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Im Rahmen von Arbeiten mit dem Ziel der Strukturmodifikation im
aromatischen Molekiilteil des Nicotins - insbesondere in Hinblick auf die
Synthese von Aza—Analog31 - fanden wir zwei neue Verfahren,die in einfacher
Weise die Verkniipfung des C-2 des Pyrrolidinsystems mit Ringkohlenstoffatomen
von T-Mangel-Heteroaromaten erlauben. Uber diese berichten wir am Beispiel
des Pyridszins (1a8) und seines 4-Methylderivates (1b).

Beide Methoden basieren auf homolytischen Substitutionsreaktionen
mit nucleophilen Radikalen - einem Reaktionsprinzip,das dank einfacher Durch-
fiihrbarkeit und hoher Positionsselektivitét zunehmend Bedeutung fiir die
Synthese C~substituierter Heteroaromaten erlangte.

Bei Methode A gelangen 1-Formyl-2-pyrrolidinylradikale zum Einsatz,
die wir - ausgehend von der Beobachtung GARDINIS et al.a’a,daB N-Alkyl-form-
amide mit (NH4)25208 zu a-N-Amidoalkylradikalen reagieren - aus 1-Formyl-
pyrrolidin5 erhalten.

Einer offenbar bisher zur Erzeugung von g-N-Amidoalkylredikalen
nicht geniitzten M8glichkeit bedienen wir uns bei Methode B. Hier bringen wir
das Diazin mit 1-Acetyl-2-pyrrolidinylradikalen zur Reaktion,die wir aus

6 durch oxydative Ag+—Ionen katalysierte Decarboxylierung -

einer als Quelle vorallem fiir Alkyl- und Acylradikale gut untersuchten2

Reaktion - erhalten.

N-Acetylprolin
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In Ubereinstimmung mit unseren bisherigen Befunden bei homolytischen
Substitutionen am Pyridazin7’8 erfolgt der Angriff der 1-Acyl-2-pyrrolidinyl-
radikale bei J1a und 1b an den Kohlenstoffatomen 4 bzw. 5,wie aus den TH-mMR -
Spektren der neuen Verbindungen 28,2b,3a und §p9 (s.Tab. 2) hervorgeht. Im Ein

klang mit den zugeordneten Strukturen stehen auch IR~ und Massenspektren (vgl.

Tab. 1).
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Die interessierenden Nicotin-Analoga sind asus Verbindungen des Typs
23 durch Hydrolyse gefolgt von Methylierung am Pyrrolidinstickstoff zugéng -

1icn?©

. Aus Verbindungen vom Typ 2 sollten sie hingegen auch reduktiv, in nur
einem Reaktionsschritt zu erhalten sein. Da hier die Stufe der - bei
einzelnen Diazinen &uBerst instabilen'© - Nor-Verbindungen vermieden wird,
sollte dieser Syntheseweg trotz der bisher noch wenig befriedigenden 2a- bzw.
gp-.l\.usbeuten,]’l in solchen F&dllen besonders geeignet sein.

Diesbeziigliche Untersuchungen sind ebenso wie Versuche zur {lber -
tragung dieses Syntheseprinzips auf weitere W-mangelheteroaromatische Systeme

zur Zeit im Gange.

METHODE A : 10 mMol 1a bzw. 1b geldst in 8 ml 1-Formylpyrrolidin wurden in
Analogie zu Ldt.4 mit (NH4)28208 und FeSOu.7 HQO in Anwesenheit von 10 mMol
H2804 zur Reaktion gebracht. lberschiissiges 1-~Formylpyrrolidin wurde durch

Extraktion mit CHCl3 entfernt; CHCl3—Extraktion nach Neutralisieren mit
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TABELLE 1
PROD. | R | AUSE® | SCHMELZPUNKT (°C) | IR,Y,_oCco™') | ms (u*)
(%) (I8sungsmittel)
2z H 12,2 hellgelbes 01™* 1672 (CHC15) 177
2b CH 5,6 95-96 1670 (KBr) 191
(CHC15/CoHsOH)
farblose Krist.
Za H 57,0 120-121 1638 (KBr) 191
(06H6/Petrolbenz.)
gelbliche Krist.
3Db CHy | 17,4 138-139 1630 (KBr) 205
(Athylacetat)
gelbliche Krist.

*bezogen auf eingesetztes Diazin. **Siedep.(Kugelrohr): 2300/10'1 Torr

TABELLE 2
PROD. "H-NMR (60 MHz,CDCL,,TMS), & (ppm)
Pyridazin-H Pyrrolidin-H HCO™ bzw. caaco* CH,
2a 9,25-9,00(m,2H) | 5,25-4,90(m,1H) HCO:
7,42-7,15(m,1H) | 4,00~3,52(m,2H) 8,40(3)} ¢IE) —_
2,80-1,66(m,4H) 8,16(s)
2b 8,91 (s,1H) 5,36~4,95(m,1H) HCO: 2,37(s,3H)
8,79(s,1H) 4,04-3,56(m,2H) 8,35(s)} (1H)
2,76=1,50(m,4H) 8,10(s)
2a  |9,26-8,94(m,2H) | 5,33~4,90(m,1H) CH5CO:
7,42-7,17(m,1H) | 3,97-3,58(m,2H) 2,20(3)} (3H) R
2,74~1,71(m,4H) 1,87(s)
3b 8,84(s,1H) 5,32-4,83(m,1H) CH.CO: 2,35(s,3H)
8,70(s,1H) 3,94-~3,39(m,2H)

2,60-1,44(m,2H)

2,12(s)
1’78(3)} %

®*Das Auftreten zweier Resonanzsignale wird auf Atropisomerie zuriick-

gefﬁhrtqo
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2n NaOH lieferte 2a bzw. 2b im Gemisch mit 7a bzw. 1b. Letztere wurden bei 80°
(Bad‘l:emp.)/’lOJI Torr abdestilliert.Analysenreines 2a bzw. 2b wurde durch DC
(PSC-Fertigplatten,Kieselgel 60 F254; CHClE/CZHEOH : 8 + 2) erhalten.
METHODE B : Zu 10 mMol 1a bzw. 1b , 0,51 g(3 mMol) AgNO; und 7,85 g(50 mMol)
N-Acetylprolin in 20 ml 2n HQSOQ tropfte man unter Rilhren bei 50 - 60° 6,65 g
(30 mMol) (NH4)28208 in 15 ml HEO ( 30 Min.). Nach einstiindigem Erhitzen (70 -
800) und Alkalisieren mit 50 proz. w#Br. NaOH wurde erschdépfend mit CHCl3 ex -

trahiert. Préparative DC (snalog Methode A) lieferte analysenreines 3Za bzw. 2b.
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0. Publikation in Vorbereitung.

1. Dies ist nicht in erster Linie auf Bildung unerwiinschter Nebenprodukte ,
sondern auf niedrige Umsetzungsraten zuriickzufilhren,wie der Umstand zeigt,
daB die Hauptmenge des eingesetzten 1-Formylpyrrolidins und die der
Diazine unverindert wiedergewonnen werden kann. Die im Vergleich zu 2a bzw.
3a geringeren 2b- bzw. 3b-Ausbeuten (s.Tab, 1) sind als Folge der Ver -

ringerung des W -Elektronendefizits an den Ringkohlenstoffatomen durch die

Methylgruppen zu erklé&ren.



