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Synthese yon substituierten Pyridiniumsalzen 
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(Eingegangen am 10. Februar 197"5) 

Syntheses o] Substituted Pyridinium Salts 

Derivatives of bis-pyridinium sMts--new bifunctional 
pyridinium perehlorates and monofunetional pyridinium- 
salts derived from sutfonamides and heteroeyelie sys- 
t e m s - w e r e  synthesized by reaction of pyryl ium sMts with 
diamines or monoamino-heteroeyeles. 

Bis-pyridinium-aldoxime mit aliphatisehen Resten als Bindeglied 
zwischen den Stickstoffatomen sind seit einigen Jahren aIs Gegenmittel 
bei Vergiftungen mit organischen Phosphaten und Thiophosphaten, 
beispielsweise Dis (Systox) oder Di- 
~thytp-nitropheny]-thiophosphat (Parathion, E 605) bekannt 2, ~ 
Diese Bispyridiniumsalze haben sich als weir wirksamer erwiesen a ls 
das sehon lange bekannte Pyridin-amidoxim-jodmethylat (PAM) 4, 5. 
Die Wirkung besteht in einer l%eaktivierung der durch Phosphorylie- 
rung oder Phosphonylierung gehemmten Acetyleholinesterase, wobei 
die Oximgruppierung den eigentlioh aktiven Teil des Mo]ekfi]s dar- 
stellt. 

Die Darstellung soleher Bispyridiniumsalze erfolgt durch direkte 
Quart/~rnierung des Pyridinaldoxims mit den entsprechenden Dihalogen- 
alkylen. Da Umsetzungen dieser Art meist yon Nebenreaktionen be- 
gleitet sind - -  Oxim~therbildung, insbesondere bei ~-st~ndiger Oxim- 
gruppe - -  sollten s Verbindungen ausgehend von Pyrylium- 
salzen dargestellt werden k6nnen. 

Aliphatisehe Diamiae sind uusnahmslos starke Basen, deshalb 
warden ausschlieBlieh arom~tisehe Verbindungen eingesetzt, um 
eventuell Untersehiede hinsichtlieh tier Reakt.ivit~Lt festzustellen. 

Toma und Balaban 6 hatten verschiedene Anilinderivate mi~ 2,4,6- 
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Tr imethy]pyryI ium-perehlora t  in die entsprechenden Pyridiniumsalze 
fibergeffihrt. 

R 0 Ct O,~@ Jr H2N--RI--N H2 --R I- 

R L - - R  R - -  J 

1 A: R=CH s 2 3: X =CLO4e 

1 B : R = C6H s 

2 x | 

S a  g = CILIa; R 1 = C6H4 
3b  ~ ~ CH3; R 1 ~ C6H4--CH2--C6H4 
3 c  1=~ ~ CH3; R 1 ~ C6H4--C6H4 
$ d R : CH3; R 1 = C6I{4--S--S--C6H4 
$ e 1% ~ CHa; R 1 ~ C6Ha--N ~ N~CGH4 
$ f R = CH3; R 1 : CsH4--SOs--C6H4 
$ ~ R : C6H5 ; ~1 = C6H4__Ct~2__CsH4 
Sh  R ~ C6H5; R i ~ C6H4--C6H4 
$ i R = C6I~5; l~ 1 = C6H4--8--S--C6t-I4 
3 k 1~ ~ C6tt5; R 1 ~ C6H4--N ~ N--C6I-t4 

I n  Fortff ikrung nnserer Untersuchungen fiber Synthesen organi-  
scher Kat ionen werden Pyryl iumperchlora te  (1) mit  den eatsprechenden 
Diaminen (2) in geeigneten LSsungsmitteln erhitzt;  nach dem Ab- 
kfihlen der L6sung konnten  die Bis-pyridiaiumsalze (3) in guten Aus- 
beuten isoliert werden. Es l~Bt sich bei den eingesetzten Diaminver-  
b indungen eine Reihe naeh fallender Basisziti~t aufstellen. E t w a  ver- 
gleichbar in der Basiziti~t sind Benzidin (2 c, 2 h) (pKa = 5) 7, 4,4'- 
Diamino-diphenyldisulfid (2 d, 2 i) und  Diamino-diphenylmethan (2 b, 
2 2). Fiir die letztere Verbindung ist kein pKa-Wer t  bekannt ,  er diirfte 
jedoeh etwa mit  dem yon  p-Toluidia vergleichbar sein (pKa ----5,03)s 
Die am wenigsten basischen Verbindungen in dieser Reihe sind (mit 
elektronenziehenden Gruppen) 4,4 '-Diaminobenzol und 4,4 '-Diamino- 
diphenylsulfon (pKa = 2,49) 9. 

Als bestes L6sungsmit tel  ffir die l~e~ktionen erwies sich Athanol ;  
die Verbindungen sind meistens weiBe, hochschmetzende Substanzen,  
die Schleimhaute s tark reizen und  auch auf der H a u t  Ausschl~ge her- 
vorrufen;  bei manchen  Personen wurden Asthmaanfi~lle erregt. Schnel- 
les Erhi tzen  ffihr~e 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. AufschluB dariiber k6nnen NMl~-Spektren geben, 
als Beispiel sollen die Ergebnisse der NMl~-Untersuchungen von 3 a 
erw~hnt werden. Die Verbindung 3 a zeigt ein Signal bei z ~ 7,1 (6 H) 
ftir die ~-Methylprotonen.  Das Signal fiir die ~-Mgthylprotonen er- 
scheint bei h6herem Feld, bei z = 7,3 (12 I-I). Aus der s tarken Ab- 
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sehirmung lgBt sieh Iolgern, dab die 3/Iethylgruppen in ~-Stellung 
iiber und unter der Ebene des Benzolrings liegen miissen, d.h. Pyri- 
dinium- und Benzolring diirften senkreeht zueinander stehen. 

In [Fortfiihrung dieser Untersuehungen wurde aueh geprtift, ob 
entspreehende Sulfonamide (5) mit PyryliumsMzen zu Pyridinium- 
salzen (6) reagierer~: 

/ _ ~ C H ~  
/ Z X  

CH3 0 @ H~N--~/}-- S 0 z-- R 

~CH3 
Ct04| 

/•/CH• CH --{ (-p) N @ S  %-- R 
3 X'~CH3X~J ,v| 

4 5 6 

6 8  R= - - ~ = c / N H 2  
\NH 2 

"? 
6 C  " R : - -  N - - - t [  

6 d  " R = - -  NH z 

Es wurden fiinf eharakteristisehe Derivate gewghlt, die pKa-Werte 
aller dieser Substanzen liegen zwisehen 2,0 und 2,7 1~ Die Reaktionen 
wurden in &thanoliseher L6sung durehgefiihrt, die erhaltenen Pro- 
dukte sind weiBe, kristalline, hoehsehmelzende Derivate, die in hohen 
Ausbeuten gewonnen werden konnten. Die NMg-Spektren zeigen 
erwartungsgem/~B die bereits bei den Bispyridiniumverbindungen 
Iestgestellte Inversion der ~- und y-31Iethylsignale. 

Dariiber hinaus reagieren aueh versehiedene aminosubstituierte 
Heteroeyelen (7) mit Pyryliumsalzen unter Bildung entspreehender 
Pyridiniumsulze (8): 

/ • C H 3  CH3 
R = /~N__~ //'CH3 

4 Jr- H2N-R C H3~N--R 8 a  /0//~ N~C6Hs 

--C H 3 

8 /~N 
8b :R  : -N I ~ N  

N~/CH3 
8CZR : JX/S) 

8 d ' R :  ~N 3 

So w~ren die t{eakt~nten I-PhenyI-3-amhto-5-pyr~zolon (T a), 
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4-Amino-4H-1,2,4-tr iazol  (7b) ,  2-Amino-4-methyl-thiazol  (7c)  und 
2-Amino-thiazol (7 d) eingesetzt worden, welehe mit  4 zu den Salzen 
yon  8 a - - 8  d reagierten. Erfolglos waren die Umsetzungen mit  5- 
Amino-tetrazol,  das einen relativ niedrigen pKa-Wert ,  1,82 ~~ auf- 
weist. 

I n  Analogie zu den Bispyridiniumsalz~n 3 a - - 3  k zeigen die NMR- 
Spektren der obigen Pyr id in iumverbindungen 8 a - - 8  d erwartungs- 
gem~{~ die Versehiebung der ~-Methylsignale zu hSherem Feld. Dies 
deutet  darauf  hin, dal~ die beiden Heteroeyclen senkrecht zueinander 
stehen. I m  Spekt rum yon 8 a sind drei Signale bei z ~ 6,18, 7,20 und 
7,48 mit den relativen Intensitgten 3:9:3 zu sehen; sie sind zuzu- 
ordnen der l~--CIIs-Gruppe, den Methylprotonen des Pyridiniumrings 
bzw. der Methylgruppe in 3-Stellung des Pyrazolonrings.  

Dem Verband der Chemischen Industr ie  - -  Fonds der Chemie - -  
danken wir herzlieh ffir die stere FSrderung unserer Untersuchungen,  
der BASF-AG, der Bayer  AG und der Farbwerke Hoechst  AG fiir 
die Bereitstellung yon  Chemikalien. 

Experimenteller Tefl 

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

4 ,4g (20mMol) 2,4,6-Trimethylpyry]imn-perchlorat (1 A) werden in 
60 ml Ather aufgeschl/~mmt; dazu gibt man bei einer Badtemp. yon 60 ~ 
eine LSsung yon 1 g (10mMol) p-Phenylendiamin (2 a) in Ather. Die 
Mischung wird 10 Stdn. unter l~fickflul~ erhitzt; dann werden die Kristalle 
abgesaugt und aus Athanol oder besser aus Eisessig/Wasser umkristal]i- 
siert; weil~e Kristalle, Schmp. fiber 350~ Gesamtausb. 4,7 g (98% d. Th.). 

C22H26~N2(C104)2. Ber. C 51,07, I-I 5,97, N 5,42. 
GeL C 51,30, H 5,11, N 5,46. 

Dipikrat yon 3 a 

Das Diperchlorat wird in wal]r. Athanol gelSst und mit fibersch(iss. 
Pikrinsaure gef/~llt; aus Athanol/Wasser gelbe Kristalle, Schmp. fiber 
350~ ab 290 ~ fs s~ch die Substanz dunkel. 

C~2I-I261~12 �9 2 CGH3N~O~. Ber. C 52,58, I4 4,16, IN 14,45. 
Gel. C 51,40, H 3,97, Iq 14,87. 

4,4r-Bis - ( 2,4,6-trimethylpyridinio. )-diphenylmethan-diperchlorat (3 b) 
2,2 g (10 mMol) 1 A in 30 ml Ather werden mit 0,95 g (5 mMol) 4,4 r- 

Diaminodiphenylmethan (2 b) und 40 ml Ather 24 Stdn. unter Riickflu~ 
erhitzt, analog 3 a; aus Athanol farblose Iqadeln, Schmp. 277--279~ Ge- 
sumtausb. 2,9 g (98% d. Th.). 

C29Ha21N2(ClO4)2. Ber. C 57,33, I-I 5,31, :N 4,62. 
Gel. C 57,81, H 5,24, X 4,58. 
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4,4'-Bis- ( 2,6,6-trimethylpyridinio-)-biphenyl-diperchlorat (3 c) 

2,2 g (10 mMol) 1 A und 0,9 g (5 m~r Benzidin (2 c) werden in 50 ml 
Ather  suspendiert  und 2 Tage unter  Rfickflul3 erhitzt.  Nach Umkristal l i-  
sation aus Wasser weil]e Kristalle,  Sehmp. fiber 350~ Gesamtausb.  2,8 g 
0 7 %  d. Th.). 

CusH30N2(ClO4)2. Ber. C 56,66, H 5,10, N 4,72. 
Gef. C 56,91, i 5,21, N 4,82. 

6,6'-Bis. ( 2,6,6-trimethylpyridinio- )-diphenyl-disul/id-diperchlorat (3 d) 

2,2 g (10 mlY[ol) 1 A und 1,25 g (5 mMol) 4,4 '-Diamino-diphenyl-disulfid 
(2 d) werden fiber Nach~ in 50 ml Athanol  erhi tzt ;  wei~e Kristalle,  aus 
Jkthanol, Schmp. 128--130 ~ (Zers.) ; Gesamtausb.  2,8 g (84O/o d. Th.). 

C2sI-Ia0N~S2(C104)2. Ber. C 51,14, I-I 4,60, N 4,26. 
Gef. C 51,08, I-I 4,68, N 4,16. 

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

Aus 1,1 g (5 mMol) 1 A und 0,55 g (2,5 mMol) 4,4~-Diaminoazobenzol 
(2 e), fiber Nacht  in 40 ml Jkthanol analog 3 a;  aus Eisessig oder )[thanoI 
gelbbraune Bl~ttchen, Sehmp. 320 ~ (Zers.); Gesamtausb.  900rng (56% 
d. Th.). 

CssHa0N4(C104)2. Ber. C 54,10, t-I 4,87, N 9,02. 
Gef. C 53,95, H 4,77, N 8,88. 

6, 6'-Bis- (2, 6, 6-trimethylpyridinio-)-diphenylsul]on-diperchlorat (3 f) 

2,2 g (10 mMol) 1 A und 1,2 g (5 mMol) 4,4'-Diamino-diphenylsulfon 
(2 f) werden 18 Stdn. in 50 ml A~hanol unter  Rfiekflut] erhi tzt ;  wei~e Kri-  
stalle aus Athanol,  Schmp. 291~ Gesamtausb. 1,1 g (34O/o d. Th.). 

C~sHa0N~O~S(C1Oa)z. Ber. C 51,14, H 4,60, N 4,26. 
Gef. C 50,87, H 4,55, N 4,23. 

4,6'-Bis- ( 2,6,6-triphenylpyridinio- )-d@henylmethan-diperchlorat (3 g) 

2 g (5 mMol) 2,4,6-Triphenyl-pyryliumperehlorat  (1 B) und 0,5 g 
(2,5 m~ol )  4,4 ' -Diamino-diphenyl-methan (2 a) werden in 40 ml Athanol  
gel5st; die Mischung wird rot, dann nach einiger Zeit hellgelb, und es schei- 
den sich sehlieglich Kristal le  ab. Nach Erhitzen unter  RfickfluI~ fiber Nacht  
wird abgesaugt;  hellgraue KristMle (aus Eisessig/Wasser), Schmp. 344 bis 
346 ~ (Zers.); Gesamtausb. 2,3 g (93% d. Th.). 

C 5 9 H 4 4 7 1 N T 2 ( C 1 0 4 ) 2  . Ber. C 72,40, H 4,53, N 2,86. 
Gef. C 72,59, I-I 4,47, N 2,70. 

4,4'-Bis. ( 2,4,6-triphenylpyridinio-)-biphenyl-diperchlorat (3 h) 

2 g (5 mMol) I B und 0,46 g (2,5 mMol) Benzidin (2 h) werden fiber 
Nacht  in 60 ml J(thanol erhitzt .  Nach Umkristall isieren aus Eisessig/~u 
ser weil~e Kristalle,  Schmp. fiber 350~ Gesamtausb. 2,1 g (87% d. Th.). 

CasH42N2(C104)2. Ber. C 72,10, H 4,34, N 2,72. 
Gef. C 72,32, m 4,34, N 2,72. 
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4,4'-Bis-(2,4,6-tr@henylpyridinio-)-diphenyl.disul]id-diperchlorat (3 i) 

2 g (5 mMol) 1 B werden in 50ml  Methanol suspendiert; dazu tropft 
man bei l~aumtemp, eine LSsung von 0,6g (2,5mMol) 4,4'-Diamino- 
diphenyl-disulfid (2 i) in Methanol. Die Mischung fgrbt sich dunkel, wird 
noch kurze Zeit erw/~rmt, und n~ch dem Abktihlen erh/~lt man dunkel- 
braune Kristalle. Die Verbindung ist nur  schwierig zu rcinigen, da sic sich 
beim Umkristallisieren betr/~chtlieh zersctzt, die Gesamtausbeute an rcinem 
Produkt  ist gering; umkristallisiert aus ~_thanol oder Eiscssig: he]Ibraune 
KristMle, Schrnp. 308--310 ~ (Zers.); Gesamtausb. 900rag (36% d. Th.). 

CssI-Ia2N2S~(C104)s. Bet. C 67,60, H 4,11, N 2,72. 
Gel. C 67,81, H 4,05, N 2,99. 

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

Aus 2g  (5 mMol) 1 B und  0,55g (2,5mMol) 4,4'-Diamino-azobenzol 
(2 k), 20 Stdn. in 50 ml J~thanol, analog 3 a; aus Eisessig oder ~_thanol, 
rote Kristalle, Schmp. 249--250 ~ (Zers.); Gesamtausb. 2,3 g (98~o d. Th.). 

CssH42N4(C104)2. Ber. C 70,10, I-I 4,25, N 5,64. 
Gef. C 70,03, I-I 4,16, N 5,55. 

Die Schmelzpunkte der Substanzcn wurdcn im LinstrSm-Ger/~t bestimmt 
und sind nicht korrigiert. 

Die IR-Spektren wurden mit  dcm Spcktrophotometer 257 yon Perkin- 
Elmer aufgenommen, die NMR-Spektren mit  dem Ger/it der Fa. Jeol, 
Japan,  Modcll JNM-MI-I-60 Mark 2 vcrmessen (60 MI-Iz, T M S  als innerer 
Standard). Die ElelnentaranMysen wurdcn mit eincm automatisch arbci- 
tenden CttN-Mikroanalysator der Fa. Hcraeus, I lanau,  im Pharmazeutisch- 
chemischen Inst i tut ,  durchgeftihrt. 
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