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114 PaulRabe und Ernst Jantzen: Uber die Synthese des
3:Acetyl-4-methyl pyridins und des f-Kollidins. (Zur Kennt
nis der China-Alkaloide, XXII.)

[Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg.]
(Eingogangen am 9, Mirz 1921.)

In einer voraulgegangenen Abhaodlung?) ist die Verwendung der
4-Methyl-pyridin-3-carbonsiure (Homo-nicotinsidure) fiir
sypthetische Zwecke angekiindigt worden. Sie soll 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-
zeichpeten Reaktionen haben wir bisher die Verwandlung der Homo-
nicotingiiure in das 3-Acetyl-4-methyl-pyridin und weiter in das
3-Athyl-4-methyl-pyridin, das sogenanste B-Kollidin, ver-
wirklicht.

Die aus Lepidin®) durch Oxydation mittelsPermanganats gewonnene
Homo-nicotinsiuret!) wurde in Form ihres Athylesters (L) pach
der Methode von Claisen mit Essigester zu [4-Methyl-3-pyri-
doyl}-essigester (lI.) vereinigt. Der so erhaltene B-Ketonsiure-
ester ging unter Verseifung und Abspaltung vou Koblendioxyd in das
bisher unbekannte 3- Acetyl-4-methyl-pyridin (IIL) tiber.

Die Reduktion des Acetylderivates zur entsprechenden
Athylverbindung gelingt leicht und glatt Gber das Hydrazon hinweg:
Von den fir derartige Reduktiosen angegebenen Bedingungen®) er:
wies sich das Kishuersche Verfahren, nidmlich das Erhitzen des Hy-
drazons mit wenig gepulvertem Atzkali, als das beste. Unter Heraus-
spaltung von Stickstoff entstand das 3-Athyl-4-methyl.pyridin
(V.), das sich in allen seinen Eigenschaften mit dem g-Kollidin, einem
Abbauprodukte der China-Alkaloide, identisch erwies®):

1) B. 61, 1360 [1918]. %) B. 51. 18360 [1918); 52, 1842 [1919].

3) Uber die priparative Bereitung des Lepidins wird in einer spiteren

Mitteilung »Zur Kenutnis der Knorrschen Chinolin-Synthese« berichtet
werden.

) Hoogewerif und var Dorp, R. 2, 21 [1888]. Auch hier haben
wir die Oxydation des Lepidins, die Aufarbeiting des Oxydationsgemisches
und endlich die Spaltung der als Zwischenprodukt auftretenden Lepidinsiure
wesentlich verbessert, woriiber bei anderer Gelegenheit Mitteilung gemacht
werden wird. '

5 L. Wollf, A. 394, 68—85[1912]: Staudinger, B. 44, 2197 [1911].
Kishner, C 1912, I 1718, 2025; 1I 1925;

¢) Wihrend wir mit Ausfibrung dieser 1918 angekiindigten Versuche
zur Synthese des #-Kollidins beschaftigt waren, wurde von Ruzicka wnd
Fornasir, Helv. chim.-act. 2, 338 [1919] ein anderer Weg zur Synthese
des g-Kollidins beschrieben. Sie gehen ans von Athyl-acetessigester, Cyan-
essigester und Ammoniak.
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Versuche.
Homo-nicotinsiure-athylester ([.).

Die rohe Homp-nicotinsiure, wie sie bei der oben erwidhnten,
Darstellung aus Lepidin resultiert, geht bei der Behacdlung mit Al-
kohol und Schwefelsdure mit 900 Ausbeute in ihren Athylester tiber,
Er stellt eine farblose, stark lichtbrechende, hygroskopische Fliissig-
keit dar, die bei 118° (F. g.i. D.) und 12 mm Druck siedet.

0.20%7 g Sbst.: 0:4993 g CO,, 0.1226 g H; O — 0.1331 g Sbst.: 10.0 ccm
N (20°, 759 mm).
CoyHy 03N (165.15), Ber. C 6543, H 6.72, N 8.74,
Gef. » 65.56, » 6.64, » 8.74,

Das Pikrat, aus Alkohol verfilzte, goldgelbe Nadeln, schmilzt bei 137¢
(korr.). Es 10st sich in .&thylalkohol bei Zimmertemperatur in der 270-fachen,
bei Siedehitze in der 10-—1i-fachen Menge.

0.188%1 g Sbst.: 169 cem N (189 755 mm).

CoH;103 N, CeH; O N3 (394.2). Ber. N 14.2. Gel. N 14.3.

Das Chloroplatinat, orangegelbe Nadeln aus verd. Salzsiure, schmilzt
bei 183° u. Z. (korr.).

0.1267 g Sbst.: 0,0335 g Pt.

(CoH;, Q3 N) Hy Pt Clg (740.2). Ber. Pt 26.4. Gef. Pt 26.4.

Kondensafion des Homo-nicotinsdure-dthylesters mit
Essigester und Spaltung des 8-Ketonsiure-esters (1L.)
in 3-Acetyl-4.-methyl-pyridin (IIL).

Zu 6.8 g Natriumithylat') in 7 ccm Benzol tropfte unter Tur-
binieren und Erwirmen aut 80° allmiblich ein Gemisch von 13.6 g
Homo-nicotinsdureester und 9 g Essigester. Nach weiterem 5-stiin-
digen Erhitzen scheint die Reaktion beendet zu sein.

) Dargestellt nach Brihl, B. 24, 649 [1891]; vergl. auch Komppa,
A, 368, 137, 138 [1909].
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Hier liegt nidmlich im Vergleich mit bisher nicht verdffentlichten Ver-
suchen in der Nicotinsiure-Reihe') insofern eine Schwierigkeit, als bei der
Nicotinsinre die Bildung des Kondensationsprodnktes mit Essigester sb gut
wie quantitativ verlguft, wihread in unserem Falle die in ortho-Stellung be-
findliche Methylgruppe bindeind wirkt. Es wurden trotz verlingerten Er-
hitzens oder verAnderten Mengenverhiltnisses der an der Reaktion beteiligten
Stoffe stets etwa 30%, des angewendeten Homo-nicotinsdure-esters zurick-
gewonnen,

Die Aularbeitung geschah in der Weise, dal die tiefrote, vyis-
case Flitssigkeit auf Eis gegossen, Ather hiozugeligt und der in
Ather losliche upvergnderte Homo-nicotinsiure-ester von dem in Na-
tronlauge 13slichen B-Ketonsiure-ester getremnt wurde. Zur vollstiio-
digen Trennupg muBte man die #therische Lésung wiedsrholt mit Na-
tronlauge durchschiitteln und zwat mit eiskalter, um die verseifende
Wirkung der Lauge mdglichst herabzusetzen.

Die zweite Phase der Darstellung, die Spaltung des B-Keton-
thure-esters, geschah durch EingieBen der vereinig en alkoholischen
Lisungen in das gleiche Vol. konz. Salzsiure und 3 stiindiges Er-
wirmen auf dem Wasserbade. Das so entstandene Keton wurde nach
dem Neutralisieren und Sattigen ‘mit Kochsalz durch Ausschiitteln mit
Ather isoliert.

Ausbeute an destilliertem Keton 4 g neben 4.6 g unverindertem
Homo-nicotinsiure- ester.

3-Acetyl-4-methyl-pyridio (IIL)

ist eine farblose, etwas olige Flissigkeit vom Sdp.s 105° (F.g.i. D.),
riecht in Verdlinnung nach Miuse-Exkrementen und ldst sich leicht
in Wasser,

0.1399 g Shst.: 0.3645 g COg, 0.0845 g Hy0. — 0.1917 g Sbet.: 17.3 com
N (200, 752 mm).

Ce HaNO (135.08). Ber. C 71.1, H 67, N 10.4:
Gef. » 711, » 68, » 104,

Das goldgelbe Pikrat vom Schmp..147¢ (korr.) krystallisiert aus der
heillen alkoholischen Losung beim raschen Abkithlea in Form von breiten
Schuppen, beim langsamen Erkalten in sebr kurzen Nadeln aus. Es 15st sich
in 37 Tln, siedenden oder 200-Tln. kalten Alkohols anf.

0.1032 g Shst.s 18.5 ecm N (13.5°, 762 mm).
CBHQNO, Ca H301N3 (364'1). Ber. N 154, G’Gf "N 15.6.

1 Uber die friher angekiindigte Verwandlung der Nicotinsiure in
3-Athyl-pyridin soll spiter berichtet werden, nachdem die Versuche fber die
TUhberfiihtung des 3-Aestyl-pyridins in Vinylpyridin und Vinyl-piperidin zom
AbschtuB gelangt sind. Man vergl. B. 8t, 1361 [1918].

61%
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Das Chloroplatinat fillt aus verd. Salesiure in hellockerfarbenen
prismatischen Nadefn vom Sehmp. 206—207¢ u.'Z. (korr.).

0.1014 g Sbst: 0.0290 g Pt.

CsHaONje, HaPtCls (680.2). Ber, Pt 28.7. Gef. Pt 28.6.

Das Chloraurat wurde wegen der reduzierenden Eigenschaften des
Ketons nieht in vollig reiner Form erhalten. Gab man die berechnete Menge
vou Goldchlorwasserstoffsiure zu einer heiBen salzsauren Losung des Keétons,
so fiel zunichst ein eigelber Niederschlag; aber beim weiteren Erwarmen
schieden sich Himmernde Bldttchen von metallischem Golde ab. Die Zersetz-
lichkeit des Chloraurates ist so groB, dafl es selbst bei raschem Fillen einer
par miflig warmen Lisung nicht gelang. ein reines Produkt 2u erhalten, wie
der zu hohe Goldgehalt bewies,

0.1497 g Sbst : 0.0632 g Au.

CsHoNO, HAuCly (475.1). Ber An 41.5. Gef. Au 42.2,

Hydrazon des 3-Acetyl-4-methyl-pyridins (IV.).

4.8.g Acetyl-methyl-pyridin und 4.6 cem Hydrazinhydrat wurden
in einem Kolbchen mit eingeschliffenem Steigrobr im Paraftinbade
auf 115—125° erhitzt. Nach etwa 12-stiindigem Erhitzen war der
Geruch nach Keton verschwunden, Nanmehr wurde das tiberschiissige
Hydrazin-hydrat bei Minderdruck und Wasserbad-Temperatur ver-
trieben. Es hinterblieb ein schwach gelbes, sebr dickes (31, das bis-
her nicht erstarrte. Auf Reinigung und Charakterisierung wurde ver-
zichtet. Immerhin 1Bt die Umsetzung zu p-Kollidin (s. u.) keinen
Zweifel, dafl es so gut wie quantitativ entstanden war.

3-Athyl-4-methyl-pyridin (V.).

Das aus dem vorigen Versuch erhaltene Hydrazon wurde mit ca.
0.1 g trocknem, gepulvertem XKaliumbhydroxyd versetzt und im Pa-
raffinbade langsam erhitzt. Um 120° begann eine geringe Stickstoff-
Eotwicklung, die bei 180° recht lebhaft wurde Nach 2-stindigem
Erhitzen auf diese Temperatur war die Abspaltung beendet

Es wird fiir diese Reaktion, die manchmal stlirmisch verliuft,
mit Vorteil auf das Kélbchen ein Stejgrohr aufgesetzf, welches nahe
dem unteren Ende zu einer weiten Kugel aufgeblasen ist.

Das entstandene braune Ol wurde in verd. Schwefelsiure aufge-
nommen, zur Zerstdrung der letzten Reste des Hydrazin-hydrats mit
einigen ccm Kupfersulfat-Losung versetzt, alkalisch gemacht und kurz
erhitzt. Das gebildete Athyl-methyl-pyridin wurde mit Wasserdampt
abgetrieben, sus dem Destillat mit Kochsalz ausgesalzen, in Ather
aufgenommen, iiber Kaliumhydroxyd getrockret und durch Destillation
unter Minderdruck gereinigt. Ausbeute 3.6 g. Fiir die Analyse war



929

erneute Destillation iber Bariumoxyd notwendig. Die Bage stellt
ein bygroskopisches farbloses Ol vom Sdp.;; 76° (F. g. i. D.) dar.
0,1603 g Sbst.: 0.4661 g CO,, 0.1287g Hy0. — 0,1225 g Sbst.: 12.8 cem
N (12°, 764 nm).
CeHy: N (1211, Ber. C 793, H 9.2, N 11.6.
Gef. » 79.3, » 9.0, » 118.

Pikrat: Aus Alkohol gelbe Nadeln vom Schmp. 149¢ (korr.).

0.1077 g Sbst,: 15.2 ccm N (200, 746 mm),
CsHu N, CeH;0:Np (330.2). Ber. N 16.0. Gel. N 16.1-

Chloroplatinat: Aus verd. Salzsiiure derbe, orangefarbene, siulenior-
mige Krystalle vom Schmp. 234—235° u. Z. (korr.).

0.0970 g Shst.: 0.0289 g Pt.
(CoHy N)a Ha Pt Cls (652.2),

Die Identitit des aus Cinchonin oder aus Merochinen gewonnenen
»3-Kollidinse mit dem synthetischen 3-Athyl-4-methyl-pyridin ergibt
sich aus folgender Zusammenstellong:

Ber. Pt 29.9, Gef. Pt 29.8.

3-Athyl-4-niethyl-pyridin

5-Kollidin aus Merochinen
oder Cinchonin

Siedepunkt

760 (12 mm)

190191 (743 mm)?)

Pikrat, Schmp. .

1490

148 — 1500%)

Chloroplatinat, Schmp.

orangefarben, siulen-
formige Krystalle
284 —285° u, Z.

orangerotes Pulver®

) W. Kénigs, B. 88, 1361 [1902]; vergl. auch Ruzicku und For-

masir, Helv, chim. act. 2, 338 [1919]. Das gul synthetischem Wege aus
Athyl-acetessigester, Cyan-essigester und Ammoniak gewonoeno 3-Athyl-4-
methyl-pyridin zeigte Sdp.ig 76%

N W.Konigs, B. 85, 1351 [1902), %) Oechsuer, A.ch. [3] %7, 469.





