einem Mol. Grignard-Verbindung 
gebildete Aldehydammoniak-Derivat isomerisiert sich offenbar leicht unter 6ffnung 
des einen finfgliedrigen Ringes zur Carbonylverbindung, wahrend in den anderen 
Fallen das N-Mefhyf-Derivat stabil ist *). 

Die Produkte der Reformatsky-Reaktion, I und IX, lassen sich rnit der zweiten 
CO-Gruppe nicht mehr nach Reformatsky umsetzen. Auch mit dem Li-Salz des 

*) Die obigen Befunde stehen in Ubereinstimmung mit kinetischen' Messungen Uber die 
Hydrolysengeschwindigkeit der Ringe. DarIlber wird der eine von uns (F.) an anderer Stelle 
berichten. 

12) L. J. BELLAMY, The IR-Spectra of Complex Molecules, S. 183, Methuen & Co., London 
1954. 

13) Collect. czechoslov. chem. Commun. 4, 81 [1932]; 7, 482 119351. 
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Essig&hre-tert.-butylesters 14) sowie mit Natriummalonester findet keine Umsetzung 
statt. I und IX sind also reaktionstriiger als die entsprechenden Imide, die Lactam- 
gruppen verhalten sich siiureamidartig. 

Die anomalen Reaktionen der Verbindungen I und IX stehen im Zusammenhang 
mit der Anwesenheit der Doppelbindung im Molekul. Setzt man anstelle von I dessen 
Hydrierungsprodukt XI mit Phenylmagnesiumbromid oder Ammoniak um, so erhalt 
man erwartungsgemafi Produkte, die durch Reaktion an der Estergruppe entstanden 
sind (XII, XIII). 

0 c H 2 l  w 0 CH2 w 0 ‘CHI 

I 
CONH2 

XI11 
C&-A-OH : 

w 
I 

Das Amid XIII tritt in 2 isomeren Formen auf (s.Versuchstei1). Vielleicht liegen hier 
Stereoisomere vor, wie sie bei Pyrrolizidinen mehrfach beschrieben sind15). 

Die Wirkung der Doppelbindung laDt sich deutlich beim Vergleich der IR-Spektren 
der Verbindungen I und XI erkennen. XI zeigt 2 Maxima im Doppelbindungsbereich, 
die einer Estergruppe6) (1730/cm) und einer Lactamgruppel2) (1685/cm) entsprechen. 
Im Falle von I entspricht ein Maximum (1707/cm) sowohl der Amid- als auch der 
Estergruppe. Die Esterbande ist also um ca. 20/cm zum langwelligen, die Amidbande 
um den gleichen Betrag nun kmell igen Bereich verschoben. 

Die Doppelbindung ermoglicht in Verbindungen vom Typ I eine Konjugation 
zwischen dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs und der Carbonylgruppe des 
Eskrteils : 

A02C2H5 
XI XI1 C6H5 

- y q  --w -qq 
0 CH 0 CH 0 CH 0 CH 

CO2C2Hs I k02C2Hs e ,  & g’ ‘OCzHs 8’ %2H5 

Beim Umsemn mit nucleophilem Reageden, etwa entsprechend einem BACZ 
erscheint die Estergruppe aus diesem Grunde gegenuber einer unge- Mechanismus 

storten Estergruppe desaktiviert. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
3-Carbathoxymethylen-pyrrolizidin-on-(4) 2) (I) : 10 g 3.4-Dwxo-pyrrolizidin werden in 

20 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 18 ccm Bromessigester und 9.6 g Zink zur Reaktion ge- 
bracht. Zu Beginn muI3 die Mischung etwas erwgrmt werden, die Reaktion verlguft dann 

14) CH. R. HAUSER und W. H. PVIERBAUGH. J. h e r .  chem. SOC. 75, 1068 [1953]. 
15) R. AD- und M. GIANTURCO, Angew. Chem. 69, 14 [1957]. 
16) C. K. INGOLD, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, S. 754, Cornell Uni- 

versity Press, New York 1953. 
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exotherm. AnschlieDend wird 1/4 Stde. auf dem Dampfbade erhitzt w d  unter KUhlung mit 
Bthanol. SalzsPure neutralisiert. Die L6sung wird rnit 50 ccm Athano1 versetzt und anschlie- 
Bend rnit frisch geMltem Silberwbonat (aus etwa 70 g Silbernitrat) von Chlononen kfreit. 
Nun wird das restliche Silber rnit Schwefelwasserstoff enffernt und die filtrierte Lasung i. Vak. 
eingedampft. Es entsteht zunichst ein Sirup, nach einiger Zeit tntt Kristallisation ein. Um- 
kristallisiert wird aus Benzin. Ausb. 10 g (67 % d. Th.), Schmp. 85'. 

Ozonspaltung von I: 1 g I wird in 5 ccm Acetanhydrid mit Ozon behandelt, bis die Lasung 
kein Brom mehr entfiirbt. AnschlieDend wird mit 10 ccm EssigsHure versetzt und 2 Stdn. auf 
dem Dampfbade erhitzt. Die Lasung wird i. Vak. eingedampft und der RUcketand in Tetra- 
hydrofuran aufgenommen. Nach Zugabe von Ather kristallisiert das 3.4-Dioxo-pyrrolizidin. 
Ausb. 0.35 g (53 % d. Th.), Schmp. 180". Misch-Schmp. 180'2.3). 

Die Mutterlauge wird eingedampft und der RUckstand rnit 3 ccm 4 n NaOH 1/4 Stde. auf 
dem Dampfbade erhitzt. Nach dem Ansiiuern rnit Essigslure kann die Oxalsdure als Ca-SaLz 
(mit 1 HzO) geffillt werden. Ausb. 0.30 g (50% d. Th.). 

2-Carbathoxymethylen-5-~2-carbamoyl-~thyl]-pyrrol~in (Nu) 
a) 5 g I werden in 20 ccm Athano1 gel6st und mit 30 ccm konz. Ammoniuk versetzt. Nach 

6 Tagen wird der gebildete Niederschlag abgcaaugt, mit Wasser gewaschen und aus Isopropyl- 
alkohol umknstallisiert. Ausb. 3.8 g (70.4% d. Th.), Schmp. 173". 

b) Wird die unter a) beschriebene Mischung in einer DrucUasChe 1 Stde. auf dem Dampf- 
bade erhitzt, 12 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und wie Ublich aufgearbeitet. 80 

entsteht IIa in 55.5-proz. Ausbeute. 

C11HlaNz03 (226.3) Ber. .C 58.42 H 8.02 N 12.39 OCzHs 19.91 
Gef. C 58.58 H 7.78 N 12.31 OCzHs 19.60 

2-[Acetyl-carbCrthoxy-methylen]-5-[2-c~bamoyl-Crthyl]-pyrro~~~ (HI)  : 3 g IIa werden in 
20 ccm Acetanhydrid zum Sieden erhitzt und 3 Stdn. stehengelassen. Tritt beim AbkUhlen 
Kristallisation ein, so wird emeut erhitzt, bis alles in L6sung bleibt. AnschlieDend wird i. Vak. 
bis zur beginnenden Witallisation eingedampft und mit 20 ccm bithu versetzt. Der Nieder- 
schlag wird mit Ather gewaschen und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 2.5 8 
(69.5 % d. Th.), Schrnp. 152". 

C13HaNz04 (268.3) Ber. C 58.19 H 7.50 N 10.44 OC2Hs 16.80 
Gef. C 58.30 H 7.41 N 10.35 OCzH5 16.90 

Zerewitinoff:Ber. 1.12, gef. 1.10, 1.12. 
Die Acetylbeatlmmung ergab in Ubereinstimmung rnit der Struktur keine exakten We*: 

Ber. 16.02, gef. 10.13 (kalt verseift); 13.64 (warm verseift). 

2-Carb6thoxymeihylen-5-~2-carb~thoxy-~thyll-pyrrolidin (I lb)  : Zu 2 g I wird eine Alkoholat- 
L6sung (aus 0.25 g Na und 5 ccm absol. Kthanol) gegeben. Nach 24 Stdn. wird mit einer 
L6sung von 0.56 ccm Eisessig in 2 ccm Xthanol neutralisiert, i. Vak. tingedampft, der RUck- 
stand in Ather aufgenommen und die Xtherlbsung mit Hydrogcwarbonatl6sung und Wasser 
gewaschen. Sie wird Uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampR und der Sirup 
durch Abdampfen von Benzol i. Vak. voe den letztcn Resten Waseer befreit. Ausb. 
ca. 1 g. I I b  war nicht analysenrein zu erhalten. Es wurde deshalb sofort mit Phenylisocyanat 
umgesetzt : 

0.3 g Iib werden mit 0.5 g Phenylisocyanat 20 Min. auf loo" erhitzt. AnschlieBend wird mit 
PetrolBther gefiillt und der entstandene Sirup 2mal mit Petrolather gewaschcn. Er wird in 
Benzol aufgenommen und erneut mit Petrolither gefhllt. Aus der Uberstehenden LOsung krietal- 
lisiert ein Teil des Reaktionsprodukts aus. Durch wiederholte Anwendung diascs Verfahrens 
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kann mehr von dem Produkt erhalten werden. Umkristallisiert wird aus Benzin. Bei begin- 
nender Triibung muD angeimpft werden. Ausb. 0.16 g (36 % d. Th.), Schmp. 64.5 -66". 

C20H2&05 (374.4) Ber. C 64.15 H 7'.00 N 7.48 OC2Hs 24.07 
Gef. C 64.08 H 6.76 N 7.06 OC2H5 22.40 

2-Carbarhoxyrnethylen-5-~3.5-dioxo-5-pheny[ (Ilc) : Zu 10 g I in 70 ccrn 
absol. .Ather werden 7 ccm frisch dest. Acetophenon zugegeben und unter Ktihlung portions- 
weise mit 16 ccm einer 40-proz. Suspension von Natriumamid in Benzol versetzt. Nach 12 Stdn. 
hat sich das Reaktionsprodukt als Natriumsalz abgeschieden. Dieses wird dwch eine Fritte 
abgesaugt und rnit absol. Ather gewaschen. Zur Zersetzung wird in eine Mischung aus €is und 
Ammoniumchlorid unter heftigem Rilhren eingetragen. AnschlieDend wird mit eiskalter 
20-proz. Essigsaure neutralisiert und 2mal rnit Chloroform ausgeschtlttelt. Der Auszug wird 
rnit Hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, i .  Vak. 
abgedampft und der verbleibende Sirup in 40 ccm Methanol aufgenommen. Aus dieser 
Losung kristallisiert das Reaktionsprodukt bei -18". Es wird in der gleichen Weise aus 
Methanol umkristallisiert. Ausb. 4.8-5.8 g (30-37% d. Th.), Schmp. 75". 

C19H23N04 (329.4) Ber. C 69.28 H 7.04 N 4.26 OCzH5 13.68 
Gef. C 69.91 H 6.96 N 4.45 OC2Hs 13.80 

Eine Lbsung der Substanz in Methanol farbt sich rnit FeCI3-L6sung intensiv rot. 
Urnsetrung von IIc rnit Phenylisocyanat: Die Reaktion ergibt, in der tiblichen Weise durch- 

gefihrt, ein Produkt, welches aus Benzin umkristallisiert werden kann. Ausb. 74% d. Th., 
Schmp. 92-94". 

C26H2&05 (448.5) Ber. C 69.62 H 6.30 N 6.25 Gef. C 70.53 H 6.21 N 5.88 

2-Carbathoxyrnethylen-5-/3-hydroxy-3.3-diphenyl-propylJ-pyrrolidin ( I ld ) :  Z u  einer Gri- 
gnard-Losung aus 1 g Magnesium und 4ccm Brornbenzol in 12ccm Ather wird eine Usung 
von 2 g I in 4 ccm absol. Benzol gegeben. AnschlieDend wird 15 Min. zum Sieden erhitzt und, 
nach dem Abklihlen, mit einer eiskalten, gesattigten Ammoniumchloridl6sung zersetzt. Die 
ather. Phase wird mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zum 
Sirup eingeengt. Dieser wird 5mal mit 5 ccm Petrolather ausgezogen. Nach einiger Zeit be- 
ginnt die Kristallisation. Die Kristalle werden durch Waschen mit 2 ccrn eiskaltem Isopropyl- 
alkohol von anhaftendem Sirup befreit und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Hierbei 
sollte nicht zu lange erhitzt werden. Ausb. 1.2 g (34% d. Th.), Schmp. 119 - 120". 

C23H27N03 (365.5) Ber. C 75.63 H 7.45 N 3.84 OC2Hs 12.33 
Gef. C 75.06 H 7.48 N 4.13 OC2Hs 12.07 

Urnsetrung von Ild rnit Phenylisocyanat: 0.12 g IId ergeben in der tiblichen Weise das 
Reaktionsprodukt, welches aus khanol  umkristallisiert werden kann. Ausb. 0.12 g (81 % 
d. Th.), Schmp. 150--151". 

C3oH32N204 (484.6) Ber. C 74.36 H 6.66 N 5.78 Gef. C 74.19 H 6.52 N 5.85 

2-Benzoylrnethylen-5-13-0x0-butyll-pyrrolidin ( VI)  : I g IIc wird in 10 ccm Eisessig gelost 
und rnit 0.1 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Dann wird 1 Stde. unter RuckfluS gekocht, i. Vak. 
eingedampft und der Rtlckstand aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 0.33-0.41 g 
(40-50% d. Th.), Schmp. 97'. 

C ~ ~ H ~ Q N O ~  (257.3) 

Der Stoff ist Ithoxylfrei. 
3-Carbathoxyme~hylen-4-benzoylmethylen-pyrrolizidin ( V l l )  : 3.5 g Ilc werden zusammen 

rnit 0.1 g p-Toluolsulfonsaure in 250 ccm absol. Benzol gelbst. Die Losung wird 13 Stdn. im 

Ber. C 74.68 H 7.44 N 5.45 Gef. C 74.32 H 7.32 N 5.45 
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Soxhlet untcr RllckfluD gckocht. In dcr Hillse des Soxhlet-Apparats bcflndct sich Calcium. 
hydrid, welches das entstehendc Wasser bindet. AnschlieDend wird i. Vak..cinpdampft, der 
Rilckstand in 20 ccrn absol. bither aufgenommen und an Aluminiumoxyd (,,Woclm, neutral") 
chromatographicrt. (SPule: Durchmcsscr 1.5 cm, Lfnge 20 cm). Das Rcaktionsprodukt er- 
scheint an der Stiule hcllgelb und kann rnit bither (100 ccm) und eincr 0.5-proz. LOsung von 
bithanol in Ather (1 50-200 ccm) eluiert werden. Nach dcm Eindampfen i. Vak. ist die Sub- 
stanz rein und kristallisiert nach cinigcr Zcit durch. Sic ist an der Luft nicht unbegrenzt halt- 
bar. Ausb. 2.45 g (78 % d. Th.). Schmp. 79". 

Cl9H2lN03 (31 1.4) Ber. C 73.28 H 6.80 N 4.50 OC2H5 14.47 
Gef. C 72.99 H 6.77 N 4.62 OC2H5 14.05 

Wasseranlagerung an VII: 2-Carbdthoxyme~hylen-5-[3.5-dioxo-S-phenyl-pen1ylj-pyrrolidin 
( I I c ) :  1 g VII wird unter RUhren und gelindem Erwlrmen in 3 g Polyphosphorslure gclbst. 
AnschlieBend wird mit Eis zersetzt und rnit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Das 
ausgefallene Rohprodukt wird. wic oben angegeben, aus Methanol umkristallisicrt. Ausb. 0.7 g 
(56% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 74'. Die IR-Spektrcn beider Verbindungen sind 
identisch. 

Ozonspalrung yon VII: 0.4 g VII wcrden in 3 ccm Eisessig gelbst und rnit Ozon behandclt. 
Anschliefknd wird 2 Stdn. auf dem Dampfbade erhitzt und i. Vak. eingcdampft. Der RUck- 
stand wird rnit k h e r  versctzt und durchgeschilttelt. Aus dem bither kristallisiert die Substanz, 
von der mehr erhalten wcrden kann. wenn man den Sirup, in Tetrahydrofuran gclbst, erneut 
rnit bither behandelt. Umkristallisiert wird aus Benzol. Ausb. 50 mg (28 % d. Th.), Schmp. 180". 
Misch-Schmp. 180"2J). 

Die Identitkit der Verbindung rnit 3.4-Dwxo-pyrrolizidin wurde ferner durch Vcrgleich der 
I R-Spcktren sichergestellt. 

2-Methyl-I-oxo-3-hydroxy-3-car~~hoxyme~hyl-~oi~olin ( VIII) : 9.6 g N-Methyl-phrhal- 
imid werdcn in 20 ccrn absol. Tetrahydrofuran rnit 5.9gZink und lOccm Bromessigester in der 
Ublichen Wcise umgesetzt. Anschliefknd wird in der Kllte zunlchst mit Wasser, dann mit 
verd. Salzslure zersetzt. Das Reaktionsprodukt wird in 70 ccrn Chloroform aufgenommen. die 
Lasung mit HydrogencarbonatlUsunng und Wasser gewaschen und ilber Natriumsulfat g c  
trocknet. Das Chloroform wird i. Vak. abpdampft, wobei die Badtemperatur nicht ubcr 25" 
steigen solltc. Der Ruckstand kristallisiert bald und wird durch Waschcn mit Ather gereinigt. 
Das Produkt kann nicht ohm Wasserabspaltung umkristallisiert werden. Ausb. 4.6 g (31 % 
d. Th.), Schmp. 104" (untcr Wasscrabspaltung). 

C13HlsNO4 (249.3) Ber. C 62.63 H 6.07 N 5.62 OC2Hs 18.07 
Gef. C 62.51 H 6.06 N 5.79 OCzHs 17.75 

2-Methyl-l-oxo-3-carb6thoxymcthylen-isoindolin ( I X )  : Zur Darstellung braucht VlII nicht 
isoliert zu werden. Wenn man den Rohsirup des oben k h r i c b e n e n  Ansatzes 1.5 Stdn. i. Vak. 
auf 150" erhitzt, kann das Produkt durch Umkristallisation aus Isopropylalkohol dinkt rein 
erhalten werden. Ausb. 8.5 g (61.5 % d. Th.. bu. auf N-Methyl-phthalimid). Schmp. 109-1 10". 

C I ~ H I ~ N O ~  (231.2) Bcr. C 67.52 H 5.67 N 6.06 OC2Hs 19.48 
Gef. C 67.52 H 5.76 N 6.28 OC2Hs 18.80 

2-Me~hyl-l-hydroxy-I-phenyl-3-carbathoxymethylen-~oindolin ( X ) :  Zu einer eisgekuhlten 
LOsung von 1 g IX in 5 ccm Tetrahydrofuran werden unter Stickstoff inncrhalb weniger Min. 
5 ccm einer 1.88 n Phenylmrrgnesiumbromid-lbsung gegeben. Anschliefknd wird */2 Stde. 
bei 0" und 2 Stdn. bei Raumtcmperatur stehengelassen. Zersetzt wird zunilchst rnit Eiswasser. 
dann mit einer eiskalten gesiltt. AmmoniumchloridlOsung. Das Reaktionsprodukt wird in 
20 ccm Ather aufgenommen, die ilther. Lasung mit Wasser gewaschen und ilber Natriumsulfat 
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getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. wird der Riickstand aus Isopropylal- 
kohol umkristallisiert. Ausb. 0.5 g (37 % d. Th.), Schmp. 137". 

C19H19NO3 (309.4) Ber. C 73.77 H 6.20 N 4.53 O C ~ H S  14.56 
Gef. C 73.77 H 6.63 N 4.49 OQH5 14.70 

3-Carbathoxymethyl-4-0x0-pyrrolizidin (XI): 20 g I werden im Autoklaven rnit 10 g Raney- 
Nickello) in 100 ccm Athano1 bei Raumtanperatur und 100 at hydriert. Die Wasserstoff- 
Aufnahme ist nach 13 Stdn. beendet. Dann wird vom Nickel abfiltriert und i. Vak. destilliert. 

Ber. C 62.54 H 8.1 1 N 6.63 OC2Hs 21.33 
Gef. C 62.06 H 8.01 N 6.76 OCzHs 20.50 

Ausb. 17.5g(85%d.Th.),Sdp.o.6155--156". 
CllH17N03 (21 1.3) 

3-~2-Hydroxy-2.2-diphenyl-UthyI]-4-oxo-pyrrolizidin (XU) : 1 g XI wird mit einer Gri- 
gnard-ltkung aus 0.4 g Magnesium und 1.75 ccm Brombenzol in 5 ccm absol. Ather in der 
Ublichen Weist zur Umsetzung gebracht. Das Reaktionsprodukt kann durch Umkristallisation 
aus lsopropylalkohol gereinigt werden. Ausb. 0.5 g (33% d. Th.), Schmp. 173". 

C21H23N02 (321.4) Ber. C 78.47 H 7.21 N 4.36 Gef. C 78.38 H 7.00 N 4.68 

3-Carbamoylmethyl-4-oxo-pyrrolizidin (XIII )  
a) Umsetzung in Methanol: 1 g XI wird mit 5 ccm 30-proz. methanol. Ammoniak 20 Stdn. 

im Bombenrohr auf loo" erhitzt. Nach dem Eindampfen kristallisiert das Rohprodukt aus. Es 
kann aus Butanol/Ather wnkristallisiert werden. Dabei sind 2 Kristallformen zu beobachten: 
wenig regelmuig rosettenartige Kriitalle (Schmp. 150 - 1563 und stiibchenfhnige Kristalle 
(Schmp. 170-178"). Ausb. 0.8 g (92% d. Th.). Die Analyse wurde von einem Gemisch beider 
Formen durchgefllhrt (Schmp. 158 - 165'). 

GH14N202 (182.2) Ber. C 59.32 H 7.74 N 15.37 Gef. C 59.67 H 7.90 N 15.24 

b) Umsetzung in Wasser: 1.3 g XI werden mit 10 ccm konz. Ammoniak 3 Tage stehenge- 
lassen. AnschlieDend wird i. Vak. eingedarnpft und der Rackstand aus Butanol/Ather um- 
kristallisiert. Ausb. 0.9 g (80% d. Th.), Schmp. 160- 170". Das Produkt enthalt in der Haupt- 
iache stgbchenfhnige Kristalle. 


