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7. Die intramolekulare Wasserstoffbriicke 
als Ursache einer Reaktionsverhinderung 

von C. A. Grob und K. Camenischl). 
(18. XI. 52.) 

Seitdem Pfeiffer2) erstmals eine intramolekulare Wasserstoff- 
brucke (H-Brucke) zur Erklarung des verschiedenen Verhaltens des 
1- und des 2-Oxy-anthrachinons postulierte, hat es nicht an Hin- 
weisen gefehlt, dass derartige Brucken ein allgemeines Phanomen dar- 
stellen. H-Brucken machen sich haufig durch Veranderung der physi- 
kalischen und chemischen Eigenschaften der betroffenen Atom- 
gruppen bemerkbar. So kann es zu teilweiser oder volliger Unter- 
druckung der charakteristischen Reaktivitat derselben kommen3). 
Ferner kann bei Systemen mit mehreren Isomeriemoglichkeiten, wie 
z. B. den enolisierbaren /?-Diketoverbindungen, das bevorzugte Auf- 
treten eines cinzigen Isomeren auf eine darin enthaltene H-Brucke 
zuruckgefuhrt werden4). Kurzlich konnte in diesem Laboratorium 
gezeigt werden, dass der ,L?-Acetylamino-crotonsiiure-iithylester a m  
demselben Grund stabiler ist als das analoge Derivat der Iso-croton- 
same, indem im letzteren die Voraussetzungen fur eine stabile 
H-Brucke f ehlen 5 ) .  

Wir mochten im folgenden zeigen, dass intramolekulare H- 
Brucken das reaktive Verhalten organischer Molekeln noch auf andere 
Weise beeinflussen konnen. 

Den Ausgangspunkt dieser Untersuchung bildete die vor einiger 
Zeit von uns gemachte Beobachtung, dass das substituierte tc, 8- 
ungesattigte ,!?-Aminoketon I a  unter der Einwirkung yon Reagenzien, 
welche aldol-artige Reaktion fordern, nicht in den ,!?-Nitro-alkohol I1 
resp. dessen Dehydratisierungsprodukt I11 ubergefuhrt werden kann. 

Fur das Ausbleiben der Ringschlussreaktion ergeben sich vor 
allem zwei Erklarungen. Einerseits konnte sich die Elektronenver- 
teilung der mesomeren Verbindung I derart der Grenzstruktur I b  
nahern, dass die normale Addition eines Nucleophils an die Keto- 
gruppe beeintrachtigt ware. Fur diese Auffassung spricht die Tat- 
sache, dass die Ketogruppe in I mit den ublichen Ketoreagenzien 
nicht normal reagiert. Anderseits konnte die Ketogruppe in I die 
notige Reaktivitat zwar noeh besitzen; die Molekel als Ganzes konnte 

1) Auszug aus der Dissertation K.  Cumenisch, Basel 1953. 
2, P. Pfeiffer, A. 398, 137 (1913). 
3, L. Hunter, Annual Reports 43,141 (1946). 
4, R. P. Barnes LE C. C. Cochrune, Am. SOC. 64, 2262 (1942). 
5, C. A .  Crab, Helv. 33, 1787 (1950). 
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aber durch eine intramolekulare H-Brucke gemBss IV derart fixiert 
sein, dass die fur den Eintritt einer Ringschlussreaktion nijtige An- 
naherung der reaktiven Stellen verhindert widre. 
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I i 
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\ /  0 
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Bwischeii dieseii beiden Moglichkeitcn solllte durch Modifizierung 
dcr Struktur Twn I entsrhieden werden ktinnen. So musste bei Sub- 
stitution des Wasserstoffatoms der Aniinogruppe durch Methyl die 
Fixierung durch eine H-Rrueke im Sinnr V O K ~  IV wegfallen. 

Zu dieseni Zweck wurden ausser dei- Verbindung IXa die analogen 
Vcrbiridungen IX b und I X  c hergestcllt. 

Das einfache System IXa  entstand glatt clurch Kondensation von 
~~thoxymcthylrn-acetessigcster (Va)l) mit 1-Nitro-2-amino-propan 
(VIa). Letztrre Verbindung haben Heath & Rose2) durch Anlagerung 
v oil Ammoniak an 1-Nitro-propcn (VIII) erhdten; wir gewannen sie 
durcli Umsctzen von 1-Nitro-2-acetoxypro pan3) mit Ammoniak, 
analog der fruher mitgeteiltcn Herstcllung voii 1, 2-Nitroaminen4). 
Eei der Icondensation zu IXa  entstanden jeweils geringe Mengen des 
voii Claisen beschriebenen Aminometl-iylen-acetessigesters (Xa) 5 ) ,  der 
vermutlich durch direkte Umsetzung mit dem durch Zerfall des 
Nitroamins VIa eiitstaiidenen Ammoniak im Sinne des Gleich- 
gewichts V 1 z z  VII + VIII (R =H) gebildet murde. Dafur spricht, 
dass die Nitroaminc VIa und VIb stcts nach Ammoniak bzw. Mcthyl- 

l) L. Claisen, A. 297, 16 (1897). 
?) R. L. Heath d J .  D. Rose, SOC. 1947, 1486. 
,) C. A .  Grob d H .  vom Spreeher, Helv. 35, 906 (1952) 
4, C. A .  G o b  & H. won Sprecher, Helv. 35, 888 (1952). 
5, L. Clnisen, A. 297, 29 (1897). 
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amin riechen. Als Salze sind diese Verbindungen bedeutend stabiler, 
was bereits von Heath & Rose1) beobachtet wurde. 

Synthesen. 
CH, 
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H,C,OOC, 
\C/ \O ItTU”-CH-CH,-NO, *- R-NH, + CH3-CH=CH-N0 
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IXa)  R, = H , R, = H X a )  R, = H , R, = H 

b) R, = CH,, K, = H 
C )  R, = H , R, = CH, 
d) It, = CH,, R, = CH, 

b) R, = CH,, R, = H 
C) R, = H , R, = CH, 
d) R, = CH,, R2 = CH, 

Die unterschiedlichc Stabilitat der freien 1,2-Nitroamine und ihrer Ammonium- 
salze ist mit folgendem Eliminierungsmechanismus erklarbar. Das freie Nitroamjn A 
enthalt benachbart eine basische Gruppe und ein saures Wasserstoffatom, was den Uber- 
gang zum inneren Salz B ermoiglicht. Dieses Zwitterion B besitzt nun die denkbar gun- 
stigstcn Voraussetzungen fur  eine /?-Eliminierung, namlich starkcn Elektronenzug durch 
die /?-standige, positiv geladene Ammoninmgruppe und hohc Elektronendichtc auf dem 
a-C-Atom, was den Abgang des Ammoniaks unterstiitzt (Zug-Stoss-Bedingung). Der 
lctztgenannte Faktor felilt im Salz C, dessen bedeutcnd grossere Stabilitat damit ver- 
standlich wird. 

m m 

A B c 
Die Herstellung der homologen Verbindung IXb  war schwieriger. 

Die Einwirkung von 1-Nitro-2-amino-propan (VIa) auf Acetyl-acet- 
essigester (XI)  fuhrte lediglich zur Spaltung des letzteren in Acet- 
essigester und 1-Nitro-2-acetylamino-propan (XII).  X I  musste des- 

R. L. Heath & J .  D. Rose, SOC. 1947, 1486. 
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halb durch &ie Enolather Vb und Vcl) des Acetyl-acetessigesters bzw. 
dessen Enolacetat Vd2) ersetzt werden. Der nach unbekannte Methyl- 
ather Vb wurde durch Methylierung des Acetyl-acetessigesters (XI)  
mit Diazomethan hergestellt. Auch mit diesen Komponenten betrugen 
die Ausbeuten an IXb  maximal 18 yo, indem jeweils griissere Mengen 
des bereits beschriebenen Aminoiithyliden-acetessigesters ( Xb)3) ent- 
standen. Bei der trager verlaufenden Addition des Nitroamins VIa 
an die Enolather Vb und Vc kommt die Konkurrenz des dem Gleich- 
gewicht VI  -+ VII + VIII  (R = H) entstammenden Ammoniaks mehr 
zur Geltung. 

Bei der Umsetzung der Methoxyverbindung Vb mit dem Nitroamin VIa entstand 
noch eine geringe Menge einer durch Misch-Smp. und UV.. Spektrum mit 2,5-Dimethyl- 
3-carbathoxy-pyrro14) identifizierten Verbindung C,H,,O,iY. uher  cine neue Pyrrolring- 
Synthese, susgehend von aliphatischen Nitroaminen, haben wiranenderer Stelle berichtets). 

Die beiden a, B-ungesattigten @-Amino-ketone IXa und IXb 
sind stabile, kristalline Verbindungen, welche sich im Hochvakuum 
praktiseh unzersetzt destillieren lassen. Als Nit’romethylverbindungen 

,,- -. 

$0 - 

v- 

40 
2110 251 3RI 35u 

Fig. 1. 
UV.-Spektren: aufgenommen in 95-proz. Alkohol. 

1 -- ~ - 4-(1’-Methyl-2’-nitro-iithyl)-amino-3-carbathoxy-3-buten-2-on (IX a) 
A,,, 231,5 m p  und 292,5 mp. log E 4,20 bzw. 4,24. 

2 . . . . . . . . a-Acetyl-b-( 1’-Methyl-2’-nitro-athyl)-amino-crotontr~ure-~thylester (IX b) 
A,,,, 245 m p  und 307 mp, log E 3,76 bzw. 4,21. 

3 - - - -  I, 2,4-Trimethyl-3-nitro-4-oxy-5-carbathoxy-l, 2,3, ,4-tetrahydro-pyridin (XVI) 
A,,, 280 mp, log E 4,37. 

4 _.-._ P-Amino-crotonslure-iithylester (XVIII) 
5 ..-., 1,2,4-Trimethyl-3-nitro-5-carbathoxy-1,2-dihydro- pyridin (XVII) 

A,,, 275 mp, log E 4,26. 

?.ma, 240 my und 300 mp, log E 4,03 bzs  . 4,05. 

l) 8. M.  McElvnin, H .  M .  Barnes & D. Kundiger, Am. SOC. 62, 1285 (1940). 
2, L. Claisen & E. Hause, B. 33, 1245 (1900). 
3, C. A. Grob, Helv. 33, 1788 (1950). 
4, J .  Ossipoff & G. Korschun, C. 1903 11, 1281. 
5,  C. A .  Grob d K. Cumenisch, Helv. 36, 49 (1953). 

-___ 
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sind sie in verd. Alkalihydroxyden loslich und konnen durch An- 
sauern unverandert zuruckgewonnen werden. Ihre UV.-Spektren 
weisen zwei Maxima auf (Fig. 1, Kurven 1 und 2 ) ,  die bei der methyl- 
homologen Verbindung IXb nach langeren Wellen verschoben sind, 
wobei das erste Maximum eine geringere Extinktion besitzt. 

Beide Verbindungen, IXa und IXb, wrurden unter Bedingungen, 
welche bekanntermassen Aldolkondensationen einleiten, nicht ver- 
andertl). Bei Versuchen, den Ringschluss unter drastischeren Be- 
dingungen zu erzwingen, wurden unter p-Fliminierung nur die Spalt- 
produkte Aminomethylen-acetessigester (Xa) bzw. Aminoiithyliden- 
acetessigester (Xb) gebildet. 

IXa und IXb gaben weder ein Oxim noch ein p-Nitro- oder 2,4- 
Dinitrophenylhydrazon, was auf eine durch Mesomerie herabgesetzte 
Reaktivitat der Ketogruppe hindeutet. IXa konnte einzig mit Semi- 
carbazid zu einer Verbindung C8H,,0,N, umgesetzt werden. Diese 
wurde auch direkt aus Athoxymethylen-acetessigester (Va) und Semi- 
carbazid gebildet, so dass obige Reaktion unter Umaminierung ver- 
laufen sein muss. Nun ist bekannt, dass Amine zuerst mit der Athoxy- 
methylengruppe von Va in Reaktion treten2). Phenylhydrazin z. B. 
bildet das Hydrazon XIIIa, welches unter Ringschluss zu l-Phenyl-4- 
carbathoxy-5-methyl-pyrazol (XIVa) umgesetzt werden kann. 

CH3 
I 
I 

C 

c o  
il 

H5c200c\ ,/ \ 

HC 

‘NH-NH-R 
\ / \R 

N 

XIIIa) R = C,H, XIVa) R = C,H, 
b) R = CO-NHz b) R = CO-NH, 

Die Verbindung C8HI1O3N3 kann somit nur die Struktur eines 
1-Carbamido-4-carbathoxy-5-methyl-pyrazols (XIVb) besitzen, wel- 
ches aus dem Semicarbazido-methylen-acetessigester (XIIIb) durch 
analogen Ringschluss hervorgegangen sein muss. Diese Reaktionen 
eeigen iibrigens, dass die Ketogruppe in Systemen wie XIIIa und b 
sowie IXa und b die fur eine nucleophile RingschZzcss-Reaktion notige 
Reaktivitst noch besitzt. 

Die Kondensation von Athoxymethylen-acetessigester (Va) mit 
l-Nitro-2-methylamino-propan (VIb), dessen Herstellung aus l-Nitro- 
2-acetoxy-propan (XV) und Methylamin hier erstmals beschrieben 
wird, lieferte in 70-proz. Ausbeute eine Verbindung C,,H180,N2 neben 
wenig Methylaminomethylen-acetessigester (Xc). Erstere, ein farb- 

l) Die angewandten Reaktionsbedingungen sind im experimentellen Teil zusammen- 

2 ,  L. Claisen, A. 295, 303 (1897); 297, 29 (1899). 
gestellt. 
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loser, kristalliner Korper vom Smp. 135O, fiirbt sich beim Stehen 
rasch gelb und lost sich langsam in verd. Natronlauge. Rehandlung 
mit Ameisenstiure oder Erliitzen mit Essigsaure-Ammonacetat in 
Athanol fuhrte unter Wasseraustritt zu einer lief orangen Verbindung 
C,,H,,O,N, vom Smp. 98O, deren Eigenschaften denen des zu er- 
wartenden 1,2,4-Trimethyl-3-nitro-5-carbBt,hoxy-l,2-dihydro-pyri- 
dins (XVII), ein ortho-Dihydro-pyridinl), entarprachen. 

CH3-(’I-I--CH2-S02 
I 
OCOCH, XV 

H,C OH CH, 

H 

XVI C‘H, XVII CH, XVIII 

Das UV.-Spekt8rum des Koridensationsproduktes C1,Hl8O,N, mit 
einem cinzigen Maximum bei 280 mp, log E 4,37 (Fig. 1, Kurve 3 )  ist 
demjcnigen des /?-Amino-crotonsaure-Bthylesters (XVIII) sehr ahn- 
lich (A,,,,, 275 mp, log E 4,26. Fig. 1, Kurve 4). Es muss deshalb der 
Verbindung Cl,H180SN, nicht die offcne Str uktur IXc, sondern die 
isomere Ringstruktur XVI zukommen. 

Rlle Versuche zur Herstellung der C- und N-methylierten Vor- 
bindung I X d  durch Kiondensation von a-Acetyl-P-methoxy-croton- 
siiureester (13) mit 1-Nitro-2-mcthylamino-propan (VIb) fuhrten 
dagegm nur zum bereits beschriebcnen a-Acetyl-8-methylamino- 
crotonsiiure-iithylcster ( Xd)2). Hier tritt  also (lie Anlagerung von VIb 
gegeriuher derjenigen dcs Methylamins, welches dem Zerfall von VIb 
entstanimt, ginzlich zuruck. IXd licss sieh auch nicht dnrch N-Methy- 
lieriing von IXb mittels Methyljodids noch durch Anlagerung von 
1-Nitro-propen an a-Acetyl-8-methylamino-crotonsiiureester (Xd) 
erhaltcn. Modellbetrachtungen maehen es ubrigens unwahrscheinlich, 
dass eine derart hoch verzweigtc Verbindung eine genugend grosse 
Bildungstcndenz besitzt. 

D i s k u s  sion. 
Die mitgeteilten Ergebnisse lassen die eingangs gestellte Frage 

cindeutig beantworten. Wahrend die bejden a, 8-ungesattigten 
8-Amino-ketone IXa und IXb, welche die Voraussetzung fur das 
A4uftreten einer intramolekularen Wasserstoffbrucke erfullen, nicht 

l) Uber ortho-Dihydro-pyridinc siehe P. Karrer, G. Schwarzerhach, F .  Benz & 
H .  Solmssen, Helv. 19, 811 (1936); 0. Mumm & G. Hingst, B. 56, 2301 (1923); 0. Mumm, 
A. 443, 273 (1925); K.  v. Auwers, B. 63, 2111 (1930). 

z ,  E .  Benary, B. 42, 3922 (1909). 
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cyclisiert werden konnen, erleidet das am Aminostickstoff vollstandig 
substituierte System IXc schon bei seiner Herstellung Ringschluss. 

In  den Verbindungen IXa und IXb liegt die fur die Ausbildung 
einer intramolekularen Wasserstoffbrucke besonders gunstige Kon- 
figuration XIXa vor, indem die daran beteiligten Atome uber eine 
Doppelbindungmiteinander verbunden sindl) (Conjugated chelation) z ) .  

I 
C 

I 
C 

/~ 0 
\cL lo@ H C  CH,-CN 

\c/' i0 
I 1 - I  I I 
C H  C H  C CH, 

/ \G/ / \ /  
N H,C N 

/ '\ / 
K 

j X I X a  I XIXb H xx 
Wie bereits von Cromwell und Mitarbeitern3) bemerkt wurde, 

verstarken H-Bracken in solchen Systemen die Dislokation des Elek- 
tronensystems in Richtung auf die polare Grenzstruktur XIXb, was 
sich in einer Erhohung der Resonanzenergie aussern muss. Umgekehrt 
besitzen cc, /3-unges%ttigte B-Amino-ketone infolge der Mesomerie die 
gunstigsten Voraussetzungen fur die Ausbildung einer starken Wasser- 
stoffbrucke, namlich eine negative Ladung auf dem Carbonylsauer- 
stoff, die allerdings nicht einer ganzen Elementarladung entsprechen 
wird4). 

Cromwell und Mitarbeiter haben ferner darauf hingewiesen, dass gewisse Anomalien 
der 1R.-Spektren von primaren und sekundaren cc, /3-ungesattigten /3-Amino-ketonen 
am besten mit der Annahme einer intramolekularen Wasserstoffbrucke erklart werden5). 
Dafur sprechen beispielsweise das Fehlen der fur die N-H-Bindung charakteristischen 
Bande bei 3300 cm-1 und die besonders grossc Erniedrigung der >C = 0 Frequenz. 

Obige Sutoren haben die der unsrigen aihnliche Verbindung XX 
vergeblich zu cyclisieren versucht und das Misslingen anf die siiure 
amidartige Natur dcs Ketons zuriickgefuhrt. Unsere Versuche zeigen 
aber, dass eine herabgegesetzte Reaktivitat der Ketogruppe zwar 
vorliegt, wie aus der mangelnden Reaktionsfahigkeit gegenuber 
Carbonylreagenzien hervorgeht. Die Ringsc,hlussreaktiori wird aber 
dadureh nicht verhindert, sondern erfolgt Busscrst leicht, sofern die 
Molekel nicht durch eine intramolekulare Wasserst'offbriieke in einer 
ungunstigen Konstellation fixiert ist. 

Es liegt hier also ein deutlicher Hinweis fur den Einfluss einer 
intramolekularen Wasserstoffbrucke auf die Reaktivitat einer Ver- 

l) N. V .  Sidgwick d R. K.  Callow, SOC. 125, 527 (1924), SOL 127, 907 (1925). 
?) R. S. Rasmussen, 1). D. l'unnicliff d R. R. Brattain, Am. Soc. 71, 1068 (1949). 
,) N. H. Cromwelld W .  R. Watson, J. Org. Chem. 14, 411 (1949). 
4, Diesen aberlegungen liegt die heute bevorzugte elektrostatische Auffassung der 

5) N. H. Cromwell, E'. A.  Miller, A. R. Johnson, R. L. Frank & D. J .  Wallace, Am. 
Wasserstoffbrucke zugrunde; siehe L. Hunter, loc. cit. 

SOC. 71, 3337 (1949). 
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bindung vor. Es ist bemerkenswert, dass uriter den angewandten, 
teilweise drastischen Bcdingungen die C -N-Bindungl) unter Bildung 
der Spaltprodukte Xa und Xb gespalten wird, bevor sich die H- 
Brucke lost. Die zur Losung der Brucke benijtigte Energie ist somit 
noch grosser als die Aktivierungscnergie der Beaktion, welche zu den 
Spaltprodukten Xa und Xb fiihrt. 

Experimente l ler  Teil., 
Die Snip. wurdcn auf einem Kofler-Block bcstimmt, und sind korrigiert. Fehler- 

grenzc & 2O. 
1 - N i t r o  ~ 2 - arnin o -prop a n  ( V I  a ). In  cinem Drcihalskolben mit Riihrer, Gas- 

einleitungsrohr und Tropftrichter wurden unter Feuchtigkeitsausschluss 45 em3 abs. 
Dioxan,) mit getrocknetem Ammoniak gesattigt. Unter wciterem Einleiten cines kraf- 
tigen Ammoniakstromes und Kiihlen mit Lcitungswasser (ca. 13O) wurden im Laufe 
von 45 Min. 16,2 g (0, l l  Mol) l-Nitro-2-acetoxy-propan3) in 30 cm3 abs. Dioxan zu- 
getropft, wobei sich sogleich kristallincs Ammoniumacetat ausschied. Es wurde 1 Std. 
unter Einleiten cines schwachen Ammoniakstromcs bei 20° weitergeriihrt, vom Ammo- 
niurnacetat abgenutscht und dieses mit kaltem Dioxan gewaschen. Das klare Filtrat 
wurde durch kurzes Evakuieren von iiberschiissigem, geltistem Ammoniak befreit und 
fur die Kondensation direkt vcrwendet. 

Das Hydrochlorid von V I a  wurde mit trockenem HCl-Gas in abs. Ather bereitet. 
Nach dreimaligem Umkristallisieren aus hhanol ,  welches etwas 2 4 .  HC1 enthielt, 
Smp. 143-147O. Heath & Rose4) geben einen Smp. 114O an.. Zur Analyse wurde 16 Std. 
bei 20° im Hochvakuum gctrocknet. 

C3H,0,N,Cl (140,57) Ber. C 25,63 H 6,45% Gef. C 25,85 H 6,28% 
1 - N i t r o - 2 - m e t h y l a m i n o - p r o p a n  ( V I b )  wurde .analog wie VIa aus 45 cm3 

abs. niit trockenem Methylamin gesLttigtcm Dioxan und 16,2 g 1-Nitro-2-acetoxypropan 
in 30 (31113 abs. Dioxan hergestcllt. 

Das Hydrochlorid von V I b  wurde mit trockenem HCl-Gas in abs. Ather bereitet. 
Each Umkristallisieren aus abs. Athanol farblose Nadeln, Smp. 132-133O. 

C4H,10,N,CI Ber. C 31,07 H 7,17 N 18,12% 
(154,60) Gef. ,, 31,36 ,, 6,88 ,, 17,87% 

a -Ace t y l ~  8- me t ho x y  - cro  t o n s  Lure -a t h yles  t e r  ( V b  ). 34,45 g (0,2 Mol) 
frisch destillierter a-Acetyl-acete~sigester~), Sdp. 89-9Z0/10 mm, wurden in  36 em3 
trockenem Ather gelost. Innerhalb vier Tagen wurden bei - loo  in kleinen Portionen 
350 em3 einer atherischen Diazomethanlosung6) zugegeben, die 11 g (0,267 Mol oder 30% 
nberschuss) Diazomethan enthielten (titrimetrisch mit Bmzoesiiure bestimmt). Stick- 
stoffentwicklung und Methylierung erfolgten nur, wenn jeweils auch einige cm3 Methanol 
und ein Siedesteinchen zugegeben wurden7). Each Eintragen der gesamten, atherischen 
Diazomethanlijsung wurdc zwei Tage bei O0 und zwei Tago bei 200 stehengelassen und 
nach Zerstiiren des iiberschiissigen Diazomethans mit cinigen Tropfen Eisessig zur Trockne 
verdanipft. Das zuriickbleibende, gelbe 01  lieferte durch Dostillation bei 10 mm zwei 
Hauptfraktionen: a) Sdp. 92-9S0, 12,O g (35%), a-Acetyl-acetessigester; b) Sdp. 128- 
132O, 22,5 g (61 %), a-Acetyl-8-methoxy-crotonsaureester (Vb). Eine kleine Zwischen- 

l) Es handelt sich hier um eine C-N-Bindung, welche durch die Nitrogruppe in 
8-Stellung etwas gesohwacht ist. 

,) Gereinigt nach K.  Hess d5 H .  Frahm, B. 71, 2629 (1038). 
3, C. A. Grob d H .  won Specher ,  Helv. 35, 905 (1952). 
4, R. L. Heath & J .  D. Rose, SOC. 1947, 1486. 
5 ,  Org. Synth. 21, 46 (1941). 
'j) Org. Synth. Coll. Vol. 11, 165 (1943). 
7 )  B. Eistert, F. Arndt & L. Loewe, B. 84, 156 (1951). 
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fraktion stellte ein Gemisch der beiden dar. Der dunkelbraune, undestillierbare Riick- 
stand bestand vermutlich aus Polymethylenenl). 

C,H1,O, (186,20) Ber. C 58,07 H 7,57% Gef. C 58,22 H 7,58% 
n240 = 1,4688 

4 - (1 ' -Methyl  - 2'-ni t r o  - a t  h y l  ) - a m  in o - 3 - c a r  b a t ho x y - 3 - b u t  e n  - 2 - o n  (IXa). 
Xu einer aus 16,2 g (0,ll Mol) 1-Nitro-2-acetoxy-propan wie beschrieben bereiteten Losung 
von 1-Nitro-2-amino-propan (VIa) in 75 om3 abs. Dioxan, wurden 1S,6 g (0,l Mol) frisch 
destillierter dthoxymethylen-acetessigester (Va)z) zugetropft, wobei eine leichte Tempe- 
ratwerhohung eintrat. Nach 15stiindigem Stehen bei ea. 200 wurde 30 Min. auf 50° 
erwarmt und das Dioxan anschlicssend unter vermindertem Druck unterhalb 500 ab- 
destilliert. Das zuriickblcibende, orangerote 01 kristallisierte und lieferte nach drei- 
maligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolather 18,5 g I X a  vom Smp. 60-61O. 

CloHl,O,N, Ber. C 49,17 H 6,60 N 11,47% 
(244,24) Gef. ,, 49,24 ,, 6,40 ,, 11,38% 

Die Mutterlaugen wurden im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand 
bei 0,03 mm destilliert. Zwischen 85 und 90° destillieiten 0,68 g dthoxymethylen-acet- 
essigester (Va). Die Fraktion vom Sdp. 93-98O ergab 1,5 g (10%) Aminomethylen- 
acetessigester (Xa), Smp. 4S0 3). Die Fraktion vom Sdp. 148-1549 lieferte noch 1,44 g 
(67/,) Kondensatiorisprodukt IXa,  womit sich dessen Ausbeute auf 19,94 g (8276) erhohte. 

I X a  ist gut loslich in dther, Benzol und Alkohol, schlecht in Petrolather; es ist 
fcrner unloslich in 2-n. HCI, aber loslich in konz. HCl und 2-n. NaOH, aus welcher es 
durch Ansauern unverandert wieder ausfallt. 

Es konnte weder init Hydroxylamin noch mit p-Nitro- oder 2,4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin ein Derivat crhalten werden. Mit Semicarbszid-acetat in Methanol wurden nach 
16stiindigem Stehen bei 22O glanzende Kristallblattchen vom Smp. 132-133O abge- 
schieden, welche aus 1-Carbamido-4-carbathoxy-5-methyl-pyrazol (XIVb) bestanden. 
XIV b entstand auch aus dthoxymethylen-acetessigester (Va) und Semicarbazid-acetat 
in Methanol. 

C,HllO,N, Ber. C 48,72 H 5,62 N 21,31% 
(197,19) Gef. ,, 48,59 ,, 5,67 ,, 21,33% 

R i n g s c h l u s s v e r s u c h e  m i t  IXa4) .  Das in eiskalter 2-n. NaOH aufgeloste Kon- 
deiisationsprodukt I X a  wurde durch vorsichtiges Ansauern mit verd. HC1 nach 10 Min. 
unverandert wieder gefallt. 20stiindiges Stehen in 2-n. NaOH bei Zimmertemperatur 
hatte weitgchende Spaltung zur Folge, indem nach der Aufarbeitung nur Acetessigester 
isoliert werden konnte. 13stiindiges Stehen mit einem dq. Natriumathylat in abs. Atha- 
no1 bei ZOO fiihrte keine Anderung herbei. I X a  liess sich auch in konz. H,SO, losen und 
nach 5st,iindigem Stehen bei 200 durch Verdiinnen mit Eiswasser unverandert wieder 
ausfallen. Kurze Behandlung mit wasserfreiem Zinkchlorid in siedendcm Benzol lieferte 
wieder Ausgangsmaterial neben verharzten Anteilen. 

Ausgedehnte Ringschlussversuche mit Katalysatoren wie Ammonacetat, Piperidin- 
a,cetat, Pyridinacetat uud Acetamids) in Lthanol, Eisessig oder Dioxan bei 20-140° 
lieferten stets das Ausgangsmaterial zuriick neben wechselnden Mengen des durch Spal- 
tung entstandenen Aminomethylen-acetessigesters (Xa), Smp. 48O. 

a - A c e t y l - p - (  1'-methyl-2'-nitro-ithyl)-amino-~rotonsaure-athylester 
( IXb) .  a) Kondensation won 1-Nitro-2-amino-propan ( V l a )  mit a-AcetyLj3-ucetoxy- 
crotonsiiure-iith?/Zester ( V d ) .  8,s g (0,06 Mol) 1-Nitro-2-acetoxy-propan wurden mit Am- 

l) B. Eistert, F .  Arndt & L. Loewe, B. 84, 156 (1951). 
z, L. Claisen, A. 297, 16 (1897). 
3, L. Claisen, A. 297, 29 (1897). 
4, Diese vergeblichen Ringschlussversuche sind in der Diss. K. Camenisch, Basel, 

5, A .  C .  Cope, Am. SOC. 59, 2327 (1937); A .  C. Cope, C. M .  Hofmann, C. Wyckofj & 
1953, ausfiihrlich beschrieben. 

E. Hardenbergh, Am. SOC. 63, 3452 (1941). 
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rnoniak in 35 cm3 abs. Benzol in die Aminoverbindung VIa iibergefiihrt und die Benzol- 
losung nach Entfernen des Ammonacetates mit 11,5 g (0,054 Mol) cc-Acetyl-B-acetoxy- 
crotonsaure-athylesterl) versetzt. Nach 15stiindigem Stehen bei 21' wurde noch 1 Std. 
auf 60n crwarint und darauf das Losungsmittel bei 60" uriter vcrmindertem Druck ab- 
dcstillicrt. Nach Vcrsetzcn des oligen Riickstandes mit t:twas Athanol kristallisierten 
0,92 g (12%) 1-Nitro-2-acetylamino-propan (XII) vom Smp. 104-105' in Form farb- 
loser Nadeln. Diese Verbindung war offensichtlich durch ilmmonolyse des Enolacetates 
Vd entstanden und wurde auch durch direkte Acetylierung van 1-Nitro-2-amino-propan 
mit Acctanhydrid erhalten 2). Sie kristallisierte aus Benzol in langcn SLulen, Smp. 105", 
und liess sich bei 70-80" bei 0,Ol mm sublimieren. 

C,H1,03N2 Ber. C 41,10 H 6,89 1)3 19,17% 
(146,15) Gef. ,, 41,31 ,, 6,75 ,, 19,02% 

Obigc Mutterlauge wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch De- 
stillation in vicr Fraktionen getrennt: a) Sdp. 86-98"/11 nim, 4,13 g (45%) bestand vor- 
wiegend aus cc-Acetyl-acetessigester; b) Sdp. 80-97"/0,1 mm, 3,09 q (27%), cr-Acetyl-P- 
acetoxy-crotonester (Vd) ; c) Sdp. 110-115°/0,1 mm, 0,95 g (12%), 1-Nitro-2-acetyl- 
amino-propan (XII), Smp. 10k105°;  dic Praktion d)  Sdp. 140-150n bei 0,l mm, 
2,95 g, kristallisicrte nach Anreiben mit Ather und lieferte nach dreimaligem Umlosen 
aus Ather-Petrolather 1,25 g (9%) IXb,  farblose Rhombcn, Smp. 37---38'. 

CllH,,O,N, Ber. C 51J5 H 7,02 N 10,85% 
(25S,27) Gef. ,, 50,93 ,, 6,98 ,, l0,68% 

I X b  ist in den iiblichen Losungsmitteln und in 4-n. E[C1 loslich, unloslich in Petrol- 
ather. Mit Seniicarbazid-acetat und 2,4-Dinitro-phcnylhydrazin in alkoholischer Salz- 
siiurc odcr Schwcfclsaure konnte lrein Derivat erhalten werden. Mit FeC1,-Losung t ra t  
keine Farbung ein. 

b) Kondensation von l-Nitro-Z-amino-pro2,an ( V l a )  mit a-Acetyl-B-athoxy-croton- 
suure-athylester (Vc ) .  1,42 g 1-Nitro-2-acetoxy-propan wurden wie gewohnt mit Ammo- 
niak in abs. Benzol in 1-Nitro-2-amino-propan (VIa) iibergefiihrt und mit 1,71 g Vc, 
welches nach McEZvain et  al.3) aus Acetessigest,er und Ketenacetal erhalten wurde, ver- 
setzt. Die sehwach gelbe Losung wurde 15 Std. bei 23O stehengelassen, 1 Std. auf 60° 
crwarmt und untcr vermindertem Druck zur Trockne vei-dampft. Die Destillation des 
Riickstandes bci 0,03 mm orgab neben cc-Acetyl-acetessigeeter 0,62 g einer Fraktion vom 
Sdp. 125-138'. Kristallisation aus Ather-Petrolather lieferte 0,09 g (4%) IXb, Smp. 

c) Kondensation eon I-Nitro-2-amino-pol-opan ( V I  a )  mit cc-Acetyl-P-methoxy-croton- 
suure-uthylester (Vb) .  11,4 g 1-Xitro-2-acetoxy-propan (15% nberschuss) wurden in 
40 01313 abs. Dioxan gelost und wie iiblich mit Ammoniak in VIa iibergefiihrt. Zu dieser 
Losung wurden 12,61 g cc-A4cctyl-~-methoxy-crotonsaureester (Vb) gegeben und die 
schwach gelbe Losung 18 Std. bei 23' stchengclassen. Schliesslich wurde 2 Std. auf 60n 
erwiirmt mid das Dioxan bei 50' und 30 mm Druck abdestillicrt. Das verbiiebene, orange- 
rote 01 (17,fj g) wurde durch Destillation bei 0,05 mm in drci Fraktionen zerlegt: a) Sdp. 
65-9O0, vorwiegend Ester Vb; b) Sdp. 120-134", 0,85 g, wurde teilweise in der Vorlage 
fest. Kristallisation aus Athano1 ergab 0,68 g rhombische Nadeln der Zusammensctzung 
C,H,,O,N, riach Misch-Smp. und UV.-Spektrum mit 2, 5-Dimethyl-3-carbathoxy-pyrro14), 
Smp. 118-119', identisch; c) 138-158', 9,21 g, lieferte bei.m Anreiben mit &her-Petrol- 
athcr 3,16 g (18%) rhombischer Kristalle, welche nach dreimaligcm Umlasen aus Ather- 
Petrolather bei 37--38" schniolzcn und mit IXb idcntiscli waren. 

37-38'. 

1) L. Claisen & E. Haase, B. 33, 1245 (1900). 
2) Dic Synthese und Umsetzungen dieser Verbindungen sollen in einem anderen 

3, 8. M .  McElvain, H .  H .  Barnes & D. Kundiger, Am. SOC. 62, 1285 (1940). 
4) J .  Ossipoff LE B. Korschun. C. 1903, 11, 1281. 

Zusammenhang genauer beschrieben werden. 
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Die nicht kristallisierenden Anteile obiger Fraktionen (6,O g) wurden 15 E n .  unter 
Kiihlen mit Eiswasser mit 12 em3 2-n. NaOH geschiittelt. Der nicht geloste Teil wurde 
in Ather aufgenommen. Nach Neutralwaschen und Trockiien dieser Losung hinterblieb 
ein 01, welches aus wenig Ather 2,19 g (19%) X b  in farblosen, rhombischen Nadeln, 
Smp. 51-52O I), lieferte. 

Ringschlussversuche  m i t  X I b .  Alle Versuche, die Verbindung I X b  auf die 
bei I X a  beschriebenen Arten zu einem Dihydro-pyridin zu cyclisieren, schlugen fehl. 
Unter milden Bedingungen konnte das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen werden, 
drastischere Bedingungen fiihrten zu wechselnden Mengen des durch Spaltung entstan- 
denen a-Acetyl-/3-amino-crotonesters (X b). 

1,2,4-Trimethyl-3-nitro-4-oxy-5-carbathoxy-l,2,3,4-tetrahydro-py- 
r i d i n  ( X I ) .  Eine Losung von 16,2 g (0, l l  Mol) 1-Nitro-2-acctoxy-propan in 30 em3 
abs. Dioxan wurde wie iiblich mit trockenem Methylamin in 1-Nitro-2-methylamino-pro- 
pan (VIb) iibergefiihrt. Diese Losung wurde mit 18,6 g (0,l Mol) frisch destilliertem 
Athoxymethylen-acetessigester (Va) versetzt (leichte Temperaturerhohung). Nach 24stiin- 
digem Stehen bei 210 wurde 1% Std. auf 50° erwarmt und das Dioxan anschliessend unter 
vermindertem Druck nnterhalb 50" abdestilliert. Der rotbraune Riickstand wurde mit 
50 em3 2 4 .  NaOH wahrend 15 Min. bei Oo geschuttelt und das resultierende Gemisch 
ausgeathert. Die gewaschene und getrocknete Atherlosung hinterliess 27,3 g rotbraunes 
01, welches nach langerem Stehen bei Oo toilweise kristallisierte. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus Athano1 und Filtration durch cine 1 cm hohe Tierkohle-Al,O,-S&ule 
wurden 17 g (70%) XVI in farblosen, viereelrigen Blattchen vom Smp. 133-135" er- 
halten. 

C,,H,,O,N, Ber. C 51,15 H 7,02 N 10,85% 
(258,27) Gef. ,, 51,17 ,, 6,96 ,, 10,74% 

XVI farbt sich beim Stehen bald gelb. I n  den iiblichen Losungsmitteln loslich, 
schlecht jedoch in Petrolather. Beim Schiitteln mit 2-n. NaOH bei ZOO geht XVI langsam 
in Lijsung, desgleichen mit 2-n. HCI. XVI reagiert nicht niit Carbonylreagenzien und 
gibt mit FeCI,-Losung keine Farbung. 

Die Destillation des durch Eindampfen obiger Mutterlauge erhaltenen Riickstandcs 
bei 0,05 mm lieferte eine Fraktion vom Sdp. 100-103°, welche nach Anreiben mit wenig 
Ather kristallisierte. Durch Umkristallisieren aus Isopropylgther wurden 1,48 g (10%) 
farblose Ilristalle, Smp. 82-83O, erhalten, die sich mit a-Acetyl-P-methylamino-acryl- 
saure-athylcster (Xc) identisch erwiesen. 

C8Hl3O3N Ber. C 56,13 H 7,65 N 8,18% 
(171,19) Gef. ,, 56,37 ,, 7,50 ,, 8,19% 

Xc ist in den iiblichen Losungsmitteln, ausgenommen Pet,rolather, gut loslich. 
Durch 2-n. HC1 wird es rasch hydrolysiert, in 2-n. NaOH sehr langsam. 

Aus obigem Natronlaugenauszug konnten nach vorsichtigem Ansauern mit 2-n. HC1 
und Ausathern 10,s g eines 0les isolicrt werden, das nicht kristallisierte und sich beim 
Destillicrcn zcrsetzte. 

1,2,4-Trimethyl-3-nitro-5-carbathoxy- 1 , 2  - d i h y d r o  - p y r i d i n  ( X V I I ) .  
a )  Wasserabspaltung aus XVI mit Ammonacetat-Eisessig in Athanol. 1,0 g XVI wurden 
in 50 em3 Athano1 gelost und niit 0,l g Ammonacetat und 0,l em3 Eisessig wihrend 5 Std. 
unter Riickfluss gekocht,. Darauf wurde das Losungsmittcl unter vermindertem Druck 
entfernt und der Riickstand zwischcn Ather und Wasser verteilt. Die Atherlosung hinter- 
liess nach Waschen mit gesattigter KHC0,-Losung und Wasser sowic Troclrnen iiber 
Natriumsulfat beim Eindampfen ein rotes 01, das beim Anreiben teilweise kristallisierte. 
Aus Athanol 0,57 g zu Drusen vereinigte, orangerot gcfarbte, hexagonale Nadeln, 
Smp. 97-98O. Die Destillation der eingedampften Mutterlauge bei 0 , O l  mm ergab eine 
Fraktion a) Sdp. 85-90°, 0,20 g (25%), welche als a-Acetgl-/3-methylamino-acrylsaure- 

l) C. A. Grob, Helv. 33, 1788 (1950). 



48 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

ester (Xe), Smp. 82-83O, identifiziert wurde. Die Fraktion b), 105--115O, lieferte noch 
0,21 g der Verbindung XVII, Smp. 97-98O; total also 0,78 g (84%) Dihydro-pyridin XVII. 

CI1H,,O,N, Ber. C 54,99 H 6,71 N 11,66% 
(240,25) Gef. ,, 54,96 ,, 6,54 ,, 11,69% 

b) Wasserabspaltuug ails XVI mit Ameiscnsaure. Das Dihydro-pyridin-Derivat 
XVII cntstand ebenfalls durch Losen von XVI in abs. Ameisensaure und Stehenlassen 
bei 22O wLhrend 24 Std. Abdestillieren der Ameiscnsaure und Kristallisation des orange- 
roten Ruclrstandes aus Athanol lieferte das Dihydropyridin XVII in praktisch quanti- 
tativcr Ausbeutc. 

K o n d e n s a t i on  s v e r s u c h vo n 1 - N i t r o  - 2 - m e t  h y la min  - p r o p a n ( V I b ) m i  t 
a-  A c c t p l  - /3 - m e  t hox y - cr o t on s Lure - a t  h y le  s t cr ( Vb ). 14 g (10% Uberschuss) 
1-Nitro-2-acctoxy-propan wurden in 40 em3 abs. Benzol gelost und mit trockencm Methyl- 
amin in 1-Nitro-2-methylamino-propan (VIb) ubergefiihrt. Darauf wurde mit 15,s g 
a-Acetyl-8-methoxy-crotonsaureester (Vb) versetzt und die gelborange Losung vier Tage 
bei 20° stehengelasscn. Dss Benzol wurde unter verminderiiem Druck ahdestilliert und der 
rotbraune, olige Riickstand unter Kiihlung mit Eiswasser wahrend 15 Min. mit 50 cm3 
2-n. NaOH extrahiert. Die nicht gelosten Anteilc wurdeii ausgeathcrt, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Dcr Riickstand (L4,2 g) kristallisierte teilweise 
und licfcrte nach viermaligem Umkristallisieren aus Isopropylather 7,O g a-Acetyl-B- 
methylamino-crotonsaurc-athylester (Xd)l) ; farblosc Bliittchen, Smp. 53-540. 

Die Destillation dcs Ruckstandes der eingcdampften Mutterlauge bei 0,02 mm lie- 
ferte noch 3,6 g Xd vom Sdp. 97-100°, Smp. 53-54O, total somit 6704. Aus dem durch 
Ansanern des NaOH-Auszuges gewonncnen dunklen 61 ( 6 3  g) konnte keine einheitliche 
Verbindung isoliert werden. 

Die Verbindung I X d  konnte auch nicht durch Methylierung von I X b  durch 24stiin- 
dige Einwirkung von Methyljodid bci 80°, noch durch Anlagerung von 1-Nitro-propen 
(VIII)z) an cc-Acctyl-/3-methylamino-crotonsaure-athylester (Xd) in Athano1 in Gegen- 
wart katalytischcr Mcngen Natriumathylats hcrgestellt werden. In beiden Fallen wurde 
etwas Ausgangsmaterial zuruclrgewonnen, im erstcn Fall daneben noch eine kleine Menge 
durch Spaltuiig entetandener cr-Acetyl-/I-amino-crotonsiiure-athyIestcr (X b), Smp. 5 1 O .  

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E .  Thommen durchgefiihrt. 

SUMMARY. 

It is demonstrated that an intramolecular hydrogen bridge can 
inhibit a ring closure reaction by constraining an otherwise flexible 
molecule in a conformation which cannot cyclize. Thus the @-seeon- 
dary amino-a,b-unsaturated ketones IXa Ztnd IXb could not be 
ringcloscd under any conditions, whereas the analogous tertiary 
amino compound IXc, which cannot bridge inkramolecularly, suffered 
immediate ringclosure to  the tetrahydropyritline XVI. 

From these experiments it follows that such @-secondary amino- 
K, /?-unsaturated ketones form exceptionally strong intramolecular 
hydrogen bridges. 

The syntheses of the above mentioned amino ketones, utilizing 
aliphatic 1,2-amino-nitro compounds, are deacribed. 

Organisch-chemische Anstalt tler Universitiit Easel. 

l) E.  Bemyy, B. 42,3922 (1909). 
2) E. Schmidt LE G. Rutz, B. 61, 2146 (1928). 




