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Das Kondensa~ionsprodukt (II) yon Nitrostyrol and Acet- 
aminomalonester gab bei der Raney-Ni-l~eduk~ion ein Stereo- 
merengemisch der 3- Aeetamino - 3 - earbgthoxy - 4- phenyl- 
pyrrolidone-(2) (III). Satire ~ydrolyse und Veresterung lieferten 
den ~,7-Diamilm-$-phenylbutters~iureester (IV), dessen erythro- 
Form als kristallines Dihydroehlorid isolier~ wurde. Nit Nt-Ia 
warden daraus die beiden stereomeren 3-Amino-4-phenylpyrro- 
lidone-(2) (VII) gewormen, die mit LiAII-I4 zu den 3-Amino-4-phe- 
nyl-pyrrolidinen (VIII) reduziert wurden. Dureh Alkalibehgnd- 
lung lieB sieh (VII a) in (VII b) iiberfiihren, woraus sieh ftir die 
Reihe a cis- and fiir die Reihe b trans-Struktur ergibt. 

Ffir vergleichende pharmakologische Untersuchungert in der Reihe 
der hydrierten 3-Aryl-4-amino-N-heterocyclen interessierten uns die 
beiden stereoisomeren 3-Amino-4-phenylpyrrolidine. Diese wurden auf 
dem ~us don Formelbildern ersichtlichmx Wege synthetisiert. 

Nitrostyrol (I) kondensierte mit  Acetaminom~lonester in alkohol. 
LSsung in Gegenwart yon Natriumalkoholat  glatt  and gab in 73% Aus- 
beute das Michaeladdukt (II) (Vers. i). Reduktion mit  Raney-Ni fiihrte 
in einem Sehritt zur eyclisierten Verbindung (III).  Eines der beiden m6g- 
lichen Stereomeren ( I I I  a) konnte aus dem Reaktimasgemisch in 34% Aus- 
beute dutch Kristallisation abgetrennt werden. Aus den ?r (ML) 
konnte kein weiteres kristallines Material mehr gewonI~en werdelt (Vers. 2). 

Dutch Hydrolyse yon I I I  sollte das 3-Amino-4-phenyl-pyrrolidon-(2) 
gewinnbar sein, welches bei der LiA1H4-t~eduktion das gewfinsehte 
Aminopyrrolidin liefern sollte. Hydrolyse yon i I I a  dutch Koehen 
mit  Sodal6sung gab neben der erwarteten Acetaminocarbonsgure (V a, 
40% Ansb.) auch ein Decarboxylierungsprodukt VI  b (Vers. 3). Letztere 
Verbindung erwies sich als stereoisomer zu dem aus V a dutch Erwgrmen 
in Xylol erh~ltlichen Deearboxylierungsprodukt V I a  (Vers. 4). 
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Da be ide r  alkalischen Hydrolyse des einhcitlicben I I I  a in hohem 
Ausm~l~ Isomerisierung beobachtet wurde, gingen wir zur sauren tIydro- 
lyse fiber. Behandlung yon I I I  a mit w/igriger, dann mit alkohol, ttC1 
lieferte in 95% Ausbeute den ~-Phenyl-ed,-diaminobutters~;ure~;thyl- 
ester (IV a), weleher dutch Kristaltisation des Dihydroehlorids gereinigt 
wurde (Vers. 5). Der 61ige I~iickstand der Mutterlaugen ML der Raney- 
Ni-l~eduktion (Vers. 2) wurde analog I I I a  hydrolysiert und gab neben 
dureh Kris~allisation abtrennba.rem Diaminos/~ureester IV a ein nicht 
kristallisierbares Stereomerengemisch, das haup~s~chlich aus dem zwei- 
ten Isomeren (IV b) bestand (Vers. 5 b). 

Die Diaminosaureesterdihydrochloride (IV a) und robes IV b wurden, 
jedes ffir sieh, dureh Einleiten yon NH3-Gas in ihre Suspension i~ CHC!3 
in die Basen iibergeifihrt, welche beim Erw/~rmen am Wasserbad zu den 
3-Amino-~-phenylpyrrolidonen-(2) (VII a bzw. VII b) eyelisierten. Ausb. 
52% bzw. 20% (Vers. 6 und 7). Durch Oberfiihrung in die Aeetylderi- 
vate (VIa  und VI b) wurde der Zusammenhang mit den Ergebnissen 
der alkalischen ttydrolyse gesehaffen. LiAlI-Ia-Rednktion der beiden 
stereoisomeren Pyrrolidone (VII a und VII b) lieferte die beiden m6g- 
lichen Stereomeren VIII  a nnd VIII  b, welche als Dihydrochloride 
eharakterisiert wurden (Vers. 8 und 9). 

Zur Konfigurationszuordnung an die beiden stereoisomeren Reihen 
a und b in den Verbindungen I I I  und V bis VIII  wurden die Amino- 
lactame (VII a und b) einer Alkalibehandlung unterworfen (Vers. 10). 
VII a lieg sich mit katalytisehen Mengen Kalilauge in Athanol in VII b 
tiberffihren, w/ihrend VII b u n t e r  den gleichen Bedingungen unveri~ndert 
zurfiekgewonnen wurde. Dieses Ergebnis wird auch best~tigt dutch den 
obenerw/~hnten Verlanf der alkalisehen Hydrolyse des Aeetaminos//ure- 
esters I~I a, wobei neben dem Hydrolyseprodukt V a under Deearboxy- 
lierung und Isomerisierung das Acetaminopyrrolidon VI b erhalten ~-arde. 

Damit ergibt sieh ffir die Verbindungen der R.eihe a cis-Struktur, ftir 
diejenigen der P~,eihe b trans-Struktur bez. 3-Amino- und 4-Phenyl- 
gruppe. Die Diaminos/~nre IV a ist dementspreehend als erythro-Form 
bez. der gleiehen Gruppen anzusehen. 

Ffir saehliehe Unterstiitzung seider Firma Hoffmann-La t~oehe A.G. 
(~Vien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt. 

Experimenteller Tell 

Versuch 1: ~-Acetamino-c~-carb(tthoxy-~.phenyl-7-nitrobutter~4ure(tthylester (I i)  
2,3 g Na wurden in 100 ml ]4thanol gel6st, ir~ diese L6sung wurden 21,7 g 

AeetaminomMonester eingeriihrt, dann unter Wasserk/ihlung (bei 10 ~ 
14,9 g Nitrosiyrol in 200 mt AthanoL Nach ~ Stale. gel Zimmertemp. wurdo 
mit 10 ml Eisessig in 40 ml J~thanol vermischt, ein Toil des L6su~gsmittels im 
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Vak. entfernt, der Rfiekstand in Wasser gegossen und mit CHCIa extrahiert. 
Die CI-ICl3-1Phase wurde mit Wasser gewasehen, getrocknet und eingedampft. 
Der im Vak. erhaltene Riickstand wurde in 159 ml ~ther aufgekoeht und durch 
Abk0hlen auf 0 ~ kristallisiert. Ausb. 26,7 g (73% d. Th.). Zur Analyse wurde 
aus ~ther  umkristallisiert (Sehmp. 125~ 

CITII2~NeO7 (366,36). Ber. C 55,73, H 6,05, N 7,65. 
Gel. C 55,7I, H 6,24, N 7,63. 

Versuch 2: 3-Acetamino-3-carb(tthoxy-4-phenylpyrrolidon- (2) ( I I I  a) 

30 g Michaeladdukt (II) in 150 ml ~ thanol  wurde mit  10 g Raney-Ni bei 
40 atii und 50 ~ Badfemp. in H2-Atmosph~re geschiittelt. Nach 4 Stdn. 
wurde filtriert und  der Eindampfrest 1 Side. auf 100 ~  Vak. erhitzt. SchlJei3- 
lich wurde die Reaktionsmischung aus ~thanol--~- ther  kristallisiert; 8,1 g 
(34~ d. Th.). Zur Analyse wurde aus ~thanol--~_ther umkristallisiert; 
Schmp. 184 ~ 

C15HlsN~,O4 (290,31). Ber. N 9,65. Gef. N 9,66. 

Versuch 3: 3.Acetamino-3-carboxy.4-phenylpyrrolidon-(2) (V a) und 3-Acet- 
amino-4-phenylpyrrolidon ( VI b) 

2,7 g Aeetaminoesber I I I a  wurden in J~thano]--Wasser (1:1) mit  2,2 g 
NauCO3 8 Stdn. am Drahtnetz gekocht. Der Alkohol wurde im Vak. entfernt 
und  der l%iickstand mit  verd. HC1 anges~uert. Die ausgefallene S~.ure wurde 
abfiltriert; Ausb. 1 g (41% d. Th.). Zur Analyse wurde V a aus J~thanol--- 
~ ther  umkrista]lisiert, Schmp. (unter Paraffin) 1280 unter COe-Entwicklung, 
wobei sich ein neues Kristallisat bildet, welches zwischen 185 und 215 ~ schmilzt. 

ClsH14N204 (262,26). Ber. C 59,53, H 5,38, N 10,68. 
Gel. C 59,17, H 5,79, 17 10,66. 

Die Mutterlauge der S~uref/illung wurde mit  K2CO3 alkalisiert und dann 
mit CI-ICI3 extrahiert. I)er CHCl3-1~iickstand wurde aus ;4thanol Ather zur 
Kristallisation gebracht: 0,5 g (25% d. Th.). 

Zur Analyse wurde aus J~thanol ~ther gereinigt. Schmp. 195 ~ (VI b). 

CI~H14N~O~ (218,25). Bet. C 66,03, I-I 6,47, N 12,84. 
Gef. C 65,99, I-I 6,51, N 12,78. 

V ersuch 4: 3-A cetamino-4-phenyl pyrrolidon- (2) ( V I a) 

0,4 g (V a) wurden in 10 ml Xylol 30 ~r auf 140 ~ erhitzt, l~ach dem Ab- 
k0hlen w~rde filtriert und  mit  ~ h e r  gewaschen. Schmp. 175--230 ~ Durch 
Umkristallisation aus Alkohol wurden 250 mg (75% d. Th.) VI a veto Sehmp. 
237 ~ erhalten. 

C12I-I14•202 (218,25). Ber. N 12,84. Gef. 1~ T 12,76. 

Versuch 5: 

a) ~, y-Diamino-~-phenylbuttersg~ure~tthylester �9 2 H C1 (I V a) 

13 g 3-Aeetamino-3-carb/~thoxyl-4-1ohenyl-pyrrolidon-(2) (III  a) wurden 
mit  300 ml verd. I-ICI (2:1) 6 Stdn. am Drahtnetz erhitzt. Der im Vak. er- 
haltene Eindampfrest wurde in 200 ml absol. ~ h a n o l  gel6st und die L6sung 
mit trockenem ItC1-Gas gesi~ttigt. AnschlieSend wurde 5 Stdn. unter  l%Ock- 
flu~ erhitzt. Schon w~hrend des Kochens kristallisierte allm~hlich das in 
~thanol. HC1 schwer 15sliche Dihydrochlorid des Diaminos~ureesters (IV a) 
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arts. Naeh dem Abkiihlen wurde filtriert und mit ~ther  gewasehen; 12,5 g 
(95% d. Th.). 

Zur Analyse wurde aus J~_thanol--Jkther umkristallisiert. Schmp. 230 ~ 
l I .  Zers. 

CleHlaN202 - 2 HC1 (295,21). Ber. N 9,49, C1 24,02, C2H50 15,25. 
Gef. N 9,44, C1 23,58, C2H50 13,30. 

Das Dihydrochlorid ist sehr leieht in Wasser 15slich. Die aus der konz. 
w~Brigen LTsung des Dihydroch]orids mit iiberschfissiger ges~t .  SodMSsung 
freigesetzte Base ist in dieser waBrigen Salzphase noch sehr leieht 16s!ieh und 
kann deshalb daraus nieht abgesehieden werden. 

b) Der Mutterlaugenrfiekstand aus VerB. 2 (15 g) wurde analog Vers. 5a 
behandelt und liefert neben 4,5 g aus ~thanol--J~ther kristallisierbarem 
Dihydroehlorid (IV a) als 61igen Mutterlaugem'iiekstand 11 g des Stereo- 
isomerengemisehes der Dihydroehloride IV a und IV b, in welehem IV b 
den Hauptbestandtei l  darstellt, wie sieh aus VerB. 7 ergibt. 

Versuch 6: 3-Amino-4-phenylpyrrolidon- (2) (VII  a) 

12 g Aminos&ureester IV a wurden in 250 ml alkoho]freiem, trockenem 
CHCla suspendiert; in die geriihrte Suspension wurde wfihrend 45 Min. bei 20 ~ 
NH3-Gas eingeleitet. Das Fi l t rat  vom ausgeschiedenen (4 g) NHaC1 wurde 
im Vak. eingedampft, der ~ i e k s t a n d  (6,2 g} i Stde. am sied. Wasserbad 
gehalgen und dann aus Athanol--J~ther zttr Kristallisat.ion gebraeht; 3,77 g 
(52% d. Th.). Zur Analyse wurde VII  a a u s  *~_thanol~ther  umkris~alli- 
siert; Sehmp. 140 ~ 

C10H12N20 (176,21). Ber. C 68,16, t t  6,86, N 15,90. 
Gel. C 68,27, H 6,90, N 15,82. 

Das Pyrrolidon VII  a ist in Wa~ser setu" leieht, in 5_thanol leieht und 
in ~_ther sehr sehwer I6stich. Das arts alkohol. LSsung mit ~therr--HC1 ge- 
fgllte Hydrochlorid ist in 5_thanol sehwer 16slieh und sehmilzt bei 265 ~ u. Zers. 

Die dutch kurzes Erwfirmen mit Essigsgureanhydrid gewonnene N- 
Acetylverbindung wurde aus ]~thanol umkristallisiert, Sehmp. 237 ~ und  war 
ident mit der aus V a gewonnenen Aeetylverbindung VI a (VerB. 4); Miseh- 
sehmp. 237 ~ 

Vex'such 7: 3-Amino-4-phenylpyrrolzdon-(2) (VII  b) 

11 g des 51igen Riiekstandes aus Vers. 5b (Stereoisomerengemisch der 
Dihydrochloride IV a und IV b) warden in 50 ml Wasser gelSst und  bei 
50 ~ Badtemp. mit  iibersehfiss, pulveris. Na2COs versetzt. Vom ausgefallenen 
SaC1 wurde abfiltriert, mit  CHCI~ gewaschen und das w~grige Fi l t rat  3real 
mit 150 ml CHC13 extrahiert. Der Rdekstand der vereinigten CHCl~-LTsungen 
wurde aus Athanol--J~ther fraktioniert kristallisiert. Es wurden 3 Frak- 
tionen gesammelt : 

a) 1 g, Sehmp. 137--139 ~ erwies sieh als Verbindung VII  a. 

b) 0,8 g, Sehmp. 89--137~ daraus koml?Gen dureh weitere Umkristalli- 
sation 0,5 g VII  a, Sehmp. 137--140 ~ erhalten werden. 

e) 2 g, Sehmp. 89--122 ~ 

Nonatshe i te  ffir Chemie, Bd. 94/6 80 
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Frakt ion e) lieferte bei der weiteren Reinigung aus _~thanol Ather 
1,4 g (20% d. Th.) der mit  VII  a stereoisomeren Verbindung VII  b, Sehmp. 
103--105 ~ . 

Zur Analyse wurde aus Nthanol- -Nther  umkristallisiert. Sehmp. 105 ~ 
CloI-I12N20 (176,21). Ber. C 68,t6, H 6,86, N 15,90. 

Gef. C 68,11, H 7,04, N 15,79. 

Die dutch Erw/~rmen mit Essigs~tureanhydrid gewonnene N-Acetyl- 
verbindung wurde aus Nthanol- -Ather  kristallisiert. Sehmp. 195~ Miseh- 
schmp, mit  VI b aus Versueh 3 : 1 9 5  ~ 

Versuch 8: 3-Amino-4-phenylpyrrolidin (VI I I  a) 

3,5g 3-Amino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VII a) wurden feingepulvert in 
eine Suspension yon 6 g LiA1H4 in 400 ml ~_ther innerhalb 30 Min. einge- 
tragen; anschliegend wurde 10 Stdn. gekocht. Es wurde mit  Wasser zersetzt, 
die ~ther. Suspension noch 1/2 Stde. geriihrt und  anschliegend der Nieder- 
schlag durch Zugabe yon konz. KOH zusammengeballt. Die dekantierte 
~therl6sung wurde mit  iiberschfiss. ~ther--HC1 versetzt und der schmie- 
rige Niederschlag der Dihydrochloride aus ~thanol  zur I(ristallisation ge- 
bracht. Ausb. 1,85 g (37% d. Th.), Schmp. 260--290 ~ u. Zers. 

Zur Analyse wurcIe aus Wasser - -~thanol  ~ ther  umkristallisiert. Schmp. 
305--315 ~ u. Zers. 

C10H14N2. 2 HC1. 1/2 H20. Bet. C 49,18, H 7,01, N 11,47, C1 29,05. 
Gef. C 49,45, H 6,74, N 11,62, C1 29,57. 

Versuch 9: 3.Amino-4-phenylpyrrolidin (VI I I  b) 

2,7 g 3-Amino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VII b) wurden analog Versueh 8 
mit  LiAIH4 reduzier~. Die mit  Ather--HC1 gef~llten Hydrochloride (3,4 g) 
wurden aus ~_thanol J~ther umkristallisiert. Ausb. 2,17 g (60~ d. Th.), 
Sehmp. 250--255~ nach einer Umwandlung Schmp. II 280 ~ 

Zur Analyse wurde das in absol. ~ thanol  unl6sliche Dihydrochlorid aus 
Wasse r - -~ thano l - -~ the r  umkristallisiert (tmver~nderter Schmp.). 

C10H14N~ �9 2 I-IC1 (235,16). Ber. C 51,07, t t  6,86, N 11,92, C1 30,15. 
Gef. C 50,86, H 6,74, N 11,77, C1 30,14. 

Versuch 10: Umwandlung des cis-3-Amino-4-phenylpyrrolidons (VII  a) in die 
trans- Verbindung VII b 

300 mg der cis-Verbindung VII  a (Schmp. 140 ~ wurden in 10 ml Athanol 
mit  1 ml 10proz. K O t t  90 Min. gekocht. Der Alkohol wurde im Vak. ent- 
fernt, der Rfiekstand mit  CHC13 versetzt, dutch tropfenweise Zugabe yon 
Ather--HC1 gerade neutralisiert und der Riickstand der CHC13-Phase aus 
J~tha~ol--Ather zur Kristallisation gebracht. 180rag, Schmp. 96--103 ~ 
Es wurde noeh 2mal aus dem gleichen L6sungsmittelgemisch umkristallisiert; 
Sehmp. 103--104 ~ Misehprobe mit  VII  b aus Vers. 7: 103--104% 

Analoge Behandlung der Verbindung VII  b ergab nu t  Ausgangsmaterial 
VII  b. 


