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Tafel. Ubersicht iiber die dargestellten Verbindungen

. % Aus- | %C | %C | %H | %H | %Si| 9%Si
Verbindung Sdp./Torr /beute (b/er.) (g/ef.) (ber.) (éef.) (ber.) (éef.)
Dimethyl-diphenoxy-silan,
C Hys0,81 (244.3) ........ 160-1619/19 69 688 | 68,7 | 66 | 6.6 | 11.5 | 114
Dimethyl-di-o-kresoxy-silan,
CeH 300,81 (272.4) ........ 165—1679/10 59 706 {708 | 74 | 7.4 | 103 | 104
Dimethyl-di-m-kresoxy-silan,
CigHy0,8i (272.4) ........ 165—186°9/11 67 706 | 703 | 74 | 7.5 103 | 10.3
Dimethyl-di-p-kresoxy-silan,
CieHpo0,81 (272.4) ........ 181—-182°/16 70 706 | 704 | 74 | 7.5 | 103 | 104
Dimethyl-dithymoxy-silan,
CppH3 0,81 (356.5) ........ 203—204°/15 72 74.1 | 73.8 | 9.1 9.1 79| 79
Dimethyl-diguajacoxy-silan,
CcHgO08i (304.4) ........ 195—-198°/20 81 63.1 | 63.2 | 66| 66| 92| 9.2
Dimethyl-di-x-naphthoxy-silan,
C,Hy 0,81 (344.4) ........ 255—260°/11 71 76.7 | 76,7 | 59| 58| 82| 83

Beschreibung der Versuche

Die Umsetzungen zwischen Dimethyl-didthoxy-silan und Phenolen wurden in folgen-
der Weise ausgefiihrt: Ein Gemisch von 0.1 Mol Dimethyl-didthoxy-silan und 0.3
Mol des betreffenden Phenols wurde mit 0.1 g metallischem Natrium versetzt und in
einem mit einem Aufsatz versehenen Kolben erhitzt, so daB das Natrium sich l6ste und
der gebildete Athylalkohol nebst etwas Dimethyl-diathoxy-silan abdestillierte. Nach dem
Aufhoren der Athylalkoholbildung wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem
Druck destilliert, wobei zuerst etwas Dimethyl-diathoxy-silan, dann unverbrauchtes
Phenol und schlieBlich das gewiinschte Umsetzungsprodukt iibergingen.

228. Otto Dann und Werner Dimmling: /N-substituierte 2.5-Dime-
thyl-pyrrole und -pyrrolidine (Uber 1.4-Diketone, II. Mitteil.*))

[Aus dem Institut fiir angewandte Chemie der Universitdt Erlangen]
(Eingegangen am 4. Juni 1953)

1.4-Diketo-Verbindungen werden mit priméren Mono- und Di-
aminen zu Pyrrolen umgesetzt, die sich bei 50—70° i. Ggw. von Platin
in Eisessig unter Normaldruck gut zu Pyrrolidinen hydrieren lassen.

Im Zuge unserer Arbeiten iiber 1.4-Diketone!) suchten wir nach einer
Moglichkeit, um aus oligen, nicht destillierbaren Reaktionsgemischen 1.4-Di-
keto-Verbindungen in Form kristallisierter Derivate abtrennen zu konnen.
Dafiir kam die Umsetzung der 1.4-Diketo-Verbindungen mit primiren Aminen
zu V-substituierten Pyrrolen in Betracht, welche von L. Knorr2) und von
C.Paal und Mitarbb.?) entdeckt worden ist. Besonders das gut reagierende

*) I. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 457 [1952].

1) O. Dann, H. Distler u. H. Merkel, Chem. Ber. 85, 457 [1952].

%) L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2869 [1884]; 18,299 u. 1558 [1885]; Lie-
bigs Ann. Chem. 286, 290 [1886].

3) C. Paal, Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 367, 2251, 2591 [1885]; 18, 558, 3156 [1886].
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Acetonylaceton ist immer wieder herangezogen worden¢), welches sich bei

der von W. S. Bishop?®) angegebenen Arbeitsweise quantitativ mit Mono-
und Diaminen umsetzt.

Wegen des zu erwartenden hohen Schmelzpunktes und der zu erwartenden Schwer-
loslichkeit, interessierten wir uns fiir die Umsetzungen mit dem kauflichen Athylendiamin
und dem Hexamethylendiamin.

Diacetbernsteinsaureester liefert mit Athylendiamin in kochendem Athanol die wohl-
kristallisierte, bei 193° schmelzende Verbindung I in einer Rohausbeute von 85%, d.Th.,
jedoch sinkt bereits mit dem rohen Acetonylacetessigester!) und Hexamethylendiamin
die Menge an II auf 32% d.Th., wahrend mit Athylendiamin nur mehr Spuren sich bilden.
Mit dem Dibutyrylbernsteinsiureester gar wird unter den angewandten Bedingungen
weder mit Hexamethylendiamin noch mit Athylendiamin ein kristallisiertes Reaktions-
produkt erhalten.

Cszonc CHS HB(‘J 00202H5
_ B o I: n=2, R=CO0,C;Hy
[CH,], N\{' II: n=6, R=H
CH, HC R

Nach diesen Erfahrungen scheint die Reaktion mit primidren Aminen nicht
geeignet zum generellen Nachweis von 1.4-Diketo-Verbindungen.

Das gut zuginglich gewordene Acetonylaceton?) hat uns weiter dazu ver-
leitet, noch einige pharmakologisch priifenswerte Amine herzustellen. Mit
3-Didthylamino-2.2-dimethyl-propylamin entstand die 6lige Verbindung IIT
und mit N.N-Didthyl-ithylendiamin die dlige Verbindung IV.

H III: R = CH,-C(CH,), - CH,-N(C,H,),
ON-R 1V: R = CH, CH,-N(C,H,),
! V: R = CH,-CO,C,H,

H8

Das 1-[-Dimethylamino-athyl]-2.5-dimethyl-pyrrol haben O. Klamerth u. W. Kut-
scher?) kiirzlich auf einem anderen Wege dargestellt; es besitzt sehr schwache Anti-
histaminwirkung®). Das 1-[-Diathylamino-athyl]-2.5-dimethyl-pyrrol (IV) besitzt am
isolierten Meerschweinchendarm ebenfalls eine auBerordentlich schwache Antihistamin-
wirkung, welche erst mit der tausendfachen Menge der Histamin-Dosis deutlich wird ; den
isolierten Kaninchen-Uterus erregt IV mit 1 mg/50 cem Badfliissigkeit wie Histamin mit
0.02 mg/50 ccm?).

Die Umsetzungsmoglichkeit des Acetonylacetons mit «-Aminosiuren®)
haben wir mit Glykokoll erprobt: dessen Athylester setzt sich leicht um. zu
V#); die Verwendung der freien Siure erfordert wegen der Unbestindigkeit

1) St. J. Hazlewood, G. K. Hughes u. F. Lions, C.1988 I, 2876 (J. Proc. Roy.
Soc., New South Wales 71, 92 [1937]); H. Gilman, C. G. Stuckwisch u. J. ¥. Nobis,
J. Amer. chem. Soc. 68, 326 [1946]; Ng. Ph. Buu-Hoi, J. chem. Soc. London 1949,
2882. ) J. Amer. chem. Soc. 67, 2261 [1945]. 8) Chem. Ber. 85, 444 [1952].

7) Fiir diese Untersuchungen danken wir den pharmakologischen Laboratorien der
Fa. Hofimann-La Roche.

8) Auf Veranlassung von Herrn Dr. F. Schénhofer wurde Acetonylaceton in der
Univ.-Hautklinik Koln (Dir. Prof. Dr. J. Vonkennel) bei Psoriasis erprobt und als un-
wirksam befunden.

9) Das 1-Carboxymethyl-2.5-dimethyl-pyrrol wurde von E. Fischer, Ber. dtsch.
chem. Ges. 84, 438 [1901], durch Verseifung des von ihm nicht néher beschriebenen
Esters erhalten.
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des Reaktionsproduktes ®) Bedingungen, wie sie von C. Paal®) beim «-Phen-
acylacetessigester und von L. Knorr?) beim Diacetbernsteinsiureester be-
schrieben wurden.

Bei der Hydrierung von Pyrrolen zu Pyrrolidinen befriedigen die Aus-
beuten mit Raney-Nickel als Katalysator auch bei extremen Bedingungen
durchaus nicht immer1®511,12). Die Hydrierung mit dem hochaktiven Pla-
tinkontakt nach Adams-Shriner in Eisessig!®) behebt die fritheren Unzu-
langlichkeiten14) groBtenteils. Als sehr vorteilbaft hat sich in unseren Ver-
suchen mit Platinkontakt in Eisessig eine Hydriertemperatur von 50-70°
herausgestellt.

Trotzdem gelingt es auch unter diesen Versuchsbedingungen nicht, das 1.1’-Biphenylen-
bis-[2.5-dimethyl-pyrrol]3) zu hydrieren, wohl aber das 2.5-Dimethyl-1-[p-carbathoxy-
phenyl]-pyrrol!5). Diese Hydrierungsart hat ferner die anderen nachstehend aufgefiihrten

Pyrrolidine VI—XII leicht zugénglich gemacht und wird sich zweifellos bei derartigen
Hydrierungen auch kiinftig bewahren.

H, VI: R = C.H;
VII: R = CH,-CH,OH 161)

“® ymn m- CH,-COOC,H,
CH, IX: R = CH,-C(CH,),-CH,-N(C;H,),
?Hs H, X:n=2
] "N—[CH,],—N XI:n=6
XII: n=10
H, CH, .

Das blutdrucksenkende Jodmethylat von VI erreicht nicht die ganglionar léhmende
Wirksamkeit des Tetradthylammoniumbromids?). )
Die Jodmethylate der Verbindungen X—XII wirken durchwegs schwacher?) als die

® ®

bekannten aliphatischen Vergleichsverbindungen (CHy)yN-[CH,]y-N(CH;); gleicher Glie-
derzahl!?); fiir die curariformen Verbindungen n=10 betrigt das Verhaltnis der ,,head-
drop-dosis* am Kaninchen 0.5 mg/kg gegeniiber 0.14 mg/kg?).

Dem Fonds der Chemie sei fiir eine Studienbeihilfe gedanikt.

10) H. Adkins und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 52, 4349 [1930], 58, 709 [1936],
61, 1104 [1939].

1) W. B. Reid jr., J. B. Wright, H. G. Kolloff u. J. H. Hunter, J. Amer. chem.
Soc. 70, 3100 [1948].

12) C, A. 44, 6440 h [1950] (Amer. Pat. 2497839).

13) L. H. Andrews u. S. M. McElvain, J. Amer. chem. Soc. 51, 889 [1929]; L. C.
Craig u. R. M. Hixon, J. Amer. chem. Soc. 52, 806 [1930], 58, 188 [1931]; M. de
Jong u. J. P. Wibaut, C. 1980 I, 2249 (Recueil Trav. chim. Pays-Bas 49, 237 [1930]);
E. Ochiai u. X. Tsuda, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1011 [1934].

14) R. Willstiatter u. D. Hatt, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1477 [1912]; K. Hess,
Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3120 [1913]; R. Willstatter u. E. Waldschmidt-Leitz,
Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 125 [1921].

18) St, J. Hazlewood und Mitarbb.4), C. A. 48, 690 g [1949] (Amer. Pat. 2448408).

18) J. v. Braun, O. Braunsdorf u. K. Rath, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1666
[1922); C. A. 44, 2573 g [1950] (Amer. Pat. 2483 998), 46, 143 g [1952] (Amer. Pat. 2552502).

17) R. B. Barlow u. H. R. Ing, Nature [London] 161, 718 [1948]; W. D. M. Paton
u. E. J. Zaimis, ebenda.
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Beschreibung der Versuche!s)

1.1’-Athylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrol-dicarbonsaure-(3.4)-didthylester)
(I): Ein Gemisch von 13.5g Diacetbernsteinsaure-diithylester (Rohprodukt,
Schmp. etwa 909, 1.5 g wasserfreiem Athylendiamin und 20 cem Athanol wurde 21/,
Stdn. im siedenden Wasserbad unter RiickfluB erhitzt, wobei langsam Kristallabschei-
dung auftrat. Aus der erkalteten Losung lieBen sich 11.3 g (85.59, d.Th.) schwach gelbe
Kristalle abfiltrieren, die nach dem Umkristallisieren ausAthanol + Wasser (5:1) 10g (76%,
d.Th.) schwach gelbstichige, verfilzte Nadeln vom Schmp. 191.5—193° ergaben.

CyeH3ON, (504.6) Ber. N 5.55 Gef. N 5.63

1.1’"-"Hexamethylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrol-carbonséure-(3)-dthylester]
(II): Ein Gemisch von 11 g des Rohproduktes von «-Acetonyl-acetessigester?), 7g
Hexamethylendiamin und L0 cem Athanol ergab nach 31/,stdg. Erhitzen 8.0 g (329,
d.Th.) eines feinen Kristallpulvers, das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol
bei 140—141.5° schmolz.
CoaH3gO4N, (416.6) Ber. N 6.73 Gef. N 6.87
2.5-Dimethyl-1-[y-didthylamino-B.B-dimethyl-propyl]-pyrrol (III): Ein
Gemisch von 14 g 3-Didthylamino-2.2-dimethyl-propylamin’®) und 14 g Aceto-
nylaceton wurde 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Unter leichter Braunfirbung trat dabei
Wasserabspaltung auf. Das Reaktionsgemisch wurde dann in etwa 400 ccm Wasser ein-
gegossen und die Olschicht ausgeiithert. Der getrocknete Atherriickstand ergab bei der
Destillation i.Vak. neben 2.5 g Vorlauf von noch nicht umgesetztem Amin (Sdp., 5 72°)
10.2 g (499% d.Th.) einer schwach gelben Fliissigkeit vom Sdp.; 147—149°, ni*° 1.4922,
Im Kolben hinterblieb ein Riickstand von etwa 4 g als zihes, dunkelbraunes Harz,
CsHy;sN, (236.4) Ber. N11.85 Gef. N 11.72
2.5-Dimethyl-1-|B-didthylamino-athyl]-pyrrol (IV): 6.7 g iiber Bariumoxyd
gut getrocknetes und frisch destilliertes N.N-Didthyl-athylendiamin reagierten mit
7g Acetonylaceton sofort unter ziemlich starker Wiarmeentwicklung und Abspaltung
von Wasser. Nach 4stdg. Kochen unter RiickfluB wurde aufgearbeitet wie vorstehend
beschrieben. Es ergaben sich 8.8 g (79%, d.Th.) einer schwach gelbstichigen Fliissigkeit
vom Sdp.;, 125—128°, n]j 1.4892. Ganz reines Produkt war nach Einschmelzen in Glas-
ampullen einige Monate haltbar. Bei geringem Luftzutritt erfolgte nach einigen Tagen
bereits Braunfirbung und langsame Abscheidung brauner Oltrépfchen.
C,H,,N, (194.3) Ber. N 14.42 Gef. N 14.14

Jodmethylat: Bei Zugabe von 2 g Methyljodid zur Losung von 1.5 g IV in 3 ccm
Aceton schieden sich unter auftretender Erwirmung 2.5 g (96.5%, d.Th.) Jodmethylat
vomn Schmp. 176—176.5° ab. Nach Umbkristallisieren aus Athanol schmolzen die farb-
losen Kristalle bei 180—181.29,

CiuH,sN,J (336.3) Ber. (C46.43 H7.50 Gef. C46.27 H7.36

2.5-Dimethyl-1-carbathoxymethyl-pyrrol(V): Aus 7g Glykokollester-
hydrochlorid, 4 g wasserfreiem Natriumacetat, 6 g Acetonylaceton und 10 ccin Atha-
nol erhielt man nach 3stdg. Kochen unter RiickfluB 6.2 g (659, d.Th.) V als schwach
gelbe Flissigkeit vom Sdp.;, 127—129°, n3 1.4866.

CoH;;O,N (181.2) Ber. C66.27 H8.3¢ Gef. C66.55 H8.15

2.5-Dimethyl-1-dthyl-pyrrolidin (VI): 10 g2.5-Dimethyl-1-4thyl-pyrrol?)
wurden in 100—120 cem Eisessig gelost und bei Gegenwart von ca. 200 mg braunem Platin-
oxyd bei 60° Fliissigkeitstemperatur innerhalb von 3—4 Stdn. hydriert. Hierauf wurde
das Losungsmittel soweit als moglich im Wasserstrahlvakuum entfernt, der Riickstand
in iiberschiissige, 10-proz. Natronlauge eingegossen und die Olschicht mit Ather extrahiert.

18) Die Schmelzpunkte wurden bis 220° im Thiele-Apparat, iiber 220° im Kupfer-
block bestimmt und sind unkorrigiert.

1%} Dieses Amin wurde uns freundlicherweise von der Firma Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt. 20y St. J. Hazlewood und Mitarbb.4),



Nr. 10/1953] 2.5-Dimethyl-pyrrole und -pyrrolidine 1387

Nach Trocknen der atherischen Losung und Verjagen des Athers ergab die Destillation
6 g (58%, d.Th.) einer farblosen, stark ammonijakalisch riechenden Fliissigkeit vom Sdp. 4,
80879, 213 1.4357.

CeH,.N (127.2) Ber. N11.01 Gef. N 10.95

Jodmethylat: 2.0 g VI ergaben, in 5 ccm Aceton geldst und mit 3 g Methyljodid
versetzt, 4 g (959, d.Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 285°. Nach dem Umkristalli-
sieren aus Butanol und Umféillen mit Methanol-Ather erhielt man das schwach gelb-
stichige Jodmethylat vom Schmp. etwa 290°, der von der Geschwindigkeit des Erhitzens

abhiingt. C,H,NJ (269.2) Ber. N5.20 Gef. N 5.12
2.5-Dimethyl-1-[8-oxy-athyl]-pyrrolidin (VII)11,16): 30 g 2.5-Dimethyl-1-
[B-oxy-athyl]-pyrrol wurden in 130 ccm Eisessig mit Zusatz von 500 mg braunem
Platinoxyd bei 60° innerhalb von 14 Stdn. hydriert. Die Aufarbeitung erfolgte wie vor-
stehend beschrieben. Die Destillation i.Vak. ergab 27.5g (909, d.Th.) VII als farblose
Fliissigkeit vom Sdp.;, 125—1289°, n{j* 1.4616.
CgH;,ON (143.2) Ber. N9.78 Gef. N 9.61

2.5-Dimethyl-1-carbathoxymethyl-pyrrolidin (VIII): 27g V ergaben bei
der Hydrierung unter den oben beschriebenen Bedingungen 1.5 g (549, d.Th.) einer farb-
losen Fliissigkeit, die im Kugelrohr unter 12 Torr bei 100—135° Luftbadtemperatur
destillierte; ni3-* 1.4418.
CioH1pO,N (185.3) Ber. N7.566 Gef. N 7.54
2.5-Dimethyl-1-[y-didthylamino-B.B-dimethyl-propyl]-pyrrolidin (IX):
Aus 3.7 g III, gelost in 80 ccm Eisessig und versetzt mit 120 mg Platinoxyd, erhielt man
unter den obigen Bedingungen der Hydrierung und Aufarbeitung 2.6 g IX (699, d.Th.)
als farblose bis schwach gelbstichige Fliissigkeit, die im Kugelrohr bei 140—160° Luft-
badtemperatur bei 20 Torr iiberdestillierte; n}} 1.4580.
C,sHy,N, (240.4) Ber. N11.65 Gef. N 11.79

Pikrat: Aus dem Gemisch von 0.7 g IX, 10 ccm gesittigter, absolut alkoholischer
Pikrinsaure-Losung und 10 cem absol. Athanol fielen nach wenigen Minuten beim Reiben
der Glaswandung 0.7 g (519, d.Th.) des Pikrats als gelbes Pulver vom Schmp. 183 bis
1849, das, aus viel Athanol + Aceton (1:1) umkristallisiert, den Schmp. 186—187.5° zeigte.

CsHyN, - CgH;N,0, (469.5) Ber. N 14.92 Gef. N 15.18

Salz mit Naphthalin-disulfonsaure-(1.5): Uberschiissige, konzentriert wiBrige
Lésung von Naphthalin-disulfonsidure-(1.5) 16ste das dlige IX glatt unter ziemlich starker
Erwarmung; nach 5—10 Min. fiel beim Reiben der Glaswandung ein farbloses Kristall-
pulver, das nach dem Umlosen aus Wasser farblose Nadeln vom Schmp. 288° ergab.

CpsHoOeN,S, (628.7) Ber. N5.30 Gef. N 5.10
1.1-Athylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrolidin] (X)%): 2.0g 1.1I'-Athylen-bis-
[2.56-dimethyl-pyrrol] wurden in 60—80 ccm Eisessig gelost und nach Zusatz von 150 mg
schwarzem Platinoxyd bei 60° Fliissigkeitstemperatur sehr langsam im Verlauf von etwa
8 Stdn. hydriert. Nach Vertreiben des Eisessigs i. Vak. destillierten bei einer Luftbad-
temperatur von 100—120° unter 10 Torr im Kugelrohr 1.7 g (839 d.Th.) X als farblose
Flisssigkeit.

Bis-jodmethylat: 1.7 g X wurden in 6 ccm Aceton gelost und mit 2.5 g Methyl-
jodid versetzt. Das Bis-jodmethylat schied sich in farblosen Kristallen ab, die nach dem
Umkristallisieren aus Butanol bei 206—207° schmolzen.

CgHg N,J; (508.3) Ber. N 5.51 Gef. N 5.43
1.1"-Hexamethylen-bis-[2.6-dimethyl-pyrrolidin] (XI): 10g 1.1-Hexa-
methylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrol]®) lieBen sich, in 100 ccm Eisegsig gelost und
mit 250 mg braunem Platinoxyd versetzt, bei 70° glatt innerhalb von 2 Stdn. hydrieren.
Die oben beschriebene Aufarbeitung lieferte bei der Destillation im Kugelrohr unter
10 Torr und bei 120—135° Luftbadtemperatur 7.7 g (759, d.Th.) XTI als einheitliche,
farblose Fliissigkeit mit schwach ammoniakalischem Geruch vom =} 1.4696.
C;gHyN, (280.5) Ber. N 9.99 Gef. N 10.06
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Bis-jodmethylat: Zur Lésung von 7.4 g XI in 22 cem Aceton wurden 5 g Methyl-
jodid zugegeben. Die Kristallabscheidung begann nach 5—10 Min. und war mit so starker
Erwirmung begleitet, daB der Kolben gut gekiihlt werden muBte. Das farblose Roh-
kristallisat wog 10.5g (719 d.Th.); Schmp. 249--251°. Beim Umkristallisieren aus
Butanol firbten sich die Kristalle schwach gelb; die Verfirbung konnte durch Um-
fallen aus Methanol + Ather wieder weitgehend beseitigt werden. Man erhielt so schwach
gelbstichige Kristalle vom Schmp. 251—252°.

CgoHoNoJ, (564.4) Ber. N 4.96 Gef. N 4.89
1.1'’-Dekamethylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrolidin] (XII): 10g 1.1-Deka-
methylen-bis-[2.5-dimethyl-pyrrol]%?) ergaben, unter den gleichen Bedingungen
wie oben hydriert und aufgearbeitet, 7.9 g (77% d.Th.) einer einheitlichen, farblosen
Fliissigkeit (n}} 1.4692) von schwach ammoniakalischem Geruch; Sdp.,, 150—180° (Luft-
badtemperatur).
CpeNy N, (336.8) Ber. N 8.32 Gef. N 8.33

Bis-jodmethylat: Aus 6.4 g XTI in 22 ccm Aceton und 4 g Methyljodid erhielt man
9.8 g (83%, d.Th.) des Bis-jodmethylats, dessen schwach gelbstichige Kristalle nach dem
Umldsen aus Butanol und Umfillen aus Methanol + Ather bei 239.5—241° schmolzen.

Co HyNoJ, (620.5) Ber. N 4.52 Gef. N 4.48
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