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Es werden die Synthesen besprochen, die zii N- Vinylpyridiniuni-Salzen eines neuetr Typs, 
zii neuartigen Anionocyaninen, zu Aminophenazinen urid Alloxazinen so wie zu (Aza-) De- 
hydro-chinolizinium-, Acridiziniuiw rind Morphaiithridizinium-Salzen fiihren. Weiter wer- 
den Mannich-Reaktionen und Aminoalkylierungen an niethylenaktiven Cyclinrmonium- 
Salzen und deren Umsetzungen mit Aminen behandelt. Die Moglichkeiten, welche die 
,,Ortoleva-King-Reaktion" eroflnet, - 11. a. ein neuer Weg zuni Yohimbin-Skelett - werden 
an zahlreichen Beispielen gezeigt. 

Einltitung 
1. Synthesen durch Einwirkung von Carbonylverbindungen 

auf Pyridinium-Salze 
1. Neue Vinylpyridinium-Salze 
2. Neuartige Mero- und Anionocyanine 
3. Phenazine aus Chinoxalinen, Alloxazine aus Pteri- 

4. Synthesen des Chinolizin- Ringsystems und verwand- 
dinen 

ter Typen 

Einleitung [**I 

Die Sonderstellung von Pyridiniuni-Kationen, die sie 
zu sehr verschiedenartigen Synthesen befahigt, ist be- 
dingt durch den aroniatischen CharakteI des Pyridin- 
Heterocyclus, durch seine Basizitat und durch die Wir- 
kung, die der elektronensaugende Stickstoff im Pyridin, 

[*I Dritte Mitteilung. Erste Mitteilung: Angew. Chern. 65, 605 
(1953); zweite Mitteilung (mit W. Zecher): Angew. Chern. 74, 
811 (1962). 
[**I In dieser Arbeit werden folgende Abkiirzungen verwendet: 
py+ fur -Fir\, 

\-/ 
Ac fur CH,-CO--. 

Ar' fur -k7-N(CH~)z, 

ON-Ar' fur p-Nitrosodimethylanilin, 
Ph hlufig fur GHs,  
Anionen wie Bre, C lOP werden haufig, soweit sie nicht ins Re- 
aktionsgeschehen eingreifen, fortgelassen. 

\-/ 

11. Mannich-Reaktionen und Aminoalkylierungen 
I l l .  Die Ortoleva-King-Reaktion 
IV. N-Methylenaktive Cyclimmonium-Salze und Amine 

I .  Aliphatische Amine und Hydrazin 
2. Aromatische primire Amine und o-Phenylendiamin 

V. Berichtigungen zur ersten Mitteilung 

mehr noch im F'yridinium-Kation, hervorruft. Durch 
sie werden die Stellungen 2, 4 und 6 relativ positiviert, 
nucleophile Partner wie das Cyan- oder das Piperidin- 
Anion konnen hier angreifen, das Hydroxyl-Ion unter 
Bildung der von Hantzsch so genannten Pseudobasen. 
Befindet sich der nucleophile Partner am Stickstoff 
eines Pyridinium-, Isochinolinium- usw. Salzes, so kann 
Verknupfung zu einem annellierten Ringsystem, z.B. 
den1 des Imidazopyridins, stattfinden. Das Anion eines 
Pyridinium-Salzes kann, wenn es oxydierbar ist, d.h. 
zur Abgabe von Elektronen neigt, die Rolle der nucleo- 
philen Komponente ubernehmen, man beobachtet 
dann eine bathochrome Verschiebung des Absorptions- 
spektrums (,,interionare Mesomerie" [ 11). 

~ 

[ I ]  F. Krshtike, J. prakt. Chem. 6, 235 (1958). 
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Die Elektronenverarmung an den Stellungen 2,4 und 6 
hat ferner zur Folge, daD die Wasserstoffatome von Me- 
thyl-, Benzyl- usw. Gruppen an diesen C-Atomen in 
ahnlichem Grade und aus dem gleichen Grunde akti- 
viert sind, wie die in Methyl- und Methylenketonen. 
Das gilt vor allem fur die quartaren Salze, also etwa fur 
die u- und y-Picolinium-Salze. 

Aber auch die Wasserstoffatome einer N-Methyl- und 
die von N-Methylengruppen werden aktiviei t. Darauf 
beruhen besonders zahlreiche und wichtige Synthesen 
mit Hilfe von Pyridinium-Salzen, so die von Carbon- 
sauren, a-Ketoaldehyden und a-Ketocarbonsauren aus 
Methyl(en)ketonen (siehe erste Mitteilung). In den cha- 
rakteristischen Fallen wird im Verlauf der Reaktion 
mit dem elektrophilen Partner der Pyridinium-Rest 
als Pyridin abgespalten. 
SchlieDlich sind Ringoffnungen sowohl an einer als auch 
an beiden Seiten des Pyridinium-Stickstoffs moglich, 
besonders dann, wenn an ihm stark elektroneiisaugende 
Gruppeii sitzen. Solche Ringaufspaltungen lassen sich 
in mannigfacher Weise praparativ ausnutzen. Sie ma- 
chen etwa Cyanine, Azulene, Enamine und Desoxy- 
benzoine, oft in einer Operation vom Pyridinium-Salz 
aus, zuganglich. 

Keines der genaiinten Charakteristika ist allein dem 
Pyridin oder nur dem Pyridinium-Kation eigentumlich; 
fast alle finden sich vielmehr auch bei anderen hetero- 
cyclischen Basen und ihren quartaren Salzen, manche 
sogar bei offenkettigen Oxonium- und Sulfonium-Salzen 
und (allerdings nur angedeutet) auch bei offenkettigen 
Ammonium-Salzen. Die Positivierung dzr a-Stellung 
in Isochinolinium- und die der y-Stellung in Chino- 
linium- oder Acridinium-Kationen ist, ebenso wie etwa 
die Reaktivitat der Methylgruppe im Chirialdirl und in 
Chinaldinium-Salzen, sogar grokr als in kergleich- 
baren Pyridinium- oder Picolinium-Salzen. Jm Pyri- 
dinium-Kation aber finden sich die hier beschriebenen 
Besonderheiten in einem Grade und in einer gegenseiti- 
gen Abgewogenheit zusammen, die sehr mannigfaltige 
Synthesen in besonders gunstiger Weise zulaDt. So sind 
N-Benzyl-, besonders aber N-Phenacyl- oder N-Cyan- 
methyl-pyridinium-Kationen in alkalischem Milieu 
ahnlich reaktionsfahig wie P-Diketone und P-Keto- 
carbonsaureester. 
Eine vergleichende Ubersicht aromatischer Heterocyclen und 
ihrer quartlren Salze, die die besondere Eignung gerade von 
Pyridinium-Salzen zu Synthesen begriindet, wurde den Rah- 
men dieses Berichts sprengen. Daher werden Substitutionen 
am Pyridinium-Kern [la] und Synthesen mit Pyridin-N- 
oxyd kaum behandelt; im Unterschied zur ersten Mitteilung 
auch nicht Pyridinium-Betake [2], die ,,Saurespaltung" und 
die aus ihr sich ergebenden praparativen Anwendungen [3]. 

Die zukunftigen Moglichkeiten zu Synthesen mit Hilfe 
von Pyridinium-Salzen lassen sich heute noch nicht ab- 
sehen und umgrenzen. Beim gegenwartigen Stand scheint 
cs aber, daR vor allem der Aufbau verschiedenartiger 
Heterocyclen durch sie eine erhebliche Bereicherung 
erfahren durfte. 

[la] K. Thomas u. D.  Jerchel, Angew. Chem. 70, 719 (1958). 
[2] F. Krdhnke, Angew. Chem. 65, 609 (1953). 
[3] F. Krohnke, Angew. Chem. 65, 607 (1953). 

._ - . - . . 

Eine in Kurze folgende vierte Mitteilung wird die Uber- 
sicht abschlieI3en. 

I. Synthesen durch Einwirkung von 
Carbonylverbindungen auf Pyridinium-Sake 

1. Neue Vinylpyndinium-Salze 

Die zu Pyridiniumathanolen (2) fuhrende Einwirkung 
von Aldehyden auf methylenaktive Pyridiniumsalze (I) 
in alkalisch-alkoholischer Losung ist umkehrbar [4]. 
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Dabei kann R' = H, Alkyl oder (subst.) Phenyl, der Rest 
R = H, (subst.) Phenyl, C&CH=CH-, Alk-OCO- 
usw. sein. 1st R = Acyl, so wird dieses bei der Aldol- 
reaktion abgespalten und man erhalt irreversibel ein 
Pyridiniumathanol der Formel (3). Da Formaldehyd 
schon in neutraler Losung einwirkt - gunstiger freilich 
bei Gegenwart von Piperidinacetat - kann man mit 
einem UberschuR an Aldehyd das Zwischenprodukt (2), 
R = C~HSCO-, R' = H, als Pikrat fassen [5 ] .  
Mit zunehmender Positivierung des Aldehyd-C-Atoms 
(34  ist die Vereinigung der Partner begunstigt. 

Nitrobenzaldehyde geben daher besonders gute Aus- 
beuten, wahiend p-Dimethylaminobenzaldehyd, erst 
recht Formamid, unter diesen Bedingungen sogar rnit 
Phenacyl-pyridiniumbromid (I), R = C~HSCO-, nicht 
reagieren. 
Am Pyridinium-Stickstoff stehende Methylengruppen, 
die mit besonders stark aktivierenden Resten verknupft 
sind, (4) und (61, lassen sich rnit aromatischen Alde- 
hyden in heiRem Alkohol schon unter dem EinfluB von 
Pyridin als alkalischem Katalysator zu Vinylpyri- 
diiiium-Salzen, (5) und (7), umsetzen [6] .  

(S), I< = CN 

Aldehyde, deren Carbonylgruppe mit einem elektronen- 
abgebenden Rest verbunden ist, z.B. p-Dimethylamino- 

[4] F. Krdhnke, Angew. 65, 617 (1953). 
I51 J. Curtze, Diplomarbeit, Universitat GieOen, 1961, S. 48ff. 
[6] A. Peuser, Dissertation, Universitat GieBen, 1962, S. 23 und 
59 f. sowie 41 und 67 f. 
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benzaldehyd, lassen sich dagegen dann gut mit methy- 
lenaktiven, insbesondere N-Phenacylpyridinium-Salzen 
umsetzen, wenn man in Essigsaureanhydrid - auch ohne 
Zusatz alkalischer Mittel - bis fast zum Sieden erhitzt. 
Man erhalt freilich nicht die Pyridiniumathanole, son- 
dern ubsr deren 0-Acylderivate hinweg Vinyl-pyri- 
dinium-Salze (8). 

p-Dimethylaminobenzaldehyd, nicht aber p-Nitrobenz- 
aldehyd, gibt in Essigsaureanhydrid rnit p-Bromphen- 
acyl-pyridiniumbromid bei 130 "C in einer Ausbeute von 
iiber 90 % ein Vinylpyridinium-Salz (9). Der p-Brom- 
benzoyl-Rest, der in (9) in die Mesomerie einbezogen 
ist, wird also nicht abgespalten. 

( 9 )  

Darstellung von 1-p-Dimethylaminophenyl-2-pyridinio- 
3-[p-bromphenyl]-prop- 1-en-3-on-bromid [7] (9) : 
Eine Mischung von 164 mg ( I , 1  mMol) p-Dimethylamino- 
benzaldehyd und 356 mg (1 mMol) N-p-Bromphenacyl-py- 
ridiniumbromid wird 15 min bei 130°C in 3 ml Acetanhy- 
drid gerilhrt. Die klare, gelbe LBsung versetzt man vor- 
sichtig mit Ather, bis die Kristallisation beginnt. Zur voll- 
standigen Abscheidung sind etwa 30 ml Ather erforderlich: 
441 mg (90%) hell orangefarbene Stabchen, die sich nach 
dem Umkristallisieren aus 25 Teilen Athanol + 5 Teilen 
Ather bei 267-268 "C unler starkem Schaumen zersetzen. 

2. Neue M e r e  und Anionocyanine 

p-Dimethylaminobenzaldehyd laRt sich unter den Be- 
dingungen einer milden Perkin-Reaktion (17 Std., 
85 "C) auch rnit p-Nitrobenzyl-pyridiniumbromid zu 
( 9 4  umsetzen 181 (Ausbeute: 18%). 

[7] K. Dickorb u. F. Krolinke, Chern. Ber. 93. 1072 (1960). 
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Die Tatsache, daR p - Chlorbenzaldehyd (Ausbeute: 
64%) und p-Nitrobenzaldehyd (93% in 12Std. bei 
130 "C [8a]) leichter und baser reagieren [8] spricht 
dafur, daR dabei die aldolartige Reaktion gemaB (I) + 
(2) uberwiegt. Dagegen veilauft die Reaktion nach 
Gleichung (a) im wesentlichen nach einem etwas ande- 
ren Mechanismus: p-Dimethylaminobenzaldehyd, der 
Zincke-Aldehyd usw. sind vinyloge bzw. phenyloge 
Formamide, in denen auf Grund der Mesomerie die fur 

Aldolreaktionen notwendigePositivierng des Carbonyl- 
C-Atoms erheblich geschwacht ist, so daR die bipolare 
Grenzstruktur (f0) das Verhalten bestimmt. Essig- 
saureanhydrid oder das Acylkation acyliert nun zu (II), 

( / l o )  1 
3 

wodurch die negative Ladung am Sauerstoff verschwin- 
det. Das vinyloge Formamid erhalt so eine ganze posi- 
tive Ladung, und die Grenzstruktur ( I l c )  mit ihrem 
Carbonium - Atom kommt gegeniiber dem Carbanion 
aus dem Pyridinium-Salz zum Zuge. In phenylogen 
Formamiden sollten Phenyl-Substituenten mit (i-1)- 
Effekt fordernd wirken. Der Vorgang ist analog der Ak- 
tivierung von vinylogem Formamid durch Phosphor- 
oxychlorid bei dem Verfahren nach Vilsmeier und Haack. 
Zu dieser kiirzlich neu interpretierten uiid zu schonen 
Synthesen erweiterten Reaktion [9] ergeben sich nahe 
Parallelec. Es gelingen daher Aldehydreaktionen, die 
bei nicht acetylierten Formamiden versagen, sogar bes- 

/CH3 ( A C ) ~ O  
Py'B re 

I 
R-C 0 

'CH, + OCH-(CH=CH),-N\ lO0OC * 
C6H5 

J 
0 4 n )  I14 b) 

[S] F. Krohnke u. M .  Meyer-Delius, Chern. Ber. 84, 411 (1951). 
und zwar S. 422 bzw. 420. 
[8a] Versuch von H .  Alilbrecht, Diplornarbeit, Universitat 
GieBen, 1963. 
[9] Siehe insbesondere die bernerkenswerten synthetischen Er- 
folge, die C. Jitrz durch Einbeziehung vinyloger Forrnamide er- 
halten hat und den von ihm dafiir aufgeslellten Reaktionsrne- 
chanisrnus: Chern. Ber. 91, 850 (1958); Angew. Chem. 70, 270 
(1958) und spatere Veroffentlichungen. 

1 
- 
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ser, als es bei Aldehyden von der Ar t  des p-Nitrobenz- 
aldehyds der Fall ist. So ist die Syiithese neuartiger 
Cyanine vom Aniono-cyanin-Typ moglich geworden 
[lo]. l-Methylanilino-penta-l.3-dien-5-al (Zincke-Al- 
dehyd (13), n = 2) etwasctzt sich in Essigsaureanhydrid 
glatt mit Acalkyl-pyridinium-Salzen (12) zu roten Vinyl- 
pyridinium-Salzen (14) urn. 
Darstellung von I-N-Methylanilino-dpyridinio-7-[p- 
bromphenyl]-hepta-l.3.5-trien-7-on-bromid (14), R = 

Man erwlrmt auf dem Wasserbad 357 mg ( I  mMol) N-[p- 
Bromphenacyll-pyridiniumbromid (12). R = P-BTC~HJ, in 
30 ml Acetanhydrid bis zur Lasung und gibt dann 206 mg 
( 1  mMol + 10 0.: Uberschul) I-N-Methylanilino-penta-I.3- 
dien-5-al (13). Zincke-Aldehyd, zu. Die ursprunglich gelbe 
Losung Rird sofort rotbraun; sie wird noch 30 min auf dem 
Wasserbad erwarmt und sieht dann rein rot aus; (Zincke- 
Aldehyd allein farbt sich in Acetanhydrid griin). Man fallt 
das Reaktionsprodukt mit etwa 250 ml Ather aus, dekantiert 
die uberstehende Losung und spult das an der GefaRwand 
klebrig ausgeschiedene Produkt mehrmals rnit Ather, nimmt 
es niit wenig heiRcm Chloroform auf, behandelt mit Tier- 
kohle und laBt langsam das Losungsmittel verdunsten. Es 
kristallisieren rote, rautenformige Blattchen, die noch l / j  Mol 
HBr enthalten; Ausbeute 526 mg (96 Y C ) .  Aus 20 Teilen Chlo- 
roform umkristallisiert (langsam abkuhlen!) schmilzt das 
Salz bei 172- I73 ' C. - Fur gronere Ansltze verwendet man 
relativ weniger Acetanhydrid und ruhrt, bis alles Ausgangs- 
material gelost ist; die Ausbeuten sind dabei aber geringer. 
Verdiinnte Natronlauge spaltet Verbindungen vom Typ 
(14) quantitativ zu den Aldehyd-betainen (IS) 

P-RTC6H4. n = 2 [lo]: 

Darstellung von 6-Pyridinio-7-[p-bromphenyl]-hepta- 
2.4.6 - trien - 1 - al - 7 - hydroxylat (I5), R p - BrC6H4, 
n = 2 [lo]: 
553 mg ( I  mMol) der 1,'3 Mol HBr enthaltenden Verbindung 
(14). R = p-BrC6H4, lost man in 2,5 ml Methanol und gieBt 
die tiefrote Losung in 50 ml auf 0°C gekuhlte I-prot. Na- 
tronlauge. Die Farbe schlagt nach Gelborange um, und bald 
kristallisieren hauchdunne, lange, orangegelbe Nadeln, die 
nach dem Absaugen dunkelbraun aussehen. Man kann sie aus 
vie1 Wasser umkristallisieren, wobei aber der Schmelzpunkt 
von 183°C unverlndert bleibt. Aiisbeute 315 mg (85 %) uber 
PzOs im Vakuum getrocknetes Produkt. Verlust 4 3  o,;, 
Wiederaufnahme 4,8 ".d. berechnet fur 1 HzO: 4.8 0,;. 

Die Aldehyd-betaine (IS), n = 2, lassen sich noch ein- 
ma1 sehr glatt mit dem Salz (12) - rnit gleichem oder 
verschiedenem Rest R - umsetzen; es entstehen so 
symmetrische oder unsymmetrische, meist blauviolette 
Cyanine (I6) ,  die eine photographische Schicht (de-) 
sensibilisieren konnen. 
In Verbindungen vom Typ (16) kann R rnit R' gleich 
oder davoii verschieden sein; R oder R' konnen etwa 
sein: p-Bromphenyl, a-Thienyl, p-Biphenylyl, F-Naph- 
thyl. Fiii R-CO- kann auch der Cyanrest eintreten [ l l ]  
ode1 der Dithiocarbomethoxy-Rest S=C(SCH3)- [12]. 

[lo] K. Dickori u. F. Krulinke, Chem. Ber. 93, 1071 (1960). 
[ I 1 1  A .  Pertser, Dissertation, UniversitBt GieBen, 1962. 
[I21 K.  Gerluch, Dissertation, Universitat Giekn, 1960; F. 
Krohnke u. K. Gerluch. Chem. Ber. 95. 1107 bzw. Il l0  (1962). 

I I- ' )  i (15). I1 = 2 s >RON" 

Darstellung der blauen Bispyridinium-cyanin-betain- 
Salzz vom Typ (16) [12a]: 
Allgemeine Vorschrift : Millimolare Mengen dcr Komponen- 
ten (das Salz (12) gut pulverisiert) suspendiert man in 5 ml 
Acetanhydrid, ruhrt die Mischung kraftig und gibt 0.5 ml 
Pyridin zu. Die Mischung wird fast sofort intensiv blau. 
(Ohne Pyridin-Zusatz geht die Reaktion wesentlich langsamer 
und erfordert hahere Temperaturen). Um vollstandige Um- 
setzung zu erreichen, erwarmt man unter gutem Riihren 5 
bis 10 min auf 80'C. Durch das auskristallisierende Farbsalz 
bekommt die Reaktionsmischung zuweilen eine breiige Be- 
schaffenheit. Man kiihlt, saugt ab und wascht erst mit wenig 
kaltem Acetanhydrid, dann mit Ather. Aus dem Filtrat wird 
durch vorsichtigen Ather-Zusatz ein weiterer Teil gewonnen. 

So wurde dargestellt: Aus (12). R = CH3, und (15),  R = p- 
BrC6H4, n = 2, das 2.8-Dipyridinio-I-[p-bromphenyl1-9- 
methyl-nona-l.3.5.7-tetraen-9-on-I-hydroxylat-bromid, ( 1 6 ) ,  
R = p-BrCsHj, R' = CH3; Ausbeute aus je 1 mMol der Kom- 
ponenten: 539 mg (97 7:); aus 250 Teilen absolutem Athanol 
+ 10 Teilen absolutem Ather kristallisieren zu Buscheln ver- 
einigte blaue Nadeln, Fp = 187°C (7xrs., Aufschaumen). 
Verlust und Wiederaufnahme 3.5 :,;; berechnet auf 1 Hz0: 
3,3 7; 
Wie Zincke-Aldehyd reagiert das Methylanilino-pro- 
penal, OCH-CH=CH-N(CH,)-C~HS, das ebenfalls 
als vinyloges Formamid anzusehen ist [13]. Man erhalt 
rnit (12) die den Salzen (14) bis (16) entsprechenden, 
um zw-i Methingruppen armeren Verbindungen mit 
variierenden Resten R. Sie lassen sich rnit EisessigIAm- 
moniumacetat unter RingschluR zu Pyrid-3-yl-pyri- 
dinium-Salzen umsetzen [14]. Fxner erlaubt der Al- 
dehyd (15), n = l ,  bei Einwirkung von verdunntem 
Ammoniak die Darstellung dts blauvioletten Aza- 
betain-cyanins (17) (Ausbeute 39 %). 

Cyanine der Typen (14) und (15) rnit n = 0 oder (16) 
(mit einer statt fiinf Methingruppen in der Briicke) lie- 
Den sich noch nicht darstellen, weil z.B. das Methyl- 
formanilid und das Formamid nicht rnit Salzen vom 
Typ (I) reagieren [15]. Doch fallt ein cyclischer Ver- 
treter dieser niederhomologen Cyanine (19) auf einem 
anderen Wege an [16]. 

[IZa] K. Dickori u. F. Krdhnke, Chem. 93, 1073 (1960). 
[ I 3 1  K. Dickorl u. F. Krdhnke, Chem. Ber. 93, 2479 (1960). 
1141 F. Krdhnke u. W. Zecher, Angew. Chem. 74, 811 (1962). 
[IS] NBheres dazu siehe bei KI. Gerluch, Dissertation, Universi- 
tat GicBen, 1960, S. 35, 36. 
[I61 F. Kruhnke, K. Gerlach u. K. E. Schnnlke, Chem. Ber. 95, 
I I18  (1962). 
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Das Dithioessigsaure-methylester-pyridiniumjodid (6) densation rnit einer Ketocarbonylgruppe zu bringen [ 171. 
reagiert rnit seinem in heiRem Essigsaureanhydrid ent- Es entsteht das N-(2-Mercapto-4-phenyl-thien-3-yl)- 
stehenden C-Acetyl-Derivat (6a) zu (18), einem im pyridiniumbetain (23). 
Aufbau dem Typ (16) durchaus entsprechenden, nur zweifellos kgunstigt die Moglichkeit, einen Funfring 
in der Brucken-Methingruppe methylierten Cyanin, das wie bier oder such einen Sechsring aromatischen Cha- 

rakters zu bilden, die intramolekulare Aldolkondensa- 
tion, so daR sogar eine Ketocarbonylgruppe rnit der 
N-Methylen-Py+-Gruppe zur Reaktion kommt. Das 

I hatten schon Westphal und Jam [I81 gezeigt, als sie 
Chinoxalin-2.3-bis(N-methylen-pyridiniumbromid) (24) 

16) 16ul 
rnit Diacetyl zu I-Amino-2.3-dimethyl-yhenazin-4-N- 

CH3 
@ @  

py\cJH2 Ac2O; 100°C, [yb0] + [ ~ ,  - 
S=C-SCHs S-C-SCHj 

(181 

sich allerdings spontan unter Abspaltung von Dimethyl- 
sulfid zu einem Thiopyran-x-thion (19), Ausbeute 25 %, 
cyclisiert. Das Salz (6) reagiert auch rnit Methylani- 
lino-propenal (13), n = 1, besonders leicht: In Pyridin 
als Losungsmittel fallt bei 20 "C sofort das carminrote 
Cyanin (20), Ausbeute 92%, aus. Zwei Mol des Jodids 
(6) geben rnit (13), n = 1,  bei 80 "C unmittelbar, ohne 
vorherige Verseifung, das Cyanin (21) [17]. 

I 11 11 - usw. Jc I H H  E H  H 
PPy: ,c\ ,c, p 3  

C' C' N, ' 
I I 

SCH3 

c-s" 
I 

s=c CbH5 

Mit p-Dimethylaminobenzaldehyd entsteht schon bei 
20°C und ohne alkalischen Katalysator das Pyri- 
diniumathanol vom Typ (2) [16]. Die demnach be- 
sonders reaktive Methylengruppe in (6) setzt sich auch 
mit Nitrosodimethylanilin, bereits ohne Alkalizusatz, 
zum Nitron um (Ausbeute 66%). 
In alkoholischer Losung gelingt die Cyaninbildung 
nicht ganz so leicht; dabei reagiert das Methylestersalz 
(6) mit Zincke-Aldehyd erwartungsgemao leichter als 
rnit dem Propenal. Denn rnit wachsender Zahl der 
Methingruppen im Aldehyd wird dessen polare Grenz- 
struktur energiereicher und verliert daher an Bedeutung ; 
dadurch nimmt der Aldehydcharakter zu, der fur den 
Erfolg der Aldolreaktion in alkalisch-alkoholischer Lo- 
sung maogebend ist. 

3. Phenazine aus Chinoxalinen, Alloxazine 
a m  Pteridinen 

Es ist gelungen, das dem Salz (6) im Aufbau entspre- 
chende Dithioessigsaure-phenacylester-pyridiniumjodid 
(22 )  zu einer - freilich intramolekularen - Aldolkon- 

[I71 F. KrB/irrke u. K. Gerluclr, Chem. Ber. 95, 1107, I I10 (1962). 
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pyridiniumbromid (25) umsetzten: 

'i, 

Darstellung von I-Amino-2.3-dimethylphenazin-4-N- 
pyridiniumbromid (25) 1181: 
1 g Chinoxalin-bis-(methylen-pyridiniumbromid) (24) [ 181 
und 0,7 g (berechnet: 0,14 g) Diacetyl in 10 ml .&than01 ver- 
setzt man bei 0 "C mit 0,9 ml Dibutylamin. Nach zweitagigem 
Stehen im Eisschrank wird abgesaugt und rnit Alkohol; 
Ather gut gewaschen; Ausbeute: 570 mg (69 ";). Aus 5 Tei- 
len Wasser kristallisieren rote Nldelchen des intensiv bitter 
schmeckenden Dihydrats, Fp = 304-305 "C. 

Wenn Dibutylamin Katalysator ist, wird die Cs-Kette 
des einen Pyridin-Ringes in anderer Art abgespalten [19]. 
1st hingegen Piperidin Katalysator, so bleiben beide 
Pyridin-Ringe erhalten [20]. Es entsteht 2.3-Dimethyl- 
phenazin- 1.4-bis-pyridiniumjodid. Unter der Einwir- 
kung von Natriumathylat schlieRlich werden beide Py- 
ridinium-Reste abgespalten; dabei entsteht das in rot- 
braunen Nadeln kristallisierende 1.4-Di hydroxy-2.3-di- 
methylphenazin [20]. 

0 
/I 

I 
CH, 

(27) R = I{' = cIi, 
'2x1 I <  = H; R' = CH, 

-. - - 

[I81 0. Weslphal u. K. Jarin, Liebigs Ann. Chern. 605, 8 (1957). 

[I91 Wir beschreiben diese Abspaltung in der vierten Mitteilung 
iiber .,Synthesen mit Hilfe von Pyridiniumsalzen", die in  Kiirze 
in der Angew. Chern. erscheinen wird. 
[20] G. Henseke u. K1.-J. Biihner, Chem. Ber. YI .  1605 11958). 
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Spater haben dann Henseke und Miiller [21] aus dem 
Bis-pyridinio-pteridin-Derivat (26) rnit Diacetyl die 
1.6.7-Trimethylverbindung (27) (60 %) und mit Me- 
thylglyoxal das 1.7-Dimethyl-alloxazin (28) (45 %) ge- 
wonnen. 
Wie man also im zuerst erwahnten Fall von der Chin- 
oxalin- in die Phenazin-Reihe kommt, so bedeutet die 
zweite, ebenfalls uber orthostandige Bis-methylen- 
pyridinium-Salze verlaufende Umsetzung einen pra- 
parativ brauchbaren Weg aus der Pteridin- in die Alloxa- 
zin-Reihe. 

4. Synthesen des Chinolizin-Ringsystems 
und verwandter Typen 

In einer neuen Arbeit beschreiben Westphal, Jann und 
Hefe [22] eine recht umfassende Synthese [23] des 
unter den Alkaloiden weit verbreiteten Chinolizin- 
Ringsystems. 2-Picolinium-Salze mit aktiviertem N(Py)- 
Methylen (29) kondensieren rnit 1.2-Diketonen in Ge- 
genwart schwach basischer Mittel wie Dibutylamin 
oder Natriumhydrogencarbonat in guter Ausbeute zu 
2.3-disubstituierten Dehydro-chinolizinium-Salzen (30) : 

Man kann dabei die Neigung des fur die Synthese ge- 
eigneten N-Phenacyl-2-picoliniumbromids (31), im 
alkalischen Milieu in 2-Phenylpyrrocolin (32) uber- 
zugehen [24], durch steigende Mengen von 1.2-Di ke- 
tonen (u.a. Diacetyl, Benzil, Anisil, Furil, Pyridil) hin- 

ter der Dehydro-chinolizinium-Salzbildung zuruck- 
treten lassen. Durch Verwendung von N-Athoxy- 
carbonyl-2-picoliniumbromid (33) la& sich die Pyrro- 

[2l] G. Henseke u. J. Muller, Chem. Ber. 93, 2668 (1960). 
(221 0. Wesrphal, K.  Jann u. W. Heffe,  Arch. Pharmaz. Ber. 
dtsch. pharmaz. Ges. 294, 37 (1961). 
1231 DBP-Anmeldung W. 25798 IVb/12 p vom 1 I .  Jun i  1959. 
(24) A. E. Tschirschibabin, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1607 (1927). 

colin-Bildung ganz ausschalten, wahrend die Reaktivi- 
tat der Methylengruppe in Athoxycarbonyl-methyl- 
pyridinium-Salzen zur Kondensationsreaktion noch 
ausreicht [25a]; daher tritt im allgemeinen spontane 
Verseifung der Athoxycarbonylgruppe [25b,c] und De- 
carboxylierung ein. Man erhalt die Verbindung (34). 

Darstellung von 2.3-Dimethyl-dehydrochinolizinium- 
bromid, Bromid von (34), R = CH3 [22]. 
Zur Losung von 2.5 g N-Athoxycarbonylmethyl-cr-picoli- 
niumbromid (33)  [22] und 0.9 g Diacetyl in 20 ml Athanol 
gibt man 1,29 g Dibutylamin und kocht 40 min unter Riick- 
fluR. AnschlieDend wird im Vakuum zur Trockne verdampft, 
der Rilckstand rnit Ather und Aceton ausgewaschen und 
aus #thanol/Ather umkristallisiert : 1 3  g (70 %): farblose 
Wiirfel, Fp = 233°C. 
Mit Phenanthrenchinon erhalt man das 2.3.9’. 10’- 
Phenanthro-dehydrochinolizinium-bromid (35). 2- 
Athyl-pyridinium- und 2.6-Lutidinium-Salze geben 1- 
bzw. 6-Methyl-dehydro-chinolizinium-Salze; auch kon- 
nen andere Stellen des Pyridinkerns substituiert sein. 
So la& sich aus N-~thoxycarbonylmethyl-5.6.7.8- 
tetrahydro-chinoliniumbromid mit Diacetyl das 1.9- 
Trimethylen-2.3-dimethyl-dehydrochinoliziniumbromid 
(36) darstellen. 
Geeignete Chinaldinium- und 1 -Methyl-isochinolinium- 
oder l-Methyl-3.4-dihydro-isochinolinium-Salze rea- 
gieren ebenfalls. Produkt der Reaktion eines Chinaldi- 
nium-Sakes ist (37). Aus N-Athoxycarbonylmethyl-1- 
methyl-isochinoliniumbromid und Phenanthrenchinon 
konnte in einer Stufe das sechsfach annellierte Ring- 
system des 2.3.9.10-Phenanthro-8.9-benzo-dehydro- 
chinoliziniumbromids (38) (40 %) erhalten werden. 

I3?, 

p: / 

f 37, 

‘3b.l 

Dem Anwendungsbereich dieser schonen Synthese sind 
unter anderem dadurch gewisse Grenzen gesetzt, daB in 
Salzen des Typs (29) eine besonders aktive N-Methylen- 
gruppe die Reaktionsfahigkeit der a-Methylgruppe 
herabsetzt [25dl. 
2-Acylpyridine gehen in Acetonitril mit u-Bromketonen 
in N-(Acylmethyl)-2-acyl-pyridinium-Salze (39) uber. 
Diese liefern bei der Behandlung mit Alkalien und Mi- 
neralsauren uber die Phenolbetaine substituierte 1- 

[25] [a] F. Krbhnke, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 546 (1937); 
[b] ibid. 73, 310 (1940); [c] E. D .  Eergmann, H .  Eendas u. Ch. 
Resnick, J. chem. SOC. (London) 1953, 2564, 2568. 
[25dl I. N a m h y i ,  Diplomarbeit, Universitat GieBen, 1962, so- 
wie Dissertation 1963 (in Arbeit). 
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Hydroxy-dehydrochinolizinium-Salze (40), beim Kochen 
mit Ammoniumacetat/Eisessig aber 2-Aza-dehydro- 
chinolizinium-Sake (41) und schlieBlich mit 25-proz. 
Hydrazinhydrat-Losung 1.2-disubstituierte Indolizine 
(42) [25e]. 

i+HBr 

;11 

401 

kl 
1411 

(Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die Substitucnten 
R' C sHy, R2 = H) 

Ahnlich dem Weg zii (40) ist der vomPyridin-2-aldehyd- 
diathylacetal uber das N-Acetonyl-pyridinium-Salz zum 
3-Hydroxy-dehydrochinolizinium-bromid fuhrende, den 
Schruufstcitter kiirzlich bekannt gegeben hat [25f]. 

Das (Benzo-)Dehydrochinolizinium - System hatten 
Bradsher und Mitarbeiter [26] schon mehrere Jahre vor- 
her aus Pyridinium-Salzen auf den Wegen (b) und (c) 
[27] synthctisiert. 

N- Acetonyl-a-phcnyl- 7-Mcthyl-benzo[a]dchydro- 
pyridinium halogcnid chinolizinium -broniid 

Pyridin- (subst.) 
2-aldehyd Bcnzylbroniid 48-proz. H B r  

60". 
J. 

n 
10 

(subst.) Acridiziniumbromid 

~ __ - 
[25e] Aus der Dissertation von W. Weis, Universitat GieDen, 
1963; dort zahlreiche weitere Beispiele. 
[25f] E. Schraufstatter, Angew. Chem. 74, 874 (1962). 
[26] C. K.  Bradsher u. L.  E. Beavers, J. Amer. chem. SOC. 77, 
453 (1955) und zahlreiche spatere Arbeiten von Bradsher, zuletzt 
J. org. Chemistry 26, 2231 (1961). 
[27] C. K.  Bradsher u. L .  E. Beavers, J. Amer. chem. SOC. 77, 
4812 (1959). Dort wird der Name ,,Acridizinium" vorgeschlagen. 

Vom N-Acetonyl-2-benzyl-pyridiniumhalogenid aus ge- 
lang, ebenfalls mit heiBer, konzentrierter Bromwasser- 
stoffsaure, die Synthese des Morphanthridizinium-ske- 
letts (43) [28]. 

~ c H 2 ~  heine, h;z. HBt., 

/ 
CH2COCH3 

(431 

Das N-Acetonyl-2-phenoxy-pyridiniumbromid erlaubt 
bei geeigneter Substitution sehr glatt den RingschluD 
zum PyridoI2.1 -b]benz[f]- 1.3-oxazepinium-System (434 
[291. 

f43a1 

Winterfeld und Buschbeck [29a] erreichen die Synthese 
des Chinolizidin- und 2-Oxachinolizidin-Systems in 
zwei Stufen aus 2-Acetylpyridin und die des 1.3-Dioxo- 
chinolizidins in drei Stufen aus a-Picolinsaureester. 

IT. Mannich-Reaktionen und Aminoalkylierungen 

Fur Mannich-Reaktionen N-methylen-aktiver Pyridi- 
nium-Salze (43b)*scheint es bisher nur ein Beispiel zu 

._ 
(43hJ 

geben. Bei einer kurzlich aufgefundenen, neuen Pyrimi- 
din-Synthese [30] ist eine Mannichkondensation der ent- 
scheidende Schritt : N-Phenacyl-pyridiniumbromid (44) 
setzt sich mit Ammoniak oder Ammoniumacetat in Eis- 
essig und Benzaldehyden, die einen Substitusnten mit 
(-I)-Effekt tragen, offenbar zunachst im Sinne einer 
Mannichreaktion urn zum o-Amino-propiophenon (45), 
das weiterhin mit Ammoniak und substituisrtem Benz- 
aldehyd den Ring schlieat zum 2.3.4.5-Tetrahydro- 
pyrimidin (46). Dieses geht pyrolytisch glatt in ein Di- 
hydropyrimidin uber, das sich, besonders gunstig durch 

[28] K. B. Moser u. C. K .  Bradsher, J. Amer. chem. SOC. 81, 
2547 (1959) und spatere Arbeiten, zuletzt C. K .  Bradsher, L. D. 
Quin u. R .  E. Le Blerr, J. org. Chemistry 26, 3278 (1961): Synthese 
des Iso-morphanthridizinium-Systems aus N-Benzyl-2-acetonyl- 
pyridiniumbromid in 20- bis 30-proz. Ausbeute. 
[29] C. K. Bradsher, L .  D .  Quin u. R .  E. Le Bleu, J. org. Chem- 
istry 26, 3273 (1961). 
[29a] K.  Winterfeld u. H .  Buschbeck, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. 
pharmaz. Ges. 294,468 (1962). 
[30] E. Schmid/, Dissertation, Universitat GieBen, 1962; F. 
Kroltnke, E. Schmidt u. W. Zecher, Chem. Ber., im Druck. 

- 
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im UberschuR vorhandenen substituierten Benzaldehyd, 
zum Triarylpyrimidin (47) (Ausbeuten 57-84 %) dehy- 
drieren 1aRt. 

.A I' 1' 

Fur diese Pyrimidinsynthese eignen sich statt (44) auch 
Phenacyl-dimethylsulfoniumbromid (Ausbeute, rnit p- 
Nitrobenzaldehyd, 80%), weniger gut Phenacyl-isochi- 
noliniumbromid (45 %), nur schlecht Phenacyl-chinoli- 
niumbroniid (5 %). Acetonyl-pyridiniumbromid fuhrt 
zum 2.4-Diaryl-6-methyl-pyrimidin, dessen Methyl- 
gruppe rnit dem aromatischen Aldehyd sogleich zur 
Styrylgruppe weiterreagiert. 
Darstellung von 2.4-Di-(4-nitrophenyI)-6-phenyl-pyri- 
midin [31]: 
Die Losung von 2,78 g (10 mMol) Phenacyl-pyridinium- 
bromid (44) und 3,78 g (25 mMol) 4-Nitrobenzaldehyd in 
8 ml Eisessig + 6 g Ammoniumacetat wird 1,s Std. unter 
RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird anschlieBend 
mit 6 ml Methanol aufgekocht; der rotbraune Kristallbrei 
wird abgesaugt und mit Methanol und heiBem Wasser ge- 
waschen. Man erhalt 3, l  g (76,5 %) Kristalle. Aus Dimethyl- 
formamid (nicht ZLI lange erhitzen!) fallen lanzettformige, 
schmutzig-gelbe Kristallchen, Fp = 293-294 "C. 

Dagegen entstand bei der Einwirkung von Formaldehyd 
und Piperidin oder Piperidinacetat auf Phenacyl-pyri- 
diniumbromid (44) unter verschiedenen Versuchsbe- 
dingungen stets Methylen-bis-(phenacyl-pyridiniumbro- 
mid) ( 4 6 4  [32]. 

Formaldehyd wirkt sehr leicht auf (44) ein [32]; die zu- 
nachst entstehende, isolierbare Methylol-Verbindung 
(466) erwcist sich als reaktiver gegenuber einem zweiten 

[3I] €. Schmid:, Dissertation, Universitat GieDen, 1962, S. 104. 
[32] J .  Ciirtze, Diplomarbeit Universitat GieDen, 1961. Analog 
verhalten sich die auch sonst vergleichbaren Acet- usw. -essig- 
ester gegeniiber Aminen + Formaldehyd: man erhalt nur Me- 
thylen-bis-acet- usw. -essigester : €. Knoevenagel, Liebigs Ann. 
Chem. 281, 25 (1894); a-alkylierte Acetessigester lassen dagegen 
mit guter Ausbeute die Mannichreaktion zu: K. Bodendor/, K .  J .  
Kriiger u. F. Zernial, Liebigs Ann. Chem. 562, I (1949). 

Mol (44) als gegeniiber der sekundaren Base, so daR es 
nicht zur Bildung einer Mannichbase kommt. 
Pyridinium-Salze vom Typ (44) lassen sich, wie The- 
sing [33] zeigen konnte, rnit quartaren Salzen des Gra- 
mins an der reaktionsfahigen Methylengruppe alkylie- 
ren. So reagiert das Gramin-Salz (47) bei 20 "C rnit (44) 
zum Alkylierungsprodukt (48), das unter den Versuchs- 
bedingungen - alkalisches Medium - Saurespaltung zu 
(49) erleidet. Man erhalt so die N-(P-Indolyl-athy1)- 
pyridinium-Salze des Typs (49) bequem und fast quanti- 
tativ. Durch partielle Hydrierung des Pyridinium-Rin- 
ges nach Schopf[34] laBt sich daraus der nicht in Sub- 
stanz isolierte Aldehyd-ammoniak (50) gewinnen, der 
in schwach saurer Losung in das Indolo-chinolizin (51) 
ubergeht. 

,.B 

( 4 4 )  147J 

Unter Verwendung von N-Phenacyl-(p-athy1pyridinium)- 
bromid statt (44) gelang Thesing und Festug [35] ilber die  den 
Formeln (48) + (49) + (50) + (51) analogen Stufen die 
Synthese des lndolalkaloids Flavopereirin (52 ) ,  wobei zum 
SchluD, von der  (51) entsprechenden Stufe aus, mit Hilfe von 
Palladium zu (52) dehydriert wurde. 
Setzt man statt des Salzes (44) ein gegebenenfalls im Iso- 
chinolinkern substituiertes N-Phenacyl-isochinolinium- 
Salz ?in [36], so erhalt man statt (49) das N-(P-Indol-3- 
yl-athy1)-isochinolinium-Salz (53), das analog zur Re- - \ 

1331 J.  Thesing, H. Rarnloch, C. Willersinn u. F. Fitnck, Angew. 
Chem. 68,387 (1956). 
134) C. SchopJ G.  Herber:, R.  Rausch u.  G.  Schroder, Angew. 
Chem. 69, 391 (1957). 
[35] J.  Thesing u. W. Fesrog, Experientia 15, 127 (1959); iiber 
eine Flavopereirin-Synthese auf anderem Wege siehe E. Wenkerf 
u. J .  Kilzer, J. org. Chemistry 27, 2283 (1962). 
1361 J.  Thesing, DAS I 1 1  I634 vom 23. Nov. 1956/27. Juli 1961 ; 
US-Pat. 2891955. 

188 Angew. Chem. 75. Jultrg. 1963 1 Nr. 4 



aktion (49) + (50) -+ (51) in das Indolo[2.3-a]chinoli- 
zin (54) rnit dem Grundskelett des Yohimbim oder des 
Reserpins uberfuhren kann. 

III. Die Ortoleva-King-Reaktion 

Nach King [37] kann man Pyridinium-Salze oft bequem 
und vorteilhaft direkt aus aktiven Methyl- und Methy- 
len-Verbindungen durch Erhitzen rnit Jod in Pyridin 
darstellen. 

>CH2 + Jz + 2 NCsHs + > C H - P Y ~  JG -1- NCSHS’HJ 

Das Pyridin ist dabei zugleich Losungsmittel, wird also 
in erheblichem UberschuR angewendet. Die Ausbeuten 
bei dieser eleganten Methode sind meist sehr gut und 
ubertreffen oft, aber nicht immer, die des zweistufigen 
Verfahrens. Die gelegentlich verlustreiche Trennung des 
entstehenden Gemisches der Jodide laBt sich nach 
Ried [38] durch Fallen aus der wal3rigen Losung rnit 
Natriumperchlorat umgehen: Pyridin fallt dabei nicht 
mit. 
Inzwischen hat es sich herausgestellt, dal3 vor langerer 
Zeit erstmals Ortoleva [39] diese Moglichkeit zur Syn- 
these von Pyridinium-Salzen verwirklicht hatte. 

-coz - 
H O O C - C H ~ - P ~ ~  JO t N C ~ H ~ . H J  

(HOOC)zCHz + Jz + 3 N C ~ H S  

Wir bezeichnen das sehr nutzliche Verfahren daher als 
,,Ortoleva-King-Reaktion“, wenngleich offensichtlich 
erst King seine praparative Bedeutung erkannt hat. 

Auf zahlreichen Arbeitsgebieten ist diese Methode in- 
zwischen verwendet worden, so kurzlich auf dem Indol- 
gebiet zur Darstellung von substituizrten Indol- und N- 
Methylindol-3-carbon- und -3-propionsluren (54u) [40]. 

R 

Besonders giinstig, ja oft allein nach dieser Methode 
moglich ist die Darstellung solcher Phenacyl-pyridinium- 
Salze, die am Phenylkern Hydroxy-, Methoxy- oder an- 

[37] L. C. King, J. Amer. chem. SOC. 66, 894 (1944) und zahl- 
reiche spLtere Arbeiten. Siehe auch F. Krdhnke, Angew. Chem. 
65, 608 (1953). linke Spalte oben. 
[38] W .  Ried u. H.  Bender, Chem. Ber. 89, 1893 (1956). 
[39J G. Orfofeva, Gazz. chim. ital. 29 I, 503 (1899); Chem. Zbl. 
1900 I ,  1013; Gazz. chim. ital. 30 1, 509 (1900); Chem. Zbl. 1900 
11, 315. 
[401 G. Hart u. K .  T. Ports, J .  org. Chemistry 27, 2940 (1962). 

dere Gruppen tragen [41,42], die also leicht kernbro- 
miert werden, wie etwa auch a-Tetralon [37] oder 
Naphthyl- und Anthryl-methylketon. Reaktion (d) gibt 
ein Beispiel. 

HQcoc,,, 

0 1 1  

Auch laBt sich Benzalaceton (55) unter Erhaltung der 
Doppelbindung zum Pyridinium-Salz umsetzen [43]. 

Ph-CH=CH-COCH, (55) 

Jz/Pyridin 

Ph-CH-CH-COCHz-Py’J’ + Py.HJ 

Statt Pyridin lassen sich auch andere heterocyclische 
Basen, wie die Picoline, Chinoline, Isochinoline und 
Nicotinamid [44] einsetzen, aber auch Thioharnstoff 
[45] und Dimethylsulfoxyd [46]. Statt Jod 1aDt sich, 
wenn man die Reaktion bei gewohnlicher Temperatur 
durchfiihren kann, gelegentlich, aber nur selten rnit Vor- 
teil, Brom verwenden [47,48]. Ferner kann man Pyridin- 
perhalogenid [49] hzranziehen. 
An Stelle der Methyl- und Methylenketone eignen sich 
auch andere Verbindungen mit reaktiven Methyl- und 
Methylengruppen, z.B. 2- [49] und 4-Picolin-jodmethy- 
lat [SO], ferner die u- odery-Methylderivate von Benz- 
thiazolen und Benzoxazolen, Pyrimidinen und Pyrazi- 
nen [51], weiter Chinaldin, Lepidin [52,53] und 9- 
Methylacridin [53], schlieBlich die Acetylpyridine, Ace- 
ton, 2.4-Dinitrotoluol und Phenacyl-thioather [53a] und 
2-Methyl-y-chromon [54]. 

1411 L. C. Xing, M .  M r .  Whirter u. D. M .  Barton, J .  Amer. chem. 
SOC. 67, 2089 ( 1945). 
[42] J.  L .  Har twel lu .  S. R. L .  Kornberg, J .  Amer. chem. SOC. 68, 
868 (1946). 
[43] D. I .  Sapper u. P.  L .  Southwick, J.  org. Chemistry 21, I05 
11956). 
[44] L. C. King u. M .  M c .  Whirter, J. Amer. chem. SOC. 68, 717 
( 1946). 
1451 R .  M .  Dodson u. L.  C.  King, J. Amer. chem. SOC. 67, 2242 
(1945); 68, 871 (1946). In diesen Arbeiten werden an Stelle von 
Jod auch Brom oder Chlor oder andere Oxydationsmittel ver- 
wendet; E. Fourriier u. L .  Pef i t ,  C. R .  hebd. SCances Acad. Sci. 
252, 291 (1961). 
1461 F. Krohnke, K. F. Gross u. H .  Schcifer, unveroffentlicht. 
[47] W .  H .  Stafford, J .  chem. SOC. (London) 1952, 581, (Indan- 
1.3-dion). 
[48] F. Krblinke u. K. F. Gross, Chem. Ber. 92, 22 (1959). (Chi- 
naldin). 
[49] J .  A. Berson u. Th. Cohen, J. Amer. chem. Soc.78.416 (1956). 
[50] F. Krohnke, H .  Leister u. I .  Vogt, Chem. Ber. 90,2792 (1957). 
1511 W .  Riedu.  R .  M .  Gross, Chem. Ber. 90,2646 (1957). 
[52] L.  C. King u. S. V.  Abrorno, J.  or& Chemistry 23, 1609 
(1954). 
1531 L. C. King u. S.  V.  Abramo, J. org. Chemistry 23, 1926 
( 1  954). 
[53al F. Krohnke u. K .  F. Gross, Chem. Ber. 92, 28 (1959). 
(541 J.  Schmtrf-, R .  Hirt u. H .  Latterter, Helv. chim. Acta 35, 
1168 (1952). 
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Darstellung von Phenacyl-isochinoliniumjodid [42,44]. 

PhCOCHJ + JI + 2 NCsH,(iso) ---3 
95 % 

[PhCOCH2-NC9H71@J@ + NCpH7.HJ 

Zur Losung von 0,l Mol Acetophenon in 30 g Isochinolin 
gibt man 0,1 Mol Jod. Das Gemisch wird iiber Nacht auf 
dem Wasserbad erhitzt, dann gekuhlt und grundlich mit 
Ather gewaschen. Ausbeute 3,56 g = 95 %. Aus AcetonIAl- 
kohol kristallisieren gelbe Prismen, Fp = 178-180°C. 

Ahnlich erhiilt man 1-(2-Chinolyl-methyl)-pyridinium- 
jodid ( 5 5 ~ )  [52,53]. 

(550 )  

Hier zeigen sich die Vorziige des Verfahrens besonders 
deutlich, denn Chinaldin ist nur schwierig zu monobro- 
mieren. Die Reaktion schreitet, auch bei Brom-Unter- 
schuB, zu leicht zur Di- und Tribrom-Verbindung wei- 
ter [55]. 
Auch das 9-Methyl-acridin reagiert mit einer JodIPyridin- 
Lbsung schon bei Zimmertemperatur in wenigen Minuten 
und unter Erwarmung zum N-(Acrid-9-ylmethyl)-pyridinium- 
jodid [48]. Wie diese Basen reagieren auch I-Methyl-iso- 
chinolin [52], Lepidin [52] und 2.6-Dimethyl-chinolin [52]. 
Dagegen lassen sich a-, y- und erst recht P-Picolin nicht nach 
Ortoleva und King umsetzen [48], wohl aber a- und y-Pico- 
lin-N-oxyde [56], in denen ja die Reaktivitat der Methyl- 
gruppe zwischen der der Picoline und der der Picolinium- 
Salze steht. 
Weitere Beispiele sind die Umsetzungen von Aceton und von 
2.4-Dinitrotoluol [Gleichungen (e) und (f)]. 

2.4-Dinitrotoluol 1 - (2.4- Dinitrobenzyl) - 
pyridiniurnjodid [48 ]  

An die Ortoleva-King-Reaktion lassen sich, manchmal 
ohne Isolierung des primaren Produktes, Folgereaktio- 
nen anschliekn [56a], die gelegentlich auch spontan ein- 
treten; das zeigen die folgenden Beispiele. l-Methyl-2- 
pyridinio-methyl-pyridiniumdijodid (57) 1571 aus N- 
Methyl-a-picoliniumjodid (56) gibt in Wasser mit ver- 
diinnter Natronlauge schon bei 20 "C N-Methyl-a-pyri- 
don (59). Die Annahme, daB das dabei auftretende blut- 

I551 D. L. Hammick, J. chem. SOC. (London) 1923, 2882; 1926, 
1302; und spatere Arbeiten ibid. bis 1957. 
1561 B. Llmezawa, Chem. pharmac. Bulletin (Tokyo) 8. 698 
( 1960). 
[56a] Siehe dazu auch die vierte Mitteilung dieser Reihe: F. 
Krbhnke, Angew. Chem. 75 (1963), im Druck, Abschnitt 11. 
157) J .  A. Berson u. 7%. Cohen, siehe [49]. 

rote Zwischenprodukt die Konstitution (58) habe 1581, 
konnte inzwischen gesichert werden [59]. Diese Synthese 
von 2-Py~idonen nach Berson und Colien ist gelegentlich 
angewendet worden [60,61]. 

Darstellung von N-Methyl-a-pyridon aus dem Dijodid 
(57) 1571: 
h i m  Versetzen einer Losung von 1,08 g (57) in 5 mi Wasser 
mit 0,6 N Natronlauge tritt eine blutrote Farbe auf [+ (58)], 
die nach einigen Sekunden verschwindet. Man gibt mehr Al- 
kali hinzu (im ganzen 20 ml), bis keine Farbe mehr auftritt. 
Die hellgelbe Losung wird dann mehrmals mit Chloroform 
extrahiert, der Auszug mit Kaliumcarbonat getrocknet. Aus- 
beute: 0.19 g (71 %) der Verbindung (59) als blaRgelbes 01; 
Fp des Pikrates: 140,5-142,2"C. - Aus dem Dijodid (57) 
laRt sich auDerdem N-Methyl-pyridinium-2-aldehyd-jodid be- 
reiten, das allerdings nur a k  Nitron (60) [58] gewonnen 
wurde. 
Auch die bekannte ,,Saurespaltung" der Phenacyl-pyri- 
dinium-Sake [62] laBt sich, ohne dal3 deren Isolierung 
dazu notig ware, unmittelbar an eine Ortoleva-King- 
Reaktion anschliekn. So gewinnt Prutt [63] die 6- 

[58] F. Krbhnke, H. Leister u. 1. Vogt ,  Chem. Ber. 90,2794 (1957). 
[591 H. Leister, Dissertation, Universitat GieBen, 1958, S. 53, 78. 
[60] F. Krslinke u. K. F. Gross, Chem. Ber. 92, 25 (1959). 
[61] A .  R. Buttersby u. J .  C. Turner, J. chem. SOC. (London) 1960, 
717; B. Llmezawa, Chem. pharrnac. Bulletin (Tokyo) 8, 918 
(1960); dort NBheres iiber diese Pyridonsynthese. 
[62] Vgl. F. Krbhnke, Angew. Chem. 65, 607 (1953). 
[63] Y. T. Pratt. J. Amer. chem. SOC. 73, 3803 (1951). 
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Carboxy-dehydro-abietinsaure (61) aus 6-Acetyl-de- 
hydro-abietinsaure-methylester uber das nach King dar- 
gestellte, hier nicht isolierte Pyridiniurn-SaL in einer 
Ausbeute von 70-80%. 

2 - (Pyr id  - 2 -yl) - 
pyrrocol in  1531 

8746 t -  NaHC03 

J2 /a -P ico l in  ~ 0 
42% C O C l i z - N ~ ] J '  

CH, 

3 -Acetylpyridin 1 - (Pyr idac  - 2  -yl) - 
a-picoliniumjodid 

(h)  lJz/l i ; ioiiarnstutf  

9 -Amino- 4 - (pyrid - 2 - 
y1)-thiazol 1481 

80% J z / P y r i d i n  J 

3 -Pyridacyl-pyridiniuni= 
jodid [48]  

I 
NC- C+ 

N 

2-Cyan-3 -(pyrid-3-yl) .  
chinoxalin 1481 

China ld in  

a gtl J p  

Dichino-11.2-a: I'.l'-c]imid- 
azoliurnjodid 153) 

\ 

Nach dern Abdestillieren des Pyridins irn Vakuum wird 
der bei I30 "C getrocknete Ruckstand rnit 1 N Kalilauge 
in Diathylenglykol (und einer Spur Wasser) gekocht, 
wodurch die Saurespaltung [62] des Pyridinium-Salzes 
herbeigefuhrt wird. 

Die Gleichungen (g) bis (k) zeigen, daB sich oft beson- 
ders leicht Ringschlusse zu anderen Heterocyclen an- 
schlieaen lassen. 

Die Einschaltung einer Ortoleva-King-Reaktion macht 
eine hubsche Synthese des Yohimbin-Skeletts (63) in 
zwei Stufen aus 3-Acetylindol (62) moglich [64]. 

Auch 2-Picolin-N-oxyd (64) ist der Reaktion zuganglich 
[65], desgleichen Chinaldin-N-oxyd [65a]. 

Q -  
1 

CH3 

0 
c 
0 

(64 )  (65 )  1 -(l-Oxydopyrld-2-yln1etIiyl) - 
pyridinium joclid 

Uber die Uberfuhrung der ,,Ortoleva-King-Produkte" 
uber die Nitrone oder die ,,roten Anile" in Aldehyde 
und a-Ketocarbmsauren siehe [66]. 
King und Miller [67] haben in vergleichbarer Weise Di- 
azoketone mit den Salzen heterocyclischer Amine zu N- 
Phenacylpyridinium-Salzen (66) umgesetzt. 

Wie die aktivierte Methylgruppe, 1aBt sich die primare 
(und sekundare?) Alkohol-Gruppe unrnittelbar in N- 

164) D.  R .  Liljegren u. K .  T. Poiis, Proc. chern. SOC. (London) 
10, 340 ( I  960). 
[65] M .  Hamafia, B. Umezawa, Y .  Goioli u. K .  Noda, Chem. 
pharmac. Bulletin (Tokyo) 8, 692 (1960). 
[65a] W. Schulze, J. prakt. Chem. (4) 19 ,94  (1963). 
[66] Vierte Mitteilung uber ,,Synthesen rnit Hilfe von Pyridi- 
niumsalzen": F. Krohnke, Angew. Chern. 75 (1963). im Druck. 
Abschnitt 11. 
[67] L. C. King ti. F. M .  Miller, J .  Amer. chern. SOC. 70, 4154 
( 1948). 
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Methylen-pyridinium-Salze uberfiihren [68] (Variante 
von P. Karrer [69]): 

p-Toluolsulfochlorid/Pyridin 
-CH20H -~ + [-CH&II -+ -CH2Py%IB 

Grundsatzlich gelirigt die Ortoleva-King-Reaktion statt 
mit Pyridin usw. auch am Sauerstoff von Pyridin-N- 
oxyd (67). Die Methyl- oder Methylengruppe geht da- 
bei in -CHO bzw. > C=O uber [70] [vgl. aber die Re- 
aktion (64) .+ (65)l. 

I 0." 
0 

I-\ 

1V. N-Methylenaktive 
und Amine 

NO2 

Ph-CO-CO-Ph + 1') 'H.1 + F') --O.HJ 

Cyclimmonium-Salze 

1. Aliphatische Amine und Hydrazin 

In N-methylenaktiven Chinolinium- und Isochinolinium- 
Salzen sind die a-Stellungen erheblich starker aktiviert 
als in den Pyridinium-Salzen. Speziell vom Phenacyl-iso- 
chinolinium-betain lieB sich, neben dem aktiven ,,Enol- 
betain", eine inaktive Form isolieren, fur deren Ver- 
halten die Formel (68) am besten pant [71]. Ammoniak 
oder Ammoniumacetat/Eisessig fiihren uber (69) (Teil- 
formel) im wesentlichen zum 2.3-Dihydro-imidazo-iso- 

I I  I 1  

h 9,  
I I c = c - r I l  H C  =C-"I1 

.6N> 

1 

i f / ,  

1681 W. J .  Leanra, J.  B. Conbere, E. F. Rogers, K. Pfister I l l ,  
J. Amer. chem. SOC. 76, 1691 (1954): Cortison -, Cortison-21- 
pyridiniumchlorid oder -tosylat. 
[69] P. Karrer u. A. Epprecht, Helv. chim. Acta 24, 1039 (1941). 
[70] H. Schifer, Dissertation, Universitlt GieBen, 1960, S. 38, 67. 
1711 F. KrShnke u. W .  Zecher, Chem. Ber. 95, I128 (1962). 

chinolin (70), Ausbeute: 70%. Analog entsteht in der 
Chinolinium-Reihe das 2-Phenyl- I .2-dihydro-imidazo- 
[ 1,2-a]chinolin (71). 
Wie Ammoniak reagiert Hydroxylamin: es entsteht in 
der Isochinolinium-Reihe das Dehydroprodukt (72), 
das 2-Phenyl-imidazo[2, I -a]isochinolin (75 % Ausbeute); 
noch besser gelingt die Reaktion in der Chinolinium- 
Reihe (85 % an 2-Phenyl-imidazo[l,2-a]chinolin [71]). 

Es hat sich nun gezeigt, daB aliphatische Amine sich wie 
Ammoniak verhalten, wobei die Betaine aus der Chino- 
linium-Reihe wieder merklich leichter als die der Iso- 
chinolinium-Reihe, die der Pyridinium-Reihe dagegen 
nicht oder in noch nicht deutbarer Weise reagieren. Col- 
amin etwa gibt in Eisessig mit Phenacyl-chinolinium- 
bromid das quartare Salz (73), Ausbeute: 9476. 

F1.C-C H-1'11 

Aliphatische Diamine lassen, auch bei groRem Uber- 
schuB, stets die Bis-Verbindungen entstehen; so reagiert 
Athylendiamin mit Phenacyl-chinoliniumbromid in Eis- 
essig zum ~thylen-3.3'-bis(2-phenyl-l.2-dihydro-imid- 
azo[ I ,2-a]chinolinium-bromid) (74) [72]. 

Einwirkung von Benzaldehyd fuhrt, unter Wanderung 
der zunachst exocyclischen Doppelbindung, zur Aroma- 
tisierung der Imidazolringe [+ (75)], die sich durch De- 
hydrierung nicht bewirken 1aBt [72]. 
Durch Ammoniak kann man aus dem N-a-Tetralonyl- 
isochinoliniumbromid (76) leicht Derivate des Tetrahy- 
dronaphtho [1',2':4,5] imidazo [2,1 - a ]  isochinolin -Sy- 
stems (77) gewinnen [72], das Morgan und Stuart [73] 
auf anderem Wege in geringer Ausbeute aufgebaut 
haben. 

1721 K. Osrerheld, Dissertation, Universitat GieBen, 1963. 
1731 G. Morgan u. J .  Stitart, J .  chem. SOC. (London) 1939, 1057. 
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7 h  : 

I 

Hydroxylamin statt Ammoniak gibt das Dehydroderi- 
vat von (77) (in diesem durch die punktierte Linie ange- 
deutet). 
Auch rnit Hydrazin sind interessante Umsetzungen mog- 
lich. Zwar reagiert Phenacyl-pyridiniumbromid damit 
nicht unter Ringschluk In seinem 3( PyKyan-Derivat 
(78a,b) dagegen ist die a-Stellung des Pyridinium-Rin- 
ges ahnlich stark positiviert wie im (Iso-)Chinolinium- 
Kation [74]. Hydrazin gibt leicht das Triazinopyridin 
(79). 

I I 
CH2CO-l’h CH&OPh 

i 7Xa) i7Xh)  

Uber die anomale, zum 2.5-Diphenylpyrazin fuhrende 
Reaktion des Phenacyl-isochinoliniumbromids berich- 
ten wir an anderer Stelle [72]. N-Tetralonyl-isochino- 
liniumbromid (76) gibt dagegen rnit Hydrazin schon in 
warmem Alkohol glatt das erwartete Triazinderivat (80) 
[72]. Auch hier schlieBt sich das analoge 3-Cyan-pyri- 
dinium-Derivat dem Isochinolinium (76), nicht dem un- 
substituierten Pyridinium-Salz an. Das dabei resultie- 
rende Ringsystem scheint, wie auch das von (79) und 
(SO), bisher nicht bekannt gewesen zu sein. 

2. Aromatische primare Amine und o-Phenylendiamin 

Mit Phenacyl-pyridiniumbromid (81) oder -isochinoli- 
niumbromid in siedendem Eisessig reagiert o-Phenylen- 
diamin unter Bildung von 2-Phenyl-benzimidazol (83), 
Ausbeute 62 bzw. 67 % [751. 
Dagegen IaBt Phenacyl-chinoliniumbromid (84) unter 
gleichen Bedingungen mit o-Phenylendiamin fast quan- 
titativ das 2-Phenyl-3-(o-aminophenyl)- 1.2-dihydroimid- 
azo[l,2-a]chinoliniumbromid (85) entstehen: die Posi- 

[74] Die Einfuhrung der Cyan-Gruppe in die 3-Stellung des Pyri- 
diniurn-Kerns rnacht diesen allgernein ,.isochinoliniurn-ahn- 
licher” : F. Krdhnke, Vortrag irn Kolloquium des Chemischen 
Institutes der Bergakademie Freiberg am 2. Mai 1962. 
[75] K. Os/erhe/d, Diplomarbeit, Universitrt GieBen, 1961. 

.. - 
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tivierung der a-Stellung dirigiert von der der Formel 
(82) entsprechenden Stufe aus das Geschehen 1721. 

/xi1 

Die von der vorletzten Stufe aus stattfindende Umlage- 
rung ist im Prinzip bekannt [76]. 
In nicht sauren Losungsmitteln bilden gewisse aroma- 
tische Diamine sowie Hydrochinon rnit Phenacyl-pyri- 
diniumbromid (81), -isochinoliniumbromid und -chino- 
liniurnbromid (84) farbige Molekulverbindungen; die 
aus Benzidin und (84) bildet permanganatfarbene Pris- 
men [72]. 
Bei der Reaktion von Phenacyl-chinoliniumbromid (84) 
rnit anderen aromatischen Aminen wie Anilin oder b- 
Naphthylamin greift die a-Stellung in diese ein. Auch 
unter anderen Versuchsbedingungen, beim Schmelzen 
oder Erhitzen in hochsiedenden Losungsmitteln, entsteht 
das Dihydro-imidazo[ 1,2-a]chinoliniurn-System [72]. 
Dagegen geben unter diesen Umstanden Phenacyl-pyri- 
diniumbromid (81) und -isochinoliniumbromid rnit 

[76] F. Krdhnke u. W. Zecher, Chern. Ber. 95, 1128 (1962). 
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Anilin sowie rnit o- und p-Toluidin - am besten unter 
Stickstoff - substituierte Indole (86), wie gleichzeitig 
Hirose, Takagi und Uno [77] sowie wir [72] fanden. 

Dieser Weg scheint in manchen Fallen gunstiger zu sein 
als die sogenannte Mohlau-Bischlersche Indolsynthese 
[78], bei der ct-Bromketone rnit aromatischen Aminen 
reagieren. 

V. Berichtigungen zur ersten Mitteilung, Angew. Chem. 
65,605 (1953). 

S. 607, linke Spalte, FuBnote 5 
zu erglnzen ist: R.  C. Fuson, J. Amer. chem. SOC. 52, 3269 
(1930); 53, 3494; 4097 (1931); 54, I I 1 4  (1932). 

1771 S. Hirose, S. Takagi u. T. Utio, J.  pharm. SOC. Japan 81, 
1353 (1961). 
[78] R. Md'hlau, Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 173 (1881); 15. 2480 
(1882); 21, 510 (1888); A. Bischler, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 
2860 (1892); A. Bischler u. P. Fireman, ibid. 26, 1336 (1893); 
M. Couper u. T. S t .  Stevens, J .  chem. SOC. (London) 1947, 1041. 

S. 608, linke Spalte, FuBnote 26 
I. Amer. chern. SOC. 67, 2089 (1945) statt J. Amer. chern. SOC. 
62, 2089 (1945). 
S. 608, rechte Spalte, FuBnote 46 
Th. Thonisoti u. Th. Stevens, J. chem. SOC. (London) 1932, 
69 statt 1932, 19. 
S. 622, rechte Spalte, vorletzte Zeile von Kapitel VII 
es muB heiBen: ,,XIX llBt sich rnit Natriumhydrosulfit. . ." 
statt ,,XX IaBt sich rnit Natriumhydrosulfit.. .". 
Weitere Zitate zu den Arbeiten von Ch. Marschalk sind: 
DRP 290984; FrdLFortschr. Teerfarb. Fabrikat. 12, 505 
(1914-1916); Bull. SOC. chim. France 1952, 952, 955. 

Der Deutschen Forschungsgetneinschafr , dem Fonds der 
Chemischen Industrie, der Badischen Anilin- und Soda- 
Fabrik AG., Ludwigshafen, den Farbenfabriken Bayer 
AG., Leverkusen, sowie der Research Corporation, New 
York, danke ich verbindlichst fur die im Laufe der Jahre 
enipfangenen Unterstiitzungen, die unsere Arbeiten sehr 
gefordert haben. 
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Fortschritte und Probleme der Rheologie 

VON PROF. DR. S. PETER 

INSTITUT FUR PHYSIKALISCHE CHEMIE UND ELEKTROCHEMIE 
DER TECHNISCHEN HOCHSCHULE HANNOVER 

Die FlieJkunde oder Rheologie wrde  in neuerer Zeit ein wichtiges Hiusmittel fur ver- 
schiedene Gebiete der chemischen Forschung und Technik, insbesondere der Kolloidchemie 
und der makromolekularen Chemie. Das Inferesse am Fliejverhalten der Stofle hat zuge- 
nonimen, weil neuere Untersuchungen zeigten, daJ rheologische Daten fur das Versfandnis 
der technologischen Eigenschaften der Stofle aus ihrem molekularen Aufbau wertvolle 
Hinweise zu geben vermogen. uber die wichtigsfen neueren Ergebnisse der Rheologie sol1 
hier berichtet werden, wobei das besondere Interesse dem molekulartheoretischen Aspekt 
gilt. 

Einleitung 

Irn allgemeinsten Sinn versteht man unter Rheologie die 
Lehre von der Deformation kontinuierlicher Medien 
[*I, soweit sie mit Energiedissipation, d. h. Umwand- 
lung mechanischer Energie in Warme, verbunden ist. 
Deformation bedeutet hier die Verschiebung von Mas- 
senpunkten in einem Korper relativ zueinander, wobei 
der Korper als solcher intakt bleibt. Die Deformation 
ist eine Folge von Kraften, die auf den Korper einwirken 
und entsprechende Spannungen erzeugen. Diese lassen 
sich in Normalspannungen (Zug- und Druckspannun- 
gen), die das Volumen verandern, und in Tangential- 
spannungen (auch Schub- und Scherspannungen ge- 
nannt) unterteilen. Bewirkt eine Kraft eine zeitlich kon- 
stante Deformation, so spricht man von elastischem 

[*I Die Stromungslehre (Hydro- und Aerodynarnik) fallt nor- 
malerweise nicht unter den Begriff der Rheologie. 

Verhalten des Korpers; erzeugt sie dagegen eine fort- 
schreitende Deformation oder FlieBen, so liegt viscoses 
Verhalten vor. 
Der Zusammenhang zwischen den Spannungen und den 
durch sie erzeugten Deforrnationsgeschwindigkeiten 
wird als Reibungsgesetz bezeichnet. Da sowohl Span- 
nung als auch Deformationsgeschwindigkeit tensoriellen 
Charakter haben, stellt das Reibungsgesetz in allge- 
meiner Formulierung eine Tensorgleichung dar [ 11. 
Liegt eine laminare, stationare Stromung unter Einwir- 
kung einer einzigen Scherspannung (alle anderen Span- 

[ I ]  NBheres iiber die Definitionen und Begriffe der Rheologie 
bei W. Meskat in A. Hengstenberg u. W. Winkler: Messen und 
Regeln in der Chemischen Technik. Springer Verlag, Berlin, Got- 
tingen, Heidelberg 1957; F. Eirich: Rheology, Academic Press, 
New York 1956; W. Philippofl: Die Viskositat der Kolloide. 
Theodor Steinkopff, Dresden, Leipzig 1942. 
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