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Nova sinteza pirolicidina
(1-aza-biciklo-[3,3,0]-cktana)

RATIVOJ SEIWERTH

Ovaj interesantni biciklicki amin, kojega sistem dolazi u nekim alka-
loidima, sintetizirali su prvi V. Prelog i S. Heimbach’), dvostrukim intra-
molekularnim alkiliranjem 1,7-dibrom-4-amino-heptan-hidrobromida. Ne-
koliko godina iza toga su ga pripravili F, Galinovsky i A, Reichard®) elek-
trolitickom redukcijom 3-pirolicidona, a R, Lukes i F. Sorm®) elekiro-
litickom redukcijom 3,5-diketopirolicidina, N. J. Leonard i saradnici
uspjeli su dobiti, upotrebom reduktivne ciklizacije kod visokih tlakova
i temperatura uz bakreni kromit, iz dimetilnog estera y-nitropimelinske
kiseline’), dietilnog estera (2-pirilmetil)-malonske kiseline®) i oksima
dietilnog estera y-ketopimelinske kiseline®) u dobrom iskoristenju piro-
licidin, F. Sorm i J. Brajdes”) upotrijebili su za sintezu pirolicidina deri-
vate tetrahidrofurana. Iz 3-(tetrahidro-2-furil)-propilamina katalitickom
redukcijom uz Pt-katalizator dobili su 2-propilpirolidin, koji su ciklizaci-
jom preveli u pirolicidin, Kasnije su F, Sorm i Z. Arnold®) djelovaniem
bromovodi¢ne kiseline na 3-(tetrahidro-2-furil)-propilamin dobili 4,7-di-
brom-1-amino-heptan-hidrobromid, koji su dvostrukim intramolekularnim
alkiliranjem sa otopinom natrijske luine preveli u pirolicidin. Os'm tosa
su i trimetilenpirol, dobiven katalititkom dehidratacijom 3-(2-furil)-propil-
amma preko aluminijskog oksida kod 400°, preveli katalitickom re-
dukcijom uz platinu u pirolicidin,

Izlazni materijali za sve ove sinteze su dosta tesko pristupaéni i nji-
hova priredba &esto prolazi preko duljeg niza meduprodukata. Zbog tih
se razloga pokusalo naé¢i drugi put za S$to jednostavniju pripravu piro-
licidina, ' : o

U ovoj radnji izvedena je jednostavna sinteza pirolicidina; kao po-
lazni materijal upotrijebljen je lako pristupaéni 3-(tetrahidro-2-furil)-pro-
panol (I), koji je djelovanjem dimljive bromovodi¢ne kiseline preveden u
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veé¢ od prije poznati 1,4,7-tribrom-heptan (II)?). Zatvaranjem obih prstena
prema V, Prelogu i saradnicima’) sa amonijakom dobiven je traZeni piro-
licidin (III) u 70,5%¢-tnom iskcristenju. Svojstva baze i priredenih deri-
vata su identiéna s on'ma opisan’‘m na vise mjesta u literaturi.

Provedena sinteza, daje nam nade, da ¢e se iz odgovarajuéih tribrom-
derivata dobivenih iz tetrahidro-furanskih alkohola moéi prirediti i neki
drugi bicikli¢ki amini,

CH~CH, CH- CH-CH, CHy CH=CH,
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EKSPERIMENTALNI DIOY)

1,4,7-tr'brom-heptan (II). Kako je propis za dobivanje 1,4,7-tribrom-
heptana iz 3-(tetrahidro-2-furil)-propanola, koji je opisan u literaturi®), ne-
$to izmijenjen, to ga ovdje navodimo u cijelosti. :

5 g 3-(tetrahidro-2-furil)-propanola i 119 ¢ 69%¢-tne bromovodiéne ki-
seline grijano je 4 sata u zataljenoj cijevi kod 100—110°, Sadrzaj cijevi,
koji sadrzi tesko smede ulje, izmuckan je benzenon, benzenska otopina
sukcesivno oprana vodom, otopinom sode i vodom i nakon su$enja nad
kalcijevim kloridom destilirana u vakuumu., Gotovo &itav produkt desti-
lira izmedu 175 i 178° kod 15 mm. Dobiveno je 11,4 ¢ teskog ulja, karakte-
risticna mirisa vi§e bromiranih ugljikovodika. Iskoristenje 92,79/ teor..

Pirolicidin (1 - aza-biciklo - [3,3,0] - oktan) (III). 8,4 ¢ 1.4,7-tribrom-
heptana je otopljeno u 150 ccm metilnog alkohola i grijano u autoklavu
4 sata kod 130—140° pod tlakom amonijaka od cca 5 atm.. Metilni alko-
hol sa amonijakom predestiliran je grijanjem na vodenoj kupelii, a osta-
tak alkaliziran s barijevim hidroksidom i hlapive baze predestilirane vo-
denom parom. Destilat je neutraliziran sa 1336 ccm n/2 HCl uz indikator
metilno crvenilo i isparen u vakuumu na mali volumen. Koncentrovanoj
otopini hidroklorida dodano je 19 g benzensulfcklorida i uz muékanje
60 ccm 15%!-tne otopine natrijeve luZine. Izludeni benzensulfamidi su
odsisani, a filtrat jako alkaliziran s natrijevem luZinom i hlapiva tercijarna
baza predestilirana vodenom parom, Destilat je potrosio za neutraliza-
ciju 35 ccm n/2 HCI, $to je 70,5% teorije. _

Otopina hidroklorida je isparena u vakuumu do suha i iz zaostalog
kristalinickog hidroklorida oslobodena je baza s koncentrovanom oto-
pinom natrijeve luzine, Baza je izmuékana eterom, a eterska otopina,
nakon suSenja nad krutim NaOH, a kasnije nad metalnim natrijem desti-
“lirana, Vreliste je baze 143°, .

Y Hamonet, Chem. Centr, 1916, I, 1224; 1919, 1, 368. '
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7,170 mg tvari: 0,775 ccm Nz (20°, 749 mm)
C;HisN (111,1) Ra&. N 12,60%
Nad. N 12,41%

Pikrat kristalizira iz etilnog alkohola u obliku dugih Zutih igla s tali-
Stem kod 255-—256° (raspad). Za analizu je suen 2 sata u visokom va-
kuumu nad fosfornim pentoksidom kod 100°

5,040 mg tvari: 0.700' ccm Np (19°, 760 mm)
C13H1607N4 (34!0,1) Ragd. N 1'6,47%
o . Nad. N 16,24%

Pikrolonat prekristaliziran iz etilnog alkohola stvara tanke plogice s ta-
listem kod 227°, Za analizu je suSen 2 sata u visokom vakuumu nad fosfor-
nim pentoksidom kod 100°,

7,085 mg tvari: 1,140 cem Na (20° 751 mm) .
C17H2105N;5 (375,2) Rag. N 18,66%
o Nad. N 18,52%0

Analize je izveo u Kemijskom institutu Prirodoslovno-matematskog
fakulteta u Zagrebu prof. L. Filipovié kojemu se i na ovom mjestu
zahvaljujem na njegovoj susretljivosti. :

LABORATORIJ ZA ORGANSKU SINTEZU
INSTITUT ZA INDUSTRIJSKA ISTRAZIVANJA

ZAGREB Primljeno 19. veljade 1951,

ZUSAMMENFASSUNG
Neue Synthese des Pyrrolizidins (1-Aza-bicyclo-[3,3,01]-octan)

RATIVOJ SEIWERTH

Es wurde eine neue Synthese des Pymrolfizidins durchgefithrt, 5 g 3-(Tetrahvdro-
2-furyl)-propanol (I) mit 119 g 69 proc. Bremwasserstoffsdure im Bombenrohr 4 Stun-
den auf 100—110° erhitzt gaben das schicn frither bekannte 1,47-Tribrom-heptan®) (II)
(92,7 Proc. & Th,, Siedep. 15 mm 175—178%). Durch Einwirkung von methylalkoholi-
schem Ammoniak auf Tribromheptan bei 130—1409 endstand in guter Ausbeute (70 5%
d. Th.) Pyrrol'z‘din (III). Siedep. 143%. Die Eigenschaften und die Schmelzpunkte des
Pikrates und Pikrolonates stimmen vorziigiich mit den in der Literatur angegebenen
Werten,
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