Das Verhalten von 2-Aminopyridin und 2,6-Diaminopyridin
gegeniiber Dicarbonsdureanhydriden®.

Von
1. Sehmid und H. Mann.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien,
(Eingelangt am 28. April 1954.)

Gesdttigte und wungeséttigte aliphatische Dicarbonsdure-
anhydride sowie das Phthalstureanhydrid reagieren mit
2-Aminopyridin und auch mit dem 2,6-Diaminopyridin in
guter Ausbeute unter Bildung von Amidsiuren.

Das Verhalten von aliphatischen und aromatischen Aminen
gegeniiber Dicarbonsdureanhydriden ist bereits an zahlreichen Beispielen
untersucht worden*—%. Ab 1934 findet man auch Mitteilungen tber
entsprechende Untersuchungen am 2-Aminopyridin (I) und am 2,6-
Diaminopyridin (IT)8-11,

Uns war die Frage von Interesse, ob I gegeniiber den ungesittigten
dienophilen Dicarbonsdureanhydriden Maleinsdure- und Citraconsiure-
anhydrid analog dem Anilin, also als priméires Amin oder im Sinne seiner
tautomeren Form als 2-Pyridonimid reagiert.

* Herrn Prof. Dr. L. Hbert zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Schon der erste Versuch einer Umsetzung von I mit Maleinsdure-
anhydrid in absolut-benzolischer Lésung lieB keinen Zweifel dariiber,
daB die Reaktion eine Acylierung ist und daB das Reaktionsprodukt die
2-Pyridylmaleinamidsgure (III) darstellt, wie durch folgendes Beweis-
material sichergestellt werden konnte:

1. Durch quantitative Analysen. 2. Die Titration von III 1aBt eine
Carboxylgruppe im Molekill erkennen; dieses Carboxyl ist durch Diazo-
methan nicht methylierbar. 3. Durch verdiinnte Laugen wird II an der
Amidbindung unter Bildung von I und Maleinséure gespalten; auffallend
ist die Leichtigkeit, mit der die Amidspaltung erfolgt. 4. Die quantitative
Bildung von IIT bestitigt die eindeutige Richtung dieser Reaktion.

In analoger Weise reagierte Citraconsiureanhydrid unter ausschlieB-
licher Bildung von 2-Pyridyl-citraconamidsiure ; dabei waren die Isomeren
IVa bzw. IVb zu erwarten. Tatsichlich war nur eine Verbindung ent-
standen, soweit ein solcher Schluf aus dem Verhalten bei der Schmelz-
punktsbestimmung allein gezogen werden darf. Es wurde nicht weiter
gepriift, welche Formel diesem Isomeren zuzuordnen ist.
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III: R = —CO—CH=CH—COOH
IVa und IXa: R = R; = —CO—C=CH—CO0OH
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V und X: R = R, = —CO—CH,—CH,—COOH
VII und XIII: R = R; = —CO—CH,—COOH (ortho)

Wenn auch von Haus aus die Bildung eines trans-Isomeren nicht zu
erwarten ist, so sei in diesem Zusammenhang erwiahnt, dafl zufolge Be-
obachtungen an Stuart-Modellen sowohl fir die cis- wie auch fir die
trans-Form die riumlichen Voraussetzungen zur leichten Bildung innerer
Salze gegeben wiren.

Bemerkenswert erscheint, daf beim Vereinigen von Citraconsiure-
anhydrid wie auch von Maleinsdureanhydrid mit I in indifferenten,
wasserfreien Losungsmitteln intensive Orange- bis Rotfarbung auftritt.
Vgl. in diesem Zusammenhang die von P. Pfeiffer und T'h. Botiler ent-
wickelten Vorstellungenl? zur Erklirung des Auftretens einer Farbigkeit.

IVb und IXb: R = R,

f
f

12 P, Pfeiffer und Th. Botiler, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1819 (1918).
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In Losung zeigen beide Amidsduren intensiv blaue Fluoreszenz, welche
durch Spuren von Alkali verstirkt, durch verd. Sduren nahezu gelischt
wird.

In weiterer Verfolgung dieser Reaktion wurde I mit Bernsteinsiure-
anhydrid und Phthalsdureanhydrid in Losung umgesetzt. Die ausge-
prigte Neigung zur Bildung von Amidsiuren zeigte sich an der selbst
bei Raumtemperatur in kurzer Zeit erfolgten nahezu quantitativen Um-
setzung. So entsteht beim Vereinigen von molaren Mengen von I und
Berusteinsiureanhydrid in Dioxan die 2-Pyridyl-suceinamidsiure V.
Analyse, Aquivalentgewichtstitration und das Ergebnis der Laugen-
spaltung stehen in Ubereinstimmung mit dieser Formel. SchlieBlich
konnte aus V durch Essigsdureanhydridbehandlung quantitativ das
2.Pyridyl-succinimid VI dargestellt werden.
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Die 2-Pyridyl-phthalamidsiure (VII) ist als Verseifungsprodukt des
entsprechenden 2-Pyridylphthalimids (VIII) bereits bekannt®; es ist
uns gelungen, sie direkt zu erhalten, indem wir T und Phthalsiureanhydrid
in dquimolaren Mengen in Benzollsdung bei Raumtemyp. reagieren liefen.
Die Amidséure schmilzt bei 168°, erstarrt wenige Grade iiber dem Schmp.
und schmilzt erneut bei 225°, dem Schmp. des Imids. Fiir das beim
Schmelzen von VII entstehende Imid sind die Formeln VIII, VIIIa
und b denkbar; tatsdchlich liegt VIII vor, wie durch Synthese aus 2-Chlor-
pyridin und Phthalimidkalium gezeigt werden konnte.
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Der Versuch, das UV-Spektrum von VIII in alkoholischer Lésung
aunfzunehmen, um es mit dem Spektrum des Phthalimids vergleichen zu
konnen, scheiterte an der Tatsache, daB sich das Absorptionsgebiet
wihrend der Messung allmihlich nach kiirzeren Wellenbereichen ver-
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schob, Es ist anzunehmen, daBl dieser Effekt analog zu deuten ist wie
dies Bergmann® fiir Phthalsfiureanhydrid getan hat; danach addiert
Phthalsdureanhydrid 1 Mol Alkohol hemiacetalartig, wodurch eine Ver-
schiebung des Spektrums nach kiirzeren Wellen hin verursacht wird.

In einer folgenden Versuchsreihe wurden Dicarbonsiureanhydride
mit JT zur Reaktion gebracht.

Mit Citraconsdureanhydrid setzt sich II in Dioxanlésung bereits
bei Raumtemp. fast quantitativ zur 6-Amino-2-pyridyl-citraconamid-
siure um. Es wurde nur eines der moglichen Isomeren (IXa bzw. b) ge-
funden, soweit man dies aus dem Schmelzpunktsverhalten folgern darf.
Welches der beiden moglichen Isomeren vorliegt, wurde im besonderen
nicht gepriift. Ahnlich wie bei der Reaktion mit I tritt auch hier beim
Vermischen der Losungen der Reaktionspartner starke Orangefirbung
auf. Die wiBrigalkoholische Losung von IXa bzw. IXb fluoresziers
deutlich blau.

Beim Reaktionsansatz von zwei Mol Citraconsiureanhydrid mit
einem Mol von II in Lésung konnte keine Diamidsiure gefunden werden.

Bei der Hochvakuumsublimation von IXa bzw. IXb entsteht in
schlechter Ausbeute eine einheitlich aussehende zitronengelbe Substanz,
die sich ab 350° zersetzt; sie ist zufolge Analyse als 6-Amino-2-pyridyl-
citraconimid anzusehen, wurde aber aus Substanzmangel nicht weiter
untersucht.

Die Umsetzung von II mit Bernsteinséureanhydrid im molaren Ver-
hiltnis 1:1 und 1:2 liefert bei Raumtemp. und folgendem méBigen
Erwiirmen in nahezu quantitativer Ausbeute die 6-Amino-2-pyridyl-
succinamidsidure (X); die beobachteten Eigenschaften decken sich mit
den von J. Bernstein® beschriebenen. Spurenweises Auftreten von
Nebenprodukt erlaubte nicht den SchiuB auf eine Bildung von Diamid-
sdure.

Das 2,6-Disuccinimido-pyridin (XI) entstand in guter Ausbeute
durch Zusammenschmelzen von II mit 2 Mol Bernsteinsdureanhydrid
bei maximal 150°.

Crippa und Long” haben das 2,6-Diphthalimidopyridin mit der Absicht,
Amidsiuren zu erhalten, ohne Erfolg alkalisch hydrolysiert. Somit
schied dieses bei der Darstellung von VII angewandte Verfahren aus.
Nach unseren bisherigen Erfahrungen war es wahrscheinlich, daB auch
Phthalsdureanhydrid mit II in einem indifferenten Losungsmittel primér
Amidstduren bilden miifite, welche erst nach lingeren Reaktionszeiten
in das bekannte 2,6-Diphthalimidopyridin XII iibergehen. Tatstichlich
fallt nach Vereinigung der heifen Xylollosungen von II und Phthal-

13 Y. Hirshberg, D. Lavie und E.D. Bergmann, J. Chem. Soe. London
1951, 1030.
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séureanhydrid spontan ein Niederschlag aus, der in Natriumbicarbonat-
lésung fast vollsténdig Ioslich ist und als 6-Amino-2-pyridyl-phthal-
amidsgure (XIII) erkannt wurde. Aus den Mutterlaugen von XIII
konnte auch das Monohydrat desselben isoliert werden. Beide Verbin-
dungen geben beim Erhitzen iiber den Schmp. das bereits bekannte X1I.
Obwohl, rein formelmiBig betrachtet, auch die Diamidsiure zu erwarten
wire, konnte trotz variierter Versuchsbedingungen nur die Monoamid-
sdure (XIII) gewonnen werden.

Verwendet man aber statt Xylol ein kaufliches Chloroform, das etwa
19, Alkohol enthilt, als Losungsmittel und erwirmt II und Phthal-
sdureanhydrid darin, so entsteht unter Beteiligung des Alkohols das
Salz des Phthalsduremonoithylesters mit IL vom Schmp. 140°; wenige
Grade iber dem Schmp. erstarrt die Schmelze wieder. Mischprobe 140°
mit einem Préparat, das aus IT und Phthalsduremonoédthylester'® bereitet
worden war.
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Experimenteller Teil.

2-Pyridyl-malein-amidsdure (I11I).
(Nach Versuchen von Karl Griindig.)

Zu 0,3 g (I), gelost in 4 ml Benzol, 148t man unter Kihlung 0,3 g in
Benzol gelostes Maleinsdureanhydrid zutropfen. Die ausgefallenen Kristalle
werden nach 1/, Std. abgesaugt und mit absol. Ather und Benzol von eventuell
noch vorhandenem Ausgangsmaterial befreit. Ausbeute 0,56 g.

CoHO;N,. Ber. C 56,24, H 4,16, N 14,58. Aquiv.-Gew. 192,

Gef. C 56,10, H 4,62, N 14,35, 14,20. Aquiv.-Gew. 191,5, 191,8,

2- Pyridyl-citraconamidsiure (IVa bzw. IVb).

Zu 310 mg (I) (3,3 mMol) in 4 ml absol. Benzol wurden 370 mg (3,3 mMol)
Citraconsgureanhydrid, verdiinnt mit 3 m! absol. Benzol, tropfenweise bei
Raumtemp. zugefiigt. Die Lésung farbte sich intensiv orange; nach 2 Stdn.
wurden 600 mg eines gelben Pulvers abgesaugt und durch Digerieren mit
Benzol und absol. Methanol von Ausgangssubstanz befreit. SchlieBlich wurde
in wenig dest. Wasser gelost, mit Aktivkohle entfirbt und im Vak. bei zirka
20° eingeengt. Farblose kleine Wiirfel werden abgesaugt und mit absol.

1 J.F.Goggans jr. und J. B. Copenhaver, J. Amer. Chem. Soe. 61, 2909
(1939).
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Alkohol gewaschen. Die Kristalle sind unldslich in den gebrauchlichen
organischen Losungsmitteln, leicht losl. in Wasser und zersetzen sich bei
ungefdhr 264°.

CpH,,0,N,. Ber. C 58,23, H 4,89, N 13,59. Aquiv.-Gew. 206,09.
Gef. C 58,52, H 5,02, N 13,35. Aquiv.-Gew. 204,2, 206,5.
Molgew. in Wasser kryosk. 206,1, 207,0.

2- Pyridylsuccinamidsdure (V).

310 mg (I) (3,3 mMol) wurden in 4 ml absol. Benzol gelést und mit einer
Losung von 330 mg Bernsteinsdureanhydrid (3,3 mMol) in 25ml absol.
Benzol vereinigt. Nach 1 Std. wurde noch kurz auf dem Wasserbad erhitzt.
Kristalle wurden abgesaugt und wenig noch vorhandenes Ausgangsmaterial
durch Extraktion mit Benzol und Dioxan entfernt. Das Reaktionsprodukt
trug man in NaHCO,-Losung ein und filtrierte von wenig Ungelostem. Nach
vorsichtigem Zusatz von verd. Salzséure bis zum Neutralpunkt fillt V aus
und kristallisiert aus Wasser in verfilzten farblosen Nadeln vom Schmp. 184°,

CyH,,0,N,. Ber., C 55,64, H 5,19, N 14,43. Aquiv.-Gew. 194,09,
Gef. C 56,01, H 5,32, N 14,38. Aquiv.-Gew. 194,2, 192,3,

2- Pyridyl-succinimid (VI).

325 mg V wurden 30 Min. mit 5ml Essigsiureanhydrid am Rickflufl-
kithler erhitzt; nach Abdampfen des Essigsdureanhydrids blieben 295 mg
farbloser Substanz, die bei 180°/10 mm Badtemp. destilliert. Schmp. 136°
(aus Xylol-Ligroin). VI ist in Methanol, Chloroform, Benzol und Wasser
gut loslich.

CyH40,N,. Ber. C 61,37, H 4,58. Gef. C 61,15, H 4,58.

2- Pyridyl-phthalamidsiure (VII).

310 mg (I) (3,3 mMol), goldst in 4 ml absol. Benzol, wurden mit 500 mg
(3,3 mMol) frisch geschmolzenem Phthalsdureanhydrid, gelést in 15 m}
absol. Benzol, bei Raumtemp. vereinigt. Nach 1 Std. wurde noch kurz
auf dem Wasserbad erhitzt und heil abgesaugt. Ausbeute 720 mg feine
Nadeln. Geringe Mengen noch vorhandenen Amnsgangsmaterials eluierte
man mit heiBem Benzol. Die Substanz schmilzt scharf bei 168°, erstarrt
wenige Grade tiber dem Schmp. und schmilzt erneut bei 225°.

0, H,,0,N,. Ber. C 64,43, H 4,16, N 11,57. Gef. C 65,16, H 4,34, N 11,42

2. Pyridyl-phthalimid (VIII) durch Synthese nach Gabriel.

2-Chlorpyridin wurde aus I nach T'schitschibabin'® dargestellt. Sdp. 167
bis 168°, das Phthalimidkalium aus Phthalimid®®.

2,4 g Phthalimidkalium (0,013 Mol) und 1,45 g 2-Chlorpyridin (0,013 Mol)
wurden im Bombenrohr 22 Stdn. zuletzt bis 280° Badtemp. erhitzt, der
Inhalt mit Wasser und Chloroform in einen Scheidetrichter gebracht und
mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Extrakt wurde mit n NaOH gewaschen
und mit Na,SO, getrocknet. Bei 12 mm wurde wenig Chlorpyridin abdestilliert

15 4. Tschitschibabin und M. Rjasanzew, J. russ. phys. chem. Ges. 47,
1571; Chem. Zbl. 1916 II, 228.
16 Houben, Bd. IV, S. 366. 1941.
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und der harzige Riickstand aus Benzo! umgel6st; das Kristallisat sublimiers
bei 180°/12 mm Badtemp. in kubischen, stark lichtbrechenden Kristallen.
Schmp. 225°, Mischprobe 225°. Das Vergleichsmaterial war nach & dar-
gestellt,

6-Amiano-2.-pyridyl-citraconamidsiure (IXa bzw. IXb).

360 mg (II) (3,3 mMol), in 5ml Dioxan geldst, werden mit 370 mg
{3,3 mMol), gelost in 1 ml Dioxan, vereinigt; die Lésung firbt sich orange-
rot und nach wenigen Minuten fiel ein hellgelber Niederschlag aus. Nach
1 Std. werden 700 mg Rohprodukt abgesaugé und mit heifemn Methanol
vom Ausgangsmaterial befreit. Die Amidséiure zersetzt sich bei 290°. Un-
16slich in den gebrduchlichen organischen Ldsungsmitteln, méBig 16slich in
Wasser.

C10H1;0,N,. Ber, € 54,28, H 5,02. Aquiv.-Gew. 221,1.
Gef. C 54,19, H 5,11. Aqguiv.-Gew. 222,2, 218,3.

6-Amino-2-pyridyl-citraconimid.

Kleine Mengen {etwa 50 mg) IXa bzw. IXb wurden im Hochvak. auf
220 bis 230° im Kugelrohr erhitzt. Dabei sublimiert ein geringer Teil, wihrend
sich die Hauptmenge zersetzt. Das gelbe Sublimat aus 6 solchen Ansitzen
reichte fur eine Analyse; gelbe, mikrokristalline Nadeln, in Wasser mit
blaver Fluoreszenz léslich. Zersetzung bei etwa 350°.

C1cHo0,N,. Ber. C 59,09, H 4,47, N 20,69. Gef. C 59,09, H 3,90, N 20,75.

2,6-Disuccinimido-pyridin.

550 mg II (5 mMol) und 1g Bernsteinssureanhydrid (10 mMol) im O1-
bad 2 Stdn. auf 150° erhitzen. Bei der Acetonbehandlung der erkalteten
Schmelze bleiben 250 mg einer farblosen Substanz ungeldst, die aus Benzol-
Methanol in Bldttchen, aus Eisessig in Nadeln kristallisiert. Schmp. 260
bis 265°. Diese Fraktion wurde nicht weiter untersucht.

Die Acetonlésung wurde eingedampft und geringe Mengen Ausgangs-
materials absublimiert. Die Hauptmenge war selbst im Hochvak. bei 200°
nicht fifichtig; sie gab nach 6maligem Umkristallisieren aus Eisessig farblose
Blittchen vom Schmp. 279 bis 280°. Sie ist schwer bis unlésl. in Athanol,
Benzol, Xylol, Chloroform; in der Hitze 16sl. in Eisessig, Essigsdureanhydrid
und Wasser.

0ysH1,0,N,. Ber. C 57,12, H 4,06, N 15,38. Gef. C 56,00, H 4,01, N 15,42.

6-Amino-2-pyridyl-phthalomidsiure (XII1).

Die heilen Lésungen von 3 g (0,02 Mol) Phthalsiureanhydrid in 60 ml
Xylol und 1,1 g (0,01 Mol) (II) in 45 ml Xylel wurden vereinigt. Es ficlen
2,25 g einer schwach gelb gefdrbten Substanz aus, die abgesaugt, mit absol.
Alkohol gewaschen und dann in der Mindestmenge kaltgesittigter Bicarbonat-
I6sung gelost wurde. Nach Filtrieren von wenig Ungeldstem wird mit 2 n
Salzsdure neutralisiert. Rohausbeute 900 mg Amidsidure, die nach mehr-
fachem Umfdllen bei 127° schmilzt.

CsHy;O,N;. Ber. € 60,68, H 4,31. Aquiv.-Gew. 257,1.
Gef. C 59,53, H 4,43. Aquiv.-Gew. 259,6, 257.
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Die wéfr. Filtrate der Rohfdllung von XIIT wurden im Vak. eingeengt.
Es schied sich das Monohydrat von (XIIT) aus, das nach mehrfachem Um-
fallen bei 140° schmilzt. Uber den Schmp. erhitzt, wird es wie auch XITT
wieder fest und schmilzt nicht unter 340°.

0yH,50,N;. Ber. C 56,70, H 4,76. Gef. C 56,82, H 4,89,

Salz von II mit dem Phthalsduremonodthylester.

A. 360 mg II und 500 mg Phthalsdureanhydrid wurden in k#uflichem
Chloroform (zirka 19, Alkohol) gel6st und 3 Stdn. erhitzt. Nach Einengen
im Vak. Kristalle, die nach mehrfachem Umlésen aus Chloroform bei 140°
schmelzen. Die Schmelze erstarrt wenige Grade héher und schmilzt nicht
unter 340°. Das gleiche Salz entsteht auch bei der Reaktion obiger Partner
in absol. Atkohol.

0;H,,0,N;. Ber. C 59,38, H 5,65, N 13,86.
Gef. C 59,58, 59,41, H 5,81, 5,76, N 13,88.

B. 550 mg IL werden in 30ml absol. Chioroform geldst und mit 1g
Phthalsdure-monodthylester* in 3ml absol. Chloroform versetzt. Nach
Entfernen des Lésungsmittels im Vak. bleibt ein viskoses 01, das nach An-
impfen mit einemn Kristall aus Ansatz A rasch kristallisiert. Nach mehr-
maligem Umbkristallisieren aus Chloroform feine, farblose Nadeln vom
Schmp. 140°. Mischprobe mit dem Salz aus Ansatz A: 140°.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. . Kainz im Mikroana-
lytischen Laboratorium des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt.



