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Persaure-Keaktionen ; in seinen Eigenschaften stimmte es mit D ip  y r  o- 
s u l f a t  iiberein. 

0.1735 g K,S,O,: 0.0500 g Gewichtszunahme und 0.0103 g 0-Verlust, also 0.0603 g 
41.17 Mol.) SO,. 

Bei einem zwei ten  Versuch wurde das fur die Reaktion venvandte 
Schwefeltrioxyd nicht unmittelbar aus Oleum abdestilliert, sondern, wie oben 
beschrieben, aus zuvor in der Retorte A kondensiertem Schwefeltrioxyd. 
XuSerdem wurde das Reaktionsrohr an der Stelle, wo sich das Schiffchen 
mit der Substanz befand, von a d e n  durch Berieselung mit Wasser von 1 6 O  
gekuhlt. Trotzdem trat auch j etzt allmahlich starker werdende Gasentwick- 
lung auf, und die Substanz schmolz im Verlauf von 1 Stde. klar zusammen. 
Nach einer weiteren Stunde war die Gasentwicklung beendet, die Schmelze 
grofitenteils erstarrt. Darauf wurde iiberschiiss. Schwefeltrioxyd bei Raum- 
temperatur (19O) durch 30-stdg. Stehenlassen unter Vakuum in die vorgelegte, 
einmal erneuerte Schwefelsaure getrieben. 

0.2301 g K,S,O,: 0.1592 g Gewichtszunahrne und 0.0136 g 0-Verlust, 0.1728 g 
(2.53 Mol.) SO,. 

Die an der I,uft rauchende Substanz gab ke ine  Persaure-Reaktionen; 
ihr Rontgendiagramm zeigte die charakteristisehen I,inien von K a l ium-  
d ipy rosu l f a t .  

95. Paul Baumgarten und Alfred Dornow: tfber eine Synthese 
von 2.3-Derivaten des Pyridins. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Berlin.] 
(Eingegangen am 17. Februar 1939.) 

Fur eine in einer spateren Arbeit zu beschreibende Synthese wurde ein 
i n  der benachba r t en  P-Stel lung s u b s t i t u i e r t e s  Picol in  benotigt. 
Stoffe dieser Art sind bisher nicht bekannt, und es m d t e  daher nach einer 
geeigneten Darstellungsmethode gesucht werden. Als eine solche erschien 
die Kondensation von Malondia ldehyd,  OCH.CH,.CHO, mit Ke t imin -  
enamin-Verbindungen vom Typus HN: CR'.CH,R" +H,N.CR':CHR", 
worin R '  Methyl oder ein anderer Rest, R" aber eine aktivierende Gruppe: 
Carboxyl, Cyan oder dergl. ist. Ahnliche Synthesen sind bereits unter Ver- 
wendung von 1.3-Keto-aldehydenl) bzw. 1 .3-Diketonen2) als der einen Kom- 
ponente durchgefuhrt worden ; &re Produkte sind aber Pyridin-Abkommlinge, 
die a d e r  in 2.3-Stellung noch  in 6-, bzw. 4.6-Stellung substituiert sind. 

CH (OC,H,) CH 

H,CR" HC' \CR" 
/ 

HC 
I/ 

HC 
\ 

HI! & R  
- I _ _ f  

Y \g HN OGH, 
I. 11. 

Der Malondialdehyd selbst konnte fur die Synthese nicht verwendet 
werden, da er in freier Form bisher nicht zu erhalten war ; doch eignen sich 

I) Rabe, B. 45, 2170 g9121; S p i t h ,  Monatsh. Chem. 49, 265 119281. 
z, Rasu,  Jonru Indian &em. SOC. 12, 289, 665 [19333. 
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hierfiir A the race ta l e  seiner Enol form,  wie z. B. das Athoxy-acro le in-  
d i  a t h yl a c  e t a1 (I), dessen Kondensation mit den genannten Ketimin-enamin- 
Verbindungen wohl im Sinne des wrstehenden Schemas verlauft. 

Die hier gemachte Annahme, dal3 die Ket ini in-Form(I1)  init dem 
-4thoxy-acrolein-acetal reagiert, ist in Ubereinstimmung rnit dem Befunde 
S p a t  hsl) bei der Kondensation von Benzoyl-acetaldehyd rnit Amino-croton- 
same-ester, die zu 2-Methyl-6-phenyl-pyridin-carbonsaure-(3) -ester fiihrt. 

Die Synthese ist breiter Anwendung fahig; denn R '  und R" kiinnen 
weitgehend variiert werden, nur mu13 hierbei R " den Charakter einer akti- 
vierenden Gruppe behalten. Praktisch durchgefiihrt wurden bisher Synthesen 
von benachbart substituierten Picolinen. R '  war also stets die Methyl -  
Gruppe, wahrend fur R '  ' verschiedene Reste, --COOC,H,, -CN, -COCH, 
und -COC,H,, fungierten. So liefert P-Amino-crotonsaure-ester 2-Met hyl -  
p y r idi  n- ca r  b o ns a ur  e - (3 )  - es te r  ( 2  -Methyl-  nico t in s  a u r  e - es  t e r ) , p- 
Amino-crotonsaure-nitril 2-Methyl-3 -cyan-  py r id in ,  Acetyl-acetonimin 
2 -Met h y 1- 3 - ace t y 1 - p y r i  d in  und Benzoyl-acetonimin 2- Methyl-  3 - b e a -  
zoyl-pyridin.  

Aus dem 2-Methyl-nicotinsame-ester wurde die freie Saure und daraus 
durch Umsetzung des Saurechlorids rnit Diathylamin das 2-Methyl -n ico t in-  
s au re -d ia thy lamid  dargestellt. Diese Verbindung wurde pha rma-  
kologisch gepriift, um zu sehen, ob ihre Wirkung der des Nicotinsaure- 
diathylamids gleicht, das als , ,Coramin" ein wichtiges Analeptikum darstellt. 
Die Priifung3) ergab indessen, daB ihr eine dem Coraniin iihnliche Wirkung 
n ich t  zukommt, da8 sie im Gegenteil eine Schadigung des Herzmuskels beim 
E'rosch herbeifiihrt. Im 2-Methyl-nicotinsaure-diathylamid bewirkt also die 
benachbarte Methylgruppe ein Verschwinden der analeptischen Eigenschaften. 

Die synthetischen Versuche mit Athoxy-acrolein-acetal, das fur diese 
Zwecke bisher noch nicht herangezogen worden ist, werden fortgesetzt. 

Beschreibung der Versuche. 

sau re -a thy le s t e r ) .  
2 -Met h y 1 - p y r i d i n -carbons  a u r  e - (3) - a t  h y 1 e s t e r  ( 2 -Met h y 1 - n i c o t i n- 

60 g p - Ami n o -cr  o t o ns  Bur e- a t  hy le  s t e r  wurden init 70 g P -At  ho x y  - 
ac ro le in -d ia thy lace ta l  etwa 24 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde rnit verd. Salzsaure bis zur stark sauren Reaktion 
(gegen Kongo) versetzt, die saure Losung 3-ma1 mit Ather ausge- 
schiittelt, durch Zusatz von Natriumbicarbonat alkalisch gemacht und der 
in Freiheit gesetzte Methylnicotinsaure-ester mit &her extrahiert. Nach 
dem Trocknen der atherischen Losung mit Natriumsulfat und Abdampfen 
des Athers svurde im 17ak. destilliert, wobei der Ester bei 1180/20 mm bzw. 
126-127°/24 mm iiberging. Farblose, esterartig riechende Fliissigkeit. 
Ausb. 20 g (rd. 30% d. Th.). 

C,H,,O& (165 1). Ber. C 65.42, H 6.72, N 8 48 Gef. C 65.10, H 6 83, N 8.10 

3, Fur die pharmakologische Untersuchung des Praparates danken tvir der I . -G 
F a r  b en i n  d u s t r ie  -4. - C . ,  Werk Elberfeld, verbindlichst. 
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Das P i k r a t  fallt aus alkohol. I,osung mit Pikrinsaure. Gelbe Nadeln, die, 
atis Alkohol umkrystallisiert, bei 146-147O schmelzen. 

C,,H,,OSN, (394.15). Ber. N 14.21. Gef. N 14.01. 
Auch aus dem, wie oben beschrieben, erhaltenen Reaktionsgemisch kann 

man ohne weitere Aufarbeitung das Pikrat unmittelbar mit alkoholischei- 
T’ikrinsatire-Losung zur Abscheidung hringen. 

2 -Met h y 1 - p y r i d in  - c a r b o n s a u r e - (3) ( 2 - Met h y 1 - ni  c o t i  n s a u r e ) . 
2 - 11 e t h y 1- n i c o t i n s a u r  e - a t h y 1 e s t e r  wurde mit 2l/, Tln. 33-proz. 

Kal i lauge  am RuckfluBkiihler bis zur 1,osung erhitzt, die Losung nach den1 
Abkuhlen mit uberschiiss. Sa l z sau re  versetzt und auf dem Wasserbade zur 
Trockne gedampft. Der Ruckstand wurde mehrmals mit heiBem Alkohol 
extrahiert und der alkoholische Auszug eingeengt. Es krystallisierten farblose 
Prismen des H y d roc hlo r i  d s  der 2 -Met h y 1 - nico t in s  a u  r e. Ausbeute 
quantitativ. Schmp. 226O. 
C,H,O,N,HCl (173.53). Ber. C 48.40, H 4.65, C1 20.46. Gef. C 48.00, H 4.55, C120.46. 

Zur Darstellung der f re ien  2-Methyl -n ico t insaure  wurde das 
Hydroch lo r id  mit der berechneten Menge Na t r iuma lkoho la t  in warmer 
absolut-alkoholischer Losung umgesetzt . Nach langerem Stehenlassen wurde 
vom Natriumchlorid - Losung zuvor erhitzen - abfiltriert. Aus dem Filtrat 
krystallisierte beim Abkiihlen die 2 - Methyl-nicotinsaure in glanzenden 
Schuppchen vom Schmp. 226-227O. Sie ist im Vak. sublimierbar, loslich in 
Wasser und Alkohol, besonders gut in der Warme, schtver lijslich in lither. 

C,HiO,K (137.06). Ber. C 61.29, H 5.15, N 10.21. Gef. C 60.87, H 5.44, N 10.37. 

2 - iM e t h y 1 - n i c o t i n s  a u r e - d i  a t h y 1 a mid. 
10 g 2-Methyl-nicotinsaiure-hydrochlorid wurden mit etwa 50 g 

Thionylchlor id  am RuckfluBkiihler bis zur Losung erhitzt, worauf uber- 
schussiges Thionylchlorid ini Vak. abgedampft und der verbliebene Ruckstand 
niit 6.3 g Diathylamin-hydrochlorid 2 Stdn. im Olbade auf 150-160° 
erhitzt wurde. Man loste in Wasser, filtrierte, versetzte mit konz. Kalilauge 
(1 : 1) und schiittelte mit k h e r  aus. Die atherische Losung wurde mit kzka l i  
getrocknet, der Ather verjagt und der Ruckstand im Vak. destilliert. Sdp.,, 
167O. Ausb. 5 g. Farblose, etwas hygroskopische Flussigkeit, die schon bei 
Raumtemperatm krystallin erstarrt und bei etwa 30° wieder schmilzt. 

C,,H,,ON, (192.17). Ber. N 14.58. Gef. N 14.31. 

2-Methyl-3-cyan-pyridin.  
0.82 g P-Amino-cro tonsaure-n i t r i l  wurden mit 1.75 g P-Athoxy-  

ac ro le in -d ia thy lace ta l  langere Zeit (4 Tage) auf dem Wasserbade erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde in uberschiissiger verd. Salzsaure gelost, die 
Losung mit Ather ausgeschiittelt, dann mit Soda alkalisch gemacht und wieder 
mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde der 
a ther  abgedampft. Der Ruckstand krystallisierte. Beim Umkrystallisieren 
aus Benzin erhielt man das 2-Methyl -3-cyan-pyr id in  in nach Mausekot 
riechenden, farblosen, rechtwinklig abgeschnittenen Prismen vom Schmp. 58O. 

Die etwas zu gering gefundenen Werte fur C und N sind wohl auf die 
C,H,N* (118.07). Ber. C 71.17, H 5.12, N 23.73. Gef. C 70.22, H 5.40, N 23.20. 

Fliichtigkeit der Substanz zuriickzufiihren. 
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Zur Aus b eute-Bestimmung wurde bei einem gleichen Ansatz der nach 
dem Verdampfen des Bthers verbliebene Ruckstand gleich rnit alkohol. 
Pikrinsaure-Losung umgesetzt. Man erhielt 1.5 g P i k r a t  (43% d. Th.). 
Gelbe Prismen, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 170, schmelzen. 

C,,H,O,N, (347 12) Ber. N 20.18. Gef. N 20 20. 

2-Nethyl-3-acetyl-pyridin.  
1 g Acety l -ace tonimin  wurde mit 1.75 g Athoxy-acro le inace ta l  

2 Tage auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in der 
gleichen Weise, wie beim 2-Methyl-3-cyan-pyridin beschrieben, aufgearbeitet. 
Der schliel3lich aus dem Atherextrakt erhaltene Ruckstand gab rnit alkohol. 
Pi k r i n s au  r e-l;ijsung 0.9 g 2 -Methyl-  3 - ace  t yl- p y r i d i  n- p i  k r  a t (25 % 
d. Th.). Aus Alkohol umkrystallisiert, gelbe Nadeln vom Schmp. 174,. 

C14H1208K4 (364.14). Ber. N 15.38. Gef. N 15.08. 

Zur Darstellung des f re ien  2-Methyl-3-acetyl-pyridins wurde das 
Pikrat rnit verd. Sa lz sau re  zerlegt, die salzsaure Losung zur Entfernung der 
Pikrinsaure rnit Ather ausgezogen, rnit N a t r i u m b i c a r b on a t  alkalisch ge- 
macht und das in Freiheit gesetzte Amin mit Ather extrahiert. Man trocknete 
die atherische Losung mit Natriumsulfat, verjagte den Ather und destillierte 
im Vakuum. Sdp.,, 99-100°. Das Destillat erstarrt zu farblosen Prismen, die 
bei 30-31, schmelzen. Die Substanz riecht campherahnlich. 

C,H,ON (135.08). Ber. C 71.10, H 6.72, N 10 35 Gef. C 70.99, H 6.91, N 10.39. 

2-Methyl-3-benzoyl-pyridin. 
0.35 g Athoxy-acro le inace ta l  wurden rnit 0.32 g Benzoyl -ace toa-  

imin  11/, Tage im Olbade auf 150-160° erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit verd. Salzsaure angesauert, die erhaltene Msung mit Ather extra- 
hiert, mit Soda alkalisch gemacht und wiederum mit Ather ausgeschuttelt. 
Der nach dem 'i'rocknen und Verdampfen des Athers verbliebene Ruckstand 
gab mit 20-proz. waBriger Pe rch lo r sau re  farblose, rechtwinklige Prismen 
d es  2 -Met h y 1 - 3 -be  n z o y l  -p y r i  d i n i  u m p  e r c h l  o r a t e s , die aus ange- 
sauertem Wasser umkrystallisiert wurden. Ausb. 0.15 g (5% d. Th.). 
Schmp. 175,. 

C,,€I120SNC1 (297.57). Ber. C 52.45, H 4.06, N 4.71. Gef. C 52.73, H 4.30, N 4.64 

Zur Herstellung des f r e i  en  2 -Methyl  - 3 - b en z o y 1 -p y r  i d i n  s wurde die 
wiiBrige Msung des Perchlorats rnit N a t r i u m b i c a r b o n a t  alkalisch gemacht 
und mit Ather ausgeschuttelt. Man trocknete die atherische Losung mit 
Natriumsulfat, verdampfte den Ather und destillierte den Ruckstand im Va- 
kuum. Sdp.,, 165O. Farblose, schwach pfefferahnlich riechende Fliissigkeit. 

ClIH1,ON (197.1). Ber. C 79.18, H 5.63, h' 7.10. Gef. C 79.50, H 5.59, N 6.92. 




