Langkettige Pyridinderivate
und ihre tertiiiren Imoniumsalze

Von H. Ftrst und H. J. DigTz})

Inhaltsiibersicht

Die Darstellung und die Eigenschaften einer Reihe von 3-Pyridoldthern, 3-Pyridol-
estern und Pyridin-3-thiodthern, sowie von tertidren Imoniumsalzen?) der langkettigen
Vertreter dieser Verbindungsgruppen werden beschrieben. Es wird iiber die Bildung von

N-Alkyl-3-pyridolbetainen als Nebenprodukten der Synthese von 3-Alkoxypyridinen
berichtet.

1. Allgemeiner Teil

Die in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen dienten zu ver-
gleichenden Untersuchungen iiber die bakteriziden und fungiziden
Eigenschaften von Invertseifen.

Die Ausgangssubstanz fiir die Gewinnung der 3-Acyl- und 3-Alkoxy-
pyridine war das 3-Oxypyridin. Es wurde in bekannter Weise durch
Kalischmelze der Pyridin-3-sulfosiure dargestellt3)4). Die Pyridin-3-
sulfosiure wurde durch Sulfurieren von Pyridin mit Oleum bei 250 bis
270° und Quecksilber als Katalysator erhaltens).

Die erste Gruppe der hier behandelten Verbindungen umfaft die
Alkylather des 3-Pyridols. In der Literatur wurden bisher nur
zwei Vertreter beschrieben. 3-Methoxypyridin wurde von H. MEYERS)
aus 3-Oxypyridin und #&therischer Diazomethanlésung hergestellt.
3-Athoxypyridin wurde von O. Fiscuer und Rexour 3) durch Umsetzung
von Kalium-3-pyridolat mit Athylbromid in athanolischer Losung er-
halten.

Wir stellten acht lingerkettige 3-Pyridoliather bis zum 3-Dodecyl-
oxypyridin durch Umsetzung von #quimolaren Mengen Natrium-3-

1) Aus der Dissertation von H. J. DieTz, Techn. Hochsch. Dresden 1955.

?) Die N-Alkylpyridiniumsalze sind als tertiire Imoniumsalze zu bezeichnen und
von den echten quartiren Verbindungen zu unterscheiden (siche z. B. Krages ,,Lehr-
buch der org. Chemie*, Bd. I, 2. Hilfte, 841, W. De Gruyter, Berlin 1953).

3) O. FiscHER u. E. RENOUF, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 763, 1896 (1884).

4) H. WEIDEL u. E. MurMANN, Mh. Chem. 16, 749 (1895).

5y USA Pat. 2406972 (1946).

%) H. MeYER, Mh. Chem. 26, 1311 (1905).
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pyridolat und Alkylhalogeniden in siedender athanolischer Losung her.
Die gewonnenen 3-Alkoxypyridine sind in reinem Zustand farblose
Flissigkeiten. Bei langerem Stehen an der Luft farben sie sich langsam
braunlich. Die niederen Glieder besitzen einen angenehmen, basisch-
fruchtartigen Geruch, die hoheren (ab Cg) sind praktisch geruchlos.
Zur Charakterisierung wurden die Pikrate dargestellt. Die 3-Alkoxy-
pyridine lieferten mit Dimethylsulfat und p-Toluol-sulfonsiure-methyl-
ester glatt die entsprechenden tertiiren Imoniumsalze.

Die Ausbeuten an 3-Pyridolathern waren niedrig. Durch Anderung
der Reaktionstemperatur (Arbeiten in dthanolischer Losung im Auto-
klaven bei 160° bzw. Veritherung in glycolischer Losung bei 160°)
oder Abindern der Mengenverhéltnisse der Reaktionspartner wurden
zwar wechselnde, jedoch keine wesentlich hoheren Ausbeuten erzielt.
Die gebildete Menge Natriumhalogenid liefl jedoch auf eine nahezu voll-
standige Umsetzung zwischen Natrium-3-pyridolat und Alkylhalogenid
schliefen. Die Differenz lief§ sich nicht durch Aufarbeitungsverluste
erkliren. Es multen also Nebenprodukte entstanden sein, die als leicht
wasserlésliche Substanzen bei der Aufarbeitung zunachst der Beob-
achtung entgangen waren.

Aus der nach Isolierung der 3-Pyridolither durch Wasserdampf-
destillation oder Ausdthern zuriickbleibenden wiBrigen Losung konnten
schlieBlich diese Nebenprodukte als in Ather und Benzol schwer 15sliche
Ole gewonnen werden. Sie kristallisierten schlecht, uind nur das Neben-
produkt der Synthese des 3-n-Dodecyloxypyridins konnte analysenrein
als weille kristalline Substanz (I) gewonnen werden. Auf Grund ihrer
Eigenschaften und der Analyse kann sie als Monohydrat des N-(n-Do-
decyl)-3-oxypyridinium-hydroxyds (I) aufgefafit werden. Zum Beweis
dieser Konstitution wurde (I) auf einem anderen, itbersichtlichen Wege
dargestellt:

e \|_0H " oH-
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Durch langeres Erhitzen von 3-Oxypyridin mit n-Dodecylchlorid
ohne Losungsmittel auf 160—70° entsteht das N-(n-Dodecyl)-3-oxy-
pyridinium-chlorid. Das mit Alkalien daiaus hergestellte Hydroxyd
war mit der als Nebenprodukt der C,,-3-Pyridolathersynthese isolierten
Substanz identisch.
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Es war zu vermuten, dafl (I) nicht das primir gebildete Neben-
produkt darstellt. Die Reaktion zwischen Natrium-3-pyridolat und
n-Dodecylchlorid wurde namlich in absolut dthanolischer Losung, also
in Abwesenheit von Wasser, vorgenommen. Wahrscheinlich entsteht
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zuerst das N-(n-Dodecyl)-3-pyridolbetain (I1I), das dann bei der Auf-
arbeitung Wasser aufnimmt und in das oben erwihnte Hydroxyd (I)
ibergeht.

Tatsschlich konnten aus dem Monohydrat des N-(n-Dodecyl)-3-
oxypyridiniumhydroxyds durch Erhitzen im Hochvakuum zwei Mol
H,O abgespalten werden. Der als Betain (II) anzusehende Rickstand
nimmt leicht wieder Wasser unter Bildung des Hydroxyds (I) auf.

Die somit fir die Reaktion zwischen Natrium-3-pyridolat und
n-Dodecylchlorid nachgewiesene gleichzeitige N- und O-Alkylierung
wird man auch fiir die Umsetzungen mit anderen Alkylhalogeniden an-
nehmen diirfen, bei denen ecbenfalls wasserlésliche, atherunlosliche
Nebenprodukte anfielen, die aber noch nicht in reiner Form dargestellt
werden konnten.

/\_@H Not P \/1 e

Nafrium-S-pyridolat N \_»—‘, -)

4 — 3-Pyridolither
4+ NaHal

R
N-Alkyl-3-pyridolbetain

Wie seit langem bekannt, entstehen bei der analogen Umsetzung der
Natrium-2- und -4-pyridolate nebeneinander Pyridolither und N-Alkyl-
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pyridone:
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Fur die N-Alkyl-2-pyridone nimmt man Mesomerie zwischen
Pyridon- und Betainzustand an?). Fir die von uns isolierten wasser-
loslichen Verbindungen wird nur die Betainformel in Betracht gezogen.

Prizrips und Keowx?®) beschrieben 1951 eine durch Einwirkung
von Diazomethan auf 8-Oxychinolin erhaltene Substanz, der sie eben-
falls Betainstruktur gaben und die sie ,,Diazoxin‘ nannten. In 2-Stellung
des 8-Oxychinolins substituierte Derivate lieferten keine betainartigen
Produkte mit Diazomethan.

“ ‘ Diazoxin

3

Auch den in 2-Stellung substituierten 3-Oxypyridinen geht offenbar
die Fahigkeit zur Betainbildung bei der Alkylierung verloren. Dies
wurde am Beispiel des 2-Jod-3-oxypyridins iiberprift. Das Natrium-
salz dieser Verbindung wurde mit i-Amylbromid umgesetzt. Bei der
Aufarbeitung wurde nur der Ather gefunden, die Suche nach betain-
artigen Nebenprodukten blieb erfolglos.

Die bei der Untersuchung der isolierten Nebenprodukte erhaltenen
Ergebnisse sprechen demnach fir eine Betainstruktur. Eine weitere
Bearbeitung dieses interessanten Gebietes konnte mit Riicksicht auf
die urspriingliche Zielsetzung der Arbeit nicht mehr durchgefithrt
werden. _

Von der zweiten untersuchten Verbindungsreihe, den 3-Acyloxy-
pyridinen, wurden mehrere bisher noch nicht beschriebene Vertreter
durch E1nw1rkung von Fettsaurechloriden auf 3-Oxypyridin dargestellt.

7) F. ArnpT, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2963 (1930).
8) J. P, Puicres u. R. W. Kgowx, J. Amer. chem. Soc. 68, 5483 (1951).
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Sie sind je nach der Kettenlinge farblose Flissigkeiten oder weille,
kristalline Stoffe von schwach basischem Charakter. Beim Erhitzen der
. wifirigen Losungen ihrer Chlorhydrate tritt Hydrolyse unter Abspaltung
des Acylrestes ein. Die hoheren Pyridolester wurden in die N-Methyl-
methosulfate und p-Toluolsulfonate tibergefithrt.

Das fir die Darstellung der dritten untersuchten Stoffklasse, der
Pyridin-3-thiodther, benotigte Pyridin-3-thiol wurde nach Wugsr
und SAxaL®) durch Umsetzung von 3-Brompyridin mit glycolischer
Kaliumhydrogensulfidlosung bei 180° erhalten.

3-Brompyridin wurde nach der von MAYER-BODE1?) angegebenen
Methode durch Bromierung von Pyridiniumchlorid bei 210—20° in
Gegenwart von Quecksilber-1I-chlorid als Katalysator dargestellt.
Das Pyridin-3-thiol wurde ferner durch Reduktion von Pyridin-3-sulfo-
chlorid-chlorhydrat mit Zinnchlorir gewonnen1l).

Pyridin-3-thioather sind noch nicht beschrieben worden. Zu ihrer
Synthese wurde das Natriumsalz des Pyridin-3-thiols in athanolischer
Losung mit aquimolaren Mengen verschiedener Alkylhalogenide umge-
setzt. Im Gegensatz zum 3-Pyridol lie$ sich das Pyridin-3-thiol leicht
und. glatt verdthern. Nach schwachem Erwirmen setzt eine lebhafte
Reaktion unter Abscheidung von Natriumhalogenid ein. Zur Ver-
vollstandigung wurde noch einige Zeit unter Riickflull gekocht. Die
Aufarbeitung und Reinigung wurde wie bei den 3-Pyridolithern durch-
gefuhrt. Die dargestellten Pyridin-3-thiodther sind farblose Fliissig-
keiten, die sich langsam gelblich farben. Zur Charakterisierung wurden
die Pikrate hergestellt, die sich gut aus Alkohol umkristallisieren lassen.

Die langkettigen Verbindungen der gewonnenen 3-Alkoxypyridine,
3-Acyloxypyridine und Pyridin-3-thicdther bildeten mit Dimethyl-
sulfat und p-Toluosulfonsiure-methylester die entsprechenden tertisren

Imoniumsalze:
)
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N-Methyl-(3-alkoxy- N-Methyl-{alkyl-3-
pyridinium)-methosulfate pyridylsulfid)-p-
toluolsulfonate

9) H. M. WussTt u. A, H. SaxAL, J. Amer. chem. Soc. 73, 1210 (1951).
10y H. MAYER-BoDE, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1535 (1937).
11y Brit. Pat. 637130 (1950).
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Die Reaktion trat meist schon bei Zimmertemperatur ein. Zur
Beendigung der Umsetzung wurde noch einige Zeit auf 110° erhitzt.
Die Ausbeuten an Rohprodukten sind fast quantitativ. Die Umkri-
stallisation ist jedoch im allgemeinen verlustreich. Die langkettigen
N-Methylmethosulfate kristallisieren bei Anwesenheit von Verun-
reinigungen oder Feuchtigkeit auBerst trige. Oft trat erst nach tage-
langem Stehen im Exsikkator iiber Trockenmitteln Kristallisation ein.

Die Methosulfate der Basen mit Seitenketten bis Cg kristallisierten
nicht und waren deshalb auch nicht analysenrein zu erhalten. Die N-
Methyl-p-toluolsulfonate besallen groflere Kristallisationsneigung und
konnten leicht gereinigt werden.

Die dargestellten Substanzen bilden weille, glinzende Schuppen
oder Nadeln. Sie sind in Wasser und Athanol leicht, in Ather und Benzol
schwer loslich. Die wafBrigen Losungen besitzen kolloidalen Charakter
und zeigen starkes Schiumvermégen. Sie reagieren infolge hydroly-
tischer Spaltung der Salze sauer. Durch elektrometrische py-Messung
mit der Glaselektrode wurden bei 0,5proz. Losungen verschiedener
Methosulfate py-Werte von 2,1—2,75 gefunden. Die py-Werte von
0,5proz. Losungen der untersuchten p-Toluolsulfonate lagen zwischen
5,3—6,1.

Bei der Schmelzpunktbestimmung zeigte es sich, daf die Substanzen
,.kristallin-flussige** Schmelzen bilden. Bei der Bestimmung im Schmelz-
punktrohrchen bildete sich zunachst eine triabe Schmelze, die erst bei
wesentlich hoherer Temperatur klar wurde.

Bei mikroskopischer Betrachtung auf dem Heiztisch wurden in der
Schmelze kleine kreisformige Gebilde beobachtet, die bei der Unter-
suchung zwischen gekreuzten Polarisationsfiltern ahnlich wie Sphiro-
lithe im Innern ein schwarzes Kreuz zeigten. Bei anderen Temperaturen
herrschen faden- bzw. schlauchartige Formen vor. Bemerkenswert ist
die dhnliche GroBe des anisotropen Temperaturbereiches bei analog
gebauten Stoffen, sowie die ziemlich hoch liegenden Temperaturen, bei
denen die Schmelzen der N-Methyl-methosulfate klar wurden:

z. B.: Fp.: T, T,
N-Methyl-(3-n-dodecyloxy-pyridinium)-methosulfat T7—79° 259—64°(Zers.)
N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat 88—90° 261—65°(Zers.)

N-Methyl-(3-n-dodecyloxy-pyridinium)-p-toluolsulfonat 83—86° 132—35°

N-Methyl-{n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-p-toluolsulfonat 82—83° 130—34°

Die beschriebenen langkettigen tertiiren Imoniumsalze wurden im
Biologischen Institut des VEDB Fahlberg-List, Magdeburg, auf bak-
terizide und fungistatische Wirksamkeit untersucht. Wir danken Herrn
Dr. Nurrsch fir die Durchfahrung dieser Prifungen.
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Einige der untersuchten Verbindungen besitzen gute bakterizide
Wirkung, wie im Vergleich zu bekannten Feindesinfektionsmitteln fest-
gestellt wurde. Die Priparate wurden nach der wiblichen Suspensions-
methode gegen Staphylococcus aureus und Escherichia coli
gepruft.

Bakterizide Prufung

. Phenolkoeffizient
Verbindung Staph. aureus  Esch. coli

N-Methyl-(3-n-octoxypyridinium)-methosulfat 36 40
N-Methyl-(3-n-octoxypyridinium)p-toluolsulfonat 9 7
N-Methyl-(n-octyl-3-pyridylsulfid) p-toluolsulfonat 9 10
N-Methyl-(8-n-dodecyloxypyridinium)-methosulfat 180 67
N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat 360 50
N-Methyl-(3-n-dodecanoyloxypyridinium)-methosulfat 23 20
N-Methyl-(3-n-dodecyloxypyridinium)-p-toluol-

sulfonat 180 200
N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-p-tolunol-

sulfonat 154 72
N-Methyl-(n-hexadecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat 360 14
N-Dodecyl-(3-oxypyridinium)-chlorid 36 20
Vergleich:
Hydramon 180 250
C4 125 200

Zur Prifung auf fungistatische Eigenschaften wurde als Testpilz Aspergillus
niger benutzt, dessen Sporenkeimung auf einer Nihrlssung mit zugesetzten Priparaten
nach sechstigiger Bebriitung bei 30° beobachtet wurde. Als bekanntes Fungizid wurde
Natrium-dimethyldithiccarbamat zum Vergleich herangezogen, dessen Eisensalz das
Handelsfungizid Fuklasin F ist.

Fungistatischie Prifung  Aspergillus niger

Verbindung Hemmungsstufe
N-Methyl-(3-n-octoxypyridinium)-methosulfat 0,1 —0,5 9%
N -Methyl-(3-n-octoxypyridinium)-p-toluolsulfonat 0,1 —0,6 %
N-Methyl-(n-octyl-3-pyridylsulfid)-p-toluolsulfonat 0,1 —0.5 %
N-Methyl-(3-n-dodecyloxypyridinium)-methosulfat 0,01 —0,05%
N-Methyl-(n -dodecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat 0,01 —0,056%
N-Methyl-(3-n-dodecanoyloxypyridinium)-methosulfat 0,1t —0,5 %
N-Methyl-(3-n-dodecyloxypyridinium)-p-toluolsulfonat 0,01 —0,05%,
N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)- p-toluolsulfonat 0,005—0,019,
N-Methyl-(n-hexadecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat 0,1 —0,5 9%
N-Dodecyl-(3-oxypyridinium)-chlorid 0,01 —0,05%
Vergleich:

Natrinm-dimethyldithiocarbamat 0,01 —0,059,

Die langkettigen Verbindungen zeigen z. T. befriedigende Hemmwerte gegeniiber
Aspergillus niger und stehen dem Vergleichs-Fungizid in diesem Test nicht nach. Sie
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shneln in ihrer Wirkung den langkettigen tertiiren Imoniumsalzen von 2-Alkylpyridinen
und -chinolinen, deren beachtliche fungizide Wirkung gegen Puccinia antirrhini,
Puccinia triticina, Puccinia menthae und die Rebenperonospora von Fiirsr12)
gefunden wurde.

2. Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind nach KorLER auf dem Mikroheiztisch bestimmt worden.
Die Elementaranalysen wurden unter Leitung von Herrn Dr. REIPPRICH in der analyti-
schen Abteilung des VEB Fahlberg-List, Magdeburg, durchgefiihrt.

Darstellung der Ausgangsprodukte

Pyridin-3-sulfonsiure: Unter den erprobten Methoden erwies sich das im
USA Pat. 24069725) beschriebene Verfahren als am besten geeignet.

Pyridin wird mit einem gréBeren UberschuB 20proz. Oleums in Gegenwart von Hg
als Katalysator auf 260—70° erhitzt. Auf die in der Vorschrift angegebene Aufarbeitung
nach der Calciumsalzmethode wurde allerdings verzichtet. Vielmehr wurde die Pyridin-
3-sulfosdure aus dem Reaktionsgemisch durch Zugeben von Methanol unter Kithlung aus-
gefallt, Die Ausbeuten an Rohprodukt betrugen 75—809, d. Th.

Das Rohprodukt war noch stark sulfathaltig und enthielt den groBten Teil des zuge-
setzten Quecksilbers:
Gesamt-Hg (Aufschlufl) 1,799
ionogen. Hg 1,349,
80,” 0,999,.

Zur Weiterverarbeitung auf 3-Oxypyridin wurde die Pyridin-3-sulfosiure in das
Kaliumsalz iibergefiithrt. Beim Einengen der mit Kalilauge schwach alkalisierten und vom
ausgefallenen HgO abfiltrierten Losung schied sich ein grauer, metallisches Quecksilber
enthaltender Niederschlag ab. Erst durch lingeres Kochen zersetzten sich die noch ge-
16sten organischen Quecksilberverbindungen. Die Ausbeuten an reinem Kaliumpyridin-3-
sulfonat betrugen 60—68 d. Th.

Zur Reindarstellung der freien Pyridin-3-sulfosiure wurde die wifBrige Rohsiure-
16sung lingere Zeit gekocht und das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff gefillt. Das
Filtrat wurde etwas eingeengt und mit Methanol versetzt, wobei die Sulfosiure auskri-
stallisierte. Fp. 350—-52°, C;H;0,8N (159,2). Ber. S 20,14. Gef. S 20,0.

3-Oxypyridin: 300 g Atzkali wurden nach Zugabe von 25 ml Wasser auf 190°
erhitzt. In die Schmelze wurden im Verlauf von 30—40 Minuten 160 g feinpulverisiertes
Kalium-pyridin-3-sulfonat eingetragen; nach jeder Zugabe wurde gut durchgeriihrt.
Die Reaktion gab sich durch starkes Aufblihen der Schmelze zu erkennen, die Tem-
peratur betrug 190—220°, Nach beendetem Eintragen wurde noch !/, Stunde auf 210 bis
220° erhitzt. Die Schmelze wurde umgegossen, nach dem Erkalten mit Wasser versetzt
und vorsichtig mit Salzsiure neutralisiert. Das 3-Oxypridin wurde aus dem KCl-Kri-
stallbrei und der Losung mit Ather extrahiert. Zur Reinigung wurde es aus Athanol-
Benzol umkristallisiert.

Ausbeute: 60—6b g (78—849 d. Th.). Fp. 124—26°.
C,H,ON (95,1) Ber. C 63,14, H 5,30, N 14,72;
Gef. C 63,20, H 5,23, N 14,36.

12) H. Furst, Phytopatholog. Z. 19, 48 (1952).
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3-Brompyridin: 3-Brompyridin wurde durch Bromierung von Pyridiniumchlorid
bei 210—20° in Gegenwart von HgCl, als Katalysator nach der von MAYE®-BopE!?) an-
gegebenen Vorschrift gewonnen. Das erhaltene, groBtenteils aus 3-Brom- und 3.5-Di-
brompyridin bestehende Gemisch wurde durch mehrere verlustreiche fraktionierte De-
stillationen und Kristallisationen getrennt und gereinigt.

Ausbeuten (bezogen auf verbrauchtes Pyridin):
3-Brompyridin (Kp. 170—76°) 309 d. Th.
3.5-Dibrompyridin (Fp. 109—12°) 249, d. Th.

Pyridin-3-thiol: Das Pyridin-3-thiol wurde in Anlehnung an ein von WUEsT
und SAKAL®) beschriebenes Verfahren durch 20stiindiges Erhitzen von 3-Brompyridin
mit glycolischer Kaliumhydrogensulfidlosung unter Zusatz von Cu als Katalysator auf
175—80° dargestellt.

Ausbeute an Rohprodukt 509 d. Th., Umkristallisation aus Benzol. Oxydiert durch
Einwirkung von Luftsauerstoff leicht zum Disulfid. Gelbe Nadeln vom Fp. 73—76°,
die an der Luft langsam farblos werden und zerflie8en.

CH,NS (111,2) Ber. N 12,60, S 28,84,
Gef. N 12,34, S 28,3.

Ferner wurde das Pyridin-3-thiol durch Reduktion von Pyridin-3-sulfo-chlorid-
chlorhydrat in konz. Salzsdure mit Zinnchloriir dargestellt. Ausbeuten nach dieser
Methode 33—409%, d. Th.

Das benotigte Pyridin-3-sulfochlorid wurde aus Pyridin-3-sulfosiure durch Um-
setzung mit Phosphorpentachlorid erhalten ).

3-Alkoxypyridine: 5,8g Natrium wurden in 150 ml absol. Athanol gelést. Zu der
erhaltenen Natriumithylatlésung wurden 24 g 3-Oxypyridin gegeben. Dann wurden
0,25 Mol des jeweiligen Alkylhalogenids hinzugefiigt und 4 Stunden am RiickfluBkiihler
gekocht. Das gebildete Natriumhalogenid wurde abfiltriert, aus dem Filtrat der Alkohol
abdestilliert und der rétliche, olige Riickstand einer Wasserdampfdestillation unterworfen.
Das Destillat wurde ausgedthert, der Ather abdestilliert und die erhaltenen 3-Alkoxy-
pyridine im Vakuum destilliert.

Bei der Darstellung der hoheren Ather (ab i-Amyloxy-) wurde nach dem Abdestil-
lieren des Athanolsin Wasser gegossen und die 3-Pyridolather mit Ather aufgenommen.
Dann wurde wie oben beschrieben weiter verfahren. Wurden die 3-Alkoxypyridine mit
iiberschiissiger athanolischer Pikrinsdurelosung versetzt und aufgekocht, so kristalli-
sierten beim Abkiihlen die Pikrate in langen gelben Nadeln aus; das Pikrat des 3-i-Amyloxy-
pyridins wurde in prichtigen Blittchen erhalten.

3-n-Propoxypyridin Ausb. 10,8 g (329% d. Th.) Kp.,; 95—96°
CyH,,ON (137,2) Ber. C 70,13, H 8,08, N 10,22;
Gef. C 69,20, H 8,01, N 10,44.

3-i-Propoxypyridin Ausb. 14,0 g (419 d.Th.) Kp.;, 82—83°
CgH,,ON (137,2)  Ber. C 70,13, H 8,08, N 10,22;
Gef. C 71,18, H 7,97, N 10,31.
Pikrat Fp. 125—27°
Cy,H;,OeN, (366,3) Ber. N 15,29; Gef. N 15,49.

13) G. MacHEK, Mh. Chem. 72, 77 (1938).
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8-n-Butoxypyridin Ausb. 7,6 g (209 d. Th.) Kp.,, 107—108°
C,H,:ON (151,2)  Ber. C 71,49, H 8,66, N 9,27;
Gef. C 71,65, H 8,61, N 9,19.
Pikrat Fp. 97—99°
CisHiOsN, (380,3) Ber. N 14,73; Gef. N 14,66.

3-prim-i-Butoxypyridin Ausb. 6,8 g (18% d. Th.) Kp.,; 115—16°
CoHiON (151,2)  Ber. C 71,49, H 8,66, N 9,27;
Gef. C 71,64, H 8,60, N 9,04.

3-i-Amyloxypyridin Ausb. 9,0 g (229% d. Th.) Kp.,, 114--16°
CoH;;ON (165,2) Ber. N 8,47; Gef. N 8,44.

Pikrat Fp. 93—95°
CeHs0sN, (394,3) Ber. N 14,21; Gef. N 14,14,

3-n-Hexoxypyridin Ausb. 6,7 g (169% d. Th.) Kp,, 136—38°
CyH,ON (179,3) Ber. C 73,68, H 9,54, N 7,82;
Gef. C 73,18, H 9,38, N 8,01.
Pikrat Fp. 81—83°
CiHyOsN, (408,4) Ber. N 13,72; Gef. N 13,80,

3-n-Octoxypyridin Ausb. 17,5 g (34% d.Th.) Kp.,, 164—68°
CH,ON (207,3)  Ber. C 75,31, H 10,21, N 6,76;
Gef. C 75,21, H 10,10, N 7,02.
Pikrat Fp. 89-91°
CioHaOsN, (436,4) Ber. N 12,83; Gef. N 12,67.

3-n-Dodecyloxypyridin Ausb. 15,8¢g (24% d. Th.) Kp.,, 205—208°
C,,H,eON (263,4)  Ber. C 77,49, H 11,09, N 5,32;
Gef. C 77,31, H 11,07; N 5,11
Pikrat Fp. 98—100°
CosH,000N, (492,5) Ber. N 11,38; Gef. N 11,39

Untersuchung der bei der 3-Pyridolithersynthese entstandenen Nebenprodukte

Die nach Entfernung der 3-Alkoxypyridine durch Wasserdampfdestillation oder
Ausiithern erhaltene wiBrige Losung wurde mit konz. Natronlauge oder Atznatron ver-
setzt. Beim Erreichen einer NaOH-Konzentration von etwa 209 schieden sich die Neben-
produkte als rotbraune, 6lige Schichten ab. Sie sind in Ather und Benzol schwer 1slich,
lieBen sich jedoch mit i-Amylalkohol aufnehmen. Nach dem Trocknen und Abdestillieren
des i-Amylalkohols im Vakuum blieben zihe, rotbraune Ole zurtick. Bei der Vakuum-
destillation trat Zersetzung ein. Nach lingerem Stehen im Kiihlschrank kristallisierten
einige Produkte. Das bei der Synthese des 3-n-Dodecyloxypyridins anfallende Neben-
produkt wurde folgendermaBen in reiner Form dargestellt:

N-(n-Dodecyl)-3-oxypyridinium-hydroxyd (Substanz I). 24g 3-Oxy-
pyridin wurden in einer Natriumathylatlésung aus 5,8 g Natrium und 150 ml Athanol
gelost. Hierzu wurden 52 g n-Dodecylchlorid gegeben und unter Riihren 4 Stunden am
RickfluBkihler gekocht. Dann wurde vom gebildeten Natriumehlorid abfiltriert und der
Alkohol abdestillert. Der Riickstand wurde in Wasser geldst und ausgeithert; die dtheri-
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sche Losung enthielt 3-n-Dodecyloxypyridin. Die wébBrige Lésung wurde mit 4Qproz.
Natronlauge versetzt, bis sich eine rote Schicht bildete. Diese wurde durch Zusatz von
Wasser gerade wieder aufgelost und die Losung 24 Stunden im Kiihlschrank (4-4°) auf-
bewahrt.

Der auskristallisierte gelbe Kuchen wurde abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen.
Die Kristalle wurden in heiBem Wasser gelost. Es entstand eine seifenartige Losung, die
auf 0° abgekiihlt wurde. Die ausgefallenen gelblichen Kristalle wurden abfiltriert und bei
Zimmertemperatur an der Luft getrocknet. Weitere Reinigung der Substanz durch Losen
in Alkohol, Uberschichten mit Ather bis zur Triibung und Abkiihlung. Schwach gelblich
gefarbte Kristalle, die durch Wiederholung der Reinigungsoperation weif erhalten wurden.

CiHa,O,N (299,4) Ber. € 68,19, H 11,12, N 4,68;
Gef. C 68,13, H 10,97, N 4,62.

Die Substanz ist kristallwasserhaltig. Bei der Bestimmung des Mikroschmelz-
punktes duflerte sich das wie folgt:

Fp. nach Sintern bei 53°: 69—71°;
Fp. unter Paraffinél: 53—56° (bei Temperaturerhéhung entweicht das Kristallwasser).

Eine Bestimmung des Kristallwassers durch 6stiindiges Erhitzen auf 70° unter einem
Vakuum von 2 - 1072 mm ergab 11,899, = 1,98 Mol H,0.

Der als N-{n-Dodecyl)-3-pyridolbetain anzusehende Riickstand besafBi einen Fp.
von T1—13°.

CyHON (263,4)  Ber. C 77,49, H 11,09, N 5,32;
Gef. C 76,60, H 10,89, N 5,16.

Das N-(n-Dodecyl)-3-oxypyridinium-hydroxyd ist in kaltem Wasser wenig, in heiflem
leicht loslich. Die bei Zimmertemperatur gesittigte LoOsung reagiert neutral, die heiff
gesittigte schwach alkalisch. Die Verbindung ist ferner in Alkoholen und Chloroform
leicht, in Ather und Benzol dagegen sehr schwer 16slich. Mit Salzsiure entsteht das Chlorid,
das auch auf anderem Wege dargestellt wurde:

N-(n-Dodecyl)-3-oxypyridinium-chlorid: 12g 3-Oxypyridin wurden mit
26 g n-Dodecylchlorid 36 Stunden auf 165—70° erhitzt. Etwas sublimiertes 3-Oxypy-
ridin wurde von Zeit zu Zeit aus dem aufgesetzten Kiihler in den Kolben zuriickgestofBen.
Das nach dem Erkalten zum grioBSten Teil erstarrende Reaktionsprodukt wurde pulveri-
siert und mit Ather extrahiert. Der in Ather unlésliche Riickstand wurde aus Essigester
umbkristallisiert, abfiltriert und bei 110° getrocknet. Weille Nadeln. Ausbeute 20 g
(539, d.Th.)

Die Substanz fiel zunichst kristallwasserhaltig an (H,O stammt aus dem feuchten
Ather). Die Kristallwasserbestimmung (4 Stunden bei 110° getrocknet) ergab 5,729, =
1,01 Mol H,,0.

Makroschmelzpunkt und Mikroschmelzpunkt der in Paraffindl eingebetteten Sub-
stanz Fp. (Hydrat) 71—75°
Mikro-Fp. Fp. (H,O-frei) 103—104°,

CyyH,,0,NCI (317,9) Ber. C 64,22, H 10,15, Cl 11,15;
Gef. € 64,37, H 9,95, C111,15.

Das Chlor ist ionogen gebunden. Mit Silbernitrat entstand eine opaleszierende Lo-
sung, aus der beim Aufkochen Silberchlorid ausflockte. Die wiBrige Losung der Substanz
gab eine kriftige Eisenchloridreaktion (Rotfarbung) und besaf mifiges bis gutes Schium-
vermogen.
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2-Jod-3-i-amyloxypyridin: 1,25 g Natrium wurden in 100 ml Athanol gelést.
Hierzu wurden 12 g 2-Jod-3-oxypyridin gegeben. Nachdem sich das Pyridol gelost hatte,
wurden 8,6 g i-Amylbromid zugefiigt und die Ldsung 6 Stunden am RiickfluBkiihler
gekocht. Das gebildete Natriumbromid wurde abfiltriert und der Alkohol abdestilliert.
Der élige Riickstand wurde mit Wasser versetzt und mit Ather aufgenommen. Die atheri-
sche Losung wurde mit Natriumbisulfitldsung und Wasser gewaschen und mit CaCl,
getrocknet. Das nach dem Abdestillieren des Athers zuriickbleibende 2-Jod-3-i-amyl-
oxypyridin wurde im Vakuum destilliert. Kp.y 165—68°.

Ausbeute 9,6 g (619 d. Th.)

Die Substanz ist schwer 16slich in Wasser, 16st sich jedoch in konz. Salzsiure und
reagiert mit Dimethylsulfat.

CioHy,ONJ (291,1) Ber. C 41,27, H 4,84, N 4,81;
Gef. C 41,68, H 4,83, N 4,75,

Die ausgeitherte, wiiBrige Lésung wurde durch Zugeben von Atznatron auf eine
NaOH-Konzentration von etwa 259, gebracht. Hierbei schied sich nur spurenweise ein
rotliches O1 ab.

3-Acyloxypyridine: Darstellung der Ester bis zum 3-i-Valeroyloxypyridin:
24 g 3-Oxypyridin wurden it 100 ml des jeweiligen Sdurechlorids iibergossen. Es trat
eine lebhafte Reaktion unter starker Wirmeentwicklung ein, anschlieBend wurde noch
2 Stunden am RickfluBkiihler erhitzt. Das iiberschiissige Sdurechlorid wurde abde-
sﬁlliert, zuletzt durch Erhitzen im Vakuum.

Der kristalline Riickstand wurde in Eiswasser gelost, Ather zugegeben und unter
Riihren mit 2 n-Natronlauge neutralisiert. Aus der getrockneten #therischen Schicht
wurde der Ather verdampft und der Riickstand im Vakuum destilliert.

Darstellung der héheren Ester:

Zur Gewinnung des Lauroyl- und Stearoyl-3-oxypyridins wurde ein molarer Uber-
schubB von 3-Oxypyridin verwendet. 25g 3-Oxypyridin und 30 g Siurechlorid wurden
3 Stunden unter Rihren auf 135° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Er-
kalten zerkleinert, mit etwas Ather iibergossen und von der Hauptmenge des 3-Oxypy-
ridins abfiltriert. Das Filtrat wurde unter Kiihlung mit wenig 0,5 n-Natronlauge und
Wasser gewaschen. Die dtherische Schicht wurde abgetrennt, filtriert, getrocknet, der
Ather abdestilliert und der Riickstand durch Vakuumdestillation (C;.-Ester) oder Um-
kristallisieren (C,3-Ester) gereinigt.

3-Propionyloxypyridin Ausb. 32,5 g (859% d. Th.) Kp.,, 100—102°
CH,O,N (151,2) Ber. C 63,55, H 6,00, N 9,27;
Gef. C 63,73, H 6,03, N 9,43.

3-n-Butyroyloxypyridin Ausb. 32,4 g (789% d.Th.) Kp.,, 118—20°
CoH,,0,N (165,2) Ber. C 65,42, H 6,70, N 8,48;
Gef. C 65,60, H 6,80; N 8,48.

3-i-Valeroyloxypyridin Ausb. 37,6 g (83% d. Th.) Kp.; 124—26°
CioHi30,N (179,2) Ber. C 67,02, H 7,32, N 7,82;
Gef. C 66,80, H 7,32, N 17,81.

3-Lauroyloxypyridin Ausb. 29,0 g (76% d. Th.) Kp.,, 209—-12° (bez. auf C,H,;COCl)
C,,H,,0,N (277,4) Ber. C 73,60, H 9,81, N 5,05;
Gef. C 73,24, H 9,62, N 5,03,
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3-Stearoyloxypyridin Ausb. 11,6 g (329, d. Th. bez. auf C;,H,COCl) Fp. 49-51°
CysHyyO,N (361,6) Ber. C 76,39, H 10,87, N 3,87;
Gef. C 76,24, H 10,59, N 4,18,

Pyridin-8-thiodther: In einer Natriumithylatlosung aus 3,5 g Natrium und
100 ml abs. Athanol wurden 16,5 g Pyridin-3-thiol gelést. Hierzu wurden 0,15 Mol des
jeweiligen Alkylbromids gegeben (beim C4- und C,p-Versuch wurden Alkylchloride ver-
wendet) und 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach Abfiltrieren des Natriumbromids
wurde der Alkohol abdestilliert, Wasser zugefiigt und ausgeithert. Die dtherische Schicht
wurde wie oben aufgearbeitet.

Die Pikrate der Pyridin-3-thioither wurden zweimal aus Alkohol umkristallisiert.

i-Amyl-3-pyridylsulfid Ausb. 23,7g (889% d.Th.) Kp.,, 138—40°
CpHSN (181,3)  Ber. C 66,24, H 8,34, S 17,70;
Gef. C 65,44, H 8,07, S 17,85.
Pikrat Fp. 101—103°
CyeH;30,N,S (410,4) Ber. N 13,65, S 7,82;
Gef. N 13,50, S 8,02.

n-Hexyl-3-pyridylsulfid Ausb. 24,0g (839% d.Th.) Kp.,; 160—63°
CH,SN (195,3) Ber. € 67,64, H 8,78, S 16,41, N 7,18;
Gef. C 67,31, H 9,10, S 16,45, N 7,29.
Pikrat Fp. 95—98°
Cy,H,,0,N,S (424,4) Ver. N 13,20, Gef. N 13,09.

n-Octyl-3-pyridylsulfid Ausb. 25g (759% d. Th.) Kp., 162—66°
Cyi3H, SN (223,4)  Ber. € 69,89, H 9,47, S 14,35;
Gef. C 69,23, H 9,26, S 14,65.
Pikrat Fp. 86—89°
CyoH,0,N,S (452,5) Ber. S 7,09, N 12,38;
Gef. S 7,15, N 12,05.

n-Dodecyl-3-pyridylsulfid Ausb. 28,6 g (69% d. Th.) Kp.g 211—15° Fp. 920
O, H,SN (279,5) Ber. C 73,05, H 10,45, S 11,47, N 5,01,
Gef. C 73,07, H 10,26, S 11,30, N 5,08.
Pikrat Fp. 92—94°
CyH3,0,N,S (508,6) Ber. S6,30, N 11,02;
Gef. S 6,60, N 10,89.

n-Hexadecyl-3-pyridylsulfid Ausb. 32,2 g (649, d. Th.) Fp. 36—37°
Cy;Hy, SN (335,6) Ber. C 175,15, H 11,11, $9,565;
Gef. C 75,01, H 11,00, S9,45.
Pikrat Fp. 102—103°
Cy,HO,N,S (564,7) Ber. S 5,69, Gef. S 5,55.

N-Methyl-methosulfate und. -p-toluolsulfonate der langkettizen Basen

Diese Verbindungen wurden aus dquimolaren Mengen der jeweiligen Base und Di-
methylsulfat bzw. p-Toluolsulfonsiure-methylester dargestellt. Kurze Zeit nach Zu-
sammengehen der Reaktionspartner trat die Reaktion unter starker Warmeentwicklung
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ein. AnschlieBend wurde noch 2 Stunden auf 110° erhitzt. Mitunter wurde die Reaktion
in einem indifferenten Lésungsmittel wie Toluol vorgenommen, dieses wurde nach be-
endeter Reaktion abdestilliert. Der zahflissige Riickstand wurde mit Ather iibergossen,
durchgeriihrt und dekantiert. Hierbei fand oft schon Kristallisation statt. Sonst wurde
die mehrmals mit Ather gewaschene Masse durch Erwirmen von den Atherresten befreit
und der zdhflissige Rickstand im Exsikkator iiber P,O; im Kiihlschrank aufbewahrt.
Nach einigen Tagen setzte dann fast immer Kristallisation ein. Die so erhaltenen Roh-
ausbeuten entsprachen bei allen dargestellten Methosulfaten und p-Toluolsulfonaten
nahezu den theoretischen Mengen. Zur Reinigung wurde aus Essigester oder Butylacetat
umkristallisiert.

N-Methyl-methosulfate:

N-Methyl-(3-n-dodecyloxypyridinium)-methosulfat Fp, 77—79°
CoH4,O,NS (389,5) Ber. S8,23; Gef. S8,33.

N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat Fp. 88—90°
CyH,,O,NS, (405,6) Ber. S 15,81; Gef. S 16,60,

N-Methyl-(n-hexadecyl-3-pyridylsulfid)-methosulfat Fp. 100—-103°
CypH,;ONS, (461,7) Ber. N 3,03; Gef. N 2,92.

N-Methyl-(3-n-dodecanoyloxypyridinium)-methosuifat Fp. 68—70°
CpHy,OsNS (408,5) Ber. 8 7,94; Gef. S 8,00.

N-Methyl-(3-n-octadecanoyloxypyridininm)-methosulfat Fp. 75—77°
Cy H;,O6NS (487,7) Ber. S 6,57; Gef. S6,75.

N-Methyl-p-toluolsulfonate:
N-Methyl-(3-n-octoxypyridinium)-p-toluolsulfonat Fp. 70—73°.
N-Methyl-(3-n-dodecyloxypyridinium)-p-toluolsulfonat Fp. 83—86°.

CysHyONS (449,6) Ber. S 7,13; Gef. S 7,15.
N-Methyl-(n-octyl-3-pyridylsulfid)- p-toluolsulfonat Fp. 84—86°
Cp Hg O3NS, (409,6) Ber. S 15,65; Gef. S 15,24,
N-Methyl-(n-dodecyl-3-pyridylsulfid)-p-toluolsulfonat ¥Fp. 82—83°
Co;H,,O4NS, (465,7) Ber. S 13,78, N 3,00;
Gef. 813,95, N 2,84,
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