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246. Synthese und Eigenschaften von Spiro[1,3-benzodioxol-2,3’-
pyrrolidin]
von R. Berthold, J. Gmiinder!) und F. Troxler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, S4 NDOZ AG, Basel

(30. VI. 72)

Summary. Spiro[l, 3-benzodioxole-2,3’-pyrrolidine] was synthesized in several steps from
ethyl 2-ethoxycarbonyl-1, 3-benzodioxole-2-acetate, prepared by condensation of pyrocatechol
with either diethyl meso-dibromosuccinate, diethyl acetylenedicarboxylate or diethyl bromo-
maleate. The structural factors leading to the formation of the benzodioxole rather than the
benzodioxan and some possible reaction mechanisms are discussed.

1. Kondensation von Brenzcatechin (1) mit 2, 3-Dibrombernsteinsdure-didthylester (2)
oder Acetylendicarbonsdure-didthylester (5). Nach Cheng-Heng Kao et al. [1] liefert die
Kondensation des Dinatriumsalzes von 1 mit meso- oder 7ac-2 die entsprechenden
Benzodioxan-dicarbonsiureester 3. In unseren Handen [2) dagegen fiihrte die Um-
setzung von 1mit meso-2 in Gegenwart von 2 Mol-Aqu. Natriuméthylat zu einem ein-
heitlichen Produkt (759%,), dem nur Formel 4 zukommen kann, da es in 729, Ausbeute
auch durch Einwirkung von 1 auf 5, einer Reaktion, tiber die kiirzlich auch Nagarajan
et al. [3] berichtet haben (vgl. auch Rosnati et al. [4]), zugdnglich war (Schema 1).
Struktur 4 steht in vollem Einklang mit dem NMR.-Spektrum der Verbindung und
mit dem Verlauf der damit angestellten chemischen Umsetzungen.
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Ob 1,2-Dibromverbindungen des Typs R-CHBr—-CHBr-R’ mit 1 zu Benzodioxan-
oder Benzodioxol-Verbindungen reagieren, hingt von der Art der Reste R und R’ ab:
Sind weder R noch R’ aktivierende Gruppen, bilden sich Benzodioxanderivate [5].
Nach Koo [6] bilden sich Benzodioxane in méssiger Ausbeute auch bei der Umsetzung

1) Neue Adresse: Hoffmann-Ld Roche, Basel.
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von 1 mit 1,2-Dibrompropionsiure- oder 1,2-Dibrombuttersiure-ester in Gegenwart
von Kaliumcarbonat in Aceton. Sind R und R’ aktivierende Gruppen, kann der
Verlauf der Reaktion durch die Reaktionsbedingungen gesteuert werden: 2,3-
Dibromhydrozimtsdure-methylester (6) liefert nach Rosnati [7] mit 1 in Gegenwart
von Natriumhydrid ausschliesslich das Benzodioxol 7. Als Zwischenprodukt wird
Phenylpropiolsdureester postuliert. In Gegenwart von Kaliumcarbonat dagegen
bildet sich in niederer Ausbeute ein Gemisch von 7 und der Benzodioxanverbindung 8.
Unter diesen Bedingungen nehmen die italienischen Autoren einen nucleophilen
Angriff des Brenzcatechin-Anions auf 6 unter Bildung von 9 an, aus dem sich ent-
weder In einer zweiten Spy-Reaktion 8 oder nach einem Eliminations-Additions-
Mechanismus 7 bilden kann. Bromzimtsdureester als Zwischenprodukte werden nicht
in Erwigung gezogen (Schema 2).
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Zur Klirung der Frage, welche Zwischenstufen bei der Bildung von 4 aus 2 unter
unseren Versuchsbedingungen durchlaufen werden, setzten wir 1 mit meso-2 in
Gegenwart von nur 1 Mol-Aqu. Natriumithylat um und isolierten in 809, Ausbeute
Brommaleinsdure-didthylester 10 [8]. Dieser reagierte mit 1 und einem weiteren Mol
Natriuméithylat in 76%, Ausbeute zu 4. Bei der Bildung von 4 aus 2 darf demnach 10
als Zwischenprodukt angenommen werden. Nicht entscheiden kénnen wir, ob nachher
Weg a oder b zu 4 fiihrt (Schema 3).

Da aus dem uns zuginglichen Referat der Arbeit 1] die genauen Reaktionsbe-
dingungen nicht ersichtlich sind, bleibt unseres Erachtens, im Hinblick auf die
vorstehend diskutierten Ergebnisse, die Frage offen, ob ¢s sich bei den dort be-
schriebenen Cyclisierungsprodukten tatsichlich um Benzodioxane handclt. Es fallt
auf, dass die Schmelzprodukte aller Verbindungen der sogenannten meso-Reihe
praktisch identisch mit den analogen Stoffen der sogenannten racemischen Reihe
sind. Tatsdchlich wiren aus meso- und rac-Dibrombernsteinsiureester ein und die-
selben Benzodioxole zu erwarten. Das durch uns aus 4 gewonnene Dicarbonsiure-
diamid (Exp. Teil, Abschnitt 2) schmilzt bei fast gleicher Temperatur wie die Produkte,
die Chen-Heng Kao aus den mutmasslichen Verbindungen 3a und 3b erhalten hat.
Insbesondere aber sind die Eigenschaften der Verbindungen, die Funke & Paulsen [9)
aus dem in {1} beschriebenen Cyclisierungsprodukt hergestellt haben, besser zu ver-
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stehen, wenn man diesem Struktur 4 statt Struktur 3a zuordnet. (Diskussion siehe
Abschnitt 2.)

2. Synthese von Spirvo[benzodioxol-pyryolidin] aus 4. Reduktion von 4 mit LiAlH,
lieferte das bereits von Nagarajan et al. [3] beschriebene Diol 11a. Erhitzen des Di-
mesylats 11b mit Benzylamin fihrte in 779, zur Spiroverbindung 12a, die zu 12b
entbenzyliert werden konnte. In analoger Weise war 12¢ in 709, Ausbeute aus 11b
und Methylamin zuginglich. Im Gegensatz zu diesen Befunden waren Versuche
Nagarajan’s, 12a und 12b aus dem Dichlorid 11¢ und den entsprechenden Aminen
herzustellen, erfolglos. Moglicherweise wurde unter den angegebenen Bedingungen
aus 11c HCl eliminiert. Wir fanden ndmlich, dass 11b beim Erwidrmen mit NaOC,H;/
C,H;OH unter Elimination einer Mesyloxygruppe das Olefin 13 liefert, das sich
katalytisch zu 14 hydrieren liess. Die in 13 und 14 verbliebene Mesyloxygruppe liess
sich weder mit Benzylamin noch mit Methylamin zur Reaktion bringen. Sie erwies sich
also erwartungsgemass ebenso reaktionstrige wie das Halogen eines -Halogenathers?).
Die Bildung von 12a und 12c¢ diirfte somit einer intramolekularen Sy-Reaktion der
entsprechenden Monomesylate 15 zu verdanken sein (Schema 4).

CH
Ein dem 15 analoges Monomesylat (R - N °

Z ) konnten wir beim Umsatz
CH

3

von 11b mit N, N-Dimethylhydrazin isolieren (Exp. Teil, Abschnitt 9).

%) Im Gegensatz zu den sehr reaktionsfihigen «-Halogendthern zcichnen sich (cf. [10]) die
fS-Halogenither durch ungewdthnliche Reaktionstragheit aus. Erst durch langercs Erhitzen
mit ein bis drei Mol-Aqu. fein pulverisiertem KOH gelingt dic Abspaltung von HCL
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Funke & Paulsen [9] haben den nach [1] hergestellten Diester 3a in analoger
Weise in ein Endprodukt iibergefiithrt, dem sie folgerichtig Struktur 17 zuordnen.
3a soll sich nach diesen Autoren ausserdem zu dem Halbester 18 verseifen lassen
{(Schema 5).

Wir haben schon in Abschnitt 1 darauf hingewiesen, dass die von Cheng-Heng Kao
et al. [1] beschriebenen Benzodioxane ebensogut die Benzodioxolstruktur haben
koénnten. Da sich die Zuordnung der Strukturen 16 bis 18 durch Funke & Paulsen [9]
auf die oben erwihnte Arbeit stiitzt, bleibt es auch hier offen, ob es sich tatsichlich
um Benzodioxane handelt oder ob nicht 16 bis 18 richtig als Benzodioxolverbindungen
formuliert werden sollten.

Die Schmelzpunkte unserer Verbindungen 11b, 12a, des Methojodids von 12a, des
Pikrats von 12b einerseits, und die Schmelzpunkte der entsprechenden Substanzen,
denen Funke et al. Formeln 16b, 17a, 17a-Methojodid, 17b-Pikrat zuschreiben,
stimmen tiberein. Das Hydrochlorid unserer Substanz 12b schmolz allerdings 35°
hoher als das von Funke et al. beschriebene Hydrochlorid von 17b.
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3. Reaktion von 4 mit organischen Basen. Die Umsetzung von 4 mit Benzylamin
fithrte je nach Bedingungen zu wechselnden Gemischen von 19, 20 und 21a.

Benzylamin in Uberschuss bei 150° fiihrte {iberwiegend zum Diamid 19. Bei
Reaktion bei 220° mit molaren Mengen Benzylamin konnte 20 in 379, Ausbeute

Schema 6
P __COOC,H;

X
S

CH,CONHCH, —/_\

COOC,H;

_NH-R
\ O L

e ( T /¥ o
\ \o COVHCH—/—\ ~0 N—CH —< >

19 '20 2l1a: R = Benzyl
b: R = Isopropyl
‘ ¢c: R = Cyclohexyl
d: R = Phenithyl
Pd/C-H, Pd/C—H,
1) LiAlH, 2) Pd/C—H,
v \4 Y
CH,CONHCH @
\/O\/ W/ \< 12b
“ CONHCH -\/:> “N—CH 'D
~S0H ~0H o
23

isoliert werden, neben ca. 209, 21a. Eine dhnliche Brenzcatechinabspaltung beobach-

teten Nagarajan et al. [3] bei der Einwirkung von Hydrazin auf 4. Bei der Reaktion

von 4 mit Isopropylamin, Cyclohexylamin und Phenithylamin konnten die dem 19
155
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und 20 entsprechenden Verbindungen nicht erhalten werden. Dagegen wurden 21b
in 419, 21c in 689, und 21d in 529, Ausbeute isoliert.

Reduktion von 19 und 20 mit Wasserstoff an einem Pd-Katalysator bewirkte
keine Entbenzylierung, sondern fithrte unter Offnung des Dioxolrings zu 22 bzw.
23 (Schema 6) (vgl. auch [11]).

Reduktion von 20 mit Lithiumaluminiumhydrid und nachfolgender katalytischer
Debenzylierung fiihrte zu 12b. Auf analoge Art haben Nagarajan et al. [3] 12¢ her-
gestellt.

Die Strukturen der Verbindungen 19 bis 23 wurden mit Hilfe der NMR.-Spektren
eindeutig gesichert (vgl. exp. Teil, Abschnitte 10 bis 14).

Experimenteller Teil

NMR.-Spektren wurden auf einem 60-MHz-Spcktrometer aufgenommen. Bezugssignal Tetra-
methylsilan, drys = 0 ppm. Anordnung der Daten: §-Wert (Anzahl H), Signalform, s Singulett,
d Dublett, ¢ Triplett, ¢ Quadruplett, gui Quintuplett, m Multiplett, by breit.

1. 2-Athoxycarbonyl-1, 3-benzodioxol-2-essigsiure-ithylester (4). — a) Aus meso-2: Eine Losung
von 28,3 g Na in 750 ml Athanol abs. wurde mit 140 g 1 in 300 ml Athanol abs., dann tropfenweise
mit 203,5 g meso-2 in 450 ml Athanol versetzt und iiber Nacht unter Rickfluss gekocht. Man
filtrierte, dampfte das Filtrat ein und schittelte den Riickstand zwischen Wasser und Methylen-
chlorid aus. Nach iblicher Aufarbeitung, Destillation bei 170-175°/0,5 Torr. Ausbeute: 75%,.
C14H 1606 (280,4). NMR. (CDCly): 1,20 (3) 2 und 1,28 (3) t: OCH,CHj; 3,3 (2) s: CH,; 4,24 (4) qui:s
OCH,CHj; 6,82 (4) s.

b) Aus 5: 26,5 g 5, 17,2 g 1 und eine Spatelspitze NaH in 150 ml Athanol abs. rithrte man
unter N, 15 Std. bei 15-20°. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand im
Hochvakuum destilliert. Sdp. 156°/0,02 Torr. Ausbeute 729, (enthilt ca. 159 2-o-Hydroxy-
phenoxymaleinsdure-didthylester).

c) Aus Brommaleinsdure-didthylester (10): Aus 17,1 g 10, 7,5 g 1 und 1,56 g Na wie unter 1a.
Aufarbeitung: Chromatographie an Kieselgel mit Petroldther/Ather 7:1 (Ausbeute 76%).

2. 2-Carbamoyl-1, 3-benzodioxol-2-acetamid. 50 g 4 liess man im Autoklaven mit 480 mi fliissigem
Ammoniak 24 Std. beit Raumtemperatur reagieren. Das Rohprodukt kristallisierte aus Methanol.
Ausbeute: 95,7%. Smp. 206-207°. C,oH,(N,0, (222.2).

3. 2-(2-Hydroxydthyl)-2-hydvoxymethyl-1,3-benzodioxol (11a). Eine Loésung von 130 g 4 in
1,2 1 siedendem Tetrahydrofuran kochte man mit 60 g 1iAlH, 6 Std. unter Rickfluss. Nach
tblicher Aufarbeitung erhielt man 83,5 g (83%,) O1, Sdp. 150-160°/0,1 Torr. C,gH,,0, (196,2).

4. 2-(2-Mesyloxyithyly-2-mesyloxymethyl-1, 3-benzodioxol (11b). Zu einer Lgsung von 81,3 g
11a und 83,7 g Tridthylamin in 250 ml Methylenchlorid tropftc man bei 20° 94 g Methansulfo-
chlorid, gelost in 50 ml Methylenchlorid. Nach 20 Std. Rihren bei Raumtemperatur wurde mit
Wasser erschépfend extrahiert. Das aus der organischen Phase gewonnene Rohprodukt lieferte
beim Kristallisieren aus Ather 82,3% 11b vom Smp. 99-101°. C,H,,0,S, (352,3). NMR. (CDCl,):
2,52 (2) t: CH,CH,0S0,CHy; 2,91 (3) s und 3,02 (3) s: CH;; 4,36 (2) s: CH,OSO,CH,; 4,44 (2) ¢:
CH,CH,0S0,CH,; 6,82 (4) s.

5. 1’-Benzyl-spivo[1, 3-benzodioxol-2,3-pyrrolidin] (12a). Eine Losung von 38 g 11b in 300 ml
Toluol versetzte man mit 58,5 g Benzylamin, kochte 2 Std. unter Riickfluss und schiittelte dann
mit Wasser aus. Das aus der organischen Phase gewonnene Rohprodukt liefcrte aus Isopropanol
77,2% 12a vom Smp. 49-51°. C;;H,,NO, (267,3).

Hydrogenmaleinat: Smp. 153-155°; Methojodid: Smp. 170-172°,

6. Spiro[1,3-benzodioxol-2,3"-pyrrolidin] (12b). 16,8 g 12a wurden in 130 ml Athanol gelost
und an 1,7 g Pd/C (10proz.) debenzyliert. Nach beendigter Wasserstoffaufnahme wurde filtriert,
eingedampft und der Rickstand im HV. bis 81-83°/0,01 Torr destilliert (96% Ausbeute).
CyoH 1 NO, (177,1).

Hydvrochlorid: Smp. 235-237°; Pihvat: Smp. 193-195°.

7. 1"-Methyl-spivo(], 3-benzodioxol-2,3'-pyrrolidin] (12¢). 15 g 11b und 13,2 g Methylamin
wurden 3 Std. im Autoklav auf 100° crhitzt, dann wurde das Gemisch mit 28 NaOH versetzt,
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mit Ather erschopfend extrahiert und das resultierende Ol im HV. bei 120°/0,2 Torr destilliert
(70% Ausbeute). C;;H,3NO, (191,2).

Hydrogenmaleinat: Smp. 164-165° (nach [3], Smp. 166-168°).

8. 2-Mesyloxymethyl-2-vinyl-1, 3-benzodioxol (13). Man kochte eine Suspension von 50 g 11b
in ciner Lésung von 3,26 g Natrium in 700 ml Athanol abs. 2 Std. unter Riickfluss. Der Eindampf-
riickstand wurde zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt. Die Methylenchloridphase ent-
hielt 29,1 g (80%) 13, das aus Ather-Petrolather kristallisierte. Smp. 61-62°. C;;H,,0,S (256,2).

9. 2-[2-(B,3-Dimethylhydrvazino)-dthyl]-2-mesyloxymethyl-1, 3-benzodioxol. 10 g 11b erwidrmtc
man mit 3,4 g N, N-Dimethylhydrazin und 50 ml Athanol 21 Std. auf 50°. Der Eindampiriickstand
licfertc aus Isopropanol-Essigester 78,79 Kristalle eines Methansulfonates+1/, Mol Wasser,
C1sHy0N,0,S (316,4) - CH,SO0,H - 1/, H,0, vom Smp. 120-121°.

10. 2-Benzylcarbamoyi-1,3-benzodioxol-2-essigsdure-benzylamid (19). 20 g 4 und 30 g Benzyl-
amin erhitzte man auf 150°, verdiinnte dann mit 100 ml Wasser und extrahierte erschépfend mit
Chloroform. Die Chloroformextrakte wurden mit 1~ Salzsdure, dann mit Wasser gewaschen.
Ubliche Aufarbeitung und Kristallisation des Riickstandes aus Methanol ergab 5 g (17,6%) 19
vom Smp. 148-149°. C,,H,,N,0, (402,4). NMR. ((CD,),S0): 3,2 (2) s: CH,; 4,28 (2) d und 4,34 (2)
d: CH,-Phenyl; 6,92 (4) s; 7,25 (10) d; 8,53 (1) t und 8,93 (1) ¢: NH.

11. 2-(o-Hydroxyphenoxy)-beynsteinsgure-bis-benzylamid (22). 5 g 19 wurden in 15 ml Athanol
an 0,3 g Pd/C (10proz.) bis 50° und 5 Atm. Druck hydriert. Nach uiblicher Aufarbeitung erhielt
man aus Methanol-Ather 1,11 g (16,5%) 22 vom Smp. 135-136°. C,,H,,N,O, (404,4).

12. 7’-Benzyl-spivo[1, 3-benzodioxol-2,3'-pyrrolidin]-2’, 5'-dion (20) und 7~ Benzyl-3-benzylamino-
2,5-pyrvolindion (21). 25 g 4 und 13,4 g Benzylamin liess man 6 Std. bei 220° im Autoklaven rea-
gieren. Nach dem Abkiihlen versetzte man mit Chloroform und dann mit Petroldther bis zur
beginnenden Kiristallisation. Man erhielt 13,6 g (37,1%) 20 vom Smp. 136-137°, C,H;;NO,
(295,3), und 3 g 21, das noch durch einigc Prozente 20 verunreinigt war. Smp. 120-121°.

NMR. von 20 ((CD,),SO): 3,51 (2) s: CH,; 4,67 (2) s: CH,-Phenyl; 6,98 (4) s; 7,31 (5) s.

13. 7-Benzyl-3-(o-hydvoxyphenoxy)-2, 5-pyrvolidindion (23). 10 g 20 hydrierte man in 100 ml
Athanol an 1,5 g Pd/C (10proz.) bei 50° unter 5 Atm. Druck. Aus Methanol-Ather kristallisierten
4 g (39,8%) 23 vom Smp. 152-153°. C;;H,;,NO, (297,3). NMR. ((CD,),S0): 3,05 (2) 4 BX-System;
4,61 (2) s: CH,-Phenyl; 5,38 (1) ¢: CHCH,; 6,66 bis 7,34 (9) m; 8,83 (1) s: OH.

14. 7-Isopropyl-3-isopropylaminoe-2,5-pyrvolindion (21b). 15 g 4 wurden mit 15 g Isopropyl-
amin im Autoklaven 6 Std. auf 150° erhitzt. Nach Entfernen des iiberschiissigen Isopropylamins
kristallisierten aus Ather 4,3 g (41,2%) 21b vom Smp. 110-112°. C;(H;,N,0, (196,2). NMR.
((CD,),50):1,22 (12) ¢: CHy; 3,49 (1) m by und 4,2 (1) m by : CH(CH,),; 4,82 (1) s: CH=C; 7,51 (1) d
NH.

15. 7-Cyclohexyl-3-cyclohexylamino-2, 5-pyrvolindion (21¢). Aus 4 mit Cyclohexylamin, nach
14. Aus Methanol 68,2%, Kristalle vom Smp. 221-224°. C,.H,,N,0, (276,4).

16. 7-Phendthyl-3-phendthylamino-2, 5-pyrvolindion (21d). Aus 4 mit Phenithylamin, nach 14.
52,49, Kristallisation direkt aus dem Gemisch; Smp. 128-129° (nach Waschen mit Ather).
CyoHo N, O, (320,4).
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