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@7. EBrich Benary: Synthese von Pyridin-Derivaten aus
Dichlor-ather und S-Amino-crotonsiiureester.

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 14. Febrnar 1911.)

Liost man B-Amino-crotonsiureester in der gleichen Meuge
1.2-Dichlor-dther, so erfolgt nach kurzem Stehen heftige Reaktion.
Als Produkt der Umsetzung 18t sich eine krystallinische Chlorver-
verbindung isolieren, der die empirische Formel Ci(Hi,0.NC! zu-
kommt. Die Bildung der Substanz kann durch folgende Gleichung
veranschaulicht werden:

CH,Cl. CH CI(OCH;) + 2CH, . C(NH,) : CH.CO.0C;H;
= C;H:0:NCl + C;H;.0H + NH,CIl.

Zieht man in Betracht, daB aus dem Dichlorither leicht Chler-
acetaldehyd gebildet wird, so erscheiot die Reaktion als ein Spezial-
fall der Hantzschschen, von C. Beyer?®) und vor Knoevenagel?)
erweiterten Synthese dibydrierter Pyridinderivate aus Acetessigester,
Aldehyd und Ammoniak, bei der die Bildung des f-Aminoerotonsiure-
esters als Zwischenprodukt. angenommen werden kann. Demnach ist
die hier gewonnene Halogenverbindung als Dihydropyridin-Derivat
von der Formel:

CH.CH,Cl
C:H,00C.C;y ™,C.CO0C;:H;s
cH,.cl_lc.cH,
NH
anzusehen.

Es gelingt, der Substanz zwei Wasserstoffatome zu entziehen und
so das entsprechende Pyridinderivat, den 4'-Chlor-kollidin-dicar-
bonsiureester zu erhalten. Pyridinderivate mit balogenhaltiger
Seitepkette sind hauptsichlich nach dem Ladenburgsehen Verfabren
durch Kondensation von Methylpyridinen mit Aldebyden zu den Al-
kinen und Austausch von Hydroxyl gegen Halogen bekannt geworden:
in allen diesen Verbindungen befindet sich das Halogen jedoch nicht
wie hier an dem dem Kern benacbbarten Koblenstoffatom, so daf
derart konstituierte Substanzen bisher kaum zuginglich waren. Die
nen gewonnenen Verbindungen sind insbesondere [ur synthetische
Zwecke von Interesse; sie sollen eingehend untersucht, auch soll die
Darstellungsmethode verallgemeinert werden.

1) B. 24, 1662 [1891]. % B. 81, 788 [1899).
38°
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Experimentelles.

Dihydro-4'-chlor-kollidin-dicarbonsiureédthylester.

Bei Verarbeitung groflerer Mengen verliduft die Reaktion zwischen
#-Aminocrotonsiure-ithylester und Dichloriither unter so starker
Wirmeentwicklung bis zum Kochen des Athers, daB sie sich kaum
selbst durch Kiihlung regulieren liflt; man arbeitet daher zweck-
miBig bei Gegenwart eines Verdiinnungsmittels. 50 g 8-Amiuvocroton-
siureester und 50 g Dichlorither werden in 50 cem Benzol geldst und
gelinde auf dem Wusserbade erwarmt, bis das Einsetzen der Reaktion
durch Gelbfirbung der Lésung und Erwiirmung bemerkbar wird. Die
Flissigkeit erhitzt sich bis zum Sieden, durch geeignete Kiihlung kann
man notigenfalls eine zu heftige Umsetzung verhindern. Nach be-
endigter Reaktion wird das Benzol abdestilliert, der gelb gefirbte,
zihfllissige Riickstand erstarrt allmihlich zu einer halbfesten, filtrierbaren
Masse. Man fiigt Wasser hinzu und saugt scharf von den dligen Be-
standteilen ab. Die so gewonnene rohe Halogenverbindung wird iuv
Alkohol aufgenommen, mit Wasser wieder ausgefillt, filtriert und mit
Ather gewaschen. Zur Apalyse wurde sie nochmals aus verdiinntem
Alkohol umkrystallisiert; sie scheidet sich daraus in kleinen Nadeln
ab, die bei 133—134° schmelzen. Die Ausbeute betrigt etwa 29 g,
d. i. 50 %, der Theorie.

0.1820 g Sbst.: 0.3723 g CO,, 0.1091 g H,0. — 0.1715 g Sbst.: 6.9 ccm
N (15% 759 mm). — 0.2062 g Sbst.: 0.0984 g AgCl.

CuHxO,NCL Ber. C.55.79, H 6.71, N 4.76, C! 11.80.
Gef. » 55.69, » 6.70, » 4.64, » 11.75.

Die Substanz 16st sich leicht in Alkohol, schwer in Ather, nicht
merklich in Wasser, sowie verdiinnter Salzsiure. Beim Kochen mit
Atzalkalien wird sie unter Ammoniak-Entwicklung zersetzt.

4'-Chlor-kollidin-dicarbonsiureithylester,
CHCl
C.H,00C. 7~ ™.CO0CH;.
CHs.l__- .CH;
N
Zur Verwandlung der Dihydroverbinduug in das eotsprechende
Pyridinderivat ist das bei der Darstellung des Kollidin-dicarbousiure-
esters bewihrte Verfahren?) der Einwirkung gasformiger, salpetriger
Siure nicht brauchbar, dagegen eignet sich verdiinnte Salpetersiiure
als Oxydationsmittel. Man ibergieB8t Portionen von 3 g Substanz mit

1y Hantzsch, A. 215, 8 [1882].
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10 cem der Saéure (spez. Gew. 1.17) und erwarmt auf dem Wasser-
bade schwach bis zum Beginn der Reaktion. Durch geeignete Kih-
lung vermeidet map eine zu starke Erwirmung der Flissigkeit; dabei
geht alle Dihydroverbindung klar in Losung. Beim EingieBen in
iiberschiissige Sodalosung scbeidet sich ein zihes, gelb gefirbtes Ol
ab, das in Ather aufgenommen wird. Der Riickstand der mit Kalium-
carbonat getrockneten atherischen Fliissigkeit ging bei der Destillation
im Vakuum bis auf einen geringen Riickstand bei 197—198° unter
10 mm Druck als fast farbloses, dickflissiges Ol iiber. Der so ge-
wonnene 4'-Chlorkollidin-dicarbousiureester war noch nicht ganz rein
— die Analysen ergaben einen etwa um 2%, zu geringen Chlorge-
halt —: dem Ester war eine kleine Menge einer chlorfreien Substanz
beigemengt, die sich allmihlich in fester Form abschied und aus ver-
diinntem Alkohol ip Nadeln krystallisierte, die bei 72—73° schmolzen.
Zur niheren Untersuchung war die erhaltene Menge vorldufig nicht
augreichend. Die Ausbeute an rober Chlorverbindung betrug etwa
50 %,. Das Jodid koonte daraus in fester Form und rein gewonnen
werden.

a,«'-Lutidin-dicarbonsiuredthylester-y-methylnitrolsaure,
NO,.C:N.OH
CaH5000.|/\(.COO C:Hs.
CIIs . .CH3
N

Als Nebenprodukt bei der Oxydation der Chlordibydroverbindung
entsteht eine Saure, die man isolieren kann, wenn man die nach voll-
zogener Reaktion erhaltene salpetersaure Losung vorsichtig mijt Soda
versetzt. Dabei scheidet sich ein fester Korper ab, der aus ver-
diinntem Alkohol in weilen Nadeln krystallisiert, die bei 110° unter
Ausstofung von Stickoxyddidmpfen sich zersetzen. Die Substanz war
chlorfrei und erwies sich als eine Nitrolsiure, entstanden unter Ersatz
der chlorhaltigen Seitenkette der Dihydroverbindung durch den Nitrol-
siurerest und gleichzeitige Oxydation zum Pyridinderivat.

0.1161 g Sbst.: 0.2100 g CO., 0.0590 g H,0. — 0.1664 g Sbst.: 17.8 cem
N (759 747 mm).

CuH;; O N;. Ber. C 49.54, H 5.06, N 12.39.
Gef. » 49.33, » 5.08, » 12.46.

In Alkohol und Ather 18st sich die Verbindung leicht, ebenso in
verdiinnter Salzsiure, schwer in kaltem Wasser. Die fiir eine Nitrol-
siure chbarakteristische Rotfirbung mit Alkali zeigte sie nur in kon-
zentrierter Losung deutlich. Beim Kochen mit sehr verdiinnter Sal-
petersiure entstand eine Losung, aus der nach dem Erkalten auf Zu-
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satz von wenig Sodaldsung eine Sdure sich abschied, die durch Er-
satz des Nitrolsiurerestes gegen Carboxyl gebildet war; sie ist auf-
zufassen als:

¢, & -Lutidin-tricarbonsiure-3,f-diithylester,
COOH
C;H;00C.~™..C00 C;:H;.
CH;.._.CH,
N

Aus verdiiontem Alkohol krystallisiert die Siure in kleinen
Nadeln, die bei 181° unter Zersetzung schmelzen.

0.1713 g Sbst.: 0.3565 g COy, 0.0882 g H,0.

CiuH;;OsN. Ber. C 56.91, H 5.82.
Gef. » 56.76, » 5.76.

Der Titration zufolge lag eine einbasische Siure vor:

0.1076 g Sbst. erforderten 3.65 cem !/jo-n. Natronlauge. (Ber. 3.64 cem.)

Die Substanz lost sich maBig in Alkohol, schwer in Ather und
kaltem Wasser, leicht in verdiinnten Sduren.

Dieselbe Verbindung entsteht auch, weno mav in die alkobolische
Losung des Dihydro-chlorkollidin-dicarbonsaureesters gasiérmige sal-
petrige Siure einleitet in geringer Menge. Beim Verdampfen des
Alkohols wurde ein mit fester Substanz vermischter, gelb gefirbter
Sirup erbalten. Beim Aureiben mit verdiinntem Alkohol blieb der
krystallisierte Korper ungeliost; er war mit der aus der Nitrolsiure
gewonnenen Sidure identisch.

4'-Jod-kollidin-dicarbonsiduredthylester.

Der ilige Chlor-kollidin-dicarbonsiureester 148t sich leicht in das ent-
sprechende Jodid iberfithren, wenn man ihn nach Finkelstein?) mit der
erforderlichen Menge n-NaJ-Acetonlésung 24 Stunden stehen 1iBt. Nach
dem Eindunsten der Loésung bleibt auf Zusatz von Wasser die Jodverbindung
in fester Form ungelost. Aus verdinntem Alkohol krystallisiert sie in harten,
kérnigen Krystallen, die bei 77-—78° schmelzen.

0.1623 g Sbst.: 0.2540 g CO,, 0.0670 g H;0. — 0.1530 g Sbst.: 0.0910 g
Agd.

CuH]g 02NJ Ber. C 42.95, H 4.65, J 3245
Gel. » 42.68, » 4.62, » 32.15.

Die Substanz 16st sich leicht in organischen Solveozien, aufBler
Petrolather, ebenso leicht in verdiinnten Siuren, nicht in Wasser.

Eine Umlagerung der Jodbase in ein isomeres Pyridiniumjodid,
wie sie insbesondere nach Beobachtungen von L&tfler?) bei dhnlich

) B. 43, 1530 [1910]. 7 B. 37, 161 [1904]; 42, 125 [1909].
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koostituierten Pyridinderivaten teils schon in der Kilte, teilweise beim
Erwirmen eintritt, lieB sich hier ebenso wenig wie bei der Chlorver-
bindung herbeifiihren.

Bei der Destillation des Esters mit Atzkali wird Kollidin ge-
bildet.

Dihydro-N-methyl-4'-chlor-kollidin-dicarbons&ure-
athylester,
CH.CH.Cl
C:'Hz,OOC.C“/\\IC.CO()CsHs .
CH;.C__“C.CH;
N.CH;

Aus B-Methylamino-crotonsiureester und Dichlorither entsteht die
Verbindung, wenn man gleiche Gewichtsteile auf dem Wasserbade
/y Stunde érwarmt. Das Gemisch erstarrt dabei zu einem Krystall-
brei; nach Zusatz von Wasser scheidet sich die Chlorverbindung in
fester Form ab und wird durch Absaugen und Waschen mit wenig
Ather gereinigt. Aus verdiinntem Alkobol krystallisiert sie in vier-
seitigen Plittchen, die bei 88-—89° schmelzen. In Alkohol l6st sich

die Substanz leicht, schwerer in Ather, nicht in Wasser.
0.2026 g Sbst.: 0.0897 g AgCL
) CisHy2 O, NCL. Ber. Cl 11.20. Gef. Cl 10.95.

68. Erich Benary: Synthese von Pyrrol- und Furan-
Derivaten aus Dichlor-dther, Acetessigester und Ammoniak,
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 14. Febraar 1911.)

Bei dem Verlauf der in der vorbergehenden Mitteilung beschrie-
benen Reaktion zwischen Dichloriither und f-Aminocrotonsiureester
lag es nahe, zu untersuchen, ob eine Umsetzung in Ahnlicher Weise
zwischen Acetessigester und Dichloriither bei Gegenwart von Ammoniak
erfolge. Dies geschieht indes nicht, vielmehr vollziebt sich eine ganz
aodere Reaktion, wenn man wilriges Ammoniak auf das Gemisch
der beiden Substanzen einwirken 1aBt. Dabei entsteht eine chlorfreie,
krystallisierende Verbindung von der empirischen Formel CsH:i O3 N,
die sich als ein Pyrrol-Derivat und zwar als Ester der «-Methyl-
pyrrol-8-carbonsfiure erwies. Die Siiure ist bereits bekannt, sie
wurde von Ciamician') aus dem im Tiersl enthaltenen Gemisch

1 B. 14, 1056 [1878].



