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Hans Mohrle und Homt Weher 

Uber Pyridone, I11 *) 

SubstituenteneinfluB bei der Oxydation quartarer Pyridinium- 
verbindungen 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen lnstitut der Universitat Tiibingcn * *) 
(Eingegangen am 28. Dezember 1970) 

Bci der Hexacyanoferrdt(II1)-oxydatlon 3-substituierter 1-Methyl-pyridrniumverbindungcn 
cntstehen normalerweise zwei isomere Pyridone. Lediglich bei dem 3-Carboxy- bzw dcm 
3-Nitro-Derivdt resultiert dusschhefilich das entsprechende Pyridon-(6) 

Pyridones, 111 *I 

Influence of Substituents on the Oxidation of Quaternary Pyridinium Compounds 

By hexacyanoferrdte(T1I) oxidation of 3-substituted I-methylpyridinium compounds two 
isomeric pyridones are normally formed. Only from the 3-carboxylic acid or the 3-nitro 
derivative results exclusively the corresponding 6-pyridone. 

Aufgrund friiherer Untersuchungen 1) waren bei der Hexacyanoferrat(ll1)-Oxyda- 
lion 3-substituierter I-Methyl-pyridiniuniverbindungen 1 prinzipiell zwei isomere 
Pyridone 2 und 3 zu erwarten. 

I 
R-Schlussel s. Tab. 1 CII, 

Da in dcr Literatur2) widerspruchliche Angaben uber die Natur der entstehenden 
Produkte gemacht wurden, untersuchten wir eine Reihe von Verbindungen init 
folgendem Ergebnis. 

*) 11. Mitteil.: H. Muhrle und H .  Weher, Tetrahedron [London] 26, 3779 (1970). 
**) Neue Adresse: 1 Berlin 33, Kiinigin-Luke-StraRe 2-4. 

1 )  H. Miihrle und H. Weher, Tetrahedron [London] 26, 2953 (1970). 
2 )  Vgl. A.  R .  Katrifzhy und A.  J.  Boulton, Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 6, 

S. 305, Academic Press, New York und London 1966. 



1971 SubstituenteneinfluR bei der Oxydation quart. Pyridiniumverbindungeti 1479 

Tab. 1. Produktverteilung bei dcr Hcxacyanoferrat(lI1)-Oxydatlon 'bsubstitutcrter 1-Mcthyl- 
pyridiiiiutnverbindungen 

1, R = ;,; Gesamtausb. Pyridoi~(2) 
(2) 

"4, Pyridon-(6) 
(3) 

CH3 a 
CHzCH2OH b 
CH2CH2CH2OH c 
CN d 
C02H e 
N 0 2  f 

70 90 10 
93 70 30 
43 70 30 
48 52 48 
60 100 
18 ~ 100 

1. 3-Hydroxyatbyl- (b) und 3-Hydroxypropylderivate (c) 
unabhangrg 

von der Art des Anions - jeweils beide isomeren Pyridone 2b und 3 b  bzw. 2c und 3c. 
Dabei begunstigt der 3-[2-Hydroxy-athyl]-Substituent im Vergleich zur 3-Methyl- 
verbindung 1 a die Dehydrierung der Pseudobase derart, daR die Urnsetzung iiahezu 
quantitativ verlauft. Gleichzeitig kann - im Gegensatz zu normalen 3-Alkylderivaten 

be1 l b  und I c  mit Silberoxid in der Hitze ebenfalls cine Oxydation LU den ent- 
sprechenden Pyridonen erLielt werden. Die prriparative Trennung der isoineren 
Pyridone erfolgte saulenchromatographisch, die quantitative Bestimtnung gaschro- 
matographisch. Die Zuordnung der getrennten Substanzen konnte mittels U V-, IR-  
und NMR-Spektren eindeutig vorgenommen werden. 

2. 3-Cyanderivate (a) 
Nach der Hexacyanoferrat(1JJ)-Oxydation von I-Methyl-3-cyan-pyridlnlurnsalzen 

isolierten Bradlow und Vanderwerf3) ein Produkt mit unscharfern Schmelzpunkt und 
schlossen deshalb auf das Vorliegen eines Isomerengemisches, konnten dieses jedoch 
nicht trennen. Mukherjee und Chatterjee8 sowie Holman und Wzegarid5) machten 
das Entstehen zweier isomcrer Pyridone von der Art des Anlons von I d  abhangig. Bei 
Verwendung des quartaren Methylsulfats sollten beide Pyridone, be1 Einsatz des 
Jodids nur das 2-Pyridon entstehen. Die Hexacyanoferrat(1I I)-Oxydation von Id  
liefert nach unseren Untersuchungen jedoch annahernd gleiche Mengen 2- und 6-Pyri- 
don, wobei auch hier die Art des Anions von 1 d keine Rolle spielt. 

Be1 der Hexacyanoferrat(Il1)-Oxydation von l b  und 1 c entstehen 

c 11, 

Id 

3)  H .  L. Bradlow and C. A.  Vcmderwerj; J .  org. Chemistry 16, 73 (1951). 
4) R .  Mukherjee und A .  Chnftecjee, Tetrahedron [London] 22, 1461 (1966). 
5 )  W. I .  M. Holman und C. Wiegnnd, Biochem. J .  43, 423 (1948). 
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Die Oxydation wurde bei einer f5"  nicht iibersteigenden Teniperatur vorgenomnien. 
Abweichend von der ublichen Aufarbeitung durch Extraktion mit Chloroform nach 
Sattigung mit KzC03, neutralisierten wir unter Eiskuhlung mit Schwefelsaure und 
extrahierten die mit Ammoniumsulfat gesattigte Losung mit Chloroform. 2d, 3d und 
4 gingen in die organische Phase iiber und wurden an neutralem A1203 saulenchro- 
matographisch getrennt. 

Die waBrige Phase wurde zur Trockne gebracht und der Ruckstand heiB mit 
Chloroform extrahiert. Hieraus wurde 5 in reiner Form erhaltens). 

Mit Hilfe der spektroskopisch eindeutig zugeordneten Komponenten konnte das 
Reaktionsgemisch gaschromatographisch quantitativ analysiert werden. 

Wegen der naheliegenden Vermutung, daB 4 und 5 durch partielle Hydrolyse aus 
2d und 3d entstanden waren, wurde die Verseifung von 2d und 3d in waBrig-alka- 
lischer Losung untersucht und die Ansatze sowohl diinnschicht- als auch gaschro- 
matographisch analysiert. 

Tab. 2. Verseifung der Nitrilgruppe der 1-Methyl-3-cyan-pyridone (angefiihrt ist der Substi- 
tuent in 3-Stellung der Produkte) 

Eingesetzte 5prOZ. 20proz. Sproz. 20proz. 
Verbindung Kalilauge Kalilauge Kalilauge Kalilauge 

1 Stde., 20" 1 Stde., 20" 1 Stdc., 100" 1 Stde., 100" 

2d, R = CN CN C N * )  CN COzH 
CONH2 CONHz 

COzH 

3d,  R = CN CN CONHz COzH C02H 
CONHz COzH 

*) Das Hauptprodukt ist kursiv gesetzt. 

Die Nitrilgruppe von 2d ist im Vergleich zu jener von 3d gegen alkalische Hydro- 
lyse wesentlich bestiindiger. Deshalb ist sicher anzunehmen, daB 3 6  zwx zunachst 
in groBerer Menge gebildet wird, dann aber rasch hydrolysiert und bei der Aufarbei- 
tung in geringerer Menge anfdlt. Dies wird zusiitzlich durch die Tatsache unter- 
strichen, daB n-iehr 5 als 4 isoliert werden konnte. Wenn aber die Stabilitat von 3d 
derart von den Reaktionsbedingungen abhangig ist, so war hiermit auch erklart, 
weshalb diese Verbindung von anderen Autoren seither nicht oder nur in geringer 
Menge isoliert werden konnte. Damit ist die bisherige AnsichtJ), daI3 die elektro- 
negative Nitrilgruppe von I d eine Oxydation an C-2 fordern wurde, hinfallig. 

3. 3-Carboxyderivate (e) 
Die zu erwartenden Reaktionsprodukte 2-0x0-1-methyl-1.2-dihydro- (2e) bzw. 

6-0x0-1 -methyl-l.6-dihydro-nicotinsaure (3e) wurden als Vergleichssubstanzen durch 
saure Hydrolyse der entsprechenden 3-Cyan-pyridone 2d und 3d synthetisiert. 

Die DC-Analyse des bei der Oxydation von 1 e entstandenen Reaktionsgemisches 
lieferte den Beweis, dal3 nur 3e  entsteht. Es konnten mit keiner Methode auch nur 

6) M. E. Piillmun und S. P. Colowick, J. biol. Chemistry 206, 121 (1954). 
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Spuren von 2e nachgewiesen werden. Die waBrige Losung von 2e zeigt im langwelligen 
UV-Licht (350-360 nm) eine intensiv hellblaue Fluoreszenz, an der man Spuren von 
zugemischtem 2e neben vie1 3e noch gut erkennen kann. 

4. 3-Nitroderivate (f) 
Die Hexacyanoferrat(II1)-Oxydation von 1 f lieferte ausschlieBlich 3-Nitro-1 - 

methyl-pyridon-(6) (3f). Die Zuordnung konnte durch Vergleichssubstanzen ein- 
deutig getroffen werden. Beide in Frage kommenden Pyridone 2f und 3f wurden 
unabhangig synthetisiert. 

Q + QNOZ - 
OH OH 

6 7 

l x@ 
CH3 I f  

Bei der DC- und GC-Analyse des aus der Oxydation erhaltenen Rohproduktes 
ergaben sich keine Hinweise auf das Vorliegen des 3-Nitro-1 -methyLpyridons-(2) (2f). 

Spektroskopische Zuordnung der Pyridone 

1. Ultraviolett-Spektren 

Die UV-Spektren der 3-substituierten 1 -Methyl-pyridone-(2) und "-(6) weisen 2 
Absorptionsmaxima auf : bei 225 -250 nni (x+x*-Ubergang; Clektronen-Transfer 
vom Athylen- zum Carbonyl-Orbital) und bei 300-330 nm (n+x*-ubergdng; 
Carbonylgruppe). 

Bei einem elektronenziehenden Substituenten R lassen sich folgende Grenzstruk- 
turen formulieren: 

aR - aR QK - &JR 
I 
c H3 

O r  
c H3 

Y o  
c H3 

Y o  
c H3 

Pyridon-( 2)  Pyridon-( 6) 

Die Grenzstruktur des 2-Pyridons liefert einen gr6Beren Beitrag zum n+x*-Uber- 
gang, was zu einer bathochromen Verschiebung der Bande bei 300 nm und zur Erho- 
hung des zugehorigen Ig E-Wertes fuhrt. Der leichtere x-m*-Ubergang beim 6-Pyri- 
don bewfrkt eine bathochrome Verschiebung des Maximums bei 230 nm bei gleich- 
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zeitiger ErhBhung des Ig E-Wertes. Aus Tab. '3, Teil a) 1st ersichtlich, dal3 bei zunehmen- 
der Elektronegativitat des Substituenten R z. B. beim 3-Nitro-I -methyl-pyridon-(2) die 
erste Bande nur noch als schwache Schulter, die zweite jedoch deutlich bathochrom 
verschoben auftritt. Beini 3-Nitro-l-methyl-pyridon-(6) ist die erste Bande um iiber 
70 nm bathochrom verschoben und fallt damit in die Nahe des zweiten Maximums, 
welches als Schulter bei 314 nm erscheint. 

Tab. 3. Absorptionsmaxima der isomcren 3-substituierten I-Methyl-pyridone in nrn; 
Ig E-Werte in Klamrnern ; Losungsmittel Methanol 

R Pyridon-(2) Pyridon-(6) 
E. T. n+z*  E. T. n-  >TC* 

CN 233 (3.75) 335 (3.98) 253 (4.30) 306 (3.86) 
CONH2 234.5 (3.74) 329 (3.95) 258 (4.17) 302 (3.71) 

a) CONHCI13 233 (3.75) 326 (3.87) 258 (4.25) 304 (3.76) 
C02H 232 (3.76) 326 (3.88) 256 (4.27) 301 (3.80) 
NO1 252 (3.28) 365 (3.84) 305 (4.10) 314 (4.03) 

(Schulter ) (Schulter) 

H 228 (3.80) 301 (3.70) - - 

CH3 226 (3.74) 299 (3.68) 227 (3.88) 311 (3.63) 
b) CHzCHzOH 230.5 (3.79) 301.5 (3.89) 230 (3.94) 308.5 (3.72) 

CHzCHzCH20H 230 (3.99) 300.5 (4.10) 230 (4.00) 309 (3.78) 

Nicht so deutlich ist der EinfluR der ,,gesattigten" Substituenten 7) (Tab. 3, Teil b). 
Hier wird bei beiden lsonieren eine relativ konstante E.T.-Bande beobachtet, wahrend 
die n+Ti*-Bande bei den 6-Pyridonen leicht bathochrom verxhoben ist. 

2. Infrarot-Spektren 

Die Absorptionsmaxima fur die Lactam-Carbonyl-Valenzschwingungen der unter- 
suchten 2-Pyridone weisen nut einer Ausnahme eine Verschiebung von etwa 20/cm 
zu kleineren Wellenrahlen gegenuber den 6-Pyridonen auf. Als Griinde dafdr durften 
einrnal die Moglichkeit ziir innerrnolekularen Stabilisierung durch Resonanzeffekte, 
zum anderen der Masseneffekt des Substituenten R in unmittelbarer Umgebung der 
Carbonylgruppe bei den 2-Pyridonen angesehen werden. 

Tab. 4. Wellenzahlen der Lactam-Carbonyl-Valenzschwingungen fur isomere 3-substituierte 
I -Methyl-pyridone in cm-1 

R Pyridon-(2) Pyridon-(6) 

H 1656 
CH3 I640 1659 
CHzCHzOH t 647 1668 
CHzCHzCH 20H I648 1665 
CN I655 1679 
C02H 1630 I660 
OH 1645 1665 
NO2 1678 1673 

7) E. Spinner und J .  C. B. White, J.  chern. SOC. [London] 1966, 991. 
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Eine Ausnahme bilden die isomeren 3-Nitro-l-methyl-pyridone, bei denen diese 
Effekte gegenuber den1 starken induktiven EinfluR der Nitrogruppe auf die Carbonyl- 
gruppe zurucktreten. Der Elektronensog durch die Nitrogruppe bewirkt in beiden 
Fiillen einen Anstieg der Carbonylfrequenz, der beim 3-Nitro-l-methyl-pyridon-(2) 
uberwiegt. 

3. Kernresonanz-Spektren 

Mit Hilfe der 1H-NMR-Spektren lassen sich die isomeren 3-substituierten 1 -Methyl- 
pyridone eindeutig zur Reihe der 2- oder 6-Pyridone zuordnen. 

Die miteinander koppelnden Protonen (b), (c) und (d) liefern in allen FBllen Spek- 
tren vom ABX-Typ, wobei (c) immer bei hochstem Feld erscheint. Ein elektronen- 
ziehender Substituent in 3-Stellung bewirkt eine Verschiebung aller Protonen nach 
tieferem Feld, wobei der Effekt in der Reihenfolge b > d > c abnimmt. Oft unter- 
scheidet sich die chemische Verschiebung der Protonen (b) und (d) so wenig, dal3 
Uberlappungen der Signale im AB-Teil der Spektren auftreten. 2- und 6-Pyridone 
unterscheiden sich signifikant durch die Zahl der Kopplungen und die GroRe der 
Kopplungskonstanten von (b), (c) und (d). 

Die Protonen (c) der 2-Pyridone spalten mit (d) und (b) zu je zwei Dubletts (Jcdm 

Jcb-7-8 Hz) auf, so daR Quadrupletts resultieren. 1st Jcd = Jcb, so fallen die Linien 
zu einem Triplett zusammen. Die Kopplung von (b) und (d) ergibt je ein Dublett mit 
der Kopplungskonstanten von 2-3 Hz. 

2 0  3 0  L O  5 0  pp rn l r l 60  70 8 0  9 0  10 

H- 

0 3 n  i n  0 8.0 7.0 6.0 5 0  pprni61 48 

Abbild. 1 .  1H-NMR-Spektrum von l-Methyl-3-cyan-pyridon-(2) in CDC13 als typisches 
Beispiel fur ein 2-Pyridon. T = 6.35 fur Ha; T = 2.09 fur Hb; 7 = 3.63 fur H,; T = 2.22 

fur Hd; Jcd = Jcb = 7 HZ; J b d  = 2 Hz 
Chemische Berichte Jdht'g. 104 94 
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Die Protonen (c) der 6-Pyridonc spalten mit (d) in Dubletts mit der Kopplungs- 
konstanten 8 -10 Hz, mit (b) jedoch in einer long-range-Kopplung von etwa 1 HI 
auf. Betriiigt diese weniger als 0.5 Hz, so wird sie bei der angewandten MeBtechnik 
nicht mehr aufgelost. Die Protonen (b) und (d) zeigen das gleiche Verhalten wie bei 
den 2-Pyridonen und spalten zu Dubletts mit der Kopplungskonstanten von etwa 
3 Hz auf. 

2 0  3 0  L O  5 0  p p r n l ~ l 6 0  7 0  8 0  9 0  10 
I :"7 , :  I ,  : ,  ! : - , , ! , ,  ~ ! ' , , u ' : , ' , , ! . . '  '7 !----:: 

I 
500 LOO 300 200 I 100 CPS 0 

H -  

Abbild. 
Beispiel 

2. 1H-NMR-Spektrum 
fur ein 6-Pyridon. 7 = 

fur Hd; Jcd 

von I-Methyl-3-cyan-pyridon-(6) in CDC13 als typisches 
6.39 f u r  Ha; T = 2.05 fur H b ;  T = 3.42 fur H,; T = 2.67 
= 9.5 H Z ;  Jcb = 0.7 HZ; Jbd = 2.5 HZ 

Tab. 5.  Chernische Verschiebuiig T (ppm) und Kopplungskonstanten J (Hz) der Pyridon- 
Pro tonen 

Pyridon-(2) Pyndon-(G) 

(d) (C) (b) Jcd fcb Jbd (d) (c) (b) fcd Jcb Jbd 

R -  Chem. Verschieb. Kopp1.-Konbt. Chem. Verschleb. KoppLKonst. 

CH3 (CDCI,) 2.84 3.95 2.74 6.7 6.7 2.0 2.87 3.53 2.78 8.0 <0.5 2.5 
CHzCHzOH (CDCI;) 2.69 3.77 2.58 7.0 7.0 2.2 2.66 3.49 2.53 8.5 1.5 3.0 
CHzCHlCHzOH (CDCId 2.72 3.77 2.60 7.0 7.0 2.0 2.70 3.41 2.52 9.0 1.0 2.5 
CN (CDCld 2.22 3.63 2.09 7.0 7.0 2.0 2.67 3.42 2.05 9.5 0.7 2.5 
NO? ((CDhSO) 1.63 3.60 1.78 7.5 7.0 2.0 1.91 3.56 0.83 10.0 <0.5 3.0 

Wenn es sich bei den angefuhrten Spektren naherungsweise urn solche erster Ord- 
nung handelt, so ist mit Hilfe der Aufspaltungen des Protons (c) und unter Beriick- 
sichtigung der chemischen Verschiebungen von (b) und (d) eine sichere Zuordnung 
der Pyridone auch ohne groIjen Rechenaufwand bei der Auswertung der Spektren 
miiglich. 

Dern Funds der Chemischen fndustrie danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung dieser 
Arbeit. 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmpp. wurden mit dem Kofler-Schmp.-Mikroskop ermittelt und sind unkorrigiert 
angegeben. Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalyt. Laboratorium Ilse Beetz, 
Kronach/Ofr., durchgefuhrt. 

Dunnschichtchrorizatogra~~zie~ Sorptionsmittel DC-Alufolicn Kieselgel F254 (Merck). 
FlieBmittel I: Chloroform + Accton + Athanol (7 -+ 2 + 2); 11: Methanol 4- Chloro- 
form + 25proz. NH3 (6 f 3 + 1). Laufstrecke 10 cm. Detektion: UV-Licht und Dragendorffs 
Reagenss) (Bespriihen mit 50proz. athanol. Schwefclsaure). 

Tab. 6. RF-WCrte verschiedener isomerer 3-substituierter I-Methyl-pyridone 

R FlieBrnittel Pyridon-(2) Pyridon-(6) 

CH3 
CHzCHzOH 
CHzCH2CHzOH 
CN 
CONHz 
CO2H 
NOz 

I 0.67 0.55 
I 0.45 0.26 
1 0.49 0.33 
I 0.50 0.65 
1 0.41 0.23 

11 0.40 0.83 
I 0.51 0.68 

Gaschromatographie: Gerat Hewlett-Packard, Modell 5754, FID ; Sauie : 0 1/8 inch, 
Chromosorb W (AW/DMCS), belegt rnit 10 % Silicongummi W 98 (Hewlett-Packard). 
Tragergas Stickstoff. Proben : l0proz. methanol. Losungen. Retentionszeit: vom Methanol- 
peak bis zum Substanzpeak. Quantitative Bestimmungen: Planimetric der Peakflachen. 
Kontrolle durch Vergleichsmessungen. 

Tab. 7. Retentionszeiten (TR> verschiedener isomerer 3-substituierter 1-Methyl-pyridone 
(in Min.) 

R 
Saulen- Sau,en- N2-Durch- TR TR 

fluB 
(ccni/Min.) Pyridon-(2) Pyridon-(6) lange temp. 

(ft) 

CH3 6 180" 20 4.6 6.4 
CHzCHzOH 6 200° 20 7.2 11.2 
CHzCHzCHzOH 6 200° 20 7.3 11.5 
CN 12 235' 50 4.1 2.0 
CON HZ 12 235" 50 4.8 7.6 
NO2 6 200" 100 3.1 1 .6 

1. 3-1 2-Hydro.xy-irthyl~-pyridin9): 16.5 g (0.1 Mol) Pyridin-essigsa'ure-j3)-athylester wurden 
mit 5 g Lirhirrmadunat in 100 ccm absol. Ather 1 Stde. unter Kiickflufi reduziert. Das nach 
dem Perforieren rnit Chloroform und anschlieaender DestilIation i. Vak. gewonnene Produkt 
fie1 in 73proz. Ausb. an. Sdp.14 143 -148" 

2. l-Methyl-3-[2-hydroxy-athyli-pyridiniumbromid (1 b): 6.1 6 g (0.05 Mol) 3-r2-Hydraxy- 
dthyll-pyridin kuhlte man mit Trockeneis/Methanol, versetzte rnit 7.1 g (0.075 Mol) frisch 
kondensiertem Methylbromid und lie13 unter RUcktluB auf Raumtemperatur kommen: 

8) H.  Thies und F. W. Rrulher, Naturwissenschaften 41, 230 (1954). 
9) A .  Dornow und W. Schachr, Chem. Ber. 80, 505 (1947). 

94 * 
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farblose, sehr hygroskopische Nadeln, die an der Luft sofort zertlieRen. Ausb. 9.8 g (fast 
quantitat.). 

C*H12NO]Br (218.1) Ber. Br 36.65 Gef.*) Br 36.48 
*) Nach Vak.-Trocknune iiber PzOj. 

3. Hexacyanof'errat/Iff)-Oxydation vonlb:  6.6 g (0.03 Mol) l b  wurden mit 19.8 g (0.06 Mol) 
Kaliumheh-acyunoferratillli und 6 g Natriumhydroxid nach bekanntem Verfahrenl) oxydiert, 
nach 12stdg. Aufbewahren im Kiihlschrank mit KzCO3 gesattigt und mit Isopropylalkohol/ 
Chloroform (1 : 10) erschopfend extrahiert. Das nach Destillation i.Vak. anfallende Produkt 
war olig und hygroskopisch. Sdp.1.5 175-185" (ziehend). Ausb. 4.3 g (93%). D C :  2 Flecke, 
RE 0.45 fur 2b und 0.26 fiir 3 b  (FlieRmittel I). 

4.  Saiilenchromatographische Trennung der Pyridone 2b und3b: Saule 100 x 3 e m .  Sorbens: 
Kieselgel fur die Saulenchromatographie (Merck) 0.05-0.2 mm (70-- 325 mesh ASTM). 
Substanzmenge: bis zu 6 g pro Trennung. Ablaufgeschwindigkeit : 1 ccm/Min. 

Elution mit Frakt. (20 ccm) Substanz 

1. Chloroform Athanol (10 + I )  0-100 2 b  (5O--lOO) 
2. Chloroform + Athano1 (10 + 2) 101 - 120 ,,leer" 
3. Chloroform + Athanol (1 + 2) 121 -180 3b (125-150) 

Die getrennten Substanzen wurdcn jcweils destilliert bzw. um kristallisiert. 

l-Methyl-3-[2-hydroxy-athyl]-pyridon-(2) (2b): Farblose, hygroskopische Kristalle; 
Sdp.2 176", Schmp. 64-66" (Methylenchlorid/Ather). 

CSH11N02 (153.2) Ber. C 62.72 H 7.24 N 9.14 Gef. C 62.53 H 7.37 N 9.24 

3.5-Dinitro-benzoat; Gelbe Kristalle; Schmp. 137- 139" (Methylenchlorid/Ather). 

C ~ S H I ~ N ~ O ~  (347.3) Ber. C 51.87 H 3.87 N 12.10 Gef. C 51.91 H 3.87 N 12.20 

i-Methyl-3-[2-hydroxy-athyl ]-pyridon-j6) (3b) : Farblose, an der Luft vergilbende, hygro- 
skopische Flussigkeit, erstarrt beim Aufbewahren im Kiihlschrank kristallin. Umkristalli- 
sation aus Ather ist moglich, die Kristalle zerflieoen aber bei Luftberiihrung sofort. Sdp.L.5 
180-183'. 

CsHllNOz (153.2) Ber. C 62.72 H 7.24 N 9.14 Gef. C 62.96 H 7.42 N 9.09 

3.5-Dinitrobenzoat: Gelbe Kristdlle; Schmp. 154- 156" (Methylenchlorid/Ather). 

C15H13N307 (347.3) Ber. C 51.87 H 3.87 N 12.10 Gef. C 51.89 H 3.81 N 12.26 

5. I-Metl~yl-3-l3-h~.droxy-propylj-pyridiniumhroniid (1 c) : Analog 2. ails 13.7 g (0.1 Mol) 
3-[3-Hydroxy-propyl f-pyridin und 14.5 g durch Kiihlung verflussigtem Methylbromid. Sehr 
hygroskopische Kristalle. Schmp. deshalb unscharf bei 64" (khanol/Ather). 

C9H14NOIBr (232.1) Ber. Br 34.43 Gef. Br 34.36 

6. HexacyanoferrafffII)-Oxydation von l c :  Analog 3. Aus 23.2 g (0.1 Mol) l c  Ausb. 7 g 
(-43%) gelbliches, zahes, hygroskopisches 01. Sdp.o.6 150 ~ 190" (ziehend). DC:  2 Flecke, 
RE 0.49 fur 2c und 0.33 fur 3c (FlieBmittel I). 

Trennung der Pyridone 2c und 3c analog 4. 

Elution mit Frakt. (30 ccm) Substanz 

1 .  Chloroform 1 Athanol (15 + 1) 0-85 2c (55 85) 
2. Chloroform + Athanol (10 + 1) 86 100 ,,leer" 
3. Chloroform + Athanol (I  4 1 )  101 150 3c(105 130) 



1971 SubstituenteneinfluB bei der Oxydation quart. Pyridiniumverbinduiigen 1487 

I-Methyf-3-[3-hydroxy-propyI]-pyridon-j2) (2c): Farblose bis blaljgelbe Fliissigkeit, 
die beim Aufbewahren im Exsikkator kristallin erstarrt. Die Kris tdk zerflicBen bci Luft- 
beriihrung sofort. Sdp.o.6 149- 151". Schmp. 42-44' (Chloroform/Ather), in der zuge- 
schmolzenen Kapillare. 

CgH13N02 (167.2) Ber. C 64.65 H 7.84 N 8.38 Gef. C 64.68 H 7.93 N 8.41 

4'-~itro-arobenzol-carbotisaure-(4)-ester von 2 c :  In Analogie zu 1. c. 10). Anstelle des 
Ather/Benzol-Gemisches wurde Chloroform zur Extraktion verwendet. Die Reinigung 
erfolgte mittels Chromatographie an neutralem A1203 (Akt.-St. 1) durch Elution mit Ather; 
nachfolgende Elution mit Chloroform lieferte den Ester in reiner Form. Dunkelrote Plattchen. 
Schmp. 166- 168" (Chloroform/Ather). 

C22HzoN405 (420.4) Ber. C 62.85 H 4.80 N 13.33 Gef. C 62.96 H 4.81 N 13.28 

I-Methyl-3-13-liydroxy-propyl/-pyridun-(6) (3c): BlaBgelbe, hochviskose, hygroskopische 
Fliissigkeit; Sdp.0 6 185-187". 

C9H13N02 (167.2) Ber. C 64.65 H 7.84 N 8.38 Gef. C 64.50 H 7.97 N 8.17 

4'-Nitro-azobenzol-carbonsaure-(4)-ester von 3c:  Lachsrote, verastelte Nadeln. Schmp. 
159- 161" (ChloroformlAther). 

C2~H2oN405 (420.4) Ber. C 62.85 H 4.80 N 13.33 Gef. C 62.61 H 4.72 N 13.16 

7. I-Methyl-3-cyan-pyridiniumjodid (1 d) : 10.4 g (0.1 Mol) 3-Cyan-pyridin vom Schmp. 50" 
in 50 ccrn absol. Athanol wurden rnit 14.2 g Methyljodid 6 Stdn. unter RuckfluB gckocht. 
Aus AthanollAther kainen gelbe Nadeln. Schmp. 199 -200". Ausb. 18 g (73%). 

C7H7N21J (246.1) Ber. C 34.12 H 2.87 N 11.38 Gef. C 34.29 H 2.87 N 11.76 

8. Hexaeyanoferrat(III)-Oxydation von 1 d 
a) 12.3 g (0.05 Mol) I d  wurden in 35 ccm Wasser gelost, auf Eis gekiihlt und mit 33 g 

Kalitlmhe,~ac.vanoferrat(III) in 100 ccm Wasser und 14 g Kaliumhydroxid in 20 ccm Wasser 
bei maximal -t5" oxydiert. Nach 2 Stdn. wurde unter starker Eiskuhlung sofort mil verd. 
Schwefelsaure neutralisiert, mit festem Ammoniumwlfat gesattigt und mit Chloroform 
erschopfend extrahiert. Aus dem Chloroform-Extrakt a) dunkclbraune Kristalle, Schmp. 
(unscharf) 115 - 150". Ausb. 2.48 g (37 Yi, ber. auf 2d). 

b) Der Extraktions-Ruckstand von a) wurde LVak. zur Trockne eingedarnpft, iiber PzOs 
getrocknet, gepulvert und im Soxhlet mit Chloroform extrahiert : gelblicher, kristalliner 
Chloroform-Extrakt b). Ausb. 0.71 g (10.5 x, ber. auf 2d). Gesamtausb. 3.19 g (47.5 %, 
ber. auf 2d). 

DC: Chloroform-Extrakt a): RF 0.50 fur 2d; 0.65 fur 3d und 0.41 fur 4; Chloroform- 
Extrakt b): RF 0.50, 0.65 und 0.41 fur 2d, 3d und 4 sowie 0.23 fur 5 (FlieBmittel I). 

Saulenchroniatographie des Chloroform-Extraktes a) :  Siiule 50 x 2 cm. Sorbens 1 Alu- 
niiniumoxid, neutral, Akt.-St. 1 (Woelm). Elution mit Chloroform I -  Aceton 1 cCl4 
(7 + 2 + 1) lieferte 2d und 3d; anschlieBende Elution rnit Aceton lieferte 4. 

9. Trennung der beiden Cympyridone 2d und 3d: Aus dem durch Saulenchromatographie 
gewonnenen Pyridongemisch wurde die Hauptmenge von 2d  durch fraktionierte Kristalli- 
sation aus Athanol abgetrennt. Mischkristallisate und Mutterlaugen wurden saulenchromato- 
graphisch getrennt: Saule 100 X 2 cm. Sorbens: Aluminiumoxid nach Brockmann, Akt.-St. 
2-3 (Woelm). Elution mit Chloroform + Aceton -t Benzol + CCl4 (7 f 1 $- 1 + 1 )  
lieferte bei Iangsamer Durchlaufgeschwindigkeit zuerst 3d, dann 2d. 

10) E. Hecker, Chem. Ber. 88, 1666 (1955). 
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I-Methyl-3-cyan-pyridun-(2) (2d) : Farblose Nadeln; Schmp. 147" (Athanol). 
C7H6N20 (134.1) Ber. C 62.68 H 4.51 N 20.89 Gef. C 62.41 H 4.44 N 20.87 

I-Methyl-3-cyan-pyndon-(6) (3d) : Farblose Kristalle; Schmp. 160- 162" (Chloroform/ 
Petrolather). 

C ~ H ~ N Z O  (134.1) Ber. C 62.68 H 4.51 N 20.89 Gef. C 62.57 H 4.76 N 20.81 

I-Methyl-3-carbamoyl-pyridon-12) (4): Farblose Prismen. Schmp. 220 -221" (Athanol/ 
Ather). 

C7H~N202 (152.2) Ber. C 55.25 H 5.30 N 18.41 Gef. C 55.43 H 5.33 N 18.44 
Der Chloroform-Extrakt b) wurde aus Methanol umkristallisiert : 

1-Methyl-3-carbamoyl-pyridon-(6) (5 ) :  Farblose Kristalle; Schmp. 209 -21 1". 

C7HsNz02 (152.2) Ber. C 55.25 H 5.30 N 18.41 Gef. C 55.51 H 5.43 N 18.29 

10. I-Methyl-3-carboxy-pyridinium-methyls~~at (le) : 2.46 g (0.02 Mol) Nicotitisaure 
wurden mit 3.8 ccm Dimethjlsulfat versetzt und 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das iiber 
Nacht abgeschiedene Kristallisat lieferte aus absol. Athanol farblose, stark lichtbrechende 
Kristalle, leicht loslich in Wasser, schwer loslich in Athanol, unldslich in Ather. Schmp. 

C,H8N02]CH304S (249.2) Ber. C 38.51 H 4.41 N 5.61 S 12.86 
Gef. C 38.54 H4.50 N 5.48 S 12.57 

109-112". Ausb. 4.3 g (86%). 

11. Hexac~~anoferrat(lIi)-Onydation voa l e :  2.5 g (0 01 Moll l e  in 10 ccm Wasser wurden 
unter Ruhren mit je einer Losung von 6.6 g Ka/ium~zexacyanoferrat~llI~ in 30 ccm Wasser 
und 2 g Natriumhydroxid in 5 ccni Wasser wie ublichl) oxydiert. Nach 4 Stdn. wurde rnit 
Schwefelshure auf pH 5 --6 eingestellt und uber Nacht auf Eis gekuhlt. Die abgeschiedenen 
Kristalle wurden getrocknet und im Soxhlet rnit Methylenchlorid extrahiert. Schmp. 239 bis 
241" (Wasser). Ausb. 0.92 g (60%); RF 0.83 (FlieBmittel TI). 

12. Darstellimg von 2-0x0-1-meth yl-1.2-dihydro-nicotinsaure (2e) : 200 mg 2d wurden in 
5 ccm hciRer 6Oproz. Schwefelsuure 6 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen 
wurde mit Wasser verdhnnt, mit Nap203 auf pH 4-5 eingestellt und auf Eis gekuhlt. Farb- 
lose Nadeln; Schmp. 184-186" (Wasser); RF 0.40 (FlieRmittel 11). 

13. Darstellung von 6-Oxo-l-niethyl-I.6-dihydro-nicotinsau~e (38): 200 mg 3 d  wurden 
wie be1 12. hydrolysiert. Farblose Nadeln, Schmp. 238 -240" (Wasser). Misch-Schmp. mit 
der unter 11. erhaltenen Substanz unverandert. RF 0.83 (FlieBmittel 11). 

14. 3-Nitra-I-methyl-pyridiniumjodid (If): 2.0 g (0.016 Mol) 3-Nitro-pyridinll) vom 
Schmp. 40" wurden in 5 ccm Methyoodid suspendiert und im EinschluBrohr 3 Stdn. auf 150" 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde ails Athanol umkristallisiert. Orangefarbene Nadeln. 
Ausb. 3.75 g (88%). Schmp. 203-205' (Zers.); Schwarzfarbung ab 200". 

C&7N202]J (266.0) Ber. J 47.7 Gef. J 47.4 

15. Hexaryanoferrat(l1Zl-Oxydation von I f :  Eine Losung von 2.66 g (0.01 Mol) If  in 
25 ccrn Wasser wurde rnit 6.6 g KaliumhexacJianoferrat(I1I) in 25 ccm Wasser und 2 g Natrium- 
hydroxid in 5 ccm Wasser 2 Stdn. bei Raumtemp. oxydiert. Nach Neutrahsation mit verd. 
Schwefelsaure wurde mit festem Ammoniumsulfat gesattigt und rnit Methylenchlorid extra- 
hiert. Aus dem Methylenchlorid-Extrakt erhielt man nach Chromatographie an neutralem 
A1203 (Akt.-St. 1 : Woelm: Elution rnit Methylenchlorid) blaBgelbe Nadeln; Schmp. 173 bis 
175" (Athanol). Ausb. 0.28 g (18%) 3f. RF 0.68 (FlieBmittel I). 

Gef. C46.90 H 3.95 N 18.05 C6H6N203 (154.1) Ber. C46.76 H 3.92 N 18.18 

11) 0. v. Schickh, A.  Binz und A. Schulz, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2593 (1936). 



I971 SubstituenteneinfluB bei der Oxydation quart. Pyridiniumverbindungen 1489 

16. 3 - ~ ~ i ~ r o - I - m e ~ h y ~ - p ~ r i d o n - j 2 }  (2f): 2.0 g 3-Niao-2-hydroxy-pyridin12-14) (7; Schmp. 
224-225') wurden in 16 ccm l0proz. Kalilauge durch Erwiirmen gelost und mit 2 g Di- 
methyZsul/bt 1 Stde. unter RiickfluR gekocht. Die nach dem Erkalteii ausgeschiedenen Kristalle 
wurden abfiltriert und aus Athanol nmkristallisiert (Aktivkohle). Gelbe Kristalle, Schmp. 
175-177'15); Misch-Schmp. mit 3f nach 15. unscharf bei 120". Ausb. 1.55 g (70%); RF 0.51 
(FlieRmittel I). 

CsHsN203 (154.1) Ber. C 46.76 H 3.92 N 18.18 Gef. C 46.70 H 3.99 N 17.98 

17. 3-Nitro-I-methyZ-p.~ridon-(6) (3f) : a) Die Nitrierung von 2-Amino-pyridin lieferte nach 
der Wasserdampfdestillation das rohe 5-Nitro-2-amino-pyridin (S), das sofort weiterver- 
arbeitet wurde. Durch Verkochen der diazotierten Aminogruppe entstand das 5-Nitro-2- 
hydroxy-pyridin (9)16,17)  in fast farblosen Nadeln; Schmp. 190--191". 

b) Die Methylierung von 9 erfolgte analog 16.; gelbliche Nadeln; Schmp. 173-175'1*); 
Misch-Schmp. mit 3f aus 15. scharf bei 173-175". Ausb. 64%; RP 0.68 (FlieRmittel I). 

12) A. E. Tschirschibabin und G. J .  Bylinkin, J. russ. physik.-chem. Ges. 50, 471 (1918), 

1 3 )  A .  Bin: und H.  Maier-Bode, Angew. Chem. 49, 486 (1936). 
14) R. R. Bishop, E. A .  5'. Cave11 und N .  B.  Chapman, J. chem. SOC. [London] 1952, 437. 
15) A .  E. Tschirschihabin und R.  A .  Konowulowa, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1712 (1925). 
16) A.  E. Tschitschibahin, J. rubs. physik.-chem. Ges. 46, 1236 (1914), C. 86/I, 1066 (1915). 
17) W. T. Caldwell und E. C. Kornfeld, J. Amer. chem. SOC. 64, 1695 (1942). 
' 8 )  C. Ruth, Liebigs Ann. Chem. 484, 52 (1930). 

C. 94/III, 1020 (1923). 
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