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Investigations on the Cyclisation of " 3- Aza- l,5-dicarbonyl-compounds" 

From I b, 1 c and 1 d no "l ,4-oxazines" are available under dehydrating 
conditions. Only reaction of 1 e with P P A  at room temperature yields 7, while 
1 d in dependence of the reaction time with P P A  at 100 ~ undergoes cyelisation 
to the indoles 3 b and 3 c and the pyrroIoindole 4 b, resp. 

( K eywords : N ,N- Diacetonyltosylamide ; N ,N- Diphenacyltosylamide ; ~- [ ( 2- 
Oxopropyl) phenylamino ]acetophenone, cyclisation of) 

Einleitung 

1973 ge lang es Correia 3, d u t c h  E r h i t z e n  yon  1 a mi t  POCI~ in ~bsol. 
P y r i d i n  das  t r i s u b s t i t u i e r t e  4H-1 ,4 -Ox~z in  2 darzus te l l en .  

Wie  in e igenen U n t e r s u e h u n g e n  4 geze ig t  werden  konn te ,  is t  die 
B i l dung  des Oxaz in r inges  aus  I a an  die yon  Correia b e n u t z t e n  R e a k -  
t a n d e n  gebunden .  E r h i t z e n  yon  I a in Po lypho spho r s / i u r e  ( P P A )  l iefer t  
n/trnlieh je naeh  R e a k t i o n s d a u e r  e n t w e d e r  das  I n d o l  3 a  oder  das  
P y r r o l o - i n d o l  4 a. A u f  G r u n d  dieser  b e o b a e h t e t e n  SelektivitS~t ersehien 
es nun  in t e res san t ,  das  Cye l i s i e rungsverhMten  wei te re r  , ,3 -Aza- l ,5-  
d i e a r b o n y l v e r b i n d u n g e n "  zu un te r suehen .  

Ergebnisse und Diskussion 

I n  dem yon  Fraser e t a l .  5 bere i t s  besehr iebenen  1 b lag eine Ver- 
b i n d u n g  vor,  bei  de r  ein Indo l r ingsch luB n i ch t  m6gl ich  war,  und  deren  
Eno l i s i e rungs t endenz  du rch  den  Tosy l r e s t  e rhSht  sein sollte.  

** Herrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten Wfinschen zum 70. Geburtstag 
gewidmet. 
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R 1 =  R 2 =  R 3 =  P h  

R I = R 2 = P h ,  R a =  Tos  
R I = R 2 = M e ,  R 3 =  Tos  2 
R I = R * = P h ,  R ~ = M e  
R 1 = R  s = P h ,  R 2 = COOEt 

RI ~ R1 

R 2 R2J 
R 1 = P h  4a R I = R  2 = P h  
R 2 =--CH2--CO--Ph 4b R 1 = P h  
R 1 = P h  R 2 = M e  
R 2 = --CH~--CO--CH3 
R 1 = M e  

R 2 = - -CH2- -C0- -Ph  

Da 1 b nur in m/ifiigen Mengen erhalten wurde 4, versuehten wit, 
dutch Abwandlung der Reaktionsbedingungen die Ausbeute an I b zu 
erh6hen. Die in D M F  exotherm verlaufende Reaktion yon Phenacyl- 
bromid und Tosylamidnatrium liefert bei 20 ~ neben geringen Anteilen 
yon 1 b eine zweite Verbindung, der auf Grund der spektroskopischen 
Daten und der Elementaranalyse die Struktur  5 zuzuordnen war. 
Jedoch konnte im Massenspektrum der Verbindung kein Molekiilpeak, 
sondern nur der Massenpeak eines Spaltstiicks beobachtet werden, das 
dureh Benzoylabspaltung aus dem Molekfilion entstanden sein muBte. 
Der endgiiltige Beweis ftir das Vorliegen von 5 konnte dutch ~ber-  
fiihrung in das Hydriemngsprodukt  6 erbraeht werden. 

Tos Tos 

5 6 
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Bei der Durehffihrung der lgeaktion in D M F  bei - -35  ~ wird die 
Bildung von 5 fast  g/tnzlich unterdrt iekt  und 1 b in 43% Ausbeute 
erhalten. 

Cyclisierungsversuche yon 1 bmi t  POC13 in absol. Pyridin sowie mit PPA 
f/ihrten zu keinen befriedigenden Ergebnissen. Auch weitere Versuehe, 1 b mit 
konz. H2S04, Essigs&ureanhydrid/ZnC12 oder p-Toluolsulfons&ure in Benzol- 
aromaten zu eyclisieren, zeigten, da6 sieh die Reaktivit~tss durch die 
Einfiihrung des Tosylrests auf die Cyclisierungsbereitschaft des Molektils 
ungfinstig auswirkte. Je naeh l~eaktionsbedingungen konnte nur unverSmder- 
ter AusgangskSrper zurfickgewonnen oder ein unidentifizierbares Substanz- 
gemiseh gewonnen werden. 

U m  das Cyclisierungsverhalten yon N,N-Bis-(earbonylmethyl)-  
tosylamiden mit  geringerer Enolisierungstendenz zu studieren, wurde 
l e aus Tosylamidnat r ium und Bromaceton hergestellt. Wird die 
Umsetzung in D M F  bei 20 ~ durchgef/ihrt, wird neben geringen 
Mengen yon 1 c eine weitere Substanz erhalten, die auf  Grund des 
massenspektroskopisch ermit tel ten Molekulargewichts ein Dehydrat i -  
s ierungsprodukt  yon 1 e darstellt.  Auf  Grund weiterer spektroskopi- 
seher Daten  war jedoch auszusehlie6en, dal~ ein Ringsehlu6 zum 1,4- 
Oxazin eingetreten war:  Die Signale im 1H-NMR-Spektrum und die 
~,~-unges~ittigte Carbonylabsorpt ion im IR-Spek t rum ermSglichten 
es, der Verbindung die S t ruk tur  7 zuzuordnen - -  sie war offensiehtlich 
im alkalisehen Reaktionsmilieu dutch Aldolreaktion aus 1 c ent- 
standen. 

Der ehemische Strukturbeweis fiir 7 wurde dureh katalyt ische 
Hydrierung zu 8 geftihrt. 

O~N--V~CH3 O~Nv~CH 3 
I I 

Tos [os 

7 8 

Durch Herabsetzen der geak t ions t empera tu r  a u f - - 3 5  ~ konnte 
die Aldolreaktion verhindert  und die Ausbeute an 1 c bis auf  45~  
verbessert  werden. 

Verschiedenste Versuche, l c in da.s entsprechende 1,4-Oxazin iiberzu- 
ftihren, waren nieht zielffihrend. Lediglich die Einwirkung yon PPA bei 20 ~ 
lieferte wiederum 7. Es war such unter sauren Reaktionsbedingungen eine 
Wasserabspaltung zwisehen Methyl- und Carbonylgruppe der benachbarten 
Aeetonylreste erfolgt. 
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Die experimentellen Befunde zeigten, daft der Einfluft des Tosyl- 
restes am Stiekstoff der , ,3-Aza-l ,5-diearbonylverbindungen" die Aus- 
bildung eines 1,4-Oxazinringes entweder verhindert,  oder die eventuell 
ents tandenen Verbindungen eine so grofte Instabilit~tt aufweisen, daft 
ihre Isolierung unmfgl ieh wird. 

U m  ein abgerundetes Bild fiber den Substituenteneinfluft auf  die 
Cyelisierungsfghigkeit yon ,,3-Aza- 1,5-diearbonylverbindungen" zu er- 
halten, wurde versueht,  die Anilinderivate 1 d bzw. 1 e herzustellen. 

Da  die Alkylierung yon Anilin mit  Bromaeeton zu unerwfinsehten 
Nebenreaktionen ffihrt6, wurde zur Darstellung von 1 d das aus Phenaeyl- 
bromid und Anilin gewonnene MonoalkylproduktS, v mit  Bromaeeton 
umgesetzt .  W/~hrend 1 d auf diese Weise zumindest  mit  m~giger 
Ausbeute erhalten werden konnte, war weder die Alkylierung von 
Anilin noeh yon Phenaeylanilin mit  Brombrenztraubens~ureester ,  die 
zu 1 e ffihren sollte, m6glich. 

Das naeh zweisttindigem Erhitzen von l d in P P A  bei 100~ 
erhaltene Re~ktionsgemiseh besteht  - -  wie gasehromatographisehe 
Trennversuehe zeigten - -  im wesentliehen aus zwei Substanzen: Auf 
Grund des ffir beide Verbindungen massenspektroskopiseh ermit tel ten 
~Iolekulargewiehts yon 249 muftte jeweils Wasserabspal tung aus 1 d 
eingetreten sein. 

Mit Hilfe der untersehiedliehen ~-Spaltungen (M+-Aeetyl bzw. M*- 
Benzoyl) und dutch Vergleieh mit  dem massenspektroskopisehen Ver- 
hMten von 3 a 4 konnte der Verbindung mit  der kiirzeren Retentionszeit  
die S t ruktur  3 b, derjenigen mit  der l~ngeren Retentionszeit  die Struk- 
tur  3 e zugeordnet werden. Aus dem relativen Mengenverh~ltnis yon 3 b 
zu 3 e (1:2) ist zu sehlieften, daft der Indolringsehluft fiber die Miphati- 
sehe Carbonylgruppe bevorzugt  erfolgt ist. 

Die gasehromatographiseh-massenspektroskopisehe Untersuehung 
des nach 50sttindigem Erhitzen yon 1 d in P P A  bei 100 ~ erhaltenen 
Reaktionsgemisehes zeigte, daft ein weiterer Ringsehluft zu 4 b einge- 
t reten war. 

Das zu 1 a analoge Verhalten von 1 d bei der Einwirkung yon PPA liel~ 
erwarten, dag die Reaktion mit POCla/Pyridin zu einem OxazinringsehluS 
fiihrt. Trotz vielfSJtiger Variation der Reaktionsbedingungen konnte das 
gewiinsehte Produkt jedoeh nicht erhalten werden. 

Die gewonnenen Erkenntnisse lassen den Sehlug zu, daft keine 
Mlgemeingfiltige Synthese yon 1,4-Oxazinen aus ,,3-Aza-l,5-diear- 
bonylverbindungen" abzuleiten ist, da die Ents tehung der gewfinseh- 
ten Ringverbindung offensiehtlieh entseheidend vom Substi tuenten- 
muster  abhgngt.  
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Dank 

Die vorliegende Untersuchung wurde dureh Mittel aus einem Wissen 
sehaftsstipendium des Magistr~ts der Stadt Wien unterstfitzt. Unser Dank gilt 
aueh Herrn Prof. Dr. M. Pailer ffir zahlreiche wertvolle Anregungen. 

Ffir die Aufnahme der Massenspektren danken wit Herrn F. Slechta 
(Institut ffir Pharmazeutische Chemie der Universitgt Wien), ffir die Aus- 
fiihrung der Mikroanalysen Herrn Dr. J. Zak (Mikroanalytisehes Laboratorium 
des Instituts fiir Physikalische Chemie der Universitgt Wien). 

Experimenteller Teil 

Zur pr~p~rativen Sehiehtchromatographie dienten PSC-Fertigplatten, 
Kieselgel F254, Merck. Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden mit dem 
Kofler-Heizmikroskop bestimmt. Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin- 
Elmer 237, die M~ssenspektren mit dem VariamMAT 111 ~ufgenommen. Die 
gaschromatographischen Untersuchungen wurden mit dem Vari~n 3700 durch~ 
geffihrt. Die Aufn~hme der 1H-NMR-Spektren erfolgte mit dem Varia.n T-60 
bzw. Varian EM-390 mit TMS ~ls innerem Standard. 

Arbeitsvor8chrift zur Umsetzung von Tosylamidnatrium mit Phenacylbromid bzw. 
Bromaceton 

Zu einer Suspension yon 1,93 g (10 retool) Tosylamidn~trium in 50 ml DMF 
wird eine LSsung yon 10 mmol Bromketon in 10 ml DMF zugetropft. N~ch 1 h 
wird mit 100ml It20 versetzt und mit Chloroform extrahiert. Naeh dem 
Wasehen mit 0,2N-NaOH und H20 wird fiber NaeSQ getrocknet und im 
V~kuum einged~mpft. 

N,N-Diphenacyltosylamid (1 b) 

Aus Tosylamidnatrium und Phenacylbromid bei --35~ Schmp.: 
132--133 ~ (MeOH) (135 ~ Ausb.: 0,87g (43~ bezogen ~uf Phen~cyl- 
bromid). 

N- (1-Benzoyl-3-oxo-3-phenylpropyl) tosylamid (5) 

Aus Tosylamidnatrium und Phenacylbromid bei 20 ~ und nachfolgender 
pr~p. DC mit Benzol/Ethylacetat (95 + 5); RI= 0,20. Schmp.: 143 144~ 
(Benzol); Ausb. : 0,41 g (20~ bezogen ~uf Phenacylbromid). 

IR  (KBr): 1680cm -1 (CO). 
LH-NMR (CDC13): 8(ppm) = 7,9--6,9 (m; 14H aromut.), 5,92 (m; NH), 

5,37 (m; J = 5Hz, CH), 3,43 (d; J = 5Hz, CH2), 2,28 (s; CH3). 
MS (70eV): m/e = 302 [M+--105 (Benzoyl)]. 

C2aH21N04S (407,5). Ber. C67,81, H5,20, N3,44. 
Gef. C67,91, H5,14, N3,36. 

N,N-Diacetonyltosylamid (1 c) 

Aus Tosyl~midnatrium und Bromaceton bei - - 3 5  ~ und anschliel3ender 
Destillation bei 0,05 Torr/ll0~ 

Schmp. : 104--105 ~ (EtOH) ; Ausb. : 0,64g (45~ bezogen ~ufBromaeeton). 
IR  (KBr): 1 730 cm -1 (CO). 
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~H-NMIs (CDC13): ~ (ppm) = 7,55 und 7,22 (AB-Syst.; JAB = 8 I~z, 4 H 
uromat.), 4,07 (s; CH2), 2,40 (s; CHs-Ar), 2,15 (s; CH 3-  CO). 

MS (70 eV): role = 283 (M+). 
Cj.3H17N04S (282,4). 

1,6-Dihydro-5-methyl- l-tosyl-3 ( 2 H )-pyridinon (7) 

Aus Tosylamidnatrium und Bromaceton bei 20 ~ und nachfolgender prs 
DC mit Benzol/Ethylacetat (6 +4) ;  Rf = 0,41. Sehmp.: 109~ (Ethanol); 
Ausb. : 0,33 g (25~ bezogen auf Bromaeeton). 

IR (KBr): 1640 (C=C), 1670cm -1 (CO). 
~H-NMR (CDC18): 8 (ppm) = 7,57 und 7,23 (AB-Syst. ; JAB = 8 Hz, 4H  

aromat.), 5,77 (m; J = 1,5Hz, CH), 3,80 (d; J = 1,5Hz, CH.~--C =C), 3,67 (s; 
CHg,), 2,42 (s; CHs-Ar), L93 (d; J = 1,SHz, CH~43 =C), 

MS (70 eV) : m/e -- 265 (M+). 
C13H15N03S (265,3). 

N-(1-Benzyl-3-phenylpropyl)tosylamid (6) 

40,7 mg (0,1 retool) 5 in 5 ml EtOH nehmen unter Katalyse yon 10~o Pd/C 
innerhalb yon 24h die 3,96 Doppelbindungs~quivalenten entspreehende H2- 
Menge auf. N~eh dem Abfiltrieren des Katalysators und Abdestillieren des 
L5sungsmittels im Vakuum wird 6 quantitativ als 01 erhalten. 

MS (70eV): role = 379 (M+), 288 [M+--91 (Benzyl)]. 
CesH2~N02S (379,5). 

5-Methyl-l-tosyl-3-piperidinon (8) 

26,5mg (0,1retool) 7 in 5ml EtOH werden mit 10~o Pd/C katalytisch 
hydriert. Nach Aufnahme von 2,25 ml H2 wird der Katalysator abfiltriert und 
d~s L5sungsmittel im Vakuum abdestilliert. 

Sehmp. : 88--90 ~ ; Ausb. : quantitativ. 
IR  (CHCls) : 1733 em -1 (CO). 
MS (70eV): m/e = 267 (M+). 
C13HlvN03S (267,3). 

o)-[(2-Oxopropyl)phenylamino]acetophenon (1 d) 

Zu 2,11g (10retool) Phenaeylanilin 5,7 und 3:17 g Na;~CQ in 20ml Aceton 
werden 1,37g (10 retool) Bromaeeton in 10 ml Aceton in der Siedehitze zuge- 
troloft und die Misehung 6 h r/ickflief3end erhitzt. Die k~lte, filtrierte L5sung 
wird im Vakuum zur Trockene gebrucht und der 51ige Rfickstand der pr~p. DC 
mit Benzol/Ethylacetat (95 + 5) unterworfen; R2, = 0~23. Sehmp. : 121--122 ~ 
(aus 70~o EtOtt); Ausb. : 0,77 g (29%). 

IR  (KBr): 1690 (Ar-CO), 1720cm 1 (CH3--CO). 
1H-NMR (CDCls): 3 (ppm) =8,10--6,35 (m; 10H aromat.), 4,86 (s; 

CH2~-43OAr), 4,21 (s; CH2-CO)0 2,26 (s; CH~). 
MS (70eV): m/e=267  (M+), 224 ~M+--43 (Aeetyl)], 162 [M+--105 

(Benzoyl)]. 
ClvHlvNOe (267,3). 

Einwirkung yon P P A  auf 1 d 

100 mg 1 d werden in 5 g P P A  auf 100 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten wird in 
200ml eisk~lte 2N-Na~CO3-LSsung gegossen, mit CHCl~ extrahiert und fiber 
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NaeSO4 siec. getroeknet. Nach dem Enffernen des LSsungsmittets im Vakuum 
wird der 51ige Rfiekstand mittels GO/MS untersueht. Die Trennbedingungen: 
Glass/*ule, Lgnge 2 m; 3~ OV 101 anfChromosorb W AW DMCS 120/140 mesh; 
23 em a I-Ie/min. 

3 b : Reaktionszeit 2 h ; Retentionszeit (Rt) = 654 s. MS (70 eV) : m/e = 249 
(M+), 206 [M+--43 (Aeetyl)]. 

3e:  Reaktionszeit 2h;  R t = 672s (tel. Rt = 1,03 bezogen auf 3b). MS 
(70eV): m/e = 249 (M+), 144 [M+--105 (Benzoyl)]. 

4b:  l~eaktionszeit 50h; Rt = 757s (rel. Rt = 1,16 bezogen auf 3b). MS 
(70eV): m/e = 231 (M+), 216 [M+--15 (Methyl)]. 
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