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Uber die Synthese
von substituierten 2-Amino-1-pyrrolinen, 1. Mitt.
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Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Eingegangen am 17. Mdarz 1970)

Es werden 3 Methoden zur Herstellung von verschiedenen
substituierten 2-Amino-1-pyrrolinen beschrieben:

A. Opyclisierung von 2,2-substituierten 4-Brombutyro-
nitrilen mit Ammoniak zu 3,3-substituierten 2-Amino-1-
pyrrolinen.

B. Reduktion von 2-Aminopyrrolin-5-onen (bzw. 2-Imino-
succinimiden) mit LiAlH, speziell zu 3,3,4-substituierten
2-Aminopyrrolinen.

C. Chlorierung eines 4,4-substituierten Pyrrolidons mit POCl3
und nachfolgende Umsetzung mit NHj zum 4,4-substituierten
2-Amino-1-pyrrolin. '

Synithesis of Substituted 2-Amino-1-pyrrolines, I.

Three methods for the synthesis of various substituted 2-
amino-1-pyrrolines are described: -

A. Cyeclization. of 2.2-disubstituted 4-bromobutyronitriles
with ammonia to yield 3.3-disubstituted 2-amino-1-pyrrolines.

B. Reduction of 2-aminopyrrolin-5-ones or 2-iminosuccin-
imides with LiAlH4, a route leading especially to 3.3.4-sub-
stituted 2-aminopyrrolines.,

C. Chlorination of 4.4-disubstituted pyrrolidones with
POCl3 followed by treatment with NHjs gives 4.4-disub-
stituted 2-amino-1-pyrrolines.

Die Synthese von 3,3-Diphenyl-2-amino-1-pyrrolinen aus 3,3-Di-
phenyl-3-cyanpropancarbonsiuren durch Curtiusabbau und anschlie-
Bende Cyclisierung ist vor einiger Zeit beschrieben worden!. In der vor-
liegenden und in folgenden Mitteilungen berichten wir iiber weitere
Methoden zur Herstellung, dieser Verbindungsklasse und iiber ihr Ver-
halten gegeniiber Acylierungs-, Carbamoylierungs- und Carbamidinie-
rungsreagentien. ‘

* Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag in Verehrung gewidmet.

1 H. Bretschneider, H. Deutscher, M. Sander und W. Kiotzer, Mh. Chem.
89, 288, 303 (1958).
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A.Cyclisierung von 4-Brombutyronitrilen (A) mit NH;

Die bereits beschriebene Methode?~* wurde um die in Tab. 1 ange-
gebenen Beispiele erweitert, wobei sich zeigte, dafl nur -Bromnitrile
mit R” = H relativ gute Ausbeuten an Aminopyrrolinen neben der
Bildung von unvermeidlichen olefinischen Produkten ergaben. Mit
R” = CHj tiberwog die Eliminierung von HBr. Auch Halogensubstitu-
tion am aromatischen Kern scheint verstirkte Olefinbildung zu ver-
ursachen.

,Tl 'Rﬂ R,
R—C—CH,—CHBr ~2= Rj‘)\
¢an HoN R
Tabelle 1
Ausb.,
R R’ R~ Schmp. ANH* AC=N* Lit. Vers. bez.
auf A
1 CeHs CeH H 211° 2,90 605 L5 1 629
2 CeHs CeH5 CH3z 153—154° 2,95 6,05 1,4 2 7%
1-Cyclo-

3 CeHs he(z;g;l H  179—180° 2,90 6,01 3 7159
4  CeHs p-CiCeH,  H  143—145° 295 6,08 4 159
5  CeHs p-CHsCgH, H  161-—163° 2,96 6,03 5 699
6 p-CH3C¢H, p-CHCgHy H 194° 2,89 6,08 6 609,

* jn KBr.

B. Reduktion ven 5-Aminopyrrolin-2-onen (bzw. 2-Imino-
sucecinimiden) mit LiAlH4 zu 2-Aminopyrrolinen

Durch Umwandlung von 3-Cyan-3,3-diphenylpropionsidureestern®
in die entsprechenden Amide (7a, 8a, 9a) und deren alkalische Cyeclisie-

2 D. H. Dupré, J. Blks, B. A. Hems, K. N. Speyer und R. M. Evons,
J. Chem. Soc. [London] 1949, 505.

3 F. E. King, K. G. Latham und H. M. Partridge, J. Chem. Soc. [London]
1952, 4268. ,

t M. W. Gittos und W. Wilson, J. Chern. Soc. [London] 1962, 877.

5 Das 3,3-Diphenyl-2-amino-1-pyrrolin wurde auch nach dem kirzlich
bekanntgegebenen Verfahren der Reduktion von Succindinitrilen mit
LiAlH, erhalten: H. U. Steveking und H. Liutke, Angew. Chem 81, 431;
[Internat. Ed. 8, 457] (1969).

6 F. Salmon-Legagneur und C. Neveu, Bull. Soc. chim. France 1959,
1958; C. r. hebdomad. Sé. Acad. Sci. 250, 4006 (1960).
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rung” erhielt man nach Schema 1 2-Iminosuccinimide (7b, 8b, 9b). Die
Reduktion derselben mit LiAlH, in N-Methylmorpholin stellt ein Ver-
fahren dar, durch welches speziell 4-alkylsubstituierte 3,3- Dlphenyl
2-amino- pyrrohne zuginglich sind.

R" @ R® R
[IZ ,I?m [ " “”
#—C—C—CONH, 2w = z 5: LA, R
I \RII" H2 H N
C=N L
7a, 8a, %9a 7b, 8b, 9b 7,89

7a,7b,7: R =H, R = CHs
8a,8b,8: R =R"" = CHs
9a,9b,9: R =H, R”" = n-CH,

Nach dieser Reaktionsfolge wurden die in Tab. 2 angegebenen
2-Amino-1-pyrroline dargestellt.

Tabelle 2

Schmp. A C=N* ANH*  Vers.

7 172—174° 6,05 2,92 7
8 170—172° 6,04 2,98 8
9 155—157° 6,05 2,91 9,10

* in KBr
C. Chlorierung

Im Anhang sei noch die Synthese des 4-Isopropyl-4-phenyl-2-amino-
{-pyrrolins (10) erwéhnt, das, vom entsprechenden Pyrrolidon? aus-
gehend, durch Behandlung eines nicht isolierten Imidchlorids mit fliiss.
NHj zuginglich ist (Schema 2, Vers. 11). Versuche, diese Reaktion auf
3,3-Diphenyl-2-pyrrolidone! zu iibertragen, waren erfolglos.

C
H C BP0, LN H3 g
T NHg CZ \
f /\\ CHy SpPSNH,

10

Experimenteller Teil
Versuch 1
20 g 2,2-Diphenyl-4-brombutyronitril? werden mit 100 ml flilss. NHj
versetzt und im Autoklaven 14 Stdn. bei 20° und dann 6 Stdn. bei 95—100°

7 Vgl. J. Le Ludee, D. Danion und R. Carrie, Bull. Soc. chim. France
1966, 3895.
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gehalten. Nach Verdunsten des NHjz wird der feste Riickstand mit 800 ml
0,6n-HCl erwirmt, wobei (bis auf olige Anteile) alles in Lésung geht. Nach
2maligem Ausschiitteln mit Benzol wird die wéBr. Phase alkalisiert, wobei
9,7 g 2-Amino-3,3-diphenyl-1-pyrrolin® (1) kristallisieren, die aus verd.
Alkohol umkristallisiert werden. IR XA C=N 6,03 1, A NH 2,90 . (KBr).

Versuch 2

5,0 g 2,2-Diphenyl-4-brom-4-methylbutyronitril® werden mit 50 ml
fltiss. NHs, wie in Vers. 1 angegeben, behandelt. Nach Entfernung des NHs
wird mit Ather und 50 ml 0,5n-FIC] digeriert. Die wéafr. Phase ergibt beim
Alkalisieren 0,4 g (109, d. Th.) 2-Amino-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrrolin (2),
Schmp. 153°1,

IR: A C=N 6,05 4, A NH 2,95 u (KBr).

Die Atherphase hinterliBt 3,5 g eines Oles, welches nur noch Spuren
Halogen enthilt und positive Baeyer-Reaktion auf Olefine gibt.

Versuch 3

80 g 1-Cyclohexenyl-phenyl-acetonitril® werden in 250 ml Benzol mit
17 g gepulv. NaNH; unter Riihren 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei sich
das Na-Salz der Ausgangsverbindung abscheidet. Nach Kiihlen auf 5——10°
werden unter heftigem Rithren 60 ml Athylenbromid innerhalb einer Min.
zugegeben (stark exotherm). Nach 2%¥4stdg. RiickfluBkochen wird mit
Wasser extrahiert und die getrocknete org. Phase zur Entfernung von
Benzol und Athylenbromid im Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird
im Hochvak. fraktioniert, wobei man 65,9 g (53% d. Th.) 4-Brom-2-(1-cyclo-
hexenyl)-2-phenyl-butyronitril, 8dp.o,05 140-—145°, n%o = 1,5630, erhilt.

47,9 g dieses Nitrils werden in 50 ml absol. Alkohol gelést und unter
stdndiger Durchimischung vorsichtig mit 50 ml fliiss. NHjs versetzt. Der
Ansatz wird sodann 1 Stde. bei 20° und 8 Stdn. bei 100° im Schiittelauto-
klaven geschiittelt. Nach Entfernung von NHjz und Alkohol wird mit 400 ml
Wasser versetzt, mit Eisessig angeséuert und 2mal mit Benzol extrahiert.
Die Benzolphase wird 2mal mit Wasser riickgeschiittelt. Die vereinigten
wiBr. Losungen ergeben beim Alkalisieren 28,4 g (759, d. Th.) an 2-Amino-
3-(1-cyclohexenyl)-3-phenyl-1-pyrrolin (3), das aus Benzol umkristallisiert
wird (Tab. 1).

C16HzoN2. Ber. C 79,95, H 8,39, N 11,66.
Gef. C 80,34, H 8,16, N 11,48.

Versuch 4

34 g p-Chlorphenyl-phenylacetonitril 1® werden in 180 ml Benzol mit 6 g
gepulv. NaNH; 90 Min. unter Rithren riuckfluBerhitzt. Zur abgekiihlten
Lésung 148t man 26,5 m! Athylenbromid rasch zuflieBen und erhitzt dann
weitere 31, Stdn. zum Sieden. Die Benzolphase wird mit Wasser extrahiert,
dann im Vak. vom Ldsungsmittel und tberschiiss. Athylenbromid befreit.

8 N. R. HEaoston, J. H. Gardner und J. B. Stevens, J. Amer. Chem. Soc. 69,
2941 (1947).

% K. Twaya und K. Yoshida, J. pharm. Soc. [Jap.] 71, 1454 (1951),
Chem. Abstr. 46, 7065.

10 N, K. Kochetkov und M. I. Petruchenko, J. obschtsch. khim. 28, 2252;
Chem. Abstr. 53, 2150 g. G Kesslin, A. C. Flisik und R. Bmdshaw Chem.
Abstr. 64, 2026 f. U.S. Pat. 3 192 245.
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Das zuriickbleibende Ol (44 g) wird im Vak. fraktioniert, wobei man 24 g
(489 d. Th.) 4-Brom-2-p-chlorphenyl-2-phenyl-butyronitril, Sdp.p,e1 152°,
nl?)o = 1,5957, erhalt.

3 g dieses Bromnitrils werden mit 20 ml fliiss. NHjz 2 Stdn. bei 40° und
14 Stdn. bei 1007 im Autoklaven gehalten. Nach Entfernung des NHjz wird
der Riickstand mit 40 ml 5proz. CHgCOOH und 50 ml Ather geschiittelt.
Die Atherphase gibt 1,2 g olefinische Anteile, wihrend die essigsaure Losung
nach Alkalisieren und Extrahieren mit CHCl3 0,85 g basische Anteile ergibt,
welche betm Anreibenimit Ather kristallisieren. Man erhélt so 0,4 g 2-Amino-
3-p-chlorphenyl-3-phenyl-1-pyrrolin (4), dasaus EtOH/H0 uymkristallisiert
wird (Tab. 1). :

C16H15CINg. Ber. C1 13,09, N 10,35. Gef. Cl1 13,12, N 10,34.

Versuch &

Wie in Vers. 3 angegeben, werden 31,4g 2-Phenyl-2-p-tolyl-4-brom-
butyronitril? mit Alkohol/NHs (1: 1) umgesetzt. Die analoge Aufarbeitung
ergibt 17,2 ¢ 2-Amino-3-phenyl-3-p-tolyl-1-pyrrolin (5) (aus verd. Alkohol)
(Tab. 1).

C17H1gNo. Ber. C 81,57, H 7,25, N 11,19.
Gef. C 81,76, H 7,39, N 11,19.

Versuch 6

22,1 g Di-p-tolylacetonitril’* werden in 150 ml Benzol mit 4,0 g gepulv.
NaNH, unter Riithren riickfluBerhitzt. Nach dem Erkalten werden 18 ml
Athylenbromid rasch zugegeben und der Ansatz weitere 21 Stdn. unter
RickfluB erhitzt. Nach BExtraktion mit Wasser wird die org. Phase von
Benzol und Athylenbromid im Vak. befreit. Der slige zihe Riickstand wird,
wie in Vers. 3 bzw. 5 angegeben, mit Ammoniak/Alkohol (1: 1) umgesetzt
und. aufgearbeitet.

Man erhalt so 8,6 g 2-Amino-3,3-di-p-tolyl-1-pyrrolin (6) (verd. EtOH)
(Tab. 1).

Ci1sHgoN2. Ber. C 81,78, H 7,63, N 10,60.
Gef. C 81,84, H 7,83, N 10,56.

Versuch 7

5,0 g 3-Cyan-2-methyl-3,3-diphenyl-propionsdure® werden mit 15 ml
SOCI; 1 Stde. am Wasserbad unter RiickfluB erhitzt, nach dieser Zeit das
SOCly im Vak. abdestilliert, 30 ml Benzol zugegeben und nochmals der
Vakuumeindampfrest hergestellt. Der slige Riickstand wird in 150 ml Benzol
gelost und in die Lésung unter Kiithlen und Schiitteln iberschiiss. NHg ein.-
geleitet. Nach 1 Stde. wird filtriert, der Filterrtickstand in 30 ml 90proz.
Alkohol heify gelost und die Lésung mit 250 ml heilemn Wasser versetzt. Man
erhalt so 4,5 g 3-Cyan-2-methyl-3,3-diphenyl-propionsdureamid (7a), Schmp
200—202°, TR A C=N 4,41 ¢, A C 0 5,92 u (KBr).

C17H16N20. Ber. N 10,60. Gef. N 10,74.

2,64 g dieses Armides werden mit einer Mischung von 40 ml Methanol und
5ml 16proz. NaOH bis zur Losung geschiittelt. Nach Filtration von einer

1 L. W. Kendrick, B. M. Benjamin und C. J. Collins, J. Amer Chem. Soc.
80, 4063 (1958).
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geringen Tritbung werden 100 ml 5proz. Essigsiure zugesetzt, worauf 2 45 g
5-Amino-3-methyl-4,4-diphenyl-pyrrolin-2-on (7b) kristallisieren.

Schmp. 265—270° (aus 50proz. BFtOH). Die Verbindung ist in verd. HCI
l6slich, TR 2 NH 3,0 u, A C=0 5,82 1, A C=N 6,02 n. (KBr)."

C17H16N20. Ber. C 77,25, H 6,10, N 10,60.
Gef. C 177,05, H 6,03, N 10,68.

13,2 g (7b) werden in 50 ml absol. N-Methylmorpholin suspendiert, auf
50° erwarmt und unter Rithren mit 4 g LiAlH, (in. 10" Portionen) versetzt,
wobei' heftige  exotherme " Reaktion 'einsetzt. Darauf swird 2% Stdn. am
siedenden Wasserbad erhitzt, nach dem Erkalten mit 200 ml Ather iiber-
schichtet und der LiAlH,-UberschuB vorsichtig zuerst: mit Essigester, dann
mit Wasser zersetzt. Es wird gerade soviel Wasser zugesetzt, daB sich unter
der Atherschicht ein zahfliissiger Brei von anorganischen Anteilen bildet,
von dem dekantiert wird. Der Riickstand wird noch 2mal mit je 50 ml Hssig-
ester und 2mal mit je 50 ml Ather digeriert und dekantiert. Die vereinigten
org. Losungen werden 2mal mit Wasser géwaschen und dann 3mal mit je
30 ml n-HCI extrahiert. Der salzsaure Extrakt wird alkalisiert, die Fallang
in CHCI; aufgenommen, darauf der ¢lige, zdhe Eindampfrest hergestellt,
welcher auf Anreiben mit Ather 6,0 g rohes 2-Amino-4-methyl-3,3-diphenyl-
pyrrolin (7) ergibt. Aus 70 ml 50proz. Alkohol: 5,8 g (Tab. 2).

017H18N2. Ber. C 81,56, H 7,25, N 11,19.
Gef. C 81,64, H 7,43, N 11,29,

Versuch 8

0,9¢g 3-Cya,n-2,2-tjlimethyl-3,3-di];)henyl-propionsélure6 werden, wie in
Vers. 7 angegeben, in das Sdureamid (8a), Schmp. 210—212° (aus Benzol),
umgewandelt.

C13H1gN2O. Ber. N 10,07. Gef. N 10,07.

0,6 g 3-Cyan-2,2-dimethyl-3,3-diphenyl-propionsdureamid 8a werden
mit 5 ml Methanol und 5ml 5proz. NaOH geschiittelt, wobei zunédchst
Lésung, dann aber Kristallisation eintritt. Durch Zusatz von weiteren 5 ml
Metharnol wird das Na-Salz wieder in Losung gebracht und mit 50 ml 10proz.
Essigséiure versetzt. Man erhilt so 450 mg 5-Amino-3,3-dimethyl-4,4-di-
phenyl-1-pyrrolin-2-on (8b); aus 50proz. HtOH, Schmp. 305° (Zers.).

Die Verbindung ist in verd. HCI loslich.

C1sHsN20. Ber. C 77,67, H 6,52, N 10,07.
Gef. C 77,66, H. 6,53, N 10,13.

400 mg (8b) werden in 5 ml absol. N-Methylmorpholin suspendiert, mit
0,12 ¢ LiAlH, versetzt und anschliefend 3 Stdn. am Wasserbad erwirmt.
Die in Vers. 7 angegebene Aufarbeitung ergab 150 mg 2-Amino-4,4-dimethy]l-
3,3-diphenyl-1-pyrrolin (8) (Tab. 2).

Ci1gH29N2. Ber. C.81,78, H 7,63, N 10,60.
Gef. C 82,08, H 7,73, N 10,72.

NMR (DMSO-dg): & = 7,28 (8) 2 CeHs (10 H); 8 = 3,57 (8) —CHa—

CHs
(2H); 5 = 0,78 (S) o

\CH;

(6 H).
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Versuch 9

Zu einer Suspensmn von 5 g NaNH, in: 50 ml Toluol werden 24,6 g
Diphenylacetonitril in 150 ml Tolucl ‘gegeben und der Ansatz 2 Stdn. auf
80—90° unter Rithren erhitzt. Nach dem Abkihlen auf + 5° werden 26 3g

-Bromcapronsauremethylester unter Riihren zugegeben. ‘

Nach 14stdg. Stehen' béi 20° wird weiters 215 Stdn. auf dein Wasserbad
erhitzt. Nach dem Eirkalten wird 3mal mit Wasser ausgeschiittelt, die org.
Phase getrocknet undiimy Valk. eingeengt. Der ¢lige Riickstand (40 g) wird im
Hochvak. fraktioniert. Man erhalt so 29 g 2m- Biityl-3-cyan-3,3-diphenyl-
propionsiuremethylester, Sdp. 0,001 155—156°; n0 = 1,56443.

4,5 g Fster werden mit einer Mischung von 9 g KOH in 22 ml 96proz.
Alkohol 14 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Nach dem Verdiinnen mit 500 ml
Wasser wird mit Tierkohle {iber Nacht geschiittelt und dann filtriert. Beim
Ansduern des Filtrates erhdlt man 3,3 g 2-n-Butyl-3-cyan-3,3-diphenyl-.
propionséure, Schmp. 165°.

3,8 g Sdure werden mit 15 ml Benzol und 10 ml SOCly versetzt, 2 Stdn.
unter RiickfluBl erhitzt und dann im Vak. eingedampft. Der Riickstand wird
in 150 ml Benzol geldst; durch die Lésung wird erst bei 30°, dann bei 50° NH -
Gas geleitet. Der entstandene Niederschlag wird filtriert, der Filterrtickstand
aus 70proz. Alkohol umkristallisiert. Man erhilt so 3,3 g 2-n-Butyl-3-cyan-
3,3-diphenyl-propionamid (9a), Schmp. 253°.

CaooHoN20. Ber. N 9,14. Gef. N 9,11,

14,5 g Sdureamid (9a) werden mit 100 ml Methanol und 4,2 g NaOH. in
20 ml Wasser versetzt und zur Loésung leicht erwérmt. Nach 10 Min. wird bei
20° GO eingeleitet, bis ein pH von 8—39 erreicht ist. Die entstandene Fallung
wird durch langsame Wasserzugabe (insgesamt 300 ml) vermehrt. Die
Filtration ergibt 13,5 g 5-Amino-3-n-butyl-4,4-diphenyl-pyrrolin-2-on (9b),
Schmp. 175--178°.

CyoH22N50. Ber. € 78,40, H 7,24, N 9,14,
Gef. C 77,98, H 7,14, N 9,14,

Versuch 10

13,3 g Pyrrolinon (9b) werden in 50 ml N-Methylmorpholin auf 50°
erwérmt und mit 3,5 g LiAlH; wie in Vers. 7 angegeben, reduziert. Die
analoge Aufarbeitung ergibt 7,8 g rohes 2-Amino-4-n-butyl-3,3-diphenyl-
pyrrolin (9), welches aus 60proz. Alkohol umgeltst wird (Tab. 2).

020H24N2. Ber. C 82,14, H 8,27, N 9,58.
Gef. C 82,29, H 8,22, N 9,78.

Versuch 11

10,0 g 4-Phenyl-4-isopropyl-2-pyrrolidon*? werden in 40ml POCI;
27 Stdn. unter Rickflu erhitzt. Der im Vak. etwas eingeengte Ansatz wird
in einen Autoklaveneinsatz iibergefithrt und dort vollig von POCI; befreit.
Der zdhe Riickstand wird mit 70 ml fliiss. NHjz {iberschichtet und im Schiittel-
autoklaven 11 Stdn. auf 90—100° erhitzt. Der nach dem Abdampfen des
NH; verbleibende, kristalline Riickstand wird in 300 ml 10proz. Essigsiure

12 Chem. Abstr. 51, 4440 d, Brit. Pat. 751 072 (1956).
Monatshefte fiir Chemie, 101/5 82
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gelost und ausgedthert. Die Atherlésung wird imal mit Wasser ausge-
schittelt. Die vereinigten wifr. Lésungen werden alkalisiert, wobei sich
8,3 g . 2-Amino-4-phenyl-4-isopropyl-1:pyrrolin (10), Schanp, 110—113°
(Umwandlang bei 80°), abscheiden; IR: C=N 6,08 u, A NH 2,94 p. (KBr).

Zur Analyse gelangte das auf ubhche Weise zuganghche Hyd_roehlorld
von 10, Schmp. 212--215° (Umvvandlung bei 188—-191°). .

C15H14CINs.  Ber. C 65,39, H 8,02, Cl 14, 85 N 11,74,
S ' Gef.- € 65,64, H 7,90, C1'14,90; N.11,65.



