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Synthese von kristallin-flissigen Verbindungen. 117)
n-Alkyl- und n-Alkoxyderivate des 2,5-Diphenyl-pyrazins
Von H. Scavrer?, R. HaAcker?) und K. KINDERMANNS3)

Mit 2 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Es werden die Synthesen von zwei homologen Reihen kristallin-flilssiger Derivate des
p,p’-disubstituierten 2,5-Diphenyl-pyrazins mit n-Alkyl- und n-Alkoxyresten als Fligel-
gruppen beschrieben. Die n-Alkylderivate wurden durch ammoniakalische Cyclisierung der
entsprechenden Brom- oder Aminoketone und anschlieBender Oxydation mit H,0, erhal-
ten. Die homologe Atherreihe wurde durch doppelte Veratherung des 2, 5-Bis-(p-hydroxy-
phenyl)-pyrazins, aus der AlBry-Spaltung des Dimethoxyderivates erhalten, mit n-Alkyl-
halogeniden aufgebaut. Die kristallin-fliissigen Eigenschaften beider Reihen werden im Ver-
gleich zu den Hydroxy-pyrazinen?!) diskutiert.

Die in der vorausgehenden Arbeit!) beschriebenen beiden Reihen der kri-
stallin-flisssigen 3-Hydroxy-2,5-diphenyl-pyrazine lassen den starken Ein-
flul erkennen, den die «-stindige Hydroxylgruppe am heterocyclischen
Mittelstiick auf die Ausbildung der kristallin-fliissigen Phasen in relativ
hohen Temperaturbereichen noch ausiibt. Die Annahme eines definierten
Zweierassoziats ebenen Baues, so wie die Dimeren der x-Pyridone?) vorlie-
gen, wiirde das Schmelzverhalten dieser Hydroxy-pyrazine in einfacher
Weise verstdandlich machen. Der Vergleich mit den entsprechenden Reihen,
die einen von Hydroxylgruppen freien Diazinkern besitzen, sollte nun wei-
tere Aussagen iiber die Auswirkungen der angenommenen Molekelassoziation
bringen.

1) H. ScauBerT, l. E1ssFELDpT, R. LANGE u. F. Trurrricw, J. prakt. Chem. (4) 33,
265 (1966).

2} Ans der Diplomarbeit R. Hacker, Halle 1965.

3) Aus der Diplomarbeit K. KinDERMANN, Halle 1965.

1) G.G.HayvEes u. H. O. Srivey, J. Amer. chem. Soc. 88, 1621 (1966).
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Synthesen der Pyrazine

Tutin®) hat in seinen systematischen Studien zum Aufbau des Pyrazinsystems u. a.
auch die erste kristallin-fliissige Verbindung, das 2,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-pyrazin,
beschrieben. Allgemein sind zur Darstellung von 2, 5-Diaryl-pyrazinen die entsprechenden
«-Aminoketone die Schliisselsubstanzen, die in alkalischem Milieu spontan zu den Dihydro-
basen cyeclisicren, deren leichte Dehydrierung in verschiedener Weise erfolgen kann.

Wir haben die homologe Reihe mit n-Alkylen als Fligelgruppen uber die folgenden
Reaktionsschritte aufgebaut:
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Fir die methodische Abwandlung eines substituierten Acetophenons zum entsprechenden
«-Aminoketon stehen mehrere Wege zur Verfigung. Wir fanden bei Vergleichen, dal die
Umsetzung iiber die Phthalimidoverbindungen mit der schrittweisen Spaltung in Phthal-
amidsdure und folgende saure Hydrolyse zum Aminoketon mit linger werdenden Alkyl-
ketten (ab Cy spirbar) dem Verfahren iiber die Urotropinkomplexe, die in der homologen
Reihe fortschreitend leichter in Chloroform 16slich werden, vorzuziehen ist. Dasselbe gilt
auch fir die Uberfithrung der Diazoketone, wie BIRKHOFER®) an mehreren Beispielen zeigte.
durch katalytische Hydrierung, selbst fiir die elegante Variante, in alkalischem Hydrier-
medium simultan auch die Cyclisierung ablaufen zu lassen.

Die a- Aminoketon-hydrochloride dieser Reihe verhalten sich ab Heptylrest wic Seifen.
Die wiBrigen Loésungen sind tritbe und schiumen stark. Auf ihre Isolierung nach der Spal-
tung der Phthalimidoverbindungen kann verzichtet werden. Es geniigt fiir den Ringschluf,
dic wirigen, gelb- bis braungefirbten Losungen mit A-Kohle oder Bleicherde zu kliren.

Wird in wiaBriger Lésung mit konz. Ammoniak cycligiert, fallen die schwerloslichen
roten Dihydro-pyrazine sofort aus. Zur Dehydrierung miissen sie abgetrennt werden. Es ist
besser, in heiBer alkoholisch-ammoniakalischer Losung zu arbeiten und zur Oxydation so
viel Perhydrol zuzusetzen, bis eine klare, kriiftig gelbgefiirbte Losung entsteht, aus der nach
dem Abkiihlen und Einengen die Pyrazine ausfallen. Durch mehrmaliges Umkristallisieren
aus Dioxan werden sie in griinstichig-gelben Nadeln oder Platten rein erhalten.

Die entsprechende alkoholisch-ammoniakalische Behandlung der Bromketone fithrt
nach cintidgigem Stehen und anschlieBender Oxydation mit Perhydrol unter Einsparung
von zwei Reaktionsschritten zu den Pyrazinen. Die dabei erzielten Ausbeuten entsprechen
zwar noch den fiber die Aminoketone erhaltenen. Doch fallen mit zunehmender Linge der
Seitenketten die Rohprodukte viel stérker verunreinigt an.

Fiir den Aufbau der Reihe der Bis-(p-n-alkoxyphenyl)-pyrazine in der
vorstehend beschriebenen Weise iiber die x-Aminoketone ist mit der Mog-

5) ¥r. TuTiN, J. chem. Soc. (London) 97, 2495 (1910).
) L. BIRKHOFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 83 (1947).
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lichkeit der Atherspaltung bei der Hydrolyse der Phthalimidoverbindungen
zu rechnen, so daB sich der Weg iiber die Urotropinaddukte von vornherein
empfichlt. Die Ausbeuten liegen jedoch schon ab Butyloxyglied sehr niedrig.
Viel giinstiger erweist sich deshalb die Darstellung, die von einem schon vor-
gebildeten Diphenyl-pyrazin ausgeht:
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Das 2,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-pyrazin ist eine gut zugingliche Ver-
bindung?). Die Atherspaltung mit AlBr, filhrt zum entsprechenden Dihy-
droxyderivat, das ausgehend vom p-Hydroxy-phenylacylbromid und seinen
weiteren Umsetzungen nur in méBigen Ausbeuten zu erhalten ist, dessen
beiderseitige Veridtherung iiber das gut getrocknete Di-K-Salz in zufrieden-
stellenden Umsetzungen erfolgt. Alle Glieder der Reihe lassen sich durch
Umkristallisieren aus Dioxan gut reinigen und werden als griinstichig-gelbe
Nadeln oder derbe Kristalle erhalten.

Schmelzverhalten der Pyrazine
Die Abb. 1 und 2 zeigen die Kurvenziige der Schmelz-, Umwandlungs-
und Klirpunkte der beiden homologen Reihen. Sie entsprechen in ihrem Ver-
lauf, wie zu erwarten war, den von homologen Reihen bisher bekannten
RegelmiBigkeiten?).
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Abb. 1. Phasenumwandlungspunkte der Abb. 2. Phasenumwandlungspunkte der
2, 5-Bis-(p-n-alkylphenyl)-pyrazine 2, b-Bis-(p-n-alkoxyphenyl)-pyrazine

%) W. Kast, Angew. Chem. 67, 592 (1955).
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In der n-Alkylreihe erhthen die beiden Methylgruppen den Schmelzpunkt
gegeniiber dem unsubstituierten Diphenyl-pyrazin leicht und sind als Fliigel-
gruppen noch zu , kurz®. Eine kristallin-fliissige Phase fehlt. Sie ist auch
monotrop durch Unterkiihlung nicht nachzuweisen. Die Klarpunkte der
folgenden Glieder, von denen das C,- und C;-Glied nur eine nematische Phase
besitzen, oszillieren in ausgeprégter Weise mit ganz leicht fallenden Tenden-
zen zu niedrigeren Temperaturen. Thr Kurvenzug wird von der smektischen
Phase, die ab Butylrest auftritt, sehr schnell erreicht und vom C,-Glied
schon iiberdeckt. Die smektischen Phasen haben ab C;-Glied in geringem
Abstand von der Klirpunktskurve und dieser nahezu parallel folgend Um-
wandlungspunkte. Die als smektisch T und IT bezeichneten Bereiche zeigen
deutlich Texturunterschiede. Smektisch I hat Schlieren-, smektisch II
Fichertexturen®). Das C,-Glied hat eine einzige smektische Phase mit
Schlierentextur. Die Reihenfortsetzung wiirde ein sich weiter verengendes
Zustandsgebiet mit smektischen Phasen erwarten lassen, so daff die Maxi-
malausdehnung im kristallin-fliissigen Bereich dieser Reihe bereits beim
Octylderivat mit ~80 °C erreicht ist.

Die Anfangsglieder der Atherreihe schmelzen bis zu 60 °C hoher als die
vergleichbaren n-Alkylderivate (—O— als eine CH,-Gruppe gewertet). Es
traten nematische Phasen mit einer Kldrpunktslage von maximal 280 °C auf.
Der Verlauf des Kurvenzuges der Umwandlungspunkte smektisch - nema-
tisch — er beginnt beim Butyloxy-Glied — und der dazugehorige Ubergang
in die Kldrpunkte ist durchaus der n-Alkylreihe vergleichbar. Dagegen sind
die Umwandlungspunkte im smektischen Existenzgebiet charakteristisch
verschieden. Zuniichst findet man beim Butyloxy- und Pentyloxy-Glied ein
einheitliches Gebiet mit Féachertextur. Mit wachsender Fliigelgruppe tritt
fiir die folgenden drei Glieder nach dem Aufschmelzen eine sehr schmale
Zone mit einer Mosaiktextur?®) auf, die sich in eine Schlierentextur umlagert,
die dann ohne weitere Umwandlungserscheinungen bis zum Klédrpunkt auf-
rechterhalten bleibt. Das Existenzgebiet der kristallin-fliissigen Phase fiir
das Nonyloxy-Glied ist wieder einheitlich und entspricht bei vergleichbarer
Schmelzpunktslage, jedoch mit mehr als 20°C gréfierer Ausdehnung, dem
Verhalten des C,,-Gliedes der n-Alkylreihe. Auch fiir die Atherderivate wird
die maximale Ausdehnung des kristallin-flilssigen Zustandsgebietes mit
~90°C bei einem Glied mit mittlerer Fliigelgruppenldnge (n-Heptyloxy-
rest) gefunden.

Man darf beim Vergleich dieser beiden Reihen, die in allen Strukturele-
menten bis auf die Natur der Fliigelgruppen iibereinstimmen, den n-Alkoxy-

8) Eingehende Untersuchungen zur Phasenzuordnung erfolgen am Institut fir Physi-

kalische Chemie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, Halle/Saale. Heirn
Dr. DEMvUs sind wir fir Unterstitzungen zu Dank verpflichtet.
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resten die stdrkere Wirkung zur Ausbildung der kristallin-fliissigen Eigen-
schaften zusprechen. Die niederen und mittleren Glieder dieser Reihe haben
nicht nur betrdchtlich hoher liegende Kldrpunkte, sondern besitzen auch
breitere Existenzgebiete.

Werden nun diese 2,5-Diphenyl-pyrazine mit den beiden Reihen der von
uns dargestellten 3-Hydroxy-2,5-diphenyl-pyrazine!) verglichen, so zeigt
sich als zu erwartende Konsequenz der Assoziation der Molekeln in den letz-
teren zundchst die Verlagerung aller Fixpunkte in hshere Temperaturberei-
che. Der Unterschied kann bei den Anfangsgliedern bis zu 100 °C betragen.
Dabei kommt es dann noch zur Ausbildung von kristallin-fltissigen Phasen,
deren Ausdehnungen im Durchschnitt gréfer sind als bei den hydroxyl-
freien Pyrazinen. Man darf nach diesen Ergebnissen an Hydroxy-pyrazinen
die Wechselbeziehungen von Assoziation und Ausbildung kristallin-flitssiger
Phasen so interpretieren, daf} die fiir beide Phéinomene wirksamen Kréfte
gich in ihrer rdumlichen Orientierung weitgehend unterstiitzen. Das legt den
Schluff zu weiteren Verallgemeinerungen und Vereinfachungen im Substi-
tutionsgrad nahe und regt zu Synthesen von monoaryl-substituierten Hy-
droxy-diazinen und «-Pyridonen an, bei denen durch einen Assoziations-
effekt Doppelmolekiile entstehen kénnen, die dann den allgemeinen Struk-
turmerkmalen von Verbindungen mit kristallin-fliissigen Eigenschaften for-
mal entsprechen. Dariiber werden wir demnichst berichten.

Besebreibung der Versuche®)
2,5-Bis-(p-n-deeylphenyl)-pyrazin (Tab. 1)

p-n-Decyl-acetophenont?): Aus 100 g n-Decylbenzol, 48 ¢ Acetylchlorid und 147 g
AlICL; in 300 ml CS,. Es wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt, dann nach 15 Minu-
ten auf dem Wasserbad erwirmt und anschliefend in iiblicher Weise aufgearbeitet. Kp., 174
bis 176 °C; Schmp. 37—39°C. Ausbeute: 72 g (659, d. Th.).

p-n-Decyl-phenacylbromid: 50 g vorst. Keton werden in 400 ml Eisessig bei 50 °C mit
30,2 g Br,, gelost in 30 ml Eisessig, schnell bromiert. Nach dem Abkithlen, wobei schon ein
Teil auskristallisiert, wird in Kiswasser eingeriihrt. Das Rohprodukt, 56 g (869, d. Th.),
wird abgesaugt und zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Man erhiilt farblose Tafeln und
Schuppen vom Schmp. 45—47°C.

O Hy BrO (339,33) gef.: C62,48; H8§,12;

ber.: C63,7; H 7,96.
w-N-Phthalimido-p-n-decyl-acetophenon (Tab. 2): 18 ¢ vorst. Bromketon und 11g
Phthalimid-K werden in 200 ml Dimethylformamid 2 Stunden auf dem Wasserbad er-

wirmt. Das rotbraune Reaktionsgemisch wird nach dem Abkiihlen in 800 ml Wasser ein-
geriihrt. Das ausgefallene O kristallisiert iber Nacht zu feinen Blittchen vom Schmp. 72

9 Alle Schmp. korr.

1) C. G. OBERBERGER, Ci. FRAZIER, J. MaxDELMaAN u. H. F. Smitz, J. Amer. chem.
Soe. 75, 3326 (1933).
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bis 75°C durch. Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol erhilt man Nadeln vom Schmp.
81—82°C. Ausbeute: 14,5 g (679 d. Th.).

w-Amino-p-n-decyl-acetophenon-hydrochlorid: 10,5 g vorst. Verbindung und 1,45 g
KOH werden in 150 ml Athanol 3 Stunden am RitckfluB erhitzt. Nach dem Abzichen des
Lésungsmittels wird der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen, filtriert und mit konz.
HCl die Phthalamidsidure abgeschieden. Das Rohprodukt (Schmp. ~120°C) wird in 300 ml
Eisessig gelost, in der Warme werden 100 ml 20proz. HCl zugegeben. Im Olbad wird bei
190°C 4 Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird von geringen Harzteilen abfiltriert und
zur Kristallisation iitber Nacht stehengelassen. Es kristallisieren 3,8 bis 4 g (Gemisch aus
Aminoketon und Phthalsiure). Zur Reinigung wird mit warmem Chloroform behandelt,
vom Riickstand abfiltriert, das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Das zuriickbleibende
Aminoketon-hydrochlorid wird aus wenig Wasser umkristallisiert. Man erhilt 2,5 g (819,
d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 198 —181°C.

CsHypNO - HCI (311,90) gef.: C€69,43; H9,79; N 5,10;
ber.: C69,5; H9,65; N 4,56.

a) 9 g vorst. Bromketon werden in 300 ml heiBem Athanol gelést und mit 30 ml konz.
Ammoniak zersetzt. Nach eintégigem Stehen wird bis zur Losung des rohen Niederschlages
erhitzt und mit so viel H,0, (80proz.) oxydiert, bis eine klare gelbe Losung entsteht. Diese
wird nach einem Tag stark eingeengt, der braungelbe Niederschlag, 0,69 g (10,19, d. Th.),
wird abgesaugt und mehrmals aus Dioxan umkristallisiert. Man erhilt kriiftige, griin-
stichig-gelbe Kristalle vom Schmp. 111—-112°C; Klirp. 171—172°C.

b) 5 g vorst. Aminoketon-hydrochlorid werden in 200 ml Alkohol wie oben beschrieben
behandelt. Man erhdlt 1,1 g (279, d. Th.) Rohpyrazin, das durch Umkristallisieren aus
Alkohol gereinigt wird. Grimnstichig-gelbe Kristalle vom Schmp. 111—112°C; Klirp. 171
bis 172°C.

2, 5-Bis- (p-n-butyloxyphenyl)-pyrazin (Tab. 1)

1. n-Butyl-phenyl-dther: 165 g trockenes K-Phenolat werden mit 180 g n-Butylbro-
mid in 300 ml absol. Alkohol 4 Stunden am RiickfluBl erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet.
Ausbeute: 93 g (509, d. Th.) vom Kp., 556—57°C.

p-n-Butyloxy-acetophenon: Aus 93 g vorst. Ather, 85 g Acetanhydrid und 6,5 g was-
serfreiem ZnCl, nach PRro¥rrl!). Ausbeute: 78 g (669, d. Th.) vom Kp., 1383—-135°C;
Schmp. 16—17°C.

p-n-Butyloxy-phenacylbromid: 78 g vorst. Keton werden in 400 m! Eisessig schnell
mit 656 g Brom, geldst in 50 m!l Eisessig, versetzt. Beim Farbumschlag nach gelb wird sofort
in Eiswasser eingeriihrt. Das schwach braungefirbte Ol wird mit Wasser, dann mit kalter
Sodaldsung gewaschen, wobei es fast farblos wird. Ausbeute an Rohprodukt: 100 g (919
d. Th.).

w-Amino-p-n-butyloxy-acetophenon-hydrochlorid: Zur Losung von 100 g vorst. Ver-
bindung in Chloroform werden 55 g Urotropin unter Rithren zugegeben. Nach 5 Stunden
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und zur Abtrennung von Harzanteilen mit
kaltem Chloroform gewaschen. Ausbeute: 150 g. Die Zerlegung des Urotropinkomplexes
erfolgt mit einem Gemisch aus 1200 ml Methanol und 150 ml konz. HCI bei 40°C und 12-
stiindigem Riihren. Danach wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand
mit sehr wenig heilem Wasser aufgenommen. Die wifrige Losung wird mit A-Kohle
geklirt. Nach dem Abfiltrieren wird eine Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Man erhilt

1y E. Prorrr, Chem. Techn. 4, 241 (1952).
o%
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17—-23 g (20—259, d.Th.) farbloses, noch etwas NH,Ci-haltiges Aminoketon-hydro-
chlorid.

22 g vorst. Aminoketon werden in Wasser gelost und mit iiberschiissigem konz. Ammo-
niak versetzt. Das sofort abgeschiedene rotbraune Dihydropyrazin wird abgesaugt, in hei-
flem Alkohol gelést und mit Perhydrol (30proz.) bis zum Farbumschlag nach gelb versetzt.
Man 1a8t iiber Nacht im Eisschrank stehen und saugt das gelbe Reaktionsprodukt ab. Nach
dreimaligem Umbkristallisieren aus Dioxan erhilt man 5,2 g (18,1%, d. Th.) gelbes Pyrazin
vom Schmp. 172—173°C; Kldrp. 245—246°C.

2. a) 2 g Diazoketon vom Schmp. 45—47°C, bereitet aus p-n-Butyloxy-benzoesdure2),
werden in 50 ml Eisessig mit 0,2 g PdO bei Normaldruck bis zur Beendigung der H,-Auf-
nahme (600 ml; ~ 6—8 Stunden) hydriert®). Nach dem Abfiltrieren vom Katalysator wird
mit HCl-gesattigtem Ather das Aminoketon-hydrochlorid ausgefillt und wie vorst. beschrie-
ben in das Pyrazin iibergefithrt. Ausbeute: wenige mg.

b) 2 g vorst. Diazoketon werden mit 0,2 ¢ PdO in 50 ml Essigester unter Zugabe von
1 ml 2 n NaOH bei Zimmertemperatur unter Normaldruck bis zur Beendigung der H,-Auf-
nahme hydriert (~ 600 ml H,; ~25—30 Stunden®)). Nach dem Abfiltrieren vom Kata-
lysator wird das Pyrazin mit heiem Dioxan extrahiert. Ausbeute: 70 mg (4,19, d. Th.)
gelbe Kristalle vom Schmp. 172—-173°C; Klirp. 245—246°C.

2,5-Bis-(p-n-decyloxyphenyl)-pyrazin (Tab. 1)

2, 5-Bis-(p-hydroxyphenyl)-pyrazin:

a) 2,5 g 2,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-pyrazin werden in 150 ml thiophenfreiem Benzol
mit 14 g AlBr; 4 Stunden im RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit konz. HCl
zersetzt, die benzolische Schicht abgetrennt, die wiBrige Phase mehrmals ausgedthert. Die
organischen Extrakte werden vereinigt und mehrmals mit 2 n NaOH ausgezogen. Der alka-
lische Auszug wird mit konz. HCl versetzt. Der rotgelbe Niederschlag wird zur Entfernung
von Harzen mit wenig heilem Alkohol digeriert, der verbliebene Riickstand aus sehr wenig
Dimethylformamid umkristallisiert. Man erhalt 1,25 g (559, d. Th.) gelbe verfilzte Nadeln
vom Schmp. ~320°C (u. Zers.).

b) 7,0 g p-Hydroxy-acetophenon werden in Eisessig bromiert. Ausbeute: 4 g (34,6%,
d. Th.) Rohprodukt. Dieses wird in 50 ml heiBem Alkohol mit konz. Ammoniak umgesetzt.
Die ausgefallene Dihydrobase wird abgesaugt, in heiflem Alkohol mit Perhydrol (30proz.)
wie oben beschrieben zum Pyrazin oxydiert. Das in iiblicher Weise erhaltene Rohprodukt
wird durch mehrmaliges Ausfillen aus seiner alkalischen Losung mit konz. HCl vorgereinigt,
dann aus wenig Dimethylformamid umkristallisiert. Ausbeute: 50—100 mg (1,9—3,8%,
. Th.) vom Schmp. ~320°C (u. Zers.).

CsH N0, (264,26) gef.: C71,90; H3,78; N 10,52;

ber.: C72,70; H3,79; N 10,60.

3 g gut getrocknetes Di-Kaliumsalz vorst. Verbindung werden mit 10 g n-Decylbromid
in 50 ml absol. Athanol 5 Stunden am RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird abge-
zogen, der Riickstand mit Wasser gut ausgewaschen, dann zweimal aus Dioxan umkristalli-
siert. Man erhilt 0,8 g (319, d. Th.) gelbes Pyrazin vom Schmp. 110—111°C; Kldrp. 196 -
bis 197°C.

12) H. ScHUBERT, G. GIzsuEMANN, P. SterreN u. J. BueicHerr, J. prakt. Chem. (4)
18, 192 (1962).

Halle/Saale, Institut fiir Organische Chemie der Martin-Luther-Uni-
versitdt Halle-Wittenberg.

Bei der Redaktion eingegangen am 5. Juni 1967.





