
6. Dihydro-pyridinverbindungen IV. N-Phenyl-o-dihydro-pyridin 
und N-p-Methoxyphenyl-o-dihydro-pyridin 

70n P. Karrer, G. Sehwarzenbach und G.  E. Utzinger. 
(1s. XII. 36) 

Bei der Reduktion des N-Phenyl-pyridiniumchlorids mit Natrium- 
amalgam in alkalischer Losung bildet sich nach Weitz ,  Konig und 
Wistinghnusenl) hauptsachlich N-Phenyl-dihydro-pyrjdin, fur welches 
die ortho- oder para-Dihydroformulierung I bzw. I1 offengelassen 
worden war. 
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Die gut krystallisierte Verbindung 
interessierte uns im Zusammenhang mit 
den anderen kiirzlich untersuchten Di- 
hydro - pyridin - derivaten 2) .  Sie ist eine 
sehr stark redu'zierende Substanz, die aus 
Silbernitratlosung in der Khlte momentan 
Silber abscheidet. Nit Kaliumferricyanid 
lasst sie sich in alkalischem Medium wie 

f 
Ende 1,16 cm' 

X - Methyl-o-dihydro -nicotinsaure-amid2) 
potentiometrisch scharf titrieren, wobei 
genau 2 Aquivalente Kaliumferricyanid 
verbraucht n-erden; dadurch .wird be- 
wiesen, dass die Formulierung als N-Phe- 
nyl-dihydro-pyridin zu Recht besteht. 

0,0099 g K-Phenyl-dihydro-pyridin @I.-G. = 157) 
gelost in  3 cm3 96-proz. Alkohol und nach Zugabe 
von 3 cm3 0,l-n. XaOH (wasserig), titriert mit 
I<nliumferricyanid (0,ll-n. Losung) 
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Fig. 1. 
Titrationskurve von 

N-Phenyl-dihydro-pyridin 
mit K, [Fe(CN),]. 

theoretischer Endpunkt = 1,26 cm3 0,l-n. K, [Fe(CS),] 
gefunden = 1,16 entsprechend = 1,27 cni3 0,l-n. K, [Fe(CN),] 

Nach Zugabe der 0.1-n. NaOH flockt ein Teil der Substanz aus und geht wahrend 
der Titration wieder in Losung. 

l) B.57, 153 (1924). 
,) P. h'arrer, C. Schiuarzenbach, F .  Ben,., U .  Solmssen, Helv. 19, S l l  (1936). - Vgl. 

auch die vorstehende Abhandlung. 
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Das starke Reduktionsvermogen der Substanz - sie reduziert 
aueh Indigo-disulfonat - macht es bereits sehr wahrseheinlich, dass 
es sich um ein o r tho  -Dihydro-pyridinderivat handelt. Dafur 
spricht ebenfalls eindeutig das Absorptionsspektrum und das Ver- 
halten der Verbindung gegen Sauren. I n  alkalischer Losung tritt 
im Spektrum ein Absorptionsmaximum bei 285 m p auf ; s8uert man 
die Losung an, so verschwindet dieses und an dessen Stelle tritt eine 
Bande mit Maximum 255 mp. Dieses Verhalten ist somit vollig 
analog demjenigen des N-Methyl-o-dihydro-nkotinsaure-amidsl) und 
des N- Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amids2), nur liegen die Banden 
beim N-Phenyl-o-dihydro-pyridin etwa urn 75 bzw. 55 m p  kurz- 
welliger als bei den beiden anderen Verbindungen. Das diirfte sich 
wohl daraus erklaren, dass in den o-Dihydro-nicotins8ure-amid- 
Derivaten die beiden konj ugierten Doppelbindungen im Pyridinring 
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Fig. 3. 
iV-Phenyl-dihydro-pyridin. 

-0- alkalisch. 
--c--4- sauer. 

Subsbanz gelost in einer Mischung von 30 cm3 0,001-n. wasseriger 
Natronlauge und 220 cm3 absolutem Alkohol. c = g/cm3. 

l) Helv. 19, 811 (1936). 2, Vorstehende Abhandlung. 
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mit jener der Saureamidgruppe konjugiert stehen, wahrend fiir  die 
Absorption des N-Phenyl-o-dihydro-pyridins im langwelligeren Spek- 
tralteil nur zwei konjugierte Doppelbindungen massgebend sind. 

Endlich ergibt sich die Natur des N-Phenyl-dihydro-pyridins 
als ortho-Verbindung auch aus seinem Verhalten zu MaleinsBure- 
nnhydrid. Mit diesem reagiert es in Ather oder Benzol bei leichtem 
Erwiirmen momentan unter Bildung eines griinschmarzen, harzigen 
Produktes, aus welchem sich bisher kein krystallisierter Korper 
gewinnen liess. Die leicht eintretends Reaktion mit Naleinsaure- 
anhydrid setzt nach unseren heutigen Erfahrungen das Vorliegen 
k o n j u g i e r t e r  Doppelbindungen voraus und steht daher nur rnit 
der Formulierung als N-Phenyl-o-dihydropyridin (I) im Einklang. 

Aus N-p-Methoxyphenyl-pyridiniumchlorid (111) konnten wir 
durch Reduktion rnit Natriumamalgem das analoge p-Methoxy- 
phenyl-o-dihydro-pyridin ( IV)  gewinnen. Das bisher unbekannte 
p-Methoxy-phenyl-pyridiniumchlorid entsteht aus Anisidin und 
Dinitrop hen yl-p yridiniumchlorid 
sidid : 
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N-p-Methoxyphenyl-o-dihydro-pyridin schmilzt bei 53O und 
hiltlet, aus Methanol krystallisiert, farblose Blattchen, die sich an 
tler Luft aber sehnell braunlich farben. Es ist ebenso unbestiindig 
wie Phenyl-o-dihydro-pyridin und nur im absoluten Vakuum bei 
tiefer Temperatur einige Zeit haltbar. Bei der potentiometrischen 
Titration mit Kaliumferricyanid in alkalischer Losung werden 
2 Aquivalente des Oxydstionsmittels verbraucht, wie dies die Formel 
verlangt. 
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Fig. 3. 
Titrationskurve von N-(p-2Iethoxyphenyl)-dihydro-pyridin mit K,[Fe(CN),]. 

0,0101 g N-(p-Methoxy-pheny1)-dihydro-pyridin (M = 187) gelost in 3 cm3 96-proz. 
Alkohol, titriert mit Kaliumferricyanid nach Zugabe von 3 om3 0,l-n. wksseriger NaOH. 

(Kaliumferricyanidlosung = 0,107-11.) 
theoretischer Endpunkt = 1,08 cm3 0,l-n. K,[Fe(CN),] 
gefunden = 1,03 om3 entsprechend = 1 , l O  cma 0,l-n. K,[Fe(CN),]. 
Bei Zugabe der 0,l-n. wasserigen NaOH entsteht eine Fillung, welche wahrend 

der Titration wieder in Losung geht. 

8. L. Nichaelis, Oxydations-Reduktionspotentiale. Springer 1933. S. 132. 
2, Die Potentialwerte einer Pt-Elektrode sind zudem nicht von der Menge des 

anwesenden Oxydationsproduktes abhangig. 
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I m  spektralen Verhalten schliesst sich p-Methoxyphenyl-o- 
dihydro-pyridin dem Phenyl-o-dihydro-pyridin an. In alkalischem 
Medium liegt das Absorptionsmavimum bei 450 m p ;  nach dem 
Ansiiuern, durch das die Verbindung zerstort wird, findet man e h e  
neue Bande mit Xavimum bei ca. 350 mp. 

ZSOO 3000 3500 4000 
--L 

Fig. 4. 
N (  p-iMethox y-phen yl) -dah ydro- p yridin. 

0 - 0 - 0  alkalisch. 
--J---o-- congosauer. 

Substanz gelost in einer Mischung von 30 om3 0,001-n. masseriger 
Natronlauge und 220 om3 sbsolutem Alkohol. c = g/cm3. 

Das p-Methosyphenyl-dihydro-pyridin ist das Anslogon des 
Phenyl-o-dihydro-pyridins und daher such als ortho-Dihydrover- 
bindung aufznfassen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
N-Phenyl-o-dih!jcZro-~~r~ai~~ (Fomel I). 

2 g K-Phenyl-pyridiniumchloridl) merden in 300 cm3 Wasser 
gelost, mit 40 g Natriumamalgam (3-proz.) rersetzt und unter 
Quecksilberverschluss stehengelassen. Es scheiden sich allmiihlich 
gelbliche Flocken aus,  die an die Pliissigkeitsoberfliiche steigen und 
dort kornige Konsistenz annehmen. Nach 3 bis 4 Stunden wurde 
die Ausscheidung abgenutscht, in 30 cm3 Aceton gelost, die Losung 
filtriert und bei 25O so lange vorsichtig Wasser zugespritzt, bis die 
Flussigkeit nach dem Umschiitteln triibe blieb. Hierbei schied sich 
zur Hauptsache N, N'-Diphenyl-tetrahydro-clipyridyl in silberglan- 
zenden Krystallbl%ttchen aus. Nan spritzte hierauf rorsichtig weiter 
Wasser zu, bis keine weitere Krystallausscheidung erfolgte. 

l) E. Weitz ,  Th. Konig, L. v. Wist inghamen,  B. 57, 166 (1921); Th. Zincke, Heuser 
und JIoller, A. 333, 296 (1904). 
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Die trube acetonisch wasserige Mutterlauge wurde durch Zusatz 
von wenig Aceton etwas geklart und hierauf unter Eiskuhlung 
tropfenweise mit dem doppelten Volumen Wasser versetzt. Rierbei 
schied sich N-Phenyl-o-dihydro-pyridin in glasgliinzenden Schuppen 
aus. Es wurde abgenutscht, in trockenem Ather gelost, die Flussig- 
keit mit Natriumsulfat kurz getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der Ruckstand aus wenig Xethanol umkrystallisiert 
(Abkuhlung in Kaltemischung). Ausbeute ca. 0,4 g. 

N-Phenyl-o-dihydro-pyridin schmilzt bei ca. 48-.30 O. Weder 
die Krystslle noch die Losung fluorescieren im Ultraviolettlicht 
auffsllend. Silbernitrat wird in der Hiilte momentan reduziert ; 
wenn man aber die wasserig-alkoholische Losung ansauert und nach- 
her wiecler ammoniakalisch macht, reduziert sie Silbersalz in der 
Kiilte nicht mehr. Die Verbindung wird also durch Siiure zerstort. 

Das Moleliulargewicht einer frisch hergestellten Substanzprobe 
murde in Benzol xu 141 gefunden (Theorie l b 7 ) ,  bei einem 4 Tage 
alten Praparat zu 128; es tritt demnach rasch Zersetzung ein, was 
sich in dem Dunkelwerden der Priiparate beim Aufbewahren aussert. 

Lasst man die alkoholische Losung von N-Phenyl-o-dihydro- 
pyridin im Vakuum stehen, so farbt sie sich blau; bei Luftzutritt 
erfolgt momentan wieder Entfiirbung. In der blauen Verbindung 
durfte daher ein radikal-artiges bzw. merichinoides Produkt vor- 
liegen. 

Uber die potentiometrische Titration des X-Phenyl-o-dihydro- 
pyridins und iiber sein Absorptionsspektrum vgl. weiter oben. 

Rotes  Redztktionsprodukt aus X-Phen y l -p~r id in i z lmch lor id .  
Wenn man N-Pheuyl-pyridiniumchlorid in starker alkalischer 

Losung mit Natriumamalgam reduziert (10 g XaOH in 200 em3 
Wasser gelost), so farbt sich die Flussigkeit nach Zugabe des Natrium- 
amalgams dunkelrot, und aus der Losung scheidet sich allmiihlich 
ein tief schwarzroter Niederschlag aus. Dieser rrird abfiltriert und 
aus wenig heissem Aceton umkrystallisiert. Man erhalt die neue 
Verbindung so in karminroten, glanzenden Blattchen, die bei 160° 
unter Zersetzung schmelzen. 

Es handelt 
sich demnach um ein Dipyridylderivat, dessen Konstitution noch 
weiter untersucht werden muss. 

C,,H1,OW, Ber. C 81,lQ H 5 3  N 8,62% 
(325,l) Gef. ,, 80,84 ,, 5,50 ,, 8,5396 

p - J f e t h o x y p h e n  yl-p?lridiniumchlo,.id. 

- 

Die Analyse fiihrt zur Bruttoformel C,,HIiON2. 

Diese Verbindung stellten wir iiber das salzsaure Salz des 
Glutacon-dialdehyd-dianisidids her. 
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Zwecks Gewinnung letzterer Verbindung wurde ein Teil2,4-Dini- 
trophenyl-pyridiniumchlorid mit 5 Teilen Alkohol und einem Teil 
Anisidin geruhrt, bis sich aus der tief roten Fliissigkeit Krystalle 
abschieden und die Masse anfing, breiartig zu werden. Nach Zusatz 
von 5 Teilen Aceton und einem Teil konz. Salzsaure und guter 
Durchmischung blieb die Fliissigkeit 2 Stunden stehen ; hierauf 
saugte man die ausgeschiedenen, blauschwarz schimmernden Krystalle 
von salzsaurem Glutacon-dialdehyd-dianisidid ab und wusch sie 
zur Entfernung der letzten Anteile Dinitro-anilin mit warmem Aceton 
nach. Ausbeute : aus 65 g Dinitrophenyl-pyridiniumchlorid 70 g 
salzsaures Glutacon-dialdehyd-dianisidid (88 % d. Th.). 

Die Hydrolyse des Glutacon-dialdehyd-dianisidids und der 
Ringschluss zum p-Xethoxyphenyl-pyridiniumchlorid geschahen durch 
Kochen mit Salzsaure; p-Methoxyphenyl-pyridiniumchlorid wurde 
als Eisen( 1II)chlorid-Doppelsalz isoliert . 

Wir erhitzten 70 g Glutacon-disldeliyd-dianisidid in 250 em3 
Alkohol rnit 250 cm3 kone. Salzsiiure am Ruckfluss, bis Losung 
eingetreten und die Farbe der Flussigkeit braun geworden war. 
Hierauf wurde eine Losung von 100 g Eisen(II1)chlorid in 50 cm3 
Wasser zugesetzt md das ausgefallene Doppelsalz CI,H,,ONC1 hFeC1, 
aus siedendem Eisessig umkrystallisiert. Ausbeute 70 g. 

Bus dem Eisen(II1)chloriddoppelsalz lasst sich p-Methoxy- 
phenyl-pyridiniumchlorid durch Zersetzung rnit Soda gewinnen. 
70 g wurden in 3 Liter Wasser gelost und bei Siedehitze rnit der auf 
das vorhandene Eisenion berechneten Menge Natriumcsrbonat ver- 
setzt. Man filtrierte die noch heisse, schwach alkalische Losung, die 
durch kolloidales Eisen( 1II)hydroxyd noch braun gefarbt war. Dieses 
liess sich durch Behandlung rnit Tierkohle leicht entfernen. Hierauf 
wurde die klare Flussigkeit mit Salzsaure angesauert und im Vakuum 
zur Trockene verdsmpft. Zwecks Trennung von Kochsalz haben wir 
den Riickstand rnit Alkohol heiss ausgezogen, die Hauptmenge des 
Losungsmittels im Vakuum abdestilliert und die konzentrierte 
Losung im Vakuumexsikkator weiter eingedunstet. Dsbei krystalli- 
sierte p-Methoxyphenyl-pyridiniunichlorid in farblosen Nadeln. Um- 
krystallisation aus Alkohol. Ausbeute 25 g. Die Verbindung krystal- 
lisiert rnit Losungsmittel, das erst beim Trocknen in1 Vakuum bei 
hoherer Temperatur allm&hlich abgegeben wird. 

p-,7fetAox?~phenyl-o-~~h~dro-p!/riclin (Formel I V )  . 
r? g p-Methoxyphenyl-pyritliniumchlorid wurden in 100 cm 

Wasser gelost und in einem rnit Queclisilberverschluss versehenen 
100 em3-Rundkolben linter Durchleiten von Stickstoff rnit 70 g 
3-proz. Nstriuniamalgam reduziert. Das Dihydroprodukt schied 
sich allmahlich in Flocken aus. Nach einer Stunde wurde die Reduk- 
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tion unterbrochen, das Reduktionsprodukt moglichst schnell abge- 
saugt, mit 5 em3 eiskaltem Methanol gewaschen und zweimal aus 
wenig heissem Methanol umkrystallisiert (Abkiihlung in Kalte- 
mischung). Alle Operationen mussen wegen der Zersetzlichkeit der 
Verbindung moglichst schnell ausgefiihrt werden. Smp. 82O. Aus- 
beute 0,7 g. Die LBsung der Verbindung in Methanol fluoresciert 
nicht wesentlich. 

C,,H,,ON Ber. C 76,98 H 6,950/, 
(137,l) Gef. ,? 76,54; 77,24 ,, 6,63; 6,60% 

Potentiometrische Titration: 
a )  10,l mg Subst. verbrauchten 1,082 cm3 0,l-n. K,[Fe(CX),]-Lsg. 
b) 10,06 mg Subst. verbrauchten 1,063 cm3 0,l-n. K,[Fe(CS),]-Lsg. 
Berechnet fur 2 Aquivalente: a) 1,080 om3 Kaliumferricyanidlsg. 

b) 1,076 cm3 Kaliumferricyanidlsg. 

Reduktionspotential: 
Eine Losung yon 0,0200 g Substanz in 24 om3 absolutem Alkohol + 1 cm3 0,1-n. 

wiisseriger Natronlauge erzeugte auf einer blanken Platinelektrode bei 200 ein Potential 
von - 0,128 Volt gegen n-Wasserstoffelektrode (Mittelwert von 3 Bestimmungen); in 
rein wasseriger Losung scheint es negitiver zu liegen. 

Weiterhin dienten uns zur Priifung die Redoxindikatoren: 
1. Neutralrot E, (p, 7 , O )  . . . . - 0,3 
2. Indigo-disulfonat . . . . . . . . - 0,125 
3. Indigo-trisulfonat . . . . . . . . - 0,081 
4. Indigo-tetrasulfonat . . . . . . . - 0,046 
5. Methylenblau . . . . . . . . . . +0,011 
6. o-Kresol-indophenol . . . . . . . + 0,195 
7. o-Chlorphenol-indophenol . . . . . +0,233 

c 

Von obigen Indikatoren wurden Losungen von je 10 mg in 10 cm3 Wasser herge- 
stellt. Hierauf brachte man je 1,5 om3 Indikatorlosung, 1 cm3 Pufferlosung (pH 7 bzw. 
pH 10) und 3 mg p-Nethoxyphenyl-o-dihydro-pyridin in 1 cm3 absolutem Alkohol in 
Thzmherg-Rohren und evakuierte. Die Indikatoren 6 und 7 wurden momentan, 3 bis 5 
ziemlich schnell, 2 nur im Vakuum und bei pH 10 vollstiindiger als bei pH 7 reduziert. 
Neutralrot liess sich durch die Substanz nicht in  den Leukokorper iiberfiihren. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitst. 

7. Zur Konstitution der Lactoflavin-phosphorsaure aus Leber 
von P. Karrer, P. Frei und H. Meerwein. 

(18. 911. 36) 

Flavin-phosphorsaure, welche H .  T'heoreW) aus Hefe clar- 
stellte, liisst sich such, wie wir friiher zeigten, aus Leber gewinnen2). 
Unsere damaligen Prapsrdte waren allerdings nicht rein. Seither 
-_____ 

l) Bioch.Z.275, 37, 344 (1935). 
2 ,  Helv. 18, 1022 (1935). 


