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Zur stereoselektiven Synthese von 3-substituierten 2-Carboxy-
pyrrolidonen-(5):

Darstellung von cis- und trans-2-Athoxycarbonyl-3-|pyridyl-(3)]-
pyrrolidon-(5)

Aus dem Pharmazeutischen Insitut der Universitit Bonn

(Eingegangen am 5. Januar 1968)

In Abhidngigkeit von den Reaktionsbedingungen entsteht bei der Umsetzung von 3-[Pyridyl-
(3)}-acrylsdure-dthylester mit N-Acetyl-glycin-dthylester-natrium mit 509, Ausb. stereo-
selektiv (90 %) trans-2-Athoxycarbonyl-3-[pyridyl-(3)}-pyrrolidon-(5) (3). Daneben bildet sich
ein Kondensationsprodukt aus 2 Molekiilen Pyridylacrylsdureester und einem Molekiil
Acetylglycinester, das als 2-[2-Athoxycarbonyl-1-(pyridyl-(3))-athyl]-2-athoxycarbonyl-3-
[pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(5) (5) erkannt wurde. — Die stereoselektive Synthese von cis-
2-Athoxycarbonyl-3-[pyridyl-(3)}-pyrrolidon-(5) (4) durch Decarboxylierung aus 2.2-
Dicarboxy-3-[pyridyl-(3)])-pyrrolidon-(5) (12) gelingt nicht. Die Griinde hierfiir werden
diskutiert.

Vor einiger Zeit benoétigten wir groflere Mengen von Nornicotin (2), das aus
1-Acetyl-3-dthoxycarbonyl-2-[pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(4) (1) in wenigen Reaktions-
schritten herstellbar sein solite.

Die Ausgangsverbindung 1 suchten wir in Analogie zu einem friiher beschriebenen
Verfahren!-2) aus N-Acetyl-glycin-dthylester und 3-[Pyridyl-(3)]-acrylsdure-dthylester
zu erhalten.

Doch schon eine Modellreaktion mit Zimtsdure-dthylester fiihrte in stereoselektiver
Synthese nur zu trans-3-Phenyl-2-carboxy-pyrrolidon-(5) und nicht zu dem erwarteten
Pyrrolidon-(4)-Derivat?. Bei der Umsetzung von 3-[Pyridyl-(3)]-acrylsiure-dthylester
mit N-Acetyl-glycin-dthylester-natrium erhilt man nun mit 509 Ausb. ganz analog
stereoselektiv (90%) rrans-2-Athoxycarbonyl-3-[pyridyl-(3)}-pyrrolidon-(5) (3).

Diese Reaktion scheint demnach allgemein geeignet zur Darstellung von 3-substi-
tuierten 2-Carboxy-pyrrolidonen-(5), wenn auch der 8-Pyridyl-Rest offensichtlich die

1) R. Kuhn und G. Osswald, Chem. Ber. 89, 1423 (1956).
2) Y. H. Wu, W. G. Lobek jr., H. R. Roth und R. F. Feldkamp, J. med. Chem. 5, 752 (1962).
3) F. Zymalkowksi und P. Pachaly, Chem. Ber. 100, 1137 (1967).
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Additionsbereitschaft des «.3-ungesittigten Esters derart steigert, daf es in erheblichem
MaRe zu ciner zweifachen Addition des Pyridylacrylsdureesters an den N-Acetyl-
glycin-dthylester zu 5 kommen kann.

Aus dquimolaren Mengen der Reaktionspartner entsteht zu 62 % ein Kondensations-
produkt mit der Summenformel C,,H,5N305, das wir mit Hilfe der IR-, NMR- und
Massenspektren sowie auf Grund seines chemischen Verhaltens als 2-[2-Athoxy-
carbonyl-1-(pyridyl-(3))-dthyl]-2-idthoxycarbonyl-3- [pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(5) (5)
identifizierten. Daneben bilden sich 12% cis- und rans-2-Athoxycarbonyl-3-[pyridyl-
(3)}-pyrrolidon-(5) (4 und 3).

Durch einen UberschuB an N-Acetyl-glycin-dthylester und Verkiirzung der Reak-
tionszeit 148t sich aber die Bildung von 5 zuriickdringen, so daBB man bei einem Mol-
verhiltnis N-Acetyl-glycinester zu Pyridylacrylsidureester von 2:1 nach einer Stunde
3 als Hauptprodukt mit iiber 50 % neben 59 4 und ca. 309 5 isolieren kann. Ver-
lingerung der Reaktionsdauer auf 12 Stunden dndert zwar die Ausbeute an 3 wenig,
doch entstehen 4 zu 109 und 5 zu ca. 389%.

Es liegt nahe, daB eine Enolform von 3 oder 4 mit einem sp2-C-2-Atom die ge-
meinsame Zwischenstufe von 3, 4 und 5 darstellt. Dagegen spricht aber, da3 weder aus
5 durch Zusatz von N-Acetyl-glycinester unter den iiblichen Reaktionsbedingungen
sich erneut ein Gleichgewicht einstellt und 3 sowie 4 entstehen, noch umgekehrt sich
aus 3 und Pyridylacrylsidureester eine Spur 5 oder 4 erhalten 1aBt, So ist es wahrschein-
lich, daB ein offenes Michael-Additionsprodukt die gemeinsame Vorstufe bildet.

Der RingschluB erfolgt als Umamidierung unter Abspaltung eines Molekiils Ester,
wie es Cocolas und Hartung® fiir eine dhnliche Reaktion formulieren. Der entstehende

49°G. H. Cocolas und W. H. Hartung, J. Amer. chem. Soc. 79, 5203 (1957),
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Essigsdure-dthylester kann nachgewiesen werden. Verwendet man an Stelle von
N-Acetyl-glycinester N-Benzoyl-glycinester, fillt erwartungsgemidB neben sonst
gleichen Reaktionsprodukten Benzoesdure-ithylester an.

Die Trennung des anfallenden Reaktionsgemisches von 3, 4 und 5 gelingt tiber ein
Molekularsieb Sephadex LH in Chloroform. Dabei wird 5§ als erste Fraktion ein-
deutig von 3 und 4 getrennt, wihrend 4 nur in den letzien Fraktionen angereichert
wird und durch fraktionierte Kristallisation rein gewonnen werden kann. Aus den
NMR-Spektren 148t sich das Verhiltnis 3 zu 4 leicht bestimmen.

Ein Teil von 3 wird beim Aufarbeiten zur Carbonsidure verseift und kann durch
erneute Veresterung aus dem Trockenriickstand der wéBrigen Phase gewonnen
werden.

In einer Nebenreaktion, iiber die spidter berichtet werden soll, entsteht aus dem
UberschuB an N-Acetyl-glycinester 2-Acetyl-piperazindion-(3.6) (6) und 1.2- (7a)
oder 2.4-Diacetyl-piperazindion-(3.6) (7b), zwei bisher nicht beschriebene Verbin-

dungen.
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Die stereoselektive Synthese von 4 sollte analog der Darstellung von cis-3-Phenyl-2-
carboxy-pyrrolidon-(5)3 durch thermische Decarboxylierung von 2.2-Dicarboxy-3-
[pyridyl-(3)]-pyrrolidon~(5) (12) mdglich sein.

In glatter Reaktion erhilt man aus Pyridylacrylsiure-dthylester mit Acetamino-
malonsiure-didthylester das Bis-dthoxycarbonyl-pyrrolidon 8. Durch iibliche Ver-
seifung von 8 mit dthanolischer Kalilauge ldBt sich jedoch nicht die Dicarbonsdure 12
gewinnen. Positive Ninhydrinreaktion beweist, daB in dem Reaktionsgemisch min-
destens teilweise der Lactamring gespalten wurde und eine Tricarbonsiure (9) vorliegt.

Wihrend man durch Decarboxylierung dieses Verseifungsgemisches in Kollidin
mit nachfolgender Veresterung ein Gemisch aus 75 % 3 und 259 4 erhilt, ergibt sich
durch direkte Veresterung ein Gemisch aus gleichen Teilen 3 und 4.

Durch schonende Verseifung mit Bariumhydroxid in wiBrigem Athanol jedoch
kann aus 8 ein unlosliches Bariumsalz erhalten werden, aus dem sich durch dquimolare
Mengen Schwefelsiure die gewiinschte Dicarbonsiure 12 freisetzen und isolieren 1463t.

Die thermische Decarboxylierung von 12 liefert nach Veresterung ein Gemisch von
829% 3 und 18% 4. Dieses Ergebnis war nach den bisherigen Befunden3-3 nicht zu
erwarten. Es 145t sich aber erklidren, wenn der Substituent in «-Stellung, der sonst bei
einer Decarboxylierung den Zutritt des Protons von der einen Seite behindert und
damit die Bildung der frans-Verbindung vermindert, in diesem Fall selbst aktiv ein
Proton auf das sp2-C-2-Atom der Enol-Ubergangsform {ibertragen kann und damit
die Entstehung der 7rans-Verbindung 3 zusitzlich begiinstigt.

S) P. J. Abell und D. J. J. Lennon, J. org. Chemistry 30, 1206 (1965).
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Die Decarboxylierung von 12 in Kollidin solite dann einen gréferen Anteil cis-
Verbindung 4 ergeben, da ja der Pyridinring und das Kollidinium-Ton beim Uter-
tragen des Protons auf die Enol-Ubergangsform konkurrieren. Tatsichlich wird der
Anteil der cis-Verbindung deutlich groBBer. Nach Veresterung des Decarboxylierungs-
gemisches isolierten wir ein Gemisch aus 759% 3 und 25%; 4.

Erfolgt die Decarboxylierung von 12 in saurer Lésung, die nach 4bell und Lennon™
bei 1.1.2-Cycloalkantricarbonsduren {iberwiegend die rrans-Verbindungen liefert, so
sollte man wegen der leichten Ringspaltung von 12 (hier zu 11) nur geringe Begiinsti-
gung der frans-Form erwarten. Das anfallende Reaktionsgemisch wurde neutralisiert
und 20 Stdn. unter Riickflul erhitzt, um den Lactamring wieder zu schlieBen. Nach
Veresterung ergibt das NMR-Spektrum ein cis-trans-Verhiltnis von 35: 65.

Durch Natriumborhydrid-Reduktion erhilt man aus 8 in glatter Reaktion
2-Hydroxymethyl-2-dthoxycarbonyl-3-[pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(5) (10). Aus sterischen
Griinden wird nur die trans-stindige Athoxycarbonylgruppe angegriffen. Das NMR-
Spektrum von 10 stimmt weitgehend mit dem Spektrum des kiirzlich beschriebenen
2-Hydroxymethyl-3-phenyl-2-dthoxycarbonyl-pyrrolidons-(5) iiberein.

Diskussion der Strukturzuordnungen

Die Zouordnung der cis-trans-Isomeren 4 und 3 ergibt sich aus der groBen Ahnlich-
keit der NMR-Spektren mit den Spekiren der analogen cis- und frans-3-Phenyl-2-
dthoxycarbonyl-pyrrolidone-(5)3. Die Protonen H* und HP (s. Tab.) geben ein
typisches ABM-Spektrum, wobei der AB-Teil bei 4 zum Dublett zusammenfillt (VA =
vB). Aus der Kopplungskonstanten J == 5 Hz fiir das Proton H€ bei 3 und von J =
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8 Hz bei 4 ergibt sich folgende Zuordnung: in 3 miissen wegen der kleineren Kopp-
lungskonstanten die beiden vicinalen Protonen H® und H® einen Dieder-Winkel von
etwa 110 bis 140° bilden, also rrans-stiindig stehen. Dagegen ergibt sich bei 4 die groBe
Kopplungskonstante von 8 Hz durch die Kopplung zweier cis-stindiger vicinaler
Protonen mit einem Dieder-Winkel von etwa 0°. Fiir diese Zuordnung spricht weiter
die Verschiebung des Methylsignals der Athylestergruppe bei 4: Durch den cis-
stindigen, benachbarten Pyridinkern wird das Triplett nach hdherem Feld (v = 9.12)
verschoben, wihrend bei der trans-Verbindung dieser EinfluB} fehlt, und das Methyl-
signal ganz normal bei © = 8.75 erscheint.

NMR-Signal-Lagen der Protonen der 2-substituierten 3-[Pyridyl-(3)]-pyrrolidone-(5).
TMS: v =10, Jin Hz, s == Singulett, d = Dubleut, t = Triplett, g == Quartett, m == Multiplett

‘ ~ CsH N
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[S(C02CH2Cﬁ13 o CO;CH,CH; o COCH,CH,
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Verb. Solvens Ha Hb He Hd He Hf He Hb Hi Hk H!

3 CDCi; m 728 mé622 d 568 q 575 t875 - - - -

Jeb 5
4 CDCly d 722 (m6.02) d536 q 6.18 19,12 - -
Jeb 8
5 CDCl; m 7.17 (m6.22) m6.55 t9.22 m 6.07 d 7.03 q 6.00 t 891
8 CDCL m 7.18 m5.63 -  m6.16 t9.11 - - — - q5.66 t8.69
12 CF3CO;D d 6.63 t 504 - - — — - - -
10 CDCl; m 7.18 (m 6.20) m622 t9.12 s 596 — —

Die gleiche Verschiebung des Methylsignals H® beobachtet man bei den Verbin-
dungen 8 und 10 (vgl. Tab). Fiir die Verbindung 10 ist dieses gleichzeitig der Beweis,
daB bei der Borhydrid-Reduktion nur die trans-stindige Estergruppe reduziert wird.

Kim und Cocolas$) beschrieben kiirzlich das NMR-Spektrum einer dhnlichen Substanz,
ndmlich 3-Isopropyl-2.4-bis-dthoxycarbonyl-pyrrolidon-(5) (13).

CpH504G
B 13
OPN7~CO5C 4H;

H

Sie beobachteten tiir das Proton am C-2 ein Dublett bei 7 5.75 mit J == 7.6 Hz, ohne eine
sterische Zuordnung zu treffen. In Analogie zu unseren Befunden sollte es sich auch hier um
die cis-Form in Bezug auf die beiden Substituenten am C-2 und C-3 handeln.

Fiir 5 ergab sich zunichst aus Analyse und Molekulargewichtsbestimmung nach
Rast die Summenformel C;;HpsN30s, die Protonenzahl wurde durch Integration des
NMR-Spektrums bestitigt. AuBerdem ergab die Integration den Beweis fiir zwei
Pyridinringe. Durch Hydrolyse mit Salzsdure erhilt man aus 5 eine Aminosiure, die
im Diinnschichtchromatogramm einen anderen Rr-Wert als die entsprechend aus 3
isolierte erythro-3-[Pyridyl-(3)]-glutaminsiure aufweist. Das NMR-Spektrum zeigt

6) Y. C. Kimund G. H. Cocolas, Canad. J. Chem. 45, 83 (1967).
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zwei Methyltripletts zweier Athylestergruppen, wobei eines wieder nach héherem
Feld (= 9.22) verschoben ist. Diese Verschicbung deutet auf eine zum Pyridinkern cis-
stindige Estergruppe. Da das sonst zu beobachtende Dublett am C-2 zwischen 7 5.4
und 5.7 fehlt, muB der [2-Athoxycarbonyl-1-(pyridyl-(3))-dthyl]-Rest am C-2 ge-
bunden sein. Das IR-Spektrum zeigt eine Absorptionsbande bei 3120/cm, im NMR-
Spektrum erscheint unter den Signalen der Pyridin-Protonen bei t 2.9 ein zusitzliches
Signal. Beides spricht fiir ¢in Proton am Stickstoff des Pyrrolidon-Ringes. Die Sub-
stitution am C-3 oder C-4 scheint von den Ausgangsstoffen her schon ausgeschlossen,
die eine Hilfte des AB-Teiles der Signale der H4-Protonen ist auBBerdem deutlich zu
erkennen, so dal3 der Pyrrolidonring am C-3 und C-4 unverindert sein muB}. Das
Massenspektrum schlieBlich beweist zusitzlich die Struktur von 5, die gefundenen
Fragmente stehen im Einklang mit der geforderten Struktur.

Die als Nebenprodukte isolierten Verbindungen 6 und 7 geben ¢ine starke Eisen(III)-
chlorid-Reaktion. Wihrend sich aus Analyse, chemischem Verhalten, aus dem IR-
und NMR -Spektrum die Struktur von 6 eindeutig ableiten 148¢, bleibt fir 7 die Stellung
der N-Acetyl-Gruppe vorldufig unklar. Das UV-Spektrum von 7 in Athanol oder
Wasser zeigt ein Maximum bei 227 mu. (log € = 4.415), das durch Protonenzusatz
verschwindet. Stattdessen erscheint ein Maximum bei 244 my. (log € = 4.146). Der
Vergleich mit dem UV-Spektrum von 6, das ebenfalls ein auf Protonenzusatz ver-
schwindendes Maximum bei 259 mu zeigt, deutet auf Struktur 7b. Das NMR-
Spektrum von 6 in Trifluoressigsdure zeigt 3 Singuletts bei © 7.55, 5.72 und 1.25 im
Fliachenverhilinis 3:2:1. Die Stellung der Acetylgruppe am Piperazindion-Ring
wird durch die starke Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion bewiesen. Ein N-Acetyl-piperazin-
dion-(3.6) wurde mit Schmp. 180° beschrieben?, wihrend 6 bei 267 —270° unter Zer-
setzung schmilzt. Verbindung 7 zeigt im NMR-Spektrum mit Deuterochloroform 4
Singuletts bei T 7.77, 7.45, 5.73 und —2.22 im Flachenverhiltnis 3:3:2:1.

Herrn Prof. Dr. F. Zymalkowski danke ich herzlich fiir die Forderung dieser Arbeit.

Weiterhin gilt mein Dank der Deurschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie
fir groBziigige Sachspenden, Herrn Dr. H. W. Fehihaber vom Chemischen Institut der Uni-
versitdt Bonn und Herrn Dr. H. Feltkamp von den Farbenfabriken Bayer AG, Wuppertal-
Elberfeld, fiir Aufnahme und Diskussion der Massenspektren, Herrn H. Lander vom Che-
mischen Institut der Universitdt Bonn fir die Aufnahme von NMR-Spektren und Friulein
W. Kramer fiir sorgfiltige experimentelle Mitarbeit und Aufnahme weiterer NMR-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Die Analysen wurden von Frau Iilse Beetz, Mikroanalytisches Labor, Kronach, angefertigt.
Samtliche Schmelzpunkte sind mit dem Schmelzpunktmikroskop nach Opfer-Schaum ge-
messen und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit einem Beckman IR 5a-Gerit, die
NMR-Spektren mit einem Varian A 60A-, Varian A 60- sowie Varian HA 100-Gerit und die
UV-Spektren mit einem Gerdt von Bausch und Lomb, Spectronic 505, aufgenommen.

1) trans-2-Athoxycarbonyl-3-/pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(5) (3): 2.4 g (0.05 Mol) Natrium-
hydrid (50 proz. Suspension in O1) werden zweimal mit absol. Benzol gewaschen und in 50 ccm
absol. Benzol aufgeschwemmt. Unter Riihren und Erwdrmen wird eine Losung von 7.25 g

7 R. G. Petrova, L. N. Akimova und N. J. Gavrilov, J. allg. Chem. (russ.) 24, 2230 (1954);
C. A. 50, 359 g (1956).
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(0.05 Mol) N-Acetyl-glycin-dthylester in 15 ccm absol. Benzol zugetropft. Die Gasentwicklung
ist nach etwa 1.5 Stdn. abgeklungen. Darauf werden 0.5 ccm absol. Athanol, dann unter
weiterem Erhitzen 4.4 g (0.025 Mol) 3-/ Pyridyl-(3) j-acrylsiiure-dthylester in 50 ccm absol.
Benzol in etwa 30 Min. zugetropft und weitere 30 Min. unter RiickfiuB} erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird abgekiihlt, mit Eiswasser versetzt und mit konz. Salzsdure angesiuert. Die
Benzolphase (I) wird abgetrennt und einmal mit 2» HC! ausgeschiittelt. Die sauren wiBrigen
Phasen (IT) werden vereinigt, zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt und die Chloroform-
phasen mit | vereinigt. Dann wird Il mit Kaliumcarbonatlésung auf pH 8§ —9 gestelit und
griindlich mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformphasen geben nach Trocknen tiber
NapSO4 und Abdestillieren 4.9 g 6ligen Riickstand (I1l), der allmdhlich kristallisiert. 4.5 g
davon liefern aus Aceton/Petrolither 2.3 g Pldttchen (3), Schmp. 124 —126".

Ci2H14NL03 (234.1)  Ber. C61.50 H 6.02 N 11.97

Gef. C61.21, 61.02 H 6.07, 6.20 N 11.96, 12.10

IR (KBr): 3170 (vNH), 1735, 1710, 1680 Schulter, 1235, 1035, 845, 715/cm.

11 wird i. Vak. eingedampft, der trockene Riickstand mit 100 ccm absol. Athanol und 5 ccm
konz. Schwefelsdure 5 Stdn. unter Riickfluf erhitzt, unter Eiskiithlung mit Wasser versetzt
und mit Kaliumcarbonatldsung auf pH 8—9 gestellt. Der Kristallbrei wird abgenutscht und
das Filtrat griindlich mit Chloroform ausgeschiittelt. Man erhilt 1.35 g braunes Ol, daraus
durch Umkristallisieren weitere 0.4 g 3, Gesamtausb. >509%,.

2) Auftrennung von IIT aus ) iiber Sephadex LH: 0.3 g des 6ligen Riickstands werden in
5 cem Chloroform gelést und auf eine mit Sephadex LH (in Chloroform) beschickte Sdule
(31 x 2.5 cm) gegeben. Mit Chloroform wird eluiert. Die 2-ccm-Fraktionen: 40 bis 50 ent-
halten 0.12 g (Gesamtausb. ca. 30%) 2-/2-Athoxycarbonyl-1-(pyridyl-(3))-dthyl]-2-ithoxy-
carbonyl-3-{ pyridyl-(3)) J-pyrrolidon-(5) (8) (Ve = 92 ccm, K,, = 0.36 %), die Fraktionen 53
bis 68 0.18 g Gemisch von 3 und 4 (V, 114 ccm, K,y 0.58). 5 wird aus Aceton/Petroldther
umkristallisiert: Schmp. 162 —164°.

Cy2Hz5N305 (411.4)  Ber. C 64.22, H6.12 N 10.21 0 19.44
Gef. C 64.16, 64.07 H 6.21, 5.94 N 10.47, 10.32 O 19.34, 18.99

IR (KBr): 3120 (vNH), 1725 (C=0), 1695 (Amid 1), 1240, 1025, 715/cm.

Massenspektrum (Atlas-CH 4, TO-4, 70°, 70 eV, 23 pA): Spitzen u. a. bei m/e 411 (M),
366 (M — OCHst), 338 (M — CO,CHs™), 292 (388 — HOC,Hs"), 233 (M — CsH4N-
CHCH,CO,C,Hst), 179 (Spitze groBter Intensitit) (CsH4N —CH,CH,CO,C,Hs™), 106
(CsH4N-CHCH,%).

Das Gemisch aus 3 und 4 besteht laut NMR-Spektrum zu 909, aus 3 und 109, aus 4.
4 wurde durch fraktionierte Kristallisation aus Aceton/Petrolather abgetrennt. Aus den
ersten Fraktionen lifit sich schlieBlich cis-2- Athoxycarbonyl-3-[ pyridvi-(3) J-pyrrolidon-(5) (4)
durch mehrfaches Umkristallisieren rein gewinnen. Gesamtausb. 0.3 g (5%) Nadeln, Schmp.
142-144°.
C2H4N;03 (234.1) Ber. C61.50 H6.02 N 11.97 O 20.50
Gef. C61.34 H 5.86 N 11.96 O 20.91

IR (KBr): 3150 (vNH), 1720 (C=0 Ester), 1690 (Amid I), 1225, 1035, 845, 715/cm.

Ve Vo
Vi— Vo’
der Gelpackung. K,y siche auch 7. C. Laurent und J. Kiliander, J. Chromatogr. 14, 317
(1964).

*) Ve = Elutionsvolumen, Kyy == - o = dulleres Volumen, ¥V; = Gesamt-Volumen
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3) 2-Acetyl-piperazindion-(3.6) (6): Aus der wiBir. Phase 1l aus 1) erhilt man, nachdem 3,
4 und 5 ausgeschiittelt worden sind, durch vorsichtiges Einengen der crneut angesduerten
Losung 250 mg 6 (6.4%), Schmp. (Isopropylalkohol/Wasser) 267 —270° (Zers.).
C¢HgN»O3 (156.0) Ber. C46.20 H5.16 N 17.95 O 30.80
Gef. C46.30 H4.97 N 18.07 O 30.63

IR (KBr): 3250 (vNH), 1680, 1600/cm.

4) 1.2- (Ta) oder 2.4-Diacetyl-piperazindion-(3.6) (7b): Aus der vereinigten Benzol/Chloro-
form-Phase 1 aus 1) erhilt man nach Trocknen Uber Na,SO4 1.6 g (32%) 7, das sich aus
Athanol/Petrolither umkristallisieren 14B8t. Schmp. 220 —221°.

CgHi19gN20O4 (198.1) Ber. C 48.50 H 5.08 N 14.14 O 32.30
Gef. C48.42 H5.22 N 14.21 O 31.58

IR (KBr): 3250 (VNH), 1740, 1680 Schulter, 1660, 1640/cm Schulter.

5) 2.2-Bis-dthoxycarbonyl-3-[ pyridyl-(3) ]-pyrrolidon-(5) (8): Zu einer Ldsung von 10.85 g
(0.05 Mol) Acetamino-malonsiure-didthylester in 60 ccm absol. Athanol wird eine Lésung von
0.35 g Natrium in 10 ccm absol. Athanol gegeben. Zu dieser Mischung tropft man langsam
unter Rihren 9.70 g (0.055 Mol) 3-/ Pyridyl-(3)/-acrylsdure-dthylester, wobei die Temp.
fangsam um etwa 2° ansteigt. Steigt die Temperatur nicht, werden weitere 0.1 g Natrium
zugefiigt. Danach wird 24 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, mit Eisessig neutralisiert, ein Teil des
Athanols i. Vak. abdestilliert, mit Wasser versetzt und griindlich mit Chloroform ausge-
schiittelt. Man erhilt ca. 14 g 6ligen Riickstand, der allmihlich kristallisiert. Mit Ather l6st
man einen Teil des liberschiissigen Pyridylacrylsdureesters heraus und erhilt schlieBlich aus
Aceton/Petroldther 6 bis 8 g (40— 509,) reines 8. Schmp. 121 —123°.

C15sHgN205 (306.2) Ber. C 58.80 H 5.94 N9.14 0O 26.10
Gef. C 58.98, 59.02 H 5.83, 5.83 N 9.16 O 25.00

IR (KBr): 3150 Schulter (“NH), 1750, 1740 (C=0), 1702 (Amid 1), 1220, 714/cm.

6) Eine Losung von 2.0 g (6.5 mMol) 8 wird mit 9 ccm einer 20proz. dthanolischen Kali-
lauge 4 Stdn. unter RiickfluB} erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der kristalline Riickstand ab-
getrennt, mit Athanol gewaschen, in wenig Wasser aufgenommen und bei 5° mit Salzsiure auf
pH 5 gestellt. Nach Eindampfen i. Vak. bei 60° wird der Riickstand mit Methanol digeriert.
Das Filtrat ergibt nach Eindampfen i. Vak. 1.48 g weiBe, feste Masse, die zwischen 180 und
220° unter Gasentwicklung schmilzt und positive Ninhydrinreaktion zeigt. Dieses Gemisch
aus 9 und evtl. 12 wird ohne weitere Reinigung fiir die nachfolgenden Decarboxylierungs-
versuche eingesetzt:

a) Decarboxylierung in Kollidin und Veresterung zu 3 und 4: 0.26 g des Verseifungsproduktes
werden mit 5 ccm Kollidin 30 Min. im Olbad auf 160° erhitzt. Die CO»-Entwicklung wird im
Gahrrohr mit Bariumhydroxid-Losung nachgewiesen. Nach dem Abkiihlen wird das Losungs-
mittel i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in 50 ccm absol. Athanol gelost und mit 0.5 ccm
konz. Schwefelsdure 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach wird mit Eiswasser versetzt, mit
einer wiafr. Kaliumcarbonat-Losung auf pH 5 gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt.
Man erhélt nach Trocknen iiber Natriumsulfat 0.2 g langsam kristallisierendes Gemisch,
das laut NMR-Spektrum aus 759% 3 und 25 9% 4 besteht.

b) Direkte Veresterung des Verseifungsgemisches: 0.5g des Verseifungsgemisches werden
mit 50 ccm absol. Arhano! und 0.5 ccm konz. Schwefelsiure 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt
und wie unter 6a) aufgearbeitet. Man erhdlt 0.3 g farbloses, langsam kristallisierendes Ge-
misch, das laut NMR-Spektrum aus 50%; 3 und 509, 4 besteht.
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7) 2.2-Dicarboxy-3-[ pyridyi-(3)]-pyrrolidon-(5) (12): 2.0 g (6.5 mMol) 8 werden in 12 ccm
Wasser und 12 ccm Athanol geldst, mit einer Losung von 2.1 g (6.5 mMol) Ba(OH), -8 H,0O
in 15 ccm Wasser versetzt und 1.5 Stdn. unter Riickfluf} erhitzt. Dabei fillt 12 als Bariumsalz
aus. Die Suspension wird darauf mit 6.50 ccm 2n H3S04 versetzt, das entstehende BaSOy4
abzentrifugiert und der Niederschlag zweimal mit Wasser gewaschen. Dann werden die ver-
einten wiBr. Phasen bei 40° i. Vak. eingedampft. Man erhilt 1.6 g (97 %) 12, Schmp. (Wasser/
Aceton) 190—192° (Zers.).

C1;HoN205 (250.0)-1/2 H,O Ber. C 50.90 H 4.24 N 10.80
Gef. C 50.50, 50.43 H 4.25, 4.38 N 10.45, 10.31

IR (KBr): 3200 (vNH), 1730 Schulter, 1700/cm.

8) Thermische Decarboxylierung von 12 und Veresterung zu 3 und 4: 0.48 g (1.9 mMol) 12
werden ohne Losungsmittel im Olbad 30 Min. auf 180 bis 190° erhitzt. Nach Abklingen der
CO,-Entwicklung wird der Riickstand mit 50 ccm absol. Athanol und 0.5 ccm konz. Schwefel-
sdure 5 Stdn. unter RiickfluB} erhitzt und wie unter 6a) aufgearbeitet. Man erhilt 0.33 g (73%)
kristallines Gemisch, das Jaut NMR-Spektrum aus 829 3 und 189 4 besteht.

9) Decarboxylierung von 12 in Kollidin und Veresterung zu 3 und 4: 0.4 g (1.6 mMol) 12
werden mit 10 ccm Kollidin 30 Min. im Olbad auf 180° erhitzt und wie unter 6a) aufgearbeitet
und verestert. Man erhilt 0.23 g (61 %) Gemisch, das laut NMR-Spektrum zu 75%; aus 3 und
zu 259 aus 4 besteht.

10) Decarboxylierung von 12 in 2n H,SOy, erneuter Ringschluf$ und Veresterung zu 3 und 4:
0.4 g (1.6 mMol) 12 werden mit 15 ccm 2n H;SO4 50 Min. im Olbad auf 150 bis 160° erhitzt.
Die Losung wird nach dem Abkiihlen mit 2n NaOH neutralisiert und 20 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Danach zeigt die Losung nur noch eine schwach positive Ninhydrin-Reaktion.
Das Wasser wird i. Vak. abdestilliert, der gut getrocknete Riickstand mit 70 ccm Athanol und
| ccm konz. Schwefelsdure 5 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt und wie unter 6a) aufgearbeitet.
Man erhilt 0.16 g (43 %) Gemisch, das laut NMR-Spektrum aus 659, 3 und 359%; 4 besteht.

11) 2-Hydroxymethyl-2-ithoxycarbonyl-3-{ pyridyl-( 3) J-pyrrolidon-(5) (10): 0.4 g (1.3 mMol)
8, in 13 ccm Methanol und 9 ccm Wasser geldst, werden unter Eiskithlung und Rithren
portionsweise mit 0.5 g NaBH, versetzt und 24 Stdn. bei 20° gerithrt. Danach wird mit
Chloroform ausgeschiittelt, der Auszug getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhilt
0.27 g (83%) 10 als farblosen, harzigen Riickstand, aus Athanol/Aceton/Petrolither Kristalle,
Schmp. 131—133°.

C13H6N204 (264.1) Ber. C 59.10 H 6.07 N 10.60 O 24.25
Gef. C59.20 H 6.05 N 10.60 O 24.18

IR (KBr): 3150, 1730, 1700, 1690 Schulter, 1250, 1125, 1075, 1040, 711/cm.
UV (Athanol): Agmax 210 my (log £ 3.796), 257 Schulter, 263 (3.47), 269 Schulter.

Massenspektrum (Atlas CH 4, TO-4, 70° 70 eV, 23 pA): Spitzen unter anderem bei mj/e
264 (M1), 234 (M — CH;,0%), 233 (M — CH,OHT), 205 (233 — C,Hs%), 191 (Spitze groBter
Intensitit) (M — CO,CyHs%), 161 (191 — CH,0%), 133 (CsH4sN—CHCH,CO*), 132
(CsH4N —~CH=CH=0%), 105 (CsHsN—-CH=CH,").

[4/68]



