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Reaktionen von 2-Benzoylacetamidin mit 
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2-Benzoylacetamidin (1) kondensiert mit Malondialdehyd-Derivaten und 1,3-Ketoaldehyden zu 
2-Amino-3-pyridyl-phenylketonen. Aus 1 und 1,3-Diketonen entstehen 2-Phenacylpyrimidine, die in 
Lijsung als chelatisierte Enole vorliegen. 

Reactions of 2-Benzoylacetmidine with 1,3-Dicarbonyl Compounds 

The condensation of 2-benzoylacetamidine (1) with derivatives of malondialdehyde and 1,3-ketoal- 
dehydes yields 2-amino-3-pyridylphenyl ketones. 1,3-Diketones and 1 cyclize to give 2-phenacyl-py- 
rimidines which in solution exist as chelated enols. 
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Methylenaktive Amidine stellen aufgrund ihrer Amidin- und tautomeren Enaminstruk- 
tnr ein vielseitiges Ausgangsmaterial fiir Heterocyclensynthesen dar . Mit 1,3-Dicarbonyl- 
verbindungen sind prinzipiell RingschluRreaktionen zu Pyridin- undoder Pyrimidin- 
Derivaten zu erwarten. 

Z = COOR 
CONHz 
COR A 

Im Rahmen unserer Untersuchungen an methylenaktiven Amidinen') haben wir 
2-Benzoylacetamidin (l) ,  das als tautomeres En011 E vorliegt , mit Keton-Munnichbasen 
zu 2-Amino-3-pyridyl-phenylketonen kondensiert'). Ein alternativer RingschluR zu einem 
Pyrimidin-Derivat trat nicht ein. 

N(CH3)z HCI 

- 
H2N $ ' H H,N F O H  NH R' 

1 1 E  

R' .u ' 
Die Bildung von Pyrimidin-Derivaten aus 1 und 1,3-Dicarbonylverbindungen wurde 

von Roth und Smith3) beschrieben. So sol1 sich 1 mit dem Malondialdehyd-Derivat 
P-Ethoxy-acroleindiethylacetal (3) zu ,,2-Phenacyl-pyrimidin" umsetzen. 

Auffallig ist , daR , ,2-Phenacyl-pyrimidinL' nicht die typischen Reaktionen zeigt, die mit 
seiner Ketonstruktur in Ubereinstimmung stehen. Es gelang den Autoren weder eine 
Bromierung noch die Aminoalkylierung der a-Position; weiterhin veflief auch die 
Nitrosierung mittels Butylnitrit negativ. Erstaunlich ist auch, daR , ,2-Phenacyl-pyrimidin" 



315182 Reaktionen von 2-Benzoylacetamidin 785 

und das isomere Pyridin-Derivat 2-Amino-3-benzoyl-pyridin (5) einen ahnlichen Schmelz- 
punkt aufweisen. Beide schmelzen um 145". Es liegt der Verdacht nahe, daS das 
, ,2-Phenacyl-pyrimidin" in Wirklichkeit ein Pyridin-Derivat darstellt und mit 5 identisch 
ist. 

Zur Klarung des Reaktionsablaufes von 1 mit Malondialdehyd-Derivaten wie 3 haben 
wir 1 auch mit dem Acetal4 umgesetzt. Mit 1,1,3,3-Tetramethoxyropan (4) erhielten wir 
in mittleren Ausbeuten 2-Amino-3-benzoyl-pyridin (9, dessen Struktur durch spektro- 
skopische Daten (s. Exp. Teil) gesichert wurde. Wir haben daraufhin die Vorschrift von 
Roth und Smith nachgearbeitet und erhielten einen Feststoff, der in seinen Daten mit 
denen von 5 ubereinstimmte. Der Mischschmelzpunkt mit auf eindeutigem Weg 
dargestellten 2-Amino-3-benzoyl-pyridin (5) zeigte keine Depression. 

Das Aminoketon 5 ist nach Kirpat" aus 3-Benzoylpikolinsaure5) uber das entsprechende 
Saurechlorid, dessen Umsetzung zum Amid und nachfolgenden Hofmann-Abbau 
zuganglich . 

In Anlehnung an diese Vorschrift haben wir 5 uber einen modifizierten Curtius-Abbau 
dargestellt. Durch Umsetzung von 3-Benzoylpikolinsaure mit Diphenylphosphorylazid 
(DPPA)6) in Triethylamin und anschliel3ender Hydrolyse') gelangt man in einem Schritt in 
mittleren Ausbeuten zum Aminoketon 5. 
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Somit setzt sich 1 als Enamin mit Malondialdehyd-Derivaten zu Pyridinen und nicht als 
Amidin zu Pyrimidinen um. 

Um das Reaktionsverhalten von 1 gegeniiber anderen 1,3-Dicarbonylverbindungen 
abzuklaren, haben wir auch Umsetzungen rnit 0-Ketoaldehyden bzw. deren Derivaten, 
wie Enolethern und Enaminen, durchgefiihrt. Beispielsweise erhdt man rnit Derivaten 
des Formylacetons, wie 4-Amino-3-buten-2-on (6b) und 4-Methoxy-3-buten-2-on (6a) und 
4,4-Dimethoxy-butan-2-on (7) das Methylpyridin 8. Anstelle des Amidins 1 kann auch 
seine Vorstufe, der Imidsaureester 2 in Form des Hydrochlorids, in Gegenwart von 
Ammoniumacetat, eingesetzt werden, da in situ 1 entsteht. 

H~CAO 

6 1 R2 

+ 2  

\ Q 
8 

7 

Ebenso lassen sich die Natriumsalze der Hydroxymethylenketone 9a-e mit dem 
Hydrochlorid von 2 und Ammoniumacetat in einer Eintopfreaktion zu den in Position 6 
substituierten Pyridinketonen 1Oa-e kondensieren. 

Wie aus den 'H-NMR-Daten der Verbindungen 8 und 10- hervorgeht, (s. Exp. Teil) 
findet rnit P-Ketoaldehyden und 1 ausschlieBlich Kondensation zu 2-Amino-3-benzoyl-py- 
ridinen statt. 

Q 
N k O A c  
EtOH/A 

9 
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b 

- 

C 

d 
e 

10 

Bei der Reaktion von 1 mit 1,3-Diketonen hingegen bilden sich 2-Phenacyl-pyrimidine. 
So erhielten wir mit Acetylaceton (l la) und 1 unter den von Roth und Smith angegebenen 
Reaktionsbedingungen das 4,6-Dimethyl-2-phenacyl-pyrimidin (l2a). 
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Die Darstellung von 12a wurde auch von Dornow und Neuse') beschrieben, die 2 mit l l a  
umsetzten. Die Autoren sicherten die Struktur chemisch durch Umsetzung mit salpetriger 
Saure. Sie erhielten ein Oxim, das sich katalytisch zum entsprechenden Amin reduzieren 
lieB. Das isomere, alternativ mogliche 2-Amino-4,6-dimethyl-3-benzoylpyridin (13a) 
hatte bei der Behandlung mit salpetriger Saure unter Abspaltung von Stickstoff das 
Pyridon 14a liefern miissen, was nicht der Fall war. 

Q Q 
- 

R1 R' 

11 I R' R2 
12 

13 

Eine Bestatigung und Absicherung der Pyrimidinstruktur von l2e ist anhand der 'H- und 
I3C-NMR-Daten moglich. Im 'H-NMR-Spektrum werden u.a. zwei Singuletts bei 6 = 6,3ppm und 
6 = 4,6ppm beobachtet, die auf das Vorliegen eines Gemisches aus der chelatisierten Enolform l2a E 
,rind der Ketoform l2a hinweisen. Eine derartige Enolisierung wurde bisher bei einer Reihe von 
2-Acyl-methyl-N-heteroaromaten wie 2-Phenacylpyridinen, 4-Phenacylchinazolinen u.a. beobach- 
tetg). 

Im "C-NMR-Spektrum von l2a findet man fur den Methin-Kohlenstoff der Seitenkette ein Dublett 
bei 6 = 95,45 ppm (J = 163 Hz). Eine ahnliche Lage und die gleiche Kopplungskonstante wurden auch 
fiir das Amidin 1E gefunden. 

Kurzlich wurde eine eindeutige Synthese fur 12s beschrieben. Ausgehend von 
2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin erhalt man nach Umsetzung mit Dimethylsulfoxoni- 
um-methylid ein Methylid, das nach Benzoylierung und Desulfonierung 12a liefert , 
welches den gleichen Schmelzpunkt wie das aus 1 und 3 dargestellte l2a aufweist"). 

Aus Benzoylaceton (l lb) , dem Hydrochlorid von 2 und Ammoniumacetat in siedendem 
Eisessig erhalt man das ZPhenacylpyrimidin Ub, das zu ca. 50 % in der chelatisierten 
Enolform l 2E  vorliegt . 

Nach den Angaben von Dornow und Neuse sol1 ,,2-Phenacyl-pyrimidin" auch aus dem 
Imidsaureester 2, der wie 1 als tautomeres Enol vorliegt, und Propinal (15) zuganglich 
sein. Beim Nacharbeiten der Vorschrift fanden wir, daf3 kein 2-Phenacylpyrimidin 
gebildet wird, sondern nur das Addukt 16. Nach den 'H-NMR-Daten erfolgte der Angriff 
des elektrophilen Propinals (W) am nucleophilsten Zentrum von 2, d.h. am Methinkoh- 
lenstoff und nicht am Stickstoff der Imidestergruppe. 
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Der RingschluB zum 2-Ethoxy-3-benzoyl-pyridin (171, der beim Erhitzen von 16 in 
Ethanol eintritt, bestatigt die Struktur des Adduktes. 16 weist interessanterweise einen 
ahnlichen Schmelzpunkt wie 2-Amino-3-benzoyl-pyridin (5) auf und wurde daher fiir das 
unseres Wissens bisher nicht beschriebene 2-Phenacyl-pyrimidin gehalten. 

Experimenteller Teil 
Schmp.: Linstromblock (unkorr.). ZR-Spektren: BeckmannIR33. W-Spektren: Perkin-Elmer 550 S .  
'H-NMR: Varian T 60. "C-NMR: Varian C m  20. MS: Varian MAT-CH 7 (70 eV). Elementarana- 
lysen: Mikroanalyt. Laboratorium Dr. Pascher, Bonn, und mikroanalyt. Laboratorium des Instituts 
fur Organische Chemie der Universitat Bonn. 

2-Amino-3-pyridyl-phenyl-keton (5) 

Methode A:  1,62 (10mmol) 2-Benzoylacetamidin (1) oder 1,91g (10mmol) 2 und 3,5g Ammoni- 
umacetat und 1,64g 1,1,3,3-Tetramethoxypropan (4) werden mit 20ml Eisessig 8 h unter RiickfluB 
erhitzt. Nach dem Einengen i.Vak. wird der olige Ruckstand rnit wenig Ethanol versetzt. Die 
ausfallenden gelben Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 0,82g (41,4 % d.Th.). 
Schmp.: 145-146" (145°)4'. 

Methode B: 1,3 g (8 mmol) 2-Benzoylacetamidin (l), 1,5 g (8,6 mmol) 3-Ethoxyacroleindiethylacetal 
(3), 5ml Amylalkohol und 5ml Eisessig werden 2,5 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen 
i.Vak. wird der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 0,7g (44,3 % d.Th.). 

Methode C: 036 g (2,5 mmol) 3-Benzoylpikolinsaures) und 0,68 g (2,5 mmol) Diphenylphosphoryl- 
azid (DPPA) und 0,25 g (2,5 mmol) Triethylamin werden in 30 ml Benzoll h unter RiickfluB erhitzt. 
Nach Zugabe von 30ml Wasser wird noch 1 h erhitzt. Der Reaktionsansatz wird dreimal mit 50ml 
Wasser gewaschen und die organische Phase dreimal mit 10 ml l0proz. Salzsaure ausgeschuttelt. Die 
wal3rig saure Phase wird im Eisbad mit 5N-NaOH alkalisiert, wobei ein farbloser, amorpher 
Niederschlag anfallt, der aus 70prOZ. Ethanol umkristdlisiert wird. Ausb.: 0,13g (36 % d.Th.). 
Schmp.: 144-145". C12HloN20 (198,2) Ber. C 72,7 H 5,09 N 14,l; Gef. C 72,3, H 5,11 N 13,9. IR 
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(KBr): 3400, 3260, 1640, 1615cm-'. 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 8,28 (dd,J = 5/2Hz, H-6), 7,81 
(dd,J = 8/2Hz, H-4), 7,62 (m, 5H, aromat.), 7,03 (s, 2H, NH2, austauschbar), 6,62 (dd, J = 8/5Hz,  
lH, H-5). MS (150): m/e (rel. I d % )  = 198 (M', loo), 197 (95), 169 (53), 121 (45), 105 (50), 93 (36), 
77 (70). 

2-Amino-6-rnethyl-3-pyridyl-phenyl-keton (8) 

Methode A:  1,62g (10mmol) 1 oder 1,92g (10mmol) 2 und 3,5g Ammoniumacetat und 1,OOg 
(10 mmol) 4-Methoxy-3-buten-2-on (6a) oder 0,85 g (10 mmol) 4-Amino-3-buten-2-on (6b) werden in 
25 ml Ethanol 8 h unter RuckfluR erhitzt. Die beirn Erkalten ausgefallenen Nadeln werden aus 
2-Propanol umkristallisiert. Schmp. 140-142". Ausb.: 1,24g (58,5 % d.Th.); 0,96g (4547% 
d.Th.). 

Methode B: 1,92g (10mmol) 2, 1,34g (10mmol) 4,4-Dimethoxybutan-2-on (7) und 4g Ammoni- 
umacetat werden in 20ml Eisessig 7 h erhitzt. Die Losung wird i.Vak. eingeengt, in Chloroform 
aufgenommen, mit Natriumcarbonat-Losung gewaschen, getrocknet, eingeengt und aus 2-Propanol 
umkristallisiert. Ausb.: 1,l g (51,9% d.Th.). 

C,,HI2N,O (212,2) Ber. C 73,6 H 5,70 N 13,2; Gef. C 733  H 5,92 N 13,l. IR (KBr): 3410, 32,707 
1644cm-'. 'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 7,69 (d,J = 8 H z ,  lH,  H-4), 7,56 (m, 5H, aromat.), 6,95 (s, 
2H, NH2, austauschbar), 6.46 (d,J-IHz, lH,  H-5), 2,48 (s, 3H, CH,). 

Allgemeine Vorschrij? zur Darstellung von 6-substituierten 2-Amino-3-pyridyl-phenyl-ketonen 10 
Je 10 mmol 2-Benzoylacetimidsaure-ethylester-hydrochlorid (2. HCl), 10 mmol @-Ketoalde- 
hyd-Na-SaLz 9 und 3,5g Ammoniumacetat werden ca. 8 h  in 25ml absol. Ethanol unter RuckfluR 
erhitzt. Die beim Erkalten ausgefallenen Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert. 

2-Amino-6-phenyl-pyrid-3-yl-phenyl-keton (10a): Hellgelbe Blattchen. Schmp. : 181-182"*). Ausb. 
1,56g (56,9% d.Th.). 

2-Amino-6-(4-methoxyphenyl)-pyrid-3-yl-phenyl-keton (lob): Hellgelbe Blattchen. Schmp. 
144-146"'). Ausb. 1,4g (46,1% d.Th.). 

2-Amino-6-(4-chlorphenyl)-pyrid-3-yl-phenyl-keton (10~): Gelbe Nadeln. Schmp. 170"'). Ausb. 
1,3g (42,2% d. Th.). 

2-Amino-6-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl-phenyl-keton (lOd): Hellgelbe Nadeln. Schmp. 134-136"'). 
Ausb. 1,15g (39,4% d.Th.). 

2-Amino-6-(2-naphthyI)-pyrid-3-yl-phenyl-keton (10e): Gelbe Nadeln. Schmp. 165-167°2). Ausb. 
1,6g (49,4% d.Th.). 

4,6-Dimethyl-2-phenacyl-pyrimidin-hydrochlorid (12s) 

1,62g (10mmol) 1 oder 1,91g (10mmol) 2 und 3,5g Ammoniumacetat und 1,00g (10mmol) 
Acetylaceton werden ca. 8 h in 20 ml Eisessig unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Einengen i.Vak. wird 
mit wenig konz. Salzsaure das Hydrochlorid gefallt, das mit trockenem Ether gewaschen wird. Ausb.: 
1,3g (49,6 % d.Th.), Schmp. 200-202' (202-210s). Base: Schmp. 73-75' (Ethanol 70 %), (74-7503), 
76-779. 

IR (KBr): 1630cm-'. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8,l-7,8 (m, 2H, aromat.), 7,6-7,2 (m, 3H, 
aromat.), 6,72 (s, lH,  H-5),6,30 (s, 0.8H,  C-H), 4,60 (s, 0.4H, CH,), 2,42 (s, 6H, CH,). MS (180): 
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d e  (rel. Int./%) 226 (M', 70), 225 (23), 211 (14), 198 (53), 197 (34), 149 (48), 121 (14), 105 (loo), 99 
(lo), 81 (12), 77 (58). 

4-Methyl-6-phenyl-2-phenacyl-pyrimidin-hydrochlorid (Ub) 
Darstellung analog Up aus 1,62g (10mmol) 1 und 1,62g (10mmol) Benzoylaceton. Ausb.: 1,4g 
(43,2 % d.Th.). Gelbe Nadeln. Base: Schmp. 85-88' (EthanoWasser). C1,H1&O (288,35). IR 
(KBr): 3240, 1630cm-'. 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8,l-7,8 (m, 4H, aromat.), 7,75-7,3 (m, 6H, 
aromat.), 7,25 (s, lH,  H-5),6,42 (s, 0.65H, C-H), 4,69 (s, 0.6H, CH,), 257 (s, 3H, CH3). MS (150): 
d e  (rel.Int./%). 288 (M+, 28), 260 (43), 211 (23), 105 (loo), 81 (12), 77 (56). 

2-(2-Formyl-ethen-l -yl)-3-phenyl-3-hydroxy-propenimidsiiure-ethylester (16) 
Methode A: 4,78 g (25 mmol) 2-Benzoylacetimidsaure-ethylester (2) werden in 50 ml Ether gelost und 
mit 1,4ml einer 75proz. LGsung von Propargylaldehyd in Toluol (25mmol) versetzt. Die nach 2h 
ausfallenden Kristalle werden mit Ether gewaschen. Schmp.: 150-151". Ausb.: 4,4g (71,8 % d.Th.). 

Methode B: 4,78 g (25 mmol) 2-Benzoylacetimidsaure-ethylester (2) verden in 50 ml Ether gelost und 
mit 0,7 ml einer 7Sproz. Losungvon Propargylaldehyd in Toluol(12,5 mmol) versetzt. Darauf wird 10 
min auf dem Wasserbad erhitzt. Die ausfallenden Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausb.: 1,2g (39,2% d.Th.). CldH1,NO, (245,28). IR (KBr): 3140, 2800, 2764, 1660, 1530cm-'. 
'H-NMR(d6DMSO): 6 (ppm) = 10,4 (s, 2H, NH,, austauschbar), 8,92 (d,J = 8Hz, lH,  H-1), 733  (s, 
5H,aromat.),7,32(d,J= 15Hz, lH,H-3),6,12(dd,J=15/8Hz, lH,H-2),4,46(q,J=7Hz,2H,CHz), 
1,48 (t,J=7Hz, 3H, CH,). MS (180): m/e (rel.Int./%) 245 (M', 5), 227 (26), 216 (18), 199 (la), 198 
(12), 188 (12), 183 (26), 182 (25), 171 (27), 122 (35), 105 (loo), 77 (67). 

2-Ethoxy-3-pyridyl-phenyl-keton (17) 

1 g (4,l mmol) 16 werden mit 20 ml absol. Ethanol 2 h unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Einengen i. 
Vak. wird der 8lige Ruckstand i. Vak. destilliert. Ausb.: 0,89 g (95 % d. Th.). Sdp.,,': 171-173' 
(Kugelrohr). Die reine Substanz erstarrt bei Raumtemp. NMR (CDC13): 6 (ppm) = 8,19 (dd, J = 
5 3 2  Hz, lH,  H-6), 7,82 (dd, 7 3 2  Hz, lH,  H-4), 7,8-7,7 (m, 2H, aromat.), 7,65-7,35 (m, 3H, 
aromat.),6,98(dd,J=7.5/5.5Hz,1H,H-5),4,35(q,J=7Hz,2H,CH,),1,18(t,J=7Hz,3H,CH3). 
MS (140): m/e (rel. Int./%) = 227 (M+,79), 199 (20), 198 (32). 183. 
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