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N-Methoxypyridiniumsalze mit elektronegativen Substituenten, wie CN, CONH2 u. a., 
setzen sich rnit Basen unter Offnung des Pyridin-Ringes zu Derivaten 6 des Glutacondialdehyds 
um. Die Darstellung stabiler Enolester und Enamine 9-19 wird beschrieben. Nach dem 
NM R-Spektrum erfolgt der nucleophile Angriff stets an der durch den Substituenten sterisch 
weniger behinderten C - N+-Bindung, und die konjugierten Doppelbindungen besitzen 
all-trans-Konfiguration. 

Reactions of N-Alkoxycyclimonium Salts, I 
Pentadiene Derivatives from N-Alkoxypyridinium Salts 
N-Methoxypyridinium salts with electronegative substituents (CN, CONHz and others) 
undergo base induced ring cleavage to  form derivatives of glutaconic dialdehyde. Thus stable 
enolic esters and enamines 9-19 are conveniently synthesized. Attack of the nucleophile at  
the sterically less hindered C -N bond and aN-trans-configuration of the conjugated double 
bond are derived from n. m. r. spectra of the reaction products. 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen uber Abbaureaktionen von N-Alkoxypyri- 
dinium-carbaldehydoximen 1) und deren Estern2.3) stellten wir u. a. quartare N- 
Methoxyderivate 1-3 der Pyridincarbonsauren, -carboxamide und -carbonitrile als 
Vergleichssubstanzen fur mogliche Abbauprodukte dar. Man erhalt diese Salze be- 
quem durch Oxidation der Pyridinderivate nach Ochiui4) mit Perhydrol in Eisessig zu 
den entsprechenden N-Oxiden und deren Quartiirisierung mit Dimethylsulfat. Die 
Verbindungen bilden gut kristallisierend<Perchlorate. 

R 

bCH3 
1 2 

Bei UV-spektroskopischen Untersuchungen von Salzen 1-3 in waDrig-alkalischem 
Medium machten wir die Beobachtung, daD in Abhangigkeit von Temperatur und 
Alkalikonzentration vorubergehend eine starke Absorptionsbande zwischen 360 und 
390 nm auftritt. Nach deren Verschwinden zeigen die Losungen ein verandertes UV- 

1) J. Schnekenburger, Arch. Pharm. (Weinheim) 303, 116 (1970). 
2) J. Schnekenburger und D. Heber, Arch. Pharm. (Weinheim), im Druck. 
3)  D. Heber, Dissertation, Univ. Kiel 1971. 
4) E. Ochiai, J. Org. Chem. 18, 543 (1953). 
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Spektrum, das sich auch nach Neutralisieren von jenem der Ausgangsverbindung in 
Wasser unterscheidet. Konzentrierte alkalische Losungen (ca. 1 -2 % an Pyridinium- 
salz) fkben sich schnell dunkel ; teilweise fallt dunkelbraunes, unlosliches Material 
aus. Es lag nahe, aus diesem Verhalten auf Ringoffnungsreaktionen zu schliekn. 

Allerdings sind im Gegensatz zu den vielen bekannten Ringoffnungsreaktionen an 
N-Aryl-, N-Sulfo-, N-Cyan- und N-Vinylpyridiniumverbindungen, die z. T. direkt 
das Glutacondialdehyd-Anion 4 ergeben, die entsprechenden Umsetzungen an N- 
Alkoxypyridinium-Verbindungen nur vereinzelt beschrieben 5.6.7). 

Eisenrhal und Kutrirzky6) bewiesen die Ring6ffnung des N-Methoxypyridinium-Ions 5 zu 6 
durch Synthese von 6 aus 4 und Methoxyamin und fanden den postulierten Reaktionsmecha- 
nismus, der 2 Hydroxid-Ionen pro Pyridinium-Ion edordert, durch kinetische Untersuchun- 
gen an N-Methoxy- und N-terr-Butoxypyridiniumsalzen bestatigt. 

4 OCH3 6 
5 

7 8 

Es gelang ihnen jedoch nicht, die Primarprodukte der Ringljffnung zu isolieren oder abzu- 
fangen, wenn man von der Isolierung kleiner Mengen Glutacondialdehyd-dianil bei der Um- 
setzung von 5 mit Anilin und konz. Natronlauge absieht. Auch Produkte einer Ringljffnung 
bei Gegenwart von Piperidin waren nur spektroskopisch zu identifizieren. Okamotou) gelang 
es hingegen, in einer entsprechenden Reaktion mit Nitromethan das resonanzstabilisierte. 
ringoffene Derivat 7 darzustellen. Bei Umsetzung des bicyclischen Isoxazolino[2,3-a]pyridi- 
nium-Ions mit Piperidin erhielten Katritzky und Mitarbb. 9 )  das kristalline Enamin 8. 

Durch Modifizierung eines Verfahrens von &umgarfen10) zur Darstellung von 
Enolestern des Glutacondialdehyds konnten wir aus 1-3 eine Reihe von Acylderi- 
vaten 9, 11,15 und 16 des instabilen 6 sowie die entsprechenden Enamine 10,12, 13, 
14,17,18 und 19 in z. T. sehr guten Ausbeuten darstellen. Die Acylderivate erhielt man 
durch Zugabe von 120% Acetanhydrid bzw. Benzoylchlorid zu einer wal3t. Losung 
des entsprechenden Pyridiniumsalzes und langsames Versetzen des Gemischs mit 
2 mol waBr. Natronlauge, wobei das Reaktionsprodukt sofort kristallin ausfiel. Die 
Enamine wurden entsprechend durch allmahliche Zugabe von 3 mol sek. Amin zur 
waBrigen Losung des Pyridiniumsalzes als ebenfalls in Wasser schwerlosliche Produkte 
erhalten. 

5 )  J.  N .  Gardner und A. R.  Katritzky, J. Chem. SOC. 1957, 4375. 
6 )  R. Eisenrhal und A .  R.  Katritzky, Tetrahedron 21, 2205 (1965). 
7) A. R .  Katritzky und E. Lunr, Tetrahedron 25, 4291 (1969). 
8) T. Okamoto in E. Ochiai, Aromatic Amine Oxides, S. 307, Elsevier Publishing Comp., 

9 )  R. Eisenthal, A. R. Kurrirzky und E. Lunt, Tetrahedron 23, 2775 (1967). 
Amsterdam 1967. 

10) P. Ruumgurten, Ber. Deut. Chem. Ges. 57, 1622 (1934). 
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Tab. 1. 1 -Methoxyimino-2,4-pentadien-Derivate aus N-Methoxypyridiniumsalzen 

R’ R3 

R1 R3 R4 Darst.- Ausb. Schmp 
Meth. (“ C) 

9 CN H H CH3C02 A 54 116 
10 CONHz H H C4HsNb) C 62 99 
11 H CN H C6HsCOz A 47 102 
1 2 a )  H CN H (CH3)zN B 73 115 
13 H COzCH3 H C4HsNb’ B 85 131 
14 H CONHz H CsH ION C) B/C 58 119 
15 H H CN CH3C02 A 62 96 
16 H H CN C6HsCOz A 34 139 
17 H H CN (CH3)ZN B 28 108 
18 H H CN CSHIONC) B 82 84 
19 H H CONHz C4HsN b) C 89 136 

~~ ~ 

a) Verwendet man als Base Pyrrolidin, so erhiilt man ein Gemisch, das laut NMR-Spektrum aus mindestens 
zwei nicht niiher untersuchten Verbindungen besteht. 

b’ Pyrrolidino. 
C’ Piperidino. 

Da 1-3 sowohl im N-Substituenten als auch z. T. am Heterocyclus selbst reaktions- 
fiihige Gruppen enthalten, mul3te rnit dem Auftreten von Nebenreaktionen gerechnet 
werden. Die z. B. bei der Umsetzung von 2c mit Pyrrolidin zu erwartende Hydrolyse 
oder Aminolyse der Estergruppe fand jedoch nicht statt, die Ringoffnungsreaktion 
ist offensichtlich rascher. In einigen Fallen erwies sich die Isolierung bzw. Charakteri- 
sierung der Pentadiene als undurchfuhrbar. Wahrend z. B. aus dem reaktionstragen 
3d mit Acetanhydrid und Natronlauge kein Pentadienester darzustellen war, erhielten 
wir bei der entsprechenden Umsetzung des besonders reaktionsfahigen 2a farblose 
Kristalle, die sich auch im Hochvakuum zersetzten. Aus 2a und Pyrrolidin entstand 
nach dem NMR-Spektrum ein Gemisch mindestens zweier Verbindungen mit Penta- 
dienstruktur. 2b lieferte unter denselben Bedingungen ein gelbes, wasserlosliches 
Produkt, das bislang nicht rein isoliert werden konnte. Die Methoxyimino-2,4-penta- 
dien-Derivate 9 -19 sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Durch NMR-spektroskopische Analyse der Pentadienderivate (s. Abb. und Tab. 2) 
kann bestatigt werden, dal3 eine Ringoffnung eingetreten ist und ausschliel3lich in 
Nachbarstellung zum Ringstickstoff erfolgt. Zum anderen geht aus den NMR-Spektren 
hervor, dab die Hydroxid-Ionen an der durch den Substituenten sterisch weniger 
behinderten C -N+-Bindung angreifen. Wahrend namlich ein Angriff an C-2 oder 
C-6 bei 3 zum selben Produkt fuhrt, sind bei 1 und 2 jeweils zwei Isomere moglich. 
Die Ergebnisse uberraschen insofern, als sie im Widerspruch zu der iiber eine Ring- 
offnung zwischen N-1 und C-2 verlaufenden Spaltung von 3-substituierten Pyridinium- 
salzen stehenll. 12). Diese Reaktion wie auch die Umlagerung von 1-Methyl-3-cyan- 

11) G. W. Fischer, Chem. Ber. 103, 3489 (1970). 
1 2 )  R .  Kuhn und W .  Teller, Liebigs Ann. Chem. 715, 106 (1968). 

. .. . 
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H,CON*N CO,CH, 3 

I 

8Jl 70 60 50 LO 30 2 0  10 0 
-6 lpprnl 

Abb. IH-NMR-Spektrum von 13 in CDCI3 

pyridinium-Ionen zu 2-Methylamino-3-pyridincarbaldehyd 13) in alkalischem Medium 
stimmen mit einem Befund von Kuthan et al. 14) uberein, wonach bei 3-methylsubsti- 
tuierten Pyridinderivaten das groBte Ladungsdefizit an C-2 vorliegt. Andererseits 
ergibt 1-Methyl-3-cyanpyridiniumjodid bei der Einwirkung von Natronlauge und 
Kaliumhexacyanoferrat(II1) ein Gemisch von 3-Cyan-Zpyridon und 3-Cyan-6-pyri- 
don15). 

Wegen der grokn Bildungsgeschwindigkeit der Pentadienderivate bzw. ihrer schnel- 
len Entfernung aus dem Reaktionsgleichgewicht bestunde die Moglichkeit eines Ein- 
frierens der Z-Konfiguration an der 2,3-Doppelbindung. 

Die zur Verfugung stehenden Kopplungskonstanten (J2.3, Tab. 2) ergeben jedoch 
zweifelsfrei, daB generell die all-trans-Konfguration vorliegt und demnach die Ring- 
offnung thermodynamisch kontrolliert ablauft. 

Yerschiedene Autoreng. 16.17) weisen darauf hin, daB Pentadienderivate relativ leicht 
wieder zum entsprechenden Pyridinderivat zu cyclisieren sind. In Ubereinstimmung 
damit fuhrt die Umsetzung von 15 in Ather bei 0°C mit 65proz. Perchlorsaure zu 3a, 
dessen Perchlorat isoliert und identifiziert wurde. 

OCOCHs CN CN 

- H @ _  (), ZQ 
p;T OCOCH, 

{CN N O C I I ~  OCH3 

I 
OCH, 

15 3a 

13) J .  H .  Blanch und K .  Fretheirn, J. Chem. SOC. C. 1971, 1892. 
14) J .  Kuthan, V .  Skala und J .  Palacek, Collect. Czech. Chem. Commun. 34, 2223 (1969). 
1s) H. Mohrle und H .  Weber, Chem. Ber. 104, 1478 (1971). 
16) Th. Zincke, G .  Heuser und W .  Moller, Liebigs Ann. Chem. 333, 296, 338, 311 (1904). 
17) P .  Baumgarten, R. Merlander und J .  Olshausen, Ber. Deut. Chem. Ges. 66, 1802 (1933). 
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Die praparative Darstellbarkeit ringoffener Enolester und Enamine aus N-Methoxy- 
pyridinium-Verbindungen in waBrigem Medium ist an die Gegenwart bestimmter 
elektronenanziehender Substituenten gebunden. Wie orientierende Versuche mit 
1 -Methoxy-4-nitropyridinium-perchlorat zeigten, konnen namlich bei Gegenwart stark 
elektronegativer Substituenten auch andere Reaktionen ablaufen. Das UV-Spektrum 
einer waBrig-alkalischen Losung dieser Verbindung zeigte keine Absorptionsbande 
zwischen 360 und 390 nm, auch miBlang die Darstellung eines Pentadien-Derivates. 
So bedarf es weiterer Untersuchungen, um das reaktive Verhalten dieser wie auch 
anderer, z. B. halogensubstituierter, N-Methoxypyridiniumsalze a b k l h n  zu konnen. 
Auch aus 5 selbst und seinen C-Methylsubstitutionprodukten sind unter den 0. a. 
Bedingungen keine isolierbaren ringoffenen Verbindungen darzustellen ; insofern kon- 
nen wir also die entsprechenden Ergebnisse von Katritzky und Mitarbb.6.7) bestatigen. 

Dem Fondsfir Chemie sei fur Sachbeihilfen bestens gedankt. 

Experhenteller Teil 
Die Schmelzpunkte sind mit der Tottoli-Apparatur bestimmt und nicht korrigiert. - Die 

NMR-Spektren wurden rnit dem Varian-A60-A in CDCl3 und [D6]DMSO gegen Tetra- 
methylsilan als innerem Standard und die UV-Spektren mit dem Zeiss-Spektralphotometer 
RPQ 20 A aufgenommen. 

Beispiel fur N-Methoxypyridiniumsalzels, 19.20) : 

2-Cyan-I-methoxypyridinium-perchlorat (1 a) : 2.40 g (20.0 mmol) 2-Cyanpyridin-N-oxid 21.22) 

werden mit 2.8 g Dimethylsulfat in 20 ml Acetonitril3 h riickflienend erhitzt. Das i. Vak. vom 
Solvens weitgehend befreite Reaktionsgemisch wird zur Entfernung von iiberschussigem 
Alkylierungsmittel3mal mit je 30 ml absol. Benzol durchgeschuttelt, die Benzolphasen werden 
abgegossen. Der Ruckstand wird i. Vak. von Benzolresten befreit und in 15 ml absol. khan01 
gelost bzw. suspendiert. Im letzteren Falle bringt man durch tropfenweisen Zusatz von Wasser 
in Lasung. Man la& auf etwa 5°C abkiihlen und versetzt mit 2 ml 65proz. Perchlorsaure. 
Nach Umschutteln oder gegebenenfalls Reiben mittels eines Glasstabes fallen farblose 
Kristalle aus, die mit Essigester gewaschen und aus Methanol umkristallisiert werden. Ausb. 
2.00 g (44%), Schmp. 119°C. 

Entsprechend erhalt man (Verb., Ausb., Schmp.): Id, 38%, 126°C; 2a, 61%, 110°C; 2b, 
37%, 177°C; 2c, 35%. 90°C; 2d, 48%, 147°C; 3a, 52%, 133°C; 3d, 39%, 152°C. 

4-Cyan-I-methoxypyridinium-perchlorat (3a):: Eine Losung von 200 mg (1.03 mmol) 15 in 
10 ml wasserfreiem h h e r  wird bei 0°C rnit 0.5 ml 65proz. Perchlorsaure versetzt. Nach Zu- 
gabe einiger Tropfen Methanol entsteht eine homogene Losung, die 15 h bei 0°C geriihrt 
wird. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden abfiltriert und rnit Ather gewaschen. Ausb. 
58 mg (24%), Schmp. 133"C, identisch mit authent.' Material (Schmp., NMR). 

l-Methoxyimino-2,4-penfadiene 9-19 (Ausbeuten und Schmelzpunkte s. Tab. I ) .  
Vorschrifr A: 5.00 mmol Pyridiniumsalz werden in einem Jodzahlkolben in 50 ml Wasser 

gelBst und auf 0-5°C abgekuhlt. Nach Zusatz von 6.00 mmol Carbonsaureanhydrid bzw. 

1 8 )  H. Tani, Chem. Pharm. Hull. (Tokio) 7, 930 (1959). 
19) If. Tani, Yakugaku Zasshi, 80, 1418 (1960). 
20)  H. Tani, Yakugaku Zasshi, 81, 141 (1961). 
21) F.Leonhardund A. Wajngurt, J. Org. Chem. 21, 1077 (1956). 
22) V. Boekelheide und W. L .  Lehn, J. Org. Chem. 26, 428 (1961). 

219. 
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Carbonsaurechlorid wird tropfenweise unter kraftigem Umschiitteln, wobei das Reaktions- 
gefaI3 gut verschlossen sein muI3, mit 10 ml 1 N NaOH versetzt. An der Eintropfstelle ist eine 
voriibergehende Rotfarbung zu beobachten, und es fallen sofort Kristalle aus, die abgesaugt 
und rnit Wasser gewaschen werden. Man lost sie in Aceton, schiittelt mit Aktivkohle durch 
und fallt nach Filtration mit Wasser wieder aus. 

Vorschrifr B: 2.00 mmol Pyridiniumsalz werden in einem Reagenzglas in 20 ml Wasser 
gelost und auf 0-5°C abgekiihlt. Unter Umschiitteln versetzt man tropfenweise mit 6 mmol 
45proz. waI3r. Dimethylamin (oder einem anderen sek. Amin, z. B. Pyrrolidin oder Piperidin). 
Die nach kurzer Zeit ausfallenden gelbbraunen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser 
gewaschen. Zur Reinigung verfahrt man analog Vorschrift A rnit Aceton/Kohle. 

Vorschrift C: 2.00 mmol Pyridiniumsalz werden in 5 ml Wasser gelost und bei Raumtemp. 
rnit 6 mmol 45prOZ. waI3r. Dimethylamin (oder einem anderen sek. Amin, z. B. Pyrrolidin 
oder Piperidin) versetzt. Beim Reiben rnit einem Glasstab fallen langsam gelbbraune Kristalle 
aus, die abfiltriert und mit Wasser gewaschen werden. Zur Reinigung verfahrt man analog 
Vorschrift A. 

Bei reaktionstragen Pyridiniumverbindungen kann es von Vorteil sein, wenn man das Salz 
in Aceton last, mit dem sek. Amin versetzt und unter Reiben mit einem Glasstab das Enamin 
mit Wasser ausfallt. 

Elementaranalysen: 
6-Acetoxy-2-methoxyimino-3,5-hexadienonitril(9) 

CgH10N203 (194.1) Ber. C 55.69 H 5.15 N 14.43 Gef. C 55.57 H 5.15 N 14.41 

2-Methoxyimino-6-pyrrolidino-3,5-hexadienamid (10) 
CllHlgN302 (223.3) Ber. C 59.17 H 7.67 N 18.82 Gef. C 59.29 H 7.63 N 18.71 

5-Benzoyloxy-2-merhoxyiminomethyl-2,4-pentadienonitril(ll) 

C14H12N203 (256.2) Ber. C 65.64 H 4.68 N 10.94 Gef. C 65.53 H 4.63 N 10.91 

~-Dime~hylamino-2-methoxyin~inomethyl-2,4-pen~adienonitril(l2) 
CgH13N30 (179.2) Ber. C 60.32 H 7.31 N 23.45 Gef. C 60.51 H 7.18 N 23.44 

2-MethoxyiminomethyI-5-pyrrolidino-2,4-pentadiensaure-methylester (13) 

C12H18N203 (238.3) Ber. C 60.48 H 7.61 N 11.76 Gef. C 60.44 H 7.59 N 11.78 

2- Methoxyiminomethyl-5-piperidino-2,4-pentadienamid (14) 

C12HlgN302 (237.2) Ber. C 60.78 H 8.01 N 17.72 Gef. C 60.76 H 8.14 N 17.72 

2-(2-Acetoxyvinyl) -4-methoxyimino-2-butenonitril (15) 
CgH10N203 (194.1) Ber. C 55.69 H 5.15 N 14.43 Gef. C 55.62 H 5.14 N 14.42 

2-(2-Benzoyloxyvinyl) -4-methoxyimino-2-butenonitril(l6) 
C14H12N203 (256.2) Ber. C 65.64 H 4.68 N 10.94 Gef. C 65.68 H 4.79 N 10.94 

2-124 Dimethylamino) vinylJ-4-methoxyimino-2-butenonitril(l7) 
CgH13N30 (179.1) Ber. C 60.35 H 7.26 N 23.46 Gef. C 60.34 H 7.22 N 23.35 

4-Methoxyimino-2- (2-piperidinovinyl) -2-butenonitril(l8) 
C12H17N30 (219.2) Ber. C 65.72 H 7.81 N 19.16 Gef. C 65:70 H 7.86 N 19.06 

4- Methoxyimino-2-(2-pyrrolidinovinyl) -2-butenamid (19) 

C11H17N302 (223.3) Ber. C 59.17 H 7.67 N 18.82 Gef. C 58.34 H 7.57 N 18.58 
[117/74] 




