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8. Eine neue Pyrrolring- Synthese 
von C. A. Grob und K. Camenisch'). 

(18. XI. 52.) 

Zum Aufbau des Pyrrolringes liegen bis heutc noch relativ wenige 
Methoden vorz). Wir berichten im folgenden uber ein neues Verfahren 
zur Synthese substituierter Pyrrole. 

Den Ausgangspunkt bildete die Beobachtung, dass die Konden- 
sation von Acetessigester mit dem friiher beschriebenen l-Nitro-2- 
methylamino-propan (Ia)3) nicht zum erwarteten am Stickstoff 
substituierten /3-Amino-crotonssureester IIa,  fuhrte, sondern zu 
einer neutralen Verbindung CloH150,N vom Smp. 61 O. Diese unter- 
scheidet sich von 11s durch den Mindergehalt der Elemente der 
salpetrigen Saure und einer Molekel Wasserstoff. Das UV.-Spektrum 
der neuen Verbindung (Fig. 1, Kurve 1) glich auffallend dem des 
3-Carbathoxy-2-methylpyrrol~~). Es wurde daher zunachst vermiitet, 
dass es sich um das 1,2,5-Trimethyl-3-carbathoxy-pyrrol (111)5) 
handle ; letzteres konnte formal durch Ringschluss und Dehydrierung 
von IIa hervorgehen, was in Anbetracht der nucleophilen Reaktivitat 
des &-Kohlenstoffatoms in p-Amino-crotonsaureestern6) vom mecha- 
nistischen Standpunkt aus nicht unplausibel ware. Der Vergleich der 
Smp. und der UV.-Spektren (Fig. 1, Kurve 2)') schloss dies aber Bus. 

H,C,OOC 

CH CHZ-NOZ 
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R-NH-CH-CHZ-NO2 
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Ia) R = CH, I IIa) R = CH3 
b ) R - H  R R = H  

Die Eigenschaften der neuen Verbindung C,,H150,N entsprachen 
jedoch auch jenen des ebenfalls beschriebenen 1,2,4-Trimethyl-3- 

1) Auszug aus der Dissertation von K.  Camenisch, Base1 1953. 
*) Die wichtigsten Pyrrolring-Synthesen wurden von 1-1. Pischer LE H. Orth (Die 

Chemie des Pyrrols, I. Band, Leipzig 1934) zusammengefasst. 
3, C. A.  Grob d K .  Camenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
4, C. A. Grob LE P. Ankl i ,  Helv. 32, 2033 (1949). 
5, J .  Ossipoff & G. Korschun, C. 1903, 11, 1281. 
6) Siehe beispielsweise R. Robinson, SOC. 1947, 1297; E. Benary LE A .  Baravian, 

7)  Es sei hier kurz auf den deutlichen Unterschied der UV.-Spektren von 1,2,4- und 
B. 42, 3912 (1909). 

1,2,5-trimethylierten 3-Carbiithoxy-pyrrolen hingewioson. 
4 
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carbiithoxy-pyrrols (1Va)l). Ein direkter Vergleich bewies tatsachlich 
die Identitgt beider Verbindungen. Damit wurde klar, dass ein kom- 
plizierterer Reaktionsverlauf zur Bildung dw Pyrrols IVa gefuhrt 
hatte. 

H,C,OOC II'OOC CH, 
\ \---/ 

' I1 A/ 1 1  1 1  
H"/'N''cH~ H,C N 

B 
I11 IVa) R = -CH3 R' : C,H, 

b) R = -(>H-CH,NO, R' = C,H5 

I I 
CH, 

I 
CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

C) R -(:H--CH,NO, R' = H 
1 

d) R = -CH-CH3 R' ~ H 
I 

e )  R --CH-CH, R' - C,H, 
I 

Eine analoge Umsetzung zwischen Acetessigester und dem am 
Stickstoff unsubstituierten 1-Nitro-2-amino-propan (IF) 2, lieferte an 
Stelle des erwarteten @-Amino-crotonsiiureerrter-derivates I I b  eben- 
falls cine Pyrrolverlnindung Cl2HI8O4N2 Toni Smp. 1 1 8 O ,  die unter 
Verbraueh zweier Molckeln des Nitroamins I b  in 55-proz. Ausbeute 
entstanden war. Da deren UV.-Spektrum mit jenem des 1,2,4-Tri- 
methyl-3-carbiithoxy-pyrrols (IVa) praktisch identisch war (Fig. 1, 
Kurve l), wurde fur diese vorlaufig die Striiktur eines 1-(1'-Methyl- 
2'-nitroiithyl)-2,4-dimethyl-3-carbBthoxy-pyrrols (IVb) angenommen. 

Das Vorhandensein einer aliphatisch gebundenen Nitrogruppe 
ergab sich aus der Lijslichkeit in verd. Alh.alihydroxyden. Da die 
Synthese eines derart komplizierten N-subs tituierten Pyrrols nach 
bekannten Methoden aussichtslos schien, wurde die Nitrogruppe in 
folgender Weise durch Wasserstoff ersetzt. 

CH, 1) CH,J /' CH3 H, / 
-- -c H, 

CH, 
__+ -CH 

/ 
--CH 

\ 2 )  Hoimann- N 
CH,-KH, ' Agbau \'CH, \ 

Ni 
\CH,-NO, 

-~ 
*\ -cH 

Pt 
'CH, 

Die Nitrogruppe wurde uber Rane y-Nickel zum primaren Amin 
hydriert, dieses mit Methyljodid quaternisiert und eimm Hofmann'- 
schen Abbsu unterworfen. Die Hydrierung des entstandenen Olefins 
fuhrtc zu einer substituierten Pyrrolcarbonsiiure, Smp. 173O, deren 
Zusammcnsetzung mit der angenommenen Btruktur I V d  vereinbar 

1) A. H.  Corwin & Wm. M .  Quattlebaum jr., Am. SOC. 58, 1085 (1936). 
2) C .  A .  Grob & R. Gamenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
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war. Die Synthese letzterer Verbindung, ausgehend vom bekannten 
2,4-Dimethy1-3, 5-dicarbathoxy-pyrroII), gelang aber nicht, weil sich 
die Einfuhrung der N-Isopropylgruppe unter Bedingungen, welche die 
Methylierung gestatten2), als undurchfuhrbar erwies. Die Identi- 
fizierung der durch Abbau gewonnenen Saure CloH1502N mit 1-Iso- 
propyl-2,4-dimethylpyrrol-3-carbonsaure (IVd) musste deshalb zu- 
ruckgestellt werden. 

Die direkte Bildung von 1,2,4-Trimethyl-3-carbathoxy-pyrrol 
(IVa) aus Acetessigester und 1-Nitro-8-methylamino-propan (1%) kann 
am besten unter Annahme einer Reaktionsfolge im Sinne des nach- 
stehenden Schemas erklart werden. 

R-NH--CH-CH,-NO, F-+ R-NH, + CH,CH=CHNO, 
I 

CH, 
Va) R = CH, VIa) R = CH, VI I  

b ) R = H  b) R = H  

H5C200c\ C /H 

I ’  C H , C H = C H N 0 , 
--+ ~ 

CH,COCH,COOC,H, R-NH; C 

H,C/ ‘NH-R 
VIIIa) R = CH, 

b ) R = H  
C) R = -CH(CH,), 

H,C,OOC H,C,OOC CH, H,C,OOC CH, \-/ 

A - \C--CH-CH, - HNO, ‘m<H 
A PH, I1 I ---d C CH,NO, 

H3C N 
I H,C’ “NH H3C N 

I 
R I 

R 

b) R = -CH-CH, 
IXa) R = CH, x 

I 
CH,NO, 

I 
R 

XI 

Beim Zusammengeben von 1-Nitro-2-methylamino-propan (Va) 
mit Acetessigester kommt es gar nicht oder nur in untergeordnetem 
Mass zur Bildung des @-Amino-crotonsiiure-derivates IIa. Vielm,ehr 
setzt sich dais dem Gleichgewicht VarzVIa  + VII entstammende 
Methylamin (VIa) zuerst mit dem Acetessigester zu ,%Methylamino- 
crotonsiiureester (VIIIa) urn. Fur den leichten Zerfall von 1,2-Nitro- 
aminen im Sinne des Gleichgewichtes sprechen die bekannte Un- 
stabilitat dieser Verbindungen in Form der freien Basen3) sowie 
eigene Beoba~htungen~).  Ein nachtraglicher Zerfall von gebildetem 

I )  L. Knorr, A. 236, 318 (1886). 
,) A. H. Corwin & Wm. M .  Quattlebaum jr., Am. SOC. 58, 1085 (1936). 

4) C. A. Grob & K .  Camenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
R. L. Heath CE J .  D. Rose, SOC. 1947, 1486. 
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N - ( a-Methyl- ,!?-nitro -8thyl) -methylamino - cro t onsaur e-athylest er ( I Ia)  
ist unwahrscheinlich, weil sich ahnlieh substituierte 3,2-Nitroaminc 
praktisch unzersetzt destillieren lassenl). 

Wir nehmen nun eine Anlagerung des durch Zerfall entstandenen 
a-Nitroolefins VII  an das a-C-Atom des B-Methylamino-crotonexters 
(VIIIa), dessen nucleophile Reaktivitiit eingangs erwahnt wurde, 
nach Art einer ~~ichaeZ-l(ondensation zu IXa, an. 

Bei Verwendung von l-Nitro-2-amino-13ropan (Vb) liefert der 
(lurch Zerfall gebildete Ammoniak /I-Amino-crotonsaureester (VIIIb). 
Dieser weist sowohl am cr-C-Atom als auclh an der Aminogruppe 
nucleophile Reaktivitat aufz), so dass cs hiter zur Addition zweier 
Molekel des Nitroolefins VII unter Bildung von IXb kommt. 

Der nachstc, in obigem Schema postulierte Schritt, namlich die 
intraniolekulare, nucleophile Substitution in IX zum Dihydro- 
pyrrol X unter Ausstossung von Nitrit-Ion ist ohne uns bekannte 
Analogie Es wiire dies ein Beispiel fur die FBhigkeit einer alipha- 
tischen Nitrogruppe, als Anion ausgestosscn zu werden, wie etwa die 
Halogene imd andere anionogene Gruppen. Der lctzte postuliertc 
Schritt, die Dehydrierung von X zum Pyrrol XI,  stellt eine Dehy- 
drierung durch die beim Ringschluss gebildete salpetrige Saure, resp. 
deren Zerfallsprodukte dar, was allerdings in der Pyrrolchemie ein 
Novum darstellen diirfte. 

Es liess sich nun zeigen, dass die Rnnahme dieser zu Pyrrol- 
derivaten fiihrenden Reaktionsfolge VIII + 231 berechtigt ist Findet 
im Laufe der besprochenen Reaktionsfolge w irklich eine Anlagerung 
des Nitroolefins VII an den p-Methylamino-carotonsBureester (VIIIa) 
statt, so muss das 1,2,4-Trimethyl-3-carb&t hoxy-pyrrol (IVa) auch 
dann entstehen, wenn direkt von VII und VIIIa ausgegangen wird. 
Beim Stehonlassen Bquivalenter Mengen von p-Methylamino-croton- 
saure-athylester (VIIIa) und 1-Nitro-propen (VII) in Ather bei ca 20° 
entstand tatsiichlich 1,2,4-Trimethyl-3-carb5thoxy-pyrrol (IVa) in 
70-proz. Ausbeute. Es konnte auch gezeigt werden, dass sich der 
Ring an der angegebenen Stelle schliesst, indem a-Acetyl-8-methyl-y- 
nitrobuttersaure-athylester (XII),  welcher durch Addition von 1- 
Niti-opropen (VII) an Acetessigester gewonnen wurde, mit Methyl- 
amin in Ather bei 20° ebenfalls 1,2,4-Trimet hyl-3-carbathoxy-pyrrol 
(IVa) lieferte. 

H,C,OOC, 
CH -CH-CH3 

C 
I 

CHJSO, 
I 

XI1 H,C/’ ‘\O 

l) C. A.  Grob & K. Camenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
2, C. A .  Grob, Helv. 33, 1787 (1950). 
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Die Aufklarung dieser Reaktionsfolge wies nun einen bequemen 
Weg zur Synthese des gesuchten l-Isopropyl-2,4-dirnethyl-3-carbath- 
oxy-pyrrols (IVe). Damit ergab sich auch eine Gelegenheit, die Lei- 
stungsfahigkeit der neuen Synthese zu prufen. 

So wurde Acetessigester mit Isopropylamin zum noch unbe- 
kannten @-Isopropylamino-crotonsaure-athylester (VIIIc) konden- 
siert. Mit 1-Nitropropen (VII) in Ather bei 20° ergab diese Verbindung 
glatt l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-carbiithoxy-pyrrol (We),  dessen 
UV.-Spektrum (Fig. 1, Kurve 1) rnit jenem des 1,2,4-Trimethyl-3- 
carbathoxy-pyrrols (IVa) praktisch identisch ist. Die daraus durch 
alkalische Verseifung erhaltene Saure IVd vom Smp. 173O war rnit 
der durch Abbau der Verbindung C,,H180,N, erhaltenen Saure 
C,oHl,O,N identisch, was somit deren Struktur sichert. 

I \z 
Z5D 3DD 

Fig. 1. 
UV.-Spektren: aufgenommen in 95-proz. Athanol. 

1-(1 ’-Methyl-2’-nitro-Lthyl)-~,4-dimethyl-3-carb~thoxy-pyrrol (IVb), 

l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-carb~thoxy-pyrrol (IVe), A,,, 240 my, log E 4,07. 
2. - - - - 1,2,5-Trimethyl-3-carbLthoxy-pyrrol (111), Am,, 233 und 265 my, log E 3,97 

bzw. 3,85. 

Die oben beschriebenen Pyrrol-Ringschlusse waren alle von 
N-substituierten @-Aminocrotonestern aus erfolgt. Wir untersuchten 
nun, ob die analoge Umsetzung des /3-Amino-crotons&ureesters 
(VIIIb) zu N-unsubstituierten Pyrrolen fuhren wurde. Da die Um- 
setzung von VIIIb mit 1-Nitropropen (VII) trager verlief und die 
Polymerisation des Nitroolefins starker ins Gewicht fiel, wurde das 
bestandigere 1-Nitro-2-acetoxy-propan (XIII)  verwendet, welches als 
potentielles 1-Nitropropcn wirkt, da es leicht Essigsiiurc abspaltet. 
Die Umsetzung mit /3-Amino-crotonsaure-Bthylester (VIIIb) in Ather 
bei 20° ergab na8ch der Aufarbeitung ein Gemisch, welches neben wenig 
cr-substituiertem /3-Amino-crotonester XIV und l-(l’-Methyl-2’-nitro- 

1. -- 1,2,4-Trirnethyl-3-carbathoxy-pyrrol (IVa), A,,, 239,5 mp, log E 4,04. 

Amax 237 mp, log E 4,06. 
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athyl)-2,4-dimethyl-3-carb~thoxy-pyrrol (ITlb) vorwiegend aus a- 
Acetyl-,5?-methyl-y-nitro-buttersBure-athylester (XII) bestand. Letz- 
terer war offensichtlich durch Hydrolyse der p-Aminogruppe in XIV 
bei der Aufarbeitung entstanden und liess sich dementsprechend durch 
liingcre Rehandlung mit Ammoniak wieder in  XIV zuriickverwandcln. 

H,C,OOC 
CH3-CH-CH,N02 'C CH-CH, 

1 II I 

Dss am Stickstoff unsubstituierte Pyrirol XV konnte im Reak- 
tionsprodukt nicht gefunden werden, was schliessen liisst, dass N- 
unsubstituierte ,5?-Aminocrotonester wie XI7  unter diesen milden 
Bedingungen nicht zum Ringschluss befahigt sind. Dies hangt ver- 
mutlich mit der geringeren Basizitat resp. Nucleophiliel) der pr imlen  
Aminogruppe im p-amino-crotonoiden System XIV zusammen. Die 
Behandlung von XIV mit uberschussigem Methylamin fuhrte unter 
.Umaminierung erwartungsgemiiss zum I, 2,4-'l'rimethyl-3-carbathoxy- 
pyrrol (IYa) . 

Die bis jetzt vorliegenden Resultate erlauben noch nicht, den 
hnwendungsbereich der hier geschilderten, unter ausserordentlich 
milden Bedingungen verlaufenden Pyrrolsynthese zu uberblicken. Wir 
hoffen aber, diese Fragen durch weitere Versuche kliireren zu konnen. 

E x p e r i m e n t e l l c r  T e i l .  
Die Smp. wurden auf cinem Kofler-Block bestimnit und sind korrigiert; Fehler- 

grenze 4 2O. 
Alle hergestellten Pyrrolc wurden mit Ehrlich's Reagens nach der Methodik von 

Dutcher & Kjiier2) gepriift. 
1 , 2 , 4  - T r i m  c t h y 1 - 3 -car  b a t ho x y - p y r r o 1 (I  Va ) dur  c h R e  a k t i o n v o n  Ace t - 

c s s i g s $11 r c - a t h y lo s t c r  mi  t 1 - nT i t r o - 2 - m e t  h y 1 a m  i n  - p r o p  an  ( Ia ). 3,9g (0,025 Mol) 
1-Nitr.o-2-mcthylamino-propan-hydrochloric13) wurden mit 3 3  g CH,COONa, 3H,O in 
25 cm3 96-proz. Athano1 gcschiittelt und mit 3,25 g (0,0258 Mol) Acetessigsaure-athylester 
vcrsctzt. Die orangebraune Losung wurde zwei Tage bei ca. 20° stchcngelassen und unter 
vermindertern Druck zur Trocknc verdampft. Das zuriick-bleibende rotbraune 01 (5,5 g) 
wurde mit 11 cm3 2-n. NaOH unter Kiihlen niit Eiswasser 15 Min. gcschuttelt und an- 
schliessend mit lfther extrahicrt. Die Athrrlosung wurde mit Wasser neutral gewaschen, 
uber Natriurnsulfat getrocknet und eingedampft. Dic Dc:stillation des Riickstandes bei 
0,06 mm licferte 1,38 g Substanz, Sdp. 80-85O, welche spontan kristallisierte; nach 
Umlosen aus Isopropylather Smp. 60-61O. Ausbeute an I V a  31% (bezogen auf Acet- 
essigester). IVa  wurde durch das UV.-Spektrum und dwch Misch-Smp. mit 1,2,4-Tri- 
methyl-3-carbiithoxy-pyrro14) identifiziert. 

C,,H,,O,N Ber. C 66,27 H 8,34 N 7,73% 
(181,23) Gef. ,, 66,52 ,, 8,10 ,, 7,61% 

l) Was nicht parallel zu gchcn braucht. 
2, J .  D.  Dutchrr & A .  Kjaer, Am. SOC. 73, 4140 (1951). 
3, C. A .  Brob CP: K.  Camenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
4, A.  H. Corwin CG Wm. M .  Quattlebaum jr., Am. SOL 58, 1085 (1936). 
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W.-Spektrum: Amax 239,5 mp, log E 4,04. 
Reaktion mit Ehrlich's Reagens : intensiv violette Farbung. 
1 - ( 1 ' -Met  h y 1 - 2'- n i t r o  - a t  h y 1 ) - 2,4 - dim e t h y 1 - 3 - c a r  b a t  ho x y - p y r r o 1 ( IVb ) 

d u r c h  R e a k t i o n  v o n  A c e t e s s i g s a u r e - a t h y l e s t e r  m i t  I - N i t r o - 2 - a m i n o - p r o p a n  
( I b ) .  8,l g (0,055 Mol) 1-Nitro-2-acetoxy-propan1) wnrden in  40 em3 abs. Dioxan mit 
getrocknetem Ammonialr in 1-Nitro-2-amino-propan ( T  b)2) ubergefuhrt. Nach Entfernen 
des ausgefallenen Ammoniumacetates wurde die Losung mit 6,5 g (0,05 Mol) Acetessig- 
saure-athylester versetzt, 24 Std. bei ca. 200 stehengelasscn, danii 2 Std. auf 60' erwarint 
imd darauf vom Losungsmittel bei 60' unt,er vcrmindertcni Druck befreit. Der rotlnraune, 
iilige Ruckstand kristallisierte teilweise nach Anreiben mit etwas Athanol und Kiihlen 
auf - loo. Nach viernialigem Unikristallisieren aus Athanol 1,4 g farblose, prismatische 
Nadeln vom Smp. 117-118' (hei 105' beginnende Sublimation). 

Die Mutterlaugeii wurden im Vakuum zur Trockne verdampft und dann bei 0,l mm 
destilliert. Die Fraktion vom Sdp. 135-150' (2,45 g) lieferte aus Athano1 ebenfdls pris- 
rnatische Nadeln, Smp. 117-118O. Die Ausbeute an IVb betrug somit 55%, bezogcn auf 
Nitroamin Ib .  

C,,H,,O,N, Ber. C 56,68 H 7,13 N ll,O2% Mol. Gew. 254,28 
(254,28) Gef. ,, 56,70 ,, 7,05 ,, 10,98% ,, ,, 240 

UV.-Spektrum: I,,,,, 237 mp, log E 4,06. 
R.eaktion mit Ehrlich's Reagens : keine Farbung. 
Die Verbindung IVb ist gut loslich in Athanol, Benzol, Chloroforni und Aceton, 

unloslich dagegen in Ather, Petrolather und in 2-n. HCl. Durch 2 4 .  NaOH wird sie bei 
20' langsam gelfist und mit 2-n. HC1 unzersetzt wieder gefallt. 

Verseifung von IVb .  1 g IVb wurde in 40 cm3 10-proz. athanolischer Kalilauge 
4 Std. unter Ruckfluss gekocht, das Losungsmittel wurde im Vakuurn grosstenteils ent- 
fernt und der Ruckstand nach Ansauern mit 2-n. HC1 ausgeathcrt. Die freie Saure wurde 
mit 2 4 .  Sodalosung ausgeschiittelt, in Ather aufgenomnien und die Atherlosung nach 
Trocknen uber Natriumsulfat zur Trocknc verdampft,. Dcr Ruckstand lieferte nach 
4maligem Umkristallisicren aus Athanol 0,74 g (8374) farblose Rhomben vom Smp. 

CloH1,O,N, Ber. C 53,09 H 6,24 N 12,38% 
(226,23) Gef. ,, 52,90 ,, 5,99 ,, 12,46y0 

156-157'. 

Reaktion mit Ehrlich's Reagens : violette Farbung. 
l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-pyrrol-carbonsaure ( I V d )  aus  IVb.  a) H y -  

rlrierung von IVb.  1,27 g IVb in 40 om3 Feinsprit wurden mit 100 mg Raney-Nickel hy- 
driert. Nach Aufnahmc von drei Mol. Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. 
Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft. 
Der Riickstand kristallisierte nach Anreiben mit Ather-Petrolather und Kiihlen auf 
- 100 in leicht zerfliessenden Nadeln. Diese wurden in Athanol mit gesattigter, athano- 
lischer Pikrinsaurelosung versetzt, wobei sich feine, gelbc Nadeln des Pikrates, Smp. 187- 
194O, ausschieden. 

C18H2309N6 Ber. C 47,68 H 5,11 N 15,45% 
(453,40) Gef. ,, 47,47 ,, 5,17 ,, 15,57% 

b) Abbau des Amins. 2,24 g (0,01 Mol) des vorigen Amins wurden in 20 cms abs. 
Methanol gelost und nach Enz & Leuenberger3) portionenweise niit 8,52 g (0,06 Mol) 
Methyljodid in 25 cm3 abs. Methanol sowie mit 1,06 g (0,Ol Mol) fein pulverisiertem 
Natriumcarbonat versetzt. Nach 30stundigem Erwarmen auf 60-65' wurde bei 40° und 
30 mm zur Trockne verdampft. 

Zum Abbau des quaternaren Ammoniumsalzes nach Julian ct al.4) wurde obiger 
Riickstand mit 8,0 g KOH in 8,5 cm3 Wasscr und 30 em3 Athylenglykol 7 Std. unter 

l) C. A.  Grob & H.  von Sprecher, Helv. 35, 905 (1952). 
2, C. A .  Grob & K.  Camenisch, Helv. 36, 37 (1953). 
3, W .  Enz & H .  Leuenberger, Helv. 29, 1.048 (1946). 
4, P .  L. Julian, E. W.  Meyer & H .  C. Printy,  Am. Soc. 70, 887 (1948). 
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Riickfluss crhitzt (Badtemp. 150--1600). Das freiwerdcnde Trimethylamin wurde in einer 
Vorlagc mit 100 0,I-n. HCI aufgefangen und verbrauchte 45 em3 dicscr SBure (457; 
d. Tli.). Die Athylenglykol-Losung wurde zwischen Athcr (200 em3) und Wasscr (100 em3) 
vcrtcilt ; die wasserige, alkalische Losuug wurde mit 2-n. IICl bis zu schwach lrongosaurer 
llcsktion angesauert und mit &her extrahiert. Die Atherlosung wurdc 3mal mit Wasscr 
gewaschcn, uber Natriumsnlfat getrocknet und zur Trockne verdampft. Der Ruckstand 
licfcrtc nach 4maligem Umkristallisicren aus Aceton 1,O g des farblosen, kristallinen 
Olefins, Smp. 152-153O. 

C,,HI3O,N Ber. C 67,02 H 7,31 N 7,82% 
(179,2i) Gef. ,, 67,05 ,, 7,23 ,, 8,01Yo 

Realtion init EhrEich’s Reagcns : purpurrote Fiirbims. 
c) Hydrierwzg zu l-Isoprop~l-2,4-dimeth ~jZ-3-pyrroZ-~~rbo~~suire ( I V d ) .  0,08 g dcs 

Abbauproduktcs, Smp. 152-153O, wurden in 5 em3 Fein sprit mit 0,04 g vorhydrierter 
I’d-Tierkohlc hydriert. Nach Aufnahnie von 12,10 em3 (Theor. 11,72 emS) Wasserstoff 
wurde vom Katalysator unter Zusatz von wenig Cellite abfiltriert, mit heissem Athano1 
gewaschen und im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Riickstand lieferte nach 4maligem 
Unikristallisieren aus Athanol 0,08 g farblose h’adeln, Smp. 172--173O, die sich hei 130° 
in Rhombcn umlagerten und mit l-Isopropyl-2,4-dimet:hy1-3-pyrrol-carbonsaure (IVd) 
keinc Depression gaben. 

1 , 2 , 4  - T r ime t h y 1 - 3 - car  b B t h o x y - p yrr o 1 ( IVa ) aus  p ~ Met h y l a  min o - c r  o - 
t o n s a u r e - a t h y l c s t e r  ( V I I I a )  u n d  I - N i t r o - p r o p e n  ( V I I ) .  Eine Losung von 6 g 
/?-Methylamino-crotonsaure-athylester (VII1a)l) in 10 em3 abs. Ather aurde untcr Iiiihlen 
rnit Eiswasser mit 3,l g I-Pl’itro-propen (VII)2)3) versetzt. Nach 20stiindigem Stehen bei 
220 wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und auf - I100 abgekiihlt, w-obci der Ruck- 
stand griisstenteils kristallisierte. Nach sechsmaligem T-Jmlosen aus warmem Athano1 
2,4 g farbloser Nadeln vom Smp. 60-61°, Misch-Smp. mit 1,2,4-Trimethyl-3-carbathoxy- 
pyrrol (IVa) ohne Depression. Die Mutterlaugen wurden im Vakuum zur T r o c h e  ver- 
dampft und der Ruckstand bei 0,01 mm destilliert. Die .Fraktjpn 78-83O kristallisierte 
spontan und lieferte nach mehrmaligem Umkristallisicren aus Athanol weitere 2 g farb- 
loser Nadeln vorn Smp. 60-61°, womit sich die Ausbeutc an IVa auf 70% erhohte. 

A d d i t i o n  von  1 - N i t r o - p r o p e n  ( V I I )  a n  A c e t c s s i g s a u r e - a t h y l e s t e r  zu 
ct -A c e t y 1 - - m e t  h y 1-7 - n i t r o  - b 11 t t e r s a u  r e - & t h y  le  s t er  ( X 11). 13 g (0,l Mol) 
Acetessigsa~ire-athylcster in 30 em3 abs. Ather wurden rnit 5 cm3 2-proz. athanolischeni 
Natriumathylat versetzt. Dazu wurden unter kraftigem Ruhren und Kuhlen mit Eis- 
wasser 4,4 g (0,05 Mol) 1-Nitro-propen (VII) im Lsufe von 40 Min. zugetropft. Es wurdc 
2 Std. bei 22O wcitergeriihrt, 15 Std. bei 220 stehengelassen und nach Anskuern mit wenig 
Eisessig das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde zwischen Ather 
und Wasser vcrtcilt und die Atherlosung nach dem Neutralwaschen niit KHC03-Losung 
und Wasser iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Eindanipfen im Valiuurn hinter- 
hlieben 13,42 g gelbes 01, das bei 10 mm destilliert wurde: a) Sdp. 62-65O, 7,87 g (60%), 
Acetessigester; b) Sdp. 145--148O, 3,40 g (31 ”/): das gesuchte Additionsprodukt XII. 
Der Rest war undestillierbares Harz, vermutlich vorwiegend Di-Additionsprodukt sowie 
Sitroolcfin-Polymerisate. XI1 wurde zur Analyse nochnials destilliert, Sdp. 146-147” 
bei 10 inm. 

C,H,,O,N Bcr. C 49,76 H 6,96 N 6,46y0 
(217,22) Gef. ,, 50,OS ,, 6,72 ,, 6,64% 

or-~4cetyl-~-methyl-y-nitro-buttersLnre-athylester (XI 1) fBrbt sich innert cines Tages 
gclbbraun, auch wenn er nach dem Destillieren sogleich eingeschmolzen wird. Mit FeC1,- 
Liisung blaustichige bordeauxrote Fiirbung. Mit den iiblichen Ketonreagenzien (Hydro- 
xylamin, Scmicarbazid, Phenylhydrazin, p-Nitro- und 2,4-lhitro-phcnylhydrazin) konnte 
kein kristallincs Derivat erhalten wcrden. 

l) 0. Ruclcert, B. I S ,  618 (1885). 
2, E. Schmidt CE. G. Rutz, B. 61, 2146 (1028). 
3, N .  Z€. Levy & C. W .  Scaile, SOC. 1946, 1104. 
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1,2,4-Trimethyl-3-carbathoxy-pyrrol ( I V a )  a u s  cr-Acetyl-@-methyl-y-  
n i t ro -bu t t e r sau re -a thy le s t e r  ( X I I )  u n d  Methylamin .  In  die Liisung von 3,40 g 
XI1 in 50 om3 abs. Ather wurde unter kraftigem Ruhren und Kuhlen mit Eiswasser 
wahrend 1 Std. trockenes Methylamin eingeleitet. Die Atherlosung wurde 6 Tage bei 
ca. 20O stehengelassen, mit 1-n. HCl und Wasser neutral gewaschen und nach Trocknen 
iiber Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Das zuruclrbleibendc, rotbraune 01 kristalli- 
sierte teilweise nach Anrcibcn mit wenig Athanol und Kuhlen auf 0 0 ;  nach 3maligcm Um- 
h e n  ausdthanol 0,5 g farblose Stabchen, Smp. 60-610, identisch init IVa. Durch Destil- 
lation der eingedampften Mutterlaugen bei 0,03 mm wurde eine Fraktion vom Sdp. 87-92O 
crhalten, die sofort fest wurde und nach Umkristallisieren aus dthsnol weitere 0,76 g 
1,2,4-Trimethyl-3-carb~thoxy-pyrrol ( I V a )  gab. Die Ausbeute an IVa betrug somit 45%. 

@ - Is o p r o p y 1 a m i n o  - c r o t o n s a u r e - a t  h y 1 e s t e r  ( V I I I c ). In  die Losung von 
66 g (0,5 Mol) Acetessigsaure-athylester in 150 01113 abs. dther  wurden unter Kiihlen mit 
Eiswasser und kraftigem Riihren 30 g (0,51 Mol) Isopropylamin im Laufe von 45 Min. 
aus einer Ampulle hineindestilliert. Die dthcrlosung wurde 2 Tage bei ca. 20O stehen- 
gelassen, rnit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und auf dem Wasserbad 
eingedampft. Die Destillation des Ruclrstandes bei 9 mm lieferte neben wenig Acetessig- 
ester 83,3 g (98%) VIIIc vom Sdp. 103--103,5O; nzo0 = 1,4893. 

C,H,,O,N Ber. C 63,50 H 9,48 N 8,23% 
(170,22) Gef. ,, 63,72 ,, 9,74 ,, 8,33% 

l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-carbathoxy-pyrrol ( I V e )  aus  1 - N i t r o -  
propen  ( V I I )  u n d  @-Isopropylamino-cro tonsaure- l thy les te r  ( V I I I c ) .  I n  
die Losung von 4,6 g (0,027 Mol) @-Isopropylamino-crotoiiester (VIIIc) in 10 om3 abs. 
dther wurde unter Kuhlen mit Eiswasser eine Losung von 2,4 g (0,0275 Mol) 1-Nitro- 
propen in 5 cm3 abs. Ather eingetropft. Die dtherlomng wurde anschliessend 18 Std. 
bei 23O stehengelassen, 2 Std. unter gelindem Ruckfluss gekocht und nach dem Abkiihlen 
mit ges. KHC0,-Losung und Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na- 
triumsulfat uud Eindampfen im Vakuum hinterblieben 4,66 g orangerotes 01, das beim 
Abkiihlen auf - 100 teilweise kristallisierte. Viermaliges Umlosen aus Isopropylather 
ergab 2,24 g farblose Rhomben vom Smp. 58-58,5O. Die Destillation der zur Trockne 
verdampften Mutterlaugen bei 0,05 mm gab eine Fraktion vom Sdp. 85-95O, die sogleich 
fcst wurde und nach Umkristallisieren aus Isopropyllther weitere 0,76 g farblose Rhom- 
ben vom Smp. 58O liefcrte. l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-carbathoxy-pyrrol (IVe) war somit 
zu 54% entstanden. 

C,,H,,02N Ber. C 68,86 H 9,15 N 6,69% 
(209,28) Gef. ,, 69,12 ,, 8,85 ,, 6,71% 

UV.-Spektrum: A,,, 240 mp, log E 4,07. 
Ehrlich’s Reagcns gab keine Farbung. 
l-Isopropyl-2,4-dimethyl-3-pyrrolcarbonsaure ( I V d )  d u r c h  Versei-  

f u n g  v o n  VIe.  0,5 g des obigen Esters IVe wurden in 20 om3 10-proz. athanolischer 
KOH 5 Std. unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Das Lomngsmittel wurde anschliessend 
im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde mit 2-n. HCI angesauert, zwischen Ather 
und Wasserverteiltunddie gebildetepyrrol-carbonsaiure mit 2-n. Sodalosung ausgeschiittelt. 
Der Soda-Auszug wurde mit 2-n. HCI angeslucrt und ausgcathcrt. Die Atherlosung hinter- 
liess nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen uber Natriumsulfat und Eindampfen 0,25 g 
(58% ) einer kristsllinen Verbindung, die nach viermaligem Umkristallisieren aus dthanol 
farblose Nadeln vom Smp. 172-173O lieferte, welche sich bei 130O in schiefe, rhombische 
l’rismen umlagerten und mit dem oben beschriebenen Abbauprodukt IVd identisch warcn. 

Cl0H,,O,N Ber. C 66,27 H 8,34 N 7,7376 
(181,23) Gef. ,, 66,49 ,, 8,28 ,, 7,60:/, 

Reaktion mit, Ehrlich’s Reagens : purpurrote Farbung. 
Der Neutralteil enthielt 0,2 g unverseiftes Ausgangsmaterial vom Smp. 58O. 
R e a k t i o n  von  @-Amino-cro tonsaure-a thyles te r  ( V I I I b )  m i t  1 - N i t r o -  

2 - a c e t o x y p r o p a n  ( X I I I ) .  Die Losung von 4,65 g (0,036 Mol) @-Amino-crotonsaure- 
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iithylester (VII1b)l) in 10 cm3 abs. Ather wurde mit 5,30 g (0,036 Mol) 1-Nitro-2-acetoxy- 
propan (XIII) versetzt und bei ca. 200 6 Tage stehengeliissen. Es wurden weitere 20 cm3 
Ather zugegeben und die dunkelrotbraune Atherlosung mit gesattigter KHCO,-Liisung 
und Wasser neutral gewaschen. Nach dem Troclrnen iiber Natriumsulfat und Eindampfen 
im Vakuuin hinterblieben 8,20 g braunrotes 61, das durcli Destillation in vier Fraktionen 
getrennt wurde. a) Sdp. 55-65O/9 mm, 1,14 g, vorwiegend Acetessigester. b) Sdp. 97- 
103°/0,05 mm, 3,70 g (48%), cc-Acetyl-~-methyl-y-nitiro-buttersanre-athylestcr (XII), 
was durch Umsetzen mit Methylamin zu 1,2,4-Trimeth:yl-3-carbathoxy-pprol (IVa) er- 
wiesen wurde. c) Sdp. 112-118°/0,05 mm, 1,15 g (15%>), kristallisierte nach langerem 
Htehen bei - 100 und lieferte nach viermaligem Umlosen aus Athano1 farblose Nadeln 
des l-Nitro-2-mcthyl-3-carb~thoxy-4-amino-3-pentens (X.IV), Smp. 56-58O. d) Sdp. 125- 
135O/0,05 mm, 0,36 g (4%), kristallisierte aus Athanol in farblosen Nadcln vom Smp. 117- 
1 1 8 O ,  Misch 3mp.  mit dem Pyrrolderivat C,,H,,O,N, (I'Vb) ohne Depression. 

l-Nitro-2-methyl-3-carbathoxy-4-amino-3-penten ( X I V )  d u r c h  R e a k -  
t ion von Ammonia  k m i  t c( - Ac e t y 1 - @ - m e t  h y 1 -y - n i t r o - b u t t e r s aure  - a t h y 1 e s t e r  
( X I I ) .  In  1 g XI1 wurde wahrend 12 Std. ein trockener Ammoniakstrom cingeleitet, 
das resultierende 01 wurde in Ather aufgenommen und die Atherlosung nach dem Waschen 
mit Wasser iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Isindampfen im Vakuuin hinter- 
blieb ein gelbbraunes 01, das bci Oo kristzllisierte; nach dreimaligem Urnlosen aus Athano1 
0,85 g (85%) farblose Nadeln vom Smp. 56-58O, Misch-6mp. mit der oben beschriebeneri 
Verbindung XIV ohne Depression. 

C,H,,O,N, Ber. C 49,99 H 7,46 N l2,95% 
(216,23) Gef. ,, 50,OO ,, 7,30 ,, 12,Sl% 

Realction mit Ehrlich's Reagens : keinc Farbung. 
Hydrolyse von X I V .  0, l  g XIV wurden bei 20° in 2 om3 1-n. HC1 gelost.Dabei 

trubtc sich die Losung nach wenigen Min. durch ein aiisgeschiedenes 01, das dieselben 
Eigenschaften wie XI1 besass. 

Ringschlussversuche mit X I  V .  Mehrstiindiges Erwairmen in Dioxan auf 60-80O rief 
lreine Veranderung hervor. Erhitzen in Pyridin wahrend 45 Min. auf 900 fuhrte zu einem 
braungelben 01, woraus keine einheitliche Verbindung isoliert werden konnte. 

1 , 2 , 4  - T r i m  e t h y 1 - 3 - c a r b & t h o  x y - p yr  r o 1 ( I V a ) d u  r c h U m a m i n  i e r u n  g vo n 
X l V  m i t  M c t h y l a m i n .  Die Losung von 0,l g l-Nitro-:2-methyl-3-carbathoxy-4-amino- 
3-penten (XIV) in 10 cm3 abs. Ather wurde bei Oo mit trockenem Methylamingas gesattigt 
imd 2 Tage bei ca. 20° stehengelassen. Die Athcrlosung wurde im Vakuum zur Trockne 
verdampft; der Ruckstand, ein hellgelbes 01, kristallisicrte grosstenteils bei - loo. Aus 
Isopropyliither farblose Nadeln, Smp. 60-61°, die mit I'Ja keine Depression gaben. 

Die Mikroanalysen wurden durch Herrn E. Thomnien ausgefuhrt. 

SUMMARY. 
The Michael-type addition of 1-nitroprolpene to the N-substituted 

est,crs of /?-aminocrotonic acid VIIIa  and VII Ic  leads directly to N- 
substituted 2,4-dimethyl-4-carbethoxy-pyr:roles IVa and IVd in 
good yields. 

This new synthesis of substituted pyrrloles can be varied. Thus 
condensation of 1-nitropropene and ethyl acetoacetate affords the 
a-substituted ethyl acetoacetate XII, which on treatment with 
methylamine is also converted into the sube'tituted pyrrole IVa. 

Evidence is presented for the propo ,ed mechanism involving a novel 
nucleophilic displacement of nitriteion and subsequent dehydroge,nation. 

Organisch-chemisehe Anstalt der Universitiit Rasel. 

l)  M .  Conrad & W. Epstein, B. 20, 3055 (1887). 




