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Die Amine wurden mit Tosyichlorid in Pyridin in die Tosyl-Verbindungen iibergefithrt:
0.538 g Athylanilid (65.5% d. Einsatzes), 9288 Imp./Min.-mMol, und 2.277 g Anilid,
24 Imp./Min.-mMol.

Nachstehende Sulfonamide wurden durch Umsetzung der betreffenden Amine und Sulfo-
chloride in Gegenwart von 10 %, Natronlauge gewonnen.

- Naphthalinsulfonsdure-p-toluidid, Ausb. 95.0 % d. Th., Schmp. 127.5° (aus Alkohol).

N.N-Bis-[ B-naphthalinsulfonyl J-p-toluidin, Ausb. 4.5 % d. Th. (neben vorst. Verb.), Schmp.
185.5—187° (aus Essigsiure).
N-Athyl-8-naphthalinsulfonsdure-anilid, Ausb. 95.1 % d. Th., Schmp. 77.5—78° (aus Essig-
siure), farblose Nadeln.
Cy1sH17NO3S (311.4) Ber. C 69.43 H 5.50 N 4.50 S 10.29
Gef. C69.63 H5.50 N 4.59 S 10.60

N-Athyl-a-naphthalinsulfonsiure-anitid, Ausb. 86.0 % d. Th., Schmp. 96° (aus Alkohol oder
Essigsdure), Nadeln.
CigH;7NO5S (311.4) Ber. C69.43 H 5.50 N 4.50 S 10.29
Gef. C69.65 H 5.55 N 4.87 S 10.27

N-Athyl-ithansulfanilid, Ausb. 43.8 % d. Th., Schmp. 14.5°, n2 1.5255, Sdp.o.¢ 126° {unter
teilweiser Zers.). ’
C1oH ) sNO5S (213.3) Ber. C56.30 H7.08 N 6.58 S 15.02
Gef. C56.31 H7.05 N 6.46 S 14.96

DIETRICH JERCHEL und LuDwic JAKOB!)

N-Pyridyl-aminophenole aus Pyridyl-[amino-phenyl|-ithern;
eine neue Umlagerungsreaktion

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Mainz

(Eingegangen am 3. Dezember 1958)

Umlagerungen von [Pyridyl-(4) bzw. -(2)}-[amino-phenyl]-dthern in [Pyridyl-(4)-
bzw. (2)}-[hydroxy-phenyl]-amine werden beschriecben und die hierfiir wich-
tigen, besonderen Voraussetzungen diskutiert. Entscheidend fiir den Ablauf die-
ser Reaktion ist das Vorliegen des Pyridinstickstoffs im 4-bindigen Zustand.

Wie D. JercHEL, H. FiscHer und K. THoMAs?2 gefunden haben, bildet sich aus
Pyridyl-(4)-phenyl-dther und Ammoniak in Gegenwart von Pyridin-hydrochlorid
4-Amino-pyridin. Diese Reaktion wurde in der Folgezeit auf die Darstellung ali-
phatischer und aromatischer Pyridyl-(4)-amine iibertragen3.4. Hierzu kann man ent-

1) Teil der Dissertat. L. Jaxos, Univ. Mainz 1959, D 77.

2) Chem. Ber. 89, 2921 [1956].

3} A.F.VoMmerE, N, V. MonitscH, N. F. TuritsYNA und L. V. IvaNova, Tetrahedron 2, 361
[1958].

4) D. JercHEL und L. JAxoB, Chem. Ber. 91, 1266 [1958].
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weder vom betr. Aminhydrochlorid ausgehen und' dieses bei ca. 180—220° mit
Pyridyl-(4)-phenyl-dther umsetzen, oder man wihlt Pyridyl-(4)-phenyl-dther-hydro-
chlorid als Ausgangsmaterial und bringt es mit dem freien Amin bei der gleichen
Temperatur zur Reaktion. Es lag nahe zu priifen, ob diese Umsetzung auch dann
stattfindet, wenn sich die Aminogruppe als Substituent am gleichen Benzolkern
wie die Pyridylithergruppe befindet. In der Tat konnten aus Pyridyl-(4)-[2- bzw. 3-
bzw. 4-amino-phenyl]-dther-dihydrochlorid die entsprechenden Pyridyl-(4)-[hydroxy-
phenyl]-amine (I) erhalten werden.

7N o ] .
(—E‘NHg OH
N

Q 2cle —— TH Cl® + HCI
l ) | )
, A
Ne Nea
H | I H _

Betrachtet man vergleichend die Reaktionsbedingungen der Umlagerungsreak-
tion (s. Tab.), so kann man-sehen, daB8 Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-dther sich am
leichtesten — schon beim Erwirmen auf ca. 60°—, die beiden anderen Ather sich
erst bei wesentlich hGheren Temperaturen umsetzen. Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-
dther-dihydrochlorid blieb bei 3 stdg. Erwdrmen auf ca. 100° noch véllig unver-
indert; ebensowenig kam es in Phenol bei 180° zu einer Reaktion. Erst das Erhitzen
der Dihydrochloride iiber den Schmelzpunkt brachte die gewiinschte Umlagerung.

Ausbeute der Umsetzung von Pyridyl-(4)-aminophenyl-dthern unter verschiedenen
Bedingungen, bestimmt durch die gebildete Menge an sek. Aminen I

. I . . ’ Ausb.
Eingesetzter Ather Reaktionsbedingungen in °/ d. Th

Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl)-dther Wasser/CH3OH, Riickfl., 60 Min. 0

Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl}-ather 2n HCI, 5 Min., Riickfl. 7.5

Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-dther 21 HCl, 40 Min., Riickfl. 50

Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl}-dther 2n HCI/CH30H, 40 Min., Riickfl. 85

Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-dther 2n HCI, 180 Min., Riickfl. 0

Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-dther- Phenol, 180 Min. auf 180° 0
dihydrochlorid

Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-dther- Schmelze, 60 Min., 250° 100
dihydrochlorid

Pyridyl-(4)-[3-amino-phenyl}-dther- Schmelze, 60 Min., 250° 93
dihydrochlorid

Die Konstitution der drei von uns dargestellten Pyridyl-(4)-[hydroxy-phenyl]-amine
war zu beweisen. Anilin-hydrochlorid setzt sich mit 1-[Pyridyl-(4)}-pyridiniumchlorid-
hydrochlorid (IT) zu Pyridyl-(4)-phenylamin um#. In entsprechender Weise ergibt die
Umsetzung von Aminophenol-hydrochloriden mit II die erwarteten Pyridyl-(4)-
[hydroxy-phenyl]-amine L.

Sie sind mit den oben gewonnenen Verbir;dungen identisch. Man kann die Pyridyl-
{4)-Thydroxy-phenyl}-amine I auch dann erhalten, wenn man Il mit Anisidin-hydro-
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chloriden umsetzt; die intermedidr entstandenen Pyridyl-(4)-[methoxy-phenyl]-amine
werden dabei durch das Pyridin-hydrochlorids te11we1se zu den Hydroxyverbin-
dungen I entmethyliert.
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Die als Ausgangsmaterialien fiir die Umlagerungsreaktion bendtigten Pyridyl-(4)-
[amino-phenyl]l-ither konnen aus den durch Umsetzung von 4-Chlor-pyridin mit
o-, m- bzw. p-Nitro-phenolen entstehenden Pyridyl-(4)-{nitro-phenyl]-dthern durch
Hydrierung erhalten werden. Hierzu wird 4-Chlor-pyridin mit den freien Nitro-
phenolen auf 120—140° gebracht. Bei dieser Temperatur beginnt die Umsetzung
immer dann, wenn etwas Chlorwasserstoff hinzugefiigt wird, der sich dem Pyridin-
stickstoff salzartig zuordnet und damit dem 4-stindigen Halogen die fiir eine nucleo-
phile Austauschreaktion notige Beweglichkeit verleiht. Bei der Hydrierung von
Pyridyl-(4)-[2-nitro-phenyl]-ither mit Raney-Nickel in Methanol erfolgt in einer
Nebenreaktion die Abspaltung von 2-Amino-phenol in Ausbeuten bis zu 27% d. Th.
Dieser Sonderfall dient als weiterer Hinweis auf die besonders leicht stattfindende
Aufspaltung der Atherbriicke bei dieser Verbindung. Wird bei dem Nitrodther Zink
in Salzsiure als Reduktionsmittel verwendet, so tritt schon wédhrend der Reaktion
Umlagerung zum Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenyl}-amin ein.

Um einen niheren Einblick in die Reaktionsweise der Pyridyl-(4)-[amino-phenyl]}-
dther zu bekommen, wird Anilin-hydrochlorid unter den beschriebenen Umlagerungs-
bedingungen in dquivalenten Mengen als konkurrierender Reaktionspartner ange-
boten. Im Falle des Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-4dthers bildet sich ausschlieflich das
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durch intramolekulare Umlagerung entstehende Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenyl]-amin.
Im Gegensatz hierzu nimmt beim Pyridyl-(4)-[3- und 4.amino-phenyl]-dther das dem

5} V. PREY, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1219 [1941]; 75, 350, 445, 537 [1942].
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Ansatz zugesetzte Anilin-hydrochlorid an der Reaktion teil. Bei der letztgenannten
Umsetzung entstehen zu praktisch gleichen Teilen das hydroxylierte Amin I und
Pyridyl-(4)-phenyl-amin. Auf Grund dieser Versuchsbefunde kommt man zu der
Vorstellung, dal die Umlagerung in die 2-Stellung deshalb so leicht erfolgt, weil ge-
mifl Formulierung III die "Aufsprengung der-Atherbriicke iiber :die ‘réumlich be-
giinstigten Ringstrukturen ¢ und d unter Eintritt der stirker nucleophilen Amino-
gruppe begiinstigt wird. Ahnliche Ubergangs-Ringstrukturen kommen bei einer von
L. WeLsH® in der Ephedrinreihe beschriebenen N->O-Acylwanderung zum Ausdruck.

Fiir die 3- und die 4-Stellung ist die intermediire Ausbildung einer Ringstruktur so
unwahrscheinlich, daB hier die Umlagerung intermolekular verlaufen mu8, wie ja
auch durch den Konkurrenzversuch mit Anilin-hydrochlorid belegt: Ebenso wie man
die Umlagerungsreaktion des Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-dthers -durch- Zugabe von
Chlorwasserstoff einleiten kann, verliduft diese auch dann — segar schon bei Raum-
temperatur —, wenn man den Pyridinstickstoff durch Methyljodid in den quartiren
Zustand iiberfiihrt. Es gelingt dabei nicht, den quartiren Ather zu isolieren, jedoch
kann als Umlagerungsprodukt das Methojodid des Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenyl]-
amins erhalten werden. Als nicht gangbar erweist sich. der Weg, den gesuchten
quartidren Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-ather durch katalytische Hydrierung der ent-
sprechenden Nitroverbindung zu erhalten. _ .

Es gelingt anscheinend auch, durch eine in Nachbarschaft zur. 4stindigen Ather-
gruppe im Pyridinkern befindliche Nitrogruppe Bedingungen der Atherspaltung zu
schaffen. Wird 4-Chlor-3-nitro-pyridin mit dem Natrjumsalz von, 2-Amino-phenol
umgesetzt, so kann der wahrscheinlich entstandene Ather nicht 1sohert werden, viel-
mehr bildet sich schon bei Raumtemperatur ausschheBllch [3-Nitro-pyridyl-(4)}-
[2-hydroxy-phenyl}-amin. ‘

Durch zwei orientierende Versuchsansitze wurde bewiesen, daBl die im Titel
genannte Umlagerung auch mit Pyridyl-(2)-{amino-phenyl}- athern gelingt. ‘Sefzt man
Pyridyl-(2)-{2.4- diamino-phenyl)- ather in Anwesenheit von Salzsdure um, so entsteiit
schon nach 25min. Kochen in praktisch quantitativer Ausbeute Pyridyl- (2) [2-hydroxy-
5-amino-phenyl]-amin. Bringt man Pyridyl-(2)-[4-amino-phenyl]-dther-dihydrochlo-
rid bei 250° zum Schmelzen, so ertidlt man in 87-proz. Ausb Pyr1dy1—(2)-[4—hydroxy-
phenyll-amin.

In Analogie zu der von A.BeckwitH und J, MiLer7 durchgefiihrten Ather-
spaltung von 2.4-Dinitro-4’-amino-diphenylather wurde versucht, Pyridyl-(4)-
[4-amino-phenyl}-dther in. Methanol mit Natriummethylat aufzuspalten Jedoch
fithrte diese Arbeitsweise hier nicht.zum Erfolg.

Wir haben Herrn Dr. K. THoMAS fur sein reges Interesse an dleser Arbeit zu "danken. Der
FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE unterstutzte uns durch Bereltstellung von Mmeln Zur
Chemlkallenbeschaffung

6) J. Amer. chem Soc. 71 3500 [1949]. . 7.7, org., Chemlstry 19, 1416 1708 [1954].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Pyridyl-(4)~[ 2-hydroxy-phenyl J-amin
a) Aus 1 g Pyridyl-(4)-{ 2-amino-phenyl]-dther?), geldst in 10 ccm 27 HCI, erhilt man bei
5min. Erhitzen auf 100° nach der Zugabe von NaOH und Abfiltrieren vom Ungeldsten
ein in Alkali losliches Produkt, das bei pu 8 in einer Ausb. von 75 mg (7.5 % d. Th.) anfilit.
Es ist Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenyl]-amin vom Schmp. 220 —224°.
C11HgN2O (186.2) Ber. C70.95 H 5.42 N 15.04 Gef. C70.85 H5.55 N 14.82

b) Verlangert man die Dauer des Erhitzens auf 40 Min., erhidlt man 0.5 g (50 %, d. Th.);
arbeitet man in 10 ccm Methanol, dem im Verhiltnis 1:1 27 HCI zugesetzt wird, wihrend
40 Min. bei 60°, so konnen 0.85 g (85 % d. Th.) an Amin isoliert werden.

¢) Zu 6.8 g der gleichen Substanz kommt man, wenn man (1.5 g I-/Pyridyl-(4)]-py-
ridiniumchlorid-hydrochlorid (11) und 7.5 g 2-Amino-phenol-hydrochlorid 3—4 Stdn. auf
190° erhitzt, das Reaktionsprodukt in Wasser 16st und nach Reinigung durch Kohle mit
Natriumcarbonat ausfillt. Ausb. 73 ¢ d. Th., Schmp. 220—224°, Misch-Schmp. ohne De-
pression.

Pyridyl-(4)-[ 3-hydroxy-phenyl J-amin
a) 1.8 g Pyridyl-(4)-[3-amino-phenyl]-ither-dihydrochlorid erhitzt man 1 Stde. auf 250°
und 16st den Reaktionsansatz sodann durch Alkalisieren in Wasser. Bei pu 8 fillt Pyridyl-
(4)-[3-hydroxy-phenyl]-amin aus. Schmp. 202—205° (aus Athanol/Wasser).
C11H1gN>O (186.2) Ber. N 15.04 Gef. N 14.77

b) Zum gleichen Amin gelangt man, wenn man entsprechend den im vorstehenden Pri-
parat angegebenen Bedingungen I mit 3-Amino-phenol-hydrochlorid umsetzt. Schmp. 202
bis 205° (Misch-Schmp. ohne Depression); Ausb. 51 % d. Th.

Pyridyl-(4)-[ 4-hydroxy-phenyl]-amin
a) Aus 2g Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-dther-dihydrochlorid und 3 g Phenol entstehen
nach 1stdg. Erhitzen auf 250° und einer den vorgenannten Priparaten entsprechenden Auf-
arbeitung 1.4 g (100 ¢/ d. Th.) des Amins vom Schmp. 235°.
C11HioN2O (186.2) Ber. C70.95 H 5.42 N 15.04 Gef. C 70.79 H 5.47 N 14.97

b) Durch Umsetzung von II mit 4-Amino-phenol-hydrochlorid kann man 70 % d. Th. des
Amins erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. 235°.

Umsetzung von 1-[ Pyridyl-(4)]-pyridiniumchlorid-hydrochlorid (II) mit Anisidin-hydro-

chloriden

Mit o-Anisidin-hydrochlorid: 6.9 g 11 und 5 g o-Anisidin-hydrochlorid werden im offenen
Gefil 1 Stde. auf 180° erhitzt. Das mit Wasser aufgenommene Reaktionsprodukt ist beim
Alkalisieren nahezu vollstindig 1slich. Bei pu 8 bildet sich ein Ol, das nach Aufkochen kri-
stallisiert. Es konnen 2.5 g (45 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[ 2-hydroxy-phenyl]-amin gewonnen und
aus Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert werden.

Mit m-Anisidin-hydrochlorid: Aus 6.6 g I1 und 4.8 g m-Anisidin-hydrochlorid, | Stde. auf
180° erhitzt, danach in Wasser geldst und stark alkalisch gemacht, bildet sich als unloslicher
Riickstand Pyridyl-(4)-/3-methoxy-phenylj-amin, das aus Methanol/Wasser kristallisiert
und bei 153 —155° schmilzt. Ausb. 0.25 g (3.5 % d. Th.).

C12H12N20 (200.2) Ber. C71.98 H 6.04 N 13.99 Gef. C71.70 H 6.29 N 13.63
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Stellt man die alkalische Lsung auf psa 8 ein und kristallisiert die ausgefalleneVerbindung
aus Methanol/Wasser um, dann lassen sich 2 g (38 ¢ d. Th.) Pyridyl-(4)-[3-hydroxy-phenyl]-
amin isolieren.

Mit p-Anisidin-hydrochlorid: 4.4 g 11 und 3.2 g p-Anisidin-hydrochlorid ergeben, in ent-
sprechender Weise zur Reaktion gebracht, 0.8 g (21 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[4-methoxy-
phenyl]-amin vom Schmp. 167° (Lit.®): 172°). Kristallisation aus Methanol/Wasser.

C12H12N20 (200.2) Ber. C71.98 H 6.04 N 13.99 Gef. C72.09 H 6.42 N 14.08

Bei pu 8 erhilt man 1.6 g (45 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[4-hydroxy-phenyl]-amin vom Schmp.
(aus Dimethylsulfoxyd/Wasser) und Misch-Schmp. 235°.

Umsetzung von 4-Chlor-pyridin mit Nitrophenolen

4-Chlor-pyridin wird mit eingm geringen UberschuB an Nitrophenol gemischt und im
offenen Gefidf auf freier Flamme erhitzt. Bei 120—140° setzt meist eine spontane Reaktion
ein, wobei die Temperatur ohne weitere Wirmezufuhr auf 170—190° ansteigt. In jedem Falle
1aft sich die Reaktion durch Zugabe von etwas 1-Pyridyl-(4)-pyridiniumchlorid-hydro-
chlorid (II) oder Chlorwasserstoff einleiten. Man 1Bt abkiihlen und nimmt in Wasser auf.
Bei der Aufarbeitung durch Versetzen mit Natronlauge muf3 von in Wasser schwer 16slichem
unumgesetztem Natriumnitrophenolat befreit werden; das geschieht entweder durch Aus-
schiltteln mit viel Ather bzw. Chloroform oder durch Digerieren mit viel Natriumcarbonat-
16sung und Umkristallisieren aus Methanol/Wasser.

Pyridyl-(4)-[ 2-nitro-phenylj-iither: 20 g 4-Chlor-pyridin und 26 g 2-Nitro-pheno! werden,
wie beschrieben, unter Zusatz von 0.1 g I erhitzt und aufgearbeitet. Man erhilt 26.8 g
(70 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[ 2-nitro-phenyl]-dther vom Schmp. 77—79° (Lit.2): 79°).

Methojodid: Aus 4 g des Athers in 15 ccm absol. Methanol und 5.5 g Methyljodid bilden
sich im Laufe von 8 Tagen 4.6 g (70 % d. Th.) Methojodid vom Schmp. 186°. ’

C12H11N203J (358.1) Ber. C40.25 H3.10 N 7.82 Gef. C40.38 H 3.31 N 8.03

Pyridyl-(4)-[ 3-nitro-phenylj-dther: Aus 11 g 4-Chlor-pyridin und 14.5 g 3-Nitro-phenol
gewinnt man nach Alkalisieren und Ausdthern des in Wasser aufgenommenen Reaktions-
gemischs den Ather mit dem Schmp. 54° (Lit.2): 64°). Ausb. 13.8 g (72% d..Th.).

Pyridyl-(4)-[ 4-nitro-phenyl]-dther: 9.7 g 4-Chlor-pyridin und 15 g 4-Nitro-phenol werden,
wie angegeben, erhitzt und das entstandene in Natronlauge unldsliche Ol mehrmals heif
digeriert und dekantiert, mit viel Ather ausgezogen und dieser abdestilliert. Der krist. Riick-
stand besteht aus 13.4 g (72.5 %, d. Th.) Pyridyl-(4)-[4-nitro-phenyl]-ither vom Schmp. 81 bis
83° (Lit.: 79—81°%); 128°2),

C11HsN,03 (216.2) Ber. C61.12 H3.73 N 1296 Gef. C61.03 H4.03 N 12.82

Hydrierung der Pyridyl-(4)-[ nitro-phenyl]-dther

Pyridyl-(4)-[ 2-amino-phenyl]-ither: 10 g Pyridyl-(4)-[ 2-nitro-phenyl]-dther nehmen, in
50 ccm Methanol gelost, mit Raney-Nickel als Katalysator die ber. Menge H, innerhalb von
2 Stdn. auf, wihrend fir diese Reaktion mit PtO, in Methanol/2n HCl ein Mehrfaches der
Zeit benotigt wird. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wird die methanol. Losung an der
Luft weitgehend eingeengt und mit verd. Natronlauge versetzt. Im erhaltenen Ol bilden sich

8) E. KoeNiGs, H. BuereN und G. JUNG, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2690 [1936].

9) T. TAkAHAsHI und J. SHIBASAKI, Pharm. Bull. (Japan) 1, 70—74 [1953]; zit. nach C. A.
49, 12459 [1955].
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alsbald Kristalle, die nach Kristallisation aus Methanol/Wasser -bei 93—95° (Lit.2): 93°)
schmelzen. Ausb. 5 g (58 9, d. Th.).

Die alkalische Lasung enthilt eine phenolische Substanz vom Schmp. 170°, welche aus
der angesiduerten Losung mit Natriumcarbonatlésung umgefillt- werden kann und im Ge-
misch mit 2-Amino-phenol keine Depression zeigt.- Ausb. 3.5 g (27 % d. Th.). Die Identitit
wird durch Darstellung der Diacetylverbindung (Schmp. 121°) und der Dibenzoylverbindung
(Schmp. 174 —177°) gesichert.

Nach 2tidg. Stehenlassen von 2 g Pyridyl-(4)-[2-amino-phenyl]-dther in einer Mischung
von 10 ccm 50-proz. Essigsdure und 5 ccm Acetanhydrid bilden sich beim Versetzen mit
Natronlauge 1.5g (61 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[2-acetumino-phenyl]-i’ither vom Schmp. 136°
(aus Benzol).

Ci1gH2N20; (228.2) Ber. C 68.40 H 5.30 N 12.27 Gef. C68.84 H 5.34 N 12.03

Pyridyl-(4)-] 3-amino-phenylj-dther: 11.3 g Pyridyl-(4)-/3-nitro-phenyl]-dther nehmen in’
Methano! mit Raney-Nickel als Katalysator innerhalb von 3 Stdn. die erwartete Menge
Wasserstoff auf: Aus der eingeengten Losung bilden sich Kristalle vom Schmp. 106° (Lit.2):
186°). Die Kristallisation kann aus Benzol/Ligroin vorgenommen werden, Ausb. 7.5 g
(78 %, d. Th.).

C1iH1oNzO (186.2) Ber. C70.95 H5.42 N 15.04 Gef. C70.91 H5.59 N 15.54

Dihydrochlorid: Durch Fillen aus benzol. Losung mit Chlorwasserstoff. Ausb. quantitat.,
Schmp. 221°.

Cy1H1oN20-2HCI (259.1) - .Ber. C 50.96 H 4.67 N 10.80 Gef. C 50.70 H 4.88 N 10.62

Pyridyl-(4)-/4-amino-phenyl]-ither: 2.2 g Pyridyl-(4)-[4;nitr0-pkeny1]-z'1’ther nehmen 'in
Methanol, wie oben beschrieben, in 1 Stde: die ber. Menge ‘Wasserstoff auf. Aus der Lsung
erhilt man 1.6 g (84 9, d. Th.) Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-dther vom Schmp. 155-—-157°
(Lit.2): 156 —157°). . _ ‘

Dihydrochlorid: Aus der absol. methanol. Lésung des Athers durch Fillen mit Chlor—
wasserstoff. Schmp. 238"

C11H1¢N20-2HCI (259.‘1) Ber. C127.36 N 10.80 Gef. C127.00 N 10.54

Reduktion von Pyridyl-(4)-[2-nitro-phenyl]-dther mit Zink/HCI: Der Losung von 6.6 g
des Athers in verdiinnter Salzsiure setzt man vorsichtig 8 g Zinkpulver zu, versetzt nach
beendeter H,-Entwicklung und Filtration mit etwas konz. Salzsiure und gibt zu iiberschiiss.
wifir. Ammoniak. Es fallen 2.8 g (49 % d. Th.) Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenylj-amin aus.

Reaktion von Pyridyl-(4) -[2- bzw. 3- bzw. 4-amino-phenyl]-ither mit Anilin-hydrochlorid

Pyridyl-(4)-[ 2-hydroxy-phenylj-amin: 1.5 g Pyridyl-(4)-[ 2-amino-phenylJ-dther und 1.05 g
Anilin-hydrochlorid 16st man in 15 ccm Methanol/Wasser (1:1), erhitzt 80 Min. auf 60°,
dthert danach die alkalisch gemachte Loésung aus und scheidet aus der wiBr. Phase das ge-
bildete Pyridyl-(4)-[2-hydroxy-phenyl]-amin ab. Schmp. 220 —224°. Ausb. 1.4 g (93 % d. Th.).
Die Atherlosung enthilt kein Pyridyl-(4)-phenyl-amin.

Methojodid: a) Durch mehrtégiges Stehenlassen von 2.1'g Pyridyl-(4)-/2-amino-phenyl]-
dther mit 3 g Methyljodid in absol. Methano! und Ausfillen mit absol.' Ather. Ausb. 1.95 g
(53 % d. Th.); Schmp. 222 —226°.

C12H3N>0J (327.1) Ber. C44.06 H 3.70 J 38.79 N 8.57
Gef. C44.19 H 3.97 J38.64 N 8.29
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b) 1.g Pyridyl-(4)-[ 2-hydroxy-phenyl]-amin, gelost in absol. Methanol und mit 3 g Methy!-
Jodid versetzt, bildet im Zeitraum von 8 Tagen 1.2 g (68 %, d. Th.) des gleichen Methojodids.

Werden 1.85 g Pyridyl-(4)-[3-amino-phenyl]-ither-dihydrochlorid zusammen mit 0.9 g
Anilin-hydrochlorid auf 250° gebracht, so bildet sich eine alkaliunldsliche Verbindung, die
als Pyridyl-(4)-phenyl-amin vom Schmp. 168° (Lit.4: 172°) identifiziert werden kann. Ausb.
0.61 g (47 % d. Th.). Die alkalische Lésung enthilt 0.75 g (51 % d. Th.) Pyridyl-(4)-/3-hy-
droxy-phenyl]-amin.

Aus 1.85 g Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl ]-ither-dihydrochlorid ergeben sich unter den
genannten Bedingungen 0.62 g (48 % d. Th.) Pyridyi-(4)-phenyl-amin und 0.66 g (40 % d.Th.)
Pyridyl-(4)-[4-hydroxy-phenyl]-amin.

[3-Nitro-pyridyl-(4)]-[ 2-hydroxy-phenyl]-amin: In eine Losung von Natrium-amino-
phenolat (aus 0.6 g Na und 2.6 g 2-Amino-phenol in 20 ccm absol. Methanol) 148t man vor-
sichtig eine Losung von 3.8 g 4-Chlor-3-nitro-pyridin19) in der gleichen Menge Methanol
einflieBen und filtriert nach 3 Stdn. vom gebildeten NaCl ab. Beim Aufbewahren in der
Kiihltruhe erhilt man Kristalle von in Alkali gut 18slichem /3-Nitro-pyridyl-(4)]-{ 2-hydroxy-
phenyl]-amin; Schmp. 220 —223° (aus Dimethylformamid/Wasser); Ausb. 1.4 g (25 % d. Th.).

C11H)N30;3 (231.2) Ber. C57.14 H3.92 N 18.17 Gef. C56.95 H4.19 N 17.69

Pyridyl-(2)-[ 2.4-diamino-phenyl]-ither: 3 g Pyridyl-(2)-[ 2.4-dinitro-phenyl]-dther1}) wer-
den in 60 ccm Methanol suspendiert und unter Verwendung von Raney-Nickel als Kata-
lysator hydriert. Die ber. Menge Wasserstoff ist nach 30 Min. aufgenommen. Man engt die
Losung vorsichtig ein, nimmt die gebildeten Kristalle in Ather auf, destilliert den Ather
i.Vak. ab, 16st den Riickstand in verd. Salzsiure und fillt in einem GuB mit 20-proz. Natron-
lauge aus. Ausb. an Pyridyl-(2)-[2.4-diamino-phenyl]-ither nach Kristallisation aus Wasser/
Methanol 1.9 g (82 % d. Th.); Schmp. 145—146°.

C11H11N;O (201.2) Ber. C65.66 H 5.51 N 20.88 Gef. C65.74 H 5.46 N 21.22

Aus der absol. methanol. Losung des Athers wird das Trihydrochlorid mit Chlorwasser-
stoff unter Eiskithlung quantitat. gefillt. Schmp. 186° (Zers.).

C11H11N3O0:3HCI (310.6) Ber. C42.53 H4.54 Gef. C42.53 H4.76

Pyridyl-(2)-[ 2-hydroxy-5-amino-phenylJ-amin: 1 g Pyridyl-(2)-[2.4-diamino-phenyl]-ither
ist, gelost in 2n HCl, nach 25min. Erhitzen auf 100° quantitat. umgelagert. Dies zeigt die
vollstindige Alkaliloslichkeit. Das, wie vorher beschrieben, ausgefillte Pyridyl-(2)-/2-hy-
droxy-5-amino-phenylJ-amin ist zersetzlich und wird deshalb besser in einem neuen Ansatz
aus der eingeengten Salzsdureldsung in Form des Dikydrochlorids gewonnen und zur Analyse
gebracht. Schmp. 276 —280° (Zers.).

CyiH11N;0-2HCI (274.1) Ber. C48.19 H4.78 C125.87 Gef. C47.70' H 4.84 C125.72

Pyridyl-(2)-[4-amino-phenyl]-dther: 3.2g Pyridyl-(2)-[4-nitro-phenyl J-dither11) hydriert
man in methanol. Suspension (Raney-Nickel). Die Losung und der mit heiem Methanol
gewonnene Auszug vom Filtrierriickstand enthalten den Aminoither. Schmp. 67° (aus
Wasser/Methanol); Ausb. 2.5 g (91 9, d. Th.).

Aus der absol. methanol. Losung des Athers gewinnt man in guter Ausb. das Dikydro-
chlorid vom Schmp. 225 —230°, ’ :

Ci11H1oN20-2HCI (259.1) Ber. N 10.80 Gef. N 11.07
10) S, KrucGer und F. MANN, J. chem. Soc. [London] 1955, 2755.
11} T, TAKAHAsHI und J. SHIBASAKI, J. pharm. Soc. (Japan) 72, 1137 [1952]; zit. nach C. A.
47, 7498 [1953]. .
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Pyridyl-(2)-[4-hydroxy-phenylj-amin: 1.2 g Pyridyl-(2)-[4-amino-phenyl]-dther-dihydro-
chlorid, ohne Losungsmittel 1 Stde. auf 250° erhitzt, ergeben nach analoger Aufarbeitung
0.75 g (87 % d. Th.) Pyridyl-(2)-{4-hydroxy-phenylj-amin vom Schmp. 186° (aus Methanol/
Wasser).

C11H1oN,O (186.2) Ber. N 15.04 Gef. N 14.72

Beim Kochen einer Lésung von 0.35 g Natrium und 0.9 g Pyridyl-(4)-[4-amino-phenyl]-
dther in 30 ccm absol. Methanol unter Riickflu erhilt man nach 4 Stdn. durch Fillen mit
Wasser lediglich 0.8 g unverindertes Ausgangsmaterial zuriick.

HERMANN STETTER und HERBERT STARK

Uber Verbindungen mit Urotropin-Struktur, X1

Zur Kenntnis der Bildung
des 2.4.9-Trioxa-adamantan-Ringsystems aus Triketonen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Miinchen

(Eingegangen am 3. Dezember 1958)

Ausgehend von Methantriessigsdure wurde ein Tris diazoketon hergestellt. Die
hieraus mit Halogenwasserstoffsiuren primir gebildeten Halogenketone er-
leiden eine ,,intramolekulare Trimerisierung* der Carbonylgruppen unter
Bildung von 1.3.5-Tris-chlormethyl- und 1.3.5-Tris-brommethyl-2.4.9-trioxa-
adamantan. Dagegen zeigt das durch Friedel-Crafts-Acylierung des Sdurechlo-
rides der Methantriessigsdure mit Benzol erhaltene Triketon der gleichen Struk-
tur keine Tendenz zur Bildung des 2.4.9-Trioxa-adamantan-Ringsystems. Die
Trimerisierung der Carbonylgruppen unterbleibt hier wegen der Mesomerie-
beteiligung der Carbonylgruppen am aromatischen System.

In einer friiheren Veréﬁentlichung 2) dieser Reihe wurde die Ozonolyse von Tri-
methallyl-carbinol beschrieben, die zu 7-Hydroxy-1.3.5-trimethyl-2.4.9-trioxa-
adamantan fiihrt. Das primir entstehende Triketon ist nicht isolierbar, sondern er-
leidet eine ,,intramolekulare Trimerisierung der Carbonylgruppen nach Art der
Paraldehydbildung. Eine solche Trimerisierung von Ketonen ist unseres Wissens
friiher nicht beobachtet worden.

Wir haben in dieser Arbeit bei einigen Tricarbonylverbindungen der gleichen
Struktur die Voraussetzungen fiir die Bildung des 2.4.9-Trioxa-adamantan-Ring-
systems ndher untersucht. Als Ausgangsmaterial diente Methantriessigsdure (I).
Sowohl die Ester als auch das Sdurechlorid II dieser Sdure zeigen im IR-Spektrum
die Carbonylbande, so daB in diesen Fillen das Vorliegen einer 2.4.9-Trioxa-
adamantan-Struktur ausgeschiossen ist.

1) X. Mitteil.: H. STETTER, J. SCHAFER und K. DiEMINGER, Chem. Ber. 91, 598 [1958].
2) H. STeTTER und M. DoHR, Chem. Ber. 86, 589 [1953].





