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141. M. Henze: Die Oxydation homologer Pyridine und
Chinoline durch Selendioxyd.
[Aus d. Medizin.-chem. Institut, Universitit Innsbruck.,
(Eingegangen am 19. Mirz 1934.)

Soweit bisher bekannt wurde, lassen sich gewisse aliphatische Ver-
bindungen durch Selendioxyd in ganz spezifischer Weise oxydieren.
Es entsteht dabei aus einer durch eine benachbarte CO-Gruppe aktivierten
Methylgruppe eine Aldehydgruppe, und analog verwandeln sich saure Me-
thylengruppen in Ketogruppen (Literatur bei Miller!)).

Bei derartigen Versuchen, die speziell in Hinblick auf biochemisch
interessante Substanzen untemommen wurden!), beobachteten wir, daf
Pyridin, welches lediglich als Losungsmittel dienen sollte, von Selendioxyd
momentan angegriffen wurde. Als wir jedoch feststellten, daB8 durch gleiche
Mengen Pyridin auch bei Anwendung sehr verschiedener SeO,-Mengen immer
gleiche Gew.-Tle. Selen abgeschieden wurden, lag es nahe, diese Tatsache
nicht auf das Pyridin selbst, sondern auf Beimengungen desselben zuriick-
zufithren. Es zeigte sich denn auch, daBl absolut reines Pyridin von 8eO,
nicht angegriffen wird, daf} aber die homologen Pyridine und Chinoline
aulerst leicht oxydiert werden und dabei in der Hauptsache in die ent-
sprechenden Carbonsduren ibergehen. Die Hoffnung, die Oxydation
der Methylgruppen bei der Aldehyd-Stufe festhalten zu kénnen, hat sich
bisher nur insofern erfiillt, als wir kleine Ausbeuten an Chinolin-aldehyd
bekamen und auch Pyridin-aldehyd fassen konnten, die beide schwer
zuganglich sind. Moglicherweise aber 1483t sich die Methode noch weiter
praparativ ausgestalten. Wir haben die quantitativen Verhiltnisse bisher
nur zum Teil verfolgt, da reine Pyridine nur schwer zuginglich sind. Nach
den Erfahrungen aber am Chinaldin glauben wir, daf unsere Methode
z. B. zur Darstellung der Chinaldinsiure, was Einfachheit und Aus-
beute anlangt, dem sonstigen Verfahren sicher weit iiberlegen ist.

Methodisch verfuhren wir meist so, daBl wir das betreffende Pyridin-
Derivat mit SeO, unter Zusatz von Xylol (einigemal auch von Amylalkohol,
der den Vorteil hat, das SeO, zuldsen) als Verdiinnungsmittel mehrere Stunden
unter Rickfluf auf etwa 125° erhitzten. ZXin Verdiinnungsmittel ist
notig, da die Reaktion oft sehr plotzlich und exotherm verliuft und der
Ansatz direkt zum Kiihler hinausgeschleudert werden kann. Nach Abfil-
trieren des reduzierten Selens werden Xylol und unangegriffenes Pyridin
mit Wasserdampf abgeblasen. Der wilrige Teil wird von Harz befreit und
etwa unverbrauchtes SeO, mit Barythydrat gefillt oder mit SO, bei saurer
Reaktion reduziert und als Selen abgeschieden. Im Filtrat kann dann die
Siure meist mit Kupferacetat gefillt werden.

Beschreibung der Versuche?).

Pyridinum pur. (Merck) reduzierte verhiltnismaBig stark, und es
liel sich aus dem Reaktionsprodukt Picolinsdure in Form ihres charak-

1) Ztschr. physiol. Chem. 214, 281 [1933]; B. 66, 1668 [1933].

%) Alle Schmpp. sind mit dem Mikro-Schmelzpunktsapparat nach Kofler ge-
macht, der alle Vorgange, besonders auch die Sublimation, ausgezeichnet beobachten
1ilt, und dessen Benutzung wir allen IFachgenossen nur wirmstens empfehlen konnen;
s.z. B. Arch. Pharmaz. u. Ber. Pharmazeut. Ces. 270, 293 [1932].
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teristischen Cii-Salzes isolieren. Die aus dem Salz mit H,S freigemachte
Siure sublimierte prachtvoll ab etwa 100° und schmolz bei 137°. Das Pyridin
enthielt also «-Picolin als Verunreinigung.

6.990 mg Sbst.: 0.714 ccm N (209, 721 mm). — C;H,NO,. Ber. N 11.40. Gef. N 11.29.

Setzt man zu der walrigen Fliissigkeit, die man durch Dampf von Xylol und
Pyridin befreit hat, Barythydrat, so fiarbt sie sich tiefrot. Mit Chloroform 1aft sich der
Farbstoff ausschiitteln und krystallisiert daraus in roten Nadeln. Sie sublimieren ab
etwa 240° sehr schon und schmelzen bei 268°. Die Substanz wird weiter untersucht.

«-Picolin: FEin ilteres Priparat, als ,kiduflich” (Kahlbaum) be-
zeichnet, reduzierte SeO, sofort. Bei Aufarbeitung erhielten wir aus einem
schwerl6slichen Ba-Salz eine Siure, die ab 150° sublimierte und bei 233°
unter Verfliichtigung schmolz. Zweifellos handelt es sich um Nicotinsaure,
und der von Camps?®) angegebene Schmp. ist der richtige.

6.552 mg Sbst.: 0.670 ccm N (19°, 720 mm). — C;H,NO,. Ber. N 11.40. Gef. N 11.33.

Daneben lieB sich auch etwas Picolinsidure isolieren.

Mit einem Picolin puriss. (Schuchardt) machten wir folgende Versuche:
6 g der Base wurden mit der dem Ubergang in die Siure entsprechenden
Menge von 10.7 g SeO, in Xylol 4.5 Stdn. erhitzt. Es hatten sich 7 g Selen
abgeschieden (ber. 7.6 g), doch war auch noch etwas unverdndertes
Picolin vorhanden. Wir isolierten 4.5 g reines picolinsaures Kupfer.
Das Wasserdampf-Destillat, mit dem Xylol und Picolin {ibergegangen waren,
reduzierte ammoniakalische Silberlosung, worauf wir es nach Ansduern mit
Salzsiure eindampften und nach dem Versetzen mit Pottasche mit Ather
ausschiittelten. Der Ather-Riickstand wurde mit verd. Alkohol aufgenommen
und mit Phenyl-hydrazin versetzt, wobei sich das schén krystallisierende
Hydrazondesz-Pyridin-aldehyds vom Schmp. 175° ausschied. Lénart?)
hat dasselbe bei der Oxydation des Stilbazols durch Ozon erhalten.

Bei einem anderen Versuch mit 20 g x-Picolin (etwas Uberschuf}) setzten wir nach
und nach 21 g SeO, zu, die ebenso wie das Picolin in Amylalkohol geldst waren. "Es ist
das die Menge, die zur Uberfiilrung der Methylgruppe in den Aldehyd nétig wire. Nach
5-stdg. Frhitzen hatten sich 11.5 g Selen abgeschieden (ber. 11.9 g). Zunachst wurde
bei salzsaurer Reaktion der Amylalkohol mit Wasserdampf abgetrieben. Dann wurde
alkalisch gemacht und weiter destilliert. Es gingen viel unverdndertes Picolin und etwas
Aldehyd iiber. Das mit Salzsdure versetzte Destillat wurde eingeengt und auf ein be-
stimmtes Volumen gebracht. In einem aliguoten Teil wurde das wiedergewonnene
Picolin als Pikrat bestimmt und in einem anderen die Aldehyd-Menge in Form des Nitro-
phenyl-hydrazons. Es wurden 8.7 g Picolin zuriickgewonnen und nur 0.8 g Hydrazon
erhalten. Aus dem Destillations-Riickstand gewannen wir 7.5 g picolinsaures Kupfer,
entspr. 4.6 g Picolin.

B-Picolin: Ein Priparat mit der Bezeichnung ,gereinigt” (Kahl-
baum) lieferte als Oxydationsprodukte Nicotinsdure vom Schmp. 233°
daneben aber eine Siure, die violettrote Eisenchlorid-Reaktion gab und
vermutlich Lutidinsdure (Schmp. 255° unter CO,-Abspaltung) war. AuBer-
dem wurde noch eine nicht niher zu definierende Sdure festgestellt.

o, «’-Lutidin: 5 g eines Lutidin puriss. (Schuchardt) wurden mit
der zur volligen Oxydation zweier Methyle erforderlichen Menge SeO, (15.5 g)
unter Verdiinnung mit Xylol erhitzt. Es wurden 10.6 g Selen (Theorie
11.0 g) abgeschieden. Nach Abtreiben des Xylols wurde die willrige Fliissig-
keit, da sie noch SeO, enthielt, in der Warme durch Zusatz von Na-Bisulfit

3) Arch. Pharmaz. 240, 353 T1g02’. 1) B. 47, 808 T1914].
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und Schwefelsiure von dieser befreit. Nach Abtrennung des abgeschiedenen
Selens wurde mit Baryt die Schwefelsiure genau entfernt. Beim FEinengen
schied sich ein schwerlosliches Krystallisat ab, in dem jedoch keine freie
Saure, sondern offenbar ein saures Natriumsalz, wie ein solches von Pinner?®)
beschrieben wurde, vorlag. Es wurde erst durch Kochen mit ziemlich
starker Salzsiure zersetzt. Die so in Freiheit gesetzte Siure krystallisierte
aus Wasser in glinzenden Blittchen.

0.7856 mg Shst.: 0.606 cem N (21°, 721 mm). — C,H;O,N. Ber. N 8.40. Gef. N 8.50.

Im Mikro-Schmelzpunktsapparat sublimiert die Sdure ab 210° in schénen
Prismen, ab 230° tritt sehr langsam Zersetzung unter CO,-Abspaltung ein,
wihrend man trotzdem einen ziemlich scharfen Schmp. bei 252° beobachtet.
Es handelt sich um Dipicolinsdure. In der Literatur wird der Schmp.
zu 236—237° (Epstein)® und andererseits zu 226° (Ladenburg)?) an-
gegeben.

Chinolin: Ein kiufliches Priparat reduzierte SeO, sofort sehr stark,
wihrend, wie zu erwarten, reinstes Chinolin nicht angegriffen wird.

Chinaldin (puriss. synthet.) wird im Vergleich mit den homologen
Pyridinen sehr viel leichter oxydiert. Wir machten zunédchst zwei Versuche
mit je 7.9 g Chinaldin und 8.3 g Se0O,, indem wir einmal Xylol, das andere
Mal Amylalkohol als Verdiinnungsmittel verwandten. Das SeO, wurde
portionsweise zugesetzt, da die Reaktion sonst zu heftig war. Als Neben-
produkt bildet sich ein tiefroter Korper, der bei der Wasserdampif-Destillation
in Form einer Schmiere zuriickbleibt, sich aber mit starker Salzsdure in ein
krystallinisches Chlorhydrat verwandelt. Aus den letzten Anteilen des
Wasserdampf-Destillates schieden sich weile, verfilzte Nidelchen aus, in
denen der a-Chinolin-aldehyd vorlag. Sie schmolzen scharf bei 51°.
Krystallisiert man aus Petroldther um, so erhdlt man glasglinzende Prismen
vom Schmp. 71°. Das ist der von v. Miller?) angegebene Schmp., wahrend
im Gegensatz dazu Einhorn® 103-—104° fand. Vermutlich liegt in der
aus Wasser umkrystallisierten, bei 51° schmelzenden Form ein Hydrat vor.

0.5750 mg Sbst.: 0.482 ccm N (219, 703 mm). — C;,H,ON. Ber. N g.00. Gef. N 8.92.

Der Aldehyd liefert ein Hydrazon in Form gelber Blittchen (aus Alkohol), die
von etwa 180° ab sublimieren und bei 195—198° schmelzen.

Aus der bei der Wasserdampf-Destillation im Kolben zuriickbleibenden,
willrigen Fliissigkeit fillt Kupferacetat ein graugriines Kupfersalz (6.2 g),
das beim Zersetzen mit Schwefelwasserstoff eine Sdure in Gestalt asbest-
ghnlicher Nadeln liefert; Schmp. 154°. Die Saure fiarbt sich beim Kochen
mit Essigsdure-anhydrid tiefrot. Beim FErkalten der Fliissigkeit krystalli-
sieren braunrote Nadeln aus (vergl. Besthorn)1%). Es handelt sich also
um Chinaldinsidure, die in ziemlich guter Ausbeute entsteht.

Ein weiterer Versuch wurde insofern abgeindert, als wir nur soviel
SeO, zusetzten (zu 10 g Chinaldin 7.9 g SeO,) als zum Ubergang des Chin-
aldins in den Aldehyd geniigen muBte, und auBBerdem lieBen wir die Reaktion
bei Wasserbad-Temperatur vor sich gehen. Die Ausbeuten an Aldehyvd
waren jedoch unter diesen Bedingungen nicht besser, sondern eher schlechter.

%) B. 33, 403 [10912. 5 A. 231, 29 [1885]. ) A. 247, 33 [1889 .
8) B. 18, 3404 [1885], 19, 132 [1886]. % B. 18, 3467 [1885].
10y B. 37, 1236 [1904].
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Auch war nicht alles Chinaldin umgesetzt worden. Wir erhielten aus den
Wasserdampf-Destillaten, die nach vorherigem Ansiuern mit Salzsiure ein-
geengt worden waren, insgesamt 1.6 g p-Nitrophenyl-hydrazon des Aldehyds.
Chinaldinsdure war iiberhaupt nicht entstanden.

Das p-Nitrophenyl-hydrazon des a-Chinolin-aldehyds ist noch nicht be-
schrieben. Es entsteht leicht schon in der Kilte in etwa 30-proz. Essigsdure als Losungs-
mittel. Es ist so gut wie unloslich in Alkohol, Essigester, Benzol und Ather, 14Bt sich.
aber gut aus konz. Essigsdure umkrystallisieren. Verfilzte, gelbe Nadeln, die von etwa
225% ab sublimieren und scharf bei 250° schmelzen.

Fine wilrig-alkohol. Losung des Chinolin-aldehyds kondensiert sich iibrigens
leicht unter dem EinfluBl von Cyankalium, wahrscheinlich zu einem Benzoin-Ana-
logon. Die Verbindung krystallisiert aus Benzol in dunkelbraunen Nidelchen vom
Schmp. 261°.

«-Athyl-B-methyl-chinolin: Zur Orientierung, ob sich die oxy-
dierende Wirkung des SeO, nur auf Methylgruppen des Pyridin- resp. Chinolin-
kerns beschrankt, Athylgruppen dagegen nicht oder in anderer Weise an-
gegriffen werden, unterwarfen wir das obengenannte Chinolin der Oxydation.
Wir stellten die Base nach Débner und v. Miller!!) aus Anilin und Propion-
aldehyd dar und erhielten sie in maBiger Ausbeute nach Reinigung aus Ather
in groBen, farblosen Prismen vom Schmp. 56°. Die Reaktion, in der iiblichen
Weise mit der berechneten Menge SeO, in Xylol durchgefithrt, verlauft
offenbar nicht so glatt, denn nach der Behandlung des Reaktionsproduktes
mit Wasserdampf bleiben ziemliche Mengen rotbrauner Schmieren zuriick.
Man gieBt davon nach Erkalten ab und reinigt mit Tierkohle. Kupferacetat
erzeugt in der so vorbehandelten wiBrigen Fliissigkeit einen graugriinen
Niederschlag. Die mittels H,S freigemachte Siure krystallisiert aus Wasser
in verfilzten Nidelchen, die Krystallwasser enthalten, das schon unterhalb
100° entweicht. Bei etwa 110° sublimiert die Sdure in schonen Prismen,
die bei 142° schmelzen.

0.8068 mg Sbst.: 0.550 cem N (20° 722 mm). — Gef. 7.55% N; ber. fiir Athyl-
chinolin-carbonsdure 6.96, fiir Methyl-chinolin-carbonsaure 7.49 9% N.

Cu-Salz: Gef. 14.56 % Cu; ber. fiir das Salz der Athyl-chinolin-carbonsiure 13.60, fiir
das der Methyl-chinolin-carbonsdure 14.56 % Cu.

Durch Fe (II)-Salze wird die Sdure tiefviolett gefirbt, und es scheidet
sich langsam ein analog gefirbter Niederschlag ab. Es handelt sich demnach
um die 3-Methyl-chinolin-carbonsiure-(2), die von Débner und
v. Miller!!) aus dem gleichen Chinolin durch Chromsiure-Oxydation er-
halten wurde. Die Autoren geben den Schmp. zu 140° an.

Auffallender Weise wird also die in «-Stellung stehende Athylgruppe
zuerst oder zum mindesten leichter angegri?en als die Methylgruppe, was
nach den bisherigen Erfahrungen bei Oxydationen mit SeO, unerwartet und
unbekannt war.

My B. 17, 1714 [1884].





