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41. Alfred Dornow und Eberhard Neuse*): cber die Reaktion \-on 
Amidinen mit ~-Dicarbonyl-Verbindungen 

______ ___. __ ~- __________.~ ~~ 

[Aus dcm Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule 
Hannover] 

(Eingegangen am 16. November 1950) 

Es wird die Umaetzung von Malon&ureamidamidin mit p-Di- 
carbonyl-Verbindungen untereucht. Bei Verwendung von aliphati- 
when P-Diketonen oder b-Ketoaldehyden werden a-Amino-pyridin- 
Derivate gewonnen. Mit Oxymethylencyclohexanon entateht analog 
daa 2-Amino-tetrahydrochinolin-carbon~ure-(3)-amid. Nach J. M. 
Smith  fiihrt die Reaktion mit Benzoylacetamidin dagegen zu einem 
Pyrimidin-Abkommling. Auch bei der Kondensetion des Benzoyl- 
acetiminoathers an Stelle des Amidins rnit Acetylaceton oder Pro- 
pargylaldehyd konnten wir die entsprechenden Pyrimidine erhalten. 

Vor einiger Zeit fanden 8. Dornow u. P. Kar l sonl ) ,  dd3 sich p-Dicar- 
lmnyl-Verbindungen mit Malonsaure-athylester-iminoiither nach folqendeni 
Schema iiber ein aniidinartiges Zwischenprodukt zii x-Amino-pSridin-Deri- 
vnten umsetzen. 

R‘ R R’ c c co 

C-OR R. CO C. N : C.CH2. C0,R R.C, y C ” H 2  R k O  // 

HC’ ‘.C* C0,R 
/ \  / 

+ II 
GK + 2 ?H,.CO,R - CH, C.CO,R 

// 
HN HN OR N 

Um so eher hiitte man die Bildung von siihstituierten a-Amino-pyridinen 
erwarten konnen, wenn statt der Iminoiither die entsprechenden Amidine ver- 
wendet werden. Obwohl -4. P inne r  auf Grund seiner umfangreichen Arbeiten 
iiber Iminoather2) und Amidine zu der Ansicht kommt, da8 Amidine, selbst 
solche, die eine aktivierte Methylengruppe enthalten2), mit P-Dicarbonyl-Ver- 
bindungen unter Einbeziehung auch des zweiten Stickstoffs in den sich bil- 
denden Kern Pyrimidine liefern, untersuchten wir zunachst die Umsetzung 
des leioht zuganglichen Mal~nsaureamidamidins~) mit P-Dicarbonyl-Verbin- 
dungen und fanden, da13 hierbei nach folgendem Schema a-Amino-pyridine 
entstehen: 

&lit p-Athoxy-acroleindiiithylacetal, einem funktionellen Derivat dea Malon- 
dialdehyds, lieferte dieaes Amidin 2-Amino-nicotinsiiureamid9. 

*) Vergl. E. Neuse, Diplomarbeit, T.H. Hannover 1950. 1) B. 73, 542 [1940]. 
*) A. Pinner ,  Die Imidoiither (1892); B. 22, 1622 [1889.], 26, 2125 [1893], 28, 479 

9, A. Dornow, Pat.-Anmeld. Nr. 552524 vom 2. 8. 1941; vergl. G. Buhler,  Diploni- 
4, A. Dornow u. K. Pe ter le in ,  B. 82, 259 [1949]. 

(18951. 

arbeit, T.H. Hannover 1947. 
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Die Umsetzung mit Formylaceton ergab 2-Amino-6-methyl-nict~aure- 
amid (I), dessen Konstitution durch Abbau iiber die freie Aminosiiure(II)’) 
und 2-Oxy-6-methyl-nicotimaure (111) l) zum 6-Methyl-pyridon-(2) 6, eicher- 
gestell t wurde. 

C 0 . R  I: K=R‘=NH, ,  R‘=CHCH, W,fi\W-R VI: R = R’ = NH, 6’ 11: R=OH, R’=N&, R‘-CH3 R”=GH, 
111: R=R’:OH, R”=CB,  I/ ’ /c 4\ 

R” N R IV:  R=R‘=N&, R”=c,& HSC R’ VII: R = R  =OH 
V :  R = R = O H  R‘=CC,H, R” = LWS 

yq VIII: R = R = W ,  R’=C& IX: R = R = O H ,  R‘=CH, 
/\/m.R 

I/ XIV: R=OC2Hs, R s O H ,  R‘=C&IH, XIII: R=R‘=OH, R”=C‘,H6 

X :  R=R’=NH,, R ‘ = C  6 6  H XI: R = OCsH6, R’ = NH,, 
XII: R = OH, R’ = NH,, R ‘  = C6H6 R ’  = C,H, 

wt -N’ ‘R’ 

CH, 
CO-R /-\I\ 

‘ I  4 A/\\ 
i! I 

HjC:\gkO V-”+R! ~ ~l I \/\po 
xv XVI: R=R’=N& XVII: R = OC,H, xx 

XVIII: R=OH,  R’=NH, XXX: R=R’=OH 

R 
i 

/‘N 
XXI: R = R” = LQ3, R’ = CH,*CO.C,H, 

XXII: R = R“ = CH8, R = C ( :NOH) * CO *C,H6 
i j XXIII: R = R” = m,, R’ = CH(NH,) .CH(OH) C,H, 

R“/‘pf\R XXIV: R - R ” = H ,  R’=CXz*CO*C6H, 

In  gleicher Weise wurde ~ U E  Oxymethylen-awtopbnon 2-Amino-6-phenyl- 
nicotinsiiureamid (IV) erhalten. Die durch Verseifung dargestellte SLure 
stimmte in ihren Eigenschaften mit der aus dem synthetisierten Ester’) er- 
haltenen Silure uberein. Mit Salpetriger Saure wurde daraus 2-Oxy-6-phenyl- 
nicotinsgure erhalten(V), die sich identisch erwies mit der nach Ch. Barats)  
uber daa 3-Cyan-6-phenyl-pyridon-(2) hergestellten Verbindung. Die Decarb- 
oxylierung fuhrte zum 6-Phenyl-pyridon-(2) g). 

Bei der Umsetzung von Oxymethylen-methyl-athyl-keton erhielten wir 
2-~4mino-5.6-dimethyl-nicotin~aureamid (VI), dessen Komtitution wir durch 
Abbau zum bekannten 5.6-Dimethyl-pyridon-(2) 7) bewiesen. Dieaes Ergebnis 
stutzt also die auch von anderen Autorens) angenommene Formulierung des 

&) A. Dornow. B. 78, 156 [1940]. 
6) Journ. Ind. Chem. Soc. 8, 810 [1931]; J. A. Leben, B. 29, 1678 [1896]. 
’) H. Ch. J o s h i  u. Mibrb., JoUrn. Ind. Chem. Soc. 18,9, 479 [1941]; A. Tracy u. 

L. C. Elderfield, Journ. Org. Chem. 6, 70-76 [194l]. 
Vergl. 0. Wellach, A. 829,133 [1903]; 0. Diels u. K. Ilberg, B. 49, 160 [19L6]; 

U. Beeu, Journ. Ind. C%em. SOC. 12,291 [1935]; A. Trecyu;L. C.  Elderfield, Journ. 
Org. Chem. 8, 70-76 [1941]. 
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Oxymethylen-methyl-iithyl-ketons als 3-Formyl-butanon-(2). Die von B a r a  t6) 
durch Umsetzung von Cyanacetamid mit Oxymethylen-methyl-athyl-keton 
erhaltene und als 3-Cyan-6-athyl-pyridon-(2) angeaprochene Verbindung konn- 
ten wir dementsprechend als 3-Cyan-5.6-dimethyl-pyridon-(2) identifizieren. 

Acetylaceton lieferte entsprechend 2-Amino-4.6-dimethyl-nicotinsLure- 
amid(VIII), worms rnit Salpetriger Slure die bekannte 2-0xy-4.6-dimethyI- 
nicotinsaure(1X) 0) zu gewinnen war. 

Die Kondemtion des Malons&ureamidamidins mit Benzoylaceton ergab 
2.Amino-4-methyl-6-phenyl-nico tinsaureamid (X), das in ublicher Weiselo) 
xum bekannten 4-Methyl-6-phenyl-pyridon-(2) (XV) 11) abgebau t wurde. 

Bei Anwendung von Oxymethylen-cyclohexanon erhielten wir 2-Amino- 
5.6.7.8- tetrahydro-chinolin-carbonsiiure- (3) -amid (XVT), das in das Te trahydro- 
chinolon X X U )  iibergefiihrt wurde. Die bei diesem Abbau isolierte Amino- 
saure wurde auch aus ihrem Ester erhalten, der aus dem Oxymethyl-cyclo- 
hexanon und Malonsaurehthylester-iminoather gewonnen wurde. 

Die Methylengruppe des Malonsaurepmidamidin8 trit t, wie die bisherigen 
Versuchsergebnisse zeigten, bei der Kondensation mit p-nicarbonyl-Verbin- 
dungen in das sich bildende Ringsystem ein. 

Bei der Umsetzung von Benzoylacetamidin mit P-Athoxy-acroleindilithyl- 
acetal oder Acetylaceton erhielt S mi t h13) dagegen 2-Phenacyl-pyrimidine, 
ohne jedoch ihre Konstitution chemisch zu sichern. 

Da wir zuniichst auch bier einen PyridinringschluB annahmen, untenuchten 
wir zunachst die Umsetzung des Acetylacetons mit Benzoylacetimino-athyl- 
icther, 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 S m i t h  aus dem Amidin erhalfen hatte. Durch Um- 
setzung mit Salpetqger Saure kamen wir hier jedoch nicht unter Herausspal- 
tung einea Stickstoffs zum erwarteten Pyridon, sondern, da es sich trttsach- 
lich um ein Pyrimidin (XXT) handelte, zum 4.6-Dimethyl-2- [a-oximino-phen- 
acyll-pyrimidin (XXII). Die Hydrieriing ergab, wenn auch in mal3iger Aus- 
beute, das 4.6-Dimethyl-2-[~-oxy-a-amino-~-phen~l-athyl]-p~din (XXIII), 
daa als Pikrat isoliert wurde. 

An Stelle des von une auch haufig kur Syntheea von Heterocyclen ange- 
wandten ~-~thoxy-ctcroleindathylacetrtls~~) verwandten wir Bur Darstellung 

~ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ ~ ~  

s, E. Knoevenegel u. W. Cremer, B. 36,2390 119021; A. Dornow u. P. Karlson, 
B. 78, 542 [1940]. 

lo) Der im Rahmen dieaer Arbeit aus dem 2-Amino-4methyl-6-phenyl-nimtin~ii~- 
eater hergwtellte 2 -0xy-4 -methy l -6 -pheny l -n iwt~1u~thy l~r  hat den Schmp. 163O, 
wiihrend der von U. Basu (Journ. h d .  Chem. SOC. 7,823 [1930]) angegebene bei 215-216O 
liegt. 

11) J. Ch. Bardhan, Journ. &em. SOC. London 1929, 2228. 
12) H. X. Sen-Gupta, Journ. chem. SOC. Gndon 107, 1357 [1915]. 
13) B. Rothu.  J. M. Smith, Journ. Amer. chem. SOC. 71, 616 [1949]. 
14) P. Baumgerten u. A. Dornow, B. 72, 563 [1939]; A. Dornow, B. 78, 78,163 

[1940]; A. Dornow u. W. Schacht, B. 83. 117 [1949]; A. Dornow u. I(. Peterlein, 
B. 82, 257 [1949]. 
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ties unsubstituiertcn 2-Phenacyl-pyrimidins Propargylaldehyd 16), den wh in 
iitherischer Losung mi t Benzoylacetiminoii ther zur Umsetzu ng brachten : 

________ ~. - 

H 
C 

,CHO 

c 

Es ist anzunehmen, daI3 sich hier zunachst &us 2 Mol. Bewoylacetimino- 
ilthylather 1 Mol. Amidin C,H,-CQ -CH,-C( :NH) .N: C(OC,H,) .CH,*CO -C,H, 
bild&, das durch dae bei der Reaktion aich bildende W a w r  laufend in Benzoyl- 
easigeater und Benzoylacetamidin ppalten16) wird. Daa Amidin reagiert denn 
weiter mit dern B-Diketon bzw. Propargylaldehyd unter Bildung eineS P,@- 
midin-'perivatea. 

Wir wollen die Arbeit im Hinljlick auf therapeutisch verwendbere (bekteri- 
cide) Stoffe fortsetzen. 

Beschreibung der Versnche 

2-Amino-6-methyl-nicotinsaureamid (I): 23 g Formylacetonnatrium") 
wurden mit 30 g Malonsiiureamidamidin-hydrochlorid18) und 80 ccm a b d .  Al- 
kohol 12 SMn. auf dem Wasserbade unter RiickfluB erhitzt. Die vom ausgeschidenen 
Kochaelz abgedaugte rotliche Lasung schiyl beim Erkalten eine Substanz am. die ZU- 
niichst bei etwa 20O0 schmolz. Nach zweimaligem Gmlthen aus Tolud erhielteb wir hier- 
am 2-Amino-6-methyl-nicotins&ureamid in langen farblosen Nadeln vom Schmp. 
220O; Ausb. 26 g (56% d.Th.). Leicht loslich in heinem Alkohol, EiaesSig und (mit b h -  
licher Fluorescene) in konz. Schwefelsiiure, heihm Wasser und Natronlauge, schwer 16s- 
lich in Benzol und Toluol. 

C,qON, (151.1) Ber. N27.85 Gef. N27.95 
Mit elkohol. Pikrinsaurelosung fie1 das P i k r a t  in gelben Bliittchen vom Schmli. 263 

bie 254O (zers.) am. 
2-Amino-6-methyl-nicotins&ure (11): l g  2-Amino-6-methyl-nicotinsiiure- 

amid  wurde mit konz. Salzaiiure 10 Stdn. unter RiickfluB brhitzt. Daa erhdtene h k -  
tionagemisch (dee Hydrochlorid der Siure war teilweise auskristellisiert) wurde rnit Am- 
moniakliieung neutralieiert, dsnn schwa& essigsauer gemacht m d  die dabei auftretende 
griinliche Fallung zweimal taus Weeeer umkristallieiert. Schmp. 296O l); Ausb. fast qum- 
tiativ. Miach-Schmp. mit einem auf anderem Wegel) dargeat. Piiiparat 297O. 

2 - Oxy - 6 - methyl  - nicotinsiiure (111): 0.35 g 2 -Amino - 6 - methyl  - niootin- 
siiureamid wurden in 20 ccm verd. SchwefeWure h0iB gdost, abtekiihlt, mit 0.45 g 
Natriumnitrit diazotiert und auf dem Wasserba.de erwiirmt. Aus der klaren b u n g  kri- 
stallisierte die 2-Oxy-6-methyl-nicotinsiiure vom Schmp. 227O (&re.) am. 

Beim Misch-Schmelzpunkt mit der iiber den synthetieierten Ester erhaltenen Oxyeliure 
wurde keine Erniedrigung beobachtet. 

16) l'ergl. M. Kleeberg, Diplomarbeit, T.H. Hannover 1949. Der zur Herstellung 
tles Proparg ylaldebyde benotigte Proparg ylalkohol d e  in dankemerter Weise von 
Hm. Direktor Dr. Reppe, Bad. Anilih- und Sodafabrik, Ludwighfen, zur Verfiigmg 
gestellt. 

16) A. Bernton, Arkiv fdr Kemi, A h .  och Geol. 7, Nr. 13 (1-21) [1918] (C. 1919 
111, 328). 

C. Biilow u. W. v. Sicherer,  B. 34, 3891 [1901]. 
' 8 )  A. Pinner,  FL.28, 479 [1895]. 



300 Dornow, Neuse :  Uber die Reaktion won [ Jahrg. 84 

Durch Decarboxylierung entatand das 6-BLethyl-py;idon-(2) vom Schmp. 157O 6). 

2 -A mino - 6 - p hen y 1 - ni c o t insaure  (IV, R = OH) : 17.5 g 0 x y me t h y len - ace t o - 
p h en o n - na  t r i u m17) und 13.5 g Melon sii u r  e a m id a m i d in  - h y d r  o c h 1 o r  i d wurden 
in 50 ccm absol. Athano1 mit 30g waaserfreiem Kaliumacetat 2 Stdn. unter RiickfluD 
a d  dern Waaaerbade erhitzt. Nach Abdestiieren des Liisungsmittels wurde der gelbrote 
Ruckstand zur Entfernung der anorgan. Salze mit Waaser extrahiert und dann in sieden- 
dem Eiscsaig gelost. Da die durch Ausfallen mit Wesser erhaltenen harzigen Stoffe auch 
durch mehrmaliges Umlosen aus Methanol nicht zur Krishllisetion zu bringen waren, 
wurde das Rohprodukt zur Vereeifung mehrere Stdn. mit konz. Salzsiiure unter Riick- 
f lu0 erhitzt. Beim Erkalten fielen 11.6g dea Hydrochlorides der 2-Amino-6-phenyl- 
nicotinstiure aus; Schmp. 2400 (Zem., Sintern ab 219-220O). Die beim Neutralisieren 
rnit Ammoniaklosung und anschlieBendem Ansiiuern mit Easigsiiure ausfallende h i e  
Aminosiiure schmolz nach dem Umkristalbieren eus Alkohol bei 243O; Ausb. 45 % d.Theorie. 

C , , H , , O ~ ,  (214.1) Ber. N 13.08 Gef. N 13.35 
Schmp. dcs P ik ra t e s  189-190° (Zers.). 
Nur 6ei einem Ansatz wurde aus dem zuniichst anfallenden harzigen Produkt durch 

sehr hiiufiges Umlosen aus Alkohol eine kleine Menge (0.45 g) des 2-Amino-6-phenyl -  
nicotinsiiureamids (IV) isoliert. Dicke gelbliche Kristalle vom Schmp. 220-221O. In  
alkohol. Lasung zeigt die Verbindung stark blaue Fluorescenz. 

C',H,ON, (213.1) Ber. N 19.75 Gef. N 20.40 
Das P i k r a t  krishllisiert aus Alkohol in gelben Nadeln vom Schmp. 229-230° (Zen.). 
2 - 0 x y - 6 - p h en  y 1 - ni  co t i n  siiure (V) : 0.22 g 2 - A mi no - 6 - p h en y l  - n i co t insiiur e 

wurden in 20 ccm verd. Schwefelsiiure heiB gelost und nach dem Abkiihlen (wobei teil- 
weise Fallung eintrat) mit der wliBr. Lasung yon 0.3 g Natriumnitrit in iiblicher Weise 
diazotiert und verkocht. Die nach dem Abkiihlen abgeaaugte, zweimal aus Eiaeseig um- 
kristallisierte Verbindung schmolz bei 304O (Zers.). Xech-Schmp. mit der auf anderen 
Wegen1p6) hergestellten Oxysiiure 305O (Zers.). 

CJ&,O,N (215.1) Rer. N 6.51 Gef. N 6.50 
Durch vorsichtiges Erhitzen iiber den Schmelzpunkt entsteht unter Decarboxylierung 

das 6-Phenyl-pyridor1-(2)~) vom Schmp. 197O (aus Wasser). Ein Mhch-Schmp. rnit 
dem auf anderen WegenV') erhdtenen Pyridon ergab keine Erniedrigung. 

2-Amino-5.6-dimethyl-nicotinsaureamid (VI): 20 g Oxymethylen-methyl -  
1 t h y  1 - ke  t o n - n a t r i u m 19) wurden mit 22 g Ma lo n s a u r c am i dami  d i n - hydro  c hlo - 
r id  in 100 ccm 50-proz. Methanol schwach erwiirmt. Noch ehe vollige J h m g  eingetreten 
war, begannen sich bereits feine, gelbliche Kristalle abzuscheiden; Schmp. 230-231O. 
Nach Zueatz von 2 ccm Piperidin lieB man unter zeitweiligem Schiitteln einen Tag stehen. 
Der ausgeschiedene dicke Krishllbrei wurde abgeeeugt und mit wiik. Alkohol gewaachen. 
Schmp. 230-231O; Ausb. 18 g (66% d.Th.). 

C,H,ON, (165.1) Ber. N25.47 Gcf. N25.79 
Das in iiblicher Weise aus der alkohol. %sung gefallte P i k r a t  schmolz bei 269-270O 

(Zers.). 
2-Oxy-5.6-dimethyl-nicotineiiure (VII): 2.5g des Amids VI wurden in 30 ocm 

verd. Schwefeleiture mit 1.7 g Natriumnitrit in fiblicher Weise diazotiert und verkocht. 
Nach dem Kiihlen wurde die auegefallene Oxpilure aus Wasser umkristallisiert. Farb- 
lose Nadeln vom Schmp. 306O (Zers.); Ausb. 1.5g (59% d.Th.). I m  Gemisch rnit der 
nach Tracy  u. Elderfields) hergestellten Oxysiiure wurde derselbe Schmelzpunkt (306') 
festgestellt. 

Daa nach Barate) auscyanacetamid und freiem Oxymethylen-methyl-tithyl-keton mit 
Piperidin ale Kondensationsmittel erhaltene Cyan-pyridon lieferte nach dem Veraeifen 
die gleiche 2-0xy-5.6-dimethyl-ni~tiure. Der Miech-Schmp. mit der auf den beiden 
enderen Wegen, siehe oben und nach a), hergestellten Oxysiiure lag wiederum bei 306O. 

Bus den auf diesen 3 Wegen dargestellten Proben der O r w u r e  wurde jeweile das 
6.6-Dimethyl-pyridon-(2) durch 20 Min. lenges Erhitzen der Oxysiiure fiber den 

lg) E. Benary,  B. 89, 109 [1926]. 
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Schmelzpunkt erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. nach dem Umkristallisieren aus 
Wasser : 205-206O. 

2 - X rn i no - 4.6 - dime t i  y 1 - n i c o t ins l u r e  amid  (VIII)3) : 6.95 Malo nsa ur eamid  - 
amidin-hydrochlor id  wurden in 50 ccm nNaOH gelost und nach Zusatz von 5.1 ccm 
Aoetylaceton bei Zimmertemperatur uber Nacht stehen gelassen. Das ausgefallene 
!? -,4 min o - 4.6 -dime t h y l  - n i co t i nsii u r eam id  wurde aus Waaeer umkristallisiert. 
Schmp. 156.5O; Ausb. 600,; d. Theorie. 

~~ ~~ _ _  _ _ ~  ~ _ _  ~ 

Nr. 3/1951] 
~ ~~~~ ~ ~~ 

C',Hl,0N3 (165.2) Ber. C 58.16 H 6.71 N 25.44 Gef. C 58.17 H 6.80 N 25.98 
-\us der Mutterlauge wurde eine zweite Verbindung vom Schmp. 295-300O (&us Was- 

ser) isoliert, welche die Analyeenwerte C 53.91 und H 6.34 gab, aber nicht niher unter- 
sucht wurde. 

2-Oxy-4.6-dimethyl-nicotinsiiure (IX):  0.92 g dee 2-Amino-4 .6-d imethyl -  
nicotinsiiureamids wurden rnit 1.04g NatriJmnitrit und 20 can 2n H,SO, diazotiert 
und verkocht. Dabei fiel die freie Siiure vom Schmp. 254O 1) (aus Wasser) aua; Ausb. 60% 
d.Theorie. 

2 -Amino - 4 - met  h y 1 - 6 - p he n y 1 - nico t i nsii uream id  (X) : Die Liisung von 2.3 g 
Natrium in 100 ccm absol. Alkohol wurde rnit 15 g Malonsaureamidamidin-hydro- 
chlorid und 16 g Benzoylaceton20) 24 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Aus dem noch 
heiB von dem gebildeten Natriumchlorid abgeaaugten rotbraunen Filtrat schieden sich 
wiihrend dea Erkaltens gelbliche Kristalle ab, die aus Methanol oder Wasser umkristalli- 
siert bei 227O schmolzen. Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere Mengen des 
Arnids erhalten; Ausb. 4.75 g (21% d.Th.). 

Cl,H,,0N3 (227.3) 
Aus der weitgehend eingeengten Mutterlauge wurden 0.4 g Malonsiiurediamid iso- 

liert, dna nach Umkristallisieren am Methanol bei 166O schmolz. SchlieBlich wurden am 
der Mutterlauge noch 0.25 g Benzoylaceton (Schmp. 59O) zuriickgewonnen. Das Malon- 
&urediamid wurde zur Identifizierung rnit Salpetriger Saure in daa I son i t rosomdon-  
amid*') iibergefiihrt; Schmp. 173O (Zers.) aus Wasser. 

2 - Amino - 4 -met h y 1 - 6 - p h e n y 1 - n ic o t i n s ii u re ii t h y 1 e s t e r (XI) : In 40 ccm einer 
gesiitt. Natriumcarbonatlikung, die mit Ather uberschichtet war, wurden unter Schiitteln 
11 g Malonsiiureiithylester-iminoitther-hydrochlorid eingetragen. Die fither. U- 
sung wurde mit Natriumsulfat getrocknet. der Ather abgedampft und der Ruckstand mit 
5 g Benzoylaceton 16 Stdn. auf dem Waseerbsde erhitzt. Wahmnd der Reaktion schie- 
den sich 0.5 g derhe Prismen ab, die nach dem Umkristallisieren bei 2090 schmolzen. Aus 
dem Filtrat fiel der Ester in wiirfeKormigen Kriatden BUB. Schmp. 129O (aus Alkohol); 
Ausb. 4.1 g (52% d.Th.). Die alkohol. Msung zeigt stark b h e  Fluorescenz. 

Ber. C 68.70 H 5.77 N 18.94 Gef. C 68.83 H 6.01 N 18.48 

C,,H,,0&2 (256.2) Ber. N 10.94 Gef. N 11.16 
Das Hydrochlorid des Esters schmilzt (am mit Salzsiiure angesiiuertem Wasserum- 

BristaIlisiert) bei 205O (Zers.). 
2-Amino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsiiure (XII): 1.1 g des Eaters XI wurden 

mit 10 ccm konz. S a M u r e  8 Stdn. untar RiickfluB erhitzt. Beim Kiihlenfiel die Saure als 
Hydrochlorid in Nadeln aus; Schmp. (n. d. Umkristellisieren aus angesiiuertem Was- 
~er).171--172~ (Zers.); Ausb. 0.9 g (90% d.Th.). 

Die schwach saure Lasung des Hydrochlorids wurde smmoniakalisch gemacht und 
darauf mit Eiaeeeig angeailuert. Die feinkijrnig ausgefallene freie Siiure wurde aus Eis- 
essig umkrihlliaiert und schmolz bei 267O (Zers.); Aueb. 0.45 g. Leicht l6slich in heiBem 
Eiseasig, sehr schwer loslich in Waaser rnit schwach bliiulicher Fluoreacenz. 

2 - 0 x y - 4 -met  h y 1 - 6 - p h e n y l  - n i c o t i n s ii ur e (XIII) : 0.9 g 2 -A  mi no - 4 -me thy l  - 6 - 
phenyl-nicotinsiure-hydrochlorid (Schmp: 172O) wurden heiB in 100 ccm verd. 
Schwefelsiiure gelost, die Liisung abgekiihlt und ohne Riickeicht auf die wieder ausfallende 
S a m  mit einer IZaung von 0.5g Natriumnitrit in wenig Waseer vereetzt. Beim Er- 
w h e n  fielen unter Sticbtoffentwicklung weiI3e Flocken, die a m  Eiseesig umkristdli- 
siert, bei 278O schmolzen; Ausb. 0.7 g (90% d.Th.). 

C,H,O,K (230.1) Ber. S 6.08 Gef. K 6.01 
L. Claisen, A. 891.51 [1896]. el) M. Cohrad u: A. Schulzc,  R. 43,732 r19091. 
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In  gleicher Weise lieferte daa Saureamid (Schmp. 227O) in 92-proz. Ausbeute die 
2- Oxy - 4-me t hyl- 6 - p  hen yl-nico tinsaure. Schmp. 279O; der Misch-Schmelzpunkt 
mit dem obigen F'riiparat ergab keine Emicdrigung. 

2-0xy-4-methyl-6-phenyl-nicotinsaureathylester (XIV): 0.9 g 2-Amino- 
4 -me t  h y 1 - 6 - p he n y 1 - nico t insa uree s t e r  (Schmp. 1290) wurden in 15 ccm warmem 
Eieessig gelost, abgekiihlt und mit 0.3g Natriumnitrit diazotiert und verkocht. Nach 
dem Kiihlen wurde vom ausgeachiedenen Natriumscetat abgesaugt und die h u n g  bis 
zur Triibung rnit Wasser versetzt. Es fie1 der Oxyester in breiten Blattchen vom Schmp 
1630 (aus Waeser); Ausb. 0.7 g (78% d.Th.). Die wiiBr. Liisung zeigte schwach bliiuliche 
Fluorescenz. 

CI,Hl,O,N (257.1) Rer. N 5.51 Gef. N 5.79 
4-Methyl-6-phenyl-pyridon-(2)(XV): 0.4 g der Oxysiiure XIII (S~hmp.278~) 

wurden 10 M h .  auf 300-305° erhitzt. Das unter Kohlendioxyd-Entwicklung sich bildende 
Py-ridon setzte sich an der oberen Wandung des Glases in Form eisblumenartiger Krietalle 
ab, die. aus Wawer umkristallisiert, bei 180° schmolzen. Misch-Schmp. mit dem nach 
Bardhanll)  hergestellten Pyridon 180O; Ausb. 0.2 g (62% d.Th.). 

Dieses Pyridon konnte such durch Erhitzen mit 80-proz. Schwefekiure oder konz. 
Salzsiiure unter Decarboxylierung aus der Z-Oxy-4-methyl-6-phen~l-nicotin~um oder 
deren Ester erhalten werden. 

C12H,0N (185.1) Ber. N 7.81 Gef. N 8.04 
2-Amino-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin-carbonsaure-(3)-amid (XVI): 27.3g 

Ma 1 o n s a u re a mid a m id in - hydro  c h 1 or  i d wurden rn it 29.5 g 0 x y met  h y 1 en  - c y cl o - 
hexanon-natrium**) in 100 ccm absol. Methanol 2 Stdn. auf dem Wasserbade unter 
RuckfluB erwarmt. Schon nach 15 Mm. war neben dem ausgefallenen Natriumchlorid die 
Abscheidung gelblicher Kristallnadeln zu beobachten. Nach 12-stdg. Stehenlessen in der 
Kalte wurde abgesaugt, wiederholt mit Wasser digeriert und das entstandene Amid aua 
Methanol unter Zusatz von Tierkohle umkrietallisiert. Farbloee Nadeln vom Schmp. 224 
bia 225O; Ausb. 19.5g (51% d.Th.). Die Verbindung lost sich in konz. Schwefelsiiure 
mit stark blauvioletter Fluoreacenz; eelbst in kdtem Wasser, in dem die Verbindung 
praktisch unloslich ist, tritt die starke Fluorescenz in Er8cheinung. 

CloHl,0N8 (191.1) Ber. K22.00 Gef. N22.02 
Das P i k r a t  bildet aus Alkohol gelbe Nadeln vom Scbmp. 259-260O (Zers.). 
2 -Amino - 5.6.7.8 - t e t r a  hydro  - c hinolin - carbon s a  ur e - (3) - 5 t h yles t e r  (XVU) : 

Der Malonsaureiithylester-iminoathyllther wurde aus 200 g seines Hydrochlo- 
rides in mehreren Anteilen mit Natriumcarbonat-Lijsung unter Ather in Freiheit geeetzt, 
die ather. Lijsung mit Natriumsulfat getrocknet und mit 52 g hischem O x y m e t h y -  
1 e n - c y c 1 o h e  x a n  o n versetzt. Nach dem Abdampfen des Athers wurde der RGckatend 
36 Stdn. auf dem Waseerbade unter RiickfluB erwarmt. Nach weiterem 12 stdg. Stehen 
hetten sich aus der blau fluorescierenden Liisung 20 g dea Estem abgescbieden; Schmp. 
127O @us Methanol). Die Mutterlauge wurde i.Vak. deatilliert. Nach Abnahme dea Vor- 
lads (Athano1 und Malonester) ging daa Tetrahydrochinolin-Derivat bei 185O/12 Torr 
iiber. Daa e r s t a m  Deaillat schmolz ebenfalls nach dem Umkristallieieren am Methanol 
bei 127O; Ausb. 32.5g (36% d.Th.). Die Verbindung lost sich in konz. Schwefelsilure 
und in Alkohol mit &ark blauvioletter Fluorescenz. 

C,Hl,,OJV, (220.11 Ber. N 12.66 Gef. N 12.88 
Daa aus der alkohol. Liisung gefallte P i h a t  bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 212 

bis 213O (Zers.). 
2 -A mi no - 5.6.7.8 - t e t r a h y d r o - chi no l in  - carbon s ii ur e - (3) (XVILI) : a) 5 g dea 

vorstehenden Es te r s  vom Schmp. 127O wurden mit 30 ccrn konz. Salzsaure unter RGck- 
fluB 10 Stdn. erhitzt. Der beim Kuhlen erhaltene Kristallbrei wurde aus verd. SelzaHure 
umkristallisiert. Schmp. des Hydrochlorids der AminoGure 232-234O (Zem.); Awb. 
4.3 g (70% d.Th.). Daa Hydrochlorid wurde b wenig Waseer suspendiert, mit Ammoniak- 
laSung alkalisoh gemacht und mit Eeaigs5ure angesiiuert. Der Niederschlag d e  aua 

*a) K. v. Auwers. W. Bus'chman'n u. R. Heidenreich, A. 436, 277 [1923]. 
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Eieessig umkriatalliaiert; Schmp. 291-292O (Zere.). Die farblosen Nadeh losen eich leicht 
in konz. Schwefekiune (mit starker Fluoreecenz), in Minenhiiuren, Eieeeeig und Alkalien, 
schwer in h e i b m  Alkohol und Weseer (mit echwach bliiulicher Fluoreecenz). 

(&H,O&n., (192.11) Ber. R' 14.59 Gef. N 14.78 
b) 0.9 g 'des beechriebenen Amide XVI vo,m Schmp. 224-2250 wurden mit 20 ccm 

konz. Salzeiiure durch lostdg. Erhitzen unter RiickfluD verseift. Durch Neutralieation 
mit Ammoniak und ansch1iel)endee Ansauern mit h i g & u r e  wurde auch hier die freie 
S I m  vom Schmp. 2920 (Zere.) erhalten. Eine Miachprobe rnit obigem Prilpamt gab keine 
Schm~lzpunktserniedripng . 

2-0xy-5.6.7.8-tetrahydro-chinol in-oarbons~ure-(3)  (XIX): 0.5g Amino-  
s a u r e  XVIII (Schmp. 290-292O) d e n  in 20 ccm verd. Schwefelsiiure unter Erwiirmen 
geloat, nach dern Abkiihlen mit 0.2 g Natriumnitrit diazotiert und auf dem Wasserbade 
verkocht. Die nach dem Kiihlen abgeeaugten Kriatalle wurden au8 Metbanol umkrist& 
liiert; Schmp. 268R69O (Zers.). Misch-Schmp. mit einem auf anderem Wege hergat& 
ten hirparat 269O. 

5.6.7.8-Tetrahydro-chinolon-(2) (XX):  0.15 g der vorstehenden Oxyeiiure XIX 
wurden 15 Min. iiber.den Schrnelzpunkt erhitzt. Dee mit siedendem Waeeer extrahierte 
're t ra h y d r o c h i n o 1 o n fiel in farblown Nadeln vom Schmp. 2010 aue. Miech-Schmp. 
rnit dem nach S e n - C u p t a l z )  bergcatellten Praperat 2010. 

4.6-Dimetbyl-2-phenacyl-pyrimidin (XXI) (im fo lgenden  b e a r b e i t e t  von 
J. Oertel) :  18 g Benzoylasetimino-iithyllthar-hydrochlorid**) wurden in Ather 
suependiert und mit Natriumcarbonat-Liisung (10 g in 100 ccm W m r )  geschiittelt, bis 
sich alles gelost hatte. Die ather. Liisung w r d e  rnit C'alciumchlorid getrocknct, mit 3.1 g 
Acety laoe ton  versetzt und der Ather auf dem Wasacrbade abdestilliert. Im 0lba.d 
wurde dae Heaktionsgcmiech dam 15 Stdn. auf 140-150° erhitzt. Nach dem Ahkiihlen 
wurdc mit wen& konz. Salzeiiure'angeeiiuert, wohei aich gelhe KristaUe abschieden. Dann 
wurde mit dem gleiehen Vol. Wayer vereetzt und mit dthcr  daa augeachiedene Hydro- 
chlorid verriihrt. Dea abgeaaugb H y d r o  c h 1 o r  id des 4.6 - D i met h yl- 2 - p h e n  a c y 1 - 
pyr imidine  wurde am 6n HCI umlrristallisiert. Schmp. 2Q1° (nach Smifhls)  202-2109; 
Aueb. 4.2 g (50% d.Th.). 

Aue der verd. wiiUr. Lijsung des Hydrochloride echied eich nach Zugabe .von Natrium- 
carbonat-losung die frcie Rase  ab. Qelbe Bliittchen vorn Schmp. 7 4 O  (nach Smith1*) 74 
his 75OL 

Mit 5ther. Pikrinsiiureltieung fiel das Pikrat .dee 4.6-Dimethyl-2-phemcyl-pyrimidins 
in gelben Nadeln vom Schmp. 203O (sue Alkohol). 

CJIl,ON,-C,H,O,N, (455.31) Ber. ?r' 15.38 Gef. N 15.47 
4.6 - D i m e t  h y 1-2 - ('a-oximino -.p h e n a c  p 11 - p y r  i m i d i n (XXII) : 1 g 4.6-Dime- 

thyl-2-phenrtcyl-pyrimidin-hydrochlorid wurde unter Erwiirmen in 30 acm 
Jn HC1 geloat. Bei 4 0 4 0  wurde die sich triibende Lasung anteilwek mit einer Liisung 
von 0.5 g Natriumnitrit in 10 ccm Waseer versetzt. Schon nach Zugebe der ereten An- 
bile wurde dss Reekfionsgemiscb d c h i g  weiD und na& kunem Stehen echieden.gich 
Krietdlbliittchen ab, die aus Akohol (unter Znsatz von Tierkohle) umkristellisiert, bei 
2126 echmolzen; Ausb. 0.8 g (80% d.Th.1. 

C,,,H,sO&3 (255.3) 
Die Verbindung lost eich in nlIo NaOK untar schwacher Gelbgrtin-Fiirbung. In Ather 

und Wesser ist das Oxim fast unloelich. In heiRem Alkohol wenig und in Eieeesig gut 
liislich. Mit Phenol und konrr.. Schwefeldiure tritt  Rotfarhung auf. 

4.6-Dimethyl-2-~~-oxy-a-amino-~-phen~l-iith~l]-~yrimidin(XXIZI): 0.8g 
4 .6-Dimethyl -2-  [a-oximino-phenecyll-pyrimidin wurden in 200 ccm absol. Al- 
kohol mit 0.15 g Platmoxyd als Ktitalysator hydriert. Nach Aufnahme feat der bswch- 
neten Menge Wasseratoff wurde die Lijeung vom Katalyeator beheit und der gr6Ote Teil 

23) Vergl. J. Ocrte l ,  Diplomarheit, T.H. Hannover 1950; A. Haller, Compt. 
rend. Acad. Sciencee 104, 1448 [1887]. 

Ber. C 66.87 H 5.13 N 16.44 Gef. C 66.01 H 5.37 N 16.30 

___ .~ 
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des Alkohole abdestilliert. Durch Zueatz von hither wurde die kleine Menge des nicht by- 
drierten Oxims ausgefallt. Die Liisung wurde i. Vak. eingedampft und das zuriickbleibende 
01 rnit Pikrinsiiure in Ather versetzt. Das langeam ausfallende P i k r a t  wurde mehrmals 
rzus Alkohol umkristallieiert; Schmp. 175-180° (Zers.) nach vorheriger Braunfarbung zwi- 
schen 130 und 1400. 

Cl,HI,0N3~CBH30,N3 (472.4) Ber. C 50.86 H 4.27 N 17.76 
Gef. C 50.76 H 4.47 N 17.39 

2-Phenacyl -pyr imidin  (XXIV): Aus 25 g (0.092 Mol) Benzoylacetimino- 
Lthyla ther -hydrochlor id  wurde eine Lasung des freien Iminoathere in 150 ccm i t h e r  
hergestellt. Zu diem Lijsung w-urden 2 g (0.037 Mol) Propargylaldehyd, in 60 ccm 
dther gelost, hinzugegeben, wobei der Geruch des Aldehydes sofort verechwand. Darauf 
wurde noch 10 Min. untm RuckfluB auf dem Wwserbade erhitzt. Nach dem Eindampfen 
deeAthere auf etwa 5Occm wurden die auegeschiedenenKristalle dea 2-Phenacyl -pyr i -  
midins ahfiltriert und aue Alkohol umkristdlisiert. Schmp. 150° (Lit.: 149O l a ) ) ;  Ausb. 
4.0 g (54% d.Th.). 

Gef. C 72.68 H 5.01 N 14.16 &Hlo0N, (198.3) Ber. C 72.72 H 5.20 N 14.13 
Nach dem Abeaugen dea Pyrimidin-Derivates verblieb nach dem Abdunsten des Athers 

der nicht umgesetzte freic Iminoather vom Schmp. 78O; Lit. : 89.5O lo). 

Zur Kontrolle des Schmelzpunktes wurde der h i e  Iminoiither aus eeinem Hydro- 
chlorid mit Natriumcarbonat und Ather gewonnen und mehrmale aus Alkohol umkristal- 
lieiert (ohne daB sich der Schmp. 79O anderte) und die Verbindung.analysiert. 

C,,H,O,N (191.2) ber. C69.09 H6.85 N7.32 Gef. C69.26 H6.84 N7.29 

42. aunther Wslther:  Zur Synthese des Chinolizidins (Norlupinans) 
[Aus dem II. Chemiechen Institut der Humboldt-Univereitat, Berlin] 

(Eingegcmngen am 21. November 1950) 

Daa aue Tetrahydrofuran leicht zugangliche 1.4-Dibrom-butan 
wird halbeeitig rnit Phenol verathert und daa daraus erhiiltliche 6- 
Phenoxg-valeronitril mit der Grignard-Verbindung dieaes Monoathers 
zu dem entsprechenden Keton umgesetzt. Daa Oxim liefert durch 
Reduktion [Bis-(6-phenoxy-butyl)-rnethyl]-amin, daa nach Abspal- 
tung dea Phenols intramolekular nach der Methode von Prelog zu 
Chinolizidin cyclisiert wird. 

Die Synthesen des Chinolizidinsl) nehmen durchweg ihren Ausgang von 
hubstituierten Pyridin-Derivaten. Nur die Darstellung van Prelogz) geht 
von aliphatischen Ausgangsstoffen aus und laBt die beiden kondensierten 
Piperidinringe erst in der letzten Stufe durch intramolekularen RingschluB 
entstehen. Alle Synthesen sind in praparativer Hinsicht etwas uqbefriedi- 
gend, so daB Chinolizidin als ein nicht leicht zuganglicher Stoff bezeichnet 
werden muB. 

Da Tetrahydrofuran technisch leicht zuganglich geworden ist, wurde die 
Synthese von diesem' ausgehend versucht. Durch Erwarmen mit 66-proz. 
Bromwasserstoffsaure kann sehr leicht rnit etwa 65-proz. Auabeute das 1.4- 
Dibrom-butan dargestellt werden. Daraus kann der Phenol-monoather I in 
65-proz. Ausbeute gewonnen werden, wenn in die kochende Losung von Di- 

~~ 

1) Zusammenstellung : H. G. Boi t ,  Fortachritte der Alkaloidchemie, Berlin 19ZO. 
2) V. Yrelog u. K. BoiiEevi6,  B. 72, 1103 [1939]. S. 83 usw. 




