Synthese des g-(x-Piperidyl)-propionaldehyds.
Zur Frage der Konstitution des Pelletierins®.

Von
F. Galinovsky, 0. Vogl und R. Weiser.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitat Wien.
(Eingelangt am 22. Okt. 1961. Vorgelegt in der Sitzung am 25. Okt. 1951.)

Aus der Rinde des Granatapfelbaumes (Punica granatum L.) sind
vier Alkaloide isoliert und niher untersucht worden: Pseudopelletierin,
Pelletierin, Isopelletierin und Methylisopelletierin®. Mit dem Pelletierin,
dem insbesondere die anthelminthische Wirkung der Rinde zukommen
soll, haben sich vor allem Hess und Mitarb. niher befaBft. Auf Grund
der Eigenschaften und einer Uberfihrung des Alkaloids in die f-(«-
Piperidyl)-propionsiure wurde ihm die Formel eines p-(«-Piperidyl)-
propionaldehyds (I) zuerteilt?. Diese Formel wurde in der Folge auch
von allen Autoren, die sich mit dem Pelletierin beschiftigten, dem Alkaloid
zugrunde gelegt. v

Versuche zu einer Synthese dieser relativ einfach gebauten Verbindung
wurden spiter von Wibaut und Beets® sowie von Spielman, Swadesh
und Mortenson* durchgefithrt. Der Weg war im Prinzip der gleiche.
Man ging vom o-Picolyl-Lithium aus, das mit Bromacetal zum f-(«-
Pyridyl)-propionaldehyd-acetal kondensiert wurde. Bei der Hydrierung
mit PtO, oder mit Raney-Nickel unter Druck wurde das Didthylacetal IT

* Herrn Prof. Dr. 4. Zinke zum 60. Geburtstag gewidmet.

1 Bine Ubersicht der Literatur der Granatapfelbaum-Alkaloide siehe
Th. A. Henry, The Plant Alkaloids, 4th. ed., S.55ff. London: J.& A.
Churchill Ltd. 1949. Weiters L. Marion, The Pyridine Alkaloids, in RB. A. F.
Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids, Chemistry and Physiologie, Vol. I,
S. 176ff. New York: Acad. Press Inc., Publ. 1950.

2 K. Hess und A. Eichel, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1192 (1917).

3 J. P. Wibaut und M. G. J. Beets, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 59,
653 (1940); 60, 905 (1941).

L M. A. Spielman, S. Swadesh und C. W. Mortenson, J. org. Chemistry 6,
780 (1941).
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erhalten. Alle Versuche der Verseifung des Acetals zur Verbindung I
blieben aber ergebnislos, es entstanden nur verharzte Produkte. Bei
der Hydrierung des Pyridyl-propionaldehyd-acetals in verd. Salzsdure
entstand als Hauptprodukt Indolizidin (Octahydroindolizin?) (I1I),
woraus Beets® den SchluB zog, daB der Aldehyd Iin der Aldehydammoniak-
Form Ia vorliegen kann, die dann bei der Hydrierung leicht zum
Indolizidin reduziert wird.
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Wie wir schon vor einiger Zeit in einer vorldufigen Verdffentlichung?
mitgeteilt haben, war es uns gelungen, Lactame mit tertiirem Stickstoff
durch Umsetzung mit !/, Mol LiAlH, in guter Ausbeute in die unbe-
stindigen w-Aminoaldehyde iiberzufithren. Durch Umsetzung der auf
dem N-Methyl-a-pyrrolidon und N-Methyl-«-piperidon erhaltenen -
Methylaminoaldehyde mit Acetondicarbonsiure konnten einfache Syn-
thesen von Hygrin, Cuskhygrin und Methylisopelletierin durchgefiihrt
werden®.

Zur Synthese des Aldehyds I bzw. seiner Aldehydammoniakform Ia
gingen wir vom 2.0Oxo-indolizidin (IV)? aus und lieBen darauf bei Zimmer-
temp. in #therischer Losung 1/, Mol LiAlIF, einwirken. Bei der Hydrolyse
wurde ein Reaktionsprodukt erhalten, dessen Eigenschaften denen- der
aus den einfachen, am Stickstoff methylierten Lactamen erhaltenen

5 Diese Verbindung wird in der Literatur auch als Piperolidin, §-Conicein
und Octahydropyrrocolin bezeichnet.

8 Recueil Trav. chim. Pays-Bas 62, 553 (1943).

* F. Galinovsky und R. Weiser, Exper. 6, 977 (1950).

8 F.Qalinovsky, A. Wagner und R. Weiser, Mh. Chem. 82, 551 (1951).

® Diese Verbindung wird in der angloamerikanischen Literatur als 3-Keto-
octahydropyrrocolin bezeichnet. Bei der Bezifferung des Ringsystems folgen
wir dem Beilstein, Bd. XX, S. 150.

8'
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w-Methylaminocaldehyde® sehr &hnelten. Die verdiinnte wiBrige Losung
zeigte starkes Reduktionsvermogen, bestéindige, ohne Verdnderung um-
kristallisierbare Salze lieBen sich nicht gewinnen. Bei allen Versuchen
zur Isolierung und Reindarstellung des Aldehyds selbst wurden nur
dimere oder héher kondensierte Produkte erhalten. Die Bildung solcher
Verbindungen, die noch Reduktionsvermdgen besitzen, ist durch Kon-
densation zweier oder mehrerer Molekiile des f-(x-Piperidyl)-propional-
dehyds unter Wasserabspaltung zu erkliren. Diese Kondensationsreak-
tionen diirften schon beim Konzentrieren der verdiinnten Lésungen des
Piperidylpropionaldehyds beginnen. Wir versuchten auch, das Acetal
darzustellen, das mit dem bei den fritheren Syntheseversuchen von
Wibaut und Beets® und Spielman und Mitarb.t erhaltenen g-(«-Piperi-
dyl)-propionaldehyd-acetal identisch wire. Durch vorsichtiges Einwirken-
lassen von alkohol. Salzsiure auf unser Reaktiongprodukt wurden aber
hauptsichlich wieder eine héher molekulare Verbindung, die sich als
ungesittigt erwies, und andere verharzte Produkte erhalten. Das Acetal
konnte nicht nachgewiesen werden.
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Der sichere und eindeutige Beweis fiir die Bildung des §-(o-Piperidyl)-
propionaldehyds bei der Einwirkung der berechneten Menge LiAlH, auf
2-Oxo-indolizidin wurde durch seine Kondensationsfihigkeit mit Aceton-
dicarbonsdure erbracht. Die Verbindung kondensierte mit Aceton-
dicarbonséure bei pH 7 und 20° in gleicher Weise wie die einfachen
w-Methylaminoaldehyde und man bekam nach der CO, Abspaltung
direkt aus dem 2-Oxo-indolizidin in einem Reaktionsgang die Konden-
sationsprodukte V [1-(2-Indolizidyl)-propanon-(2)] und VI {1,3-Di-
(2-indolizidyl)-propanon-(2)], die sich durch Destillation im Vak. trennen
lassen und gut kristallisierte Derivate geben. Auch mit Benzoylessig-
séiure wurde in ebenso einfacher Weise das erwartete Kondensations-
produkt VII [w-(2-Indolizidyl)-acetophenon] erhalten.
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Es gelang weiters, eine Verbindung herzustellen zwischen demn von
uns erhaltenen B-(x-Piperidyl)-propionaldehyd und dem von Wibaut
und Beets® sowie von Spielman und Mitarb.* dargestellten Diathylacetal
dieses Aldehyds. Bei lingerem Stehenlassen des Acetals mit Aceton-
dicarbonsdure bei Zimmertemp. und pH 3 bis 4 wurde nidmlich ein
Kondensationsprodukt erhalten, ‘das sich mit der aus dem Aldehyd
und Acetondicarbonsdure gebildeten Verbindung V identisch erwies.
Es tritt also bei pH 3 bis 4 eine langsame Verseifung des Acetals ein,
worauf jeweils der Umsatz mit Acetondicarbonsiure erfolgt. Die Tat-
sache, daB die Verbindung V sowohl aus dem g-(«-Piperidyl)-propion-
aldehyd-didthylacetal wie aus dem Reduktionsprodukt des 2-Oxo-
indolizidins mit LiAIH, erhalten wurde, ist ein weiterer Beweis dafiir,
daB in letzterem Falle der Aldehyd selbst gebildet wird. Zusammen-
fassend kann also gesagt werden, daB bei der Einwirkung von 17, Mol
LiAlH, auf 2-Oxo-indolizidin der p-(x-Piperidyl)-propionaldehyd ent-
steht, der aber nur in verdiinnter Losung bei niedriger Temperatur
besténdig ist, keine gegen thermische Einfliisse stabilen Derivate bildet
und bei dem Versuch der Isolierung und Reindarstellung durch Selbst-
kondensation in héhermolekulare Produkte iibergeht. Auch eine
Destillation der Verbindung im Vak. ist aus diesen Griinden nicht mdoglich.

Nach Beendigung unserer Versuche gelangte eine Arbeit von J. 4. King,
V. Hofmann und F. H. McMillan'® zu unserer Kenntnis, in der auch
der Versuch unternommen wird, das Pelletierin gemaB der Hefschen
Formel I zu synthetisieren. Neben anderen Syntheseversuchen, die
nicht zum Ziele fithrten, wurde auch die Einwirkung von 1/, Mol LiAlH,
auf 2-Oxo-indolizidin untersucht. Wéhrend relativ viel Ausgangsmaterial
zuriickgewonnen wurde, was wohl mit den von den amerikanischen Autoren °
gewdhlten hoheren Konzentrationen der Reaktionslésungen zusammen-
héngt, haben sie bei allen Versuchen zur Isclierung und Destillation
des Aldehyds nur dimere und hoéhermolekulare Kondensationsprodukte
erhalten, ein Resultat also, das mit unseren Ergebnissen véllig iiber-
einstimmt. Kondensationsversuche mit Acetondicarbonsidure oder anderen
geeigneten Partnern in verdiinnter wilBriger, gepufferter Losung, die
erst die Bildung des Aldehyds beweisen, wurden nicht durchgefiihrt,

Wir méchten zum SchluB noch zur ¥rage der Konstitution des Pelle-
tierins selbst Stellung nehmen. Wihrend alle Autoren, die bisher die
Synthese des Pelletierins unter Zugrundelegung der HefBschen Formel
durchzufiihren versuchten, trotz ihrer negativen Ergebnisse keine Zweifel
an ihr dulBerten, mochten wir aus unseren Ergebnissen tund auf Grund
der Erfahrungen der anderen Autoren, die sich mit der Synthese des
Pelletierins beschiftigt haben, die SchluBfolgerung ziehen, daB dem

10 J. org. Chemistry 16, 1100 (1951).
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Pelletierin, wie es in der Literatur beschrieben ist, nichi die Formel
eines [-(c-Piperidyl)-propionaldehyds zukommen kann.. Nach den
Angaben der Literatur® ist das Pelletierin ein an der Luft wohl ver-
anderliches, aber im Vak. destillierbares Ol, das ein bestindiges Pikrat
vom Schmp. 150 bis 151° und ein Pikrolonat vom Schmp. 172 bis 173°
gibt. Es hat also andere Eigenschaften und ist weit bestédndiger als der
von uns dargestellte S-(o-Piperidyl)-propionaldehyd. Die fritheren Ver-
suche, diesen aus dem Acetal darzustellen und zu isolieren, muBten
scheitern, da er sich, wie wir gezeigt haben, nicht unverindert rein
darstellen bzw. destillieren liBt. Er ist fast ebenso reaktionsfihig wie
die einfachen w-Methylaminoaldehyde, die bei der Biogenese von Hygrin,
Cuskhygrin und Methylisopelletierin als Zwischenprodukte der Synthese
anzunehmen sind!. Aus diesem Grund ist es weiters unwahrscheinlich,
daBl man so reaktionsfihige Stoffe auch bei entsprechender Isolierungs.
methodik in gréBerer Menge in Naturprodukten antreffen wird.

Auf Grund der Ergebnisse dieser Arbeit haben wir nun, um die
Konstitution des Pelletiering zu iiberpriifen und in dieser Frage eine
endgiiltige Klirung herbeizufiibren, eine neuerliche Untersuchung der
Alkaloide der Granatapfelbaumrinde in Angriff genommen.

Experimenteller Teil.

Umsetzung des 2-Oxo-indolizidins (IV) mit LidAlH, 2um f-( a-Piperidyl)-
propionaldehyd (I bzw. Ia).

2-Oxo-indolizidin. Zur Darstellung von IV gingen wir vom 3-(2-Pyridyl)-
2-oxy-1,1,1-trichlorpropan  aus, welches durch Kondensation von «-Picolin
mit Chloral in Amylacetat leicht zugénglich ist!?. Diese Trichlorbase wurde
langsam in eine erkaltete absol. alkohol. Kalilauge (auf 10 g Trichlorbase
22 g festes KOH in 209%iger Losung) eingetragen. Es ist zweckmifBig, einen
relativ groBen Kolben zu verwenden, da sich die Mischung stark erwirmt
und unter Aufsieden die Reaktion einsetzt. Nun wurde noch 6 Stdn. am
Ruckfluf zum gelinden Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit
HCl (1:1) unter Kiihlung vorsichtig neutralisiert, vom KCI abgesaugt,
das  Filtrat im Vak. eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser
aufgenommen, mit Phosphatpuffer auf pH 6 gebracht und im Extraktor
erschopfend mit Ather extrahiert. Die tiefbraunen Harze blieben in der
wiflr. Losung und die §-(x-Pyridyl)-acrylsdure fiel schon so rein an, daf
sie sofort mit PtO, nach Adams zur pg-(«-Piperidyl)-propionsédure hydriert
werden konnte. Dabei nahmen 2,5g Pyridylacrylsure in 20ml n HCI
mit aus 0,2 g PtO, hergestelltern Pt als Katalysator bei 18° in 20 Stdn.
die fiir die Abs#ttigung von 4 Doppelbindungen berechnete Menge Wasser-
stoff auf. Das Filtrat vom Katalysator wurde im Vak. eingedampft, das
Hydrochlorid in Wasser aufgenommen, die Cl-Tonen mit Silberkarbonat
gefallt, das Filtrat mit H,S entsilbert und die filtrierte Lésung zur Trockene

11 RB. Robinson, J. chem. Soc. London 111, 876 (1917). Cl. Schipf, Angew.
Chem. 50, 797 (1937).
12 &, Koller, Mh. Chem. 47, 394 (1926).



Synthese des p-(x-Piperidyl)-propionaldehyds. 119

gebracht. Die hinterbleibende Piperidylpropionsiure kristallisierte und
wurde durch 20 Min. auf 170° (Luftbad) erhitzt, wobei sie unter Wasser-
abspaltung in das Lactam iiberging. Das 2-Oxo-indolizidin (IV) destillierte
bei 12 Torr und einer Luftbadtemp. von 130 bis 140° als farblose Flissigkeit.

B-(x-Piperidyl)-propionaldehyd (I bzw. Ia). 1,00g frisch destill. und
12 Stdn. tber P,0; im Exsikkator aufbewahrtes 2-Oxo-indolizidin wurde
in 100 ml absol. Ather gelést und langsam unter strengem Feuchtigkeits-
ausschluB mit 0,10 g zirka 85%igem LiAlH, (1/, Mol + zirka 209, Uberschus),
geldst in 100 ml absol. Ather, versetzt. Es fiel alshald ein weiBer Nieder-
schlag aus. Dann wurde noch !/, Std. am RiickfluB zum gelinden Sieden
erhitzt, sodann stark gekiihlt und unter Schiitteln mit 10 ml Phosphat-
puffer vom pH 7 zersetzt. Die kalte dtherische Losung wurde filtriert und
das Reaktionsprodukt im Vak. vom Ather befreit. Der Riickstand wurde
sofort im Kugelrohr bei 0,1 Torr destilliert. Bei 80 bis 90° Luftbadtemp.
gingen 0,24 g einer farblosen Flissigkeit tiber, die hauptsichlich aus Ausgangs-
material bestand, bei 120 bis 130° destillierten 0,43 g eines farblosen Oles,
das nach dem Sdp. ein dimeres Produkt vorstellte und gegen KMnO, starkes
Reduktionsvermégen zeigte, 0,14 g hinterblieben als Riickstand.

. Bei einem zweiten, in gleicher Weise durchgefithrten Versuch wurde
die atherische Loésung des Aldehyds sofort mit dtherischer Pikrinsgurelésung
versetzt, bis keine weitere Fallung auftrat. Die Fallung war zuerst olig,
kristallisierte aber bald durch. Das kristallisierte Pikrat zersetzte sich im
Vak.-Rohrchen ab 75° und zeigte ein Schmelzintervall von zirka 30°. Beim
Versuch, es aus Methanol oder Athanol umzulésen, firbte es sich beim Er-
warmen am Wasserbad bei zirka 60° unter sichtlicher Verédnderung dunkel
und war dann in den genannten Losungsmitteln sehr schwer 16slich. Auch
mit Pikrolonsgure konnte kein bestdndiges Salz erhalten werden.

Die verdiinnte wilir. Losung von I, die bei einem weiteren Versuch durch
Zersetzen der Reaktionslosung mit Eiswasser und Entfernung des Athers
im Vak. erhalten wurde, zeigte starke Reduktionswirkung gegen KMnO,,
ammoniakal. AgNO,;-Losung und Fehlingsche Loésung.

Versuch zur Darstellung des Acetals. 1,33 g Lactam IV wurden in 100 ml
absol. Ather mit 0,13 g LiAlF, in 60 ml Ather in der oben beschriebenen
Weise reduziert, unter Eiskithlung mit 10 ml 5%iger absol. alkohol. HCl
versetzt und der Ather im Vak. entfernt, sodann weitere 10 ml alkohol. HCI
zugegeben und 12 Stdn. stehen gelassen. Die Losung wurde im Vak. unteér
schwachem Erwirmen eingedampft, mit absol. Alkohol aufgenommen,
trock. NH;-Gas unter Kithlung eingeleitet und filtriert. Das Filtrat wurde
im Vak. zur Trockene gebracht, der Riickstand mit n NaOH aufgenommen
und mit Ather erschépfend ausgezogen; der olige Extraktionsriickstand
wog 0,81 g. Durch Destillation bei 0,1 Torr konnte er in Fraktionen zerlegt
werden. Das bei 80 bis 90° (Luftbad) Gbergehende Destillat zeigte wohl
einen geringen Athoxylgehalt, es konnte daraus aber keine Spur des
charakteristischen Pikrolonates des Piperidyl-propionaldehyd-diéthylacetals!?
erhalten werden.

Als 2. Fraktion gingen 0,38 g eines gelb gefiarbten Oles bei 170 bis 180°
Luftbadtemp. iber. FEine betrichtliche Menge hinterblieb als harziger
Riickstand. Das gelb gefiirbte Ol entfirbte KMnQ, in schwefelsaurer Lésung
rasch und nahm bei der katalytischen Hydrierung Wasserstoff auf. Es gab
ein kristallis. Pikrolonat, das Hydrierungsprodukt ein kristallis. Pikrat

¥ Recueil Trav. chim. Pays-Bas 60, 913 (1941).
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und Pikrolonat. Eine genauere Untersuchung dieses Kondensationspiroduktes
und seiner Derivate wurde nicht durchgefiihrt.

Indolizidin (I111). Zur Vervollstdndigung der Reduktionsversuche von IV
mit LiAlH, wurde auch die Umsetzung mit {iberschiissigermn LiAlH, durch-
gefiithrt, wobei, wie erwartet, das Indolizidin in guter Ausbeute erhalten
wurde, 0,22 g 2-Oxo-indolizidin in 20 ml absol. Ather wurden zu einer Losung
von 0,2 g LiAlH, in 30 ml Ather zutropfen gelassen, 3 Stdn. unter Riickflufl
erhitzt, sauer zersetzt und alkalisch mit Ather ausgezogen. 0,15 g III vom
Sdp.,s 75 bis 80° (Luftbad) wurden erhalten. Pikrat: Schmp. 224 bis 225°
u. Zers. Pikrolonat: Schmp. 206 bis 207° u. Zers.

Bei den Umsetzungen des Lactams IV mit !/, Mol LiAlH, in der oben
beschriebenen Weise wurde keine Bildung nennenswerter Mengen von
Indolizidin beobachtet.

Kondensation des f-(o-Piperidyl)-propionaldehyds. mit Acetondicarbonsdure
und Benzoylessigsdure.

Die Kondensationsprodukte V und VI wurden in verschiedenen Mengen
erhalten, je nachdem ob 1 oder !/, Mol Acetondicarbonséure verwendet wurde.

a) Mit 1 Mol Acetondicarbonsiure. 0,60 g 2-Oxo-indolizidin -in 60 mi
absol. Ather wurden mit 0,06 g LiAIH, in 40 ml Ather umgesetzt und unter
Eiskiihlung eine Loésung von 0,70 g neutralisierter Acetondicarbonsdure in
85 ml Phosphatpuffer vom pH 7 zugegeben. Der Ather wurde im Vak.
abgedampft, die wilr. Losung 48 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen,
dann deutlich kongosauer gemacht und zur CO,-Abspaltung 20 Min. am
siedenden Wasserbad erhitzt. Die saure Losung wurde im Vak. auf zirka
50 ml eingeengt und mit Ather erschépfend ausgezogen, dann mit 209%iger
KOH stark alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. 0,50 g eines Basen-
gemisches wurden erhalten, das durch Destillation in 2 Fraktionen zerlegt
werden konnte. 0,30 g eines farblosen Oles (V) gingen im Wasserstrahlvak.
bei 115 bis 125° (Luftbad) iiber, wiihrend ein schwach gelb gefirbtes Ol
(0,13 g) (VI) bei 155 bis 160°/0,1 Torr destillierte.

b) Mt 1), Mol Acetondicarbonsdure. - 0,90 g Lactam in 80 ml absol. Ather
wurden mit 0,00 g LiAlH, in 50 ml Ather umgesetzt und wie oben mit 0,47 g
Acetondicarbonsiiure kondensiert. Nach gleicher Aufarbeitung wurden
0,80 g eines Basengemisches gewonnen, das bei der Destillation 0,23 g der
leichter fliichtigen Base (V) und 0,43 g der hoher iibergehenden Verbindung (VI)
ergab.

I-(2-Indolizidyl)-propanon-(2) (V). Die bei 120°/12 Torr ibergehende
Base gab ein gut kristallisiertes Pikrat und Pikrolonat, das Vorliegen der
Ketogruppe wurde durch die Bildung eines Oxims bestétigt.

Pikrat. Das aus Alkohol mit der ber. Menge Pikrinstiure geféllte Pikrat
kristallisiert prichtig in glinzenden Blattchen. Schmp. nach dem Um-
16sen aus Alkohol: 136 bis 137°

CyH,,ON - CgH,0,N,. Ber. C 49,73, H 5,41, N 13,66.
Gef. C 49,63, H 5,66, N 13,73.

Pikrolonat. Aus Alkohol mit der ber. Menge Pikrolonséure geféllt; nach
dem Umlésen aus Alkohol lag der Schimp. bei 161 bis 162°.

C1H,ON - O H,O,N,. Ber. N 15,73. Gef. N 15,95.

Ozim. 0,17 g der iiber das Pikrat gereinigten Verbindung V wurde mit
0,15 g NH,OH - HCl und 0,2g KOH in 6 ml wéaBr. Alkohol 4 Stdn. zum
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Sieden erhitzt, die klare Losung im Vak. stark eingeengt, wobei sich das
Oxim kristallisiert ausschied. Es wurde in geniigend Ather aufgenommen
und die getrocknete Atherlosung auf ein kleines Volumen eingeengt. Im
Eisschrank kristallisierte das Oxim aus. Nach nochmaligem Umlésen aus
Ather lag der Schmp. bei 130°. '

Cy,H,,ON,. Ber. C 67,29, H 10,27. Gef. C 67,33, H 9,98.

1,3-Di-(2-indolizidyl) -propanon-(2) (VI). Die bei 160°/0,1 Torr {iber-
gehende Base gab ein charakteristisches, schwer losliches Dipikrat und
Dipikrolonat.

Dipikrat. Aus Alkohol wurde mit der ber. Menge Pikrinssure zuerst
eine olige Fallung erhalten, die bald durchkristallisierte. Nach dem Umlésen
aus Aceton-Wasser Vak.-Schmp. 184 bis 185° u. Zers.

CyH;,0N, - €O, H,0,,N,. Ber. C 48,80, H 5,02, N 14,70.
Gef. C 48,96, H 4,91, N 14,51.

Dipikrolonat. Aus Alkohol erhalten. Nach dem Umlésen aus Aceton-
Wasser Vak.-Sechmp. 210 bis 212° u. Zers.

C1oHyON, - CyoH,,0,,N,. Ber. N 16,83, Gef. N 16,82.

Kondensation von I mit Benzoylessigsiure. 0,67 g Lactam (IV) wurden
in 70ml absol. Ather gelést und mit einer Lésung von 0,065 g LiAlH, in 40 ml
Ather wie frither beschrieben reduziert. Die Lésung wurde dann unter Eis-
kiithlung und unter Schiitteln mit 100 ml Citrat/HCl-Puffer von pH 4, in
dem 1,00 g neutralisierte Benzoylessigsiure gelost war, versetzt. Der Ather
wurde im Vak. verdampft und die wiBr. Losung 40 Stdn. bei 20° stehen
gelassen. Die weitere Aufarbeitung war gleich der bei der Kondensation
von I mit Acetondicarbonsiure beschriebenen. Der Atherriickstand von
der Extraktion der alkalischen Losung betrug 0,75 g, das sind 649, d. Th.
an VIL. Das w-(2-Indolizidyl)-acetophenon (VII) ging bei 0,1 Torr und
einer Luftbadtemp. von 115 bis 125° als viskoses Ol iiber.

Pikrat. Aus Alkohol Nadeln, die nach nochmaligem Umlésen ausg Alkohol
bei 165° schmolzen.

C16HyON - CgH,0,N,. Ber. N 11,87. Gef. N 11,86,

Pikrolonat. Aus Alkohol groBe, briaunliche Kristalldrusen. Der Schmp.
lag nach dem Umlésen bei 164 bis 165°.

C1sHyON - ) H,0,N,. Ber. N 13,81. Gef. N 13,51.

Es ist noch zu bemerken, daB bei der Synthese der beschriebenen
Kondensationsprodukte des Piperidylpropionaldehyds mit Acetondicarbon-
bzw. Benzoylessigsiure entsprechend den asymmetrischen C-Atomen, die
sie besitzen, das Auftreten von Stereoisomeren, so bei V und VII die Bildung
von 2 Racematen, zu erwarten ist. Es lag nicht im Rahmen dieser Arbeit,
diese Verhiltnisse genauer zu untersuchen oder alle event. entstandenen
Stereoiscmeren rein darzustellen.

Kondensationsversuche mit f-{«x-Piperidyl)-propionaldehyd-didthylacetal.

Das Acetal II wurde dargestellt durch Kondensation von «-Picolyl-Li
mit Bromacetal nach Wibaut und Beets® und Hydrierung des so erhaltenen
Pyridylpropionaldehydacetals nach Spielman und Mitarb.* mit Raney-Ni
bei 150° und 170 atii. Sdp.,,: 96 bis 98°. Aus alkohol. Losung wurde
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ein Pikrolonat erhalten, welches nach einmaligems Umldsen den ange-
gebenen®®* Schmp. von 162 bis 163° zeigte.

Kondensation mit Acetondicarbonsdure. 1,98 g Acetal (II) wurden mit
der #aquival. Menge (9,2ml) n HCl versetzt und mit 300 ml Citrat/HCI-
Puffer von pH 3,5 und 1,50 g mit NaOH neutralisierter Acetondicarbonséure
2 Monate bei Zimmertemp. stehen gelassen. Darnach wurde mit HCl deutlich
kongosauer gemacht und zur CO,-Abspaltung 1 Std. am Wasserbad erhitzt,
die Losung etwas eingeengt und zuerst sauer, schlieBlich alkalisch erschépfend
extrahiert. Bei der Destillation des Atherriickstandes (1,24 g) im Wasser-
strahlvak. ging bei 120 bis 130° (Luftbad) ein farbloses Ol (0,52 g) iiber,
wihrend viel harzartiges Produkt zuriickblieb. Aus der alkohol. Lésung
des Destillats wurde mit Pikrinsiure ein kristallis. Pikrat erhalten, das schon
fast rein war und nach einmaligem Umlosen aus Alkohol bei 136° schmolz.
Mit dem Pikrat des Indolizidylpropanons (V), das durch Kondensation des
B-{-Piperidyl)-propionaldehyds mit Acetondicarbonséiure erhalten worden
war, zeigte es keine Erniedrigung des Schmp.

Auch das Pikrolonat vom Schmp. 161° erwies sich nach dem Mischschmp.
identisch mit dem Pikrolonat von V.

Bei einem 2. Kondensationsversuch, der bei sonst gleichen Bedingungen
nur 8 Tage stehen gelassen wurde, war die Ausbeute an V weit geringer und
das aus dem Destillat erhaltene Pikrat zeigte erst nach 4maligem Umldsen
den richtigen Schmp.

Kondensation mit Benzoylessigsiure. Bei einem in analoger Weise durch-
gefithrten Kondensationsversuch mit Benzoylessigséure wurde nach 6wochigem
Stehen bei 20° eine Base erhalten, die nach dem Schmp. (165°) und Misch-
schmp. des Pikrats mit dem Indolizidylacetophenon VII identisch war.

Die Mikroanalysen wurden von Dr. G. Kainz im Mikroanalytischen
Laboratorium des II. Chemischen Instituts ausgefithrt.



