
Uber 3-Methyl-pyrrolizidin 
(2-Methyl-l-aza-bicyclo-[0,3,3]-octan). 

Von 
B. 0re~anin-Majhofer und R. Seiwerth, 

Aus dem Institut ftir industrielle Forschungen in Zagreb, Jugoslavien. 

(Eingelangt am 11. Jul i  1952. Vorgelegt in der Sitzung am 16. Okt. 1952.) 

I n  mehreren vorangegangenen Arbeiten wurde gezeigt, dal] die Tetra- 
hydro-2-furyl-alkohole ein geeignetes und leicht herstellbares Ausgangs- 
materiM fiir die Synthese einiger bicyclischer Amine mit Stickstoff als 
Verzweigungsatom sind. So wurden bis jetzt  ausgehend v0n 3-(Tetra- 
hydro-2-furyl)-propanol das Pyrrolizidin 1, aus 5-(Tetrahydro-2-furyl)- 
pentanol das 1-Aza-bicyclo-[0,3,5]-decan ~, und aus 3-(Tetrahydro-2- 
furyl)-butanol das 1-Methyl-pyrrolizidin 4-Methyl-l-aza-bicyclo-[0,3,3)- 
octan a hergestellt. 

Alle diese Synthesen verlaufen sehr einfach. Dutch Einwirkung yon 
rauchender Bromwasserstoffs/~ure auf die erw/~hnten Tetrahydro-2-furyl- 
alkohole entstehen Tribromderivate, die mittels methylalkoholischen 
Ammoniaks nach der Methode yon V. Prelog und Mitarbeiter 4 in die ge- 
suchten bicyclischen Basen iiberffihrt wurden. 

Im Zusammenhang mit unseren Versuchen haben wir eine Synthese 
des 3-Methyl-pyrrolizidins (I) durchgefiihrt. Als Ausgangslnaterial ffir 
die Herstellung der bisher unbeschriebenen Base diente uns 4-(Tetra- 
hydro-2-furyl)-butanol-(2) (II). Dicses wurde auf bekannte Weise mittels 
rauchender Br0mwasserstoffs/~ure in ],4,7-Tribromoctan (III) umge- 
wandelt. Mit methylalkoholischem Ammoniak erhalten wit aus dem 

1 R. Seiwerth, Arhiv za kemiju 28, 77 (1951). 
2 R. Seiwerth, 0 jednostavnoj sintezi 1-aza-biciklo-[0,3,5]-dekana (l~ber 

die einfache Synthese des 1-Aza-bicyelo-[0,3,5]-decans), Arhiv za kemiju, 
im Druck. 

R. Seiwerth und B. Orew 0 sintezi 1-me[il-pirolicidina 
(Ubor die Synthese des 1-Methyl-pyrrolizidins), Arhiv z~ kemiju, im Druck. 

V. Prelog und Mitarbeiter, Liebigs Ann. Chem. 532, 69 (1937). 
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Tr ibromder iva t  in  80% der theoretisehen Ausbeute  eine einheitliche, 
wasserl6sliche, flfichtige, tertii~re Base, das 3-Methyl-pyrrolizidin. Das- 
selbe wurde durch das gut  kristMlisierende Pikra t  und  Pikrolonat  charak- 
terisiert. 
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Experimenteller Teil. 

1,4,7- Tribromoctan (111). 

10 g 4-(Tetrahydro-2-furyl)-butanol-(2) (II) wurden dureh 4 Stdn. mit  
120cem 69~ Bromwasserstoffsi~ure auf 100 ~  Bombenrohr erhitzt. 
Der Inhal t  des Rohres, der ein schweres braunes (}l enthielt, wurde mit  Benzol 
ausgeschiittelt. Die benzolische Schicht wurde mit  Wasser, Natrium- 
bicarbonat-LSsung und Wasser gewaschen. Die Benzo]16sung wurde mit  
Calciumchlorid getrocknet, das Benzol abdestilliert und der Riickstand einer 
Destillation i. Vak. unterworfen. Fast  das ganze Produkt destillierte bei 
l l 0  ~ und  0,45 ram. Es ist ein wasserklares, im Wasser unlSs]iches ( ) l v o n  
charakteristischem Geruch. Ausbeute 24,1 g, das sind 99O/o d. Th. 

CsH15Br a. Bet. Br 68,31. Gel. Br 68,34. 

34V1ethyl-pyrrolizidin (I)  (2-Methyl.l-aza-bicyclo-[O,3,3].octan). 

23,8 g Tribromderivat wurden dureh 4 Stdn. mit  250 ccm methylalkohol. 
Ammoniak auf 130 ~ erhi~zt. Me)thylalkohol und Ammoniak wurden aus dem 
Wasserbade abdestilliert, der Riickstand mit  Bariumhydroxyd stark alkalisch 
gemacht und die fliichtlgen Basen rait WasserdampI fibergetrieben. Das 
Destillat wurde mit  Salzs~ure gegen Methylrot neutralisiert und bei ver- 
mindertem Druck eingeengt. Die konz. L6sung wurde mit  36 g Benzolsulfo- 
chlorid vermengt, derselben langsam 15~oige Natronlauge zugetropft und  ge- 
sch/ittelt, his eine dauernd alkalische Reaktion eintrat,  stark alkalisch gemacht 
und die flfiehtige terti~re Base mit  Wasserdampf iiberdestilliert. Das Destillat 
verbrauehte die r Menge yon 0,5 n HC1. 

Die L6sung des I-tydrochlorids wurde i. Vak. eingedampft. Es sehieden 
sieh sehSn ausgebildete hygroskopisehe Kristalle aus. Die freie Base wurde 
mit  40~ NaOIt  ausgesehieden und mit  ~_ther ausgesehtittelt. Die ~ther, 
L6sung wurde mit  NaOH und Na-iVIetall getroeknet, der Nther entfernt und 
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die Base bei gew6hnliehem Druek destilliert. Zwischen 158 bis 159 ~ ging ein 
vollkommen farbloses, basisch riechendes O1 fiber. Ausbeute 6,8 g, des sind 
80% d. Th. 

C~H15N. Ber. N 11,19. Gel. N 11,26. 

Das Pikrat kristMlisierte aus Alkohol in zitronengelben Tafeln vom 
Schmp. 261,5 ~ 

CsI-I15N- C6H30~N 3. Ber. N 15,81. Gel. N 15,62. 

D~s Pikronolat wurde aus Alkohol umkris~allislert; gelbe Prismen vom 
Schmp. 176,5 ~ u. Zers. 

CsH15N. C10HsO~N~. Ber. N 17,99. Gef. N 17,76. 

Fr~u  Prof. Mira Munk-Weinert  (Mikrochemisehe Abtei lung dot 
Medizinischen Fakul t~t ,  Zagreb) s~gen wit ffir Ausffihrung der Mikro- 
analysen unseren  Dank.  


