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Bei der Se02-Oxidation von 6.7-Diphenyl-2.3-dihydro-1H-pyrrolizin entstehen das 1-Pyrrolizinon 2 
und das zugehorige Selenid 3. Die Struktur der 1-Oxoverbindung 2 wird anhand von Folgereaktio- 
nen, spektralen Daten und durch Gegeniiberstellung mit dem 3-Pyrrolizinon 10, das auf 
unabhangigem Wege synthetisiert wurde, gesichert. 
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Antiinnammatory 2,3-Dihydro-W-pyrroliziaes, X 6,7-Dipryl Substituted 1- and 3-Pyrrolizimones 

Oxidation of 2,3-dihydro-6,7-diphenyI-lH-pyrroIizine with SeO, leads to the pyrrolizinone 2 and the 
corresponding selenide 3. Spectral data as well as chemical reactions prove the structure of 2. An 
independent synthesis of the isomeric 3-pyrrolizinone 10 is described. 

(1-DAPON and 3-DAPON) 

Durch Oxidation lassen sich 6.7-Diary1-2.3-dihydro-lH-pyrrolizine funktionalisieren') bzw. werden 
zu Pyrrolidon-Derivaten abgebaut'). 

3 

Intensiv dunkelrot gefarbte Reaktionslosungen resultieren bei der Umsetzung von 1 
mit dem 4-fach molaren OberschuB SeO,. Nach Abtrennung metallischen Selens 
isolierten wir als Hauptprodukt das in rubinroten Nadeln kristallisierende 1-Pyrrolizinon 
2. Das IR-Spektrum zeigt eine Carbonylabsorption bei 1745 cm-l, ein UV-Maximum 
hoher Extinktion bei 452nm spricht f i r  die Konjugation des Enonsystems mit dem 
Pyrrolteil des Molekiils. Die spektralen Daten belegen eine Pyrrolizinonstruktur , eine 
Unterscheidung vom isomeren 3-Pyrrolizinon 10 ist damit jedoch nur unter Vorbehalt 
moglich. Die Strukturzuordnung mgunsten von 2 beruht auf folgender Qberlegung: Das 
'H-NMR-Spektrum zeigt neben den Resonanzsignalen der Phenylreste zwei Multipletts 
bei 6 =  5.94-6.12 bzw. 6.92-7.06 ppm, die zwei (H-2/H-5) bzw. einem (H-3) 
Vinyl-Proton entsprechen. H-3 tritt als das im Enonteil p-standige H-Atom bei tieferem 
Feld als H-2 in Resonanz3), das Aufspaltungsmuster (H-3) folgt aus der vicinalen 
Kopplung mit H-2 bzw. Azaallylkopplung mit H-5. Fur C-l/C-ZProtonen von 10 ware 
dagegen ein AB-Spin-System mit einer Kopplungskonstanten von etwa 6 Hz zu 
erwarten4). Die Urnwandlung Dihydropyrrolizin-Pyrrolizinon wird durch das 13C- 
off-resonance Spektrum bestatigt: Es zeigt fiir C-2, C-3, C-5 je ein Dublett bei 6 = 115.25, 
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118.51 und 111.62ppm, das Carbonyl-C-Atom tritt als Singulett bei 6 = 165.20ppm in 
Resonanz. Zur Unterscheidung der Isomere 2/10 sind diese Daten wenig hilfreich, da 
ihnliche 13C-Verschiebungen fiir 3-Pyrrolizinon publiziert sind4). Die Struktur von 2 
wurde daher unabhangig durch die nachfolgend beschriebene Synthese von 10 
gesichert. 

Zweites Produkt neben 2 ist das Selenid 3, das im 70 eV-EIMS durch einen intensiven 
Molpeak bei d z  620 und nachfolgenden soSe-Verlust charakterisiert wird. Das 
UV-Maximum bei 470 nm (CHC13) ist im Vergleich zu 2 deutlich bathochrom verschoben, 
die IR-Carbonylabsorption erfolgt bei annahernd gleicher Wellenzahl (1740 cm-l). Das 
'H-NMR-Spektrum zeigt ein A2B2-System der Protonen an C-5, C-5'/C-3, C-3' bei 6 = 
5.92 und 6.95ppm. Der Wert der Kopplungskonstanten JAB= 2.7Hz belegt die 
Azaallylkopplung H-3/H-54) und schlieBt nach den bei 2 diskutierten NMR-Daten eine 
Uberbriickung zwischen C-5/C5' aus. Vergleichbare Se-organische Verbindungen sind als 
Nebenprodukte der Se02-Oxidationen u.a. von Olefinen und Ketonen beschriebed). Die 
Bildung des Pyrrolizinons 2 formulieren wir uber die Hydroxylierung an C-3 und 
nachfolgende H20-Abspaltung6) zum 1H-Pyrrolizin, aus dem analog dem Sharpless- 
Mechanismus?) durch eine En-Reaktion mit nachfolgender 2.3-sigmatroper Umlagerung 
das 1-Pyrrolizin 2 entsteht. 

Das 1-Pyrrolizinon 2 ist noch ausreichend reaktiv ftir S,-Reaktionen im Pyrrolteil. Nach 
Vilsmeier-Formylierung wird der Aldehyd 4 erhalten, dessen Struktur durch die 
C=O-Valenzschwingungsbanden bei 1745 und 1685 cm-', sowie das AB-System der 
C-2/C-3-Protonen im 'H-Spektrum bei 6 = 6.5217.29ppm (JAB = 5.6Hz) und das 
Resonanzsignal des Formylprotons bei 6 = 10.60 ppm belegt wird. Die im Vergleich zu 2 
erweiterte Konjugationsmoglichkeit kommt in einer geringfiigigen Rotverschiebung des 
langwelligen UV-Maximums nach 461nm zum Ausdruck. Im EI-MS findet sich ein 
intensives Molekulion, das nach Eliminierung eines Formylradikals CO abspaltet ( d z  
242, 50 %, s. Exp. Teil). 

2 5 6 

5 a  5b 5 c  
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Nach Literat~rangaben',~) erfolgt die katalytische Hydrierung von 1- und 3-Pyrrolizi- 
nonen mit Pd/C bzw. PtO, an der zur Carbonylfunktion a-standigen C=C-Doppelbin- 
dung, das aromatische Pyrrolsystem wird dabei nicht erfal3t. Abweichend davon nimmt 
nach unseren Untersuchungen 2 rasch 2 mol H2 auf, das gebildete Tetrahydropyrrolizinon 
5 kann isoliert und durch seine spektralen Daten charakterisiert werden. 5 1aBt sich durch 
nochmalige Hydrierung in das I-Pyrrolizidinon 6 uberfuhren: diese Reduktion lauft 
jedoch erheblich langsamer und mit Ausbeuten von nur ca. 30 % ab. 

Die Strukturzuordnung fiir 5 - die Summenformel C,,H,,NO 1al3t insgesamt 4 
konstitutionsisomere Tetrahydropyrrolizinone (Abb. 2) zu - folgt aus den spektralen 
Daten: Das 'H-NMR-Spektrum zeigt neben den Signalen der phenylischen Substituenten 
im Aliphatenbereich ein kompliziertes Aufspaltungsbild, das nach Signalflachenintegra- 
tion 7 Protonen entspricht. Damit lassen sich die Strukturen 5b bzw. 5c ausschlieBen, weil 
hier nur 5 bzw. 6 aliphatische H-Atome vorliegen. Eine eindeutige Differenzierungsmgg- 
lichkeit erbringt das 13C-Spektrum: Neben dem Signal fiir den Carbonylkohlenstoff bei 
6 = 174.52ppm sichert ein Singulett bei 6 = 153.92ppm, das, wie der Vergleich rnit 2 
deutlich macht, dem sp2-hybridisierten Briickenkopfatom C-7a zuzuordnen ist, die 
Struktur 5. Sowohl C-1 als auch C-7a sind gegenuber 2 um ca. 9ppm paramagnetisch 
verschoben, was wir mit der verstarkten Konjugation im Enonteil - nach Aufhebung des 
aromatischen Pyrrolsystems - erklaren. Die Zuordnung der sp3-C-Zentren beruht auf 
ihrer Lage zum Heteroatom und dem Aufspaltungsmuster, C-6 tritt als Dublett bei 6 = 
66.69ppm in Resonanz (s. Exp. Teil). 

Das 70eV-EIMS des Pyrrolidinons 6 zeigt einen intensiven Molpeak bei d z  = 277, 
basepeak ist das Stilbenfragment bei m/z 180, das unter der fur diese Verbindungen 
charakteristischen Eliminierung eines MethylradikaIslo) weiter zerfallt. Kennzeichnend 
fiir die Reduktion der a$-Doppelbindung ist die ausgepragte Blauverschiebung des 
langwelligen UV-Maximums beim Ubergang 5 -+ 6 um 29 nm sowie die hohere Absorp- 
tionsfrequenz der IR-Carbonylvalenzschwingung fiir 6 (1690 cm-'). Das 'H-NMR- 
Spektrum von 6 weist 9 aliphatische Protonen aus, deren Resonanzsignale sich zu zwei 
Multipletts bei 6 = 1.20-2.31 und 3.01-4.06ppm iiberlagern. 

1- und 3-Pyrrolizinone lassen sich durch Acylierung von Pyrrolen, intramolekulare 
Aldolkondensation und Wasserabspaltung synthetisieren@. Ausgangsmaterial fiir 6.7- 
Diphenyl-3-pyrrolizinon (10) ist 3.4-Diphenylpyrrol (7), das nach Friedman") uber die 
Kondensation von Benzil rnit Dimethyl-N-acetyl-iminodiacetat12) dargestellt wurde. Die 
Umsetzung von 7 rnit POCl,/DMF fiihrt glatt zum 2-Formylpyrrol 8, das durch die 
CO-Valenzschwingungsbande bei 1640 cm-' im IR-Spektrum und die NMR-Absorption 
des Aldehydprotons bei 6 = 9.89 ppm charakterisiert ist. Die N-Acetylierung von 8 
gelingt rnit A~,O/Triethylarnin'~) bei 130" zu 9, das unter diesen Bedingungen sofort zum 
3-Pyrrolizinon 10 cyclisiert. 

Ein Vergleich der spektralen Daten von 10 mit denen des 1-Pyrrolizinons 2 beweist das 
Vorliegen strukturisomerer Verbindungen. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt die konstitutio- 
nellen Unterschiede deutlich auf vom AB-System der Protonen H-1M-2 absorbiert der 
A-Teil (H-2) bei S = 5.75 ppm, der B-Teil (H-1) ist von den Resonanzsignalen des 
H-Atoms an C-5 und der Phenylreste uberlagert. Die Kopplungskonstante J,-,,, = 
6.0Hz bestatigt die bei 2 angefiihrten Uberlegungen und steht in Einklang mit 
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Literat~rangaben~). Das Proton an C-5 ist durch den Anisotropieeffekt der CO-Gruppe 
gegeniiber 2 um ca. 1 ppm paramagnetisch verschoben. 

Bemerkenswert ist, dalj 2 und 10 identisches ms Verhalten zeigen: in beiden Fallen 
fragmentiert das stabile Molekiilion unter Eliminierung eines H-Radikals und CO-Verlust 
zum Ion bei mlz 243. Die fur a,fbungesattigte Funfringlactame ungewohnlich hohe 
Frequenz der IR-Carbonylabsorption bei 1735 cm- bei 10 wird durch die geringe 
Konjugation der CO-Gruppe mit dem nichtbindenden Elektronenpaar am N-Atom 
bedingt, das uberwiegend in das Resonanzsystem des aromatischen Pyrrolrings einbezo- 
gen i d 4 ) .  Die UV-Absorption im VIS-Bereich erfolgt bei annahernd gleicher Wellenlan- 
ge wie bei 2 (hmax=446 (lo), 452 (2) nm). Die Struktur des 1-Pyrrolizinons 2 ist durch die 
unabhangige Synthese der 3-Oxoverbindung 10 und Gegenuberstellung der spektralen 
Daten eindeutig gesichert. 

Das 1-Pyrrolizinon 2 besitzt keine Aktivitat im P 388 Leukamie-Test des NIH und ist unwirksam beim 
carrageenininduzierten adem der Rattenpfote. 

Experimenteller Teil 
Allg. Angaben s.I5) 

6.7-Diphenyl-pyrrolizin-1 -on (2) und Di-(6.7-diphenyl-pyrrolizin-l -on-2-yl)-selenid (3) 

1.55g (6mmol) 1 werden in 60ml absol. Xylol unter Erwarmen gelost; nach Zugabe des 4-fach 
molaren Uberschusses SeO, wird der Ansatz unter starkem Ruhren 24h zum RiickfluR erhitzt. Man 
laRt auf Raumtemp. abkiihlen, filtriert Selen ab und entfernt Xylol i. Vak.. Der Ruckstand wird 
unter Erwarmen in 100ml absol. EtOH aufgenommen, die Losg. mit Aktivkohle versetzt und 15 min 
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unter RiickfluS erhitzt. Der nach Filtration und Einengen verbleibende dunkelrote Feststoff wird 
sc(SiO$Toluol) gereinigt. 

1. Fraktion (Rf=0.56):0.74g 2 (46 %), rubinrote, feine Nadeln, Schmp. 148" (EtOH). 
C19H13N0(271.1). MS(HR): Ber.: 271.099714 Gef.: 271.099078 (-0.6mM, 2.3ppm). IR: 1745cm-' 
(C=O). UV: Lmax(loge) = 452(3.28), 286(sh), 250(4.11), 204nm(4.39). 'H-NMR: G(ppm) = 
5.94-6.12(m,2H,C-2,C-5), 6.92-7.06(m,lH,C-3), 7.12-7.52(m,lOH arom.) 13C-NMR(22.63 MHz): 
G(pprn)= 111.62, 115.25,118.51 (d, C-2, C-3, C-5), 127.12,127.95, 128.26,128.41, 128.62,129.40, 
129.86, 130.65, 131.42, 136.97 (C arom.), 144.64(s,C-7a), 165.22(s,C=O). MS:m/z = 271(100% 
M'.), 270(82% M-H, *269.00), 243(45% M-CO), 242(80% 243-H, *241.00), 241(80%), 
216(45%). 

2. Fraktion (Rf=0.23):0.33 g 3 (9%, ziegelrote, rhombische Kristalle, Schmp. 198-200' (EtOH). 
C3sHuN202Se(620.60). IR: 1740 cm-' (C=O). UV(CHC1,): hmax(1oga) = 470.05(4.06), 
256nm(4.53). 'H-NMR: &(ppm) = 5.92, 6.95(AzBz,4H,JAB = 2.7Hz, c-3, C-3', C-5, (2-5') 
7.10-7.41(m, 20H arom.). MS: m/z= 620(70% M'.), 540(100% M-"Se, *470.32), 270(40% 
540-C1gH~NO), 242(42% 270-C0), 241(50%). 

6.7-Diphenyl-pyrrolizin-I -on-5-carbaldehyd (4) 

0.27g(lmmol) 2 werden nach der AAV15) formyliert. Nach SC(SiO2/CHZCl2,Rf = 0.14) und 
Umkristallisation aus EtOH erhalt man 4 als hellrote; metallisch glanzende Plattchen, Schmp. 
183-185', Ausb. 0.12g (42%). %H13N02(299.3). Ber.: C 80.2 H 4.38 N 4.7 Gef.: C 80.2 H 4.37 N 
4.7. IR: 1745(C=O), 1685cm-'(C=O). UV(CHCl3):lmax(loga) = 461(3.50), 332(4.03), 
274nm(4.27). 'H-NMR:G(ppm) = 6.52, 7.29(AB,2H,JAB= 5.6Hz,C-2,C-3), 7.58-7.82(m,lOH 
arom.), 10.60(s,lH,CHO). MS:mlz = 299(100% M'.), 271(35% M-CO), 270(75% M-CHO), 
243(20%), 242(50% 270-C0), 241(35%). 

6.7-Diphenyl-2.3.5.6-tetrahydro-pyrrolizin-I -on (5) 

1.08 g (4 mmol) 2 in 50 ml absol. EE werden an 100 mg PdC( 10 %) bei Raumtemp. hydriert. Nach 
1.5 h wird die Hydrierung unterbrochen. 5 wird nach SC(SiOz/l.CH2CIz,2.ETzO) als farbloses d 
erhalten, das beim Stehen kristallisiert. Ausb. 0.69g(63%), farblose Nadeln, Schmp. 152"(EtOH/ 
EtzO). ClgHl7N0(275.1). MS(HR): Ber. : 275.13101 Gef. : 275.13086(-0.15mM,0.5ppm). ClsH16N 
Ber.: 246.12827 Gef.: 246.12818(-0.09mM,O.4ppm). C17HlzN0 Ber.: 246.09188 Gef.: 
246.09246(0.58mM,2.3ppm). IR 1680cm-' (C=O). UV:hmax(loge)= 287(4.03), 265(4.02), 
224(4.29), 204nm(4.40). 'H-NMR:B(ppm) = 1.15-1.50(m,lH,C-6), 2.00-2.45(m,3H,C-5,H-3), 
3.20-3.78(m,2H,H-2,H-3'), 4.47-4.75(m,lH,H-2'), 7.10-7.50(m,lOH arom.). 13C-NMR(22.63 
MHz):G(ppm) = 28.86,29.91(C-3,C-5), 42.48(t,C-6), 66.69(d,C-6), 127.14, 127.43, 127.85, 128.23, 
128.40, 128.55, 128.72,128.96, 129.46, 129.63, 131.98, 132.53, 133.32(12C arom. und C-7), 153.92 
(s,C-7a), 174.53(s,C=O). MS:m/z = 275(100% M',), 274(35% M-H), 247(60% M-CO), 
246(95% ,d,M-CHO *220.05,M-GHs), 220(27% 247-HCN). 

6.7-Diphenyl-pyrrolizidin-1 -on (6) 

0.55g(2mmol) 5 in 30ml EtOWEE(lI1) werden mit 75 mg Pd/C(lO%) bei Raumtemp. 48 h hydriert. 
Nach Filtration wird das Lijsungsmittelgemisch abdest., das verbleibende 01 kristallisiert auf Zusatz 
von EtO,. Durch SC(SiOz/EtOz) wird6(Rf=0.3) von 5(Rf=0.5) abgetrennt, weiSe Kristalle, Schmp. 
132"(EtOWEt02), Ausb. 0.16g(30%). Cl9HI9N0(277.3) Ber.: C 82.3 H 6.90 N 5.0 Gef.: 032.2 H 
6.94 N 5.0. IR:1690cm-'(C=O). UV:hmax(Iogc) = 258(3.02), 204nm(4.39). 'H-NMR: Q p m )  = 
1.20-2.31(m,4H,C-2,C-6,C-7), 3.01-4.61(m,5H,C-3,C-5,C-7a), 6.71-7.49(m,lOH arom.). MS:m/z = 
277(75% M"), 276(20% M-H), 181(45%), 180(100% Ph-CH=CH-Ph), 179(72%), 178(52%), 
165(35% 180-CH,), 115(23%), 91(30% (iH7). 
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3.4-Diphenylpyrrol-2-carbaldehyd (8) 

2.19 g (IOmmol) 3.4-Diphenylpyrrol (7) werden nach der AAV fur die Vilsrneyer-F~rmylierung'~) 
umgesetzt. Nach 1 h bei 70" wird das ausgefallene Addukt in l00ml CHzCH2 aufgenommen und 
15min mit 10proz. NaHC03-Losung geriihrt. Nach Abtrennung der H20-Phase wascht man mit 
Wasser neutral und trocknet uber Na2S0,. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen, der 
resultierende hellgelbe Feststoff aus EtOH/Et,O umkristallisiert, Ausb. 2.0g (83%), Schmp. 
168-170". Cl,H13N0(247.3). IR: 3270 (NH), 1640 (C=O), 16OOcm-' (C=C). UV:kmax(logs) = 342 
(4.15),236 (4.16),206nm(4.35). 'H-NMR:B(ppm) = 7.40-7.78(m,llH arom. undNH), 9.89 (s, lH,  
CHO) . 

6.7-Diphenyl-pyrrolizin-3-on (10) 

0.495 g (2mmol) 8 werden mit 1.02g (10mmol) AQO und 1.01g (10mmol) Et3N im Bombenrohr 
(1 = 15 cm, d = 1 cm) 15 min auf 130" erhitzt. Das Reaktionsgemisch nimmt hierbei eine intensiv rote 
Farbung an. Man laat abkuhlen, engt ein und isoliert 10 sc mit Toluol an SiOz (Rf = 0.4). Aus EtOH, 
dunkelrote, rhombische Kristalle, Schmp. 132-134", Ausb. 0.39g (72%). CI9Hl3NO (271.09) MS 
(HR): C19H13N0 Ber. 271.099708 Gef. 271.0997902 (0.09mM, 0.4ppm); IR 1735 (C=O), 1605cm-' 
(C=C). UV (CHC13): kmax (log&) = 446(3.06), 354 (4.06), 255nm (4.29). 'H-NMR: G(ppm) = 5.75 
(d, lH,  J, = 6.OHz, C-2), 7.02-7.59 (m, 12H, C-1, C-5, H arom.); MS: m/z = 271 (100 % M'.), 270 
(30%, M-H, *269.00). 243 (31 %, M-CO), 242 (35*%, 243-H, *241.00), 241 (22%), 215(15%). 
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