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Zum Problem der Selektivitiit yon Pyrrolsynthesen: 
Isomere und Homologe bei Synthesen naeh Fischer--Fink 

Von 

H. Falk, O. Hofer und H. Lehner 
Aus der Lehrkanzel fiir Organisehe Chemic der Universitfi~t Wien, ()sterreieh 

(Eingegangen am, 14. Februar 1978) 

Concerning the Selectivity Problem in the Synthesis o] Pyrroles: 
Isomers and Homologues in the Fiseher--Fink Type Synthesis 

In tho course of the Fischer--_Fink synthesis not only the 
expected esters of alkylpyrrole-2-earboxylie acids are obtained, 
but isomers and homologues as well. Their formation can be 
avoided by suitable variations of the starting materials. The 
product ratios were anMyzed by means of gas chromatography. 

E i n l e i t u n g  

Alkylsubstituierte Pyrrol-2-carbons/~ureester (4) siltd wiehtige Zwi- 
sehenprodukte fiir die Darstellung yon Porphyriltelt und Galleltpigmen- 
ten. Der kfirzeste Zugang ffihrt fiber einen direkten, ringsynthetisehen 
Aufbau. I m  Rahmen u~serer Untersuehungen fiber Konformatioas- 
zust/inde yon Gallenpigmentea ben6tigtea wit u. a. 4,5-Dimethylpyrrol- 
2-earbonsgureester, der naeh Angaben der Literatur  I (Fischer--Fink- 
Synthese) einfaeh zug/~nglieh sein sollte. Es zeigte sich jedoeh, dal3 bei 
der l~eaktion yon Oximiaoacetessigester mit  dem Natriumsalz des 
2-Methyl-3-oxobutyraldehyds (1) in Gegeltwart volt Zink und Essigs~ture 
erhebliehe Mengen des isomerelt 3,4-Dimethylpyrrol-2-earbonsgure/ithyl- 
esters und des homologen 3,4,5-Trimethylpyrrol-2-earbons/iureiithyl- 
esters gebildet werden. Aus dem Produktgemiseh l~ifit sieh das zuerst 
gellannte Nebenprodukt  leieht, das zweite jedoeh nut  unter betr/ieht- 
Iiehem Aufwand (z. B. dutch fraktionierte Kristallisation) abtrenltelt. 
Die Beobaehtung, dab bei der D~rstellung yon 4,5-Dimethyl-pyrrol- 
2-earbons~urebenzyl-bzw.-methylester  homologes Material entsteht, 
wurde kiirzlieh ~ mitgeteilt. 

Diese Nebenreaktion un4 die aufweadige Reinigung ersehwert den 
einfaehelt Zugang zu 4; deshalb haben wir naeh MSgliehkeitelt gesueht, 
die Selektivitgt 4er reduktivelt Cyelisierullg yon Oximinoearbonyl- 
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verbindungen mit ~-Dicarbonylderivaten zu erhShen. Hiezu sollte 
einerseits tier Einflu8 der Beaktionsparameter untersucht werden, 
andererseits hielten wir eine gezielte Variation der Ausgangsmaterialien 
ffir erfolgversprechend. 

H 
R ~-OCHa C H ~ O N  a O~_~R~ ~ OCH3H 

CH~-~0 H OI'P~ \COOR3 CH~3 ~'OH 
I 2 3 

CH~OOR3 RI~v-~R2 R~_~CH3 
CH~" I~"\COOR3 H p~ ~IH~\COOR3 

4 5 6 

Methodisches  

Die Voraussetzung ftir das Studium der Produktverteilung war 
zunachst eine geeignete analytische Metho4ik. Die Gaschromatographie 
wurde u. W. auf Alkoxycarbonyl- oder Acyl-pyrrole bisher nicht ange- 
wendet. Wit fanden, dab sich diese Verbindungen an OV-17-Phase 
unzersetzt trennen und somi~ auch quantitativ bestimmen ]assen. Die 
Kopplung des Chromatographen mit einem Massenspektrometer bietet 
zudem eine ausgezeichrmte Kontrolle fib" die Konstitution 4er getrennten 
Verbindungen. 

Einer besonderen Erwahnung be4arf das NatriumsMz des 2-Methyl- 
3-oxobutyraldehyds (1): Man erhalt es dutch Kondensation yon Methyl- 
athylketon un4 Ameisensaureester mit Natrium 1. Obwohl vor einiger 
Zeit nachgewiesen werden konnte a, dab das Produkt etwa 25% 3-Oxo- 
vMerMdehyd-Natriumsalz enthalt, wurde dieses Gemisch auch in jiing- 
ster Zeit ffir derartige Synthesen eingesetzt, ohne diesen Umstan4 zu 
beriicksichtigen 2, 4. Die NMB-spektroskopische Untersuchung ctes Salzes 
(in DzO) erlaubte die Bestimmung des unerwiinschten Produktes: die 
Protonensignale der Jkthylgruppe sind yon den Signalen der beiden 
1Viethy]gTuppen gut getrennt. Da eine Variation der l%eaktionsbedingun- 
gen kaum eine Verbesserung erhoffen lieB 5, haben wit die l~einigung des 
Rohproduktes vorgezogen: (lurch L6sen in Methanol/Wasser und 
partielles Fallen mit J~ther erhalt man in ausgezeichneter Ausbeute die 
gewiinschte Verbindung 1 isomerenfrei. 

Ergebnissc  

Am Beispiel der Fischer--Fink-Synthese mit dem Natriumsalz 1 und 
Oximino-acetessigsaureathylester (2, R2 ~- CH~, 1%8 ~ C2H5) zeigte sich 
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zun/ichst,  dab  die Var ia t ion  der  Reak t ionspa rame te r ,  wie T e mpe ra tu r  
(65--110~ Zeit  (10- -120Min . ) ,  Ess igsgurekonzea t ra t ion  (50- -96%) ,  
N a t r i u m a c e t a t z u s a t z  (1 - -3  Mol), Z inkmenge  (1 ,2--3  gAt)  und  Reihen-  
folge der  Zugabe  der e iazelnen R e a k t i o n s p a r t n e r  p rak t i sch  ke inea  Ein-  
flul~ auf die I someren-  bzw. Homologenver te i lung  des P roduk tgemisches  
hat .  Die Gesamtausbeu te  wird  h ievon gleiehfa]ls nur  geringfiigig beein- 
fluBt. Die in der  Tab.  1 angeff ihr ten Beispiele wurden  deshalb  un te r  
S t a n d a r d b e d i n g u n g e n  (vgl. Exper .  Teil) ausgef i ihr t ;  fiir die in der  
L i t e r a t u r  beschriebermn Fgl le  s te t l ten wir  sicher, dab  die R e a k t i o n  un te r  
den dor t  angegebenen  Bedingungen  zu verg le iehbaren  Resu l t a t en  fi ihrt .  

Tabelle 1. P r o d u k t v e r t e i l u n g  b e i  Fischer--Finlc-Synthesen 

Produktver te i lung 
Versuch Ausgangssboffe (Molverh/iltnisse) Ausb. 

:Nr. 1 3 2 4 5 6 an 4, 
RI l~l R2 l~a % d.  Th. 

vgl. 
Lit.  

l a  CHa CHa CzH5 100 22 10 46 1 
2 a CHa CHa C/Is 100 14 14 33 
3 a CI-I3 CHa t-But,  t00 31 52 25 
4 a Ctt3 CHa CH~Ph 100 13 17 47 4 
5 a CH3 C~,H5 C2H5 i00 1 16 55 
6 a CHa CH(CHa)2 C2H5 100 1 12 53 
7 a,b CI-Ia 0C2H5 C2H5 100 0 385 34 6 
8 a H CHa C2H5 100 1 1 37 7 
9 a H OC2I-I5 C2H5 100 0 1 37 

l0 b Ctta OC2I-I5 QI-I5 100 0 53 28 
11 b CH3 C2H5 C2H5 100 1 3 33 

a In  70proz. Essigsgure. b In  Eisessig als LSsungsmittel.  

Ein Testansatz mit  Oximinoacetessigsguregthylester und dem robert 
NatriumsaJz, l ,  das 25% des Methylkondensates enthielt,  gab zusgtzlich zu 
den aus 1 gebildeten Pyrro]derivaten 4, 8, 6 (Vers.-Nr. 1, Tab. 1) etwa 
20 MoI ~o (bezogen auf 4) 5-Athyl-4-methylpyrrol-2-earbonsgm'egbhylester.  

D i s k u s s i o n  

Die Fischer--Finlc-Synthese, wie aueh die verschiedenen F o r m e n  
der  Knorrschen P y r r o l s y a t h e s e  ~, 7, s, 9 , . ,  10 s ind Var i an ten  eines alt- 
gemeinen Synthesepr inz ips ,  das  auf der  Kn i ip fung  einer C - - N - B i n d u n g  
und  nachfo lgendem C--C-Ringschlul~ beruht .  Man ha t  es mi t  e inem 

* Auch die bei 9 beschriebene Synthese yon 2-J~thoxycarbony]-4,5-di- 
methyl-3-pyrrolpropionsguregthylester  verlguft entgegen den dor t  gemach- 
ten Angaben nicht selektiv. GLC--z]lS.Analyse des Rohproduktes  zeigt, 
dab auch der isomere 5-Athoxycarbonyl-3,4-dimethyl-2-pyrrolpropionsgure- 
gthvlester  zu efwa 8~o gebildet wird! 
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mehrstufigen, verzweigten Reaktionssystem zu tun, das ira wesentlichen 
kinetisch kontrolliert sein diirfte. I m  Rahmen dieses Syntheseplinzips 
erfolgt die Klassifiziernng in Namensreaktionen nach den - -  unter 
best immten strukturellea Voraussetzungen beschrittenen - -  lgeaktions- 
wegen. Wir beschrgnken uns in der Diskussion auf den Bereich der 
_Fischer--Finlc-Synthese, d.h. ,  daft ~-Formylketonderivate und 
Oximino-~-ketoester bzw. Oximinomalonester als Ausgangsverbindun- 
gen dienen. Entspreehendes gilt fiir die Sy-athesen vom Knorr-Typ lo. 

3 

H I R,..~..~:H 3 

"Z / 
CH3 H 

R'~N ~o~R 13~N ~~ HCOR2 
I E 

* Zur besseren Ubersichtlichkeit sind eventuelle Gleichgewichte nicht 
eingezeichnet. 

Der Prim~rschritt  kann zunachst zu zwei Zwischenprodukten, I und 
I I ,  fiihren. Daft die Kniipfung der C RT-Bindung offenbar die Primar- 
reaktion darstellt, kann aus den Versuchen Nr. 7 und 10 gefolgert 
werden: I m  Falle des Aeetals findet gegeniiber 4em ,,Natriumsalz" eine 
Inversion der relativen Produktmengen statt ,  fdber den l~eaktionsweg C 
hat  man mit der Bildung yon I u n d  I I  zu rechnen, deren relative Anteile 
yon den Verhis in der Umgebung der dutch die Reduktion 
gebildeten Aminogruppe abhs sind. Das ~-Ketoformylderivat ist in 
LSsung praktiseh vollst~ndig enolisiert (NMR); es sollte demnaeh die 
Ketogruppe bevorzugt zum Ketimin abreagieren (Tab. 1, Vers.-STr. 1, 2, 
3 and  4; I fiihrt ja zu 6, s. u.). Wird jedoch die Reaktionsgeschwindigkeit 
dieses Sehrittes, z. B. durch sterische Einfliisse, verringert, so gewinnt 
aueh die andere MSgliehkeit an Bedeutung (Vers.-Nr. 3 und 7 in Tab. 1). 
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I I  wird nahezu ausschliel31ich gebildet, wenn die Geschwindigkeit der 
Verseifung des eingesetzten Acetals 3 unter den Reaktionsbedingungen 
kMner  ist als die der Azomethinbi ldung--  die Reaktion l~uft dann bevor- 
zugt fiber den ~Teg ]3 ab, wie im Fa]le yon 3 a (R1 = H, Vers.-Nr. 8 und 
9 in Tab. 1). Bei 3 b (R1 = CH3, Vers.-Nr. 10, Tab. 1) kamlauchdu rch  
Verwelldung yon Eisessig der Weg A nicht v6llig unterdrfickt werden 
(vgl. Vers.-Nr. 10 unter Verwendung yon 3 b; Vers.-Nr. 7, ausgehend 
yon 1). Hier scheint aber eine Rtickreaktion eine gewisse Rolle zu spielen, 
da sich die Verseifungsgesehwindigkeitell der Acetale 3 a und 3 b nieht 
wesentlich unterscheiden (vgl. Exper. Tell). 

Das weitere Schicksal von I bzw. I I  h~ngt nun yon der relativen 
Carboi~ylreaktiviti~t der verbleibenden Oxogruppen ab bzw. davon, 
welches der beiden aktivierten Zentren das stabilere Carbanion zu bilden 
vermag. 

H-~()H 
L_~ ~ . A--COR2 ~ 6 "N 'COOR3 

x 

F R, ~ -i 

L COOR3 J H OOR~ 

7 

Fiir Bz - -  R2 = CH3, wird 6 mit  7 ident (Tab. 1, Vers.-Nr. 1--4);  das 
Prodnkt  7 wird ira Fa]le R1 = CH3, R~ ~- OC2H5 nicht gebildet (Vers.- 
Nr. 7). Bei den Versuchen Nr. 5 und 6 (Tab. 1) wird - -  aus Grfinden, die 
noch zu diskutieren sind - -  kein 7 erhaltem l~ber das Zwischenprodukt I 
fiihrt also der Weg zur isomeren Verbiadung. 

Entsprechendes gilt ffir I I :  

4 ~ II--> 5. 

Hier liegt der zweite Ans~tzpunkt zur Erh6hung der Selektivit~t der 
Fischer--Finlc-Synthese: Die Bildung des Homologen 5 kann dureh die 
Verminderung der Carbonylreaktivit/~t der Oximinokomponente unter- 
driickt werden. Einerseits wird dies durch Verwendung yon Oximino- 
malonester erreicht (vgl. hiezu die yon Kleinspehn beschriebene Variante6). 
Dadurch kommt  es jedoch zu einer Bevorzngung des Weges fiber I (vgl. 
Vers.-Nr. 7), es sei denn, man  verwendet das Acetgl 3 a (Vers.-Nr. 9); 
darait wird volle Selektivitgt erreicht. Es sei darauf hingewiesen, da0 die 
Variante des Vers. Nr. 9 gegeniiber der Originalvorschrift (Vers.-Nr. 8) 
den Vorteil hat, dab das Rohprodukt  frei yon harzigen Nebenprodukten 
ist. Die anfwendige Reinigung, wie sie bei 7 aagegeben ist, f~tllC weg. 

Andererseits besteht die M6gliehkeit, ira Oximino-~-ketoester 2 die 

60* 
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Carbonylreaktivit/~t zu modifizieren: Schon der Ersatz  voa  CH3 (R2) 
durch CeH5 oder CH(CHs)2 bringt  den gewiil~schten Effekt  (Vers.-Nr. 5 
uad  6, Tab. 1). I n  dieser Variante 1/~$t sich die Bildung des I somerea  6 
gleichfalls durch Verwendung des Acetals 3 b herabsetzen (Vers.-Nr. 11). 

Ffir den pr/s Aspekt  bedeutet  dies, da$ 4,5-Dimethyl- 
pyrrol-2-carbons/~ure/~thylester (4, l~l --  CH3) am bestea naeh Variante 
Nr. 5 zug/~nglich ist. Die Abt rennung des Isomeren 6 (R1 = Ctt3) ist 
dureh einen einzigen Kristallisationssehritt  (ans Methanol- -Wasser)  
mSglieh; somit bietet die Variante Nr. 11 kaum Vorteile: Durch  Ver- 
wendung vor~ Eisessig als Reakt ionsmedium (die Acetalverseifung wird 
dadurch  verlangsamt) sinkt die Ausbeute  etwas ab. Wie schoa oben 
angedeu~et, ist 5-Methylpyrrol-2-carbons/~ureester (4, R i  = H) besser 
fiber die Variaate  ~qr. 9 darstellbar. 

Dami t  wurde nun  eia Weg ersehlossen, auf dem (mit hoher Selektivi- 
t/~t) die Haup tp roduk te  der Fischer--Fink-Syathese in homologenfreier 
Fo rm zug/~nglich sind. 

Ffir die Aufnahme der MS-Kopplungsspekt ren  und  der NMR-Spek- 
t r ea  danken wir Herrn  Dr. A. Nikiforov und Frl. H. Martinek, Herrn  
K. Grubmayr fiir seine experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Tell 
Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte auf einem Varian-A-60-A- 

Spektrometer, die G~schromatogramme erhielt man mit einem Yarian- 
Aerograph 1400, Sgule: OV-17, 3 ' •  120--180~ N2: 25ml/Min.; 
Anzeige J~ID bzw. Kopplung mit dem Massenspektrometer Varian-MAT- 
CH7 (l%eihenfolge der getrennten Verbindungen im GLC: 6, 4, 5). Von der 
Reinheit der Ausgangsmaterialien haben wit uns durch GLC- und NMR- 
Analysen ilberzeugt. 

Natriumsalz des 2.Methyl-3-oxobutyraldehyds (1) 

Die Darstellung erfolgte nachl, li, jedoch unter Verwendung yon 
Natrium-Suspension. Laut  NMR (D20, 8 = 1,58, s; 2,21, s fiir 1 and 
3 = 1,10, t, ppm, fiir das Methylkondensationsprodukt) enthglt dieses 
Material 25% des 3-OxovMeraldehyd-l~atriumsalzes. Zur Reinigung 15ste 
man 100 g dieses Gemisehes in 350 ml absol. Methanol, fiigte in der Wgrme 
bis zur vollstgndigen L5sung Wasser (10 ml) z u und f~llte nach Abkiihlen ~uf 
gaumtemp,  mit 900 ml absol. A_ther. Absaugen und Waschen mit 150 ml 
absol. Ather gab nach dem Trocknen im Vak. 62 g (82% des im Gemisch 
vorhandenen MateriMs) l, das laut NMR-Spektrum praktisch frei (<  3%) 
yon der Beimengung ist. Bei dieser Operation verwendeten wir absolute 
L6sungsmittel, um den Wassergehalt, der fiir die relativen Mengen Methanol 
und Xther entscheidend ist, genau einstellen zu k6nnen. 

Oximino-~-dicarbonylverbindungen (2) 

Aeetessigsi~ure-methyl-, -/~thyl- und -tert.-butyl-ester waren I-Iandelsware, 
den Benzylester erhielt man durch Umesterung (in Analogie zui~). Die 
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Darste]lung yon 2-Methyl-3-oxopentansaure/~thylester erfolgte nach 13. Die 
Verseifung yon Propionylmalonester, die bei 14 in Ana]ogie zu 15 besehrieben 
wurde, konnten wir nieht reproduzieren- es bildete sieh dabei der kaum 
abtrennbare Malons~uredi/~thylester als Nebenprodukt. Leitungswasser -- 
pI-I 5,5, Aqua bidest., 5proz. Essigsfiure und 5proz. Nal-ICO3-L6sung gaben, 
als Verseifungsmedien angewendet, 25, 28, 37 bzw. 70~o der Beimengung 
(NMR-Analyse). Die Verseifung des Isobutyrylmalonesters mit Leitungs- 
wasser verlief hingegen g l a t t ( <  5% Malonester). Die Substitution dieser 
~-Ketoester mit  der Oximinogruppe erfolgte in der fibliehen Weise mit  
NaNO2 in Eisessig/Wasser 1~. Ffir die Versuehe (Tab. 1) setzten wir die 
isolierten 0ximinoderivate  ein - -  die gleiehen Ergebnisse erh/ilt man aueh, 
wenn die 0ximierungsl6sung nach mehrstdg. Stehen im Eisbad direkt ffir 
die Synthesen verwendet wird (der Wassergehalt ist dann entspreehend zu 
berfieksiehtigen; vgl. z. B. 2, 4). 

Acetale 3 

3-Oxobutyraldehyd-dimethylacetal (3 a) ist im Handel erh&ltlieh, 
2-Methyl-3-oxobutyraldehyd-dimethylaeetal (8 b) stellte man aus 1 nach 17 
nat. 

S a u t e  Hydrolyse  yon 3 a und  3 b 

Die tlydrolysegeschwindigkeit dieser beiden AeetMe schgtzten wir 
mittels N M R  ab (40~ 0,35 ml 3 a bzw. 3 b wurden mit  0,35 ml 50proz. 
Trifluoressigs/~ure (in D20) versetzt und die Zeitabh/tngigkeit aus dem Ver- 
sehwinden des acetalisehen und dem Anwaehsen des Mdehydisehen Protonen- 
signals bestimmt. Fiir die Reaktion (formal erster Ordnung ~s) erhielt man 
folgende HMbwertszeiten: 3 a, 12 ~2 2 Min.; 3 b, 7 ~= 1,5 Min. 

StandardvorschriJten ]i~r die t~ i seAer - -~ ink -~yn thesen  

Diese erstellten wir in Anlehnung an die entspreehonden Literatur- 
vorsehriften ~, 2, 4, 6, ~. 

1. Be i  A n w e n d u n g  yon 1 

0,05 Mol des OximinoderivaSes, 0,05 Mol (6,10 g) 1 und 0,05 3/ioi (4,10 g) 
wasserfr. Natr iumaeetat  wurden unter t~/ihren in 30 ml 70proz. Essigs/~ure 
auf 50 ~ erwgrmt und dann raseh 0,08 gAt Zink (5,2 g) portionenweise ein- 
getragen (etwa 5 Min.), wobei die Temp. bis gegen 100 ~ anstieg. Sodann 
erhitzte man bis zur vollst/indigen Auil6sung des Zinks (15 Min.) unter  
i~fiekflul3 und go13 in 400 ml Eis/Wasser. Nach kurzem Stehen wird des 
manehmal anfangs 61ige Produkt  kristallin (tritt dies nieht ein, so kristalli- 
siert der l~fiekstand nach nasser Aufarbeitung zumeist gut). Absaugen, 
Waschen mit  100 ml Wasser und Trocknen im Vak. gab des Rohmaterial,  
welches wir nach L6sen in Benzol oder Aeeton gaseha'omatographisch 
analysierten (Ausbeutebestimmung mittels N M R ;  zur Identifizierung yon 
Pyrrolderivaten dureh M S  siehe vor allem 4, 19). Die Kristallisation der so 
erhMtenen Produkte gelang am besten aus Methanol/Wasser. 

2. Be i  A n w e n d u n g  yon 3 a und  3 b 

In  diesen F&llen verfuhr man wie unter t. angegeben. Die Zugabo des 
Aeetals (0,05 lVs und Zinks erfolgte jedoeh gleiehzeitig. In  den (in Tab. I) 
mit  ,,a" bzw. ,,b" bezeiehneten Versuehen verwendete man 70proz. Essig- 
s/~ure bzw. Eisessig. 
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