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Spektren zu Tab. 2

1. 5 ml VIII in Aceton (0,00408 mg/ml) wurden mit 1 Tr. 0,5 n methanol. KOH versetzt.
Schichtdicke 0,4 cm.

2. 100 mg VIII in 20 m! Athanol warm gelést, mit 2 Tr. Piperidin versetzt. Schichtdicke
0,2 om.

3. 100 mg VIII und 100 mg XII in 20 ml Athanol warm geldst, mit 2 Tr. Piperidin ver-
getzt. Schichtdicke 0,2 cm. Es tritt schnell Tritbung, Verfirbung und Kristallisation ein.

4. 100 mg X1V in 10 ml Athanol warm gelést, mit 3 Tr. Piperidin versetzt. Schlchtdmke
0,2 cm.

5. 5 ml XIII in Aceton (0,01632 mg/ml) wurden mit 1 Tr. n methanol. NaQCH, versetzt.
Schichtdicke 0,4 cm.

6. 100 mg VIl und 0,1 ml XV in 10 ml Athanol warm gelést, mit 10 Tr. Piperidin ver-
setzt. Schichtdicke 0,2 om.

7. 5 ml XVIII in Aceton (0,01825 mg/ml) wurden mit 1 Tr. n methanol. NaOCHj ver-
setzt. Schichtdicke 0,2 em.. _

8. 100 mg VIII und 100 mg XVIin 10 ml Athanol warm geldst, mit 5 Tr. Piperidin ver-
setzt. Schichtdicke 0,2 cm.

9. 5 ml XIX in Aceton (0,01781 mg/ml) wurden mit 1 Tr. n methanol. NaOCH  versetzt.
‘Schichtdicke 0,2 em.

10. XX in Aceton (0,0408 mg/ml). Schichtdicke 0,2 cm.

11. 5 ml XX in Aceton (0,0408 mg/ml) wurden mit 0,1 ml n NaOCH, versetzt. Schicht-
dicke 0,2 em.

Anschritt: Priv.-Doz. Dr. Q. Schwenkgr, 75 Karlsruhe, Xalserstr. 12. [Ph 181]

F. Eiden und P. Peter

Reaktionen mit Chelidonsiure IT1
Uber Umsetzungen von Pyranyliden-carbonsiurederivaten mit Diaminen
10. Mitt. iiber Untersuchungen an y-Pyronen!)
Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Universitiit Marburg

(Efngegangen am 23. Mérz 1965)

Pyranyliden-carbonséurederivate des Typs IV reagieren mit Diaminen zu
Pyrazanon- bzw. Benzopyrazanon-pyridinylidenderivaten (V u. X).

Die Umwandlung von 2,6-Dialkyl—pyranyliden-barbitursiiuren (I, R! und R?
== CH,; R® und R* = H, Alkyl, Aryl; X = O, 8) in Pyridinylidenderivate (II) ge-
lingt in einfacher Weise durch Erhitzen von I mit primiren Aminen?).
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1) 9. Mitt. ¥. Eiden und P. Peter, Avch, Pharmaz. 297, 1 (1964).
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Pyridinylidene des Typs II (R! und R® = H, COOC,H;; R® = Aryl) lassen sich
auch durch Kondensation von N-Aryl-chelidamsiurederivaten (III, R! und R?
= COOH, COOC,H,; R® = Aryl) bzw. N-Aryl-pyridon (III, R! = R® = H; R*®
= Aryl) mit CH-aciden Verbindungen herstellen?).

Umsetzungen von Pyranyliden-carbonsiiureestern (z. B. IV, R! und R? = H,
Alkyl; X =0, 8) mit primiiren oder sekundiiren Aminen fiihrten dagegen zu farbi-
gen, schwer zu reinigenden Reaktionsprodukten, die uneinheitlich sind, wie diinn-
schichtchromatographische Untersuchungen zeigten3). ’

Beim Erhitzen mit Athylendiamin jedoch fiel aus der d#thanolischen Losung des.
Pyranylidenderivates IV (R! und R? = CH;; X = O) eine umkristallisierbare gelbe
Substanz aus. Wir haben sie, ihrer Analysen und Spektren wegen, als Amid eines
Pyrazanon-pyridinylidens [V, R = HN—(CH,),—NH,] formuliert:

X
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DMBS = N, N'-Dimethylbarbitursiure

Wir versuchten unsere Vorstellungen von der Struktur der Substanz V zu
stiitzen, indem wir Chelidonsiiurediithylester (VII) zuerst mit Athylendiamin in
alkoholischer Lésung umsetzten, um dann das Pyrazanon-pyridon VIII [R =
HN—(CH,),—NH,] mit Dimethylbarbitursiure zu V kondensieren zu kinnen.
Dieser Versuch miBlang: zwar konnten wir auf dem beschriebenen Wege eine
Substanz gewinnen, bei der Analysen und optische Daten mit Formel VIII
[R = HN—(CH,),—NH,] iibereinstimmten?), jedoch gelang eine Umsetzung mit
Dimethylbarbitursiure dann nicht mehr.

2) F. Eiden, Arch. Pharmaz. 293, 404 (1960).

%) Wir berichien dariiber an anderer Stelle.

4) Nach A. W. Schwab soll aus der waBrigen Losung des Athylendiaminsalzes der Chelidonsiure
beim Versetzen mit Salzsgure die kristallwasserhaltige Saure VIII (R = (H) entstehen:
J. Amer. chem. Soc. 76, 1189 (1954).
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Die UV-Spektren der Verbindung V [R = HN—(CH,),—NH,] zeigen — ab-
hingig vom Lsungsmittel — unterschiedliche Lagen der Hauptabsorptionsbanden:
in D.methylformamid bei 410 nm, in Schwefelsiure bei 362 nm. Diese Beobachtung
14B% sich durch Addition eines Protons und Bildung eines Pyridiniumsalzes nach VI
erkliren. Durch Erhitzen mit o-Phenylendiamin in Eisessig lieBen sich Pyranyliden-
derivate des Typs IV in guten Ausbeuten zu Benzopyrazanon-pyridinyliden-deri-
vaten (IX) umsetzen:

lnzom@)
1 x 2
R N-R R’\Ni R?
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N ~\© HOOC 0
©/NH
X1 X
IX X =0, d. R! = H, R? = C¢H,
a.R'=R%?=H e. R! = R? = CqH;
b. R' = H, R? = CH, X=s,
c. R* = R? = CHjy f. R? = R? = CgH;

Die bei dieser Reaktion erhaltenen Produkte (IXa-e) sind braungelb bis gelb-
orange (IXf ist zinnoberrot) und in den iblichen Solventien kaum 16slich. Durch
mehrfaches Umkristallisieren aus Dimethylformamid konnten aber kristalline Sub-
stanzen von geniigender Reinheit gewonnen werden. Durch Verseifen der Ester IXa
und c¢ in saurer Losung erhielten wir die Siuren X a und c, die wihrend der Reaktion
oder beim Umkristallisieren zu XIa und ¢ decarboxylierten. Die UV-Spektren der
Verbindungen I1Xa bis e besitzen iibereinstimmend Hauptmaxima bei 474 bis.
476 nm, das Thiocarbonylderivat IXf zeigt, in Ubereinstimmung mit Beobach-
tungen an vergleichbaren Verbindungen?!, %), eine um etwa 15 nm zum Sichtbaren
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e i cH verschobene Maximalabsorption, Wie V zeigt auch
NN IXa, in Schwefelsiure gemessen, eine starke hypso-
o o] chrome Verschiebung gegeniiber der Dimethylform-
amid-Lésung (Abb. 1). Das ist mit einer unter ent-
‘ J sprechenden Bedingungen gemessenen Verschiebung
HeC200C" 'N™ 'COOC3Hs (o N-Phen 1-2,6-diocarbithoxy-pyridinyliden-1’,3’-
. y-pyrdiny. <
dimethylbarbitursiure (X1II)!) vergleichbar. Wie bei V
darf man auch hier die Bildung von Pyridiniumsalzen
XI1 annehmen.
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Abb. 1. UV-Spektren von IXa in Dimethylformamid (1 -—~-) und Schwefelsiure (2 ~==)

sowie von XIb in Dimethylformamid (3..

.) und Schwefelsiure (4 +-+4-+)

Die UV-8Spektren der decarboxylierten Verbindungen XI unterscheiden sich von
den Spektren der Ester IX durch eine hypsochrome Verschiebung der Hauptbanden-
lage um 27 nm. Beim Lésen von X1 in Schwefelsiure ist eine weitere Verschiebung
zum Kurzwelligen um etwa 40 nm zu beobachten (Abb. 1).

Die IR-Spektren der Pyrazanon-pyridinylidene IX sind im OQH/NH/CH-Bereich kom-
plex. Auch im Bereich der C=0- und C=C-Schwingungen sind diese Spektren nur migig

aufschluBreich, z. B.: OH/NH/CH-Bereich: IXd
IXf

C=0/C==C-Bereich: IXd

IXf

3400, 3150, 3000 cm™
3400, 3200 cm™

1720, 1695, 1660, 1620 om™
1730, 1695, 1660, 1620 cm™

Die decarboxylierte Verbindung XIa zeigt in vergleichbaren Absorptionsgebieten fol-

gende Banden: OH/NH/CH-Bereich:
C=0/C=C-Bereich:

3400, 3120, 3050 cm™
1699, 1680, 1655, 1615 cm™
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Durch Reaktion von IV (R! und R? = CH,) mit 1,2-Naphthylendiamin in Eis~
essig entstand ein schwer l6sliches und schlecht zu reinigendes Produkt, dessen.
Analysen auf das Vorliegen von XIIIa bzw. b hinweisen:

H:,C\NjiN,cn3 Hac\Nj\N,cu,,
o o)
I NI o
"
a X1 b

Zu diskutieren wire die Umsetzung der Ester des Typs IV mit o-Phenylendiamin zw
Benzimidazolderivaten (z. B. XIV):

0
HSC\N N/CHS RI\N*N/RZ
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H
XIV XV

Wir haben deshalb versucht, Pyndmyhdendenva.’oe der Formel XV (a: R*und R* =
b: Rt und R? = CH,) unter gleichen Bedingungen, wie wir sie bei der Darstellung von IX
benutzt hatten, mit o-Phenylendiamin umzusetzen. Wir konnten jedoch nur die Ausgangs--
substanzen und eine kleine Menge Benzimidazol (aus o-Phenylendiamin und Eisessig ge-
bildet) isolieren. Offenbar reagieren die Estergruppen von Pyron- und Pyridin-Derivaten
unter diesen Bedingungen nicht zu Benzimidazolderivaten.

Dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fiir die Unterstiitzung. unserer Arbeiten,
zu Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche
Schmp.: Opfer-Schaum- und Linstrom-Gerite (nicht korr.); UV-Spektren: Spektral-
photometer M4 QII (Zeiss); IR-Spektren: Photometer 221 (Perkin-Elmer); CH- und N-
Analysen: Mikroautomaten von Heraeus und Coleman. Ausbeuteangaben sind auf das
einmal umkristallisierte Rohprodukt bezogen.
IVa-c und XVa, b

Aquimol. Mengen von Chelidonsaure-diéthylester bzw. Chelidamséure-digthylester?) und
Barbitursiure bzw. N-subst. Barbitursiure wurden, wie unter 2) beschriecben. in einer

5) B. 8. Gorton und W, Shive, J. Amer. chem. Soc. 79, 871 (1957).
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Mischung von Acetanhydrid und Eisessig riickflieBend erhitzt, dann die Losungsmittel
i. Vak. entfernt und der Riickstand.aus den angegebenen Solventien umkristallisiert.

Substanz, Eigenschaften, Analysen 9,
Summeniormel, U\ -Spektrum, Ber.: c H N
(Mol.-Gew.) Ausbheuten Gef.:
IVa Tiefgelbe, lange Nadeln (Atha- 53,97 4,80 17,40
X=0 nol), Schmp. 203—204°, Amax 54,01 4,82 7,73
R! = R* = CH, 400—401 nm (Methanol),
C,,HaN,04 (378,3) 199, d. Th.
IVb Zitronengelbe Nadeln (Eisessig), 59,15 4,26 6,57
X=0 Schmp. 279—280°, 59,24 4,28 6,62
R! = H, R® = C,H; Amax = 402 nm (Eisessig),
Cg Hy N3O, (426,4) 589%, d. Th.
IVe Ockerfarbene Nadeln (Eisessig), 62,63 4,28 5,41
X=8 Schmp. 288°, Amax = 428 nm 62,66 4,23 540
Rt = R? = C,H, (Eisessig), 74% d. Th. 8 Ber.: 6,19
Cy,HgeNgO,8 (518,6) Gef.: 5,96
XVa Hellgelbe Nadeln (Isopropanol), 81,67 4,33 12,03
Rt=R*=H Schmp. 281—282°, 51,28 4,26 12,24
C,sH,;N;0, (349,3) Amax = 342 nm (Eisessig),
27% d. Th.
XVb Gelbe Nadeln (Athanol), 54,10 5,08 11,13
R = R? = CH, Schmp. 275°, 54,19 5,06 11,08
C,,H3,N 0, (377,3) Amax 346—347 nm (Eisessig),
219, d. Th.

V [R=HN—(CH,);—NH,; R' = R?=CH,;; X=0]

Zur heilen Losung von 0,3 g IVa in 150 ml Athanol wurde 1,0 g 95proz. Athylendiamin
(in 10 ml Athanol) getropft und das Gemisch 2 Std. riickflieend erhitzt. Nach etwa lstdg.
Kochen fiel aus der zuerst klaren Losung ein gelber Niederschlag aus. Nach dem Erkalten
wurde dieser abgesaugt, mit Athanol gewaschen und mehrmals aus Dimethylformamid
umkristallisiert. Zitronengelbe Blittchen, Schmp. > 320°, UV-Spektrum: Amax = 410 nm
(Dimethylformamid). Ausbeute 719, d. Th.

C17H4oNO; (388,4) Ber.: C 52,57
Gef.: C 52,32

VIII {R = HN—(CH,),—NH,]

Eine Lésung von 2,4 g Chelidonsiure-diithylester in 50 mlAthanol wurde unter Riickflul
zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit etwa 4,0 g 85proz. Athylendiamin (in 10 ml
Athanol) versetzt. Das Gemisch wurde dann noch 2 Std. gekooht. Beim Erkalten kristalli-
sierte ein Teil des Reaktionsproduktes aus, der Rest wurde durch Abdestillieren des Atha-
nols i. Vak. erhalten. Das gesammelte schwach gelbe Reaktionsprodukt wurde mit wenig
siedendem Athanol extrahiert und der Riickstand aus Dimethylformamid nmkristallisiert.

H5,19
H 5,48

N 21,64
N 21,09



299, Bd.
1986/2

Reaktionen mit Chelidonsiure ITT 145 .

Schwach gelbes, kleinkristallines Pulver, Schmp. > 320°. UV-Spektrum: Amax 285 bis
286 nm (Dimethylformamid). Ausbeute 689, d. Th.

C,,H,,N,0, (250,3) Ber.: C 52,78
Gef.: C 52,33

H 65.63
H 5,60

N 22,38
N 22,29
iIXa—f

0,01 Mol der Pyranylidenderivate IVa~f wurden jeweils mit 0,01 Mol o-Phenylendiamin
in etwa 50 ml Eisessig zum Sieden erhitzt. Nach etwa 10 Min. Siedezeit bildete sich eine
Tritbung, nach etwa 1-2 Std. war die Ausfillung vollstindig geworden. Die Substanz
wurde abgesaugt und aus Dimethylformamid umkristallisiert (evtl. unter Zusatz von
Athanol). Die Substanzen Vaf sind in den iiblichen Lisungsmitteln — aufler Dimethyl-
sulfoxid und Dimethylformamid — kaum 18slich, sie losen sich dagegen gut in konz.
Mineralsiurern. :

Substanz, Eigenschaften, Analysen 9,
Summenformel UV.-Spektrum, Ber.: C H N
(Mol.-Gew.) Ausbeuten Gef.:

IXa Dunkelgelbe Nadeln (Dimethyl- 57,68 3,58 14,21
X=0,R=R=H formamid/Athanol), Schmp. 57,71 3,91 14,00
C1oH,.NO, (394,3) > 320°, Amax = 476—476 nm

(Dimethylformamid), 499%d.Th.

IXDb Orangefarbene Krist. (Dimethyl- 58,81 3,95 13,72
X=0R=H, formamid), Schmp. > 320°, 58,83 4,26 13,36
R? = CH, ' sublimiert ab etwa 300°,

CygoH,4N,Og (408,4) Amax = 474 nm (Dimethyl-
formamid), 619, d. Th.

IXec Dunkelgelbe Nadeln (Dimethyl- 59,71 4,30 13,27
X =0, Rt = R?=CH;| formamid), Schmp. > 320°, 59,67 4,48 13,49
‘Cp1H 1N, Og (422,4) Amax = 474—475 nm (Dime-

thylformamid), 429, d. Th.

IXd Orangefarbene Klein-Kristalle 63,83 3,86 11,91
X =0, Rt =H, (Dimethylformamid), Schmp. 63,65 4,20 11,88
R? =C.H, > 320°, Amax = 474 nm (Di-

CzsH, N0 (470,5) methylformamid), 629, d. Th.

IXe Orangefarbene Blittchen (Di- 68,12 4,06 10,26
X=0, methylformamid), Schmp. > 67,95 4,19 0.84
Rt = R? = CcH 320°, Amax = 475—476 nm
O3, H, ;N O4 (546,5) (Dimethylformamid) 599, d. Th.

IXf Zinnoberrote Kristalle 66,18 3,94 9,96
X =8, R'=R*=C¢H;| (Dimethylformamid), 66,04 4,09 9,76
C3,H,N, 048 (562,8) Zers, 300—305°, Amax S 5,7

489 nm (Dimethylformamid), 5,4
440 nm {konz. H.S0,)
Archiv 299. Band, Hefs 2 10
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XJa,b

0,5 g des Esters IXa bzw. ¢ wurden in 20 ml 85proz. H,;80, gelést und 8 Std. auf dem
Waaserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Lésung auf zerstoBenes Eis gegossen.
Der ausfallende, fein verteilte Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Dann wurde in Dimethylformamid gelsst und etwa 15 Min. zum Sieden erhitzt.
Die beim Erkalten ausfallende Verbindung wurde mit Wasser und Athanol gewaschen und

getrocknet.

XIa(X =0, R! und R =H)

Dunkelgelbe, kleinkristalline Substanz. Schmp. iiber 330°. UV-Spektrum: Amax 448 nm
{Dimethylformamid). Ausbeute 739, d. Th.

CchloN‘o‘ (322,3) Ber.: C 59,62 H 3,13 N 17,38
Gef.: C 58,80 H 4,31 N 17,80
C 59,68 H 4,15

XIb (X = O, R! und R? = CH,)

Ockergelbe, kleinkristalline Substanz. Schmp. iiber 330°. UV-Spektrum: Amax. 448 nm
(Dimethylformamid). Ausbeute 849%, d. Th.

CysH, N0, (350,3) Ber.: C 61,71 H 4,03 N 16,00
Gef.: C61,19 H4,28 N 1577; 15,74

XII1

Aquimol. Mengen von IVa und 1,2-Diamino-naphthalin (durch mehrfaches Umkristalli-
sieren aus Wasser unter Kohlezusatz gereinigt) wurden 2 Std. in Eisessig erhitzt. Beim
Erkalten fiel aus der Losung ein Teil des Reaktionsproduktes aus, der Rest wurde durch
Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. erhalten. Gelbbraune, pulverige Substanz, die
aus Dimethylformamid unter Athanolzusatz umkristallisiert wurde. Schmp. > 320°, UV-
Spektrum: Amax = 477 nm (Dimethylformamid), Ausbeute: 429, d. Th.

OgsHyoN,O, (472,6) - Ber.: C63,5¢ H4,27 N11,8
Gef.: 063,00 H423 NI1238

Anschrift: Prof. Dr. ¥. Eiden, 1 Berlin 83, Kdnigin-Luise-Str. 2—4. [Ph 176)





