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Umsetzungen des 2-Pyrrolcarbaldehyds mit Ethenylphosphonaten 2 und dem Phosphanoxid 5 
fiihrten zu 3H-Pyrrolizinen 1, wobei das Mengenverhlltnis der gebildeten Isomeren von der 
Struktur der Edukte abhlngt. In einem Falle ( l e l l f )  gelang die gezielte Synthese beider Isomeren 
durch Variation der Reaktionsbedingungen. Die aus 2-Pyrrolcarbaldehyd und Ethenylphenyl- 
sulfon (3) entstandenen Pyrrolizine 1 e/f reagieren weiter unter Bildung komplexer Pyrrolizin- 
derivate und des Cyclazins 11. Fiir diese Mehrstufenreaktion wird ein Mechanismus vorgeschla- 
gen. Unter Phasentransfer-Bedingungen gelingen Alkylierungen des 2-Pyrrolcarbaldehyds mit 
Dihalogenalkanen. 

On the Reaction of ZPyrrolecarbsldehyde with Hetero-substituted Ethenes 

3H-Pyrrolizines 1 have been obtained from reactions of 2-pyrrolecarbaldehyde with ethenylphos- 
phonates 2 and the phosphane oxide 5, respectively, the ratio of products depending on  the struc- 
ture of the educts. On varying the reaction conditions a controlled synthesis of both isomers l e / f  
was achieved. Pyrrolizines, formed in a reaction of 2-pyrrolecarbaldehyde with ethenyl phenyl 
sulfone (3), could not be isolated since the reaction proceeded to give more complex pyrrolizine 
derivatives and the cyclazine 11. A mechanism is proposed for this multistep reaction. N-Alkyla- 
tion of 2-pyrrolecarbaldehyde with dihaloalkanes has been carried out using phase transfer 
catalysis. 

Pyrrolizine haben in den letzten Jahren ein betrachtliches prlparatives Interesse gefunden. Sie 
dienten der Darstellung von Cyclazinen und Naturstoffen des Dihydropyrrolizin-Typs2). Inten- 
siv untersucht wurden Benzopyrrolizine, da Mitomycine, die dieser Stoffklasse angehoren, poten- 
te Cytostatica sind3). 

Bei den Synthesen beobachtete man gelegentlich Isomerisierungen, die neben den erwarteten 
Produkten oder auch an ihrer Stelle Tautomere ergaben. Unter den angewendeten Reaktionsbe- 
dingungen war im allgemeinen eine basenkatalysierte, iiber Pyrrolizin-Anionen 4, verlaufende Iso- 
merisierung mdglich. Die Tautomerie der Pyrrolizine wurde bisher nicht systematisch studiert 5 ) .  

Am Beispiel der 3H-Pyrrolizin-2(6)-carbonslureester 1 a - d sei gezeigt, dal3 in der Literatur 
schon bei der Strukturzuordnung Unstimmigkeiten herrschen: Das erste, aus 2-Pyrrolcarbaldehyd 
und Acrylslure-ethylester erhaltene Produkt wurde als 2-Isomeres 1 a angesprochen6). Unter nur 
wenig gehderten Bedingungen entsteht jedoch mit Acrylslure-methylester 3H-Pyrrolizin-6- 
carbonaure-methylester ( Id) ,  dessen Struktur NMR-spektroskopisch gesichert ist'). Ein Ver- 
gleich beider Reaktionen zeigte, dal3 hauptslchlich die 6-Carbonslureester 1 b und d und nur ge- 
ringe Mengen der 2-Isomeren l a  und c entstehen8). Es iiberrascht daher, wenn kiirzlich ein auf ei- 
nem analogen Wege, in verbesserter Ausbeute, erhaltenes Produkt, wohl irrtiimlich9) als 2-Ester 
l c  bezeichnet wurdelO). 

0 Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1984 
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Angaben iiber die Abhangigkeit der Struktur der Reaktionsprodukte vom Syntheseweg und 
iiber die Lage von Tautomeriegleichgewichten sind weder in Arbeiten iiber Pyrrolizin-2(6)- 
carbonstiureester6- lo) noch in anderen Untersuchungen zu findens). Wir sind dieser Frage am 
Beispiel der 3H-Pyrrolizine 1 e - m nachgegangen und beschreiben hier unsere synthetischen Ver- 
suche. Des weiteren berichten wir iiber eine neuartige Mehrstufenreaktion, die wir bei dem Ver- 
such fanden, die Pyrrolizine 1 elf auf einem einfachen Wege aus 2-Pyrrolcarbaldehyd und 
Ethenylphenylsulfon (3) darzustellen. Cyclazinsynthesen, die von den Pyrrolizinen 1 e/f ausge- 
hen, sind einer separaten Ver6ffentlichung vorbehalten9). 
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Heterosubstituierte Ethene 
[(PhenylsulfonyI)methyI]phosphonsaure-diethylester (4) wurde bereits beschrie- 

ben"). Wir haben die Verbindung in einfacherer Weise analog einem von Shahak et 
al. angegebenen Verfahren erhalten. Sie reagiert mit Formaldehyd unter Knoevena- 
gel-Bedingungen zum Olefin 2a, welches rnit 92% Ausbeute als viscoses 0 1  anfiel. Un- 
ter analogen Bedingungen entsteht aus 4 mit Benzaldehyd in 3lproz. Ausbeute (2)-[2- 
Phenyl-l-(phenylsulfonyl)ethenyl]phosphonsaure-diethylester (2b), der zum Unter- 
schied von den meist Bligen Phosphonaten kristallin anfiel. Die Z-Konfiguration von 
2b  folgt aus der PH-Kopplungskonstanten (J  = 39 Hz); die im Regelfall kleineren cis- 
PH-Kopplungen konnen erfahrungsgemaI3 den von uns fur 2b gefundenen groI3en 
Wert niemals erreichen "). 

Die Synthesen des Phosphanoxids 5 sind in Schema 2 dargestellt. 
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Wir hatten Schwierigkeiten rnit der in der Literatur\ beschriebenen Umsetzung des 
Natriumdiphenylphosphids rnit a-Bromstyro114) und konnten Diphenyl(1-phenyl- 
etheny1)phosphan praparativ einfacher durch die von der Polaritat der Reagentien her 
umgekehrte Umsetzung von Chlordiphenylphosphan rnit a-Styrylmagnesiumbromid in 
40proz. Ausbeute erhalten. 

3H-Pyrrolizine 
Die Ethenylphosphonate 2a, b und d wurden rnit dem Anion des 2-Pyrrolcarbalde- 

hyds in siedendem Ether umgesetzt. Optimale Ausbeuten wurden erhalten, wenn die 
Konzentration des Olefins 50 mmol/l nicht iiberstieg (Tab. 1). 

Tab. 1 .  Reaktion der Olefine rnit dern Anion von 2-Pyrrolcarbaldehyd in siedendem Ether 

Olefin t(h) Produkte (To) 

0.5 
3 
1 
1 
2 c )  
- 

l e  (85) 
If  (77) 
l g  (24) + l h  (55) 
l i  (37) + l k  (38) 
11 (25) 
l a  (66)15) 

~~~~ 

a) VerhaltnisZa: 2-Pyrrolcarbaldehyd = 2:  1 .  - b, Verhaltnis2a: 2-Pyrrolcarbaldehyd = 1 : 1. - 
c, Reaktionsbedingungen: Phasentransfer-Katalyse, siedendes Toluol, 5 N NaOH, Bu,NHSO,. 

Die Reaktion des Sulfonphosphonats 2a rnit 2-Pyrrolcarbaldehyd hangt von der 
Menge des bei der Darstellung des Pyrrolsalzes verwendeten Natriumhydrids' ab. Aus 
einem Ansatz rnit der doppelt stochiometrischen Menge 2a erhalt man, wenn man ei- 
nen UberschuJ3 an Natriumhydrid vermeidet, schon nach 30 Minuten 85% des (2-Phenyl- 
sulfonyl)-3H-pyrrolizins (le), wahrend mit aquimolaren Mengen an Edukt und einem 
Baseniiberschun 77% des thermodynamisch stabileren 6-Isomeren 1 f entstehen. l e  la- 
gert sich, besonders schnell in Gegenwart von Basen, in I f  um. 

Bei den Umsetzungen der Ethenylphosphonate 2 b  und d rnit 2-Pyrrolcarbaldehyd 
haben wir nur Gemische der Isomeren 3H-Pyrrolizine 1 g/h beziehungsweise 1 i l k  beob- 
achtet. Offensichtlich acidifiziert die 3-standige Phenylgruppe das a-standige Wasser- 
stoffatom des primar entstehenden 2-substituierten 3H-Pyrrolizins zusatzlich und er- 
moglicht so eine leichtere Abspaltung zum resonanzstabilisierten Pyrr~lizin-Anion~), 
dessen Protonierung in der Hauptsache zum stabileren Tautomeren fiihrt. 

Die Umsetzung des 2-Pyrrolcarbaldehyds rnit dem Phosphanoxid 5 gelingt in sieden- 
dem Toluol unter Phasentransfer-Bedingungen. Nach 2 Stunden haben sich neben 37% 
des Michaeladduktes 25% 2-Phenyl-3H-pyrrolizin (1 I)  gebildet. Eine Umlagerung zum 
6-Isomeren 1 m findet trotz der drastischen Synthesebedingungen nicht statt. Unter 
Kronenetherkatalyse (Toluol, 1 10°C, KH, 18-Krone-6) steigerte sich die Ausbeute an 
11 auf 82% 

Die im Pyrrolring unsubstituierten Pyrrolizine bilden farblose Kristalle und fluores- 
zieren in Losung kraftig blau, wahrend die im Pyrrolring substituierten Isomeren eine 
bldgelbe bis gelbe Eigenfarbe zeigen und nicht fluoreszieren. Im Unterschied zu der 
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Stammverbindung und alkylsubstituierten Pyrrolizinen sind die dargestellten Verbin- 
dungen stabil und auch an der Luft bei Raumtemperatur iiber langere Zeit haltbar. 

Tab. 2. 'H-NMR-Spektren; TMS als innerer Standard; chem. Verschiebungen (GWerte); Kopp- 
lungskonstanten (Hz) 

Solvens 1-H 2-H 3-H 5-H 6-H 7-H 

11 
Irn 
l e  
I f  

I h  
l i  
I k  

[Dd Aceton 
[Dd Aceton 
CDCI, 
CDCI, 
[Dd Aceton 
[D6]ACetOn 
CDCI, 
CDCI, 

7.06 
6.63 
7.42 
6.54 
7.74 
6.71 
7.50 
6.62 

- 

6.29 

6.30 

6.42 

6.23 

- 

- 

- 

4.88 
4.53 
4.62 
4.48 
5.92 
4.51 
5.71 
4.42 

6.98 
6.22 
6.96 
6.23 
a) 

6.78 

6.93 

6.30 

6.31 

6.35 
6.51 

- 

- 

- 

5.86 
8.11 
6.23 
a) 

6.36 
6.49 
6.28 
8.11 

Solvens J l  .z J1,3 J2.3 J5.6 J5.7 J6,7 

It  
Irn 
l e  
I f  
1g  
l h  
l i  
I k  

[Dd Aceton 

CDCI, 

[Dd Aceton 

[D,]ACetOn 

CDCI, 

[D,]ACetOn 
CDCI, 
CDCI, 

- 

6.0 

6.0 

6.3 

6.0 

- 

- 

- 

1 .o 
2.1 
1.8 
3.3 
1.3 
2.3 
1.8 
2.2 

2.7 
2.2 
0.60 3.4 
1.9 
0.6c) 2.3 
2.2 
0.5c) 3.5 
2.0 

- 

- 

- 

- 

- 

0.9 3.5 
b) - 

1.2 3.7 

0.9 3.6 

1 .o 3.7 

- - 

- - 

- - 

a) Liegt unter den Aromatensignalen. - b) Nicht aufgeltiste Kopplung. - c, J l , 5 .  

In den IR-Spektren finden sich Schwingungsbanden fur die Carbonyl- und Sulfonyl- 
gruppen in den ublichen Bereichen. Charakteristisch fur 2-substituierte Pyrrolizine sind 
starke Banden um 1500 cm-'. Die Massenspektren zeichnen sich durch intensive Mole- 
kiilpeaks aus. Ferner ist die Abspaltung der 2-standigen Funktionsgruppe stets sehr 
ausgepragt. Die 'H-NMR-Spektren (Tab. 2) zeigen die fur Pyrrolizine typischen Kopp- 
lungsmuster 7); Substituenteneinfliisse auf die chemische Verschiebung sind leicht zu 
deuten. Monosubstituierte Pyrrolizine isomerisieren in Losung innerhalb kurzer Zeit, 
was bei der Aufnahme der NMR-Spektren zu beachten ist. Dabei haben wir bei 2-Phe- 
nyl-3H-pyrrolizin (It) neben den Signalen fur das 6-Isomere l m  ein Multiplett bei 
3.72 ppm beobachtet, welches aufgrund der chemischen Verschiebung der Methylen- 
gruppe einem der beiden moglichen 1H-Isomeren entsprechen k o r ~ n t e ~ ~ ' .  Aus der Inte- 
gration wiirde sich ein Isomerenverhaltnis l t / l m / l  H-Isomeres = 74: 18: 8 ergeben. 

Reaktion des 2-Pyrrolcarbaldehyds mit Ethenylphenylsulfon (3) 
Wir haben diese Reaktion durchgefiihrt, um auf einem einfachen Weg zum Pyrroli- 

zin le / f  zu gelangen. Eine ahnliche Reaktion realisierten wir bei der Umsetzung 
von 1,2-Vinylenbis(phenylsulfon) 1 7 ) .  Eine Produktbildung konnten wir lediglich unter 
Phasentransfer-Bedingungen beobachten. Dabei wurde in einem organischen Losungs- 
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mittel mit konz. Natronlauge in Gegenwart katalytischer Mengen Tetrabutylammo- 
nium-hydrogensulfat umgesetzt . 

Wir haben zunachst chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet, die wegen der hohen 
Ldslichkeit fur Ammoniumsalze oft giinstig sind. In siedendem Methylenchlorid bilde- 
te sich anstelle der angestrebten Verbindung mit 82% Ausbeute das Alkylierungspro- 
dukt 6a. Da Dialkylierungen von Pyrrolen iiber die Kaliumsalze mitunter in schlechten 
Ausbeuten verlaufen haben wir die gleiche Umsetzung auch mit 1,2-Dibrom- und 
1,2-Dichlorethan durchgefiihrt und 30% 6b sowie 85% 7a erhalten. Eine Reaktion bei- 
der Chloratome des Dichlorethans haben wir nicht beobachtet. 

Schema 3 

30du 8 

V 

12 

N 

13 14 
'S02Ph 

In siedendern Toluol hingegen entstehen aus 2-Pyrrolcarbaldehyd und 3 rnehrere 
Verbindungen, die durch Mitteldruckchrornatographie getrennt werden konnten. Ne- 
ben 27% des Michaeladduktes 8 konnten so 5% des Cyclazinderivates 11 sowie die 
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Pyrrolizine 12 (0.4%) und 13 (3@/0) erhalten werden. Die Struktur dieser Verbindungen, 
deren Begrundung weiter unten gegeben wird, zeigt, daR l e / f  zwar im Verlauf der Re- 
aktion entstehen, offensichtlich aber unter Beteiligung von 3 und auch 2-Pyrrolcarb- 
aldehyd weiterreagieren. Da unter den verschiedensten Bedingungen kein l e / f  nach- 
gewiesen werden konnte, erfolgt die Weiterreaktion offensichtlich sehr rasch. 

Es wurden einige zusatzliche Versuche durchgefuhrt, die den in Schema 3 angegebe- 
nen Reaktionsverlauf stutzen. So entsteht durch eine Verminderung der Reaktionstem- 
peratur auf 25 " C  ausschliefilich das Michaeladdukt 8 in einer Ausbeute von 70%. Eine 
Erhdhung der Temperatur auf 140°C (Xylol) hingegen hat die Zersetzung des PT-Ka- 
talysators zur Folge: 8 bildet rnit aquimolaren Mengen Tetrabutylammonium-hydro- 
gensulfat rnit 21% das N-alkylierte Pyrrol 7b19). 

Die Ausbeute an Cyclazin 11 hangt von dem Mengenverhaltnis der Edukte ab. Bei ei- 
nem dreimolaren UberschuR an 2-Pyrrolcarbaldehyd verdoppelt sich die Ausbeute auf 
10%. Legt man der Bildung von 11 eine Sstufige Reaktionsfolge zugrunde, so betragt 
die Ausbeute 61% pro Reaktionsschritt. Wir haben das Pyrrolizin l e ,  welchem in der 
in Schema 3 angegebenen Reaktionsfolge eine Schlusselrolle zukommt, rnit einigen 
Verbindungen umgesetzt und die erwarteten Produkte erhalten: rnit Ethenylphenyl- 
sulfon (3) entsteht 12, wahrend rnit 8 sowohl l l  als auch 13 gebildet wird. Bezuglich der 
Bildung des Cyclazinderivates 11 geben wir dem in Schema 3 angegebenen Weg iiber 
die Intermediaren 9 und 14 den Vorzug gegenuber dem uber 10 verlaufenden Wege, da 
sich bei einer Umsetzung von 7a mit l e  kein Cyclazin 11 nachweisen lieRZ0). 

Die Strukturen der neuen Verbindungen ergeben sich aus ihren 'H-NMR-Spektren 
(Tab. 3). 

Tab. 3. 'H-NMR-Spektren; TMS innerer Standard; CDCI, Lflsungsmittel; chemische Verschie- 
bungen (GWerte); Kopplungskonstanten (Hz) 

1-H 2-H 3-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9-H 10-H 

12 1.35 - - 6.48 6.36 6.26 - - - 
13 6.53 5.46 5.374 - - 7.29 - 6.92 6.16 
11 6.56 6.86 ca. 1.5 3.50 4.32 6.56 6.45 6.38 6.30 

Jl.2 JS.6 J6.7 Js,7 

12 - 2.5 3.5 0.5 
13 6.2 2.4b) 3.50 2.4*) 
11 5.9 2.3C) 3.60 0.98) 

Die Protonen 1- und 2-H der Methylenpyrrolizine 11 und 13 bilden ein AB-System 
mit einer Kopplungskonstanten von ca. 6 Hz, die groRer ist als die der AMX-Systeme 
der Pyrrolringe7). Die Methylenprotonen der Ethanobrucke in 11, die ein AA'MM'- 
System darstellen, treten iiberraschenderweise als Triplett auf. 

AbschlieRend sei an einem Beispiel gezeigt, daR Ethenylphenylsulfon (3) durchaus als 
Mehrstufenreagens Reaktionen vom Additions-Olefinierungstyp eingehen kann. Mit 
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1430 W. Nitsch und W. Lubbch 

Salicylaldehyd bildet 3 rnit 32% Ausbeute  3-(Phenylsulfonyl)chromen 15. Jedoch ist 
das P h o s p h o n a t  2a, welches in  einer analogen Reakt ion 87.5% 15 bildet, dem Sul fon  3 
deutlich iiberlegen. 

wsozph 15 

Wir danken der Deutschen ~orschungsgemeinschu~t fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
NMR-Spektren: WM 300 (Bruker); SM 60 (Jeol). - ElektronenstoB-Massenspektren: 70 eV; 

SM 1 (Varian). - Chromatographie an Kieselgel (Merck): Die RFWerte beziehen sich auf das 
Trlgermaterial und das FlieBmittel, das bei der Chromatographie verwendet wurde. - Schmelz- 
punkte: unkorrigiert. 

Diphenyl(I-phenyletheny1)phosphun: Zu 1.6 g (55 mmol) Magnesium in 16 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran und katalytischen Mengen Iod tropft man unter N, 10.0 g (55 mmol) a-Brom- 
styrol, geldst in 15 ml Tetrahydrofuran. Nach Einsetzen der Reaktion reguliert man das Zutrop- 
fen so, dab die Temperatur zwischen 40 und 50°C bleibt. AnschlieBend wird 1 h unter RiickfluB 
erhitzt. Zu der abgekiihlten LOsung gibt man unter Riihren (evtl. kiihlen) 7.6 g (34 mmol) Chlor- 
diphenylphosphan, so daB alles unter mildem RiickfluB siedet (evtl. auf dem Wasserbad 
erhitzen). Danach erhitzt man 20 h unter RiickfluB. Die Ldsung wird mit 40 ml 10proz. NH,CI- 
Ldsung versetzt und dreimal mit Ether und einmal mit heiBem Toluol extrahiert. Die vereinigten 
Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende 81 kristalli- 
siert im Kiihlschrank. Ausb. 3.9 g (40070), Schmp. 93°C (aus Methanol) (Lit. 91.5 -92.5OC). 

[(Phenylsulfonyl)methyl/phosphonsUure-diethylester (4): Zur Ldsung von 10.5 g (40.4 mmol) 
[(Phenylthio)methyl]phosphons~ure-diethylester in 10 ml Aceton tropft man unter Riihren ziigig 
eine LOsung aus 21.0 g (98.1 mmol) NaIO, in 100 ml H 2 0 ,  llBt 16 h bei Raumtemp. rilhren und 
kocht anschlieBend noch 3 h unter RiickfluR. Nachdem das Aceton i. Vak. entfernt wurde, extra- 
hiert man den Riickstand zweimal mit 50 ml CH2C1,. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Produkt bleibt als gelbliches bis dunkelrotes 
81 zuriick, das laut 'H-NMR kaum Verunreinigungen enthalt und direkt weiter umgesetzt wurde. 
Ausb. lO.Sg(92070). - IR(NaC1): 1310(SO~,1240(P=O) ,  1145 (Sod, 1030cm-'(P-O-C). - 
'H-NMR (CDC13): 6 = 1.35 (t; 6H),  3.90 (d; J,, = 16 Hz; 2H), 4.20 (quint; 4H), 7.3 -8.2 (Ph; 
5H). 

Diphenyl(1-phenyletheny1)phosphunoxid (5): Zu einer Ldsung von 3.8 g (13 mmol) Diphenyl- 
(1-phenyletheny1)phosphan in 10 ml Toluol tropft man langsam unter Riihren 1.85 ml 30proz. 
H202-Ldsung. AnschlieBend erhitzt man 3 h unter RiickfluB. Die abgekilhlte Ldsung wird in 7 ml 
Wasser gegeben. Die waBrige Phase wird rnit Ether extrahiert, der rnit der Toluol-Phase vereinigt, 
iiber Na2S0, getrocknet und i.Vak. abgezogen wird. Ausb. 3.2 g (85%), Schmp. 114°C (aus 
ToluoVn-Hexan) (Lit.',) 114- 115°C). 

[I-(Phenylsulfonyl)ethenyl/phospho~Uure-diethylester (Za): 2.5 g Paraformaldehyd in 300 ml 
wasserfreiem Methanol werden mit 10 Tropfen Piperidin 1/2 h unter RilckfluB erhitzt. Zu der 
klaren Ldsung gibt man 24.0 g (82.2 mmol) [(Phenylsulfonyl)methyl]phosphon~ure-diethylester 
(4) und kocht 16 h unter RiickfluB. Das Methanol entfernt man i. Vak., last den Riickstand in 
200 ml wasserfreiem Toluol und kocht mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfonslure 16 h am 
Wasserabscheider unter RiickfluB. Die Toluolphase wird mit 2 N NaOH und Wasser gewaschen, 
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iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende c)I wird auf Kieselgel aufge- 
tragen und mit Toluol gewaschen. Das Produkt wird anschlienend mit Aceton eluiert. Ausb. 
23.0 g(92%)viskoses01. - IR: 1300(SOJ, 1245(P=O), 1145(S02), 1020cm-'(P-O-C). - 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.25 (t; 6H), 4.05 (d-qui; 4H), 6.90 (d; JHp = 19 Hz; 1 H), 7.10 (d; JHp 
= 38 Hz; lH) ,  7.35-8.00 (Aromaten; 5H). - MS: m/e = 304 (12V0, M'), 276 (8, M +  - 
C2H3, 258 (37). 239 (96), 211 (33), 195 (31). 

C12Hl,0SPS (304.3) Ber. C 47.36 H 5.63 Gef. C 47.45 H 5.81 

(Z)-[2-Phenyl-I-(phenylsulfonyl)ethenyl]phosphons8ure-diethylester (2b): Die Lbsung von 
5.0 g (17.1 mmol) 4 und 1.8 g (17.1 mmol) frisch destilliertem Benzaldehyd in 70 ml wasserfreiem 
Toluol wird mit 0.5 ml Eisessig und 0.1 ml Piperidin 24 h am Wasserabscheider unter RiickfluR 
gekocht. Die Lbsung wascht man mehrmals mit Na2S03-Lbsung und Wasser, trocknet iiber 
MgSO, und engt i. Vak. ein. Aus dem zuruckbleibenden Produkt-Edukt-Gemisch scheiden sich 
langsam farblose Kristalle ab, die abfiltriert und mit kaltem Methanol gewaschen werden. Ausb. 
2.0 g (3lVo), Schmp. 103°C (aus CH,CI,/Ether). - IR (KBr): 1605, 1590, 1570 (C=C), 1320 
(Sod, 1260(P=O), 115O(S0~,1030cm~'(P-O-C). - 'H-NMR(CDC1,): 6 = l .O5(t,6H), 
3.90 (d-qui; 4H), 7.20- 8.10 (Aromaten, lOH), 8.65 (d; JHp = 39 Hz; 1 H). - MS: m/e = 380 
(30%. M'), 335 (23, M' - OC2Hs), 316 (85) ,  288 (33). 259 (38), 239 (63). 

C18H210,PS (380.4) Ber. C 56.83 H 5.56 Gef. C 56.86 H 5.62 

2-(Phenylsulfonyl)-3H-pyrrolizin (le): Zu 0.31 g (3.3 mmol) 2-Pyrrolcarbaldehyd, das unter N, 
in 150 ml wasserfreiem Ether gelbst wurde, gibt man 90 mg (3.8 mmol) Natriumhydrid. Man er- 
warmt kurz, fiigt 2.00 g (6.6 mmol) 2a zu und kocht unter RiickfluB. Die Reaktion wird laufend 
mittels DC kontrolliert, da eine llngere Reaktionszeit, die in der Regel < 30 min betragt, die Iso- 
merisierung des Produktes zur Folge hat. Danach wird mit waRriger NH,CI-LC)sung und Wasser 
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kie- 
selgel mit ToluoVEssigester (10: 1) Ausb. 0.68 g (85%), Schmp. 136°C (aus CH2C12/n-Pentan); 
farblose Kristalle, R F  = 0.45; Ehrlich-Reaktion: in der Kalte rotviolett, in der Hitze olivgelb; 
Fluoreszenz: hellblau. - IR (KBr): 1555, 1535 (C=C), 1300, 1140 cm-' (Sod. - UV (Aceto- 
nitril): & (Ig E )  = 201 (4.08), 221 (3.%), 269 (3.42), 345 (4.18). - MS: m/e = 247 (4%, M+ + 2), 

Cl,HllN02S (245.3) Ber. C 63.65 H 4.52 N 5.71 le :  Gef. C 63.54 H 4.57 N 5.51 
If: Gef. C63.38 H4.58 N5.62 

245 (66, M'), 104 (100, M' -PhSOJ. 

6-(Phenykulfonyl)-3H-pyrrolizin (1 f ) :  Zur Lbsung von 0.31 g (3.3 mmol) 2-Pyrrolcarbaldehyd 
in 150 ml wasserfreiem Ether gibt man 0.10 g (4.3 mmol) Natriumhydrid. Nach kurzem Erwar- 
men fiigt man 1 .OO g (3.3 mmol) des 2a hinzu und kocht 3 h unter RiickfluR. Die organische Pha- 
se wird mit waRriger NH,CI-Lbsung und Wasser gewaschen, iiber MgSO,, getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. Silulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol/Essigester (10: 1) liefert 0.62 g (77Vo), 
Schmp. 118.5 - 119°C (aus CH,Cl,/n-Pentan); gelbe Kristalle, R ,  = 0.25; Ehrlich-Reaktion: in 
der Killte rot, in der Hitze olivgelb. - IR (KBr): 1295, 1140 cm-' (SO& - UV (Acetonitril): 
)Ilnar (Ig E )  = 210 (4.09), 230 (4.13), 269 (4.03). - MS: m/e = 246 (19q0, M' + l ) ,  245 (100, 
M'), 104 (100, M+ - PhSOJ. 

Reuktion von 2 b mit 2-Pyrrolcarbuldehyd: Entsprechend der Vorschrift fur 1 f werden 0.50 g 
(5.3 mmol) Aldehyd, 0.15 g (6.4 mmol) Natriumhydrid und 2.00g (5.3 mmol) 2b  umgesetzt. Hier 
wird lediglich 1 h unter RiickfluR gekocht. 

1. Fraktion: 3-Phenyl-2-(phenylsuIfonyl)-3H-pyrrolizin (lg): Ausb. 0.40 g (24%). Schmp. 
141 - 143 "C (aus CH,Cl,/n-Pentan), farblose Kristalle, R ,  = 0.52; Ehrlich-Reaktion: in der KBI- 
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te gelbbraun, in der Hitze griinbraun; Fluoreszenz: hellblau. - IR (KBr): 1300,1140 cm- ' (Sod. - 
MS: m/e = 321 (94%, M'), 180 (100, M +  - S0,Ph). 

C19H15N0,S (321.4) Ber. C71.00 H 4.70 N 4.36 l g :  Gef. C 70.64 H 4.76 N4.28 
l h :  Gef. C 70.78 H 4.69 N 4.37 

2. Fraktion: 5-Phenyl-6-(phenylsu/fonyl)-3H-pyrrolizin (1 h): Ausb. 0.93 g (55%). Schmp. 
133 "C (aus CH,Cl,/n-Pentan), gelbe Kristalle, R, = 0.34; Ehrlich-Reaktion: in der Kalte gelb- 
braun, in der Hitze griinbraun. - IR (KBr): 1310, 1455 cm- '  (Sod. - MS: m/e = 321 (33%, 
M'), 180(100, M +  -PhSO,). 

Reaktion tion (I-Ethoxycarbonyl-2-phenyletheny~phosphonsiiure-diethylester (2d) mit 2 - o r -  
rolcarbaldehyd: 0.61 g (6.4 mmol) Aldehyd, 0.17 g (7.0 mmol) Natriumhydrid und 2.00g (6.4mmol) 
2d werden wie bei I f  umgesetzt. Die Trennung erfolgt mit dem FlieBmittel Toluol. 

1. Fraktion: 3-Phenyl-3H-pyrrolizin-2-carbonsiiure-ethylester (1 i): Ausb. 0.59 g (37%), 
Schmp. 73 "C (aus CH,Cl,/n-Pentan), farblose Kristalle, R, = 0.27; Ehrlich-Reaktion: in der 
Kalte gelb, in der Hitze schwarzblau; Fluoreszenz: hellblau. - IR (KBr): 1680 cm- '  ( C =  0). - 
MS: m/e = 254 (19V0, M f  + l ) ,  253 (82, M'), 224 (16, M +  - C2H5), 208 (19, M +  -OC,H,), 

C16H,,N02 (253.3) Ber. C 75.87 H 5.97 N 5.53 l i :  Gef. C 75.48 H 5.98 N 5.54 
lk: Gef. C75.74 H 6.06 N 5.56 

181 (38, M +  - C,H,O,), 180 (100, M +  - OCZH,, - CO). 

2. Fra k t ion : 5-Phenyl-3 H-pyrrolizin-6-carbonsiiure-ethylester (1 k) : Aus b . 0.6 1 g (38 Vo ) , 
Schmp. 125 "C (aus CH,Cl,/n-Pentan), hellgelbe Kristalle, RF = 0.1 1; Ehrlich-Reaktion: in der 
Kalte gelb, in der Hitze schwarzblau. - IR (KBr): 1670 cm-' (C=O) .  - MS: m/e = 254(21%, 
M +  + l ) ,  253 (86, M+) ,  224 (13, M +  - CZH,), 208 (28, M f  - OCZH,), 181 (32, M +  - 
C,H&, 180 (100, M +  -OCZH,, - CO). 

Reaktion von 5 mit 2-Pyrrolcarbaldehyd: Zur LOsung von 0.16 g (1.7 mmol) des Aldehyds und 
0.52 g (1.7 mmol) 5 in 20 ml Toluol gibt man 20 m15 N NaOH und 60 mg (0.20 mmol) Tetrabutyl- 
ammonium-hydrogensulfat und erhitzt unter heftigem Riihren 2 h unter RiickfluB. Die organi- 
sche Phase wird abgetrennt und verdiinnt. Man wascht mit waBriger NH,CI-LOsung, trocknet 
iiber MgS04, engt i. Vak. ein und trennt saulenchromatographisch an Kieselgel mit ToluoV 
Essigester (10: 1). Fraktion 2 wird anschlieBend mit Essigester eluiert. 

1. Fraktion: 2-Phenyl-3H-pyrrolizin (It):  Ausb. 70 mg (25%), Schmp. 179OC (subl.; aus 
CH,Cl,/n-Pentan), farblose Kristalle, R, = 0.85; Ehrlich-Reaktion: in der Hitze schwarzblau; 
Fluoreszenz: hellblau. - IR(KBr): 1603, 1570cm-'(C=C). - MS:m/e = 182(15%,M+ + l ) ,  
181 (98, M + ) ,  180 (100, M +  - 1), 152 (17, M f  - 1, - CH2N). 

Cl ,Hl lN (181.2) Ber. C86.15 H6.12  N7.73 Gef. C 85.55 H6.22 N7.72 

2. Fraktion: I-f2-(Diphenylphosphinyl)-2-phenylethyl] 0.24 g (37%), 
Schmp. 167 - 168°C (aus Ether), gelbe Kristalle; Ehrlich-Reaktion: in der Hitze graublau. - 1R 
(KBr): 1640 ( C = o ) ,  1180 cm- '  (P=O) .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.43 (dt; JHp = 11.0 Hz; 

1 H), 6.55 (m, 1 H), 6.74 (dd; J = 1.8 und 4.2 Hz; 1 H), 7.0- 8.3 (15 aromat. H), 9.44 (s, 1 H). - 
MS: m/e = 399 (18%. Mi) ,  371 (30, M i  - C,H4), 303 (86). 

C,,H,,NO,P (399.4) Ber. C 75.18 H 5.55 N 3.51 

1 H), 4.66(dt; J H p  = 13.5 Hz; 1 H), 4.92 (ddd; J H p  = 3.5 Hz; 1 H), 5.79 (dd; J = 2.8 und 4.2 Hz; 

Gef. C 74.80 H 5.53 N 3.57 

I, I '-Methylenbis(2-pyrrolcarba/dehyd) (6a): Zur Lasung von 0.30 g (3.2 mmol) 2-Pyrrol- 
carbaldehyd und 0.17 g (0.50 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in 10 ml Methylen- 
chlorid gibt man 10 m15 N NaOH und erhitzt unter kraftigem Riihren 3 h unter RiickfluR. Die or- 
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ganische Phase wird abgetrennt, mit NH,CI-LBsung und Wasser gewaschen, uber Na2S04 ge- 
trocknet und i. Vak. eingeengt. Ausb. 0.26 g (82%), Schmp. 144°C (aus Aceton), R, = 0.41 
(ToluoVEssigester 10: 1); Ehrlich-Reaktion: in der Hitze hellrot. - IR (KBr): 1660 cm-' 
(C=O). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.30 (dd; 2H), 7.00 (s, 2H), 7.05 (dd; 2H), 7.65 (m; 2H), 
9.65 (s; 2H). - MS: m/e = 203 (6Or0, M +  + l) ,  202 (65, M'), 174 (60), 173 (100, M f  - CHO), 
109 (28), 108 (71). 107 (64). 

Cl1HloN2O2 (202.2) Ber. C 65.33 H 4.98 N 13.85 Gef. C 65.20 H 4.95 N 14.00 

I-(2-Chlorefhyl)-2-pyrrolcurbaldehyd (78): Zur LBsung von 0.50 g (5.3 mmol) 2-Pyrrolcarb- 
aldehyd und 0.18 g (5.3 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in 10 ml 1,2-Dichlorethan 
gibt man 10 m15 N NaOH und erhitzt 2 h unter RiickfluB. Die abgetrennte organische Phase wird 
mit NH,CI-LOsung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Da- 
nach wird im Kugelrohr destilliert. Ausb. 0.71 g (85%), Sdp. 100°C (Ofentemp.)/0.3 Torr farb- 
loses 61; Ehrlich-Reaktion: in der Hitze hellrotviolett. - IR: 1660 cm-'  (C=C). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 3.90 (t; 2H), 4.65 (t; 2H), 6.30 (dd; 1 H), 7.05 (mc; 2H), 9.50 (s; 1 H). - MS: m/e 

C,H,CINO (157.6) Ber. C 53.35 H 5.12 N 8.89 Gef. C 53.49 H 5.09 N 9.28 
= 159 (23%. M+ 2). 157 (75, M'), 122 (100, M f  - Cl), 94 (38, M +  - CZH4CI). 

I ,  I '-(I,2-Efhylen)bis(2-pyrrolcurbuldehyd) (6b): Man gibt zur L6sung von 1 .O g (10.5 mmol) 
2-Pyrrolcarbaldehyd. 2.0 g (10.6 mmol) 1.2-Dibromethan und 0.18 g (0.5 mmol) Tetrabutyl- 
ammonium-hydrogensulfat in 50 ml Toluol 50 ml 5 N NaOH und llRt 24 h kraftig ruhren. An- 
schlieRend wird noch 4 h unter RiickfluB erhitzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
NH,CI-LBsung und Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Ausb. 
0.34 g (30%), Schmp. 97 "C (aus CH,Cl,/n-Pentan), farblose Kristalle, RF = 0.3 (ToluoVEssig- 
ester 10: 1); Ehrlich-Reaktion: in der Hitze ockergelb. - IR (KBr): 1660 cm-' (C= 0). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 4.60 (s; 4H), 6.10 (dd; J = 2.4 und 4.0 Hz; 2H), 6.45 (m; 2H), 6.95 (dd; J = 
1.8 und 4.0 Hz; 2H); 9.55 (s; 2H). - MS: m/e = 216 (100V0, M f ) ,  187 (83, M+ - CHO). 

Cl,H12N20, (216.2) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.59 Gef. C 66.52 H 5.53 N 12.92 

Reakfion von Efhenylphenylsulfon (3) mir 2-Pyrrolcurbaldehyd 
Vuriunre A: Zur LBsung von 3.00 g (17.9 mmol) 3, 1.70 g (17.9 mmol) des Aldehyds und 0.30 g 

(0.90 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in 50 ml Toluol fiigt man 50 ml 5 N NaOH 
und l l R t  unter heftigem Riihren 1 h unter RiickfluB kochen. Die Toluol-Phase wird abgetrennt, 
mit NH,CI-LBsung und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Die 
Trennung erfolgt durch Mitteldruckchromatographie (3.4 bar . cm-2) an Kieselgel ( < 0.063mm) 
mit (A) Toluol/Essigester (10: 1). AnschlieBend wird mit Essigester eluiert. Dieses Eluat wird 
nochmalig mit (B) Essigester/n-Hexan ( 5  : 2) getrennt. 

1. Fraktion: 5,6-Dihydro-4-(phenylsu/fonyl)pyrrolo[2~ 1' :  4,S][I,5]diazocino[2. I,b-c,d]pyrro- 
lizin (11): Ausb. 0.16 g (5%). Schmp.: Zers. ab 210°C (aus CH2CI2/n-Pentan), gelbe Kristalle, R F  
= 0.40 (FlieRmittel A); Ehrlich-Reaktion: in der Kalte braunorange, in der Hitze dunkelbraun. - 
IR (KBr): 1645 (C=C), 1300, 1145 cm-' (Sod. - MS: m/e = 351 ( ~ V O ) ,  350(45), 349 (78), 348 

C20H16N202S (348.4) Ber. C 68.94 H 4.63 N 8.04 Gef. C 69.08 H 4.40 N 7.73 
(100, M+), 207 (10, M f  - PhSO,), 112 (17). 

2. Fraktion: I-[2-(Phenylsulfonyl)efhyl]-2-pyrrolcarbuldehyd (8): Ausb. 0.43 g (27%), Schmp. 
88°C (aus CH2CI2/n-Pentan), R, = 0.35 (FlieBmittel A); Ehrlich-Reaktion: in der Hitze 
hellrot. - IR (KBr): 1660 (C=O), 1320, 1155 cm-' (Sod. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.65 (t; 
2 H ) , 4 . 6 5 ( t ; 2 H ) , 6 . 1 7 ( d d ; ( l H ) , 6 . 8 5 ( d d ;  lH),7.00(m;lH),7.30-8.00(Ph;5H),9.37(~; 
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1 H). - MS: m/e = 263 (18%. M'), 235 (25, M +  - CO), 170 (74, M +  - C,H,NO), 122 (57, 
M +  - PhSO,). 

Cl,Hl,N03S (263.2) Ber. C 59.31 H 4.98 N 5.32 Gef. C 59.22 H 4.98 N 5.29 

3. Fraktion: 2-(Phenylsurfonyl)-3,3-bis[Z-(phenylsu~onyl)ethyl]-3H-pyrrolizin (12): Ausb. 
14 mg (0.4%), Schmp. 235 - 238°C (aus Methanol), farblose Kristalle, R ,  = 0.72 (FlieBmittel B); 
Ehrlich-Reaktion: rot; Fluoreszenz: hellblau. - IR(KBr): 1280, 1125 cm-'(SO,). - MS: m/e = 

581 (100%, M'). 
C29H27N06S3 Ber. 581.100 Gef. 581.101 (MS) 

4. Fraktion: 6-(Phenylsulfonyl)-5-[2-(phenylsurfonyl)efhyl]-3-[[I-[2-(phenylsurfonyl)efhyl]-2- 
pyrrolyl]mefhylen~pyrrolizin (13): Ausb. 0.13 g (3%) (aus CH2C12/n-Pentan), beim Erhitzen 
Dunkelfarbung, bis 300°C noch nicht geschmolzen, R, = 0.58 (FlieBmittel B); Ehrlich-Reaktion: 
hellviolett. - IR (KBr): 3130, 3095, 3060 ( = C - H ) ,  2955, 2920, 2900 ( -C-H) ,  1310, 
1150 cm- '  (SO,). - MS: m/e = 658 (4%. M'), 583 ( 5 ) ,  581 (24), 516 (39). 439 (8). 413 (15), 374 
(36). 297 (21), 271 (79), 246 (loo), 233 ( 5 9 ,  218 (95), 206 (34). 

C34H30N206S, (658.8) Ber. C61.99 H4.59  N4.25 Gef. C61.55 H4.63 N4.12 

Vuriunfe B: Man setzt 4.00 g (23.8 mmol) 3, 6.80 g (71.6 mmol) 2-Pyrrolcarbaldehyd und 
0.40 g (1.2 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat nach der Vorschrift in Variante A um. 

1. Fraktion: Ausb. 0.41 g (10%) 11. 

2. Fraktion: Ausb. 0.30 g ( 5 % )  8. 

Vuriunte C: Man setzt 1 .00 g (6.0 mmol) 3, 0.57 g (6.0 mmol) 2-Pyrrolcarbaldehyd und 0.10 g 
(0.30 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat nach Variante A urn; jedoch wird 24 h bei 
Raumtemp. geriihrt. Ausb. 1.10 g (70%) 8. 

I-Bufyl-2-pyrrolcarbuldehyd (7b): Zur Lasung von 1.00 g (3.8 mmol) 8 und 1.30 g (3.8 mmol) 
Tetrabutylammonium-hydrogensulfat in 200 ml Toluol fiigt man 200 m15 N NaOH und kocht un- 
ter kraftigem Riihren unter RiickfluR. Nach Aufarbeitung wie bei Variante A,  Ausb. 0.12 g 
(21%), hellgelbes 61. Laut 'H-NMR-, IR- und Massenspektrum ist 7 b  identisch mit der in der 
Lit. 19) beschriebenen Verbindung. 

3-(Pheny/sulfony/)-2H-I-benzopyrun (15) 

Vuriunte A: Zu 0.40 g (3.3 mmol) Salicylaldehyd, unter N, in 50 ml wasserfreiem Toluol geldst, 
fiigt man 0.16 g (6.6 mmol) Natriumhydrid. Nach kurzem ErwSirmen wird eine Ldsung aus 1 .00 g 
(3.3 mmol) Za in 10 ml wasserfreiem Toluol zugegeben und 1.5 h unter RiickfluB gekocht. Die er- 
kaltete organische Phase wird mit waBriger NH,CI-Ldsung und Wasser gewaschen, iiber MgSO, 
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Ausb. 0.68 g (87%). 

Vuriunte B: Zu einer Lasung von 36 mg (0.30 mmol) frisch destilliertem Salicylaldehyd in 5 ml 
wasserfreiem Dimethylformamid werden unter N2 14 mg (0.60 mmol) Natriumhydrid gegeben. 
Man erwarmt 15 min, gibt dann 50 mg (0.30 mmol) 3 hinzu und kocht 6 h unter RiickfluB. Die er- 
kaltete Ldsung wird mit vie1 Wasser verdiinnt und dreimal mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden noch dreimal mit Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und 
i. Vak. eingeengt. Ausb. 26 mg (32%), Schmp. 130°C (aus Methanol). - IR (KBr): 1620, 1590 
(C=C) ,  1290, 1130cm-' (SO,). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.9 (s, 2H), 6.6-8.1 (IOH). - MS: 
m/e = 272 (38%, M'), 131 (62, M t  - PhSO,), 130 (100, M +  - PhS02H). 
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