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Die saurekatalysierte Isomerisierung 1 + 2 wurde untersucht. In zwei Fallen konnten bei Raum- 
temperatur Gleichgewichte beobachtet und 'H-NMR-spektroskopisch quantitativ von beiden 
Seiten aus bestimmt werden ( l a  : 2 a  = 8 : 1 ; 1 b : 2 b  = 30 : 1). In den iibrigen untersuchten Fallen 
wurden lediglich Pyrrolisomere ( l c  - le) beobachtet. Die Strukturabhangigkeit der relativen 
Stabilitat der Tautomeren 1 und 2 wird diskutiert. 

On the Tautomerism of 2,5-Disubstituted Pyrroles 
The isomerization 1 $2  has been investigated in acidic solutions. Equilibria could be observed 
in two instances starting from both sides at ambient temperature. Their positions have been 
determined by means of 'H NMR spectroscopy ( l a  : 2a  = 8 : 1; l b :  2 b  = 30 : I), pyrroles 
( l c -  le)  being observed only in the remaining instances. The relative stability of the tautomers 
1 and 2 has been discussed. 

Wir haben in den vergangenen Jahren mehrfach Pyrrole und Pyrrolidine des Typs 1 und 2 
dargestellt 'I und ihre Umwandlung ineinander sowohl thermisch als auch saurekatalysiert 
erreichen konnen 'I. Im Gleichgewicht konnten 1 und 2 bisher jedoch nicht nebeneinander 
beobachtet werden. 

Unsere Untersuchungen an gespannten Pyrrolidinen 3 3.4)  machen wahrscheinlich, daB das 
x-Elektronensystem der Pyrrole 1 bei gleicher Substitution um weniger als 10 kcal/mol stabiler 
ist als das der isomeren Pyrrolidine 2. 

Wir berichten hier iiber Versuche, durch Variation des Substitutionsmusters eine 
Angleichung des Energieinhaltes beider Isomerer zu erreichen, und haben in zwei Fallen 
Gleichgewichte beobachten konnen. Erganzende Versuche an weiteren Pyrrolen fiihrten 
zu ersten Auskiinften iiber Substituenteneinfliisse auf den Energieinhalt der Pyrrole 1 
und Pyrrolidine 2. 

In den Verbindungen 1 und 2 ist der EinfluR von Substituenten R' auf die K-Elektronen- 
systeme gleichsinnig. Sieht man von einem moglichen unterschiedlichen AusmaR dieser 
Wirkung ab, so scheint eine Anderung der relativen Stabilitat beider Isomerer eher 
mit Hilfe der Substituenten X und RZ moglich, wobei X in der Hauptsache das Pyrrolidin 
2'), RZ hingegen das Pyrrol 1 beeinflussen sollte. 

I )  Zusammenfassung: W Flitsch und S. Schindler, Synthesis 1975, 685. 
W F l i t s c h  und H.Peters,  Tetrahedron Lett. 1968, 1475; Chem. Ber. 103, 805 (1970); WFli t sch ,  
R.  Heidhues, H .  Peters, E. Gerstmann, I.: von Weissenborn, H.-D. Bartjeld und K .  Gurke, Imide, 
Imidoide und Enamide, Forschungsbericht des Landes Nordrhein-Westfalen, Nr. 2220, 
Westdeutscher Verlag, Opladen 1972. 

3, W Flitsch und F .  Kappenberg, Chem. Ber. 111, 2396 (1978), vorstehend. 
4' H .  Lerner, Diplomarbeit, Univ. Miinster 1972. 
') Die Vilsmeier-Formylierung 2,5-disubstituierter N,N'-Bipyrrole unterliegt jedoch einem 

starken indirekten Substituenteneinflul3, dem von X in 1 entsprechend: W Flitsch und 
H .  Lerner, Chem. Ber. 110, 2765 (1977). 

0 Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1978 
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Synthesen 
Die Darstellung der Verbindungen la ,  b, c und 2c wurde schon fruher beschrieben I ) .  

Die Pyrrolderivate Id  und e und die Pyrrolidine 2a, b und d konnten in der gleichen 
Weise durch Umsetzung der zugehorigen Imide mit Wittig-Reagentien in siedendem 
Xylol erhalten werden. Nebenher 'entstehen gelegentlich Monoolefinierungsprodukte, 
die im experimentellen Teil beschrieben sind. Das Pyrrolidin 2e  war auf dem Wittig- 
Wege nicht erhaltlich. 2a und b lassen sich auch aus ayuilibrierten sauren Losungen 
der Pyrrole 1 a und b gewinnen, jedoch ist praparativ die Olefinierungsreaktion vorzu- 
ziehen. 

Die Zugehorigkeit der Olefinierungsprodukte zur Reihe der Pyrrole 1 beziehungs- 
weise der Pyrrolidine 2 folgt eindeutig aus der Lage der CN-Valenzschwingungsbanden 
(1:  vCN 2250cm-'; 2: vCN 2200cm-'). Die NMR-Spektren der neu dargestellten Verbin- 
dungen (siehe exp. Teil) sind rnit der Konstitution in Ubereinstimmung. Wie schon in 
fruheren Fallen ' )  liegen die Pyrrolidine 2a, b und d wahrscheinlich in der E,E-Konfi- 
guration vor. 

Isomerisierungen 
Der qualitative Nachweis der Isomeren 1 und 2 geschieht am einfachsten dunnschicht- 

chromatographisch. Die hierbei verwendete Ehrlich-Reaktion ist um vieles empfindlicher 
als die NMR-Spektroskopie. Der DC-Test ist daher zur Entscheidung der Frage, ob 
unter Gleichgewichtsbedingungen nur ein lsomeres vorliegt, besonders geeignet. 

Auf diese Weise konnte nachgewiesen werden, daR sich die Pyrrolidine 2c und 2d 
in Trifluoressigsaure/SaIzsaure schon in wenigen Minuten vollstandig in die Pyrrol- 
isomeren l c  und I d  umlagern lassen. la/2a sowie 1 b/2b jedoch waren unter den gleichen 
Bedingungen nebeneinander nachweisbar. Das Isomerenverhaltnis lieB sich in beiden 
Fallen NMR-spektroskopisch in Trifluoressigsaure/Deuteriochloroform (1/5) bestimmen. 
Es betrug fur la/2a = 8 : 1 und fur lb/2b = 30: 1. Dabei konnte das Gleichgewicht 
sowohl von den Pyrrolen l a  und 1 b als auch von den Pyrrolidinen 2a und 2b ausgehend 
erreicht werden. Wir haben l a  und 2a ails einer Gleichgewichtslosung isoliert und IR- 
spektroskopisch charakterisiert. 

Das Pyrrol l e  konnte in Gegenwart von Sauren nicht ins Pyrrolidinisomere umge- 
lagert werden. Dunnschichtchromatographisch waren auch nicht Spuren des zweiten 
Isomeren nachweisbar. 
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Folgerungen 
Unsere Untersuchungen lassen einige Struktureinflusse auf die Lage des Gleich- 

gewichtes 1 + 2 erkennen. 
1 .  Ein Vergleich der Isomerenpaare lb/2b und la/2a zeigt, daD der Ersatz einer N -  

standigen Phenylgruppe (R' = C,H,) durch eine Methylgruppe (R' = CH3) eine Ver- 
schiebung des Gleichgewichtes zugunsten des Pyrrolidinisomeren 2 zur Folge hat. 

2. Unter Gleichgewichtsbedingungen beobachtet man bei den Nitrilen neben den 
Pyrrolen l a  und 1 b die Pyrrolidine 2a und 2b. Die analogen Ester hingegen liegen aus- 
schlieljlich als Pyrrole (lc'), Id) vor. 

3. Eine P-standige Methylgruppe stabilisiert das Pyrrolisomere. 
Eine Diskussion dieser Ergebnisse erfolgt unter der vereinfachenden Voraussetzung, 

daD die Lage des Gleichgewichtes in erster Naherung durch Unterschiede in den n- 
Elektronenenergien der isomeren Verbindungen bestimmt wird '). Schlieljt man sterische 
Einflusse und Substituenteneinflusse, die die Energie der beiden Isomeren in unter- 
schiedlichem MaDe verandern, aus, so kann man annehmen, dalj die Pyrrole 1 stabiler 
sein werden, als die isomeren Pyrrolidine 2" 3-4 ,  '). 

Die Stabilitat von push-pull-n-Systemen des Typs 2 wird durch eine Verstarkung 
der Elektronendonatorwirkung des Stickstoffatoms - z.B. beim Ubergang von R' = 

C6H, zu R' = CH, - ebenso erhoht, wie durch eine VergroOerung der Akzeptor- 
wirkung der Substituenten X, z.B. beim Ubergang von X = C 0 2 C 2 H 5  zu X = CN8). 
Eine Stabilisierung der Pyrrolidine 2c und 2d durch die Estergruppen reicht jedoch 
nicht zur Ausbildung eines Gleichgewichtes. Dies wird erst durch die verstarkte Akzeptor- 
wirkung der Nitrilgruppen9) in den Verbindungen 2a und 2b ermoglicht, welche nun 
neben den Pyrrolen l a  und l b  nachweisbar sind. 

Einflusse von Substituenten auf die n-Elektronenenergie von Pyrrolen lassen sich in 
einfacher Weise mit der Storungstheorie erfassen lo). Ausgangspunkt der Betrachtung 
ist der Energieunterschied zwischen dem Pentadienid-Anion und dem Cyclopenta- 
dienid-Anion (,,Dewar-Resonanzenergie" ' 'I). 

Die Einfuhrung einer Storung durch eine Anderung der Elektronegativitat von n- 
Zentren, zum Beispiel durch Einfuhrung von Heteroatomen oder von elektronen- 
ziehenden Substituenten, hat eine Anderung der n-Elektronenenergie zur Folge, die 
der Elektronendichte am betrachteten Ort proportional ist lo). 

6 ,  Andere Einfliisse auf die Lage des Gleichgewichtes, wie z.B. sterische Effekte oder Solvata- 
tionseinfliisse, werden nicht beriicksichtigt. 

') Eine zusammenfassende Darstellung der Pyrrol-Tautomerie geben: J .  Elguero, C .  Marzin, 
A.  R. Katritzky und P .  Linda, Advances Heterocycl. Chem., Suppl. I, 214 (1976); A. R. Katritzky 
und J .  M .  Lagowsky, ebenda I, 3 (1963). 

*) Substituenteneinfliisse auf die Eigenschaften von push-pull-Systemen beschreibt: G. Blume, 
Staatsexamensarbeit, Univ. Miinster 1975. 

9, Unterschiedliche Substituenteneinfliisse von Ester- und Nitrilgruppen haben wir bereits 
friiher diskutiert 5 ) .  

lo) M .  J .  S .  Dewar, The Molecular Orbital Theory of Organic Chemistry, Kapitel 6, McGraw- 
Hill, N. Y. 1969; M. J. S. Dewar, R.  C .  Dougherty, The PMO Theory of Organic Chemistry, 
Kapitel 3, Plenum Press N. Y. 1975. Ein einfaches MO-Model1 fur 5-gliedrige Heterocyclen 
geben: N .  D. Epiotes, W R. Cherry, F .  Bernardi und W J .  Hehre, J. Am. Chem. SOC. 98, 4361 
(1 976). 

' I )  Dewar konnte zeigen, daD die bei der ,,Cyclisierung" offenkettiger a-Elektronensysteme ein- 
tretende Anderung der a-Elektronenenergie zur Rationalisierung der Chemie cyclischer 
a-Systeme besonders geeignet ist lo), 
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Da sich die x-Elektronendichten aller aquivalenten Positionen des Pentadienid- 
Anions und des Cyclopentadienid-Anions unterscheiden, hat die Einfuhrung eines 
elektronegativen Heteroatoms in das Cyclopentadienid-Anion wegen der groBeren 
Stabilisierung des als Bezugssystem verwendeten offenkettigen Anions eine Verrninderung 
der Resonanzenergie ") zur Folge. Die Resonanzenergie ist umgekehrt proportional 
zur Elektronegativitat des gestorten Atoms. Daher stabilisieren elektronenliefernde 
Reste R' am Stickstoffatom das Pyrrol 1 in gleicher Weise wie das push-pull-System 
der Pyrrolidine 2. Ein Vergleich der Gleichgewichtskonstanten der untersuchten Iso- 
merenpaare 1a/2a und lb/2b lehrt jedoch, dalj die Elektronendonatorwirkung auf das 
Pyrrolidin 2 grofler ist als die auf das Pyrrol 1. 

Aus Abb. 1 erkennt man ferner, daB die Einfuhrung eines weiteren Heteroatoms oder 
auch eines elektronenziehenden Substituenten in das Pyrrolsystem zu einer Stabilisierung 
fihrt, wenn die Storung benachbart zum Stickstoffatom erfolgt. 1st das gestprte Atom 
jedoch vom Pyrrol-Stickstoffatom durch ein Kohlenstoffatom getrennt, so fiihrt eine 
Erhohung der Elektronegativitat zu einer Destabilisierung des rr-Systems 1 2 ) .  
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Abb. 1. Resonanzenergie nach Dewar l o )  

Elektronenliefernde, die Elektronegativitat vermindernde Substituenten haben eine 
entgegengesetzte Wirkung. Es ist daher verstiindlich, daB trotz der fordernden Wirkung 
der N-standigen Methylgruppe und der Nitrilgruppen unter Gleichgewichtsbedingungen 
lediglich das Pyrrolisomere l e  beobachtet wird. 

Dem Minister f u r  Wissenschaji und Forschung des Landes Nordrhein- Westfalen und dem Fonds 
der Chemischen Industrie haben wir fur die Forderung der Untersuchungen zu danken. 

1 2 )  In obereinstimmung mit diesen Uberlegungen ist die empirische Resonanzenergie des Pyr- 
azols groiner als die des Imidazols: M.J .Cook ,  A.R.Katri tzky und P.Linda, Adv. Heterocycl. 
Chem. 17, Tab. I1 auf S. 261 (1974). 
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Experimenteller Teil 
Allgemeine Hinweise und Gerateausrustung siehe Lit. 3, 

Darstellung von l-Phenylpyrrolidin-Az~a,As~a'-diacetonitril (2b) und l-Phenylpyrrol-2,5-diaceto- 
nitril (1 b): 1.8 g (10 mmol) N-Phenylsuccinimid und 9.0 g (0.03 mol) (Cyanmethylen)triphenyl- 
phosphoran wurden in siedendem Xylol 24 h unter RiickfluD erhitzt und die erkaltete Losung 
fast bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde rnit wenig FlieBmittel (Benzol/Essigester/ 
Benzin 1 : 1 : 1) aufgenommen und nicht gelostes Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Die Trennung 
der entstandenen Isomeren gelang durch Saulenchromatographie an grobem Kieselgel rnit dem 
oben erwahnten FlieDmittel. 

Fraktion 1 ;  lbI3 ) .  Ausb. 0.49 g (22%). Charakterisiert durch IR-Vergleich rnit einer authen- 
tischen Probe. 

Fraktion 2 :  2b. Ausb. 0.49g (22%), Schmp. 170-171°C (Essigester/Benzin), R,: 0.65 (mit 
Ehrlichs Reagenz schwach rot gefarbt). - IR (KBr): 3050,2200,1600 cm- ' .  - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 3.2 (s,4, C2H4), 4.02 (s, 2, olefin. H); 7.1 -7.6 (m, 5, aromat. H). - MS: m/e = 221 M f  
(loo%), 104 (52.9). 

C l l H l l N 3  (221.3) Ber. C 75.99 H 5.01 N 18.99 Gef. C 75.72 H 4.97 N 18.70 

Fraktion 3; 5-0x0-1 -phenylpyrrolidin-d2~"-acetonitril 1 3 ) .  Ausb. 1.1 g (55.1 Yn). Charakterisiert 
durch IR-Vergleich mit einer authentischen Probe. 

Darstellung uon 1 -Methy/pyrrol-2,5-diacetonitril ( la)  und Z-Methylpyrrolidin-Az~m,A5~a'-diaceto- 
nitril (2a): 1 . I  g N-Methylsuccinimid und 9.0 g (30 mmol) (Cyanmethy1en)triphenylphosphoran 
wurden in siedendem Xylol 24 h unter RiickfluB erhitzt und weiterverarbeitet wie oben beschrieben. 

Fraktion 1 ; l a  1 3 ) .  Ausb. 50 mg (3.1 %). Charakterisiert durch IR-Vergleich rnit einer authen- 
tischen Probe. 

Fraktion 2 :  2a. Ausb. 0.26g (16%) Schmp. 167- 169°C (Essigester/Benzin), RF: 0.59 (mit 
Ehrlichs Reagenz schwach rot gefarbt). - IR (KBr): 3060,2200,1580cm~ ', - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 2.94 (s, 3, N-CH3), 3.02 (s,4,CH), 4.36 (s,2,olefin. H). - MS: mje = 159 M +  (loo%), 
119 (21.5). 

C9H,N3 (159.2) Ber. C 67.90 H 5.70 N 26.40 Gef. C 68.14 H 5.74 N 26.84 

Fraktion 3: Z-Methyl-5-o~opyrrolidin-A~~~-ucetonitril 1 3 ) .  Ausb. 0.75 g (54.256L Charakterisiert 
durch IR-Vergleich mit einer authentischen Probe. 

1,3-Dimethylpyrrol-2,5-diacetonitril(I e) :  2.0 g (1 5.7 mmol) 1,3-Dimethylsuccinimid und 15.1 g 
(50.0mmol) (Cyanmethy1en)triphenylphosphoran wurden in siedendem Xylol 4 h unter Ruck- 
flu0 erhitzt, wie oben beschrieben aufgearbeitet und an grobem Kieselgel rnit Benzol/Essigester 
(1 : 1) chromatographiert. Ausb. 0.47 g (17Yn), Schmp. 81 -84°C (Essigester/Benzin), R, :  0.79 
(mit Ehrlichs Reagenzrot gefarbt). - IR(KBr): 2910,2250,1610,1590 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 2.00 (s, 3, aromat. Methyl), 3.50 (s, 3, N-Methyl), 3.61 (s, 4, Methylen-H). - MS: m/e = 173 
M +  (97%), 133 (loo), 146 (59.7). 

C I O H l I N 3  (173.2) Ber. C 69.34 H 6.40 N 24.26 Gef. C 69.34 H 6.35 N 24.31 

Die lsomerisierungsuersuche wurden wie folgt ausgefuhrt: 
A) Die Probe wurde in einem Reagenzglas unter N, als Schutzgas abgeschmolzen und 2 h  

auf 200°C erhitzt. Auswertung diinnschichtchromatographisch. 

1 3 )  W Flitsch und B. Muter,  Chem. Ber. 104, 2847 (1971). 
C. A .  Miller und L. M .  Long, J. Am. Chem. SOC. 75, 373 (1953) 
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B) Die Probe wurde in ein Gemisch aus Chloroform und Trifluoressigsaure ( 5  : 1) gegeben, 
Auswertung NMR-spektroskopisch. Zusatzlich wurde mit Chloroform versetzt, die Saure durch 
Ausschutteln mit Hydrogencarbonat entfernt und das Reaktionsprodukt dunnschichtchromato- 
graphisch untersucht. R,-Werte und FlieDmittelgemische sind bei den Praparaten angegeben. 
Im folgenden sind die saurekatalysierten Isomerisierungsversuche tabellarisch zusammengefaDt. 
t l i z  ist die geschatzte Halbwertszeit. 

Tab.: Isomerisierungsversuche 1 $ 2  

Verb. entstehende 
Isomere Bemerkungen 

l a  

2a  

lb 

2b 

Id 
2d 
l e  
I f  

l a  und 2a 
8 : l  

l a  und 2a 
8 : l  

lb  und 2b 
30: 1 

lb  und 2b 
30 : 1 

Id 
Id 
l e  
I f  

8 

L 

10 Die Isomerisierungsprodukte 
wurden chromatographisch 

2 getrennt und anhand der 
IR-Spektren identifiziert 

1 
Keine Veranderung 
t,,, nur in CDC13: 1 Tag 
Keine Veranderung 
Keine Veranderung 
in CF,C02H Zersetzung 
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