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184. H. Simonis und Henryk Cohn:
OUber alkylierte Pyridophthalide und Oxy-pyridophthalane.
(Eingegangen am 7. April 1914.)

Nachdem durch die Untersuchungen von Simonis und Arand
an einigen o-Phthalsiuren festgestellt war!), daBl man aus Carbon-
siuren durch die Grignardsche Reaktion Ketone erhalten kann,
wenn man die Reaktionsfihigkeit der Carboxylgruppe herabsetzt,
z. B. durch Einfiihren eines Substituenten in das mit der Carboxyl-
gruppe verbundene Radikal, der die energische Reaktion des Carb-
oxyls hemmt, wire es wiinschenswert gewesen, die Apwendbarkeit
der Reaktion bei den o-Dicarbonsiiuren auch andrer cyclischer Ver-
bindungen zu erproben.

Wir stellten zuniichst entsprechende Versuche mit der Chinolin-
sdure an. Diese zeigte jedoch den grofien Ubelstand, in absolutem
Ather und andren indifferenten Losungsmitteln nabezu unléslich zu
sein, (Ks losen sich 0.204 g in einem Liter wasserfreien Ather.)
Man miiflte also entweder mit auBlerordentlich groBen Mengen Lo-
sungsmitteln operieren oder die Chinolinsiare nicht in gelstem, son-
dern in aufgeschlaimmtem Zustande verwenden. Beides wurde prak-
tisch durchgefiibrt, ergab aber nur so geringe Substapzmenge, da(}
eine Isolierung von reinen, einwandfreien Verbindungen aus dem Re-
aktionsprodukte nicht méglich war. Auch das Chinolinsiure-
anhydrid kam als Ausgaggsmaterial wegen der auifallenden Schwer-
l6slichkeit in absolutem Ather (0.2 %) micht in Betracht?). Dagegen
erwiesen sich als l16slicher die B-Brom-chinolinsiiure und der Chi-

nolinsdure-«-monomethylester, C"’H’N<8881(-31H3’ mit der Los-

lichkeit 10 g in 11 Ather. Freilich erstreckten sich bei dem sauren
Tister die Reaktionen nicht mebr auf zwei ortho-stindige freie Carb-
oxylgruppen. Fiir die typische Reaktion der Organomagnesium-Lo-
sung auf Carboxylgruppen in dem oben angefiihrten Sinne kam viel-
mehr nur die eine freie COOH-Gruppe in Frage, wibrend sich die
andre, das ist die COOR-Gruppe, wie eine Carboxalkylgruppe ver-
halten muBte, welch letztere bekanntlich tertiire Carbinole, —C(OH)R,,
bilden. Es konnte also nur die Frage untersucht werden, ob auch
die Carboxalkylgruppe einen hemmenden EinfluB auf die Reaktions-
iahigkeit der ortho-stindigen Carboxylgruppe ausiibe.

) B. 42, 3727 [1909].

*) Bicarbons#iurc-anhydride geben bei Grignardschen Reaktionen zhu-
liche Produkte, wic die Sauren selbst. Vergl. Bauer, B. 87, 735 [1904];
C. 1909, II, 525; Pickles und Weizmann, Ch. N. 90, 746 [1904].
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Es hat sich nun gezeigt, daB der Eingriff des Grignardschen
Rengenses in erster Linie an der Carboxylgruppe erfolgt. Denn nach
dem Zersetzen des Reaktionsproduktes aus molekularen Mengen der
Komponenten wird der Chinolinsdure-monomethylester fast vollstindig
zuriickerhalten. Es ist dabei wegen des sauren Charakters nicht
wahrscheinlich, dafl schon bei dem ersten Molekiil des Alkylmagne-
siumhaloids eine Anlagerung an das Stickstoffatom des Pyridinkerns
erfolgt, wie eine solche fir das (basische) Pyridin von F. und L.
Sachbs!) und von Oddo? beobachtet wurde.

In zweiter Linie wirkt dann das Grignardsche Reagens auf die
Carboxalkylgruppe ein, denn bei dem Zersetzen des so erhaltenen
Reaktionsproduktes gewannen wir eine tertiire Carbinol-carbonsiure
bezw. deren Lacton:

__COOH —_-COOH . ko
i > = i L l\/?o-
T NN —
< ~~COOR < “C(OH) <R, A

DaBl die COOR-Gruppe am Pyridinkern in normaler, oben an-
geliihrter Weise mit Grignardschen L3sungen reagiert, hat Sobecki?)
gezeigt. Es entsteben sogenanute »Alkine«, das sind Pyridylalkohole.

Erst in letzter Phase and bei sehr energischer Einwirkung wird

auch die COOH- bezw. COOMgBr-Gruppe von dem Reagens in An-
gpruch genommen, derart, dall in der Tat die Bildung eines Ketouns
ermoglicht wire:
—CO00.MgBr —>» —C(OMgBr);.R — —C(OH);.R — —CO.R;
die Bildung des Ketons tritt aber zuriick zuguusten eines Ringschlusses
mit der 7-stindigen tertiiren OH-Gruppe, so daBl sich der Vorgang
wie folgt abspielt:

_~-COOH _C(OMgBX.R . _C<gH.E
ey | N
\N/\COO‘R \N/\C(OMgBr)Rn \N ~CR..0OH
C(0RB).R
IENEaN
—> |[IL| O
SN TN

N CR;

Die obigen Produkte der Formel I bezeichnen wir als Dialkyl-
pyridophthalide analog der Benennung der stickstofffreien entspre-
chenden Verbindungen als Dialkyl-phthalide. Die Produkte der Formel II

h B. 87, 3090 [1904]. 2) C. 1904, 11, 836; 1907, I, 1543; Il, 73.
3) B. 41, 4103 [1908].



bezeichuen wir als Trialkyl-oxy-pyridophthalane entsprechend

der Benennung des stickstoffireien Grundkorpers CsH.<8§:>O als

»Phthalan«’). Das bei der Verwendung von Phenylmagnesiumbro-
mid entstehende Triphenyl-oxy-pyridophthalan gewinnt noch. dadurch
an Bedeutung, da man auf die Verbindung die bekannte und in
zahlreichen Fillen erprobte Umlagerung der phenylierten Phthalide in
Anthracen-Produkte anwenden konnte, die unter dem RKinflusse von
konzentrierter Schwelelsiiure erfolgt. Is gelang, die Verbiodung zu-
nichst reduktiv aufzuspalten und dano in Diphenyl-aothrapyridin
iberzufiibren:

CeH, (éH
/\/C(O}I)CSHJ Pl /C(OH) P ,/\\/i\/\\
5 >0 > H T L
\N/\C (CeHs). \N/\(-:(OH)/\\/ \\N/ \(_3/ ~-
CeH; C.H,
co
N~
Dimethyl-pyridophthalid, ? 0.
\\/\
N C(CH,).

Es wurden 6 Mol Methylmagnesiumjodid (88 g) auf 1 Mol
Chinolinsdure-c-methylester (16 g)* in etwa 21 absolutem
Ather einwirken gelassen und schlieflich die Reaktion durch zwei-
stindiges Erwirmen auf dem Dampibade zu Ende gefithrt. Die Zer-
setzung erfolgte nach dem Erkalten mit einer konzentrierten Lésung
mit Ammoniumchlorid. Nach dem Abheben der Atherschicht und
Ausithern der wiBrigen wurden die vereinigten Athermengen auf ein
kleines Volumen gebracbt und mit Soda extrahiert. Es erwies sich
dies zur Trennung von einer geringen Menge eines sauren Neben-
produktes (s.u.) erforderlich. Der Ather wurde dann véllig ab-
destilliert und der Rickstand im Vakuum fraktioniert. Die Haupt-
menge ging unter 25 mm bei 124° iiber und erstarrte in der Vorlage
zu einer weillen, strahlenférmigen Masse vom Schmp. 83—84°, Es
war dies das Dimethyl-pyridophthalid.

0.1974 g Sbst.: 0.4776 g CO,, 0.1000 g Hy0. — 0.1968 g Shst.: 14.7 cem
N (239, 764.5 mm).

) Ludwig. B. 40, 3062 [1907]; s. a. B. 41, 986 {1908".

%) Herstellung nach Kirpal, M. 20, 767 und 21, 957 [1900] aus dem
Chinolins&ure-anhydrid, das pach Philips, A. 288, 255 [1895] dargestelit
wurde,
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CoHyNO,. Ber. C 66.23, H 5.56, N 8.59.
Gef. » 65.99, » 5.67, » 8.43.

Die Verbindung ist in Wasser und Alkalien nur wenig, dagegen

leicht in Mineralsiuren ldslich. Organische Solvenzien — auch sie-
dendes Ligroin — l&sen leicht.
— _~COOH
«-Propenyl-nicotinsiiure, I\/l\ o CHy'
N “~CH,

Die Siure konnte aus der Sodaldsung (s. 0.) mit Essigsiure aus-
gefillit werden; sie lost sich im Gegensatz zur Chinolinestersiure in
Benzol leicht auf und kann dann mit Petrolather in weilen Krystall-
drusen vom Schmp. 107—108° erhalten werden. Sie ist, der Analyse
und den Eigenschalten zufolge, aus der zu erwartenden Carbinolsiure
durch intramolekularen Wasseraustritt entstanden:

COOH COOH
CHNgoocH, > CHN<c(OH)CH,)
— CHN< SO0

C(CH;) H CH? :

0.1930 g Sbst.: 0.4680 g CO,, 0.1014 g H30.

CsHyO;N. Ber. C 66.23, H 5.56.
Gef. » 66.13, » 5.88.

Die Carbinolsiure CoHy;O3N wiirde C 59.7 und H 6.1 ver-
langen.

Die Loslichkeit in kalter, verdiinnter Soda beweist, daB kein
Lacton vorliegt. Auch entfarbt die Saure (in Chloroform) Brom-
l6sung. Sie bildet sich nur in sebr kleiner Menge als Nebenprodukt.

Aber auch das Dimethyl-pyridophthalid lie8 hinsichtlich der Aus-
beute zu wiinschen iibrig, trotzdem das Ausgangsmaterial — die Chi-
nolinestersiiure — quantitativ umgesetzt war.

Die Untersuchung der wialrigen, ausgedtherten Salmiak-Loésung
ergab die Erklirung. Ein scbwacher Ammoniak-Geruch lief} ihre nun-
mehr schwach basische Reaktion vermuten, so dal es erklirlich war,
daB ein Teil der Séure in Form des Ammoniumsalzes vorlag und des-
halb nicht in den Ather iibergehen konute. Beim Ansiuern 'mit Essig-
siure machte sich dann auch ein Farbenumschlag bemerkbar. Eine
Probe eines Ather-Auszugs wurde zur Trockne verdampft und auch
die mitgeloste Essigsiure durch Prefluft zum Verdunsten gebracht.
Der Riickstand war ziemlich reines Dimethyl-pyridophthalid.
Freie Saure war dagegen nicht vorhanden. Das Eatfernen der mit-
gelosten Essigsdure konnte deshalb in der Hauptmenge des Ather-Aus-

Berickite d. D. Chem. Gesellschaft. ‘Jabrg. XXXXVIIL. 81
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zugs bequemer dadurch erfolgen, daB der Ather mit Bicarbonat aus-
geschiittelt wurde; beim Verdunsten krystallisierte dann das Dimethyl-
pyridophbthalid in prichtigen Nadeln vom Schmp. 84° aus. Daraus
war zu ersehen, daB} einerseits das Phthalid als Salz der zugehorigen
Oxysiiure in der willrigen Losung vorhanden war, und andrerseits
diese y-Oxysiure, sobald sie in Freibeit gesetzt wird, spontan in das
Lacton iibergeht. FEin Versuch zur Aufspaltung des Phthalids mit Al-
kali bestiitigte dies auch.

Derivate des Dimethyl-pyridophthalids.

Das Pikrat, CoHyOsN, C4H3N; O, bildet sich beim Vermischen von
alkoholischen Lésungen und krystallisicrt in schonen, groBen, gelben Prismen,
die bei 92° schmelzen.

Das Platindoppelsalz, (CyHyNO;y, HCl)2 PtCly + 2 H,0, bildet orange-
farbene Blattchen, die bis 280° noch nicht schmelzen.

Das Golddoppelsalz, (CoHoNO;, HCl)AuCls + H; O, schmilzt nach
Erweichen bei 231—238° und ist in Wasser unldslich.

Das Jodmethylat, CoHyNOs, CH;l, bildet sich beim FErhitzen des
Lactons mit Methyljodid im Rohr auf 100% Es krystallisiert aus Ather in
farblosen, feinen Nadeln, die nach vorangehender Dunkelfirbung bei 189°
unter Zersetzung schmelzen.

Beziiglich der Anpalysen und Darstellungen dieser Salze verweisen wir
auf die Dissertation Henryk Cohn (Berlin, Univ. 1913).

Bei der Reduktior des Dimethyl-pyridophthalids mit Natrium-
amalgam in alkoholisch-wiiBriger Liosung, die durch Zugabe von ver-
diinnter Schwefelsiure schwach sauer gebalten wird, werden zwei
Wasserstolf-Atome aufgenommen. In Apalogie zur Uberfiihrung des
Dimethyl-phthalids in Dimethyl-hydrophthalid nach Kothe') und des
Phthalids in Hydrophbthalid nach Hessert?) bildet sich vermutlich
auch in vorliegendem Falle der sekundiire Alkohol:

CH(OH)
Dimethyl-pyrido-hydrophthalid, C;HyN< >0
C(CHs),
und zwar in Form eioes gelblichen Pulvers vom Schmp. 107—109°.
Die Verbindung ist unloslich in Soda, 13:lich in Salzsiure. Sie re-
duziert in der Hitze Fehlingsche Losung und ammoniakalische
Silberlésung, gibt aber kein Oxim und Phenylhydrazon.
0.1725 g Sbst.: 0.4130 g COs, 0.1054 g H, 0.
CoH,; 04N, Ber. C 65.41, H 6.72.
Gel. » 6530, » 6.84.

1 A, 248, 60 [1888]. %) B. 10, 1448 {1877].
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CO
Diathyl-pyridophthalid, CsHsN<_>0

C(CsHs)h
aus 53 g Athylmagnesiumbromid und 12 g Chinclinsdure-monomethyl-
ester in 1'/; | Ather bildete sich ein schwach Huorescierendes Re-
aktionsprodukt, das mit Salmiak-Losung zersetzt wurde. Der Ather-
Auszug wurde fraktioniert. Unter 15 mm siedete das Diathyl-pyrido-
phthalid bei 140° als heligeibe Flissigkeit vom spezifischen Gewicht
1.067 iiber.

_ 0.1950 g Sbst.: 0.4923 g COy, 0.1216 g HyO. —0.1900 g Sbst.: 12.4 cem
N (249, 762.5 mm).
Cu H]aosN. Ber. C 69.06, H 686, N 7.34.
Gef. » 68.85, » 6.98, » 7.30.

Die Verbindung ist in Sduren und organischen Losungsmitteln
loslich, in kaltem Alkali unlslich. Sie reagiert nicht mit Hydroxyl-
amin, wodurch die event. mogliche Formel als Diketon

C:H: N < (COCQH.’-)!
auBer Betracht kommt.

Das Chlorhydrat, C,;Hy,yO,N, HCl, fallt als 2ahe, dlige Masse beim
Einleiten von Salzsduregas in die #therische Lasung der Base aus.

Das Pikrat, C;; Hi30,N, CsH; N3 O7, bildet orangerote Prismen (aus Al-
kolol) vom Schmp. 114—1150,

Das Platindoppelsalz, (C; H;3 03N, HCD)sPtCly, schmilzt bei 119—
120° unter Zersetzung und scheidet sich nur aus sehr konzentrierten Losungen
aus.

Das Golddoppelsalz, CyHi305N, HCL AuCly, fallt auf Zusatz von
Goldchlorid-Lésung zur salzsauren Losung der Base als kanariengelbes Ol aus,
das nach einiger Zeit zu hellgelben Schiippchen erstarrt. Schmp, 201--207°.
Die Salze sind analysiert worden.

Es gelang ferner, das Diathyl-pyridophthalid mit Anilin zu kon-
densieren. Hierbei entsteht das:

cO

o~
Diathyl-pyridophthalid-anil, | |  N.CsHs.
e TN
N C(CHi)

Man erhitzt das Phthalid mit uberschiissigem Anilin im Rohr
2—3 Stdn. auf 200—220°, ithert aus und fraktioniert im Vakuum.
Bei 78° und 20 mm geht Anilin iber, bei 115—118° und 30 mm das
gesuchte Anil als gelbes Ol. Es ist in Wasser vollig unldslich. Die
Chlorkalk-Reaktion auf Aunilin versagte.

0.1855 g Sbst.: 0.5226 g CO, 0.1149 g H30. — 0.1845 g Sbst.: 17.7 com
N (21° 757 mm).

Cy7H;sON;. Ber. C 76.65, H 6.81, N 10.53.
Gef. » 76.83, » 6.93, » 10.82,

81*
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Auch das entsprechende p-Toluil wurde hergestellt und bildet
ein gelbes, diinnfliissiges Ol vom Sdp. 131° (bei 12 mm). In den
Verbindungen liegt eine eigenartige Verkniipfung zweier sticktoffbaltiger
Ringe vor:

Ty -
!\_/I\,,JN.
C(OH). Ce Hs
TN
Triphenyl-oxy-pyridophthalan, | 0]

~ '~/
N C(CsHs)

Bei Anwendung von Arylmagnesiumbromid-L8sung verliuft die
Einwirkung auf den Chinolinsiure-monomethylester wie oben ange-
geben in andrer Richtung, besonders wenn man die Siedetemperatur
des Gemisches durch Zugabe von Anisol erhoht uod den Ather zum
Teil wegsieden lift.

Zu der atherischen Losung von 90 g Phenylmagnesiumbromid wurde eine
Ather-Anisol-Losung von 15 g Chinolinestersiure zutropfen gelassen und das
Ganze sphter mehrere Stunden auf dem Dampfbade erhitzt. Die Zersetzung er-
folgte wieder mit wibBriger Salmiak-Losung. Aus dem ausgeitherten Produkt
warde zundchst mit Kalilauge das Phenol ausgeschiittelt, dann der Ather gauz
verjagt und aus dem Riickstand das Brombenzol, Diphenyl und Anisol im
Vakuum abdestilliert. Der Kolbenriickstand wurde nunmehr fest, lieB sich
mit Aceton herauslosen, mit Ligroin austillen und mit Ather auswaschen.
Ausbeute 70 %y der Theorie.

Die aus Alkohol umkrystallisierte Substanz bildet weiBe Prismen
vom Schmp. 230—231°.

0.1893 g Sbst.: 0.5694 g CO,, 0.0918 g H;O. — 0.1798 g Sbst.: 6.5 ccm
N (219 760.5 mm).

CasH;3O: N. Ber. C 82.19, H 5.21, N 3.84.
Gel. » 82.04, » 5.43, » 4.10.

Der Eutstehungsweise und Zuzammeonsetzung bpach konnte die

Verbindung entweder ein Keton CsH, N<((33?(51(?IG)I(-I(§5 He), oder ein
C(OH).CsH;

Phthalan CsH; N< >0 sein, Ausfiithrliche Versuche zur Bil-
C(Cs Hs ).

dung eines Oxims verliefen negativ und ergaben 'das Ausgangsmaterial

zuriick. Die Keton-Natur der Verbindung ist deshalb ausgeschlossen.

Dagegeu liefl sich die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe durch Ace-

tvlieren (Schmp. des Acetylprodukts Ci; Hsi O3 N 220—2220) und

Ersatz durch Brom (Schmp. des Bromprodukts Cs; His ONBr 171v)

beweisen;
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Das Pikrat, CyyHza O Niy Dbildet gelbe, verfilzte Nadeln vom
Schmp. 124—126°.

Zwecks Uberfiihrung in das Diphenyl-anthrapyridin wurde
das Triphenyl-oxy-pyridophthalan zunichst in alkoholischer Losuog mit
Natrivmamalgam reduziert. Nach analogen Vorgingen bei entspre-
chenden stickstoff-freien Verbindungen ') wird hierbei der Phthalanring
reduktiv aulgespalten. Das Reduktionsprodukt bildete hellgelbe, mi-
kroskopische Nadeln vom Schmp. 80—82° und loste sich im Gegen-
satz zur Ausgangssubstanz in Ather spielend leicht. Wenn es auch
nicht gelang, die Substanz ganz rein zu erhalten, da sie sich nicht
umkrystallisieren lieB, so stand doch der glatten Uberfiihrung der-
selben in das Diphenyl-anthrapyridin nichts im Wege. Sie wurde in
wenig Benzol gelést und mit der finifachen Menge konzentrierter
Schwefelsiure digeriert bis zur lebbaften Rotfirbung des Gemisches.
Dann wurde mit Wasser gefillt. Die hierbei erhaltene, hellgelbe, kriim-
lige Masse war schwefelhaltig und stellte das schwerlosliche Sulfat
des Diphenyl-anthrapyridins dar. Schmp. 246° unter Zersetzung. Bei
der Behandiung mit Alkalien konnte dann auch das Diphenyl-an-
thrapyridin:

CsH,
LA
CsH,
iscliert werden, das durch Sublimation gereinigt werden konnte und
kleine, feine, hellgelbe Nadeln bildet.

0.1824 g Sbst.: 0,6040 g CO,, 0.0882 g Hy0. — 0.1893 g Sbst.: 7.3 com
N (20°, 760 mm).

CisHizN. Ber, C 90.63, H 5.14, N 4.23.
Gel. » 90.81, » 5.41, » 4.39.

Die Bearbeitung dieser bisher nur in sehr kleiner Ausleute er-
haltenen Substanz behalten wir uns noch vor.

Organ. Laboratorium der Konigl. Techn. Hochschule Berlin.

1) Haller und Guyot, BL (8] 81, 795, 979 (1904]. Guyot und Catel,
C. r. 140, 1460.





