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Synthese der 5-Arylpyrromethene 
A n s a m y c i n e ,  2. Mi t t .  : C h e m i e  de r  M e t a c y c l o p r o d i g i o s i n e  

Von 

Heinz Berner, Gerhard Sehulz und Hellmuth Reinshagen 
Sandoz Forschungsinstitut, Wien, ()sterreich 

(Eingegangen am 23. Juli 1976) 

Ansamycins 2. Comm., Chemistry o] Metacycloprodigiosins: 
Synthesis o] 5-Arylpyrromethenes 

The syntheses of some 5-arylpyrromethenes are described, 
and their biological activities related to that of metacyclo- 
prodigiosin. 

Auf der Suche nach neuen Wirkprinzipiea in der Chemotherapie 
kann das Frage- und Antwort-Spie] zwischen chemischer Struktur- 
variation und biologischer Aktiviti~t in mannigfaltiger Art und Weise 
ausgetragen werden. Wir wollen hier nun nicht die iiblichen Spielregeln 
der Derivierung und des Abbaues eines Naturstoffes beibehalten, 
sondern der viel variableren Spielart der Syathese aus einfachen Vor- 
stufen folgen. 

Die labi]en Strukturelemente des Metacycloprodigiosins 1, wie der 
Bipyrrolteil sowie die Methengruppiel-ung, lassen es nur in engem Rah- 
men zu, durch Derivierungs- und Abbauversuche zu ncuen Struktur- 
varianten zu gelangen. Es lag daher nahe, ia diesem Falle durch Neu- 
synthese die gewiinschten Derivate herzustellen. 

In Weiterfiihrung des Konzeptes, das wir in einer vorangegangenen 
Arbeit 1 beschrieben h~ben, wollea wir uns nua der Synthese der Aryl- 
und Heteroarylpyrrole sowie der anschlie~enden Kondcasation zu 
Prodigiosin~nalogen zuwenden. Wir beginnen mit der Beschreibung 
einfacher Verbindungen, die nur raehr entfernte Verwandtschaft mit 
dem Naturstoff zeigen. I~ spgter folgendea Arbeiten wollen wir uns dann 
solchen Derivaten zuwenden, die dem Metacycloprodigiosin strukturell 
schon sehr nahe kommen. 

S y n t h e s e n  

Mit dem Austausch des Bipyrrolteiles gegen Phenylpyrrol erzielt 
man nicht nur eine betrgchtliche Stabilisierung des Pyrromethen- 
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gerfistes, sondern ist auch in tier gfinstigen Lage, praktisch jedea belie- 
bigen Substituenten im Phenylrest w~hlen zu k6nnen. Je nach elektro- 
nischen Eigenschaften des Substituenten ffihrt man die Synthese des 
Arylpyrrols naeh Methode A, B, Coder  D durch. Jede Methode soll nun 
an Hand eines Beispieles beschrieben werdem 
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Methode A 

3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd (1) wird mit Butenylgrignard zum 
sekund~ren Alkohol 2 umgesetzt; ansch]iegend wird zum Allylacetophe- 
non 3 oxidiert. Nach Ozonisierung der Vinylgruppierung gelangt man 
in sehr guten Ausbeuten zum 1,4-Ketoaldehyd 4, der nach einem modi- 
fizierten Paal--Knorr-Ringschlug 1 znm Phenylpyrrol 5 eyolisiert wird. 
Man entfernt die Benzylschutzgruppen dureh Hydrierung und setzt 
ohne Isolierung des fiuBerst labilen Dihydroxyphenylpyrrols 6 mit 
~quivalenten Mengen Ansapyrrol-2-carbaldehyd 71 zum Pyrromethen- 
hydrobromid ~ 28 e urn. Der Weg fiber den ]?henylpyrrolcarbaldehyd 8 
ist weniger empfehlenswert, zum~l das Re~ktionsgemisch nach Um- 
setzen mit [9](2,4)Pyrrolophan 1 durch Anteile debenzylierter Pyr- 
romethene verunreinigt ist. Eine vollst~ndige Debenzyliemng erzielt 
man unter diesen Re~ktionsbedingungen nur sehr sohwer. 
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Methode B 

Die hohe Reaktivit/~t aromatiseher Nitrogruppen macht es oft sehr 
schwer, diesen Substituenten fiber 1/~ngere Reaktionsfolgen unver&ndert 
mitzuffihren. Da nun in unserem Falle die Einffihrung einer Nitrogruppe 
in den Phenylkern in keiner der sp&teren Synthesestufen mSglich war, er- 
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28 1~ R~ 1~3 

a H H C6H5 
b H H 4-N0~--CsH4 
c H H 5-Ci--Thienyl 
d COOEr H C6It~ 
e H tI C6It~(0]{)~ (m-, p-) 
f It CooEr 4-]3rC~H4 

gab sieh die Notwendigkeit, p-Nitrobenzoylessigester (11) 3 als Ausgangs- 
verbindung zu verwenden. Die Deearboxylierungsversuehe am alkylierten 
~-Ketoester 13 braehten bereits die ersten Sehwierigkeiten : Da alkalisehe 
Spaltungsreagentien die bei dieser Substanzklasse bekannte Keton- 
spaltung einleiten, ist man vorerst auf die saure Methode angewiesen. 
Nit  Salzs&ure gelangt man wohl zu einem deearboxylierten Produkt,  
kann abet eine gleiehzeitig eintretende Addition an die vinylisehe Dop- 
pelbindung nieht verhindern. Andere Siiuren ffihren zu unfibersiehtliehen 
Reaktionsgemisehen. Naeh mannigfaltigen Versuehen, mit sehwgeheren 
Basen zu spMten, gelang es, mit Diazabieyelooetan 4 zwisehen Ester- 
und Ketonearbonyl zu differenzieren und 15 zu erhalten. 
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Auch die anschliel~ende Ozonisierung der vinylischea Doppelbin- 
dung verlangte eine weitgehende ModLfizierung der herk6mmlichen 
1Y[ethoden: In sehr guten Ausbeuten erhglt man den Aldehyd 17, wenn 
man die reduktive Aufarbeitung des Ozonisierungsgemisches mit wgs- 
serig-alkoholischer Kalinmjodidl6sung durctffiihrt. Die weitere l~eak- 
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tionsfolge fiber die Verbindungen 19-> 21-> 28 verliiuft analog zu der 
unter Methode A beschriebenen. s Gegensatz zum Dihydroxyphenyl- 
pyrrol (6) ist p-Nitrophenylpyrrol (19) auf Grund des starken - - I -  
Effektes der Nitrogruppe vollkommen stabil. 
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Trs der Phenylkern keinen Substituenten (10), gelangt man 
erwartungsgem~B problemlos fiber die gleiche Stufenfolge zu 28 a. Wird 
12 nicht decarboxyliert, lgBt sich auch die Carboxylgruppe fiber die 
Stufen 22, 23 und 24 bis zur Endstufe (28d) mitffihren. 

Methode C 

Der zur Pyrromethenkondensation n6tige Pyrrol-2-carbaldehyd 27 
ist unter speziellen l~eaktionsbedingungen auch durch Oxidation des 
~-Methylpyrrols 26 zug~nglich. ])amit sind nun auch Synthesestufen, 
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die zu substituierten ~-Methylpyrrolen fiihren, fiir unsere Probleme 
anwendbar. In unserem Beispiel erh/~lt man das 1,4-Diketon 25 dureh 
Kondensation yon Brom-phenaeylbromid mit Aeetessigester. Eine 
Ammonacetat-Kondensation fiihrt in der Folge zum Pyrrol 26. 

Methode D 

L/~vutins/~urechlorid 5 bietet die MSglichkeit, in aktivierte Aromaten 
unter Friedel--Crafls-Bedingungell Acylgruppen mit 1,4-Diketobe- 
ziehnng einzufiihren. Die stark saure• Bedingungen bieten allerdings 
in vielen F/illen das ideale Reaktionsmilieu fiir einen (utlerwiinsehten) 
FuranringschluB des 10rimer elttstandenen 1,4-Diketons 29. Verschie- 
dene Versuche, inildere Bedingungen fiir die Friedel---Crafls-Acylierung 
zu w/ihlen (Bortrifluorid, Titalltetraehlorid, Zimltetraehlorid), ftihrten 
in jedem Falle zu Kondensationsprodukten des Typs 32. Dies zeigt ganz 
deutlich, dab L/~vulins/s riehtiger als y-Chlorlaeton anzuspre- 
chen ist und je nach Bedingungen acylierend odor alkylierend reagiert. 
Damit wird nun aber die Verwendmlgsbreite dieses Synthesewegs etwas 
eingesehr/inkt. 

Wie sehoa vorher beschrieben, 1/~Bt sich das 1,4-Diketo~t tiber die 
Stufen 30 und 31 in guten Ausbeuten zum Pyrromethen (28c) umsetzen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  und  Ergebn i s se  

Mit der Ausarbeitung der vier versehiedenen Synthesefolgen A, B, U 
und D ist nun die MSgliehkeit gegeben, Substituentert fiir Prodigiosinana- 
loga weitgehend fret w/~hlea zu kSnnen. Die Verbirldungen 28 a und 
28 e zeigen hervorragende irx vitro-Aktivit/~ten, die fast das ganze 
humanpathogene Pilzspektrum iiberstreiehell G. Neben dieser AktivJ- 
t/~tssteigerung sank die Toxizit/~t des Phenylderivates 28 a gegeniiber 
der des Naturstoffes um eine Gr6Benordmung. Metacycloprodigiosin 
selbst zeigt nur schwache antifungale Aktivit/~t. 

Den tterrert H. Schneider, P. Stuchlik und G. Fischer danken wir ftir 
ihren unermiidlichen Einsatz und ihre geschiekte und sorgf/~ltige Ar- 
beitsweise, die diese Arbeit erst m6glich machte. 

Die Analysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak im mikroanalytischen 
Labor am Institut fi~r Physikalische Chemie, die Massenspektren yon 
Herrn Dr. A. Niki/orov und Herrn H. Bider am Institut fiir 0rganische 
Chemie der Universit/~t Wien ausgefiihrt. 

Monatshefte fiir Chemie, Vol. 108/2 19 
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Experimenteller Teil 

Alle Schmelzpunkte (~ wurden am Ko]ler-Heiztischmikroskop er- 
mit te l t  und sind unkorrigiert.  Zur Schichtchromatographie wurde Kiesel- 
gel G, zur Saulenchromatographie Kieselgel (0,05--0,2 ram, Merck) ver- 
wendet. 

Unter  ,,iiblicher Aufarbei tung" verstehen wir: Troeknen der org. 
Phase mit  Na2SO4 und Eindampfen des l%eaktionsgemisehes im Vak. 
Die Spektren wurden mit  dem I]~-Spektrometer 421 (1)erkin-Elmer), dem 
UV-Spektrometer  DI~-2 (Beckman) und dem NMl~-Spektrometer H A  100 
(Varian) aufgenommen. Die NMR-Daten werden in ~-Werten gegen T M S  
angeffihrt. Samtliche Analysen entspreehen den geforderten Werten und 
sind nicht eigens angeffihrt. 

1-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-g-penten-l.ol (2, C~5It260~) 
Zu einer GrignardlSsung aus 6,75 g (0,05 Mol) 1-Brom-3-buten und 

1,2 g (0,05 g-Atom) Mg in 20 ml absol. J~ther werden 20 ml einer LSsung 
yon 15,92 g (0,05 Mol) 3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd in Benzol zugetropft.  
Man halt  das ~eakt ionsgemisch anschliel3end noch 1 Stde. bei 20 ~ und 
hydrolysiert  hierauf mit  10proz. ~NH4C1-LSsung. Nach Extrahieren mit  
Essigester und Troclmen fiber l~a~SO4 wird im Vak. eingedampft.  Ausb. 
14,5 g (77,5%) eines hellgelben ()ls, das zur vollstandigen Reinigung noch 
fiber A1203 (I i I )  (Laufmi~tel Benzol) filtriert wird. 

UV (CH3OH): 278 nm (~ = 2 580), 226 (9 440). 
1VMI% (CDCls): 7,4 (m, 10 H, 2 •  6,85 (m, 3 I-I, CsHs), 5,8 

(m, 1 H, - - C H = C H ~ ) ,  5,1 (m, 2 H, --CH-~CH~),  5,15 (s, 2 H, C6Hs--CH~O), 
5,13 (s, 2 H, C6H5CH20), 4,56 (t, 1 I-t, CHO, J = 6 Hz). 

I1~ (liqu.): 3400 cm -1 (OH). 

1.(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-d-penten-l-on (3, C25H~4Os) 
14,5 g 2 werden, in 150 ml Benzol gelSst, mit  40 g MnO~ (Merck) 3 Stdn. 

unter  Rfiekflul~ gekocht. Nach Fil tr ieren wird die benzol. LSsung im Vak. 
eingedampft und der l%fiekstand aus P A  umkristallisiert .  Ausb. 9,8 g 
(69%), Sehmp. 84--85 ~ 

l~Ml% (CDC13): 7,4 (m, 12 H, 2 • C6H5 ~- C6H~), 6,92 (d, 1 H, aromat.  
H, J = 8 g z ) ,  5,85 (m, 1 H, CH=CH~),  5,05 (m, 2 H ,  CH=CHz) ,  5,24 
($, 4 H, C6H5CH20), 2,95 (m, 2 H, COCHu), 2,4 (m, 2 H, CH~CH:CH~) .  

II~ (KBr):  1675 (CO), 1650 cm -1 ( C : C ) .  

3,4-Dibenzyloxy-'~-oxo-benzolbutanal (4, Cu4H2~O4) 
1 g 0lefin 3 wird in einer Mischung aus 75 ml Methanol und 3 ml Was- 

ser gelSst und auf - -  10 ~ gekfihlt. Anschliel~end wird so lange 0zon (Ozoni- 
sator:  Gebr. Her rmann K6hr,  Type Lab. 0--2)  eingeleitet, bis eine Test- 
15sung yon Br2 in Eisessig nicht mehr entfarbt  wird (1--1,5 Stcln.). Zur 
ZerstSrung der Peroxyde wird das l~eaktionsgemisch mit  einer LSsung 
von 3 g K J  in 15 ml Wasser versetzt  und das entstehende Jod  mit  20proz. 
Na~S2Oa-LSsung zurfiektitriert.  Naeh Verdiinnen mit  100ml Wasser 
wird mit  Essigester ausgeschfittelt und wie fiblich aufgearbeitet.  Rohausb.  
0,9 g. Ffir eine Analysenprobe werden 100 mg l~ohprodukt fiber eine kurze 
Kieselgelsaule filtriert (Laufmittel :  CttClz). Ausb. 70 rag (63%). 

UV (CHaOH): 228 nm (~ ~ 18 400), 272 (11 700), 299 (7 450). 
NMP~ (CDCI~): 9,84 (t, 1 H, t IC- -O,  J : 0,7 Hz), 7,4 (m, 12 H, aromat.  
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H), 6,92 (d, 1 I-I, aromat. I-I, J = 8 ttz), 5,1 (s, 2 H, C6I-I5CH20), 5,2 (s, 
2 I-I, C6H5CH20), 3,22 (t, 2 I-t, CH2C0, J = 6 tIz), 2,84 (t, 2 I-I, CH~--CI-I0, 
J = 6 I-Iz). 

II~ (CtICI3): 1720 (CH0), 1680 cm -1 (CO). 

2- (3,4-Dibenzyloxyphenyl)-pyrrol (5, CuaH21NO2) 

4,3 g KetoMdehyd 4 und 10 g Ammonacetat  werden in 150 ml Methanol 
gel6st und  10 Min. bei 60 ~ gehalten. I)as Reaktionsgemisch wird anschlie/3end 
mit  300 ml Wasser verdfimat und wiederholt mit  Essigester extrahiert. 
Nach l~fieksehfitteln der org. Phase mit  Wasser wird mit  Na2S04 gegroeknet 
und  im Vak. eingedampft (Badtemp. 35~ I~ohausb. 3,6 g. Das Rohpro- 
dukg wird fiber Kieselgcl (Laufmi~tel Benzol/Essigester 5 :1)  ehromato- 
graphiert. Ausb. 2,5 g (61~o). 

UV (CI{30H): 287 nm (z = 58 000). 
NMl% (CDCla): 8,35 (b, 1 I-I, NH), 7,4 (m, 10 I-I, aromat. I-t), 7,09 (1 H, 

aromat. I-1-2), 6,94 (AB-System, 2 I-I, aromat. 1-1-5, 1{-6), 6,78 (m, 1 I-t, 
~-H-Pyrrol), 6,36 (m, 1 I-I, ~-I-I-Pyrrol), 6,26 (m, 5 H, ~-tI-Pyrrol), 5,56 
(s, 2 I-I, C6HsCH20), 5,2 (s, 2 I-I, C6H5CHe0). 

II~ (KBr): 3400 cm -1 (NH). 

12-[5 - (3,4- Dihydroxyphenyl ) - pyrrol - 2- ylmethyliden ] * 12H.[9] (2,4) pyrrolo- 
phanhydrobromid (28 e) * 

188 nag (0,53 mMol) (5) werden in 25 ml Athanol gel6st mit  100mg 
Palladium auf Aktivkohle (10%) versetzt und 2 Stdn. unter  Wasserstoff 
kr/~ftig gerfihrt. Nach beendeter Debenzylierung wird das Reaktions- 
gemiseh mit  Argon fiber eine Fri t te  in eine LSsung yon 156 mg (0,53 mMol) 
Ansapyrrola]dehyd und 0,2 ml wgi]r, t tBr  (47%) in 30ml  A~vhanol hin- 
fibergedrtickt. Die Reaktionsl6sung f4rbt sieh augenblieklich purpurrot  
und wird zur Vervollstgndigung der Kondensation fiber Nachg bei - -  10 ~ 
gehalten. Nach Entfernung des ~thanols  wird in Chloroform aufgenom- 
men and  mit  Benzol zur Kristallisation gebraeht. Ausb. l I 0 m g  (48%) 
dunkelroter Kristalle. 

UV (Ctt30tt) : 540 nm (s = 54 700), 282 (8 650), 228 (50 050). 
NMI~ (CDC13/DMSO): 6,5 (s, 5 H, ~-tt-Ansapyrrol), 7,0 (m, 2I-I, 

- - H C = C ,  ~-tt-Pyrrol), 7,45 (m, 3H,  aromat. I-I, ~-I-I-Pyrrol), 8,02 (m, 
5 I-t, aromat. I-t), 2,75 (m, 2 I-I, e-CH2-Kette), 2,95 (m, 2 I-I, ~-CHu-Kette), 
5,85 (m, 4 I-I, Kette), 1,25 (m, 6 I-t, Kette), 0,85 (m, 4 I-I, t~ette). 

Ii~ (KBr): 3400--2500 (NH, OH), 5600 cm -1 ( I - IC=C--N=) .  

5-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-pyrrol-2-carbaldehyd (8, C25I-I21NO~) 

Zu einer L6sung aus 500 mg (5,4 mMol) 5 in 5 ml Dimethylformamid 
(DMF) tropft man bei - -  5 ~ 0,3 ml (3 m Mol) POCI3, das in i ml D M F  gel6st 
wurde. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stde. bei 25 ~ gehalten, ansehliel?end 
auf Wasser gegossen und  zur Zerst6rung des Komplexes noeh mit  4 ml 2N- 
NaOI-i behandelt. Naeh Extrakt ion mit  Essigester und wiederholtem Rfiek- 

* Wir wghlten f/Jr alle Pyrromethene eine einheitliehe Nomenklatur,  
obwohl w i r e s  mit  einem sehr rasehen prototropen Gleichgewieht beider 
Species zu tun  haben s, 9 

19" 
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schfitteln mit  Wasser wird fiber Na2SO4 getroeknet und im Vak. einge- 
dampft. Man filtriert ansehlieltend fiber eine kurze Al~O3(III)-S~ule und 
erhglt 240 m g  (45%) Aldehyd 8. 

NMI~ (CDC13): 9,4 (s, 111, CI-IO), 5,15 (s, 4111, C6115CH20), 6,45 (m, 
2 111, ~-11-Pyrrol). 

IR  (liqu.)- 1655 em -1 (CO). 

p-Nitro.~.oxo-c~-(2-propenyl)-benzolpropionsgture-(tthylester (13, C141115NO5) 

Zu einer friseh in 150 ml J~thanol bereiteten Natriumalkoholat-LSsung 
aus 1,9 g (0,08 Mol) Na werden 19 g (0,08 Mol) 4-Nitrobenzoylessigester ~ 
langsam zugetropft und ansehliegend mit  7,6 ml (0,085 Mol) Allylbromid 
versetzt. Man halt das Reaktionsgemiseh fiber Nacht bei 25 ~ filtriert 
NaBr ab, engt im Vak. ein und  erh/~lt 22 g (94%) eines hellgelben 01s. 
Ffir eine Analysenprobe wird fiber Kieselgel (Laufmittel: Benzol) chroma- 
tographiert. Ffir die weiteren Synthesen reieht der Reinheitsgrad des 
l~ohproduktes vSllig aus. 

NMR (CDCI3): 8,26 (AA'BB'-System,  4H,  aromat. 11, JAB = 8t tz) ,  
4,16 (% 211, OC~I-I5, J = 7 11z), 1,2 (t, 3 t i ,  OC2115, J = 7 11z); 

/11c 
CHmCH2xCHA = C ~ H  B ; 

5,85 (ddt, 1 11, I-Ix, JAX = 7 ttz), 5,14---5,09 (m, 2 11, 11c, HB, JAB @ 
-~ JAC = 9 -k 17 11z}, 2,8 (t, 2 I-I, I-Ix, Jinx = 7 11z, allyl. Koppl. zu er- 
kennen), 4,75 (t, 1 H, Hm, Jinx = 7 Hz). 

I1~ (CKCla): 1735 (C0-Ester), 1695 (C6tt5CO), 1530, 1350cm -1 (NO2). 

p-Nitrophenyl-4-penten-l-on (15, C9I-IllNO8) 

500rag 13 und 1,5g 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]oetan werden in 25ml 
Xylol 5 Stdn. bei 180 ~ gerfihrt. Das l~eaktionsgemiseh wird anschlieBend 
auf - - 1 0  ~ abgekfihlt und mit  0,6M-11CI vorsiehtig auf p11 5 eingestellt. 
Nach Verdfinnen mit 20 ml 1120 und Extrahieren mit  J~ther erhalt man 
320 mg (89%) der Decarboxy-Verbindung. 

UV (C11~O11): 262 nm (a = 11 700). 
NM1% (CDCla): 3,16 (t, 2 I-I, COCH2), 2,7--2,4 (m, 2 11, CH2C11=CH2). 
II~ (liqu.): 1690 (CO), 1525, 1350 em -1 (NO2). 

p-Nitro-y-oxobenzolbutanal (17, C10I-I9NO4) 

3 g Alken 15 werden in einer Misehung aus 32 ml C118Ot{ und 1,5 ml 
t I20 gel6st und  bei 25 ~ ozonisiert (analog zu 4). Ansehliel3end wird eine 
LSsung aus 4,5 g NaJ, 15 ml H20 und 3 ml Essigs/i.ure langsam zugegeben 
und  des l=~eaktionsgemisch 10 Min. bei 25 ~ gehalten. Mit einer LSsung 
von 3 g Na2S203 in 26 ml t-I20 wird riicktitriert und wie fiblieh aufge- 
arbeitet. Nach Filtrieren fiber Kieselgel (Laufmittel: CtIC13) erh/~lt man 
2,6 g (87%) des Aldehyds 17. 

IR  (KBr): 1690 (CO), 1700 am -1 (C110). 

2- (~l-Nitrophenyl)-pyrrol (19, C10H8N202) 

5,2 g Aldehyd 17 und 15 g Ammonaeetat  werden in 50 ml Athanol 
gelSst und 25 Min. unter  Riiekfluft gekocht. Nach Verdfinnen mit Was- 
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ser wird mit  EssigesVer extrahier~ und  ira Vak. eingedampft. Ausb. (nach 
Umkrist. aus Benzol/CHCl~) 2,2g (48%) hellgelber Kristalle, Sehmp. 
203--205 ~ . 

UV (CHsOI~I): 367nm (~ ~ 15 500), 247 (7 350). 
NMI~ (CDCla/D~ISO): 7,8 (d, 2I-I, aromat. I-I, J =  9Hz),  8,16 (d, 

2 H, aromat. I-I, J = 9 I-Iz), 6,96 (m, 1 I-I, ~.-H-Pyrrol), 6,74 (m, 1 H, ~- 
H-l~yrrot), 6,22 (m, 1 I-I, ~-I-I-Pyrrol). 

II~ (KBr): 3370, 3390 (NH), 1600 (C:C) ,  1495, 1320 cm -1 (N02). 

5- (4-Nitrophenyl)-pyrrol-2-earbaldehyd (21, C11HsN202) 

19 wird naeh Vilsmeyer (analog zu 8) umgesetzt. Ausb. 70%. 
UV (CH30I~I): 359 nm (~ ~ 21 700), 271 (6 370). 
NMI~ (CDCI3/DMSO): 9,58 (s, 1 H, CHO), 6,82 (d, 1 H, ~-Pyrrol, 

J ~ 4 ttz), 7,02 (d, 1 I-I, ~-H-Pyrrol, J ~ 4 I-Iz). 
II~ (KBr): 3240 (I~H), 1655 (CO), 1600 (C=C), 1510, 1340 cm -~ (NO2). 

12-[5- ( 4-N itrophenyl ) -pyrrol-2-ylmethyliden ]-12 H- [ 9 ] ( 2,4 ) pyrrolophan- 
hydrochlorid (28 b) 

1,9 g (8,9 mMol) Aldehyd 21 und 1,93 g (8,9 mMol)[9](2,4)-Pyrrolophan 
werden in 500 ml A~hanol gelSs~ und anschlie/3end mit  3 ml konz. I-IC1 
versetz~. Nach 15 Min. scheiden sich dunke]rote Kristatle ab. Ausb. 3,1 g 
(89%), Sehmp. (Zers.) fiber 100 ~ 

Bildung der ]reien Base 

3,1 g I-Iydroehlorid werden in einem Gemiseh aus 600ml HuO, 6 ml 
NI-I3 und  400 ml Essigester suspendiert und 10 Min. kr/iftig geschfiVte]t. 
Nach Troeknen und Einengen der Essigesterphase erhglt man (2,8 g 98%) 
freier Base 28 b, Schrnp. 173--176 ~ 

UV (CI-I3OH): 470nm (e = 29 300), 397 (21 600), 320 (16 400), 245 
(18 600). 

NMI~ (CDCI3/DMSO): 8,04 (d, 2 I-I, aromat. H, J ~ 9 I-Iz), 8,3 (d, 
2H, aron~a~. I~), 7,06 (s, I I-I, CH=C), 7,02 (m, 2H, ~-H-Pyrrol), 6,46 
(s, I l~I, ~-H-Pyrrolophan), 2,4--2,9 (m, 4 I-I, a-CH2-Kette), 1,5--1,9 (m, 
4i-I, CI-I2-Kette), 1,1--1,4 (m, 6I-I, CI-I2-Kette), 0,7--1 (m, 4I-I, C~-I 2- 
Ke~te). 

il~ (KBr): 1600 (C=C), 1510, 1340em -1 (NO~). 

~-Oxo- ~- ( 2-oxodthyl ) -benzolpropionsdure(tthylester (22, C13~II404) 

Aus 2-Allyl-2-benzoyl-essigs/~ure~thylester dutch 0zonisierung analog 
zu 4, Ausb. 82 %. 

UV (CI-IaOH): 277 nm (z = 1 060), 245 (10 500). 
NMI% (CDCla): 9,8 (s, 1 H, CI-IO), 8,05 (m, 2 H, aromat. ~) ,  7,5 (m, 

3 H, aromat. I-I), A B X - S y s t e m :  vA = 3,28, vB = 3,17, vx = 4,92, 
JAB : 19 I-Iz, JAX = 7,35, J z x  ~ 4,8 (~CHCH2), 4,14 (q, 2 I~I, OC~I-Is, 
J ~ 7 I-Iz), 1,15 (t, 3 I~I, OC~Hs, J : 7 I~Iz). 

IR  (CttCI3): 1730 (CO-Ester ~-Atdehyd), 1690 cm -1 (CO--C6H5). 

2-Phenylpyrrol-3-earbonsdureiithylester (23, C13I-IlaNO~) 

Aus 22 durch Cyclisierung rnit Ammonace~at (analog zu 19), Ausb. 
75%. 
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UV (CH30H): 288nm (s = 8 560), 217 (15 000). 
N-MR (CDC13) : 8,9 (b, 1 l i ,  NH), 7,5 (m, 2 H, aromat, l i) ,  7,3 (m, 3 l i ,  

aromat. H), 6,65 (m, 2 H, ~-:K- und  ~-H-Pyrrol), 4,14 (q, 2 I t ,  OC~Hs, 
J = 7 Hz), 1,22 (t, 3 I-I, 0C2H5, J = 7 Hz). 

IR  (CHC13): 3460 (NH), 1700 em-~ (CO). 

5-Formyl-2-phenyl-pyrrol-3.carbons(~ureiithylester (24, C14]~1~N03) 

Aus 23 dutch Vilsmeyer-Formylierung analog zu 8. Ausb. 62%, Sehmp. 
104--105 ~ 

UV (CI-Ia0H): 296 nm (r = 21 500). 
NMI~ (CDCla): 9,54 (s, 1 H, CII0), 9,7 (b, 1 H, NI-I), 7,65 (m, 2 I-I, 

aromaS. I-I), 7,45 (m, 4 l i ,  Phenyt ~-Pyrrol  H), 4,26 (c i, 2 FI, 0CsI-Is, 
J = 7 Hz), 1,3 (t, 3 H, 0C~lis, J = 7 ttz). 

I1% (KBr): 3220 (NH), 1730 (CO), 1670 cm -~ (CH0). 

2- P henyl-5-{12 H- [ 9 ] ( 2,4 ) -pyrrolophan-12-ylmethyl iden}-pyrrol-3-carbon- 
s(ture~thylester (28 d, C~TH~2N20~) 

Aus 24 und  [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 b, Ausb. 71%, Schmp. 
130--132 ~ . 

UV (CHa0H): 485 nm (z = 3 050), 406 (9 100), 270 (8 860). 
I~MR (CDCIa): 7,8 (m, 2 H, aromat. H), 7,45 (m, 3 H, aromat, li), 

7,18 (s, 1 H, ~-H-:Pyrrol), 6,76 (s, 1 H, HC=C), 6,4 (s, i I-I, ~-l~yrrolophan), 
2,5--2,8 (m, 4 H, a-CH2-Kette). 

I1% (KBr): 1700 em -1 (CO). 

p-Brom- y-oxo-~- (1-oxo~tthyl )-benzolbuttersduredthylester (25, 0141-I15Br04) 

Zu einer frisch berei~eten L6sung yon 1,15 g (50 mMol) Na in 200 ml 
At, hanol werden 6,5 g (50mMol) Acetatessigester zuge~ropf~. Man h/~lt 
die l~eaktionslSsung bei 70 ~, fiigt in kleinen Portionen 14,6 g (52,5 mMol) 
4-Bromphenacylbromid hinzu und koch~ weitere 10 Stdn. unter  Riiek- 
flui3; man giel~t auf Eis, s~ellt mit  5N-tIC1 auf pI-I = 6 und schfittelt mit  
~ ther  wiederholb aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erh/~]~ man 15 g kristal- 
lines l~ohprodukt (10 g, 59%). Hellgelbe Kristalle; Schmp. (aus Athano]) 
72--74 ~ . 

NMI% (CDC13) : 7,84 (d, 2 l i ,  aromat. H, J = 8 Hz), 7,58 (d, 2/-I, aromaS. 
H, J = 8 Hz), AB-Tei] eines A B X - S y s t e m s :  VA ~ 3,66, .B = 3,47, 
JAX = 6,83 Hz, J B x  = 5,17 I-Iz, JAB = 18 Hz, COCH2CHCOI%), 4,22 (m, 
3 I-I, OC2H5, X-Toil des ABX-Sys~ems) ,  2,44 (s, 3 I-t~ CH3CO), ],28 (5, 
3 H, OC2H5). 

I1~ (KBr): 1740 (CO-Ester), 1720 (CO--CH3), 1690 em -1 (CO--C~H4Br). 

5-p.Bromphenyl-2-methylpyrrol-3-carbons(ture~thylester (26, C14H14BrI~02) 

Aus 25 dureh Cyclisierung mit  AmmonacetaC analog zu 19; Ausb. 
60%. 

:N, MI~ (CDCls/DMSO): 7,48 (s, 4 I-I, ~romat. I-I), 6,8 (d, 1 H, [3-I-I-Pyrrol, 
JH1H3 = 3 Hz), 2,6 (s, 3 H, CH3), 4,28 (q, 2 ~ ,  OC2H5), 1,36 (~, 3 H, 
0C~H~). 

II~ (KBr): 3320 (NH), 1670, 1680 [CO), 1610 cm -~ (C=C). 
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5-p-Bromphenyl-2-]ormylpyrrol-3-carbons(turei~thylester (27, C~4H12BrN03) 

1 g 26 wird in 30 ml Dioxan gelSst und mit  7 g Mn02 (Merck) ver- 
setzt. Man kocht 2 Stdn. unter  Rfiekflul~, fil~riert heiB und wgscht mi t  
Dioxan nach. Das Filtra~ wird noehmals mit  7 g MnO2 versetzt  und weitere 
3 Stdn. unter  Rfickflug gekocht. Naeh Fi l t r ieren wird im Vak. eingedampft  
und der Rfickstand aus CI-[C13/Pfl~ urnkrisgMlisiert. Ausb. 300 mg (28%) 
hellgelber Kristalle,  Sehmp. 188--189 ~ 

NMR (CDCIs /DMSO):  10,26 (s, 1 H, CHO), 7,72 (d, 2 H, aromat~. I l ,  
J =  10Hz),  7,52 (d, 2 H ,  aromat .  H, J :  10Hz),  7,0 (s, 1H ,  ~-Pyrrol), 
4,38 (q, 2 H, 0C2H5, J = 7 I lz) ,  1,38 (t, 3 H, 0C2H5, J = 7 Hz). 

I R  (KBr):  3400 (Nit) ,  1700 (CO), 1640-era -1 (CH0). 

5-p-Brompheny l  - 2 - {12H [ 9]  ( 2,4 ) py r r  olophan-12 - y lmethyl iden } - pyrrol  - 3 - car- 
bons4ure5thylester (28 f, C27H31BrN202) 

Aus 27 und [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 b. Wenn keine Kristal-  
l isation einsetzt, wird das Rohprodukt  fiber Al~03 (III)  (LaufmitteI:  Ben- 
zo l /P~  1 : 1) ehromatographiert .  Ausb. 75%, Sehmp. 166--167 ~ 

N M ~  (CDC13): 9,25 (b, 1 I-I, NH),  7,72 (s, 1 t I ,  ~-H-Pyrrol),  7,55 (s, 
4 H ,  aromat.  I-I), 7,08 (s, I H, CH=C) ,  6,42 (s, 1 H, ~-H-Pyrrolophan),  
4,36 (q, 2 I t ,  - -0C2i i5 ,  J -~ 7 Ilz),  2,7 (m, 4 H, a-CH2-Kette), 0,8--1,8 (m, 
14 I l ,  CH2-Kette), 1,42 (t, 3 I l ,  --OC2H5, J = 7 Hz). 

I R  (KBr):  1700 (CO), 1620 cm -1 (C=C).  

2-Phenylpyrro l  (18) 

2 g 167 werden in 25ml  Meghanol geI6sg und mig 6 g Ammonaceta t  
bei 25 ~ 3 Stdn. geriihrt, ansehlieBend mit  NaCl-gesgt~. Wasser verdfinnt 
und mit  Essigester extrahiert .  Nach fiblieher Aufarbei tung erh/~lg man 
1,8g l~ohprodukt,  das bei 100--110~ sublimiert  wird. Ausb. 
1,4 g (79%) weil3er Kristalle,  Sehmp. 137 ~ 

NMR (CDC13): 8,35 (b, 1 H, NH), 7,3 (m, 5 H, C6ii5), 6,82 (m, 1 H, 
~-H-Pyrrol),  6,54 (m, 1 I l ,  ~-m-Pyrrol),  6,32 (m, 1 J-I, ~-H-Pyrrol).  

I R  (KBr):  3400, 3440 (NH), 1620 em -1. 

5-Phenylpyrrol-2-carbaldehyd (29, CllH9NO) 

Aus 2-Phenylpyrrol  18 dureh Vi l smeyer -Formy l i e rung  analog zu 8. 
Ausb. 65%, Sehmp. 99--101 ~ 

NMI~ (CDCIs): 9,52 (s, 1 J-I, CHO), 7,65 (m, 2 H, aromat .  I-I), 7,4 (m, 
3 H,  aromat .  I-I), 10,1 (b, 1 H, NIt) ,  AB-Teil  eines A B X - S y s t e m s :  Vd = 
7,02, VB = 6,64, JAB = 4 I-Iz, J B X  ~ 3 Hz, J A X  = 2,5 Hz, 2 ~-H-Pyrrol.  

11% (KBr): 3300 (NH), 1640 cm -1 (CH0). 

12- ( 5 -P  henylpyrrol-  2-ylmethyl  iden ) -12H-[9]  ( 2 ,4 ) pyrro lophanh ydro- 
vhlorid (28 a, C23H2sN2 �9 HC1) 

1,91 g (0,01 2go/) [9](2,4)-Pyrrolophan und 1,71 g (0,0t Mol) 5-Phenyl- 
pyrrol-2-oarbaldehyd 20 werden in 50 ml ]kthanol gel6st und unter  Kfih- 
lung (8 ~ mit  1,5 ml konz. HC1 versetzt.  Man hal t  das Reaktionsgemisch 
24 Stdn. bei 0 ~ und fil triert  anschliel~end das grobkristalline t Iydrochlor id  
(28 a .  HC1) ab. Ausb. 2,9 g (85%), Schrap. 190 ~ (Zers.). 
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Bildung der ]reien Base yon 28 a analog zu 28 b 

Ausb. (95%), Sehmp. 159--161 ~ 

UV (CH3OH): 460 nm (~ = 25 700), 270 (13 750). 
lkrMR (CDCI3): 11,04 (b, i H, ~NH), 7,8 (m, 2 H, aromat.  H), 7,35 (m, 

3 H, aromat.  H), 6,88 (d, 1 t / ,  ~-I:LPyrro], J ~ 4,2 Hz), 6,74 (d, 1 H, 
~-H-Pyrrol, J ~ 4,2 Hz), 6,78 (s, 1 H, C H I C ) ,  6,28 (s, 1 H, ~-H-Pyrrolo- 
phan), 2,5--2,7 (m, 4 H, c~-CH2-Kette), 0,7--1 (m, 4 ~ ,  CH2-Kette), 1,1 bis 
1,5 (m, 6 ~ ,  CH2-Ke~e), 1,6--1,8 (m, 4 H, CH2-Kette). 

MS: m/e (%) : (70 eV, 100~ 344 (100) M, 273 (54), 259 (77), 246 (65). 
I R  (KBr) : 1620 cm - i  ( C : C - - N ) .  

1- (5-Chlorthienyl)-l,4-pentandion (29, C9H9C1023) 

Zu einer Suspension aus 35 g (0,26 Mol) A1C1s in 1 1 Dichlor~,than wer- 
den gleichzeitig i~quiv. Mengen 2-Chlorthiophen (30 g, 0,26 Mo]) und frisch 
bereitctcs Lavulinsaurechlorid (35 g, 0,26Moi) langsam bci l~aumtemp. 
zugetropft.  Man riihrt  wei~ere 12 Stdn., giei3t anschliel~end auf 1N-HC1 
und extrahiert  mit  CHCla. lqach Rfiekschfitteln der org. Phase mit  5proz. 
NaOH und Trocknen mit  Na2304 wird im Vak. eingedampft.  Nach Destil- 
lation bei 125~ mm erh~l~ man 10 g 7 (18%). 

NMR (CDCI3): 7,56 (d, 1 H, ~-H-Thiophen, J : 4 Hz), 6,95 (d, ] H, 
~-~-Thiophen, J ---- 4 Hz), 3,12 (m, 2 H, COCH2), 2,85 (m, 2 H, COCH2), 
2,24 (s, 3 H, COCHs). 

I1~ (CHC1s): 1700 (CO), 1600 cm -1. 

2-(5-Chlorthienyl)-5-methylpyrrol (30, C9I-IsC1NS) 

Aus dem Diketon 7 mit  Ammonaceta t  analog zu 18. Ausb. 65~o, Schmp. 
65--68 ~ . 

NMR (CDCIs): 7,85 (b, 1 H, NH), 6,74 (d, 1 H, ~-H-Thiophen, J : 
4 I~Iz), 6,64 (d, 1 H, ~-H-Thiophen, J ~ 4 Hz), 6,2 (m, 1 H, ~-H-I)yrrol), 
5,88 (m, 1 H, ~-H-t)yrrol), 2,26 (s, 3 H, CH3). 

I ~  (KBr) : 3400 cm - i  (•H). 

12-[5- ( 5-Chlorth ien- 2-ylpyrrol.2-ylmeth yliden ]-12 H-[ 9 ] ( 2,4 ) pyrrolophan 
(28 c, C22H25C]N2S) 

_&us s Mcngen 31 und [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 a, Ausb. 
(65%), Schmp. ]34--136 ~ 

UV (CHsOH): 490 nm (~ : 30 300), 302 (14 100), 327 (4 860). 
NMR (CDC13): 9,4 (b, 1 H, :N~), 7,22 (d, 1 H, ~-H-Thiophen, J 

4 t tz) ,  7,08 (d, 1 I-I, ~-Thiophen, J : 4 Hz), 6,9 (d, ] H, ~-H-Pyrrol,  J = 
4 Hz), 6,78 (d, 1 H, ~-H-Pyrrol,  J : 4 Hz), 6,88 (s, 1 H, CH=C) ,  6,18 (s, 
1 H, ~-H-Pyrrolophan), 2,7 (m, 4 H ,  c~-CH2-l~ette), 0,7--1,7 (m, 14H,  
CHz-Ket~e). 

I R  (KBr):  1610 cm -1 ( C : C - - N ) .  

5-(5-Chlorthienyl).pyrrol-2-earbaldehyd (31, CgI-I6CINOS) 

Aus 30 mit  MnO~ (Merck) analog zu 27, Ausb. 45%. 
II~ (KBr):  1650 cm -1 (CHO). 
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