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S. Thermischer Zerfall von Diphenyldiazomethan in Athanol bei 200 at CO

1.0 g (5.15 mMol) DDM in 30 ccm Athanol wurde in einem Autoklaven bei einem Arbeits-
druck von 200 at CO 12 Stdn. bei 90° unter Riihren erwidrmt. Aus der abgekiihiten Reaktions-
16sung kristallisierten 0.35 g (0.98 mMol, 38 % d. Th.) Benzophenon-azin mit Schmp. 160 —161°.
Die alkoholische Mutterlauge wurde 3 Stdn. mit KOH unter Riickflu8 gekocht. Nach Ent-
fernen des Alkohols wurde Wasser zugegeben und mit Benzol extrahiert. In der mit konz.
Salzsdure angesiduerten wifirigen Losung konnte Diphenylessigsiure nicht nachgewiesen
werden. Aus dem Benzolauszug wurden 0.45 g Substanz vom Schmp. 141 —202° isoliert, die
aus einem Gemisch von Benzophenon-azin und Tetraphenyldthylen bestand.
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Fusarinsdure (5-n-Butyl-pyridin-carbonsdure-(2), VII) wird auf einem pripara-
tiv einfachen Weg durch Kondensation von n-Butyl-malonsidure-didthylester
und {3-Amino-crotonsiure-athylester zu 4.6-Dihydroxy-2-methyl-5-n-butyl-
pyridin (IV) Giber die Dichlor-Verbindung V und 2-Methyl-5-n-butyl-pyridin
(V1) synthetisiert. Die Oxydation von VI zu Fusarinsiure erfolgt mit Selendioxyd.

Fusarinsdure, S5-n-Butyl-pyridin-carbonsiure-(2), wurde 1934 von T. YABUTA,
K. KamBe und T. Havasui!) aus Kulturfiltraten von Fusarium heterosporum Nees
isoliert und in ihrer Struktur aufgeklart. Spiter ist diese Pyridincarbonsiure von
GAUMANN, PLATTNER und Mitarbb.2.3) auch als ein welkeaktives Stoffwechselprodukt
von Fusarium lycopersici Sacc., dem Erreger der Tomatenwelke, erkannt und bei
einigen weiteren Pilzen aus der Familie der Hypocreaceen nachgewiesen worden4.

Die erste Synthese der Fusarinsiure erfolgte 1954 durch PLATTNER und Mitarbb.3.
Spiter wurden von E. HARDEGGER und E. NIKLESS mehrere weitere Darstellungs-
methoden veroffentlicht. Alle diese Synthesen sind jedoch priparativ umstindlich bzw.
in der Ausbeute wenig befriedigend. Im folgenden wird fiir die Fusarinsdure eine
Darstc]lung’ beschrieben, die von leicht zuginglichen Substanzen ausgeht und mit
geringem priparativem Aufwand sowie befriedigender Gesamtausbeute durchgefiihrt
werden kann.

1) J. agric. chem. Soc. Japan 10, 1059 {1934]; C. A. 29, 1132 [1935).

2) E. GAuMANY, ST. Naer-RoTH und H. KoBeL, Phytopathol. Z. 20, 1 {1953].

3) PL. A. PLATTNER, W. KELLER und A. BoLLER, Helv. chim. Acta 37, 1379 [1954}; vgl.
auch T. NakasHimMA, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 78, 1012 [1955].

4} Beziiglich Vorkommen und biol. Wirkungsweise der Fusarinsiure vgl. E. GAUMANN,
Phytopathol. Z. 29, 1 [1957}; 32, 359 [1958].

51 Helv. chim. Acta 39, 505 [1956}; 40, 1016, 2428 [1957].
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In Anlehnung an Arbeiten von E. KNOEVENAGEL und A. Fries®, die auch bei
V. PRELOG und S. SzrILFOGEL? zur Darstellung von 2.5-Dialkyl-pyridinen Anwendung
fanden, wird n-Butyl-malonsdure-didthylester (I) mit 3-Amino-crotonsidure-dthylester
(ID® zu 4.6-Dihydroxy-2-methyl-5-n-butyl-pyridin (IV) kondensiert. Das primir ent-
stehende Kondensationsprodukt III wird nicht isoliert, sondern im Verlauf der Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches zu IV hydrolysiert und decarboxyliert. Mit
Natriummethylat, -dthylat oder -propylat bzw. Natriumamid als Kondensations-
mittel entstehen nur sehr geringe Mengen der gewiinschten Verbindung. Erst bei An-
wendung von 2 g-Atomen Kaliumbutylat in n-Butanol auf je 1 Mol Ester I und II
wird IV in 36-proz. Ausbeute erhalten. Eine weitere Erhohung der Ausbeute (auf
509 d. Th., bezogen auf den eingesetzten n-Butyl-malonester) wird bei Anwendung
der doppelten molaren Menge 3-Amino-crotonsdureester erzielt.
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Der Ersatz der beiden phenolischen Hydroxylgruppen durch Chlor gelingt glatt
mit Phosphoroxychlorid bei 180—200° (809 d.Th.), wobei das 4.6-Dichlor-2-
methyl-5-n-butyl-pyridin (V) entsteht. Durch anschlieBende Enthalogenierung erhilt
man in ebenfalls guter Ausbeute (80 —859% d. Th.) das bereits bekannte 2-Methyl-5-n-
butyl-pyridin (VI), das auch bei der Fusarinsiure-Synthese von PLATTNER und Mit-
arbb.? als Zwischenprodukt auftritt und dort in 6 Stufen aus Aldehydkollidin darge-
stellt wird. Diese Autoren gelangen dann durch Kondensation mit Benzaldehyd und
nachfolgende Oxydation der Styrylverbindung mit KMnO4 zur 5-n-Butyl-pyridin-
carbonsiure-(2) (VII). VII ist auch in einer Stufe durch Oxydation von 2-Methyl-
5-n-butyl-pyridin (VI) mit einer dquivalenten Menge Selendioxyd® in dhnlicher
Ausbeute (ca. 509 d. Th.) erhiltlich.

6) Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 767 [1898]. 7) Helv. chim. Acta 25, 1306 [1942].

8) A. MICHAELIS, Liebigs Ann. Chem. 366, 337 [1909]; vgl. Methoden der organischen
Chemie (Houben-Weyl), Bd. VIII, S. 627, Verlag Georg Thieme, Stuttgart 1952.

9) Zur Methodik der Selendioxyd-Oxydation von Alkylpyridinen vgl. D. JERCHEL, E.
Bauer und H. HippcHeN, Chem. Ber. 88, 156 [1955]; D. JERCHEL, J. HEIDER und H. WAGNER,
Liebigs Ann. Chem. 613, 153 [1958].
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Die so synthetisierte 5-n-Butyl-pyridin-carbonsiure-(2) ist in ihren Eigenschaften
(Schmp., Misch-Schmp., IR-Spektrum), in ihrem papierchromatographischen Ver-
halten1® und im biologischen Welketest an Tomatensprossen? mit authentischer
Fusarinsiure identisch.

Herrn Prof. Dr. E. HARDEGGER, Ziirich, sind wir fir die freundliche Uberlassung authenti-
scher Proben von 2-Methyl-5-n-butyl-pyridin-pikrat und Fusarinsidure zu Dank verpflichtet.
Gleichfalls danken wir Herrn Dr. K. HELLER, Jena, fiir die Aufnahme der IR-Spektren,
Herrn Dipl.-Biol. G. SEMBDNER, Milhlhausen/Thiir., fir die Durchfithrung der Welketeste
und Frl. U. HoF fiir priparative Mitarbeit.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. A. SCHOELLER, Kronach/Obfr., und Herrn
R. MARTIN, Leipzig, ausgefiihrt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4.6-Dihydroxy-2-methyl-5-n-butyl-pyridin (1V): Zu einer Losung von 17.5 g (0.45 g-Atom)
Kalium in 150 ccm n-Butanol werden 43.2 g (0.2 Mol) n-Butyl-malonséure-diithylester (I) und
51.6 g (0.4 Mol) S-Amino-crotonsiure-ithylester (II) gegeben. Die in der Kilte gelartige
Mischung wird 11 Stdn. unter Stickstoff am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. AnschlieBend
destilliert man das Losungsmittel soweit wie mdglich ab und extrahiert nach Zusatz der
doppelten Menge Wasser zur Entfernung von Ausgangs- und Nebenprodukten mehrmals
mit Ather. Zur Vervollstindigung der Verseifung und Decarboxylierung des Kondensations-
produktes I/I wird die wiBr. Losung, am besten unter Stickstoff, 1 Stde. zum Sieden erhitzt.
Beim Ansiduern (Kongopapier) der erkalteten Lésung unter starkem Rithren mit 2 » HCI fallt
1V aus. 18 g (50% d. Th.) eines cremefarbenen Kristallpulvers vom Schmp. 270 —275° (Zers.),
das ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe verwendet werden kann.

Zur Analyse wurde aus Dioxan umkristallisiert, zweimal bei 11 Torr (200—220° Badtemp.)
sublimiert und bei 60° i. Hochvak. iiber P,O5 getrocknet. Nach Sublimation ab ca. 190° farb-
lose, stark glinzende, charakteristische Kristalle vom Schmp. 280 —285° (Zers.).

C1oHsNO; (181.2) Ber. C66.27 H8.34 N 7.73 Gef. C66.37 HB8.46 N 7.93

4.6-Dichlor-2-methyl-5-n-butyl-pyridin (V): 10 g IV werden mit 15 ccm Phosphoroxychlorid
5 Stdn. im Bombenrohr auf 180 —200° erhitzt. Nach Zersetzung mit Eis nimmt man das abge-
schiedene dunkle Ol in Ather auf und trocknet mit Natriumcarbonat. Der Ather wird i. Vak.
abgedampft und der Riickstand bei 11 Torr destilliert: 9.6 g (809 d. Th.) einer farblosen
Fliissigkeit vom Sdp.1; 126 —128°, n%: 1.5258.

Zur Analyse wurde noch zweimal i. Vak. destilliert.

CioH13CbN (218.1) Ber. €55.06 H 6.01 C132.51 N 6.42
Gef. C55.47 H6.16 C131.93 N 6.44

2-Methyl-5-n-butyl-pyridin (VI): 20 g V werden in 150 ccm Methanol gelést und mit 2 g
10-proz. Palladium|{Kohle bei Raumtemp. hydriert. Bei rascher Aufnahme der berechneten
Wasserstoffmenge kommt die Hydrierung nach etwa 4 Stdn. zum Stillstand. Das Filtrat vom
Katalysator wird abdestilliert, aus dem Rilckstand durch Zugabe von 2 n KOH die Base in
Freiheit gesetzt, in Ather aufgenommen und tiber KOH getrocknet. Nach Abdampfen des
Athers destilliert man i. Vak.: 11.2 g (82% d. Th.) einer farblosen, angenehm kiimmelartig
riechenden Fliissigkeit vom Sdp.;o 88 —90° (Lit.3): Sdp.;; 94—95°).

10) H. ZAuNER, Phytopathol. Z. 22, 227 [1954].
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Pikrat: Gelbe Nadeln vom Schmp. 135—136° (aus Athanol). Misch-Schmp. mit authen:.
2-Methyl-5-n-butyl-pyridin-pikrat (Schmp. 135—136°3) ohne Depression. Die IR-Spektren
beider Pikrate sind identisch. Zur Analyse wurde dreimal aus Athanol umkristallisiert und bei
60° i. Hochvak. iiber P,Os getrocknet.

CioHisN - CsH3N307 (378.3) Ber. C50.79 H 4.80 N 14.81 Gef. C 50.30 H 4.72 N 14.86

5-n-Buryl-pyridin-carbonsiure-(2) [Fusarinsdure] (VII): 1g VI wird mit 1.12 g fein-
pulverisiertem Selendioxyd im verschlossenen Gefd8 6 Stdn. auf 100— 110° und anschliefend
zur Beendigung der Reaktion unter Umriihren vorsichtig 1 Stde. auf 130—140° (Metallbad)
erhitzt, Nach Extraktion des Reaktionsgemisches mit Essigester wird kolloidal gel§stes Selen
durch mehrmalige Behandlung mit Aktivkohle entfernt. Einengen der Ldsung ergibt 0.65 g
Rohprodukt, aus dem durch Sublimation i. Hochvak. bei 95—100°0.6 g (509 d. Th.) Fusarin-
siure erhalten werden. Farblose Kristalle vom Schmp. 96 —98°. Misch-Schmp. mit authen:.
Fusarinsiure ohne Depression. Die IR-Spektren (vgl.l.c.3) beider Priparate sowie ihre
Re-Werte (0.82) (n-Butanol/Ameisensiure/Wasser 75:15:10, Papier Schleicher & Schiill
2043 b, absteigende Entwicklung, Sichtbarmachung mit Bromkresolgriin 19)) sind identisch.

Zur Analyse wurde zweimal aus Essigester/Hexan umkristallisiert und bei 20° i. Hochvak.
iber P,Os getrocknet. Farblose, 14ngliche Bldttchen vom Schmp. 101 —102° (Lit.3.5): 101 —103°).

Ci10H13NO7 (179.2) Ber. C67.02 H7.31 N7.82 Gef. C67.66 H7.28 N 7.89

Bei groBeren Ansitzen (iiber 2 g V1) arbeitet man wegen der heftig verlaufenden Reaktion
und der hiermit verbundenen Gefahr der Decarboxylierung (etwa oberhalb von 170°) vorteil-
hafter in Pyridin als Lésungsmittel 11),

So erhielten wir beispielsweise aus 6 g V7 und 7.3 g Selendioxyd in 50 ccm Pyridin (31/,stdg.
Erhitzen unter kriftigem Rithren und RiickfluB, Entfernen des Pyridins durch Wasserdampf-
destillation, Einengen bis zur Trockne und Extraktion mit Essigester sowie Hochvak.-Subli-
mation) 3.8 g ¥II(53 %, d. Th.) vom Schmp. 95—96°.

11) Vgl, D. JercHEL, J. HEIDER und H. WAGNER, Liebigs Ann. Chem. 613, 153 [1958].



