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Das Kondensationsprodukt (II) von Nitrostyrol und Acet-
aminomalonester gab bei der Raney-Ni-Reduktion ein Stereo-
merengemisch der 3 - Acetamino - 3 - carbéthoxy - 4 - phenyl-
pyrrolidone-(2) (ITI). Saure Hydrolyse und Veresterung lieferten
den «,y-Diamino-B-phenylbutterséiureester (IV), dessen erythro-
Form als kristallines Dihydrochlorid isoliert wurde. Mit NHj
wurden daraus die beiden stereomeren 3-Amino-4-phenylpyrro-
lidone-(2) (VII) gewonunen, die mit LiAlH, zu den 3-Amino-4-phe-
nyl-pyrrolidinen (VIII) reduziert wurden. Durch Alkalibehand-
lung lie} sich (VII a) in (VII b) Gberfithren, woraus sich fir die
Reihe a cis- und fiur die Reihe b trans-Struktur ergibt.

Fir vergleichende pharmakologische Untersuchungen in der Reihe
der hydrierten 3-Aryl-4-amino-N-heterocyclen interessierten wuns die
beiden sterecisomeren 3-Amino-4-phenylpyrrolidine. Diese wurden auf
dem aus den Formelbildern ersichtlichen Wege synthetisiert.

Nitrostyrol (I) kondensierte mit Acetaminomalonester in alkohol.
Lésung in Gegenwart von Natriumalkoholat glatt und gab in 739, Aus-
beute das Michaeladdukt (IT) (Vers. 1). Reduktion mit Raney-Ni fithrte
in einem Schritt zur cyclisierten Verbindung (1IT). Eines der beiden még-
lichen Stereomeren (IITa) konnte aus dem Reaktionsgemisch in 349, Aus-
beute durch Kristallisation abgetrennt werden. Aus den Mutterlaugen (ML)
konnte kein weiteres kristallines Material mehr gewonnen werden (Vers. 2).

Durch Hydrolyse von III sollte das 3-Amino-4-phenyl-pyrrolidon-(2)
gewinnbar sein, welches bei der LiAlHs-Reduktion das gewiinschte
Aminopyrrolidin liefern sollte. Hydrolyse von Illa durch Kochen
mit Sodalésung gab neben der erwarteten Acetaminocarbonséure (V a,
409, Ausb.) auch ein Decarboxylierungsprodukt VI b (Vers. 3). Letztere
Verbindung erwies sich als stereoisomer zu dem aus Va durch Erwdrmen
in Xylol erhiltlichen Decarboxylierungsprodukt VI a (Vers. 4).
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Da bei der alkalischen Hydrolyse des einheitlichen IIT a in hohem
Ausmal Isomerisierung beobachtet wurde, gingen wir zur sauren Hydro-
lyse iiber. Behandlung von IIT a mit wilriger, dann mit alkohol. HCl
lieferte in 959, Ausbeute den B-Phenyl-a,y-diaminobuttersdureithyl-
ester (IV a), weleher durch Kristallisation des Dihydrochlorids gereinigt
wurde (Vers. 5). Der dlige Riuckstand der Mutterlaugen ML der Raney-
Ni-Reduktion (Vers. 2) wurde analog III a hydrolysiert und gab neben
durch Kristallisation abtrennbarem Diaminosdureester 1V a ein nicht
kristallisierbares Stereomerengemisch, das hauptséchlich aus dem zwei-
ten Isomeren (IV b) bestand (Vers. 5 b).

Die Diaminosaureesterdihydrochloride (IV a) und rohes IV b wurden,
jedes fiir sich, durch Einleiten von NHj-Gas in ihre Suspension in CHCl3
in die Basen iibergefithrt, welche beim Erwirmen am Wasserbad zu den
3-Amino-4-phenylpyrrolidonen-(2) {VII a bzw. VII b) cyclisierten. Ausb.
529, bzw. 20%, (Vers. 6 und 7). Durch Uberfithrung in die Acetylderi-
vate (VIa und VIb) wurde der Zusammenhang mit den Ergebnissen
der alkalischen Hydrolyse geschaffen. LiAlHs -Reduktion der beiden
stereoisomeren Pyrrolidone (VII a und VII b) lieferte die beiden mog-
lichen Stereomeren VIITa und VIII b, welche als Dihydrochloride
charakterisiert wurden (Vers. 8 und 9).

Zur Konfigurationszuordnung an die beiden stereoisomeren Reihen
a und b in den Verbindungen IIT wnd V bis VIII wurden die Amine-
lactame (VIL a und b) einer Alkalibehandlung unterworfen (Vers. 10).
VII a liefl sich mit katalytischen Mengen Kalilauge in Athanol in VII b
tiberfithren, wihrend VII b unter den gleichen Bedingungen unverindert
zuriickgewonnen wurde. Dieses Ergebnis wird auch bestétigt durch den
obenerwihnten Verlauf der alkalischen Hydrolyse des Acetaminosiure-
esters 11T a, wobei neben dem Hydrolyseprodukt V a unter Decarboxy-
lierung und Isomerisierung das Acetaminopyrrolidon VI b erhalten wurde.

Damit ergibt sich fiir die Verbindungen der Reihe a cis-Struktur, fiir
diejenigen. der Reihe b #rans-Struktur bez. 3-Amino- und 4-Phenyl-
gruppe. Die Diaminosdure IV a ist dementsprechend als erythro-Form
bez. der gleichen Gruppen anzusehen.

Fiir sachliche Unterstiitzung sei der Firma Hoffmann-La Roche A.G.
{Wien und Basel) auch an dieser Stelle gedankt.

Experimentelier Teil

Versuch 1: o-Acetamino-a-carbdthoxy-3-phenyl-y-nitrobuttersiuredithylester (11}

2,3 g Na wurden in 100 ml Athanol gelést, in diese Losung wurden 21,7 g
Acetaminomalonester eingeriihrt, dann unter Wasserkihlung (bei 10°)
14,9 g Nitrostyrol in 200 m! Athancl. Nach 14 Stde. bei Zimmertemp. wurde
mit 10 ml Eisessig in 40 ml Athanol vermischt, ein Teil des Lésungsmittels im
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Vak. entfernt, der Ruckstand in Wasser gegossen und mit CHCl3 extrahiert.
Die CHCI3-Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der im Vak. erhaltene Riickstand wurde in 150 ml Ather aufgekocht und durch
Abkiihlen auf 0° kristallisiert. Ausb. 26,7 g (73% d. Th.). Zur Analyse wurde
aus Ather umkristallisiert (Schmp. 125°).
C17H22N207 (366,36). Ber. C 55,73, H 6,05, N 7,65.
Gef. C 55,71, H 6,24, N 7,63.

Versuch 2: 3-Acetamino-3-carbithoxy-4-pherylpyrrolidon-(2) (I1I a)

30 g Michaeladdukt (IT) in 150 ml Athanol wurde mit 10 g Raney-Ni bel
40 atii und 50° Badtemp. in Hjy-Atmosphire geschiittelt. Nach 4 Stdn.
wurde filtriert und der Eindampfrest 1 Stde. auf 100° im Vak. erhitzt. SchlieB-
lich wurde die Reaktionsmischung aus Athanol—Ather kristallisiert; 8,1 g
{349, d. Th.). Zur Analyse wurde aus Athanol—Ather umkristallisiert;
Schmp. 184°.
015H18N204 (290,31). Ber. N9,65. Gef. N9,66.

Versuch 3: 3-Acetamino-3-carboxy-4-phenylpyrrolidon-(2) (V a) wund 3-Acet-
amino-4-phenylpyrrolidon (VIb)

2,7 g Acetaminoester IIl a wurden in Athanol-—Wasser (1:1) mit 2,2 g
NazCOj; 8 Stdn. am Drahtnetz gekocht. Der Alkohol wurde im Vak. entfernt
und der Riickstand mit verd. HCI angesiduert. Die ausgefallene Siure wurde
abfiltriert; Ausb. 1 g (419 d. Th.). Zur Analyse wurde V a aus Athanol—
Ather umkristallisiert, Schmp. (unter Paraffin) 128° unter CQOs-Entwicklung,
wobei sich ein neues Kristallisat bildet, welches zwischen 185 und 215° schmilzt.

C13H14N204 (262,26). Ber. C 59,53, H 5,38, N 10,68.
Gef. C 59,17, H 5,79, N 10,66.

Die Mutterlauge der Sdurefillung wurde mit KoCOj3 alkalisiert und dann
mit CHCl; extrahiert. Der CHCls-Riickstand wurde aus Athanol—Ather zur
Kristallisation gebracht: 0,5 g (25% d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Athanol—Ather gereinigt. Schmp. 195° (VI b).

C12H14N20s (218,25). Ber. C 66,03, H 6,47, N 12,84.
Gef. C 65,99, H 6,51, N 12,78,

Versuch 4: 3-Acetamino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VI a)

0,4 g (V a) wurden in 10 ml Xylol 30 Min. auf 140° erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde filtriert und mit Ather gewaschen. Schmp. 175—230°. Durch
Umkristallisation aus Alkchol wurden 250 mg (7569, d. Th.) VI a vom Schmp.
237° erhalten.

O12H14N205 (218,25). Ber. N 12,84. Gef. N 12,76.

Versuch §:
a) o,y-Diamino-B-phenylbuttersduredthylester - 2 HCL (IV a)

13 g 3-Acetamino-3-carbéthoxyl-4-phenyl-pyrrolidon-(2) (III a) wurden
mit 300 ml verd. HCI (2:1) 6 Stdn. am Drahtnetz erhitzt. Der im Vak. er-
haltene Eindampfrest wurde in 200 ml absol. Athanol geldst und die Losung
mit trockenem HCI-Gas gesittigh. AnschlieBend wurde 5 Stdn. unter Rick-
fluB erhitzt. Schon wihrend des Kochens kristallisierte allmidhlich das in
sthanol. HCL schwer lésliche Dihydrochlorid des Diaminosdureesters (IV a)
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aus. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und mit Ather gewaschen; 12,5 g
(959% d. Th.). . ~
Zur Analyse wurde aus Athanol—Ather umkristallisiert. Schmp. 230°
u. Zers.
C12H1gN2Os - 2 HCL (295.21). Ber. N 9,49, Cl 24,02, CsH;0 15,25
Gef. N 9,44, (1 23,58, CoH;0 13,30.

Das Dihydrochlorid ist sehr leicht in Wasser ldslich. Die aus der konz.
wabBrigen Losung des Dihydrochlorids mit tiberschiissiger gesitt. Sodalésung
freigesetzte Base ist in dieser wéBrigen Salzphase noch sehr leicht 18slich und
kann deshalb daraus nicht abgeschieden werden.

b) Der Mutterlaugenriickstand aus Vers. 2 (15 g) wurde analog Vers. 5a
behandelt und lefert neben 4,5g aus Athanol—Ather kristallisierbarem
Dihydrochlorid (IV a} als o6ligen Mutterlaugenriickstand 11 g des Stereo-
isomerengemisches der Dihydrochloride IVa und IV b, in welchemm IV b
den Hauptbestandteil darstellt, wie sich aus Vers. 7 ergibt.

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

12 g Aminosdureester IV a wurden in 250 ml alkoholfreiem, trockenem
CHCl3 suspendiert; in die geriihrte Suspension wurde wihrend 45 Min. bei 20°
NHj-Gas eingeleitet. Das Filtrat vom ausgeschiedenen (4 g) NH4Cl wurde
im Vak. eingedampft, der Riickstand (6,2 g} 1 Stde. am sied. Wasserbad
gehalten und damn aus Athanol—Ather zur Kristallisation gebracht; 3,77 g

(529 d. Th.). Zur Analyse wurde VII a aus Athanol—Ather umkmstalh-
siert; Schmp. 140°.

010H12N20 (176,21). Ber. C 68,16, H 6,86, N 15,90.
Gef. C 68,27, H 6,90, N 15,82.

Das Pyrrolidon VII a ist in Wasser sehr leicht, in Athanol leicht und
in Ather sehr schwer 16slich. Das aus alkohol. Losung mit Ather—HCI ge-
fallte Hydrochlorid ist in Athanol schwer 16slich und schmilzt bei 265° u. Zers.

Die durch kurzes Erwdrmen mit Essigsureanhydrid gewonnene N-
Acetylverbindung wurde aus Athanol umkristallisiert, Schmp. 237°, und war
ident mit der aus V a gewonnenen Acetylverbindung VI a (Vers. 4); Misch-
schmp. 237°

Versuch 7: 3-Amino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VII b}

11 g des 0dligen Riickstandes aus Vers. 5b (Stereoisomerengemisch der
Dihydrochloride IV a und IV b) wurden in 50 ml Wasser gelést und bei
50° Badtemp. mit iiberschiiss. pulveris. NasCOg versetzt. Vom ausgefallenen
NaCl wurde abfiltriert, mit CHCl3 gewaschen und das wiBrige Filtrat 3mal
mit 150 ml CHCl3 extrahiert. Der Riickstand der vereinigten CHCls-Lésungen
wurde aus Athanol—Ather fraktioniert kristallisiert. Es wurden 3 Frak-
tionen gesammelt:

a} 1g, Sechmp. 137—139°, erwies sich als Verbindung VII a.

b) 0,8 g, Schmp. 89—137°; daraus konnten durch weitere Umkristalli-
sation 0,5g VII a, Schmp. 137—140°, erhalten werden.

¢} 2 g, Schmp. 89—122°.
Monatshefte fir Chemie, Bd. 94/6 80
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Fraktion c) lieferte bei der weiteren Reinigung aus Athanol-—Ather
1,4 g (209, d. Th.) der mit VII a stereoisomeren Verbindung VII b, Schmp.
103—105°.

Zur Analyse wurde aus Athanol—Ather umkristallisiert. Schmp. 105°,

C10H12N20 (176,21). Ber. C 68,16, H 6,86, N 15,90.
Gef. C 68,11, H 7,04, N 15,79.

Die durch Erwérmen mit Essigsiureanhydrid gewonnene N-Acetyl-
verbindung wurde aus Athanol—Ather kristallisiert. Schmp. 195°; Misch-
schmp. mit VI b aus Versuch 3: 195°

Versuch 8: 3-Amino-4-phenylpyrrolidin (VIII a}

3,5 ¢ 3-Amino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VIIa) wurden feingepulvert in
eine Suspension von 6 g LiAlH4 in 400 ml Ather innerhalb 30 Min. einge-
tragen; anschlioBend wurde 10 Stdn. gekocht. Es wurde mit Wasser zersetzt,
die dther. Suspension noch 14 Stde. gerithrt und anschlieBend der Nieder-
schlag durch Zugabe von konz. KOH zusammengeballt. Die dekantierte
Atherlosung wurde mit iiberschiiss. Ather—HC] versetzt und der schmie-
rige Niederschlag der Dihydrochloride aus Athanol zur Kristallisation ge-
bracht. Ausb. 1,85 g (37% d. Th.), Schmp. 260—290° u. Zers.

Zur Analyse wurde aus Wasser—Athanol—Ather urkristallisiert. Schmp.
305-—315° u. Zers.

C1oH14N2- 2 HCI. 3 Hp0. Ber. C 49,18, H 7,01, N 11,47, C129,05.

Gef. C 49,45, H 6,74, N 11,62, Cl29,57.

Versuch 9: 3-Amino-4-phenylpyrrolidin (VIIIb)

2,7 ¢ 3-Amino-4-phenylpyrrolidon-(2) (VII b) wurden analog Versuch 8
mit LiAlH, reduziert. Die mit Ather—HCI gefallten Hydrochloride (3,4 g)
wurden aus Athanol—Ather umkristallisiert. Ausb. 2,17g (60%, d.Th.),
Schmp. 250—255°; nach einer Umwandlung Schmp. ;1 280°.

Zur Analyse wurde das in absol. Athanol unlésliche Dihydrochlorid aus
Wasser—Athanol—Ather umkristallisiert (unverdnderter Schmp.).

Ci1oH14Nz - 2 HCI (235,16). Ber. C 51,07, H 6,86, N 11,92, Cl 30,15.

Gef. C 50,86, H 6,74, N 11,77, C1 30,14.

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

300 mg der cis-Verbindung VIT a (Schmp. 140°) wurden in 10 ml Athanol
mit 1 ml 10proz. KOH 90 Min. gekocht. Der Alkohol wurde im Vak. ent-
fernt, der Riickstand mit CHClz versetzt, durch tropfenweise Zugabe von
Ather—HCI gerade neutralisiert und der Riickstand der CHCls-Phase aus
Athanol—Ather zur Kristallisation gebracht. 180 mg, Schmp. 96—103°.
Es wurde noch 2mal aus dem gleichen Lésungsmittelgemisch umkristallisiert;
Schmp. 103—104°. Mischprobe mit VII b aus Vers. 7: 103—104°.

Analoge Behandlung der Verbindung VII b ergab nur Ausgangsmaterial
VII b.



