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Syntheseversuche mit Pyridinaldehyden
Vi1, Mitt.: Studien am g-(Pyridyl-2)-3-hydroxy-ithylamin *)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg/Brsg.
(Eingegangen am 8. August 1963)

Wie in einer fritheren Mitteilung!) berichtet wurde, fiihrten Versuche, N-Acyl-
derivate des f-(Pyridyl-3)-dthylamins und des f-(Pyridyl-4)-athylamins bzw. des
p-(Pyridyl-4)-f-hydroxyathylamins nach dem Vorbild der Isochinolinsynthese von
Bischler und Napieralski®) bzw. von Pictet und Gams®) zu entsprechenden Naphthy-
ridinverbindungen zu cyclisieren, nicht zum Erfolg. Analoge Versuche mit N-Acyl-
derivaten des f-(Pyridyl-2)-dthylamins und des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-athyl-
amins zeigten, daB auch bei diesen Verbindungen ein RingschluB nicht erzielt wer-
den kann. Offenbar ist allgemein der Pyridinkern fiir derartige RingschluBreaktio-
nen, die nach dem elektrophilen Substitutionstyp verlaufen?), auch unter drasti-
schen Versuchsbedingungen nicht reaktionsfihig genug.

Die Dehydratisierung von N-Acylderivaten des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-athyl-
amins (A) erwies sich nun insofern von Interesse, als es hier im Gegensatz zu den
iibrigen Versuchen immerhin gelang, definierte Reaktionsprodukte zu isolieren. Es
waren dies Acylverbindungen des f-(Pyridyl-2)-vinylamins (B), die einige recht
merkwiirdige Eigenschaften zeigten; dariiber soll im folgenden berichtet werden.
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Pyridinderivate dieser Art wurden bisher noch nicht beschrieben. Carbocyclische
Analoga derartiger Verbindungen treten nach Krabbe und Mitarb.%) bei der Iso-
chinolinsynthese nach Pictet und Gams als Zwischenprodukte auf, die gelegentlich
isoliert werden konnten, Im vorliegenden Falle erscheinen diese ,,Vinylamide®, da

*) VI, Mitt.: K. W. Merz und R. Haller, Arch. Pharmaz., 296, 829 (1963).

1) K. W. Merz und H. Stolte, Arch. Pharmaz. 293, 92 (1960).

2) A, Bischler und B, Napieralsks, Ber, dtsch. chem. Ges. 26, 1903 (1893).

3) A, Pictet und 4, Gams, Ber, dtech. chem. Ges. 42, 2043 (1909); 43, 2384 (1910).

4) Vgl. W. J.Gensler in R. C, Elderfield, Heterocvelic Compounds Vol. 4, John Wiley & Sons,
Inc, (New York)/Chapman & Hall, Ltd. (London), 1952, 8. 348.

§) W. Krabbe, Ber. dtach, chem. Ges, 69, 1569 (1936); W. Krabbe, H. H. Bohlk und K. H.
Schmidt, Ber, dtsch, chem, Ges, 71,84 (1938); W, Krabbe, E. Polztn und K., Culemeyer, Rer.
dtsch, chem, Ges, 73, 652 (1940).
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sie infolge mangelnder Aktivierung der 3-Stellung des Pyridinrings nicht zu 1,6-
Naphthyridinderivaten (C) cyclisiert werden kénnen, als Endprodukte der Dehydra~
tiderung,

Das als Ausgangssubstanz benétigte f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-dthylamin (II) hat
bisher wenig Beachtung gefunden. Sein Dihydrochlorid wurde erstmals von Burrus
und Powell%) nach einem relativ komplizierten Verfahren dargestellt; spiter setzte
Zymalkowsk:?) Pyridin-2-aldehyd in Gegenwart von Disithylamin mit Nitromethan
zum f-(Pyridyl-2)-8-hydroxy-nitroéithan (I) um und hydrierte den Nitroalkohol in
rohem Zustand mit Raney-Nickel zum Aminoalkohol II:

' e
3H, [ |
]\N /]'—C—H + CH,NOy —— |\ /L(I:H—CH,—NO, -5 LN/|—(‘)H—CH,—NH,
OH OH
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Dieses Verfahren fiihrte zu wenig befriedigenden Ergebnissen. Daher wurde durch
Abwandlung einer zuvor von Profft, Schneider und Beyer®) angegebenen Methode
der Nitroalkohol Iin reiner, kristalliner Form dargestellt, dieser in das Hydrochlorid
tiberfiihrt und sodann, wie von Zymalkowski®) spiter fiir eine Reihe anderer Nitro-
alkohole der Pyridinreihe beschrieben, mit Palladium und Wasserstoff reduziert.
Auf diese Weise wurde der Aminoalkohol II, der bisher als 01 beschrieben worden
war?), in kristalliner Form (Schmp. 36°) mit einer Ausbeute von 589, d. Th. er-
halten.

Bei der Acylierung des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-éthylamins (II) wurde, um die
Bildung eines O,N-Diacylderivats moglichst zu vermeiden, das Acylierungsmittel
entweder in &quimolarer Menge oder in einem nur geringen UberschuB verwendet.
Zum Studium ihrer Dehydratisierung wurden zundchst das N-Acetyl- (III) und
das N-Benzoylderivat (IV) und spiiter noch das N-p-Nitrobenzoyl- (V) sowie das
N-p-Methoxybenzoylderivat (VI) dargestellt:

II: R = —CH,
V4 IV:R=—7_
| ] ’ N
<o —CH—CH,—NH—C—R _
UGS ] V:R=— N-No,

Re=— N\
VI:R=—¢ »-0CH,

H. 0. Burrus und G. Powell, J. Amer. chem. Soc, 67, 1468 (1945).

F. Zymalkowski, Arch, Pharmaz, 289, 52 (1956).

E. Profft, F, Schneider und H. Beyer, J. prakt. Chem. 2, 147 (1955).
F
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%) F. Zymalkowski, Arch. Pharmaz. 291, 12 (1958).
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I1I und IV wurden mit Phosphoroxychlorid in Chloroform, in Toluol und in
Xylol sowie mit Phosphorpentoxid in Xylol und in Tetralin erhitzt*); bei der Auf-
arbeitung der Ansiitze konnten im Falle des N-Acetylderivats (IIT) keine, im Falle
des N-Benzoylderivats (IV) nur dann definierte Reaktionsprodukte isoliert werden,
wenn Phosphoroxychlorid als wasserentziehendes Mittel verwendet wurde.

Bei der Dehydratisierung von IV mit Phosphoroxychlorid in Chloroform wurden
zwel kristalline Substanzen vom Schmp. 79—80° bzw. 181—182° erhalten. Es
stellte sich heraus, daB es sich hierbei um die cis-Form (VIIa) und die trans-Form
(VIIb) des N-[f-(Pyridyl-2)-vinyl]-benzamids handelte; bei der katalytischen
Hydrierung mit Raney-Nickel und Wasserstoff entstand in beiden Féllen das
N-[8-(Pyridyl-2)-athyl]-benzamid (VIII):
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Vila VIIb

Das bisher nicht beschriebene Amid VIII wurde zum Vergleich durch Benzoylie-
rung von f-(Pyridyl-2)-dthylamin dargestellt; dieses Amin wurde nach Walter,
Hunt und Fosbinder'%) aus f-(Pyridyl-2)-propionsiure (nach Ried und Kellerlt)y
gewonnen.

Da. bei cis-trans-isomeren Athylenverbindungen im allgemeinen die trans-Form
den héheren Schmelzpunkt zeigt!?) und das Infrarot-Spektrum (s. u.) der héher
schmelzenden Verbindung die trans-Konfiguration mit ziemlicher Sicherheit aus-
. wies, ist anzunehmen, daf die niedriger schmelzende Substanz die cis-Form VIIa
und die héher schmelzende die trans-Form VIIb darstellt.

Die Basizitéit von VIIa war auffallend gering; die Substanz schied sich aus saurer
Lésung bei Zugabe von Natronlauge schon bei einem pH von ~~ 1 zum groBen Teil

*) Bew. der experimentellen Ausfithrungen der Bischler-Napieralski- bzw. der Pictet-Gams-
Reaktion vgl. W, M. Whaley und T'. R. Govindachari, Organic Reactions Vol. VI, John Wiley
& Souns, Inc. (New York), 1961, S. 74 ff.

10) L. A. Walter, W. H. Hunt und R. J. Fosbinder, J. Amer. chem. Soc, 63, 2771 (1941).

11) W. Ried und H. Keller, Chem. Ber. 89, 2578 (1956).

13) Vgl, F, Klages, Lehrbuch der organischen Chemie, Bd. II, W. de Gruyter & Co., Berlin
1954, 8. 493.
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ab. VIIb war dagegen stéirker basisch; die Abscheidung aus saurer Losung erfolgte
hier erst bei pH ~ 5. VIIa war in den gebriuchlichen organischen Losungsmitteln
(auBer Petrolither und Ligroin) leicht loslich, wihrend sich VIIDb in allen unter-
suchten Losungsmitteln mehr oder weniger schwer loste. VIIa zeigte im UV-Licht
eine sehr intensive gelbgriine Fluoreszenz, wihrend VIIDb in reinem Zustand nicht
fluoreszierte. Wurde VIIb jedoch einige Stunden lang dem diffusen Tageslicht aus-
gesetzt, so zeigte die Substanz im UV-Licht an der Oberfliche die gleiche Fluores-
zenz wie VIIa; bei Bestrahlung mit UV-Licht trat diese Fluoreszenz schon nach
10 Min. auf. Dies deutete darauf hin, daf unter Lichteinwirkung z. T. eine Um-
lagerung von VIIDb in VIIa stattfand.

Bei mehrfacher Wiederholung der Dehydratisierung von IV mit Phosphoroxy-
chlorid in Chloroform betrug die Gesamtausbeute an ,,Vinylamid* (VIIa - VIIb)
jeweils 50—609%, d. Th., jedoch war das Mengenverhéltnis der beiden Isomere ver-
schieden; im allgemeinen iiberwog die cis-Form VIIa. Wurde die Dehydratisierung
von IV jedoch in Toluol oder in Xylol vorgenommen, so verlief die Reaktion wesent~
lich glatter; es wurde aber in diesem Falle ausschlieflich die cis-Form VIIa erhalten
(Ausbeute 769, bis 81%, d. Th.).

Die Beobachtung, daf bei Verwendung der hoher siedenden Losungsmittel die
trans-Form VIIb nicht erhalten wurde, deutete darauf hin, da8 sie sich beim Er-
hitzen verhéltnismiBig leicht in die cis-Form VIIa umwandelte. Tatsichlich lieB
sich reines VIIb durch Erhitzen in Xylol zu 809, in VIIa. umwandeln.

In den IR-Spektren der beiden Substanzen (Abb. 1 und 2) lieSen sich die fiir die
(olefinische) —CH==CH-Gruppe und die (N-monosubstituierte) Siureamidgruppe —NH—
CO— charakteristischen Banden wie folgt zuordnen?®) *):
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Abb. 1. IR-Spektrum des cis-N-{ 8-(Pyridyl-2)-vinyl}-benzamids {VIIa) in KBr

#) Herrn Prof. Dr. R. Mecke, Direktor des Physikalisch-chemischen Instituts der Universitat
Freiburg i. Br., danken wir verbindlichst fiir die Erlaubnis zur Aufnahme der IR-Spek-
tren. Herrn Prof, Dr. W, Liittke sind wir fiir seine Hilfe bei der Deutung der in den Abb. 1—4
wiedergegebenen IR-Spektren zu aufrichtigem Dank verpflichtet.

18) Vgl. J. L. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Verlag D. Steinkopff,
Darmstadt 1955.
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Abb. 2. TR-Spektrum des tmns-N-[,9-(Pyridyl-2).-vinyl]-benzamids (VIIb) in KBr

cis-Form VIIa (Abb. 1): C=C-Valenzschwingung 1675 cm™, C=0-Absorption
(Amidbande I) 1637 cm™, Amidbande IT 1506 cm™1*).

trans-Form VIIb (Abb. 2): C=C-Valenzschwingung 1676 cm™1, C=0-Absorption
(Amidbande I) 1637 cm™, Amidbande IT 1535 cm™1*), CH-Waggingschwingung (trans-
Olefin) 979 ecm™.,

Zum Vergleich wurde das IR-Spektrum des nach Rosenmund, Nothnagel und Riesen-
feld'%) dargestellten N-Styrylbenzamids (Abb, 8) aufgenommen. Dieses Spektrum zeigt
den oben erwihnten entsprechende Banden: C=C-Valenzschwingung 1662 cm™1, C=0-
Absorption (Amidbande I) 1642 om™, Amidbande II 15634 cm™*), Uber die Konfiguration
findet sich bei den genannten Autoren!$) keine Angabe; auf Grund der Bande bei 955 cm™
ist anzunehmen, daB diese bei 174—175° schmelzende Substanz trans-Konfiguration be-
sitzt und somit VIIb (Schmp. 181—182°) entspricht.

Anffillig ist, daB VIIa und VIIb im Bereich der NH-Valenzechwingungen nahe
3300 cm™ nicht die fiir die N-monosubstituierten Siureamide charakteristische Bande'®)
aufweisen, wie sio beim N-Styrylbenzamid (Abb. 3) und auch beim Hydrierungsprodukt
von VIIa und VIIb, dem N-[8-(Pyridyl-2)-ithyl):benzamid (VIII) (Abb. 4), vorhanden ist.
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Abb. 3. IR-Spektrum dea N-Styrylbenzamids in KBr

*) Fir die Amidbande IIT nahe 1200 cm™! war eine sichere Zuordnung nicht moglich.
14) K. W. Rosenmund, M. Nothnagel und H. Riesenfeld, Ber, dtsch. chem. Ges. 60, 392 (1927).
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Abb. 4. IR-Spektrum des N-[-(Pyridy)-2)-éthyl]-benzamids (VIII) in KBr

Die Bande bei 3300 em™ riibrt von NH-Valenzschwingungen der assoziierten NH-
Gruppe her!®). Die Assoziation N-monosubstituierter Siureamide ist darauf zuriickzu-
fiihren, daB3 neben der Struktur A eine zwitterionische Struktur B am Grundzustand des
Molekiils beteiligt und dementsprechend das Stickstoffatom positiviert und das Sauer-

[:]
R'_NH-C—R? <« —> RI—NH=C—R®
] I
[0 0,

A B
stoffatom negativiert ist. Dadurch ist die Ausbildung zwischenmolekularer N—H - - - O-

Wasserstoffbriicken méglich, wobei die verhéltnismiBig ,,saure’* NH-Gruppe als Wasser-
stoffdonator und der ,,basische‘* Carbonylsauerstoff als Wasserstoffakzeptor fungiert.

R—N—H: - . 0=C—R?
| |
+0=C—R* R-—N—H.

Da die Substanzen VIIa und VIIb bei 3300 cm™! nicht die erwartete Bande zeigen,
sondern eine breite Bande zwischen etwa 3300 und 3000 cm™! aufweisen, mufite angenom-
men werden, daB in diesem Falle beziiglich der Wasserstoffbri:ckenbmdung andere Ver-
hiltnisse herrschen.

Wenn man — einstweilen ohne Beriicksichtigung der Konfiguration — die
Strukturformel VII des N-[8-(Pyridyl-2)-vinyl]}-benzamids betrachtet, so scheinen
hier beziiglich der NH-Gruppe zwei Mesomerieméglichkeiten gegeben. Das einsame
Elektronenpaar des Amidstickstoffs kénnte einerseits, wie es normalerweise bei
Siiureamiden der Fall ist, entsprechend VII; mit der Carbonylgruppe, andererseits
aber auch entsprechend VII, mit der S-(Pyridyl-2)-vinyl-Gruppe in Wechsel-
wirkung treten:

7\
N

o
{ﬂ Vil o \
/\

AN
N,—CH CH—NH_C—\_/ —> "\ﬁ /|.__CH_CH=§H_(:,]_\ S
O|e (0}

l(Nj—oH=CH—NH-—Ic—

e
VII, ViI,
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Es wiire denkbar, da8 der Pyridinstickstoff, dessen induktiver und mesomerer
Effekt sich in der 2-Stellung sehr stark auswirkt, iiber die konjugierte Doppel-
bindung eine grofere Anziehungskraft auf das einsame Elektronenpaar des Amid-
stickstoffs ausiibt als die Carbonylgruppe, so dal weniger die polare Struktur VII,
als vielmehr die polare Struktur VII, am Grundzustand des Molekiils beteiligt
ist. In diesem Falle wiirde am Pyridinstickstoff eine wesentlich hohere Elektronen-
dichte herrschen als am Carbonylsauerstoff und dementsprechend der erstere gegen-
iiber dem letzteren als Wasserstoffbriickenakzeptor bevorzugt sein. Demnach wire
anzunehmen, daB bei VIIa und VIIb statt N—H ... O-Briicken, wie sie norma-
lerweise bei Siureamiden vorliegen, N—H - - - N-Briicken gebildet werden.

DaB demgegeniiber das Hydrierungsprodukt VIII offensichtlich in iiblicher Weise
iiber N—H - - - O-Briicken assoziiert ist, 1i8t sich vielleicht damit erkliren, daB
hier eine Wechselwirkung zwischen Amidstickstoff und Pyridinstickstoff (infolge
Fehlens der konjugierten Doppelbindung) nicht méglich und daher die Elektronen-
dichte am Pyridinstickstoff geringer ist als bei VII (bzw. VIIa und VIIb). Es
scheint, daf der Pyridinstickstoff mit ,,normaler Elektronendichte gegentiber dem
Carbonylsauerstoff nicht als Wasserstoffbriickenakzeptor bevorzugt ist. '

Bei der cis-Form VIIa kénnte nun, wie es das linke Formelbild veranschaulicht,
eine innermolekulare N—H - - - N-Wasserstoffbriicke ausgebildet werden, so da8
ein Chelat entsteht; ein solches Wasserstoffchelat 1aBt sich mit Stuart-Briegleb-
Kalotten praktisch spannungsfrei aufbauen. — Bei der trans-Form VIIb hingegen

4 O

\\N.’/\CH \\N-/\CH \}N/\CH
: i it ! I
H\N, CH : HC\N /H HC\N /H
| |
| | K
1/) N
N (VIIa) A V4 / (VIIb)

scheint es moglich, daB sie im festen Zustand, wie im rechten Formelbild zum Aus-
druck gebracht, zwischenmolekular iber N—H - - - N-Briicken assoziiert ist.

Ein Beweis fiir diese Hypothese konnte nicht erbracht werden. Die Molekular-
gewichtsbestimmung nach Rast ergab bei beiden Isomeren einen Wert, der mit dem
fiir das Monomere berechneten iibereinstimmte. Dies sprach jedoch nicht gegen eine
Assoziation bei der trans-Form VIIb, da der als Losungsmittel verwendete Kampfer
die Fihigkeit besitzt, Wasserstoffbriicken aufzubrechen. Eine Assoziation hiitte nur
durch eine (kryoskopische) Molekulargewichtsbestimmung in einem wunpolaren
Losungsmittel festgestellt werden kinnen; eine solche Bestimmung war indessen
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nicht durchfithrbar, da VIIb zu schwer loslich war. Immerhin deutete gerade die
geringe Loslichkeit der trans-Form VIIb in unpolaren Losungsmitteln auf eine
Assoziation hin, Die kryoskopische Molekulargewichtsbestimmung der cis-Form
VIIa in Benzol ergab erwartungsgemif einen fiir das Monomere passenden Wert,

Es wurde noch versucht, durch Aufnahme der IR-Spektren von VIIa und VIIb
im gelosten Zustand und Vergleich der Losungsspektren mit den oben betrachteten
Kristallspektren die N—H - - - N-Wasserstoffbriickenhypothese zu stiitzen. Diese
Lisungsspektren standen nicht im Widerspruch zu den entwickelten Vorstellungen,
ermoglichten jedoch auch keinen schliissigen Beweis, so daB hierauf nicht niher
eingegangen werden soll*).

_ Immerhin lieBe sich so der betrichtliche Basizititsunterschied zwischen den
beiden Isomeren und insbesondere die sehr schwache Basizitit der cis-Form VIIa
erkliiren.

Wenn VIIa als Chelat vorliegt, so scheint es verstiindlich, daB der Pyridinstick-
stoff nur eine geringe Neigung zur Salzbildung zeigt. Andererseits tritt, wenn Salz-
bildung in stark saurem Milieu erzwungen wurde, bei Verminderung der Wasser-
stoffionenkonzentration schon bei niedrigem pH (etwa 1) Hydrolyse ein, da die
Tendenz bestehen diirfte, das Proton unter Riickbildung des energiearmen Chelat-
rings wieder abzugeben. Es erscheint denkbar, daB die Chelatform durch Mesomerie
zwischen den folgenden Grenzstrukturen stabilisiert ist:

() 0
\ﬁ/\\\CH

_ \CH |

5 |

H\N,CH E _, H N,,CH
!

0 .. 0

Auf jeden Fall liegt, wie am Stuart-Modell gezeigt werden kann, der Chelatring
mit dem Pyridinring in einer Ebene, so daB eine maximale Wechselwirkung zwi-
schen den 7-Elektronen beider Ringe méglich ist. Vermutlich héingt hiermit auch
die starke Fluoreszenz von VIIa im UV-Licht zusammen,

Die vergleichsweise hthere Basizitiit der trans-Form VIIb wire dadurch erklir-
lich, daB8 zwischenmolekulare Wasserstoffbriicken weniger stabil sind als inner-
molekulare Chelatbriicken. Dementsprechend wiire hier die Anlagerung eines Pro-
tons an den Pyridinstickstoff leichter moglich bzw., wenn eine Salzbildung erfolgt

*) Ausfithrlichere Diskussion in der Dissertation H. J. Janasen, Freiburg i. Br. 1962.
Archiv 207. Band, Heft 1 2
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ist, die Neigung zur Hydrolyse nicht so stark wie bei der cis-Form VI1Ia, da der
Energiegewinn bei der (Riick)-Bildung des Assoziates geringer sein diirfte als bei
der des Chelats.

Es wiire schlieflich auch verstindlich, warum die trans-Form hier so leicht in
die cis-Form umgelagert werden kann. Wenn die cis-Form durch eine innermole-
kulare Wasserstoffbriicke stabilisiert ist, so diirfte die Energiedifferenz zwischen
ihr und der trans-Form im Vergleich zu anderen geometrischen Isomerenpaaren
besonders gering sein, so daf es fiir eine trans —» cis-Isomerisation nur eines geringen
Energieaufwands bedarf, —

Die Dehydratisierung des N-[f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-ithyl]-benzamids (IV) mit
Phosphorpentoxid fithrte nur zu harzigen, nicht definierbaren Produkten, die
sdulenchromatographisch nicht aufgetrennt und auch nicht in kristalline Hydro-
chloride oder Pikrate iiberfithrt werden konnten. Es war iiberraschend, da8 bei
Durchfiihrung eines solchen Versuches in Xylol nicht eine Spur der Verbindung
VIIa isoliert werden konnte, die bei der Dehydratisierung von IV mit Phosphor-
oxychlorid in Xylol mit einer Ausbeute von 81%, d. Th. erhalten wurde. Auf die
Frage, warum nur das Phosphoroxychlorid eine Wasserabspaltung in der Seiten-
kette zu bewirken vermag, ist weiter unten noch einzugehen.

Versuche, das N-Acetylderivat (III) des f-(Pyridy}-2)-f-hydroxy-athylamins in
analoger Weise wie das N-Benzoylderivat (IV) zum entsprechenden ,,Vinylamid‘
zn dehydratisieren, blieben erfolglos.

Die Dehydratisierung des N-p-Nitrobenzoylderivats (V) mit Phosphoroxychlorid
verlief der des N-Benzoylderivats (IV) wider Erwarten nicht villig analog. Bei
Verwendung von Chloroform als Lésungsmittel wurden zwei kristalline Substanzen
erhalten, von denen die eine bei 135—136° und die andere bei 243—246° schmolz.
Die Elementaranalyse ergab, daB beide iiber die Bruttoformel des erwarteten
» Vinylamids‘ hinaus noch die Elemente des Chlorwasserstoffs enthielten. Die hoher
schmelzende Substanz erwies sich als das Hydrochlorid des trans-N-[8-(Pyridyl-2)-
vinyl}-p-nitrobenzamids (IX), aus dem durch Alkalisieren die goldgelbe Base vom

AN J
O g 0% Ny AT J &H
2 Ny /-(.?H-—-CH,—NH—T?—\_— —NO, | C=0
: C=0 :
OH , O A
A ]
| %
N/ |
| NO,

IX NO, X



1964, Nr.1 Syntheseversuche mit Pyridinaldehyden 19

Schmelzpunkt 207—208° erhalten wurde. Aus ihrem IR-Spektrum ging hervor,
daB sie trans-Konfiguration besitzen mufl. — Bei der niedriger schmelzenden Ver-
bindung handelte es sich um das N-[f-(Pyridyl-2)-f-chlor-ithyl])-p-nitrobenzamid
(X); seine Konstitution wurde dadurch bewiesen, da8 sich X auch durch Behand-
lung von V mit Thionylehlorid darstellen lie§. — Die Ausbeuten an IX und X be-
trugen 32 bzw. 31%, d. Th.

Uberraschenderweise wurde auch bei der Dehydratisierung von V in Xylol das
5 Vinylamid® nur in der trans-Form (IX) mit einer Ausbeute von 809, d. Th. er-
halten, withrend aus dem N-Benzoylderivat IV unter gleichen Bedingungen aus-
schlieBlich das entsprechende cis-,,Vinylamid“ (VIIa) gewonnen wurde. Die beim
trans-,,Vinylamid*“ VIIb beobachtete Tendenz, sich beim Erwirmen in die cis-
Form umzulagern, war demnach bei IX nicht vorhanden.

Im TR-Spektrum von IX (Abb. 5) konnten folgende Banden zugeordnet werden'®):

NH-Valenzschwingung 3322 em™!, C=C-Valenzschwingung 1664 cm™, C=0-Absorp-
tion (Amidbande I) 1645 cm™, Amidbande II und Absorption der Nitrogruppe (Uber-
lagerung) 1624 cm™; Amidbande III und zweite Bande der Nitrogruppe: Bandenkomplex
bei etwa 1330 cm™ (sichere Zuordnung nicht mdglich); CH-W&ggmgschmngung (trans-
Olefin) 964 ecm™1,
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Abb. 5. IR-Spektrum des trans-N-[8-(Pyridyl-2)-viny1}-p-nitrobenzamids (IX) in KBr

Auffallend war, daB dieses ,,Vinylamid*‘ — im Gegensatz zu den Verbindungen
VIIa und VIIb — eine normale NH-Valenzschwingungsbande zeigt und somit in
iiblicher Weise iitber N—H - - - O-Wasserstoffbriicken assoziiert dein mu8. Die Er-
klirung fiir diese Tatsache diirfte vermutlich darin zu suchen sein, da8 hier der
Carbonylkohlénstoff durch die elektronenanziehende Wirkung der p-stindigen
Nitrogruppe wesentlich stirker positiviert ist als bei VIIa bzw. VIIb; dadurch
wird anscheinend seine Anziehungskraft auf das einsame Elektronenpaar des Amid-
stickstoffs so weit gesteigert, dafl eine Mesomerie zwischen der Amidgruppe und
der f-(Pyridyl-2)-vinyl-Gruppe, wie sie fiir VIIa und VIIb angenommen wurde,
nicht mehr moglich ist und statt dessen eine ,,normale*’ Mesomerie zwischen Amid-
gruppe und Carbonylgruppe besteht. Demnach ist offenbar die Bildung von N—H-

+ N-Briicken in diesem Falle unmaglich, und es muf} zu einer Assoziation iiber

2%
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N—H:- » + O-Briicken kommen, wie sie normalerweise bei Saureamiden zu beob-
achten ist.

Unter diesen Umstinden scheint es nun auch erklirlich, warum die der (trans)-
Verbindung IX entcprechende cis-Form nicht erhalten werden konnte. Im Gegen-
satz zu der cis-Verbindung VIIa ist hier eine Stabilisierung durch innermolekulare
N-—H - - + N-Briickenbildung nicht méglich; daher muB die Energiedifferenz zwi-
schen trans- und cis-Form in diesem Falle griBer sein als bei VIIb und VIIa, so
da8 eine thermische Umlagerung der trans-Form in die cis-Form weniger leicht
erfolgt.

Die Tatsache, da8 sich das N-[f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-tithyl]-benzamid (IV) nur
mit Phosphoroxychlorid, nicht aber mit Phosphorpentoxid zum entsprechenden
,» Vinylamid* (VIIa bzw. VIIb) dehydratisieren lieB, und die Beobachtung, daB
bei der Dehydratisierung der Nitroverbindung V neben dem (trans-)-Vinylamid IX
eine Halogenverbindung (X) auftrat, legte die Vermutung nahe, da8 die Bildung
des ,,Vinylamids* nicht durch direkte Wasserabspaltung erfolgt, sondern da8 zu-
niichst die Hydroxylgruppe durch ein Chloratom ersetzt und anschlieBend Chlor-
wasgerstoff abgespalten wird. Die Halogenverbindung X wire danach nicht als
Nebenprodukt, sondern als Zwischenprodukt anzusehen, das zu einem Teil der
,,Dehydrohalogenierung™ entgangen war (bei der Untersuchung der Verbindung IV
konnte ein entsprechendes Produkt nicht isoliert werden). Wenn diese Anschauung
richtig war, so muBte sich X durch weiteres Erhitzen mit Phosphoroxychlorid —
z. B. in Xylol — in IX iiberfiihren lassen, was in der Tat auch gelang. Es ist somit
wahrscheinlich, daB die dehydratisierende Wirkung des Phosphoroxychlorids in
einer Chlorierung und anschlieBenden Abspaltung von Chlorwasserstoff besteht;
daB auch fiir die zweite Phase der Reaktion Phosphoroxychlorid erforderlich ist,
geht daraus hervor, daB X durch einfaches Erhitzen in Xylol nicht in IX #iberfiihrt
werden konnte.

Im AnschluB an die Dehydratisierung des N-Benzoylderivats (IV) und des N-p-
Nitrobenzoylderivats (V) des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-dthylamins wurde noch die
des N-p-Methoxybenzoylderivats (VI) untersucht. Da bei dieser Verbindung der
Benzolring — im Gegensatz zu V — in p-Stellung einen Elektronendonator enthilt,
war zu erwarten, dal in diesem Falle das ,,Vinylamid* wie VIIa bzw. VIIb zur
Ausbildung von N—H - - - N-Wasserstoffbriicken befihigt sein wiirde. Es sollten
daher wieder cis- und trans-Form auftreten, und die IR-Spektren beider Verbin-
dungen sollten keine normale NH-Valenzschwingungsbande zeigen. Diese Erwar-
tungen wurden in der Tat vollauf bestatigt.

Beim Erhitzen von VI mit Phosphoroxychlorid in Chloroform wurde die cis-Form
(XIa) und die trans-Form (XIb) des N-[-(Pyridyl-2)-vinyl]-p-methoxybenzamids
erhalten (Ausbeute 149, bzw. 299, d. Th.), wihrend bei Verwendung von Xylol
als Losungsmittel nur die cis-Form (X1a) anfiel (Ausbeute 75%, d. Th.). Auch in
diesem Falle erwies sich die cis-Form als in organischen Losungsmitteln leichter
l6slich. Die Basizitit der cis-Form war wiederum geringer als die der trans-Form.
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Die cis-Form fluoreszierte im UV-Licht intensiv gelbgriin, bei der trans-Form war
dies erst nach Einwirkung von Licht der Fall. Auch hier konnte die trans-Form
durch Erhitzen in Xylol in die cis-Form tiberfithrt werden. Die trans-Form hildete
ein schwer l6sliches Hydrochlorid. Aus einem Gemisch von XIa und XIb schied
gich beim Suspendieren in 2n Salzséiure teilweise das Hydrochlorid von XIb ab;
wurde dieses abfiltriert und das Filtrat mit Alkalilauge versetzt, so fiel bei pH ~1
XIa vnd sodann bei pH ~ 3 XIb als Base aus.

Die IR-Spektren der beiden Isomere (Abb. 6.und 7) zeigen keine normale NH-Valenz-
schwingungsbande hei 3300 em™, sondern eine breite Bande zwischen etwa 3300 und
3000 ecm™1, die auf (innermolekulare bzw. zwischenmolekulare) N—H - - - N-Briicken

10000 5000 4000 3000 2500 2000 15001400 1300 1200 1100 1000 900 800 vicm™) 700
T 1 T T T T

I l 1 1 H 1

1 2z 31 4« § 6 17 8 9 W M 1@ B Upt

cis-N-(fi-{Pyridyl-2)-vinyl1-p-
methory-benzamid (festin kBr)  0CH3

Abb. 6. IR-Spektrum des ois-N-[ §-(Pyridyl-2)-vinyl]-p-methoxybenzamids (XIa) in KBr

zuriickgehen diirfte. Die Bande der C=C-Valenzschwingung findet sich bei 1667 cm™
(XIa) bzw. 1675 cm™! (XIb), die der Carbonylgruppe (Amidbande I) bei 1634 cm™ (XIa)
bzw. 1642 cm™ (XIb). Fiir XIb ergibt sich die trans-Konfiguration aus der zxemhch
lntcnmven Bande bei 952 cm™! (CH-Waggingschwingung, trans-Olefin).

Auf Grund der bisherigen Versuche li83t sich sagen, da8 sich aus N-Acylderivaten
des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-éthylamins durch Behandlung mit Phosphoroxy-
chlorid in einem siedenden inerten Losungsmittel N-[f-(Pyridyl-2)-vinyl]-substi-
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Abb. 7. IR-Spektrum des trans-N-[ 8-(Pyridyl-2)-vinyl]-p-methoxybenzamids (XIb) in KBr

tuierte Siureamide gewinnen lassen, was allerdings bisher nur bei aromatischen
Acylverbindungen gelang. Es héingt dabei von der Art der Substitution im (aro-
matischen) Acylrest und von der Art des Lésungsmittels (bzw. von der Reaktions-
temperatur) ab, ob das ,,Vinylamid* in der trans- oder in der cis-Form oder auch
in Form beider geometrischer Isomere erhalten wird. —

Es ist bekannt, daB N-acylierte’ Aminoalkohole unter Wasserabspaltung in A*:
Oxazoline iibergehen kénnen1®) 16):

(FH,—-NH ('}H,—I\II

| !
R—CH C-R ——> ROH C-R

I —H,0 N

OH O 0

Als wasserentzichende Mittel dienen hierbei vor allem konzentrierte Schwefel-
siiure!’1%) und Thionylchlorid8) 20); gelegentlich wurden aber auch Phosphor-
pentomd“) 21) 22} ynd Phosphoroxychlorid®®) 22) verwendet. Nach den Angaben
von Krabbe, Eisenlohr und Schine'®) kann bei der Pictet-Gams-Reaktion unter
Umstinden statt eines Isochinolins ein A%2-Oxazolin entstehen.

Bei der Dehydratisierung der N-Acylderivate III—VI des f-(Pyridyl-2)--hydro-
xy-sithylamins (R = Pyridy}-2-) mit Phosphorpentoxid bzw. Phosphoroxychlorid
waren keine B-(pyridyl-2')-substituierten A2-Oxazoline aufgetreten; zumindest
konnten derartige Substanzen nicht isoliert werden. Es schien von Interesse, fest-

18) R, H. Wiley und L. L, Benne#t jr., Chem. Reviews 44, 447 (1949).

18) J. W. Cornforth in R. C. Elderfield, Heterocyclic. Compounds Vol, 5, John Wiley & Sons,
Ine. (New York)/Chapman & Hall (London), 1957, 8. 3771f.

17) W. N. Nagas und S. Kanao, Liebigs Ann, Chem. 470, 157 (1929).

18) M. T. Leffler und R. Adams, J. Amer, chem. Soc. 59, 2262 (1037).

18) W, Krabbe, W. Eisenlohr und H. G. Schone, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 656 ( 1940).

20) M, Bergmann und E. Brand, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1280 (1923); M. Bergmann, E.
Brand und F. Weinmann, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem 131, 1 (1923).

1) H, Wenker, J. Amer, chem. Soc. 67, 1079 (1935).

22) Amer. Pat. 2714082, C. 1958, 6792.
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zustellen, ob eine derartige Dehydratisierung mit Hilfe von Schwefelsiiure bzw. von
Thionylehlorid erreicht werden kann.

Es zeigte sich indessen am Beispiel des N-Benzoylderivats IV, da8 eine Cycli-
sierung auf diese Weise nicht zu erzielen ist. Sowohl nach halbstiindigem Stehen-
lassen einer Liosung von IV in konzentrierter Schwefelsiurel®) als auch nach 10 Min.
langem Erwdrmen mit Schwefelsiure auf 55—60°18) konnte das Ausgangsprodukt
unverindert zuriickgewonnen werden. Bei der Einwirkung von Thionylchlorid auf
IV in der Siedehitzel®) trat rasch Zersetzung ein.

Wihrend somit die direkte Dehydratisierung nicht gelang, konnten doch die
N-Acylderivate IV—VI des f-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-ithylamins mit Hilfe eines
anderen gebriuchlichen Verfahrens in die entsprechenden A42-Oxazoline iiberfiihrt
werden; dieses besteht darin, daB man aus den N-acylierten Aminoalkoholen zu-
nichst N-(f-halogen-alkyl)-substituierte Siureamide darstellt und sus diesen
Halogenwasserstoff abspaltetl5) 16);

CH,—NH CH,—N

. | | Il
R—CH C-R’ --=> R—CH C—R

; y) —HX No”

(X = (], Br)

Die Dehydrohalogenierung kann z. B. mit Hilfe von Natriummethylat?3) oder
auch mit wiBriger oder alkoholischer Kalilauge!8) erfolgen.

Durch halbstiindige Einwirkung von Thionylchlorid auf die Amide IV, V und VI*)
‘bei Raumtemperatur konnten die Chlorverbindungen XII, X**) und XIII erhalten
und diese durch kurzzeitiges Erwdrmen mit Natriummethylatlsung nach Wolf-
heim?3) zu den entsprechenden A%-Oxazolinen XIV, XV und XVI cyclisiert werden:

Voenccn O G
, e ,
- 7N | L7 N
. /—CH—CH ;—NH. —R SN __/—R
N | I -/ N 0’ p—

al 0

XII: R=—H XIV: R=—H

X: R = —NO,**) XV: R = —NO,
XIII: R = —OCH, XVI: R = —OCH,

*) Das Amid ITI (N-Acétylverbindung) zersetzte sich unter diesen Bedingungen,

**) Die Chlorverbindung X war schon bei der Dehydratisierung des Amids V mit Phosphor-
oxychlorid in Chloroform erhalten worden.

28) F, Wolfheim, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1440 (1914).
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Alle drei Oxazoline stellen kristalline Substanzen dar. Eine Uberfiihrung dieser
Basen in kristalline (Mono- oder Di-}hydrochloride gelang nicht, jedcch konnten
die Monopikrate hergestellt werden.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir verbindlichst fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit. :

Beschreibung der Versuche
B-(Pyridyl-2)-g-hydroxy-nitrodthan (I) %)

Eine eisgekiihlte Mischung von 30 g Pyridin-2-asldehyd und 100 m! Nitromethan wird
mit 1,6 g Kaliamearbonat versetzt und untoer dfterem Umschiitteln zunédchst 24 Std. bei
+ 5° und danach 3 Tage bei — 20° stehengelassen. Die abgeschiedenen Kristalle werden
scharf abgesaugt und i. Vak. exsikkator getrocknet. Aus der Mutterlauge wird durch Ein-
engen auf etwa !/, ihres Vol. und Stehenlassen im Tiefkiihlschrank eine zweite Fraktion
gewonnen. — Die Kristalle werden in 600 m] Ather gelést, die Losung filtriert und mit
Aktivkohle behandelt. Nach Einengen auf etwa 100 ml wird ein gelblich gefirbtes Kristal-
lisat erhalten, das durch zweimaliges Umldeen aus Ather gereinigt wird. Die reine Substanz
bildet farblose Nadeln vom Schmyp. 68°*), Ausbeute: 28,5 g (609, d. Th.).

C,H,N,0, (1682) Ber.: C49,98 H4,79 N 16,66
Gef.: C50,12 TH4,83 N 16,85

Hydrochlorid

Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die #thanolische Ldsung von I (1 4- 3) und
Fillen mit Ather, Ausbeute: fast quantitativ. Schmp. (aus Athanol) 136—137° (Zers.).

C,H,CIN,0, (204,6) Ber.: C41,00 H4dd4 N13,60 (117,33
Gef.: 041,06 H4,55 N13,65 Cl117,56

B-(Pyridyl-2)-f-hydroxy-athylamin (II)%) 7) 9)

Eine Lsung von 50 g des Hydrochlorids von I in 750 ml Wasser wird nach Zusatz von
25 g 10proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und Atmosphirendruck mit Wasserstoff
geschiittelt, bis (nach etwa 8 Std.) 109, mehr als die burechnete Menge aufgenommen wor-
den sind. Die vom Katalysator befreite Losung wird nach Zymalkowski®) aufgearbeitet.
Durch Destillation i. Hochvak. wird ein schwach gelbliches O] erhalten, das nach einigen
Std. kristallisiert. Sdp. o, 98—100°, Schmp. 36°. Ausbeute: 19,5 g (58% d. Th.).

C,H,,N;0 (138,2) Ber.: C60,83 H7,29 N 20,27
Gef.: C 60,96 H 7,40 N 20,31
Dihydrochlorid: Farblose Nadeln, Schmp. (aus Methanol/Ather) 198-—202° (Zers.).

C.H,,C,N,0 (211,1)  Ber: C39,82 HG6573 N13,27 Cl33,59
Gef.: C39,86 H 564 N1325 C13326

N-[p-(Pyridyl-2)-8-hydroxy-dthyl]-acetamid (III)

Eine Ldsung von 6,9 g (0,05 Mol) II in 40 m] Wasser wird unter Eiskithlung mit 6,1 g
(0,06 Mol) Essigsiureanhydrid versetzt und die Mischung unter weiterer Kiihlung mit
Kaliumhydrogencarbonat gesiittigt. Nach 2stdg. Stehen wird mit 2 n NaOH bis pH 10

*) Die Schmp. wurden im Schmelzpunktapparat nach Roth-Thoms (DAB 6) bestimmt.
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alkalisiert, mehrfach mit Chloroform ausgeschiittelt und die wiGrige Phase 5 Std. mit
Chloroform perforiert. Nach Trocknen der Ausziige mit Natriumsulfat und Abdestillieren
des Lésungsmittels i. Vak. hinterbleibt ein briunlichgelbes, beim Stehen kristallisierendes
Ol. Nach Umkristallisieren aus Benzol gelblxch-welBe Nidelchen vom Sehmp. 111—112°.
Ausbeute: 7 g (789, d. Th.).

CoH,,N,0, (180,2) Ber.: 059,98 H671 N1554
Gef.: C60,07 H680 N 1539

N-[8-(Pyridyl-2)-8-hydroxy-dthyl]-benzamid (IV)

Eine Ldsung von 13,8 g (0,1 Mol) II in 50 ml Wasser wird mit 44 g 10proz. Natronlauge
(0,11 Mo!) und unter Eiskiihlung und kriftigem Schiitteln mit 14 g (0,1 Mol) Benzoylchlorid
(in 3 Anteilen) versetzt; das abgeschiedene Produkt wird mit Chloroform ausgeschiittelt,
Nach iiblicher Aufarbeitung des Auszugs (wie bei IIT) erhiilt man ein gelbliches, bald
kristallisierendes Ol. Aus Essigester farblose Nadeln vom Schmp. 117—118°. Ausbeute:
17 g (70%, d. Th.).

C, H, N0, (242,3) Ber.: C69,39 H582 N11,56
Gef.: 69,49 TH58 NIL55

N-[8-(Pyridyl-2)-8-hydroxy-ithyl]-p-nitrobenzamid (V)

Eine Lésung von 6,9 g (0,05 Mol) IT in 50 ml Wasser wird mit: 22 g 10proz. Natronlauge
(0,055 Mol) versetzt und mit einer Losung von 9,3 g (0,05 Mol) p-Nitrobenzoylchlorid in
100 ml Benzol & Std. auf der Maschine geschiittelt. Der abgeschiedene Niederschlag wird
getrocknet und je einmal aus Essigester und aus Athanol umkristallisiert. Gelblich-weiBe
Nadeln vom Schmp. 154°. Ausbeute: 9,2 g (649, d. Th.).

C;4H,5N,0, (287,3) Ber.: 058,53 H4,56 N 14,63
Gef.: C5839 H440 N 14,50

N-[g-(Pyridyl-2)-8-hydroxy-ithyl]-p-methoxybenzamid (VI)

Eine Lésung von 6,9 g (0,05 Mol) 1T in 50 ml Wasser wird mit 50 g 10proz. Natronlauge
(0,125 Mol) gemisoht unter Elskuh]uug mit einer Lsung von 10,2 g (0,06 Mol) p-Methoxy-
benzoylchlorid in 200 ml Chloroform in 3 Anteilen versetzt und 5 Std. auf der Maschine
geschiittelt. Die Chloroformphase wird abgetrennt und hinterliBt nach iiblicher Auf-
arbeitung ein dickfliissiges 01, das durch UbergieBen mit 100 ml Ather und Jingeres Reiben
zur Kristallisation gebracht wird. Zweimal aus Benzol umkristallisiert, farblose feine
Nadeln vom Schmp. 103—104°, Ausbeute: 8,2 g (609%, d. Th.).

CysH,eN.0; (272,3) Ber.: C 66,16 H592 N 10,20
Gef.: C66,05 H591 N10,18

cis- und trans-N-[8-(Pyridy!-2)-vinyl]-benzamid (VIIa und VIIb)

Eine Lésung von 6g IV in 100 ml Chloroform wird unter Umschwenken mit 25 g
Phosphoroxychlorid versetzt und auf dem Wasserbad 3 Std. unter RiickfluB und Feuchtig-
keitsausachluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird im Scheidetrichter mit 100 ml
Wasser unter zeitweiliger Kiihlung so lange kriiftig geschiittelt, bis keine Erwiirmung
mehr erfulgt, und die organische Phase abgetrenut. Die w#frige Phase wird nach noch-
maligem Ausschiitteln mit Chloroform vorsichtig mit Natriumearbonat auf pH 2 ein-
gestellt und der dabei abgeschiedene Niederschlag mit Ather extrahiert. Chloroform- und
Atherausziige werden getrocknet, vereinigt und die Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert,
wobei ein gelbes Harz hinterbleibt, das in 20 ml 2 n HCl geldst wird. Die leicht triibe
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Lésung wird durch ein trockenes Filter unter Nachspiilen mit wenig 2 n HCI filtriert und
durch tropfenweise Zugabe von 2 n NaOH auf pH 3 gebracht, wobei sich VIIa als weiller
Niederschlag abscheidet. Dieser wird abgesaugt und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt;
der Atherauszug, der eine geringe Menge eines oligen Nebenprodukts enthilt, wird
verworfen. Die verbleibende wiiirige Phase wird durch weitere Zugabe von 2 n NaOH
bis pH 8 alkalisiert und das ab pH 5 als gelblich-weiBer Niederschlag ausgefillte VIIb
abgesangt.

Das robe cis-Tsomer VIIa wird nach Vorreinigung durch Lésen in 50 ml Ather, Filirieren
und Abdampfen des Athers aus Athanol/Wasser umkristallisiert; es bildet farblose Nadeln
vom Schmp. 79—80°, die bald einen griinlichen Schimmer annehmen und im UV-Licht
eine intensive gelbgriine Fluoreszenz zeigen. Ausbeute: 1,9 g (419 d. Th.).

¢, H,,N,0 (224,3) Ber.: C74,96 H530 N 1249
Gef.: C7506 H540 N 12,59

Mol.-Gew. Gef.: 221 (5,57 mg Subst., 47,26 mg Kampfer, 4 = 21,3°%}
Gef.: 218 (0,6126 g Subst., 21,609 g Benzol, 4 = 0,860°)

Das rohe trans-Isomer VIIb wird je einmal aus Chloroform und Benzol, dem 15 Vol.-
proz. Athanol zugesetzt wurden, umkristallisiert. Es bildet farblose Nadeln vom Schmp.
181—182°, die im UV-Licht nicht fluoreszieren. Wird die Substanz jedoch einige Std. dem
diffusen Tageslicht ausgesetzt oder 10 Min. mit einer UV-Lampe (Mineralight Ultraviolet
Lamp Model SL 2537) bestrahlt, so fluoresziert sie an der Oberfliche gelbgriin (Umlagerung
in VIIa). Ausbeute: 0,7 g (159, d. Th.).

0, H,,N,0 (224,3) Ber.: 7496 H539 N12,49
Gef.: C74,98 H540 N 12,46

Mol.-Gew.: Gef.: 228 (6,87 mg Subst., 73,73 mg Kampfer, 4 = 16,3°).
Das cis-Isomer VIIa lift sich in guter Ausbeute wie folgt gewinnen:

Eine Losuug von 2 g IV in 50 ml heiflem Xylol wird nach Zusatz von 10 g Phosphoroxy-
chlorid 3 Std. im Olbad bei 1560—156° unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und nach dem
Abkiihlen lingere Zeit mit 50 ml Wasser geachiittelt, bis keine Erwirmung mehr erfolgt.
Nach Abtrennen der Xylolphase wird die wirige Phase mit Natriumoarbonat auf pH 2
eingestellt und mit Ather ausgeschiittelt. Xylol und Ather werden getrocknet und die
Losungsmittel abdestilliert. Das hinterbleibende Harz wird in 20 ml 2 n HCI gelést und
die filtrierte Losung mit 2 n NaOH auf pH 3 gebracht. Das abgeschiedene VIIa wird in
der oben heschriebenen Weise gereinigt. Ausbeute: 1,5 g (81% d. Th.). VIIb fillt hierbei
nicht an.

Umlagerung der trans-Form VIIDb in die cis-Form VIIa

Eine Losung von 0,25 g VIIb in 20 m! heifem Xylol wird 5 Std. unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt und sodann das Xylol i. Vak, abdestilliert. Durch Losen des Riickstandes
in wenig Ather, Filtrieren, Abdampfen und Umkristallisieren aus Athanol/Wasser werden
0,2 g VIIa vom Schmp. 79—80° erhalten.

N-[g-(Pyridyl-2}-dthyl]-benzamid (VIII)

a) durch Benzoylierung von g-(Pyridyl-2)-iithylamin:

Ausgehend von B-(Pyridyl-2)-propionsiure!!) wird g-(Pyridyl-2)-ithylamin-dihydro-
chlorid!?) hergestellt.

Eine Lésung von 9,8 g (0,05 Mol) dieses Hydrochlorids in 40 ml Wasser w1rd mit 22 g
40proz. Natronlauge (0,22 Mol) versetzt und unter Eiskiihlung und Schiitteln 14 g (0,1 Mol)
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Benzoylchlorid zugegeben. Das durch Extraktion mit Chloroform gewonnene dlige Produkt
wird durch Auflésen in halbkonz. Salzsdure und Ausschiitteln mit Chloroform von bei-
gemengtem Benzoesiureanhydrid befreit, danach die wiBrige Phase alkalisiert und
erneut mit Chloroform extrahiert. Dieser Auszug liefert nach iiblicher Aufarbeitung
ein gelbliches Ol, das langsam kristallisiert. Durch dreimaliges Umkristallisieren aus
trockenem Ather werden farblose, etwas hygroskopische Nadeln vom Schmp. 73—74"
erhalten. Ausbeute: 6,5 g (7% d. Th.).

C,H,,N,0 (226,3) Ber.: C74,30 HG623 N12,38
Gef.: 07436 H625 N124l

b) durch katalytische Hydrierung von VIIa:

Eine Losung von 1 g VIIa in 50 ml Athanol wird nach Zusatz von etwa 0,6 g Raney-
Nickel bei Raumtemperatur und Atmosphirendruck mit Wasserstoff geschiittelt, bis
(nach etwa 2!/, Std.) 1 Mol aufgenommen worden ist. Nach Abfiltrieren des Katalysators
wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand unter Zusatz von Aktiv-
kohle zweimal aus trockenem Ather umkristallisiert. Schmp. 78—74°. Ausbeute: 0,6 g
(609 d. Th.). ’

C,H,N,0 (226,3) Ber.: C74,30 H6,23 N12,38
Gef.: (74,31 H6,25 N12,53

¢) durch katalytische Hydrierung von VIIb:

0,6 g VIIb werden in 70 ml Methanol geltst und nach Zusatz von 0,56 g Raney-Nickel
wie unter b) beschrieben hydriert; die Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff erfolgt innerbalb
von etwa 7 Std. Die Aufarbeitung geschieht wie unter b) angegeben. Schmp. 78—74°, Aus-
beute: 0,3 g (609 d. Th.).

C,H,,N,0 (226,3) Ber.: 074,30 H 623 N 12,38
Gef.: C7428 H6,23 NI1247

trans-N-[g-(Pyridyl-2)-vinyl]-p-nitrobenzamid (IX)neben N.[8-(Pyridyl-2)-
B-chlor-ithyl]-p-nitrobenzamid (X) ’

Eine Losung von 8 g V in 120 ml heiflem Chloroform wird unter Umschwenken mit 16 g
Phosphoroxychlorid versetzt und auf dem Wasserbad 3 Std. unter RiickfluB und Feuchtig-
keitsausschluf zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 60 ml Wasser lingere
Zeit kriiftig durchgeschiittelt und sodann die orgamische Phase abgetrennt; die wiilrige
Phase wird noch einige Male mit Chloroform ausgesohiittelt. Die vereinigten Chloroform-
ausziige, die das gesamte entstandene IX neben wenig X enthalten, werden mit Natrium-
sulfat getrocknet; nach Abdestillieren des Losungsmittels hinterbleibt ein gelber, groBten-
teils kristalliner Riickstand. Die saure wiirige Phase enthilt X,

Der Chloroformriickstand wird mit 20 ml 2 n HCI digeriert; der unlosliche Niederschlag
wird abgesaugt und einmal mit wenig 2 n HCl sowie zweimal mit heiBem Aceton gewaschen.
Es handelt sich hierbei um das nahezu reine Hydrochlorid von IX; das blaBgelbe Pulver
schmilzt bei 243—246° (Zers.).

0, H,,CIN,0, (305,7)  Ber.: 5500 H396 N13,74 Cl11,60
Gef.: 054,94 H4,17 N1397 Cl11,39

Dieses Hydrochlorid wird in 20 ml Wasser suspendiert und mit 2 ml 2 n NaOH alkali-
siert; die freigesetzte Base IX wird mit einem Chloroform-Athanol-Gemisch (5 + 1) extra-
hiert und aus Xylol umkristallisiert. Goldgelbe Nadelchen vom Schmp. 207—208° (Zers.).
Ausbeute: 0,9 g (329 d. Th.).

C, H,;N,0, (269,3) Ber.: C 6244 H412 N 15,60
Gef.: 62,44 H400 N 1566
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Im salzsauren Filtrat des Hydrochlorids von IX befinden sich 0,25 g X, die sich bei
Zugabe von 2 n NaOH bis pH 4 abscheiden, jedoch 158t sich dieser Anteil von anhaften-
dem IX nur sehr schwer befreien.

Die nach der Chloroformextraktion verbliebene wiBrige Phase wird durch Ausschiitteln
mit Ather von Chloroformresten befreit und mit Natriumcarbonat auf pH 3 cingestellt.
Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und nach Trocknung aus Essigester um-
kristallisiert. X bildet ein weiBes feinkristallines Pulver vom Schmp. 135—136° (Rot-
firbung). Ausbeute: 1 g (319 d. Th.).

C,H,,CIN,0, (305,7)  Ber.: C5500 H396 N13,74 (111,60
Gef.: 5521 H387 NI3,69 Cl1148

Das ,,Vinylamid* IX 1iBt sich in besserer Ausbeute wie folgt gewinnen:

Eino Losung von 2 g V in 50 ml heiiem Xylol wird nach Zusatz von 10 g Phosphoroxy-
chlorid 3 Std. im Olbad bei 150—155° unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Danach wird
das Xylol i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit 50 m] Wasser digeriert; der unlos-
liche Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat mit Natriumoarbonat auf pH 3 eingestellt
und die hierbei auftretende Abscheidung in Chloroform aufgenommen. Der Abdampf-
riickstand wird mit dem zuvor gesammelten Niederschlag vereinigt, in 20 ml Wasser
suspendiert und die Mischung alkalisiert. Die abgeschiedene Baso IX wird mit einem
Chloroform-Athanol-Gemisch (5 -+ 1) extrahiert und wie oben beschrieben gereinigt.
Ausbeute: 1,5 g (80%, d. Th.).

Darstellung von IX durch Dehydrohalogenierung von X

0,4 g X werden mit 2 g Phosphoroxychlorid in 10 ml Xylol 2 8td. erhitzt und der Ansatz
wie im vorigen Abschnitt beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute: 0,21 g (609, d. Th.).

cie- und trans-N-[§-(Pyridyl-2)-vinyl]-p-methoxybenzamid (XIa und XIb)

Eine Losung von 3 g VI in 60 ml Chloroform wird nach Zusatz von 15 g Phosphoroxy-
chlorid, wie bei der Darstellung von VIIa und VIIb beschrieben, 3 Std. zum Sieden erhitzt
und danach mit 60 ml Wasser durchgeschiittelt. Nach Abtrennen der Chloroformphase
wird die wiiBrige Phase noch einige Male mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten
Chloroformausziige, die XIa und XIb enthalten, werden getrocknet und das Losungs-
mittel i. Vak. abdestilliert.

Der hierbei erhaltene Riickstand wird mit 40 ml 2 n HCI digeriert, wobei sich das trans-
Isomer XIb teilweise als Hydrochlorid abscheidet. Die abgesaugte, mit wenig 2 n HCI
und Athanol gewaschene Substanz schmilzt nach dem Trocknen bei 234—237° (Zers.). '

0,,H,;CIN,0, (290,8) Ber.: C112,19 Gef.: C111,83

Das Filtrat wird mit 2n NaOH auf pH 2 eingestellt; hierbei scheidet sich das cis-Isomer
XIa als gelblicher Niederschlag ab, der abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird.

Das Filtrat von XIa wird durch weitere Zugabe von 2n NaOH bis pH 8 alkalisiert,
wobei sich ab pH 3 nunmehr XIb als Base abscheidet.

Das cis-Isomer XIa wird nach Vorreinigung durch Lésen in 50 ml Ather, Filtrieren und
Abdampfen des Athers aus Athanol/Wasser umkristallisiert. GriinlichweiBe Nadeln vom
Schmp. 127—128°, die im UV.Licht intensiv gelbgriin fluoreszieren., Ausbeute: 0,4 g
(14% d. Th.).

C,,H,N,0, (254,3) Ber.: C70,85 THG555 N11,02
Gef.: C7081 H540 N 11,04
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Zur Isolierung des trans-Isomer XIb werden die Hydrochlorid- und die Basen-
Fraktion in 20 m] Wasser suspendiert und mit 2 ml 2 n NaOH alkalisiert. Der nach Aus-
schiitteln mit einem Chloroform-Athanol-Gemisch (10 - 1) und tiblicher Aufarbeitung des
Auszugs hinterbleibende Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert. XI bildet farblose
Nadeln vom Schmp, 158—159°, die im UV-Licht nicht fluoreszieren. Bei Einwirkung von
Tageslicht tritt langsam, bei Bestrahlung mit einer UV-Lampe rasch an der Oberfliche
eine gelbgriine Fluoreszenz auf (Umlagerung in XIa). Ausbeute: 0,8 g (209, d. Th.).

C1sH, (N0, (254,3) Ber.: C70,85 H565 N 11,02
Gef.: C7090 H564 N10,93

Das cis-Isomer XIa liBt sich in besserer Ausbeute durch Dehydratisierung von 2 g VI
mit 10 g Phosphoroxychlorid in 50 ml Xylol gewinnen. Die Aufarboitung des Ansatzes
erfolgt in der fiir die Verbindung VIIa beschriebenen Weise. Die nach Zugabe von Wasser
und Trennung der Phasen erhaltene wiBrige Losung wird hier mit Natriumearbonat auf
pH 3 gestellt, der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt und mit dem Riickstand der
Xylolphase vereinigt. Nach Vorreinigung durch Umilésen aus 150 m! Ather wird das
Produkt aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 1,4 g (756% d. Th.).

Umlagerung der trans-Form XIb in die cis-Form XIa

Die thermische Umlagerung von XIb in X1a erfolgt in analog,_ér Weise wie die von VIIb
in VIIa.

N-[8-(Pyridyl-2)-8-chlor-ithyl]-benzamid (XII)

3 g IV werden in Anteilen unter Umschwenken in 10 ml eiskaltes Thionylchlorid ein-
gotragen und mdglichst rasch in Lésung gebracht. Die Lésung wird 30 Min. stehengelassen
und sodann mit 300 ml Ather versetzt; das abgeschiedene, schmierige Produkt wird in
60 ml Eiswasser geldst. Zu dieser Losung gibt man unter weiterer Kiihlung tropfenweise
10proz. Natriumearbonatlésung, wobei sich ein weiBer kristalliner Niederschlag abscheidet.
Dieser wird bei pH 5 abgesaugt und nach Trocknung aus Ather umkristallisiert. Farblose
Nadeln vom Schmp, 88—89°. Ausbeute: 2,4 g (749, d. Th.).

CLH,CIN,O (260,7) ©  Ber.: C64,49 H503 N10,74 Ci13,60
Gef.: C6448 H 508 N10,81 Cl13,49

N-[8-(Pyridyl-2)-8-chlor-dthyl]-p-nitrobenzamid (X)

Darstellung analog XII. Aus Essigester weiles, feinkristallines Pulver vom Schmp.
135—136° (Rotfirbung). Ausbeute: 2 g (639, d. Th.).

C, H,,CIN,0, (305,7)  Ber.: C5500 H 3,9 N1374 Cl11,60
Gef.: 05502 H402 N13,68 Cl1148

N-[8-(Pyridyl-2)-8-chlor-athyl]-p-methoxybenzamid (XIII)

3 g VI werden in 15 m] eiskaltem Thionylchlorid gelést. Die Aufarbeitung erfolgt éhnlich
wie bei XII, Das bei pH 2,5 abgeschiedene &lige Produkt wird durch Reiben zur Kristalli-
sation gebracht und der Niederschlag bei pH 3 abgesaugt. Durch Umkristallisieren aus
400 ml Ather werden farblose, watteihnliche Nadeln vom Schmp. 98—99° erhalten.
Ausbeute: 1,9 g (59%, d. Th.).

C,H,,CIN,0, (290,8)  Ber.: C61,95 HB520 N9,64 C11219
Gef.: C62,04 H532 N9,80 Cl111,9
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2.Phenyl-5-(pyridyl-2’)-4%-oxazolin (XIV)

2 g XII werden mit 4,4 ml einer 10proz. Natriummethylatlosung sowie 3 ml Methanol
5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt und danach das Methanol i. Vak. abdestilliert. Bei Ver-
sotzen des Riickstandes mit 30 m! Wasser scheidet sich ein Ol ab, das mit Ather extra-
hiert wird; nach Trocknung und Abdestillieren des Athers hinterbleibt ein 01, das alsbald
kristallisiert. Aus Petrolither kleine weiBe Kristalldrusen vom Schmp. 81—82°. Ausbeute:
1.4 g (81% d. Th.).

C,H,,N,0 (224,3) Ber.: C74,96 H530 N 1249
Gef.: 076,22 H528 N1249

Pikrat: Durch Versetzen einer Lésung von XIV in Methanol mit iiberschiissiger 10-
proz. methanolischer Pikrinsaurelésung, Schmp. (aus Methanol) 162—164° (Zers.).

€, H;N,0 - CH,N,0, (4634)  Ber.: C52,08 H334 N1545
Gef.: C52,96 H328 N 1560

2.p-Nitrophenyl-5-(pyridyl-2)-42-0xazolin (XV)

2 g X werden mit 3,8 ml 10proz. Natriummethylatlosung und 3 ml Methanol 5 Min.
erhitzt; nach Abdestillieren des Methanols i. Vak. und Zugabe von 30 ml Wasser acheidet
sich ein kristalliner Niederschlag ab, der abgesaugt, getrocknet und aus Athanol um-
kristallisiert wird. Man erhiilt gelblichweiBe Nédelchen vom Schmp. 145°. Ausbeute: 1,2 g
(689% d. Th.).

€, H,,N,0, (269,3) Ber.: C62,44 H412 N 1560
Gef.: 62,45 H4,1I8 N 16565

Pikrat: Darstellung analog dem Pikrat von XIV. Schmp. (aus Methanol) 181—182°
(Zers.).
C,H;N;0; - CH N0, (498,4) Ber.: C48,19 H283 N16,86
Gef.: C48,06 H298 N 16,81

2.p-Methoxyphenyl-5-(pyridyl-2)-4%-0xazolin (XVI)

Aus 2 g XIII, 4 m] 10proz. Natriummethylatldsung sowie 3 ml Methanol analog XIV.
Das bei Zugabe von Wasser abgeschiedene O] wird mit Chloroform extrahiert. Der nach
iiblicher Aufarbeitung des Auszugs hinterbleibende Riickstand wird durch Reiben unter
Eiskiihlung zur Kristallisation gebracht und zweimal aus Ather umkristallisiert. Farblose
Nadeln vom Schmp. 96—97°. Ausbeute: 1,1 g (639 d. Th.).

CysH,,N,0, (254,3) Ber.: C70,85 H 566 N 11,02
Gef.: 70,89 Hb544 N11,05

Pikrat: Darstellung analog dem Pikrat von XIV. Schmp. (aus Methanol) 185—186°
(Zers.).

C,sH,N,0, - C;H,N,0, (4834)  Ber.: C52,08 H 3,556 N 14,49
Gof.: C52,20 H3,54 N14,32

Anschrift: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz, Freiburg/Brsg., Hermann-Herder-8tr. 9.



