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2.5-Dichlor-, 2.5-Dialkoxy- bzw. 2.5-Diacyloxy-tetrahydrofurane lassen sich
in guten Ausbeuten mit primiren Aminoverbindungen zu den entsprechenden
N-substituierten Pyrrolen umsetzen.

Pyrrol und seine Derivate wurden bisher meist durch RingschluB geeigneter
acyclischer Verbindungen dargestellt.

H. SCHWANERT?) erhielt durch Destillation des Ammoniumsalzes der Schieimsdure Pyrrol,
wihrend Aminsalze N-substituierte Pyrrole ergaben4). C. PAALY) setzte 1.4-Diketone mit
Ammoniak um und erhielt 2.5-disubstituierte Pyrrole. Ein Spezialfall dieser Synthese ist die
Bildung des unsubstituierten Pyrrols aus Ammoniak und Succindialdehyd nach C. HARRIESS),

Neuerdings wurden auch andere Heterocyclen in Pyrrole iibergefiihrt.

Ju. K. JURJEWT) stellte Pyrrol durch Umsetzung von Furan mit Ammoniak dar, und
B. HeLFERICH®) erhielt substituierte Pyrrole in guten Ausbeuten durch Umsetzung von alkyl-
substituierten Butadien-(1.3)-sultonen mit primdren Aminen. N. ELMING und N. CLAUSON-
Kaas9 stellten Pyrrol bzw. N-substituierte Pyrrole aus 2.5-Dimethoxy-tetrahydrofuran (I1)
mit Ammoniak bzw. primédren Aminen dar.

Das kiirzlich von uns beschriebene 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (1)10 liefert bei
der Umsetzung mit primiren Aminen unter Abspaltung von Wasser und Chlorwasser-
stoff die entsprechenden N-substituierten Pyrrole:
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LidBt man I der Losung des Amins in Pyridin, Dioxan oder in Toluol unter Um-
schiitteln zutropfen, so setzt die Reaktion meist sofort unter Selbsterwirmung ein.
Bei Umsetzung in Pyridin dient das Lésungsmittel gleichzeitig zur Bindung von HCI,
Umsetzung in anderen Medien erfordert meist den Zusatz einer Base, z. B. Pyridin
oder Tridthylamin, oder aber man verwendet 3 Mol an primirem Amin pro Mol T.

Nach diesem Verfahren lieBen sich aliphatische, alicyclische, araliphatische und
aromatische Amine in die Pyrrole iiberfithren. Die Ausbeuten lagen meist zwischen
50 und 80°% d. Th. N-Aryl-pyrrole mit Hydroxyl-, Amino- oder Nitrogruppen im
aromat. Rest lieBen sich besser nach dem weiter unten beschriebenen Verfahren aus
2.5-Diacyloxy- oder 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofuranen gewinnen. Bei Umsetzung von
Glycin- bzw. Alaninester wurde N-Pyrryl-essigester bzw. x-[N-Pyrryl}-propionsiure-
ester erhalten, die jedoch nicht in Substanz isoliert, sondern mit Ammoniak bzw.
Hydrazinhydrat in die betr. Amide bzw. Hydrazide {ibergefiihrt wurden. Siureamide
bzw. Urethane gaben N-Acyl-pyrrole bzw. Pyrrol-N-carbonsiureester, allerdings in
weniger guten Ausbeuten. Ammoniak selbst reagiert unter den verschiedensten Be-
dingungen lebhaft mit I. Pyrrol war auch stets mit Hilfe der Fichtenspanreaktion
nachzuweisen, seine Isolierung in nennenswerten Mengen gelang aber nicht.

Durch Umsetzung von I mit Carbonsiuren bzw. Alkoholen sind 2.5-Diacyloxy-
IV, V) bzw. 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofurane (IL, I1I) zuginglichl®, Wir versuchten
deshalb, diese Verbindungen in Anlehnung an das Verfahren von ELMING und
CLAUSON-KAAS? mit primidren Aminen zu N-substituierten Pyrrolen zu konden-
sieren. Bei kurzem Kochen von IV oder V mit Aminen in wenig Essigsdure trat Ab-
spaltung von Wasser und Carbonsiure unter Bildung der Pyrrolderivate ein. Das Ver-
fahren eignete sich besonders fiir die Darstellung von N-Aryl-pyrrolen, die Ausbeuten
lagen zwischen 50 und 969%; d. Th. Analog erhielten wir die Pyrrole aus 2.5-Di-
propyloxy-tetrahydrofuran (III) durch kurzes Erwidrmen mit primdrem Amin.
Wihrend ELMING und CLAUsON-KAAs? die entsprechenden Kondensationen mit
dem Dimethoxyderivat (IT) in Eisessig vornahmen, arbeiteten wir ohne Lésungsmittel mit
einer Spur p-Toluolsulfonsiure als Katalysator. Die Ausbeuten sind etwa die gleichen.

In der Tabelle auf S. 2272 sind die Ergebnisse der Versuche zusammengestelit.

Versuche, durch Umsetzung von I mit Hydrazinderivaten zu substituierten
N-Amino-pyrrolen (VI) zu kommen, hatten nicht den gewiinschten Erfolg. Phenyl-
hydrazin z. B. gab mit I in Pyridin das Bis-phenylhydrazon des Succindialdehyds
(VIla), wihrend bei Umsetzung mit III in Eisessig N-Phenyl-N’-acetyl-hydrazin 11

I + H;N-NH-R —#—> VI
| ;.
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CHy ~CH;
‘“3H ‘“3H Vila: R = CgHs—

VIIb: R = CgHs-CH,-0-CO—
L
NHR NHR

1) Schmp. 126 —127°; Lit.: 128.5°, siehe E. FisCHER, Liebigs Ann. Chem. 190, 129 [1878].
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entstand. Ebenso erhielten wir aus Carbobenzoxy-hydrazin das Bis-carbobenzoxy-
hydrazon des Succindialdehyds (VIIb) und nicht das 1-{[Carbobenzoxy-aminol-pyrrol.

Ubersicht uiber die dargestellten N-substituierten Pyrrole
Aus- Physik. Daten,

Ausb. **) .
R- gangs- Meth. o d.Th Schmp. Analyse bzw. Lit.-Daten
Prod. ofh 2T (Sdp./Torr)
n-C4Hg- 1 A 53 (62—63°/18) Sdp.11 53—54°12)
n§ 1.4734
n-C7H (s~ 1 A 50 (104.5—107.5°/12) Ci;1HigN Ber. N 8.48
ni? 1.4717 (165.3) Gef. N 8.44
cyclo-CgHj ;- 1 A 54 (95°/10) Sdp.; 62—63°, n¥ 1.511113)
A\ D 50 nit 1.5125
CgHs-CH,- I A 53 (116—119°/11) Sdp.;7 138—139°14)
nf 1.5690
H);N-CO-CH,- 1 * 60 166 —167° Schmp. 168°15)
HoN-NH-CO-CH;- 1 *) 36 119—-121° C¢HoN3;0 Ber. N 30.2
(139.2) Gef. N 30.38
H;N-CO-CH(CH3)- 1 * 30 90—92° C7H0N20 Ber. N 20.28
(138.2) Gef. N 20.48
CgHs;- | B 64 61—62° Schmp. 62°4)
111 C 85 )
\" D 65
(p)CH3-CgHs- I B 76 80—82° Schmp. 82°16)
I C 9310
v D 84
A\’ D 89
a-CioH7- | AY D 57 40° Schmp. 42°16)
(pHO -CgHy- 11t C 81 119—121° CjoHoNO Ber. N 8.80
(159.2) Gef. N 8.84
(pYCH30 -CeHy- I B 65 111—113° Schmp. 112—-113°17
111 C 57
v D 68
\" D 68
(0)H3N -CgH,- 11 C 57 97 —99° CioH1oN2 Ber. N 17.71
(158.2) Gef. N 17.51
(pP)O:N-CsH,- 11 C 87 180—181° Schmp. 181°18)
v D 83
A\’ D 96
C¢Hs - CO- I *) 29
CHj3-CO- 1 *) 20 (70—71°/12) Sdp. 181—182°19)
ny 1.5107
C¢Hs-CH2-CO- 1 *) 41 72—-174° Ci2H11NO Ber. N 7.56
(185.2) Gef. N 7.50
n-C4Hy-0O-CO- I *) 49 (97°/12) CoH13NO> Ber. N 8.38
n¥ 1.4670 (167.2) Gef. N 8.25
CsHs-0:CO- 111 C 28 46—471° C11HgNO> Ber. N 7.48
(187.2) Gef. N 17.37
* Siehe Versuchsteil,
*¢) Dic Ausb bezichen sich auf ei 1 destillierte Produktec bzw. bei festen Verbindungen auf Rohprodukte.
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Die hier beschriebene einfache und allgemein anwendbare Synthese von, N-sub-
stituierten Pyrrolen aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran erginzt das Verfahren von
ELMING und Crauson-Kaas. Die Reaktion verliuft unter milden Bedingungen,
auBerdem sind mit Hilfe von I auch «-[N-Pyrryl]-fettsiureester sowie N-acylierte
Pyrrole zuginglich, die iiblicherweise durch Umsetzung von Pyrrol-kalium mit
Halogenfettsduren bzw. mit Acylchloriden dargestellt werden.

Herrn Prof. Dr. A. RIECHE bin ich fiir die Forderung dieser Arbeit sehr zu Dank ver-
pflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
‘(Unter Mitarbeit von Frl. URSULA BEIER)

Nihere Angaben iiber Ausbeuten, physik. Daten usw. s. Tabelle.

N-Substituierte Pyrrole aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (1)

Methode A: In eine Ldosung von 0.065—0.07 Mol Amin in 5 ccm wasserfreiem Dioxan
wurden unter Umschiitteln innerhalb von 1 Min. 2.82 g (0.02 Mol) I eingetropft, wobei
starke Selbsterwirmung eintrat. Die Reaktionsmischung wurde kurz aufgekocht und nach
15 Min. mit 20 ccm Wasser versetzt. Dann wurde das ausgeschiedene Reaktionsprodukt aus
der Mischung unmittelbar mit Wasserdampf {iberdestilliert, das Destillat wurde ausge4thert,
die 4ther. Phase mit verd. Salzsidure, verd. Natriumcarbonatldsung und schlieBlich mit
Wasser gewaschen, Nach Trocknung mit Natriumsulfat wurde der Ather abgedampft und
der Riickstand i. Vak. destilliert.

Methode B: Eine Ldsung von 0.015—0.018 Mol Amin in 5 ccm wasserfreiem Pyridin
wurde, wie bei A beschrieben, mit 1.41 g (0.01 Mol) I umgesetzt. Zur Aufarbeitung wurde mit
50 ccm Wasser versetzt, die Mischung mit verd. Salzsdure schwach angesiduert und dann gut
durchgeschiittelt. Das Reaktionsprodukt kristallisierte hierbei aus; es wurde mit Wasser-
dampf destilliert oder aus verd. Alkohol umkristallisiert.

N-Pyrryl-acetamid: 3.2 g (0.031 Mol) Glycinester wurden in 5 ccm Dioxan geldst und unter
Rithren und Eiskiihlung tropfenweise mit 1.41 g (0.01 Mol) [ innerhalb von 2 Min. versetzt.
Nach 20 Min. wurde die Kithlung entfernt und der Ansatz noch 3 Stdn. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Dann wurde mit 40 ccm Wasser verdiinnt und das ausgeschiedene Ol in
Ather aufgenommen. Die organische Phase wurde mit wenig Wasser und verd. Salzsiure
ausgeschiittelt und der Ather nach Trocknung mit Na,SO, i. Vak. entfernt. Der aus N-Pyrryl-
essigester bestehende Riickstand wurde mit konz. wir. Ammoniak 2 Stdn. geschiittelt und
dann 24 Stdn. stehengelassen. Nach Abdampfen des iiberschiiss. Ammoniaks blieben 750 mg
farblose Kristalle von N-Pyrryl-acetamid, die aus einem Gemisch von Essigester/Ather/
Petroldther umkristallisiert werden kdnnen.

N-Pyrryl-acethydrazid: Glycinester wurde mit I analog der vorstehenden Vorschrift um-
gesetzt und der so erhaltene N-Pyrryl-essigester mit wiBr. Hydrazinhydrat-Losung 2 Stdn.
geschilttelt und dann 24 Stdn. stehengelassen. Nach Abdampfen der itberschiiss. Hydrazin-
hydrat-Losung wurde N-Pyrryl-acethydrazid in farblosen Kristallen erhalten, die aus Essig-
ester/Ather/Petrolither umkristallisiert wurden.

a-{ N-Pyrryl]-propionamid: 1.7 g (0.0145 Mol) Alaninester wurden in 5 ccm Pyridin mit
1.41 g (0.01 Mol) 7 und dann mit konz. wilr. Ammoniak wie beim N-Pyrryl-acetamid um-
gesetzt. Farblose Kristalle aus Essigester/Ather/Petrolither.

N-Acetyl-pyrrol: 3.8 g (0.065 Mol) Acetamid wurden in 10 ccm Aceton unter Erwirmen
geldst und in die warme Losung 2.82 g (0.02 Mol) I eingetropft. Die Mischung wurde 20 Min.
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unter Rithren unter RilickfluB gekocht. Dann wurde von der ausgeschiedenen krist. Masse
abgesaugt, das Filtrat vom Aceton durch Einengen i. Vak. befreit und der Rilckstand mit
Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde ausgedthert, der Ather nach Trocknung ver-
dampft und der Riickstand i. Vak. destilliert.

N-Benzoyl-pyrrol: 3 g (0.025 Mol) Benzamid wurden in 20 ccm Dioxan unter Erwirmen
geldst und dann ca. 2 g Natriumsulfat zugesetzt. Die Mischung wurde mit 2.82 g (0.02 Mol)
I 10 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wurde mit 80 ccm Wasser versetzt,
das ausgeschiedene {1 ausgeithert und die Atherschicht mit Wasser und verd. Ammoniak
gewaschen. Nach Abdestillieren des Athers wurde das Benzoylpyrrol mit Wasserdampf
destilliert, aus der Vorlage ausgelithert und der Ather i. Vak. restlos entfernt. Es blieben 1.0 g
eines farblosen Ols, aus dem sich durch kurzes Kochen mit verd. NaOH und Ansiuern der
filtrierten Losung 0.66 g Benzoesidure (Schmp. 121 —122°) gewinnen lieBen. Das O bestand
demnach zu mindestens 92 % aus Benzoylpyrrol.

N-Phenacetyl-pyrrol: 1.4 g (0.0103 Mol) Phenylacetamid wurden unter Erwdrmen in 10 ccm
Toluol geldst und mit 1.41 g (0.01 Mol) I 3 Min. unter RiickfluB gekocht, wobei HCI
entwich. Nach dem Abkithlen wurde mit Wasser und verd. Ammoniak gut durchgeschiittelt
und nach Trocknung mit Natriumsulfat das Toluol i. Vak. verdampft. Es hinterblieben
0.77 g an farblosen Kristallen von N-Phenacetyl-pyrrol, die sich nahezu verlustlos durch
Wasserdampfdestillation reinigen lieBen.

Pyrrol-N-carbonsdure-butylester: Die Losung von 2.4 g (0.0205 Mol) O-Butyl-urethan, in
15 ccm Toluol geldst, wurde unter Umschiitteln mit 2.82 g (0.02 Mol) I versetzt und 3 Min.
unter RiickfluB gekocht, wobei HCl entwich. Nach dem Abkithlen wurde mit Wasser und
verd. Ammoniak durchgeschilttelt, Toluol i. Vak. verdampft, der Riickstand mit Wasser-
dampf destilliert und das Destillat ausge4thert. Nach Abdampfen des Athers wurde i. Vak.
destilliert. :

aus 2.5-Dipropyloxy-tetrahydrofuran (1I1)

Methode C: Eine Mischung von 1.88 g (0.01 Mol) Iil und 0.013—0.015 Mol Amin wurde
mit einem K&rnchen p-Toluolsulfonsdure einige Minuten zum Sieden erhitzt, wobei der bei
der Reaktion abgespaltene Alkohol z. T. abdestilliert wurde. Nach dem Erkalten wurde die
Mischung mit verd. Essigsdure verriihrt, wobei das Reaktionsprodukt meist in reiner Form
kristallisierte. Zur weiteren Reinigung destillierte man mit Wasserdampf oder kristallisierte
aus verd. Athanol um. — Bei der Umsetzung von I1I mit o-Phenylendiamin, p-Amino-phenol
bzw. p-Nitranilin empfiehlt es sich, an Stelle von Toluolsulfonsiure 3 ccm Essigsiure zuzu-
setzen und 5—10 Min. unter RiickfluB zu kochen. Weitere Verarbeitung dann wie oben.

aus 2.5-Diacyloxy-tetrahydrofuran (1V oder V)

Methode D: Eine Mischung von entweder 1.88 g (0.01 Mol) IV oder 2.21 g (0.01 Mol) V
mit 0.013—0.015 Mol Amin in 5 ccm Eisessig wurde 5 Min. unter Riickflu gekocht. Nach
dem Erkalten wurde mit 50 ccm Wasser verdiinnt und das kristallin ausgefallene Reaktions-
produkt abgesaugt. Bei Verwendung von V wurde die Kristallmasse zur Entfernung an-
haftender Benzoesdure mit verd. Ammoniak verrithrt und nach dem Absaugen auf dem
Filter mit Wasser, verd. Salzsiure und nochmal mit Wasser gewaschen. — Bei Umsetzung
von V mit Cyclohexylamin wurde nach dem Verdiinnen der Reaktionslosung mit Wasser in
Essigester aufgenommen, die organische Phase mit verd. Natronlauge und dann mit Wasser
ausgeschiittelt, Essigester bei Raumtemperatur i. Vak. verdampft und der Riickstand mit
Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde ausgeithert, der Ather nach Trocknung ver-
dampft und der Riickstand i. Vak. destilliert.
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Succindialdehyd-bis-phenylhydrazon: Phenylhydrazin und I wurden im Molverhéltnis 1.1:1
nach Methode B umgesetzt. Das Rohprodukt wurde aus 80-proz. Athanol umkristallisiert.
Gelbliche Blattchen, Schmp. 123 —124° (Lit.6): 125°).

Succindialdehyd-bis-carbobenzoxyhydrazon: Carbobenzoxyhydrazin wurde, wie vorstehend
beschrieben, mit I umgesetzt und das krist. Reaktionsprodukt aus Dimethylformamid um-
kristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 219—221°.

CaoH22N404 (382.4) Ber. C62.81 H5.79 N 14.65 Gef. C63.07 H5.91 N 14.76





