
240 Plieninger, Hess und Ruppert Jahrg. 101 

Chem. Ber. 101, 240-243 (1968) 

Hans Plieninger, Peter Hess und Jiirgen Ruppert 

Eine neue Synthese wichtiger Pyrrolderivate 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Heidelberg 

(Eingegangen am 27. Juli 1967) 

W 
Es wird eine einfache Darstellung fur 2.3-Dimethyl-pyrrol-prop~onsaure-(4)-carbonsaure-~5)- 
dilthylester (3) und fiir 2-Methyl-pyrrol-essigsaure-(3)-propionsaure-(4)-carbonsaure-(5)- 
triathylester (4) beschrieben. Da man aus 4 Porphobilinogen gewinnen kann, ist damit auch 
die Synthese dieses Naturstoffs wesentlich vereinfacht worden. 

W 

Die beiden Pyrrolcarbonsaureester 3 und 4 sind fiir Synthesen auf dem Porphyrin- 
und Gallenfarbstoffgebiet wichtige Zwischenprodukte. Beide Verbindungen sind 
bekannt, jedoch relativ umstandlich herzustellen 1-41. 

Die Synthese gelingt durch Umsetzung von p-Diketonen der Struktur 1 oder 2 mit 
Oximinomalonester in einer nach Kleinspehns) modifizierten Knorrschen Pyrrol- 
Synthese. Dabei entstehen Pyrrole vom Typ 3 oder 4 und keine vom Typ 5. Das 
bedeutet, daR die Aminogruppe des aus dem Oximinomalonester entstandenen 
Aminomalonesters mit der Carbonylfunktion der Acetylgruppe von 1 bzw. 2 reagiert 
hat. 

Dan diese Carbonylgruppe aktiver ist als die mittelstandige, kann sterische Ursachen 
haben. Wahrscheinlicher erscheint uns, daR das aus 1 bzw. 2 entstandene Enol 6 sich durch 
Anlagerung von OH an die Carbonylgruppe des Esters unter Ausbildung eines Funfrings zu 7 
stabilisieren kann. Aus der anderen moglichen Enolform konnte sich nur der Siebenring 8 
bilden. 

1)  A .  Hayes, G. W. Kenner und N. R .  Williams, J. chem. SOC. [London] 1958, 3779. 
2 )  A .  Treibs und W .  Ot t ,  Liebigs Ann. Chem. 615, 137 (1958). 
3) S. F. MucDonuld und R .  J.  Stedman, Canad. J. Chem. 33, 458 (1955). 
4) G. P. Arsenault und S.  F. MacDonuld, Canad. J. Chem. 39, 2043 (1961). 
5 )  G. G. Kleinspehn, J. Amer. chem. SOC. 77, 1546 (1955). 
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6 7 

Bisher haben wir die Synthese fur die Reste R -= CH3 und R = CHzC02CzH5 
ausgearbeitet und dabei die Pyrrole 3 und 4 in 54 bzw. 41% Ausbeute gewonnen. 
3 fiillt hierbei sofort kristallin an und ist im Schmp, und 1R-Spektrum mit authent. 
Material identisch. 4 muB durch Chromatographie von Verunreinigungen und einein 
zweiten Reaktionsprodukt der Zusammensetnung C15H21N06 abgetrennt werdcn, 
das offenbar CzH4 weniger enthalt als 4. Eine Carboxylgruppe liegt nicht als Ester 
vor, wie auch die Analyse zeigt (2 OCzHs). 

Die Verbindung gibt keine Ehrlich-Rcaktion, auch nicht nach Kochen mit verd. 
Salzsaure (wie 4). Sie kist sich in der Kalte in verd. Natronlauge. 

Das 1R-Spektrum mit Banden bei 1740, 1660 und 1595/cm schlieBt eine freie 
Carboxylgruppe aus. Die Saure kann daher nur als ein Lacton vorliegen, das grol3er 
als ein Funfringlacton ist. Auch die Bande fur NH fehlt. Das UV-Spektrum zeigt 
Absorptionen bei 297 (log E = 4.08) und 230 mp (log c = 3.41). 

Das NMR-Spektrum ist kompliziert : Eindeutig erkennt man, entsprechend der 
Analyse, zwei ahnliche O-CH2-CHyGruppen mit 2 Quartetts bei 5.75 und 5.90 T 

(je 2H) und zwei Tripletts bei 8.7 und 8.75 7 (je 3H). Von den aus der Synthese 
ableitbaren Strukturen halten wir 9, ein 2.3-Dihydro-l.4-oxazepinon-(2), Cur die 
wahrscheinlichs te. 

yoZC 2H5 

HzC CH3 

CzI~50zC-  1cHz121)-’0 9 

N4 
0 

Sie erk1;ist das sonst kaum zu interpretierende Auftreteii eines Tripletts (3H) bei 
7.65 5 mit J =- 2.5 Hz und einem offenbar dazugehorigen Quartett bei 6.63 T (J-= 
2.5 Hz, 2H) als Homoallylkopplung der Methylgruppe mit der Methylen-Gruppe des 
Essigesterrestes. Die CHz-Gruppe zwischen CO und N ware verantwortlich fur ein 
Singulett 5.75 T (2H) und die beiden noch fehlenden CHz-Gruppen an der Propion- 
ester-Seitenkette fiir die Bandengruppe (4H) zwischen 7.25 und 7.55 T*). 

*) Anm. b. d. Kurr. (10. 11. 67): Das Oxazepinon 9 hat Frl. He Duck Mah inzwischen mil 
konz. Salzsaure zu 2 und Glycin hydrolysieren konnen. Auch gelang die Synthese des 
Siebenrings 9 aus 2 und Glycin, woruber in einer spateren Arbeit ausfuhrlicher berich- 
let werden soll. 

Chemischs Rerichte Jahrg. 101 16 



242 Plieninger, Hess und Ruppert Jahrg. 101 

Die $-Ketoester 1 und 2 haben wir durch Kondensation von Bernsteinsiiurehalb- 
ester-chlorid mit Magnesiumenolaten substituierter Acetylacetonderivate dargestellt, 
wobei wir im zweiten Fall  das Magnesiumsalz in reiner Form gewonnen und dadurch 
die Ausbeute fast verdoppelt haben. 

Ausb., bezogen auf Acetylaceton in 
4 Stufen) macht Porphobilinogen wesentlich besser zughg l i ch  als bisher4). 

Die vereinfachte Darstellung von 4 ( 1  7 

Beschreibung der Versuche 

4.6-Dioxo-5-methyl-heptansdure-athyIester (1)6'  : 25 g (1.04 g-Atom) Magnesiumspane 
werden mit 200 ccm absol. Afhanol und 5 ccm CC14 4 Stdn. unter Riickflurj erhitzt. Nach 
beendeter Reaktion wird iiberschiiss. Athanol bei 20" i. Vak. abdestilliert und der Riickstand 
mit 600 ccm absol. Ather aufgenommen. Zu dieser Suspension von Mugnesiumuthylut werden 
unter starkem Riihren bei 15" langsam 114 g ( I  Mol) 3-Methyl-pentandion-(2.4) in 300 ccm 
absol. Ather getropft. Man riihrt 3 Stdn. bei 20" und kocht anschlieBend I Stde. unter Ruck- 
8uB. Nach Ahkiihlen auf etwa - 2 0  tropft man unter Riihren 200 g Brrnsteinsaure-athykster- 
chlorid7J (1.2 Mol) in 200 ccm absol. Ather langsam ZU. Wahrend der Acylierung verwandelt 
sich die ziihfliissige Suspension in eine klare, hellgelbe Losung. Man lafit iiber Nacht bei 
Raumtemp. stehen. Die Losung wird unter intensiver EisiKochsalz-Kiihlung mit etwa 
200 ccm 2Sproz. Schwefelsaure langsam bis zur deutlich sauren Reaktion versetzt. Die 
hellgelbe Bther. Losung gieBt man vom Brei der Magnesium-Sake ah, wascht diesen zweimal 
mit Ather gut durch, filtriert und schiittelt die vereinigten Filtrate rnit etwa l0proz. Ammoniak- 
Losung zur vollstandigen Abspaltung der Acetylgruppe. Anschlierjend wird mit Wasser gut 
gewaschen, rnit Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. abgedampft und der 
olige, rotlichbraune Riickstaud i. Hochvak. destilliert. Sdp.o.05 94-96"; Sdp.o.4 103 - 106" 
(Badtemp. 125"), n:5 1.4510. Ausb. 87.2 g (44%). 

CloHlh04 (200.2) Ber. C 59.98 H 8.05 Gef. C 59.43 H 8.06 

2.3-Dimcthyl-4-~2-utho.~yc~~rbonyl-iithyl.~-5-atl~oxycarbonyl-pyrrol (3) : Zu einer Losung von 
100 g (0.5 Mol) 1 in 500 ccm Eismsig gibt man bei 80. (Innenthermometer) unter kriiftigem 
Riihren 130g (1.6Mol) wasserfreies Nafriurnncetat und 1 log  (I.7g-Atom) Zinkstaub. Bei 95" 
wird langsam eine Losung von 95 g (0.5 Mol) Oximinomalonester in 150 ccm Eisessig und 
50 ccm Wasser eingetropft, anschlierjend 1 Stde. auf dem Wasserbad gekocht und die Reak- 
tionsmischung dann unter Riihren auf etwa 1.5 kg Eisschnee gegossen, wobei das rohe 
Pyrrol3 kristallin anfiillt. Dieses wird zusammen rnit noch vorhandeneni Zinkstaub abgesaugt, 
rnit Wasser gewaschen, auf dem Filter fest abgepreljt, der Niederschlag in kochendem Atbanol 
aufgenommen und der Zinkstaub ahfiltriert. Man engt das Filtrat auf das halbe Volumen 
ein, gieRt auf etwa 1 kg Eis, kiihlt, saugt ab und trocknet im Exsiccator. Schmp. 83 -85", 
Ausb. 72.3 g (54%), Schmp. 90-- 90.5" (aus Athanol); Vergleichsmaterial * I :  Schmp. 91". 

p.~-Diaeety~-propionsu~~re-iithylpster; Man riihrt und kocht ein Gemisch von 1 SO g (1 . S  Mot) 
Pentandion-(2.4), 167 g (1 Mol) Bromessigsuure-athylester, etwa SO g (0.4 Mol) Kaliumjodid 
und 140 g ( I  Mol) wasserfreies Kuliumcarbonaf in 1 1 Aceton 20 Stdn. unter RuckflulJ. Dann 
saugt man ab. Das Filtrat wird auf dem Wasserbad eingeengt, nochmals vom ausgefallenen 
Salz abfiltriert und destilliert. Die bei 12 Torr zwischen 130 und 150" iibergehende Fraktion 
wird erneut destilliert. Sdp.12 1 3 Y ;  ni5  1.4475. Ausb. 173 g (93%). 

* J  Wir danken Herrn Prof. A .  W. Johnson, Nottingham, fur eine Probe des authent. Materials. 
61 Vgl. H .  Plieninger und J. Kurze, Liehigs Ann. Chem. 680, 60 (1964). 
7 )  B. Riegel und W. M. Lilienfeld, J. Amer. chem. SOC. 67, 1273 (1945). 
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h.lagnesiur~irulz des ~.~-Yiace ty l -propions i iure-a~h~les fers :  Man ruhrt 372 g ( 2  Mol) des 
Esters, 24 g (1 g-Atom) Magnesizrnispurie, 150 ccm absol. Athnnol und 25 ccm Tetrachlor- 
kohlenstoff in 1 I trockenem Ather unter RuckfluR, bis sich das Magnesium aufgelost hat. 
Dann filtriert man und destilliert den Ather i.Vak. ab. Das zuruckbleibende gelbbraune, 
dicke 61 wird in eine flache Schale gcgossen und im Exsiccator stchengelassen, wobei es im 
Lauf eines Tages zu einem dicken Brei kristallisiert, der mit wenig Ather verriihrt und abge- 
saugt wird. Man erhalt 218 g farbloses Kristallpulver. Das Filtrat engt man nochmals ein 
und bekommt so einc zweite und eine dritte Kristallfraktion von 107 g und 14.5 g. Gesanit- 
ausb. 339.5 g (860;,). Eine Probe wurde aus wenig Athanol umkristallisiert und 48 Stdn. 
i. Hochvak. hei 70" getrocknet. Schmp. 100- 103". Das Salz ist schwach hygroskopisch. 

MgC18H@8 (394.7) Her. C 54.77 H 6.63 2OCzH5 22.81 
Gef. C 53.51 H 6.51 OClH5 21.86 

4-Oxo-3-ncetyl-pimelins~iz1re-~~iuthylester (2) : Man ruhrt eine Aufschlammung von 370 g 
(1.1 Mol) ~.~-Dincrry l -propionsuur~-u th~~les ter -~ i~~~ne .s iu~salz  mit 370 g (2.3 Mol) Bernsiein- 
sU~re-uihylester-chlurid7) und 1.1 I absol. Ather 3 Tage bei Raumtemp. D a m  ruhrt man unter 
Eiskuhlung 1 I IOproz. Ammonialc dam. Die Atherschicht wird abgetreniit, mit Calcium- 
chlorid gctrocknct und i.Vak. zuletzt bei 1 2 0  Badtemp. eingeengl. Man bekommt so ein 
gelbbraunes 01, das in dem Molekulardestillations-Apparat 5593 mvz. des Jenaer Glaswerks 
Scholt & Cen., Mainz, destilliert wird. Nach den1 ersten Durchgang bei Sdp.10 ~1.78Oc 

erhalt man als Destillat 79 g Diacetylpropionester zuruck. Aus dem Ruckstand destillieren 
im zweiten Durchgang bei Sdp.10-2.8 104" 174 g 2 (34?<, bez. auf das Magnesiumsalz oder 
36 :<, bez. auf den insgesamt verbrauchlen Diacetylpropionsaureester). Bei der Destillation 
in einer normalen Apparatur erhalt man wegen Zersctzung eine geringere Ausb. Schwach 
gelbes 01, Sdp.o.1 148", nLQ 1.4562, nk5 1.4548. 

C13H200b (272.3) Ber. C 57.34 H 7.40 20CzH5 33.09 
Gef. C 56.88 H 7.26 OC:H5 32.47 
Mo1.-Gew. 269 (osmometr. in Accton) 

2-Mrtliyl-3-uth~x~~carbot1ylmethyl-4-~~-~thoxycarbonyl-~it~i~I I-S-uthoxycnrhonyl-pyruol (4) : 
ln eine Losungvon 27.2 g (0.1 Mol) 2 in 52 ccm Eisessig ruhrt man bei 80" zuerst 26 g (0.4 Mol) 
wasserfreies Nutriumocrtcrt und dann 22 g (0.3 g-Atom) Zinkstaub ein. Jetzt tropft man bei 95" 
langsam cinc Losung von 22.7 g (0.12 Mol) Oximiiiom~/~~nsaure-d~ath,vlesier in 29 ccm Eisessig 
und 12 ccm Wasser zu, ruhrt noch 1 Stde. bei 120" weiter, giclJt dann noch heiR auf 350 g 
zerstonenes Eis und neutralisiert mit 120 ccm konz. Ammoniak.. Man athert aus, trocknet 
den Auszug mit Calciumchlorid und dampft den Ather bei 40" i. Vak. ab. Die zuruckhleibenden 
29 g werden in Anteilcn zu 9 -1Og an  neutralem Aluniiniumoxid chromatographiert (Saule: 
4 X  50 cm, Ather/Petrolather 1 : 1). Ausb. 14 g (41 %), Schmp. 62" (aus Petrolather) (Lit.3): 
63 -64"). Eine Probe 4 wurde mit SzdfirryZchIorid in den Aldefiyd verwandelts). Schmp. 80" 
(Lit.8): 80 -81,). 

Als Nachlauf erhalt man 2 g 7-Metl1yl-6-athox.vcarhonylrnethyl-5-!2-~thox.vcnrbonyl-ath~l~- 
2.3-dihydro-l.4-oxazcpinon-i2,~ (9) als gelbes 0 1 ,  das allniahlich kristallisiert. Schmp. 94- 95" 
(aus Petrolather). 

CISHZINO~ (311.3) Ber. C 57.87 H 6.80 N 4.50 20C2Hs 28.95 

Mo1.-Gew. 314 und 303 (osmometr. i n  Aceton) 
3 1 1 (massenspektrometr.) 

Gel. C 57.69 H 6.70 N 4.54 OC2H5 28.55 

8) D. M. MocDonald und S. F. MacDunald, Canad. J. Chem. 33, 573 (1955). [338/67] 
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