Uber 4-Merkaptoverbindungendes 2-Methylpyridins

Von E. Prorrr und W. ROLLE

Inhaltsiibersicht

Ausgehend von dem 2-Methylpyridin wird ein mit guter Gesamtausbeute verlaufender
Weg zu dem 4-Merkapto-2-methyl-pyridin bzw. subst. N-oxyden und dem Disulfid beschrie-
ben. Einige Methoden zur Darstellung von 4-Alkylmerkapto-2-methylpyridinen und deren
N-oxyden werden verglichen und die jeweils giinstigsten Bedingungen fiir ihre Synthese
ermittelt. Durch Oxydation wurden aus einem Glied der Reihe sowohl die Sulfonyl-Ver-
bindung als auch das Sulfonyl-N-oxyd dargestellt.

Die Darstellung des 4-Merkapto-2-methylpyridins sollte am bequem-
sten iiber das 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxyd!)?) gelingen. Der un-
mittelbare Ersatz der labilen NO,-Gruppe durch die SH-Gruppe ver-
sprach wegen ihrer Oxydationswirkung wenig Aussicht. Es wurde daher
der Weg iiber das 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd beschritten, da die
entsprechende Bromverbindung gegeniiber dieser keine Vorteile zu ver-
sprechen schien. Die direkte Einfithrung von Halogen in 4-Stellung
nach Kato?) wurde fiir wenig glinstig gehalten, zumal nach dieser Me-
thode bereits bei der Darstellung des 4-Chlorpyridin-N-oxyds eine unbe-
friedigende Ausbeute (229%,) erzielt wurde und sich das 2-Methylpyridin-
N-oxyd bei Umsetzungen ungiinstiger verhalt.

Im allgemeinen 148t sich bekanntlich bei einer Reihe von 4-Nitro-
pyridin-N-oxyden die NO,-Gruppe durch Chlor, z. B. beim Erwirmen
mit Acetylchlorid, in vorziiglichen Ausbeuten austauschen. Wir beob-
achteten im Falle des 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxydes, im Gegensatz
zu der bei dem 4-Nitro-3-methylpyridin-N-oxyd sehr glatt verlaufenden
Umsetzung, nur unbefriedigende Reaktion, selbst bei sehr vorsichtiger
Arbeitsweise.

Beim Aufarbeiten der Reaktionsgemische wurden kristalline, nicht
niher untersuchte Nebenprodukte beobachtet. Wahrscheinlich handelt
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es sich um Verbindungen, in denen die sehr reaktionsfahige Methyl-
gruppe des Picolin-N-oxyds in unerwiinschter Weise an der Reaktion
teilgenommen hat. Auch Erwdrmen der Nitroverbindung mit Phos-
phoroxychlorid, ein Verfahren, das beim Pyridin gute Ausbeuten er-
gibt (Ocura1 und Mitarb.%)), fiithrt beim 2-Methylpyridin zu keinem be-
friedigendem Ergebnis. Als sehr geeignet zur Darstellung des 4-Chlor-2-
methylpyridin-(1)-oxyds und daraus auch des 4-Chlor-2-methylpyridins
erwies sich schliefllich die Methode des Erwdrmens der Nitroverbindung
mit konzentrierter Salzsiure. Die besten Ausbeuten wurden durch
Tstiindiges Erwarmen der Nitroverbindung mit tiberschiissiger Salzsiure
im Glasautoklaven auf 160° erzielt. Viel bequemer und auf beliebig
grofie Ansitze anwendbar ist aber vielstiindiges Kochen des Reaktions-
gemisches unter RiickfluBl. (Dieses Verfahren wurde von neEx Hertos
und Mitarb. [l. c.] als ein moglicher Weg zur Darstellung von 4-Chlor-
pyridin-(1)-oxyd angegeben.)

Der Nachteil dieser vereinfachten Methode besteht in deutlich ge-
ringeren Ausbeuten. Die Aufarbeitung der mit Salzsiure erhaltenen
Reaktionsprodukte entspricht den Verfahren, die peEx HerTog fiir die
entsprechenden Pyridinderivate angibt. Ein Unterschied besteht darin,
dall bei der Reduktion des N-Oxydes mit Eisen in Eisessig das rohe
Hydrochlorid verarbeitet wurde.

Das 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd ist schwierig zu handhaben,
da es dulerst hygroskopisch und beim Aufbewahren nicht sehr bestindig
ist. Moglicherweise ist der relativ niedrige Schmelzpunkt und die starke
Neigung Wasser anzuziehen darauf zuriickzufiihren, dafl eine niedrig-
schmelzende Modifikation vorliegt [KarriTzri®) gibt an, dafl viele
Pyridin-N-oxyde Polymorphie zeigen]. Eine Umwandlung in eine héher-
schmelzende Form konnte beim Aufbewahren jedoch nicht beobachtet
werden.

Fir die Gewinnung des 4-Merkapto-2-methylpyridins wurde von dem
4-Chlor-2-methylpyridin ausgegangen, da es leichter zu handhaben ist.

Auch die Darstellung der beiden bisher einzigen in 4-Stellung mit
Schwefel substituierten 2-Methylpyridine geht von 4-Chlorpicolinen aus.
Ocnrar und Suzuxi®) erhielten das Na-Salz der 2-Methylpyridyl-(4)-
sulfonséure in guter Ausbeute durch Umsetzung von 4-Chlor-2-methyl-
pyridin mit Natriumsulfit und Wasser im Autoklaven bei 130—140°,

4) E, Ocu1al, T.Irar u. K. Yosnino, Proc. Imp. Acad. (Tokyo) 20, 141 (1944);
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wahrend Burtox und Davy7) durch starkes Erhitzen von 4.6-Dichlor-2-
methylpyridin mit dem K-Salz der p-Acetylaminobenzolsulfinsiure in
Gegenwart von Jod und Kupfer direkt zu einem Gemisch von Aryl-2-
methylpyridylsulfonen gelangten.

Bein Erhitzen des 4-Chlor-2-methylpyridins auf die iibliche zur Ein-
fithrung einer SH-Gruppe dienende Weise mit KSH in Alkohol unter
Riickflufl war die Ausbeute gering. Es mullte daher bei hoherer Tem-
peratur (140°) im Rohr gearbeitet werden, wobei die gewiinschte Sub-
stanz in einer Rohausbeute von 959, d. Th. erhalten werden konnte.

Die Rohsubstanz ist bereits recht rein.

Das 4-Merkapto-2-methylpyridin ist leicht zum entsprechenden Di-
sulfid oxydierbar. Schon Luftsauerstoff scheidet aus der alkalischen
Losung das in Wasser unlésliche Disulfid als Ol ab. Zur priparativen
Oxydation eignet sich sehr gut Kaliumhexacyanoferrat-(I11) in ammoni-
akalischer Ldsung:

S
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Durch Umsatz von 4-Merkapto-2-methylpyridin mit Chloressigsiure
war in glatter Reaktion die 2-Methylpyridyl-4-merkaptoessigsiure zu-
ginglich, die wahrscheinlich als inneres Salz vorliegt:

?CHzcooe
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Fiir die Darstellung der Thioédther ist es nicht notwendig, zuvor das
4-Merkapto-2-methylpyridin zu synthetisieren. Sie erfolgt vielmehr
zweckmifliger aus dem 4-Chlor-2-methylpyridin bzw. aus dessen N-Oxyd.
Im Verlauf der Arbeiten wurde auch die Moglichkeit gepriift, direkt aus
dem 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxyd zu 4-Alkylmerkapto-2-methyl-
pyridinen zu gelangen.

Die Anwendung der Chlorverbindungen empfahl sich in erster Linie,
da der Reaktionsablauf @ibersichtlicher ist. Beide Ausgangssubstanzen
reagierten glatt. Mit dem N-Oxyd erfolgte bereits Umsatz mit z. B.
Natriumpropylmerkaptid in abs. Ather. Auf diese Weise lassen sich die
N-oxyde der Thiodther, die aus den Thio&thern durch direkte Oxydation

7y H. Burtox u. W. A. Davy, J. chem. Soc. (London) 1947, 52.
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wegen Bildung der Sulfonylverbindungen nicht zugéinglich sind, gewinnen.
Das 4-Chlor-2-methylpyridin reagiert mit Alkylmerkaptiden in Alkohol
nur langsam. Die Beweglichkeit des Halogens der Chlorpyridine liegt im
allgemeinen zwischen der der aromatischen und der der aliphatischen
Chloride. So geht das 4-Chlor-2-methylpyridin, ebenso wie das 4-Chlor-
pyridin, nach unseren Beobachtungen keine Malonester- bzw. Acetessig-
ester-synthesen ein. Dagegen gelang es, bei Einsatz von hoher siedenden
Alkoholen als Athanol als Losungsmittel, durch vielstiindiges Kochen
einer Losung von Natrium und z. B. Athylmerkaptan in Amylalkohol
mit 4-Chlor-2-methylpyridin in guter Ausbeute zu dem entsprechenden
Thiodther zu kommen.

Im Verlauf der Untersuchungen wurde festgestellt, daB bei Ver-
wendung von Dimethylformamid als Losungsmittel die Reaktion zwi-
schen Chlorpicolin und einem Alkylmercaptid schon in der Kilte ein-
setzt und durch kurzes FErhitzen im Wasserbad vervollstindigt werden
kann. Das Formamid schient hier einen stark aktivierenden Einfluf
auszuitben.

Aus den Losungen in Alkohol oder Dimethylformamid konnten die
Thio@ther nach Entfernen des Losungsmittels leicht in guten Ausbeuten
gewonnen werden:

a SR SR 01
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Schliefilich wurde auch die Umsetzung des 4-Nitro-2-methylpyridin-
N-oxyds mit Alkylmerkaptiden gepriift.

Die Substitution beweglicher Nitrogruppen durch Merkaptogruppen
beschreibt erstmalig ausfithrlich am Beispiel von 1-Nitroanthrachinonen
GATTERMANNS®). Er stellte fest, dafl aromatische Mercaptide in alkoholi-
scher Losung eine Substitution bewirkten, wahrend aliphatische Merkap-
tide und Kaliumhydrogensulfid nicht substituierend, sondern redu-
zierend wirkten.

Die Anthrachinon-alkylthiodther und das Merkaptan erhielt er auf
einem anderen Wege. Ahnliche Substitutionen durch Thiophenole
werden vielfach beschrieben. Eine besonders ausfithrliche Untersuchung
haben Hopasoxn und WARD®) angestellt. Sie bemerkten, dall in manchen
Fallen auch bei Verwendung ausschlieBlich aromatischer Komponenten

8y L., GaATTERMANN, Liebigs Ann. Chem. 398, 113 (1912).
%) H. H. Hopason u. E. R. Wagrbp, J. chem. Soc. (London) 1948, 2017.
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Reduktionen und Nebenreaktionen unter Dunkelfdrbung eintraten.
Oocnial und Mitarb.%) erhitzten 4-Nitro-pyridin-N-oxyd mit p-Thio-
kresolnatrium in itberschiissigem Thiokresol. Sie erhielten auf diesem
Weg das p-Methylphenyl-pyridyl-4-sulfid-N-oxyd in guter Ausbeute.
Uber Umsetzungen mit aliphatischen Merkaptiden finden sich indessen
keine Angaben.

Unsere Versuche, das 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxyd direkt mit
Alkylmerkaptiden umzusetzen, fithrten zu keinem befriedigenden Er-
gebnis. Beim Zusammengeben der Komponenten in alkoholischer Lo-
sung trat, je nach den Bedingungen, Rot- oder Dunkelfirbung ein. Aus
dem Reaktionsprodukt konnten die gewiinschten Thiodther nur in ge-
ringen Ausbeuten isoliert werden. Alkohol war als Losungsmittel unge-
eignet. Wie Suzukil®) angibt, ist die Beweglichkeit der Nitrogruppe in
4-Nitropyridin-N-oxyden sehr losungsmittelabhéngig. Stark polare
Losungsmittel erhdhen die Ionenaktivitit der Nitrogruppe. Deshalb
war zu hoffen, dal unter geeigneten Bedingungen die Substitution viel
schneller verlaufen wiirde als die damit in Konkurrenz stehende Reduk-
tion der Nitrogruppe. Als sehr brauchbar erwies sich nun das Dimethyl-
formamid, das Alkylmerkaptide zu rosa gefarbten Losungen ldst und
aullerdem ziemlich viel von der in der Kilte sonst schwer loslichen Nitro-
verbindung aufzunehmen vermag.

Anscheinend ist es ndmlich giinstig, die Nitroverbindung in hoher
Konzentration mit relativ geringen Merkaptidkonzentrationen umzu-
setzen. Dunkelfirbung tritt nur noch in unwesentlichemm Mafle auf,
wenn iiberschiissige (da ein Teil des Merkaptids oxydiert wird und eine
moglichst quantitative Umsetzung der Pyridinverbindung zu erstreben
ist, empfiehlt sich ein Merkaptaniiberschufl) Merkaptidlosung zu einer
heftig gerithrten Suspension des Nitro-N-oxyds in Dimethylformamid
zugetropft wird.

Die Ausbeuten sind in diesem Fall ausgezeichnet. Eine direkte Um-
wandlung der Nitroverbindung in die gewiinschten Thio#ther {iber die
N-oxyde war uns so leicht moglich:

1\|r02 is SIR
/ \ e \5 AN
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0

Die vom Natriumnitrit abfiltrierte, angesiuerte Reaktionslosung
wurde durch Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen des Riickstandes

1) J. Suzukr, J. pharmac. Soc. Japan 68, 126 (1948); (= C. A. 47, 8074 (1953).
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in Eisessig, Reduktion mit Eisen und Wasserdampfdestillation der Basen
aus der akalisch gemachten Mischung aufgearbeitet.

Dieses Verfahren ist bei der Darstellung einfacher 4-Alkylmerkapto-2-
methylpyridine dem Umweg iiber die Halogenverbindungen vorzuziehen.
In besonderen Fillen kann es aber durchaus zweckmiBig sein, den Weg
iber das 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd zu withlen, so z. B. bei der
Darstellung der Thiodther-N-oxyde, die nach dem oben beschriebenen
Verfahren leichter zu reinigen sind, da weniger Gelegenheit zu Neben-
reaktionen gegeben ist.

Die 4-Alkylmerkapto-2-methylpyridine sind farblose, sich in reinem
Zustand beim Aufbewahren auch nicht verfirbende, im Vakuum leicht
destillierbare, wasserdampffliichtige Ole von charakteristischem, an-
haftendem Geruch. Ihre Dichte ist grofer als die des Wassers. Sie sind
in Wasser unloslich, losen sich aber sehr leicht schon in verdiinnter
Essigsdure.

Einige Eigenschaften dargestellter Sulfide finden sich in folgender
Tab. 1:

Tabelle 1
] _
| R- | Kp.i3mm | 2 | % Nber. | oNWget |
} Athyl 116° 1,5665 9,14 9,08
| n-Propyl 128° 1,5671 8,37 8,41 ‘
| n-Butyl 141° 1,5495 7,73 7,86 |

Die Oxydation des 4-Propylmerkapto-2-methylpyridins fithrte er-
wartungsgemi zu dem entsprechenden Sulfon. Allerdings lief} die Aus-
beute zu wiinschen iibrig.

4-Propylmerkapto-2-methylpyridin ergab durch Oxydation mit
Kaliumpermanganat in verdiinnter essigsaurer Losung in schlechter
Ausbeute das entsprechende Sulfon. Aus dem gleichen Ausgangsprodukt
wurde mit einem UberschuB von Wasserstoffperoxyd in Eisessig das
Sulfon-N-oxyd dargestellt. Jedoch war das Ergebnis nicht vollig be-
friedigend. Es ist schwierig, alle drei bendtigten Sauerstoffatome in
das Molekiil einzufiihren. Die Oxydation mit Phthalmonopersiure, die
sowohl den Schwefel als auch den Stickstoff in sehr guter Ausbeute zu
oxydieren vermag, versagt hier, weil infolge des basischen Charakters des
Pyridins aus der Atherlésung sofort schlecht weiterreagierende Phthalate
ausfallen, noch ehe die Oxydation beendet ist. Giinstiger ist es, zur
Darstellung des vollig mit Sauerstoff beladenen Molekiils von der bereits
vorgebildeten N-oxyd-Funktion auszugehen und nur noch den Schwefel

11y Titration mit HCIO, in Kisessig.
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zu oxydieren. So gelang es mit Hilfe von Wasserstoffperoxyd in Eis-
essig, aus dem 4-Propylmerkapto-2-methylpyridin-N-oxyd in befriedi-
gender Ausbeute das Sulfon-N-oxyd herzustellen:

SIR SlOz,R S[02R SIR
. A A A

| —> — P
‘\N7I~CH3 “\ b —CH, “\N,/L(‘.Hs ”\N//LCHs

| |
0 0

Versuche, das oben beschriebene Disulfid mit Hilfe von Kalium-
permanganat in Aceton oder mit der berechneten (titrierten) Menge
Wasserstoffperoxyd in Eisessig in ein Disulfon zu tberfithren, schei-
terten. Bei der Oxydation in der Kalte konnte, nachdem das Peroxyd
verbraucht war, aus der Losung von 4 g Disulfid 1,3 g unumgesetztes
Ausgangsprodukt isoliert werden, wahrend der Rest der Pyridinver-
bindung in der zur Aufarbeitung alkalisierten wiBrigen Losung verblieb.
Berechnungen zeigen (innerhalb der durch geringe Zersetzung bedingten
Fehlergrenze), daf} die Peroxydmenge, die angewandt wurde, ausreicht,
um das nicht wieder isolierbare Disulfid in die Sulfonsiure zu itberfithren.
Die Disulfidbriicke halt offenbar der Einwirkung der Oxydationsmittel
nicht stand.

Versuche, die als Zwischenprodukte fiir Pharmazeutica interessanten
4-Alkylmerkapto-2-methylpiperidine durch Reduktion der Pyridyl-
thiodther zu erhalten, scheiterten. Bei der Reduktion mit Natrium und
Alkohol nach LApENBURG stellte sich erwartungsgema8 heraus, dafl nach
diesem Verfahren zwar der Pyridinring hydriert wird, daf} zugleich aber
auch die Alkylmerkaptogruppe reduktiv abgespalten wird. Als Reak-
tionsprodukt wurde ausschlieBlich 2-Methylpiperidin erhalten. Auch bei
dem mildesten der angewandten Verfahren, der vorsichtigen Reduktion
mit Natrium in Butanol bei Raumtemperatur (anfangs unter Kiihlung),
konnte nur das schwefelfreie Piperidinderivat neben etwas unverinder-
tem 4-Athylmerkapto-2-methylpyridin isoliert werden. Dieser Mif-
erfolg ist erklirlich. Wenn man bedenkt, dafl die Spaltung einer Sulfid-
briicke durch Natrium und Alkohol bereits 1930 von Hopcson und
RoseENBERG %) beobachtet wurde.

Experimenteller Teil

4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd
10 g 4-Nitro-2-methy!pyridin-N-oxyd wurden mit 120 em3 konz. Salzsiure im Olbad
von 170° in einem Jenaer Glasautoklaven 7 Stunden erhitzt. Beim Offnen des Auto-

12) H. H.Hopesox u. W. RoseNBERG, J. chem. Soc. (London) 1930, 180.
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klaven entwichen nitrose Gase. Die Siaure wurde im Vakuum abdestilliert und der Riick-
stand, nach Neutralisieren mit verdiinntemn Ammoniak, erneut eingedampft. Aus dem
verbleibenden trocknen Salzgemisch konnte das gewiinschte Produkt mit Chloroform
extrahiert werden. Nach Trocknen der Losung mit Kaliumearbonat und Abdestillieren
des Chloroforms wurde das N-oxyd im Vakuum der Olpumpe destilliert. Das 4-Chlor-2-
methylpyridin-N-oxyd ging als ein schnell zu einer duBerst hygroskopischen Kristall-
magse erstarrendes, schwach gelbliches Ol bei 105—110°/2 mm iiber. Es schmolz (unter
LuftabschluB) bei 37°. Die Ausbeute betrug 6,5 g, das sind 709, d. Th. Das N-oxyd ist
leicht 15slich in allen Losungsmitteln, aber wenig 16slich in Petrolidther.

Zur Charakterisierung wurde es in ein Pikrat tberfithrt. Wenn die Substanz nicht
sofort weiterverarbeitet wird, empfiehlt es sich, sie ohne vorheriges Umfiillen sofort in den
Eissehrank zu bringen, weil sie sich beim Aufbewahren bei Raumtemperatur zersetzt
und ein Umfillen schon dazu fithrt, dal Wasserdampf aus der Luft aufgenommen wird.
Auflerdem wird angeraten, bei der Destillation grofierer Mengen vorsichtig zu verfahren.
In einem Falle wurde gegen Ende der Destillation (2 mm Druck, Olbadtemperatur 140°)
ohne ersichtliche duBlere Ursache spontane Zersetzung des sich noch im Rickstand be-
findlichen Produktes beobachtet, die sich zu einer Explosion unter Zertrimmerung der
Apparatur steigerte. Wahrscheinlich ist die Ursache eine Anreicherung gréfierer Mengen
nicht umgesetzter Nitroverbindung im Destillationsriickstand.

4-Chlor-2-methylpyridin

a) 10 g 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxyd wurden mit 120 ml konz. Salzsiure im
Glasautoklaven 7 Stunden auf 160° erhitzt. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft,
der Riickstand in 30 ¢cm?® Eisessig gelost, diese Losung in einem geriumigen Kotben mit
Luftkiihler auf dem Drahtnetz auf 100° erhitzt und eine kleine Menge Eisenpulver zu-
gesetzt. Im allgemeinen erfolgte noch keine lebhafte Umsetzung. Es wurde dann noch
etwas Eisen zngegeben und weiter vorsichtig unter Umschiitteln erhitzt. Nun setzte
regelmiBig sehr lebhafte Reaktion ein. Die Flamme muflte entfernt werden. Nach je-
weiligem Abklingen der Hauptreaktion wurde portionsweise weiteres Eisenpulver zuge-
setzt (insgesamt 6 g). Am Ende verlief die Reaktion stets ruhig. Nachdem alles Eisen-
pulver zugegeben worden war, wurde noch 1 Stunde unter hiufigem Umschiitteln nach-
erhitzt. Nach Alkalisieren mit Natronlauge konnte das 4-Chlorpicolin mit Wasserdampf
destilliert werden. Das Destillat wurde ausgeithert, die Atherldsung mit Kaliumecarbonat
getracknet und destilliert. Das 4-Chlor-2-methylpyridin ist ein farbloses, sich beim Auf-
bewahren gelb firbendes O vom Kp. = 48,5°/10 mm (bei Sepewick und Corrie: Kp. =
162,5—163,5° korr.) und n§," = 1,5240. Die Ausbeute betrug 6,5 g = 789, d. Th.

b) 10 g Nitro-N-oxyd wurden mit 100 cin® konz. Salzsiure unter RiickfluB zu leb-
haftem Sieden erhitzt. Am Anfang entwich Chlorwasserstoff (bis die Konzentration der
azeotropen Salzsiure erreicht war), spiter Stickoxyd. Zum Erginzen der verbrauchten
Salzsiure wurde von Zeit zu Zeit etwas konz. Siure zugegeben. Nach 40 Stunden konnte
die Losung wie unter a) aufgearbeitet werden. Die Ausbeute betrug in diesem Fall
4,5 g = 549, d. Th.

4-Merkapto-2-methylpyridin

10 g 4-Chlor-2-methylpyridin wurden mit der wiBrig-alkoholischen Losung von 20 g
Kaliumhydrogensulfid (bereitet durch Sittigen einer Lésung von 16 g Kaliumhydroxyd
in 80 cm?® Athanol mit Schwefelwasserstoff) im Einschmelzrohr 6 Stunden auf 140° er-
hitzt. Die Losung wurde sodann mit Wasser verdiinnt, mit Salzsiure angesiuert, mit Na-
triumhydrogencarbonat bis zum py 6 abgestumpft und auf dem Wasserbad bis zur voll-



30 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 11. 1960

stindigen Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit abs. Methanol extrahiers
und das Methanol vertrieben. Es hinterblieb eine schnell erstarrende gelbbraune Masse
an roher Merkaptoverbindung (ungefédhr 959, d. Th.). Das Rohprodukt wurde aus Wasser
unter Zusatz von Kohle umkristallisiert. Das 4-Merkapto-2-methylpyridin kristallisierte
in groflen, gelben rhombischen Prismen. Es ist leicht loslich in Alkohol, heiflem Wasser
und Alkali, etwas loslich in kaltem Wasser und Aceton, aber unldslich in Benzol und
Ather. Bemerkenswert ist, daBl das Thiol keine Nitroprussidreaktion gibt. Zur Analyse
wurde es mehrmals aus Wasser umkristallisiert. Es schmolz dann bei 147°, wobei es sich
vorher schon dunkel firbte und zu sintern begann.
Analyse fir C;H,NS (Molgew.: 125,19)
%S %N
ber.: 25,61 11,19
gef.: 25,67 10,95.

Wird ein analysenreines Priparat lingere Zeit aufbewahrt, so sinkt der Schmelzpunkt
betrichtlich, ohne daf duflere Verinderungen wahrzunehmen sind. Offenbar oxydiert
sich das Merkaptan, auch im trockenen Zustand, zum Disulfid. (Dies ist auch daran er-
kennbar, da8 sich ein solches Praparat nicht mehr ganz klar in Natronlauge 16st.)

4-(2,4-Dinitrophenylmerkapto) -2-methylpyridin

Die alkoholische Losung von 4-Merkapto-2-methylpyridin wurde mit etwas Natrium-
hydroxyd alkalisiert, mit einem geringen Uberschuf einer gesittigten Losung von 2,4-
Dinitrochlorbenzolin Alkohol versetzt, 10 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt und sodann
mit der 4fachen Menge Wasser verdiinnt. Das entstandene Natriumchlorid loste sich,
wahrend das 4-(2,4-Dinitrophenylmerkapto)-2-methylpyridin ausfiel. Es wurde abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert: Gelbe Bldttchen vom
F. 163°.

Analyse fir C,H,O,N;S (Molgew.: 291,29)

%C %H %N %S
ber.: 49,48 3,11 481 11,00
gef.: 49,73 3,27 4,84 11,30.

Di-(2-methylpyridyl-4) -disulfid

12,5 g 4-Merkapto-2-methylpyridin wurden in verdiinntem Ammoniak gelést und so
lange portionsweise mit einer dproz. Losung von Kaliumhexacyanoferrat-(IIT) versetzt,
bis bei weiterer Zugabe keine Triibung mehr auftrat und die Farbe des gelosten Salzes
bestehen blieb. Es schied sich ein braunes Ol ab, das in Ather aufgenommen wurde. Die
wilrige Phase wurde mit Ather ausgeschiittelt und die vereinigten Atherlésungen mit
einigen cm3 verdiinnter Natronlauge gewaschen. Der Ather wurde auf dem Wasserbad
entfernt, der Riickstand in verdiinnter Salzsiure geldst, die Losung mit etwas Aktiv-
kohle 10 Minuten auf dem Dampfbad erhitst, filtriert und das Disulfid mit Natronlauge
wieder als nunmehr fast farbloses Ol abgeschieden. Es wurde wieder in Ather aufgenommen
und die Losung mit Kaliumhydroxyd und Kaliumearbonat getrocknet. Der nach dem
Abdestillieren des Athers verbleibende &lige Riickstand kristallisierte nicht im Exsikkator.
Er konnte aber durch folgendes Verfahren zur Kristallisation gebracht werden: Das O1
wurde in Methanol-Trockeneis gekiihlt. Dabei erstarrte es zu einem glasigen Produkt.

13) Dieser Wert ist der titrierbare N = 1/, Gesamt-N.
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Dazu wurde unter weiterer Kithlung wenig abs. Ather gegeben. Nach kriftigem Reiben
mit dem Glasstab begann sich die Masse bald an einer Stelle zu tritben, und beim Um-
schiitteln kristallisierte alles. Nun wurde in der Kilte schnell und kriftig abgesaugt und
auf Ton getrocknet: 10,8 g weille Kristalle vom F. 44°, das sind 879, d. Th. Das Disulfid
ist leieht 16slich in organischen Losungsmitteln, aber unloslich in Wasser. Zur weiteren
(verlustreichen!) Reinigung wurde es noch zweimal aus trockenem Aceton ausgefroren.
(Der Versuch einer Reinigung durch Lésen in Alkohol und Fallen mit Wasser oder durch
Kristallisieren aus einer heif gesiittigten Losung in Petroldther fithrte nicht zu dem ge-
wiinschten Erfolg, da sich regelmiBig ein Ol abschied.) Das gereinigte Disulfid schmolz
bei 47°.
Analyse fiir C;,H,,N,S, (248,36)

%S
ber.: 25,82
gef.:  25,66.

2-Methylpyridyl-4-merkaptoessigsiure

1,9 g Chloressigsiure, 2,5 g 4-Merkapto-2-methylpyridin und 50 cm® Wasser wurden
15 Minuten zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierte schon ein Teil des Pro-
duktes aus. Die Fillung wurde durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat vervoll
standigt und sodann etwas Essigsdure zugesetzt, um iiberschiissiges Bicarbonat, das sich
in dem entstandenen fast weiflen Niederschlag befand, zu zerstoren. Das volumindse
Reaktionsgut wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und auf Ton getrocknet: 3,3 g
(909, d.Th.). Die rohe Saure schmolz noch etwas unscharf bei ~220°., Durch Umkri-
stallisieren aus Wasser — unter Kohlezusatz — wurden farblose Nadeln erhalten, die bei
236—238° unter Zersetzung schmolzen. Die Siure ist leicht 18slich in heiem Wasser,
Alkali und Salzsiure, aber unloslich in Bicarbonatlésung, Essigsiure, Alkohol und Ather.
Sie wird aus ihrer wifirigen Losung durch Alkohol gefsllt.
Analyse fiir CgH;O,NS (183,23)
%N %8
ber.: 7,66 17,560
gef.: 7,96 17,33,

4-Alkylmereapto-2-methylpyridine

a) 25 g 4-Chlor-2-methylpyridin wurden zu einer Losung von 4,56 g Natrium und
12,5 g Athylmerkaptan in 70 em?® n-Amylalkohol gegeben und im Olbad 6 Stunden auf
120° und weitere 6 Stunden auf 130° erhitzt. Dann wurde vom Natriumchlorid abgesaugt
und destilliert. Nach dem Vorlauf, der noch etwas Chlorpicolin enthielt, folgten 19 g
einer Fraktion vom Kp./15 mm 120° und etwas Nachlauf. Das erhaltene O war das ge-
wiinschte 4-Athylmerkapto-2-methylpyridin in 63proz. Ausbeute.

b) Die Losung von 5,2 g Kaliumhydroxyd in einer Mischung von 80 cm® Dimethyl-
formamid und 6 g Athylmerkaptan wurde mit einer Losung von 13 g 4-Chlor-2-methyl-
pyridin-N-oxyd in 20 cm?® Dimethylformamid versetzt, Das Reaktionsgemisch erwérmte
sich sofort, wobei sich ein weifler Niederschlag abschied. Zur Vervollstindigung der
Reaktion wurde noch 1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt, mit verdiinnter Salzsiure an-
gesduert und im Vakuum eingedampft. (Hier und bei dhnlichen Operationen empfiehls
es sich, zwischen Wasserstrahlpumpe und Vorlage eine Waschflasche mit alkalischer
Kaliumpermanganatlosung einzuschalten, weil sonst die Laborluft leicht mit Merkaptan-
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und Disulfidddmpfen verunreinigt wird.) Der Riickstand wurde in 30 cm? Eisessig gelost,
mit 8 g Eisen reduziert und weiterverarbeitet, wie bei der Darstellung von 4-Chlor-2-
methylpyridin ausfithrlich beschrieben wurde. Aus der Atherlosung konnte 4-Athyl-
merkapto-2-methylpyridin isoliert werden: Kp./13 mm 116°, Ausbeute 10 g = 729, d. Th.
¢) 4,3 g Kaliumhydroxyd wurden in einer Mischung von 80 cm?® Dimethylformamid
und 7,2 g n-Butylmerkaptan gelost und mit 10 g 4-Chlor-2-methylpyridin versetzt. Die
Reaktion setzte schon in der Kilte unter Selbsterwirmung ein und wurde durch 3stiin-
diges Erhitzen im Wasserbad vervollstindigt. Die mit verdlinnter Salzsiure angesiuerte
Reaktionsmischung wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, mit Natronlauge alkali-
siert und ausgeidthert. Nach Trocknen mit Pottasche und Destillation: 10,5 g 4-n-Butyl-
merkapto-2-methylpyridin vom Kp./13 mm = 141°, das sind 749, 4. Th.

d) 11,5 g Kaliumhydroxyd wurden in einer Mischung von 18 g n-Propylmerkaptan
und 250 cm® Dimethylformamid gelost und diese Losung tropfenweise innerhalb einer
Stunde zu einer kraftig gerithrten Suspension von 24 g 4-Nitro-2-methylpyridin-N-oxyd
in 50 em® Dimethylformamid gegeben. Die sich bei jedem Tropfen zeigende Dunkel-
firbung verschwand in der geriihrten Ldsung schnell wieder. Wahrend dieser Operation
erwirmte sich die Mischung langsam und an die Stelle der vorher suspendierten Nitro-
verbindung trat ein Salzniederschlag. Nachdem alles Merkaptan zugegeben worden war,
wurde noch 1 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt, die schwach dunkle Losung abgekiihlt,
vom Na-triumnitrit-Niederschlag abgesaugt und dieser mit Alkohol gewaschen. Filtrat
und Waschfliissigkeit wurden vereint, mit verdiinnter Salzsiure angesiuert, im Vakuum
eingedampft und mit Eisessig und Eisen wie oben reduziert. Aus der Atherlsung konnten
21 g 4-n-Propylmerkapto-2-methylpyridin vom Kp./15 mm 131° gewonnen werden, das
sind 819, d. Th.

4-n-Propylmerkapto-2-methylpyridin-N-oxyd

5g 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd wurden zu 6,8 g Na-n-propylmerkaptid in
50 cm? abs. Ather gegeben. Es wurde einige Zeit unter gelegentlichem Umschiitteln stehen-
gelassen und noch 5 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Sodann wurden Wasser und
verdiinnte Salzsiure zugegeben, der abgetrennte Ather wurde noch einmal mit Siure aus-
geschiittelt und die vereinigten salzsauren Losungen wurden mit Ather von nicht basischen
Stoffen befreit. Die wiilrige Phase wurde mit Natronlauge alkalisiert und intensiv mit
Chloroform extrahiert. Der sorgfiltig mit Kaliumearbonat getrocknete Chloroformextrakt.
hinterlie8 beim Abdestillieren des Losungsmittels (zuletzt im Vakuum)ein im Exsikkator
schnell erstarrendes Ol (b g = 789, d. Th.). Da andere Verfaliren sich nicht bewihrten,
wurde das Rohprodukt in wenig trockenem Aceton geltst und das N-oxyd mit Methanol-
Trockeneis ausgefroren. Die mit gekiihltem abs. Ather gewaschenen Kristalle schmolzen
beim Erwérmen auf Raumtemperatur, erstarrten aber im Exsikkator iiber Schwefelsiure
wieder zu einer harten, duBlerst hygroskopischen Kristallmasse, deren Schmelzpunkt im
zugeschmolzenen Rohr zu 45° bestimmt wurde. Zur Charakterisierung wurde die Substanz
in ein Pikrat iibergefithrt (s. Tab. 2).

4-n-Propylsulfonyl-2-methylpyridin-N-oxyd

a) 5,75 g 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyd wurden in 25cm® Dimethylformamid
gelést und mit der Losung von 6,5 g Kaliumhydroxyd in einer Mischung von 10 g n-Propyl-
merkaptan und 60 cm?® Dimethylformamid versetzt. Nachdem die Mischung einige Zeit
in der Kilte gestanden hatte, wurde sie 1 Stunde im Wasserbad erhitzt, mit verdiinnter
Salzsiure angesiuert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde
in Wasser aufgenommen, zur Entfernung nichtbasischer Bestandteile mit Ather ausge-
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schiittelt, alkalisiert, mit Chloroform in-
tensiv extrahiert und die Losung mit L P D DD - D
. 15} O 0 OGS ) = >
Kaliumearbonat getrocknet. Der Riick- 6] 3‘ o o 3‘ [ S S
stand der eingedampften Chloroformidsung R S BB O m B BG B
wurde, ohne das entstandene Thiodther-
N-oxyd zu reinigen, in 60 cm?® Eisessig ge- h—
168t und mit 12 cm® Perhydrol versetzt. O I
Nach einigem Steben in der Kilte wurde Rl IRz o
die Losung im Wasserbad auf 70° erwarmt; 32 ; 5o ; TR
nach 3 Stunden wurden weitere 10 cm® T
Perhydrol und nach abermals 3 Stunden -
nochmals 10 em? Perhydrol zugesetzt.
Nach dem noch 3 Stunden erwirmt wor- El 88 YER S
den war, wurde im Vakuum eingedampft, 2P EXE 28y o
der Riickstand mit starker Kaliumcarbo- =S T e -
natlésung versetzt und mit Chloroform ex- .
trahiert. Im Destillationsriickstand des )
mit Pottasche getrockneten Chloroform- g Q wn Ruww B
extraktes verblieb ein schnell erstarrendes S| A QLS oo S
01, das, zuerst auf Ton abgepreft und qa') S, z,:*, Z&.’; Z&’ zs Z: Zs
dann im Exsikkator iiber Schwefelsidure E mg m;: ”‘T‘; mgm.ﬁm: mﬁ
und Paraffin getrocknet, bei 87° schmolz. w| Qo0 coo 9
Die Ausbeute betrug 5g, das sind 589, T
d. Th. Aus Benzol-Cyclohexan kristalli- o g . . 2
sierte die Substanz in langen, spréden, = & . 2 z 5;» e
weiflen Nadeln vom Schmelzpunkt 87°. 3:% i g| & s B8
Sie ist 16slich in Chloroform und Benzol, A = = = B & . % §
wenig 18slich in Petrolither und Wasser. % :é: ol z 3 5.
Analyse fiir C;H,O,NS (215,28) IR 28
%8 £33 g228%
ber.: 14,90 EEEEEEEE
gef.: 15,42, - *
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stellung des Sulfon-N-oxyds durch Oxy- Foy 'T oo § § 7 §
dation von 4-n-Propylmerkapto-2-methyl- i ®
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ebenfalls eine Substanz vom Schmelzpunkt =8 £ 538
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nach a) erhaltenen Kristallen keine Rl = % §< *E‘E*‘ ‘E E‘
Schmelzpunktsdepression ergab. % g 5 .fm: '% 2 e
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. 25 Ei:is
4-n-Propylsulfonyl-2-methylpyridin gz 2ERET
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kapto-2-methylpyridin in verdiinnter Es- - D
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sigsiure wurde langsam portionsweise mit der Losung von 7,5 g Kaliumpermanganat
in 300 cm3 Wasser versetzt und kurze Zeit sich selbst iiberlassen. Dann wurde unter Zu-
satz von etwas Alkohol zum Sieden erhitzt, wobei sich der entstandene Braunstein gut
absetzte, filtriert und der Niederschlag mit heiler verdiinnter Essigsdure sorgfiltig ge-
waschen. Beim Einengen des Filtrats schied sich bereits ein Ol ab. Nach Zugabe von
starker Kalilauge wurde in Ather aufgenommen und noch einmal mit Ather ausge-
schiittelt. Aus der mit Kaliumhydroxyd getrockneten Atherldsung konnte, nach Kon-
zentrieren auf ein kleines Volumen, mit Methanol-Trockeneis eine braunliche Kristall-
masse ausgefroren werden (2,4 g = 409, d. Th). Nach weiterem zweimaligem Aus-
frieren aus Ather bildete die Substanz farblose Kristalle, F. 31—-32°, die wenig in
Wasser und leicht in organischen Losungsmitteln 16slich sind.

Zur analytischen Bestimmung wurde das Sulfon in ein Pikrat tibergefiihrt.

Die zur Charakterisierung einiger beschriebener Pyridinbasen und Pyridin-N-oxyde
dargestellten Pikrate wurden nach folgendem Verfahren gewonnen und gereinigt:

Die Losung der Base in wenig Athanol wurde mit einer iiberschiissigen, gesittigten
alkoholischen Pikrinsiurelosung erhitzt, worauf langsam abgekiihit wurde. Dabei schieden
sich die Pikrate im allgemeinen als gelbe Kristallmasse ab. Im Falle einer Kristallisations-
verzdgerung (besonders beim Pikrat des 4-Chlor-2-methylpyridin-N-oxyds beobachtet)
geniigte kriftiges Reiben mit dem Glasstab, um das Salz abzuscheiden. Die Pikrate
wurden abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und noch zweimal aus Athanol und einmal aus
Benzol umkristallisiert.

Merseburg, Institut fir organische Chemie der Technischen Hochschule
fir Chemie Leuna- Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 1. Oktober 1959,





