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

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

Auf der Suche nach neuen Wirkprinzipien in der Chemotherapie
kann das Frage- und Antwort-Spiel zwischen chemischer Struktur-
variation und biologischer Aktivitit 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 Synthese aus einfachen Vor-
stufen folgen.

Die labilen Strukturelemente des Metacycloprodigiosins?!, wie der
Bipyrrolteil sowie die Methengruppierung, lassen es nur in engem Rah-
men zu, durch Derivierungs- und Abbauversuche zu neuen Struktur-
varianten zu gelangen. Es lag daher nahe, in diesem Falle durch Neu-
synthese die gewiinschten Derivate herzustellen.

In Weiterfilhrung des Konzeptes, das wir in einer vorangegangenen
Arbeit! beschrieben haben, wollen wir uns nun der Synthese der Aryl-
und Heteroarylpyrrole sowie der anschlieBenden Kondensation zu
Prodigiosinanalogen zuwenden. Wir beginnen mit der Beschreibung
einfacher Verbindungen, die nur mehr entfernte Verwandtschaft mit
dem Naturstoff zeigen. In spiter folgenden Arbeiten wollen wir uns dann
solchen Derivaten zuwenden, die dem Metacycloprodigiosin strukturell
schon sehr nahe kommen.

Synthesen

Mit dem Austausch des Bipyrrolteiles gegen Phenylpyrrol erzielt
man nicht nur eine betrachtliche Stabilisierung des Pyrromethen-
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geriistes, sondern ist auch in der giinstigen Lage, praktisch jeden belie-
bigen Substituenten im Phenylrest wahlen zu kénnen. Je nach elektro-
nischen Higenschaften des Substituenten fithrt man die Synthese des
Arylpyrrols nach Methode 4, B, C oder D durch. Jede Methode soll nun
an Hand eines Beispieles beschrieben werden.
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Methode A

3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd (1) wird mit Butenylgrignard zum
sekundéren Alkohol 2 umgesetzt; anschlieBend 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-Ringschluf® zum Phenylpyrrol 5 cyclisiert wird.
Man entfernt die Benzylschutzgruppen durch Hydrierung und setzt
ohne Isolierung des auBerst labilen Dihydroxyphenylpyrrols 6 mit
aquivalenten Mengen Ansapyrrol-2-carbaldehyd 7! zum Pyrromethen-
hydrobromid? 28 e um. Der Weg iiber den Phenylpyrrolcarbaldehyd 8
ist weniger empfehlenswert, zumal das Reaktionsgemisch nach Um-
setzen mit [9](2,4)Pyrrolophan! durch Anteile debenzylierter Pyr-
romethene verunreinigt ist. Eine vollstindige Debenzylierung erzielt
man unter diesen Reaktionsbedingungen nur sehr schwer.
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Methode B

Die hohe Reaktivitdt aromatischer Nitrogruppen macht es oft sehr
schwer, diesen Substituenten iiber lingere Reaktionsfolgen unverédndert
mitzufithren. Da nun in unserem Falle die Einfithrung einer Nitrogruppe
in den Phenylkern in keiner der spéteren Synthesestufen méglich war, er-
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gab sich die Notwendigkeit, p-Nitrobenzoylessigester (11)3 als Ausgangs-
verbindung zu verwenden. Die Decarboxylierungsversuche am alkylierten
8-Ketoester 13 brachten bereits die ersten Schwierigkeiten : Da alkalische
Spaltungsreagentien die bei dieser Substanzklasse bekannte Keton-
spaltung einleiten, ist man vorerst auf die saure Methode angewiesen.
Mit Salzsdure gelangt man wohl zu einem decarboxylierten Produkt,
kann aber eine gleichzeitig eintretende Addition an die vinylische Dop-
pelbindung nicht verhindern. Andere Séuren fithren zu uniibersichtlichen
Reaktionsgemischen. Nach mannigfaltigen Versuchen, mit schwécheren
Basen zu spalten, gelang es, mit Diazabicyclooctan® zwischen Ester-
und Ketoncarbonyl zu differenzieren und 15 zu erhalten.
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Auch die anschlieBende Ozonisierung der vinylischen Doppelbin-
dung verlangte eine weitgehende Modifizierung der herkémmlichen
Methoden: In sehr guten Ausbeuten erhilt man den Aldehyd 17, wenn
man die reduktive Aufarbeitung des Ozonisierungsgemisches mit wis-
serig-alkoholischer Kaliumjodidlosung durchfiihrt. Die weitere Reak-
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tionsfolge iiber die Verbindungen 19 — 21 — 28 verlduft analog zu der
unter Methode 4 beschriebenen. Im Gegensatz zum Dihydroxyphenyl-
pyrrol (6) ist p-Nitrophenylpyrrol (19) auf Grund des starken ——I-
Effektes der Nitrogruppe vollkommen stabil.
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Trigt der Phenylkern keinen Substituenten (10), gelangt man
erwartungsgemil problemlos iiber die gleiche Stufenfolge zu 28 a. Wird
12 nicht decarboxyliert, 146t sich auch die Carboxylgruppe iiber die
Stufen 22, 23 und 24 bis zur Endstufe (28d) mitfiithren.

Methode C

Der zur Pyrromethenkondensation nétige Pyrrol-2-carbaldehyd 27
ist unter speziellen Reaktionsbedingungen auch durch Oxidation des
a-Methylpyrrols 26 zuginglich. Damit sind nun auch Synthesestufen,
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die zu substituierten o«-Methylpyrrolen fiihren, fiir unsere Probleme
anwendbar. In unserem Beispiel erhalt man das 1,4-Diketon 25 durch
Kondensation von Brom-phenacylbromid mit Acetessigester. KEine
Ammonacetat-Kondensation fithrt in der Folge zum Pyrrol 26.

Methode D

Léavulinsgurechlorid® bietet die Moglichkeit, in aktivierte Aromaten
unter Friedel—Crafts-Bedingungen Acylgruppen mit 1,4-Diketobe-
ziehung einzufithren. Die stark sauren Bedingungen bieten allerdings
in vielen Fallen das ideale Reaktionsmilieu fiir einen (unerwiinschten)
Furanringschluf des primér entstandenen 1,4-Diketons 29. Verschie-
dene Versuche, mildere Bedingungen fiir die Friedel—Crafts-Acylierung
zu wihlen (Bortrifluorid, Titantetrachlorid, Zinntetrachlorid), fithrten
in jedem Falle zu Kondensationsprodukten des Typs 32. Dies zeigt ganz
deutlich, daf Lavulinssurechlorid richtiger als y-Chlorlacton anzuspre-
chen ist und je nach Bedingungen acylierend oder alkylierend reagiert.
Damit wird nun aber die Verwendungsbreite dieses Synthesewegs etwas
eingeschranks.

Wie schon vorher beschrieben, 148t sich das 1,4-Diketon iiber die
Stufen 30 und 31 in guten Ausbeuten zum Pyrromethen (28c) umsetzen.

Zusammenfassung und Ergebnisse

Mit der Ausarbeitung der vier verschiedenen Synthesefolgen 4, B, ¢
und D ist nun die Moglichkeit gegeben, Substituenten fiir Prodigiosinana-
loga weitgehend frei wahlen zu kénnen. Die Verbindungen 28 a und
28 e zeigen hervorragende in vitro-Aktivitdten, die fast das ganze
humanpathogene Pilzspektrum iiberstreichen®. Neben dieser Aktivi-
tatssteigerung sank die Toxizitdt des Phenylderivates 28 a gegeniiber
der des Naturstoffes um eine GréBenordnung. Metacycloprodigiosin
selbst zeigt nur schwache antifungale Aktivitét.

Den Herren H. Schuneider, P. Stuchlik und G. Fischer danken wir fiir
ihren unermiidlichen Einsatz und ihre geschickte und sorgfaltige Ar-
beitsweise, die diese Arbeit erst méglich machte.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im mikroanalytischen
Labor am Institut fiir Physikalische Chemie, die Massenspektren von
Herrn Dr. 4. Nikiforov und Herrn H. Bieler am Institut fiir Organische
Chemie der Universitdt Wien ausgefiihrt.
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Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-Heiztischmikroskop er-
mittelt und sind unkorrigiert. Zur Schichtchromatographie wurde Kiesel-
gel G, zur Sdulenchromatographie Kieselgel (0,056—0,2 mm, Merck) ver-
wendet.

Unter ,,ublicher Aufarbeitung® verstehen wir: Trocknen der org.
Phase mit NasSOs; und Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vak.
Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), dem
UV-Spektrometer DK-2 (Beckman) und dem NMR-Spektrometer HA 100
(Varian) aufgenommen. Die NMR-Daten werden in 3-Werten gegen TMS
angefithrt. Sémtliche Analysen entsprechen den geforderten Werten und
sind nicht eigens angefiihrt.

1-(3,4-Dibenzyloxyphenyl ) -4-penten-1-ol (2, CasHa603)

Zu einer Grignardlosung aus 6,75 g (0,05 Mol) 1-Brom-3-buten wund
1,2 g (0,05 g-Atom) Mg in 20 ml absol. Ather werden 20 ml einer Lésung
von 15,92 g (0,05 Mol) 3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd in Benzol zugetropft.
Man hilt das Reaktionsgemisch anschliefend noch 1 Stde. bei 20° und
hydrolysiert hierauf mit 10proz. NH4Cl-Losung. Nach Extrahieren mit
Essigester und Trocknen uber NaeSO4 wird im Vak. eingedampft. Ausb.
14,5 g (71,5%,) eines hellgelben Ols, das zur vollstindigen Reinigung noch
iiber AlOg (I1I) (Laufmittel Benzol) filtriert wird.

UV (CH30H): 278 nm (¢ = 2 580), 226 (9 440).

NMR (CDClg): 7,4 (m, 10 H, 2 x —CgHs), 6,85 (m, 3 H, CeHs), 5,8
(m, 1 H, —CH=CH3), 5,1 (m, 2 H, —CH==CH)), 5,15 (s, 2 H, C¢H5—CH20),
5,13 (s, 2 H, CeH5CH20), 4,56 (t, 1 H, CHO, J = 6 Hz).

IR (liqu.): 3400 cm—1 (OH).

1-(3,4-Dibenzyloxyphenyl ) -4-penten-1-on (3, CosHa403)

14,56 g 2 werden, in 150 ml Benzol gelést, mit 40 g MnOz (Merck) 3 Stdn.
unter RiickfluB gekocht. Nach Filtrieren wird die benzol. Losung im Vak.
eingedampft und der Riickstand aus PA umbkristallisiert. Ausb. 9,8 g
(699%), Schmp. 84—85°.

NMR (CDCls): 7,4 (m, 12 H, 2 X C¢Hs + CgHa), 6,92 (d, 1 H, aromat.
H, J = 8 Hz), 5,856 (m, 1H, CH=CHa), 5,06 (m, 2H, CH=CHy), 5,24
(s, 4 H, C¢H5CH20), 2,95 (m, 2 H, COCH_;), 2,4 (m, 2 H, CH:CH=CH.).

IR (KBr): 1675 (CO), 1650 cm~1 (C=C).

3,4- Dibenzyloxy-y-oxo-benzolbutanal (4, CagHa204)

1 g Olefin 3 wird in einer Mischung aus 75 mi Methanol und 3 ml Was-
ser gelést und auf — 10° gekithlt. AnschlieBend wird so lange Ozon (Ozoni-
sator: Gebr. Herrmann Kohr, Type Lab. 0—2) eingeleitet, bis eine Test-
lésung von Bry in Eisessig nicht mehr entfdrbt wird (1—1,5 Stdn.). Zur
Zerstorung der Peroxyde wird das Reaktionsgemisch mit einer Lésung
von 3 g KJ in 15 ml Wasser versetzt und das entstehende Jod mit 20proz.
NagSe03-Losung  zurticktitriert. Nach Verdinnen mit 100 ml Wasser
wird mit Essigester ausgeschiittelt und wie tiblich aufgearbeitet. Rohausb.
0,9 g. Fiir eine Analysenprobe werden 100 mg Rohprodukt tiber eine kurze
Kieselgelsdule filtriert (Laufmittel: CHCls). Ausb. 70 mg (63%,).

UV (CH30H): 228 nm (e = 18 400), 272 (11 700), 299 (7 450).
NMR (CDCls): 9,84 (t, 1 H, HC=0, J = 0,7 Hz), 7,4 (m, 12 H, aromat.
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H), 6,92 (d, 1 H, aromat. H, J = 8§ Hz), 5,1 (s, 2 H, C¢H;CH20), 5,2 (s,
2 H, C¢HCH20), 3,22 (t, 2 H, CHCO, J = 6 Hz), 2,84 (5, 2 H, CH—CHO,
J = 6 Hz).

IR (CHCIls): 1720 (CHO), 1680 cm~1 (CO).

2-(3,4-Dibenzylozyphenyl ) -pyrrol (5, C2aH21NO2)

4,3 g Ketoaldehyd 4 und 10 g Ammonacetat werden in 150 ml Methanol
gelsst und 10 Min. bei 60° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird anschliefiend
mit 300 ml Wasser verdimnt und wiederholt mit Hssigester extrahiert.
Nach Riickschiitteln der org. Phase mit Wasser wird mit NaaSO4 getrocknet
und im Vak. eingedampft (Badtemp. 35°); Rohausb. 3,6 g. Das Rohpro-
dukt wird tiber Kieselgel (Laufmittel Benzol/Essigester 1:1) chromato-
graphiert. Ausb. 2,5 g (619%).

UV (CH3OH): 287 nm (¢ = 18 000).

NMR (CDCl3): 8,35 (b, 1 H, NH), 7,4 (m, 10 H, aromat. ), 7,09 (1 H,
aromat. H-2), 6,94 (AB-System, 2 H, aromat. H-5, H-6), 6,78 (m, 1 H,
o-H-Pyrrol), 6,36 (m, 1 H, p-H-Pyrrol), 6,26 (m, 1 H, g-H-Pyrrol), 5,16
(s, 2 H, CgH;CH0), 5,2 (s, 2 H, C¢H;CH0).

IR (KBr): 3400 cm~1 (NH).

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

188 mg (0,53 mMol) (5) werden in 25 ml Athanol geldst mit 100 mg
Palladium auf Aktivkohle (109)) versetzt und 2 Stdn. unter Wasserstoff
kriftig geriihrt. Nach beendeter Debenzylierung wird das Reaktions-
gemisch mit Argon iber eine Fritte in eine Losung von 116 mg (0,53 mMol)
Ansapyrrolaldehyd und 0,2 ml wafr. HBr (479%) in 30 ml Athanol hin-
ubergedrickt. Die Reaktionslosung férbt sich augenblicklich purpurrot
und wird zur Vervollstdndigung der Kondensation tiber Nacht bei — 10°
gehalten. Nach Entfernung des Athanols wird in Chloroform aufgenom-
men und mit Benzol zur Kristallisation gebracht. Ausb. 110 mg (489%,)
dunkelroter Kristalle.

UV (CH30H): 540 nm (e = 54 700), 282 (8 650), 228 {10 050).

NMR (CDCl3/DMSO): 6,6 (s, 1H, B-H-Ansapyrrol), 7,0 (m, 2H,
—HC=C, B-H-Pyrrol), 7,45 (m, 3 H, aromat. H, $-H-Pyrrol), 8,02 (m,
1 H, aromat. H), 2,75 (m, 2 H, «-CHa-Kette), 2,95 (m, 2 H, «-CHa-Kette),
1,85 (m, 4 H, Kette), 1,25 (m, 6 H, Kette), 0,85 (m, 4 H, Ketto).

IR (KBrj: 3400—2500 (NH, OH), 1600 em~1 (HC=C—N=).

§-(3,4-Dibenzyloxyphenyl ) -pyrrol-2-carbaldehyd (8, C25Ho91NO3)

Zu einer Losung aus 500 mg (1,4 mMol) 5 in 5 ml Dimethylformamid
(DM F) tropft man bei— 5° 0,3 ml (3 m Mol) POCls, dasin 1 ml DM F gelost
wurde. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stde. bei 25° gehalten, anschlieBend
auf Wasser gegossen und zur Zerstorung des Komplexes noch mit 4 ml 2N-
NaOH behandelt. Nach Extraktion mit Essigester und wiederholtem Riick-

* Wir wihlten fiir alle Pyrromethene eine einheitliche Nomenklatur,
obwohl wir es mit einem sehr raschen prototropen Gleichgewicht beider
Species zu tun haben?: 9.

19%
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schiitteln mit Wasser wird tiber Na2SOs getrocknet und im Vak. einge-
dampft. Man filtriert anschliefend tiber eine kurze AlyOs(I1I)-Sdule und
erhdlt 240 mg (459%) Aldehyd 8.

NMR (CDClg): 9.4 (s, 1 H, CHO), 5,15 (s, 4 H, C¢H5CH20), 6,45 (m,
2 H, 3-H-Pyrrol).
IR (liqu.): 1655 em=1 (CO).

p-Nitro-B-oxo-o- (2-propenyl ) -benzolpropionsiure-iathylester (13, C14H15NOs)

Zu einer frisch in 150 ml Athanol bereiteten Natriumalkoholat-Lisung
aus 1,9g (0,08 Mol) Na werden 19 g (0,08 Mol) 4-Nitrobenzoylessigester?
langsam zugetropft und anschlieBend mit 7,6 ml (0,085 Mol) Allylbromid
versetzt. Man hélt das Reaktionsgemisch tber Nacht bei 25°, filtriert
NaBr ab, engt im Vak. ein und erhalt 22 g (949%) eines hellgelben Ols.
Fur eine Analysenprobe wird dber Kieselgel (Laufmittel: Benzol) chroma-
tographiert. Fir die weiteren Synthesen reicht der Reinheitsgrad des
Rohproduktes vollig aus.

NMR (CDClg): 8,26 (AA’BB’-System, 4 H, aromat. H, J 45 = 8 Hz),
4,16 (q, 2 H, OCeHs, J = 7Hz), 1,2 (t, 3 H, OCHs, J = 7 Hz);

CHmCH2X0HA:C<§;;

5,85 (ddt, 1 H, Hy, J4x = 7THz), 5,14—5,09 (m, 2H, He, Hp, Jap +
+ Ja¢c =9+ 17Hz), 2,8 (t, 2H, Hx, Jpx = 7 Hz, allyl. Koppl. zu er-
kennen), 4,75 (t, 1 H, Hp,, Jpx = 7 Hz).

IR (CHClg): 1735 (CO-Ester), 1695 (C¢H5CO), 1530, 1350 cn—1 (NOg).

p-Nitrophenyl-4-penten-1-on (15, CgH11NO3)

500 mg 13 und 1,5g 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan werden in 25ml
Xylol 5 Stdn. bei 180° geriithrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend
auf — 10° abgekihlt und mit 0,6M-HCI vorsichtig auf pH 5 eingestellt.
Nach Verdimnen mit 20 ml Hs0 und Extrahieren mit Ather erhilt man
320 mg (899) der Decarboxy-Verbindung.

UV (CH3OH): 262 nm (¢ = 11 700).
NMR (CDCls): 3,16 (¢, 2 H, COCHy), 2,7—2,4 (m, 2 H, CHyCH =CHy).
IR (liqu.): 1690 (CO), 1525, 1350 cm=1 (NOs).

p-Nitro-y-oxobenzolbutanal (17, C10HgNOy)

3 g Alken 15 werden in einer Mischung aus 32 ml CH3OH und 1,5 ml
H0 gelost und bei 25° ozonisiert (analog zu 4). AnschlieBend wird eine
Lésung aus 4,5 ¢ NaJ, 15 ml H2O und 3 ml Essigséure langsam zugegeben
und das Reaktionsgemisech 10 Min. bei 25° gehalten. Mit einer Lésung
von 3 g NagSs03 in 26 ml HoO wird riicktitriert und wie tiblich aufge-
arbeitet. Nach Filtrieren tiber Kieselgel (Laufmittel: CHCl3) erhalt man
2,6 g (87%) des Aldehyds 17.

IR (KBr): 1690 (CO), 1700 em~1 (CHO).

2-(4-Nitrophenyl )-pyrrol (19, C1oHgN203)

5,2g Aldehyd 17 und 15g Ammonacetat werden in 50 ml Athanol
gelést und 25 Min. unter RiickfluBl gekocht. Nach Verdiinnen mit Was-
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ser wird mit Essigester extrahiert und im Vak. eingedampft. Ausb. (nach
Umkrist. aus Benzol/CHCIlz) 2,2 g (489%,) hellgelber Kristalle, Schmp.
203—205°.

UV (CH30H): 367 nm (s = 15 500), 247 (7 350).

NMR (CDCl3/DMS0): 7,8 (d, 2H, aromat. H, J = 9 Hz), 8,16 (d,
2 H, aromat. H, J = 9 Hz), 6,96 (m, 1 H, «-H-Pyrrol), 6,74 (m, 1 H, B-
H-Pyrrol), 6,22 (m, 1 H, B-H-Pyrrol).

IR (KBr): 3370, 3390 (NH), 1600 (C=C), 1495, 1320 ecm~1 (NOy).

§-(4-Nitrophenyl ) -pyrrol-2-carbaldehyd (21, C11HgN0»)

19 wird nach Vilsmeyer (analog zu 8) umgesetzt. Ausb. 709%,.

UV (CH30H): 359 nm (e = 21 700), 271 (6 370).

NMR (CDCl3/DMSO): 9,58 (s, 1 H, CHO), 6,82 (d, 1H, B-Pyrrol,
J =4 Hz), 7,02 (d, 1 H, 3-H-Pyrrol, J = 4 Hz).

IR (KBr): 3240 (NH), 1655 (CO), 1600 (C=C), 1510, 1340 cm~1 (NOs).

12-[ - (4-Nitrophenyl ) -pyrrol-2-ylmethyliden |- 12H-[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 Athanol geldst und anschlieBend mit 3 ml konz. HCI
versetzt. Nach 15 Min. scheiden sich dunkelrote Kristalle ab. Ausb. 3,1 g
(899,), Schmp. (Zers.) itber 100°.

Bildung der freien Base

3,1 g Hydrochlorid werden in einem Gemisch aus 600 ml HyO, 6 ml
NH;s und 400 ml Essigester suspendiert und 10 Min. kriftig geschiittelt.
Nach Trocknen und Einengen der Essigesterphase erhalt man (2,8 g 989,)
freier Base 28 b, Schmp. 173—176°.

UV (CH3O0H): 470 nm (e = 29 300), 397 (21 600), 320 (16 400), 245
(18 600). .

NMR (CDCl3/DMSO): 8,04 (d, 2 H, aromat. H, J = 9 Hz), 8,3 (d,
2 H, aromat. H), 7,06 (s, 1H, CH=C), 7,02 (m, 2H, 3-H-Pyrrol), 6,46
(s, 1H, B-H-Pyrrolophan), 2,4—2,9 (m, 4H, o-CH:-Kette), 1,5—1,9 (m,
4 H, CH,y-Kette), 1,1—1,4 (m, 6 H, CHs-Kette), 0,7—1 (m, 4 H, CHo-
Kette).

IR (KBr): 1600 (C=C), 1510, 1340 em~1 (NOy).

B-Ozo- - ( 2-oxodthyl ) -benzolpropionsduredthylester (22, C13H 1404)

Aus 2-Allyl-2-benzoyl-essigsduredthylester durch Ozonisierung analog
zu 4, Ausb. 829%,.

UV (CH30H): 277 nm (e = 1 060), 245 (10 500).

NMR (CDClg): 9,8 (s, 1 H, CHO), 8,05 (m, 2H, aromat. H), 7,5 (m,
3H, aromat. H), ABX-System: vy = 3,28, vp = 3,17, vx = 4,92,
Jup = 19Hz, Jax = 1,35, Jpx = 4,8 (>CHCHy), 4,14 (q, 2 H, OC.Hs;,
J = 7THz), 1,15 (t, 3H, OCH;, J = 7 Hz).

IR (CHClg): 1730 (CO-Ester + Aldehyd), 1690 crn—! (CO—CgHsp).

2-Phenylpyrrol-3-carbonsduredthylester (23, C13H13NO3)

Aus 22 durch Cyclisierung mit Ammonacetat (analog zu 19), Ausb.
75%.
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UV (CH3OH): 288 nm (¢ = 8 560), 217 (15 000).

NMR (CDCls): 8,9 (b, 1 H, NH), 7,5 (m, 2 H, aromat. H), 7,3 (m, 3 H,
aromat. H}, 6,65 (m, 2H, «H- und B-H-Pyrrol), 4,14 (g, 2H, OCHs,
J = 7Hz), 1,22 (t, 3 H, OCoHs, J = 7 Hz).

IR (CHCl3): 3460 (NH), 1700 cm~! (CO).

5- Formyl-2-phenyl-pyrrol-3-carbonsduredthylester (24, C14H;3NO3z)

Aus 23 durch Vilsmeyer-Formylierung analog zu 8. Ausb. 629%, Schmp.
104—105°.

UV (CH30H): 296 nm (e = 21 500).

NMR (CDCls): 9,54 (s, 1 H, CHO), 9,7 (b, 1 H, NH), 7,65 (m, 2 H,
aromat. H), 7,45 (m, 4H, Pheny! 4+ Pyrrol H), 4,26 (q, 2H, OC:Hs,
J = 7 Hz), 1,3 (t, 3 H, OCHs, J = 7 Hz).

IR (KBr): 3220 (NH), 1730 (CO), 1670 ern—! (CHO).

2-Phenyl-5-{12H-[9](2,4)-pyrrolophan-12-ylmethyliden}-pyrrol-3-carbon-
sauredthylester (28 d, Co7H3aN2032)

Aus 24 und [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 b, Ausb. 719, Schmp.
130—132°.

UV (CH30H): 485 nm (¢ = 3 050), 406 (9 100), 270 (8 860).

NMR (CDClg): 7,8 (m, 2 H, aromat. H), 7,45 (m, 3 H, aromat. H),
7,18 (s, 1 H, 38-H-Pyrrol), 6,76 (s, 1 H, HC=C), 6,4 (s, 1 H, B-Pyrrolophan),
2,5—2,8 (m, 4 H, «-CHz-Kette).

IR (KBr): 1700 cm-1 (CO).

p-Brom-y-oxo-a-(1-oxodihyl ) -benzolbuitersuredihylester (25, C14H;5BrO4)

 Zu einer frisch bereiteten Ldosung von 1,15 g (50 mMol) Na in 200 ml
Athanol werden 6,5g (50 mMol) Acetatessigester zugetropft. Man hily
die Reaktionslésung bei 70°, fiigt in kleinen Portionen 14,6 g (52,5 mMol)
4-Bromphenacylbromid hinzu und kocht weitere 10 Stdn. unter Rick-
fluB; man gieBt auf Eis, stellt mit 5N-HCl auf pH = 6 und schiittelt mit
Ather wiederholt aus. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man 15 g kristal-
lines Rohprodukt (10 g, 599%). Hellgelbe Kristalle; Schmp. (aus Athanol)
72—174°.

NMR (CDCls): 7,84 (d, 2 I, aromat. H, J = 8 Hz), 7,58 (d, 2 1, aromat.
H, J = 8Hz), AB-Teil eines ABX-Systems: v4q = 3,66, vp = 3,47,
Jax = 6,83 Hz, Jpy = 5,17 Hz, J45 = 18 Hz, COCH2CHCOR), 4,22 (m,
3 H, OCyHs, X-Teil des ABX-Systems), 2,44 (s, 3 H, CH3CO), 1,28 (t,
3 H, OC:Hs).

IR (KBr): 1740 (CO-Ester), 1720 (CO—CH3s), 1690 e~ (CO—CgH4Br).

5-p-Bromphenyl-2-methylpyrrol-3-carbonsiuredthylester (26, C14H14BTNO3)

Aus 25 durch Cyclisierung mit Ammonacetat analog zu 19; Ausb.
609%,.

NMR (CDCls/DMSO): 7,48 (s, 4 H, aromat. H), 6,8 (d, 1 H, g-H-Pyrrol,
Juyms = 3 Hz), 2,6 (s, 3H, CHa), 4,28 (g, 2H, OC:Hs), 1,36 (t, 3 H,
QCoHs5).

IR (KBr): 3320 (NH), 1670, 1680 (CO), 1610 em~t (C=C).
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5-p-Bromphenyl-2-formylpyrrol-3-carbonsduredthylester (27, C14H12BrNO3)

1g 26 wird in 30 ml Dioxan gelést und mit 7 g MnOsz (Merck) ver-
setzt. Man kocht 2 Stdn. unter RiickfluBl, filtriert heil und wéascht mit
Dioxan nach. Das Filtrat wird nochmals mit 7 g MnOs versetzt und weitere
3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Filtrieren wird im Vak. eingedampit
und der Rickstand aus CHCl3/PA umkristallisiert. Ausb. 300 mg (289%)
hellgelber Kristalle, Schmp. 188—189°.

NMR (ODCls/DMSO): 10,26 (s, 1 H, CHO), 7,72 (d, 2 H, aromat. I,
J = 10Hz), 7,52 (d, 2 H, aromat. H, J = 10 Hz), 7,0 (s, 1 H, B-Pyrrol},
4,38 (q, 2 H, OCHs5, J = 7 Hz), 1,38 (t, 3 H, OCoHs, J = 7 Hz).

IR (KBr): 3400 (NH), 1700 (CO), 1640-cm-1 (CHO).

5-p-Bromphenyl -2 -{12H[9] (2,4 ) pyrrolophan-12 - ylmethyliden} - pyrrol - 3 - ear-
bonsduredthylester (28 £, Co7Hg1BrN20sg)

Aus 27 und [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 b. Wenn keine Kristal-
lisation einsetzt, wird das Rohprodukt {iber Al2Og (I1I) (Laufmittel: Ben-
zol/PA 1: 1) chromatographiert. Ausb. 759, Schmp. 166—167°.

NMR (CDClg): 9,25 (b, 1 H, NH), 7,72 (s, 1 H, 38-H-Pyrrol), 7,55 (s,
4 H, aromat. H), 7,08 (s, 1 H, CH=C), 6,42 (s, 1 H, 3-H-Pyrrolophan),
4,36 (q, 2 H, —0C:Hj5, J = 7 Hz), 2,7 (m, 4 H, «-CH-Kette), 0,8—1,8 (m,
14 H, CHy-Kette), 1,42 (t, 3 H, —O0CH;, J = 7 Hz).

IR (KBr): 1700 (CO), 1620 em~1 (C=C).

2-Phenylpyrrol (18)

2g 167 werden in 25 ml Methanol geldst und mit 6 g Ammonacetat
bei 25° 3 Stdn. gertihrt, anschlieBend mit NaCl-gesdtt. Wasser verdinnt
und mit Essigester extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man
1,8 g Rohprodukt, das bei 100—110°/0,05 mm sublimiert wird. Ausb.
1,4 g (799,) weiBer Kristalle, Schmp. 137°.

NMR (ODCls): 8,35 (b, 1 H, NH), 7,3 (m, 5 H, CgHs), 6,82 (m, 1 H,
a-H-Pyrrol), 6,54 (m, 1 H, 8-H-Pyrrol), 6,32 (m, 1 H, B-H-Pyrrol).

IR (KBr): 3400, 3440 (NH), 1620 cm™1.

§-Phenylpyrrol-2-corbaldehyd (20, C11HoNO)

Aus 2-Phenylpyrrol 18 durch Vilsmeyer-Formylierung analog zu 8.
Ausb. 659, Schmp. 99-—101°,

NMR (CDCl3): 9,62 (s, 1 H, CHO), 7.65 (m, 2 H, aromat. H), 7,4 (m,
3 H, aromat. H), 10,1 (b, 1 H, NH), AB-Teil eines ABX-Systems: vy =
7,02, VB = 6,64:, JAB =4 HZ, JBX =3 HZ, JAX == 2,5 HZ, ZB-H-PyI‘I‘Ol.
IR (KBr): 3300 (NH), 1640 ecm~1 (CHO).

12-(5-Phenylpyrrol-2-ylmethyliden )-12H-[ 9 ] ( 2,4 ) pyrrolophanhydro-
chlorid (28 a, CagHasNy - HCI)

1,91 g (0,01 Mol) [9](2,4)-Pyrrolophan und 1,71 g (0,01 Mol) 5-Phenyl-
pyrrol-2-carbaldehyd 20 werden in 50 m! Athanol gelst und unter Kiih-
lung (8°) mit 1,5 ml konz. HCl versetzt. Man hélt das Reaktionsgemisch
24 Stdn. bei 0° und filtriert anschliefend das grobkristalline Hydrochlorid
(28 2+ HCl) ab. Ausb. 2,9 g (85%), Schmp. 190° (Zers.).
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Bildung der freien Base von 28 a analog zu 28 b
Ausb. (95%,), Schmp. 159—161°.

UV (CH30H): 460 nm (= = 25 700), 270 (13 750).

NMR (CDClg): 11,04 (b, 1t H, NH), 7,8 (m, 2 H, aromat. H), 7,35 (m,
3 H, aromat. H), 6,88 (d, 1 H, B8-H-Pyrrol, J = 4,2 Hz), 6,74 (d, 1 H,
B-H-Pyrrol, J = 4,2 Hz), 6,78 (s, 1 H, CH=C0), 6,28 (s, 1 H, p-H-Pyrrolo-
phan), 2,6—2,7 (m, 4 H, «-CHs-Kette), 0,7—1 (m, 4 H, CHs-Kette), 1,1 bis
1,6 (m, 6 H, CHa-Kette), 1,6—1,8 (m, 4 H, CHy-Kette).

MS: mfe (%) = (70 eV, 100°), 344 (100) M, 273 (54), 259 (77), 246 (65).

IR (KBr): 1620 em™1 (C=C—N).

1-(5-Chlorthienyl )-1,4-pentandion (29, CoHyCl0s8)

Zu einer Suspension aus 35 g (0,26 Mol) AlCl3 in 11 Dichlordthan wer-
den gleichzeitig dquiv. Mengen 2-Chlorthiophen (30 g, 0,26 Mol) und frisch
bereitetes Lévulinséurechlorid (35g, 0,26 Mol) langsam bei Raumtemp.
zugetropft. Man rihrt weitere 12 Stdn., gieBt anschlieBend auf 1N-HCIL
und extrahiert mit CHCl3. Nach Riickschiitteln der org. Phase mit 5Sproz.
NaOH und Trocknen mit NazSO4 wird im Vak. eingedampft. Nach Destil-
lation bei 125°/0,05 mm erhilt man 10g 7 (189%,).

NMR (CDClg): 7,56 (d, 1 H, B-H-Thiophen, J = 4 Hz), 6,95 (d, 1 H,
B-H-Thiophen, J = 4 Hz), 3,12 (m, 2 H, COCH,), 2,85 (m, 2 H, COCHy),
2,24 (s, 3 H, COCHjs).

IR (CHClg): 1700 (CO), 1600 cm—3.

2-(5-Chlorthienyl )-5-methylpyrrol (30, CoHgCINS)

Aus dem Diketon 7 mit Ammonacetat analog zu 18. Ausb. 65%, Schmp.
65—68°.

NMR (CDCl3): 7,85 (b, 1 H, NH), 6,74 (d, 1 H, 3-H-Thiophen, J =
4 Hz), 6,64 (d, 1 H, B-H-Thiophen, J = 4 Hz), 6,2 (m, 1 H, B-H-Pyrrol),
5,88 (m, 1 H, 8-H-Pyrrol), 2,26 (s, 3 H, CHs3).

IR (KBr): 3400 cm—* (NH).

12-[5-(5-Chlorthien-2-ylpyrrol-2-ylmethyliden J-12H-[ 9 ] (2,4 )pyrrolophan
(28 ¢, CaaH25CINS)

Aus dquiv. Mengen 31 und [9](2,4)-Pyrrolophan analog zu 28 a, Ausb.
(659%), Schmp. 134 -136°.

UV (CHsOH): 490 nm (= = 30 300), 302 (14 100), 327 (4 860).

NMR (CDCls): 9,4 (b, 1H, NH), 7,22 (d, 1 H, B-H-Thiophen, J —
4 Hz), 7,08 (d, 1 H, f-Thiophen, J = 4 Hz), 6,9 (d, 1 H, 3-H-Pyrrol, J =
4Hz), 6,78 (d, 1 H, B-H-Pyrrol, J = 4 Hz), 6,88 (s, 1 H, CH=C), 6,18 (s,
1 H, B-H-Pyrrolophan), 2,7 (m, 4 H, «-CHg-Kette), 0,7—1,7 (m, 14 H,
CH-Kette).

IR (KBr): 1610 cm~! (C=C—N).

§-(5-Chlorthienyl ) -pyrrol-2-carbaldehyd (31, CogCINOS)

Aus 30 mit MnOz (Merck) analog zu 27, Ausb. 459,.
IR (KBr): 1650 cm~1 (CHO).
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