Uber w-(2-Pyridyl)-alkanale. |

Von Exmar Prorrr und Rorr STUMPF

Inhaltsiibersicht

Die Kondensation von 2-Picolyl-magnesium-bromid mit w-Halogenolefinen und mit
w-Halogen-acetalen wird untersucht. Die erzielten guten Ausbeuten an 2-Pyridylolefinen
bzw. 2-Pyridylacetalen beweisen die grundsitzliche Anwendbarkeit der Magnesiumverbin-
dung an Stelle von Lithium fiir derartige Synthesen.

Zur Gewinnung von 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd und 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd wer-
den verschiedene Wege untersucht. Als geeignet und ausbeutemiBig giinstig erwies sich
derjenige iiber die Acetale und Hydrolyse dieser. Die Struktur der pyridinsubstituierten ali-
phatischen Aldehyde wird durch Oxydation zu den entsprechenden Karbonséuren gesichert.
Es werdén weiterhin durch Oximierung und anschlieilende Quaternisierung potentielle Cholin-
esterase-Reaktivierungsmittel synthetisiert, sowie Semikarbazone und Thiosemikarbazone.

Uber pyridinsubstituierte aliphatische Aldehyde ist in der Literatur
bisher wenig berichtet worden. Mit Ausnahme des 3-(2-Pyridyl)-propion-
aldehyds, der bei dem Versuch einer Synthese des Alkaloids dl-Pelletierin
in zwei Arbeiten')?) beschrieben wurde, scheinen keinerlei weitere Unter-
suchungen in dieser Richtung angestellt worden zu sein. Die Unvollstindig-
keit der Angaben in beiden, z. B. Nichtangabe der Ausbeuten, deuten auf
Schwierigkeiten bei der Isolierung der Aldehyde hin. Dies scheint auch
Grund dafiir zu sein, daB die Untersuchungen iiber die vom chemischen
Standpunkt sehr interessante Gruppe der «-Pyridylalkanale keine weitere
Ausweitung fanden.

Um einen Beitrag zur Kenntnis pyridin-aliphatischer Aldehyde zu lei-
sten, mulBte zundchst eine detaillierte Arbeitsvorschrift zur Darstellung des
3-(2-Pyridyl)-propanals ausgearbeitet werden, die sich vermutlich auf das
nichst hohere Homologe, das wir in den Kreis unserer Untersuchungen
einbezogen, iibertragen lie. Durch eine Reihe chemischer Umsetzungen
sollte weiterhin Aufklirung iiber das Verhalten dieser Aldehyde gewonnen
werden. Die Reaktionsprodukte solcher Aldehyde sind natiirlich auch vom
pharmakologischen Standpunkt aus hoch interessant. Ahnliches gilt fiir
die Anwendung in Pflanzenschutz und Schadlingsbekdmpfung. Ein anderer

1) M. G. J. BEETS u. J. P. WiBauT, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 60, 905 (1941).
2) F. M. MiLLER, J. Amer. chem. Soc. 75, 4849 (1953).
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QGesichtspunkt bestand darin, die von ProFrr und ScENEIDER?) gefundene
Moglichkeit der Synthese in «- und y-Stellung substituierter Pyridine mit
Hilfe von 2-Picolyl-magnesiumbromid und aliphatischen Halogenverbin-
dungen weiter zu studieren.

1. Versuche zur Darstellung der w-(2-Pyridyl)-alkanale
a) Darstellung und Oxydation der 2-Pyridyl-olefine

Zur Darstellung der Aldehyde wurde zunéichst ein Weg in Betracht
gezogen, der, ausgehend vom «-Picolin iiber die (2-Pyridyl)-olefine, die
w-(2-Pyridyl)-fettsduren und deren Sédurechloride zu den Aldehyden fithren
sollte. Die Reduktion sollte nach RosExmunp?) mit Hilie eines partiell
vergifteten Palladiumkatalysators oder nach einer neuen Methode?®) mit
Lithium-tri-tert.-butoxy-aluminium-hydrid versucht werden.

Zunidchst wurden zwei (2-Pyridyl)-alkene, das in der Liferatur -schon
beschriebene 4-(2-Pyridyl)-buten-1 und das noch unbekannte 6-(2-Pyridyl)-
hexen-1 iiber 2-Picolyl-lithium und, zwecks Uberpriifung weiterer pripara-
tiver Moglichkeiten, iiber das von Pror¥rr und ScHNEIDER (1. ¢.) synthe-
tisierte 2-Picolyl-magnesiumbromid nach
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erhalten.

In beiden Fillen wurde glatt und in befriedigenden Ausbeuten zu den
entsprechenden Alkenen gelangt. Dall die Ausbeuten beim Arbeiten mit
der Magnesiumverbindung um ~109%, niedriger lagen, ist offensichtlich auf
die Lage des Gleichgewichts bei der Bildung der Metallverbindung zuriick-
zufiithren, das, bedingt durch die etwas geringere Reaktionsfahigkeit der
Grignardverbindungen, etwas weiter nach links verschoben ist als bei der
Lithinmverbindung :
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Aus den (2-Pyridyl)-alkenen wurden durch Oxydation an der Doppel-
bindung mit Kaliumpermanganat in abs. Aceton die Pyridylfettsiuren
erhalten. Ein Beispiel dafiir gaben Bropy und Borcrrt®), die 12-(2-
Pyridyl)-dodecen-1 zur entsprechenden 2-Pyridyl-undecanséiure oxydierten.

MgBr + R—H

3) E. ProrrT u. ¥. SCHNEIDER, J. prakt. Chem. [4] 2, 316 (1955).

4) Karn W, RosENMUND u. F, ZETSCHE, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 425—437 (1921).
5) H. C. Brown u. C. C. Sussa Rao, J. Amer. chem. Soc. 80, 5377 (1958).

%) F. Bropy u. M. TavLor, BorGERT, J. Amer. chem. Soc. 65, 10751080 (1943).
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Die 3-(2-Pyridyl)-propionsiure, die in befriedigender Ausbeute und
guter Reinheit anfiel, wurde frither auf anderen Wegen erhalten’-®). Auch
die 5-(2-Pyridyl)-valeriansdure wurde in guter Ausbeute dargestellt. Sie
wurde ebenfalls bereits beschrieben 19),

WiINTERFELD und HorscHNEIDER!) versuchten die Darstellung des
3-(2-Pyridyl)-propionsdure-chlorid-hydrochlorids durch Umsetzung der
Séure mit Thionylchlorid, konnten jedoch kein positives Resultat erzielen.
Ermutigt durch die gelungene Darstellung von 11-(2-Pyridyl)-undecan-
sdure-chlorid-hydrochlorid durch Bronpy und BoreerT (1. ¢.) wurde der
Versuch von WINTERFELD und Mitarb. nochmals experimentell iiberpriift.
Die erhaltene braunschwarze harzige Masse bestédtigt jedoch die Angaben
der angefithrten Autoren. In Anbetracht dessen, daB3 ein anderer mehr-
versprechender Weg zu den w-(2-Pyridyl)-alkanalen mdéglich ist, wurden
diese Arbeiten mit der Feststellung abgebrochen, dafi das von ProrrT und
ScENEIDER synthetisierte 2-Picolyl-magnesiumbromid durch Umselzung
mit w-Halogenalkenylen einen bequemen, wenig Aufwand erfordernden
Weg zur Synthese der o-(2-Pyridyl)-alkene und damit zu Pyridylfettsduren
aufzeigt.

b) Darstellung der Acetale des 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyds und des 4-(2-Pyri-
dyl)-butyraldehyds

Der Weg iiber die Saurehalogenide scheint wegen der schwierigen Rein-
darstellung dieser mithin nicht gangbar zu sein. Deshalb wurde eine Methode
untersucht, deren Durcharbeitung besonders interessierte, zumal schon
einige Arbeiten in dieser Richtung vorlagen.

WisavuT und BEETS!?) konnten 1940 das Acetal des 3-(2-Pyridyl)-pro-
pionaldehyds aus 2-Picolyl-lithium und Bromacetal in 20proz. Ausbeute
darstellen. Ein Versuch, es nach TscrITSCHIBABIN13) aus x-Picolin, Chlor-
acetal und Natriumamid zu erhalten, schlug fehl. SPIELMANN und Mitarb. 14)
gaben als Ausbeute 24,4% an, verwandten allerdings zur Darstellung des
Picolyl-lithiums nicht Phenyl-lithium, sondern Butyl-lithium.

In eigenen Versuchen wurden nach WiBauT und BrrTs (bei Destillation
iiher eine kleine, mit Raschig-Ringen gefiillte Kolonne) 349, reines Acetal
erhalten.

7} K. Feist, Arch. Pharm. 240, 178—210 (1902).

8) FrREEMAN H. McMirLax u. JorN A. Kixg, J. Amer. chem. Soc. 78, 31653168 (1951).

%) Wm. E. DoeriNg u. RutH ALiceE N. WEIL, J. Amer. chem. Soc. 69, 2461—2466(1947).

10) M. HuprickY u. F. Margs, Chem. Listy 81, 1875—1879 (1957).

11y K. WINTERFELD u. F. W. HoLsCENEIDER, Arch. Pharm. Ber. dtsch. pharm. Ges. 277,
192205 (1939).

12) J. P. WiBauT u. M. G. J. BEETS, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 59, 653—658 (1940).

13) A, E. TscHITsCHIBABIN, Bull. Soc. chim. France (5) 3, 16071632 (1936).
14y A. Sp1ELMANN, S. SwapesH u. C. W. MorTENSEN, J. org. Chem. 6, 780, 85 (1941).
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Die Ausbeute eines leicht mit Diphenyl verunreinigten ¥roduktes, das
wir fiir simtliche weitere Umsetzungen verwendeten, ist jedoch bedeutend
hoher. Maximal konnten 629, Acetal erhalten werden. Die Substanz ging
bei 2mm chne Kolonne zwischen 94 und 115° iiber, wihrend das reine
Acetal einen Kp, 105—106° besitzt. In Widerspruch zu den Angaben von
SererMANN und Mitarb. (L. c.) steht der Brechungsindex n%’ 1,4846; (erstere:
n¥’ 1,5070). Die Vielzahl der von uns durchgefithrten Umsetzungen und
der Brechungsindex des homologen 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd-disithyl-ace-
tals, n%’ 1,4850, das neu synthetisiert wurde, deuten indessen darauf hin,
daf es sich bei SPIELMANN um einen Irrtum handeln muB.

Auf analogem Wege wurde ein Homologes, das 4-(2-Pyridyl)-butyr-
aldehyd-didthyl-acetal, in ebenfalls befriedigender Ausbeute aus 2-Picolyl-
magnesium-bromid (kzw. 2-Picolyl-lithium) und g-Chlor-propionaldehyd-
didthyl-acetal erhalten:

/ §\: /\1
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N
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Fiir die Darstellung der Acetale gilt etwa das gleiche, was fiir die Alkene
gefunden wurde. Die Reaktion mit 2-Picolyl-magnesiumbromid verliduft
ohne Schwierigkeiten und analog der Lithiumverbindung, jedoch mit einer
10—129%, geringeren Ausbeute. Die erfolgreiche Anwendung der Magnesium-
verbindung an Stelle der Lithiumverbindung zur Synthese der w-(2-Pyri-
dyl)-alkanal-acetale kann auch bei dieser Synthese als gesichert betrachtet
werden. Von Vorteil ist das Arbeiten mit der Magnesiumverbindung inso-
fern, als die Reaktionsprcdukte nicht mit dem destillativ schwer abtrenn-
baren Diphenyl verunreinigt sind, was im Falle der Reindarstellung die
Aufarbeitung verlustirmer gestaltat.

Eine Ausweitung sollten diese Arbeiten durch Synthese des (2-Pyridyl)-
acetaldehyd-didthylacetals erfahren. Nach TSCHITSCHIBABIN!®) reagieren
Grignardverbindungen mit Orthoameisensdureester bei Abspaltung einer
Athoxylgruppe unter Bildung von Acetalen:

_OCH,
NOC,H,

ACH,

€,H,0—CH
= \0G,H,

+ RVgX > R—CH + C,H,0MgX

15) A, E. TscHrrscHiBABIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 186—188 (1904).
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Trotz mehrstiindigen Erhitzens sowohl des 2-Picolyl-magnesium-bro-
mids als auch des 2-Picolyl-lithiums mit Orthoameisensdureester wurden
die Ausgangsstoffe fast quantitativ zuriickgewonnen. Der nach Aufarbei-
tung erhaltene ziemlich geringe Riickstand siedet nicht konstant. Das

Pikrat weicht in seiner Zusammensetzung von der des gewiinschten Pro-
duktes ab.

¢) Saure Hydrolyse der Acetale und Darstellung der freien Aldehyde

Beers und WiBauT!®) versuchten im Anschlul an die Synthese des
3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd-didthylacetals, den Aldehyd in freier Form
durch saure Hydrolyse des Acetals zu erhalten. Nach Aufarbeitung erhielten
sie bei Kp, 5 70° eine farblose, sehr viskose und extrem unbestindige Fliissig-
keit, die sich schon wihrend der Destillation zersetzte. Ausbeuten werden
nicht angegeben.

In einer die gleiche Problemstellung beinhaltenden Arbeit hydrolysierte
F. M. MicLer??) 1953 das 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd-didthylacetal in
salzsaurer Losung unter Zusatz von Athanol. Er erhielt ein farbloses Ol
Kp, 106/8°. Im Gegensatz zu den Angaben von WisauT und BrEeTs (l. c.)
war der Aldehyd recht besténdig und unterschied sich darin von dem
wesentlich unbestindigeren Hydrochlorid. Vermutlich waren die Ausbeu-
ten nicht bemerkenswert, da auch in dieser Arbeit keine Angaben hierzu
gemacht werden.

Es muBten daher genaue Bedingungen fiir die rationelle Darstellung des
3-(2-Pyridyl)-propionaldehyds erarbeitet werden. Ein mit geringen Mengen
von Diphenyl verunreinigtes Acetal wurde verwendet. Die Hydrolyse wurde
nach Neutralisation mit geringem Salzsdureiiberschufl durch Kochen unter
Riickflufl vollzogen. Wihrend MizLERr (l. ¢.) drei Stunden erhitzte, konnte
festgestellt werden, daB die Hydrolyse bereits nach 15 Minuten abgeschlos-
sen ist. Liangeres Erhitzen hat keinen Einflufl auf die Ausbeute. Die Frei-
setzung des Aldehyds aus seinem Hydrochlorid erfolgte vorsichtig mit
verdiinnter Natronlauge. (Bei Uberschreitung des pH 10 tritt spontane Ver-
harzung ein, wobei der Aldehyd schnell und vollstandig in ein dunkles,
viskoses Ol iibergeht.) Die Isolierung des Aldehyds geschah durch Ather-
extraktion und destillative Aufarbeitung. In Ubereinstimmung mit den
Angaben von MILLER ist wihrend der Vakuumdestillation keine Zersetzung
zu vermerken.

Auf analoge Weise ist der 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd darstellbar. In
seinen Eigenschaften entspricht er, mit Ausnahme einer etwas geringeren
Wasserloslichkeit, dem niederen Homologen.

1) M. G. J. Beets u. J. P. WiBavuT, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 60, 905 (1941}).
17} ¥. M. MiLLER, J. Amer. chem. Soc. 75, 4849 (1953).
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Beide Aldehyde i6sen sich in Wasser und Alkohol mit deutlicher Wérme-
ténung, offensichtlich unter Bildung von Hydraten bzw. Alkoholaten. Aus
Alkohol kénnen sie destillativ zuriickgewonnen werden, wéihrend sich aus
Wasser schon nach kurzer Zeit ein viskoses, dtherunldsliches Polykonden-
sationsprodukt ausscheidet, das sich bei Destillation im Hochvakuum als
uneinheitlich erweist, wobei der Hauptteil als brauner, harziger Anteil nicht
destillierbar ist. Die gleiche Erscheinung wird bei Aufbewahrung der Alde-
hyde an der Luft beobachtet. Eine Bildung von durch Luftoxydation ent-
standenen Siuren konnte nicht beobachtet werden. Bei lingerer Aufbe-
wahrung der reinen Aldehyde unter Luftabschlufl im Kiihlschrank entstand
(nach acht Monaten) ein farbloses Harz nahezu fester Konsistenz. Es han-
delt sich hierbei um eine durch den basischen Ringstickstoff katalysierte
Polykondensation nach dem Aldoltypus, eine Umwandlung, der aliphatische
Aldehyde mit aktiver Methylengruppe im basischen Medium unterworfen
sind.

2. Reaktionen der w-(2-Pyridyl)-alkanale
a) Darstellung der SOo-Anlagerungsprodukte der freien Aldehyde

Wenn auch die Aldehyde relativ bestdndige und zur Weiterverarbeitung
innerhalb einiger Tage durchaus geeignete Substanzen sind, so ist es doch
ratsam, die Aldehyde in zur Weiterverarbeitung geeignete besténdigere
Derivate iiberzufiithren.

Daher wurden die 3-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-propansulfonsdure und die
4-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-butansulfonsiure dargestellt und zwar entweder
durch Einleiten von Schwefeldioxyd in das Hydrolysat der Acetale und
nachfolgendes Einengen, oder durch Einleiten des Schwefeldioxyds in eine
wéBrige Emulsion der Acetale:

A A
| ! 50,, H,0 Q L §
M\NV“ {CHy)p—CH(OCHy), — N’/_(CH?‘)IF_(I’H”*SO::H
OH
n=23

Insbesondere nach der zweiten Darstellungsart verlduft die Hydrolyse
innerhalb kurzer Zeit so gut wie vollstindig. Die Oxysulfonsiuren konnen
somit fast quantitativ bei vorziiglicher Reinheit gewonnen werden.

Beim Schiitteln der mit Ather iiberschichteten Losung der 3-(2-Pyridyl)-
1-hydroxy-propansulfonsiure mit einem Uberschuff von Natriumkarbonat
wiithrend 15 Minuten konnte der Aldehyd nach Aufarbeitung wieder zuriick-
gewonnen werden.

Die leichte Abspaltung der Sulfogruppe beweisen im weiteren einige
Umsetzungen der Sulfonsiuren zu Aldehydderivaten unter duflerst scho-
penden Bedingungen.



272 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 19. 1963

b) Darstellung der Oxime und ihre Quaternisierung

In jiingster Zeit wird den Oximen der Pyridinaldehyde und ihren durch
Quaternisierung erhaltenen Salzen besondere Aufmerksamkeit geschenkt.
Die quaterniiren Salze dieser Pyridinbasen bewirken nimlich eine Reakti-
vierung der inhibierten Acetylcholinesterase z. B. bei Vergiftungen mit
toxischen Insekticiden vom Typ organischer Phosphate oder Thiophosphate.

In der Literatur sind eine Reihe anderer Verbindungen mit dhnlicher
Wirkung beschrieben, z. B. Hydroxamséuren und ihre Jodmethylate?!?),
N-Hydroxy-carbamate?), Phenole und Polyphenole®); die guten Eigen-
schaften des 2-Pyridinaldoxim-jodmethylats wurden jedoch vor keinem
erreicht.

Eine groBlere Anzahl von Pyridinaldoximen und ihren Jodmethylaten
wurde von GiNsBURG und WiLsoxN?) erhalten. Die Quaternisierung
erfolgte durch Kochen in Nitrobenzol,

Hossicer, O’SvrrLivax und SADLER??) fanden 1958, daBl die Mono-
und Dioxime der Bis-pyridiniumverbindungen eine betrichtlich groere
reaktivierende Wirkung zeigen als alle bislang bekannten Substanzen. Kurz
vor Abschluf} der Arbeiten von Hoseieer und Mitarb. erschien von Pozio-
uMex und Mitarb.23) eine Abhandlung iiber die Darstellung der Polymethy-
len-bis-(4-hydroxyimino-formylpyridinium)-dibromide. Die Quaternisie-
rung wurde durch vielstiindiges Kochen des Oxims mit der Dibromverbin-
dung in abs. Athanol oder durch Erhitzen der beiden Reaktionspartner
in Athanol im Druckgefil erreicht. Trotz Bemiihungen in dieser Richtung
konnten jedoch keine N,N’-bis-Derivate des 2-Hydroxyiminoformyl-pyri-
diniumbromids durch Quaternisierung des 2-Pyridinaldoxims erhalten
werden.

Eine wesentliche Vereinfachung der Methode erreichten Prorr® und
Krtcrr??), indem sie die Reaktionspartner in Nitromethan an Stelle von
Athanol erhitzten. Die Reaktionsdauer kann dadurch bedeutend herab-
cesetzt werden. Auf diese Weise gelang es diesen Autoren, auch einige

18) B. K. HackLEY jr., R. PLAPINGER, M. STOLLBERG u. T. WAGNER-JAUREGG, J. Amer.
chem. Soc. 77, 365613653 (1955).

19) G. M. STEINBERG u. J. BoLGER, J. org. Chem. 21, 660 (1356).

21y B. J. Jaxporr, T. WaeNeR-JAUREGa, J. O'NELL u. M. STOLLBERG, J. Amer. chem.
Soc. 74, 1521 (1952).

21} 8. GinsBURG u. I. B. WiLsox, J. Amer. chem. Soc. 79, 481485 (1957).

22) ¥. HoBBIGER, D. Gt. O’SurLivax u. P. W. Saprer, Nature 182, 14081499 (1958);
1672—1673 (1958).

) E. J. Pozromex, B. E. Hicxuey jr. u. G. M. STEINBERG, J. org. Chem. 23. 714717
(19568).

My B. Prorrr u. G. KrifeER, J. prakt. Chem. [4] 12, 86--90 (1960},
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Methylen-bis-(2-hydroxyiminoformylpyridinium)-dibromide in geringen
Ausbeuten zu erhalten.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen sollten einige Alkylhalo-
genidaddukte des 3-(2-Pyridyl)-propionaldoxims und 3-(2-Pyridyl)-butyral-
doxims synthetisiert werden, um den Einflul der Seitenkette auf die Akti-
vitét der einzelnen Verbindungen niher zu priifen.

Die Oximierung entweder direkt aus dem Aldehyd oder genauso gut
aus der Bisulfitverbindung verlief in hohen Ausbeuten. Beide Oxime sind
in fast allen org. Losungsmitteln leicht l6slich, schwer dagegen in Wasser.
Wihrend das 3-(2-Pyridyl)-propionaldoxim nach der Destillation erstarrte,
war das 4-(2-Pyridyl)-butyraldoxim trotz mehrmonatigen Stehens im
Kiihlschrank nicht in den kristallinen Zustand iiberfithrbar. Stereoche-
mische Untersuchungen der Oxime wurden nicht durchgefiihrt. Der un-
scharfe Schmelzpunkt des ersteren, vor allem vor der Umkristallisation,
deutet auf das Vorhandensein sowohl der syn- als auch der anti-Form hin.
Die Quaternisierung wurde durch Erhitzen der Aldoxime mit Alkylhaloge-
niden sowohl in Athanol als auch in Nitromethan versucht. Die Jodmethy-
late wurden sehr rasch unter Selbsterwdrmung in iiberschiissigem Methyl-
jodid oder in alkcholischer Lésung mit guten Ausbeuten gebildet:

AN I
MNJ_(CH2)§~CH:N-OH J n=23

|
| CH,

Es sind gelblich bis braunlich gefarbte kristalline Substanzen.

Schwieriger erwies sich die Quaternisierung mit Alkylbromiden. Brauch-
bare Resultate erbrachte lediglich die Umsetzung mit Athylbromid. Die
Versuche wurden sowohl in Athanol unter zwolfstiindigem Kochen, als
auch nach Prorrr und KriU'GER (I. ¢.) in Nitromethan durchgefiihrt. Nach
siebenstiindigem Erhitzen in Nitromethan ergal 3-(2-Pyridyl)-propional-
doxim mit Athylbromid 39,5% der quaterniren Base; in Athanol lag die
Ausbeute nach zwolf Stunden noch unter 309,. Ein dhnliches Bild ergab
das héhere Homologe.

Negativ verliefen dagegen Versuche der Quaternisierung mit Allylbro-
mid. In beiden Ldsungsmitteln entstand mit Pyridylpropionaldoxim eine
tief dunkelgriine Losung, aus der bei Zugabe von etwas trockenem Ather
zwar ein schmieriges Produkt ausfiel, das aber selbst nach langem Stehen
nicht kristallisierte. Analog verhielt sich Pyridylbutyraldoxim; die Losung
war schwarzbraun.

Weiter wurde versucht, unter gleichen Bedingungen einige bisquater-
nire Salze zu erhalten. Der Umsetzung von Pyridylpropionaldoxim mit
1,4-Dibrombutan war Erfolg bei nur ~79% Ausbeute beschieden; 1,2-
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Dibrométhan, 1,5-Dibrompentan und 1,6-Dibromhexan ergaben schmie-
rige, nicht kristallisierende Produkte.

Diese Befunde zeigen weitgehende Ubereinstimmung mit der von Pozro-
MEK und ProFFT und Krteer (1. ¢.) fiir die 2-Pyridylaldoxime gefundenen
geringen Reaktionsbereitschaft.

Folgende bis-Pyridiniumverbindungen sind nunmehr bekannt. Hospi-
¢ER und Mitarb. (I, I1), Pozromek und Mitarb. (1), Prorrr und KrtGER
(11, II1) und Pro¥FT und STUMPF (IV):

N N —% >—CH=NOH
N4 R4
1| (H). Br, II| (CHn Br,
12/:; >__0H=N0H_ : @—CH:NOH
l/ AN N\
I HON:CH—&NJ QN)—CH:NOH Br,
" o
rd \1 AN 1
v | HoN=CcH_cH, oH,| N7 U NJ-CHFCHFCH:NOH Br,
! |
— (CH,), !

¢) N-Derivate der Aldehyde

Zur Charakterisierung der beiden Aldehyde und einer méglichen tuber-
kulostatischen Wirksamkeit wegen wurden Kondensationen mit Amino-
bzw. Hydrazino-Gruppen enthaltenden Verbindungen durchgefiithrt, teils
in nichtwéBrigem, teils in schwach saurem Medium. Fiir die Kondensation
im basischen Medium ist besondere Vorsicht erforderlich, da die Aldehyde
einer schnellen Verharzung unterliegen. Von Erfolg waren die Versuche nur,
wenn die Reaktionen schnell und mdoglichst vollstindig abliefen, wobei
sich gute Ausbeuten erzielen lielen, wenn beide Reaktionspartner als Hydro-
chloride in wifiriger Losung vorlagen und mit Pottasche oder Soda langsam
in Freiheit gesetzt wurden. An Stelle des Aldehyd-hydrochlorids liefi sich
in fast allen Féllen die entsprechende x-Hydroxy-sulfonsidure verwenden.

In guten Ausbeuten reagierten beide Aldehyde mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin beim Kochen in abs. Tetrahydrofuran.

Von besonderem Interesse sind Semicarbazone (I) und Thiosemicarba-
zone (II), deren erstes Glied der homologen Reihe in vitro fast die gleich
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tuberkulostatische Wirksamkeit aufweist wie PAS bzw. Streptomycin?23):

) ()
I\N,/L(CHz)n—CH:N——NH—C—NH,, \NyL(CHz)n—CH:N—NH—C—NHz
: 's'
I I n=23

Die Semicarbazone entstehen in quantitativer Ausbeute bei Neutrali-
sation der Hydrochloride der beiden Reaktionspartner mit Alkalicarbonat.
Das gleiche Resultat wurde mit den SO,-Additionsprodukten der Aldehyde
erhalten.

Die Thiosemicarbazone wurden durch saure Hydrolyse der Didthyl-
acetale und anschlieBende Kondensation, ohne vorherige Isolierung der
Aldehyde, in ebenfalls sehr guten Ausbeuten erhalten.

Ein spezifischer Aldehydnachweis beruht auf der Umsetzung mit N, N’-
Diphenylidthylendiamin zu Imidazolidinen?6). Es lieBen sich zwei Imida-

CoH,
Gt 1iI
7 \\\' f\m 7 \’ /" NCH,
H\N ,—CH,)»—CHO + \CHz —HO, ’l\N/—(CHz)n—CH<\~\ N7 CH,
CH, |
N CoHs
|
CGHE

n=23
zolidine in fast quantitativer Ausbeute synthetisieren.

Versuche, mit Anilin, Methyl- und Athylamin Schiff’sche Basen zu
erhalten, miBllangen. Die sich anfangs schnell bildenden Kondensationspro-
dukte verharzen nach kurzer Zeit. Sie lassen sich auch sofort nach Konden-
sation nicht destillativ reinigen, sondern ergeben wenig uneinheitliches
Destillat und viel harzigen Riickstand.

Ahnliche Beobachtungen wurden an dem Phenylhydrazon gemacht. Das
durch Neutralisation der Hydrochloride des Aldehyds und des Phenyl-
hydrazins entstandene Produkt wurde in Ather aufgenommen, der Ather
in einer Schale entfernt und der Riickstand durch Reiben mit dem Glasstab
zur Kristallisation gebracht. Wenig spéter braunt sich das Produkt bereits;
eine Reinigung durch Umkristallisieren ist wegen schnell fortschreitender
Verharzung nicht moglich. Nach 2—3tagigem Stehen ist die Substanz vollig
in ein braunes, schmieriges Harz iibergegangen.

%) E. Prorrr, F. ScENEIDER u. H. BEYER, J. prakt. Chem. [4] 8, 147—167 (1955).
26) H. W. WanzLick u. W. LocHEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 1463—1466 (1953).
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Experimenteller Teil
4-(2-Pyridyl)-huten-1

a) In cinem Dreihalskolben wurden nach E. Prorrr und ¥. ScaxeipER (L. ¢.) 0,5 Mol
Picolyl-2-magnesiumbromid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran zubereitet. Hierzu wurden
bei 0—5H” unter kraftigem Rithren 38,3 g Allylchlorid getropft; dann wurde eine Stunde bei
Zimmertemperatur und eine weitere Stunde bei Siedehitze geriihrt. Nach Abkithlung wurde
mit Eis/ Ammonchlorid zersetzt, dreimal mit je 100 ml Ather extrahiert, worauf die vereinigten
atherischen Ausziige iiber Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach Abtreiben des Lésungs-
mittels im Vakuum wurde ein gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 32 g (489, d. Th.).

b) Bei einem zweiten Versuch wurde Picolyl-2-lithium, dargestellt aus 7 g Lithium,
78,5 g Brombenzol und 50 g «-Picolin, mit 38,3 g Allylchlorid bei -+ 5° umgesetzt. Nach Zer-
legung mit Wasser und iiblicher Anfarbeitung wurde ein gelbliches O} erhalten, das mit dem
oben beschriebenen identisch ist.

Ausbeute: 39,3 g (59%).

Kpgs 74— 75° n™ 1,5029
[Literatur 1. Kp.,; 78~ 80° n'}1,511]%)

)

2. Kp..gy 188-192°13)

6-(2-Pyridyl)-hexen-1

a) 0,5 Mol Picolyl-2-magnesiumbromid wurden analog Versuch a) (4-(2-Pyridyl)-buten-1)
mit 52,3 ¢ 1-Chlor-penten-4 umgesetzt. Naclr iiblicher Aufarbeitung resultierte ein leicht
bewegliches, fast farbloses Ol mit fruchtartigem Geruch.

Ausbeute: 35 g (48,6%,).

b) 0,5 Mol Picolyl-2-lithium wurden mit 52,8g 1-Chlor-penten-4 umgesetzt.
Bei der Vakuumdestillation wurde ein Ol erhalten, das mit dem in Versuch a) beschriebenhen
identisch ist.
Ausbeute: 42,5 g (53%).
Kp.; 103—104°, n% 1.5059.
G H N (161,24) Dber.: C 81,93; H 9,38; N 8,69;
gef.: C81,92; H 9,44; N 8,62.

3-(2-Pyridyl) -propionsdure

a) Zu der Losung von 10 g 4-(2-Pyridyl)-buten-1 in 200 ml absolutem Aceton wurden im
Verlaufe von 6 Stunden 45 g feingepulvertes Kaliumpermanganat in Portionen so gegeben,
daB die Temperatur 35° nicht iiberschritt. Das entstandene Mangandioxid wurde abgetrennt,
mit 100 ml 10proz. Sodalésung gewaschen, worauf die vereinigten Filtrate auf dem Wasser-
bad eingedampft wurden, Kurz vor Trockenheit wurde mit verdiinnter Salzsiure angesiuert,
bis zur Trockne gedampft und das Verfahren mit 10proz. Ammoniaklosung mehrmals wieder-
holt. Der Riickstand wurde viermal mit je 50 ml Benzol ausgekocht und heif} filtriert. Die aus
den Benzolausziigen anfallenden kristallinen Fraktionen wurden vereinigt und aus Benzol
(A-Kohle) umkristallisiert.

Auskbeute: 5,8 ¢ (529%,). F. 140-141°.

b) bg des weiter unten beschriebenen 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyds wurden mit 4 g
Kaliumpermanganat in 100 ml absolutem Aceton analog a) oxydiert. Nach der wie vorstehend

27) CLEMENT TrOYANOWSKY, Bull. Soc. chim. France 1955, 420—423.
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durchgefiihrten Aufarbeitung wurden 3,1g (54,69,) 3-(2-Pyridyl)-propionsiure erhalten.
F. 141--141,5°.
Der Mischsechmelzpunkt mit dem aus dem Olefin erhaltenen Produkt zeigt keine Depres-
sion.
[Literatur: 1. F. 141°7)
2. F. 136,5—139°8)
3. F. 139,5—-140°1)].

5-(2-Pyridyl)-valeriansiure

12 g 6-(2-Pyridyl)-hexen-1 in 200 ml absolutem Aceton wurden mit 48 g Kaliumperman-
ganat analog Versuch a) (3-(2-Pyridyl)-propionsiure) oxydiert und aufgearbeitet. Aus Benzol
wurden 7,3 g (53,569%,) farblose 5-(2-Pyridyl)-valeriansdure erhalten.

F. 96,5° [Literatur: 97,5°19)].

3-(2-Pyridyl) -propionaldehyd-disithylacetal

Das Acetal wurde nach der von WrsauT und BErTs (1. ¢.) beschriebenen Methode bei
destillativer Aufarbeitung erhalten. Zwischen 96° und 110° (2 mm) wurden vier Fraktionen
aufgefangen, die jedoch die gleichen Brechungsindizes aufwiesen. Bei der zweiten Destillation
ging, mit Ausnahme eines kleinen Vor- und Nachlaufs, alles bei 105—-106° (2 mm) iiber.

Ausbeute an reinem Acetal: 349, (WisauT und BEETS: 209).

Fiir die weiteren Arbeiten wurde ein leicht verunreinigtes Produkt verwendet, das nach
der ersten Destillation in 62proz. Ausbeute anfillt und zwischen 94 und 115° (2 mm) iiber-
geht.

4-(2-Pyridyl)-1,1-didthoxy-butan (4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd-diithylacetal)

7 g Lithium, 78,5 g Brombenzo! und 50 g «-Picolin wurden in 500 ml Ather zu Picolyl-
lithium umgesetzt. Zu der erhaltenen tief dunkelroten Losung wurden bei 0—5° 83,3 g §-Chlor-
propionaldehyddidthylacetal tropfenweise gegeben, wobei sich das Reaktionsgemisch auf-
hellte. Nach Abklingen der Reaktion wurde noch 30 Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt
und 2 Stunden unter Riickflul gekocht. Nach Stehen iiber Nacht wurde auf 150 g Eis gegeben.
Die atherische Schicht wurde abgetrennt und die wéBrige Phase noch zweimal mit je 100 ml
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherausziige wurden iiber Na,S0, getrocknet. Nach Ab-
treiben. des Losungsmittels ging bei 110—120° {2 mm) eine schwach gelblich gefdarbte olige
Fliissigkeit iiber.

Nach einer zweiten Destillation ist die Substanz fast farblos. Sie ist loslich in allen ge-
brauchlichen organischen Lésungsmitteln, unldslich in Wasser.

Kp., 108—109°, n7 1,4850.

Ausbeute: 46 g (429)

C1sH,, 0N (223,31) ber.: C69,92; H 9,48; N 6,27; O 14,67;

gef.: C70,28; H 9,26; N 6,24; O 14,21.

Fiir die Versuche 5 und 6 gilt allgemein, daB an Stelle des Picolyl-2-lithiums auch Pico-
lyl-2-magnesiumbromid angewendet werden kann. Die Ausbeuten liegen dann um 10—129%,
niedriger.

3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd

96,5 g (0,6 Mol) 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd-didthyl-acetal wurden unter Kiihlung mit
18proz. Salzsiure neutralisiert und mit einem kleinen Saureiiberschuf3 30 Minuten auf dem

19 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 19,
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Dampfbad erhitzt. Nach Abkiihlung wurde zweimal mit je 100 ml Ather extrahiert, um das
im Ausgangsstoff in geringer Menge vorhandene Diphenyl zu entfernen. Die wafrige Phase
wurde unter energischem Riihren bei —3 bis — b° tropfenweise mit kalter 3—b5proz. Natron-
lauge auf pH 10 gebracht. Nun wurde mit Kochsalz gesittigt und schnell mit Ather (Portionen
zu 200 ml und dreimal je 100 ml) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten Atherfraktionen
iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand destil-
liert. Es wurde ein farbloses, leicht bewegliches, in allen gebrauchlichen organischen Losungs-
mitteln 1osliches Ol erhalten.

Kp., 90-91°; Kp., 63—63,5°; np 1,5196 [Lit.: Kp., 106—108°7)].
Ausbeute: 42 g (629, d. Th.).
CH,ON (135,16) ber.: C 71,09; H 6,71; N 10,36;

gef.: C71,07; H 6,74; N 10,26.

Pikrat (Methanol): F.123—123,5°.
Cy H,,00N, (364,27) ber.: C46,16; H 3,32; N 15,385 O 35,14;
gef.: C46,33; H 3,37; N 15,59; O 34,89.

Beim Einleiten von trockenem HCl-Gas in eine dtherische Losung des Aldehyds wurde das
Hydrochlorid als weifle, kristalline Substanz erhalten.

F. 138-139° [Literatur: ¥F. 136—138°17)].

4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd

Der 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd wurde durch saure Hydrolyse des Acetals im wesent-
lichen auf die gleiche Weise erhalten. Da er weniger wasserldslich ist als das niedrigere Homo-
loge, scheidet er sich schon wihrend der Neutralisation als olige Fliissigkeit ab. Nach der {ib-
lichen Aufarbeitung wurde ein farbloses, ziemlich besténdiges, in den gebrauchlichen organi-
schen Lésungsmitteln leicht losliches Ol erhalten. Aus 60 g Acetal entstanden 27 g (669,
d. Th.) Aldehyd.

Kp., 84-87°; n® 1,5168.
C,H,ON  (149,19) ber.: C72,45; H 7,43; N 9,39;
gef.: 072,64; H 7,68; N 9,39,

Pikrat (Methanol): ¥. 132—133°.
CsH1 0N, (878,29) Der.: C47,62; H 3,73; N 14,81;
gef.: C47,94; H 3,98; N 15,08.

3-(2-Pyridyl)-propanal-thiosemicarbazon

5 g 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd-diathyl-acetal wurden mit 18proz. Salzsiure neutrali-
siert und mit geringem Saureiiberschufi 15 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. 2,2 g Thio-
semicarbazid wurden in 60 ml Wasser in der Hitze gelost, filtriert und zu obiger Losung
gegeben. Nach zweistiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad wurde abgekiihlt und konz. waf3-
rige NH,-Losung im Uberschu8 zugegeben. Das Thiosemicarbazon schied sich in fast quantita-
tiver Ausbeute als viskoses Ol aus. Es erstarrte beim Reiben mit dem Glasstab. Aus Wasser
wurden derbe, farblose Kristalle erhalten.

F. 148—150°.
CH,N,S  (208,29) ber.: C51,90; H 5,81; N 26,90; S 15,39;
gef.: C51,80; H 5,79; N 27,06; $ 15,59,
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4~(2-Pyridyl)-butanal-thiosemicarbazon

Aus 5g 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd-didthylacetal und 2 g Thiosemocarbazid in fast
quantitativer Ausbeute erhalten. Beim Umkristallisieren aus viel Wasser wurden derbe,
violett schimmernde, in.Methanol leicht, in Athanol schwerer losliche Kristalle gewonnen.

F. 125-126°.

CpH, N, S  (222,32) ber.: C54,07; H6,32; N 25,12; S 14,42;

gef.: C54,05; H 6,40; N 24,95; S 14,67,

3(-2-Pyridyl)-propanal-semicarbazon

2,6 ¢ 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd wurden in einem geringen UberschuB verdiinnter Salz-
siure unter Kithlung gelést. Dazu wurden 2,1 g Semicarbazid-hydrochlorid gegeben. Die klare
Losung wurde unter stindigem Schiitteln mit kleinen Portionen Pottasche versetzt, bis keine
CO,-Entwicklung mehr zu beobachten war und dann etwa 30 Minuten sich selbst iiberlassen.
Die entstandene 6lige Schicht wurde in 50 ml Chloroform aufgenommen. Nach Abtreiben des
Losungsmittels in einer Glasschale erstarrte der Riickstand nach einiger Zeit beim Reiben mit
dem Glasstab. Feine, farblose Prismen (Wasser).

F. 119-120°.

CoH,;,N,O  (192,22) ber.: C56,23; H 6,29; N 29,15;

gef.: C56,30; H 6,49; N 28,85.

4-(2-Pyridyl)-butanal-semicarbazon

Aus 2 g 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd und 1,5 g Semicarbazidhydrochlorid in fast quanti-
tativer Ausbeute erhalten. Das entstandene, leicht bréunlich gefirbte Kristallpulver wurde
in warmem Essigester gelost und bis zur schwachen Triibung Ather zugegeben. Nach Stehen
itber Nacht (Kiihlschrank) schied sich ein feines, farbloses Kristallpulver ab.

F. 95—-96°.

CH, N, O  (206,24) ber.: ¢58,23; H 6,84; N 27,17;

gef.: C58,24; H 7,05; N 26,89.

3-(2-Pyridyl)-propanal-2, 4-dinitrophenylhydrazon

2,5 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden in der gerade notwendigen Menge Tetrahydro-
furan gelost und dazu 2 g 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd gegeben. Es wurde 45 Minuten auf
dem Wasserbad erhitzt und in eine Glasschale gegossen. Nach Verdampfen des Lésungsmittels
wurde der kristalline Riickstand mit wenig kaltem Athanol gewaschen, abgesaugt und das ent-
standene gelbe Pulver aus Athanol auskristallisiert. Glinzende, briaunlichgelbe Nadeln in
fast quantitativer Ausbeute.

F. 121,5—-122°,

C H,;0,N; (315,28) ber.: C53,33; H 4,16; N 22,22;

gef.: C53,33; H 4,08; N 22,02.

4-(2-Pyridyl)-butanal-2, 4-dinitrophenylhydrazon

Aus 2 g 4-(2-Pyridyl)-butyraldehyd und 2,7 g 2,4-Dinitrophenyl-hydrazin analog. Nach
Verdampfen des Losungsmittels wurde ein orangefarbenes Pulver erhalten, das nach Umkri-
stallisation aus Athanol 3,8 g (879,) feiner, gelber Saulen ergab.

F. 104°.

CsH;O,N;  (329,31) Dber.: C54,71; H 4,59; N 21,27;

gef.: C55,06; H 4,84; N 21,64,

19*
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3-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-propansulfonsiure

In 50 g Pyridylpropionaldehyd-didthylacetal in 30 mi Wasser wurde unter kraftigem
Riihren solange SO, eingeleitet, bis eine klare Losung entstand. Nach zweitigigem Stehen im
Kiihlschrank wurde abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Zum Filtrat wurden 30—40 ml
Methanol gegeben. Nach weiterem 24stiindigem Stehen wurde wiederum abgesaugt und ge-
waschen. Es wurden 44 g (929;) farblose, aus Wasser in feinen Nidelchen kristallisierende
Sulfonséure erhalten.

F. um 140°, ab 130° Zers.

C,H,,0,NS (217,25) ber.: C 44,23; H 5,10; N 6,45; S 14,76;

gef.: C43,97; H5,16; N 6,33; S 14,87.

4-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-butan-sulfonsiure
Unter analogen Bedingungen wurden 50 g Pyridyl-butyraldehyd-didthylacetal in 30 ml
Wasser mit SO, behandelt und anfgearbeitet. Es konnten 43 g (84,59,) der farblosen, in feinen
Nidelchen kristallisierenden 4-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-butansulfonséure erhalten werden.
F. um 190°, ab 170° Zers. (abhéngig von Erhitzungsgeschw.).
CyH,,O,NS (231,28) ber.: C 46,74; H 5,66; N 6,05; S 13,86;
gef.: ¢ 46,88; H 5,74; N 6,00; S13,98.

3-(2-Pyridyl) -propionaldoxim

a) Zu einer Losung von 10,4 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 16 g Pottasche in 50 ml
Wasser wurden unter lebhaftem Schiitteln 20 g 2-Pyridylpropionaldehyd in kleinen Portionen
gegeben. Nach kurzem Erwirmen wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden sich selbst iiber-
lassen, die entstandene Olschicht mit Ather aufgenommen und mit Soda getrocknet. Nach
Abtreiben des Athers ging bei 136—140° (2 mm) ein farbloses, viskoses Ol iiber, das nach
kurzem Stehen im Kiihlschrank zu einer farblosen Kristallmasse erstarrte. Aus Ather wurden
{unter Tiefkithlung bis —40°) farblose Nadeln erhalten.

Ausbeute: 20,5 g (929%).

b) 16 g Hydroxylamin-hydrochlorid wurden in 100 ml Wasser gelost und dazu in kleinen
Portionen unter stindigem Schiitteln ein Gemisch von 50 g 3-(2-Pyridyl)-1-hydroxy-propan-
sulfonséure und 50 g Pottasche gegeben. Es wurde 15 Minuten auf 70—80° erhitzt und dann
3 Stunden stehengelassen. Weitere Verarbeitung nach a).

Ausbeute: 28 g (819,).

F. 50—52,56°, Kp., 130—133°.

CH,,ON,  (150,18) ber.: C63,98; H 6,71; N 18,65;

gef.: C63,91; H 6,77; N 18,65.

4-(2-Pyridyl)-butyraldoxim
Sehr viskoses, farbloses Ol, das auch nach mehrmonatigem Stehen im Kiihlschrank nicht
kristallisiert.
Ausbeute: 25 g (719), Kp., 141—-144°,
C,H,,ON, (164,20) ber.: C65,83; H 7,37; N 17,06;
gef.: C65,68; H 7,36; N 17,25.

1-Methyl-2-(3-hydroxyiminepropanal) -pyridinium-jodid
5 g Pyridylpropionaldoxim wurden mit b g Methyljodid versetzt, wobei sich bald eine
klare gelbliche Losung bildete. Nach einigen Minuten erwirmte sich diese stark und Kristalli-
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sation begann. Es wurden 30.ml absoluter Athanol zugegeben. Das Gemisch wurde {iber Nacht
stehengelassen, worauf abgesaugt, mit etwas kaltem Athanol gewaschen und aus Athanol um-
kristallisiert wurde.
7.8 g (809%) leicht braunlich gefiarbte, derbe Kristalle: F. 151—152°.
CoH,,ON,J (292,13) ber.: C387,02; H 4,49; N 9,59; J 43,45;
gef.: C37,11; H 4,65; N 9,37; J 42,85.

1-Methyl-2-(4-hydroxyiminobutanal)-pyridininm-jodid

Aus Methanol wurden schwach gelbliche, rthombische Blatttchen erhalten (Ansatz:10g
Pyridylbutyraldoxim und 10 g Methyljodid).
F. 154—156°.
Ausbeute: 12,2 g (659%,)
C,oH,;ONJ  (306,16) ber.: C39,33; H 4,94; N 9,156; J 41,44;
gef.: ¢ 39,02; H 5,09; N 9,12; J 41,10.

1-Athyl-2-(3-hydroxyiminopropanal) -pyridinium-bromid

5g 3-(2-Pyridyl)-propionaldoxim wurden mit 7g Athylbromid in 10 ml Nitromethan
7 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Abkiihlung wurden einige ml absoluter Ather
zugegeben, bis Tritbung eintrat. Nach einiger Zeit schied sich eine tief dunkelgriine, 6lig-
schmierige Substanz aus, die durch intensives Reiben mit dem Glasstab zur Kristallisation
gebracht wurde. Dann wurde noch etwas absoluter Ather zugegeben und einige Tage im
Kiihlschrank belassen. Nach Absaugen und Waschen mit absolutem Athanol verblieb eine
griinliche, feinkristalline Substanz. Sie wurde aus absolutem Athanol unter Zusatz von etwas
A-Kohle umkristallisiert. Loslich in Methanol und heiBem Athanol, leicht 16slich in Wasser
und unléslich in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln.

F. 145-146°.

Ausbeute: 3,4 g (39,6%).

C,oH,;ON,Br (259,16) ber.: C 46,34; H 5,83; N 10,81; Br 30,84;

gef.: C46,23; H 5,76; N 10,78; Br 30,45.

1-Athyl-2-(4-hydroxyiminobutanal)-pyridinium-bromid

5 g 4-(2-Pyridyl)-butyraldoxim und 7 g Athylbromid wurden in 10 ml Nitromethan 4
Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Zu der leicht braunlichen Losung wurde nach Abkiihlung
absoluter Ather zugesetzt, bis sich das Reaktionsprodukt quantitativ aus der Lésung als
briunliches Ol abschied. Nun wurde mit dem Glasstab zur Kristallisation gebracht und einige
Tage im Kiihlschrank belassen. Das schwach gefiarbte kristalline Produkt wurde abgesaugt,
mit Athanol gewaschen und aus absolutem Athanol umkristallisiert: Farblose feine Bliattchen,
16slich in Methano! und heiBem Athanol, leicht 1dslich in Wasser, unloslich in den iiblichen
organischen Losungsmitteln.

F. 123-—124°.

Ausbeute: 2,4 g (28,5%).

C,H,,ON,Br(273,19) ber.: C48,36; H 6,27; N 10,26; Br 29,29;

gef.: C48,60; H 6,27; N 10,10; Br 28,86.

1,4-Tetramethylen-bis-|2-(3-hydroxyiminopropanal)-pyridinium]-dibromid

b g 3-(2-Pyridyl)-propionaldoxim und 3,56 g 1,4-Dibrombutan wurden in 10 ml Nitro-
methan 5 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Dann wurde iiber Nacht stehengelassen, wobei
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sich aus der tiefgriinen Losung eine kleine Menge kristalliner Substanz ausschied. Nach Zugabe
von 3 ml absolutem Ather wurde einige Tage im Kiihlschrank belassen. Danach wurde abge-
saugt, mit etwas absolutem Athanol gewaschen und aus Methanol (A-Kohle) umkristallisiert.
0,6 g schwach griinlicher, in heilem Methanol und Wasser loslicher, in den gebriauchlichen
organischen Losungsmitteln unloslicher Dipyramiden wurden erhalten.

F. 209,5—210°.

Ausbeute: 0,6 g (7%).

CyoH,:0,N,Br, (6516,31) ber.: C46,562; H 5,46; N 10,85; Br 30,96;

gef.: C46,68; H 5,32; N 10,74; Br 30,61.

1,8-Diphenyl-2-[2-(2-pyridyl) -ithyl-1]-imidazolidin

1 g 3-(2-Pyridyl)-propionaldehyd wurde in 5 ml Athanol gelost und 50proz. Essigsaure in
geringem UberschuB hinzugefiigt. Dazu wurden 1,7 g N, N’-Diphenyliathylendiamin in 15 ml
Athanol gegeben. Es wurde kurz zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlung wurde mit einigen
Tropfen Wasser versetzt, bis eine leichte Triibung beim Schiitteln nicht mehr verschwindet.
Als nach kurzer Zeit die Kristallisation begann, wurden noch 3—4 ml Wasser tropfenweise
zugesetzt, Es wurde iiber Nacht im Kiihlschrank belassen. Nach Absaugen und Waschen mit
80proz. Athanol wurde das watteartig verfilzte Produkt aus 80proz. Athanol umkristallisiert.
In fast quantitativer Ausbeute wurden lange, farblose Nadeln erhalten.

F. 118,5°.

CyoHyoN, (329,43) ber.: C80,21; H 7,04; N 12,76;

gef.: C79,92; H 7,16; N 12,73.

1,3-Diphenyl-2-]3-(2-pyridyl)-propyl-1]-imidazolidin

Zu dem entspr. Reaktionsgemisch wurden unter Vermeidung einer Triibung einige Tropfen
Wasser gegeben. Es wurde mit wenig nach obigem Versuch erhaltener Substanz versetat
und iiber Nacht im Kiihlschrank belassen. Abwechselnde Zugabe von Wasser und Kiihlung
wurden fortgesetzt, bis das Reaktionsprodukt fast vollstindig ausgeschieden war. Das
watteartige Produkt wurde im warmem (50°) Athanol gelost und vorsichtig mit Wasser
wieder ausgefillt.

Ausbeute: 2 g (919%) feine, farblose Nadelchen.

F. 72,6—73,6°.

CagH,ys Ny (843,45) Dber.: C80,43; H 7,34; N 12,24;

gef.: € 80,13; H 7,48; N 12,17.

Merseburg, Forschungsinstitut bei der Technischen Hochschule fiir
Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 11. August 1962.





