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Syntheses of Substituied Pyridinium Salts

Derivatives of bis-pyridinium salts—new bifunctional
pyridinium  perchlorates and monofunctional pyridinium-
salts derived from sulfonamides and heterocyclic sys-
tems—were synthesized by reaction of pyrylium salts with
diamines or monoarino-heterocyecles.

Bis-pyridinium-aldoxime mit aliphatischen Resten als Bindeglied
zwischen den Stickstoffatomen sind seit einigen Jahren als Gegenmittel
bei Vergiftungen mit organischen Phosphaten und Thiophosphaten,
beispielsweise Didthylathylmercapto-thiophosphat (Systox) oder Di-
dthyl-p-nitrophenyl-thiophosphat (Parathion, E 605) bekannt? 3.
Diese Bispyridiniumsalze haben sich als weit wirksamer erwiesen als
das schon lange bekannte Pyridin-amidoxim-jodmethylat (PAM)4% 5.
Die Wirkung besteht in einer Reaktivierung der durch Phosphorylie-
rung oder Phosphonylierung gehemmten Acetylcholinesterase, wobei
die Oximgruppierung den eigentlich aktiven Teil des Molekiils dar-
stellt.

Die Darstellung solcher Bispyridiniumsalze erfolgt durch direkte
Quartdrnierung des Pyridinaldoxims mit den entsprechenden Dihalogen-
alkylen. Da Umsetzungen dieser Art meist von Nebenreaktionen be-
gleitet, sind — Oximétherbildung, insbesondere bei «-stdndiger Oxim-
gruppe — sollten #dhnliche Verbindungen ausgehend von Pyrylium-
salzen dargestellt werden konnen.

Aliphatische Diamine sind ausnahmslos starke Basen, deshalb
wurden ausschlieBlich aromatische Verbindungen eingesetzt, um
eventuell Unterschiede hinsichtlich der Reaktivitét festzustellen.

Toma und Balaban® hatten verschiedene Anilinderivate mit 2,4,6-
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Trimethylpyrylium-perchlorat in die entsprechenden Pyridiniumsalze
iibergefiihrt.

R R R
R R R

1A R=CH, 2 3:x=cl0®
1B RrR=cgHg
3a R = CH:;; Rl = CeHy
3b R = CHj; R! = C¢Hs—CHo—CeHy
3¢ R = CH3; Rl = CGH4——06H4
3d R = CHj;; R! = CeHs4—8—S—CeHy
3e R = CHg; Rl = CgHs—N = N—CgHy
3f R = CH;j; Rl = CgHs+—S02:—CeHy
3¢ R = CgHs; R = CgHs—CH—CgHy
3h R = CgHs; R = CegHs—CeHy
3i R = CgHs; R = CeHs—S—8—CeHy
3k R = CgHs; R = CgHy—N = N—CeHy

In Fortfithrung unserer Untersuchungen iiber Synthesen organi-
scher Kationen werden Pyryliumperchlorate (1) mit den entsprechenden
Diaminen (2) in geeigneten Losungsmitteln erhitzt; nach dem Ab-
kiihlen der Lésung konnten die Bis-pyridiniumsalze (3) in guten Aus-
beuten isoliert werden. Es 148t sich bei den eingesetzten Diaminver-
bindungen eine Reihe nach fallender Basiszitdt aufstellen. Etwa ver-
gleichbar in der Basizitit sind Benzidin (2¢, 2h) (pK, = 5)7, 4,4
Diamino-diphenyldisulfid (2 d, 2 i) und Diamino-diphenylmethan (2 b,
2 g). Fiir die letztere Verbindung ist kein pKo-Wert bekannt, er diirfte
jedoch etwa mit dem von p-Toluidin vergleichbar sein (pKq = 5,03)5.
Die am wenigsten basischen Verbindungen in dieser Reihe sind (mit
elektronenziehenden Gruppen) 4,4'-Diaminobenzol und 4,4’-Diamino-
diphenylsulfon (pKe = 2,49)°.

Als bestes Losungsmittel fiir die Reaktionen erwies sich Athanol;
die Verbindungen sind meistens weifle, hochschmelzende Substanzen,
die Schleimhéute stark reizen und auch auf der Haut Ausschlige her-
vorrufen; bei manchen Personen wurden Asthmaanfille erregt. Schnel-
les Erhitzen fithrte zu explosionsartigen Zersetzungen.

Interessant diirfte bei diesen Verbindungen die Anordnung der
Ringe zueinander sein, d. h. die Frage, ob Pyridinium- und Benzolring
in einer Ebene liegen. Aufschlufl dariiber konnen NMR-Spektren geben,
als Beispiel sollen die Ergebnisse der NMR-Untersuchungen von 3 a
erwihnt werden. Die Verbindung 3 a zeigt ein Signal bei v = 7,1 (6 H)
fiir die y-Methylprotonen. Das Signal fiir die «-Methylprotonen er-
scheint bei hoherem Feld, bei © = 7,3 (12 H). Aus der starken Ab-
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schirmung 148t sich folgern, daf die Methylgruppen in «-Stellung
iiber und unter der Ebene des Benzolrings liegen miissen, d. h. Pyri-
dinium- und Benzolring diirften senkrecht zueinander stehen.

In Fortfithrung dieser Untersuchungen wurde auch gepriift, ob
entsprechende Sulfonamide (5) mit Pyryliumsalzen zu Pyridinium-
salzen (6) reagieren:

CH, CH,
c~Po  + Hﬁ‘@*SOZ—R———— CH, @N—@'SOZ—R
)
CH, CHy X

clo,®
4 ° ° NH
o mees NP2
6a:@ R N c\NH2
5: v —1=3

N
60:R=—N—Q}

6d: R= —NH,
-
Ge: R:_},j N

Es wurden fiinf charakteristische Derivate gewahlt, die pK,-Werte
aller dieser Substanzen liegen zwischen 2,0 und 2,7'°. Die Reaktionen
wurden in #thanolischer Losung durchgefiihrt, die erhaltenen Pro-
dukte sind weile, kristalline, hochschmelzende Derivate, die in hohen
Ausbeuten gewonnen werden konnten. Die NMR-Spektren zeigen
erwartungsgemdll die bereits bei den Bispyridiniumverbindungen
festgestellte Inversion der «- und y-Methylsignale.

Dariiber hinaus reagieren auch verschiedene aminosubstituierte
Heterocyclen (7) mit Pyryliumsalzen unter Bildung entsprechender
Pyridiniumsalze (8):

CHy CHy
W CHa
4+ HN-R e~ (Dp-r 8a:r=~ |
CgHg
CH, 4
8 AN

BbR=—N |
=N

Nicng
BciR = —Qs\

8d:R = ,QN;B

So waren die Reaktanten I1-Phenyl-3-amino-5-pyrazolon (7 a),
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4-Amino-4H-1,2,4-triazol (7 b), 2-Amino-4-methyl-thiazol (7 ¢) und
2-Amino-thiazol (7 d) eingesetzt worden, welche mit 4 zu den Salzen
von 8a—8d reagierten. Krfolglos waren die Umsetzungen mit 5-
Amino-tetrazol, das einen relativ niedrigen pKg,-Wert, 1,821°, auf-
weist.

In Analogie zu den Bispyridiniumsalzen 3 a—3 k zeigen die NMR-
Spektren der obigen Pyridiniumverbindungen 8 a—8d erwartungs-
gemil die Verschiebung der «-Methylsignale zu héherem Feld. Dies
deutet darauf bin, dal die beiden Heterocyclen senkrecht zueinander
stehen. Im Spektrum von 8 a sind drei Signale bei v = 6,18, 7,20 und
7,48 mit den relativen Intensititen 3:9:3 zu sehen; sie sind zuzu-
ordnen der N—CHj3-Gruppe, den Methylprotonen des Pyridiniumrings
bzw. der Methylgruppe in 3-Stellung des Pyrazolonrings.

Dem Verband der Chemischen Industrie — Fonds der Chemie —
danken wir herzlich fiir die stete Férderung unserer Untersuchungen,
der BASF-AG, der Bayer AG und der Farbwerke Hoechst AG fiir
die Bereitstellung von Chemikalien.

Experimenteller Teil

1,4-Bis-(2,4,5-trimethylpyridinio- ) -benzol-diperchlorat (3 a)

4,4 g (20 mMol) 2,4,6-Trimethylpyrylium-perchlorat (1 A) werden
60 ml Ather aufgeschldmmt; dazu gibt man bei einer Badtemp. von 60 °C
eine Losung von 1g (10 mMol) p-Phenylendiamin (2a) in Ather. Die
Mischung wird 10 Stdn. unter Rickflu$l erhitzt; dann werden die Kristalle
abgesaugt und aus Athanol oder besser aus Eisessig/Wasser umkristalli-
siert; weiBe Kristalle, Schmp. tber 350°; Gesamtausb. 4,7 g (989 d. Th.).

CogHgeN2(ClO4)o. Ber. C 51,07, H 5,97, N 5,42.
Gef. C 51,30, H 5,11, N 5,46.

Dipikrat von 3 a

Das Diperchlorat wird in wéfir. Athanol gelost und mit {iberschiiss.
Pikrinséure gefillt; aus Athanol/Wasser gelbe Kristalle, Schrap. uber
350°; ab 200° firbt sich die Substanz dunkel.

CooHogNy - 2 C¢HsN3zO0q. Ber. C 52,568, H 4,16, N 14,45.
Gef. C 51,40, H 3,97, N 14,87.

4,4'- Bis-( 2,4,6-trimethylpyridinio- ) -diphenylmethan-diperchlorat (3 b)
2,2g (10 mMol) 1 A in 30 ml Ather werden mit 0,95 g (5 mMol) 4,4’
Diaminodiphenylmethan (2 b) und 40 ml Ather 24 Stdn. unter Riickflufl
erhitzt, analog 3 a; aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 277-—279°; Ge-
samtausb. 2,9 g (989 d. Th.).
Co9H3aN5(ClOy)s. Ber. C 57,33, H 5,31, N 4,62.
Gef. C 57,81, H 5,24, N 4,58.
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4,4’-Bis-(2,4,6-trimethylpyridinio- ) -biphenyl-diperchlorat (3 ¢)

2,2 g (10 mMol) 1 A und 0,9 g (5 mMol) Benzidin (2 ¢) werden in 50 ml
Ather suspendiert und 2 Tage unter RiickfluB erhitzt. Nach Umkristalli-
sation aus Wasser weille Kristalle, Schmp. tber 350°; Gesamtausb. 2,8 g
{87% d. Th.}.

023H30N2(0104)2. Ber. C 56,66, H 5,10, N4,72.
Gef. C 56,91, H 5,21, N 4,82,

4,4’-Bis-(2.4,6-trimethylpyridinio- ) -diphenyl-disulfid-diperchlorat (3 d)

2,2 g (10 mMol} 1 A und 1,25 g (5 mMol) 4,4"-Diamino-diphenyl-disulfid
(2 d) werden tiber Nacht in 50 ml Athanol erhitzt; weiBle Kristalle, aus
Athanol, Schmp. 128—130° (Zers.); Gesamtausb. 2,8 g (849 d. Th.).

CogHgpNaS2(ClO4)2. Ber. C 51,14, H 4,60, N 4,26.
Gef. C 51,08, H 4,68, N 4,16.

4,4'-Bis-( 2,4,6-trimethylpyridinio- ) -azobenzol-diperchlorai (3 e)

Aus 1,1 g (5mMol) 1 A und 0,55 g (2,5 mMol) 4,4’-Diaminoazobenzol
(2 e), iber Nacht in 40 ml Athanol analog 3 a; aus Eisessig oder Athanol
gelbbraune Blattchen, Schmp. 320° (Zers.); Gesamtausb. 900 mg (56%,
d. Th.}.
028H30N4(CIO4)2, Ber. C 54,10, H4,87, N 9,02.
Gef. C 53,95, H 4,77, N 8,88.

4,4’-Bis-(2,4,6-trimethylpyridinio- )-diphenylsulfon-diperchlorat (3 f)

2,2g (10mMol) 1 A und 1,2g (5 mMol) 4,4’-Diamino-diphenylsulfon
(2 1) WerdeP 18 Stdn. in 50 ml Athanol unter RickfluB erhitzt: weiBe Kri-
stalle aus Athanol, Schmp. 291°; Gesamtausb. 1,1 g (34% d. Th.).

C2sH3oN2028(Cl04)2. Ber. C 51,14, H 4,60, N 4,26.
Gef. C 50,87, H 4,55, N 4,23.

4,4’-Bis- (2,4,6-triphenylpyridinio- ) -diphenylmethan-diperchlorat (3 g)

2g (5mMol) 2,4,6-Triphenyl-pyryliumnperchiorat (1 B) und 0,5g
(2,5 mMol) 4,4’-Diamino-diphenyl-methan (2 a) werden in 40 ml Athanol
geldst; die Mischung wird rot, dann nach einiger Zeit hellgelb, und es schei-
den sich schliellich Kristalle ab. Nach Erhitzen unter RiickfluB} {iber Nacht
wird abgesaugt; hellgraue Kristalle (aus Eisessig/Wasser), Schmp. 344 bis
346° (Zers.); Gesamtausb. 2,3 g (939 d. Th.).

COs59H44N2(Cl04)2. Ber. C 72,40, H 4,53, N 2,86.
Gef. C 72,59, H 4,47, N 2,70.
4,4'-Bis- ( 2,4,6-triphenylpyridinio- ) -biphenyl-diperchlorat (3 h)

2g (5mMol) 1B und 0,46 g (2,5 mMol) Benzidin (2 h) werden tber
Nacht in 60 ml Athanol erhitzt. Nach Umbkristallisieren aus Risessig/Was-
ser weifle Kristalle, Schmp. Uber 350°; Gesamtausb. 2,1g (879% d. Th.).

C53H42N2(0104)2. Ber. C 72,10, H 4,34, N 2,72.
Gef. C 172,32, H 4,34, N 2,72.
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4,4’-Bis-(2,4,6-triphenylpyridinio- ) -diphenyl-disulfid-diperchlorat (3 i)

2g (5 mMol) 1B werden in 50 ml Methanol suspendiert; dazu tropft
man bei Rauwmtemp. eine Lésung von 0,6 g (2,5 mMol) 4,4"-Diamino-
diphenyl-disulfid (21i) in Methanol. Die Mischung fédrbt sich dunkel, wird
noch kurze Zeit erwirmt, und nach dem Abkiihlen erhalt man dunkel-
braune Kristalle. Die Verbindung ist nur schwierig zu reinigen, da sie sich
beim Umbkristallisieren betrachtlich zersetzt, die Gesamtausbeute an reinem
Produkt ist gering; umkristallisiert aus Athanol oder Eisessig: hellbraune
Kristalle, Schmp. 308—310° (Zers.); Gesamtausb. 900 mg (369 d. Th.).

053H42N282(CIO4)2. Ber. C 67,60, H 4,11, N 2,72.
Gef. C 67,81, H 4,05, N 2,99.

4,4'-Bis-(2,4,6-triphenylpyridinio- )-azobenzol-diperchlorat (3 k)

Aus 2g (5mMol) 1B und 0,55g (2,5 mMol) 4,4’-Diamino-azobenzol
(2k), 20 Stdn. in 50 ml Athanol, analog 3 a; aus Hisessig oder Athanol,
rote Kristalle, Schmp. 249—250° (Zers.); Gesamtausb. 2,3 g (989% d. Th.).

C53H42N4(0104)2. Ber. C 70,10, H4,25, N 5,64:.
Gef. C 70,03, H 4,16, N 5,55.

Die Schmelzpunkte der Substanzen wurden im Linstrém-Gerdt bestimmt
und sind nicht korrigiert.

Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrophotometer 257 von Perkin-
Elmer aufgenommen, die NMR-Spektren mit dem Gerat der Fa. Jeol,
Japan, Modell JINM-MH-60 Mark 2 vermessen (60 MHz, TMS als innerer
Standard). Die Elementaranalysen wurden mit einem automatisch arbei-
tenden CHN-Mikroanalysator der Fa. Heraeus, Hanau, i Pharmazeutisch-
chemischen Institut, durchgefiihrt.
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