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Uber substituierte 2-Amino-1-pyrroline, 3. Mitt.':

rac.-3,3-Diphenylnoformicin und Derivate
der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsiure

Von

W. Klotzer und B. Schmidt*

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck **

{ Eingegangen am 13. Juli 1970)

5-Carboxylsubstituierte  3,3-Diphenyl-2-amino-1-pyrroline
werden. vorteithaft durch Cycloaddition von «-Acetaminoacryl-
ester an Diphenylacetonitril hergestellt. Ein zweiter Synthese-
weg, ausgehend von den 4,4-Diphenyl-4-cyan-2-brombutter-
sdurederivaten. 1b oder 1d, verlduft wegen der HBr-
Eliminierung wéhrend der Aminierung mit schlechten Aus-
beuten.

Es werden einige Amide der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-
5-carbonséure (2 ¢), darunter das 8-Carbamidinodthylamid (rac.
Diphenylnoformicin) (2h) hergestellt. Die Reduktion des
Athylesters 2% fithrt zum 3,3-Diphenyl-2-amino-5-hydroxy-
methyl-1-pyrrolin (3).

Racemic 3.3-diphenylnoformicin and Deriwatives of 3.3-Di-
phenyl-2-aminopyrroline-§-carboxylic Acid

5-Carboxyl-substituted  3.3-diphenyl-2-amino-1-pyrrolines
are conveniently prepared by cycloaddition of «-acetaminoacrylic
ester to diphenylacetonitrile. An alternative route, starting
with the 4.4-diphenyl-4-cyano-2-bromobutyric acid derivatives
1b or 1d, results in poor yields owing to elimination of
HBr during amination.

Several amides of 3.3-diphenyl-2-aminopyrroline-5-carboxylic
acid were prepared, including the B-carbamidinoethylamide
(rac. diphenylnoformicin). Reduction of the ethyl ester 2f
yields 3.3-diphenyl-2-amino-5-hydroxymethyl-1-pyrroline (3).

* Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag in Verehrung gewidmet.
** Innrain 52a/3. Stock.

1. Mitt.: W. Kidtzer, Mh. Chem. 101, 1263 (1970).
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Das 2-Aminopyrrolin-5-carbonsiure-(3-carbamidinodthyl)-amid (No-
formicin)? zeigt, wie in letzter Zeit erneut berichtet?. ¢ wurde, signifikante
in vivo-Wirkung bei Influenza-Virus-Infektionen. Unsere Arbeiten auf
dem Gebiet der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrroline!:  legten uns nahe, das
3.3-Diphenylderivat (2 h) des Noformicins zu synthetisieren.

Zur Herstellung der dafiir nétigen 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-
5-carbonsdurederivate wurde — zun#chst mit geringem Erfolg — einer
der in der vorigen Mitteilung® benititzten Wege, ndmlich die Umsetzung
von substituierten 4-Brombutyronitrilen mit NHs, eingeschlagen. So
gab das aus 4,4-Diphenyl-4-cyanbuttersdure® auf dem Wege iiber
das (nicht rein isolierte) bromierte Saurechlorid 1a erhaltliche
4,4 -Diphenyl-4-cyan-2-brombuttersdure - ( f - cyandthyl)-amid 1d
{Vers. 1) bei der Umsetzung mit NHj nur geringe Mengen am gesuchten
3.3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsaure-(3-cyanithyl)-amid (2 d)
neben viel olefinischen Produkten (Vers. 2).

Auch beim Austausch von Halogen im 4.4-Diphenyl-4-cyan-2-brom-
buttersduremethylester (1b) (Vers.3) gegen die Azidogruppe ent-
standen zum gréBten Teil olefinische Eliminierungsprodukte, so daB
die nachfolgende Reduktion des nicht rein isolierten o-Azidoesters 1e
nur geringe Ausbeuten an 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsaure-
methylester 2 b ergab (Vers. 4). Der Ester 2 b konnte zur entsprechenden
Saure (2 ¢) hydrolysiert werden (Vers. 4).

In guter Ausbeute wurde der 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-
carbonsguredthylester (2f) mit Hilfe einer neuen 2-Aminopyrrolin-
synthese durch Cycloaddition von «-Acetaminoacrylester? an Diphenyl-
acetonitril erhalten (Vers. 5) (Schema 1).
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Der Bister 2f ergab mit $-Cyanédthylamin® das bereits in Vers. 2
erhaltene B-Cyanathylamid 2 d (Vers. 6). 2 d konnte auch iiber das nicht
isolierte Saurechlorid 2 a erhalten werden (Vers. 6a).

Die weitere Umwandlung von 2d in das 3,3-Diphenyl-2-amino-
pyrrolin-5-carbonsiure-(f3-carbamidinoéthyl)-amid (2 h) (rac. Diphenyl-
noformicin) erfolgte iiber den Iminoédther 2 ¢ in iiblicher Weise (Vers. 7, 8).
Der Iminodther 2 g lieB sich durch Alkalibehandlung wieder in das
Nitrilamid 2 d zuriickverwandeln (Vers. 7).

An weiteren Derivaten der heterocyclischen Saure 2 ¢ wurden noch
das Amid 2j (Vers. 9), das n-Butylamid (2 k) {Vers. 10) und das — wie
2h — zwei basische Zentren enthaltende y-Dimethylaminopropyl-amid
21i (Vers. 10) hergestellt. Die Reduktion des Athylesters 2 f mit TiAlH,
fithrte zum 3,3-Diphenyl-2-amino-5-hydroxymethyl-1-pyrrolin  (3)
(Vers. 11).

Den Firmen Hoffmann-La Roche, Wien und Basel, danken wir fiir die
Forderung dieser Arbeit verbindlichst.
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Experimenteller Teil

Versuch 1

6,6 g 4.4-Diphenyl-4-cyanbuttersdure® werden mit 20 ml SOCIp 2 Stdn.
ruckfluBerhitzt, dann mit 1,3 ml Brom versetzt und weitere 10 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Das nach dem Abziehen des Losungsmittels verbleibende
rohe «-Bromcarbonsdurechlorid 1 a wird in 80 ml Benzol geldst. Die Lisung
wird mit 3,7 g B8-Cyanéthylamin® in 50 ml Benzol tropfenweise unter Rithren
versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird 1 Stde. bei 20°
belassen, erst mit 0,5n-HCI, dann mit NaHCO3-Lésung und Wasser gewaschen
und abgedampft. Beim Anreiben mit Ather erhalt man 5,9 g rohes 4,4-Di-
phenyl-4-cyan-2-brombuttersiure-(B-cyanathyl)-amid (1 d), welches, aus
80proz. Alkohol umgelsst, bei 136° schmilzt.

IR: % C=N 4,42 4, » C=0 6,02 « (KBr).

CaoH1sBrNgO. Ber. C 60,57, H 4,59, Br 20,17, N 10,62.
Gef. C 61,16, H 4,58, Br 20,38, N 10,77.

Versuch 2

4,0 g 1 d werden im Autoklaven mit 30 ml fluss. NHjs versetzt, 6 Stdn.
bei 20°, 14 Stdn. bei 55° und dann 1 Stde. bei 95° gehalten. Nach dem Ver-
dunsten des NHgz wird mit 30 ml 5proz. Essigsdure versetzt, mit Essigester
extrahiert und die wéBr. Phase alkalisiert. Man erhalt so 250 mg 3,3-Di-
phenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsdure-(8-cyanithyl)-amid (2 d), Schmp.
190—192° (aus Benzol).

IR (KBr): » C=N 4,45 p.

CooH2oN4O. Ber. C 72,27, H 6,07, N 16,86.
Gef. C 72,52, H 5,83, N 16,58.

Die Essigesterphase enthdlt 2,5 g bromfreie Neutralanteile (positive
Doppelbindungsprobe nach Bayer).

Versuch 3

Das rohe x-Bromsdurechlorid 1a aus 46 g 4,4-Diphenyl-4-cyanbutter-
sdure (Vers.1) wird in 100ml Benzol gelést, langsam mit 350 ml
absol. Methanol versetzt, 1 Stde. zum Sieden erhitzt und wieder eingedampft.
Die iibliche Esteraufarbeitung ergab nach Umldsen des Rohproduktes aus
Petrolidther 31 g 4,4-Diphenyl-4-cyan-2-brombuttersduremethylester (1 b),
Schmp. 70—71°.

IR (KBr): A COOR 5,75 y, A C=N 4,45 ¢.

C18H16BrNOo. Ber. OCHj3 8,67. Gef. OCH; 8,47.

19 g rohes a-Bromsaurechlorid 1 a werden mit einer Mischung von 100 ml
Dioxan, 30 ml Wasser und 20 g NaHCO3 3 Stdn. geschiittelt. Nach dem
Abziehen des Dioxans bei 40° im Vak. wird mit 400 ml Wasser verdinnt,
2mal mit Ather extrahiert und die wiBr. Phase mit konz. HCI angesduert.
Man erhélt so 17 g rohe Sgure 1 ¢, die, aus Benzol umgeldst, bei 162-—164°
schmilzt.

IR: A C=0 5,8 u, »C=N 4,45 p.

C17H14BrNOs. Ber. Br 23,21, Gef. Br 23,48.
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Versuch 4

5,37 g «-Bromester 1b werden in 50 ml absol. Methanol mit 1,43 g
Na-Azid (und einigen mg Na-Jodid) 4 Stdn. zum Sieden erhitzt, vom Losungs-
mittel befreit, der Riickstand in Ather aufgenommen und mit Wasser ge-
waschen. Der Athereindampfrest (enthaltend rohes 1e: TR: ANg 4,72 u,
AC=N 4,45 p) wird in 40 ml 96proz. Alkohol geldst, mit 1,3 ml konz. HCI
versetzt und an 0,5 g 10proz. Pd/Kohle hydriert (20°). Dann wird der
Vakuumeindampfrest hergestellt und dieser zwischen 2n-HCl und Ather ver-
teilt. Die waBrige saure Phase wird mit KoCOg-Lisung alkalisiert und mit
CHCl; extrahiert. Der Chloroformeindampfrest ergibt auf Anreiben wmit
Ather 0,38 g 3,3-Diphenyl-2-amino-1-pyrrolin-5-carbonsiuremethylester (2b),
Schmp. 188—192° (aus Essigester).

IR (KBr): A C=0 5,75 u, » C=N 6,03 p.

018H18N202. Ber. C 73,45, H 6,16, N 9,52, CH3O 10,54.
Gef. C 173,40, H 5,94, N 9.47, CH30 10,71.

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

Durch kurzes Erwérmen von 2 b mit 10proz. alkohol. NaOH, Abdampfen
des Alkohols im Vak. und Neutralisieren der waflr. Losung mit Eisessig auf
pH 5,5 erhdlt man 3,3-Diphenyl-2-amino-1-pyrrolin-5-carbonsdure (2 c),
Schmp. 210—212° (aus 50proz. Alkohol).

C17H16N202 + 2 Hzo. Ber. C 64,54, H 6,37, N 8,86, HzO 11,39.
Gef. C 64,40, H 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 gelést wurden, mit 11,2 g «-Acetaminoacrylsduredthylester? versetzt und
der Ansatz 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkithlen auf 0° wird
von 14,7 g 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsiuredthylester (2f) fil-
triert; aus 50proz. Alkohol, Schmp. 167—178°,

IR (KBr): « C=0 5,78 p, . C=N 6,05 p.

ClgHzoNzoz. Ber. C 74,00, H6,54:, N9,09.
Gef. C 73,68, H 6,47, N 9,01,

Das alkohol. Filtrat, welches geringe Mengen 2 f, 2 ¢ und durch Um-
esterung entstandenen Essigsauredthylester enthélt, wird mit 50 ml 2n-NaOH
30 Min. am Wasserbad erwdrmt. Darauf wird im Vak. bei 50° eingedampft,
der Riickstand in 20 ml Wasser gelost, filtriert, mit konz. HCl eben ange-
sduert, nach istdg. Stehen bei 0° abermals filtriert und dann mit NH4OH
auf pH 5—86 eingestellt, wobei 2,2 g 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbon-
séure (2¢), Schmp. 212°, kristallisieren. (Die Verbindung wurde mit (2 ¢) aus
Vers. 4 identifiziert.)

Versuch 6

6,0 g Athylester 2 f werden mit einer Lésung von 3 ml B-Cyandthyl-
amin® in 15 ml absol. Dioxan 14 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Nach dem
Erkalten wird mit 200 ml 0,1n-NaOH versetzt und filtriert. Man erhdlt so
5,5 g rohes 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsdure-(B-cyandthyl)-amid
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(2 d); aus 30proz. Alkohol Schmp. 190—192°. Die Verbindung ist identisch
mit 2 d aus Vers. 2.

Versuch 6a

1,4 g 2 ¢ werden in 10 ml absol. Tetrahydrofuran bei 0° mit { ml SOCI;
versetzt und 5 Stdn. ber 20° gehalten. Nach dem Abzichen des Losungs-
mittels im Vak. bei 30° wird der Rickstand wieder in 20 ml absol. THF
gelost, die Losung bei 0° mit 3 ml B-Cyandthylamin tropfenweise versetzt
und 20 Stdn. bei 20° belassen. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird
der Riickstand in 20 ml 5proz. Hssigsdure aufgenommen, filtriert und das
Filtrat alkalisiert, wobeiman 1,45 g B-Cyandthylamid 2 d, Schmp. 188—192°,
erhalt (vgl. Vers., 6 und 2).

Versuch 7

Eine Losung von 6,0 g 2 d in 30 ml absol. Alkohol und 60 ml absol. Ather
wird unter Wasserausschluf3 mit HCI-Gas geséittigt, nach 12stdg. Stehen bei
0° mt 200 ml absol. Ather versetzt und weitere 12 Stdn. bei 20° aufbewahrt.
Die Filtration ergab 7.2 g Iminoédther-bis-HCI-Salz 2 g (Zers. bei 175—185°).
Das nicht ganz rein erhaltene Salz enthilt 2,639, Wasser (Analysenwerte
umgerechnet auf wasserfr. Verbindung).

CaaH26N40O2 - 2 HCL. Ber. C 58,50, H 6,25, N 12,41, CoH;0 9,98,
Gef. C 57,54, H 6,40, N 12,27, CoH;0 10,30.

300 mg 2 ¢ werden mit 5ml 2»-NaOH und 5 ml Ather versetzt und
12 Stdn. bei 20° belassen, wobei keine NHz-Entwicklung eintritt. Der nach
dem Abziehen des Athers erhaltene kristalline Riickstand wird aus verd.
FEesigsdure/NaOH umgeféllt. Man erhdlt so 150 mg 3,3-Diphenyl-2-amino-
pyrrolin-3-carbonsdure-(B-cyanithyl)-amid (2 d).

Versuch 8

7,2 g Iminoéther-bis-HCl-Salz (2 8) werden mit 50 ml 10proz. alkohol.
NHjs versetzt und der Ansatz unter gelegentlichem Schiitteln 20 Stdn. bei
20° gehalten. Nach dieser Zeit wird filtriert, das Filtrat bei 20° im Vak. auf
ein Drittel seines Volumens eingeengt und mit 150 ml absol. Ather versetzt,
wobei Kristallisation eintritt. Das isolierte hygroskopische Kristallisat wird
in 30 ml Wasser bei 0° gelést und mit 10proz. NaOH versetzt, bis keine
Fallung mehr eintritt. Das filtrierte 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbon-
sdure-(B-carbamidinodthyl)-amid (2 h) wird mit 50 ml Eiswasser (in meh-
reren Portionen) und mit viel Ather gewaschen, Schmp. 86—88°.

Die Verbindung enthilt laut Analyse 2 Mol Kristallwasser. Die Analysen-
werte sind auf die kristallwasserfreie Verbindung umgerechnet.

U20H23N50. Ber. C 68,74, N 20,04, (H.0 9,35).
Gef. C 68,64, N 18,95, (H.0 9,76).

Zur Hersteliung des neutralen Sulfates werden 3,85 g der Base 2 h in
8 ml Wasser, enthaltend 1,0 g HsSOy, geldst, die Losung mit 200 m] Alkohol
versetzt und 3 Stdn. bei 0° gehalten. Man erhilt so 4,1 g Sulfet von 2 h,
Zers. 260—265° (bei raschem Erhitzen). Das Salz enthilt 3,429 H30, die
Analysenwerte beziehen sich auf die wasserfr. Verbindung.

020H23N5O * HzSO4. Ber. C 53,67, H 5,63, N 15,65.
Gef. C 53,75, H 5,90, N 15,55.
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Versuch 9

616 mg Athylester 2f werden mit 10 ml fliiss. NH; im Autoklaven
4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Verdunsten des Ammo-
niaks erhdlt man 470 mg 3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsdureamid
(2 j), Schmp. (aus 50proz. Alkohol) 213-—215°.

Ci7H17N30. Ber. C 73,09, H 6,14, N 15,04.
Gef. C 72,89, H 6,23, N 15,21.

Versuch 10

Zur Herstellung der Amide 2 i und 2 k wird der Athylester 2 f mit den
entsprechenden Aminen (200proz. Uberschuf) 6 Stdn. am sied. Wasserbad
erhitzt und dann das iberschiiss. Amin im Vak. abgezogen.

3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsdure- (y-dimethylaminopropyl ) -
amid (2 i), Schmp. 127—130° (aus Benzol).

CooHagN4O. Ber. C 72,94, H 7,74, N 15,37.
Gef. C 72,27, H 7,81, N 15,07.

3,3-Diphenyl-2-aminopyrrolin-5-carbonsdure-n-butyl-amid (2 k), Schmp.
94—95° (aus 40proz. Alkohol).

O H25N30. Ber. C 75,19, H 7,51, N 12,53.
Gef. C 75,67, L 7,73, N 12,46.

Versuch 11

Eine Suspension von 1,03 g LiAlH, in 40 ml absol. N-Methylmorpholin
wird portionsweise mit 2,77 g 2 f versetzt und dann 1 Stde. am Wasserbad
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Vak. wird mit 100 ml
Ather, dann vorsichtig nacheinander mit Essigester, Alkohol und zum
SchluB mit soviel Wasser versetzt, dal sich die anorganischen Anteile durch
Dekantieren von der organ. Phase trennen lassen. Der halbfeste anorgan.
Anteil wird mehrmals mit Essigester und Ather nachdigeriert, die vereinigten
organ. Phasen mit Wasser gewaschen und eingedainpft. Beim Anreiben mit
Ather erhalt man 1,55 g 3,3-Diphenyl-2-amino-5-hydroxymethyl-1-pyrrolin
(3), Schmp. 147—148° (aus Wasser).

IR (KBr): » C=N 6,08 u.

C17H1sN:0. Ber. C 76,65, H 6,82, N 10,52.
Gef. C 176,52, H 6,58, N 10,49.



