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1-Hydroxymetylpyrolicidin, ktory je stavebnym kameriom mnohych alka-
loidov, vyskytuje sa v prirodzenom materiali v Styroch opticky aktivnych
formach, kedZe ma v molekule dva asymetrické C-atémy. VSetky Styri aktivne
formy sd vz ddvno zname pod menami
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izoretronekanol trachelantamidin
lindelofidin (trans) laburnin (cis)

Na zaklade kons§tituénych prac R. Adamsa [1] vyplyva, Ze uvedené dvojice
alkaloidov st optickymi antipéddmi s konfiguraciami trans alebo cis.
Hoci po konstituénej stranke bolo o alkaloidoch tohto typu, t. j. alkaloidoch

pyrolicidinového typu publikovanych pomerue mnoho prac, syntézou 1-hydro-
xymetylpyrolicidinu sa zapodievaji veelku len dve prace [2, 3].

R. Adams a K. E. Hamlin [2] podali vlastne len nepriamy dékaz konsti-
tucie takto:

Katalytickou hydrogenizciou retronecinu ziskany platynecin po selektivne;
esterifikdcii primdrne alkoholickej skupiny, po vymene sekundarne alkoholic-
kej skupiny za chlér, hydrogenizaénej dechloricii a nasledovnom zmydelneni
poskytne izoretronekanol:
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N. J. Leonard a D. L. Felley [3] sa pokusili o syntézu pozadovaného
produktu tymto reakénym postupom:
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Za reakénych podmienok uvedenych v citovanej praci nie je mozné redukeiu
2-acetoxymetyl-3-nitropimelanu etylnatého uskutoénit tak, aby sa ziskal
I-hydroxymetylpyrolicidin. Vidy vznika len I1-metylpyrolicidin vo forme
y-heliotriddnu. Ak v8ak spomenuti autori zniZili reakénti teplotu pri katalytic-
kej hydrogenizécii, ziskali v nepatrnych vytazkoch latku, ktord po chromato-
grafickom predisteni mala bod topenia pikratu rovnaky, ako je bod topenia
pikratu laburninu, pripadne trachelantamidinu (b. t. = 174—175 °C).

Na zaklade ziskanych vysledkov predpokladaji, Ze za drastickejsich reakd-
nych podmienok dochddza Iahko k hydrogenolyze 1,3-glykolov, ako aj 1,3-
-aminoalkoholov a potom k tvorbe 1-metylpyrolicidinu, kym za miernejsich
reakénych podmienok prebieha redukecia-len v nedostadujicej miere.

Aby sme obiSli uvedené tazkosti, volili sme pre syntézu 1-hydroxymetyl-
pyrolicidinu tento postup:
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Dvojnasobnou Michaelovou kondenzicicu nitrometdnu s 2-metoxymetyl-
akrylanom etylnatym a tym vzniknutého 3-nitro-2-metoxymetylmaslanu
etylnatého s akrylanom etylnatym sa ziska 2-metoxymetyl-3-nitropimelan
etylnaty. ktory po katalytickej hydrogenizécii za pouzitia Raneyovho niklu
poskytne 2-(2-karbetoxy-1-metoxymetyletyl)-pyrolidén-5 a po daldej redukeii
s LiAlH, 2-(3-hydroxy-1-metoxymetylpropyl)-pyrolidin. Pdésobenim bezvodého
bromovodika na ziskany produkt v prostredi ladovej kyseliny octovej doché-
dza k vymene primarne alkoholickej hydroxyskupiny za brém a sGéasne
k roz§tiepeniu éterovej véizby za tvorby 2-(3-brém-1-hydroxymetylpropyl)-
-pyrolidinu, ktory pésobenim alkalii intramolekulove odstiepuje bromovodik
za tvorby 1-hydroxymetylpyrolicidinu.

Pretoze pri reakecii II-JII mézu teoreticky vzniknit dva rozliéné produkty
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bolo potrebné zistit, ktora z uvedenych latok vlastne vzniki. Predpokladame,
7e vzniks len latka III, a to na zdklade tejto skutoénosti:

Ak sa podrobi redukénej cyklizacii 5-karbetoxy-4-metoxymetyl-3-nitro-
kaprénan metylnaty, vzniknuty Michaelovou kondenzaciou 3-nitro-2-metoxy-
metylmaslanu etylnatého s akrylanom metylnatym, ziska sa produkt, ktorého
fyzikalno-chemické konstanty a elementarna analyza st totozné s hodnotami
zistenymi pri latke III, éim je teda vylaéeny priebeh reakcie II-IIla.

Pre C,;H,,0,N (III)
teoreticky C = 57,62 Y, H = 8,359, N = 6,119,
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Pre C,oH;;0,N (1IIa)

teoreticky C = 55,80 9, H = 7,96 %, N = 6,50 %,
najdené C == 57,81 9, H == 8,26 Y, N = 6,08 %,

V obidvoch pripadoch b.v., ; = 185°C; nf} = 1,4752.

Z pokusov o syntézy heliotridanu vyplyva, Ze ktoroukolvek syntetickou
cestou vznikd predovSetkym y-heliotridan [3, 4, 5, 6] a len vynimocne helio-
tridan [7], teda
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heliotriddan y-heliotridén

Vychadzajic z tejto skutodénosti, predpokladali sme, Ze v nasom pripade
ziskame ako koneény produkt zmes racemdtov konfiguracie trachelantamidinu
a laburninu. Vysledky vsak ukdzali opak, kedZe sa ako hlavny podiel ziskala
zmes racematov konfiguracie izoretronekanolu a lindelofidinu, ako to vyplyva
zo zistenych bodov topenia prislusnych pikratov.

Experimentilna ¢ast
Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.

3-Nitro-2-metoxymetylmaslan etylnaty I

144,2 g (1 mol) 2-metoxymetylakrylanu etylnatého [8], 610,4 g (10 mdlov) nitro-
metdnu [9] a 75 ml 40 % T'riténu B sa 50 hodin miesa pri teplote 65 °C, priGom sa po 16.
a 32. hodine pridd po 30 ml T'riténu B. Po skonéeni reakcie sa k reakénej zmesi prida
1000 ml éteru, roztok sa niekolkokrat pretrepe zriedenou kyselinou solnou a potom
3 krat po 200 ml vody. LEterova vrstva sa po vysuSeni chloridom vépenatym zahusti
a destilaény zvySok sa podrobi vakuovej frakénej destilacii. Ziska sa 163,5 g, t. j.
64,9 % pozadovaného produktu s b. v. g 4 = 102—105 °C; nf} = 1,4405.

Pre CgH,;0sN (M = 205,21)

teoreticky C = 46,82 %
néjdené C = 46,96 9%

= 7,37 % N = 6,82 %
= 7,40 % N = 6,91 %

==
i

2-Metoxymetyl-3-nitropimelan etylnaty 11

41 g (0,2 moélu) I, 20 g (0,2 mélu) akrylanu etylnatého a 8 ml 40 9, Tritonu B sa za
mieSania v pritomnosti malého mnozZstva hydrochinénu a medeného prasku zahrieva
50 hodin na 60 °C, pri¢om sa po 16. a 32. hodine prid4 po 5 ml Triténu B. Po skonéeni
reakcie sa pridd 200 ml éteru, roztok sa pretrepe zriedenou kyselinou solnou a vodou.
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Po vysuseni chloridom vapenatym a oddestilovani éteru sa destilaény zvySok podrobi
vakuovej frakénej destilacii, ¢im sa ziska 31,7 g, t. j. 529 produktu; b. v.q ;= 169—170 °C;
nf = 1,4473.

Pre €, HyuO.N (M = 305,32)

teoreticky C = 51,15 9 H = 7.59 ¢, N = 4,59 9,
najdené C = 51,24 9% H = 17,70 °, N = 4,43 9%

Pre 5-karbetoxy-4-metoxymetyl-3-nitrokaprénan metylnaty sa namerali tieto hod-
noty: vytazok 58,5 %; b. v. 3 ;1 = 158 °C; n} = 1,4526.

Pre C;,H,,0,N (M = 291,29)

teoreticky C = 49,48 % H = 7,27 % N = 4,81 %
najdené  C = 49,38 % H = 1739 9% N = 4,86 9

2-(2-Karbetoxy-1-metoxymetyletyl ) -pyroliden-§ 111

29,1 g (0,1 moélu) IT v 300 ml absoldtneho dioxanu sa 2 hodiny katalyticky hydro-
genizuje za pouZitia 5 g Raneyovho niklu pri teplote 80 °C a poéiatoénom tlaku 80 atm.
Po skonéeni reakcie sa katalyzator odfiltruje, rozpustadlo sa vakuove oddestiluje a desti-
laény zvySok sa podrobi vékuovej frakénej destilacii. Ziska sa 19,5 g, t. j. 82 % produktu
s b. v = 185—188°C; n = 1,4752.

Pre C,,H,,O,N (M = 229,27)

teoreticky C = 57,62 9 H = 8,35 9% N = 6,11 %
najdené C = 57,81 9 H = 8,26 2, N = 6,08 %

2-(3-Hydroxy-1-metoxymetylpropyl ) -pyrolidin IV

17,2 g (0,075 mélu) III v 200 ml absolitneho éteru sa za mieSania prikvapkéa do suspen -
zie 9,5 g (0,25 moélu) LiAlH, v 200 ml absoltitneho éteru. Po skonéeni priddvania sa
reakénd zmes vari 5 hodin so spidtnym chladiom. Po ochladeni sa najprv rozloZi vodou
a potom sa zalkalizuje pridanim 150 ml 559%, KOH. Po oddeleni éterovej vrstvy sa vodné
faza vyextrahuje 2 kriat po 100 ml éteru, spojené extrakty sa vysuSia tuhym KOH
a podrobia vakuovej frakénej destildcii. Ziska sa 10,8 g, t. j. 78 %; produktu s b. v.y =
= 153—157 °C; n§3 = 1,48186.

Pre C,H,,0,N (M = 173,25)

teoreticky N = 8,08 9%
najdené N =: 8,26 9%

( + )-1-Hydroxymetylpyrolicidin V

10,2 g (0,059 mdlu) IV sa za chladenia vodou prida po kvapkédch k 200 ml Tadovej
kyseliny octovej nasytenej plynnym bromovodikom. Reakénd zmes sa nechéd cez noc
stat, potom sa 2 hodiny zahrieva na vodnom kupeli a kyselina octovd sa napokon
vékuove oddestiluje. Destilaény zvySok sa preleje roztokom 10 g NaOH v 50 ml vody
a zahrieva sa 2 hodiny na vodnom kupeli. Po ochladeni sa reakéns zmes vyextrahuje
chloroformom, extrakt sa vysuSi bezvodou potaSou a po odstrdaneni rozpuStadla sa
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destila¢ny zvysok vidkuove frakeiuje, ¢im sa ziska 7.5 g, t. j. 90 °; produktu; b. vy =
= 141—144 °C; n}} = 1,4975.

Zo ziskandého produktu bol pripraveny pikrat s b. t.,i4t = 185—188 °C, ktory po
dvojndsobnom prekrystalovani z etanolu mal bod topenia b. t. jkpit = 190—191 °C,
priom sa z kryStalizanych lthov ziskalo velmi malé mnoistvo pikratu s bodom topenia
b. t. pikrat = 173—174 °C.

Pre CgH,;ON . CeH,N,0, (M = 370,31)

teoreticky C = 45,41 °, najdené C = 45,23
H = 4,90 °, H = 4,55 9
N = 15.16 *, N = 15,01 °;

CH,0— = 0 CH,0-— = 0

Analijzy ziskanyeh produktov wrobil ing. J. Beicht. za éo mu srdeéne dakujeme.
Stihrn

Opisali sme syntézu (4 )-1-hydroxymetylpyrolicidinu z nitrometanu a 2-meto-
xymetylakrylanu etylnatého cez 2-metoxymetyl-3-nitropimelan etylnaty, 2-(2-
karbetoxy-1-metoxymeétyletyl)-pyrolidén-5 a 2-(3-hydroxy-1-metoxymetylpro-
pyl)-pyrolidin.

CHMHTE3 HERKOTOPBIX ITPOH3BOJIHBINX AJIRAJAOH OB (XII)
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-METOKC IMCTHIIATIL)-TIMPONHIOH-D It 2-(3-TH;IpOKCH-1-METORCHMETHIINPOIILT)-TIM PO M UH.
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Abteilung fiur pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren haben die Synthese von (+)-1-Hydroxymethylpyrrolizidin aus Nitro-
methan und dem Athylester der 2-Methoxymethylacrylsiure iiber den 2-Methoxy-
methyl-3-nitropimelinsduredthylester, 2-(2-Carbédthoxy-1-methoxymethylithyl)-pyrroli-
don-5 und 2-(3-Hydroxy-1-methoxymethylpropyl)-pyrrolidon beschrieber.

In die Redaktion eingelangt den 14. 5_J9&%



~1
=)
LY

I. Jezo, V. Kaldc

LITERATURA

1. Adams R., Gianturco M., Angew. Chem. 69,5 (1957). — 2. Adams R.,Hamlin
K. E., Jr.. J. am. chem. Soc. 64, 2597 (1942). — 3. Leonard N. J., Felley D. L.,
J. am. chem. Soc. 72, 2537 (1950). — 4. MenSikov G. P., Izv. Akad. Nauk SSSR 1937.
1035. — 5. Prelog V., Zaldn E., Helv. chim. Acta 27, 531 (1944). — 6. Leonard
N. J., Felley D. L.. J. am. chem. Soc. 71, 1758 (1949). — 7. Seiverth R.. Ore§&in-
Majhofer B., Arkiv Kem. 24, 53 (1952). — 8. Owen L. N., Siiltanbawa M. U. 8.,
J. chem. Soc. 71949, 3098. — 9. Whitmore F. C., Whitmore M. G., Org. Syntheses, Coll.
Vol. 1, 401 (1946).

Doslo do redakeie 14. 5. 1957



