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A New Simple Synthesis of 3,3’-Diamino-2,2’-bipyrroles

MADELUNG berichtete erstmalig von der Darstellung des
leukoindigoiden 3,3/-Diamino-2,2'-diindolyls [1]. Bei einer
Chinazolin-Synthese vermutete SCHWEDOYV eine analoge
Verbindung als nicht isolierten Zwischenstoff [2]. Sein formu-
lierter Mechanismus enthilt einen Tcilschritt, der einer [3,3]-
sigmatropen Umlagerung vom o-Benzidintyp entspricht. Wie
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wir zeigen konnten, lassen sich 3,3’-Diamino-2.,2'-bithiophcne
mit Hydrazin uiber eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung gewin-
nen [3]. Die analoge Umsetzung von Alkyl-N-aryl-4-hydroxy-
2-methyl-pyrrol-4-carboxylat 1a,b mit Hydrazinhydrat in Al-
kohol/Eisessig ergibt in mittleren Ausbeuten die entsprechend
substituicrten 3.3-Diamino-2.2'-bipyrrole 3a,b.
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Kondensationsversuche von 3 mit aromatischen Aldehyden
(z. B. Benzaldehyd oder p-Nitro-benzaldehyd) und Diazotie-
rungsversuche mit salpetriger Sdure schlugen fehl. Mit Siure-
chloriden entstehen die entsprechenden N-Acyl-Derivate
4a-c.

Ohne iiberschiissigen Eisessig bildet sich im Falle von
1a/2a statt des Umlagerungsproduktes nur das 2H-5-Methyi-
3-oxo-1-phenyl-pyrrol-4-carbonsiurehydrazid 5. Die Umsect-
zung von 3-Acetoxy-indol oder 3-Acetoxy-1-methyl-indol
mit Hydrazinhydrat liefert ein oxidables, schwer trennba-
res Reaktionsgemisch. Ethyl-1H-4-hydroxy-2-methyl-pyrrol-
3-carboxylat als Beispiel fiir N-unsubstituiertes 3-Hydroxy-
pyrrol geht die Umlagerung nicht ein. Nach vierstiindigem
Erhitzen mit Hydrazinhydrat und Eisessig in Chloroform
entsteht 2H-1-Amino-5-methyl-3-oxo-pyrrol-4-carbonséure 6.
Die 13C«NMR—Spektren von 3a, b und 6 belegen die vorge-
schlagenen Strukturen (s. Beschreibung der Versuche).

Nach einer Simulation der Torsion um die 2,2’-Bindung
von 3a mit Hilfe der MMX-Kraftfeld-Methode erhidlt man
anndhernd die energetischen Verhiltnisse von rotationsge-
hinderten o-substituierten Biphenylen [6]. Um das Auftreten
atropisomerer Enantiomerer auch experimentell zu priifen,
wurde deshalb 3a '"H-NMR-spektroskopisch mit dem chira-
len Shift-Reagenz Eu(facam); in CDCl; untersucht 1. Dabej
zeigten die Methyl-, Methoxy- und Aminogruppen Aufspal-
tungen, die von der Konzentration an Eu(facam)z abhingig
waren (vgl. Abbildung 1).

Die unterschiedlichen Verschiebungsraten entsprechen den
Modellvorstellungen. Danach ist das AusmaB der Tieffeldver-
schicbungen der 'H-NMR-Signale eine Funktion des Lewis-
Basencharakters der jeweiligen funktionellen Gruppe, der
Konzentration des Shift-Reagenzes und der Entfernung des
betreffenden Protons vom Koordinationszentrum [7].

3a und 3b geben mit (1S)-(+)-Campher-10-sulfonsiure-
monohydrat und (R)-(-)-Phosphorsiure-(1,1'-binaphthyl-2,2’-
diylester) kristalline diasteromere Salzgemische, deren Tren-
nung durch fraktionierte Kristallisation experimentell jedoch
nicht gelang.

Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte: Mikroheiztisch; Elementaranalysen: EA 1108
(FISONS-Instruments); Massenspektrum: MAT95 (Finnigan);
UV-Spektren: Specord (Carl-Zeiss-Jena); 'H- und *C-NMR-
Spekiren: FT-Spektrometer WH-90 und MSL-300 (Bruker),
Losungsmittel DMSO-dg (8 ('H) = 2,50 ppm und & (13C) =
39,56 ppm jeweils gegen TMS).

Die bendtigten 3-Hydroxy-pyrrole werden aus den entspre-
chenden B-Arylaminocrotonsdureestern ilber Chloracetylie-
rung und Ringschlul erhalten [4,5].

Ethyl-2H-1-(p-ethoxyphenyl)-5-methyl-3-oxo-pyrrol-4-
carboxylat (2b)

Darstellung entsprechend {5]. Ausb. 31 % d. Th.; Nadeln, Fp.
(EtOH): 107-111°C; CsH9gNOy, (288,6), Ber. C 66,53 H 6,58
N 4,85, Gef. C 6642 H 6,61 N 4,84; "TH-NMR: 3 = 1,19 (t,
3H,CHj3), 1,31 (4, 3H, CHz3), 2.37 (s, 3H, CHj3), 4,24 (m, 6H,
CH3), 7,18 ppm (m, 4H, Ar-H).

D facam = 3-Trifluoracetyl-D-campher
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Abb. 1 '"H-NMR-Spckiren (CDCly) von 3a (0.) sowic in
Abhingigkeit vom Konzentrationsverhiltnis zwischen dem
Shift-Reagenz Eu(facam); (SR)* und dem Substrat (S) (1.-
7.), wobei [SR]/[S]: 1. (0,01), 2. (0,11), 3. (0,21), 4. (0.28). 5.
(0,36), 6. (0,43) und 7. (1,00).

2,2'-Bis-[methyl-3-amino-5-methyl-1-phenyl-pyrrol-4-
carboxylat] (3a)

11,1 ¢ Hydrazinhydrat (100 %) werden unter Eiskiithlung mit
12,1 g Eisessig in 15 ml MeOH neutralisiert und mit 15,5 ¢
1/2a in 100 ml MeOH 3 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen und Einriihren von wenig Eiswasser fallt zunichst
2H-5-Methyl-3-oxo-1-phenyl-pyrrol-4-carbonsiurehydrazid 5
aus. 3a wird bei weiterer Verdiinnung erhalten. Die Reini-
gung von 3a erfolgt durch Auskochen mit Cyclohexan.
Ausb. 538 g (35% d. Th.); Fp. (MeOH): 204-210°C; UV
(EtOH): 250 nm (3,42); CygHp¢Ny4Oy, (457,6) Ber. C 68,18
H 568 N 1224, Gef. C 6891 H 5,74 N 12,17: 'H-NMR:
3 =2,02 (s, 3H, CH3), 3,69 (s, 3H, OCH3;), 4,42 (s, 2H, NH,),
6,6 und 7,27 ppm (m, SH, Ar-H); PC-NMR (75,475 MHz)?3);
8 =104,14 1, 135,97 5, 101,40 m, 133,15 (q) (Ring-C-2 bis C-5);
165,53 q (C=0), 136,56 t (C-ipso), 128,04 d, 126,93 (Ar-CH),
49,88 s (OCH3), 12,68 ppm s (CH3).

%) Bezifferung der Atome s. Formelbild

) Multiplizitdten der '3C-NMR-Signale iiber 3 CH-Bindungen
ohne Klammern, iiber 2 Bindungen in Klammern
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2,2'-Bis-[ethyl-3-amino-1-(p-ethoxyphenyl)-5-methyl-pyrrol-4-
carboxylat] (3b)

3b wird analog 3a aus 10 g 1/2b mit 5,2 g Hydrazinhydrat
(100 %) und 12,4 g Eisessig in 50 ml EtOH erhalten. Ausb.
535 ¢ (54 % d. Th.); Fp. (EtOH): 150-161°C; UV (EtOH):
250 nm (4,25); C3pH33N4Og, (573,4), Ber. C 66,97 H 6,63 N
9,77, Gef. C 66,73 H 6,68 N 9,79; TH-NMR (DMSO): 3 = 1,21
(t,3H, CH3), 1,27 (1, 3H, CH3), 2,01 (s, 3H, CH3), 3,99 (q, 2H,
CH,), 4,17 (q, 2H, CHy), 4,35 (m, 2H, NH>), 6,73 ppm {m,
4H, Ar-H); >C-NMR (75,475 MHz): 8 = 104,47 m, 136,23 s,
101,13 m, 133,35 (q) (Ring-C-2 bis C-5); 165,43 t (CO), 157,59
t (C-ipso), 129,57 t (C-ipso), 128,48 d, 114,00 d (Ar-CH), 63,21
(q), 58,55 (q), 14,57 (1), 14,44 (1) (2 OCH,CH3), 12,93 ppm
S (CH3)

Darstellung der Acylierungsprodukte (4a-c)

1 g (2,2 mmol) des Diamins 3a wird in 5 ml Pyridin gelost oder
suspendiert und mit der dquivalenten Menge an Saurechlorid
versetzt. Nach halbstiindigem Erwidrmen auf dem Wasserbad
gibt man das Gemisch in Eiswasser, trennt den Niederschlag
ab und kristallisiert aus EtOH oder Dioxan um. 'H-NMR
(DMSO): 4a d = 1,92 (s, 3H, CHj), 2,02 (s, 3H, CH3), 3,62 (s,
3H, CH50), 7,00 (m, 5H, Ar-H), 9,02 ppm (s, 1H, NH); 4b §
= 2,10 (s, 3H, CH3), 3,67 (s, 3H, CH30); 4,16 (s, 2H, CHy),
6,05-7,25 (m, SH, Ar-H), 9,38 ppm (s, 1H, NH); 4¢ & = 2,08
(s, 3H, CHj), 3,57 (s, 3H, CH;0), 6,5-8.,0 (m, 10H, Ar-H),
991 ppm (s, 1H, NH).

2H-1-Amino-5-methyl-3-oxo-pyrrol-4-carbonsiiure (6)

3 g Hydrazinhydrat (100 %) werden mit 4 g Eisessig in
40 ml MeOH unter Eiskiithlung versetzt und mit 500 ml Chlo-

roform vermischt. Nach dem Zugeben von 3.4 g (0,02 mol)
Ethyl-1 H-4-hydroxy-2-methyl-pyrrol-3-carboxylat wird 4.5 h
am Wasserabscheider erhitzt. Beim Abrotieren des Ldsungs-
mittels fillt eine gelbe Kristallmasse aus. Ausb. 2,55 g (81 %
d. Th.); Fp. (EtOH): 180-188°C; CcHgN,O3, (156,1), Ber.
C 46,15 H 5,16 N 17.94, Gef. C 46,72 H 5,14 N 17,84; 'H-
NMR (DMSO): & = 2,34 (s, 3H, CH3), 4,27 (s, 2H, CHj), 549
(s, 2H, NH;), 11,6 ppm (m, 1H, COOH); 3C-NMR (75,475):
8 =70,04 s, 194,03 m, 87,53 q, 165,27 (q) (Ring-C-2 bis C-5);
173,43 m (C=0), 12,50 s (CH3); MS: m/e = 156
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