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Chemie der ~Ietacycloprodigiosine 

M o d e l l r e a k t i o n e n  zu r  S y n t h e s e  y o n  
3 - a l k o x y - s u b s t i t u i e r t e n  P y r r o m e t h e n e n  

( A n s a m y c i n e ,  3. Mit t . )  

Von 

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

(Eingeganffen am 15. Dezember 1976) 

Ansamycins, 3. Comm., Chemistry o/ Metacycloprodigiosins 
Reactions With Model Compounds ]or the Synthesis o/ 3-Al/coxy- 

pyrromethenes 
Alkylation of 3-hydroxypyrromethenes and 3-hydroxypyr- 

role derivatives with trialkyloxoniumtetrafluoborate afforded 
3-alkoxy-derivatives whereas other methods of alkylation (di- 
methyl sulfate, methyl fluorosulfonate, diazomethane) led 
only to N-methylated compounds. The structure assignments 
were based on chemical and spectroscopic data. 

Wit h~ben in zwei vorangegangenen Arbeiten 1, 2 die Synthese des 
[9](2,4)-Pyrrolophans und ebenso eine l~eihe yon Synthesewegen zu 
verschiedenen 5-Arylpyrrolen beschrieben. Mit diesen ,,Bausteinen" 
w~ren wir nun in der Lage, gems unserem Konzept  1 Prodigiosinan~loga 
in gro/3er Variationsbreite darzustellen. 

R I 

A,R,H 
B, R=OH 

Eine vergleiehende Betrachtung der Struktur  des Metacyclopro- 
digiosins ~nd der unscrer synthetischen Produkte (A und B) zeigt, 
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dab eine gleichzeitige Variation von 3 Strukturp~r~metern (Pfeile, 
Formelbild 1) zu biologisch interessante~l Derivaten fiihrt. Wie wit 
sehon erw~hnt haben 2, zeigen verschiedene Vertreter dieser Snbst~nz- 
klasse antifungale Aktivit~t gegeniiber einem GroBteil der hnman- 
pathogenen Pilze ~, wobei hier die einfaehen Phenyl- und 4-Hydroxy- 
phenylderivate (A, B) besonders hervorzuheben sind. 

Ob nun im Struktnr--Wirkungsprofil  4 dieser Verbindungen sehon 
ein Gipfelpunkt oder erst eine Schulter erreicht worden ist, kann nur 
durch weitere Deriviernng yon A oder B gekl~rt werden. Fiirs erste 
schien es sinnvoll, mit der Einfiihrung einer ~-Methoxypyrrolgruppie- 
rung einm~l die variierten Strnkturelemente yon drei anf zwei zu 
reduzieren und zum anderen die biologische Relevanz der Methoxyl- 
gruppierung zu priifen, znmal ja diesen Substitue~ten nahezu alle 
natiirlich vorkommenden Prodigiosine gemeinsam haben s. 

Rapoport et al. s beschreiben im Rahmen ihrer Arbeiten zur Struk- 
turaufkl~trung des Prodigiosingertists eine Synthese des 3-Methoxy- 
bipyrrol-2-carbaldehyds. Da sich ihre Methodik aber anf unsere Pro- 
bleme nicht iibertragen lieB, waren wir gezwungen, nach anderen, 
mSglichst allgemeinen Verfahren zur Herstellung yon ~-Alkoxypyrro- 
methenen zu suchen. 

Zwei tIinweise aus der Literatur bildeten den Ansgangspunkt: 
Eiam~l beschrieben Fischer e~ al. 7, dab 2-halogen-substituierte Pyrro- 
methene nncleophile Austauschreaktionen eingehen, zum anderen 
erw~hnen Deol et al. 8, dab nattirlich vorkommende Prodigiosine auch 
in fl~rer Oxoform bekannt sind und unter bestimmten Bedingungen 
in den Enolgther iibergefiihrt werden kSnnen. Diese beiden Synthese- 
mSglichkeiten wollten wir anf~tnglich an Modellverbindungen prtifen 
und wahlten fiir diese Studien den yon Benary et al. 9, ~0 beschriebenen 
2-Methyl-4-oxo-2-pyrrolin-3-carbons~nre~thylester (7). Diese Verbin- 
dung, die aus dem Chloracetylderivat (6) des Aminocrotonsgureesters 
sehr leicht zug~nglich ist, stellte insofern eine ideale Modellsnbstanz 
dar, als eine ~dbertragung des Syntheseweges auf die viel schwerer 
zug~ngliche Phenylverbindung n durchaus mSglieh schien. 

Die nueleophile Anst~nschreaktion an 3-Ohlorpyrromethenen wurde 
an der Modellverbindung 15 nntersncht. - -  Unter sehr milden Be- 
dingungen ]~Bt sich alas Pyrrolinon (7) mit Phosphoroxychlorid zur 
Monochlorverbindung (9) umsetzen, wobei die bekannte Folgereak- 
tion an der aktiven ~-Position zur Diehlorverbindung nieht eintritt. 
Nach Formylierung (11) und Umsetzen mit [9](2,4)-Pyrrolophanl er- 
h~lt man das Pyrromethen (15); nucleophile Substitntionsversuche 
mit Na-Methylat nnd Li-Methylat, die nnter verschiedenen Bedin- 
gungen, unter anderem aaeh mit Hilfe yon Kronengthern, durch- 
gefiihrt wurden, ergaben aber nicht die gewiinsehte Methoxyverbin- 
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dung. Man erhglt in jedem Falle die unver/~nderte Ausgangsverbin- 
dung wieder zuriick. Dies zeigt, dal~ - -  trotz zus/~tzlieher Aktivierung 
dureh eine Athoxyearbonylgruppe - -  3-Chlorpyrromethene im Gegen- 
satz zu den 2-Isomeren einem nucleophilen Austauseh nicht zugs 
lieh sind. 

?C2Hs ?C2H5 ?C2H5 IOC2NS 

o.C  ~ 
H3C''~CN~ ~ - H3C''N" ~ .,,,__' - -  H3C" ~ N N / ~ R  1 -- H,C" " : N ' ~ R  1 

I 2 Rl:R2:R3:H L, RI:R2=R3:H 
3 RI:COOC2HsR2=R]:C6Hs 5 RI=-COOC2H5 R2=R3mC6Hs 

H3C/~NH2 H3C" "N / " H3C" "N" H3C" "N" 0 
H H H 

] 8 R--OC2H 5 10 R=OC2H 5 
6 9 R--CI 11 R=Ct 

10C2H5 ?C2H5 ?C2H5 .0C2H5 
O'fi'~-~ OH ?C2H 5 o~'C'~---~ O o~-C "~-~ OH o~'C~ R j 

12 \N'/'-CH3 H N ~  13 HN 

14 R= 0C2H5 
15 R = CI 

Eine Reihe von Arbeiten ~-la besch~ftig~e sieh mit  dem Problem 
des Pyrrolon/Hydroxypyrrol-Prototropiegleichgewiehtes, das nicht aur 
yon Substituenten, sondern auch in besonderem Mal3e veto LSsungs- 
mittel  best immt wJrd. In  unserem Falle z. B. liegt das Gleiehgewicht 
bei (7) in einem LSsungsmittelgemiseh yon DMSO/CDCIs ganz auf 
Seite der Ketoform, in einem solchen yon DMSO/CDC13/CD30D ]iegt 
ein 1 : 1-Gemiseh aus Keto- nnd Enol-Form vor. Wenig s hingegen ist 
aber tiber die Gleiehgewichtslage des Tautomerenpaares Pyrro- 
methenon/Hydroxypyrrome~hea bekann~. Die Klgrung dieser Frage 
sollte es uns erleichtern, einen einfachen Syntheseweg zu 3-Methoxy- 
pyrromethen zu linden, da ja bis jetzt diese Substanzklasse praktiseh 
nur aus 3-Methoxypyrrol-Vorstufen zug~inglieh war. 

Die Umse~zung van Pyrrolinon (7) mit  Pyrrol-2-carbaldehyd in 
saurer methanoliseher LSsung ftihrt zum Pyrromethenon/Hydroxy-  
pyrromethen-Paar  (2), dessen tautomeres Gleichgewieht auf Grund 
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der anschlie6end diskutierten 13C-N~R-Spektrea gaaz ~uf der Seite 
der Hydroxyform liegt. Bei den n~chfolgender~ Methylierungsversu- 
chen mit Re~gentien, wie zum Beispiel Dimethylsulf~t/Aceton/KeCO~, 

0 0 0 
H ~l rl C4H5 OH H,,]cC OC2H s _ _  C 6H~.COC2 H5 C6Hs~COC2H 5 

o~i~o +H~-'c~ ~ .-c~, ~5-~j -~o 
]6 17 

Dimeth ylsulfat / D M E / K 2CO~, Fluorsulfons~uremeth ylester / D M P /K-t. 
Butylag 16 oder Diazomethan/BIP3 erhglt man ia jedem Falle die N- 
methylierte VerbirLdung (1). In den jeweiligerl Reaktionsgemischer~ 
w~r keia zweites Methylierungsprodukt nachzuweisen. Setzt man 2 
hiagege~ mit Trime~hyloxonium-tetrafluoborat urn, so erh~lt man 
ausschliel~lich die ge~inschte O-methylierte Verbindung (4). Das 
gleicbe re~ktive Verhaltea finder mar~ auch bei dem Hydroxypyrro- 
methen (3), das durch Kondens~tion yon 7 mit dem Aldehyd 17 ebenso 
gut zug&aglich ist wie 2*. Ein l~iickschlu6 ~uf dea Mechanismus 
ist insofem schwierig, als Keto-Form, Hydroxy-Form, wie auch zwit- 
terionische Formen in gleicher Weise mit Oxoniumsa]zen reagieren 

OC2Hs 
o~C~---~ OCH3 

IB 

k6nnen is. 

~C~Hs ?C2H5 

P H3 

H~c_O 
2~-J3 

I IA 
~-Z~3 ~-~ OcH3 

H3C2/~---~(C H2)4C H] 
]E 

D i s k u s s i o n  der  1 3 C - N M R - S p e k t r e n  

Im 13C-NMl~-Spektrum voa I sind 13 Signale erkenabar, die man 
durch Vergleich mit dea Spektrca von II  and I I I  wie folgt zuordnen 
kann : 

Voa den vier Sign~len, die im Off-Resonunz-Spektrum eiae Dublett- 
aufsp~ltung zeigea, diirfte dus Signal bei l l 5 , 9 p p m  yore C-Atom 
zwischer~ den beidea Pyrrol-Ringen stammen. Von den drei Kohlen- 

* 17 erh/ilt man ~us 16 ~ durch Bleitetraacetatoxydation. 
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stoffatomen des C-t~inges, die noch je ein H-Atom tragen, sollte C-2 
bei tiefster Feldst/~rke erscheinen und etwa vergleichbar sein mit A-5 
yon II. Ebenso sollte C-3 in I vergleichbar sein mit A-4 in II. Auf 
Grund der fehlenden Substitution an C-2 nnd C-3 sollte C-4 in I etwa 
bei 2 ppm hSherem Feld liegen als C-4 in II.  

Von den Signalen, die im Off-Resonanz-Spektrum keine Aufspal- 
tung zeigen, mul3 das Signal bei hSchstem Feld ]3-4 zugeordnet werden 
und gegeniiber B-4 in I I  dureh die Xthoxyearbonylgruppe um etwa 5 ppm 
zu tieferem Feld verschoben sein. Da das Signal des Kohlenstoffs in 
2-Stellung im Bipyrrol annghernd die gleiche Lage besitzt wie im 2- 
Methylpyrrol, sollten auch die C-Atome B-5 in I and I I  vergleichbar 
sein. Ebenso erwartet man etwa gleiche Verschiebungen fiir die C-Atome 
B-3 in I u n d  II, da die ira Verg]eich zur OCHs-Gruppe geringere Eat- 
sehirmung dureh die OH-Gruppe yon der zus/~tzlichen Entschirmung 
durch die orthost/~ndige Carbo/~thoxygruppe in I wieder ausgeglichen 
wird. 

Die beiden verbleibenden Signale bei 128,1 und 129,4 ppm miissen 
den C-Atomen C-5 und B-2 zugeordnet werden, zwischen denen nieht 
mit Sicherheit entsehieden werden kann. 

Die chemisehen Verschiebungen der analogen C-Atome in I und II  
stimmen mit einer Ausnahme sehr gut iiberein: Das Signal yon B-2 
in I I  liegt bei deutlich ~ieferem Feld (138,4 ppm). Wie weit fiir diesen 
Untersehied LSsungsmitteleinfliisse oder tautomere Formen yon I ver- 
antwortlich sind, ist ungekl/irt. (Bei Protonierung yon II  versehieben 
sich die Signale der C-Atome des B-Ringes zu bSherem Feld, z .B . :  
B-2 yon 138,4 ppm nach 121 ppm). 

Da im 1H-NMR-Spektrum yon I A die Protonen am C-Ring mit 
dem H am Pyrrolstiekstoff koppeln, ist die N-Methylierung am Ring C 
auszusehliel3en. Die Lage des Signals der neuen CHa-Gruppe bei 

---- 3,35 ppm ist aber im Einklang mit der Annahme, dal~ es sieh um 
eine N--CHs-Verbindung handelt. Im 1H-NMR-Spektrum yon I B 
ist bingegen zwischen den Protonen an den Kohlenstoffen des C-Ringes 
und dem Proton am Stickstoff keine Koppluug erkennbar. Dies deutet 
entweder auf eine N-Methylierung am Ring C h i n  oder auf einen be- 
vorzugten Aufenthaltsort des H-Atoms am Stiekstoff des Ringes B. 
Die Lage des Signals der CHa-Gruppe bei 8 = 4,14ppm sprieht aller- 
dings ftir das Vorliegen einer 0CH3-Verbindung. 

Zur Best/~tigung dieser Annahmen wurden die 13C-NMR-Spektren 
von I A und I B aufgenommen. Das 18C-Spektrum yon I A stimmt 
weitgehend mit dem Spektrum von I iiberein. Ein neues Signal bei 
29,4ppm (Quartett im Off-Resonanz-Spektrum) beweist eindeutig 
das Vorliegen der N--CHa-Verbindung. Von den restliehen Signalen 
sind nur 2 um mehr als 2 ppm versehoben, und zwar das Signal der 

Monatshefte ftir Chemie, Vol. 508/4 58 



920 H. Berner u. a. : 

CHa-Gruppe am Pyrrol um 2,3 ppm zu hSherem Feld (eine solche Ver- 
schiebung ist auf Grun4 des 7-Effektes zu erwarten) und das Signal 
von B-3 um 8,5 ppm zu tieferem Feld. Diese unterschiedliche chemi- 
sche Verschiebung ist sicher eine Folge der gei~nderten Lage des 
Keto--Enol-Gleichgewichtes. 

Im 13C-Spektrum yon I B tritt  ein neues Signal bei 62,5 ppm auf, 
wie fiir eine OCH3-Verbindung zu erwarten ist. Gegeniiber dem Spek- 
trum yon I liegen hingegen sti~rkere Unterschiede vor:  ]:)as Signal 

Zuordnung I I A I B II III 

B-2 129,4" s 131,1 s 140,6 
3 170,5 s 179,0 s 170,4 
4 102,6 s 103,9 s 
5 163,3 s 164,3 s 163,7 

C-2 124,1 d 124,4 d 128,1 ** 
3 111,7 d 112,2 d 111,8 
4 118,6 d 119,8 d 120,8"* 
5 128,1 * s 128,3 s 131,0 ** 
1" 115,9 d 115,2 d 120,9"* 

Py:  CHa 16,0 q 13,7 q 14,1 
CHa 14,4 q 14,7 q 14,2 
O--CH2 58,2 t 59,6 ~ 59,6 br 
- - C O 0 - -  165,4 s 165,7 s 164,9 br 
N--CH3 29,4 q 
O--CH3 62,5 

* Zuordnung vielleicht vertauscht. 
** Zuordnung unsicher. 

*** Korrektur. 

138,4 
169,6 
95,5 + 5*** ~ 100,5 

160,1 
123,1 (A-5) 
110,3 (A-4) 
121,5-- 2*** = 119,5 
127,8 
116,4 

13,1 
14,7 
60,5 

162,3 

von B-2 ist z. B. um 11,2 ppm zu tieferem Feld verschoben und nimmt 
somit eine Lage ein wie etwa das entsprechende im Prodigiosin. Das 
Signal yon B-4 ist ira Rauschuntergrund nicht eindeutig erkennbar. 
Die Signale der ~thoxycarbonyl-Seitenkette sind deutlich verbreitert, 
was wahrscheinlich eine Folge tier gehemmten Rotation ist. 

Die Bezeichnung der Ringe un4 C-Atome entspricht derjenigen 
bei Cushley et a1.1% Aus dieser Arbeit stammea ~uch die Verschie- 
bungen yon I I  und I I I ,  wobei die ~TMz-Werte aus den ~HMDS-Werten 
durch Subtraktion yon 2,3 ppm berechnet wurden. 

Das Spektrum yon I wurde in DMSO aufgenommen, die yon I A 
und I B  in CDCls. 

Ein weiterer Syntheseweg zu 3-Alkoxypyrromethenen ergab sich 
ans der MSgtichkei~, das T~utomerenpaar (7) mit Tri~thyloxonium- 
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te t raf luoborat  zur O-~thylierten Verbindung (8) umwandeln  zu kSn- 
nen. Dureh ansehlieBende Formyl ierung naeh Vilsmeyer 1 erh/~lt man  
den Aldehyd (10), der mit  [9](2,4)-Pyrrolophan 1 zum Fyr romethen  
(14) kortdensiert wird. Zur gleiehen Verbindung (14) gelangt man  aueh, 
wenn die durch Kondensat ion  yon  7 mit  [9](2,4)-Pyrrolophan 12 
carbaldehyd I leicht zug/~ngliche Zwischenstufe (13) unter  gleichen 
Bedingungen mit'Meerweinsalz umgesetzt  wird. Dami t  wird nun  zu- 
s/itzlich zum spektroskopisehen aueh eia ehemischer Beweis fiir die 
riehtige S t ruk turzuordnung  bei N- und O-alkylierten Pyr romethenen  
erbracht.  

Vom eingangs definierten Syntheseziel t rennt  uns somit nur  noch 
die Uber t ragung einer der beiden Synthesefolgen 7 -~  8->  10-~ 14 
oder 7 -~ 13 -~ 14 auf das 2-phenylsubsitaierte Pyrrol inon 11. 

Den HelTen H. Schneider, P. Stuchlilc und G. Fischer danken wir 
ffir ihren unermiidlichen Einsatz und  ihre geschickte und sorgfgltige 
Arbeitsweise, die diese Arbeit  erst m6glieh maehte.  

Experimenteller Tei] 

Alle Schmelzpunkte (~ wurden am Ko/ler-tteiztischmikroskop er- 
mittelt und sind unkorrigier~. Zur Schichtchromatographie wurde Kiesel- 
gel G, zur S~ulenchromatographie Kieselgel (0,05--0,2 ram, Merck) ver- 
wendet. Unter ,,fiblicher Aufarbeitung" verstehen wit: Trocknen der org. 
Phase mit Na2SO4 und Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vak. 
Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), dem 
UV-Spcktrometer DK-2 (Beckman), den NMR-Spektrometern HA 100 
(Varian), XL-100 (Varian) und dem Massenspektrometer CH-7 (Varian- 
MAT) aufgenommen. Die NMl~-Daten werden in 3-Werten angeffihrt. 
S~mtliche Analysen entsprechen den geforderten WorSen und sind nicht 
eigens angef6hrt. 

2-Methyl-4-oxo-2-pyrrolin-3-carbons(~ure5thylester (7) 9, s0 

Aus 3-Amino-2-(2-chloracetyl)-crotons~urei~thylester (6) in 75~o Ausb.; 
Schmp. 207--209 ~ 

UV (Ct{aOH): 240 nm (z ~ 11 300), 291 (~ = 7 930). 

NMI~ (CDC13/CD3OD/DMSO) der Ketoform: 4,26 (q, 2 H, OCH2CH~, 
J =  7~z) ,  3,9 (q, 2H ,  HN--CHu--CO,  J =  2Hz),  2,56 (t, 3H,  CHa, 
J = 2 Hz) ,1,34 (t, 3 H, OCtt2CH3, J = 7 ttz). 

IR  (KBr): 3200--2800 (NH, CI-t), 1700 (CO), 1620 cm -1. 

NMR (CDC18/DMSO) des 1: 1-Gemisches aus Ke~o und Enolform: 
6,02 (d, 1 H, ~-H-Pyrrol, J = 2 ttz), 4,18 (q, 2 H, OCH2CHa, J = 7 I-Iz), 
4,06 (q, 2H ,  OCHuCH~, J =  7Hz), 1,2 (t, 3I~, OCH~CH3, J =  7t tz) ,  
1,26 (t, 3 H, OCtt2CHs, J = 7 Hz), 2,42 (m, 3 H, CH3), 2,32 (s, 3 H, CHa), 
3,8 (m, 2 H, HN--CH2--CO).  

58* 
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4-~thoxy-2-methyl-pyrrol-3.carbonsdure(tthylester (8) 

1,7 g (0,01 Mol) Pyrrolinon (7) und  1,9 g (0,015 Mol) Tri~thyloxonium- 
tetrafluobora~ werden in 50 ml absol. CH2C12 aufgenommen und 1 Stde. 
bei 20 ~ gehalten. Das Reaktionsgemiseh wird anschliel~end auf 10proz. 
NaHCO3-LSsung gegossen und wiederholt mit  CH2CI~ ex~rahiert. Nach 
Filtrieren fiber A1203 I I I  (Laufmittel CHCla) erhalt man 2,8 g (80%) farb- 
loser Kristalle (Schmp. 70--72~ die sich an der Luft langsam zersetzen. 

UV (CH3OH): 236 nm (~ : 15 240). 

NMI% (CDCla) : 8,3 (b, 1 I-I, NH), 6,08 (d, 1 H, ~-CH, JcH, ~ = 3 Hz), 
4,28 (% 2 H, OCH2Ct=[3, J = 7 Hz, Ester), 3,9 (q, 2 H, OCH2CH3, J = 7 Hz), 
2,44 (s, 3 H, Ctt3), 1,38 (t, 3 H, O--CH2CHs, J = 7 Hz), 1,32 (t, 3 H, 
OCI-I.~CH3, J = 7 Hz). 

IR  (KBr) : 3 460 (IqH, scharf), 3 320 (NH, breit), 1 685 (CO), 1 580 cm-L 

l-.4thoxy.5-/ormyl-2.methyl-pyrroI-3-carbons(~uredthylester (10) 

Aus 8 dureh Vilsmeyer-Formylierung 1, 2. Ausb. 67%, Sehmp. 124 bis 
125 ~ (P~i). 

UV (CHa0I-I) : 292 nm (~" : 22 300), 230 (s : 16 820). 

NMR (CDCI3): 10,6 (b, 1 H, NH), 9,54 (s, 1 H, CHO), 4,32 (% 2 H, 
0CH2CH3, J :  7Hz),  4,26 (% 2H,  OCH2CHs, J : 7Hz),  2,58 (s, 3I-I, 
CHs), 1,46 (t, 3 I-I, OCH2CHa, J : 7 tIz), 1,38 (t, 3 H, OCH2CH3, J : 7 ttz). 

IR  (KBr) : 3 260 (NH), 1 690 (COOC2H5), 1 640 cm -1 (CHO). 

3-Athoxy-5-methyL 2-{[ 9 ] ( 2 ,4 ) -pyrrolophan-12-ylmethyliden}-2H-pyrrol- 
~[-carbonsdure4thylester (14) 

a) 200 mg (0,89 mMol) 10 und 100 nag (0,53 mMol) [9](2,4)-Pyrrolo- 
phan 1 werden in 30 ml Athanol gel5st und mit  1 ml konz. tIC1 2 Stdn. 
bei 20 ~ gehal~en, ansehliel~end analog zu 15 aufgearbeitet. Man erh~lt 
100 mg (47,5%) eines rotes 01s. 

b) 347 mg (1 mMol) 13 werden in 15 ml CH2C12 suspendiert und 380 ing 
(2 mMol) Tri/~thyloxonium-tetrafluobora~ dazugegossen. Diese Suspension 
wird so lange bei 25 ~ gerfihrt, bis alles in LSsung gegangen ist (4--5 Stdn.). 
Nach Aufarbeitung wie bei 8 wird fiber A12Os I I I  (Laufmittel Benzol/ 
CHC]3 1:1)  chromatographiert. Man erhAlt 180 mg (50%) 14 in Form 
eines gelbroten 01s. 

UV (CHsOH): 460 nm (s = 47 800), 218 (s ~ 19 400). 

NMR (CDC13): 7,9 (b, 1 H, NH), 6,96 (s, 1 I-t, CH=C),  6,2 (s, 1 I-I, 
~-H-Pyrrolopban), 4,34 (q, 2H ,  OCH~CHs, J ~ 7Hz), 4,29 (q, 2H ,  
OCH2CH3, J = 7 Hz), 2,68 (m, 4]-[, ~-CH2-Kette), 2,54 (s, 3H,  CH3), 
1,4 (t, 3H,  OCHaCH3, J : 7 Hz), 1,36 (t, 3 H, OCH2CH3, J = 7 Hz), 
1,8--1,5 (m, 4 H, - -CI- I2- - ) ,  1,5--1,0 (m, 6 H, - -Ct t2- - ) ,  1--0,7 (m, 4 H, 
--OHm--). 

IR  (CHC13) : 1 690 (CO), 1 605 em -1. 

MS (70 eV, 60 ~ role (%): 398 (100) (M), 369 (25), 353 (42), 323 (45), 
314 (17). 
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4-Chlor-2-methylpyrrol-3-carbons(~ure-~thylester (9) 

100 mg (0,59 mMol) Pyrrolinon (7) werden in 5 ml friseh destill. POC13 
aufgenommen und 1 Stde. bei 40--45 ~ gehalSen. Das Reaktionsgemisch 
wird anschliel]end auf Eiswasser gegossen und mit  CHCla extrahiert. Nach 
wiederholtem Rfickwaschen mi~ 0,1N-NaOH, Trocknen und Eindampfen 
der org. Phase erhi~lt man 95 mg Rohprodukt, das chromatographisch 
gereinigt wird (Kieselge]/Laufmittel CHCIs/Me0H 30: 1). Man erh/~lt 
67 nag 9 (60,5~o), Schmp. 138--139 ~ 

NMR (CDCI3) : 6,6 (d, 1 H, I-I2, JcH, ~R = 2 ttz), 4,34 (q, 2 H, 0CH2Ctt3, 
J ~ 7 ttz), 2,52 (s, 3 H, CHs), 1,38 (t, 3 I-I, OCH2CH3, J = 7 Hz). 

IR  (KBr): 3 300 (NH), 1 675 cm -1 (CO). 

4.Chlor.5-/ormyl.2-methyl-pyrrol.3-carbons(ture-~thylester (11) 

Aus e) durch Vilsmeyer-Formylierung 1, 2. Ausb. 45~o, Schmp. 195 bis 
196 ~ . 

UV (CH3OH): 295 nm (~ ~ 23 400), 217 (~ ~ 19 700). 

NMR (CDCI~) : 9,65 (s, 1 H, CH0), 4,35 (q, 2 H, 0CH2CH3, J = 7 ttz), 
2~62 (s, 3 I-I, CH3), 1,38 (t, 3 I-I, OCH2CH3, J = 7 ttz). 

IR  (KBr): 3 210 (NH), 1 710 (COOC2H5), 1 645 cm -1 (CHO). 

3-Chlor-5-methyt- 2-{ [ 9 ] ( 2 ,d- ) pyrro~ophan-12- ylmeth yl iden ) }- 2 H-pyrrol-g. 
carbonsSureg~thylester (15) 

l l 0 m g  (0,51mMol) 11 und 85mg (0,45mMol) [9]2,4-Pyrrolophan 1 
werden in 25 ml Athanol gelSsV, mit 0,2 ml 40proz. ttBr-Eisessig versetzt 
und 1 Stde. miter Rfickflu2 gekocht. Das Reaktionsgemisch wird anschlie- 
l~end auf Eiswasser gegossen, mit Ntta auf pH 8 gebracht und mit  CHCla 
extrahier~. Das Rohprodukt wird fiber Al~O3 (III) (Laufmittel Benzol) 
filtriert. Man erh~lt 80 mg (49~o) rotgelbe Kristalle, Schmp. 113--115% 

UV (CH30tt): 480 nm (~ = 39 455), 403 (z ~ 16 870). 

NMR (CDC13): 7,0 (s, 1 It ,  C H I C ) ,  6,34 (s, 1 I-I, ~-I-I-Pyrrolophan), 
4,32 (q, 2 H, 0CH2CI:I3, J = 7 Hz), 2,58 (s, 3 H, CH3), 2,7--2,55 (m, 4 H, 
c~-CH2-Kette), 1,38 (t, 3 I-I, OCH2CH3, J = 7 Hz), 1,8--1,5 (m, 4 H, - -CH2-- ) ,  
1,4--1,0 (m, 6 ~ I , - -CH2- - ) ,  1,0--0,4 (m, 4 H , - - C H 2 - - ) .  

IR  (KBr): 1 700 (CO), 1 600 cm -1. 

3-Hydroxy-5-methyl-2.{ [ 9 ] ( 2,4 ) -pyrrolophan.12-ylmethyliden ) }-2 H-pyrrog- 
4-carbons~ureSth ylester (13) 

220 mg (1 mMol) [9](2,4)-Pyrrolophan-12-carbaldehyd 1 und 145 mg 
(1 mMol) Pyrro]inon (7) werden in 7 ml Jkthanol gelSst und mit  0,4ml 
konz. HC1 versetzt. Der ausfallende gelbe, kristalline Niederschlag wird 
filtriert, in CH~CI~ wieder aufgenommen und diese LSsung mit verdfinntem 
NH3 durehgesehfittelt. Naeh flblieher Aufarbeitung erhs man 310rag 
(89%) 13, Schmp. 233--235 ~ (Athanol). 

UV (CH3OH): 465 mn (~ = 32 700), 373 (z = 10 400), 262 (~ = 8 180), 
234 (~ = 13 600). 

NMt~ (CDCla/CD3OD/DMSO): 6,79 (s, 1 H, H C = C - - N ) ,  6,22 (s, 1 H, 
~-H-Pyrrolophan), 4,3 (q, 2 H, OCH2CH~, J = 7 Hz), 2,57 (s, 3 H, CH3), 
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2,5--2,8 (m, 4 H ,  ~-CH2-Kette), 1,5--1,8 (m, 4 t  t ,  Ct t : -Ket te) ,  1--1,4 
(m, 6 H, CI-I2-Kette), 0,6--0,9 (m, 4 H, CH2-Kette), 1,36 (t, 3 H, OCHuCH3). 

2-Methyl-4-oxo-5-[ ( 2-pyrrolyl )methyliden ]-2~pyrrolin-3-carbons5ure.dthyl- 
ester (2) 

170rag ( lmMol)  Pyrrolinon (7) und 100rag (1,05mMol) Pyrrol-2- 
carbaldehyd werden in 20 ml Methanol unter  Erwi~rmen gelSst und mit  
0,2 ml 40proz. HBr-Eisessig versetzt.  Es f~ll~ nach einiger Zeit ein gelb- 
ro~er, flockiger ~qiederschlag aus. ~ a c h  Aufarbeitung wie bei 15 und Chro- 
matographie fiber Kieselgel (Laufmit~el CHC18/CI-I30H 7 :1 )  erh~lt man 
155rag (63%) 2, Schmp. 220--222 ~ 

UV (CH30H): 429 nm (r = 16 700), 361 (z = 11 200), 257 (r = 7 230), 
237 (~ = 9 320). 

NMR (CDCls/DMSO): 7,1 (m, l I - I ,  ~-H-Pyrrol),  6,64 (m, 1 H, ~-H- 
1)yrrol), 6,3 (m, 1 H, ~-H-Pyrrol), 6,78 (s, 1 H, CH=C) ,  4,2 (q, 2 H ,  
OCH2CH3, J = 7 I-Iz), 2,54 (s, 3 H, CH3), 2,28 (t, 3 H, 0CH~CH3, J = 7 Hz). 

I R  (KBr):  3 440 (NH), 1 680 (Ester), 1 640 cm -1. 

MS (70 eV, 120 ~ m/e (%): 246 (14,5%) (M), 200 (100), 67 (49,5%). 

3.M ethoxy-5- methyl-2- ( l ' H-pyrrol- 2'-ylmethyliden ) - 2 H-pyrrol-4.carbon- 
s4ure~thylester (4) 

Aus 2 mit  Trii~thyloxonium-~etrafluobora~ analog zu 4. Gelbrotes Ol, 
Ausb. 52~ 

UV (CI~3OH) : 415 nm (~ ~ 13 360). 

NMI~ (CDC13): 9,54 (b, 1 H, ~qtt), 7,18 (m, 1 H, H2-Pyrrol), 6,74 (dd, 
1 H, H4-Pyrrol) (JR3~4 ~ 3,8Hz,  J ~ H 4  ~ 1,2Hz), 6,3 (dd, 1 H, H3- 
Pyrrol,  J ~ H a  ~ 2,6 Hz, J~a~a ~ 3,8 Hz), 4,32 (q, 2 H, OCH2CH3, J 
7 ttz),  4,14 (s, 3 I-I, 0CH3), 2,5 (s, 3 H, CH3), 1,38 (t, 3 H, OCtt2CHa). 

I R  (CHCI3): 3 300 (NH), 1 700 (CO), I 630, 1 080 cm -~. 

d.Hydroxy-2.methyl-d',5 '-diphenyl-5- (pyrrol- 21.ylmethyliden ) - 2 H-pyrrot- 
3,3'-dicarbonsduredidthylester (3) 

170rag ( lmMol)  Pyrrolinon (7) und 250rag (0,78mMol) Aldehyd 
(17) werden im 20 ml Athanol geI6s~ und mi~ 0,2 ml 40proz. HBr-Eis~ssig 
versetzt. Nach 12 Stdn. scheiden sich bei Raumtemp.  rote Spiel3e ab, die 
abfil tr iert  und mit  Athanol nachgewaschen werden (Hydrobromid yon 3). 
Ausb. 190 mg (51,5~ Schmp. 244--246 ~ 

UV (CHaOtt): 482 nm (~ ~ 26 200), 400 ($ ~ 10 500), 270 (~ ~ 22 200). 

NMR (CDC13): 7,97 (s, 1H,  C H I C - - ) ,  7,2 (m, 10I t ,  2• 4,3 
(q, 2 H, OCH2CI~I3, J = 7 Hz), 3,91 (q, 2 I-I, OCH2Ct-Ia, J ~ 7 Hz), 2,59 
(s, 3 H ,  CH3), 1,34 (t, 3H ,  0CH2CH3, J =- 7Hz),  0,8 (t, 3 H ,  CH3, J :  
7 Hz). 

I1% (KBr):  1 690 (CO), 1 630 cm -1. 
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l-Methoxy-2-methyl-l',5"-diphenyl-5- (pyrrol-2~-ylmethyliden)-2H-pyrrot- 
3,3"-dicarbonsSuredig~thylester (5) 
Aus 3 mit  Tri~thyloxonium-fluoborat analog zu 4. Gelbrotes 01, Ausb. 

4~%. 
UV (CH3OH): 465 nm (~ : 8 830), 278 (~ ~ 16 900). 

NMI~ (CDC13): 7,92 (s, 1 H, NH), 7,3 (m, 10 H, aromat. H), 4,35 (q, 
2H ,  OCH2CH3, J :  7Hz),  4,14 (q, 2H ,  OCH2, J :  7Hz),  4,2 (s, 3I-I, 
OCHs), 2,54 (s, 3 H, CH3), 1,4 (t, 3 H, OCH2CHa), 1,06 (s, 3 H, OCH2CH3). 

IR (CHCI3) : 3 400--2 900 (NH), 1 680 (CO), 1 615 em -~. 

1,2-Dimethyl-4.oxo-5- (pyrrol-2-ylmethyliden)-2-pyrrolin-3-carbons~uredthyl- 
ester(l) 
123 mg (0,5 mMol) 2 werden in 10 ml Aceton aufgenommen, mit  126 mg 

(0,t mMol) Dimethylsulfat und 140mg (1 mMo]) K2CO3 versetzt und  
1 Stde. unter  Riickflul3 erhitzt. Nach fiblicher Aufarbeitung und Chromato- 
graphie fiber Kieselgel (Laufmittel Benzol~Methane1 7 : 1) erhs man 62 mg 
(47,5~o) 1 als gelbes 01. 

UV (CH3OH): 446 nm (~ ~ 21 420), 372 (~ = 19 000), 258 ($ ~ 12 160), 
242 (e ~ 15 770). 

NM~ (CDCl~): 7,08 (m, 1 H, a-H-Pyrrol), 6,66 (m, 1 I-I, ~-H-Pyrrol), 
6,6 (s, 1 I-t, - -CI - t=C- - ) ,  4,36 (q, 2 H, 0CH~CH3) J ~ 7 Hz), 3,34 (s, 3 I-I, 
N--CH3), 2,64 (s, 3 H, CH3), 1,4 (t, 3 It ,  OCH2CH3, J = 7 Hz), 14,17 (b, 
i H, NH). 

IR (KBr): 1 690 (Ester) 1 650 cm-]. 

2- ( 2-Chloracetyl ) -3-aminocrotons~uredthylester (6) 

Nach Benary et al. 9, 10 (Ausb. 65%). 

3-Hydroxy-5,51-dimethyl.2,3'-bipyrrol-4,4'-dicarbonsauredi~thylester (12) 

Steigt die Temp. bei der Cyclisierung des Chloracetyl-amino croton- 
s~ureesters 6 zum Pyrrolinon (7) fiber 30 ~ so erh~lt man nach Selbst- 
kondensation yon 7 in fast quantit .  Ausb. das Bipyrrolderivat (12), Schmp. 
149--150 ~ . 

UV (CH3OH) : 243 nm (~ = 20 500). 

NMI% (CDC13): 8,14 (s, 1 H, OH), 8,26 (b, 1 H, NIt), 7,22 (d, 1 H, It2, 
JN~-CH = 2 Hz), 4,27 (q, 4H ,  2• J = 7Hz),  2,34 (s, 6 H, 
2• 1,34 (t, 3H,  OCH2CH3, J ~ 7Hz), 1,35 (t, 3H,  OCH2--CHa, 
J ~ 7 Hz). 

II~ (KBr) : 3400, 3 240, 3 330 (NH, OH), 1 670 cm-1 (CO). 

2-Methyl-4,5-diphenyl-pyrrol-3*carbons(~ureathylester (I6) 

63,6 g (0,3 Mol) Benzoin, 39 g (0,3 Mol) 3-Azninocrotons~ure~thylester 
(6) und 42 g (0,3 Mol) ZnC12 werden in 400 ml Athanol 24 Stdn. unter Riick- 
flu~ gekocht. Das Reaktionsgemisch wird anschlie2end auf Wasser ge- 
gossen und mit Essigester wiederholt ausgesch~ittelt. Nach Riickwaschen 
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der org. Phase mi t  2N-HC1, 5proz. N a O t t  u n d  NaCl-ges/itt. Wasser erh~lt 
m a n  35 g 16 ( =  38,5%). Schmp. 208--210 ~ (J~thanol). 

UV (CI-I3Ott) : 289 n m  (s = 15 900), 224 (s = 24 500). 

NMR (CDC]3/DMSO): 11,22 (b, 1 I-I, Ni l ) ,  7,15 (m, 10 H, aromat .  H),  
4,0 (q, 2 H, OCHpCH3, J ~ 7 Hz), 2,56 (s, 1 I-I, CH3), 1,02 (t, 3 H, OCHpCHs, 
J ~ 7 Hz). 

I R  (KBr):  3 300 (NH, scharf), 1 670 cm -1 (CO). 

2-Formyt-4,5-diphenyl-pyrroI-3-carbons4ure~thytester (17) 

1 g (3,3 mMol) 16 wird in 50 ml  Eisessig gel6st u n d  anschliel3end mi t  
3,1 g (7 mMol) Blei~etraacetat  versetzt .  Das Reakt ionsgemisch wird 1 ~ Stdn.  
bei 120 ~ gehai ten u n d  nach  Erka l t en  l angsam in  gesgtt.,  auf  0 ~ vorge- 
kiihlte NaI-ICOa-L6sung eingetragen. Naeh  Ext rah ie ren  mi t  CI-IC13 u n d  
wiederholtem Nachwasehen mi t  NaCl-gess Wasser wird mi t  MgSO4 
gegroeknet u n d  im Vak. eingedampft .  Ausb.  0,8 g (77~o), Sehmp. 129 his 
13o ~ ( c H c w P A ) .  

UV (Ctt3OH): 230 n m  (~ = 21 600), 255 (~ = 15 100), 337 (~ = 16 200). 

NMR (CDC13) : 10,22 (s, 1 I-I, CLIO), 10,36 (b, 1 I t ,  N i l ) ,  7,26 (m, 10 I-I, 
aromat .  I-I), 4,22 (% 2 I-I, OCHpCH3, J = 7 Hz), 1,12 (t, 3 ill, OCI-I2CH3, 
J = 7 Hz). 

Ii~ (KBr):  3 240 (NH), 1 700 (COOCH2H5), 1 640 cm -1 (CHO). 

Die A n a l y s e n  w u r d e n  y o n  H e r r a  Dr.  J .  Z a k  im  M i k r o a n a l y t i s e h e a  
L a b o r  a m  I n s t i t u t  fiir Phys ika l i sche  Chemie,  die M a s s e n s p e k t r e n  y o n  
den  H e r r e n  Dr .  A .  Ni lc i /orov u n d  H.  B i d e r  u n d  die l aC-NMl~-Spek t ren  
y o n  t I e r r n  Dr.  E.  Ha~'linger a m  0 r g a n i s c h - C h e m i s e h e n  I n s t i t u t  der  

U n i v e r s i t s  W i e n  ausgef i ihr t .  
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