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Bei der alkalischen Verseifung der N-substituierten 3-Pyrrolcarbonsiureester 7, 9, 12, die auch am Stick-
stoffsubstituenten eine verseifbare Gruppe haben, reagiert bevorzugt die Estergruppe am Heterocyclus.
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Stickstoffsubstituenten von

Fiir Studien iiber die Verseifung von 3-Pyrrolcarbon-
sidureestern, die am Stickstoff einen Substituenten mit ei-
ner verseifbaren Gruppe haben, wurde der '*C-markierte
Diethylester 7a* nach Schema 1 synthetisiert und alka-
lisch verseift.

Das nichtmarkierte Verseifungsprodukt 8a belegt die
groBere Reaktivitdt der Ethoxycarbonylgruppe am
Heterocyclus gegeniiber der Ethoxycarbonylgruppe des

gleiche
Reaktivitdtsabstufung haben wir bei den
N-substituierten 3-Pyrrolcarbonsiureestern 7b-7h, 9a-9c
gefunden, die alkalisch zu den 3-Pyrrolcarbonsiuren
8b-8h, 10a-10c verseift werden, alle mit einem
unverinderten Stickstoffsubstituenten. Verseifung einer
Estergruppe am Pyrrolring und einer Gruppe
des Substituenten am Stickstoff des Heterocyclus konnte

bei den 3-Pyrrolcarbonsdureestern 9d und 12
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nachgewiesen werden, die sich alkalisch zu den Dicarbon-
siuren 11 und 14 verseifen lassen. 11 ist das Decarboxy-
lierungsprodukt der primidr entstehenden Tricar-
bonsiure (11 mit R” = CO,H). Weitere Beispiele fiir
die Decarboxylierung von l-substituierten
3-Pyrrolcarbonsiuren sind die Verseifung des
3-Pyrrolcarbonsiureesters 13, der das Pyrrol 15 liefert,
und die Reaktionen der 3-Pyrrolcarbonsduren 8a und 8d
zu den Pyrrolen 16a und 16d, die ohne Losungsmittel
bei 190° ablaufen.

HsCg R
Pl
H3C CH3

RI Rll
9-11

9-11 R R’ R
9% CO,C,H, CO,CH, CN
9b C0,C,H, C0,C,H, CO,C,H,
9 CO,C,H, CONH, CN
9d CO,C,H, C0,C,H, CN
10a CO,H CO,CH, CN
10b CO,H C0,C,H, C0,C,H,
10c CO,H CONH, CN
11 CO,H CO,H H

Konstitutionsbeweisend fiir die Verseifungsprodukte
der 3-Pyrrolcarbonséureester 7, 9, 12, 13 sind die bevor-
zugte Reaktion einer Estergruppe der Dicarbonsiuredi-
ester 7b-7Th, 9a, 9b, wie bei dem markierten Dicarbon-
sdurediester 7a*, die Verseifung des Ethylmethylesters
9a zum Methylester 10a sowie des Amidesters 9¢ zum Di-

Vol. 23
HsCg R
X
HIC™ N7Chy
H3C o
- \Rl
o
12-16
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12 CO,CH, CO,CH, OCH,
13 CO,C,H, CONH, OH
14 CO,H CO,H OCH,
15 H CONH, OH
16a H CO,C,H, OH
16d H CO,CH, OH

carbonsduremonoamid 10¢ und 'H-NMR-Daten aller
Verbindungen, speziell die in Tabelle 1 zusammengestell-
ten 6-Bereiche fiir Ethylesterprotonen.

Tabelle 1

'H-NMR 6-Bereiche fiir Ethoxycarbonylprotonen der
Pyrrolcarbonsiure-ethylester 7-10, 13, 16

6 CO,CH;

Pyrrolring Stickstoffsubstituent
CH, 0.90-1.05 1.13-1.25
CH, 3.95-4.10 4.20-4.30

Die 8-Bereiche in Tabelle 1 resultieren aus der Gegenii-
berstellung von 'H-NMR-Daten der N-substituierten
3-Pyrrolcarbonsiureester 7a-7c, 9b und der
zugehérigen Sduren 8a-8c, 10b sowie von Daten der
3-Pyrrolcarbonsiureester 7a, 9b und der entsprechenden
3-Pyrrolcarbonsiureester ohne Substituenten am Stick-
stoff [2].

Literaturangaben zur Darstellung der bekannten N-sub-
stituierten 3-Pyrrolcarbonséureester stehen im Versuchs-
teil. 7b, 7c, 7e, 7f, 7Th, 9a, 9d werden entsprechend von
a-Nitroolefinen und Acetessigestern ausgehend {iiber
4,5-Dihydro-5-methylenamino-3-furancarbonsiureester 6,
die hydriert werden, dargestellt (analog 4—7a in Schema
1). Fir die Verseifung zu N-substituierten 3-Pyrrolcar-
bonsduren 8, 10, 11 und 14 werden auch &lige Hydrie-
rungsprodukte von 6 ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
die finanzielle Unterstiitzung, Frau H. Gottschalck fiir
die Elementaranalysen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Lésungsmittel wurden bei 12 Torr im Rotationsverdampfer auf dem
Wasserbad abdestilliert. Die Ausbeuten beziehen sich auf analysenreine
Substanzen und sind keine Maximalausbeuten. Die Schmelz- und Zerset-
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zungspunkte wurden nach Tottoli mit dem Schmp.-Bestimmungsapparat
der Fa. Biichi bestimmt, sie gelten fiir Analysensubstanzen und sind
nicht korrigiert. Die Aufnahme der '"H-NMR-Spektren erfolgte mit dem
Spektrometer EM-360 A oder A 60 A der Fa. Varian, TMS ist interner
Standard. Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Labo-
ratorium der Fa. Beller oder in der Analytischen Abteilung des ehemali-
gen Lehrstuhls fiir Erdélchemie der Technischen Universitit Han-
nover durchgefiihrt. Die Radioaktivititsmessungen erfolgten mit dem

Packard Tri-Carb-Spektrometer Typ 3375. - Szintillator I fiir 3* ist die
Lésung von 5.0 g 2,3-Diphenyloxazol (PPO) und 0.5 g 1,4-Bis-4{methyl-5-
phenyloxazolyl]benzol (Dimethyl-POPOP) in 330 ml Ethanol, die mit
Toluol auf 1000 ml aufgefiillt wurde. Szintillator II fiir 6a* und 8a ist
eine Losung von 5.0 g PPO und 0.3 g Dimethyl-POPOP in 1000 ml
Toluol; die MeBdauer betrdgt 20 Minuten. Die Léscheffekte werden iiber
das Kanalratenverhiltnis des #uleren Standards beriicksichtigt. Es wer-
den relative Molaktivitdten (%) genannt, die sich aus den Mittelwerten
von zwei Molaktivitdten errechnen. Die Molaktivitidten werden bestimmt
aus den Einwaagen (17-30 mg), den Molmassen, den Zihlraten und den
Zihlausbeuten (Eichkurve).

a-Nitroolefine 1.

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Siehe Lit [3}; Literaturhinweise stehen
bei den 4,5-Dihydro-5-methylenamino-3-furancarbonséureestern 6.

4,5-Dihydro-2-methyl-5-methylenamino-3-furancarbonsiureester 6.

Literaturangaben zu bekannten 6 stehen bei den 3-Pyrrolcarbonsiuren
8, 11. - Die 'H-NMR-Spektren von 6¢c, 6e, 6h, 6j zeigen die cha-
rakteristiche Homoallylkopplung mit J = 1.5 Hz, dazu wird auf [3] ver-
wiesen.

4,5-Dihydro-5-{[1-(ethoxycarbonyl)-2-oxopropyliden]amino }-4-(2-furyl)-
2,5-dimethyl-3-furancarbonsgure-ethylester (6¢c).

Verbindung 6c¢ wurde in 26% Ausbeute aus 1{2-Furyl)-2-nitropropen
[4-6] und Acetessigsiure-ethylester nach Verfahren C [3] erhalten,
Schmp. 65°; '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3 H,
CH,CH,), 1.35 (s, 3 H, CH,), 1.35 (1, ] = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH,),2.30(d, J
= 1.5 He, 3 H, CH;), 2.45 (s, 3 H, COCH,), 410 (g, J = 7.0 Hz, 2 H,
CH,CH,), 435 (q, ] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 460 (g, J] = 1.5 Hz, 1 H,
CH), 6.17-6.47 (m, 2 H, 2-Furyl), 7.39-7.49 (m, 1 H, 2-Furyl).

Anal. Ber. fiir C,,H,;,NO, (377.4): C, 60.47; H, 6.14; N, 3.71. Gef: C,
60.13; H, 6.26; N, 3.77.

4,5-Dihydro-5-{[1-(methoxycarbonyl)-2-oxopropyliden]amino }-2,5-di-
methyl-4-2-thienyl)-3-furancarbonsiure-methylester (6e).

Verbindung 6e wurde in 62% Ausbeute aus 2-Nitro-142-thienyl)propen
[6-8] und Acetessigsiure-methylester nach Verfahren C [3] erhalten,
Schmp. 106°; '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.30 (s, 3 H, CH,), 2.30 (d, J
= 1.5 Hz, 3 H, CH,), 2.45 (s, 3 H, COCH,), 3.60 (s, 3 H, CO,CH,), 3.90 (s,
3 H, CO,CH,), 480 (q, J = 1.5 Hz, 1 H, CH), 6.90-740 (m, 3 H,
2-Thienyl).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,S (365.3): C, 55.89; H, 5.24; N, 3.83. Gef: C,
55.76; H, 5.35; N, 4.08.

4,5-Dihydro-5-ethyl-5-{[1-methoxycarbonyl)-2-oxopropyliden]amino }-2-
methyl-442-thienyl)-3-furancarbonsiure-methylester (6h).

Verbindung 6h wurde in 24% Ausbeute aus 2-Nitro-1{2-thienyl)}-1-bu-
ten [8] und Acetessigsidure-methylester nach Verfahren C (3] erhalten,
Schmp. 91-92°; '"H-NMR (Deuteriochloroform): 0.75 (t,J = 7.0 Hz, 3 H,
CH,CH,), 1.65 (q, ] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 2.30(d, ] = 1.5 Hz, 3 H,
CH,), 2.45 (s, 3 H, COCH,), 3.60 (s, 3 H, CO,CH,), 3.90 (s, 3 H, CO,CH,),
4.80 (q, J = 1.5 Hz, 1 H, CH), 6.90-7.40 (m, 3 H, 2-Thienyl).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,S (379.4): C, 56.98; H, 5.58; N, 3.69. Gef: C,
56.92; H, 5.57; N, 3.93.

5-{[Cyan{methoxycarbonylmethylen]amino}-4,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-
phenyl-3-furancarbonséure-ethylester (6i).

Verbindung 6i wurde in 27% Ausbeute aus 2-Nitro-1-phenylpropen
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{4,9-11], Acetessigsiure-ethylester und Cyanessigsiure-methylester
nach Verfahren B [3] erhalten, Schmp. 140-141°; 'H-NMR (Deuterio-
chloroform): 1.00 (t, ] = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH,), 1.20 (s, 3 H, CH,), 2.50 (d,
J = 1.5 He, 3 H, CH,), 4.00 (s, 3 H, CO,CH,), 4.00(q, ] = 7.0 Hz, 2 H,
CH,CH,), 440 (q,J = 1.5 Hz, 1 H, CH), 7.30 (s, 5 H, C,H,).

Anal. Ber. fiir C,;H,,N,0; (356.4): C, 64.04; H, 5.66; N, 7.86. Gef: C,
63.80; H, 5.39; N, 8.07.

1-Substituierte 2-Methyl-3-pyrrolcarbonsiuren 8, 10, 11, 14.

A) Es werden 0.1 mol 7a [1], 9b [1], 9¢ [1] oder 12 [1] mit 1 mol Kalium-
hydroxid in 100 ml Ethylenglykol und 100 ml Wasser unter RiickfluB
erhitzt, und zwar 7a und 9b 40 Stunden unter Stickstoff, 9¢ und 10 20
Stunden unter Luft. Man lift abkiihlen, extrahiert 4mal mit je 100 ml
Ether, siiuert die Wasserphase bei 0° mit 10proz. Salzsiure an, saugt
die ausgefallene 3-Pyrrolcarbonsdure (8a, 10b, 10¢ oder 14) ab und
kristallisiert aus Methanol um. - Unter Luft liefern 7a und 9b schmierige
Produkte; unter Stickstoff fallen beim Ansduern weile, kristalline
S#uren an, die beim Absaugen briunlich schmierig werden. Nach dem
Umbkristallisieren sind 8a und 10b haltbar.

B) Es werden 0.1 mol 7d [1] oder 7g [1] mit 1.5 mol Natriumhydroxid
in 200 ml n-Butanol 3.5 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man lift
abkiihlen, gibt 300 ml Wasser zu, trennt die organische Phase ab,
siuert die wifirige Phase unter Eiskiihlung mit konz. Salzsdure an,
extrahiert 2mal mit je 150 ml Ether, destilliert das Lossungmittel ab und
versetzt den Riickstand mit wenig Methanol. Uber Nacht bei 0°
auskristallisiertes 8d oder 8g wird abgesaugt und aus Methanol
umkristallisiert.

C) Es werden 0.1 mol 6j oder 5-{[Cyan(ethoxycarbonyl)methylen]}-
amino}-4,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-furancarbonsiure-ethyles-
ter (6m)[3]in einer Hydrierapparatur in 200 ml Methanol mit 1 g Platin-
(IV}oxid oder einem Loffel Raney-Nickel (5-10 g) bei Raumtemperatur
geschiittelt, bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist. Man filtiert unter
Stickstoff vom Katalysator ab, wdscht mit Methanol und destilliert das
Losungsmittel ab. Der &lige Riickstand 9a oder 9d wird mit 1 mol
Kaliumhydroxid in 100 ml Ethylenglykol und 100 ml Wasser unter
RiickfluB erhitzt, 9a 6 Stunden, 9d 20 Stunden. Man liBt abkiihlen
und arbeitet weiter wie bei A) auf.

D) Es werden 0.1 mol 4,5-Dihydro-5-{[1{ethoxycarbonyl)-2-oxopropyli-
denjamino}-2,5-dimethyl-4<2-thienyl)-3-furancarbonsiure-ethylester (6b)
[3], 6c, 6e, 4,5-Dihydro-442-furyl)}-5-{[1-methoxycarbonyl)-2-oxopropyli
denJamino}-2,5-dimethyl-3-furancarbonsiure-methylester (6f) [3} oder 6h
wie bei C) hydriert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird der
tlige Riickstand mit 1.5 mol Natriumhydroxid in 200 ml 1-Butanol 3.5
Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man l@Bt abkiihlen und arbeitet wie bei
B) auf.

1-[(1-Ethoxycarbonyl)-2-hydroxy-1-propenyl}-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-
pyrrolcarbonsiure (8a).

Verbindung 8a wurde in 72% Ausbeute erhalten, Schmp. 160-162°
(Zers.); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.20 (t,J] = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH,),
1.80 (s, 3 H, CH3), 1.93 (s, 3 H, CH,), 2.38 (s, 3 H, =COH-CH,), 4.26 (q,]
= 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 7.38 (s, 5 H, C,H,), 12.30 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,H, NO, (343.4): C, 66.46; H, 6.16; N, 4.08. Gef: C,
66.34; H, 5.96; N, 3.95.

1{1-Ethoxycarbonyl)-2-hydroxy-1-propenyl}-2,5-dimethyl-4-(2-thienyl)-3-
pyrrolcarbonsiure (8b).

Verbindung 8b wurde in 32% Ausbeute aus 6b [3] nach D) erhalten,
Schmp. 170-171° (Zers.); 'H-NMR (Deuteriochloroform): 1.22 (t, ] = 7.0
Hz, 3 H, CH,CH,), 1.82 (s, 3 H, CH,), 2.00 (5, 3 H, CH,), 2.38 (s, 3 H,
=COH-CH;), 428 (q, ] = 7.0 He, 2 H, CH,CH,), 6.90-7.40 (m, 3 H,
2-Thienyl), 12.30 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,S (349.4) C, 58.44; H, 5.48; N, 4.01. Gef: C,
58.36; H. 5.81; N, 3.71.

1-[(1-Ethoxycarbonyl)-2-hydroxy-1-propenyl}-4-(2-furyl)-2,5-dimethyl-3-
pyrrolcarbonsiure (8c).
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Verbindung 8¢ wurde in 7% Ausbeute aus 6c nach D) erhalten,
Schmp. 160-161° (Zers); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.23 (t, ] = 7.0
Hz, 3 H, CH,CH,), 1.80 (s, 3 H, CH,), 2.08 (s, 3 H, CH,), 2.38 (s, 3 H,
=COH-CH,), 4.30 (g, ] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 6.49 (s, 1 H, 2-Furyl),
6.51 (s, 1 H, 2-Furyl), 7.51 (s, 1 H, 2-Furyl), 12.15 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,H,;)NO, (333.3): C, 61.25; H, 5.74; N, 4.20. Gef: C,
61.17; H, 5.89; N, 4.22.

1-[2-Hydroxy(l-methoxycarbonyl)-1-propenyl}-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-
pyrrolcarbonséure (8d).

Verbindung 8d wurde in 44% Ausbeute aus 7d [1] nach B) erhalten,
Schmp. 186° (Zers.); 'H-NMR (Deuteriochloroform): 1.80 (s, 3 H, CH,),
1.90 (s, 3 H, CH,), 2.36 (s, 3 H, =COH-CH,), 3.80 (s, 3 H, CO,CH,), 7.38
(s, 5 H, C;Hy), 11.90 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fir C,,H ,NO; (329.4): C, 65.64; H, 5.81; N, 4.25. Gef: C,
65.77; H, 6.09; N, 4.18.

1-[2-Hydroxy(l-methoxycarbonyl)-1-propenyl]-2,5-dimethyl-4-(2-thie-
nyl)-3-pyrrolcarbonsidure @e).

Verbindung 8e wurde in 24% Ausbeute aus 6e nach D) erhalten,
Schmp. 181° (Zers.); 'H-NMR (Deuteriochloroform): 1.80 (s, 3 H, CH,),
2.10 (s, 3 H, CH,), 2.60 (s, 3 H, =COH-CH,), 3.70 (s, 3 H, CO,CH,),
7.05-7.70 (m, 3 H, 2-Thienyl), 10.55 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,(H,,NO,S (335.4): C, 57.30; H, 5.11; N, 4.18. Gef: C,
56.96; H, 5.36; N, 4.39.

4-(2-Furyl)-1{2-hydroxy(l-methoxycarbonyl)-1-propenyl]-2,5-dimethyl-3-
pyrroicarbongaure (8f).

Verbindung 8f wurde in 52% Ausbeute aus 6f [3] nach D) erhalten,
Schmp. 191° (Zers.); "H-NMR (Deuteriochloroform): 1.80 (s, 3 H, CH,),
2.05 (s, 3 H, CH,), 2.37 (s, 3 H, = COH-CH,), 3.80 (s, 3 H, CO,CH,), 6.50
(s, 1 H, 2-Furyl), 6.52 (s, 1 H, 2-Furyl), 7.50 (s, 1 H, 2-Furyl), 11.90 (s, 2 H,
OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,(H,,NO, (319.3): C, 60.18; H, 5.36; N, 4.39. Gef: C,
60.05; H, 5.48; N, 4.35.

5-Ethyl-1{2-hydroxy(1-methoxycarbonyl)}-1-propenyl]-2-methyl-4-phenyl-3-
pyrrolcarbonsiure (8g).

Verbindung 8g wurde in 25% Ausbeute aus 7g [1] nach B) erhalten,
Schmp. 183-184° (Zers.); 'H-NMR (Deuteriochloroform): 0.85 (1,J] = 7.0
Hz, 3 H, CH,CH,), 1.78 (s, 3 H, CH,), 2.25 (q, ] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,),
2.30(s, 3 H, =COH-CH,), 3.72 (s, 3 H, CO,CH,), 7.35 (s, 5 H, C;H;), 10.40
(s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fir C,,H,,NO; (343.4): C, 66.46; H, 6.17; N, 4.08. Gef: C,
66.08; H, 6.10; N, 3.92.

5-Ethyl-1-[{2-hydroxy(1-methoxycarbonyl)-1-propenyl}-2-methyl-4-(2-thie-
nyl)}-3-pyrrolcarbonsiure (8h).

Verbindung 8h wurde in 24% Ausbeute aus 6h nach D) erhalten,
Schmp. 191° (Zers.); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 0.90 (t,J = 7.0 Hz,
3 H, CH,CH,), 1.78 (s, 3 H, CH,), 2.35 (s, 3 H, =COH-CH;), 2.35 (q,] =
7.0 Hz, 2 H, CH,CH,), 3.80 (s, 3 H, CO,CH,), 6.90-7.40 (m, 3 H, 2-Thie-
nyl), 11.80 (s, 2 H, OH, COOH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO,S (349.4): C, 58.44; H, 5.48: N, 4.01. Gef: C,
58.48; H, 5.55; N, 4.16.

1{Cyan(methoxycarbonyl)methyl]-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyrrolcarbon-
sdure (10a).

Verbindung 10a wurde in 50% Ausbeute aus 6j nach C) erhalten,
Schmp. 183° (Zers.); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 2.07 (s, 3 H, CH,),
2.53 (s, 3 H, CH,), 3.85 (s, 3 H, CO,CH,), 6.98 (s, 1 H, CH), 7.28 (s, 5 H,
C,H,), 9.50 (s, 1 H, COOH).

Anal. Ber. fir C,H,,N,0, (312.3): C, 65.38; H, 5.16; N, 8.97. Gef: C,
65.16; H, 5.04; N, 8.92.

1{Bis(ethoxycarbonyl)methyl]-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyrrolcarbonsiure
10b).

Verbindung 10b wurde in 82% Ausbeute aus 9b {1] nach A) erhalten,
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Schmp. 152° (Zers.); 'H-NMR (Deuteriochloroform): 1.25 (t,J = 7.0 Hz,
6 H, 2 CH,CH,), 1.95 (s, 3 H, CH,), 2.45 (s, 3 H, CH,), 4.25 (q,J = 7.0 Hz,
4 H, CH,CH,), 5.55 (s, 1 H, CH), 7.25 (s, 5 H, C,H;), 11.13 (s, 1 H, COOH).

Anal. Ber. fiir C,0H;,NO, (373.4): C, 64.33; H, 6.21; N, 3.75. Gef: C,
64.50; H, 6.22; N, 3.92.

1-(Carbamoylcyanmethyl)-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyrrolcarbonsdure
10c).

Verbindung 10¢ wurde in 83% Ausbeute aus 9c [1] nach A) erhalten,
Schmp. 218° (Zers.); '"H-NMR (DMSO-d,): 2.05 (s, 3 H, CH,), 2.50 (s, 3 H,
CH,), 6.45 (s, 1 H, CH), 7.10 (s, 5 H, C,H;), 7.50 (s, 1 H, CONH,), 7.70 (s, 1
H, CONH,).

Anal. Ber. fiir C(H,,N,0, (297.3): C, 64.63; H, 5.08; N, 14.13. Gef: C,
64.37; H, 5.31; N, 14.28.

1{Carboxymethyl)-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyrrolcarbonséure (11).

Verbindung 11 wurde in 73% Ausbeute aus 6m [3] nach C) erhalten,
Schmp. 183° (Zers.); '"H-NMR (DMSO0-d): 2.00 (s, 3 H, CH,), 2.45 (s, 3 H,
CH,), 4.55 (s, 2 H, CH,), 7.15 (s, 5 H, C,H;), 10.17 (s, 2 H, 2 COOH).

Anal. Ber. fiir C;H,;NO, (273.3): C, 65.92; H, 5.53; N, 5.12. Gef: C,
65.62; H, 5.88; N, 5.22.

1-[(1-Carboxy)X2-methoxy)-1-propenyl]-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyrrolcar-
bonsdure (14).

Verbindung 14 wurde in 73% Ausbeute aus 12 [1] nach A) erhalten,
Schmp. 181-182° (Zers.); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.78 (s, 3 H,
CH,), 1.85 (s, 3 H, CH,), 2.30 (s, 3 H, =C(OCH;)CH,), 3.75 (s, 3 H, OCH,),
7.25 (s, 5 H, CH;), 12.50 (s, 2 H, 2 COOH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO (329.3): C, 65.65; H, 5.82; N, 4.25. Gef: C,
65.45; H, 5.65; N, 4.25.

2-Hydroxy-142,5-dimethyl-3-phenyl-1-pyrrolyl)}-1-propencarboxamid (13).

Man erhitzt eine Losung von 3.4 g (0.01 mol) 13 [1] in 30 ml konz.
Schwefelsiure 2 Stunden auf 90°, 46t abkiihlen, gieft unter Riihren auf
Eis und 148t 1 Stunde stehen. Verbindung 15 wird abgesaugt, mit wenig
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und aus Methanol
umkristallisiert. Verbindung 15 wurde in 94% Ausbeute (2.5 g) erhalten,
Schmp. 157-158° (Zers.); '"H-NMR (Deuteriochloroform): 1.75 (s, 3 H,
CH,), 2.10 (s, 3 H, CH,), 2.20 (s, 3 H, =COH-CH,), 5.15 (s, 1 H, CONH,),
6.00 (s, 1 H, CONH,), 6.10 (s, 1 H, Pyrrol-H), 7.30 (s, 5 H, CH;), 14.15 (s, 1
H, OH).”’

Anal. Ber. fiir C H,,N,0, (270.3): C, 71.10; H, 6.71; N, 10.36. Gef: C,
70.78; H, 6.81; N, 10.51.

2-Hydroxy-1-(2,5-dimethyl-3-phenyl-1-pyrrolyl)-1-propencarbonsiure-
ethylester (16a).

Man erhitzt 11.7 g (0.034 mol) 8a bis zur Beendigung der Gasentwick-
lung (10 Minuten) auf 190°. AnschlieBend wird im Vakuum destilliert.
Man erhilt 16a in 72% Ausbeute (7.3 g), Sdp. 132-134°/0.1 Torr;
'H-NMR (Deuteriochloroform): 1.13 (t,J] = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH,), 1.72 (s,
3 H, CH,), 2.05 (s, 3 H, CH,), 2.20 (s, 3 H, =COH-CH,), 4.20(q,J = 7.0
Hz, 2 H, CH,CH,), 6.15 (s, 1 H, Pyrrol-H), 7.10-7.55 (m, 5 H, C;H;), 12.88
(s, 1 H, OH).

Anal. Ber. fiir C,H; NO, (299.4): C, 72.21; H, 7.07; N, 4.68. Gef: C,
71.96; H, 7.36; N, 4.78.

2-Hydroxy-12,5-dimethyl-3-phenyl-1-pyrrolyl)-1-propencarbonsiure-
methylester (16d).

Man erhitzt 5.0 g (0.015 mol) 8d bis zur Beendigung der Gasentwick-
lung (10 Minuten) auf 190°. Anschlieffend wird im Vakuum destilliert.
Man erhilt 16d in 39% Ausbeute (1.65 g), Sdp. 180°/6 Torr; 'H-NMR
{Deuteriochloroform): 1.98 (s, 3 H, CH,), 2.10 (s, 3 H, CH,), 2.17 (s, 3 H,
=COH-CH,), 4.45 (s, 3 H, CO,CH,), 6.05 (s, 1 H, Pyrrol-H), 7.00-7.50 (m,
5 H, C,H,); der OH-Bereich wurde nicht gemessen.

Anal. Ber. fiir C,H,,)NO, (285.4): C, 71.56; H, 6.71; N, 4.91. Gef: C,
71.75; H, 6.95; N, 4.69.

'*C-Markierte Verbindungen.

Die Literaturangaben beziehen sich auf die Darstellung der nicht-
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markierten Verbindungen.
[1-**C]Ethanol (1%).

Das Priparat vom Radiochemical Centre Amersham wird mit 96proz.
Ethanol verdiinnt.

Essigsiure[1-“Clethylester (2%) [12).
Es werden 150 g Eisessig, 108 g [1-**C]Ethanol, 150 g wasserfreies Cal-

ciumchlorid und 1 ml konz. Salzsiure 18 Stunden unter Riickfluf} er-
hitzt. Man destilliert ab, neutralisiert das Destillat mit Soda, filtriert und
destilliert iiber Phosphorpentoxid. Verbindung 2* wurde in 92%
Ausbeute (195.5 g) erhalten, Sdp. 77-78°/760 Torr.

Natrium-acetessigsiure{l-'*Clethylester (Na-3*) [13].

Im 500 m! Dreihalskolben mit Dispergator (Fa. Tornado, Emmendin-
gen), RiickfluBkiichler mit Calciumchloridrohr und Tropftrichter werden
11.5 g Natrium in 250 ml siedendem Toluol dispergiert. Man laft
abkiihlen, ersetzt den Dispergator durch einen KPG-Riihrer, tropft zur
geriihrten Natriumdispersion 23 g wasserfreies Ethanol, so daf die In-
nentemperatur nicht iiber 85° ansteigt, riihrt noch 1 Stunde bei 100°,

1aBt auf Zimmertemperatur abkiihlen, tropft 132 g 2* unter Rihren zu,
riihrt 15 Stunden bei 120°-Oltemperatur und destilliert bei 120°-Oltem-
peratur, bis die Siedetemperatur auf 100° angestiegen ist. Nach dem
Erkalten auskristallisiertes Na-3* wird abgesaugt, mit Toluol gewaschen
und im Exsikkator bei 12 Torr getrocknet. Verbindung Na-3* wurde in
69% Ausbeute (76.0 g) erhalten.

2-Acetyl-4-aci-nitro-3-phenylpentansiure{1-'*Clethylester (5%) [14].

In die geriihrte Suspension von 60 g Na-3* in 240 ml wasserfreiem
Ether wird unter Eiskiihlung innerhalb von 10 Minuten die Lésung von
66 g 2-Nitro-1-phenylpropen (4) {4,9,11] in 800 ml wasserfreem Ether
getropft. AnschlieBend rithrt man noch 1 Stunde unter Eiskiihlung, gibt
400 ml Wasser zu, riihrt weiter, bis feste Produkte in Losung gegangen
sind, trennt die wifirige Phase ab und extrahiert 2mal mit je 250 ml
Ether. Die wifirige Phase wird unter Rithren und Eiskiihlung mit 10proz.
Salzsdure angesduert. Man saugt 5* ab, verreibt den Filterkuchen mit
Ether, saugt wieder ab, wischt mit Ether auf dem Filter und trocknet auf
der Tonplatte an der Luft. Verbindung 5* wird in 71 % Ausbeute (83.3 g),
erhalten. Verbindung 5* wird solange mit wasserfreiem Ether verrieben
und im 12-Torr-Vakuum getrocknet, bis die Aktivitdt konstant bleibt
(15mal). Nach einjdhrigem Aufbewahren im Kiihlschank ist das Priparat
unverindert rein weifl. Die Molaktivitdt betrigt 5.767 x 107 Zerf. X
min~' X mol™' (100%).

4,{5-Dihydro-5-1-{ethoxycarbonyl)-2-oxopropyliden]amino}-2,5-dimethyl-
4-phenyl-3-furancarbonsgure[1-'*Clethylester (6a*) [15].

Man setzt 59.0 g 5* mit 52 g Acetessigsiure-ethylester (2) entspre-
chend der Allgemeinen Arbeitsvorschrift fiir 4,5-Dihydro-5-methylen-
amino-3-furancarbonsiureester bei {15] um. Verbindung 6a*, die solange
umkristallisiert wird, bis die Aktivitit konstant bleibt, wird in 64%
Ausbeute (49.6 g), erhalten, Die Molaktivitit betrigt 5.756 x 107 Zerf.
X min™' X mol!, die relative Molaktivitit (6a*/5%) 99.8%.

Heterocyclen aus o-Nitroolefinen. X. 757

1-{(1-Ethoxycarbonyl)-2-hydroxy-1-propenyl}-2,5-dimethyl-4-phenyl-3-pyr-
rolcarbonsiure (8a) aus 6a*.

Fiir die Darstellung von 8a wird 6a* mit 6a verdiinnt, die Molaktivi-
tit betriigt dann 2.734 x 107 Zerf. X min™' X mol™'. Man hydriert
71.5 g 6a* nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift fiir 1-(2-Hydroxy)-1-
propenyl}-2-methyl-3-pyrrolcarbonsiurcester 7 bei [1] katalytisch zu
7a*. Oliges 7a* wird nach der Arbeitsvorschrift A) (s.0.) zu 8a verseift.
Man crhilt 8a in 71% Ausbeute (44.0 g) bezogen auf 6a*. Verbindung
8a wird solange umkristallisiert, bis die Aktivitdt konstant bleibt. Die
Molaktivitidt betragt 0.015 X 107 Zerf. X min™" X mol™", die relative
Molaktivitit (8a/6a*) 0.5%.
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English Summary.

On saponification of the N-substituted alkyl 3-pyrrolcarboxylates 7,9,
12 with also a saponificable group at the nitrogen substituent, the ester
group at the heterocycle reacts preferentially.





