0.1591 g Sbst.: 6.6 cem N (179, 770 mm).
C;HaONBrs. Ber. N 4.7, Gef. N 4.9,
Voraussichtlich wird sich diese elegante Umlagerungsoxydation
anch in anderen Fillen bei halogenisirten Aethylenderivaten be-
wihren.

Kiel, Chemisches Universitits-Laboratorinm.

247. Franz Feist: Studien in der Furan- und Pyrrol-Gruppe.
{I. Abhandlung.]
(Eingegangen am 3. April 1902.)

Seitdem Atropin, Hygrin, die Cocaine als Pyrrolidinderivate
erkannt sind '), seitdem Pyrrolidin - & - carbonsdure?) als Abbau-
product des Eiweiss aufgefunden worden ist, erfreut sich das ziemlich
lange etwas stiefmiitterlich behandelte Gebiet der Pyrrolderivate
wieder lebhafteren Interesses?). — Anlass zu den vorliegenden Unter-
suchungen war der Wansch, Tropinsiure. (I} oder Hygrinsiure (II)
— welch’ Letztere seitdem synthetisirt worden ist?) — oder die Pyr-
rolidindiessigsiure (III) durch Hydrirung der entsprechenden echten
Pyrrolderivate zu gewinnen.

CHj -~ CHy u CHy - CH;

COOH.CH.NH.CH.CH;.COOH =~ COOH.CH.N(CH;).CH,

CHe CH: )
" COOH.CH,.CH.NH.CH.CH,.COOH

Wean auch die Hydrirang solcher Pyrrolecarbonsiuren bezw. ihrer
Ester keine befriedigenden Erfolge ergab, so lieferten die Vorarbeiten
doch Resultate, welche sowohl znm Ausban der Pyrrolgruppe bei-
trugen ale zum Theil die Untersuchung in ganz andere Bahnen
leakten.

Von Pyrrol-e-carbonsiuren kannte man bisher, ausser der Carbo-
prrrolsiiure und der schwer zugiinglichen Pyrrol-2.5-dicarbonsiure?),

I

i Willstatter, diese Berichte 31, 1584 [1898]; Liebermann und
Kihiing, diese Berichte 24, 433 [1891); Liebermann und Cybulski;
diese Berichte 29, 2051 [1896].

% E. Fischer, Zeitschr. [ir physiolog. Chem. 33, 151, 412 [1901].

%) Kunorr, diese Berichte 83, 3801 [1900]: 34, 3491 [1901]; Ciamician,
diese Berichte 84, 38952 [1901]; Pauly und Rossbach, diese Berichte 32,
2000 [1899].

) Willstatter, diese Berichte 32, 1290 [1899]; 338, 1160 [1900];
34, 1818 1901}

% Ciamician, diese Berichte 19, 1959 [1886].
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nar die 2.4-Dimethylpyrrol-3.5-dicarbonséure!), die 2.4-Dimethylpyrrol-
5-monocarbonsiure?) und den wenig studirten Ester der 2-Methyl-
pyrrol-3-carboxyl-5-essigsiure ).

Zur Gewinnung von Siuren, die sich auf die Typen

HC-- -CH HC. - CH
COOH.C.NH.C.R COOH.C.NH.C.CH,.COOH
HC CH

COOH.CH,.C.NH.C.CH;.COOH

zuriickfiihren lassen, erwies sich die Paal-Strasser-Knorr’'sche
Methode der Einwirkung von Ammoniak bezw. Aminen auf i.4-Di-
ketone als ungeeignet, da die erforderlichen 1.4-Diketodicarbonsiure-
ester nicht zugiinglich sind*). Deshalb waren die iibrigen bekannten
Pyrrolsynthesen fiir den gedachten Zweck zu adaptiren, ndthigenfalls
waren neue anfzufinden. Beides gelang. — In Betracht zu ziehen
waren:

I. Die Methode von Hantzsch?®), die ihm durch Einwirkung
von Ammoniak und Chloraceton auf Acetessigester den 2.5-Dimethyl-
pyrrol-3-carbonsdureester geliefert hatte. Gapz analog entsteht, bei
Apwendang von Anilin, statt Ammoniak, der 1-Phenyl-2.5-dimethyl-
pyrroi-3-carbonséureester. Werden dagegen an Stelle des Acetessig-
esters andere g-Ketonsiureestér herangezogen, so wird die Bildung
von Pyrrolderivaten erheblich eingeschrinkt (geringe Mengen bilden
sich immer), wiihrend die Reaction in der Hauptsache einen anderen
Verlanf nimmt, der jeweils von der Natur des Ketonsiureesters
abhingt.

Mit Benzoylessigester entstehen ziemlich geringe Ausbeuten
an 2-Phenyl-b-methylpyrrol-3-carbonséiureester, welcher, verseift, die

1) Knorr, Ann. d. Chem. 236, 317 [1886].

%) Magnanini, diese Berichte 21, 38 [1888]

3) Nef, Ann. d. Chem. 266, 85 [1891].

4) Der beispielsweise zar Synthese von Pyrrol-2.5-diessigsiure bezw. der
um zwei Carboxyle reicheren S#ure (resp. Hster)

CO0C,;H;.C——C.CO0C; Hs
C00C,y H;.CHy.C.NH.C.CH;.CO0Cy H;

nothwendige Dimalonylbernsteinester lasst sich nicht aus Acetondicarbon-
siureester — wie Diacetbernsteinester aus Natracetessigester — darsteilen.
Weder fiihrt die Einwirkung von Jod auf die Monokalium- oder Silber-Ver-
bindung des Esters zum Ziel, noch die Reaction zwischen Brom und dem
Kupfersalz oder diesem Letzteren mit Schwefel in benzolischer Lésung.

5 Diese Berichte 23, 1474 (1890).
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entsprechende, leicht in Phenylmethylpyrrol und Kohlendioxyd zer-
fallende. Siure liefert.

Mit Acetondicarbonsdureester, welcher ein Pyrrol mit
a-ptindiger Essigestergruppe erwarten liess, entstebt dies pur in ge-
ringen Mengen, die zu 2.5-Dimethylpyrrol abgebaut werden konnten.

C0OOC:H;.C— CH . HQ ,,,,,, __,QH
COOC;H;.CH;. C NH. C CH; CH;.C.NH.C.CH;

Hauptproduct ist vielmehr ein Furanderivat, dessen Constitution
eindeutig als 2-Methylfuran-5-essig-4-carbonsiuredidthylester ermittelt
wurde, ‘

Jene Reaction, iiber welche Feist und Molz eine vorliufige Mit-
theilung!) verdffentlichten, ist von Hrn. Dr. B, Widmer?) ausge-
arbeitet ' worden. — Es wurde nun die urspriingliche Hantzsch’sche
Reaction mit Acetessigester einer Revision unterworfen und festge-
stellt, dass neben dem 2.5-Dimethylpyrrol-3-carbonsiureester ebenfalls
ein Oliges Furanderivat entsteht, das sicb durch Verseifung in die
2.4-Dimethylfuran-3-carbonsiure verwandeln lidsst, die auch durch Ab-
ban des Methylfurfuranessig-carbonsiuredifithylesters entsteht. Sowohl
bei der Condensation des Acetessigesters als des Acetondicarbonsiure-
esters bilden sich also neben einander Derivate des 2.5-Dimethyl-
pyrrols (I) und des 2.4-Dimethylfurans (II).

COOR.C—— CH
I. (CH; bezw. COOR.CH;).C—__-C.CH;
NH

COOR.C——G.CH;
IL. (CHs bezw. COOR.CHs).C~_-CH
0

Zur Pyrrolbildung muss das Chloraceton in die Methylengruppe
des p-Ketonsfiureesters eingreifen und das intermedidr entstehende
1.4-Diketon (C-Acetonderivat) schliesst sich mit Ammoniak zam Pyrrol-
complex, z. B.

COOR.CH e CH;.COCH; COOR.CH—-CH;.CO.CHj;

CH,.C.ONH, Cl o, 6 <9_1f
!NH;‘
COOR.C—CH

CH;.C~_-C.CHy
NH

) Diese Berichte 32, 1766 [1899]
2) Inaug.-Diss. Ziirich 1901 (bei J. Leemann).
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Zuar Synthese der 2.4-Dimethylfurane dagegen reagirt das Chlor-
aceton it der Hydroxyl- (resp. ONH,)-Gruppe des enolisirten Keton-
siureesters, z. B.

COOR.CH CO.CH; COOR.CH CO.CH;
COOR.CH:.C.ONH, * CiCHy ~ COOR.CH;.C— _CH,
0

COOR.C——C.CH;_
> COOR.CH:.C__.CH
o

Hs entsteht bierbei intermediir ein O-Acetonderivat des Keton-
silureesters.

Da bei Acetessigester erstere, bei Acetondicarbonsiureester
letziere Reaction weitaus iiberwiegt, kénnte man vermuthen, dass
in Folge des negativen Charakters des Restes .CH,.COOC:H; im
Acetondicarbonsiiureester — im Vergleich zur Methylgruppe des Acet-
essigesters — die Entstehung des Enoldthers giinstig beeinflusst wird,
oder mit anderen Worten, dass je bestdndiger das Ammonivmsalz des
Ketonsiiureesters ist, um so mehr Furanderivat gebildet wird. Dieser
Sechluss ist nicht stichhaltig, denn mit Oxalessigester entstanden
Furanderivate garnicht, Pyrrolverbindungen nur in sehr geringen
Mengen; neben Oxamid entstehen vielmehr Verbindungen, die als Oxy-
e-pyridonderivate aufzufassen sind.

Thre Bildung lisst sich verschieden erkliren. Entweder greift
auch hier Chloraceton in die Meathylengruppe des Oxalessigesters ein,
and der C-Acetonoxalessigester liefert nun zum kleinen Theil mit
Ammoniak 2-Methylpyrrol-4.5-dicarbonsiiureester,

COOR.CCG CO.CHg COOR.C.NH.C.CH;
. . + NH; — > e .- ,
COOR.CH—CH;, COOR.C - CH

zum anderen Theil aber tritt Ammoniak amidbildend in den Oxalrest
ein, und unter Wasserverlust entsteht 6-Methyl-3-0xy-pyridon-(2)-4~
carb»on,séiureester.

CO NH: NH N\H

S -
om.00 0 > O e = Hd_cod
CH2 CH. COOR CH COOR \C/COOR

Oder aber der Process verliuft hauptsichlich so, dass die Methylen-
gruppe des Oxalessigesters mit dem Carbonyl des Chloracetons sich
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aldolartig condensirt, und dass dann das Chloratom mit dem Oxal-
ester- oder Oxamid-Rest Ringschluss bewirkt:

CO.CO.NH; CH:Cl CO-—CO.NH
CH———C.0H = H,0 + HCl + CH-—C=CH
COOR CH; COOR CH,4
: NH
_ CH~CO
CH;.C__IC.0H
G.COOR

Welche von beiden Formeln, die sich nur durch die Stellung der
Methylgruppe unterscheiden, dem Reactionsproduct zuzuertheilen ist,
bhat sich bisher noch nicht entscheiden lassen. Hr. R. Dubuse hat
das Studium dieser Verbindung und ihrer Abbauproducte in Angriff
genommen (vergl. folg. Mittheilung) und setzt es weiter fort.

Il. Eine zweite bekannte Pyrrolsynthese riihrt von Knorr?) her,
nach welcher bei der gemeinsamen Reduction eines p-Ketonsiureesters
und seines Isonitrosoderivats Pyrroldicarbonsiureester entstehen, z. B.
aus Acetessigester und Nitrosoacetessigester mit Zinkstaub und Eis-

" essig der 2.4-Dimethylpyrrol-3.5-dicarbonséureester:

COQC:Hy.CHy CO.CH;
CH;.CO N—C-COOC: Hy

COOCyH;.C—— C.CH;
CH;.C.NH.C.COOC; Hs .

+ 2H,
HO.

= 3H,0 +

Dies Prodact enthilt bereits ein «-Carboxyl. Durch Anwendung
von Acetondicarbonsiureester, der zur Hilfte nitrosirt war, liess sich
ebenso glatt der Pyrrol-2.4-diessig-3.5-dicarbonséuretetraithylester ge-
winnen:

COO C; H;.C——C.CH;.COO G, Hy

CO0C: H;.CH;.C—_-C.COOCy Hy
NH

Es gelang indessen nicht, allein die in §-Stellung stehenden
Grappen zu entfernen und so zur Pyrrol-2-essig-5-carbonséiure zu ge-
langen, die 'der Tropinsiure zu Grunde liegt. Partielle Verseifung
des Esters war undarchfiihrbar; die freie Tetracarbonsiiure spaltet
Jeicht alle vier Carboxylgruppen ab und hinterldsst 2.4-Dimethylpyrrol.

) Ann. d. Chem. 236, 317 [1886]
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III. Versuche, die Knorr’sche Synthese in der Weise abzuindern, dass
anstatt Isonitrosoverbindungen der 3-Ketonsiureester deren Oxime mit Keton-
sdureestern condensirt werden im Sinne des Schemas, z. B.:

COOR. CHl, C0.COOR
COOR.CHy.Coyy o T CHs.COOR

COOR.C~ C.COOR _

= 2H:0 + ooRr.CH,. C\N/b COOR

liessen 'sich picht realisiren.
Da bei der Knorr’schen Synthese wohl primire Reduction der

Nitrosogruppe zur Aminogruppe anzunehmen ist, lag der Gedanke
nahe, von vorn herein Aminoderivate von Ketonsiureestern (z. B.
Aminocrotonsiureester) anzuwenden, sie mit 1.2-Diketonen zu con-
densiren und die Producte zu reduciren:

COOR.CH 4 CO.X > COOR.CH CO.X

CH; .C.NH;  CO.X CH,.C.N:C.X
, COOR.C—  C.X

Ba CH;.C.NH. C.X

Weiterhin schien es moglich, die Redunction ganz zu umgehen,
indem die 1.2-Diketone durch Ketonalkohole vom Typus des Ben-
zoins ersetzt wiirden:

COOR.CH CH(OH).X 0 H COOR.C—C.X

CH,.C.NH, ' CO.X =20+ oH,.C.NH.C.X'

Ich habe beide Reactionen wit Hrn. Erich Stenger studirt und
gefunden, dass 1.2-Diketone sich in der That durch nasc. Wasserstoff
mit Aminoestern zu Pyrrolen kuppeln lassen, sowie beide Carbonyle
derselben an negative Gruppen gebunden sind. So konnten wir aus
Amidocrotonséureester und Diketobernsteinsiureester (Dioxobernstein~
giureester!) den 2-Methylpyrroltricarbonsiureester gewinnen?):

COOC: H;.CH 4 C0.COO0C:Hs
CH;.C.NH; C0.COO0C. H;

+ 2H; 0.

COOC:H;.C- C.COOC:Hy

+ H = CHy.C.NH.C.COOC: Hy

1y Anschutz und Parlato, diese Berichte 25, 1976 [1892).

%) Da aus Amidocrotonsiureester und 1.2-Diketonen Pyrrolfiinfringe erzengt
werden konnen, lockte der Versuch, ebenso mit 1.3-Diketonen Pyridinsyn-
thesen anszufiihren, zumal da Knoevenagel (Diese Berichte 31, 771 [1898]D
aus Amidocrotonsiureester und Malonsiureester Dioxypicolincarbonsiureester
erhalten hatte. Es glickte indessen nieht, Acetylaceton mit Amidocrotonester
derart zu condensiren (weder durch Kaliumbisulfat noch durch Natrium oder
Natriumathylat). Auch gemeinsame Behandlung von Acetessigester und
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Ebenso reagirt Aminomaleinsiure-Ester (resp. - Amid) mit Diketo-
bernsteinsiureester!). —— Dagegen lisst sich weder Benzil noch Di-
acetyl mit Aminocrotonsiureester zum Pyrrolring verschweissen?).
Wird aber statt Benzil Benzoin verwandt, so entsteht Jeicht 2-Methyl-
4.5-diphenylpyrrol-3-carbonsiureester
COOCy H;.CH CH(OH).C¢H; > CO0C:H;.C C.CsH;

CHa.C.NH2+CO.CﬁH5 CH3.C.NH.C.CsH;'

Versuche wmit anderen Ketonalkoholen, namentlich die Synthese
von Pyrrol-2.3-dicarbonsiure aus Aminomaleinsdoreester und Glykol-
aldehyd, sollen weitergefiihrt werden.

IV. Nach Apsicht von Henrich?®) und Anderen ist der negative
‘Charakter der Doppelbindung N:C im Pyridinring die Ursache der
Reactionsfihigkeit der «-stindigen Methylgruppe im «-Picolin uod im
Chipaldin, die sich namentlich im Verhalten gegen Aldehyde dussert.
Einen etwas schwicher acidificirenden Einfluss als die N:C-Gruppe
hat, wie oft dargethan, die Gruppe C:C auf die Wasserstoffatome am
berachbarten Wasserstoffatom. Im Pyrrol ist die Gruppe N:C nicht
vorhanden, wohl aber zweimal die Aethylengruppe, deren gemeinsamer
Einfluss die Ersetzbarkeit des Imidwasserstoffatomns verursachen und
den Pyrrolen den phenolartigen Charakter verleihen soll. Es ist nun
von vornherein nicht zu sagen, ob die Aethylenbindungen des Pyrrols
nicht auch die Wasserstoffatome in «-Stellung befindlicher Methyl-
gruppen labil machen und sie zur Condensation mit Aldebyden befihi-
gen kounten. Es entstinden dann Coundensationsproducte vom Typus

.C.NH.C.CH:CH.R

bezw. bei zwei «-Methylgruppen
.C——-C.

R.CH:CH.C.NH.C.CH:CH.R’

Acetylaceton mit Ammoniak unter den verschiedensten Bedingungen fiihrte
nicht zum Ziel, ebensowenig condensirt sich Acetessigester mit Benzoylaceton-
imid (wihrend dieses nach Beyer — diese Berichte 24, 1662 [1891] — mit
Benzalacetessigester sich additiv verbindet und dann unter Austritt vom
einem Molekil Wasser Phenyllutidincarhonsiureester entsteht). Der Erfolg
der Xnoevenagel’schen Condensation mit Malonsiureester beruht eben dar-
suf, dass dabei Sanreamidbildung unter Alkoholabspaltung vor sich geht,
wihrend Wasserabspaltung aus 1.3-Diketonen nicht stattfindet.

) Diese Versuche sind noch nicht abgeschlossen.

?) Gemeinsame Reduction von Isonitrosoacetessigester und Benzil oder
Benzein mit Zinkstaub und Eisessiy fihrt lediglich zu Reductionsproducten
-des Benzoins, nimlich Desoxybenzoinpinacon (Sehmp. 213%) und Stilben.

%) Habilit.-Schrift »Ueber die negative Natur ausgesittigter Radicale«,
Erlangen 1900, S. 48; diese Berichte 32, 674 [1899].



deren ungesiittigte und daher leicht oxydirbare Seitenketten sich durch
Oxydation in Carboxylgruppen verwandeln lagsen miissten. Nun tritt
wohl Condensation mit Aldehyden glatt ein, doch greifen diese nicht
in die @-Methylgruppen ein; auch die so beginstigte Imidgruppe
bildet nicht den Angriffspunkt, sondern am Ringkohlenstoff haf-
tende Wasserstoffalome — falls solche vorbanden — zweier Pyrrol-
molekiile treten mit dem Aldebydsaunerstoff als Wasser aus. Die
Kuppelung kaon sowohl in «- als in 8-Stellung des Pyrrols erfolgen.
Es entstehen Dipyrryl-aryl-methanderivate

die den Dithiophenarylmethanverbindungen von Téhl und Nahkel)
oder den Producten der Knoevenagel’schen Aldehydcondensationen ?)
an die Seite zu stellen sind.. — Die Resultate der diesbeziiglichen
Untersuchungen, die ich z. Th. mit den Herren Benno Widmer und
J. Sakowitseh ausfiihrte, sowie die sich daran anknipfenden theo-
retischen Schlussfolgerungen bilden den Inhalt einer nachfolgenden
Abhandlung (V).

Die ausfiibrlichere Begriindung und das experimenteile Material
der unter I—1II skizzirten Reactionen wird in den drei folgenden
Abhandlungen gegeben. ,

Bei Ausarbeitung der Versuche, die z. Th. im Laboratorium des
Eidg. Polytechnicams in Zirich, z. Th. im chemischen Institat der
Universitit Kiel in den Jahren 1899—1902 ausgefiibrt wurden, unter-
stiitzten mich, ausser den bereits genannten Herfen, meine fritheren
Assistenten HHrn. Dr. Molz, Dr. Tichvinsky und Dr. Brand,
welchen ich auch an dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche.

Kiel, im Mirz 1902.

1) Diese Berichte 29, 2205 [1896) ?) Apn. d. Chem. 281, 25 [1894}





