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SYNTHESEN UND RtiAKTIONEN VON 5-AZA-INDOLIZINEN UND 

5-AZA-CYCL[3.2.2]AZIN-DERIVATEN 

W. Flitsch und U. Kramer 

Organisch-Chemisches Institut der Universitat 

Im Zusammenhang 

tigen uns Synthesen 

Miinster 

(Received in Germany 8 December 1967) 

mit Untersuchungen auf dem Gebiete der Cyclazine beschaf- 

von Aza-cyclazinen, die sowohl in theoretischer als such 

in physiologischer Hinsicht Interesse finden 1). 

Die Darstellung von 5-Aza-cyc1[3.2.2]azin-derivaten, iiber die im folgenden 

berichtet wird, geht vom I-Amino-pyrrol (I) aus. Dieses kann durch Umsetzung 

von N-Aminophthalimid mit 2.5-Diathoxy-tetrahydrofuran und anschliel3ende Hydra- 

zinolyse erhalten werden 2) . Es reagiert, wie wir fanden, mit I.?-Uiketonen in 

guten Ausbeuten zu 5-Aza-indolizinen (II): 

D@ IIa: R=R'=H 

H @OR 8’1 1 b: B=d'=CH3 

’ ‘COR , 
7/ ’ 

m N /* 

c: R=R'=CgH5 
d: R=CH 3; R'=C6H5 

@'t/h 3 
e: R=H; R'=C6H, 

f: R=C6H5; R'=i; 

I II 
Die Reaktion bietet einen allgemeinen Zugang zu dieser Stoffklasse, von der 

erst einige Vertreter bekannt sind 5). 

Die Umsetzung von I-Amino-pyrrol (I) mit unsymmetrischen 1.3-Diketonen wur- 

de an zwei Beispielen untersucht: 

1. Aus Benzoylacetaldehyd und I entstehen zwei Isomere IIe und IIf im Verhalt- 

nis 2 : 1, von denen das eine (S-Phenyl-5-aza-indolizin, IIe) such auf 

folgendem unabhangigem Wege dargestellt werden konnte: 

I479 
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:gH5 76H5 

I+ ii2 - CDs & K3[Fe(CN)6], & 

I 2 
N(CH& H H 

IIe 

Idin Vergleich der auf beiden riegen erhaltenen Produkte beweist die Struk- 

tur der Isomeren IIe und IIf. 

2. Mit Benzoylaceton hingegen bildet I-Amino-pyrrol (I) nur ein Isomeres, die- 

sem wird auf Grund des Verhaltens des Benzoylacetons bei der Synthese ande- 

rer heterocyclischer Verbindungen 4) die Struktur IId zugeordnet. Bin Ver- 

gleich des UV-Spektrums der Verbindung mit den LJV-Spektren der 5-Aza-indoli- 

xine IIc, IIe und IIf bestatigt die Struktur: IId und IIe, bei denen sich 

die Phenylgruppen in 8-Stellung befinden, zeigen Banden urn 240 mp, die in 

den Verbindungen IIc und IIf (mit b-standiger Phenylgruppe) nach 260 y 

verschoben sind. 

Die IUR-Spektren der 5-Aza-indolizine IIa-f sind beziigiich der chemischen 

Verscniebungen und der Kopplungsverhaltnisse denen der indolizine 5) vergleich- 

6) bar (Tab.) . 

kit Acetylendicarbonester reagieren die beschriebenen 5-Aza-indolieine zu 

Addukten vom Typ III. Sie unterscheiden sich hierin von den 2-Alkoxycarbonyl- 

5-aza-indolizinen, die mit Acetylendicarbonestern nicht zur bmsetzung gebracht 

werden konnten 7). Die Addition des Acetylendicarbonesters findet in 3-Stellung 

statt. Das folgt aus den NMR-Spektren der Verbindungen III (Tab.), in denen das 

Signal fiir H3 und die damit verbundenen Kopplungen au den Protonen H, und H2 

fehlen. Bin neues Signal ( H9 = 3.32' ) entspricht in seiner Lage den Doppelbin- 

7a) aungsprotonen im Fumarsaure-diathylester . 

Mbit Tetracyanathyien reagieren 5-Aza-indoiizine ebenf'alls in 3-Stellung zu 

Tricyanathylenen IV. 
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III IV V VI 

a: R=R'=CH7 a: R=R'&+ 

b: R=H'=C6H5 b: R=R'=C6H5 

c: H=CH 3, Y"C6h5 c: R=CH3, R'=C6H5 

Nebenprodukte der umsetzungen von 5-Aza-indolizinen mit Acetylendicarbon- 

ester sind 4H,5B-~.4-Dimethoxycarbonyl-5-az,aa-cycl~3.2.2]azine (V), die leich- 

ter und in guten Ausbeuten durch sgurekatalysierte Umlagerung von III erhalten 

werden kbnnen. 

Die Struktur der 5-Aza-cyclj3.2.2]azine V wird durch die N?!lR-Spektren (Tab.) 

bewiesen. Signale, die den I-ositionen 1, 2, 6, 7 und 8 zugeordnet werden, ent- 

sprechen in r-Jerten und Kopplungskonstanten denen der 5-Aza-indolizine II und 

III. GrdBere Unterschiede in den chemischen Verschiebungen bestehen lediglich 

bei einem Proton: In den Verbindungen IIIa-c ist rH = 3.3; in den Isomeren Va-c 
9 

hingegen befindet sich das Proton H4 wegen des erfolgten Ringschlusses im An- 

isotropiebereich des heterocyclischen Systems und lie& deshalb bei niedrigerem 

Feld ( ZH = 2.6 ). Die Struktur eines Maleinesters VI ist fur die Isomeren III 
4 

und V auszuschliefien, da in VI TH = 3.8 sein sollte 7b) . 
9 

:tian kann die Isomeren III und V eindeutig an ihren IR-Spektren unterschei- 

den: Die Valenzschwingungsbanden beider Xstergruppen der Verbindungen IIIa-c 

iiberlagern sich und liegen bei 5.7~~ wahrend die 5-Aza-cyc1[3.2.2]azine V, VII 

und VIII zwei Esterbanden bei 5.75~ und 5.9p zeigen. In den W-Spektren der 

Aza-cyclazine Va-c ist die langstwellige Bande gegenLiber der der Addukte IIIa-c 

urn IO-15 rnp hypsochrom verschoben. 

Den Umsetzungen von 5-Aza-indolizinen mit Acetylendicarbonestern kannen 

analoge Reaktionen an Indolizinen, I-Aza-indolizinen und 6-Aza-indolizinen ge- 

gentibergestellt verden, die unter dehgdrierenden Sedingungen ebenfalls zu Cycl- 
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azin-derivaten fiihren 1, 8) . Primaraddukte, die den Verbindungen III entsprechen, 

wurden bei diesen Umsetzungen nicht isoliert, jedoch fiir die Heaktionen des In- 

dolizins aus theoretischen Griinden angenommen 8) . 

Eine Addition des Acetylendicarbonesters an das 5-standige Stickstoffatom 

der 5-Aza-indolizine, die analogen Reaktionen der Pyridine 9) entsprechen wiir- 

de, findet nicht statt. 

Versuche, 4H,5H-5-Aza-cyc1[3.2.2]azine V in 5-Aza-cyc113.2.2Jazinium-salze 

zu iiberfiihren , gelangen bisher nicht. An Stelle der erwarteten Dehydrierung 

wurde Substitution beobachtet, wie die beiden folgenden Beispiele zeigen: 

Mit Brom reagiert Va zum perbromierten VII und unterscheidet sich hierin 

vom zugehorigen 5-Aza-indolizin IIb, welches ein Tribrom-6.8-dimethyl-5-aza- 

indolizin, wahrscheinlich der Formel VIII, bildet. 

CH302C C02CH3 C H3O2C CO+ H3 

VII VIII IX 

Triphenylmethyl-tetrafluoroborat reagiert mit Va unter Bildung des Mono- 

substitutionsproduktes IX. Die Position dex Tritylgruppe folgt aus dem NMR- 

spektrum. Bemerkenswert ist die Yerschiebung nach honerem Feld, die die 8-stan- 

dige Metnylgruppe in 1X unter dem EinfluD der peristandigen Tritylgruppe er- 

flnrt. 

lir danken der Deutschen Eorschungsgemeinschaft und dem Ponds der Chemischen 

Industrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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