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41. Alired Dornow und Eberhard Neuse*): Uber die Reaktion von
Amidinen mit #-Dicarbonyl-Verbindungen

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Teehnischen Hochschule
Hannover]

(Eingegangen am 16. November 1950)

Es wird die Umsetzung von Malonsdureamidamidin mit B-Di-
carbonyl-Verbindungen untersucht. Bei Verwendung von aliphati-
schen B-Diketonen oder B-Ketoaldehyden werden a-Amino-pyridin-
Derivate gewonnen. Mit Oxymethylencyclohexanon entsteht analog
das 2-Amino-tetrahydrochinolin-carbonséiure-(3)-amid. Nach J. M.
Smith fithrt die Reaktion mit Benzoylacetamidin dagegen zu einem
Pyrimidin-Abkémmling. Auch bei der Kondensation des Benzoyl--
acetiminoidthers an Stelle des Amidins mit Acetylaceton oder Pro-
pargylaldehyd konnten wir die entsprechenden Pyrimidine erhalten.

Vor einiger Zeit fandenn A. Dornow u. P. Karlson?), daB sich p-Dicar-
honyl-Verbindungen mit Malonsidure-dthylester-iminoither nach folgendem
Schema iiber ein amidinartiges Zwischenprodukt zu x-Amino-pyridin-Deri-
vaten umsetzen.
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Um so eher hiitte man die Bildung von substituierten a-Amino-pyridinen
erwarten konnen, wenn statt der Iminoither die entsprechenden Amidine ver-
wendet werden. Obwohl A. Pinner auf Grund seiner umfangreichen Arbeiten
iber Iminodther?) und Amidine zu der Ansicht kommt, daBl Amidine, selbst
solche, die eine aktivierte Methylengruppe enthalten?), mit 8-Dicarbonyl-Ver-
bindungen unter Einbeziehung auch des zweiten Stickstoffs in den sich bil-
denden Kern Pyrimidine liefern, untersuchten wir zunichst die Umsetzung
des leicht zuginglichen Malonsidureamidamidins3) mit {-Diearbonyl-Verbin.
dungen und fanden, dafl hierbei nach folgendem Schema «-Amino-pyridine
entstehen:
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Mit 8-Athoxy-acroleindiéthylacetal, einem funktionellen Derivat des Malon-
dialdehyds, lieferte dieses Amidin 2-Amino-nicotinsdureamid 4).

*) Vergl. E. Neuse, Diplomarbeit, T.H. Hannover 1950. 1) B. 78, 542 [1940].
2) A. Pinner, Die Imidoather (1892); B. 22, 1622 [1889], 26, 2125 [1893], 28, 479
[1895].
3) A. Dornow, Pat.-Anmeld. Nr. 552524 vom 2. 8. 1941; vergl. G. Buhler, Diplom-
arbeit, T.H. Hannover 1947. 4 A. Dornow u. K. Peterlein, B. 82, 259 [1949].
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Die Umsetzung mit Formylaceton ergab 2-Amino-6-methyl-nicotinséure-
amid (I), dessen Konstitution durch Abbau iiber die freie Aminosiure(II)')
und 2-Oxy-6-methyl-nicotinséure(III)!) zum 6-Methyl-pyridon-(2)%) sicher-
gestellt wurde.
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In gleicher Weise wurde aus Oxymethylen-acetoplenon 2-Amino-6-phenyl-
nicotinsdureamid (IV) erhalten. Die durch Verseifung dargestellte Saure
stimmte in ihren Eigenschaften mit der aus dem synthetisierten Ester?!) er-
haltenen Saure iiberein. Mit Salpetriger Séure wurde daraus 2-Oxy-6-phenyl-
nicotinsdure erhalten(V), die sich identisch erwies mit der nach Ch. Barat®)
itber das 3-Cyan-6-phenyl-pyridon-(2) hergestellten Verbindung. Die Decarb-
oxylierung fithrte zum 6-Phenyl-pyridon-(2)89).

Bei der Umsetzung von Oxymethylen-methyl-athyl-keton erhielten wir
2-Amino-5.6-dimethyl-nicotinsiureamid (VI), dessen Konstitution wir durch
Abbau zum bekannten 5.6-Dimethyl-pyridon-(2)?) bewiesen. Dieses Ergebnis
stiitzt also die auch von anderen Autoren®) angenommene Forraulierung des

%) A. Dornow, B. 78, 156 [1940].

%) Journ. Ind. Chem. Soc. 8, 810 [1931]; J. A. Leben, B. 29, 1678 [1896].

") H. Ch. Joshi u. Mitarb., Journ. Ind. Chem. Soc. 18, 9, 479 [1941]; A. Tracy u.
L. C. Elderfield, Journ. Org. Chem. 6, 70—76 [1941].

8) Vergl. O. Wallach, A. 829, 133 [1903]; O. Diels u. K. Ilberg, B. 49, 160 [1916];
U. Basu, Journ. Ind. Chem. Soc. 12, 291 [1935]; A.Tracy u.L. C. Elderfield, Journ.
Org. Chem. 8, 70—76 [1941].
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Oxymethylen-methyl-ithyl-ketons als 3-Formyl-butanon-(2). Die von Bara tf)
durch Umsetzung von Cyanacetamid mit Oxymethylen-methyl-athyl-keton
erhaltene und als 3-Cyan-6-éthyl-pyridon-(2) angesprochene Verbindung konn.
ten wir dementsprechend als 3-Cyan-5.6-dimethyl-pyridon-(2) identifizieren.

Acetylaceton lieferte entsprechend 2-Amino-4.6-dimethyl-nicotinsiure-
amid (VIII), woraus mit Salpetriger Siure die bekannte 2-Oxy-4.6-dimethyl-
nicotinsidure(IX)?) zu gewinnen war.

Die Kondensation des Malonsjureamidamiding mit Benzoylaceton ergab
2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiureamid (X), das in iiblicher Weisel?)
zum bekannten 4-Methyl-6-phenyl-pyridon-(2)(XV)!) abgebaut wurde.

Bei Anwendung von Oxymethylen-cyclohexanon erhielten wir 2.Amino-
5.6.7.8-tétrahydro-chinolin-carbonsdure-(3)-amid (X VI),das in das Tetrahydro-
chinolon XX!?) iibergefilhrt wurde. Die bei diesem Abbau isolierte Amino-
siure wurde auch aus ihrem Ester erhalten, der aus dem Oxymethyl-cyclo-
hexanon und Malonséuredthylester-iminoéther gewonnen wurde.

Die Methylengruppe des Malonsiureamidamidins tritt, wie die bisherigen
Versuchsergebnisse zeigten, bei der Kondensation mit B-Dicarbony!-Verbin-
dungen in das sich bildende Ringsystem ein.

Bei der Umsetzung von Benzoylacetamidin mit B-Athoxy-acroleindifthyl-
acetal oder Acetylaceton erhielt Smith!3) dagegen 2-Phenacyl-pyrimidine,
ohne jedoch ihre Konstitution chemisch zu sichern.

Da wir zuniichst auch hier einen Pyridinringschlu8 annahmen, untersuchten
wir zunichst die Umsetzung des Acetylacetons mit Benzoylacetimino-ithyl-
dther, wobei iiber ein amidinartiges Zwischenprodukt das 2-Amino-5.6-di-
methyl-3-benzoyl-pyridin zu erwarten war. Die erhaltene Verbindung war
identisch mit der, die Smith aus dem Amidin erhalfen hatte. Durch Um-
setzung mit Salpetxiger Siure kamen wir hier jedoch nicht unter Herausspal-
tung eines Stickstoffs zum erwarteten Pyridon, sondern, da es sich tatsich-
lich um ein Pyrimidin (XXI) handelte, zum 4.6-Dimethyl-2-[«-oximino-phen-
acyl]-pyrimidin (XXTI). Die Hydrierung ergab, wenn auch in méBiger Aus-
beute,das 4.6-Dimethyl-2-[B-oxy-a-amino-3-phenyl-a thyl]-pyrimidin (XXTII),
das als Pikrat isoliert wurde.

An Stelle des von uns auch hiaufig zur Synthese von Heterocyclen ange-
wandten B-Athoxy-acroleindisthylacetals) verwandten wir zur Darstellung

%) E.Knoevenagelu. W. Cremer, B. 85, 2390 [1902]; A. Dornow u. P. Karlson,
B. 78, 542 [1940].

19) Der im Rahmen dieser Arbeit aus dem 2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiure-
ester hergestellte 2-Oxy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiuredthylester hat den Schmp. 1639,
withrend der von U. Basu (Journ. Ind. Chem. Soc. 7, 823 [1930]) angegebene bei 215—216°
Liegt.
eg:”‘) J. Ch. Bardhan, Journ. chem. Soc. London 1929, 2228.

12) H. K. Sen-Gupta, Journ. chem. Soc. London 107, 1357 [1915].

13) B. Roth u. J. M. Smith, Journ. Amer. chem. Soc. 71, 616 [1949].

1) P. Baumgartenu. A, Dornow, B. 72, 563 [1939]; A. Dornow, B. 73, 78, 153
[1940]; A. Dornow u. W. Schacht, B. 82, 117 [1949]; A. Dornow w: K. Peterlein,
B. 82, 257 [1949].
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des unsubstituierten 2-Phenacyl-pyrimidins Propargylaldehyd5), den wir in
dtherischer Losung mit Benzoylacetiminosther zur Umsetzung brachten:

CHO H
o OR O
CH +2("30H.,000H—>H»°|‘ N
g . ’ ) ¢ a . M - - ) .
e H(;\N//C CH,-C0-CeH,

Es ist anzunehmen, daB sich hier zunichst aus 2 Mol. Benzoylacetimino-
athylither 1 Mol. Amidin C H,-CO-CH,-C(:NH)-N:C(OC,H;) -CH,-CO-CyHy
bildet, das durch das bei der Reaktion sich bildende Wasser laufend in Benzoyl-
essigester und Benzoylacetamidin gespalten!®) wird. Das Amidin reagiert dann
weiter mit dem B.Diketon bzw. Propargylaldehyd unter Bildung eines Pyri-
midin-Derivates. '

Wir wollen die Arbeit im Hinblick auf therapeutisch verwendbare (bakteri-
cide) Stoffe fortsetzen.

Beschreibung der Versuche

2-Amino-6-methyl-nicotinsdureamid (I): 23 g Formylacetonnatrium??)
wurden mit 30 g Malonsiureamidamidin-hydrochlorid’®) und 80 ccm absol. Al-
kohol 12 Stdn. auf dem Wasserbade unter RiickfluBl erhitzt. Die vom ausgeschiedenen
Kochsalz abgesaugte rotliche Losung schied beim Erkalten eine Substanz aus, die zu-
nichst bei etwa 200° schmolz. Nach zweimaligem Umlésen aus Toluol erhielteh wir hier-
aus 2-Amino-6-methyl-nicotinstureamid in langen farblosen Nadeln Yom Schmp.
220°; Aush. 26 g (56% d.Th.). Leicht 15slich in heifilem Alkohol, Eiseasig und (mit blsu-
licher .Fluoresceng) in konz. Schwefelsiure, heiBem Wasser und Natronlauge, schwer 18-
lich in Benzol und Toluol.

C,H,ON; (151.1) Ber. N 27.85 Gef. N 27.95

Mit alkohol. Pikrinsiurelésung fiel das Pikrat in gelben Blittchen vom Schmp. 263
bis 254° (Zers.) aus.

2-Amino-6-methyl-nicotinsiure (II):1g 2-Amino-6-methyl-nicotinsdure-
amid wurde mit konz. Salzsiure 10 Stdn. unter RiickfluB ®vrhitzt. Das erhaltene Reak-
tionsgemisch (das Hydrochlorid der Siure war teilweise auskristallisiert) wurde mit Am-
moniaklésung neutralisiert, dann schwach essigsauer gemacht und die dabei auftretende
griinliche Fillung zweimal aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 296°1); Ausb. fast quan-
titativ. Misch-Schmp. mit einem auf anderem Wege!) dargest. Praparat 297°.

2.0xy-6-methyl-nicotinsdure (I11):0.35g 2-Amino-6-methyl - nicotin-
sdureamid wurden in 20 ccm verd. Schwefelsiure hei geldst, abgekiihlt, mit 0.45 g
Natriumnitrit diazotiert und auf dem Wasserbade erwirmt. Aus der klaren Losung kri-
stallisierte die 2-Oxy-6-methyl-nicotinsdure vom Schmp. 227° (Zers.) aus.

Beim Misch-Schmelzpunkt mit der iiber den synthetisierten Ester erhaltenen Oxysiure
wurde keine Emiedrigung beobachtet.

18) Vergl. M. Kleeberg, Diplomarbeit, T.H. Hannover 1949. Der zur Herstellung
des Propargylaldebyds bendtigte Propargylalkohol wurde in dankenswerter Weise von
Hrn. Direktor Dr. Reppe, Bad. Anilin- und Sodafabrik, Ludwigshafen, zur Verfiigung
gestellt.

16) A, Bernton, Arkiv for Kemi, Min, och Geol. 7, Nr. 13 (I—21) [1918] (C. 1919
ITI, 328).

17) C. Biilow u. W. v. Sicherer, B. 34, 3891 [1901].

18) A. Pinner, B. 28, 479 [1895].
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Durch Decarboxylierung entstand das 6-Methyl-pyridon-(2) vom Schmp. 157°5).

2-Amino-6-phenyl-nicotinsdure (IV, R=0H): 17.5 g Oxymethylen-aceto-
phenon-natrium??) und 13.5g Malonsiureamidamidin-bydrochlorid wurden
in 50 cem absol, Athanol mit 30 g wasserfreiem Kaliumacetat 2 Stdn. unter RiickfluB
auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der gelbrote
Riickstand zur Entfernung der anorgan. Salze mit Wasser extrahiert und dann in sieden-
dem Eisessig gelost. Da die durch Ausfillen mit Wasser erhaltenen harzigen Stoffe auch
durch mehrmaliges Umlésen aus Methanol nicht zur Kristallisation zu bringen waren,
wurde das Rohprodukt zur Verseifung mehrere Stdn. mit konz. Salzsiure unter Riick-
fluB erhitzt. Beim Erkalten fielen 11.6 g des Hydrochlorides der 2-Amino-6-phenyl-
nicotinsiure aus; Schmp. 240° (Zers., Sintern ab 219—220°). Die beim Neutralisieren
mit Ammoniaklésung und anschlieBendem Ansiuern mit Essigsiure ausfallende freie
Aminosiure schmolz nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bei 243°; Ausb. 45%, d.Theorie.

CH;oON, (214.1) Ber. N 13.08 Gef. N 13.35

Schmp. des Pikrates 189-190° (Zers.).

Nur bei einem Ansatz wurde aus dem zunichst anfallenden harzigen Produkt durch
sehr hiaufiges Umlbsen aus Alkohol eine kleine Menge (0.45 g) des 2-Amino-6-phenyl-
nicotinsdureamids (IV) isoliert. Dicke gelbliche Kristalle vom Schmp. 220—221°. In
alkohol. Liésung zeigt die Verbindung stark blaue Fluorescenz.

CpH,,ON; (213.1) Ber. N19.75 Gef. N 20.40

Das Pikrat kristallisiert aus Alkohol in gelben Nadeln vom 8chmp. 229—230° (Zers.).

2-Oxy-6-phenyl-nicotinsdure (V): 0.22g 2-Amino-6-phenyl-nicotinsdure
wurden in 20 cem verd. Schwefelsiure heil gelést und nach dem Abkiihlen (wobei teil-
weise Fallung eintrat) mit der wiBr. Losung von 0.3 g Natriumnitrit in iiblicher Weise
diazotiert und verkocht. Die nach dem Abkiihlen abgesaugte, zweimal aus Eisessig um-
kristallisierte Verbindung schmolz bei 304° (Zers.). Misch-Schmp. mit der auf anderen
Wegen:%) hergestellten Oxysdure 305° (Zers.).

CpH,O,N (215.1) Ber. N 6.51 Gef. N 6.50

Durch vorsichtiges Erhitzen iiber den Schmelzpunkt entsteht unter Decarboxylierung
das 6-Phenyl-pyridon-(2)%) vom Schmp. 197° (aus Wasser). Ein Misch-Schmp. mit
dem auf anderen Wegen,%) erhaltenen Pyridon ergab keine Erniedrigung.

2-Amino-5.6-dimethyl-nicotinsiureamid (VI): 20 g Oxymethylen-methyl-
athyl-keton-natrium?®) wurden mit 22 g Malonséureamidamidin-hydrochlo-
rid in 100 ccm 50-proz. Methanol schwach erwidrmt. Noch ehe véllige Losung eingetreten
war, begannen sich bereits feine, gelbliche Kristalle abzuscheiden; Schmp. 230—231°.
Nach Zusatz von 2 cem Piperidin lie man unter zeitweiligem Schiitteln einen Tag stehen.
Der ausgeschiedene dicke Kristallbrei wurde abgesaugt und mit wilir. Alkohol gewaschen.
Schmp. 230—231%; Ausb. 18 g (669 d.Th.).

C.H,ON; (165.1) Ber. N 2547 Gef. N 25.79

Das in iiblicher Weise aus der alkohol. Losung gefallte Pikrat schmolz bei 269—270°
(Zers.).

2-0xy-5.6-dimethyl-nicotinsiure (VII): 2.5 g des Amids VI wurden in 30 com
verd. Schwefelsiure mit 1.7 g Natriumnitrit in blicher Weise diazotiert und verkocht.
Nach dem Kiihlen wurde die ausgefallene Oxysiure aus Wasser umkristallisiert. Farb-
lose Nadeln vom Schmp. 306° (Zers.); Ausb. 1.5g (59% d.Th.).- Im Gemisch mit der
nach Tracy u. Elderfield®) hergestellten Oxysiure wurde derselbe Schmelzpunkt (306°)
festgestellt.

Das nach Barat8) ausCyanacetamid und freiem Oxymethylen-methyl-athyl-keton mit
Piperidin als Kondensationsmittel erhaltene Cyan-pyridon lieferte nach dem Verseifen
die gleiche 2-Oxy-5.6-dimethyl-nicotinsiure. Der Misch-Schmp. mit der auf den beiden
anderen Wegen, siehe oben und nach 8), hergestellten Oxysiure lag wiederum bei 306°.

Aus den auf diesen 3 Wegen dargestellten Proben der Oxysiure wurde jeweils das
5.6-Dimethyl-pyridon-(2) durch 20 Min. langes Erhitzen der Oxysiure {iber den

1) F. Benary, B. 59, 109 [1926].
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Schmelzpunkt erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. nach dem Umbkristallisieren aus
Wasser: 205—206°.

2-Amino-4.6-dimethyl-nicotinsiureamid (VIII)®): 6.95 Malonsdureamid-
amidin-hydrochlorid. wurden in 50 ccm » NaOH geldst und nach Zusatz von 5.1 ccm
Acetylaceton bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen gelassen. Das ausgefallene
2.Amino-4.6-dimethyl-nicotinsdureamid wurde aus Wasser umkristallisiert.
Schmp. 156.5%; Ausb. 609, d. Theorie.

CgH,,ON; (165.2) Ber. C58.16 H6.71 N 25.44 Gef. C58.17 H 6.80 N 25.98

Aus der Mutterlauge wurde eine zweite Verbindung vom Schmp. 295-—-300° (aus Was-
ser) isoliert, welche die Analysenwerte C 53.91 und H 6.34 gab, aber nicht niher unter-
sucht wurde. '

3-0xy-4.6-dimethyl-nicotinsdure (IX): 0.92g des 2-Amino-4.6-dimethyl-
nicotinsiureamids wurden mit 1.04 g Natriumnitrit und 20 cem 2x H,SO, diazotiert
und verkocht. Dabei fiel die freie Siure vom Schmp. 254° 1) (aus Wasser) aus; Ausb. 609,
d. Theorie. )

2.Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdureamid (X): Die Losung von 2.3 g
Natrium in 100 ccm absol. Alkohol wurde mit 15 g Malonsiureamidamidin-hydro-
chlorid und 16 g Benzoylaceton?%) 24 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Aus dem noch
heiB von dem gebildeten Natriumchlorid abgesaugten rotbraunen Filtrat schieden sich
withrend des Erkaltens gelbliche Kristalle ab, die aus Methanol oder Wasser umkristalli-
siert bei 227° schmolzen. Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere Mengen des
Amids erhalten; Ausb. 4.75 g (21% d.Th.).

CgHsON; (227.3). Ber. C68.70 H 5.77 N 18.94 Gef. C68.83 H 6.01 N 18.48

Aus der weitgehend eingeengten Mutterlauge wurden 0.4 g Malonsdurediamid iso-
liert, das nach Umbkristallisieren aus Methanol bei 166° schmolz. Schliefilich wurden aus
der Mutterlauge noch 0.25 g Benzoylaceton (Schmp. 59°) zuriickgewonnen. Das Malon-
siurediamid wurde zur Identifizierung mit Salpetriger Séure in das Isonitrosomalon-
amid?!) {ibergefithrt; Schmp. 173° (Zers.) aus Wasser.

2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsédureithylester (XI): In 40 ccm einer
gesiitt. Natriumcdrbonatlosung, die mit Ather iiberschichtet war, wurden unter Schiitteln
11 g Malonsduredthylester-iminodther-hydrochlorid eingetragen. Die &ther. Lo-
sung wurde mit Natriumsulfat getrocknet, der Ather abgedampft und der Riickstand mit
5g Benzoylaceton 16 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Wihrend der Reaktion schie-
den sich 0.5 g derbe Prismen ab, die nach dem Umkristallisieren bei 209¢ schmolzen. . Aus
dem Filtrat fiel der Ester in wiirfelfsrmigen Kristallen aus. Schmp. 129° (aus Alkchol);
Ausb. 4.1 g (52% d.Th.). Die alkchol. Losung zeigt stark blaue Fluorescenz.

C,sH,,O,N, (256.2) Ber. N10.94 Gef. N 11.16

Das Hydrochlorid des Esters schmilzt (aus mit Salzsiure angesiuertem Wasser um-
kristallisiert) bei 205° (Zers.).

2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiure (XII): 1.1 g des Esters XI wurden
mit 10 ccm konz. Salzsdure 8 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Beim Kiihlen fiel die Sdure als
Hydrochlorid in Nadeln aus; Schmp. (n. d. Umkristallisieren aus angesiuertem Was-
ser)-171—172° (Zers.); Ausb. 0.9 g (90% d.Th.).

Die schwach saure Losung des Hydrochlorids wurde ammoniakalisch gemacht und
darauf mit Eisessig angesiduert. Die feinkornig ausgefallene freie Siure wurde aus Eis-
essig umkristallisiert und schmolz bei 267° (Zers.); Ausb. 0.45 g. Leicht 16slich in heifiem

Jisessig, sehr schwer loslich in Wasser mit schwach bldulicher Fluorescenz.

2-Oxy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdure (XIII): 0.9g 2-Amino-4-methyl-6-
phenyl-nicotinsdure-hydrochlorid (Schmp. 172°) wurden heifl in 100 cem verd.
Schwefelsiure gelost, die Lésurg abgekiihlt und ohne Riicksicht auf die wieder ausfallende
Séaure mit einer Losung von 0.5 g Natriumnitrit in wenig Wasser versetzt. Beim Er-
wirmen fielen unter Stickstoffentwicklung weiBle Flocken, die aus Fisessig umkristalli-
siert, bei 278° schmolzen; Ausb. 0.7 g (309 d.Th.).

CH 03N (230.1) Ber. N 6.08 Gef. N 6.01

20) L. Claisen, A. 291,51 [1896]. 21) M. Cofirad u. A.Schulze, B. 42,732 [19091.
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In gleicher Weise lieferte das Siureamid (Schmp. 227%) in 92-proz. Ausbeute die
2-0xy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsdure. Schmp. 279°; der Misch-Schmelzpunkt
mit dem ohigen Priiparat ergab keine Ernicdrigung.

2-Oxy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsduredthylester (XIV): 0.9g 2-Amino-
4-methyl-6-phenyl-nicotinsiureester (Schmp. 129°) wurden in 15 ccm warmem
Eisessig gelost, abgekiihlt und mit 0.3 g Natriumnitrit diazotiert und verkocht. Nach
dem Kiihlen wurde vom ausgeschiedenen Natriumacetat abgesaugt und die Losung bis
zur Triibung mit Wasser versetzt. Es fiel der Oxyester in breiten Blattchen vom Schmp
163° (aus Wasser); Ausb. 0.7 g (78% d.Th.). Die wiBr. Lisung zeigte schwach bléuliche
Fluorescenz.

C;H ;0,N (257.1) Ber. N 5.51 Gef N 5.79
4-Methyl-6-phenyl-pyridon-(2) (XV): 0.4 g der Oxysdure XIII (Schmp. 278°)
wurden 10 Min. auf 300—3059 erhitzt. Das unter Kohlendioxyd-Entwicklung sich bildende
Pyridon setzte sich an der oberen Wandung des Glases in Form eisblumenartiger Kristalle
ab, die, aus Wasser umkristallisiert, bei 180° schmolzen. Misch-Schmp. mit dem nach

Bardhan?) hergestellten Pyridon 180%; Ausb. 0.2 g (62% d.Th.).

Dieses Pyridon konnte auch durch Erhitzen mit 80-proz. Schwefelsiure oder konz.
Salzsiure unter Decarboxylierung aus der 2-Oxy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiure oder
deren Ester erhalten werden.

CpH,ON (185.1) Ber. N 7.81 Gef. N 8.04

2.Amino-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin-carbonsiure-(3)-amid (XVI): 2723 g
Malonsiureamidamidin-hydrochlorid wurden mit 29.5g Oxymethylen-cyclo-
hexanon-natrium?22) in 100 ccm absol. Methanol 2 Stdn. auf dem Wasserbade unter
RiickfluB erwirmt. Schon nach 15 Min. war neben dem ausgefallenen Natriumchlorid die
Abscheidung gelblicher Kristallnadeln zu beobachten. Nach 12-stdg. Stehenlassen in der
Kilte wurde abgesaugt, wiederholt mit Wasser digeriert und das entstandene Amid aus
Methanol unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 224
bis 225°; Ausb. 19.5 g (51% d.Th.). Die Verbindung l6st sich in konz. Schwefelsdure
mit stark blauvioletter Fluorescenz; selbst in kaltem Wasser, in dem die Verbindung
praktisch unloslich ist, tritt die starke Fluorescenz in Erscheinung.

CoH;3ON; (191.1) Ber. N 22.00 Gef. N 22.02

Das Pikrat bildet aus Alkohol gelbe Nadeln vom Schmp. 259—260° (Zers.).

2.Amino-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin-carbonsiure-(3)-athylester (XVII):
Der Malonsduredthylester-iminodthylather wurde aus 200 g seines Hydrochlo-
rides in mehreren Anteilen mit Natriumcarbonat-Losung unter Ather in Freiheit gesetzt,
die dther. Losung mit Natriumsulfat getrocknet und mit 52 g frischem Oxymethy-
len-cyclohexanon versetzt. Nach dem Abdampfen des Athers wurde der Riickstand
36 Stdn. auf dem Wasserbade unter RiickfluB erwirmt. Nach weiterem 12stdg. Stehen
hatten sich aus der blau fluorescierenden Lisung 20 g des Esters abgeschieden; Schmp.
127° (aus Methanol). Die Mutterlauge wurde i. Vak. destilliert. Nach Abnahme des Vor-
laufs (Athanol und Malonester) ging das Tetrahydrochinolin-Derivat bei 185°/12 Torr
iiber. Das erstarrte Destillat schmolz ebenfalls nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bei 1279 Ausb. 32.5g (36% d.Th.). Die Verbindung 16st sich in konz. Schwefelsfiure
und in Alkohol mit stark blauvioletter Fluorescenz.

CpH,,O.N, (220.1) Ber. N 12.66 Gef. N 12.88

Das aus der alkohol. Lisung gefillte Pikrat bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 212
bis 213° (Zers.).

2-Amino-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin-carbonsiure-(3) (XVIII);: a) 8 g des
vorstehenden Esters vom Schmp. 127° wurden mit 30 ccm konz. Salzsiure unter Riick-
fluB 10 Stdn, erhitzt. Der beim Kiihlen erhaltene Kristallbrei wurde aus verd. Salzsiure
umkristallisiert. Schmp. des Hydrochlorids der Aminosiure 232—234° (Zers.); Ausb.
4.3 g (70% d.Th.). Das Hydrochlorid wurde in wenig Wasser suspendiert, mit Ammoniak-
lésung alkalisch gemacht und mit Eesigsaure angesiuert. Der Niederschlag wurde aus

22) K. v. Auwers, W. Buschmann u. R. Heidenreich, A. 435, 277 [1923].
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Eisessig umkristellisiert; Schmp. 201 —292° (Zers.). Die farblosen Nadeln losen sich leicht
in konz. Schwefelsiure (mit starker Fluorescenz), in Mineralsiuren, Eisessig und Alkalien,
schwer in heilem Alkohol und Wasser (mit schwach blédulicher Fluorescenz).
CyoH,q0.N, (192.11) Ber. N 14.59 Gef. N 14,78

b) 0.9 g des beschriebenen Amids XVI vom Schmp. 224—225° wurden mit 20 ccm
konz. Salzsiure durch 10stdg. Erhitzen unter RiickfluB verseift. Durch Neutralisation
mit Ammoniak und anschlieBendes Ansiuern mit Essigsiure wurde auch hier die freie
Saure vom Schmp. 292° (Zers.) erhalten. Eine Mischprobe mit obigem Priparat gab keine
Schmelzpunktserniedrigung.

2-0xy-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin-oarbonsaure-(3) (XIX): 0.5g Amino-
sdure XVIII (Schmp. 290—292°) wurden in 20 ccm verd. Schwefelsiure unter Erwarmen
welost, nach dem Abkiihlen mit 0.2 g Natriumnitrit diazotiert und auf dem Wasserbade
verkocht. Die nach dem Kijhlen abgesaugten Kristalle wurden aus Metbanol umkristgl-
lisiert; Schmp. 268+269° (Zers.). Misch-Schmp. mit einem auf anderem Wege hergestell-
ten Praparat 2699,

5.6.7.8-Tetrahydro-chinolon-(2) (XX):0.15 g der vorstehenden Oxysaure XIX
wurden 15 Min. iiber.den Schmelzpunkt erhitzt. Das mit siedendem Wasser extrahierte
Tetrahydrochinolon fiel in farblosen Nadeln vom Schmp. 201° aus. Misch-Schmp.
mit dem nach Sen-Guptal!?) hergestellten Priparat 201°.

4.6-Dimethyl-2-phenacyl-pyrimidin (XXI) (im folgenden bearbeitet von
J. Oertel): 18 g Benzoylacetimino-dthylither-hydrochiorid?®) wurden in Ather
suspendiert und mit Natriumcarbonat-Losung (10 g in 100 ccm Wasser) geschiittelt, bis
sich alles gelést hatte. Die dther. Losung wurde mit Calciumchlorid getrocknet, mit 3.1 g
Acetylaceton versetzt und der Ather auf dem Wasserbade abdestilliert. Im Olbad
wurde das Reaktionsgemisch dann 15 Stdn. auf 140—150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde mit wenig konz. Salzsiure angesiuert, wobei sich gelbe Kristalle abschieden. Dann
wurde mit dem gleichen Vol. Wasser versetzt und mit Ather das ausgeschiedene Hydro-
chlorid verriibrt. Das abgesaugte Hydrochlorid des 4.6-Dimethyl-2-phenacyl-
pyrimidins wurde aus 6n HC] urokristallisiert. Schmp. 201° (nach Smith?3) 202—-210%);
Ausb. 4.2 g (50% d.Th.).

Aus der verd. willr. Losung des Hydrochlorids schied sich nach Zugabe .von Natrium-
carbonat-Losung die freie Base ab. Gelbe Blattchen vom Schmp. 74° (nach Smith!?) 74
his 759.

Mit ather. Pikrinsgureldsung fiel das Pikrat.des 4.6-Dimethyl-2-phenacyl-pyrimidins
in gelben Nadeln vom Schmp. 203° (aus Alkohol).

CaH;ON;-CH,0,N; (455.31) Ber. N'15.38 Gef. N 15.47

4.6-Dimethyl-2-[#-oximino-phenacyl]-pyrimidin (XXII): 1 g 4.6-Dime-
thyl-2.phenacyl-pyrimidin-hydrochlorid wurde unter Erwidrmen in 30 ccm
3n HCI gelost. Bei 40—45° wurde die sich triibende Lisung anteilweise mit einer Losung
von 0.5 g Natriumnitrit in 10 ccm Wasser versetzt. Schon nach Zugabe der ersten An.
teile wurde das Reaktionsgemisch milchig weill und nach kurzem Stehen schieden gich
Kristallblittchen ab, die aus Alkohol (unter Zusatz von Tierkohle) umkristallisiert, bei
212° schmolzen; Ausb. 0.8 g (80% d.Th.).

C,H,,0,N; (255.3) Ber. € 66.87 Hb5.13 N 16.44 Gef. C66.01 H 5.37 N 16.30

Die Verbindung 16et sich in n/,; NaOH unter schwacher Gelbgriin-Fiarbung., In Ather
und Wasser ist das Oxim fast unloslich. In heiBem Alkohol wenig und in Eisessig gut
léslich. Mit Phenol und konz. Schwefelsiiure tritt Rotfarbung auf.

4.6-Dimethyl-2-[B-oxy-a-amino-f-phenyl-dthyl]-pyrimidin (XXIII): 0.8¢
4.6-Dimethyl-2-|ax-oximino-phenacyl]-pyrimidin wurden in 200 ccm absol. Al-
kohol mit 0.15 g Platinoxyd als Katalysator hydriert. Nach Aufnahme fast der berech-
nieten Menge Wasserstoff wurde die Losung vom Katalysator befreit und der groBte Teil

3 V;ergl. J. Ocrtel, Diplomarbeit, T. H. Hannover 1950; A, Haller, Compt.
rend. Acad. Sciences 104, 1448 [1887).
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des Alkohols abdestilliert. Durch Zusatz von Ather wurde die kleine Menge des nicht hy-
drierten Oxims a.usgefallt Die Losung wurde i. Vak. eingedampft und das zuriickbleibende
Ol mit Pikrinsdure in Ather versetzt. Das langsam ausfallende Pikrat wurde mehrmals
aus Alkohol umkristallisiert; Schmp. 175—180° (Zers.) nach vorheriger Braunfirbung zwi-
schen 130 und 1409,
C4H,,0N;-C,H;0,N; (472.4) Ber. C50.86 H 4.27 N 17.76
Gef. C50.76 H 4.47 N17.39
2-Phenacyl-pyrimidin (XXIV): Aus 25g (0.092Mol) Benzoylacetimino-
ithylather-hydrochlorid wurde eine Losung des freien Iminoéthers in 150 ccm Ather
hergestellt. Zu dieser Losung wurden 2 g (0.037 Mol) Propargylaldehyd, in 50 cem
Ather gelost, hinzugegeben, wobei der Geruch des' Aldehydes sofort verschwand. Darauf
wurde noch 10 Min. unter RiickfluB auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Eindampfen
des Athers auf etwa 50 com wurden die ausgeschiedenen Kristalle des 2-Phenacyl-pyri-
midins abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 150° (Lit.: 1499 13)); Ausb.
4.0g (549 d.Th.).
C:H;,ON, (198.3) Ber. C72.72 H 5.20 N 14.13 Gef. C72.68 H 5.01 N 14.16

Nach dem Absaugen des Pyrimidin-Derivates verblieb nach dem Abdunsten des Athers
der nicht umgesetzte freie Iminodther vom Schmp. 78%; Lit.: 89.5016),

Zur Kontrolle des Schmelzpunktes wurde der freie Iminodther aus seinem Hydro-
chlorid mit Natriumcarbonat und Ather gewonnen und mehrmals aus Alkohol umkristal-
lisiert (ohne daB sich der Schmp. 79° inderte) und die Verbindung analysiert.

CyHy0,N (191.2) Ber. € 69.09 H6.85 N7.32 Gef. C69.26 H 6.84 N 7.29

42. Giinther Walther: Zur Synthese des Chinolizidings (Norlupinans)

[Aus dem II. Chemischen Institut der Humboldt-Universitit, Berlin]
(Eingegangen am 21. November 1950)

Das aus Tetrahydrofuran leicht zugingliche 1.4-Dibrom-butan
wird halbseitig mit Phenol verdthert und das daraus erhiltliche 8-
Phenoxy-valeronitril mit der Grignard-Verbindung dieses Mono#thers
zu dem entsprechenden Keton umgesetzt. Das Oxim liefert durch
Reduktion [Bis-(3-phenoxy-butyl)-methyl]-amin, das nach Abspal-
tung des Phenols intramolekular nach der Methode von Prelog zu
Chinolizidin cyclisiert wird.

Die Synthesen des Chinolizidins!) nehmen durchweg ihren Ausgang von
2-substituierten Pyridin-Derivaten. Nur die Darstellung von Prelog?) geht
von aliphatischen Ausgangsstoffen aus und liBt die beiden kondensierten
Piperidinringe erst in der letzten Stufe durch intramolekularen Ringschluf
entstehen. Alle Synthesen sind in priaparativer Hinsicht etwas unbefriedi-
gend, so daB Chinolizidin als ein nicht leicht zuginglicher Stoff bezeichnet
werden muf.

Da Tetrahydrofuran technisch leicht zuginglich geworden ist, wurde die
Synthese von diesem ausgehend versucht. Durch Erwirmen mit 66-proz.
Bromwasserstoffsiure kann sehr leicht mit etwa 65-proz. Ausbeute das 1.4-
Dibrom-butan dargestellt werden. Daraus kann der Phenol-monoéther I in
65-proz. Ausbeute gewonnen werden, wenn in die kochende Lésung von Di-

1) Zusammenstellung: H.G.Boit, Fortschritte der Alkaloidchemie, Berlin 1920,
S. 83 uaw. 2) V. Prelog u. K. Bozicevi¢, B. 72, 1103 [1939].





