mit der entsprechenden Bindung in Aminocarbenchrom-
komplexen™ 7! vergleichbar. In Analogie zu den **C-NMR-
Daten deutet dieser Abstand ein Cr=C7-Bindung an**.,

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall. Ausgewihite Abstinde [A] und Winkel [}:
Mn-tp(Mittelpunkt) 1.720(5), Cr-C7 2.112(4), Mn-S 2.330(1), Mn-C4 2.131(4),
Mn-C5 2.150(4), Mn-C6 2.252(3), Mn-C7 2.229(4), S-C4 1.729¢4), S-C7
1.768(4), C4-C5 1.399(6), C5-C6 1.472(5), C6-C7 1.485(5); C4-C5-C6 115.3(4),
C5-C6-C7 109.3(3), C6-C7-8 109.7(3), C7-S-C4 94.5(2), S-C4-C5 110.0(4), S-
C7-Cr 122.0(2), C6-C7-Cr 127.7(3).

Die meisten Reaktionen in der Organometallchemie basie-
ren auf Ligandensubstitutionsreaktionen. Der formale
Platzwechsel zweier an einen Liganden gebundenen Metall-
atome bedingt das Aufbrechen und Kniipfen vieler Bin-
dungen und ist unseres Wissens fiir einfache Organometall-
verbindungen noch nicht beschrieben. Nachdem dieser Aus-
tausch verwirklicht wurde, ist die Substitution des Chrom-
atoms in [(7°-trp)Cr(CO),] durch ein Manganatom iiber
einen Dimetallkomplex zu einer interessanten Moglichkeit
geworden. Anfingliche Versuche, das Cr(CO),-Fragment
durch einen anderen Substituenten zu ersetzen oder den tp-
Liganden zu protonieren, um zur Zielverbindung [5°-
tp)Mn(CO),]* zu gelangen, schlugen aufgrund der bemer-
kenswerten Stabilitdt von 2 fehl. Wird 2 mit HBF, unter
CO-Atmosphire und bei erhohter Temperatur umgesetzt,
entsteht ein instabiles Intermediat, dessen IR-Spektrum eine
zusitzliche Carbonylschwingung bei 1658 cm ™! aufweist
und das bei der Aufarbeitung spontan zu 2 zuriickreagiert.

Zusammenfassend ist festzuhalten, daB wir {iber das erste
Beispiel fiir einen Metallaustausch berichten, von dem wir
einen groBeren Anwendungsbereich erwarten. Der Mecha-
nismus und die Kinetik des Austauschprozesses wird derzeit
untersucht. Das vorliegende Beispiel demonstriert eindriick-
lich die Bedeutung der Aktivierung von Liganden durch
Ubergangsmetalle in Heterodimetallkomplexen.
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Eine neuartige Synthese von Pyrrol-2-carbonsiure-
derivaten durch Ringtransformation von
1,2-Thiazoliumsalzen unter Schwefelextrusion

Von Andreas Rolfs und Jiirgen Liebscher*

Pyrrol-2-carbonsdurederivate haben in jlingster Zeit In-
teresse als neue Leitstruktur fiir hochwirksame Antikonvul-
sival'! erlangt und sind seit lingerem von Bedeutung als
analgetische und antiinflammatorische Substanzen!? 3.,
Dariiber hinaus nutzt man derartige Pyrrole bei der Darstel-
lung von Naturstoffen und analogen Verbindungen, wie bei-
spielsweise Porphyrinen'*!, Oligopyrrolen!® oder Nucleosi-
den'®!. Bisher lieBen sich Pyrrol-2-carbonsdurederivate unter
anderem durch RingschiuBireaktionen und Ringtransforma-
tionen, vielfach unter Beschrdnkungen im Substituentenmu-
ster, gewinnen!”. Im folgenden wird tber einen leistungsfa-
higen Zugang zu Pyrrol-2-carbonsdureestern und -nitrilen

[*] Prof. Dr. J. Liebscher, Dipl.-Chem. A. Rolfs
Fachbereich Chemie der Humboldt-Universitét
Hessische Strale 1-2, O-1040 Berlin
Telefax: Int. +30/2846-8343
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berichtet, der auf einer neuartigen Ringtransformation von
substituierten 2-Methyl-1,2-thiazoliumsalzen unter Schwe-
felextrusion basiert.

Werden 2-Alkoxycarbonylmethyl- oder 2-Cyanmethyl-
1,2-thiazoliumsalze 1 in polaren Lésungsmitteln in Gegen-
wart von Basen erhitzt, bilden sich spontan die Pyrrol-2-car-
bonsdurederivate 5 (Variante A, siehe Arbeitsvorschrift und
Tabelle 1). Das Schwefelatom des 1,2-Thiazolringes wird da-
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Tabelle 1. 1H-Pyrrole Sa-5k, Synthesevariante (sieche Arbeitsvorschriften)
und Ausbeuten.

Verb. R! R2 R3 R* Var.  Ausb. [a]
[%]
52 COCH, C.H, CoH, H A 86.7 (S)
sb  CO,CH, CH, H CH, A 845 (K)
5¢  CO,CH, ,—\ 2-CH,C,H, H A 91 ()
N O
/
sd  CO,CH, ,—\ 4FCH, H A 81.4 (K)
N [¢] 80.0 (K
/ (K)
5e  CO,CH, ,—\ 4CIC;H, H A 92 (S)
N O
/
sf  CO,CH, NHCH, C.H, CH, A 100 (K)
5¢  CO,CH, SCH, 4CIC,H, H A 72.3(S)
sh CN NHCH, CH, CH, B 82.1 (S)
si  CO,CH, NHC,H, CO,C,H, CH, B 73.1 (K)
5 CO,CH, 4CIC,H, H H B 68 (S) [b]
sk CO.C,H, ,—\ 4CICH, H B 79.8 (K)
N NCH,
/

[a] Reinigung durch Siulenchromatographie (S) oder Umkristallisation (K).
[b] Thermisch empfindlich.

bei als Elementarschwefel abgespalten, der sich problemlos
von den Produkten 5 abtrennen 1dt. Hinsichtlich des Reak-
tionsverlaufes ist anzunehmen, dafl zundchst Deprotonie-
rung der exocyclischen Methylengruppe eintritt. Das ent-
stehende Zwitterion 2 koénnte dann iber elektrocyclische
Ringdffnung zu einer 3-Alkylidenaminoprop-2-enthiocar-
bonylverbindung 3 und deren Recyclisierung zu einem 1,2-
Dihydro-1,3-thiazin 4 ringerweitern. 4 geht, wie aus Unter-
suchungen von R. R. Schmidt!® bekannt, unter nochmaliger
Deprotonierung und Schwefelextrusion in das Pyrrol 5 liber.
Im Zusammenhang mit dem moglichen Reaktionsmechanis-
mus ist erwdhnenswert, dal} die Gesamtreaktion im Falle
von elektronenschiebenden Substituenten (R? = NR},
SCH,) leichter ablaufen als bei arylsubstituierten Vertretern
(R? = Aryl).
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Meist lassen sich sehr hohe Ausbeuten an den 1/1-Pyrro-
len 5 erreichen. AuBerdem unterliegt die Synthese kaum Ein-
schrankungen in der Wahl der Substituenten, wodurch eine
Reihe von Pyrrolen 5 erstmals zugdnglich werden (Ta-
belle 2). Fiir ein Gelingen der Reaktion mul allerdings der

Tabelle 2. Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 5a-5k und 6
[a}.

5a: Fp =125-126°C (CH,OH/H,0); 'H-NMR (CDCl,): § =3.72 (s, 3H;
CH,), 7.31-7.06 (11H; arom. H, —CH=), 9.23 (br, 1H; NH); I3C.NMR
(CDCl,): 6 = 51.3 (CH,), 119.59 (C2-Pyrrof). 120.45 (C5-Pyrrol), 126.04 (C-
para), 126.77 (C4-Pyrrol), 126.85 (C-para), 127.55, 128.12, 128.28, 130.70 (C-
ortho, C-meta), 129.39 (C3-Pyrrol), 134.12 (C-ipso), 134.39 (C-ipso), 161.56
(C=0): IR(KBr): ¥lem™ 1] =1665 (C=0); MS: m/z 277 (M®; 54%), 245
(M® — CH,OH; 100).

5b: Fp =179°C (CH,OH) Lit. [11]: Fp =182°C (CHCI,).

Sc: Fp =138°C (Et,0, n-Hexan); *"H-NMR (CDCl,): § = 2.23 (s, 3H; CH,),
2.95(m,4H;2xNCH,),3.64 (m,4H; 2 x OCH,), 3.86 (s, 3H; OCH,), 6.64 (d,
J=34Hz 1H; ~CH=), 7.19 (s, 4H; arom. H), 8.82 (br; 1H; NH); '*C-
NMR (CDCL,): 8 = 20.65 (CH,). 51.12 (OCH,), 52.09 (NCH,), 67.51 (OCH,).
112.35 (C4-Pyrrol), 119.63 (C2-Pyrrol), 121.41 (C5-Pyrrol), 125.19, 127.40,
129.65, 131.57, 135.01 (C-ipso), 137.36 (C-ortho), 142.49 (C3-Pyrrol). 160.31
(C=0); IR(KBr): ¥fem™1]=1710 (C=0); MS: mjz 300 (M®; 53%), 285
(M® — CH,; 21). 269 (M® — CH,0; 100).

5d: Fp =183.5-185.5°C (C,H,OH); 'H-NMR (CDCL): 6 =139 (r,
J=7.1Hz 3H; CH;), 3.09 (m.4H; 2x NCH,), 3.72 (m, 4H; 2 x OCH,), 4.36
(q,J=7.1Hz, 2H;CH,), 6.84 (d. / = 3.55Hz, 1H; —CH=), 6.92-7.59 (4H;
arom. H), 8.90 (br, 1 H; NH); MS: m/z 318 (M®; 19%), 274 (M® — C,H,0;
13), 213 (52), 29 (C,H®; 100).

5e:Fp =191-193°C (CH,OH); MS: m/z 320 (M ®; 15%), 289 (M® — OCH,;
11), 261 (M ® — CO,CH,; 23), 15 (CHY; 100).

5f: Fp =163-165°C (CH,OH); '3C-NMR (CDCl,): § =12.88 (CH;), 51.03
(OCH;), 109.19 (C4-Pyrrol), 116.30 (C2-Pyrrol), 116.77 (C-ortho-Anilin),
119.62 (C-para-Anilin), 125.91 (C-para), 128.02 (C-meta), 128.20 (C-meta-Ani-
lin), 128.72 (C-ortho), 131.34 (C5-Pyrrol), 134.07 (C3-Pyrrol), 134.35 (C-ipso),
143.62 (C-ipso-Anilin), 161.68 (C=0); IR(KBr): ¥[cm~ '] =1675 (C=0).
5g: Fp =176°C (C,H,OH); 'H-NMR (CDCl,): § = 2.41 (s, 3H; SCH,), 3.93
(s, 3H; OCH,;), 7.02 (d; J = 3.15Hz, 1H; —CH=), 7.34 (d; / = 8.9 Hz, 2H;
arom. H-ortho), 7.53 (d, 2H; arom. H-meta), 9.34 (br, 1 H; NH).

5h: Fp =189—190°C (CHCI,): IR (KBr): ¥[cm™ 1] = 2210 (C=N).

5i: Fp =162-163°C (C,H,OH); 'H-NMR (CDCl,): 6 =1.15 (t, / =7.1 Hz,
3H; CH,), 2.52 (s, 3H; CH,), 3.62 (s, 3H; OCH,), 4.14 (q, J =7.1 Hz, 2H;
CH,), 6.85-7.20 (SH; arom. H), 7.62 (s, 1 H; NH), 9.98 (br, 1 H; NH-Pyrrol).
5§: Fp = 93-95°C (CH,OH); "H-NMR (CDCl,): § = 3.77 (s, 3H; CH,), 6.32
(t, J = 2.75 Hz, 1H; —~CH=, C4-Pyrrol), 6.93 (t, J = 2.75 Hz, 1H; —CH=,
C5-Pyrrol), 7.30(d, J = 8.8 Hz, 2H; arom. H-ortho), 7.50 (d, 2H; arom. H-me-
ta), 9.31 (br, 1H: NH); '*C-NMR (CDCl,): § = 51.29 (CH,), 112.31 (C4-Pyr-
rol), 117.80 (C2-Pyrrol), 122.12 (C5-Pyrrol), 127.84 (C-meta), 130.69 (C-ortho),
130.94 (C3-Pyrrol), 132.77 (C-ipso), 133.57 (C-para), 161.37 (C=0); IR (KBr):
lem™ 1] =1675 (C=0).

5k: Fp = 234-236°C (Aceton); 'H-NMR (CDCL,): & =1.37 (t, J =7.1 Hz,
3H; CH,), 2.29 (s, 3H; NCH,), 2.43 (m, 4H; 2x NCH,), 3.10 (m, 4H,
2xNCH,),4.35(q,J =7.1 Hz, 2H; OCH,), 6.82(d, J = 3.6 Hz, 1H; —CH=),
7.30(d, J = 8.8 Hz, 2H; arom. H-ortho), 7.47 (d, 2H; arom. H-meta), 8.78 (br,
1H; NH); MS: m/z 347 (M®; 5.4%), 318 (M® — C,H,; 4,4), 43 (C,H,N®;
100).

6: Fp=254-255°C (CHCL,/CH,OH); 'H-NMR (300 MHz, CDCl,):
d =3.53-3.79 (m, 4H; CH,-Morph.), 3.93 (m, 2H; CH,-Morph.), 4.37 (m.
1H; CH-Morph.), 4.69 (m, 1 H; CH-Morph.), 7.25 (s, 1H; —CH=), 7.35 (d,
J =8.6Hz, 2H; arom. H-ortho-4-CIC,H,), 7.53 (d, 2H; arom. H-meta-4-
CIC¢H,), 7.93 (d, J = 8.75 Hz, 2H; arom. H-ortho-4-NO,C¢H,), 8.28 (d, 2H;
arom. H-meta-4-NO,C¢H,), 8.37 (s, 1H; —CH=); MS: m/z 415 (M®; 11 %),
330 (M® — C,H,NO; 27), 86 (C H,NO®: 100).

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

[a] 'H-NMR bei 80 MHz; !3C-NMR bei 300 MHz; MS bei 70 eV ; alle Verbin-
dungen ergaben korrekte Elementaranalysen.

Substituent R' geniigend stark elektronenziehend sein. So
wurde bei der Umsetzung von 2-Benzyl-1,2-thiazoliumsal-
zen oder 2-Alkyl-1,2-thiazoliumsalzen 1 (R* = Phenyl bzw.
H oder Alkyl) entweder keine Reaktion beobachtet, oder
man erhdlt in Gegenwart starker Basen durch Entalkylie-
rung die entsprechenden 1,2-Thiazole. Bei der Behandlung
des 2-(4-Nitrobenzyl)-1,2-thiazoliumsalzes 1 (R! =4-
NO,C,H,, R?= Morpholino, R*=4-CIC;H,, R* = H)
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mit Triethylamin entsteht das Deprotonierungsprodukt 6
(Tabelle 2).
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Da Alkylierungen an 1,2-Thiazolen nicht besonders glatt
verlaufen, wurden die 1,2-Thiazoliumsalze 1 durch oxidative
Cyclisierung!® von Enaminothiocarbonylverbindungen 7
gewonnen!!%. Eine weitere Variation der Substituenten R2—
R* iiber die in Tabelle 1 aufgefithrten Verbindungen hinaus
ist ausgehend von den entsprechenden Vorstufen 7 méglich.
Die Ringtransformation zu den Pyrrol-2-carbonsidurederi-
vaten 5 14t sich ohne Ausbeuteverluste hiufig in einfacher
Weise mit der Darstellung der Ausgangsprodukte 1 im Ein-
topfverfahren verbinden (Variante B).

g* R’ 1. Oxidation
2. NEt
RV\NH&/&S i 5
3
R

7, R = CO,Alkyl, CN

Bei der hier vorgestellten Ringtransformation unter
Schwefelextrusion handelt es sich um ein verallgemeine-
rungsfihiges Prinzip zur Darstellung von Hetarylcarbonsau-
reestern und Hetarylcarbonitrilen. Beispielsweise zeigen
erste Untersuchungen mit 2-Alkoxycarbonylmethyl-1,2,4-
thiadiazoliumsalzen und 2-Cyanmethyl-1,2,4-thiadiazo-

liumsalzen, daB in analoger Weise Imidazol-2-carbonsiure-
derivate synthetisiert werden konnen.

Arbeitsvorschriften

Variante A: Zu einer Losung von 10 mmol des 1,2-Thiazoliumsalzes 1 in 50 mL
Methanol werden unter Rithren 12 mmol Triethylamin in 5 mL Methanol ge-
tropft. Die Losung wird kurz zum Sieden oder 5 min unter RickfluBl (1a und
1b) erhitzt. Bei Abkihlung ausfallende Pyrrole 5 werden durch Losen in Me-
thylenchlorid vom Schwefel abgetrennt und umkristallisiert, ansonsten erfolgt
die Reindarstellung durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel n-
Hexan/Essigsdureethylester).

Variante B: 10 mmol der Enaminothiocarbonylverbindung 7 werden unter Zu-
satz von 10 mmol Triethylamin mit 10 mmot Iod (6i, 6j) oder Brom (6d, 6h)
oder mit 11 mmol H,0, (6k) in 50 mL Ethanol, Chloroform oder Methanol
oxidiert. Nach vollstindiger Oxidation werden 12 mmol Triethylamin in 5 mL
Methanol zugetropft und unter Riihren kurz zum Sieden erhitzt. Die Aufarbei-
tung erfolgt wie bei Variante A.
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BUCHER

Diese Rubrik enthilt Buchbesprechungen und
Hinweise auf neue Biicher. Buchbesprechungen
werden auf Einladung der Redaktion geschrieben.
Vorschlige fiir zu besprechende Biicher und fiir
Rezensenten sind willkommen. Verlage sollten
Buchankiindigungen oder (besser) Biicher an den
Buchredakteur Dr. Gerhard Karger, Redaktion
Angewandte Chemie, Postfach 101161, W-69451
Weinheim, Bundesrepublik Deutschland, senden.
Die Redaktion behilt sich bei der Besprechung von
Biichern, die unverlangt zur Rezension eingehen,
eine Auswahl vor. Nicht rezensierte Biicher werden
nicht zuriickgesandt.
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Buchbesprechungen

Biochemie. Von D. Voer und J. G. Voet. Ubersetzungsheraus-
geber: A. Maelicke und W. Miiller-Esterl. VCH Verlagsge-
sellschaft, Weinheim, 1992. XVIII, 1237 S., geb. 138.00
DM. — ISBN 3-527-28242-4

,»Was man schwarz auf weill — oder sogar farbig — besitzt,
kann man getrost nach Hause tragen*‘: Das fast 3 kg schwere
Objekt ist Aullerlich ansprechend und wird wohl viele Freun-
de gewinnen. Wie im Geleitwort des Nobelpreistragers Ro-
bert Huber angesprochen, ist besonders die graphische Pri-
sentation der Strukturen, der Reaktionsmechanismen und
der molekularen Stammbiume unter Verwendung von viel
Farbe ein lobenswerter Aspekt dieses Buches.
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