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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXV 1

Synthesen und Reaktionen von verzweigten
Tricarbonyl-Verbindungen

Hermann Stetter * und Friedrich Jonas

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen,
Professor-Pirlet-Str. 1, D-5100 Aachen

Eingegangen am 2. April 1980

Unter Thiazoliumsalz-Katalyse werden Aldehyde an Aryliden- und Alkyliden-B-dicarbonyiver-
bindungen sowie an 3-Acylacrylsiureester zu verzweigten Tricarbonylverbindungen (1 - 26) ad-
diert, die zu heterocyclischen Ringsystemen umgesetzt werden. Weiterhin wird eine neue einfache
Darstellung aromatisch substituierter 1,4-Diketone beschrieben. ’

Addition of Aldehydes to Activated Double Bonds, XXV
Syntheses and Reactions of Branched Tricarbonyl Compounds

Thiazolium salt-catalyzed addition of aldehydes to arylidene- und alkylidene-B-dicarbonyl com-
pounds as well as to 3-acylacrylic esters leads to branched tricarbonyl compounds (1 — 26), which
are useful reagents for the synthesis of heterocyclic compounds. Furthermore a new simple pro-
cedure for the preparation of aromatic substituted 1,4-diketones is described.

In einer fritheren Mitteilung dieser Reihe? berichteten wir tiber die Herstellung von
1,3,6-Triketonen mit Hilfe der thiazoliumsalz-katalysierten Addition von Aldehyden.
In diesen Triketonen liegt eine Kombination von 1,3- und 1,4-Diketonen vor. In dieser
Mitteilung berichten wir iiber die Herstellung von verzweigten Tricarbonylverbindun-
gen des gleichen Typs.

Diese Tricarbonylverbindungen konnten wir in guten Ausbeuten durch thiazo-
liumsalz-katalysierte Addition von aromatischen und aliphatischen Aldehyden an
Aryliden- und Alkyliden-B-dicarbonylverbindungen darstellen. Im Falle der Aryliden-
2,4-pentandione®* wurden 2-Acyl-1,4-diketone (1—5) als Reaktionsprodukte erhal-
ten. Die Additionen an Aryliden- und Alkylidenacetessigester*~" fiihrten zu 1,4
Dioxo-2-carbonsiureestern (6 ~ 14). Da in diesen Verbindungen zwei chirale Zentren
vorliegen, wurde als Produkt in den meisten Fillen ein Diastereomerengemisch isoliert.
Weiterhin konnten auch an Ethylidenmalonester® und Benzylidenmalonester® Alde-
hyde thiazoliumsalz-katalysiert mit Erfolg addiert werden (15— 17), wihrend Addi-
tionen an einfache B-alkylsubstituierte, ungesittigte Carbonsjureester wie z. B. Cro-
tonsiureester nicht moglich sind.
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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXV 565

T K

C-R? C-R?
R'-CHO + R%-CH=C — R*-CH-CH (1)
c-R é=o c-R*
0 Yo
1-17
Ausb. Ausb,
R R? R® R* % R! R? R® R* %
1| n-C3H;  CgHs CH, CH, 64 10|2-CH;0 CgH; CH; OCgH; 81
2} 2-C,H;S CgHs CH, CHy 41 11|n-CgH; CgHs CH; OCgH; 52
3|2-CH,0 2-CH;0 CH; CH; 46 12| CgHy CeHs CH, OC.H; 20
4| CH, 2-CH,0 CH, CH, 43 13[2-CH;S 2-CH0 CH; OCgls 57
5{n-Cg; 2-CH,0 CH; CH; 60 14[2-CH;S 2-CH;S CH; OCH; 71
6| C,Hs CH, CH, OCH; 49 15{n-CgHy; CHy OC,H; OC,Hy 32
7! n-C3H; CH, CH, OCH; 43 16|2-CH;0 CHy OCgHs OCgHg 43
8/ n-CHy, CH, CH; OCH, 32 17{2-CH;0 CgHs OCzHs OC,Hs 56
9! 2-C HsS CgHs CH; OCH, 51

2-CH40 = 2-Furyl, 2-C4H3S = 2-Thienyl, CgHy = Styryl

Der Nachteil der oben beschriebenen Methode zur Darstellung der verzweigten Tri-
carbonylverbindungen war, da3 bei diesem Weg nur Aryliden- und Alkyliden-f-
dicarbonylverbindungen in die Additionsreaktion eingesetzt werden konnten, da die
einfachsten Vertreter dieser Reihe, die Methylen-B-dicarbonylverbindungen, zu poly-
merisationsempfindlich sind. Durch Addition von Aldehyden an 3-Acylacrylsiureester
sind diese Additionsprodukte (18 — 26), die prinzipiell aush durch Alkylierung von f-
Dicarbonylverbindungen mit a-Halogenketonen'® zuginglich sind, aber synthetisier-
bar. Als ungesittigte Systeme wurden der 3-Benzoylacrylsiureester'? und der 3-Acetyl-
acrylsaureester'? in die Reaktion (2) eingesetzt.

o)
1 Jii
R'~C~CH=CH-CO;R? + R3*~CHO —» R'-C—CH,;~CH-CO,R? (2)
i
=0
3
18- 26
Ausb, Ausb.
R! R? R? % R! R? R3 %
18| C¢Hs CyH; CgHs 53 23| CH; CgHy n-CzHy 74
19| CgHy CaHy; 2-CH,S 46 24| CH,; C,Hs i-CaH; 46
20| C¢Hs CpHs 2-C4H;O 70 25| CH; CzHs n-C.Hy 57
21| Ce¢Hs CH; 4-ClCgH, 70 26| CH; CyHs n-CgHy 46
22 |CH; CaHg CaHg 71

Interessanterweise konnten auch die Natriumsalze der freien 3-Aroylacrylsiuren, die
leicht durch Friedel-Crafts-Acylierung von Aromaten mit Maleinsiureanhydrid'® her-
gestellt werden kénnen, in die Additionsreaktion eingesetzt werden. Die Addition fiihr-
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te hier uber ein primir entstehendes Na-Salz einer B-Ketocarbonsidure durch Decarb-
oxylierung direkt zu 1,4-Diketonen (27— 35), die auch durch Addition!® von Aldehy-
den an Aryl-vinyl-ketone zuginglich sind. Die neue Arbeitsweise hat aber den Vorteil,
daf} die 3-Aroylacrylsjuren im allgemeinen leichter zugénglich sind.

o} s o} o)
1l R%*-CHO i 1l
R1—©'C—CH=CH—COzNa B R‘@-C—CH,—CHg—C—R’
27-35
Ausb, Ausb,
r! R? % R! R? %
27|H CgHs 81 R H n-CHy 83
28| H 4-CICgH, 86 33ic1 4-C1CgH, 82
29 |H 2-CgH,0 82 34| OCH; 4-CICgH, 65
30 |H 4-CH,0CgH, 73 35/ CH, 2-C,S 82
31|H n-CzHy 80

(3

Die nach (1) und (2) hergestellten verzweigten Tricarbonylverbindungen sind geeig-
nete Ausgangsprodukte fiir die Darstellung heterocyclischer Ringsysteme. Durch Um-
setzung mit primiren Aminen konnten wir nach der Paal-Knorr-Methode!® in guten

Ausbeuten 3-Pyrrolcarbonsiureester und 3-Acylpyrrole (36 — 40) darstellen.

? Q Q
RI-C_ _C-R? rR? ,C-R3
CH-CH + R-NH, — 1J_—§_ s
Rz/ \C—R‘ R N R
It |
e} RS
36-40
R! R? R? R* RS % Ausb,
36 | 2-C,H;S CgH; CH;  CHj CgHs 69
37| C,H; CH,; OCH; CH, CH, 61
38 | CH, H OCyHs i-CsH; CH, 86
39 {CH, H OC3Hs; n-CgHy CH, 78
40 [ 2-C4H;S CgHg OCH, CH, 4-CH,0CgH, 85

(4)

Durch siurekatalysierte Wasserabspaltung aus den verzweigten Tricarbonylverbin-
dungen wurden 3-Furancarbonsiureester hergestellt (41 — 44).

I 2 ¢ oRs
,C~OR? 4o R

R*—GH~CH — R‘MR‘

=0 %—R‘ o)

1o 41-44

‘ R! R? R® R* % Ausb,
41 | CH, H C;Hs CgHj 66
42| CH, H CoHs n-CzH; 65
43 | CgH; H CH; 4-CICgH, 95
44| 2-CH,S 2-CH,S CH; CH, 90

(5)
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Bei der Umsetzung der aromatisch substituierten 1,4-Dioxo-2-carbonsiureester mit
Natriumalkoholat wurden in schon bekannter Weise!® 3-Acyl-2(3H)-furanone

(45 — 49) erhalten, die vollkommen in der Enol-Form vorliegen.

T s
|
C-R? —_ R e}
R!'~CH-CH _—_ 1 \ 6
) R? H (6)
c=0 G—OC:Hs g O
2 O
R 45-49
R R? R? % Ausb. ]R‘ R? R? % Ausb.
45| CqHy CgHy CH, 74 48| H CgHs 2-CH,0 83
46| CgHg 2-C,H,S CH, 71 49| CgH; 2-C,H;0 CH, 76
47| H CgHs 2-C H,S 85
Lo
R‘—(l:H—CH + NoH, (n
i
ol
2 0
ACO}/ wso"
H 3
R? ,CO,R? R! CO.R
R! R4 N-N
1}1 |
NH. H
50-52 53-58
Ausb, Ausb,
R! R? R® R* % R! R? R R* %
50 | H CH, CgH; CgyHg 35 53{H CgHs CgHs 2-C.HzS 173
51 |2-C,H;S 2-CH,0 CpHs CHy 53 54 | H CgHs CoHg 2-CH;0 18
52 |2-C,H;S 2-C,H;S CH; CH; 42 55| H CgHs CH; 4-CICgH, 85
56| 2-CH;0 2-CH;S C,Hs CH, 37
57| H CH, CyH; CgHj 55
58 | H CH, CyH; n-CjyHy 55
Ausb,
R? R3 R4 %
59 | CH; CgHg C,Hj 83
60 | CH; CyH; n-CH 85
53-55, 2 CO.R? 3 25 3Hq
o Rm/j 2 61) CgH; CgHy 2-CeHgS 77
57, 58 N R* 62| CgHs C,Hg 2-C,HO 80
63| CgHs CH,; 4-CICgH, 80
59-63 6115 3 6114
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Die Umsetzung der 1,4-Dioxo-2-carbonsiureester mit Hydrazinhydrat fiihrte in Ab-
hdngigkeit vom Losungsmittel zu unterschiedlichen Reaktionsprodukten. In Eisessig
wurden bevorzugt 1-Amino-3-pyrrolcarbonsiureester (50— 52) gebildet, wihrend in
Ethanol nur Dihydro-4-pyridazincarbonsiureester (53 — 58) entstanden.

Diese Dihydro-4-pyridazincarbonsiureester liegen nicht, wie in der Literatur!” ange-
geben, in der 4,5-Dihydro-, sondern, wie die 'H-NMR-Spektren zeigten, ausschlieflich
in der 2,5-Dihydroform vor. Durch Oxidation mit Kaliumpermanganat!® oder salpe-
triger Saure'” konnten sie leicht zu den aromatischen Pyridazinen (59 —63) oxidiert
werden.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die zur Verfilgung gestellten Mittel.

Experimenteller Teil

Fiir die Reaktionen mit aliphatischen Aldehyden wurde 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-
1,3-thiazoliumchlorid!® (= Kat. I), fiir die Reaktionen mit aromatischen und heterocyclischen
Aldehyden 5-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dimethyl-1,3-thiazoliumiodid?® (= Kat. II) als Katalysator
verwendet.

1H-NMR-Spektren: Varian T 60 mit TMS als innerem Standard. — Schmelzpunkte: Apparat
nach Dr. Tottoli der Firma Biichi; Schmelzpunkt- und Druckangaben sind unkorrigiert. — Die
fiir die Additionsreaktionen verwendeten Lsungsmittel wurden nach den itblichen Methoden ge-
trocknet.

Darstellung der verzweigten Tricarbonylverbindungen 126

Allgemeine Darstellung 1: Die Mischung der in Tab. 1 genannten Mengen Aldehyd, ungestttig-
te Verbindung, Katalysator, Hilfsbase und Lésungsmittel wird 14— 16 h bei 80°C Badtemp. im
schwachen Stickstoffstrom gerithrt (KOH-Trockenrohr). AnschlieBend wird abgekiihlt, im Was-
serstrahlvak. eingeengt und der Rilckstand nach einer der unten angegebenen Methoden aufgear-
beitet.

Allgemeine Darstellung 2: Unter Rithren wird die Mischung der in Tab. 1 genannten Mengen
ungesittigte Verbindung, Katalysator, Hilfsbase und Losungsmittel auf ca. 80 °C erhitzt (KOH-
Trockenrohr) und der Aldehyd in der angegebenen Zeit zugetropft. AnschlieSend wird noch ca.
8 h bei 80°C nachgeriihrt. Die abgekithlte Reaktionsmischung wird im Wasserstrahlvak. ein-
geengt und der Rilckstand nach einer der unten angegebenen Methoden aufgearbeitet.

Allgemeine Aufarbeitung: Der Rilckstand wird in Ether oder Trichlormethan geltst und die
Losung je einmal mit schwach schwefelsaurem Wasser, Natriumhydrogencarbonatlésung sowie
Wasser gewaschen. Die wifirigen Phasen werden jeweils nachextrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen itber MgSO, getrocknet, eingeengt und der Riickstand wie folgt behandelt: a Vaku-
umdestillation, b aus Ethanol umkristallisiert, ¢ aus Isopropylalkohol; s. Tab. 2.

Darstellung der 1,4-Diketone 27—-35: Die in Tab. 4 angegebenen Mengen 3-Acylacrylsiure,
100 mmol Natriumcarbonat und Ethanol werden 10 min bei Raumtemp. gerithrt (CaCly-
Trockenrohr). AnschlieBend werden Aldehyd, Katalysator und 100 mmol Triethylamin zugege-
ben, und unter Rithren wird filr die angegebene Reaktionszeit auf 80 °C erhitzt. Die abgekilhlte
Reaktionsmischung wird i. Vak. stark eingeengt und der Rilckstand mit 100 ml Wasser und
200 ml Chloroform versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und nacheinander mit 10proz.
Schwefelsiure, Sproz. Natriumhydrogencarbonatl¥sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen
iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wie weiter oben beschrieben behandelt; s. Tab. 3.
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Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen, XXV
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Tab. 4. Darstellungsbedingungen der 1,4-Diketone 27— 35

Abkiirzungen: ungesittigte Verbindungen (= unges. Verb.): [ 3-Benzoylacrylsiure, II 3-(4-

Chlorbenzoyl)acrylsdure, III 3-(4-Methoxybenzoyl)acrylsiure, IV 3-(4-Methylbenzoyl)acrylsiu-

re; Kat.: ]| HEMBT*CI™, Il HEDIMT*1~; TEA Tetraethylamin; Reaktionszeit m + n bedeu-

tet: m Stunden zugetropft, n Stunden weitergerithrt. Die Ausbeuten beziehen sich auf die einge-
setzte ungesittigte Verbindung

Aldehyd ~ UNESS. gg  Reakt- ¢ . Ausb.
(mmol) (X;Irlg'l)(mmol) Z(gl)t arb 1,4-Diketon (%)

Benzaldehyd I 11 1,4-Diphenyl-1,4-butan- 81
100 100 10 6 b dion (27)
4-Chlorbenz- I 11 1-(4-Chlorphenyl)-4-phenyl- 86
aldehyd 100 100 10 6 b 1,4-butandion (28)
2-Furancarb- I 11 1-(2-Furyl)-4-phenyl-1,4- 82
aldehyd 100 100 10 6 c butandion (29)
4-Methoxybenz- I 11 1-(4-Methoxyphenyl)-4- 73
aldehyd 100 100 10 8 b phenyl-1,4-butandion (30)
n-Butanal I I 1-Phenyl-1,4-heptan- 80
150 100 15 6 a dion (31)
n-Pentanal I I 1-Phenyl-1,4-octandion (32) 83
150 100 10 6 a
4-Chlorbenz- 11 11 1,4-Bis(4-chlorphenyl)-1,4- 82
aldehyd 100 100 10 6 b butandion (33)
4-Chlorbenz- 111 1I 1-(4-Chlorphenyl)-4-(4-meth- 65
aldehyd 100 100 10 6 b oxyphenyl)-1,4-butan-

dion (34)
2-Thiophencarb- IV 11 1-(4-Methylphenyl)-4-(2- 82
aldehyd 100 100 10 6 c thienyl)-1,4-butandion (35)

Darstellung der Pyrrolderivate

3-Acetyl-2-methyl-1,4-diphenyl-5-(2-thienyl)pyrrol (36): 6.0 g (20 mmol) 2, 1.9 g (20 mmol)
Anilin und 20 ml Diglyme werden 5 h zum Riickfluf erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert das Pro-
dukt aus, wird abgesaugt und aus Ethanol/n-Hexan (1:1) umkristallisiert. Ausb. 4.9 g (69%),
Schmp. 135°C. — (KBr): 1640 cm™! (C=O konj.). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.93 (s, CHy),
6.43—7.48 (m, 13 H aromat.).
Cy3HigNOS (357.4) Ber. C77.30 H5.34 N 3.92
Gef. C 76.91 H 5.40 N 3.85

5-Ethyl-1,2,4-trimethyl-3-pyrrolcarbonsdure-methylester (37): 10.0 g (20 mmol) 6, 50 ml Me-
thanol und 50 ml wifr. 35proz. Methylaminldsung werden 7 h zum Riickfluf} erhitzt. Anschlie-
Bend wird im Rotavapor stark eingeengt. Die Lésung wird mit 150 ml Wasser verdiinnt und drei-
mal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen tiber Na,SO, wird das Lésungsmittel im R ota-
vapor entfernt und der Riickstand aus Methanol/Wasser (1:1) umkristallisiert. Ausb. 5.9 g
(61%), Schmp. 54°C. — IR (CHCkL): 1680 (C=0 konj.), 1580 em~! (Arylring). — 'H-NMR
(CDChL): & = 1.02 (t, CHj), 2.13 (s, CHj), 2.42 (s,CHjy), 2.52 (q, OCH),), 3.38 (s, CHjy), 3.77 (s,
CHjy).

C11Hy{7NOy (195.2) Ber. C67.68 H 8.76 N 7.17 Gef. C 67.93 H 8.57 N 7.39

2-Isopropyl-1,5-dimethyl-3-pyrroilcarbonsdure-ethylester (38): Wie unter 37 beschrieben, wer-
den 11.0 g (50 mmol) 24, 70 ml Ethanol und 50 m} willr. 35proz. Methylaminl$sung zur Reaktion
gebracht. Nach analoger Aufarbeitung Ausb. 9.2 g (86%), Schmp. 68°C. — IR (CHCl): 1680
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(C=0 konj.), 1580 em™! (Arylring). — "H.NMR (CDChL): & = 1.14~1.49 (m, 9 H aliphat.),
2.14 (s, CH,), 3.46 (s, CHy), 3.66—4.43 (m, 3 H aliphat.), 6.24 (s, 4-H Pyrrol).
Ci;HgNO, (209.1) Ber. C68.91 H9.08 N6.69 Gef. C 68.56 H 8.96 N 6.67

2-Butyl-1,5-dimethyl-3-pyrrolcarbonsiure-ethylester (39): Wie unter 37 beschrieben, werden
11.0 g (48 mmol) 25, 70 ml Ethanol und 150 ml 35proz. wiflir. Methylaminldsung zur Reaktion ge-
bracht. Nach analoger Aufarbeitung wird das Rohprodukt i. Vak. fraktionierend destilliert.
Ausb. 8.4 g (78%), Sdp. 122°C/0.7 Torr. — IR (kap.): 1680 (C=0O konj.), 1580 cm™!
(Arylring). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.01-1.83 (m, 10 H aliphat.), 2.18 (s, CH;), 2.97 (t, CHy),
3.40 (s, CH;), 4.25 (g, OCH,), 6.24 (s, 4-H Pyrrol).
Ci3HyNO, (223.3) Ber. C69.91 H9.49 N 6.26 Gef. C 70.12 H9.18 N 6.08

1-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-4-phenyl-5-(2-thienyl)-3-pyrrolcarbonsdure-methylester  (40):
6.3 g (20 mmol) 9, 2.5 g (21 mmol) p-Anisidin und 20 ml Diglyme werden 5 h zum Riickfluf} er-
hitzt. Zu der warmen Reaktionsldsung werden 50 ml Ethanol gegeben. Das iiber Nacht im Kiihl-
schrank auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. Ausb.
6.8 g (85%), Schmp. 173°C. — IR (KBr): 1680 em™! (C=0konj.). — 'H-NMR (CDCly): &6 =
2.33 (s, CHj), 3.53 (s, OCH3,), 6.20—7.3 (m, 12 H aromat.).
CyHyiNO;S (403.4) Ber. C71.46 H 5.23 N3.47 Gef. C71.40 H5.30 N3.70

Darstellung der 3-Furancarbonsdureester

2-Ethyl-5-methyl-3-furancarbonsiure-ethylester (41): Am Wasserabscheider fiir schwere Lo-
sungsmittel werden 20.0 g (0.10 mol) 22, 0.5 g p-Toluolsulfonsidure und 80 ml Chloroform zum
Riickfluf} erhitzt, bis ca. 1.8 ml (0.10 mol) Wasser abgeschieden sind. Die Reaktionslésung wird
mit verd. NaHCO,;-Ldsung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das L&-
sungsmittel im Rotavapor entfernt und der Riickstand i. Vak. fraktionierend destilliert. Ausb.
12.1 g (66%), Sdp. 100°C/10 Torr. — IR (kap.): 1700 (C=0), 1600 cm~' (Arylring). —
'H-NMR (CDCl): & = 1.21 (t, CHj,), 1.33(t, CHy), 2.1 (s, CHj), 2.92 (q, CH,), 4.22 (q, OCH,),
6.18 (s, 4-H Furan).

CyoH40; (182.2) Ber. C65.92 H7.74 Gef. C 66.00 H 7.91

5-Methyl-2-propyl-3-furancarbonsiure-ethylester (42): Wie unter 41 beschrieben, werden
30.0 g (0.14 mol) 23, 0.5 g p-Toluolsulfonsiure und 80 ml Chloroform zur Reaktion gebracht.
Nach analoger Aufarbeitung Ausb. 17.9 g (65%), Sdp. 112°C/10 Torr. — IR (kap.): 1700
(C=0), 1600 cm ™! (Arylring). — '"H-NMR (CDCL): § = 0.92 (t, CHj), 1.32 (t, CH3), 1.70 (sext,
CH,), 2.22 (s, CH3), 2.90 (t, CH,), 4.23 (q, OCH,), 6.18 (s, 4-H Furan).
Cy1Hy60;5 (196.2) Ber. C 67.34 H8.21 Gef. C 67.38 H 8.29

2-(4-Chlorphenyl)-5-phenyl-3-furancarbonsdure-methylester (43): 5.0 g (15 mmol) 21 und
100 ml 10proz. methanolische Salzsiure werden 30 min zum Riickfluf} erhitzt. Das beim Abkiih-
len auskristallisierende Produkt wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb.
4.5 g (95%), Schmp. 95°C. — IR (KBr): 1720 cm™! (C=0). — 'H-NMR (CDCly): & = 3.72 (s,
OCH,;), 6.94 (s, 4-H Furan), 7.08 - 8.13 (m, 9 aromat. H).
CygHy3Cl0; (312.8) Ber. C 69.13 H4.19 Gef. C69.27 H 4.09
2-Methyl-4,5-di(2-thienyl)-3-furancarbonsdure-methylester (44): Wie unter 43 beschrieben,
werden 4.0 g (14 mmol) 14 und 40 ml 10proz. methanolische Salzsiure zur Reaktion gebracht.
Nach entsprechender Aufarbeitung Ausb. 3.4 g (90%), Schmp. 123°C. — IR (KBr): 1680 em™?
(C=0). - 'H-NMR (CDCl): 6 = 2.58 (s, CHj), 3.56 (s, OCH,), 6.6 —7.7 (m, 6 H aromat.).
Cy5H1,03S; (304.3) Ber. C59.21 H3.98 Gef. C59.17 H4.15
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Darstellung der 2(3H)-Furanon-Derivate

3-Acetyl-4-phenyl-5-(2-phenylethenyl)-2(3H)-furanon (Enol-Form) (45): Zu einer aus 0.8 g
(35 mmol) Natrium und 80 m! Ethanol bereiteten Natriumethylatiésung werden unter Riihren
2.8 g (8.0 mmol) 12 gegeben. Es wird 5 min bei Raumtemp. und anschliefend 20 min bei 60°C
Badtemp. geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit 100 ml Wasser verdiinnt und
unter Rithren mit Eisessig angesduert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit
Ethanol/Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser (9: 1) umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (74%),
Schmp. 98°C. — IR (KBr): 1690 cm ™} (C = 0). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.80 (s, CHy), 6.42 (d,
CH=,J = 16Hz),7.02 (d, CH=,J = 16 Hz), 7.08 — 7.56 (m, 10 H aromat.), 11.1 (s, OH Enol).

CyyHiO; (304.3) Ber. C78.94 H 5.29 Gef. C 78.80 H 5.27

3-Acetyl-4-phenyl-5-(2-thienyl)-2(3 H)-furanon (Enol-Form) (46): Wie unter 45 beschrieben,
werden 6.6 g (20 mmol) 9, 2.0 g (85 mmol) Natrium und 100 ml Ethanol zur Reaktion gebracht.
Nach entsprechender Aufarbeitung Ausb. 4.0 g (71%), Schmp. 119°C (Methanol). — IR (KBr):
1690 cm ™~ (C=0). - 'H-NMR (CDCL): & = 1.68 (s, CH;), 6.6 — 7.6 (m, 8 H aromat.), 11.7 (s,

OH-Enol). ¢ 4.0, (284.2) Ber. C67.60 H4.26 Gef. C 68.08 H 4.05

5-Phenyl-3-(2-thienylcarbonyl)-2(3 H)-furanon (Enol-Form) (47): Wie unter 45 beschrieben,
werden 9.5 g (30 mmol) 19, 1.8 g (80 mmol) Natrium und 100 ml Ethanol zur Reaktion gebracht.
Nach analoger Aufarbeitung wird das Rohprodukt aus Benzol/Ethanol (3:7) umkristallisiert.
Ausb. 6.9 g (85%), Schmp. 145°C. — IR (KBr): 1690 cm ™' (C=0). — 'H-NMR (CDCl):
8 = 6.80 (s, 4-H Furanon), 7.0-7.9 (m, 8 H aromat.), 11.3 (s, OH-Enol).
CysH;gO3S (270.2) Ber. C66.69 H 3.70 Gef. C 66.58 H 3.88

3-(2-Furylcarbonyl)-5-phenyl-2(3 H)-furanon (Enol-Form) (48): Wie unter 45 beschrieben, wer-
den 9.0 g (29 mmol) 20, 1.8 g (80 mmol) Natrium und 100 ml Ethanol zur Reaktion gebracht.
Nach entsprechender Aufarbeitung wird das Rohprodukt aus Ethanol/Benzol (7: 3) umkristalli-
siert. Ausb. 6.1 g (83%), Schmp. 147°C. — IR (KBr): 1690 cm ™~ * (C=0). — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 6.48—6.78 (m, 4-H Furan), 6.97 (s, 4-H Furanon), 7.03—7.78 (m, 7 H aromat.), 10.93
(s, OH Enol).
CysHygO4 (254.2) Ber. C70.89 H3.93 Gef. C71.00 H 4.09

3-Acetyl-5-(2-furyl)-4-phenyl-2(3 H)-furanon (Enol-Form} (49):. Wie unter 45 beschrieben, wer-
den 9.5 g (30 mmol) 10, 1.8 g (80 mmol) Natrium und 80 ml Ethanol zur Reaktion gebracht. Nach
entsprechender Aufarbeitung Ausb. 6.1 g (76%), Schmp. 104°C. — IR (KBr): 1700 em™!
(C=0). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.70 (s, CHj3), 6.13—6.41 (m, 3-, 4-H Furan), 7.06~-7.27
(m, 5-H Furan), 7.33 (s, 5 H aromat.), 11.8 (s, OH Enol).
Cy6H1204 (268.3) Ber. C71.63 H4.51 Gef. C71.57 H4.35

Darstellung der 1-Amino-3-pyrrolcarbonsdureester

1-Amino-2-ethyl-4-methyl-3-pyrrolcarbonsiure-ethylester (50): Zu einer L8sung von 15.0 g
(75 mmol) 22 in 40 ml Eisessig werden unter Riithren 6.0 g (0.12 mol) Hydrazinhydrat gegeben, Es
wird 2 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit 200 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit
Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, ge-
trocknet, das Losungsmittel wird im Rotavapor entfernt und der Riickstand i. Vak. fraktionie-
rend destilliert. Ausb. 5.1 g (35%), Sdp. 128 —131°C/0.3 Torr, Schmp. 60°C (Ethanol/Hexan
1:10). — IR (CHCL): 3320 (N—H), 1680 cm™! (C=0). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 1.08
(t, CHy), 1.2 (t, CHjy), 2.14 (s, CH3), 2.94 (q, CHj,), 4.20 (q, OCHy,), 5.43 (s, NH,), 6.00 (s, 5-H
Pyrrol).

CioHyN,O; (196.2) Ber. C61.21 H8.21 N 14.27 Gef. C61.61 H8.27 N 14.41
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1-Amino-4-(2-furyl)-2-methyl-5-(2-thienyl)-3-pyrrolcarbonsiure-ethylester (51): Wie unter 50
beschrieben, werden 8.0 g (25 mmol) 13, 2.0 g (40 mmol) Hydrazinhydrat und 50 ml Eisessig zur
Reaktion gebracht. Nach entsprechender Aufarbeitung wird das Rohprodukt aus Ethanol/n-
Pentan (1:2) umkristallisiert. Ausb. 4.2 g (53%), Schmp. 108°C. — IR (KBr): 3350 (NH),
1690 cm™! (C=0). - 'H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 1.03 (t, CHj,), 2.56 (s, CHjy), 4.00 (q, OCH,),
5.8 (s, NH;), 6.12-6.24 (m, 1 H aromat.), 6.38-6.52 (m, 1 H aromat.), 6.9-7.09 (m, 2 H aro-
mat.), 7.29-7.52 (m, 1 H aromat.), 7.58—7.68 (m, 1 H aromat.).

CigH;eN03S (316.3) Ber. C60.76 H 5.09 N 8.85 Gef. C60.52 H5.15 N8.71

1-Amino-2-methyl-4,5-di(2-thienyl)-3-pyrrolcarbonsiure-methylester (52): Wie unter 50 be-
schrieben, werden 9.7 g (50 mmol) 14, 2.5 g (50 mmol) Hydrazinhydrat und 50 ml Eisessig zur Re-
aktion (5 h) gebracht. Nach entsprechender Aufarbeitung wird zur Abtrennung von mitgebilde-
tem Dihydropyridazin das Rohprodukt in wenig Methanol in der Hitze gelést und die Lésung
heif} filtriert. Das beim Abkiihlen auskristallisierende Produkt wird abgesaugt, mit Methanol ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 4.0 g (42%), Schmp. 119°C. — IR (KBr): 3300 (NH), 1680 em™!
(C=0). - 'H-NMR ([Dg]DMSO): § = 2.48 (s, CHy), 3.5 {s, OCHj,), 5.68 (s, NH,), 6.65—7.48
(m, 6 H aromat.).

C;sH;4N,0,5; (318.3) Ber. C 56.61 H 4.43 N8.80 Gef. C 56.77 H 4.61 N 8.90

Darstellung der 2,5-Dihydro-4-pyridazincarbonsiureester

2,5-Dihydro-6-phenyl-3-(2-thienyl)-4-pyridazincarbonsiure-ethylester (53): 6.3 g (20 mmol) 19,
1.5 g (30 mmol) Hydrazinhydrat und 50 ml Ethanol werden 4 h bei Raumtemp. und anschlielend
2 h bei 70°C geriihrt. Das beim Abkiihlen auskristallisierende Produkt wird abgesaugt, mit Etha-
nol gewaschen und getrocknet. Ausb. 9.0 g (73%), Schmp. 117°C. ~ IR (KBr): 3300 (NH), 1660
em™! (C=0). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 0.96 (t, CHy), 3.42 (s, CH,), 3.93 (g, OCH)),
6.95-8.02 (m, 8H aromat.), 10.4 (s, NH).

C{7H6N,0,S (312.3) Ber. C 65.38 H5.16 N 8.97 Gef. C 65.53 H 5.06 N 8.63

3-(2-Furyl)-2,5-dihydro-6-phenyl-4-pyridazincarbonsiure-ethylester (54): 9.0 g (30 mmol) 20,
2.3 g (40 mmol) Hydrazinhydrat und 50 ml Ethanol werden 8 h unter Rithren zum Riickfluf}
erhitzt. Anschliefend werden in der Hitze 40 ml Wasser zugegeben. Das beim Abkiihlen auskri-
stallisierende Produkt wird abgesaugt und getrocknet. Ausb. 7.0 g (78%), Schmp. 82°C. — IR
(CHCl): 3300 (NH), 1670 em™ 1 (C=0). - 'H-NMR (IDgJDMSO): 8 = 0.94 (t, CHy), 3.38 (s,
CHy;), 3.86 (q, OCH,), 6.44 - 6.58 (m, 4-H Furan), 6.69—6.85 (m, 3-H Furan), 7.16—7.85 (m,
6H aromat.), 10.64 (s, NH).

Cy7HgN,O3 (296.3) Ber. C 68.91 H 5.43 N 9.45 Gef. C 69.19 H 5.55 N 9.29

3-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-6-phenyl-4-pyridazincarbonsiure-methylester (55): 8.0 g
(23 mmol) 21 werden unter Rithren in der Wiarme in 50 ml Eisessig gelost. Zu der klaren Lésung
werden 2.0 g (40 mmol) Hydrazinhydrat gegeben, dann wird 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Das aus-
kristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit Ethanol/Wasser (1:1) gewaschen und getrocknet.
Ausb. 6.4 g (85%), Schmp. 182°C. — IR (KBr): 3250 (NH), 1670 cm~! (C=0). ~ 'H-NMR
([Dg]DMSO0): & = 3.42 (s, OCH;), 3.45 (s, CHy), 7.25—7.91 (m, 9H aromat.), 9.82 (s, NH).

CygH;5CIN,0, (326.8) Ber. C 66.16 H 4.62 N 8.57 Gef. C 66.03 H4.84 N 8.94

5-(2-Furyl)-2,5-dihydro-3-methyl-6-(2-thienyl)-4-pyridazincarbonsiure-ethylester (56): Wie un-
ter 54 beschrieben, werden 10.0 g (31 mmol) 13, 3.5 g (70 mmol) Hydrazinhydrat und 50 mi
Ethanol zur Reaktion gebracht. Nach entsprechendem Aufarbeiten Ausb. 3.6 g (37%), Schmp.
140°C. — IR (KBr): 3300 (NH), 1650 cm~! (C=0). - 'H-NMR (I[Dg]DMSO): & = 1.05 (1,
CHy), 2.02 (s, CH;), 4.13 (q, OCH,), 5.68 (s, CH), 5.94—6.05 (m, 4-H Furan), 6.08 - 6.15 (m,
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3-H Furan), 6.6—6.74 (m, 4-H Thiophen), 6.8 —-6.94 (m, 5-H Thiophen), 6.94 - 7.03 (m, 5-H
Furan), 7.35—7.5 (m, NH u. 3-H Thiophen).

Ci6HigN203S (316.3) Ber. C60.76 H5.09 N 8.86 Gef. C 60.86 H 4.92 N 9.07

3-Ethyl-2,5-dihydro-6-methyl-4-pyridazincarbonsgure-ethylester (57): 15.0 g (75 mmol) 22,

6.0 g (120 mmol) Hydrazinhydrat und 50 ml Ethanol werden 5 h bei Raumtemp. gerithrt, Das
nach Zugabe von 150 ml Wasser auskristallisierende Produkt wird abgesaugt und getrocknet.
Ausb. 8.0 g (55%), Schmp. 82°C. — IR (CHCl): 3300 (NH), 1680 em™ ' (C=0). - 'H-NMR
({[Dg]DMSO): 8 = 0.9-1.37 (m, 2 CHjy), 1.82 (s, CHjy), 2.52 (q, CHj,), 2.83 (s, CHy), 4.03 (q,
OCHy,), 9.5 (s, NH).

CioHigN,O; (196.2) Ber. C61.21 H8.21 N 14.27 Gef. C 60.90 H 8.25 N 14.01

2,5-Dihydro-6-methyl-3-propyl-4-pyridazincarbonsiure-ethylester (58): Wie unter 50 beschrie-
ben, werden 19.0 g (90 mmol) 23, 7.2 g (130 mmol) Hydrazinhydrat und 100 ml Ethanol zur Reak-
tion gebracht. Nach entsprechender Aufarbeitung Ausb. 10.4 g (55%), Sdp. 120-122°C/0.7
Torr. — IR (kap.): 3300 (NH), 1670 cm™! (C=0). - 'H-NMR (IDg]DMSO): & = 0.9 (t, CH,),
1.0—1.75 (m, 5 H aliphat.), 1.84 (s, CHy), 2.5 (t, CHy), 2.84 (s, CH,), 4.06 (q, OCHy), 9.5 (s,
NH).
Cy1Hi3N,0; (210.2) Ber. C62.85 H 8.61 N 13.22 Gef. C63.05 H 8.68 N 13.06

Darstellung der 4-Pyridazincarbonsdureester
3-Ethyl-6-methyl-4-pyridazincarbonsdure-ethylester (§9): Zu einer Losung von 120 g
(60 mmol) 57 in 80 ml Ethanol wird eine Lésung von 6.3 g (90 mmol) NaNO, in 30 m] Wasser ge-
geben. Unter Rithren werden 20 ml Eisessig in 15 min zugetropft, und noch 1 h wird bei Raum-
temp. geriihrt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Rotavapor entfernt und der Riickstand i. Vak. fraktionierend destilliert.
Ausb. 9.9 g (83%), Sdp. 100°C/0.4 Torr. — IR (kap.): 1720 (C=0), 1590 em™! (Arylring). —
'"H.NMR (CDClL): 8 = 1.35 (t, CH,), 1.42 (t, CHj), 2.74 (s. CHjy), 3.29 (q, CH,), 4.40 (q,
OCH),), 7.6 (s, 5-H Pyridazin).
CioH14N20, (194.2) Ber. C61.85 H7.26 N14.42 Gef. C61.69 H 7.28 H 14.69
6-Methyl-3-propyl-4-pyridazincarbonsiure-ethylester (60): Wie unter 59 beschrieben, werden
10.1 g (48 mmol) §8, 4.6 g (67 mmol) NaNO,, 80 ml] Ethanol, 20 m] Wasser und 20 ml Eisessig
zur Reaktion gebracht. Nach entsprechender Aufarbeitung Ausb. 8.4 g (85%), Sdp. 102°C/0.3
Torr. — IR (kap.): 1720 (C=0), 1590 cm ™! (Arylring). — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.04 (t, CHy),
1.42(t, CHjy), 1.89-2.16 (m, CH,), 2.75 (s, CH3), 3.28 (t, CH,). 4.45 (q, OCH,), 7.64 (s, 5-H Py-
ridazin).
Ci1HgN;O, (208.2) Ber. C63.45 H7.73 N 13.45 Gef. C63.28 H 7.93 N13.50

6-Phenyl-3-(2-thienyl)-4-pyridazincarbonséiure-ethylester (61): Zu einer Losung von 4.7 g (15
mmol) 53 in 150 ml Aceton wird unter Rithren in 10 min die Losung von 1.6 g (10 mmol) KMnO,
in 20 ml Wasser getropft. AnschlieBend wird noch 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung
wird durch Zugabe von Trockeneis mit CO, gesittigt und filtriert. Der Feststoff wird mit Aceton
gewaschen. Das Losungsmittel wird im Rotavapor entfernt und der Feststoff aus wasserhaltigem
Ethanol umkristallisiert. Ausb. 3.6 g (77%), Schmp. 102°C. — IR (KBr): 1730 cm~(C=0). —
'H-NMR (CDCly): 8 = 1.3 (t, CHj), 4.42 (q, OCH,), 6.93~7.58 (m, 6 H aromat.), 7.86 (s, 5-H
Pyridazin), 7.99 - 8.27 (m, 2 H aromat.).

Ci7H14N,O5S (310.3) Ber. C65.81 H4.54 N9.02 Gef. C65.57 H4.39 N9.10

3-(2-Furyl)-6-phenyl-4-pyridazincarbonsdure-ethylester (62): Wie unter 61 beschrieben,werden
4.8 g (16 mmol) 54, 1.7 g (11 mmol) KMnQOy, 120 m! Aceton und 15 ml Wasser zur Reaktion ge-
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bracht. Nach analoger Aufarbeitung Ausb. 3.7 g (80%), Schmp. 75°C. — IR (CHC):

1730 cm~!(C=0). - '"H-NMR (CDCly): & = 1.37 (t, CH,), 4.48 (g, OCHj), 6.55—6.7 (m, 4-H

Furan, 7.28-7.64 (m, 5 H aromat.), 7.92 (s, 5-H Pyridazin), 8.03 —8.29 (m, 2 H aromat.).
Ci7Hi3N,05 (294.3) Ber. C69.38 H 4.79 N 9.51 Gef. C69.24 H 4.83 N9.59

3-(4-Chlorphenyl)-6-phenyl-4-pyridazincarbonsiure-methylester (63): Wie unter 61 beschrie-
ben, werden 2.0 g (6.0 mmol) 55, 0.50 g (3.0 mmol) KMnQ,, 50 ml Aceton und 10 ml Wasser zur
Reaktion gebracht. Nach entsprechendem Aufarbeiten Ausb. 1.6 g (80%), Schmp. 130°C. — IR
(KBr): 1730 cm ™! (C=0). — 'H-NMR (CDCl): & = 3.85 (s, OCHj), 7.42 —8.38 (m, 10 H aro-
mat.).
CgH3CIN,O; (324.8) Ber. C 66.57 H4.03 N 8.62 Gef. C66.45 H 3.89 N 8.33
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