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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 Ltzkali in der Warme durch 
C a r l  G e r h a r d t .  Das geschah noch zu einer Zeit, in der es 
sehr schwierig war, das ,,freie Chinin im krystallisierten und 
reinen Zustande zu erhalten". 

Jene Reaktion wird in ihrer geschich t l ichen  Bedeutung') 
kaum noch vom Schrifttum beachtet; auBerdem wird sie sach- 
lich nicht immer zutreffend wiedergegeben. 

G e r h a r d t  hatte sich namlich vorgenommen, eine ,,chemi- 
sche Klassifikation der organischen Substanzen" zu griinden. 
Auf dem Wege der Zersetzung wollte era) ,,eine einzige Reihe 
der Korper der organischen Chemie, die mit der Gehirnsub- 
stanz anfangt und sich mit Wasser, Kohlensaure und Ammo- 
niak endigt" - ,,Theorie der copulierten Korper" - als ,,den 
hochsten Grad der Vollkommenheit" erreichen. Ks wiirden die 
Korper der organischen Chemie ,,untereinander ein unermeB- 
liches Netz bilden". 

1) Am aufschlufireichsten sind die Ahhandlungen im J. prakt. Chem. 
(Gerhard t ,  Uber die chemische Klassifikation der organischen Sub- 
stamen) 25, 255 (1842); 27, 255 (1842); 28, 34 u. 65 (1843). Vgl. auch 
Liebigs Ann. Chem. 42, 310 (18421; 44, 279 (1842). 

*) Das Zitierte fiudet man im J. prakt. Chem. 27, 446 u. 462 (1842). 
Journal f .  prakt. Chemie [21 Bd. 161. 5 
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Um einen solchen Zusammenhang aufzudecken, studierte 
er unter anderem die Zersetzungsprodukte von organischen 
Basen, insbesondere von Pflanzenbasen. Fur 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. Es hat auBerdem den Vorteil, daB es kein fremdartiges 
Element in die neuen Produkte hineinbringt, so daB 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 Salpetersaure an- 
wendet'( 2). 

G e r h a r d t  hat zuerst das Chinin, dann das Cinchonin und 
Strychnin zersetzt und angegeben, als ein Zersetzungsprodukt 
entstehe eine und dieselbe Base, ein 61 von charakteristischem 
Geruch. Er benaniite die Base, weil er das Chinin zuerst be- 
handelt hatte, Chinoi l ins)  oder Chinole in4)  bzw. Quinolbine. 
Im Deutschen gebraucht man aber nach dem Vorschlage von 
Berze l ius5)  den Namen Chinolin. 

Diese Namensgebung unter Anlehnung an ,,Chinin" be- 
ruht aber auf einem I r r t u m .  Denn, wie Wischnegradsky  
und But le rowG) bewiesen haben, entsteht aus den beiden 
China-Alkaloiden nicht die gleiche Base 7, sondern nus Gin- 
chonin entsteht das Chinolin, eine sauerstofffreie Base, aus 
Chinin eiue sauerstoff haltige, das jetzige p-Methoxy-chinolin. 

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

__ 

l) Vgl. J. prakt. Chem. 27, 445 (1842). 
8 ,  J. prakt. Chem. 28, 66 (1843). 
3, Liebigs Ann. Chem. 42, 343 (1842). 
4, J. prakt. Chem. 28, 67 (1843). 
5, B e r z e l i u s ,  Jahres-Berichte 23, 357 (1844). 

6 ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 1253 (1878); 12, 2093 (1879). 
7 Was die Angabe von G e r h a r d t  iiber das Auftreten von Chino- 

lin unter den Zersetzungsprodukten des S t r y c h n i n s  betrifft, so ist das 
Erhitzen des Strychnins mit Kali, soweit ich sehe, nur einmal wieder- 
holt worden, nsmlich von H e i n r i e h  G o l d s c h m i d t ,  Ber. dtsch. chem. 
Ges. 15, 1977 (1882), wo er schreibt: ,,Anfangs geht eine milchige 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 Leukols ,  das bereits 1834 R u n g e  im Stein- 
kohlenteer entdeckt hatte, mit der Base aus Cinchonin be- 
wiesen. Seitdem wich die altere Benennung Leukol der jungeren 
Chinolin als der Mut t e r subs t anz  einer groBen Klasse von 
Verbindungen. 

Am Ende der eingangs herausgestellten Wechselwirkung 
steht die Synthese der Mut t e r subs t anz  der China-Alkaloide, 
des R u  bans z), aus Bestandteilen des Steinkohlenteers ">, nam- 
lich einerseits aus dem 4-Picolin, hiuweg uber die i3 - (4-Pi- 
peridyl)-propionsaure, und andererseits aus dem Lepidin (4-Me- 
thyl-chinolin), hinweg uber die Cinchoninsawe. Und der wirk- 
samste Bestandteil der fieberstillenden Chinarinde, das H y d r o  - 
chin in  - es ist der s t and ige  Beg le i t e r  des Chinins in 
dem Chinin des Handels4) - lkBt sich, ausgehend vom Lepi- 
din, synthetisieren 3 dadnrch, daf3 es einerseits uber P-Kollidin 
(3-hhyl-4-methyl-pyridin) in die -,!I-( 3-Athyl-4-piperidyl)-propion- 
saure und andererseits in die Chinindure verwandelt wird. 

Diese und andere Synthesens) in der Reihe der Rubane 
bestehen in der ,,Copulation" (Gerha rd t ,  vgl. oben) einer 
Chinolin-4-carbonsaure rnit einer P-(4-Piperidyl)-propionsaure 
zii einem China-toxin.  

In den China-toxinen begegnen sicth 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 p a r t  i e 11 e Synthese 

l) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 1, 1 (1882). 
2, Zur Wahl dieses Trivialnamens vgl. Eer. dtscb. chem. Ges. 66, 

523 (1922). 
3, R a b e  u. K. K i n d l e r ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1846 (1919); 

Rabe ,  K .Kind le r  u. 0. Wagner ,  ebenda 55, 532 (1922); R a b e  u. 
S .Riza ,  Liebigs Ann. Chem. 496, 151 (1932). 

4, Die Handelsware enthiilt etwa 10 "i0 Hydro-chinin. 
R a b e  u. K. K i n d l e r ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1843 (1919); 

R a b e  u. E. J a n t z e n ,  ebenda 64, 925 (1921); R a b e ,  G. Volger  u. 
A. Schu l t ze ,  ebenda 64, 2493 (1931); R a b e  u. A. Schu l t ze ,  ebends 
64, 2497 (1931); W i l f r i d  Schomal t e r ,  Diss. Hamburg 1936. 

&) G u s t a v  H a g e n ,  Diss. Hamburg 1934: ,,Die Synthese der vier 
stereo-isomeren 6'-Methoxy-rubanole und die Umwandlung von Ruba- 
nolen in Rubane". 

5* 
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wieder entstehen. So wurde das Chin in  aus dem China-toxin 
p a r t i  e l l  s yn t  he t i s i e r  t I). 

Fur die To talsynthese erwuchs also die Doppelaufgabe, 
jene Sauren der Pyridin- und der Chinolinreihe sowohl prinzi- 
piell zu synthetisieren wie praparativ in auareichender Menge 
herbeizuschaffen. 

Auf diesen Wegen wurde auch ich zu Untersuchungen in 
der Pyridin- und Chinolinreihe gefuhrt. Die folgenden Ab- 
handlungen bringen aber nicht nur Beitrage zu Aufgaben der 
p r a p a r a t i v e n ,  sondern auch Beitrage zu Fragen der theo-  
r e t i s  ch e n  Chemie. 

II. Die Synthese des 4-Oxmethyl-piperidins aus CitronensZiure 
(In Gemeinschaft mit O t t o  S p r e c k e l s e n 2 )  u. L i s e l o t t e  Wilhelms) 

Wie oben in I. auf 5. 67 erortert ist, hatte die Total- 
synthese des R u b a n s  auBer der Synthese der Cinchoninsaure 
die der ~-(4-Piperidyl)-propionsaure zur Voraussetzung. Sie 
grundete sich auf der Reaktionsfahigkeit der Methylgruppe 
des 4-Methyl-pyridins; dessen Kondensation mit Chloral schaffte 
die Kette der drei Kohlenstoffatome, die die Bildung einer Pro- 
pionsaure verlangt. 

Zur Synthese der Piperidyl-propionsaure hatte man sich 
auch der C o n r  adschen Malonestersynthese bedienen konnen. 
Zu dern Ende hat man den Malonsaureester 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 Ende des Weltkrieges dahin zielende Ver- 
suche in Gemeinschaft mit David  Sel ikin4)  begann, waren 
zwar jene Alkohole nicht bekannt, wohl aber ihre Synthese 
aus einer Pflanzensaure, der C i t ronensaure  vorbereitet. Sie 
geht bekanntlich unter Einwirkung von Harnstoff bzw. ihr 
Ester unter Einwirkung von Ammoniak unter RingschluB in 
einen Abkommling des Pyridins uber, in die 2,6-Dioxy-pyridin- 
4-carbonsaure, die sogenannte C i t r az insau re  (I). Aus ihr 

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

4, Herr D a v i d  S e l i k i n  ist 1918 in seine Heimat RuBland zuriick- 
Diss. Hamburg 1922. *) Mss. Hamburg 1937. 

gekehrt und seitdem verschollen. 
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mu6ten durch Reduktion jene Alkohole hervorgehen. Den 
ersten Schritt zur Reduktion hatte man schon getan: man hatte 
sie in die 2,6 - Dichlor-pyridin-4-carbonsaure (11) ubergefuhrt. 
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 R a b e  und Sprecke l sen  die Versuche S e l i k i n s  
fortsetzten und die Einwirkuug von Zinn und konz. Salzsaure 
studierten, erhielten sie 4 - 0 xy-m e t hy 1- 2,6 - d i  ch lo  r - p y r id in  
(111). 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 
d i e  S a u r e  wurde  z u  e inem Alkoho l  reduzier t l ) .  Auger- 
dem bildete sich unter dem EinfluB der s t a r k e n  Salzsaure 
durch Hydrolyse Ammoniak. 

I I1 111 IV V 
CKOH 

CH,OH I 

Aus au6eren Grunden wurde die Untersuchung damals 
nicht weitergefuhrt. Etwa 10 Jahre splter wurde die Dar- 
stellung dieses Dichlor-pyridyl-carbinols von zwei Seiten be- 
schrieben. Man war ebenfalls von der Dichlor-pyridin-carbon- 
saure ausgegangen. R. G r  a f und A. W e  i n b e r g  a) ubertrugen 
die Rosenmundsche Aldehydsynthese auf das Chlorid der 
Dichlor-pyridin-carbonsliure, indem sie dessen Auflosung in 
Xylol mit katalytisch angeregtem Wasserstoff reduzierten. Unter 
den von ihnen angewendeten Bedingungen vermochte also, ahn- 
lich wie oben der Wasserstoff in statu nascendi, auch der kata- 
lytisch angeregte Wasserstoff (trotz erhohter Temperatur) das 
kerngebundene Chlor nicht zu substituieren 3). Den Aldehyd 

*) Vgl. die folgende Abhandlung. 
2, J. prakt. Chern. 134, 177 (1932). 
9 Auch hierzu vgl. die folgende Abhandlung. 
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disproportionierten dann Gr af und W e i n b e r g  zu Alkohol und 
Saure. - Und J. P. W i b a u t  und J. Overhoffl) schlugen den 
Weg uber das 2,6 -Dichlor-4-cyanpyridin ein: sie reduzierten 
dieses Nitril nach der Methode von S t e p h e n  in trocknem 
Ather mit Zinnchloriir und Chlorwasserstoff rnit dem ,,uner- 
warteten Ergebnis'c, dab nicht ein Aldimin entstand, sondern 
,,in glatter Realition" das 4-Aminomethyl-2,6-dichlor-pyridin ". 
Dieses Amin endlich behandelten sie rnit salpetriger Saure. 

Die Untersuchung von R a b e  und Sprecke l sen  wurde 
von R a b e  und L i s e l o t t e  Wi lhe lm 1935 wieder aufgenommen. 
Sie bestatigten die Reobachtungen von Spreckelsen:  Die Di- 
chlorsaure wird von Zinn und Salzsaure nur langsam reduziert. 
Durch Abanderung der Versuchsbedingungen konnte die Aus- 
beute bis auf 36 o/o gesteigert werden. 

Die Enthalogenisierung des Dichloralkohols zum 4- Oxy- 
m e t  h y 1- p y r  i din(IV) gelingt mit katalytisch angeregtem Wasser- 
stoff im b as i schen  Medium (Palladium-hydroxydul, nieder- 
geschlagen auf Bariumcarbonat, methyl-alkoholisches Kali und 
eine Spur von Palladium-mohr). Die Ausbeute betrug 70 O/,,. 

Wahrend Frl. W i h e 1 m mit ihren Versuchen beschgftigt 
war, hat R. G r  a f 3, die Gewinnung des 4-Oxymethyl-pyridins 
beschrieben. Er reduzierte das Nitril der Pyridin-4-carbonsaure 
mit Chromo-acetat zum 4-Amino-methyl-pyridin und lieB auf 
das Amin salpetrige Saure einwirken. 

Der letzte Schritt, die K e r n h y d r i e r u n g  des Pyridin- 
carbinols zum 4 - 0 x y m e t h y 1- p ipe r  i d in  (V), ist der einfachste. 
Sie verlauft im sauren Medium quantitativ, wenn elementarer 
Wasserstoff in salzsaurer (nicht schwefelsaurer) Losung bei 
Gegenwart von aktiviertem 4, Platinmohr, nberdruck (3 Atm) 
und erhohter Temperatur (654 auf den Alkohol der Pyridin- 
reihe einwirkt 
~~ _- 

l) Recueil Trav. chim. Pas-Bas 32, 55 (1933). 
2, Auch hierauf geht die folgende Abhandlung ein. 
3, R. G r a f ,  J. prakt. Chem. 146, 88 (1936). 
4, G. V a v o n ,  Ann. Chim. [9] 1, 149 (1914). 

Vgi. hierzu die Zusammenstellung aus dem Sehrifttum und die 
Uberlegungen, die G u n t h e r  V o l g e r  in seiner Dissertation: ,,Uber die 
Reduktion der Pyridyl - acrylsiiuren zu den Piperidyl- propions$iuren&' 
Hamburg 1930, S. 15-25 u. 47-55, bringt. 
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Beide Alkohole sind farblos und bilden Krystalle, die an 
der feuchten Luft zedlieBen und zwar ungewohnlich rasch die 
des Alkohols der Piperidinreihe. Beide besitzen einen aus- 
gepragten Duft, der erste einen pyridinartigen, der zweite einen 
sperminartigen. 

Beschreibang der Versuche 
R e  d u k t i o n d e r 2,6 - D i c h l  o r - p y r i d in  - 4 - c a r  b on s Bur e l) 

z u 4 - 0 x y - m e t h y 1 - 2,6 - d i c h 1 o r  - p y r  i d i n z, 

Die Beduktion wurde mit Zinn und 3O0/,-iger Salzsaure 
vorgenommen. Da hierbei die Ausbeute von Art und Form des 
verwendeten Zinns abhangt, laBt sich eine Vorschrift nicht geben. 

20 g Dichlor -pyridin-4 -carbonsaure wurden in 500 ccm 
30 O/,-iger Salzsiiure in einem geraumigen Kolben unter Riihren 
und Erwarmen im siedenden Wasserbade gelost, dann 30g 
granuliertes Zinn auf einmal zugesetzt und das Reaktions- 
gemisch 1 Stunde unter diesen Bedingungen weiter behandelt. 
Das Filtrat von zwei so durchgefiihrten Versuchen wurde unter 
Minderdruck zur Entfernung von Chlorwasserstoff eingeengt 
und die hinterbliebene Losung auf 500 ccm verdiinnt. Beim 
Stehen iiber Nacht schied sich unangegriffene Dichlorsaure ab. 

l) Zu ihrer Bereitung geht man von der Citrazinsaure am. Wir 
gewannen sie nach dem Verfahren von B e h r m a n n  u. A.W.Hofmann 
[Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2687 (1884)l aus Citronensaure in einer Aus- 
beute von 35 Ihre Umsetzung mit Phosphor-oxy-chlorid muBte fur 
unsere praparativen Zwecke ausgestaltet werden. Um niimlich die 
Menge und dadurch den Druck des bei der Umsetzung sich bildenden 
Chlorwasserstoffs zu verringern, setzten wir im Sinne der Gleichungen 

3 ROH + POC1, = 3 RC1 + H,PO, 
H,PO, ab 180° = HPO, -t H,O 
2H20 + POCl, = HPO, + 3HC1 

Phosphorpentoxyd zu. 
80 g Citrazinsaure wurden mit der gleichen Gewichtsmenge P20, 

und der doppelten POCl, im Autoklaven im Verlauf 1 Stunde auf 1800 
erwiirmt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Eiswasser und Eis durch- 
gearbeitet. Dabei schied sich ein Gemenge von Dichlorsaure und kohli- 
gen Nebenprodukten ab. Die wiiErige LGsung enthalt praktisch keine 
Dichlorsiiure. Dem Gemenge wurde die Dicblorslure durch Anskocben 
mit Athanol entzogen. - Die Ausbeute betrug durchschnittlich 80 
der Theorie. 

9 L i s e l o t t e  W i l h e l m ,  Diss. Hamburg 1937. 
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Dem Filtrat wurde der Dichlor-alkohol mit Ather (mit Hilfe 
eines Kutscher-Stendel-Apparates) entzogen. Der Atherruckstand 
wurde aus wenig Wasser umkrystallisiert. Die Ausbeute an 
so gereinigter Substanz unter Berucksichtigung der zuriick- 
gewonnenen Dichlorsaure betrug (im hochsten Falle) 36 d. Th. l). 

Das 4 - 0 xy m e t h  yl- 2,6 - dichlo  r -p y r  i din besitzt Eigen- 
schaften, die inzwischen, wie oben ermahnt, von Graf  und 
W e  i n b  e r g  angegeben sind. Nur war unser Praparat reiner, 
es bestand nicht aus ,,fast farblosen Niidelchen vorn Schmp.131 
bis 1320b6, sondern schon Sprecke l sen  erhielt aus Wasser 
,,glanzende, weiBe Schuppen vorn Schmp. 133O ". 

Der Beneo y les  t e r  krystallisiert nach S p r e  c kel s en  aus 
Athano1 ,,in derben Prismen vom Schmp. 121 O ", wahrend Gra f  
und W einberg farblose Nadelchen vom Schmp. 119-120° in 
Handen hatten. 

R e  du  k t i on d e s 4- 0 xym e t h yl- 2,6 - d i chlor-p y ri d ins  
zu  4-Oxymethyl -pyr id in  

(L i s e 1 o t t e W il h elm) 

In  Anlehnung a n  die fur analytische Zwecke vonBusch  
und Stove  2, angegebenen Vorschrift wurde die Ersetzung des 
Chlors durch Wasserstoff vorgenommen ; wegen der Isolierung 
des Reduktionsproduktes als Hydrochlorid wurde das CaCO, 
durch BaCO,, um die Verschmierung des Katalysators zu ver- 
meiden, das %thylalkoholische Kali durch das bestandige methyl- 
alkoholische ersetzt und zur Erleichterung der Reduktion eine 
Spur vom Palladium-mohr hinzugefiigt. 

Nan schuttelte eine Auflosung von 9,l g Oxymethyl- 
dichlor - pyridin in 300 g 2,5 O/,-igem methylalkoholischen Kali 
in Anwesenheit von 20 g des BaC0,-Katalysators 3, und einer 
Spur Palladium-mohr in einer Wasserstoffatmosphare bei Raum- 
temperatur und gewiihnlichem Druck. Nach beendeter Auf- 
nahme von Wasserstoff4) filtrierte man ab, versetzte die alko- 

l) Die Ausbeute ist begrenzt, da ein Teil der Dichlorsaure einer 
Hydrolyse unter Bildung von Ammoniali anheimfiillt. 

,) Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1056 (1906). 
s, Zu seiner Bereitung ging man a m  von 50g frisch gefalltem 

4 Bei keinem der zahlreichen Versuche wurde die berechnete 
BaCO, und 1 g PdC1,. 

Menge Wasserstoff verbraucht. 
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holische Liisung mit verd. Salzsaure bis zur sauren Reaktion, 
destillierte den Alkohol ab, entfernte das aus dem Katalysator- 
trager herausgeloste Barium quantitativ durch die eben aus- 
reichende Menge Schwefelsaure und dampfte endlich die salz- 
saure Losung bei Minderdruck (Temperatur des Wasserbades 
60-65 O) ein. Dem Ruckstande entzog xthanol das organische 
Hydrochlorid. Es lafit sich aus &hylalkohol oder besser noch 
aus Amylalkohol umkrystallisieren. Ausbeute an 4- Oxymethyl-  
py r id in ium-ch lo r id  5,9g oder 71°/, d. Th. (Bei anderen 
Versuchen schwankte die Ausbeute zwischen 65-76,5 d. Th.) 

Aus dem Hydrochlor id  wurde die Base mit der berech- 
neten Menge Natriumathylat in alkoholiseher Losung in Frei- 
heit gesetzt. Die von NaCl abfiltrierte Losung hinterlieB die 
Base als ein leicht erstarrendes 01. Zum Umkrystallisieren 
diente Ather-Petrolather. 

Das 4 - Ox y m e t h y l -p  y ri d in  , derbe, farblose Krystalle 
vom unscharfen Schmp. 47-50° l), blaut in wa6riger Losung 
Lackmus stark. Loslich ist es in Wasser und .khan01 leicht; 
in warmem Ather leicht, schwer in kaltem; unloslich in Petrol- 
ather. 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,O. - 4,216 mg Subst.: 
0,446 ccm N (16,5O, 761 mm). 

C,H,ON Ber. C 66,OZ H 6,47 N 12,84 
Gef. ,, 66,14 ,, 6,47 ,, 12,53 

Das Hydroch lo r id  zieht ebenso wie die freie Base, wenn 
Aus Athyl- oder Amylalkohol auch langsamer, Wasser an. 

farblose Nadeln vom Schmp. 175O u. Zers.3) 
0,0607 g Subst. : 0,0608 g AgC1. 

Den Benzoesaurees t e r  erhklt man, wenn man auf die 
benzolische Losung der Base Benzoylchlorid in der Warme 
einwirken la& und aus dem so gebildeten salzsauren Salz den 
Ester in Freiheit setzt. Er stellte ein zahfliissiges 01 dar, 
das noch nicht zum Erstarren gebracht werden konnte. Sein 

C,H,ON.HCl Ber. C1 24,35 Gef. C1 24,78 

l) Nach G r a f  (a. a. 0.) Erstarrungspunkt etwa 40°. 

3, Nach Graf (a. a. 0.) Schmp. 164’ u. Zers. 
Vgl. hierzu H. F r e y t a g ,  Ber. dtsch. &em. Ges. 69, 32 (1936). 
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P i k r a t  kommt aus heiBem Athanol als gelbe Nadeln vom 
Schmp. 186 O. 

Reduk t ion  des  4-Oxymethyl -pyr id ins  zu 
4-Oxymeth yl-piperidin 

(Li s e l  o t t e W i 1 h elm) 

6 g 4-0xyrnethyl-pyridin, gelost in 250 ccm einer etwa 
1 O/,-igen waBrigen Schwefelsaure, schiittelte man mit 0,5 g 
nach Volger  l) aktiviertem Platinmohr in einer Wasserstoff- 
atmosphare bei 65O 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 Lijsung des 
Salzes lieferte durch Umsetzung mit der berechneten Menge 
Silbercarbonat und Eindampfen unter Minderdruck 3,3 g 01 
oder 97 o/o d. Th. Durch Destillation i. V. erhalt man ein er- 
starrendes 01. Die so gewonnene Substanz war ungewiihnlich 
hygroskopisch, so dab trotz vielen Miihens weder ein scharfer 
Schmelzpunkt noch bei der Analyse stimmende Werte erhalten 
wurden. Beobachtet wurden Sdp. 118-120° bei 10mm Druck, 
Schmelzlinie 56-62 O. 

Die Base ist farblos und hat einen sperminartigen Duft. 
3,900 mg Subst.: 8,870 mg CO,, 3,970 mg H,O. - 8,257 mg Subst.: 

0,8428mm N (21,5", 757mm). 
C,H,,ON Ber. C 62,56 H 11,37 N 12,16 

Gef. ,, 62,03 ,, 11,39 ,, 11,78 

III. Zur Theorie der Hydrierung von Kern-carbonsauren der 
Pyridinreihe zu Carbinolen 
Zugleich I. Mitteilung": 

Ablauf  chemischer  Reak t ionen  und  Rindungszustand3)  
Nach Versuchen von L i s e l o t t e  Wilhelm') und Helmut HSter 

Die 111. Mitteilung schlieBt sich unmittelbar an die 11. 
an. Sie bringt einen Vergleich im Verhalten von Pyridin- 

I) Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2495 (1931). Vgl. auch oben S. 70, 
FuBnote 5. 

2, Vgl. die Anto-Referate meiner Vortrage: 1. ,,Keues iiber Fumar- 
saure und Bernsteinsaure" auf der Nltturforscherversammlung 1922 in 
Leipzig; 2. ,,Hydrate von Kohlenwasserstoffen'L auf der Naturforscher- 
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carbonsauren, bei denen das Carboxyl am Kern haftet, gegen 
Zinn und Salzsaure im Hinblick auf das Stickstoffatom des 
Pyridinkerns. 

Schon W. Marckwaldl)  hat auf den EinfluB 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 - carbonuaure, der Pyridin-4-carbonsaure (Isonicotin- 
saure) und der Pyridin-3-carbonsaure ("icotinsaure) zugrunde. 

Anlaki war eine von R a b e  und Sprecke l sen  bereits 
1922 gemachte Beobachtung3: Bei der Einwirkung von Zinn 
und Salzsaure auf die zuerst genannte Siiure entsteht der zu- 
gehorige Alkohol, das 4-0xymethyl-2,6-dichlor-pyridin. 

Das Reduktionsmittel hatte also die Chloratome nicht an- 
gegriffen, wohl aber die sonst so widerstandsrahige 3, 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 Starke, in ein Ammoniumion 
uberzugehen, verloren. 

Setzt man nun voraus, fur die Konstitution des Pyridin- 
kernes sei die Korner-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, namlich Z. angew. Chem. 35, 574 (1922); 
37, 797 (1924); 46, 21 (1933). 

Es sol1 also aus dem Ablauf chemischer Reaktionen auf den 
Bindungszustand geschlossen werden. Das hohere Ziel wiire, aus physi- 
kalischen Merkmalen auf den Bindungszustand zu schlieBen und nun 
den Ablauf chemischer Realrtionen vorherzusagen. 

4, Diss. Hamburg 1937. 

9 Vgl. die voranstehende Mitteilung. 
7 Eine Ausnahme machen die Amide bestimmter Monokern-carbon- 

siiuren der Benzolreihe [ G u a r e s c h i ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 1462 
(1874); H u t c h i n s o n ,  ebenda 24, 173 (189l)l. Sie liefern ebenfalls im 
sauren Medium in diesem Falle durch Reduktion mit Natriumamalgam 
einen Aikohol. 

Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2157 (1893). 
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Vorstellung, so konnte man im Sinne von J o h a n n e s  Th ie l e  
an 1,6-Addition (Formel I-V) denken. Denn nach seiner 

I I1 111 IV V 
OH OH H H 

I I 
I II I II I 

CH, . OH 
I I 

6 0 -  - C-OH C=O---. C-OH 

N NH N NH N 

Theorie der Partialvalenzen wurde 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 0-Atom des Carbonyls der Carboxyl- bzw. der Alde- 
hydgrnppe. Die Addition yon Wasserstoff wiirde also zu je  
einem Dihydro - pyridin- abkiimmling (I1 bzw. IV)  fuhren; ihr 
wurde unter Abgabe von Energie die Umlagerung in je  einen 
Pyridin-abkiimmling folgen ’). 

Um diese Gedanken iiber den Bindungszustand und den 
Vorgang der Wasserstoffaddition zu prufen, wurde einerseits 
die Isonicotinsaure, andererseits die rnit ihr isomere Nicotin- 
saure unter moglichst gleichen Bedingungen mit Zinn und 
Salzsaure behandelt, wie die Dichlorsaure der lsoreihe be- 
handelt worden war. Im ersten Fall ist die basenbildende 
Kraft des N-Atoms viel grol3er als bei der Dichlorsaure, im 
zweiten stehen das N-Atom und das 0-Atom der Carbonyl- 
gruppe in 1,5-Stellung, also nicht in 1,6-Stellung wie bei der 
chlorhaltigen bzw. chlorfreien Isonicotinsaure. 

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 pr inz ip ie l le  Bedeutung, ob das 0-Atom der 

Vgl. hierzu Richter-Anschi i tz ,  Chemie der Kohlenstoffverbin- 
dungen, 12.Aufl. 111, 212 (1931), die Tautomerie des Picolins; W.Hiicke1, 
Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 2. Aufl. I, 403ff. 
(1934); R e y n o l d  C. F u s o n ,  Das Vinologiepriuzip, Chem. Reviews 16, 
1 (1935). 
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Carbonylgruppe zum Ring-Stickstoffatom in der Stellung 1,ci 
oder 1,5 steht. 

Bei dem Fehlen eines prinzipiellen Unterschiedes ist es 
unmiiglich , durch den angestellten Vergleich zu entscheiden, 
ob auBer dem ungesattigten Carbonyl - erst der Same, dann 
des Zwischenproduktes, des Aldehyds - auch das N-Atom 
des Pyridinkernes infolge einer Restaffinitat oder mit J o h a n n e s  
Wis l i cenus  infolge einer ,,spezifischen Affinitit" l) Wasser- 
stoff im Sinne der Formeln I1 und IV anlagert. 

Bestehen bleibt fur alle Kernpyridin-carbonsauren, gleich- 
giiltig an welcher Stelle das Carboxyl steht, die Moglichkeit, 
daB bei der Reduktion mit Zinn und Salzsaure, also im s a u r e n  
Medium Wasserstoff voriibergehend an  das N-Atom angelagert 
wird. Dann hinge der Verlauf der Reduktion ab yon der Lage 
des Gleichgewichtes 

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

Tatsachlich wurde ja beobachtet : je  schwacher ,,basisch" 
die betreffende Pyridin-carbonsaure ist, urn so leichter wird 
sie zum Carbinol reduziert. 

Wir haben nicht untersucht, ob bei der Reduktion der 
beiden isomeren Sauren, der Nicotin- und der Isonicotinsaure, 
ein g r a  duel1 e r  Unterschied besteht. 

Im voranstehenden handelt es sich stets um das Reduk- 
tionsmittel Zinn und Salzsaure. Durch die Anwendung von 
ttnderen Reduktionsmitteln auf die 2,6 - Dichlor-pyridin-4-car- 
bonsaure im s a u r e n  Medium wurden wir auch auf die Be- 
deutung des Z u s t a n d e s  hingewiesen, i n  welchem s ich  d e r  
Wasse r s to f f  bef indet .  Denn trotz vielen Bemuhens lieB 
sich die Reduktion der Saure zum Carbinol wohl mit Wasser- 
stoff in statu nascendi erreichen, aber nicht mit elektrolytisch 
entwickeltem oder katalytisch angeregtem 2). 

') Vgl. hierzu die Fubnote 2 auf S. 74, und zwar das an erster 
Stelle angegebene Referat. 

Im ersten Falle wurde eine Bleikathode und eine AuflSsung in 
starker wabriger bzw. athyl - alkoholischer Schwefelsiiure benutzt, im 
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Im bas is  c h e n Medium dagegen wirkte katalytisch an- 
geregter Wasserstoff ein, aber nicht auf die Carboxylgruppe, 
sondern auf die Chloratome unter Bildung der Isonicot insaure.  

Von ahnlich unerwarteten Ergebnissen haben einerseits 
R. Gra f  und A. Weinbergl) ,  andererseits J .  P. W i b a u t  und 
J. Overhoff2) in noch nicht abgeschlossener Untersuchung be- 
richtet. Wichtig ist im Vergleich mit unseren Versuchen, daB 
jene Autoren bei AusschluB von W a s s e r  gearbeitet haben. 

Jene bedienten sich der Rosenmundschen Methode3) zur 
Gewinnung von Aldehyden aus Saurechloriden, indem sie auf 
das Chlorid einer Pyridin-carbonsaure Wasserstoff bei Gegen- 
wart eines Palladium-Bariumsulfat-Katalysators in Xylol bei 
160-170° einwirken lieBen. Diese benutzten die S tephen-  
sche Methode 4, zur Reduktion von Nitrilen zu Aldiminen, 
-CN -+ -CH=NH, indem sie das Nitril einer Pyridin- 
carbonsaure mit Zinnchloriir und trockenem Chlorwasserstoff 
in Ather bei Raumtemperatur behandelten. 

Gra f  und U'einberg erhielten nur bei solchen Saure- 
chloriden der drei Reihen von Pyridin-mono-carbonsauren den 
Aldehyd (mit guter Ausbeute), an deren Pyridinkern zwei Chlor- 
atome haften. Sie sagen mit einigem Vorbehalt, daB die 
Xosenmundsche Reaktion ,?nur dann anwendbar ist, wenn 
der Pyridinstickstoff durch die Anwesenheit stark negativer 
Substituenten, wie Chlor, soweit gesattigt ist, daB er seine 
Fahigkeit, in den 5-wertigen Zustand iiberzugehen, verloren hat". 

Und nach den Angaben von W i b a u t  und Overhoff er- 
leidet das unsubstituierte Nitril der Pyridin-2-carbonsaure keine 
Reduktion, dagegen das Nitril der 2,6 - Dichlor-pyridin-4-car- 
bunsiiure eine glatte Umsetzung mit dem ,,unerwarteten Er- 
gebnis", daS die Reduktion nicht bei der Bildung eines Aldi- 
mins stehen bleibt, sondern daruber hinnus bis zu einem Amino- 
methan -CH,.NH, fiihrt. 

zw-eiten Palladium-mohr und eine Aufliisung in Eisessig bzw. eine Auf- 
sclilammung in wal3riger Schwefelsaure. 

I) J. prakt. Chem. 134, 177 (1932). 
2, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 62, 55 (1933). 
3, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 436 (1921). 
4, J. chem. SOC. London 127, 1674 (1925). 
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FaBt man alle oben mitgeteilten wie aus dem Schrifttum 
herangezogenen Ergebnisse zusammen, go 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, 
-COC1, CN, -CH:NH) noch von dem Bindungszustand des 
Pyridin-Stickstoffatoms CY'N c\ so bestimmt ist, daS es ein aktives 

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

Von Kernhydrierungen in der Pyridinreihe sol1 spater in 
einem anderen Zusammenhange die Rede sein. 

Beschreibung der Versuche 
Einwirkung vom Reduktionsmittel auf Psridin-4-carbonsauren 

(L i s e 1 o t t e W il h elm) 

E inwi rkung  von Z i n n  und  Sa lz sau re  auf  I son ico t in -  
s au re  

4,3 g Isonicotinsaure wurden unter Riihren in 125 ccm 
30 -iger heiBer Salzsaure (Temperatur des Wasserbades 95 O) 

gelost. Dann wurden 8 g von demselben granulierten Zinn, 
das auch zu den in der voraufgehenden Mitteilung beschrie- 
benen Versuchen gedient hatte, hinzugesetzt. Das Reduktions- 
gemisch wirkte unter R,uhren und Erwarmen (wie oben) ein. 
Das Filtrat wurde entzinnt und eingedampft. Der Ruckstand 
enthielt unveranderte Isonicotinsaure und 4-Oxymethyl-pyridin 
Zu ihrer Trennung wurde die Auflosung des Ruckstandes in 
wenig Wasser mit einem flberschuI3 von Alkali versetzt und 
erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. 

Der Atherruckstand zeigte den typischen Duft des 4-Oxy- 
methyl - pyridins und ging mit alkoholischer Salzsaure in ein 
Hydrochlorid uber, das sich durch Schmelzpunkt und Misch- 
schmelzpunkt als das Hydro  c h l  o r i d  d e 8 4 - 0 xym e thy1 - 
pyr id ins  l) erwies. Bohausbeute an Hydrochlorid 0,l g oder 
3,4O/, d. Th. 

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

1) Vgl. oben 11. Mitteilung S. 73. 
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Einwi rkung  von Reduk t ionsmi t t e ln  au f  2 ,g-Dichlor -  
py r id in -4 -ca rbonsaure  

1. E l e k t r o l y s e  a n  e ine r  B le ika thode  i n  waiBriger 
S c hw efel  s a u r  e. In Anlehnung an die Angaben von Met  tl  e r  l) 
bestand die Kathodenflussigkeit aus einer Losung von 10 g 
Dichlorsaure in einer Mischung von 80 ccm Wasser und 200 ccm 
konz. Schwefelsaure. Bei der Aufarbeitung schied sich aus der 
Kathodenflussigkeit beim Verdiinnen und Neutralisieren nur 
unverandertes Ausgangsmaterial ab. Aus dem Piltrat wurden 
durch Ausschutteln mit Ather keine organischen Substanzen 
mehr erhalten. 

2. E lek t ro lyse  a n  e i n e r  B le ika thode  i n  a thy la lko -  
hol i sc  he r  S c hw e f e l  s iiur e. Die Kathodenfliissigkeit? eine 
Auflosung von 10 g Dichlorsaure in 120 g Athano1 und 180 ccm 
konz. Schwefelsaure, wurde unter den entsprechenden Versuchs- 
bedingungen wie bei 1. unter Halten auf 30° 51/,Stunden 
behandelt. Isoliert wurde der X thy le s t e r  der unveranderten 
Saure; er schmolz wie im Schrifttum angegeben bei 609 Di- 
chlor-carbinol war nicht aufzufinden. 

3. Einwi rkung  von Wassers tof f ,  ange reg t  d u r c h  
P a l l a d i u m -  m o h r ,  i n  10 - ig  e r  S c h w ef e 1 s Bur e. Benutzt 
wurde eine Aufschlammung von 6 g Dichlorsaure in 100 g der 
Schwefelsaure. Wasserstoff wurde nicht aufgenommen, auch 
nicht nach Zugabe von weiteren Nengen des Katalysators. 

4. Einwi rkung  von Wasse r s to f f ,  a n g e r e g t  d u r c h  
P a l l a d i u m - m o h r  i n  Eisessig.  Eine Auflosung von 6 g  Di- 
chlorsaure wurde in der ublichen Weise in einer Wasserstoff- 
atmosphare geschuttelt. Auch hier wurde Wasserstoff nicht 
aufgenommen. 

5. Einwi rkung  von Wasse r s to f f ,  ange reg t  d u r c h  
P a l l a d i u m  - hydroxydu l -  B a r i u m c a r b o n a t  - K a t a l y s a t o r  
i m  bas i schen  Medium. Eine Auflosung von l o g  Dichlor- 
saure und 9,6 g xtzkali in 385 g Methanol nahm beim Schutteln 
mit Wasserstoff in Gegenwart von 20g  des nach der oben2) 
erwahnten Vorschrift bereiteten Katalysators sehr rasch so vie1 

1) Ber. dtsch. chem. Gee. 37, 3692 (1904); 38, 1745 (1905); 39, 2933 

3) S. 72, FuBnote 2. 
(1906). 
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Wasserstoff auf, als der Ersetzung von Chlor durch Wasser- 
stoff entsprechen wurde. DemgemaB wurde aus der Reaktions- 
flussigkeit die Isonicotinsaure (uber ein Kupfersalz hinweg) 
isoliert. 

E inwi rkung  von Z inn  und  Sa lz s i iu re  auf  N ico t insau re  
(Eelmut Hiiter) 

10 g Nicotinsaure wurden genau wie oben die Isonicotin- 
saure mit Zinn (derselben Marke) und Salzsaure behandelt. 
Die Aufarbeitung geschah in der gleichen Weise wie oben. 
Erhalten wurden aus 2-ma1 10 g Nicotinsaure 0,3 g fither- 
ruckstand. Der Duft und die stark basische Realrtion auf 
Lackmus zeigten , daB Reduktion eingetreten war. Aber 
es liegt ein Gemisch von Reaktionsprodukten vor, denn der 
&herriickst.and loste sich zum Teil leicht, ZUM Teil schwerer 
in Wasser l). 

Die Auf klarung der Einzelheiten des Reduktionsverlaufs 
muBten weitere Versuche bringen. Das um so mehr, als uber 
das 3-Oxymethyl -pyr id in  selbst sich nur wenige Angaben 
im Schrifttum finden ?). 

I) Vgl. das Verhalten der Nicotinsaure gegen Natrium-amalgam, 

7 E. Dehnel,  ,,Einwirkung von Brom auf 8-Picolin", Ber. dtsch. 
Beilstein,  4. Aufl. und Erganzungsband. 

chem. Ges. 33, 3498 (1900). 
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