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264. uber Pyrrolizidinchemie 

Darstellung substituierter 2,5(3H)-Dioxo-5H-pyrrolo[2,l-a]isoindole 
von K. Adank, H. A. Pfenninger, W. G. Stoll und M. Viscontini 

(5. X. 61) 

2. Mitteilungl) 

Fur die von GAB RIEL^) erstmals als Benzoylen-pyrrolone 3) beschriebenen Tri- 
cyclen hat VISCONTINI l) eine neue Darstellungsmethode gefunden. Die Eigen- 
schaften dieser Verbindungen haben uns veranlasst, weitere Untersuchungen auf 
dem Gebiet der Pyrrol0[2,l-u~isoindole~) durchzufiihren. 

GABRIEL z, erhielt bei der Kondensation von ct-Phtalimido-isobutyrylchlorid (I) 
mit einem Uberschuss an Natriummalonester, sowie bei der Behandlung des Malon- 
esterderivates I1 mit Natrium in Benzol das Pyrroloisoindol 111. GABRIEL zog aus 
seinen Untersuchungen die Schlussfolgerung, dass nur diejenigen (a-Phtalimido- 
acy1)-Derivate, die in a-Stellung eine gem. Dialkylgruppe tragen, einer solchen 
cyclisierenden Kondensation fahig sind. Wie IMMENDORFER~) spater zeigte, erfolgt 
dieser Ringschluss auch schon durch Erwarmen von I1 in Wasser. Ein analoger 
Ringschluss aus dem Cyanessigesterderivat IV gelang GAB RIEL^) nicht, jedoch 
konnte das (a-Phtalimidoisobutyry1)-acetonitril (V), das durch saure Hydrolyse er- 
haltlich ist, unter dem Einfluss von wasserigen Laugen in die tricyclische Verbindung 
VI iibergefuhrt werden. 

l) 1. Mitteilung, M. VISCONTINI, Helv. 44, 631 (1961). 
,) S. GABRIEL, Bcr. deutsch. chem. Ges. 44, 70 (1911). 
8) In dieser und den folgenden Veroffentlichungen vcrwenden wir die Ringindexnomenklatur 

(A. M. PATTERSON, L. T. CAPELL & D. F. WALKER, THE RING INDEX, Amer. chem. SOC. 1960)- 
4) E. IMMENDORFER, Ber. deutsch. chem. Ges. 48, 615 (1915). 

S.  GABRIEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 46, 1319 (1913). 
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Werden Acylacetessigester-Derivate schonend rnit Ammoniak behandelt, so ent- 
stehen B-Dicarbonylverbindungen, wobei in der Regel der Acetylrest abgespalten 
wirds). Auch aus den (a-Phtalimidoacy1)-acetessigestern VII a d  wird rnit Ammoniak 
der Acetylrest als Acetamid abgespalten, jedoch kann neben dem normalen Abbau 
zu VIII a-c auch Ringschluss zu Pyrrolo[2, 1-alisoindolen 1Xb-d erfolgen. Wie aus 
Schema 1 zu entnehmen ist, werden Art und Menge des Reaktionsproduktes durch 
die Natur des Substituenten K beeinflusst. Der Ringschluss von VIIIa-c zu den 
Pyrroloisoindolen IX a-c ist uns unter keinen der untersuchten Bedingungen ge- 
lungen. 

Schema I 

Reaktion der (a-Phtalimidoacy1)-acetessigester rnit NH, in Bthanol I 

nur VIIIa a R = H  kein IXa 
viel VIIIb b R = C H ,  wenig IXb (14,2%) 
viel VIIIc c R = CH,C,H, wenig IXc (29,0%) 
kein T'IIId d R = C,H, IXd neben Xd 

Der (or-Phtalimidophenylacety1)-acetessigester (VII d) nimmt unter den oben auf- 
gefuhrten Verbindungen eine Sonderstellung ein. Sein Verhalten gegenuber Basen 
in verschiedenen Losungsmitteln ist aus dem Schema 2 ersichtlich (vgl. 3). Bei der 
Einwirkung von Ammoniak auf VII d in alkoholischer Losung kann die Alkoholyse 
des entstandenen IX d nicht vollstandig vermieden werden. Als Nebenprodukt 
entsteht das Pyrrolonderivat Xd. Wird die Reaktion in Gegenwart von Luft ausge- 
fuhrt, so treten auch Oxydationsprodukte auf, uber die wir spater berichten werden. 
In nicht polaren Losungsmitteln tritt kein Ringschluss zu I X d  ein. Aus diesen 
Griinden wurde Pyridin, das bei ahnlichen Kondensationsreaktionen Verwendung 
fand'), als Losungsmittel eingesetzt. Bei der Einwirkung von Ammoniak auf VII d 
in Pyridin bei 80" erhielten wir ein Gemisch von zwei Substanzen. Die in roten 
Nadeln angefallene Verbindung vom Smp. 172-174" war identisch mit der schon 
friiher isolierten Substanz IXd,  wahrend die gelbe Verbindung vom Smp. 183-184" 
das aus XV rnit Ammoniak in Athanol ausserordentlich schwierig herstellbare 
l-Acetyl-3-phenyl-5H-pyrrolo[2,l-u]isoindol-2,5(3H)-dion (XVI) darstellte. Da 
unter dem Einfluss von Ammoniak nur eine Desacetylierung mit Ringschluss zu 

6) H. HENECICA, Chemie der p-Dicarbonylver~)indungen, Springer Verlag, Berlin 1950, S. 135. 
7 )  0. LIEBERMANN, Her. dcutsch. chem. Ges. 28,1441 (1895) ; 0. DOEBNER, ibid. 33,2140 (1900) ; 

S. DUTT, J. Indian chem. Soc. I ,  297 (1925); weitere Literatmangaben vgl. HOUBEN-WEIL, 
Bd. 8, S. 450ff, 4. Auflage, Leipzig 1952. 



Volumen XLIV, Fasciculus VII (1961) - No. 264 
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I X d  zu envarten war, lag es nahe, das Pyridin allein fur die cyclisierende Decarb- 
athoxylierung verantwortlich zu machen. Die weiteren Versuche haben diese 
Annahme bestatigt. Beim Kochen von VIId in abs. Pyridin erhielten wir XVI. 
Diese selektive Decarbathoxylierung ist nicht auf VII d beschrankt, sondern tritt 
auch bei Strukturanalogen ein. Beim Kochen von (cePhtalimidophenylacety1)- 
malonester (XVII) in Pyridin wurde ausschliesslich IXd gebildet, wahrend aus dem 
(cr-Phtalimidophenylacety1)-cyanessigester (XVIII) das entsprechende Nitril XIX 
erhalten wurde. 

ri 
\=/ 

oc/ Lo 
\ 

-CO-CH-C0OC.H. 

VIId  R =  COCH, XVI  R =  COCH. 8O0L 
XVll  
XVIIX 

R = COOCiHH, 
K = CN 

TXd R=COOC;H5 %% 
XIX K = C N  80 yo 

Ein drittes von uns untersuchtes I<ondensationsmittel;!ist das Natriurnacetat, 
das schon bei andern basenkatalysierten Kondensationen Pyridin ersetzt hat *). Bei 
den Acetessigesterderivaten wird in der Acetatschmelze der Acetylrest (aus VIIc 
entsteht XXVII), bei den Malonestern eine Carbathoxygruppe abgespalten (XVII + 
IXd). Wahrend nach der Methodc von GaBRIEL') nur wenige, in 3-Stellung di- 

Tabelle 1. 
Erhaltene 
Pvodukle 'N' COX 

I 
R~H--CO--.CH-COOC,H, 

1-41 
'N' 

K-~H-CO-CH~COX 

ICI 

substituierte Pyrrolo~2,3-u]isoindole zuganglich waren, gelang uns die Herstellung 
einer Reihe 3-monosubstituierter Pyrrolo[Z, 1-alisoindole. So lassen sich die 3-Aryl- 
Derivate, wie auch die von GABRIEL4) beschriebenen disubstituierten Verbindungen 
nach allen drei von uns ausgearbeiteten Methoden darstellen, wahrend die in 3-Stel- 
lung unsubstituierten oder alkylsubstituierten Verbindungen erst mit Hilfe der 

8 )  H. STOERMER & H. STKOH, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 2112 (1935), J.  A.  KING & F. H. 
MCMILLAN, J .  Amer. chem. SOC. 73, 4911 (1951). 
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Pyridinmethode gut zuganglich wurden. Bei all diesen Phtalimidoderivaten, die 
unter Ringschluss Tricyclen bilden konnen, verlaufen die Keaktionen auch in ab- 
solutem Pyridin g), wobei aquimolare Mengen CO, auftreten. Acyl-p-dicarbonyl- 
XTerbindungen, die keinen Ringschluss eingehen konnen, wie z. B. Isobutyrylacet- 
essigsaure-athylester, reagieren in wasserfreiem Pyridin nicht. Erst nach Zugabe 
von Wasser erfolgt die C0,-Entwicklung, wobei die p-Dicarbonylverbindungen ent- 
stehen (z. B. Isobutyrylaceton). Die Tabelle 1 gibt eine obersicht iiber die mit Hilfe 
der neu beschriebenen Darstellungsmethoden ausgefuhrten Synthesen. 

Nr. 
- 

VLIa  

VIIb 

XXII 
XXIII 
VIIC 

XXVI 
VII d 

XVII 

XXVI 

XXIX 

- 

R =  

H 

CH, 

CH, 
CH(CH3) 
CH,C,H, 

CH,C,H5 
C6H5 

'IjH5 

C6H5 

C,H5 

X =  

CH, 

CH, 

OCZH5 
OCZH5 
CH, 

OC,,H, 
CH, 

OCZH5 

n-C,H, 

C,H, 

-- 

Method c 

NH,OH 
in C,H,OH 
Pyridin 
NH,OH 
in C,H,OH 
Pyridin 
Pyridin 
I'yridin 
NH,OH 
in CzH50H 
Pyridin ; Na 
triumacetat 
Pyridin 
NH,OH 
in CzH50H 
Pyridin 
Pyridin ; Na 
triumacetat 
NH,OH 
in C2H50H 
Pyridin 
NH,OH 
in CzH50H 
Pyridin 

Nr. 

I X a  
I X b  

XXI 
IX b 
XXIV 
IXC 

xxv 

IXC 
I X d  

XVI 
1Xd 

I X d  

XXVI! 
IXd 

xxx 

a) [C] lronntc nicht nachgewicsen werden. 

R =  

H 
CH, 

CH, 
CH, 
W C H , )  
CH,C,H5 

CHZC6H5 

CH2C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

C6H5 

'eH5 

C6H5 

C,H, 

X =  

CH, 
OC,H5 

CH, 
OCZH5 
OCZH5 

OCZH5 

CH, 

OCZH5 
OCZH5 

CH, 
OCzH5 

OCZH5 

n-C,H. 
OCZH5 

CeH, 

R =  

K 

,H, 

CH,C6H5 

Experimenteller TeillO) 
I. Di:: d. I-N-Phtalylaminosauren wurdcn nach BILLhlANN & H A R T I N C ~ ~ )  oder nach XEFKENS 

et al. 12) hcrgcstellt. LXase ergaben mit SOC1213) die Saurechloridc, auf deren Isolierung in den 
meisten Fillcn verzichtct wurde. 

9 )  Bei unseren Versuchen lronntc die Anwesenheit von Wasser in katalytischen Mengrn nicht 

1") Die Smp. sind unkorrigiert und wurden unter dem Mikroskop oder im offenen Rohrchen auf 

11) J H. BILLMANN & W. F. HARTING, J. Amer. chem. SOC. 70, 1473 (1948). 
12) G. H. L. NEFKENS, G. I.  TESSER & R. I.  F. NIVARD, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 79,688 (1960). 
13) A. MCKENZIE & F. BARROW, J. chem. SOC. 103, 1331 (1913). 

vermieden werden. 

dem Kupferblock bestimmt. 



2136 HELVETICA CHIMICA ACTA 

IT. d, l-Phtalinzidoucyl-~-dicarbolzylverbindzcng~n. Diese wurden in Anlehnung an LUND 14) 

nach folgender allgenieinen Mothode hergestellt : I n  einem I-1-Dreihalskolben mit Riihrcr, Tropf- 
trichtcr und Kiickflusskiihler rnit CaCI,-Rohrchen wurden 3 g (0,125-g-Atom) Magnesiumspane 
mit 20 ml ab;. Athanol iiberdeckt und mit 0,2 ml CC1, zur Keaktion gcbracht. Bei Nachlassen 
der Reaktion wJrden 50 ml abs. Ather zugefiigt, worauf man unter gelegcntlichem Umriihrcn 
vollstandig ausreagieren liess. Nun tropfte man unter Eiskiihlung bei 0-5' 0,125 Mol P-Dicarbonyl- 
verbindung, gelost in 50 ml Ather, zu. Nach 2 4  Std. gab man zur klaren Losung des Magnesium- 
athoxy-Dzrivates portionenweise bci 0-10" 0 , l  Mol des d, 1-N-Phtalylaminosaurechlorides, gelost 
(oder aufgcschlaimmt) in 150 ml abs. Renzol. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend iiber 
Nacht bei Zimmertemperatur geriihrt und dann mit Eis und 2~ I-I,SO, versetzt, bis die wasscrige 
Schicht sauer rcagierte. Die Bmzol-Athcr-Schicht wurde abgetrennt und die wasserige Losung 
mehrmals extrahiert. Die vereinigten Bznzol-Ather-Losungen wurden mit wenig Wasser 
neutralgewaschen, mit Na,SO, gctrocknet und auf dcm Wasserbad eingedampft. Der Riickstand 
wurdc in  Athanol aufgenommen und kristallisierte nach Anreiben in den meisten Fallen aus der 
kalten Losung. 

nic nach diesem Verfahren hergcstellten Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. 

Nr 

V11 a 
V11b 

XXII 
XXIII 
V l l c  

XXVl 
VII d 
XVII 
XXVlI 

XXIX 

TI 

~ 

R R' 

H 
H 

H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 

CH 

Tabelle 2 

R " 

'N' COR" 

R\ L-C 0-6 H -COOC,H, 
R' 

135-1 37' 
75 -76" 

73-74" 

100-102" 
0117) 

01 17) 

114-115" 
105-106" 
118-120" 

180-182" 

73-74" 

4usb. % 

94 
78 

86 

6 8 
~ 

- 

82 
65 
66 

67 

68 

Lit. Smp. oder Analyse 

Smp. 135-136" 15) 

Ber. C 61,60 H 5,17 S 4,23% 
Gcf. ,, 61,51 ,, 5,16 ,, 4,23y0 
Smp. 73-74" 16) 

Ber. C 67,86 H 5,ZO N 3,449/, 
Gef. ,, 68.17 ,, .5,16 ,, 3,530/, 

Smp 115" l )  
Smp 104-105" la) 

Ber C 68,40 H 5,50 r'; 3,33% 
Gef ,, 68,69 ,, 5,64 ,, 3,29"/, 
Ber C 71,20 H 4,65 X 3,08% 
Gef ,, 71.36 ,, 4.77 ,, 3,03O/, 
Smp 76-77,5" 19) 

111. Behandlzuig des d, l-(cc-Phtalimido-phenylacetyl)-acetessigesters ( V I l d )  mit Buseiz.  - 
a) Anzmonialz in A'fhunol: 39.3 g (0,l  Mol) Ketoester V I I d  wurden in 500 ml 96-proz. .kthanol bei 
80" gelost. Darauf wurden unter Riihren und Cherlriten von Stickstoff 10 ml konz. Ammoniak 

14) H .  I,UND, Der. dcutsch. chem. Gcs. 67, 935 (1934), cf. Chem. .4bstr. 28, 2333 (1934); G. A.  
REYNOLDS & C. R .  HAUSER, Org. Synthesis 30, 70 (1950); I). S. TARBELL & J .  ,4. PRICE, J .  
org. Chemistry 22, 245 (1957) ; M. VISCONTINI & I<. ADANK, Helv. 35, 1342 (1952) ; M. VISCON- 
TINI & N. MERCKLING, Helv. 35, 2280 (1952). 

15) J .  SCHEIBER, Bcr. deutsch. chem. Ges. 42, 1442 (1909). 
16) s. G B R I E L ,  Ber. dcutsch. chem. Ges. 46, 1344 (1913). 
17) Dicse Verbindungen wurden als Rohprodukte weitervcrarbeitet. 
la) E. PFAHLER, Ber. deutsch. chem. Gcs. 46, 1705 (1913). 
19) S .  GABRIEL, €3-r. deutsch. chem. Ges. 44, 63 (1911). 
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in einer Portion zugefiigt, wobei die Losung sich sofort rot farbte. Nach 3 Min. Kochen unter 
Riickfluss wurde das Reaktionsgemisch ohne Riihren unter Stickstoffatmosphare mit Hilfe 
eines Eisbadcs gekiihlt und nach etwa 20 Min. abgesaugt, wobei 20-22 g I X d  erhalten wurden. 
Das hellrote Filtrst wurde rnit weiteren 2 ml konz. NH,OH versetzt und iiber Nacht im Eiskasten 
unter Stickstoff stehen gelassen, wobei weitere 6,5-7,s g I X d  ausfielen. Totalausbeute: 27,X- 
28,5 g (83,5-85%), Smp. 165--167" l). Aus dem Filtrat wurden nach Einengen auf ca. 30 ml 4,25 g 
gelbe Kristalle vom Smp. 136-138" erhalten, deren Analyse auf das Pvrrolonderivat X d  stimmt. 
1R:Spektrum: Banden bei 2.90 (NH), 5,82, 5,99 (C=O),  6,ZOp (C=C) (in CH,Cl,). 

C,,H,,O,N Ber. C 69,64 H 5,58 N 3,69 OC,H, 23,78% M.-G. 379,4 
Gef. ,, 69,64 ,, 5,49 ,, 3.90 ,, 23,X4% ,, 394 

bj Dimethylamin in .4thanol: 7,86 g Mol) Ketoester V I I d  wurde in 80 ml abs. Athanol 
gelost, rnit 4 ml 25-proz. athanolischer Dimethylamin-Losung versetzt und unter Stickstoff- 
atmosphare 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Abdampfen des dthanols verblieben 8,4 g 
01, das aus Methanol kristallisierte: 4,2 g (55%) gelbe Kristalle, Smp. 136--138", identisch mit 
dem Pyrrolonderivat X d.  Dasselbe Produkt wurde auch erhalten beim Kochen des Pyrrolo [2,l-a] 
isoindols I X d  in dthanol mit wenig Piperidin (Ausb. 81%). 

c )  Triathylamin in Athanol: 7,86 g Icetoester V I I d  wurden in 80 ml abs. dthanol mit 2,2 g 
Triathylamin versetzt und in einer Stickstoffatmosphare 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Aus 
der blassroten Reaktionslosung wurde das Ausgangsmaterial wiedergewonnen. Ein analoger 
Versuch in abs. Benzol rnit benzolischem NH, ergab ebenfalls keine Umsetzung. 

d) Phenylhydrazin in Methanol: 3,93 g (1,100 Mol) Ketoester V I I d  wurden mit 2,20 g (l/soMol) 
Phenylhydrazin in 70 ml abs. Methanol 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels verblieb ein klebriger, rotlicher Riickstand. Wurde dieser in wenig Benzol auf- 
genommen, so fielen farblose Kristalle aus, die nach Umkristallisation aus Wasser bci 127-129" 
schmolzen und Acetylphenylhydrazin darstellten (Lit. ,O) Smp. 128"). Das benzolische Filtrat 
wurde an Al,O, chromatographiert und ergab, neben weiterem Acetylphenylhydrazin, eine neue 
farblose Substanz vom Srnp. 134-136" (aus abs. Athanol), die vermutlich das I'yrazolderivat XIV 
darstellt. 

C,,H,,O,N, (465,49) Ber. C 72,24 H 4,93 N 9,03% Gef. C 72,21 H 4,94 N 9,080,; 

e) Ammoniak in Dionan: 7,85 g (1/50 Mol) Ketoester V I I d  wurden in 80 ml abs. Dioxan gclost. 
In diese Losung wurde bei Siezletemperatur ein schwacher Strom von trockcnem Ammonialr 
geleitet. Nach 30 Min. liess man erkalten, wobei aus der tiefroten Losung ein farbloses 
Produkt ausfiel. Nach Umkristallisation aus Athanol Smp. 166-167". Im 1R.-Spektrum (Nujol- 
verreibung) Banden bei 2,92, 3,00, 3,15 (NH), 5.75, 5,81, 6,05 und 6,12 p (CO), die rnit der vor- 
geschlagenen Struktur XI  vertraglich sind. 
C,,H,,O,N, (368,38) Ber. C 65,21 H 5,47 N 7,61% Gef. C 65,19 H 5,14 N 7,640,; 

Nach vollstandigem Abdampfen des Dioxans verblieb ein gelbroter Riickstand, der aus 
Athanol hellgelbe Prismen lieferte, Smp. 205-207", die das Oxazol XI1 darstellen. 
C,,Hl,O,NT, (350,36) Ber. C 68,56 H 5,18 N S,OO% Gef. C 68,61 H 5,25 N 8,00% 

f )  Ifydvoxylamin in Eisessig: 3,93 g (lilo0 Mol) Ketoester V I  I d ,  1,4 g Hydroxylamin-hydro- 
chlorid und 4 g Natriumacctat wurden in Eisessig (70 ml) 3 Std. auf 95-100" erhitzt. Nach 
Erkalten wurde das ausgefallene NaCl abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt, wobei 
3,82 g gelbliche Kristalle zuruckblieben, die aus Athanol umkristallisiert einen Smp. von 135-137' 
aufwiesen. Vermutlich stellen sie das Isooxazol XI11 dar. 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,68 H 4 5 5  N 7.18 OC,H, 11,52% 
(390,38) Gef. ,, 67,86 ,, 4-,68 ,, 7,26 ,, 11,49% 

g)  Ainlnoniak in Pyvidin: 3,93 g (l/lno Mol),Ketosster V I I d  wurdcn in 25 ml Pyridin auf 80" 
erwarmt, rnit 1 ml konz. Ammonisk versetzt und unter Stickstoff 30 Min. auf 80-85" crwarnit. 
Nach Erkalten wurde Eiswasser zugefiigt und rnit konz. HC1 angesauert (pH ca. 2 ) .  Die saure 
wasserige Losung wurde abdekantiert, die zuriickbleibende gelbrote Schmiere rnit Wasser neutral- 
gewaichen und aus dthanol umkristallisiert, wobei I X d  in roten Nadeln vom Smp. 165-167". 
neben XVI, aniiel. Durch mehrfache fraktionierte Kristallisation konnte XVI rein erhaltrn wer- 

20) E. FISCHER, Liebigs Ann. Chem. 190, 130 (1878). 
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den. Die gelbcn Hlattchen schmolzcn bei 180-181". Dieselbc gelbe Verbindung wurdc schon fruher 
aus dem Acetylacetonderivat XV durch Behandeln rnit Ammoniak in Athanol hei 0-5" in massiger 
Ausbeute erhaltcn. 

Mol) Ketoester VZZd wxden in 250 ml nbs. Pyridin unter Riickfluss 
gekocht, bis kcin CO, mehr entwich (14 Std.) .  Die Reaktionslosung wurde auf Eis gegossen, rnit 
konz. HC1 angcsauert (pH ca. 2) und der entstandene gelbrotc Kristallbrei aus Athanol um- 
kristallisiert: 25,2 g (83%) XVI, gelhc Rlattchen vorn Smp. 182-183". Das 1R:Spektrum wies 
in CH,Cl, folgendc charakteristische Bandcn auf :  5,75, 5,82, 5,96 (C=O) und 6,34 ,U (C=C).  
C1,Hl30,N (303,30) Bcr. C 75.24 H 4,32 N 4,62% Gef. C 75,06 H 4,23 N 4.69% 

h) Pyrirlin: 39.3 g 

Aus dem Filtrat wurden nach Eincngen 1,s g (5%) I X d  vom Smp. 165-167" erhalten. 
1V. Behan.ilung der andern cc-Phtalimidoa~yl-~-~icurbonylve~b~ndun~en nzit Rasen. - a) (a- 

Phtulimidoaeetyl)-acetessigester ( V l l a )  : 3.17 g Keloester VTI a wurden in 25 ml Athanol bei 80" 
gelost und unter Riihren und uherleiten von Stickstoff rnit 1 ml konz. Ammoniak versetzt. Nach 
10 Min. liess man erkalten und sog die ausgefallenen Kristallc ab:  2,27 g (82,5%) VTIIa. Aus 
Athanol lange farblose Nadeln vorn Smp. 111-112". Lit.Z1) Smp. 110". 

Mol) Ketoester V I I a  wurden in 25 ml sym. Collidin 16 Std. auf 160' erhitzt. Die 
rotc Keaktionslosung wurde auf Eis gegosscn, mit konz. HC1 angcsauert und rnit Ather geschuttelt, 
wobci 0,75 g I X a  in goldgelben Plattchen ausfielen. Aus Athanol umkristallisiert zeigtcn diese 
einen Smp. von 215-217". In  CH,Cl, charaktcristische Banden bei 5,74, 5,83, 5,96 (C=O) und 
6,34 ,U (C=C). 

C13H903X (227.21) Ber. C 68,72 H 3.99 N 6.17% Gef. C 68.68 H 4,06 N 6.22% 

1) )  d, 1-(a-Phtalimidopropionv1)-acetessigester ( V I  16) : h,62 g (l/so Mcl) Kefoester V I l b  wurden 
in 60 ml 80-proz. zJ'thanoZ bei 80" mit 2 ml konz. Alnmoniak versetzt und 15 Min. unter Riickfluss 
gekocht. Die klare, rote Losung lieferte beim Stchen im Eiskasten ubcr Nacht 0,73 g (14,20/,) 
dicke rotc Prismen IXb,  die durch Umkristallisicrcn in Athanol in gelbc Plattchen vom Smp. 129- 
131" ubergingen. In  CH,Cl, typische Banden bei 5.73 sh, 5,80, 5,86 sh (C=O) und 6,21 p ( C = C ) .  

C15HI,0,N (27131) Ber. C 66,41 H 4,83 N 5,16% Gef. C 66,25 H 4,74 N 5.14% 

3,17 g 

d,I-(a-Phtalinzido~ropionyl)-ucetessigsaure-methylester wurde nach dcm ublichen Vrrfahrcn 
hergestellt. Smp. 100-102". 

C,,H1,O,N (317,29) Ber. C 60,56 I3 4,77 N 4,41 % Gef. C 60,72 11 4,75 N 4,51% 

3,17 g (l/loa M d )  dicses Ketoesters wurden in 25 ml abs. Pyridin 22 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht, auf Eis gegossen und rnit konz. HCl anqesauert. Es fie1 ein braunliches Produkt aus, das 
sich leicht in Athanol umltristallisicren liess: 2,Ol g (83,5%) XXI, blassgelbe, feine Nadeln vom 
Smp. 141-142'. 

CI4Hl1O,N (241,24) Ber. C 69,70 H 4,59 N 5,80% Gef. C 69,88 H 4,55 N 5.77% 

Mol) Ketoester V I 1 c  
wurden in 50 ml Athunol gel6st und bci 80" rnit 2 ml k o w .  Ammoniak versetzt. Nach 8 Min. 
Nachriihren bei 80" wurde auf 15-20 ml eingeengt, rnit Eis gekiihlt und nach 1/2 Std. abgesaugt: 
5,45 g (75%) VIIIc, farhlose Nadeln vom Smp. 93-94" (aus Athanol). 

C,,H1,O,N (365,37) Ber. C 69,03 H 5,24 N 3,83y0 Gef. C 69,23 H 5.30 N 3.84% 

c.) d. l-(a-Phtalimido-P-phenyZ-Propionyl)-ucetessagester (VTTc) : 8,14 g 

4,08 g (lilo0 Md) Ketoester V I  tc wurdsn in 2.5 ml abs. P,yridin 22 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht und anschliessend wie iihlich aufgearbeitet. Dahei entstanden 2,98 g (94%) XXV vom 
Smp. 139-140" (gelbc Rlattchen aus Athanol). Im TR.-Spektrum Banden bci 5,57, 5.83, 5,9G 
(C=O) und 6,34 ,I) (C=C)  (in CH,CI,). 

C,,H1,O,N (317.33) Ber. C 75,69 H 4,76 N 4,41yn Gef. C 75,54 H 4,70 1v 4,4376 
4,OY g (l/loo Mol) Ketoostsr l ' I1c wur35n mit 20 g Izrist. A'atriumucetat 45 Min. auf 150' er- 

hitzt. Nach Erkalten wurde das Natriumacetat mit Wasser gclost und die unlosliche rote Masse 
aus Athanol umkristallisicrt. Es wurden 1,37 g (43%) XXV isoliert, Smp. 137-138'. 

24,s g (3 /50  Mol) Ketoester V I I c  wurden in 150 ml Athanol bei 80" rnit 5,s ml konz. Ammoniak 
vtmetzt und 15 Min. unter Luftausschluss auf dieser Temperatur gehalten. Die hcllrote Losung 
wurdc iiber Nacht im Eisschrank stehengelasscn, wobei 4,25 g eines Kristallgemisches von gelben 

,l) S. GABRIEL & J. COLRIAN, Ber. dcutsch. chem. Ges. 42, 1245 (1902)). 
- 
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Prismen und roten Nadcln ausfiel. Nach Einengen der Mutterlaugc wurden 22 g eines roten zahen 
01s erhaltcn, aus dem bcim Trocknen etwas Acetamid sublimierte. Nach scharfem Trocknen 
wurde das 01 in der doppelten Mcnge Athanol gelost und nochmals im Eiskasten stehengelassen. 
Nach etwa 2 Std. wurden die roten Nadeln (1,95 g) abzesaugt und das Filtrat uber Nacht auf 
- 5" gekiihlt. Dabei fielen 14,2 g (65%) VIIIc aus. Vom erwarteten Pyrrolo[2,1-a]isoindol- 
Tkrivat 1Xc konnten 6,2 g (29%) der beiden Tautomeren gefasst werdcnZ2). Die roten Nadeln, 
die die Enolform darstellen, liefcrtcn beim Umkristallisieren in Athanol orangegelbe Prismen 
(Ketoform) vom Smp. 134-135", mit 1R.-Banden (in CH,Cl,) bei 5.77 sh, 5,8l, 5,87 sh (C=O) 
und 6.22 p (C=C). 

C,,H,,O,N (347,35) Ber. C 72,61 H 4,93 N 4,03% Gef. C 72,37 H 4,86 N 4.14% 

Andererseits wurde aus den roten Nadeln beim Umkristallisieren in abs. Benzol oder abs. 
Uioxan wieder die rote Enolform (Smp. 131-133") erhalten. In CH,Cl, 1R.-Banden bei 2,87/2,98 
(OH), 5,71, 5,93 (C=O) und 6,24 ,u (C=C). 

C,,H,,O,N (347.35) Ber. C 72,61 H 4,93 N 4,03% Gef. C 72,37 H 4,95 N 4,14% 

d) d, l-(a-PhtaZimido-phenylacetyl)-butyrylessigester ( X X V I I )  : 8,42 g (1/6n Mol) K e t o e s t e r X X V I I  
wurden in 50 ml Pyridin 14 Std. auf 120" erhitzt und crgaben nach iiblicher Aufarbeitung 4,55 g 
(69%) XXVIII vom Smp. 169-170" (aus Athanol). 1R:Spektrum: In CH,Cl,-Banden bei 5,76, 
5,84, 5,97 (C=O) und 6,36 p (C=C). 

C,,H,,O,N (331,35) Ber. C 76,12 H 5,17 N 4,23% Gef. C 76,08 H 5,05 N 4,24y0 

2,10 g ( l jZ00 Mol) Ketoesfer X X V I I  wurden in 25 ml Athanol in einer Stickstoffatmosphare 
auf 80" erhitzt und mit 0,5 ml konz. Ammoniak versetzt. Nach 3 Min. wurde stark gekiihlt, wobei 
I X d  in roten Nadcln ausfiel: 0,89 g (53,5%), Smp. 163-165". 

c) d, 1-(cc-PhtaZimido-phenyZacety1)-benzoylessigester (XXIX) : 9, l  g (1/50 Mol) Kefoaster XXIX 
ergabcn beim Kochen in Pyridin (15 Std.) 4,87 g (60%) XXX, das aus Athanol rote Nadeln vom 
Smp. 215-217", aus abs. Bcnzol hingegen gelbe Prismen vom Smp. 208-210" lieferte. Die rote 
Form ging sehr rasch in die gelbe iiberZ2). Beide Verbindungen zeigten in CH,Cl, identische 
1R.-Spektren, mit Banden bei 5,76, 5,86, 6,11 (C=O) und 6,32 p (C=C). 

C,,H150,N (365,37) Ber. C 78,89 H 4,14 N 3,83% 
Gef. C 78,87 H 4,13 N 3,80% (fur die roten Nadeln) 

,, ,, 78,86 ,, 4,26 ,, 3,75% (fur die gelben Prismen). 

2,25 g (l/zno Mol) Ketoester XXIX ergaben in Afhunol  mit Ammoniuk 0,99 g (59,5%) I X d  
vom Smp. 162-163", neben 0,28 g Bcnzamid vom Smp. 126-128" (aus Wasser), Lit.,,) Smp. 128". 

V. Reaktion der d, 1-(a-Phtalimidoacy1)-malonester bezm Kochen in Pyridin:  - a) 36 g ('/,,, Mol) 
d, 1-(cc- Phtalzmidopropionyl)-muZonester ( X X I I )  wurden in 150 ml Pyridin gekccht, bis kein C,O, 
mehr cntwich (18 Std.) Nach Erkalten wurde die klare Losung auf Eis gegossen und mit konz. 
HC1 angesauert. Das entstandene dunkelrote 01 kristallisierte nach Zusatz von wenig Ather 
sofort durch: 12.6 g I X b  (46,5%), Smp. 129-131". 

Mol) roher, oliger d, l-(cc- PhtalimidoisovaZeryl)-muZonester ( X X I I I )  lieferte in 
analoger Weise 17 g (57%) XXIV, das aus Athanol in gelborangen Prismen vom Smp. 98-100" 
anfiel. 

C,,H,,04N (299,31) Ber. C 68,21 H 5,73 N 4,68% Gef. C 68,50 H 5,67 N 4,70y0 

c) 4,23 g (l/lnn Mol) d, l-(a-PhtaZimidophenyZacetyl)-nzalonester ( X V I I )  wurden in 25 ml abs. 
Pyridin unter Stickstoff anf 120" erhitzt, bis kein CO, mehr entwich (14 Std.). Darauf wurde 
abgckuhlt, auf Eis gegossen und mit konz. HC1 auf pH 2 gestellt. Es fielen 3,3 g braunrote Kri- 
s ta lk  aus. Nach Umkristallisation aus Athanol: 3,18 g (96%) I X d  vom Smp. 166-167". 

In  der ~rutriumacetatschmelze unter Stickstoff wurden aus 4.23 g (l/lnn Mol) Malonester X I'IZ 
2,73 g (81%) I X d  vom Smp. 165-167" erhalten. 

d) 8,0 g des rohen, oligen d, l-(u-PhtuZimzido-~-phenyl-propionyl)-nzalonesters ( X X  V I )  ergaben 
nach 18 Std. Kochen in abs. Pyridin uuter Riickfluss und iiblichcr Aufarbeitung 3,8 g (60%) 1Xc 

b) 39 g 

22) Die Keto-Enol-Tautomerie werden wir glcichzeitig mit einer eingehenden Hesprechung dcr 
UV: und 1R:Spektren dieser Verbindungsklasse in einer spatcrcnVcroffcntlichung behandeln. 

'33) R. SCHIPF & G. TASSINARI, Ber. deutsch. chem. Ges. 10, 1785 (1877). 
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vom Smp. 134-135" (aus Athanol), Bei dieser I)arstellungsmethode wurde nur die Ketoform 
erhalten. 

e) 18,75 g (1/20 Mol) (a-Phtalirnidoisobutyry1)-malonester (11) 19) wurden in 75 ml abs. Pyridin 
20 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wurde die Reaktionslosung auf Eis gegossen 
und mit konz. HC1 angesauert, w-obei 9,25 g (65%) I11 vom Smp. 176-177" (aus Aceton) aus- 
fielen. Lit.3) Smp. 176-177". 1R.-Spektrum: In  CH,Cl, Banden bei 5,75 sh, 5,81, 5,87 sh (C=O) 
und 6,24p (C-=C). 

10 g Phtalirnidoisobutyryl-chlorid wurden nach GAB RIEL^) in Benzol mit Natrium und Malon- 
saurc-diathylester 20 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei wir 5,6 g (48%) I11 vom Smp. 175-176" 
erhicltcn. 

VI. Reaktion des d, 1-(a-Phtalimidophenylacety1)-cyanessigesters ( X V I I I )  beina Kochen in 
Pyridiit. Der Cyanessigester XVTTT wurdc nach der iiblichen Methode hergestellt : Smp. 150-151". 

C,,H,,O,N, (376,35) Ber. C 67,01 H 4,29 N 7,44% Gef. C 67,24 H 4,33 N 7,43% 
3,75 g Cyanessigester X V I I I  wurden in 2.5 ml abs. Pyridin unter Luftausschluss erhitzt, bis 

kein C 0 ,  mehr entwich. Nach 9 Std. wurde in der iiblichen Weise aufgearbeitet, wobei 2,28 g 
( 8 0 % )  X I X  erhalten wurden. Nach Tlmkristallisation aus Athanol schmolzen die gelborangen 
Prismen bei 193-19.5". IR.-Spektrum: In CH,Cl, Bandcn bei 4,46 (CN), 5,71, 5,76 (C=O) und 
6,13 p (C=C).  

C,,H,,O,N, (286,28) Ber. C 75,51 H 3 5 2  N 9,79y0 Gef. C 75,22 H 3,56 N 9,73y0 
Bei einem Ansatz mit 7,5 g Cyanessigester X V I I I ,  der nach 6 Std. unterbrochen wurde, 

fanden wir neben 1,95 g (34,2%) XIX eine dunkelrote Schmiere. Diese wurde in Athanol auf- 
genommen, auf Eis gegossen und mit konz. HCl angesauert, wobei 2,97 g (45,5%) blassgelbe 
Kristalle ausfielen. Diese liessen sich leicht aus Athanol umkristallisieren und bildeten grobe 
blassgelbe Balken vom Smp. 235-237". 1R:Spektrum (Nujolverreibung) : Banden bei 3,01, 3,08 
(NH) ,  4,46 (CGN) und 5,88 ,M (C=O).  

C,,H,,O,N, (332,34) Ber. C 72,28 H 4,85 N 8,43% Gef. C 72,26 H 4,94 N 8.36% 

VII.  Reaktion des  Isobutyryl-acetessigsaure-athylasters24) beim Kochen in Pyvidin: 17,4 g 
(I/,, Mol) Isobutyryl-acetessigester wurden in 150 ml Ppridin gelost und nach Zusatz von 1.8 g 
Wasscr 20 Std. auf 120" erhitzt. Die C0,-Abgabe entsprach 45.2%. Nach Abdestillieren des 
Pyridins wurde der Riickstand im Vakuum destilliert und ergab 5,3 g (41,4%) Isobutyryl-aceton: 
Sdp. 83-85'/35 Torr. Mit Kupferacetat entstand ein blassblaues Kupfersalz, das aus Methanol 
umkristdllisiert bei 172-173" schmolz. Lit.26) Smp. 171". 

Die analytische C0,-Bestimmung ergab beim Erhitzen in abs. Pyridin (unter 0,01 yo Wasser) 
eine Decarbathoxylierung von 8,4%, wahrend beim Erhitzen in feuchtem Pyridin (4y0 Wasser) 
in dcrselbcn Zeit 40,7y0 decarbathoxyliert wurden. 

Die Mikroanalysen verdanken wir Herrn Dr. H. WAGNER ( J .  R. GEICY -4.G.) und Herrn 
H. FROHOFER (0rg.-Chem. Insti tut  der Universitat Zurich), die IR.-Spektren den Herren Dr. 
E. GIROD und Dr. R .  W. SCHMID. Fur die analptischen C0,- und die Molckulargewichts-Bestim- 
mungen mochten wir Herrn Dr. K. ~ T A M M B A C H  und fur wertvolle experimentelk Mitarbeit Herrn 
B. KILIAN danken. 
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