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~ber die Synthese neuer Pyrrol-2-carbons~iureamide 
Von 

Otto ttromatka, Dieter Binder und Peter Stanetty 
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hoehschule in ~ien,  

Osterreich 

(Eingegangen am 14. Oktober 1974) 

Synthesis o] New Pyrrole-2-carboxamides 

The preparation of 3-hydroxy-5-phenyl-pyrrol-2-carbox- 
amides and their methylaVion and acetylation are described. 

Treibs und Ohorodni]c 1 beriehteten erstmals fiber eine Pyrrolsynthese, 
welche durch Umsetzung von ~-Ketoc~rbonss mit m-Amino- 
si~ureestern zu den entsprechenden Schi/ /schen Basen und mit nach~ 
folgender Dieclcmannseher Esterkondensation zu 3-Hydroxy-pyrrol-2- 
und -4-earbonsS~ureestern fiihrte. Bei der Umsetzung der Schi//schen 
Base aus Benzoylessigs'~ure~thylester mit Glycinmethylester erhielten 
die genannten Autoren in geringer Ausbeute 4-Hydroxy~2-phenyl- 
pyrrol-3-carbons/iurei~thylester, w/ihrend die Umsetzung des Acet- 
essigs~ure/tthylesters und Methylacetessigs/iure~thylesters 3-Hydroxy- 
pyrrol-2-earbons/tureester lieferte. C]~ong und Clezy 2 stellten nach dem 
gleichen Verfabren die letztlieh vom Acetessigester a.bgeleiteten 
Hydroxy-pyrrol-Derivate her und eharakterisierten sie durch Methylie- 
rung und Acetylierung der OH-Gruppe. In neuerer Zeit verwendete 
H. Bauer 3 Verbindungen dieses Typs als Zwischenprodukte zur Her- 
ste]lung yon l)orphyrinen. Anknfipfend an den weniger erfolgreichen 
Versuch yon Treibs und Ohorodni]c 1, in Analogie zu den ffir die Reak- 
tion gut geeigneten Acetessigestern Benzoylessigester 1 zu verwenden, 
haben wir diese Verbindung mit Glycinamiden umgesetzt in der Ab- 
sicht, der Cyelisierung dutch die geringe Carbonylaktivit/i.t der S/~ure- 
amidgruppe die yon uns gewfinschte Reaktionsrichtung, n~mlich 
die Bildung yon 3-Hydroxy-pyrrol-2-e~rbons~ure-Derivaten, ~ufzu- 
zwingen. 

Bei der Umsetzung mit den Glycinamiden 2 a, 2 b bzw. 2 c erwies 
sich der Benzoylessigs/~ure/ithylester 1 als wesentlich re~ktionstr~ger 
als Acetessigs/ture~thylester, der schon bei R~umtemperatur unter 
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W~rmeen twick lung  re&giert. W/ thrend die l~e&ktion mi t  2 a bzw. 
2 b in der  Schmelze bei 100 ~  Vak. durchgef t ihr t  wurde  und  in gu te r  
Ausbeu te  zu 3 a bzw. 3 b fiihrte,  konn te  auf diese Weise  keine Urn- 
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setzung yon  1 mi t  Sarcos inamid  2 c erreicht  werden.  3 c konn te  aber  
durch  Umse tzung  des Phenylpropio ls / tu reg thyles te rs  8 mi t  2 c in 
geringer Ausbeu te  darges te l l t  werden.  
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W~hrend  Treibs und  Ohorodni# 1 die Schi//schen B~sen aus ~-Keto-  
s/ iureestern und  ~-Aminos/ iureestern zum Teil als zersetzl iche 01e 
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beschrieben,  s tel len 3 a, 3 b und  3 c v611ig bes tgndige  kr is ta l l ine  Pro-  
dukte ,  die unbeschrgnk te  Zeit  au fbewahr t  werden kSnnen,  d~r. 

Die Dieclcmann-Cyclisierung, ausgehend yon  3 a, 3 b bzw. 3 c, 
wurde  mi t  Na t r iumgthy la . t  in s iedendem ]a~thanol durchgef i ihr t .  Die 
R e a k t i o n  gab,  wie erwar te t ,  jeweils nur  ein einziges Cyclisierungs- 
p roduk t ,  ngmlieh  4 a, 4 b bzw. 4 c ,  in befr iedigender  Ausbeute .  Zur  
wei teren Charak te r i s ie rung  der so e rha l tenen  P roduk te ,  und  um einen 
Vergteich mi t  den yon Chong und  Clezy 2 angegebenen NS{t~-Daten 
durehf i ihren  zu k6nnen,  wurden  die Verb indungen  4 a und  4 b einer- 
seits in die Methy lg the r  verwandel t ,  andererse i t s  dureh  Umse tzung  
mi t  Ess igsgureanhydr id  aeetyl ier t .  Hierbe i  ergab die Ace ty l i e rung  yon 
4 a ein D i a e e t y l p r o d u k t  6 a in I ' Jbere ins t immung mi t  den Ergebnissen  
der  Aee ty l i e rung  yon SMieylsgureamid.  Hingegen gab die Umse tzung  
von 4 b un te r  den gleiehen Bedingungen  nur  ein O-Aee ty lp roduk t .  
Bei der  Aee ty l i e rung  des me thy i i e r t en  Der iva tes  5 a wurde  die a m  
Amids t i eks to f f  aee ty l ie r te  Verb indung  7 a erhal ten,  hingegen konn te  
5 b un te r  den gleiehen Bedingungen  n ieht  zu 7 b aee ty l i e r t  werden.  

Experimenteller Teil 

~-[ (Carbamoyl-methyl)-amino ]-zi.mtsO.ureiithylester (a a) 

96 g 1 und 50 g 2 a wurden am sled. ~3,~asserbad 9 Stdn. im Wasser- 
strahlvak,  erhitzt.  Der erstarr te  Kolbeninhal t  wurde mit  wenig Methanol 
zerrieben, abgesaugt, mit  wenig Methanol naehgewasehen und getroeknet.  
Ausb. 76,65 g, farblose, feine Nadeln, Sehmp. 180--182 ~ (aus -~thanol). 

ClaH16N20a. Ber. C 62,89, H 6,50, N 11,28. 
Gel. C62,98, H6,46,  N11,43. 

~-[ (N-Methylcarbamoyl-methyl)-a.mino ]-zimtsduredthylester (3 b) 

12,4g 2 b .  HC1 wurden in 50ml  absol. Methanol suspendiert und 
mit  100 ml In-methanoL Natr iummethyla t lSsung versetzt.  Naeh 10 Min. 
Schfitteln wurde das abgesehiedene NaC] abgesaugt und das F i l t r a t  zur 
Troekene eingedampft.  Der }{/iekstand wurde mit  19,2 g I versetzt und 
4 Stdn. am Wasserbad im Wasserstrahlvak.  erhitzt.  Der Kolbeninhal t  
wurde mit  wenig Methanol zerrieben, abgesaugt, mit  Methanol nachge- 
wasehen und getrocknet.  Dieses IRohprodukt wurde zwisehen CH2C12 
und ~;asser verteilt ,  die org. Phase fiber Na2S04 getroeknet und einge- 
dampft.  Ausb. 20,7 g farblose Kristalle,  Sehmp. 143--145 ~ (m~s Athanol). 

C14HlsN2Oa. Bet. C 64,11, H 6,92, N 10,68. 
Gel. C 64,05, I-I 6,91, N 10,76. 

~-[~\~- (Carbamoyl-methyl) -N-methyl-amino]-zimtsi~urei~thyleste~" (3 c) 

2 g 8, 1,43 g 2 c - HC1 und 11 ml ln-methanoliseher Nat r iummethyla t -  
16sung wurden nach Zugabe yon 70 ml Athanol  12 Stdn. unter Rfiekflul3 
erhitzt.  Danaeh wurde in etwa 500 ml Wasser gegossen, mit  CH2C12 extra- 
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hiert, die org. Phase getroeknet und eingedampft. Der Rfiekstand wurde 
mit  wenig Ather digeriert und abgesaugt. 1,5 g farblose Nadeln, Sehmp. 
148--151 ~ (aus Benzol). 

C14I-IlsN203. Ber. C 64,11, H 6,92, N 10,68. 
Gef. C 64,32, t t  6,75, N 10,58. 

1H-NMR (CDC13): 8 = 7,28 (m, 5 H aromat.), 4,89 (s, 1 H , - - C = C H - - ) ,  
I 

3,65 (m, 2 H , - - C H 2 - - C t t 3 ) ,  3,55 (s, 2 H , - - - N - - C H u - - ) ,  2,89 (s, 3H,  
- -N--CH3) ,  1,03 ppm (m, 3 H, --CI-I2--CHa). I 

I 

3-Hydroxy-5-phenyl-pyrrol-2-carbonsdureamid (4 a) 

84,5 g 3 a wurden in einer L6sung yon 15,6 g Na in 1750 ml absol. 
J~thanol 21/2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danaeh wurde 1 1 Athanol 
imVak,  abdestilliert, der Riickstand mit  1,5 1 Wasser versetzt und mit 
konz. I-IC1 anges/~uert. Der abgeschiedene Feststoff wurde abgesaugt, 
mit  Wasser nachgewaschen und getroeknet. Ausb. 45,45 g. Nach Umkri- 
stallisieren aus Methanol unter Zusatz von Aktivkohle farblose Kristalle; 
Sehmp. 225--245 ~ (unter langsamer Zersetzung). 

C11H16N202. Ber. C 65,34, H 4,98, N 13,85. 
Gel. C 65,41, H 5,08, N 13,74. 

1H-NMR (DMSO-d6):  ~ ~ 10,92 (d, 1 H, - - N H - - ) ,  9,88 (s, 1 H, - -OH),  
7,5 (m, 5 t t  aromat.), 7,03 (s, 2 H, --CONHe), 6,17 ppm (d, 1 H aromat.). 

3-Hydroxy-5-phenyl-pyrrol-2-carbons~u~'emethytamid (4 b) 

50,0 g $ b wurden in einer LSsung von 8,8 g Na in 1 1 absol. ~_thanol 
3 Stdn. unter RiiekfluI~ erhitzt. Danach wurde auf etwa 200 ml eingeengt, 
mit 600 ml Wasser versetzt und mit  konz. HC1 anges/~uert. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 
17,2 g; aus Methanol fast farblose Kristalle, Sehmp. 214--218 ~ 

C12H12N202. Bet. C 66,65, H 5,59, N 12,95. 
Gef. C 66,72, I:[ 5,66, N 13,09. 

1H-NMI~ (DMSO-d6):  ~ ~ 11,03 (d, 1H, ~ N H - - ) ,  9,82 (s, 1 H , - - O H ) ,  
7,5 (m, 6 H, 5 H aromat., --CONHCH3), 6,14 (d, 1 H aromat.), 2,86 pprn 
(d, 3 H, --NHCH3). 

3.Hydroxy- l -methyl .5-phenyl .pyrrol-2-carbonsCtureamid (4 c) 

3 g 3 c wurden in einer L5sung yon 0,56 g Na in 60 ml absol. Athanol 
2 Stdn. unter RiiekfluB erhitzt. Danach wurde im Vak. eingedampft, der 
R/ickstand in etwa 50 ml Wasser aufgenommen und mit  konz. HC1 an- 
ges/~uert. Der abgeschiedene Feststoff wurde abgesaugt, getroeknet und  
aus Athanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0,6 g, 
fast farblose P1/ittchen, Schmp. 240--244 ~ (unter Zersetzung). 

C12H121~202. Ber. C 66,65, YI 5,59, N 12,95. 
Gef. C 66,70, H 5,57, N 13,01. 

1H-NMI~ (D2VISO-d~): ~ = 9,83 (s, 1 H, - -OH) ,  7,22 (s, 5 H aromaS.), 
6,75 (s, 2 It ,  --CONH2), 5,65 (s, 1 H aromat.), 3,65 ppm (s, 3 I-I, --NCH3). 

I 
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3-Methoxy-5-phenyl-pyrrol-2-carbons~ureamid (5 a) 

2,8 g 4 a wurden in 16ml in-methanol.  NatriummethylatlSsung ge- 
15st und  im Vak. eingedampft. Das so erhaltene Natriumsalz wurde in 
16 ml D ~ I F  aufgenommen, mit  2,27 g CH3J versetzt und i ~  Stdn. bei 
Raumtemp. stehengelassen. Danach wurde in etwa 250 ml Wasser ge- 
gossen; der hellbraune Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser nach- 
gewaschen und getrocknet. Ausb. 2,3 g, farblose Nadeln (aus Athanol), 
Schmp. 243--246 ~ (unter Zersetzung). 

C12H12N202. Ber. C 66,65, t t  5,59, N 12,95. 
Gef. C 66,65, H 5,89, N 12,70. 

1H-NMR (DMSO-d6): S =- 11,37 (d, 1 H , - - N H -  ), 7,5 (m, 5 H aromat.), 
6,78 (s, 2 H, --CONH2), 6,42 (d, 1 H aromat.), 3,84 ppm (s, 3 H, --OCH3). 

3-Methoxy-5-phenyl-pyrrol-2-carbonsi~ure-methylamid (5 b) 

0,5 g 4 b wurden in 2,5 ml in-methanol.  NatriummethylatlSsung ge- 
16st und im Vak. eingedampft. Das erhaltene Natriumsalz wurde in 3 ml 
DM.F aufgenommen, mit  0,35 g C11~J verset.zt und 3 Stdn. bei Raumtemp. 
s~ehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch zwischen Wasser 
und CH2C12 verteilt, die org. Phase getrocknet und eingedampft. Ausb. 
0,45 g farblose Kristalle (aus Methanol), Schmp. 228--230 ~ 

C13H14N~O2. Bet. C 67,81, H 6,13, N 12,17. 
Gel. C 67,79, t t  6,14, N 12,34. 

1H-NMR (DMSO-d6): S ~ 11,4 (d, i H, - - N H - - ) ,  7,5 (rn, 5 H  aromat.), 
7,05 (d, 1 H,--CONHC113),  6,5 (d, 1 H aromat.), 3,9 (s, 3 H , - - O C H 3 ) ,  
2,9 ppm (d, 3 It, --CONHCH3). 

3.Acetoxy-5-phenyl-pyrrol-2-(N-acetylcarboxamid) (6 a) 

2,02 g 4 a wurden mit 8 g Essigs~ureanhydrid 41/2 Stdn. am sled. Was- 
serbad erw/irmt; nach dem Abkg~hlen wurden die farblosen Kristalle ab- 
gesaugt und mit Methanol nachgewaschen: 1,55 g. Das Fil trat  wurde im 
Vak. zur Trockene eingedampft und die zweite Fraktion aus )[thanol uin- 
kristallisiert: 0,9g. Ausb. 2,45g farblose, feine Nadeln (aus AthanoI), 
Schmp. 208--211 ~ (unter Zersetzung). 

C15H14N2Oa. Ber. C 62,93, I t  4,93, N 9,78. 
Gel. C 62,93, H 4,96, N 9,77. 

3-Acetoxy-5-phenyl-pyrrol-2- (N-methylcarboxamid) (6 b) 

0,55 g 4 b wurden in 5 ml Essigs/~ureanhydrid 4 Stdn. am sied. ~Tas- 
serbad erhitzt. Danach wurde im Vak. zur Trockene eingedampft und 
der R/ickstand aus Methanol urnkristallisiert. Ausb. 0,56 g farblose Nadeln, 
Schmp. 191--192 ~ 

C14H14N203. Ber. C 65,11, H 5,46, N 10,85. 
Gef. C 65,12, H 5,50, N 10,88. 

1H-NMIR (DMSO-d6): 3 ~ 11,58 (d, 1H,  ~ N H - - ) ,  7,5 (m, 6H,  5 t t  
aromat., --CONHCH3), 6,50 (d, 1 H aromat.), 2,82 (d, 3 H, --CONHCHs), 
2,27 ppm (s, 3 H, --COCH3). 
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3-Methoxy-5-phenyl-pyrrol-2-earbonsi~ureacetimid (7 a) 

0,36 g 5 a wurden in 4 ml Essigss 14 Stdn. am Wasser- 
bad erhitzt.  Danach wurde das Reaktionsgemiseh im Vak. eingedampft 
und der Rfickstand aus Methanol umkristallisiert .  Ausb. 0,36 g fast farb- 
lose KristMle, Schmp. 212--214 ~ 

C14~:~14~203- Ber. C 65,11, H 5,46, N 10,58. 
Gef. C 64,69, H 5,67, N 10,67. 

]H-NMI~ (DMSO-d6): ~ =  11,74 (d, l i t ,  - - N H - - ) ,  9,28 (s, 1H,  
- - C O N H C 0 - - ) ,  7,7 (m, 5 H aromat.),  6,63 (d, i I-I aromat.),  4,04 (s, 3 H, 
--OCH3), 2,55 ppm (s, 3 H, --COCHa). 

Samt l iche  Ana lysen  wurden  von H e r r n  Dr. J.  Zak im mikroana ly t i -  
schen L a b o m t o r i u m  am I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sche  Chemie der  Uni-  
vers i t~t  Wien  ausgef i ihr t ;  die Schmelzpunk te  wurden  nach  Kofler 

bes t immt .  
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