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5-Acetoxy-1-acetyl-2,6-dimethyl-indolin (13a)

5gbzw. Sc werden fiir 2 hin Acetanhydrid unter Riickfluf} erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels
i.Vak. wird der Riickstand aus Toludl/Petrolether umkristallisiert. Ausbeute 92 %. Schmp. 120°.
C,4H7NO; (247,3). Ber. C68,0 H6,93 N5,7 Gef. C68,0 H6,97 N5,7. IR (KBr): 1640, 1750em™.
MS (100°): m/e = 247,205, 163, 148, 91. 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1,25d (J = 6,4 Hz, CH;-CH);
2,145 (CH;CON); 2,23 s (Aryl-CH3); 2,27 s (CH;CO0); 2,55d (J = 16,1 Hz, 3-H); 3,3dd (J = 16,1
und 8,8Hz, 3-H); 4,42mc (CH-N); 6,83s (4-H); 8,07s (7-H).
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Synthese der Pyrrolizidine (+)-Tussilagin und (+)-Isotussilagin
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Die Synthese der Titelverbindungen wird beschrieben. Die einzelnen Syntheseschritte werden durch
IR-, 'H-NMR- und Massenspektroskopie bestitigt.
Syntheses of the Pyrrolizidines (£)-Tussilagine und (+)-Isotussilagine

The syntheses of the title compounds are described. The structures of the intermediates are elucidated
by IR, 'H-NMR and mass spectroscopy.

Aus der Asteracee Tussilago farfara L., die als Hustenmittel in grofem Umfang arzneilich
verwendet wird, konnte das Pyrrolizidinalkaloid Tussilagin isoliert werden”. Durch Réntgenstruk-
turanalyse wurde fiir diese in der Literatur bislang noch nicht beschriebene Verbindung die absolute
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Konfiguration des (-)-(15,25,85)-1a-Methoxycarbonyl-2a-hydroxy-2f-methyl-1,2,3,5,6,8-hexahy-
dro-7H-pyrrolizins ermittelt?.

Ein weiteres Alkaloid, das sich von Tussilagin lediglich durch die gegenteilige Stellung der
Substituenten am Kohlenstoffatom 2 unterscheidet, konnte inzwischen ebenfalls isoliert werden. Fiir
diese Substanz wird der Name Isotussilagin vorgeschlagen.

Da beide Pyrrolizidinalkaloide eine fiir diese Substanzklasse untypische Konstitution aufweisen,
wird ein Verfahren erarbeitet, nach dem die beiden Substanzen auf synthetischem Wege zuginglich
gemacht werden konnen.

Bislang beschriebene Totalsynthesen von Pyrrolizidinalkaloiden verlaufen iber sehr
viele Syntheseschritte und zeigen héufig unbefriedigende Ergebnisse beziiglich Ausbeute
und Reproduzierbarkeit. Deshalb soll im vorliegenden Fall ein neuer und einfacherer
Syntheseweg gezeigt werden. Uber eine interessante Moglichkeit zur Darstellung von
Pyrrolizidinen wurde von Tufariello und Tette berichtet, die ein Nitron als Ausgangsver-
bindung einsetzten®*. Da die beiden gewiinschten Verbindungen am C-Atom 2 und nicht
wie sonst iiblich am C-Atom 7 des Pyrrolizidinringes substituiert sind, kann auch hier ein
geeignetes Nitron als Ausgangsprodukt verwendet werden und durch 1,3-dipolare
Cycloaddition tiber eine Isoxazolidinzwischenstufe zu den Endprodukten umgesetzt
werden. Ausgehend vom leicht zuginglichen A!-Pyrrolin-1-oxid (2) sollen die Titelver-
bindungen in einer dreistufigen Synthese analog dem Reaktionsschema erhalten
werden.

Das genannte Nitron 2 wird durch Reduktion von N-Hydroxysuccinimid mit LiAlH,”
und Oxidation des gebildeten N-Hydroxy-pyrrolidins (1) mit HgO hergestelit®. Anschlie-
Bend wird 2 mit den Butensdureestern 4a/b zu den Isoxazolidinderivaten 5a/b umge-
setzt.

Die Ester 4a/b werden durch Allylbromierung von 3-Methyl-2-butensduremethylester
mit NBS” und anschlieBende alkalische Hydrolyse der auf diese Weise gebildeten
Bromverbindungen 3a/b erhalten. Das 'H-NMR-Spektrum bestitigt das Vorliegen der
beiden isomeren cis- und trans-4-Hydroxy-3-methyl-2-butensduremethylester 4a und 4b.
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*** Dje Numerierung der Verbindungen 7a und 7b folgt der fiir Pyrrolizidinalkaloide iiblichen
Zihlweise.

Durch den Einsatz dieses Isomerengemisches bei der Cycloaddition werden, wie aus dem
'H-NMR-Spektrum ersichtlich, zwei isomere Verbindungen 5a und 5b erhalten, analog
den gewiinschten Endprodukten. Das Gemisch 5a/b wird nicht aufgetrennt sondern mit
Methansulfonsédurechlorid zu 6a/b verestert. Bei hydrogenolytischer Spaltung von 6a/b mit
Pd/C erfolgt dann der RingschluB zu den 1-Methoxycarbonyl-2-hydroxy-2-methyl-pyrro-
lizidinen 7a/b. Sdulenchromatographisch lassen sich zweiisomere Verbindungen isolieren,
die durch IR-, Massen-, 'H- und *C-NMR-Spektroskopie als racem. Isotussilagin (7a) und
Tussilagin (7b) identifiziert werden.

Dem Bundesministerium fiir Jugend, Familie und Gesundheit danken wir fiir die Bereitstellung von
Sach- und Personalmitteln im Rahmen des Projektes ,,Qualititsbeurteilung von Arzneimitteln®.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: IR-33 und IR-20A Beckmann, KBr-Film. ! H-NMR-Spektren: WH 90 Bruker und T 60
Varian, in CDCl;, TMS, inn. Stand. MS: MS 50 Kratos, 70eV.

N-Hydroxy-pyrrolidin (1)

17.0g (0.148 mol) N-Hydroxy-succinimid werden nach Soxhlet-Extraktion durch absol. Ether mit
11.25 ¢ {0.296 mol) LiAIH, im Laufe von 24 h zur Reaktion gebracht. Danach werden zur Zersetzung
21.2g (1.18mol) H,O unter Kiihlung zugetropft und die Mischung iiber Nacht geriihrt. Die
Etherlosung wird abgetrennt, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer abgezogen. Der Riickstand wird i. Vak. destilliert. Ausb.: 3.32g (25.8% d.Th.). Sdp.3: 66°%
Lit.9: Sdp.;,: 65-65.5°. IR: 3400-3150 (OH), 3000-2800 cm ™~ (CH). 'H-NMR: & (ppm) = 6.38 (s, 1H,
D,0-Austausch, OH, N-1), 2.98 (m, 4H, C-2, C-5), 1.80 (m, 4H, C-3, C-4).



406 Réder, Wiedenfeld und Jost Arch. Pharm.

A!-Pyrrolin-1-oxid (2)

Zu einer Losung von 3.15 g (0.036 mol) 1 in 120 ml absol. CHCI; werden nach Abkiihlung auf0°15.7 g
(0.073mol) gelbes HgO unter Riihren hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 0° geriihrt,
anschlieBend filtriert und der Riickstand mit trockenem CHCl; nachgewaschen. Nach Abziehen des
Losungsmittels i. Vak. wird das verbleibende Ol einer Hochvakuumdest. unterzogen und danach
sofort weiter umgesetzt. Ausb.: 1.72g (55.9% d. Th.). Sdp.q,: 74°%; Lit.9: Sdp.q g7: 65°. IR: 3060
(CH), 2980-2800 (CH), 1585 (C=N), 1230 cm ™! (NO). 'H-NMR: 4 (ppm) = 6.93 (t, 1H, C-2), 4.01
(m, 2H, C-5), 2.83 (m, 2H, C-3), 2.35 (m, 2H, C-4).

4-Brom-3-methyl-2-butensduremethylester (3a/b)

15.8 g (0.138 mol) 3-Methyl-2-butensiuremethylester werden in 140 ml iiber P,O; getrocknetem CCl,
geldst. Nach Zugabe von 24.5 g (0.138 mol) N-Bromsuccinimid und 0.3 g Azo-bis-isobutyronitril wird
unter RiickfluB zunéchst leicht und nach Einsetzen der Reaktion stirker erwarmt. Nach 2h wird
abgekiihlt, das Succinimid abgesaugt und mit trockenem CCl, nachgewaschen. Das Losungsmittel
wird abdestilliert und das Produkt durch Vakkumdest. gereinigt. Ausb.: 17.2g(64.4 % d. Th.). Sdp.,:
68°; Lit.”: Sdp.i,: 84-89°. IR: 3060 (CH), 2980-2840 (CH), 1720 (C=0), 1645cm™ (C=C).
'H-NMR: 3a: 6 (ppm) = 5.93(d, 1H, C-2, J = 1.5), 3.92 (s, 2H, C-4), 3.70 (s, 3H, C-6), 2.27 (d, 3H,
C-5,1=1.5). 3b: 8 (ppm) = 5.73 (d, 1H, C-2, ] = 1.5), 4.57 (s, 2H, C-4), 3.70 (s, 3H, C-6), 2.05 (d,
3H, C5,J=1.5).

4-Hydroxy-3-methyl-2-butensduremethylester (4a/b)

Zu einer Suspension von 9.61 g (0.042 mol) Ag,0O in 90 ml H,O werden unter intensivem Riihren 16 g
(0.083 mol) 3a/b zugegeben. Die Mischung wird 48 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend filtriert
und H,0O am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird i. Vak. destilliert. Ausb.: 3.86¢g
(35.8% d.Th.). Sdp.q ¢ 76-82°; Lit.*: Sdp.: 90-100°. IR: 3450 (OH), 3100 (CH), 3000-2840 (CH),
1740-1715 (C=0), 1650cm™! (C=C). 'H-NMR: 4a: 6 (ppm) = 6.00 (m, 1H, C-2), 4.12 (d, 2H, C-4,
J=4),3.70 (s, 3H, C-6), 3.29 (m, 1H, D,0-Austausch, C-4-OH), 2.08 (m, 3H, C-5). 4b: & (ppm) =
5.86 (m, 1H, C-2),4.74 (m, 2H, C-4), 3.70 (s, 3H, C-6), 3.29 (m, 1H, D,0-Austausch, C-4-OH), 2.15
(m, 3H, C-5).

3-Hydroxymethyl-3-methyl-4-methoxycarbonyl-2-oxa-1-azabicyclo[3.3.0]octan (5a/b)

Zu einer Losung von 2.55 g (0.020 mol) 4a/b in 40 ml trockenem CHCl; werden unter Stickstoffbe-
gasung 1.67 g (0.020mol) der frisch dest. Verbindung 2 zugetropft. Nach 4 h Riihren bei Raumtemp.
wird das Gemisch 12h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Ldsungsmittel i. Vak.
abgezogen, der braune, 6lige Riickstand in 20 ml CHCl; aufgenommen und durch Niederdruck-SC an
Kieselgel 60 der Fa. Merck aufgetrennt. Die Trennung erfolgt auf einer Glassiule 100 X 2,5 cm bei
5-6 bar. FlieBmittel: 1. CHCI; (2500ml) 2. CHCly/Essigsdureethylester (1:1) (1000 ml) 3. Essigsiu-
reethylester (1200ml) 4. Aceton (2000ml). Die Fraktionen 1-4 werden einzeln eingedampft und
durch DC und IR-Spektroskopie analysiert. DC-FlieBmittel: CH,Cl,/CH;OH (9:1), Detektion mit
Dragendorffs Reagens. Nach den Ergebnissen dieser Voruntersuchungen werden von der Haupt-
fraktion 4 ein 'H-NMR- und ein Massenspektrum angefertigt, anhand dieser kann sie als 5a/b
identifiziert werden. Ausb.: 1.36 g (32.2 % d. Th.). IR: 3400-3200 (OH), 2980-2860 (CH), 1730 cm
(C=0). 'H-NMR:  (ppm) = 4.28 (m, 1H, C-5), 3.74,3.73 (s, 3H, C-12), 3.68 (s, 2H, C-9), 3.31 (d,
1H, C-4,7=17), 3.00 (m, 2H, C-8), 2.47 (m, 1H, D,0-Austausch, C-9-OH), 1.93-(m, 4H, C-6, C-7),
1.20 (s, 3H, C-10). C;yH{;NO, (215.3) Gef.: Mol.-Masse 215 (MS).
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3-(Methylsulfonyloxymethyl)-3-methyl-4-methoxycarbonyl-2-oxa-1-azabicyclo{3.3.0]octan (6a/b)

Zu der Losung von 1.26 g (0.059 mol) der Verbindungen Sa/b in 25 m! wasserfreiem Pyridin werden
bei —15°0.74 g (0.007 mol) Methansulfonsidurechlorid unter Riihren zugetropft. Nach 3 h Riihren bei
0° wird mit 25 ml Eiswasser hydrolysiert und die wiBrige Losung viermal mit jeweils 60ml CHCl;
extrahiert. Die organische Phase wird mit 100 ml NaHCO;-Losung gewaschen, um iiberschiissige
Methansulfonsdure zu entfernen, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Reste
von Pyridin werden mit Ethanol azeotrop entfernt. 6a/b bleiben als gelblich gefirbtes Ol zuriick.
Ausb.: 1.48g (86.2% d.Th.). TR: 2980-2860 (CH), 1730 (C=0), 1350, 1165cm™* (SO,-O).
'H-NMR: & (ppm) = 4.31 (s, 2H, C-9), 4.03 (m, 1H, C-5), 3.76, 3.73 (s, 3H, C-12), 3.58 (d, 1H, C-4,
J=17),3.28 (m, 2H, C-8), 3.09, 3.07 (s, 3H, C-13), 1.92 (m, 4H, C-6, C-7), 1.30 (s, 3H, C-10).

1-Methoxycarbonyl-2-hydroxy-2-methyl-pyrrolizidine (7a/b)

1.42 g (5 mmol) 6a/b werden in 50 ml Methanol gelost und mit 0.15g 10 % Pd/C 24 h hydriert. Nach
Abfiltrieren des Katalysators und Abdestillicren des Losungsmittels verbleibt ein gelblich-6liger
Riickstand, der in 80 ml CHCl, aufgenommen wird. Die Losung wird mit 20 mi NaOH gewaschen,
iiber Na,SO, getrocknet und CHCl; am Rotationsverdampfer abgezogen. Der olige Riickstand
(0.81 g) wird dc im FlieBmittel CH,Cl,/CH;OH/NHj (25 %) (85:14:1) untersucht. Bei der Detektion
durch die Dann’sche Probe®'? lassen sich zwei Zonen mit den Rf-Werten 0.21 und 0.14 anfirben.
Durch Niederdruck-SC an Kieselgel 60 der Fa. Merck werden die Substanzen 7a und 7b isoliert, die
den beiden DC-Zonen entsprechen. Bedingungen der sc Trennung: FlieBmittel:
CH,Cl,/CH;0H/NH; (25 %) (85:15:0.125); Séulendruck: 5bar; Probenvol.: 10ml; SiulenmaBe:
96 x 1,3 cm; Detektion: DC-Analyse, Dann’sche Probe. —7a fillt als hellgelbes Ol an, das mit Aceton
zur Kristallisation gebracht werden kann. Ausb.: 0.10g Schmp. 40-42°, IR: 3400-3200 (OH),
2960-2860 (CH), 1730cm™ (C=0). 'H-NMR: & (ppm)= 3.97 (m, 1H, C-8), 3.91 (m, 1H,
D,0-Austausch, C-2-OH), 3.74 (s, 3H, C-11), 3.14 (m, 2H, C-5), 2.96 (d, 1H, C-1,J = 9.5), 2.96 (s,
2H, C-3), 1.86 (m, 4H, C-6, C-7), 1.37 (s, 3H, C-10). ®C-NMR: & (ppm) = 173.7 (C-9), 80.1 (C-2),
66.3 (C-8), 65.6 (C-3), 56.4 (C-1), 54.1 (C-5), 51.9 (C-11), 29.6 (C-7), 26.7 (C-6), 25.5 (C-10).
C1oH{7NO; (199.3) Gef.: Mol.-Masse 199 (MS). 7b wird als weiBer Feststoff erhalten und mit Aceton
kristallisiert. Ausb.: 0.12g. Schmp.: 78°. IR: 3200 (OH), 2960-2860 (CH), 1730cm™ (C=0).
'H-NMR: & (ppm) = 4.35 (m, 1H, D,0-Austausch, C-2-OH), 4.17 (m, 1H, C-8), 3.76 (s, 3H, C-11),
3.47,2.65(dd, 2H, C-3,J = 68, = 10.5), 3.19,2.72 (m, 2H, C-5),2.53 (d, 1H, C-1,J = 9.5),1.99 (m,
4H, C-6, C-7), 1.45 (s, 3H, C-10). ®*C-NMR: § (ppm) = 170.4 (C-9), 80.9 (C-2), 68.3 (C-3), 65.6
(C-8), 58.8 (C-1), 54.8 (C-5), 51.2 (C-11), 30.3 (C-7), 25.3 (C-6), 24.3 (C-10). C;;H;NO; (199.3)
Gef.: Mol.-Masse 199 (MS).
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