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Substituierte 2-Amino- und 2-Hydroxy-pyrrole aus
Ylidennitrilen

K. GEWALD*, U. HAIN

Sektion Chemie der Technischen Universitit Dresden. DDR-8027
Dresden, Mommsenstr. 13

Vinyloge Methylen-Gruppen in Yliden-malononitrilen, wie
sie durch Knoevenagel-Kondensation zuginglich sind, kup-
peln nicht mit Aryldiazonium-Salzen'. Wir fanden aber, daf3
ein zusitzlicher Akzeptor an einer solchen Methylen-Gruppe
die Azokupplung erméglicht (vgl. dazu die Reaktion von di-
meren Cyanoessigsdure-Derivaten®).

So kuppelt Phenyldiazonium-chlorid unter iiblichen Bedin-
gungen® mit dem 4,4-Dicyano-3-methyl-but-3-en-siure-ethyl-
ester® (1). Die resultierende Hydrazono-Verbindung stabili-
siert sich sehr wahrscheinlich durch RingschluB zum Pyrida-
zin-3-on-imin 3. Letzteres 148t sich als Salz 4 isolieren.
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Bei der Behandlung von 3 mit Zink/Eisessig entsteht unter
Reduktion und Ammoniak-Eliminierung das substituierte 2-
Aminopyrrol-3-carbonitril 5. Natriumborhydrid reduziert 3
unter Erhalt des Ringsystems zum Dihydropyridazin 6. Des-
sen Behandlung mit Zink/Eisessig liefert das zu 5 isomere 2-
Anilino-pyrrol-3-carbonitril 7. (2-Amino-pyrrol-3-carbonitrile
sind bereits auf anderen Wegen aus Malononitril hergestellt
worden®).

Bei der Kupplung mit 2-Cyan-3-methyl-glutaconsaure-ethyl-
ester® (8) tritt sekundidr ausschlieBSlich die Estercarbonyl-
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Gruppe in Erscheinung und man erhilt mit Phenyldiazonium-
chlorid das Pyridazin-3-on 9. Dessen Reduktion mit Zink/
Eisessig fiihrt in Analogie zur Reaktion 3—5 zum substituier-
ten A*-Pyrrolin-2-on-carbonitril 11 (das in Dimethylsulfoxid
vollstindig in der Hydroxy-Form vorliegt). Dabei bildet sich
intermedidr das Dihydropyridazin-3-on 10, das durch eine
modifizierte Reaktionsfilhrung auch gesondert hergestellt
werden kann. Verbindung 11 verliert bei der sauren Hydro-
lyse die Ester-Gruppe unter Bildung des A*-Pyrrolin-2-ons 12
mit nucleophiler 5-Position; 12 kann auch aus 10 unter Zu-
satz von Zinn hergestellt werden. Verbindung 11 ist erwar-
tungsgemidB O-alkylierbar: mit Diazomethan entsteht das 2-
Methoxy-pyrrol-Derivat 13a, mit Phenacyl-bromid das substi-
tuierte 2-Phenacyloxy-pyrrol 13b.

CH3
i, ,CN con® C2Hs00C CN
L=c > N
—— _H ~
C,H500C—CH, coocaHs TH L o N 0
CgHs
(E/Z)-8 9
JZn/AcOH
CH,
CGHSOOC\H\ICN
N0
|
CeHs
H,0/HCL/Sn 10
Zn/AcOH
- NHj3
HiC  CN HiC.  CN
Zi H,0/ HCl 7Z=L
— H
N0 N0
| C4Hs00C )
CGHS CGHS
12 1
HiC.  CN
!\ 13aRr = CHy
CoH500C~ N ~OR
| 1l
CgHs br = —cH,~C—CgHs

Die Spekiren der Verbindungen stehen im Einklang mit den
postulierten Strukturen.

Ylidennitrii 8: Die Herstellung erfolgte nach Ref.®, aber unter Zusatz
von wenig p-Toluolsulfonsdure, auch vor der Destillation; Ausbeute:
60%.

4-Cyano-3-imino-5-methyl-2-phenyl-2,3-dihydro-pyridazin-6-carbonsiiu-
re-ethylester (3):

Zu einer gerithrten Losung von 1% (3.6 g, 20 mmol) in Ethanol (10 ml),
der man Natriumacetat (2 g) und 50proz. Ethanol (25 ml) zugefiigt hat,
4Bt man eine aus Anilin (20 mmol) hergestellte Phenyldiazonium-
chlorid-Lésung zutropfen. Nach 5-10 min wird Eis und Ammoniak-
Losung (2-3 ml) zugesetzt (neutrale bis schwach basische Reaktion)
und nach 20-30 min abgesaugt; Ausbeute: 3.5 g (66%): F: 136-138 °C
(n-Propanol).

CisH1aNLC, ber. C63.82 HS5.00 N 19.85

(282.3) gef. 64.04 5.12 19.64

Heruntergeladen von: National University of Singapore. Urheberrechtlich geschitzt.



January 1984

6-Amino-5-cyano-3-ethoxycarbonyl-4-methyl-1-phenyl-pyridazinium-
bromid (4): :

Eine Losung von 3 in Eisessig wird mit konz. Bromwasserstoffsiure
versetzt, wobei 4 ausfillt; F: 195-197 °C.

5-Amino-4-cyano-3-methyl-1-phenyl-pyrrol-2-carbonsiiure-ethylester
(5):

Eine Losung von 3 (1.4 g, 5 mmol) in Eisessig (20 ml) wird mit Zink-
staub (2 g) versetzt und 15 min im siedenden Wasserbad geriihrt. Man
filtriert heiB, wischt mit Eisessig, verdiinnt das Filtrat mit Wasser (100
ml) und saugt nach 30 min ab; Ausbeute: 0.7 g (54%); F: 176-178 °C
(Ethanol); Acetylderivat mit Acetanhydrid: F. 116-118 °C (Ethanol).
Ci5H1sN; 0, ber. C66.90 HS5.61 N 1561

(269.3) gef. 67.22 5.76 15.59

LR. (KBr): v=3430, 3330, 3320 w (NH,); 2200 (CN): 1680 cm~"
(CO).

U.V. (C,Hs0H): 4,4, =303 nm (log £=4.58).

'H-N.M.R. (CDCly): 6=1.1 (¢, 3H); 2.4 (s, 3H); 4.1 (q, 2H); 4.3 (s,
2H); 7.2-7.6 ppm (m, 5 H).

6-Amino-5-cyano-4-methyl-1-phenyl-1,2-dihydro-pyridazin-3-carbon-
siiure-ethylester (6):

Eine Lésung von 3 (2.8 g, 10 mmol) in abs. Ethanol (25 ml) wird mit
Natriumborhydrid (0.76 g, 20 mmol) etwa 10 min bei 36-35°C ge-
rithrt. Danach wird mit Wasser (60 ml) verdiinnt und abgesaugt; Aus-
beute: 2.7 g (90%); F: 147-149 °C (Ethanol).

CsHsN,O, ber. C6336 HS5.67 N19.71

(284.3) gef. 63.24 5.57 20.75
MS.:m/e=284 (M*).

U.V. (C;H;0H): 4, =267 (log £=4.22); 356 nm (log £=3.49).

5-Phenylamino-4-cyano-3-methyl-pyrrol-z-carbonsiiure-ethylester N:
Ester 6 (2.8 g, 10 mmol) wird in Eisessig (25 ml)/Zinkstaub (2 g) wie
fiir 5 beschrieben reduziert und aufgearbeitet; Ausbeute: 1.9 g (70%);
F: 186-188 °C (Ethanol).

CsHsN;0, ber. C6690 HS5.61 N 1561

(269.3) gef. 67.07 5.69 15.17

MS.: m/e=269 (M*).

LR. (KBr): v=3270 (br., NH); 2210 (CN); 1670 cm~! (CO).

U.V. (C,HsOH): A0 =304 nm (log £=4.33).

'H-N.M.R. (DMSO-dy): 5=1.28 (t, 3H); 2.33 (s, 3H); 4.23 (q, 2Hy);
6.75-7.37 (m, 5H); 8.6 ppm (s, | H).

4-Cyano-5-methyl—Z-phenyl—3~oxo-2,3-dihydro-pyridazin-6-carbonsiiure-
ethylester (9):

Wie fiir 3 beschrieben, erhilt man 9 aus 8 (4.5 g, 20 mmol); Ausbeu-
te: 4.6 g (82%): F: 154~156 °C (n-Propanol).

CisH;3N;0, ber. C63.59 H4.63 N 14.83

(283.3) gef. 63.56 4.65 14.80

LR. (KBr): v=1700; 1675 cm ' (CO).

U.V. (C;H;0H): 4,,,,, =342 nm (log £=3.74).

'H-N.M.R. (DMSO-d,): §=1.2 {t, 3H); 2.65 (s, 3H); 4.34 (g, 2H);
7.56 ppm (m, 5H).

5-Cyano-4-methyl-1-phenyl-6~ox0-‘l,2,3,6-tetrahydro-pyridazin-3-car-
bonsiiure-ethylester (10):

Eine im siedenden Wasserbad gerithrte Losung von 9 (1.65 g, S mmol)
in Eisessig (15 ml) versetzt man in einem Weithalskolben auf einmal
mit Zinkstaub (3 g). Nach 8-10 min wird heif filtriert, gewaschen, das
Filtrat mit Wasser (70 ml) verdiinnt und abgesaugt. (Etwa beigemeng-
tes 11 kann mit 1 normaler Natronlauge entfernt werden); Ausbeute:
0.9 g (64%); F: 146-148 °C (Ethanol).

CisHisN;O4 ber. C63.15 HS5.30 N14.73

(285.3) gef. 63.77 5.33 14.62

LR. (KBr): v=3410, 3320 (w, NH), 2220 (CN); 1730, 1700 cm !
(CO).

'H-N.M.R. (CDCL;): §=1.25 (t, 3H); 230 (s, 3H); 2.33 (s, 1H); 4.24
(9, 2H); 7.23-7.47 ppm (m, 5 H).
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4-Cyano-6-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pyrrol-2-carbonsiure-ethylester
(1n:

Eine im siedenden Wasserbad geriihrte Losung von 9 (3.5 g, 13 mmol)
oder 10 (13 mmol) in Eisessig (15 ml) versetzt man wihrend 20 min
portionsweise mit Zinkstaub (4 g). Nach weiteren 15 min Riihren wird
heif} filtriert, gewaschen und das Filtrat mit Eis/Wasser (100 ml) ver-
diinnt. Nach 1 h wird abgesaugt. (Falls erforderlich, kann zur Reini-
gung aus 1 normaler Natronlauge umgefillt werden); Ausbeute 1.8 g
(59%); F: 124-126 °C.

CisH4N,O; ber. C66.65 HS522 N 10.37

(270.3) gef. 66.29 5.23 10.19

M.S.: m/e=270 (m*).

LR. (KBrj: v= 1730, 1700 cma ~' (CO).

'H-N.M.R. (CDCL): §=1.1 (t, 3H); 4.13 (g, 2H); 5.35 (s, 0.8 H); 7.01-
7.6 ppm (m, SH).

3-Cyano-4-methyl- 1-phenyl-3-pyrrolin-2-on (12):

In einem Gemisch von Eisessig (7 ml) und konz. Salzsiure (3 ml) wird
11 (5 mmol) oder eine Zinn-Granalie und 10 (5 mmol) 5 h unter
Riickflufl erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Wasser (30 ml) ver-
diinnt und nach 1 h abgesaugt; Ausbeute: 0.4 g (41%); F: 209-211°C
(Essigsdure).

C2H16N-O ber. C7271 HS5.09 N 14.13

(198.2) gef. 7177 508  13.43
"H-N.M.R. (CDCLy): §=2.42 (s, 3H); 4.47 (s, 2H): 7.14-7.62 ppm (m,
5H): vgl. dazu Ref.’.

4-Cyano-5-methoxy—3-methyl-1-phenyl-pyrrol-2-carbonsﬁure-ethylester
(13a):

Eine Losung von 11 (0.9 g, 3.5 mmol) oder 10 (0.9 g, 3.5 mmol) in
Aceton (5 ml) wird mit etherischer Diazomethanidsung versetzt (20 mi
oder 30 ml; fiir 10 ist ein groBer UberschuB erforderlich) und einge-
dunstet; Ausbeute: 0.6 g oder 0.5 g (71% oder 58%); F: 83-85°C
(Ethanol).

Ci6H6N,O5 ber. C67.59 HS567 N9.85
(284.3) gef. 67.34 5.72 9.46

U.V. (CoH5OH): dpmuy =219 (log £=4.29); 274 nm (log £ = 4.10).

'H-N.M.R. (DMSO-~d,): §=0.93 (t, 3H); 3.94 (g, 2H); 4.08 (s, 3H);
7.18-7.50 ppm (m, 5 H).

4-Cyano-3-methyl-5-phenacyloxy-1-phenyl-pyrrol-2-carbonsiure-ethyl-
ester (13b):

Zu einer Losung von 11 (2.7 g, 10 mmol) und Triethylamin (2 g) in
Aceton (20 ml) 148t man unter Riihren Phenacylbromid (2 g) in wenig
Aceton (15 ml) zutropfen und hélt 30 min bei 25-30 °C. AnschlieBend
wird mit Wasser (80 ml) verdiinnt und abgesaugt: Ausbeute: 2.8 g
(72%); F: 144-146 °C (n-Propanol).

C23H20N,04 ber. C71.12 H519 N7.21

(388.4) gef. 70.55 5.7 7.18

U.V. (C;HsOH): Ay =220 (log £=4.39); 241 s (log £=4.27); 276 nm
(fog £=4.20).

Eingang: 18. Juli 1983
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