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133. Darstellung substituierter
2, 6-Dioxo0-2, 3,4, 6-tetrahydro-pyrido[2,1-a]isoindole
1. Mitteilung
von M. Viscontini, W. Kaiser und H, A, Leidner
(19. V. 65)

In unseren Arbeiten iiber Synthesen substituierter 2,5-Dioxopyrrolo[2,1-aliso-
indole (I) haben wir eine Methode zur Herstellung eines tricyclischen Ringsystems
entwickelt, in welchem ein Benzolkern mit dem Pyrrolizidinring kondensiert ist [1].
So nimmt zum Beispiel die Synthese des Produktes I folgenden Verlauf: aus Phtal-
sdureanhydrid und Phenylglycin wird N-Phtaloyl-phenylglycin erhalten, das sich mit
Acetessigester zum N-Phtaloyl-phenylglycyl-acetessigester kondensiert. Wird letzte-
rer Ester mit Ammoniak, wasserfreiem Natriumacetat bzw. wasserhaltigem Pyridin
erwidrmt, so cyclisiert er sich direkt zum Pyrrolo[2, 1-alisoindol I. Werden nun statt
Phenylglycin das zwischen Carboxyl- und Aminogruppe um ein —CH,~ erweiterte
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f-Alanin bzw. «-substituierte f-Alanine verwendet, so sollten sich die noch unbe-
kannten 2,6-Dioxo-2,3,4,6-tetrahydro-pyrido[2,1-ajisoindole II gewinnen lassen.
Diese Reaktion lisst sich tatsdchlich verwirklichen; in dieser Arbeit berichten wir
iiber diese neue Klasse von Heterocyclen, die jetzt leicht zuginglich geworden sind.
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Fiir die Herstellung des Pyrido[2, 1-aJisoindols ITa kondensiert man Phtalsidure-
anhydrid mit §-Alanin zum N-Phtaloyl-8-alanin (IIIa). Dessen mit Thionylchlorid
dargestelltes Saurechlorid ldsst sich mit Acetessigester zum N-Phtaloyl-§-alanyl-
acetessigester (IVa) kondensieren. Als Kondensationsmittel eignet sich Magnesium-
athylat vorziiglich [2]. IVa kann mittels Pyridin, dem 2-4%, Wasser zugesetzt wurde,
zum 1-Acetyl-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahydro-pyrido[2, 1-alisoindol (IIa) cyclisiert
werden.
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Fig. 1. IR.-Spektrum von 1-Acetyl-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetrakydro-pyrido[2,1-alisoindol (IIa), in
CHCL, aufgenommen
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Fig. 2. NM R.-Spektrum von 7-Acetyl-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetrahydvo-pyrido[2, 7-alisoindol (IIa), in
CDCly aufgenommen

Fiir die Richtigkeit der angegebenen Formel sprechen Elementaranalysen sowie
UV.-, IR.- und NMR.-Spektren (Fig. 1 und 2). Im Gegensatz zum Falle der entspre-
chenden Pyrroloisoindole lidsst sich hier keine Enolisierung der 2-Ketogruppe fest-
stellen.

Eine Behandlung von IVa mit wasserfreiem Natriumacetat fiihrt ebenfalls zu Ila,
jedoch mit schlechter Ausbeute; mit NH, in Athanol oder mit wasserfreiem Pyridin
gelingt der Ringschluss nicht.

Mit Hilfe des gleichen Verfahrens haben wir aus 2-Phenyl-3-amino-propionsiure
in guter Ausbeute das 1-Acetyl-3-phenyl-2, 6-dioxo-2, 3,4, 6-tetrahydro-pyrido[2, 1-a]-
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isoindol (IIb) erhalten. Die chemischen Eigenschaften von ITa und IIb sind weit-
gehend identisch. Das Pyridoisoindol IIb ist nur dunkler gelb als das Pyridoisoindol
ITa.

Uberraschenderweise lassen sich aber weder der N-Phtaloyl-g-alanyl-malonsiure-
didthylester (V) [3] noch der (N-Phtaloyl-f-alanyl)-benzoyl-essigsiure-dthylester
(VIII) zu Pyridoisoindolen cyclisieren, ohne dass wir dafiir eine befriedigende Er-
klarung abgeben koénnen. Bei Verwendung von wasserfreiem Pyridin wird V voll-
stindig zu 4-(N-Phtalimido)-butanon-(2) (VI) decarboxyliert. Bei Verwendung von
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Pyridin mit 49, Wasser entsteht der schon bekannte [4] N-Phtaloyl-f-alanyl-essig-
sdure-dthylester (VII). Unter gleichen Bedingungen wird VIII zum 4-(N-Phtalimido)-
benzoyl-butanon-(2) (1X) decarboxyliert.

Herrn Dr. K. Apank (J. R. GEicy AG., Basel) danken wir fiir zahlreiche anregende Diskussio-
nen. — Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von
Herrn H. FROHOFER ausgefithrt. — Der JUBILAUMSSPENDE FUR DIE UNIVERSITAT ZURICH und der
J. R. GE1GY-JUBILAUMSSPENDE (Basel) danken wir bestens fiir die finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

N-Phtaloyl-B-alanin (I111a). In Anlehnung an unsere Arbeiten iiber Pyrroloisoindole wurde die
Methode von GaBRIEL [5] folgendermassen abgedndert: Eine innige Mischung von 14,8 g Phtal-
sdureanhydrid und 8,9 g f-Alanin wird unter Zusatz von 2—4 ml Dimethylformamid im Olbad
unter Wasserstrahlvakuum auf etwa 180° bis zum Aufhéren der Wasserdampibildung (3/4 Std.)
erhitzt. Die erkaltete Schmelze von Phtaloyl-$-alanin wird aus heissem Wasser umkristallisiert:
weisse Nadeln, Smp. 151-152°; Ausbeute 959%,.

N-Phtaloyl-f-alanylchlovid, Nach GABRIEL [6] hergestellt. Weisse Kristalle, Smp. 107-108°;
Ausbeute 909%,.

(N-Phtaloyl-B-alanyl)-acetessigsiure-dthylester (IVa). In einem mit Riihrer, Tropitrichter und
Riickflusskiihler versehenen 2-1-Dreihalskolben lisst man unter Feuchtigkeitsausschluss 3 g
Magnesiumspine mit 20 ml absolutem Athanol bei Zimmertemperatur reagieren. Diec Reaktion
wird durch einige Tropfen CCl, eingeleitet. Bei Nachlassen der Reaktion werden portionenweise
100 ml Ather zugefiigt. Das Gemisch wird von Zeit zu Zeit geriihrt, bis das Magnesium vollstindig
umgesetzt ist. Nun tropft man unter stindiger Eiskithlung und gutem Riihren nacheinander lang-
sam 16 g in 50 ml Ather verdiinnten Acetessigester und dann die Lésung von 23,8 g N-Phtaloyl-g-
alanylchlorid in etwa 200 ml Benzol zu. Nach 15 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wird der
Reaktionskomplex mit Eis und 1N H,SO, zersetzt, die organische Schicht abgetrennt und die
wisserige Schicht mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumhydrogencarbonat-Lésung neutral gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet.
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Nach Entfernung der Losungsmittel im Vakuum liefert der Riickstand aus Methanol 28,6 g (959,)
Ketoester 1Va in feinen weissen Nadeln, Smp. 76°.
CpH ;06N (331,31)  Ber. C61,63 H 5,17 N 4,239  Gef. C61,77 H 5,23 N 4,519,

(N- Phtaloyl-f-alanyl)-malonsiure-didthylester (V). In Abinderung der Mcthode von PFAELER (3]
wird mit Magnesiumithylat (an Stclle von Natriumithylat) gearbeitet. Die Herstellung des
Produktes V entspricht derjenigen von IVa. Aus Essigester umkristallisiert bildet der Ketoester V
grobe durchsichtige, farblose Kristalle, Smp. 68°; Ausbeute 909%,.

(N-Phtaloyl-B-alanyl)-benzoylessigsdure-dthylester (VIII) erhilt man, entsprechend wie 1'Va,
durch Einwirkung von Benzoylessigsdure-athylester auf Magnesiumithylat in dtherischer Lésung
und anschliessende Reaktion mit N-Phtaloyl-f-alanylchlorid. Aus Athanol weisse Kristalle, Smp.
96°; Ausbeute 809%,.

CooH,gOgN (393,38) Ber. C 67,17 H 4,87 N 3,56%  Gef. C67,35 H 5,02 N 3,789,

N-Phtaloyl-o-phenyl-B-alanin (I 11b} wird aus dquimolekularen Mengen von Phtalsiureanhy-
drid und a-Phenyl-f-alanin [7] wie das vorher beschriebene N-Phtaloyl-f-alanin (IIIa) gewonnen,
Aus Wasser/Athanol weisse Kristalle, Smp. 178-180°. Ausbeute fast quantitativ.

C;H,;O0,N (295,28) Ber. € 69,14 H 444 N 4,74%  Gef. C6890 H 444 N 4,739,

N-Phtaloyi-a-phenyl-B-alanylchlovid. 2,5 g Phtaloylderivat 111b werden mit cinem Uberschuss
Thionylchlorid 3/4 Std. unter Riickfluss gekocht, dann wird das nicht umgesetzte Thionylchlorid
im Vakuum abgedampft. Der kristalline Riickstand wird direkt weiterverarbceitet.

(N- Phtaloyl-o-phenyl-B-alanyl)-acetessigsiure-iithylester (IVb) wird aus dem vorstehend er-
wihnten N-Phtaloyl-x-phenyl-f-alanylchlorid (2,8 g) und Acetessigester (1,3 g) mittels Magnesium-
ithylat (aus 0,3 g Mg) hergestellt. Aus Aceton-Athanol farblose Kristalle, Smp. 86°. Ausbeute 809,

CyHy OgN (407,41)  DBer. C 67,80 H 520 N 3,449,  Gef. C67,70 H 522 N 3,509,
71-Acetyl-2,6-dioxo-2, 3,4, 6-tetvahydro-pyrido[2, 1-alisoindol (I1a). — a) Herstellung mit wasser-
haltigem Pyridin: 3,1 g Phtaloyl-§-alanyl-acetessigester (IVa) werden mit 20 ml Pyridin, dem 3-49,
H,0 zugesetzt wurde, 14 Std. unter Rickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird das Pyridin im
Vakuum entfernt und der Riickstand aus Athanol und Essigester umkristallisiert: 1,9 g (789%)
goldgelbe, glanzende Kristalle, Smp. 168°.
CiyH,O3N (241,24)  Ber. € 69,70 H 4,59 N 5809%  Gef. C69,71 H 4,72 N 5,679,

b} Heystellung mit Natriumacetat: 3,1 g 1Va werden mit 10 g wasserfreiem Natriumacetat gut
gemischt und unter Zusatz von 5 Tropfen Dimethylformamid 1/2 Std. auf 170° erhitzt. Nach dem
Erkalten wird das Natriumacctat mit Wasser herausgelaugt und der Riickstand wiederholt mit
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum abgedampft. Der Riickstand liefert aus Athanol 0,250 g (109,) ITa in gelben Kristallen,
Smp. 168°.

Das UV.-Spektrum des Tetrahydropyrido[2,1-ajisoindols IIa, in Methanol aufgenommen,
zeigt im sauren wie im neutralen oder alkalischen Bereich stets die drei gleichen Maxima bei
229 (27,6), 298 (12,5) und 352 (11,8) nm (¢ - 10-3); cine Enolisierung von Ila lisst sich somit nicht
nachweisen. Zum selben Ergebnis kommt man durch Interpretation des IR.-Spektrums (Fig. 1):

Die nachstehend aufgefiihrten Banden deuten auf folgende Strukturen bzw. Gruppierungen hin:
0

I
2,7 p: —N<; 3,33 p: Methylengruppen; 5,79 u: —(lj—NH-(Lactam); 5,92 pu: >C=O (vermutlich
Sechsring-Keton); 6,01 y: ~C=O (vermutlich CHg—CO-); 6,25 g und 6,32 u: >C=C{; die Ab-
wesenheit einer deutlichen OH-Bande spricht somit fiir eine Keto- und gegen eine Enol-Struktur
von 1la.

Das NMR.-Spektrum von IIa (Fig. 2) wurde mit einem VaARIAN-A-60-(MHz)-Spektrometer in
CDCly; mit Tetramethylsilan als internem Standard (§ = 0) anfgenommen: Signale bei 7,70 ppm
(Multiplett, fiir die 4 aromatischen Protonen H-7, -8, -9, -10); 4,10 ppm (Triplett, fiir —-CH,-);
2,78 ppm (Triplett, fiir ~-CH,-) und 2,58 ppm (scharfes Singulett fiir —-CH,). Auch hier lasst sich
kein Proton einer HO-Gruppe nachweisen.

1-Acetyl-3-phenyl-2,6-dioxo-2, 3,4, 6-tetrahydvo-pyrido[2, 1-alisoindol (IIb) gewinnt man aus
dem Phtaloylderivat IVb in wasserhaltigem Pyridin unter gleichen Bedingungen wie das Produkt
ITa. Dunkelgelbe, glinzende Kristalle, Smp. 159°; Ausbeute 759%,.

CyoH,,05N (317,33)  Ber. C 75,69 H 4,76 N 4,419  Gef. C7506 H 4,82 N 4,529,
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4-(N-Phtalimido)-butanon-(2) (VI). 3,6 g (N-Phtaloyl-§-alanyl)-malonsdure-diithylester (V)
werden 10 Std. unter Riickfluss mit 20 ml wasserfreiem Pyridin gekocht. Das Pyridin wird unter
vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand aus Essigester umkristallisiert: 1,26 g (60%,)
VI in farblosen Kristallen, Smp. 111°.

CpHy,O4N (217,22) Ber. C 66,35 11510 N6,45%  Gef. C66,23 H 516 N 6,56%

(N-Phtaloyl-B-alanyl)-essigsdure-dthylester (VII). 3,6 g (N-Phtaloyl-8-alanyl)-malonsiure-di-
dthylester (V) werden 4 Std. unter Riickfluss mit 20 ml Pyridin und 0,4 ml Wasser gekocht. Nach
Entferncn des Pyridins unter Vakuum und anschliessender Umkristallisation aus Methanol crhilt
man den §-Ketosidureester VII [4]. Farblose Kristalle, Smp. 90° (40%,).

CisHsOsN (289,28) Ber. C 62,28 H 5,23 N 4,84%  Gef. C61,98 H 535 N 4819,

4-(N- Phtalimido)-1-benzoyl-butanon-(2) (1X). 3,9 g (N-Phtaloyl-f-alanyl)-benzoyl-essigsdure-
dthylester (VII1) werden mit 20 ml Pyridin und 0,8 ml H,O 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Das
Pyridin wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristalli-
siert: 1,3 g (40%) 1X in weissen Kristallen, Smp. 98°.

CpoHsO,N (321,32)  Ber. C71,02 H 4,71 N 4,369 Gef. C71,35 H 4,73 N 4,35%

ZUSAMMENFASSUNG

N-Phtaloyl-g-alanylchlorid und Essigester werden mittels Magnesiumithylat zu
N-Phtaloyl-S-alanyl-acetessigester (IVa) kondensiert, der sich leicht in wasserhaltigem
Pyridin zu 1-Acetyl-2, 6-dioxo-2, 3, 6-tetrahydro-pyrido[2, 1-aJisoindol (IIa) cyclisieren
lasst. Mit dem gleichen Verfahren wird I-Acetyl-3-phenyl-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetra-
hydro-pyrido{2, 1-alisoindol (IIb) hergestellt. Die Richtigkeit der Struktur Ila wird

bewiesen. Zirich, Organisch-Chemisches Institut

der Universitit
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134. Harze mit Einschlusshohirdumen von Cyclodextrin-Struktur?)
von J. Solms und R. H. Egli
(21. V. 65)

Gele mit Raumnetzstruktur ohne reaktionsfihige Gruppen erlangen zunehmende
Bedeutung fiir Trennungsoperationen. So werden fiir spezifische Adsorptionsprozesse
Molekularsiebe mit Zeolith- und verwandten kristallinen Strukturen[2], Hydrochinon-
Formaldehyd-Harze mit spezifischen Eigenschaften [3] und Silicagele mit eingebautem
«Formgedédchtnis» [4] verwendet. Fiir chromatographische Trennungen finden ver-

1y Vorlaufige Mitteilung siehe [1].





