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[Jber substituierte 2-Amino-l-pyrroline, 3. Mitt.': 
r a c , - 3 , 3 - D i p h e n y l n o f o r m i c i n  u n d  D e r i v a t e  

d e r  3 , 3 - D i p h e n y l - 2 -  a m i n o p y r r o l i n - 5 - c u r b o a s s  

Von 

W. Kliitzer und B. Schmidt* 

Aus dem Institut ffir 0rganische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit~t Innsbruck ** 

(Eingegangen am 13. Jul i  1970) 

5-Carboxylsubstituicrtc 3,3-Diphenyl-2-amino-l-pyrroline 
werden vortcilhaft durch Cycloaddition yon c~-Acetaminoaeryl- 
ester an Diphenylacctonitril hergestellt. Ein zweiter Synthese- 
weg, ausgehcnd yon den 4,4-1)iphenyl-4-cyan-2-brombutter- 
s~urederivaten I b oder I d, verl/~uft wegen der I:IBr- 
Eliminicrung w&hrend der Aminierung mit sehlechten Aus- 
beuten. 

Es wcrden einige Amidc der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin- 
5-carbons~urc (2 c), darunter das ~-Carbamidino~thylamid (rac. 
DiphenylnoformicirL) (2h)  hergestellt.  Die l~eduktion des 
Athylestcrs 2 f ffihrt zum 3,3-Diphenyl-2-amino-5-hydroxy- 
methyl-  1-pyrrolin (3). 

Racemic 3.3-diphenylno]ormicin and Derivatives o] 3.3-Di- 
phenyl-2-aminopyrroline-5-carboxylic Acid 

5-Carboxyl-substi tuted 3.3-diphenyl-2-amino- 1-pyrrolines 
are conveniently prepared by cycloadditior~ of e-acetaminoaerylic 
ester to diphenylacetonitrile.  An al ternative route, s tart ing 
with the 4.4-diphenyl-4-cyano-2-bromobutyric acid derivatives 
1 b or 1 d, results in poor yields owing to elimination of 
HBr  during amination. 

Several amides of 3.3-diphenyl-2-aminopyrroline-5-carboxylie 
acid were prepared, including the ~-earbamidinoethylamide 
(rat. diphenylnoformiein). Reduction of the ethyl ester 2 f 
yields 3.3-diphenyl-2-amino-5-hydroxymethyl-l-pyrrolinc (3). 

* I{errrl Dr. O. Islet zum 60. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
** Innrain  52a/3. Stock. 

i 1. Mitt , :  W. K15tzer, Mh. Chem. 101, 1263 (1970). 
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Das 2-Aminopyrrolin-5-carbonss (No- 
formicin) 2 zeigt, wie in letzter Zeit erneut bericbtet 3, 4 wurde, signifikante 
in vivo-Wirkung bei Influenza-Virus-Inlektionen. Unsere Arbeiten auf 
dem Gebiet. der 3,3-DiphenyL2-aminopyrroline ~, 5 legten uns nab% das 
3,3-Diphenylderivat (2 h) des Noformicins zu synthetisieren. 

Zur Herstellung der dafiir nStigen 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolim 
5-carbonsgurederivate wurde - -  zun~chst mit  geringem Effolg - -  einer 
der in der vorigen Mitteilung 1 beniitzten Wege, n~mlieh die Umsetzung 
yon subst-ituierten 4-Brombu~yronRrilen mit  NIt3, eingeschlagen. So 
gab das aus 4,4-Diphenyl-4-eyaubuttersgure 6 auf dem Wege fiber 
das (nicht rein isolierte) bromierte S~urechlorid l a erh&ltliehe 
4,4- Diphenyl - 4- cyan - 2 - brombutters~ure - ( ~ - cyan/~thyl )- amid 1 d 
(Vers. 1) bei der Umsetzung mit  NHa nur geringe Mengen am gesuebten 
3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin -5-carbon sgure- (~-cyans yl)-amid (2 d) 
neben viel olefinisehen Produktea  (Vers. 2). 

Auch beim Austausch yon Halogen im 4A-Diphenyl-4-eyan-2-brom- 
butterss ( l b )  (Vers. 3) gegen die Azidogruppe ent- 
standen zum gr56ten Tell otefinische Eliminierungsprodukte, so dag 
die naehfolgende Reduktion des nicht rein iso]iertea g-Azidoesters 1 e 
nur geringe Ausbeuten an 3~3-Dil~henyl-2-aminopyrrolin-5-earbons~ure- 
methylester 2 b ergab (Vers. 4). Der Ester 2 b konnte zur entsprechenden 
Sgure (2 c) hydrolysiert werden (Vers. 4). 

In  guter Ausbeute wurde der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5- 
carbons~ure~thylester (2f) mit  HiKe einer neuen 2-Aminopyrrolin- 
synthese durch Cycloaddition yon r 7 an Diphenyl- 
acetonitril erhalten (Vers. 5) (Schema 1). 

C6H5 

(C6Hs)2CH + CH2 :C-COOC2H 5 (O%H5)- C 6 H 5 ~  + 
I I C~Hs~ "" NH2__L~ ....,L._COOC2H 5 AcOEt  
C = - N N H - A c  N 

2f 
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Brit. Pat. 791 731 (12. 3. 1958); Chem. Abstr. 52, 17 603 c (1958). 
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Der  Es te r  2 f ergab mi t  ~-Cyan~thylamin  8 das  berei ts  in Vers. 2 
e rha l tene  ~-Cyan~thylanaid 2 d (Vers. 6). 2 d konnte  auch fiber das  n ich t  
isolierte S~urecMorid 2 a e rha l ten  werden (Vers. 6 a). 

Die weitere  U m w a n d l u n g  yon  2 d in d~s 3,3-Diphenyl-2-~mino-  
pyrrol in-5-curbons&ure-(~-carb~midino~tthyl)-amid (2 h) (rae. Diphenyl -  
noformicin)  erfolgte fiber den Imino/ i ther  2 g in fiblicher Weise  (Vers. 7, 8). 
Der  Iminoi~ther 2 g lief~ sich durch  Alka l ibehand lung  wieder  in dus 
Ni t r i l amid  2 d zurf ickverwandeln  (Vers. 7). 

An  wei teren Der iva t en  der  heterocycl ischen S&ure 2 c wurden  noch 
das  Amid  2 j (Vers. 9), das  n - B u t y l a m i d  (2 k) (Vers. 10) und  das  - -  wie 
2 h - -  zwei b~sische Zent ren  en tha l t ende  y - O i m e t h y l u m i n o p r o p y l - a m i d  
2 i (Vers. 10) hergestel l t .  Die R e d u k t i o n  des ~ thy l e s t e r s  2 f m i t  LiAIH4 
ffihrte zum 3 ,3 -Oipheny l -2 -amino -5 -hydroxyme thy l - l -py r ro l i n  (3) 
(Vers. 11). 

Den F i r m e n  I-Ioffmann-La Roche,  Wien  und  Basel,  danken  w]r ffir die 
F6 rde rung  dieser Arbe i t  verbindl ichs t .  

o 
C H |6H5 o 

c 
I1 

(C6Hs)2C-CH2-CH--C- R 6 5 ~ " ~  II 
/ | N H2--~N/'-- C-- R C -= N R' 

1 a :  1% = CI* 
b :  1% = OCH3* 
c:  1% = OH* 
d : 1% ~ I~I-I--CHz--CI-I2--C1N * 
e : 1R. = OCtt3** 

2 a :  R = C 1  

b �9 1% - -  OCI-I8 
c: 1% = OI-I 
d:  1% = NH--Ctt2--CH2--C_----N 
f: 1% = OCztt5 
g:  R = NH--CH~- -CHe- -C- -OC2H5 

H 
NH 

h:  1% = I~I-I--CI-I2--CH~--C, ~ N H  \ 
"NH 2 

i : R = NH--(CI-I2)~--N(CI-Is).~ 
j :  1% = IqH2 
k:  R = N H - - ( C I I 2 ) a - - C H 3  

C6H 5 

C6H5"--- ~ 
H2N ~ N . N - -  CH2OH 

3 

* R '  ---- Br 
** 1%,t ~ i~'3 

s j .  H.  Ford,  S .  R.  Bue  und J .  W. Greiner, J.  Amer. Chem. Soe. 69, 845 
(1947). 
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Experimenteller Tell 

Versueh 1 

6,6 g 4,4-Diphenyl-4-eyanbutters/~ure 6 werden mi t  2 0 m l  SOC12 2 Stdn. 
rfiekfluBerhitzt ,  dann  mi t  1,3 ml Brom verse tz t  und weitere 10 Stdn. 
zum Sieden erhi tzt .  Das naeh  dem Abziehen  des LSsungsmit te ls  verble ibende 
rohe e-Bromearbons/ iureehlor id  1 a wird in 80 ml  Benzol gelSst.. Die  LSsung 
wird mi t  3,7 g ~-Cyangthyiamin  s in 50 ml Benzol  t ropfenweise un te r  Rf ihren 
versetz t .  Naeh  Abkl ingen  der exo the rmen  Reak t ion  wird i Side. bei 20 ~ 
belassen, erst  mi t  0,5n-HC], dann mi t  Nat tCO3-LSsung und  Wasser  gewasehen 
und  abgedampf t .  Be im Anre iben  mi t  Ji_ther erh/Et m a n  5,9 g robes 4,4-Di- 
phenyl-4-eyan-2-brombutters / ture-(~-eyan/~thyl)-amid (1 d), welches, aus 
80proz. AlkohoI umgelTst,  bei 136 ~ sehmilzt .  

I R :  ?, C_=N 4,42 ~z, ), C = O  6,02 ~ (KBr). 

C20HlsBrN~O. Ber.  C 60,57, H 4,59, Br  20,17, N 10,62. 
Gef. C61,16,  H 4 , 5 8 ,  Br20,38 ,  N10 ,77 .  

Versuch 2 

4,0 g 1 d werden  im Au tok laven  m i t  30 rnl fi/iss. NHa  versetzt ,  6 S tdm 
bei 20~ 14 Stdn.  bei 55 ~ und  dann 1 Stde. bei 95 ~ gehMten. Naeh  dem Ver- 
duns ten  des NH3 wird mi t  30 ml  5proz. Essigs/~ure versetzt ,  mi t  Essigester  
ex t rah ie r t  und  die wgl3r. Phase  alkMisiert.  Man erhglt  so 250 mg  3,3-Di- 
phenyl -2-aminopyrro l in-5-earbonsgure- (~-eyangthyl ) -amid  (2 d), Sehmp. 
190--192 ~ (BUS Benzol).  

IR. (KBr) : X C ~ N  4,45 F-. 

C2oH2oN40. Ber. C 72,27, H 6,07, N 16,86. 
Gel. C 72,52, H 5,83, N 16,58. 

Die Essigesterphase enthgl t  2 ,54  bromfreie  Neut ra lante i le  (positive 
Doppelb indungsprobe  naeh Bayer). 

Versuch 3 

Das rohe a-Broms/iureehlorid 1 a aus 46 g 4 ,4-Diphenyl-4-eyanbut ter -  
s/lure (Vers. 1) wird  in 100ml  Benzol  gel6st, l angsam mi t  350ml  
absol. Methanol  versetz t ,  1 Stde. zum Sieden erh i tz t  und  wieder  e ingedampft .  
Die iibliehe Es te raufa rbe i tung  ergab naeh  Uml6sen  des Rohproduk tes  aus 
Pe t ro lg the r  31 g 4 ,4-Diphenyl-4-eyan-2-brombut ters f iuremethyles ter  (1 b), 
Sehmp. 70--71 ~ 

II~ (KBr) :  X COOR 5,75 y., X C ~ l g  4,45 g. 

ClsH16BrNO2. Ber. OCHa 8,67. Gef. OCH3 8,47. 

19 g rohes ~.-Bromsgureehlorid 1 a werde~l mi t  einer Misehung von  100 ml 
Dioxan,  30 ml  Wasser  und  20 g NaHCO3 3 Stdn. geschfit telt .  Naeh  dem 
Abziehen des Dioxans  bel 40 ~  Vak. wird mi t  400 ml  Wasser  verdi innt ,  
2mal mi t  Ather  ex t rah ie r t  und  die w/~!3r. Phase  mi t  konz. HC1 anges/~uert. 
Man erhfi.lt so 17 g rohe S/~ure 1 c, die, aus Benzol umgelSst ,  bei 162 - - t 64  ~ 
schmilzt .  

I t l :  X C = O  5,8 F-, XC_=N 4,45 ,a. 

C17H14BrNO2. Ber.  Br  23,21. Gel. Br  23,48. 
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Versuch 4 

5,37 g ~-Bromesber 1 b werder~ in 50 ml absol. Methanol mi5 1,43 g 
Na-Azid (und einigen mg Na-Jodid) 4 Stdn. zum Sieden erhitzt, yore LSsungs- 
mibtel befreit, der Riickstand in J~ther aufgenommen und mi~ Wasser ge- 
waschen. Der J~thereindampfrest (enthaltend rohes 1 e: I R :  X Na 4,72 ,~., 
X C~RI 4,45 ~) wird in 40 ml 96proz. Alkohol gelSst, mit  1,3 ml konz. tIC1 
versetzt und an 0,5 g 10proz. Pd/Kohle hydriert  (20~ Dann wird der 
Vakuumeindampfres~ hergestellt und dieser zwischen 2n-HC1 und fi~ther ver- 
teil~. Die w/iBrige saure Phase wird mit  K2CO3-L5sung alkalisiert und mit  
CHC13 extrahiert. Der Chloroformeindampfrest ergibt auf Anreiben mit  
.'4ther 0,38 g 3,3-Diphenyl-2-amino-l-pyrro]in-5-earbons~uremethylester (2 b), 
Sehmp. 188--192 ~ (aus Essigester). 

IR  (KBr): ;~C=O 5,75 ~, X C ~ N  6,03 ~. 

ClsHls~N202. Bet. C 73,45, H 6,16, 1~ 9,52, CH~O 10,54. 
Gel. C 73,40, H 5,94, N 9,47, CH30 10,71. 

Der 51ige Athereindampfrest (3,0 g) ist halogenfrei und gibt positive 
Baeyer-Reaktion auf Olefine. 

I)urch kurzes Erwarmen yon 2 b m i t  10proz. alkohol. :NaOH, Abdampfen 
des Alkohols im Vak. und Neutralisieren der wai~r. LSsung mit Eisessig auf 
pH 5,5 erh/~lt man 3,3-Diphenyl-2-amino-l-pyrrolin-5-carbonsfiure (2 c), 
Schmp. 210--212 ~ (aus 50proz. Alkohol). 

C ~ t t ~ N 2 0 2 . 2  I4~O. Ber. C 64,54, H 6,37, N 8,86, H~O 11,39. 
Gef. C 64,40, I t  6,72, N 8,63, H20 10,68. 

Versuch 5 

13,8 g Diphenylacetonitril werden in 30 ml absol. Alkohol, in dem 0,15 g 
Na gelSst wurden, mi~ 11,2 g ~-Acetaminoacryls/~ure/~thytester ~ versetzt und 
der Ansatz 8 Stdn. unter t~iickflu2 erhitzt. Nach dem Abk~lhlen auf 0 ~ wird 
von 14,7 g 3,3-Diphenyl-2-aminopyrro]in-5-earbons~ure/ithylester (2 f) fil- 
tr iert ;  aus 50proz. Alkohol, Sehmp. 167--178% 

IR (KBr): ~ C = O  5,78 ~, ~ C = N  6,05 [~. 

C19H20N202. Ber. C 74,00, H 6,54, N 9,09. 
Gef. C 73,68, H 6,47: [N 9~01. 

Das atkohol. Fil trat ,  welches geringe Mengen 2 f, 2 c und durch Urn- 
esterung entstandenen Essigs~urei~thylester enth~lt, wird mit 50 ml 2n-~aOH 
30 Min. am Wasserbad erw~rmt. I)arauf wird im Vak. bei 50 ~ eingedampft, 
der Riickstand in 20 ml Wasser gelSst, filtriert, mit  konz. I-IC1 eben ange- 
s~uert, nach lstdg. Stehen bei 0 ~ abermals fil~riert und dann mit  NH4OH 
auf p i t  5--6 eingestell~, wobei 2,2 g 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbon- 
s~ure (2 c), Schmp. 212 ~ hristallisieren. (Die Verbindung wurde mit (2 c) aus 
Vers. 4 identifiziert.) 

Versuch 6 

6,0 g Athylester 2 f werden mit einer LSsung yon 3 ml ~-Cyan~thyi- 
amin s in 15 ml absol. Dioxan 14 Stdn. am Wasserhad erhitzt. /~ach dem 
Erkalten wird mit 200 ml 0,1n-NaOI-I versetzt und filtriert. Man erh/itt so 
5,5 g rohes 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbons~ure-(~-cyan/~thyl)-amid 
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(2 d);  aus 30proz. Alkohol  Sehmp. 190--192 ~ Die Verb indung  ist ident iseh 
mi t  2 d aus Vers. 2. 

Versuch 6a 

1,4 g 2 c werden in 10 ml absol. Te t rahydrofu ran  bei 0 ~ mi t  1 ml 80012 
vers6tzt  und 5 S~dn. bel 20 ~ gehal ten.  Naeh  dem Abziehen des L6sungs- 
mit te ls  im Vak. bei 30 ~ wird der Rf icks tand  wieder  in 20 ml  absol. T H F  
gel6sG die LSsung bei 0 ~ mit~ 3 ml  ~-Cyan/ i thylamin tropfenweise verse tz t  
und 20 Stdn.  bei 20 ~ belassen. Naeh  dem Abziehen  des L6sungsmit te ls  wird  
der  Ri ieks tand  in 20 ml  5proz. Essigs/iure aufgenommen,  fill.riert trod das 
F i l t r a t  alkalisiert,  wobei  m a n  1,45 g ~-Cyan/ t thylamid :l d, Sehmp. 188--192 ~ 
erh/~lt (vgl. Vers. 6 und  2). 

Versueh 7 

Nine L6sung yon 6,0 g 2 d in 30 ml  absol. Alkohol  und  60 ml absot. Ather  
wird un te r  Wasseraussehlul~ mi t  IKC1-Ga.s ges~ttigt ,  naeh 12stdg. Stehen bei 
0 ~ ml t  200 ml  absol. A the r  verse tz t  und wei tere  12 Stdn.  bei 20 ~ aufbewahr t .  
Die F i l t r a t ion  ergab 7,2 g hninogther-bis- i tC1-Salz  2 I~ (Zers. bei 175--185~ 
Das nieht  ganz rein erhat tene Salz enth/~lt 2 ,63% Wasser  (Analysenwerte  
umgereehne t  auf  wasserfr.  Vecbindung).  

C22H26N402" 2 HC1. Bet .  C 58,50, H 6,25, N 12,41, C2I-I50 9,98. 
Gel. C 57,54, H 6,40, N 12,27, C2IK50 10,30. 

300 mg  2 g werden m i t  5 ml 2n -NaOH und  5 ml  Ji_ther verse tz t  und  
12 Stdn.  bei 20 ~ belassen, wobei keine NHs-En twick l tmg  eintritt,. Der  naeh 
dem Abziehen des Athers  erhal tene kristMline Rt ieks tand  wird aus verd.  
Essigss umgef/~Ilt. N[an erh~i~lt so 150 mg  3,3-Diphenyl-2-amino- 
pyrrol in-5-earbons/ ture-(~-cyangthyl)-amid (2 d). 

Versuch 8 

7,2 g Iminofi.ther-bis-HC1-Salz (2 g) werden  mi t  50 ml  10proz. alkohol. 
N H s  verse tz t  und  der  Ansa tz  un te r  gelegent l iehem Sehfi t teln 20 Stdn.  bei 
20 ~ gehal ten.  N a c h  dieser Zeit  wird  filtriei% das Fil~rat  bei 20 ~  Vak. auf  
ein Dr i t te l  seines Volmnens  eingeengt  und  mi t  150 ml  absol. A the r  versetzt ,  
wobei  Kris ta l l isa t ion eintr i t t .  Das isolierte hygroskopische Kris tMlisat  wird  
in 30 ml Wasser  bei 0 ~ gel6st und mi t  10proz. N a O H  versetzG bis keine 
Ffil lung mehr  eintr i t t .  Das f i l t r ierte 3 ,3-Diphenyl-2-aminopyrrol in-5-earbon-  
sgure-(~-earbamidino/ i thyl) -amid (21] )wi rd  mi t  50 ml  Eiswasser  (in meh- 
reren Por t ionen)  und  mi t  viel 2i_ther gewaschen, Schmp. 86--88 ~ 

Die Verb indung  enths lau t  Analyse  2 Mol Krista.llwasser. Die Analysen-  
wer te  sind auf  die kristalhvasserfreie Verb indung  umgereehnet .  

C~0H~aN50. Ber. C 68,74, N 20,04, (H~O 9,35). 
Gef. C 68,64, N 18,95, (I-I,oO 9,76). 

Zur  I-Ierstellung des neu t ra len  Sulfates werden  3,85 g der Base 2 h in 
8 ml Wasser,  en tha l t end  1,0 g I-I2SO4, geI6st, die LSsung m i t  200 m] Atkohol 
verse tz t  und  3 Stdn.  bei 0 ~ gehalten.  Man erh/ilt  so 4,1 g Sul]at yon 2 h, 
Zers. 260--265 ~ (bei rasehem Erhi tzen) .  Das Salz enthfil t  3,42% H20,  die 
Analysenwer te  beziehen sieh auf die wasserfr.  Verbindung.  

C20H23N50 �9 ]-I2804. Ber. C 53,67, H 5,63, N 15,65. 
Gel. C 53,75, I-I 5,90, N 15,55. 
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Versuch 9 

616 rag Athylester 2 f werden mit 10 ml fliiss. NHa im Autoklaven 
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Verdunstert dos Ammo- 
niaks erhglt mart 470 mg 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbortsfiureamid 
(2 j), Schmp. (aus 50proz. Alkohol) 213--215 ~ 

C17H17N30. Ber. C 73,09, t t  6,14, N 15,04. 
Gef. C 72,89, t t  6,23, N 15,21. 

Versuch 10 

Zur Herstellung der Amide 2 i und 2 k wird der Athylester 2 f m i t  den 
entsprechenden Aminen (200proz. l~berschuB) 6 Stdn. am sied. Wasserbad 
erhitzt und dann das iibersehiiss. Amin im Vak. abgezogen. 

3,3-D@henyl-2-aminopyrrolin-5.carbonsi~ure- (y -d imethy laminopropy l )  - 
amid  (2 i), Sehmp. 127--130 ~ (aus Benzol). 

C22~2sN40. Ber. C 72,94, H 7,74, N 15,37. 
Gef. C 72,27, I-I 7,81, N 15,07. 

3,3-D@henyl-2 .aminopyrrol in-5-carbons~ure-n-butyl -amid (2k), Sehmp. 
94--95 ~ (aus 40proz. Alkohol). 

C~1I-I25N~O. Ber, C 75,19, H 7,51, N 12,53. 
Gef. C 75,67, H 7,73, N 12,~6. 

Versuch 11 

Eine Suspension yon 1,03 g LiAltt4 in 40 ml absol. N~Methylmorpholm 
wird portionsweise mit  2,77 g 2 f versetzt und  dann 1 Stde. am Wasserbad 
erhitzt. Naeh dem Abdestillieren dos LSsungsmittels im Vak. wird mit  100 ml 
Ather, dann vorsiehtig naeheinander mit Essigester, Alkohol und zum 
Sehlul3 mit  soviel Wasser versetzt, dal3 sieh die anorganisehen Anteile dureh 
Dekarttieren vort der organ. Phase trennen lassen. Der halbfes~e anorgan. 
Anteit wird mehrmals mit  Essigester und )[ther naehdigeriert, die vereinigten 
organ. Phasen mit Wasser gewasehen urtd eingedampft. Beim Anreibert mit  
]i_ther erhglt man 1,55 g 3,3-Diphenyl-2-amino-5-hydroxymethyl-l-pyrrolirt 
(3), Sehrnp. 147--148 ~ (aus Wasser). 

IR  (KBr) : k C = N  6,08 ~. 

C17I-IlsN20. Ber. C 76,65, H 6,82, N 10,52. 
Gef. C 76,52, I-I 6,58, N 10,49. 


