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Michael-Additionen mit P- Aryl-acrylsaureestern : 
Die stereoselektive Synthese von trans-3-Aryl-2-carboxy-pyrroli- 
donen-( 5) 
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 25. September 1970) 

Bei der Umsetzung von P-Aryl-acrylsaure-athylestern mit N-Acetyl-glycin-athylester ent- 
stehen hochgradig stereoselektiv trans-3-Aryl-2-carboxy-pyrrolidone-(5) (fruns-3) bzw. deren 
Athylester (trans-2). 

Michael Additions with Ethyl P-Arylacrglates: 
The Stereoselective Synthesis of ru~ns-3-Arpl-2-carboxy-S-pyrrolidone~ 
Reaction of ethyl P-arylacrylates with N-acetylglycin ethyl ester yielded in high stereoselec- 
tivity trans-3-aryl-2-carboxy-5-pyrrolidones (rrans-3) or their ethyl esters ( fronv-2) .  

Kurzlich berichteten wir uber die Michael-Addition von N-Acetyl-glycin-athyl- 
ester mil Zimtsaure-athylester, die mit hoher Stereoselektivitat in einer Eintopf- 
synthese tran.s-3-Phenyl-2-carboxy-pyrrolidon-(5) (rruns3d) liefert 1). Nachdem sich 
ganz analog 3-[Pyridyl-(3)]-acrylsaure-athylester zu trans-2-Athoxycarbonyl-3- 
[pyridyl-(3)]-pyrrolidon-(5) (rrans-2e) umsetzen lieB2), schien uns diese Synthese irn 
Hinblick auf die Gewinnung von ~vythro-3-Aryl-glutaminsiiuren von Interesse zu 
sein. Tatsachlich lassen sich auch andere p-Aryl-acryldureester In gleicher Werse 
unisetzen. Dabei macht sich der EinfluR der verschiedenen Aryl-Reste auf das Reak- 
tionsergebnis bemerkbar. 

1 2: R'  = CzH, 
3: R ' =  H 

I R  

o&' 
2 H2N O 

4 

g I Pyridyl-(3)- 

1) F. Zyrnalkowski und P .  Puchul.v, Chem. Ber. 100, I137 (1967). 
2 )  P .  Pachaly, Chem. Ber. 101, 2176 (1968). 
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Zur Aktivierung wird der N-Acetyl-glycinester mit Natriumhydrid in das Anion 
ubergefuhrt, das vom P-Aryl-acrylsaureester nach Michael addiert werden kann. Das 
Zwischenprodukt 1 ist unter den Reaktionsbedingungen nicht isolierbar, sondern rea- 
giert unter cyclisierender Umamidierung welter zum cisltrans-Gemisch der 3-Aryl-2- 
athoxycarbonyl-pyrrolidone-(5) (2). Dabei dominieren die trans-Verbindungen bei 
weitem. Tab. I zeigt die Ausbeuten der erhaltenen 3-Aryl-2-carboxy-pyrrolidone-(5) 
3 bzw. deren Athylester 2 sowie den prozentualen Anteil der trans-Verbindungen. Das 
cisltrans-Verhaltnis wurde mit Hilfe der NMR-Spektren errechnet. Man sieht, daR 
die Stereoselektivitat ziemlich hoch ist und auch bei geringerer Ausbeute relativ 
konstant zwischen 85 und 98.5 Iiegt. Betrachtet man die Ausbeuten dieser Gleich- 
gewichtsreaktion als lndiz fur die Reaktionsbereitschaft der P-Aryl-acrylsaureester, 
erkennt man, daB die Substituenten am aromatischen Rest einen deutlichen EinfluR 
auf die Gleichgewichtslage ausuben. Der nicht umgesetzte Anteil an P-Aryl-acryl- 
saureester kann zuruckgewonnen werden. Die minimale Ausbeute bei Einsatz des 
[p-Dimethylamino-phenyll-acrylsaureesters uberrascht nicht ini Hinblick auf die 

Tab.  I. Ausbeute der Reaktronsprodukte 2 und 3 

Verbindung ';-Ausb. truns 
2 3 

Y,<-Ausb. cis 
2 

;:-Anteil trans 
(2 -! 3) 

4.8 0.8 
1 .7 28.0 2.1 

13.0 31.5 5.7 
9.9 38.0 4.9 

41 .0 1 1 . 6 a )  7.7 
57.5 1 1 . 5 d )  0.9 
22.0 I3.6*1) 5.2 

85.0 
93.5 
88.0 
93.0 
87.0 
98.5 
87.0 

ZJ Die Ausbeuten an fruns-3e- g ergebeli sich aus dem Anteil rruns-2e- g, der nach Vsresterung des Mutterlaugen- 
Trockenruckstandes aus dem 01 D [siehe Versuchsteil 5.1 erhalten wird. Die hier angegebenen Ausbeuten an 
trans-2e - g stellen nur den aus C erhaltenen Anteil dar. 

negative ( --0.66) Hammett-Konstante der p-Dimethylamino-Gruppe, die eine nucleo- 
phile Addition durch Delokalisierung der positiven Teilladung erschwert. Anderer- 
seits wird erwartungsgemal!, durch elektronenziehende Substituenten die Michael- 
Addition erleichtert. Trotzdem lassen sich Nitrophenyl-acrylsaureester nicht in dieser 
Weise urnsetzen, da sie sich unter den Reaktionsbedingungen weitgehend zersetzen. 

Die Michael-Addition zum nicht isolierbaren N-Acetyl-3-aryl-gluta1ninsaureester 1 
ist der konfigurationsbestimmende Reaktionsschritt. Dabei erhalt das C-3-Atom des 
a.P-ungesattigten rrans-Esters durch den Angriff des nucleophilen Partners beim U ber- 
gang vom sp2- in den sp3-Hybridzustand selektiv die gunstigste (erythro)  Konfiguration, 
die dann im nachfolgenden Ringschlul!, die trans-Verbindung ergibt. Diese sterisch 
bedingte Selektivitat wurde man auch beim Einsatz der entsprechenden cis-3-Aryl- 
acrylsaureester erwarten mussen. 

Fur stereoselektive Michael-Additionen gibt es in der Literatur bereits mehrere 
Hinweise3 - . 5 ) .  

3 )  J .  N .  StefunorsXq. und A.  C .  Baz/lo~w, Mh.  Chem. 99, 798 (1968). 
4)  A .  M .  Burcirlrl, R .  Longeruy, J .  Dreux und D. Longeruy, Bull. Soc. chim. France 1970, 252. 
5 )  R. A. Abrumovitsch und D. L. Sfrubl, Tetrahedron [London] 24, 357 (1968). 
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Beim Neutralisieren des Reaktionsansatzes wird der entstandene Pyrrolidon- 
carbonsaureester 2 auch bei vorsichtiger Arbeitsweise zu ca. 80 hydrolysiert, sofern 
nicht basische Substituenten (z. B. Pyridyl) die Wirkung der Saure bei der Neutrali- 
sation abschwachen. Da aber nur die trans-Form hydrolysiert wird (die in geringer 
Menge entstandene cis-verbindung wird hierbei nicht angegriffen), erreicht man auf 
diese Weise eine einfache Trennung der lsomeren durch Ausschutteln der schwach 
angesauerten Reaktionslosung mit Chloroform. Danach lal3t sich die trans-Carboxy- 
Verbindung 3 aus der wainrigen Phase bei pH 2 - 3  kristallin ausfallen. Die Pyridyl- 
Verbindungen fallen dagegen zur Hauptsache als Ester 2 an. Man kann sie durch 
Umkristallisieren von den restlichen Ausgangsstoffen und Nebenprodukten abtrennen 
oder einfacher durch Gelchromatographie an Sephadex LH 20 mit Chloroform rein 
gewinnen. Hierbei erfolgt auch eine weitgehende Trennung von den geringen Mengen 
der cis-Verbindungen 2. 

Tab. 2. Ka,-Werteb) der CIS-  und truns-3-Aryl-2-lthoxycarbonyl-pyrroltdone-(5) (2) 

Verbindung cis trans 

2a 0.52 0.42 
2b 0.54 0.45 
2c 0.52 0.42 

2d 0.62 0.48 Vo - BuBeres Volumen 
2e 0.79 0.64 Vt - Gesamtvolumen der Gelpackung 

V, - -  Elutionsvolumen 2f 0.79 0.55 
2g 0.92 0.69 

Bei allen bisher untersuchten 3-Aryl-2-athoxycarbonyl-pyrrolidonen 2 haben die trans- 
Verbindungen ein kleineres Elutionsvolumen als die entsprechenden cis-Verbindungen. 
Tab. 2 zeigt als Ma13 fur die erfolgte Trennung der cisltrans-Isomeren die KEtv-Werteh), 
an einer Sephadex LH 20-Saule (2.5 x90 cm) gemessen. 

Aus der wainrigen Phase la& sich der hydrolysierte Anteil der trans-3-Pyridyl- 
(2, 3 oder 4)-Verbindungen 3 wegen seines amphoteren Charakters nicht direkt iso- 
lieren, sondern nur nach erneuter Veresterung des Trockenriickstandes. Dabei wird 
zum Teil durch Alkoholyse der Lactamring gespalten, so daB man neben den ge- 
wunschten Estern der Pyrrolidon-carbonsauren (2) auch die der entsprechenden 
erythro-Aryl-glutaminsauren (4) isoliert. Durch mehrstundiges Erhitzen auf 70' 
cyclisiert dieser Anleil wieder zum Pyrrolidon-carbonsaureester 2. 

AuBer den geringen Mengen an cis-Verbindung tritt bei der Umsetzung von Pyridyl- 
(2)-acrylsaure-athylester analog der Reaktion mit Pyridyl-(3)-acrylsiiureester2) als 
weiteres Nebenprodukt durch zweifache Michael-Addition des N-Acetyl-glycin- 
esters 2-[2-Athoxycarbonyl- 1 -(pyridyl - (2)) - athyl]-2-athoxycarbonyl-3-[pyridyl- (2)]- 
pyrrolidon-(5) (5g)  auf. Die entsprechende Pyridyl-(4)-Verbindung wurde dagegen 
nicht gefunden. 

6 )  T. C. Laurent und J. Kiliander, J. Chromatogr. [Amsterdam] 14, 317 (1964). 
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7 5e: R = Pyridyl-(3)- 

5g: I1 = PyridylF(2)- 8 
COCH, 
COCH2-NH-COCH, 

Diese Nebenreaktion wird weitgehend zuriickgedrangt durch Verwendung der 
doppelten Menge N-Acetyl-glycinester, wodurch andererseits die Ausbeute von 2 bzw. 
3 gesteigert wird. Als weitere Nebenprodukte treten die bereits beschriebenen7) 
3-Acetamino-pyrrolidindione-(2.4) (6 -8) auf. 

Diskussion der Spektren 
Die Strukturen der gefundenen ci~~trans-3-Aryl-2-athoxycarbonyl-pyrrolidone-(5) 

(2) wurden bereits cheniisch und spektroskopisch am Beispiel 2d und 2e (R = Phenyl 
bzw. Pyridyl-(3))1!2) abgesichert. Alle cis-Verbindungen ieigen charakteristische 
N M  R- und 1R-Spektren und unterscheiden sich darin von den ebenfalls charakte- 
ristischen Spektren der trans-Verbindungen. 

Es fdlt auf, dal3 bei allen cis-Verbindungen die Signale der Methylprotonen He 
durch den Ringstromeffekt des benachbarten Aromaten nach hoherem Feld ver- 
schoben sind. Das Signal des Protons HC zeigt bei allen cis-Verbindungen eine Kopp- 
lungskonstante von 8 Hz, wahrend bei den trans-Verbindungen das Signal des Protons 
HC eine Kopplungskonstante von 5 bis 5.5 Hz aufweist und nach hoherem Feld ver- 
schoben ist (vgl. Tab. 3). Wegen der Amid-Mesonierie liegt der Pyrrolidinring fast 
eben vor und kann durch die Substituenten allenfalls in die ,,Briefumschlag"-Form 
gedrangt werden. Dadurch ergibt sich bei den cis-Verbindungen 2 fur die Protonen 
Hb und H" ein Torsionswinkel von ca. 0 -20", wahrend die trans-Verbindungen einen 
Winkel fur Hb und HC von ca. 120 -130" aufweisen. Die beobachteten Kopplungs- 
konstanten erfiillen die Karplus-Gleichungg) befriedigend. 

a s - 2  trans - 2 

Tab. 3 zeigt die Signal-Lagen der Ringprotonen Ha, Hb, H" und der Esterprotonen 
Hd und He von allen cis- und trans-Verbindungen 2. Obwohl die Werte mit unter- 
schiedlichen Konzentrationen gemessen wurden. erkennt man, daR elektronenziehende 
Substituenten am Aromaten auch die Signale der Pyrrolidinring-Protonen Ha und HC 

7 )  P. Parhub, Chem. Rer. 102, 2153 (1969). 
8) M. Karplrrs, J. chem. Physics 30, 1 I (1959). 
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Tab. 3 .  NMR-Signal-Lagen der wichtigsten Protonen der cis- und trnns-3-Aryl-2-athoxy- 
carbonyl-pyrrolidone-(5) 2; T M S  T = 10; J in Hz; Losungsmittel CDC13; s = Singulett, 
d = Dublett, t - Triplett, q = Quartett, ni = Multiplett 

Verbindung Ha*) H b  HC H d  H e  

cis: 2a 

2 b  

2c 

2d 

2e 

2f 

2 g  

truns: 2a 

2 b  

2 c  

2d 

2e 

2f 

2 g  

d 7.27 rn 5.75 

d 7.26 rn 6.00 

d 7.26 rn 6.02 

d 7.25 m 6.08 

dd 7.22 m 6.02 

d 7.25 rn 6.02 

rn 7.17 rn 5.87 

m 7.36 rn 6.33 

m 7.35 rn 6.33 

rn 7.36 rn 6.32 

rn 7.32 m 6.31 

m 7.31 rn 6.22 

m 7.30 m 6.29 

d 7.22 m 6.20 

5 8  
d 5.47 
J 8  
d 5.44 
5 8  
d 5.45 
5 8  
d 5.42 
J 8  
d 5.36 
J 8  
d 5.38 
5 8  
d 5.40 

J 5  
d 5.82 
J 5.5 
d 5.81 
J 5  
d 5.80 
J5  
d 5.75 
J 5  
d 5.68 
J 5  
d 5.74 
J 5  
d 5.37 

rn 6.18 

m 6.18 

m 6.20 

rn 6.26 

rn 6.18 

m 6.17 

rn 6.18 

q 5.77 

q 5.76 

q 5.78 

q 5.78 

q 5.75 

q 5.14 

q 5.80 

t 9.07 -N(CH3)2 s 7.07 

t 9.10 - 0 C H 3  s 6.20 

t 9.12 CH3 s 7.68 

t 9.13 

t 9.12 

t 9.13 

t 9.12 

t 8.73 -N(CH3)2 s 7.04 

t 8.73 - O C H 3  s 6.20 

t 8.75 - C H 3  s 7.66 

t 8.75 

t 8.75 

t 8.74 

t 8.78 

*) Be1 den Verschiebungen Fur die Signale der Protonen Ha+’ Ha wurden, sofern nicht vd - vd’ und deshalb 
die Signale als Dublelt erscheinen, lediglich die Schwerpunkte YO der Multipletts angegeben. Das gilt auch fur  
die Angdben in den Tabb 4 und 5 Genaue Berechnung dm Beisplel trans-2f erglbt YO T 7 30, Y? 7 12, va’ 7 49: 
.Iaa, 17.5 Hz, Jab 9 18 Hz. J r ‘ b  6 82. 

nach tieferem Feld verschieben, wahrend die Signale dieser Protonen durch Substi- 
tuenten mit negativen Hammett-Konstanten bei hoherem Feld auftreten. Ein hea re r  
Zusammenhang zwischen den o-Werten und der chemischen Verschiebung der dem 
Aromaten benachbarten Protonen wurde schon ofter beobachtetv 10). Fur K = 

Pyridyl-(2) (2g) wird dieser Effekt durch sterische und induktive Wechselwirkung 
zusatzlich verstarkt. Aus dem gleichen Grund erscheint offensichtlich hier auch 
anders als sonst das Signal der Protonen Ha der trans-Verbindung 2g als Dublett und 
bei cis-2g als typischer AB-Teil eines ABX-Spektrums. Die NMR-Spektren der 

9) C.  Heurhcoch, Canad. J Chern. 40, 1862 (1962). 
10) B. Unterhult, Arch. Pharmaz. 303, 661 (1970). 
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rvans-3-Aryl-Lcarboxy-pyrrolidone-(5) (3) (Tab. 4) zeigen wieder das typische Auf- 
spaltungsmuster fur die Protonen Ha, Hb und HC (vgl. Abbild. I .  c. I)) mit den gleichen 
Kopplungskonstanten JLb wie die trans-Ester 2. 

Tab. 4. N MR-Signal-Lagen der wiLhtigsten Protonen der trans-~-Aryl-2-carboxy-pyrrolidone- 
( 5 )  (3). TMS T ~ 10. J in Hz, CF3C'OzH als Losungsmittel 

Verbindung H" Hh H= 

rrans-3 b m 6.88 m 6.00 d ( J  5 5) 5.27 -OCH3 s 5.97 
trans-3c m 6.89 m 6.07 d ( J  5.5) 5.26 CH3 s 7.63 
truns-3 d m 6.87 m 6.10 d ( J 5 )  5 2 4  

Die Struktur des durch zweifache Michael-Addition entstandenen Nebenproduktes 
5 wurde fur R - PyridyL(3) (5e)  bereits bewiesen2). Die analoge Verbindung 5 g  
gleicht ihr in charakteristischer Weise. Tab. 5 zeigt die Lage der NMR-Signale dieser 
beiden Verbindungen 5. 

Tab. 5. NMR-Signal-Lagen der Protonen der Nebenprodukte 5 e  und g: TMS 'T = 10, 
LosungsmitteI CDC13 

Verbindung Hd Hb Hd He Hf Hg Hh H'  

5 e  m 7.17 m (6.22) m 6.55 t 9.22 m 6 07 d 7 03 q 6.00 t 8.91 
5 g  m 7.17 m (6.20) m 6 50 t 9 35 m (5.92) d (7.14) q 5.89 t 8.91 

Die IR-Spektren der cis- und tvuns-3-Aryl-2-athoxycarbonyl-pyrrolidone-(5) 
(2a- g) ergeben die zu erwartenden typischen Banden fur die NH-Valenzschwingung 
(3 I80 und 3 1 OO/cm), fur Estercarbonylgruppen (zwischen 1720 und 1750/cm) und 
fur die Carbonylgruppe des Lactamringes bei ca. 1700/cm und bei einigen Beispielen 
noch bei 1660- 16901cm. Zusatzlich treten im fingerprint-Bereich iinmer einige 
Banden auf, die sich als typisch fur die cis- bzw. trans-Verbindungen erweisen. So 
absorbieren alle cis-3-Aryl-2-Lithoxycarbonyl-pyrrolidone-(5) (2) im Bereich 1090 bis 
1120/cm, die Intensitat dieser Bande betragt L/3 bis der Intensitat der sehr 
intensiven Absorptionsbande fur die C- -0- C-Schwingung bei ca. 1200/cm; die 
trans-Verbindungen 2 haben dagegen bei ca. 1 lOO/cm keine oder nur sehr vie1 schwk- 
chere Absorptionsbanden. Die IR-Spektren der rruns-3-Aryl-2-carboxy-pyrrolidone 
(3) ergeben Absorptionsbanden fur die N H-Valenzschwingung bei 3200--3230,km, 
fur die CO-Valenzschwingung zwei Banden bei 1725 -- 1755 und 1650-167Oicin. 

Herrn Prof. Dr. F. Zyma&osski danke ich sehr herzlich fiir die standige Fbrderung, 
Fraulein I. Dreeseri fur sehr sorgfaltige experimentelle Mitarbeit und der Deutschen Tor- 
schun~~gemeinschcrfr~r fur die Gewlhrung eiiier Sachbeihilfe. 

Chemische Berichte Jahrg. 104 27 
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Beschreibung der Versuche 
Die Analysen wurden von Frau h e  Beetz, Mikroanalytisches Labor, Kronach, angefertigt. 

Samtliche Schmelzpunkte sind mit dem Schmelzpunktmikroskop nach Opfer-Schaum 
gemessen und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden rnit einem Beckman IR 5a- und 1R 
8-Gerit, die NMR-Spektren mit  einem Varian A 60 A-Gerit aufgenommen. 

1. Allgemeine Vurschrift fur die Reuktiun mit neutrulen 3-Ar.~l-rrrrylsaure-ath.vlestern: 4.8 g 
(0.1 Mol) Nutriunzhydrid (50 proz. Suspension in 01) werden durch mehrfaches Digerieren 
rnit absol. Benzol vom 0 1  befreit und schlieBlich in 40 ccm absol. Benzol suspendiert. Unter 
kraftigem Ruhren und Erwarmen l a B t  man eine Losung von 14.5 g (0.1 Mol) N-Acetyl- 
glycin-uthylester in 20 ccm absol. Benzol zutropfen. Dabei bildet sich unter heftiger Gasent- 
wicklung ein dicker Kleister von N-Acetyl-glycin-athylester-natrium. Nach dem Abklingen 
(5---lo Min.) tropft man unter gleichzeitigem Erhitzen innerhalb von 2 Stdn. eine Losung von 
0.05 Mol des betreffenden 3-Ar,~/-acryl.suure-u/hylesters in 100 ccm absol. Benzol unter Zu- 
satz von 0.15 ccm absol. Athanol zu, erhitzt weitere 10 Stdn. unter RiicktluB, versetzt rnit 
75 ccm Eiswasser und bringt unter Schiitteln rnit 2 n  HzSO4 auf pH 6 -7. Die wallrige Phase 
(A) wird abgetrennt, die Benzolphase (B) zweimal mit Wasser gewaschen, das Waschwasser 
mit A vereinigt und mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroformphasen werden mit B 
vereinigt, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand (BR) besteht aus dem cislfruns- 
Gemisch der 3-Aryl-2-athoxycurhonyl-pyrrulidune-(5) (2) und den Resten der Ausgangs- 
stoffe. 

Die wiii8rige PhaseA wird rnit 2n  H2S04 auf pH 2 gebracht. Dabei fallt das trans-3-Aryl- 
2-curboxy-pyrrolidon-15) (trans-3) zunachst olig bis schmierig BUS, kristallisiert aber nach 
kurzerem Reiben und Kuhlen allm~hlich und kann aus Wasser oder AcetonjPetroliither 
(40 -60.) umkristallisiert werden. Aus der Mutterlauge kann man durch Perforation mit 
Ather das Gemisch der 3-Acrtumino-pyrrulidindione-(2.4j (6-8) erhalten7). 

Der Ruckstand BR wird mehrfach mit Petrolather digeriert. Dabei lost sich der nicht um- 
gesetzte Aryl-acrylsaureester und kann so zuruckgewonnen werden. Danach wird BR in 
Chloroform gelost, auf eine mit Sephadex LH 20 beschickte Saule gegeben und rnit Chloroform 
eluiert. Auf einer SLule von 90 ir 2.5 cm lassen sich auf einmal bis zu 2.5 g BR auftrennen. 
In den Ruckstanden der 5-ccm-Fraktionen findet man in der Reihenfolge ihrer Elution: 
3-Aryl-acrylsaureester, truns-3-AryI-2-atho.wycurbon~~l-pyrrolidune-j5) (truns-2), N-Acetyl- 
glycin-Zthylester, cis-3-Aryl-2-athoxycurbonyl-pyrrolidune-(5j (cis-2). Da sich die Elutions- 
volumina iiberlappen, mussen die Verbindungen umkristallisiert werden. 

2. trans-3-~pp-Methoxy-phenyi 1-2-curboxy-pyrroIidon-(5j (trans-3 b) und cis- und truns-3- 
~p-Methu,~yur.-phenyl~-2-athuxyeurbun.vl-pyrr~~iidon-I5) (cis- und trans-2 b) : 10.3 g (0.05 Mol) 3-  
/p-Metho.wy-phenyl~-acrylsaure-ath.ylester ergeben nach I .  aus A 3.3 g (28 %) truns-3 b, Schmp. 

C12H13N04 (235.1) Her. C 61.25 H 5.57 N 5.96 Gef. C 61.16 H 5.57 N 6.00 
(H20) 246--248”. 

TR (KBr): 3200 (NH), 1745, 1665, 1520, 1380, 1300, 1250, 1230, 1200, 1020, 833, 695/cm. 
ALIS dem Ruckstand BR werden 0.22 g (1.7 %) rruns-2b und 0.27 g (2. I %) cis-2b isoliert. 

trans-2 b: Schmp. (Aceton/Petrolather) 102- 103”. 

IR (KBr): 3210,3105 (NH), 1724,1695 (C=O). 1385,1376,1285,1250,1180,1020,838/cm. 

cis-2b: Nddein, Schmp. (AoetonjPetrolather) 129-- 131”. 

JR (KBr): 3210, 3100 (NH), 1743, 1700 (C=O), 1386, 1370, 1255, 1233, 1185, 1118, 1035, 

C ~ J H ~ ~ N O ~  (263.1) Ber. C 63.95 H 6.49 N 5.33 GeC C 64.12 H 6.37 N 5.12 

Cef. N 5.20 

852icm. 
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3. trans-3-p-Tolyl-2-carboxy-pyrrolidon-~S) (trans-3c) und cis- und truns-3-p-Tol.vl-2- 
athoxycarbonyl-pyrrolidon-(Sj (cis, trans-2c) 9.5 g (0.05 Mol) p -  Methyl-zimtsaure-athylester 
werden nach 1. umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt aus A 3.5 g (31.5%) truns-3c, aus 
BR: 1.6 g (13.0%) trans-2c und 0.7 g (5.7%) cis-2c. 

trans-3c: Schmp. (Aceton/Petrolather) 205-207". 

C12H13N03 (219.1) Bet. C65.70 H 5.99 N6.38 Gef. C 65.38 H 6.17 N 6.15 
IR  (KBr): 3220 (NH), 1755, 1670 (C=O), 1210, 1165, 870 (breit), 827, 770, 712, 666/cm. 

trans-2c: Zahes 0 1 ,  Sdp.12 250". 
C I ~ H ~ ~ N O ~  (247.1) Ber. C 68.00 H 6.91 N 5.66 Gef. C 67.47 H 6.86 N 5.78 

1R (KBr): 3200,31OO(NH), 1740, 1705 (C-0), 1375, 1200, 1112, 1020, 815j'cm. 

cis-2c: Schmp. (Aceton/Petrolather) 97 ~~ 98". 
Gef. C 68.04 H 6.97 N 5.78 

I R  (KBr): 3170, 3100 (NH), 1740, 1705 (C=O), 1380, 1225, 1150, 1118, 1040, 850, 800jcm. 

4. imns-3-Phenyl-2-rrrbo,~~~-pyrr~~licton-(S (trrrtzs-3 d )  und cis- und trcins-3-Phenl,l-2-ith~.~y- 
carhon,vl-pyrrolidon-(S~ (cis, truns-2d) : 8.8 g (0.05 Mol) Zimtsaure-athylester ergeben aus A 
3.9 g (38.0%) trans3d, aus BR 1.15 g (9.9%) trans-2d und 0.6 g (4.9%) cis-2d. Die erhaltenen 
Verbindungen stimmen mit den beschriebenenl) vollstandig uberein. 

5. trans-2-Athoxycarbonyl-3-~pyridyl-/3j,'-pyrrolidon-15) (truns-2e): 7.3 g (0.05 Mol) N- 
Acetyl-glycin-athylester in 10 ccm absol. Benzol werden mit 2.4 g (0.05 Mol) Natriumhydrid 
(50proz. Suspension in 0 1 )  in 20 ccm absol. Benzol und 4.4 g (0.025 Mol) 3-[Pyridyl-(3)1- 
acrylsaure-arhylesrer in 100 ccm absol. Benzol unter Zusatz von 0.15 ccm Athano1 analog 1. 
umgesetzt. Dann wird in eine Mischung aus 5 ccm konz. Salzsuure und 50 ccm Eiswasser 
gegossen. Nach dem Umschutteln wird die Benzolphase B abgetrennt und zweimal rnit 2 n 
HCI ausgeschuttelt. Die salzsauren Phasen A werden vereinigt und funfmal rnit Chloroform 
ausgeschuttelt. Diese Chloroformphasen und B enthalten die Nebenprodukte 6-8. Die 
salzsaure Phase A wird auf pH 9 gebracht und grundlich rnit Chloroform ausgeschuttelt. 
Diese Chloroformphasen C: ergeben 4.8 g olig-kristallines Rohprodukt, das aus cis, trans-2e, 
5 e  und den Resten der Ausgangsstoffe besteht und uber Sephadex LH 20 nach I .  in seine 
Komponenten aufgetrennt wird. Die Phase A wird nach dem Ausschiitteln rnit Chloroform 
neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Der Trockenruckstand ergibt mit I50 ccm absol. 
Athano1 und 5 ccm konz. Schwejelsuure verestert, nach ublichem Aufarbeiten 2.7 g 0 1  D, 
das aus trans-2e und N-Acetyl-glycin-athylester besteht und uber Sephadex LH 20 analog 1 .  
aufgetrennt wird. Insgesamt erhalt man aus C und D 3.1 g (52.6%) trans3e, 0.45 g (7.7%) 
cis-2e, 0.33 g (6.5%) Nebenprodukt 5 e .  

Die erhaltenen Verbindungen stimmen rnit den beschriebenen 2) vollstandig uberein. 

6. trans-2-A'rhoxycarhonyl-3-~pyridyl-(4);-pyrrolidon-(5j (trans-2f) : Aus 4.4 g (25 mM 01) 
3-[Pyridyl-(4)]-acryl.saure-athylester erhalt man analog 5. aus C und D 4.1 g (69 :.) trans-2f 
und 0.05 g (0.9 %) cis-2f. 

rrans3f: Schmp. (Aceton/Petrol%ther) 137- 138". 

IR (KBr): 3200,3080 (NH), 1755, 1750, 1710 ( C - 0 ) ,  1250, 1210,1170,1160,1005,838/cm. 

cis-2f: Schmp. (Aceton/PetrolBther) 200-201". 

C12H14N203 (234.1) Ber. C 61.50 H 6.02 N 11.97 Gef. C 61.65 H 5.95 N 11.37 

Gef. C 61.78 H 6.10 N 11.94 
LR (KBr): 3200,3080 (NH), 1740, 1695 (C =O), 1195, 1100, 1025, 1000,833jcm. 
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7. truns-2-Athu.u)carhon~ 1-3- -pyridyt-(2ji-pyrrolidon-r5) (truns-2g) : 4.4 g (25 m Mol) 3- 
iPyridyl-(2J -ucrylsuure-athylester ergeben analog 5 ,  aus C und l3 2.1 g (35.6 *,$ truns-2g, 
0.3 g (5.2%) cis-2g und 1 . 1  g (22.253 Nebenprodukt 5g.  

trans-2g: Schmp. (Aceton/Petrolather) 98- 101". 

C12H14N203 (234.1) Ber. C 61.50 H 6.02 N 11.97 Gef. C 61.49 H 6 . l I  N 12.08 

IR (KBr): 3220,3080 (KH). 1745, 1720 CC-0), 1220,1175. I120,1030,1000,794.750/cm. 

cis-2g: Schmp. (Aceton/Petroldther) 116 -121 I. 

CieL C 61.21 H 6.03 N 11.18 

IR (KBr): 3180, 3080 (NH), 1745, 1720, 1660 ( C -  Oj, 1200. 1111, 1020, 815, 775, 755/cm. 

5g:  Schmp. (AcetoniPetrolatherlAther) 170- 172*. K,, 0.21 (Sephadex LH 20, Saule 
90 :: 2.5 em, Chloroform). 

C~~H25N305 (31 1.2) Ber. C' 64.30 H 6.14 N 10.21 Gef. C 64.04 13 6.25 N 10.07 

I R  (KBr): 3400 (NHj, 1733, 1705 (C-01, 1380, 1240, 1170, 1145, 1088, 1020, 750, 660. 
630, 6 18:lcni. 

8. rrans-3-:y-uimerhyhmin~-phenvl, -2-uthox vcurbon).l-pyrrolidon-(.~) (truns-2a): 1 1 .0 g 
(0.05 Mol) p-D~merhyZumit~o-zimt.,a'ure-ufh~fes/rr werden analog I .  umgesetzt und 16 Stdn. 
unter RuckfluS erhitzt. Danach wird mit 90 ccm Eiswaser und 5 ccm konz. Safzsuure ver- 
selst und unigeschuttelt. Die Benzolphase wird noeh zweimal rnit 2n HCI gewdschen und 
d a m  verworfen. Die vcreinigten salssauren Phasen werden grundlich mil Chloroform aus- 
geschiittelt. Die getrockneten Chloroformphasen A geben 7.0 g y-Dimethylamino-zimtsaure- 
ester iuriick. Danach werden die s h a u r e n  Phasen auf pH 8 gebrasht und erneut mit C'hloro- 
form ausgeschuttelt (R). Die vereinigten Chloroformphasen B werden zur Halfte eingeengt 
und funfmdl rnit 2 n  HzS04 ausgeschuttelt. Die schwefelsauren Phasen schlielllich werden 
auf pH 8 gebracht und mit Chloroform ausgeschuttelt (C). Die wafirigen Phasen uerden 
i.Vak. emgedampft, der Trockenruckstand ergibt nach Veresterung ca. 4.0 g 61 I>. 

Aus C uiid D erhdt man uber Sephadex LET 20 nach 1. 0.65 g (4.8%) fruns3a und ca. 
0.1 g (03%) cis3a. 

trans-2a: Schmp. (Acetoni Petrolather) 130- 134". 

C15H~oN203 (276.1) Ber. C 65.20 H 7.29 N 10.13 Gef. C 64.58 H 7.15 N 10.07 
1R (KBr): 3200. 3100 (NH) ,  1738, 1690, (C--01 1390, 1365. 1200. 1170, 1030, 810,cm. 

cis-2a: Schmp. (AcetoniPetroldther) 184 188'. 

IR(KBr):  3180,3105 (NH). 1742, 1705 (C-0 ) .  1380, 1350, 1195, 1160, 1100, 1022, 829fcm. 

13371701 


