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Die Vilsmeier-Reaktion acylierter Pyrrole mit enolisierbarer CO-Gruppe fithrt zundchst zu
Chlorolefinen; anschlieBend finden Formylierungsreaktionen statt. Untersucht wurden Reak-
tionen des 2-Acetylpyrrols und des 2,3-Dihydro-1 H-pyrrolizin-1-ons (3). Bei —50°C entsteht aus
3 das Salz 5, bei 0°C das Trisubstitutionsprodukt 6. 5 konnte mit Dimethylthioformamid in sie-
dendem Acetanhydrid in 7 iibergefiihrt werden. Aus 2-Benzoyl-3 H-pyrrolizin konnten die analogen
Vilsmeier-Salze 8 und 9 erhalten werden. Die Konstitution der Vilsmeier-Salze folgt aus ihrer
Umsetzung zu Cycl[3.2.2]azin-Derivaten. Aus 5 konnte 3-Chlorcycl[3.2.2Jazin 11¢ erhalten wer-
den, welches durch elektrophile Substitution der Stammverbindung nicht zugénglich ist.

The Vilsmeier Reaction of Acylated Pyrroles Containing Enolizable CO-Groups:
A Synthesis of Cycl[3.2.2]azine Derivatives (Pyrido[2,1,6-cd]pyrrolizines)

The Vilsmeier reaction of acylated pyrroles containing enolizable CO-groups results in the
formation of chloro-olefins, formylation reactions occurring subsequently. This has been sub-
stantiated in the cases of 2-acetylpyrrole and 2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-1-one (3). 3 at —50°C
yields the salt 5 and at 0°C the trisubstituted derivative 6. 5 may be transformed to 7 by dimethyl-
thioformamide in boyling acetic anhydride. Analogous Vilsmeier salts 8 and 9 have been obtained
from 2-benzoyl-3 H-pyrrolizine. The structure of the Vilsmeier salts has been deduced from
reactions yielding cycl{3.2.2]azine derivatives. 3-Chlorocycl[3.2.2]azine 11¢, which cannot be
obtained by electrophilic substitution of the parent compound, has been prepared from 5.

Verbindungen mit aktivierten CH-Bindungen lassen sich unter den Bedingungen der Vilsmeier-
Reaktion zur Umsetzung bringen !’. Sind enolisierbare Oxogruppen im Molekiil vorhanden, so
erfolgt zun#chst eine Umwandlung zu Chlorolefinen, an denen — benachbart zum Chloratom —
eine Formylierung stattfindet?. Diese ,,Chlorformylierung” findet auch an 3-Acetyl-4-methyl-
2-pyrrolcarbonsiure-ethylester (zu 1) statt, ohne daBl der Pyrrolring angegriffen wird ¥, Die rela-
tiven Reaktivititen der halogenierten Doppelbindung und des Pyrrolringes unterliegen in diesem
Falle jedoch starken Substituenteneinfliissen. Sind diese nicht vorhanden, so beobachtet man
— wie im folgenden gezeigt wird — einen andersartigen Reaktionsablauf.

Vilsmeier-Reaktionen

2-Acetylpyrrol reagiert unter Vilsmeier-Bedingungen zum Aldehyd 2. Die Konstitution
folgt aus dem *H-NMR-Spektrum: 2 Pyrrolprotonen bei 6.88 und 6.52 ppm; Methylen-
protonen der Chlorvinylgruppe bei 5.45 und 6.04 ppm; J,. = 1.5Hz. Wir haben auch
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unter drastischen Reaktionsbedingungen (100°C) keine Zweitformylierung erreichen
konnen.

Diese findet bei 2,3-Dihydro-1 H-pyrrolizin-1-on (3)* schon bei 0°C statt. Erstes Pro-
dukt der Reaktion ist wahrscheinlich 1-Chlor-3 H-pyrrolizin (4)> ®. Dieses reagiert, wie
schon frither am 3 H-Pyrrolizin gezeigt wurde 7, in 5-Stellung, 5 konnte aus 3 bei —50°C
in 65proz. Ausbeute erhalten werden. Es wurde ebenso wie alle weiteren beschriebenen
Salze durch fraktionierende Kristallisation aus Methanol weitgehend von anorganischen
Salzen befreit.
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Mit iiberschiissigem Vilsmeier-Reagenz entsteht aus 3 bei 0°C in 91proz. Ausbeute
ein Trisubstitutionsprodukt, fiir welches wir die Konstitution 6 vorschlagen. 7, welches
Zwischenstufe bei der Bildung von 6 sein konnte, haben wir durch Variation der Reak-
tionsbedingungen nicht erhalten kénnen®. Es entsteht jedoch aus 5 und Dimethylthio-
formamid in siedendem Acetanhydrid .

Tab. 1. 'H-NMR-Spektren (3-Werte, TMS innerer Standard, Kopplungskonstanten in Hz).
Losungsmittel Trifluoressigsdure

tH 2H 3H ¥H §SH 6H TH 7-H Jy, Jes Jae

5“) 6.75 4.96 8.38 7.50 6.75 20 5.0
6% 7.21 8.83 7.93 7.84 8.43 0.8
7% 7.28 7.57 7.48 6.52 7.32 50
8y 5.49 b i 695 5.0
9% ) c) c) c) b}
10 7.61 9.30 7.00

* Die Signale der Methylprotonen der Dimethylaminogruppen bzw. der Formylprotonen liegen
in dem fiir sie typischen Bereich. — ® Multiplett bei 8.05—7.50 ppm nicht zugeordnet. —
9 Die Signale liegen bei 7.10, 8.37 und 8.52 ppm und wurden nicht zugeordnet.

Die Konstitution der Verbindungen 5 und 7 folgt aus den 'H-NMR-Spektren (Tab. 1).
Die Position der Dimethyliminiomethyl-Gruppe in 6 (C-6 oder C-7) hingegen kann
auf diesem Wege nicht ermittelt werden !?. Nimmt man an, daB3 6 aus 3 iiber 4, 5 und 7



1979 Zur Vilsmeier-Reaktion acylierter Pyrrole mit enolisierbarer Carbonylgruppe 2467

gebildet wird, so ist eine elektrophile Substitution am Ort groBerer Elektronendichte
(zu 6) wahrscheinlicher als die Bildung des den Spektren ebenfalls nicht widersprechen-
den Isomeren 6a. Weitere Argumente zur Struktur von 6 liefert die unten besprochene
Umsetzung mit Ammoniak zu 14.

Wir haben 2-Benzoyl-3 H-pyrrolizin '? der Vilsmeier-Reaktion unterworfen und unter
den Bedingungen der Umsetzung von 3 das Monoprodukt 8 und das trisubstituierte
Derivat 9 erhalten. In den 'H-NMR-Spektren (Tab. 1) storen die Protonen der Phenyl-
gruppen eine Zuordnung der Ringprotonen von 8 und 9.

7 @
CH=NMe, Cl CHO
7V T 4 A =Tt
CsHsco‘@Q c102 CsHscOm 2 C102 Sk 2
® gH—NMeg Me2N~CH® CH—-NMe, CHO CH-NMe,
3 5t 3
8 9 10

Reaktionen der Vilsmeier-Salze

Versuche zur Hydrolyse der Salze 5 und 7 fithrten lediglich zu Zersetzungsprodukten ©.
Aus 6 wurde ein Dialdehyd erhalten, fiir welchen wir die Konstitution 10 vorschlagen.
Eine push-pull-Wechselwirkung zwischen der 1-stindigen Formylgruppe und der Di-
methylaminogruppe in 3'-Stellung erklirt die Stabilitit'®. Das 'H-NMR-Spektrum
(Tab. 1) ist mit der Konstitution 10 in Ubereinstimmung, schlieBt jedoch Isomere nicht
aus '¥. Partielle Hydrolysen, wie die der Umsetzung von 6 zu 10 wurden schon friiher bei
Vilsmeier-Produkten des Cyclopentadiens beobachtet!®. Mit Acetylendicarbonsdure-
dimethylester reagieren 5und 8 in Gegenwart von Basen unter Bildung der Cycl{3.2.2]azin-
(Pyrido[2,1,6-cd |pyrrolizin-)-Derivate 11a und 12. Aus 11a haben wir durch Hydrolyse
(zu 11 b) und anschlieBende Decarboxylierung mit Kupferchromit in siedendem Chinolin '
3-Chlorcycl[3.2.2]azin 11¢ erhalten. Da elektrophile Substitutionen an Cycl[3.2.2]azinen
in 1- oder/und 4-Stellung erfolgen?, ist 11¢ nur auf dem indirekten Wege zuginglich.

c1 C1 Ccl CHO
—
CeH;CO N
6115 \ Nl
R MeO,C SN
R COyMe

11a; R = CO;Me 12 13 14

b: R = CO,H

¢:R=H

Aus den Salzen 7 und 6 entstehen mit Ammoniak die 3-Chlor-6-azacycl[3.2.2 Jazine
13 und 14'®. Diese Reakfionen beweisen die Positionen der 3- und 5-stiindigen Dimethyl-
aminomethylen-Gruppen in 6 und 7. Die '"H-NMR-Spektren der Cycl[3.2.2]azin-De-
rivate sind in Tab. 2 zusammengestellt.

Ein Vergleich der Spektren der Verbindungen 13 und 14 ermoglicht Aussagen liber
die Stellung der Formylgruppe in 14. Durch den AnisotropieeinfluB der Formylgruppe
ist das 1-H-Signal um 0.65 ppm nach tiefem Feld verschoben'®. Auf der anderen Seite
sollte eine 1-stindige Formylgruppe, wie ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren von

164*
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Cycl[3.2.2]azinen zeigt?”, das Signal des benachbarten Protons 7-H um etwa 0.5 ppm
nach tiefem Feld verschieben. Das 'H-NMR-Spektrum des Aldehyds 14 bestitigt damit
die Konstitution der Verbindung 6.

Tab. 2. 'H-NMR-Spektren (6-Werte, TMS innerer Standard, Kopplungskonstanten in Hz).
Losungsmittel CDCl,

-H 2H 3H 4H SH 6H 7-H Ji, Jis Jss Jes

11a 725 7.62 7.38 8.22 5.0

1le 717 749 7.06 7.69 7.80 7.62 5.0 6.2 7.8
12 7.50  bis 8.84 8.84

13 7.30  7.50 7.20 9.13 9.03 5.0 0.8

14 7.95 7.43 9.31 9.21

Die in dieser Arbeit beschriebenen Vilsmeier-Salze sind Ausgangsprodukte fiir die
Synthese neuartiger Cyclazine, iiber die wir demniichst berichten werden.

Wir danken dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen fir
die Unterstiitzung dieser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

!H-NMR-Messungen: HA 100 (Varian) (siche Tab. 1). — Massenspektren: SM 1 (Varian). —
Chromatographie an Kieselgel 60 (Merck): KorngroBe des feinen Kieselgels unter 0.063 mm.
Das Rohprodukt wurde zur Chromatographie im FlieBmittelgemisch gelost. Die Rg-Werte be-
ziehen sich auf das Triagermaterial und das FlieBmittelgemisch, welches bei der Chromatographie
verwendet wurde.

5-(1-Chlorvinyl )-2-pyrrolcarbaldehvd (2): Aus 3.40g (46.6 mmol) Dimethylformamid und
7.10 g (46.7 mmol) Phosphoroxychlorid wird mit 50 ml Ethylenchlorid in der iiblichen Weise
das Vilsmeier-Reagenz bereitet. Man tropft 2.00 g (22.5 mmol) 2-Acetylpyrrol in der Kilte unter
Riihren zu, 1468t 15 min bei 0°C stehen und zersetzt dann mit Natriumcarbonatlésung. Das Reak-
tionsgemisch wird in Chloroform aufgenommen, die L&sung iiber Natriumsulfat getrocknet und
i. Vak. eingedampft. Nach Chromatographie an grobem Kieselgel mit Benzol/Essigester (1:1)
Ausb. 0.88 g (31%), Schmp. 87°C (aus Benzin), R 0.80.

C,H¢CINO (155.6) Ber. C 5404 H 3.89 N9.00 Gef C 5427 H398 N9.23

2,3-Dihydro-1H-pyrrolizin-1-on(3)*: In die Losung von 48.0g (0.40mmol) N-(2-Cyanethyl)pyrrol
in 800 ml absol. Ether wird langsam trockener Chlorwasserstoff eingeleitet 2. Nach etwa 3h
wird der Ether abdestilliert und der Riickstand mit 200 ml Chloroform und 200 ml verd. Ammoniak-
16sung versetzt. Die Chloroformphase wird abgetrennt. Man wiederholt diese Operation mit
neuem Chloroform so lange, bis sich in der organischen Phase diinnschichtchromatographisch
kein 3 mehr nachweisen 1483t. Dabei ist die wiBrige Phase durch Zusatz von Ammoniak stets
alkalisch zu halten. Die vereinigten Chloroformlosungen werden i. Vak. eingeengt, wobei die
Badtemp. 40°C nicht iiberschreiten soll. Umkristallisiert wird aus Benzin. Ausb. 10.6 g (22%),
Schmp. 53 —55°C, Rg 0.45 (Benzin/Benzol/Ethylmethylketon = 1:1: 1, Ehrlich-Reaktion hellrot).

1-Chlor-5-( dimethylaminomethylen )-3 H,5 H-pyrrolizinium-perchlorat  (5): Zur Losung von
600 mg 3 in 5ml Ethylenchlorid und 800 mg (10.95 mmol) Dimethylformamid 1468t man unter
kriiftigem Riithren bei —60°C 1.55 g Phosphoroxychlorid, geldst in 5 ml Ethylenchlorid, tropfen.
Anschlielend wird die Losung unter Rithren 1 h bei ~50°C gehalten. Der ausgefallene hellrote
Sirup wird mit der gerade zur vollstindigen Losung erforderlichen Menge wasserfreiem Methanol
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aufgenommen. Man versetzt mit einer gesdttigten wasserfreien methanolischen Losung von
600 mg (3.22 mmol) Natriumperchlorat, kiihlt auf —10°C ab und saugt nach 1 h vom ausge-
fallenen anorganischen Phosphat ab. Wird die Losung erneut auf —10°C gebracht, so fallen
dunkelrote Nadeln aus, welche mit Benzol, Benzin und Ether gewaschen werden. Ausb. 0.95g
(65%), Schmp. 126°C. — IR (KBr): 3110, 3090, 1645, 1655 cm~'. —~ UV (Methanol): A, (log &) =
206 (3.96), 241 (4.06), 377 nm (5.27).

[CioH{,CIN,]|CIO, (295.1) Ber. C40.69 H4.09 N 949 Gef C 3943 H 3.91 N9.17

1-Chlor-3,5-bis(dimethylaminomethylen )-7-( dimethyliminiomethyl )-3H.5 H-pyrrolizinium-diper-
chlorat (6): Zu 600 mg (4.96 mmol) 3 in 2.0 g (27.4 mmol) Dimethylformamid und 10 ml Ethylen-
chlorid 148t man bei —20°C rasch 2.3 g (15.1 mmol) Phosphoroxychlorid tropfen und riithrt 3 h
bei Raumtemperatur. Der entstehende braune Sirup wird in moglichst wenig wasserfreiem Metha-
nol geldst und die Losung mit einer gesdttigten Losung von 1.2 g (9.84 mmol) Natriumperchlorat
in wasserfreiem Methanol versetzt. Bei —10°C fdllt zunichst anorganisches Phosphat, welches
nach 1 h abgesaugt wird. AnschlieBend kristallisiert 6 in Form schwarzer Kristalle. Ausb. 2.1 ¢
(91%), Schmp.235°C (Zers.). — IR (KBr): 3120, 1650 —1600cm™'. — UV (Methanol): A, (log €) =
205 (4.14), 177 (3.88), 325 (3.86), 436 (4.49), 458 nm (4.49).

[C16H3;CIN(C1O,), (505.7) Ber. C 3799 H4.58 N 11.07 Gef. C37.35 H4.60 N 11.10

1-Chlor-3,5-bis(dimethyvlaminomethylen )-3H,5 H-pyrrolizinium-perchlorat (7). Zur Losung von
590 mg (2.00 mmol) 5 in 100 ml Acetanhydrid gibt man 360 mg (4.04 mmol) Dimethylthioformamid
und erhitzt 10 min unter RiickfluB. AnschlieBend wird mit Ether versetzt. Es fallen schwarze
Kristalle aus, die aus Methanol umkristallisiert werden. Ausb. 630 mg (89%), Schmp. 218°C. —
IR (KBr): 3120, 1650, 1610cm ™!,

[C,3H{;CIN,]ClO, (350.2) Ber. C44.58 H 4.89 N 1189 Gef C4394 H 473 N 12.01

2-Benzoyl-5-(dimethylaminomethylen)-3H,5H-pyrrolizinium-perchlorar (8): Darstellung analog
zu 5. Aus 418 mg (2.00 mmol) 2-Benzoyl-3H-pyrrolizin'?, 365 mg (5.00 mmol) Dimethyl-
formamid und 310 mg (2.05 mmol) Phosphoroxychlorid werden 510 mg (70%) 8 erhalten. Schmp.
169°C. — IR (KBr): 3110, 3090, 1645, 1655cm™!. — UV (Methanol): A, (loge) = 206 (3.96),
241 (4.06), 377 nm (5.27).
[C:-H,,N,0]CIO, (364.8) Ber. C 5597 H4.69 N 7.67 Gef. C 5548 H4.60 N 7.43

2-Benzoyl-3,5-bis(dimethylaminomethylen)-7-(dimethyliminiomethyl)—3H,5H-py1'rolizinium—
diperchlorat (9): Darstellung analog der von 6. Aus 418 mg (2.00 mmol) 2-Benzoyl-3H-pyrrolizin,
500 mg (6.85mmol) Dimethylformamid und 930g (6.16 mmol} Phosphoroxychiorid wurden
0.63 g (54%) 9 erhalten. Schmp. 271°C (Zers.). — IR (KBr): 3108, 2940, 1643, 1620cm~'. — UV
(Methanol): A, (log ) = 203 (4.32), 250 (4.12), 331 (3.94), 340 (3.94), 372 nm (3.84). — 9 enthilt
nach der Analyse 28.6% anorganische Salze.

[C;3H 9N, J(CIO,), (496.4) Ber. C55.65 H 5.89 N 1129
Fiir 28.6% anorganische Salze Ber. C 39.70 H 420 N 8.05
Gel. C39.89 H4.15 N 8.13

7-Chlor-3-( dimethylaminomethylen )-3 H-pyvrrolizin-1,5-dicarbaldehvd (10): Zunichst wird 6 in
der schon beschriebenen Weise dargestellt. Jedoch wird das Salz nicht als Perchlorat gefillt,
sondern in 200 ml Wasser gegeben und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die wiBrige
Phase wird ausgeethert, der Ether abgedampft und der Riickstand aus Isopropylalkohol um-
kristallisiert. Geht man von den bei der Darstellung von 6 angegebenen Mengen aus, so erhilt
man 0.24 g (34%) 10. Schmp. 250 —251°C. — IR (KBr): 3120, 1680 — 1660, 1660 — 1640 cm ~'. —
UV (Ethanol): 1,,,,(logg) = 224 (4.05), 265 (4.09), 320 (4.32), 385 (4.32), 446 nm (4.32).

C,,H,,CIN,0, (250.7) Ber. C 5749 H 442 N 11.17 Gef. C56.49 H 4.37 N 10.77
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3-Chlorpyrido[ 2,1,6-cd]pyrrolizin-5,6-dicarbonsiure-dimethylester (11a): 442 mg (1.50 mmol) 5
werden in 100 ml wasserfreiem Benzol mit 570 mg (4.01 mmol) Acetylendicarbonsiure-dimethyl-
ester und 1 ml absol. Triethylamin versetzt. Es wird einige Stunden geriihrt und anschlieBend mit
Wasser gewaschen. Die wiBrige Phase wird mehrfach ausgeethert. Die organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird mit Benzin/Ben-
zol/Ethylmethylketon (1:1:1) an Kieselgel chromatographiert. Olivgelbe Kristalle, die im UV-
Licht gelb fluoreszieren. Ausb. 0.14 g (32%) (aus Methanol), Schmp. 108 ~109°C, Rz 0.72. — IR
(KBr): 3120 -3110, 2950, 1730 cm ~'. — UV (Ethanol): A, (log €) = 218 (4.09), 265 (4.57), 415 nm
(3.42).

C,4H,,CINO, (291.7) Ber. C 57.64 H 345 N 480 Gef C 5742 H3.39 N4.70

3-Chlorpyrido[ 2,1,6-cd]pyrrolizin (11¢): Die Losung von 1.80g (6.19 mmol) 11a in 100 ml
Methanol wird mit 110 ml 10proz. Kalilauge versetzt und 1 Tag bei Raumtemp. aufbewahrt.
AnschlieBend wird i. Vak. eingedampft, mit 10 ml Wasser aufgenommen und mit konz. Salzsdure
vorsichtig angesiuert. 11b wird abfiltriert und i Vak. iiber Schwefelsdure getrocknet (1.5 g).
AnschlieBend wird mit 2 g Kupferchromit in 50 ml frisch dest. Chinolin 5h unter RiickfluB} er-
hitzt. Das Kupferchromit wird abfiltriert und die Losung mit halbkonz. Salzsdure angesiuert.
Sie wird 3 —4mal mit etwa 30 ml Chloroform extrahiert, die organische Phase iiber Natrium-
sulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand kann an grobem Kieselgel mit Petrol-
ether chromatographisch gereinigt werden. AnschlieBend erfolgt eine Destillation im Kugelrohr
an der Olpumpe (0.1 Torr) bei 115—120°C. Ausb. 0.41 g (37.5%), Rg 0.39.

C,oHgCIN (175.6) Ber. C 6838 H 342 N7.98 Gef C 6855 H3.45 N8.24

4-Benzoylpyrido[ 2,1,6-cd]pyrrolizin-5,6-dicarbonsiure-dimethylester (12): Darstellung analog
der von 11a. Aus 550 mg (1.51 mmol) 8 mit 570 mg (4.01 mmol) Acetylendicarbonsidure-dimethyl-
ester Ausb. 90 mg (12%), Schmp. 206 °C, Rg 0.61 (Ehrlich-Reaktion rotbraun). — IR (KBr): 3110,
3100, 2950, 1760 ~1750cm~!. — UV (Ethanol): A, (loge) = 204 (4.38), 253 (4.48), 338 (3.94),
424 nm (3.94).
C,;HsNO; (361.4) Ber. C69.80 H4.18 N 3.87 Gef. C69.38 H4.32 N 3.69

3-Chlorpyrazino[ 2,1,6-cd]pyrrolizin (13): 420 mg (1.20 mmol) 7 werden in 200 ml Benzol mit
200 ml verd. Ammoniaklosung 4 h unter Rithren und Riickfluf3 erhitzt. Nach Abtrennen wird die
wiBrige Phase mehrfach ausgeethert. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
mit Benzol/Benzin/Ethylmethylketon (1:1:1) gereinigt. Ausb. 0.11 g (52%), braungelbe Kri-
stalle, die, aus Ethanol umkristallisiert, im UV-Licht hellblau fluoreszieren. Rp 0.66, Schmp.
56 —58°C. — IR (KBr): 3110, 3070cm !, — UV (Ethanol): A, (loge) = 205 (4.14), 248 (4.52),
299 (3.71), 370 nm (3.43).

CyHCIN, (167.6) Ber. C61.21 H 285 N 1586 Gef C 6049 H 287 N 16.01

3-Chlorpyrazinof 2,1,6-cd]pyrrolizin-2-carbaldehyd (14) wird in der gleichen Weise erhalten wie
13. Aus 505 mg (1.00 mmol) 6 entstanden 30 mg (14%) 14 in Form brauner Kristalle, die nach
Umkristallisieren aus Ethanol im UV-Licht blau fluoreszieren. Rg 0.33, Schmp. 191°C. — IR
(K Br): 3110, 3080, 2920, 2860, 1750 cm™!. — UV (Ethanol): A, (loge) = 205 (4.14), 252 (4.32),
300 (3.60), 320 (3.45), 390 nm (3.17).
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