
24 E FASCICULUS GAUDENTIO ENGI DIC'ATUR. 

111. Zur Kenntnis des Pyridyl-3-aldehyds und iiber 
Pyridyl-3-earbinol und Pyridyl-3-acrylsaure 

von Leandro Panizzon. 
(8.  X. 41.) 

Der Pyridyl-3-aldehyd gehort zu den schwer zugainglicheri Ver- 
bindungen der heterocyclischen Reihe. Seine Hcrstellung in kleineri 
Mengen gelang Harries und Le'ndrtl) durch Ozonisierung des Benzoyl- 
metanicotins in salzsaurer Losung. A u w r  einem Yheiiylhj-tlrazori 
sind keine Derivate dieses Aldehyds heschriebcn untl nach Warries 
ist die Substanz nicht mehr bearbeitet m orden. IJni grossere Jlengeri 
zu bekommen, als es nach Hawies und L P n h t  moglich ist, versnchteri 
wir die Herstellung des Pyridyl-3-aldehj ds nach aridcireii Net hoderi 
und zwar immer ausgehend von der uiis zur Verfugung stehendrri 
Nicotinsaure. Die iiblichen Darstellungsmethoden von Aldehyden 
&us den entsprechenden Carbonsauren haben in unwreni Falle wrsagt. 
Weder die Reduktion des Nicotinsaure-iinidchlorids mit Ziun(l1)- 
chlorid, noch die saure Verseifling des anlagerungsproduktes vori 
Nicotinsaure-ehlorid bzw. -cyanid an Chirrolin, noch die Reduktiori 
des Nicotinsaure-chlorids mit Palladium -1Eiohle fuhrten zuni ge- 
munschten hldehyd. 

Im  Jahre 1936 beschrieb 8tevens2)  cine new Methode zur Her- 
stellung von aromatischen Aldehyden aus Carbonsiiuren. Danach 
fuhrt man die aromatischen Saureri in ihrc Hydrazide ither untl dime 
mittels Renzolsulfochlorid in die entsprechentlen Benzolsulforer- 
hindungen. Die Spaltung dieser symmetrisch disubstituierten Ilydra- 
zide mit Natriumcarbonat liefert unter Stickstoffentn icklung die 
freien aromatischen Aldehyde. Die Reaktion i'on h'tcvms wurde in 
letzter Zeit von Biichman und Richardson 3, mit Erfolg auf die Thiazol- 
Reihe ausgedehnt. Wir versuchten riuri tleri gewimschten Pyridyl- 
3-aldehyd nach dieser Methode herzustcllen. Dies gelang uiis niil 
einer Ausbeute von etwa 36%. Neben tlcr Herstellung einigw Ab- 
kbnimlinge des Aldehyds wurden seine Hydrierung %urn ( 'arbinol 
und seine Kondensation mit Nalonsiiiii-e zur €'yricly1-3-acr~ Isaim 
tlurchgefuhrt. Von diesen zwei Verbindungen m-urtlen elwnfalls 
einige Derirate lrergestellt. 

Pyridpl-3-altlehyd wesentlich leicht er gcwiiinen, R ~ S  nach der Altthodt. 
V O J ~  Hnrrirs und LPnQrt. Wegen der k)iologisclien Betleutniig dei, 

Nach der im Folgenden naher beschriebenen Methode 1 

l) A. 410, 115 (1915). 
3, h i .  SOC. 61, 891 (1939). 

2, SOC. 1936, 584. 
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Pyridin-3-carbonsaure (Nicotinsaure) erscheint es von Wert, dass 
der entsprechende Aldehyd besser zuganglich geworden ist. 

//),-cH- CH-COOH 

E xp er im en t e 11 er Teil. 

Symm.-Nico t iny l -benzo l su l fo -hydraz id  (I). 
550 g Nicotinsaure-hydrazidl) wurden in 3,X Liter Pyridin 

aufgelost und mit 730 g Benzolsulfochlorid bei c:i. 25O im Laufe 
einer Stunde versetzt. Aus der Suspension erhalt man allmahlich 
eine klnre Losung. Nach einigern Stehen entfernt inan im Vakuum 
das Pyridin und giesst den Ruckstand in Wasser. Die ausfallendo 
rohe Substanz wird abgenutscht und aus Alkohol umkrystallisiert. 
Smp. 183-184O. Ausbeute an im Vakuum bei 60°  getrocknetem 
Produkt 979 g = 88% der Theorie. 

5,792; 5,948 mg Subst. gaben 11,07; 11,34 mg CO, und 1,9t ;  2,OO mg H,O 
C,,H1,03Pi,S Ber. C 51,95 H 3,99% 
(M.G. 277,17) Gef. ,, 52,12; 52,OO ,, 3,77; 3,760/, 

P y r i d y l - 3 - a l d e h y d  (11). 
50 g symm.-Nicotinyl-benzolsulfo-hydrazid werden mit 250 em3 

Athylenglykol bis zur Auflosung auf 160° erwarmt,. Hierauf wird 
auf einmal50 g trockenes Natriumc'arbonat zugegebtm, wobei starkes 
Schaumen auftritt (geraumiger Kolhen, Abzug). Nach 2 bis 3 Minuten 
giesst man die Losung in heisses Wasser, kiihlt ab und sattigt mit 
Pottasche. Man extrahiert die kalte Liisung mit Chloroform, trocknet, 
destilliert und fraktioniert den Ruckstand im Vakuum. Der Pyridyl- 
3-aldehyd geht bei 85-90° und 13 inm Druck iiber. Ausbeute ca. 7 g 
(36% der Theorie). Er ist ein farbloses 61, dessen 1,iimpfe die Haut 
ziemlich stark reizen. Er ist loslich in Wasser, in Alkohol, in Aceton 
und in Chloroform, schwerliislic,h dagegen in Athey und in Petrol- 
ather. Er ist sehr hygroskopisch, aber wenig oxydabel. Seine wassrige 

Curtius und Xohr ,  B. 31, 2493 (1898). 



26 E FASCICULUS GAUDENTIO E S G I  DICATTX. 

Losung ist sehr bestandig und zeigt keine nierkliche p,-Verschitbbung 
innerhalb mehrerer Tage. Das pH einer 10-proz. Losung hetragt 6,3. 
Das schon von Harries beschriebene I’henylhydrazon zeigt den 
Smp. 158O (aus Alkohol). 

Hydrogensul f i t -Verb indung : Reim Vcrsetzcn einer kon- 
zentrierten wassrigen Losung von Pyridyl-3-aldehyd mit Natrium- 
hydrogensulfit fallt eine aus Wasser schon krystallisierhare Hydrogen- 
sulfit-Verbindung vom Smp. 157O aus. Semicarhazon : Diem ist 
ebenfalls schon krystallisiert und lasst sich aus Alkohol umlosen. 
Smp. 213-214O. 

1,055 mg Subst. gaben 0,324 cm3 S, (H0 ,  738 mni) 
C,H,ON, (M.G. 164,09) Bcr. pu’ 34,15 Gef. S 34,23O/, 

P yr  i d y 1 - 3 - a ld  e h y d - j o d m e t h y 1 a t  b z w. c h 1 or m e t h y 1 :t t. 
Der Pyridyl-3-aldehyd reagiert schon bei gem-ohnlicher Teni- 

peratur mit Methyljodid unter starker Warmeentwicklung. Das gelbe 
Jodmethylat kann aus menig n-Propylalkohol und Essigester um- 
krystallisiert werden. Smp. 174O. Seine wAssrige Losung ist f:trblos 
und reagiert neutral. 

2,910 mg Subst. gaben 0,144 om3 S, (24O, 738 mm) 
C,H,ONJ (M.G. 248,99) Ber. K 5.62 Gef. X 5 , 5 2 O / ,  

Beim Schutteln der wassrigep Losung des Jodmethylats mit 
frischgefalltem Silberchlorid und Eindanipfen der Losung erhalt 
man das farblose schon krystallisierte Chlormethylat vom Smp. 105O. 
Es ist stark hygroskopisch. 

P yr id  y l -  3 - d i  5. t h y  1 a c e  t a 1. 
11 g Pyridyl-3-aldehyd wurden mit 10 em3 Athylalkohol ver- 

dunnt und mit 30 em3 15-proz. athylalkoholischer SalzsSlure 3 Tage 
stehengelassen. Hierauf wurde der Alkohol abdestilliert und die 
zuruckbleibende Losung mit wiissriger Pottasche alkalisch gemacht 
und ausgeiithert. Der Atherauszug wurde mit Pottasche getrocknet, 
abdestilliert und fraktioniert. Sdp. 16 mm 118-120°. Ausbeute c:t. 4 g. 
Das Acetal ist zu ca. 3 % loslich in Wasscr. Es ist schwer analysen- 
rein xu erhalten. 

4,725 mg Subst. gaben 11,37 mg CO, und 3,28 mg H,O 
ClOH1,OZN Ber. C 66,26 K 8,34% 
(M.G. 181,12) Gef. ,, 65,63 ,, 7,77% 

K a t a1 y t i s c h e H y d r i  er  u n  g v o n P y r i  d y 1 - 3 - a 1 d e h y (1 .  
Pyr idy l -3 -ca rb ino l  (111). 

In  einem 1 Liter-Autoklaven wurden 43 g Pyridyl-3-aldehyd, in 
340 em3 absolutem Alkohol gelost, in Gegenwart von 20 g Kickel- 
katalysator nach B u p e  bei 40O mit Wasserstoff hydriert. Der An- 
fangsdruck betrug 40 Atm., die Wasserxtoffaufnahme 9 Liter (wie 
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fur 2 H berechnet). Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde 
die alkoholische Losung eingedampft und der Ruckstand im Va- 
kuum destilliert. Sdp. 1G mm 144-145O. Ausbeute 39 g. Das Pyridyl- 
3-carbinol stellt cine farblose Flussigkeit dar, die sich in Wasser und 
in Ather leicht, in Petrolather schwer auflost. Es ist sehr hygroskopisch. 

7,468 nig Subst. gaben 17,96 mg CO, und 4,42 niq H,O 
C,H,ON Ber. C 66,02 H 6,47% 
(M. G. l09,06) Gef. ,, 65,59 ,, 6,63O/, 

P i k r a t  : Dieses lasst sich in alkoholischer Losung als krystalline 
Substanz erhalten. Smp. 158O l) .  Fur die Analyse wurde das Pikrat 
5 Stunden bei 120O und 0 , l  mm Hg iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet. 

1,137 mg Subst. gaben 0,169 om3 N, (24O, 738 mm) 
C,H,ON*C,H,O,N, (M. G. 338,ll) Ber. N 16,57 Ge-t. N 16,6O% 

P y r id  y 1 - 3 - car  b inol-  b en z o a t  -hydro  c hlor i  t i  : Beim Ver- 
setzen einer Losung von 5 g Pyridyl-3-carbinol in absolutem Ather 
mit 7 g Benzoylchlorid tritt unter Erwarmung Veresterung ein und 
es scheidet sich das Hydrochlorid des Pyridyl-3-carbinol-benzoats ab. 
Durch Umkrystallisieren des Roh-Produktes aus Alkohol erhalt man 
ca. 10 g reine Substanz vom Smp. 1 1 6 O .  Aus dem Hydrochlorid lasst 
sich mit Sodalosung die freie Base abscheiden, die in Ather aufge- 
nommen, destilliert und fraktioniert den Sdp. 17 mm 196-198O zeigt. 

Das Jodmethylat des Pyridyl-3-carbinol-benzoats zeigt den 
Smp. 159O (aus Wasser), das Chlormethylat den Smp. 49O (aus Essig- 
ester). 

\ Pyr idyl -3-acry ls i iure  ( IV) .  
Der Pyridyl-3-aldehyd liefert nach der eleganten Zimtsaure- 

Synthese von K.noevenngeZ2) in guter Ausbeute die entsprechende 
Pyridyl-3-acrylsaure. 10,7 g Pyridyl-3-aldehyd wurden mit 10,4 g 
Malonsaure, 7,9 g Pyridin und 2 Tropfen Piperidin versetzt und auf 
dem Wasserbad erhitzt. Es trat im ersten Moment Losung ein, 
gefolgt von einer starken Kohlendioxydentwickluiig. In  wenigen 
Minuten wurde alles fest. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
erwarmte man noch 2 Stunden auf dem Wasserbad. Hierauf wurde 
das Produkt mit Wasser versetzt, wobei das labile Pyridinsalz ge- 
spalten wurde und die Pyridyl-3-acrylsiiure ausfiel. Aus Alkohol 
und Wasser umkrystallisiert zeigt sie den Smp. 233O. Ausbeute 
ca. 11 g. Sie ist loslich in Salzsaure und entfarbt Kaliumpermanganat. 

5,081 mg Subst. gaben 12,O mg CO, und 2,lO mg H,O 
2,921 mg Subst. gaben 0,248 om3 N, (23O, 740 mm) 
C,H,O,N Ber. C 64,4 H 4,73 N 9,4% 

(M.G. 149,06) Gef. ,, 64,41 ,, 4,63 ,, 9,53% 

l) Dehnel, B. 33, 3498 (190O), erhielt ein Pikrat vom Smp. 128O bcim Kochen des 

2, B. 31, 2604 (1898). 
Pikrates von 3-Brom-pikolin init Wasser. 
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P y r i d y 1 - 3 - a c r y 1 s Bur e - d i  a t h y l a  iiii d : 10 g Pyrid;vl-3-a r q - 1 -  
saure wurden mit 25 em3 Thionylchloritl 2 Stunden hei 60--70° 
erwarmt. Hierauf wurde das Thionylchloritl ini Vakiiurn shdest illiert 
urid der festc Ruckstand in Gegenu-art von B e n d  mit 1)iathj lamin 
behandelt. Nach der Reaktion wurde das Diathylarniri-hy(1roc.h lorid 
abgenutscht, das Filtrat mit Lauge ausgc,xhiittclt. mil Pott'ischr 
getrocknet? eingedampf t u n  d des tilliert . I) as Dia th ylarnid twsitz t 
den Sdp. nllll 145O. Es ist stark hygroslio])isch. 

P y r i d  $1 - 3 -a  c r y l s  Bur e - a m i d  : ALIS dcm PSritlS1-acrylb;turc- 
chloritl und Ammoniak in benzolischer LOsixng hergrstrllt, Smp. 148O 
(aus Essigester). Es ist wasserloslich. 

P y r  i d y 1 - 3 - a c r  yls  Bur e - a t  h y l e  s t c r : 8 g PSi.idyl-3-acr~l.Bure 
wurden in 20 em3 absolutem khylalkohol gcltist, tropfcnweihtb niit 
8 cm3 konz. Schwefelsaiure vcrsetzt nnd 5 Stunden auf dem Wassorbad 
erhitzt. Nach 2 Stunden fand Auflosung s ta t t .  Nun murdr mit 
kaltem Wasser versetzt, mit Soda alkalisch gernacht und ausgeaithert. 
Der Atherauszug wurde mit Natriumsulfat getrocknet ahtlestillic~rt 
und der Ruckstand im Vakuum destilliert. Der PSridyl-3-Rcrylsiiure- 
athylester zeigt den Sdp. 1 4  lllm lbC-15Xo unt3 xtrllt ciii farldoses 
01 tlar, des sich im Wasser schw-er aufliist. Aushcautr 7 g. 

1,658 mg Subst. gaben 0,115 c1n3 K 2  (23O, 736 mni) 
C,,H,,O,X (M.G. 177,09) Her. PIT 7,91 ( k f .  Pi 7,6!IoL, 

Das Jodmethylat dieses Esters ist icst urid gelb gchfiirbt. Die 
wassrige Losung ist farblos. Smp. 147O (ails Aceton). 

Dir Anaiysen wurdrn in unserem mikroanalytiichen Laboratorium von 111. Oyvel 
durchgefuhrt. 

Wissenschaftliche Labomtorien der Gcsellschaft 
fur Chemische Jiidustrie in Basel, 

Pharmazeutiwhe Alotcilang. 

IV. Uber die Pyridin-3-essigsaure (P-Homo-nieotinsaure) 
von Max Hartmann urid Werner Bosshard. 

(11. X. 41.) 

Ton den moglichen Pyridin-essigsBui.eii ist hisher nur die Pyri- 
clin-2-essigsBixre bekannt gewordenl). Dicw zrigt die fur in 2 -  Stel- 
lung substitiiierte Pyridinderivate charaliteriatischc. Tautomer ie irn 
Sinne des PJ ridin-Pyridon-methid- Gleicligewichtc\s. Die freic Sanre 
decarboxyliert sich schon beim Erhitzen i r i  wiispriger Losung tint tlr 
- 

l) ('. 1935, I. 2536; C. 1935, 11. 3240. 


