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268. Uber a-Pyrrolone
1. Mitteilung.

Bildung und Reaktionen der 4-Carbéthoxy-2-pyrrolone

von C.A. Grob und P. Ankli.
(2. IX. 49.)

Im Laufe von Versuchen zur Synthese von Verbindungen vom
Typus des Pyridoxins (Vitamin Bg) wurde vor lingerer Zeit in un-
serem Laboratorium die Beobachtung gemacht, dass die Verbindung T
welche aus Formylbernsteinsdure-didthylester und Alanin-dthylester
entsteht, unter den Bedingungen einer Dieckmann-Kondensation
nicht in das erwartete Dihydro-pyridon-Derivat IT, sondern in das
isomere 4-Carbéithoxy-2-pyrrolon-Derivat III iibergeht.
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Das Reaktionsprodukt mit der Bruttoformel C;,H,;;O.N liess
sich nicht dehydrieren, bildete in wasserfreiem Milieu mit Chlor-
wasserstoff kein Salz und gab mit Ferrichlorid keine auf eine eno-
lische Hydroxylgruppe deutende Farbreaktion.

Diese Beobachtung wurde fast gleichzeitig auch von Cohenl)
gemacht. Dieser Autor konnte durch geeignete Substitution des
Imidwasserstoffs in der Verbindung I den Ringschluss in gewiinschtem
Sinne leiten und erhielt ein Dihydro-pyridon-Derivat, welches nach
weiterer Umwandlung in Pyridoxin tiberfiihrbar war?).

Eine intramolekulare Esterkondensation unter Bildung des
3-Piperidon-Derivates V findet auch dann statt, wenn die Verbin-
dung I zunichst zum «-Carbéithoxyidthylaminomethylen-bernstein-
sdure-didthylester (IVa) reduziert und dieser in Form der N-Acetyl-
verbindung IVb mit Natriumalkoholat behandelt wird. Das oélige
Ringschlussprodukt V, welches die Eigenschaften eines g-Ketoesters

1) A. Cohen, vorgetragen anlisslich des XI. Internat. Kongresses fiir reine und an-
gewandte Chemie, London Juli 1947, — Wir danken der Fa. F. Hoffmann-La Roche & Cie.,
Basel, fiir die freundliche Uberlassung des Manuskripts.

2) A. Cohen, Festschrift Emil Barell, Basel 1946, S. 71.
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besass, konnte allerdings erst nach Uberfiilhrung in den Enolither
VI mittels Diazomethan gereinigt werden.

Mit diesen Reaktionen ist die grundsitzliche Moglichkeit von
intramolekularen Esterkondensationen, die zu Dihydro-pyridon-
Derivaten 11, resp. zu 3-Piperidon-4-carbonsidureestern (V) fithren,
erwiesen, was schon von Prill und MeFElvainl) gezeigt worden ist.
Nach diesen Autoren gehen w,’-Dicarbithoxy-dialkylmethylamine
(VIL, n = 2 resp. 3) bei Behandlung mit Natriumalkoholat mit unge-
fihr gleicher Leichtigkeit in 3-Pyrrolidon-Derivate (VIII), resp.
3-Piperidon-Derivate (1X) iitber. Wir fithren deshalb die alleinige Ent-
stehung eines «-Pyrrolon-Derivates bei der Kondensation von I
mittels Natriumalkoholat auf den stirker sauren Charakter des
TImidwasserstoffes im Vergleich zum «-Methylenwasserstoff in dieser
Verbindung zuriick.
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Im weiteren wurden Bildung und Reaktionen von 4-Carbéthoxy-
2-pyrrolonen niher untersucht, wovon in dieser und in einer folgenden
Mitteilung die Rede sein soll.

Die Synthese von 4-Carbithoxy-2-pyrrolonen wurde erstmals
von Emery?) beschrieben. Dieser Autor erhielt durch Einwirkung von
Ammoniak und priméiren Aminen auf Acetylbernsteinsiure-ester sub-
stituierte Aminoédthyliden-bernsteinsdure-ester (X), welche schon

1 E. A. Prill und S. M. McElvain, Am. Soc. 55, 1233 (1933).
2y W. 0. Emery, A. 260, 137 (1890).
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durch Erhitzen unter Alkoholabspaltung in 4-Carbiathoxy-5-methyl-2-
pyrrolone (XI) iibergingen.
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Ferner hat Carriére’) Formylbernsteinsidure-ester mit priméren,
aromatischen Aminen kondensiert. Die so erhaltenen Arylamino-
methylen-bernsteinsiure-ester (XII, R = Aryl) sollen nach diesem
Autor durch kurzes Erhitzen mit alkoholischem Kaliumhydroxyd in
a-Pyrrolon-Derivate (XIII, R = Aryl) iiberfiihrbar sein?).
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Wir haben Formylbernsteinsiure-didthylester mit DL-Alanin-
dthylester, Anilin, Athylamin und Ammoniak umgesetzt, wobei die
substituierten Aminomethylen-bernsteinsiaure-ester XIIa—d erhalten
wurden. Mit Ausnahme des Aminomethylen-bernsteinsiure-didthyl-
esters (XIId), der oberhalb 100° verharzt, sind die N-substituierten
Verbindungen XIIa—c bestindig und kénnen im Hochvakuum un-
zersetzt destilliert resp. sublimiert werden.

Im Gegensatz zu den Amino-ithyliden-bernsteinsidure-estern
(X), welche, wie oben erwihnt, schon durch Erhitzen unter Alkohol-
abspaltung in «-Pyrrolone (XI) iibergehen, erleiden die Amino-
methylen-bernsteinsdure-ester (XIIa—d) erst unter der Einwirkung
von Natrium, Kalium oder deren Alkoholaten Ringschluss unter
Bildung der entsprechenden 4-Carbidthoxy-2-pyrrolone (XIITa—d).
Carriérel) gibt zwar an, dass p-Tolylaminomethylen-bernsteinssure-
didthylester (XII, R = CgH,—CH,) auch durch Erhitzen mit alko-
holischem Kaliumhydroxyd Ringschluss erleidet. Seine etwas un-
genau beschriebenen Versuche konnten aber trotz mehrfacher Modi-

1} M. E. Carriére, Ann, chim. [9], 17, 49 (1922).
%) Weitere in der Literatur beschriebene Methoden zur Herstellung substituierter
Pyrrolone sind in der Dissertation P. Ankli, Basel 1949, erwiahnt.
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fikation der Bedingungen nicht reproduziert werden. Der Ring-
schluss gelang nur bei Verwendung von Alkalialkoholaten.

Die verschiedene Leichtigkeit, mit der die Verbindungen vom
Typus des Aminomethylen-bernsteinsiure-esters (XII) und die-
jenigen vom Typus des a-Aminodthyliden-bernsteingdure-esters (X)
in o-Pyrrolone iibergehen, findet eine Frklirung, wenn man die
Elektronenverteilung in beiden Reihen beriicksichtigt. In beiden
liegt ein mesomeres System nach XIV vor, welches sich u.a. in der
Abschwichung der nucleophilen Tendenz resp. Basizitit des Stick-
stoffs dussert. Da der Ringschluss zum o-Pyrrolon wohl als intra-
molekulare, nucleophile Substitution am Xstercarbonyl-Kohlenstoff
aufgefasst werden muss, ist es evident, dass die Aminomethylen-
bernsteinsiure-ester (XII), welche in der mesomeren Grenzform am
besten durch den Ausdruck XV mit elektronenarmem Stickstoff
wiedergegeben werden konnen, geringe Ringschlusstendenz zeigen.
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Wird durch Alkoholat-Ton aus XV ein Proton vom Stickstoff ent-
fernt, so resultiert ein Anion XVI, welches trotz Mesomerie noch
eine geniigend hohe Elektronendichte am Stickstoff behilt, um
nucleophile Reaktivitit aufzuweisen.

Im ecrotonoiden System der «-Amino-fthyliden-bernstein-
sdure-ester (X VII) konnte der Elektronenzug von der Estercarbonyl-
gruppe her teilweise durch Hyperkonjugation?!) mit der Methylgruppe
kompensiert werden, so dass im Endeffekt auf dem Stickstoff eine
gentigend hohe Elektronendichte verbleibt, um durch blosses Er-
hitzen Ringschluss zu ermoglichen.
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1y Uber Hyperkonjugation siehe z. B. C. L. Deasy, Chem. Rev. 36, 145 (1945).
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Der «-Carbiathoxyithylaminomethylen - bernsteinsiure-diithyl-
ester (X1Ia) lieferte beim Ringschluss als Nebenprodukt eine Pyrrolon-
monocarbongiure. Diese diirfte wihrend der Aufarbeitung durch
Verseifung einer der beiden Estergruppen in einem Teil der Ver-
bindung XIITa gebildet worden sein. Da bei den andern Pyrrolonen
nach dem Ringschluss keine analoge Sdure isoliert werden konnte,
diirfte dieser Verbindung Formel XVIII zukommen.

Die erhaltenen Ringschlussprodukte verhalten sich bei den
meisten Reaktionen gleich den von Emery!) dargestellten, analogen
Verbindungen. Auf Grund ihrer Eigenschaften miissen sie als a-Pyr-
rolone formuliert werden. Fiir die Xetoform sprechen u.a. die UV.-
Spektren, welche deutlich verschieden sind von denjenigen der 2-
Acetoxy-pyrrole, die einen echten Pyrrolkern besitzen (Fig. 1)2).
Schon aus diesem Grund kann die Behauptung von H. Fischers),
wonach diese Verbindungen als echte a-Oxypyrrole aufzufassen seien,
nicht zutreffen.

Die 4-Carbidthoxy-2-pyrrolone (XIITa-—d) sind Iloslich in ver-
diinntem Natriumhydroxyd. Dies ist wohl auf die azidifizierende
Wirkung der Carbithoxygruppe zuriickzufithren, denn «-Pyrrolone
ohne solche elektronenaffinen Gruppen (—COOR oder —COCH,) wie
z. B. 3,5-Dimethyl-4-4thyl-2-pyrrolon4) und 1,4-Diphenyl-2-pyrro-
lon?%) lésen sich nicht in wisserigem NaOH. Man muss deshalb an-
nehmen, dass im ebenen, mesomeriefdhigen Ringsystem die negative
Ladung des Anions XIX sich in Richtung auf Grenzstrukturen wie
z. B. XX ausbreitet, wodurch dieses stabilisiert wird.
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Mit Ferrichlorid geben die Verbindungen XIITa—d keine Farb-
reaktionen. Diazomethan wirkt nicht auf sie ein, wie bei Vorliegen
von enolischem Hydroxyl zu erwarten wire. Mit Ehrlich’s Reagenz
geben sfe eine intensive Gelbfirbung, wihrend echte Pyrrole eine
rote Farbreaktion zeigen. Mit Benzaldehyd lassen sich diese Verbin-
dungen zu sehon krystallisierten, gelben Benzyliden-Derivaten

1 W. 0. Emery, loc. cit.

2y Uber die UV.-Spektren der dargestellten «-Pyrrolone wird in der 2. Mitteilung
ausfiihrlicher berichtet.

3) H. Fischer und H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. 1, S.124 (Leipzig 1934).

Yy H. Fischer, T. Joshioka und P. Hartmann, Z. physiol. Ch. 212, 150 (1932).

%) . K. Almstrom, A. 411, 351 (1916).
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(XXIa—d) kondensieren, was das Vorhandensein einer aktiven
Methylengruppe anzeigt.

H,(,000—C——C=CH—C,H, H,C,000—C— CH
i | ) ‘
HO c 0 HC-C  (—0C0-NH C.H,
NS AN
N N
| H
R
XXI a R = CH, —CH—COOC,H, XXTT
b R = CH,
cR:CH
dR=H

Diese Tatsachen sprechen aber nicht gegen eine mdégliche Enoli-
sierung zu «-Oxypyrrolen unter Einwirkung geeigneter Reagenzien.
So konnten bei mehrstiindigem Erhitzen des 5-Methyl-4-carbdthoxy-
2-pyrrolons (XI, R = H) mit Phenylisocyanat in Benzollgsung nur
Spuren des Phenylurethans isoliert werden. Erst durch Zusatz von
wenlg Tridthylamin zum Reaktionsgemisch wurde das Urethan XXII
in wigbarer Menge erhalten. Mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart
von Pyridin oder konzentrierter Schwefelsiure, welche bekannter-
massen die Enolisierung begiinstigen, konnten Acetoxyderivate neben
kernacetylierten Verbindungen erhalten werden, {iber die in einer
weiteren Mitteilung berichtet wird.

Im Gegensatz zu echten Pyrrolen mit g-stindiger Carbithoxy-
grappe, welche alkalisch schwer verseifbar sind!), werden die dar-
gestellten 4-Carbidthoxy-2-pyrrolone schon durch kurzes Stebenlassen
bei Zimmertemperatur mit wisserigem Natriumhydroxyd verseift.
Allerdings konnten die von den Estern XIITb und d abgeleiteten
Siuren nur in schlechter Ausbeute erhalten werden, weil die sehr
rasche Aufspaltung des Ringes durch das Alkali storend in Erscheinung
trat.

Die erschwerte Verseifbarkeit echter f-Carbithoxypyrrole liasst sich wohl auf Ab-
schwachung des kationoiden Zentrums am Estercarbonyl-Kohlenstoff infolge Mesomerie,.
wie im Formelbild XXIIT angedeutet ist, zuriickfiithren. Im Pyrrolon XXIV findet Aus-
gleich der freien Stickstoffelektronen mit der benachbarten Carbonylgruppe wie in der

normalen Amidbindung statt, so dass das Hydroxyl-Ton nunmehr am kationoiden Ester-
carbonyl-Kohlenstoff angreifen kann.
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Y H. Fischer und H. Orth, loc. cit., Seite 235.



2016

HELVETICA CHIMICA ACTA.

Mit Glaspulver vermischt spaltete die 2-Pyrrolon-4-carbonsiure
(XXV) beim langsamen Erwirmen auf 100° im Vakuum Kohlen-
dioxyd ab.
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Das entstehende, bisher unbekannte «-Pyrrolon (XXVI) destil-
lierte dabei als anfangs farblose Flissigkeit iiber. Das «-Pyrrolon ist
ausserordentlich hygroskopisch und firbt sich schon nach kurzem
Stehen unter allmihlicher Verharzung gelbbraun. Auf die Formel
(C,H;ON), stimmende Analysenwerte konnten nicht erhalten werden.
Moglicherweise nimmt die Verbindung sofort 1 Mol Wasser auf
unter Bildung des Hydrates XXVI1I, eine Erscheinung, die von

Lukes') bei einigen o-Pyrrolonen beobachtet worden ist. Die nihere

Untersuchung dieser interessanten Verbindung wird erst nach Be-
reitung grosserer Mengen moglich sein.

Der eine von uns, C.4.G., dankt der Haco-Gesellschaft AG., Giimligen, fir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Fig. 1.
——— 4-Carbéthoxy-2-pyrrolon (XIII d) in Athanol.
~——— 2-Acetoxy-4-carbithoxy-pyrrol?) in Athanol.
1) R. Lukes, C. 1929, 1, 523.
2) Siehe 2. Mitteilung, Helv. 32, 2023 (1949).
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Experimenteller Teil.

Alle Sehmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehler-
grenze -+ 29,

a-Carbidthoxyathylaminomethyl-bernsteinsdure-didthylester (IVa).

8,6 g ungesittigte Verbindung XIla wurden mit 500 mg Platinoxyd in 20 cm?
Eisessig bei Normaldruck hydriert. Nach 14 Stunden war ein Mol. Wasserstoff aufgenom-
men und die Hydrierung kam zum Stillstand. Nach dem Abfiltrieren des Platins wurde
der Eisessig im Vakuum abgedampft und der Riickstand zwischen Ather und 2.n. Salz-
sdure verteilt. Die wisserige Phase wurde mit eiskalter Sodalésung alkalisch gemacht
und das ausfallende Ol 3mal ausgeiithert. Die iiber Pottasche getrocknete Xtherlésung
hinterliess nach dem Eindampfen 7,4 g rohe Base als farbloses, geruchloses 01, das unter
0,02 mm bei 117—119? iiberging. Zur Analyse wurde nochmals destilliert und eine Mittel-
fraktion aufgefangen.

3,963 mg Subst. gaben 8,012 mg CO, und 2,846 mg H,0
C H,;00N (303,34) Ber. C 55,43 H 8,31% Gef. C 55,17 H 8,049,

N-Acetyl-N-carbidthoxyathylaminomethyl-bernsteinsiure-didthylester
(IVb).

4,2 g obiger Base wurden mit 8,5 cm?® Acetanhydrid und 10,5 cm?® Pyridin versetzt,
wobei sich die Mischung erwarmte. Nach 17stiindigem Stehen bei Raumtemperatur
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und wie iiblich aufgearbeitet. Es wurden 4,4 g
Neutralkérper als farbloses Ol erhalten, welches bei 140° unter 0,03 mm destillierte. Zur
Analyse wurde eine Mittelfraktion aufgefangen.

3,550 mg Subst. gaben 7,208 mg CO, und 2,425 mg H,0

5,570 mg Subst. gaben 0,211 em?® N, (19°, 721 mm)
C,eHy;0,N  Ber. C 55,64 H 7,88 N 4,06%
(345,37) ref. ,, 55,41 ,, 7,64 ,, 4,229

1-Acetyl-2-methyl-3-methoxy-4,5-dicarbathoxy-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin (VI).

352 mg blankes Kalium wurden in einem Gemisch von 6 cm? absolutem tert.-
Amylalkohol und 4 c¢cm? absolutem Benzol durch lingeres Erwirmen auf dem Wasserbad
gelost. Dann wurde eine Lésung von 2,68 g des obigen acetylierten Amins in 7 cm3
absolutem Benzol zugefiigt, wobei sich die Losung sofort dunkelrot farbte und sich ein
gallertiger Niederschlag bildete. Nach 22stiindigem Stehen wurde im Vakuum zur Trockne
verdampft. Der Riickstand wurde mit Ather und 2-n. HCI bis zur schwach kongosauren
Reaktion geschiittelt. Die Atherlésung wurde mit eiskalter 2-n. NaOH 2mal extrahiert,
die alkalische Losung angesiuert und mehrfach ausgeithert, wobei 1,3 g Ketoester er-
halten wurden. Mit Ferrichlorid gab dieser eine intensiv braunrote Farbung. Da die Ver-
bindung nicht krystallisierte und im Molekularkolben erst oberhalb 170° unter Zersetzung
langsam destillierte, wurde direkt mit Diazomethan veridthert.

300 mg des rohen Ketoesters wurden in Ather gelost und mit einem Uberschuss
an Diazomethan versetzt. Nach Beendigung der N,-Entwicklung wurde die Atherlgsung
mit 2-n. Salzsdure, 2-n. NaOH und Wasser gewaschen. Es wurden 250 mg eines neutralen
Oles erhalten, welches nicht krystallisierte und im Molekularkolben unter 0,03 mm bei
einer Olbadtemperatur von 130—140° fast vollstandig destillierte. Der Methylather
stellte ein farbloses Ol dar, welches mit Ferrichlorid keine Farbung zeigte.

3,737 mg Subst. gaben 7,853 mg CO, und 2,490 mg H,0

3,798 mg Subst. gaben 0,150 cm?® N, (17° 722 mm)
C;Hp0N  Ber. C 57,49 H 7,40 N 4,47%
(313,34) Gef. ,, 57,35 ,, 7,46 ,, 4,429%

Beim Erhitzen mit 20-proz. Palladiumkohle bis 300° wurde kein Wasserstoff ent-
wickelt.

127



2018 HELVETICA CHIMICA ACTA.

x-Carbathoxy-athylaminomethylen-bernsteinsiure-didthylester (X11a).

12 g Formylbernsteinsiure-didthylester!) und 9,2 g prL-Alanin-dthylester-hydro-
chlorid wurden mit 60 cm? absolutem Athanol und mit 5 g frisch gegliihtem Natrium-
acetat als Puffer versetzt und wihrend 15 Minuten auf dem Wasserbad unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden der Alkohol und die entstandene Essigsidure im
Vakuum moglichst vollstandig entfernt und der Riickstand mit Ather und Wasser ge-
schiittelt, bis alles gelést war. Nach Trennung der Schichten wurde die dtherische Losung
mit KHCO,-Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Die Hauptmenge des zdhflissigen, gelblichen Riickstandes destillierte
unter 0,015 mm bei einer Badtemperatur von 165—170° und lieferte 17,6 g (= 98%
d. Th.) eines schwach griinlichgelb gefirbten, zihen Oles. Eine Probe aus der Mittel-
fraktion des nochmals destillierten Oles wurde analysiert.

4,259 mg Subst. gaben 8,717 mg CO, und 2,933 mg H,O

6,414 mg Subst. gaben 0,266 cm?® N, (18°, 730 mm)
C;Hp,ON  Ber. C 55,80 H 7,69 N 4,659
(301,33) Gef. ,, 55,86 ,, 7,71 ,, 4,67%

1-(a-Carbathoxviathyl)-4-carbédthoxy-2-pyrrolon (XIIIa) und 1-(x-Carb-
oxyédthyl-4-carbiathoxy-2-pyrrolon (XVIII).

Zu 0,85 g pulverisiertem Natrium in 20 cm? absolutem Benzol wurde unter Feuchtig-
keitsausschluss in N,-Atmosphire eine Losung von 10 g der Verbindung XIfa in 30 cm?®
absolutem Benzol gegeben. Die Reaktion setzte sofort ein unter Entwicklung von Wasser-
stoff und Braunfirbung des Reaktionsgemisches. Nach ca. 10 Minuten wurde auf dem
Wasserbad unter Riickfluss und fortwihrendem Durchleiten von Stickstoff gelinde er-
wiarmt, bis nach weiteren 10 Minuten alles Natrium verschwunden war. Das erkaltete,
schmutzigbraun gefirbte Reaktionsgemisch wurde dann unter guter Eiskiihlung por-
tionenweise mit 22 em3 2-n. HCl (Uberschuss) versetzt. Nach Trennung der Schichten
wurde die Benzollosung mit Wasser gewaschen und 4mal mit KHCO,-Losung ausgezogen.
Beim Ansiuern dieser Ausziige mit 2-n. HCI fiel ein dunkelbraunes Ol neben verharzten
Anteilen aus (Aufarbeitung siehe unten). Die mit Wasser neutral gewaschene Benzol-
losung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Vom 4,9 g wiegen-
den Riickstand gingen bei der Destillation bei 0,02 mm Druck und 150—155° Badtem-
peratur 3,1 g als zihes, farbloses Ol iiber, das beim Anreiben in feinen Nadeln krystalli-
sierte. Nach 3maligem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither schmolz das Produkt
bei 42—43°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum wihrend 6 Stunden bei Zimmertem-
peratur getrocknet.

4,472 mg Subst. gaben 9,260 mg CO, und 2,652 mg H,0

4,962 mg Subst. gaben 0,243 ¢cm?® N, (17°, 726 mm)
C,H;O.N  Ber. C 56,46 H 6,71 N 5,499,
(255,27) Gef. ,, 56,51 ,, 6,64 ,, 5,509

Die Substanz loste sich gut in den meisten Loésungsmitteln, schlecht in Petrol-
dther. In mehreren Ansétzen betrug die Ausbeute ca. 36%.

Die bei der Aufarbeitung erhaltenen KHCO;-Ausziige wurden nach dem Ansiuern
wiederholt mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausziige wurden mit Wasser
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem harzigen Riick-
stand (2,4 g) konnten im Molekularkolben im Hochvakuum bei 160—180° 650 mg eines
zahen Oles destilliert werden, das in Ather aufgenommen und unter Zusatz von Petrol-
dther zur Krystallisation gebracht wurde. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
Ather-Petrolither schmolzen die farblosen Nadeln bei 114—116° Zur Analyse wurde im
Hochvakuum wihrend 3 Stunden bei 60° getrocknet.

Y W. Wislicenus, E. Boklen und F. Reuthe, A. 363, 347 (1908).
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2,515 mg Subst. gaben 4,888 mg CO, und 1,286 mg H,O

5,495 mg Subst. gaben 0,312 em?® N, (239, 744 mm)
CieHz;O;N  Ber. € 52,86 H 5,77 N 6,169%
(227,21) Gef. ,, 53,04 ,, 5,72 ,, 6,41%

Benzylidenderivat XXTa aus XIIIa. 0,5 g des Pyrrolons XIIla wurden in
moglichst wenig Athanol gelost, 0,25 g frisch destillierter Benzaldehyd dazugegeben und
die Kondensation durch einen Tropfen konz. HCI eingeleitet. Die Losung farbte sich sofort
intensiv gelb. Nach einer halben Stunde wurde am Vakuum bei Zimmertemperatur ein-
geengt, einige Tropfen Ather dazugegeben und durch Anreiben das Methen zur Krystalli-
sation gebracht. Das Produkt wurde abgenutscht und mit Alkohol-Ather gewaschen.
Nach 2maligem Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather schmolzen die schon gelb gefirbten
Nadeln bei 118—1199. Zur Analyse wurde im Hochvakuum wahrend 3 Stunden bei 50°
getrocknet.

4,224 mg Subst. gaben 10,280 mg CO, und 2,210 mg H,0

6,315 mg Subst. gaben 0,240 cm? N, (24°, 740 mm)
CyeH,; 0N Ber. C 66,46 H 6,16 N 4,089
(343,37) Gef. ,, 66,41 ,, 5,99 ,, 4,25%

Die Substanz 16ste sich sehr gut in Athanol, Aceton und Chloroformi, weniger gut in
Ather, nicht in Petrolather.

Aus XVIII konnte nach der gleichen Methode trotz sofortiger Gelbfarbung bei der
Kondensation kein krystallisiertes Methen erhalten werden. Erst nach 2tagigem Stehen
bei 00 krystallisierte eine kleine Menge einer Substanz aus, die sich nach Schmelzpunkt
und Mischprobe mit XXTa als identisch erwies. Durch das Stehen in Alkoho! und Salz-
saure wurde demnach bei einem Teil der Substanz neben der Kondensation noch die
Carboxylgruppe verestert.

Die weitern in dieser Arbeit noch aufgefiihrten Kondensationsprodukte aus Pyr-
rolonen und Benzaldehyd wurden in analoger Weise dargestellt und sind an Ort und
Stelle nur kurz beschrieben.

1-Phenyl-4-carbathoxy-2-pyrrolon (XIIIb).

In die abgekiihlte Losung von 0,95 g Kalium in einer Mischung von 7 cm? absolutem
tert.-Amylalkohol und 25 c¢m?® absolutem Benzol wurde unter Stickstoff, Feuchtigkeits-
ausschluss und fortwihrendem Umschiitteln eine Losung von 6 g Phenylaminomethylen-
bernsteinsiure-didthylester!) in 20 em?® absolutem Benzol eingetropft?). Unter schwacher
Erwirmung schied sich sofort cin sehr volumindtser, braunlichgelber Niederschlag aus.
Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann
unter Eiskiihlung mit 14 ¢m3 2-n. HCI versetzt und durchgeschiittelt. Nach Abtrennung
der wisserigen Schicht wurde die Benzollosung mit Wasser, KHCO,-Losung und Wasser
gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Der nach dem Verjagen des Losungs-
mittels verbliebene, krystalline Riickstand wog 3,3 g (= 66% d.Th.). Das Produkt
krystallisierte aus Benzol-Petrolather und Chloroform-Petrolither in rechtwinkligen,
diinnen Plittchen oder in Nadelbiischeln vom Smp. 85° Auch nach mehrmaligem Um-
krystallisieren waren die Krystalle noch schwach gelb gefarbt. Zur Analyse wurde deshalb
eine Probe im Hochvakuum bei 60° sublimiert, das nun rein weisse Produkt nochmals um-
krystallisiert und im Hochvakuum wéhrend 5 Stunden bei 409 getrocknet.

4,112 mg Subst. gaben 10,169 mg CO, und 2,096 mg H,0

3,387 mg Subst. gaben 0,191 cm?® N, (24, 748 mm)
C;H;0,N  Ber. € 67,562 H 5,67 N 6,06%
(231,24) Gef. ,, 67,49 ,, 5,770 ,, 6,38%

1y M. E. Carriére, Ann. chim. [9], 17, 49 (1922).

2) Um beim Ringschluss moglichst helle Produkte zu erhalten, wurde auch das
Kaliumamylat zur Vermeidung einer besonders beim Abkiihlen (Luftzutritt) auftretenden
Verfirbung stets in N,-Atmosphéare hergestellt.
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Die Substanz léste sich sehr gut in allen gebrduchlichen Losungsmitteln, schlecht
in Petrolather.

Benzylidenderivat (XX1Ib). Gelbe Nadeln vom Smp. 102°. Zur Analyse wurde
aus Alkohol-Ather umkrystallisiert und im Hochvakuum wihrend 3 Stunden bei 40° ge-
trocknet.

4,136 mg Subst. gaben 11,410 mg CO, und 2,040 mg H,O

6,623 mg Subst. gaben 0,262 cm?® N, (25° 740 mm)
CyoH;ON  Ber. C 75,22 H 5,37 N 4,39%
(319,34) Gef. ,, 75,28 ,, 5,62 ,, 4,419

1-Phenyl-2-pyrrolon-4-carbonsédure.

0,5 g 1-Phenyl-4-carbathoxy-2-pyrrolon (XII1b) wurden in 3 cm® 4-n. NaOH gelost
und wihrend einer halben Stunde bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann wurde
mit Eiswasser auf ca. 20 cm?® verdiinnt und durch Zugabe kleiner Portionen 2-n. HCl
angesiuert, wobei ein grosstenteils harziger Niederschlag ausfiel. Nach Entfernung der
zusammengeballten, harzigen Anteile mit einem Glasstab wurden die gelblichen Flocken
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 80 mg (= 189, d. Th.).
Aus Alkohol-Wasser krystallisierte die Sdure in sehr feinen, farblosen Nédelchen, die bei
230—231° unter Gasentwicklung schmolzen. Zur Analyse wurde noch 2mal umkrystalli-
siert und im Hochvakuum wahrend 4 Stunden bei 80° getrocknet.

2,060 mg Subst. gaben 4,910 mg CO, und 0,788 mg H,0
C;H,0,N (203,19) Ber. C 65,02 H 4,46%  Gef. C 65,04 H 4,289
Die Substanz war in allen gebriuchlichen Losungsmitteln sehr schwer loslich.

Athylaminomethylen-bernsteinsiure-didthylester (XIIc).

19 g Athylamin-hydrochlorid (theoret. 12,1 g) wurden in einem geriumigen Rund-
kolben in 12 cm® Wasser geldst, mit 250 em® Ather {iberschichtet und in Eis-Kochsalz-
mischung gekiihlt. Unter hiufigem Umschiitteln wurde in kleinen Portionen eine Lisung
von 15 g KOH in wenig Wasser dazugegeben. Die beiden Schichten wurden in einem
Scheidetrichter getrennt und die wasserige Phase 2mal mit stark gekiihltem Ather ausge-
schiittelt. Die vereinigten Atherausziige wurden nach dem Trocknen mit festem KOH
mit 30 g Formylbernsteinsidure-didthylester vermischt, wobei Selbsterwirmung und
Triibung durch ausgeschiedenes Wasser eintrat. Nach 2stiindigem Stehen wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather abgedampft. Die Hauptmenge des
Riickstandes destillierte bei 0,04 mm Druck und 120—125° Badtemperatur und ergab
31 g (= 919% d. Th.) einer viskosen, gelben Fliissigkeit. Die Mittelfraktion einer noch-
mals destillierten Probe wurde zur Analyse gegeben.

3,458 mg Subst. gaben 7,303 mg CO, und 2,561 mg H,0O

2,990 mg Subst. gaben 0,161 ecm?® N, (19°, 721 mm)
C;H,,ON Ber. C 57,62 H 8,35 N 6,11%
(229,27) Gef. ,, 57,63 ,, 829 ,, 5,979

1-Athyl-4-carbithoxy-2-pyrrolon (XIIIc).

Eine Losung von 15 g Athylaminomethylen-bernsteinsaure-didthylester (X1Tc) in
50 cm3 absolutem Benzol wurde unter Feuchtigkeitsausschluss, N,-Strom und Umschiit-
teln in die abgekiihlte Losung von 2,8 g Kalium in einer Mischung von 20 cm? absolutem
tert.-Amylalkohol und 80 c¢m?® absolutem Benzol eingetropft. Nach kurzer Zeit begann
sich unter schwacher Selbsterwarmung das Kaliumsalz des gebildeten Pyrrolons als gelber
Niederschlag abzuscheiden. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch
unter Eiskiihlung und Umschiitteln portionenweise mit 38 cm3? 2-n. HC] versetzt. Dann
wurde die wisserige Schicht abgetrennt, die Benzollosung nacheinander mit Wasser,
KHCO,-Lissung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand (3 g = 75% d.Th.) krystallisierte aus Ather-Petrolither in gelblichen
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Prismen vom Smp. 53°% Durch Sublimation im Hochvakuum bei 40° konnte die Substanz
rein weiss erhalten werden. Zur Analyse wurde eine Probe noch 2mal umkrystallisiert
und im Hochvakuum wéhrend 6 Stunden bei Zimmertemperatur getrocknet.
3,684 mg Subst. gaben 7,905 mg CO, und 2,307 mg H,O
3,298 mg Subst. gaben 0,228 cm? N, (18%, 729 mm)
C,H,;;0,N  Ber. C 59,00 H 7,15 N 7,65%
(183,20) Gef. ,, 58,88 ,, 7,056 ,, 7,78%
Die Substanz 16ste sich gut in Methanol, Athanol, Chloroform und Ather, schwer in
Petrolather.
Beim Ringschluss mit Natrium-éthylat in absolutem Ather betrug die Ausbeute 65%.
Benzylidenderivat XXIc. Gelbe Nadeln vom Smp. 87° Zur Analyse wurde
aus Athanol-Ather umkrystallisiert und im Hochvakuum wihrend 4 Stunden bei 40°
getrocknet.
3,580 mg Subst. gaben 9,325 mg CO, und 2,070 mg H,0
5,540 mg Subst. gaben 0,267 cm?® N, (26°, 740 mm)
CigHi;OsN  Ber. C 70,83 H 6,32 N 5,16%
(271,31) Gef. ,, 71,08 ,, 6,47 ,, 5,36%

4-Carbéthoxy-2-pyrrolon (XIIId).

In eine Losung von 20 g Formylbernsteinsiure-didthylester in 50 ecm?® Chloroform
wurde unter Eiskiithlung wahrend 6 Stunden trockenes NH;-Gas eingeleitet. Der NH,-
Strom wurde so reguliert, dass die Blasen bequem gezihlt werden konnten. Dann wurde
die gelb gefirbte und durch ausgeschiedenes Wasser getriibte Losung wahrend mehreren
Stunden iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren wurde
die Losung im Vakuum eingeengt und der zihfliissige Riickstand in 150 em? absolutem
Benzol aufgenommen. Die benzolische Losung des Aminomethylen-bernsteinsaure-diéthyl-
esters (XIId) wurde unter Feuchtigkeitsausschluss, N,-Strom und Riihren in die abge-
kiihlte Losung von 4,3 g Kalium in einer Mischung von 30 cm?® absolutem tert. Amylalkohol
und 150 cm?® absolutem Benzol eingetropft. Unter Selbsterwirmung begann sich nach
kurzer Zeit ein sehr volumisoser, gelber Niederschlag abzuscheiden. Das Reaktionsgemisch
wurde gut verschlossen iiber Nacht stehen gelassen und dann unter Eiskiihlung und
Riihren portionenweise mit 60 cm? 2-n. HCI versetzt. Nach Abtrennung der wéasserigen
Schicht wurde die Benzollsung mit KHCO,;-Losung und Wasser gewaschen, liber Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene, rotlichbraune Krystallbrei
(16,5 g) wurde mit wenig Athanol vermischt und nach langerem Stehen bei — 159 scharf
abgenutscht. Nach dem Waschen mit Alkohol-Wasser und Trocknen wog das Rohprodukt
6,1 g. Die Mutterlauge hinterliess beim Einengen im Vakuum ein braunes, harziges 01,
das auch nach langem Stehen nicht krystallisierte und verworfen wurde. Nach 2maligem
Umkrystallisieren aus Chloroform-Petrolather war die Substanz weiss und schmolz bei
1411429 Zur Analyse wurde eine im Hochvakuum bei 120° sublimierte Probe nochmals
umkrystallisiert und im Hochvakuum wihrend 3 Stunden bei 60° getrocknet.

4,021 mg Subst. gaben 8,014 mg CO, und 2,000 mg H,O

3,631 mg Subst. gaben 0,292 em?® N, (22°, 744 mm)
CH,0O,N Ber. C 54,19 H 5,85 N 9,03%
(155,15) Gef. ,, 54,39 ,, 5,57 ,, 9,11%

Die Substanz krystallisierte aus Chloroform-Petrolidther in diinnen, rechtwinkligen
Plittchen oder in Nadeln. Sie loste sich ausser in Petroldther in allen gebriuchlichen
Losungsmitteln, jedoch nicht so gut wie die oben beschriebenen Pyrrolone. Die Ausbeute
betrug in verschiedenen Ansitzen 36—42% und konnte auch dadurch nicht erhoht
werden, dass die benzolische Losung des Aminomethylen-bernsteinsiure-diathylesters
{XIId) wihrend 24 Stunden iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat nachgetrocknet wurde.

Benzylidenderivat XX1d. Gelbe Nadeln vom Smp. 159—161° (unter Zer-
setzung). Zur Analyse wurde aus Athanol-Ather umkrystallisiert und im Hochvakuum
wihrend 2 Stunden bei 80° getrocknet.
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3,770 mg Subst. gaben 9,518 mg CO, und 1,850 mg H,0

8,161 mg Subst. gaben 0,322 cm® N, (26°, 740 mm)
CyH;O.N  Ber. C 69,12 H 539 N 5,76%
(243,25) Gef. ,, 68,90 ,, 5,49 ,, 5,81%

2-Pyrrolon-4-carbonsiure (XXV).

5 g 4-Carbathoxy-2-pyrrolon (XIIId) wurden in 40 em?® 4-n. NaOH (= ca. 5 Mol.)
geldst und in N,-Atmosphéire wihrend einer halben Stunde bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Beim Ansduren mit ca. 20-proz. Salzsiure unter Kiihlung in Eis-Kochsalz-
mischung begann die gebildete Siure langsam zu krystallisieren. Nach 6stiindigem
Stehen im Eisschrank wurde der Niederschlag abgenutscht, mit wenig Kiswasser gewaschen
und getrocknet. Ausbeute 1,05 g. Das Filtrat wurde in einem Extraktionsapparat bis
zur Erschopfung (36 Stunden) mit Ather ausgezogen und ergab noch eine zweite, stark
verunreinigte Fraktion von 0,4 g (Totalausbeute = 35%, d. Th.). Die Substanz krystalli-
sierte aus Eisessig in farblosen Warzchen, die bei 211° unter (Gasentwicklung schmolzen.
Zur Analyse wurde eine Probe noch 2mal umkrystallisiert und im Hochvakuum wahrend
10 Stunden bei 110° getrocknet.

4,080 mg Subst. gaben 7,056 mg CO, und 1,480 mg H,0

2,240 mg Subst. gaben 0,217 cm?® N, (24°, 744 mm)
C;H,0,N Ber. C 47,25 H 3,97 N 11,02%
(127,10) Gef. ,, 47,19 ,, 4,06 ,, 10,909

Die Substanz war fast unléslich in allen Losungsmitteln. Die Ausbeute konnte durch
Anderung der Verseifungsbedingungen nicht erhéht werden. Sie nahm sogar stark ab bei
Anwendung von weniger konzentriertem Natriumhydroxyd.

Decarboxylierung: «-Pyrrolon (XXVI). Mit dem doppelten Gewicht Glas-
pulver vermischt spaltete die Siure beim Erwirmen im Vakuum auf 100° Kohlendioxyd
ab, wobei in schlechter Ausbeute eine zihe, anfangs farblose Fliissigkeit tiberdestillierte.
Das gelbe, hygroskopische Ol konnte durch 2malige Destillation bei 0,05 mm Druck und
75° Badtemperatur farblos erhalten werden, farbte sich aber nach kurzem Stehen wieder
gelb und verharzte nach einigen Tagen. Zur Analyse wurde eine 2mal destilliecrte Probe
im Hochvakuum eingeschmolzen und im Schweinchen eingewogen.

3,950 mg Subst. gaben 8,203 mg CO, und 2,110 mg H,0
C,H;ON (83,08) Ber. C 57,82 H 6,069, Gef. C 56,67 H 5,989%

Phenylurethan des 5-Methyl-4-carbathoxy-2-pyrrolons, (XXII)
aus XI (R =H).

200 mg 5-Methyl-4-carbathoxy-2-pyrrolon und 150 mg Phenylisocyanat wurden in
5 c¢cm?® absolutem Benzol geldst und nach Zugabe von 2 Tropfen iiber KOH-Perlen ge-
trocknetem Triathylamin als Katalysator wihrend 2 Stunden unter Riickfluss und
Feuchtigkeitsausschluss auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde im
Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand aus absolutem Athanol-Petrolither
umkrystallisiert. Die farblosen, rhombischen Plattchen (150 mg) schmolzen bei 1167
Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum wihrend 4 Stunden bei 60° getrocknet.
3,521 mg Subst. gaben 8,056 mg CO, und 1,770 mg H,0

3,204 mg Subst. gaben 0,279 cm?® N, (24° 744 mm)

CisHigO4N, Ber. C 6249 H 5,59 N 9,72%

(288,29) Gef. ,, 62,44 ,, 5,63 ,, 9,52%

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Organ.-chem.
Anstalt Basel (Leitung E. Thommen) ausgefihrt.

Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem Beckman- Quartz-Spektrophoto-
meter, Modell DU, aufgenommen.
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Zusammenfassung.

Wihrend Aminodthyliden-bernsteinsdureester (X) bereits
durch Erhitzen unter Alkoholabspaltung «-Pyrrolone (XI) liefern,
gehen Aminomethylen-bernsteinsdureester (XII) erst durch Behand-
lung mit Natriumalkoholat in die entsprechenden 4-Carbithoxy-2-
pyrrolone (XIII) iiber. Dieser Unterschied kann durch Hyper-
konjugation erklirt werden.

Es wurde eine Reihe von 4-Carbédthoxy-2-pyrrolonen dargestellt
und ihre FEigenschaften studiert. Auf Grund derselben miissen
sie als echte «-Pyrrolone und nicht als «-Oxypyrrole formuliert
werden. Das 4-Carbéithoxy-2-pyrrolon selbst wurde zur Siure ver-
seift und diese decarboxyliert. Das so erhiltliche «-Pyrrolon ist zwar
isolierbar, verharzt aber nach kurzer Zeit.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

269. Uber a-Pyrrolone.

2. Mitteilung.
Die Acetylierung der 4-Carbithoxy-2-pyrrolone

von C. A. Grob und P. Ankli.
(2. 1X. 49.)

In der vorangegangenen Mitteilung!) haben wir iiber die Darstel-
lung und Reaktionen der 4-Carbithoxy-2-pyrrolone berichtet. Die
dort angefiihrten Tatsachen machen es notwendig, die Vertreter dieser
Verbindungsklasse als 2-Pyrrolone zu formulieren und nicht etwa als
2-Oxypyrrole. Dies schliesst jedoch die Mdglichkeit nicht aus, dass
unter dem Einfluss geeigneter Reagenzien Derivate der Oxypyrrol-
form gebildet werden kénnen. Teils solcher Art sind die bei der Acety-
lierung mit Acetanhydrid auftretenden Verbindungan, wobei je nach
den Bedingungen Mono- und/oder Diacetylderivate entstehen. Im
folg :nden soll iiber Bildung und Strukturaufklirung der teils sauer-
stoff-, teils kernacetylierten Verbindung:n berichtet werden.

Schon bei geringfiigigen Anderung:n der Reaktionsbedingangen
werden bei der Acetylierung der 4-Carbithoxy-2-pyrrolone ganz ver-
schiedene Acetylderivate erhalten. So lieferte das 4-Carbidthoxy-2-
pyrrolon (I) je nachdem drei Monoacetyl- und zwei Diacetylderivate.
Wird das Pyrrolon I mit Essigsdureanhydrid und einer Spur konz.
Schwefelsiure wihrend 1—4 Minuten zum Sieden erhitzt, so entsteht
ausschliesslich- das Acetoxyderivat II. Durch Zusatz von 1 Tropfen

1y C. A. Grob und P. Ankli, Helv. 32, 2010 (1949).





