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(—)1,8-HH-cis-(1S88)-Pyrrolizidin-1-carbonsdure-ithylester (1.1.1.c)

340 mg (2,2 mmol) 1.1.1.a werden in 5 ml absol. Athanol geldst und in der Kilte 0,8 ml Thionyl-
chlorid zugetropft. Nach Aufarbeitung wie unter 1.2.1.b wird ein diinnfliissiges gelbliches Ol ([a]D
—58°) erhalten, das nach DC zwei Diastereoisomere im Verhiltnis 8 : 2 enthilt. Die Diastereoiso-
mere werden iiber Kieselgel wie unter 1.1.c/1.2.c beschrieben getrennt. Nach Destillation des Haupt-
produktes im Kugelrohr: 238 mg (67 %) diastereomer einheitliches Ol vom Sdp.ga: 60—65°. Rf:
0,64.

CioH1gCINOg (283,7) Ber.: C 42,33 H 6,40 N 4,94 C112,50; Gef.: C 42,21 H 6,39 N 4,85 C112,39.

(+)1,8-HH-cis-(1R8R)-Pyrrolizidin-1-carbonsdure-dthylester (1.1.2.c)

Aus 300 mg (2,58 mmol) 1.1.2.a in 4 ml absol. Athanol wie unter 1.2.1.b: Diastereoisomerenge-
misch, das, nach 1.1.1.c aufgearbeitet, 13,8 mg (39 %) reines Ol vom Sdp.g; 60—65° ergibt.

Anschrift: Prof. Dr. J. Schnekenburger, Gutenbergstr. 76/78, 2300 Kiel. (Ph 698)

Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 186194 (1977)

Jorg Schnekenburger und Horst Vollhardt?
Pyrrolizidine V2.

Zur Darstellung diastereoisomer -einheitlicher Pyrrolizidin-2-carbonsiuren
und 2-Hydroxymethylpyrrolizidine

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitédt Kiel
(Eingegangen am 20. April 1976)

Bei der Cyclisierung von 3-(2-Formyl-pyrryl(1))-propionsiureestern entstehen die 3H-Pyrrolizin-
2-bzw. -6-carbonsiureester 4 bzw. 5. Aus 4 und 5 erhiilt man durch ein- oder zweistufige kata-
Iytische Hydrierung ausschlieBlich 2,8-H-cis-Pyrrolizidin-2-carbonsdureester 1.1, die bei Gegenwart
von Alkanolat partiell zu chromatographisch trennbaren cis-trans-Gemischen 1.1/1.2 epimerisieren.
Aus den 1 sind die epimeren 2-Hydroxymethylpyrrolizidine 2.1 und 2.2 zugénglich, deren absolute
Konfiguration durch CD-Messung am Produkt einer partiellen Racematspaltung von 2,8-H-cis-2-
Hydroxymethylpyrrolizidin zuginglich ist.

1 Teil der Diss. H. Vollhardt, Kiel 1974.
2 4. Mitt.: J. Schnekenburger und H. Vollhardt, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 177 (1977).
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Pyrrolizidines, V: — Pure Diasterecisomers of Pyrrolizidine-2-carboxylic Acids and 2-Hydroxy-
methylpyrrolizidines.

Products of the cyclisation of alkyl-3-(formyl-1)-pyrrylpropionates are the alkyl 3H-pyrrolizine-2-
and -6-carboxylates 4 and 5. Catalytic hydrogenation reduces 4 and § to the alkyl 2,8-H-cis-pyrro-
lizidine-2-carboxylates 1.1, which epimerize partly in the presence of alkanolate ions. The epimers
can be separated by chromatography. The epimeric 2-hydroxymethylpyrrolizidines 2.1 and 2.2
are conveniently prepared from the compounds 1. The absolute configurations of 2 were deter-
mined using partially resolved 2.1.

Wihrend zahlreiche Pyrrolizidine mit C,-Substituenten an C-1 bekannt sind*? und
auch mit wechselnden Erfolg synthetisch gewonnen werden konnten, sind entsprechen-
de 2-substituierte Pyrrolizidine, z.B. 1, bislang kaum bekannt geworden.

H H H H
N~""co,R Ny N~/"cH,0H N/ "y
1.1 1.2 2.1 2.2

1 R 2
a| H
b| CH;
c C2H5

Brandinge und Mitarb.? geben in einer kurzen Notiz die Darstellung von 1,8 H-
cis-1 (1.1) durch Hydrierung von 3H-Pyrrolizin- 6-carbonsiuremethylester® und dessen
partielle Epimerisierung zum 1,8 H-trans-Diastereoisomer (1.2) (gc Analyse) an. Aus
den in der vorhergehenden Mitt.? genannten Griinden waren wir auch an einem pré-
parativ gangbaren Weg zu stereoisomer einheitlichen 1 bzw. 2 interessiert. Uber die
Darstellung der reinen Diastereoisomere sowie eine Basis zur Zuordnung der absol.
Konfiguration sei im folgenden berichtet.

Beziiglich der Bennenung der Diastereoisomere soll wie in fritheren Mitt.
fahren werden, (im Formelschema ist fiir 1.1 bis 2.2 jeweils das 8R-Stereoisomere
angefiihrt).

29,10) Lo

3 S. Brandiinge, B. Liining und C. Lundin, Acta Chem. Scand. 27, 433 (1973).

4 L.B.Bull, C.C.J. Culvenor und A.T. Dick, The Pyrrolizidine Alkaloids, Frontiers of Biology,
Vol. 9, North-Holland Publ. Corp., Amsterdam 1968 .

5 A.R.Pomeroy und C. Raper, Europ. J. Pharmacol. 14, 374 (1971).

6 S. Brandinge und C. Lundin, Acta Chem. Scand. 25, 2447 (1971).

7 S. Brandinge und L. Granelli, Acta Chem. Scand. 27, 1096 (1973).

8 W. Flitsch und R. Heidhues, Chem. Ber. /101, 3843 (1968).

9 J. Schnekenburger und E. Breit, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 152 (1977).

10 J. Schnekenburger und E. Breit, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 161 (1977).
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Der Syntheseweg (Schema 1) folgt im wesentlichen den Angaben von Carelli et
al. ™, sowie Flitsch und Heidhues® bis zum 3H-Pyrrolizin-246)-carbonsiureester (4
bzw. 5).

Die Befunde von Carelli sowie Flitsch und Heidhues beziiglich der Struktur des
Cyclisierungsproduktes aus 3 differieren allerdings etwas. Estere diskutieren Struktur
4 und geben ein UV-Spektrum mit 3 Banden um 232, 274 und 354 nm an, wihrend
letztere, vor allem aufgrund des NMR-Spektrums, Struktur 5 beweisen und 2 UV-
Banden bei 253 und 273 nm finden. Die Klirung dieser Unstimmigkeit ergab sich bei
der Reinigung des rohen Cyclisierungsproduktes durch SC. Hierbei konnten 2 Ver-
bindungen isoliert werden. Der Hauptteil (5b, c) bildet gelbe Kristalle, wihrend 4b, ¢
in Form farbloser Kristalle in geringerer Menge anfillt.

Setzt man nun 3b entsprechend Flitsch und Heidhues um, so ist das Verhiltnis
5b :4b =95 : 5, wihrend nach Carelli mit 3¢ die Produkte im Verhiltnis 86 : 14 an-
fallen. Im UV besitzen die 4 eine Bande bei 354 nm (s. Tab. 1), die 5 2 Banden bei
232 und 274 nm. Die UV-Absorption des geringen Anteils an 4b im Reaktionsprodukt
von Flitsch und Heidhues war wohl nicht zu beobachten; hingegen ergab der vergleichs-
weise grofiere Anteil an 4¢ im 5/4 Gemisch nach Carelli eine messbare UV-Absorption
bei 354 nm. Entgegen den Angaben von Brandinge und Mitarb. ergibt die Hydrierung
der 4 bzw. 5 sowohl beim Methyl- wie beim A thylester ausschlieRlich das Diastereo-
isomere 1.1. Sie kann in zwei Schritten durchgefiihrt werden. Hydrierung iiber Rh/
Al, O3 in absol. Methanol bzw. A thanol bei Normaldruck fiihrt unter Absittigung

11 V. Carelli, M. Cardellini und F. Morlacchi, Ann. Chim. Appl. 53, 309 (1963).
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des weniger ungesittigten Rings zu 6 bzw. 7, die zwar je 2 UV-Banden aufweisen,

sich aber auler im NMR-Spektrum in der IR-Carbonylfrequenz deutlich unterscheiden.
Die 6 sind fliissig, die 7 fest. Bei Gegenwart von Sduren (Essigsdure) und Wasser und
unter Druck (10 atii) wird aus 6 bzw. 7 (oder direkt aus 4 bzw. 5) 1.1 erhalten.

In Gegenwart von Alkanolat erfolgt partielle Epimerisierung von 1.1 zu 1.2 in
Ubereinstimmung mit Befunden von Brandinge und Mitarb.>® sowie Aasen und
Culvenor'? . Hilt man die Konzentration an Alkanolat bei 0,2—0,3 m und die Reak-
tionstemp. bei 0°, so erhilt man ein Gemisch von 1.1 und 1.2 (mit 60—70 % Anteil
an 1.2), dessen Komponenten sc zu trennen sind. Das Gleichgewicht ist jedoch nur
vom thermodynamisch instabileren 1.1 aus zu erreichen? . 1.1a und 1.2a sind aus den
entspr. Estern am besten durch Hydrolyse mit Bariumhydroxidz) darzustellen. 2.1 und
2.2 erhilt man aus den entsprechenden Estern mit LiAlH, .

Wihrend die 1b, ¢ mit Bromcamphersulfonsaure nicht in ihre Enantiomere zerlegt
werden konnten, gelang dies bei 2.1 partiell. Uber das Bromcamphersulfonat war ein
Priiparat mit [«]3) = — 16° zu isolieren, dessen absol. Konfiguration durch CD-Mes-
sungen ermittelt wurde (Tab. 2)*'9  Aus den Cottoneffekten in Tab. 2 mit jeweils
gleichen Vorzeichen folgt, da die natiirlichen Verbindungen 8.1.2 (Isoretronecanol)

H CH;0OH H H H H H CH,0OH
N N N N
8.1.1(8 ) 8.1,2(8 R) 8.2.1(8 S) 8.2.2(8 R)
H CO3zH
N
9

und 8.2.2 (Trachelanthamidin) gleiche Konfiguration (S) am Chiralititszentrum (C-8)
in der Nihe des Chromophors (°N-) besitzen und entsprechend das optisch aktive 2.1-
Préparat in seiner Hauptkomponente dieselbe absol. Konfiguration (R) entspr. 2.1.2
an C-8 aufweist wie 8.1.1 (Lindelofidin) und 8.2.1 (Laburnin). Wihrend jedoch bei
den 8 und den entspr. Carbonsiuren 9 sowie deren Derivaten mit tertidirem, proto-
niertem und quartirem Ringstickstoffatom jeweils die 8S-Konfiguration mit negativem
Drehsinn und Cottoneffekt (in niederen Alkoholen) mit negat. Vorzeichen gekoppelt
auftritt, scheint zumindest bei den 2 die 8R-Konfiguration mit negativem Drehsinn
einherzugehen.

12 AJ. Aasenund C.C.J. Culvenor, J. Org. Chem. 34, 4143 (1969).

13 E.L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen, Verlag Chemie, Weinheim 1966.

14 G. Snatzke, Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic Chemistry,
Heyden, London 1967.
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Tab. 1: Chem. u. Physik. chem. Daten der 1 und 2

N-Methylderivat (Jodid)

Verbindung Schmp. Pikrat Perchlorat Hydrochlorid  Schmp.
(Sdp.) Schmp. Schmp. Schmp.

1.1.a 173

1.1.b (65—-7005) 148 D 94 1425

l.1l.c (7505) 133 i11 93

1.2.a 175.,5

1.2 (65—7005) 105 66 108

1.2.c (750,5) 122 104

2.1 (75-8093) 93 1) 172,5

2.2 (75—80¢3) 129 1) 197

1) wegen Hygroskopizitdt nicht kristallin zu erhalten

Tab. 2: Spektrale Daten der 3—7

Verbindung Schmp. uv IR NMRY 1H 3H
(8dPiror)  Nmax 1gemax cm—!
3b (1039s) 1735 C=0 6,96 (1)q
1365 OCH,
3¢ (10205) 1735 C=0 6,96 (1)q
4b 67 354 4.4 1700C=0 7,05 (Hm 4,69 (Jm
1570 C=C
4c 55 352 44 1700C=0  7,01(Dm 4,64 (2Jm
1570 C=C
5b 92 273 4,4 1695C=0 6,60 ()m 7,58 (Um
223 4,67 1540 C=C
1505
sc 40 273 43 1695C=0 6,60 (Hm 7,58 (Hm
232 4,6 1540 C=C
1500
6c (10005) 258 4,3 1730 C=0
234,5 4,6
7b 91 258 4,1 1700C=0 6,25 ()m 7,25 ()m
236 43
7c 81 258 4,1 1690C=0  6,25(Dm 7,25 (Um
236 4,3

1) in CDCls
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Bruttoformel  Mol.-Gew. Elementaranalyse
Ber.: C H N J
Gef.:
CioH13INO, 311,2 38,60 5,83 4,50 40,79
38,75 5,75 4,45 40,98
C11HyINO, 325,2 40,63 6,20 4,31 39,03
40,75 6,37 4,36 39,13
Ci10H138INO, 311,2 38,60 5,83 4,50 40,79
38,56 5,92 4,50 40,76
C11HyINO, 325,2 40,63 6,20 431 39,03
40,67 6,22 4,47 39,00
CoHgJNO 283,2 38,18 6,41 495 44,82
38,16 6,31 4,99 44,78
CoH18IJNO 2832 38,18 6,41 495 44 82
38,25 6,30 4,90 44,54
4H 5H 6H 7H 1’'H 2’H Sonstige
6,21 (1)q 7,06 (1)q 4,60 (2)t 2,81 ()t 9,52 (1)s(CHO)
3,64 (3)s(OCH3)
6,21 (1)q 7,06 (1)q 4,53 ()t 2,78 ()t 1,50 (3)1(CH3)
4,13 (2)q(OCH,)
744 (m 624(1)m 6,36 (1)m 3,82 (3)s(OCH3)
741 (m 620 ()m 6,33 (1)m 1,32 (3)t(CH3)
4,28 (2)q(OCH,)
448 (2)m 6,22 (m 6,34 ()m 3,80(3)s(OCH3)
4,48 (2)m 6,20(Um 6,32 (1)m 1,32(3)1(CH3)
4,25(2)q(OCH,)
3,93(2)m  2,2-3,0(4)m 3,78(3)s(CH30)
3,93 (2)m  2,2-3,0(4m 1,32(3)t(CH3)

4,28(2)q(CH,0)
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Spektren

Aus den NMR-Daten von 4-7 folgt deren Struktur zwanglos. Die NMR-Spektren der
1 und 2 sind bei 60 MHz ebenso wie bej 8 und 97 zu wenig aufgelost, um Riickschliisse
auf die Konformation zu erlauben.

Tab. 3: Cotton-Effekte von Hydroxymethylpyrrolizidinen

Verbine  Apax A Mpax A (Lit) Lit.  Konfig.
dung (Lit.)

8.1.1 1957 ~15 1962 —1p 15 1588
8.1.2 1962 +1,0 1967 414 15 1R8R
8.2.1 209 ~015 - - - 1R8S
8.2.2 209 +0,15  — - - 1S8R
2.1.2 208 +013 - - - 288R

1) Ae=¢ —ep

Experimenteller Teil

DC: Benzol/Methanol (96 : 4)/Kieselgel-GF.

1-(2-Methoxycarbonyl-ithyl-)pyrrol-2-carbaldehyd (3b)

9,5 g (0,1 mol) Pyrrol-2-carbaldehyd werden in 10 mi absol. Toluol gelost und langsam unter
kriftigem Riithren, N, -Begasung und Erhitzen unter Riickflufd zu einer Suspension von 80 mg K in
6 ml Toluol zugegeben. Nach 5 Min. 1if3t man die Losung erkalten und fiigt unter Rithren 22 g
(0,25 mol) Acrylsiuremethylester zu. Das Gemisch wird bei Raumtemp. 20 Std. geriihrt, noch-
mals 1 1/4 Std. unter Rickflu} erhitzt, erkalten lassen, der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat

i. Vak. eingeengt und das hellbraune, 6lige Rohprodukt i. Vak. destilliert: 16,3 g (90 %) (Lit.s):
34 %) farbloses Ol vom Sdp.gs 103° (Lit.s): 92-94°/0,2), das bei lingerem Stehen am Licht
gelblich wird.

1-(2-Athoxycarbonyl-ithyl-)pyrrol-2-carbaldehyd (3¢)

48 g (0,5 mol) Pyrrol-2-carbaldehyd werden wie vorstehend beschrieben mit 0,4 g K in 30 ml
Toluol, dann mit 100 g (1 mol) Acrylsduremethylester umgesetzt und das Produkt i. Vak. destil-
lert: 91,5 g (92,5 %) fast farbloses Ol vom Sdp.gs : 102° (Lit.*V: 89 % v. Sdp.opq 74-75).

3H/5H-Pyrrolizin-2-carbonsiure-methylester (4b, 5b)
Zu einer auf 0° abgekiihlten Losung von 2,2 g Na in 100 ml absol. Methanol (95,6 mmol) wird
eine Losung von 16,0 g (88,4 mmol) 3b in 50 m! absol. Methanol zugefiigt und das Gemisch fiir

15 C.C.1. Culvenor, D.H.G. Crout, W. Klyne, W.P. Mose, J.D. Renwick und P.M. Scopes,
J. Chem. Soc. C 1971, 3653.
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24 Std. bei ca. — 10° stehengelassen. Das Solvens wird bei Raumtemp. i. Vak. entfernt und der
rotbraune Riickstand mit ca. 700 ml Chloroform extrahiert, die organische Phase mit Wasser ge-
waschen, bis die wiSrige Phase farblos wird, der goldgelbe Atherextrakt iiber Nay SO4 getrocknet
und das Isomerengemisch nach Einengen i. Vak. sc getrennt: 3,5 g gelbes Rohprodukt vom Schmp.
90° wird in 10 ml Benzol/Methanol (98 : 2) gelost und auf eine 300 g Kieselgel-Siule aufgetragen
und in schneller Durchflurate mit Benzol/Methanol (98 : 2) eluiert. Die Einzelfraktionen werden
dc untersucht und der Riickstand aus Petroldther umkristallisiert: 140 mg wei3e Kristalle vom
Schmp. 67° (4b), Rf: 0,67, sowie 2,67 g gelbe Kristalle vom Schmp. 92° (5b), Rf: 0,47. Gesamt-
ausbeute: 2,81 g (19,5 %).

3H/5H-Pyrrolizin-2-carbonsiure-ithylester (4c/5¢)

Zu einer auf — 20° abgekiihlten Losung von 4,5 g (0,196 mol) Na in 100 ml absol. Athanol werden
45 g (0,23 mol) 3c langsam unter Riihren und N, -Begasung zugetropft. Aufarbeitung und Trennung
wie bei 4b, 5b beschrieben: 1,0 g weiBe Kristalle vom Schmp. 55° (4¢), Rf: 0,71, sowie 6,0 g

gelbe Kristalle vom Schmp. 40° (5¢), Rf: 0,51. Gesamtausbeute 7,0 g (17 %).

6, 7-Dihydro-5H-pyrrolizin-2-carbonsiure-methylester (7b)

160 mg (1 mmol) 5b werden in 20 ml Athanol geldst und mit 20 mg Rh/Al, O3 bei Normaldruck
hydriert. Nach 1 Std. wird vom Katalysator abgetrennt, das Filtrat evakuiert und der Riickstand

in Ather aufgenommen. Der Riickstand der Atherlosung besteht aus 135 mg (84 %) weiBen Kristal-
len vom Schmp. 91°,

6,7-Dihydro-5H-pyrrolizin-2-carbonsiure-ithylester (7c)

7,95 g (45 mmol) 5¢ werden in 150 ml Athanol und 1 g Rh/Al, O3 wie Verb. 7b hydriert und
aufgearbeitet: 7,4 g (93 %) weiBe Kristalle vom Schmp. 81°.

1,2-Dihydro-3H-pyrrolizin-2-carbonsédure-ithylester (6¢)

100 mg (0,56 mmol) 4c werden wie unter 7c beschrieben hydriert und aufgearbeitet: 90 mg
(90 %) &liges Produkt vom Sdp. 100°/0,5 Torr.

2,8-H—éis-(2S8R )-Pyrrolizidin-2-carbonsiure-methylester (1.1.b)

2,55 g (15,6 mmol) 5b werden in 60 ml absol. Methanol gelost, 2 ml Wasser, 60 mi Eisessig und
0,5 g Rh/Al, O3 zugefiigt und bei 10 atii im Schiittelautoklaven hydriert. Nach 4 Std. wird der
Katalysator abzentrifugiert, das Zentrifugat i. Vak. eingeengt und der Riickstand nach Behandlung
mit K, CO3-Losung und fest. K;CO3 mit ca. 800 ml Chloroform quantitativ (Jod-Probe) ex-
trahiert. Die Extrakte werden iiber Nay SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und bei 65—-70°/0,5 Torr
im Kugelrohr destilliert: 2,237 g (86 %) farbloses, diinnfliissiges, aminartig riechendes $1.

2,8-H-cis-(2S8R)-Pyrrolizidin-2-carbonsdure-dthylester (1.1.c)

7,2 g (40,6 mmol) Sc werden in 20 m196 % (!) Athanol geldst, 60 ml Eisessig und 1 g Rh/Al,03
zugefiigt und bei 10 atii wie Verb. 7b hydriert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird bei 75°/
0,5 Torr destilliert: 6,7 g (90 %) farbloses, diinnfliissiges O1.

(%) 2,8-H-cis-(2R8S, 2S8R )-Pyrrolizidin-2-carbonsdure (1.1.a)

200 mg (1,09 mmol) 1.1.c werden mit 800 mg Bariumhydroxidoctahydrat und 10 m} H, O
erhitzt und wie beschrieben aufgearbeitet. Aus der Losung des Riickstands in wenig Athanol
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fallen auf Zusatz von absol. Aceton und Ather unter Kiihtung 128 mg (76 %) feine, weilde, hy-~
groskopische Kristalle vom Schmp. 173° aus. Rf: 0,25,

2,8-H-trans-(2R8R, '2S8S} Pyrrolizidin-2-carbonsdure-methylester (1.2.b)

Zu einer Losung von 175 mg (7,6 mmol) Na in 25 ml absol. Methanol werden 1150 mg (6,8 mmol)
1.1.b zugefiigt. (N;-Begasung). Nach 3 Tagen bei Raumtemp. wird mit Eisessig auf pH 5 einge-
stellt, das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 15 ml Methanol/Chloroform gelost

und sc getrennt (Kieselgel 77 x 5,5 cm, Fliefmittel: Trichlormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser
(66 : 22 : 11 : 2), DurchfluBrate 10 ml/3 min.). Der nicht epimerisierte Ester kann erneut zur
Epimerisierung verwendet werden. Nach Destillation im Kugeirohr: 594 mg (51,7 %) farbloses

Ol vom Sdp.gs 65—-70°. Rf: 0,48.

2,8-H.trans-(288S, 2R8R)-Pyrrolizidin-2-carbonsdure-dthylester (1.2.c)

Zu einer Lésung von 850 mg Na (37 mmol) in 125 ml absol. Athanol werden unter N, -Begasung
5 g (27,2 mmol) 1.1.c zugefiigt und das Gemisch bei 0° weggestellt. Nach 4 Tagen (davon 2 Tage
Stehen bei Raumtemp.) wird mit Eisessig neutralisiert, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und
der Riickstand wie unter 1.2.b beschrieben sc getrennt. Nach Destillation im Kugelrohr: 2,35 g
(47 %) farbloses, dinnflissiges 01 vom Sdp.qs 75°. Rf: 0,58.

(¥) 2,8-H-trans-(288S, 2R8R)-Pyrrolizidin-2-carbonsiure (1.2.a)

200 mg (1,09 mmol) 1.2.c werden wie Verb. 1.1.a hydrolysiert und die Sidure wie beschrieben
isoliert. Da die Verbindung sehr hygroskopisch ist, kann sie aus Losungsmitteln schlecht kristallin
erhalten werden. Bei Destillation bei 180°/0,5 Tozr geht ein schnell kristallisierendes Ol iiber:

75 mg (44,5 %) gelbliche, sehr hygroskopische Kristalle vom Schmp. 175,5°. Rf: 0,21.

(¥) 2,8-H-cis-{2S8R, 2R8S)-Hydroxymethylpyrrolizidin (2.1.a)

1100 mg (6 mmol) 1.1.c werden in 25 ml absol. Ather geldst und unter N, -Begasung zu einer
Suspension von 200 mg (5,3 mmol) LiAlHy4 in 25 ml Ather unter Rithren und Erhitzen unter
Riickflub langsam zugetropft. Nach 1 Std. wird der entstandene Komplex mit H, O und 10proz.
NaOH zersetzt, Uberstand und Chloroform-Extrakte des weifen Granulats vereinigt, getrocknet,

i. Vak. eingeengt und das hellgelbe, 6lige Rohprodukt bei 75—80°/0,3 Torr im Kugelrohr destilliert.
Es wird ein farbloses, sehr dickfliissiges Ol erhalten, das im Kithlschrank Kristallisationsneigung
zeigt: 800 mg (94,5 %). Rf: 0,28.

(%) 2,8-H-trans-(2R8R, 2888)-2-Hydroxymethyl-pyrrolizidin (2.2.a)

940 mg (5,12 mmol) 1.2.c werden in 20 ml absol. Ather gelost, zu einer Suspension aus 190 mg
(5 mmol) LiAlH, in 20 ml Ather zugetropft und wie 2.1.a umgesetzt. Nach Destillation im Kugel-
rohr: 640 mg (88,5 %) dickfliissiges, farbloses, hygroskopisches O1 vom Sdp.g3 75--80°. Rf;0,26.

Anschrift: Prof. Dr. J. Schnekenburger, Gutenbergstr. 76/78, 23 Kiel [Ph 699}




