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PHOTOLYSE UND THERMOLYSE VON NALIDIXINSAURE

N. DETZER* und B. HUBER
Institut fir physikalische Chemie der Universitat Mainz

(Received in Germany 28 July 1974; Received in the UK for publication 10 March 1975)

Abstract—The photolysis of nalidixic acid 1 in alkaline oxygen free solution was studied in the range up to
40000 cm™'. The decarboxylation product 2, carbondioxide 3, ethylamine 4, and a new diketone § were isolated and
identified—Thermolysis of nalidixic acid 1 was studied in the melt and in paraffin oil solution in the absence of
oxygen. Besides the decarboxylation product 2, a dimer was isolated from this reaction. A structure for the dimer is
proposed on the basis of masspectral and 'H NMR-studies. A reaction scheme for the photolysis and thermolysis of 1

is proposed.

Die 1962 von G. Lesher et al.' synthetisierte 1.8 -
Naphthyridin - 1 - 4thyl - 1,4 - dihydro - 7 - methyl-4-on -
3 - carbonsiure

die unter den Trivialnamen Nalidixinsiure, Negram,
Nogram, bekannt ist, entwickelte sich als antibakterieller
Wirkstoff mit sehr breitem Anwendungs spektrum.'”
Es zeigte sich, dass bei der chemotherapeutischen
Verwendung von 1 an lichtexponierten Hautstellen
Nebenwirkungen auftreten konnen, die von Brennen und
Jucken bis zur bullosen Hautreaktion (Blasenbildung)
reichen. Diese Nebenwirkungen wurden von Brehm und
Korting* untersucht. Die Autoren kommen zu dem
Ergebnis, dass es sich bei dieser Photodermatose um eine
Mischform von phototoxischen und photoallergischen
Vorgangen handelt. In der vorliegenden Arbeit wird das
photolytische und thermische Verhalten von 1 in vitro
untersucht und iiber erste Ergebnisse berichtet.

Photolyse von 1

Im Gegensatz zu Brehm und Korting,' die bei Be-
strahlungsversuchen keine Verdnderung im UV-Spektrum
von 1 feststellen konnten, fanden wir, dass 1 in 0-1n
Natronlauge under Sauerstoffausschluss bei der Be-
strahlung mit einer Quecksilberhochdrucklampe unter
Verwendung von Quarz- oder Solidexglas als Filter bei
Temperaturen von 291 bis 353°K einer Photolyse unter-
liegt. Diese Photolyse verlduft, wie die Produktanalyse
zeigt, dusserst komplex und wird von verschiedenen
Variablen wie py-Wert, Konzentration, Temperatur und
Wellenzahl des eingestrahlten Lichts stark beeinflust. Bei.
unseren praparativen Photolyseversuchen mit 107 mola-
ren Ldsung von 1 konnten wir aus dem komplexen
Reaktionsgemisch neben 1 die Verbindungen 2 bis §
isolieren:
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Struktur der Photolyseprodukte

Die Verbindung 2 ist bekannt’ Thr Nachweis im
Reaktionsgemisch wird durch vergleichende
Diinnschichtchromatographie gefiihrt, praparativ wird sie
durch sdulenchromatographische Trennung isoliert. Eine
weitere quantitative Abschftzung ihrer Bildung ist mit
Hilfe gelchromatographischer Untersuchungen mdglich,
bei denen die Verbindungen 2 und 8 als Ver-
gleichssubstanzen eingesetzt werden. Die Ergebnisse
zeigen, dass 2 das Hauptprodukt der Photolyse von 1 ist,
wihrend Di- bzw. Oligomere nur in Spuren auftreten.

Die Bildung von Kohlendioxid wird durch Nachweis als
Bariumsalz BaCO; gefiihrt. Athylamin 4 konnte unter den
mit dem Stickstoffstrom bei der Photolyse von 1
flichtigen Produkten durch vergleichende gaschromato-
graphische Untersuchungen identifiziert werden.

Das Diketon, das in 1-10%-iger Ausbeute aus dem
Reaktionsgemisch isoliert werden konnte, zeigte im
Massenspektrum einen Molekiilionenpeak bei m/e = 204
(100% Intensitit), die Elementaranalyse ergibt die Sum-
menformel C, H;,N,O.. Ausser § sind aus 1 ohne grossere
Verdnderungen im Molekiilgeriist folgende Verbindungen
mit dieser Summenformel und der molaren Masse 204 zu
konstruieren:
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Von diesen Strukturen kann 7 aufgrund der chemischen
Befunde als auch der Interpretation des Massenspek-
trums'® sofort ausgeschlossen werden. Die Interpretation
des Massenspektrums ist jedoch sowohl mit der Struktur
§ als auch 6 in Ubereinstimmung, so dass aus dem
Massenspektrum allein keine weitere Strukturaussage
moglich ist. Eine Entscheidung zwischen den Strukturen §
und 6 ist jedoch aufgrund der IR- und UV-Spektren sowie
chemischer Befunde méglich.

Das IR-Spektrum der Verbindung zeigt keine Bande
zwischen 1650 und 2000 cm™', jedoch eine kleine Bande
bei 1690cm™ und die intensivste Bande des ganzen
Spektrums bei 1580 cm™'. Diese Bandenlage ist nach den
Untersuchungen von R.S. Rassmussen und Mitarbeitern®
ein eindeutiger Beweis fiir das Vorliegen eines enolisier-
baren B-Diketons.

_ Die Abb. 1 zeigt das UV-Spektrum der Verbindung 5 in
Athanol, 0-1n HCl und 0-1n NaOH. Das Spektrum zeigt
die typische Verschicbung des n-w*-Ubergangs bei
enolisierbaren B-Dicarbonylverbindungen beim Uber-
gang von saurer zu alkalischer Losung.” Die Verschiebung
betréigt bei der Verbindung etwa 3900 cm™'.t Die Struktur
§ fiir die Verbindung wird also auch durch das UV-
Spektrum wesentlich erhirtet.

Die Farbreaktion mit Fe(III)-ionen ist in Abwesenheit
storender Verbindungen ein sicherer Beweis fiir die
Anwesenheit einer enolisierbaren Carbonylfunktion.’ Die
Verbindung § zeigt in saurer Losung eine blaue Firbung

mit Fe(Ill)-ionen; Blindproben mit 2 und 1 verlaufen
negativ.
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Abb. 1. UV-Spektrum von §.

Thermolyse von 1

Die thermische Decarboxylierung von 1 wurde erstmals
von Dondi und Di Marco’ untersucht. Sie erhitzten 1 in
Schmelze auf 523°K und konnten dabei das Decarbo-
xylierungsprodukt 2 identifizieren. Zur Darstellung von

tAls Vergleich dient das UV-Spektrum des 5,5-
Dimethylcyclohexandions(1,3), bei dem die entsprechende Ver-
schiebung 3100 cm™' betragt."
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authentischem 2 arbeiteten wir zundchst nach Dondi,’
stellten aber fest, dass 2 nur in maximal 10% Ausbeute
fassbar ist, obgleich wir die Reaktionstemperatur bis auf
563°K erhohten. Das Hauptprodukt war in allen Fallen
unverdndertes 1 neben steigenden Mengen einer unbe-
kannten Verbindung, deren Bildung von den Autoren®
tbersehen worden war. Ferner beobachteten wir, dass die
Schmelze von 1 sich rotviolett farbt, wobei eine Reaktion
mit Luftsauerstoff durch Arbeiten unter Reinstickstoff
ausgeschlossen wurde.

Bei der Ausfithrung der Decarboxylierung in reinem
Paraffinél bei 573°K unter Reinstickstoff konnten wir bei

der sdulenchromatographischen Trennung folgende Pro-
dukte isolieren:

1 5§ + 8 + unidentifizierte Produkte

50% 28% 2%

Struktur der Thermolyseprodukte

Das nach unserem Decarboxylierungsverfahren darge-
stellte 2 ist aufgrund der IR-UV-NMR- und Massenspek-
tren sowie des Mischschmelzpunktes mit dem nach Lit. §
dargestellten Produkt identisch.

Fiir die in 28% Ausbeute erhaltene Verbindung 8, die
sich aufgrund des Massenspektrums (m/e = 376) und der
Elementaranalyse als Dimeres von 2 erwies, sind formal
eine Reihe von Strukturen denkbar, die sie als Produkt
einer Carbendimerisierung, einer (4 + 2)-Cycloaddition,
einer Ketendimerisierung und selbst einer (2+2)-
Cycloaddition darstellen.”® Letztere war bei diesen
Systemen in Ubereinstimmung mit den Woodward-
Hoffman-Regeln"' bislang nur photochemisch beobachtet
worden.” '

Die Interpretation der Fragmentierung im Mas-
senspektrum von 8 und der Vergleich mit den Ergebnissen
der massenspektroskopischen Untersuchungen an Dime-
ren des 1,3-Dimethyluracils” schliessen Strukturen mit
einer Cyclobutaneinheit klar aus. Unser Struktur-
vorschlag 8 beruht hauptsichlich auf den Ergebnissen der
'H-NMR-Analyse, bei der die Verbindung 8 unter
Benutzung der Spinentkopplungstechnik mit 2 einem
Molekiil mit teilweise identischen Strukturelementen,
verglichen wird.

Fiir die Zuordnung in Tabelle 1 wurde die oben
eingezeichnete. Benennung der Protonen verwendet,
wobei dquivalente (bzw. nahezu dquivalente) Protonen in

CHic

CH.d

( H,[n]
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Tabelle 1. Experimentelle 5-Werte (ppm) der Verbindungen 8 und 2. Die Messungen wurden
in Deuterochloroform als Losungsmittel mit TMS als internem Standard an einem
60 MHz-Geriit der Fa. Bruker ausgefiihrt

1939

5-Werte und Multiplizitat der
Protonenresonanzsignale in 8

§-Werte und Multiplizitat der
Protonenresonanzsignale in 2

: 7-12; Dublett J=8 Hz

: 8:52; Dublett J=8 Hz

: 1-23; Triplett J=7 Hz

: Multiplett im Bereich der Protonen
h, i und m
(8 = 3-00 bis 4-23) Aufspaltung 70 Hz

e: 2-45; Singulett

0: 2-60; Singulett

f: 6-47; Dublett ] =8 Hz

g

h,

AO o

: 7-87; Dublett J =8 Hz
i: 3:06; Dublettt
k: 5-25; Triplett J = SHz
1: 7-13; Singulett
m: 4-23; Quadruplett ] =7 Hz
n: 1-27; Triplett J =7 Hz

[a]: 7-12; Dublett J=8 Hz
[b}: 8:53; Dublett § =8 Hz
[n]): 1-43; Triplett J =7 Hz

[0): 2-61; Singulett
[a]: 7:12; Dublett ] =8 Hz*
[b): 8-53; Dublett J =8 Hz

[1]: 7-58; Dublett}
[m): 4-40; Quadruplett J =7 Hz
[n]: 1-43; Triplett J =7 Hz

*Die Protonen f und g sind gegeniiber den Protonen [a) und [b] in 2 durch Fehlen einer
Doppelbindung in der rechten Molekiilhalfte von 8 diamagnetisch verschoben.

tBerechnung der chemischen Verschiebung der Protonen h, i nach der empirischen
Methode von Primas, Arndt, Emst'’ ergeben § = 3-28 ppm.

$Wegen der Nachbarschaft von Proton p in 2 in bildet [1] ein Dublett.

2 mit dem gleichen Buchstaben bezeichnet sind. Wie die
Ergebnisse in Tabelle 1 zeigen, tritt eine sehr gute
Ubereinstimmung sowohl in der Lage als auch in der
Multiplizitdt der Protonenresonanzsignale in 8 und 2 auf.

Bemerkenswert ist die relativ grosse Aufspaltung der
Signale der Protonen d(70 Hz). Diese stehen in Nach-
barschaft zu einem chiralen C-Atom(*). In einem Racemat
tritt dann durch zwei verschieden grosse chemische
Verschiebungen und unterschiedliche Kopplungskonstan-
ten eine Aufspaltung in komplexe Signale auf."
Zusitzlich sind die beiden Naphthyridinreste in 8 stark
rotationsgehindert. Diese Behinderung kann fiir die
Protonen d durch Rotationsisomere verschiedener Ener-
gien eine temperaturabhingige unterschiedliche Abschir-
mung zur Folge haben.t

Diskussion der Photolyse von 1

Die photolytische Decarboxylierung von Carbonsiuren
hat in den letzten Jahren zunechmend Aufmerksamkeit
erregt und war Gegenstand einer Reihe von Arbeiten.'*"”
Die Ergebnisse dieser Arbeiten zeigen, dass selbst bei der

tDiese Messungen wurden mit der Spinentkopplungstechnik
ausgefihrt. Eine Temperaturabhangigkeit der Aufspaltung konnte
im Bereich 303 bis 343°K nicht beobachtet werden. Ohne Kenntnis
der Rotationsbarriere ist dieses Temperaturintervall fiir eine
endgiiltige Aussage zu klein.
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Photolyse einfacher aliphatischer Carbonsiuren durchaus
verschiedene Mechanismen wirksam sein kdnnen, so dass
fiir die Photolyse von 1, das ja eine Pyridineinheit und
eine chinoide Struktureinheit enthilt, noch weit kom-
plexere Reaktionsablaufe zu erwarten sind. Das folgende
Reaktionsschema beriicksichtigt den experimentellen Be-
fund, dass 2 photochemisch unter den Reaktionsbedin-
gungen der Photolyse von 1 ebenfalls die Verbindung §
liefert und nimmt eine Radikalzwischenstufe an.

Ein Radikal von analoger Struktur ist bei der Photolyse
von S-Joduracil beobachtet worden,® und eine 1,2-
Wasserstoffverschiebung kann bei Radikalen dieses Typs
sehr leicht eintreten,”’ Allerdings wurde diese Ver-
schiebung beim Uracilradikal® nicht beobachtet. Das
Carbonylradikal bzw. sein Anion sind als Einelektronen-
reduktionsmittel bekannt."” Die Radikalzwischenstufe
wiirde auch zwanglos weitere Reaktionen, die schliesslich
zur Spaltung des Molekulargeriistes von 1 fiihren,
erkliren. Ob diese oder eine kationische Radikalzwi-
schenstufe, die die Richtung der Wasseraddition unter
Bildung von § besser erklart, tatsichlich ein Intermediat
bei der Photolyse von 1 und 2 ist, miissen weitere
Experimente kldren.

Diskussion der Thermolyse von 1

Die experimenteilen Ergebnisse der Thermolyse von 1
deuten ebenfalls auf einen radikalischen Verlauf. Fiir die
Bildung der Verbindungen 2 und 8 bei der Thermolyse
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von 1 mochten wir folgendes Reaktionsschema vor-
schlagen:

(o]
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1.+2
2.+H

Demnach solite zundchst iiber eine Radikalzwischen-
stufe die Verbindung 2 entstehen, die im Verlauf der
Reaktion mit dem Radikal zur Verbindung 8 abreagiert.
Konsequenterweise sollte 8 beim Erhitzen von 2 auf
dieselbe Temperatur nicht entstehen, da die thermische
Energie fiir eine C-H-Bindungsspaltung nicht ausreichen
sollte. Tatsachlich kann beim Erhitzen von 2 auf 573°K
in Paraffindl selbst unter Zusatz des Radikalbildners
Azo-bis-isobutyronitril  (AIBN) diinnschichtchromato-
graphisch keine Spur 8 nachgewiesen werden. Auffallig ist
jedoch, dass ein Radikaldimerisierungsprodukt nicht
gefunden wird.

EXPERIMENTELLER TEIL

Gerite

Die Vis-UV-Spektren wurden mit einem Cary 14 Spektral-
photometer, die Massenspektren mit einem CH 4 Massenspek-
trographen, die IR-Spektren mit dem Leitz III G IR-Gerét und die
NMR-Spektren mit dem Varian A 60 bzw. dem Brucker 60
aufgenommen.

Die diinnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden
mit der Vario KS Kammer der Firma Camag durchgefiihrt. Als
Detektoren fiir die Saulen- und Gelchromatographie wurde das
Cary 14  Spektralphotometer im  Wellenzahlbereich
25000-50000 cm ™' sowie ein Differentialrefraktometer der Firma
Winopal verwendet. Die gaschromatographischen Unter-
suchungen wurden mit dem Autoprep A 705 der Firma Varian
(Flammenionisationsdetektor) ausgefiihrt.

Die Schmelzpunkte sind mit dem Schmelzpunktbestim-
mungsapparat der Firma Biichi bestimmt; sie sind korrigiert.

Chemikalien und Losungsmittel

Nalidixinsdure (1) der Firma Winthrop Lab., Fawdon, Newca-
stle. Die Reinigung erfolgte durch Rekristallisation aus Eisessig
und DMF bis zur Schmelzpunktkonstanz. Reinheitsiiberpriifung
durch Diinnschichtchromatographie und spektrophotometrisch.
Bei den Bestrahlungsversuchen wurde ein in einer Quarzap-
paratur bidestilliertes Wasser und NaOH p.a. der Firma Merck
verwendet.

Bestrahlungsapparatur und -methode

Fiir die Bestrahlungsversuche wurden Photoreaktionsgefasse
der Firma Demag mit Gaszu- und -ableitung verwendet. Als
Lampe wurde die Quecksilberhochdrucklampe HKP 125 der
Firma Philips eingesetzt. Durch die Verwendung von Quarz- bzw.
Solidexglas als Lampenkilhler kann entweder das gesamte
Bandenspektrum der Lampe oder der Teil der Wellenzahl bis
37000 cm™* eingesetzt werden.

Jede Losung wurde vor der Bestrahlung sorgfiltig entgast und
mit Reinststickstoff (Restspuren Sauerstoff werden durch das
Oxisorb-Gerit der Firma Messer-Griesheim entfernt) gesattigt.
Ein Reinststickstoffstrom sorgt wihrend der Bestrahlung fir die
Durchmischung. Die Bestrahlungsversuche wurden jeweils abge-
brochen, wenn die Extinktion im Maximum der grossen Bande von
1 auf 1/3 des Anfangswertes abgefallen war.
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1. Nachweis, Isolierung und quantitative Abschitzung von 2

860 mg 1 (3-37mmol) wurden in 230 ml carbonatfreier 0-1 n
NaOH gel6st und bei 353°K unter Verwendung von Solidexglas als
Filter 185 h bestrahlt. Nach der Bestrahlung wurde die Losung von
braunen, harzigen Produkten abgetrennt und mit konz. HCI auf
einen py-Wert von $ eingestellt. Die Losung wurde dann i, Vak.
bis zur Trockene eingeengt; der Riickstand zunichst mit Benzol,
dann mit Athanol extrahiert. Benzolextrakt: 279mg gelbe
Substanz = 32-4%. Beim Abkihlen fiel ein weisserNiederschlag,
der abgetrennt wurde (50 mg 1= 5-8%). Athanolextrakt; 170 mg
braune Substanz = 19-8%.

Dilnnschichtchromatographische Analyse: Testsubstanzen: au-
thentisches 1, 2, 5. Adsorbentien: Kieselgel Fas., Aluminiumoxid
Fise. Entwicklung: Methanol-Chloroform-Ammoniak  (25%)
4:1:1), Athanol. _Ergebnisse: Benzolextrakt: 1, 2, 5; unidentifi-
zierte Produkte. Athanolextrakt: 1; unidentifizierte Produkte.

2. Séulenchromatographische Isolierung von 2

Sdule: 1-5m Lange, Durchmesser 1 cm. Detektor: Cary 14 mit
Durchflusszelle. Substrat: 220 mg Rohprodukt aus dem Benzolex-
trakt. Adsorbens: Kieselgel 60 (Merck); Eluens: Chloroform-
Athanol (9:1). Ausbeute: 87mg 2 =139-5%.

3. Gelchromatographie von 2, 8 und dem Photolyseprodukt

Die Chromatogramme wurden mit einem Gemisch von je 1 mg 2
bzw. 8 und 3mg eines Athanolextraktes von Produkten einer
analog durchgefiihrten Photolyse von 1 erhalten. Siule: Glas,
Durchmesser 1-2 cm, Fillhdhe 90 cm. Adsorbens: Merckogel OR-
PVA-500 (25g); Temperatur: 298 K. Eluens: Tetrahydrofuran,
Fliessgeschwindigkeit:  6x107°m/h.  Detektor: Winopal-
Differentialrefraktometer.

4. Nachweis von Kohlendioxid (3)

700 mg 1 (3:01 mmol) wurden in 200 ml carbonatfreier 0-1n
NaOH gelost und unter analogen Bedingungen der Photolyse
unterworfen. Der Stickstoffstrom wurde dabei mit konz. NaOH
gewaschen. Nach Abbruch der Reaktion werden 10ml der
Reaktionslésung mit Bariumhydroxidlosung versetzt, der weisse
Niederschlag abgetrennt und in einer geeigneten Apparatur mit 2 n
HCl erhitzt, wobei das Kohlendioxid in eine mit
Bariumhydroxidlosung gefiillte Vorlage dbergetrieben wird. Ein
weisser Niederschlag von Bariumcarbonat beweist die Existenz
von 3.

S. Nachweis von Athylamin (4)

Bei einer analog durchgefiihrten Photolyse von 1 werden hinter
das Reaktionsgefdss zwei Kiihlfallen geschaltet. Kdhifalle 1
(Kuhlung Eis/Kochsalzmischung) dient zum Abfangen mitgerisse-
nen Wassers, Kiihifalle 2 (Kithlung: Met_hanoI/T rockeneis) wird
mit 10 ml gaschromatographisch reinem Athanol beschickt.

Gaschromatographische Analyse der Athanollosung: Prog-
ramm: Nichtlineares Temperaturprogramm, Maximum: 423°K.
Siule 1: 10 x 3/8", Aluminium; Chromosorb W (6% KOH); 20%
Carbowax 20 M. Saule 2: 20’ x 3/8”, Aluminium; Chromosorb P
AW, 60/80 mesh; 30% Ucon-50-LB 550 X. Testsubstanzen:
Athanolldsung mit authentischem Athylamin, Mischung beider
Losungen. Die Auswertung der Chromatogramme beider Séulen
beweist die Bildung von 4 bei der Photolyse.

6. Isolierung des Diketons § bei der Photolyse von 1

Eine Losung von 700 mg (3-01 mmol) 1 in 200 m! 0-1 n NaOH
wurde unter analogen Bedingungen 34h mit dem Quarzfiiter
bestrahlt. Die abgeschiedenen braunen, harzigen Produkte werden
abgetrennt, die Losung mit Kochsalz gesittigt. Dabei filit ein
weisser Niederschlag (80 mg, 1). Anschliessend wird die Losung
mit Ather extrahiert, der Atherextrakt iiber Na,SO. getrocknet
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der verbleibende braune
Riickstand wird in heissem Benzol aufgenommen. Beim Abkiihlen
der Benzollosung kristallisiert § in Form gelber Blittchen; nach
mehrmaligem Rekristallisieren aus Benzol schmilzt die Substanz
bei 205-206°C. Ausbeute: 8-S mg = 1-4% d. Th. C,,H,,N,0, (204)
Ber. C 64-69%; H 5-92%; N 13-72%; Gef. C 64-93%; H 5-89%; N
13-90%.
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7. Diketon S aus 2

200 mg 2 (1:06 mmol) werden in 150 ml 0-1 n NaOH analog zu 6
der Photolyse unterworfen. Die Aufarbeitung und Isolierung von
§ erfolgt analog. Ausbeute: 14 mg =6-5% d. Th.

8. Test der Bestindigkeit von 2 unter den Reaktionsbedingungen
der Photolyse

300 mg 2 werden in 100 ml 0-1 n NaOH unter Photolysebedin-
gungen 100h unter strengem Lichtausschluss gehalten. Die
Losung wird anschliessend mit konz. HCl gegen Phenolphtalein
angesauert und mit Chioroform extrahiert. Nach Trocknen der
Lsung iiber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels i. Vak.
verbleiben 297 mg Substanz (99% d. Th.), die aufgrund des
IR-Spektrenvergleichs, des Mischungsschmelzpunktes und der
vergleichenden Diinnschichtchromatographie (Bedingungen vergl.
10. a) unverandertes 2 darstellt.

9. Enolreaktion von §

Eine sehr verdiinnte, salzsaure Losung von § wird mit
Eisen(Ill)-chloridlosung  versetzt, wobei eine intensive
Blaufarbung eintritt. Die Verbindungen 1 und 2 zeigen unter
diesen Bedingungen keine Farbreaktion.

10. Thermische Decarboxylierung von 1

“Thermische Decarboxylierung in Schmelze. Jeweils 30 mg 1
werden unter Reinststickstoffatmosphire auf Temperaturen von
523 bis 563°K erhitzt. Dabei wird eine intensive Rotfarbung der
Schmelze beobachtet. Nach dem Abkihlen wird das Reaktions-
gemisch gepulvert und dinnschichtchromatographisch unter-
sucht. Adsorbens: Kieselgel Fa. (Merck); Entwicklung:
Methanol-Chloroform-Ammoniak (25%) (4:1:1), Athanol.

Ergebnis: Hauptbestandteil: unumgesetztes 1; Nebenbestand-
teile: 2, 8, unidentifizierte Produkte.

Eine semiquantitative  Auswertung brachte folgende
Abschatzung der Ausbeuten an 2 bei den verschiedenen Tem-
peraturen: 523°K 5%; 543°K 5%; S73°K 10%.

*Thermische Decarboxylierung in Paraffin6l. 10ml reines
Paraffin6l (Fraktion K,: 190-210°C/0-6 Torr) werden unter
Reinststickstoff auf 573°K erhitzt. Innerhalb von 2 min, werden
unter Rithren 1g (4:31 mmol) 1 portionsweise zugegeben, wobei
sich die Reaktionsmischung rotviolett verfarbt. Nach 5 min lasst
man abkihlen, wobei ein braunes Ol ausfillt. Die Ausféllung wird
durch Zugabe von 50 ml Petrolather vervollstandigt. Der Gligzahe
Niederschlag wird nach langerem Verreiben mit Petrolather fest.
Rohausbeute: 650 mg = 80-2% d. Th. Saulenchromatographische
Trennung: Saule: Glas, Durchmesser 1-5 cm, Fiillhhe S0cm. 60 g
Kieselgel 60 (Merck). Detektor: Cary 14 mit Durchflusskiivette.

Ergebnis: Eluens: Ather; Fraktion 1: 6-5mg = 1%; tiefgelbe
Substanz unidentifiziert; Fraktion 2: 178 mg = !~ jelre Sunoti-
8. Eluens: Aceton; Fraktion 1: 4-8 mg =0-8% _cihc- (0 wridentn
ziert; Fraktion 2: 324 mg = 50% farblose Substanz 2. Identifi-
zierung von 2: Vergleich der IR-UV-NMR- und Massenspektren,
Schmelzpunkt und Schmelzpunkt des Pikrats nach Lit. 5.

Charakterisierung der Verbindung 8. Mehrmalige Rekristallisa-
tion aus Benzin liefert die bei der sdulenchromatographischen
Trennung des Rohprodukts erhaitene Verbindung 8 analysenrein.
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F,: 173°C; C.H..N,O; (376) Ber. C 70-21%; H 6:38%; N 14-89%;
Gef. C 70:22%; H 6-45%; N 14-65%. Diinnschichtchromato-
graphische Analyse: Adsorbens: Kieselgel Fas., Aluminiumoxid
Fas. (Merck); Entwicklung: Athanol/Aceton (1:1).

11. Thermisches Verhalten von 2.

188 mg 2 (1 mmol) werden in 5 m! Paraffindl (vergl. 10. b} bei
573°K gelost und anschliessend mit 100 mg Azo-bisisobutyronitril
(AIBN) versetzt. Man belasst die Losung noch 5 min bei 573°K
und fallt nach dem Abkiihlen die Substanz durch Zugabe von
Petrolither. Das Rohprodukt wird nach dem Abfiltrieren und
Trocknen diinnschichtchromatographisch untersucht (Bedin-
gungen vergl. 10. b). Testsubstanzen: 2, 8. Ergebnis: Die
Verbindung 8 wurde bei der Reaktion nicht gebildet.
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