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114 Paul Rabe and E r a s t  Jantsen: Uber die Synthese des 
3.Acetyl-4-methyl pyridins und des &ELollidfns. 

nis der China-Alkaloide, XXII.) 
[Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universitat Hamburg.] 

(Eingogangen am 9. M&rz 1921.) 
In einer voraufgegaogeuen Abhsndlungl) ist die Verweaduag der  

4 - M e t h y 1- p y r i d  i 11 - 3 - c a r  bonsO u r e  ffir 
synthetische Zwecke angekundigt worden. Sie sol1 zum Aufbau des 
Homo-merochinens und des Homo-cincholoipons dienen, Verbindungen, 
die, wie friiher’) dargelegt wurde, fiir die Totalsynthese des Chinins 
und seiner Nebenalkaloide brauchbar sind. Von den damals gekenn- 
zeichneten Reaktionen haben wir hisber die Verwandlung der Homo- 
aicotinsiiure iu das 3 - A c e t y l - 4 - m e t h y l - p y r i d i n  und weiter in  d a s  
3 - A t  h y 1- 1 - m e t h y l -  py  r i d  i n, das  sogenannte /3- K o l l i d  i n ,  per- 
wirklicbt. 

Die aus Lepidin3) durch Oxydation mittelsPerrnanpanats gewonnena 
H o m o - n i c o t i n s a u r e ’ )  wurde in Form ihres i t h y l e s t e r s  (1.) nach 
der Methode von C l a i  s e n  mit E s s i g e s t e r  zu [ 4 - M e t h y l - 3 - p y r i -  
d o y l l - e s s i g e s t e r  (11.) vereinigt. Der so erhaltene 8-Ketonsliure- 
ester ging unter Verseifung und Ahspahung von Kohlendioxyd in das  
bisher unbekannte 3 - A c e t y l - 4 - m e t h y l - p y r i d i n  (111.) uber. 

Die R e d u k t i o n  d e e  A c e t y l d e r i v s t e s  zur entsprbchenden 
Bthylvsrbindung gelingt leicht und glatt iiber das B y d r a z o n  hinweg! 
Von den fur derartige Redulttimen angegebenen Redingungen 3 er- 
wies sich das K i s h o e r s c h e  Verfahren, niimlich das  Erhitzen des Hy- 
drazons mit wenig gepulvertem i tzka l i ,  ale das beste. Unter Heraus- 
spaltnng von Stickstoff entstand das 3- A t h y l - 4 - m e t  h y l - p y r i d i n  
(V.), das sich i n  allen seinen Eigenschaften mit dem $-Kollidin, einern 
Abbauprodukte der China- Alknloide, identisch erwies 6, : 

1) R 61, 1360 [1918]. p, B. 51. 1360 [1918!; 52, I842 [1919]. 
8) Uber die praparative Bcreitung des Lepidins wird in eioer spatcren 

Mitteihing nZur Iieiiutnis der K n  orrschen Chinolin-Sjntheseu berichtet 
werden. 

4) Hoogewerff  uncl van D o r p ,  R, 2, 21 [1883] Auch hier haben 
wir die Oxydation des Lepidins, die Aufarbeitung des Oxydationsgemisches 
und endlich die Spaltung der als Zwischenprodukt aukretenden Lepidinsiiure 
wescntlich verbessert, woraber bet anderer Gelegenheit Mitteilung gcmacht 
werdep wird. 

5 )  L Wolff ,  A. 394, 65-85 [1812]: S t a u d i n g e r ,  R. 44, 2197 [l911]. 
Rishner ,  C 1912, I 1713, 2025; 11 1925. 

6) Wahrend wir mit Ausfiibrsng dieser 1918 angekhndigten Versuche 
znr Synthese des Kollidins beschaftigt waren, wurde von Ituzieka und 
F o r n a s i r ,  Helv, cbim..act 2, 338 [1919] ein anderer Weg zor Synthese 
ties pKollidins beschrieben. Sie gehen aus von Athyl-acetrssigestsr, Cyan- 
essigester und Ammoniak. 

( Z u r  Kennt 

( H o m  0- n i c o  t i n  siiu re)  
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Versqohe. 
H o m o - n i c o ti n s ii u r e - H t h y 1 e s t e r (I.). 

Die rohe Homo-nicotinsaure, wie eie bei der oben erwithnteq, 
Darstelluog B U S  Irepidin rasultiert, geht  bei der Behacdlung mit Al-  
lcohol und Schwefelsiiure mit 9Oo/o Ausbeute in ihren Athylester iiber. 
Er stellt eine forblose, stark lichtbrechende, hygroskopische Flussig- 
keit &r, die bei 1180 (F. g. i. 0.) und 12 mrn Druck siedet. 

N (300, 759 mrn). 
0.2077 g Sbst.: 04993 g COz, 0.1216 R H1O - 0.1331 g Sbst.: 10.0 CCUl 

CeHXIO,N (165 15). Ber. C 65 43, H 6.72, N 8.74. 
Gef. B 65 56, 6.64, * 8.74. 

Das P i k r e t ,  an8 Afkohol verfilrte, goldgelbe Natleln, schmilzt bei 13;" 
Es lBst sich i n  Athylalkohol bei Zinimerternperatur in der 270-facher1, (korr.). 

bei 

bei 

Siedehitze in der lo-- I I-Yaehen Heoge. 
0.1881 g Sbst.: 16.9 m m  N (lS0, 765 mm). 

Das C h l o r o p l r t i u a t ,  orangegelbe Nadeln aus ved.  Salzsaure, schmilit 
1830 u. 2. (korr.). 

0.1267 g Sbst.: 0.0335 g Pt. 

C ~ H 1 ~ O Z N , C ~ H I O , N I  (394.2). Ber. N 14.2. Gef. N 14.3. 

(CsH,,OqN)pHgPtCls (740.2). Ber. Pt 26.4. Gef. Pt 96 4. 

Kondensat ion  d e s  Homo-n ico t ins i iu re - i i t hy le s t e r s  m i t  
Essigester u n d  S p a l t u n g  d e s  @ - K e t o n s " a r e - e s t e r s  (11.) 

i n  3- A c e t y l - 4 - m e t h y l - p y r i d i n  (111.). 

Zu 6.8 g Nstriumlthylat ') i n  7 ccm Benzol tropfte unter Tur- 
binieren und Erwiirmen auf 80° allmahlich eio Gemisch von 13.6 g 
Homo-nicotinsiiureester uud 9 g Essigester. Nach weiterem 5-stun- 
dipen Erbifzen soheint die Reaktion beendet zu seio. 

l) Dargestellt nach Bri ihl ,  3. 24, 649 (18911: vergl. aoch K'omppa,  
A.  368, 137, 138 119091. 
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Hior lie@ nimlich im Vergleich mit bisher nicht wr6flentlichten Ver- 
siichen in der Nicotinshre-Reihe 1) iosofern eine ScLwiorigkeit, ale bei der 
Nicohnsaure die Sildung des J iondensa t ions~rodI i~~ mit h i g e s k r  sb Rut  
wie quantitativ vediiaft, d h r e n d  in  uoserem Faile die in ortko-Stetlong be- 
findliche Methylgruppe hiadel 14 wirkt. Es wurden trotz verliingertep Er- 
hitzeas oder verbderten Mengenverhgitnisses der ao dsr Reakktion beteiligten 
Stofte stets etwa 3 O V l a  des angewendeten Homo-nicotinsQure-~tBrB suruck- 
gewonoen. 

Die Bufarbeituslg geschah i n  der Weise, dvrB &r tiefrote, vis- 
case Fiuwigkeit auf Eis gegossm, &her binzugefiigt und der in 
Atber l o a h h e  unvergnderte Horno-nicotinsiiure-~ter VQU &tll in &a- 
trooiauge 18slicben @-Retonsiluie.ester getreent r u d e .  %US vollstiia- 
digeo Treonung mul3te man die iithedscho &%U€tg wiedsrholt mit Na- 
tronlauge durchschiitteln uod zwar mit eiekalter, urn die rrerseifende 
Wirkuog der Lauge miiglichst herabzusetzen. 

Die zweite P h a s e  der  Qarstellung, die  Spaltbng des 8-Keton- 
&re-esters, geschah darch EiagieIjen der vereinig en alkoholiseben 
Losungen in das gleiche Vol. konz. Salzsiiure und 3 ettindige8 Er- 
wiirmen aul dem Wasserbade. Das so entstsndene ETeton wurde nach 
dem Neutralisieren und Stittigen mit K'ochsalz durch Ausschiitt'eln mit 
Ather isoliert. 

Ausbeute an destitliertem Keton 4 g neben 4.6 g unveriindertem 
Homo-nicotinsilure. ester. 

3-Ace ty i -4 -  m e t h y l - p y r i d i n  (111.) 

ist eine farblose, &was 61ige Fliiesigkeit vom Sdp.1, 105O (P. g. i. D.), 
riecht i n  Verdhnnung nach M&use-Exkrementen und loet sich leicht 
in Wasser. 

0.1399 g Sbet.r 0.3645 g COP$ 0.0845 g HaO. - 0.t917 g Sbst.: i7.3 ccm 
N (ev, 752mm). 

CaH,NO (135.08f. Ber, C 71.1, H 6 7, M 10.4. 
Gef. 71.1, * 6 8, I) 10.4, 

Das goldgelbe Pikrat a m  $clrmp.. 1870 (korr.) krgstalliiert aus der 
heil,len alkoholischen L&mg beim raschen Abkiihieo in Form von breiten 
Schuppen, beim iangsamen ErkakeD in d r  kurztln Nadeln aus. Es lost aich 
in 37 Tin, siedendeo oder 200 Tlo. kalten Atkohols ad. 

0.1032 g Shst.r 13.5 ecm N (13.5O, 762 mm). 
CsBNO, C S H S O ~ N ~  (364.1). Ber. N 15.4, GdE. 'N 15.6. 

1) Ujber die friiher angekiindigte Terwandiung der Nicotineiiare in 
3-Athyl-pyridin sol1 epiiter berichtet werden, nachdem die Versuchs Gber die 
Qberfubrung des 3-&mtyl-pyridins in Vinybpyt idin und Vinyl-piperidin Bum 
AbschiluB gelangt siad. Man vergl. B, 51, 1361 [1918]. 

61" 
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Das C h l o r o p l a t i n a t  fitlt aus verd. Salesaure in hellockerfarhencn 

0.1014 g Sbst : 0.0290 g f t ,  

Das C h l o r n u r a t  wurde wegen der reduaierenden Eigenschaften des 
Ketons nicht in vbllig reiner Form erhalten. Gab man die berechnete Menge 
YOU Goldchlorw~serstofE3HUre zii einer heiSen salzsauren Losung des Ketons, 
so fie1 znn6chst ein eigelber Xiedcrschlag; aber beim weiteren Erwiirmen 
schieden sich flimmernde Rliittcben von metalliechem Golde ab. Die Zersetz- 
lichkeit des Chloraurates ist so gro!3. daW es selbst bei raschem FBlIeb einer 
nnr mll3ig aarmen 1,iisung nicht gelang. ei6 reines Produkt zii erhalten, wie 
der zn hohe Goldgehalt bewies 

prismatiachen Kadeln vom Sehmp. 206--2070 11. Z. (ltorr.). 

C8W90N)~,W2PtCls (680.2). Ber. Pt  28.7. Gef. Pt  $86. 

0.1497 g Sbst : 0.0632 g Au. 
C~&NO,BAuCI, (475.1). Rer A u  41.5. Gel. Au 43.2. 

H y d r a z  o n d e s  3 - A c e  t y 1 - 4 - rn e t h y 1 - p y r  i d i n s (IV.). 

4.8 g Acetyl-methyl-pyridin und 4.6 ccm Hydraziabydrat wurden 
i n  eioem Kolbchen rnit eingeschliffeoem Steigrohr i m  Paraffinbade 
auf 115--125° erhitzt. Nach etwa 12-stundigem Erhitzen war der 
Geruch nach Keton verschwunden. Nuomehr wurde dns iiberscbussige 
Hydrazin-hydrat bei Minderdruck und Wasserbad-Temperatur ver- 
trieben. Es hinterblieb eio echwach gelbes, sebr dickes 61, das bis- 
her nicht erstarrte. Auf Reiniguug und Charakterisierung wurde ver- 
xichtet. Immerhin 1iBt die Umsetzung zu p-Kollidin (s. u.) keinen 
Zweifel, daS es so gut wie quantitativ entstanden war. 

3 - A t h y 1 - 4 - m e t h y 1 - p y r i d i n ( V.). 

Das aus  dem vorigen Versuch erhaltene Hydrazon wurde mit cn. 
0 1 g trocknem, gepulvertem Kaliumhydroxyd versetzt und i m  Pa- 
raffinbade langsam erhitzt. Urn 120' begann eine gerioge Sticlrstoff- 
Eotwicklung, die bei 180° recht IebhaFt wurde Nach 2-stundigem 
Erhitzen auf diese Temperatur war die Abspaltung beendet 

Es wird fur diese Reaktion, die mancbmal stiirmisch v e r l h f t ,  
mit Vorteil auf das Kalbchen ein Steigrohr aufgesetzf, welches nahe 
dem unteren Ende zu einer weitetl KugeI aufgeblasen ist. 

Das  entstandene braune 0 1  wurde in  verd. Schwefelaaure aufge- 
nommen, zur ZerstSrung der letzten Reste des Hydrazin-hydrats mit 
einigen ccm Kupfersulfat-Losung versetzt, nlkaliscb gemxcht und kurz 
erhitzt. Das gebildete ithyl-methyl-pyridin wurde rnit Wasserdampf 
slbgetrieben, *us dem Destillat rnit Kochsalz ausgesalzen, i n  Ather  
aufgenommeu, iiber Kaliumhydroxyd getrocknet und durch Destillation 
unter Minderdruck gereinigt. Ausbeute 3.6 g. Fur die Analyse w a r  
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Siedepunkt , . . . 1 760 (12,rnm) 
Pikrat, Schmp. . . . I 1490 

erneute Destillarion uber Bariumoxyd notwendig. Die Base stellt 
ein hygroskopiscbes farbloses 61 vom Sdp.12 76O (P. g. i. I?.) dar. 

0.1603 g Sbbt.: 0.4661 g COP, 0.1887 g H&. - 0,1335 g Sbst.: 12.3 mrn 
N (IF’, ’iti41nm). 

CsHl lN  (181.1). Ber. C 79.3, H 9.2, N 11.6. 
Gef. ’> i9.3, * 9.0, * 11 8. 

P i k r a t :  AUS Alkohol galbe Nadein vom Schmp. 149” (karr.). 

0.1077 g Sbst.: 15.8 ccni 1?; (‘200, 746 mm). 
GeH1lN,  GH3O~N8 (350.8). Ber. N 18.0. Get. Pi 16.1.. 

Chloroplatinat: Aus verd. Salzsiiure iierbe, orangefarbene, shlenfbr- 

0.0970 g Sbst.: 0.0269 g Pt. 

Die Identitat des aus Cinchonin oder aus Merochinen gewooneneu 
*&Kollidins* mit dem synthetischen 3-Atby1-P-metbyl-pyridia ergibt 
sicb aus folgender Zusarnm‘enstelluog: 

mige Krystalle VOIU Schmp. 234-2350 u. 2. (kurr.). 

(CeH1,NJaHgPtCls (652.2). Ber. Pt 29.9. Gef. Pt 29.8. 

190-191 (713 rnna)’) 

148- 15Wa) 

3-~thyl-d-methyl-pyridin $--Rollidin atis Merochinen oder Cinchonill I 

oraogefarben, baulen- 
fijrmige Krpstallo oraagerotes Fulvers) I 234-2350 u. z. 

Chloroplstinat, Scbmp. 

*) W. Kbnigs,  B. 85, l 3 b l  [1902]; vergl. auch R u a i d h u  m r l  Pot.- 
ruasir, Helv, chim. aot. 2 ,  338 119131. Da pul syntbetiscbeui Wege a m  
~tbyl-r~cetessige3ter,t~, Cyan-essigester und dmmaniak gewanneno 3- ithyi-4- 
methyl-pyridin reigte Sdp.12 769 

2) Oeefisner, h.ch. [5] 27, 469. ’) W. Kooigs ,  B. 35, 1351 [1902], 




