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Untersuchungen
in der Pyridin- und Chinolinreihe

Von Paul Rabe
(Eingegangen am 16. Mai 1938)

1. Einleitung; Geschichtliches

Die chemische Erforschung der Alkaloide der Chinarinde
ist wiederholt in Wechselwirkung zur Chemie des Steinkohlen-
teers getreten.

Am Anfang steht als erste Reaktion zur Analyse des
Chinins dessen Behandlung mit Atzkali in der Warme durch
Carl Gerhardt. Das geschah noch zu einer Zeif, in der es
sehr schwierig war, das ,freie Chinin im krystallisierten und
reinen Zustande zu erhalten®.

Jene Reaktion wird in ihrer geschichtlichen Bedeutung!)
kaum noch vom Schrifttum beachtet; anBerdem wird sie sach-
lich nicht immer zutreffend wiedergegeben.

Gerhardt hatte sich nimlich vorgenommen, eine ,,chemi-
sche Klassifikation der organischen Substanzen“ zu griinden.
Auf dem Wege der Zersetzung wollte er? ,eine einzige Reihe
der Kérper der organischen Chemie, die mit der Gehirnsub-
stanz anfangt und sich mit Wasser, Kohlensiure und Ammo-
niak endigt® — ,Theorie der copulierten Korper“ — als ,den
hochsten Grad der Vollkommenheit“ erreichen. KEs wiirden die
Korper der organischen Chemie ,untereinander ein unermeB-
liches Netz bilden*.

1) Am aufschlufireichsten sind die Abhandlungen im J. prakt. Chem.
(Gerhardt, Uber die chemische Klassifikation der organischen Sub-
stanzen) 25, 255 (1842); 27, 255 (1842); 28, 34 u. 65 (1848). Vgl auch
Licbigs Ann. Chem. 42, 310 (1842); 44, 279 (1842).

?) Das Zitierte findet man im J. prakt. Chem. 27, 446 u. 462 (1842).
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Um einen solchen Zusammenhang aufzudecken, studierte
er unter anderem die Zersetzungsprodukte von organischen
Basen, insbesondere von Pflanzenbasen. Fiir seinen Zweck er-
schien ihm — im Sinne der Typentheorie!) — von allen Agen-
tien das Atzkali am meisten zu Zersetzungsversuchen geeignet,
da ,seine Reaktionsweisen bestimmt und vollig charakterisiert
sind. Ks hat auBerdem den Vorteil, daB es kein fremdartiges
Element in die neuen Produkte hineinbringt, so daf man immer
mehr Hoffnung hat, Produkte zu finden, die sich auch bei der
Vegetation oder in der tierischen Okonomie bilden, als wenn
man solche Agentien wie Chlor, Brom oder Salpetersiure an-
wendet“ 3).

Gerhardt hat zuerst das Chinin, dann das Cinchonin und
Strychnin zersetzt und angegeben, als ein Zersetzungsprodukt
entstehe eine und dieselbe Base, ein Ol von charakteristischem
Geruch. Er benannte die Base, weil er das Chinin zuerst be-
handelt hatte, Chinoilin® oder Chinolein%) bzw. Quinoléine.
Im Deutschen gebrancht man aber nach dem Vorschlage von
Berzelius® den Namen Chinolin.

Diese Namensgebung unter Anlehnung an ,,Chinin® be-
ruht aber auf einem Irrtum. Denn, wie Wischnegradsky
und Butlerow® bewiesen haben, entsteht aus den beiden
China-Alkaloiden nicht die gleiche Base?), sondern aus Cin-
chonin entsteht das Chinolin, eine sauerstofffreie Base, aus
Chinin eine sauerstoffhaltige, das jetzige p-Methoxy-chinolin,

Das Chinolin bildet sich aber, wie die Chemie des Stein-
kobhlenteers lehrt, auch bei der trockenen Destillation der Stein-

1) Vgl. J. prakt. Chem. 27, 445 (1842).

2) J. prakt. Chem. 28, 66 (1843).

%) Liebigs Ann. Chem. 42, 343 (1842).

4) J. prakt. Chem. 28, 67 (1843).

% Berzelius, Jahres-Berichte 23, 357 (1844).

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 1253 (1878); 12, 2093 (1879).

) Was die Angabe von Gerhardt iiber das Auftreten von Chino-
lin unter den Zersetzungsprodukten des Strychnins betrifft, so ist das
Erhitzen des Strychnins mit Kali, soweit ich sehe, nur einmal wieder-
holt worden, némlich von Heinrich Goldschmidt, Ber. dtsch. chem.
Ges. 15, 1977 (1882), wo er sehreibt: ,Anfangs geht eine milehige Trii-
bung von chinolinartigem Geruch iiber, spiiter folgen schwere, gelbe
Tropfen, die zum Teil im Kiihler erstarren®.
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kohlen. Denn Hoogewerff und van Dorp?) haben 1882 die
Identitat des Lieukols, das bereits 1834 Runge im Stein-
kohlenteer entdeckt hatte, mit der Base aus Cinchonin be-
wiesen, Seitdem wich die altere Benennung Leukol der jiingeren
Chinolin als der Muttersubstanz einer grofen Klasse von
Verbindungen.

Am Ende der eingangs herausgestellten Wechselwirkung
steht die Synthese der Muttersubstanz der China-Alkaloide,
des Rubans?), ans Bestandteilen des Steinkohlenteers3), nim-
lich einerseits aus dem 4-Picolin, hinweg iiber die J-(4-Pi-
peridyl)-propionséure, und andererseits aus dem Lepidin (4-Me-
thyl-chinolin), hinweg fiber die Cinchoninsiure. Und der wirk-
samste Bestandteil der fieberstillenden Chinarinde, das Hydro-
chinin — es ist der stiandige Begleiter des Chinins in
dem Chinin des Handels?) — 1aBt sich, ausgehend vom Lepi-
din, synthetisieren® dadurch, dal es einerseits iiber 3-Kollidin
(8-Athyl-4-methyl-pyridin) in die f-(3-Athyl-4-piperidyl)-propion-
saure und andererseits in die Chininstiure verwandelt wird.

Diese und andere Synthesen®) in der Reihe der Rubane
bestehen in der ,Copulation® (Gerhardt, vgl. oben) einer
Chinolin-4-carbonséure mit einer [-(4-Piperidyl)-propionsiure
zn einem China-toxin.

In den China-toxinen begegnen sich insofern Analyse und
Synthese, als die China-Alkaloide unter bestimmten Bedingungen
sich in die ihnen struktur-isomeren China-toxine umlagern und
umgekehrt aus den China-toxinen durch partielle Synthese

1) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 1, 1 (1882).

%) Zur Wahl dieses Trivialnamens vgl. Ber. dtsch. chem. Ges. 55,
523 (1922).

% Rabe u. K. Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1846 (1919);
Rabe, K.Kindler u. O. Wagner, ebenda 55, 532 (1922); Rabe u.
S. Riza, Liebigs Ann. Chem. 496, 151 (1932).

4 Die Handelsware enthilt etwa 10°%, Hydro-chinin.

% Rabe u. K. Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1843 (1919);
Rabe u. E. Jantzen, ebenda b4, 925 (1921); Rabe, G. Volger u.
A. Schultze, ebenda 64, 2498 (1931); Rabe u. A. Schultze, ebenda
64, 2497 (1981); Wilfrid Schowalter, Diss. Hamburg 1936.

8 Gustav Hagen, Diss. Hamburg 1984: ,,Die Synthese der vier
stereo-isomeren 6’-Methoxy-rubancle und die Umwandlung von Ruba-
nolen in Rubane®.

5*
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wieder entstehen. So wurde das Chinin aus dem China-toxin
partiell synthetisiert?).

Fiir die Totalsynthese erwuchs also die Doppelaufgabe,
jene Siuren der Pyridin- und der Chinolinreihe sowohl prinzi-
piell zu synthetisieren wie préparativ in ausreichender Menge
herbeizuschaffen.

Auf diesen Wegen wurde auch ich zu Untersuchungen in
der Pyridin- und Chinolinreihe gefithrt. Die folgenden Ab-
handlungen bringen aber nich{ nur Beitrige zu Aufgaben der
praparativen, sondern auch Beitrige zu Fragen der theo-
retischen Chemie.

II. Die Synthese des 4-Oxymethyl-piperiding aus Citronensdure
(In Gemeinschaft mit Otto Spreckelsen? u. Liselotte Wilhelm?

Wie oben in I. auf 8. 67 erortert ist, hatte die Total-
synthese des Rubans auBer der Synthese der Cinchoninsiure
die der pB-(4-Piperidyl)-propionsiure zur Voraussetzung. Sie
griindete sich auf der Reaktionsfihigkeit der Methylgruppe
des 4-Methyl-pyridins; dessen Kondensation mit Chloral schaffte
die Kette der drei Kohlenstoffatome, die die Bildung einer Pro-
pionsiure verlangt.

Zur Synthese der Piperidyl-propionsiure hitte man sich
auch der Conradschen Malonestersynthese bedienen kdnnen.
7Zu dem Ende hat man den Malonsiureester entweder mit dem
Halogenid des 4-Oxymethyl-pyridins (vgl. unten Formel IV)
oder mit dem Halogenid des 4-Oxymethyl-piperidins (V) zur
Reaktion zu bringen.

Als ich gegen KEnde des Weltkrieges dahin zielende Ver-
suche in Gemeinschaft mit David Selikin%) begann, waren
zwar jene Alkohole nicht bekannt, wohl aber ihre Synthese
aus einer Pflanzensaure, der Citronensiiure vorbereitet. Sie
geht bekanntlich unter Einwirkung von Harnstoff bzw. ihr
Ester unter Einwirkung von Ammoniak unter RingschluB in
einen Abkommling des Pyridins iber, in die 2,6-Dioxy-pyridin-
4-carbonsiiure, die sogenannte Citrazinsiure (I). Aus ihr

1y Rabe u. K. Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 466 (1918).

%) Diss. Hamburg 1922. %) Diss. Hamburg 1937.

4 Herr David Selikin ist 1918 in seine Heimat RuBland zuriick-
gekebrt und seitdem verschollen.
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miiften durch Reduktion jene Alkohole hervorgehen. Den
ersten Schritt zur Reduktion hatte man schon getan: man hatte
sie in die 2,6-Dichlor-pyridin-4-carbonsiure (II) tibergefiihrt.
Damit hatte man, was nicht unwichtig ist, zugleich das Ring-
gefiige verfestigt. Unsere erste Aufgabe bestand also darin,
durch Wahl geeigneter Reduktionsmittel bis zum Oxymethyl-
pyridin oder weiter bis zum Oxymethyl-piperidin vorzudringen.

Als nun Rabe und Spreckelsen die Versache Selikins
fortsetzten und die Einwirkung von Zinn und konz, Salzsiure
studierten, erhielten sie 4-Oxymethyl-2,6-dichlor-pyridin
(III). Es hatte sich also eine Reaktion vollzogen, die am wenig-
sten zu erwarten war: Durch den Wasserstoff in statu nas-
cendi wurde nicht Chlor durch Wasserstoff ersetzt, sondern
die Siure wurde zu einem Alkohol reduziert?). AuBer-
dem bildete sich unter dem KinfluB der starken Salzsiure
durch Hydrolyse Ammoniak.

I 11 IIx v

v
CH,OH

COOH COoOH CH,0H CH,0H |

| | | I CH

N H,C~" CH,
HO—l\ /'—OH 01-’\ /|-01 cJ\ /|—01 L /’ H,(l)\ /(lJH,
N N N X NH

Aus #duBeren Griinden wurde die Untersuchung damals
nicht weitergefiihrt. Etwa 10 Jahre spiter wurde die Dar-
stellung dieses Dichlor-pyridyl-carbinols von zwei Seiten be-
schrieben. Man war ebenfalls von der Dichlor-pyridin-carbon-
saure ausgegangen. R. Graf und A. Weinberg? iibertrugen
die Rosenmundsche Aldehydsynthese auf das Chlorid der
Dichlor-pyridin-carbonsiiure, indem sie dessen Auflésung in
Xylol mit katalytisch angeregtem Wasserstoff reduzierten. Unter
den von ihnen angewendeten Bedingungen vermochte also, #hn-
lich wie oben der Wasserstoff in statu nascendi, auch der kata-
lytisch angeregte Wasserstoff (trotz erhthter Temperatur) das
kerngebundene Chlor nicht zu substituieren3. Den Aldehyd

1) Vgl. die folgende Abhandlung.
%) J. prakt. Chem. 134, 177 (1952).
%) Auch hierzu vgl. die folgende Abhandlung.



70 Journal fiir praktische Chemie N.F. Band 151. 1938

disproportionierten dann Graf und Weinberg zu Alkohol und
Sdure. — Und J. P. Wibaut und J. Overhoff?) schlugen den
Weg iiber das 2,6-Dichlor-4-cyanpyridin ein: sie reduzierten
dieses Nitril nach der Methode von Stephen in trocknem
Ather mit Zinnchloriir und Chlorwasserstoff mit dem ,juner-
warteten Ergebnis®, daB nicht ein Aldimin entstand, sondern
»in glatter Reaktion“ das 4-Aminomethyl-2,6-dichlor-pyridin 2).
Dieses Amin endlich behandelten sie mit salpetriger Siure.

Die Untersuchung von Rabe und Spreckelsen wurde
von Rabe und Liselotte Wilhelm 1935 wieder aufgenommen.
Sie bestitigten die Beobachtungen von Spreckelsen: Die Di-
chlorsiiure wird von Zinn und Salzsiure nur langsam reduziert.
Durch Abinderung der Versuchsbedingungen konnte die Aus-
beute bis aunf 86°/, gesteigert werden.

Die Enthalogenisierung des Dichloralkohols zum 4-Oxy-
methyl-pyridin(IV)gelingt mit katalytisch angeregtem Wasser-
stoff im basischen Medium (Palladium-hydroxydul, nieder-
geschlagen auf Bariumcarbonat, methyl-alkoholisches Kali und
eine Spur von Palladium-mohr). Die Ausbeute betrug 70°/.

Wiahrend Frl. Wihelm mit ihren Versuchen beschiftigt
war, hat R. Graf’) die Gewinnung des 4-Oxymethyl-pyriding
beschrieben. Er reduzierte das Nitril der Pyridin-4-carbonsiure
mit Chromo-acetat zum 4-Amino-methyl-pyridin und lief auf
das Amin salpetrige Siure einwirken.

Der letzte Schritt, die Kernhydrierung des Pyridin-
carbinols zam 4-Oxymethyl-piperidin(V), ist der einfachste.
Sie verlduft im sauren Medium quantitativ, wenn elementarer
Wasserstoff in salzsaurer (nicht schwefelsaurer) Liésung bei
Gegenwart von aktiviertem? Platinmohr, Uberdruck (3 Atm)
und erhohter Temperatur (659 auf den Alkohol der Pyridin-
reihe einwirkt?).

1) Recueil Trav. chim. Pas-Bas 32, 55 (1933).

%) Auch hierauf geht die folgende Abhandlung ein.

% R. Graf, J. prakt. Chem. 146, 88 (1936).

Y G. Vavon, Ann. Chim. [9] 1, 149 (1914).

% Vgl. hierzu die Zusammenstellung aus dem Schriftium und die
Uberlegungen, die Gunther Volger in seiner Dissertation: ,,Uber die
Reduktion der Pyridyl-acrylsiuren zu den Piperidyl- propionsiuren®
Hamburg 1980, 8. 15—28 u. 47—55, bringt.
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Beide Alkohole sind farblos und bilden Krystalle, die an
der feuchten Luft zerfliefen und zwar ungewobnlich rasch die
des Alkohols der Piperidinreihe. Beide besitzen einen aus-
gepragten Duft, der erste einen pyridinartigen, der zweite einen
sperminartigen.

Beschreibung der Versuche

Reduktion der 2,6-Dichlor-pyridin-4-carbonsiure?)
zu 4-Oxy-methyl-2,6-dichlor-pyridin ?

Die Reduktion wurde mit Zinn und 30°/,-iger Salzsiiure
vorgenommen. Da hierbei die Ausbeute von Art und Form des
verwendeten Zinns abhingt, 148t sich eine Vorschrift nicht geben.

20 g Dichlor-pyridin-4-carbonsiiure wurden in 500 ccm
30°/,-iger Salzsiure in einem gerdumigen Kolben unter Rithren
und Erwirmen im siedenden Wasserbade geldst, dann 30g
granuliertes Zinn auf einmal zugesetzt und das Reaktions-
gemisch 1 Stunde unter diesen Bedingungen weiter behandelt.
Das Filtrat von zwei so durchgefithrten Versuchen wurde unter
Minderdruck zur Entfernung von Chlorwasserstoff eingeengt
und die hinterbliebene Ldsung auf 500 cem verdiinnt. Beim
Stehen #iber Nacht schied sich unangegriffene Dichlorsiure ab.

1) Zu ihrer Bereitung geht man von der Citrazinsiure aus. Wir
gewannen sie nach dem Verfahren von Behrmann u. A W.Hofmann
[Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2687 (1884)] aus Citronensiiure in einer Aus-
beute von 35°,. Thre Umsetzung mit Phosphor-oxy-chlorid muBte fiir
unsere priparativen Zwecke ausgestaltet werden. Um nimlich die
Menge und dadurch den Druck des bei der Umsetzung sich bildenden
Chlorwasserstoffs zu verringern, setzten wir im Sinne der Gleichungen

3 ROH + POC], = 3ROl + H,PO,
H,PO, ab 180° = HPO, + H,0
2H,0 + POCI, = HPO, + 3HCI

Phosphorpentoxyd zu.

80 g Citrazinsdure wurden mit der gleichen Gewichtsmenge P,0,
und der doppelten POCl; im Autoklaven im Verlauf 1 Stunde auf 180°
erwirmt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Eiswasser und Eis durch-
gearbeitet. Dabei schied sich ein Gemenge von Dichlorsiure und kohli-
gen Nebenprodukten ab. Die wiBrige Losung enthilt praktiseh keine
Dichlorsiiure. Dem Gemenge wurde die Dichlorsiiure durch Auskochen
mit Athanol entzogen. — Die Ausbeute betrug durchschnittlich 80°,
der Theorie.

% Liselotte Wilhelm, Diss. Hamburg 1987.
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Dem Filtrat wurde der Dichlor-alkohol mit Ather (mit Hilfe
eines Kutscher-Stendel-Apparates) entzogen, Der Atherriickstand
wurde aus wenig Wasser umkrystallisiert. Die Ausbeute an
so gereinigter Substanz unter Beriicksichtigung der zuriick-
gewonnenen Dichlorsiure betrug (im hochsten Falle) 36/, d. Th.?).

Das 4-Oxymethyl-2,6-dichlor-pyridin besitzt Eigen-
schaften, die inzwischen, wie oben erwidhnt, von Graf und
Weinberg angegeben sind. Nur war unser Priparat reiner,
es bestand nicht aus ,fast farblosen Nidelchen vom Schmp.131
bis 132°%, sondern schon Spreckelsen erhielt aus Wasser
nglinzende, weiBe Schuppen vom Schmp.133°%.

Der Benzoylester krystallisiert nach Spreckelsen aus
Athanol ,in derben Prismen vom Schmp. 121°%, wihrend Graf
und Weinberg farblose Nidelchen vom Schmp. 119—120° in
Hinden hatten,

Reduktion des 4-Oxymethyl-2,6-dichlor-pyridins
zu 4-Oxymethyl-pyridin
(Liselotte Wilhelm)

In Anlehnung an die fir analytische Zwecke von Busch
und Stdve?) angegebenen Vorschrift wurde die Ersetzung des
Chlors durch Wasserstoff vorgenommen; wegen der Isolierung
des Reduktionsproduktes als Hydrochlorid wurde das CaCO,
durch BaCQ,, um die Verschmierung des Katalysators zu ver-
meiden, das idthylalkoholische Kali durch das bestindige methyl-
alkoholische ersetzt und zur Erleichterung der Reduktion eine
Spur vom Palladium-mohr hinzugefiigt.

Man schiittelte eine Auflosung von 9,1 g Oxymethyl-
dichlor-pyridin in 300g 2,5°,-igem methylalkoholischen Kali
in Anwesenheit von 20g des BaCO,-Katalysators®) und einer
Spur Palladium-mohr in einer Wasserstoffatmosphiire bei Raum-
temperatur und gewdhnlichem Druck. Nach beendeter Auf-
nahme von Wasserstoff4) filtrierte man ah, versetzte die alko-

) Die Ausbeute ist begrenzt, da ein Teil der Dichlorsiure einer
Hydrolyse unter Bildung von Ammoniak anheimfilit.

?) Ber. dtsch. chem, Ges. 49, 1056 (1906).

%) Zu seiner Bereitung ging man aus von 50 g frisch gefilltem
BaCO, und 1g PdCl,.

4 Bei keinem der zahlreichen Versuche wurde die berechnete
Menge Wasserstoff verbraucht.
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holische Ldsung mit verd. Salzsiure bis zur sauren Reaktion,
destillierte den Alkohol ab, entfernte das aus dem Katalysator-
triger herausgeloste Barium quantitativ durch die eben aus-
reichende Menge Schwefelsiure und dampfte endlich die salz-
saure Losung bei Minderdruck (Temperatur des Wasserbades
60—659 ein. Dem Riickstande entzog Athanol das organische
Hydrochlorid. Es liBt sich aus Athylalkohol oder besser noch
aus Amylalkohol umkrystallisieren. Ausbeute an 4-Oxymethyl-
pyridininm-chlorid 5,9g oder 719, d. Th. (Bei anderen
Versuchen schwankte die Ausbeute zwischen 65—76,5%/, d. Th.)

Aus dem Hydrochlorid wurde die Base mit der berech-
neten Menge Natriumathylat in alkoholischer Lisung in Frei-
heit gesetzt. Die von NaCl abfiltrierte Losung hinterlieB die
Base als ein leicht erstarrendes Ol Zum Umkrystallisieren
diente Ather—Petrolither.

Das 4-Oxymethyl-pyridin, derbe, farblose Krystalle
vom unscharfen Schmp.47—50°%), blaut in wiBriger Losung
Lackmus stark. Loslich ist es in Wasser und Athanol leicht;
in warmem Ather leicht, schwer in kaltem; unléslich in Petrol-
ither. Es ist sehr hygroskopisch und wird durch den Luft-
sauerstoff, besonders am Licht?), unter Verfarbung angegriffen.

3,661 mg Subst.: 8,878 mg CO,, 2,085 mg H;0. — 4,216 mg Subst.:
0,446 cem N (16,5° 761 mm).

CH,ON  Ber. C 66,02 H 647 N 12,84
Gef. ,, 66,14 ,, 647  ,, 12,58

Das Hydrochlorid zieht ebenso wie die freie Base, wenn
auch langsamer, Wasser an. Aus Athyl- oder Amylalkohol
farblose Nadeln vom Schmp.175° u. Zers.?)

0,0607 g Subst.: 0,0608 g AgCl
C,H,ON.HC!  Ber. Cl 24,35 Gef. Cl 24,78

Den Benzoesiureester erhiilt man, wenn man auf die
benzolische Lisung der Base Benzoylchlorid in der Wirme
einwirken 148t und aus dem so gebildeten salzsauren Salz den
Ester in Freiheit setzt. Er stellte ein zahfliissiges Ol dar,
das noch nicht zum Erstarren gebracht werden konnte. Sein

) Nach Graf (a. a. 0.) Erstarrungspunkt etwa 40°,
%) Vgl. hierzu H. Freytag, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 32 (1936).
%) Nach Graf (a. a. 0.) Schmp. 164° u. Zers.
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Pikrat kommt aus heiflem Athanol als gelbe Nadeln vom
Schmp. 186°.

Reduktion des 4-Oxymethyl-pyridins zu
4-Oxymethyl-piperidin
(Liselotte Wilhelm)

6 g 4-Oxymethyl-pyridin, gelost in 250 ccm einer etwa
19/ -igen walbrigen Schwefelsiure, schiittelte man mit 0,5¢g
nach Volger?!) aktiviertem Platinmohr in einer Wasserstoff-
atmosphiire bei 65° und 3 Atm.-Druck. Die Hydrierung ver-
lief rasch und quantitativ.

Die gebildete Piperidin-base wurde in der oben angegebenen
Weise als Hydrochlorid isoliert. Die alkoholische Lisung des
Salzes lieferte durch Umsetzung mit der berechneten Menge
Silbercarbonat und Eindampfen unter Minderdruck 3,3g Ol
oder 97°, d. Th. Durch Destillation i. V. erhalt man ein er-
starrendes Ol. Die so gewonnene Substanz war ungewdhnlich
hygroskopisch, so daB trotz vielen Mithens weder ein scharfer
Schmelzpunkt noch bei der Analyse stimmende Werte erhalten
wurden. Beobachtet wurden Sdp.118—120° bei 10 mm Druck,
Schmelzlinie 56—62°.

Die Base ist farblos und hat einen sperminartigen Duft.

3,900 mg Subst.: 8,870 mg CO,, 3,970 mg H,0. — 8,257 mg Subst.:
0,8428 mm N (21,5° 757 mm).

CH,,ON  Ber. C 6256 H 11,87 N 12,16
Gef. ,, 62,03 , 11,39 , 11,78

III. Zur Theorie der Hydrierung von Kern-carbonsiuren der
Pyridinreihe zu Carbinolen
Zugleich 1. Mitteilung?):
Ablauf chemischer Reaktionen und Bindungszustand?)
Nach Versuchen von Liselotte Wilhelm? und Helmut Héter

Die III. Mitteilung schlieBt sich unmittelbar an die II
an. Sie bringt einen Vergleich im Verhalten von Pyridin-

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2495 (1931). Vgl. auch oben 8. 70,
Fubnote 5.

%) Vgl. die Anto-Referate meiner Vortriige: 1. ,,Neues iiber Fumar-
sdure und Bernsteinsdure auf der Naturforscherversammlung 1922 in
Leipzig; 2. ,Hydrate von Kohlenwasserstoffen auf der Naturforscher-
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carbonsuren, bei denen das Carboxyl am Kern haftet, gegen
Zinn und Salzsiure im Hinblick auf das Stickstoffatom des
Pyridinkerns.

Schon W. Marckwald?!) hat auf den Einfluf des Stick-
stoffatoms im Pyridinring besonders aufmerksam gemacht. Er
spricht von dem ,trotz seines basischen Charakters stark acidifi-
cierend wirkenden Stickstoffatom¥.

Unserm Vergleich liegen Versuche mit der 2,6 - Dichlor-
pyridin-4-carbonsidure, der Pyridin-4-carbonsiure (Isonicotin-
siure) und der Pyridin-3-carbonsiiure (Nicotinsiure) zugrunde.

AnlaB war eine von Rabe und Spreckelsen bereits
1922 gemachte Beobachtung?: Bei der Einwirkung von Zinn
und Salzstiure auf die zuerst genannte Siure entsteht der zu-
gehorige Alkohol, das 4-Oxymethyl-2,6-dichlor-pyridin.

Das Reduktionsmittel hatte also die Chloratome nicht an-
gegriffen, wohl aber die sonst so widerstandsfiahige %) Carboxyl-
gruppe, und zwar unter (scheinbarem) Uberspringen der Alde-
hyd- und unter Haltmachen bei der Alkoholstufe,

Die Ursache sollte man in dem Bindungszustand des
Stickstoffatoms sehen. Denn das Stickstoffatom hat infolge der
Nachbarschaft von zwei Chloratomen an basenbildender Kraft
oder, anders ausgedriickt, an Stirke, in ein Ammoniumion
iiberzugeben, verloren.

Setzt man nun voraus, fiir die Konstitution des Pyridin-
kernes sei die Kérner-Dewarsche Formulierung die richtige

versammlung 1924 in Innsbruck; 3. ,Die Synthese des Spiegelbildiso-
meren des Hydrochinins® auf der Tagung der Nordwestdeutschen Chemie-
dozenten 1932 in Aachen, nimlich Z. angew. Chem. 35, 574 (1922);
89, 7197 (1924); 46, 21 (1933).

%) Es soll also aus dem Ablauf chemischer Reaktionen auf den
Bindungszustand geschlossen werden. Das héhere Ziel wire, aus physi-
kalischen Merkmalen auf den Bindungszustand zu schliefen und nun
den Ablauf chemischer Reaktionen vorherzusagen.

%) Diss. Hamburg 1937.

1) Ber. dtsch. chem. Ges, 26, 2187 (1893).

%) Vgl. die voranstehende Mitteilung.

8 Eine Ausnahme machen die Amide bestimmter Monokern-carbon-
siduren der Benzolreihe [Guareschi, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 1462
(1874); Hutchinson, ebenda 24, 173 (1891)]. Sie liefern ebenfalls im
sauren Medium in diesem Falle durch Reduktion mit Natrinumamalgam
einen Alkohol.
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Vorstellung, so konnte man im Sinne von Johannes Thiele
an 1,6-Addition (Formel I-—V) denken. Denn naeh seiner

I I III v v
OH OH H lll
l | I
C-0---.  C-0H C=0---  C-0H CH,.OH
| I | I |
| /\H N /\’ /\‘
(o ol Lo ol Ja o Ja o
- N/LCl ol Ja ol a ot ta ol N/—Cl

NH N NH

Theorie der Partialvalenzen wiirde sowohl das Molekiil des als
Zwischenstufe anzunehmenden Dichlor-aldehyds ein System von
drei konjugierten Doppelbindungen enthalten; an dem einen
Ende steht das 3-wertige N-Atom des Pyridinkerns, am anderen
Ende das O-Atom des Carbonyls der Carboxyl- bzw. der Alde-
hydgruppe. Die Addition von Wasserstoff wiirde also zu je
einem Dihydro-pyridin-abkémmling (II bzw. IV) fithren; ihr
wiirde unter Abgabe von Energie die Umlagerung in je einen
Pyridin-abkémmling folgen?),

Um diese Gedanken iiber den Bindungszustand und den
Vorgang der Wasserstoffaddition zu priifen, wurde einerseits
die Isonicotinsiure, andererseits die mit ihr isomere Nicotin-
siure unter moglichst gleichen Bedingungen mit Zinn und
Salzsdure behandelt, wie die Dichlorsiure der Isoreihe be-
handelt worden war, Im ersten Fall ist die basenbildende
Kraft des N-Atoms viel griBer als bei der Dichlorséiure, im
zweiten stehen das N-Atom und das O-Atom der Carbonyl-
gruppe in 1,5-Stellung, also nicht in 1,6-Stellung wie bei der
chlorhaltigen bzw. chlorfreien Isonicotinsiure.

Die Versuche ergaben, daB auch die beiden chlorfreien
Sauren zu einem Alkohol reduziert wurden, aber mit einer
sehr viel geringeren Ausbeute als die chlorhaltige. Demnach
ist es ohne prinzipielle Bedeutung, ob das O-Atom der

) Vgl hierzu Richter-Anschiitz, Chemie der Kohlenstoffverbin-
dungen, 12. Aufl. ITI, 212 (1981), die Tautomerie des Picolins; W.Hiickel,
Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 2. Aufl. I, 403ff.
(1934); Reynold C. Fuson, Das Vinologieprinzip, Chem. Reviews 16,
1 (1935).
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Carbonylgruppe zum Ring-Stickstoffatom in der Stellung 1,6
oder 1,5 steht.

Bei dem Fehlen eines prinzipiellen Unterschiedes ist es
unmoéglich, durch den angestellten Vergleich zu entscheiden,
ob auBer dem ungesittigten Carbonyl — erst der Siure, dann
des Zwischenproduktes, des Aldehyds — auch das N-Atom
des Pyridinkernes infolge einer Restaffinitit oder mit Johannes
Wislicenus infolge einer ,spezifischen Affinitit“!) Wasser-
stoff im Sinne der Formeln IT und IV anlagert.

Bestehen bleibt fiir alle Kernpyridin-carbonsiuren, gleich-
giltig an welcher Stelle das Carboxyl steht, die Moglichkeit,
daB bei der Reduktion mit Zinn und Salzsiure, also im sauren
Medinm Wasserstoff voriibergehend an das N-Atom angelagert
wird. Dann hinge der Verlauf der Reduktion ab von der Lage
des (leichgewichtes

C C
N I AN
C/N + HCl = [C/NH]CI

zwischen der freien Pyridinverbindung und ibhrem Pyridinium-
salz bzw. ihrem Pyridiniumion.

Tatsiachlich wurde ja beobachtet: je schwiicher ,basisch®
die betreffende Pyridin-carbonsiiure ist, um so leichter wird
sie zum Carbinol reduziert.

‘Wir haben nicht untersucht, ob bei der Reduktion der
beiden isomeren Siuren, der Nicotin- und der Isonicotinsiure,
ein gradueller Unterschied besteht.

Im voranstehenden handelt es sich stets um das Reduk-
tionsmittel Zinn und Salzsiure. Durch die Anwendung von
anderen Reduktionsmitteln auf die 2,6 -Dichlor-pyridin-4-car-
bonsiure im sauren Medium wurden wir auch auf die Be-
deutung des Zustandes hingewiesen, in welchem sich der
Wasserstoff befindet. Denn trotz vielen Bemiithens lief
gich die Reduktion der Siure zum Carbinol wohl mit Wasser-
stoff in statu nascendi erreichen, aber nicht mit elektrolytisch
entwickeltem oder katalytisch angeregtem ).

Y}y Vgl. hierzu die FuBnote 2 auf 8. 74, und zwar das an erster
Stelle angegebene Referat.

% Im ersten Falle wurde eine Bleikathode und eine Auflssung in
starker wiilriger bzw. #thyl - alkoholischer Schwefelssiure benutzt, im
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Im basischen Medium dagegen wirkte katalytisch an-
geregter Wasserstoff ein, aber nicht auf die Carboxylgruppe,
sondern auf die Chloratome unter Bildung der Isonicotinstiure.

Von #hnlich unerwarteten Ergebnissen haben einerseits
R. Graf und A. Weinberg?), andererseits J. P. Wibaut und
J. Overhoff? in noch nicht abgeschlossener Untersuchung be-
richtet. Wichtig ist im Vergleich mit unseren Versuchen, daf
jene Autoren bei AusschluB von Wasser gearbeitet haben,

Jene bedienten sich der Rosenmundschen Methode3) zur
Gewinnung von Aldehyden aus Siurechloriden, indem sie auf
das Chlorid einer Pyridin-carbonsiure Wasserstoff bei Gegen-
wart eines Palladium-Bariumsulfat-Katalysators in Xylol bei
160-—170° einwirken lieBen. Diese benutzten die Stephen-
sche Methode4) zur Reduktion von Nitrilen zu Aldiminen,
—CN —» —CH=NH, indem sie das Nitril einer Pyridin-
carbonsdure mit Zinnchloriir und trockenem Chlorwasserstoff
in Ather bei Raumtemperatur behandelten.

Graf und Weinberg erhielten nur bei solchen S#ure-
chloriden der drei Reihen von Pyridin-mono-carbonsiuren den
Aldehyd (mit guter Ausbeute), an deren Pyridinkern zwei Chlor-
atome haften. Sie sagen mit einigem Vorbehalt, daB die
Rosenmundsche Reaktion ,nur dann anwendbar ist, wenn
der Pyridinstickstoff durch die Anwesenheit stark negativer
Substituenten, wie Chlor, soweit gesittigt ist, daB er seine
Fahigkeit, in den 5-wertigen Zustand iiberzugehen, verloren hat¥.

Und nach den Angaben von Wibaut und Overhoff er-
leidet das unsubstituierte Nitril der Pyridin-2-carbonsgure keine
Reduktion, dagegen das Nitril der 2,6-Dichlor-pyridin-4-car-
bonsiiure eine glatte Umsetzung mit dem ,unerwarteten Kr-
gebnis“, daB die Reduktion nicht bei der Bildung eines Aldi-
mins stehen bleibt, sondern dariiber hinaus bis zu einem Amino-
methan —CH,-NH, fiihrt.

zweiten Palladium-mohr und eine Auflésung in Eisessig bzw. eine Auf-
schlimmung in wilriger Schwefelsiure.

Yy J. prakt. Chem. 134, 177 (1932).

%) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 52, 55 (1933).
% Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 436 (1921).

4 J. chem. Soc. London 127, 1874 (1925).
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FaBt man alle oben mitgeteilten wie aus dem Schrifttum
herangezogenen Krgebnisse zusammen, 8o vermag man auf
Grund der festgestellten Unterschiede im chemischen Verhalten
nicht zu behaupten, daB der Ablauf dieser Hydrierungen auBer
von dem Bindungszustand der Seitenkette (—COOH, —CHO,
—CO0Cl, CN, —CH:NH) noch von dem Bindungszustand des

. C . . . .
Pyridin-Stickstoffatoms C>N so bestimmt ist, da es ein aktives

Wasserstoffatom erst anzieht und anlagert und dann das an-
gelagerte Wasserstoffatom an die Seitenkette weitergibt.

Von Kernhydrierungen in der Pyridinreihe soll spiter in
einem anderen Zusammenhange die Rede sein.

Beschreibung der Versuche

Einwirkung vom Reduktionsmittel auf Pyridin-4-carbonsiuren
(Liselotte Wilhelm)
Einwirkung von Zinn und Salzsiure auf Isonicotin-
saure

4,8 ¢ Isonicotinsiure wurden unter Rihren in 125 cem
809/ -iger heifler Salzsiure (Temperatur des Wasserbades 95°)
gelost. Dann wurden 8g von demselben granulierten Zinn,
das auch zu den in der voraufgehenden Mitteilung beschrie-
benen Versuchen gedient hatte, hinzugesetzt. Das Reduktions-
gemisch wirkte unter Rithren und Erwirmen (wie oben) ein.
Das Filtrat wurde entzinnt und eingedampft. Der Riickstand
enthielt unverinderte Isonicotinsiure und 4-Oxymethyl-pyridin
Zu ibrer Trennung wurde die Auflosung des Riickstandes in
wenig Wasser mit einem UberschuB von Alkali versetzt und
erschopfend mit Ather ausgeschiittelt.

Der Atherriickstand zeigte den typischen Duft des 4-Oxy-
methyl-pyridins und ging mit alkoholischer Salzsiure in ein
Hydrochlorid iber, das sich durch Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt als das Hydrochlorid des 4-Oxymethyl-
pyridins!) erwies. Rohausbeute an Hydrochlorid 0,1 g oder
3,4/, d. Th.

Aus der alkalischen Mutterlauge wurde die Isoricotinsiure
mit Hilfe des Kupfersalzes in einer Menge von 1,9g isoliert.

) Vgl. oben II. Mitteilung S. 73.
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Einwirkung von Reduktionsmitteln auf 2,6-Dichlor-
pyridin-4-carbonséure

1. Elektrolyse an einer Bleikathode in waBriger
Schwefelsiure. In Anlehnung an die Angaben von Mettler?)
bestand die Kathodenflissigkeit aus einer Lisung von 10 g
Dichlorsiure in einer Mischung von 80 ccm Wasser und 200 cem
konz. Schwefelssure. Bei der Aufarbeitung schied sich aus der
Kathodenflitssigkeit beim Verdinnen und Neutralisieren nur
unverandertes Ausgangsmaterial ab. Aus dem Filtrat wurden
durch Ausschiitteln mit Ather keine organischen Substanzen
mehr erhalten.

2. Elektrolyse an einer Bleikathode in #thylalko-
holischer Schwefelsiure. Die Kathodenfliissigkeit, eine
Auflosung von 10 g Dichlorsiiure in 120 g Athanol und 180 ccm
konz. Schwefelsiure, wurde unter den entsprechenden Versuchs-
bedingungen wie bei 1. unter Halten auf 30° 5!/, Stunden
behandelt. Isoliert wurde der Athylester der unverinderten
Saure; er schmolz wie im Schrifttum angegeben bei 60° Di-
chlor-carbinol war nicht aufzufinden.

3. Einwirkung von Wasserstoff, angeregt durch
Palladium-mohr, in 10%,-iger Schwefelsdure. Benutzt
wurde eine Aufschlimmung von 6g Dichlorsiiure in 100 g der
Schwefelsdure. Wasserstoff wurde nicht aufgenommen, auch
nicht nach Zugabe von weiteren Mengen des Katalysafors.

4. Einwirkung von Wasserstoff, angeregt durch
Palladium-mohr in Eisessig. Eine Auflosung von 6g Di-
chlorsiure wurde in der iiblichen Weise in einer Wasserstoff-
atmosphire geschiittelt. Auch hier wurde Wasserstoff nicht
aufgenommen.

5. Einwirkung von Wasserstoff, angeregt durch
Palladium-hydroxydul-Bariumcarbonat-Katalysator
im basischen Medium. Eine Auflésung von 10g Dichlor-
saure und 9,6 g Atzkali in 385 g Methanol nahm beim Schiitteln
mit Wasserstoff in Gegenwart von 20g des nach der oben?
erwahnten Vorschrift bereiteten Katalysators sehr rasch so viel

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 8692 (1904); 38, 1745 (1905); 39, 2933
(1906).
2 8. 72, Fullnote 2.
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Wasserstoff auf, als der Ersetzung von Chlor durch Wasser-
stoff entsprechen wiirde. DemgemiB wurde aus der Reaktions-
fliissigkeit die Isonicotinsiure (iiber ein Kupfersalz hinweg)
isoliert.

Einwirkung von Zinn und Salzsiure auf Nicotinsiure
(Helmut Héter)

10 g Nicotinstiure wurden genau wie oben die Isonicotin-
giure mit Zinn (derselben Marke) und Salzsiure behandelt.
Die Aufarbeitung geschah in der gleichen Weise wie oben.
Erhalten wurden aus 2-mal 10 g Nicotinsiure 0,3 g Ather-
riickstand. Der Duft und die stark basische Reaktion auf
Lackmus zeigten, daB Reduktion eingetreten war. Aber
es liegt ein Gemisch von Reaktionsprodukten vor, denn der
Atherriickstand 1oste sich zum Teil leicht, zum Teil schwerer
in Wagser?).

Die Aufklirung der Einzelheiten des Reduktionsverlaufs
miiBten weitere Versuche bringen. Das um so mehr, als iiber
das 3-Oxymethyl-pyridin selbst sich nur wenige Angaben
im Schrifttum finden 3).

) Vgl. das Verhalten der Nicotinssure gegen Natrium-amalgam,
Beilstein, 4. Aufl. und Erginzungsband.

%) E. Dehnel, ,Einwirkung von Brom auf g-Picolin®, Ber. dtsch.
chem. Ges. 33, 3498 (1900).
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