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249. Welkstoffe und Antibiotika. 

Herstellung der Fusarinsaure aus 2,5-Lutidin 
von E. Hardegger und E. Nikles. 

(14. X. 57.) 

21. Mitteilung’). 

Die bisher beschriebenen Synthesen der Pusarinsaure sirid uni- 
standlich und praparativ wenig e r g i e l ~ i g ~ ) ~ )  4). 

Wir berichten im folgenden uber cine einfachere Synthese, die 
ihren Ausgang vom kauflich erhaltlichen 2,S-Lntidin (I) nimmt. 

Das Problem bestand darin, im 2,s-Lutidin (I) die 5-Methyl- zur 
Butylgruppe zu alkylieren und das 2-Methyl zum Carboxyl zu oxy- 
dieren. Da aber im 2,S-Lutidin (I) die Alkylierungb) der Methylgruppen 
bevorzugt in 2-Stellung und nicht in 5 erfolgt, versuchten wir zunachst 
die Reaktionsfiihigkeit der Methylgruppe in Stellung 2 durch Ein- 
f uhrung eines Hydroxyls unter jene des 6stBndigen Methyls herabzu- 
setzen und so die Alkylicrung des Methyls in Stellung 5 zu erzwingen. 
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Aus 2,s-Lutidin (I) wurde zu diesem %week rnit Wasserstoffper- 
oxyd das 2,5-Lutidin-N-oxyd (11) hergestellt6) und dieses rnit Acet- 
anhydrid in stark exothermer Reaktion zum 2-Acetoxymethyl-5- 
methyl-pgridin (111) umgelagert'). Alkalische Verseifung der O-Acetyl- 
verbindung III gab das gewunschte 2-15ydroxymethyl-5-methyl- 
pyridin (111 a), welches bei der A l k y l i e r ~ n g ~ ) ~ )  rnit Propylbromid unter 
Verwendung von mehr als zwei Aquivalenten Kaliumamid zum Alko- 
holat des 5-Butyl-2-hydroxymethyl-pyridins fuhren sollte. Die Ver- 
suche zeigten aber, dass aus 2-Hydroxymethyl-5-methyl-pyridin mit 
Kaliumamid ein Alkoholat entstand, welches wohl infolge seiner Un- 
loslichkeit in flussigem Ammoniak der weiteren Einwirkung von Ka- 
liumamid entzogen wurde. Als Alkylierungsprodukt konnte dem- 
gemass nur 5-Methyl-2-propoxymethyl-pyridin (I11 b) isoliert werden. 

Weiterc Versuehe zur Blockierung der reaktionsfreudigen 2-Me- 
thylgruppc des 2,B-Lutidins durch Kondensation rnit Benzaldehyd 
fuhrten zum Methylstilbazol IV, welches bereits von 2M.  H&ring, 
B. Prijs & 13. ErZerzmeyerg) auf diesem Wege hergestellt worden war. 
Das Stilbazol IV verharzte aber bei der Alkylierung und gab nur 
geringe Mengen destillierbare Produkte ; die Versuche sind im experi- 
mentellen Teil nicht beschrieben. 

Im Gegensatz zu I V  verlief die Alkylierung des Methyl-propyl- 
stilbazols X befriedigend. Dieses neue Stilbazol X war in 80-proz. Aus- 
beute aus Benzaldehyd und 2-Butyl-5-methyl-pyridin (V), letzteres 
(V) in 75-proz. Rusbeute durch Mono-alkylierung des 2,5-Lutidins (I) 
zugangIichl0). Vorwendete man zur Alkylierung des 2,5-Lutidins je 
3 Aquivalente Kaliumamid und Propylbromid, so erhielt man immer 
noch ca. 50 yo 2-Butyl-5-methyl-pyridin (V). Daneben entstand eine 
hoher siedende Mischung der zweifach alkylierten Verbindungen VI  
und VII, welche als Pikrolonate voneinander getrennt und in reiner 
Form gewonnen wurden. Einfacher erfolgte die Abtrennung der Ver- 
bindung VII nach Kondensation rnit Benzaldehyd als Stilbazol XI. 
Da die Konstitution des Stilbazols X I  durch seine Umwandlung in 
Fusarinsaure (XII)  gesichert ist, muss die Verbindung VII als 2 , s -  
Dibutylpyridin bezeichnet werdcn. Fur die Verbindung VI, welche 
nicht mit Benzaldehyd kondensicrt, kornmt demzufolge nur die Kon- 
stitution des in der a-standigen Methylgruppe zweifach alkylierten 

6, Vgl. E. Ochiai, J. org. Chemistry 18, 534 (1953). 
7, Vgl. V .  Boekelheide & 1Y. J .  Lim,  J. Amer. chem. SOC. 76, 1256 (1954). 

Vgl. auch H .  C. Brown & W .  A.  Murphey, J. Amer. chem. Soc. 73, 3308 (1951); 
H .  L. Lochte & E. N .  Wheder, ibid. 76, 5548 (1954); A.  D. Miller, C .  Osuch, N .  N .  Goldberg 
& K .  Levine, ibid. 78, 674 (1956); A.  D.  Miller & R. Levine, J. org. Chemistry 22, 168 
(1 957). 

9, Helv. 37, 147 (1954). 
lo) 2-Butyl-5-methyl-pyridin (V), Sdp. '32,5-93O/12 Torr, Pikrat Smp. 91,5O, Pikro- 

lonat Smp. 151,5--153O, wurde auf anderem Wege bereits fruher hergestellt, vgl. N .  J .  
Leonard & B. L. Ryder, J. org. Chemistry 18, 598 (1953). 
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2,5-Lutidins, des 2-(4-Heptyl)-ti-methyl-pyridins, in Betracht. Wegen 
der geringen Ausbeute ist das 2, ti-Dibutylpyridin (VII) ohne Bedeu- 
tung fur die praparative Herstellung der Fusarinsaure. 

Die Alkylierung des Stilbazols X gab ein schwer trennbares Ge- 
misch von unverandertem Ausgangsmaterial X und dem erwarteten 
Butyl-propyl-stilbazol XI. Die Mischung der beiden Stilbazole X +XI  
wurde deshalb mit Kaliumpermanganat oxydiert, wobei die beiden 
durch Destillation leicht tsennbaren Psopylketone VIII und IX ent- 
standen. Wir erhielten, berechnet auf das eingesetzte Methyl-propyl- 
stilbazol X, etwa 25 yo des gesuchten 5-Butyl-2-butyryl-pyridins 
(VI I I )  neben ca. 15 yo 2-Butyryl-5-methyl-pyridin (IX). 

Der Abbau des Butyl-butyryl-pyridins VIII mit Bromlauge zur 
Busstrinsaure (XII) verlief in Ubereinstimmung mit einem fruher be- 
schriehenen4) analogen Abbau in uber 80-proz. Ausbeute. 

Wir danken der Fritz Hoffmann-LuRoche-Stiftung zur Forderung wissenschuftlicher 
Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz, dem Schweizerischen Nationalfonds und der Firma 
F .  Hoffmunn-La Roche & Go. A.C. in Basel fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p e r irn e n t e 11 er T e i 1 ll). 
2,5-Lutidin-N-oxyd ( I I )  nus I .  16,5 g 2,5-Lutidin (I), 90 ml Eisessig und 15 ml 

Perhydrol wurden 5 Std. auf 70-80" erhitzt. Dann wurden nochmals 12 ml Porhydrol 
zugegeben urid die Mischung 14 Std. bei 65-70° gehalten. Die fliichtigen Anteile wurden 
auf dem Wasserbad im Wasserstrahlvakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit 25 ml 
Chloroform und Kaliumcarbonat versetzt uncl einige Std. stehengelassen. Kach Filtration 
durch Celite wurde eingeengt und I1 im Hochvakuum (Sdp. 79--52*) destilliert. Ausbeute 
15,9 g (84%). Das Analysenpriiparat wurde iiber festem Kaliumhydroxyd getrocknet und 
im Kugelrohr nochmals im Hochvakuum destilliert. 

C,H,ON Ber. C 68,27 H 7,37% Gef. C 68,33 H 7,24% 
Pikrut von I I .  Aus Alkohol, Smp. 130-131°. 

C,,Hl,0,N4 Ber. C 44,32 H 3,42y' Gef. C 44,60 H 3,24y0 
PikroZonat von I I .  Aus Alkohol, Smp. 177-178" (Zers.). 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,71 H 4,42y0 Gef. C 52,74 H 4,44% 
2-AcetozymethyZ-5-methyZ-pyridin ( I I I )  aus I I .  13,4 g 2,5-Idutidin-N-oxyd (11) wur- 

den vorsichtig in 30 ml siedendes Acetanhydrid eingetropft, wobei unter Dunkelfarbung 
eine sehr heftige Reaktion stattfand. Die Mischung wurde noch 2 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht, dann langsam mit Methanol versetzt und bei 50° im Wasserstrahlvakuum einge- 
dampft. Bei der Destillation des Hiickstandes wurden 13,1 g (73%) 2-Acetoxymethyl- 
5-methyl-pyridin (111) erhalten. Sdp. 112-11 6O/7 Tom. Das Analysenpriiparat wurde 
nochmals im Kugelrohr destilliert. 

C,Hl,O,N Ber. C 65,44 H 6,71% Gef. C 65,37 H 6,73% 
Pikrolmat von I I I .  Aus Alkohol, Snip. 142-144O. 

C,,H1,O,N, Ber. C 53,14 H 4,46y0 Gef. C 53,19 H 4,69% 
2-H ydrozymethyl-5-methyI-pyridin (IIIu) uus I I I .  11,5 g 2-Acetoxymethyl-5- 

methyl-pyridin (111) wurden mit 100 ml2-n. WatroIilaugo 12,,Std. unter Riickfluss gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde die Mischimg mehrfach mit Ather ausgeschiittelt und der 
Extrakt iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Vertreiben des Losungsmittels wurde 
.~ 

11)  Alle Smp. sind korrigiert, die Sdp. sind nicht korrigiert. 
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der Ruckstand destilliert. Sdp. 109--113O/9 Torr. Ausbeute 7,2 g (84%). Zur Analyse 
wurde das Praparat nochmals im Kugelrohr destilliert. 

C,H,ON Ber. C 68,27 H 7,37% Gcf. C 68,12 H 7,30% 
Pikrat von I I I a .  Aus Alkohol, Snip. 171-172". 

C,,H,,0,N4 Ber. C 44,32 H 3,43% Gef. C 44,34 H 3,3674 
Pikrolonat won I I I a .  Aus Alkohol, Smp. 190-192O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,71 H 4,42% Gef. C 52,81 H 4,35% 
5-Methyl-2-propoxymeth?jl-pyridin (111 b) aus I I I a .  Aus 8,8 g (0,23 Gramm-Atom) 

Kalium wurde in  250 ml flussigem Ammoniak unter Zusatz von etwas Eisenalaun eine 
Kaliumamidlosung bereitet. Unter Vibrieren tropfte man dazu 9,27 g (0,075 Mol) 2-Hy- 
droxymethyl-5-methyl-pyridin (IIIa), gelost in 20 ml abs. Ather. Es bildete sich augen- 
blicklich ein grauer Niederschlag. Each 10 Min. liess man das Gemisch unter Kiihlung 
( -  40°) auf ca. 30 g (0,24 Mol) Propylbromid in 40 ml abs. Ather einwirken. Nachdem das 
Ammoniak verdampft war, wurden 100 ml Wasser und 100 ml Ather zugefiigt, das Ganze 
durch Celite filtriert wid der Ather zum Entfernen des unveranderten Ausgangsprodukts 
mehrfach mit Wasser ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen des Athers uber Kaliumhydro- 
xyd wurden 6 g 61 vom Sdp. 107-108°/10 Torr erhalten. Hohersiedende Produkte waren 
niclit vorhanden. 

CloHl,ON Ber. C 72,69 H 9,15% Gef. C 72,30 H 9,15% 
Pikrut von I I Ib .  Aus Alkohol, Smp. 100-lO1°. 

Cl,,Hls08N4 Ber. C 48,73 H 4,60% Gef. C 48,60 H 4,62% 
2-Butyl-5-methyl-pyridin ( V )  aus I .  Aus 47,5 g Kalium wurde in 1,5 1 flussigem 

Ammoniak eine Kaliumamidliisung bereitet. Nach Zugabe yon 100 g 2,5-Lutidin (I) (uber 
Kaliumhydroxyd getrocknet) wurde das tiefrote Gemisch 15 Min. kraftig vibriert. Bei 
heftigem Aufsieden des Ammoniaks wurden 156 g Propylbromid zugetropft und dann das 
Ammoniak verdampfen gelassen. Der Ruckstand, bestehend aus einem 61 und Kalium- 
bromid, wurde unter gelindem Erwarmen mit ca. 100 ml Wasser und dann niit Ather ver- 
setzt. Das Gemisch wurde zur Entfernung des Eisenhydroxyds iiber Celite abfiltriert und 
wie ublich aufgearbeitet. Bei der Destillation wurden 105 g (75%) 2-Butyl-5-methyl- 
pyridin (V) erhalten. Sdp. 90--95O/12 Torr. 

Methyl-propyl-stilhazol X aus V .  Ein Gemisch aus 70 g 2-Butyl-5-methyl-pyridin 
(V), 140 g Benzaldehyd und 200 ml Acetanhydrid wurde 1 Wochc uriter Ruckfluss gekocht. 
Nach dem Ansiiuern mit 150 ml konz. Salzsaure + 150 ml Wasser wurde der iiberschussige 
Benzaldehyd mit Dampf abgetrieben. Die Base wurde mit Natronlauge freigesetzt, rnit 
&her ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Hochvakuum destilliert. 
Ausbeute 92 g (81%). Sdp. 125-140O im Hochvakuum. 

Cl,HlON Ber. C 86,03 H 8,07% Gef. C 85,88 H 8,OG% 
Pikrat von X .  Aus Alkohol, Smp. 127-128O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,22 H 4,75% Gef. C 59,34 H 4,78% 
Pikrolonat von X .  Kristallisierte sehr langsam aus Alkohol, Smp. ca. 140° (Zers.). 

CZ7H2,05N5 Ber. C 64,66 H 5,43% Gef. C 64,57 H 5,4374 
Urnsetzuny von 2,5-Lutidin mit 3 A'quivalenten . Kaliwmam.id und Propylbromid: V ,  

V I ,  V I I  aus I .  I n  1 1 fiussigem Ammoriiak wurde aus 25 g (0,64 Gramm-Atome) Kalium 
niit wenig Eisenalaun als Katalysator cine Kaliumamidlosung bereitet. Nach Zugabe yon 
21,5 g (0,20 Mol) 2,5-Lutidin (I) wurdc das rote Gemisch 10 Min. kraftig vibriert. Dann 
wurden bei sehr heftiger Reaktion in 1 Min. 75 g (0,Gl Mol) Propylbromid zugegeben. 
Nachdem das Ammoniak verdampft war, wurde der Ruckstand in 150 ml Wasser und 
ebensovid Ather aufgenommen und vom Eisenhydroxyd iiber Celite abfiltriert. Die Lo- 
sung wurde eingeengt und der Ruckstand bei 9 Torr destilliert. Das Destillat wurde in 
3 Fraktionen aufgefangen: Sdp. 91-100°, 15,5 g; Sdp. 1.00-120°, 8,9 g; Sdp. 120-130", 
6 5  g. 
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2-Eut!~l-5-m,otlL~l-p?/ridin ( V ) .  Zur Analyse wurde die Fraktion von 91-1000 noch- 
mals destillicrt, 8dp. 92-95O/12 Torr. 

Cl0H1,N Ber. C 80,48 H 10,13% Gef. C 80,25 H 9,97% 

C1,Hl,O,N, Ber. C 50,79 H 4,8096 Gef. C 50,85 H 4,670,: 
Pikrnt von V .  Aus Alkohol in Naddn, Smp. 91-920. 

Pikrolonat von P. Aus Alkohol, Snip. 151-1530 (Zers.). 
Pikrolonnt des 2-(4-He;otyl)-5-methyl-pyridins ( V I )  und Pikrolonat des 2,5-Dibutyl- 

pyridins ( V I I ) .  Das aus 388 mg der Fraktion mit dem Sdp. 120-130° und 559 mg Pikro- 
lonsiiure hergestellte Pikrolonat wurde aus 6 ml Methanol kristallisiert. Zuerst fielen 
412 mg eines hellgelben, prismatischen Pikrolonates vom Smp. 148-151O aus. Zur Analyse 
wnrde das Pikrolonat vou VI nochmals aus Methanol kristallisiert, Smp. 149-1510 
(Zers.). 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,64 H 6,42% Gef. C 60,52 H 6,36% 
Aus der Mutterlauge kristallisierte ein Gemenge obiger Pikrolonate mit einem 

dmkleren Pikrolonat. Nach mehrfaclier Kristallisation aus Methanol wurde in geringer 
Menge das Pikrolonat des 2,ti-Dibutyl-pyridins (VII) in feinen brauneii Nadeln isoliert. 
Smp. 140-141". 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,64 H 6,42% Gef. C 60,61 H 6,43% 

Rutyl-pro;o!/l-stilbazol X I  aus V I I .  4,1 g der Fraktion mit dem Sdp. 120-1300 
wurden mit 20 ml Acetanhydrid und 15 ml Benzaldehyd 5 Tage unter Riiclrfluss gekocht. 
Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 2,5 g Ausgangsmaterial und 1,3 g eines 
viskosen, gelben 01s vom Sdp. 135-158O im Hochvakuum. 

Pikrat won X I .  Das Praparat kristallisierte aus Methanol erst nach langerem Stehen 
bei On. Smp. 106-107". 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,41 H 5,55% Gef. C 61,41 H 5,52yn 

C30H330,N5 Ber. C G6,28 H 6,12% Gef. C 66,36 H 6,1276 
Alkylierung des Methyl-propyl-stilbazols X I  aus X und Oxydation der Stilbazole X 

und X I  zu  2-Rutyryl-5-meth~~l-pyridin ( I X )  und 5-But~l -Z-butyry l -pyr id~n ( V I I I ) .  Aus 
11,8 g Kalium wurde in 1,5 1 fliissigem Ammoniak eine Kaliumamidlosung hergestellt. 
In 5 Min. wiirde unter sehr kraftigem Vibrieren die Mischung von 71 g Methyl-propyl- 
stilbazol X und 40 ml abs. Ather beigefiigt. Nach 15 Min. Reaktionszeit wurden so schnell, 
als es die hcftige Reaktion ermoglichte, 42 g Propylbromid zugegeben. Nachdem das Am- 
rnoniak vcrdampft war, wurde wie iiblich aufgearbeitet. Bei der Hochvakuumdestillation 
wurden 56 g Destillat vom Sdp. 130-160" und 24 g Ruckstand erhalten. 

52,4 g Destillat wurden in 154 1 Aceton gelost und bei - 6O im Verlaufe von 4 Std. 
mit 76,4 g fein pulvcrisiertem Kaliumpermanganat versetzt. Nachdem nochmals 3 Std. 
hei + 3') geruhrt worden war, wurdc tier ansgefallene Braunsteiri abfiltricrt und dreimal 
niit 400 ml Accton ausgezogeri. Die vereinigten Extrakte wnrden eingedampft nnd der 
Riickstarid im Viqreuz-Kolben sorgfaltig fraktioniert. Bei 112-118°/10 Torr destillierten 
8,4 g (1804) 2-Butyryl-5-methyl-pyridin (IX). Das Analysenpraparat wurde nochmals 
destilliert. 

C,,H,,ON Bcr. C 7339 H 8,0316 Gef. C 73,G3 H 7,90% 

C,,H,,O,N, Ber. C 48,98 H 4,110/, Gef. C 48,98 H 4,117" 

Pikrolonat von X I .  Aus Alkohol, Smp. 125O. 

Pikrnt WWL I X .  Aus Alkohol, Snip. 125-126O. 

Rei 147---152O destillierten 17,0 g (30qb) 5-But~yl-2-butyryl-pyridiri (VTII). Das 
Arialysenpraparat wurde nochmals dest,illicrt,. 

C,,Hl,ON Ber. C 76,05 H 9,330/, Gef. C 75,84 H 9,170/, 

CZaHz7O6N5 Ber. C 58,84 H 5,80% Gef. C 5835. H 5,80% 
Pikrolonat von V I I I .  Bus Alkohol, Smp. 104-105°. 
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Fusarinsiiure ( X I I )  aus VII I .  6,4 g (0,031 Mol) 5-Butyl-2-butyryl-pyidin (VIII) 
wurden in einer Bromlauge aus 200 mI Wasser, 19 g Natriumhydroxyd und 6 ml Brom 
(ca. 0,12 Mol) emulgiert und 15 Std. lrraftig vibriert. Das uberschiissige Hypobromit wurde 
mit 3 ml 40-proz. Hydrogensulfitlosung zerstort. Extraktion der alk+l. Losung mit zwei- 
ma1 100 ml Ather gab 0,9 g gelbliches 01. Nach dem Ansauern auf pH = 4 mit ca. 7 ml 
konz. Schwefelsaure und Eindampfen im Vakuum auf ca. 100 ml wurden mit vierma150 ml 
Chloroform 4,7 g rohe Fusarinsaure erhalten. Sublimation im Hochvakuum bei 90-95" 
gab 4,4 g (79%) Fusarinsaure (XII). Smp. 99-100°. Zur Analyse wurde das Praparat 
aus Essigester umkristallisiert. Smp. 101-103". Misch-Smp. mit authentischer, nach 
PI. A. Plattner, W .  Keller & A. Roller2) hergestellter Fusarinsaure ohne Depression. 

CloH,,O,N Ber. C 67,02 H 7,31% Gef. C G7,07 H 7,27% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Hanser) 
ausgefiihrt. 

Z u s ammenf  a s s ung. 
Zur Herstellung van Fusarinsaure wurde 2,5-Lutidin (I) zum 2- 

Butyl-5-methyl-pyridin (V) alkyliert und dieses rnit Benzaldehyd ZUM 

Methyl-propyl-stilbazol X kondensiert. X liess sich zum Butyl-propyl- 
stilbazol XI  alkylieren und anschliessend durch Oxydation mit Ka- 
liumpermanganat und Bromlauge zu Fusarinsaure (XII) abbauen. 
Uber weitere Umsetzungen orientiert das Formelschema. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hoehsehule, Zurich. 

250. Azeotropismus und Mischungsw iirme chemisch und 
physikalisch ahnlicher Verbindungen 

(Haufigkeit des Azeotropismus durch Kompensation 
von Beitragen bei der Dampfdruckdifferenz und Summierung 

beim Energiebedarf der Vermischung) 
von Werner Kuhn und H. J. Kuhn. 

Herrn Prof. Dr. P. Giinther zum 65. Gebnrtstage gewidmet. 

(8. X. 57.) 

1. Ta t saehe  der  Hauf igke i t  des  Azeotropismus bei 
G e mi  s c 1-1 en b en  a c h b a r t  s i e d end  e r S u b s t a n  z en. 

Azeotropismus bei Gemischen aus benachbart siedenden Substan- 
zen ist eine weitverbreitete Erscheinung, ja sogar die Regel. Azeo- 
tropismus tritt nicht nur da auf, wo ganz besondere Wechselwirkungen 
vorhanden sind, sondern auch bei Gemischen unpolarer Substanzen, 
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