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181. Grignard-Addition an Pyridin-N-oxid 
von Peter Schiess, Charles Monnier, Peter Ringele und Ebrahim Sendi 

Institut fur Organische Chemic dcr Universitat Rase1 

(4. VI. 74) 

Summary. Addition of phenyl-, alkyl-, alkenyl- and alkinyl-Gignard reagents to pyridinc-N- 
oxide in THF leads to 5-substituted (22,4 E)-pcntadien-aldoxinies 6 having (E) (syn)-configura- 
tion of the C, N-doublc bond. The unsaturated oximes are shown to arise through an electrocyclic 
ring opening reaction from the primary Grignard adducts 5. These can be trapped by protonation 
a t  low temperature. 

Einleitung. - Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten uber die Valenzisomeri- 
sierungsreaktionen von cis-Dienonen [1] haben wir die Reaktivitat verschiedener 
Dienon-oxime wie z.B. der Verbindung 1 untersucht [ Z ] .  Dieses aus dem entspre- 
chenden Aldehyd 131 leicht zugangliche Oxim ist valenzisomer zur bicyclischen 
Form 2 (s. Schema 1). Die Bildung der neben 1 spektroskopisch nicht nachweisbaren 
Verbindung 2 gibt sich daran zu erkennen, dass das stereoisomere Oxim 3, ahnlich 
wie der dem Oxim zugrunde liegende Aldehyd /3] bei 100" in Isooctan eine unkata- 
lysierte cis, trans-Isomerisierung der y ,  6-Doppelbindung erleidet [ 2 ] .  In  Isobutanol 
erfolgt neben der cis, trans-Isomerisierung 3 --f 1 mit ahnlicher Geschwindigkeit Aro- 
matisierung zum 3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin (4) (vgl. Schema 1). Im 
polaren Medium tritt demnach fur das bicyclische Zwischenprodukt 2 die Eliminie- 
rung von Wasser in Konkurrenz zur elektrocyclischen Ringoffnung. 

Die Umsetzung von Pyridin-N-oxid mit Phenylmagnesiumbromid fuhrt zu 
einem Addukt, welchem die Strukturforniel 5a zugeschrieben worden ist [4]. Ein 

Schema 7 
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Vergleich der intensiven, langwelligen UV.-Absorption dieser Verbindung (C,H,OH : 
A,,, 314 nm, E 42000) mit derjenigen des Dien-aldoxims 1 (C,H,OH: Amax 320 nm, 
E 34000) liess die Vermutung aufkommen, dass dem Grignard-Addukt nicht die cycli- 
sche Formel 5a, sondern die valenzisomere, offenkettige Struktur 6a zukommt. 
Dass Pyridinderivate bei der Addition nucleophiler Reagentien eine Ringspaltung 
erleiden konnen, ist seit langerer Zeit bekannt. So liefern die aus Pyridin-N-oxid 
leicht zuganglichen N-Alkoxypyridiniumsalze rnit Natronlauge cyclische Addukte, 
welche rnit dem valenzisomeren, ringoffenen Oximather im Gleichgewicht stehen 
[5] (Schema 2 ) .  Eine ahnliche Reaktion tritt rnit sekundaren Aminen ein [6]. Eine 
Ringspaltung wird auch bei der Grignard-Addition an Pyridazin-l-oxid beobachtet 
r71. 

Schema 2 

HO- 

I D QOH N I roH 
OCH3 OC H3 OC H, 

@ 
Wir haben die Addition von Phenylmagnesiumbromid an Pyridin-N-oxid einer 

liochmaligen Priifung unterzogen, um die Struktur des hierbei sich bildenden Ad- 
dukts aufzuklaren. Uber diese Untersuchung, in welche die Umsetzung mit ver- 
schiedenen gesattigten und ungesattigten Grignard-Reagentien einbezogen worden 
ist, sol1 hier berichtet werdenl). 

Bildung der Pentadienaldoxime 6a-6i. - Beim Umsetzen von Phenylma- 
gnesiumbromid rnit Pyridin-N-oxid in Tetrahydrofuran bei - 20" bis O", laisst 
sich nach dem Ansauern des Reaktionsgemisches, wie beschrieben [4], ein Addukt 
vom Smp. 131-132" isolieren. Entsprechende, in Ather und in verdiinnter Natron- 
lauge leicht losliche Addukte werden erhalten aus Pyridin-N-oxid mit Phenylathinyl-, 
2-Phenylathenyl- und 2-Methylpropenylmagnesiumbromid sowie rnit verschiedenen 
Alkylmagnesiumbromiden. Die allerdings nicht optimierte Ausbeute an Addukt be- 
tragt 50-60% im Falle der Umsetzung mit Phenyl- und Alkenyl-Grignard-Reagen- 
tien. Sie liegt jedoch deutlich niedriger, d.h. zwischen 15 und 30% bei der Addition 
von Grignard-Reagentien, die sich von Alkylhalogeniden ableiten. 

Bei den in Ather und Natronlauge leicht loslichen Addukten handelt es sich 
durchwegs um stereochemisch einheitliche, konjugiert ungesattigte 2,4-Pentadien- 
aldoxime der Struktur 6 (s. Schewza3), wie sich aus den in Tabelle 1 zusammengestell- 
ten spektroskopischen Daten ergibt2). So zeichnen sich die Addukte durch ihre 
intensive, langwellige UV.-Absorption aus. Im 1R.-Spektrum ist neben der breiten 

Vorlaufige Mitteilung: [8]. Die Bildung ungesattigter Aldoxime bei der Addition von Aryl- 
Grignard-Reagentien an Pyridin-N-oxid ist kiirzlich auch van anderer Seite [9] beschriebcn 
worden. 
Mit Bcnzoylchlorid entsteht a m  6a das Oximbenzoat vom Smp. 85-87". Entgegen den ur- 
spriinglichen Angaben [4] sind Losungen dieser Verbindung stabil, wenn sie im Dunkeln 
aufbewahrt werden. Das schwerlosliche Isomere vom Smp. 157" bildet sich erst beim Stehen 
am Tagesiicht. Hierbei handelt es sich um ein stereoisomeres Oximbenzoat, vermutlich um 
dasjenige rnit der all-(E)-Konfiguration. 

2, 
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OH-Bande bei 3300 cm-l eine starke N, 0-Valenzschwingungsbande um 950 cm-1 
[lo] zu erkennen. Die NMR.-Spektren zeigen in jedem Falle die fur die Struktur 6 
zu erwartende Zahl von Vinylprotonen an. Die Konfiguration der C, N-Doppelbin- 
dung ergibt sich aus der in Dimethylsulfoxid bestirnmten Differenz der chemischen 
Verschiebung fur das OH-Proton und fur das Proton an C(1.) (Ad-Wert). Die dd- 
Werte der Oxime 6 liegen zwischen 2,6 und 2,9 ppm, was die (E)(syn)-Konfiguration 
der Oxim-Doppelbindung beweist [ll] 3). Die Ahnlichkeit der NMR.-Spektren aller 
durch Grignard-Reaktion gebildeten Oxime ist ein Hinweis dafur, dass sie alle der- 
selben stereochemischen Reihe angehoren. Unter Zuhilfenahme des NMR.-Ver- 
schiebungsreagens Eu(fod), [12] (siehe unten) haben sich fur vier der Oxime die in 
Tabelle 1 aufgefuhrten Kopplungskonstanten J Z 3  und J45 bestimmen lassen. Auf- 
grund der Grosse dieser Kopplungskonstanten kommt der 2,3-Doppelbindung die 
(2)- und der 4,s-Doppelbindung die (E)-Konfiguration zu. Die Oxime weisen also 
die im Formelbild 6 (s. Schema 3) wiedergegebene Konfiguration auf. 

Bs fiillt auf, dass in den Oximen 6 das Signal des C(1)-Protons gegenuber dem- 
jenigen in der Vergleichsverbindung (E ,  E)-Zimtaldoxim [13] um 0,3-0,5 ppm nach 
tieferem Feld verschoben ist. Wir fiiliren dies auf Van. der Waals-Wechselwirkung 
des H-Atoms [lS] mit dem cis-standigen P-Vinyl-Substituenten zurucli. Eiii alin- 
licher Effekt ist ubrigens auch in a,/S-ungcsittigten Aldehyden zu beobachten, in 
welchen das Signal fur das Formylproton in der (2)-Form um 0,s-1 ppm bei tieferem 
Feld absorbiert als in der (E)-Form [16]. 

Wird berucksichtigt, dass sicli die Oxime 6 clurch Kingoffnung aus den1 valenz- 
isomeren Grignard-Addukt 5 bilden, so ist verstandlicli, dass die 2,3-Doppelbindung 
die durch den Pyridinring vorgegebene (2)-Konfiguration hat, wahrend die 4,5- 
Doppelbindung in der thermodynamisch bevorzugten (E)-Konfiguration entsteht. 
Nicht unbedingt vorauszusehen ist jedocli, dass auch die C, N-Doppelbindung bei 
der Ringiiffnung ausschliesslicli die (E)-Konfiguration anninimt. Es erweist sich nani- 
lich, dass die stereochemisch einheitlichen (E,Z,  E)-Oximc 6 beim Aufbewahren 
langsam, beim Behandeln mit Saure rasch in ein Stereoisomerengemisch aus (E, 2, E)- 
und (Z,Z,E)-Form ubergehen4). Die Bildung der (E,Z,E)-Oxime bei der Grzgnard- 
Addition an Pyridin-N-oxid entspricht deninacli kinetischer und nicht thermodyna- 
mischer Produktkontrolle. 

Es ist anzunehmen, class das Dihydropyridinderivat 5 - der unmittelbare Vor- 
laufer des Oxims 6 - in den beiden Konfigurationen cis- und trans-5 auftritt, die 
durch Inversion am Stickstoff miteinander im Gleichgewicht stehen (Schema 3) .  
Nach den Auswahlregeln fur pericyclische Reaktionen [I 71 erfolgt die Ringoffnung 
tlisrotatorisch. Somit sollte cis-5 ins (E,Z,  E)-Oxim 6 und trans-5 ins (Z,Z, E)-Isomere 
7 ubergehen. Die beiden anderen, entgegengesetzten disrotatorischen Bewegungen 
werden aus sterischen Griinden ausser acht gelassen. Beide Oxime miissten sich aus 

3) 

4) 

1;iir ( E )  (syiL)-Aldoxinie sind Ad-Werte von 2,9-3,2 ppni charakteristisch, wLhrend diesc fiir 
die (Z) (anti)-Isomeren zwischen 3,s und 4,2 liegen [ll]. 
Im NMR.-Spektruni lasst sich das Entstchen des (Z,Z, E)-Isomercn am Auftreten eincs neuen 
Dubletts (Jlz = 10 Hz) fur das Proton an C(1) bei 7,5-7,7 ppni erkennen. Dieses Signal ist 
irn NMR.-Spektrum der rohen, clurch Umkristallisation noch nicht gereinigten Oxime nicht 
zu erkennen. Die Oxime bilden sich deninach aus dern Grignard-Addukt 5 in stereochemisch 
einheitlicher Form. 
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dem cyclischen Vorlaufer zunachst in der s-cis-Konformation bilden. In dieser weist 
aber 7 eine ungiinstige Wechselwirkung zwischen C(5) und der cis-standigen OH- 
Gruppe auf. Das erklart, weshalb die zu 7 fuhrende Ringoffnung von trans-5 nicht 
mit derjenigen von cis-5 zu 6 zu konkurrieren vermag. 

Schenaa 3 

H 
c i s  -5 

/ i  
XO) H 

t rans  - 5  

s ~ c is  6 s - t r a n s  

‘OX R R 

s - c i s  7 S - t r a n s  

Europium-induzierte chemische Verschiebung der NMR.- Signale unge- 
sattigter Aldoxime. - Zur Abklarung der Konfiguration der Doppelbindungen in 
den Oximen 6 haben wir deren NMR.-Spektren in Gegenwart des NMR.-Verschie- 
bungsreagens Eu(fod), [12] aufgenommen. Zugabe des Europiumkomplexes zu 
Losungen der Oxime in Chloroform bewirkt neben einer Signalverbreiterung die er- 
wartete, starke paramagnetisclie Verschiebung der Signale fur die OH-Gruppe und 
fur die olefinischen Protonen5). Dadurch werden die NMR.-Spektren der Oxime 
nach erster Ordnung interpretierbar, was es ermoglicht, die in Tabelle 1 aufgefuhrten 
Werte fur die Kopplungskonstanten JZ3 und J45 direkt den Spektren zu entnehmen. 

Innerlialb der Messgenauigkeit andert sich fur alle untersuchten Verbindungen 
die Europium-induzierte chemische Verschiebung linear mit der Konzentration an 
Verschiebungsreagens. Die auf ein molares Europium/Substrat-Verhaltnis von 1,0 
extrapolierten AEu-Werte fur die von uns hergestellten Oxime sowie fur die zum 
Vergleich untersuchten Zimtaldoxime bekannter Stereochemie [13] sind in Tabelle 2 
zusammengestellt. Es fallt auf, dass in den Aldoxiinen mit (2)-Konfiguration der 
C,N-Doppelbindung die Protonen H(l) und H(2) ahnlich grosse A Eu-Werte von 
3540 ppm zeigen, und dass diese Werte fur die ubrigen Vinylprotonen mit zuneh- 
mendem Abstand von der funktionellen Gruppe rascli abnehmen. Im Gegensatz da- 
zu zeigen die Protonen der (E,Z,E)-Aldoxime 6 nicht die erwartete, stetige Abnalime 
ilirer A Eu-Werte mit zunehmendeni Abstand von den Heteroatomen: Das Proton 
H(2) weist bei weitem die starkste Verschiebung auf (dEu :  25-30 ppm) und H(4) 
wird etwa gleich stark verschoben wie das unmittelbar an der C, N-Doppelbindung 
liegende H( 1) ( A  E u  : je ca. 10 ppm). In iihnlicher Weise untersclieiden sich die A Eu- 

6 ,  Fur Eu(dpm), werden paramagnetischc Verschichungen geringcrer Grosse bei stairkerer 
___.__~ 

Linirnverbreiterung beobachtct. 
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Werte der Protonen in den zwei stereoisomeren Oximen des (E)-Zimtaldehyds. Mit 
NMR.-Verschiebungsreagentien lasst sich demnach fur a,P-ungesattigte Aldoxime 
eine klare Zuordnung zur (E)- bzw. (2)-Reihe treffen. 

Tabelle 2. Eu( fod),-induzierte Verschiebung der NMR.-Signale (AEu- Werte)  fGr die olefinischen 
Protonen in ungesattigten Aldoxi inen HO-N= CH-CH= CH-CH= CH-R 

Oxim Stereochemie dEu-Wertea) 
H1 H2 H3 H4 

6a, R = C,H, E J , E  9,3 27,O 1,1 10,7 
6b, R = CH, E,Z,E 9 8  25,l 3 3  8 S  
7b. R =CH, z,z, E 38,5 40,O 6, Q 4,6 
14, R = CH,") 2, E, E 40,6 37,2 5,7 6 7  
6 9 ,  R = CH=C(CH,), E,Z,E 10,s 31 3 s  12,o 
61, R = CzC-C,H5 E,Z,E 13,3 30,B 48 11,5 
Zimtaldoxim E, E 7,3 25,2 7,3 
Zimtaldoxim 2, E 37,6 30,s 987 

a) 

b) 

0,05-0,2~ Oxim in CDC1,; Azu = AS extrapoliert fur [Eu(fod),]/[Oxim] = 1. Jedes Oxim 
wurde bei mindestens 3 verschiedenen Konzentrationen an Verschiebungsreagens vermessen. 
S. Tabelle 1, Fussnote c ) .  

Eine quantitative Interpretation der von uns gemessenen A Eu-Werte aufgrund 
der fur die Pseudokontaktverschiebung giiltigen Beziehung 

3 cos2 6r - 1 ~ E u = c *  ._ 

r: 

ist aus zwei Grunden nicht moglich : Erstens sind die untersuchten Substrate beweg- 
lich, und konnen verschiedene, energetisch gleichwertige Konformationen einnehmen. 
In diesen nimmt der Abstand zwischen dem Europium und einem bestimmten Pro- 
ton (ri) und ebenso der Winkel zwischen dem Proton, dem Europium und dem 
komplexierenden Heteroatom (&) unterschiedliche Werte an. Die gemessenen Daten 
stellen daher Mittelwerte uber samtliche der in Losung vorliegenden Konforma- 
tionen der Europiumkomplexe dar. Zweitens sind Oxime ambidente Nucleophile, 
und aus bisherigen Untersuchungen lasst sich nicht entscheiden, ob sie bevorzugt 
am Sauerstoff- [19] oder am Stickstoffatom [ZO] komplexiert werden. Aus unseren 
Messungen geht hervor, dass keine direkte Beziehung zwischen den A Eu-Werten 
und dem mittleren Abstand der entsprechenden Protonen zum Oxim-Sauerstoffatom 
besteht. Eine solche Beziehung lasst sich fur Alkohole aufstellen [all, sie sol1 auch 
fur gewisse Oxime gelten [19], und wird als Hinweis dafur angesehen, dass sich das 
Europium im Komplex an das Sauerstoffatom bindet. Die von uns fur die ( E , Z , E ) -  
Oxime 6 gefundenen d Eu-Werte stehen aber eher zum mittleren Abstand der Pro- 
tonen vom freien Elektronenpaar am Stickstoff- als am Sauerstoffatom in einer in- 
versen Beziehung. So kommt H(2) mit dem hochsten dEu-Wert in der planaren 
Konformation A (Schema 4) in unmittelbare Nachbarschaft zum Stickstoffatom zu 
liegen, wahrend in der um die Bindung 1,2 aus der Ebene verdrehten Konformation 
B ein kurzer Abstand vom Stickstoffatom zu H(4) mit dem zweitgrossten AEu- 
Wert zu erkennen ist. In  den (2)-Oximen lassen sich die A Eu-Werte weder mit dem 
106 
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Abstand der H-Atome vom Stickstoff- nocli init cleiiijenigen voni Sauerstoffatoni 
korrelieren. Das Fehlen einer einfachen Korrelation in diesen Oximen konnte auf 
die Winkelabhangjgkeit der Pseudokontaktwechselwirkung xuruckzufulircn sein ; 
es konnte aber auch darauf berulien, dass im Oxim Sauerstoff- und Stickstoffatoni 
als Koordinationspartner fur das Europium in Konkurrenz zueinander stelien. Das 
wurde bedeuten, dass das Verschiebungsreagens im Zeitinittel niit beiden Zentren 
in gleichem oder unterscliiedlicliem Ausmass zu koordinicren vermag. Aus den vor- 
liegenden Ergebnissen lasst sicli niclit entsclieiden, welche dieser Erklarungen zu- 
triff t . 
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.Sche?na 4 
. I . . .  ., . . ,  

A B 

Grignard-Addition an Pyridin-N-oxid in der Kalte. - Bei der Addition von 
Grignard-Reagens an Pyridin-N-oxid sind Magnasiuinsalze der Struktur 5' als 
Primaraddukte anzunehmen (s. Schema 5). Durch elektrocyclisclie Kingoffnung bil- 
den sich daraus die Magnesiumsalze 6' der oben bzschriebencn, ungesiittigten Oximc 
6. Es sollte nun moglich sein, die Primaraddukte 5' durcli Protonierung in die zum 
Oxim 6 valenzisomeren N-Hydroxy-1, 2-diliydropyridine 5 uberzufiihren. Zu diesein 
Zwecke wurde die Umsetzung von Pyridin-N-oxid mit Plienylmagnesiumbromid 
und die Hydrolyse mit Ammoniumchloridlosung bei --- 40" durchgefuhrt. Hicrbei 
wurde im atherischen Extrakt kein Oxim 6a, sondern nur wenig 2,6-Diphenyl-l- 
hydroxy-1, 2,5,6-tetrahydropyridin (8) vom Snip. 136-139" aufgcfunden. Die 
Hauptmenge des Reaktionsproduktes liess sich erst durcli wiederholtes Auswaschen 
der wasserigen Phase mit Chloroform als uneinheitliclies Harz extrahieren. Durch 
Chromatographie wurde dieses in Oxim 6 a (12%), 2-Phenylpyridin-N-oxid (10 a) 
(30%) und das Tetrahydropyridinderivat 9a vom Snip. 104-106" (28%) aufgetrennt. 
Die Struktur von 9a folgt aus den cheinischen uiid spektroskopischen Eigenschaften : 
So enthalt die Verbindung eine OH-Gruppe (1R.-Bande bei 3580 cin-I) und einen 
isolierten Benzolkern (UV.-Maximum bei 256 nm, c 225). Beim Erhitzen auf 160" 
geht sie in ein Gemisch von 2-Phenylpyridin und dessen N-Oxid 10a uber, was zeigt, 
dass sie dasselbe Kolileiistoffskelett wie diese beiden Verbindungen aufweist. Die 
Lage der Doppelbindung in 9 a folgt aus den im experimentellen Teil aufgefiihrten 
NMR.-Daten. 

Sowohl das Oxim 6a als auch das N-Hydroxy-tetrahydropyridin 9a sind un- 
polare, gut atherlosliche Verbindungen. Wenn sie sich mit Atlier aus dem hydroly- 
sierten, wasserigen Reaktionsgemiscli niclit ausziehen lassen, muss angenommcn 
werden, dass sie einen polaren, wasserlosliclien Vorlaufer aufweiscn, welclier sich 
erst mit Chloroform extrahieren lasst. So zeigt die Abwesenheit der fur 6a charak- 
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teristischen, langwelligen UV.-Absorption bei 314 nm im kalten Chloroformextrakt 
des wasserigen Reaktionsgemisches, dass dieser noch kein Oxim 6a enthalt. Dieses 
bildet sich erst beim Erwarmen auf 50" oder langsam beim Stehen bei Zimmer- 
temperatur. 

Als labiler Vorlaufer fur die Produkte 6a, 9a und 10a kommt das 1,2-Dihydro- 
pyridin 5a oder ein Isomeres desselben in Frage. Durcli rasche Extraktion des Reak- 
tionsgemisches bei -10" mit Chloroform und Entfernen des Losungsmittels in der 
Kalte liess sich dieser Vorlaufer als farbloser Festkorper isolieren. Mit Phenyliso- 
cyanat entsteht daraus ein Addukt vom Smp. 102-104", welchem aufgrund der 
spektroskopischen Daten die Oxazolidinonstruktur 11 zukommt. So zeigt das 1R.- 
Spektrum die fur dieses Ringsystem charakteristische C, 0-Valenzschwingung bei 
1760 cm-l [22]. Eine NH-Bande, wie sie fur die ebenfalls in Betracht zu ziehende 
Urethanstruktur 12 zu erwarten ware, ist nicht zu erkennen. Der labile Vorlaufer im 
Chloroformextrakt ist somit 2-Phenyl-2,5-dihydropyridin-N-oxid 13 a, welches mit 
dem Phenylisocyanat unter 1,3-dipolarer Cycloaddition mit der Nitrongruppierung 
reagiert 1231. Die unkonjugierte Anordnung der Doppelbindungen in 13 a und damit 
auch die Lage der Doppelbindung ini Cycloaddukt 11 ergibt sich aus der fehlenden, 
langwelligen UV.-Absorption des kalten Chlorofornlextraktes und aus dessen NMR.- 
Spektrum. In diesem erscheint das Proton am C(6) als Triplett bei 7,2 ppm (J  = 

4 Hz) und wird aufgespalten durch die vicinale Methylengruppe (Multiplett bei 
3,2 ppm), wie sich durch einen Doppelresonanzversuch zeigen l a s t .  

Schema 5 

Aus Schema 5 ist ersichtlich, in welcher Weise die isolierten Produkte aus dem 
als Primaraddukt von Phenylmagnesiumbromid an Pyridin-N-oxid zu formulieren- 
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den Magnesiumsalz 5a' hervorgehen : Oberhalb 0" erleidet dieses eine elektrocyclische 
Ringoffnung zum Magnesiumsalz 6a', welches durch Protonierung ins Oxim 6a 
ubergeht. Unterhalb 0" ist 5a' stabil und liefert beim Ansauern N-Hydroxy-l,2- 
dihydropyridin (5a), welches allerdings nicht nacliweisbar ist und sich nur in der 
tautomeren Form 13a isolieren lasst. Eine direkte Bildung von 13a aus dem Magne- 
siumsalz 5a' durch Protonierung am C(5) ist nicht auszuscliliessen6). Das beim An- 
sauern in der Kalte isolierte Bis-addukt 8 kann sich durch Addition von uberschus- 
sigem Grignard-Reagens an das nach partieller Hydrolyse vorliegende N-Oxid 13 a 
gebildet haben'). Die Verbindung 13a ist instabil und geht bereits bei Zimmertem- 
peratur unter Ringoffnung ins Oxim 6a uber. Hierbei kann die tautomere Form 5a 
als Zwischenprodukt angesehen werden. Fur 13a stcht die Isomerisierung zu 6a in 
Konkurrenz mit der Disproportionierung zu 9 a und 10 a 8). Dass diese Reaktion be- 
reits bei Zimniertemperatur einsetzt, ist zwar bemerkenswert, findet aber eine Ana- 
logie in der Reaktivitat von Dihydropyridiniunisalzen, welche unter ahnlich milden 
Reaktionsbedingungen disproportionieren [27]. 

Erwartungsgemass ist die Reaktionsweise von 13 a konzentrationsabhangig : 
Beim Erwarmen ohne Losungsmittel entsteht bevorzugt 9a und 10a, wahrend in 
verdunnter Chloroformlosung die Bildung des Oxinis 6 a iiberwiegt . 

Von den isomeren Verbindungen 5a, 6a und 13a ist das Oxim 6a thermodyna- 
misch bevorzugt. Bei hoher Temperatur muss jedoch auch die Ruckreaktion 6a + 5a 
bzw, 13a eintreten, denn bei 160" in Cyclohexanol geht das Oxim 6a in ein Gemisch 
von 2-Phenylpyridin und 2-Phenylpyridin-N-oxid (10 a) uber. Die Bildung dieser 
stabilen, aromatischen Produkte lasst sich am besten durch Wasserabspaltung aus 
5a bzw. durch Disproportionierung von 13a erklaren. 

Die Umsetzung von Pyridin-N-oxid mit den von gesattigten Alkylhalogeniden 
sich ableitenden Grignard-Reagentien unterscheidet sich insofern von der Reaktion 
mit Phenyl- und Alkenylmagnesiumbromid, als nur Spuren der erwarteten Oxime 6 
isoliert werden, wenn die Reaktion in der Kalte, d.11. bei oder unterhalb 0" durchge- 
fuhrt wird. Die Oxime 6 lassen sich jedoch glatt, wenn auch in massiger Ausbeute, 
gewinnen, wenn das Reaktionsgemisch vor dem Ansauern kurz auf 30-35" erwarmt 
oder langere Zeit bei 0" aufbewahrt wird. Dies zeigt, dass die Magnesiumsalze 5' 
langsamer eine elektrocyclische Ringoffnung erleiden, wenn R eine Alkylgruppe dar- 
stellt, als wenn R ein ungesattigter Rest ist, welcher mit dem Doppelbinduiigssystem 
in Konjugation zu treten vermag. 

Im Falle der Umsetzung niit Methylmagnesiumbromid haben wir die beim An- 
sauern in der Kalte gebildeten Produkte untersucht: Mit Ather lasst sich aus dem 
wasserigen Reaktionsgemisch kein Produlit extrahieren. Durch wiederholtes Aus- 
waschen mit Chloroform bei Zimmertemperatur wird 2-Picolin-N-oxid (10 b) und 
N-Hydroxy-l,2,5,6-tetrahydro-2-picolin (9 b) zu je etwa 15% erhalten. 2,6-Dihydro- 
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6) Im vorliegenden Fallliegt das Tautomeriegleichgewicht N-Hydroxy-enarnin (HO-N-C=C) + 
Nitron (OtN=C-CH) [24] vollstandig auf der Seite des Nitrons, jedenfalls lasst sich auch 
NMR.-spektroskopisch neben 13 a kein N-Hydroxy-cnamin-Tautomeres 5 a nachweisen. 
Zur Bildung substituierter Hydroxylamine durch Grignard-Addition an Nitrone vgl [25]. 
Eine Dimerisierung, wie sie z. B. bei 2,3,4,5-Tetrahydropyridin-N-oxid eintritt [26], wird bei 
der Verbindung 13 a nicht beobachtet. Moglicherweise wird ihr von der Disproportionierung 
zu 9a und 10a der Rang abgelaufen. 

I 

7, 

*) 
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2-picolin-N-oxid (13 b), der Vorlaufer der isolierten Verbindungen, kann im rohen, 
wasserigen Hydrolysat NMR.-spektroskopisch als Hauptprodukt nachgewiesen wer- 
den. Offensichtlich ist dieses N-Oxid so polar, dass es beim Extrahieren mit Chloro- 
form in der wasserigen Phase verbleibt. Die Produkte 9 b  und 10b werden nur in 
dem Masse durch Chloroform ausgezogen, in dem sie sich durch Disproportionierung 
von 13 b bilden. 

Das Dihydropyridin-N-oxid 13 b entsteht auch durch Cyclisierung aus dem 
Oxini 6b:  Beim Erhitzen in Athanol auf 80" geht 6b  in massiger Ausbeute in ein 
Gemisch von 9 b und 10 b uber. Dunnschichtchromatographisch und NMR.-spektro- 
skopisch l a s t  sich zeigen, dass bei dieser Disproportionierungsreaktion die Verbin- 
dung 13 b als labiles Zwischenprodukt auftritt. Beim Umsetzen des Thermolysepro- 
duktes von 6b  mit Phenylisocyanat wird das von 13b sich ableitende Cycloaddukt 
11 b (Smp. 87-89') erhalten neben dem aus 9 b  entstandenen Phenylurethan (Smp. 
105-1 07"). 

Bcim Erwarmen des Oxims 6 b  in Cyclohexan auf 80" bilden sich die gleichen 
Produkte 9b und 10b wie in Athanol, nur ist in diesem Losungsmittel das polare 
Zwischenprodukt 13b nicht nachzuweisen. Das Auftreten von 13 b bei der Reaktion 
in Athanol, nicht aber in Cyclohexan, laisst sich darauf zuruckfiihren, dass die Dis- 
proportionierung in Alkohol langsamer verlauft als in Cyclohexan. Anscheinend 
wird die polare Nitrongruppe von 13 b in Athanol durch Wasserstoffbrucken zum 
Losungsmittel stabilisiert s). 

Die voranstehend beschriebenen Experimente zeigen, dass zwischen Verbindun- 
gen der Struktur 5 (bzw. 13) und 6 ein Gleichgewicht besteht, dessen Lage von der 
Natur der Substituenten am Molekelskelett abhangt. 1st der Rest R an C(5) eine 
Phenylgruppe, welche ein benachbartes Doppelbindungssystem durch Konjugation 
zu stabilisieren vermag, so ist das Dienaldoxim 6 das bevorzugte Isomere. 

1st R hingegen eine zur Konjugation nicht fahige Methylgruppe, so ist die cyc- 
lische Form 5 (bzw. 13) stabiler. Ein Ersatz des Wasserstoffs der OH-Gruppe in 5 
oder 6 durch Magnesium hat eine Verschiebung der Gleichgewichtslage in Richtung 
auf das ringoffene Isomere 6 zur Folge. Dies kann auf ein Nachlassen der abstossen- 
den Wechselwirkung freier Elektronenpaare auf benachbarten Atomen beim Uber- 
gang von 5 nach 6 zuruckgefuhrt werden, welche sich im Magnesiumsalz starker be- 
merkbar macht als in der entsprechenden Hydroxylverbindung. 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich Grignard-Reagentien an 
Pyridin-N-oxid unter Aufspaltung oder unter Erhaltung des heterocyclischen Ringes 
addieren. Durch die Wahl der Reaktionsbedingungen ist es moglich, den Reaktions- 
verlauf in die eine oder andere Richtung zu lenken. Durch die beschriebene Reaktion 
lassen sich Aryl- und Alkylhalogenide stereoselektiv in (ZZ,$E)-Pentadien-(E)- 
aldoxime uberfuhren ; dies entspricht einer Kettenverlangerung des Halogenids um 
funf C-Atome. 

Fur die Unterstiitzung dieser Untersnchung durch die Firma Ciba-Geigy AG sowie durch den 
Schweizerischen Nationalfonds ZUY Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt 2.396.70) 
sei an dieser Stelle bestens gedankt. 

9, Die aus 13b neben 9 b und 10 b sich bildenden, polymeren Produkte wurden nicht untersucht. 
Vgl. "261. 
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Experimenteller Teil 
1.  Allgemeines - Alle Smp. wurdcn auf dem Koflev-Block bestimmt und sind korrigicrt, 

Fchlergrenze * 2 " .  Die Eleinentaranalysen wurden im Mikrolaboratorium unseres Instituts durch 
Herrn E. Thommen ausgefuhrt. Die 60 MHz-N:MR.-Spektrcn wurdcn auf einem Variaiz A-60 
bzw. T-60 Spektrometer im Insti tut  fur organische bzw. pharmazcutische Chemie der Universitat 
Bascl, die 100 MHz-Spektren auf einem HA-100 im Insti tut  fur physilralischc Cheniie dei- IJnivcr- 
sitat Base1 aufgenomtnen. Die Lage der Signale wird in ppm, bezogen auf internes Tetramcthyl- 
silan (6 = 0) angegeben. Die Buchstaben s, d, t ,  q, qi, m und br bedeutcn Singulett, Dublett, 
Triplett, Quartett, Quintctt, Multiplett und breit. Bei UV.-Spektren Angaben in nm ( E ) ,  be1 
1R.-Spektren in cm-I. 

2. Oxime aus Aldehyden. - 2.1 Z-(Z-Pher~yl-(E)-athe.vzyl)-cyclohex-l-en-(E)-carbaldoxim (1). 
2-(2-Phcnyl-(E)-athcnyl)-cyclohcx-l-encarbaldehyd [3] voin Smp. 80-82" liefcrt mit Hydroxyl- 
aniinhydrochlorid und Natrinmacctat in wasscrigein Athanol das Oxini 1 : Aus AtherlPetrolather 
farblose clicke Nadeln vom Smp. 143-145". - UV. (zso-C~H,,): A,,,,, 320 (34000), 240 (17000). - 
IR. (CCl,) : 3580, 3300, 1600, 950. - NMK. (CDCI,) : 1,5-1,9 br, 4 H  (CH,) ; 2,2-2,6br, 4 H  (allylische 
CH,-Gruppe); 6,7 d, 1H ( J  = 16 Hz) ( C H = C H ) ;  7,2-7,6 m, 6 H  (CH=CH und Aryl-H); 8,62 s, 

C,,H,,NO (227,29) Ber. C 79,26 H 7,54 N 6,160/, Gef. C 79,41 H 7,58 N 6,31% 
2.2 2-(2-Phe~zyZ-(Z)-athenyl)-cyclohex-l-e~z-(E)-cavbaldoxim (3). Eine athanolische Losung von 

1,30 g 2-(2-Phenylathinyl)-cyclohcx-l-encarbaldehyd vom Smp. 47-50' [3] wird wie ublich mit 
Hydroxylaminhydrochlorid und Natriumacetat in wasscrigem Athanol ins Oxim ubergefuhrt : 
1,64 g dickc, farblose Nadeln, Smp. nach Umkristallisation aus  wasserigem Athanol und a u s  
Benzol/Petrolather: 133-135". - UV. (C,H,OH) : A,,, 320 (19000), 303 (26500), 239 (18500). 

C,,H,,NO (22527) Ber. C 79,97 H 6,71 N 6,22% Gef. C 80,13 H 6,81 N 6,040/: 
Bci der Hydrierung von 984 mg diescs Oxinis in 8 in1 Athylacetat iibcr 150 mg 10proz. Pd/C 

bei Normaldruck wird ein Aqu. Wasserstoff innert 5 Min. aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren 
voni Iktalysator wird das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand mehrmals aus Athano]/ 
Wasser und Kthcr/I'etrolathcr umkristallisicrt. Es werden 490 mg 2-(2-I'henyl-(Z)-athenyl)- 
cyclohcx-1-en-(E)-carbaldoxim (3) als farblose Prismcn vom Smp. 121-124" erhalten. - IT\'. 
(C,H,OH): I,,, 280 Schulter (12000), 260 Schulter (14000), 242 (21000). - IR.  (CCI,): 3590, 
3300, 1600, 950, 940. - NMR. (CDCI,): 1,5-1,8 br, 4 H  (CH,); 2,O-2,4 br, 4 H  (allylische CH,- 
Gruppe); 6 2  d br, 1H und 6,45 d,  1H ( J  = 12,5 Hz) ((Z)-CH==CH); 7,l-7,3 m, 5H (Aryl-H); 
8,lO s, 1 H  (CH=N);  9,02 br s, 1 H  (OH). 

C,,H,,NO (227,29) Ber. C 79,26 H 7 5 4  N 6,160/, Gef. C 79,32 H 7,71 N 5,99% 
2.3 (ZE, 4E)-Hexa-Z,4-dien-(Z)-aZdoxzrn (14). (E, E)-Sorbinaldchyd wird wie iiblich init 

Natriuinacctat und Hydroxylaniinhyclrochlorid in w asscrigeni Athanol ins Oxim iibergefuhrt. Uie- 
ses fallt in fnrblosen Kristallen voin Smp. 140-150" an,  welche ein NMR-Signal in (CD,),SO bei 
7,76 ppm, d,  1H ( J  = 10 Hz)  (N=CH) zeigen ( ( E )  (qm-Aldoxim). Mehrmaliges Umkristallisieren 
aus AiherlPctrolather licfert farblose Nadeln dcr (Z)-Form vom Smp. 150-151". ([14] : Smp. 
159,5-161,5"). - UV. (C,H,OH): I,,, 266 (31000). - IR. (KBr):  1620, 1000, 925. - NMR. 
((CD,),SO): 1,74 d, 3H ( J  = 7 Hz) (CH,-6); 5,7-7,4 m, 4H (Vinyl-El); 7,18 d, 1 H  ( J  = 10 Hz) 
(N-CH); 1 1 2 5  S, 1H (OH). 

C,H,NO (111,14) Bcr. C 64,84 H 8,16 N 12,607/, Gel. C 64,68 H 8,41 N 12,51% 

1H (CH=N); 8,99 S ,  1 H  (OH). 

Das Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus Chloroform in roten Nadeln vom Smp. 195-197". 
Misch-Smp. mit dem Dinitrophcnylhydrazon des ( E ,  E)-Sorbinaldehyds: 193-197". 

3. Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Oxime 6 durch Addition von Grignard- 
Reagentien an Pyridin-N-oxid. - Einc Losung von 0, l  mol Grignard-Reagens in cu. 100 nil 
Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff auf - 20" vorgekiihlt. Unter intensivem Riihren werden 
5,0 g (0,053 mol) Pyridin-N-oxid in 50 ml Tetrahydrofuran bci - 20" zugctropft. Das Gemisch 
wird 12 Std. bei 0" stehen gelassen oder wahrend 15 Min. auf 30-35" erwarmt. Bei 0" wird mit 50 ml 
ges. Ammoniumchloridlosung versctzt und 2mal mit Ather extrahiert. Die organische Phase wird 
inehrmals rnit 2 N Natronlauge ausgewaschen. Der basische Extrakt wird mit Salzsaure angesauert 
und rnit Ather ausgczogen. Die organischc Losung wird mit Wasser und ges. Kochsalzlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
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Die (lxiinc 6h und 6i lasscn sich nur teilweise mit Natronlauge aus Ather extrahieren. Zu 
ihrcr Isolicrung wird der atherischc Extrakt des hydrolysierten Reaktionsgemisches mit 1~ 
Salzsiiurc, Wasser und ges. Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gccngi. 

Mit schwefelsaurcr Dinitroplicnylhydrazinlosung [28] bilden sich in Athanol aus den gerei- 
nigten Oximen die cntsprechendcn, schwer loslichcn Dinitrophenylhydrazone. 

. I  ,5-Phc?zyZ-(22,4E) -penta-2, it-die%z-(E)-uZdoxzn (6a). Umkristallisation des Rohproduktes 

.ther/Pctroliither licicrt 4,2 g (46% d.  Th.)  blassgelbe Nadcln vom Smp. 125-127". Nach 
naligzn Umloscn aus dcm.selben Losungsmittelgcmisch stcigt der Smp. auf 131-132". - 

17V. ( C 2 H 5 0 X )  : A,,, 32.5 Schultcr (33000); 314 (41 500) 235 (14800). - IR.  (Nujol) : 1610, 990, 
0.50, 743, 090. - NZIR. : s. Tabzlle 1 und [9]. 

C,,H,,NO (173,14) Ber. C 76,27 H 6,40 iK 8,09% Gef. C 76, l l  H 6,52 N 7,92% 

3.2 (22,4E)-lfena-2,4-dien-(E)-aZdoxim (6b). Rohprodukt: 1,83 g (31%) blassgelbe Kristalle 
~ - o n i  Snip. 60-65". Umkristallisation aus Petrolather licfert farblose Nadeln vom Smp. 65-67". - 
1-V. (C,II,OH): Amax 26.7 (30000). - I R .  (KBr):  1635, 990, 955. - NMR. (CDC1,): 1,87 d, 3 H  
(./ == 7 H.z) (CII3(6)) ;  5,s-6,l M ,  2 H  und 6,Z-6,6 m, 2 H  (H(2)-H(5)); 8,26 d ,  1 H  ( J  = 10 Hz) 
(H(1j) ; 9, l  br, 1 H  (OH). 

C,H,NO (111,13) Ber. C 64,84 H 8,16 N 1 2 , G O O / ,  Gef. C 65,Ol H 8,32 N 12,50% 

Ihitrophenylhydrazon : Aus Athanol purpurrote, feine Nadeln vom Smp. 163-165". 

C,,H,,N,O, (27623) Her. C 52,17 H 4,38 N 20,28y0 Gcf. C 52,32 H 4,42 N 20,06% 

3.3 (22,4E)-Wexa-2,4-dien-(Z)-aZdoxinz (14). 900 mg Oxim 6b wird in 10 ml abs. Ather gelost. 
In dicsc Losung wird trvckcnes Salzsauregas solange eingeleitct, bis kein Niederschlag mehr 
ausfallt. Das Gcmisch mird filtriert, dcr farblosc kristalline Riickstand in wenig Ather suspendiert 
und mit 2 N Sodalosung ausgcwaschen. Die organischc Phase wird abgetrennt, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingecngt. Kristallisation des Riickstandes aus Benzol liefert 170 mg Oxim 
14 vom Snip. 102-106". Nach mehrmaligcm Umkristallisiercn steigt der Smp. auf 108-111". - 
UV. (C,H,OH): 267 (28000). - I R .  (KRr) : 3300-3100, 1620, 955. - NMR. ((CD,),SO) : 1,82 d ,  
3H (J' = 7 Hz) und 5,95 d x y ,  I H  ( J  = 10 Hz, 7 Hz) (=CH-CH,); 6,2-6,8 m, 3 H  (Vinyl-H); 
7 3 6  d,  1H ( J  : 10 Hz) (H(1)); 11,05 s, 1H (OH). 

C,H,NO (111,13) Ber. C 64,84 H 8,16 E 12,60% Gef. C, 64,71 H 8,08 N 12,75y0 

Diiiitrophcnylhydrazon: Rote Nadeln aus Athanol, Smp. 162-164", Misch-Smp. mit dcm aus 
6b bcreitetcn Uerivat: 161-164". 

3.4 (22,4E)-Hepta-Z, 4-diem-(E)-nZdoxim (6c) .  Destillation des Rohproduktes bei 60-70°/ 
0 , O l  Torr im Kugclrohr licfert 1,60 g (24%) Oxim als farbloses 01, welches in der Kalte erstarrt 
u n d  dann bei - 16 bis - 11" schmilzt. - UV. (C,H,OH) : Amax 266 (28000). - IR .  (Film) : 3600-3100, 
1640, 990, 950. - NMR. (CDCI,) : 1,06 t ,  3 H  und 2,20 pi, 2H ( J  = 7 Hz) (=C-CH,-CH,) : 5,7-6,9 
wz, 4 H  (H(Z)-H(5)); 8,31 d ,  1H ( J  = 10 Hz) (H(1));  7,l-8,2 br, 1H (OH). 

C,H,,XO (125,17) Bcr. C 67,17 H 8,86 N 11,19% Gef. C 67,27 H 8,78 N 11,39% 

Dinitrophcnylhydrazon : Aus Athanol rote Xadeln vom Snip. 141-143" 

C,,H,,N,O, (290.25) Rcr. C 53,79 H 4,86 N 19,30% Gef. C 53,80 H 4,90 N 19,33y0 

3.5 ( 2 2 ,  4E)-Octa-2,4-dien-(E)-aZdoxim (6d). Destillation des Rohproduktes im Kugelrohr 
bei 60-80"/0,08 Torr liefert 1,61 g (22%) farbloses 01, welches in der Kalte erstarrt. Nach Kristalli- 
sation a m  Petrolather: Farblosc Prismcn vom Sinp. 25-28". - UV. (C,H,OH): 268 (29000). - 
IK. (Film) : 3500-3100, 1630, 960. - NMR. ((Cn,),SO): 0,9 2, 3H, 1,4 m,  2 H  und 2 , l  q, 2H ( J  = 
7 €12) (CH,CH,CH,); 5,6-6,9 M ,  4 H  (Vinyl-H); 8,24 d,  1 H  ( J  = 10 Hz) (H(1)); 1 1 , O  s, 1H (OH). 

C,H1,NO (139,19) Ber. C G9,03 H 9,41 N 10,06% Gef. C 69,28 H 9,67 N 10,30% 

Dinitrophcnylhydrazon: Rote Nadeln, aus Athanol, Smp. 137-139". 

C14H16N404 (30427) : Rer. C 55,25 H 5,30 N 18,41% Gef. C 55,l l  H 5,39 N 18,66% 

3.6 6-MethyZ-(2 2,4E)-hepta-2, 4-dien-(E)-aZdoxzm (6e) .  Ndch Destillation des Rohproduktes 
ini Iiugclrohr bei 80-90°/0,08 Torr wird 1,12 g (15%) Oxim als farbloses 0 1  erhalten. - UV. 
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(C,H,OH): 267 (32000). - IR.  (Film): 3500-3100, 1630, 1000, 955. - NMR. ((CD,),SO): 1,0 d, 
6H ( J  = 7 Hz) ;  2,O-2,9 m, 1 H  (CH(CH,),); 5,7-6,7 m, 4 H  (Vinyl-H); 8,25 d ,  1 H  ( J  = 11 Hz) 
(H(1)); 11.03 s, 1 H  (OH). 

C8H13N0 (139,19) Ber. C 69,03 H 9,41 N 10,06% Gef. C 69,28 H 9,51 N 9,937, 

Das Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus Athanol in roten Nadeln vom Smp. 164-166". 
C14H,,N40, (304,27) Ber. C 55,25 H 5.30 N 18,41% Gef. C 55,lO H 5,18 N 18,19% 

3.7 (ZZ,4E)-Nona-Z, 4-dien-(E)-aldoxim (6f). Nach Destillation des Rohproduktes im Kugel- 
rohr bei 80-90"/0,06 Torr werden 2,03 g (25%) Oxim als farbloses, in der Kalte erstarrendes 01 
erhaltcn. Zur Analyse wird aus AtherlPetrolather umkristallisiert und nochmals destilliert. 
Smp. - 10 bis - 5". - UV. (C,H,OH) : 268 (28000). - IR.  (Film) : 3500-3100, 1625, 950. - NMR. 
((CD,),SO): 0,7-1,0 nz, 3H; 1,l-1,5 m, 4H und 1,9-2,3 m, 2H (CH,CH,CH,CH,); 5 ,76 ,7  m, 4 H  
(Vinyl-H); 825 d,  1 H  (J  = 10 Hz) (H(1)); 11.05 s, 1 H  (OH). 

C,H,,NO (153,22) Ber. C 7035 H 9,87 N 9,14% Gef. C 70,30 H 10,OO N 9,00% 

Das Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus Athanol in roten Nadeln vom Smp. 147-148,j". 

C,,Hl,N40, (318,30) Ber. C 56,59 H 5,70 N 17,61y0 Gef. C 56.67 H 5,66 N 18,17% 

3.8 7-Methyl-(ZZ, 4E)-octa-Z, 4,6-trien-(E)-aZdoxim (6 g). Umkristallisation des Rohproduktes 
aus Benzol liefert 3,20 g (40%) blassgelbe Nadeln vom Smp. 122-124". - UV. (C,H,OH) : A,,, 318 
(42000), 304 (47000). - IR. (KBr):  1595, 980, 940. - NMR. (CDCl,): 1,84s, 6H (=C(CH,),); 5,8-6,7 
m, 5 H  (Vinyl-H); 8,27 d,  1 H  ( J  = 10 Hz) (H(1)); 10,24 s, 1 H  (OH). 

C,H,,NO (151,ZO) Ber. C 71,49 H 8,67 N 9,26% Gef. C 71,37 H 8.56 N 9,19yo 

3.9 7-PhenyZ-(ZZ, 4E,  6E)-hepta-2,4,6-trien-(E)-aZdoxim (6h). Durch Chromatographie an 
Kieselgel (Elutionsmittel: Benzollkther 90 :lo) und Umkristallisation aus Benzol werden 6,s g 
(64%) blassgelbe feine Nadeln vom Smp. 139-142" erhaltcn. Nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren aus Benzol steigt rler Smp. auf 149-151". - UV. (C,H,OH) : A,,, 355 (54000), 338 (65000), 
324 (46000), 253 (12000). - IR .  (KBr) : 990, 970. - NMR. ((CD,),SO) : 5,s-7,7 m, 11H (Vinyl-H 
und Aryl-H); 8,40 d,  1H ( J  = 10 Hz) (H(1)); 11,07 s,  1 H  (OH). 

C1,H1,NO (19923) Ber. C 78,36 H 6 3 8  N 7,03% Gef. C 78,58 H 6,59 N 7,00% 

3.10 7-PhenyZ-(2Z,4E)-hepta-2,4-dien-6-in-(E)-aZdoxim (6i). Chromatographie des Rohpro- 
duktes a n  Kieselgel, Elution mit Benzol/Ather 80 : 20 und Kristallisation aus Methanol/Wasser 
liefert 2,05 g (20%) blassgelbe Prismen vom Smp. 102-103,5" - UV. (C,H,OH): A,,, 341 (35000), 

H(3) und H(5)); 7,2-7,6 m, 6 H  (H(4) und Aryl-H); 8,40 d ,  1 H  ( J  = 10 Hz) (H(1));  11,30 s, 1 H  

C,,H,,NO (197,22) Ber. C 79,16 H 5,62 N 7,10% Gef. C 79,20 H 5,70 N 7,20y0 

4. Thermolyse der Oxime. - 4.1 Thermolyse von 2-(2-Phenyl-(Z)-athenyl)-cyclohex-l-en-(E)- 
carbaldoxim (3). - a) Eine Losung von 557 mg (2)-Oxim 3 in 20 ml Isooctan wird wahrend 6 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. Die warme Losung wird auf die Halfte eingeengt und abgekiihlt, worauf 
314 mg (E)-Oxim 1 vom Smp. 135-140' auskristallisieren. Durch Umkristallisation aus Ather/ 
Petrolather steigt der Smp. auf 143-145". 

b) Eine Idsung von 240 mg (2)-Oxim 3 in 50 ml Isobutanol wird unter Riickfluss erhitzt. 
Nach 30 Min. hat sich zu etwa 50% das (E)-Isomere 1 gebildet (c,,~: 14000). Nach 3 Std. ist im 
UV.-Spektrum kein Absorptionsniaximum bei 317 niii mehr zu erkennen. Die Losung wird ein- 
geengt und der braune, olige Riickstand an 12 g Kicselgel chromatographiert. Mit Benzol/Ather 
95: 5 werden 150 nig 3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin (4) eluiert. Farbloses 61, vom Sdp. 
100-llOo/O,Ol Torr im Kugelrohr. - UV. (C,H,OH): Ama, 276 (10600), 249 (17200). - NMR. 
(CCI,): 1,7-1,9 m, 4 H  (CH,); 2,5-2,7 m, 4H (Aryl-CH,); 7,2-7,s m, 4 H ;  7,8-8,1 m, 2 H  (Aryl-H); 
8B25 ST IH (H(l)). C,,H,,N (209,30) Ber. N 6,69% Gef. N 6,81% 

Smp. 201-204°. 

323 (42000), 246 (11300). - IR. (CHCI,): 2200, 940. - NMR. ((CD,),SO): 5,9-6,7 m, 3 H  (H(2), 

(OH). 

Das in Ather hergestellte Pikrat kristallisiert aus Methanol in feinen gelben Nadeln vom 

C2,HI8N4O, (438,35) Bcr. C 57,53 H 4,14 N 12,78% Gef. C 5723 H 4,18 N 12,56y0 
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4.2 Thermolysevon5-PlzenyE-(22,4E)-~enta-Z, 4-dzen-(E)-aldoxim (6a). EineLosungvon 650mg 
Oxim 6a in 50 ml Cyclohexanol wird wahrend 18 Std. unter Ruckfluss gehalten. Das Losungs- 
mittel wird bei 11 Torr iiber eine 10 cm Yzgreux-Kolonne zum grossten Teil entfernt. Destillation 
des Ruckstandes (3,3 g) im Kugelrohr liefert zwei Fraktionen: 

1: 60-140°/11 Torr: 2,5 g farbloses 0 1  (hauptsachlich Cyclohexanol), welches in Ather gelost 
und rnit 2~ Salzsaure ausgewaschen wird. Nach Neutralisation mit Natronlauge lassen sich aus 
dem wasserigen Extrakt 150 mg hellbraunes 0 1  isolieren. Destillation im Kugelrohr bei 80-100°/ 
11 Torr liefert 106 mg 2-Phenylpyridin [4] (Pikrat: Smp. 173-177"). 

2 :  70-180"/0,02 Torr: 424 mg gelbes, halbkristallines Produkt. Chromatographie an 20 g 
Kieselgel liefert durch Elution rnit Benzol/Ather 95 : 5 weitere 70 mg 2-Phenylpyridin. Elution 
rnit Benzol/Ather 90:10 liefert 68 mg eines Gemisches von 2-Phenylpyridin und Oxim 6a. Mit 
2-Propanol werden 160 mg Kristalle eluiert, welche nach Sublimation bei 160"/0,01 Torr 150 mg 
2-Phenylpyridin-N-oxid vom Smp. 156-158" [29] ergehen. 

4.3 Thermnolyse von (ZZ,4E)-Heza-Z, 4-dien-(E)-aldoxim (6b). Eine Losung von 300 mg Oxim 
6 b in 40 ml Cyclohexan wird wahrend 4 Std. unter Ruckfluss gehalten. Das Losungsmittel wird 
abgedampft und der Ruckstand an 15 g Kieselgel chromatographiert. Mit Benzol/Ather 50 : 50 
wird 90 mg farbloses 01 eluiert. Destillation im Kugelrohr liefert 64 mg l-Hydroxy-l,2,5,6-tetra- 
hydro-2-picolin (9b) als farbloses 01, welches in der Kalte erstarrt und dann bei 37-39" schmilzt. - 
UV. (C,H,OH) : 267 (480). - IR. (Film) : 3500-3300, 1656, 930, 810, 730, 680. - NMR. (CDCl,) : 
1 2 7  d, 3 H  ( J  = 7 Hz) (CH,C(2)); 2,15 br d und 2,45 br d, 2H ( J  = 18 Hz) ( A B  Signal der H(5)); 
2,7-3,0 m, 1H und 3,2-3,4 m, 2H (H(2) und H(6)); 5,42 br d und 5,63 br d, 2H ( J  = 9,5 Hz) 
(CH=CH); 8,4 br s, 1H (OH). 

C,H,,NO (113,16) Ber. C 63,68 H 9,80 N 12,37y0 Gef. C 63,73 H 9,79 N 12,61% 

Wird eine Losung des Oxims 6b in Athanol unter Ruckfluss erhitzt, so lassen sich nach 2 Std. 
im Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel, Chloroform/2-Propanol 92 : 8) neben wenig Oxim 6 b 
(Rf = 0,48), 1-Hydroxy-tetrahydro-picolin 9b (Rf = 0,31) und 2-Picolin-N-oxid 10b (Rf = 0,21) 
nachweisen. uberdies ist ein starker Fleck mit einem Rf-Wert von 0,14 zu erkennen. Das Losungs- 
mittel wird bei 0" und 0,1 Torr abgezogen. Im NMR.-Spektrum des Riickstandes (CDCl,, - 10") 
sind neben den Signalen von 6b, 9 b und 10 b die folgenden Signale von Z-Methy1-2,5-dihydro- 
pyridin-N-oxid (13b) (35%) zu erkennen (relative Intensitatcn der Integralwerte) : 1,60 d, 3H 
(J  = 7 Hz) (CH,-C(2)); 3,O-3,2 m, 2H (H(5)), 4,30 q, 1H ( J  = 7 Hz) (H(2)); 5,77 s, 2H (CH-CH). 
Das Signal fur das H(6) fallt mit den Aryl-H Signalen von 10b bei 7,l-7,3 ppm zusammen. 

Nach 4stdg. Kochen von 1,20 g Oxim 6b in 35 nil Athanol unter Ruckfluss wird das Losungs- 
mittel bei Oo/O,l  Torr entfernt und der Ruckstand in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff bei - 10' mit 
0,9 g Phenylisocyanat versetzt. Nach 12 Std. bei - 10" wird das Losungsmittel entfernt und das 
verbleibende Harz an 60 g Kieselgel chromatographiert. Mit Benzol/Ather 98 : 2 lassen sich 490 mg 
halbkristallines Harz eluieren. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Ather liefert daraus 128 mg 
des von 9 b  sich ableitenden Phenylurethans vom Smp. 105-107". - UV. (C,H,OH): 270 (800); 

(CDCl,) : 1,20 d,  3 H  ( J  = 7 Hz) (CH,C(2)) ; 2,2-2,5 m, 2 H  (H(5)) ; 3,O-3,s m, 3 H  (H(2) und H(6)) ; 
5,5-5,9 m, 2H (CH=CH); 7.0-7,5 m, 5H (Aryl-H); 9,8 br, 1H (NH). 

C,,H,,N,O, (232,28) Ber. C 67,22 H 6,94 N 12.06% Gef. C 67,09 H 7,15 N lZ,OS% 

Mit Benzol/Ather 95 : 5 werden 305 mg farblose Kristalle vom Smp. 75-85" eluiert. Kristalli- 
sation aus &her liefert daraus 168 mg Cycloaddukt 11 b als farblose, langliche Prismen vom Smp. 
87-89'. - UV. (C,H,OH): Amax 260 Schulter, 238 (7600). - IR. (CCl,): 1780, 1600, 1505, 1370, 
980, 690. - NMR. (CDCI,): 1,41 d,  3 H  ( J  = 7 Hz) (CH,C(2)); 2,2-2,7 m, ZH(H(5)); 3,7 br q, 1H 
( J  = 7 Hz) (H(2)); 5,55 d x d ,  1H ( J  = 6 Hz, 3 Hz) (H(6)); 5'65 br s, 2H (CH=CH); 7,O-7,5 m, 
5 H  (Aryl-H). 

C,,H,,N,O, (230,27) Ber. C 67,81 H 6,13 N 12.17% Gef. C 67,97 H 6,32 N 12,25% 

5. Umsetzung von Pyridin-N-oxid mit Grignard-Reagentien in der Kalte. - 
5.1 Reaktion mit Phenylmagnesiumbromid. Bei einem Ansatz wie unter 3 beschrieben erfolgt die 
Zugabe des Pyridin-N-oxids (5,O g) zum Phenyl-Grignard-Reagens unter starkem Riihren bei 
- 50'. Nach lstdg. Ruhren bei derselben Temperatur wird bei - 50" mit 50 ml ges. Ammonium- 

232 (17300). - IR. (CHC1,): 3320, 3000-2860b, 1730, 1600, 1510, 1450, 1170, 1000. - NMR. 
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chloridlosurig hydrolysiert und  niit 100 nil Ather versetzt. Nach Erwarmen aui - 15. wird dicx 
organischc :Phase abgetrennt, uber h-atriunisulfat getrockiict und eingedampft. Chromatographie 
des Ruckstandes (2 , i  g) an IGesclgel liefcrt durcli Elution niii KcnzollAther 90:10 390 mg N - H y  
droxy-2,6-diphcnyl-l, 2,5,6-tctraliydropyritlin 8. L'mkristallisation aus Ather/I'etrolathcr ergibt 
farblosc l'lattchcn voni Snip. 136-137". - 1.V.  (C,I-150H): 262, 2.56 (500), 250. - 112. (CHCJ,) : 
3580, 3500-3300 br, 1600, 1495, 1455. - SMR. (CIXl,) : 2,4 b r  d,  1 H  untl 2,X br d ,  1H (1 = 18 1Iz) 
( I l (5) ) ;  3,78 d x  d,  113 ( J  : 6 Hz, 8 l i z )  (H(6)) ;  4,lX br s, 111 (H(2)) ;  5,77 br d, 1 H  und 6,18 br d,  
111 (,I =- 11 H z )  (CI-I-CH); 6,98 s, 1H (OH);  7,l-7,4 I-rr s, 1013 (Xryl-11). 
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C,,H,,SO (251,32) Ucr. C 81,2.5 H 6,82 Iv 5,5736 Gef. C 81,18 H 6,81 N 5,780," 

1)ic voni Ather abgctrennte, wisscrige I'hasc wird bci - 10" inchrnials init Chloroform extra- 
liiert. Kach dcin Emdamplcn tlcr gctrocltnetcn ('hloroiormauszuge verblciben 6,6 g cines hall)- 
liristallinen 1'1-orlukts. Eiii Aliquot dcssc1l)cn (720 nig) wird bei RT. an 35 g liicselgcl chroinato- 
grapliicrt. R h t  Bcnzol/Lkthcr 95 : 5 w m l c n  77 nig Oxim 6a clniert (Snip. riach Uirikristnllisation . 
125-127'). hlit Bcnzol/.&thcr 75 : 25 vcrden 201 iiig r\T-l~ydroxy-2-plicnyl-l, 2,5, 6-tetrahydro- 
pyritlin (9a) eluiert. hus  Xthcr/I'cirolathcr fa]-blose l'risnicn voiii Snip. 104-105'. - [JV. (C,H50H) : 

266 (120), 262 ( l X O ) ,  256 (22.5), 250 (ZOO), 245 (165), 240 (140). - I R .  (CHCI,): 3580, 3400-3100, 
1495, 900, 860. - h X K ,  (ClICIJ: 2 ,1-2 ,4br ,  2 H  (H(5)); 2 , 7 - 2 , 9 m ,  213 ( H ( 6 ) ) ; 4 , 1 b r s ,  1H ( F l ( 2 ) ) ;  
5,4i 1)r d ,  111 und 5,70 d ,  111 (,I = 10 Hz) (C13--CH); 7 , l  I)r s, 11-1 (OH);  7,25 s ,  5 H  (Aryl-H). 

Cr.lii,NO (175,23) Bcr. (; 75,40 H 7,48 N 7,9916 Gcf. C 75,64 H 7,65 N 7,990,:) 

Reitii Eluicren niit 2-Propanol \verdcn 198 nig 2-l'hciiylp~riclin-N-oxiil (1Qa) erhaltcn. *\us 
CliIoroforin/Ather feine Nadcln voni Snip. 156-155': (]-it [29] Snip. 155-156'). 

CIiH,N (171,90) Dei-. C 77,17 11 5,30 X 8,18:, ( k f .  C, 76,91 H 5,lX K 8,207, 

Bci eincin Ansatz glcichcr GrOssc n.ird die nach Ilydrolysc hei -50" und Extraktion niit 
Athc . r  bei - 10" verbkibende wiisscrigc l'hase cinmal niit 100 ml ChloroIorIn ausgczogcn. Ein 
20 ml .Iliquot clicscr Chlorofornilijsung liefert nach .\bclanipfcn dcs I.Bsungsmittcls bci - 10' u n d  
0,01 Torr cu. 0,7 g 2-Phenyl-2, S -d ihydrop~r i t l i n -~ -~~x i t l  (13a) als farbloscn l'cstlriirper, clcr fol- 
gentle spclitrale Eigenschaften zeigt C V .  (C2H50H) I , , ,  245 (4000). - K;ILIR.(CDC'I,) : 3,l-3,3 
b rm,  2 H  (€1(5)); 5,2-5,4bi-w, 1H ( H ( 2 ) ) ;  .5,7-.5,97?2, 211 ( C H - C H ) ;  7,221, 1 H  (1 = 4 H z )  ( H ( 6 ) ) ;  
7,38 A ,  S H  (Aryl-H).  

Rin zweites 20 nil hiicluot wirtl nach Abdamptcn tles lbsungsniiticls be1 - 15" init 500 mg 
Phenylisocyanat in 1 nil Chloroform versctzt. Sach  24 Std. bci - 1U', Tvircl clas 1,osungsmittcl 
cntfernt. Lmlrristallisation tles liiickstandcs licfert 704 ing C'ycloadclukt 11 in Form farbloscr 
l'risnien vom Snip. 104,5-106". - ITV. (C2 t I sOH) :  A,,, 227 (8100), Scliultcrn bei 270, 26.5, 260, 
25.5 (810). - IR. (KBr) :  1758, 1599, 1500, 1230, 850, 750, 690. - NRIK. (CCI,): 2,3-2,4 1 ~ 2 ,  2H 
(H(5)) ; 4,66 1)r s, 1H (HC(2)) ; .S,50 d x cZ, I tl ( J  3 HZ, 5,5 1 Iz) (H  ( 6 ) )  ; 5,77 br s,  2H (CH=CH) ; 
7,l--7,5 NZ, 1(IH (Aryl-H). 

C181i16X202 (292,24) Bcr. C 73,05 11 5,52 pi 0,58;,; Gcf. C 73,84 H 5,75 N 9,517; 

Ilcr Rcst dcs Chloroformextrakts (60 nil) wird cine \\.ochc 11c.i Zimincrtemperatur stehen ge- 
lasscn. Nach clcm Abclatnplcn des L~sungsmittcls verhleihcn 2,2 g braunes Harz. Daraus lassen 
sic11 ilnrch Chroiiiatographi~. an Kicselgcl 900 mg Oxim 6a, 180 infi Tetrahvdropyridin 9a untl 
260 mg Z-~'hi-iiylpyriclin-N-oxiti 10 a isoliercn. 

5.2 Reakfiolz nzit nlethylnzagnesizcni~J,yumirl. 5,0 g Pyridin-3-oxid wircl, wic unter 5.1 bcschrie- 
beii, l x i  - 40" niit ~~ethyl rnagncs iu i i i~roIn id  umgesetzt. Nach H yclrolyse mit  ges. Anitnoniun- 
cliloridlosung bei - 40" wird durch rnehrfaches .\us\v;tschcn bei 25" rnit Chlorolorm 3.05 g blass- 
gelbcs Harz erhalten. nestillation im Iiugelrohr bci 90-1 OOL/0,04 Tori- l i ekr t  1,36 g farbloses 
T)cstillat, welchcs iin 1 )unnschichtchroniatogramrii (Kicselgcl, C.hloroiorni/2-l'ropanol90 :lo) z\vei 
Flecken zcigt mit den glcichen Rf-Werten \vie 1 -Hydro -1,2,5,6-tctrahydro-Z-pieolin (9b) 
(K1 = 0,31) und 2-Picoljti-N-oxid (lob) (Rf : 0,21). Nach m NMFLSpektrum bcstcht diescs 
Ucstillxt je ctwa zur  HBlfte nus 9b und lob .  

J 11 cineiri glcichcn Vcrsuch wird tlas hydrolysicrte, wasserige 1Zeaktionspcniisch hci 0' am 
I-loclivakuuni eingcengt uncl restliches H,O entfcrnt clurch Znialigcs Abdampfen init D,O. NMR.. 
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spektroskopisch lassen sich in diesem Gemisch die folgenden I’roduktc erkennen: Pyridin-N-oxid 
(18%), 2-Picolin-N-oxid (lob) (ll%), 2,5-Dihydro-2-picolin-N-oxid (13b) (59%) und N-Hydroxy- 
1,2,5,6-tetrahydro-2-picolin (9b) (12%). 
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