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gegen-  

Reactivity of Pyrrole Pigments, I.: Action of Cyanid on 5-Arylmethylene-3- 
pyrroline- 2-ones 

Cyanide ion reacts with 5-aryhnethytene-3-pyrrolin-2-ones to give 5- 
aryleyanomethylene-pyrrolidin-2-ones. The reaction is extended to pyr- 
romethenones. 

(Keywords: Bile pigments; Frontier-orbital model; Pyrroles; Reaction 
mechanism) 

Einleitung 

Ftir das Studium yon Konformation, Isomeric und Tautomerie- 
eigenschaften yon Gallenpigmenten hat sich die getrennte Untersuchung 
yon Partialstrukturen als sehr fruchtbar erwiesenl. Wir glauben, dab 
sich dieses Konzept (Methode der Zerlegung in PartiMstrukturen) auch 
bei der Untersuchung der Reaktivitiit von linearen Pyrrolpigmenten 
bew~hren sollte. 

Eine der Partialstrukturen, die bis jetzt besonders sorgfMtig 
untersucht wurde, ist die der Pyrromethenone 1,2 und ihrer 
Arylanaloga 2a, 3.Well auch in Hypothesen fiber die Funktionsweise des 
Phytochroms ein Angriff auf das C-5 der meso-Brficke postuliert wird4, 
erschien es uns interessant, das VerhMten yon Pyrromethenonen und 
ihrer Arylanatoga gegenfiber einem Nueleophil zu untersuehen. In der 
vorliegenden Arbeit werden ArylanMoga der Pyrromethenone be- 
handelt, in einer weiteren Mitt. sollen Pyrromethenonderivate unter- 
sueht werden. Die untersuehten 5-Arylmethylen-3-pyrrolin-2-one (s. 
Formeltibersicht) sollten aueh Rfieksehlfisse auf Substituenteneinflfisse 
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erlauben. Wit w&hlten ein potentcs Nucleophil, n/~mlich Cyanidion in 
DMSO; in einigen F&llen auch in Ethylenglykol,  weft bekannt ist, da6 
das Verhalten von Pyrromethenonen in protischen und aprotischen 
LSsungsmitteln unterschiedlich ist 1, ~d, ad 

C H 3 ~  b % . . ~ %  c % . ~ %  

R R 
(Z)4 (E)-la (Z)-lb-d~ 

R 

ct p-Br C6H 4 
b p-INeC6H~ . 
c 2-C4H4N 
d H 

CH3 i0 H3 CH3 CH 3 

R R 

(Z)-lb-N, IMe (Z)-lb-O, Me 

Ergebnisse und Diskussion 

Der Reaktionsverlauf besteht in der Addition von HCN an den 
Methylenpyrrolinonteil,  wobei das Cyanidion an den Methylenkohlen- 
stoff geknfipft wird. Man erh~lt 5-Cyanomethylen-pyrrolidin-2-one 
(s. Schemal) .  In DMSO erhs man fast ausschlie61ich die (E)- 
Isomeren, wiihrend in Ethylenglykol  neben dem (E)- auch geringere 
Mengen des (Z)-Isomeren gebildet werden. Die Reaktionsgeschwindig- 
keit steigt, wenn die Cyanidionenkonzentration vergr56ert wird und 
durch geeignete Wahl von I~eaktionszeit und Temperatur  liil~t sich 
erreichen, dal~ ausschliel~lich Verbindungen der Struktur  2" gebildet 
werden. Das cis/trans-Verhs scheint nicht die Gleichgewichtskon- 
zentrationen zu sein; man erh/ilt n/~mlich ffir trans ~--cis t in A G~9s yon 
6,3 +_0,8kJmo1-1, wenn man (E)-2a bei 298~ in Gegenwart yon 
Basen (in DMSO oder CH3OH)/~quilibriert. Dieser Wert  st immt mit an 
&hnlichen Systemen gefundcnen Datcn 6 iiberein. Unter  Annahme yon 

Schema 1 

~-c.v i~ ~ NC ~---~ 

R CN 

1 (E)-2 (Z)-2 
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A H ~  ~ und der Gfiltigkeit der van't Hoffsehen Gleiehung im 
bet rachte ten  Temperaturbere ieh  ergibt sich 16 ~o cis ftir 413 ~ 

Am Beispiel yon (Z)-lc l~8t sieh die /~hnliche l~eaktivit~t yon 
Pyr romethenonen  und ihrer Arylanaloga erkennen. 

Der Zusatz yon LiBr zum Reaktionsgemiseh verhindert  die Bildung 
von Nebenprodukten,  wie wir in Paral lelexperimenten mit  (Z)- la  
feststellten. Das Natr iumion besitzt offenbar eine yon dem des 
Lit iumions verschiedene , ,katalyt ische" WirkungS. 

Tab. 1 enthi~lt die Mengenverh~ltnisse der S~ereoisomeren 2. 

Tabelle 1. Zusammensetzung a der erhaltenen 5-cyanomethylenpyrrolidin-2-one 2 

Substrat Addukt 
% E % cis 

(Z)-la > 99 32 + 5 
(E) la >99 3 2 + 5  
(Z)4b ~ 98 32 + 5 
(Z)-lb b 85 + 5 23 _+ 5 
(Z) lc ~ 95 15 + 5 
(Z)-ldc 55 + 5 10 _+ 10 

a Bestimmt aus den 1H-NMR-Spektren. Falls nichts anderes angegeben: 
DMSO als LSsuilgsmittel; iZeaktionstemperatur 140 ~ 

b In Ethylenglykol. 
e Bei 125~ 

Mechanismus 

Kinet ische Messungen zeigen, dab die l~eaktion erster Ordnung 
beztiglich des Cyanidions und des Substrates ist. Die Bes t immung 
erfolgte durch wiederholte Aufnahme des 1H-NMR-Spekt rums wiih- 
rend des Reaktionsverlaufs  bei 1,1 und 1,5 molarem Ubersehug yon 
Cyanidion bezfiglich des Substrates.  Diese geakt ionsordnungen weisen 
auf einen Ad~2 Mechanismus 7 mit  gleichzeitiger Isomerisierung bin. 
Eine Ad~2-geakt ion setzt sich aus zwei Teilschritten zusammen:  im 
ersten, der gleichzeitig geschwindigkeitsbestimmend ist, t r i t t  das 

CN- -F 

Schema 2 

L.~, . J 

1 I 2 
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Nucleophil ein, der zweite besteht  im Eint r i t t  des Elektrophil 7. Fiir den 
ersten Teilschritt  sind alle Substi tuenteneffekte einer S~v2-Reaktion 
gfiltig sb. I m  vorliegenden Fall k o m m t  es gleiehzeitig mit  dem Eint r i t t  
des Elektrophils zu einer Tautomerisierung (Schema 2). 

Angriff des Cyanidion8 

Der Angriff des Cyanidions erfolgt ausschlieglich am Kohlenstoff  
der Methylengruppe. Berechnungen der Reaktivit/itsindizes gegenfiber 
nucleophilem Angriff nach dem frontier-orbital-Modell yon Fukui  9 
zeigen, dab ffir dieses C-Atom in den untersuchten Molekfilen ein Wer t  
erhalten wird, der mindestens um den Fak to r  1,22--1,25 grSfier ist als 
ffir jedes andere Atom. Die Absolutwerte ffir die C-Br/ieke liegen 
zwischen 0,45 und 0,50 (Parameter  fiir die PPP-SCF-MO-CI-Reehnun- 
gen aus 3b, 3d). 

Bezfiglieh der Reaktivit/~t findet man die folgende Reihung: 
1 > [E)-la > (Z)-la > (Z)-lb; dies ist unter  folgenden Voraus- 
setzungen typisch fiir einen bimolekularen nucleophilen Angriff: 

a) Elektronanziehende Gruppen im Phenylring sollten die Reaktion 
(wie allgemein ftir den Typ $1v2) beschleunigen s~. Dies wird erf~llt dutch (Z)- 
la > (Z)-lb: d. h. p-BrC6H 4 > Io-CH3C6H4. 

b) Dureh den Resonanzeffekt soll die Reaktion ebenfalls besehleunigt 
werden. Weft aber im vorliegenden System keine Planarit/~t zwisehen 
Phenylring und dem Methylidenpyrrononteil vorhanden ist (40~ 3, kommt 
dieser Effekt nicht sehr zur Wirkung und wird sieherlich dutch den rein 
induktiven des Phenylringes kompensiert [ ld (Z)4a]. 

c) Die gr6Bere Reaktivit/it von (E)4a im Vergleich mit (Z)-la (beide 
ergeben dasselbe Reaktionsprodukt) l~[tt sich durch die Annahme eines 
gemeinsamen l~bergangszustandes ffir beide geometrisehen Isomere erkl/~ren 
[AG~9 s fiir (E)-la ~--(Z)-la betr~gt etwa --11 kJ  mo1-1, wie dies ftir /ihnliehe 
Systeme bestimmt wurde4d]. 

In  Ethylenglykol  sind unter  gleiehen Bedingungen die Ausbeuten 
geringer, weil die Stabilit/~t yon Anionen in dipolaren protischen 
L6sungsmitteln grSl3er ist als in dipolaren aprotischen. 

Tautomerisierung 

Das Endproduk t  der Reakt ion stellt das Salz des Amids dar ; durch 
Zugabe yon Wasser zum Reaktionsgemisch [(Z)-lb in DMSO-d6] 
werden n/~mlich nicht die gleichen chemischen Verschiebungen (1H- 
NMR) beobachtet  wie fiir (Z)-2b, sondern erst nach Zusatz yon 
CFsCOOH. 
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Die Reakt ion hat  zwei Merkmale, die im Widerspruch zu sein 
scheinen : 

Einerseits hat  das Endproduk t  die stabilste Konfigurgt ion der 
exocyclischen Doppelbindung. 

Es zeigte n~mlich, dab die (Z)-2-Verbindungen thermodynamisch instabil 
sind, und bei Isolierungsversuchen haupts~chlich die (E)-2-Isomeren ergeben. 
Es ist anzunehmen, dal~ die sterischen Faktoren, die die stabile Konfiguration 
der C =C-Doppelbindung in diesem Verbindungstyp 2 bestimmen, dieselben 
sind, die auch in 4-substituierten Pyrromethenonen 1, 2 und ihren Arylanaloga 3d 
wirksam sind: wenn in ld die Arylgruppe dutch ein H-Atom ersetzt wird, so 
erh~tlt man ein Gemisch yon (E)-2d und (Z)-2d im Verh~ltnis 1 : 1 (s. Tab. 1). 

Andererseits entspricht  im Fail der Arylanaloga das Verh/~ltnis der 
cis-3,4-Dimethylderivate nicht der Gleichgewichtslage. Die Reakt ion 
ist deshalb offenbar kinetisch kontrolliert.  

Die Verbindungen (Z)-lb-O-Me geben keine Reakt ion im trockenen 
DMSO und kSnnen unver~nder t  wiedergewonnen werden, in Ethylen-  
glykol hingegen t r i t t  Reakt ion ein*. Bei Versuchen mit  (Z)-lb-N-Me im 
DMSO-d6 erfolgt kein Deuter iumaustausch,  hingegen tauscht  (Z)-lb 

! 

Schema 3 
H 

-T 
R 

~ - -  

R 

/ /  \ 
CH3~cH3 

R 

n 

sehnell den Laetam-Wassers tof f  aus ; bei (E)-2b wird Deuter ium an C-3 
und (?-4 aufgenommen. Deshalb seheinen f/ir den Ablauf  der Reakt ion 
sehnell austausehbare  Protonen entseheidend zu sein. 

* Beide Derivate (insbesonders das O-methylierte) lieferten zwar in diesem 
LSsungsmittel uneinheitliche Reaktionsprodukte, wir konnten aber die 
entsprechenden Addukte dfinnschichtchromatographisch und durch IR- und 
MS-Spektroskopie nachweisen. 
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H i e r m i t  bes tehen  die  wahrsche in l i chen  Re a k t i onsw e ge  in den 
Sch r i t t en  I ~ I I - + I I I ~ I V  und  I ~ I I - + I V ;  der  d i r ek te  Sch r i t t  I - + I I  is t  
auszuschl ie6en  (s. Schema  3). 

N a c h  Schema  3 is t  der  Sch r i t t  I I ~ I V  ffir den hohen  P r o z e n t s a t z  
von  cis-3,4-Dimethylderivaten v e r a n t w o r t l i c h  (s. Schema4) .  Diese 
R e a k t i o n  li~uft fiber eine p e r i p l a n a r e  K o n f o r m a t i o n  der  B i n d u n g  C - - H  
mi t  der  D o p p e l b i n d u n g  C =C,  Die  K o n f i g u r a t i o n  an C-4 wi rd  d a n n  
durch  die  der  C-Brf ieke und  n i ch t  du rch  die des C-3 b e s t i m m t  : s. z. B. 
die k ine t i sche  K o n t r o l l e  bei  der  B i ldung  von A r y l m e t h y l e n - 3 , 4 -  
d imethy l -3 -pyr ro l in -2-onen3a .  

Schema 4 

c ,~.+ ~ H H 

NC- 0 i ~ N ~  0 
R CH 3 CH 3 

H 

Die R e a k t i o n  von (Z)-lb-~/1 in DMSO schl ieg t  die d i r ek t e  
U b e r t r a g u n g  yon  W a s s e r s t o f f  aus  (keine se lekt ive  A n n a h m e  yon  D au f  
C-4). Desha lb  b e t r a c h t e n  wir  die R e a k t i o n  als eine trans-Protonierung- 
depro ton ie rung .  

Dank 

Herrn Prof. Dr. H. Fal#, Dr. O. Hofer und Dr. K. Grubmayr sind wir ffir die 
Uberlassung der Reaktivit~itsindizes zu Dank verpflichtet. Herrn Prof. Dr. J .  
Castells danken wir ffir das stere Interesse an unserer Arbeit. Herrn Prof. Dr. H. 
Fallc (Wien) schulden wir schlie61ich besonderen Dank ftir die Diskussion 
unserer Ergebnisse. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler Heiztischmikroskop be- 
st immt und sind unkorrigiert. Die 1H-NMR-Spektren wurden in CDCI8 als 
LOsungsmittel mit TMS als innerem Standard mit einem 60 MHz-Spektrome- 
ter R-12A, Perkin-Elmer aufgenommen. Die IR-Spektren (KBr-PreBlinge) 
erhielt man mit einem Spektrometer-457, Perkin-Elmer. Die Massenspektren 
wurden mit einem 5700-A-Spektrometer, Hewlett-Packard, aufgenommen. Die 
UV'-Spektren erhielt man mit einem Spektrometer-124, Hitachi-Perkin-Elmer. 

( Z ) -5- ( 4-Bromphenylmethylen ) -3 ,4-dimethyl-3-pyrrolin- 2-on 
[Z)-la C18H12Br NOJ 

Die Darstellung analog zu 2a, 10 lieferte das Produkt  in einer Ausb. yon 86 ~o 
der Th. ; Schmp. 242--244 ~ 



Reaktivit/~t der Pyrrolpigmente, 1. Mitt. 207 

1H NMR (3): 8,00 (breit, NH), 7,4 (Sehwerpunkt des AA'BB'-Systems), 6,05 
(verbreitertes s, =CI-I-), 2,14 (verbrei~ertes s, CH3-4), 1,95 (verbreitertes s, 
CH~-3). 

MS (70 eV, 100~ M + = 278 (Sehwerpunkt der Br-Isotopen), Fragmentie- 
rung in Einklang mit der Struktur. 

II~ (em-1): 1670 (C=O). 

( E ) -5- (4 Bromphenyhnethylen) -3,4-dimethyl-3-pyrrolin-2-on 
[ (E)4a ,  C13H12BrNO] 

Darstellung dureh Photoisomerisierung yon (Z)-la, sieheea,3a; Schmp. 
215--216 ~ . 

1H NMR (3) : 7,6 (breit, NH), 7,32 (Sehwerpunkt des AA'BB'-Systems), 6,42 
(verbreitertes s, =CH-), 1,85 (verbreitertes s, CH3-3), 1,69 (verbreitertes s, 
CHs-4)_ 

MS (70 eV, 100~ M + = 278 (Sehwerpunkt der Br-Isotopen),m Fragmentie- 
rung in Einklang mit der Struktur und deekungsgleieh mit dem des (Z)- 
Isomeren. 

( Z ) -5- ( 4- M ethylphenylmethylen-3 ,4-dimethyl-3-pyrrolin- 2-on 
[(Z)4b, C14H15NO] 

Darstellung und Eigenschaften siehe 3a. 

(Z)-5-(4 M ethylphenylmethyIen )- l ,3 ,4-trimethyl~3-pyrrolin- 2-on [ ( Z)- l b-N ,M e, 
Cl~H17NO] 

Darsteltung und Eigensehaften siehe 2~. 

( Z )-3 ,g- Dimethyl-5- methoxy- 2- ( 4-met hylp henylmet hylen )- 2 H-pyrrol [ ( Z )- l b-O- 
Me, C15H17NO] 

Darstellung und Eigensehaften siehe 2a. 

(Z)-3,4-Dimethyl-5-(pyrrolyl-2-methylen)-3-pyrrolin-2-on [(Z)-lc, C11H12N20 ] 

Darstellung und Eigenschaften siehe~. 

3,4-Dimethyl-5-methylen-3-pyrrolin-2-on [ld, C7HgNO] 

Darstellung und Eigensehaften siehe 11,12. 

( Z ) -3 ,4- Dimethyl-5- ( 4- methylphenyldeuteromethylen ) -3-pyrrolin- 2-on 
[ ( Z ) - l b ~  1, C14~-I14])N0] 

Darstellung und Eigensehaften siehe 3a. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Versuche mit Cyanidion 

0,5 mmol Methylenpyrrolinon, in 1,5 ml DMSO (oder Ethylenglykol) und 
0,6 mmol NaCN, 0,1 mmol LiBr wurden unter Argon erhitzt. Naeh Abkfihlen 
wurde mit 10ml tt20 verdfinnt und mit Ether extrahiert. Troeknen und 
Verdampfen des Ethers im Vak. ergab als Riiekstand das Addukt. Die 
Reinigung der Addukte oder die Abtrennung von Ausgangsmaterial erfolgte 
dureh pr/~parative Dfinnsehiehtehromatographie (Kieselgel HF2a4, Merck; 
CHC13:CH~CN= 10:1); die (E)-Addukte besitzen im allgemeinen einen 
gr6Beren R]-Wert als das Ausgangsmagerial. 



208 J .M.  Rib6 und F. Trull: 

(E)-5-(4-Bromphenylcyanomethylen)-3,4-dimethyl-2-oxo-pyrrolidin [(E)-2a, 
C14H13BrN~O] 

(Z)-la bzw. (E)-la, gibt, wie oben besehrieben, z.B. in DMSO, bei 140 ~ 
10 h, nut (E)-2a (ohne Ausgangsmaterial). 

1H-NMI% (3): 8,6 (breit, NH), 7,4 (Schwerpunkt des aromatisehen AA'BB'- 
Systems, 4H), 3,5 (m, C3-H cis), 3,1 (m, C4-H cis), 3,0 (m, C3-H trans), 2,35 (m, 
C4-H trans), 1,55 (d, J = 7Hz, CH3-3 trans), 1,33 (d, J = 7Hz, CH8-3 cis), 1,30 
(d, J = 7Hz, CH3-4 trans), 1,2 (d, J = 7Hz, CHa-4 cis). Aus der Integrierung 
wurde die Zusammensetzung bestimmt (s. Tab. 1). Die Identifizierung der 
Signale erfolgt durch Vergleich mit dem Spektrum yon (E)-2a, trans-3,4- 
dimethyl, unter Berficksichtigung der Literaturdaten ffir Dimethylderivate in 
/~hnliehen Systemen und durch Doppelresonanzversuche. 

IR(em-1): 2930 (m, CH), 2210 (m, CN), 1750 (s, C=O), 1635 (s, C=C). 
MS (70 eV, 30~ M + = 305 (Schwerpunkt der Br-Isotopen), Fragmentie- 

rung in Einklang mit der Struktur. 

( E ) -trans-5- ( 4- Bromphenylcyanomethylen ) -3 ,4-dimethyl- 2-oxo-pyrrolidin [(E)- 
2a, trans- 3,4-dimethyl, C14H13BrN~O] 

Erhalten in 95 ~oiger Reinheit durch Gleichgewiehtstellung yon (E)-2a in 
CH30H in Gegenwart yon CH3ONa. Die Reinheitsbestimmung erfolgte aus 
dem Kernresonanzspektrum. Schmp. 179--181 ~ 1H-NMR, IR und MS- 
Spektren s. oben unter (E)-2a. 

(E)-3,4-Dimethyl-5-(4-methylphenylcyanomethylen)-2-oxo-pyrrolidin [(E)-2b, 
C15H16N20] 

Aus (Z)-lb, wie oben beschrieben (DMSO, 10 h bei 140 ~ : Ausb. 85 ~o vor der 
Extraktion). 

1H-NMR (3): 8,2 (breit, NH), 7,3 (Schwerpunkt des aromatisehen AA'BB'- 
Systems, 4H), 3,5 (m, C~-H cis), 3,0 (m, C3-H trans und C4-H cis), 2,35 (C4-H 
trans und s, CH3-Ar), 1,51 (d, J = 7Hz, CH3-3 trans), 1731 (d, J = 7Hz, CH3-3 
cis), 1,28 (d: J = 7Hz, CH3r4 trans), 1,15 (d, J = 7Hz, CH3-4 trans), 1,15 (d, 
J = 7Hz, CH3-trans). 

IR (era-l): 2930 (m, CH): 2210 (m, CN), 1740 (s, C=O), 1635 (s, C=C). 
MS (70 eV, 30~ M* = 240. Fragmentierung in Einklang mit der Stuktur. 
UV (Ethanol): 278nm (~ = 17800). 

( E )-3,4- Dimethyl-5-( pyrrolyl-2-cyanomethylen )-2-oxo-pyrrolidin 
[(E)-2c, C12H13N~O] 

Aus (E)-lc wie oben beschrieben (DMSO, 10h bei 140 ~ man erhielt nut (E)- 
lc, 85 ~o trans-3,4-dimethyl). Schmp. 136--138 ~ 

1H-NMR (3): 8,7 (breit, NH), 6,85 (m, H-5'), 6,30 (m, 2H, H-4' und H-3'), 
3,5 (m, H-3 cis), 3,0 (H-4 cis und H-3 trans), 2,35 (m, H-4trans), 1,50 (d, 
J = 7Hz, CHs-3 trans), 1,30 (fiberlapptes d, J = 7Hz, CH3 trans und CH3-3 cis), 
1,21 (d, J ~- 7Hz, CHs-4 cis). 

IR (cm-1): 2930 (m, CH), 2210 (m, CN), 1740 (s, C=O), 1635 (s, C=C). 
MS (70 eV, 30~ M § = 215, Fragmentierung in Einklang mit der Struktur. 
UV (Ethanol): 311nm (~ = 15000). 
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trans~5-Cyanomethylen-3,4-dimethyl-2-oxo-pyrrolidin [(Z)-2d, (E)-2d, CsH10N20] 

Aus ld  wie oben beschrieben (DMSO, 8 h bei 125~ Diinnschichtchromato- 
gr~phie ergab zwei Flecken (Kieselgel HF254, Merck ; CHC18 :CH3CN = 10 : 1) bei 
R = 0,38 und Rf = 0.28. 

if 1H-NMR (8) : 4,70"[verbreitertes d, J = 1,5Hz, = CH- (Z)], 4,35 [verbreiter- 
tes el, J = 1,5Hz, =CH- (E)], 3,5--2,15 (2H, H-3 und H-4), 1,48 [d, J = 7,3Hz, 
CH3-3 (E)J. 1,35 [zwei d, J = 7 H z ,  6H, CH3-4 (E) und CYI 3 (Z)]. 1,18 [d, 
J = 7Hz,. CH3-4 (Z)]. Die Interpretat ion des Spektrums erfolgte unter Be- 
rticksichtigung des Anisotropieeffekts der Cyanidgruppe 14. 
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