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Aeylderivate von 2 -Amino- l -pyrro l inen  2 

( l~ber  d i e  S y n t h e s e  v o n  2 - A m i n o - l - p y r r o l i n e n ,  4. M i t t .  ~) 

Von 

W. Kibitzer, Bo Schmidt, R. Franzmair und G. Bader 
Aus dem Institut f6r Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Innsbruck, Innrain 52a/3. Stock 

(Eingegangen am 15. Jul i  1970; endgi~ltige Fassung am 8. Januar 1971) 

Acylderivatives o] 2-Amino-l-pyrrolines 

Acylations of 2-amino-3.3-diphenyl-5-methyl-l-pyrroline (1) 
and 2-a.mino-3.3-diphenyl-l-pyrroline (2) occur at the N-2- 
(exo)-nitrogen. However, reaction of 1 and 2 with BrCN yields 
not only the ~T-2-(exo)-cyanoamidines but. also the N-l-(endo)- 
isomers. Either is converted into the corresponding carbamoyl 
and thiocarbamoyl amidines. 

Die Acylierung yon 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methyl- 1 -pyrro- 
lin (1) und 2-Amino-3.3-diphenyl-l-pyrrolin (2) erfolgt in den 
hier untersuehten F/s am •-2-(exo)-Stickstoff. Die Umsetzung 
der cyelisehen Amidine 1 und 2 mit BrCIN gibt jedoch neben den 
�9 N-2-(exo)- auch die N-l.(endo)-Cyanamidine. Diese werden in 
die entsprechenden Carbamoyl- und Thioearbamoylamidine 
umgewandelt. 

Die in Tab. 1 angegebenen N-2-(exo)-Acylderivate (3--8) yon 1 ~ und 
2 s wurden mit  fiblichell Acylierungsverfahrexl erhalten (Vers. 1, 2). 

Die exo-Acy ls t ruk tur  vos  3 - - 8  ergibt sich aus der Lage der Maxima 
der UV-Spektren (N-1-Aeylderivate zeigen keine Absorption fiber 
240 m~). Bei Verbindung 8 wurden die spektroskopisehen Befunde durch 
folgende chemische Beweisfiihrung erh~trtet (Schema 1). 

Daft der Alkylrest in 9 am N-1 sitzt, ergibt sich aus der 15berfiihrbar- 
keit in das N-2-Benzoylderivat  10 (UV max. 280 m~) und in alas Pyrroli- 
don 11. Die Homovera t ry lder iva te  9 und 12 sind nicht  miteinander 
identiseh, 8 und 12 miissen daher N-2-Subst i tut ionsprodukte  sein. 

1 3. Mitt.: W. Kl6tzer und B. Schmidt, Mh. Chem. 102, 180 (1971). 
2 Teile dieser Arbcit sind Gegenstand yon Patentanmeldungen. 

H. Bretschneider, H. Deutscher, W. KlStzer und M. Sander, Mh. Chem. 
89, 303 (1958). 
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S c h e m a  1 

R = CH 2 -- CH2%(, j )pOCH 3 

\OCH 3 

C6H5 

(C6H5)2CI CH2 -- CH2 -- Br Vers. RNH2 " 4 C6H5~--~  
C_=N NH ~ "~N" 

I 
R 

9 

2 
Vers. 1 

C.6H5 C6H5 
C 6 H : ~  L AN C6H5~'- '~ 

Vers. 7 N H" ~N / 
I I 
C=O R 

CH2 OCH3 12 

8 OCH3 

C6H5 

C 6 H S N ~  

V e r s . /  } [ 
C=O R 

5 -c-c[ C6H5 

o 10 

I 
R 

11 

Bei der Umsetzung yon 1 und 2 mit Bromcyan erhiilt man sowohl 
das N-2- als aueh das N-2-Cyanamidin, wobei sich mit 2 ( R = H )  infolge 
geringcrer steriseher Hinderung (wohl in kinetisch kontrollierter Reak- 
tion) ein gr6Berer Anteil an N-l-(endo)-Dcrivat bildet. 

Die N-2-(exo)-Cyanamidinstruktur in 13 und 14 ergibt sich aus dcr im 
Vergleich zu 15 und 16 lgngerwelligen IB- und UV-Absorption. 

Das 1-Benzyl-2-cyanimino-3.3-diphenyl-pyrrolidin, dcssen l~ing-Stick- 
stoff durch Alkyl blockiert ist (Vers. 10), zeigt cbenfalls die fiir N-2-Cyan- 
verbindungen dieser l~eihe erwarteten spektroskopischen Daten. 

Das am N-2 nieht substituierte 16 lieg sich dureh Einwirkung yon 
Alkali unter gingSffnung zu N-(3.3-Diphenyl-3-cyan-n-propyl)-cyan- 
amid isomerisieren (Vers. 11). 

Der Versuch, das N-2-Cyanamidin 13 in die O-Methylisocarbamoyl- 
verbindung zu verwandeln (im absoluten Medium), fiihrt,e zum N-2- 
Carbamoylderivat 17 (Versuch 12). Aneh andere N-Cyanamidine zeigen 
dieses, wohl auf einer Pinnerspaltung eines intermedigr gebildeten 
O-Alkylisocarbamoylderivates beruhende Verhalten 4. 

Die Anlagerung yon It2S mit Hilfe yon Dithiophosphors/~ure- 
O.O-di/~thylester s an 13 and 15 ergab die Thioearbamoylcarbamidine 
18 und 20. 

4 K .  R .  H u H m a n n  und  F.  C. Schaejer, J.  Org. Chem. 28, 1812 (1963). 
5 Houben-Wey l ,  Methoden  der org. Chemic 12/2, 685. 
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Tabelle 3. N - 2 - C a r b a m o y l  u n d  - T h i o e a r b a m o y l d e r i v a t e  

C6H5 
C 6 H 5 - ~  

HN ~ "-N / ~CH 3 \ 
C=.,Y / 

N H2 

Nr. X Sehmp., UV (C2H.5OH) Versueh 
~ m~x ~. t03 

17 O 158--160 246 11.4 ClsHzgN30ber. :C73.69,  H6.59 12 
gel. : C 73.65, H 6.43 

18 S 140--142 269 14.7 ClsH19N3S ber.: S 10.36 14 
gel. : S 10.29 

Tabelle 4. N - 1 - C a r b a m o y l  u n d  - T h i o e a r b a m o y l d e r i v a t e  

C6H5 
C 6 H 5 - ~  

HN//L~.N/% R 5 
I 

c = X  

NH2 

Nr. ]~5 X Sehmp., UV(C~,I-IsOH) 
C ~ m~z 

Versuch 

19 H 0 164--165 nicht tiber 
210 mlx 

20 CI~I 3 S 130 

C17HlvN30 13 
ber.: C 73.09, I-t 6.13 
gef. : C 73.31, H 6.33 

ClsH192N'3S 14 
ber. : S 10.36 
gef. : S 10.29 

Die in Tab. 3 und 4 angegebenen Verbindungen 17, 18 bzw. 20 konnten 
dutch Umsetzung des 2-Aminopyrrolin-~IC1-Salzes mit Alkalieyanat bzw. 
-rhoda~lid nicht erhalben werden. Es entstanden nur die Cyanate bzw. 
Rhodanide des 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methyl-pyrrolins. 

Beim Versueh, dus N-l-Thiocarbamoylderivat  20 thermiseh in die 
N-2-Thiocarbamoylverbindung 18 umzulagern (Versuch 15), erhielt man 
ebenfalls das Rhodanid des 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methyl-pyrroIins, wo- 
mit  eine leiehte Dissoziierbarkeit dieses Aeylrestes gezeigt ist, abet auch seine 
Unf/i.higkeit zur Wiederanlagerung 6 am N-2-(exo)-Stickstoff. 

6 N-1-Alkylthioearbmnoy]verbindungen k6nnen in ihre N-2-Isomeren 
umgelagert werden, vg]. die 6. Mitt. dieser Reihe, Mh. Chem. 102, im Druek. 
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Experimenteller Teil 

Versuch 1 

Zu einer  L6sung  yon  0.01 M o l d e r  2 -Aminopyr ro l ine  1 oder  2 a in  30 ml  
Benzol  (im Fal le  yon  8 CI-ICI~) wi rd  u n t e r  lg i ihren  bei  200 0.005 Mol Sgure- 
ehlor id  in Benzol  zuge t ropf t  u n d  der  A n s a t z  16 Stdn .  bei  20 ~ belassen.  Das  
2 -Aminopyr ro l in - I tCl - sa lz  wi rd  d a n a e h  m i t  Wasse r  ex t r ah ie r t .  D u r e h  Ein-  
d a m p f e n  de r  org. P h a s e  erh/~lt m a n  die in  Tab .  1 a n g e g e b e n e n  N-2-Aeyl-  
de r iva t e  in  70- -80~o  Ausbeu te .  

Versuch 2 

2.5 g 4 werden  m i t  0.8 g P2S5 in 20 ml  P y r i d i a  30 Min. u n t e r  RiiekfluI~ 
e rh i tz t .  Der  E i n d a m p f r e s t  wi rd  m i t  50 m] Benzol  ~usgekoeht ,  das  benzol .  
F i l t r a t  m i t  10proz. ~[2S04 u n d  Wasse r  gewaschen  u n d  wieder  a b g e d a m p f t ;  
~uf Zug~be  yon  1 0 m l  M e t h a n o l  2.1 g 2 -Thiobenzamido-3 .3 -d ipheny l -5 -  
m e t h y l -  1-pyrrol in  (5). 

Versuch 3 

4.14 g 6 werden  in 50 ml  A t h e r  gel6st,  m i t  200 ml  fliiss. NH3 v e r d i i n n t  
u n d  die L 6 s u n g  u n t e r  lg i ihren  m i t  0.68 g N a  in P o r t i o n e n  verse tz t .  N a e h  d e m  
V e r d u n s t e n  des NH3 wird  m i t  A t h e r  verdiinnt~ u n d  m i t  2n-NaOI-I 3real 
e x t r a h i e r t  (die alkal .  L6sung  zeigt  pos i t ive  Su l fhydry l r eak t ion ) .  Die /~ther. 
L 6 s u n g  wi rd  m i t  Wasse r  n e u t r a l  gewaschen  u n d  e i n g e d a m p f t  : 2.21 g 3. 

Die V e r b i n d u n g  is t  i den t i s eh  m i t  3 aus  Ver sueh  i .  

Versuch ~g 

4.4 g 2 .2 -D i pheny l - 4 - b r om bu t y r on i t r i l  7 u n d  2.6 g H o m o v e r a t r y l a m i n  
w e r d e n  150 Min. auf  120- -125  ~ e rh i tz t .  Die Schmelze  wi rd  in 2n-tiC1 gel6st,  
die saure  L 6 s u n g  ausge/~thert  u n d  danr~ a lka l i sch  gemaeh~.  1-(~-3.4- 
D i m e t h o x y p h e n y l s  (9) sehmi lz t  bei 
9 7 - - 9 8  ~ . 

Das  HC1-SMz yon  9 (3.8 g, Schmp.  245- -247  ~ wurde  ana lys ie r t .  

Cu6K29C1N20.~. Be t .  C1 8.11. Gef. C1 7.94. 

Versuch 5 

0.8 g 9 wi rd  ana log  wie in Vers.  1 benzoy l i e r t  u n d  aufgearbe i t e t .  0.45 g 
i-  [ ~- (3.4 - D i m e t h o x y p h e n y l s  - 2 - benzoy l imino  - 3.3 - d ipheny lpy r ro l i d in  
(I0), Schmp.  152- -153  ~ (aus 80proz. Alkohol) .  UVm~x 280 m~,  ~ = 23.7 �9 103 
(E tOt t ) .  

C83Hs2N203. Ber .  N 5.55. Gef. N 5.32. 

Versuch 6 

1.0 g 9 in  20 ml  1.5n-HC1 bei  65 ~ werden  m i t  0.86 g NAN02 auf  8 0 - - 8 5  ~ 
e rh i tz t .  N a c h  d e m  E r k a l t e n  wi rd  30 Min. bei  20 ~ be lassen  u n d  d a n n  m i t  
Ess iges ter  ex t r ah i e r t .  Die org. P h a s e  hinterl~l~t  0.64 g l - [~ - (3 .4 -Dimethoxy-  

v D. H.  Dupre,  J .  Elks ,  B .  A .  Hems,  K .  N .  Speyer  u n d  R.  M .  Evans ,  
J .  Chem.  Soc. [London]  1949, 505. 
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phenyl/~thyl)]-3.3-diphenyl-2-pyrrolidon (11), Sehmp. 94- -95  ~ (aus 70proz. 
Alkohol).  I R :  C = O  6.00 ~. 

C26I-I27NO3. Ber.  N 3.49. Gef. N 3.69. 

Versueh 7 

In  eine Suspension yon 0.19 g LiA]t t4 in 20 ml absol. N-Methy lmorphol in  
werden  bei 20 ~ 1.04 g 8 e ingetragen und  1 Stde. auf 70 ~ erhitzt .  Der  Vakuum-  
e indampfres t  wird  nacheinander  mi t  di_ther, Essigester  und  soviel Wasser  
versetz t ,  dal3 sieh die anorganisehen Antei le  du tch  Dekant ie ren  yon der org. 
Phase t rennen  lassen. Der  E indampf re s t  der org. Phase  wird in 5proz. 
C H a C 0 0 H  gel6st, alkalisiert  und mi t  ~_ther ext rahier t .  Mit Ather/HC1 erh/~lt 
m a n  0.68 g des Hydrochlorids von 2- t tomovera t ry lamino-3 .3-d iphenyl -  
1-pyrrolin 12. Schmp. 223--225 ~ 

C26IK29C1NeO2. Ber.  N 6.41. Gel. N 6.46. 

12 ist mi t  9 aus Vers. 4 naeh  I I~-Spekt rum und  Mischprobe nicht identiseh. 

Versueh 8 

16 g I in 130 ml  CHC13 werden mi t  einer L6sung von  10 g K2CO3 in 50 ml 
Wasser  versetzt .  Un te r  Turbinieren wird bei t0 ~ eine L6sung yon 10 g Brom-  
eyan in 60 ml  CHC13 innerhalb  3 Stdn.  zugetropft .  N a e h  wei te rem 4stdg. 
Ri ihren  wird die CHCl3-Sehieht 6mal mi~ je 25 ml 5n-I-tC1 jeweils 5 Min. 
ausgesehii t tel t .  D u t c h  Alkalisieren der vere inigten HC1-L6sungen mi t  
gesgtt ,  wgJ~r. K2COa-L6sung erh/ilt  m a n  5.2 g 1-Cyan-2-imino-3.3-diphenyL 
5-methylpyrro l id in  (15). Die Verb indung  ver l ier t  bei 1/~ngerem Lagern  NH3. 

Die ChloroformlSsung wird neut ra l  gewasehen. Der  E indampf res t  (9.5 g) 
wird in 40 ml Alkohol  w a r m  gel6st, bei 20 ~ mi t  15 ml 2n-HC1 verse tz t  und  
auf  0 ~ gek~hl t :  7.8 g 2-Cyanamido-3 .3-d iphenyl -5-methyl - l -pyr ro l in  (13). 

Versuch 9 

I n  gleieher Weise, wie in Vers. 9 angegeben,  werden 11.8 g 2 in 200 ml 
CHCI3 und  8 g K2CO3 in 50 ml  Wasser  mi t  8 g B r o m e y a n  in 50 ml  CHCla 
behandel t .  Naeh  dem A b d a m p f e n  des CttCIa im Vak. wird der 61ige /~/iek- 
s tand  mi t  20 ml Methanol  versetz t ,  wobei m a n  10.0 g 1-Cyan-2-imino-3.3- 
d iphenylpyrro l id in  (16) erh/ilt. Die Verbindung verl iert ,  wie 15, be im Lagern  
Ntt~.  

Das methanol .  F i l t r a t  wird auf die Hgl f te  e ingeengt  und  mi t  2n-I-tC1 
verse tz t ;  0.6 g 2-Cyanamido-3 .3-d iphenyl - l -pyr ro l in  (14) kristalt isieren aus. 

Versuch 10 

18 g 2 .2-I ) iphenyl-4-brombutyroni t r i l  und 30 ml  Benzy lamin  werden 
4 Stdn. auf  125 ~ dann 5 Stdn.  auf  150--160 ~ (Bad) erhi tzt .  Naeh  dem Ab- 
desti l l ieren des Benzylamins  im Vak. wird der  t~fiekstand mi t  ~_ther ausge- 
koeht  und  aus 200 ml Wasser  umgel6st .  9.0 g 1-Benzyl-2-imino-3.3-diphenyI- 
pyr ro l id in- t tBr -Sa lz  8 Zers . -Punkte  284--285 ~ (aus Wasser).  

8 ~ .  W.  Gittos und  W. Wilson, J .  Chem. Soe. [London] 1955, 2371. Dor t  
als HC1-Sa]z; naeh  einer anderen Methode hergestel l t .  
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1.2 g freie Base  werden  wie in Vers.  8 m i t  B r C N  behande l t .  Man  erh/ i l t  
0.8 g 1 -Benzy l -2 -eyan imino-3 .3 -d ipheny lpyr ro l id in ,  Schmp.  1 5 1 - - t 5 3  ~ I R :  
C ~ N  4.55 ix, C = N  6.23 ~x, VVmax 250 m~,  s = 11.2 . 10 s. 

C24H21N3. Ber .  N 11.96. Gel. N 11.56. 

Ver~uch 11 

0.5 g 16 gehen  b e i m  Sch i i t t e ln  mit~ 40 ml  0.5n-NaOI-I bei 0 ~ in L6sung.  
Mi t  verd .  tIC1 erh/~lt m a n  0.3 g N - ( 3 . 3 - D i p h e n y L 3 - e y a n p r o p y l ) - c y a n a m i d ,  
Schmp.  99 - -101  ~ (aus 50~o Alkohol) .  I R :  C----N 4.49 ~, C = N  fehlt .  

C17Ht5Na. Ber.  N 16.08. Bef. N 15.99. 

Versueh 12 

Eine  Suspens ion  yon  6.0 g 13 in 40 ml  absol.  Me thano l  wi rd  bei  0 ~ m i t  
ItC1-Gas ges/~ttigt. N a c h  2 Stdn.  bei  20 ~ wi rd  in  Vak.  auf  15 ml  e ingeeng t  u n d  
m i t  A t h e r  gefgllt.  M a n  erh/~lt so 4.7 g HC1-Salz yon  17, Schmp.  185 190 ~ 
u n d  d a r a u s  das  freie 2 - C a r b a m o y l a m i n o - 3 . 3 - d i p h e n y l - 5 - m e t h y l - l - p y r r o l i n  
(17). 

Das  gleiehe R e a k t i o n s p r o d u k t  erh/~lt m a n  auch,  w e n n  die I~eakt ion m i t  
1 Mol CHsOI-I in  absol.  A t h e r  ausgef f ihr t  wird.  

Versueh 13 

Die Suspens ion  yon  6.0 g 16 in 100 ml  A t h e r  wi rd  bei  0 ~ mi t  HC1 ge- 
sgttig~. Der  vo r i i be r gehend  61ig-z/~he Niederseh lag  wi rd  wieder  kr is ta l l in .  
D u r c h  F i l t r a t i o n  u n d  W a s c h e n  m i t  A t h e r  erh/ i l t  m a n  7.0 g ttC1-Salz y o n  19 
u n d  d a r a u s  das  freie 1 -Carbamoyl -2 - imino-3 .3 -d ipheny lpyr ro l id in  (19). 

Versueh 14 

10 g 13, in  100 ml  absol.  A t h e r  suspendie r t ,  we rden  m i t  6.8 g Di th io-  
phosphorsaure -O.O-d i / i t hy le s t e r  5 in  50 ml  absol.  J~ther u n t e r  Rf ih ren  bei  0 ~ 
verse tz t .  N a e h  30 Min. wi rd  ohne  K i i h l u n g  m i t  HC1-Gas ges/~ttigt (L6sung) 
u n d  s o d a n n  m i t  200 ml  Pe t ro l / i t he r  8.45 g I - Iydroehlor id  v o n  18 ausgefgll t .  
D u r e h  L6sen  des Salzes in  20 ml  Alkohol ,  Alkal i s ieren  m i t  2n-NaOI-I u n d  
V e r d / i n n e n  m i t  20 ml  Wasse r  erh/~lt m a n  das  freie 2 - T h i o e a r b a m o y l a m i n o -  
3 . 3 -d ipheny l -5 -me t hy l - l - py r r o l i n  (18). I n  gleieher  Weise  werden  1.3 g 15 
in 0.92 g 1 -Th ioea rbamoy l -2 - imino-3 .3 -d ipheny l -5 -me thy lpy r ro l id in  (20) 
ve rwande l t .  

Versueh 15 

Die L 6 s u n g  v o n  400 m g  20 in absol.  Benzol  wi rd  3 Stdn .  u n t e r  RiiekfluB 
erhitzt, wobei sieh eine amorphe F/~llung abseheide~. Naeh dem Abziehen des 
Benzols ist im nunmehr in warrnem Wasser 16sliehen Riiekstand starke 
Reaktion auf SCN-Ion feststellbar. Die filtrierte w~l~r. L6sung gibt beim 
Alkalisieren mit Na0I-I 280 nag I. 


