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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-Analoga' - fan&en wir zwei neue Verfahren,die in einfacher 

Weise die Verkniipfung des C-2 des Pyrrolidinsystems mit Ringkohlenstoffatomen 

von K-Mangel-Heteroaromaten erlauben. Uber diese berichten wir am Beispiel 

des Pyridazins (1:) und seines 4-Methylderivates (ll). 

Beide Methoden basieren auf homolytischen Substitutionsreaktionen 

mit nucleophilen Radikalen - einem Reaktionsprinzip,das dank einfacher Durch- 

fiihrbarkeit und hoher Positionsselektivitgt zunehmend Bedeutung fiir die 

Synthese C-substituierter Heteroaromaten erlangt*. 

Bei Methode A gelangen I-Formgl-2-pyrrolidinylradikale zum Einsatz, 

die wir - ausgehend von der Beobachtung GARDINIS et a1.3*4,daB N-Alkyl-form- 

amide mit (NH4)2S20S zu a-N-Amidoalkylradikalen reagieren - aus I-Formyl- 

pyrrolidin5 erhalten. 

Einer offenbar bisher zur Erzeugung von a-N-Amidoalkylradikalen 

nicht geniitzten Mgglichkeit bedienen wir uns bei Methode B. Hier bringen wir 

das Diazin mit I-Acetyl-2-pyrrolidinylradikalen zur Reaktion,die wir aus 

N-Acetylprolin' durch oxydative Ag+ -Ionen katalysierte Decarboxylierung - 

einer als Quelle vorallem fiir Alkgl- und Acylradikale gut untersuchten2 
Reaktion - erhalten. 
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In ftbereinstimmung mit unseren bisherigen Befunden bei homolytischen 

Substitutionen am Fyridazin 78 erfolgt der Angriff der I-Acgl-2-pyrrolidinyl- 

radikale bei 'l,a und lb an den Kohlenstoffatomen 4 bzw. 5,wie aus den .'H-NMR - -- 

Spektren der neuen Verbindungen %,2_b,z_a und zbg (s.Tab. 2) hervorgeht. Im Ein 

klang mit den zugeordneten Strukturen stehen such IR- und Massenspektren (vgl. 

Tab. I). 
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Die interessierenden Nicotin-Analoga sind aus Verbindungen des Typs 

2 durch Hgdrolyse gefolgt von Methylierung am Pyrrolidinstickstoff zuggng - 

lich". Aus Verbindungen vom Typ 2 sollten sie hingegen such reduktiv,in nur 

einem Reaktionsschritt zu erhalten sein. Da bier die Stufe der - bei 

einzelnen Diazinen BuBerst 
10 

instabilen - Nor-Verbindungen vermieden wird, 

sollte dieser Syntheseweg trotz der bisher noch wenig befriedigenden $- bzw. 

11 
2b-Ausbeuten in solchen Flillen besonders geeignet sein. 

Diesbeziigliche Untersuchungen sind ebenso wie Versuche zur Faber - 

tragung dieses Syntheseprinzips auf weitere f-mangelheteroaromatische Systeme 

zur Zeit im Gange. 

METHODE A : ___----_- 10 mMo1 la bzw. 1E geliist in 8 ml I-Formylpyrrolidin wurden in -- 

Analogie zu Lit.' mit (NH4)2S208 und FeS04.7 HP0 in Anwesenheit von 10 mMo1 

H2S04 zur Reaktion gebracht. Uberschiissiges I-Formylpyrrolidin wurde durch 

Extraktion mit CHC13 entfernt; CHC13-Extraktion nach Neutralisieren mit 
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TABELLE 1 

PROD. R AUSB? SCHMELZPUNKT ('C) IR,YC,O 
-1 

(cm ) MS (M+) 

(%) (Lasungsmittel) 

2__a H 13,2 hellgelbes 01"" 1672 (CHC13) 177 

g,b CH3 596 95-96 1670 (KBF) 191 

(CHC13/C2H50H) 

farblose Krist. 

z-a H 57,o 120-121 1638 (KBr) 191 

(C6H6/Petrolbenz.) 

gelbliche Krist. 

z,b CH3 11 ,4 138-139 1630 (KB~) 205 
(Xthylacetat) 

gelbliche Krist. 

"bezogen auf eingesetztes Diazin. **Siedep.(Kugelrohr): 230°/10 -I Torr 

ABELLE 2 

PROD. 'H-NMR (60 MHz,CDCl?,TMS), 6 (ppm) 

:I? 8,91 (s,lH) 5,36-4,95(m,lH) HCO: 

8,79(s,lH) 4,04-3,56(m,2H) 8,35(s) (1H) 
2,76-1,50(m,4H) 8,1o(s) 

2 9,X-8,94(m,2H) 5,33-4,90(m,lH) 

7,42-7,17(m,lH) 

CH3CO: 

3,97-3,58(m,2H) 2,20(s) 
2,74-1,71(m,W 1,87(s) 3 

(3H) 

z!! 8,84(s,lH) 5,32-4,83(m,lH) 

8,7O(s,lH) 3,94-3,39(m,2H) 

CH3CO: 

2,12(s) 

2,60-1,44(m,2H) 1,78(s) 3 
(3H) 

2,37(s,3H) 

*Das Auftreten zweier Resonanzsignale wird auf Atropisomerie zutick- 

gefiihrt". 
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2n NaOH lieferte 2_? bzw. 2_: im Gemisch mit 1_= bzw. II, Letztere wurden bei 80' 

(Badtemp.)/lO-' Torr abdestilliert.Analysenreines 22 bzw. zb wurde durch DC 

(PSC-Fertigplatten,Kieselgel 60 F254; CHC13/C2H50H : 8 + 2) erhalten. 

METHODE B : --------- Zu IO mMo1 la bzw. 'l& , __ 0,51 g(3 mMo1) AgN03 und 7,85 g(50 mMo1) 

N-Acetylprolin in 20 ml 2n H2S04 tropfte man unter Riihren bei 50 - 60' 6,65 g 

(30 mMo1) (NH4)2s208 in 15 ml H20 ( 30 Min.). Nach einstiindigem Erhitzen (70 - 

80') und Alkalisieren mit 50 proz. wgBr. NaOH wurde erschspfend mit CHC13 ex - 

trahiert. Prgparative DC (analog Methode A) lieferte analysenreines ?_a bzw. 2:. 
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Von den Substanzen liegen befriedigende Elementaranalysenwerte vor. 

Publikation in Vorbereitung. 

Dies ist nicht in erster Linie auf Bildung unerwiinschter Nebenprodukte , 

sondern auf niedrige Umsetzungsraten zuriickzufiihren,wie der Umstand zeigt, 

daB die Hauptmenge des eingesetzteri 'l-Formylpyrrolidins und die der 

Diazine unvergndert wiedergewonnen werden kann. Die im Vergleich zu 2__a bzw. 

?,a geringeren gb- bzw. Zb-Ausbeuten (s-Tab. 1) sind als Folge der Ver - 

ringerung des n-Elektronendefizits an den Ringkohlenstoffatomen durch die 

Methylgruppen zu erklgren. 


