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trocknet man iiber Natriumsulfat (30 g), dann wird filtriert und im Vak. abgedampft (Rotations-
Verdampfer). Den Riickstand 16st man in 5 ml Athanol und titriert mit 0,1n NaOH gegen Phenol-
phtalein. Test-Versuche mit bekannten Mengen von Ester plus Hippursiure ergaben die berech-
neten Werte. Parallel zu jeder Messung lief eine ¢« Kontrolle» mit 10,0 ml des fiir die Hydrolyse
verwendeten Losungsmittels (bidest. Wasser), Jede Kontrolle wurde demselben quantitativen
Gegenstrom-Extraktionsverfahren unterworfen und ergab regelmissig den geringen Leerwert
von 0,04 ml NaOH, der vom kinetischen Messwert subtrahiert wurde. Ein Doppelversuch mit
je 8 Rohrchen ergab in guter Niherung eine Kinetik erster Ordnung mit der Geschwindigkeits-
konstante

o .
ky = =~ +In--- min-1,
! ¢t

Bei Neutral-Hydrolyse bei 100° 4 0,2°; Anfangs-pH: 4,24; End-pH: 2,80; Anfangskonzen-
tration ¢, = 0,025 fanden wir fiir:
Hippurylcholin-chlovid: ky = 5,1 - 70-% + 0,5 - 70~% min-L,
Unter identischen Bedingungen wurde fiir Benzoylcholin-chlovid gefunden3):

hy=2-70"° 40,3705 min-L.

SUMMARY

Kinetic evidence is presented to demonstrate that a-acylamino esters and N-acyl-
dipeptide esters exhibit unusually high reactivities toward neutral and alkaline hydro-
lysis. The authors infer that the same must be true for other typical chymotrypsin
substrates such as dipeptide amides, higher peptides and proteins, the peptide carbo-
nyl acting in each case as a rate-enhancing neighbouring group. They conclude that,
quite generally, the peptide bond in enzyme proteins does not merely serve as a back-
bone to support the functional groups but that, on the contrary, the amide groups
may themselves participate both as nucleophilic and as electrophilic centers in the

enzvmatic reactions. , . .
d KTA Laboratorium Wimmis (Bern)

116. Enamine und Amide 3-substituierter Pyridinderivate
von K. M. Naef!) und H. Schaltegger
(6. 111, 62)

Wir interessierten uns fiir Enamine und Enaminamide vom Typus A und B,
welche dem Nicotinsiureamid nahestehen.

o~ C=CH, A~ C=CH-COR’

\NIR LNJR

A

R = aliphatische offene und cyclische Aminreste,
= Alkyl, Aryl, Pyridyl, Alkoxyl, bzw. Aminreste wie unter R.

1) Auszug aus der Dissertation K. M. NaEF, Bern 1961. Alle Belegdiagramme (IR.-Spektren und
Gas-chromatogramme) kénnen dort eingesehen werden. (Mikrofilmkopien sind auf der Stadt-
und Hochschulbibliothek Bern leihweise erhaltlich.)
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Uberraschenderweise fanden sich bei Beginn dieser Arbeit in der Literatur keine
Hinweise auf solche Enamine in der Pyridinreihe. Als unsere Arbeiten schon weit
fortgeschritten waren, wurde 1960 von KosT, TERENTEV & ZAVADA?) unter anderem
die Synthese von 2-Methyl-5-(1-piperidinovinyl)-pyridin beschrieben, welches aus
dem entsprechenden Vinylbromid erhalten wurde.

In Anlehnung an die bekannte Ersatzreaktion der enolischen Hydroxyl-Gruppe in
Acetessigester und Benzoylessigester durch Aminreste, die zu g-Alkylamino-croton-
estern®) bzw. -zimtsiureestern?) fiihrt, wurde versucht, Nicotinylessigester mit
sekundiren Aminen zu Verbindungen vom Typus B, R’ = Alkoxyl, umzusetzen. Es
entstanden jedoch keine Enamine, sondern nur Nicotinylacetamide IX, nimlich
Nicotinylacet-morpholid, -piperidid und -didthylamid. Es gelang auch nicht, daraus
die entsprechenden Enaminamide zu bereiten, wie dies bei den Acetessigsiureamiden
leicht gelingt®). In der Erwartung, die Hydroxylgruppe nach Veritherung leichter
austauschen zu kénnen, wurde §-(3-Pyridyl)-f-methoxy-acrylsiure-dthylester (VIII)
aus Nicotinylessigester mit Diazomethan hergestellt. Die Ausbeuten betrugen nur
etwa 109, ; 659, des eingesetzten Materials konnten jedoch zuriickerhalten werden.
Die Herstellung des Enolithers gelang dann mit 609, Ausbeute iiber den g-Pyridyl-
B-chlor-acryl-dthylester (VII). Der Enolither zeigte erst nach lingerem Stehen mit
Eisenchlorid die weinrote Farbung des freien Ketoesters. Im IR.-Spektrum fehlt die
zweite Carbonylbande bei 5,7 u. Dagegen erscheint die Bande fiir methylierte Phenole
bei 7,9 u und diejenige fiir Acrylate bei 8,6 u. Mit Morpholin reagierte der Enolidther
VIII auch bei relativ hoher Temperatur nicht zum tert. Enamin, sondern es entstand
unter anderem ein Produkt, das mit dem nach KNoRRr®) hergestellten Morpholinium-
salz der N-Morpholincarbonsiure identisch zu sein schien. Beim Versuche, den Enol-
dther VIII durch O-Methylierung des Nicotinylessigesters nach RopioNow?) mit
Trimethyl-phenyl-ammoniumsalzen darzustellen, entstanden jedoch nur das C-
resp. C- und N-Methylierungsprodukt, nimlich der a-Methyl-nicotinylessigester II
(46 %, Ausbeute) und dessen N-Methylderivat (o, N-Dimethyl-nicotinylium-essigester-
jodid IIT) (219, Ausbeute). Die Konstitution des a-Methylketoesters ergab sich aus
der Identitit seines IR.-Spektrums mit dem eines authentischen Produktes, das aus
Nicotinsiureester und Propionsiureester durch CLAISEN-Kondensation®) erhalten
wurde. Die fiir das ausserdem noch N-methylierte Produkt angenommene Struktur
I1I geht aus seiner Wasserloslichkeit, seiner augenblicklich eintretenden Eisenchlorid-
Reaktion und seinem Jodgehalt von 36,79, hervor.

2) A.N. Kost, P. B. TERENTEV & T. Zavapa, Dokl. Akad. Nauk SSSR, chem. 730 [2], 326
(1960); Chem. Abstr, 54, 11015 (1960).

3) J. DEcoMBE, Ann. Chim, [10] 78, 117 (1932); O. KUcCKERT, Ber. deutsch. chem, Ges. 78,619
(1885). Weitere Zusammenstellungen: HoUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1957, Band 11/1, S. 174.

4) C. GoLDscHMIDT, Ber. deutsch. chem. Ges. 29, 105 (1896); N. CoNrAD & L. LimpacH, ibid. 27,
521 (1888); A, HantscH & E. v. HORNBOSTEL, #bid. 30, 3005 (1897).

5) A.J. Ewins & H. KiNg, J. chem. Soc. 703, 104 (1913).

8) L. KNORR, Liebigs Ann. Chem. 307, 4 (1898).

7) 'W. RopioNow, Bull. Soc. chim. France 39, 305 (1926); B. R. Baker & F. J. McEvoy, J. org.
Chemistry 20, 136 (1955).

8) J.C. SHIvERs, M. L. DiLroN & C. R. HAUSER, J. Amer. chem. Soc. 69, 119 (1947).
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Das Verfahren, welches schliesslich zu den gesuchten Enaminen vom Typus B
fiihrte, bestand im Umsatz des 8-(3-Pyridyl)-g-chloracrylesters (VII) mit den Aminen.
Trotz der sonst trigen Reaktion von Vinylchloriden hat KoTsCHETKOW?) in einer
Reihe von Chlorvinylketonen das Chlor gegen Aminreste austauschen kénnen und
VessIERELY) erhielt aus f-Chlorcrotonester mit Didthylamin den entsprechenden
Enaminoester., Wir haben diese Umsetzung zuerst am Benzoylessigester studiert.
Dieser wurde nach der Methode von James!?) mit PCL; in das S-Chlorzimtsaurechlorid
iibergefithrt und mit Alkohol-Pyridin in den §-Chlorzimtsiureester verwandelt. Laut
Ergebnis der Vakuumdestillation und Auswertung der Gas-chromatographie enthielt
das Produkt, neben 29, Acetophenon, 739, cts- und ¢rans-g-Chlorzimtsdureester, bei
einem Chlorgehalt von 19,09, gegeniiber dem Sollwert von 16,99,. Der zu hohe
Chlorgehalt riihrt wahrscheinlich von einer Beimengung von g, 8-Dichlor-f-phenyl-
propionsiureester her'?). Die katalytische Hydrierung des Gemisches lieferte gas-
chromatographisch reinen Hydrozimtsdureester mit ca. 59, freier Hydrozimtsdure.
Aus dem f-Chlorzimtsiureestergemisch (gas-chromatographisch: cis:trans = 1:7)
konnte mit Piperidin ohne Schwierigkeiten jeweils der f-Piperidinozimtsdure-dthyl-
ester und der entsprechende Methylester in 60-proz. Ausbeute erhalten werden. Nicht
umgesetzter Chlorester lasst sich leicht durch katalytische Hydrierung zu Hydro-
zimtsiureester und anschliessende fraktionierte Destillation abtrennen. Der Piperi-
dinozimtsidureester wird erwartungsgemiss durch verdiinnte Siuren zum Benzoyl-
essigester hydrolysiert. Das IR.-Spektrum des iiber den §-Chlorzimtsiureester berei-
teten B-Piperidinozimtsdure-dthylesters stimmte fast vollstindig mit dem Spektrum
des Esters iiberein, der nach RuaEMANN & BrOWNING!3) aus Phenylpropiolsiure-
ester und Piperidin hergestellt wurde.

Zur Bereitung der Enamine des Nicotinylessigesters wurde dessen Hydrochlorid
mit Phosphorpentachlorid in Benzol zum f$-(3-Pyridyl)-f-chlor-acrylsdure-dthylester
(VII) umgesetzt. Der zu hohe Chlorgehalt (20,4 statt 16,79,) des destillierten Roh-
produktes rithrt wahrscheinlich von der Gegenwart von §,8-Dichlorpropionsiure-
ester VI und eventuell von Kernchlorierungsprodukten her. Das Gas-chromatogramm
ist dem des g-Chlorzimtsiureesters sehr dhnlich. Es ergibt sich daraus, dass das Ge-
misch etwa 73 9%, Monochlorester mit einem cis-trans-Verhiltnis von 1:4 enthilt. Die
katalytische Hydrierung lieferte §-(3-Pyridyl)-propionsiure-dthylester, der sich im
Gas-chromatogramm als einheitlich erwies. Das Estergemisch VI & VII wird an der
Luft bald dunkelrot, ist aber unter Luftausschluss bei — 15° einige Tage bestindig.
Es greift die Haut stark an und erzeugt Schwellungen. Der Ester liefert ein Pikrat,
dessen Chlorgehalt mit dem fiir §-(3-Pyridyl)-8-chlor-acrylsiureester-pikrat berech-
neten Wert tibereinstimmt. Die IR.-Spektren des Pyridyl- und des Phenyl-§-chlor-
acrylesters stimmen weitgehend tiberein. Aus dem Chlorierungsgemisch des Nicotinyl-
essigesters konnten als Nebenprodukte noch 3-(1,1-Dichlordthyl)-pyridin (IV) und
3-(1-Chlorvinyl)-pyridin (V) in wechselnden Mengen isoliert werden. Die Charakteri-

%) N. K. KoTscHETKOW, Izvest. Akad. Nauk SSSR 7953, 991; Chem. Abstr. 49, 2308 (1955).
10) R. VESSIBERE, Bull. Soc. chim. France 7959, 1645; vgl. a,uch A. RoEpic & H. J. BECKER,
Liebigs Ann. Chem. 597, 214 (1955).
1) T. C. JaMEs, J. chem. Soc. 99, 1620 (1911).
12) W. THEILACKER & F. BOELsSING, Angew. Chem. 77, 672 (1959).
13) S. RureMaNN & K. C. BROWNING, J. chem. Soc. 73, 726 (1898).
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Schema der Umsetzungen

(die arab. Ziffern in Klammern geben die max. Ausbeutcn an)
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sierung der beiden Verbindungen geschah durch Vergleich der Retentionsvolumina
im Gas-chromatogramm mit den chlorierten Produkten des Acetylpyridins., Das Ge-
misch aus cis- und #rans-Pyridyl-chloracrylester VII und Pyridyl-dichlorpropion-
ester VI wurde mit Pyrrolidin, Morpholin, Didthylamin und Piperidin in benzolischer
L&sung zu den entsprechenden tert. Enaminen X in 40-70-proz. Ausbeute umgesetzt.
Bei der Reaktion mit den Basen liess sich stets mehr Chlor abspalten, als fiir einen
vollstindigen Umsatz des im Pyridyl-chloracrylester-Gemisch enthaltenen Mono-
chloresters berechnet wurde. Somit muss auch der wahrscheinlich vorhandene g, -
Dichlorester unter Bildung des Enamins reagiert haben. Die vier §-(3-Pyridyl)-3-
amino-acrylsidureester Xa~d wurden durch Vakuumdestillation und Eliminierung
der mitdestillierten chlorhaltigen Produkte durch Hydrierung und nochmalige Va-

kuumdestillation gereinigt. Sie enthielten stets noch etwas Chlor, was die etwas zu
niedrigen CH-Werte erkliren diirfte. Die Analysen stimmen aber noch eindeutig auf
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die erwarteten Enamine. Fiir deren Konstitution spricht auch die leichte hydroly-
tische Spaltbarkeit mit verdiinnten Siuren zum Nicotinylessigester. Mit Eisenchlorid
firben sie sich demgemadss langsam weinrot.

Zur Herstellung der Verbindungen vom Typus A wurde 3-Acetylpyridin-hydro-
chlorid in Abwandlung des Verfahrens von ALBERTS & BACHMANN'®) iiber das
Dichlorid IV in das 3-(1-Chlorvinyl)-pyridin verwandelt. Entgegen der Substitutions-
bereitschaft des 2-Methyl-5-(1-bromvinyl)-pyridins mit Basen nach Kost ef al.?)
reagiert Chlorvinylpyridin erst bei relativ hoher Temperatur mit einigermassen
guten Ausbeuten. Dabei entsteht aber nicht das Enamin wie beim Bromvinylpico-
lin%), sondern 1-(3-Pyridyl)-1, 2-dipiperidino-dthan (XII). Die erste Stufe dieser Re-
aktion muss offenbar in einer Chlorsubstitution zum Enamin bestehen, welches eine
zweite Mol. Piperidin anlagert, denn aus 3-Pyridylacetylen und 2 Mol. Piperidin
entsteht als stabiles Endprodukt das 1-(3-Pyridyl)-2-piperidino-dthylen (XI), wel-
ches kein Piperidin mehr addiert. Das Enamin XI, welches im Gas-chromatogramm
einheitlich erscheint, verharzt sehr leicht mit verdiinnten Siuren, was fiir die Hydro-
lyse zum Pyridinacetyldehyd spricht. Auch mit Pikrinsdure tritt sofort Verharzung
ein. Das IR.-Spektrum steht in Einklang mit der Struktur eines frans-XI. Die Bil-
dung von XII hat eine Parallele in der glatten Addition von Piperidin an 2-Vinyl-
pyridin zum 1-(2-Pyridyl)-2-piperidino-dthan 14).

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden in der verschlossenen Kapillare bestimmt und sind korrigiert. Die Infrarot-
spektren wurden auf dem PERKIN-ELMER INFRACORD 21 aufgenommen, teils in CCl,, teils mit
KDr-Tabletten. Die Gas-chromatogramme sind mit dem Argon-Gas-chromatograph von PYE
mit Ionisationsdetektor ausgefithrt wroden. Die Kolonnenfiillung bestand aus Cellite mit 99,
Siliconfett und 19, Natriumcapronat als fliissige Phasel).

Nicotinylessigsdure-movpholid (IX a}: 1,93 g Nicotinylessigester werden mit 2,6 g (iiber Na
aufbewahrtem) Morpholin 20 Min. auf 130° mit aufgesetztem Riickflusskiihler erwidrmt. Man
destilliert das {iberschiissige Morpholin im Vakuum ab. Beim Abkiihlen und Reiben ergeben sich
Kristalle, die aus Essigester umkristallisiert werden: 1,74 g (Ausbeute 74,49,) wcisse Nadeln
vom Smp. 118°,

C,,H,,04N, (234,26) Ber. C61,53 H 6,02 N 11,969, Gef. C61,57 H 6,24 N 11,979,

Nicotinylessigsdaure-didihylamid (IXb): 1,93 g Nicotinylessigester werden mit 2,0 g Didthyl-
amin in abs. Ather vermischt. Das entstehende feste Additionsprodukt wird abfiltriert und im
verschlossenen Rohr 8 Std. auf 150° erwarmt. Aus Essigester 1,4 g (63,6%,) weisse Rhomben vom
Smp. 77°. '

CoH,0,N, (220,28) Ber. C65,43 H 7,32 N 12,729, Gef. C65,46 H 7,38 N 12,799,

Nicotinylessigsdure-piperidid (IXc): 1,93 g Nicotinylessigester und 1,7 g trockenes Piperidin
werden 1/, Std. auf 110° erhitzt. Aus Essigester 1,05 g (44,8%) Nadeln vom Smp. 65°.

CoHgOpN; (232,29)  Ber. C67,22 H 694 N 12,06%  Gef. C67,42 H6,75 N 12,179

Alle drei Ketoamide zeigen mit IFeCl, eine rotviolette Farbe. Die IR.-Spektren (aufgenommen
in KBr) sind kompliziert. Die CO-Banden sind verschmolzen und liegen zwischen 6,1 und 6,3 x 1).
a-Methyl-nicotinylessigsaure-dthylester  (II) wund o, N-Dimethyl-nicotinyliumessigester-jodid
(III): 11,55 g Nicotinylessigester, 15,68 g Trimethyl-phenylammonium-jodid (Darstellung:
WILLSTAETTER & UTZINGERY), aus Alkohol umkristallisiert) und 5,95 g NaOCH,,CH,OH werden

1) W. E. DoErRING & R. A. N. WELL, J. Amer. chem. Soc. 69, 2461 (1947).

15) A. A. ALBERTS & G. B. BacHMAN, J. Amer. chem. Soc. 57, 1284 (1935); U. Hauc & H. FiRsT,
Chem. Ber. 93, 593 (1960). ’

16) R, WiLLsTATTER & M. UTzINGER, Liebigs Ann. Chem. 382, 149 (1911).
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in 120 g Dimethylformamid 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Durch Abnehmen des Riickfluss-
kiihlers werden von Zeit zu Zeit die niedersiedenden Komponenten abgelassen. Nach dem Ab-
kiihlen wird von 2 g NaJ abfiltriert und das Filtrat im Vakuum vom Dimethylformamid befreit.
Der feste Riickstand wird zerschlagen und viermal mit Benzol extrahiert, Gesamtvolumen 150 ml.
Nach Entfernen des Benzols und Dimethylanilins im Vakuum wird der dunkle 6lige Riickstand
im Hochvakuum destilliert. Es gehen 5,7 g (469,) orangegelbes Ol zwischen 77-79°/0,01 Torr
iiber; #} = 1,5115. Das IR.-Spektrum?) ist identisch mit dem des o-Methyl-nicotinylessigesters,
der durch CrarsEN-Kondensation nach SHIVERs ef al.®) erhalten wurde.

Der kriimelige, in Benzol unlésliche Riickstand wird in Aceton geldst. Die Loésung wird mit
Aktivkohle gekocht, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man erhilt aus Essigester 4,3 g
o, N-Dimethyl-nicotinyliumessigester-jodid in orangen, stark hygroskopischen Balken, Smp. im
Vakuum 95-96°.

CaHgO;N]  Ber. ] 36,5%  Gef. J (Titr. nach MoHR) 36,7%

B- Piperidinozimtsdureester. — a) Athylester: 3 g B-Chlorzimtsiure-athylester werden mit 3 g
Piperidin in 100 ml Leichtbenzin 24 Std. unter Riickfluss gekocht. Das gebildete Piperidinhydro-
chlorid wird mit Wasser ausgewaschen und mit AgNO;, titriert; Umsatzgrad 659,. Das vom L&-
sungsmittel und iiberschiissigen Piperidin befreite O1 (3,8 g) wird an 60 g AL, O, WoELM, Aktivitit
1, chromatographiert. Mit Benzol werden die nicht umgesetzten Anteile Chlorzimtsiureester und
mit Essigester der chlorfreie S-Piperidinozimtsidureester eluiert. Die anschliessende Vakuum-
destillation liefert bei 118°/0,1 Torr 2,1 g {58%) blassgelbes Ol, #¥ = 1,5735, Das IR.-Spektrum
ist mit demjenigen eines aus Phenylpropiolsiure-dthylesterl?) erhaltenen Produktes identisch. —
Mit etwa der gleichen Ausbeute lasst sich der §-Piperidinozimtsiureester aus dem Rohprodukt
durch Hydrieren des nicht umgesetzten Ausgangsproduktes zu Hydrozimtsiureester und Va-
kuumdestillation isolieren. Die Hydrierung wird in Alkohol — mit Pyridinzusatz zur Bindung des
gebildeten HCl — mit 5-proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und Normaldruck durch-
gefiihrt.

b) Methylester: 2,5 g f-Chlorzimtsiure-methylester und 2,2 g Piperidin geben nach dem oben
angegebenen Verfahren bei einem Umsatzgrad von 679 1,9 g (60%) S-Piperidinozimtsiure-
methylester, Sdp. 116°/0,1 Torr. Das IR.-Spektrum ist identisch mit demjenigen des Aminoesters
aus dem Phenylpropiolsiure-methylester?).

B-(3-Pyridyl)-B-methoxy-acrylsidure-dthylester (VIII). — a) Aus Nicotinylessigester (I) mit
Diazomethan: 19,3 g I in 40 ml Ather werden mit 300 ml 0,5M Atherischer Diazomethanldsung
portionenweise versetzt. Nach 3 Tagen Stehen wird die filtrierte, dunkelrote Losung noch zweimal
mit 2N NaOH extrahiert. Aus dem Extrakt kdnnen durch Neutralisieren 12,2 g (65%) nicht
umgesetzter Nicotinylessigester zuriickgewonnen werden.

Die Atherlésung wird mit 25 HCl ausgezogen, alkalisch gemacht und erneut in Ather auf-
genommen. Der rote Atherriickstand gibt nach der Vakuumdestillation 2,3 g (11%) oranges Ol
vom Sdp. 86°/0,1 Torr und #fy = 1,5479. Pikrat Smp. 139-140°. — Der Enolither zeigt mit FeCl,
zunichst keine, nach lingerem Stehen jedoch eine tief rotviolette Farbe (allmihliche Spaltung
zum Nicotinylester). Im Gas-chromatogramm erscheint die Verbindung einheitlich. Im IR.-
Spektrum fehlt gegeniiber Nicotinylester die zweite Carbonylbande bei 5,7 p 1).

b) Aus VII mit Natriummethylat: 4,2 g B-(3-Pyridyl)-f-chlor-acrylester (VII) werden lang-
sam zu einer Losung von 0,95 g Natrium in 40 ml Methanol getropft. Man ldsst zwei Tage stehen
(es fallt nach kurzer Zeit NaCl aus). Die Lésung wird im Rotationsverdampfer im Vakuum ein-
gedampft, mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Der trockene Benzolextrakt liefert
2,7 g (65%) orangerotes Ol vom Sdp. 82-86°/0,1 Torr und #n} = 1,5482. Pikrat: Smp. 140°. -
Die IR.-Spektren der unter a und b hergestellten Enolither sind identisch!).

B-(3-Pyridyl)-B-chlor-acvylsiure-dthylester (VII): Die Ldsung von 39 g Nicotinylessigester
(0,2 Mol) in 100 ml trockenem Benzol wird unter Riihren und dusserer Kiihlung (Eiswasser) mit
trockenem HCI gesittigt. 84 g PCl; (0,4 Mol) werden in 100 ml Benzol abgewogen und in den
Kolben eingeschwemmt. Die Suspension wird zuerst im Eisbad, dann 2 Std. bei Raumtemperatur
kriftig geriihrt. Hierauf wird in einem langsam aufgeheizten Wasserbad die Reaktion unter stin-
digem Riihren eingeleitet. Nach Aufhéren der HCl- und Athylchlorid-Entwicklung hilt man noch
20 Min. auf 80°. Das rote Reaktionsgemisch lisst man abkiihlen, giesst die iiberstehende Benzol

17) C. Mourev & I. LaNzENNEC, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 743, 553, 596 (1906).
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16sung ab, wischt den Riickstand einmal mit Benzol und 18st in 200 ml absolutem Athanol.
Man erwirmt die Losung 1 Std. unter Riickfluss und tropft 100 ml Pyridin zu. Die Ldsung wird
beim Stehen an der Luft dunkelbraunrot, weshalb rasches Arbeiten geboten ist. Sie wird im
Vakuum auf ca. 160 ml eingedampfit und ausgiebig mit Benzol extrahiert. Der Riickstand wird
in Wasser geldst, die Losung auf pH 8 eingestellt und filtriert. Das Filtrat wird noch einmal mit
Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolausziige werden mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in CCl, gelost und die Lésung durch 5-10 g Al O,
von einem braunen amorphen Niederschlag und harzigen Anteilen abfiltriert. Das eingedampfte
Filtrat ergibt durch Hochvakuumdestillation 13,5 g Ol vom Sdp. 85°/0,01 Torr. In der mit
CO,/Alkohol beschickten Kiihlfalle werden 7 g Pyridin und 3-(1,1-Dichlordthyl)-pyridin (IV)
aufgefangen (s. unten). Es bleibt ein grosserer, verkohlender Destillationsriickstand. Das destil-
Yerte Ol ist fast farblos, verfarbt sich aber an der Luft oder am Licht schnell dunkelrot. Es lasst
sich im Dunkeln bei —18° verschlossen lingere Zeit fast unverfirbt aufbewahren. Das Gas-
chromatogramm lisst 3 Pike erkennen. Der Chlorgehalt betrigt 20,49%,. Umgerechnet auf Mono-
und Dichlorverbindung sind ¢is- und #rans-8-(3-Pyridyl)-f-chlor-acrylsiure-ithylester (VII) und
B-(3-Pyridyl)-B, f-dichlor-propionsiure-dthylester (VI) in 22,3 bzw. 8,5 proz. Ausbeute entstanden.

Das Gemisch (nff = 1,5578) aus 27,7 Mol-%, VI und 72,3 Mol-%, VII konnte weder durch
Chromatographie noch Destillation aufgetrennt werden und wurde als solches fiir die Folgereak-
tionen verwendet. FeCl, gibt keine Farbreaktion. Das IR.-Spektrum!) zeigt sehr grosse Ahnlich-
keit mit demjenigen des S-Chlorzimtsdureesters. — Hydrochlorid: Smp. 139°.

Pikrat des Monochloresters VII: Smp. 145°.

CyeH 3Oy N,Cl  Ber. C18,08%  Gef. 8,25%

3-(1, 1-Dichlorithyl)-pyridin (IV): Das im vorliegenden Ansatz in der Kiihlfalle gefasste Pro-
dukt wird in einen Siure-léslichen und -unléslichen Teil aufgetrennt. Den letzteren, der keinen
Stickstoff enthilt, haben wir verworfen. Den siureldslichen Anteil haben wir durch Neutrali-
sieren und Aufnehmen in Ather, Trocknen iiber Na,SO, und Verdampfen des Losungsmittels
isoliert. Das Produkt wird im Vakuum mit einer 20-cm-V1GREUX-Kolonne fraktioniert. Nach dem
Pyridin gehen 5,1 g (14,5%) IV bei 108°(14 Torr iiber. n§ = 1,5500.

C;H,NCl, Ber. C140,3% Gef. Cl 39,9%

N. B. Die Ausbeute schwankte sehr; bei manchen Ansitzen wurde ein Gemisch von IV mit
3-(1-Chlorvinyl)-pyridin (V) erhalten. Die Identifizierung erfolgte durch Gas-chromatographischen
und IR.-spektroskopischen Vergleich mit den Produkten IV und V aus der Chlorierung von
Acetylpyridin18).

B-(3- Pyridyl)-propionsiure-ithylester aus B-(3-Pyridyl)-f-chlor-acrylsaure-ithylester-Gemisch
(VI und VII): 2 g VI- und VII-Gemisch (enthaltend etwa 1,4 g S-Chlorverbindung und 0,6 g
Dichlorester) werden mit 2 ml Pyridin in 40 ml Alkohol und einer Spatelspitze 5-proz. Pd-Kohle
bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. In 10 Min. werden 110 ml H, bei Normal-
bedingungen aufgenommen. Das entspricht der Menge Dichlorverbindung. Die H,-Aufnahme
wird dann viel langsamer; in den folgenden 6 Std. werden noch 301 ml H, aufgenommen. Die
Lssung wird im Vakuum eingedampft, in Benzol aufgenommen, mit 0,028 NaOH und danach
mit Wasser ausgewaschen. Die getrocknete Losung hinterldsst ein rétliches Ol, das jedoch im
Gas-chromatogramm einheitlich ist. Durch Hochvakuuom-Destillation erhdlt man ein farbloses
o1, n]z)" = 1,5140, Pikrat: Smp. 103° (wie GRAEF e al.183) angeben, und nicht die bei 78° schmel-
zende Form von KATRIZKY & MoNRO18Y)), Beim Stehen iiber Nacht mit 20-proz. Ammoniak
entsteht das Amid, Smp. 136° aus Alkohol (vgl. KaTRIzZKY & MONRO).

B-(3- Pyridyl)-B-pyrrolidino-acrylsdure-dthylester (Xd): 7 g B-(3-Pyridyl)-B-chlor-acrylsiure-
dthylester-Gemisch (= ca. 4,85 g 8-Chlor- und 2,15 g 8, -Dichlorester) werden mit 5,8 g Pyrro-
lidin in 50 ml Benzol 4 Std. unter Riickfluss gekocht, mit 0,058 NaOH ausgewaschen und die
Lauge auf Cl’ nach MosRr titriert. Umsatzgrad 809,. Der Riickstand der getrockneten Benzol-
16sung wird im Hochvakuum destilliert. Die Fraktion zwischen 124-136°/0,01 Torr wird in 50 ml
Alkohol und 5 ml Pyridin mit 100 mg Pd-Kohle (5-proz.) hydriert. Nach beendeter Hy-Aufnahme

18a) E. GRAEF, ]J. M. FREDERICKSEN & A. BURGER, J. org. Chemistry 77, 257 (1946). - ) A. R.
Katrizky & A. M. MonRro, J. chem. Soc. 7958, 1263.



Volumen xLv, Fasciculus 111 (1962) — No. 116 1025

dampft man im Vakuum ein, 1st in Benzol, wischt mit 0,058 NaOH aus, trocknet, verdampft
das Losungsmittel und destilliert wiederum. Man erhilt 5,6 g (71%) Enaminoester als gelbes
hochviskoses Ol. Sdp. 130-131°/0,01 Torr; »} = 1,5869; Pikrat: Smp. 127°.

CHO,N, (246,31)  Ber. C68,27 H 7,37 N11,37%  Gef. C6579 H 7,14 N 11,20%

B-(3- Pyridyl)-f-morpholino-acrylsdure-dthylester (Xa): Gleiches Verfahren wie vorhin unter
«Xd». ~ 5 g f-(3-Pyridyl)-f-chlor-acrylsdure-athylester-Gemisch (= ca. 3,36 g -Chlor- und 1,64 g
B, B-Dichlorester) werden mit 4,55 g Morpholin in 50 ml Benzol 4 Std. unter Riickfluss gekocht.
Umsatzgrad 519,. Die bei der Vakuumdestillation zwischen 129-131°/0,01 Torr siedende Frak-
tion wird hydriert. Nach dem Auswaschen wird nochmals destilliert. Ausbeute 3,4 g (57,5%)
gelbes, hochviskoses Ol, 0 = 1,5728; Pikrat: Smp. 125°,

CiaHgO3N, (262,31) Ber. C64,11 H 6,91 N 10,689, Gef. C 63,30 H 6,61 N 10,709,

B-(3- Pyridyl)-B-didthylamino-acrylsdure-dthylester (Xb): 5 g des Chlorestergemisches werden
wie vorhin mit 3,78 g Didthylamin 24 Std. verschlossen auf 80° erwirmt. Umsatzgrad 419%,. Die
Destillatfraktion 95-101°/0,01 Torr wird hydriert, gewaschen und nochmals destilliert. 2,5 g
(44,7%) gelbes Ol, Sdp. 101°/0,01 Torr, #} = 1,5582; Pikrat: Smp. 110°.

C,,H,00,N, (248,33) Ber. C 67,71 H 8,11 N 11,289, Gef. C 65,12 H 747 N 10,569,

B-(3- Pyridyl)-f-piperidino-acrylsaure-dihylesier (X c) : 5 g Chlor-estergemisch und 4,4 g Piperi-
din werden in 50 ml Benzol 4 Std. unter Riickfluss gekocht und wie bei X b aufgearbeitet. Umsatz-
grad 669%,. Die Fraktion zwischen 127-128°/0,01 Torr wird hydriert. Die anschliessende zweite

Destillation liefert 4,0 g (68%) gelbes, hochviskoses Ol vom Sdp. 128°/0,01 Torr, nf = 1,5788;
Pikrat Smp. 111°.

C.5H,yO,N, (260,34) Ber. C69,21 H 7,74 N 10,76%, Gef. C69,01 H 7,38 N 10,719,

Die vier Enaminoester X a~d geben im Gas-chromatogramm je ein Hauptmaximum und zwei
kleine Nebenpike. Sie werden durch verdiinnte Siure bei Raumtemperatur alle zu Nicotinyl-
essigester gespalten. Bei allen vier Verbindungen lisst sich trotz Hydrierung noch Chlor nach-
weisen, was mitunter der Grund fiir die durchwegs ctwas zu niedrigen C- und H-Werte ist.

Die IR.-Spektren von Xa—-d weisen die folgenden charakteristischen Banden von etwas
wechselnder Intensitit auf 1): ca. 5,9; 6,3-6,45; 8; 8,7; 9,05-9; 9,6 und 14,1 y.

3-(7-Chlovvinyl)-pyridin (V) und 3-(1,7-Dichlovithyl)-pyridin (IV): In Abwandlung des Ver-
fahrens von ALBERTS & BACHMAN%) benutzt man statt des freien 3-Acetylpyridins dessen Hydro-
chlorid. 31,55 g aus Alkohol umkristallisiertes und getrocknetes 3-Acctylpyridin-hydrochlorid
werden in 60 ml Benzol suspendiert. Man schwemmt unter Kiithlung eine Suspension von 42 g
PCl; in 40 ml Benzol hinzu und erwirmt unter Rithren und Riickflusskiihlung 1/, Std. auf 80°,
Nach kurzer Zeit entstehen unter starker Gasentwicklung zwei fliissige Phasen. Die Gase werden
zur Verfolgung der Reaktion in eingestellte NaOH geleitet. Man erfasst 0,15 Mol HC1. Der ganze
Kolbeninhalt wird auf 150 g Eis gcgossen und 1 Std. geriihrt. Man neutralisiert mit Soda, trennt
die Benzolschicht ab und extrahiert dreimal mit je 50 ml Benzol. Die vereinigten Benzolaunsziige
ergeben nach dem Trocknen und Abdampfen cin rétlichbraunes Ol, welches filtriert und mit
einer 20-cm-VIGREUX-Kolonne im Vakuum fraktioniert wird. Bei 12 Torr destillieren 12,5 g reines
Chlorvinylpyridin bei 92°, 6,2 g eines Gemisches aus Chlorvinylpyridin und Dichlordthylpyridin
zwischen 92-103° und 3,9 g Dichlordthylpyridin bei 103°. Die zwei letzten Fraktionen werden in
50 ml 1N alkoholischer KOH 1 Std. auf dem Wasserbad erwidrmt, dann wird vom gebildeten KCl1
abfiltriert, eingedampft, in Benzol aufgenommen und mit Wasser ausgewaschen. Die getrockncte
benzolische Losung liefert beim Fraktionieren noch 6,4 g Chlorvinylpyridin. Die Verbindung
destilliert farblos, wird aber an der Luft oder am Licht rasch rot. Gesamtausbeute an Chlovvinyl-
pyridin V 18,9 g (68%), n}l = 1,5588; Pikrat: Smp. 140-141°, HCl-Salz: Smp. 139-140° (Zers.).

C7H6NC1 Ber. Cl 25,459, Gef. Cl 25,519,
Dichlovithylpyridin IV : n) = 1,5500,
C,H,NCl, Ber. C140,3%  Gef. Cl 39,89,
1-(3- Pyridyl)-1, 2-dipiperidino-dthan (XII): 7,5 g 3-(1-Chlorvinyl)-pyridin werden mit 11 g
Piperidin 2 Std. im verschlossenen Rohr auf 175° erwdrmt. Man 16st den Inhalt des Rohres mit
Alkohol, dampft im Vakuum ein, nimmt in Benzol auf und wéscht mit 0,05x NaOH dic gebildete
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Salzsdure aus. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wird der Benzolriickstand im Vakuum destilliert.
Die Fraktion 107°/0,01 Torr, 9,05 g, ist ein gelbes 01, das sich in Alkohol in Gegenwart von Pd-
Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur nicht hydrieren lisst und bei 2-stiindigem Kochen
unter Riickfluss mit verd. Salzsiure nicht verindert. Das Gas-chromatogramm weist neben dem
Hauptpik noch vier schwache Pike auf. Molekulargewicht nach Rast: 260. Die Werte der Ele-
mentaranalyse liegen zwischen den Werten fiir Pyridyl-dipiperidinoithan und den Multiplen von
Pyridyl-piperidino-dthylen, was aus dem Ergebnis des Gas-chromatogrammes?) verstindlich ist.
nfy = 1,5590.
CH, N (273,43) Ber. C74,68 H 9,95 N 15,379

(CisHgN,),, (n-188,28) Ber. C 76,55 H 8,57 N 14,829, Gef. C 75,74 H 8,90 N 15,28%

Pikrat: Smp. 210-213° (Zers.). Hydrochlorid: schaumt bei 121°.

1-(3- Pyridyl)-2-piperidino-dthylen (XI): 4,1 g 3-Pyridylacetylen werden mit 5,6 g Piperidin
im Einschlussrohr 4 Std. auf 170° erwirmt. Das iiberschiissige Piperidin wird im Vakuum ent-
fernt. Im Hochvakuum destillieren dann bei 98°/0,01 Torr 5,8 g eines gelben Oles. (Bei wieder-
holter Destillation tritt Verharzung ein.) Ausbeute 76% ; % = 1,5980. Nach dem IR.-Spektrum?)
scheint es sich um die fvans-Form zu handeln. Intensive Bande bei 10,7 u.

CoHgN, (188,28) Ber. C 76,55 H 8,75 N 14,88% Gef. C76,23 H 8,27 N 14,399,

Ein Pikrat ist nicht darstellbar; es tritt beim Stehen der zuerst ausfallenden Produkte starke
Verharzung ein. Die Hydrolyse mit HCl gibt nach der Neutralisation ein Harz, was fiir die Bil-
dung von Pyridylacetaldehyd spricht.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. KurT EDER, T.aboratoire microchimique, Ecole de
Chimie, Geneve, ausgefithrt.

SUMMARY

Tertiary enamines of §-(3-pyridyl)-f-oxo-propionic ester, not attainable by the
normal route, are prepared using g-(3-pyridyl)-f-chloro-acrylic ester as an interme-
diate. The direct reaction of S-(3-pyridyl)-f-oxo-propionic ester with secondary
amines yields the corresponding f-keto-amines. 3-(1-Chlorovinyl)-pyridin by re-
action with piperidin yields no enamine but 1-(3-pyridyl)-1,2-dipiperidino-ethane.

Institut fiir organische Chemie
der Universitit Bern

117. Zur Frage isomerer 1:2-Chromkomplexe
der o,0'-Dihydroxyazo-Reihe

von G. Schetty
(8. I11. 62)

Bei 1:2-Chrom- und -Kobalt(IIT)-Komplexen aus den o-Hydroxy-e¢’-carboxy-
azo-1) bzw. -azomethin-2)-Reihen haben wir mit Hilfe der Chromatographie Isomerie-
fille nachweisen konnen. Bei Komplexen aus den entsprechenden o,0’-Dihydroxy-
azo- bzw. -azomethin-Farbstoffen ist dieser Nachweis nicht gelungen)?). Wir postu-
lierten als Arbeitshypothese, dass die fiir die chromatographischen Unterschiede ver-
antwortlichen Stellen in den metallisierten polaren Gruppen R-0O- und R-OO0C- zu

1) G. Scuerty & W. KustER, Helv. 44, 2193 (1961).
2) G. ScHETTY, Helv. 45, 809 (1962).





