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WILFRIED ZECHER *) und FriTZ KROHNKE

Eine neue Synthese substituierter Pyridine, IIID

Pyridine aus Phenyl-phenacyl-(thio-)ithern
sowie aus @-Cyan-acetophenon

Aus dem Chemischen Institut der Universitit GieSen

(Eingegangen am 28. September 1960)

Aldehyde geben in Eisessig/Ammoniumacetat mit Phenyl-phenacyl-dthern und

-thio4thern liber ihre isolierbaren Dihydro-Vorstufen phenoxy- und phenyl-

mercapto-substituierte Pyridine. Mit w-Cyan-acetophenon gelangt man analog

zu cyan-substituierten Pyridinen. — Auch Methylamin in Eisessig eignet sich zu
Ringschliissen nach dem neuen Prinzip.

Da Phenyl-phenacyl-dther (IV) und vor allem -thioither (I) in ihrem reaktiven Ver-
halten den Phenacyl-pyridinjiumsalzen nahestehen 2, haben wir sie ebenfalls zur Dar-
stellung substituierter Pyridine nach der in der I. Mitteil.3 erlduterten Methode
herangezogen. Man kann dabei Phenyl-phenacyl-dther (IV) und Aldehyde einsetzen
oder aber, gleich gut, die Aryliden-Verbindung 2 aus beiden. Bei den Phenyl-phenacyl-
thiodthern (I) haben wir bisher indessen nur die ersterwihnte Variante erprobt:

H_ CgHs
C6HSS\ CeHsS SCgHs
) Cl:Hz + CaHs-CHO EisessiglA_wmoniumacetnt l l/
C /
CoHs/ No CsH;s N CeH3s
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6115 \/ 6415
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CeHs NCeHs
1

Mit Benzaldehyd erhilt man aus dem Thioither I das isolierbare Dihydroderivat
I1, das mit Natriumnitrit/Eisessig® in das substituierte Pyridin I1I iibergeht.

Aus p-Chlorphenyl-phenacyl-dther (IV) und Benzaldehyd entsteht die Aryliden-
verbindung V, die mit einem zweiten Mol. IV unter Abspaltung von p-Chlorphenol

*) Aus der Dissertat. W. ZECHER, Univ. GieBen 1960.

1) I1. Mitteil.: W. ZecHer und F. KRoHNKE, Chem. Ber. 94, 698 [1961]), vorstehend.

2) F, KROGHNKE, G. KROHNKE und G. M. AHRENHOLZ, J. prakt. Chem. [2] 11, 239 [1960].
3) W. Zecuer und F. KROHNKE, Chem. Ber. 94, 690 [1961].

4) Verfahren: E. v. MEYER, J. prakt. Chem. [2] 78, 512 [1908].
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in VI iibergeht (45%; d. Th.). Das gleiche Produkt (VI) hatten wir bereits!) aus Phen-
acyl-pyridiniumbromid und(p-Chlor-phenyl-}-[benzyliden-phenacyl}-dther(V)erhalten.

ArQ CsHs CeH;s

NeH: by ArO
| N +NH, —ArOH
/C\ + C—OAr T
CoHs o l ° CeH NCeH
C CsHs 615 6I15
o’ \C6H5
v v Ar=(p)Cl-C¢H4— VI VII

Bei der Umsetzung von 2 Moll. Phenyl-phenacyl-dther mit Urotropin in Eis-
essig/Ammoniumacetat bekamen wir 44 % d. Th. an 3-Phenoxy-2.6-diphenyl-pyridin;
daneben aber erhielten wir, freilich nur in 1.5% d. Th., das dem Produkt III entspre-
chende 3.5-Diphenoxy-2.6-diphenyl-pyridin. Das 4Bt darauf schlieBen, daB von einem
primér entstehenden Dihydrokdrper der Konstitution VII aus leichter Phenol als
Wasserstoff abgespalten wird. Wenn unsere Synthese unter Verwendung von
Pyridiniumsalzenl,3 ebenso verlduft, so tritt also auch dabei als Zwischenprodukt
kein Pyryliumsalz bzw. Pyranol, sondern ein Dihydropyridin auf.

Die ausgezeichnete Eignung des Eisessig/ Ammoniumacetat-Gemisches, Ringschliisse
iiber Stickstoff zu begiinstigen, 148t es auch erfolgreich fiir die HaNTZsCH sche Synthese
heranziehen: 2 Moll. w-Cyan-acetophenon liefern mit Benzaldehyd in einer Ausbeute
von 909 d. Th. das Dihydropyridin VIII; Natriumnitrit in Eisessig4 dehydriert
wieder glatt, hier zum 2.4.6-Triphenyl-3.5-dicyan-pyridin (IX).

E NH.
2 CqHsCOCH,CN + R.CHO - osessis/NHs
H R R
NC CN NC CN
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Eisessig P
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H
VIII IX: R = Cg¢Hs

Unter den fiir die Synthese von HANTZscH iiblichen Bedingungen ist uns diese
Reaktion nicht gelungen.

Auch Methylamin in Eisessig eignet sich zu solchen Ringschliissen, die hier natiirlich
bei der Dihydrostufe stehen bleiben; man erhilt damit aus 2 Moll. w-Cyan-aceto-
phenon und 1 Mol. Benzaldehyd das 1-Methyl-2.4.6-triphenyl-3.5-dicyan-1.4-di-
hydro-pyridin (X, 509 d. Th.).

Mit Benzal-acetophenon gibt w-Cyan-acetophenon in Eisessig/ Ammoniumacetat
das 2.4.6-Triphenyl-3-cyan-pyridin (XI, 309 d. Th.); auch hier ist das substit. Di-
hydropyridin isolierbar.

Durch Zusatz von Nitrobenzol, noch giinstiger von Hexacyanoferrat(III) zum Eis-
essig/ Ammoniumacetat-Gemisch 148t sich die Ausbeute an XI verbessern. — Analog
fiihren w-Dimethylamino-propiophenon und «-Cyan-acetophenon zum 2.6-Diphenyl-
3-cyan-pyridin (XII).
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Der ReseaRCH CORPORATION, New York, danken wir verbindlich fiir die Unterstiitzung
auch dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Zur Darstellung der nachfolgend aufgefiihrten substituierten Pyridine wird jeweils der
Ansatz zwischen 1/, und 3 Stdn. am RickfluBkithler zum Sieden erhitzt. Dabei ist es vorteil-
haft, das Reaktionsgemisch zuerst einige Minuten auf dem Wasserbad zu erwirmen und dann
erst die Temperatur bis zum Siedepunkt zu steigern. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
wird bei den einzelnen Derivaten beschrieben.

2.4.6-Triphenyl-3.5-bis-phenylmercapto-1.4-dihydro-pyridin (I1I): Ansatz: 2.28 g (10 mMol)
Phenyl-phenacyl-thiodther (I) 2, 0.58 g (6 mMol) Benzaldehyd, 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm
Eisessig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Das Gemisch wird nach dem Erkalten mit 40 ccm Wasser
versetzt und zweimal mit jeweils 50 ccm Ather ausgeschilttelt. Der Riickstand der gewaschenen
und getrockneten Atherschicht wird in 4 ccm heiBem Eisessig aufgenommen. Daraus kristalli-
sieren 1.18 g (459 d. Th.) blaBgelbe Polyeder, die sich nach vorsichtigem Umkristallisieren,
(unterhalb von 90°) aus 6 Tln. Eisessig + 1 Tl. Dimethylformamid bei 179 —183° zersetzen.

C3sH27NSz (525.7) Ber. C79.98 H 5.18 N 2.67 S 12.20
Gef. C79.31 HS5.01 N2.77 S11.73

2.4.6-Triphenyl-3.5-bis-phenylmercapto-pyridin (I1I) : Die Suspension von 0.20 g (0.38 mMol)
1l in 2 ccm Eisessig wird mit 0.20 g NaNOQO; auf dem Wasserbad erhitzt. Sobald keine braunen
Diampfe mehr entweichen, 1iBt man erkalten. Es fallen 0.098 g (499 d. Th.) farblose Nadeln
von I aus, die, in 0.5 ccm heiBem Dimethylformamid gelost und durch Methanolzusatz bis
zur Trilbung wiedergefillt, bei 158 — 160° schmelzen.

C3s5HasNS; (523.7) Ber. C80.28 H4.81 N2.68 S12.24
Gef. C80.77 H 4.84 N 2.58 S11.79

2.4.6-Triphenyl-3.5-bis-[4-methyl-phenylmercaptoJ-pyridin: Ansatz: 2.42 g (10 mMol) [4-
Methyl-phenyl J-phenacyi-thiodther, 0.58 g (6 mMol) Benzaldehyd, 4 § Ammoniumacetat und
6 ccm Eisessig. Reaktionsdauer: 3 Stdn. Aufarbeitung wie oben beschrieben. Der Riickstand
nach dem Verdampfen des Athers wird in der Hitze in 5 ccm Athanol + 3 ccm Pyridin ge-
16st. Das substituierte Pyridin kristallisiert in farblosen Nadeln aus; Ausb. 0.20 g (7.5% d. Th.).
Die Substanz wird noch zweimal, wie beschrieben, aus Pyridin mit Athanol umgefallt: Schmp.
219-222°,

C37H29NS; (551.7) Ber. C80.54 H 5.30 N 2.54 S11.62
Gef. C80.75 H5.19 N 2.76 S11.20

Aus Natriumnitrit/Eisessig wird die Substanz unverindert zuriickgewonnen.

Wird bei der Aufarbeitung der Riickstand nach dem Verdampfen des Athers in Eisessig
gelost, mit 0.35 g NaNO, auf dem Wasserbad erwidrmt und das beim Erkalten ausgefallene
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Produkt aus Pyridin mit Wasser umgefllt (s. oben), so steigt die Ausbeute auf 0.40 g (14.5%
d. Th.).

2.4.6-Triphenyl-3-(4-chlor-phenoxy J-pyridin (VI): Ansatz a): 1.24 g (5 mMol) [4-Chlor-
phenylj-phenacyl-dther (IV)2), 0.32 g (3 mMol) Benzaldehyd, 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm
Eisessig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Das Gemisch wird mit 1 ccm Wasser versetzt und abge-
kiihlt. Die Fillung wird mit wenig kaltem Methanol ausgewaschen und aus 15 ccm Athanol +
4 ccm Pyridin umkristallisiert. Ausb. 0.44 g (41% d. Th.) farblose Nadeln, die nach noch-
maliger Umbkristallisation aus dem gleichen Lésungsmittel bei 177 —179° schmelzen.

Ca9H2oCINO (433.9) Ber. N 3.23 Gef. N 3.31

Misch-Schmp. mit dem Reaktionsprodukt aus Phenacyl-pyridiniumbromid und [4-Chlor-
phenyl]-[benzyliden-phenacyl]-dther .3 177—179°.

Ansatz b): 0.74 g (3 mMol) IV, 1.00 g (3 mMol) [4-Chlor-phenyl ]-[benzyliden-phenacyl ]-dther
(V), 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm Eisessig. Reaktionsdauer: 3 Stdn. Bei gleicher Aufarbei-
tung wie nach Vorschrift a) betrigt die Ausbeute 0.58 g (44% d. Th.).

2.6-Diphenyl-3-phenoxy-pyridin und 2.6-Diphenyi-3.5-diphenoxy-pyridin: Ansatz: 2.12 g
(10 mMol) Phenyl-phenacyi-dither, 0.14 g (1 mMol, entspr. 6 mMol Formaldehyd) Urotropin,
3 g Ammoniumacetat und 5 ccm Eisessig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Das Gemisch wird mit
40 ccm Wasser versetzt und dann zweimal mit jeweils 40 ccm Ather ausgeschiittelt. Die Ather.
Losung wird mit Wasser gut ausgewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und der Ather verdampft.
Dann wird der Riickstand aus 5ccm Athanol + 1.5 ccm Pyridin umkristallisiert. Man erhilt
0.95 g (599% d. Th.) farblose Stibchen von 3-Phenoxy-2.6-diphenyl-pyridin, die, nochmals aus
dem gleichen Lésungsmittel umkristallisiert, bei 91 —95° unscharf schmelzen.

C23H;7NO (323.4) Ber. C85.41 H5.30 N 4.34 04,95
Gef. C85.18 HS5.31 N4.33 O 5.87

Die Substanz fluoresziert in konz. Schwefelsiure intensiv blauviolett.

Das substituierte 3-Phenoxy-pyridin enthilt noch in geringer Menge 3.5-Diphenoxy-2.6-
diphenyl-pyridin. Dieses bleibt als der schwerer lésliche Anteil nach etwa sechsmaliger Um-
kristallisation des 3-Phenoxy-pyridin-Derivates aus 1 Tl. Pyridin + S Tln. Athanol in farb-
losen Nadeln vom Schmp. 162 —164° zuriick. Ausb. 0.033 g (1.5% d. Th.).

C20H2;NO; (415.5) Ber. C 83.83 H5.10 N 3.37 O 7.70
Gef. C83.37 HS5.25 N3.54 0791

0.033 g (0.08 mMol) der Substanz werden in 1 ccm Eisessig gelost und dann mit 0.15 g
NaNO; auf dem Wasserbade erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist. Mit
1 ccm Wasser gewinnt man aus der Losung 0.025 g (769 d. Th.) des unverinderten 3.5-
Diphenoxy-pyridin-Derivates zuriick.

3.5-Dicyan-2.4.6-triphenyl-1.4-dihydro-pyridin (VIII): Ansatz: 1.45 g (10 mMol) w-Cyan-
acetophenons), 0.64 g (6 mMol) Benzaldehyd, 3 g Ammoniumacetat und 4 ccm Eisessig. Reak-
tionsdauer: 1/, Stde. Wihrend der Reaktion fillt VIII als gelber Niederschlag aus. Die Fillung
wird mit 1 ccm Wasser vervollstindigt. Dann wird das Reaktionsprodukt abfiltriert und mit
wenig kaltem Methanol nachgewaschen. Man erhilt 1.68 g (93% d. Th.) VIII in gelben,
rautenformigen Blittchen, die sich aus 4 Tln. Pyridin + 4 Tln. Athanol mit ganz schwach
griinlichgelber Farbe abscheiden. Schmp. 264 —267°6).

CasHi7N3 (359.4) Ber. N 11.69 Gef. N 11.79

S} S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1127 [1897].
6) E.v. MEYER, J. prakt. Chem. [2] 78, 513 [1908].
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VIII wird nach der Vorschrift von E. v. MEYERS) zum 3.5-Dicyan-2.4.6-triphenyl-pyridin
(IX) oxydiert, das in einer Ausbeute von 909 d. Th. in farblosen Nadeln vom Schmp. 237 bis
239°6) gewonnen wird.

Ca5HisN3 (357.4) Ber. N 11.76 Gef. N 11.90

Es gelang nicht, w-Cyan-acetophenon unter den tiblichen Bedingungen der HANTZSscH’schen
Pyridin-Synthese umzusetzen: nach 3stdg. Kochen von 1.45 g w-Cyan-acetophenon (10
mMol), 0.50 g Hydrobenzamid (entspr. 5 mMol Benzaldehyd) und 3 ccm Athanol fiel ein
Kristallisat, das aus wenig Methanol zu 0.3 g gelben Nidelchen vom Schmp. 115—120° umge-
16st wurde; es war in Methanol leichter 13slich als das erstrebte Dihydropyridin-Derivat.

3.5-Dicyan-2.6-diphenyl-4-[4-chlor-phenyl ]-1.4-dihydro-pyridin: Ansatz: 1.45g (10 mMol)
w-Cyan-acetophenon, 0.87 g (5 mMol) 4-Chlor-benzaldehyd, 3 g Ammoniumacetat und 6 ccm
Eisessig. Reaktionsdauer: !/; Stde. Beim Erkalten scheiden sich 1.82 g (92% d. Th.), blaB-
gelbe Kristalle ab, die mit wenig Methanol gewaschen werden. Man lost sie heil in 7 Tin.
Pyridin -+ 7 Tln. Athanol und versetzt bis zur Trilbung mit Wasser: fast farblose Prismen vom
Schmp. 248 —250°.
CasH16CIN3 (393.9) Ber. N 10.67 Gef. N 10.7

1-Methyl-3.5-dicyan-2.4.6-triphenyl- 1 4-dihydro-pyridin (X): Ansatz: 1.45g (10 mMol)
w-Cyan-acetophenon, 0.64 g (6 mMol) Benzaldehyd, 2.5 g Methylammoniumchlorid, 3.0 g
wasserfreies Na-Acetat und 6 ccm Eisessig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Das zihe Gemisch wird
mit 30 ccm Wasser 10 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Es hinterbleibt eine wachsartige, gelbe
Masse, die aus Pyridin + Athanol 1.15 g (62% d. Th.) farblose Nadeln ergibt. Diese schmel-
zen nach Umldsen aus 3 Tln. Pyridin + 4 Tln. Methanol bei 222—224°.

Cy6HioN3 (373.4) Ber. C83.62 H5.14 N 11.25 Gef. C83.74 H 5.19 N 11.26

2.4.6-Triphenyl-nicotinsdurenitril (XI) und 2.4.6-Triphenyl-1.4-dihydro-nicotinsiurenitril:
Ansatz: 1.45g (10 mMol) w-Cyan-acetophenon, 2.08 g (10 mMol) Benzalacetophenon, 4 g
Ammoniumacetat und 6 ccm Eisessig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Mit 5 ccm Wasser scheidet sich
eine zihe gelbe Masse ab, die mit 10 ccom Methanol ausgekocht wird. Die zuriickbleibenden
hellgelben Nadeln und Stidbchen schmelzen bei 159 —165°; die erhaltene Ausbeute (2.15 g)
an Gemisch von XI und dem Dihydro-Derivat entspricht etwa 2/3 der Theorie. Dieses Gemisch
wird wie folgt getrennt: aus 5 Tln. Athanol + 3 Tin. Pyridin wird XI erhalten, das, nochmals
aus Athanol/Pyridin umkristallisiert, 0.6 g (18 % d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 222 bis
2237 bildet.

C24H N2 (332.4) Ber. C86.71 H4.85 N 843 Gef. C86.60 H4.67 N 8.64

Aus den vereinigten Mutterlaugen kann mit Kéiltemischung eine weitere Fraktion gewon-
nen werden, bei der als Kristallform die Stibchen vorherrschen. Man lost sie in siedendem
Athanol, filtriert bei 20° und gewinnt dann mit Kaltemischung 2.4.6-Triphenyl-1.4-dihydro-
nicotinsdurenitril in schwach griinlichgelben Stibchen vom Schmp. 173 —175°. Die Substanz
diirfte noch nicht ganz frei sein von XI. Ausb. 0.70 g (21% d. Th.).

CosH1sN2 (334.4) Ber. N 8.38 Gef. N 8.47
0.33 g (1 mMol) davon werden mit 4 ccm Eisessig und 0.30 g Natriumnitrit auf dem Wasser-
bad erwirmt; es fallen dabei 0.2 g (609, d. Th.) farblose Nadeln von XI aus.

Setzt man dem Ansatz mit Eisessig/Ammoniumacetat 1 ccm Nitrobenzol hinzu, so steigt
die Gesamtausbeute an XI auf 1.20 g (36 % d. Th.). Noch besser als Nitrobenzol eignet sich
Kalium-hexacyanoferrat(I1I) zur Dehydrierung: beim Abkiihlen scheidet sich ein fester Nie-

7 E.v. MEYER, J. prakt. Chem. [2] 78, 530 [1908].
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derschlag ab, der mehrmals mit viel Wasser ausgewaschen wird. Er wird mit 25 ccm Di-
methylformamid extrahiert, das beim Abkilhlen ausgefallene Produkt abgetrennt und das
Filtrat nochmals zur Extraktion verwendet. Man erhilt zusammen 1.84 g (58% d. Th.) X7
vom Schmp. 218 —221°,

2.6-Diphenyl-nicotinsdurenitril (XI1): Ansatz: 1.45 g (10 mMol) w-Cyan-acetophenon, 2.13 g
(10 mMol) B-Dimethylamino-propiophenon-hydrochlorid, 4 § Ammoniumacetat und 6 ccm Eis-
essig. Reaktionsdauer: 2 Stdn. Der 4dther. Auszug des Gemisches wird nach dem Abdampfen
des Athers in 6 ccm Methanol geldst. Im Kithlschrank fallen 0.55 g (21 % d. Th.) blaBgelber
Nadeln aus, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus 3 TIn. Pyridin + 7 Tln. Methanol
farblos werden; Schmp. 147 —149°,

CisH12N2 (256.3) Ber. C84.35 H 4.72 N 10.94 Gef. C 84.19 H4.81 N 11.17

Aus Natriumnitrit/Eisessig wurde XII unverindert zu 96 % d. Th. zurlickgewonnen.

LeoroLD HORNER und HANS FERNEKESS D

Priiparative Ergebnisse der Umsetzung von Hydrazinderivaten
und Hydrazonen mit Peressigsiure

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Mainz

(Eingegangen am 3. Oktober 1960)

Monoacylierte Hydrazine werden zu symmetrischen Diacylhydrazinen und N,
asymmetrisch substituierte Dialkyl-hydrazine zu Tetraalkyl-tetrazenen oxydiert.
Aromatisch substituierte Hydrazone lassen sich durch Peressigsdure zu Diazo-
verbindungen dehydrieren. Semicarbazone und acylierte Hydrazone kdnnen
schon bei niedrigen Temperaturen in guter Ausbeute in die Carbonylverbin-
dung, das symmetrisch diacylierte Hydrazin und N, gespalten werden. Durch
Wahl des Acylrestes kann erreicht werden, daB selektiv aliphatische, nicht aber
aromatisch substituierte Carbonyl-hydrazone abgebaut werden. Aus asymmetri-
schen Dialkyl-hydrazonen entstehen mit Peressigsdure die Carbonylverbindun-
gen und Tetraalkyl-tetrazene. Die Problematik des Chemismus der oxydativen
Spaltung wird erértert.

Aus einer Zusammenfassung von D. SWERN 2) geht hervor, daB Reaktionen von organischen
Persduren mit C=N-Bindungen bis zum Jahre 1949 noch unbekannt waren. Spiter berichten
H. KrimM und K. HAMANN3) erstmalig Uber definierte Umsetzungsprodukte, die sie bei der
Einwirkung von Persduren auf Schiffsche Basen erhalten hatten und die sie Isonitrone

1) Auszug aus der Dissertat. H. FERNEKESS, Univ. Mainz 1960.
2) Chem. Reviews 45, 1 [1949].

3) H. KrimM und K. Hamann, Dtsch. Bundes-Pat. 952895; C. 1957, 5994; H. KRiMM,
Chem. Ber. 91, 1057 [1958].





