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WILFRIED ZECHER *) und FriTZ KROHNKE
Eine neue Synthese substituierter Pyridine, I

Grundziige der Synthese

Aus dem Chemischen Institut der Universitit GieBen

(Eingegangen am 28. September 1960)

Phenacyl-pyridiniumsalze geben mit «.8-ungesittigten Ketonen oder den zu-

gehorigen Mannich-Basen in einem Arbeitsgang und in meist sehr guter Aus-

beute substituierte Pyridine, wenn man Eisessig/Ammoniumacetat als Konden-
sationsmittel heranzieht.

Schon mehrfach sind die Phenacyl-pyridinium-betaine hinsichtlich ihres Baues und
ihrer Reaktivitit mit den f-Diketonen verglichen worden!), eine Parallele, die auch
bei der Michael-Addition dieser Pyridinium-betaine an die Zwillings-Doppelbin-
dungen des Phenylisocyanats und des Phenylsenf6ls2 hervorgetreten war. Die
spidtere Beobachtung unseres damaligen Mitarbeiters, Herrn Dr. W. Herre3), daB
Diaroyldthylene4 leicht Phenacyl-pyridiniumsalze an die Doppelbindung anlagern,
und ferner Arbeiten von J. THESINGS (iber eine neue Pyridon-Synthese haben uns zu
einer niheren Untersuchung von Michael-Additionen methylen-aktiver Pyridinium-
betaine veranlaft.

THESING und Mitarbb.s) wollten aus Phenacylpyridiniumbromid (1) und der Mannich-Base
w-Dimethylamino-propiophenon (11) ein 1.5-Diketon gewinnen. Das Diketon sollte mit Am-

® ]
HSCSN\ ] Bre HSCSN\ /cgz
CH, N(CHa), 4 OHO c‘Je (l:[-lz
: N . +owe
Cco H,C —HBr, —HN(CH3), C C
CeHs' \(|:H2 cHs” od CeHs
1 11 OC-CgHj I
7
® + Hzo/
HsCsN_  CH, ¥ ¥
N s N
Vi c’©c CH, CsHsN—CH—-CH,—CH,;—CO-C¢Hs N
P
| | o + v ‘ v
Vi 7 \‘\ -
o” NO CeHs CqHs—COzH CeHs” W “CeHs
2

*) Teil der Dipl.-Arbeit und Dissertat. W. ZECHER, Univ. Gie3en 1958 bzw. 1960.

1) F. KROHNKE und H. TiIMMLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 615/6 [1936]; F. KROHNKE
und W. HEFFE, ebenda 70, 867 [1937); F. KROHNKE und H. KUBLER, ebenda 70, 539 [1937].

2) F. KROHNKE und H. KUBLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 538 [1937].

3) W. Herre, 1952, unverdffentlicht.

4) W, Herre und F. KROGHNKE, Chem. Ber. 89, 822 [1956].

5} J. THESING und A. MULLER, Chem. Ber. 90, 711 [1957]; s. auch J. THESING, Angew.
Chem. 68, 338, 577 [1956]; 69, 106 [1957].
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moniak unter Abspaltung von Wasser und Pyridin in das 2.6-Diphenyl-pyridin (1V) iiber-
gehen.

Eine derartige Pyridin-Synthese liel sich aber nicht verwirklichen, da das Zwischen-
produkt III durch Alkalien zu schnell in Benzoesiure und Benzoylpropyl-pyridinium-
betain (V) gespalten wird. Nach friiheren Untersuchungen von uns$) muB in der Tat ein
Pyridiniumsalz, dessen N-Methylen-Gruppe durch einen Alkylrest substituiert ist, in selbst
sehr schwach alkalischer Losung noch leichter als das Betain aus I die Saurespaltung er-
leiden.

Wir haben ohne Erfolg versucht, die Reaktion (I + II — 11I) mit schwdcheren Basen, wie
Magnesiumoxyd, Calciumcarbonat, Urotropin usw., zu katalysieren; entweder erfolgte gar
keine Addition, oder aber das Zwischenprodukt 111 erlitt-sofort wieder die ,,Saurespaltung*.
lhre Ursache ist in der elektrophilen Natur des Carbonyl-C-Atoms, verbunden mit dem
Elektronensog des Pyridinium-N-Atoms, zu suchen7). Diese Auffassung, die durch viele
experimentelle Befunde® bestitigt wird, lieB Thesing erwarten, daB die Ersetzung des Phenyls
in I durch die Aminogruppe die Elektrophilie der Carbonyigruppe und damit die Bereitschaft
zur Solvolyse entscheidend herabsetzen wiirde®). Tatsdchlich erwies sich das Additions-
produkt VI aus Aminoformylmethyl-pyridiniumhalogenid (I, NH, statt C¢Hs) und der Man-
nich-Base II unter den Bedingungen der Michael-Addition als bestindig$’; es war erwar-
tungsgemaB lediglich Dimethylamin abgespalten worden.

Analog der Mannich-Base Il reagierten, wie auch sonst, a.B-ungesdittigte Carbonylver-
bindungen. Mit ihnen gelangten THESING und MULLERS) allgemein zu a-Pyridonen. Ein be-
sonders schones Resultat dieser neuen Pyridon-Synthese war der Aufbau des Tabak-Neben-
kaloids Nicotellin$),

Wir haben, fuBend auf unseren Erfahrungen mit Phenacyl-cyclimmoniumsalzen9,
in anderer Weise die Klippe zu tiberwinden gesucht, die die Ausfithrung der ur-
spriinglichen Idee von Thesing zum Scheitern gebracht hatte. Unter Beriicksichtigung
der Tatsache, daB Phenacyl-isochinoliniumsalze bedeutend schwerer die Sdurespal-
tung erleiden als die Pyridiniumsalze des Typs 110, erhielten wir aus Phenacyl-iso-
chinoliniumbromid (VII) und Benzalacetophenon (VIII) mit Kaliumhydroxyd in
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6) F. KROUNKE und W. HerFrg, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 864 [1937]); F. KROHNKE,
Angew. Chem. 65, 607 [1957).

7 8. dazu auch F. KrROHUNKE, Chem. Ber. 92, CIV/CV [1959] (Nachruf auf F. KroLL-
PFEIFFER).

8) F. KROHNKE und W. HEFFE, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 864 [1937]; A. G. PEarsoN und
E. A. MAYERLE, J. Amer. chem. Soc. 73, 926, 931 {1951).

9) Den Ausdruck ,,Cyclimmonium* (nicht ,,ammonium*) gebrauchen wir nunmehr fir

Salze mit dem cyclischen Kation\N/fg; s. dazu F. KLAGEs, Lehrbuch der organischen Chemie,

I
Bd. 1, 2. Hilfte, S. 549, Verlag W. de Gruyter & Co., Berlin 1953.

10) F, KROHNKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 609 [1933]; F. KROHNKE und W. HEFFE,
ebenda 70, 866 [1937]); W. ZECHER, Dissertat. Univ. GieBen 1960.
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methanolischer Lésung in guter Ausbeute das III entsprechende Isochinolinium-
betain X, das sich als recht bestindig erwies, sogar gegen heifle 2n KOH 1.

Bei dieser Reaktion lagert sich das stark nucleophile Phenacyl-isochinolinium-
betain aus VII an die polarisierte Doppelbindung von VIII an, wobei das aus der
2-Stellung abgeldste Proton sich in Position 4 begibt. Versuche, aus 1X pyrolytisch
Isochinolin abzuspalten zu einem Pyranol, der Pseudobase eines Pyryliumsalzes,
scheiterten an der thermischen Empfindlichkeit des Triphenylpyranols1?. Ebenso-
wenig gelangen alle Versuche, vom Monoxim von IX aus den Ring zu schlieBen. Auch
die Einwirkung von Ammoniagk fihrte in alkalischem oder neutralem Milieu nur zu
Schmieren.

Nach vielen vergeblichen Versuchen fanden wir schlieBlich in der Lésung von
Ammoniumacetat in Eisessig das geeignete Reagenz: durch Kochen des Michael-
Adduktes IX damit konnten wir in einer Ausbeute von iiber 40%,d. Th. das 2.4.6-Tri-
phenyl-pyridin (XII) erhalten. Die nachstehende, iiber ein Pyranol (XI) verlaufende
Reaktionsfolge veranschaulicht eine mégliche Deutung der Vorginge:
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Doch konnte die Isochinolin-Abspaltung auch nach dem Ringschiuf3, von einem
Dihydropyridin aus, erfolgen.

Es hat sich dann gezeigt, daB eine Verbesserung der Ausbeute an Triphenylpyridin
moglich ist, wenn man auf die Isolierung des Betains IX verzichtet und unmittelbar
Phenacyl-isochinoliniumbromid mit Benzalacetophenon in Eisessig/ Ammonium-
acetat umsetzt: man erhilt so in einem Arbeitsgang 60%d.Th. an reinem Triphenyl-
pyridin. "

Bei der Reaktion in Eisessig/Ammoniumacetat bleibt der pu-Wert der Losung
kleiner als 7; die ,,Sdurespaltung* tritt also auch bei Verwendung der Phenacyl-
pyridiniumsalze (I) nicht ein. Mit ihnen lassen sich vielmehr die Ausbeuten so ver-
bessern (auf 80—90%,d.Th.), daB es sich bei diesem Verfahren um eine brauchbare,
neue Synthese substituierter Pyridine handeln diirfte.

Eisessig /| Ammoniumacetat

1+ Vil 80—90%; d.Th.

XI1

Verwendet man statt VIII dquimolekulare Mengen von Benzaldehyd und Aceto-
phenon, so ist die Ausbeute etwas geringer. In einer folgenden Arbeit!13) zeigen wir,
daB man hier, wie bei der Pyridon-Synthese von THESINGS), an Stelle des «.3-unge-
sittigten Ketons auch die zugehorige Mannich-Base verwenden kann.

11) Zwei weitere, analog gewonnene substituierte Isochinoliniumbetaine werden im Ver-
suchsteil beschrieben.

12) Vgl. dazu W. DILTHEY, J. prakt. Chem. [2] 102, 219 [1921].

13) Vgl. die I1. Mitteil.: W. ZecHEr und F. KROHNKE, Chem. Ber. 94, 698 [1961].
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Das Gemisch Eisessig/Ammoniumacetat wirkt als ,,Ammoniak-Reservoir* und als Kata-
lysator14), Seine katalytische Wirksamkeit, die schon mehrmals bei Synthesen benutzt wurde 19),
diirfte davon herriihren, daB das System nebeneinander NH4®, NH3, CH;COOH, CH3C0O0®
und H® enthilt. Es vermag also zugleich als Protonen-Donator wie als Protonen-Accep-
tor:(etwa zum Abfangen des abgespaltenen Halogenwasserstoffs) zu dienen. Michael-Addi-
tion, RingschiuB und Abspaltung von Pyridin (Isochinolin), nach der oben gegebenen For-
mulierung sdure-basen-katalysierte Reaktionen, werden daher glinstig beeinfluBt. Auf die
Abhingigkeit der Ausbeute von der Reaktionsdauer und vom Verhiltnis Eisessig: Ammo-
niumacetat wird im Versuchsteil eingegangen.

Das Gleichgewicht zwischen dem Salz (I) und seinem Betain diirfte, im Gegensatz zur
Reaktion in alkalischem Medium, ganz auf der Seite des Cyclimmoniumsalzes liegen. Die
Claisen-Michael-Addition erfolgt trotzdem, weil die N-Methylengruppe im Salz hinreichend
sauer ist. Ersetzt man aber im Gemisch den Eisessig durch die zehnmal stirkere Ameisen-
sdure, so wird unter vergleichbaren Bedingungen die Ausbeute an Triphenylpyridin erheblich
vermindert; die Methylengruppe vermag nicht mehr hinreichend Protonen abzuspalten.
Gleichzeitig wird der. RingschluB, der ja durch den nucleophilen Angriff eines Ammoniak-
Molekiils eingeleitet wird, erschwert: ein groBerer Teil des Ammoniaks liegt nun als Am-
monium-lon vor.

Die nachfolgend aufgefiihrten Triarylpyridine wurden nach dem neuen Verfahren
unmittelbar aus dem Pyridiniumsalz und der «.f-ungesittigten Carbonylverbindung
dargestellt, da, wie erwdhnt, so die besten Ausbeuten erzielt werden.

Ausbeute (%d.Th.)

2.4.6-Triphenyl-pyridin 80—90
2.6-Diphenyl-4-{4-chlor-phenyl}-pyridin 80
2.6-Diphenyl-4-[4-methoxy-phenyl]-pyridin 78
2.6-Diphenyl-4-[4-nitro-phenyl]-pyridin 85
2-[4-Brom-phenyl]-4-[4-nitro-phenyl]-6-[4-methoxy-phenyl}-pyridin (XIII) 79

Die groBe Zahl der Umsetzungen, die zu Triarylpyridinen fithren 1), sind meist auf wenige
spezielle Derivate beschrankt, die Ausbeuten durchweg sehr niedrig. Auf zwei Ausnahmen
sei kurz eingegangen: Pyryliumsalze werden durch Ammoniak fast quantitativ in Pyridine
ibergefiihrt, jedoch bereitet die Darstellung der Pyryliumsalze17) Schwierigkeiten. Dadurch
wird der Vorteil, daB gegeniiber der Synthese mit Pyridiniumsalzen etwas einfachere und
billigere Ausgangsprodukte verwendet werden kdnnen, mehr als ausgeglichen. So werden
z. B. nach W.DILTHEY 8 Arylmethylketone mit Aldehyden oder mit o.B-ungesittigten

14) Die Umsetzung des Michael-Addukts IX zum Triphenylpyridin lie8 sich z.B. in ammo-
niakalischem Isopropylalkohol nicht durchfiihren.

15) M. Wetss, J. Amer. chem. Soc. 74, 200 [1952], dort weitere Literaturangaben; J. A.
LEBEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1673 {1896]; J. FriED und R. C. ELDERFIELD, J. org. Che-
mistry 6, 566 [1941]. — Ammoniumacetat allein und die alkyl-substituierten Ammonium-
salze wirken in vielen Fillen dhnlich; s. z.B. R, KunN, W, BaDSTUBNER und G. GRUND-
MANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 98 [1936]; A. C. Cork, J. Amer. chem. Soc. 59, 2327[1937];
H. FIESELMANN und W. EHMANN, Chem. Ber. 91, 1713 [1958).

16) Zusammenfassende Darstellung: R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. I,
S. 462, J. Wiley & Sons, New York 1950.

17) A.v. BAEYER und J. PiccarD, Liebigs Ann. Chem. 384, 211 [1911]; W. DILTHEY,
J. prakt. Chem. 94, 57 {1916]; O. DieLs und K. ALDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 716 {1927];
A. Treies und H. BADER, ebenda 90, 789 {1957]; R. WIZINGER, S. LOSINGER und P. ULRICH,
Helv. chim. Acta 39, 5 [1956]; 34, 2290 [1951). — W. ScHNEIDER und F. SEEBACH, Ber. dtsch.
chem. Ges. 54, 2296 [1921]; 61, 2445 [1928]; 74, 1252 [1941]. — K. DIMROTH, Angew. Chem.
72, 331 {1960].

18} J. prakt. Chem. [2] 111, 158 [1925].
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Ketonen in einer Mischung von Eisessig/Acetanhydrid und Eisen(Ill)-chlorid umgesetzt;
es entstehen Pyrylium-tetrachloroferrate(l1l). Da das Reaktionsmedium, wie bei den meisten
Pyrylium-Synthesen, oxydierend wirkt, konnen keine leicht oxydablen Gruppen eingefiihrt
werden. Zudem wird durch entsprechende Substituenten, z.B. durch Nitrogruppen, die
Basizitit des Pyranols stark herabgesetzt. Entsprechendes gilt fiir Abwandlungen des DILTHEY-
schen Verfahrens, von denen die von W. ScHNEIDER!7) und R. WIZINGER!7) genannt sein
sollen.

Die zweite wichtige Methode geht von den gleichen Produkten aus; sie gehort zur Gruppe
der TscHITscHIBABINSChen Pyridin-Synthesen19). So entsteht — nach einer von M. WEiss 15}
angegebenen Abwandlung — aus Acetophenon und Benzalacetophenon2® in Ammonium-
acetat/Eisessig glatt Triphenylpyridin:

/CH; CeHs
CGHS—C‘\\ + 2 HC\\ ‘:ZH;O’ XII + CgHs-CO-CH;-CH; - C¢Hs
o CH
|
C
0/ \C6H5

Wie aber die Reaktionsgleichung zeigt, werden héchstens 509, des wertvollsten Ausgangs-
produktes, des Benzalacetophenons, in das Pyridinderivat iibergefiihrt; der Rest wird zur
Dehydrierung des substit. Dihydropyridins verbraucht. Praktisch gehen nur maximal 349
des Benzalacetophenons in Triphenylpyridin iiber.

Das Verfahren ist auBerdem mit einer weiteren Einschrinkung behaftet: es diirfte schwierig
sein, unsymmetrisch substituierte Pyridine, wie etwa XIlII, zu erhalten. Denn da die Aldol-
kondensation unter den Reaktionsbedingungen eine Gleichgewichtsreaktion ist, wiirden
dabei drei Pyridine in entsprechend niedriger Ausbeute entstehen, die dann noch getrennt
werden miifiten.

Die wesentlichen Unterschiede unserer neuen Synthese zu der auf den ersten Blick
dhnlichen, von M. WEiss verbesserten von TSCHITSCHIBABIN liegen darin, daf3 nicht
Methylketon eingesetzt wird, sondern das entsprechende Pyridiniumsalz. Da dieses
auf der nidchst hoheren Oxydationsstufe steht, so entfillt die Dehydrierungsreaktion.
Ferner kommt der Synthese die bekannte durch den Pyridiniumrest bewirkte Akti-
vierung des Methylens zugute.

Die folgenden Arbeiten berichten iiber Erweiterungen und iiber Sonderfille unserer
Synthese.

Der RESEARCH CORPORATION, New York, danken wir verbindlich fiir die groBziigige
Unterstiitzung unserer Arbeit.

19) R. C. ELDERFIELD, l.c.18), S. 456; R. L. FRANK, J. Amer. chem. Soc. 71, 2629 [1949);
M. WEIss, l.c.15),

20) Benzalacetophenon allein 148t mit heiBem Eisessig/Ammoniumacetat auch stets Tri-
phenylpyridin entstehen; denn es wird in Benzaldehyd und Acetophenon gespalten. Das
Keton reagiert dann mit noch unzersetztem Benzalacetophenon; vgl. dazu R. L. FRANK und
P. R. SEVEN, J. Amer. chem. Soc. 71, 2629 {1949].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-[1.3.5-Triphenyl-pentandion-(1.5)-yl-(2) ]-isochinoliniumbetain (IX): Zur Losung von
0.98 g (3 mMol) Phenacyl-isochinoliniumbromid (V11) und 0.62 g (3 mMol) Benzalaceto-
phenon (V111)21) in 5cem Methanol ldBt man unter mechanischem Rithren tropfenweise
3 ccm methanol. nKOH (3 mMol) zuflieBen. Die Ldsung erwédrmt sich schwach, ihre Farbe
wird tiefrot. Das Reaktionsprodukt fillt zuerst als Schmiere aus und wird nach wenigen
Min. kristallin. Nun wird mit Eis gekiihlt. Nach etwa !/4 Stde. wird abgesaugt und mit wenig
eiskaltem Methanol, danach mit Wasser/Methanol (1:1) ausgewaschen. Das noch mit
Kaliumbromid verunreinigte Rohprodukt wiegt 1.04 g (74%,d. Th.); durch vorsichtiges An-
spritzen mit Wasser lassen sich noch ca. 0.31 g (22%d.Th.) IX gewinnen, allerdings starker
verunreinigt. Man erhidlt die Substanz analysenrein in Form schmutzig-gelber Nadeln,
wenn man in 6 Tln. Pyridin bei nicht {iber 30° lost, filtriert und dann vorsichtig mit Wasser
ausfillt. Man wischt mit wenig eiskaltem Methanol nach und trocknet bei Raumtemperatur
i. Vak. iiber Diphosphorpentoxyd. Schmp. 154 —156° (Zers.).

C32H2sNO2 (455.5) Ber. C 84.36 H 5.43 N 3.08
Gef. C 84.21, 83.91 H 5.61, 5.40 N 3.04, 3.24

Die Substanz ist leicht loslich in Pyridin, Eisessig, Benzol und Dimethylformamid, miBig
in Aceton, Ather und Tetrachlorkohlenstoff, schwer in Athanol, Methanol und Petroldther
und unldslich in Wasser. Sie wird am Tageslicl{t langsam orangefarben. Die Losung in Eis-
essig zeigt im Quarzlicht griine Fluoreszenz.

N-[1.5-Diphenyl-3-(4-chlor-phenyl) - pentandion-(1.5)-yl-(2) ]-isochinoliniumbetain: 1.64 g
(5 mMol) VIl und 1.21 g (5 mMol) w-/4-Chlor-benzyliden]-acetophenon werden in 13 ccm
Methanol geldst und in der beim Betain IX beschriebenen Weise mit 5 ccm (5 mMol) methanol.
n KOH umgesetzt: 2.02 g (82%d.Th.). Aus 8 Tin. Pyridin wird die Substanz beim Aus-
fallen mit Wasser in gelben Nadeln vom Schmp. 155-~156° (unter Zers.) erhalten.

C32H24CINO; (490.0) Ber. N 2.87 C17.25 Gef. N 3.05,3.01 Cl7.10, 6.99

N-[1-Methyl-3-(4-nitro-phenyl)-5-phenyl-pentandion-(1.5)-yl-(2) ]-isochinoliniumbetain:
1.33 g (S mMol) Acetonyl-isochinoliniumbromid und 1.27 g (5 mMol) w-/4-Nitro-benzyliden]-
acetophenon werden in 5 ccm Athanol suspendiert und tropfenweise mit 5'ccm methanol.
n KOH versetzt. Die Losung wird schwarzviolett, beim Ansiuern mit wenig konz. Salz-
saure fallen 1.5 g (68°%,d.Th.) als zihe, rotbraune Masse aus.

Aus 7 Tln. kaltem Pyridin wird die Substanz beim Ausfillen mit Methanol in Form braun-
lich-gelber Prismen erhalten. Die Ausbeute daran betrug nach zwei Umfillungen 0.46 g
(21%d.Th.) vom Schmp. 154 —156° (Zers.).

C27H22N;04 (438.5) Ber. N 6.40 Gef. N 6.28,6.17

2.4.6-Triphenyl-pyridin ( XII)

a) aus dem Betain 1X: 1.37 g (3 mMol) IX werden mit 1 g Ammoniumacetat und 4 ccm
Eisessig 2 Stdn. am RiickfluBkiihler gekocht. Dem Reaktionsgemisch wird noch heil 1 ccm
Wasser zugefiigt. Die so erhaltene Fillung wird nach Losen in 5 Tln. siedendem Pyridin
bis zur Trilbung mit Wasser versetzt. XII fillt in weiBen Nadeln aus: 0.39 g (42%,d.Th.).
Schmp. und Misch-Schmp. 138°22),

Ca3H7N (307.4) Ber. N 4.56 Gef. N 4.45, 4.66

21) E. P. Kourer und H. M. CHADWELL in R. ADAMs, Org. Syntheses Vol. I, 78, J. Wiley &
Sons, New York 1948.

22} z,B. W. DILTHEY, J. prakt. Chem. [2] 94, 71 [1916]; R. L. Frank und R. P. SEVEN,
J. Amer. chem. Soc. 71, 2633 [1949].
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b) in einer Stufe: 0.98 g (3 mMol) VII, 0.63 g (3 mMol) VIII, 1 g Ammoniumacetat und
4 ccm Eisessig werden 3 Stdn. am RickfluBkiithler im Olbad erhitzt. Dann wird der Eisessig
auf dem Wasserbad i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit 5 ccm Methanol aufgekocht.
Das Gemisch wird abgekuhlt, filtriert und aus 5 ccm heiBem Pyridin mit Wasser umgefillt:
0.56 g (609, d. Th.) weiBe Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 137°.

Ber. N4.56 Gef. N4.72

¢) aus Phenacyl-pyridiniumbromid und Benzalacetophenon23): 0.84 g (3 mMol) Phenacyl-
pyridiniumbromid, 0.63 g (3 mMol) VIII, 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm Eisessig werden
2 Stdn. unter RiickfluB8 gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, der Nieder-
schlag abgetrennt und aus Pyridin/Wasser oder aus Pyridin/Methanol umkristallisiert.
Man erhilt 0.81 g (889, d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 137°.

Abhingigkeit der Ausbeute an XII von der Reaktionsdauer und vom Verhiltnis
Eisessig/ Ammoniumacetat

Reakt.-Dauer Ausb.
(Stdn.) (%d.Th.)
1. Ansatz wie oben
1/ 84
1 92
2 88
6 91
2. Ansatz wie oben, aber mit 1 g Ammoniumacetat und 5 ccm Eisessig
2 68
6 81
12 79

Wird an Stelle von Eisessig/Ammoniumacetat eine Mischung von 3 g Ammoniumformiat
und 4 ccm 100-proz. Ameisensdure als Reaktionsmedium verwendet, so sinkt die Ausbeute
an Triphenylpyridin bei einer Reaktionsdauer von 1 Stde. auf 509, d.Th. ab.

d) aus Phenacyl-pyridiniumbromid, Benzaldehyd und Acetophenon: 2.78 g (10 mMol)
Phenacyl-pyridiniumbromid, 1.06 g (10 mMol) Benzaldehyd und 1.20 g (10 mMol) Aceto-
phenon werden mit 4 g Ammoniumacetat und 5 ccm Eisessig | Stde. am RiickfluBkiihler
zum Sieden erhitzt. Mit 30 ccm Wasser fillt beim Erkalten ein gelbbrauner Niederschlag
aus. Die Losung des Rohproduktes in 5 ccm heiBem Pyridin wird filtriert und mit 7 ccm
Methanol versetzt. Man erhilt 2.15 g (70%,d.Th.) XII als Nadeln vom Schmp. 137—139°,
Obwohl die Schmelzpunkte iibereinstimmen, ist das Reaktionsprodukt im Gegensatz zum
Triphenylpyridin aus Benzalacetophenon und Phenacylpyridiniumbromid schwach rosa
gefarbt. Die Firbung verschwindet erst nach mehrmaliger Umkristallisation aus Pyridin/
Methanol mit Tierkohle.

Die nachfolgend beschriebenen substituierten Pyridine werden im Prinzip wie oben durch
Erhitzen von jeweils 3 mMol Pyridiniumsalz und 3 mMol des a«.B-ungesittigten Ketons mit
einer Mischung von 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm Eisessig dargestellt, da unter diesen
Bedingungen die besten Ergebnisse erzielt wurden (s. oben). Als Reaktionsdauer geniigt im
allgemeinen 1 Stde. Auf Besonderheiten wird jeweils hingewiesen.

2.6-Diphenyl-4-[4-chlor-phenyl )-pyridin aus Phenacylpyridiniumbromid und «-[4-Chlor-
benzyliden}-acetophenon: Der mit Wasser gefillte Niederschlag wird mit 5 ccm Methanol

23} Zum Nachweis des bei der Reaktion abgespaltenen Pyridins vgl. W. ZECHER, Dissertat.
Univ. GieBen 1960, S. 77, Zitat 10,



1961 Eine neue Synthese substituierter Pyridine (I.) 697

ausgekocht, abgekiihit, filtriert und aus 5 ccm heiBem Pyridin mit Wasser umgefilit: 0.82 g
(80%d.Th.) weiBe Nadeln vom Schmp. 129 —130° (Lit. 24): 128.5—130°).

C23H16CIN (341.9) Ber. N4.10 Gef. N 4.08, 4.22

2.6-Diphenyl-4-[4-methoxy-phenyl J-pyridin aus Phenacylpyridiniumbromid und w-[4-Meth-
oxy-benzyliden]-acetophenon: Das Reaktionsgemisch wird mit ca. 30 ccm Wasser versetzt,
der Niederschlag abgetrennt und in 6 Tin. Pyridin geldst. 0.79 g (78 %, d.Th.) weie rhom-
boedrische Blittchen vom Schmp. 101 —102° (Lit. 25): 100—101°).

C24H19NO (337.4) Ber. N4.15 Gef. N4.16

2.6-Diphenyl-4-[4-nitro-phenyl]-pyridin aus Phenacylpyridiniumbromid und «-[4-Nitro-
benzyliden]-acetophenon: Das mit Wasser gefillte Rohprodukt wird aus 7 Tin. Pyridin und
wenig Wasser umkristallisiert; man erhiit 0.90 g (859 d.Th.) farblose Nadeln vom Schmp.
187 —188°.
Ca23HgN20; (352.4) Ber. N7.95 Gef. N 7.98

Die Substanz ist in Benzol gut 18slich, in Ather, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff und Pyridin
miBig, in Eisessig und Methanol schwer, in Wasser unldslich. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Triaryl-pyridinen zeigt sie, wie zu erwarten, in konz. Schwefelsidure keine Fluores-
zenz.

Pikrat: aus 15 TIn. heiBem Aceton und 4 Tln. einer konz. Lésung von Pikrinsdure in
Aceton hellgelbe, rechteckige Blittchen, die sich aus viel Aceton umkristallisieren lassen:
Schmp. 224 —227° (Zers.).

2-[4-Brom-phenyl ]-4-[4-nitro-phenyl ]-6-( 4-methoxy-phenyl J-pyridin aus N-[4-Brom-phen-
acyl]-pyridiniumbromid 26) und w-[4-Nitro-benzyliden]-4-methoxy-acetophenon 27): Man ver-
setzt das Reaktionsgemisch mit 40 ccm Wasser, saugt den rotbraunen Niederschlag ab, 18st
in 20 ccm siedendem Pyridin und filit mit Wasser. Ausb. 2.30 g (83 % d. Th.) braunlichgelbe,
rautenférmige Blittchen mit abgestumpften Enden, die nach Lésen in 7 Tln. heiBem Pyridin
und Fillen mit Methanol bei 228 —229° schmelzen.

Cy4H;7BrN203 (461.3) Ber. C 62.47 H3.71 Br 17.31 N 6.07
Gef. C62.30,62.11 H 3.90,3.70 Br 17.16 N 6.21, 6.29

Die Substanz ist mdBig 18slich in Benzol, Chloroform, Eisessig und Pyridin, schwer in
Methanol, Ather und Petrolither, unloslich in Wasser.

Das Pikrat erhdlt man aus 15 Tln. Dimethylformamid mit 10 Tin. einer konz. L6sung von
Pikrinsdure in Aceton und wenig Wasser als gelbe Nadeln vom Schmp. 207—209°. Beim
Umbkristallisieren aus Dimethylformamid und Wasser wird es teilweise zersetzt; schon nach
zweimaliger Reinigung fillt die fast reine Pyridinbase aus.

24) R. L. FRANK und R. P. SEVEN, J. Amer. chem. Soc. 71, 2633 [1949].
25) W. DILTHEY, J. prakt. Chem. [2] 102, 225 [1921].

26) F. KROHNKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1187 [1935].

27) P, PFEIFFER, Liebigs Ann. Chem. 441, 240 [1925].

Chemische Berichte Jahrg, 94 45





