Zur Kenntnis der «-Pyridintricarbonséure

von

Alfred Kirpal.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitédt in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 7. Juli 1904.)

Carbocinchomeronsdureanhydrid. Wird a-Pyridin-
tricarbonsdure mit einem Uberschuf von Essigsdureanhydrid
zum Sieden erhitzt, so tritt rasche Ldsung der Substanz ein
und es bildet sich unter Kohlenséureabspaltung das Anhydrid
der Cinchomeronsiure; diese Umsetzung ist auch bei weit
niederer Temperatur noch eine vollstindige, wenn geniigend
lange erhitzt wird.

Bei einer Temperatur von 30 bis 40° tritt keine Kohlen-
siureabspaltung mehr ein, es bildet sich vielmehr quantitativ
das Anhydrid der ea-Pyridintricarbonsdure. 20 g der Sidure
wurden mit der fiinffachen Menge Essigsdureanhydrid 8 Tage
in der Ndhe der Dampfheizung stehen gelassen, nach dieser
Zeit war die Umsetzung beendet. Das Anhydrid bildet eine
farblose, kérnige Masse, welche in kaltem Essigsdureanhydrid
schwer 10slich "ist. Zur Analyse wurde die Substanz aus
mifig warmem Essigsdureanhydrid umkristallisiert. Schmelz-
punkt 170°.

a-Pyridintricarbonsdureanhydrid spaltet beim Erhitzen
mit Essigsdureanhydrid auf dem Wasserbade die a-stdndige
Carboxylgruppe ab und geht-in Cinchomeronsédureanhydrid
Uber. Diese Reaktion spricht dafiir, dal dem Anhydrid von den
zwel in Betracht kommenden Strukturformeln
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die zweite zukommt; mit Riicksicht auf die Moglichkeit einer
Umlagerung ist die Formel jedoch nicht streng bewiesen.

Durch Einwirkung von Thionylchlorid auf a-Pyridin-
tricarbonsdure hat H. Meyer! ein Anhydridchlorid erhalten,
welchem nach der flir das Anhydrid aufgestellten Struktur
folgende Formel zuzuschreiben wére:
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Bei der Titration des Carbocinchomeronsdureanhydrids
erhielt ich mit der Theorie vollig tibereinstimmende Resultate.

0-2010 g Substanz, bei 100° getrocknet, verbrauchen zur
Neutralisation 31-2 cm® !/ normale Lauge. Berechnet:
312 cm® 1/, ,normale Lauge.

0-1980 g Substanz, bei 100° getrocknet, gaben 0-3595 g
Kohlensédure und 0-0297 ¢ Wasser.

1 Monatshefte fiir Chemie, 22, 585 (1901), Auf p. 583 derselben Ab-
hardlung wird gezeigt, daf der saure Methylester der Cinchomeronsiure (es
war damals nur einer bekannt) bei Behandlung mit Thionylchlorid in Cincho-
meronsiuremethylesterchlorid iibergeht. Da die Struktur des Esters noch nicht
mit Sicherheit erschlossen war, konnte der Verfasser auch fiir das Esterchlorid
die Formel nicht fixieren. Inzwischen habe ich den fraglichen Ester als y-Methyl-
ester erkannt (Monatshefte fiir Chemie, 23, 239); hiernach kommt dem von
H. Meyer dargestellten Kérper folgende Strukturformel zu:
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o-Pyridincarbonséure.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CgHgOxN
R R
Cooiivnnt. 49-51 49+74
H......... 1-66 1-55

a-Pyridintricarbonsédure-3-Methylester. Carbocin-
chomeronsdureanhydrid wurde mit einem Uberschufl von
Methylalkohol kurze Zeit erwdrmt, die eingeengte Losung
schied in der Kilite ein Haufwerk von farblosen Kristallen ab.
Aus Wasser umkristallisiert, erhdlt man gldnzende Téafelchen
vom Schmelzpunkt 170°. Titration und Methoxylbestimmung
ergaben flir einen Monomethylester der a-Pyridintricarbonséure
stimmende Werte.

0-1422 g Substanz, bei 100° getrocknet, verbrauchten zur
Neutralisation 126 c¢w® !/, ,normale Lauge. Berechnet:
1264 cmwe® 1/, normale Lauge.

0-1963 g Substanz, bei 100° getrocknet, gaben 0-2084 g
Jodsilber.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CgH,05N(OCH.)
e — e ———
O—CH,...... 14-01 13-77

Anhydride unsymmetrischer Sduren reagieren nach Weg-
scheider * in dem Sinne, dafl vorwiegend das stdrkere
Carboxyl esterifiziert wird, daneben kann auch der isomere
saure Ester entstehen. Da man mit Recht annehmen kann, da
bei der a-Pyridintricarbonsdure die mittelstdndige Carboxyl-
gruppe die stdrkste ist, so wird die Umsetzung zwischen
Anhydrid und Alkohol vorwiegend nach folgender Gleichung
stattfinden missen:?

1 Monatshefte fiir Chemie, 16, 144 (1895); 18, 631 (1897); 20, 692 (1899);
23, 360 (1902).

2 Eine Anderung der Strukturformel des Anhydrids fithrt bei der Um-
setzung mit Alkohol zu derselben Esterformel.
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Dem von mir erhaltenen Ester, welcher das Hauptprodukt
dieser Umsetzung bildet, wird daher die Struktur eines p-Esters
zukommen. Neben diesem Hauptprodukt enthélt die alkoho-
lische Mutterlauge ein Estergemisch, aus welchem durch
fraktionierte Kristallisation ein Korper mit héherem Schmelz-
punkt isoliert werden konnte, derselbe diirfte den isomeren
v-Ester vorstellen. Ich beabsichtige in einer spateren Abhand-
lung diesbeziiglich nédhere Mitteilung zu machen.

Erscheint fir den Ester vom Schmelzpunkt 170° die
B-Stellung der Methylgruppe nach der Wegscheider'schen Ester-
regel einigermafien bestimmt, mufte doch nach einer Be-
stdtigung dieser Annahme gesucht werden.

Die Methode Hofmann’s zum Abbau von Sdureamiden,
die ich mit Erfolg zum Stellungsnachweis unsymmetrischer
Estersduren wiederholt verwendet habe,® versagt in diesem
Falle vollstdndig. Der a-Pyridintricarbonsdureester 148t sich
zwar glatt in die zugehdrige Aminsidure Uberfiihren, diese wird
jedoch durch wisserige Bromlauge vollig verseift. Auch das
Verfahren von Jeffreys,? der in methylalkoholischer Losung
arbeitet, fiihrte nicht zum Ziel; die Substanz blieb unverandert.

Das Ausbleiben einer Reaktion, die bei den bisher unter-
suchten Amiden von Pyridincarbonsduren immer glatt verlaufen
war, ist bemerkenswert und 148t im Sinne der Lehre von der
sterischen Hinderung die Annahme gerechtfertigt erscheinen,
da} in dem vorliegenden Falle die mittelstindige Karboxyl-
gruppe amidiert sei. :

Eine ganz &dhnliche Beobachtung wurde von Kahn ®
gelegentlich der Konstitutionsbestimmung von 3-Nitrophtal-
B-Methylestersdure gemacht,

1 Monatshefte fiir Chemie, 21, 957 (1900); 23, 239 und 929 (1902).
2 Berl. Ber,, 30, 898 (1897); Annalen, 22, 14 (1899).
3 Berl. Ber.,, 35, 3857 (1902).
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Wéhrend namlich 3-Nitrophtal-B-Methylestersdure durch

den Hofmann’schen Abbau in glatter Reaktion bis zur 6-Nitro-
2-Aminobenzol-1-Carbonsdure abgebaut werden konnte,
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liel sich die Reaktion bei der 3-Nitrophtal-a-Methylestersdure
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nicht durchfiihren.

Beweisend fiir die B-Stellung des Alkyls in Carbocincho-
meronsduremonomethylester diirfte dessen Verhalten bei der
weiteren Esterifizierung mit alkoholischer Salzsdure sein.

1 g des Esters wurde in 50 cm?® absolutem Methylalkohol
gelost und in die siedend heifie Losung ein langsamer Strom
sorgfiltig getrockneter Salzsdure bis zur Séttigung eingeleitet;
hierauf wurde der grofite Teil des Losungsmittels abdestilliert,
der Ruckstand mit Sodaldésung bis zur alkalischen Reaktion
versetzt und mit Ather bis zur Erschdpfung extrahiert. Aus
dem Atherextrakt konnten 0°5 ¢ an reinem, vollig farblosem
Trimethylester gewonnen werden. Aus Alkohol und Wasser
erhielt ich gldnzende, prismatische Bldttchen vom Schmelz-
punkt 102°.1

I H. Meyer stellte den Neutralester der a-Pyridintricarbonsdure aus dem
Dimethylester mittels Thionylichlorid dar, er fand den Schmelzpunkt fiir
denselben etwas niedriger, bei 97°. Monatshefte fir Chemie, 22, 585 (1901).
Zur Kontrolle fiir mein Priparat wurde eine Methoxylbestimmung gemacht.

01445 g der tber Schwefelsdure getrockneteny Substanz gaben 0°4044 g

Jodsilber.
In 100 Teilen: Berechnet fiir
Gefunden CgHyO3N(OCH3)g
ST —— e ——

CHgzO..... 36-94 3675



58 A. Kirpal,

Da nun, wie nachstehend gezeigt werden soll, bei Ein-
wirkung von alkoholischer Salzsiure auf Carbocinchomeron-
séure neben geringen Mengen Neutralester fast ausschlieilich
a-yr-Dimethylester entsteht, weil die mittlere Carboxylgruppe,
als die sterisch gehinderte, unangegriffen bleibt, so mufi in
diesem Falle, wo aus dem sauren Monomethylester bei gleicher
Behandlung 509/, Neutralester gebildet werden, das sterisch
gehinderte Carboxyl bereits verestert sein; wir kommen also
auch auf diesem Wege zu der flir die Estersdure bereits auf-
gestellten Strukturformel:

COOH

/\ COOCH,
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N

In Ubereinstimmung mit dieser Formel ist die grofie
Bestandigkeit der Estersédure beim Kochen mit Wasser.

Carbocinchomeronsaure-3-Amid. Wisseriges Am-
moniak fithrt den sauren Ester der Carbocinchomeronsiure in
das neutrale Ammoniumsalz einer Monaminsiure iber, deren
Struktur durch die Art der Entstehung gentigend aufgeklért ist.

COOH COONH,
/N COOCH, . CONH,
‘ | + 3NH, = 1 4+ CH;0H
\ C0°H COONH,

N N

Aus der Losung wird nach Vertreiben des iiberschilssigen
Ammoniak, beim Einleiten von gasférmiger schwefeliger Sdure
ein saures Ammoniumsalz der Aminsédure gefillt, Das Salz ist
relativ bestdndig, es kristallisiert aus heiflem Wasser in farb-
losen flachen Nadeln, verliert bei 100° ein Molekill Wasser
und schmilzt bei 150° unter Zersetzung.

0-1453 g Substanz verloren bei 100° an Gewicht 0-0102 g.

In 100 Teilen: Berechnet fiir
Gefunden CgHgOgN3+Hy0
~ N

H,O ....... 702 7-34
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01249 g Substanz, bei 100° getrocknet, verbrauchten zur
Neutralisation 3-8 cm® 1/, normale Lauge. Berechnet: 550 cm®
1/, ,normale Lauge.

Bei Zusatz einer stdrkeren Mineralsdure zu der wisserigen
Losung dieses Ammoniumsalzes wird die freie Aminsdure
geféllt. Sie kristallisiert in farblosen Prismen und schmilzt bei
180°. Langere Zeit auf den Schmelzpunkt erhitzt, geht sie
unter Wasserverlust und Kohlensdureabspaltung in Cincho-
meronsdureimid {iber.

0-1454 g Substanz, bei 100° getrocknet, gaben 16-9 cw®
Stickstoff bei 23° und 745 mm Druck.

In 100 Teilen:

Berechnet fur

Gefunden CgHgOx N,
e
N ... 12-83 13-33

a-Pyridintricarbonsduredimethylester wurde nach
der Vorschrift von Rint! in guter Ausbeute gewonnen. Nach
wiederholtem Umkristallisieren aus Methylalkohol schmolz die
Substanz bei 183°, wihrend Rint den Schmelzpunkt von 165
bis 166° angibt. Eine Methoxylbestimmung, die ich zur Priiffung
der Reinheit des Materials vornahm, ergab mit den berechneten
gut Ubereinstimmende Zahlen.

0-2290 g Substanz, bei 100° getrocknet, gaben 0:4487 g Jod-
siiber.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CgHaON(OCHy)s
N TN \/\/\/
OCH, ...... 2582 2594

Rint hat bei seiner Analyse eine Differenz von 19,
zwischen den gefundenen und berechneten Werten.

Struktur der Dialkylester. o-Pyridintricarbonsaure-
didthylester geht beim Erhitzen far sich auf 150 bis 160° und
beim Erhitzen mit alkoholischer Salzsiure im Rohr auf 210°

1 Monatshefte fiir Chemie, 18, 223 (1897).
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in Cinchomeronséduredidthylester {iber; auf Grund dieses Ver-
haltens gibt Rint dem Ester folgende Strukturformel:
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Der hiebei entstehende Konflikt mit der V. Meyer’schen
Esterregel, nach welcher bei der Esterifizierung mit Alkohol
und Salzsdure ein a-y-Ester entstehen miifite,

COOC,H;
‘/\.COOH
|
AN

N

/' COOC,H;

wird durch seine gezwungene Erkldrung intermedidr ver-
laufender Nebenreaktionen nicht behoben.

Das Entstehen von Cinchomeronsduredifthylester beim
Erhitzen des Carbocinchomeronséduredidthylesters kann zum
Stellungsnachweis der Alkylgruppen nicht unbedingt als Beweis
dienen, da nach den bisherigen Erfahrungen bei pyrogenen
Reaktionen der Estersduren aufierordentlich leicht Umlagerungen
eintreten konnen. Auch Rint hat dieser Moglichkeit unter
Hinweis auf die einschldgige Literatur Erwdhnung getan, die
sich daraus ergebenden Folgerungen jedoch nicht gezogen.
Inzwischen konnte ich zeigen,! daf Chinolinsdure-a-Methylester:

7"\ coo
[\ Vs COOCH,

N
beim Erhitzen auf seinen Schmelzpunkt unter Kohlensdure-
verlust in Nicotinsduremethylester Uibergeht.
Diese Umsetzung, die glatt und nahezu quantitativ erfolgt,
kann keinen Zweifel {iber die Unzuldnglichkeit der von Rint

1 Monatshefte fir Chemie, 27, 958 (1900).
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angegebenen Beweisflihrung bestehen lassen. Fiir die Kon-
stitutionsbestimmung des fraglichen Dialkylesters kommen
vielmehr folgende Gesichtspunkte in Betracht:

Graebe und Leonhardt! haben nachgewiesen, daf
Hemimellithsdure, mit Alkohol und Salzsdure in der Kilte
behandelt, ausschlieflich einen Dimethylester gibt, indem das
mittlere Carboxyl, als das sterisch gehinderte, nicht angegriffen
wird. In der Wérme entstehen unter sonst gleichen Bedingungen
nach V. Meyer? neben Dimethylester geringe Mengen Neutral-
ester.

Die a-Pyridintricarbonsaure bildet in der Pyridinreihe das
vollkommene Analogon der Hemimellithsdure. Diese Analogie
der Struktur kommt in ihrem Verhalten gegeniiber alkoholischer
Salzsdure deutlich zum Vorschein. Das Reaktionsprodukt
besteht auch bei der Carbocinchomeronsiure der Hauptmenge
nach aus Dimethylester, daneben bilden sich geringe Mengen
Neutralester; der vollstdndigen Veresterung steht auch hier
sterische Hinderung im Wege.

Diese weitgehende Ubereinstimmung beider Sduren in
ihrem Verhalten bei der Esterbildung findet in nachstehenden
Strukturformeln

COOCH,4 COOCH,4

thren Ausdruck.

Mit dieser Auffassung der Struktur des Carbocinchomeron-
sduredialkylesters ist dessen Verhalten gegeniiber Eisensulfat-
[6sung in bestem Einklang. Eisensulfatlésung bildet bekannt-
lich nach Skraup ein vorzligliches Reagens auf a-stindige
Carboxylgruppen; eine frisch bereitete Losung der Substanz
gibt mit dem Reagens eine nur unbedeutende Férbung,
sie tritt jedoch deutlicher hervor, wenn die Estersdure durch
langeres Erwidrmen mit Wasser verseift wird. Diese auch von

' Annalen, 290, 217 (1895).
2 Berl. Ber., 29, 1397 (1896).
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Rint gemachte Beobachtung ist von ihm in ihrer Tragweite
fir die Deutung der Struktur des Esters ginzlich unbeachtet
geblieben; andrerseits glaubt er jedoch, in der Bildung von
Athylapophyllensdure bei der Einwirkung von Joddthyl auf
a-Pyridintricarbonsdurediathylester im Rohre bei 110° eine
Stilitze fiir die von ihm aufgestellte Strukturformel zu finden.

Neutralester aus Dimethylester. 1 g Carbocincho-
meronsaure-a-y-Dimethylester wurde durch 2 Stunden mit
siedender alkoholischer Salzsdure esterifiziert; aus dem Re-
aktionsprodukt konnten geringe, aber doch wigbare Mengen
Neutralester isoliert werden.

Das Entstehen von Neutralester aus Dimethylester ist von
besonderem Interesse.

Bekanntlich erkldrt V. Meyer?! die Bildung von Neutral-
ester bei der Esterifizierung von Hemimellithsdure in siedendem
Alkohol durch intermedidre Anhydridbildung. Eine solche
Anhydridbildung erscheint bei dem Carbocinchomeronséure-
a-y-Dimethylester ausgeschlossen und doch 148t sich derselbe
weiter verestern. ‘

Den analogen Fall beobachtete Kahn 2 bei der 3-Nitrophtal-
B-Methylestersdure

(/\\COOCH3

l
i

\/, COOH

NO,,

welche unter gleichen Bedingungen bis zu 39/, in Neutralester
Ubergeht.

Nachdem die Annahme intermedidrer Zwischenreaktionen
zur Deutung der niedergelegten Tatsachen unzureichend
erScheint, milssen dieselben auf rein stereochemischem Wege
erkldrt werden. Nach V. Meyer ist die Hinderungskraft eines
Radikals von der Grofie, nicht aber von der chemischen Natur
desselben abhidngig; mit zunehmender Gréfie des Radikals
nimmt der Widerstand zu, den dieses dem Eintritt einer

o
& e
o o
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Reaktion entgegensetzt. Wenn andrerseits der Eingriff stark
genug ist oder geniigend lange anhdlt, um einen entgegen-
stehenden Widerstand zu beseitigen, wird eine Umsetzung
auch dann eintreten kénnen, wenn sterische Hinderung durch
ein grofles Radikal wie in den beiden angefiihrten Fillen
vorliegt.

a-Pyridintricarbonsduremethylbetain. Bei dem
Versuche Roser's,! das Betain der a-Pyridintricarbonsdure
durch Einwirkung von Jodalkyl und Alkohol auf die freie
Sédure bei einer Temperatur von 100° darzustellen, entstand
unter Abspaltung von Kohlensdure Apophyllensdure. Zu dem
gleichen Resultate gelangte Rint,? der von dem Dialkylester
der Séure ausging. Ich habe die von H.Meyer? zur Darstellung
von Betainen empfohlene Methode, welche es gestattet, bei
mafig erhdhter Temperatur zu arbeiten, angewendet und
erhielt glatt das gewlinschte Betain.

5 g a-Pyridintricarbonsdure wurden mit einem Uberschuf3
von Sodaldsung und Jodmethyl 30 Stunden lang unter Riickfluf3
auf dem Wasserbad erwédrmt; dabei stieg die Temperatur nur
ein geringes Uber den Siedepunkt von Jodmethyl. Nach Zusatz
von Schwefelsdure zu der vom {berschiissigen Jodmethyl
befreiten LOsung schieden sich nach einiger Zeit reichliche
Mengen des gesuchten Betains in Form farbloser kleiner
Prismen ab; diese bridunen sich beim Erhitzen auf 180° und
schmelzen unter Zersetzung bei 220°.

Zur Wertbestimmung durch Titration konnte die Substanz
nicht umkristallisiert werden, da sie in heifler wisseriger
Losung unter Kohlensaureveriust rasch in Apophyllensdure
Ubergeht.

0-1016 g Substanz verbrauchten zur Neutralisation 86 cm’
1/, normale Lauge. Berechnet: 903 cm?® 1/, normale Lauge,

Mit Ricksicht auf die seinerzeit von mir fiir Chinolinsfure-
betain* und Apophyllensdure® aufgestellten Strukturformeln

1 Annalen, 234, 118 (1888).

2 L.ec.

3 Monatshefte fiir Chemie, 24, 199 (1903).
4 Monatshefte fiir Chemie, 22, 361 (1901).
5 Ebenda, 24, 519 (1903).
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diirfte wohl der Schlufi gerechtfertigt erscheinen, dafi bei dem
Betain der Carbocinchomeronsédure ebenfalls die B-stdndige
Carboxylgruppe die Stickstoffbindung eingeht;
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/N —co
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N

CH,N

O

tir diese Auffassung spricht ferner der Umstand, dafi das
Betain leicht unter Kohlensdureverlust in Apophyllensdure
iiberzugehen vermag.

Hinsichtlich der leichten Abspaltbarkeit von Kohlenséure
beim Kochen der wisserigen Losung des Betains liegen dhn-
liche Beobachtungen vor.

So geht Chinolinsdurebetain,® in siedendem Alkohol
suspendiert, in Trigonellin Uber. Auch der von G. Gold-
schmiedt und Honigschmid? beobachtete Zerfall von Papa-
verinsduremethylbetain in Veratrumsdure und Apophyllensdure
beim Kochen mit verdiinnter Kalilauge gehort in dasselbe
Gebiet.

1 Kirpal, Monatshefte fiir Chemie, 22, 3638 (1901).
2 Ebenda, 24, 681 (1903).




