
872 Y o 1 1  und T h o m a  
Archlv der 
Pharmazie 

N - ( p - 11 y d r o x y b e n z y 1 ) - p - c h 1 orb  e n z a m i d (XIV) 
Die Liisung von 1,23 g (10 d o ] )  p-Hydroqbenzylamin6) in 20 ml Chloroform wurde 

dlmiihlich mit der L6sung von 0,88 g (5 mMol) pChlorbenzoylchlorid in 10 ml Chloroform 
versetzt und anschliehnd eine 8td. zum Sieden erhitzt. Dee Filtrat von 0,8 g ausgefdlenem 
p-Hydroxybenzylammoniumchlorid mit Schmp. 195-196' 7) hinterlieS nach dem Ein- 
duneten i. Vak. einen kristallinen Riicketand von unacharfem Schmp. um 175'. Nach 
Extraktion mit 2 nNaOH, Ansiiuern und Behandeln der Fiillung rnit Sodaliisung d e n  
0,78 g (60% d. Th.) XIV vom Schmp. 196-197" (THF/l?etrol) erhalten. Die Reaktion 
mit Fe(II1)-Salzliisung ergab eine olivgriine Farbung. 

C,,H,&INO, (261,7) Ber.: C 64,25 H 4,62 N 5,35 
Gef.: C 64,70 H 4,72 N 5,16 

O) E. OU und K .  Zimmermann, Liebigs Ann. Chem. 426,328 (1921). 
7, Schmp. 195'; M. M. Tifeneazt, Bull. SOC. chim. France (4) 9, 823 (1911). 

Anachrift: Dr. D. Matthlea, 2067 Reinbek b. Earnburg (80hloO). 
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Bei der Umsetzung von Pyrrylmagnesium- 
bromid mit Athylenoxid entstehen 2- und 
3-Hydroxyiithylpyrrol als Hauptprodukte, 

her unbekannte 3-Hydroxylithylpyrrol zeich. 
net sich ebenso wie die 1-Verbindung durch 
eine intramolekolare OH - * n-Wasaerstoff- 
bindung am und unterscheidet sich dadurch 
in charakteristkcher Weise von 2-Hydroxy 
iithylpyrrol, bei dem eine intramolekulare 
NH - - 0-Wasserstoffbindung nachgewie- 
Ben werden konnte. 

I-HydroxyiithylpFl in SPIUWI. DN bis- 

Pyrrolylmagnesium bromide reacta with 
ethylene oxide to give a mixture of nearly 
equal amounts of 2-and 3-hydroxyethyl- 
p p o l e  aa main product, to gether with 
a small amount of 1-hydroxyethylpyrrole. 
3-Hydroxyethylpyrrole, a new compound, 
has intramolecular OH * n-hydrogen 
bonding aa well aa the 1-isomer. A character- 
istic difference is thus given between the 
3-isomer and 2-hydroxyethylpyrrole, for 
which intramolecular NH - . * 0-hydrogen 
bonding could be indicated. 

1915 berichtete H e d )  uber die Reaktion von Pyrrylmagnexiumbromid mit Atthy- 
lenoxid. Fiir das dabei entetehende Produkt nahm er auf Grund der Elementar- 
analyse in Analogie zu anderen Umsetzungen von Pprryl-Grignard-~erbindungen 

l)  K. He.98, F. Merck und C. V i w ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1886 (1915). 
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die Konstitution eines 2-Hydroxyathylpyrrole (2-Pyrryl-2-ethanol-1) an. Bei einer 
eingehenden Untersuchung der Reaktion fanden wir nun zwei Alkohole mit nahe 
beieinander liegenden Siedepunkten in snnahernd gleicher Menge als Haupt- 
umsetzungsprodukte. Durch Drehbanddeetillation und Gaschromatographie konn- 
ten die beiden Alkohole in reiner Form gewonnen und durch spektroskopische 
Methoden als 3- und 2-Hydroxyathylpyrrol bestimmt werden. Die gleichzeitige 
Bildung eines 2- und eines 3-substituierten Pyrrols ist bemerkenswert, da bisher 
mit wenigen Ausnahmen2) 3, nur 2-substituierte Pyrrol-Derivate als Umsetnmgs- 
produkte von Pyrryl- Grignard-Verbindungen beschrieben wurden. Nun ist aber 
bekannt, daB Pyrrylmagnesiumbromid in Ather am Stickstoff substituiert vor- 
liegts), womit die Voraussetzung zur Bildung aller drei isomeren Hydroxyiithyl- 
pyrrole gegeben ist : 

H 

I' 

Q I 

Von den moglichen Umsetzungsprodukten ist I schon vor liingerer Zeit au8 
Pyrrol-Kalium und /3-Chloriithylacetat gewonnen worden4). Im Einklang mit der 
allgemeinen Erfahrung, da13 bei den Reaktionen von Pyrryl-Grignard-Verbindungen 
im Gegensatz m denen des Pyrrol-Kaliums keine N-Substitution auftritt, fanden 
wir bei der Umsetzung von Pyrrylmagnesiumbromid 1-Hydroxyathylpyrro l  
nur in einer Menge von 1 % der gesamten Reaktionsprodukte ; die Identifizierung 
erfolgte durch Vergleich mit einem aus Pyrrol-Kalium4) erhaltenen Praparat*). 

Fiir die als Hauptprodukt erhaltenen beiden Alkohole kamen demnach die Struk- 
turen I1 und III in Frage. Die Strukturzuordnung erfolgte infrarotapkktroskopkch 

*) Bei der Umsetzung von Ppol-Kalium mit ,%Chlor&thyleOetet entetehen neben 1-Hydroxy- 
iithylpyrrol nach unseren Untersuohungen such II und I11 und mar  in einem Mengen- 
verhhltnis von etwa 2 : 1 : 0.01. 

a) P. S .  Skell und CJ. P .  Bean, J. h e r .  ohem. Soc. 84, 4865 (1982). 
8 )  A .  J .  Caetro, J .  F. Deck, N .  C .  Ling und J .  P. Harsh, J. org. Chemistry 30,344 (1931). 
*) F .  F.  Blicke und E.  9. Bluke, J. h e r .  chem. Soo. 63, 1016 (1931). 
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(vgl. Abb. 1 und Tab. 1). Bei beiden Alkoholen konnen intramolekulare Waaserstoff- 
bindungen in bereits friiher beschriebener Webs)  nachgewiesen werden. Da sich 
die Wasserstaffbindungen der beiden Alkohole charaktaristisch in Bezug auf Ban- 
denlage und Frequenzdifferenz zwischen freier und gebundener Valenzechwingung 
unterscheiden, iat durch sie eine eindeutige Zuordnung m6glich : 

c t 5 o  
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Abb. 1. IR-Spektren der isomeren Hydroxyiithylpyrrole in CCl, 

Tebelle  I 

Zuordnung der IR- Abmrptionabanden 
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9 a) 8. Moll and 61. Auterhof, Arch. Pharmaz. 296.62 (1962); b) F. MoU. ibid. 299,429 (1966). 
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Der Alkohol s d ~ . , , ~  110", nh0 1,5342 (Abb. 1 b) zeigt neben Banden fiir  die freie 
NH- und OH-Valenzschwingung eine konzentrationsunabhangige Bande f i i r  die ge- 
bundene NH-Valenzschwingung, aus der sich, da eine Bande fiir  eine gebundene 
OH-Valenzschwingung fehlt, das Vorliegen einer intramolekularen NH - 0-Was- 
serstoffbriicke ergibt. Eine derartige Briickenbindung ist nur bei einer Verbindung 
moglich, die zu einem wesentlichen Teil im Sinne der Formel 11s vorliegt. Es han- 
delte sich demnach bei diesem Alkohol um 2-Hydroxyathylpyrrol .  

Der Alkohol S ~ P . ~ . , ~  118", nh0 1,5326 (Abb. 1 c) zeigt konzentrationsunabhngige 
Banden, durch die sich entsprechend Bandenlage und Frequendifferenz zwischen 
freier und gebundener OH-Valenzschwingung 6b) eine OH . - - n-Wasserstoffbindung 
nachweisen la&. Eine Briickenbindung dieser Art ist nur bei einer Verbindung 
moglich, die zu einem wesentlichen Teil im Sinne von Formel I I Ia  mit einer Wasser- 
stoffbindung vom Hydroxyl der Seitenkette zu den n-Elektronen des Pyrrolringes 
existiert. Hier lag demnach das bisher unbekannte 3-Hydroxyathylpyrro l  vor. 
Fiir die NH-Valenzschwingung zeigt dieses Isomer mit 3502 cm-l eine hohere Wel- 
lenzahl als Pyrrol selbst, f i i r  das 3498 cm-l bestimmt wurdes). Dies steht im Ein- 
klang mit Befunden an Alkyl-Pyrrolen ; 3-alkylierte Pyrrole zeigen hohere Wellen- 
zahlen fiir  die NH-Valenzschwingung als 2-alkylierte Verbindungen und Pyrrol 
aelbst'). 

Ia IIa IIIa 

Das bei der Umsetzung von Pyrrylmagnesiumbromia in Spuren und aus Pycrol- 
Kalium als Hauptprodukt entstehende 1-Hydroxyathylpyrrol liegt nach dem IR- 
Spektrum (Abb. l a ,  Tab. 1) tiberwiegend mit einer OH -. - n-Wasseratoffbindung 
im Sirme von Formel I a  vor. 

Die Zuordnung der Alkohole a d  Grund der Banden im Bereich der OH- und NH-Valenz- 
achwingung laDt sich durch Beabachtungen im Bereich der CH-Deformationsschwingung 
in der Ebene des Pyrrohiiges ergiinzen. 2-Hydroxyiithylpyrrol zeigt Banden bei 1116,1087 
und 1028 cm-1; 3-Hydroxyiithylpyrrol dagegen zeigt nur eine Bande bei 1064 cm-1. Im 
Einklang damit wurden von Cmho*) bei 2-Methylpyrrol Banden bei 1119, 1094 und 
1026 om-l bei 3-Methylpyrrol jedoch nur eine Bande bei 1062 cm-l gefunden. 

Die Kernresonanzspektren der Verbindungen I1 und 111 bestiit,igen die vor- 
genommene Zuordnung. Sie zeigen komplizierte Multipletts bei T = 3,3 und t = 4,O. 
Daa erstere ist den &-Protonen, das letztere den /?-Protonen zuzuordnen ; der induk- 

O) P. Mirune, Cam. chim. ital. 86, 165 (1956). 
7) R. J .  Abraham, E .  Bullock und 5. 8. Mitra. Canad. J. Chem. 37. 1859. 
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tive Effekt des Stickstoffs ist bei den a-Protonen starker und verschiebt diese zu 
tieferem Feld. Das Spoktrum von 2-Hydroxyiithylpyrrol zeigt den Erwartungen 
gemaB ein Multiplett bei t = 3,3 f i i r  ein &-Proton und bei t = 4,O ftir zwei /?-Pro- 
tonen ; das Spektrum von 3-Hydroxyiithylpyrrol zeigt der Zuordnung entaprechend 
ein Multiplett bei t = 3,3 fur zwei a-Protonen und bei t = 3,9 fi ir  ein /?-Proton. 
Die beobachteten chemischen Verschiebungen stehen im Einklang rnit den Ergeb- 
nissen einer eingehenden Untersuchung an Pyrrol und 2-Methylpyrrol8). 

Das Verhalten der Alkohole bei der Gaschromatographie nn Polyathylenoxid als 
stationarer Phase entspricht den auf Grund der spektroskopischen Zuordnung zu 
erwartenden Verteilungseigenschaf ten. Bei Verbindungen mit Hydroxyl- und Amino- 
funktionen ist fiir die Verteilung zwischen stationiirer Phase und Tragergas die 
Starke der H-Bindung zu den Xthersauerstoffen des Polyathylenoxids maDgebend0) ; 
als Waaaerstoffdonator dominiert bei den Pyrrylalkoholen die NH-Gruppe tiber die 
OH-Gruppe. Bei 2-Hydroxyiithylpyrrol ist die NH-Gruppe sterisch und durch die 
beschriebene intramolekulare Wasserstoffbindung an der Wechselwirkung rnit der 
stationiiren Phase gehindert, bei der 3-Verbindung dagegen ist die NH-Gruppe frei. 
Der theoretischen Erwartung entaprechend und in Bestatigung der ubrigen Befunde 
zeigte 2-Hydroxyiithylpyrrol unter den angewandten Bedingungen eine urn 4 Min. 
kiirzere Retentionszeit als die 3-Verbindung. 

H. Thoma dankt der Dr.-Jost-Henkel-Stiftung fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Beeehreibung der Versuche 

Fib die Mesaung der Brechungsindices wurde ein Xi-Abb:  -Refraktometer benutzt, 
die 4. Stelle ist geschiitzt. - Zur Aufnahme der IR-Spektren dienten die Beckman-IR- 
Spektrophotometer IR-4 und IR-8. - Die W-Spektren =den mit dem Beckman-DB- 
Spektralphotometer und mit dem Zeiss-PMQ-11-Spektralphotometer in 10 mm- Quan- 
kiivetten gemessen. - Die NMR-Spektren wurden bei 60 MHz rnit einem Varian A 60 A- 
Geriit in CDCl, aufgenommen*). - Bei den elementaranalytischen C,H,N-Bestimmungen 
und bei den osmometrischen Mo1.-Gew.-Bestimmungen ergaben sich fur alle angefiihrten 
Verbindungen befriedigende We*. 

Umsetzung r o n  Pyrrylmagnesiumbromid mit Athylenoxid 
Zu einer aus 12 g (0,60 gAt) Magnesium und 60 g (0,66 Mol) Athylbromid bereiteten 

IAsung von Athylmagnesiumbromid in insgesamt 140 ml abs. Ather wurden 33 g (0,6 Mol) 
frisch dest. Pyrrol langsam eingetropft. Nach Beendigung der Athan-Entwicklung wurden 
76 ml abs. Benzol und anachlie8end ohne Kiihlung eine Auflosung ron 22 g (0,6 Mol) 
Athylenoxid in 50 ml abs. Benzol 80 rwch zugegeben, d a D  die Usung im Sieden gehalten 
wurde. Versuche, bei denen der Ather vor der ihhylenoxidzugabe abdestilliert wurde, 
brachten keine Anderung in den Wgebnieaen. Bei der heftigen Reaktion schied sich die 
Magnesium-Verbindung der Pyrrylalkohole als feste weiDe Masse ab. Gegen SchluD der 

*) Fur die Measung der hXR-Spektren danken wir Hem 61. Ehrhadt. 
8 ,  R. J .  Ahuhum und 61. J .  Bermkin, Canad. J. Chem. 37, 1056 (1959). 
@) Vgl. F. - lol l ,  Naturwiasenschaften 49, 450 (1962). 
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Reaktion muDte stark geriihrt werden, um eine m6glichst volletiindige Umsetzung des 
Athylenoxids zu erzielen. Dam wurde 2 Std. in einem Olbad von 100' erwiirmt und nach 
AbkWen auf Raumtemperatur zur Hydmlp mit 250g Eie vereetzt. Die benzoliache 
Liieung wurde dekantiert, der wiiDrige Riickstand mehrmals mit Ather extrahiert. Der 
verbliebene Brei wurde unter Umriihren rnit 3oproz. Eeeiga&um angeeiiuert und mehrmals 
mit Ather ausgeschiittalt. Die vereinigbn Ausziige wurden iiber Natriumsulfat getrocknet 
und die Lthngsrnittel am dem Filtrat abdeatilliert. Bei der Destillation im Vak. gingen 
ale Vorlauf 16 g Pyrrol iiber, dam bei 2 Ton und einem Sap. von 106-1u)' (Olbadtempe- 
ratur 140") die F'yrrylalkohole. 
GC (S ide  BlO), 226', 42 ml/Min.): Isomer I t R  8 Mi., Isomer I1 t R  18 Min.. Isomer 111 

M: (Eeselgel G; FlieBmittel Chloroform-Athsnol-26proz. Ammoniak, 9 : 1 : 1, organi- 
sche Phase): Isomer I Rf 0,62 (mit Jod ockerbraun); Isomer I1 Rf 0,50 (mit Jod schwarz- 
braun); Isomer I11 Rf 0,M) (mit Jod ockerbraun). 

Mengenverhiiltnisee der Isomere bei verechiedenen Ansiitzen: 0,8 : 1,O : 0,Ol; 1.2 : 1,0 
: 0.01; l,o: 1,o: 0,Ol. 

Die Drehbanddestillation wurde an einer 1-m-Drehbandkolonne der Firma Haage, Mul- 
heim, auagefiihrt. 

ta 24%. 

3- Hydroxyiithylpyrrol 

IR-Spektrum: Tab. 1. W-Spektrum: Amx 219.2 nm (e 46800). 
Ausbeute: 4,0-4,6g (0,036-0,040Mol; 7,2-8,0°/0 d. Th.); S ~ P . ~ . ~  118', n&O 1,6326. 

2 - Hydroxyiithylpyrrol 

IR-Spektrum: Tab. 1. W-Spektrum: Lax 219,2 nm (e 26800). 
Ausbeute: 4,0-4,6 g (0,03&-0,040 Mol; 7,2-8,0% d. Th.); 8dp.s,6 110", ni0 1,5342. 

1 -Hydroxyiithylpyrrol 
Ausbeute (gc): 0,06g (O,OOO4Itfol). Bei der Heretellung aus 11,6g (0,U Mol) Pyrrol- 

Kalium und 10,O g (0,08 Mol) @-Chloriithylacetat4) wurde eine Auabeuta von 4,2 g (4604 
d. Th.) erhalten. Sdp., 74-76', n60 1,6124. IR-Spektrum: Tab. 1. W-Spektrum: A,, 
217 run (E 7600). 

., 
10) F. Moll, Arch. Pharmaz. 301, 230 (1968). 

AnsehrUt: Priv.-Doz. Dr. F. JIulI. 71 Tabinoen, WIlheIm8tr. 27. [Ph 6811 


