
Synthese des #-(~-Piperidyl)-propionaldehyds. 
Zur Frage der Konstitution des Pelletierins*. 

Von 
F. Galinovsky, O. u und R. Weiser. 

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 22. Okt. 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 25. Okt. 1951.) 

Aus der Rinde des Granatapfelbaumes (Punica  granalum L.)  sind 
vier Alkaloide isoliert und n/~her un~ersucht worden: Pseudopelletierin, 
Pelletierin, Isopelletierin and  Methylisopelletierin 1. Mit dem Pelle~[erin, 
dem insbesondere die anthelminthisehe Wirkung der l%inde zukommen 
sell, haben sich vet  ahem Hess und Mitarb. n~her befaBt. Auf Grund 
der Eigensehaften und einer l)berfiihrung des Alkaloids in die fl-(a- 
Piperidyl)-propions~ure wurde ihm die Formel eines fl-(a-Piperidyl)- 
propion~ldehyds (I) zuerteilt 2. Diese Formel wurde in der Folge aueh  
yon allen Autoren, die sich mit dem Pellefierin besch~Lftigten, dem Alkaloid 
zugrunde gelegt. 

Versuehe zu einer Synthese dieser re]ativ einfach gebauten Verbindung 
wurden sparer yon Wibaut und Beets a sowie yon Spielman, Swadesh 
und Mortenson ~ durehgeffihrt. Der Weg war im Prinzip der gleiche. 
Man ging v o m  cr ~us, das mit Bromacetal zum fi-(c~- 
Pyridyl)-propionaldehyd-aeetal kondensiert wurde. Bei der Hydrierung 
mit  PtO~ oder mit  Raney-Niekel  unter Druck wurde das Di~r I I  

* I-Ierrn Prof. Dr. A. Zinke zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 Eine tJbersichb der Literatur der Granatapfelbaum-Alkaloide siehe 

Th. A.  Henry, The Pla, rL~ Alkaloids, 4th. ed., S. 55ff. London: J. & A. 
Churchill Ltd. 1949. Welters L. Marion, The Pyridine Alkaloids, in R. H. F. 
Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids, Chemistry and Physiologie, Vol. I, 
S. 176ff. New York: Acad. Press Inc., Publ. 1950. 

K. Hess und A. Eichel, Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1192 (1917). 
J. P. Wibaut und M.  G. J. Beets, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 59, 

653 (1940); 60, 905 (1941). 
M. A.  Spielman, S. Swadesh und C. W. Mortenson, J. org. Chemistry 6, 

780 (1941). 



F. Galinovsky, O. Vogl u. R. Weiser: fl-(a-Piperidyl)-propionaldehyd. 115 

erhalten. Alle Versuche der Verseifung des Acetals zur Verbindung I 
blieben aber ergebnislos, es entstanden nur verharzte Produkte.  Bei 
der Hydrierung des Pyridyl-propionaldehyd-~cetals in retd.  Salzsiture 
entstand als I-Iauptprodukt Indolizidin (0ctahydroindolizin ~) (III) ,  
woraus Beets  ~ den Schlu$ zog, dub der Aldehyd I in der Aldehydammoniak- 
l~orm I a vorliegen kann, die dann bei der Hydrierung leicht zum 
Indolizidin reduziert wird. 
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Wie wir schon vor einiger Zeit in einer vorlgufigen Ver6ffenthchung 7 
mitge~eilt haben, war es uns gelungen, Laetame mit  ter~i~rem Stickstoff 
dureh Umsetzung mit 1/a Mol LiA1H~ in guter Ausbeute in die unbe- 
st~ndigen w-Aminoaldehyde iiberzuffihren. Durch Umsetzung der auf 
dem N-Methyl-sc-pyrrolidon und N-~ethyl-a-piper idon erhaltenen co- 
Methylaminoaldehyde mit Aeetondiearbons~ure konnten einfache Syn- 
~hesen yon Hygrin, Cuskhygrin und Methylisopelletierin durehgefiihrt 
werden s. 

Zur S)mthese des Aldehyds I bzw. seiner Aldehydammoniakform I a  
gingen wir yore 2-0xo-indolizidin (IV) 9 aus und liel~en darauf bei Zimmer- 
temp. in ~ttherischer LSsung 1/4 Mol LiAIIi  4 einwirken. Bei der Hydrolyse 
wurde ein Reaktionsprodukt erhalten, dessen Eigenschaften denen der 
aus den einfaehen, am Stiekstoff methylierten Lactamen erhaltenen 

Diese Verbindung wird in der Literatur aueh als Piperolidin, 6-Conicein 
und Oetahydropyrrocolin bezeichnet. 

6 Reeueil Tray. chim. Pays-l~as 82, 553 (1943). 
7 F .  Gal inovsky  u n d  R .  Weiser,  E x p e l  6, 977 (I950). 
s F .  Galinovsky,  A .  Wagner  u n d  R .  Weiser,  Mh. Chem. 82, 551 (1951). 
9 Diese Verbindung wird in der angloamerikanisehen Lir als 3-Keto- 

octahydropyrroeolin bezeietme$. ]3ei der Bezifferung des l~ingsystems folgen 
wir dem Beilstein, Bd. X i ,  S. 150. 

8. 
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o)-Methylaminoaldehyde s sehr /~hnelten. Die verdtinnte wgl~rige LSsung 
zeigte starkes ReduktionsvermSgen, best/indige, ohne Ver/inderung um- 
kristallisierbare Salze liel~en sich nicht gewinnen. Bei allen Versuchen 
zur Isolierung und ]~eindarstellung des A]dehyds selbst wurden nur 
dimere oder hSher kondensierte Produkte erhalten. Die Bildung solcher 
Verbindungen, die noeh ReduktionsvermSgen besitzen, ist dureh Kon- 
densation zweier oder mehrerer Molektile des fl-(oc-Piperidyl)-propional- 
dehyds unter W~sserabspaltung zu erkl/~ren. Diese Kondensationsreak- 
tionen diirften sehon beim Konzentrieren der verdiinnten LSsungen des 
Piperidylpropionaldehyds beginnen. Wit versuehten auch, das Acetal 
darzustellen, das mit dem bei den friiheren Syntheseversuehen yon 
Wibaut und Beets s und Spielman und Mitarb. 4 erhaltenen fl-(a-Piperi- 
dyl)-propionaldehyd-aceta] identisch w~re. Dutch vorsiehtiges Einwirken- 
lassen yon alkohol. Sa]zs/~ure auf unser Reaktionsprodukt wurden aber 
hauptsaehlich wieder eine hSher molekulare Verbindung, die sich als 
ungesfi.ttigt erwies, und andere verharzte Produkte erha]ten. Das Acetal 
konnte nicht nachgewiesen werden. 
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Der sichere und eindeutige Beweis fiir die Bildung des fl-(a-Piperidyl)- 
propionaldehyds bei der Einwirkung der berechneten Menge LLAIH 4 auf 
2-Oxo-indolizidin wurde durch seine Kondensationsf~thigkeit mit Aceton- 
dicarbons~ure erbraeht. Die Verbindung kondensierte mit Aeeton- 
dicarbons/~ure bei pH 7 und 20 ~ in gleicher Weise wie die einfachen 
o-Methylaminoaldehyde und man bekam nach der CO~-Abspaltung 
direkt aus dem 2-Oxo-indolizidin in einem Reaktionsgang die Konden- 
sa~ionsl0rodukte V [1-(2-Indolizidyl)-propanon-(2)] und VI [1,3-Di- 
(2-indolizidyl)-propanon-(2)], die sich durch Destillation im Vak. trennen 
]assen und gut kristallisierte Derivate geben. Auch mit Benzoylessig- 
saure wurde in ebenso einfacher Weise das erwartete Kondensations- 
produkt VII [~o-(2-Indolizidyl)-acetophenon] erhalten. 
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Es gelang weiters, eine Verbindung herzustellen zwischen dem yon 
uns erhaltenen fl-(~-Piperidyl)-propionaldehyd und dem yon Wibaut 
und Beets ~ sowie yon Spielman and Mitarb. 4 dargestellten Di~tthylaeetal 
dieses Aldehyds. Bei l~tngerem Stehenlassen des Acetals mit Aceton- 
dicarbons~ure bei Zimmertemp. und pH 3 his 4 wurde nfimlich ein 
Kondensationsprodukt erhalten, das sich mit der aus dem Aldehyd 
und Acetondicarbons/iure gebildeten Verbindung V identisch erwies. 
Es tr i t t  also bei pH 3 his ~ eine langsame Verseifung des Acegals ein, 
worauf jeweils der Umsatz mit Acetondicarbons/~ure erfolgt. Die Tat- 
sache, dug die Verbindung V sowohl aus dem ~-(c~-Piperidyl)-propion- 
aldehyd-di~tthylacetal wie aus dem Reduktionsprodukt des 2-Oxo- 
indolizidins mit LiA1H~ erhalten wurde, ist ein weigerer Beweis dafiir, 
dug in letzterem Falle der Aldehyd selbst gebildet wird. Zusammen- 
fassend kann also gesagt werden, daft bei der Einwirkung yon a/~ Mol 
LiAltI 4 auf 2-Oxo-indolizidin der fl-(~-Piperidyl)-propionaldehyd ent- 
steht, der aber nur in verdiinnter LSsung bei niedriger Temperatur 
best~ndig ist, keine gegen thermisehe Einfliisse stabilen I)erivate bildet 
und bei dem Versuch der Isolierung und Reindarstellung durch Selbst- 
kondensation in hShermolekulare Produkte tibergeht. Auch eine 
Destillation der Verbindung im Vak. ist aus diesen Griinden nieht mSglich. 

Naeh Beendigung unserer Versuche gelangte eine Arbeit yon J. A. King, 
V. tIo[mann und F. H. McMil lan 1~ zu unserer Kenntnis, in der auch 
der Versueh unternommen wird, das Pelletierin gem~ft der He/3sehen 
Formel I zu synthetisieren. Neben anderen Syntheseversuehen, die 
nieht zum Ziele ftihrten, wurde auch die Einwirkung yon 1/~ Mol LiA1H~ 
auf 2-Oxo-indolizidin untersueht. W/~hrend relativ viel AusgangsmateriaI 
zuriickgewonnen wurde, was wohl mit den von den amerikanischen Autoren ' 
gew/~hlten hSheren Konzentrationen der ReaktionslSsungen zusammen- 
h~ng% haben sie bei allen Versuchen zur Isolierung und Destillation 
des Aldehyds n u t  dimere und hShermolekulare Kondensationsprodukte 
erhalten, ein Resultat also, das mit unseren Ergebnissen vNlig iiber- 
einstimmt. Kondensationsversuche mit Acetondicarbons~ure oder anderen 
geeigneten Par~nern in verdiinnter w~Briger, gepufferter LSsung, die 
erst die Bildung des Aldehyds beweisen, wurden nieht durehgefiihrt. 

Wir mSchten zum SchluB noch zur Frage der Konstitution des Pelle- 
tierins selbst Stellung nehmen. W/~hrend alle Autoren, die bisher die 
Synthese des Pelletierins unter Zugrundelegung der He/'3schen Formel 
durehzufiihren versuehten, trotz ihrer negativen Ergebnisse keine Zweifel 
tm ihr guBerten, mSchten wir aus unseren Ergebnissen und auf Grund 
der Erfahrungen der anderen Autoren, die sieh mit der Synthese des  
Pelletierins besehgftigt haben, die Schlugfolgerung ziehen, dag dem 

~o j .  org. Chemistry 16, 1100 (1951). 
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Pel let ier in,  wie ~s in  der  L R e r a t u r  beschr ieben ist,  nicht die F o r m e l  
eines /3- (~-Piper idyl ) -propionaldehyds  zukommen  k g n n .  Naeh  den 
Angaben  der  L i t e r a t u r  1 is t  das  Pel le t ier in  ein an der  LuSt wohl  ver- 
gnderl iehes,  aber  im V~k. des t i l l ierbares  01, das  ein bes tgndiges  P i k r a t  
yore  Sehmp.  150 his 151 ~ und  ein P ik ro lona t  yore  Schmp.  172 his 173 ~ 
gibt .  Es ha t  also andere  Eigensehaf ten  und  is t  weir bes tgndiger  als de r  
yon uns darges te l l te /~-(or  Die fr i iheren Ver- 
suche, diesen aus  dem Aee ta l  darzuste l ]en und  zu isolieren, mul~ten 
seheitern,  da  er sich, wie wir  gezeigt  haben,  n ieht  unver~nder t  rein 
d~rstel len bzw. dest i l l ieren l~Bt. E r  is~ fas t  ebenso reaktionsfi~hig wie 
die e infaehen co-Methylaminoaldehyde,  die be i  der  Biogenese yon I-Iygrin, 
Cuskhygr in  und  Methyl isopel le t ie r in  als Zwischenprodukte  der  SynChese 
anzunehmen  s ind 11. Aus diesem Grund  is t  es wei ters  unwahrschein]ich,  
dal~ m a n  so reakt ionsfghige  Stoffe auch be i  en t sprechender  Isol ierungs-  
m e t h o d i k  in grSBerer Menge in ~ g t u r p r o d u k t e n  ant ref fen  wird.  

Auf  Grund  der  Ergebnisse  dieser Arbe i t  haben  wir  nun,  um die 
K o n s t i t u t i o n  des Pel le t ier ins  zu fiberprfifen nnd  in dieser F rage  eine 
endgi i l t ige  K1/~rung herbeizufi ihren,  eine neuerl iche Un te r suehung  der  
Alkalo ide  der  Gran~ tap fe lbaumr inde  in Angriff  genommen.  

Experimenteller Tefl. 
Umsetzung des 2-Oxo-indolizidins ( IV)  mit L iAIH 4 zum fl-(a-Piperidyl)- 

propionaldehyd ( I  bzw. Ia) .  

2-Oxo-indolizidin. Zur Darstellung von IV gingen wir vom 3-(2-Pyridyl)- 
2 -oxy- l , l , l - t r i eh lorpropan  aus, welches dutch Kondensat ion yon a-Pieolin 
mit  Chloral in Amylace ta t  leicht zug~nglich ist 12. Diese Trichlorbase wurde 
langsam in eine erkal tete  absol, alkohol. Kalilauge (auf 10 g Trichlorbase 
22 g festes KO•  in 20~oiger LSsung) eingetragen. Es ist zweckm~ig ,  einen 
relat iv  gro2en Kolben zu verwenden, da sich die 1Ylischung s tark  erw/~rmt 
und unter  Aufsieden die Reakt ion einsetzt. Nun wurde noch 6 Stdn. am 
Riickflu~ zum gelinden Sieden erhitzt.  Naeh dem Erkal ten  wurde mit  
HC1 (1 :1 )  unter  Kfihlung vorsichtig neutralisiert ,  vom KC] abgesaugt,  
clas F i l t r a t  im Vak.  eingedampft,  der l~iiekstand in wenig Wasser 
aufgenommen, mi t  Phosphatpuffer  auf p H  6 gebrach~ und im Ex t rak to r  
erschSpfend mib )~ther extrahiert .  Die t iefbraunen Harze blieben in der 
w~l~r. LSmmg und die fl-(c~-Pyridyl)-acryls~ure fiel schon so reia  an, daI~ 
sie sofort mit  PrO 2 nach Adams zur fl-(~-Piperidyl)-propions/~ure hydrier t  
werden konnte.  Dabei  nahmen 2,5 g Pyridylacryls/~ure in 20ml  n HC1 
mit  ~ aus 0,2 g P~O~ hergestell tem P t  ats Kata lysa tor  bei 18 ~ in 20 Stdn. 
die fiir die Abs~tt igung yon 4 Doppelbindungen berechnete Menge Wasser- 
stoff auf. Das F i l t r a t  vom Kata lysa tor  wurde im Vak. eingedampft,  das 
Hydroehlor id  in Wasser aufgenommen, die Cl-Ionen mi t  Si lberkarbonat  
gef~llt, das F i l t r a t  mit  H~S entsi lbert  und die fil trierte L6sung zur Trockene 

11 R. Robinson, J. chem. Soc. London 111, 876 (1917): Cl. SchSp], Angew. 
Chem. 50, 797 (1937). 

1~ G. Koller, Mh. Chem. 47, 394 (1926). 
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gebracht. :Die hinterbleibende Piperidylpropions~ure kristallisierte mad 
w~trde dutch 20 Min. auf 170 ~ (Luftbad) erhitzt, wobei sie unter  Wasser- 
abspalt~mg in das Lactam fiberging. Das 2-Oxo-indolizidin (IV) destillierte 
bei 12 Torr und einer Luftbadtemp. von 130 bis 140 ~ als farblose Flfissigkeit. 

fl-(a-Piperidyl)-propionaldehyd (I bzw. Ia).  1,00g frisch destill, und 
12 Stdn. fiber P~O 5 im Exsikkator aufbewahrtes 2-Oxo-indolizidin wurde 
in 100 ml absol. ~l_ther gel6st und langsam unter strengem Feuchtigkeits- 
ausschlu~ mit  0,10 g zirka 85%igem LiA1H a (1/4 Mol ~ zirka 20% ~-berschul3), 
gel5st in 100 ml absoh ~ther ,  versetzt. Es fiel alsbald ein weil~er Nieder- 
sehlag aus. Darm wurde noch 1/2 Std. am :gfiekflul~ zum gelinden Sieden 
erhitzt, sodarm stark gekfihlt und mater Sehfitteln mit  10ml  Phosphat- 
puffer vom pH 7 zersetzt. Die kalte ~therisehe L6sung wurde filtriert und 
das Reaktionsprodukt im Vak. yore Xther befreit. Der Rfickstand wurde 
sofort im Kugelrohr bei 0,1 Torr destillie~. Bei 80 bis 90 ~ Luftbadtemp. 
gingen 0,24 g einer farblosen Flfissigkeit fiber, die haupts~tchlieh aus Ausgangs- 
material bestand, bei 120 bis 130 ~ destillierten 0,43 g eines farblosen 01es, 
das naeh dem Sdp. ein dimeres Produkt  vorstellte und gegen KMnOa starkes 
l~eduktionsvermSgen zeigte, 0,14 g hinterblieben als Rfickstand. 

Bei einem zweiten, in gleieher Weise durchgefiihrten Versuch wurde 
die i~therische LSsung des Aldehyds sofort mit  /~therischer Pikrins/iurelSsung 
versetzt, bis keine weitere F~llmag auftrat.  Die l~ l lung  war zuerst 51ig, 
kristallisierte aber bald dutch. Das kristMlisierte Pikrat  zersetzte sich im 
Vak.-R6hrchen ab 75 ~ und zeigte ein Schmelzintervall yon zirka 30 ~ Beim 
Versueh, es aus Methanol oder ~thanol  umzul6sen, fi~rbte es sieh beim Er- 
w~rmen am Wasserbad bei zirka 60 ~ unter sichtlicher Veri~nderung dunkel 
und war dann in den genannten L6sungsmitteln sehr schwer ]6slich. Auch 
mit  Pikrolons~ure konnte kein best~ndiges Salz erhMten werden. 

Die verdfinnte w~13r. LSsung yon I, die bei einem Weiteren Versueh dutch 
Zersetzen der ReaktionslSsung mit  Eiswasser und Entfernung des Xthers 
im Vak. erhalten wurde, zeigte starke t~eduktionswirkung gegen  XMnOa, 
ammoniakM. AgNOs-L6sung und Fehlingsehe L6sung. 

Vex'such zur Darstellung des Acetals. 1,33 g Lactam IV wurden in 100 ml 
absol. J~ther mit  0,13 g LiAlIta in 60 ml )~ther in der oben beschriebenen 
Weise reduziert, unter Eiskiihhmg mit  10ml 5%iger absol. Mkohol. I-IC1 
versetzt und der ~ ther  im Vak. entfernt, sodann weitere 10 ml Mkohol. FIC1 
zugegeben und 12 Stdn. stehen gelassen. Die LSsung wurde im Vak. unter  
scbwaehem Erw/~rmen eingedampft, mit  absol. Alkohol aufgenmnmen, 
trock. NH3-Gas unter Kfihlung eingeleitet und filtriert. Das Fi l t ra t  wurde 
im Vak. zur Trockene gebracht, der l~fickstand mit  n N a 0 H  aufgenommen 
und mit  ~ the r  ersehSpfend ausgezogen; der 51ige Extraktionsriickstand 
wog 0,81 g. Dutch Destillation bei 0,i Torr konnte er in Fraktionen zerlegt 
werden. Das bei 80 bis 90 ~ (Luftbad) tibergehende Destillat zeigte wohl 
einen geringen ~thoxylgehalt ,  es kormte daraus aber keine Spur des 
eharakteristischen Pikrolonates des Piperidyl-propionaldehyd-digthylaeetals la 
erhalten werden. 

Als 2. Fraktion gingen 0,38 g eines gelb gef~rbten ()les bei i70 bis 180 ~ 
Luftbadtemp. fiber. Eine betr/~ehtliche Menge hinterblieb als harziger 
Rfiekstand. Das gelb gef/irbte O1 entf~rbte KMnO 4 in sehwefelsaurer L6smag 
raseh und nahm bei der katalytisehen tIydrierung Wasserstoff auf. Es gab 
ein kristallis. Pikrolonat, das Hydrierungsprodukt ein kristallis. Pikrat  

is R,ecueil Tray. ehim. Pays-Bas 69 , 913 (1941). 
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und Pikrolonat. Eine genauere Untersuchung dieses Kondensationspr0duktes 
und seiner Derivate wurde nieht durchgeffihrt. 

Indolizidin ( I I I ) .  Zur Vervollst/~ndigung der Reduktionsversuche Yon IV 
mit  LiA1H~ wurde aueh die Umsetztmg mit ~berseh~ssigem LiA1H 4 dureh- 
gefiihrt, wobei, wie erwartet, das Indolizidin in guter Ausbeute erhalten 
wurde. 0,22 g 2-Oxo-indolizidin in 20 ml absol. Nther wurden zu einer L6stmg 
von 0,2 g LiAIIrI~ in 30 ml Nther zutropfen gelassen, 3 Stdn. unter Rfickflul3 
erhitzt, sauer zersetzt und alkaliseh mit  J~ther ausgezogen. 0,15 g I I I  veto 
Sdp.12 75 bis 80 ~ (Luftbad) wurden erhalten. Pikrat:  Sehmp. 224 bis 225 ~ 
u. Zers. Pikrolonat:  Sebmp. 206 bis 207 ~ u. Zers. 

Bei den Umsetzungen des Laetams IV mit  1/4 Mol LiA1H 4 in der oben 
beschrlebenen Weise win-de keine Bildung nennenswerter Mengen yon 
Indolizidin beobaehtet. 

Kondensation des fl-(a-Piperidyl)-propionaldehyds. ~ i t  Acetondicarbonsd~ure 
und Benzoylessigs~ture. 

Die Kondensationsprodukte V und V1 wurden in verschiedenen Mengen 
erhalten, je naehdem ob 1 oder 1/21Kol Acetondiearbons/~ure verwendet wurde. 

a) Mit  1 Mol :4cetondicarbonsgture. 0,60 g 2-Oxo-indolizidin in 60 ml 
absol. J~ther wurden mit  0,06 g LiAIHt in 40 ml ~ ther  umgesetzt und unter 
Eiskiihlung eine L6sung yon 0,70 g neutralisierter Acetondicarbons/~ure in 
85 ml Phosphatpuffer vom p i t  7 zugegeben. I)er J~ther wurde im Vak. 
abgedampft, die w~Br. L6sung 48 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen, 
darm deutlieh kongosauer gemacht und zur CO2-Abspaltung 20 Min. am 
siedenden Wasserbad erhitzt. Die saure L6sung wurde im Vak, auf zirka 
50 ml eingeengt und mit  ~ ther  ersehSpfend ausgezogen, d~nn mit  20~oiger 
K e N  stark alkaliseh gemaeht mud mit  ~ ther  extrahiert,  0,50 g eines Basen- 
gemisches wurden erhalten, das dureh DestilIation in 2 Fraktionen zer]egt 
werden konnte. 0,30 g eines farblosen ()les (V) gingen im Wasserstrahlvak. 
bei 115 bis 125 ~ (Luftbad) fiber, wghrend ein schwacb ge]b gefgrbtes ()l 
{0,13 g) (VI) bei 155 bis 160~ Torr destil]ierte. 

b) Mit  1/2 Mol Acetondicarbonsgture. 0,90 g Lactam in 80 ml absol. Jither 
wurden mit  0,09 g LiAIH~ in 50 ml J~ther umgesetzt und wie oben mit  0,47 g 
Acetondicarbons/iure kondensiert. Naeh gleieher Aufarbeitung wurden 
0,80 g eines Basengemisches gewonnen, das bei der Destillation 0,23 g der 
leichter flfichtigen Base (V) und 0,43 g der hfher  iibergehenden Verbindung (VI) 
ergab. 

1-(2-Indolizidyl)-propanon-(2) (V).  Die bei 120~ Torr fibergehende 
Base gab ein gut kristallisiertes Pikrat  und Pikrolonat, das Vorliegen der 
Ketogruppe wurde durch die Bildung eines Oxims best/itigt. 

Pikrat. Das aug Alkoho] mit der ber. Menge Pikrlns/iure gef~llte Pikrat  
kristallisiert pr~ehtig in gl/inzenden Bl~ttchen. Schmp. nach dem Um- 
15sen aus Alkohol: 136 bis 137 ~ 

CltHI9ON- C61-I307N 3. Ber. C 49,73, 1~ 5,41, N 13,66. 
Gef. C 49,63, I-I 5,66, N 13,73. 

Pikrolonat. Aus Alkohol mit  der bet. Menge Pikrolons/~ure gef~llt; nach 
dem UmlSsen aus Alkohol lag der Schmp. bei 161 bis 162 ~ 

CnHI~ON- CI0HsO~N 4. Ber. N 15,73. Gef. N 15,95. 

Oxim. 0,17 g der fiber das Pikrat  gereinigten Verbindung V wurde mit 
0,15g NI t eOH.  HC1 und 0,2 g K O H  in 6 ml w/il3r. Alkohol 4 Stdn. zum 
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Sieden erhi tz t ,  die Mare L6sung ira Vak. s tark  eingeeng~0, wobei  sich das 
Ox im ki ' istallisiert ausschied. Es  wurde in geni igend ~ t h e r  au fgenommen 
und  die ge t rocknete  ~ther16sung auf  ein kleines Volumen  eingeengt.  I m  
Eissehrank  krist0allisierte das Oxim aus. Nach  nochmal igem Uml6sen  aus 
-~_ther lag der  Schmp.  bei 130 ~ 

CllH20ON~. Ber.  C 67,~9, I-I 10,27. Gel. C 67,33, H 9,98. 

1,3-Di-(2-indolizidyl)-propanon-(2) (VI) .  Die bei 160~ Tor t  tiber- 
gehende Base gab ein charakteris~isehes, schwer 16sliches Dip ikra t  und 
Dipikrolonat .  

Dipilorat. Aus Alkohol  wurde  mi t  der ber. Menge Pikrins~ure zuerst  
eine 61ige F~l lung erhal ten,  die bald  durchkristMlisiert0e. Nach  dem Uml6sen  
aus Aceton-Wasser  Vak. -Schmp.  184 bis 185 ~ u. Zers. 

C19I-[a2ON2 �9 C12H6OlaN6. Ber.  C 48,80, H 5,02, N 14,70. 
Gef. C 48,96, H 4,91, N 14,51. 

Dipikrolonat. Aus Alkohol  erhal ten.  Naeh  dem Uml6sen  aus Aceton-  
Wasser  Vak . -Schmp.  210 his 212 ~ u. Zers. 

C19H3~ON 2 - C~0H16010N s, Ber.  N 16,83. Gef. N 16,82. 

Kondensation yon I mit BenzoylessigsC~ure. 0,67 g L a c t a m  (IV) wurden  
in 70 ml  absol. A_ther gel6st und  mi t  einer L6sung yon  0,065 g L iAlHt  in 40 ml  
~ t h e r  wie frfiher beschrieben reduziert .  Die  L6sung wurde dann  un te r  Eis-  
k i ih lung und  un te r  Sehi i t te ln  mi t  10O ml  Citrat /HC1-Puffer  yore p /{  4, in 
d e m  1,00 g neutra l is ier te  Benzoylessigs~ture gel6st war,  versetz t .  Der  ~ t h e r  
wurde  im Vak. v e r d a m p f t  und  die w~Br. L6sung 40 S~0dn. bei 20 ~ s tehen  
gelassen. Die wei tere  Aufarbe i tung  war  gleich der  bei der  Kondensa t ion  
yon  I mit0 Acetondicarbons~ure  besehriebenen.  Der  ~ the r r i i cks t and  yon  
der E x t r a k t i o n  der Mkalischen L6sung be t rug  0,75 g, das sind 64% d. Th.  
an  u  Das ~-(2-Indol iz idyl) -acetophenon (VII) ging bei 0,1 Torr  lind 
einer Lu f tbad t emp .  von  115 bis 125 ~ als viskoses 01 fiber. 

Pikrat. Aus Alkohol  Nadeln ,  die nach  nochmal igem Uml6sen  aus Alkohol  
bei 165 ~ schmolzen. 

C16H~lON. C6H30~N 3. Ber.  N 11,87. Gel. N 11,86. 

Pikrolonat. Aus Alkohol  groi~e, br~unliehe Kris ta l ldrusen.  Der  Schmp. 
lag naeh  dem Uml6sen  bei 164 bis 165 ~ 

C16I~1ON �9 C10HsOsNa. Ber.  N 13,81. Gef. N 13,51. 

Es  ist  noeh zu bemerken,  dal3 bei der Synthese der  beschriebenen 
Kondensa t ionsprodukte  des P iper idylpropionaldehyds  mi t  Aeetondicarbon-  
bzw. Benzoylessigs~ture en tspreehend den asymmet r i schen  C-Atomen,  die 
sie besitzen,  das Auf t re ten  yon Stereoisomeren,  so bei  V und  V I I  die Bi ldung 
yon  2 Racematen ,  zu erwar ten  ist. Es  lag nicht  im l~ahmen dieser Arbei t ,  
diese Verh~tltnisse genauer  zu  un te rsuehen  oder alle event ,  ents~0andenen 
S~ereoisomeren rein d~rzustellen.  

Kondensationsversuche mit fl-(a-Piperidyl)-propionaldehyd-dii~thylacetal. 

Das Aceta l  I I  wurde  dargestel l t  durch Kondensa t ion  yon  a-Picolyl -Li  
mi t  Bromaee~al  nach  Wibaut und  Beets a und  Hydr ie r tmg  des so e rha l tenen  
Pyridylpropionaldehydacel0als  nach  Spielman und  Mitarb.  4 mi t  Raney -Ni  
bei 150 ~ und  170at i i .  Sdp.0.~: 96 bis 98 ~ . Aus alkohol.  L6sung w u r d e  
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ein P ikro lona t  erhal ten,  welches nach e inmal igem UmlSsen den ange- 
gebenen la Sehmp.  yon  t62 bis 163 ~ zeigte. 

Kondensation mit Acetondicarbonsaure. 1,98 g Aeeta |  (II) wurden  mi t  
tier ~iquival. Menge (9,2 ml) n HC1 verse tz t  und mi t  300 ml Citrat/HC1- 
Puffer  yon pI:[ 3,5 und  1,50 g mi t  N a O H  neutral is ier ter  Aeetondicarbons/~ure 
2 Monate  bei Z immer temp.  s~ehen gelassen. Darnach  wurde  mi t  tIC1 deut l ieh  
kongosauer  gemach t  und  zur CO2-Abspaltung 1 Std. a m  Wasserbad  erhi tz t ,  
die L6sung etwas eingeengt  und  zuerst  sauer, schliel31ich alkalisch ersehSpfend 
ext rah ier t .  Bei  der Dest i l la t ion  des ~ ther r f icks tandes  (1,24 g) im Wasser-  
s t rahlvak,  ging bei 120 bis 130 ~ (Luftbad) ein farbloses I]l (0,52 g) fiber, 
w/ihrend viel  harzar t iges  P roduk t  zurfickblieb. Aus der alkohol.  L6sung 
des Dest i l la ts  wurde mi t  Pikrins~ure ein kristallis.  P ik ra t  erhal ten,  des schon 
fast  rein war  und  naeh e inmal igem Uml6sen  aus Alkohol  bei 136 ~ sehmolz.  
Mit dem P ik ra t  des Indol iz idylpropanons  (V), des durch Kondensa t ion  des 
f l - (a-Piper idyl)-propionaldehyds mi t  Aeetondiearbons/~ure erhMten worden  
war,  zeigte es keine Erniedr igung des Sehmp. 

Aueh  des P ikro lona t  v o m  Schmp. 161 ~ erwies sieh naeh dem Misehschmp. 
ident iseh mi t  dem Pikro lona t  yon  V, 

Bei e inem 2. Kondensa t ionsversueh,  der bei sonst gleiehen Bedingungen  
nur  8 Tage s tehen gelassen wurde,  war  die Ausbeute  an  V weir ger inger  und  
des aus d e m  Dest i l la t  erhal tene P ikra t  zeigte erst  nach  4matigem UmlSsen 
den r icht igen Sehmp. 

Kondensation mit Benzoylessigs4ure. Bei einem in analoger  Weise dureh-  
gef i ihr ten Kondensa t ionsversuch  mi t  Benzoylessigs/iure wurde nach  6w6chigem 
Stehen bei 20 ~ eine Base erhal ten,  die nach  dem Schmp. (165 ~ und  Misch- 
schmp, des P ikra t s  mi t  dem Indol iz idylace tophenon V I I  ident iseh w a r .  

Die Mikroana lysen  wurden  yon  Dr. G. Kainz ira Mikroana ly t i schen  
L a b o r a t o r i u m  des I I .  Chemisehen Ins t i t u t s  ausgeffihrt .  


