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HANS GROSS 
Uber a-Halogenather, XI1 1) 

Darstellung von N-substituierten Pyrrolen 
aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran2) 

Aus dem Institut fdr Organische Chemie 
der Deutschen Akademie der Wissewhaften zu Berlin, Berlin-Adlershof 

(Eingegangen am 17. April 1962) 

2J-Dichlor-, 2.5-Dialkoxy- bzw. 2.5-Diacyloxy-tetrahydrofurane lassen sich 
in guten Ausbeuten mit primtiren Aminoverbindungen zu den entsprechenden 

N-substituierten Pyrrolen umsetzen. 

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

H. SCHWANERT3) erhielt durch Destillation des Ammoniurnsalzes der Schleimsaure Pyrrol, 
warend Aminsalze N-substituierte Pyrrole ergaben4). C. P u s )  setzte 1 .&Diketone mit 
h r n o n i a k  urn und erhielt 2.5-disubstituierte Pyrrole. Ein Spezidfall dieser Synthese ist die 
Bildung des unsubstituierten Pyrrols aus Ammoniak und Succindialdehyd nach C. HARIUES~). 

Neuerdings wurden auch andere Heterocyclen in Pyrrole iibergkfuhrt. 
Ju. K. JURJEW~) stellte Pyrrol durch Umsetzung von Furan mit Ammoniak dar. und 

B. HELFERICH*) erhielt substituierte eyrrole in guten Ausbeuten durch Umsetzung von a w l -  
substituierten Butadien-(l.3)-sultonen mit primaren Aminen. N. ELMING und N. CLAUSON- 
W s 9 )  stellten Pyrrol bm.  N-substituierte Pyrrole aus 2.5-Dimethoxy-tetrahydrofuran (11) 
mit Ammoniak bzw. primaren Aminen dar. 

Das kiirzlich von uns beschriebene 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (1) 10) liefert bei 
der Umsetzung mit primaren Aminen unter Abspaltung von Wasser und Chlorwasser- 
stoff die entsprechenden N-substituierten Pyrrole: 

hN9 + Hzo + 2 H X  

+ R-NH2 --+ 

I-v I 
R 

1: x- = c1- IV: X- = CH3COO- R- = Alkyl-, Awl-, Awl-, 
11: X- = CH3O- v: x- = Cd-IsCOO- Carbalkoxy-, Carbaryloxy- 

111: x- = C3H70- 

1) XI. Mitteil.: A. RIECHE und H. GROSS, Chem. Ber. 95. 91 [1962]. 
2) Das Prinzip dieses Verfahrens wurde bereits in einer friiheren Mitteil. (s. Lit.101) b e  

3) Liebigs Ann. Chem. 114, 65 [1860]; 116.278 [1860]. 
4) M. K ~ ~ I T z ,  I. prakt. Chem. [2] 6, 148 [1872]. 
5)  Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 367 [1885]. 
6) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 1488 [1901]. 
7) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 440, 1002 [1936). 
8) B. HELFERICH, R. DHEIN. K. GEIST, H. JUNGER und D. WIEHLE, Liebigs Ann. Chem. 

9) Acta chim. scand. 6, 867 [1952]. 

schrieben. Siehe auch H. GROSS, Angew. Chem. 72, 268 [I9601 und 73, 684 [1961]. 

646,45 [1961]. 
10) H. GROSS, Chem. Ber. 95, 83 [1962]. 
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La& man I der Losung des Amins in Pyridin, Dioxan oder in Toluol unter Um- 
schutteln zutropfen, so setzt die Reaktion meist sofort unter Selbstemiirmung ein. 
Bei Umsetzung in Pyridin dent das Losungsmittel gleichzeitig zur Bindung von HCl, 
Umsetzung in anderen Medien erfordert meist den Zusatz einer Base, z. B. Pyridin 
oder Trigthylamin, oder aber man verwendet 3 Mol an primarem Amin pro Mol T. 

Nach diesem Verfahren liekn sich aliphatische, alicyclische, araliphatische und 
aromatische Amine in die Pyrrole uberfuhren. Die Ausheuten lagen meist zwischen 
50 und 80% d. Th. N-Aryl-pyrrole rnit 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-Pyrrylessigester bzw. r-[N-Pyrryll-propionsaure- 
ester erhalten, die jedoch nicht in Substanz isoliert, sondern mit Ammoniak bzw. 
Hydrazinhydrat in die betr. Amide bzw. Hydrazide iibergefuhrt wurden. Saureamide 
bzw. Urethane gaben N-Acyl-pyrrole bzw. Pyrrol-Ncarbonsau~ster, allerdings in 
weniger guten Ausbeuten. Ammoniak selbst reagiert unter den verschiedensten B e  
dingungen lebhaft rnit I. Pyrrol war auch stets rnit Hilfe der Fichtenspanreaktion 
nachzuweisen, seine Isolierung in nennenswerten Mengen gelang aber nicht. 

Durch Umsetzung von I rnit Carbonsauren bzw. Alkoholen sind 2.5-Diacyloxy- 
(IV. V) bzw. 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofurane (I1,III) zuganglich 10). Wir versuchten 
deshalb, diese Verbindungen in Anlehnung an das Verfahren von ELMING und 
CLAUSON-KAAS~) mit primaren Aminen zu N-substituierten Pyrrolen zu konden- 
sieren. Bei kurzem Kochen von IV oder V rnit Aminen in wenig Essigstiure trat Ab- 
spaltung von Wasser und Carbonsaure unter Bildung der Pyrrolderivate ein. DasVer- 
fahren eignete sich besonders fur die Darstellung von N-Aryl-pyrrolen, die Ausbeuten 
lagen zwischen 50 und 96% d. Th. Analog erhielten wir die Pyrrole aus 2.5-Di- 
propyloxy-tetrahydrofuran (111) durch kuzes Erwarmen rnit primarem Amin. 
Wiihrend ELMING und CLAUSON-KAAS~) die entsprechenden Kondensationen mit 
demDimethoxyderivat (II) in Eisessigvornahmen, arbeitetenwirohne Losungsmittelmit 
einer Spur p-Toluolsulfonsaure als Katalysator. Die Ausbeuten sind etwa die gleichen. 

In der Tabelle auf S. 2272 sind die Ergebnisse der Versuche zusammengestellt. 
Versuche, durch Umsetzung von I rnit 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 
(VII a), warend bei Umsetzung rnit III in Eisessig N-Phenyl-N'-acetyl-hydrazinll) 

LJ v1 

I f H2N-MI-R + 

I I MI-R 
CH2 -CH2 
I I  

I 
NHR k R  

~~ 

Schmp. 126-127'; Lit.: 128.5'. siehe E. FISCHER, Liebigs Ann. Chem. 190, 129 (18781. 
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entstand. Ebenso erhielten wir aus Carbobenzoxy-hydrazin das Bis-carbobenzoxy- 
hydrazon des Succindialdehyds (VII b) und nicht das 1 -[Carbobenzoxy-amino]-pyrrol. 

Ubersicht uber die dargestellten N-substituierten Pyrrole - 
AUS- Awb *,,) Physik. Daten, 

Prod. (SdpJTorr) 
R- gangs- Meth. ./,d.+h. Schmp. Analyse bzw. Lit.-Daten 

1 
111 
V 
I 
I11 
IV 
V 
IV 
111 

I 
111 
IV 
V 
Ill 

I l l  
IV 
V 
1 
1 

1 

I 

111 

A 

A 

A 
D 
A 

*) 

*) 

*) 

B 
C 
D 
B 
C 
D 
D 
D 
C 

B 
C 
D 
D 
C 

C 
D 
D 
*) 
*I 

*) 

*) 

C 

53 

50 

54 
50 
53 

60 
36 

30 

64 
85 
65 
76 
93 '01 
84 
89 
57 
81 

65 
57 
68 
68 
57 

87 
83 
96 
29 
20 

41 

49 

28 

(62-63'/18) 
I I~ '  1.4734 

n;' 1.47 17 

n?: 1.5125 

n E  1.5690 

(104.5 - 107.5'112) 

(95"/10) 

(116--119"/11) 

166- 167" 
119- 121" 

90-92c 

61 -62" 

80-82" 

40' 
1 19-121° 

11 1 - 113" 

97 -99' 

180--181" 

(70-7 I"/ 12) 
ng 1.5107 

72 - 74" 

(9701 12) 
ng 1.4670 

46-47" 

Sdp.11 53-54'12) 

CiiHi9N Ber. N 8.48 
(165.3) Gef. N 8.44 
Sdp.1 62-63', ng 1.5111 13) 

Sdp.27 138-139'14) 

Schmp. 168'15) 
CcjH9N30 Ber. N 30.2 

(139.2) Gef. N 30.38 
C7H10N20 Bet. N 20.28 

(138.2) Gef. N 20.48 
Schmp. 62'4) 

Schmp. 82" 16) 

Schmp. 42'16) 
CloHpNO Ber. N 8.80 

(159.2) Gef. N 8.84 
Schmp. 112-113'17) 

C ~ O H I O N ~  Ber. N 17.71 
(158.2) Gef. N 17.51 

Schmp. 181°1a) 

Sdp. 181 -182" ' 9 )  

C12HllNO Ber. N 7.56 
(1 85.2) Gef. N 7.50 

C9H13NO2 Ber. N 8.38 
(167.2) Gef. N 8.25 

C11H9N02 Ber. N 7.48 
(187.2) Gef. N 7.37 

*) Siehe Versuchsteil. 
**) Dk Ausbcuten bczichcn sich aufcinmal dwtillierte Roduktc bzw. bci fateaVerbindungen auf Rohproduktc. 

12) T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 10, 389 11927. 
13) M. F. FEGLEY, N. M. BORTNICK und CH. H. MCKEEVER, J. Amer. chem. SOC. 79,4144 

14) G. CIAMICIAN und P. SILLIER, Ber. dtsch. chem. Ges. g, 1369 118871. 
15) W. E. SOHL und R. L. SHRINER, J. Amer. chem. Soc. 53, 4169 [1931]. 
16) A. PICTET, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 2792 119041. 
17) D. A. SHIRLEY, B. H. GROSS und P. A. ROUSSEL, J. org. Chemistry 20, 229 119551. 
18) J. DHONT und J. P. WIBAUT, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 62, 177 [1943]. 
19) G. CIAMICIAN und P. SILBER. Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 881 [1885]. 

[1957]. 
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Die hier beschriebene einfache und allgemein anwendbare Synthese von, N-sub- 
stituierten Pyrrolen aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran erganzt das Verfahren von 
ELMING und CLAUSON-&AS. Die Reaktion verlauft unter milden Bedingungen, 
aukrdem sind mit Hilfe von I auch a-[N-~rryl]-fettsaureester sowie N-acylierte 
Pyrrole zuganglich, die iiblicherweise durch Umsetzung von Pyrrol-kalium mit 
Halogenfettsauren bzw. mit Acylchloriden dargestellt werden. 

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

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
(Unter Mitarbeit von Frl. URSULA BEIER) 

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

N-Subsfituierte Pyrrole aus 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (I) 
Methode A: In eine LOsung von 0.065-0.07 Mol Amin in 5 ccm wasserfreiem Dioxan 

wurden unter Umschiltteln innerhalb von 1 Min. 2.82 g (0.02 Mol) I eingetropft, wobei 
starke Selbsterwarmung eintrat. Die Reaktionsmischung wurde kurz aufgekocht und nach 
15 Min. mit 20 ccm Wasser versetzt. Dann wurde das ausgeschiedene Reaktionsprodukt aus 
der Mischung unmittelbar n i t  Wasserdampf Liberdestilliert, das Destillat wurde ausgeathert, 
die ither. Phase mit verd. Salzsaure, verd. Natriumcarbonatlasung und schlieDlich mit 
Wasser gewaschen. Nach Trocknung mit Natriumsulfat wurde her Ather abgedampft und 
der Riickstand i. Vak. destilliert. 

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

N-Pyrryl-acefamid: 3.2 g (0.03 1 Mol) Glycinester wurden in 5 ccm Dioxan gelbst und unter 
RLLhren und Eiskiihlung tropfenweise mit 1.41 g (0.01 Mol) I innerhalb von 2 Min. versetzt. 
Nach 20 Min. wurde die Kilhlung entfernt und der Ansatz noch 3 Stdn. bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Dann wurde mit 40ccm Wasser verdilnnt und das ausgeschiedene 61 in 
Ather aufgenommen. Die organische Phase wurde mit wenig Wasser und verd. Salzsaure 
ausgeschllttelt und der Ather nach Trocknung mit NaZS04 i. Vak. entfernt. Der aus N-Pyrryl- 
essigester bestehende Riickstand wurde mit konz. wil5r. Ammoniak 2 Stdn. geschiittelt und 
dann 24 Stdn. stehengelassen. Nach Abdampfen des ilberschiiss. Ammoniaks blieben 750 mg 
farblose Kristalle von N-Pyrryl-acefamid, die aus einem Gemisch von Essigester/Ather/ 
Petrolather umkristallisiert werden kbnnen. 

N-Pyrryl-acethydrazid: Glycinester wurde mit I analog der vorstehenden Vorschrift um- 
gesetzt und der so erhaltene N-Pynyl-essigester mit w80r. Hydrazinhydrat-Lasung 2 Stdn. 
geschllttelt und dann 24 Stdn. stehengelassen. Nach Abdampfen der ilberschtiss. Hydrazin- 
hydrat-Lhung wurde N-Pyrryl-acerhydrazid in farblosen Kristallen erhalten, die aus Essig- 
ester/Ather/Petrolither umkristallisiert wurden. 

a-[N-Pyrryl]-propionmid: 1.7 g (0.0145 Mol) Alaninesfer wurden in 5 ccm Pyridin mit 
1.41 g (0.01 Mol) I und dann mit konz. walk. Ammoniak wie beim N-Pyrryl-acetamid um- 
gesetzt. Farblose Kristalle aus Essigester/kher/Petrollther. 

N-Acefyl-pyrrol: 3.8 g (0.065 Mol) Acefamid wurden in 10 ccm Aceton unter ErwPrmen 
gelht und in die warme h u n g  2.82 g (0.02 Mol) Zeingetropft. Die Mischung wurde 20 Min. 
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unter RUhren unter RUckfluD gekocht. Dann wurde von der ausgeschiedenen krist. Masse 
abgesaugt, das Filtrat vom Aceton durch Einengen i. Vak. befreit und der Riickstand rnit 
Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde ausgeathert, 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 Envarmen 
gelbst und dann ca. 2 g Natriumsulfat zugesetzt. Die Mischung wurde mit 2.82 g (0.02 Mol) 
I 10 Min. unter RUckfluB gekocht. Nach dem Erkalten wurde mit 80 ccrn Wasser versetzt, 
das ausgeschiedene 61 ausgeathert und die Atherschicht rnit Wasser und verd. Ammoniak 
gewaschen. Nach Abdestillieren des Athers wurde das Benzoylpyrrol rnit Wasserdampf 
destilliert, aus der Vorlage ausgeathert und der Ather i. Vak. restlos entfernt. Es blieben 1.0 g 
eines farblosen Ols, aus dem sich durch kunes Kochen mit verd. NaOH und Ansiluem der 
filtrierten Lbsung 0.66 g Benzoesaure (Schmp. 121 - 122') gewinnen lieBen. Das 61 bestand 
demnach zu mindestens 92 % aus Benzoylpyrrol. 

N-Phenacetyl-pyrrol: 1.4 g (0.0103 Mol) Phenylacetamid wurden unter Envilrmen in 10 ccrn 
Toluol gel6st und mit 1.41 g (0.01 Mol) I 3 Min. unter RiicMuD gekocht, wobei HCI 
entwich. Nach dem AbkUhlen wurde mit Wasser und verd. Ammoniak gut durchgcschuttelt 
und nach Trocknung rnit 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-carbonsaure-butylester: Die LRIsung von 2.4 g (0.0205 Mol) 0-Butyl-urethan, in 
15 ccrn Toluol gelbst, wurde unter Umschiitteln rnit 2.82 g (0.02 Mol) Z versetzt und 3 Min. 
unter RUckfluD gekocht, wobei PCl  entwich. Nach dem AbkWen wurde mit Wasser und 
verd. Ammoniak durchgeschllttelt, Toluol i. Vak. verdampft, der Ruckstand mit Wasser- 
dampf destilliert und das Destillat ausgelthert. Nach Abdampfen des bithen wurde i. Vak. 
destilliert. 

aus 2.5-Dipropyloxy-tetrahydrofuran (IiI) 
Methode C: Eine Mischung,von 1.88 g (0.01 Mol) 111 und 0.013-0.015 Mol Amin wurde 

mit einem Karnchen p-Toluolsulfonsilure einige Minuten zum Sieden erhitzt, wobei der bei 
der Reaktion abgespaltene Alkohol z. T. abdestilliert wurde. Nach dem Erkalten wurde die 
Mischung rnit verd. Essigsaure verriibrt, wobei das Reaktionsprodukt meist in reiner Form 
kristallisierte. Zur weiteren Reinigung destillierte man mit Wasserdampf oder luistallisierte 
aus verd. Athano1 um. - Bei der Umsetzung von 111 rnit o-Phenylendiamin, p-Amino-phenol 
bzw. p-Nitranilin empfiehlt es sich, an Stelle von Toluolsulfonshre 3 ccm Essigsilure zuzu- 
s e w n  und 5-10 Min. unter RUckfluD zu kochen. Weitere Verarbeitung dann wie oben. 

aus 2.5-Diacyloxy-tetrahydrofuran IIV oder V) 
Methode D :  Eine Mischung von entweder 1.88 g (0.01 Mol) 1V oder 2.21 g (0.01 Mol) V 

mit 0.013-0.015 Mol Amin in 5 ccrn Eisessig wurde 5 Min. unter RUcMuB gekocht. Nach 
dem Erkalten wurde rnit 50 ccrn Wasser verdiinnt und das kristallin ausgefallene Reaktions- 
produkt abgesaugt. Bei Venvendung von V wurde die Kristallmasse zur Entfernung an- 
haftender Benzoesaure mit verd. Ammoniak verriihrt und nach dem Absaugen auf dem 
Filter rnit Wasser, verd. Salzsaure und nochmal rnit Wasser gewaschen. - Bei Umsetzung 
von V rnit Cyclohexylamin wurde nach dem Verdiinnen der Reaktionslbung 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 ausgeilthert, der bither nach Trocknung ver- 
dampft und der RUclcstand i. Vak. destilliert. 
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Succindialdehyd-bls-phenylhydrazon: Phenylhydruzin und I wurden im Molverhilltnis 1.1 : 1 
nach Methode B umgesetzt. Das Rohprodukt wurde aus 80-proz. Athano1 umkristallisiert. 
Gelbliche Bllttchen, Schmp. 123- 124O (Lit.6): 125O). 

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

C20H~2N404 (382.4) Ber. C 62.81 5.79 N 14.65 Gef. C 63.07 H 5.91 N 14.76 




