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7. "H a n  s H e n  e e k a : Zur Kenntnis der p-Diearboiiyl-Verbindq?gen, 
T. Mitteil.*) : Uber die Kondensation von Aceton-oxalester and 0- Athyl- 

aceton-oxalester rnit Cyanacetamid. 
[dus dem wiss~nschaftlichen F'orsthlln~slahoratorium der Farhnfabriken R a y ,  

T~~uppertal-Elbcrfeld.1 
(Eingegangcn am 11. April 1947.) 

Es wircl beviesen, da13 durch Einwidung von dccton-oxalestcr 
auf Oganncetainid der 2-R.Iethyl-S-cyan-pyridon-( 6) - carbonslure-(4). 
ester entsteht. wahrcnd die Kondcnsation von 0-dthyl-aceton-oxaI - 
ester mit Cyanncctainid den isomercn 4-~~cth~l-5-cyan-pyridon-(6)- 
carbonsaure-(2)-ester liefert. Diese Yeststellung fuhrt zu eimr v011 
der nllgemcmcn Ansiclit abweichenclen Auffassung uber den ('hernifi- 
inus cler 0-Alkylierung rincr p-Uicar~onlrrl-~rr~)indiinR. 

Kondensiert man nach Sen-  Gup t s l )  ein 1.3-Diketon niit ('j-anacetamid 
bei Gegenwart basischer Miktel, so erhdlt man Derivate des a-PS-ridon-~-c~~rbon- 
siiurenitrils, z.B. ein Dimethyl-Derix-at 1; nsch folgendein Scheqa : 

Der Nechanismus dieser Beaktion I&& sich unter Benutz-ung elektronen- 
theoretischer Vorstellungen wie folgt zergliedern : Unter dem EinfluB des basi- 
schen Mediums wird zunachst aus dem Cyanacetamid ein Proton abgespalten 
unter Bildung eines Carbeniat-Anions, das sicb mit der aktivierten Grew.- 
formel des Ends  des I .3-Diketons unter Michael- Addition zu I1 vereinigt: 

11. 111. 

Dieses erste Addukt I1 stabilisiert sich dadurch, da13 die zuvor enolische 
Hydroxyl-Gruppe zusarnrnen mit dein zrveiten Proton des cc-C- Atoms des Cyan- 
acetamids sich als Wasser abspaltet, z u  111. Bedingt durch den Energiegewinn 
bei Ausbildung des mesomeren aromatischeD Zustands lrommt es nunmehr 
Zuni RingschluB zuin aromatischenPyridin-Derivat T, in detn das einsame Elek- 

*) IV. Mitteil. s. vorstehende Abhandlung. 
l) Journ. chem. SOC. London 107, 1362 r19151. 
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tronenpaar der NH,- Gruppe sich einlagert in die Oktettliicke der mesonieren 
Grenzformel der Carbonyl- Grnppe, nwnach sich sofort unter .++bspaltung eines 
Hydroxyl-Anions, das sicli iiiit dem zuerst abgespdtenen Proton unter Regene- 
ration des Protonacceptors XII Wasser vereinigt, das mesomere aronlatische 
System I aiisbildet. 

. Der erste entscheidende Schritt dieser Sy-ntbere stellt also die Nichae  1- 
Addition des Carbeniat-Anions des Cyanncetamids an die enolische Doppel- 
bindung zu einem in der Polge sich aromatisierenden Addukt dur. 

Kondensiert inan Cyanacetainid mit unsymmetrischen 1.3-Diketonen, so 
iind zwei strukturisoinere Pyridon-Derivate zu erwarten, je rmch der Richtung, 
in der die Enolisierung unter den Reaktionslsedingungen erfolg't . Die Menge 
der entstehendm Isomeren gestattet &her einen RiickschluB auf die unter 
den Reaktionsbedingungen erlolgende vornehmliche Richtung der Enolisie- 
rung, die bestimmt wird durch die unterschiedlichen Reaktionsgeschlvindig- 
lieiten der beiden moglichen Enolformen. So sntsteht beispielsweise  US y- 
Athoxy-acetylaceton (IV) bei der Kondensation mit Cyanacetamid t-orwiegend 
das 2-Met~l;vl--f-athoxyrnethyl-5-cyan-py~idon-(B) (V)?-), ein Hinweis darauf, dal3 
das y-~thoxy-acetlylaceton unter den Bedingungen der Rea.ktion vornehmlich 
nrtch der L%thoxymethyl- Gruppe hin enolisiei t. (11'). 

C,H,O.CH,.C :CH CO .CH, x 
I 

OH /a, c'x 
IV. I*$-, I '  /Lo 

CH,. CO.CH: C!-C(J,. C2H, N 
I H 

V : R = -CH2. O(:,H, 0 H 
TI. V l l  : R = -CO,.C,H, 

Da nun A4ceton-oxalester (VI) konsLitutionsbedingt nach der Seite des Oxalo- 
Restes enolisiert, ist bei der Kondensation mit Cyanacetamid die Bilduiig des 
2-Methyl-5- cyan- pyridon- (6) - carbonsiiure- (4)-esters (VII)  zii erwarten. Tat - 
siichlich erhalt man bei der Kondensation yon Aceton-oxalester init Cyanacet- 
amid leicht als: dleiniges Reaktionsprodukt einen Methyl-cyan-pyvridon-carbon- 
sgureester vom Schmp. 21 3O, dessen Konstitution VII  bewiesen werden konnte. 

Die o-Stellung der Carbkthoxy- zur Cyangruppe wurde durch Oberfiihrung 
von VI I  in dns %actam VIIT nnf folgendem Wege bewiesen : 

CO,.C,H, CO,. C,H, C'0-h-H 

7'111. 

Methyliert man \TI, so erhiilt man ein Gemisch dex ,17-&Iethyl-pyridons Ix 

3 8t. A. Harris, 13. T. S t i l l e r  11 .  li. Folkcrs, Jonr11, diner. chvm. R o r .  81, 1212 

mit der zusehorigen Methosy-Verbindung X im Verhzltnis votl etwa 3 : 1 ,  

f19.791. 

~- 
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Da nun dern U-Athyl-aceton-oxalester nach L. CIaisen3) die Ronvtitution 
XI zukommen SOU, wurde aixch diese Verbindimg mit Cyanacetarnid konden- 
siert. Dabei entsteht nun aber ein Methyl-cyan-pyridon-carbonsaureester V O ~ I  

Schmp. 235-237O, der init VI1 isomer iqt und dem daher wahrscheinlich die 

( 'O2.  C,H, C'C),. C',H, ('H3 

A+Y <''?,-(;X A' UH, . (Y ) .[ H : C' I C ' 0 2 .  C'?H, 

0('2H; uc-I I /  H,J:-!A-,,!=O HJ--, ,&fX'ff~l 0 < ,-t'C),.('2H3 
s ,"u' 

C'H, H 

1X. x. X I .  st 

Konsti tution eines I-Xethy l- 5-cyan- pyridon- (6) - carboiisii ure - ( 2 )  -esters (S T1) 
znkommt. Die Konstitxtion VOQXII wnrde dadurch sichergestellt, daR der a w  
ihm auf folgendem Wege erhaltene Methyl-oxymethyl-pj-ridin-carbon;i' c. ture- 
ester XTTI nicht zum Lacton umgesetzt werden Bonnte. 

CH, C'H, C'H, 

XLII. 

Die a-Stellung der CarbBthoAy-Gruppe in XI1 1% iirde weiterhin dudnrch 
sehr wahrscheinlich gemacht, daB nur die am S T T  terhaltene Csrbonsiiure in 
w8Rr. TAosiing mit Ferrosulfat die fiir  ridin- in-x-carbonsdtuen charakteristiache 
Rotfarbung gibt4). 

Die Sicherstellung der Konstitution des aus 0-Athgl-aceton-o;valcster erhal- 
tenen Kondensationsprodukttes als 4-il.lethyl-5-cyan-p~ridon-(6)-carbor~s'~ aure- 
(2)-ester fiihrt nun zu der interessanten Folgerung, da13 dem O-kthyl-aceton- 
oxalester auf Grund des inneren Mechanismus der Kondensation mit P p n -  
acetarnid die k'omtitution XIV zukommen n1~B5) : 

C'H,*C' : CH.CO.CO,.CtH, 
W,H, 

XI IT. 

Bllgemein tritt drther bei unsymrnetrischen 1.5-Diketonen entgegen der all- 
gerneinen Ansicht Alkylierung an derjenigen Betogruppe ein. die n i c h t  em- 
lisiert ist : 

R.CO.UH : C.R' 1i.C:CH.C'O.K' 
--+ 

i)H OC,H 

") B. 40, 3908 [190'7]. 
4, Zd. H. Skraup,  Monatsh. Cheni. 7,210 [1886]; bei denhier vorliegenderi Pyridoii- 

r-cmbonsiiuren t r i t t  diese Realition erst riach Zusatz einiger Tropfen Nstriumncetat- 
Lfisung ein. 

5 ,  Zum gleichen Ergebnis kanietl inzwisclien auf anderein Wege A.  R o s s i 11, A. La II - 
c h e n a u e r ,  Help. chim. Acts 38. 1501 fl9481. 
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Die elektronentheoretische Zergliederung der Keaktion l&Bt diesen Befrmd 
leicht verstiindlich erscheinen : Da die Reaktion eine typische H+-Ion-Katalyse 
dltrstellt (NH,Cl als Katalysator) lronimt die O-&hylierung niit Alkohol bei 
Gegenmnrt \-on Orthoarneisensiiureester dadurch in Gang, dal3 zuniichst die 
n i  ch  t enolisierte CO- Gruppe aus der aktiT-ierten zwitterionischen Grenzformel 
heraus ein Proton aufnimmt unter 3usbildurig eines Hgdroxy-carbeniurrl- 
Wntions X\*. 

sv. XVI. 

In die Oktettliicke diesos Kations lagert, sich dann ein &h~xyl-Anion ein 
uriler Bildung von XVI, das dann sofort z i i  XVII hetisiert und danach unter 
deiii Einflul3 des Orthoameisens~ii~eesters ein 3fol. Wasser abspaltet zu XVIIL. 

'I'ritt dsher bei eiiirm I .%Diketon kunstitutionsbedingt Enolisierung nur 
nach einer der heiden moglichen Richtungen ein, d a m  stellt die zugehorige 
/)-Athyl-Verbindung den Ather der anderen, n u s  theoretisch moglichen freien 
Enolform dar. Wie das Reispiel des Sceton-osalesters zeigt, kommt dieser 
Reaktion praktfache synthetische Bedeutung zu. 

Die O-.kthylierung einer enolisierbaren P-Dicsrbonyl-Verbindung ist daher 
ihrem Chemisinus nwhhnicht als direkte khylierung der enolischen Hydroxyl- 
gruppe aufzufassen : die Reaktion verl%ift vielmehr iiber die im Keto-Enol- 
Gleichgewicht vorhandene Ketoform. 

Beschreibung der Versuohe. 
t e l l u n g  voii 2 - N e t  h j  1 - 3 -cyan  - pyri don - (6) - carb onsa urt ,  ~ (4) ~ a t  hyl- 

e s t e r  (1711). a) M i t  P i p e r i d i n  als K a t a l y s a t o r :  8.4 g C y a n a c e t a m i d  werden unter 
Erwarmcn in 33 ccm Wasser gelost; nach Zugabe von 16 g Aceton-oxales tep ,  5 ccm 
AlkohoI und 0.5 ccm Piperidin wird etwa 6 Stdn. auf dem Wasserbad enviirmt. Nach 
etwa ll/z Stdn. beginnt die Abscheidung bliittriger Krystallchen, die sich rasch vermelwen, 
Fs wird kalt abgesaugt, gewaschen und aus Alkohol uinkrystallisicrt; Ausb. 3.2 g (14.7% 
d.Th.) vom Schmp. 2080. 

b) &fi t  N a t r i u m a t h y l a t :  81 g C y a n a c e t a m i d  werdcn in 1200 ccrn absol. Alkohol 
auf dem Wauserbad gelost. Nach Zugabe einer Losung von 23 g Natrium in 450 ccm absol. 
Alkohol werden unter Ruhren 160g A c e t o n - o x a l e s t e r  zugetropft; es entsteht cine hell- 
rote Losung, aus  der sich beim Emarmen auf 60450 allniihlich in reichlicher Menge dab 
hellgelbe Natriumsalz des Reaktionsproduktes abscheidet. Nach 6-stdg. Erwiinnen w i d  
kult abgesaugt, in  etwa 2 1 Wasser gelost und init vcrd. Mineralsgure gefallt. Dcr erhd- 
tene Siederschlag wird abgesaugt, gewaschen und aus 50-proz. Errsigsilure itrnkrystallisiert ; 
Ausb. 133 g (64.5% d.Th.) vom Schmp. 2130. 

c )  Mit K a l i u r n c a r b o n a t  in  Aceton:  Weit bessere Ausbeuten erhalt man, wenn 
mail aquimolekulare Mcng-en der Reaktionskomponenten in Atetan bei GegcnMrart von 

I) 
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J 3fol.Kaliumcarbonat kncht. 84 g Cyanacetamid werdrn in 2 I siedrndcm Acctos ge- 
lost; nach allm;ihlichem Eintragen von l 40 g gegluhtem, feingepulvertem Kaliumcarbonat 
werdenunter kraftigemRuhren 160g Aceton-oxalester eingetropftunddanach 6 Stdn. 
unter stetem Riihren gekocht. Der nach dem Frkalten abgetrennte gelbe Niederschlag 
wird in Wasser gelost und das Pyridon mit verd. Salzsaure gefallt. Es wird abgesaugt, 
gewaschcn usd aus 50-proz. EssigsLure umkrystallisiert; Busb. 169.3 g (82.294 d.Th.) i ~ o m  
Schmp. 213O. 

CloH,,0,3T, (206.2) Rer. C 58.24 H 4.86 N 13.59 OC,H, 22.85 
Gef. j3s58.01, 58.30 , 3  4.97, 5.03 ,) 13.92 )) 22.0. 

~~ - - 

Das gleiche Kondensationsverfahren hat sich auch bei Umsetzungen anderer 1.3-Dike- 
tone mit Cyanacetamid vorziiglich bewahrt; dsbei hat sioh aderdem gezeigt, dalj vor- 
nchmlich nur ein Isomeres entsteht, das nur einer der beiden Enolisierungsrichtungen 
des 1.3-Diketons entspricht. Die.: zeigen die folgenden bei der Kondensation von Cyan- 
ace  t aini d mit y - Met hox  y - a cc  t yl a ce t on erhaltcnen Ergebnisse: 

Lac tam der 2-RIethyl-6-aminomethyl-pyridin-earbonslure-(4) (VIII): 50 g 
der Verbindung VII werden in 260 ccm Phosphoroxychlorid naeh Zugabe yon 50 g Phos- 
phorpentachlorid 1 Stde. auf dem Wasserbad erwiirmt. Aus der erhaltenen hellgelben 
Lijsung wird zuniichst das Oxychlorid i.Vak. bei 3040O abgedampft. Der olige Ruck- 
stand wild in Chloroform gelOst, vorsiehtig durch Schutteln mit eiskalter verd. Kalium- 
carbonat-Gsung entsiiuert und danarh aus der Chloroform-Liisung das Losungsmittel 
i.Vak. abgedampft. Der Ruckstand wird in Ather gelost, ypn Flocken abfiltriert, mit Ks- 
liumcarbonat getrocknet und nach dem Verdampfen des Athers i.Vak. destilliprt. Parb- 
loses 01 vom Sdp.,,, 144-146O, das rasch krystallisiert; Ausb. 34 g (62.5O/,d.Th.). 

C,,H,O,iV,Cl (234.7) Ber. C 53.45 H 4.01 N 12.45 Cl15.83 
Gd.  9 )  33.88, 53.80 1, 4.28,4.14 7 7  12.29 9 9  15.83. 

10 g des so erhaltenen 2 -Met h y 1 - 5 - cyan - 6 - c hl o r - p y ridin - carbons liur e - (4) - 
es te rs  werden in 200 ccm ALkohol gelost und nach Zusatz von 15 cem konz. SalzsHurc 
und Palladium-Tierkohle aus 1.51: Palladium(I1)-chlorid, 150 ccni nil0 HCl und 9g Ticr- 
kohle (Nerck) mit Wasserstoff geschuttelt. Innerhalb von etwa 24 Stdn. werden insgesaint 
3705 ccm Wasserstoff aufgenommes. Danach wird die vom Katalysator ahgetrennte Lo- 
sung i.Vak. eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost, V O ~  nicht umgesetztem Aus- 
gangsmaterial abgesaugt (0.17 g), mit konz. Kaliuwcarbonat-Losung versetzt und kurz 
auf dern Wasserbad erwarmt; 8s fallt ein weiBer krystalliner Niederschlag aus, der kalt 
abgesaugt und aus heiI3em Wasser umkrystallisiert wird. Feine weil3e Krystilllchrn vom 
Schmp. 2P4-246°; 2.7 g (41.7% d.Th.). 

C,H80N, (148.2) Ber. C 64.83 H 5.41 N 18.93 
Gef. j )  64.52, 64.58 ,$ 5.33, 5.52 ,, 19.05. 

1 .2 - D inl c t h y  1- 5 - cyan - p y r i d o n - (6) - car b on H si u r e - (4) - & t 11 y le  s t e r (lX) und 2- 
Met h y 1 - 5 - cyan - 6 -me tho  x y - p yr id in  - car b o ns Lure - (4) - lit h y les t e r  (X) : 100 g der 
Verbindung V1I werden mit 750 ccm Aceton iibergossen, unter kriiftigem niihren Zuni 
Sieden crhiht und 70 g gepulvertes Hdiumcarbonat eingetragen. Nach allmahlicher Zu- 
gabc von 62 g frisch dest. nimethylsulfat wird unter stetem kraftigem Ruhren 2 Stdn. 
gekocht, vom Niederschhg abgesaugt und das Aceton abdestilliert. Bcim Umkrystalli- 
sieren des Riickstands aus Benzol erhalt man 59 g der hr-Methyl-Verbindung 1X vom 
Schmp. 135-136O in Form blaiigelblicher Krys~llchen; Ausb. 55.3% d.Thcorie. 

C,,H,,O,N, (220.2) Ber. C 59.99 H 5.46 N 12.73 OC,H, 20.46 
Gcf. 5 9  59.86,59.81 9 9  5.61,5.6O 3 )  13.16 9 ,  20.47. 

Aus der benzolischeii Mutterlauge fallt mit Petrollither wenig eines unreinnn Stoffa 
+om Schmp. 120-130° aus ; die Beneol-Petrokther-LoBung w i d  alsdann abgedampft und 
der Riickstand aus wenig Ligroin umkrystallisiert : WeiBe Krystallchen der Methoxy-Ver- 
bindung X vom Schmp. 75-76O; Ausb. 22 g (20.6% d.Th.), an Methylierungsprod~ikten 
insgesanit 75.9% d.Theorie. 

CI1HI,O,N, (220.2) Rer. C 39.99 H 5.46 N 12.73 ,,OCH," 28.2 
Gef. "59.94, 60.01 9 )  5.50, 5.55 1 9  13.10 ,,OCH," 28.0. 
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4-Methyl-Fi-cyan-pyridon- (6) - carbonsaure-(Z) .%thyles tc r (SI I )  : 84gCya11- 
ace tamid  wcrden in d.er bci der Verbindung VII beschriebenen Weise mit 140 g Kalium- 
carbonat und 186 g O-Athyl-aceton-oxalester3) umgesctzt. Man erhblt nach ctwa 14-sttlp. 
Kochen ein rotes Kaliumsalz, das in Wasser gclost und init verd. Schwefelsaurc gefallt 
wird. Es wird abgesaugt, gcwaschcn uad aus 50-proz. Essigsiiurc umkrystallisiert; Ausb. 
151 g (73y0 d.Th.) voin Schnip. 235-237O. 

CloH1003K2 (206.2) Ber. N 13.59 OC&, 21.86 Gei". N 13.76 OC:,H, 21.77. 

4 -Met h y 1 - 5 - eye n - 6 - c hlo r - p y ridin- car 
der Verbindung XI1 in der zuvor beschiebenen 
siert sofort. Schmp. 90-910; Ausb. 73.5% d.Theorie. 

C,,H,O,-U,Cl (224.7) 

- ( 2 )  - ii t h ylcs t e r wurde aus 
estellt. Sclp., 157O; krystalli- 

Ber. N 12.48 C'115.83 O(',H, 20.02 
Gef. ,7 22.68 9 ,  1.5.84 -. 20.00. 

4 - N e t  h y l- 6 - ox y m e t h y  1 - p y r id in - car b oils Bur e - (2) - &thy  les t e r (XIII) : 5 g dcr 
zuvor bcschricbenen a-Chlor-Verbindung wcrden in 50 ccm 20-proz. Salzdurc nach Zu- 
gabc von 2 g kolloidalem Palladium mit Wasserstoff gesrhuttelt. Innerhalb von etwa 
24 Stdn. werdcn 1580 ccm Wasserstoff aufgenomrnen. Danarh wird vom Katalysator ah- 
getrcnnt, dic Losung mit 50 ccm Wasser verdunnt, mit 1.5 g Natriumnitrit versetzt und 
1 Stdc. auf 60° cmarmt. Sodann wird kalt niit Natriumhydrogencarbonat ncutra!Isiert, 
mit Kochsalz gesattigt nnd 5mal mit Lither ausgeschuttelt. Ller krystallisicrende Ather- 
Riickstand wird aus Mcthylenchlorid + Petrolather umkrystallisiert. Feine farblose Kry- 
stiillchen (0.3 g) vom Schmp. 98-100°; leicht loslich in Wasser und den ublichen 126- 
~ungsmitteln auBer Ligroin und Petrolather. 

C10H1,03N (195.2) Ber. C 61.55 H 6.67 N 7.18 OC,H, 23.1 
(4ef. ), 61.20 ) j  6.61 3 ,  7.26 7 ,  23.3. 

Erwarmt man 9.2 g mit 10 ccm 30-proz. Kalilauge 2 Stdn. auf dem Wasserbad, sLucrt 
4anach mit Salzsaurc an und sattigt mit Natriumhydrogencarbonat, so l a U t  sich mit 
Athcr aus dicser LBwng kein atherl6slither Stoff isoliercn. 

8. Hans Hen e c k s  : Zur Kenntnis der fi-DicsrbonJ;I- Yerbindungen, 
VI. Mitteil."): Die Hondensat,ion yon cc-,2minornethylen-P-dicarbonyl- 

Verbindungen mit Ketonen und mit (3-Dicarbonyl- Verbindungen. 
LAus dcm wissensrhaftlichen Porschungslaboratorium der Farbenfabriken B a  yer, 

(Eingegangen am 11. April 1947.) 
Wuppertal-Elberfeld.] 

Es wird gezeigt, daS die Kondensatios von u-Aminomethylen-p- 
dicarbonyl-Verbindungen mit Ketonen und mit P-Dicarbonyl-Verbin- 
dungen qach einern der Einwirkung von a-Athoxymcthylen-P-dicar- 
bosyl- bzw. Oxymethylen-pm-bonyl-Verbindungen auf p-Ketimid- 
nerivatc von P-Dicarbonyl-Vcrbindungen analogen Mcchanismus ver- 
1Buft; bcide Reaktionen fiihren daher n.C. zu den glcichen Realr- 
tionsprodukten. 

Die bekannte P. Friedl&ndersche*) Chinolin-Synthese geht aus VOIJI 

o-Aminq-benzaldehyd bzm. o-Amino-acetophenon, deren Kondensation niit 
Ketonen unter dem EinfluB basischer LMittel zu Derivaten des Chinolins fiihrt. 

Es wurde nun versucht, auf Bhnlichem Wege dumb Kondensation entspre- 
chender rein aliphatischer Verbindungen zu Derivaten des Pyridins ZII gelan- 
gen. So sollte man erwarten, daR man durch Kondensntivn der L. Cla isea-  

*) V. Mitteil. s. vorstehende Abhandlung. 
l) B. 15, 2574 [1882]; 16, 1833 [1883]; 18, 2406 [1886]; 25, 1752 [1892] 




