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FrRiIEDHELM KORTE und KERSTEN TRAUTNER

Pyrrol- und Pyrrolidin-carbonsiure-(3)-iithylester durch katalyt.
Hydrierung von ¢-Cyan-y-keto-carbonsiiure-iithylestern

Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Bonn

(Eingegangen am 24. Juni 1961)

Natriumcyanessigester gibt mit a-Chlor-acetessigester und Chlor-oxalessigester
zwei neue stabile 2-Amino-furane (111, f, g); mit a-Chlor-ketonen entstehen die
a-Cyan-y-keto-carbonsiureester II, die katalytisch zu bisher unbekannten
Pyrrol- (VII), Pyrrolin- (X, XII) und Pyrrolidin-carbonséure-(3)-estern (VIID)
hydriert werden. Die Hydrierung des y-Carbiithoxy-3-keto-capronitrils (XIII)
fiihrt nicht zum 3-Iminolacton XIV, sondern zu Pyridinderivaten (XV und XVI).

Bei der alkali-katalysierten Umlagerung von «-Cyan-y-valerolacton entsteht
2-Amino-3-carbdthoxy-5-methyl-4.5-dihydro-furan (C)1:2. Zu dessen Konstitutions-
beweis wurde versucht, a-Cyan-lavulinsiure-ithylester A katalytisch zum y-Hydroxy-
nitrit B zu reduzieren, das sich zum Imidsiureester C analog 1. c. 35 cyclisieren
lassen solite.

CO,C>Hs (COzOsz CO,C;Hs
—— ————
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Anstelle des zu erwartenden y-Hydroxynitrils B wird bei der katalytischen Hy-
drierung von A ein Gemisch von Pyrrol-, Pyrrolidin- bzw. Pyrrolidin-carbonsiure-
(3)-dithylestern erhalten, da die Nitrilgruppe vor der Ketogruppe reduziert wird und
das entstandene v-Amino-keton bereits im neutralen Milieu intramolekularen Ring-
schluB erfihrt6®, Zwar sind zahlreiche y-Ketonitrile katalytisch zu Pyrrolen, Pyr-
rolinen bzw. Pyrrolidinen reduziert worden®"”®, jedoch in keinem Fall a-Cyan-

1) F. KorTe und K. TRAUTNER, Chem. Ber. 95, 281 [1962].

2) F, KorTE und K. TRAUTNER, Chem, Ber. 95, 295 {1962}, vorstehend.

3) R. KunN und D. WEISER, a2) Liebigs Ann. Chem. 600, 144 [1956]; b) ebenda 602, 208
[1957].

4) A. H.Lurz und O. SCHNIDER, F. Hoffmann-LaRoche & Co., D. A. S. 1 087 129 vom
18. 8. 1960.

5) K. Ss. TortscHuew und M. L. KIRMALOVA, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 63, 281 [1948];
C. 1948, E 730.

6) R. SCHROTER a) Methoden d. organ. Chemie (Houben-Weyl), S. 569, Bd. 11, Teil 1,
Verlag G. Thieme, Stuttgart 1957. b) ebenda S. 636—640, Tab. 85.

7 F.BerGerL, N.C. HNDLEY, A.L.MORRISON und H. RINDERKNECHT, J. chem. Soc.
[London] 1944, 269.

8) J, H. BURCKHALTER und J. H. SHORT, J. org. Chemistry 23, 1281 [1958].
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v-keto-carbonséureester, wenn man von der — nur in diesem einen Beispiel bekann-
ten® — Reduktion der Phenacylcyanessigsdure D zu E und F absieht.

CO2H COzH
! —_ + I + ,,unbekannte
P \ Aminos#ure*
CoHs N CéHs" N CeHs H
D E F
geringe Ausbeute 16—17% d.Th.

ALKYLIERUNG VON CYANESSIGESTER MIT x-CHLOR-KETONEN
Nach dem Conrad-Limpach-Verfahren1® werden aktivierte Methylengruppen in
der Weise alkyliert, daB man zuerst in alkoholischer Natriumithylatldsung das
Carbeniat-Ton herstellt und anschlieBend das Alkylhalogenid zutropfen 148t.

R’ co,cHs R\ COCHs g, CO2C;Hs
UL — s —
[ e | i
CO + CN N
R O > R/ R O
III,f—~h I,a—h II,a—e

a: R=CH;; R"=H
b: R=R’'= CHj; CH>

c, n=1: Ry
& n—2i R = (CHa

CH;

Die von L. HENRY11) auf Cyanessigester iibertragene Methode eignet sich wegen
der Nebenreaktionen der a-Halogenketone nicht in der beschriebenen Form, viel-
mehr wird hier eine Variante der Vorschrift von T. Kross!?® angewandt: das
pulverige Natriumsalz des Cyanessigesters wird in bequem dosierbaren Mengen in die
vorgelegte dthanolische Losung der a-Halogenketone I eingeriihrt. Die Ausbeute,
z. B. an Phenacyl-cyanessigester (IIe), wird so gegeniiber frither 12 verdoppelt. Bei
der Umsetzung von a-Chlor-acetessigester (If) und Chlor-oxalessigester (Ig) mit
Natriumcyanessigester werden statt der erwarteten y-Ketonitrile die isomeren
2-Amino-furane III isoliert. Deren Struktur folgt aus den starken BExtinktionen der
UV-Absorptionsbanden, aus den IR-Spektren, die anstelle einer Cs= N-Frequenz die
beiden NH-Banden einer NH,-Gruppe aufweisen, sowie aus dem Ausbleiben der
Enolreaktion. Ein analoges 2-Amino-furan IITh wurde bei der Reaktion von 3-Chlor-
acetylaceton (Ih) mit Cyanessigester in alkalischem Milieu erhalten1d,

C2Hs0,C CO,C2Hs

g
N — 2

NH

|
IV Ce¢H3(NO»2)2(2.4)

9 E. B. KNoTT, J. chem. Soc. [London] 1948, 186.

10} M. CoNrAD und L. LiMPACH, Liebigs Ann. Chem. 192, 153 [1878).

11) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 104, 1618 [1887].

12) a) Ann. Chimie Physique [7] 10, 173 und 179 [1897]); b) ebenda [7] 10, 205 [1897].
13) G. WESTG0, Acta chem. scand. 13, 692 [1959).

e: R=CsHs; R"=H
f: R = CHjy; R’ = CO,C:H;
g R=R'= COzCzH5

h: R = CHj; R"= CO—-CH;

mfs —
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Die 2-Amino-furane I1I zeichnen sich — im Gegensatz zu bisher bekannten Amino-
furanen19 — durch besondere Stabilitdt aus. Erst mit 30-proz. Perchlorsiure bildet
IIIf unter Ringoffnung das 2.4-Dinitrophenylhydrazon 1V, wihrend unter gleichen
Bedingungen das 2-Amino-furan IIIg unverindert (!) zuriickgewonnen wird. Der
aromatische Charakter wird also durch Einfilhrung von Carbdthoxygruppen be-
trichtlich erh6ht. Demgegeniiber ist das durch Hydrierung der Nitrogruppe aus Va
entstehende 2-Amino-furan Vb in neutraler Losung so labil, da es nur kurze Zeit
durch seine UV-Absorption bei 335 my nachgewiesen werden kann!5), bevor sich das
Gleichgewicht 2-Amino-furan Vb = y-Ketonitril VI zu Gunsten des letzteren ver-
schiebt. — Uber die Einwirkung von Natriumithylat auf die 2-Amino-furane ITI, f, g
vgl. 1. c.1,

‘-—--_--. ‘C]
4
Y 0" ‘CH=N-NH-CO-NH; N/// . CH=N-NH-CO-NH;
V,a,b VI
a: Y=NOz; b: Y=NH;

HYDRIERUNG DER a-CYAN-y-KETO-CARBONSAURE-ATHYLESTER II
Die Hydrierung der Ester II liefert je nach Druck, Temperatur und Zeit die Pyrrol-
und Pyrrolidin-carbonsfiure~(3)-dthylester VII und VIII in verschiedenem Ausbeute-
Verhiiltnis. Bei 20° und 100 at Wasserstoff entsteht aus ITa nur das Pyrrol VIla; bei

R’ CO,CoH CO,C,Hs R'\ CO,;CH;s
e X T X
N
R H R |
. C2Hs
Vil,a—d VIll,a—e IX,a—e¢
a: R=CH;j;; R’ =
b: R=R'=CH;j; CH;
C n=1]1:

¢ 221 K)o o

e: R=CgHs; R’"=H CH:
100° und 250 at Wasserstoff ist das Verhdltnis Pyrrol VIIa: Pyrrolidin VIIla = 4:1.
Zuerst diirfte sich der Pyrrol-carbonsiure-(3)-ester bilden, der zu VIIIa hydriert wird;
eine derartige Reaktion ist bekannt16),

Das vy-Ketonitril IId 148t sich zum 2.3-Cyclohexeno-pyrrol-
carbons#ure-(4)-ithylester (VIId) und 2.3-Cyclohexano-Al-
pyrrolin-carbonsdure-(4)-dthylester (X) hydrieren. Da88 sich die Q
Doppelbindung in X weder in 3.4- noch in 4.5-Stellung befindet,
folgt aus der UV-Absorption Ap,, = 212 mp (log ¢ = 2.35) und ﬁ %: ﬁOzCzﬂs
aus dem IR-Spektrum, das eine unkonjugierte CO(Ester)-Bande
aufweist. Die Doppelbindung kann auch nicht 2.3-stindig sein, da sich keine NH-
Bande nachweisen 1&B8t — in Ubereinstimmung mit IR-spektroskopischen Unter-

14) T. S. STevENs, Chemistry of Carbon Compounds, Vol. IV A, S. 149, Elsevier Publish-
ing Company, Amsterdam, London, New York, Princeton 1957.

15) F, L. AustiN, Chem. and Ind. 1957, 523.

16) J. L. RAINEY und H. ADKINS, J. Amer. chem. Soc. 61, 1104 [1939], Tab. 1, Zeile 21.
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suchungenl? des Hexahydro-indols (XI). Die 1.2-stindige C=N-Bindung wird
willkiirlich formuliert gegeniiber der auch mdglichen 1.5-Stellung. Mit einem Platin-
katalysator kann das Pyrrolin X zum 2.3-Cyclohexano-pyrrolidin-carbonsiure-(4)-
#thylester (VIIId) hydriert werden.

Das y-Ketonitril Ile gibt mit Wasserstoff kein Pyrrolderivat (unter Aufnahme von
nur 1 Mol. Wasserstoff), sondern auch bei einem Unterschull von Wasserstoff (vgl.
Tab. 2, Zeile a) werden 2 Moll. zum 2-Phenyl-Al-pyrrolin-carbons#ure-(4)-dthylester
(XII) aufgenommen.

CO2C2H;s

nme -2, /Q/ + Ville + IXe
CsHy

X1t

Uberschiissiger Wasserstoff reduziert zum Ester VIIIe (Zeile ¢), der im Fall geringen
Wasserstoffdrucks durch das Losungsmittel Athanol zum N-Athyl-Derivat IXe alky-
liert wird (Tab. 2, Zeile b). Die Pyrrol-carbonsiure-(3)-dthylester VII geben als in
«-Stellung unsubstituierte Pyrrole in der Ké&lte eine positive Ehrlich-Reaktion18®),
Ihre in Chloroform aufgenommenen IR-Spektren weisen neben einer scharfen NH-
Bande eine etwas verbreiterte durch Assoziation bedingte auf; letztere beobachtet
man allein im Kaliumbromidspektrum (s. Tab. 1).

N-ATHYLIERUNG DER PYRROLIDIN-CARBONSAURE~(3)-ATHYLESTER

Die N-Athylierung mit Raney-Nickel in iiberschiissigem Athanol ist fiir aroma-
tische19:20) sowie primére und sekundire aliphatische2!.22 Amine beschrieben; als
Mechanismus wird die intermediire Bildung von Acetaldehyd iliber Hydrierungs-
Dehydrierungs-Gleichgewichte angenommen. Die oben erwihnte Hydrierung des
v-Ketoesters Ile zum Pyrrolidin VIIIe bei hohem Druck (Unterdriickung der zur
Acetaldehydbildung erforderlichen Dehydrierungsreaktion) bzw. die an die Hy-
drierung sich anschlieBende N-Athylierung zu IXe bei niedrigem Druck (Acetaldehyd-
bildung maglich) sind hiermit in Einklang. Alle Pyrrolidin-carbonséure~(3)-4thylester
VIII lassen sich so glatt zu ihren N-Athylderivaten IX alkylieren.

Merkwiirdigerweise gelang die Reaktion nicht mit Pyrrolidin selbst, dem Grund-
koérper der Reihe. Die N-ithylierten Pyrrolidine IX weisen eine zwischen 2800 und
2815/cm liegende >N—CzH5-Bande auf (vgl. Tab. 3), die auch bei anderen hetero-
cyclischen tertiiren Aminen beobachtet worden ist23.24); die Bande fehlt bei Pyr-
rolidin und seinen Derivaten VIII.

17) B, WrTKOP, J. Amer. chem. Soc. 78, 2873 [1956].

18) H. FiscHER und H. OrTH, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I, S. 66, Akademische Ver-
lagsgesellschaft m. b. H., Leipzig 1934.

19) B, B. CorsoN und H. DRESSLER, J. org. Chemistry 21, 474 [1956].

200 R. G. Rice und E. J. KouN, J. Amer. chem. Soc. 77, 4052 [1955].

21) G. N. KA0, B. D. TILAK und K. VENKATARAMAN, J. sci. ind. Res. (New Delhi), Sect. B 14,
624 [1955]; C. 1959, 10210.

22) N. J. LEoNARD und W. K. MUSKER, J. Amer. chem. Soc. 81, 5631 [1959].

23) J, T. BRAUNHOLTZ, E. A. V. EsswoRrTH, F. G. MANN und N. SHEPPARD, J. chem. Soc.

[London] 1958, 2780.
24) R. D. HLL und G. D. MEAKINS, J. chem. Soc. [London] 1958, 760,
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HYDRIERUNG VON Y-CARBATHOXY-3-KETO-CAPRONITRIL
Bei der beschriebenen2s) katalytischen Hydrierung des 3-Ketonitrils XIII zum
3-Iminolacton XIV soll zuerst die 3-Keto- zur 3-Hydroxy-Gruppe reduziert werden,
die sich cyclisiecrend an die C=N-Bindung antagert. Die analoge Reaktion des
y-Ketonitrils A miBlang, wie einleitend bemerkt wurde.

CO2C2Hs CO,C,Hs
+ 1H;
Y. ‘CHa . 7 o CHs

N .
XII1 xiv
+2 Hzl l
CO,C,Hs CO,CH;s
+1H,
_—
CHj; QCEh
H
XV XVl

Die experimentelle Nachpriifung ergibt, daB XIII zwar zu einer in der Vorlage
erstarrenden farblosen Substanz hydriert wird, die als unterkiihlte Schmelze den
Brechungsindex n#* 1.5360 hat; sie stimmt insofern mit der beschriebenen, ebenfalls
festwerdenden und als ,,6-Methyl-5-carbithoxy-tetrahydropyron-imin-(2)* (XIV)
bezeichneten Substanz vom Brechungsindex n#’ 1.5350 (unterkiihite Schmelze)
iiberein>*®), Andererseits paBt ihre Analyse und die ihres Pikrats sowie ihr IR-
Spektrum und die UV-Absorption A,,, 290 mp. (log € = 4.26) auf eine zwei Jahre
spéiter ) beschriebene Verbindung, den 2-Methyl-1.4.5. 6-tetrahydro-pyndm-mrbon—
siure-(3)-dthylester (XV).

Auch aus den folgenden Uberlegungen 1st ersichtlich, daB XIV nicht nach dem
geschilderten Verfahren erhalten werden kann. XIV soll (unter ausschlieBlicher
Reduktion der Ketogruppe) bei 60° und 270at Wasserstoffdruck in 1—3 Stdn. ent-
stehen (Ausb, 89—959()25®, Allein durch Erhohen der Temperatur auf 84° soll unter
sonst gleichen Bedingungen das Enamin XV (ausschlieBliche Reduktion der Nitril-
gruppe) in 11/, Stdn. gebildet werden (Ausbeute 76%)*®). Da bei dem iiblichen
Aufheizen eines Autoklaven das Temperaturgebiet um 60° durchschritten wird,
miifite wenigstens etwas 3-Iminolacton XIV neben den 769, Enamin XV gefunden
werden. Statt dessen erhilt man 2-Methyl-3-carbiithoxy-piperidin (XVI) als Neben-
produkt (Ausb. 1054)2%9),

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die UV-Spekiren wurden mit dem Beckman-Spektrophotometer DK 1 in Methanol
gemessen; die IR-Spektren wurden mit dem doppelstrahligen Perkin-Elmer, Modell 21,
mit Natriumchlorid-Prisma gemessen. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung von Cyanessigester mit a- Chlor-ketonen (Variante des
Conrad-Limpach-Verfahrens 10.11)): 113 g (1 Mol) Cyanessigester werden in ¢ine Ldsung von

25) N. F. ALBERTSON, 2) J. Amer. chem. Soc. 72, 2594 [1950]; b) ebenda 74, 3816 [1952].
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23 g (1 Atom) Natrium in 250 ccm absol. Athanol eingerithrt. Man befreit die Suspension
in einer Porzellanschale im Vakuumtrockenschrank bei 40° vom Athanol und pulverisiert das
Natriumsalz des Cyanessigesters; in einer Schliffstopfenflasche ist es wochenlang haltbar.
{ Mol davon trigt man in kleinen Portionen unter Rilhren in eine Ldsung von 1 Mol
a-Halogenketon in 500 ccm absol. Athanol so ein, daB die Temperatur der Mischung 25— 30°
betrdgt. Danach wird 1/; Stde. bei Raumtemperatur gerithrt, das Athanol i. Vak. unter
Rithren abdestilliert und der Riickstand mit 400 ccm Wasser versetzt. Man extrahiert mit
400 ccm Benzol (wenn nicht anders vermerkt), dann mit zweimal 100 ccm Benzol nach,
trocknet {iber Na;SO4, dampft ab und reinigt den Riickstand wie angegeben.

a-Cyan-livulinsdure-dthylester (Ila): 124 g Natriumsalz des Cyanessigesters geben mit 85 g
Chloraceton 102 g gelblich gefirbten Ester Ila vom Sdp.g 01 66 —72°. Nach Aufkochen mit
Aktivkohle in der gleichen Menge Athanol destilliert man 89 g (57%) farbloses Produkt vom
Sdp.g.01 69 —72° (Lit. 12b): gelbes Olvom Sdp.24 161 —171°). IR-Spektrum (CCly): von 2260/cm,
VCO(Ester) 1755/cm, VCO(Keton) 1733/cm. ’

2.4-Dinitrophenylhydrazon aus einer 0.25 m Losung von 2.4-Dinitrophenylhydrazin in
Phosphorsidure/Athanol nach 1. ¢.26:278), Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol
Schmp. 112—113°.

C1aHysNsOg (349.3) Ber. C48.14 H4.33 N 20.05 Gef. C48.28 H4.74 N 19.75

a-Cyan-fB-methyl-livulinséure-dthylester (IIb): 134 g Natriumsalz des Cyanessigesters
geben mit 106.6 g 3-Chlor-butanon-(2) 136 g (74 %) IIb vom Sdp.g.a1 76 —84°. IR-Spektrum
(CC14): VCN 2270/cm, VCO(E;ter) l755/cm, YCO(Keton) l727/cm.
CoH3NO; (183.2) Ber. C59.00 H7.15 N7.65 Gef. C58.95 H7.12 N 7.67

Das 2.4-Dinitrophenylhydrazon, wie das Derivat von Ila dargestellt, schmilzt bei 122—123°,
CisH17NsOg (363.3) Ber. C49.58 H4.72 N 19.28 Gef. C49.55 H4.97 N 19.29

Cyclopentanon-(2)-1-cyanessigester (IIc): 74.5 g Natriumsalz des Cyanessigesters geben
mit 66 g 2-Chlor-cyclopentanon28) 66.7 g (62%) IIc vom Sdp.¢ o1 96—106°. UV-Absorption:
Amax 214 mp (log € = 2.41). IR-Spektrum (CCly): von 2265/cm, voO(Ester, Keton) 1758/cm.

C1oH13NO; (195.2) Ber. C61.52 H6.71 N 7.18 Gef. C61.30 H 6.90 N 7.58

Das 2.4-Dinitrophenylhydrazon wird wie das Derivat von Ila erhalten. Schmp. 135—136°
(aus Xylol).

Ci6H17NsOs (375.3) Ber. C51.20 H 4.57 N 18.66 Gef. C51.18 H 4.49 N 18.71

Cyclohexanon-(2)-1-cyanessigester (IId): 205 g Natriumsalz des Cyanessigesters geben
mit 200 g 2-Chlor-cyclohexanon 29 243.5 g (77 %) IId vom Sdp.g o1 117 —120°. UV-Absorption:
Amax 211 mp (log € = 2.11). 1R-Spektrum (CCl): ven 2265/cm, veogmster) 1757/cm,
VCO(Keton) 1725/cm.

C11HisNO3 (209.2) Ber. C63.14 H7.23 N6.69 Gef. C63.10 H 7.24 N 6.85

2.4-Dinitrophenylhydrazon, wie Ublich dargestellt, schmilzt nach viermaligem Umkristal-
lisieren aus Xylol bei 159 —163°.

C17H19NsOg (389.4) Ber. C52.44 H4.92 N 1799 Gef. C52.38 H 4.97 N 16.73

26) G, D. JounsoN, J. Amer. chem. Soc. 73, 5888 [1951].

27} STig VEIBL, a) The Identification of Organic Compounds, S. 118; G. E. C. Gad Pub-
lisher, Copenhagen 1954; b) ebenda S. 220.

28) A. Kdt1z, K. BLENDERMANN, E. KARPATI und R. RosENBUSCH, Liebigs Ann. Chem. 400,
50 [1913]. :

29) Org. Syntheses, Coll. Vol. III, 188 [1955].
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Phenacyl-cyanessigester (Ile): 82.5 g Natriumsalz des Cyanessigesters geben mit 94.6 g
w-Chlor-acetophenon 92 g (66 %) Ile vom Sdp.g91 140—146°. Das gelbe O wird in 180 ccm
Athanol mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert und mit 75 ccm Ligroin (65—90°) zur Kristalli-
sation gebracht. Ausb.78.3 g (56%) farblose Plittchen vom Schmp. 56—57°, (Lit.12a);
Ausb. 26—357%;; Schmp. 54°). UV-Absorption: Ap,y, 210 mp. (log & = 3.60), Apyqy, 242 mp
(loge = 4.16). IR-Spektrum (CHC];): VCN 2270/cm, VCO(Ester) 1750/cm, VCO(Keton) 1694/cm.

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Rote Kristalle vom Schmp. 179 —180° (aus Athanol).

CigH17Ns506 (411.3) Ber. C55.47 H4.17 N 17.03 Gef. C55.49 H4.19 N 16.76

2-Amino-3.4-dicarbdthoxy-5-methyl-furan (IIlIf): Das Produkt aus 67 g Natriumsalz des
Cyanessigesters und 82 g a-Chlor-acetessigester39) wird in Chloroform aufgenommen. Um-
kristallisieren aus Benzol/Ligroin (65—90°) ergibt 70 g (58%) IIIf als blaBgelbe Kristalle
vom Schmp. 81.5—82.5°% UV-Absorption: Am,y, 210mp (log £ =3.74), Apay, 276 mp. (log €
=4.05). IR-Spektrum (KBr): vy 3440 und 3340/cm, vco 1713/cm; 1677, 1646 und 1560/cm.

C11H1sNOs (241.2) Ber. C 54.76 H6.27 N 5.81 Gef. C 54.83 H6.10 N 5.84

Ein 2.4-Dinitrophenylhydrazon IV erhilt man aus 1 g IIf, in 10 ccm Athanol geldst, und
1.2 g 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 50 ccm 30-proz. Perchlorsdiure 278, 31), Nach 18stdg. Auf-
bewahren wird abgesaugt, zweimal aus Athanol und zweimal aus Xylol umkristallisiert.
Gelbe Kristalle vom Schmp. 193 —195°. IR-Spektrum (KBr): YNH(Amid) 3460 und 3340/cm,
YNH(Hydrazon) 3220/cm, voo(Ester) 1732/em; 1675, 1625, 1602 und 1523/cm.

C17H2iNsOg (439.4) Ber. C46.47 H4.82 N 1594 Gef. C46.77 H5.15 N 15.99

2-Amino-3.4.5-tricarbéthoxy-furan (Illg): Das Produkt aus 43.2 g Natriumsalz des Cyan-
essigesters und 63.7 g Chloroxalessigester (Oxalessigester wird aus seinem Natriumsalz
nach W. WisLICENUS 32) hergestellt, wobei die Vorschrift, den Oxalessigester nur 30-g-weise zu
destillieren, sehr zu beachten ist; dann chloriert man nach 1. ¢.33,34)) wird in 100 ccm Chloro-
form aufgenommen und aus Benzol/Ligroin (65-—90°) umkristallisiert. 28 g (29 %) bla8gelbe
Kristalle vom Schmp. 122 —123°. UV-Absorption: Apmgy, 264 mu (log € = 3.97), Amayx, 30Smp
(log € = 4.20). IR-Spektrum (KBr): vy 3435 und 3310/cm, vco 1750/cm; 1710, 1692, 1640
und 1585/cm.
Ci13H17NO7 (299.3) Ber. C52.17 H5.73 N 4.68 CHs0 45.2
Gef. C52.27 H 5.81 N 5.00 C,Hs0 45.6

Gibt man die noch warme, gesiittigte alkoholische Losung von 1g III g zu einer Lésung
von 1.2 g 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 50 ccra 30-proz. Perchlorsiiure, so fillt in 3 Tagen
an Stelle eines 2.4-Dinitrophenylhydrazons 70%; unverindertes Illg vom Schmp. 121—122°
aus.

Die katalyt. Hydrierungen der a-Cyan-y-keto-carbonsdure-dthylester II wurden in Auto-
klaven mit magnetisch gesteuertem Rithrer durchgeflihrt. Als Losungsmittel diente 99.9-proz.
Athanol, mit 1% Petrolither vergillt, als Katalysator Raney-Nickel (Degussa-Hanau).

2-Methyl-pyrrol-(VIIa) und 2-Methyl-pyrrolidin-carbonsdure-(4)-dthylester (VIlla)

a) 50 g /7a werden mit 5 g Raney-Nickel in 150 ccm Athanol bei 95 at Wasserstoff und 90°
4 Stdn. hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab und destilliert.

30) H. GAULT und L. Kregs, Bull. Soc. chim, France [4] 39, 883 [1926].

31) C. NEUBERG, A.GRAUER und B.V.DPisHA, Analytica chim. Acta [Amsterdam] 7,
238 [1952].

32) Liebigs Ann. Chem. 246, 317 [1888].

33) A. PERATONER, Gazz. chim. ital. 22 II, 37 {1892].

34) T. ROUBLEFF, Liebigs Ann. Chem. 259, 267 {1890].
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1. Frakt.: 7g (15%) VIlla vom Sdp.780—83° UV-Absorption: Apqey, 212 mp (log e = 2.17).
IR-Spektrum: vyy 3260/cm (Film), veo 1732/cm (CCly).

C3gHisNO;z (157.2) Ber. C61.12 H9.62 N 8.91 Gef. C 60.68 H9.50 N 8.53

Mit gesitt. alkoholischer Pikrinsdurelssung entsteht ein nicht kristallisierendes Ol

2. Frakt.: 18.5 g (41%) VIla vom Sdp.g.1 90—98°. Schmp. 71.5—72° (aus Ather/Ligroin,
60—95°) (Lit3%): 71—-72°. UV-Absorption: Ayay, 224 mu (log € = 3.93), Apay, 256 mp.
(log £ = 3.72). IR-Spektrum (KBr, CCly) s. Tab. 1. Das IR-Spektrum ist mit einem authent.
Priparat36) identisch.

b) 50 g I1a geben mit 8 g Raney-Nickel in 150 ccm Athanol bei 100 at Wasserstoff und 20°
in 32 Stdn. nach einem Vorlauf von 3.5 g 10.0 g (20%) Ausgangsprodukt IIa vom Sdp..01
70° und 7.2 g (16%) VIla vom Sdp.g.01 80—90°, das nach dem Umkristallisieren aus Ather/
Ligroin (60 —95°) bei 72—72.5° schmilzt.

¢) 39 g Ila geben mit 8 g Raney-Nickel in 1/ Athanol bei 250 at Wasserstoff und 100°
in 8 Stdn. 20.3 g (57%) VIIIa vom Sdp.; 80—83° und 4.9 g (14%,) VIIa vom Sdp.g o1 80 bis
100°, das nach Umkristallisieren aus Ligroin (60—95°)/Ather bei 71 —72° schmilzt.

2.3-Dimethyl-pyrrol- (VIIb) und 2.3-Dimethyl-pyrrolidin-carbonsiure-(4)-dthylester (VIIIb) :
50 g 11b geben mit 7 g Raney-Nickel in 200 ccm Athanol bei 100 at Wasserstoff und 90° in
21/, Stdn.:

1. Frakt.: 23 g (50%) VIIIb vom Sdp.g 90—92.5°. UV-Absorption: Ap,y 215 my (loge
= 2.12). IR-Spektrum: vy 3290/cm (Film), veg 1737/cm.

CoH17NO2 (171.2) Ber. C 63.13 H 10.00 N 8.18 Gef. C 62.47 H9.81 N 8.55

2. Frakt.: 12 g (27%) VIIb vom Sdp.g.o1 100—115°. Farblose Kristalle (aus Benzol) vom
Schmp. 110—111°. UV-Absorption: Amqy, 229 my (log € == 4.00), Agay, 259 my (log € =
3.54). IR-Spektrum (KBr, CHCl3) s. Tab. 1. Lit.37); Schmp. 110—111°.

2.3-Cyclopenteno-pyrrol-(VIlc) und 2.3-Cyclopentano-pyrrolidin-carbonséiure-(4)-éthylester
(VHIc): 50 g llc geben mit 8.2 g Raney-Nickel in 200 ccm Athanol bei 100 at Wasserstoff
und 80°in 1.5 Stdn.:

1. Frakt.: 11.5g (2477) VIlic vom Sdp.g 119—122°. UV-Absorption: Ap,y, 209 mp
(loge = 2.51), Amax, 298 my (loge = 1.74). IR-Spektrum: vy 3340/cm (Film), veo 1736/cm
(CCly).

CioH{7NO3 (183.2) Ber. C65.54 H9.35 N 7.64 Gef. C65.40 H 9.46 N 8.15

2. Frakt.: 13.8g (30%) VIIc vom Sdp.g.o1 120—130°. Schmp. 124—125°, unter Subli-
mieren (aus Benzol). UV-Absorption: Apay, 210 my (log e = 4.33), Appy, 229 mp (log € =
4.23). IR-Spektrum (KBr, CHCIl;) s. Tab. 1.

Ci1oH13NO;z (179.2) Ber. C67.02 H7.31 N 7.82 Gef. C66.84 H 7.08 N 7.45

2.3-Cyclohexeno-pyrrol- (VIId) und 2.3-Cyclohexano-Al-pyrrolin-carbonséure-(4)-dthyl-
ester (X): 50 g IId geben mit 8 g Raney-Nickel in 200 ccm Athanol bei 100 at Wasserstoff
und 90° in 13/4 Stdn.:

1. Frakt.: 22.5 g (49 %) X, Sdp.g 137—139°. UV-Absorption: Ay, 212 my (log £ = 2.35).
1R-Spektrum (CCly): veo 1737/cm, voN 1663/cm.
C11H;7NO; (195.3) Ber. C67.66 H8.78 N 7.17 Gef. C67.62 H 8.90 N 7.58

35 R. A. Nicoraus, L. MANGont und D. Misrtr, Ann. Chimica 46, 847 [1956]; C. A. 51,
6599 [1957].

36) R. G. Jongs, J. Amer. chem. Soc. 77, 4069 [1955].
37 Q. PiLoty und K. WILKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2588 [1912).
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Ob X erhalten wird, hiingt sehr ab von den Eigenschaften (Lagerung) des verwandten
Katalysators; etwas aktiveres Raney-Nickel liefert unter gleichen Bedingungen nur VIIId.

Pikrat von X aus gesitt. alkoholischer Pikrinsiureldsung; Schmp. 148 —149° nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Athanol. IR-Spektrum (KBr): vco 1746/cm, vc_ﬁ 1685/cm.

C11H17NO;- CeH3N307 (424.4) Ber.C48.11 H4.75 N 13.20 Gef. C47.74 H4.77 N 13.30

2. Frakt.: 8.9 g (19%) VIId vom Sdp.p01 100—120°. Schmp. 80—81° (aus Benzol). UV-

Absorption: Amax, 210 my (log € = 4.16), Amay, 231 my (log € = 4.08). IR-Spektrum (KBr,
CHCl3) s. Tab. 1.

C11HsNO; (193.2) Ber. C68.37 H7.82 N 7.52 Gef. C68.14 H 7.96 N 7.70

Tab. 1. IR-Spektren (CHCI; und KBr) von Pyrrol-carbonsdure-(3)-4thylestern VII, a—d

L3sungs- NH C=0 _ Ring v-CH
vi mittel NH assoz. Ester c=C st-ad)  700—800/cm

-]

CCly 3500 3325 1716 1595 1525 -
1691

b CHCIl, 3470 3340 1695 1600 1523 -

c CHCl, 3485 3340 1698 1592 1520 -

d CHCl, 3475 3345 1695 1602 1523 -

a KBr — 3280 1678 1588 1515 759
744

b KBr - 3310 1675 1605 1508 750

c KBr - 3320 1679 1598 1525 750

d KBr - 3280 1664 1598 1523 771 (schwach)
753 (Hauptbande)
737

Pyrrolb) — — 3400 - 1575 1536 739

Film

a) st = stretching; a = asymmetrisch. b) Die Werte filr Pyrrol den einem abgebild Spektrum ent-

nommen 38®; die Zuordnung der Banden von Pyrrol ist bei 38 angegoben.

2.3-Cyclohexano-pyrrolidin-carbonsdure-(4)-dthylester (VIIId): 10 g X geben mit 0.1 g Pt/
PtO; in 50 ccm Athanol bei 100 at Wasserstoff und 70° in 6 Stdn. 7.6 g (75%) VIIId, Sdp.y
134—137°. UV-Absorption: Apey 208 mu (loge = 2. 37) IR-Spektrum: vy 3300/cm (Film),
vco 1735/cm (CCly).

C11H19gNOz (197.3) Ber. C66.97 H9.71 N 7.10 Gef. C66.90 H9.69 N 7.12

Mit Maleinsiure-anhydrid entsteht ein nicht kristallisierendes Derivat.

Hydrierung des Phenacyl-cyanessigesters (1le)

a) Auf eine Ldsung von 36 g (0.156 Mol) ITe in 170 ccm Athanol werden mit 3.5 g Raney-
Nickel in einem 1-I-Ruhrautoklaven 3 !/ (1/gs Mol) Wasserstoff aufgedriickt, wobei das Mano-
meter 3.7 at anzeigt; dann wird 1 Stde. bei 75° gerilhrt.

1. Frakt.: 13.1 g (42%) 2-Phenyl-Al-pyrrolin-carbonsdure-(4)-dthylester (XII) vom Sdp.g.o1
105—108°. UV-Absorption: Ayey, 208 mu (4.03), Apay, 240 my (4.11). IR-Spektrum (CCly):
veo 1743/cm, vooN 1631/cm, vo..c 1585/cm; keine NH-Bande zwischen 3200 und 3600/cm.

C13H1sNOz (217.3) Ber. C71.86 H6.96 N 6.45 Gef. C71.79 H7.13 N 6.59

38) H, M. RANDALL, R. G. FOWLER, N. FusoN und J. R. DANGL, a) Infrared Determination
of Organic Compounds, S. 221, D. van Nostrand Company, Inc., Princeton — New York —
Toronto — London 1949; b) ebenda S. 46 ff., Tab. 5.

21*
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Pikrat von XII aus gesatt. alkoholischer Pikrinsiureldsung. Schmp. 154 —155° (aus Athanof).
C13H;1sNO,- C6H3N30, (446.4) Ber. C 51.12 H 4.06 N 12.55 Gef. C51.10 H4.13 N 12.41

2. Frakt.: 9.1 g (25%) unverinderter Ester IIe vom Sdp.¢ 01 130—139°.

b) Auf eine Losung von 50 g (0.21 Mol) 7e in 200 ccm Athanol werden mit 5 g Raney-
Nickel in einem 1--Rithrautoklaven 7/ (0.31 Mcl) Wasserstoff aufgedriickt, wobei das Mano-
meter 10 at anzeigt, dann wird 11/, Stdn. bei 90° gerilhrt.

1. Frakt.: 7.8 g (15%) N-Athyl-2-phenyl-pyrrolidin-carbonsdure-(4)-dthylester (IX€) vom
Sdp.g.01 80—85°. UV-Absorption und IR-Spektrum s. Tab. 3.

C15sH21NO, (247.3) Ber. C72.84 H 8.56 N 5.66 Gef. C72.54 H 8.34 N 5.86

Pikrat von IXe aus gesiitt. alkoholischer Ldsung von Pikrinsdure. Schmp. 175—176°
(aus Athanol).

C15sH21NO;- CsH3N30, (476.4) _Ber. C52.94 H 5.08 N 11.74 Gef. C52.27 H5.12 N 11.64

2. Frakt.: 20.3 g (44.5%) 2-Phenyl-A\-pyrrolin-carbonséure-(4)-dthylester (X1I), Sdp.¢.01
101 —104°.

c) 50 g I7e geben mit 7 g Raney-Nickel in 200 ccm Athanol bei 90 at Wasserstoff und 90°
in 2 Stdn. 34.5 g (75%) 2-Phenyl-pyrrolidin-carbonsdiure-(4)-ithylester (VIIle) vom Sdp.o.01
90—100°. UV-Absorption: Apax 212 my (log ¢ = 3.69). IR-Spektrum: vy 3370/cm (Film),
veo 1741/cm (CCLY), Ve (aromat) 1610/cm (CCLy).

Ci13H1sNO; (219.3) Ber. C71.20 H 7.82 N 6.39 Gef. C71.81 H7.71 N 6.87

Mit Phenylisocyanat tritt exotherme Reaktion €in, doch konnte das Derivat nicht kristallin
erhalten werden.

Tab. 2. Hydrierungsprodukte des Phenacyl-cyanessigesters (II¢)

Mol Mol Temp. A‘;‘r’:";‘é‘fs‘ Zeit d}i?fi XII  VIlle IXe IIe
e H, °C aH, S¢n ih, % % %K%
a 0156 0122 75 3.7 1 0 42 - ~ 2
021 031 9 10 15 o 4“5 - 15 —
c Uberschu8 90 90 2 90 - 75 — -

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1-Athyl-pyrrolidin-carbonsiure-(3)-ithylester
(IX): 0.05 Mol Pyrrolidin-carbonsiure-(3)-dthylester (VIII) werden mit 3 g wasserfeuchtem
Raney-Nickel in 25 ccm Athanol (99.9-proz., mit 1% Petrolither vergillt) 24 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Man saugt iiber Kieselgur vom Katalysator ab und wischt mit 10 ccm
Athanol nach. Die gelblich gefirbte L8sung wird destilliert.

a) Jodmethylat von IXa, dargestellt nach27®): Schmp. 130.5—131.5° (aus n-Butanol/
Ather).

C11H22JNO; (327.2) Ber. C40.38 H6.77 N 4.28 Gef. C40.82 H 6.87 N 3.87
b) Das Pikrat von IXe, erhalten mit gesitt. alkoholischer Pikrinsdureldsung, schmilzt nach

zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol bei 174—175°. Nach dem IR-Spektrum ist es
mit dem oben beschriebenen identisch. [X, b—d, geben keine kristallinen Jodmethylate.

N-Athyl-pyrrolidin konnte aus Pyrrolidin nach dieser Methode nicht dargestellt werden.

1.4.5.6-Tetrahydro-2-methyl-pyridin-carbonsdure-( 3 )-dthylester (XV): 60 g y-Carbdthoxy-6-
keto-capronitril (X111)25a) geben mit 3 g Raney-Nickel in 150 ccm Athanol bei 250 at Wasser-
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stoff und bei 60° in 3 Stdn. nach 1.5 g Vorlauf 41 g (67 %) Sliges XV vom Sdp.g.01 81°. Der
Ester wird beim Aufbewahren fest. UV-Absorption: Apax 290 my. (log € = 4.26). IR-Spek-
trum (CHCIl3): vy 3440/cm, veo 1661/cm, vouc 1588/cm; 1510/cm.

Die unterkithite Schmelze hat 7% 1.5360. Fiir ,,6-Methyl-5-carbithoxy-tetrahydropyron-
imin-(2)* werden angegeben 25®): Sdp.geg 110—121°; UV-Spektrum: A;,, 290 my. (log e
= 4.3); n}’ 1.5350.

CyH;sNO2 (169.2) Ber. C63.88 H 8.94 N 8.28 C,H;O 26.6
Gef. C63.52 H 891 N 8.32 C;Hs0 26.7

Hydrochlorid von XV: Das IR-Spektrum wurde in ChloroformlSsung gemessen, die an XV
0.2 m und an Chlorwasserstoff ca. 0.3 n war. vgo 1730/cm, voo 1697/cm.

Das Pikrat von XV, aus gesitt. alkoholischer Pikrinsdurelsung, schmolz nach viermaligem
Umkristallisieren aus Athanol bei 117—119°. IR-Spektrum (KBr): vco 1739/cm, vC=1?}
1699/cm, Voo (aromat.) 1625 und 1607/cm.

CoHsNO;- CsH3N307 (398.3) Ber. C45.23 H4.55 N 14.07 Gef. C45.29 H 4.65 N 14.15





