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0.1591 g Sbst.: 6.6 ccm N (170, 770 mm). 
CSHaONBi-3. Ber. N 4.7. Get  N 4.9. 

Voraussichttich wird sich diese elegante Umlagerungsoxydation 
an& in ancleren Fallen bei halogenisirten Aethylenderivaten be- 
w ahren, 

K i e 1. Chemisches Universitats-Laboratolium. 

247. Franz Feist: Studien in der Furan- und Pyrrol-Gruppe. 
[I. Abhandlung. ]  

(Eingegangen am 3. April 1902.) 
Seitdem Atropin , EIygrin, die Cocaine als Pyrrolidinderivate 

srkannt  sind l ) ,  seitdeni Pyrrolidin - a - carbonsaure a )  a15 Abbau- 
product des Eiweiss aufgefunden worden ist, erfreut sicli das ziemlich 
1an:e r twas  stiefmiitterlich behandelte Gebiet der Pyrrolderivate 
wieder Iebhbfteren Intei ~sses3). - Anlass zu den vorliegenden Unter- 
suchungen mar der Wiinsch, Tropinsaure (I) odPr E-lygrinsaure (11) 
- welch' Lrtztere sritdem aynthetisirt worden isP) - odrr  die Pyr- 
rolidindiewigsaure (111) diircb Hydrirung der. (antsprecheiiden echten 
Pyrrolderivate zu geH 'innen. ' 

C H r  CIfp CHn - CElg I. 11. 

CI-I2 c112 
GOOR. &.NH,CH.CH~.COOW COOH.CH. N (cH~).  C H ~  

HI. GOOH.CHa.CH.NH.CH.CEI? .COON 
Wtmn auch die Hydrirung solcher Pyrrdcnrbonsguren bezw. ihrer 

Ester k 4 n e  befriedigenden Erfolge ergab, so lieferten die Vorarbeiteu 
do& R ~ s n l t s t e ,  welche sowahl aim Ausbau der Pyrrolgruppe bei- 
t r q p  als zum Theil die Untersuchung ixi ganz andere Bahnen 
lediten, 

Vori Pyrrol- it-carbonsiiuren kannte man biaher, ausser der Carbo- 
pprrolsiiure und der schwer zugangliclien Pyrrol-  2.5 - dicarborisaure ", 

' 1  W i l l s t a t t e r ,  diese Beriohte 31, 1534 [IH981; Li rbermann und 
Kiihi ing,  diese Berichte 24, 433 [1991j; Liebormann und C y b u l s k i ;  
diexe Bcrichte 29, 20.51 i18961. 

3, 12 Fischer ,  Zeitbcttr. fur physiolog. Ckielri. 33 ,  151, 412 [190l]. 
3, I iuor r ,  diese Berichte 33,  3801 [1900]: 3 4 ,  3491 [1901]; Cinmician, 

& m e  Borichte 34, 3952 ji9011; Pau ly  und I l o s s b a c h ,  dieso Rerichte 32, 
2000 :1899]. 

4' W i l l s t a t t a r ,  diese Berichte 3 2 ,  1290 [1S99]; 33, 1160 [1900]; 

9 Ciamic ian ,  diese Borichte 19, 1959 [lSS6]. 
84. I818 r19or. 



nur die 2.4-Dimethylpyrrol-3.5-dicarbonsaure1), die 2.4 Dimethylpyrrol- 
5-monocsrbonsaurez) und den wenig studiiten Ester der 2- Methyl- 
pyrrol-3 - carboxyl-5 - essigsgure 3). 

Zur Gewinnung von Sauren. die sich auf die Typen 

HC CH .. HC CH 
COOH. C. NH . C. R COOH. C. NH.C.CH2.COOH 

HC CH 
COOH.CH:,.C.NH. C.CH2.COOH 

zuriickfiihren lassen, erwies sich die Paal-Strasser-gnorr 'sel-le 
Methode der Eiowirkung von Ammoniak bezw. Aminen auf 1.4-Di- 
ketone als ungeeignet, da die erforderlicheu 1.4- Diketodicarbonsfiure- 
ester nicht zuganglich sind4). Deshalb waren die ubrigen bekannten 
Pyrrolsynthesen ftir den gedachten Zweck zu adaptiren, niithigenfalls 
waren neue aufzufinden. Beides gelang. - In Betracht zu ziehen 
waren : 

I. Die M e t h o d e  von HantzscIr5) ,  die ihm durch Einwirkung 
von Ammoniak und Chloraceton auf Acetessigester den 2.5-Dimethyl- 
pyrrol- 3-carbonsaureester geliefert hatte. Ganz analog entsteht, bei 
Anwendung yon Anilin , statt Ammoniak, der I-Phenyl-2.5-dimethyl- 
pprrol-3-carbonsaureester. Werden dagegen an Stelle des Acetessig- 
esters andere $-Ketonsiiureester herangezogen , so wird die Bildung 
von Pyrrolderirateri erheblich eingeschriiukt (geringe Mengen bilden 
sich immer), wahrend die Reaction in der Hauptsacbe einen anderen 
Verlauf nimmt, der jeweils von der Natur des Ketonsaureeqtere 
abhangt . 

Mit B e n z o y l e s s i g e s t e r  entstehen ziemlich geringe Ausbenten 
an  2-Phenyl-5-methylpyrrol-3-carbons~ureester, welchrr , verseift, die 
_I 

1) K n o r r ,  4nn. d. Chem. 836, 3117 [ISSS]. 
2) Magnanin i ,  diese Berichte 21, 38 [lSSS]. 
3) Nef, Ann. d. Chem. 266, 85 [lS91]. 
*) Der beispielsweise zur  Synthese yon Pyrrol-2.5-diessigs~ure bezw. der 

urn zwei Carboxyle reicheren Saure (resp. Ester) 
c0oc.J Nj . c - c. COOCa €35 

nothwendige Dimalonylbernsteinester lasst sich nicht aus Acetondicarbon- 
sfinreester - wie Diaeetbernsteinester aus Natracetossigester - darstellen. 
Weder fiihrt die Einwirkung von Jod auf die Monokalium- oder Silber-Ver- 
binduog des Esters zum Ziel, noah die Reaction zwischen Brom und dem 
Kupfersalz oder diesem Letzteren mit Schwefel in benzolischcr Liisung. 

.. 
C O O C ~  H ~ .  C H ~ . C . N H . C . C H ~ . C O O C ~ H ~  

Diese Berichte 23, 1474 [lS90]. 
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entsprechende ) leicht in Phenylmethylpyrrol und Kohlendioxyd zer- 
fallende Saure liefert. 

Mit Acetondicarbons iurees ter ,  welcher ein Pyrrol mit 
a-standiger Essigestergruppe erwarten liess, entsteht dies nur in ge- 
ringen Mengen, die zu 2.5-Dimethylpyrrol abgebaut werden konnten. 

COOCzH5.C CH HC ---CH 
C H ~ .  C .NH. C . C H ~  -+ 

COOC2Ho.CH2. C. NH. C. CH, 

Hauptproduct ist vielmehr ein Furanderivat , dessen Constitution 
eindeutig als 2-Methylfuran-5-essig-4-carbonsauredi~thylester ermittelt 
wurde. 

Jeue Reaction, iiber welche F e i s t  und Molz eine vorlaufige Mit- 
theilung') veroffentlichten, ist von Hrn. Dr. B. Widmer2) ausge- 
arbeitet worden. - Es wurde nun die urspriingliche H an  t z sc  h'sche 
Reaction mit Acetessigester einer Revision unterworfen und festge- 
stellt, dass neben dem 2.5-Dimethylpyrrol-3 carbonsaureester ebenfalls 
ein oliges Furanderivat entsteht, das sich durch Verseifung in die 
2.4-Dimethylfuran-3-carbonsaure verwandeln lasst, die auch durch Ab- 
ban des Methylfurfuran~ssi~carbonsaurediathylesters entsteht. Sowohl 
bei der Condensation des Acetessigesters als des Acetondicarbonsiiure- 
esters bilden sich also neben einander Derivate des 2.5-Dimethyl- 
pyrrols (I) und des 2.4-Dimetbylfurans (11). 

C O 0 R . C -  CH 
I. (CHs bezw. COOR.CH2).C,,C.C& 

NH 

CO0R.C-C.CH3 
11. (C& bezw.' COOR.CAB).*&,CH 

0 

Zur Pyrrolbildung muss das Chloraceton in die Methylengrnppe 
des S-Ketonsaureesters eingreifen und das intermediar entstehende 
1.4-Diketon (C-Acetonderivat) schliesst sich mit Ammoniak zum Fyrrol- 
complex, z. B. 

CH2.COCHy COOR.CH-CHa.CO.CH3 
C1/ CHs.C.ONH4 Cl CH3. Cti: __ 
0 /=HI/ 

---* COOR.CH + . 

CO0R.C--CH .. .* * 

I) Diem Berichte 32, 1766 [lS99]. 
a) 1naug.-Diss. Ziirioh 1901 (bei J. Leemitnn). 
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Zur Synthese der 2.4-Dirnethylfurnne dagegen reagirt das Chlor- 
sceton rnit der Hydroxyl- (resp. ONHqI-Gruppe des molisirten Keton- 
eanreesters, z. B. 

COOR. CH CO.CH3 COOR. CH 60.  CHS 
c .  COOB.CH2. C. ONHa ClCWa * COOR.@H~.C,,dWp 

0 
C0OR.C--C. CH3 

+ COOR.CH~.C,, CH ' 
0 

Es eritsteht hierbei intermediir ein 0- Aceionderivat des Keton- 
siiureestel s. 

D a  bei Bcetessigester e r s t e re ,  bei Acktondicarbons~ureester 
1 e t z !  e r e  Reaction meifaus iiberwiegt, kiinnte man vermuthen, dasa 
in  Folge dea wgativen ChartLkters deu Restes .CH2. C00C2HS irn 
Acetondiearbonshur eester - im Vergleich mr Xethylgruppe des Acet- 
essipcsters - die Eatstehung des Enoliithers giiustig beeinflusst wird, 
oder niit andere11 Worten, dass je bestandiger das Arnmoniumsatz des 
Ketoiisiirnreesters ist, urn sc) rnehr Fur:rnJerirat gebildet wird. Dieser 
Scbluss i s t  nicht stichhaltig, denn nns O x a f r s s i g e s t e r  entstanden 
Fiirartderivate garnictit, Pyrrolverbiadungeri nur in se  h r  g e r i n g e n  
Yengen; neben Oxamid entstehen vielmehi Vei bindungen, die als 0xy- 
cc-pyridonderi-:-it? aufzufassen sind. 

I h r ~  Bildurtg lasst sich verschieden erklsrm. Entweder greift 
auch hier Chloraceton in die Methyiengruppe des Oxalessigesters ein, 
and der C-~4cctnaoxalessigester liefert nun zum klleinm Theil mit 
Amrrioniak 2-Methylpyrrol-4.5-dicarhonsiiu~~es~er, 

COOR.60 CO.CHs + NHJ COO R .  C , NH . C. CH3 * 
BOOR. CE"I-CCII2 COOR.6 6 H  ' 

sum anderen Tbeil aber tritt Ammoniak arnidbildrnd in den Oxalrest 
ein. und unter Wasserverlust errtwteht 6-Methyl-3-oxy-pyridou-(2)-4- 
carbonsiiareester. 

co. NHp NH NH 

dHs--CH. COOR CH.COOR C.COOR 

d;H3.f:O co _ _  +- c.Hj.c-"CO - - CM~*C;"CO . 
CW',, co HC,/C.OH 

Oder aber der Prolbess verlauft hauptsachlich so,  dass die Methylen- 
gruppe di's Oxalessigesters mit dem CarbonyI des Chloracetons sich 
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aldolartig condensirt, und dass dam das Chloratom mit dem Oxal- 
ester- oder Oxamid-Rest Ringschluss bewirkt: 

CO.CO.NH2 CHaCI 
CJjj-. C.OH = H , O + H C l  + 
COOR C Ha 

GO---CO.NH 
CH ---C-CH 
COOR CH3 

NH 
CH"-CO 

CH3.Ck,,O.OH 
C. COOR 

I - - 

Welcbe von beiden Forrneln, die sich nur durch die Stellung der 
Methylgruppe unterscheiden , dern Reactionsproduct zuzuertbeilen ist, 
hat sich bisher noch nicht entscheiden lassen. Hr. R. Dubusc hat 
das Studium dieser Verbindung und ihrer Abbauproducte in Angriff 
genommen (vergl. folg. Mittheilung) und setzt es weiter fort. 

11. Eine zweite bekannte Yyrrolsgnthese riihrt von K n o r r l )  her, 
nach welcher bei der gerneinsamen Reduction eines #-Ketonsaureesters 
nnd seines Isonitrosoderivats Pyrroidicarbonsaureester entsteheu, z. B. 
&us Acetessigester und Nitrosoacetessigester mit Zinkstaub und Eis- 

' essig der P.4-Dimethylpyrrol-3.5-dicarbonsaureester: 

Dies Product enthalt bereits e i n  u-Carboxyl. Durch Anwendung 
vou Acetondicarbonshreester, der zur  Halfte nitrosirt war, liess sich 
ebenso glatt der Pyrrol-2.4-diessig-3.5-dicarbonsauretetraathylester ge- 
winnen: 

COO Ca Hg . C----C. CHa . COO Ca H5 
COO C2 H5. CHa . C,, C. COO Cz H5 

NH 

Es gelang indessen nicht, a l l e i n  die in 6-Stellung stehenden 
Gruppen zu entfernen uud so zur Pyx rol-2-essig-5-carbonsaure zu ge- 
Iangen, die 'der Tropinsiiure zu Cfrunde liegt. Partielle Verseifung 
des Esters war undurchfiihrtrar; die freie Tetracarbousiiure spaltet 
leicht alle vier Carboxylgruppen ab und hinterlasst 2.4-Dimethylpyrrol. 
___ - _- -. - 

1) Ann. d. Chem. 236, 317 [1886]. 
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111. Versuclie, die K n or  r'sche Synthese in der Weise abzulnderu, dass 
anstatt Isonitrosoverbindungen der P-Ketonshurecster deren Oxime mit Keton- 
slureestern condensirt werden im Sinne des Schemas, 2.  B. : 

COOR . GI-I 2 CO. COOR 
COOR. CHz .6". OH -i- CHz. COOR 

C0OR.C C.COOR 
- 
- f N s o  + COOR.CH~.C,,,C.COOR 

NH 
liessen aich nicht realisiren. 

Da bei der Knorr 'schen Synthese wohl primaie Reduction der  
Nitrosogruppe zur  Aminogruppe anzunehmen ist, lag der Gedanks 
nahe, von vorn herein Aminoderivate W J ~  Ketonsdureestern (2. B, 
Anlinoerotonsaureester) anzuwenden , sie mit 1.2-Diketonen zu con- 
densiren und die Prndurte zu reduciren: 

COOR.CH + c0.x ~ COOR.CI3 C 0 . X  
C113.C.PITHa C 0 . X  SH3.C.N :C.X 

.. 
-+ COOR. C- c.. x + 2Hg0 

CHs.C.NH. C.X w, 

Weiterhin schien es rntiglich, die Reduction ganz zu umgehen, 
indem die 1.2-Diketone durch Ketonalkobole \ o m  Typus des Ben- 
zozns ersetzt wiirden : 

CH(OH). X C0OR.C - C.X + '  = 2 H 9 0  + COOR. CH 
CB3.C.NH2 C0.X C H ~ .  C. NH . C. X' 
I& babe beide Reactionen niit Hm. E r i c h  S t e n g e r  studirt und 

gefunden, dass 1.2-Diketone sich in der That  durch nasc. Wasserstoff 
mit Aminoestern zu Pyrrolen kuppeln lassen, sowie b e i d  e Carbonyls 
deraelbeu an negative Griippen gebunden sind. So konnten wir aus 
AmidocrotonsaureesteI. und Diketobernsteinsaureesrer (Dioxobernstein- 
saureester I) den 2-Methylpyrroltricarbonsaureester gewinneiia): 

COOCg Hs + CH CO.  COOC2 Hh 
CO. COOC> H5 

+ .  
CHI. C. NH, 

COOCz H5. C C. COOCa H5 

C H ~ .  C A H .  C. COOC, H ~ .  + Hz = 

I) Anschiitz und P a r l a t o ,  diese gerichte 25, 1976 [1892]. 
%) Da aus Amidocrotonsiiureester und 1.2-Diketonen Pyrrolfiinfringe erzengt 

werden kiinnen , lockte der Versueh, ebenso mit I .3-Diketonen Pyridinsyn- 
thesen auszufiihren, zumal da Knoevenagel  (Diesc Berichte 31, 771 [18981) 
aus Amidocrotonsiiureester und MalonsHureester Dioxgpicolincarbonskurceater 
erhalten hatte. Es glhckte indessen nicht, Acetylaceton mit Amidocrotonester 
derart zu condensiren (weder durch Iialiumbisulfat nocb durch Natrium oder 
Natriumiithylat). Auch gemeinsame Behandlung von Acetessigester and 
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Ebenso reagirt Amiriomalei'osaure-Ester (resp. -Amid) mit Diketo- 
bernsteins~urrester 'j - Dagegen lasst sich weder Wenzil rioch Di- 
acetyl rnit Aminocrotonsaureester zum Pyrrolring verschweissen a ) .  
Wird aber statt B e n d  Benzoin verwandt, so entsteht Jeicltt %Methyl- 
4.5-diplien~lpyrrol-3-carbons8ureester 
COOCa J I s .  CW CH(OH).CsH:, ~ cooc;, HI,. c C .  CbH5 + '  

CHs. C. NH2 CO . Cs Hs CRQ . C. Nt l  . C .  C g  Hs' 
Yer-uche init anclereri Ketonalkoholen, namentlich die Synthese 

von Pyri 01-2 3-dicarbonsaure aus Aminomale.i'ns~iireester und Glykol- 
aldehyd, sollen weitergefulirt werden. 

IV. Each  Ansiclit von N e n r i c h 3 )  und Anderen ist der negative 
Charaktchr der Doppelbindung K:C im Pgridinring die Ursache der 
Reactionsfahigkeit der rr-standigen Methylgruppe im tr-Picolin uod im 
Chinnldin, die sich narnentlich in1 Verhalten gegen Aldehyde aussert. 
Eirieri etwas scbwhcher acidificirenden Einfluss als die N : C-Gruppe 
hat, wiv oft dargethau. die Gruppe C:C auf die Wasserstoffatorne am 
Ibernachbarten Wasserstoffatom. I m  Pyrrol ist die Gruppe N: C nicht 
vorhandrn. ivohl aber zweiinal die Aetbylengrnppe, deren gerneinsaicier 
Einflu-s die Ersetzbarkeit des Imid wasserstoffatorns verur3nchen und 
den Pyrrolrn den phenolartigen Charakter verleihen sol]. Es ist nun 
von voruherein nicht zu sagen, oh die Aekhylenbindungen des Pyrrols 
nicht aucl die Wasserstoffatome in n-Stellung befindlieher Methyl- 
gruppen labil machen und sie zur Coridensatiou Init Aldehyden befahi- 
gen konnrtn. Es vntstauden dann Condens:itionsproducte vom Typus 

.C c. 

. C.  NH. C. CH: CH. R 

.c - - ~  c. 
R .  CR : CH.C.IVH. C. CH: CH.&' 

hezw. bei zwei a-Methylgruppen 

Seetplriccton mit ilmmoniak unter dcn verschiedeusten Redingungen fiihrte 
nicht zum Eel, ebensowenig condensirt sich Acetessigc+r mit Benzoylaceton- 
imid ( w z b n d  dieses nach B e y e r  - diebe Bcrichte 24, 1662 [ IWl]  - mit 
Benzalaceteisigester siclr add  i t i  v verbindet und dann nnter Austritt von 
einem Molekal Wasser Phenyl!utidincarhonsaureester mtsteht). Der Erfolg 
der Knoc~venagel'schen Condensation mit Malonsanreester beruht eben d tw 
auf, class dabri Saureamidbildnng unter hlkoholabspaltung vor sich geht, 
wahrend \% asserabspaltung aus 1.3-Oiketonen nicht stattfindet. 

) Diese Versnchc sind noch nicht abgeschlossen. 
?) Gemeinsame ltecluction van Isonitrosoacetessigestcr iind Benzil oder 

Benzein uiit Zinlcbtaub und Eisessig fiihrt lediglich zu Reduetionsproductrn 
des Henzo'ins, nknlich Desoxybenzoinpinacon (Schrnp. 313") und Stilbcn. 

3, Habi1it.-Scbrift ),Ueber die negative Natur ausgebaittigter Kadicale.. 
Erlangen 1900, S. 45: diese Bcrichte 32* 674 jlS99; 
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deren ungesattigte und daher leicht oxydirbare Seitenketten sich durch 
Oxydation in Carboxylgruppen verwandeln lassen miissten. Nun tritt 
wohl Condensation niit Aldehyden glatt ein, doch greifeu diese nicht 
in die a-Methylgruppen ein; auch die so begiinstigte Imidgruppe 
bildet nicht den Angriffspunkt, sondern am R i n g k o h l e n s t o f f  h a f -  
t e n d  e Wasserstoffatome - falls solche vorbanden - zweier Pyrrol- 
molekiile treten mit dem Aldehydsauerstoff als Wasser aus. Die 
Kuppelung kann sowohl in a- als in $-Stellung des Pyrrols erfolgen. 
Es entstehen Dipyrryl-aryl-methanderivate 

_ _ _ _ R  - 
* I  -../ ! I .  CH. $,,; , 
NW N H  

die den Dithiophenarylmethanverbindungen von T6 h l  und N a h  ke') 
oder den Producten der R u o e v e n a g e l ' s c b e n  Aldehydeondensatiouena) 
a n  die Seite zu stellen sind. - Die Resnltate der diesbeziiglichen 
Untersuchungen. die ich z. Th. niit den Herren B e n n o  W i d m e r  und 
J. S a k o w i t s c h  ausfiihrte, sowie die sich daran ankniipfenden theo- 
retischen Schlussfolgerungen hilden den Inhalt einer nachfolgenden 
Abhandlung (V). 

Die ausfiihrlichere Begriindung und das experimentelle Material 
der unter 1-111 skizzirten Reactionen wird in den drei folgenden 
Abhandlangen gegeben. 

Bei Ausarbeitung der Versuche, die z. Th. im Laboratorium des 
Eidg. Polytechnicums in Ziirich, z. Th.  irn chemischen Iastitut der  
Universitat E e l  in den Jahren 1899- 1902 auegefiihrt wurden, unter- 
stiiteten mich, ausser den bereits genannten Herren, meine friiheren 
Aseistenten HHrn. Dr. M o l z ,  Dr. T i c h v i n s k y  und Dr. B r a n d ,  
welchen ich auch a n  dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche. 

K i e l ,  im Marz 1902. 

') Diese Berichte 29, 2205 [1896]. 3 Ann. d. Chem. 281, 25 [1894& 




