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Synthesen von Aminomethylen-y-halogenacetessigsiure-
derivaten und deren Ringschlufireaktionen zu 3-Hydroxy-
pyrrolen, Pyrido[1,2—alpyrimidonen bzw. 4-Chinolonen

8,8-Diacyl-enamine und -enole, 5. Mitt.
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Synthesis of Aminomethylen—y-haloacetoacetic Acid Derivotives and Their Ring
Closure Reactions to Give 3-hydrowypyrroles, Pyridof 1,2—a | pyrimidones and 4-
quinolones, resp.

Condensation of alkyl y-haloacetoacetates (or vy-chloroacetoacetanilide)
with triethoxymethane and primary (hetero)aromatic amines gives in a one
step synthesis under mild conditions new B,8-diacyl-enamines (2a-m, 3a-d). In
contrast, the N-alkylsubstituted derivatives could be synthesized only in a two
step procedure via the enolethers 6 a, b. According to their ir-specra, most of the
aminomethylene-y-haloacetoacetic acid derivatives are stereochemically fixed
either in the Z- or Z-form. The pmr-spectra, however, show that they exist as
mixtures of at least two isomers in solution.

With KOH or sodium acetate, a ring closure to 3-hydroxy-pyrroles (8,9)
could be achieved whereas with pyridine only quarternary pyridinium salts (11)
are formed. Acidic (or Lewis acidic) condensing agents leave the chloroacetyl
group unaffected and give either free carboxylic acids (2p-r), pyrido-
[1,2—a]pyrimidones (12) or 4-quinolones (13), depending on the type of the
molecule and the reaction temperatures employed.

{ Keywords: Enamines, synthesis; H eterocyclés )

Einleitung

Reaktionen von y-Halogenacetessigesterderivaten waren in letzter
Zeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen?-$, nicht zuletzt wegen
ihrer RingschluBmoglichkeiten zu Tetron- und Tetramsiurederiva-
ten?"10 sowie zu verschiedenen heterocyclischen Systemenl0-14, Wir
mochten hier tiber Synthesen, Stereochemie und Folgereaktionen ver-
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schiedener N-substituierter Aminomethylen-y-halogenacetessigsdure-
derivate berichten, welche als wertvolle polyfunktionelle Synthese-

bausteine anzusehen sind.

Synthésen

Die gemeinsame Einwirkung von Triethylorthoformat (Triethoxy-
methan) und verschiedenen Anilinen auf die y-Chloracetessigester 1a, b
bzw. das Anilid 1c¢ bei max. 80° ergibt in guten Ausbeuten die
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Anilinomethylenverbindungen 2a—o. Bei Verwendung von 2-Amino-
pyridinen bilden sich die gut kristallisierenden Enamine 3a—d.
Bemerkenswert an dieser Umsetzung ist die niedrige erforderliche
Reaktionstemperatur: Bei anderen offenkettigen B-Dicarbonylen

benotigt man zum Gelingen derselben Reaktion Temperaturen iiber
100 °C15.

2a ist bekannt und wurde von Benary'% aus B-Anilinocrotonsiureethyl-
ester und Chloracetylchlorid dargestellt. Bei Verwendung stark basischer
aromatischer Amine wie p-Anisidin, p-Dimethylaminoanilin oder 2-Amino-
pyridinen mufl man in Eisessig als Losungsmittel arbeiten. Andernfalls bilden
sich neben den gewiinschten Produkten in grofier Menge Diarylformamidin-
hydrochloride (z. B. 4 a, b) zusammen mit dem cyclischen Dicarbonsiureester 5,
den man auch bei der Reaktion von y-Chloracetessigester mit aliphatischen
Amin-Basen erhilt2.4,5.16,

5 CO0C,Hg
® HO
——A
R NH=CH= NH A
oH
COOC,Hs
4 a,b 5
4a: R = OCH,

b: R = N(CHy),

Diese Nebenreaktion findet bei Verwendung von aliphatischen
Aminen in der versuchten Dreikomponentenreaktion {berwiegend
statt, und auch weitergehende Reaktionen sind nicht auszuschlieen®.
Um nun N-aliphatisch substituierte Aminomethylen-y-chloracetessig-
ester in guten Ausbeuten zu erhalten, mul} in zweistufiger Synthese
gearbeitet werden: Durch Einwirkung von Orthoformat und Acetan-
hydrid auf 1b erhilt man den bekannten Ethoxymethylen-y-chloracet-
essigester (6a). Dieser 148t sich mit Aminen (wie z. B. Ammoniak in Form
von Ammoniumacetat, tert-Butylamin, 1-Dodecylamin oder 1-Ada-
mantylamin) zu den entsprechenden f,8-Diacylenaminen 7a—h um-
setzen. Natiirlich kénnen die durch Dreikomponentenkondensation
erhaltenen Verbindungen (2a—m und 3a—d) auch aus 6a und den
entsprechenden Aminen dargestellt werden. Die Harnstoffderivate
7e,f sind ebenfalls auf beide Weisen zuginglich.

In der Folge wurden auch noch andere y-substituierte Acetessigsiure-
derivate mit Orthoformat und Anilin zu 7i—h umgesetzt. 7i und j konnten
jedoch in wesentlich besserer Ausbeute aus dem Enolether 6 b mit Anilin bzw.
2-Amino-6-methylpyridin erhalten werden, denn beim y-Bromacetessigester
scheint die basenbewirkte Konkurrenzreaktion der HBr-Abspaltung unter
Bildung von 5 noch ausgeprigter zu sein als beim entsprechenden
v-Chlorderivat.
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6a,b 7a-k
6 X Y 7 X Y R
a Cl OC,Hj a Cl OEt H
b Br 0C,H;, b Cl 0Lt C(CHy),
¢ Cl OE!t 1-Adamantyl
d Cl OFEt n-CiaHag
e Cl OFEt CO—NH,
f Cl OEt CS—NH,
g Cl OKt 5-Methyl-3-
isoxazolyl
h Cl OFEt 3,4-Dimethyl-
5-isoxazolyl
1 Br OFt CﬁHs
J Br OFEt 6-Methyl-2-
pyridyl

k OCH; OCH; CO—NH,

Stereochemie

Fiir die beschriebenen Verbindungen 2, 8 und 7 lassen sich wie fir
alle §,8-Diacyl-enamine! zwei diastereomere Strukturen (£ und Z)
formulieren, welche dann je nach Anordnung der zum Aminorest
transstandigen Carbonylgruppe jeweils als zwei Konformere vorliegen
konnen.

O CH,CL 0 OCyHs
HsC,0 | X0 CLH,C | o
i H
Tt HT SN
| |
R R
E-Form Z~-Form

Nach den IR-Spektren liegen die meisten Verbindungen (z.B.
2a—m) im kristallinen Zustand in der E-Form vor. Die C=O-
Valenzschwingung der Ketogruppe liegt dann im Bereich von
1630—1650cm=1, dem erwarteten Wert fiir ein H-verbriicktes
v-Haloketon. Die entsprechende Estercarbonylschwingung findet sich
— wie beim #rans-3-Anilinocrotonester — bei 1690—1 705 cm-1.
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Nach den !H-NMR-Spektren liegen die genannten Verbindungen
iiberwiegend in einer Form vor, daneben finden sich aber auch wech-
selnde Anteile (5—15%) an Diastereomeren (Abb. 1).

Die Zuordnung der Signale von 2a in DMSO-dg kann an Hand der Werte
von Modellsubstanzen! erfolgen: Das NH-Dublett bei 12,35 ppm spricht fiir das
Vorliegen einer H-Briicke zur Ketogruppe (typischer Wert 12—12 5 ppm, bei
Verbriickung zu einem Estercarbonyl aber 10,7 ppm!). Das breite, schwache
NH-Signal bei 10,83 ppm stammt von den in geringer Menge vorliegenden
Z-Isomeren. Die beiden zusammenfallenden =CH-Dubletts bei 8,52 und
8,54 ppm sind wegen der geringeren Abschirmungskraft der Ester- gegeniuber
der Ketogruppe der E- bzw. der Z-Form zuzuordnen.

Das CH,—Cl-Signal der E-Form liegt sowie bei anderen Verbin-
dungen dieses Typs unerwarteterweise bei tieferem Feld als das der
Z-Form (4,75 bzw. 4,84 ppm). Durch eine H-Briicke wird die positive
Partialladung am C-Atom einer Ketogruppe etwas verstirkt; dieser
Effekt 146t sich auch im 13C-Spektrum nachweisen. Die resultierende
starkere Anisotropie 1463t dann das CH,-Signal des E-Isomeren bei
tieferem Feld erscheinen als das des Z-Isomeren.

Diese Befunde deuten schon an, daf} die in Losung leicht erfolgende
Isomerisierung an der trisubstituierten C=C-Doppelbindung die Ver-
bindungsgruppe fiir mégliche RingschluBreaktionen von betrécht-
lichem Interesse macht.

Folgereaktionen

Ein RingschluBl der Diacyl-enamine 2 unter Eliminierung von
HCI 1aBt sich nur durch basische Kondensationsmittel erzwingen. Mit
Natriumacetat (bei ca. 70°) oder KOH %" (bei — 10 bis — 20°) lassen
sich so die Verbindungen 2a,0 glatt in die 3-Hydroxypyrrole 8a,b
uiberfiithren. Diese liegen nach den 1H-NMR-Spektren in Losung auch in
der tautomeren Pyrrolonform (9a,b) vor. Die Losungsmittelabhangig-
keit der Tautomerengleichgewichtslage ist wie bei dhnlichen, kirzlich
untersuchten 2-methylsubstituierten Pyrrolenl? sehr ausgeprigt, was
aus der Tab. 1 ersichtlich ist.

HO co~-g' 0 co-R'

coo— T =1

N N

| |

R2 R2

8a,b 9a,b

8,9 Rl R2
a 0OC,Hy CsHj
b NH—CgH; CeH,Cl(p)
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Tabelle 1. 1H-NMR-spekiroskopisch ermiitelte Tautomerengleichgewichislagen
von 8a und 8b bei 40° in Abhingigkeit vom Lisungsmittel

% -Anteil
Verbindg. Solvens Enolform (8) Ketoform (9)
8a CDCly 93 7
8a DMSO-dy 88 12
8a MeOH-d, 45 55
8b CF,C00D 34 66

8a (9a) reagiert mit Triethoxymethan in Eisessig erwartungs-
gemil38 zum roten Bisprodukt 10.

HsC,00C OH © £00C,H
R s U
H™ SN CH N7 H
ésHs ée;Hs
10

Mit Pyridin als Kondensationsmittel bilden sich hingegen fast ausschlief3-
lich die quartiren Salze 11a, b, neben wenig (dinnschichtchromatographisch
nachweisbarem) Pyrrol. Die Salzbildung ist reversibel, denn 2 a und 2b kénnen
aus den entsprechenden, isolierten Pyridiniumsalzen durch sechsstiindiges
Erhitzen in Xylol wieder riickgewonnen werden.

2a,b = y

Eine weitere Ringschlufimoglichkeit besteht in der Cyclisierung der
N-pyridylsubstituierten Diacyl-enamine 8 zu den in Losung blauweify
fluoreszierenden Pyrido[1,2—a]pyrimidonen 12a,b. In Analogie zu
den entsprechenden Malonitril-'% und Nitroessigesterderivaten® ver-
wendet man zweckméfig Polyphosphorsiure als Kondensationsmittel.
Aber auch konz. Schwefelsdure ist dafiir geeignet. Die Ausbeuten an
12a, b sind aber vergleichsweise niedrig.

90*
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Es war naheliegend, einen Ringschlull der Enamine 2 im Sinne einer
Friedel-Orafts-Reaktion zu versuchen: Uberraschend entstehen aber
aus 2a,b mit AlCl; in siedendem Benzol unter Hydrolyse der Ester-
funktion die freien Carbonsduren 2 p, q! Selbst das Anilid 2 o wird durch
konz. Schwefelsdure bei 70—80° zur Carbonsédure 2r verseift. Dies ist

N
PPA ~ Y
3a,c \ |
R CO-CH,CL

o]
12a,b
12a: R=H
b: R=Cl

bemerkenswert, da Verbindungen dieses Typs durch verdiinnte Saure
eher an der Anilinomethylengruppe hydrolytisch angegriffen werden,
und dadurch zum Enol verseift werden?2!.

Setzt man anstelle der Ester die Anilide ein und arbeitet bei
Temperaturen um 120°, so gelingt der Ringschlufl sowohl mit konz.
H,S0, als auch mit AlCl;, und es entstehen die Chinolone 13 a, b.

H
AlCly od.
R CO—CH,Cl
0
13a,b
13a: R=H
b: B =Cl

Dank
Unser Dank gilt der Lonza-AG (Basel) fiir zahlreiche Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden in KBr
gemessen. Warnung: Alle beschriebenen offenkettigen Verbindungen besitzen
stark tranenreizende Wirkung.

2- Anilinomethylen-4-chloro-3-oxo-butansiureethylester 2 a

a) 2,0 g (12,6 mmol) y-Chloracetessigester in 1 ml Eisessig werden mit einer
Mischung aus 1,13g (12,6 mmol) Anilin und 3g (20,3 mmol) Triethylortho-
format in 2ml 2-Propanol versetzt. Man rithrt 10h bei 40°, stellt an einen
kithlen Ort und reibt an. Der entstandene Niederschlag (2,2 g, 65%,) kann aus
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absol. EtOH oder Benzol umkristallisiert werden. Schwach gelbliche lange
Nadeln vom Schmp. 83° (Lit. Schmp. 83°)10. Der entsprechende Methylester
schmilzt bei 97°.

013H1401N03 (267,71) Ber. 058,32, H5727, Cl 13,24, N5,23
Gef. C58,21, H5,33, C113,12, N 5,36.

b) 3,0g (13,6 mmol) Ethoxymethylen-y-chloracetessigester in 20ml
Diethylether werden bei Zimmertemperatur mit 1,6 g (17 mmol) Anilin ver-
setzt. Die Losung beginnt sich zu erwirmen. (Bei groBeren Ansitzen und bei
Verwendung stiarker nucleophiler Amine muf} gekiihlt werden!) Bald hat sich
ein kristalliner weiller Niederschlag abgeschieden, der aus absol. EtOH um-
kristallisiert wird. Ausb. 3,0g (87%), Schmp. 83°.

2-( N-4- Dimethylaminophenyl- Jaminomethylen-4-chloro-3 -oxo-butan-
saureethylester 2e

2,02 (12,6 mmol) y-Chloracetessigester in 5ml Eisessig werden mit einer
Mischung aus 1,65g (12,1 mmol) 4-Dimethylaminoanilin und 3g (20 mmol)
Triethylorthoformat versetzt und 5 h bei 60° geriihrt. Man zieht die fliichtigen
Anteile im Vakuum ab, versetzt mit 10 ml Aceton, filtriert von Ungelostem ab,
verdampft das Aceton und kristalliserte den Riickstand aus Ethanol um.
Gelbliche lange Nadeln (2,1g, 56%) vom Schmp. 162—164 °C.

IR: 2975, 2950, 1679, 1632, 1608, 1527 1.

PMR (CDCly): 1,31 (t, 3H); 2,91 (s, 6H); 4,18 (q, 2H); 474 (s, 2H);
6,4—7.2 (p-Aromat, 4H); 8,29 (d, J = 13 Hz, 1 H); 12,7 (br. d, 1 H). Daneben
wenig deutlich die Signale fiir das Z-Isomere.

CHy,CIN,Oy (310,79). Ber. C57,97, H6,16, C111,41, N9,01.
Gef. C57,78, H6,09, C111,36, N9,22.

Der acetonunlésliche Anteil (0,4 g) bildet sich in gréferer Menge, wenn man
dieselbe Reaktion in einem niederen Alkohol als Lésungsmittel durchfiihrt.
Schon in der Hitze scheiden sich dann gelbe Kristalle des N,N'-Di-(4-
dimethylaminophenyl)-formamidin-hydrochlorids (4b) vom Schmp. 236-—238°
(Zers., aus DM SO) ab, welches aus einer AgNO,-Losung nach anfinglicher
AgCl-Féllung bald elementares Silber abscheidet und mit wiBrig-alkoholischer
K,(C03-Lésung in die freie Amidinbase {iberfithrt werden kann.

IR: 3085, 2920, 2805, 1685, 1602—1610, 1520, 1341 em.

PMR (MeOH-dy): 2,70 (s, 12 H); 6,3—7.0 (p-Aromat, 8 H); 8,1 (br., 1 H).

O HysCIN, (318,9). Ber. N 17,57, Cl14,12.
Gef. N 17,40, C14,10.

Analog bildet sich bei Verwendung von p-Anisidin als Beiprodukt das
N,N'-Di-(4-methoxyphenyl)-formamidin-hydrochlorid (4a). Schmp. 228°C
(aus DM SO).

IR : 3080, 3015, 2955, 2900, 1708, 1599, 1548, 1507 cm-1,

PMR (CF;COOD): 3,38 und 3,41 (25, 6 H); 6,6—6,9 (Aromat, 8H); 7,8
(d, J = 6Hz, 1H).

015H;7CIN 05 (292,8). Ber. N 9,57, C112,11.
Gef. N9,64, C112,13.
Die Darstellung der Verbindungen 2h,d,f—o kann nach dem fiir 2a

angegebenen Direktverfahren aus y-Chloracetessigestern erfolgen. 2b—m wur-
den auch aus Ethoxymethylen-y-chloracetessigester und dem entsprechenden
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Amin dargestellt. Nahere Angaben zur Reaktionsfilhrung und den physikal.-
chem. Eigenschaften der entstehenden Verbindungen finden sich in Tab. 1.

2- Anilinomethylen-4-chloro-3-oxo-butansiureanilid 2n

2,11g (10mmol) vy-Chloracetessigsdureanilid, 3g (20mmol) Triethoxy-
methan und 0,93 g (10 mmol} Anilin werden 5h bei 70--80°C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen bilden sich lange farblose Nadeln vom Sehmp. 130°C (aus
2-Propanol/2-Butanon, 1:1), Ausb. 3,40g (76%).

TR: 3150, 3045, 1649, 1603, 1594, 1575 und 1554 cm1.

PMR (CDCly): 4,25 (s, 2H); 7,077 (arom. 10H); 7,99 (d, J = 12,5 Hz,
1H); 10,98 (br.s, 1H); 12,55 (br.d, 1H).

CrH;5CIN;Oq (314,78).  Ber. C111,26, N 8,90.
Gef. C1.11,12, N8,92.

2-(p-Chloroanilinomethylen )-4-chloro-3-oxo-butansdureanilid 2 o

bildet sich analog zu der fir 2n angegebenen Vorschrift bei Verwendung von
p-Chloranilin. Aus Dioxan schwachgelbe Kristalle vom Schmp. 157—159°,
Ausb. 69%. ’

CirH,,CLN,0, (349,22). Ber. 120,30, N 8,02.
Gef. C1.20,01, N8,22.

2- Anilinomethylen-4-chloro-3-oxo-butansdure 2 p

2,67g (10mmol) 2a und 5g AlICl; werden in 35 ml trockenem Benzol 2h
unter Riickfluf} geriihrt. Die zwei gebildeten Phasen rithrt man nach dem
Abkiihlen in 100 ml Eis enthaltende 5proz. HCl ein. Der gebildete Niederschlag
wird abgesaugt und aus Dioxan umkristallisiert. Ausb. 1,7 g (71%), Schmp. 163°
(Zers.). Losl. in NaHCO;-Losung unter langsamer Zersetzung.

UV (MeOH): 333nm (s = 22200 lit. mol-1 em-1).

IR: 3100 (br), 1718, 1641 und 1612 cm-1.

PMR (DM SO-dg): 4,90 und 4,98 (2, zus. 2H); 7,1—7,6 (m, 5 H); 8,54 und
8,71 (2d, J = 13Hez, zus. 1H); 11,85 und 12,32 (2br. d, J = 13 Hz, zus. 1 H).

C, H,,CINO, (239,66). Ber. Cl. 14,79, N 5,84.
Gef. C114,75, N5,77.
Molmasse 239 (MS).

4-Chloro-2 (m-trifluoromethylanilinomethylen ) -3-oxo-butansiure 2q

entsteht bei der Behandlung von 2b mit AICl; nach der fiir 2p gegebenen
Vorschrift. Das in 5proz. Salzsédure gegossene Reaktionsgemisch wird zweimal
mit 50 ml CHCl; extrahiert. Die Benzol/Chloroform-Phase zieht man dann
zweimal mit gesatt. NaHCO;-Losung aus. Nach dem Ansiduern fillt 2 q in feinen
weilen Flocken an, welche nach Kristallisation aus Ethanol bei 177° unter Zers.
schmelzen. Aush. 43%.

IR : 3 150 (breit), 1720, 1643, 1617 und 1587 cm™1.

CIQH901F3N03 (307,66) Ber. Cl1 11,52, N4,55
Gef. C111,28, N 4,60.
4-Chlor-2( p-chloranilinomethylen )-3-oxo-butansiure 2 r

1,75g (5 mmol) 20 werden in 25 ml konz. HySO, 5h bei 60° gehalten. Man
gieft dann in 300 ml Wasser, saugt nach 1h ab, wischt mit Wasser sdurefrei
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Tabelle 3. IR- und PMR-spektroskopische Daten einiger ausgewdhlter Ver-

bindungen

Verb.

IR-Maxima (cm1, in KBr)

PMR-Signale (in CDCly)

2b

2c¢

2d

2j

3b

3d

e

7d

7f

g

7h

3110, 3000, 1692, 1640, 1600,
1589

2960, 1679, 1633, 1610, 1580,
1509

3100, 3000, 2990, 2400—3 300
(breit), 1692, 1688, 1646,
1614, 1594, 1570

3200, 2965, 2935, 2860, 1698,
1664, 1595

2970, 2950, 1706, 1653, 1608

3150 (breit), 1701, 1650,
1568

3240, 3 145, 3010, 2990, 1710,
1660, 1645, 1624, 1597

3010, 2990, 1705, 1670, 1647,
1594

1,28 (t, 3H); 2,25 (s, 3H); 4,14 (g, 2H);
4,76 (s, 2H); 6,7—7,2 (4 H), Aromat);
8,26 (d, J = 13Hz, 1H); 12,3 (br.d,

J = 13Hz, 1 H).

1,28 (t, 3H); 4,20 (q, 2H); 4,70 (s, 2H);
7,1—1,5 (4 H); 8,38 (d, J = 13 Hz, 1 H);
12,4 (br.d, J = Hz, 1 H).

1,31 (t, 3H); 3,74 (s, 3H); 4,17 (q, 2 H);
4,73 (s, 2H); 6,6—7,2 (4 H, AABB); 8,27
(d, J = 13 Hz, 1 H); 12,5 (breit, 1 H).

1,38 (t, 3H); 2,38 (s, 3H); 4,28 (q, 2H);
4,81 (s, 2H); 7,17 (s, 3H); 832 (d, J =
13 Hz, 1H); 12,35 (br.d, 1 H).

1,38 (t, 3H); 2,38 (s, 3H); 4,26 (q, 2H);
4,38 (s, 2H); 6,7—8.,3 (Aromat, 3H);
9,11 (d, J = 12Hz, 1 H); 12,5 (br.d, 1H).

1,38 (t, 3H); 2,50 (s, 3H); 4,24 (g, 2H);
4,80 (s, 2H); 6,6—7,7 (3H); 9,04 d,
J = 13,5Hz, 1H); 12,3 (breit, 1 H).

0,88 (m, 3 H); 1,26 (quasi-s, 20 H);

1,29 (¢, 3H); 3,35 (m, 2 H); 4,18 (q, 2 H);
472 (s, 2H); 7.93 (d, J = 13,5 Hz, 1 H);
10,5 (br., 1 H).

0,8—2,4 (m, 18H); 4,21 und 4,26 (24,
zus. 2H); 4,61 und 4,78 (25, zus. 2 H);
8,02 und 8,13 (2d, J = 14,5 Hz, zus. 1 H);
11,0 (br. 1 H).

1,33 (t, 3H); 2,42 (d, J = 0,6 Hz, 1 H);
4,23 (q, 2H); 5,90 (d, J = 0,6 Hz, 1 H);
8,37 (d, J = 12,5 Hz, 1 H); 11,8 (br., 1 H).

1,32 (t, 3H); 1,93 (s, 3H); 2,18 (s, 3H);

4,23 (q, 2H); 4,78 (s, 2H); 8,25 (d,
J=123Hz, 1H); 12,5 (br.d, J = 12,5 Hz,
1 H).
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und kristallisiert aus Dioxan. Ausb. 0,7¢g (51%), Schmp. 176° unter Schwir-
zung.

IR: 3100 (breit), 1713, 1650, 1644, 1608 und 1580 cm™1.

PMR (DM SO-dg): 4,90 und 4,98 (25, zus. 2H); 7,6—7,8 (aromat. 4 H); 8,50
und 8,65 (2d, J = 13,5 Hz, 1H); 11,8 und 9,1 (2br. d, J = 13,5 Hz, zus. 1 H).

CH,ClL,NO; (274,11). Ber. C125,87, N5,11.
Gef. 125,80, N 5,19.

2-(2-Pyridylaminomethylen ) -4-chloro-3-oxo-butansiureethylester 3a

3g (31,9 mmol) 2-Aminopyridin, geldst in 5g (33,8 mmol) Triethylortho-
format werden auf einmal zu einer Mischung aus 5,3g (32,2 mmol) y-Chlor-
acetessigester, 5ml Eisessig und 5ml Benzol gegeben. Man erhitzt unter
Rithren auf 60—70°, 146t nach 1h auf —5° abkihlen und saugt die (ev. erst
nach Anreiben) gebildeten gelblichen Kristallnadeln ab. Aus absolutem Etha-
nol erhilt man 5,8 g (68%) Produkt vom Schmp. 119—121°,

IR: 3450 (sehr breit), 3050, 2980, 1688, 1637, 1600, 1590, 1558,
1552 cm™1.

PMR (CDCL): 1,35 (t, 3H); 4,20 (q, 2H); 4,78 (s, 2H); 6,7—8,3 (Pyridil-
aromat, 3H); 9,6 (d, J = 12,5Hz, 1H); 12,36 (br.s, J = 12,56 Hz, 1 H).

012H5CIN, 05 (268,7). Ber. (53,64, H4,88, C113,19, N 10,44.
Gef. 53,48, H4,62, C113,39, N 10,51.

In entsprechender Weise lassen sich die Derivate 3b—d darstellen. 3a—d
entstehen auch aus Ethoxymethylen-y-chloracetessigester und dem entspre-
chenden 2-Aminopyridin in Diethylether oder Benzol (30 min Siedetemp.).
Néhere Angaben finden sich in Tab. 1.

2-Ethoxymethylen-4-chloro-3-oxo-butansdiureethylester 6 a

wurde nach Literaturangaben dargestellt und ist nur im unkristallisierten und
trockenem Zustand langer haltbar. Sehr trinenreizend!

IR : 3010, 2990, 1696, 1685, 1583 cm~1.

PMR (CDCl;): 1,23, 1,26, 1,38 und 1,41 (4 iberlagerte t, zus. 10 H); 4,15,
4,18, 4,25, 4,28 (4 iiberlagerte q, zus. 4 H); 4,38 und 4,45 (2, zus. 2 H); 7,65 und
7,74 (25, zus. 1 H). Isomerenverhiltnis 39:61.

2-Ethoxymethylen-4-bromo-3-oxo-buiansiureethylester 6b

wurde ebenfalls nach Literaturangaben dargestellt und erweist sich nur im
trockenem, gereinigten Zustand als bestindig. Sehr trinenreizend!

IR : 3040, 3000, 2980, 1690, 1676, 1577 cm™1.

PMR (CCl,): 1,30 (t, 3H); 1,43 (t, 3H); 4,18 (s, 2H); 4,20 (q, 2H): 4,25 (q,
2H); 7,66 (s, 1 H); stereochemisch offensichtlich einheitlich.

2- Aminomethylen-4-chloro-3-oxo-butansdureethylester 7a

2,2¢g (10mmol) Ethoxymethylen-y-chloracetessigester (6a) und 1,5¢g
(20 mmol) Ammoniumacetat werden in 10ml absol. Ethanol 10 min unter
Rickflufl erhitzt. Man kiihlt ab, versetzt mit 5 ml Wasser und 1aBt kristalli-
sieren. Den entstehenden Niederschlag (1,4 g = 73%) reinigt man aus Cyeclo-
hexan. Schmp. 107°.

TR: 3405, 3260, 3020, 1708, 1671, 1632cm-1.
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PMR (CDCly): 1,28 und 1,36 (2t, zus. 3 H); 4,20 und 4,31 (2 q, zus. 2 H); 4,66
und 4,77 (28, zus. 2H); 6,8 (breit, 1 H); 8,12 und 8,29 (2d, J = 15 Hz, zus. 1 H),
10,1 (breit, 1 H).

C,H,oCINO; (191,62). Ber. C118,50, N7,31.
Gef. C118,62, N7,40.

2-(tert- Butylaminomethylen )-4-chloro-3-oxo-butansiure-
ethylester Th

Zu einer Losung von 1,1g (5,0 mmol) Ethoxymethylen-y-chioracetessig-
ester (6a) in 15ml Benzol tropft man bei Raumtemperatur 0,36 g (4,9 mmol)
tert-Butylamin in 3 ml Benzol. Die Losung erwirmt sich und wird gelb. Man
148t etwa 1h stehen, extrahiert-zur Entfernung gebildeter quartirer Ammo-
niumverbindungen mit Wasser und zieht das Lésungsmittel ab. Umkristalli-
sation aus Diethylether gibt seidenglinzende Kristalle vom Schmp. 71-—72°C.
Ausb. 0,7g (57%).

IR: 3200, 2990, 1692, 1645, 1630, 1598 cm—t.

PMR (CCly): 1,27 (t, 3H); 1,39 (s, 9H); 4,10 (q, 2H); 4,38 (s, 2H); 6,88
(d, J = 13,8 Hz, 1 H); 10,8 (breit, 1 H).

C H,;sCINO; (247,72). Ber. Cl114,31, N5,65.
Gef. (114,24, N5.83.

Durch Verwendung anderer Amine erhilt man die Derivate 7c—h, wobei
Reaktionstemperaturen und -zeiten variieren (Tab. 2). Bei der Darstellung von
7e,f arbeitet man in Eisessig bei 90—100° und gibt den (Thio)harnstoff in
DMF gelost zu.

2-( Ureidomethylen )-4-chloro-3-oxo-butansdureethylester Te

wird alternativ zur oben angegebenen Vorschrift erhalten, wenn man 3g
(18,2mmol) y-Chloracetessigester, 1,2g (20mmol) Harnstoff und 3g
(20,3 mmol) Triethylorthoformat in 3ml DMF zusammen auf 120° erhitzt.
Bald hat sich wieder ein Niederschlag gebildet. Nach Zusatz von 10 ml EtQH
saugt man kalt ab und kristallisiert aus Eisessig um. Gelbliche Kristalle (2,8 g,
64%;) vom Schmp. 178°C.

TR: 3410, 3320, 3210, 2995, 2980, 1747, 1698, 1670, 1656, 1640,
1560 cm—t.

PMR (DMSO-dg): 1,26 (t, 3H); 4,12 (q, 2H); 4,78 (s, 2H); 7,1—7.8 (breit,
2H): 8,30 (d, J = 13Hz, 1H); 10,6 (br.d, J = 13Hz, 1 H). Die entsprechenden
Signale fiir das zu 11%, vorkommende geometrische Isomere liegen bei 1,29
(CHj); 4,70 (—CH,—C1); 8,17 (=CH-) und 10,55 (—NH-) ppm. Die NH,- und
—OCH,;-Signale sind nicht eindeutig aufgespalten.

CgHy;CIN,Q, (234,64). Ber. C40,95, H4,73, Cl115,11, N 11,94.
Gef. C40,81, H4,71, C115,02, N 12,04.
7f und 7k bilden sich analog.

2- Anilinomethylen-4-bromo-3-oxo-butansiureethylester 71

4,0g (18,2 mmol) Ethoxymethylen-v-bromacetessigester (6b) in 20 ml sie-
dendem Diethylether wird langsam mit 1,7 g (18,2 mmol) Anilin versetzt. Nach
20 min kithlt man ab. Den entstandenen Niederschlag kristallisiert man aus
absol. Ethanol um. Ausb. 4,6 (81%), Schmp. 76°.

IR: 2980, 1693, 1641, 1613, 1607, 1590, 1582cm™1.
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PMR (DMSO-dg): 1,31 (t, 3H); 4,19 (q, 3H); 4,62 (s, 2H); 7275
(aromat. 5H); 8,24 (d, J = 13Hz, 1H); 12,1 (br.d, J = 13 Hz, 1 H). Daneben
finden sich in geringer Intensitit (~ 10%) Signale fiir das geometrische
Isomere.

C3H,,BrNO; (312,2). Ber. C50,02, H 4,52, Br25,60, N4,49.
Gef. ©50,21, H4,50, Br25,80, N 4,60.

2-(6- M ethyl-2-pyridylaminomethylen ) -4-bromo-3-oxo-butansiure-
ethylester 7

2,0g (9,6 mmol) y-Bromacetessigester (HBr-frei!) werden bei 60°C in ein
Gemisch aus 1,03g (9,5mmol) 2-Amino-6-methylpyridin, 2,0g (13,5 mmol)
Triethoxymethan und 3 ml Eisessig eingetropft. Nach 2h bei 60° zieht man
fliichtige Anteile ab und kristallisiert aus Ethanol. Ausb. 1,75g (56%;), Schmp.
131°.

C1sHysBrN;O5 (327,2). Ber. ©47,72, H4,62, Br24,42, N 8,56.
Gef. C47,56, H4,58, Br24,24, N8,51.

2-Ureidomethylen-4-methoxy-3-oxo-butansiuremethylester 1k

Man gibt 2,0g (13,7 mmol) y-Methoxyacetessigsduremethylester zu 2,2g
(14,9 mmol) Triethoxymethan und 0,82 g (13,7 mmol) Harnstoff in 2ml DMF,
erwirmt 20 min auf 120°, 148t den freiwerdenden Alkohol entweichen, kiihlt,
versetzt mit 20 ml Ethanol und kristallisiert den nach 2h gebildeten Nieder-
schlag aus Eisessig um. Ausb. 1,7g (57%), Schmp. 208—210°.

4- Hydroxy-1-phenyl-pyrrol-3-carbonsdureethylester 8 a bzw.
3-0xo-1-phenyl-2.3-dikydropyrrol-4-carbonsiureethylester 9 a

2,76 g (10 mmol) 2a und dieselbe Menge frisch aufgeschmolzenes Natrium-
acetat werden in 50 m! EtOH abs. 1h bei 70° und 3h bei Raumtemperatur
gerithrt. Danach ist am DC keine Ausgangssubstanz mehr nachweisbar. Die
Losung wird fast zur Trockene eingeengt und mit Ether extrahiert. Aus der
etherischen Losung scheiden sich beim Eindunsten Kristalle ab, welche so wie
die Ausgangsverbindung bei 83° schmelzen, aber durch ihre weitaus bessere
Loslichkeit in allen organischen Loésungsmitteln auffallen. Ausb. 1,2g (52%).
Dasselbe Produkt erhalt man bei der Cyclisierung mit Hilfe von KOH bei
—20°C nach der Methode von Benrary 10¢n 67%iger Ausb.

UV (MeOH): hpay = 356 (¢ = 2520 lit. mol-2em—1), 300 (2000) und 261
(15630) nm.

Fluoreszenz (MeOH): hp,x = 483 (Schulter) und 441 nm.

IR: 3500 (breit), 3175, 3 110, 3040, 2945, 1704 (Sch), 1686, 1609 und
1563 cm™1.

C13H13N03 (231,25) Ber. N6,06 Gef. N5,98

1(p-Chlorophenyl )-4-hydroxy-pyrrol-3-carboxanilid 8b
(bzw. Tautomeres 9b)

3,5g (10 mmol) 20 werden in 50ml DMF/EtOH (3:2, vjv) mit 3,52 Na-
acetat 24 h unter Riick{luB erhitzt. Dann rithrt man noch 24 h nach. Wihrend
20 noch gar nicht ganz geldst ist, fillt schon gebildetes 8b (9b) aus. Man
versetzt anschlieBend mit 20 ml Wasser, kiihlt, saugt den Niederschlag ab,
kristallisiert aus Eisessig um und erhilt so 2,1 g (67%) gelber Kristalle, welche
sich ab 255° braun verfirben und bei 263-—265° zersetzen.
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IR: 3350 und 3 130 (breit), 2960, 1678, 1664, 1618 und 1582 cmt.

0, HysCIN,O, (312,76). Ber. C111,33, N 8,96.
Gef. C111,31, N9,09.

2(4- Ethoxycarbonyl-3-hydroxy-1-phenyl-pyrrol-2-yl-methylen ) -
3-0xo-1-phenyl-1,2-dihydro-pyrrol-4-carbonsdiureethylester 10

0,82 (3,5mmol) 8a (9a) und 0,8 g (5,4 mmol) Triethoxymethan werden mit
1ml Eisessig und 1 Tropfen Anilin in einem Reagensglas 1h lang auf 110°
erhitzt. Es bildet sich ein Niederschlag, der aus Eisessig/DMF in roten
Blattchen kristallisiert. Ausb. 0,6 g (73%), Schmp. 276°.

CyHuN,Oq (472,50). Ber. 68,63, H5,12, N 5,93.
Gef. C68,41, H5,04, N5,78.
Molmasse: 472 (MS)

1(4- Anilino-3-ethoxycarbonyl-2-oxo-3-butenyl ) -
pyridiniumchlorid 11a

1,3g (5mmol) 2a werden in 25 ml Toluol und 5ml Pyridin langsam zum
Sieden erhitzt. Kurz vor Erreichen des Siedepunktes fillt ein Niederschlag aus.
Nach 10 min kiihlt man langsam ab, filtriert und kristallisiert aus absol. EtOH
um. Schmp. 220—225°, Ausb. 0,5g (29%).

IR: 3035, 2985, 1702, 1636, 1599 und 1575 cm1.

PMR (D,0): 1,32 (t, 3H); 4,13 (q, 2 H); 5,69 (s, 2H); 6,7—8,6 (mehrere m,
zus. 11 H).

018H19C1N203 (346,82) Ber. 062,34, H5,52, NS,OS
Gef. C62,43, H5,50, N7,95.

In vollkommen analoger Weise wurden auch die Derivate 11b (Schmp.
205—207°) und 11 ¢ (Schmp. 187—190° unter Zers.) erhalten.
IR: 3090, 3060, 3020, 1692, 1639, 1597 und 1586 cm™L.
PMR (DM SO0-dg): 1,32 und 1,36 (2t, zus. 3H); 4,18 und 4,25 (2 q, zus. 2 H);
6,01 und 6,08 (28, zus. 2H); 7,3—9,0 (mehrere m, zus. 10 H).
11 b: 019H1801F3N203 (414,82) Ber. Cl 8,55, N 6,75.
Gef. C18,42, N 6,60.

lie: OZZHZICINZOS (396,88) Ber. 018,93, N7,06
Gef. C18,68, N 6,93.

3-Chloracetyl-4-oxo-4 H-pyridof 1,2—a Jpyrimidin 12a

2,68g (10 mmol) 3a werden in 20 ml Polyphosphorsidure (Fluka, Schweiz)
3h lang bei 110—120° gehalten. Die dunkel gewordene Losung wird in 300 ml
Wasser gegossen, neutralisiert (NaHCO;) und je dreimal mit CHyCl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden nach Waschen und Trocknen
{NagS0,) eingedampft, der Riickstand in 30 ml heiBem Ethanol aufgenommen
und filtriert. Man erhélt nach dem Abkiihlen 0,8g (36%) ockergelber Nadeln
vom Schmp. 202—204° (Zers.).

IR : 1690, 1678, 1626, 1577 und 1491 em—1.

PMR (DMSO-dg): 4,93 (s, 2H); 7,4—9,2 (Pyridin-Multiplett, 4 H); 8,75
(s, 1H).

C1oH,CIN,O, (222,63). Ber. 53,95, H3,17, C115,93, N 12,58.
Gef. 53,67, H3,08, C115,68, N 12,41.
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6-Chlor-3-chloraceiyl-4-oxo-4 H-pyridof 1,8—a Jpyrimidin 12b

erhalt man unter dhnlichen Bedingungen (6h, 120°) wie fiir 12a angegeben in
16% Ausb. ausgehend von 3 ¢. Griinlichbraune Kristalle vom Schmp. 264—266°
(unter Zers.).

CoHeCLN,0, (257,08). Ber. (127,58, N 10,90.
Gef. C127,29, N 10,96.

3-Chloracetyl-1,4-dihydro-chinolin-4-on 13 a

a) 3,15 g (10 mmol) 2 n, 8 g AlC]; und 40 ml Benzol wurden 3 h unter Rithren
zum Riickfluf erhitzt. Das rote, aus zwei Phasen bestehende Reaktionsgemisch
wird in 100ml eiskalte 5proz. HCl eingeriihrt, der gebildete Niederschlag
abgesaugt, siurefrei gewaschen und aus Dioxan unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert. Man erhilt 1,4 g (63%) gelber Kristalle, die sich ab 240° braun
farben und bei 255° zersetzen.

IR: 3045, 2880, 2800 (breit), 1704, 1675, 1626 und 1611 em~1.

PMR (DMSO-dg): 5,35 (s, 2H); 7,2—8,2 (aromat. 4 H); 10,45 (s, 1 H); 12,3
(br.s, 1H).

Cy, HCINO, (221,64). Ber. C59,61, H3,64, C115,99, N6,32.
‘ Gef. C59,50, H3,51, C115,80, N 6,38.
Molmasse: 221 (MS).

b) Alternativ kann man 3,15g (10mmol) 2n auch 4h in 30ml konz.
Schwefelsiure auf 90—100° erwirmen. Nach dem Eingiefien in 300 ml Wasser
fallt ein braungelber Niederschlag an, der wie unter a) angegeben aufgearbeitet
wird. Das Produkt ist mit dem durch AlCI;-RingschluB erhaltenen identisch.

6-Chlor-3-chloracetyl-1 4-dikydro-chinolin-4-on 13b

stellt man durch dreistiindiges Erhitzen von 3,5 g (10 mmol) 2 0 in 30 ml Toluol
mit 5g trockenem AICl; dar. Die Aufarbeitung erfolgt wie fiir 13 a angegeben.
Ausb. 0,8¢ (31%), Schmp. 260° unter Zers.

0y H,CLNO, (256,09). Ber. C127,69, N547.
Gef. C127,44, N541.
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