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Oes~tttigte und unges~ttigte ~]iphatische Diearbons~ure- 
anhydride sowie das Phthals~ureanhydrid reagieren mit 
2-Aminopyridin und auch mit dem 2.6-Diaminopyridin in 
guter Ausbeute unter Bildung yon Amids~uren. 

Das Verhalten yon aliphatischen und aromatischen Aminen 
gegeniiber Dicarbonsi~ureanhydriden ist bereits an zahlreichen Beispielen 
untersucht worden 1-5. Ab 1934 finder man auch MSt~eilungen tiber 
entspreehende Untersuehungen am 2-Aminopyridin (I) und am 2,6- 
Diaminopyridin (II) 6-~1. 

Uns war die Frage yon Interesse, ob I gegenfiber den ungesg%igten 
dienophilen Diearbons~ureanhydriden 5[aleins~ure- und Citracons~ure~ 
anhydrid analog dem Anilin, Mso als primates Amin oder im Sinne seiner 
tautomeren Form als 2-Py~'idonimid reagiert. 

* l-Ierrn Prof. Dr. L.  Ebert  zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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1415 (1950). 
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G. B .  Cr ippa  u n d  M .  Long, Gazz. chim. ital. 64, 83 (1934). 
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Sehon der erste Versuch einer Umsetzung yon I mit Maleins~ture- 
anhydrid in absolut-benzolischer L6sung lies keinen Zweifel dariiber, 
dab die Reaktion sine Acylierung ist und dal~ das Reaktionsprodukt die 
2-Pyridylmaleinamids~ure (III) darstellt, wie durch folgendes Beweis- 
material sichergestellt werden konnte: 

1. Durch quantitative Analysen. 2. Die Titration yon I I I  laBt eine 
Carboxylgruppe im 1V[olekiil erkennen; dieses Carboxyl ist durch Diazo- 
methan nicht methylierbar. 3. Durch verdiinnte Laugen wird I I I  an der 
Amidbindung unter Bildung yon I und ~aleins~ure gespalten; auffallend 
ist die Leiehtigkeit, mit der die Amidspaltung erfolgt. 4. Die quantitative 
Bildnng yon I I I  bestgtigt die eindeutige Richtung dieser Reaktion. 

In  analoger Weise reagierte Citraconsgureanhydrid unter ausschlie$- 
lieher Bildung yon 2-Pyridyl-eitraeonamidsaure; dabei waren die Isomeren 
IVa bzw. IVb zu erwarten. Tatsaehlich war nur sine Verbindung ent- 
standen, soweit ein soleher Schlug aus dem Verhalten bei der Schmelz- 
punktsbestimmung allein gezogen werden daft. Es wurde nicht welter 
gepriift, welehe Formel diesem Isomeren zuzuordnen ist. 

\ 
N NHR I-I2N N NHRI 

I II 

I und II: R = RI= H 
III: R = --CO--CI-I=CH--COOI-I 

IVa und IXa: R ~ R I =--CO--C=CH--COOH 
I 
CH3 

IVb und IXb: R = R I =---CO--CI-I=C--COOH 

CHa 

V und X: R = R I = --CO--CH~--CH2--COOI-I 

VII und XIII: R = R I ~ --CO--CsH~--COOI-I (ort,ho) 

We~m auch yon I-Iaus aus die Bildung eines trans-Isomeren nicht zu 
erwarten ist, so sei in diesem Zusammenhang erw~hnt, dag zufolge Be- 
obaehtungen an Stuart-Modellen sowohl fiir die cis- wie auch fiir die 
trans-l~orm die r~umlichen Voraussetzungen zur leichten Bildung innerer 
Salze gegeben w/~ren. 

Bemerkenswert erseheint, dag beim Vereinigen yon Citracons~ure- 
anhydrid wie auch yon ~aleins~ureanhydrid mit I in indifferenten, 
wasserfreien L5sungsmitteln intensive Orange- bis Rotf~rbung auftritt .  
Vgl. in diesem Zusammenhang die yon P. Pfeiffer und Th. Bi~ttler ent- 
wiekelten Vorstellungen 12 zur Erkli~rung des Auftretens einer Farbigkeit. 

12 p .  JP]eiJJer und Th. B6ttler, Ber. dtsch, chem. Ges. 51, 1819 (1918). 
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In LSsung zeigen beide Amidsguren intensiv blaue Fluoreszenz, welche 
dutch Spuren yon Alkali verstgrkt, durch verd. S~uren nahezu gelSsch~ 
wird. 

In weiterer Verfolgung dieser Reaktion wurde I mi~ ]3ernsteins~ure- 
anhydrid und Ph~halsi~ureanhydrid in L5sung umgesetz~. Die ausge- 
pri~gte Neigung zur Bildung yon Amids~uren zeigie sieh an der selbs~ 
bei Raumtempera~ur in kurzer Zei~ erfolg~en nahezu quantitar Urn- 
setzung. So en~s~eh~ beim Vereinigen yon molaren Mengen yon I und 
Berns~eins~ure~nhycMd in I)ioxan die 2-Pyridyt-sueeinamidsgure V. 
Analyse, ~quivalentgewiehtsfitration und das Ergebms der Laugen- 
spaltung stehen in ~Jbereinstimmun'g mit dieser FormeL SchlieNieh 
konn~e aus V durch Essigsgureanhydridbehandlung quan~itativ das 
2-Pyridyl-succinimid VI dargestellt werden. 
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VI  

I)ie 2-1Pyridyl-phthalamids~ure (VII) ist als Verseifungsprodukt des 
en~sloreehenden 2-PyridyIphthalimids (VIII) bereits bekann~6; es is~ 
uns gelungen, sie direkt zu erhalten, indem wir I und PhthalsBureanhydrid 
in ~quimolaren ~engen in Benzolls6ung bei l~aumtemp, reagieren lieBen. 
Die Amids~ure sehmilz~ bei 168 ~ erstarr~ wenige Grade fiber dem Sehmp. 
und schmilz~ erneut bei 225 ~ dem Schmp. des Imids. Ffir das beim 
Schmelzen yon VII entstehende Imid sind die Formeln VIII, VIIIa 
und b denkbar ; tats~ehlich liegt VIII vor, wie durch Synthese aus 2-Chlor- 
pyridin und PhthMimidkalium gezeigt werden konnte. 
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Der Versuch, das UV-Sloektrum yon VIII in alkoholischer LSsung 
aufzunehmen, um es mit dem Spektrum des Ph~haIimids vergleiehen zu 
k6nnen, sehei~erte an der Tatsache, dab sieh das Absorptionsgebieg 
wghrend der Messung allmahlieh nach kiirzeren Wellenbereiehen ver- 
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schob. Es ist anzunehmen, dal3 dieser Effekt analog zn deuten ist wie 
dies Bergmann 13 fiir PhthMsaureanhydrid getan hat; danach addiert 
Phthalsaureanhydrid 1 Mol Alkohol hemiacetalartig, wodureh eine Ver- 
schiebung des Spektrums nach kiirzeren Wellen hin verursacht wird. 

In einer folgenden Versuchsreihe wurden Diearbonsaureanhydride 
mit I I  zur l~eaktion gebracht. 

Mit Citraconsaureanhydrid setzt sich II  in DioxanlSsung bereits 
bei l~aumtemp, fast quantitativ zur 6-Amino-2-pyridyl-citraconamid- 
saure urn. Es wurde nur eines der mSglichen Isomeren (IXa bzw. b) ge- 
funden, soweit man dies aus dem Schmelzpunktsverhalten folgern darf. 
Welches der beiden mSgliehen Isomeren vorliegt, wurde im besonderen 
nicht geprfift. Xhnlich wie bei der Reaktion mit I tritt  aueh hier beim 
Vermischen der LSsungen der Reaktionspartner starke Orangefarbung 
auf. Die waBrigMkoholische L6sung yon IXa  bzw. IXb fluoresziert 
deutlich blau. 

Beim Reaktionsansatz yon zwei Mol Citraconsgure~nhydrid mit 
einem Mol yon II  in LSsung konnte keine Diamids~ure gefunden werden. 

Bei der I-Iochvakuumsublimation yon IXa  bzw. IXb entsteht in 
sehlechter Ausbeute eine einheitlieh aussehende zitronengelbe Substanz, 
die sieh ab 350 ~ zersetzt; sie ist zufotge Analyse Ms 6-Amino-2-pyridyl- 
citraconimid anzusehen, wurde aber ~us Substanzmangel nicht welter 
untersucht. 

Die Umsetzung yon II  mit Bernsteins~ureanhydrid im molaren Ver- 
h~ltnis 1 :1  nnd 1 : 2  liefert bei l~aumtemp, and folgendem m~Bigen 
Erw~rmen in nahezu quantitativer Ausbeute die 6-Amino-2-pyridyl- 
suecinamidsaure (X); die beobachteten Eigensehaiten deeken sieh mit 
den yon J.  Bernstein l~ beschriebenen. Spurenweises Auftreten yon 
Nebenprodukt er]aubte nicht den Schlul3 auf eine Bi]dung yon Diamid- 
s~ure. 

Des 2,6-Disuccinimido-pyridin (XI) entstand in guter Ausbeu~e 
dutch Zusammenschmelzen von II  mit 2 Mol Bernsteins~ureanhydrid 
bei maximal 150 ~ 

Cri1919a und Long 7 haben des 2,6-DiphthMimidopyridin mit der Absicht, 
Amids~turen zu erhalten, ohne Erfolg alkalisch hydrolysiert. Somit 
schied dieses bei tier Darstellung yon VII angewandte Verfahren aus. 
Nach unseren bisherigen Erfahrnngen war es wahrscheinlich, dM3 auch 
PhthMs~nreanhydrid mit II  in einem indifferenten LSsungsmittel primer 
Amidsauren bilden miil~te, welche erst nach l~ngeren Reaktionszeiten 
in des bekannte 2,6-Diphthalimidopyridin XII  iibergehen. T~ts~chlieh 
f~llt nach Vereinigung der heil~en XylollSsungen yon II  and PhthM- 

1s y .  Hirshberg, D. Lavie und E . D .  Bergmann, J. Chem. Soe. London 
1951, 1030. 
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saureanhydrid spontan ein Niederschlag aus, der in Natriumbic~rbonat- 
16sung fast vollsti~ndig ISslich ist und als 6-Amino-2-pyridyl-phthal- 
amidsaure (XIII)  erkannt wurde. Aus den Mutterlaugen yon X I I I  
konnte auch das lYIonohydra~ desselben isoliert werden. Beide Verbin- 
dungen geben beim Erhitzen fiber den Schmp. das bereits bekannte X I I .  
Obwohl, rein formelmil~ig betrachte~, auch die Di~midsaure zu erwarten 
wire, konnte trotz variierter Versuchsbedingungen nur die ~r 
siure (XIII)  gewonnen werden. 

Verwendet man aber s~att Xylol ein ki~ufliches Chloroform, das etwa 
1~o Alkohol enthalt, als LSsungsmi~tel und erwarmt I I  und Phthal- 
siure~nhydrid darin, so entsteht under Beteiligung des Alkohols das 
Salz des Phthalsiuremonoathylesters mit I I  vom Schmp. 140~ wenige 
Grade fiber dem Sehmp. ers~arrt die Schmelze wieder. Mischprobe 140 ~ 
mit einem Pri~parat, das aus II und Phthalsauremonoathylester la bereitet 
worden war. 

0 0 

H~ ~ NH--C--C~{~I \ / / \ C ' /  \ e / % /  
HOOC--CH~ N II 

0 0 

X X I I  

Experimenteller Teil. 
2-Pyridyl-malein-amidsd.ure ( I I I ) .  

(Naeh Versuchen yon Kar l  Gris 

Zu 0,3 g (I), gelSs~ in 4 ml Benzol, l~fl~ man unter Kfi_hlung 0,3 g in 
Benzol gelSstes Maleinsaureanhydrid zutropfen. Die ausgefallenen Kristalle 
werden naeh 1/2 Std. abgesaugt and mit absol. J~ther und Benzol yon eventuel] 
noeh vorhandenem Ausgangsmaterial befreit. Ansbeute 0,56 g. 
C~I-IsOa~N~. Ber. C 56,24, E[ 4,16, ~-~ 14,58. ~quiv.-Gew. 192. 

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

2- P yrid yl-citraconamids~ture ( I V a bzw. I V b ) . 

Zu 310 mg (I) (3,3 mS{ol) in 4 ml absol. Benzol wurden 370 mg (3,3 rmMol) 
Citraeons~.ureanhydrid, verdfimlt mit 3 ml absol. Benzol, tropfenweise bei 
gaumtemp, zugefiigt. Die L6sung fiirbte sieh intensiv orange; naeh 2 Stdn. 
wurden 600 mg eines gelben 1)ulvers abgesaugt und dutch Digerieren mit 
Benzol und absol. Methanol yon Ausgangssubstanz befreit. Schlie21ich wurde 
in wenig dest. Wasser gelSst, mit Aktivkohle entf~rbt und im Vak. bei zirka 
20 ~ eingeengt. Farblose kleine Wiirfel werden abgesaugt und mit absoL 

1~ j .  F .  Goggans jr. und  J .  E.  Copenhaver, J.  Amer. Chem. Soc. 61, 2909 
(1939). 
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Alkohol gewasohen. Die Kris~alle sind unlSslieh in den gebr~iuehlichen 
organischen L6sungsmitteln, leicht 16sl. in Wasser und  zersetzen sieh bei 
ungef~hr 264 ~ 

Ci0I-Ii00a~12. Ber. C 58,23, I-I 4,89, hl 13,59. Xquiv.-Gew. 206,09. 
Gef. C 58,52, I-I 5,02, hi 13,35. Xqniv.-Gew. 204,2, 206,5. 

1VIolgew. in Wasser kryosk. 206,1, 207,0. 

2-Pyridylsuceinamidsdure ( V). 

310 mg (I) (3,3 relY[el) wurden in 4 ml absol. Benzol gel6st und  mit  einer 
L6sung yon 330mg Bernsteinsiiureanhydrid (3,3 rome1) in 25ml  absol. 
Benzol vereinigt. Naeh 1 Std. wurde noeh kurz auf dem Wasserbad erhitzt. 
Kristalle wurden abgesaugt und  wenig noeh vorhandenes Ausgangsmaterial 
durch Extrakt ion mit  Benzol und  Dioxan entfernt.  Das Reaktionsprodukt 
t rug man  in hial:iC0s-L6sung ein und  filtrierte yon wenig Ungel6stem. I~aeh 
vorsichtigem Zusatz yon verd. Salzs~ure bis zum Neutra lpunkt  f~llt V aus 
and  kristallisiert aus Wasser in verfilzten farbloseu Nadeln veto Sehmp. 184 ~ 

CsI:Ii00ahi ~. Ber. C 55,64, H 5,19, l~l 14,43. Xqniv.-Gew. 194,09. 
Gel. C 56,01, H 5,32, N 14,38. Xquiv.-Gew. 194,2, 192,3. 

2-Pyridyl-succinimid (VI) .  

325 mg V wurden 30 tVIin, mit  5 ml Essigs~ureanhydrid am l%~cldlut3- 
kfihler erhitzt;  naeh Abdampfen des Essigsi~ureanhydrids blieben 295mg 
farbloser Substanz, die bei 180~ m m  Badtemp. destilliert. Sehmp. 136 ~ 
(aus Xylol-Ligrofll). VI ist in Methanol, Chloroform, Benzol und  Wasser 
gut 16slieh. 

C~I-IsO2hi ~. Ber. C 61,37, H 4,58. Gef. C 61,15, H 4,58. 

2-Pyridyl-phthalamidsdure (VII ) .  

310 rag (I) (3,3 mlKol), gel6st in 4 nil absol. Benzol, wurden mit  500 mg 
(3 ,3m i Viol) friseh geschmolzenem Phthalsiiureanhydrid, gel6st in 15ml 
absol. Benzol, bei l%aumtemp, vereinigt. Naeh 1 Std. wurde noeh kurz 
auf dem Wasserbad erhitzt und  hei2 abgesaugt. Ausbeute 720 mg feine 
hiadeln. Geringe Mengen noeh vorhandenen Ausgangsmaterials eluierte 
man  mit heii3em Benzol. Die Substanz schmilzt seharf bei 168 ~ erstarrt  
wenige Grade fiber dem Schmp. und  sehmilzt ernent  bei 225 ~ 

CiaI-I1oOaN2. Ber. C 64,43, H 4,16, 1~ 11,57. Gel. C 65,16, H 4,34, N 11,42. 

2-Pyridyl-phthalimid ( V I I I )  dutch Synthese nach Gabriel. 

2-Chlorpyridin wurde aus I naeh Tschitsehibabin 15 dargestellt. Sdp. 167 
bis 168 ~ des Phthal imidkal ium aus Phthalimid1% 

2,4 g Phthalimidk~lium (0,013 Mol) und  1,45 g 2-Chlorpyridhl (0,013 Mol) 
wurden im Bombenrohr 22 Stdn. zuletzt bis 280 ~ Badtemp. erhitzt, der 
Inhal t  mit  Wasser und  Chloroform in einen Scheidetrieh~er gebr~cht und  
mit  Chloroform ausgeschiittelt. Der Ext rakt  wurde mit  n NaOH gewaschen 
u n d m i t  l~a~SOagetrocknet. Bei 12 mmwurde  wenig Chlorpyridin a bdestilliert 

15 A. Tschitschibabin und M. R]asanzew, 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 l~iickstand aus Benzol umgelTst; das Kris ta l l isat  sublimiert  
bei 180~ m m  Badtemp.  in kubisehen, s ta rk  l ichtbreehenden Kristal len.  
Schmp. 225 ~ !~r 225 ~ Das Vergleichsmaterial  war nach ~ dar-  
gestellt.  

6-Amino-2.pyridyl-citraconamids~ture (IXa bzw. IXb). 
360rag (II) (3,3m1~ol), in 5 m l  Dioxan gelSst, werden ml t  370 rng 

(3,3 mMol), ge]Ts~ in 1 ml Dioxan, vereinigt ;  die LSsung f~irbt sich orange- 
rot  und naeh wenigen ~[inuten fiel ein hellgelber i~iedersehlag aus. ~ a e h  
I Std. werden 700 mg Rohprodukt abgesaugt ~md mit hei~em Methanol 
yore Ausgangsmaterial befreit. Die Amidsiiwre zersetzt sich bei 290 ~ Un- 
16slieh in den gebrituchliehen organisehen LTsungsmittein, m~Big 16slieh in 
Wasser. 

Ci01-IiiO3~ a. Bet. C 54,28, I-I 5,02. ~quiv.-Gew. 221,1. 
Gel. C 54,19, H 5,11. ~4quiv.-Gew. 222,2, 218,3o 

6-Amino.2-pyridyl-citraconimid. 
Kleine iMengen (etwa 50rag) ][Xa bzw. I X b  wurden im Hochvak.  auf  

220 bis 230 ~  Kugelrohr  erhitzt .  Dabei  sublimiert  ein geringer Teil, w~hrend 
sieh die Hauptmenge  zersetzt.  ])as gelbe Subl imat  aus 6 solchen Ansi~tzen 
reiehte ffir eine Analyse;  gelbe, mikrokristal l ine L~Tadeln, in Wasser  mi t  
blauer  Fluoreszenz 16slich. Zersetzung bei etwa 350 ~ 

Ci0I-I~O~I~'3. Ber. C 59,09, I-I 4,47, N 20,69. Gel. C 59,09, I-I 3,90, N 20,75. 

2,6-.Disuccinimido-pyridin. 
550 mg I I  (5 mMol) und 1 g Bernsteinsi~ureanhydrid (i0 mMol) irn ()l- 

bad  2 Stdn. auf 150 ~ erhitzen. Bei der  Acetonbehandlung der erkal te ten  
Sehmelze bleiben 250 mg einer farblosen Substanz unge15st, die aus Benzol- 
MeShanol in Bl~ttehen, aus Eisessig in Nadeln kristallisiert. Schmp, 260 
bis 265 ~ Diese Fraktion wurde nieht welter Imtersucht. 

Die AcetonlSsung ~rde eingedampft und geringe Mengen Ausgangs- 
materials absubHmiert. Die Hauptmenge war selbst im Hochvak. bei 200 ~ 
nieht fliichtig; sie gab nach 6maligem Urnkristallisieren aus Eisessig farblose 
Bl~ttchen yore Sehmp. 279 bis 280 ~ Sie ist sehwer bis unlSsl, in ~4thanol, 
Benzol, Xylo], Chloroform; in der Hitze 15sl. in Eisessig, Essigsa~veanhydrid 
und Wasser. 

Ci~HnO~Na. Ber. C 57,12, H 4,06, N 15,38. Gef. C 56,00, H 4,01, N 15,42. 

6-Amino-2-pyridyl-phthalamids~ure (XIII). 
Die heii~en LTsungen yon 3 g (0,02 IViol) Phthals~m'eanhydrid in 60 ml 

Xylol told I,I g (0,01 !~oI) (II) in 45 ml Xylol wurden vereinig~. Es fielen 
2,25 g einer sehwach gelb gef~irbten Substanz aus, die abgesaugt, mit abso!. 
Alkohol gewasehen und dann in der Mindestmenge kaltges~iStigter Bicarbonat- 
!Ssung gelTst wurde. IN-ach Filtrieren yon wenig UngelTstem wird mit 2 n 
Salzs~iure neutralisiert, iRohausbeute 900rag Amids~ure, die naeh mehr- 
fachem Umf~llen bei 127 ~ schrnilzt. 

ClaI-InOaNa. Ber. C 60,68, I-I 4,3I. J(quiv.-Gew. 257,1. 
Gel. C 59,53, I~ 4,43. J~quiv.-Gew. 259,6, 257. 
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Die w/~l?r. Fil trate der l~ohf/~llung yon X I I I  wurden im Vak. eingeengt. 
Es  sehied sich des 1VIonohydrat yon (XIII)  aus, des naeh mehrfachem Urn- 
fallen bei 140 ~ schmilzt. Uber  den Schmp. erhitzt, wird es wie aueh X I I I  
wieder lest mad schmilzt nicht  under 340 ~ 

ClaHlaO4Na. Bet. C 56,70, I-I 4,76. Gef. C 56,82, H 4,89. 

Salz yon I I  mit dem Phthalsdturemono4thylester. 

A. 360 mg I I  und  500 mg Phthalsi~ureanhydrid wurden in ki~uflichem 
Chloroform (zirka 1~o Alkohol) gelSst mid 3 Stdn. erhitzt. Nach Einengen 
im Vak. KristM1e, die nach mehrfaehem UmlSsen aus Chloroform bei 140 ~ 
sehmelzen. Die Schmelze erstarrt  wenige Grade h6her trod schmilzt nicht 
un te r  340 ~ ])as gleiehe Salz entsteht  auch bei der t~eaktion obiger Par tner  
in absol. AlkohoL 

C15I-II~OaNa. Ber. C 59,38, i 5,65, N 13,86. 
Gef. C 59,56, 59,41, I-I 5,81, 5,76, N 13,88. 

B. 550 mg I I  werden in 30 ml ahsol. Chloroform gel5st und  mit  1 g 
Phthals~ure-mono/~thylester 14 in 3 m l  ahsol. Chloroform versetzt. Nach 
En t fe rnen  des L6sungsmittels im Vak. bleibt ein viskoses (~1, des nach An- 
impfen mlt  einem Kristall  aus Ansatz A raseh kris~allisiert. Naeh mehr- 
mMigem Umkristallisieren aus Chloroform feine, farblose Nadeln veto 
Sehmp. 140 ~ lV[ischprobe mi~ dem Salz aus Ansatz A: 140 ~ 

Die MikroanMysen wurden  yon  Her rn  Dr. G. Ka inz  im Mikroana- 
ly t i schen  Labora to r ium des I I .  Chemisehen I n s t i t u t e s  ausgefiihrt.  


