
Synthesen mit Nitrilen, 5. Mitt.: 
K o n d e n s a t i o n e n  y o n  o - H y d r o x y - b e n z a l d e h y d e n  m i t  d i m e r e m  

M a l o n s g u r e d i n i t r i l  

Von 

H. Junek 
Aus dem Insti tut  for medizinische Chemie und Pregl-Laboratorium der 

Universit~it Graz 

(Eingegangen am 27. September 1962) 

2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd und 2-Hydroxy-5-brom- 
benzMdehyd reagieren in Gegenwart yon Piperidin mit dimerem 
MEalons~uredinitril nach anschliegender Verseifung zu den ent- 
sprechend substituierten 3-(l'-Amino-2',2'-dieyan)-~thencuma- 
rinen. Der nieht substituier~e 2-Hydroxybenzaldehyd addiert~ 
naeh der ~ondensabion zum Cumarin ein zwei~es 1~{ol dimeres 
Malons~iuredinitril, wobei die Bildung einer weiteren, leicht 
hydrolysierbaren, eyclisehen Imingruppierung angenommen wird. 

Dimeres Malons/iuredinitril I yon der Struktur  eines 2-Amino-l,l ,3- 
tricyan-propens-(1) ist imstande, mit  Aldehyden nach Art einer Knoeve- 
nagel-Kondens~tion zu reagieren, da in Gegenwart von Basen dutch die 
elektronenanziehende Wirkung der Nitrilgruppe eine Protonenabl6sung 
an der Methylengruppe erfolgt und eine nueleophile Addition an un- 
gess Kohlenstoffatomen eintreten kann. R . A .  Carboni, D . D .  
Coffman und E. G. Howard 1 kondensierten auf diese Weise p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd mit  I zu einem orange gefS, rbten Benzalderivat der 
allgemeinen Struktur  V (ohne o-st/~ndige Hydroxylgrulope ). Genauer 
untersueht sind bereits die Kondensationsreaktionen des monomeren 
Malons/~uredinitrils, der Cyanessigsgure und des Cyanaeetamids mit  aro- 
matischen Aldehyden. Bei Anwendung yon o-Hydroxybenzaldehyd 
folgt der Kondensation zum 2-Hydroxy-~-cyan-zimts/~urederivat dann 
ein l~ingschlug zu einem 3-substituicrten Cumarinimid, welches mit  
verd. Salzs/iure leicht zum 3-Cyancumarin, der Cumarin-3-carbons/~ure 

1 R. A. Carboni, D. D. Co]]man, und E. G. Howard, J. Amer. Chem. Soc. 
80, 2838 {1958). 
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bzw. dem -3-earbonamid verseift werden kann 2, a, ,. G. P.  Sch iemenz  ~ konnte 
auf Grund der IR-Spektren dieser Verbindungen den Naehweis erbringen, 
dab der t~ingsehluB der Nitrilgruppe mit  dem o-stgndigen Hydroxyl  in 
Anwesenheit des basisehen Katalysators  in einem Reaktionsablauf mit  
der Kondensation erfolgt und es also nieht m6glieh ist, bei o-Hydroxy- 
benzaldehyden die gimtsgurederivate zu isolieren. 

In Weiterfiihrung der Untersuehungen tiber die Reaktionsfghigkeit 
yon ~Ia.lonsguredinitril mad dessen Dimerem I s, insbesondere in Zu- 
sammenhang mit  dem ]3enzopyronringsystem, sohien es deshalb yon 
[nteresse, das Verhalten yon I bei der K noevenagel -Kondensat ion  mit 
o-HydroxybenzMdehyden zu prtifen. I m  Mlgemeinen reagieren die 
letzteren mit I in a, lkoholiseher L6sung mittels Piperidin sehr sehnell 
tiber die Stufe V in guter Ausbeuge zu den gelblieh gefgrbten Irnino- 
verbindungen VII  und VII I .  I m  Oegensatz zum 3-Cyan-iminoeumarin 
sind sie nieht besonders sehleimhautreizend und gehen beim Grwgrmen 
mit  verd. Salzsgure sehnell in 3-(l'-Amino-2',2'-dieyan)-g~hen-G-brom- 
eumarin (IX) bzw. 3-(l '-Amino-2' ,2'-dieyan)-/ithen-8-methoxy-eumarin 
(X) fiber. Die Kondensation mit Salieylaldehyd I I  n immt nieht ganz den 
analogen Verlauf wie mit  I I I  und IV. Die anstelle der erwarteten Ver- 
bindung VI entstehende Iminoverbindung weist einen hohen Stiekstoff- 
gehalt auf, und die Analyse ergibt, dab ein zweites rvIol des Dimeren I 
additiv eingetreten sein mu!g (XI). Es kann deshalb eine Michae l -Add i t i on  

yon I an den Benzopyronring in Stellung 4 angenommen werden, wie dies 
bereits am Cumarin gezeigt wurde 7, wobei dureh geakt ion  mit  lVfalon- 
s/i.uredinitril oder dessen Dimerem 3 ,4 -Di l f ydroeumar in .4 ( l ' , 3 ' , 3 ' - t r i eyan-  

2 ' -amino)-propen-(2)  entsteh~. 
Es ist jedoeh nieht auszusehlieBen, dab der Salieylatdehyd I I  primgr 

mit. 2 Mol des Dimeren I zu einem 2-tIydroxybenzal-bis-(2'-amino-l ' ,3 ' ,3 '-  
trieyan-propen-[2]) zusammentr i t t  und hierauf erst der RingsehluB z~m~ 
Imin X I  erfolgt. So ist z. B. bekannt,  dab bei der Kondensation yon 
Salieylaldehyd mit  Cyanessigester je naeh der Reaktionsgemperatur 
entweder 2-I-Iydroxy-benzal-bis-eyanessigester oder 3-Cyaneumarin ent- 
steh~8, 9 

R. H.  CurrY8, J .  iV,. E. Day und L. (2. Kimmi'J~s, g, Chem. 8oe. [London] 
123, 3131 (1923). 

W. Baker und C. S. Howes, J. Chem. See. [London] 1953, 119. 
F.  W. Hinriehsen und O. Lohse, Ann. Chem. 336, 337 (1904). 
G. P.  Schiemenz, Ber. dtsch, chem. Ges. 95, 483 (1962). 

6 H.  June/c, Mh. Chem. 93, 44, 684 (1962). 
7 H. Junek,  3lb. Chem. 93, 684 (1962). 
s V. D. 2V. Sastry und T. R.  Seshadri, Prec. Indian Acad. Sci., A 16, 29 

( ! 942). 
"~ E. Knoevenagel und R. Ar~-tot, Ber. dtsch, chem. Ges. 37, 4496 

(1904). 
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Die angenommene Struktur yon X I  weist nur eine Iminogruppe auf, 
w/ihrend der Stiekstoffgehalt der Verbindung bei der tIydro]yse n i t  
retd.  Salzsgure am Wasserbad so weir absinkt, WiG GS fiir zwei verseif- 
bare Iminogruppen zu erwarten w/~re. Die Bildung yon zwei Imino- 
gruppen kann jedoeh nur durch einen RingschluB zu X I I  gesehehen, da 
z .B.  das erw//hnte 3,4-Dihycb'ocumarin-4(l',3',3'-tricyan-2'-amino)-pro- 
pen-(2) se]bst dutch Koehen mit Salzsgure night angegriffen wird. Fiir das 
Endprodukt dieser Reaktionsfolge, ein sehr schwer 15sliches, gelblieh ge- 
f/irbtes Produkt, wird 4Gsha]b die Forme] X I I I  angenomraen. Solehe 
gingschliisse zwisehen steriseh giinstig gelegenen Nitril- und Amino- 
gruppen sind yon S t .R .  Best und J . F .  Thorpe l~ berei~s besehrieben 
worden. Bei der Anlagerung einer --CH2--CN-Gruppe in ~-Stellung 
zur Aminogruppe des dimerisierten Cyanessigesters konnte so yon den 
genannten Autoren die Bildung einer 5-gliedrigen Iminoverbindung be- 
obaehtet werden, die ebenfalls leieht hydrolytiseh in eine Carbonyl- 
~uppe  umgewandelt werden kann. 

Wird start n i t  Piperidin die Kondensation yon Malons/~uredinitrii 
oder den  Dimeren I mit Salieylaldehyd in w/tBriger, ammoniakaliseher 
oder natronalkalischer LSsung vorgenommen, verlguft die l~eaktion in 
anderer Weise, und es entstehen hoehsehmelzende Kondensationspro- 
dukte, die noeh nieht n/~her untersueht worden sind. 

Experimenteller Tell 

1. 3- (1"-Amino-21,2"-dicyan )-athen-6-brom-iminoeumarin ( V I I )  

2g 5-Brom-sMicylMdehyd werden n i t  1,25 g dimerem MMons~ure- 
dini~ril I in I0 ml J~thanol n i t  2 Tropfen Piperidin kLtrz erhit.zt, wobei der 
KolbeninhMt sofor~ kristallin ers~arr~. Naeh Aufnebrnen in Alkohol saugt 
man ab, koeht die gelbliehen Na.deln mit Dioxan aus und nutseh~ heiB ab. 
Ausb. : 2,5 g. Zers. fiber 250 ~ 

C13I-ITBrN40. Ber. C 49,55. H 2,33, N 17,78. 
Gef. C 49,55, H 2,27, N 17,71. 

2, 3-(l".Amino.2',2".dicyan)-(~then.6-brom-cumarin ( IX )  

1,5 g VII  werden mi~ eir~em LTberschuB an verd. HC1 30 Min. auf 100 ~ 
erhitzt. Aus der anfangs entstandenen LSstmg kristallisiert in kurzer Zeit 
ein gelber NiederscMag aus, der abgesaugt und n i t  Na, HCO3-LSsung a.nge- 
rieben wird. Ansb. : 1 g. Aus Ni~robenzol getbIiehe Spie/3e vom Sehmp. fiber 
300 ~ 

C13H6BrNaO2. Ber. C 49,39, H 1,91, N 13,29. 
Gel. C 49,85, H 2,18, N 13,30. 

3. 3-(l'-Amino-2',2"-dicyan)-dchen-8.methoxy.iminocumarin ( V I I I )  

0,7 g 3-5{e~hoxy-salicylaldehyd erhitzt man n i t  0,6 g Dimerem I in 4 ml 
J~ha.nol n i t  2 Tropfen Piperidin zwei Min. am Wasserbad. Der erstarrte 

lo St. t~. Best Lmd J. F. Thorpe, J. Chem. Soc. [London] 95, 1506 (1909). 

13" 
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Kolbeninhalt  wird mit  Alkohol angerieben und abgesaugt. Ausb. : 1 g. Zur 
Reinigung koeht man die Nadeln in Dioxan auf und saugt heiB ab. Zers. 
tiber 260 ~ . 

0~4~I10N402. Ber. C 63,15, H 3,78, N 21,04. 
Gef. C 63,36, t t  3,85, N 21,19. 

4. 3- ( l < A mino-2',2<dicyan )-athen-8-methoxy-curnarin ( X ) 

0,8 g V I I I  15st man ia 50 ml verd. I-IC1 und erhitzt 30 Min. am Wasser- 
bad. Der ausgefallene Niedersehlag wird abgesaugt und mit  NattCO3-LSsung 
angerieben. Ausb. : 0,5. Aus Ni~robenzol gelbliche Spiege yore Sehmp. 285 ~ 

C14I-[9~303. Ber. C 62,92, I-I 3,39, N 15,72. 
Gef. C 63,23, K 3,29, N. 15,89. 

5. Iminoverbindung X I I  

1,25 ml SMicylaldehyd werden mit  1,25 g Dimerem I in 5 m l  Athano] 
dutch Erhi tzen gelSst und auf Zusatz yon 2 Tropfen Piperidin 5 Min. zum 
Sieden erhitz~. Der~ KolbeninhMt nimmt man mit  ~ghanol auf und saugt ab. 
Ausb. : 1,2 g. Reinigung durch Aufkochen mit  Alkohol. Zers. iiber 260 ~ 

C19t{12NsO. Ber. C 61,95, H 3,28, N 30,42. 
Gef. C 61,4,2, H 3,52, N 29,43. 

6. Hydrolyse yon X I I  

0,5 g Iminoverbi~dung X I I  15st man in 25 ml verd. HC1 und erhitz~ 
30 g in .  am Wasserbad. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugg, 
gewaschen und mit  NaHCOa-LSsung angerieben. Ausb. : 0,35 g ( X I I I ) .  Aus 
Dimethyl formamid~Wasser  gelbliche SpieBe vom Schmp. iiber 290 ~ u. Zers. 

C19tt10N603. Ber. C 61,62, H 2,72, N 22,69. 
Gel. C 61,53, H 2,65, N 22,54. 


