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197. A. Pinner: Ueber Pyridinoarbonsiuren.
(Eingegangen am 25. April.)

Die im vorigen Heft der Berichte erschienene Abhandlung von
Ladenburgund Scholtze iber ea'-Methylpyridincarbonsiure (8. 1087)
veranlasst mich, im Interesse einiger jingerer Fachgenossen, schon
jetzt die ersten Ergebnisse einer grosseren Untersuchung zu verdffent-
lichen, welche ich unternommen habe, um, wenn méglich, die Synthese
des Nicotins zu verwirklichen. Meine Absicht war, aus dem Aethyl-
ester der Nicotinsidure (C;HsN.CO,CyH;) und Essigester wit Hiilfe
von Natriumalkoholat den Pyridoylessigester, CsH{N.CO.CHs.
CO3C2 Hs, darzustellen, aus diesem mittels Aethylenbromids das Brom-
Cs HyN.CO.CH.CO3C: Hs

BrCH;.CH,
schonen, von Lipp!') beschriebenen Methode diese Verbindung in das

Cs H,N.CH.CH,
Methylpyrrolidinderivat, CHs.Ng/CHh iiberzufihren. Leider konnte

CH,

ich bis jetzt diese Aufgabe nicht l6sen, weil bei der Einwirkung von
Aethylenbromid auf Kaliumpyridoylessigester stets starke Verschmie-
rung eintrat und die unerquicklichen Reactionsproducte zu weiterer
Verarbeitung sich nicht eigneten. Da jedoch die verschiedenen Pyri-
doylessigester mit iusserster Leichtigkeit sich darstellen lassen, so
hoffe ich, durch Abinderung der Methode zum gesteckten Ziele zu
gelangen, ausserdem babe ich einige jiingere Fachgenossen mit der
weiteren Untersuchung dieser zu Synthesen so sehr verwendbaren
Verbindungen veranlasst.

Seitdem Pyridinbasen als Denaturirungsmittel fiir Spiritus fabrik-
missig dargestellt werden, ist zwar die Beschaffung des Materials fiir
die Bereitung der Pyridincarbonsduren sehr erleichtert; leider aber
scheint die Zusammensetzung des Gemenges von Pyridinbasen, welches
jetzt ausschliesslich ans Steinkohlentheer gewonnen wird, eine andere
zu sein, als die der Basen des Knochendls, sodass die schéne Me-
thode von Weidel zur Trennung der Pyridincarbonsiuren nicht voll-
kommen zum Ziele fihrt.

Um das Material der fir die ausgedebnte Untersuchung erforder-
lichen Pyridincarbonsiuren zu gewinnen, habe ich aus der Fabrik in
Erkner gdurch das liebenswiirdige Entgegenkommen des Hrn. Dr.
Spilker, dem ich auch an dieser Stelle dafiir Dank ubstatte, Pyridin-
Lasen verschiedener Fractionen erhalten, um festzustellen, aus welchen
Antheilen sich die eiuzelnen Pyridincarbonsiuren in vortheilhaftester

ithylderivat, , zu bereiten und nach der
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Weise wiirden darstellen lassen. Ich habe 12 Proben von je 150 g
oxydirt, die zum grosseren Theil innerbalb dreier Grade siedeten und
deren Hauptsiedepunkt zwischen 128 und 148" lag. Dabei hat sich
herausgestellt, dass die einzelnen Fractionen stets aus einem Gewirre
verschiedener Pyridinbasen bestanden, von denen ich als Oxydations-
producte die drei Pyridincarbonsiiuren, die ««'-Methylpyridincarbon-
siure und die ao'-Pyridindicarbonsdure in grdsserer Menge rein
darstellen konnte. Da die «a'-Methylpyridincarbonsiure die einzige
der sechs isomeren Siduren Cs HyN(CH;).CO;H war, welche in der
Literatur noch nicht beschrieben war, so warde sie von Hrn. Dr.
Lewin unter meiner Leitung etwas ndber untersucht.

Die Bearbeitung der Pyridinbasen geschah in folgender, von der
vorziiglichen, von Weidel angegebenen Methode etwas abweichenden
Weise. Je 150 g Pyridinbasen wurden in eine siedende Lisung von 540 g
Kaliumpermanganat in 13 L Wasser langsam eingetragen und so lange
(mit Rickflusskiihlung) gekocht, bis vollstindige Entfirbung eingetreten
war. Dann wurde die Flissigkeit in eiper Nutsche von dem Braun-
steinschlamm getreunt, Letzterer noch einmal mit Wasser aufgekocht
und abgesaugt, aus der erhaltenen Lésung durch Destillation die noch
vorhandenen, nicht angegriffenen Pyridinbasen entfernt, der Riickstand
mit Schwefelsiiure bis zur schwach alkalischen Reaction versetzt und
auf ein kleines Volumen (etwa 300 —400 ccm) eingedampft, darauf mit
wenigen Tropfen Schwefelsiure genaa neutralisirt und weiter ver-
dampft, bis ein erheblicher Theil des Kaliumsulfats auskrystallisirt
war. Jetzt wurde die Fliissigkeit zur Entfernung des Sulfats mit
etwa der dreifachen Menge Alkohol versetzt, nach 12-stiindigem Stehen
vom Kaliumsulfat filtrirt und das Filtrat durch Destillation von Alkohol
befreit und zur Trockne verdampft. So wurden im Durchschritt 210 g
eines Gemenges von Kaliumsalzen verschiedener Monocarbonsiuren,
zum Theil auch kleiner Mengen Dicarbonsduren des Pyridins erhalten.
Die Trennung dieser Salze von einander gelingt am besten mit Be-
nutzung des von Weidel angegebenen Weges. Die Salzmasse wurde
in der anderthalbfachen Menge Wasser gelost, im Wasserbade auf 70°
erwirmt und zur L&sung eine kalt gesittigte Kupferacetatldsung so
lange zugesetzt, bis beim Umridhren ein Niederschlag zu entstehen
begann. Es ist an der Farbe des Niederschlages sofort zu erkennen,
ob das Kupfersalz der Picolinssiure oder das der beiden isomeren
Sduren entstanden ist. Ersteres bildet violette Blittchen, welche in
heissem Wasser ziemlich leicht sich 16sen, Letzteres blaue oder griin-
blaue, kurze, dicke Prismen, welche in kochendem Wasser villig un-
loglich sind. Bei den Fractionen von Pyridinbasen, welche haupt-
sichlich bei 128 — 1349 sieden, besteht der Niederschlag ausschliess-
lich aus Picolinsiiure oder «-Pyridincarbounsdure, und die tiefblaue,
nach dem Lrkalten von dem Niederschlag getrennte Losung liefert
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bei abermaligem Erhitzen auf 70° und Zusatz von Kupferacetat weitere,
sehr erhebliche Mengen desselben Salzee. Es ist namentlich bei den
Oxydationsproducten der etwas hoher siedenden Fractionen (135 - 1429)
rathsam, nicht auf einmal eine sehr grosse Menge Kupferacetat zuzu-
setzen'), sondern den Zusatz zu unterbrechen, sobald der Niederschlag
sich zu bilden begiont, und nach dem Erkalten aus dem Filtrat die
weitere Fillang za bewirken, um die Niederschlige in reinerem Zu-
stande zu erhalten.

Die Oxydationsprodacte der Basen, welche oberhalb 135° sieden,
lieferten von diesem violetten Salz um so geringere Niederschlige, je
héber sie siedeten, und diejenigen Fractionen, welche héher als 138%
sieden, liefern dberhaupt kein Kupfersalz der Picolinsiure mehr, ent-
halten also «-Picolin nicht mehr in nennenswerther Menge. .

Die Filtrate warden wieder auf 70° erwidrmt, eine kleine Menge
Essigsidure (1—2 ccm) binzugefiigt und mit Kupferacetat bis zur aber-
.maligen Entstehnng eines Niederschlags versetzt. (Es wurden meist
300 ccm Acetatlosung gebraucht.) Nach dem Erkalten wurden die
blauen oder griinblauen Niederschlige abfiltrirt und eine Probe durch
Auskochen mit Wasser auf etwaige Beimengung von violettem, picolin-
saurem Salz untersucht. Diese Niederschlidge sind, trotzdem sie unter
dem Mikroskop als aus vollig eioheitlich gestalteten, kurzen, dicken
Prismen bestehend erscheinen, Gemenge neutraler Kupfersalze der
p- und y-Pyridincarbonsiure und der «e«'-Methylpyridincarbonsiure.

Die von diesen Niederschligen gewonnenen Filtrate wurden auf
etwa die Hilfte eingedampft, wenn néthig wieder filtrirt, zam Kochen
erhitzt und abermals mit Kupferacetat versetzt. Jetzt entstanden
kaum krystallinische Niederschlige von basischen Kupfersalzen.
Wenn schliesslich die davon gewonnenen Filtrate auch bei lingerem
Kochen keine Fillung mehr gaben, wurden sie bis zam dicken Syrup
eingedampft und die aus Kaliumacetat und leicht l6slichen Kupfer-
salzen bestehende Masse ebenso wie die verschiedenen Niederschlige
weiter verarbeitet.

Wie sich bei der weiteren Untersuchung herausstellte, wird aus
dem Gemisch der Kaliumsulze der oxydirten Pyridinbasen, welches
aus dem Salzen der drei isomeren Pyridinmonocarbonsiuren, C; HyN
CO:H, dem Sale der a«'-Methylpyridincarbonsiurc und dem der
« «’- Pyridindicarbonsiiure besteht, nach der beschriebenen Methode
zuerst das Kupfersalz der a-Pyridincarbonsiure, dann vorwiegend das
der y-Sdure neben dem der p-Siure und dem der w«o'-Methylpyridin-
carbonsiure gefillt, wihrend das der Dicarbonsiure in Ldsung bleibt.

1) Bis zum Entstehung des Niederschlags wurden fir die Kaliumsalze aws

2 Oxydationsproben (also 400—420 g) meist 750 cem Kupferacetatlosung ge-
braucht.

T
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Von der Picolinsliure erhielten wir das Kupfersalz stets in reinem
Zustande, dagegen immer ein Gemenge der Kupfersalze der drei
anderen erwiibnten Monocarbonsiiuren.

Die weitere Verarbeitung geschah stets in gleicher Weise durch
Zersetzung mit Schwefelwasserstoff. Das Kupfersalz wurde in der
achtfachen Menge Wasser vertheilt und Schwefelwasserstoff so lange
in den kochend heiss gemachten Brei geleitet, bis beim Absitzen des
Niederschlags die Flissigkeit vollkommen farblos sich erwies. Jetzt
wurde heiss filtrirt, der Niederschlag von Schwefelkupfer mit etwas
Wasser wieder aufgekocht und filtrirt und das Filtrat verdampft. Da
die Pyridincarbonsiiuren mit Wasserdampf etwas flichtig sind, so
konnen durch zu langes Eindampfen leicht recht erhebliche Verluste
eintreten. Man dampft deshalb die Lisungen, welche - und 7-Pyri-
dincarbonsiure enthalten, so lange ein, bis eine Krystallhaut sich
bildet, filtrirt nach dem Erkalten und dampft das Filtrat wieder bis
zur Krystalthautbildung ein und wiederholt diese Operation, bis alles
Wasser verdampft ist. Die L&sung der «-Siure (der Picolinsiiure)
i-t bei der Leichtloslichkeit der Saure so weit einzudampfen, bis ge-
nommene Proben beim Erkalten die S#ure auskrystallisiren lassen.
Durch Umkrystallisiren aas Benzol, worin sie in der Kilte sehr
schwer, in der Hitze ziemlich schwer l8slich ist, wird diese Siure in
darchsichtigen, glinzenden, harten Krystallen vollkommen rein er-
halten.

Das Gemisch der f- und y-Sdure wird mit je der finffachen
Menge absolatem Alkohol mehrere Male ausgekocht und kochend
lieiss filtrirt, wobei die y-Siiure ungeldst zuriickbleibt und durch Um-
krystalligiren aus Wasser vollig gereinigt werden kann. Das alko-
holische Filtrat lisst beim Erkalten die f-Siure, welche bekanntlich
leicht in leissem, selir schwer in kaltem Alkohol 18slich ist, verun-
reinigt mit etwas y-Siiure, welche sehr schwer in heissem Alkohol
15slich ist, auskrystallisiren. Durch wiederholtes Auflésen in heissem,
absolutem Alkobol erhilt mau sie mnicht vollkommen rein. Sie zeigt
dann einen Schmelzpunkt von etwa 2159 statt 234°, Die alkoholischen
Filtrate liefern Leim Abdestilliren der griossten Menge des Alkohols
noch etwas unreine p-Siiure, dann aber erhdlt man Laugen, die erst
nach vélligemn Verjagen des Losungsmittels allmihlich in der Kilte
erstarren. Die so erhaltene Substanz ist die ««’-Methylpyridincarbon-
siure, welche sich durch ihre grosse Ldslichkeit in Wasser und Al-
kohol auszeichnet und durch Umkrystallisiren aus Benzol vollkommen
rein gewonnen werden kann.

Iis ist oben erwiihnt worden, dass die Mutterlaugen von den
Kupferniederschligen, welche auch nach viertelstiindigem Kochen kein
Kupfersalz mehr ausschieden, nach dem Findampfen und Wiederauf-
losen mit Schiwefelwasserstoff entkupfert worden sind.  Die vom
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Schwefelkupfer getrennte Ldsung, welche neben Essigsiure Kulium-
acetat und ««-Pyridindicarbonsiiure entbilt, wird verdampft, bis beim
Erkalten die Masse zum grossen Theil erstarrt, noch heiss mit der
vierfachen Menge 80-procentigein Weingeist angeriihrt und erkalten
gelassen. Die Losung enthiilt hauptsichlich Kaliumacetat, der Nieder-
schlag aber das Kaliumsalz der Pyridindicarbonsiiure. Aus diesem
kaun man sehr leicht in reinem Zustand ein schwer lsliches Salz
der ««-Pyridindicarbonsiure erhalten, wenn man es in der dreifachen
Menge kalten Wassers lost und die Hiilfte seines Gewichts councen-
trirte Salzsiiure binzufiigt. Es scheidet sich in schinen, langen, diinnen,
glinzenden Nadeln das Salz C:H(NO.K .G H,NO; + 3 HsO aus:

0.4509 g verloren bei 1200 00576 g H3O uud gaben dapn 0.0877 g
K3S04. — (L3575 g verloren bei 120° 0.0433 g H;0. — 0.2557 g bei 1200
getrocknete Sbst.: 16.4 cem N (249, 762 mm).

CiiHgNyOsK + 3 Hs O, Ber. Hg0 12.6, K 10.5, N 7.
Gef. » 12,6, 12,7, » 111, » T.2.

Beziiglich der Mengenverhiitnisse der drei Picoline und des we'-
Dimethylpyriding hat sich ergeben, dass die bei 128 —134% siedenden
Antheile hauptsiichlich «-Picolin enthalten und zur Bereitung der
Picolinsiiure sich eignen, dass ferner die zwischen 1379 und 142° sie-
denden Fractionen in etwa gleichen Mengen £- und p-Picolin, neben
wenig «-Picolin und sebr viel Dimethylpyridin, enthalten und sich
zur Darstellung der $- und y-Pyiidincarbonsdure (Nicotinsiiure und
Isonicotinsiiure) eignen. Bekaontlich hat Weidel bei der Unter-
suchung der Pyiidinbasen aus Knochendl in den bei 132— 140" sie-
denden Antheilen nur «- -und g-Picolin aufgefunden?).

Die Esterificirung der Sduren ist in der Weise ausgefiihrt
worden, dass die betreffende Carbonsdure mit der achtfachen Menge
absoluten Alkohiols am Riickflusskiihler zum Kochen erhitzt und Salz-
siluregas eingeleitet warde. Du die zuniichst sich bildenden salzsauren
Salze der vier erwiahuten Monocarbonsiuren auch in heissem Alkohol
schwer loslich sind, muss die Salzsiure, um Verstopfungen zu ver-
meiden, durch ein Robr mit welter Oeflnung eingeleitet werden. All-
miblich entstebt eine vallig klare Losung in demn Maasse, wie die
Esterificirung vorschreitet, Nachdem die Klissigkeit klar geworden,
feitet mun noch etwa 15—20 Minuten Salzsiiuregas in langsamein
Strome hindurch, lidsst erkalten, destillirt den idberschiissigen Alkohol
im Vacuum ab und zersetzt den Riickstand mit einer concentrirten
Losung von Kaliumcarbonat. Das sich abscheidende Oel wird in
etwas Aether aufgenommen, mit fiisch geglihtem Kulinmcaibonat ge-
trocknet und durch Destillation im Vacuum gereinigt. Bei der Ab-
scheidung der Ester aus ihien salzsauren Salzen durch Kalium-

v

) Vergl. Marcuse und Wolffenstein, dicse Berichte 32, 2526.
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carbonat, vielleicht schon beim Abdestilliren des salzsiiurehaltigen
Alkohols, wird meist ein nicht unerheblicher Theil der Ester verseift. Es
lohnt deshalb, die wissrigen Laugen, welche} die Kalinmsalze der
Siiuren enthalten, wieder mit Kupferacetat zu fiillen, um die Siuren
wieder zu gewinnen.

Setzt man zu einem Gemisch von einem Pyridincarbonsiureester
und etwas mehr als der berechneten Menge Essigester die berechnete
Menge Natriumalkoholat, so findet erhebliche Erwidrmung statt, und
nach kurzer Zeit erstarrt der Brei zu einer harten Masse. Die so
entstandenen Natriumsalze der Pyridoylessigester, C;H,N.C(ONa)
:CH.CO,C:H;, die in Wasser und in heissem¥Alkokhol leicht 16slich
und aus Alkohol leicht umzukrystallisiren sind, lassen auf vorsichtigen
Zusatz von Essigsiure die freien Pyridoylessigester als Oele sich ab-
scheiden. Es ist jedoch bisher nur bei lder y-Séure gelungen, den
frelen Ester in reinem Zustande zu gewinnen, weil dieser fest ist,
wiihrend die beiden andern fliissig sind und auch bei der Destillation im
Vacuum sich zersetzen. Dagegen kannjman sebr leicht in reinem
Zustande die Kaliumsalze und die Kupfersalze, Erstere durch Zusatz
concentrirter Kaliumcarbonatldsung, Letztere von Kupferacetat, ge-
winnen. Die salzsauren Salze der Ester sind viel leichter zersetzlich
alg die Metallsalze. Ueber die Eigenschaften und die weitere Unter-
suchung dieser Verbindungen soll demnichst berichtet werden.

Bei dieser Untersuchung wurde ich von den HHrn: Dounchi,
Lewin und Drexler, welche die eingehendere Untersuchung der
Pyridoylessigester ibernommen und zum Theil bereits ausgefiibrt.
haben, unterstiitzt,

188, A. Pinner und J. Lewin: Ueber «a'-Methylpyridin-
carbonsiure. )
(Mitgetheilt von Hrp. Pinner in der Sitzung vom 9. April)

Wie in der vorhergehenden Abhandlung auasgefiihrt ist, erhilt
man durch Oxydation der bei 135—142Y siedenden Antheile der aus
dem Steinkohlentheer isolirten Pyridinbasen mittels Kaliumpermanganats
die Kaliumsalze verschiedener Siuren, die sich zuni#ichst durch die
Kupfersalze, dann durch ihre verschiedene Lislichkeit in reinem Zu-
stande erhalten lassen. Nach dem Auskrystallisiren der g- und y-Pyri-
dincarbonsiiure erhilt man schliesslich syrupdicke Lésungen, welche
allmihlich zu einem festen Kuchen erstarren. Diese ;Massen stellen
die in der Literatur noch nicht beschriebene sechste Methylpyridin-
carbonsdure dar. Durch wiederholtes Umkrystallisiren aus Benzol,
in welchem sie in der Wirme ziemlich leicht, in der Kilte schwer 13slich
ist, gereinigt, bildet sie lange, weisse, schone, glinzende Nadeln, die





