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Aus dem I I .  Chemischen Labora to r ium der  Univers i t~ t  Wien.  

(Eingelangt  am 8. J u l i  1949. Vorgelegt in  der S i t zung  am 13. Okt. 1949.) 

In der I. Mitteilung 1, in der wir fiber die Synthese des d-Pseudo- 
eonhydrins berichteten, sind wir yore 2-Chlor-5-nitropyridin ausgegangen, 
das zwei reaktionsf~hige Substituenten bereits in den yore N~turstoff 
vorgezeichneten Ste]lungen am Pyridinkern besitzt; diese liel~eI1 sich 
relativ leieht in die geforderten Gruppen, Propyl und Hydroxyl, fiber- 
fiihren. Ffir die Synthese yon 2,5-substituierten Py~'idinen gibt es much 
noch andere, zum Tell schon in der Literatur beschriebene Wege. In 
der nun vor]iegenden Arbeit w~hlten wit als Ausgangsmaterial einerseits 
Cyanacetamid und anderseits eine geeignete 1,3-Dicarbonylverbindung, 
also Kondensationspartner, die sehon frfiher zu zahlreichen Synthesen 
yon Pyridinderivaten her~ngezogen wurden 2-7. Um in einer sp~teren 
Stufe zu einem geeigneten Vergleiehsmaterial zu gelangen, verwendeten 
wir Oxymethylen-methyl-propylketon (I) s und in einer zweiten Versuchs- 
reihe den Butyryl-brenztraubensiiureester (I1), mit denen solche Konden- 

1 Mh. Chem. 89, 499 (1949). 
2 Ch. Barat ,  J.  Ind.  chem. Soc. 8, 801 (1931); Chem. Zbl. 1932 I, 3403. 
3 S. A .  Harr i s  und  K .  Fol]cers, J .  Amer .  chem. Soc. 61, 1245 (1939). 
4 A .  H .  T r a c y  und  R . C .  Elders]ield, J.  org. Chem. 6, 63 (1941); Chem. 

Zbl. 1941 I I ,  1154. 
~YI. J .  Re ider  und  R. C. Elders]ield, J.  org. Chem. 7, 286 (1942); Chem. 

Zbl. 1943 I, 2682. 
6 H.  ~ .  v. Wagtendon]c und J .  P .  Wibaut ,  Rec. Tray.  chim. Pays~Bas 61,728 

(1942). 
R. P .  Ylariel la ,  J .  Amer .  chem. Soe. 69, 2670 (1947). 

s E .  Benary ,  H.  M e y e r  und  K .  Charisius,  Bet.  dtsch, chem. Ges. 59, 
110 (1926). 
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sationen bisher noeh nieht besehrieben sind. Fiir die Konsti tution des 
Kondensationsproduktes gibt es theoretisch zwei MSgliehkeiten, die 
dadurch entstehen, dag die S/~ureamidgruppe an zwei versehiedenen 
Carbonylgruppen eingreifen kann (A und B). 

I : C3H v" CO' CH : CHOH ~_ C3H 7 �9 CO" CH~' CH : 0 

I I  : C3H 7' CO" CH~' CO' C00C2H5 

1% 

/\.ON 

N 

A 

R = H  oder COOC~H 5 

C3H7 

/ \ .cN 

N 
B 

Die Kondensation mit der freien Oxymethylenverbindung I fiihrte, 
grotz viel/aoh variierter Versuehsbedingungen, wenn fiberhaupt, nu t  zu 
sehr geringen Ausbeuten. Es entstand dabei immer wieder eine Ver- 
bindung vom Sehmp. 301 bis 303 ~ die zwar riehtige N-Werte ergab, 
aber wegen Substanzmangel nieht n~iher untersueht werden konnte. 
Aus SehmelzpunktsanMogien mit homologen Verbindungen vermuten 
wit in ihr das Vorliegen des Isomeren B. Die groBe Tendenz des freien 
Aldehyds I zur Polymerisation ist mi t  ein Grund fiir die sehleehten Aus- 
beuten, weshalb die I~eaktion mit dem Na-Salz von I in w~13riger LSsung 
mit  Piperidin-aeetat als Katalysator  ausgefiihrt wurde, wobei das Cyan- 
pyridon I I I  in befriedigenden Ausbeuten entstand. 

Sowohl am Cyanpropylpyridon I I I  (Sehmp. 152 bis 153~ wie aueh 
an den Produkten der ni~ehsten Stufen ist der relativ niedrige Sehmelz- 
punkt  im Gegensatz zu niedrigeren Homologen auffallend: Sehmp. der 
Methylverbindung 295 ~ Sehmp. der Athylverbindung 278 bis 280 ~ 

Bei der Uberfiihrung des Pyridons I I I  in die hydroxylfreie Verbin- 
dung IV dutch kat~lytisehe Deehlorierung der Chlorverbindung V machten 
wir die Beobaehtung, dab trotz Anwendung des milden Katalysators  9 
auch die Cyangruppe zum primS~ren Amin VI ohne merkliehe ~mderung 
der Gesehwindigkeit der Wasserstoffaufnahme mitreduziert wird; des- 
halb haben wir zuerst die Cyanverbindung zur Oxysaure VI I  verseift 
und den Oxyester V I I I  wie vorher ehloriert. Die Dechlozierung verlief 
nun glatt  und lieferte quantita~iv den 6-Propylnieotins~ure-~thylester X, 
der in der iib]iehen Weise in das S~ureamid X I  fibergefiihrt wurde. 
Der Abbau nach Hofmann  f[ihrte zum 2-Propyl-5-aminopyridin XI I ,  
das mit  der authentischen Probe aus der I. Mitteilung dureh Miseh- 

9 M. Busch und H. StSve, Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 1063 (1916). 
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schmelzpunkt der Pikrate verglichen wurde. Somit ist auf diesem Weg 
eine zweite Synthese des Pseudoconhydrins gegeben. 
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In einer zweiten Versuehsreihe verwendeten wir als Partner fiir 
Cyanaeetamid den Butyrylbrenztraubens~ureester I I ,  wobei als Kon- 
densationsprodukt der 2-Oxy-3-cyan-6-propylisonieotins~ure~thylester 
X I I I  zu erwarten war. Naeh A .  Lapwor th  und A .  C. O. H a r m  1~ sollte 
sieh bei der Darstellung yon I I  aus n-Propylmethylketon und Oxalsgure- 
diiithylester in absol. Alkohol mit metall. N~trium das Na-Salz des 
Esters I I  ausseheiden, was wir abet nieht besti~tigen k6nnen. Es war 
yon vorneherein anzunehmen, daft diese C l a i s e n - K o n d e n s a t i o n  nicht 
gut gehen wtirde, da in der I~eihe Aeetyl- und Propionylbrenztrauben7 
s~ureester n, 1~ die Ausbeuten deutlieh abnehmen. Zur Isolierung des 
Butyrylesters haben wir den absol. Alkohol im Vakuum vertrieben und 
den Ester als Cu-Salz abgeschieden; die Zersetzung des Salzes lieferte 
die gewiinsehte Verbindung in einer Ausbeute yon 35~o. Die Konden- 
sation mit Cyanaeetamid verlief in Alkohol mit etwas Piperidin in 
50~oiger Ausbeute. Fiir das Pyridon nehmen wir auf Grund yon ~hnliehen 
Kondensationen, die erst jiingst mit der Aeetylbrenztraubensgure dureh- 
gefiihrt wurden 1~, die Formel X I I I  in Ansprueh. Die Verbindung X I I I  

10 j .  chem. Soc. London 81, 1490 (1902). 
~1 L.  Claisen und N .  Stylos, Ber. dtsch, chem. Ges. 20, 2189 (1887). 
1~ O. Diels, J .  Sielisch und E.  Mi~.ller, Ber. dtseh, chem. Ges. 39, 1328 

(1906). 
1~ H.  Henec,~a, Ber. dtsch, chem. Ges. 82, 36 (1949). 
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l ieg sich fiber d ie  aufgezeigten Stufen g la t t  in die 3-Cyan-6-propyl-  
isonicot ins~ure X V I  fiberfiihren. Dem Versueh der Dek~rboxyl ie rung ,  
die auf verschiedenen Wegen  durchgeff ihr t  wurde  (Dest i l la t ion mi t  N a t u r -  
kupfer  C, Erh i t zen  fiber den Schmelzpunk t  mi t  N a t u r k u p f e r  C, Dest i l la-  
t ion mi t  CaO, Erh i t zen  mi t  Eisessig, Erh i t zen  in Dekal in  mi t  Cu-Pulver) ,  
s te l l tan  sich jedoch unerwar te te  Schwier igkei ten antgegen,  so dab  wir  
diesen Wag  hier aufgeban muBten.  

Die schwera Dek~rboxy l i e rba rke i t  un4  das  Fah lan  einer t~eakt ion 
mi t  Fer rosu l fa t ,  wie sie a -Pyr id inca rbons i iu ren  meis t  geben, lassen 
ebenfal ls  die F o r m a l  X I I I  bzw. X V I  als  sehr wahrscheinl ieh erseheinen. 

COOC:H5 
J 

CO 
/ 

CH~ 
L 

C~H 7 �9 CO 

COO. C~H 5 COOC2H5 
l 

+ I c .I I.o  CO 7 a \ / PCI~ \ / 
/ N N 

H~N X l I I  XIV 

H~ ~ Pd 
COOIt COOC~Hs 

,  o.i, 
N N 

X V I  XV 

Experimenteller Teil. 
Kondensation yon I mit Cyanacetamid. 0,5 g Cyanacetamid wurden mi t  

5 ccm Alkoho] und 0,2 ccm Piperidin nuf zirka 70 ~ erwfirmt und zu 0,5 g 
der freien Oxymethylenverbindung I gegeben. Nach lstfind. Ertlitzen wurde 
im Vakuum eingeengt, wobei sich 60 mg einer Substanz abscbieden, die 
bei 0,005 Torr und ]80 bis 190 ~ sublimierte und den Schmp. yon 300 bis 
303 ~ (Zers.) zeigte. Bei weiterem Einengen schied sich nur Cyanacetamid aus. 

CgHIoON 2. Ber. N 17,27. Gef. N 17,01. 

Na-Salz des Oxymethylen-methyl-n-propyllcetons (I) .  Zu 9,2 g Na-Draht  
in 400 ccm absol. ~-ther wurde innerhalb 1 Std. eine Misehung aus 34,4 g 
Methyl-n-propytketon und 30,0 g Ameisen~thylesfer zugetropft.  Die Mischung 
entwickelte lebhaft  H 2 und wurde gektihlt. Nach 2stfind. S tehen  miter  
h~ufigem Umschfitteln wurde die dicke braune  Masse sehr rasch abgesaugt,  
mi t  absol. Ather  2real n~chgewaschen und das sehr hygroskopische Na-Salz 
24 Stdn. im Exsikkator  getroclmet. Ausbeute 28 g (52% d. Th.). 

2-Propyl-5-cyan-6-oxypyridin ( I I I ) .  23 g Na-Sa!z von I und 14 g Cyan- 
acetamid haben wir in l l 0  ccm Wasser gelOst und mi t  einer zweiten L6sung 
versetzt,  die aus 3,5 ccm Eisessig, 7 cem Wasser und soviel Piperidin bes?Gand, 
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dal~ sie eben alkaliseh reagierte. Nach 21/2st find. Koehen unter Rfiekflu~ 
wurde die intensiv rote L6sung mit Eisessig eben anges~uert und der alsbald 
kristallin erstarrende Niederschlag naeh einigem Stehen abgesaugt und gut 
mit Wasser gewasehen. Ausbeute 14 g (51% d. Th.). Nach 2maligem Urn- 
15sen aus Alkohol (1:4), ansehliei~ender I)estillation bei 0,005 Torr (Luft- 
badtemp. 160 bis 165 ~ und noehmMigem Urnl6sen aus ~ther unter Druek 
zeigte das Pyridon den Sehmp. 152 bis 153 ~ Farb]ose Nadeln, leieht 16sl. 
in l ~o KOH, verd. I-ICl und Alkohol. 

C9HIoON ~. Ber. C 66,63, H 6,21. Gef. C 66,18, H 6,09. 

2-Propyl-5-cyan-6-chlorpyridin (V). 2,6 g des Pyridons I I I  wurden in 
5,2 g POCI~ gelSst und 5,2 g PC15 in kleinen Portionen zugegeben. Naeh 
ll/~stfind. Erhitzen am Wasserbad wurde das fibersehfissige POC1 a im Vak. 
abgedampft  und der rfiekbleibende Sirup mit  Eiswasser zersetzt. Das ab- 
geschiedene 01 wurde in ~_ther aufgenommen. I)er Abdampfriiekstand ging 
bei 0,005 Torr und 90 bis 100 ~ Luftbad als farbloses 01 yon aromatischem 
Geruch fiber, das kein krist. Pikrat  oder Platinsalz gab. Ausbeute 2,3 g 
(80% d. Th.). 

2-Propyl-5-aminomethylpyridin (Vf). 2,1 g des Chlorproduktes V wurden 
mit  2,1 g Katalysator (1% Pd auf CaCO3) in 60 cem _~thanol entehloriert. 
Die Aufnahme ging weir fiber die berechne~e Menge Wasserstoff (277 ccm, 
760 Torr, 0 ~ hinaus, so dal~ die }Iydrierung abgebroehen wurde. Der Kata- 
lysator wurde abfiltriert, der Atkohol im Vak. vertrieben und der gi ickstand 
mit  Wasser versetzt. Das abgesehiedene 01 nahmen wit in 5 ther  auf. Der 
Abdampfrfiekstand destillierte bei 0,005 Torr, 50 bis 60 ~ als farbloses 01 
yon basisehem Gerueh. Ausbeute 1,6 g. 

Pikrat aus ~ther ,  UmlSsen aus Jktbanol. Sehmp. 193 bis 195 ~ (Zers.), 

CgHI4N ~ �9 C12H~O14N 6 (Dipikrat). Ber. C 41,44, t t  3,31. Gel. C 41,68, H 3,37. 

2-Propyl-6-oxypyridincarbons~ture-(5) (VII). 7,5 g Pyridon I I I  wurden 
mit  60 ecru 25%iger NaOH 6 Stdn. unter Rfiekflut~ gekoeht und naeh dem 
Abkiihlen mit  konz. HC1 gegen Laekmus vorsiehtig angesfiuert, wobei die 
Rohs~ure in einer Menge yon 7,5 g (90% d. Th.) ausfieh 

Reinigung" Umf~illen aus 5%iger SodalSsung, Umi6sen aus Wasser. 
Farblose Nadeln. Schmp. 162 bis 164 ~ Leicht lSsl. in ~_thanol, sehwer 
15sl. in Wasser und _~ther. 

C9Hl10~1~. Ber. C 59,66, H 6,12. Gef. C 60,18, I-I 6,06. 

2-Oxy-6-propylnicotinstiure-~thylester (Vf l f ) .  7 g S~iure VII  haben wir 
mit  25 cem absol. ~_thanol und 6 ecru konz. Sehwefels~iure 5 Stdn. unter 
l~fiekflul~ zum Sieden erhitzt, naeh dem Abkfihlen in 120 ecru Wasser gegossen 
und den Ester naeh seiner Freisetzung mit  NaHCO 3 im Apparat  init ~ ther  
extrahiert.  Der ~therrfickstand ging bei 0,005 Torr und 120 bis 130 ~ Luft- 
bad als farbloses, raseh erstarrendes 01 fiber. Ausbeute 4~ g (60% d. Th.). 
Lange farblose Nadeln aus _~ther-Petrol~ther. Schmp. 91 bis 92 ~ 

CllH150,N. Ber. OC~I-I 5 21,58. Gef. OC~H~ 21,90. 

2-Chlor-6-propylnicotinstture-iithylester (fX). 2,8 g des Oxyesters V I I I  
wurden, wie beim 2-Propyl-5-eyan-6-ehlorpyridin (V) angegeben, chloriert, 
die LSsung sauer ausge~ithert und der ~4ther 3real mit  5%iger NaOI-I dureh- 
gesehfittelt. Der 2[therrfiekstand ging bei 0,005 Tort und 80 bis 90 ~ Luftbad 
als farbloses 01 fiber, das 2,3 g wog (80% d. Th.). 

C~tt~O~NCI. Ber. OC~H~ 19,77. Gel. OC~H~ 20,03. 
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6-Propylnicot~;nsiiure~iithylester (X). 2,07 g friseh dest. Chlorprodukt IX  
wurden mit  2 g des erw~hnten Katalysators in 45 ecru Xthanol entchloriert. 
Nach 20 Stdn. war die ber. Menge Wasserstoff (216 ecru, 760 ram, 0 ~ auL 
genommen. Die Aufarbeittmg erfolgte normal. Im  Hoehvak. (0,005 Torr, 
60 bis 70 ~ gingen 1,67 g (95% d. Th.) eines farblosen Ols fiber. 

CnH15OsN. Ber. OC~H 5 23,31. Gel. OC2H~ 23,05. 

6-Propylnicotinsiiure-amid (XL). 1,46 g des Xthylesters X haben wit 
mit 15 ccm konz. NHa iibersehiehtet und unter h~tufigem Umsehfitteln 
2 Tage stehen gelassen, wobei LTsung eintrat. Die teilweise Abseheidung 
des Amids wurde dureh Kfihlen bei - - 2 0  ~ vermehrt., hierallf abgesaugt 
(0,7 g) und die Mutterlauge mit  Nther im Apparat  extrahiert (0,3 g). Gesamt- 
ausbeute 1 g (81% d. Th.). Feine farblose Bli~ttchen aus J~ther.Nthanol 
(10: 1). Sehmp. 150 bis 152 ~ . 

CgHI~ON 2. Ber. C 65,8I, t t  7,36. Gel. C 65,97, m 7,43. 

2-Propyl-5-aminopyridin (XII). 1 g Amid XI wurde in 20 cem 10%iger 
KOH suspendiert und mit  7 ecru einer friseh bereiteten NaOCl-LTsung 
(naeh Raschig) versetzt. Nach Erw/irmen am Wasserbad auf. 80 bis 90 ~ 
(35 Min.) wurde die rStliehe LTsung unter Kiihlmag mit fester KOH ges~ttigt 
und das abgesehiedene O1 in Ather aufgenommen. Dieses ging im Hoehvak. 
0,005 Torr, 50 bis 60 ~ farblos (iber. Ausbeute 0,4 g (48% d. Th.). 

Pit:rat. Aus J~ther, UmlSsen aus Methanol. Sehmp. 163 bis 165 ~ Der 
Misehsehmp. mit  dem Pikrat  des 2-Propyl-5-aminopyridins (authentisehe 
Substanz, Sehmp. 163 bis 165 ~ lag bei i62 bis 165 ~ 

C~HlsN2 �9 CsH3OvNs. Ber. C 46,05, H 1,14. Gef. C 46,35, H 4,11. 

Butyrylbrenztraubensiiure-iithylester (I1). Eine Mischung yon 6,8 g 
Methyl-n-propylketon und  12,5g Oxals~uredi~thylester wurde zu einer 
L/Ssung yon 1,75 g Na in 50 ecru absol, wasserfreiem Xthanol getropft. Naeh 
24 Stdn. wird mit  verd. tt~SO4 kongosauer gemacht und der Alkohol im Vak. 
vertrieben. Mit Cu-AeetatlTsung wurde das Cu-Salz gef~llt, das leieht 16slich 
in Alkohol und 3[ther ist. Nadeln aus verd. Xthanol. 

(CgHlaOt)~Cu. Ber. Cu 14,55, Gef. Cu 14,24. 

Das Cu-Salz wurde unter  Xther mit  verd. tt2SO ~ zersetzt. Der Ester 
ging bei 0,005 Torr und 60 bis 70 o Luftbadtemp. als farbloses O1 fiber. Aus- 
beute 5,4 g (35% d. Th.). 

2-Propyl-5-cyan-6-oxyisonicotinsgure-(~thylester (XIII).  2,2g Butyryl- 
brenztraubens/~ure-ester I I  haben wit bei 70 ~ zu einer LTsung yon 1 g Cyan- 
aeetamid und 0,3 ccm Piperidin in 7 ccm Nthanol gegeben. Nach 24sttmd. 
Erhitzen am Wasserbad wurde im Vak. zur Troekene gebraeht und der 
l:ttiekstand aus 50~/oigem Xthanol umgelTst. Ausbeute 1,3 g (48% d. Th.). 

Aus verd. ~ thanol  gelbe Nadeln. Sehmp. i53 bis 155 ~ Die Suhstanz 
zeigt in den meisten LSsungsmitteln starke blaue Fluoreszenz. Sie ist ]eieht 
15sl. in Alkohol, Eisessig und Essigester, sehwer 15sl. in J~ther, unlSsl, in 
Petrol~ther. 

C~H~O~N~. Ber. OC~H5 19,24. Gel. OC~H~ 19,50. 

2-Propyl.5-cyan.6-chlorisonicotinstture-itthylester (XIV). 1,55 g des Pyri- 
dons X I I I  wurden mit  3,2 g POCls und 3,2 g PCI~, wie bereits besehrieben, 
chloriert. Zur Trennung von Ausgangsmaterial wurde der Xther 3real mit  
~e 10ccm 5%iger NaOH durchgeschfitte]t. Das Chlorprodtfict ging bei 
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0,005 Tort  und 90 bis 100 ~ Luftbadtemp. als gelbliehes, z/~hes O1 fiber. Die 
Substanz gab kein krist. Pikrat.  Ausbeute t,38 g (83~o d. Th.). 

C12H1302NeC1. Bet. OC2H 5 17,70. Gel. OC2tt 5 17,45. 

2-Propyl-5-cyanisonicotinsiiure-~ithylester (XV). 1,38 g Chlorprodukt XIV 
wurden mit  1 g Katalysator  (1% Pd auf CaCO3) in 25 eemNthanoI entehloriert. 
Die Wasserstoffaufnahme lief3 naeh einiger Zeit stark naeh, als aber die Ente  
evalduiert und wieder friseh mit H2 gefflllt wurde (Entfernung yon gebildetem 
t-IC1), war die bereehnete Menge t t  2 (132 eem, 760 ram, 0 ~ bald aufgenommen. 
Aufarbeitung wie bereits besehrieben. Das Produkt  destillierte als farbloses 
Ol bei 0,005 Torr und 70 bis 80 ~ Luftbadtemp. Ausbeute 0,978 g (83~o d. Th.). 

Cl~H1402N 2. Bet. OC~H 5 20,64. Gel. OC2H ~ 20,45. 

2-Propyl-5.cyanisonicotinsdiure (XVI). Verseifung von 0,97 g Ester XV 
mit 5,84ecru iithanol. NaOt t  (1 eem = 30,84mg NaOtt)  dureh 7stiind. 
Erhitzen am Wasserbad. Vertreiben des Alkohols im Vak. Zersetzung des 
Na-Salzes mit  42,2 cem n/10 NC1. Ausbeute 0,56 g (660/o). Farblose Nadeln 
aus verd. Athanol. Sehmp. 176 bis 180 ~ (Zers., kristallwasserhaltig). Sehmp. 
der wasserfreien Verbindung 187 bis 190 ~ Leieht 16sl. in Alkohol, sehr sehwer 
lbsl. in Wasser und Nther. Mit Ferrosutfat keine Farbreaktion. 

C10I-I1002N 2. Bet. N 14,73. Gef. N 14,93. 

Die Mikroelementaranalysen wurden yon t terrn  Dr. G. Kainz im Mikrolabo- 
ratorium des I. und II. Chemisehen Universitfitslaboratoriums in Wien 
durehgeffihrt. 


