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Zusammenfassang— Die Oxydation von 1-Methyl-3-hydroxypyridiniumverbindungen mit alkalischer
Hexacyanoferrat(III)-16sung ergibt kein Pyridon. Zur Sicherung dieses Befundes wurden die evtl. zu

erwartenden 2- und 6-Pyridone dargestellt und analytische Methoden zu ihrem Nachweis ausgearbeitet.

Abstract—The oxidation of 1-methyl-3-hydroxypyridinium compounds with alkaline hexacvany'. ~rate(I11)-
solution does not yield pyridone. In order to confirm this, the possible 2- and 6-pyridones v ~1¢ synthesized
and analytical methods for their detection prepared.

Zur Darstellung der beiden Isomere 1-Methyl-3-hydroxypyridon-(2) (I) und
1-Methyl-3-hydroxypyridon{6) (II) sollte die Hexacyanoferrat(III}-Oxydation von
III angewandt werden. Von den beiden Pyridonen ist bisher nur I beschrieben.’
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3-Hydroxypyridin wurde zu 1-Methyl-3-hydroxypyridiniumjodid(III)quaternisiert,
dieses mit Hilfe eines stark basischen Anionenaustauschers in das quartdre Hydroxid
verwandelt und nach? mit alkalischer Hexacyanoferrat(IlI}-16sung oxydiert. Bei
normalen Bedingungen zeigte sich keinerlei Reaktion. Um sicher zu entscheiden,
dass kein Pyridon entstanden war, wurden die in Frage kommenden Verbindungen
I und II unabhéngig synthetisiert.

2-Hydroxypyridine konnen mit Methylierungsmitteln in 1-Methyl-2-pyridone
iberfiihrt werden.> Es war somit notwendig, 2,3-Dihydroxypyridin(IV) und 2,5-
Dihydroxypyridin(V) darzustellen und zu den entsprechenden Pyridonen umzusetzen.

2,3-Dihydroxypyridin (IV)*® wurde aus 3-Hydroxypyridin-N-oxid” und Acetan-
hydrid durch nachfolgende Hydrolyse gewonnen® Die Methylierung von IV mit
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Methyljodid im Einschlussrohr bei 135° lieferte in glatter Reaktion ausschliesslich
1-Methyl-3-hydroxypyridon~(2) (I). Bichel und Wibaut! erhielten dieselbe Verbindung
nach sechsstufiger Synthese aus 3-Brompyridin.

2,5-Dihydroxypyridin (V)°: !° konnte aus 2-Hydroxypyridin (VI) durch modifizierte
ELBS-Oxydation mit Peroxodisulfat dargestellt werden.!! Diese Darstellungs-
methode birgt aber zwei Schwierigkeiten: (a) es resultiert ein Gemisch aus drei
Substanzen, die als nicht umgesetzte Ausgangssubstanz, sowie als 2,3-Dihydroxy-
pyridin (IV) und 2,5-Dihydroxypyridin (V) identifiziert wurden; (b) beim Umkristal-
lisieren wie bei'! beschrieben, zersetzt sich ein Teil des 2,5-Dihydroxypyridins zu
rotbraunen Substanzen. Ausserdem neigt V zur Bildung von {ibersattigten Losungen.

SN“ OH XN “OH HO” SN
Vi v v

Deshalb wurde die Literaturvorschrift'! modifiziert: 2-Hydroxypyridin und
2,3-Dihydroxypyridin 16sen sich im Gegensatz zu 2,5-Dihydroxypyridin relativ gut
in Chloroform. Durch Soxhlet-Extraktion mit absol. Chloroform wurden die
unerwiinschten Nebenprodukte aus dem Gemisch der drei Pyridine entfernt, und
schliesslich das 2,5-Dihydroxypyridin durch Kristallisation oder Vakuumsublimation
rein gewonnen.

Die Methylierung von V erfolgte mit Methyljodid im Einschlussrohr bei 130°.
Die Isolierung des gebildeten 1-Methyl-3-hydroxypyridons-(6) (II) bereitete insofern
Schwierigkeiten, als sich die Verbindung ausser in Methanol und Athanol in keinem
anderen organischen Solvens merklich 15st. In diesen Alkoholen 16sen sich aber die
aus der Methylierung und anschliessenden Aufarbeitung stammenden anorganischen
Jodide, die abgetrennt werden mussten. Der Versuch mit einem Ionenaustauscher
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ABB. 1. NMR-Spektrum von 1-Methyl-3-hydroxypyridon<2)in D,O 1 = 6:25fiirH,; = = 2:63

fiir Hy; T = 349 fir H_; t = 2-80 fiir Hy; t = 2-3 (breit) fir H, in CDCl;; T = 490 fir H, in

CD,OD.J = T5Hz;J,, = TOHz; Jyy = 20 Hz.
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misslang, da sich II an der grossen Oberfliche des Harzes zum grossen Teil oxydativ
zersetzte. Die Abtrennung der Jodidionen gelang schliesslich mit Silbersulfat; der
geringe Uberschuss an Silberionen wurde durch Fillung mit Sulfitionen in schwach
saurer Losung beseitigt. Nach chromatographischer Behandlung an schwach saurem
Aluminiumoxid konnte das 1-Methyl-3-hydroxypyridon<(6) (II) rein erhalten werden.
Beim Versuch einer Hochvakuumdestillation trat teilweise Zersetzung ein, deshalb
erfolgte die weitere Reinigung durch Umkristallisation.
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ABB.2. NMR-Spektrum von 1-Methyl-3-hydroxypyridon{6)in D,Ot = 6:29fiirH,;t = 252
fir Hy,;t = 3-22firH,;t = 2-34 fur Hy; v = 487 fur H, in CD,OD. J 4 = 95Hz;J,, = 10
Hz;J,, = 3-0 Hz.

Fiir die Vergleichssubstanzen 1 und II wurden diinnschichtchromatographische
Nachweismethoden ausgearbeitet, um mit deren Hilfe die Hexacyanoferrat(III)-
Oxydation von III nochmals zu iiberpriifen. Dabei zeigte sich erneut, dass keines der
beiden erwarteten 1-Methyl-3-hydroxypyridone entstand. Bei extremen Reaktions-
bedingungen (70°; 36 Std.) bildeten sich sehr geringe Mengen einer unbekannten
Substanz, die in Losung stark fluoresziert. Sie ist mit den gesuchten Pyridonen I bzw.
II sicher nicht identisch. Auf eine genauere Charakterisierung wurde zunichst
verzichtet.

Die Oxydation des quartéren Hydroxids von III mit alkalischer Permanganat-
16sung fithrte zu einer volligen Zersetzung der Ausgangssubstanz. Schliesslich wurde
noch versucht, durch Hexacyanoferrat(I1I)-Oxydation des quartéren Benzoylesters
von I1I die isomeren Pyridonester darzustellen, um durch anschliessende Hydrolyse
die entsprechenden Pyridone I bzw. 1I zu erhalten. Das quartiare Jodid des Esters
hydrolysierte jedoch schon im alkalischen Ansatz, bevor es zu einer anderen Reaktion
kommen konnte.

Zusammenfassend muss also festgestellt werden, dass die Darstellung der isomeren
1-Methyl-3-hydroxypyridone I und II durch Hexacyanoferrat(III)-Oxydation aus
den angegebenen Verbindungen nicht mdéglich ist.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Dinnschichtchromatographie. Die verschiedenen Verfahren der Diinnschichtchromatographie auf
aktiven Kieselgelplatten erwiesen sich mit einer Ausnahme als ungeeignet fiir die Trennung der isomeren
Hydroxypyridine und 1-Methyl-3-hydroxypyridone. Das aktive Sorptionsmittel bewirkt eine Zersetzung
der Substanzen. Ausserdem kdnnen die Verbindungen nicht oder nur sehr schlecht mit Dragendorffs
Reagens!? sichtbar gemacht werden. Versuche auf Aluminiumoxid-, Kieselgur-, Talkum- und Polyamid-
Trennschichten mit den verschiedensten Fliessmittelsystemen verliefen nicht zufriedenstellend. Allein auf
Zelluloseplatten und mit sauren Fliessmittelsystemen konnten gute Ergebnisse erzielt werden. Die Detek-
tion erfolgte mit Sproz. wissriger Eisen(III)-chloridldsung.

Sorptionsmittel. (a) Kieselgel HF ;5 (Merck) 1 Std. bei 110° aktiviert (b) Zellulose-Fertigplatten (Merck).

Fliessmittel. 1: Chloroform + Aceton + Athanol 99proz. 7 + 2 + 2; II: Athanol 99proz. + Aceton +
Chloroform + 2n HC16 + 2 + 1 + 1 frisch zu bereiten! II1: Athanol 99proz + Aceton + Chloroform +
verd. H,S0, 65 + 25 + 1S + 1.

1. Darstellung von 1-Methyl-3-hydroxypyridiniumjodid (111)
3-Hydroxypyridin (Schmp. 128° 95 g, 01 Mol) wurde in 50 ml absol. Athanol geldst, mit demselben
Volumen Benzol und tropfenweise unter Rihren mit 14:5 g (0-1 Mol) frisch destilliertem Methyljodid

TABELLE 1. R, -WERTE VERSCHIEDENER HYDROXYPYRIDINE UND 1-METHYLPYRIDONE

Substanz Sorptionsmittel Fliessmittel R,-Wert  Eisen(IlI)chloridreaktion
L
11 078 hellbraun
VI SN NoH
H
& (o)
I Zellulose I 094 dunkelbraun
N
l X OH
11 0-63
N ZNOH Zellulose I 051 blau
v
OH
Z 1 072 .
| Zellulose violett-rosa
111 045
HO” SNy
X
11 091
@ Zellulose I 086 gelb-braun
IIJ (o]
CH,
OH
= 11 075
(I Zellulose I 069 dunkelblau
N O
1|
CH,
OH I 080 -
ﬁ Zellulose m 075 schmutzig violett
O N K . .
| Kieselgel I 0-35 schmutzig weinrot
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versetzt und 6 Std. am Riickfluss gekocht. Fast weisse Plittchen, leicht hygroskopisch, firben sich bei
lingerem Stehen an der Luft briiunlich. Schmp. 115-116° (Lit.}? 114-115°). Ausbeute: 22 g (93% d.Th.).
2. Hexacyanoferrat (I11)}-Oxydation von 1-Methyi-3-hydroxypyridiniumhydroxid

(a) Das quartdre Jodid Il (24 g 001 Mol) wurde in Wasser geldst und iber einen stark basischen
Anionenaustauscher in das Hydroxid verwandelt. Der Austauscher wurde solange mit Wasser gewaschen,
bis das Eluat nicht mehr basisch reagierte. Nach dem Abdestillieren des Waschwassers i.Vak. erhielt man
cine gelbliche, dlige Substanz (1-1 g = 100%), die sich in Wasser unter stark basischer Reaktion 18st. Dieses
quartire Hydroxid wurde in 10 m] Wasser geldst, gekithlt und mit je einer Lésung von 66 g Kalium-
hexacyanoferrat(IID) in 20 ml Wasser und 2-8 g Kaliumhydroxid in $ ml Wasser versetzt und nach? oxydiert.
Nach Neutralisation des Ansatzes und Séttigung mit festem Ammonsulfat konnte durch Extraktion mit
Chloroform kein Reaktionsprodukt isoliert werden. Auch in der ausgeschiitteiten Mutterlauge konnte dc
kein Reaktionsprodukt nachgewiesen werden.

(b) In einem Parallelansatz wurde das quartire Hydroxid (III; X = OH ™) 36 Std. bei 70° oxydiert. Die
Aufarbeitung des Ansatzes erfolgte wie bei 2a.). Dabei konnte sehr wenig einer in Ldsung stark blau
fluoreszierenden Substanz isoliert werden, die nach einer Reinigung an neutralem Aluminiumoxid Akt.-
Stufe I (Woelm) den Schmp. 220° (Chloroform-Ather) zeigte. Auf eine weitere Charakterisierung der Sub-
stanz wurde zunichst verzichtet.

(c) In einem weiteren Parallelansatz erfolgte die Oxydation wie bei 2b), die Isolierung der etwaigen
Reaktionsprodukte auf andere Weise. Nach der Reaktionszeit wurde mit verd. Schwefelsiure auf pH 6
eingestellt, dic Hexacyanoferrate mit geringem Uberschuss an Kupfersulfat und Eisen(II)-sulfat gefallt,
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne cingedampft. Der Trockenriickstand wurde mit getrocknetem
Natriumsulfat verrieben, iber P,O4 getrocknet und im Soxhlet mit Athanol extrahiert. Im Athanol-
Extrakt konnte ausser dem fluoreszierenden Stoff (s.0.) und Ausgangssubstanz III kein Reaktionsprodukt
nachgewiessen werden.

3. Darstellung von 3-Benzoyloxypyridin
Analog;!* Schmp. 50° (Athanol-Wasser); Lit.'* 50-5°. Quecksilberchlorid-Doppelsalz. Weisse Nadeln
(Athanol); Schmp. 175-176°. Pikrat. Gelbe Nadeln (Athanol); Schmp. 153-154°.

4. Darstellung von 1-Methyl-3-benzoyloxypyridiniumjodid

Der Benzoylester (s.0.; 5 g; 0:025 Mol) wurde in 50 ml absol. Athanol geldst und mit 5 g Methyljodid
3 Std. am Riickfluss gekocht. Nach dem Einengen und Zugabe von Ather fiel ein kristalliner Niederschlag
aus, der aus heissem Athanol umkristallisiert wurde. Gelbliche Plittchen Schmp. 171-173°; Ausbeute:
46 g (53% d.Th.) [C,3H,,NO,J (341-2) Ber: C, 4576, H, 3-54; N, 4-13. Gef: C, 46-02; H, 3-58; N, 4-06%].

5. Versuche zur Hexacyanoferrat(I111)-Oxydation von 1-Methyl-3-benzoyloxypyridiniumjodid
Die Hexacyanoferrat(III)-Oxydation des quartéren Esters in der Jodid- bzw. Hydroxidform nach? in
acetonhaltiger wissriger Losung misslang, da der Ester schneller hydrolysiert als oxydiert wurde.

6. Darstellung von 3-Hydroxypyridin-N-oxid

3-Hydroxypyridin (95 g; 01 Mol) wurde in 210 g (0:15 Mol) einer 10proz. chloroformigen Lésung von
Benzopersiure gel3st und iiber Nacht stehengelassen. Dann wurde der Ansatz vorsichtig bei max 35°i. Vak.
eingeengt, wiederholt mit absol. Methanol aufgenommen und schliesslich vorsichtig i.Vak. getrocknet.
Eine Soxhlet-Extraktion entfernte den Anteil Benzoesiure, der Riickstand der Extraktion wurde aus
Methanol umkristallisiert; Nadeln, 18slich in Wasser und Athanol, unldslich in Ather. Schmp. 188-190°
unter vorheriger Sublimation, Ausbeute: 10-5 g (949 d.Th.).

7. Darstellung von 2,3-Dihydroxypyridin (IV)

Die Darstellung erfolgte nach.® 10 g 3-Hydroxypyridin-N-oxid lieferten 66 g 2,3-Dihydroxypyridin.
Gelbliche Nadeln, 15slich in Wasser. Schmp. 252-255° (Z) unter vorheriger Sublimation, Ausbeute: 67%
d.Th. C;H4NO, (111-1) Ber: C, 54-05; H, 4-54; N, 12:61. Gef: C, 5401; H, 462; N, 12446%,); UV-Spektrum:
Amex: 238'5 nm (3-69); 2985 nm (3-90).

8. Darstellung von 1-Methyl-3-hydroxypyridon{(2) (I)
2,3-Dihydroxypyridin (555 g; 0-05 Mol) wurde in 20 ml Methyljodid suspendiert und im Einschlussrohr
6 Std. auf 135° erhitzt Vom braunen, harzigen Reaktionsprodukt wurde das {iberschiissige Methyljodid
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abgegossen, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen, mit schwefliger Saure das Jod reduziert und
mit Sodaldsung auf pH 6 cingestellt. Diese Losung wurde mit festem Ammoniumsulfat gesittigt und mit
Chloroform solange extrahiert, bis die Chloroformphase beim Durchschiltteln mit wissriger Eisen(1II)-
chioridi8sung keine Biaufdrbung mehr ergab. Der Chioroform-Extrakt wurde iiber Natriumsulfat getrock-
net, eingedampft und der Rilckstand aus siedendem Ligroin umkristallisiert bzw. i.Vak. sublimiert. Weisse,
an Licht und Luft leicht rosa werdende derbe Nadeln und Spiesse, 15slich in Athanol, Chloroform und
Wasser, schwer 13slich in Ather, unldslich in Petrolather. Schmp. 129-131° (Ligroin) unter vorheriger
Sublimation, Ausbeute: 5 g (80% d.Th.) [C¢H,NO, (125:1) Ber: C, 57-59; H, 5:64; N, 11-20. Gef: C, 57:50;
H, 5-50; N, 11-06%]; IR-Spektrum (KBr): 3420 cm ™! (OH-Val); 1645 cm ™! (CO-Val, Lactam); 1580
cm™! (C=C-Val, Heteroaromat); UV-Spektrum: A, : 240-S nm (3-61);299-5 nm (3-68).

9. Darstellung von 2,5-Dihydroxypyridin (V)

2-Hydroxypyridin (19 g; 0-2 Mol) und 40 g Natriumhydroxid (0:1 Mol) wurden in 750 ml Wasser geldst,
auf 4 5° abgekiihlt, 1 g kaltgeséttigte Eisen(II)-sulfatldsung zugefiigt und dann auf einmal 70 g (0-25 Mol)
Kaliumperoxodisulfat zugegeben. Wihrend 20 Std. Rilhren stieg die Temperatur langsam auf +20°.
Nach dem Filtrieren des Ansatzes wurde unter Kihlen mit konz Schwefelsiure stark angesduert (pH 0-1)
und diese Losung 1 Stunde unter Stickstoff am Rickfluss gekocht. Dabei farbte sich der ganze Ansatz
dunkelbraun. Das Hydrolysat wurde gekiihlt, unter Stickstoff mit 10 n-Natronlauge auf pH 5-6 cingestellt
und i.Vak. zur Trockne cingedampft. Der Rickstand wurde iiber P,O, getrocknet, gepulvert und im Soxhlet
mit Chloroform solange extrahiert, bis der ablaufende Extrakt beim Durchschiitteln mit verd. wissriger
Eisen(III)-chloridisg. keine Blaufarbung mehr ergab. Danach extrahierte man mit Isopropanol weiter, bis
der ablaufende Extrakt mit verd. wéssriger Eisen(IIT)-chlorid1dsung keine Rosafirbung mehr ergab. Der
Isopropanolextrakt wurde mit Aktivkohle gekocht und das Filtrat i.Vak. solange eingedampft, bis sich ein
Kristallisat bildete. Die nach 24std. Stehen bei —10° ausgefallenen Kristalle wurden im Hochvak. sub-
limiert. Gelbliche Nadeln und Prismen, 1&slich in Wasser und Athanol, unlslich in Chloroform und Ather.
Schmp. 245-250°, Ausbeute: 10-5 g (47% d.Th.) [CsHsNO, (111-1) Ber: C, 54-05; H, 4-54; N, 12:61. Gef:
C. 5392; H, 465; N, 12:46%]; UV-Spektrum: 4., : 207'5 nm (3:96); 232 nm (3:79); 3295 nm (3-63).

10. Darstellung von 1-Methyl-3-hydroxypyridon-(6) (1I)

2,5-Dihydroxypyridin (55 g; 0-05 Mol) wurde in 20 ml Methyljodid suspendiert und nach dem Uber-
schwefliger siure versetzt. Dann wurde solange heisse Silbersulfatlsg. zugegeben, bis das Filtrat auf Zusatz
Methyljodid abgegossen. Das resultierende schwarze, ziihe Ol mit Kristallisationsneigung wurde mit’
Wasser verdiinnt, filtriert und bis zur vollstindigen Reduktion des gebildeten Jods tropfenweise mit verd.
schwefliger Sdure versetzt. Dann wurde solange heisse Silbersulfatlsg zugegeben, bis das Filtrat auf Zusatz
von verd. Silbernitratlsg klar blieb. Nach dem Filtrieren wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand diber
P,O, getrocknet und im Soxhlet mit absol. Athanol extrahiert. Der Extrakt wurde mit Tierkohle entfirbt,
filtriert und iiber eine kieine Aluminiumoxidsaule (Linge 10 cm, Durchmesser 1 cm; Sorbens: Al,O,
sauer plus Al,O, neutral 1:5, Akt.-Stufe I, Woelm) chromatographiert.

Die Flution erfolgte zunfchst mit Chloroform, dann mit absol. Athanol. Im eingeengten Athanol-Eluat
kristallisierte das 1-Methyl-3-hydroxypyridon{6) auf Zusatz von Benzol in der Kilte aus. Die Kristalle
wurden mit wenig Ather gewaschen. Fast farblose, drusige Nadeln, 18slich in Wasser und Alkohol, schwer
16slich in Chloroform, unldslich in Ather und Benzol. Schmp. 150-153° (Athanol-Benzol), Ausbeute: 3 g
(48% d.Th) [C¢H,NO, (125-1) Ber: C, 57-59; H, 5:64; N, 11-20. Gef: C, 57-60; H, 590; N, 11-20%]; IR-
Spektrum (KBr): 3440 cm ™! bis 2550 cm ™! (OH-Val)); 1665 cm ™! (CO-Val,, Lactam) 1530 cm ™! und
1490 cm ~! (C==C-Val,, Heteroaromat); UV-Spektrum: 4_,,: 206 nm (4:06); 233 nm (3-80); 332 nm (3-69).
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