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Friedrich Wilhelm Krock1) und Fritz Krohnke 

Eine neue Indolizin-Synthese mit 2-Acyl-pyridinen, I 

Azomethine von 1-Amino-indolizinen und deren Abbauprodukte 
Aus dem Institul fur Organische Chemie der Univcrsitat GieRen 

(Eingegangen am 20. Januar 1971) 

Aus 2-Acyl-pyridinen 1, 2, 3 und aromatischen Aldehyden 4 entstehen beim Erhitzen mit 
Ammoniumacetat in Eisessig Azomethine 5, 6, 7 von 1-Amino-indolizinen, deren Struktur 
durch Spaltung mit Perchlorsaure sowie mit Acetanhydrid und Wasser bewiesen wird. - 
Mit Perchlorsaure bilden sich aus ihnen Salze von 1-Hydroxy-indolizinen, die je nach ihrer 
Substitution in der Enolform 19 oder Ketoform 20 erhalten werden. Unabhangig von diesem 
Strukturunterschied erhalt man aus ihnen durch Schotten-Baumann-Reaktion die 1-Benzoyl- 
oxy-indolizine 22 bzw. 23. - Mit Acetanhydrid und Wasser werden die Azomethine ebenfalls 
gespalten. Hier werden jedoch die intermediar auftretenden 1-Amino-indolizine 24 bzw. 25 
nicht wie bei der Spaltung mit Perchlorsaure hydrolysiert, sondern zu den 1-Acetamino- 
indolizinen 26 bzw. 27 acetyliert, die man auch aus den anderweitig leicht zugiinglichen 
1 -Acetyl-indolizinen 28 durch die Schmidt-Reaktion darstellen kann. 

A New Jndoliiine Synthesis with ZAcylpyridines, I 
Azomethines Derived from 1-Aminoindolizines and their Decomposition 

The 2-acylpyridines 1, 2, and 3 react with the aromatic aldehydes 4 and ammonium acetate 
in glacial acetic acid to yield the azomethines 5, 6, and 7 of 1-aminoindolizines. - The 
structure of these products is shown by cleavage with perchloric acid as well as with acetic 
anhydride and water. The reaction with perchloric acid leads to salts of I -hydroxyindolizines. 
Depending on the substitution they have the structure. of enols 19 or ketones 20. Schotten- 
Baumann acylations of both 19 and 20 yield the 1-benzoyloxyindolizines 22 or 23. ~- With 
acetic anhydride and water the azornethines yield I-acetaminoindolizines 26 or 27 via the 
immediate acylation of the cleavage products, the 1-arninoindolizines 24 or 25. The l-acet- 
aminoindolizines 26 or 27 can also be prepared from 1-acetylindolizines 28 by the Schmidt 
reaction. 

Unter den Bedingungen der Pyridin-Synthese von Krohnke und Zecher 2), namlich 
mit Ammoniumacetat in Eisessig bei loo", entstehen aus den 2-Acyl-pyridinen 1, 23) 
und aromatischen Aldehyden 4 im Molverhaltnis 1 : 2 die Azomethine 5 , 6  der 1-Ami- 
no-indolizine in Ausbeuten urn 50 %. 2-Phenacetyl-pyridin4) (3) reagiert analog, 
jedoch liegt hier die Ausbeute unter 10 %. 

1 )  Aus der Dissertation F. W. Krock, Univ. GieRen 1969. 
2) F. Krohnke, W. Zecher et al., Angew. Chem. 74, 811 (1962); dort weitere Literatur. 
3) A .  Pinner. Ber. dtsch. chem. Ges. 34.4234 (19011. 
4) L. Kuczynski, Z .  Machoti und L. Wykret, Disseitat. pharmac. [Warszawa] 13,299 (1961), 

C. 1963, 12024. 
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1 : R = H  4 a : X = H  5 : R = H  
2: R = CH3 b: X = C1 

3: R = Ph C :  X = OCHa 7: R = P h  
d: X = NO2 

Die Azomethine 5b, c, 6a- c, 7b, c sind bestandige, kristalline Verbindungen von 
gelber Farbe. Ilire Abtrennung aus dem tieffarbigen Reaktionsgemisch erfolgt durch 
Saulenchromatographie. Dagegen sind die nitrosubstituierten Azoinethine 5d und 6d 
tiefrot. - Dic Struktur dieser Azomethine wird gestutzt durch die NMR-Spektren : 
charakteristisch ist das Singulett des Protons der Azomcthingruppe zwischen 8.48 
und 8.72 ppm (in CDCI?), und das typische Multiplett der Protonen 6-H und 7-H 
des Indolizinringes zwischen 6.1 und 6.8 ppm. -- Azomethine von I-Amino-indoli- 
zinen sind bereits beschrieben wordenj.6). 

Die Bildung des Indolizinsystems wird vcrstandlich, aenn  man beriicksichtigt, dafi aro- 
matische Aldehyde 4 und 2-Acetyl-pyridin (1) sehr leicht eine Aldolreaktion eingehen. Die 
dabei entstehenden 2-Cinnanioyl-pyridinc 9 Lassen sich beim Arbeiten in waRrig alkalischem 
Medi~m-Y) ,  mit Natriummctlianolat in Methano19.1”) oder mil Diathylamin oder Piperidin 
in Pyridin9.11) isolieren: 

1 + 4  
(OHo) - - - HIO 

Die 2-Cinnamoyl-pyridine 9 sind zweifellos Zwischenprodukte bei der Indolizinbildung, 
da man Zuni gleichen Ergebnis kommt, wenn statt 2-Acetyl-pyridin (1) uiid Aldehyd 4 im 
Molverhaltnis 1 : 2 2-Cinnamoyl-pyridine 9 und ein Aldehyd 4 im Molverhaltnis 1 : 1 ein- 

5 )  E. Ochiai, M .  Wada, M.  Suzrrki und T. Nishizowa, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugaku- 
zasshi] 58, 172 (1938), C. 1938 11, 3395, C. A. 32, 8412 (1938). 

6 )  F. C .  Hvllinicin und H .  A.  Srhirkerlina, J. chem. SOC. [London] 1951, 914. 
7) C. Engfer und A .  Engler, Ber. dtych. chcm. Ges. 35, 4061 (1902). 
8) C. S. Murvel, L. P. Coleman jr. und G.  P. Scott, J. org. Chemistry 20, 1785 (19SS). 
9, A. C. Annigerinnd S. Siddappa, Indian J. Chem. 1 ( I  l), 484 (1963), C .  A. 60,4046 g (1944). 
‘0) H. Giln~un und L. E‘. Casoii, J .  Amer. chem. Soc. 72, 3469 (1950). 
11) L. Krasnec, J. Durindn wid L. Szucs, Chem. Zveiti 15, 558 (1961), C .  A. 56, 12847 h (1962); 

L. Szucs, J.  Durinda, L.  Krosnrc und J.  Heger, Chern. Zvesti 20, 817 (1966), C. A. 67, 
90619 u 1‘1967). 
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gesetzt werden. Uber die Farbstoffe, die entstehen, wenn 2-Cinnamoyl-pyridine 9 in Ahwesen- 
heit von Aldehyden rnit Animoniumacetat und Eisessig behandelt werden, wird gesondert 
berichtetra). 

Bekanntlich gehen Mannichbasen 10 meist sehr leicht in reversibler Reaktion Linter Arnin- 
abspaltung in die xP-ungesiittigten Ketone 11 uber13) : 

8 0 
R - ~ - c x - c H ~ - N :  ;rs R -  - C H = C H ~  + H - N C  

10 11 

Ahnlich sollten auch 2-Cinnamoyl-pyridine 9 intramolekular reagiercn khnnen, wobei unter 
anschliekndcr Protonenuwiderung ein 1 -Hydroxy-indoli7in 13 entstehen wurde: 

Q 
x 9  

Aus diesem kiinnte mit Ammoniak und dem Aldehyd 4 das Azomcthin 5 entstehen. 

Mit Sauren bilden sich aus den Azoniethinen 5, 6 rote Salze, die unter bestimniten 
Bedingungen als kristalline Perchlorate mit starkem inetallischem Oberflachenglanz 
isolierbar sind. Es handelt sich urn Monoperchlorate, die mit Alkali wieder in die 
Ausgangqwodukte ubergehen; dabei ist also dic Azoniethingruppieriing nicht ge- 
spalten worden. Die genaue Struktur dieser Salze haben wir noch nicht ermittelt. 

Bei lkiigerer Einwirkung von Sauren verschwindet die rote Farbe langsacn, und e? 
entsteht eine stark blauviolett fluoreszierende Losung, In der der abgespaltene Aldehyd 
4 nachweisbar ist. Das zwcite Spaltprodukt ist als Salz eines 1-Amino-indolizins 14, 
15 bekanntlich instabils.14.15) und seine Tsolierung bereitet Schwierigkeiten. Daher 
wurde die Spaltung der Azoniethine 55, 6 init heiBer, 70proz. Perchlorsiiurc durchgc- 
fuhrt. Das Reaktionsgemisch enthielt stochiometrische Mengen Ammoniak (als Per- 
chlorat), Aldehyd 4 (dcr als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon abgetrennt und identifiziert 
wurde) und [n sehr guter Ausbeute dan Perchlorat des entsprechenden I-Hydroxy- 
mdolizins. Die Spaltung der als Zwischenprodukt wahrscheinlichen 1 -Amino-indolizin- 
diperchlorate 14,15 ist als Hydrolyse eines En-ammonium-salzes 15) leicht verstandlich. 

12) F. W.  Kriick und I;. Krohnke, Chem. Ber. 104, 1645 (1971), nachstehend. 
13) Vgl. F. Moiler, in Houben-Weyl-Miiller, Methoden der organischen Chernie, 4. Aufl., Rd. 

XIj1, S. 285, G. Thieme-Verlag, Stuttgart 1957 und 1;. F. Blicke, in Organic Reactions, 4. 
Printing, Vol. I, S. 318, J. Wiley and Sons, Inc., Chapman and Hall, Ltd., New York, 
London 1947. 

14) H.  Kondo tind T. Nishiznwu, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 56, 2 (19361, C. 
1936 1,4158, C. A. 30, 3431 (1936). 

15)  J. Hitrst, T. Melton und D. G .  Wibberley, J. chem. Soc. [London] 1965, 2948. 
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-k M,O 5, 6 + 2 HCIO,; - 4  + 2 H20 * 
c104@& H$fclo4] ___) - NII,CIO, 

/ / 

X x 
14: R = H 16: R = H 

15: H = CH3 17: R = C H ~  

X 

[18: R = HI 
19: R = C H j  

5, 14, 16, 20 I b c 

$f104B 

/ 

X 

20: R = H 
[21: R = CH3! 

6, 15, 17, 19 / a  b c 

x Ic1 O C H ~  X I H  C1 OCH3 

Aus den in 2-Stellung des Indolizinringes unsubstituierten Azoniethinen 5 erhalt man 
Salze der Struktur 20, deren [R-Spektrum bei 1750/cm eine Carbonylbande 16) zeigt. 
Ihr NMR-Spektrum enthalt ein ABX-System, das durch die Funfringprotonen HA, 
HB und HX verursacht wird: Fo40 HX TlO4@ H A  

HB 
CH3 

H 3  

\ \ 

/ / 

X 19 x 20 

Die Azomethine 6 dagegen, die in 2-Stellung eine Methylgruppe tragen, werden zu 
den Salzen 19 gespalten, deren IR-Spektrum keine Carbonylbande aufweist, sondern 
eine schwach ausgepragte OH-Bande. Auch das vergleichbare 1-Hydroxy-2-phenyl- 
indolizin-hydrochlorid zeigt im IR eine OH-Bandels). Im NMR-Spektrum liegt das 
OH-Signal unter denen der Pyridinium-Protonen bei etwa 8 ppm17) und ist daran 
erkennbar, daIj es sofort verschwindet, wenn man D20 hinzufiigt. Auch das Proton 

16) Fiinfringketonc zeigen eine Carbonylbande bei 1750/cm: L.  J .  Bellawzy, Ultrarot-Spektrum 
und chemische Konstitution, 2. Aufl., S. 1 IS, Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt 
1966. 

17) In CD3CN. 
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22: R = H 

23:R. CH3 b 
c 

3-H (Formel 19) mit einem Signal bei etwa 6.3 ppm17) wird, ebenso wie in anderen 
Indoliziniumsalzenls), mit D20 langsam ausgetauscht. Es zeigt eine schwache 
Kopplung von ungefahr 1 Hz rnit der Methylgruppe, die deshalb zu einem Dublett 
(bei 1.92 ppm17)) aufspaltet, wahrend das Signal von 3-H durch diese Kopplung und 
seine Nachbarschaft zum Stickstoff verbreitert ist. Durch den Austausch rnit D2O 
entfallt die Kopplung, und man erhalt fur die Metbylgruppe ein Singulett. Auch 
durch ein Doppelresonanz-Experiment 19) gelingt es, diese Kopplung nachzuweisen. - 
Weder durch IR- noch durch NMR-Spektroskopie wurde ein Anhaltspunkt fur das 
Vorliegen einer Keto-Enol-Tautomerie (18 + 20; 19 + 21) gefunden. 

Trotz dieser Struktur-Unterschiede verhiilt sich auch das Perchlorat 20 bei der 
Acylierung wie ein Salz des 1 -Hydroxy-indolizins. Diese Acylierung gelingt, wie schon 
fruher gezeigt werden konnte151, glatt nach Schotten-Baumann rnit 4-Nitro-benzoyl- 
chlorid. Die 4-Nitro-benzoate sind leicht isolierbare, je nach Substitution orangegelbe 
bis fast schwdrze, in Losung rote Produkte der Struktur 22 bzw. 23: 

CI-c 1 \ NO,/OH@ '%t 
- I120 , -HCI,  -CIO,o 

19,20 

X 

a -  H 
C1 c1 
OCH3 OCH3 

26: R = H 
27: R = CH, b 

c 

24: R = H 
25: R = CH, 

a -  H 
C1 c1 
OCHs OCH3 

d I N 0 2  NOz 

1 8 )  M .  Fruser, S .  AfcKenzie und D .  H .  Reid, J .  chem. SOC. [London] B 1966, 44. 
19) Das Doppelresonanz-Experiment wurde mit dem Spin-Entkoppler 6058 A der Firma 

20) Vgl. I. c.161, S. 144 und 152. 
Varian durchgefuhrt. 
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Als mono-N-substituicrte Siiureamide zeigen die Acetainino-indolizinc nur eine, 
ziemlich intensive NH-Valenz5chwingung21) zwischen 3270 und 3320/ctn. Die fur 
die Amid-Gruppierung typischen Banden liegen wie erwartet bei 1635 - 1655/cm 
(Siureamid I) und 1500-1 590/cni (Saureatnid TI) 21). Die Anwesenheit einer NH- 
Gruppe wird auRerdem durch das NMR-Spektrum bestiitigt, in dem fur 26 ein Signal 
bei 9.75 ppm bzw. fur 27 bei 9.25 ppm auftritt, das von &em Proton herruhrt und bei 
Zusatz von D2O schr schnell verschwindet. 

Unabhangig von dein hier gezeigten Weg lassen sich die 1-Acetamino-2-methyl- 
indolirine 27 durch die K. F. Schmidf-Reaktion init Stickstoffwasserstoffsiiure aus 
den leicht zuganglichen 1 -AcetyI-2-methyl-indolizinen 22) 28 darstellen 23). 

lx 

Die Reaktion verlauft mit guter Ausbeute unter Einschtebung dcr NH-GrLippe 
zwischen den Indolizinring und die Carbonylgruppe. 

Wir danken Frau E. Suuerfiern fur die Aufnahme mhlreicher IR-Spektren, Hcrrn Or. 
H.  Ahlbrrcht und Frau J. Hrbeiker fur die Aufnahme der NMK-Spcktrcn und Herrii A .  
Schonke fur die CH-Analysen. Fraulein 1 Bahiner und Hcrrn K .  StruwpJ sind wir fur ihre 
Mitarbeit dankbar, letzterem auch fur dic Ausfuhrung der Stickstoffanalysen. Herr Professor 
Dr. H -C. Bort vom Bcilsteiii-lnstitut in Frankfurt/Mam hat uns freundlicherweise in Nomen- 
klaturfragcii beratcn. Die Fa. Dr. F. Rnschig CmbH, Ludwigshafen, stellte uns  das 2-Acetyl- 
pyridin zur Verfugung, wofur WIT hcr7ltcli danken. Ebenso sind wir der Deutschrn Forschungs- 
gemeznschuft fur Sach beihilfcii dank bar. 

Beschreibung der Versuche 

Die 1R-Spektren wurden rnit den Perkin-Elmer-Gitterspektrophotomctcrn 125 uiid 225 
(KBr-Tabletten; Konzentration 1-2 mg/300 mg KBr), die NMR-Spektren mit dem Varian- 
Gerat A 60 (Tetramethylsilan als innerer Standard) aufgenommen. Die chemischen Ver- 
schiebungen sind in ppm angegeben (TMS = 0). Zur Siiulenchromatographie diente , ,Ah- 
miniumoxid-Woelm", ncutral. Die Aktivitatsstufen wurden nach den Angaben der Hersteller 
eingestellt. Die Angabe in der Klainmer dahinter bedentet 2 x Lfnge der verwendeten 
Saule. 

Die Umkristallisation erfolgt hiiufig aus Losungsmittelgemischen, z. B. DMF/Athanol 
(1 + 1). In dcr Klaminer wird das Mischungsverhiiltnis in Volumenteilen angegeben. Alle 
Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

21) Vgl. 1. c.16), S. 157, 161 und 167. 
2 2 )  F. W .  Kroch und F. Kruhnke, C hem. Bcr. 102, 659 (1969). 
23) D. 0. Hollund und J.  H. C. iVu,vler. J. chem. Soc. [London] 1955, 1504. 
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Darstellung der Ausgangssubstanzen 

2-Propionyl-pyridin (2) wird nach Pinner3) durch Kondensatlon von Propionsaure-athylester 
und Pzcolinsaure-athylestrr erhalten. LetAerer wird durch Veresterung24) des picolinsauren 
Kaliums 2 5 )  dargcrtellt. 

2-Phenacetyl-pyridin (3) entsteht durch Kondensatlon von Benzylcyanid und Picolinsaure- 
athylester4). 

Azomethine 5 ,6  

Allgemeine Vorschrifi: 20 mMol 2-Acyl-pyridin 1, 2, 40 mMol Aldehyd 4, 20 g Ammo- 

niumncetat (p. a., wasserfrei) und die angegebene Menge Eisessix crhitzt man 30 Min. unter 
Riihren im siedenden Wasserbad. Das Gemisch wird sofort gelb, wobei ein gelbes 01 ausfallt, 
und wird dann tiefgrun oder braun. Danach wird mjt 20 ccm Methanol verdiinnt und aul3er- 
halb des Wasserbades 15 Min. kraftig geruhrt. Man 1aRt iibcr Nacht stehen, saugt die aus- 
gefallene Substanz ab, wascht sie mehrfach niit wciiig Methanol und trocknet sie an der Luft. 

Die angegebene Mcnge des Rohproduktes lost man in 15 - 30 ccm Chloroform unter 
Erwarmcn und chromatographicrt an einer Siiule ,,AlzO3-Woelm", neutral, Akt.-St. I, 
(4.7 Y 3 em). Die erste, orangcgclbe Zone wird mit ca. 200 ccni Chloroform eluicrt. Das beim 
Eindanipfen des Eluats zuruckbleibcndc gel be 0 1  kristallisiert nach kurzer Zeit. Dic gclben 
Kristalle werden mit wenig Methanol gewaschen. 

1-~4-Cl~k~~r-benzylide~nmino~-3-~4-chlor-plzen)~l~-indolizin (5 b) 

a) Aus 2.4 g 2-Acetyl-pyridin (I), 5.6 g 4-Clilor-bcnzaldehyd (4b), 20 g Ammoninmucetnt 
und 30 ccm Eisessig. Durch Chromatographie des Rohproduktes (6.2 g) an einer 7 ern 
langen Saule und Elution mit ca. 400 ccm Chloroform crhalt man 2.9 g (39 %). Man lost 
die Substanz in n-fropanol (46 ccm/l g) und wascht die KriSVdllC mit vie1 Methanol. Untcr 
geringem Verlust erhalt man orangegelbe, lange, dunne z.TI. gebogene Nadeln vom Schmp. 

C21H14C12N2 (365.3) Ber. C 69.05 H 3.86 C1 19.41 N 7.67 
Gef. C 69.1 H 3.9 C1 19.3 N 7.8 
Mo1.-Gem. 328 (osmometr. in Aceton) 

167-168". 

UV-Fluorcszenz: Fcste Substanz leuchtend orange. 

b) Aus 2-: 4-Chlor-cinnanioylj-pyridin (9b): Halber Ansatz; man verwendet statt 20 inMol 
1 und 40 mMol 4h hier 2.4 g (10 mMol) 2-i4-Chlor-cinnumoylI-pyridin (9b)lI) und 1.4 g 
(10 mMol) 4-Chlor-benznldehyd (4h). Ausb. 3.5 g. Durch Chromatographie an cincr Saule 
(4 x 7 em) erhalt man 1.38 g (37%). Urnlosen, wie unter a) beschrieben, ergibt orangegelbe 
Kristalle vom Schrnp. 167-168". Misch-Schmp. 168-170". Die Identitat mit 5b  ergibt 
sich auch aus dern IR-Spektrum. 

I - /  4- Methox.v-henzylidenarnino 1-3-L 4-irrr~hox~~-phenyl]-indolizin (5 c) : A us 2.4 g 2-Acetyl- 
pyridin (l), 5.4 g Anisaldehyd (4c), 20 g Amtnoniumacetat und 30 ccm Eisessig. Rohprodukt: 

24) H. 0. Burnis und G. Powel/, J. Amer. chern. SOC. 67, 1468 (1945). Es wird die Veresterung 
der freien Saurc beschrieben. Daher wird die dern Kaiium-picolinat iquivalente Menge an 
konz. Schwefelsiiurc zusat7lich zugcgeben. Das gcbildctc KzS04 wird abfiltriert. 

25)  H. 0. Burrrrs und G .  Powell, 1. c.24): Org. Syntheses 20, 79 (1940); Organikum, 5. Aufl., 
S. 333, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1965. Die nach der letzten Vor- 
schrift erhaltene L&ung des Kalium-picolinats wird cingcdarnplt. Das erhaltene Salz wird 
i .  Vak. getrocknet. 



1636 Krock und Krohnke Jahrg. 104 

ca. 6.0 g, tiefgrune Brocken. Durch Chromatographie (Elution rnit ca: 300 ccm Chloroform) 
erhalt man 3.8 g (5373. Man lost die Substanz in DMFlAthanol (1 t l ) ,  6 ccm/l g, und 
verdunnt mit der gleichen Menge Athanol. Unter geringem Verlust erhiilt man goldgelhe, 
sechseckige Prismen vom Schmp. 143 --144". 

C23H~oN202 (356.4) Ber. C 77.51 H 5.66 N 7.86 0 8.98 
Gef. C 77.2 H 5.5 N 8.0 0 9.0 
Mo1.-Gew. 322 (osmometr. in Aceton) 

I-Benzylidenamino-2-methyl-3-phenyl-indolizin (6a) : Aus 2.7 g 2-Propionyl-pyridin (2), 
4.2 g Benzaldehyd (4a), 20 g Arnmoniurnacetat und 20 ccm Eisessig. Rohprodukt 3.3 g (53 %) 
gelbgriines Pulver. Nach Chromatographie von 5 g des Produktes erhalt man 4.6 g. Man lost 
5 g dieser Substanz in 14 ccm siedendem DMF, filtriert und verdunnt vorsichtig mit 28 ccm 
siedendem Methanol. Nach Kristallisation wird auf ~ 15" abgekuhlt. Man wascht mit Metha- 
nol. Ausb. 4.8 g leuchtend gelbe, schiefe Prismen vom Schmp. 121 - 123". 

C22H18N2 (310.4) Ber. C 85.13 H 5.85 N 9.03 
Gef. C 85.30 H 5.88 N 9.01 MoL-Gew. 320, 326 (osmometr. in CHC13) 

1-/4-Chlor-benzylidenaniina~-2-methyl-3-i$-chlor-phenyl~-indolizin (6 b) : Aus 2.7 g 2-Pro- 
pionyl-pyridin (2), 5.6 g 4-Chlor-benzaldehyd (4b), 20 g Ammoniumacetat und 30 ccm Eis- 
essig. Rohprodukt 3.9 g (51 %). Nach Chromatographie von 5 g des Produktes erhalt man 
4.4-4.6 g. Man lost 5 g dieser Substanz in 12 ccm siedendem DMF, filtriert und verdunnt 
mit 18 ccm siedendem Athanol. Nach Kristallisation kuhlt man auf ~~ 15". Man wascht mit 
wenig Methanol und erhiilt 4.9 g goldgelbe, schiefe prismatische Saulenvom Schmp. 173 - 175". 

C ~ Z H ~ ~ C I ~ N ~  (379.3) Ber. C 69.67 H 4.25 C1 18.69 N 7.39 
Gef. C 69.8 H4.4 C1 18.6 N 7.43 
Mo1.-Gew. 395, 397 (osmometr. in CHC13) 

1-~4-Methoxy-benzylidenarnino~-2-meth.vl-3-~4-niethoxy-phenyl]-indolizin (6c): Aus 2.7 g 
2-Propionyl-pyridin (2), 5.4 g Anisaldehyd (4c), 20 g Arnmoniurnacetat und 20 ccm Eisessig. 
Rohprodukt 4.3 g (58 %). Nach Chromatographie von 5 g Substanz erhalt man 4.5-4.6 g. 
Man lost 3 g davon in 10 ccm siedendem DMF, filtriert und verdunnt mit 15 ccm siedendem 
Athanol. Man erhalt so 2.9 g gelbe, glitzernde, rechteckige Prismen vom Schmp. 156-158'. 

C24H22N202 (370.5) Ber. C 77.81 H 5.99 N 7.56 
Gef. C 77.96 H 6.15 N 7.53 
MoLGew. 374 (osmometr. in CHC13) 

Perchlorat des Azomethins 6c: 0.37 g (1 mMol) 6c, fein pulverisiert, erhitzt man in 4 ccm 
Athanol zum Sieden und versetzt mit 1 ccm 70proz. Perchlorsiiure. Es entsteht eine tiefrote 
Losung. Sobald die Krista1lisa:ion des dunklen Reaktionsproduktes beginnt, stellt man in 
Eiswasser. Nach 1 Stde. wascht man die Kristalle dreimal rnit je 1 ccm k h a n o l  und mehrfach 
rnit Ather. Aush. 0.40 g (85%). 1 g dieser Substanz lost man in 20 ccm Acetonitril durch 
kurzzeitiges Erwiirmen im siedenden Wasserbad und versetzt rnit 30 ccm Ather. Nach der 
Kristallisation kiihlt man auf -15". Man wascht mehrfach mit Ather. Verlust 10%. Die 
Substanz wird bei 100" iiber Silicagel, das man auf -70" kiihlt, getrocknet. Geringer Verlust. 
Schmp. 206-208". 

C24H23N2021C104 (470.9) Ber. C 61.21 H 4.92 C1 7.53 N 5.95 
Gef. C 61.3 H 4.8 C1 7.9 N 6.2 

Entsprechend gelingt die Darstellung der anderen Azomethin-perchlorate. Sie sind in 
Losung sehr zersetzlich. 
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Spaltang des Perchlorats: 0.4 g lost man unter Erwarmen in 8 ccm Acetonitril und versetzt 
rnit 1 ccm 2n NaOCH3/CH3OH. Die Kristallisation der gelben Substanz wird durch Zusatz 
von 8 ccm Wasser vervollstandigt. Man wascht mehrfach rnit Wasser und einmal rnit Metha- 
nol. Ausb. 0.31 g (98 %). Urnkristallisation wie zuvor ergibt gelbc Kristalle vom Schmp. 
157-159". Misch-Schmp. 156-158". Auch das IR-Spektrum beweist, da13 das Azomethin 6 c  
entstanden ist. 

Nitro-substit. Azornethine 5d, 6d 

Allgemeine Vorschrifr: 10 mMol 2-Acyl-pyridin 1, 2, 3.0 g (20 mMol) 4-Nitro-henzaldehyd 
(4d), 10 g Ammoniumacetat (p.a., wasserfrei) und 40 ccm Eisessig erhitzt man 60 Min. unter 
Riihren irn siedenden Wasserbad. Danach verdiinnt man mit 20 ccm Methanol, saugt sofort 
nach Abkiihlen auf Raumtemperatur die dunklen Kristalle ab und wischt solange rnit 
Athanol, bis die Waschlosung nur noch gelb ist. Dann wird rnit Ather gewaschen. 

I-~4-Nitro-henzylidenamino]-3-[4-nitro-phenyl,'-indolizin (5d): Aus 1.2 g 2-Acetyl-pyridin (1) 
erhalt man 1.9 g (49%) fast schwarzes Pulver. Man lost die Substanz durch kurzes Erhitzen 
(sonst Zersetzung!) in siedendem D M F  (15 ccm/l 9). Die Kristalle werden mehrfach rnit 
DMF/Athanol (1 -t l), Athanol und Ather gewascben. Geringer Verlust. Fast schwarze, 
schrage Prismen mit schonem griinem Oberflachenglanz, Schmp. 301 - 303". 

C21H14N404 (386.4) Ber. C 65.28 H 3.65 N 14.50 Gef. C 65.53 H 3.83 N 14.50 

1 -~4-Nitro-benzylidenanlinoj-2-metlayl-3-~4-nitro-pheny~~-indolizin (6 d) : Aus 1.3 g 2-Pro- 
pioayl-pyridin (2). Ausb. 0.8-1.2 g (20-3079. Man lost die Substanz in D M F  ( 5  ccm/l g) 
durch kurzes Aufkochen und verdiinnt nach der Kristallisation rnit der gleichen Menge 
k h a n o l .  Die Kristalle werden rnit wenig DMF/Athanol (1 + l), Athanol und Ather gewa- 
schen. Geringer Verlust. Fast schwarze, etwas griin schimmernde, rautenformige Plattchen 
(in der Durchsicht tiefrot) rnit violettem Strich, Schmp. 248 --250". 

C221116N404 (400.4) Ber. C 66.00 H 4.03 N 13.99 Gef. C 66.0 H 4.2 N 14.3 

Azomethine 7 

Allgemeine Vorschrift: 3.9 g (20 mMol) 2 - P h e n a c e t y l - p y r i 4 ~  (3), 40 mMol Aldehyd 
4, 10 g Ammoniumacetat (wasserfrei, p. a,) und 15 ccm Wsessig erhitzt man unter Riihren 
30 Min. im siedenden Wasserbad, versetzt rnit Wasser und extrahiert mehrfach rnit Chloro- 
form. Die Extrakte werden rnit 2n NaZC03 durchgeschiittelt, iiber MgS04 getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 20 ccrn Chloroform an einer SLulc mit ,,AlzO3-Woelm", 
neutral, Akt.-St. I (3 x 1Ocm) chromatographiert. Die erste, orangegetbe Zone wird rnit 
ca. 200 ccm Chloroform eluiert. Der Ruckstand des Eluats kristallisiert bei Zugdbe von 
3 ccrn Methanol. Die Kristalle werden rnit eiskaltem Methanol gewaschen. 

I-14-Chlor-benzylidenarinol-2-phenyl-3-[4-chlor-phenyl~-indolizin (7b) : Aus 5.6 g 4-Chlor- 
benzaldehyd (4b). Ausb. 0.75 g (8.5 %). Durch Umkristallisation von 2.0 g Substanz aus 19 ccm 
DMFlAthanol (1 + 1) und Waschen mit Methanol erhllt man 1.8 g orangegetbe, schrage 
Prismen vom Schmp. 168- 170". 

C ~ ~ H I ~ C I ~ N ~  (441.4) Ber. C 73.48 H 4.11 N 6.35 
Gef. C73.25,73.89 H4.14,4.16 N6.52 

l-~4-Methoxy-benz~lidenaminol-2-phen~vl-3-~4-methox~phen,vl~-indolizin (7c) : Aus 5.4 g 
Anisaldehyd(4c). Ausb. 0.8 g (9.2%). Durch Umkristallisation von 2.0 g Substanz aus 12 ccm 
DMF/Athanol (1 +1) und Waschen rnit Methanol crhalt man 1.8 g orangegelbe, lange, zuge- 
spitzte Prismen und sechseckige Plattchen vom Schmp. 173 - 175". 

C2gHz4N202 (432.5) Ber. C 80.53 H 5.59 N 6.48 Gef. C 80.57 H 5.62 N 6.65 
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Spaltung der Azomethine 5 , 6  mit 70proz. Perchlorsaure 

Allgerneine Vorschrift: 2 mMol Azomrthin 5 bzw. 6 ubergieRt man rnit 4 ccm 70proz. 
Perchlorsaure und der angegebenen Menge Wusser. Das Gemisch wird wahrcnd dcr angege- 
benen Zeit unter Ruhren im siedenden Wasserbad erhitzt (Steigrohr). Aus der mit Wasscr 
verdiinnten Losung kristallisiert beim Abkiihlen das Perchlorut. (Wenn das zugesetzte 
Wasser eine Violettfarbung hervorruft, ist die Spaltung noch nicht vollstandig.'l Danach 
wird nochmals rnit Wasser versetzt und in Eiswasser 1 Stde. stehengelassen. Das Kristallisat 
wird dreimal mit eiskaltem Wasser, zweimal mit eiskaltem Ather, dem man einige Tropfen 
Methanol zusetzt, und dann mehrfach rnit Ather gewaschen. 

Zur Isolierung des abgespaltenen Aldehyds wird die Mutterlauge einschliefilich Wascli- 
losungen funfmal mit Ather ausgeschuttelt. Die Extrakte versetzt man rnit 5 ccm Methanol 
und danipft sie im WasSerbad von 50" ein. Die zuruckbleibende Losung spiilt man rnit Methanol 
zu einem kalten, stark geruhrten Gemisch aus 25 ccm 2.4-Dinitro-phenylhydmzin-Rcagcnz~~~ 
und 50ccm Wasser. Sofort fallt das gelbe bis orangegelbe Hydrazon aus, das man nach 
mehreren Stdn. abzentrifugiert, einmal mit n HC104 und je zweimal mit Wasser, Athanol 
und Ather wascht. 

In der wanrigen Losung, die nach dem Ausathern hinterbleibt, bestimmt man Amrnoniak 
durcli Alkalisieren rnit 4n NaOH in einer Kjcldahl-Appardtur, Abdestillieren in vorgelegte 
0.1 n HCI und Rucktitration. 

I-0xo-3-~4-chlor-phenyl,~-2.3-dihydro-IH-indolizinium-prrchlarat (20b): 0.73 g Azomrthin 
5 b  erhitzt man mit Perchlorsaure 5 Min. im Wasserbad und tropft wahrenddessen 2 ccm 
Wasser hinzu. Nach Kristallisation versetzt man rnit noch 8 ccm Wasser. Ausb. 0.64 g (93 %), 
graues Kristallpulver. 1 g Substanz liist man in 15 ccm Athanol/70proz. Perchlorsaure (4+1). 
Nach Kristallisation kuhlt man auf -30'. Man wascht die Kristalle rnit 1 ccm h h a n o l /  
70proz. Perchlorsaure (4- t l ) ,  dann mehrfach mit Ather und crhalt 0.86 g. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren erhilt man farblose, schrage und sechsseitige Prismen vom Schmp. 21 8 bis 
220" (Zcrs., ab 190" Schwarzfarbung). Die Substanz verfarbt sich am Licht. 

C~JHJICINOICIO~ (344.2) Ber. C 48.86 H 3.22 CI 20.60 N 4.07 0 23.25 
Gef. C 49.0 H 3.4 C120.6 N 4.39 0 22.8 

UV-Fluoreszenz: Feste Substand schwach hellblau, in Methanol gelbgriin, bei Zusatz 
von 2 n  NaOH griin. 

4-Cl1lor-benzaldehyd-~2.4-dinitro-phen~~lhydruzon~: Ausb. 0.57 g (88 %). Schmp. 275 -~271" 
(nach Umkristallisation). Misch-Schmp. 275-277". Ammoniak: 34.04 nig (quantitat.). 

I-Oxo-3-~4-methox~~-phenyl~-2.3-dih,vdro- IH-indolizinium-perchlorat (20c): 0.71 g Azo- 
methin 5c  erhitzt man in PPrchlorsaure und versetzt mit I ccm Wusser. In wcnigen Minuten 
entsteht bcini weiteren Erhitzen cine orangerote Losung, zu dcr nian 4 ccni Wasser fugt. 
Nach KriStdlhhOII versetzt man rnit noch 6 ccni Wasser. Ausb. 0.67 g (98 %). 1 g Substanz 
lost man in 19 ccm Athanol/70proz. Perchlorsiiure (4-t l j  durch Erhitzen im siedenden 
Wasserbad. Nach Kristallisation kuhlt man a d  ~ 30". Man wiischt die Kristalle rnit wenig 
Athanoli70proz. Perchlorsaure ( 4 f I j ,  dann mit vie1 Ather und erhalt 0.82 g blafigelbe, 
dunne, hexagonale Plattchen vom Schmp. 203 -205". 

ClgH14N021C104 (339.7) Ber. C 53.03 H 4.15 CI 10.44 N 4.12 
Gef. C 53.0 H 4.2 CI 10.7 N 3.9 

UV-Fluoreszenz: Feste Substans grunlichgclb, in Methanol ganz scliwach hellgriin, 
bei Zusatz von 2n NaOH intensiv griin. 

26) Organikum, 5. Aufl., S .  374, VEB Deutschcr Vcrlag dcr Wisscnschaftcn, Berlin 1965: 
2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Reagenz: Man lost 1.2 g 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in einem 
Gemisch am 30 g 70proz. Perchlorsaure (d = 1.67) und 40 ccm Wasser (30proz. Saure). 
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Anisaldehyd-:2.4-djnitua-pheny~h~~drazon~: Uas erhaltene Rohprodukt wird 1 Stde. in 
20 ccm Athanol zum Sieden erhitzt und mehrfach mit Mcthanol gewaschen. Ausb. 0.60 g 
(95 %). Nach Umkristallisation Schmp. 256 -258", Misch-Schmp. 256 --258". ~- Ammoniak: 
36.2 mg (quantitat.). 

I-Hydroxy-2-methyl-3-phenyl-3H-~t1doliziniu1n-perchl~ru~ (19a) : 0.62 g Azomethin 6a 
erhitzt man in Perchlorsuure unter Zusatz von 2 ccm Wasser 15 Min. Die entstehende hell- 
gelbe Losung wird mit 6 ccm Wasser verdiinnt. Tritt keine Kristallisation ein, so wird mehr- 
fach ausgeathert (der Ather enthalt dann den Aldehyd) und der noch in der Losung vorhandenc 
Ather durch Erwarmen im Wasserbad entfernt. Nach Kristallisation verdunnt man nochmals 
rnit 4 ccm Wasser. Ausb. 0.55 g (85 %). 1 g Salz lost man in 2 ccm AthanoL/70proz. Perchlor- 
saure (4 f l ) .  Nach der Kristallisation kiihlt man auf -3O", wascht die Kristallc mit ciskaltem 
Ather, dem man einige Tropfen Athanol zusctzt, dann mehrfach mit Ather und erhalt 0.9 g 

fast farblose, sechsseitige, domatische Saulen vom Schmp. 155- 160" (wird ab 150" klebrig). 

C1~H14NOlC104 (323.7) Ber. C 55.65 H 4.36 C1 10.95 N 4.33 
Gcf. C 56.0 H 4.4 Cl 10.6 N 4.5 

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz leuchtend hellblau, in Methanol schwach grun, auf 
Zusatz von 2 n  NaOH intensiv grun. 

Benzaldehyd-[2.4-dinitro-phenylhydrozonj: Ausb. 0.49 g (85 %). Nach Umkristallisation 
Schmp. 242 -244'; Misch-Schmp. 243 -245". -- Ammoniak: 34.04 mg (quantitat.). 

I -Hydroxy-2-inethyl-3-[4-chlor-phenyl~-3H-indoliziniuni-perchlorat (19 b) : 0.76 g Azornethin 
6 b  erhitzt man in Perchlorsuure unter Zusatz von 2 ccm Wusser 1 Stde. Man verdiinnt rnit 
5 ccm Wasser und versetzt nach der Kristallisation nochmals mil 6 ccm Wasser. Ausb. 0.70 g 
(97%). 1 g Salz lost man in 13 ccm Athanol/70proz. Perchlorsaure (4+l). Die Kristalle 
wascht inan rnit eiskaltem Athanol/70proz. Perchlorsaure (4$ l), dann rnit vie1 Ather und 
erhllt 0.86 g blaBgelbe, rautenformige Kristalle vom Schmp. 222 --225" (Zers., ab 200" 
Schwarzfarbung). 

C15H13ClNOJC104 (358.2) Ber. C 50.30 H 3.66 C1 19.80 N 3.91 
Gef. C 50.4 H 3.6 CI 19.9 i i 4 . 1  

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz hellblau, in Methanol schwach griin, auf Zusatz von 
2n NaOH blaugrun. 

4-Chlor-benrcildehyd-/2.4-dinitro-p/tenylhydrazon~: Ausb. 0.52 g (81 %). Nach Umkristalli- 
275". - Ammoniuk: 34.07 mg (quantitat.). 

I-Hydroxy-2-methyl-3-~4-inethox.~-phenyl~-3H-ind~liziniuni-perchlorat (19c) : 0.74 g Azo- 
methin 6c  erhibt man in Perchlorsaure unter Zusatz von 2 ccm Wasser 1 Stde. und vcrdunnt 
mit 4 ccm Wasscr. Beim Abkiihlen fallt ein 01, das nach mehrtagigem Stehenlasscn bci 0" 
kristallisiert. (Eventuell entfernt man den Anisaldehyd durch Ausathern und verdunstet 
den noch gelostcn Ather durch Erhitzen im Wasserbad.) Nach Kristallisation versetzt man 
nochmals rnit 6 ccm Wasser. Ausb. 0.69 g (97%). 1 g Substanz lost man in 2 ccm Athanol/ 
70proz. Perchlorsaure durch Erhitzen im Wrrsserhad. Nach der Kristallisation kuhlt man auf 
--3O". Man wascht rnit eiskaltem Ather, dem man einige Tropfcn Athanol zusetzt, und dann 
rnit Ather und crhalt 0.94 g blaBgelbe, schrage und sechseckige Prismen voln Schmp. 143 bis 
148" (wird ab 135" klebrig). Trockenverlust und Wiederaulnahme entsprechen keinem 
definierten Wassergehalt. Die AndlySell wurden mit der getrockneten Substanz bestimmt. 

C I B H I ~ N O Z ] C ~ O ~  (353.8) Ber. C 54.32 H 4.56 C1 10.02 N 3.96 

sation Schmp. 272 -274"; Misch-Schmp. 273 

Gcf. C 54.4, 54.2 H 4.4, 4.5 C1 10.1 N 4.0 
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UV-Fluoreszenz: Feste Substanz leuchtend hellblau, in Methanol auf Zusatz von wenig 

Anisaldehyd-:2.4-dinitru-phenylhydrazon~: Ausb. 0.60 g (95 %). Nach Umkristallisation 
NaOH intensiv turkisgrun. 

Schmp. 257-258"; Misch-Schmp. 258 -260". ~- Ammoniuk: 34.04 mg (quantitat.). 

1-Benzoyloxy-indoliine 22,23 durch Benzoylierung der Salze 19, 2Ol5) 

Allgemeine Vorschrift: 1 mMol Salz 19 bzw. 20, 0.3 g 4-Nitro-ben=oylchlorid, 1 ccm Wasser 
und 5 ccm Chloroform versetzt man unter kraftigeni Riihren in 3 Min. niit 2.5 ccm 5proz. 
Natronlauge. Die tiefrote Mischung ruhrt man noch 30 Min., verdiinnt mit 10 ccm Wasser, 
trcnnt die Phasen und extrahiert die wal3rige noch zweimal mit Chloroform. Der Chloroform- 
Riickstand wird in moglichst wenig Chloroform (3 - 10 ccm) gelost und an ,,AlzO3-Woelm", 
neutral, Akt.-St. I (Saule 2 x 10 cm) chromatographiert. Man eluiert die erste, rostrote 
Zone mit der angegebenen Menge Chloroform. Der Riickstand des Eluats kristallisiert bei 
Zugabe von 3 ccm Methanol. Man wiischt rnit wenig Methanol. 

1-~4-Nitro-benzoyloxy~~-3-~4-chlor-phenyl]-indolizin (22b) : Aus 0.34 g des Perchlorats 20 b. 
Die Siule wird mit ca. 40 ccm Chloroform eluiert. Ausb. 0.3 g (76%) kupferrote, feine 
Kristalle. Man lost die Substanz in DMF/Athanol (2+1), 19 ccm/l g. Die Kristalle werden 
einmal mit DMF/Athanol (1 +1) und mehrfach mit Methanol gewaschen. Verlust 15 %. 
Man erhalt rostrote, verwachsene, z. T. gebogene, zugespitzte Kristalle vom Schmp. 207 -209". 

CzlH13CINz04 (392.8) Ber. C 64.21 H 3.34 CI 9.03 N 7.13 0 16.29 
Gef. C 64.23 H 3.48 C19.2 N 7.3 0 16.0 
MoLGew. 382 (osmometr. in Benzol) 

J-~4-Nitro-benzoyloxyJ-3-~4-met~1oxy-phenyl~-indolizin (22c): Aus 0.34 g des Perchlorats 
20c. Die Saule wird mit ca. 40 ccm Chloroform eluiert. Ausb. 0.23 g (59 %). Die Substanz 
wird in DMF/Athanol (1+1), 17 ccm/l g, gelost. Die Kristalle wiischt man einmal mit 
DMF/Athanol (1 + 1) und mehrfach mit Methanol. Verlust 15 %. Man erhalt glitzernde, 
fast schwarze, in der Durchsicht rubinrote, schrage Prismen vom Schmp. 161 -163". (Die 
Substanz existiert offensichtlich in einer zweiten Modifikdtion vom Schmp. 178 - 179".) 

C22H16N205 (388.4) Ber. C 68.04 H 4.15 N 7.21 0 20.60 
Gef. C 67.99 H 4.23 N 7.4 0 20.6 
Mo1.-Gew. 392 (osmometr. in Benzol) 

1-[4-Nitro-benzoyloxy]-2-methyl-3-phenyl-~ndolizin (23a): Aus 0.32 g des Perchlorats 19a. 
Man eluiert mit ca. 30-40 ccm Chloroform. Ausb. 0.27 g (72 %) karminrotes Pulver. In einem 
Fall wurde ein leuchtend orangegelbes Pulver erhalten. Man lost die Substanz in DMF/Athanol 
(1 +3) ,  6.5 ccm/l g, verdunnt mit 10 ccm siedendem Athanol, kiihlt nach der Kristallisation 
auf -30" und wascht rnit Methanol. Verlust 10%. Man erhalt orangegelbe, diinne, recht- 
winklige Prismen vom Schmp. 127-- 129". 

C ~ Z H ~ ~ N Z O ~  (372.4) Ber. C 70.96 H 4.33 N 7.52 0 17.19 
Gef. C 70.7 H 4.4 N 7.6 0 17.4 

Mol.-Gew. 369 (osmometr. in Dioxan) 

l-i4-Nitro-benzoyloxy]-2-methyl-3-L4-chlor-phenyl]-indolizin (23b): Aus 0.36 g Perchlorat 
19b. Man eluiert mit ca. 100 ccm Chloroform. Ausb. 0.28 g (68%) ockerfarbenes Pulver. 
In einem Fall wurde die Substanz in blaugrauen Kristallen erhalten. Man lost die Substanz 
in DMF/Athanol (1-Fl), 11 ccm/l g, und kiihlt nach der Kristallisation auf -30". Die 
Kristalle wiischt man einmal rnit DMF/Athanol (1+1) und mehrfach rnit Athanol. Verlust 
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10 %. Man erhalt fast schwarre, glitzernde, in der Durchsicht rubinrote, schrage Prismen 
vom Schmp. 184-186". 

C Z ~ H ~ S C I N ~ O ~  (406.8) Ber. C 64.95 H 3.72 C1 8.71 N 6.89 
Gef. C 65.4 H 3.8 CI 8.95 K 7.1 

I-[4-Nitro-benzoyloxy~-2-methyl-3-j4-methoxy-phenyl~-indolizin (23c): Aus 0.35 g Per- 
chlorat 19c. Man eluiert mit 30-40 ccm Chloroform. Ausb. 0.3Og (7473 ziegelrotcs Kristall- 
pulver. Man lost dic Substanz in DMF/Athanol (1 +2), 16.5 ccm/l g, khhlt nach der Kristalli- 
sation auf -30' und wascht die Kristalle zweimal rnit Methanol. Verlust 10%. Man erhalt 
karmnrote, rechtwinklige Kristalle rnit abgeschriigten Kanten vom Schmp. I65 ~ 167". 

Cl3HlsNz05 (402.4) Ber. C 68.65 H 4.51 N 6.96 0 19.88 
Gef. C 68.8 H 4.6 N 7.0 0 19.2 

1-Acetamino-indolizine 26, 27 

a) Durch Spaltung der Azomethine 5, 6 ?nit Acetanhydrid irnd Wasser 

Allgemeine Vorschrift: In die siedend heiRe, klare, rote Losung von 5 mMol Azomethin 
5 bzw. 6 in 5 ccm Acetanhydrid und 5 ccm Eisessig tropft man langsam 1 ccm Wasser. Dabei 
hellt sich die Farbe auf und wird gelb bis gelbgriin. Zu der heiDen Losung gibt man vor- 
sichtig die angegebene Menge Wasser und llRt kristallisieren. Dann wird langsam soviel 
Wasser zugegeben, da8 die Losung insgesamt 26 ccm enthilt. Die hellgelbe Substanz wird je 
zweimal mit Wasser, 1 ccrn Methanol und 2 ccm Ather gewaschcn. 

Zur Isolierung des Aldehyds wird die gesamte Mutterlauge, eiiischlieI3lich Waschlosungen, 
funfmal ausgeathert. Die Extrakte werden rnit 5 ccm Methanol versetzt und im Wasserbad 
von 50" bis auf einige ccm cingedampft. Die dunkelgrune Losung wird mit Methanol in ein 
stark geruhrtes, kaltes Gemisch aus 52 ccrn 2.4-Dinifro-phenylhydrazin-Reagenz~6) und 104 ccm 
Wasser gespiilt. Das sofort entstehende Hydrazon wird nach einiger Zeit abzentrifugiert, 
j e  zweimal mit perchlorsaurehaltigem Wasser, 20 ccm Methanol und 20 ccm Athcr gewaschen 
und getrocknet. 

I-Acetamino-3-[4-chlor-phenyl]-indolizin (26b) : Aus 1.83 g Azomrthin 5b; zur Kristalli- 
sation wird mit 10 ccm Wasser versetzt. Ausb. 1.21 g (85 %). Man lost 1 g davon in 15.5 ccm 
Athanol. Nach der Kristallisation wascht man rnit wenig Methanol und erhalt 0.8 g hellgelbe, 
lange, dunne Nadeln vom Schmp. 176 -178". 

C ~ ~ H I ~ C I N ~ O  (284.7) Ber. C 67.49 H 4.60 C1 12.45 N 9.84 
Cef. C 67.6 H4.6 C1 12.1 N 9.8 
Mo1.-Gew. 240 (osmometr. in Aceton) 

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz hell griinlichgelb, methanolische Losung hellgriin. 

4-Chlor-benzaldehyd-[2.4-dinitro-phenylhydrazon~: Ausb. 1.1 g (71 "/,). Schmp. 264-265"; 
Misch-Schmp. 264-265". 

I-Acetamino-3-i4-methoxy-phen.~l]-indolizin (26c) : Aus 1.78 g Azomethin 5c, ohne Eisessig; 
zur Kristallisation wird rnit 5 ccm Wdsser versetzt. Ausb. 1.31 g (93 %). Man lost 2 g Substanz 
in 45 ccm Athanol. Die Kristalle wascht man zweimal mit 2 ccm Methanol und erhalt 1.6 g 
blafigelbe, zu Buscheln verwdchsene Nadeln vom Schmp. 185 - 186". 

C17HleN202 (280.3) Rer. C 72.84 H 5.75 N 9.99 0 11.42 
Gef. C 72.7 H 5.9 N 10.1 0 11.6 
Mo1.-Gew. 342 (osmometr. in Dioxan) 

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz hellgriinblau, in Methanol intensiv tiirkisgrun. 
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Aniualdehyd-~2.4-~initro-phenylhydnrz: Die rote, feinkristalline Masse wird 1 Stde. in 
25 ccm Athanol zum Sieden erhitzt und rnit Methanol und Ather gewaschen; Ausb. 1.5 g 
(93 %); Schmp. 254-256" (nach Umkristallisation); Misch-Schmp. 254-256". 

I-Acetamino-2-tnethyl-3-phenyI-indolizin (27a) : Aus 1.55 g Azotnethin 6a; zur Kristallisation 
wird mit 9 ccm Wasser versetzt. Ausb. 1.1 3 g (85 7;). 2 g Siibstanz lost man in 32 ccm Athanol. 
Nach Kristallisation kiihlt man auf ca. - 15". Man wascht zweimal mit je  1 ccm Methanol 
und crhalt 1.8 g blangelbe, langc, schrage Prismen vom Schmp. 195-196'. 

C17H16N20 (264.3) Ber. C 77.25 H 6.10 N 10.60 0 6.05 
Gef. C 77.47 H 6.28 N 10.58 0 6.1 
Mo1.-Gew. 287 fosmomctr. in Hcnzol) 

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz leuchtend hellblau, in Methanol intcnsiv hellblau. 

Beiizuldehyd--(2.4-din~rru-pheny~hydrnz~n.~: Ausb. 1 .3  g (90:L). Nach Umkristallisation 
Schmp. 237"; Misch-Schmp. 236 -237". 

l-Acetamino-2-methyl-3-~4-chl~r-phenyl.~-indolizin (27 b) : Aus 1.90 g Azornetlzin 6 b;  zur 
Kristallisation wird mit 9 ccm Wasser versetzt. Ausb. 1.45 g (97%). Man lost 2 g Substanz in 
20 ccm DMF/Athanol (1+1). Nach der Kristallisation kiihlt man auf -15" und wascht die 
Kristalleje zweimal mit 2 ccm Methanol und Ather. Man erhalt 1.8 g blangelbe, Feine, lange, 
rechteckige, biischelformig zusammcngewachsene Prismen vom Schmp. 221 -222". 

C17HlsCINzO (298.8) Bcr. C 68.34 H 5.06 C1 11.87 N 9.38 0 5.36 
Gef. C 68.30 H 5.20 C1 12.2 N 9.4 0 5.8 
Mol.-Gew. 283 (osmometr. in Accton) 

UV-Fluoreszenz: Feste Substanz hellblau, nicthanolische Losung intensiv blau. 

4-Chlor-benzaldeh~d-i2.4-~i~iituu-ph~nylhydrazon~: Ausb. 1.4 g (91 %,). Schmp. 264 ---266" 
(nach Umkristdllisation) ; Misch-Schmp. 263 265". 

l-Acetamino-2-meth~l-3-(4-methoxy-yhen~~l j-indolizin (27~) : ALE 1.85 g Azomethin 6c ; 
erst nach der Kristallisation wird mit 25 ccm Wasser gefallt. Ausb. 1.39 g (94%). Man lost 
2 g Substanz in 40 ccrn DMFjAthanol (1 + 1) und kuhlt nach der Kristallisation auf ~~ 15". 
Nach Waschen rnit Methanol erhllt man 1.75 g blaligelbe, verfilzte, feine, rechteckige Prismen 
vom Schmp. 226-228". 

C18H18N202 (294.4) Bcr. C 73.45 H 6.16 N 9.52 0 10.87 
Gcf. C 73.5 H 6.3 N 9.73 0 10.6 
Mo1.-Gew. 288 (osmometr. in Aceton) 

UV-Fluoreszenz: Feste Substdnz leuchtend hellblau, in Methanol intensiv hcllblau. 

Anisaldehyd-i2.4-dinitro-phenyl~iydrazon~: Die rote, feinkristalline Masse wird 2 Stdn. in 
50 ccm Athanol erhitzt und rnit Athanol und Ather gewaschen. Ausb. 1.4 g (88 %,). Schmp. 
250 -25 1" (nach Umkristallisation j ; Misch-Schmp. 250 -25 1". 

Spnltung der nitro-substituierten Azomethirie 5d, 6 d  niit Acetnnhydrid und Wasser 

Allgemeine Vorschrift: Zu dcr hciWen Losung von 2 mMol Azoniethin 5d bzw. 6d in 15 ccm 
D M F  und 2 ccm Acetanhydrid gibt man langsam 1 ccrn Wnsser und erhitzt nach je 3 Tropfen 
zum Sieden. Dann versetzt man nochmals mit 2 ccm Acetanhydrid und tropft in die siedend 
heiDe Losung 1 ccm Wasser. Man verdiinnt mit 8 ccrn Wasser und nach dcr Kristallisation 
mit 20 ccm Wasser. Die Kristallc wascht man einmal mit 1 ccni Methanol und mehrfach rnit 
Ather. 

Zur Isolierung des Aldehyds wird die Mutterlauge, einschlienlich Waschlosungen, his zur 
vollstandigen Losung erhitzt und in ein stark geriihrtes Gemisch aus 25 ccm 2.4-Dinitro- 
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phenylhydrazin-Reagenz26) und 25 ccm Wasser gegeben. Das Hydrazon wird iiach ciniger 
Zeit abzentrifugiert, je zweimal mit 20 ccm Wasser, Athanol und Ather gewaschen und 
umkristallisiert. 

I-Acet~mino-3-~4-11itro-plicn~vl~-indolizin (26d) : Aus 0.78 g Azotnethitz 5d. Ausb. 0.47 g 
(79 x). I g Substanz lost man in 33 ccm DMF/Athanol (1 + I). Man wsscht die Kristalle rnit 
Methanol und erhalt 0.76 g fast schwarze, glitzernde, gebogene, in der Durchsicht tiefrote 
Kristalle vom Schmp. 251 --252". 

C16H13N303 (295.3) Ber. C 65.08 H 4.44 N 14.23 0 16.26 
Gef. C 65.2 H 4.3 N 14.3 0 16.7 

Mo1.-Gew. 302 (osmometr. in Dioxan) 

4-Nitro-benzaldehyd-~2.4-dinitro-phenylh~drazoiij: Ausb. 0.61 g (92 04). Schmp. 322-324" 
(Zers.); Misch-Schmp. 322-324". 

I-Acetamino-2-rr~etlyl-3-i 4-iritro-pl1eti~l~-indolizin (27d) : Aus 0.81 g Azomrthin 6d.  Ausb. 
0.57 g (92%). 1 g Substanz lost man in 26.5 ccm DMF/Athanol (1 f l ) .  Die Kristalle werden 
zweimal rnit wenig Methanol und dann rnit Ather gewaschen. Man erhalt 0.82 g rostrote, 
lange Nadeln vom Schmp. 250 

C17H15N303 (309.3) Ber. C 66.01 H 4.89 N 13.59 0 15.52 
Gef. C66.1 H4 .8  N 13.8 0 15.8 

Mo1.-Gew. 395 (osmometr. in Dioxan) 

252". 

4- Nitro-benzaldehyd-:'2.4-dinitro-phenylhydrazonj: Ausb. 0.65 g (98 %). Schmp. 31 8 - 3 19" 
(Zers.), nicht ganz rein ; Misch-Schmp. 3 1 8 -320'. 

b) Aids I-Acet~l-irzdulizinm 28 durch die K. F. Schmidt-Reuktion 73) 

Allgerneine Vorschrift: Das Gemisch aus 5 mMol 1-Acetyl-indolizin 2822). 7.5 ccm Chloro- 
form und 2.7 ccm 211 HN3 (in Chloroform)27) tropft man in 30 Min. ZLI einem stark geriihrteii 
Gemisch aus 2.7 ccm konz. Schwefelsaure und 5.4 ccm Chloroform, das in Eis/Kochsalz 
auf 0 gehalten wird. Es findet eine lebhafte Nz-Entwicklung statt. Nach weiteren 30 Miii. 
(bei gleicher Temperatur) gie8t man auf 20 g Eis und alkalisiert unter Riihren und Kiililen 
in Eis mit 40prOZ.  Natronlauge. Dann wird das Chloroform abgetrennt und die walJr. Phase 
noch dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten, tiefgrunen Losungen werden uber 
MgSO4 getrocknet und eingedanipft. Der dunkle, feste Ruckstand wird rnit 10 ccm hdethanol 
iibergossen, zerkleinert, zweimal n i t  je 2 ccm Methanol und einmal rnit 2 ccm Ather gewa- 
schen. 

I-Acetair1ino-2-~1ethyl-3-phenyl-indolizin (27a): Aus I .25 g Indolizin 28a221. Ausb. 0.85 g 
(64%). Zur Reinigung kristdlisiert man wie zuvor beschricbcn urn. Schmp. 194- l96", 
Misch-Schmp. 194- 196'. Aucli das 1R-Spektrum beweist die ldentitlt mit 27a. 

l-Acettrmino-2-tneth.yl-3-/4-chlor-phenyl~~-inclt,lizin (27b) : Aus 1.42 g Indolizin 28b 221. 

Ausb. 1.15 g (77%). Man kristallisiert um, wie zuvor beschrieben. Schmp. 221 -222". Sowohl 
der Misch-Schmp. 220- 221" als auch das 1R-Spektrum beweisen die Identitiit rnit 27b. 

1- Acetamino-2-inethyl-3-~ 4-methoxy-phe ndolizin (27c): Aus 1.40 g Indolizin 28~22).  
Ausb. 1.05 g (71 %). Das Indolizin wird wie zuvor umkristallisiert uiid zcigt den Schmp. 
226-227O. Der Misch-Schmp. 226-227' rnit dem durch Spaltung von 6 c  erhaltenen Produkt 
und die IR-Spektren beweisen, da8 beide identiscb sind. 

27) J. Y. Braun, Liebigs Ann. Chem. 490, 125 (1931). 
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I-Acetamino-2-meth~l-3-~4-tiitro-phenLI:-ind~~i~~n (27d) : Aus 1.47 g Indolizin 28d 22). 
Hier fallt wahrend der Rcaktion ein gelbes 0 1  aus. Wenn das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen wird, entsteht eine blutrote Mischung. Aus der dunkelroten Chloroform-Phase 
erhalt man 1.75 g des stark verunreinigten, rotbraunen Produktcs, das man aus DMF/ 
khan01 (1 + 1 )  umkristalli~iert. Man erhalt 0 87 g ( 5 6 x , ) ,  die man wie zuvor umkristallisiert. 
Schmp. 251 -253". Der Misch-Schmp. 250-2252' mit dem durch Spaltung von 6 d  erhaltenen 
Produkt und die IR-Spektren beweisen ihre Identitat. 
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