BLC

Cs (N 03)02(OH)g, tiber. Die Nitranilsdure enthilt aber sowohl Nitro-
gruppen als Hydroxyle zu einander in der Parastellung?).

Schon bei der Entdeckung der Nitranilgiure hat der Eine von
uns die Vermuthung ausgesprochen, dass ihrer Bildung diejenige eines
Tetranitrochinons vorangeht, und dass Letzteres, grade wie das Chlor-
anil seine Chloratome, seine Nitrogruppen gegen Hydroxyle austauscht®).

Die Thatsache, dass das Dinitrohydrochinon

oH
NO;  “NO;
AN
OH
in ein Paradinitrodioxychinon
0]
HO/WNQ
NO; OH
L
0
iibergeht, ist wohl kaum anders als durch die intermedidre Bildung
eines Tetranitroderivats zu erkliren, welches zwei in Parastellung
befindliche Nitrogruppen gegen Hydroxyle austauscht.

Der Fall steht iibrigens keineswegs vereinzelt da! Bei dem von
Bantlin 3) beobachteten Uebergang des Metanitrophenols in Trinitro-
resorcin muss ebenfalls die Bildung eines Tetranitrophenols, und ein
Austausch der einen Nitrogruppe gegen Hydroxyl angenommen werden.

Basel. Universititslaboratorium.

171. Siegfried Ruhemann: Ueber die Umwandlung der
Citronenséiure in Pyridinderivate und {iber die Constitution
des Pyridins.

(Eingegangen am 12. Marz; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A, Pinner.)

Vor einiger Zeit haben Behrmann und Hofmann?) die Amide
der Citronensiiure unter dem Einflusse der Schwefelsiiure in ein Derivat
des Pyridins, die Citrazinsiure, iibergefiibrt, deren Bildung aus Citramid
sie in folgenden Formeln Ausdruck geben:

1) Hantzsch, Diese Berichte XIX, 2338. Nietzki, ebendaselbst XIX.
%) R. Nietzki, Diese Berichte X, 2147,

3) Diese Berichte X1, 2099.

4) Behrmann und Hofmann, diese Berichte XVII, 2681.
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C.CONH; C.CO0OH
an N\
H; COHCH. HC CH
| l il
HaNOC CONH; (HO)C C(OH)
Citramid \‘N
Citrazinsiure.

Durch die Umwandlung dieser Dioxypyridincarbonsiure in lso-
nicotingdure haben dieselben nachgewiesen, dass in jener S#ure die
Carboxylgruppe die Parastellung zu dem Stickstoff im Pyridinring
einnimmt.

Ich habe mir nunmehr die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, in
welcher Weise sich die Ringbildung beim Uebergang des Citramids
in jene Silure vollzieht, ob und welchen Einfluss zumal die Hydroxyl-
gruppe des Citramids bei dieser Transformation ausiibt.

Diese Frage hingt innig zusammen mit der Frage nach der
Constitution des Pyridins.

Gegen die iltere Formel fir Pyridin sind bekaontlich in
neuer Zeit von verschiedener Seite Bedenken geltend gemacht worden.
Auf Grund der von Riedel!) und Bernthsen?) aufgestellten Acridin-
formel :

CH
7N I \: \‘
\\\ !
N
gelangte man zu der Vermuthung, dass dem Pyridin die Constitation
CH
HC, | CH
HC' | 'CH
N

zukomme.

Gleichwohl ist die Synthese des Acridins aus Diphenylamin und
Ameisensiure — wie Bernthsen und Bender selbst ausfiihren —
kein zwingender Beweis fiir die neu aufgestellte Pyridinformel; auch
lisst sich nach Ladenburg’s3) Ansicht das Acridin in folgender
Weise formuliren:

) Riedel, diese Berichte XVI, 1609.

%) Bernthsen und Bender, diese Berichte XVI, 1802,

% Ladenburg, diese Berichte XVI, 2063.
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H
SN
HC CH
HC  [C
NN

. N

C
¢l cm

HC ’C
HC CH
.
CH
Eine wesentliche Stiitze fiir die Annahme, dass im Pyridin das
Stickstoffatom mit drei Kohlenstoffatomen in Verbindung stehe, ver-
danken wir den umfassenden Arbeiten von Hantzsch iber die Syn-
these von Pyridinderivaten aus Acetessigiither und Aldehydammoniaken.
Dieselben fiihrten zu dem Ergebnisse!), dass das Aldehydradical in
die Parastellung zum Stickstoff tritt, und dass daher dem Pyridin die
modificirte Formel zukommt. Auch gegen diese Folgerung wurde ein-
gewendet, dass sich bei der Einwirkung von Acetessigiither auf Aldehyd-
ammoniak zunichst Ammoniak loslésen kinne, und dass alsdann erst
unter Abspaltung von Wasser die Ringbildung vor sich gehe.

Durch die folgende Arbeit glaube ich nunmehr einen einwand-
freien Beweis fir die durch nachstehende Formel ausgedriickte Con-
stitution des Pyridins:

CH
RN
HC | CH
{ ]
HC | CH
AN
N
beigebracht zu haben.

Als Ausgangsproduct fiir meine Untersuchung wihlte ich den
Citronensiuredthylither. Bei der Darstellung desselben folgte
ich der von Conen?) ausgearbeiteten Methode, welche eine recht gute
Ausbeute liefert. Wie dieser Forscher so habe auch ich die Beobachtung
gemacht, dass bei der Destillation des Aethers unter gewdhnlichem
Drucke Zersetzung eintritt, welche fast vollstindig vermieden wird,
wenn man im luftverdiinnten Raume destillirt. Bei einem Drucke von
circa 60 mm ging der Aether bei 21809 iiber.

) Hantzsch, diese Berichte XVII, 1512.
%) Conen, diese Berichte XII, 1653.
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Durch Erwidrmen des Aethers auf dem Wasserbade und am auf-
steigenden Kiihler mit etwas mehr als der berechneten Menge Acetyl-
chlorid wurde derselbe in den

Q H,.COOC3H;

Acetylcitronensiureither, C(O.COCH;).COO0CyHs,

CH; . COOC:H;
iibergefiihrt; dessen Siedepunkt ich Gbereinstimmend mit Wislicenus?)
bei 2280 beobachtete. Es zeigte sich jedoch auch hier, dass bei der
Destillation unter gewéhnlichem Drucke starke Briunung eintritt; ich
hielt es in Folge dessen gerathen, die Destillation gleichfalls in vacuo
vorzunehmen, da in diesem Falle eine Zersetzung kaum bemerkbar
ist. Bei einem Drucke von 40 mm siedet der acetylirte Aether bei 2149,
bei einem Drucke 100 mm bei 228 —2290. Sein spec. Gewicht
betriigt 1.1459 bei 15° bezogen auf Wasser von gleicher Temperatar.
Die Analyse ergab folgende Werthe:

Theorie Versuch
CH 168 52.83 53.00 pCt.
H22 22 6.92 6.9 1 »
Os 128 40.25 —
318 100,00

Beim schwachen FErwirmen des Acetylcitronensiureithers mit
Phenylhydrazin erfiillt sich die Masse mit Krystallen, welche von
einem stark braun gefirbten Oele abgepresst und aus Benzol umkry-
stallisirt wurden. Die Verbindung erwies sich als Acetylphenyl-
hydrazin sowohl durch den Schmelzpunkt, den ich iibereinstimmend
mit Fischer?) bei 123° beobachtete, als auch durch die Elemenptar-
analyse:

Der Formel CsH;NH.NH . (CyH;0) entsprechen folgende
Werthe:

Theorie Versuch I
Cs 96 64.00 6.73 — pCt.
Hm 10 667 63.73 - >
No 28 18.67 — 18.70 »
0 ] 16 ] 10.66 — —_ »
150 100.00

Aus der leichten Bildung von Acetylphenylhydrazin bei der Ein-
wirkung von Phenylhydrazin geht hervor, dass in dem acetylirten
Citronensiureither die Acetylgruppe sehr lose gebunden ist. Dies
erhellt auch aus der interessanten Umwandlung, welche derselbe unter
dem Einflusse des Ammoniaks erleidet.

) Wislicenus, Ann. Chem. Pharm. 129, 192,
%) Fischer, Ano. Chem. Pharm. 130, 129.
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Einwirkung von Ammoniak auf Acetylcitronenséiure-
Aethylither.

Versetzt man den Aether mit starkem wisserigen Ammoniak, so
tritt alsbald Gelbfirbung der Ldsung ein. Lisst man nunmebr die
Fliissigkeit in einer Stopselflasche bei gewdhnlicher Temperatur unter
zeitweiligem Schiitteln stehen, so ist nach einigen Tagen das Oel voll-
kommen verschwunden, und man erhilt eine gelbrothe Losung, welche
nach einiger Zeit, besonders bei' Beriihrung mit der Luft eine starke
Fluorescenz annimmt. Die Flissigkeit erscheint alsdann im auffallenden
Lichte griin, im durchfallenden roth gefirbt. Eine Ausscheidung von
Krystallen wird selbst nach wochenlangem Stehen der Ldsung nicht
beobachtet, wenn man reinen Acetyldther in Anwendung bringt.

Einige Male erschien eine geringe Menge gelbbraun gefirbter
Krystalle, welche von heissem Wasser aufgenommen werden und sich
beim Erkalten der Lisung wieder ausscheiden. Von einer Unter-
suchung dieses Kérpers habe ich in Folge der geringen Quantitit, die
sich gebildet hatte, Abstand nehmen miissen. Dersclbe ist hochst
wahrscheinlich Citramid, das seine Entstehung der Anwesenheit von
Citronensiureithylither in dem acetylirten Producte verdankte.

Wird die ammoniakalische Lésung nunmehr auf dem Wasserbade
verdampft, so firbt sie sich dunkler, und es scheiden sich, sobald das
Ammoniak zum grossten Theile ausgetrieben ist, Krystallflitter in
reichlicher Menge ab, welche abfiltrirt und mit Wasser gewaschen ein
graues Pulver darstellen. Aus der Mutterlauge lisst sich beim Con-
centriren eine weitere Krystallisation erhalten. Das derselben entfallende
Filtrat hiuterldsst beim Eindampfen eine zihe schwarze Masse, der
sich nichts krystallinisches mehr euntziehen liisst.

Die so gewonnene Substanz hat stark saure Eigenschaften, sie
ist in Ammoniak und den Alkalien dusserst leicht 1oslich. Gleichwohl
besitzt sic auch schwach basische Eigenschaften, von concentrirter
Salzeiiure wird sie schon in der Kiilte, leichter beim schwachen Er-
wirmen aufgenommen, fillt jedoch auf Zusatz von Wasser unverindert
wieder aus. Dieses Verhalten liisst sich zur Reinigung der Verbindung
verwerthen; man ldst dieselbe in Ammoniak, filtrirt und versetzt das
Filtrat mit verdiinnter Salzsiure. Gleichwohl zeigte sich, wie aus
der unter III angefihrten Analyse hervorgeht, dass auf diese Weise
eine vollkommene Reinigung nicht erzielt wird. Eine solche lisst sich
jedoch leicht bewirken, wenn man die Substanz aus heissem Wasser
umkrystallisirt. Obgleich iusserst schwer darin loslich, wird sie doch
von einer grosseren Menge siedenden Wassers aufgenommen, aus
welchem sie sich beim Erkalten in schwach gefirbten mikroskopischen
Krystallen abscheidet, wihrend sich die Flissigkeit, besonders bei
lingerem Stehen an der Luft, tief braun firbt.

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XX. 52
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Die Elementaranalyse der Verbindung sowohl als auch ihr Ver-
halten hat nun gezeigt, dass sie nichts anderes ist als das Amid der
von Hofmann und Behrmann?) bei der Einwirkung von Schwefel-
sdure auf Citramid erhaltenen Citrazinsiure; ich bezeichne dasselbe
daher als Citrazinamid.

Citrazinamid. Seinec Bildung aus Acetylcitronenséureéither und
Ammoniak erfolgt im Sinne der Gleichung:

C1sHas 03 + 3N H;
= 3CyH;O0H + CH;. CONH;z +H20 + CsHg Ny Os.

Der Formel CsHgN2O; fiir Citrazinamid entsprechen folgende

Werthe:

Theorie I A Iv.
Ce 72 46.75 46.60 46.34 46.08  — pCt.
H, 6 390 41 106 417 — >
N, 28 18.18 — — — 1819 »
O3 i? 31.17 —_ — — — »

154 100.00

Das Citrazinamid hat, wie bereits erwihnt, stark saure Eigenschaften.
Auf Zusatz von Calciumchlorid und Baryumchlorid zu der ammoniaka-
lischen Lsung scheiden sich die entsprechenden Salze des Citrazinamids
in schwach gefirbten Nadeln aus, welche sich ans Wasser umkrystalli-
siren lassen. Silbernitrat erzeugt in der Lésung des Amids in Ammoniak
einen gelblich weissen Niederschlag, welcher jedoch &dusserst unbe-
stiindig ist.

Analysirt wurde nur das Baryumsalz. Dasselbe nimmt beim
Trockenen in vacuo iiber Schwefelsiure sowohl als auch bei 100° eine
gelbe Farbe an und enthilt, ob auf die eine oder andere Weise
getrocknet, 2 Molekiile Krystallwasser.

Es besitzt die Formel (CgH; N3O3)2Ba + 2H,0.

Dieselbe verlangt:

. Versuch
Theorie L L. 1IL
Ba 28.60 28.8 28.85 — pCt.
N 11.70 — —_ 11.75 »

Das Citrazinamid ist gleich der Citrazinsiiure eine sehr stabile
Verbindung. Wie in concentrirter Salzsiure, so ist sie auch in con-
centrirter Schwefelsiiure in der Kilte léslich, ohne dass sie dabei eine
Veriinderung erleidet. Die schwefelsaure Losung wurde tagelang sich
selbst dberlassen, auf Zusatz von Wasser zu derselben schied sich das
Amid wieder aus, welches durch eine Stickstoffbestimmung als solches
identificirt warde. Dieselbe ergab 18.18 pCt. Stickstoff, wiahrend die
Theorie 18.19 pCt. verlangt. Auch bei der Digestion mit Methyljodid

Y loc. cit.
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und Methylalkohol wihrend 4—5 Stunden bei 100° wurde das Citrazin-
amid nicht verindert, wie aus einer Analyse erhellt (gefunden 18 pCt.
Stickstoff).

Mit Zinkstaub destillirt lieferte das Amid ein QOel, das unverkennbar
den Geruch des Pyridins zeigte. Von einer Analyse desselben musste
aus Mangel an Substanz Abstand genommen werden. Allein durch
das Verbalten des Citrazinamids gegen Salzsiiure ist letzteres hinléinglich
als ein Derivat des Pyridins gekennzeichnet.

Citrazinsiure. Beim Erhitzen des Amids mit concentrirter
Salzsiure im Einschlussrohre auf eine Temperatur von 200—22009 tritt
vollkommene Zersetzung ein. Die Rohre enthilt eine humusartige
Substanz und Ammoniumchlorid. Wird jedoch das Amid mit der
concentrirten Siéure im offenen Gefiisse erhitzt, so scheiden sich unter
gleichzeitiger Bildung von Ammoniumchlorid gelbbraune Krystalle aus.
Dieselben stellen die Citrazinsfiure dar. Obwohl diese Siure in
heissem Wasser sehr schwer 16slich ist, wird sie so doch von einer
grosseren Menge desselben aufgenommen und krystallisirt beim Erkalten
der Losung in gelbbraun gefirbten Krystallen, welche ihre Farbe selbst
bei Wiederholung des Krystallisationsprocesses nicht verlieren.

Wie durch die Analyse so ist die Verbindung auach durch ibr
Verhalten als Citrazinsiiure charakterisirt.

Die Formel CgH; N O; verlangt folgende Werthe:

Ce 72 46.45 46.00 — pCt.

H, 5 3.23 3.55 — >

N 24 9.03 — 9.26 »

Oy 64 41.29 — - >
155 100.00

Die Sédure zeigt die von Hofmann und Behrmann ?) fiir die
Citrazinsiiure angegebenen Eigenschaften. Sie giebt mit einer Lisung
von Kalinmnitrit erwirmt die charakteristische tiefblaue Firbung,
welche auch das Wasser, aus welchem sie umkrystallisirt wurde, nach
kurzer Zeit annimmt.

Diese Ueberfiihrung des Acetylcitronensiureiithers in ein Pyridin-
derivat beansprucht ein besonderes Interesse. Da dieselbe wichtige
Consequenzen einschliesst, so schien mir jene Transformation ein
genaueres Studium zu erheischen.

Es driingt sich vor allem die Frage auf: Priexistirt das Citrazin-
amid in der bei der Einwirkung von wissrigem Ammonisk auf den
acetylirten Aether erhaltenen Losung, oder ist dasselbe erst beim
Verdampfen der letzteren auf dem Wasserbade entstanden?

Diese Frage liess sich leicht beantworten. Es hat sich namlich
gezeigt, dass das Citrazinamid aus der ammoniakalischen Ldsung auf

1 loc. cit.
32*
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Zusatz von verdiinnter Salzsiiure direct erhiltlich ist. Die oben unter
II. angefiihrten Zablen sind in der That das Resultat einer Analyse
der auf die angegebene Weise abgeschiedenen Verbindung.

Wir haben daher in der Bildung von Citrazinamid eine directe
Transformation der Citronenséiure in ein Pyridinderivat unter analogen
Verhiltnissen, wie sie bei dem Aufbau von Alkaloiden in dem
Organismus der Pflanze obwalten, niimlich bei gewdhnlicher Tem-
peratur, bei gewdhnlichem Drucke und obhne Mitwirkung eines Con-
densationsmittels, wie Schwefelsiure.

Was nunmehr den Verlauf der Reaction anbetrifft, welche sich
bei der Bildung von Citrazinamid vollzieht, so lidsst sich dieselbe wohl
in folgender Weise graphisch veranschaulichen:

COOC;H,
l

.C.
e AN
/-0
H,C COCH, CH,

ocC co

+ 3NH,

I |
0C:H; OC; Hs
Acetylcitronensauredthylather

CONH,
|

C
_I,C/ZE\EHQ + CH,CONH, + 2C,H,0H
- 2
| |
0C co

| J
NH, OC,H,

CONH,
6 ?ONH,
C
H,C [0 CH <
2 19§l 2 — HC | CH 4 (C,H,0H~+H,0
; !
oo [#, co (0G| fom

LR N
Nv

Welche Vorstellung man sich auch von dem Prozesse machen
mag, der sich bei der Einwirkung von Ammoniak auf Acetylcitronen-
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stiuredther vollzieht, die Bildung von Citrazinamid unter den ange-
gebenen Verhiltnissen wird sich pur in der Weise erkliren lassen,
dass das in der Parastellung zum Stickstoff befindliche Kohlenstoff-
atom mit diesem in directe Bindung tritt.

Hiermit findet denn auch die Umwandlung von Citramid in Citra-
zinsfure, welche Hofmann und Behrmann kennen lehrten, eine
befriedigende Deutung. Sie ldsst sich durch die Formeln:

CONH,

|

c ?OOH

c
H,C  OH CH, Hé/ CH

-, BE
oC [H| co (HONi C(OH)

N N

zur Anschauung bringen.

Ist nun aber fiir das Citrazinamid die oben angegebene Gruppirung
bewiesen, so wird man wohl auch fiir seine Muttersubstanz, das
Pyridin, eine analoge Constitution folgern diirfen; ndmlich:

CH

HC CH

HC . CH
N

Nachdem ich erkannt hatte, dass durch den Eintritt von Acetyl
in den Citronensiureither die Hydroxylgruppe gelockert ist und sich
bei der Einwirkung von Ammoniak als Wasser abspaltet, habe ich
auch begonnen, den Acetylipfelsdureiither und den diacetylirten Wein-
sdureither einem #hnlichen Studium zu unterwerfen. Obgleich dasselbe
noch nicht abgeschlossen ist, so will ich doch hier alsbald bemerken,
dass in den angefiihrten Verbindungen die Acetylgruppen sich gleich-
falls unter dem Einflusse von Phenylhydrazin loslésen und letzteres
in Acetylphenylhydrazin umwandeln.

Cambridge, Chemical Laboratory.



