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Die einzelnen Liisungen werden vor dem Vermischen auf 20" gebracht und bleiben 
lurch dem Vermischen noch 5 Minuten bei dieaer Temperatur im Thermostaten. In den 
a m  den Abb. 3 und 4 emichtlichen Zeitabstitnden erfolgte bei 20" das Messen. 818 MeO- 
instrument diente das Unicam-Spectralphotometer Modell SP 600. Gemessen wurde die 
griine Farbe bei einer Wellenliinge von 625mp. 

.41i~uluift: Prof. Dr. C. H. Brieskorn, Pharmaa. clieni. Institiit, Univeniut Tubingen. 

1781. K. W. Merz und H. S t o l t e  

Syntheseversuche mit Pyridinaldehyden 
I. Mtteilung: Stadien a m  Pyridin-3- und a m  P~ridi11-4-aldehyd*) 
;\US dem Pharmazeutischcn Institut der Universitat Freiburg/Br. 

(Eingegangen am 25. April 1959) 

Mit der Absicht zu weiteren synthetischen Versuchen sollten von den Pyridin- 
3- und Pyridin-4-aldehyden ausgehend Substanzen dargestellt werden, die in der 
3- bxw. 4-Stellung des Pyridinkernes Seitenketten mit einer Aminfunktion ent- 
halten. Einen uberblick uber die Ergebnisse der Arbeitcn mit Pyridinaldehyden 
his 1958 gaben W. Matthes und W. Sauerndch1). 

Zunachst wurden folgende Kondensationen tlurchgefulirt : 

I 

SJ H,S- ('H,--C'H =(OCH,), VI 

*) Hrrrn Professor Dr. Dr. h. c. I I .  P .  Kaufmann zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1) T V .  Motfhes mid 11.. Sauermilch, Chemikcr-Zt,p. 82, 647 (1958). 
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Das nach A .  Dornow und FT. Boberg2) dargestellte l-Nitro-2-(Pyridyl-3)-&thy- 
len (I) war selbst im luftdicht verschlossenen GefaB bei Eisschranktemperatur nur 
relativ kurze Zeit unzersetzt haltbar; sein Hydrochlorid ist wesentlich stabiler. 

Versuche, I unter anderen Bedingungen3) I )  in besserer Auebeute zu erhalten, 

Dau l-Nitro-2-(Pyridyl-4)-athanol-2 (V) erwies sich gleichfalls als sehr wenig 
bestandig, wenn es nicht als Hydrochlorid aufbewahrt wurde. Die Synthese nacli 
A .  Burger, M .  L. Stein und J .  B. Cbments5) ergab schlechtere Ausbeuten und ein 
unreineres Produkt als die nach F. Zymalkozoski6/6a). 

Von der fi-(Pyridyl-3)-acrylsaure (11)’) wurden der Methylester und das Amid 
in fast quantitativen Ausbeuten erhalten. 

Urn von I und dem Amid von I1 durch Reduktion bzw. Hofmannschen Abbau 
zum fi-(Pyridyl-3)-/?-methoxy-athylamin zu gelangen, sollte an die exocyclische 
Doppelbindung Natriummeth ylat addiert werden, wie es bei den analogen o- 
Nitrostyrolen mit Erfolg geschehen ist *) 9, lo) ll). Das gelang bei I trotz verschie- 
dener Variation der Reaktionsbedingungen nicht : man erhalt immer stark gefarbte, 
schmierige Riickstande, aus denen papierchromatographisch auf unveranderte 
Ausgangssubstanz und mehrere Zersetzungsprodukte geschlossen werden mul3te. 
Chromatographische Trennversuche fiihrten nicht zum Ziel; bei der Vakuum- 
destillation sublimierte Nikotinsaure. Auch die Einwirkung von Natrium auf das 
in Methanol suspendierte Nitroathylen, die direkt zu einem reduzierten Anlage- 
rungsprodukt hatte fiihren konnen, blieb ohne Erfolg. 

methylat iiberhaupt nicht. Sie aurden quantitativ zuriickerhalten. 

Diese negativen Ergebnisse diirften als Auswirkung des hocharomatischen Yy- 
ridinkernes und des ungesattigten Charakters der Nitro- bzw. Carboxylgruppe auf 
die zu ihnen in Konjugation stehende Doppelbindung zu erklaren sein, die das 
Auftreten eines polaren Grenzzustandes und infolgedessen die Anlagerung eines 
polaren Molekiils verhindern. 

Die Pyridalaminoacetale (Picolylidenaminoacetale) I11 und VI bildeten sich in 
glatter Reaktion mit, 90 bis 95%iger Ausbeute ohne Anwendung eines Konden- 

fiihrten nicht, zum Ziel. 

Die /3-(Pyridyl-3)-acrylsaure (11). ihr Ester und Amid reagierten mit Satrium- 

2) A .  Durnow untl h’r. Boberg, Liebigs Ann. Cheni. 578, 101 (1952). 
8 )  A .  Burger und R.  D. Foggio, J. Amer. chem. Soc. 78, 4419 (1956). 
4)  J. ThieZe, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 1293 (1899). 
6) A .  Burger, Y. L. Stein und J .  B. Clementa, J. org. Chemistry 22, 143 (1957). 
6 )  F. Z y m a Z h 8 k i ,  Arch. Pharmax. Ber. dtsch. pharmaz. Gee. 289, 52 (1956). 
%) F. Zymulkowaki, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291, 12 (1958). 
’) A .  Donuw und W. Schacht, Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 505 (1947). 
a) C. Mannich und 0. 1VaZk.r. Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265, 1 (1927). 
O )  C. Mannid und Y. FaZber, Arch. I’harmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Gcs. 267, 601 (1929). 
lo) J .  Mehenlreimer und F7. Heim, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 4136 (1905). 
11) K .  W. Rmenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1034 (1913) und Dtwh. Reichs-Pat. 

244 321, C. 1912 I. 961 und ntsch. Iteichs-Pat. 247 817, C. I912 11, 209 und Frdl. 10, 1234. 
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sationsmittels, ebenso wie das entsprechende Benzalaminoaceta112) als farblose 
Ole, die auch nach liingerer Zeit nicht zur Kristallisation zu bringen sind. 

Die Darstellung der Py-ridal-hydroxyiithylamine (Picolyliden-hydroxyathyl- 
amine) IV und VII verlief analog niit 75--800/,iger Ausbeute. Beide Substanzen 
sind kristallin und bestandig. 

An die Doppelbindung von Schiffschen Basen lassen sich mit Hilfe von Bortri- 
fluorid Verbindungen mit reaktionsfiihigen Wasserstoffatomen anlagcr~i'~). Da- 
mit hatte sich eine weitere Moglichkeit zur Variation der in die RingschluBreak- 
tionen, iiber die spiiter berichtet wird, einzusetzenden Substanzen, besonders in 
Hinsicht auf ihre Reaktionsfahigkeit, eroffnen konnen. Beim Versuch der Addition 
von Aceton sowohl an das ~-(Pyridal-4)-hydroxyathylamin (VII) als auch an das 
Pyridal-4-aminoacetal (VI) trat jedoch unter intensiver Rotfarbung und Zersetzung 
Abscheidung eines Teeree ein, aus dem weder durch Vakuumdestillation noch durch 
Siiulenchromatographie ein reines Produkt isoliert werden konnte. 

Das /?-(Pyridyl-3)-athylamin (VIII) ist aul3er von Dornow und S c h h t 7 )  aus 
dem /?-(Pyridyl-3)-alanin14) und durch katalytische Hydrierung der entsprechen- 
den Ketoamin- bzw. Hydroxyamin-dihydrochloridels) dargestellt worden. Es 
sollte zunachst. durch Reduktion von I gewonnen werden. 

\-W--CH,--NH, 
t 1 1  VIIl 

1 
\ "N' 

Die nicht ganz einfache analoge Heduktion der o-Nitrostyrole wurde vielfach 
untersucht's) li). Mit Aluminiumamalgam oder Zinkstaub in Eisessig erhiilt man 
Oxime von Arylazetaldehyden la) 9, die man dann in zweiter Stufe mit Natrium- 
amalgam in Alkohol und Eisessig zu den Arylaminen reduzieren kann19). 

uber ihre katalytische Reduktion ist vieliach berichtet worden; je nach Art der 
Katalysatoren, ihrer Menge, den Druckverhaltnissen und den Losungsmitteln 
wurden vom Nitrostyrol ausgehend erhalten : 1.4-Dinitr0-2,3-diphenylbutan~~), 

l a )  W. J. Gemkr, Organic Reactions Yol. \ I ,  John Wiley a. Sons, Inc. (New York), 1951, 

13)  H .  R.  Snyder, H .  A .  Kronberg und J. R.  Ronzig, J .  Amer. chem. SOC. 61, 3556 (1939). 
l a )  C. Niemann und J .  T. Hays, J. Amer. chem. SOC. 64, 2288 (1942). 
15) H .  0. B u m  und U. Powell, J. h e r .  chem. SOC. 67. 1468 (1945). 
Is) W .  G. Alexejew, Ber. dtsch. rhern. Ges. 6, 1208 (1873). 
li) B.  Priebs, Liebigs Ann. Chem. 225, 319 (1884). 
le) L. Bouveault und A .  WahE, C. R. hebd. SBances A d .  Sci. 135, 41 (i!W2). 
18) K .  14'. Rmenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 47i8 (1909); Ber. dtsch. cheni. Gcs. 43, 

20) A .  Sonu und A. ScheUenberg, Ber. dtsch. chem. Grs. 50, 1513 (1917). 

s. 193. 

3412 (1910). 
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Phenylathylamine21) 22), Aryla~etaldoxime~~) oder uber die letzteren unter Ab- 
spaltung von Ammoniak Bis-phenylath~larnine~~) 25). 

Auch Lithiumalanat wurde zur Reduktion solcher a, p-ungesattigter Nitrover- 
bindungen eingesetztzB) 3). 

Besonders interessant und gecignet zur Charakterisierung des abweichenden 
Verhaltens des pyridylsubstituierten Nitroathylens erscheint hier einerseits die 
Tatsache, daD bei der Hydrierung mit Platinschwarz bzw. kolloidalem Palladium 
in Alkohol oder Eisessig durch Verkniipfung von zwei Molen Nitrostyrol nach 
Addition eines Mols Wasserstoff das 1,4-Dinitro-2,3-diphenylbutian auftrittZ0). 

O;Ei--CH,--CH CH-CH,-XO, 

Andererseits entsteht aber in Eisessig mit Palladiummohr bei Zusatz einer ge- 
ringen Menge konz. Schwefelsaure in guter Ausbeute das Phenylathylamin21). Die 
Autoren erklarten diese Tatsache mit der Bildung einer Additionsverbindung zwi- 
schen dem Nitrostyrol und der Schwefelsaure uber die Nitrogruppe (a). 

(4 (b) 

Damit sollte die Hydrierung an dem zum aromatischen Kern a-stlindigen Koh- 
lenstoffatom einsetzen und zum gesattigten Amin weiter verlaufen, im Gegensatz 
zum zuvor erfolgten Einsatz der Hydrierung am p-Kohlenstoffatom. 

Es ist aber vielleicht doch eher anzunehmen, daB hier zvachst  eine Anlagerung 
der Schwefelsaure an die Doppelbindung zu einem sehr unbestandigen und sicher 
nur in geringer Konzentration vorliegenden Addukt stattfindet (b). Dieses stabi- 
lisiert sich dann in Anwesenheit von katalytisch erregtem Wasserstoff unter Ab- 
spaltung von Schwefelsaure zur gesattigten Nitroverbindung, die zum Amin meiter 
reduziert wird. 

Die Versuche, das l-Nitro-2-(pyridy1-3)-athylen (I) in das gesattigte Amin VIII 
zu iiberfduen, verliefen nicht immer in Analogie zu den mit dem Nitrostyrol ge- 
machten Erfahrungen. 

Mit einem etwa 100YJgen UberschuD an frisch verkupfertem Zinkstaub in conc. 
Salzsiiure erhielt man eine gelb gefarbte Losung, a m  der weder das Amin noch das 
Oxim des Pyridylacetaldehyds isoliert werden konnte. Im Papierchromatogram 
- - .. 

21) K .  Kindler, 8. Bmndt und E .  Qehlhaar, Liebigs Ann. Chem. 511, 209 (1934). 
aa) A .  8Eito und E .  KeiZ, Ber. dtsch. chem. Gee. 65, 424 (1932). 
28) R. Reichcrt und W .  Koch, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. cfes. 273, 263 (19%). 
a4) K .  W .  Rosenmund und F. Kuh ,  Dtach. Reirhs-Pat. 623593, C. 1936 11, 1025; h c h .  

26) A .  Donunu und G. P&ch, Arch. Pbrmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges.  284, 153 (1951). 
Reichs-Pat. 617 647, C. 19% 11, 3797. 

H. F. Ny8trOm und 1Y. 6'. Brown, J .  Amer. chrm. Sor. 70, 3738 (1948). 
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lieBen sich mindestens fiinf verschiedene Produkte feststellen. Erst nach Verbrauch 
von etwa 600% der berechneten Menge Zinkstaub war der filtrierte Ansatz fast 
iarblos und das Pyridyl-3-athylamin (VIII) fie1 mit einer Ausbeute von nur 33,5O/! 
an. 

Bei der katalytischen Hydrierung von (I) trat bei langsamer und unvollstandi- 
ger Wasserstoffaufnahme unter starker Braunfarbung Zersetzung ein. Mit Eisessig 
als Losungsmittel, conc. Schwefelsaure und Palladiumkohle entstanden, wie aus 
der papierchromatographischen Beobachtung ersichtlich war, vier bis funf ver- 
schiedene Substanzen, von denen eine bei der saulenchromatographischen Auf- 
trennung als so minimaler kristalliner Ruckstand erhalten wurde, dalj sie nicht 
identifiziert werden konnte. 

Offensichtlich auljert sich also hier die groljere Stabilitat der Doppelbindurig 
darin, daB die Schwefelsaure nicht addiert wird und somit keinen lenkenden E n -  
flu0 auf die Reaktion ausiiben kann. 

In Alkohol rnit Platinkohle resultierte nach saulenchromatographischen Trenn- 
versuchen ein minimaler kristalliner Anteil, der mit dem eben genannten nicht 
identisch, aber wegen der geringen Menge ebenfalls nicht aufzuklaren war. 

In natronalkalischem und ammoniakalischem Milieu mit Raney-Nickel zersetzte 
sich die Nitroverbindung (I), wie es die bei ihren Syntheseversuchen gemachten 
Erfahrungen erwarten lieben, vollstandig. 

Erst die Verwendung des Hydrochlorides von (I) fiihrte zu einem brauchbaren 
Ergebnis: in Wasser oder in Alkohol erhHlt man mit Platin- oder Palladiumkohle 
unter sehr schneller und fast plotzlich endender Aufnahme von zwei Molen Wasser- 
stoff in theoretischer Ausbeute das Hydrochlorid des Pyridyl-3-acetaldoxims (IX). 
Dieses war trotz vielfacher Bemiihungen nicht vollstandig analysenrein zu bekom- 
men; beim Umkristallisieren erwies es sich als instabil, was aus der Streuung der 
jeweils gefundenen Sclimelzpunkte hervorging. Das ist wohl damit eu erklaren, 
dalj die Substanz als Hydrochlorid einer schwachen Base hydrolysiert und Oxime 
in saurem Milieu wenigstens zum Teil in Hydroxylamin und den entsprechenden 
Aldehyd gespalten werden. Es gelang auch nicht, das ,,freie Oxim" darzustellen, 
da es sich in fast neutralem und alkalischem Medium unter starker Braunfarbung 
zersetzte. Die Identitat der Substanz ergibt sich jedoch einwandfrei aus den Ana- 
lysendaten, aus ihrer Bildung und aus dem positiven Nachweis des abgespaltenen 
Hydroxylamins als Benzhydroxamsaure. 

Zahlreiche Versuche, das Oxim unter Verwendung verschiedener Losungsmittel 
und Katalysatoren weiter zu hydrieren, scheiterten. Erst bei der Behandlung mit 
einem grol3en Uberschub frisch verkupferten Zinkstaubes in conc. Salzsaure unter 
guter Kiihlung konnte das Amin mit etwa 55%iger Ausbeute erhalten werden. Sie 
durfte wegen der oben erwahnten Zersetzungserscheinungen unter diesen Be- 
dingungen aus grol3en Ansatzen nicht besser zu erwarten sein. In einem kleinen 
Snsatz war sie bei schnellem Ablauf der Reaktion wesentlich groljer. 

Das Hydrochlorid von I nahm bei der Hydrierung in walhiger Losung in Gegen- 
wart von Raney-Nickel nur einen Teil des erforderlichen Wasserstoffes auf. Nach 
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Entfernen des sekundiir gebildeten Nickelsalzes mit Dimethylglyoxim lie13 sich im 
Papierchromatogramm neben einigen anderen Substanzen das Pyridyl-3-acetal- 
doxim (IX) nachweisen. 

Bei der Umsetzung der Nitroiithylenverbindung mit Lithium-Aluminiumhydrid 
fand uberhaupt keine Reduktion statt. Ein Teil des Ausgangsmaterials wurde un- 
veriindert isoliert, die Hauptmenge hatte sich, wie aus dem Papierchromatogramm 
ersichtlich war, zersetzt. 

Ein iihnliches Ergebnis zeigten Reduktionsversuche mit Hydrazinhydrat. 

Ein anderer, von A. Dorlzow und W .  Schacht7) schon beschrittener Weg zum 
gesuchten Amin VIII fiihrt iiber die /3-(Pyridyl-3)-acrylsaure (111, -propionsiiure, 
deren Ester, das Amid und dessen Hofmannschen Abbau. 

Dabei wird die Acrylsiiure mit Platinoxyd in wiibriger Suspension oder bei der 
j3-(Pyridyl-4)-acrylsiiure in natronalkalischer Losung mit Raney-Nickel (loo", 
50 Atm.)27) hydriert. Diese letzte Reduktion verliiuft, wie jetzt gefunden wurde, 
auch bei Zimmertemperatur und Atmosphiirendtuck rasch und quantitativ. 

Wurde hingegen I1 mit verschiedenen Mengen Platin- und Palladiumkohle in 
neutraler und saltsaurer wiioriger Losung wechselnder Konzentration mit Wasser- 
stoff geschuttelt, so war in keinem P d e  die Reaktion mit der zudem recht lang- 
sam verlaufenden Aufnahme der berechneten Menge beendet. Nach Unterbre- 
chung bei einer Mehraufnahme von 5% - und in einem Balle von 30% - Wasser- 
stoff fielen immer neben dem Ausgangsmaterial recht erhebliche Mengen kern- 
hydrierter Produkte an. 

Die Azylierung von VIII erfolgt mit quantitativer Ausbeute ; das Benzoylderi- 
vat X ist eine bestiindige, kristalline Substanz, das Acetylderivat XI  ein 01, am 
dem ein sehr hygroskopisches, kristallines Dihydrochlorid zu erhalten ist. 

/\-cH,-cH~-NH ~~~CH,-CH*-NH 
I I/ ' 
\" 

X : R = 4 , H ,  

I 
I 

"/ c=o I 
C E O  
I 
R J- c BH5 0 

XI1 
XI : R = -CH3 

Zur Variation der Reaktionsfahigkeit des Pyridmkernes soUte das recht stabile 
Benzoylderivat X am Heterostickstoffatom oxydiert werden. Fiir die Synthese 
aolcher N-Oxyde gibt es verschiedene Methoden und Reager~tien~~-~l).  

37) A.  R. Kairitrky, J. chem. 8oc. (London) 1955, 2581. 
28) J .  Mei.9enhinter, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1848 (1926). 
ae) I€. BoPhme, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 379 (1937). 
30) B. Bobranski, L. Kochanaka und A.  Eowalewaka, Ber. dtsch. chem. Ges. 71,2385 (1958). 
81) R. Adem und S. Miyano, J. h e r .  &em. SOC. 76, 2785 (1964). 

Archiv 292./64. Heft 10 34 
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Die allgemeine iinwendbarkeit von Hydroperoxyd bei Gegenwart von Carbon- 
sauren (vg1.32-34)) zur Oxydation von Pyridinderivaten erkannte E .  O ~ h i a i ~ ~ )  und 
unabhlngig von ihm H .  J. den H e r t ~ g ~ ~ ) .  Diese Methode fiihrte auch hier zum 
Ziel; das ~-(Pyridyl-l-oxyd-3)-benzoylathylamin XI1 wurde mit 78yoiger Ausbeute 
erhalten. 

Ij(-(Pyridy1-4)-athylamin (XIII) und ~-(Pyridyl-4)-B-hydoxy-athylamin (XIV} 
sind schon mehrfach auf ahnlichem Wege wie das B-( Pyridyl-S)-athylamin herge- 
stellt worden6) Sa) 15) 27) 37). 

CHz-CHz-NH, 

Sach B. Zymalkowski6) kann man den nicht gereinigten und nicht isolierten 
Nitroalkohol V in &,hano1 bei Normalbedingungen mit 70yoiger Ausbeute mittels 
Raney-Nickel cum Aminoalkohol XIV hydrieren. Dieses Ergebnis konnte trotz 
zahlreicher Versuche unter den angegebenen Bedingungen auch dann nicht repro- 
duziert werden, wenn der Nitroalkohol isoliert und gereinigt war. Die Ausbeuten 
an XIV betrugen nur etwa 43%. Selbst bei vorsichtigstem Erwarmen zersetzte 
sich bei der Hochvakuumdestillation ein beachtlicher Anteil der Substanz, ebensa 
beim Rektifizieren des praktisch reinen Amins. 

Bei der Hochvakuumdestillation wurde auBerdem etwa 3-5% niedriger sie- 
dendes B-(Pyridy1-4)-athylamin XI11 erhalten, das fruher6) 6a) nicht gefaBt wor- 
den war und das in der Porm des Dihydrochlorides identifidert wurde. 

Die Entstehung von XI11 bei der Reduktion von V mit Raney-Nickel erscheint 
insofern interessant, als eine ahnliche Beobacht~ngl~)  an den drei B-Pyridyl-B- 
hydroxy-athylaminen und den entsprechenden Ketoa;minen mit Platinschwarz 
als Katalysator gemacht worden war. 

Das hhanolamin XIV war bisher nur als 01 bekannt6”); nach zweimaliger 
Destillation kristallisierte die Substanz im Laufe einiger Tage durch, farbte sich 
jedoch bald gelblich. 

32) 0. Diels und K .  Alder, Liebigs Ann. Chem. 505, 103 (1933). 
39) E .  Ghigi, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1318 (1942). 
34) B. R. Clemo nnd H .  Konig, J. chem. SOC. (London) 1949, Suppl., 231. 
35) E .  Ochiai, J. org. Chemistry 18, 534 (1953). 

57) L. A .  WuZter, W.  H .  Hunt und R.  J .  Fo8binde~, J. Amer. chem. Soc. 63, 2771 (1941)- 
H .  J .  den Hertog, Chem. Weekbl. 52, 387 (1956). 
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CHZ-CHZ-NH CHz-CH,--NH 

XV J. 
0 XVI 

HO-CH-CH,-NH 
I I 

XIV 

c=o 
XVII 

XVT.11 

Aus dem /?-(Pyridyl-4)-ithylamin (XIII) wurde iiber das schon auf andereni 
WegeZ7) dargestellte Benzoylderivat XV dessen N-Oxyd XVI als zahfliissiger Sirup 
erhalten. Bei der Vakuumdestillation spaltete es Benzoesaure ab, konnte aber in 
das kristalline Hydrochlorid iiberfiihrt werden. 

Bei der Benzoylierung des ~-(Pyridyl-4)-~-hydroxy-athylamins (XIV) bildeten 
sich, wie es zu erwarten war, nebeneinander das N-Monobenzoyl-(XVII) und das 
N,O-Dibenzoylderivat (XVIII), die gut getrennt werden konnten. Es envies sich 
als unmoglich, auf irgendeine Art nur eine der beiden Verbindungen allein zu be- 
kommen. 

In  beiden sollten nun mit Hilfe der Tschitschibabin-Reaktion3") 39) 40) die 2- 
und 6-Stellungen des Pyridinkernes durch Aminogruppen substituiert werden. 
Je  nach den angewandten Konzentrationen und Temperaturen werden hierbei nur 
die 2- oder die 2- und  6-Stellung, erst danach auch die 4-Stellung substitaiert. 

Bei Temperaturen zwischen 150" und 180" war mit dem in 2,6-Stellung des Py- 
ridinkernes diaminierten Derivat zu rechnen41). Die Umsetzung mit dem N-Benzoat 
(XVII) fiihrte jedoch nicht zu einem definierten Produkt. Moglioherweise wirkt 
sich die freie Hydroxylgruppe der Seitenkette durch Begiinstigung unkontrollier- 
barer Nebenreaktionen storend aus. Mit dem Dibenzoylderivat (XVIII) resultierte 
in schlechter Ausbeute zwar eine kristalline Substanz, jedoch nicht das erwartete 
Derivat, sondern nach den Analysendaten vermutlich ein Gemisch verschiedener 
Hydrierungsstufen der monoaminierten Verbindung XVIII. 

Dem Fonds der Chemie danken wir verbindlichst ftir die Unterstutzung dieser Arbeit. 
. -- 

3*) A .  Tschitschibabin. und 0. Seide, J. Russ. phys. chem. S O ~ .  46, 1216 (1914). 
39) I.O&rornisZensky, J. Amer. chem. Soc. 56, 1713 (1934). 
40) Dtsch. Reichs-Pat. 663 891, C. 1938 11, 2843. 
*l) Jf. 2'. LeffZer, Organic Reactions Vol. I,- John Wiley a. Sons, Inc. (New Pork), 1954, 

s. 97. 
34 * 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schnielzpunkte wurden im Schmelzpunktapparat nach Roth-Thorns (DAB 6) be- 

Die papierchromatographichen Untersuchungen sind nach der aufsteigenden Methode 

Laufmittel: n-Butanol, Eisessig und Wasser im Verhaltnis 100 ml : 10 ml : 40 ml (obere 

Sichtbarmachen der Chromatogramme: 
Bespriihen mit einer 0,25%igen Losung von Benaidin in BO%igem khan01 und nach 

stimmt. 

niit dem Papier Nr. 2043b (Schleicher und Schiill) ausgefiihrt worden. 

Phase) 

dem Trocknen 15 Minuten lang in eine Bromcyanatmosphiire einbringen. 

Hydrochlorid des 1-Nitro-2-( pyridyl-3)-$thylens (I) 
Aus einer Losung von 12) in wenig iiberschiissiger conc. Salzsaure scheidet sich beim 

Zusatz des lOfachen Volumens Alkohol das Hydrochlorid in Form hellgelber Nadeln ab. 
Die Fiillung wird durch Zusatz von Ather vervollsthdigt. Ausbeute: Quantitativ. Fp  
(aus Alkohol): 224-225'. (Zers.) 

C,H,O,N,Cl (186,6) Ber.: C 45,12 H 3,78 N 15,OI C1 19,00 
. Gef.: C 45,08 H 3,80 K 15,Ol C1 19,04 

BI e t h y le s t e r de  r @ - ( I' y r i d y 1 - 3 ) -a c ry  1 s it u r e (11) 
Ein Gemisch voii 37 g II'), 125 ml Methanol und 50 ml conc. Schwefelsaure wird drei 

Stunden unter RuckfluB auf dem Wasserbad erhitzt, in 200 ml Eiswasser eingegossen, 
mit Natriumkarbonat neutralisiert, das Methanol im Vakuum weitgehend abdestilliert 
und der auf weiteren Zusatz von Natriumkarbonat ausgefallene Ester mit Ather extra- 
hiert. Ausbeute: 97,3y0. B'p (aus verd. Alkohol): 46'-47'. 

C,H,02N (163,2) Ber.: C 66J9 H 5,56 N 84% 
Gef.:C 66,19 H 5,51 N 8,60 

Amid de r  ,8-(Pyridy1-3)-a crylsaure (11) 
Eine Losung von 31,2 g des Methylesters voii I1 in 125 ml conc. Ammoniak bleibt unter 

haufigem Umschiitteln 24 Stunden stehen. Nach Abtrennen der abgesetzten farblosen 
Kristalle, die aus reinem Amid bestehen, und Abdestillieren des Ammoniaks wird ein 
zweiter farbloser kristalliner Anteil erhalten, in dem papierchromatographisch neben 
dern Amid eine geringe Menge ~-(Pyridyl-3)-acrylsaure nachweisbar ist. Nach Um- 
kristallisieren aus Aceton betragt die Ausbeute 89,S%. Bp: 149°-151". 

C,H,ON, (148,2) Ber.: C 64,82 H 5,45 N 18,90 
Gef.: C 65,16 H 5,35 N 18,79 

Pyridal-3-aminodimethylacetal (111) und Pyridal-4-aminodimethylacetal 

Ein Gemisoh von 10 g Pyridin-3-( bzw. 4) -aldehyd und 11 g Aminoacetaldehyd-dime- 
thylacetal wird 2,5 Stunden auf dem siedenden Wasserbad unter RiickfluB erhitzt, naah 
dem Abkiihlen in 200 ml Ather aufgenommen und mit Natriumsulfat getrocknet. Bei der , 

Vakuumdestillation nach Entfernen des Athers und des uberschiissigen Acetals geht das 
Kondensationsprodukt (III) bei Kp, .2 117O als farbloses bis schwach gelbes 61 iiber. Aus- 
beute: 86%-92%. Das Kondensationsprodukt (VI) zeigt den Kp, - 2  116". Ausbeute 

(W 

94%. 

C,,H,402N, (194,2) Ber.: C 61,85 H 7,27 N 14,43 
Gef.:C 61,77 H 7,20 N 14,44 (fur 111) 

C 61,91 H 7,24 N 14,29 (fur VI) 
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Pyridal-3-hydroxyiithylamin (IV) und Pyridal-4-hydroxyrithylamin (VII) 
17,6 g Pyridin-3- (bzw. 4-) -aldehyd und 10 g Monoiithanolamin werden eine Stunde 

auf dem Wasserbad erhitzt, nach dem Abkiihlen in Chloroform gelost und mit Natrium- 
sulfat getrocknet. Bei der Destillation des Rucketandes nach Entfernen des Chloroforms 
geht IV als schwach gelbliches, sehr viskoses und hygroskopisches 01 uber. Kp,-, 128" 
bis 131'. Ausbeute 78,4%. Nach nochmaliger Destillation bei Kp, 16Oo-16l0 ist es farb- 
10s und kristallisiert nach einigen Wochen. Fp: 41"-43". Das Pyridal-4-hydroxyathyl- 
amin V I I  zeigt Kp, 128'-130" und kristallisiert alsbald. Fp. 55"-57". 

~*H,,ON, (15092) Ber.: C 63,97 H 6,71 N 18,65 
Gef.: C 63,80 H 6,82 N 18,62 (fur IV) 

C 63,73 H 6,65 N 18,73 (fur VII) 

p-(Pyr idyl -3) -a thylamin  (VIII) aus  (I) 
5 g des Hydrochlorides von I in 5 ml Wasser werden mit 100 ml conc. Salzsaure in einem 

Eis/Kochsalz-Bad gekiihlt und rnit etwa 30 g frisch verkupfertem Zinkstaub unter Um- 
riihren in kleinen Portionen versetzt. Dabei darf die Temperatur nicht uber 0" ansteigen. 
Das nach Abklingen der WasseratoffentwicJdung, Filtrieren, Neutralbieren mit Eis und 
conc. Natronlauge bei hochstens 30", &lisieren nach Zusatz von etwa 30g Kalium- 
cyanid bis zum Auflosen des Hydroxyclniederschlages und Siittigen mit Kochsalz erhaltene 
schwach gelbe Chlorbformperforat scheidet nach Behandeln mit Kohle, Abdestillieren 
des Msungsmittels, Aufnehmen in Ather und Einleiten von Chlorwasserstoff einen kri- 
stallinen Niederschlag aus. Ausbeute nach Umkristallisieren aus heiDem Alkohol bis zu 
33,5%. Nach weibrer Reinigung dufch Destillation der freien €he bei Kp, 83"-84", 
Lijsen in Alkohol und Ausfiillen mit alkoholischer Salzsaure zeigt das so erhaltene Di- 
hydrochlorid einen F p  von 206"-207". 

C,H,&Cl, (196,l) Ber.: C 43,09 H 6,20 ?rT 14,36 C1 36,37 
Gef.: C 43,07 H 6,34 N 14,20 C1 36,29 

Das Monohydrochlorid von VIII wird durch Zusatz der berechneten Menge alko- 
hohcher Salzsiiure zur alkoholischen Losung der Base und Fiillen rnit hither erhalten. 
F p  147" (Zers.). 

C,H,,N,Cl (158,6) Ber.: C 53,Ol H 6,99 N 17,66 C1 22,36 
Gef.: C 53,13 H 7,07 N 17,62 C1 22,17 

Bei Durchfiihrung der Reduktion mit weniger Zinkstaub hinterliiljt das Chloroform- 
perforat ein dunkelbraunea 01, in dem papierchromatographisch neben VIII noch 4-5 
weitere Substanzen nachweisbar sind. Eine einmndfreie Trennung gelingt weder durch 
Destillation, noch durch fraktionierte Kristalliaation der Salze. 

Pyridyl-3-acetaldoxim (IX) 
Eine Losung von 5 g des Hydrochlorides von I in 100 ml Wasser nimmt nach Zusatz 

von 2,5 g Platin-Kohle (lO%ig) bei Zimmertemperatur und Atmosphiirendruck beim 
Schutteln genau zwei Mol Wasserstoff innerhalb 1,5 Stunden auf. Die filtrierte gelb ge- 
fiirbte Losung hinterliiljt nach vorsichtigem Eindampfen das Hydrochlorid des Oxims 
als kristallinen Riickstand in quantitativer Ausbeute. Nach Umkristallisieren aus Isopro- 
panol zeigen die hellgelben hygrmkopischen Kristalle zwischen 125' und 139" (Braun- 
fiirbung) liegende Schmelzpunkte. 

Fp: 137"-139" (Braunfarbung) 
C,H,ON,Cl (172,6) Ber.:C 48,71 H 5,25 N 16,23 

Gef.: C 48,27 H 6,24 K 16,02 
Aus dem salzsauren Oxim laljt sich Hydroxylamin abspalten und als Benzhydroxam- 

siiure nachweisen. Bei einem Versuch, durch Ausschutteln der alkalisierten wilBrigen LO- 
sung mit Ather dae freie Oxim zu erhalten, tritt unter starker Braunftirbung Zersetzung 
ein. 
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Beim Hydrieren von 5 g  des Hydrochlorides von I in absolutem Alkohol mit 2,5g 
Palladium-Kohle (lO%ig) werden zwei Mole Wasserstoff bereits in 20 Minuten aufge- 
nommen. Das Hydrochlorid des Oxims I X  fallt nach Abfiltrieren des Katalysators beim 
Zusatz von hither kristallin aus. Ausbeute : Quantitativ. 
fi-(Pyridyl-3)-ilthylamin (VIII) aus  (IX) 

Eine Losung von 2 g des Hydrochlorides von I X  in 15 ml Wasser und 80 ml conc. 
Salzsilure wird mit etwa 25g frisch verkupfertem Zinkstaub, wie es bei der Reduktion 
des Hydrochlorides vom l-Nitro-2-(pyridyl-3)-kthylen angegeben ist, reduziert und auf- 
gearheitet. Das Dihydrochlorid von VIII fallt mit einer Ausbeute von 55,3% an. 

C,HI2N,C1, (195,l) Ber.: C 43,09 N 6,20 H 14,36 C1 36,37 
Gef.: C 43,25 H 6,32 N 14,30 C1 36,32 

Renzoylderivat (X) von (VIII): 
Eine Losung von 1 g VIII in 5 ml 0,5 n-Natronlauge wird unter Eiskuhlung tropfen- 

weise mit 1,5 g Benzoylchlorid versetzt. Das dabei ausfallende gelbe 01 kristallisiert nach 
Aufnehmen in Chloroform, Trocknen uber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungs- 
mittels durch. Ausbeute: 97,3%. F p  (aus Ather): 81°-83". 

C,H,ON, (226,3) Ber.: C 74,30 H 6,24 N 12,39 
Gef.: C 74,20 H 6,33 N 12,33 

Acetylderivat (XI) vbn (VIII) 
Eine Losung von l g  VIII in 3ml  Acetanhydrid wird nach 12stiindigem Stehen mit 

50 ml Wasser und verd. Natriumkarbonatlosung bis zur alkalischen Retlktion versetzt 
und rnit Chloroform ausgeschuttelt, das ein nicht kristallisierendes 01 hinterlilfit. Aus- 
beute: Quantitativ. Durch Losen in Alkohol, Zugabe von alkoholischer Salzsiiure und 
Billlen mit Ather entsteht das kristalliue, sehr hygroskopische Hydrochlorid. Fp: 146" 
bis 148" (Zers.). 

CsHl,0N2Cl, (237,l) Ber.: C 45,61 H 5,95 N 11,82 C1 29,92 
Gef.: C 45,77 IF 6,08 N 11,80 C1 29,91 

l 'yridyl-3-propions&ure 
Eine Losung von 15,l g 117) in 50 ml 2 n-Natronlauge nimmt nach Zusatz von frisch 

hergestelltem Raney-Nickel (etwa 8 g) bei Zimmertamperatur und Atmosphlirendruck 
beim Schutteln rasch die theoretisch berechnete Menge Wasserstoff auf. Naeh Abfiltrie- 
pen, Einengen im Vakuum auf etwa ein Viertel des Volumens und Neutralisieren rnit Eis- 
essig flillt die Propionsiiure BUS. Ausbeute: Quantitativ. Fp (aus Alkohol): 160'- 162" 
vgl. 7)). 

C,H,02N (151,Z) Ber.: C 63,56 H 6,Ol N 9,28 
Gef.;C 63,55 H 6,07 N 9,28 

b- (Pyr idyl - l  -oxyd-3)-benzoyliithylamin (XII) 
Eine Losung von 6 g Benzoylderivat X in 60 ml Eisessig und 3,6 ml 30yoigem Hydro- 

peroxyd wird im &bad 3 Stunden auf 75' erhitzt, dann nochmals mit 2,4 ml 30xigem 
Hydroperoqd versetzt nnd weitere 8 Stunden bei dieser Temperatnr belassen. Nach Ab- 
destillieren im Vakuum bis fast zur Trockne, Aufnehmen des Ruckstandes in Wasser, 
dlkalisieren mit Natriumkarbonat und Ausschutteln mit Chloroform fiillt das N-Oxyd 
als im Vakuumexsiccator langsam kristallisierendes 01 an. Ausbeute: 78%. F p  (aus Essig- 
ester) : 113'- 114'. 

CI4H,,O,N2 (242,3) Ber:: C 69,39 H 5,83 N 11,57 
Gef.:C 69,30 H 5,86 N 11,54 

p-(Pyridyl-4) -ilthylamin(XIII) und  B- (Pyridyl-4)-j3-hydroxy-ilthylamin(XIV) 
40 g reines l-Nitro-2-(pyridy1-4)-lithanol-2 (V)$) in 400 ml absolutem Alkohol nehmen, 

init Raney-Nickel versetzt (etwa 10 g) bei Zimmertemperatur und Atmosphkrendruck 
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mit Wasserstoff geschiittelt, sehr rasch drei Mol H, auf. Dabei enviirmt sich der Ansatz 
und wird im kalten Luftstrom gekiihlt. Nach Abfiltrieren und Abdestillieren des Losungs- 
mittels unter Einleiten von Wasserstoff im Vakuum bei einer 50" nicht iibersteigenden 
Badtemperatur bleibt ein rotbraunes 01 zuruck, das bei der Hochvakuumdestillation fol- 
gende Fraktionen ergibt: 

a) Leichtfliissiges, farbloses 01, Kp,,, 47" (3-5%) 
b) Zwischenfraktion (etwa 3%) 
c) Schwach gefiirbtes, ziihfliieeiges 01, Kp,,, 138" - um das Ablaufen dieses ole8 zu 

d) Im Destillationskolben bleibt ein Anteil von etws, 50% als fast schwarzes, in der 

a) ist das Amin XIII; es liiBt sich durch Losen in Alkohol, Versetzen mit alkoholischer 

Fp  (aus Alkohol): 220°-223" (vgl. %') 3')). 

erleichtern, wird der Kiihler mit 50" warmem Wasser beschickt - (43%) 

Kiilte glasig erstarrtes Harz zuriick. 

Salzsiiure und Fiillen mit Ather in das kristalline Dihydrochlorid iiberfiihren. 

C7H,,N,C1, (195,l) Ber.: C 43,09 H 6,20 N 14,36 C1 36,37 
Gef.: C 42,88 H 6,16 N 14,28 C1 36,49 

c) besteht &us dem Athanolamin XIV, welches nach nochmaliger Hochvakuumdestil- 
lation als farbloses, hygroskopisches, langsam krktallisierendes 01 anfiillt. Dabei bleiben 
wiederum etwa 50% zersetzter Substanz zuriick. Kp,,, 130". Fp: 57". 

C7H100N2 (138,2) Ber.: C 60,81 H 7,30 N 20,30 
Gef.: C 60,69 H 7,04 N 20,OO 

C,H,,ON,CI, (211,l) Ber.:C 39,82 H 5,73 N 13,27 
Gef.: C 39,81 H 5,60 N 13,18 

Das Dihydrochlorid von XIV schmilzt bei 196"-198" (aus Eisessig) (vgl. "). 

Bensoylierung von XI11 und XIV 
Das schon auf anderem Wege hergestellte ~-(Pyridyl-4)-benzoyliithylamin XV (a. ,;)) 

wird nach der fur das Pyridin-3-derivat angegebenen Vorschrift in quantitativer Ausbeute 
als farbloses 01 Kp, 169"-171" erhalten. 

C,,H,,ON, (226,3) Ber.: C 74,30 H 6,24 N 12,39 
Gef.: C 74,45 H 6,45 N 12,37 

Aus einer Losnng von 1 g XIV in 50 ml n-Natronlauge scheidet sich bei tropfenweiser 
Zugabe von etwa dem 3fachen VberschuB Benzoylchlorid (6,5g) unter Eisktihlung ein 
farbloser, teilweise kristalliier Niederschlag ab, der sich beim anschlieBenden Ausschiit- 
hln mit Benzol nicht irollsthdig lost. Der ungeloste Anteil wird abfiltriert und unter Zu- 
satz von etwas Wasser aus Alkohol umkristallisiert ; er ist Monobenzoylderivat XVII. 
Pp: 166'. Ausbeute: 52,6%. 

C,H,,O,N, (242,3) Ber.: C 69,39 H 5,83 N 11,56 
Gef.:C 69,42 H 5,80 N 11,51 

Aus der benzolischen Losung filllt mit Petroliither in Form schwach gelblicher Krjstalie 
daa N,O-Dibenzoylderivat XVIII an. Ausbeute: 14,4%. Fp (aus Ligroin) : 149"-150,5". 

CzlH,,O,N, (346,4) Ber.: C 72,81 H 5,24 N 8,09 
Gef.:C 72,68 H 5,29 N 8,28 

,!?-(Pyridyl- 1 -oxyd-4) -benzoylathplamin (XVI) 
Die Darstellung erfolgt analog der beim entaprechenden Pyridin-3-derivat angegebenen 

Vorschrift (8. S. 506) rnit fast quantitativer Ausbeute. Das Produkt f&Ut als zilhfliissige 
Schmiere an und spaltet beim Versuch der Vakuumdestillation Benzoesiiure ab. Durch 
Losen in Alkohol, Zugabe von alkoholisoher Salzsiiure und Filllen mit Ather erhiilt man 



Archiv der 508 Dann ,  Pietschmann und Dimmling Pharrnazie 

das krisblline Hydrochlorid. Fp  (aus Methanol/Isopropanol): 177"- 178" (ab 172" Braun- 
fiirbung). 

C,,H,,O,N,Cl (278,7) Ber.: C 60,33 H 5,44 N 10,05 C1 12,72 
Gef.: C 60,42 H 5,40 N 10,04 Cl 12,67 

Aminierung des /3-(Pyridyl-4)-/3-benzoyloxy-benzoyl~thyl-amins XVIII 
In einem mit mechanischem Riihrer und mit durch Kalziumchloridrohr verschlossenem 

Kiihler versehenen Dreihalskolben werden 1,2 g 5O%ige Natriumamidsuspension (in 
Benzol) tropfenweise mit 25 ml Dimethylanilin und anschliel3end mit einer Losung von 
1,5 g XVIII in 30 ml Dimethylanilin versetzt. Das 9 Stunden auf 16O0-l8O0 erhitzte 
Gemisch fiirbt sich schwarzbraun und scheidet eine schwarze teerige Masse ab. Nach 
Abkiihlung und tropfenweisem Zusatz von 10 ml 2 n-Natronlauge und 100 ml Wasser 
wird das Dimethylanilin mit Petroliither entfernt und nach weiterem Alkalisieren mit 
Chloroform ausgeschuttelt. Dieses I&& eine rotbrame, langsam kristallisierende Schmiere 
zuriick. Die daraus durch Behandeln mit Kohle und Umkristallisieren aus Benzol isolierte 
Substanz zeigt einen F p  von 108°-1210. Ausbeute: 0,21 g. 

Ber.: fur monoaminierte Ausgangssubstanz 

Ber.: fur ihre Dihydroverbindung 

Ber. : fur ihre Tetrahydroverbindung 

C,,H,,O,N, (361,4) C 69,78 H 5,31 N 11,63 

C,,H,,O,N, (363,4) C 69,40 H 5,83 N 11,75 

C,IH,,O,N, (365,4) C 69,02 H 6,34 N 11,50 
Gef.: C 69,86, 69,83 H 6,15, 6,13 N 11,59 

Es ist anzunehmen, dal3 ein Gemisch der verschiedenen Hydrierungaetufen vorliegt, 
Trennversuche durch fraktionierte Kr is tah t ion  oder Siiulenchromatographie (Alumi- 
niumoxyd neutral, Woelm, Akt. Stufe I) gelangen nicht. _ _  

Amohrift: Prof. Dr. Dr. I?. W. Merz, Pharmazeut. Instit. d. Univ. Freiburg/Ur., Rermann-Herder-Str. 9. 

1782. 0. D a n n ,  E. P i e t s c h m a n n l )  und W. Dimmling2)  

Die Darstellung von unsymmetrischen 2,3-Diacyl-bernstein- 
saureesternund derenumwandlung in 2,5-Dialkylfuran-dicar- 
bonsaureester-(3,4), in 1,4-Diketone und in 1,2-Dialkylcyclo- 

penten-( l)-one-(3) 
Uber l,4-D&etonet III. Mitteilung3) 

Aus dem Institut fur angewandte Chemie der Universitht Erlangen 
(Eingegangen am 24. April 1959) 

Die friiher mitgeteilte 4, Darstellung von Dia c e t ber ns t einsiiur ee s  t er aus 
a-Chlor-acetessigester und Natriumacetessigester eroffnete die Aussicht, aus be- 
liebigen a-Chlor-acylessigestern und Natrium-acylessigestern nicht nur beliebige 
symmetrische 2,3-Diacyl-bernsteinsaureester aufzubauen, sondern vor allem auch 

Herrn Professor Dr. H .  I-'. Kaufmaikn zum 70. Geburtstag gewidmet. 
l) Aus der Dissertation von E .  Pietschmman, Univ. Erlangen 1956. 
2, Aus der Dissertation von W. Dimmling, Univ. Erlangen 1952. 
3, 11. Mitteilung: Chem. Ber. 86, 1383 (1953). 
4, 0. Dann, H .  DistleT und H .  Merkel, Chem. Ber. 85, 457 (1952). 


