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Synthesis o/ 2.[3-Oxo-(JE)-octenyl]-l-pyrrolheptanoic Acid, 
a Pyrrole Analogous Prostaglandin 

I m  Rahmen unserer Synthesen yon Prostaglandinen, bei welchen 
wir den Cyelopentanring dureh Heteroringe ersetzen, haben wir kiirzlich 
zwei Arbeiten fiber prostaglandinanaloge Imidazole ver6ffentlieht 1, ~ 
In  einer weiteren Untersuehung haben wir uns mit  der Herstellung 
eines Prostaglandins, das Pyrrol an Stelle des Cyelopentanringes ent- 
hglt, besch~ftigt, worfiber naehfolgend beriehtet wird. 

Pyrrol-Kalium wurde in Tetrahydrofuran mit dem 7-Bromheptan- 
sguremethylester 1 zum Pyrrol-l-heptans/~uremethylester (1)* umge- 
setzt. Diese Verbindung wurde mit Dime~hylformamid und Phosphoroxy- 
chlorid im Sinne einer Reaktion naeh Vilsmeier, analog wie dies fiir 
Pyrrol besehrieben wurde, kondensier~. Der bereits eingefiihrte Rest 
hatte auf den Reaktionsvei'lauf keinen EinfluB und es konnte der 2- 
Formylpyrrol- l-heptans~uremethylester  (2) in 70~o Ausbeute erhalten 
werden. Der Aldehyd 2 wurde dureh Wittigreaktion mi~ 2-Oxo-heptyl- 
triphenylphosphonium-ylid in 2-[3-Oxo-(1E)-oetenyl]-pyrrol-l-heptan- 
sguremethylester (3) iibergefiihrt. Aueh die Herstellung des verwen- 
deten Ylids wurde yon uns in der zitierten Arbeit 1 bereits besehrieben. 
Fiir die Reinigung yon 3 eignete sich die Sgulenehromatographie an 
A1203 mit CH2C12 als L6sungsmittel. 

3 zeigt im 1H-NMR-spektrum ein deutlich erkennbares AB-System, 
fiir das die olefinisehen Protonen verantwortlieh sind. Die Kopplungs- 
konstante yon 16 Hz spricht eindeutig fiir die erwartete trans-Kopplung. 

Die I-Ierstellung yon 3 wurde auf einem zweiten Weg versucht. Pyrrol- 
aldehyd wurde mit 2-Oxo-heptyltriphenylphosphonium-ylid zu 1-[(1H)- 

* Ohne Formelbild. 
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Pyrrol-2-yl]-(1E)-oeten-3-on (4) umgesetzt. 4 kann man auch durch Kon- 
densation yon Pyrrol-2-carbaldehyd mit  Heptan-2-on erhalten. Die Kalium- 
verbindung yon 4 gab dann mig 7-Brombeptans/~uremethylester, allerdings 
in schlechterer Ausbeute, wieder Verbindung 3. 
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Die von uns un te rsuch te  N a t r i n m b o r h y d r i d - R e d u k t i o n  yon 3 f i ihr te  
nieht  zum raeemisehen [2- (3- I - Iydroxy- (1E)-oc tenyl ) -pyr ro l - l -hep tan-  
s i u r e m e t h y l e s t e r  (7), sondern  lieferte unident i f iz ier te  P roduk te .  Bei der  
ana logen l%eduktion yon 1-[(1H-Pyrrol) -2-yl] - (1E)-oeten-3-on (4) war  
eine &hnliche Labil i t&t des Hydr i e rungsp roduk te s  zu beobachten .  H ie r  
gelang immerh in  die Aufnahme eines i H - N M R - S p e k t r u m s  des l~oh- 
produktes .  Du tch  das  ABX-Sys t em  war  die e rwar te te  e ,~-nnges~t t ig te  
A]kohol -Gruppierung  im rac. 1-[(1H)-Pyrrol-2-yl]- (1E)-oeten-3-ol  (5) 
fests tel lbar .  

Aus dem Es te r  3 wurde  dureh  Verseifung die Sgure 6 hergestel l t .  

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte sind unkorrigiert  und wurden mit  dem Kofler- 
I-teiz~isehmikroskop best immL Vakuumdesti l lat ionen wurden in Kugel- 
rohren durehgefiihrt, die angegebenen Temperaturen sind Luftbadtemp.  
Die iH-NMl~-Spektren wurden auf einem Varian T-60 unter  Verwendung 
yon TMS Ms innerer Standard  aufgenommen. Zur Aufnahme der IR-  
Spektren diente ein Spektrophotometer  der Fa.  Perkin-Elmer,  die Massen- 
spek~ren, wurden auf einem Varian MAT i l l  (80 eV-Ionisierungsenergie) 
aufgenommen. 
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1- Pyrrolheptansduremethylester 

2,3 g (0,059 gAt) I5: werden unter  Rfihren zu einer LSsung von 5 g 
(0,074 Mol) frisch unter  N2 destill. Pyrrol in 30 ml absol. T H F  gegeben. 
W~hrend der Umsetzung wird trockenes N~ durch die Apparatur  geleitet. 
Naeh beende?~er Reak~ion werden 70 ml DMSO zugegeben und  das T H F  
weitgehend abdestilliert. Die klare LSsung wird auf 65 ~ erw~rm~. ~qun 
tropft man 12,7 g (0,059 Mol) 7-Bromheptans~uremethylester in 14 ml 
DMSO zu und rfihrt 8 Stdn. Hierauf dampft man ab, versetzt mit  60 ml 
H20, t rennt  die org. Phase ab und schfittelt die wi~13r, mit  CHCla aus. 
Man vereinigt die org. Phasen, trocknet fiber ~a2S04, dampft ein und de- 
stilliert im Kugelrohr; Sdp.0,01 120 ~ Ausb. 6,5 g (41,6%). 

II~ (CHC13) : 1735 cm -1 (CO--O). 
MS: 209 + (M+). 
tH-NMt~ (C6D6): 1,10 (m, 8 H), 2,07 (t, 2H) ,  3,33 (t, 2 I-t), 3,38 (s, 

3 H), 6,28 (m, 2 H), 6,50 (m, 2 H). 

2- Formyl-l-pyrrolheptansi~uremethylester (2) 

Zu 1,92 g (0,0264 Mol) D M F  werden unter Kiihlung (10--20 ~ 4,06 g 
(0,0264 Mol) POCI8 zugetropft. Nach En~fernen des Eisbades wird i5 Min. 
weitergeriihrt. Man kfihlb erneut, versetzt mit 6 ml (0,0264Mol) 1,2-Di- 
chlor'~than und  tropft bei 5 ~ Innentemperatur  5 g (0,024 Mol) Pyrrol-1- 
heptans~uremethylester zu und kocht 15 Min. unter  Rfickfluf3. Man kfhl t  
auf 25--30 ~ ab, tropft zuerst vorsichtig, dann mSglichst rasch, 18 g 
(0,0132 Mol) Natriumacetat  in 24 ml t t20  zu und kocht nochmals 15 Min. 
unter  RfiekfltLf~. Nach dem Abkfihlen t rennt  man die org. Phase ab und 
schfittelt die wgf~r. Schicht mit  Et20. Die org. Phasen werden fiber :Na2SO4 
getrocknet. Nach Abdampfen wird im Kugelrohr destilliert. Sdp.0,01 140 bis 
145 ~ Ausb. 4 g (70%). 

Dinitrophenylhydrazon, Schmp. t45 ~ 
I ~  (i. f.) 1735 (CO--0),  1665 cm -~ (CHO}. 
MS: 237 + (M+). 
~H-NMR (CDCla): 1,55 (m, 8 I-I), 2,25 (t, 2H),  3,65 (s, 3 H), 4,28 (t, 

2 H), 6,23 (~, 1 H), 6,88 (d, 2 H), 9,47 (s, 1 H). 

2- [ 3-Oxo- (1E ) -octenyl ]- l-pyrrolheptans4uremethylester (3) 

Zu einer aus 1,69 g (0,0045 Mol) 2-Oxo-heptyl-~rit)henylphosphonium- 
bromid frisch hergestellten YlidlSsung in Benzol gibt man 1 g (0,003 Mol) 
2-Formylpyrrol-l-heptans/~uremethylester (2) und kocht 18 Stdn. unter 
Rfiekflul~. Nach Eindampfen im Vak. wird der Rfickstand in CtI2C12 an 
A1203 (Merck standardisiert) chromatographiert. Ausb. 1,2 g (85%). 

MS: 333 + (M+). 
1H-NMI~ (CDC13): 1,50 (m, 17 H), 2,28 (t, 2 I-I), 3,63 (s, 3 H), 3,97 (t, 

2 H), 4,28 (t, 2 H), 6,20 (m, 1 t-I), 6,73 (m, 1 It), 6,88 (d, 1 H), AB-System 
7,02 (2I-I), J = 16Hz. 

II~ (CHCt3): 1725 (CO--O), 1665 (CO), 1595 em -1 (C=C). 

C~0H~IN. Ber. C 72,05, I{ 9,37, N 4,20. 
Gel. C 72,10, H 9,63, N 3,96. 

21" 
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2- [ 3-Oxo- (1E ) -oetenyl ]. l-pyrrolheptansaure (6) 

0,27 g (0,00081 Mol) $ werden mit  einer L6sung von 0,34 g (0,0085 Mol) 
N a 0 t I  in 35 ml 50proz. w~i3r. MeOH bei 50--60 ~ verseift. Nach dem Ab- 
kfihlen wird mit 2N-HC1 vorsichtig auf pH 5 eingestellt und  mit  CttC18 
ausgeschfittelt. Die org. Phase wird fiber 1~a2SO4 getroeknet und ira Vak. 
eingedampft. Sehmp. (aus ~ther/Petrol~ther) 65 ~ Ausb. 0,23 g (89%). 

1H-I~M]~ (CDC13): 1,30 (m, 17 H), 2,30 (t, 2 H), 3,61 (t, 2 H), 4,25 (t, 
2 H), 6,13 (m, 1 H), 6,71 (m, 1 H), 6,80 (d, 1 H), 9,43 (s, 1 H), AB-System 
6,96 (2 H), J ~ 16 Hz. 

6 gibt, verestert mit CH2N2, 3. 
MS: 333 + (M+). 

1-[ (1H)-Pyrral-2-yl]-(1E)-octen-3-on (4) 

a) Zu einer aus 1,55 g (0,0063 Mol) 2-Oxo-heptyl-triphenylphosphonium- 
bromid frisch hergestellten YlidlSsung in Benzol gibt man 0,4 g (0,0042 Mol) 
Pyrrol-2-carbaldehyd 3 und kocht 12 Stdn. unter t~fickfluiL Nach 
Eindampfen im Vak. wird mittels priiparativer Dfinnschichtehromato- 
graphie gereinigt. Triphenylphosphinoxid bleibt unter den angegebenen 
Bedingungen am Start zurfiek. Ausb. 1,4 g (75%)4, Schmp. (aus •ther/ 
Petrol~ther) 91 ~ 

DC: CHCla/CH3COOC2I-I5 ~ 2: 3, Kieselgel 17254, R$~  0,75, Gelb- 
f~rbung mit D N P H .  

b) 1 g (0,01 Mo]) Pyrrol-2-carbaldehyd wird in 30 ml Wasser suspen- 
diert und 4,56 g (0,04 Mol) I-Ieptan-2-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird mit  10 ml 1N-KO]-I versetzt und 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt. I)a- 
nach wird mit Et20 ausgesehfittelt, die ~ther. L6sung fiber Na2SO4 getrock- 
net und eingedampft und der l~fickstand wie bei a) chromatographisch 
gereinigt; Schrap. 91 ~ Ausb. 1,34 g (67%). 

MS: 191 + (M+). 
~H-NMR (CDC13): 1,38 (m, 9 I-I), 2,58 (t, 2 H), 6,28 (m, 3 H), 9,43 (s, 

1 H), AB-System 6,95 (2 H), J ~ 16 Hz. 

1-[ (1H)-Pyrrol-2-yl]-(1E)-oeten-3-ol (5) 

Zu einer auf - - 5  ~ gekfihlten L6sung yon 0,5 g (0,0026 Mol) 4 in 5 ml 
CttC13/2-Propano1 (1:1) tropft man eine ebenfalls auf - - 5  ~ gekfihlte 
L6sung yon 0,98 g (0,026Mol) I~aBH4 in 5 ml ~I20/2-Propanol (1:1).  
Dann l~f~t man auf Zimmertemlo. erw/~rmen, 2~bt 25 rnl H20 zu und schfit- 
felt mit  Et20 aus. Die /ither. Auszfige werden fiber 1~a2SO4 getrocknet 
und eingedampft. Da sich die Substanz 5 bei pr/~p. Dfinnschichtchromato- 
graphie unter Verf~rbung und teilweiser Verharzung ver~ndert, wurde 
das 1H-IqMR-Spektrum ohne weitere Reinig~ng aufgenommen. Ausb. 
0,3 g (59%). 

1H-NMR (CDCls): 1,30 (m, 11 H), 2,75 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H), A B X -  
System: 6,38 (d, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,13 (m, 1 H), JAB ~ 16 Hz, JBX 
= 6Hz.  

Ffir die Aufnahmen der Massenspektren danken wir I-Ierrn Ing. H. Be- 
gutter, ffir die Aufnahme der 1H-NMR-Spektren Herrn B. Richter. Herrn 
Dr. J. Zak danken wir ffir die Elementaranalyse. 
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