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2 7 -De s ox y a ce t y I is oa c t e on - ( 3 )  (IV) 
75 mg I11 werden in 16 ml Aceton gel&& und mit 0,6 ml Kiliani-Miichung 5 Min. riick- 

flieDend erhitzt. tfbliche Aufarbeitung ergibt 73 mg farblosen Ruckstand, der an 2 g 
neutralem N,O, (Merck) chromatographiert wird. Mit 250 ml Cyclohexan wird 10 mg 
fmbloses 01 eluiert (venvorfen), die Substanz folgt mit 700 ml Renzol. Es wird dreimal aus 
n-Hexan umkristallisiert: 45 mg derbe Prismen, Schmp. 200-202°. DC ist die Verbindung 
unpolarer als 111, mit Kiigi-Mischers-Reagens farbt sie sich rostbraun an. Sie laDt sich unter 
den beschriebenen Bedingungen auch gewinnen, wenn man statt Kilinni-Mischung 25proz. 
Schwefelsaure vcrwendet. - 119,4O (c = 0,95; Chlf.). 

Anschrift: Yriv.-Uoz. I h .  €I. Linde, 6 Frankfurt/M., GeorgVoigt-Str. 14. [Ph 6221 

H. B o h m e  und G. S e i t z  

ober 8-Aminoalkohole der Pyrrolidin- Reihe 
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Unive,rsitat Marburg/Lahn 

(Eingegangen am 9. November 1967) 

Synthesen von l-Methyl-di-(P-hydroxy- Syntheses of l-methyl-di-(,%hydroxy- 
athy1)-pyrrolidin (111), von 2-Methyl-cyclo- ethyl)-pyrrolidine ( In) ,  of 2-methyl-cyclo- 
penta[c]pyrrolidin-(6)-01 (VII) und von penta[c]pyrrolidine-(5)-01 (VII) and of 
2-Methyl -4,6-di - hydroxymethyl - cyclopen- 2-methyl -4,B-di - hydroxymethyl - cyclopen- 
ta[c]pyrrolidin (XIV) werden bcschrieben. ta[c]pyrrolidine (XIV) are described. 

d-Aminoalkohole verdienen in pharmakologischer Hinsicht Lnteresse, sind aber 
anscheinend bisher nur wenig untersucht worden. Die Synthese von einigen Deri- 
vaten aus der Pyrrolidin-Reihe war im Zusammenhang mit Untersuchungen uber 
Umsetmgsprodukte hydrierter Phthalimidel) naheliegend. 

Aus A4-cis-Tetrahydrophthalimid (I) konnte durch Einwirkung von Ozon und 
anschlieoende Oxydation des gebildeten Ozonids mit Perameisensiiure in guter Aus- 
beute die bisher nicht beschriebene 2,5-Dioxo-pyrrolidin-diessigsaure-(3,4) (I1 a) ge- 
wonnen werden. Die Siiure reagierte in xther unter Verbrauch von 3 Mol Diazo- 
methan und Bildung von 1-Methyl-2,5-dioxo-pyolidin-diessigsame-( 3,4)-dimethyl- 
ester (IIb), der bei der Reduktion mit Lithiumalanat den 8-Aminoalkohol 1-Methyl- 
3,5-di-(j3-hydroxyiithyl)-pyrrolidin (111) lieferte, ein farbloses, i. Vak. destillierbares 
01, aus dem bei der Einwirkung von Methyljodid das quartare Ammoniumsalz IV 
entstand. 

- 

I )  H .  B6hm.e und G .  Seib, Arch. Pharmaz. 299, 696 (1966). 
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I 11 
a: R = H; 11: R CIis 

As Derivat der hdipinslure konnte I1 b einer intramolekularen Esterkonden- 
sation unterworfen werden. Wir erhielten 1,3,5-Trioxo-2-methyl-cyclopenta[c]- 
pyrrolidin-(6)-carbonsauremethyles ter (V) ein viskoses, im Fcinvakuum destillier- 
bares 01, das nach lingerem Stehcnlassen kristallisierte und die typische rotviolette 
Eisenchloridreaktion eines enolisierten /?-Ketocarbonsiiureesters gab. Der Konsti- 
tutionsbeweis war durch ,,Siiurespaltung", d. h. Verseifen mit iiberscliiissiger 2Opro.z. 
Kalilauge zu erbringen, wobei gleichzeitig der Imidring aufgespalten und die bereits 
bekannte Butan-1,2,3,4-tetracarbonsaure (VIII) isoliert wurde. Erwarmte man V 
andererseits mjt verd. Saure, so trat ,,Ketonspaltung" ein und es entstand unter 
Decarboxylierung das bei 122" schmclzende 1,3,5-Trioxo-2-methyl-cyclopenta[c]- 
pyrrolidin (VI), dessen Carbonylfunktion dwch Oberfiihrung in daa hochschmel- 
zende 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachzuweisen war. Die Reduktion von VI mit 
Lithiumalanat fiihrt wieder zu einem 8-Aminoalkohol, und mar zu 2-Methyl-cyclo- 
penta[c]pyrrolidin-(5)-01 (VII), einem farblosen, im Feinvakuum destillierbaren 01, 
aus dem bei der Einwirkung von Methylbromid das quartare Ammonimsalz 1X 
entstand. 

V 
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VIII  IS 

Zu Dcrivaten des Cyclopenta[c]pyrrolidins, das selbst vor einigen Jahren erstmals 
beschrieben worden ist2), gelangten wir schliealich auch durch Ozonspaltung von 

2):R. (hwt. Helv. chim. dote &,67 (1969). 

_ -  
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A4-Endomethylen-cis-tetrahydrophthalimid (X) und anschlie5ende Oxydation mit 
Perameisensaure. Wir erhielten 1,3-Dioxo-cyclopenta[o]pyrrolidin-(4,6)-dicarbon- 
saure (XI), die wir in den Xthylester XI1 uberfiihrten. Da dessen Reduktion mit 
Lithiumalanat infolge des Imidwasserstoffes auf Schwierigkeitcn stiel3, methylierten 
wir zunachst mit Diazomethan am Stickstoff. Der  entstandene l73-Dioxo-2-rnethyl- 
cyclopenta[c]p~rolidin-(4,6)-dicarbonsaure-diathylester (XII I )  lieferte bei der 
Reduktion mit  Lithiumalanat den  kristallinen 8-Aminoalkohol 2-Methyl-4,6-di- 
hydroxymethyl-cyclopenta[c]pyrrolidin (XIV), aus dem bei der Einwirkung von 
Methyljodid das  quartare Ammoniumsdz XV entstand. 

X XI XI1 

XI11 XIV xv 

Auf die Stcrcochcmie der beschriebenen Verbindungen sol1 vorerst nicht eingegangen 
werden; sic wird einerseita vom Bau dcs verwendcten Ansgangsimids bestimmt - I und X 
wurden als cis-Formen eingesetzt - andererseits aber auch von der Moglichkeit einer 
Konfigurationsumkehr im Verlauf der Umsetzungen. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie und den Farbwerken Hoechst AG danken wir fur 
die Forderung unserer Arbeiten. 

Beachmibung der Versuche 

2,5  - D i o x o - p yr r o 1 i d i  n - d i e  s s i g s a u r e - ( 3,4)  (I1 a) 
50,O g A a-cis-Tetrahydrophthalimid (I) wurden in 600 ml Eisessig gelost und mit Ozon 

gesiittigt. AnschlieDend wurde i. Vak. eingeengt, das hinterbleibende, viskose Ozonid in 
100 ml Ameisensaure gelost, 200 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zugcftigt und auf dem 
Wasserbad vorsichtig bis zum Einsetzen der sehr heftig verlaufenden Reaktion erwiirmt. 
Mit Eis wurde gekuhlt, bis die exotherme Reaktion abgeklungen war, 12 SM. bei Raum- 
temp. belaasen und auf dem Wasserbad 2 Std. erhitzt. Der nach dem Eindampfen i. Vak. 
hinterbleibende Kristallbrei wurde aus wenig Wasscr umkristallisiert. Farblose Kristalle, 
Schmp. 257-258', Ausbeute: 72--80% d. Th. 

C&NO, (215,2) Ber.: C 44,65 H 4,22 N 6,82 
Gef.: C 44,68 H 4,31 N 6,46 

1 - Methyl  - 2,5  - d io  xo - p y r r o l  i d i n  - diessi  g s a u r e  - ( 3 , 4 )  ~ d i m e  t h y 1 e s t e r  (I1 b) 
Zur Suspension von 21,5g IIa in 200ml absol. Tetrahydrofuran wurde in Anteilen 

ather. Diazomethanliiaung gegeben, bis die gelbe Farbe bestchen blieb und alle Siiure 
gelost war, anschlieDend wurde i. Vak. eingeengt. Farblose Kristalle (aus Wasser sowie 
Ather), Schmp. 92", Ausbeute: 19,8 g (77% d. Th.). 

CIIHIJOb (257,2) Ber.: C 51,36 H 5,88 Pi 5,45 
Gef.: C 51,30 H 5,87 N 5,70 
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1 -Methyl  - 3,5 ~ d i  ~ ( p - h y d r  o x y ii t h y l  ) - p yr r 01 i d i n  (III) 
Zur Suspcnsion von 5,O g Lithiumalanat in 100 ml absol. Tetrahydrofuran wurden unter 

Rfihrcn 10,O g I l b  in 250 ml Tetrahydrofuran getropft und anschlieBend 15 Std. untcr 
weiterem Riihrcn und RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurdrn vortlichtig 10ml 
Eiswaaser zugetropft, noch 1 Std. gertihrt, dann die ausgefallenen Hydroxide abgetrennt 
und in eincr Soxhlet-Hiilse mit Tetrahydrofuran cxtrahiert. Die vereinigten Tetrahydro- 
furan-Lijsungen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft, der ziihfliissige 
Riiokstand sodann bei 2 Torr und 180-190" (Luftbad) deatilliert. Die farblose, viskosc 
Baae kristallisicrte auch bei langerem Stehenlaasen nicht. Ausbeute: 4,9 g (73O(, d. Th.). 

C,H,,PI'O, (173.3) Ber.: C 62,40 H 11,05 N 8,08 
Cef.: C 62,37 H 11,12 N 7,99 

Methojodid  (TV) 

(&us Acetonitril). 
Am der Base in absol. Tetrahydrofuran mit Methyljodid. Farblosc, %istalle, Schmp. 1417 

[C,,H,,XO,]J (316,2) Ber.: C 38,ll H 7,04 N 4,45 
Cef.: C 38,OO H 7,lO N 4,36 

1,3,5-Trioxo-2-methyl-cyclopenta[c]pyrroIidin- (6) -carbons i iurcmethyl -  
e s t e r  (V) 

Zur Suspcnsion von 2,3 g Natrium in 40 ml absol. Toluol wurde unter Riihren bci 10' 
einc Lijsung von 28,7 g 1Ib  in 150 ml Itbsol. Dioxan getropft. Man riihrte noch 8 Std. bci 
go", bis keine Metallteilchen mehr im Gemisch zu erkenncn warcn, kiihlte ab, fiigte 5 ml 
absol. Methanol xu und lieB uber Nacht stehen. Nach dem GieBen auf zerstooenes Nis 
wurde rnit Essigsiiure angcsiiuert und mit Tetrahydrofuran extrahiert, wobei durch Zusetz 
von Ammoniumsulfat cine Trennung von wiihiger und organischcr Phase zu erreichen war. 
Nach Trocknen mit Puatriumrmlfat wurde eingeengt und der Riickstand bei 0,4 Torr/Luft- 
bad 140-150" destilliert. Farblosetl, ziihfliissiges 61, das bci liingercm Stehenlassen kristal- 
lisicrte, Schmp. 104-106° (aus Athanol), Ausbeute: 9,2 g (41% d. Th.). Eine Probe gab 
in Athanol gelost mit Eisen(II1)-chlorid-Lijsung eine intensive Rotviolettfarbung, beim 
Ansiiuern rnit Salzsaurc t ra t  deutlich sichtbare Entwicklung von Kohlcndioxid auf, das 
sich mit Barytwwer nachwcisen lieB. 

C,,H,,KO, (225,2) Ber.: C 55,33 H 4,93 X 6,22 
Gef.: C 55,62 H 5,08 N 6,42 

1 ,3,5 -Tr io  x o - 2 - ni c t h y 1 - c y c 1 o p e n  t a [ c ] p yr r o 1 id  i n (VI) 
2,3 g V wurdcn in 6 ml 6 n-Salzsiiure unter gelindem Erwiirmen gelost und 24 Std. bei 

Raumtemp. unter wicderholtem Umschiitteln stchengelassen, bia keine Gasentwicklung 
mehr festzustellen war. Man cxtrahierte erschopfend mit Methylenchlorid, trocknete iibcr 
Natriumsulfat und engte i. Vak. ein. Farblose Kristalle, Schmp. 122" (aus Ather/Mc- 
thylenchlorid), Ausbeute: 1,3 g (7876 d. Th.). 

C,H,NO, (167,2) Ber.: C 57,46 H $43 N 8,38 
Gef.: C 57,12 H 537 N 8,26 

2,4-Dinitrophenylhydrazon 

Kristalle, Zers. 241" (am Acetonitril). 
Aus VI mit einer salzsauren Lcsung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin. Orange-gelbe 

Cl,Hl,N50, (347,3) Ber.: C 48,42 H 3,78 N 20,17 
Gef.: C 48,40 H 3,79 N 20,21 
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2 -Methyl -cyclopenta[ olpyrrolidin- ( 5 )  -01 (VII) 
Aus 1,6 g VI und 1,2 g Lithiumalanat in 50 ml absol. Tetrahydrofuran wie bei 111 be- 

schrieben und Destillation bei 0,l Torr/'70-8O0 (Luftbad), Ausbeute: 0,9 g (84% d. Th.). 
Zur Darstellung dcs Methobromids IX wurde eine ather. LBsung von VII unter Eis- 

kiihlung mit uberschiissigem Methylbromid versetzt. Nach 12 SM. bei 0' wurde abfiltriert 
und aus Acetonitril umkristallisicrt. Schmp. 183". Ausbeute : quantitativ. 

[C,H, ,NO]Br (236.2) Ber.: C 46,76 H 7,68 N 5,93 
Gef.: C 46,40 H 7,56 N 5,83 

1,3-Dioxo-cyclopenta[c]pyrrolidin-(4,6)-dicarbonsaure (XI) 
16,3 g A 4-Endomethylen-cis-tetrahydrophthalimid (X) wurden in 250 ml Eisessig gelost, 

mit Ozon gesiittigt und, wie bei IIa beschrieben, aufgearbeitet. Aus der wii8rig-ameisen- 
sauren Lasung schieden sich im Kuhlschrank farblose Krir3talle &us, Schmp. 248-250° 
(aus 50proz. Ameisensiiure), Ausbeute: 15,5 g (68% d. Th.). 

C,€&,NO, (227,2) Ber.: C 47,58 H 4,OO N 6,16 
Gef.: C 47,47 H 4,OO N 6,38 

D i at h y les t er (XII) 
45,4 g XI, in einem Gemisch von je 100 ml Athanol und Benzol suspendiert, wurden 

nach Zugabe von 5 ml konz. Schwefelsiiure am RiickfluDkuhler mit Wasserabsche'der CI- 

hitzt, bis alle Saure gelast war. Beim Erkalten schieden sich farblow Kristalle von XI1 ab, 
die abgetrennt wurden. Dio Mutterlauge wurde rnit 10proz. Sodalosung und Wasser ge- 
waachen, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei weitere Kristalle von XI1 
erhalten wurden. Cfesamtausbeute: 48,6 g (86'3, d. Th.), Schmp. 146' (aus Wasser/Aceton). 

C,sH1,NO, (283.3) Ber.: C 55,11 H 6,05 K 4.95 
Gef.: C 54,99 H 5,99 R 5.08 

1,3-Dioxo-2-met l~yl -cyc lopenta[c]pyr ro l id in- (4 ,G)-d icarbons~nredi i i thy l -  
ester (XIII) 

28,3 g XI1 wurden in Tetrahydrofuran gelost und rnit uberschiiss., lither. Diazomethan- 
losung versetzt. Man engtc i. Vak. ein, bis die ersten Kristalle ausficlen, kuhlto sodann mit 
Eis-Kochsalz und trennte ab. Farblose Kristalle, Schmp. 135-136c (aus Wasser sowie 
L i p i n ) ,  Ausbeute: quantitativ. 

C,,H,&O, (297,3) Ber.: C 56,55 H 6,44 N 4,71 
Gef.: C 56,ll H 6,24 N 5,Ol 

2 -~e thy l -4 ,6 -d i -hydroxymethy l - cyc lopen ta [c ]pyr ro l id in  (XIV) 
Aus 5,Og Lithiumalanat in 100ml Tetrahydrofuran und l o g  XI11 in 25001 absol. 

Tetrahydrofuran wie bei I11 beschrieben. Es wurden farblose Kristalle erhalten, die aus 
Ather/Tetrahydrofuran umkristallisiert wurden. Schmp. 120-121°, Ausbeute: 4,6 g 
(74% d. Th.). 

C,,H,,NOZ (185,3) Ber.: C 64,82 H 10,33 N 7,56 
Gef.: C 64,77 H 10,34 N 7,64 

Methojodid (XV) 

bis 199" (aus Acetonitril). 
Aus XIV in absol. Tetrahydrofuran und Nethyljodid. Farblose Kristalle, Schmp. 198 

[C,,H,zWOzlJ (32792) Ber.: C 40,38 H 6,78 Fi 4,28 
Gef.: C 40,34 H 6,79 K 4,36 

- 

AnRchrift: I'rof. Dr. H. Bbhme, 855 Jlarburg/Lahn, Narbaeher Weg 6. [Ph 6201 


