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Die einzelnen Losungen werden vor dem Vermischen auf 20° gebracht und bleiben
nach dem Vermischen noch 5 Minuten bei dieser Temperatur im Thermostaten. In den
aus den Abb. 3 und 4 ersichtlichen Zeitabstinden erfolgte bei 20° das Messen. Als MeB-
instrument diente das Unicam-Spectralphotometer Modell SP 600. Gemessen wurde die
griine Farbe bei einer Wellenlinge von 625 mu.

Auschrift: Prof. Dr. C. H. Brieskorn, Pharmaz. chem. Institut, Universitit Tilibingen.

1781. K. W. Merz und H. Stolte

Syntheseversuche mit Pyridinaldehyden
L. Mitteilung: Studien am Pyridin-3- und am Pyridin-4-aldehyd*)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit 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- bzw. 4-Stellung des Pyridinkernes Seitenketten mit einer Aminfunktion ent-

halten. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Arbeiten mit Pyridinaldehyden
his 1958 gaben W. Matthes und W. Sauermilch?).

Zunéchst wurden folgende Kondensationen durchgefiihrt:
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*) Herrn Professor Dr. Dr. h. c. #. P. Koufmann zum 70. Geburtstag gewidmet.
1) . Matthes und W. Sauermilch, Chemiker-Ztg. 82, 647 (1958).
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Das nach 4. Dornow und Fr. Boberg?®) dargestelite 1-Nitro-2-(Pyridyl-3)-athy-
len (I) war selbst im luftdicht verschlossenen Gefd bei Eisschranktemperatur nur
relativ kurze Zeit unzersetzt haltbar; sein Hydrochlorid ist wesentlich stabiler.

Versuche, I unter anderen Bedingungen?®) %) in besserer Ausbeute zu erhalten,
filhrten nicht zum Ziel.

Das 1-Nitro-2-(Pyridyl-4)-dthanol-2 (V) erwies sich gleichfalls als sehr wenig
bestindig, wenn es nicht als Hydrochlorid aufbewahrt wurde. Die Synthese nach
A. Burger, M. L. Stein und J. B. Clements®) ergab schlechtere Ausbeuten und ein
unreineres Produkt als die nach F. Zymalkowski®/?).

Von der f-(Pyridyl-3)-acrylsiure (II)?) wurden der Methvlester und das Amid
in fast quantitativen Ausbeuten erhalten.

Um von I und dem Amid von IT durch Reduktion bzw. Hofmannschen Abbau
zum B-(Pyridyl-3)-f-methoxy-ithylamin zu gelangen, sollte an die exocyclische
Doppelbindung Natriummethylat addiert werden, wie es bei den analogen w-
Nitrostyrolen mit Erfolg geschehen ist 8) #) 19) 11)_ Das gelang bei I trotz verschie-
dener Variation der Reaktionsbedingungen nicht: man erhilt immer stark gefirbte,
schmierige Riickstinde, aus denen papierchromatographisch auf unveranderte
Ausgangssubstanz und mehrere Zersetzungsprodukte geschlossen werden mubBte.
Chromatographische Trennversuche fithrten nicht zum Ziel; bei der Vakuum-
destillation sublimierte Nikotinsdure. Auch die Einwirkung von Natrium auf das
in Methanol suspendierte Nitroéthylen, die direkt zu einem reduzierten Anlage-
rungsprodukt hétte fiihren konnen, blieb ohne Erfolg.

Die p-(Pyridyl-3)-acrylsaure (II), ihr Ester und Amid reagierten mit Natrium-
roethylat tiberhaupt nicht. Sie wurden quantitativ zuriickerhalten.

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

Die Pyridalaminoacetale (Picolylidenaminoacetale) 111 und VI bildeten sich in
glatter Reaktion mit 90 bis 959,iger Ausbeute ohne Anwendung eines Konden-

2) A. Dornow und Fr. Boberg, Liebigs Ann. Chem. 578, 101 (1952).

3) A. Burger und R. D. Foggio, J. Amer. chem. Soc. 78, 4419 (1956).

4) J. Thiele, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 1293 (1899).

5) A. Burger, M. L. Stein und J. B. Clements, J. org. Chemistry 22, 143 (1957).

§) F. Zymalkowski, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289, 52 (1956).

8a) F. Zymalkowski, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291, 12 (1958).

) 4. Dornow und W. Schacht, Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 505 (1947).

8) C. Mannick und O. Waller, Arch. Pharmaz. Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 265, 1 (1927).

9) C. Mannich und M. Falber, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 267, 601 (1929).

19) J. Meisenheimer und Fr. Hesm, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 466 (1905).

11y K. W. Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1034 (1913) und Dtsch. Reichs-Pat.
244 321, C. 1912 I, 961 und Dtsch. Reichs.Pat. 247 817, C. 1912 II, 209 und Frdl. 10, 1234.
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sationsmittels, ebenso wie das entsprechende Benzalaminoacetal'?) als farblose
Ole, die auch nach lingerer Zeit nicht zur Kristallisation zu bringen sind.

Die Darstellung der Pyridal-hydroxyithylamine (Picolyliden-hydroxyithyl-
amine) IV und VII verlief analog mit 75—80%,iger Ausbeute. Beide Substanzen
sind kristallin und besténdig.

An die Doppelbindung von Schiffschen Basen lassen sich mit Hilfe von Bortri-
fluorid Verbindungen mit reaktionsfihigen Wasserstoffatomen anlagern'®). Da-
mit hitte sich eine weitere Moglichkeit zur Variation der in die Ringschlufireak-
tionen, iiber die spiter berichtet wird, einzusetzenden Substanzen, besonders in
Hinsicht auf ihre Reaktionsfihigkeit, erffnen konnen. Beim Versuch der Addition
von Aceton sowohl an das f§-(Pyridal-4)-hydroxyithylamin (VII) als auch an das
Pyridal-4-aminoacetal (VI) trat jedoch unter intensiver Rotfirbung und Zersetzung
Abscheidung eines Teeres ein, aus dem weder durch Vakuumdestillation noch durch
Siiulenchromatographie ein reines Produkt isoliert werden konnte.

Das B-(Pyridyl-3)-dthylamin (VII1) ist auBer von Dornow und Schackt?) aus
dem f-(Pyridyl-3)-alanin'4) und durch katalytische Hydrierung der entsprechen-
den Ketoamin- bzw. Hydroxyamin-dihydrochloride!®) dargestellt worden. Es
sollte zunichst durch Reduktion von I gewonnen werden.
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Die nicht ganz einfache analoge Reduktion der w-Nitrostyrole wurde vielfach
untersucht!6) 17). Mit Aluminiumamalgam oder Zinkstaub in Eisessig erhilt man
Oxime von Arylazetaldehyden 18) 19), die man dann in zweiter Stufe mit Natrium-
amalgam in Alkohol und Eisessig zu den Arylaminen reduzieren kannl®).

Uber ihre katalytische Reduktion ist vielfach berichtet worden; je nach Art der
Katalysatoren, ihrer Menge, den Druckverhiltnissen und den Losungsmitteln
wurden vom Nitrostyrol ausgehend erbalten: 1.4-Dinitro-2,3-diphenylbutan2?),

19y 1. J. Gensler, Organic Reactions Vol. VI, John Wiley a. Sons, Inc. (New York), 1951,
S. 193.

13y H. R. Snyder, H. 4. Kronberg und J. R, Romig, J. Amer. chem. Soc. 61, 3556 (1939).

14) C. Niemann und J. T. Hays, J. Amer. chem. Soc. 64, 2288 (1942).

15y H. O. Burrus und G. Powell, J. Amer. chem. Soc. 67, 1468 (1945).

16y W. G. Alexejew, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 1208 (1873).

17) B. Priebs, Liebigs Ann. Chem. 225, 319 (1884).

18) L. Bouveault und 4. Wahkl, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 135, 41 (1%02).

19) K. W. Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 4778 (1909); Ber. dtsch. chem. Ges. 43,
3412 (1910). ~

20y 4. Sonn und A. Schellenberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1513 (1917).
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Phenylithylamine®!) 22), Arylazetaldoxime?3) oder iiber die letzteren unter Ab-
spaltung von Ammoniak Bis-phenyldthylamine?4) 29),

Auch Lithiumalanat wurde zur Reduktion solcher «, f-ungesittigter Nitrover-
bindungen eingesetzt26) 3).

Besonders interessant und geecignet zur Charakterisierung des abweichenden
Verhaltens des pyridylsubstituierten Nitroathylens erscheint hier einerseits die
Tatsache, daB 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-diphenylbutan auftritt29).

O,N—CH,~CH ———— CH—CH,—NO,
//\’ AN
% N

Andererseits entsteht aber in Eisessig mit Palladiummohr bei Zusatz einer ge-
ringen Menge konz. Schwefelsiure in guter Ausbeute das Phenylithylamin?). Die
Autoren erklirten diese Tatsache mit der Bildung einer Additionsverbindung zwi-
schen dem Nitrostyrol und der Schwefelsdure iiber die Nitrogruppe (a).

0
Z N_CH . CH-N/
No-— : ; X 0

- H,80, H  OSOH
(a) (b)

Damit solite die Hydrierung an dem zum aromatischen Kern e-stindigen Koh-
lenstoffatom einsetzen und zum gesiittigten Amin weiter verlaufen, im Gegensatz
zum zuvor erfolgten Einsatz der Hydrierung am f-Kohlenstoffatom.

Es ist aber vielleicht doch eher anzunehmen, daB hier zuniichst eine Anlagerung
der Schwefelsiure an die Doppelbindung zu einem sehr unbestindigen 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 Schwefelsiure zur gesittigten Nitroverbindung, die zum Amin weiter
reduziert wird. .

Die Versuche, das 1-Nitro-2-(pyridyl-3)-ithylen (I) in das geséttigte Amin VIII
zu iiberfithren, verliefen nicht immer in Analogie zu den mit dem Nitrostyrol ge-
machten Erfahrungen.

Mit einem etwa 1009%igen Uberschu8 an frisch verkupfertem Zinkstaub in conc.
Salzsiure erhielt man eine gelb gefirbte Losung, aus der weder das Amin noch das
Oxim des Pyridylacetaldehyds isoliert werden konnte. Im Papierchromatogramm

0
7 N\ _cH- /
{ D-OR—CH-N{

A\

21) K. Kindler, E. Brandt und E. Gehlhaar, Liebigs Ann. Chem. 517, 209 (1934).
22y 4. Skita und F. Keil, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 424 (1932).
23) B. Reichert und W. Koch, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 273, 265 (1935).
) K. W. Rosenmund und F. Kiilz, Dtsch. Reichs-Pat. 623 593, C. 1936 II, 1025; Dtsch.
Reichs-Pat. 617 647, C. 1935 1I, 3797.
28y 4. Dornow und @. Peisck, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch, pharmaz. Ges. 284, 153 (1951).
26) R. F. Nystrom und W. ¢, Brown, J. Amer. chem. Soc. 70, 3738 (1948).
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lieBen sich mindestens {iinf verschiedene Produkte feststellen. Erst nach Verbrauch
von etwa 6009, der berechneten Menge Zinkstaub war der filtrierte Ansatz fast
farblos und das Pyridyi-3-athylamin (VIII) fiel mit einer Ausbeute von nur 33,59,
an.

Bei der katalytischen Hydrierung von (I) trat bei langsamer und unvollstindi-
ger Wasserstoffaufnahme unter starker Braunfirbung Zersetzung ein. Mit Eisessig
als Losungsmittel, conc. Schwefelsiure und Palladiumkohle entstanden, wie aus
der papierchromatographischen Beobachtung ersichtlich war, vier bis fiinf ver-
schiedene Substanzen, von denen eine bei der siulenchromatographischen Auf-
trennung als so minimaler kristalliner Riickstand erhalten wurde, dafl sie nicht
identifiziert werden konnte.

Offensichtlich duBlert sich also hier die gréfere Stabilitit der Doppelbindung
darin, dafl die Schwefelsiure nicht addiert wird und somit keinen lenkenden Ein-
flul auf die Reaktion ausiiben kann.

In Alkohol mit Platinkohle resultierte nach sidulenchromatographischen Trenu-
versuchen ein minimaler kristalliner Anteil, der mit dem eben genannten nicht
identisch, aber wegen der geringen Menge ebenfalls nicht aufzukliren war.

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

Erst die Verwendung des Hydrochlorides von (I} fithrte zu einem brauchbaren
Ergebnis: in Wasser oder in Alkohol erhilt man mit Platin- oder Palladiamkohle
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 vollstindig analysenrein zu bekom-
men; beim Umkristallisieren erwies es sich als instabil, was aus der Streuung der
jeweils gefundenen Schimelzpunkte hervorging. Das ist wohl damit zu erkliren,
daB 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 Braunfirbung
zersetzte. Die Identitit der Substanz ergibt sich jedoch einwandfrei aus den Ana-
lysendaten, aus ihrer Bildung und aus dem positiven Nachweis des abgespaltenen
Hydroxylamins als Benzhydroxamséure.

Zahlreiche Versuche, das Oxim unter Verwendung verschiedener Losungsmittel
und Katalysatoren weiter zu hydrieren, scheiterten. Krst bei der Behandlung mit
einem groBen UberschuB frisch verkupferten Zinkstaubes in cone. Salzsiure unter
guter Kiihlung konnte das Amin mit etwa 55%iger Ausbeute erhalten werden. Sie
diirfte wegen der oben erwihnten Zersetzungserscheinungen unter diesen Be-
dingungen aus groflen Ansdtzen nicht besser zu erwarten sein. In einem kleinen
Ansatz war sie bei schnellem Ablauf der Reaktion wesentlich groSer.

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

Bei der Umsetzung der Nitrodthylenverbindung mit Lithinm-Aluminiumhydrid
fand iiberhaupt keine Reduktion statt. Ein Teil des Ausgangsmaterials wurde un-
verdndert isoliert, die Hauptmenge hatte sich, wie aus dem Papierchromatogramm
ersichtlich war, zersetzt. '

Ein dhnliches Ergebnis zeigten Reduktionsversuche mit Hydrazinhydrat.

Ein anderer, von 4. Dornow und W. Schacht”) schon beschrittener Weg zum
gesuchten Amin VIII fithrt iiber die $-(Pyridyl-3)-acrylssure (II), -propionsiure,
deren Ester, das Amid und dessen Hofmannschen Abbau.

Dabei wird die Acrylsiure mit Platinoxyd in waBriger Suspension oder bei der
[-(Pyridyl-4)-acrylsiiure in natronalkalischer Losung mit Raney-Nickel (100°,
50 Atm.)2?) hydriert. Diese letzte Reduktion verliuft, wie jetzt gefunden wurde,
auch bei Zimmertemperatur und Atmosphérendruck rasch und quantitativ.

Wurde hingegen II mit verschiedenen Mengen Platin- und Palladiumkohle in
neutraler und salzsaurer waBriger Losung wechselnder Konzentration mit Wasser-
stoff geschiittelt, so war in keinem Falle 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 Falle von 309, — 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 bestindige, kristalline Substanz, das Acetylderivat XI ein 01, aus
dem ein sehr hygroskopisches, kristallines Dihydrochlorid zu erhalten ist.

7/ \H——CH —CI—I2—NH 7/ TCH,—CHQ——NH
|
beo \v ¢=0
| |
| i b
X :R =—CgH, X1

XI: R =—CH,

Zur Variation der Reaktionsfihigkeit des Pyridinkernes solite das recht stabile
Benzoylderivat X am Heterostickstoffatom oxydiert werden. Fiir die Synthese
solcher N-Oxyde gibt es verschiedene Methoden und Reagentien?3—31),

2%y A. R. Kairitzky, J. chem, Soc. (London) 1955, 2581.
28) J, Meisenheimer, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1848 (1926).
2%y H. Boehme, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 379 (1937).
30y B. Bobranski, L. Kochanska und A. Kowalewska, Ber. dtsch. chem, Ges. 71, 2385 (1958).
31y R. Adams und S. Miyano, J. Amer. chem. Soc. 76, 2785 (1954).
Archiv 292,/64, Heft 10 ’ 34
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Die allgemeine Anwendbarkeit von Hydroperoxyd bei Gegenwart von Carbon-.
sauren (vgl.32734)) zur Oxydation von Pyridinderivaten erkannte E.Ochiai®®) und
unabhiingig von ithm H. J. den Hertog®®). Diese Methode fithrte auch hier zum
Ziel; das f-(Pyridyl-1-oxyd-3)-benzoylidthylamin XII wurde mit 78%,iger Ausbeute
erhalten. ’

p-(Pyridyl-4)-dthylamin (XIII) und f-(Pyridyl-4)-f-hydroxy-dthylamin (XIV)
sind schon mehrfach auf dhnlichem Wege wie das f-(Pyridyl-3)-ithylamin herge-
stellt worden®) 62) 15) 27) 37),

CH,—CH,—NH,

AN

HO—CH—CH,—NO, Ll X111
/\ / SN
I HO—CH—CH,—NH,
\\.N// \ }
— AN
v o

\N/

X1v

Nach F. Zymalkowski®) kann man den nicht gereinigten und nicht isolierten
Nitroalkohol V in Athanol bei Normalbedingungen mit 70%jiger Ausbeute mittels
Raney-Nickel zum 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 439,. Selbst bei vorsichtigstem Erwirmen zersetzte
sich bei der Hochvakuumdestillation ein beachtlicher Anteil der Substanz, ebenso
beim Rektifizieren des praktisch reinen Amins.

Bei der Hochvakuumdestillation wurde auBerdem etwa 3—b9%, niedriger sie-
dendes f-(Pyridyl-4)-ithylamin XIII erhalten, das frither$) 62) nicht gefafit wor-
den war und das in der Form des Dihydrochlorides identifiziert wurde.

Die Entstehung von XIII bei der Reduktion von V mit Raney-Nickel erscheint;
insofern interessant, als eine #hnliche Beobachtung!®) an den drei f-Pyridyl-f-
hydroxy-dthylaminen und den entsprechenden Ketoagminen mit Platinschwarz:
als Katalysator gemacht worden war.

Das Athanolamin XIV war bisher nur als Ol bekannt®®); nach zweimaliger
Destillation kristallisierte die Substanz im Laufe einiger Tage durch, firbte sich
jedoch bald gelblich.

32}y 0. Diels und K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 505, 103 (1933).

33) E. Ghigi, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1318 (1942).

34) (. R. Clemo und H. Konig, J. chem. Soc. (London) 1949, Suppl., 231.

35) E. Ochiai, J. org. Chemistry 18, 534 (1953).

36y H. J.den Hertog, Chem. Weekbl. 52, 387 (1956).

37y L. A. Walter, W. H. Hunt und R. J. Fosbinder, J. Amer. chem. Soc. 83, 2771 (1941).
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T ” é XVIiln
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Aus dem fS-(Pyridyl-4)-dthylamin (XIII) wurde iiber das schon auf anderem
Wege??) dargestellte Benzoylderivat XV dessen N-Oxyd X VI als zéhfliissiger Sirup
erhalten. Bei der Vakuumdestillation spaltete es Benzoesiure ab, konnte aber in
das kristalline Hydrochlorid iiberfithrt werden.

Bei der Benzoylierung des f-(Pyridyl-4)-f-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 erwies sich
als unméglich, auf irgendeine Art nur eine der beiden Verbindungen allein zu be-
kommen.

In beiden sollten nun mit Hilfe der Tschitschibabin-Reaktion38) 39) 49) 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 substituiert.

Bei Teraperaturen zwischen 150° und 180° war mit dem in 2,6-Stellung des Py-
ridinkernes diaminierten Derivat zu rechnen?!). Die Umsetzung mit dem N-Benzoat
(XVII) fiihrte jedoch nicht zu einem definierten Produkt. Moglicherweise wirkt
sich die freie Hydroxylgruppe der Seitenkette durch Begiinstignng unkontrollier-
barer Nebenreaktionen stérend 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 XVIIL.

Dem Fonds der Chemie danken wir verbindlichst fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

38) A, Tschitschibabin und O. Seide, J. Russ. phys. chem. Soc. 46, 1216 (1914).

39} I, Ostromislensky, J. Amer. chem. Soc. §6, 1713 (1934).

40) Disch. Reichs-Pat. 663 891, C. 1938 II, 2843.

41) M. 7. Leffler, Organic Reactions Vol. I,"John Wiley a. Sons, Inc. (New York), 1954,
S. 97. )

34%
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden im Schmelzpunktapparat nach Roth-Thoms (DAB 6) be-
stimmt,

Die papierchromatographischen Untersuchungen sind nach der aufsteigenden Methode
mit dem Papier Nr. 2043b (Schleicher und Schiill) ausgefithrt worden.

Laufmittel: n-Butanol, Eisessig und Wasser im Verhaltnis 100 m1 : 10 ml : 40 ml (obere
Phase)

Sichtbarmachen der Chromatogramme:

Bespriihen mit einer 0,25%igen Loésung von Benzidin in 50%igem Athanol und nach
dem Trocknen 15 Minuten lang in eine Bromcyanatmosphére einbringen.

Hydrochlorid des 1-Nitro-2-(pyridyl-3)-dthylens (I)

Aus einer Losung von I2) in wenig iiberschiissiger conc. Salzséiure scheidet sich beim
Zusatz des 10fachen Volumens Alkohol das Hydrochlorid in Form heligelber Nadeln ab.
Die Fallung wird durch Zusatz von Ather vervollstindigt. Ausheute: Quantitativ. Fp
(aus Alkohol): 224—225°. (Zers.)

C,H,0,N,01 (186,6) Ber.: C 4512 H 3,78 N 15,01 Cl 19,00
. Gef.: C 45,08 H 3,80 N 15,01 C1 19,04

Methylester der g-(Pyridyl-3)-acrylsidure (II)

Ein Gemisch von 37 g I17), 125 ml Methano! und 50 ml cone. Schwefelsiure wird drei
Stunden unter RiickfluB 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: 97,3%. Fp (aus verd. Alkohol): 46°—47°.

C,H,O,N (163,2) Ber.:C 66,19 H 556 N 858
Gef.: C 66,19 H 551 N 8,60

Amid der §-(Pyridyl-3)-acrylsadure (1I)

Eine Losung von 31,2 g des Methylesters von 1L 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
dem Amid eine geringe Menge B-(Pyridyl-3)-acrylsiure nachweisbar ist. Nach Um-
kristallisieren aus Aceton betrigt die Ausbeute 89,8%. Fp: 149°—151°.

C.H,ON, (148,2) Ber.: C 64,82 H 545 N 18,90
Gef.: C 6516 H 535 N 1879

Pyridal-3-aminodimethylacetal (JII) und Pyridal-4-aminodimethylacetal
(VD)

Ein Gemisch 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, nach
dem Abkiihlen in 200 m] Ather aufgenommen und mit Natriumsulfat getrocknet. Bei der
Vakuumdestillation nach Entfernen des Athers und des iiberschiissigen Acetals geht das
Kondensationsprodukt (IIT) bei Kp, , 117° als farbloses bis schwach gelbes Ol iiber. Aus-
beute: 86%—92%. Das Kondensationsprodukt (VI) zeigt den Kp, , 116°. Ausbeute
94%,.

C1oH14O,N, (194,2) Ber.: C 61,85 H 7,27 N 1443
Gef.:C 61,77 H 720 N 1444 (fir III)
C 6191 H 724 N 14,29 (fiir VI)



292./64. Bd. ,
1959{ Nr. 10 Syntheseversuche mit Pyridinaldehyden 505

Pyridal-3-hydroxyathylamin (IV) und Pyridal-4-hydroxyathylamin (VII)

17,6 g Pyridin-3- (bzw. 4-) -aldehyd und 10 g Monodthanolamin werden eine Stunde
auf dem Wasserbad erhitzt, nach dem Abkiihlen in Chloroform gel6st und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Bei der Destillation des Riickstandes nach Entfernen des Chloroforms
geht IV als schwach gelbliches, sehr viskoses und hygroskopisches Ol iiber. Kp, , 128°
bis 131°. Ausbeute 78,4%,. Nach nochmaliger Destillation bei Kp, 150°—151° ist es farb-
Ios und kristallisiert nach einigen Wochen. Fp: 41°—43°. Das Pynda,l 4-hydroxyéthyl-
amin VII zeigt Kp, 128°—130° und kristallisiert alsbald. Fp. 55°—57°.

CeH;ON, (150,2) .  Ber.:C 63,97 H 671 N 18,65
Gef.:C 63,80 H 682 N 18,62 (fiir IV)
C 6373 H 6,65 N 1873 (fir VI

B-(Pyridyl-3)-athylamin (VIII) aus (I)

5 g des Hydrochlorides von I in 5 ml Wasser werden mit 100 ml cone. Salzsdure in einem
Eis/Kochsalz-Bad gekiihlt und mit etwa 30 g frisch verkupfertem Zinkstaub unter Um-
rithren in kleinen Portionen versetzt. Dabei darf die Temperatur nicht iiber 0° ansteigen.
Das nach Abklingen der Wasserstoffentwicklung, Filtrieren, Neutralisieren mit Eis und
conc. Natronlauge bei hochstens 30°, Alkalisieren nach Zusatz von etwa 30 g Kalium-
cyanid bis zum Auflosen des Hydroxydniederschlages und Sattigen mit Kochsalz erhaltene
schwach gelbe Chloroformperforat scheidet nach Behandeln mit Kohle, Abdestillieren
des Losungsmittels, Anfnehmen in Ather und Einleiten von Chlorwasserstoff einen kri-
stallinen Niederschlag aus. Ausbeute nach Umkristallisieren aus heilem Alkohol bis zu
33,5%. Nach weiterer Reinigung durch Destillation der freien Base bei Kp, 83°—84°,
Losen in Alkohol und Ausfillen mit alkoholischer Salzsdure zeigt das so erhaltene Di-
hydrochlorid einen Fp von 206°—207°.

C,H,,N,Cl, (195,1) Ber.:C 43,09 H 6,20 N 14,36 Cl 36,37
Gef.: C 43,07 H 6,3¢ N 14,20 Cl 36,29

Das Monohydrochlorid von VIII wird durch Zusatz der berechneten Menge alko-
holischer Salzsdure zur alkoholischen Losung der Bage und Fallen mit Ather erhalten.
Fp 147° (Zers.).

C,H,;;N,Cl1 (158,6) Ber.:C 53,01 H 699 N 17,66 Cl 22,36
Gef.: C 53,13 H 7,07 N 1762 Cl 22,17

Bei Durchfithrung der Reduktion mit weniger Zinkstaub hinterlaBt das Chloroform-
perforat ein dunkelbraunes 01, in dem papierchromatographisch neben VIII noch 4—5
weitere Substanzen nachweisbar sind, Eine einwandfreie Trennung gelingt weder durch
Destillation, noch durch fraktionierte Kristallisation der Salze.
Pyridyl-3-acetaldoxim (IX)

Eine Losung von 5g des Hydrochlorides von I in 100 ml Wagser nimmt nach Zusatz
von 2,5g Platin-Kohle (10%ig) bei Zimmertemperatur und Atmosphérendruck beim
Schiitteln genau zwei Mol Wasserstoff innerhalb 1,5 Stunden auf. Die filtrierte gelb ge-
farbte Losung hinterlaft nach vorsichtigem Eindampfen das Hydrochlorid des Oxims
als kristallinen Riickstand in quantitativer Ausbeute. Nach Umkristallisieren aus Isopro-
panol zeigen die hellgelben hygroskopischen Kristalle zwischen 125° und 139° (Braun-
farbung) Hegende Schmelzpunkte.

Fp: 137°~139° (Braunfirbung)

C,H,ON,Cl (172,6) Ber.: C 48,71 H 525 N 16,23
Gef.:C 48,27 H 524 N 16,02

Aus dem salzsauren Oxim laBt sich Hydroxylamin abspalten und als Benzhydroxam-

séure nachweisen. Bei einem Versuch, durch Ausschiitteln der alkalisierten wéfirigen Lo-

sung mit Ather das freie Oxim zu erhalten, tritt unter starker Braunfirbung Zersetzung
ein.
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Beim Hydrieren von 5g des Hydrochlorides von I in absolutem Alkohol mit 2,5 g
Palladium-Kohle (10%ig) werden zwei Mole Wasserstoff bereits in 20 Minuten aufge-
nommen. Das Hydrochlorid des Oxims IX fallt nach Abfiltrieren des Katalysators beim
Zusatz von Ather kristallin aus. Ausbeute: Quantitativ.

B-(Pyridyl-3)-athylamin (VIII) aus (IX)

Eine Losung von 2 g des Hydrochlorides von IX in 15 ml Wasser und 80ml conc.
Salzsdure wird mit etwa 25 g frisch verkupfertem Zinkstaub, wie es bei der Reduktion
des Hydrochlorides vom 1-Nitro-2-(pyridyl-3)-athylen angegeben ist, reduziert und auf-
gearbeitet. Das Dihydrochlorid von VIIT fallt mit einer Ausbeute von 55,3% an.

C,H,N,Cl; (195,1) Ber.:C 43,09 N 6,20 H 1436 Cl 36,37
Gef.: C 43,25 H 6,32 N 14,30 Cl 36,32

Benzoylderivat (X) von (VIII):

Eine Loésung von 1g VIIT in 5ml 0,5 n-Natronlauge wird unter Eiskiihlung tropfen-
weise mit 1,5 g Benzoylchlorid versetzt. Das dabei ausfallende gelbe Ol kristallisiert nach
Aufnehmen in Chloroform, Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Lésungs-
mittels durch. Ausbeute: 97,3%. Fp (aus Ather): 81°—83°,

C,H,,0N, (226,3) Ber.:C 74,30 H 6,24 N 12,39
Gef.:C 74,20 H 6,33 N 12,33

Acetylderivat (XI) von (VIII)

Eine Losung von 1g VIII in 3 ml Acetanhydrid wird nach 12stiindigem Stehen mit
50 ml Wasser und verd. Natriumkarbonatlésung bis zur alkalischen Reaktion versetzt
und mit Chloroform ausgeschiittel, das ein nicht kristallisierendes Ol hinterla@it. Aus-
beute: Quantitativ. Durch Losen in Alkohol, Zugabe von alkoholischer Salzséure und
Fallen mit Ather entsteht das kristalline, sehr hygroskopische Hydrochlorid. Fp: 146°
bis 148° (Zers.).

C,H,,0N,(l, (237,1) Ber.:C 456! H 595 N 11,82 Cl 29,92
Gef.:C 45,77 H 6,08 N 11,80 Cl 29,91
Pyridyl-3-propionsdure

Eine Losung von 15,1 g IT%) in 50 ml 2 n-Natronlauge nimmt nach Zusatz von frisch
hergestelltem Raney-Nickel (etwa 8g) bei Zimmertemperatur und Atmospharendruck
beim Schiitteln rasch die theoretisch berechnete Menge Wasserstoff anf. Naeh Abfiltrie-
ren, Einengen inn Vakuum auf etwa ein Viertel des Volumens und Neutralisieren mit Eis-
esgig fallt die Propionsiure aus. Ausbeute: Quantitativ. Fp (aus Alkohol): 160°—162
vgl. 7).

C.H,0,N (151,2) Ber.:C 63,56 H 6,01 N 9,28
Gef.;C 63,55 H 6,07 N 9,28
f-(Pyridyl-1-oxyd-3)-benzoyliathylamin (XII)

Eine Losung von 6 g Benzoylderivat X in 60 ml Eisessig und 3,6 ml 309 igem Hydro-
peroxyd wird im Olbad 3 Stunden auf 75° erhitzt, dann nochmals mit 2,4 ml 30%igem
Hydroperoxyd versetzt und weitere 8 Stunden bei dieser Temperatur belassen. Nach Ab-
destillieren im Vakuum bis fast zur Trockne, Aufnehmen des Riickstandes in Wasser,
Alkalisieren mit Natriumkarbonat und Ausschiitteln mit Chloroform fillt das N-Oxyd
als im Vakuumexsiceator langsam kristallisierendes O1 an. Ausbeute 78%.- Fp (aus Essig-
ester): 113°—114°.

G H;,O,N, (242,3) Ber.:C 69,39 H 583 N 11,57
Gef.: C 69,30 H 586 N 11,54
G-(Pyridyl-4)-athylamin(XIIT)und g-(Pyridyl-4)-f-hydroxy-athylamin(XIV)

40 g reines 1-Nitro-2-(pyridyl-4)-athanol-2 (V)*) in 400 m! absolutem Alkohol nehmen,

mit Raney-Nickel versetzt (etwa 10g) bei Zimmertemperatur und Atmosphéirendruck
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mit Wasserstoff geschiittelt, sehr rasch drei Mol H, auf. Dabei erwarmt 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 Ol zurtick, das bei der Hochvakuumdestillation fol-
gende Fraktionen ergibt:

a) Leichtfliissiges, farbloses Ol, Kp,,; 47° (3—5%)

b) Zwischenfraktion (etwa 39%,)

¢) Schwach gefirbtes, zéhfliissiges 01, Kp,,; 138° — um das Ablaufen dieses Oles zu
erleichtern, wird der Kiihler mit 50° warmem Wasser beschickt — (43%) _

d) Im Destillationskolben bleibt ein Anteil von etwa 509, als fast schwarzes, in der
Kilte glasig erstarrtes Harz zuriick.

a) ist das Amin XITI; es a8t sich durch Lb&sen in Alkohol, Versetzen mit alkoholischer
Salzsidure und Fallen mit Ather in das kristalline Dihydrochlorid iiberfiihren.
Fp (aus Alkohol): 220°—223° (vgl. 27) 87)).
C,H,N,Cl; (195,1) Ber.: C 43,09 H 620 N 14,36 Cl 36,37
Gef.: C 42,88 H 6,16 N 14,28 Cl 36,49
¢) besteht aus dem Athanolamin XIV, welches nach nochmaliger Hochvakuumdestil-
lation als farbloses, hygroskopisches, langsa.m kristallisierendes Ol anfallt. Dabei bleiben
wiederum etwa 509, zersetzter Substanz zuriick. Kpg, 130°. Fp: 57°.
C,H,,0N, (138,2) Ber.:C 60,81 H 7,30 N 20,30
Gef.:C 60,69 H 7,04 N 20,00

Das Dihydrochlorid von XIV schmilzt bei 196°—198° (aus Eisessig) (vgl. ¢)).

C,H,ON,Cl, (211,1)  Ber.:C 39,82 H 573 N 13,27
Gef.: C 39,81 H 560. N 13,18

Benzoylierung von XIII und XIV

Das schon auf anderem Wege hergestsllte f-(Pyridyl-4)-benzoylithylamin XV (s. %))
wird nach der fiir das Pyridin-3-derivat angegebenen Vorschrift in quantitativer Ausbeute
als farbloses Ol Kp, 169°—171° erhalten.

C,.H,,ON, (226,3) Ber.:C 74,30 H 624 N 1239
. Gef.:C 7445 H 645 N 1237

Aus einer Losung von 1g XIV in 50 ml n-Natronlauge scheidet sich bei tropfenweiser
Zugabe von etwa dem 3fachen UberschuB Benzoylehlorid (6,5 g) unter Eiskiihlung ein
farbloser, teilweise kristalliner Niederschiag ab, der sich beim anschlieBenden Ausschiit-
teln mit Benzol nicht vollsténdig 16st. Der ungeloste Anteil wird abfiltriert und unter Zu-
satz von etwas Wasser aus Alkohol umkristallisiert; er ist Monobenzoylderivat XVII.
Fp: 166°. Ausbeute: 52,6%.

CH,,0,N, (242,3) Ber.: C 69,39 H 583 N 11,56
Gef.: C 69,42 H 580 N 11,51
Aus der benzolischen Losung fallt mit Petrolather in Form schwach gelblicher Kristalle
das N,0-Dibenzoylderivat XVIII an. Ausbeute: 14,49,. Fp (aus Ligroin): 149°—150,5°.
CyH,; O, N, (346,4) Ber.:C 72,81 H 5,24 N 8,09
Gef.: C 7268 H 529 N 828

B-(Pyridyl-1-oxyd-4)-benzoyléthylamin (XVI)

Die Darstellung erfolgt analog der beim entsprechenden Pyridin-3-derivat angegebenen
Vorschrift (s. S. 508) mit fast quantitativer Ausbeute. Das Produkt fillt als zihflissige
Schmiere an und spaltet beim Versuch der Vakuumdestillation Benzoesiure ab. Durch
Lésen in Alkohol, Zngabe von alkoholischer Salzsiure und Fallen mit Ather erhilt man
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dag kristalline Hydrochlorid. Fp (aus Methanol/Isopropanol): 177°—178° (ab 172° Braun-
farbung). ,
Cy,H,;;0,N,Cl (278,7) Ber.:C 60,33 H 544 N 10,05 Cl 12,72
Gef.: C 6042 H 540 N 10,04 CI 12,67
Aminierung des g-(Pyridyl-4)-8-benzoyloxy-benzoylathyl-amins XVIIT
In einem mit mechanischem Rithrer und mit durch Kalziumchloridrohr verschiossenem
Kiihler versehenen Dreihalskolben werden 1,2g 50%ige Natriumamidsuspension (in
Benzol) tropfenweise mit 25 ml Dimethylanilin und anschlieBend mit einer Lisung von
1,5 ¢ XVIII in 30 ml Dimethylanilin versetzt. Das 9 Stunden auf 160°—180° erhitzte
Gemisch firbt sich schwarzbraun und scheidet eine schwarze teerige Masse ab. Nach
Abkiihlung und tropfenweisem Zusatz von 10ml 2 n-Natronlauge und 100 ml Wasser
wird das Dimethylanilin mit Petrolather entfernt und nach weiterem Alkalisieren mit
Chloroform ausgeschiittelt. Dieses a8t eine rotbraune, langsam kristallisierende Schmiere
zuriick. Die daraus durch Behandeln mit Kohle und Umkristallisieren aus Benzol isolierte
Substanz zeigt einen Fp von 108°—121°. Ausbeute: 0,21 g.
Ber.: fiir monoaminierte Ausgangssubstanz
CyH,3O;N, (361,4) C 69,78 H 531 N 11,63
Ber.: fir ihre Dihydroverbindung
Cy HyO;N, (363,4) C 6940 H 5,83 N 11,75
Ber.: fiir ihre Tetrahydroverbindung
Oy H,,0,N, (365,4) C 69,02 H 634 N 11,50
Gef.: C 69,86, 69,83 H 6,15, 6,13 N 11,59
Es ist anzunehmen, daB ein Gemisch der verschiedenen Hydrierungsstufen vorliegt,
Trennversuche durch fraktionierte Kristallisation oder Saulenchromatographie (Alumi-
niumoxyd neutral, Woelm, Akt. Stufe I) gelangen nicht.

Anschrift: Prof. Dr. Dr. K. W, Merz, Pharmazeut. Instit. d. Univ. Freiburg/Br., Hermann-Herder-Str. 9.

1782. 0. Dann, E. Pietschmann') und W, Dimmling?)

Die Darstellung von unsymmetrischen 2,3-Diacyl-bernstein-
sdureesternund derenUmwandlungin 2,5-Dialkylfuran-dicar-
bonsédureester-(3,4), in 1,4-Diketone und in 1,2-Dialkylecyclo-
penten-(1)-one-(3)
Uber 1,4-Diketone, ITI, Mitteilung?)

Aus dem Institut fiir angewandte Chemie der Universitdt Erlangen

(Eingegangen am 24. April 1959)

Die friither mitgeteilte?) Darstellung von Diacetbernsteinsiureester aus
a-Chlor-acetessigester und Natriumacetessigester erdffnete die Aussicht, aus be-
liebigen o-Chlor-acylessigestern und Natrium-acylessigestern nicht nur beliebige
symmetrische 2,3-Diacyl-bernsteinsiureester aufzubauen, sondern vor allem auch

Herrn Professor Dr. H. P. Kaufmann zum 70. Geburtstag gewidmet.
1) Aus der Dissertation von E. Pietschmann, Univ. Erlangen 1956.
2) Aus der Dissertation von W. Dimmling, Univ. Erlangen 1952.

3y II. Mitteilung: Chem. Ber. 86, 1383 (1953).

4y O. Dann, H. Distler und H. Merkel, Chem. Ber. 85, 457 (1952).



