
J. prakt. Chem. 335 (1993) 262 - 268 

Journal fur praktische Chemie 
C hemiker -Zeitung 

0 Johann Ambrosius Barth 1993 

Synthese von Glutaconaldehyden aus Quadratsaure-Pyridiniumbetainen 

J. Griinefeld 
Braunschweig, Institut ftir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitat 

Eingegangen am 22. Juni bzw. 5. Oktober 1992 

Synthesis of Glutaconaldehydes from Pyridinium Betaines of Squaric Acid 

Abstract. The pyridinium ring of squaric acid betaines the sodium salts of glutaconaldehydes (5) and 3- 
(2) is opened by hydroxide ions. Electronegative sub- amino-4-hydroxycyclobut-3-ene-l,2-dione (6). These 
stituents (R = C1, CN) at C-3 promote this reaction. products are also directly obtained from the nicotinic 
The stereochemistry of the resulting 5-(2-hydroxy-3,4- acid derivates 2 d (R = COOEt) and 2 e (R = CONHz), 
dioxocyclobut- l-en-l-yl)aminopenta-2,4-dienales (3) in the latter case cyclisation of the glutaconic acid de- 
is confirmed by NMR-spectroscopy. Treatment of 3 rivate to the known 3-formylpyrid-2-one (10) is ob- 
with sodium hydroxide results in further hydrolysis to served. 

Einleitung 

Quadratsaure (1 a) [ 1 a, 1 b] und deren funktionelle 
Saurederivate l b  [ l b - l f l ,  l c  [ la ,  lb ]  und I d  [ la ,  
1 b] setzen sich rnit Pyridinen unter geeigneten Bedin- 
gungen zu den Betainen 2 um: 

R' n 

1 - 
a: R 1  = Rz = OH 
i: R 1  = R2 = C 1  

c: R 1  - Rz = 0-Alkyl a: R' = OH, R 2  I C1 

Trotz dieser leichten Darstellbarkeit ist das chemische 
Verhalten von 2 bisher kaum untersucht worden, 
lediglich die Bildung von Hydrazonen [lc] an der 
,,echten" Carbonylgruppe des Vierrings sowie Umset- 
zungen mit Aminen [l el zu Quadrainen sind beschrie- 
ben, wahrend Reaktionen am Pyridiniumring offen- 
bar noch nicht beobachtet wurden. Gegenstand eige- 
ner Untersuchungen war zu priifen, ob durch den 
stark elektronenziehenden Substituenten am Stick- 
stoff-Atom des Pyridiniumringes dieser eine derartige 
Aktivierung erfahrt, da13 bei Einwirkung von Hydro- 
xid-Ionen eine nucleophile Ringoffnung erfolgt. Im 
folgenden wird iiber die Ergebnisse berichtet. 

5-Aminoglutaconaldehyde aus Quadratsaure-Pyri- 
diniumbetainen 

Bei der Behandlung der Betaine 2 a - c rnit wafiriger 
Tetramethylammoniumhydroxid-Losung') entstanden 
sofort tiefrote Losungen, aus denen rnit Salzsaure die 
5-Aminoglutaconaldehyde 3 ausgefallt wurden. 

2 R  

a H  
b 3 - C 1  I 3 - C N  

Aus 2- und 4-substituierten sowie 3-Alkylpyridinium- 
Betainen wurden bislang unter vergleichbaren Bedin- 
gungen keine Aminoglutaconaldehyde erhalten, wah- 
rend die Beobachtung, darj die Ringoffnung durch ei- 
nen elektronenziehenden Substituenten in 3-Position 
gefordert wird, auch bei der Umsetzung entsprechend 
substituierter N-Methoxypyridiniumsalze rnit Hydro- 
xid-Ionen gemacht wurde [2]. 

Bei Verwendung von Natrium- bzw. Kaliumhydroxid-Lo- 
sung fielen in der Regel Alkalisalze von 3 an, die sich z. T. 
nur schlecht mit Salzsaure umsetzten. 
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Bei 3 handelt es sich um intensiv gelb gefarbte Sub- 
stanzen, die sich nur in polaren organischen Solven- 
tien wie DMF und DMSO gut losen. Wahrend sich 3 in 
geloster Form vor allem beim Erwarmen schnell zer- 
setzt, sind die Festsubstanzen an trockener Luft unbe- 
grenzt haltbar. Aminoglutaconaldehyde lassen sich re- 
lativ leicht wieder zum entsprechenden Pyridinderivat 
cyclisieren [3], im Fall von 3 konnte der Ringschlulj zu 
2 durch einfaches Erhitzen in Ethanol erreicht werden. 
Losungen von 3 in Alkoholen geben rnit Eisen(II1)- 
chlorid einen braunroten Komplex. 

NMR-spektroskopische Eigenschaften der 5-Amino- 
glutaconaldehyde 3 

In den 'H-NMR-Spektren von 3 b, c erscheint das Al- 
dehyd-Proton jeweils als Singulett, der Substituent be- 
findet sich also in 2-Position des 5-Aminoglutaconal- 
dehyds. Die hier festzustellende Regioselektivitat des 
Angriffs des Hydroxid-Ions - andere Isomere wur- 
den nicht gefunden - steht im Einklang mit Literatur- 
ergebnissen: Bei der Umsetzung von 3-substituierten 
Pyridiniumsalzen mit Lauge wurde stets ein nucleo- 
philer Angriff in 2-Position beobachtet [4]. 

Die chemischen Verschiebungen und die Kopp- 
lungskonstanten (Tabelle 1) ermoglichen die Zuord- 
nung der einzelnen Signale. Glutaconaldehyd-Derivate 
liegen in den meisten Fallen in der all-trans-Anord- 
nung vor [5], auch fur 3 ergibt sich durch Vergleich 
der Kopplungskonstanten rnit Literaturdaten fur an- 
dere Aminoglutaconaldehyde [6] rnit groljer Wahr- 
scheinlichkeit die all-trans-Anordnung in Losung. Bei 
3 b, c wurden zusatzlich NOE-Experimente durchge- 
fuhrt : Bei Sattigung der Aldehyd-Frequenz wurde je- 
weils ausschliel3lich eine Verstarkung des H-3-Signals 

registriert ; fur die cis-Anordnung an der C-2/C-3- 
Doppelbindung ist ein positiver NOE am H-4 zu er- 
warten. 

Die 13C-NMR-Spektren von 3 (Tabelle 2) zeigen nur 
drei Signale fur den Vierring, in Losung liegt also of- 
fensichtlich das mesomeriestabilisierte Anion A vor : 

OH 0 

A - 
4 :  R = Ph 

Gleiches Verhalten zeigen auch Anilinoquadratsaure 
4, dessen 13C-NMR-Spektrum zum Vergleich aufge- 
nommen wurde, sowie Semiquadratsaure [7]. 

Die Signale der olefinischen C-Atome konnten an- 
hand von Literaturdaten der chemischen Verschiebun- 
gen [6b, 8, l l b ]  sowie der direkten C,H-Kopplungen 
[8 b] anderer Glutaconaldehyd-Derivate zugeordnet 
werden. Der bei 3b fur die Konstante 2JC.2,H.3 ermittel- 
te Wert von 7,OHz bestatigt die Z-Anordnung an der 
C-2/C-3-Doppelbindung: Nach Inkrementberechnun- 
gen [9] ergibt sich eine Konstante von 8,4Hz, wenn 
das C1-Atom trans zu H-3 angeordnet ist. Im C,H-ge- 
koppelten Spektrum von 3 c  ist fur C-2 durch Kopp- 
lung rnit dem Aldehyd-Proton (J = 29,8 Hz) lediglich 
ein Dublett zu beobachten, wahrend das Signal des 
CN-Atoms als Quartett erscheint. Der fur die Kon- 
stante 3JcN,H.3 ermittelte relativ hohe Wert von 12,l Hz 
spricht dafur, dal3 auch bei 3 c die Nitril-Gruppe trans 
zu H-3 steht [lo]. 

Hydrolyse der 5-Aminoglutaconaldehyde 3 

Wahrend bei der Behandlung von 3 rnit verdunnter 
Salzsaure hauptsachlich Recyclisierung zu beobachten 

Tabelle 1 'H-NMR-Signallagen (400 MHz, 6-Werte in ppm, (CD3)2SO) und Kopplungskonstanten (in Hz) der 5-(2-Hy- 
droxy-3 ,4-dioxocyclobut-l-en-l-yl)amino-penta-2,4-dienale 3 a - c 

Ver- 
bindung H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 NH OH J1,2 J z , ~  J3,4 J4,s J5,NH 

3 a  9,38 (d) 6,OO (dd) 7,38 (dd) 6,lO (t) 7,51 (dd) 11,09 (d) 10,90 (s) 8,2 1 4 3  11,7 12,5 10,8 
3 b  9,27 (s) - 7,75 (d) 6,30 (dd) 7,72 (dd) 11,30 (d) 10,20 (s) - - 11,4 13,l 11,3 
3c 9,27 (s) - 8,17 (d) 6,31 (t) 8,13 (d) 11,65 (d) 10,80 (s) - - 12,s 12,5 10,5 

Tabelle 2 I3C-NMR-Signallagen (100 MHz, S-Werte in ppm, (CD,),SO) der 5-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-l-cyclobutenyl)amino- 
penta-2,4-dienale (3 a - c) 

Verbindung c- 1 c-2  c -3  c-4 c-5 c-1'  C-2'/4' C-3 ' 

3 a  193,12 127,35 152,87 110,63 138,04 169,67 185,93 189,05 
3 b  185,lO 126,73 147,77 106,56 140,83 169,58 186,34 190,32 
3 ca) 187,72 104,29 161,83 106,18 147,55 170,44 187,70 198,46 

a) CN: 115,17 
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was, bewahrte sich die Hydrolyse unter Zusatz von 
Natronlauge , da dann neben dem Glutaconaldehyd- 
Salz 5 als weiteres Hydrolyseprodukt das schwerlos- 
liche 3-Amino-4-hydroxy-cyclobut-3-en- lY2-dion-Na- 
triumsalz 6 anfiel : 

NaOH 
2, i - 0-0 Na@ 

+ O:@-NHZ Q Nab 

R 6 
2, 5 - 6 

2: R = C1 
&: R = CN 

Aus der Behandlung von 3 a mit Natronlauge resultier- 
ten weder 5 noch 6 ,  so darj in diesem Fall ein vollig an- 
derer Reaktionsablauf zu vermuten ist, dessen Unter- 
suchung noch aussteht. 5b [ l l ]  und 5 c  [12] wurden 
bereits auf anderem Wege dargestellt und konnten 
durch Vergleich der spektroskopischen Daten identifi- 
ziert werden. Beide Verbindungen wurden allerdings 
nicht ganz analysenrein erhalten, weil die Abtrennung 
anorganischer Bestandteile nicht vollstandig gelang. 
Aus 6 wurde rnit konzentrierter Salzsaure 3-Amino-4- 
hydroxy-cyclobut-3-en-1 ,2-dion 7 erhalten, das auch 
durch Hydrolyse einer vinylogen Amid-Gruppe in 
Quadratsaurediamid 8 zuganglich war : 

?H OH- yH2 

a is 
H@ 2. H+ 

5 4 o=@-NH~ - o~O-NH, 
7 8 - - 

7 gibt mit Eisen(II1)-chlorid in wafiriger Losung eine 
Rotfarbung. Das 13C-NMR-Spektrum von 7 weist 
erwartungsgemiirj nur drei Signale auf, d. h. C-2 und 
C-4 sind in Losung aquivalent. 

Ein von den Betainen 2 a - c abweichendes Verhal- 
ten bei der Behandlung mit Hydroxid-Ionen zeigten 
die Nicotinsaure-Derivate 2 d, e: Beim Ansauern der 
alkalischen Losungen wenige Minuten nach Herstel- 
lung wurden die Edukte fast vollstandig zuriickerhal- 
ten; ahnliches Verhalten ist auch fur alkalische Losun- 
gen von N-Methyl-3-carbamoyl- und N-Methyl-3-me- 
thoxycarbonylpyridiniumchlorid beschrieben [ 131. Bei 
Aufbewahrung der alkalischen Losungen uber mehre- 
re Stunden erfolgte vollstandige Hydrolyse; nach Ab- 
trennung von 6 wurde im Fall von 2 d das Glutaconal- 
dehyd-Salz 5 d erhalten. 

5 d  R = COOEe - 2d  R = COOEt - 

Aus der Ringoffnung von 3 e in alkalischer Losung re- 
sultierte nicht das Glutaconaldehyd-Salz 5 e, stattdes- 
sen wurde das Cyclisierungsprodukt 9 bzw. nach An- 
sauern 3-Formyl-pyrid-2-on 10 erhalten: 

- 2e R = CONHZ - 5 e  R = CONH? - 9 

10 - 

10 resultierte auch aus der nucleophilen Ringoffnung 
von 1-(N,N-Dimethylcarbamoy1)nicotinamidchlorid 
sowie von NAD+ [14], aus letzterem wurde in stark 
alkalischer Losung auch 5 e als Zwischenprodukt er- 
halten [ 14 b] . Bereits nach wenigen Sekunden zeigte 
der Reaktionsansatz von 2e  die fur 10 in alkalischer 
Losung charakteristische blaue Fluoreszenz im lang- 
welligen UV-Licht [ 141 ; nach Entfernen des Wassers 
bei Raumtemperatur verblieb ein fester Ruckstand, in 
dem sich 5 e nicht nachweisen lien. 

Die aus 2 d, e erhaltenen Hydrolyseprodukte 5 und 6 
erlauben naturlich keine Aussagen iiber die Regiose- 
lektivitat der nucleophilen Ringoffnung, da sowohl 
nach Addition des Hydroxid-Ions in 2- wie in 6-Posi- 
tion das gleiche substituierte Glutaconaldehyd-Salz 5 
resultiert . 

Im Gegensatz zu den stabilen Glutaconaldehyd-Sal- 
Zen sind die freien Sauren in der Regel nur kurzfristig 
haltbar [ 5 ,  1 lb]. Beim vorsichtigen Ansauern der Lo- 
sung des Salzes 5c wurde nur ein rotgefarbtes Zerset- 
zungsprodukt erhalten, dagegen konnten aus den Lo- 
sungen von 5b, d bei einem pH-Wert von etwa 3 die 
freien Sauren 11 und 12 isoliert werden: 

11 - 

13 - 12 - 

Nachdem Hantzsch [15] fur 11 aufgrund der Darstel- 
lung noch eine ringformige Struktur vermutet hatte, 
formulierte Dieckmann [ 161 erstmals die richtige Kon- 
stitution 11, wahrend Baumgarten [ 171 spater das Iso- 
mere 4-Chlorpentadienal bevorzugte. 

Die Struktur von 11 ergibt sich aus dem 'H-NMR- 
Spektrum, das ein Singulett fur das Aldehyd-Proton 
aufweist. Der Substituent befindet sich also wie beim 
entsprechenden Iod-Derivat [ 11 b] in 2-Position. 

Im Gegensatz dazu erscheint im ' H-NMR-Spektrum 
von 12 das Aldehyd-Proton als Dublett, die Ethoxy- 
carbonyl-Gruppe befindet sich also in 4-Position. Das 
scharfe Dublett des OH-Protons deutet auf eine intra- 
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molekulare Wasserstoffbrucke hin, wodurch diese 
tautomere Form begunstigt wird. Im NOE-Differenz- 
spektrum von 12 ist nach Sattigung der Frequenz von 
H-5 eine Verstarkung des H-3-Signals zu registrieren, 
so daR auch 12 in Losung die all-trans-Anordnung 
aufweisen diirfte. 

Wie bereits fur 11 beschrieben [15], ist auch 12 we- 
nig bestandig; nur bei AusschluD von Luftfeuchtigkeit 
und kiihler Lagerung waren beide Substanzen uber 
einige Tage haltbar. 

Glutaconaldehyd-Derivate cyclisieren mit Ammo- 
nium-Salzen zu Pyridinen [ 5 ]  ; aus der entsprechenden 
Umsetzung von 12 resultierte ausschliefilich Nicotin- 
saureethylester 13, das ebenfalls denkbare Produkt 
3-Formyl-pyridin-Zon 10 konnte nicht nachgewiesen 
werden. 

Der Huls AG, Marl, danke ich fur eine gronziigige Chemi- 
kalienspende. 

Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte: Linstrom-Gerat, nicht korrigiert. - Ele- 
mentaranalysen: C-H-N-0-Elemental Analyzer 1 106, Carlo 
Erba. - UV-Spektren: UV-Vis Spectrometer PU 8730, 
Philips. - IR-Spektren: PYE Unicam-Gerate SP 3-100 und 
SP 3-200 (Festsubstanzen als KBr-PreDlinge, Ole als Film). 
- 'H-NMR- und 13C-NMR-Spektren: Varian EM-390 
(90MHz) und Bruker AM 400 (400 bzw. 100MHz); die An- 
gabe der chemischen Verschiebungen in ppm erfolgt nach 
der STMs-Skala. - Massenspektren: Finnigan MAT 8430; 
ElektronenstoDionisation (EI) : Ionisierungsenergie 70 eV, 
Fast Atom Bombardment-Ionisation (FAB): Beschleuni- 
gungsenergie 8 keV. - Petrolether: Siedebereich 30 - 40 "C. 

l-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l-en-l-yl)pyridinium- 
betaine (2 a - e) 
In Anlehnung an die allgemeine Literaturvorschrift [la, 1 b] 
werden 0,l mol(ll ,4g) Quadratsaure unter Ruhren und Er- 
warmen in 500ml Acetanhydrid gelost. Zu dieser Losung 
werden unter Ruhren bei 70 - 80 "C 0,l mol des Pyridins 
(zur Herstellung von 2 c, d in 50 ml Essigsaure gelost) ge- 
tropft. Nach weiterem halbstundigen Ruhren wird der An- 
satz auf Raumtemperatur abgekuhlt und uber Nacht im 
Kuhlschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
und umkristallisiert. 

I -(2-Hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l-en-I -yl)pyridinium- 
hydroxid, inneres Salz (2 a) [ 1 a - 1 d, 1 fl 
UV (H20): h,,(lgE) = 224,3nm (4,33), 339,2 (4,15), 434,9 
( 2 3 9 .  

3-Chlor-I -(2- hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l -en-1 -yl)pyri- 
diniumhydroxid, inneres Salz (2 b) 
Ausbeute: 17,5g (83 070); Fp. 260- 262 "C (Zers.; Dimethyl- 
formamid). 

UV (H20): Am,(lgE)=227,2nm (4,28), 348,8 (4,15), 445,7 
(2,33). - IR (KBr): 9=1770, 1730cm-I. - IH-NMR 
[(CD,),SO] (90MHz): S=8,15 (m, lH), 8,65 (m, lH), 9,27 
(m, 2H, Aromaten-H). 
C9H4ClN03 Ber. C 51,58 H 1,92 N 6,68 C1 16,92 
(209,6) Gef. C51,36 H 1,98 N6,43 C1 16,75 

3-Cyano-I -(2-hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l -en-I-y1)pyri- 
diniumhydroxid, inneres Salz (2 c)  
Ausbeute 13,5 g (67 070); Fp. 228 - 230 "C (Zers. ; Dimethyl- 
sulfoxid/Ethanol). 
UV (H20): Am,(1gs)=229,3nm (4,27), 359,O (4,15), 437,7 
(2,80). - IR (KBr): O=2230, 1780, 1740cm-I. - 'H- 
NMR [(CD,),SO] (90MHz): 6 = 8,38 (m, lH), 8,93 (m, lH), 
9 3 0  (m, lH), 9,67 (s, lH, Aromaten-H). 
CloH4N203 Ber. C 60,Ol H 2,Ol N 14,OO 
(2Ow) Gef. C 59,94 H 2,OO N 13,97 

3-Ethoxycarbonyl-l-(2-hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut- 
I-en-I-yl) pyridiniumhydroxid, inneres Salz (2 d) 
Ausbeute 22,2g (90 To); Fp. 217 - 218 "C (Zers.; Ethanol/ 
Wasser). 
UV (H,O): h,,(lg E )  = 228,9 nm (4,36), 349,O (4,15), 444,O 
(2,36). - IR (KBr): O =  1790, 1735cm-l. - IH-NMR 

CH2), 8,38 (m, lH), 9,00(m, lH), 9 3 5  (m, lH), 9,79(s, lH, 
Aromaten-H). 
C12H9NO5 Ber. C 58,30 H 3,67 N 5,67 
(24792) Gef. C 58,36 H 3,65 N 5 , 5 5  

[(CD&SO] (90MHz): 6=1,42 (t, 3H, CH3), 4,40 (9, 2H, 

3-Carbamoyl-l-(2-hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-t -en- 
I-y1)pyri-diniumhydroxid, inneres Salz (2e) [ la -  1 c, 1 fl 
UV (H,O): h,,(lg~) = 228,Onm (4,35), 348,O (4,11), 444,O 

NH2),8,37(m, 1H),8,96(m, 1H),9,48(m, 1H),9,70(s, lH, 
Aromaten-H). 

(2,30). - 'H-NMR [(CD,),SO] (90MHz): 6=8,20 (s, 2H, 

5-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l-en-l-yl)amino-pen ta- 
2,4-dienale (3 a - c)  
(allgemeine Arbeitsvorschrift) 
10mmol Pyridinium-Betain 2 werden mit 20ml 1 M-Tetra- 
methylammoniumhydroxid-Losung versetzt, unter Um- 
schwenken oder leichtem Ruhren geltist und sofort unter 
kraftigem Ruhren in eine Mischung aus 5 ml Salzsaure 36 070 
und 20g Eis gegeben. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 
eiskalter Salzsaure 10 To gewaschen und bei 40 "C im Vaku- 
um uber Phosphorpentoxid getrocknet. 

(E, E)-5-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l-en-l-y~amino- 
penta-2,4-dienal(3 a) 
Ausbeute 1,l g (57 YO); Fp. 153 - 154 "C (Zers.). 
UV (H,O): h,,(lgE) = 223,6nm (4,01), 271,6 (4,23), 394,4 
(4,61). - IR (KBr): O=3500-2300, 1810, 1705, 
1640cm-l. - 'H-NMR: s. Tabelle 1. - W-NMK s. Ta- 
belle 2. - MS (FAB, neg., Glycerol): m/z= 192 [M-H]-, 

C9H7N04 Ber. C 55,96 H 3,65 N 7,25 
(193 2 )  Gef. C 56,04 H 3,62 N 7,30 

174 [M-H-HLOI-. 
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(2Z, 4E)-2-Chlor-5-(2-hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l -en- 
1 -yl)amino-penta-2,4-dienal(3 b) 
Ausbeute 1,9g (84 070); Fp. 173 - 175 "C (Zers.). 
UV (H20): hm,(lgc)=274,6nm (4,25), 410,4 (4,72). - IR 
(KBr): 0=3400-2300, 1810, 1705cm-I. - IH-NMR: 
s. Tabelle 1. - 13C-NMR: s. Tabelle 2. - MS (FAB, neg., 
2-Nitrobenzylalkohol): m/z = 226 [M-HI - . 
C9H6C1N04 Ber. C 47,49 H 2,66 N 6,15 C1 15,58 
(227,6) Gef. C 47,03 H 2,52 N 6,09 C1 15,42 

(E, E)-2-Formyl-5(2-hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l -en-1 -yl) 
amino-penta-2,4-diennitril(3 c) 
Ausbeute 1,8g (83 070); Fp. 165 - 167 "C (Zers.). 
UV (H20): h,,,(lg~)=224,0nm (3,97), 275,2 (4,09), 437,6 
(4,71). - IR (KBr): 0=3400-2300, 2240, 1815, 
1730cm-I. - IH-NMR: s. Tabelle 1. - I3C-NMR: s. Ta- 
belle 2. - MS (FAB, neg., 2-Nitrobenzylalkohol): m/z= 

CloHsN204 Ber. C 55,05 H 2,77 N 12,84 
(21892) Gef. C 55,06 H 2,77 N 12,67 

217 [M-HI -. 

Recyclisierung von (3) 
(allgemeine Arbeitsvorschrift) 
5 mmol3 werden 30 min unter Ruhren in 20 ml Ethanol zum 
RuckfluD erhitzt. Nach Abfiltrieren ungeloster Bestandteile 
kristallisiert beim Abkuhlen 2 aus, identifiziert durch IR- 
spektroskopischen Vergleich rnit authentischem Material. 

3-AniIino-4-hydroxy-cyclobut-3-en-1,2-dion (4) 
10mmol (1,14 g) Quadratsaure werden unter Ruhren und 
Erwarmen in 20ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 
10mmol(O,93 g) Anilin wird 2 h unter Ruhren und RuckfluD 
erhitzt. Der ausgefallene grungelbe Niederschlag wird abge- 
saugt, rnit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 100°C 
uber Blaugel getrocknet. 
Ausbeute 1,5g (79%); Fp. 265-270°C (Zers.; Lit. [18] 
265 -275 "C [Zers.]). 
IR (KBr): 0=3210, 2660, 1825, 1690cm-I. - 'H-NMR 
[(CD,),SO] (400MHz): S =6,75 (br. s, lH, NH), 7,05 -7,08 
(m, lH), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,43-7,45 (m, 2H, Aroma- 
ten-H), 10,50 (br. s, lH,  OH). - I3C-NMR [(CD,),SO] 
(100MHz): S =  118,97, 123,35, 129,09, 138,60 (Aroma- 
ten-C), 170,71 (C-3), 184,20 (C-2/4), 187,15 (C-1). 
CIOH7NO3 Ber. C 63,49 H 3,73 N 7,40 
(189,2) Gef. C 63,79 H 3,70 N 7,38 

Hydrolyse der 5-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-cyclobut-l-en-l-y1) 
amino-penta-2,4-dienale (3 b, c) 
(allgemeine Arbeitsvorschrift) 

a) 3-Amino-4-hydroxy-cyclobut-3-en-1,2-dion, Natriumsalz 
(6) 
5 mmol 3b, c werden 12 h rnit 20 ml 1 M-Natriumhydroxid- 
Losung bei Raumtemperatur geruhrt. Nach zwijlfstundigem 
Aufbewahren im Kuhlschrank wird der Niederschlag abge- 
trennt, rnit wenig Eiswasser gewaschen und bei 100°C ge- 
trocknet . 
Ausbeute: 0,55 g (81 070) aus 3a bzw. 0,45 g (67 070) aus 3b 
Fp.: Verkohlung ab ca. 250 "C. 
- IR(KBr): 0=3340, 3170, 1805, 1675cm-l. 
C4H2NNa03 Ber. C 3537 H 1,49 N 10,37 
(135,1) Gef. C 35,59 H 1,44 N 10,18 

b) Glutaconaldehyd-Natriumsalze (5 b, c) 
Das Filtrat von a) wird bei Raumtemperatur zur Trockne 
eingeengt. Der pulverisierte Ruckstand wird 1 h bei Raum- 
temperatur rnit 20 ml Methanol geruhrt. Nach Abfiltrieren 
ungeloster Bestandteile wird das Filtrat rnit Ether bis zur 
schwachen Trubung versetzt und uber Nacht im Eisfach 
aufbewahrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ether ge- 
waschen und im Vakuum bei 60 "C uber Kaliumhydroxid 
getrocknet. Es resultieren: 

2-Chlor-5-hydroxy-penta-2,4-dienal, Natriumsalz (5 b) 
Ausbeute: 0,75 g; Fp. : Verkohlung ab ca. 320 "C. 
- IR (KBr): 0=3500-3200, 1655cm-l. - 'H-NMR 
(D2O) (90MHz): S = 5,95 (dd, lH,  J = 10,5 Hz, J = 12,5 Hz, 
H-4),7,76(d, lH,  J=12,5Hz,H-3) ,8 ,75(~,  lH,H-l) ,8,98 
(d, lH, J = 10,5 Hz, H5). 

2-Formyl-5-hydroxy-penta-2,4-diennitril, Natriumsalz (5 c) 
Ausbeute 0,50g; Fp. 275 - 276 "C (Zers.). 
- IR (KBr): 0=3500-3200, 2220, 1635cm-I. - IH- 
NMR (D2O) (400MHz): S=5,93 (dd, lH,  J=8,9Hz,  J =  
14,2Hz, H-4), 7,67 (d, lH,  J=14,2Hz, H-3), 8,73 (s, lH, 
H-1), 9,02(d, lH,  J=8,9Hz, H-5). 

c) 2- Ch lor-j-hydroxy -pen ta-2,4-dienaI(ll) 
Das Filtrat von a) wird unter Eiskuhlung und Ruhren trop- 
fenweise rnit Salzsaure (10 070) auf einen pH-Wert von etwa 3 
gebracht und sofort zweimal rnit je lOml Ether ausgeschut- 
telt. Die Etherphasen werden uber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel bei Raumtemperatur entfernt. 
Ausbeute: 0,25g (38%); Fp. 91-92°C (Zers.; Lit. [15] 
96 - 97 "C [Zers.]). 
UV (H20): hm,(lg~)=316,0nm (4,35), 370,2 (4,13). - IR 
(KBr): 0=3100-2600, 1615cm-I. - IH-NMR 
(CD3OD) (90MHz): S = 6,18 (dd, lH, J = 12,5 Hz, J = 
10,5Hz, H-4), 7,46 (d, lH, J=12,5Hz, H-5), 7,55 (d, J =  
10,5Hz, H-3), 9,30 (s, lH,  H-l), 11,50 (br. s, lH,  OH). - 
MS (El): m/z (070)=  132 (61) [M+], 104 (87) [M+-CO], 97 

C5H5C1O2 Ber. C 45,31 H 3,80 C126,75 
(13296) Gef. C 45,44 H 3,82 C126,72 

(100) [M+-Cl]. 

3-Amino-4-hydroxy-cyclobut-3-en-I,2-dion (7) 
a) 10mmol (1,35g) des Natriumsalzes 6 werden unter Er- 
warmen in 20ml Wasser gelost. Die Losung wird heiD fil- 
triert und das Filtrat rnit 5ml Salzsaure 36% angesauert. 
Nach eintagigem Stehen bei Raumtemperatur wird 6 h im 
Kuhlschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, 
getrocknet und aus Essigsaure umkristallisiert. 
Ausbeute 0,90g (80 070); Fp. : Verkohlung ab ca. 220 "C. 
UV (H20): h,,(lg~)=274,4nm (4,44). - IR (KBr): 
Q=3300, 3160, 2580, 2360, 1820, 1665, 1630cm-I. - 
IH-NMR [(CD,),SO] (90MHz): S=7,90 (br. s, 2H, NH2), 
10,OO (br. s, lH,  OH). - W-NMR [(CD3),SO] (100MHz): 

C4H3N03 Ber. C 42,49 H 2,67 N 12,39 
(113,1) Gef. C 42,55 H 2,75 N 12,06 

S =  175,47 (C-3), 184,94 (C-2/4), 185,31 (C-1). 
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b) 5 mmol (0,56 g) Quadratsaurediamid 8 [19] werden unter 
Ruhren und Erwarmen in 5 ml 1 M-Natriumhydroxid-Lo- 
sung gelost. AnschlieBend wird unter Ruhren und RuckfluB 
bis zur Beendigung der Ammoniak-Entwicklung (ca. 3 h) er- 
hitzt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und das Filtrat rnit 
5 ml Salzsaure 25 070 versetzt. Nach sechsstundigem Aufbe- 
wahren bei Raumtemperatur und zwolfstundigem Stehen im 
Kuhlschrank wird der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute 0,30g (44 Yo), identisch rnit nach Vorschrift a) er- 
haltener Substanz (IR). 

Umsetzung von 2 d, e mit Natronlauge 
(allgemeine Arbeitsvorschrift) 
10mmol 2d ,e  werden unter Umschwenken in 20ml 0,l M- 
Natronlauge gelost. Nach Aufbewahren uber Nacht bei 
Raumtemperatur und sechsstundigem Stehen im Kuhl- 
schrank wird der Niederschlag (6) abgetrennt. Das Filtrat 
wird, wie bei den einzelnen Produkten angegeben, weiter- 
verarbeitet . 

2-Formyl-5-hydroxy-penta-2,4-diensaureethylester, 
Natriumsalz (5 d) 
Das Filtrat von 2 d  wird bei Raumtemperatur zur Trockne 
eingeengt. Der Riickstand wird rnit 20ml Ethanol 1 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Abfiltrieren ungeloster Be- 
standteile wird das Filtrat mit Ether bis zur schwachen Tru- 
bung versetzt und iiber Nacht im Eisfach aufbewahrt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, rnit Ether gewaschen und im 
Vakuum bei 60 "C uber Kaliumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute 0,85 g; Fp. 183 - 185 "C (Zers.). 
- IR (KBr): 5=17OO, 1620cm-'. - IH-NMR (CD30D) 
(90MHz): 6 =  1,27 (t, 3H, CH3), 4,05 (q, 2H, CHZ), 6,68 (dd, 
lH, J=9,0Hz, J=lS,OHz, H-4), 7,55 (d, lH,  J=lS,OHz, 
H-3), 8,86(d, lH,  J=9,0Hz, H-5),9,23 ( s ,  lH,  H-1). 

(22,3E)-2-Hydroxymethylen-5-oxo-pent-3-ensaureethyl- 
ester (12) 
Das Filtrat von 3 d wird unter Eiskuhlung und Ruhren trop- 
fenweise rnit Salzsaure (10 070) bis zum Auftreten eines Nie- 
derschlags (pH etwa 3) angesauert. Nach einstundigem Ste- 
hen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugt, rnit wenig 
Eiswasser gewaschen und im Vakuum uber Blaugel bei 
Raumtemperatur getrocknet. 
Ausbeute 0,90g (53 To); Fp. 70- 71 "C (Zers.). 
UV (HzO): hm,(lg&)=215,3nm (3,90), 273,l (4,08), 358,l 
(4,43). - IR (KBr): 5=2800-2300, 1710, 1640cm-l. 
- 'H-NMR (CDC13) (400MHz): 6 =  1,41 (t, 3H, CH3), 4,39 
(9, 2H, CHZ), 6,59 (dd, lH,  J=7,8Hz, J = 1 5 , 9 H ~ ,  H-4), 
7,OO (d, lH,  J=15,9Hz, H-3), 7,75 (d, lH,  J=11,8Hz, 
=CHOH), 9,49 (d, lH, J=7,8Hz, CH=O),  13,02 (d, lH, 
J=11,8Hz, OH). - 13C-NMR (CDCl3) (100MHz): 6 =  
14,23 (CH3), 59,75 (CHZ), 106,39 (C-2), 124,39 (C-4), 
145,94 (C-3), 166,ll (CO), 168,82 (= CHOH), 191,64 (C-5). 
- MS (El): m/z (Vo)= 170 (60) [M+], 142 (50) [M+-CO], 96 

C*Hl*O, Ber. C 56,47 H 5,92 
(170~2) Gef. C 56,43 H 5,91 

(100). 

3-Formyl-pyrid-2-on (10) 
Das Filtrat von 3 e wird unter Eiskuhlung und Ruhren trop- 
fenweise rnit Salzsaure (10 070) auf einen pH-Wert von ca. 5 
gebracht. Der Ansatz wird uber Nacht im Kuhlschrank auf- 
bewahrt, der Niederschlag abgesaugt, rnit Wasser gewa- 
schen und bei 60 "C uber Blaugel getrocknet. 
Ausbeute 0,70g (75%); Fp. 224-226°C (Lit. [14a] 

- IR (KBr): 5=3160, 3100, 1675, 1635cm-l. - 'H- 

(m, 2H, H-3/5), 10,lO (s, lH,  CH=O),  12,40 (br. s, lH, 
NH) . 
C6H5NO2 Ber. C 58,54 H 4,09 N 11,38 
(12371) Gef. C58,27 H4,07 N 11,17 

222 - 223 "C). 

NMR [(CD,),SO] (90MHz): 6=6,35 (t, lH,  H-4), 7,7-8,l 

Umsetzung von 12 mit Ammoniak zu Nicotinsaureethylester 
(13) 
2,5 mmol (0,43 g) 12 werden in lOml Ethanol gelost. Nach 
Zugabe einer Losung von 2,5 mmol(O,l9 g) Ammoniumace- 
tat in lOml des gleichen Losungsmittels wird 2d  bei Raum- 
temperatur aufbewahrt. Der nach Entfernen des Losungs- 
mittels bei Raumtemperatur resultierende Ruckstand wird 
1 h mit lOml Petrolether geruhrt. Nach Abfiltrieren unge- 
loster Bestandteile und Entfernen des Losungsmittels bei 
Raumtemperatur werden 0,20 g (53 Yo) NicotinsPureethyl- 
ester erhalten, identifiziert durch Vergleich (IR-Spektrum) 
rnit authentischem Material. 
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