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O novoj sintezi 2-metil-pirolicidina
(3-Metil-1-aza-biciklo-[3,3,0]-oktana)

B. Ore$¢anin-Majhofer i R. Seiwerth

IstraZivadki odjel tvornice »Pliva«, Zagreb

Primljeno 6. augusta 1953,

. Polaze¢i iz lako pristupadnog 2-metil-3-(tetrahidro-2-furil)-
propanola pripravljen je u relativno dobrom iskoristenju d na
jednostavan naéin 2-metil-pirolicidin.

2-metil-pirolicidin pripravio je prvi puta Mensikov'. Djelovanjem natri-
jeva hipobromita na 2-izobutil-pirolidin dobio je najprije N-bromamin, koji
je grijanjem s koncentriranom sumpornom kiselinom preveo u traZenu bazu.

Kasnije su Clemo i Melrose? opisali jednu sintezu 2-metil-pirolicidina.
Preko duljeg niza meduprodukata dobili su tercijarnu bazu. Priredeni pikrat
razlikovao se dosta po taliStu od pikrata, §to ga je pripravip Mensikov.

Dalje dvije sinteze 2-metil-pirolicidina pripravili su u novije vrijeme Leo-
mnard i suradnici®. Primjenjivanjem metode reduktivne ciklizacije na ester

¢-metil-y-nitropimelinske kiseline i na ester (2-pirilmetil)-metil-malonske ki-
seline dobili su u oba sluéaja bazu, koja po svojim svojstvima i talitu p1krata
odgovara bazi priredenoj od MensSikova.

U vezi s naim prija$njim radovima i po$to smo polazeé¢i iz tetrahidro-
2-furil-karbinola, koji predstavljaju lako pristupadan i pogodan ishodni ma-
terijal, na jednostavan nalin proveli sinteze nekih bicikli¢kih amina, pokusali
smo analognim nadinom pripraviti i 2-metil-pirolicidin.

Za tu sintezu potrebni 2-metil-3-(tetrahidro-2-furil)-propanol-(1) dobiven
je u dobrom iskoristenju katalitickom redukcijom 2-metil-3-(2-furil)-akroleina,
koji je prireden iz furfurola i propionaldehida. Iz dobivenog alkohola je onda
bez teSkota dobivena traZena baza analognim putem (formule I—IV), kojim
smo proveli i sinteze drugih biciklickih amina*.

Dobiveni 2-metil-pirolicidin karakteriziran jé svojim fizikalnim svoj-
stvima, kao i svojstvima i analizama pikrata i pikrolonata, koja se podudaraju
s podacima navedenim id Mensikova! i Leonarda i suradnika?.
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EKSPERIMENTALNI DIO

2-Metil-3-(tetrahidro-2-furil)-propanol-(1) (II). Ishodni spoj za dobivanje po-
trebnog alkohola, 2-metil-3-(2-furil)-akrolein, pripravljen je prema propisu za
?obivanje 2-etil-3-(2-furil)-akroleina’, (VreliSte 120—125° kod 12 mm. IskoriStenje 93%o
eorije).

Redukcija dobivenog nezasi¢enog aldehida provedena je u autoklavu kod povi--
Sene temperature i tlaka uz Raney-nikel kao katalizator.

55 g svjeze predestiliranog 2-metil-3-(2-furil)-akroleina otopljeno je u 100 ccm
aps. alkohola i hidrirano uz dodatak 10 g Raney-nikela najprije 10 sati kod sobne
temperature, a zatim 8 sati kod 1700 i tlaka preko 100 atmosfera. Nakon destilacije
produkta dobivenog hidriranjem dobiveno je 35 g alkohola s vreli§tem kod 1150 kod
10, mm. IskoriStenje 60°, teorije.

2-Metil-1,4,7-tribrom-heptan (III). 15 g 2-metil-3-(tetrahidro-2-furil)-propanola
otopljeno je u 150 ccm ledene octene kiseline i uvodena je struja suhog HBr najprije
u hladnom do zasi¢enja, a zatim 3 sata kod 1000. Nakon toga je otapalo uklonjeno
u vakuumu, a ostatak je otopljen u benzenu. Benzenski je sloj ispran vodom, razri--
jedenom otopinom sode i ponovo vodom. Susi se nad CaCl,. Posto se otapalo otparilo,
ostatak se frakcionira u vakuumu. Glavni dio destilira kod 1120 i 0,6 mm. Bezbojno-
ulje, netopljivo u vodi i alkoholu. Iskoristenje 32 g (89 teorije).

110,4 mg tvari: 176,4 mg AgBr
CsH;5Brs (350,96) Raé. Br 68,31
Nad. Br 67,996

2-Metil-pirolicidin (3-Metil-1-aza-biciklo-[3,3,0]-oktan) (IV). 10 g 2-metil-1,4,7-
tribrom-heptana grijano je s metilalkoholnim amonijakom u autoklavu 4 sata kod
1400, Reakcioni produkt je obraden analogno, kako je to opisano u proslim radovimas4.
Nakon obrade s benzensulfokloridem predestilirana je tercijerna baza s vodenom:
parom, Destilat je tro$io 37 ccm n/2 HCL. Baza je zatim izolirana na uobitajeni naéin.
SuSena je sa NaOH i metalnim natrijem i, poSto se otapalo otparilo, predestilirana
kod 520 i 10 mm; n]2)° 1,4619 (Leonard i sar. 1,4613 i 1,4602). IskoriStenje 2,3 g (65%¢
teorije).

Pikrat kristalizira u Zutim iglicama. Za analizu je prekristaliziran iz metanola..
Taliste 1830 (Mensikov 182—1840; Leonard i sur. 184—50 i 183—40). SuSeno 3 sata w
visokom vakuumu kod 1000,

3,549 mg tvari: 0,52 ccm Ny (359, 751)
C14H1307N4 (354,32) N Raé. N 15,310,"0*
Nad. N 15,74%

Pikrolonat je prekristaliziran iz metanola. Tali§te 153° (Leonard i sur. 1539)..
SuSeno 3 sata u visokom vakuumu kod 1000,

3,420 mg tvari: 0,56 ccm No (269, 752)
C1sHk3OsN5 (389,4) Racé. N 17,99%¢
Nad. N 18,16%¢ -

Analize je izveo Ing. Manger u nasSem mikroanaliti¢kom laboratoriju.
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ZUSAMMENFASSUNG

Uber cine neue Synthese von 2-Methyl-Pyrrolizidin (3-Methyl-1-aza-bicyclo-[3,3.0]-
octan)

B. Oreséanin-Majhofer und R. Seiwerth

Ausgehend von dem leicht zugénglichen 2-Methyl-3-(tetrahydro-2-furyl)-propa-
nol wurde in relativ guter Ausbeute und auf einfache Weise 2-Methyl-pyrrolizidin
hergestellt. 15 g 2-Methyl-3-(tetrahydro-2-furyl)-propanol (II) in FEisessig gelst,
gaben mit HBr-Gas bei 1000 in 89%-iger Ausbeute das 2-Methyl-1,4,7-tribrom
heptan (Sdp.o112%) (III), welches dann mit methyl-alkoholischem Ammoniak bei
140° behandeit, 2-Methyl-pyrrolizidin (IV) in 65%-iger Ausbeute ergab. Die Eigen-
schaften und die Schmelzpunkte des Pikrates (183° und Pikrolonates (153°) der Base
stimmen mit den in der Literatur angegebenen Werten iiberreint.s,
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