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133. Darstellung substituierter 
2,6-Dioxo-2,3,4,6-tetrahydro-pyrido [2,l-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,l-a]iso- 
indole (I) haben wir eine Methode zur Herstellung eines tricyclischen Ringsystems 
entwickelt , in welchem ein Benzolkern mit dem Pyrrolizidinring kondensiert ist [l] . 
So nimmt zum Beispiel die Synthese des Produktes I folgenden Verlauf : aus Phtal- 
saureanhydrid und Phenylglycin wird N-Phtaloyl-phenylglycin erhalten, das sich mit 
Acetessigester zum N-Phtaloyl-phenylglycyl-acetessigester kondensiert. Wird letzte- 
rer Ester mit Ammoniak, wasserfreiem Natriurnacetat bzw. wasserhaltigem Pyridin 
erwarmt, so cyclisiert er sich direkt zum Pyrrolo[2,l-a]isoindol I. Werden nun statt 
Phenylglycin das zwischen Carboxyl- und Aminogruppe um ein -CH, erweiterte 
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B-Alanin bzw. u-substituierte 8-Alanine verwendet, so sollten sich die noch unbe- 
kannten 2,6-Dioxo-2,3,4,6-tetrahydro-pyrido [Z, 1-alisoindole I1 gewinnen lassen. 
Diese Reaktion l a s t  sich tatsachlich verwirklichen ; in dieser Arbeit berichten wir 
uber diese neue Klasse von Heterocyclen, die jetzt leicht zuganglich geworden sind. 
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Fur die Herstellung des Pyrido [2, 1-a]isoindols I Ia  kondensiert man Phtalsaure- 
anhydrid mit B-Alanin zum N-Phtaloyl-B-alanin (IIIa) . Dessen rnit Thionylchlorid 
dargestelltes Saurechlorid l&st sich rnit Acetessigester zum N-PhtaloyLj3-alanyl- 
acetessigester (IVa) kondensieren. Als Kondensationsmittel eignet sich Magnesium- 
athylat vorziiglich [2] .  IVa kann mittels Pyridin, dem 24% Wasser zugesetzt wurde, 
zum l-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 I-Acetyl-2.6-dioxo-2,3,4,6-tetrahydro-pyrido[2, I-alisoindol ( I r a ) ,  in 

CHCl,  aufgenommen 
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Fig. 2. N M  R.-Spektrum von 7-Acetyl-2,6-dioxo-Z, 3,4,6-tetrah.ydro-pyvido[Z, I-alisoindol (Ira), in 

CDC1, aufgenommen 

Fur die Richtigkeit der angegebenen Formel sprechen Elementaranalysen sowie 
UV.-, 1R.- und NMR.-Spektren (Fig. 1 und 2).  Im Gegensatz zum Falle der entspre- 
chenden Pyrroloisoindole l a s t  sich hier keine Enolisierung der 2-Ketogruppe fest- 
stellen. 

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

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

Uberraschenderweise lassen sich aber weder der N-Phtaloyl-b-alanyl-malonsaure- 
diathylester (V) [3] noch der (N-Phtaloyl-~-alanyl)-benzoyl-essigsaure-athylester 
(VIII) zu Pyridoisoindolen cyclisieren, ohne dass wir dafiir eine befriedigende Er- 
klarung abgeben konnen. Bei Verwendung von wasserfreiem Pyridin wird V voll- 
standig zu 4-(N-Phtalimido)-butanon-(Z) (VI) decarboxyliert. Bei Verwendung von 
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Pyridin rnit 4% Wasser entsteht der schon bekannte [4] N-Phtaloyl-b-alanyl-essig- 
saure-athylester (VII). Unter gleichen Bedingungen wird VIII zum 4-(N-Phtalimido)- 
benzoyl-butanon-(2) (IX) decarboxyliert. 

Herrn Dr. K. ADANK (J. R. GEIGY AG., Basel) danken wir fur zahlreiche anregende Diskussio- 
nen. - Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von 
Herrn H. FROHOFER ausgefiihrt. - Der JUBIL~UMSSPENDE FUR DIE UNIVERSITAT Z ~ ~ R I C H  und der 
J .  R. GEIGY- JUBILAUMSSPENDK (Basel) danken wir bestens fur die finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
N-Phtaloyl-@-alanin (IIZa). In  Anlehnung an unsere Arbeiten uber Pyrroloisoindole wurde die 

Methode von GABRIEL [5] folgeudermassen abgeandert: Eine innige Mischung von 14,s g Phtal- 
saureanhydrid und 8,9 g /f-Alanin wird unter Zusatz von 2 4  ml Dimethylformamid im Olbad 
unter Wasserstrahlvakuum auf etwa 180" bis zum Aufhdren der Wasserdampfbildung (3/4 Std.) 
erhitzt. Die erkaltete Schmelze von Phtaloyl-b-alanin wird aus heissem Wasser umkristallisiert : 
weisse Nadeln, Smp. 151-1.52'; Ausbeute 95%. 

N-Phtaloyl-/f-alanylchlorid. Nach GABRIEL [6] hergestellt. Weisse Kristalle, Smp. 107-108"; 
Ausbeute 90%. 

(N-Phtaloyl-B-aZany1)-acetessigsaure-athylester (I Va). In einem rnit Riihrer, Tropftrichter und 
Riickflusskiihler versehenen 2-1-Dreihalskolben lasst man unter Feuchtigkeitsausschluss 3 g 
Magnesiumspane rnit 20 ml absolutem Athanol bei Zimmertemperatur reagieren. Die Reaktion 
wird durch einige Tropfen CCl, eingeleitet. Bei Nachlassen der Reaktion werden portionenweise 
100 ml Ather zugefiigt. Das Gemisch wird von Zeit zu Zeit geruhrt, bis das Magnesium vollstandig 
umgesetzt ist. Nun tropft man unter stiindiger Eiskiihlung und gutem Ruhren nacheinander lang- 
Sam 16 g in 50 ml Ather verdiinnten Acetessigester und dann die Lasung yon 23.8 g N-Phtaloyl-B- 
alanylchlorid in etwa 200 ml Benzol zu. Nach 15 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wird der 
Reaktionskomplex rnit Eis und 1~ H,SO, zersetzt, die organische Schicht abgetrennt und die 
wasserige Schicht mehrmals rnit Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung neutral gewaschen und rnit wasserfreiem Mg SO, getrocknet. 
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Nach Entfernung tier Losungsmittel im Vakuum liefert clcr Ruckstand aus Methanol 28,6 g (95%) 
Ketoester 1Va in feinen weissen Nadeln, Smp. 76". 

Cl,Hl,06N (331,31) Ber. C 61,h3 H 5,17 N 4,230/, Ckf. C 61,77 H 5,23 N 4,510/;, 
(S-Phtalo~vl-~-aZanyE)-maZonsuure-di~thylester ( V ) .  In  Abandcrung der Mcthode von PFAELER [3] 

wird init Magnesiumiithylat (an Stcllc von Natriumgthylat) gearbcitet. Dic Herstellung dcs 
f'roduktcs V entspricht dcrjenigen von IVa. Aus Essigcster umlrristallisiert bildct dcr Ketoester V 
grobc durchsichtigc, farblose Kristalle, Smp. 68"; Ausbcutc 90%. 

( N -  Phtaloyl-~-ala~~yl)-benzoylessigsuure-uthylester ( V I I I )  erhiilt man, entsprechend wie IVa,  
rlurch Binwirkung von Benzoylessigsaure4thylester auf Magnesiumathylat in %theriseher I-osung 
uncl anschliesscndc Reaktion mit S-Phtaloyl-B-alanylchlorid. Aus A thanol wctisse Kristalle, Smp. 
Oh"; Ausbeute 80%. 

C,,H,O,N (393,38) Rcr. C 67.17 H 437 N 3,56y0 Gef.  C 67.35 H 5,02 N 3,78y0 
N-Plktaloyl-cc-phenyl-~-alanin ( I  I l b )  wircl aus aquimolekularen Mengen von I'htalsiiureanhy- 

tlrid uncl a-Phenyl-p-alanin [7] wie clas vorher beschricbene N-l'htaloyl-b-alanin (IIIa) gewonncn. 
Aus Wasserlkthanol wcisse Kristalle, Smp. 178-180". Ausbeute fast quantitativ. 

Cl,Hl,O,N (293,28) Her. C 69,14 H 4,44 N 4,74y0 Gcf. C 68,90 H 4,44 N 4,737" 
N-Phtalo.yl-cc-phenyl-~-alalzylchlouid. 2,s g Phtaloylderivat I l l b  werden mit cincm gberschuss 

Thionylchlorid 3/4 Std. unter Ruckfluss gekocht, dann wird das nicht umgesetztc Thionylchlorid 
im Vakuum abgedampft. Der kristalline Ruckstand wird clirelrt weitcrverarbeitet. 

(h'-Pktaloyl-a-phenyl-~-ulalzyl)-acetesszgsuure-ath3,2ester ( I  Vb) wird aus dcm vorstehend cr- 
wahnten N-Phtaloyl-a-phenyl-/hlanylchlorid (2,8 g) uncl Acetessigester (1,3 g)  mittels Magnesium- 
iithylat (aus 0.3 g Mg) hergcstellt. Aus Aceton-Athanol farblose .[<ristalle, Smp. 86". Ausbeute 804(,. 

C,,II,,O,N (407,41) Bcr. C 67,SO H .5,20 N 3.447; Gef. C 67,'iO H 5,22 N 3,50X, 
1- i l  cetyl-Z,6-diox0-2,3,4,6-telrahydro-p~wzdo[2,l-a]isoindol ( I I a ) .  - a) Herstellung rnit wasser- 

hulligetn Pyrzdin: 3, l  g I'htaloyl-p-alanyl-acetessigester (Iva) werden rnit 20 ml Pyridin. dem 3 ~ 4 %  
H,O zugesetzt wurde, 14 Std. unter Ruckfluss gckocht. Nach dem Erkaltcn wirtl das Pyridin im 
Vakuum entfernt und cler Ruckstand aus Athanol untl Essigcster umkristallisiert : 1,0 g (789;) 
goldgelbe, gliinzende Kristalle, Smp. 168'. 

Cl4HIlO3N (241,24) Rcr. C 69,70 I< 4,59 N 5,80% Gef. C 69,71 I3 4,72 N 5,670/, 
b) Herstellung mit Natriunzacetat: 3 , l  g 1Va wcrden rnit 10 g wasserfreicm Natriumacetat gut 

gemischt und untcr Zusatz von 5 Tropfen Dimethylformamid 1/2 Std. auf 170" erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird das Natriumacetat rnit Wasser hcrausgelaugt und der Ruckstand wiederholt mit 
Ather extrahiert. Die vereinigten Athcrphasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum abgedampft. Dcr KUCkStdnd liefert aus Athanol 0,250 g (10%) IIa  in gelben Kristallen, 
Smp. 168". 

Das UV.-Spektrum des Tctrahydropyrido[2,l-a]isoindols IIa, in Methanol aufgenommen, 
zeigt im sauren wie im neutralen oclcr allralischen Bereich stets die drei gleichen Maxima bei 
229 (27,6), 298 (12,5) und 352 (11,s) nm (E . lo-*); cine Enolisierung von IIa  lasst sich somit nicht 
nachweisen. Zum selben Ergebnis kommt man dnrch Interprctation des 1R.-Spektrums (Fig. 1) : 
D;c nachstchend aufgefiihrten Banden cleuten auf folgende Strukturen bzw. Gruppierungen hin : 

2,7 / A :  -N<; 3,33 / A :  Methylengruppen; 5,79 ,u: -&NH-(Lactam); 5,92 ,u: >C=0 (vcrrnutlich 
Sechsring-Keton); 6,01 p :  >C=0 (vermutlich CH,-CO-); 6,25 /L und 6,32 ,u: >C=C<; die Ab- 
wesenheit einer deutlichcn OH-Bande spricht somit fur eine Keto- und gegen einc Enol-Struktur 
von l l a .  

Das NMR.-Spektrum von IIa (Fig. 2) wurde mit eincm V~~1~~-A-60- (MHz) -Spek t romete r  in 
ClXl, rnit Tetramcthylsilan als internem Standard (6 = 0) aufgenommen: Signale bei 7,70 ppm 
(Multiplett, fur die 4 aromatischen Protonen H-7, -8, -9, -10) ; 4,lO ppm (Triplett, fur -CH,-) ; 
2,78 ppm (Triplett, fur -CH,-) und 2,58 ppm (scharfcs Singulett fur -CH,). Auch hier Iasst sich 
kein Proton einer HO-Gruppe nachweisen. 

l-Acetyl-3-phenyl-2,6-dioxo-Z, 3,4,6-telrahydro-p.vrido[Z, I -a]isoindol ( I l b )  gewinnt man aus 
Clem Phtaloylderivat IVb in wasserhaltigem Pyridin untcr gleichen Bedingungen wie das Produkt 
1Ia. I)unkelgeIbe, glanzende Kristalle, Srnp. 159"; Ausbeute 75%. 

C2,,H1,O3N (317,33) Bcr. C 75/59 H 4,76 N 4,41% Gef. C 75,06 H 4,82 N 4,52% 

0 
I 
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4-(N-Phtoli~~~ido)-butanon-(2) ( V I ) .  3,6 g (N-Phtaloyl-8-alany1)-malonsaure-diathylester (V) 
werdcn 10 Std. untsr Riickfluss rnit 20 ml wasscffreiem Ppriclin gekocht. Das Pyridin wird unter 
vermindertcm Druck abgedampf t und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert: 1,26 g (60%) 
VI in farblosen Kristallen, Smp. 111". 

Cl,H1lO,N (217,22) Ber. C 66,35 I-I 5,lO N 6,45% Gef. C 66,23 €5 5,16 N 6,567" 
(N-PhtaZoyZ-~-alalzyZ)-essigsuz~re-llthylestev ( V I I ) .  3,6 g (N-Phtaloyl-j3-alanyl)-malonsaure-di- 

athylester (V) werden 4 Std. unter Riickfluss rnit 20 ml Pyridin und 0,4 ml Wasscr gekocht. Nach 
Entferncn des Pyridins unter Valcuum und anschliessender Umkristallisation aus Methanol crhalt 
man den B-Ketosaureester VII [4]. Farblosc Kristalle, Smp. 90" (40%). 

C,,H,,O,N (28928) Ber. C 6223 H 5.23 N 434% Gef. C 61,98 H 5,35 N 4,81% 
4-(N-PhtuZinzzdo)-7-benzoyl-butalzon-(2) ( 7 X ) .  3,9 g (N-Phtaloyl-B-alany1)-benzoyl-essigsaure- 

athylestcr (VIII) werden mit 20 ml Pyridin und 0,8 in1 H,O 8 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das 
Pyridin wird untcr vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristalli- 
siert: 1,3 g (40%) IX in weisscn Kristallcn, Smp. 98". 

C,,H160,N (321,32) Ber. C 71,02 H 4,71 N 4,360/, Gcf. C 71,35 H 4,73 N 4,35';4 

ZUSAMMENFASSUNG 

N-Phtaloyl-@-alanylchlorid und Essjgester werden mittels Magnesiumaithylat zu 
N-Phtaloyl-@-alanyl-acetessigester (IVa) kondensiert, der sich leicht in wasserhaltigem 
Pyridin zu l-Acetyl-Z,6-dioxo-Z, 3,6-tetrahydro-pyrido [2,l-a]isoindol (IIa) cyclisieren 
lasst. Mit dem gleichen Verfahren wird 1 -Acetyl-S-pheny1-2,6-dioxo-2,3,4,6-tetra- 
hydro-pyrido[Z, 1-alisoindol (IIb) hergestellt. Die Richtiglceit der Struktur IIa wird 
bewiesen. Zurich, Organisch-Chemisches Institut 

der Universitat 
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134. Harze mit EinschlusshohlrHumen von Cyclodextrin-Struktur l) 
von J. Solms und R. H. Egli 

(21. V. 65) 

Gele mit Raumnetzstruktur ohne rcaktionsfahige Gruppen erlangen sunehmende 
Bedeutung fur Trennungsoperationen. So werden fur spezifische Adsorptionsprozesse 
Molekularsiebe mit Zeolith- und verwandten kristallinen Strukturen [2], Hydrochinon- 
Formaldehyd-Harze rnit spezifischen Eigenschaften [3] und Silicagele mit eingebautem 
((Formgedachtniso [4] verwendet. Fur chromatographische Trennungen finden ver- 
I) Vorlaufige Mitteilung siehe [l]. 




