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Syntheses and Pharmacological Properties of 2,2-Dialkyl-5-aryl-3-pyridylpyrrolidines 

Summary 
Reaction of the photochemically generated benzonitrile methylides 2 with 

vinylpyridines yields 2-aryl-4-pyridyl- 1 -pyrrolines 3. Depending on reduction 
methods, the compounds 3 are selectively transformed to the corresponding cis- or 
the trans-substituted pyrrolidines 10 or 11, respectively. Furthermore, a non-photo- 
chemical synthesis has been developed: the easily available nitro-ketones 8 provide 
through reductive cyclization the pyrrolines 3 or directly the pyrrolidines 11. 
Twenty-seven compounds of types 10 and 11 have been evaluated in the writhing, 
hot plate and kaolin tests; especially the cis-pyrrolidines 10 exhibit a valuable 
antinociceptive activity. Some of the pyrrolines and pyrrolidines have been 
separated into their enantiomers, which are easily interconverted. 

Die Photochemie der 3-Aryl-2 H-azirine (1) ist in den Arbeitskreisen von Padwa 
und Schmid umfassend untersucht worden [ 11 [2]. Diese Azirine werden, wie klar 
gezeigt worden ist [3], beim Belichten in Benzonitril-methylide 2 umgewandelt 
(Schema I), welche sich mit 1,3-DipoIarophilen unter Bildung funfgliedriger 
Heterocyclen abfangen lassen. 

Wir haben mit solchen photochemisch erzeugten Benzonitril-methyliden 2- bzw. 
4-Vinylpyridine zur Reaktion gebracht und dabei die 2-Aryl-4-pyridyl-1 -pyrroline 3 
gefasst. Diese und die daraus erhaltlichen Pyrrolidine erwiesen sich zum Teil als 
analgetisch wirksam, weshalb wir auch eine leistungsfahige nicht-photochemische 
Synthese fur Heterocyclen dieses Typs entwickelt haben'). 

I )  Zur Erleichterung der Ubersicht werden die einzelnen Azirine 1, die entsprechenden Pyrroline 3 
und die aus letzteren erhaltenen cis-Pyrrolidine 10 und trans-Pyrrolidine 11 durch die jeweilige 
Grundnummer und einen angehangten Buchstaben, der die Kombination R', R2, Ar kennzeichnet, 
charakterisiert; bei den Pyrrolinen und Pyrrolidinen ist zusatzlich die Angabe [4-Py]-, [3-Py]- 
bzw. [2-Py]- vorangestellt (vgl. Tub. 1-5). 
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Schema 1 

63 I 

Ar 

Qpy R' R2 

Ar.T-J 
R' R2 

3 4 

Tabelle 1 .  Photochemisch erbaltene Pyrroline') (Ausbeuten bezogen auf eingesetztes 2H-Azirin 1) 

2 H-Azirine 1 

Nr. Ar R' R2 Nr. Rohausbeutea) 1%1 
1 -Pyrroline 3 

l a  
l a  
l b  
l b  
l c  
Id 
le  
l f  
b4 

Phenyl 
Phenyl 
p-Chlorphenyl 
p-Chlorphenyl 
rn-Chlorphenyl 
p-Me thoxyphenyl 

Phenyl 
Phenyl 

p-Tolyl 

6 5 , l  
16,3 
40,8 
5 7 , l  
3 5 , l  
50,O 
53,8 
65,6 
62, l  

") Substanzen nach DC. einheitlich. 

1. Photosynthese: 2-Aryl-4-(4-pyridyl)-l-pyrroline und 2-Aryl-4-(2-pyridyl)-l-pyr- 
roline. - Die 3-Aryl-2 H-azirine 1 wurden zusammen mit 2- bzw. 4-Vinylpyridin in 
benzolischer Losung rnit einer Quecksilber-Hochdrucklampe bestrahlt. Aus allen 
Ansatzen wurden ausschliesslich 2-Aryl-4-pyridyl-1 -pyrroline 3 isoliert (Tub. I ) .  
Produkte des alternativen Typus 4 wurden in keinem Fall gefasst. 

Die 1 -Pyrrolinstrukturen 3 sind rnit allen spektroskopischen Daten in Einklang; 
die entsprechenden Alternativstrukturen 4 wurden an den aus l a  und 4-Vinyl- 
pyridin sowie aus l b  und 2-Vinylpyridin erhaltenen Produkten durch Deuterie- 
rungsexperimente ausgeschlossen: Im System CH,OD/DCl (60", 15 Std.) wurden 
in beiden Fallen zwei H-Atome einer Methylengruppe gegen D ausgetauscht; diese 
muss also mit dem Imin-C-Atom verknupft sein. Weitere Resultate (Kap. 2, 3) er- 
harten diese Schlusse. 

2. Synthese ausgehend von Pyridincarboxaldehyden und Acetophenonen: 2-Aryl- 
4-(3-pyridyI)-l-pyrroline und 2-Aryl-4-(4-pyridyl)-l-pyrroline. - Aus Pyridin-4-car- 
boxaldehyd bzw. Pyridin-3-carboxaldehyd (5) und Arylmethylketonen 6 entstanden 
unter Basenkatalyse in guten Ausbeuten die Chalcone 7 (Schema 2). An diese liess 
sich in Anwesenheit von Natriummethylat 2-Nitropropan anlagern, wobei die 
Addukte 8 resultierten. Die reduktive Cyclisierung dieser Nitroketone zu 2-Pyr- 
rolinen 3 erfolgte am besten durch Hydrierung rnit Raney-Nickel'). Hierbei in 
geringer Menge als Nebenprodukte anfallende Nitrone 9 waren von den Pyrrolinen 
nur sehr schwer abzutrennen, weshalb an die katalytische Hydrierung ohne Isolie- 
rung der Produkte eine kurze Nachreduktion rnit Zink/Ameisensaure angeschlossen 
wurde. In einigen Fallen ([4-Py]-3h, [4-Py]-3i, [4-Py]-3a, [4-Pyl-31, [4-Py]-3m, 

*) Die reduktive Cyclisierung von Nitroketonen zu 1-Pyrrolinen ist schon friiher beschrieben 
worden [4]. 
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[4-Py]-3n) wurde die reduktive Cyclisierung rnit Zink bzw. Zinn in Essigsaure bzw. 
Ameisensaure vorgenommen. - Diese Synthese (Schema 2) ist beweisend fur das 
Substitutionsmuster der Pyrroline 3 (Tub. 2). 

3. Uberfiihrung der Pyrroline 3 in die Pyrrolidine 10 und 11. - Es war zu erwar- 
ten, dass die Hydrierung der Pyrroline 3 rnit H,/Pt iiberwiegend cis-Pyrrolidine 10 
liefern wurde (Schema 3). Fur das so aus 5,5-Dimethyl-2-pheny1-4-(4-pyridyl)-l- 
pyrrolin ([4-PyJ-3 a) gewonnene Pyrrolidin wurde diese cis-Konfiguration durch 
die Rontgenstrukturanalyse des Hydrobromids des (3 S, 5 R)-Enantiomeren ein- 
deutig bewiesen (s. exper. Teil). Dass auch in allen anderen Fallen durch kataly- 
tische Hydrierung und ebenso auch durch Reduktion der Pyrroline 3 rnit Natrium- 
borhydrid die cis-Pyrrolidine 10 als Hauptprodukte entstanden (s. Tub. 3), lasst sich 
aus 'H-NMR.-spektroskopischen Daten ableiten. Aus dem Vergleich mit den 
trans-Verbindungen 11 (s. u. und Tub. 4)  ergibt sich, dass die Kopplungskonstanten 
der Protonen H-C(3) und H-C(5) und die Differenz der chemischen Verschie- 
bungen der 2-Methyl-Signale charakteristisch sind, wie in Tabelle 5 an einigen 
Beispielen gezeigt ist. 

Die trans-Pyrroline 11 entstanden als Hauptprodukt bei der Reduktion der 
Pyrroline 3 rnit Zink/Ameisensaure oder Zink/Essigsaure oder direkt unter den 
gleichen Bedingungen aus den 4-Nitrovalerophenonen 8, wobei gleichfalls die 

Tabelle 2. Dureh reduktive Cyclisieruriz erhaltenen Pyrroline 

Ar Smp. Kristallisiert Ausbeute 
["I aus fur 8-3 

[% 1 
~ ~ 

[4-Py]-3d p-Methoxyphenyl 125- I27 
[4-Py]-3h p-Ace taminophenyl 222-225 

[4-Py]-3i 
[4-Py]-3k 

[4-Py]-3m 
[4-Py]-3n. 1.5 HCI 

13-Py-3a 
13-Pyl-3a. CzH704 

[4-Py]-31.2 HCl 

[4-Py]-30. HCl 

2-Thienyl 
3,4,5-Trimethoxyphenyl 
2,4-Dimethylphenyl 
3-Pyridyl 
3,4-Dichlorphenyl 
p-Aminophenyl 
Phenyl 
Phenyl 

102- 104 
143- 144 

101-102 
167- 170 
290-300 

73-75 
133-135 

208-210 

~ 

Aceton 
rnit Essigester 
gewaschen 
Diisopropylather 
Essigester 
MethanoVAther 
Ather 
Essigester 
MethanoVAther 
Diisopropylather 
MethanoVAther 

7n,7 
64 

23 
30 
43 
74 
64 

36 
"1 

") Durch Verserfung von [4-Py]-3h erhalten. 
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Tabelle 3. cis-Pyirolidine 

Ar R' R2 Smp. Kristallisiert Ausheute 
["I aus I% I 

[2-Py]-lOa 2HCI Phenyl CH3 CH3 232-235 
[2-Py]-lOb. 2HCl p-Chlorphenyl CH3 CH3 197 
[$-Py]-lOa. 2HC1 Phenyl CH3 CH3 244 

[4-Py]-lOb. HCI p-Chlorphenyl CH3 1 CH3 2'29 

[4-Py]-lOc 2HC1 m-Chlorphenyl CH3 CH3 >200 
(Zers.) 

(Zers.) 
[4-Py]-lOd. 2 HCI p-Methoxyphenyl CH3 CH3 > 200 

[4-Py]-lOe. 2 HCI p-Tolyl CH3 CH3 242-245 

[4-Py]-lOf. 2 HCI Phenyl C2H5 CzH5 236-242 

[L-Pyl-lOg. 2 HCI Phenyl -(CH2)5- 235-237 

[4-Py]-lOh . 1,5 C2H204 p-Acetaminophenyl CH3 
[4-Py]-lOi 2-Thienyl CH3 
[I-Pyl-lOk 3,4,5-Trimethoxy- CH3 

[4-Py]-lOI. 2HC1 2,4-Dimethylphenyl CH3 
[4-Py]-lOn. 1,5HCI 3,4-Dichlorphenyl CH3 
[4-P~]-100 p-Aminophenyl CH3 
[4-Py]-IOp. 2 HC1 p-Nitrophenyl CH3 

[4-Py]-lOq. 2 HCl m-Nitrophenyl CH3 

phenyl 

[4-Py]-lOr. 2 HC1 4-Methoxy- CH3 

[4-Py]-lOs p-Fluorphenyl CH3 
[4-Py]-lOt. 3 HCI 3-Pyridyl CH3 

") 
b, 

3-nitrophenyl 

Erhalten durch Nitrierung von [4-Py]-lOa. 
Erhalten durch Nitrierung von I4-Pyl-lOd. 

CH3 203-204 
CH3 70-71 
CH3 96-97 

CH3 198-202 
CH3 223-226 
CH3 119-120 
CH3 195-205 

CH3 229-232 

CH3 233 

(Zers.) 

(Zers.) 

CH3 97-99 
CH3 223-226 

AthanollAther 
AthanollAther 
Athanoll 
Diisopropylather 
A thanoV 
Diisopropylather 
Athanoll 
Diisopropylather 
Athanoll 
Diisopropylather 
Athanoll 
Diisopropylather 
Athanoll 
Diisopropylather 
AthanoV 
Diisopropylather 
MethanollAther 
Ather 
Essigesterl 
Diisopropylgther 
MethanollAther 
MethanoVAther 
Ather 
AthanollAther 

Athanoll Ather 

MethanollA ther 

Diisopropylather 
MethanollAther 

90 
62,5 
73 

43,3 

74,l 

71 

81 

84,s 

58,3 

62 
62 
59 

44 
43 
32 
28a) 

73 
44 

Pyrrolin-Stufe durchlaufen wurde (DC.-Kontrolle). Die hergestellten Pyrrolidine 
sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengefasst. 

4. Aus den Pyrrolidinen [4-Py]-lOa und [4-Pyj-lOd erhaltene Derivate. - Fur 
pharmakologische Untersuchungen benotigte 2-(Nitropheny1)-Verbindungen waren 
auf den skizzierten Wegen nicht direkt zuganglich, konnten aber durch Nitrierung 
der Pyrrolidine 10 erhalten werden: Die Base [4-Py]-lOa lieferte mit Nitriersaure 
(HN03/H2S04) die beiden isomeren Nitrophenylderivate [4-Py]-lOp und [4-Py]-lOq 
irn Verhaltnis 65 : 35. Aus [4-Py]-lOd entstand ausschliesslich die (4-Methoxy-3- 
nitropheny1)-Verbindung [4-Py]-lOr. 

5. Herstellung optischer Antipoden in der Pyrrolin- und Pyrrolidin-Reihe. - In 
der Pyrrolin-Reihe wurde aus dem Racemat [4-Py]-31 mit (-)-Weinsawe ein Salz 
gewonnen, aus welchem sich der (4 R)-Antipode in einer Ausbeute von 15% isolieren 
liess. Aus dem Racemat [4-Py]-3d wurde mit (+ )-Camphersulfonsaure ebenfalls der 
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Tabelle 4. trans-Pyrrolzdine 

[4-Py]-lla 
[4-Py]-lla. 2HC1 
[4-Py]-llh. HCl 

[3-Py]-lla 
[3-Py]-lla. 0.5 C2H204 
[4-Py]- 11 k 
[4-Py]-llk. C2H2O4 
[4-Py]-llt. C2H2O4 
[4-Py]-lll. 2HC1 
[4-Py]-llu. 2HCl 

Ar 

Phenyl 
Phenyl 
p-Acetaminophenyl 

Phenyl 
Phenyl 
3,4,5-Trimethoxyphenyl 
3,4,5-Trimethoxyphenyl 
3-Pyridyl 
2,4-Dimethylphenyl 
2,6-Dichlorphenyl 

Smp. 
[“I  
73-74 

240 (Zers.) 
248-249 
(Zers.) 
54-56 

224-225 
117- 119 
228-230 
207-209 
214-217 
236-239 

Kristallisiert 
aus 

Diisopropylather 
AthanoVAceton 
Methanol 

Diisopropylather 
Methanol 
Ather 
Methaqol 
Methanol/ Ather 
MethanoVAther 
Methanol/A ther 

Ausbeute 
[% 1 
67 

30 

41 

42 

64 
38 
75 

Tabelle 5. NMR.-Vergleich ausgewiihlter cis-Pyrrolidine 10 mit entsprechenden trans-Pyrrolidinen lla) 

Pyrrolidin H-C(3) H-C(4) H-C(5) H3C-C(2) d(b(H;Cj- J3,4 J3.4’ J5.4 J5.d J4,4’ 
und und b (H3C)) 
H’-C (4) HjC-C(2j 

[4-Py]-lOa 3,12 2,20; 2,52 4,50 032; 1,37 0,55 6 12 6 12 12,5 
[4-Py]-lOk 3,11 2,21; 2,54 4,47 0,84; 1,38 0,54 6,s 12 6,5 10 12 
[4-F‘~]-101 3,13 2,09; 2,58 4,68 0,89; 1,39 0,50 6,5 1 1  6,s 10,5 12 
[4-Py]-lla 3,10 2,20; 2,75 4,56 0,90; 1,29 0,39 9 10 4 3  9,5 13 
[4-Py]-llk 3,04 2,15; 2,70 4,46 0,84; 1,25 0,41 9 10 5 9 12 
[4-Py]-lll 3,11 2,05; 2,76 4,76 0,96; 1,34 0,38 8 10 4,5 9 12 

”) Spektren der Basen in Chloroform. Angabe der chemischen Verschiebungen in ppm, Kopplungs- 
konstanten J in Hz. 

(4 R)-Antipode rein hergestellt. Eine Racemisierung ist unter basischen (KOH; 
K-t-butylat) und stark sauren (H2S04/Eisessig) Bedingungen moglich, so dass prin- 
zipiell die Racemate [4-Py]-31 und [4-Py]-3d in einen einzigen Antipoden iiber- 
gefuhrt werden konnen (s. exper. Teil). Katalytische Hydrierung der (4 R)-Pyrroline 
[4-Py]-31 und [4-Py]-3d lieferte die (3 R, 5 S)-Pyrrolidine [4-Py]-lOl und [4-Py]-lOd. 
Schema 4 gibt einen Uberblick iiber die Enantiomeren-Trennung und Racemisie- 
rung. 

Eine Racematspaltung wurde auch auf der Pyrrolidinstufe, und zwar mit den 
Verbindungen [4-Py]-lOa und [4-Py]-lOd mit Hilfe der (+ )-Camphersulfonsaure 
vorgenommen. 

6. Pharmakologie. - 6.1. Versuchsanordnung und Methodik. Die cis- und trans- 
Pyrrolidine wurden nach Durchfuhrung einer Toxizitatsprufung an drei Tier- 
modellen auf ihre analgetische Wirkung hin untersucht. 

6.1.1. ‘Writhing test’Maus. Bei den Mausen (FiillinsdorfAlbino SPF, 8 Tiere pro 
Dosis, Gewicht 20-22 g) wurde 60 Min. nach der peroralen Verabreichung des 
Testpraparates (mittels Schlundsonde) durch intraperitonaale Injektion von 2proz. 
Essigsaure ein als ‘writhing syndrome’ erkennbarer Schmerz ausgelost. Definition 
der ED 50: mit Probitanalyse errechnete Dosis des Testpraparates, welche 50% der 
Tiere vor mehr als einem ‘writhing syndrome’ schutzt. 
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Schema 4a) 

635 

Ar 

+ Ar% +Ar& 4 H-N 

\ /N /N /N /N 
14s) MR) 10 

13R, 5s) I 
”) Die angegebenen absoluten Konfigurationen stutzen sich auf die 

Rdnrgen-Kristallstrukturanalyse (s. exper. Teil). 

6.1.2. ‘Hot plate test’ Maus. Die Mause (Fiillinsdorf Albino SPF, 8 Tiere pro 
Dosis, Gewicht 20-22 g) wurden 30 und 60 Min. nach der peroralen Verabreichung 
des Testpraparates (mittels Schlundsonde) auf eine 60_+ 1 warme Platte gesetzt. 
Unbehandelte Tiere und Tiere ohne Analgesie lecken innerhalb von 10 Sek. ihre 
Vorderpfoten. Definition der ED 50: mit Probitanalyse errechnete Dosis des Test- 
praparates, bei welcher 50% der Tiere ihre Pfoten erst spater als nach 10 Sek. 
lecken. 

6.1.3. Kaolin-Test Ratte. Bei Ratten (FiillinsdorfAlbino SPF, 65-70 g, 6 Tiere pro 
Dosis) wurde eine akute Entziindung gesetzt durch subkutane Injektion von 10% 
Kaolin in die eine Hinterpfote. Die Testsubstanz wurde % Std. vor und 3% Std. 
nach der Kaolininjektion peroral in der angegebenen Dosis mittels Schlundsonde 
verabreicht. Die Bestimmung der Schmerzschwelle erfolgte 4 Std. nach der Kaolin- 
injektion mittels Druck auf die entziindete Pfote. Die analgetische Wirkung eines 
Testpraparates wurde als Prozent Erhohung der Schmerzschwelle im Vergleich zu 
Kontrolltieren berechnet. 

6.2. Resultate. Die Resultate der pharmakologischen Untersuchungen sind in 
den Tabellen 6 und 7 zusammengestellt. 

Tabelle 6. Analxetische WirkunR der cis-Pyrrolidine 

Verbindung 

[2-Py]-lOa. 2 HC1 

[2-Py]-lOb. 2 HCI 

[4-Py]-lOa. 2 HCl 

(4-Pyl-lOb. HCI 

[4-Py]-lOc. 2 HC1 
[4-Py]-lOd 2 HCl 3 H20 

DL 50 ‘Writhing ‘Hot plate test’ Kaolin-Test Ratte 
Maus test’ Maus, Maus, ED 50 Dosis Erhohung 
mglkg ED 50 mg/kgp.o. mg/kg der Schmerz- 
p. 0. rngfkgp.0. p.0. schwelle 

60 Min. 30 Min. 60 Min. % 

250-500 100 

300-600 I00 

500- 1000 79 96 

150-300 23 40 

125-250 64 >200 
220 30 116 

10 1 
30 40 
30 0 

100 45 
76 1 0 

3 50 
10 32 
30 98 

100 178 
40 3 0 

10 42 
30 165 

91 3 0 
10 37 
30 84 

100 146 

> 200 
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Tabelle 6. Fortsetzung 

Verbindung DL 50 ‘Writhing ‘Hot plate test’ Kaolin-Test Ratte 
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Maus test’ Maus, Maus, ED 50 Dosis Erhohung 
mdkg  ED 50 mg/kgp.o. mg/kg der Schmerz- 
p.0. mg/kg p.0.  p.0. schwelle 

60 Min. 30 Min. 60 Min. % 

[4-Py]-IOe. 2 HCI 150-300 34 30 48 10 2 

[4-Py]-lOf. 2 HC1 250-500 100 100 49 
[4-Py]-lOg 2 HC1 250-500 36 30 0 
[4-Py]-lOh. 1,5 CZH204 500- 1000 100 
[4-Py]-lOi 150-300 100 
[4-@]-lOk. C2H2O4 250-500 51 100 0 
[4-Py]-101.2 HCI 125-250 11 25 44 1 0 

30 197 
loo 202 

3 31 
10 50 
30 156 

[4-Py]-lOn. I ,5 HCI 250-500 100 
[4-Py]-lOo 250-500 51 >200 >200 
[4-Py]-lOp. 2 HC1 250-500 59 
[4-Py]-lOq. 2 HCl 250-500 98 234 146 10 0 

30 54 
100 100 

[4-Py]-lOr. 2 HC1 250-500 67 
[4-@]-loS. 2 C2H204 125-250 137 142 63 30 30 
[4-Py]-lOt. 3 HCI 500- 1000 163 >300 >300 

Tabelle 7. Analgetische Wirkung der trans-Pyrrolidine 

Verbindung DL 50 ‘Writhing ‘Hot plate test’ Kaolin-Test Ratte 
Maus test’ Maus, Maus, ED 50 Dosis Erhohung 
mg/kg ED 50 mg/kgp.o. mg/kg der Schmerz- 
p.0. mg/kg p.0. p.0. schwelle 

60 Min. 30Min. 60Min. % 

[4-Py]-lla. 2 HCl 125-250 140 84 111 10 16 
30 69 

100 30 
[4-Py]-llh. HC1 250-500 88 > l o o  > l o o  100 0 
[3-Py]-lla. 0,s C2H204 125-250 30 100 47 
[4-l‘y]-llk C2H2O4 250-500 48 30 15 

I00 96 
300 142 

[4-@]-llt.  CzH2O4 500- 1000 100 30 31 
100 120 

[4-Py]-ll l~ 2 HCI 125-250 50 50 100 30 1 
[4 -Py) - l l~ .  2 HCI 125-250 88 158 171 

Die Verfasser danken fur die Aufnahme und Interpretation der 1R.-, UV.-, NMR.- und Massen- 
spektren. Frl. Dr. Grosjean und den Herren Drs. W. Arnold, G. Englert, W. Vetter und Herrn Meister 
sowie dem Mkroanalytischen Laboratoriurn ihrer Firma (Leitung: Dr. A. Dirscherl) fur die Analysen. 
Die Toxizitaten der pharmakologisch gepruften Verbindungen wurden dankenswerterweise von Herrn 
Dr. B. Pellmont ermittelt. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Von den synthetisierten Verbindungen wird jeweils nur ein Vertreter 
einer Klasse im Detail beschrieben. Das Abdampfen der Losungsmittel erfolgte nach Trocknen mit 
Natrium- oder Magnesiumsulfat im Rotationsverdampfer (RV.) bei 25-50"/12 Torr. Kristalline 
Substanzen wurden in der Regel bei 50" bis zu 30" unter dem Smp. bei lo-* Torr getrocknet. Smp. mit 
einem Mettler FP-2-Gerat oder einem Smp.-Apparat nach Dr. Tottoli. - Bei den optischen Drehungen 
ist die maximale Fehlergrenze 1%. - 'H-NMR.-Spektren, wenn nicht anders angegeben, bei 60 MHz. 
Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu TMS als internem Standard ( = 0  ppm); s=Singulett, 
d= Dublett, t= Triplett, qa= Quadruplett und m =  Multiplett; Kopplungskonstanten J in Hz. - 

1R.-Daten in cm-'. - Massenspektren (MS.): Es werden nur die signifikanten Signale beriicksichtigt. 
Angabe in Massenzahlen (m/z), in Klammern relative Intensitaten in % bezogen auf das Basis-Signal 
(= 100%) und gegebenenfalls Zuordnungen. 

Alle in den Bestrahlungsexperimenten eingesetzten 2 H-Azirine haben wir nach dem von Leonard & 
Zwanenburg [5] fur die Herstellung von 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2H-azirin beschriebenen Verfahren 
synthetisiert. 

Die Belichtungen wurden mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe des Typs TQ2024 (Quarz- 
lampengesellschafr m.b. H., Hanau) bei 24" in einem Ringmantelgefass aus Quarz durch einen wasser- 
gekuhlten Kupfersulfat-Filter (35 g CuS04.5 H20 in 1 1 Wasser, Schichttiefe 1 cm) vorgenommen. 
Dazu wurde das betreffende 2H-Azirin zusammen mit dem frisch destillierten Vinylpyndin in 2 1 
Benzol gelost und vor und wahrend der Photoreaktion mit Argon begast. Nach der Belichtung wurde 
das Benzol abdestilliert, der Riickstand im jeweils angegebenen Losungsmittel aufgenommen und 
bei - 18" zur Kristallisation gebracht. In Fallen, in denen dieses Verfahren nicht zum Erfolg fuhrte, 
wurden zuvor die nicht umgesetzten Ausgangsmaterialien destillativ i.HV. und/oder durch Chromato- 
graphie an Kieselgel abgetrennt. 

1. Herstellung der I-Pyrroline 3 durch Bestrahlung. - 1.1. 5,5-Dimethyl-2-phenyl-4-(4-pyridylj-I - 
pyrrolin ([4-Py]-3a). Aus 12 g (82,6 mmol) l a  und 15 g (142,7 mmol) 4-Vinylpyridin nach 7 Std. 
Photolyse und Chromatographie an Kieselgel (BenzoVAceton 4: 1) 13,6 g rohes [4-Py]-3a. Umkristal- 
lisiert aus PentarUBenzol: Smp. 92". - IR. (KBr): 1608, 1600, 1574, 1552, 1498 (C=N, Aromat, Hetero- 
aromat); 773, 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (CDC13): 0,87 und 1,48 (2s, (CH&C); ca. 3,82 
(s-ahnliches m, 2 H-C(3) und H-C(4)); 7,15 und ca. 8,53 (AA',BB', 2 P-Pyridyl-H und 2 a-Pyridyl-H); 
7,45 (m, arom. H an C(3'), C(4') und C(5')); ca. 7,9 (m,  arom. H an C(2') und C(6')). - MS.: 250 
( M t ,  22), 235 (2), 145 (loo), 104 (65). 

C17H18N2(250,34) Ber. C 81,56 H 7,25 N 11,19% Gef. C 81,92 H 7.19 N 11.08% 

Deuterierung: Eine Losung von 50 mg [4-Py]-3a in CH30D wurde zusammen mit 1 Tropfen 
CH3COCI 24 Std. in einer verschlossenen Ampulle bei RT. stehengelassen, dann mit Kaliumhydrogen- 
carbonat neutralisiert und mit Ather extrahiert. - MS.: 252 (Mf, d2, 15), 251 (dl, 7), 145 (IOO), 104 (87). 

1.2. 5,5-Dimethyl-2-phenyl-4-(2-pyridyl)-I-pyrrolin ([2-Py]-3a). Aus 9,5 g (65,4 mmol) l a  und 12 g 
(114,l mmol) 2-Vinylpyridin nach 7 Std. Photolyse 12,5 g rohes [2-Py]-3a. Umkristallisiert aus Pentan/ 
Benzol: Smp. 97-98". Deuterierung wie bei [4-Py]-3a. - MS.: 252 ( M f ,  dz, 4), 237 (d2, 4), 194 (d, loo), 
193 (22), 145 (38), 131 (25), 104 (68). 

1.3. 2-(p-Chlorphenyl)-5,5-dimethyl-4-(2-pyridyl)-l -pyrrolin ([2-Py]-3b). Aus 15 g (83,5 mmol) l b  
und 15 g (142,7 mmol) 2-Vinylpyridin nach 3,73 Std. Photolyse und Chromatographie an Kieselgel 
(Cyclohexan/Aceton 8: 2) 9,7 g rohes [2-Py]-3b. Umkristallisiert aus Hexan: Smp. 81 O. 

1.4. 2-(p-ChlorphenyI)-5,5-dimethyl-4-(4-pyridyl)-i-pyrrolin ([4-Py]-3bJ. Aus 20 g (1 1 1,3 rnmol) l b  
und 40 g (380,4 mmol) 4-Vinylpyridin nach 10 Std. Photolyse, Abdestillieren des nicht umgesetzten 
Ausgangsmaterials und Kristallisation aus Diisopropylather 18,3 g rohes [4-Py]-3b. Umkristallisiert aus 
Hexan: Smp. 97-98", 

1.5. 2-(m-Chlorphenyl)-5,5-dimethyl-4-(4-pyridyl)-I-pyrrolin ([4-Py]-3c). Aus 15 g (83,5 mmol) l c  
und 20 g (190,2 mmol) 4-Vinylpyridin nach 4 Std. Photolyse, Abdestillieren des iiberschiissigen Vinyl- 
pyridins und Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Aceton 8: 2) 8,5 g rohes [4-Py]-3c. Um- 
kristallisation aus Petrolather/Diisobutylather: Smp. 97". 
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1.6. 2-(p-Methoxyphenyl)-5,5-dimeihyl-4-(4-pyridyl)-l-pyrrolin ([4-Py]-3d). Aus I5 g (85,6 mmol) Id 
und 18 g (171,2 mmol) 4-Vinylpyridin nach 8 Std. Photolyse und Kristallisation aus Aceton 12 g 
[4-Py]-3d vom Smp. 131". 

1.7. 5,5-Dimerhyl-4-(4-pyridyl)-2-(p-tolyl)-l-pyrrolin ([4-Py]-3e). Aus 15,9 g (101,s mmol) l e  und 
26.4 g (251,l mmol) 4-Vinylpyridin nach 5,4 Std. Photolyse und Chromatographie an Kieselgel 
(Hexan/Aceton 95: 5) 14,2 g rohes [4-Py]-3e. Nach 2maliger Kristallisation aus Hexan: Smp. 102". 

1.8. 5,5-Diiiihyl-2-phenyl-4-(4-pyridyl)-I -pyrrolin ([4-Py]-3f). Aus 15 g (86,6 mmol) If und 15 g 
(142.7 mmol) 4-Vinylpyridin nach 4,25 Std. Photolyse und Destillation bei 165"/0,3 Torr 15,s g 61. 

1.9. 2-Phenyl-4-(4-pyridyl)-l-uzuspiro[4.5]dec-l-en ([4-Py]-3g). Aus 18,5 g (99,9 Inmol) l g  und 
15 g (142,7 mmol) 4-Vinylpyridin nach 10 Std. Photolyse und Chromatographie an Kieselgel (Cyclo- 
hexan/Aceton 8:2) 18.0 g rohes [4-Py]-3g. Nach 2maliger Kristallisation aus Hexan: Smp. 91". 

2. Herstellung der Chalcone 7. - 4'-Nitro-3-(4-pyridyl)acrylophenon. Eine Aufschlammung von 
41.25 g (250 mmol) p-Nitroacetophenon in 500 ml Wasser wurde unter Riihren auf 70" erwarmt. Nach 
Zugabe von 24 ml (250 mmol) Pyridin-4-carboxaldehyd wurde 3mal in Abstanden von je  30 Min. 
mit je  5 ml 6proz. NaOH-Losung in H20/CH30H 2.1 versetzt. Nach 8 Std. Reaktion bei 70" wurde 
auf RT. abgekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgenutscht, 2mal in je 500 ml Athanol 
aufgekocht und anschliessend mit Ather gewaschen: 55,7 g (87%) farblose Kristalle, Smp. 218-221". - 

IR.: 1670 (C=O konj.), 1613, 1599, 1548 (Aromat), 1521, 1343 (NO*). - 'H-NMR. (CDCIdDMSO): 
7,45-8,75 (m, 8 arom. H, 2 olefin. H). - MS.: 254 ( M t ) .  

CI4H10N203 (254,24) Ber. C 66,14 H 3,96 N 11,02% Gef. C 66,07 H 3,96 N 1036% 

Analog hergestellt wurden folgende Verbindungen: 3-(4-Pyridyl)-I-(2-thienyl)-2-propen-l -on, Smp. 
148-151" (87%, aus Methanol). 3-(3-Pyridyl)acry/ophenon. Smp. 98-99" (60%, aus Methanol). 3',4',5'- 
Trime~hox~y-3-(4-pyridyl)acrylophenon, Smp. 127-129" (56%, aus AthanollAther). 2',4'-Dimethyl- 
3-(4-pyridyl)acrylophenon, Smp. 87-89" (3 l % ,  aus Essigester). 1-(3-Pyridyl)-3-(4-pyridyl)-2-propen-I-on, 
Smp. 141- 142" (99%. aus Essigester). 3: 4'-Dichlor-3-(4-pyridyl)acrylophenon, Smp. 158- 159" (47%, aus 
Essigestcr). 4'-Methoxy-3-(4-pyridyl)acryluphenon, Smp. 129- 133" (83%, aus Essigester). 

3. Herstellung der 4-Nitrovalerophenone 8. - 3.1. 4-Merhyl-4,4'-dinirro-3-(4-pyridyl)valerophenon. 
Ein Gemisch von 22,5 g (0,253 mol) 2-Nitropropan, 49,l g (0, I93 mol) 4'-Nitro-3-(4-pyridyl)acrylo- 
phenon, 2 1 Dioxan und 5 ml H 2 0  wurde unter Riihren auf 80" erwarmt. Nach Zugabe von 5 ml 
40proz. Triton B (= Benzyltrimethylammoniumhydroxid) in Methanol wurde 8 Std. reagieren gelassen, 
unter Zugabe von je  5 ml Triton B pro Std. (total 40 ml Triton B). Eindampfen und Kristallisieren aus 
MethanoVEssigester ergaben 34,3 g (51%) farblose Kristalle, Smp. 161-164". - IR.: 1690 (C=O konj.). - 
'H-NMR. (CDC13): 1,57, 1,63 (2s, 6 H,  2 CH3); 3,38 (dxd, i= 17, 5'=4, 1H); 3,74 (dxd, i= 17, 
J '=9,  1H);4,13(dxd,J=9,J'=4,1H);7,1-8,7(m,8H,8arorn.H).-MS.:343(M~). 

C17H17N305 (343,34) Ber. C 59,47 H 4,99 N 12,24% Gef. C 59,38 H 4.92 N 12,10% 

3.2. 4-Methyl-4-nitro-3-(4-pyridyl)-l-(2-thienyl)-l-pentanon. Zu einer siedenden Losung von 
93,3 g (0,432 mol) 3-(4-Pyridyl)-1-(2-thienyl)-2-propen-l-on und 77 g (0,864 mol) 2-Nitropropan in 
930 ml Athanol wurde unter Riihren und N2-Atmosphare innert 1 Std. eine Natriumathylat-Losung 
aus 4,76 g Natrium und 93 ml Athanol getropft. Nach 2 Std. bei dieser Temperatur wurde eingedampft 
und gut mit Wasser nachgewaschen. Trocknen der Kristalle ergab 98 g (74%) analysenreine Substanz 
vom Smp. 137-138". 

Analog wurden die folgenden Verbindungen hergestellt : 4-Methy/-4-nitro-3-(3-pyridyl)valerophenon, 
Smp. 134- 135" (78%, aus Methanol). 3', 4', S-Trimethoxy-4-methyl-4-nifro-3-(4-pyridyl)vulerophenon, 
Smp. 214-216" (90%, aus Dichlorrnethan/Ather). 2',4,4'-Trimethyl-4-nitru-3-(4-pyridyl)valerophenon, 
Smp. 70-71" (SO%, aus Essigester/Petrol~ther tiefsiedend). 4-Methyl-4-nitro-l-(3-pyridy/)-3-(4-pyridyl)- 
I-pentanon. Smp. 148- 149" (66%, aus Essigester/Ather). 3', I'-Dichlor-4-methyl-4-nitro-3-(4-pyridyl)- 
valerophenon. Smp. 133-134" ( 5 5 % ,  aus Dichlormethan). 4-Methyl-4-nitro-3-(4-pyridyl)-l-(2-thienyl)- 
I -penranon, Smp. 137- 139" (74%, rnit Dichlormethan gewaschen). 4'-Methoxy-4-rnethyl-l-nitro-3- 
(4-pyridyl)va/erophenon, Smp. 118- 121" (80,1%, aus Ather). 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 3 (1980) - Nr. 63 639 

4. Herstellung der I-Pyrroline 3 durch reduktive Cyclisierung. - 4.1. 2-(p-Methoxyphenyl)-5,5- 
dimethyl-4-(4-pyridyI)-l-pyrrolin ([4-Py]3d). Bei 70" wurden 98,5 g (0,3 mol) 4'-Methoxy-4-methyl-4- 
nitro-3-(4-pyridyl)valerophenon in 700 ml Athanol mit 25 g Raney-Nickel hydriert. Innert 6 Std. 
wurden 21.5 1 Wasserstoff aufgenommen. Es wurde abgenutscht, rnit wenig Athanol nachgewaschen 
und zur Trockne eingedampft. Die Losung des Riickstands in 300 ml Athanol wurde zuerst mit 
300 ml Ameisensaure und dann unter Riihren bei 20" innert 20 Min. rnit 25 g Zinkstaub versetzt. 
Nach weiteren 10 Min. Riihren wurde abgenutscht, rnit wenig Athanol nachgewaschen, Athanol 
und Ameisensaure abdestilliert, der Riickstand rnit ca. 100 g Eis versetzt und durch Zugeben von 
konz. Ammoniaklosung ein pH von 8 eingestellt. Es wurde 3mal mit je 100 rnl Chloroform ausge- 
schiittelt, die vereinigte organische Losung lmal rnit 100 ml Wasser gewaschen und der Eindampf- 
ruckstand aus Aceton kristallisiert: 66,2 g (78.8%) farblose Kristalle, Smp. 125-127". - IR.: 1603 
(Aromat). ~ 'H-NMR. (CDC13): 0,91, 1,50 (23, 6 H ,  2 CH3); 3,34 (s, 3 H, 2H-C(3), H-C(4)); 3,97 
(s, 6 H, 2 CH3O); 6,86-8,60 (m, 8 H, 8 arom. H). - MS.: 280 ( M + ) .  

C18H2$\120 (280,37) Ber. C 77,ll H 7,19 N 9,99% Gef. C 76,77 H 7,04 N 9,93% 

4.2. 2-(p-Aminophenyl)-5,5-dimethyl-4-(4-pyridyl)-l-pyrrolin ([4-Py]-30). Mit einer Losung von 5,8 g 
Kaliumhydroxid in 58 ml Athanol wurden 5.8 g 4'-[5,5-Dimethyl-4-(4-pyridyl)- l-pyrrolin-2-yl]acetanilid 
versetzt und 5 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde unter vermindertem Druck eingedampft 
und der Riickstand rnit Wasser versetzt. Die erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert, gut mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus MethanoVAther umkristallisiert: 2,5 g (50%) [4-Pyl-30 vom Smp. 
175- 178". Hydrochlorid: Smp. 290-300" (aus MethanoVAther). 

5. Herstellung der cis-Pyrrolidine (10). - 5.1, cis-2,2-Dimethyl-5-phenyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin- 
dihydrochlorid ([4-Py]-lOa 2 HCI). Eine Losung von 38 g (0,15 mol) [4-Py]-3a in 950 ml abs. Athanol 
wurde unter Riihren in Abstanden von 1 Std. mit 3 Portionen von j e  12 g Natriumborhydrid versetzt. 
Nach Riihren iiber Nacht und Eindampfen wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit 
Dichlormethan extrahiert. Das nach Abdestillieren des Dichlormethans zuriickbleibende 0 1  wurde 
in athanolischer Salzsaure gelost; nach Zugabe von Diisopropylather kristallisierten 36 g (73%) 
[4-Py]-lOa. 2 HCI, S r n ~ . ~ )  244". - IR. (KBr): 2740, 2650, 2502, 2458 (NH+); 1600, 1578, 1505 (Aromat, 
Heteroaromat); 809 (4-Pyridyl); 765, 700 (monosubst. Benzol). - 90-MHz-FT.-'H-NMR. (DMSO-d,): 
1,145 und 1,623 (2s, (CH&C); 2,59 und 3,08 ( 2 d x d x d ,  J4.4, Y 12.5, 13 ,4=J4 .5~6,  J3 .4 ,=JQ,5~  12, 
2 H-C(4)); 3,72 (dx  d, H-C(3)); 4,93 (m, H-C(5)); 7.31-7,82 (m, 5 arom. H); ca. 8,91 und ca. 8,19 
(AA'BB', 2n-Pyridyl-H und 2P-Pyridyl-H); ca. 9, ca. 10 und ca. 1,2 (br., sehr br. bzw. br., H-N 
und 2 HCI). - MS.: 252 ( M t  ,2), 237 (22), 194 (1 I), 147 (100). 106 (12). 

C17H20N2 2 HCl Ber. C 62,77 H 6,82 N 8,61 C121,80% 
(325,27) Gef. ,, 62,74 ,, 6,99 ~, 8,43 ,, 21,85% 

5.2. cis-2,2-Dimethyl-5-phenyl-3-(2-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ([2-Py]-lOa. 2 HCI). Eine Lo- 
sung von 0,5 g (2 mmol) [2-Py]-3a in 15 ml Methanol wurde in Gegenwart von 0,l g vorhydriertem 
Platinoxid hydriert. Uber Nacht wurden 65 ml Wasserstoff aufgenommen (ber. 44,8 ml). Der 
Katalysator wurde durch Filtration entfernt, die Losung eingedampft, der Riickstand in athanolischer 
Salzsaure aufgenommen, eingedampft und wieder in Athanol gelost. Nach Zugabe von Ather 
kristallisierten 0,3 g [2-Py]-lOa. 2 HCI (90%). Smp4) 232-235". 

5.3. cis-2,2-Dimethyl-5-(p-nitrophenyl)-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ([4-Py]-lOp . 2  HCI) und 
cis-2,2-Dimethyl-5-(m-nitrophenyl)-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ([4-Py]-IOq .2 HC1). Eine unter 
Eiskiihlung hergestellte Losung von 21 g (0,083 mol) [4-Py]-lOa in 60 ml konz. Salpetersaure wurde 
tropfenweise mit 60 ml konz. Schwefelsaure versetzt. Dann wurde noch 1 Std. bei 0" geriihrt, auf 
Eis gegossen, mit NaOH neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels blieb ein 01 zuriick, das nach 1H-NMR. zu 65% aus der p-Nitroverbindung und zu 
35% aus der m-Nitroverbindung bestand. Die Isomeren wurden durch fraktionierte Kristallisation der 

3, Bei 110"/0,01 Torr 7 Std. getrocknet, 
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Dihydrochloride aus AthanoVAther getrennt: 6,6 g Gemisch, 7,4 g (28%) [4-Py]-lOp. 2 HC1, Smp. 
195-205" (Zers.) und 4 g (15%) [4-Py]-lOq. 2 HC1, Smp. 229-232". 

C17H19N302.2 HCI (370,28) 

[4-Py]-lOp.2HC1 Ber. C55,14 H 5.72 N 11.35 CI 19,15% 
Gef. ,, 55.05 ,, 5,90 ,, 11,19 ,, 18,92% 

[4-Py]-lOq.2 HC1 Ber. C55,14 H 5,72 N 11,35 C1 19,15% 
Gef. ,, 55,20 ,, 5,91 ,, 11,15 ,, 18,19% 

5.4. cis-5-(4-Me~hoxy-3-nitrophenyl)-2,2-dimethyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ([4-Py]-lOr 
' 2  HCI). Eine unter Eiskiihlung hergestellte Losung von 36 g (0,31 mol) [4-Py]-lOd in 60 ml konz. 
Salpetersiure wurde tropfenweise rnit 60 ml konz. Schwefelsaure versetzt. Nach 1 Std. Ruhren bei 0" 
wurde auf Eis gegossen, rnit NaOH neutralisiert und rnit Ather extrahiert. Der nach Eindampfen 
erhaltene Ruckstand wurde in Methanol gelost und rnit konz. Salzsaure versetzt. Nach Zugabe von 
Ather kristallisierten 15 g (35%) [4-Py]-lOr . 2  HCl. Smp. 233". 

CIBH21N302. 2 HCI Ber. C 54,Ol H 5,79 N 10,50 CI 17,79% 
(4W30) Gef. ,, 53,93 ,, 5,82 ,, 10,55 ,, 17,89% 

6. Herstellung der trans-Pyrrolidine (11). - 6.1. trans-2,2-Dime~hyl-5-phenyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidine 
([4-Py]-lla). In 52 ml Essigsaure wurden 1,25 g ( 5  mmol) [4-Py]-3a rnit 1,25 g Zinkstaub verruhrt. 
Nach 30 und 60 Min. wurden nochmals je 1,25 g Zinkstaub zugegeben. Nach insgesamt 90 Min. 
wurde abgenutscht, das Nutschgut mit Essigsaure gewaschen und das Filtrat eingedampft. Nach 
Zugabe von Wasser zum Ruckstand wurde rnit Kali mcarbonat alkalisch gestellt, 3mal rnit Dichlor- 
methan extrahiert und die vereinigte organische Phase eingedampft. Kristallisieren aus Diisopropyl- 
ather ergab 800 mg (67%) farblose Kristalle, Smp. 68-69". 

6.2. trans-5-(2,4-Dimethylphenyl)-2,2-dimethyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ([4-Py]-lll 
' 2  HCI). Zu einer Losung von 9,4 g (34 rnmol) 2'.4,4'-Trimethyl-4-nitro-3-(4-pyridyl)valerophenon 
in 94 ml Eisessig wurden unter Ruhren portionenweise 17 g Zinkstaub gegeben. Nach 3 Std. wurden 
nochrnals 47 ml Eisessig und 8,5 g Zinkstaub zugegeben. Nach Ruhren iiber Nacht wurde abgenutscht, 
das Nutschgut mit Eisessig gewaschen, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, 
mit Kaliumcarbonat alkalisch gestellt und 4mal rnit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase 
wurde eingedampft und der Ruckstand (7,8 g) an der 50fachen Menge Kieselgel mit BenzollAther/ 
MethanoVPetrolather (tiefsiedend) 4: 4: 1 : 1 chromatographiert: 6 g amorphes Produkt. Letzteres 
wurde in das Dihydrochlorid iiberfuhrt, das aus MethanoVAther umkristallisiert wurde: 4,5 g (38%) 
[4-Py]-lll, Smp. 214-217". - IR.: 3490 (NH), 2746, 2486 (NH+), 1633, 1591, 1507 (Aromat). - 
'H-NMR.: siehe Tabelle3. ~ MS.: 280(M+). 

7 .  

7. Optisch aktive Pyrroline und Pyrrolidine. - 7.1. (4R)-5,5-Dimethyl-2-phenyl-4-(4-pyridyl)-I -pyr- 
rolin ((4R)-[4-Py]-3a). Die Losung von 57.5 g (0,23 mol) t4-Pyl-3a in 920 ml Essigester wurde nach 
Zugabe von 34,5 g (0,23 mol) (-)-Weinslure 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Kristallisieren- 
lassen im Eisbad wurde das Tartrat rnit Essigester gewaschen, in 500 ml Wasser gelost und die Base 
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat freigesetzt, die ihrerseits kristallisierte. Nach Waschen 
mit Wasser wurde sie in Dichlormethan gelost. Eindampfen der Losung ergab 21 g Base, [a]s89= -66" 
(CHCl3, c= 4,O). - Der Eindampfruckstand der Tartrat-Mutterlauge wurde zur Racemisierung in 
einem Gemisch von 325 g Eisessig und 13 ml konz. Schwefelsaure 7 Std. unter Ruckfluss gekocht. 
Es wurde eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und die mit Natriumhydrogencarbonat 
freigesetzte Base rnit Dichlormethan extrahiert. Eindampfen ergab 3 1,5 g Base, [a]sgg= 0" (CHC13, 
c=5,0). Mit diesem Racemat wurde wieder wie oben angegeben verfahren, wobei nochmals 10 g 
Base, [(1]s89 = - 67", isoliert wurden. - Die beiden negativ drehenden Basenfraktionen (zusammen 
31 g) wurden durch 4maliges Umlosen aus Ather weiter fraktioniert, wobei sich der (-)-Antipode 
in den Mutterlaugen anreicherte. Die darin enthaltene Substanz wurde in Benzol mit Norit SXI be- 
handelt und dann aus Aceton/Petrolather (tiefsiedend) kristallisiert: 7,3 g farbloses (4R)-[4-Py]-3a, 
Smp. 72-74", [als89= - I5Io(CHCl3, c=7,0). 
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7.2. (4R)-2-(2,4-Dimethylphenyl)-5, S-dimethyl-4-(4-pyridyl)-I -pyrrolin ((4R)-[4-Py1-31). Unter Riick- 
fluss wurden 16,7 g (0,06 mol) [4-@]-31 und 9 g (0,06 mol) (-)-Weinsaure in 167 ml Athanol gelost. 
Dann wurde auf RT. abkiihlen und 2 Std. auskristallisieren gelassen. Aus der wasserigen Losung des 
Kristallisats wurde mit Natriumhydrogencarbonat die Base freigesetzt, die mil Dichlormethan 
extrahiert wurde. Eindampfen ergab 4,8 g Substanz, [a]~g9= - 127" (CHCI3, c=4,0). Diese und 2,6 g 
(0,017 mol) (-)-Weinsaure wurden in 48 ml Athanol unter Riickfluss gelost. Kristallisation des 
Tartrats und Aufarbeitung wie oben ergaben kristallines (4R)-[4-Py]-31: 2,5 g, Smp. 50-51 ', 
[a]ss9= - 172" (CHCl3, c=7,0). - Alle Mutterlaugen der Racemat-Trennung wurden als Base isoliert 
und wie unter 7.1 angegeben mit Schwefelsaure/Eisessig racemisiert: 14 g reines [4-Py]-31, [a1589 = 0" 
(CHC13, c= 8,0), das wieder in die Racemat-Spaltung eingesetzt werden kann. 

7.3. (4R)-2-(p-Meihoxyphenyl)-S,S-dimethyl-4-(4-pyridyl)-l-pyrrolin ((4R)-[4-Py]-3d). Die Losung 
von 148 g (0,s mol) [4-Py]-3d in 730 ml AcetonitriVEssigester 28:45 wurde rnit 150 g (0,6 mol) 
(+)-Camphersulfonsaure versetzt und auf dem Dampfbad bis zur Losung envarmt. Dann wurde im 
Eisbad bis zur beginnenden Kristallisation abgekiihlt und 2,5 Std. bei RT. auskristallisieren gelassen. 
Die wasserige Losung des mit Essigester gewaschenen Kristallisats wurde mit festem Kaliumcarbonat 
auf pH 9 gebracht, worauf die Base auskristallisierte. Nach Waschen rnit Wasser wurde sie in 
Dichlormethan gelost. Eindampfen der Losung ergab 21,2 g (14,5%) Kristalle, [a]s89= - 152" (c= 5,O). - 
Aus den Camphersulfonat-Mutterlaugen wurde die Base isoliert (1 19 g), die zur Racemisierung 
unter N2 mit 1190 ml 6proz. athanolischer KOH-Losung uber Nacht unter Riickfluss gekocht wurde. 
Es wurden 117 g ruc-[4-Py]-3d isoliert, das erneut nach dem oben beschriebenen Verfahren der 
Racemat-Trennung unterworfen wurde. Tubelle 8 resiimiert dieses mehrfach wiederholte Procedere: 

Tubelle 8 
Eingesetztes Erhaltenes reines [aim (CHC13) Racemisierte 
Racemat (4R)-Enantiomere Base aus den 

Mutterlaueen 

117 g 21,3 g (18%) - 158" 89 g 
89 Jz 21,3 g (24%) - 160" 63 g 
63 g 13,2g (21%) - 152" 4 4 g  
44 g 7 g (16%) - 154" 31,s g 
31,s 8 5,5 g (18%) - 160" 26 g 
26 g 5 g (19%) - 158" 20 B 

7.4. (3R,SS)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin ((3R,SS)-[4-Py]-lOa). Die Losung von 
1,25 g (5 mmol) (4R)-[4-Py]-3a in 12,5 ml Methanol wurde 2 Std. bei RT. rnit 0,30 g (10 mmol) 
Natriumborhydrid und 1 weitere Std. rnit nochmals 0,30 g Natriumborhydrid reagieren gelassen. 
Dann wurde eingedampft, mit Wasser versetzt und 3mal mit Dichlormethan extrahiert. Der Ein- 
dampfriickstand der organischen Phase wurde aus Hexan kristallisiert: 0,6 g Kristalle, [a]sg9= - 26" 
(CHC13, c=3,0), und 0,7 g Mutterlaugenriickstand, [alsg9= -74" (CHCl3, c =  7,O). Letztere wurden 
aus Hexan kristallisiert und ergaben 0,65 g (52%) (3R,5S)-[4-Py]-lOa, Smp. 78-80", [ a ]~g9=  - 78" 

7.5. (3R,SS)-S-(p-Methoxyphenyl)-2,2-dimethyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin ((3R>SS)-[4-Py]-lOd). In 
1040 ml Methanol wurden 104 g (0,35 mol) (4R)-[4-Py]-3d bei Normaldruck rnit Platinkatalysator 
aus 35 g PtOz hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Hz-Menge wurde vom Katalysator 
abfiltriert, rnit warmem Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand 
wurde mit atherischer Salzsaure versetzt. Das mehrfach rnit Ather gewaschene Kristallisat wurde 
aus MethanoVAther umkristallisiert: 103 g (79%) (3R,5S)-[4-Py]-lOd. HCI, Smp. 209-21 1". Aus einer 
Probe wurde in wasseriger Losung rnit Kaliumcarbonat die Base freigesetzt und durch Extraktion rnit 
Dichlormethan isoliert: [a]sgg= - 65" (CHC13, c =  1,O). 

7.6. (3R,SS)-5-(2,4-Dimethylphenyl)-2,2-dimethyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin (3R,5S)-[4-Py]-lOL ZU 
einer Losung aus 27,8 g (0,l mol) (4R)-[4-Pyl-31 in 278 ml Methanol wurden 10 g Norit SX1 und 
10 g PtOz gegeben. Nach Aufnahme der berechneten Menge H2 wurde filtriert, gut mit heissem 
Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingedampft: 27 g Rohbase, die mit gesattigter atherischer 

(CHCI3, C =  3,O). 
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Salzsaure versetzt wurde. Die abgenutschten Kristalle wurden mit Ather gewaschen und aus 
MethanoVAther umkristallisiert: 24 g (86%) (3R,5S)-[4-Py]-lOI. 2 HCI, Smp. 210-214". Aus einer 
Probe wurde in wasseriger Losung rnit Kaliumcarbonat die Base freigesetzt und durch Extraktion 
niit Dichlormethan isoliert: [n]589= - 77,8" (CHC13, c =  1,O). 

7.1. (3R,5S)-2,2-Dimethyl-S-phenyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin ((3R,5S)-[4-Py]-lOa) und (3S35R)-2,2- 
Dimethyl-5-phenyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin ((3S,SR)-[4-Py]-lOa). Eine Losung von 22 g [4-Py]-lOa in 
150 ml siedendem Acetonitril wurde mit einer ebenfalls heissen Losung von 22 g (+ )-Campher-10- 
sulfonsiiuremonohydrat in 180 ml Acetonitril vermischt und uber Nacht bei RT. stehengelassen. 
Die Kristallisation wurde durch anschliessendes Rstdg. Stehenlassen bei 3" vervollstandigt. Es wurden 
20,9 g Salz isoliert, aus welchem der (3R,5S)-Antipode isoliert wurde, wahrend die Aufarbeitung 
der Mutterlauge den (3S,5R)-Antipoden lieferte. - Aus den 20,9 g Salz der (+ )-Campher-10-sulfon- 
siiure wurde nach dem Losen in Wasser mit NaOH die Base freigesetzt und mit Dichlormethan 
extrahiert: 10,05 g fester Eindampfruckstand. Fraktionierte Kristallisation aus Hexan ergab daraus 
6,Ol g (27%) (3R,5S)-[4-Py]-lOa, Smp. 83", [(11589= -74" (CHC13, c =  1,O). - Die das Salz der 
(3S.SR)-Base mit ( + )-Campher-10-sulfonsaure enthaltende Mutterlauge wurde auf 80 ml eingeengt 
und 2 Tage bei 3" stehengelassen. Es kristallisierten 16,5 g Salz, mit dem wie oben angegebenen 
verfahren wurde. Es wurden 8 g Ruckstand erhalten, und daraus analog 4,9 g (22%) (3S,5R)-[4-Py]-lOa, 
Snip. 83", 

7.8. (3R,5S)-5-(p-Methoxyphenyl)-2,2-dimethyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrochlorid ((3R,SS)- 
[4- Py]-lOd .2 HCl) und (3S,5R) -S-(p-Methoxyphenyl)-2,2-dime~hyl-3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydro- 
chlorid ((3S.5R)-[4-Py]-lOd. 2 HCI. In 230 ml siedendem Acetonitril wurden 27,2 g [4-Py]-lOd gelost 
und mit einer ebenfalls heissen Losung von 23,2 g (+ )-Campher- 10-sulfonsaure-monohydrat in 
230 ml Acetonitril vermischt. Bei langsamer Abkiihlung auf RT. kristallisierten daraus uber Nacht 
14.65 g Salz. Dieses wurde abfiltriert und die Mutterlauge auf 400 ml eingeengt, worauf noch einmal 
7,13 g Salz auskristallisierten. Erneute Abtrennung des Kristallisates und Konzentration der Mutterlauge 
auf 120 ml erbrachte weitere 1.1 g. Aus den 22,88 g Salz wurde der (3S,5R)-Antipode hergestellt; 
die letzte Mutterlauge wurde zum (3 S,SR)-Antipoden weiterverarbeitet. - Die 22,88 g (+ )-campher-10- 
sulfonsaures Salz wurden aus AcetonitriVMethanol 7: 1 umkristallisiert. Mehrmaliges Einengen der 
Mutterlauge nach Abtrennung der Kristallisate ergab insgesamt 22,O g Salz. Aus diesem wurde nach 
Aufschliinimen in 200 mi Wasser mit NaOH die Base freigesetzt und mit Ather extrahiert. Nach 
Abdampfen des Athers blieben 10,3 g (3R,5S)-[4-Py]-lOd, [a]589= -65,8" (CHC13, c =  l,O), als 0 1  
zuriick. Dieses wurde in 40 ml Methanol aufgenommen und unter Kuhlung tropfenweise mit 6 ml 
konz. Salzsaure versetzt. Nach Zugabe von Ather kristallisierten 12,9 g Dih~drochlor id~) ,  Smp. 249", 
[~1]589= +23,3" (Methanol, c =  1,O). - Die 120 ml Mutterlauge der Kristallisation aus Acetonitril wurden 
mit 180 mi Ather vermischt. Nach 3 Tagen waren daraus bei RT. 4,O g Salz kristallisiert. die abgetrennt 
wurden. Der Mutterlauge wurde erneut Ather bis zur beginnenden Trubung zugesetzt (cu. 150 ml). 
Nach weiteren 3 Tagen wurden 13.3 g Kristallisat isoliert und mit den 4 g vereinigt. Die so erhaltenen 
17,3 g wurden in 150 ml Wasser gelost. Mit NaOH-Losung wurde die Base freigesetzt und mit Ather 
extrahiert. Abdarnpfen des Athers ergab 8.0 g (3S,5R)-[4-Py]-lOd, [a]589= + 64,O" (CHC13, c =  l,O), 
als 01. welches in 25 ml Methanol gelost und unter Kuhlung tropfenweise mit 4 ml konz. Salzsaure 
versetzt wurde. Nach Zugabe von Ather kristallisierten 9,3 g Dihydrochlorid, Smp. - 249", 
[ < L ] s ~ Y =  -23.5" (Methanol, c= 1,O). 

+74,0" (CHC13, c =  1,O). 

8. Rontgenstrukturanalyse. - Die hierzu benotigten Kristalle von (3S,SR)-2,2-Dimethyl-5-phenyl- 
3-(4-pyridyl)pyrrolidin-dihydrobromid (3S,  5R)-[4-Py]-lOa. 2 HBr wurden auf folgende Weise her- 
gestellt: Zu der methanolischen Losung von Base wurde unter Kuhlung tropfenweise 48proz. Brom- 
wasserstoffsaure bis zur stark sauren Reaktion gegeben und dann zur Trockne eingedarnpft. Der 
Ruckstand wurde in moglichst wenig warmem Methanol gelost. Beim langsamen Abkuhlen auf RT. 
entstanden farblose durchsichtige Kristalle der gewunschten Grosse. 

Krlrrallkonstunten von (3S,SR)-[4-Py/-lOa. Raumgruppe P21212, (orthorhombisch); Gitter- 
konstanten: u=9,921 k0.005, b=8,581?0,005. c=20,523kO,OIO A; (1=/j'=y=90"; p exp.= 1,588, 
p ber.= 1,577 g/cm3; V =  1747,0hr3, n = 4 .  

4, Bei 100"/0,01 Torr 16 Std. getrocknet 
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Tabelle 9. Atomparameter (Standardabweichung . 104) 

643 

Atom X Y 2 

0,2993 (1 1) 
0,2973 (15) 
0,2682 (14) 
0,1748 (15) 
0,2366 (14) 
0,4397 (17) 
0,1896 (15) 
0,2203 (14) 
0,3135 (14) 
0,2650 (15) 
0,1312 (13) 
0,0387 (18) 
0,0791 (16) 
0,1411 (14) 
0,0301 (16) 

-0,0626 (19) 
-0,0341 (19) 

0,0713 (17) 
0,1619 (17) 
0,4306 (2) 
0,2773 (2) 

0,4668 (12) 
0,4373 (15) 
0,6059 (15) 
0,6741 (15) 
0,6236 (15) 
0,3763 (18) 
0,3178 (16) 
0,6074 (15) 
0,6198 (15) 
0,6218 (17) 
0,6064 (13) 
0,5894 (19) 
0,5904 (17) 
0,6134 (14) 
0,5169 (17) 
0,5145 (22) 
0,6113 (20) 
0,7092 (17) 
0,7154 (18) 
0,9900 (2) 
0,1331 (2) 

0,2038 [4] 
0,2804 (6) 
0,3052 (6) 
0,2558 (6) 
0,1895 (6) 
0,2968 (7) 
0,2929 (7) 
0,3749 (6) 
0,4259 (6) 
0,4893 (6) 
0,5016 (5) 
0,4543 (7) 
0,3912 (7) 
0,1328 (6) 
0,1349 (7) 
0,0800 (8) 
0,0286 (8) 
0,0259 (7) 
0,OSOI (7) 
0,3798 (1) 
0,1289 ( I )  

a) Anisotrope Temperaturfaktoren der Bromatome: T =  exp- (Bllh2+ B2,k2+ B3312+ B,,kl+ Bl3hl 
+ B1,Ihk). 

Bi I B22 B33 B23 B13 812 

Br(1) 0,0072 0,0160 0,0018 0,0013 0,0007 0,0021 
BrO) 0,0105 0,0151 0,0024 - 0.0023 - 0,0021 0,0014 

Figur. Stereoprojektion und Numerierungsschema der Atome 
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Tabelle 10. Torsionswinkel im Pvrrolidinrina 
~ -~ 

N(l)-C(2)-C(3)-C(4) 35,9" C(4)- C( 5)-N ( 1)-C (2) - 9,7" 
C(2)-C(3)-C (4)- c ( 5 )  -43,7" C(5)-N (1)-C(2)-C(3) - 15,4" 
C(3)-C(4)-C(5)-N( 1) 32,6" 

Untersucht wurde ein in eine Lindemunn-Kapillare eingeschlossenes Kristallfragment mit den 
Dimensionen 0,3 x 0,3 x 0,4 mm3. Zur Messung der Beugungsintensit~ren5) rnit MoK,-Strahlung im 
Bereich H =0-24" bedienten wir uns der 'wl2H-scan'-Technik. 946 der insgesamt 1064 gemessenen 
Reflexe hatten eine Nettointensitat, die mindestens doppelt so gross war wie die Standardabweichung 
der Messung und wurden als beobachtet angenommen. Zur Strukturbestimmung wurde die klassische 
Schweratom-Methode herangezogen, wahrend die Verfeinerung der fur die Atomparameter erhaltenen 
Werte unter Einbeziehung aller beobachteten Reflexe nach der Methode der kleinsten Quadrate 
durchgefuhrt wurde. Den Verfeinerungscyclen folgten zwei parallele Strukturfaktor- und R-Wert- 
Berechnungen, bei denen die anomale Dispersion der Bromatome fur das Antipodenpaar xi, yi, zi und 
xi, -yi, z; berucksichtigt wurde. Ermittelte R-Werte: 5,8 bzw. 6,5%. Dem niedrigeren W e d )  liegen 
die in Tubelle 9 aufgefuhrten Koordinaten zugrunde. 

Ergebnisse. Die durch die Atomkoordinaten (Tab. 9) gegebene Struktur von (3S, 5R)-[4-Py]-lOa 
ist in der Stereoprojektion in der Figur dargestellt, der auch die Numericrung der Atome zu entnehmen ist. 
Atomkoordinaten und Stereoprojektion definieren nicht nur die relative, sondern auch die absolute 
Konfiguration der Molekel. Letztere lasst sich fur die beiden Asymmetriezentren des Pyrrolidinringes 
mit (3s) bzw. (5R) beschreiben. Was die Substituenten an C(3) und C(5) des Pyrrolidinringes. 
namlich 4-Pyridyl und Phenyl betrifft, so sind sie erwartungsgemass planar. Ihre relativen Lagen zum 
Funfring sind durch die beiden Torsionswinkel N(l)-C(S)-C(14)-C(15)= 60,4" und C(2)-C(3) 
-C(8)-C(9) = 90,3" definiert. Die Konfiguration des Pyrrolidinringes wird dagegen durch die in 
Tubelle I 0  angegebenen Torsionswinkel beschrieben. 

Die Anwesenheit von 2 Bromatomen in der asymmetrischen Einheit bewirkt relativ hohe Standard- 
abweichungen der ubrigen Atomlagen bzw. der berechneten Bindungslangen und -winkel. Auf eine 
Diskussion der letzteren Parameter wird deshalb verzichtet. Diese Grossen entsprechen jedoch inner- 
halb der Fehlergrenzen den fur die vorliegende Struktur zu erwartenden Werten. 
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5 )  

6 )  

Mit einem Hilger & Watts-Vierkreisdiffraktometer Y 290/PDP 8. 
Der Koordinatensatz mit dem niedrigeren R-Wert beschreibt die absolute Konfiguration der 
Molekel. 




