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Aliphatische, aromatische und heterocyclische Aldehyde konnen unter Cyanid- bzw.
Thiazoliumsalz-Katalyse erfolgreich an a,f-ungesittigte Ketone addiert werden. Die erhaltenen
v-Diketone lassen sich leicht zu Pyrrol-, Chinolizidin- bzw. Indolizidin-Systemen umsetzen.

J. Heterocyclic Chem., 14, 573 (1977).

In den bisherigen Mitteilungen wurde gezeigt, dass
die Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbin-
dungen nach zwei Katalysemethoden durchfuhrbar ist.
Einmal addieren sich aromatische und heterocyclische
Aldehyde unter dem katalytischen Einfluss von Cyanid-
(2) Ionen an «,f-ungesattigte Ketone, Nitrile und Carbon-
sdureester. Zum anderen addieren sowohl aromatische
und heterocyclische als auch aliphatische Aldehyde unter
dem katalytischen Einfluss von Thiazolium-Salzen (3) an
a,f-ungesdttigte Ketone, Nitrile und Carbonsidureester.

In der vorliegenden Arbeit wurden erfolgreich 7v-Di-
ketone mit heterocyclischen Substituenten durch An-
wendung beider Katalysemethoden hergestellt. Als Ver-
treter der aliphatischen Aldehyde wurden Acetaldehyd,
Propanal und Butanal ausgewihlt. Sie liessen sich mit
ausgezeichneten Ausbeuten nach den allgemeinen Beding-
ungen der Thiazoliumsalz-Katalyse umsetzen (Tabelle 1).

Tabelle 1
2 L
R 0 CH-CH_
R-Gon 4 GnscnCRD —» R"ﬁ/ \ZC-R3
sk

Nr. d r! R? R3 Ausbeute
Verb. [% d. Th.]

1 CH3 2-Pyndyl C6H5 69,6

2 C2H5 2-Pyridyl C6H5 65,2

3 CH; 3-Pyridyl CeHs 69,2

4 Csz 3-Pyr1dyl C6H5 75,0

5 n-C1H, 3-Pyridyl CgHs 94,7

6 n-C3H7 2-Furyl C6H5 92,0

7 n-C3Hq 3-Pyridyl 3.Pyridyl 84,4

8 n-C3H4 CgHs 2-Furyl 80,5

9 n-C3H, CgH; 3.Pyridyl 89,0
10 C2H5 C6H5 4-Pyridyl . 55,4
1 n-C3Hs  2Furyl 2-Furyl 84,0
12 nC3H; CH 2-Thienyl 171,0
13 n-C3H~ 2-Furyl 3-Pyridyl 88,2

Benzaldehyd konnte nach beiden Katalysemethoden
erfolgreich an o,f-ungesattigte Ketone addiert werden

(Tabelle 2).

Tabelle 2
Rl
e oe,
CHgC-H + CMCH-C-R® — cHoc” N e
o i
Nr. d. R! R? Kataly- Ausbeute
Verb. sator [% d. Th.}
14 CeHs 2-Furyl 2 71,1
CN 77,5
15 2 Furyl CeHs 3 85.5
CN 73,0
16 2-Furyl 2-Furyl 3 82,0
CN 75,2
17 2.Furyl 3-Pyridyl 3 65,0
CN 53,1
18 3.Pyridyl  CgHs 2 72,1
CN 87,1
19 CgHs 3-Pyridyl 3 79,5
CN 65,3
20 3-Pyridyl 3-Pyridyl 3 47,2
CN 48,0
21 2.Chinolyl  CgHs CN 48,0
22 CeHs 2-Thienyl CN 75,0
2 2.Pyridyl  CeHs 2 86,2

Abklrzungen: 2 = 3-;\lthyl-5-(2-hydr0xy':ithyl)-4—methyl-thiazc-
liumbromid; 3 = 3.4-Dimethyl-5(2-hydroxyithyl)-thiazolium-
jodid; CN = Natriumcyanid.

Bei Pyridin-3-aldehyd und Furfural bewiihrten sich
ebenfalls beide Katalysemethoden (Tabelle 3). Pyridin-3-
aldehyd erzielt cyanidkatalysiert im Durchschnitt bessere
Ergebnisse, wahrend Furfura) wegen der Reinheit der
Produkte vorteilhafter mit Thiazoliumsalzen umgesetzt
wird.

Pyridin-2-aldehyd lieferte unter Cyanid-Katalyse ausser
bei der Umsetzung mit Benzalacetophenon nur unbefrie-
digende Ergebnisse.  Statt der erwiinschten Produkte
wurde hauptsachlich 2-Pyridoin gebildet, das sich in der
Endiol-Form stabilisiert und dem Reaktionsgeschehen
Erst durch Verwendung

irreversibel entzogen wird.



574 H. Stetter und J. Krasselt Vol. 14
Tabelle 3
2
i oo ZH cH
N i H -
Rl-C-H 4 CHeCH-C-R® ——s Rl-ﬁ/ \;_R;,
i
o
Nr. d. R! RZ Rr® Katalysator Ausbeute [% d. Th.]
Verb.
2 3-Pyridyl CeHs 2-Furyl CN 80,2
3 70,3
<) 3.Pyridyl 2-Furyl CeH; CN 66,9
3 65,0
% 3-Pyridyl 2.Furyl 2-Furyl CN 88,0
3 67,4
27 3-Pyridyl 2.Furyl 3-Pyridyl ' CN 55,7
) 3 66,1
28 3-Pyridyl 3-Pyridyl CgHs CN 83,2
2 80.1
29 3-Pyridyl CeHs 3-Pyridyl CN 72,0
2 76,0
30 3-Pyridyl 3-Pyridyl 3-Pyridyl CN 74,4
2 66,1
31 3-Pyridyl 2-Chinolyl CeHs CN 63,0
32 2-Furyl 2-Furyl CeHg CN 61,2
2 63,5
3 2-Furyl 2-Furyl 2-Furyl CN 45,1

Abkiirzungen: seihe Tabelle 2.

von Thiazoliumsalzen gelang es, a,f-ungesattigte Ketone
erfolgreich an diesen Heterocyclus zu addieren. Besonders
vorteilhaft war der Einsatz von Dioxan als Losungsmittel

(Tabelle 4).

Tabelle 4

~ S
1 0 ] ) 0
AN 1 " 2 AN i 2
N C-H + R -~CH=CH-C-R —— N C-CH—CHz-C-R
}

o

Nr. d. R? R? Ausbeute [% d. Th.]
Verb.

) H CH,3 75,0

35 H C,Hs 65,0

3% H CeHs 76,0

37 CeHs CH,3 45,0

Die dargestellten <y-Diketone dienten als Ausgangs-
material flir weitere interessante heterocyclische Ver-
bindungen. So wurden daraus nach der Methode von Paal
und Knorr (4) leicht die entsprechenden Pyrrol-Systeme
hergestellt, die im Hinblick auf ihre pharmakologische
Wirksamkeit untersuchenswert erscheinen. In dieser
Arbeit wurden die y-Diketone durch Reaktion mit 35%
iger Methylamin-Losung bei 70-80° in Athanol zu N-
Methylpyrrolen umgesetzt (Tabelle 5).

Weiterhin wurde ausgehend von (2-Pyridyl)-y-diketonen
(s. Tab. 4) ein prinzipieller Weg zu Chinolizidin-Derivaten
aufgezeigt. Die cyclisierende Hydrierung mit Platindioxid
in Eisessig liefert in guten Ausbeuten die entsprechenden
Produkte (Tabelle 6).

In die Indolizidin-Reihe fuhrt analog die selektive
Hydrierung des leicht zuginglichen 1-Phenyl-3-(2-pyridyl)-
hexan-1.4-dions (2), das in 874% iger Ausbeute das 1-
(1'-Hydroxy-n-propyl)-3-phenyl-indolizidin (59) ergibt.

CH
M HOL-C,H,
- h H, /Pt
N N
[e] CGHS CGHS

Auf eine Trennung und Zuordnung der entstehenden
Isomeren wurde im Rahmen dieser Arbeit verzichtet.

EXPERIMENTELLER TEIL

Athanol wurde nach der Phthalestermethode getrocknet, Di-
methylformamid im Wasserstrahlvakuum destilliert und dann mit
Molsieb 4 A getrocknet, Triathylamin uber Kaliumhydroxid
getrocknet, kohlendioxidfrei gemacht und destilliert. Alle Alde-
hyde wurden destilliert eingesetzt. ! H-NMR.Spektren: Varian
T 60 (60 MHz), TMS als innerer Standard. IR-Spektren: Leitz
Modell Il G. Massenspektren: Varian MAT CH 7. Schmelzpunkte
sind unkorrigiert.
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Tabelle 5
/2
. ‘I:"‘a

Nr. d. Verb. R! R? R? Ausbeute [% d. Th.]
38 Athyl 2-Pyridyl CgHs 62,8
39 Methyl 3-Pyridyl CgHs 75,2
40 Athyl 3-Pyridyl CeHs 87,1
41 n-Propyl 3-Pyridyl CeHs 82,5
42 n-Propyl 2.Furyl CeHs 71,6
43 n-Propyl Phenyl 2.Furyl 73,5
a4 n-Propyl Phenyl 3.Pyridyl 85,2
45 C6H5 2-Furyl C6H5 73,1
46 CgHs 2.Furyl 3-Pyridyl 84,7
47 C6H5 3-Pyridyl C6H5 79,6
48 C6H5 C6H5 3-P)’l’idyl 82,0
49 C6H5 2-Chlnolyl C6H5 57,2
50 3-Pyridyl 2.Furyl CgHs 76,7
51 3-Pyridy! 2.Furyl 2.Furyl 68,8
52 3-Pyridyl 2-Furyl 3-Pyridyl 83,7
53 - 3-Pyridyl 3-Pyridyl 3-Pyridyl 55,1
54 2.Pyridyl H ~ CH; 67.3
55 2-Pyridyl H CeH; 82,7

Tabelle 6 Allgemeine Vorschrift 3.

o ' i g In einer 500 ml-Drethalskolben mit Riihrer, Gaszuleitungsrohr,

“ R Hi/Pt Tropftrichter und Ruckflusskiithler mit Kaliumhydroxid-Trocken-

S UN 2 g rohr werden im leichten Stickstoffstrom nacheinander 0,1 Mol o8-

07 ™R r2 ungesittigtes Keton, 0,01-0,02 Mol Thiazoliumsalz-Katalysator

N 2 und 0,04-0,08 Mol trockenes Triithylamin in der angegebenen

Nr. d. Verb. R R Ausbeute [% d. Th.] Menge abs. Losungsmittel vorgelegt und auf eine Innentemperatur

von 70-80° erhitzt. Dazu wird unter Ruhren in 2-3 Stunden 0,1-

56 H CHj 75,0 0,13 Mol frisch destillierter Aldehyd-geldst in 50-100 ml trockenem

57 H CeHs 75,2 (5) Losungsmittel-getropft und 10-12 Stunden nachgeruhrt. Nach dem

58 CeHs CH; 76,6 Abkiihlen werden die leichtfliichtigen Anteile im Wasserstrahl-

Aligemeine Vorschrift 1.

In einem 500 ml-Dreihalskolben mit Ruhrer, Gaszuleitungsrohr,
Tropftrichter und Ruckflusskuhler mit Trockenrohr werden 0,01-
0,02 Mol Natriumcyanid in 50-70 ml absolutem DMF vorgelegt.
Unter Ruhren werden im leichten Stickstoffstrom bei einer
Temperatur von 20-35° 0,1-0,13 Mol frisch destillierter Aldehyd-
gelost in 50-70 ml absolutem DMF - in 15.30 Minuten zugetropft.
Nach halbstindigem Rithren werden zu dieser. Losung 0,1 Mol
a,p-ungesattiges Keton-gelost in der angegebenen Menge abs.
DMF-getropft und etwa 3 Stunden nachgeruhrt. Das DMF wird
abdestilliert und der Ruckstand nach einer der folgenden Methoden
aufgearbeitet.

Allgemeine Vorschrift 2.

In einen 250 ml-Dreihalskolben mit Ruhrer, Gaszuleitungsrohr
und Rickflusskthler mit Kaliumhydroxid-Trockenrohr werden
nacheinander 0,1-0,13 Mol frisch destillierter Aldehyd, 0,1 Mol
o, pungesittigtes Keton, 0,01-0,02 Mol Thiazoliumsalz-Katalysator
und 0,04-0,06 Mol trockenes Triathylamin gegeben. Es wird ohne
Losungsmittel bzw. in der angegebenen Menge abs. Athanol oder
DMF gearbeitet. Die Reaktion wird bei einer Innentemperatur
von 70-80° im schwachen Stickstoffstrom 10-15 Stunden durch-
gefithrt. Zur Aufarbeitung wird abgekuhlt, das Losungsmittel im
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der verbleibende Rickstand
nach einer der folgenden Methoden aufgearbeitet.

vakuum abdestilliert. Aufgearbeitet wird nach einer der folgenden
Methoden.

Aufarbeitung 1.

Der Riuckstand wird mit 200-300 ml Wasser versetzt und
mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit wenig Wasser neutral gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Es wird filtriert und das Losungs-
mittel abdestilliert. Der entstandene Riickstand wird destilliert
oder umkristallisiert,

Aufarbeitung 2.

Der Riickstand wird mit 200-300 ml Wasser und 30 ml
verdiinnter Schwefelsdure versetzt und mehrmals mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nach-
einander mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser neutral-
gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Es wird
filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der entstandene
Riickstand wird destilliert oder umkristallisiert.

Aufarbeitung 3.

Der Riickstand wird mit 200-300 ml Wasser versetzt und mit
verdlinntem Natriumhydroxid alkalisiert.  Diese Losung wird
24-36 Stunden mit Chloroform perforiert. Die Chloroform-Phase
wird abgetrennt, mit wenig Wasser neutral gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und abfiltriert. Nach Abdestillieren
des Lésungsmittels wird der verbleibende Riickstand destilliert
oder umbkristallisiert.
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Aufarbeitung 4.

w en far)
=R )N w
Z sw wv _§£ g Der Riickstand wird mit 200-300 ml Wasser versetzt. Der
e e 3 S i . ausfallende Nieder_schlag wird abfiltriert und durch fraktionierte
= I 22 -é °: Z e Kristallisation aus Athanol in 2-Pyridoin und gewiinschtes Produkt
3 B e 5 ge getrennt. Letzteres wird mit verdiinntem Natriumhydroxid leicht
E S eo ..;;.j, e 5‘5 alkalisiert. Die folgende Prozedur ist wie bei Aufarbeitung 3.
- S o
© EBw ¥y g: _E‘_g Allgemeine Vorschrift (4): Darstellung von 1-Methyl-pyrrolen.
PN
6% % E° 5y 1.4-Diketon (5-10 g) wird mit 20-40 ml 35% iger Methylamin-
RS &S % x;*‘é l6sung versetzt und auf eine Innentemperatur von 80° erhitzt.
_ g —-:< E % 7Zu dieser Mischung wird soviel Athanol gegeben, dass eine homo-
E S S ) 1‘5’ gene Losung entsteht. Nach 3-stiindigem Erhitzen wird abgekiihit.
< 2 = e O R Einige Produkte kristallisieren dabei schon aus und konnen
§ 3 =8 =3 C] (S %‘ abfiltriert und umkristallisiert werden. Andernfalls werden die
EE L.)"’.a L.)“.’.ﬁ g 8 3 jeichtfliichtigen Anteile im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und
& 22 der verbleibende Riickstand wird umkristallisiert bzw. im Ol-
é - g 4 pumpenvakuum destilliert.
_EOG' .‘:4"5-55 >" dE (l;)ie nachfolgenden Tabellen geben die gefundenen Ergebnisse
[2"; 3 £ 5 T'é~-‘ wieder.
g% % - 3 5 _g 4 1-Hydroxy-4-methyl-chinolizidin (56).
ag“; 2 ‘§§ % % §§ Verbindung 34 (17,7 g, 0,1 mol) wird mit Aktivkohle und
4 & % 5 B Raney-Nickel behandelt und bei Raumtemperatur mit 0,3 g
58 % Platinoxid  in 200 ml Essigsiure hydriert. Nach beendeter
%ﬂ EE’ z‘: Wasserstoffaufnahme wird ‘der Katalysator abfiltriert und die
= = B g Essigsdure abdestilliert. Der Riickstand wird mit 250 m] Wasser
'§ -« - e % versetzt, mit verdunntem Natriumhydroxyd auf pH = 8 eingestellt
E a e ;5-‘; und 72 Stunden mit Ather perforiert. Die Atherphase wird mit
S :;E wenig Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
B 8 _E davon abfiltriert. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wird im
.?; :. o E.E Wasserstrahlvakuum destilliert, wobei ein klares Ol iibergeh't., das
%‘ E = - E o gxr g zum grossten Teil kristallisiert. Nach Umkristallisieren aus Ather
> ® Y ; und Aceton wurden Produkte mit Schmelzpunkten zwischen 65°
.-“3:. -E":s- und 118° erhalten. Auf eine Zuordnung dieser Isomeren wurde
- - £% ‘g g verzichtet. Sdp. 120-125° C/10 Torr, Ausb. 12,7 g (75,0%); IR
g3 1 H JAs 2 (Chloroform): 3390 (OH) em=!; ! H-NMR (Deuteriochloroform):
8% B8 A8 Ei By § = 1,05 (d, CH3), 2,63 (s, OH) ppm. MS (70 eV): m/e = 169
£e 1% (M%), 154 (M-CH3), 136 (M-CH3, H, 0).
) .Eg ;;:g Anal. CyoH;oNO(169,26): Ber. C, 70,96; H,11,32; N, 8,28.
23 Qs M 3 R
‘_;2; B B ; :: ot Bef. C, 70,90; H, 11,51., N., .8,?8.
58 S ™o 5 % i 1-Hydroxy-4-phenyl-chm0hzldm (57).
5: 23 Verbindung 36 (12,0 g, 0,05 mol) wird mit Aktivkohle und
- o § 23 Raney-Nickel behandelt und bei Raumtemperatur mit 0,3 Platinoxid
2 _ Q,:E § é in 200 m! Essigsiure hydriert. Nach Aufnahme der berechneten
-% < = = s - f & Menge Wasserstoff (ca. 5,6 1 Hp) wird vom Katalysator abfiltriert
=2® < 3z _E‘:; _E‘_—E'- und die Essigsiure abdestilliert. Bei der anschliessenden Ol-
2 N ER pumpenvakuumdestillation werden klare gelbgriine Ole fraktioniert,
E-‘Ir ii‘j‘ die beim Anreiben mit Ather kristallisieren. Es werden Produkte
\ 2 x%i mit Schmelzpunkten von 77-105° festgestellt. Auf eine Trermu%g
.§ 3 * =;§ und Zuordnung dieser [someren wurde verzichtet. Sdp. 122-165 -
g 38 .g-b' C/0,3 Torr; Ausb. 8,7 2(72,2%); IR (Kaliumbromid): 3390 (OH)
S 5% 2% em-1, 1H-NMR (Tetrachlorkohlenstoff): § = 2,47 (m, OH), 7,00
g T el r @ %. g' (s, 5 arom. H) ppm.
z be & S —'>~'E Anal. C;sHy,NO (231,33): Ber. C, 77,88; H, 9,15; N, 6,05.
E’i E ;,gn g2 Gef. C,7815; H,9,29; N, 6.10.
E"é Eg . %3’ 2 % 1-Hydroxy-4-methyl-2-phenyl-chinolizidin (58).
a3 &= $ 2% % . Verbindung 37 (12,6 g, 0,05 mol) wird mit Aktivkohle und
:éj %:'} ‘5% Raney-Nickel behandelt und bei Raumtemperatur mit 0,3 g
< g ‘o‘Ea & -g‘s Platinoxid  in 200 ml Essigsdure hydriert. Nach Aufnahme der
&2 ® & 2 S23 berechneten Menge Wasserstoff (ca. 5,6 1) wird vom Katalysator

abfiltriert.  Nach Abdestillieren der Essigsaure wird im Ol
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pumpenvakuum (0,2 Torr) destilliert. Es konnen Fraktionen von
140-150° in Form gelbgriiner ziher Ole gesammelt werden, die
beim Anreiben mit ‘Ather fest werden. Es werden Produkte mit
Schmelzpunkten zwischen 85° und 108° festgestellt. Auf eine
Trennung und Zuordnung dieser Isomeren wurde verzichtet.
Sdp. 140-150°Cjo,2 Torr; Ausb. 9,7 g (76,6%); IR (Kalium-
bromid): 3401 (OH) cm-1; 1H-NMR (Tetrachlorkohlenstoff):
s = 1,05 (4, CHj), 2,13 (s, OH), 7,02 (s, 5 arom. H) ppm.

Anal. C;gH,3NO (245,35): Ber. C, 78,32; H,9.45; N, 5,71.
Gef. C, 78,13; H,9,50; N, 5,66.

31 '-Hydroxy-n-propyl)—l-phenyl-indolizidin (59).

Verbindung 2 (7,3 g, 0,027 mol) wird mit Aktivkohle und
Raney-Nickel behandelt und bei Raumtemperatur mit 02 ¢g
Platinoxid in 200 m! Essigsdure hydriert. Nach Aufnahme der
berechneten Menge Wasserstoff (ca. 3,1 1) wird vom Katalysator
abfiltriert. Nach Abdestillieren de Essigsiure wird im Vakuum
fraktioniert. Es werden klare gelbe Ole erhalten. Auf eine
Trennung der Isomeren wurde verzichtet;  Sdp. 133-170°-
CJ0,15 Torr; Ausb. 5.8 g (81,9%); IR (kap.): 3390 (OH)
cm-1; 1H-NMR (Deuteriochloroform): 5 = 3,63 (s, OH), 7,10
(s, 5 arom. H) ppm; MS (70 eV): mfe 259 (M¥), 200
(M-CH, CH,-CHOH), 182 (M-CgHs).

Anal. C7H,5NO (259,38): Ber. C,78,71; H,9,72; N, 5,40.
Gef. C, 78,83; H, 9,90; N, 5.39.

Addition von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen 581
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English Summary.

Aliphatic, aromatic and heterocyclic aldehydes add under the
catalytic influence of cyanide ions or thiazolium salts to o.p-
unsaturated ketones. The v-diketones thus obtained lead to the
formation of pyrrole quinolizidine and indolizidine derivatives.



