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16. Synthesen mit S&ure-amiden, insbesondere mit Formamid®

Von Professor Dr.H. BREDERECK, DozentDr. R.GOMPPER**),Dr.H.G.v.SCH UH"") und Dr.G. THEI LIG**)
Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der Technischen Hochschule Stutigart

Dieser von der Redaktion erbetene Beitrag gibt einen Uberblick iiber Synthesen mit Hilfe von Séure-
amiden, insbesondere Formamid und verwandten Verbindungen wie N-substituierten Sdureamiden,
Thioformamid, Formamidin u. a., die wir in den vergangenen neun Jahren in unserem Stuttgarter
Arbeitskreis entwickelt haben. Die Untersuchungen werden fortgesetzt. Carbonsdure-amide, vor
allem Formamid, und ihre Derivate, wie N-substituierte Sdureamide, Thioformamid, Amidine, ersff-
nen der prdparativen Chemie neue Wege. Insbesondere sind sie zur Synthese heterocyclischer Ver-
bindungen, wie Purin- und Xanthin-Derivaten, Imidazolen, Oxazolen, Pyrimidinen und 1.3.5-Triazinen
gut geeignet. Oxazole lassen sich auch aus Acyloin-Derivaten und Ammonium-Salzen von Carbon-
sduren in der betreffenden Sdure als Losungsmittel erhalten. Mit Alkylhalogeniden bildet Formamid,
je mach der Struktur des Halogenids, N-Alkyl-formamide oder Alkylformiate. Mit Dimethylsulfat ldaBt
sich Tris-formylaminomethan gewinnen, das Ausgangsverbindung weiterer Synthesen ist. Mannich-
Basen reagieren mit Formamid zu B-Formylaminoketonen. Carbonsdureamid-Sdurechlorid-Addukte
kénnen zur Darsteliung von Amidinen Verwendung finden; bei méiBig erhdhter Temperatur erleiden
sie Selbstkondensation zu pB-Keto-carbonsdure-amiden. Diese Reaktionen sind Grundlage einer neuen
x-Amino-chinolin-Synthese.

A. Einleitung
B. Synthesenin der Purin- und Pyrimidin-Reihe
. Xanthin aus Harnsiure. Synthese von Coffein
4.5-Diamino-pyrimidine und S#ureamide
. Thio-uramil und Formamid
. Synthesen von (Coffein), Theophyllin und Theobromin
. Vereinfachung der Traubeschen Xanthin-Synthese
. Xanthin-Synthesen aus 5-Sulfamino-uracilen I
. Uber eine C-Formylierung: 4-Amino-uracil — 4-Amino-
5-formyl-uracil
8. Dimethyl-barbitursiure und S#ureamide
. Séureamide und o-Phenylen-diamin
. Formamid und Verbindungen mit einer - NH—CO-Grup pierung
. Synthesen von Imidazolen
1. Aus Acyloinen
2. Aus a-Diketonen
3. Aus o-Amino-ketonen
F. Synthesen von Oxazolen

H. Synthesen von Pyrimidinen

1. 4.6-substituierte Pyrimidine

2. 4-substituierte Pyrimidine .

3. 5- und 4.5-substituierte Pyrimidine

4. 2.4- und 2.4.6-substituierte Pyrimidine
5. Synthese des Pyrimidins

6. Reaktionen des Pyrimidins

. Séureamide und Halogen-Verbindungen

1. Formamid und Halogen-Verbindungen
2. Hohere Siureamide und Verbindungen vom Typ des
Triphenylmethyl-chlorids

. Formamid und Verbindungen des Mannich-Typus
Thioformamid und Halogen-Verbindungen

. Synthese von Tris-formylamino-methan

. Reaktionen des Tris-formylamino-methans

. Synthese einiger s-Triazine

. Saureamid-Sa&urechlorid-Addukte u. ihre Verwendung zu Synthesen
1. Amidin-Synthesen
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4. Aus a-Halogen-ketonen
5. Aus Oxazolen
6. Synthese des Imidazols

CZEF R«

1. Aus Acyloin-estern und Ammonium-Salzen
von Carbonsiuren '
2. Aus Endiol-diestern und Ammonium-8alzen
von Carbonsduren
3. Aus a-Halogen-ketonen und Saureamiden
G. Synthese von Imidazolen und Oxazolen
mit Hilfe von Formamidin

A. Einleitung

Durch Einwirkung von Enzym-Praparaten pflanzlicher
Herkunft war uns 1938 eine Aufspaltung der Hefe-nuclein-
sdure bis zur Stufe der Nucleoside gelungen. Daraus
konnten wir eine einfache und ergiebige Darstellungsme-
thode der Ribonucleoside, insbes. des Guanosins und

*) 15, Mitteilung dieser Reihe: F. Korfe u. K. H. Bichel, diese
Ztschr. 77, 709 [1959].

**) Meine Mitarbeiter Doz. Dr. R. Gompper, Dr. H. G. v. Schuh und
Dr. G. Theilig haben entscheidenden Anteil an der Entwicklung
dieses Gebietes gehabt. Dariiber hinaus habe ich einer groBen
Zahl von Mitarbeitern zu danken, deren Namen' in den jeweiligen
Zitaten aufgefithrt sind, — Bredereck.
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2. Selbstkondensation N.N-disubstituierter Carbonsiure-amide
3. Eine neue a- Amino-chinolin-Synthese
P. Umsetzungen mit Formamid in der Gasphase
1. Darstellung des Purins sowie eines Pyrimidin-Derivats
2. Umsetzungen mit Aceton und Methyl-dthyl-keton
Q. Arbeitsvorschriften

Adenosins, entwickein!). Nach dieser Methode wurden
viele Jahre hindurch Nucleoside, insbesondere das Adeno-
sin, technisch dargestellt?). Wenig spiter gelang uns eine
chemische Aufspaltung der Hefe-nucleinsiure mit waBri-
gem Pyridin3). Die nun leicht zugénglichen Nucleoside
dienten uns als Ausgangsstoffe fiir weitere Synthesen.

1) H. Bredereck, in F. F. Nord u. R. Weidenhagen: Ergebnisse der
Enzymforschung, Bd. VII, S. 105, Akademische Verlagsgesell-
schaft, Leipzig 1938, — H. Bredereck, Ber. dtsch. chem. Ges. 77,
408, 1013 [1938].

£) H. Bredereck, DRP. 649994 sChem. Zbl. 7938 I, 127); DRP.
650847 (Chem. Zbl. 71938 I. 127).

®) H. Bredereck, A. Martini u. F. Richter, Ber, dtsch, chem. Ges. 74,
694 [1941]; H. Bredereck u. F. Richter, DRP. 693416 (Chem. Zbl,
1940 11, 2682).
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Die bekannten pharmakologischen Eigenschaften der
Methyl-xanthine (Coffein, Theophyllin, Theobromin) einer-
seits und der Nucleoside bzw. Nucleotide (Adenosin, Mus-
kel-adenylsdure, Adenosin-triphosphorsiure) andererseits
veranlaBten uns, die Darstellung methylierter Nucleoside
und Nucleotide im Hinblick auf ihre eventuell zu erwarten-
den pharmakologischen Wirkungen in Angriff zu neh-
men. Als Methylierungsagens diente auBer Diazomethan
vor allem Dimethylsulfat. Damals stellten wir bei der Me-
thylierung der Nucleoside fest, daB man mit Dimethyl-
sulfat je nach dem py der Ldsung verschiedene Methyl-
Derivate erhélt, und daB eine Vollmethylierung vorzugs-
weise im schwach alkalischen Medium eintritt¢). Die Me-
thylierung von Xanthin nach dieser Methode lieferte
Coffein-Ausbeuten von iiber 909 %), wihrend in stirker
alkalischem Milieu das gebildete Coffein wieder aufgespal-
ten wird. Diese glatte Coffein-Darstellung war Veranlas-
sung, nach einer einfachen Xanthin-Darstellung zu suchen.
1942/43 konnten wir aus Harnsiure und Formamid in sehr
guter Ausbeute Xanthin erhalten®). Diese erste Beriih-
rung mit Formamid lieB uns bereits damals iiber die schon
bekannten Reaktionen hinaus die besonderen Fihigkeiten
dieser kleinen organischen Molekel erahnen. Die schwieri-
gen Arbeitsverhdltnisse der letzten Kriegsjahre, der Ver-
lust aller fiir unsere Nucleinsdure-Arbeiten notwendigen
Einrichtungen und die zunichst unzureichenden Arbeits-
bedingungen der nach vierjahriger Unterbrechung wieder
aufgenommenen Forschungsarbeiten, lieBen damals die
Nucleinsdure-Arbeiten gegeniiber den mit einfachen Mit-
teln durchfithrbaren Formamid-Reaktionen — zunichst
noch auf das Purin- und Pyrimidin-Gebiet beschrénkt —
zuriicktreten.

B. Synthesen in der Purin- und Pyrimidin-Reihe
1. Xanthin aus Harnsdure. Synthese von Coffein

Erhitzt man Harnsjure (1) in Formamid, so entsteht in
sehr guter Ausbeute Xanthin (11)5). An Stelle von reiner

nicht auf Formamid; vielmehr kann man auch Formanilid
verwenden, das allerdings geringere Ausbeuten liefert.
Setzt man Harnsdure mit Acetamid um, so erhilt man
8-Methyl-xanthin, mit Propionamid 8-Athyl-xanthin?).

Reaktionsmechanismus

Die zunachst naheliegende Annahme, daB durch die
Formyl-Gruppe des Formamids die CO- bzw. COH-Gruppe
in B-Stellung zur CH-Gruppe reduziert wird, trifft nicht zu.
Wie bereits erwdhnt, geben Acetamid und Propionamid
8-alkyl-substituierte Xanthine. Da in diesen Siureamiden
eine Sprengung zwischen der Alkyl- und der CONH,-
Gruppe ausgeschlossen ist, muB das C-Atom 8 des gebil-
deten Xanthins der CONH,-Gruppe des Saureamids ent-
stammen. Ganz analog ist das C-8 des aus Harnsdure
resultierenden Xanthins das C der CONH,-Gruppe des
Formamids. Durch die Saureamide wird mithin im Imid-
azolon-Ring der Harnsiure die —NH—CO—NH-Grup-
pierung aufgespalten.

Uber die Art der Aufspaltung geben u. a. folgende Versuche
einen Hinweis:

1. Mono- und disubstituierte Harnstoffe und Thioharnstoffe er-
leiden mit Formamid eine Aufspaltung zu N-substituierten Form-
amiden?).

HCONH,
—

R—NH—CO—NH, R—~NH—CHO

HCONH,
—3 2 R-NH-CHO

R—NH--CO—NH—R

Im Reaktionsgemisch lassen sich auBerdem Biuret und Cyanur-
siure nachweisen. Wir haben fiir unsere Versueche Mono- und Di-
phenyl-harnstoff, Mono- und Di-p-dthoxypheny)-thioharnstoff so-
wie 5-Ureido-uracil eingesetzt. Aus letzterer Verbindung entsteht
5-Formylamino-uracil.

Ganz entsprechend entstehen bei Einwirkung von Acetamid auf
substituierte Harnstoffe N-substituierte Acetamide {Acetylamine).
Diese Versuche beweisen die Spaltbarkeit einer —NH-CO-NH-Bin-
dung durch Acylamide.

2. 4-Amino-5-ureido-uracil (1V) setzt sich mit Formamid um
unter Bildung von Xanthin und 8-Formamino-xanthin (V)é).

r co 7 co
Harnsa'.iure kann'man Scl.llangenex!fremen.t.e verwenden. Da HN~ “C—NH-CHO HN” \C_Nl\_l
Xanthin glatt in Coffein (Il.l) iibergefiihrt co 2 [l — i | ,cH
werden kann®) (s. 0.), stellt dieses Verfahren yN” “c—NH-CO—NH, | OC ,C—NH, oc_ C-N
die einfachste Coffein-Synthese dar. E - NH - NH
oC, C-NH, - co -
co co “WH N N N
HN C—NH HN NCoNH HN" C—NH HN" "C—NH
; \., HCONH, ™ 3 v ' | ,e~NH|— | || ,c-NH-CHO
oc’ ! N oc lcl NyCH oc  c-N oc c-N
\N{{C— } Wi o LN - NH \Y
I 11 Da 8-Amino-xanthin mit Formamid kein Xanthin ergibt —
es liegt bereits der Imidazolring vor — kann 4-Amino-5-ureido-
/CE) ,CH, uracil nicht Zwischenprodukt der annidhernd quantitativ verlau-
(CH,),S0, HyC—N  C-N_ fenden Xanthin-Bildung aus Harnsiure sein®).
“pa8 bis 9 o(f: (“:_N’/CH Somit ergibt sich fiir den Verlauf der Xanthin-Bildung
N aus Harnsiure die folgende Deutung (vgl. Formelschema
‘ S. 755): Der Angriff des Formamids erfolgt an der CO-
CH, g

111

Setzt man an Stelle von Harnsiure 1-Methyl-harn-
sdures), 3-Methylharnsdure oder 1.3-Dimethyl-harn-
sdure® ¢) ein, so erhilt man 1-Methyl-, 3-Methyl- bzw. 1.3-
Dimethyl-xanthin (= Theophyllin). Ebenso 148t sich, wenn
auch mit schlechterer Ausbeute, 8-Thioharnsidure mit
Formamid in Xanthin iiberftihren®). Keine Xanthine er-
geben die Harnsduren, die am N-7 bzw. N-9 eine Methyl-
Gruppe tragen (7-Methyl-, 9-Methyl-, 1.3.7- und 1.3.9-
Trimethyl-harnsiure)®). Die Reaktion beschrénkt sich

%) H. Bredereck, diese Ztschr. 56, 328 [1943]); H. Bredereck, H. Haas
u. A. Martini, Chem. Ber. 87, 307 [1948].

%) H. Bredereck, diese Ztschr. 56, 328 [1943]; H. Bredereck, H. G.
v. Schuh u. A. Martini, Chem. Ber. 83, 201 [1950]; H. Bredereck
u. H. G..v. Schuh, DBP. 864870 (Chem. Zbl. 7956, 1384).

%) W. Saum, Dissertation, T. H. Stuttgart 1959.
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Gruppe (C-8), entsprechend dem Primérschritt der Einwir-
kung von Formamid auf Ketone (Leuckart-Reaktion). An-
schlieBend kommt es zur Spaltung der Carbinol-Verbindung
la%) zwischen N-7 und C-8 und Formylierung der ent-
standenen Amino-Verbindung 1b. Die Ureid-Struktur am
C-4 (Ic) zerfdllt sodann sofort unter Ausbildung einer
Amino-Gruppe (1d), die mit der Formyl-amino-Gruppe
unter Wasser-Austritt und Bildung von Xanthin reagiert.
In Obereinstimmung mit diesem Reaktionsschema 14Bt
sich bei rechtzeitiger Unterbrechung der Umsetzung von
Harnsiure mit Acetamid 4-Amino-5-acetamino-uracil iso-
lieren. Des weiteren kann bei der Umsetzung der 1-Methyl-
D] Gé Kolib, Diplomarbeit u. Dissertation, T.H. Stuttgart 1951 und
1953,

73) Vgl. H. Bredereck, G. Kupsch u. H. Wieland, Chem. Ber. 97,
583 [1959].
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harnsidure mit Formamid chromatographisch 1-Methyl-4-

amino-5-formylamino-uracil (entsprechend 1d) nachge-
wiesen werden®).
9
HN" C—NH_ C—NH _,OH
o co —» ﬂ C —
oc,_ C-N —NH  NH~CHO
e
NH
I la
N
C—NH, C—NH—CHO
[ -
_C—~NH-CO—NH—CHO _C—NH—CO—NH—CHO
Ib Ic
N co
C—NH-CHO C—N{-l
— | g L /€
_C—NH, o —N
1d u

Es erhebt sich die Frage, ob die Umwandlung einer
—NH-CO-NH-Gruppierung innerhalb eines Imidazolon-
Ringes in eine _NH—CH=N-Gruppierung mittels Form-
amids auf die Harnsidure beschrinkt ist oder ob auch an-
dere Ringsysteme einer solchen Reaktion zugénglich sind.
Die bisherigen, noch liickenhaften Versuche zeigten folgen-
des: Benzimidazolon 148t sich mit Formamid nicht in
Benzimidazol iiberfithren. Xanthin, das in seinem Pyrimi-
din-Ring ebenfalls eine —-NH-CO-NH-Gruppierung besitzt,
liefert bei der Umsetzung im Autoklaven (200 °C) Hypo-
xanthin (VI)3).

co <o
HN" "C—NH HN" "C-NH
A T N
. L
Wi '
11 VI

Unter Ahnlichen Bedingungen 148t sich auch Harn-
sdure direkt in Hypoxanthin iiberfiihren®). Durch die Ent-
stehung von Zersetzungs- und definierten Umsetzungspro-
dukten aus dem Formamid allein (s. u.) ist jedoch die Ab-
trennung des gebildeten Hypoxanthins schwierig und ver-
lustreich.

Die gleiche Anordnung wie Xanthin bzw. Harnsdure
innerhalb des Pyrimidin-Ringes besitzt das 2.4-Dioxy-
chinazolin (VII), das mit Formamid im Autoklaven in gu-
ter Ausbeute Chinazolon-(4) (VIII) liefert.

CO CO

/ “NH " \NH
L & = LI ¢
N €o WA ,CH
NH
VIl VI

Das bisherige Versuchsmaterial reicht nicht aus, um zu er-
kennen, welche konstitutiven Voraussetzungen fiir das Gelingen
der Formamid-Reaktion vorliegen miissen. Entscheidend diirfte
sein, daB die Additionsbereitschaft der cyclischen —NH-CO-NH-
Gruppierung durch ihre Verkniipfung mit elektronenbeanspru-
chenden Gruppen (z. B. C=0) hinreichend gro8 ist. AuSerdem
diirfte wesentlich sein, da8 die Ringsysteme vor und nach der
»Reduktion" quasi-aromatische Eigenschaften besitzen. Wir prii-
fen zur Zeit an weiteren Beispielen die Richtigkeit dieser Uber-
legungen.

2. 4.5-Diamino-pyrimidine und S&ureamide

Die Isolierung bzw. der Nachweis von 4-Amino-5-acyl-
amino-uracilen als Zwischenprodukte der Umwandlung
von Harnsiuren in Xanthine 148t erwarten, daf o-Diamine

®) G. Scheuing u. W. Konz (C. H. Boehringer Sohn), DBP. 806670
(Chem. Zbl. 7957 11, 2080).
*) H. lig, Diplomarbeit, T.H. Stuttgart 1952; G. Scheuing u. W.

Konz (C. H. Boehringer Sohn), DBP. 804210 (Chem, Zbl. 7957
11, 2662). -
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mit Formamid und dariiber hinaus ganz allgemein mit
Siureamiden einen lmidazol-RingschluB geben.

N
C—NH

—NH—-COR H
” +,C—R
—N

l—NH.

Wihrend die Umsetzung von o-Phenylen-diaminen mit
Saureamiden zu Benzimidazolen schon lange bekannt ist1°),
haben wir wohl erstmals (1942/43) diese co
Reaktion in der Pyrimidin-Reihe angewen- HN’ “C—NH,
det’). 4.5-Diamino-uracil (1X) geht bereits ol L ny.
bei kurzem Aufkochen mit Formamid in fi
Xanthin?) iiber. Seitdem sind von uns und IX
von anderen Autoren zahlreiche Diamino-pyrimidine mit
Formamid umgesetzt worden.

Mit Acetamid und Propionamid entstehen aus 4.5-
Diamino-uracil bei lingerer Reaktionsdauer 8-Methyl-
bzw. 8-Athyl-xanthin®). Unterbricht man die Reaktion,
so 1aBt sich als Zwischenprodukt 4-Amino-5-acetylamino-
bzw. 4-Amino-5-propionylamino-uracil (X, R=CH; bzw.
C,H;) isolieren.

Setzt man ein 4-Amino-5-acylamino-uracil mit Form-
amid um, so entsteht Xanthin, wobei der Acylrest als Acyl-
amid abgespalten wird!!).

—NH, RCONH,
i_N

C—
H, _NH, —H,0

CO /ce
“C—NH—COR + HCONH, HN C-NH-CHO
J! ~—reond, > o | o
0 —NH, - *  0C_ C—NH, — s
“\H Nfi
Xa /Ce
LiBt man ein 4-Amino-5-acylamino- HN C—Nl\"c
uracil statt mit Formamid mit einem 0(|: B:_Nf H

hsheren Saureamid reagieren, so entsteht N I
das diesem Amid entsprechende 8-Alkyl-

xanthin. Ganz allgemein bestimmt bei der primir statt-
findenden Umacylierung, unabhingig von der Natur der
Acylgruppe an der 5-Amino-Gruppe, das im UberschuB
zugesetzte Sdureamid die Natur des sich bildenden
8-substituierten Xanthins!!). Auf diese Umsetzung von
Acylamino-uracilen haben wir neue Synthesen der Purin-
alkaloide, vornehmlich Theobromin und Theophyllin, auf
der Basis der Harnsdure aufgebaut (s. Kap. B 4).

3. Thio-uramil und Formamid

Thio-uramil (XI) reagiert mit Formamid in guten Aus-
beuten zu 4.6-Dioxo0-4.5.6.7-tetrahydro-thiazolo-[5.4-d]-
pyrimidin (XI1)12).

CO /Cg) .
C—NH HN C-—N

g ) e
O —SH OC\“{l —8§
XI1

Die durch Methylierung'(Dimethylsulfat, pg 8) erhaltene
1.3-Dimethyl-Verbindung ist ein S-Analogon des Theo-
phyllins12),

4. Synthesen von (Coffein), Theophyliin und Theobromin

Erhitzt man Harnsiure mit Essigsdure-anhydrid in Ge-
genwart von Pyridin, so erhédlt man in guter Ausbeute eine
im folgenden als ,Triacetat* bezeichnete Verbindung??).
Durch milde alkalische Verseifung oder durch Kochen mit
Wasser gelingt die Abspaltung einer Acetylgruppe zu einem
10) St. v. Niementowski, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 3062 [1897].
1Y) H. Bredereck, 1. Hennig, W. Pfleiderer u. G. Weber, Chem. Ber, §6,

333 [1953].

13) E. Schieber, Dissertation, T.H. Stuttgart 1951.

13) H. Bredereck, 1. Hennig u, W. Pfleiderer, Chem. Ber. 86, 321
[1953].
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»Diacetat”, das mit Lauge in der Wirme eine weitere
Acetylgruppe zum ,,Monoacetat* abspaltet. SchlieBlich ge-
lingt mit Alkali auch die Verseifung der letzten Acetyl-
gruppe, wobei man dann 4.5-Diamino-uracil erhilt.

Umgekehrt lassen sich die niederen Acetyl-Stufen wieder zu den
hoheren acetylieren. Die folgende vereinfachte Ubersicht faBt das
Ergebnis dieser Untersuchungen zusammen?3):

Harns#dure

Triacetat

s
Monoacetat «————F——

4.5-Diamino-uracil

4

Diacetat

Das Monoacetat besitzt die Konstitution des 4-Amino-5-acetyl-
amino-uracils (XIII), das Diacetat die des 8-Hydroxy-2.6-di-
0xo0-8-methyl-7 - acetyl-1.2.3.6.8.9 - hexahydro-purins (XIV) und
schlieflich das Triacetat die des 8-Acetoxy-2.6-dioxo-8-methyl-7-
acetyl-1.2.3.6.8.9-hexahydro-puring (XV).

co o co
Lo /cocn, 0 coch,
HN" 'C—NH—COCH, HN Ne—N HT |C’:—N\ CH,
Vv
oc_ C-NH, JZ—](H OH oC C—-NH\OCOCH,
Wi i1
XI11 X1V XV

Monoacetat und bei richtiger Temperaturfithrung (s. u.)
auch Di- und Triacetat liefern bei kurzem Erwidrmen mit
Formamid Xanthin!t). Dabei werden samtliche Acetyl-
gruppen als Acetamid abgespalten. Verwendet man statt
Formamid Acetamid, so wird aus den drei Acetaten jeweils
8-Methyl-xanthin erhalten.

Wiihrend das Monoacetat mit Formamid ein weitgehend reines,
fiir weitere Umsetzungen geeignetes Xanthin liefert, entsteht aus
dem Di- und Triacetat, abgesehen von Xanthin als Hauptprodukt,
unter Essigsiure-Abspaltung gleichzeitig 8-Methyl-xanthin (ca.
109%), das die weitere Verarbeitung des Xanthins erschwert.
Dureh geeignete Temperaturfiithrung (1 h bei 100 °C Badtemp.,
anschlieBend 30 min unter RiickfluB kochen) und Verwendung
von NHj-haltigem Formamid 1Bt sich jedoch die Bildung von
8-Methylxanthin ausschalten.

Die gleiche, eben besprochene Umsetzung mit Formamid
kann man nun mit den in 1- und 3-Stellung methylierten
Acetaten vornehmen. Durch geeignete Methylierung lassen
sich aus dem Monoacetat sowohl 3-Methyl- als auch 1.3-

€O cocH
HN /\c— CH:
Harnsdure (I) ——> \ “
C—NH OCOCH.
/ N{l
! ' Lxy T
CO CE) /C?
HN C—NH HN  C~NH—COCH, H,c—N’ C—NH—COCH,
Lo eH |
OC\N}/{C—I( OCVC_N OC\ /C—-NH,
|
S § (lJH. Xllia CH, XIIIb
l CcO CH co CO
H,C—N/ \C—N< ' \C—Nl\'l ,C— C—Nl\-l
0([: ﬁ NyCH O(i: lll N¢CH OC i NyCH
\N/ \T/ \lT{
éH, 11 CH,; XVII CH,; XVI
co CH,
N\ s
HN C—-N\
, lI: ,/CH
OC. —N
W
éH, XVIII
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Dimethyl-munoacetat darstellenl). Wesentlich ist, da die
Darstellung dieser Verbindungen mit sehr guten Ausbeuten
(80—909%,) auch direkt in einem Arbeitsgang aus dem Tri-
acetat gelingt.

Das 1.3-Dimethyl-monoacetat (XI1ib) 148t sich durch
Kochen mit Formamid direkt in Theophyllin (XVI), das
3-Methyl-monoacetat (XII1a) in 3-Methyl-xanthin (XVII)
iiberfithren!). Letzteres gibt mit Dimethylsulfat (pg 7 bis
7,5) Theobromin (XVIII)1), Die Theophyllin-Darstellung
1ast sich noch dadurch vereinfachen da8 man ausgehend
vom Triacetat weder das Monoacetat noch das Dimethyl-
monoacetat isoliert, sondern in einem Arbeitsgang auf
Theophyllin aufarbeitet!). Das vorstehende Formelschema
gibt die auf Harnsdure-Basis von uns entwickelten Synthe-

sen von Coffein, Theobromin und Theophyllin wieder.

Die technische Durchfiihrung dieser Synthesen wird dadurch
verhindert, daB es zur Zeit nicht mdglich ist, Harnsiure aus Guano
preisgiinstig herzustellen. Wir haben daher versucht, unsere Er-
fahrungen auf dem Formamid-Gebiet fiir eine Vereinfachung der
vollsynthetischen Darstellung der Purinalkaloide einzusetzen.

5. Vereinfachung der Traubeschen Xanthin-Synthese

Die synthetische Herstellung von Xanthinen, insbeson-
dere von Coffein, Theobromin und Theophyllin, geschieht
heute im wesentlichen nach der Traubeschen Synthese.
Danach wird das durch Kondensation erhaltene 4-Amino-
pyrimidin-Derivat zur 4-Amino-5-nitroso-Verbindung ni-
tiosiert, diese dann, z. B. mit reduzierenden Schwefel-Ver-
bindungen, reduziert, die 4.5-Diamino-Veibindung formy-
liert und der Ring geschlossen. Wir konnten diese Methode
erheblich vereinfachen, indem wir ohne Isolierung der Zwi-
schenprodukte in Formamid als Reaktionsmedium die 4-
Amino-Verbindung (z. B. XIX, XXIII) mit Nitrit-Amei-
sensiure nitrosierten, anschlieBend durch wenig Dithionit
(ca. 1/, der theoretischen Menge) die 5-Nitroso-Verbindung
(z. B. XX) reduzierten, die Diamino-Verbindung (z. B.
XXI1) formylierten (z. B. XXII)und den Ring zum Xanthin
(z. B. XVI, XXIV) schlossent), Die Ausbeute an Xanthin
(bezogen auf 4-Amino-uracil) betragt 70 bis 75% die an
Theophyllin (bezogen auf 1.3-Dimethyl-4-amino-uracil)
80 bis 85%,. An den Beispielen der Synthesen von Theo-
phyllin1t) und Adenin5) sei der Weg formelmaBig wieder-
gegeben.

Synthese des Theophyllins (XVI):

0 [
H,C—N CH NaNoO, H,C—N C—NO Na,S;0,
| —_— | - —
oC_ ,C—NH, HCOOH 0C_ C—NH,
N
|
él—l, L CH,
XIX XX
T co T co
.c- C—NH, HCONH, |HiC—N “C—NH-CHO R
ocy —NH, | \](C—NH,
T
CH, éH,
XXI XXI11
co
/7 N\
H,C-N 'C-NH
o| L ,CH
W
|
CH,
XV1

14) H. Bredereck u. A. Edenhofer, Chem. Ber. 88, 1306 [1955];
G. Scheuing u. W. Konz (C. H. Boehringer Sohn), DBP, 834105
(Chem. Zbl. 71953, 2005).

18y W. Bauer, Dipiomarbeit, T. H. Stuttgart 1959; A. Stier, Dipiom-
arbeit, T. H. Stuttgart 1958.
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Synthese des Adenins (XXV):

NH, NH,
|
NC C C
~ N
H,N CH, N’ “cH N “cH
s=d P én T msd. Lnm, 77 cm—s—t_ Aonm
=\ 9 — 2 3T OV T )
NH, N W
XXI11 XX11ia
ITIH, NH,
. |
1. HNO, C. C
2. Na,$,0 AN AN
3. HC’OI"U—L N C'N{* Raney-Ni N C_N\H
T [ ew R T e
CH,—S—C_ C— HC v _N
XXIV XXV

Auf diesem Wege sind in unserem Institut aufier Xan-
thin, Theophyllin und Adenin auch Guanin und 2-Thio-
xanthin synthetisiert worden.

Die vorstehend beschriebene Synthese kann zwischen
der 4-Amino-Verbindung und der Endstufe auf einzelnen
Zwischenstufen unterbrochen werden. Nach der mit Di-
thionit vorgenommenen Reduktion (bei 80 °C) erfolgt an-
schlieBend durch das Formamid sofort die Formylierung.
Kiihlt man daher nach der Reduktion ab, so erhilt man in
guter Ausbeute jeweils die 4-Amino-5-formylamino-Ver-
bindung (z. B. XXII). Daraus laBt sich die Formyl-
Gruppe mit alkoholischer Salzsaure leicht abspalten und so
die 4.5-Diamino-pyrimidin-Verbindung darstellen. Auf die-
semWege wurden 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil( XXI)14)
sowie 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin1¢) gewonnen,
die zu Synthesen in der Pteridin-Reihe benutzt wurden.

6. Xanthin-Synthesen aus 5-Sulfamino-uracilen

Wenn auch die vorstehend beschriebenen vollsyntheti-
schen Methoden mit ihrer breiten Anwendungsmadglichkeit
die einfachsten und wirtschaftlichsten Verfahren sein diirf-
ten, so sei doch noch eine weitere Xanthin-Synthese
mittels Sdureamiden, vornehmlich ihrer besonderen Eigen-
art wegen, erwdhnt. F. G. Fischer und Mitarbeiter??) er-
hielten aus dem durch Reduktion von 5-Nitro-uracil mit-
tels Dithionits in alkalischer Ldsung hergestelliten 5-Sul-
famino-uracil (XXVI)!"3) mit Formamid Xanthin (Ausb.
809%) und mit Acetamid 8-Methylxanthin (809%) (zur
Theorie vgl.1?)).

co co
HN~ "C—NHSO,H HCONH, HITI/ \C—N{-l
o b T ot AN
WH W
XXVI 1

Entsprechend entsteht aus 3-Methyl-5-sulfamino-uracil mit
Formamid 3-Methyl-xanthin (859%) und mit Acetamid 3.8-Di-
methyl-xanthin (70 9% )'4). Hingegen fithrt die Umsetzung des 1.3-
Dimethyl-5-sulfamino-uracils mit Formamid nur zum 1.3-Dime-
thyl-5-formylamino-uracil, mit Acetamid zum 1.3-Dimethyl-5-
acetamino-uracil; es wird also lediglich die Sulfo- gegen die Acyl-
Gruppe ausgetauscht?). Die Beschidftigung mit dieser Reaktion
fiihrte uns zu einer weiteren spezifischen Reaktionsmaglichkeit des
Formamids.

7. Uber eine C-Formylierung:
4-Amino-uracil — 4-Amino-5-formyl-uracil

Im Anschluf§ an die Umsetzung der 5-Sulfamino-Verbin-
dung versuchten wir, ein 4-Sulfamino-uracil herzustellen
und mit Formamid umzusetzen. Durch Einwirkung von
Chlorsulfonsdure auf 4-Amino-uracil erhielten wir eine Ver-
18) W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2272 [1957].
7) F. G. Fischer, W. P. Neummann u. J. Roch, Chem, Ber. 85, 7152

[1952].
172) In dem zugehbrigen Patent DBP. 927631 (Chem. Zbl. 7956,

1451) wird die Verbindung als 5-Amino-uracil-sulfonsiure-(4)
formuliert.
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bindung, die wir zunachst als 4-Sulfamino-uracil ansahen.
Wir glaubten, hieraus mit Formamid das 4-Formyl-amino- .
uracil4) dargestellt zu haben und duich die Methylierung
dieser Verbindung das 1.3-Dimethyl-4-formylamino-uracil,
welches man aus 1.3-Dimethyl-4-amino-uracil mit Form-
amid oder Ameisensiure darstellen kann.

Nach neueren Versuchen handelt es sich jedoch bei dem
angeblichen 1.3-Dimethyl-4-formylamino-uracil um das
2.4.6.8-Tetramethyl-1.3.7.9-tetra-oxo-octahydro-bipyrimi-
do-[4.5-b,4’'5'-e]-pyridin (XXVIII)®). Seine Entstehung
aus dem 1.3-Dimethyl-4-amino-uracil (X1X) ist wie folgt
zu deuten:

£ <0 <8
H,C—l‘ll CH HCONH, H;C—N C—CHO HC
—
oC, C-NH, —NH, oc, C-NH, H,N—C_ CO
N N N
i | :
CH, CH, CH,
XIX XXVII
l—NH,
. H OH
ANV
C9 fu <o S0 £ 9
AN
MO T Nt o ey e
~Ho
ocC. CcO oC C C CO
/ o AN
N \«‘”\l« NN
[
CH, CH, CH;, CH,
XXVIIL

Primar erfolgt also eine C-Formylierung in 5-Stellung. In
der Tat 148t sich aus dem Filtrat von XXVIII 1.3-Dime-
thyl-4-amino-5-formyl-uracil (XXVII) isolieten. Dieses
setzt sich mit noch unverindertem 1.3-Dimethyl-4-amino-
uracil unter Bildung von XXVIII weiter um.

Fiihrt man die Reaktion von 1.3-Dimethyl-4-amino-
uracil mit Formamid bei ca. 140 °C durch, so erhidlt man
das 2.4-Dimethyl-1.3-dioxo-tetrahydro-pyrimido-[4.5-d]-
pyrimidin.

Demnach diirfte es sich bei dem angeblichen 4-Formyl-
amino-uracil um das nicht-methylierte Bipyrimido-pyridin-
Derivat (Tetraoxo-octahydro-bipyrimido-pyridin) handeln
und bei dem 4-Sulfamino-uracil um 4-Amino-uracil-5-
sulfosdure. Bemerkenswert ist, daB die Formylierung nicht
an der Amino-, sondern an der CH-Gruppe geschieht. Diese
Reaktion wird jedoch verstindlich, wenn man sich ver-
gegenwirtigt, daB die Amino-Gruppe einer vinylen-homolo-
gen Siureamid-Gruppierung angehért. Uberraschend ist
allerdings, daB am C-Atom 5 eine Formylierung und keine
Kondensation zu einer Aminomethylen-Verbindung (s. u.)
eintritt. Nach den anschlieBend zu besprechenden Um-
setzungen der Dimethylbarbitursiure lag eine solche Reak-
tion durchaus im Bereich der Maglichkeit.

8. Dimethyl-barbitursdure und Sdureamide

Wenn auch analoge Umsetzungen zu den in diesem Ab-
schnitt beschriebenen Versuchen bereits bekannt waren, so
seien doch unsere Ergebnisse kurz wiedergegeben, zumal
einmal unsere Untersuchungen urspriinglich aus einer an-
deren Uberlegung heraus angestellt wurden und sie zum
anderen neue Reaktionsmaoglichkeiten der Sdureamide auf-
zeigen.

Wie weiter unten berichtet wird, lassen sich Ketone in
einem Arbeitsgang in Formamid bromieren; durch Er-
hﬁhung der Temperatur kann das entstandene «-Bromke-
ton mit iiberschiissigem Formamid in ein Imidazol tiber-
fiihrt werden. Diese Reaktion iibertrugen wir auf die Di-
methyl-barbitursiure in der Erwartung, daB auch hiet die
Angliederung eines Imidazol-Ringes erfolgen wiirde®), Bei

18y H. Bredereck, W. Pfleiderer u. H. Fink, unverdffentl.
1) K. H. Popp, Dissertation, T.H. Stuttgart 1959,
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der Umsetzung (170 °C) resultierte jedoch eine Verbindung,
die wir vorerst als N,C-Bis[1.3-dimethylbarbituryl-(5)]-di-
aminomethan (XXX) ansehen, auerdem 5-Aminomethy-
len-1.3-dimethylbarbitursdure?).

Ausgehend davon, daB zundchst teilweise Dibrom-dime-
thylbarbitursaure (XXI1X) entsteht, kann man die Bildung
von XXX durch folgendes Reaktionsschema deuten:

Diese Reaktion ordnet sich zwanglos in das Schema der Umset-
zungen von Halogen-Verbindungen mit S8dureamiden ein (s. u.).
Setzt man Formanilid als N-substituiertes Amid mit 1.3-Dime-
thyl-barbitursiure um, so entsteht die 5-Anilinomethylen-1.3-di-
methyl-barbitursiure (XXXIV), die, wie das IR-Spektrum zeigt,
wohl als Schiffsche Base (XX XIVa) vorliegt!?). In gleicher Weise
reagiert Barbitursiure2®),

Bei der Umsetzung mit Dimethylformamid jedoch entsteht das
Dimethylammonium-8alz der 1.3-Dimethyl-5-(1’.3’-dimethyl-bar-

co co co co bituryl-5’}-methylen-barbitur-
/N /N /N /N siure (XXXV)19),
H,C—N" 'CBr. H,-N" 'C(OH H,C—N" co Hy,C—N" CH—NH-CHO
= : HCONH_I) = |( )'_) ) | HCON!’L) = | Auch hier hatte bereits
OCY (o]} oc  Co oc_ Co oc, co Hiinig®') bei der Umsetzung
N N mit Barbitursiure die entspre-
(lea <|3Ha éHa (l:H, chende Verbindung erhalten.
XXIX Nimmt man als Primér-
co co co co co schritt der Umsetzung von
N\ Z0N\ /N N\ 7 N\ i i -aci-
H,C~N  “CH-NH—~CH—Cfi "N~CH, ppy HC—N  CH—NH—CH—Cfl N—cH, \ Hc “N—cH, Saureamiden mit CH-aci
. | Paic] | &o H (l) 0(I: 10 | é den Verbindungen die Bil-
OC\]\{CO H.N OCYCO OC\N/ \N/C OC\N/ ° dung des Additionspro-
i | i | | duktes XXXVI an, so
CH, XXX CH, CH, CH, CH,

Die gleichzeitig gebildete Aminomethylen-Verbindung
XXXIlIa 148t sich in einfacher Reaktion auch direkt aus
Dimethyl-barbitursidure (XXXI) und Formamid erhal-

ten?®), /co /cg
H,c—r~|1 (|ZH, HCONH, H,C-IT (|:=CH—NH,
oc_ co > oc_ Ko
~ Y
|
CH, CH,
XXXI XXXIIa

Barbitursiure war auf diese Weise bereits von P, Papini
und R. Cimmarusti®®) sowie von S. Hiinig®') umgesetzt
worden.

Bei der Reaktion zwischen Dimethyl-barbitursdure und hdheren
Sdureamiden entstehen die entsprechenden Aminomethylen-Ver-
bindungen!?) X XXTIb—d.

co R
N é
He-N" “c=C-NH,  b: R=CH,
¢: R=C,H,
©° d: R=n—C,H,
du,
XXXII b—d

1.3-Dimethyl-4-chlor-uracil (XXXII[) setzt sich mit Siure-
amiden zu den gleichen Aminomethylen-Verbindungen um!®):

«Q 2]
H,C—III/ CH  cuconm, [HiCN EH
e
OC\I( —Cl [o] Y—OH
| |
CH, CH,

XXXIII
co CH,
VRN
CH,CONH;, Hac-f‘l‘ $=C—NH-
* oc_ o
N
Ly XXXIID
Hﬂ
/CQ /C\0
H.C—I cH, O=CH-NH-C,H; H,C-N (|Z=CH—NH—C,H,
o \N/CO oc\N/co
|
CH, éu,
XXXI XXXIV
<0
H,c-r? CH-CH-N—CH,
—
oc\/co
|
CH,
XXXIVa

20) P, Papini u. R. Cimmarusti, Gazz. chim. ital. 77, 142 [1947]
(C. A. 42, 1285¢ [1948]).
1) S. Hiinig, Liebigs Ann. Chem. 574, 106 [1951].
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ist bemerkenswert, daB
mit Formamid, Formanilid und hoéheren Saureamiden der
Weg A (Abspaltung von Wasser), mit Dimethylformamid
co co
H’C—T/ \ﬁ—CH=(|:/ \ll\I—CH,
oc\N C-OH OC_ CO

W

H H
xxxv °?

der Weg B bzw. C beschritten wird. Fiir die Bildung von

XXXV ist entweder der direkte Weg (C) oder der iiber die

Hydroxymethylen-Verbindung XXXVII denkbar (s. u.).

co OH
/N (I:
wx;  HCONR, H,C-N c|:H— H—NR,
- oc\N/co
| XXXVI
CH,
> 35 B |-R,NH
/V\‘ l
co co
/S N\ / N\
H,c—rr C=CH-NR, , OH_H,C——III <(:=
S
oc_ co 2. HCI OC\ _co
N
| |
CH, CH,
Typ XXXIia XXXVII

Die 5-Aminomethylen-1.3-dimethylbaibitursiure
(XXXIIa) ist wiederum zahlreichen Umsetzungen zuging-
lich. Z. B. entsteht mit Lauge unter NH;-Abspaltung das
Natriumsalz der 5-Hydroxymethylen-1.3-dimethylbarbi-
tursdure (XXXVII), das beim Ansiuern iiber die tauto-
mere 5-Formyl-Verbindung die Substanz XXXV gibt19).
Die Verbindung war bereits frither durch Kondensation
von Dimethyl-barbitursdure mit Ameisensdure gewonnen
worden 22),

Weiterhin 148t sich die Amino-Gruppe der Aminomethy-
len-Verbindung gegen die Hydrazin-Gruppe austauschen1?),

<0 0
HC-N" "C=CH-NH, npNp, CHrN (|:=CH—-NHNH,
ocYco ’ oc_ co
|
<J:H, CH,
XXXIla XXXVIII

Die Hydrazin-Verbindung XXXVIII ist wiederum zahl-
reichen Umsetzungen zuginglich1®).

22) H. Gysling u. G. Schwarzenbach, Helv. chim. Acta 32, 1484 [1949].
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C. Siureamide und o-Phenylendiamin

“Tm AnschluB an die Umsetzungen des 4.5-Diamino-ura-
cils mit Sdureamiden haben wir entsprechende Umsetzun-
gen auch mit anderen 1.2-Diaminen vorgenommen. Reak-
tionen aromatischer o-Diamino-Verbindungen bzw. ihrer
Hydrochlotide mit Sdureamiden waren bereits bekannt10).
Wir haben diese Versuche ergianzt durch Umsetzungen mit
Dicarbonsidure-amiden 23. 24), .
o-Phenylendiamin ergibt beim Erhitzen mit Oxamid
2.2'-Di-benzimidazolyl (XXXIXa), mit Malonamid Di-
benzimidazolyl-(2)-methan (XXXIXb) und mit Succin-
amid 1.2-Di-benzimidazolyl-(2)-dthan (XXXIXc)%),

A —/\

: |_::' 4+ HyN—CO—(CH,),—~CO—NH, + :’: | 1 —

N ® 7
7NN HN—( |
|' ” SC—(CH)y—C{ ’ | +2 NH,; + 2 H,0
v N

XXXIX
a:n=0; b:n=1;c:n=2

D. Formamid und Verbindungen mit einer
—NH—-CO--Gruppierung

Im Zusammenhang mit der Besprechung des Mechanis-
mus der Reaktion Harnsdure — Xanthin wurde bereits die
Umsetzung von mono- und disubstituierten Harnstoffen
mit Formamid erwdhnt, die unter Sprengung der CO—-NH-
Bindung zu Formylaminen verlauft. Es handelt sich dabei
letztlich um eine Umacylierung, wobei der Carbaminyl-
Rest gegen die Formyl-Gruppe ausgetauscht wird.

HCONH,
—

R—NH-CO—NH, R—NH--CHO

So entsteht aus Phenyl- und Diphenyl-harnstoff Form-
anilid, aus p-Tolyl-harnstoff p-Formtoluidid, aus «-
Naphthyl-harnstoff «-Formnaphthalid#¥). Der bei der Re-
aktion gleichzeitig entstehende Harnstoff wird z.T. in
Biuret und Cyanursdure umgewandelt.

Diketopiperazin reagiert mit Formamid bei 130 bis
145 °C, am besten unter Zusatz von etwas Wasser, in guter
Ausbeute zum Formyl-glycylglycinamid (XL). Der Diketo-
piperazin-Ring wird also einseitig aufgespalten 26.28),

P CONH,
H, " 'NH HCONH, H,C" NH—CHO
H& CH HN éH
N/ ] 12
co “cb XL

F. Micheel®?) beobachtete bei der Umsetzung von Amino-
sduren und Peptiden mit Formamid bzw. Formamid/Amei-
sensdure bei 60 °C lediglich eine N-Formylierung.

e-Caprolactam ergibt unter Aufspaltung des Ringes in

ebenfalls guter Ausbeute e-Formylamino-capronamid
(XLTI)®).
(CH,)g »HCONH_,) OCH—NH(CH,);—~CONH,
HN—co XLI

. Stabile Lactame, z. B. Dihydrocarbostyril, und Butyro-
lacton lassen sich unter den gleichen Bedingungen nicht
aufspalten?s), Bei der Umsetzung des Polyamids aus Adi-
pinsdure und Hexamethylendiamin (Ultramid A) entsteht
ein Gemisch von Adipinsdure-diamid und N.N’-Diformyl-
hexamethylendiamin, aus dem sich die beiden Verbindun-
gen isolieren lassen28),

) G, Weber, Dissertation, T, H. Stuttgart 1950.
3) W. Kilhnel, Dissertation, T. H. Stuttgart 1955.
) G. Kolb, Diplomarbeit, T, H. Stuttgart 1951,

#) B, Steiner, Diplomarbeit, T. H. Stuttgart 1953.
27) F. Micheel, Chem. Ber. 80, 37 [1947].

28) W. Reuter, Diplomarbeit, T. H. Stuttgart 1954,
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E. Synthesen von Imidazolen
1. Aus Acyloinen

A. Novelli®®) hatte Benzoin mit einem aus Ammonium-
formiat durch Destillation dargesteliten NH,-haltigen
Formamid umgesetzt und dabei Diphenyl-imidazol und als
Nebenprodukt Pyrazin erhalten, dessen Entstehung sich
aus dem im Formamid enthaltenen Ammoniak erklart. Wir
setzten eine groBe Zahl aliphatischer, aromatischer und
heterocyclischer Acyloine mit Formamid bei 150 bis 180 °C
um und erhielten in durchweg guten Ausbeuten 4.5-disub-
stituierte Imidazole3®) (Tabelle 1).

Acyloin (XLII) Imidazol (XLIV) Ausb. %
Acetoin .......... ... 4.5-Dimethyl- 55
Propionoin ............. 4.5-Didthyl- 67
n-Butyroin ............. 4.5-Di-n-propyl- 81
i-Butyroin .............. 4.5-Di-i-propyl- 85
n-Valeroin .............. 4.5-Di-n-butyl- 72
i-valeroin .............. 4.5-Di-i-butyl- 61
n-Capronoin ............ 4.5-Di-n-amyl- 51
n-Oenanthoin ........... 4.5-Di-n-hexyl- 45
1.6-Diphenyl-propionoin .. 4.5-Bis-(B-phenyl-dthyl)- 66
Cyclodecanol-(1)-on-(2) 4.5-Oktamethylen- 87

(Sebacoln)
Cyclohexadecanol-(1)-on-(2) | 4.5-Tetradekamethylen- 91
(Thapsoin)
Benzoin ................ 4.5-Diphenyl- 91
Furoin ...............0. 4.5-Dl-a-furyl- 89
p-Dimethylamino-benzoin 4(5)-(p-Dimethylamino- 62
phenyl)-5(4)-phenyl- .
a-Oxy-butyrophenon ..... 4(5)-Phenyl-5(4)-dthyl- 70

Tabelle 1. Imidazole aus Acyloinen und Formamid

Wie aus den Beispielen Sebacoin und Thapsoin hervor-
geht, kann die —CH(OH)—CO— Gruppierung auch Bestand-
teil eines Makroringes sein, an den der Imidazol-Ring an-
gegliedert wird.

Fiir die Bildung der Imidazole nehmen wir in Uberein-
stimmung mit Novelli®®) folgenden Reaktionsweg an?3¢):

JOH
R-CO  HCONH, R~C_
| - | 'NHCHO g0~
R'—CHOH R'—CHOH
XLI1
R—-CH-NHCHO R-CH—NHCHO
HCONH, | o
R—CO R~C —H,0
XLII1 NHCHO
R—C—NHCHO R—(.Z—N{l
- CH
y _— 7
R'—C—NHCHO HCOOH R'—(LN
XLIV

Fiir die Richtigkeit dieses Schemas sprechen zwei experi-
mentelle Beobachtungen: Einmal gelingt es, das Zwischen-
produkt XLIII (a-Formamino-keton) zu isolieren und es
mit Formamid in Imidazol iiberzufiihren3!) (s. u.). Weiter-
hin kann der vom Formamino-keton ausgehende prinzipiell

R—C—~NHCHO R—C—N, R—C—N

N

— I ‘>CH —> | Jecn

R—C—OH R—C—0 R-C—NH
XLII1 XLIIla XLIV

noch mogliche Weg iiber ein Oxazol XLIIIa dadurch aus-
geschlossen werden, daB «-Formamino-ketone beim Er-
hitzen ohne Kondensationsmittel nur in untergeordnetem
MaBe Oxazole geben, vor allem aber dadurch, daB Oxazole
bei 150 °C nicht in Imidazole iibergehen?32) (s. u.).

29) A. Novelli, An. Asoc. quim. argent. 27, 161 [1939] (Chem. Zbl.

171940 1, 3112). .
20) H. Bredereck u. G. Theilig, Chem. Ber. 86, 88 [1953].

31y H. Bredereck u. R. Gompper, Chem. Ber. 87, 726 [1954].
33) G. Theilig, Chem. Ber. 86, 96 [1953].
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2. Aus a-Diketonen

Da die substituierten Benzoine hiufig iiber die a-Diketone
(= Benzile) hergestellt werden, priiften wir, ob man nicht
direkt «-Diketone fiir die Imidazol-Synthese einsetzen
kann, Die Bedeutung der direkten Umwandlung von a-
Diketonen in Imidazole ergibt sich daraus, daB in der aro-
matischen Reihe die a-Hydroxy-ketone haufig auf direk-
tem Wege schwieriger zugénglich sind als iiber die durch
Friedel-Crafts-Reaktion mit Oxalylchlorid erhiltlichen a-
Diketone.

Bei der Einwirkung von Formamid und Formaldehyd auf
ein Benzil bei 180 bis 200 °C entsteht in guter Ausbeute das
entsprechende 4.5-disubstituierte Imidazol3) (Tabelle 2).

Die Reaktion verliuft iiber die Stufe des Benzoins; un-
terbricht man sie bald nach Zugabe des Reduktionsmittels,
so isoliert man, ausgehend von Benzil, Benzoin in 95-proz.
Ausbeute: Das Imidazol wird dann nach dem Mechanismus
der Umsetzung eines a-Hydroxy-ketons mit Formamid
(s. 0.) gebildet. Als Reduktionsmittel erwiesen sich Na-
triumhydrogensulfit und Natriumdithionit am geeignet-
sten. Zusammen mit Formamid/Ameisensiure geniigen
bereits 5 bis 209 der dquimolaren Menge an Schwefel-Ver-
bindung. Diese ,katalytische’ Wirkung des Hydrogensul-
fits beruht auf einer Reduktion durch Formamid/Ameisen-
saure zum Sulfid, das die Reduktion des Benzils zum Ben-
zoin bewirkt und dabei selbst zu elementarem Schwefel

oxydiert wird, Dieser wird durch

L) © . . .
Benzil Aldehyd Imidazol Ausb-% | FP'C  Formamid / Ameisensiaure  erneut
Benzil ............ Paraformaldehyd 4.5-Diphenyl- 67 231 zum Sulfid reduziert:
2.2’-Dichlor- ....... Paraformaldehyd 4.5-Bis-(2’-chlor-phenyl)- 45 237
4.4’-Dibrom- . ...... Paraformaldehyd 4.5-Bis-(4’-brom-phenyl)- 42 261 HSO; + HCOOH/HCONH, —
4.4-Dimethoxy- .... | Paraformaldehyd 4.5-Bis-(4’-methoxy-phenyl)- 52 184
Benzil ............ Benzaldehyd 2.4.5-Triphenyl- 61 274 si— Benzil > Benzoin s
4.4-Dibrom- . ...... Benzaldehyd 2-Phenyl-4.5-bis- 36 297 ~ HCONH,/HCOOH
(4’-brom-phenyl)-
............ .4~ - .5- -2-(3’.4’'-di- 52 243 "
Benzil 3.4-Dichlor 4.5-Diphenyl-2-(3 di Dementsprechend erhilt man
benzaldehyd chlor-phenyl)- .
Benzil ............ 2-Chlor-benzaldehyd | 4.5-Diphenyl-2-(2’-chlor- 20 192 auch mit elementarem Schwefel
phenyl)- oder Natrium- bzw. Kaliumsulfid
Benzil ............ 4-Diithylamino- 4.5"-Diphenyl-2-(4'-dil- 21 250 an Stelle von Hydrogensulfit gute
benzaldehyd athylamino-phenyl)- ) Ausbeuten an Imidazol. Das Gemisch
Tabelle 2. 1midazole aus a-Diketonen, Aldehyden und Formamid

Formaldehyd wirkt dabei nicht, wie zuerst angenommen,
als Reduktionsmittel; wahrend der Umsetzung 148t sich
kein a-Hydroxy-keton nachweisen. Die Bildung des Imid-
azols ist vielmehr in der Weise zu deuten, daB bei 180 bis
200 °C aus Formamid Ammoniak entsteht und nunmehr
Diketon, Ammoniak und Formaldehyd das Imidazol lie-

fern. R-CO—CO—R R-C—C-R
OCH, CH

Bei Verwendung anderer Aldehyde an Stelle von Form-
aldehyd entstehen in 2-Stellung substituierte 1midazole
(Tabelle 2).

Diese Synthese ihnelt mithin der bekannten Synthese nach
B. Radziszewski®) aus a-Diketonen, Ammoniak und Aldehyden.
Die letztere verlduft jedoch nicht einheitlich; unter der Einwir-
kung des Ammoniaks zerfillt das Diketon teilweise, so daB man
schwer trennbare Gemische von di- und trisubstituierten Imid-
azolen erhilt. Die Ausbeuten sind dementsprechend unbefrie-
digend. Der Vorteil unseres Verfahrens liegt darin, daB Ammoniak
nur allmihlich durch den Zerfall des Formamids zur Verfiigung
gestellt wird. Zudem ist unsere Reaktion bereits nach drei Stunden
beendet, wihrend nach Radziszewski mehrere Tage bendtigt wer-
den.

In Analogie zu der unten zu besprechenden Imidazol-
Darstellung aus Isonitroso-Verbindungen und Formamid
in Gegenwart von Reduktionsmitteln lieBen sich auch Ben-
zil und substituierte Benzile mit Formamid in Gegenwart
von Ameisensdure/Natriumhydrogensulfit in Imidazole
iiberfithren34a) (Tabelle 3).

Formamid / Ameisensdure vermag
auch allein das Diketon zu reduzieren; die Ausbeuten
betragen dann jedoch nur 20 bis 309,.

3. Aus a-Amino-ketonen

Nachdem es gelungen war, a-Formamino-keton als Zwi-
schenprodukt der Imidazol-Synthese aus a-Hydroxy-keton
und Formamid nachzuweisen, konnten wir unter bestimm-
ten Reaktionsbedingungen mehrere o-Hydroxy-ketone
(Propionoin Butyroin, Benzoin) in Ausbeuten von ca. 509%,
mit Formamid in die entsprechenden «-Formamino-ketone
umwandeln3t),

Die bereits kurz geschilderte Uberfiihrung von a-Amino-
ketonen mit Formamid in Imidazole verliuft sehr gut.
Desylamin z. B. liefert 4.5-Diphenyl-imidazol in 90%, Aus-
beute3?), Vorteilhaft ist, daB man anstelle der schwer zu-
ginglichen a-Amino-ketone (XLV1) ihre praparative Vor-
stufe, die a-Isonitroso-ketone (XLV), einsetzen kann. Dazu
werden die Isonitroso-ketone in Formamid bei 70 bis
100 °C reduziert und sodann bei héherer Temperatur der
Imidazol-Ring geschlossen. Als Reduktionsmitte!l lassen
sich Wasserstoff und Platinoxyd oder Natriumhydrogen-
sulfit (in katalytischer Menge) verwenden.

H HCONH
R—co—‘cl—R' =3 R——CO—(|:H—R' s R—‘[—‘;—R’
NOH NH, HN_ N
CH
XLV XLVI XLIV

4. Aus a-Halogen-ketonen

o | o,
Ausb. % | Fp*C Eine weitere Moglichkeit zur Synthese

Benzil 1midazol
Benzil ................... 4.5-Diphenyl-
2.2-Dichlor- . ............. 4.5-Bis-(2'-chlor-phenyl)-
4.4’-Dibrom- ............. 4.5-Bis-(4’-brom-phenyl)-

4.4’-Diphenoxy- .........
4.4’-Bis-phenylmercapto- ...
2.2’-Dimethoxy-

4.5-Bis-(4’-phenoxy-phenyl)-
4.5-Bis-(4’-phenylmercapto-phenyl)-
4.5-Bis-(2’-methoxy-phenyl)-

Tabelle 3. Imidazole aus a-Diketonen und Formamid in Gegenwart von NaHSO,/HCOOH

) H. Bredereck, R. Gompper u. D. Hayer, Chem. Ber. 92, 338 [1959].

3) B. Radziszewski, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2706 [1882].

343a) D, Hayer, Diplomarbeit, T.H. Stuttgart 1955; H. Bredereck,
R. Gompper u. D. Hayer, Chem. Ber. 92, 338 [1959]; G. G. Nova,
M. De La Morena Clavet u. F. Marquez Achilla, An. Real. Soc.
espan. Fisica Quim. 77, 633 [1955].
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78 231 von Imidazolen bietet die Verwendung
40 2317 von a-Halogenketonen. Diese Methode ge-
ig ;?‘: stattet es, zum Unterschied von der Reak-
33 174 tion mit a«-Hydroxy-ketonen bzw. a-Dike-
57 193 tonen, auch 4(5)-monosubstituierte Imid-

azole herzustellen®). Ferner 148t sich
nach dieser Methode an cycloaliphatische
o-Halogenketone der Imidazol- Ring annellieren3). In
Tabelle 4 (s. S. 761) sind die von uns nach dieser Methode
hergestellten Imidazole aufgefiihrt.

35) K. Ockewitz, Dissertation, T, H. Stuttgart 1956.
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dende bzw. das dem Reaktionsansatz

- -ket Imidazol Fp °C Ausb. 9 3
2 Halogen-keton e P usb-% zugesetzte Ammoniak) als auch hydro-
w-Brom-acetophenon ...... 4(5)-Phenyl- 128 90 lytiseh (Formamid enthalt stt}ts gel:inge
a-Brom-i-valerophenon 4(5)-Phenyl-5(4)-iso-propyl- 200 69 Mengen Wasser, aullerdem wird bei der
a-Brom-di-n-propyl-keton .. | 4(5)-Athyl-5(4)-n-propyl 162 49 Reaktion Wasaer trei) tormuliert werden.
(Hydrochlorid) Bereits frither sind mit Hilfe von alko-
3-Brom-butanon .......... 4.5-Dimethyl-imidazol 265 47 holischem Ammoniak bzw. alkoholizchem
+ (Hydrochlorid) Anilin im EinschluBrohr bei Tempera-
4.5-Dimethyl-oxazo! — 22 turen bis 300 °C einige Oxazole in Imid-
m-Nitro-w-brom-aceto-phenon| 4(5)-(m-Nitro-phenyl)- 224 72 azole .ilbergefiihrt- worden®). Soweit
p-Methoxy-w-brom-aceto- 4(5)-(p-Methoxy-phenyl)- 137 62 vergleichbare Ausbeute - Angaben vor-
phenon liegen, sind sie nach der Formamid-
a-Chlor-cyclohexanon . ... .. 4.5.6.7-Tetrahydro-benz- 149 63 Methode wesentlich hoher. B_elm let'z-
(= 4.5-Cyclo-tetramethylen-) teren Verfahren spielt sicher nicht allein
a-Chlor-cycloheptanon ..... 4,5-Cyclo-pentamethylen- 202 85 die ammonolytische Spaltung eine Rolle.
a-Chlor-cyclooctanon ...... | 4.5-Cyclo-hexamethylen- 166 70 Das geht schon daraus hervor, daB

Tabelle 4.

Eine wesentliche Vereinfachung dieses” Verfahrens be-
steht darin, die Ketone in Formamid zu bromieren und die
entstandenen «-Bromketone, ohne sie zu isolieren, durch
Erhitzen mit iiberschiissigem Formamid in die Imidazole
iiberzufiihren.

Keton Imidazol Ausb. %
Acetophenon ..... 4(5)-Phenyl- 61
Propiophenon ...... 4(5)-Phenyl-5(4)-methyl- 80
Butyrophenon ..... 4(5)-Phenyl-5(4)-athyl- 81,5
Methyl-benzyl-keton 4(5)-Phenyl-5(4)-methyl- 43
Desoxybenzoin ... .. 4.5-Diphenyl- 67

Tabelle 5. Imidazole aus Ketonen, Brom und Formamid

Der Primarschritt der Imidazol-Bildung aus «-Halogen-
ketonen besteht im Austausch des Halogens gegen eine
OH-Gruppe (s. u.); anschlieBend setzt sich das a-Hydroxy-
keton in der oben geschilderten Weise zum Imidazol um.

R-CH-CO-R' — R-CH-CO-R — R-C—CR
Hal OH HN_ N
“ch

Die beschriebenen Imidazol-Synthesen verlaufen nur
mit Formamid, jedoch nicht mit héheren Siureamiden.

5. Aus Oxazolen

F.O. Bliimlein®*) und M. Lewy?) hatten aus w-Brom-
acetophenon und der doppelt molaren Menge Formamid bei
130°C in geringer Ausbeute 4-Phenyl-oxazol erhalten.
Nachdem wir ebenfalls aus >-Brom-acetophenon und Form-
amid bei 150 bis 180 °C mit 909, Ausbeute 4(5)-Phenyl-
imidazol erhalten hatten, lag die Vermutung nahe, daB
Oxazole ein Zwischenprodukt der Imidazol-Synthese dar-
stellen. Diese Vermutung hat sich allerdings als nicht rich-
tig erwiesen.

Wir fanden, daB sich Oxazole durch Erhitzen in Form-
amid auf 180 bis 190 °C oder durch Umsetzung mit Form-
amid/Ammoniak im Autoklaven in Imidazole iiberfiihren
lassen32.38), Da sich Oxazole nach zahireichen Verfahren
(s. Abschnitt F) darstellen lassen, bedeutet diese Methode
eine weitere Mdglichkeit zur Daistellung von Imidazolen.
Die Ausbeuten liegen zwischen 70 und 909,. Die Methode
versagte bisher nur im Falle des Benzoxazols und des
2.4.5-Tridthyl-oxazols. Das letztere erleidet infolge der
energischen Reaktionsbedingungen Zersetzung. Die Um-
wandlung von Oxazolen in Imidazole ist daher, soweit die
Oxazole selbst bestindig sind, prinzipiell in allen Fillen
madglich.

Der Ersatz des Oxazol-Sauerstoffs durch die NH-Gruppe setzt
als ersten Schritt eine Ringdffnung voraus. Diese kann sowohl
ammonolytisech (durch das beim Sieden des Formamids freiwer-

38) F. 0. Blitmlein, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 2578 [1884].

37) M. Lewy, Ber. dtsch. chem. Ges, 20, 2576 [1887]; 27, 924 [1888].
38) H. Bredereck, R. Gompper u. H. Wild, Chem. Ber. 88, 1351 [1955].
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Imidazole aus a-Halogen-ketonen und Formamid

2.4.5-Triphenyl-oxazol mit Ammoniak
im Autoklaven bei 210 °C unverindert
bleibt, bei Anwesenheit von Formamid
jedoch mit 85 9% Ausbeute Triphenyl-imidazol liefert. Formamid
scheint einerseits durch Bildung von Ameisensdure eine Salzbil-
dung mit dem Oxazol zu ermoglichen (quartire Oxazolium-Salze
lassen sich wesentlich leichter in substituierte Imidazole umwan-
deln als die freien Oxazole3®?)), andererseits stellt es durch den
Zerfall in Ammoniak gleichzeitig das nucleophile Agens zur Ver-
figung. Hinzu kommen die Eigenschaften des Formamids als
Losungs- und Kondensationsmittel. Den Reaktionsverlauf formu-
lieren wir unter Zugrundelegung einer ammonolytischen Spal-
tung wie folgt (ohne Protonierung):

v i
NH
N O s N( OH — N
c C—NH, c-NH,
R” ) R” R”
R on
R—CH—C\ R—C——=C—R’
NH;, | NH, | |
— N\ —_—> N\ /N H
C—NH, C
|
R” R”

6. Synthese des Imidazols

Die oben beschriebene Imidazol-Darstellung aus o-
Halogen-ketonen und Formamid gestattet die Darstellung
des Grundkdrpers dieser Reihe. Zum Schutze der Aldehyd-
Gruppe des Brom-acetaldehyds haben wir mit Glykol
acetalisiert und das Acetal XLVII bei 180°C unter Ein-
Ieiten von Ammoniak mit Formamid umgesetzt. Dabei ent-
steht Imidazol (XLVIII) in einer Ausbeute von ca. 609, ¢9).

CH,—Br
,0—CH, HCONH, CH—NH
H E—— ,CH
0—-CH, CH-N
XLVII XLVIIT

Dieses Verfahren bildet wohl die einfachste und ergiebigste
Imidazol-Synthese. Die Darstellung aus Weinsiure iiber Dinitro-
weinsdure und Imidazol-4.5-dicarbonsiiure verlduft demgegeniiber
mit einer Ausbeute von 29 bis 30 % (bezogen auf Weinséure)%).

Auf weitere Moglichkeiten zur Darstellung von Imidazolen wird
weiter unten eingegangen werden.

F. Synthesen von Oxazolen

1. Aus Acyloin-estern und Ammonium-Salzen von
Carbonsduren

Die vorstehend besprochene Umwandlung von Oxazolen
in Imidazole, fiir die wir zahlreiche Oxazole benétigten, war
fiir uns Veranlassung, die bestehenden Oxazol-Synthesen
auszubauen bzw. durch neue zu ergénzen. Teilweise findet
bei diesen Synthesen auch wieder Formamid Verwendung,

) M. Lewy, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2192 [1888]; F. R. Japp u.
T. 8. Murray, J. chem. Soc. [London] 63, 469 [1893]; 8. S. Mino-
vici, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2097 [1896]; J. W. Cornforth u.
R. H. Cornforth, J. chem. Soc. [London] 7947, 96; J. W. Corn-
forth u. H. T. Huang, J. chem. Soc. [London] 7948, 1960.

383y R, Gompper, Chem. Ber. 90, 378 [1957].

40) H. Bredereck, R. Gompper, R. Bangert u. H. Herlinger, diese
Ztschr. 70, 269 [1958].

4y H. R. Snyder, R. G. Handrick u. L. A. Brooks, Org. Syntheses
22, 65 [1942]; Coll. Vol. III, 47 [1955].
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andere Synthesen stehen in engem Zusammenhang damit.
Es sei daher kurz auf diese Synthesen eingegangen.

D. Davidson und Mitarb.4?) hatten aus Benzoin-acetat
und Ammoniumacetat in Eisessig 2-Methyl-4.5-diphenyl-
oxazol und entsprechend aus Benzoin-benzoat 2.4.5-Tri-
phenyl-oxazol erhalten. Nach dieser Methode konnten wir
aus Estern aliphatischer bzw. gemischt aliphatisch-aroma-
tischer Acyloine mit aliphatischen Carbonsiuren (XLIX)
in Eisessig/Ammoniumacetat eine Reihe bis dahin grofien-
teils unbekannter Oxazole (L)32) darsteilen (vgl. Tabelle 6).

R—ﬁ —CH—-R’ R—?——(IZ—R’
|
CH,COONH
/9 3 s N ©
?0 CH,COOH [
R XLIX R” L
Acyliertes Acyloin Oxazol Ausb. Y,
Proplonoin-acetat ..... 2-Methyl-4.5-didthyl- 82
Propionoin-propionat .. 2.4.5-Tridthyl- 80
Butyroin-acetat ....... 2-Methyl-4.5-di-n-propyl- 85
Isobutyroin-acetat . .... 2-Methyl-4.5-di-i-propyl- 67
Benzoin-butyrat ...... 2-n-Propyl-4.5-diphenyl- 44
Benzoin-isovalerianat .. 2-{-Butyl-4.5-diphenyl- 60
Benzoin-oenanthat 2-n-Hexyl-4.5-diphenyl- 29
a-Acetoxy-butyrophenon 2-Methyl-5-dthyl-4-phenyl- 50
p-Methyl-a-acetoxy-Iso- 2-Methyl-5-1-propyl-4-p-tolyl- 50
valero-phenon
Acetol-acetat ......... 2.4-Dimethyl- 22
w-Acetoxy-acetophenon 2-Methyl-4-phenyl- 11

Tabelle 6. Oxazole aus acylierten Acyloinen

Die Ester der Acyloine stellt man u. a. aus den a-Brom-
ketonen und den Natriumsalzen der Carbonsiuren her. Als
Lgsungsmittel dient Alkohol oder die zu veresternde Saure.
Es lag daher nahe, die Ester nicht zu isolieren, sondern
Ammonium-8alz zuzugeben bzw. Ammoniak einzuleiten
und durch anschlieBendes Kochen die Oxazole herzustel-
len®®). Eine Zusammenstellung der nach dieser Methode
hergestellten Oxazole gibt Tabelle 7.

Bromketon + Sdure Oxazol Ausb, %

a-Brom-butyrophenon 2.5-Didthyl-4-phenyl- 55
+ Proplonsdure

a-Brom-isocaprophenon 2-Methyl-5-i-butyl-4-phenyl- 72
+ Essigsédure

a-Brom-propiophenon 5-Methyl-2-dthyl-4-phenyl- 62
+ Propionséure

a-Brom-propiophenon 5-Methyl-2-propyl-4-phenyl- 31
+ Buttersdure

w-Brom-acetophenon 2-Propyl-4-phenyl- 6
+ Buttersdaure .

a-Brom-propiophenon 2.5-Dimethyl-4-phenyl- 66
+ FEssigsdure

a-Brom-butyrophenon 2-Methyl-5-athyl-4-phenyl- 65
+ Essigsdure ’

a-Bromvalerophenon 2-Methyl-5-n-propyl-4-phenyl-| 50
+ Essigsdure

Tabelle 7. Oxazole aus a~-Brom-ketonen und Siuren

2. Aus Endiol-diestern und Ammonium-Salzen
von Carbonsduren

Eine -‘weitere Variation der Oxazol-Synthese besteht in
der Verwendung der Diester der Endiole. In der aliphati-
schen Reihe entstehen diese Verbindungen direkt aus
Carbonsaure-chloriden und Natrium in Ather, der eine Spur
Wasser enthalts2), Setzt man die so ethaltenen Endiol-
diester in der entsprechenden Saure oder in Eisessig mit
Ammoniak um, so erhilt man die bisher unbekannten,
symmetrisch trisubstituierten Oxazole??) (Tabelle 8). Die
Oxazol-Bildung diirfte in der Weise erfolgen, daB zuerst
eine Estergruppe abgespalten wird und der entstandene
Acyloin-ester sich mit Ammoniak zum Oxazol umsetzt.

.") D. Davidson, M., Weiss u. M, Jelling, J. org. Chemistry 2, 328
[1938].
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Endiol-diester Oxazol Ausb. %
Hexen-(3)-diol-(3.4)-dipropionat ... 2.4.5-Tridthyl- 63
Octen-(4)-diol-(4.5)-dibutyrat ..... 2.4.5-Tripropyl- 61
2.7-Dimethyl-octen-(4)-diol-(4.5)- 2.4.5-Tri-i-butyl- 12

di-i-valerianat

Tabelle 8. Trisubstituierte Oxazole aus Endiol-diestern

Die vorstehenden Methoden eignen sich nicht zur Her-
stellung von 2-unsubstituierten Oxazolen. Die Kondensa-
tion der Acyloinformiate mit Ammoniak verliuft zwar
glatt, die Schwierigkeit liegt jedoch in der Darstellung der
Acyloinformiate. Eine Ausnahme macht lediglich das aus
Benzoin mit einer Mischung von Ameisensiure und Acet-
anhydrid leicht darstellbare Benzoin-formiat, das mit
Ammoniumformiat/Ameisensiure glatt 4.5-Diphenyl-oxa-
zol (729, Ausb.) ergibt32). Auch die von den «-Halogen-
ketonen ausgehende Methode versagt bei der Herstellung
von 2-unsubstituierten Oxazolen, wenn man die Umsetzung
mit Natriumformiat und anschlieBend Ammoniumformiat,

HCOONH NH
R—CO—?H—R' 4 R—CO—(‘:H—-R’ —2
Hal OCHO
L1
OH
|
R-?- r<|3H—R' — R—?z?—R'
H,N O N, O
chl \C{I
LIl LI

jeweils in Ameisensdure, vornimmt. Setzt man jedoch das
a-Halogen-keton direkt mit Ammoniumformiat in Amei-
sensdure um, so erhidlt man glatt 2-unsubstituierte Oxazole
(LIIT). Bei dieser Arbeitsweise kann das primir ent-
stehende a-Formoxy-keton (LI) sofort zum Oxazol weiter
reagieren4®). Die von uns auf diesem Wege dargestellten
Oxazole sind in Tabelle 9 zusammengefaBt.

Oxazol Ausb. %
4.5-Dipropyl- ....... ... e 59
4-Phenyl- ..., .o, 49
5-Methyl-4-phenyl- .............. 60
4-Methyl-5-phenyl- .............. 47
5-Athyl-4-phenyl- ............... 50
4-Methyl-5-benzyl- ............... 30
5-n-Propyl-4-phenyl- ............. 51
5-Butyl-4-phenyl- ............... 55
5-Hexyl-4-phenyl- ............... 68
5-Heptyl-4-phenyl- .............. 61
5-Octyl-4-phenyl- ................ 72
4-[p-Brom-phenyl}- .............. 47
4.5-Diphenyl- ............... ..., 70

Tabelle 9. 2-unsubstituierte Oxazole aus a-Halogenketonen 4 44a)

Auf diese Weise konnten erstmals isomere 4.5-disubstitu-
ierte Oxazole und daraus mit Hilfe von Formamid die
Imidazole (s. 0.) dargestellt werden. Der Vergleich der UV-
Spektren von Oxazolen und Imidazolen erlaubte nihere
Aussagen iiber die Struktur der Imidazole44).

3. Aus a-Halogen-Ketonen und Séureamiden

Abschlieend sei eine Methode zur Darstellung 2-un-
substituierter Oxazole geschildert, die eine interessante
Weiterentwicklung der Oxazol-Synthese von Bliimlein?3¢)
und Lewy?") darstellt. Wahrend man nach dieser Methode
aus a-Halogen-ketonen und héheren Sidureamiden befrie-
digende Ausbeuten an Oxazolen erhilt, sind bei Verwen-
dung von Formamid die Ausbeuten an 2-freien Oxazolen

43) H. Bredereck u. R. Gompper, Chem. Ber. 87, 700 [1954].
4) F. Reich, Dissertation, T. H. Stuttgart 1956.
448) H. Bredereck, R, Gompper u. F. Reich, Chem. Ber., im Druck.
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nur gering. Die Ursache liegt, wie wir festgestellt haben,
darin, daB vornehmlich Imidazole entstehen (s. o.). Die
Kenntnis iiber den Mechanismus der Umsetzungen von
Halogen-Verbindungen mit Formamid lieferte uns das
Verstandnis fiir den Verlauf der Oxazol-Bildung aus «-
Halogen-keton und Formamid und gab uns zugleich die Mog-
lichkeit, sie zu einer ergiebigen Synthese umzugestalten:

HCONH,

R—(IZH—CO—R’ _— R—?H—CO—R' — R_(lz_(';_R,
Hal o o N
N N\ 7
CH=NH,]* Hal~ CH
LIV LITI

R~-CH-CO-R’
OH
«-Halogen-ketone geben mit Formamid zunéchst Imino-
ester (LIV), die entweder den Ring zu den Oxazolen LIII
schlieBen oder in o-Hydroxy-ketone zerfallen.
Aus den «-Hydroxy-ketonen bilden sich durch iiber-
schiissiges Formamid in Gegenwart des frei gewordenen
Halogenwasserstoffes a-Formoxy-ketone (LI), aus denen

R—-(EH—CO—R'
OH
Y '5'0
cJO"’tz&\. \0459
ve N
OCHO LI HN_ N
“ch
l oH XLIV
|
R—?H—(‘:—R' R_(|:=(l:_R'
—
o m o N
CHO CHO CH
LIIL

mit Formamid die Oxazole LIII entstehen3), Andererseits
entstehen aus Hydroxy-ketonen und Formamid Imidazole
(XLIV). Diese binden den zur Formylierung des Hydroxy-

die Formiat-Bildung, ausgehend vom sekundér auftreten-
den «-Hydroxyketon, durch Zusatz von reichlich Schwefel-
sdure, so erhalt man glatt Oxazole (LIII) (Tabelle 10).

G. Synthese von Imidazolen und Oxazolen
mit Hilfe von Formamidin

Parallel zu den vorstehend beschriebenen Synthesen
mittels Formamids haben wir entsprechende Umsetzungen
auch mit Formamidin vorgenommen45). Das Formamidin
wurde aus seinem Hydrochlorid durch Zugabe von Na-
trium-butylat in butanolischer Losung in Freiheit gesetzt.

Aus aromatischen o-Diaminen entstanden Benzimid-
azole (Tabelle 11), aus o-Aminophenolen Benzoxazole
(Tabelle 12).

o-Diamin Imidazol Ausb. %
o-Phenylendiamin ......... Benzimidazol 93
N-Methyl-o-phenylendiamin N-Methyl-benzimidazol 80
1.2-Dlamino-naphthalin .... | 1.2-NaphthImidazol 83

Tabelle 11. Aromatische o-Diamine und Formamlidin

o-Aminophenol Oxazol Ausb.%
o-Aminophenol ........... Benzoxazol 59
1-Amino-naphthol-(2) ..... 1.2-Naphthoxazol 85
2-Amino-naphthol-(1) ..... 2.1-Naphthoxazol 64
9-Amino-phenanthrol-(10) .. | 9.10-Phenanthroxazol 50

Tabelle 12, Aromatische o-Aminophenole und Formamidin

Entsprechende Versuche sind mit N.N’-Diphenyl-form-
amidin/Ameisensdure ausgefiihrt worden4). Es sei er-
wihnt, daB aus 9-Aniino-10-hydroxyphenanthren mit
Benzamidin nicht wie mit Formamidin das Oxazol, sondern
das Imidazol (2-Phenyl-phenanthroimidazol) erhalten wor-
den war??).

Versuche mit o-Hydroxy-ketonen zeigen das iiberra-
schende Ergebnis, daB die aliphatischen Acyloine vorwie-
gend Imidazole, die Benzoine hingegen Oxazole liefern
(Tabelle 13).

a-Hydroxyketon Imldazol Ausb.% Oxazol Ausb. %
Propionoin ..................... 4.5-Dlédthyl- 68
Butyroln ....................... 4.5-Dipropyl- 56
Valeroln ........................ 4.5-Di-n-butyl- 64
Isovaleroin ..................... 4.5-Di-l-butyl- 39
Capronoin ...................... 4.5-Di-n-amyl- 48
Cyclohexanolon ................. Tetrahydro-benz- 35
a-Hydroxy-butyro-phenon ........ 4-Phenyl-5-dthyl- 21 4-Phenyl-5-4thyl- 37
Benzoin 4.5-Dlphenyl- 80
Furoln 4.5-Dlfuryl- 15
Anisoin ) 4.5-Dl-p-methoxy-phenyl 79
p.p’-Dlphenyl-benzoln 4.5-Dl-p-biphenyl- 90
p-Dimethylamino-benzoin 4.(p-Dimethylamino- 14
phenyl)-5-phenyl-

~ p-Brom-benzoln 4-(p-Bromphenyl)-5-phenyl- 75
p-Chlor-benzoln 4-(p-Chlorphenyl)-5-phenyl- 67
9.10-Dlhydroxy-phenanthren 9.10-Phenanthro- 67

Tabelle 13,

ketons notigen Halogenwasserstoff als Imidazol-hydro-
chlorid, so daB sich vorwiegend Imidazol bildet. Begiin-
stigt man jedoch den direkten RingschluB zum Oxazol,
ausgehend vom priméar gebildeten Iminoester LIV, oder

a-Halogen-keton Oxazol } Ausb. 9
a-Brom-proplophenon ..... 5-Methyl-4-phenyl- 21
a-Brom-butyrophenon ..... 5-Athyl-4-phenyl- 47
a-Brom-l-valerophenon 5-1-Propyl-4-phenyl- 64
a-Brom-caprophenon ...... 5-Butyl-4-phenyl- 71
a-Brom-caprylo-phenon 5-Hexyl-4-phenyl- 65

Tabelle 10. Oxazole aus a-Halogen-ketonen mit Formamld
und konz. Schwefelsiure
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Reaktlonsprodukte aus a~-Hydroxy-ketonen und Formamldin

Eine Anderung dieser Verhiltnisse tritt auch bei einem Wechsel
der Konzentrationen und Reaktionsbedingungen nicht ein. Er-
wihnenswert ist, da das 9.10-Dihydroxy-phenanthren (Phenan-
thren-hydrochinon) in guter Ausbeute Phenanthroxazol liefert.
Diese Reaktion ist auf die Tautomerie des Endiols mit dem Hydr-
oxy-keton zuriickzufithren. Mit 1.2-Dihydroxy-naphthalin tritt
die Reaktion nicht ein; hier ist der aromatische Charakter des
Ringsystems bereits so ausgeprigt, dal eine Tautomerie mit dem
Hydroxy-keton nicht mehr moglich ist. a- Hydroxy-butyrophenon
nimmt eine Zwischenstellung zwischen den aliphatischen Acyloinen

45) H, Wagner, Dissertatlon, T. H. Stuttgart 1953.

4) E. C. Wagner, J. org. Chemlstry 5, 133 [1940].

47) S. C. De u. T. N. Ghosh, J. Indlan chem. Soc. 7, 357 [1930];
Chem. Zbl. 7930 11, 21317.
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und den Benzoinen ein. Es bildet sowohl das Imidazol- als auch  Diese Tatsache ist theoretisch insofern bemerkenswert, als
das Oxazol-Derivat. damit die Annahme der intermediiiren Bildung der 8-Di-

Im Gegensatz zu Formamidin liefern Acet- und Benz-  ketone ausscheidet, da letztere erst bei 180 bis 200 °C mit
amidin mit aliphatischen Acyloinen und Benzoinen nur  Formamid reagieren (zur Deutung s. u.).

Imidazole. Imidazol- und Oxazol-Bildung lassen sich for- Die bisher genannten B-substituierten o.p-ungesit-
mal durch das folgende Reaktionsschema wiedergeben. tigten Ketone lassen sich als vinyloge Carbonsiure-
NH OH OH Derivate auffassen. Diese Reihe laBt sich um B-Alkoxy-
HC< + R—CO—CH—-R’' —» R_é_(l;H_R' und - Acyloxy -vinylketone erweitern. Die ersteren,
NH, | | R—C(OR)=CH—CO-R’, sind als vinyloge Ester, die zweiten

OH HN_ ,NH 1ylog ;
CH (R—C(OCOR"")=CH—-CO—R’) als vinyloge Sdure-anhydride
(I) aufzufassen. Vertreter beider Verbindungsklassen ergeben

o R—CH—C-R’ <5 R-C—C-FR mit Formamid Pyrimidine.

: rL %H Ill\;\(l)H SchlieBlich besteht eine weitere Variationsmoglichkeit in
et : CH der Verwendung von Acetylen-ketonen, die als ,innere
LVa 1111-1, LVb Anhydride der B-Diketone aufgefaBt werden konnen.

. . . ] C e
A l_H’O B l_NH’ Auch sie reagieren mit Formamid glatt zu Pyrimidinen4®).

R—C——C_R’ R—C——C_R’ 2. 4-substituierte Pyrimidine
11‘ IlIH N (|) Die Darstellung 4-monosubstituierter Pyrimidine
chi et gelingt mit Hilfe von B-Keto-aldehyden (LVII) und deren
XLI1V LIII Enol-Derivaten LVIII1 bis LXI48),

Aromatische Reste begiinstigen die aus der Endiol-Form des OHC-CH,COR CH(OCOR)=CHCOR’ CH(OR)=CHCOR'
Hydroxyketons abgeleitete Struktur LVb und damit die Oxazol- LvIl Lvin LIX
Bildung, aliphatische Reste begiinstigen die aus dem Hydroxy- CH(NR,)=CHCOR’ CH(CH)=CHCOR
keton abgeleitete Struktur L'Va und somit die Bildung der Imid- LX LXI
azole.

DaB mit hoheren Amidinen ausschlieBlich Imidazole entstehen, Benzoyl-acetaldehyd z. B. gibt wegen der freien Aldehyd-
ist offenbar so zu erklaren. daB der Angriff des Enol-Sauerstoffsam  Gruppe nur geringe Ausbeuten an 4-Phenylpyrimidin.
AI!Iud.m-Kolllalen'sf;)ff stenzch gsem:;liert mt"t . din steht d Schiitzt man jedoch die Aldehyd-Gruppe und verwendet

0 enger bezlehung zu den dynthesen mi ormamidin ste ie H H - H
Herstellung von Imidazolen und Oxazolen aus Tris-formylamino- dle,_Natnumsalze der B Ketoaldehy-de. o.der ?;e Acetale, so
methan (s. u.}. erhalt man gute Ausbeuten an Pyrimidinen48).

Den Ablauf der verschiedenen Umsetzungen deutet das nach-

H. Synthesen von Pyrimidinen stehende Reaktionsschema.

1. 4.6-disubstituierte Pyrimidine R-—-CO—CH,—CO—R’

Setzt man, analog zu den a-Hydr- lT HCONH, o c—CH—CO—R’
0Xy-, a-Amino- und «-Halogen- R—C—=CH—CO—R’ &H_CHO — R—C=CH—-CO-R’
ketonen, Verbindungen der Struktur 7 0—CO—R”
R—CO—CH=C(X)—R’ (X = OH, NH,, oH ! oo
Halogen) mit Formamid um, so sollten R—C—CHy~CO—R’ R—C=CH-CO-R
Pyrimidine entstehen. Tatsichlich er- NH LXIla OR”  Jrr
halt man aus B-Diketonen bzw. 8-Imino- ,
ketonen und Formamid bei 180 bis “~ R-{=CH-C-R
200°C 4.6-disubstituierte Pyrimi- R—-C~CH-CO-R' R-C=CH-CO-R OR” OR”
dine (LVI)*), cl NH, i R—C=CH—CO—R'’

R-CO—CH,—CO—R’ \ ! ! Ina
i) "\ R—C—=CH—CO—R’ R-C=CH-C—R’
, Y | . ‘- R—C=CH-CO-FR'
R—CO—CH=C(OH)—R’ O-—CH=NH, CI® NH, AR
R LXIII l :
|
N % N ®
HCONH N “cH 5© N C
[ OH |O| s\
T owd lw ' ' NT e
W R—C=CH-C-R’ *35 R—C=CH-C-R" —> | |
LVI | é [ HC C-R
: O-CH=NH Ci® -CH=NH N
An Stelle der Enamino-ketone lassen ® Lxiv @ LVI

sich auch N-mono- und N.N-disubstitu- . .
ierte ungesittigte Aminoketone einsetzen. Bei der Umset- Als zentrales Zwischenprodukt nehmen wir das o.B-ungesattigte

. . PR .. . B-Amino-keton LXIIb (= B-Imino-keton, LXIIa) an. Diese Ver-
zung mit Formamid wird in einer Umaminierungsreaktion bindung konnten wir unter bestimmten Arbeitsbedingungen isolie-

die NHR- bzw. NR,-Gruppe gegen die NH,-Gruppe ren. Sie kann aus einem B-Diketon oder dessen rechts auigefiihrten
ausgetauscht. Die Umsetzung der p-Chlor-vinylketone Enol-Derivaten sowohl mit Ammoniak als auch mit Formamid

R—C(C)=CH—CO—R’ mit Formamid zu Pyrimidinen entstehen. Dag sie selbst in ein Pyrimidin dberzugehen vermag,

: . . . haben wir oben gezeigt. Aus dem Chlor-keton kann das Pyrimidin
stellt ein weiteres einfaches Verfahren mit groBer An- entweder iiber den Iminoester LXIII und das Hydroxy-oxazin

wendungsbreite dar4). LXIV oder iiber den Iminoester und das Diketon entstehen. Das
Die «.B-ungesittigten B-Chlor-ketone lassen sich leicht Hydroxy-oxazin geht mit Formamid bzw. NH, in das Pyrimidin

aus Acetylenen und Saurechloriden in Gegenwart von Alu-  iber, entsprechend dem Ubergang Oxazol - Imidazol (s. 0.).
miniumchlorid erhalten. Uberraschenderweise verlauft die 3, 5. ynd 4.5-substituierte Pyrimidine
Umsetzung zu Pyrimidinen bereits bei 150 °C, wenn auch

Die bisher besprochenen Pyrimidin-R ngschluBreak-
bei hoherer Temperatur die Ausbeuten etwas besser sind. p y &

tionen erlauben die Darstellung von 4-, 4.6-, 2.4- und 2.4.6-
48) H, Bredereck, R.Gompper u.G. Morlock,Chem. Ber. 90, 942 [1957]. 49) H.Bredereck, R. Gompper u. G. Morlock, Chem. Ber. 97, 2830 [1958].
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substituierten Pyrimidinen. Durch Verwendung entspre-
chender Ausgangssubstanzen konnten:wir nach der glei-
chen Methode auch 5- bzw. 4.5-substituierte Pyrimidine
gewinnen59),

Z. Arnold und F. Sorm5') hatten z. B. aus Propional-
dehyd-acetal mittels eines Dimethylformamid-Phosgen-
Komplexes das a-Methyl-B-dimethylamino-acrolein (LXV)
erhalten. Setzt man diese Verbindung unter den Bedingun-
gen der Pyrimidin-Synthese mit Formamid um, so erhilt
man 5-Methyl-pyrimidin (LXVI).

HC=C-CHO HCONH, M\_cH

|t —_— )| 2 + HCON(CH,),
(CHy);N CH4 N

LXV LXVI

Da die Abtrennung des Methylpyrimidins vom Dimethyl-
formamid durch Destillation nicht méglich ist — es muB
als HgCl,-Komplex abgetrennt werden — setzten wir das
Propionaldehyd-acetal mit dem Didthylformamid-Phosgen-
Komplex zum o«-Methyl-8-didthylamino-acrolein um. 5-
Methylpyrimidin und Diathylformamid lassen sich durch
Destillation trennen. Die Ausbeute an 5-Methylpyrimidin
betrdgt 85% d.Th. Geht man von a-alkyl-substituierten
B-Chlorvinyl-aldehyden (LXVII)32) aus, so erhdlt man in
guter Ausbeute 4.5-substituierte Pyrimidine (LXVIII)50),
Der Vorgang entspricht der oben beschriebenen Umsetzung
von B-Chlorvinyl-ketonen mit Formamid.

HCONH N_R
R—C—C—CHO N R
| /R
| R
LXVII LXVIII

Weitere Synthesen, u. a. 2.5-disubstituierter Pyrimidine,
sind z. Zt. im Gange.

4. 2.4- und 2.4.6-substituierte Pyrimidine

Mit hoheren Amiden gelingt zwar nicht die Umsetzung
mit Dicarbonyl-Verbindungen, jedoch mit den reaktions-
fahigeren B-Chlorvinyl-ketonen. Mit Acetamid, Propion-
amid sowie Butyramid und B-Chlorvinyl-ketonen wurden
die in Tabelle 14 aufgefiihrten 2-substituierten Pyrimidine
erhalten8?),

Aus LXIX und LXX wurden Ausbeuten von 60 bis 659
erhalten.

In einem kontinuierlichen Verfahren®t) kann die umzusetzende
Verbindung zusammen mit Formamid iiber einen auf 200 °C er-
hitzten Aluminiumoxyd- oder Aluminiumsilicat-Kontakt geleitet
werden. Das fiir die Herstellung von Pyrimidin und 4-Methyl-
pyrimidin ausgearbeitete Verfahrenliefert Ausbeuten von ca. 70 %.

6. Reaktionen des Pyrimidins 34)

Pyrimidin bildet zahlreiche Salze mit anorganischen Siu-
ren sowie Additionsverbindungen mit Metallsalzen. Es
148t sich, z. B. mit Dimethylsulfat, quaternieren und bildet
bei der Oxydation mit Essigsdure/Perhydrol ein N-Oxyd,
das mit Acetanhydrid eine Acetyl-Verbindung, wahrschein-
lich 4-Acetoxy-pyrimidin, liefert.

Metallorganische Verbindungen, z. B. Phenyl-lithium,
substituieren am C-4:

1. H,0
N reHL NN 4 2. Oxydation N’\l
& (X (G
| CeH, N
Li
LXXlIla LXXI11b

In Tabelle 15 sind die von uns auf diesem Wege darge-
stellten 4-substituierten Pyrimidine aufgefiihrt.

4-substituiertes Pyrimidin Ausb. %
Phenyl- ... ...iiiiiiiiiiiinnnnns 51
p-Tolyl- (... it iiiieiiienannn 51
p-Methoxy-phenyl- .............. 45
Thienyl-(2)- .........ccocvvunn.. 46
Furyl-(2)- ........covievvinann, 53
Thiazolyl-(2)- .......c.oivviuennns 30
Mesityl- .......... ..ol 25
(2.6-Dimethoxy-phenyl)- ......... 18
Benzthiazolyl-(2)- ............... 27

Tabelle 15. 4-substitulerte Pyrimidine aus Pyrimidin und
lithium-organischen Verbindungen

Als Hydrochlorid 148t sich Pyrimidin zu einem 5-Brom-
pyrimidin bromieren. Das Brom wird verhdltnisméBig
. leicht mit Alkoholat gegen die Alk-

g-Chlorvinyl-keton Séureamid Pyrimidin Ausb. % oxy-Gruppe’ mit Athyl-mercaptid
egen die Athylmercapto-Gruppe

1-Chlor-hexen-(1)-on-(3) ...... Acetamid 2-Methyl-4-propyl- 40 geg t ht y P PP
1-Chlor-hexen-(1)-on-(3) ...... Proplonamid 2-Athyl-4-propy!- 23 ausgetauscht.
1-Chlor-hexen-(1)-on-(3) ..... Butyramid 2.4-Dipropyl- 21 "
1-Phenyl-3-chlor-propen-(2)-on(1){  Acetamid 2-Methyl-4-phenyl- 41 I. Sdureamide und Halogen-
4-Chlor-octen-(3)-on-(2) ....... Acetamid 2.4-Dimethyl-6-n-butyl 42 Verbindungen
3-Chlor-nonen-(4)-on-(3) ....... Acetamid 2-Methyl-4-8thyl-6-n-butyl- 47 1. Formamid und Halogen-

Tabelle 14. 2-substitulerte Pyrimidine

5. Synthese des Pyrimidins

Besonderes Interesse beanspruchte die Synthese des bis-
her nur schwer zuganglichen Pyrimidins; sie gelang uns
mit Malondialdehyd-acetal (LXIX), B -Dialkylamino-
acrolein (LXX), B-Alkoxy-acrolein-acetal (LXXI1), Propar-
gylaldehyd-acetal (LXX11)48.48.54),

RO, LOR
,CH—CH,—CH__ R,N—CH=CH—CHO
RO LXix OR LXX
LOR LOR
R’0—~CH=CH—CH_ CH=C—~CH{_
OR OR
LXXI LXXII

%) H. Bredereck, H. Herlinger u. J. Renner, Chem. Ber. 92 [1959],
im Druck,

51) Z. Arnold u. F. Sorm, Chem. Listy 57, 1082 [1957]; C. A. 51,
13761 ¢ [1957].

538) Z. Arnold u. J. Zemlicka, Proc. chem. Soc. [London] 7958, 227.

83) F. Wunder, Diplomarbeit, T.H. Stuttgart 1957.

5¢) H. Bredereck, R. Gompper u. H. Herlinger, Chem, Ber. 97, 2832
[1958].
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Verbindungen

I'm AnschluB an die zu Imidazolen
und Oxazolen fithrenden Reaktionen
von a-Halogen-ketonen mit Formamid (s. 0.) setzten wir
zahlreiche Halogen-Verbindungen bei 150 °C mit Formamid
um?3%), Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 zusammengefaBt.
Die Halogen-Verbindungen bilden entweder nach Gl. (a)
Formylamino-Verbindungen (= N-substituierte Form-
amide, LXXIV) oder nach Gl. (b) Formiate (LXXV):
(a) R—Hal+2 HCONH,; - R—NH—CHO + CO + NH Hal
LXXIV
(b) R—Hal+2 HCONH, - R—OCHO + HCN 4 NH,Hal
LXXV
Die der Gleichung (a) entsprechenden Mengen an Koh-
lenoxyd und Ammoniumchlorid lassen sich nachweisen.
Die nach Gl. (b) entstehende Blausiure polymerisiert bei

der hohen Reaktionstemperatur und fiithrt zur Durikel-
farbung der Losung.

%) H. Bredereck, R. Gompper u. G. Theilig, Chem. Ber. 87, 537 [1954].
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Halogen-Verbindung Reaktionsprodukt Ausb. % Halogen-carbonsédure-ester | Hydroxy-carbonsiure-ester | Ausb. %
Octylbromid ............ Octylformiat 92 Chloressigsdure-dthylester Glykolsdure-dthylester 62
Benzylchlorid ........... Benzylformiat 74 a-Brom-propionsdure- Milchsdure-dthylester 61

N-Benzyl-formamid 5 dthylester
Benzylbromid ........... Benzylformiat 27,5 a-Brom-buttersdure- a-Hydroxy-buttersaure- 91
N-Benzyl-formamid 44,5 dthylester athylester
Benzyljodid ............ Benzylformiat 15 a-Brom-isovaleriansiure- a-Hydroxy-isovaleriansiure- 55
N-Benzyl-formamid 47,5 athylester athylester
p-Methoxy-benzylchlorid N-(p-Methoxy-benzyl)- 36 a-Brom-capronséure- a-Hydroxy-capronsiure- 73
formamid athylester dthylester
2,4.6-Trimethyl-benzyi- N-(2.4.6-Trimethyl- 31 a-Brom-6nanthséure- a-Hydroxy-onanthsédure- 76
chlorid benzyl)-formamid dthylester athylester
Benzhydrylchlorid ....... N-Benzhydryl-formamid 95 Tabelle 18
Triph Imethyl-chlorid N-Triph Imethyl-f - abelle
riphenylmethyl-chlor | ar:I‘c)i enylimethyl-iorm 94 a-Hydroxy-carbonsiure-ester aus a-Halogen-carbonsdure-estern
Benzotrichlorid ......... Benzoesdure 80
Diphenyl-dichlormethan .. | Benzophenon 50 Die Versuchsergebnisse zeigen, daB die Art der entstehen-
a.a’-Hexabrom-p-xylol Terephthalsaure 63 den Verbindungen von der Struktur der Halogen-Verbin-
p-Nitro-chlorbenzol ...... - — d bhinet. V t fiir die Bild . F 1
2.4-Dinitro-chlorbenzol ... | 2.4-Dinitro-anilin 55 ung abhangt. Voraussetzung rur die Bildung eines Formyl-
a-Brom-buttersdure .. .... a-Oxy-buttersiure 30 amins (Reaktion (a)) ist, daB das Alkylhalogenid ein relativ
Phenyl-chloressigsaure ... | Mandelsdure 13 stabiles Carbenium-lon zu bilden vermag. Diese Disso-
(I:)ri]?henyil-ctlloreﬁstifs?ul‘te g-?enzh)l'drlv‘l;f‘;'{“am‘d gg ziation wird durch das Formamid (Dielektrizitatskonstante
oressigsdure-i ester -Formyl-, olsdure- o . .
& y ?a'thyleystfry 113,5) begiinstigt. Im Falle der Umsetzung des Trityl-
a-Brom-propionsiure- O-Formyl-milchsiure- 72 chlorids (LXXVI, Tr = C(CgH;),) nehmen wir folgenden
athylester athylester Reaktionsverlauf an®-57):
a~-Brom-butterséure- a-Formoxy-buttersdure- 72 —
athylester athylester Tr—Cl & Tr® 4 CI®
a-Bromcapronsdure- a-Formoxy-capronsaure- 82 LXXVI ®
athylester athylester Tr® + |[NH,CHO > Tr—NH,CHO
a-Brom-6nanthsiure- a-Formoxy-6nanthsidure- 84 ® ®
athylester dthylester Tr—NH,CHO + |[NH,CHO (._’ Tr—NHCHO + HCONH,
Diphenyl-chloressigsdure- Diphenyl-N-formyl- 85 LXXIVa
athylester glycin-dthylester [}
Chlormethyl-n-propylather | Bis-formylamino-methan 50 HCONH, —> CO+ NH®
Benzoylchlorid .......... Benzoesdure 82 Dieses Schema wird dadurch gestiitzt, daf mit hoheren

Tabelle 16. Halogen-Verbindungen und Formamid

Bei der Darstellung der «-Formoxy-carbonsiure-ester

(Tabelle 16) werden als Nebenprodukte kleine Mengen a-
Hydroxy-carbonsidure-ester gefunden. In der Annahme,
daB die letzteren Zwischenprodukte der Formoxy-carbon-
ester sind, untersuchten wir das Verhalten von Hydroxy-
Verbindungen gegeniiber Formamid bei verschiedenen Tem-
peraturen. Die Bildung von Ameisensdure-estern beginnt
erst oberhalb 160 °C und verlauft bei 180 °C glatt%s) (Ta-
belle 17). :

Hydroxy-Verbindung Reaktionsprodukt Ausb, %
Octylalkohol ............ Octyl-formiat 100
Cyclohexanol ........... Cyclohexyl-formiat 100
Benzylalkohol .......... Benzyl-fermiat 100
p-Methoxy-benzylalkoho! .| p-Methoxy-benzyl-formiat 40

N-(p-Methoxy-benzyl- 60

formamid
Benzhydrol ............. N-Benzhydryl-formamid 95
Triphenylmethyl-carbinol | N-Triphenylmethyl-formamid 100
a-Hydroxy-buttersdure . ..| a-Hydroxy-butyramid 100

Tabelle 17. Hydroxy-Verbindungen und Formamid

Damit ist nachgewiesen, da8 bei unserer Reaktionstemperatur
von 150 °C die Formoxy-ester nicht durch Einwirkung von Form-
amid allein auf die primir angenommenen Hydroxy-ester ent-
stehen. Es handelt sich vielmehr um eine gemeinsame Reaktion
von Formamid und intermediér gebildetem Halogenwasserstoff
(s. unter Reaktionsmechanismus).

Die Darstellung der Hydroxy-Verbindungen aus den Halogen-
Verbindungen und damit der Beweis fiir ihr Auftreten als Zwi-
schenprodukte gelingt durch Zusatz von Substanzen, die die
Formiat-Bildung verhindern, wie Wasser, Ameisensiure, Ammo-
niumformiat, fein verteiltes Nickel oder Urotropin (s. u.).

Die Umsetzung von Halogen-carbonsaure-estern zu Hydroxy-
carbonestern®) mit Formamid unter Zusatz von Wasser gibt
Tabelle 18 wieder. Bemeorkenswert ist, dal der Austausch des
Halogens gegen die Formoxy- bzw. die Hydroxy-Gruppe ohne
Angriff der Estergruppierung erfolgt. Dadurch ergibt sich eine
vereinfachte Darstellung der Hydroxycarbonsiureester. Die
Formoxyester waren bisher noch nicht bekannt.
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Saureamiden wegen des hier nicht méglichen Zerfalls des

)
H,;NCOR die entsprechenden Diacyl-amide gebildet werden
(s. u.).

Fiir die Deutung der Formiat-Bildung lassen sich zwei

- Moglichkeiten diskutierens?), Einmal kann man auch hier

eine Dissoziation der Halogenverbindung R-Hal annehmen.
Infolge fehlender Mesomerie-Stabilisierung reagiert jedoch
das instabile Carbenium-lon sofort mit dem Sauerstoff des
Formamids, als dem Atom mit der hochsten Elektronen-
dichte.

R—Hal <= R® i Hal®

@

R® + HCONH, <> R—0-CH=NH,
@ — @
R—O—CH=NH, + HCONH, <> R—O-CH=NH + HCONH,

LXXVII

R—-0-CH=NH —» ROH + HCN
LXXII LXXVIII

®
ROH + HCONH, + Hal® —» ROCHO + NHHal

LXXVIII LXXV

Auch hier handelt es sich, wie bei Reaktion (a), um eine
Sn-1-Reaktion. Dennoch ist das Endprodukt infolge der
andersartigen Reaktionsweise instabiler Carbenium-Ionen
verschieden von dem der Reaktion (a). Andererseits kann
das Formiat aber auch nach einem Sy-2-Mechanismus ge-
bildet werden; bei Carbonsdure-amiden ist der Sauerstoff
nucleophiler als der Stickstoff.

O ,0--R--Hal ,O-R

HC{ - + R—Hal & HC —> HC{ Hal®
NH, NH, NH,
@ [} @

LXXII (Hydrochlorid)

Nach beiden Deutungen entsteht der Iminoester LXXVII,
der bei der hohen Reaktionstemperatur zerfillt. Das For-
miat entsteht erst sekundar durch Formylierung der primar

58) H. Bredereck, R.Gompper u. D. Bitzer, Chem. Ber. 92, 1139 [1959].
§7) R. Gompper u. O. Christmann, Chem, Ber. 92, 1935 [1959].
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gebildeten Hydroxy-Verbindung LXXVIIl mit Form-
amid/Halogenwasserstoff. Fein verteiltes Nickel oder Uro-
tropin fangen den entstehenden Halogenwasserstoff ab und
verhindern die Formylierung.

Eingehendere Untersuchungen haben gezeigt, dall die
meisten Halogen-Verbindungen der Reaktion (b) den Sy-1-
Weg bevorzugen>?).

Der Reaktionsverlauf in Gegenwart von Wasser bzw.
wasser-liefernden Substanzen hangt von der Menge des
Wassers abs®). Bei Zugabe von 1 Mol H,0 auf 1 Mol Halo-
gen-ester wird Formoxy-ester gebildet, und die entstehende
Blausdure wird bei der hohen Temperatur durch Wasser
sofort zu Formamid, evtl. auch zu Ameisensaure, verseift.
Mit 2 Mol H,O werden fast ausschlieBlich Hydroxy-ester
gefunden; durch das Wasser wird einmal die Blausidure ver-
seift, zum anderen unterbleibt infolge des Wasser-Gehalts
die weitere Formylierung des Hydroxy-esters.

2. Hohere Sdureamide und Verbindungen vom Typ des
Triphenylmethyl-chlorids 5¢)

Entsprechend der Darstellung des N-Trityl-formamids
lassen sich auch aus héheren Sdureamiden (Acetamid,
Propionamid, Isobutyramid) die N-Trityl-Verbindungen
(LXXIX) mit sehr guten Ausbeuten darstellen. Dabei sind
jedoch ein groBer Saureamid-UberschuB, hohere Tempera-
turen (210—220°C) und langere Reaktionszeiten (4—6 h)
erforderlich. Diese unterschiedlichen Reaktionsbedingun-
gen lassen sich theoretisch unschwer deuten, wie nach-
stehendes Reaktionsschema zeigt:

—>
P

@
Tr® 4 |NH,COCH, Tr—NH,—COCH,
® ®
Tr—NH,~COCH, + INH,COCH,; <= Tr—NH—COCH, + CH,;CONH,
LXXIX
= ©
0]
| ®
<> CH;—C—NH,

5
CH,CONH, + CH,CONH, ‘
NH,—COCH,
. @
i0®
e
CHy—C—NH,
NH,—COCH,
;]

®
> CH,CONH,COCH, + NH,

—

@
CH,CONH,COCH; + NH;, < CH;CONHCOCH, 4 NH,®

LXXX

Wihrend bei der Formamid-Reaktion (s. 0.) das protonierte
Formamid HCONH, irreversibel in CO und Ammonium-Salz zer-
1illt und sich dadurch das Reaktionsgeschehen zugunsten des N-
Tritylformamids versehiebt, kann bei den hoheren Siureamiden ein
Ammoniumsalz nur mit Hilfe eines weiteren Siureamid-Molekiils
gebildet werden. Da dic Folgereaktionen Gleichgewichte und
nicht mehr wie bei der Formamid-Reaktion irreversible Reaktionen
sind, werden gute Ausbeuten an hoheren N-Trityl-amiden nur mit
einem Sidureamid-UberschuB, hoheren Temperaturen und lingeren
Reaktionszeiten erhalten. Entsprechend diesem Schema konnten
wir die Diacylamide (z. B. LXXX) in guten Ausbeuten isolieren.

N-Trityl-amide erhilt man auch ausgehend von Trityl-per-
chlorat, Trityl-carbinol, Trityl-methyl- und Trityl-ithyl-ither.
Auch hier entsteht primir jeweils das Trityl-carbenium-Ion.

Als weitere Verbindung, die ein relativ stabiles Carbe-
nium-lon zu bilden vermag, setzten wir Xanthydrol mit
Saureamiden in der Schmelze um. Dabei werden schon bei
kurzen Reaktionszeiten in sehr guten Ausbeuten die N-
Xanthyl-sdureamide (z. B. LXXXI1) erhalten (Tabelle19).

Saureamid [ N-Xanthyl-sdureamid Ausb. 9%
Formamid ............ -formamid 86
Acetamid ............. -acetamid 95
Isobutyramid ......... -isobutyramid 88
Benzamid ............ -benzamid 94
p-Nitro-benzamid ,..... -p-nitro-benzamid 79

Tabelle 19
N-Xanthyl-sdureamide aus Xanthydrol und Sdureamiden
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Auch der Dixanthyl-ather (LXXXIIT) reagiert mit Formamid
(140 °C) sehr glatt zum N-Xanthylformamid. Wir nehmen hierfiir
folgenden Mechanismus an:

0
o / AN\ \/\
/\/ \/\ l | I
w <G 2N
4 Z

o0 HconH, HO'H  HcoNH, /m/ “\

— — % LxXXI LN P

H NHCHO HCON H

LXXXII

LXXXIII

L
0
LXXXII

Nach der Dissoziation des Athers setzt sich Formamid mit dem
Xanthylium-Ion um. Das freiwerdende Proton verbindet sich mit
dem Alkoholat-Rest zu Xanthydrol (LXXXI), welehes erneut
dissoziiert und mit Formamid zu N-Xanthyl-formamid (LXXXII)
reagiert.

Es ist interessant, daf das p.p’-Bis-dimethylamino-benzhydrol
(Michlers Hydrol) niecht mehr mit Siureamiden reagiert. Die
Schmelze wird lediglich griin gefirbt, vermutlich durch die Bil-
dung des Carbenium-Ions, das stark resonanz-stabilisiert ist. Seine
Elektrophilie ist so gering, dal Formamid nicht mehr substitu-
ierend, sondern reduzierend wirkt.

J. Formamid und Verbindungen des Mannich-Typus

Bei der Umsetzung von Keto-Mannich-Basen (z.
LXXXIV) mit Formamid wird die Amino- gegen die
Formylamino-Gruppe ausgetauschts8). Wihrend die ali-
phatischen Mannich-Verbindungen am besten bei Zusatz
von metallischem Natrium reagieren, setzt man aromatische
bzw. heterocyclische Verbindungen vorteilhaft in Form der
Hydrochloride um (Tabelle 20).

Mannich-Verbindung Reaktionsprodukt A‘i/:b'
1-Didthylamino-butanon-(3) 1-Formylamino-butanon-(3) 27
(LXXXVI)
1-Dimethylamino-2-méthyi- 1-Formylamino-2-methyl- 33

butanon-(3)
g-Dimethylamino-propiophenon
B-Dimethylamino-propiophe-

non-hydrochlorid

butanon-(3)
B-Formylamino-propiophenon| 14
Bf-Formylamino-propiophenon| 42

B-Dimethylamino-p-methyl- B-Formylamino-p-methyl- 40
propiophenon-hydrochlorid propiophenon

g-Dimethylamino-p-methoxy- B-Formylamino-p-methoxy- 66
propiophenon-hydrochlorid propiophenon

f-Dimethylamino-p-brom- B-Formylamino-p-brom- 23
propiophenon-hydrochlorid propiophenon

2-Naphthyl-(8-dimethylamino-
athyl)-keton-hydrochlorid

2-Naphthyl-(B-formylamino- 22
athyl)-keton

Tabelle 20, Formamid und Mannich-Verbindungen

Der Verlauf der Reaktion 14Bt sich in der Weise deuten,
daB primar o.B-ungesittigte Ketone (z. B. LXXXV) ent-
stehen, an deren Doppelbindung sich Formamid addiert.

CHg—CO—CH,—CH,N(CyH;); - CH4—CO—CH=CH, + HN(C,Hy),

LXXXIV LXXXV
CH,—CO—CH=CH,; + HCONH, - CH;—CO—CH,—CH,— NH—CHO
LXXXV LXXXVI

Entsprechend dieser Auffassung 148t sich Formamid an
o.B-ungesittigte Ketone anlagern unter Bildung monosub-
stituierter Formamide (Tabelle 21).

Keton Reaktionsprodukt ‘L},/I:Sb'
Methyl-vinyl-keton 1-Formylamino-butanon-(3) 38
Methyl-propenyl-keton . 1-Formylamino-1-methyl- 50
butanon-(3)

Mesityloxyd .......... 1-Formylamino-1.1-dimethyi- 18
butanon-(3)

Phenyl-vinyl-keton B-Formylamino-propiophenon 32

Tabelle 21. Formamid und a.f-ungesittigte Ketone

8) H. Herlinger, Dissertation, T.H. Stuttgart 1958; E. Woitun,
Dissertation, T. H. Stuttgart 1959,
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N-Chlormethyl-phthalimid (LXXXVII) 148t sich formal
ebenfalls als Mannich-Base auffassen. Die Umsetzung
mit Formamid fiihrt zu N - Formoxymethyl - phthal-
imid (LXXXVIII) und Diphthalimido - dimethyliather

(LXXXI1X):
co co
3 / \
| \N—CH,—CI = | “N—CH,® + CI©
N CO/ N CO/
LXXXVII

/y + HCONH,
T~

& >

(o/0)

O Dwansenor (X
N—CH,0CHO +

N N\

CO/ \/\CO/

N—CH,OH

LXXXVIII / co

2200

+ N—CH,CI
/X
o/\CO\ /Coﬁ
N—CH,—0—CH,—N i

\ N\

co/ \co

LXXXIX

Nach diesem Schema entsteht primédr ein instabiles
Carbenium-lon (das freie Elektronenpaar am N ist durch
die beiden CO-Gruppen beansprucht), das den Sauerstoff
des Formamids angreift (zum selben Ergebnis gelangt man
mit Hilfe eines Sy-2-Schemas). Setzt man an Stelle des N-
Chlormethyl-phthalimids das Didthylaminomethyl-p-tolyl-
sulfid (XC) ein, so bildet sich ausschlieBlich das Form-
aminomethyl-p-tolyl-sulfid (XCI). Da das primir gebildete
Carbenium-Ion (XCa)durch Mesomerie stabilisiert ist, kann
bei der Umsetzung mit Formamid nur N-Substitution ein-
treten.

C,H & C.H
p-CH,—C.H.—S—CH,—N( v pmd p—CH,—C,H.—S—Cl—?,+|§< e

CqaH, C,Hy

Xc XCa lHCONH.

p-CHy—CH,~S—CH ~NH~CHO
XCI

K. Thioformamid und Halogen-Verbindungen

Durch Reaktion von Halogen-Verbindungen mit Thio-
formamid in &dtherischer Lsung?5®) erhielten wir die bisher
nur wenig bekannten Thioformiminoester-hydrohalogenide
(Tabelle 22).

Halogenverbindung Reaktionsprodukt
Methyljodid ........... Thioformimino-methylester-hydrojodid
Athyljodid ............ Thiofor mimino-4thylester-hydrojodid
n-Butyljodid .......... Thioformimino-n-butylester-hydrojodid
Benzylbromid ......... Thioformimino-benzylester-hydrobromid

Benzhydryl-bromid .... | Thioformimino-benzhydrylester-
hydrobromid
Thioformimino-tritylester-

Thioformamid-Additionsverb.

Tritylchlorid

Tabelle 22, Halogenverbindungen und Thioformamid

Zum Unterschied von der Formamid-Reaktion erfolgt
die Umsetzung mit Thioformamid stets am Schwefel. Die
Thioformiminoester entsprechen den bei der Umsetzung
mit Thioharnstoff erhiltlichen Isothiouronium-Salzen. Un-
terschiede zwischen Thioformamid und Thioharnstoff zei-
gen sich in ihrem Verhalten gegeniiber a-Halogen-carbon-
sdureestern. Wahrend mit Thioformamid erwartungsgeman
die Salze der Thioformiminoester (= «-Iminoformylmer-
capto-carbonsaureester, XCII), entstehen, bilden sich mit

39) H. Bredereck, R. Gompper u. H. Seiz, Chem. Ber. 90, 1837 [1957].
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Thioharnstoff Pseudo-thiohydantoine (XCIII). Die a-
Iminoformylmercapto-carbonsdureester ergeben mit Was-
ser bzw. Alkohol a-Mercapto-carbonsaureester (XC1V).

H,N—CS—NH, R—(IZH-COOR‘ HCSNH,
f Br
R—clu—clo R—-CH—COOR"|®
R~-CH—-COOR’ - H.0 Br®
s\cyN H — ‘s
\ CH=NH,
NH, XCIII  XCIV XcCIl

In Ather als Losungsmittel benotigt die Bildung der Salze der
Thioformiminoester 5—10 h. Verzichtet man auf ihre Isolierung
und arbeitet in siedendem Alkohol (95-proz.), so erhilt man in ca.
10 min die bisher unbekannten a-Mercapto-carbonsiureester (Ta-
belle 23). Diese bilden sich auch bei der Reaktion zwischen Ha-
logenester, Formamid und Diphosphor-pentasulfid, wobei inter-
mediir Thioformamid entsteht.

a-Mercapto-carbonsiure-dthylester Ausb. %
Thioglykolséures .................... 46 (58)
Thiomilchsdure- ...........ccc00uunn 82 (53)
a-Mercapto-buttersdure- ............. 78 (57)
a-Mercapto-isovaleriansdure- ......... 78
a-Mercapto-capronsédure- ............. 63
a-Mercapto-caprylsdure- ............. 50

Tabelle 23. a-Mercapto-carbonsédureester aus Halogen-car-
bonsiureestern und Thioformamid in siedendem Athanol.
Die Angaben in Kilammern beziehen sich auf die Reaktion
zwischen a-Halogen-carbonsdureester, Formamid und P,S,.

Die Thioformiminoester entsprechen den bei der analogen
Formamid-Reaktion als Zwischenverbindungen angenommenen
Formiminoestern. Dal die Darstellung der ersteren gelingt, diirfte
im wesentlichen auf die im Vergleich zur Formamid-Reaktion
(150 °C) niedrigere Reaktionstemperatur (nicht tiber 60 °C)
zuriickzufiihren sein. Bei 150 °C zerfallen auch die Thioformimino-
ester {XCII)(in Formamid-Losung)in die a-Mercapto-ester (XCIV).

TR—CH—COOR"®
g Hal® + HCONH, -+ R—CH—COOR’ + (HCN),

| CO + NH,Hal
CH=NH, éH + CO + NH,Hal

XCII XC1v

Diese Reaktion entspricht der Umsetzung von a-Halogen-
carbonsfureestern mit Formamid zu a«-Hydroxy-carbonsiure-
estern (s. o.). Die Dunkelfairbung der Reaktionslésung ist auch
hier auf die Bildung polymerer Blausiure zuriickzufiihren.

Wahrend die bisher besprochenen Reaktionen des Thio-
formamids und ebenso die bereits bekannten der hoheren
Thiocarbonsdureamide®) am Schwefel des Thioamids er-
folgen, bilden sich bei der Umsetzung hoherer Thiocarbon-
saureamide mit Tritylchlorid in Pyridin die N-Trityl-thio-
carbonsdaureamide ¢) (Tabelle 24).

Thiosdureamid Reaktionsprodukt Ausb. %
Thio-acetamid ......... N-Trityl-thioacetamid 38
Thiobenzamid ......... N-Trityl-thiobenzamid 32
4-Methyl-thlobenzamid . | N-Trityl-4-methyl-thiobenzamid 36
4-Methoxy-thiobenzamid | N-Trityl-4-methoxy-thiobenzamid 37
Phenylthioacetamid .... | N-Trityl-phenylthioacetamid 30

Tabelle 24
Thiocarbonsdure-amide und Tritylchlorid

Eine Reaktion am N tritt auch bei der Umsetzung von
Xanthydrol und Thiocarbonsdure-amiden in Xylol (80 °C)
unter Zusatz von wasserfreiem Zinkchlorid ein. Die ent-
stehenden N-Xanthyl-thioamide lassen sich in sehr guten
Ausbeuten gewinnen®) und kdénnen zum Nachweis von
Thiocarbonsiure-amiden dienen.

80) P, Charbrier u. S. H. Renard, Bull, Soc. chim, France 7940, 237.
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L.Synthese von Tris-formylamino-methan®')

Die vorstehend besprochenen Formimino-thioester und
die als Zwischenprodukte der Umsetzung von Halogen-
Verbindungen und Formamid angenommenen Formimi-
no-ester sind S- bzw. O-Alkylierungsprodukte des Thio-
formamids bzw. Formamids. Es lag daher nahe, die Dar-
stellung der Formimino-ester aus Formamid und Alky-
lierungsmitteln bei tieferer Temperatur zu versuchen.

Wihrend eine einwandfreie Darstellung des Formimi-
no-esters bei einem Molverhiltnis Formamid:Dimethyl-
suifat — 1:1 nicht gelingt, fiihrt die Umsetzung mit einem
UberschuB an Formamid (2 Mol) zum methylschwefelsau-
ren Salz des Formamidins (XCV), das — zusammen mit an-
deren Umsetzungsprodukten (methylschwefelsaures Am-
monium, Trisformaminomethan) — aus der wenige Stun-
den auf 50 bis 60 °C erwdrmten Mischung von Formamid
und Dimethylsulfat auskristallisiert. Eine Reindarstellung
des Formamidin-Salzes ist — entgegen unserer fritheren An-
nahme®) — bis jetzt allerdings noch nicht méglich.

LOCH,
— HC
NH,®

.0 HCONH,
HC + (CH;),80, B e
NH,

CH,S0,©

_NH,]®
HC CH,;50,° + HCOOCH,
NH,
Xcv
Der Beweis fiir die Richtigkeit des hier wiedergegebenen
Reaktionsverlaufs 148t sich durch die Umsetzung des

Formimino-athylester-hydrochlorids mit 1 Mol Formamid-

erbringen, wobei neben Ameisensdure-athylester das Form-
amidin-hydrochlorid entsteht.

Die leichte Bildung des Formamidins aus Formamid und
Dimethylsulfat erklart, warum es nicht gelingt, den Form-
iminoester zu erhalten.

Die Reaktion zwischen Formamid und Dimethylsulfat
bleibt nicht auf der Stufe des Formamidins stehen, wenn
man den Formamid-UberschuB auf das 5- bis 10-fache er-
hoht. Beim Erwarmen spaltet sich Ameisensdure-methyl-
ester ab, und beim Erkalten kristallisiert das bisher unbe-
kannte Tris-formylamino-methan (XCVI) aus. Entspre-
chend dem nachstehend wiedergegebenen Reaktionsablauf

.erhédlt man Tris-formylamino-methan sowohl aus Form-
iminoester-hydrochlorid als auch aus methylschwefelsau-
rem Formamidin.

A2 C/OC”S_‘D o HCONH,
HC.  + (CHy),S0, » |HC{ CH,S0, N,
NH, NH, |
,OCH; 7@ NH®
HC-NH CHS0 — > |HC CH,S0,©
’ “NHCHO *7Y —HCOOCH; “NH o
Xcv
HCONH, [ _NH: 7° HCONH, __NHCHO
=% | HCO NH, CH,S0,9 —% HC-NHCHO
NHCHO NHCHO
XCVl

Die Struktur der neuen Verbindung 146t sich u. a. durch
ihre Bildung aus ortho-Ameisensaure-ester (XCVII) und
Formamid beweisen.

HC(OC,H;); 4+ 3 HCONH, - HC(NHCHO), 4 3 C,H,0H
XCVII XcviI

Tris-formylamino-methan 148t sich ganz allgemein aus
Formamid und Alkylierungsmitteln darstellen. So erhilt
man die Verbindung mit Dialkylsulfaten (auier Dimethyl-
auch Didthyl- und Diisopropyl-sulfat), Alkyl-sulfonaten
(Benzolsulfosaure-estern, p-Toluol-sulfosdure-estern) und
Alkylhalogeniden (Athyljodid, Isopropyl- und Allylbro-
mid). Als starkes Alkylierungsmittel 148t sich auch Tri-

81) H. Bredereck, R. Gompper, H. Rempfer, K.  Klemm u. H. Keck,
Chem. Ber. 92, 329 [1959].
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dthyl-oxonium-fluoroborat verwenden; in diesem Fall ver-
lduft die Reaktion bereits bei Raumtemperatur.

Die Tatsache, daB neben vielen Halogen-Verbindungen
auch Sdurechloride am Sauerstoff des Formamids angreifen
(s. 0.), macht es verstindlich, daf das Tris-formylamino-
methan auch durch Umsetzung von Formamid mit Acy-
lierungsmitteln (Sdurechloriden) erhalten wird. Als Saure-
chloride setzten wir ein: Acetylchlorid, Benzoylchlorid,
Chlorameisensiure-ester, Phosphoroxychlerid, Phosphor-
trichlorid und Sulfurylchlorid. In diesem Fall verlduft die
Reaktion iiber die dem Formimino-ester entsprechende
Verbindung. Eine solche Verbindung (XCVIII) 146t sich
z. B. aus der atherischen Losung von Formamid und Ben-
zoylchlorid als hygroskopisches, kristallines Produkt iso-
lieren.

HC

,OCOC H, S
N C1e

NH, il
XCVIII

M. Reaktionen des Tris-formylamino-methans

Tris-formylamino-methan stellt das formylierte Amid
der hypothetischen Ortho-ameisensiure dar. Einige Um-
setzungen der reaktionsfreudigen Verbindung seien kurz
angefiihrt.

Mit Saure-anhydriden (Acetanhydrid, Propionsiure-
anhydrid, Buttersidure-anhydrid, Ben‘zoesiure-anhydrid)
findet eine Umacylierung statts?).

C
HC(NH—CHO), (RC0),0

XCVI1

Erhitzen des Tris-formylamino-methans iiber den
Schmelzpunkt (165 bis 166 °C/Zers.) fiihrt zum s-Triazin
(CI)#2), Besonders glatt verlauft diese Reaktion in Form-
amid®). Damit ist das s-Triazin eine bequem zugingliche
Verbindung geworden. Wir nehmen folgenden Reaktions-
verlauf an: Es bildet sich zunichst entweder Formyl-
formamidin (C) oder Formamidin.

HC(NH—CO—R),
XCIX

HC(NHCHO),
— XV~
NH NH,
HC{ '+ HCONH, + CO HC{ + HCONH, + 2 CO
NHCHO NH

C

Dafl aus Formamidin Triazin entstehen kann, ist be-
kannt®t), Mit Formylformamidin ist die Reaktion wie folgt
zu formulieren:

CH
/CHO s
N NH, —2H,0 N N
H(‘l, * é:HO Hil,\ (‘3H
N 7
NH, N
c CI

(Aus Griinden der Ubersichtlichkeit formulieren wir die
folgenden Reaktionsgleichungen iiber das Formyl-form-
amidin als Zwischenprodukt.)

Die Umsetzung des Tris-formylamino-methans mit
Benzaldehyd fiihrt zum Benzyliden-bis-formamid (C11)85),
das man auch aus Formamid und Benzaldehyd erhilt %),

HC(NHCHO), + C,H;CHO - C,H,—CH(NHCHO),
XCVi Il

Mit Acetophenon entsteht 4-Phenyl-pyrimidin (CI11)95),
Arbeitet man in Formamid in Gegenwart eines sauren Ka-

$%) H, Bredereck, R. Gompper, H. Rempfer, H, Keck u. K. Klemm,
diese Ztschr. 70, 269 [1958]; H. Heise, Diplomarbeit, T. H. Stutt-
gart 1959,

83) 0. Smerz, unverbffentlicht.

%4) F. C. Schaeffer, 1. Hechenbleikner, G. A. Peters u. V. P. Wystrach,
J. Amer. chem. Soc. 87, 1466 [1959].

85) B. Geiger, Diplomarbeit, T. H. Stuttgart 1959,

%) K. Bitlow, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1972 [1893].
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talysators (p-Toluolsulfosdure), so erhédlt man 729, Aus-
beute. Der Verlauf der Synthese ist wieder tiber das inter-
mediir angenommene Formyl-formamidin denkbar:

CHO CH
/
CH, N ScH
I + - Il
HC_ OC—CH, HC_ ,C—C4H,
NH, N
C CIiI

Diese Reaktion stellt einen neuen Weg zur Synthese 2-
unsubstituijerter Pyrimidine dar. 4-Phenyl-pyrimidin kann,
ohne daB man das Tris-formylamino-methan isoliert, direkt
aus Formamid, Dimethylsulfat (die beide zusammen Tris-
formylaminomethan liefern) und Acetophenon hergestellt
werden®). Die neue Synthese ermoglicht auch die Darstel-
lung 4.5- und 5-substituierter Pyrimidine. Sie 148t sich mit

Mit Guanidin-carbonat erhilt man in guter Ausbeute das
Amino-s-triazin (CV1)#3), das bereits friither in geringer

CH
CHO Lt
1'\II + é NH NN
i — 2 —> 1] |
HC_ I HC_ ,C—NH,
NH, NH N

cvI

Ausbeute von Grundmann®) aus Formylguanidin und
Formamid unter Zusatz von etwas Alkalihydroxyd darge-
stellt worden war.

Die Reaktion von Tris-formylamino-methan mit Ben-
zoinen bei 140 °C liefert ausschlieBlich Oxazole, wahrend
Vergleichsversuche mit Formamid/Ameisensdure aus-
schlieBlich zu den Imidazolen fith1ten ). Mit anderen Keto-
Verbindungen entstehen teils Oxazole und Imidazole im
Gemisch oder nur Oxazole (Tabelle 26).

Keto-Verbindung amino-methan

Oxazol

Reaktionsprodukt mit Tris-formyl-

Imidazol

Reaktionsprodukt mit Formamid/
Ameisensidure

Oxazol Imidazol

Benzoin ...........
p.p’-Dichlor-benzoin

4.5-Diphenyl- (87 %) —
4.5-Di-(p-chlor- -
phenyl)- (63 %)
4(5)-Phenyl-5(4)- -
anisyl- (61 9%)

p-Methoxy-benzoin .

Butyroin ..........
1-Brom-butanon

3-Brom-butanon ...
«-Brom-propiophenon

4-Athyl- (25 %) —
4.5-Dimethyl- (29 %) —
5-Methyl-4-phenyl-
(58 %)
4-Phenyl-5-butyl- —
(55 %)

a-Brom-capro-phenon

Tabelle 26.

aliphatischen, cyclo-aliphatischen, aromatischen und he-
terocyclischen Ketonen ausfiihren (Tabelle 25).

Keton Pyrimidin Ausb. %
Aceton ............... 4-Methyl- 39
Isobutyl-methyl-keton 4-Isobutyl- 35
Pinakolin ............. 4-t-Butyl- 17
Acetophenon .......... 4-Phenyl- 72
2-Mcthyl-5-acetyl-pyridin | 4-[2’-Methyl-pyridyl-(5')]- 43
Athyl-methyl-keton .... | 4.5-Dimethyl- 47
Didthylketon .......... 4-Athyl-5-methyl- 37
Cyclopentanon ........ 4.5-Trimethylen- 52
Cyclohexanon ......... 4.5-Tetramethylen- 36
Propiophenon ......... 4-Phenyl-5-methyl- 53
Butyrophenon . ........ 4-Phenyl-5-athyl- 26

Tabelle 25. Pyrimidine aus Tris-formylamino-methan und Ketonen
Bei der Umsetzung von Tris-formylamino-methan mit Methyl-
athyl-keton und Methyl-isobutyl-keton erhebt sich die Frage, ob
die CH,- oder CH,-Gruppe des Ketons in Reaktion tritt. Wahrend
im Falle des Methylithyl-ketons die CH,-Gruppe reagiert — es
entsteht ausschlieflich 4.5-Dimethyl-pyrimidin — tritt beim Me-
thyl-isobutyl-keton nicht die CH,-Gruppe — vermutlich infolge
sterischer Hinderung durch die Isopropyl-Gruppe — sondern die
CH,-Gruppe in Reaktion und es entsteht 4-Isobutyl-pyrimidin
(CIV)es),
CHO
N CH,
I +

i
HC CO—CH,—CH(CHjy),
NH,
c

CH
N
lﬁ( CH
HC_ ,C—CH,—CH(CH,),

civ

Ebenfalls iiber das N-Formyl-formamidin diirften zwei
weitere Umsetzungen verlaufen:

Mit Malonester entsteht die 4-Hydroxy-pyrimidin-5-
carbonsaure (CV)é%2):

_CHO CH
VAR
H,C—COOR N C—COOH
Hg t+ OC—OR ’ ' ‘
N — HC_ ,C—OH
NH, W
c cv

5“) H. Keck, Dissertation, T.H. Stuttgart 1959; Ch. Mohr, Diplom-
arbeit, T.H. Stuttgart 1959,
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4.5-Dipropyl- (50 %)4.5-Dipropyl-(25%)‘ 4.5-Dipropyl- (27 %)

5(4)-Methyl-4(5)-i 5-Methyl-4-
phenyl- (23 %)

— 4.5-Diphenyl- (76 %)
— 4.5-Di-(p-chlor-
phenyl)- (68 %)
— 4(5)-Phenyl-5(4)-
anisyl- (86 %)
4.5-Dipropyl- (36 %)
4-Athyl- (22 %) -
4.5-Dimethyl- (30 %) —
5 (4)-Methyl-4(5)-phenyl-
phenyl- (22 %) | o%)
4-Phenyl-5-butyl- (4 %) | 4(5)-Phenyl-5(4)-butyl-
(60 %)

Keto-Verbindungen und Tris-formylamino-methan bzw. Formamid/Ameisensidure

Analog zur Reaktion hoherer Carbonsdure-amide mit
Verbindungen vom Typ des Tritylchlorids reagiert auch
das Tris-formylamino-methan mit Tritylchlorid zum Tris-
(N-formyl-N-trityl-amino)-methan (CVII).

C(CeHs)s

!
N—CHO

S
CH(NHCHO), + 3 (C4H;)CCl —>» HC—N—CHO
]
\ €(cHy,
N—CHO
)
C(CHy),s
CVvI!

N. Synthesen einiger s-Triazin-Derivate
Die Umsetzung von Guanidin-carbonat mit Formamid
(20 Mol) fithrt in glatter Reaktion zum Amino-triazin
(CVI)8sa), Verringert man die Formamid-Menge (3 Mol),
so erhilt man in guter Ausbeute das bereits lange bekannte
Diamino-s-triazin (CVIII). Hier nehmen wir folgenden Ver-
lauf an:

NH,]® HCONH, NH, 1®
H,N-C[ —> | H,N—C{ X©
NH, NHCHO

NH,
|
NH
N A
HN~ 'NH Lo
! 2
N” N
N CHO o ‘ )
£ :g”oa H,N—C CH
H,N—C : N
: N
NH cvin

In diesem Fall erméglicht die wesentlich hohere Konzen-
tration an Guanidin und damit auch Formyl-guanidin die
Reaktion zwischen diesen beiden Verbindungen zum Di-
amino-triazin. Das Formamid dient dabei nur zur Formy-
lierung eines Teils des Guanidins.

67) c. 'Gr&;dmann, L.Schwennicke u.E. Beyer,Chem. Ber. 87,19 {1954].
88) F. Wunder, Dissertation, T, H. Stuttgart 1959.
88a) (O, Smerz, Diplomarbeit, T. H. Stuttgart 1958.
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Eine besonders glatte Synthese des Diamino-triazins
(729, d.Th.) ergibt sich aus der Umsetzung des Dicyan-
diamids mit Formamid®8a). Dieses Verfahren diirfte wegen
seiner Einfachheit und der guten Zuginglichkeit der Aus-
gangsstoffe das geeignetste zur Darstellung dieser Verbin-

dung sein, NH, NH,
j |
C C
7N, 2N
H,N  °N N N
i T mé Aonm
N, TN
OHC\ N
NH, CVIII

Die Reaktion des S-Methyl-isothioharnstoffs (CIX) mit
Formamid fiihrt in glatter Reaktion zu dem bisher unbe-

kannten 2-Methylmercapto-4-amino-s-triazin (CX)s8a),
Den Reaktionsverlauf formulieren wir wie folgt:
S—CH, S—CH,
2 ¢ ¢
Vi 4\
HN? "NH, — HN? NH
|
cix ,C=NH
H,N
|s—CH, Sl—CH,
C
20N
HN” 'NH N’ c\N
—
H,eN | oo
p _C=NH HC C-NH,
OHC H,N W
cX

Der Konstitutionsbeweis wurde durch die Umsetzung
des erhaltenen 2-Methylmercapto-4-amino-s-triazins mit
Dimethylamin zum bekannten®) 2-Dimethylamino-4-
amino-s-triazin erbracht.

Die Methylmeicapto-Gruppe kann leicht durch die
Hydrazin-Gruppe ausgetauscht werden; durch kurzes Ko-
chen mit Hydrazin-hydrat-Losung erhidlt man in nahezu
quantitativer Ausbeute das 2-Hydrazino-4-amino-s-tri-
azin®a), das wiederum Ausgangsstoff fiir weitere Umset-
zungen ist.

O. Sdureamid-Stdurechlorid-Addukte und ihre
Verwendung zu Synthesen
1. Amidin-Synthesen

Zur Deutung der Bildung des Tris-formylamino-methans
aus Formamid und S&urechloriden haben wir als Zwischen-
verbindung ein Addukt aus Formamid und Szurechlorid
angenommen. Aus der atherischen Ldsung von Formamid
und Benzoylchlorid konnten wir ein hygroskopisches, kri-
stallines Produkt isolieren, dem wir die Struktur CX1 zu-
erteilen®!). In analoger Weise wire das Addukt aus Form-
amid und Phosphor-oxychlorid gemaB CXII zu formulie-
ren. Die Struktur derartiger Verbindungen konnten wir an
dem Addukt aus Dimethylformamid und Phosphor-oxy-
chlorid aufklaren, das wir ebenfalls kristallisiert erhiel-
ten?). Gestiitzt auf das IR-Spektrum schreiben wir die-
sem Addukt die Struktur CXIII zu7. ),

OCOC,H,1® 0OPOC1,1® oPoOCl, 1®
[HC/ ’ ] clo [HC< '] cle [HC< '] c1e

A
NH, N(CH,),

NH,
cxI CXI1 cXInl

Das Dimethylformamid - Phosphoroxychlorid - Addukt
spielt bei der Aldehyd-Synthese nach Vilsmeier und Haack
eine Rolle. 1m folgenden sind einige weitere Umsetzungen
mit diesem Addukt beschrieben.

Durch Umsetzung des Adduktes mit einem Amin erhalt
man zundchst das Hydrochlorid des Amidins, daraus bei
‘_') O. Clauder u. G. Bulesu, Magyar Chem. Folyéirat {Ung. Z. Chem.]

57,68 [1951]; vgl. C. A. 46, 4023 [1952].

%) H. Bredereck, R. Gompper, K. Klemm u. H. Rempfer, Chem. Ber.

92, 837 [1959].
1y €. Jutz, Chem. Ber. 97, 850 [1958].
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Zugabe von Lauge das freie Amidin™). Die Isolierung des
Adduktes ist nicht ndtig; es geniigt, das in Benzol gelgste
Phosphor-oxychlorid zur Ldsung des Dimethyiformamids
in Benzol zuzutropfen und nach kurzer Zeit das ebenfalls in
Benzol geldste Amin zuzugeben.

Diese Amidin-Synthese wurde von uns mit zahlreichen
Aminen ausgefiihrt (Anilin, p-Toluidin, a-Naphthylamin,
Benzylamin, p-Phenylathylamin, Cyclohexylamin und N-
Butylamin). An Stelle von Dimethylformamid lassen sich
allgemein N-disubstituierte Sdureamide verwenden. Damit
liegt, in Ergédnzung der bereits bekannten Amidin-Synthe-
sen, eine mit sehr guten Ausbeuten verlaufende Synthese
von N,N,N’-trisubstituierten Amidinen (CX1V) vor:

_OPOCI;1® NHR"1® NR”

— ’ —c” , _ ,
RCG R |aos ron, » | R \»(R cle  R-C¢( R
AN N AN

R R .

cXIV
Setzt man anstelle von Aminen Hydrazin ein, so gelangt
man zu den bisher unbekannten Formyl-formamidrazonen.
Mit Phenylhydrazin z. B. erhdlt man das N-3,N-3-Dime-
thyl-N-1-phenyl-N-1-formyl-formamidrazon (CXV1I). Die
Reaktion besteht aus den beiden folgenden Teilreaktionen:

oroci, 1° NH—NH-C,H,]®
He” C1® + C,H,NHNH, Hc,/j' C19

X
“N(CHy), N(CH,),
CXV

C/OPOCI, ® <|:.H, eae
<]
HC CI® + | HN—NH:-CH=N(CH,),

N(CH,)q oxv
C.H, 20
N HC{N—NH-~-CH---N—(CH,), 2 CI®
N(CH,),
CXVI
CoHy
NaOH 1|~1—N=CH—N(CH,),

— Hcg YO )
o]
CXVII

Die Teilreaktion 1 entspricht der Bildung eines Amidins aus
Aminen (s. 0.). In der Reaktion 2 reagiert das Formamidrazon
CXV wie ein sekundires Amin mit noch unverandertem Phos-
phoroxyohlorid-Addukt zum Zwischenprodukt CXVI, welches
gleichzeitig ein Amidrazonium-Salz (protoniert am N-2) und
Amidinium-Salz ist. Der Formamidinium-Rest am N-1 ist durch
die positive Ladung am N-2 in seiner Mesomerie gestdrt und er-
leidet durch Alkali eine solortige Hydrolyse zur Formyl-Verbin-
dung CXVII. Verwendet man N-Methyl-N-phenyl-hydrazin tfiir
die Umsetzung, so bleibt die Reaktion infolge Fehlens der NH-
Gruppe auf der Stufe des Formamidrazons stehen, und man erhilt
das N-1,N-3,N-3-Trimethyl-N-1-phenyl-formamidrazon (CXVIII).

I

H,C—N—N=CH—N(CH,), CXVIII

Jm AnschluB an die Darstellung des Formamidins und
Tris-formylaminomethans untersuchten wir das Verhalten
substituierter Formamide gegeniiber Alkylierungsmitteln,
Wihrend Mono- und Dimethylformamid von Alkylierungs-
mitteln (mit Ausnahme von tert. Oxonium-Salzen) nicht
angegriffen wird, erhdlt man aus Formanilid (= Phenyl-
foitmamid) und Dimethylsulfat in Benzol in guter Ausbeute
das methylschwefelsaure Salz des N,N’-Diphenyl-form-
amidins (CXIX)7%).

o

4

ue

LocH, 1®
+ (H,C0),80, — |HC, H,CO-S0,8

NH-Ar NH—Ar

NH-Ar
/
HC\
NH—Ar
CXIX

®
Ar—NH—CHO
— H,C0—S0,©® + HCOOCH,
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An Stelle des Formanilids lassen sich auch andere formy-
lierte aromatische Amine einsetzen, an Stelle von Dimethyl-
sulfat auch Benzolsulfonsdure-ester. Die N,N’-Diaryl-
foimamidine selbst sind schon lange bekannt; sie lassen
sich u. a. durch Kondensation des N-Aryl-formamids mit
einem Arylamin in Gegenwart von PCl,, PCI 3 oder POCly
darstellen.

2, Selbstkondensation N.N-disubstituierter
Carbonséure-amide ™ )

Das Addukt aus N,N-Dimethyl-carbonsdureamid und
Phosphoroxychlorid hat, wie die Amidin- und Formyl-
amidrazon-Synthesen zeigen, eine erhdhte Reaktionsbe-
reitschaft gegeniiber nucleophilen Verbindungen. Gleich-
zeitig besitzt die «-stindige CH,-Gruppe, bedingt durch den
induktiven Effekt der auf Stickstoff- und Sauerstoff verteil-
ten positiven Ladung und die Mesomerie-Stabilisierung der
nach Abspaltung eines Protons bzw. von Chlorwasserstoff
verbleibenden Base eine besondere Reaktivitit:

oroci, 1°
< ] e

[HCH,—C\
N(CH,),

—
«—

[ _OPOCl,
%H,-—C\e —> CH,=C
N(CH,), N(CH,),

Diese Tatsache 148t sich zu einer neuen Synthese von B-
Ketocarbonsiure-amiden auswerten: Gibt man eine benzo-
lische Losung von Phosphoroxychlorid (1 Mol) zu einer
Losung von N,N-Dimethylacetamid (1 Mol) in Benzol, so
erhilt man bei miaBig erhohter Temperatur (70 °C) in guter
Ausbeute Acetylacet-N,N-dimethylamid. Entsprechend las-
sen sich a-Propionyl-propionsdure-N,N-dimethylamid (aus
N,N-Dimethyl-propionsdureamid), «-Butyrylbuttersdure-
N,N - dimethylamid (aus N,N-Dimethyl-butyramid), «-
Valeryl-valeriansdure-N,N-dimethylamid (aus N,N-Dime-
thylvaleriansiureamid), «-Capronyl-capronsdure-N,N-di-
methylamid (aus N,N-Dimethylcapronsiureamid) und o-
Caprinyl-caprinsdure-N,N-dimethylamid (aus N,N-Dime-
thyl-caprinsdureamid) darstellen. Am Beispiel der Syn-
these des a-Propionyl-propionsdure-NyN-dimethylamids
(CXX) sei der Reaktionsablauf formuliert:

_oPOCl,
+ HCcl

r OPOCl,‘r lcl:H, opocl, 1@
ce |H,c-cH,~C + |CH,—C ce
N(CHy), | N(CH,), !
CH, OPOCI,]2@
— H,c—c‘H,—c—clzu—c PO,CI,® + HCI
N(CHj), II‘IJ(CH,)L cie

CH;,
CH,—CH,—CO—CH—CO—N(CHyj),
+ (CHg),NH'HCI + 2 H,PO, + 5 HCI
CXX

H,0
=

Den Strukturbeweis fiir die bisher nicht bekannten -
Ketocarbonsiure-dimethylamide haben wir durch Synthe-
sen iiber die entsprechenden Ketene7¢) sowie durch Keton-
Spaltung erbracht.

3. Eine neue a-Amino-chinolin-Synthese ™ 7)

Bei der Ubertragung der Amidin-Synthese auf N,N-Di-
methyl-g-ketosdure-amide und aromatische Amine in Ge-
genwart von Phosphoroxychlorid gelangten wir zu einer
neuen Chinolin-Synthese. Wird das Acetylacet-dimethyl-
%) H. Bredereck, R. Gompper u. K. Klemm, Chem, Ber. 92, 1456

[1959].

18) H, Bredereck, R.Gompper u. K. Klemm, dlese Ztschr. 77, 32 [1959].
14) J.-C. Sauer, J. Amer, chem. Soc. 69, 2444 [1947); H. Bredereck,

R. Gompper u. K. Klemm, Chem. Ber. 92, 1456 [1959].
%) K, Klemm, Dissertation, T. H. Stuttgart 1959.
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:

amid mit Anilin und Phosphoroxychlorid umgesetzt, so
entsteht erwartungsgemaB das Amidin (CXXI1), das (ohne
daB man es isoliert) beim Behandeln mit Schwefelsiure
unter Abspaltung von Wasser das 2-Dimethylamino-4-
methyl-chinolin (CXXII) in 199, Ausbeute ergibt.

CH,
i
CH
OC\CH ' 3
QPN "1
C—N(CH,), N(CH,)
e V. 8/2
NN YW
CXXI CXX1I

Die gelinge Ausbeute ist auf die gleichzeitig eintretende
Bildung des B-Anilino-crotonsaure-dimethylamids zuriick-
zufiihren. Seine Entstehung 148t sich auf folgende Weise
verhindern: Setzt man das 8-Dimethylamino-ciotonsiure-
dimethylamid ein — die Verbindung ist aus Acetylacet-
dimethylamid mit Dimethylamin leicht erhaltlich (Ausb.
909%,) —, so bildet sich ein Gemisch etwa gleicher Teile
N,N-Dimethyl-N’-phenyl-acetylacetamidin (CXXI1) und
N,N-Dimethyl-N’'-phenyl - 8 - dimethylamino - crotonylami-
din (CXXIII). Dieses Gemisch liefert mit Schwefelsiure
das 2-Dimethylamino-4-methyl-chinolin (CXXII), nun-
mehr in 60-proz. Ausbeute.

cH, CH,
|
oc (CHy);N—C
AN A\
‘/\l CHy, + / I (EH
\)\ C—N(CH,), C—N(CHy),
; /
VA VAN
CXXI CXXIII

CH,
[
AVAN

0O

Ay NEeHD,
CXXII

DieseSynthese 1a8t sich mit verschiedenen aromatisehen Aminen
ausfiihren?®). Wir haben bisher m-Toluidin, p-Anisidin, m-Anisi-
din, &- und 3-Naphthylamin eingesetzt. Dic Ausbeuten liegen bei
etwa 50 %. Eine o-Substitution zur Amino-Gruppe (o-Toluidin, o-
Chloranilin) erschwert die Reaktion, die Ausbeuten sind dann nur
gering. «-Amino-pyridin reagiert nicht in der angegebenen Weise.

In diesem Zusammenhang sei noch eine weitere Kombination
von Amidin-Synthese und RingschluBl-Reaktion gesehildert: Di-
methyl-acetamid und 1-Amino-4-chlor-anthrachinon geben mit
Phosphoroxychlorid das entsprechende Amidin (N.N-Dimethyl-
N’-[4-chlor-anthrachinonyl-(1)]-acetamidin, CXXIV), das sich
durch Erhitzen in Nitrobenzol in Gegenwart von Natriumacetat
glatt in das 6-Dimethylamino-4’-chlor[(anthrono-10")-1°.11°.9’:
2.3.4-pyridin] (CXXV) iiberfithren 1a8t7%) (Ausb. 76 % ).

Tf(CHa)x

N(CH,),

H,C— N |

: (x

| i i
7 N 7z N
W B I
MV NN

0 <l o <

CXXIV CXXV

P. Umsetzungen mit Formamid
in der Gasphase

1. Darstellung des Purins sowie eines Pyrimidin-Derivats

Es wurde bereits erwdhnt, daB man bei der Umsetzung
von Xanthin mit Formamid im Autoklaven Hypoxanthin
erhilt, daB aber die Aufarbeitung infolge der Entstehung
weiterer, ebenfalls ein Pikrat liefernder Verbindungen
schwierig ist. Dieser Befund war Veranlassung, Formamid
fiir sich allein im Autoklaven zu erhitzen. Aus den Zer-
setzungsprodukten konnte in geringer Menge Purin(CXXV1)

78) B. Féhlisch, Diplomarbeit, T.H. Stuttgart 1959.
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(ca. 1% des eingesetzten Formamids) sowie eine als 6-
Amino-pyrimidin-carbonsiure-(4)-amid (CXXVII) iden-
tifizierte Verbindung isoliert werden?).

NH,
By A
N~ C—NH N "CH
| seH L
HC( C-N HC ,C-CO-NH,
N N
CXXVI CXXVII

Die Bedeutung dieses Versuchs liegt weniger in der Moglichkeit
einer priparativen Darstellung von Purin, als vielmehr in der Tat-
sache seiner Entstehung an sich. Es darf angenommen werden,
daf unter den Versuchsbedingungen neben Formamid im wesent-
lichen gasiormige Folgeprodukte des Formamids, z. B. CO, CO,,
NH,, H,0, HCN, H, vorliegen, die wesentlichen Anteil an der Bil-
dung des Purins haben. Es sei weiter darau{ hingewiesen, dal das
Molekiil des 6-Amino-pyrimidin-carbonsiure-(4)-amids, fiir dessen
Bildung das gleiche gilt, schon eine Andeutung eines Adenin-
Molekiils zeigt. Am Ende eines Berichtes experimenteller Ergeb-
nisse mag es erlaubt sein, eine durch nichts belegte Annahme in
eine Frage zu kleiden: Ist es nicht denkbar, dal in einer frithen
erdgeschichtlichen Entwicklungsperiode die fiir die Entstehung
und Fortpflanzung des Lebens so wichtigen Pyrimidine und Purin-
Korper auf einem dhnlichen Weg entstanden sind ?

2. Umsetzungen mit Aceton 7) und Methyl-dthyl-keton 7)

Formamid 148t sich durch ein auf 450 °C erhitztes Glas-
rohr leiten, ohne dafBl es bei kurzer Verweilzeit merklich
zersetzt wird. Dagegen tritt bei 350 °C iiber Aluminium-
oxyd vollstindige Zersetzung ein, im wesentlichen unter
Bildung von CO und NH,, auBerdem HCN und H,0. Diese
Versuche veranlaBten uns, Carbonyl-Verbindungen mit
Formamid in der Gasphase iiber Aluminiumoxyd umzu-
setzen.

Leitet man ein Gemisch von Formamid und Aceton
(3:1) bei ca. 300 °C iiber einen Aluminiumoxyd-Kontakt,
so erhdlt man als Hauptprodukt (179 bezogen auf Aceton)
eine Kkristalline Verbindung, die auf Grund eingehender
chemischer und spektroskopischer Untersuchungen die

()ZH, ]CHa
OC—([ZH, HO-C—CH,
CH ! CH
/ 3 —> |/ 3
OHC_ c oc,_ €
NH, | CH, NH CH,
OH CXXVIII
CH, (':Hc;H CH,
4 + HCN v H,0
HC—C=0 ——~—» HyC—C_ RO H,C-C—CO—NH,
{
CN OH
CH, CH,
H,c—(lz—co—NH2 + HZ,N—CO—NH, + HO—é—CH,
OH ' '/CHS
oc, €
NH NH CH,
- 3
l—HaO CXXVIII
CH, CH,
! |
H,C—(lZ—CO—NH—CO—NH—C~CH,
{
OH ocC c':/CHs
ANZEIAN
NH CH,
|+ 2 NH,4
l—ZH,O
c|:H, CH,
HyC—C—~CO—NH—CO~NH-C—CH,
CH
NH, 1 l/ 3
HN=C_ C{
NH CH,
CXXIX

’?) H. Bredereck, H. Ulmer u. H. Waldmann, Chem, Ber. §9,12[1956].

"8) H. Bredereck, R. Gompper u. H. Seiz, Liebigs Ann. Chem. 604,
178 [1957].

) H. Bredereck, R. Gompper u. H. Keck, Chem, Ber. 92, 1918 [1959].
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Struktur des N-(a~-Amino-isobutyryl)-N’'-(2-imino-3.5.5-
trimethyl-3-pyrrolidinyl)-harnstoffs (CXXIX) besitzt. Die
Verbindung kann man sich aus je einem Molekiil Aceton,
Formamid (das als Zersetzungsprodukte u. a. Blausdure
und Wasser liefert), Harnstoff, 2 Molekiillen Ammoniak
und dem «-Hydroxy-pyrrolidon-Derivat CXXVIII (3-
Hydroxy-3.5.5-trimethyl-pyrrolidon-2) entstanden den-
ken. Das letztere diirfte aus 2 Molekiilen Aceton iiber
primar entstandenen Diacetonalkohol und Formamid ge-
bildet worden sein.

Fithrt man die entsprechende Reaktion mit Methyl-
athyl-keton und Formamid bei 250 bis 260 °C aus, so erhélt
man in verhiltnismiBig guter Ausbeute den N-(z-Amino-
isovaleryl)-N’-(2-imino-3.5-diithyl-5-methyl - 3 - pyrrolidi-
nyl)-harnstoff (CXXX)™®).

CH,4 C,H;
H,C,~C—CO—NH—CO—NH—C—CH,
liIH VLS
2 HN=C_ C
CXXX NH C,.H;

Arbeitet man hingegen bei 350 bis 360 °C, so isoliert man
als Hauptprodukt o-Amino-e-methyl-butyronitril, ent-
standen aus Methyl-athylketon und den Formamid-Zer-
falisprodukten Blausiure und Ammoniak. Daneben findet
man eine kleine Menge 5-Methyl-5-athyl-hydantoin.

Im Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen Reak-
tionen mit Ketonen ergeben Aldehyde unter den gleichen
Bedingungen Pyrimidin-Basen®?). Es findet also lediglich
eine Umsetzung zwischen Aldehyd und dem aus Form-
amid stammenden Ammoniak statt. Reaktionen zwischen
Aldehyden und Ammoniak in der Gasphase hat bereits
frither A. E. Tschitschibabin®!) beschrieben.

Q. Arbeitsvorschriften
Xanthin aus Harnsidure5)

5 ¢ Harnsdure, 50 ccm Formamid und 0,5 cem Wasser werden
1 h unter RiickfluB (Steigrohr) zum Sieden erhitzt. Man lift ab-
kithlen und saugt das ausgeschiedene hellbraune Produkt ab.
Ausb. 4,2 g (die Substanz enthilt, wie das Papierchromatogramm
zeigt, nur Xanthin, keine Harnsdure mehr). Reinigung: Man lost
das Rohprodukt in verd. NaOH, kocht auf, gibt einige Tropfen
Wasserstofiperoxyd zu und 1468t in siedende verd. Essigsiure ein-
tropfen. Ausb. 3,7 g. Bei groBeren Ansitzen miissen die Be-
dingungen etwas abgeindert werden.

Theophyllin aus 4-Amino-1.3-dimethyl-uracil?)

10 g 4-Amino-1.8-dimethyl-uracil und 4,5 g Natriumnitrit wer-
den in 50 ecm Formamid auf 60 °C erwarmt und innerhalb von
10 min tropfenweise unter Riihren mit 10 cem Ameisensdure ver-
setzt. Dabei scheidet sich die 5-Nitroso-Verbindung ab. Innnerhalb
weiterer 10 min erhitzt man auf 100 °C und gibt 1,5 bis 2 g Na-
triumdithionit in kleinen Anteilen zu, wobei die Temperatur auf ca.
130 bis 140 °C steigt und eine gelbe Losung entsteht. Das Reak-
tionsgemisch wird auf 180 bis 200 °C erhitzt (Steigrohr) und 30 min
bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wird abge-
saugt, mit wenig Wasser gewaschen, das Filtrat mit Wasser ver-
setzt und mit Chloroform extrahiert. Ausb. 9 bis 10 g (78 bis 87 %);
nach Umkristallisieren aus Alkohol Fp 270 °C.

Pyrimidin aus 1-Methoxy-1.3.3-tridthoxy-propans)

20 g 1-Methoxy-1.3.3-tridthoxy-propan 148t man innerhalb 6 h
zu einem Gemisch aus 100 g Formamid, 20 g Ammonium{ormiat
und 2 cem Wasser bei 180 bis 190 °C zutropfen. Man erhitzt wei-
tere 2 h, wobei der entstehende Alkohol iiber eine Kolonne ab-
destilliert wird, 1468t abkiihlen, versetzt mit verd. NaOH und ex-
trahiert 30 h mit Chloroform. Das Chloroform wird iiber Na,S0,
getrocknet und iiber eine Kolonne destilliert. Das zuriickbleibende
Pyrimidin reinigt man durch wiederholte Destillation. Kp,;o 122
bis 125 °C; Ausb. 5,5 g (65 % ).

80) H. G. Meisel, Dissertation, T. H. Stuttgart 1956.

81) A. E. Tschitschibabin, P. A. Moshkin u, L. S. Tjaschelova, ]J.
prakt. Chem. 707, 109 [1924]; A. E. Tschitschibabin u. M. Opa-
rina, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1877 (1927]; J. prakt. Chem.
107, 145 [1924].
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4-Methyl-pyrimidin aus 3-Keto-butyraldehyd-
dimethylacetal?)

In einem 2-1-Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und auf-
steigendem, weitem Liebig-Kiihler, der iiber eine Briicke mit
einem absteigenden Dimroth-Kiihler verbunden ist, erhitzt man
700 ¢cem Formamid, 50 g Ammoniumformiat und 20 eem Wasser
auf 190 °C und tropft unter kriftigem Riihren im Verlauf von 5 h
400 g £-Keto-butyraldehyd-dimethylacetal zu. Man erhitzt noch
1 bis 2 h, gielt das abgekiihlte Reaktionsgemischin 11 1 n NaOH
und extrahiert ca. 30 h mit Chloroform. Nach Trocknen mit
Na,50, destilliert man zuniachst das Chloroform iiber cine Ko-
lonne ab und anschliefend den dunkelgefirbten Riickstand i.Vak.
Das so erhaltene Rohprodukt wird iiber eine Kolonne fraktioniert
destilliert. Kp,q4o 141 bis 142 °C; Ausb. 200 bis 220 g.

4-n-Propyl-pyrimidin aus n-Propyl-(B-chlorvinyl)-
keton?8)

20 g n-Propyl-(B-chlorvinyl)-keton (hergestellt aus n-Propyl-
acetylen und Acetylchlorid®?)) werden innerhalb 6 h zu 120 g
Formamid bei 180 °C zugetropft. AnschlieBend wird noch 1 h er-
hitzt, nach Abkiihlen mit verd. NaOH versetzt und mit Ather
ausgeschiittelt. Nach Abdestillieren des Athers reinigt man das
n-Propyl-pyrimidin durch Vakuumdestillation. Kp,, pjs 15 82 bis
88 °C; Kpye 175 bis 178 °C; Ausb. 9 g (80 % ). Nach Destillation
iiber eine Drehbandkolonne Kp;, 94 bis 95 °C; n§j 1,4883.

5-Methyl-pyrimidin aus 2-Methyl-3-didthylamino-
acrolein®)

Die Losung von 193 g 2-Methyl-3-didthylamino-aerolein (s. u.)
in 100 ccm Formamid wird innerhalb 5 h zu 500 cem Formamid
getropft, dasim Olbad auf 180 °C gehalten wird. Man erhitzt noch
1 h, versetzt nach dem Abkiihlen mit 100 cem Pottasche-Losung
und 200 cemn Wasser und extrahiert 24 h mit Chloroform. Die
Chloroform-Lésung wird mit K,CO, getrocknet und iiber eine
80 ¢cm hohe Vigreuz-Kolonne (Riicklaufverhiltnis 1:30) destilliert.
Kposs 153,5 bis 153,9 °C; Fp 32 °C; Ausb. 109 g (85 %).

2-Methyl-3-diathylamino-acrolein wird nach Arnold u. Sorms51.83)
auf folgende Weise hergestellt: Man 1dst 335 g N.N-Didthyl-
formamid in 400 ccm 1,2-Dichlordthan und leitet unter Eiskithlung
und kriftigem Rilhren 110 g Phosgen ein. Das Diathylformamid-
Phosgen-Addukt fallt als breiiger Niederschlag aus. Man verdiinnt
mit 200 cem Athylenchlorid und tropft innerhalb 1 h 132 g Pro-
pionaldehyd-diithylacetal zu. Die Lésung wird langsam auf
75 °C {Badtemperatur) erwirmt und 15 min bei dieser Temperatur
gehalten, wobei das ausgefallene Addukt wieder in Losung geht.
Man kiihlt mit Eis und setzt dem Reaktionsgemisch nacheinander
500 g gestoBenes Eis und 400 cem konz. Pottasche-Losung zu,
letztere zunichst tropfenweise, nach Beendigung der CO,-Ent-
wicklung rasch. Nach Abdestillieren des Dichlorithans auf sieden-
dem Wasserbad wird der Riickstand so lange mit Wasser ver-
diinnt, bis das ausgefallene Kaliumechlorid geldst ist. Man schiittelt
einmal mit 300 cem und siebenmal mit je 100 cem Chloroform aus,
trocknet die vereinigten Chloroform-Extrakte mit K,COj, de-
stilliert das Lésungsmittel ab und fraktioniert den Riickstand
i.Vak. Kp,o-3 85 bis 98 °C; Ausb. 103 g {79 %).

Tris-formylamino-methan aus Formamid
und Dimethylsulfats!)

Man erhitzt 126 g Dimethylsulfat und 450 g Formamid in einer
Destillationsapparatur unter Wasserstrahl-Vakuum 1,5 h auf
70 bis 80 °C. Aus der klaren Reaktionslosung kristallisieren iiber
Nacht 87 g (60 % bezogen auf Dimethylsulfat) Tris-formylamino-
methan aus. Fp 165 bis 166 °C (Zers.). Die Verbindung ist in dieser
Form fiir weitere Umsetzungen geniigend rein.

4-Phenyl-pyrimidin aus Acetophenon
und Tris-formylamino-methan¢®s)

12 g Acetophenon, 29 g Tris-formylamino-methan, 20 cem
Formamid und 1 g p-Toluolsulfonsiure werden langsam auf 160 °C
erhitzt (Steigrohr, CaCl,-VerschluB). Es empfiehlt sich, einige
Siedesteinchen zuzusetzen. Die Reaktionsmischung wird 8 h auf
dieser Temperatur gehalten, nach Abkiihlen mit iberschiissiger
1 n NaOH versetzt und mehrfach mit kleinen Mengen Chloroform
ausgeschiittelt. Man trocknet die Chloroform-Extrakte mit Na,SO,
und destilliert iiber eine Kolonne. Kpy, 140 bis 144 °C; Ausb,
11,2 ¢ (72%).

s-Triazin aus Tris-formylamino-methan
und Formamid®)

58 g Tris-formylamino-methan und 90 g Formamid werden in
einer Destillationsapparatur auf 160 °C bis zur vélligen Losung er-
hitzt. Man evakuiert (bei 160 °C) auf 70 mm Hg und kihlt die

823) Nach Org. Syntheses 32, 27.
83) Z. Arnold u. F. Sotm, Collekt. czechoslov. chem. Commun.
22 (3), 452 [1958].
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Vorlage mit Kohlensidure-Methanol. Innerhalb von 1 h gehen 14 g
(43 % ) rohes s-Triazin iiber, das durch Destillation oder Vakuum-
Sublimation gercinigt werden kann. Kp,g 112 bis 115°C; Fp
80 bis 81 °C.

2-Amino-s-triazin aus Guanidinium-carbonat
und Tris-formylamino-methan?)

18 g Guanidinium-carbonat (0,1 Mol) und 77,5 g Tris-formyl-
aminomethan (0,5 Mol) werden in 100 cem Dimethylformamid
aufgeschlimmt und unter Rithren zum Sieden erhitzt (Badtem-
peratur 160 bis 170 °C). Nachdem alles in Lidsung gegangen ist,
rithrt man die Reaktionslosung noch 3 h unter Riickflu. Beim
Erkalten scheidet sich ein diinner Kristallbrei ab, aus dem durch
scharfes Absaugen und Waschen des Riickstandes mit eiskaltem
Wasser15g (78 %) 2-Amino-s-triazin gewonnen werden; Fp 226 °C.
Durch Einengen der Mutterlauge i.Vak. (12 mm Hg) auf dem
Wasserbade kann die Ausbeute um weitere 2 g (10%) eines
allerdings weniger reinen Produktes erhoht werden.

4-Phenyl-imidazol aus Acetophenon,
Brom und Formamid3?)

Man l6st 16,6 g Acetophenon in 29 g Formamid und tropft bei
65 bie 70 °C im Verlauf von 1 h 24 g Brom ein. AnschlieBend fiigt
man langsam 151 g Formamid zu, steigert die Temperatur inner-
halb 1 h auf 185 °C und halt weitere 5 h auf dieser Temperatur.
Das Reaktionsgemiseh wird in Wasser gegossen, mit verd. NaOH
alkalisch gemacht und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt.
Zur Reinigung kocht man das Produkt zweimal mit verd. HCI
unter Zusatz von Aktivkohle auf, filtriert und fillt aus dem Filtrat
das 4-Phenyl-imidazol mit verd. Natronlauge. Anschlicfend wird
noch zweimal aus Butylacetat und einmal aus Athanol/Wasser
(3:1) umkristallisiert. Fp 128 °C; Ausb. 11,2g (54 % bezogen auf
Acetophenon).

4-Methyl-5-phenyl-oxazolausa-Bron-propiophenon
und Formamid-Schwefelsiure?)

Ein in der Kilte bereitetes Gemisch aus 45 g konz. Schwefelsiure
und 90 g Formamid 148t man innerhalb von 10 bis 15 h in die auf
135 °C erhitzte Losung von 94 g a-Brom-propiophenon in 203 g
Formamid eintropfen. Das dunkelbraune Reaktionsgemisch wird
nach Abkiihlen in 1 1 Wasser gegossen und viermal mit je 250 cem
Ather ausgeschiittelt. Man trocknet die vereinigten Ather-Losun-
gen mit Natriumsulfat und destilliert den Ather iiber eine Kolonne
(um Verluste an 4-Methyl-5-phenyl-oxazol zu vermeiden) ab. Der
Riickstand wird iber eine 20 em-Vigreuz-Kolonne destilliert.
Kp,,128°C; Aush. 47 g (67 %).

N-Triphenylmethyl-formamid
aus Triphenylmethylehlorid und Formamids®)

10 g Tritylechlorid und 16 g Formamid werden langsam erhitzt
(Steigrohr); die Reaktion setzt bei ca. 110 °C ein und wird durch
etwa 10 min Erhitzen auf 150 °C zu Ende gefiihrt. Man entfernt das
iberschiissize Formamid durch Digerieren mit Wasser und kristal-
lisiert den Riickstand aus Aceton um. Fp 203 °C; Ausb. 10 g (94 %),

N-Xanthyl-thicbenzamid aus Xanthydrol
und Thiobenzamid?3)

Zu 6,6 g Xanthydrol in 100 cem absol. Xylol gibt man unter
starkem Riithren langsam 4,5 ¢ Thiobenzamid und riithrt zunichst
5-10 min in der Kailte, fiigt dann bei 60 bis 70 °C 3 bis 4 g wasser-
freies Zinkchlorid zu (Feuchtigkeitsausschlull), erhitzt weitere
2 h auf 80 °C, filtriert heil, kiihlt in Eis-Kochsalz-Mischung ab
und setzt 20 cem Ligroin zu. Ausb. 9,7 g (92 % ). Nach Umkristalli-
sieren aus Xylol Fp 161 bis 162 °C.

Acetessigsdure-dimethylamid
aus N.N-Dimethyl-acetamid?)

Zu einer Lésung von 57,5 ¢ Phosphoroxychlorid in 70 cem absol.
Benzol 148t man unter Riithren und Feuchtigkeitsausschlub 32,7 g
N.N-Dimethyl-acetamid, gelost in 50 cem absol. Benzol, zutropfen,
erhitzt 6 bis 7 h unter RiickfluBl zum Sieden und erwérmt nach Ab-
destillieren des Losungsmittels den Riickstand i.Vak. 2 h auf
70 bis 80 °C. Nach Zugabe von 500 cem Benzol werden unter Riih-
ren und Kiihlen 30 ccm eiskaltes Wasser, danach eine Losung von
30 g NaOH in 50 cem Wasser tropfenweise zugegeben, 1 h bei
Raumtemperatur stehen gelassen und 50 g wasserfreies, pul-
verisiertes Natriumearbonat langsam eingetragen. Man rithrt das
ausgeschiedene Salzgemisch kriftig durch, dekantiert die ben-
zolische Schicht, digeriert noch zweimal mit je 200 cem Benzol,
trocknet die vereinigten Benzol-Losungen iiber Natriumearbonat
und destilliert das Losungsmittel i.Vak. ab. Destillieren des Riick-
standes liefert 0,8 g Vorlauf (Kp,, < 105°C) und 18,1 g (75%)
Acetessigsaure-dimethylamid (Kp,, 105 bis 118 °C, n§§ 1,4698);
nach nochmaliger Destillation iiber eine 20 cm-Vigreux-Kolonne
Kpyo 109 °C. g 1,4710.

Eingegangen am 14. Juli 1959 [A 998]
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