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Zur Einfihrung von Doppelbindungen in cyclische Ketone, z. B. in
Ketone der Sterin- und Androstanreihe, werden hiufig an die der Keto-
gruppe benachbarten C-Atome Bromatome eingefiibrt, worauf dann
Bromwasserstoff abgespalten wird. Vielfach wurde zur HBr-Abspaltung
Pyridin verwendet, wobei ofters aber, z. B. beim 2-Bromcholestanon?
und 2,4-Dibromcholestanon,? unbefriedigende Ausbeuten an ungeséttigter
Verbindung erhalten wurden, da man als Hauptprodukt ein schwer-
16sliches, hochschmelzendes Additionsprodukt des bromierten Ketons an
Pyridin erhielt, das sich unter den Reaktionsbedingungen nicht mehr
zum ungesittigten Produkt und Pyridinhydrobromid umsetzte. Eine
Zersetzung trat erst bei hoherer Temperatur ein und war haufig mit
einer Umlagerung des ungesittigten Steroidketons® verbunden.

Solche Anlagerungsverbindungen aus Pyridin und Bromketonen, wie
sie schon frither dargestellt wurden und deren Umsetzungen z. B.
F. Krohnke* in einigen Arbeiten niher untersucht hat, wurden bisher
allgemein als Pyridiniumverbindungen mit quartdrem Stickstoff formu-
liert. Bei den Additionsverbindungen aus bromierten Steroidketonen
und Pyridin sind aber Zweifel an dieser Formulierung aufgekommen.
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2 H. Schwenk und B. Whitman, J. Amer. chem. Soc. 59, 949 (1937). —
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Versuche von Bufenandt und Mitarbeitern® zeigten ndmlich, dal bei
der Verwendung von Kollidin zur HBr-Abspaltung in den Fillen, wo
mit Pyridin hauptséchlich Anlagerungsverbindungen entstehen, weitaus
bessere Ausbeuten an ungesittigter Verbindung erzielt werden und die
Bildung von Anlagerungsverbindungen unterbleibt. H. H. Inhoffen er-
klarte diese Erscheinung auf Grund weiterer Versuche® durch die An-
nahme, daf die Bindung des Pyridins in den Anlagerungsprodukten
nicht am Stickstoffatom, sondern am parastéindigen Kohlenstoffatom
erfolge. Bei Verwendung von Kollidin wire dann die Bildung einer der-
artigen Anlagerungsverbindung infolge Besetzung der Parastellung durch
eine Methylgruppe unmdglich. Dieser Vorstellung entspricht auch die
Tatsache, dafi bei Verwendung von 2,4-Dimethylpyridin zur HBr-Ab-
spaltung gute Ausbeuten an ungeséttigter Verbindung erhalten wurden,
wéhrend 2,6-Dimethylpyridin schlechte ergab, wobel in letzterem Falle
dafiir wieder die Anlagerungsverbindung erhalten wurde.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen fand auch F. Galinovsky”
bei Versuchen zur HBr-Abspaltung aus 2,6-Dibromecyclohexanon mit
Kollidin weitaus bessere Ausbeuten an Phenol als mit Pyridin, wobei
bei Verwendung von Pyridin auch die Bildung einer kristallisierten, in
Alkohol schwer loslichen Anlagerungsverbindung beobachtet wurde.
Es war nun von Interesse, an diesem einfachen Beispiel die HBr-Ab-
spaltung mit Pyridin genau zu untersuchen und die Konstitution des
Additionsproduktes festzustellen.

Beim Erhitzen von 2,6-Dibromecyclohexanon mit Pyridin schied sich
als hauptsichliches Reaktionsprodukt eine in Alkohol schwer l6sliche
und dadurch leicht vom alkoholldslichen Pyridinhydrobromid, das ent-
sprechend dem gebildeten Phenol in geringer Menge erhalten wurde,
zu trennende hochschmelzende Verbindung ab. Nach der Analyse und
den Reaktionen stellte sie grofitenteils ein Pyridiniumbromid vor, das
durch Anlagerung von 1 Mol Dibromcyclohexancn an 2 Mole Pyridin
entstanden war. Um leichter zu analysenreinen Verbindungen zu kommen,
wurde das Bromid zum ausgezeichunet kristallisierenden Dipikrat um-
gesetzt, das durch Umlésen aus Wasser rein erhalten wurde. Das Pikrat
wurde nun mit Salzsiiure zersetzt und nach Entfernung der Pikrinsdure
das Pyridiniumchlorid gewonnen und durch Umldsen aus Alkohol vollig
rein erhalten. Es zeigte wie das Bromid salzartigen Charakter und hatte
nach der Analyse die Formel C,;H,;,ON,Cl,, enthielt also zwei Pyridin-
ringe im Molekiil. Diese Anlagerungsverbindung konnte nun die Kon-

5 A. Butenands, L. Mamoli, H. Dannenberg, L. W. Masch und J. Paland,
Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1617 (1939).

8 H. H. Inhoffen, Q. Zihlsdorf und Huang-Minlon, Ber. dtsch. chem. Ges.
73, 451 (1940). — H. H. Inhoffen, Angew. Chem. A 59, 207 (1947).

? Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 230 (1943).
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stitution eines normalen Additionsproduktes mit quartirem Stickstoff (Ib)
besitzen, bzw. war auch eine Formel mit parastindig zu den N-Atomen
an den Cyclohexanring gebundenen Pyridinringen (I1T) gemifB den Vor-
stellungen Inhoffens iiber die Struktur analoger Verbindungen der Steroid-
reihe in Betracht zu ziehen.
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Beim Versetzen einer wiiBrigen Losung des Pyridiniumchlorids bzw.
-bromids mit Lauge trat eine intensive orangegelbe Farbung auf, die beim
Ansiuern wieder verschwand. Auch bei lingerer Extraktion mit Ather ging
aus der alkalischen Losung nichts in das organische Losungsmittel. Diese
Beobachtung 148t noch keine Entscheidung zwischen den Formeln I
und IIT fiir die Anlagerungsverbindung zu. Nach Formel I wire aus
der quartiren Base, die noch eine enolisierbare Ketogruppe besitzt,
unter Wasserabspaltung die Bildung eines gefirbten Enolbetains moglich,
wie sie unter anderem F. Kréhnke® aus Anlagerungsverbindungen von
Pyridin und Bromketonen erhalten hat. Auch nach Formel III wire
die Bildung einer solchen Verbindung nicht auszuschlieBen.

Eine Entscheidung der Frage der Konstitution war aber durch
Hydrierung der Pyridinringe mdglich. Bei der Hydrierung des
Pyridiniumchlorids mit Platinoxyd als Katalysator wurde die fiir die
Hydrierung der beiden Pyridinringe und fiir die Reduktion der Keto-
gruppe zum Hydroxyl erforderliche Wasserstoffmenge aufgenommen.
Aus der alkalischen Losung lieB sich jetzt mit Ather eine Base extrahieren,
die nach der Zerewitinoff-Bestimmung ein aktives H-Atom besitzt. Schon
dieses Resultat beweist fiir die hydrierte Verbindung das Vorliegen der
Formel IT mit 2 tertidiren N-Atomen und damit fiir das Pyridiniumchlorid
Formel Ib. Nach Formel IV miiite das Hydrierungsprodukt 2 sekundére
N-Atome, also insgesamt 3 aktive H-Atome enthalten. Weiters wurde
die tertiire Base mit der berechneten Menge Jodmethyl in das Jod-

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1177 (1935); weitere Literatur dazu:
B. Eistert, Tautomerie und Mesomerie, S.141—144. Stuttgart: Verlag
Enke. 1938.
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methylat tibergefihrt. Nach der Amnalyse lag das Dijodmethylat der
Verbindung II vor, mit methylalkohol. Kalilauge erlitt es keine Ver-
inderung, was beim Vorliegen eines Jodhydrats der Fall wire. Schlief-
lich wurde noch der thermische Zerfall des Additionsproduktes néher
untersucht. Beim FErhitzen des Pyridiniumbromids iiber 200° trat
Zersetzung ein, wobei in sehr guter Ausbeute Phenol sowie die berechnete
Menge Pyridinhydrobromid erhalten wurden.

Alle diese FErgebnisse zeigen eindeutig, daff dem Additionsprodukt
aus 2,6-Dibromcyclohexanon und Pyridin die Formel Ia zukommt, dafl
es also die N-Atome der beiden Pyridinringe direkt an den Cyclohexan-
ring gebunden enthilt. Um die Verschiedenheit der Reaktion des Dibrom-
cyclohexanons mit Pyridin und Kollidin einer Erklirung nidherzubringen,
wurden noch einige weitere Versuche durchgefiihrt. So zeigte ein orien-
tierender Versuch zur HBr-Abspaltung aus Dibromeyclohexanon mit
Pyridin in Xylol, daB} hier weit mehr Phenol und in weit geringerer Menge
das Additionsprodukt gebildet wird als mit Pyridin allein. DaB die
Parastellung der Seitenkette im Pyridinderivat fiir die HBr-Abspaltung
nicht ausschlaggebend ist, lieB sich dadurch zeigen, daff wir statt Kollidin
2-Methyl-5-dthylpyridin zur HBr-Abspaltung aus Dibromeyclohexanon
verwendeten. Wir erhielten dabei Phenol in ebenso guter Ausbeute wie
mit Kollidin,” aber keine Anlagerungsverbindung wie mit Pyridin.

Eine Erklirung fir die verschiedene Reaktionsweise von Pyridin
einerseits, Kollidin und 2-Methyl-5-4thylpyridin anderseits glauben wir
auf Grund unserer Versuche darin zu sehen, dall fir die Bevorzugung
der HBr-Abspaltung oder der Additionsreaktion das Verhiltnis der
Geschwindigkeiten dieser Reaktionen bei der Einwirkung der verschie-
denen tertifiren Basen auf 2,6-Dibromcyclohexanon mafgeblich ist.
Die Anlagerungsgeschwindigkeit ein und derselben organischen Halogen-
verbindung an verschiedene tertifire Amine ist ja weitgehend abhéngig
von derén Basizitit und Konstitution. Die bevorzugte Bildung des
Phenols bei der Einwirkung von Kollidin und 2-Methyl-5-athylpyridin
auf 2,6-Dibromcyclohexanon erklirt sich dann so, dal die Additions-
reaktion infolge ihrer geringeren Geschwindigkeit gegeniiber der Ab-
spaltungsreaktion, von der man auf Grund der bisherigen Versuche nicht
annehmen kann, daf sie tiber das Additionsprodukt verlduft, in den
Hintergrund tritt.

Experimenteller Teil.

Umsetzung von 2,6-Dibromecyclohexanon mit Pyridin.

7,5 g kristallisiertes 2,6-Dibromcyclohexanon® wurden mit 15 cem
reinstem Pyridin am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Schon nach

¥ 0. Wallach, Liebigs Ann. Chem. 414, 310 (1917); 437, 173 (1924). —
S. auch F. Galinovsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 231 (1943).
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kurzer Zeit farbte sich die Loésung dunkel und es trat eine Trennung
in zwei Schichten ein. Nach 10 Min. begann die untere, tiefbraun gefirbte
Schicht zu kristallisieren. Die Hauptmasse war nach 30 Min. durch-
kristallisiert, worauf das Erhitzen beendet wurde. Das kristallisierte
Reaktionsprodukt wurde zur Entfernung des gebildeten Phenols und
des tiberschiissigen Pyridins mehrmals mit Ather digeriert. Die zuriick-
bleibende, schlieBlich abgesaugte und mit Ather gewaschene Kristall-
masse wog 11,3 g. Der Atherlésung wurde mit 2 n-HCI das Pyridin ent-
zogen und die salzsaure Losung wieder mit Ather ausgeschiittelt. Der
Riickstand der vereinigten Atherlosungen wurde bei 10 Torr destilliert,
wobei das Phenol bei 100° Luftbadtemp. iiberging. Die Ausbeute an
Phenol betrug ohne weitere Reinigung 0,5 g (189, d. Th.). Das Additions-
produkt aus Dibromcyclohexanon und Pyridin wurde durch Umlosen
aus 95%igem Athylalkohol vom Pyridinhydrobromid befreit. Nach
zweimaligem Umldsen wurden 7,5 g der in Alkohol schwer, in Wasser
leicht I6slichen Verbindung erhalten, die bei 242° u. Zers. schmolz. Durch
weiteres Umldsen konnte der Zersp. noch etwas erhGht werden. Da aber
die Brombestimmungen wohl auf ein Dipyridiniumdibromid passende,
aber etwas zu tiefe Werte ergaben, wurde auf ein weiteres Umkristalli-
sieren verzichtet und die Hauptmenge der quartéiren Verbindung iiber
das Pikrat gereinigt.

Pikrat des Pyridintumbromids (Ia). 5g Bromid wurden in Wasser
gelost und mit einer willrigen Pikrinsgureldsung versetzt, bis ein weiterer
Zusatz von Pikrinsiure keine Fillung mehr ergab. Das kristallisierte
Pikrat wurde zweimal aus viel Wasser umgeldst und schmolz dann bei
229 bis 230° u. Zers. Die Ausbeute betrug 6,8 g. Nach der Analyse war
die Verbindung ein Dipikrat.

CyeH,401;Ns. Ber. N 15,78. Geof. N 15,92.

6,5 ¢ Pikrat wurden fein gepulvert mit 10 com 109%jiger Salzsiure
versetzt und oftmals bis zur Entfernung der Hauptmenge der Pikrin-
sdure mit Ather durchgeschiittelt, dann noch zur vélligen Entfernung
der Pikrinsdure im Extraktor mit Ather extrahiert. Die wiBrige salz-
saure Losung wurde im Vak. eingedampft und der zum groften Teil
kristallisierte Riickstand aus Athylalkohol umgeldst. Nach zweimaligem
Umlésen lag der Schmp. des reinweillen Pyridiniumchlorids bei 216
bis 217° (u. Zers.). Der Zersetzungspunkt des Chlorids ist ebenso wie
der des Bromids stark von der Geschwindigkeit des Erhitzens abhingig.

Zur Analyse wurde die Substanz Uber P,0; 1 Stunde im Vak. getrocknet.

CyeH,,ON,Cl,. Ber. C 59,09, H 5,57, Cl 21,80, N 8,68.
Gef. C 59,06, H 5,66, Cl 21,82, N 8,56.

Katalytische Hydrierung des Pyridiniumchlorids (1b). 2,49 g der
Verbindung wurden mit 0,6 ¢ Platinoxyd als Katalysator in 40 com
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n/10-HCl hydriert. In 10 Stunden wurden bei 10° und 750 Torr 1230 ccm
Wasserstoff aufgenommen, wihrend sich fiir die Absédttigung von
6 Doppelbindungen und die Reduktion der Ketogruppe zum Alkohol
1252 com (7 Mole H,) berechnen lassen. Nun wurde vom Katalysator
abfiltriert und mit KOH stark alkalisch gemacht. Die triibe Losung
wurde mit Ather erschopfend ausgezogen. Nach dem Abdampfen des
Athers wurde der dlige Riickstand bei 0,1 Torr destilliert, wobei er bei
130 bis 140° Luftbadtemp. als farblose Fliissigkeit iiberging. 1,8 g der
hydrierten Verbindung (II) wurden erhalten.

Zur Analyse wurde die Verbinduug frisch destilliert.
CH;,ON,.  Ber. C 72,13, H 11,35. Gef. C 72,18, I 11,02.

Zerewitinoff-Bestimnmung: 0,2601 g Sbst. in Isoamyléther: Ber. fir ein
aktives H-Atom: 21,9 cem. Gef. bei 22°: 15,2 cem, bei 80°: 21,7 ccm (0°,
760 Torr).

Dipikrat. Das Pikrat wurde in &therischer Loésung mit Pikrinsdure ge-
fallt, kristallisierte und schmolz nach dem Umldsen aus Methanol bei 228
bis 229° unter Dunkelfarbung.

CpsHyOsNg.  Ber. C 46,39, H 5,01, N 15,47.
Gef. C 46,97, H 5,34, N 15,62.

Dijodmethylat. 1 g Base wurde in 4 ccm Methanol mit 1,1 g Methyl-
jodid 4 Stunden am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisierte
das Dijodmethylat aus der noch etwas eingeengten Ldsung aus und schmolz
nach zweimaligem Umlésen aus Methanol bei 250° unter Zers.

CyeH4ON,J,. Ber. C 39,26, H 6,60, J 46,13.
Gef. C 39,12, H 6,68, J 46,06.

0,1 g Jodmethylat wurden mit 1 cem methylalkohol. KOH am Wasser-
bad kurz erwirmt. Das nach dem Erkalten wieder auskristallisierende Prodult
erwies sich als identisch mit dem oben beschriebenen Dijodmethylat.

Thermische. Zersetzung des Pyridiniumbromids. 0,43 g der Additions-
verbindung wurden im Kugelrohr im Luftbad (220 bis 240°) bis zum Schmelzen
erhitzt, wobei unter Braunfarbung Zersetzung eintrat. Es destillierten
0,049 g Phenol iiber. Der nach dem FErkalten wieder erstarrte Riickstand
wurde in Wasser gelost und mit Ather ausgezogen. Aus der Atherlésung
konnten so weitere 0,025 g Phenol erhalten werden (zusammen 0,074 g = 769,
d. Th.). Der Eindampfriickstand der wilrigen Lésung (Pyridinhydrobromid)
wog nach -dem Trocknen 0,33 g (quantit.). Zur Identifizierung wurden
0,04 g Phenol mit 0,098 g Diphenylcarbaminsgurechlorid in 1 cecm Pyridin
1 Stunde erhitzt und sodann in tdblicher Weise aufgearbeitet. Das Diphenyl-
urethan schmolz nach dem Umldsen aus Benzin bei 105° und zeigte in
Mischung mit reinem Phenyl-diphenylurethan den gleichen Schmp.

H Br-Abspoltung aus 2,6-Dibromeyclohexanon mit Pyridin in Xylollosung.
4,4 g Dibromeyclohexanon wurden in 25 cem Xylol gelst, mit 4 cem Pyridin
versetzt und 1 Stunde gekocht. Es schied sich eine dunkel gefarbte Kristall-
masse aus. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch mehrmals mit
Ather digeriert, der feste Riickstand getrocknet (4,8 g) und in siedendem
Athylalkohol gelost. Nach 48 Stunden hatten sich erst 0,8 g kristallisiertes
Additionsprodukt von Pyridin und leromcyclohexanon abgeschleden, das
nach nochmaligem Umldsen aus Athylalkohol bei 245° u. Zers. schmolz.
Die zuerst erhaltene Atherlésung, die das Phenol erhielt, wurde mit 50 com
2%iger KOH in Portionen durchgeschiittelt. Die braune Phenolatldsung
wurde dann wieder angesiuert und mit Ather extrahiert. Aus dem Ather-
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rickstand konnten durch Destillation bei 100° (Luftbad) und 10 Torr 0,67 g
reines Phenol gewonnen werden.

Umsetzung von 2,6-Dibromcyclohexanon mit
2-Methyl-5-dthylpyridin.

1,60 g Dibromcyclohexanon wurden mit 5,5 ccm 2-Methyl-5-dthyl-
pyridin (Aldehydcollidin, dargestellt nach R.Graf'% und gereinigt nach
P. Knudsen') 45 Min. zum Sieden erhitzt. Die Losung firbte sich
dunkel und es schied sich ein Ol ab, das nach dem FErkalten zum Teil,
beim Versetzen mit Ather dann vollstindig kristallisierte. Es wurde
nun abfiltriert und mit Ather mehrmals nachgewaschen. Der Riickstand
wurde in Wasser gelost, filtriert und zur Trockene eingedampft. Er
wog 2,60 g (ber. Menge an Aldehydcollidinhydrobromid 2,52 g) und wurde
in siedendem Athanol gelést. Auch nach mehrtigigem Stehen im Eis-
schrank und starkem FEinengen wurde keine Abscheidung erhalten.
Die dtherische Losung wurde mit 10%iger HCI ausgeschiittelt und diese
wieder mit Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherlésungen gaben
nach dem Abdampfen des Athers bei der Destillation im Wasserstrahlvak.
bei 100° 0,48 g rohes Phenol. Das Destillat wurde wieder in Ather ge-
I6st, die dtherische Losung mit 2% iger KOH ausgeschiittelt, die alkalische
Losung angesiuert und mit Ather extrahiert. Das so erhaltene Phenol
erstarrte nach der Destillation im Vak. Es wog 0,44 g (75% d. Th.).
Es wurde weiters als Diphenylurethan wie oben identifiziert.

0 J, prakt. Chem. 183, 19 (1932).
11 Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 1759 (1895).



