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A l l g e m e i n e s .  

P e r k i n ,  R o b i n s o l l u n d  Mitarbeiter~ haben in einer  
Reihe yon Arbeiten die Konst i tu t ion der HarmaIaalkaloide  
Harmal in  (I) und Harmin  (][I) aufgekl:Art nnd ]etzthin 2 auch die 
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Synthese dieser Verbindungen dnrchgefi ihrt .  Wi t  waren sehon 
]~ngere Zeit mit synthetisehen Arbei ten beseh~iftigt, welehe den 
kfinstlichen Aufbau. dieser Pf lanzenbasen zmn Gegenstand 
hatten,  und waren bestrebt, fiber das dureh die Fo,rmel H I  mit-  
geteilte Zwisehenprodukt  zum Harm i n  zu gelangen. 
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Zur D a r s t e l h n g  der Verbindung I I I  nmBte eine Syn these  
zur Verfi igung stehen, welche die Gewinnung yon 2-Methyl-3- 
amino-4-phenylpyridinen ]nit einiger Leieht igkei t  erlaubt.  Von 
den bisher bekannten Pyridinsynthesen hat die yon H a n t z s c h 
aufgefundene Methode die grSi3te Bedeutung erlangt.  Sie f i ihr t  
allerdings zunfichst zu Dihydropyr idinen,  deren D e h y d r i e r u n g  
in manchen F/illen nicht leicht gelingt, und diirfte zur Dar- 
stellung der Verbindung I I I  sehwer anwendbar  sein. An 
direkten Synthesen yon nicht hydr ie r t en  Pyr id inabkSmml ingen  
ist ein ausgesprochener Mangel, die hieftir  vorl iegenden Ver-  
fahren  sind meist pyrogen oder nur  in sehr besehrhnkter  Wei se  
verwendbar .  

1 Jonrn .  of the  Chem. Soc. Lond.  121, 1872 (1922). 
Jon rn .  of the  Chem. Soc. I, ond., 1927, 1. 
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Ein brauchbarer  Weg zur Darstel lung eines nicht 
hydr ie r t en  Pyr id inder iva ts ,  das einen ~hnlichen Aufbau besitzt 
wie die zur Synthese des Harmins  notwendige Verbindung III ,  
schien in der Kondensat ion des Benzoylacetaldeh:~ds mit  Amino- 
erotonsSureester  zu liegen. Da der Benzoylaceta ldehyd nach den 
Arbei ten yon B fi 1 o w und Mitarbei ter  3 fiber, das Benzoylaceton 
~ich mSglicherweise derar t  enolisiert, dab die Hydroxy lg ruppe  
dem Phenyh 'es t  benachbar t  ist, war  zu erwarten,  dab die Kon- 
.densation in der folgenden Weise ~'erlaufen werde: 
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Die Umsetzung von Benzoylaceta ldehyd mit Aminocroton- 
's~iureester verlief  recht  glatt  und l ieferte einen KSrper  yon der 
ver langten  Bruttofmunel  C~H~O~N. Die n~here Untersuchung 
dieser Verbindung zeigte aber, dab sie nicht den erwarte ten 
Athyles ter  der 2-Methyl-4-phenylpyridin-3-carbonsfiure vor- 
stellte, sondern dab der Phenylkomplex  in die Stellung 6 des 
Pyr id in r inges  eingetreten war. Die durch Verseifung des Esters  
gebildete Siiure gab bei der Abspal tung yon Kohlendioxyd 
2-Methyl-6-pbenylpyridin,  was dureh direkten Vergleich mit 
dem nach S c h o 1 t z ~ dargestel l ten 2-Methyl-6-phenylpyridin 
bewiesen werden konnte. Mit Rficksicht auf den pyrogenen 
Charakter  der yon S c h o l t  z beschriebenen Synthese wurde 
die Stellung der Pheny]gruppe  noch auf anderem Wege fest- 
gelegt. Oxydier t  man die erhal tene Sgure, so ents teht  eine DL 
earbons~ure, die bei der Kohlendioxydabspal tung 6-Phenyl- 
pyr idin  Heferte. Diese gut untersuchte  Verbind-ung lag vor und 
konnte ffir den direkten Vergleich verwendet  werden. Dieses 
Ergebnis  macht  Mar, dab die Umsetzung des Benzoylacet- 
aldehyds mit  dem Aminocrotonsgureester  nach dem folgenden 
Schema vor sieh gegangen sein mug: 

CHO /',' 
/ "  '(', --COOC,_,H,~ 

/ (,H.~ ~ 
CH eH~--COOC~tI~ 

C6H~--C--() JcI C--C,t{~ , \ \ / y - - C  H3 
, 7  N 

IIN 

Der bei der Kondensat ion erhal tene Ester  leitet sich dem- 
nach yon der 2-Methyl-6-phenylpyridin-3-carbons~iure ab. Viel- 
leicht trfigt der tats~ehlich beobachtete Reakt ionsver lauf  dem 

Bet.  36, 2292, 245i~ (1903). 
a Ber.  :~, 1726 (1895). 
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V m s t a n d  Rechnung,  da6 die Subst i tuenten des Py r id inke rnes  
wenn m6glich ver te i l t  auf t re ten,  w~hrend beim fri iher erwar-  
te ten  Ver lauf  die vizinale Anordnung  der Reste auf  Schwierig-  
kei ten stogen dfirfte. 

Fal ls  nicht noeh eine :~nderung des Kondensa t ionsvor -  
ganges  erzielt werden kann,  wird  anf  dem hier versuehten  Wege 
die Synthese  der t / a rma laa lka lo ide  nicht  leicht er re ieht  werden. 
Da aber  die zur Durehf t ihrung dieser Reakt ion  notwendigen 
Ausgangsmater ia l ien ,  Benzoylace ta ldehyd und Aminocroton-  
s~ureester  dureh analog gebaute ~hnliehe Stoffe ersetzt  werden 
kSnnen, liegt bier  ein e infaeher  Weg  zur Hers te l lung  yon Pyr i -  
d inder iva ten  yon bes t immter  Kons t i tu t ion  vor. Von der ~hn- 
lichen Synthese  yon H a n t z s e h unterscheidet  sieh das hier be- 
schriebene Ver f ah ren  dadurch, dal] es sogleich nicht  hydr ie r t e  
P y r i d i n e  liefert,  w~hrend bei der  Methode yon H a n t z s c h Di- 
hydropyr id ine  auf t re ten ,  die erst dehydr ie r t  werden mfissen. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  

Zun~chst wurde Aminocro tons~urees te r  nach den Angaben  
von ~ I i c h a e l i s ~  und das Na t r iumsa lz  des Benzoylacet-  
a ldehyds naeh C 1 a i s e n nnd M e y e r o w i t z ~ dargestel]t .  

Die Gewinnung des freien, nicht  sehr  best~ndigen Benzoyl- 
aceta ldehyds  wnrde in der folgenden Weise vorgenommen:  17 .q 
des nicht wel ter  gere in ig ten  Nat r iumsa lzes  des Benzoylacet-  
a ldehyds wurden in 200 cm a Eiswasser ,  in dem sich einige Eis- 
stfickehen befanden,  e ingetragen,  10 cm 3 konzentr ier te  Salzs~ure 
zugeffigt  und dram so gleieh mit  ~ t h e r  durehgeschfit telt .  Durch  
E v a k u i e r e n  bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  wurde  der i~ther en t fe rn t  
und so 12"7 g des rohen Benzoylaee ta ldehyds  erhalten.  Zur  Kon- 
densation mi t  dem Aminoerotons~urees ter  wurde der gesamte  
Aldehyd  mit  30 c m  ~ absolutem :~ther und 8"7 g Aminoeroton-  
s~ureester  vermiseht .  Naeh einiger Zeit war  eine leiehte Er-  
wSrmung  zu beobachten,  fe rner  t r a t  bald Trf ibung des Ge- 
misches durch Wasserabsche idung  ein. Nun wurde fiber Nacht  
stehen gelassen, h ie rauf  seehs Stunden am Wasserbade  erw~rmt ,  
wobei neuerdings  Wasse rabspa l tung  zu bemerken  war.  Nun 
wurde bei gew6hnlicher  Tempera tu r  mi t  200 cm a 10%iger Salz- 
s~ure verrf ihr t ,  wobei der  gr6gte Teil in LSsung ging und etwas 
t t a r z  zurfickblieb. Die k la r  f i l t r ier te  L6sung wurde mit  Soda 
a lka l i s ier t  und dann mi t  ~ t h e r  ausgesehfit telt .  Der Reinigungs-  
prozeg mi t  Salzs~ure wurde noeh e inmal  wiederhol t  und das 
gewonnene 01 im V a k u u m  destilliert.  9"3 g gingen bei 2 #~m und 
160--161" als sehwach gelblich gef~rbte  Flfissigkeit  fiber. Die 
Ana lysen  s t immen ziemlich genau  auf eine Verb indung  yon der 
e rwar t e t en  Zusammense tzung  C~HI~O:N. 

A n n .  ,:t66, 337 (1909). 
6 Bet .  22, 3274 (1889). 
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3"3~;7 n~9 S u b s t a n z  g a b e n  n a c h  P r e g l  0'1862 cm 3 N~ (744 mn~, 210). 
2"213 mg . . . .  n a e h  Z e i s e l - P r e g l  1"992 m g  A g J .  
Ct~H1~O2N=(h~H10ON(C:HsO): be r .  N 5'81, C~H~O 18"67; gef .  N 6"23, C,.,HsO 17"2[;. 

Das 01 ers tar r te  nach einigen Tagen und die erhaltenelt  
gelblichen Kris ta l le  wurden aus 50%igem wiisserigem Alkoho] 

' umgel5st. Die Verbindung war nun vollkommen weig und 
schmolz bei 46--46"5 ~ 

2'670 mg S u b s t a n z  g a b e n  n a c h  Z e i ~ e l - P r e g l  2"570 m g  A g J .  
CIaH~[*ON (C:H~O): be r .  C.~H~O 18"67; ge l .  C-.H.~O 18"46. 

Wie die sp~teren Versuche beweisen, stellt diese Ver- 
bindung Iden ~ t h y l e s t e r  der 2-Methyl-6-phenyl-pyridin-3-car- 
bonsiiure ~-or. 

0"02 g des re inen  Esters  wurden in wenig Salzs~ure 
gelSst und mit etwas mehr als der berechneten Menge Plat in-  
chlorid versetzt. Die erhal tenen Kris ta l le  schmolzen nach dem 
UmlSsen aus wenig Alkohol im VakuumrShrchen  bei 201--203" 
unter  Zersetzmlg. 

7'710 m9 S u b s t a u z  g a b e a  b e i m  V e r a s c h e n  1'6~0 mg Pt .  
(CI~KI~O2N)2 I-~PtCI6: b e t .  P t  21'8~ ?/~; ge l .  Pt  2l '53(~. 

Zur Verseifung des erhal tenen Es te rs  wurde 1 g desselben 
mit 30 c m  3 10%iger Kali la~ge zwei Stunden zum Kochen erhitzt. 
Das Reakt ionsprodukt  wurde eimnal 1nit Xther ausgeschiittelt,  
die alkalische LSsung mit Salzs~ure sauer gemacht  und ein- 
gedampft.  Beim Behandelrt mit  Wasser bleibt der Haupt te i l  der 
gebildeten Sgure ungelSst und nur  eine geringe Menge ist als 
Chlorhydra t  geliJst. Wi rd  diese L5sung neuerl ich zur Trockene 
gebracht,  so gibt der Riickstand mit  wenig Wasser eine neue 
Frak t ion  der S~ure, so dab die Gesalntausbeute an dieser Ver- 
bindung als gut bezeichnet werden kaml. LSst man die rohe 
Sgure aus heiBem Wasser  ran, so erh~lt man Kristal le,  die 
scharf  bei 1960 schmelzen. Sie stellen die reine 2-Methyl-6- 
phenylpyr id in  -3-carbons~ure vor. 

:~,'610 m9 S u b s t a n z  g a b e n  n a c h  P r e g ]  0'2058 cm:~ N~ (746 ram, 2(~0). 
C~aHu()2N: b e t .  N 6"57; ge l .  N 6'52. 

Versetzt  man die LSsung der S~ure ill verdfinnter  Lauge 
mit  Salzsiiure oder ]Sst die Siiure in heiBer verdfinnter  Salz- 
s~iure, so kristal l is iert  eine Verbindung,  die bei 2880 unter  Gas- 
entwicklung und Braunfi i rbung (VakumnrShrchen) schmilzt 
und das Chlorhydrat  dieser S~ure vorste]lt.  Die Kris ta l le  sind 
bei 1800 und 10 mm sublimierbar.  

4'420 m g  S u b s t a n z  g a b e n  n a c h  P r e g l  10'115 m g  COs u n d  2'123 m g  t t :O.  
11"60 mg ,, be i  d e r  F~ i l lung  in  s a l p e t e r s a u r e r  L S s u n g  6"650 mg A g J .  
(haHJ202NCl: }~er. C 62'50, t t  4'85, C1 14"21; ge l .  C 62'44, H 5'38, C1 14"1S. 

Zur  Kl~irung der Konst i tut ion dieser S~ure wurde die Ab- 
spaltung yon Kohlendioxyd durchgefi ihrt .  
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0"02 g des Chlorhydrats  der S~ure wurden mit 0'02 g CaO 
und wenig Wasser zur Trockene eingedampft.  Naeh dem Hin- 
zufiigen yon 0"02 g CaO wurde in einem kleinen Destil l ierrShr- 
chen bei gewShnlichem Druck erhitzt.  Bei einer Aul~entem- 
pera tur  yon etwas fiber 360 ̀7 ging ein 01 fiber, da~ bei 10 ~tJ~ 
und 130--1500 f rakt ionier t  wurde. Dieses ~31 wurde in wenig 
Alkohol gelSst und mit der entspreehenden Menge Pikrins~iure 
in wenig Alkohol versetzt .  Das erhal tene P ik ra t  gab beim noeh- 
maligen UmlSsen aus Alkohol Krista]le,  die bei 136--137 ̀7 
schmolzen. 

Dieselben Versuche, n~mlieh CO~-Abspaltung und Pikra t -  
bildung, die an der freien Saute durchgefi ihr t  wurden, ff ihrten 
zu derselben Verbindung.  

Ein  Teil des Pikra tes  wurde in Nther  suspendiert  und mit 
verdfinnter  Kali lauge wiederholt  a usgeschiittelt. Das naeh dem 
Ver t re iben des ~ the r s  zurfiekbleibende 01 wur~le naeh dem 
LSsen in verdf innter  Salzsfiure mit  P la t inchlor id  Yersetzt. Das 
sofort  ausfallende Plat insalz  wurde aus Alkohol umkris ta l -  
lisiert. Es schmolz im VakuumrShrehen  bei 200--2010 unter  
Zersetzung. 

5'9~;0 mg S n b s i a n z  g a b e n  be i ln  V e r a s c h e u  1"51;0 ~ 9  PI.  
(C~?H~N)~ H2PtC16: be r .  P t  26"10; ge l .  P t  26"17. 

Eine kleine Menge der Ba:se wurde in 2 n. Salzs~ture gelSst 
und mit AuC13 versetzt. Die ausgesehiedenen Kr is ta l le  des Gold- 
sa]zes sehmolzen bei 150--151 ') unter  Zersetzung. 

Diese Base erwieu sich i~tentisch mit  dem 2-Methyl-6-phenyl- 
pyridin.  Diese Verbindung hat bereits  M. S c h o 1 t z 7 aus dem 
Oxim des Cinnamalacetons durch starkes Erhi tzen dargestel.lt. 
Wir  haben diese Verbindung entsprechend den Angaben dieses 
Autors gew(mnen und die bei 10 ~t~ und 130--150 o fibergehende 
Frak t ion  wie fri iher auf Pikrat ,  Plat in-  und Goldsalz verar-  
beitet. Da die Mischsehmelzpunkte der entsprechenden Ver- 
bindungen keine Depression aufwiesen, darf  man das Vor- 
liegen yon 2-Methyl-6-phenylpyridin annehmen.  

Zur Sicherheit  wurde noch die Methylgruppe  zur Carb- 
oxy lgruppe  oxydier t  und die ~2berffihrung der erhal tenen 
S~ure in a -Phenylpyr id in  vorgenommen.  

Zur Gxydat ion der 2-Methyl-6-phenylpyridin-3-carbon- 
siiure wurden 0"6 g derselben in 50 cm 3 Wasser und 10 Tropfen  
30%iger Kal i lauge gelSst und 9"76 c~ 3 einer 3"06%igen KMnO4- 
LSsung hinzugegeben. Nach eint~gigem Stehen am Wasserbade 
war  die LSsung entf~rbt.  Nun wurden noeh je zwei Por t ionen  
yon 9"76 cm 3 derselben KMnO~-LSsung e inwirken gelassen. 
Schliel~lich wurde yore Brauns te in  abfi l t r ier t ,  die LSsung mit  
SO: sauer gemacht und im Ex t rak t ionsappara t  mit Ather  aus- 
gezogen. Die schliel~lich erhaltene ~therisehe LSsung wurde 
nach dem Fi l t r i e ren  eingeengt und die zuerst ausgeschiedenen 

7 I .  e .  
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Kristalle,  die bei 194--195" schmolzen und naeh dem Miseh- 
schmelzpunkt unverander te  2-Methyl-6-pheny]pyridin-3-earbon- 
s~ure vorstel]ten, verworfen.  Hie rauf  wurde zur Trockene ge- 
bracht  und der erhal tene Riickstand mit  nicht zu reichlich ab- 
solutem Ather  ausgezogen. Nach dem Einengen auf eiu kleiues 
Volumen und mehrfachem Kra tzen  sehieden sich Kristal le  aus, 
die nach lfingerem Stehen yon der Mutter lauge abgetrennt  und 
mit  wenig kal tem absolutem ~ t he r  gewaschen wurden. Sie 
schmolzen bei 148--1500 unter  Gasentwicklung, wobei bemerkt  
sein mag, dal~ dieser Punk t  yon der Geschwindigkeit  des Er- 
hitzens etwas abhangig ist. Beim weiteren Erhi tzen  e r s ta r r t  
die Fliissigkeit kristal l iniseh und verfli issigt sich neuerdings 
bei 232~233% Die hiebei gebildete Verbindung dfirfte die 6-Phe- 
nylpyridin-3-carbons~ure vorstellen. Die durchgef i ihr ten Ana- 
lysen der bei 148--150 ~ schme]zenden Verbindung beweisen das 
Vorl iegen einer leicht CO~-abspalfenden Diearbons~ure, die naeh 
den beschriebenen Umwandlungen und der im nachhinein mit- 
geteilten CO~-Abspaltung als 6-Phenyl-pyridin-2, 3-dicarbon- 
siiure a ngesehen werden muB. 

4"210 n ~  Substal~z f iaben 1lath t)refil  0"2107 cm .~ N.~ (758 ram, 19o). 
2'370 n~g bei ln  E r h i t z e n  a u f  l~ill o e inen  G e w i e h t ~ v e r l u s t  yon  0"425 rag. 
4"830 ~ g  . . . .  naeh  Pref i l  11'42 mg (!O~, und 1'907 mfi 1~20. 
(h~II,~O~N: be t .  N 5'7(;, Gew.-Ver l .  d. CO2-Absp. 1S'lO; 

fief. N 5"83, Gew.-Ver l .  d. CO2-Absp. 1793;  
bet.  C 64"17, H 3"73; 
gel .  C 64'4% t t  4'42. 

Bei der t roekenen Destil lation dieser S~ure mit  fiber- 
sehiissigem CaO ging bei einer Tempera tur  yon etwas fiber 300 o 
ein 131 fiber, das ein bei 169--170 o sehmelzendes P ik ra t  lieferte. 
Denselben Sehmelzpunkt  zeigt das a-Phenylpyr id inpikra t ,  das 
als ein auf anderem Wege dargestelltes Vergle ichsprhparat  
vorlag. Da das Gemisch beider Verbindungen keine Depression 
gab, liegt a -Phenylpyr id in  vor. Dalnit ist der frShere Befund 
neuerlieh best~itigt. 


