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Inhaltsubersicht 
Von dem dureh Gasphasenoxydation des 2-Picolins leicht erhaltlichen Pyridin-d- 

aldehyd ausgehend wurde eine Reihe bislang noch nicht beschriebener Pyridin-Verbindun- 
gen von moglicherweise pharmazeutischer Potenz synthetisiert. Unter dem gleichen 
Gesichtspunkt wurden weiterhin einige neue Umsetzungsprodukte der Pyridin-%carbon- 
saure sowie der Pyridin-2,6-dicarbonsaure dargestellt. 

Wahrend die Darstellung von Pyridincarbonsauren aus den ent- 
sprechenden Pyridinhomologen bereits seit langerer Zeit bekannt ist 
und, auch in grofierem MaBstabe, keine besonderen Schwierigkeiten 
bereitet, haben Pyridinaldehyde wegen ihrer schwierigen Zuganglichkeit 
bisher in Forschung und Praxis keine nennenswerte Redeutung zu ge- 
winnen vermocht. 

Diese Schwierigkeiten bei der Gewinnung der Pyridinaldehyde liegen 
darin begrundet, da13 einerseits die obertragung vieler konventioneller 
Methoden zur Synthese von Aldehyden auf Pyridin bzw. seine Homologen 
nicht moglich war, andererseits sich die erfolgreich verlaufenen Dar- 
stellungen der Pyridinaldehyde als langwierig und verlustreich erwir- 
sen 2). 

l) Auszug aus der Dissertation von F. SCHNEIDER, Greifswald 1953. 
z, Vgl. A. KAUFMANN u. L. G. VALETTE, Ber. dtsch. chern. Ges. 45, 1736 (1912), 

Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 49 (1913); C. HARRIES u. G. LENART, Liebigs Ann. Chem. 410, 
95 (1915), Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 808 (1915); L. PANIZZON, Helv. chim. Acta 24 E, 
24 (1941); R. GRAF, G. PERATHONER u. M. TATZEL, J. prakt. Chem. (N. F.) 146, 88 (1936); 
M. HENZE, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 750 (1934); W. BORSCHE u. H. HARTMANN, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 73, 839 (1940); P. DYSON u. D. L. HAMMICK, J .  chem. Soc. (London) 
1939, 781; T. S. GARDNER, F. A. SMITH u. L. LEE, J. org. Chem. 16, 1121 (1951); V. M. 
MICOVIC u. M. LJ. MIHAILOVIC, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 970 (1952); J. P. WIBAUT 
u. R. HULS, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 1021 (1952); H. N. WINGFIELD, W. R. HARTON 
u. H. R. HANMER, J. Amer. chem. Soc. 74,5796 (1 952) ; E. P. HART, J. chem. Soc. (London) 
1969, 4540; V. BOEKELHEIDE u. W. J. LINN, J. Amer. chem. Soc. 76. 1286 (1954). 
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Erst durch die Arbeiten von w. MATHES, w .  SAUERnlILCH iind TFI. 
KLEIN 3), sinrl nunmehr Pyridinaldeliyde in elegan ter Weise durch kata - 
lytische Oxydation von Picolinen in der Gasphase leicht iind, im Gegen- 
.a tz zu anderen Verfahren, auch in beliehiger Menge zuganglich gewor- 
(1 en . 

DM von uns als Ausgangsprodukt benotigten Pyridinaldehyde rvur - 
den sow oh1 nach dem von MATHES und Mitarbeitern angegebenen als 
auch nach anderen Verfahren dargestellt. Wir lionnen die Uberlegenheit 
('1 sterer Methode bes tatigen, obgleich die Durchf uhrung der ka talyti- 
.then Picolinoxydation in der Gasphase einige Schwirrigkeiten bereitet. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns zunachst den Reaktionen 
imd Derivaten des Pyridin-2-aldehydes zugewandt ; uber die bei der 
Hcarbeitung anderer Pyridinaldehyde erhaltenen Ergebnisse wird zu 
gegebener Zeit berichtet werden. 

Bemerlienswert ist bei dem Pyridin-2-aldehyd die leichte Ubei - 
iuhrbarkeit in Pyridoin (I), das nach Untersuchungen von F. CRAMER 
urid W. K R U M 4 )  jedoch nicht, wie beirri Benzoin, die Struktur eiries 
n-Kietoalkoholes, sondern die ehes  Endiols aufweist, dessen Hydroxyl- 
griippen durch Chelatbildung fixiert sind : 

J ,  
0 

\/ 
Dip Pyridoinbildung wird im Gegensatz zu arornatischen und arideren 
Iieterocyrlischen Aldehyden nicht nur durch lialiumcyanid, sondern 
bereits durch Blausaure 3, sowie Essigsaure6) ausgelost. Wir fanden, dalJ 
r? uch Mineralsauren sowie bisweilen schon Spureri alkalisch reagierender 
Verbindungen die Pyridoinbildung einleiteten, wobei nieht nur arior- 
ganische, sondern auch organische Basen wie Piperidin, Diathylamin, 
Trimethylamin uirksam sind. Weiterhin beobachteten wir gelegentlich, 
daB bereits bei langerem Stehen unter LichtausschluB wahrend einiger 
Monate von wiederholt durch Destillation gereinigtem Pyridin-2-aldehyd 
in Iandvoll gefullten, sorgfaltig gereinigten braunen Glasflaschen deren 
InEialt sich unter Abscheidung prachtiger, rotvioletter, wolilausgebildeter 

3, W. MATHES, W. SAUERMILCH u. Th. KLEIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 84,452 (1951); 

4, F. CRAMER 11. W. KRUM, Chem. Ber. Sfi, I586 (1953). 
5) H. R. HENSEL, Angew. Chem. 65, 491 (1953). 

[;hem.-Ztg. 76, 518 (1952). 
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Kristalle von Pyridoin teilweise verfestigt hatte. Die Ursache der oline 
ersichtlichen AnlaB in dieser Weise eingetretenen Pyridoinbildung konn te 
nicht mit Sicherheit ermittelt werden. 

uberraschend ist die bei Pyridin-2-aldehyd im Vergleich zu Benz- 
aldehyd relativ grol3e Bestandigkeit gegen Oxydation. In dunner Scl-iicht 
der Luft ausgesetzt, verdunstet Pyridin- 2-aldehyd lediglich allmahlich, 
wobei nur ein geringfugiger Ruckstand an Picolinsaure verbleibt. -4ucl.i 
gegen reinen Sauerstoff erwies sich der Aldehyd nach unseren Unter- 
suchungen bei Zusatz der verschiedensten Katalysatoren (V,O,, Ag,O, 
MnO,, FeSO,, FeC1,) und bei Temperaturen von 20-90" sowohl im alka- 
lischen als auch sauren Medium als vollig bestandig, wahrend Benzaldehyd 
unter gleichen Bedingungen lebhaft Sauerstoff unter Bildung von Benzoe- 
saure absorbierte. Erst bei einstundigem Erwarmen des Pyridin-2-alde- 
hyds mit der doppelten Gewichtsmenge konz. Salpetersaure auf 110" 
wurde nach Einengen im Vakuum in fast theoretischer Ausbeute das 
Nitrat der Picolinsaure (F. 171") erhaJten, aus dem in bekannter Weise 
reine Picolinsaure gewonnen werden konnte. 

MATHES iind Mitarbeitere) fuhren an,  da13 bei Oxydation der Pyri- 
dinaldehyde mit Hydroperoxyd ebenfalls die entsprechenden Pyridin- 
Itarbonsauren in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Experimentelle 
Einzelheiten fehlen allerdings. 

Uber Abkommlinge des Pyridin-2-aldehyds ist wegen dessen schwerer 
Ziigiinglichkeit wenig bekannt geworden. Zur vergleichsweisen Ermitt- 
lung der Reaktivitiit dieses Aldehydes wurde daher eine Reihe von Deri- 
va ten hergestellt. 

Die hierbei gemachten Beobachtungen lassen sich wie folgt zusam- 
menfassen : 

1. Pyridin-2-aldehyd weist im Vergleich zu Benzaldeliyd eine etwm 

2. Bei Umsetzungen des Pyridin-2-aldehyds mit Verbindungen, die 
reaktive Methyl- bzw. Methylengruppen enthalten, zeigte dieser eirie 
d~:utliche Tendenz, die Reaktion a-uf der Stufe eines aldolartigen Anla- 
gerungsproduktes zum Stillstand kommen zu lassen. 

3. Die bei manchen Aldehyden gelegentlich auftretende Neigung 
zur Kondensa,tion mit der doppelten stochiometrischen Menge des Reak- 
tionspartners ist a,uch beim Pyridin-2-aldehyd vorhanden, so daB die 
Darstellung von Kondensa,tionsprodukten im molaren Verhaltnis 1 : 1 
des ofteren Schwierigkeiten bereitet. 

hohere Reaktionsbereitsehaft auf. 

8) W. MATHES u. Mitarb., Chern.-Ztg. 76, 519 (1952). 
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Die Kondensation von Pyridin-2-aldehyd rrrit Aceton ergab uber- 
laschenderweise nicht das unter Wasserabspaltimg entstehende und zii 
crwartende Picnlal-nceton (11) : 

Viclmehr erwies sich das nach mellrfacher Iteinigung durcli Vaku- 
uindestillation ( !) und Umkristallisation erhaltene Produkt als das in 
<I ldolartiger Reaktion gebildete 1-Oxy- 1- (a-ppridy1)-bu tanon- (3) (111) : 

H , J!--C--CH,-C('O ('HZ 
' I  

OH 
1 i r  

Picold-aceton (11) konnte bislier iiicht erhalten \terden, da milcle 
Dehydra ta,tionsmitteI die V e r b d u n g  (111) uriversehrt lieBen, unter 
drastischen Bedingungen jedocli bislang stets vollige Verharzung ein - 
t r a t .  

Die in ganz ahnlirher Weise, jedocli im Veihaltnis von einem MoI 
Aceton auf zwei Mol Pyridinaldehgd ausgefuhrte Kondensation fuLrte 
dagegen ziir Bildung des Dipicolal-acetons (I\7) : 

,/ n r 

Uipicolal-aceton zeigt eine uusgepragte Seigung zur Verharzurig- 
infolge Polymeribation. Bereits beim Versuch der Umkristallisation u a n -  
tlelt es sich mit grol3er Geschwindigkeit in ein zahes, dunkelbraunes Harz 
urn. 

Bei der in analoger Weise vorgenommenen Kondensatiori des 
P y  idin-2-aldehydes niit Acetophenon konnte jt: nach Wahl der Reak- 
tionsbedingungen sowolil das 1-(ol-Pyridyl)-3-phenylpropenon-(3) (Pico- 
I;d-acetophenon) (V) ,  als aucli das durcli Kondensation \-on zmei Mol 
Acetophenon pro Mol Alc?eliy? sic11 loildendc. 1.5-Dioxy-3-(ix-pyridyl)- 
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Ijphenylpentan-( 1,5) (Picolal-diacetophenon) (VI) erhalten werden : 

Es zeigte sich hierbei, daB die Bildung von (VI) gegenuber der \Ton 
(V) stark begunstigt ist, so daB letzteres nur bei Einhalten gewisser Be- 
dingungen erhaltlich ist. 

Noch ausgepragter zeigte sich diese Neigung zur Kondensation rnit 
zxiei Molen Reaktionspartner bei der Umsetzung von Pyridin-2-alciehyd 
rnit 4-Propoxyacetophenon, wobei in allen Fallen lediglich das 1,5-Dioxy- 
3- (a-pyridyl)-di- 4-propox yphen yl-pen tan- ( 1,5) (VI I)  erhalten I\ erden 
lminte  : 

Im Gegensa.tz zu dem von dem einen von uns (E. P.) entwiekelten 
Lokalaniisthetikum , ,Falieah" (1'111) : 

init dem (VII) eine gewisse Ahnlichkeit besitzt, konnten bei (VII) keine 
a n  asthesierenden Eigenschaf ten beobachte t werden . 

Die begunstigte Bildung eines Di-kondensates konnte aucli bei der 
Umsetzung von Pyridin-2-aldehyd mit Benzylcyanid festgestellt werden. 
Sowohl bei Anwendung molarer Mengen als auch mit uberschussigem 
Pyridin-aldehyd bildete sich bislang stets in sehr glatter Reaktion dai 
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iy, ,x’-Diphen<y-l-/?-( x-pyridy1)-glu tarsaure-din itril (Pieolal-d ibeaazyleymidg) 
(IX) : 

IX 

Bei der Mondeiisatiori rnit Benzoylessigester hingegen konnte s o -  
gleieh der uriter Wasserabspaltung en tstehende n-PhenacylpyridyP-2- 
acrylsaurerster (Pieolal-benzoylessigester) (X) erhalten werden: 

’ \  
U=C-’ ) 

x 

Die Kondensation des Pyridin-2-aldehyds rnit Barhitursaure fuhr te  
in glatter Reaktion zu  Picolal-barbitursaure ( X I ) :  

XI 

I n  una loger Weise trat Reaktiori des Pyridin-2-aldehyds mit Acet- 
essigester ein, 1% obei der a-Acetyl-P-(a-pyridy1)-acrylsaureester (Pieolj 1- 
acetessigester) (XII)  erhalten wurde: 

Bei der Kondensation des Aldehyds mit Cyan-essigester wurde ider 
linter Wassera hspltung gebildete s-Cyano-P- (x-p~ridSl)-acrylsaurerster 
(XII I )  erhalten : 

/ \  H 0 

XI ZI 1 l l  I k 
y I 

- ( I  =C-C--OK 

C = N  

Die Umsetzung des Pyridin-2-aldehyds mit Nitromethan ergizb nickit 
clus iin ter Wassera hspaltung sicli bildende 1 - (a-Pyrid yl) - 2-nitroat hyleri, 
virlmehr entstand, ahnlieli u ie bei tier Umsetzung des Aldehydes r r i i t  
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Aceton, in aldolartiger Reaktion das l-Oxy-l-(a-pyridyl)-2-nitroathan 
(XIV) : 

Versuche, aus (XIV) Wssser abzuspalten, verliefen such hier, wie 
bereits beim Picolal-aceton (111) beobachtet wurde, mit milden Dehy- 
drntionsmitteln ergebnislos. Unter scharferen Redingungen trat weit- 
gehende Verharzung ein. 

Die bei I11 und XIV bevorzugte Bildung von a-Oxyverbindungen 
beruht vielleicht auf der beim Pyridin miiglichen Ausbildung einer 
Chelat-Struktur, die in den vorliegenden Fdlen noch besonders durch 
&-Position und vicinale Stellung des Substituenten zum Hetero-Atom 
begunstigt ist : 

Zur Prufung auf antikoagulierende bzw. rodentizide Wirkung wurde 
durch Kondensation des Pyridin-2-aldehydes mit 4-Oxycumarin das 
Picolal-3,3'-bis-4-oxy-cumarin (XV) dargestellt : 

XV 

Es zeigte sich, daB die Wirkung diejenige der bekannten Rodentizide 
nicht erreichte. Vermutlich ist dies durcli die in Wasser nur sehr geringe 
Loslichkeit der Verbindung bedingt, denn das Hydrochlorid von (XV) 
wies infolge besserer Wasserloslichkeit eine deutlich starkere Wirksamkeit 
auf. 

Weiterliin versuchten wir, zwecks Priifung auf eine moglicherweise 
vorhandene antikonvulsivische Wirlisamkeit das Kondensationsprodukt 
aus Pyridin-2-aldehyd und Hydantoin, das Picolal-hydantoin (XVI) dar- 
zuutellen : 

XVI 

J .  prakt. Chem. 4. Reihe, Rd. '2. 11 
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Da bei Einwirkung aquimolarer Mengen an Aldehyd und Hydan- 
toin infolge allzu fester Konsistenz des Gemisches nur schwierig ein voll- 
standiger Umsatz zu erzielen war, und bei Anmendung von Verdunnungs- 
mitteln die Reaktion sehr trage verlief, brachten wir Hydantoin niit 
uberschussigem, auf 120" erhitzten Pyridinaldehyd zur Einairliung. Nacli 
anfanglicher Losung verfestigte sich das Realrtionsgemisch unter Aus- 
scheidung des Kondensationsproduktes nach kurzer Zeit. uberraschen - 
derweise erwies sich dieses jedoch nicht als das erwartete Picolal-hydan - 
toin (XVI) ; es waren vielmehr in aldolartiger Realition zwei Moleliule 
Pyridinaldehyd in 5-Stellung des Hydantoins zum 5,5-Di-[ 1-oxy-1-(a- 
pyridyl)]-hydantoin (XVII) angelagert worden : 

XVII 

Wahrend die vorstehend aufgefuhrten Derivate des Pyridin-2- 
aldchyds ausschliefilich durch Kondensation mittels Alkali bzw . basiscli 
reagierender Verbindungen, u ie Piperidin, Diathylamin, Triathylamin 
erhrtlten m urden, gelang die Umsetzung des Pyridin-aldehydes mit Phenol 
nur bei Anwendung von Salzsauregas als Kondensationsmittel und unter 
Einhaltung bestimmter VorsichtsmaBregeln (Temperatur, Abmesenheit 
von Sauerstoff). Hierbei entstand ein Di-konderisat, das 4,4'-Dioxy- 
diphengl-pyridyl-2-methan (XVIII) : 

XVIII 

Nach den Untersuchungen von L. SCHMIDT') besitzt diese Ver- 
bindung wegen ihrer guten laxierenden Eigensohaften bei sehr guter 
Vertriiglichkeit pharmazeutisches Interesse und ist bereits in Form ihres 
Diacetyl-Derivates im Handels). Wir haben die Substanz hier aufge- 
fuhrt, da eine Beschreibung der chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften u. W. in der Literatur bisher noch nioht erfolgt ist. 

AnschlieBend an diese Umsetzungen des Pyridin-2-aldehydes unter 
Neuknupfung einer C-C-Bindung wurden noch einige Kondensationen 

7) L. SCHMIDT, Arzneimittelforschung 1953, I, 19. 
8)  ,,Laxans Thomae" der Fa. Dr. Karl Thomae, Biberach. 
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mit Amino- bzw. Hydrazino-Gruppen ausgefuhrt, da solche Gruppierun- 
gen von besonderem pharmazeu tischem Interesse sind. 

Durch Kondensation des Pyridin-2-aldehyds mit Aminoathanol 
wurde eine Verbindung gewonnen, die sowohl die Struktur eines N- 
Picolal-aminoathanols (XIX) als auch die des hiermit isomeren 5-(a- 
Pyridy1)-oxazolidins (XX) zulaf3t: 

/\ HN--CH, 
I I  

A 

v ' II-CH CH, 

XX 

\/ ' 1 1  CH=N--CH~-CH,--OH 
XIX N \/ N 

Umsetzung des Pyridin-2-aldehyds mit Piperidin in Gegenwart von 
Ameisensaure ergab in maigiger Ausbeute N-Picolyl-piperidin (XXI) : 

XXI 

Mit 2-Amino-pyridin resultierte da,gegen ein Di-kondensat, das 
1,2,3-Tri-(a-pyridyl)-methylen-diamin (XXII) : 

XXII 

Die Verbindung ist recht unbestandig ; bereits beim Erwarmen mit 
Wasser tritt weitgehende Spaltung in die Komponenten ein. 

Von besonderem Interesse beziiglich der praktischen Verwendung 
des Pyridin-aldehyds erscheinen Umsetzungen mit Verbindungen des 
Hydrazins, da hierdurch das Gebiet der Tuberkulostatika vielIeicht eine 
wertvolle Bereicherung erfahren kiinn te. 

In nahezu yuantitativer Ausbeute wurde N-Picolal-phenyl-thio- 
semicarbazon (XXIII) aus Pyridin-2-aldehyd und Phenylthiosemicarb- 
azid gewonnen : 

/\ H 

XXIII 

11* 
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Ebenfalls glatt verlief auch die Kondensation des Aldehyds mit 
Picolinsiiure-hydrazid zum N-Picolal-picolinsaure-hydrazon (XXIV) : 

XXIV 

Ein im Vergleich zu (XXIV) gewissermaBen verdoppeltes Hydrazon 
nurde bei der in ahnliclier Weise vorgenommenen Kondensation des 
Dipicolinsaure-di-hydrazids mit Pyridin-2-aldehyd zum N, N'-Dipicolal- 
dipicolinsaure-dihydrazon (XXV) erhalten : 

Da durch Acetylierung oftmals eine Verbesserung der Vertraglich- 
keit erzielt nird, wurde zur tuberkulostatisehen Prufung auch das N- 
Acetyl-Derivat des Pyridiri-2-aldehyd-hydrazons (XXVI) durch Konden- 
sation von Pyridin - 2-aldehyd mit Acetylliydrazin dargestellt : 

XXVI 

Ebenfnlls fur eine 
aus Pyr id in - 2 -aldeh yd 

Priifung auf tuberkulostntische Wirkung wurde 
und Salicylsaurehydrazitl das N-Picolal-N'-sali- 

cyloyl-hydrazin (XXVII) hergestellt 

Uber die Ergebnisse der tuberkulostatischen Prufung dieser Substanzen 
(XXIII,  XXIV, XXV, XXVI und XXVII) w i d ,  sowie die pharma- 
kologischen Prufungen abgeschlossen sind, an mderer Stelle bericlitet 
M erden. 

In diesem Zusammenhang sind vielleicht die Prufungsergebnisse 
bezuglich tuberkulostatischer Wirksamkeit einiger von uns zur Prufung 
gegebener, in chemischer Hinsicht bereits fruher beschriebener Verbin- 
dungen von Interesse. Es sind dies : Pyridin-2-aldehyd-thiosemicarbazon 
(XXVIII) 9) ,  Picolinsaurel.iydr;zid (XXIX), Dipicolinsaure-dihydrazid 

9) s. a. K. E. HAGENBACH u. H. GYSIN, Experientia (Basel) 8, 184 (1952). 
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(XXX)  : 
6'., 0 

II 
A. H ' C-NH-KH, 1 \/- d=N-hH--C-NH, I/ 

v- p\T s N 
XSVITI XXI-x 

0 /P\ 0 
'I 

" 1 C-NH-KH, H2X-HN- C- \/- 
N 

xxx 
Die Prufung ergab, da13 (XXVIII) und (XXIX) mit einer Empfindlich- 
keit ion 3 bzw. 3.125 y in vitro fast ebenso wirksam wie PAS bzw. 
Streptomyzin sind. Dagegen erwies sich (XXX), selbst bei einer Konzen- 
tration von 200 y als vollig unwirksam. Es erscheint immerhin bemer- 
kenswert, wenn auch nicht ganzlich uberraschend, daG die im Picolin- 
saure-liydrazid gut wirksame Carbonsaure-hydrazid-Gruppe bei Ver- 
doppelung im Dipicolinsaure-dihydrazid ihre tuberkulostatische Wirkung 
einbunt. 

Im AnschluG an diese durch Kondensation bzm. Anlagerung ge- 
wonnenen Derivate des Pyridin-2-aldehyds wurden durch Umsetzung 
von Pyridin-2-aldehyd bzw. Picolinsaureester mit Alkyl- bzw. Aryl- 
magnesium-halogeniden einige sekundare und tertiare Pyridyl- 2-carbinole 
darges tellt . 

Pyridin-2-aldehyd ergab mit p-Propoxyphenyl-, Isopropyl- und sek.- 
Butyl-magnesiumbromid in 30-40proz. Ausbeute Pyridyl-2-p-propoxy- 
phenyl-carbinol (XXXI),  Pyridyl-2-isopropyl-carbinol (XXXII) und 
Pyridyl- 2-seli. -13u tyl-earbinol (XXXI I I)  : 

I\ H H  I /,,,,'CHZ-CH3 
/P\ 7 //\ H 

'L '-kp\.-OC,H7 i)-vL-(' I /CH3 \,&!-c >) 7 \=/ I ,&Ha 1 'CH, 
OH OH HO H 

XXXI XXXII XXXIII 

In  etwas besseren Ausbeuten wurden bei der Umsetzung von Picolin- 
saureester mit Athyl-, Propyl- und Benzyl-magnesiumbromid das Pyri- 
dyl-2-diathyl- (XXXIV), Pyridyl-2-dipropyl- (XXXV) und Pyridyl-2- 
dibenzyl-carbinol (XXXVI) erhalten : 

,\,---CH Y- 
2-\,=,/ 

L/ 

$) 7" !, ,,- 'I c. -C&, ' \,-CLP3H7 11 ' 
C?,H7 cHz-/-\ 

/\ OH //\ OH 

\ 
N l  l i l  

C2H5 

XXXIV XXXV XXXVI 
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XXXIV und XXXV besitzen brennenden Geschmack und wirken, 
ahnlich wie Pyridyl-3-niethano1, hyperamisierend auf der Haut, wenn 
auch in schwacherem Ma Be. 

Im Hinblick auf evtl. pharmakologische Wirksamkeit haben nir  
endlicli noch einige Derivate der Picolin- und Dipicolinsaure dargestellt. 

Durch Umsetzung von Dipicolinsaure mit Diathylamin und Phos- 
phor-oxychlorid lie13 sich in guter Ausbeute Dipicolinsaiire-bis-diathyl- 
amid (XXXVII) in Form glanzender farbloser Blattclien vom F. 82-83" 
gewinnen : 

XXXVII 

Die Verbindung wirkt analeptisch, erreicht jedoch nicht die Wirksamkeit 
des Nicotinsaure-diathylamids (Coramin). 

Da uber Thioverbindungen der Pyridin-Reihe nur wenig bekannt ist, 
wurden Picolinsaure-hydrazid, Picolinsaure-diatliylamid und Dipicolin- 
saure-his-diathylamid durch Umsetzung mit P,S, in die entsprechenden 
Thioverbindungen umgewandelt, wobei in maBiger Ausbeute Picolin- 
saure-thio-hydrazid (XXXVIII), Picolinsaure-tliio-diathylamid (XXXIX) 
und Dipicolinsaure-bis-dithio-diathylamid (XXX X) erhalten wurden : 

XXXVIlI XXXIX xxxx 
Bei (XXXVIII) wurde wegen der sehr geriiigen Lbslichkeit in 

Wasser von einer Prufung auf tuberkulostatische Wirkung abgesehen. 
(XXXIX) und (XXXX) zeigten analeptische Wirkung, die jedoch hinter 
derjenigen der analogen Sauerstoffverbindungen zurucliblieb. 

Die Durchfulirung der pharmakologischen Prufungen erfolgte im 
Pharmakologischen Institiit der Universitat Halle-Wittenberg unter der 
Leitung von Professor Dr. Dr. F. HOLTZ, wofur wir auch an dieser Stelle 
unseren besorideren Dank sagen mbchten. 

Esperimenteller Toil 
1. Pyridin-2-aldehyd 

Die DarsteIlung desselben erfolgte nach den von MATHES und Rfitarbeitern3) ge- 
machten Angaben. Die voii uns erhaltenen Ausbeuten an Pyridin-2-aldehyd lagen bei 
35-40% d. Th. 
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2. 1-Oxy-1- (a-pyridyl) -butanon- (3) (111) 
11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d ,  20 ccm Aceton  und 10 ccm Wasser wurden 

vermischt und hierzu 2,5 ccm 10proz. Kalilauge unter Ruhren und Kuhlen zugetropft; 
wahrend der Reaktion wurde die Temperatur bei 0-10" gehalten. Nach Abklingen der 
Reaktion wurde noch 2 Stunden unter Kiihlung weitergeriihrt und darauf das klare, 
etwas gelbliche Reaktionsgemisch mehrere Tage im Kiihlschrank stehen gelassen. Die so 
erhaltene rotliche, viskose Losung lieB beim Verdunnen mit Wasser das 1-Oxy-1-(a- 
pyridyl)-butanon-(3) in Form gelblicher Flocken ausfallen, die abgesaugt und nach 
Waschen mit Wasser auf Ton getrocknet wurden. Die Rohausbeute betrug 13,5 g (91,5% 
d. Th.) vom F. 64-67'. Durch Umkristallisation aus Benzol-Petrolather wurde die 
Reinsubstanz in Form farbloser Kristalle vom F. 70-71" erhalten. Ausb. 70% d. Th. 
Die Reinigung kann auch durch Vakuumdestillation erfolgen, Kp.,,, 98-100". Die Aus- 
beute liegt; hier jedoch wesentlich tiefer, da der iiberwiegende Teil der eingesetzten Ver- 
bindung sich in eine harzartige Masse umwandelt. 

C,H,,O,N (165,2) Ber.: C = 65,44 H = 6,71 N = 8,48 
Gef.: C = 65,43 H = 6,78 N = 8,49 

3. 1,5-(Bis-a-yyridyl) -pentadien-(l,5) -on-(3) ( IV) 
(Dipicolal-aceton) 

Zu einer Losung von l l g  (l/lOMol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  und 3 g  (lj20Mol) 
Aceton  in 20 ccm Alkohol wurden unter Ruhren und Kiihlen bei einer Temperatur von 
20-25" 10 ccm 10proz. Natronlauge eingetropft, wobei das Reaktionsgemisch sich braun 
farbte. Nach einigem Stehen im Eisschrank wurde die klare, dunkelbraune Losung in 
Wasser gegossen; Dipicolal-aceton schied sich als gelbbraunes, mikrokristallines Pulver 
ab. Da sich eine Umkristallisation wegen Verharzung als nicht moglich erwies, wurde 
durch Losen in verdiinnter Salzsaure und EingieRen in Wasser mehrfach umgefallt. Man 
erhielt ein hellgelbes, nach Trocknen sehr stark elektrostatisch aufgeladenes mikrokri- 
stallines Pulver, das bei 134" zu sintern beginnt und unscharf bei 155-158" unter Braun- 
farbung schmilzt. Ausb.: 8,2 g (68% d. Th.). 

C,,H,,ON, (236,2) Ber. N = 11,86 Gef. N = 11,75. 

4. 1-(a-Pyridyl) -3-phenyl-propenon-(3) (17)  
(Picolal-acetophenon) 

Zu einem Gemisch von 11 g (l/lO Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  und 12 g ( l / l O  Mol) 
Acetophenon wurden innerhalb von etwa 20 Minuten 100 ccm 10proz. Kaliumhydroxyd- 
losung unter Ruhren zugetropft, wobei schwache Erwarmung stattfand. Die Reaktions- 
temperatur hielt man bei 25-30". Nach kurzer Zeit begann sich ein gelbliches 01 abzu- 
scheiden, worauf das Gemisch iiber Nacht stehen gelassen wurde. Die nunmehr orange 
gefarbte Olschicht wurde abgetrennt und die wal3rige Phase mit hither erschopfend extra- 
hiert, worauf die Extrakte mit der Hauptmenge vereinigt wurden. Nach Trocknen iiber 
Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers wurde der kristallin erstarrende, orange ge- 
fairbte Ruckstand aus Petrolather umkristallisiert; gelbliche Kristalle, F. 53-54,5". 
Ausb.: 11,Og (52,6y0 d. Th.). 

C,,H,,ON (209) Ber. N = 6,70 Gef. N = 6,24. 

5. 1,5-Dioxo-3-(a-pyridyl)-diphenyl-pentan-(l,5) (VI) 
(Picolal-di-acetophenon) 

24 g (115 Mol) Acetophenon und 11 g (l/lO Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden 
miteinander verrnischt und auf 0' abgekuhlt. Hierzu wurden langsam unter weiterem 
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Riihren und Kiihlen 3 ccm 2Oproz. Natriummethylat-Losung getropft, wobei rotliche Ver- 
farbung eintrat. Nach vollstandiger Zugabe der Methylat,-Losung wurde noch etwa 
30 Minuten unter Kiihlen weitergeriihrt, wonach sich eine halbfeste, rotliche Kristallmasse 
gebildet hatte, die nach einigem Stehen im Eisschrank vollig erstarrte. 

Nach Umkristallisation aus 70proz. Alkohol wurden diinne, farblose Plattchen vom 
F. 118-120" erhalten, die leicht losliche in Alkohol, Aceton, Essigester, Benzol, loslich in 
Ather und schwer loslich in Wasser sind. Ausb.: 21,2g (66% d. Th.). 

C,,H,,O,N (329,4) Ber. N = 4,25 Gef. N = 4,3B. 

Das Pikrat schied sich bei Versetzen der alkoholischen .Losung der Verbindung mit 
Pikrinsaure als zunachst harzige, jedoch bald zu intensiv gelb gefarbten Nadelchen er- 
starrende Fallung ab, F. li6-177". 

6. I,S-Dioxo-3- (a-pyridyl) -di- (p-propoxyphonyl) -pentan- (1,5) (VII)  

11 g (1/10 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden mit 17,8 g (1jlO Mol) p - P r o p o x y -  
a c e t o p h e n o n  vermischt und, nach Abkiihlen auf O " ,  langsarn unter Riihren und Kiihlen 
3 ccni 20proz. Natriummethylat-Losung zutropfen gelassen, wobei sich das Reaktions- 
gemisch unter gelinder Erwarmung gelblich verfarbte und verdickte. Nach mehrtagigem 
Stehen im Eieschrank war alles zu einer festen, nach Erwarmen auf Zimmertemperatur 
etwas erweichenden Masse erstarrt, die zur Befreiung yon oligen Bestandteilen auf Ton 
gestrichen wurde. Man erhielt eine kristalline, gelbliche Masse YOU etwas weicher Konsi- 
stenz, die nach mehrfacher Umkristallisation aus Petrolather farblose, etwas gelbstichige, 
derhe Xadeln vam F. 105-106" lieferte. Ausb.: 8 ,3g (38% d. Th.) 

(Picolal-di-p-propoxy-ace tophenon) 

CZsH,,O,X (445,2) Ber. N = 3,15 Gef. hT = 3,55. 

Dieae Verbindung bildete sowohl in allioholischer Losung als auch in Essigester 
weder ein Pikrat  noch ein Pikrolonat. 

7. cr,af-Diphenyl-/3-(a-pyridyl)-glutarsaure-dinitril (IX) 
(Picolal-di-benzylcyanid) . 

11 g (7/10Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden rnit 11,7 g (1110Mol) B e n z y l c y a n i d  
und 20 ccm AlIiohol vermischt. Hierzu wurden unter Riihren und Kiihlen 5 ccm 10proz. 
Natronlauge getropft, wobei das Reaktionsgemisch sich unter leichter Erwarmung rotlich 
verfarbte. Nach einigem Stehen t ra t  Triibung und Ausscheidung eines rotlichgelben Oles 
ein, das nach kurzem Stehen im Eisschrank zu lan.glichen, gelben Nadeln erstarrte, die 
abgeeaugt und mit Wasser, sowie Alkohol und d the r  gewaschen wurden. 

Nach Umkristallisation aus Petrolather-Benzol wurden feine, weil3e Nadeln, F. 171 
bis 173", erhalten, die sich als leicht loslich in Alkohol, Aceton, Essigester, loslich in Benzol 
und Ather und schwer loslich in Wasser und Petrolather erwiesen. Ausb.: 12,2 g (75% d. 
Th.). 

C,,H,,N, (323,4) Ber. C = 81,81 H = 5,30 .N = 13,OO 
Gef. C = 81,66 H = 5,33 N = 12,69. 

Ein Pikrat  schied sich nach Versetzen der alkoholischen Losung der Substanz mit  
einer geeattigten Losung von Pikrinsaure nicht aus. Nach Losen der Substanz in einer 
warmen, alkoholischen Losung von Pikrinsaure setzte sich beim Abkiihlen ein gelblich- 
griinos, amorphes Pulver ab, das bei 110' zu sintern beganri und bei 125-127" zu einer 
braiinen Fliissigkeit schmolz. 
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8. u-Phenacyl-pyridyl-2-acrylsaure-athylester (X) 
(Picolal- benzoyl-essigester) 

11 g (1jlO Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden unter Kiihlung mit 20 g (1jlO Mol) 
Benzoy l -e s s iges t e r  sowie 10 Tropfen Piperidin vermischt und iiber Nacht stehen ge- 
lassen. Das Reaktionsgemisch erstarrte zu einem gelblichen Brei, der noch weitere zwei 
Tage sich selbst iiberlassen wurde. Nach Absaugen und Umkristallisation aus verdiinntem 
Aceton (1 : 1)  unter Zusatz von A-Kohle wurden farblose, etwas gelbliche Nadeln vom 
Schmp. 98-99' erhalten. Ausb.: 16,3g (58% d. Th.). 

C,,H,,O,N (281,3) Ber. N = 4,98 Gef. N = 5128. 
Tn alkoholischer Losung konnten weder ein Pikrat noch Pikrolonat erhalten werden. 

9. Picolal-barbitursaure (XI) 
13 g ( l / l O  Mol) B a r b i t u r s a u r e  wurden in 150 ccm heiBem Wasser gelost und zu 

der klaren, etwas gelblichen Losung langsam 11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zuge- 
geben. Bereits nach kurzer Zeit begann sich unter Selbsterwarmung der Losung ein gelb- 
licher Niederschlag auszuscheiden. Nach Zugabe der gesamten Aldehydmenge wurde das 
Reaktionsgemisch n.och kurze Zeit auf dem Dampfbad erhitzt und der gebildete, hellgelbe 
Niederschlag von der braunlich-gefarbte Mutterlauge durch Absaugen getrennt. Durch 
Nachwaschen des Filterriickstandes mit heiBem Wasser und Alkohol wurde ein fast farb- 
loses, etwas gelbstichiges mikrokristallines Pulver erhalten, das, ohne einen scharfen 
Schmelzpunkt zu zeigen, sich a b  265' zunehmend dunkel farbte und bei 275-280" ver- 
kohlte. 

Die Verbindung erweist sich als gut loslich in heiBem Eisessig, dagegen schwer loslich 
in den iibrigen gebrauchlichen organischen Losungsmitteln und in Wasser. Ausb.: 19,5 g 
(90% d. Th.). 

Cl0H,O,N, (217,2) Ber. N = 19,35 Gef. N = 19,31. 

10. a-Acetyl-,4-(2-pyridyl)-acrylsaureester (XII) 
(Picolal-acetessigester) 

11 g (1jlO Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden mit 13 g ( l / l O  Mo1) Ace te s s iges t e r  
verriihrt und das Gemisch langsam unter Kiihlen mit 10 Tropfen Diathylamin versetzt. 
Unter Erwarmen bildete sich ein dickes, gelbliches 61, das mehrere Tage im Eisschrank 
sich selbst iiberlassen wurde, wobei fast vollige Erstarrung eintrat. Bei Anwarmen auf 
Raumtemperatur trat  zunachst Verfliissigung unter Bildung eines gelblichen ales ein, 
das aber nach kurzem Stehen auf Anreiben spontan kristallisierte. Zur Reinigung wurde 
scharf abgesaugt und, nach Waschen mit lither, aus Petrolather umkristallisiert. Farblose, 
rhombische Nadelchen, die bei 85-87' unter Braunfarbung schmelzen. Leicht loslich in 
Aceton, Alkohol, Chloroform, Benzol; schwer loslich in Wasser, Petrolather und Ather. 
An der Luft tr i t t  1an.gsam braunliche Verfarbung ein. Ausb.: 17,7g (80% d. Th.). 

CI,H,,O,N (219,2) Ber. C = 65,74 H = 5,94 N = 6,38 
Gef. C = 65,85 H = 6,11 N = 6,36. 

11. a-Cyano-8-(a-pyridy1)-acrylsaureester (XIII) 
(Picolal-cyanessiges ter) 

11 g (lj10 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurdenmit 11,5 g ( l / l O  Mol) Cyaness iges t e r  
sowie 70 ccm Alkohol vermischt und auf 10" abgekiihlt. Nach Zugabe von 0,I ccm Diathyl- 
amin unter Riihren trat  merklicher Temperaturanstieg ein. Durch Kiihlen wurde bei etwa 
20" gehalten und nach Abklingen der Reaktion noch eine Stunde nachgeriihrt. Die gebildete 
Kristallmasse wurde abgesaugt und mit kaltem Alkohol nachgewaschen. Rohausb. : 
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18,2 g (87,6y0 d. Th.). Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 94-95', die sich nach einiger Zeit 
weinrot rerfarbten. Nach Umkristallisation aus Alkohol wurden lange Prismen vom F. 97" 
erhalten. 

Cl~Hlo02N2 (202) Ber. N = 13,92 Gef. N = 13,64. 

12. 1 - Oxy-1- (a-pyridgl) -2-nitroathan (XIV) 
11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h g d  wurden mit 100 g N i t r o m e t h a i i  und 0,5g 

Kaliumcarbonat 10-15 Minuten unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Bei Beginn einer 
Dunkelfiirbung wurde sofort mit Eiswasser gekiihlt, vom Kaliumcarbonat abgesaugt und 
das uberschussige Nitromethan im Vakuum unter Stickstoff abdestilliert. Der verbleibende 
griinliche Ruckstand wurde auf Ton getrocknet. Rohausb.: !3,1 g (55% d. Th.). Schwach 
graugriin gefarbte Kristalle vom F. 63-67'. Beim Stehen am Licht trat  langsam braun- 
liche Verfarbung ein. Nach Umkristallisation aus Petrolather wurden farblose Nadeln 
vom F. 68" erhalten. Die Ausbeute an Reinsubstaiiz betrug 46% d. Th. 

C,H,O,N, (168,l) Ber. N = 16,66 Gef. N 16,44. 

13. Picolal-3,3'-bis-4-oxy-cumarin (XI') 
8,2 g (l/20 Mol) 4 - O x y c u m a r i n  wurden in 40 ccm siedendem Methanol gelost und 

tropfenweise unter Ruhren 2,7 g (1140 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zugegeben, wobei 
geringe Erwirrnung eintrat. Nach kurzem Stehen begann die Ausscheidung des Konden- 
sationsproduktes in Form eines gelblichen pulvrigen Niederschlages, der abgesaugt und 
mit Methanol gewaschen wurde. Die Verbindung schmolz nach Trocknen bei 252-254". 
(Eine genauere Bestimmung war nicht moglich, da beim Erhitzen a b  225" zunehmend 
Dunkelfarbung eintrat). Ausb. : 8,9 g (S5y0 d. Th.). 

C,,H,,O,N (415,O) Ber. N = 3,37 Gef. N = 3,22. 

14. 5,5-Di-[l-oxy-l-(a-pyridyl)l -hydantoin (X'II)  
10 g (I/lO Mol) H y d a n t o i n  wurden mit 22  g (1/5 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  auf 

80" erwarmt und 1 ccm Diathylamin xugegeben. Nach etwa einstundiger Erhitzung auf 
50-100" resultierte eine klare, gelborange gefarbte Losung, die bei weiterem Erhitzen 
plijtzlich zu einem Kristallbrei erstarrte. Nach Erkalten wurden 60 ccm Alkohol 'unter 
Ruhren zugefugt, das so erhaltene gelbliche Pulver abgesaugt und aus Wasser (unter 
Zusatz von A-Kohle) umkristallisiert. Farblose Nadelchen, F. 203". Ausb. : 10,5 g (55% 
d. Th.). 

C,,H,,0,N4 (314,3) Ber. N = 17,83 Gef. N = 18,23. 

15. 4,4'-Dioxy-diphenyl-(pyridyl-&)-rnethan (XVIII) 
11 g (1jlO Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden mit 18,8 g ( l / 5  Mol) P h e n o l  ver- 

mischt und, zwecks schnellerer Homogenisierung, sehwach erwarmt. Die erhaltene klare 
Losung von Phenol in Pyridin-aldehyd wurde unter Riihren und Kiihlen mit trockenem 
HC1-Gas gesittigt und das hiernach resnltierende gelbliche, viskose Gemisch etwa 7 Stun- 
den unter Stickstoff auf 70-80" erwirmt. Das Reaktionsgemisch hatte sich hiernaeh in 
eine klare, honigartige, sehr viskose Masse umgewandelt, die in Wasser gelost und, nach 
Zusatz von etwas konz. Salzsaure, von geringen Mengen saureunloslicher Nebenprodukte 
abfiltriert wurde. Die klare gelb bis gelborange gefarbte Losung wurde alkalisiert und 
zur Entfernung yon kleinen Anteilen Pyridoin filtriert. Nach Entfarbung wurde die Lo- 
sung mit Kohlendioxyd ubersattigt, wobei sich das 4,4'-Dioxy-diphenyl-(pyridyl-2)- 
inethan in Form eines farblosen, etwas gelbstichigen pulvrigen Niederschlages ausschied . 
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Nach mehrfachem Umkristallisieren aus AcetonjWasser wurden farblose Kristalle von 
seidenartigem Glanz erhalten, die bei 239" unter Dunkelfarbung schmolzen. Ausb. : 22,4 g 
(81% d. Th.). 

C1,H1,O,N (277) Ber. N = 5,05 Gef. N = 5,08. 

16. N-Picolal-aminoathanol bzw. 5-(a-Pyridyl)-oxazolidin (XIX u. XX) 
11 g ( l j l 0  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden mit 6 g ( l j l 0  Mol) A m i n o a t h y l -  

a l k o h o l  und 100 ccm Benzol abs. his zur Beendigung der Wasserabscheidung am Ruck- 
fluR erhitzt. Wasserabscheidung : 2,l ccm. Nach Abdestillieren des Benzols wurde mehr- 
fach im Vakuum fraktioniert, wobei ein gelbliches 01 vom Kp.,, 162-164" erhalten wurde. 
Ausb.: 9,5 g (70% d. Th.). 

C,H,,ON, (150,O) Ber. N = 18,66 Gef. N = 18,82. 

17. N-Picolyl-piperidin (XXI) 
20 g P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wurden mit 20g P i p e r i d i n  und 40 ccm wasserfreier 

Ameisensaure 7 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten wurde das dunkel 
gefarbte Reaktionsgemisch mit Kaliumcarbonatlosung alkalisch gestellt und mehrfach 
mit Ather extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten atherischen Extrakte und Abziehen 
des Athers wurde der in Form eines dunklen 0les erhaltene Ruckstand mehrfach im Vaku- 
um fraktioniert, wobei das N-Picolyl-piperidin als gelbstichiges 81 vom Kp.,,, 81-85' er- 
halten wurde. 

CIlHI,N, (176,2) Ber. N = 15,91 Gef. N = 15,36. 

18. 1,2,3-Tri-(a-pyridyl)-methylen-diamin (XXII) 
(Picolal- bis-a-amino-pyridin) 

19 g (1/5 Mol) a - A m i n o p y r i d i n  wurden geschmolzen und mit 11 g (1jlO Mol) 
P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  vermischt, wobei unter Erwarmung Reaktion eintrat. Nach kurzem 
Stehen erstarrte das gebildete dicke 01 zu einer festen, gelblichen Kristallmasse, die zur 
Vervollstandigung der Reaktion zwei Stnnden auf dem Dampfbad erhitzt wurde. Nach 
mehrfacher Umkristallisation aus CC1,jPetrolSther wurden gelbliche, rechteckige Platt- 
chen vom F. 112-113,5" erhalten, die in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln 
- auBer in Petrolather - leicht loslich, aber schwer loslich in Wasser sind. Ausb.: 24,9 g 
(90% d. Th.). 

C1,HI5N5 (277,3) Ber. N = 25,26 Gef. N = 25,35. 
Das Pikrat bildet ein mikrokristallines, gelbliches Pulver vom F. 213-214" (Zers.). 

19. N-Picolal-phenyl-thio-semicarbazon (XXIII) 
8 g  (1/20 Mol) P h e n y l - t h i o - s e m i c a r b a z i d  wurden in 80 ccm heiljem Wasser 

gelost und eine Losung von 6 g (lj20 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  in 50 ccm Wasser lang- 
sam unter Riihren zugetropft, wobei die Losung eine gelbliche Farbe annahm und nach 
kurzer Zeit eine hellgelbe, flockige Kristallmasse ausschied. Das Reaktionsprodukt wurde 
noch einige Zeit auf dem Dampfbad erhitzt und anschlieljend iiber Nacht stehen gelassen. 
Nach Absaugen und Umkristallisation aus 80proz. Alkohol wnrden lange, farblose, watte- 
artig verfilzte Nadelchen erhalten, die bei 191-192' unter Rotfarbung und geringer Zer- 
setzung schmolzen. Ausb.: 10,4g (81% d. Th.). 

C,,H,,N,S (256,3) Ber. N = 21,86 Gef. N = 21,7. 
Das Pikrat bildet gelbe Nadelchen vom F. 192" (Zers.). 
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20. Y-Picolal-Pi'-picolinoyl-hydrazin (XXIV) 
(N-Picolal-picolinsaure-hydrazid) 

14 g (IjlO 3101) P i c o l i n s a u r e h y d r a z i d  wurden in 50 ccm Wasser gelost und lang- 
sam unter Riihren und Kiihlen 11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  sowie 7 Tropfen 
konz. Kalilauge zugegeben, wobei sich die Losung schwach erwarmte und rotlich verfarbte. 
Nach Stehen iiber Nacht war das anfangs klare Reaktionsgemisch zu einer festen gelb- 
lichen Masse erstarrt. Nach Absaugen wurde der gelblichorange gefarbte Filterriickstand 
aus verdiinntem Alkohol unter Zusatz von A-Kohle mehrfach umkristallisiert, wobei sich 
bei den ersten Kristallisaten schwach griinlich gefarbte und spiter farblose rhomboedrische 
Plittchen vom F. 160-161" abschieden, die sich jedoch an der Luft alsbald wieder ober- 
flichlich griin verfarbten. Ausb.: 14,8g (65% d. Th.). 

C,,H,,ON, (226,2) Ber. N = 24,77 Gef. N = 24,69. 
Das Pikrat wurde in Form hellgelber Nadeln vom F. 210" (Zers.) erhalten. 

21. N,N'-Dipicolal-dipicolinsaure-dihydrazid (XXV) 
11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  wnrden zu einer Losung von 10 g (1j20 Mol) 

D i p i c o l i n s a u r e - d i h y d r a z i d  in 600 ccm 50proz. heiljem Alkohol langsam unter Riihren 
zugetropft. Nach kurzer Zeit begann Abscheidung yon weiUen, feinen Nadelchen. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wurde anschliefiend noch 2 Stunden auf dem Dampf bad 
erhitzt und die etwas gelblich gefirbte Liisung iiber Nacht stehen gelassen. Nach Ab- 
saugen und Umkristallisation der ausgeschiedenen Kristalle aus verdiinntem Alkohol 
wurden farblose derbe Nadeln erhalten, die bei 240' zu sintern begannen und bei 243-244O 
schmolzen. Ausb.: 11,3 g (60% d. Th.). 

Die Verbindung enthalt ein Mol Kristallwasser in ziemlich fester Bindung, das erst 
bei langerem Erhitzen iiber P,O, im Vakuum abgegeben wird. 

2,736 g Substanz zeigten nach Sstiindigem Trocknen iiber P,O, im Vakuum bei 80" 
einen Gewichtsverlust von 0,118 g. 

Ber. H,O = 4,6% 
C,,H,O,N, . H,O (390,4) 
Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 202-204" (Zers.). 

Gef. H,O = 4,4%. 
Ber. N = 25,12 Gef. N = 24,92. 

22. N-Picolal-N'-aeetyl-hydrazin (XXVI) 
(Pyridin-2-aldehyd-N-acetyl-hydrazon) 

7 g (1/10 Mol) Essigsaurehydrazid wurden in 10 ccm Methanol gelost und langsam 
1 I g (]/I0 Mol) Pyridin-2-aldehyd zugetropft, wobei starke Erwarmung des Reaktionsge- 
misches eintrat. Die gelbliche Losung des Hydrazons wurde iiber Nacht im Eisschrank 
belassen, wonach weitgehende Erstarrung eingetreten war. Nach Absaugen und Nach- 
waschen mit Ather wurde zur Reinigung mehrfach aus Petrolather umkristallisiert. Dabei 
ergaben sich farblose, wohl ausgebildete, jedoch wenig charakteristische Kristalle vom 
F. 123-125", die sich beim Stehen bald oberflachlich leuchtend griingelb verfarbten. 
Ausb.: 9,7 g (59% d. Th.). 

C,H,OPT, (163,2) Ber. N = 25,76 Gef. N = 25,56. 
Das Pikrat bildet gelbe Nadelchen, die bei 215-216' unter Zersetzung schmelzen. 

23. N-Picolal-N'-salicyloyl-hydrazin (XXVII) 
15 g (1/10 Mol) S a l i c y l s a u r e h y d r a z i d  wurden in 80 ccm 50proz. Alkohol in der 

Wirme geliist und langsam unter Riihren 11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zugege- 
ben. Nach kurzem Stehen schieden sich auf Anreiben gelbliche, faserige Kristallaggregate 
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des Hydrazid-hydrazons aus, die noch heiB abgesaugt wurdeii. Nach Umkristallisation 
aus verdunntem Alkohol wurden farblose, langfaserige Kristalle vom F. 219" erhalten. 
Ausb.: 17g  (71% d. Th.). 

C,,H,,O,N, (241,2) Ber. N = 17,43 Gef. N = 17,64. 

24. Pyridyl-2-p-propoxyphenyl-carbinol (XXXI) 
Zu einer in ublicher Weise aus 3,7 g Magnesium und 32 g (3120 Mol) p-Brom-phenyl- 

propylather in 75 ccm Ather bereiteten GRIGNARD-Losung wurden unter Ruhren und 
Kiihlen 11 g ( l / l O  Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zugetropft, wobei sich das Reaktionsprodukt 
als gelbliches, viskoses 01 ausschied. Nach Stehen iiber Nacht wurde die Reaktionslosung 
mit wenig Eiswasser zersetzt und, nachdem die Fallung yon Magnesiumhydroxyd durch 
Zugabe von Ammoniumchlorid in Losung gebracht worden war, mit Ather erschopfend 
extrahiert. Nach der ublichen Aufarbeitung resultierte ein dunkelbraunes, zahes 61, das 
nach langerem Stehen groBtenteiIs kristallin erstarrte. Nach Absaugen von noch flussigen 
Anteilen wurde aus Petrolather unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert. Hellgelbe, 
derbe Kristalle vom F. 65". Ausb.: 13,4g (56% d. Th.). 

Cl,Hl,O,N (243,3) Ber. N = 5,76 Gef. N = 5,72. 

25. Pyridyl-2-iso-propyl-carbinol (XXXII) 
Zu einer aus 37 g (3/10 Mol) iso-Propylbromid und 7,2 g Magnesiumspanen in 400 ccm 

abs. Ather bereiteten Losung von i so - P r  o p y l -  m ag  nesi  u m - b r  omi d wurden unter 
Riihren und Kuhlen 22 g (l /5 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zugetropft. Nach Stehen uber 
Nacht wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet und das Pyridyl-2-isopropyl-carbinol nsch 
mehrfacher Fraktionierung im Vakuum als gelbstichiges 01 vom Kp.,, 11G-l17° erhalten. 
Ausb.: 10,2g (34% d. Th.). 

C,H,,ON (151,19) Ber. N = 9,26 Gef. N = 9,34. 

26. Pyridyl-2-sek.-butyl-carbinol (XXXIII) 

Zu einer aus 41 g (3/10 Mol) sek.-Butylbromid sowie 7,2 g Magnesiumspanen in 
400 ccm abs. Ather bereiteten GRIGNARD-Losung wurden unter Ruhren und Kiihlen 
22  g (115 Mol) P y r i d i n - 2 - a l d e h y d  zugetropft, wobei sich das Umsetzungsprodukt in 
Form einer gelblichen, viskosen Masse ausschied. Nach Stehen iiber Nacht wurde in 
ublicher Weise aufgearbeitet und so das Pyridyl-2-sek.-butyl-carbinol als farbloses, etwas 
gelbstichiges 01 vom Kp.,, 124-126' erhalten. Die Substanz besitzt einen charakteristi- 
schen, an Kiimmel erinnernden Geruch. Ausb.: 14,2 g (43% d. Th.). 

C,,Hl,ON (165,2) Ber. N = 8,48 Gef. N = 8,65. 

27. Pyridyl-2-diathylcarbinol (XXXIV) 
Zu einer aus 33 g (3110 Mol) Athylbromid, 7,3 g Magnesiumspanen und 150 ccm Ather 

bereiteten GRIGNARD-Losung wurden unter Ruhren und Kuhlen 15 g (Ijlo Mol) P ico l in -  
s a u r e e s t e r  zugetropft. Nach Abklingen der heftigen Reaktion wurde noch 30 Minuten 
zum Sieden erhitzt und das Reaktionsprodukt anschliefiend mit Eiswasser versetzt. Nach- 
dem die Fallung von basischem Magnesiumbromid in Losung gebracht war, wurde er- 
schopfend ausgeathert und, nach Trocknen und Verdampfen des Athers, bei Destillation 
im Vakuum das Pyridyl-2-diathyl-carbinol als schwachgelbliches 01 vom Kp.,, 110-1 11' 
erhalten. Ausb.: 14,3g (87% d. Th.). 

C,,H,,ON (165,2) Ber. N = 8,48 Gef. N = S,56. 
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28. Pyridyl-2-dipropyl-carbinol (XXXV) 
Das Carbinol wurde in der gleichen, wie unter 27 beschriebenen Weise aus 37g  

n-Propylbromid, 7,3 g Magnesiumspanen und 15 g ( l / l O  Nol) P i c o l i n s a u r e e s t e r  ge- 
wonnen. Nach Aufarbeitung wurde es durch Vakuumdestillation als farbloses 01 vom 
I < P . ~ ~  136-139" erhalten. Ausb.: 11,2 g (58% d. Th.). 

CI2H,,ON (193,3) Ber. N = 7,25 Gef. N = 6,93. 

29. Yyridyl-2-dibenzyl-carbinol (XXXVi) 
Das Dibenzylcarbinol wurde ebenfalls in der gleichen wie unter 27 beschriebenen Weise 

aus 51 g Benzylbromid, 7,3 g Magnesiumspanen und 15 g ( l / l O  Mol) P i c o l i n s a u r e e s t e r  
gewonnen. Nach Aufarbeitung wurde das Carbinol durch Destillation im Vakuum als 
gelbliches, in der Vorlage alsbald erstarrendes 01 vom K P . , ~  230-235" erhalten. Nach Um- 
kristallisation a.us Petrolather farblose Nadeln vom F. 115--117", die sich als unloslich 
in Wasser, jedoch leicht loslich in organischen Losungsmitteln, auider in Petrolather, er- 
wiesen. Ausb.: 12,l g (41% d. Th.). 

C2,,H,,0N (289,4) Ber. N = 4,84 Gef. N = 4,61. 

30. Dipicolinsiiure-bis-diathylamid (XXXVii) 
75 g eines Gemisches von Dipicolinsaure, Nicotinsaure und Isonicotinsaure (etwa 

45y0 Dipicolinsaure enthaltend) wurden in 75 g Diathylamin unter Riihren und Erwarmen 
gelost, und zu der klaren Losung langsam 100 g POCI, zugetropft. Die Eintropfgeschwindig- 
keit wurde so bemessen, daI3 die Temperatur nicht uber 140" stieg. Nach Beendigung des 
Eintropfens wnrde noch eine halbe Stunde geruhrt und das erhaltene dunkelgefarbte 
Reaktionsprodukt iiber Nacht stehen gelassen. Die zu einem festen Kuchen erstarrte 
Masse wurde dann in 350 ccm Wasser gelost und mit 40proz. Kalilauge unter Kiihlen iiber- 
sattigt, wobei sich zwei Schichten ausbildeten. Die obere Schicht, das Gemisch der 
Diiithylamide, wnrde yon der wa0rigen Phase getrennt und diese mehrfach ausgeathert. 
Die atherisehen Extrakte wurden mit der Hauptmenge vereinigt und iiber Kaliumcar- 
bonat get,rocknet. Nach Abdestillieren desiithers wurde der dunkle, olige Riickstand mehr- 
fach im Vakuum fraktioniert, wobei nach einem Vorlauf von Nicotinsaure- und Iso- 
nicotinsaure-diathylamid (KP.,,,~ 125-128') das Dipicolinsaure-bis-diathylamid bei 
196"/0,8 mm als farbloses 01 erhalten wurde, das beim Stehen alsbald erstarrte. 

Nach Umkristallisation aus Petrolather wurden flache, glanzende, rechtwinklig abge - 
schnittene Plittchen vom F. 82" erhalten. Sie sind leicht loslich in Wasser und den ge- 
brauchlichen organischen Losungsmitteln, auBer in Petrolather. Ausb. : 37 g (70% d. Th.). 

CI5Hz3O2N3 (277,4) Ber. N = 15,15 Gef. N = 15,46. 

31. Picolinsaure-thio-liydrazid (XXXViII) 
20 g P i c o l i n s a u r e - h y d r a z i d  wurden mit 30 g Kaliumsulfid und 25 g P,S, sehr 

fein verrieben und in 200 ccm Toluol acht Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach 
Abdestillieren des Toluols im Vakuum wurde der braungelbe Ruckstand fein gepulvert und 
mehrfach mit Wasser ausgekocht, wobei sich aus den waidrigen Extrakten nach Abkuhlen 
und einigem Stehen olige, rotlich-gelbe Tropfchen abschieden, die nach langerem Stehen 
erstarrten. 

Nach mehrfacher Umkristallisation aus waidrigem Alkohol unter Zusatz von A-Kohle 
wird ein hellbraunliches, aus undeutlichen Kristallen bestehendes Pulver erhalten, das a b  
142" sintert und etwas unscharf bei 148-150' schmilzt. Ausb.: 3,4 g (14% d. Th.). 

C,H,N,S (153,2) Ber. N = 27,43 Gef. N = 26,94. 
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32. ficolinsaure-thio-diathylamid (XXXIX) 
17,7 g ( l / l O  Mol) P i c o l i n s a u r e - d i a t h y l a m i d  wurden -mit 27 g feingepulvertem 

Kaliumsulfid und 100 ccm Toluol unter Riihren zum Sieden erhitzt und hierzu innerhalb 
einer Stunde 18 g P,S, eingetragen. AnschlieUend wurde das Gemisch vier Stunden unter 
Ruhren am RuckfluW erhitzt. Nach Abdestilliereri des Toluols im Vakuum wurde der rot- 
gelbe Riickstand fein gepulvert und mit 200 ccm konz. Kaliumcarbonat-Losung auf dem 
Dampfbad erhitzt, wobei sich eine dunkel gefarbte, olige Schicht auf der Oberflache der 
Losung abschied, die beim Erkalten erstarrte. Nach Absaugen und Trocknen des Riick- 
standes wurde dieser im Vakuum destilliert. Das Picolinsaure-thio-diathylamid ging als 
rotlichgelbes, bald erstarrendes 01 bei 171--172"/2,5 Torr iiber. Nach Umkristallisation 
aus Petrolather wurden gelbliche, beiderseitig zugespitzte Plattchen vom F. 50-51" er- 
halten, die sich als leicht loslich in Alkohol, Ather, Chloroform und Aceton, loslich in Benzol 
und schwer loslich in Wasser mid Petrolather erwiesen. Ausb.: 7,2 g (37% d. Th.). 

C,,H,,N,S (194,3) Ber. C = 61,81 H = 7,26 N = 14,42 S = 16,50 
Gef. C = 61,87 H = 7,36 N = 13,86 S = 16,50. 

Das Pikrolonat wird in Form hellgelber Nadeln vorn F. 157" (Zers.) erhalten. 

33. Dipicolinsaure - his -di t hio-dia t hylamid (XXXX) 
10 g (0,937 Mol) D i p i c o l i n s a u r e - b i s - d i a t h y l a m i d  wurden mit 27 g feingepulver- 

tem Kaliumsulfid und 100 ccm Xylol unter Ruhren auf 120" erhitzt und innerhalb einer 
Stunde 18 g P,S, in kleinen Portionen eingetragen. Nachdem das Gemisch weitere zwei 
Stunden Linter Riihren auf 120" erhitzt worden war, wurde das Xylol im Vakuum abde- 
stilliert und der braune Riickstand mit 150 ccm konz. Kaliumcarbonat-Losung eine Stunde 
auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der braunliche Riickstand abgesaugt 
und, nach Verreiben mit 100 ccm Wasser, mit Ather erschdpfend extrahiert. Nach Trock- 
nen und Verdampfen des Athers wurde ein gelblicher Ruckstand erhalten, aus dem das 
Dipicolinsaure-bis-dithio-diathylamid durch Umkristallisation aus wenig Alkohol in Form 
gelber, rechteckiger Plattchen vom F. 129-130" erhalten wurde, die ziemlich leicht loslich 
in Wasser, Alkohol und Petrolather sind. Ausb.: 2,4 g (22% d. Th.). 

C,5H,,iV3SZ (309,5) Ber. N = 13,58 S = 20,70 
S = 20,60. Gef. N = 12,72 

Die Verbindung bildet weder ein Pikrat noch Pikrolonat. 

Magdeburg, Wissenschaftliche Abteilung des V E B  Fahlberg-List und 
Greifswald, Institut f u r  Orgnnische Chemie der Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 14. Februar 1955. 




