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Zlleunmenfaasun- Die Oxydation von I-Methyl-3-hydroxypyridiniumverbindungen mit alkalischer 
Hexacyanoferrat(III)-losung ergibt kein Pyridon. Zur Sicherung dieses Befundes wurden die evtl. zu 
erwartenden 2- und 6-Pyridone dargestellt und analytixhe Methoden N ihrem Nachweis ausgearbeitet. 

Abstnc-The oxidation of 1 -methyl-3-hydroxypyridinium compounds with alkaline hexacyanL. -rate(HI)_ 
solution does not yield pyridone. In order to confirm this, the possible 2- and 6-pyridones v ele synthesized 
and analytical methods for their detection prepared. 

ZUR Darstellung der beiden Isomere 1-Methyl-3-hydroxypyridon(2) (I) und 
1-Methyl-3-hydroxypyridon46) (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 l-Methyl-3-hydroxypyridiniumjodid(III)quaternisiert, 
dieses mit Hilfe eines stark basischen Anionenaustauschers in das quart&e Hydroxid 
verwandelt und nach2 mit alkalischer Hexacyanoferrat(III)-losung oxydiert. Bei 
normalen Bedingungen zeigte sich keinerlei Reaktion. Urn sicher zu entscheiden, 
dass kein Pyridon entstanden war, wurden die in Frage kommenden Verbindungen 
I und II unabhtigig synthetisiert. 

2-Hydroxypyridine kiinnen mit Methylienmgsmitteln in 1 -Methyl-2-pyridone 
tiberRihrt werden.’ Es war somit notwendig, 2,3Dihydroxypyridin(IV) und 2.,S- 
Dihydroxypyridin(V) darzustellen und zu den entsprechenden Pyridonen umzusetzen. 

2,3Dihydroxypyridin (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’ erhieltcn dieselbe Verbindung 
nach sechsstufiger Synthese aus 3-Brompyridin. 

2,5Dihydroxypyridin (V) ‘* i” 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 Ausgangssubstarq sowie als 2,3-Dihydroxy- 
pyridin (IV) und 2,5-Dihydroxypyridin (V) identifiiert wurden; (b) beim Umkristal- 
lisieren wie bei” beschrieben, zersetzt sich ein Teil des 2,5Dihydroxypyridins zu 
rotbraunen Substanzen. Ausserdem neigt V zur Bildung von iibersiittigten Losungen. 
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Deshalb wurde die Literaturvorschrift” modiftziert : 2-Hydroxypyridin und 
2,3-Dihydroxypyridin l&en sich im Gegensatz zu 2JDihydroxypyridin relativ gut 
in Chloroform. Durch Soxhlet-Extraktion mit absol. Chloroform wurden die 
unerwtinschten Nebenproclukte aus dem Gemisch der drei Pyridine entfemt, 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 l-Methyl-3-hydroxypyridons_O (II) bereitete insofem 
Schwierigkeiten, als sich die Verbindung ausser in Methanol und Athan in keinem 
andercn organ&hen Solvens merklich lost. In diesen Alkoholen l&en 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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Aaa l.NMR-Spcktrumvon I-Methyl-3-hydroxypyridon42)inD,Or = 6*25ftlrH,;r = 2.63 

RlrH,;r=349f[irH,;r= 2.80filrH,;t=~3(brcit)filrH,inCDC1,;5=490fllrH,in 

CD,OD. I,, = ~.SHZ;J,,=~~HZ;J~=~~HZ. 
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misslang, da sich II an der grossen Oberfllche des Harxes xum grossen Teil oxydativ 
zersetzte. Die Abtrennung der Jodidionen gelang schliesslich mit Silbersulfat ; der 
geringe Uberschuss an Silberionen wurde durch Fiillung mit Sulfitionen in schwach 
saurer Lijsung beseitigt. Nach chromatographischer Behandlung an schwach saurem 
Aluminiumoxid konnte das l-Methyl-3-hydroxypyridon_O (II) rein erhalten werden. 
Beim Versuch einer Hochvakuumdestillation trat teilweise Zersetxung ein, deshalb 
erfolgte die weitere Reinigung durch Umkristallisation. 

ABB. 2 NMR-Spcktrum von l-Methyl-3-hydroxypyridon<6)in D,Or = 629&H,; T = 252 
fiirH,;r = 3.22filrH,;s = 2.34fiirH,;s =4.87fiirH,inCD,OD.J,, = 9.5Hz;Jsb = 10 

Hz; J,, = 3.0 Hz. 

Ftir die Vergleichssubstanxen I und II wurden dilnnschichtchromatographische 
Nachweismethoden ausgearbeitet, urn mit deren Hilfe die Hexacyanoferrat(III)- 
Oxydation von III nochmals xu tiberpriifen. Dabei xeigte sich emeut, dass keines der 
beiden erwarteten l-Methyl-3-hydroxypyridone entstand. Bei extremen Reaktions- 
bedingungen (70”; 36 Std.) bildeten sich sehr geringe Mengen einer unbekannten 
Substam die in Liisung stark fluoresxiert. SK ist mit den gesuchten Pyridonen I bxw. 
II sicher nicht identisch. Auf eine genauere Charakterisierung wurde xuniichst 
verxichtet. 

Die Oxydation des quart&n Hydroxids von III mit alkalischer Permanganat- 
l&umg ftirte xu einer velligen Zersetzung der Ausgangssubstanz Schliesslich wurde 
noch versucht, durch Hexacyanoferrat(III)-Oxydation des quart&en Benxoylesters 
von III die isomeren Pyridonester darxustellen, um durch anschliessende Hydrolyse 
die entsprechenden Pyridone I bzw. II xu erhalten. Das quart&e Jodid des Esters 
hydrolysierte jedoch schon im alkalischen Ansatx, bevor es zu einer anderen Reaktion 
kommen konnte. 

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



3782 H. M&hrmx und H. Wxrza 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Diinmc/tichtchromotographie. Die verschiedenen Verfahren der Wnnschichtchromatographie auf 
aktiven Kieselgelplatten crwiesen sich mit einer Ausnahme als ungeeignet fiir die Trennung dcr isomeren 
Hydroxypyridine und I-Methyl-3hydroxypyridone. Das aktive Sorptionsmittel bewirkt eine Zersetxung 
der Substanxen Ausserdem k&men die Verbindungen nicht oder nur sehr schlecht mit Dragendorff+s 
Reagens” sichtbar gemacht werden. Venucbe auf Ahuniniumoxid-, Kieselgur-, Talkum- und Polyamid- 
Trennschichten mit den verschiedensten Fliessmittelsystemen verliefen nicht zufriedenstellend Allein auf 
Zelluloseplatten und mit sauren Fliessmittelsystemen konnten gute Ergebnisae erxielt werden. Die Detek- 
tion erfolgte mit Sproz wassriger Eisen(III)-chloridli)sung. 

Sorptionsmirtel. (a) Kieselgel HF,,, (Merck) 1 Std. bei 1 lo” aktiviert (b) Zellulose-Fertigplatten (Merck). 
Fliessmittel. I: Chloroform + Aceton + bithanol99prot 7 + 2 + 2; II: Athanol99proz + Aceton + 

Chloroform + 2n HCI 6 + 2 + 1 + 1 frisch xu bereiten! III : AthanoI 99proz + Aceton + Chloroform + 
verd. H,SO, 65 + 25 + 15 + 1. 

1. Darstellung eon I-Methyl-3-hydroxypyridiniumjodid (III) 
3-Hydroxypyridin (Schmp. 128” 95 g, Ctl Mol) wurde in 50 ml absol. Athanol gelost, mit demselben 

Volumen Renzol und tropfenweise unter Riihren mit 145 g (ml Mel) frisch destilliertem Methyljodid 

TABELLE 1. R, -WW’IE VgRSCHIEDENEit H~DROXYPYIUDINB UND I-METHYLPYRIDONE 

Substanx Sorptionsmittel Fliessmittel R,-Wen Eisen(III)chloridreaktion 
-_---- -. .--_..-. ._ ._ ._ ._ 

OH 
II 078 hellbraun 

OH 

Zellulose II @94 dunkelbraun 

Zellulose 
II 0.63 

III 0.51 
blau 

Zellulose 
II 

III 
@72 
045 

violett-rosa 

II 
III 

091 
0.86 

gelb-braun 

II 
III 

0.75 
069 

dunkelblau 

OH 
Zellulose 

II Q80 
III 0.75 

schmutxig violett 

0 
Kieselgel I 0.35 schmutxig weinrot 
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versetzt und 6 Std. am Rilckfluss gekocht Fast weisse Plilttch~ leicht hygroskopisch, titrben sich bei 
litngeran Stchen an der Lug brfiunlich. Schmp. 115-116” (Lit.” 114-115”) Au&rue: 22 g (93”/, d.Th.). 

2 Hexucyonq+rrat(III)-0xydatkm van I-Methyl-3-hydroxypyridiniumhydroxti 
(a) Das quart&e Jodid III (2.4 g Oal Mel) wurdc in Wasser gel&t und fiber einen stark basischen 

Anionenaustauscher in das Hydroxid verwandelt Da Austauscha wur& solange mit Waaser gewaschen, 
bii das Rluat nicht mehr baa&h reagierte. Nacb den Abdestillieren des Waschwassers i.Vak. erhiclt man 
tine gelbliche, Blige Substanx (1.1 g = looo/,), die sich in Wasser unter stark baaischer Reaktion l&t. Dieses 
quart&e Hydroxid wurde in 10 ml Wasser gel&f gckuhh und mit je eioer LBsung von 66 g Kalium- 
hexacyanoferrat(IIIl in 20 ml Wasser und 28 g Kaliumhydroxid in 5 ml Wasser versetxt und nach’ oxydiert. 
Nach Neutrahaation des Ansatxes und Siittigung mit festem Ammonsulfat konnte durch Extraktion mit 
Chloroform kein Reaktionsprodukt isoliert werden. Auch in da ausgeschilttelten Mutterlaugt konnte dc 
kein Reaktionsprodukt nachgewieam we&n. 

(b) In einem ParaRelansak wurde das quart&e Hydroxid (III; X = OH-) 36 Std. bei 70” oxydiert Die 
Aufarbeitung des Ansatm erfolgte wie bei 2a.j Dabei konnte se& wenig einer in L&ung stark blau 
fluorcszierenden Substam isoliert werden, die nach einer Reinigung an neutralem Aluminiumoxid Akt.- 
Stufe I (Woelm) den Schmp. w)” (Chloroform-&her) xeigte. Auf eine weitere Cbarakterisierung der Sub- 
stanx wurde xuniichst verxichtet. 

(c) In eincm weitcren Parahelansak erfolgte die Oxydation wie bei 2b), die Isolicrung der etwaigen 
Reaktionsprcdukte auf andere Weise. Nach da Reaktionszeit wurde mit verd. Schwefelsliure auf pH 6 
eingeatelh, die Hexacyanoferrate mit geringem &srschuss an Kupfersulfat und Eisen(II)-sulfat gef&Rt, 
abfiltriert und das Filtrat xur Trockne cingedampft Der Trockenrtickstand wurde mit getrocknetem 
Natriumsulfat verrieben, i&r Pro, getmcknet und im Soxhlet mit Athanol extrahiert. Im Athanol- 
Extrakt konnte ausser dem fluoresxierenden StoII (so.) und Ausgangssubstanx III kein Reaktionsprcdukt 
nachgewiessen werden. 

3. Darstellung von 3-Benzoyloxypyridin 
Analog;” Schmp. 50” (AthanoI-Wasser); Lit. ‘* 505” Quecksilberchlorid-Doppelurlz. Weisae. Nadeln 

(AthanoI); Schmp. 175-176”. Pikrar. Gelbe Nadeln (Athahol); Schmp. 153-154”. 

4. Dmstellung von 1 -Methyl-34enzoyloxypyridiniumjodid 
DU BCUZO~~CS~CI fs.0.; 5 g; 0025 Mol) wurde in 50 ml absol. Athanol gel&t und mit 5 g Methyljodid 

3 Std. am Rtickfluss pkocht. Nach dem Einengen und Zugabe von Ather fiel ein kristahiner Niaderschlag 
au& da aus heissem AthanoI umkristahisiert wurde. Gelbliche Plfittchesr Schmp. 171-173”; Ausbeute: 
46g (53% d.Th.) [C,,HirNOxJ (341.2) Rer: C, 45.76; H. 354; N, 4.13. Gef: C, 46.02; H, 3.58; N. 406x1. 

5. Versuche zur HexncyMofen~r(llI)-Oxydotion uon 1-Methyl-34wnzoyloxypyridiniumjodid 
Die Hexacyanoferrat(III~Oxydation des quart&n Esters in der Jodid- bzw. Hydroxidform nach2 in 

acetonhaltiga w&ssriger L&mg misslang, da der Ester schneller hydrolysiert ab oxydiert wurde. 

6. Dawtellung von 3-Hydroxypyridin-N-ox&f 
3-Hydroxypyridin (9.5 g; 01 Mel) wurde in 210 g (015 Mol) einer 1Oproz chlorofomrigen Losung von 

Renxopersiiure. gel&t und fiber Nacht stehengelassen. Dann wurde da Ansak vorsichtig bei max 35” i. Vak. 
eingeengt, wiederholt mit absol Methanol aufgenommen und schliesslicb vorsichtig i.Vak. getrocknet. 
Eine Soxhlet-Extraktion entfemte den Anteil Renxoesiiure, der Rllckstand der Extraktion wurde aus 
Methanol umkristallisicrt; Nadeln, l&&h in Waaser und AthanoI, unloslich in Ather. Schmp. 188-190 
unter vorheriger Sublimation, Au&cute: 1@5 g (94% d.Th.). 

7. Darstellwrg von 2,3-Dihydroxypyridin (IV) 
Die Darstellung erfolgte nach.s 10 g 3-Hydroxypyridin-N-oxid lieferten 66 g 23Dihydroxypyridin. 

Gelbliche Nadeln, I&lich in Wasaer. Schmp. 252-255” (Z) unter vorheriger Sublimation, Ausbeute: 67% 
d.Th.C,H,NO,(lll~1)Bcr:C54~5;H,4~54;N.12~61.Gef:C5401;~4~2;N,12~0/,):UVSpektrum: 
&, : 238.5 nm (3.69); 298.5 run (390). 

8. Darstellung van l-Methyl-3-hydroxypyridond2) (I) 
2$-Dihydroxypyridin (5.55 g; m5 Mol) wurde in 20 ml Methyljodid suspendiert und im Einschhrssrohr 

6 Std. auf 135” erhitxt Vom braunen, hatigm Reaktionsprodukt wurde das Iiberschtbrsige Methyljodid 
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abgegossen, der Rtickstand mit wenig Wasser aufgenommen, mit schwefliger SHure das Jod reduxiert und 
mit SodalOsung auf pH 6 eingwtellt. Diese Msung wurde mit festan Ammoniumsulfat gesilttigt und mit 
Chloroform @ange cxtrabicrt, bii die Chloroformphase beim Durchschtitteln mit wiissriger Eisen(II1~ 
chloridlbsung keinc Blauf8rbung mchr ergab. Der Chloroform-Extrakt wurde fiber Natriumsulfat getrock- 
net, eingedampft und da Rackstand aus siedendem Ligroin umkristallisiert bxw. i.Vak. sublimiert. Weisse, 
an Licbt und Luft lcicht rosa werdende derbe Nadeln und Spiease, 16slii in AthanoI, Chloroform und 
Wasser, schwa lisslich in &her, unlBsli& in Petrol&her. Schmp 129-131” (Ligroin) unter vorheriger 
Sublimation, Ausbeutc: 5 g (800/, d.Th.) [C,H,NO, (125.1) Ber: C, 57.59; H, 564; N, 11.20. Gef: C, 57.50; 
H. 550; N, llQ6%]; IR-Spektrum (KBr): 3420 cm-’ (OH-VaI.); 1645 cm-’ (CO-Val, Lactam); 1580 
cm-’ (C=C-Val., Hcteroaromat); UV-Spektrum: &_: 2405 nm (3.61);299*5 nm (368). 

9. Dmstelhmg oon 2,5-Dihydroxypyridin (V) 
2-Hydroxypyridin (19 g; 02 Mol) und 40 g Natriumhydroxid (0.1 Mol) wurden in 750 ml Wasser gel&t, 

auf + 5” abgektihlt, 1 g kaltge&ittigte Eisen(I~sulfatl6sung xugeftlgt und dann auf einmal70 g (Q25 Mol) 
Kaliumperoxodisulfat zugegeben. W&end 20 Std. R&en stieg die Temperatur langsam auf +20”. 
Nach dem Filtrieren des Ansam wurde unto Ktiblen mit konz Schwcfelsliure stark angesiiucrt (pH O-l) 
und diese I.&sung 1 Stunde unter Stickstoff am Rilckfluss gekocht. Dabei fIirbte sich der ganze Ansatz 
dunkelbraun. Das Hydrolysat wurde gektlhlf unter Stickstoff mit 10 n-Natronlauge auf pH 5-6 eingestellt 
und i.Vak. xur Trockne eingedampft. Der ROckstand wurde fiber P,O, getrocknet, gepulvert und im Soxhlet 
mit Chloroform solange extrahiert, bis da ablaufende Extrakt beim Durchschiltteln mit verd. wilssriger 
Eisen(III)-chloridlsg keine Blaufirbung mehr ergab. Dana& extrshierte man mit Isopropand weittr, bis 
der ablaufende Extrakt mit verd. wiissriger Eisen(III)chloridl6sung keine RosafXrbung mehr ergab. Der 
Isopropanolextrakt wurde mit Aktivkohk gekocht und das Fikrat i.Vak. solange eingedampft, bis sich ein 
Kristallisat bildete. Die nach 24std. Stehen bei - 10” ausgefallenen Kristalk wurdm im Hochvak. sub- 
limiert. Gelbliche Nadeln und Prismen, I6slich in Wasser und i6tbanol, unl6slich in Chloroform und &her. 
Schmp. 245-250”. Au&cute: 105 g (47% d.Th.) [&H,NO, (111.1) Ber: C, 5495; H, 454; N, 12.61. Gcf: 
C. 53.92; H. 465; N, 1246 x]; UV-Spektrum: &. : 207.5 nm (3.96); 232 nm (3.79); 329.5 nm (3.63). 

10. Dmstellung non I-Methyl-3-hydroxypyridon_O (II) 
2,5-Dihydroxypyridin (5.5 g; @05 Mel) wurde in 20 ml Methyljodid suspendiert und nach dem ober- 

schwefIiger s&ure verse&t. Dann wurde solange heisse Silbersulfatlsg. xugegeben, bii das Filtrat aufZusatx 
Methyljodid abgegossen. Das resultierende schwa, &he d mit Kristallisationsneigung wurde mit’ 
Wasser verdtinnt, filtriert und his NT vollstlindigen Reduktion des gebildeten Jods tropfenweise mit verd. 
schwefliger S8ure versetzt. Dann wurde solange heisse Silbersulfatlsg zugegeben, bis da.Filtrat auf Zusatz 
von verd. Silbernitratlsg klar blieb. Nach dem Filtrieren wurde i. Vak eingedampft, der Rackstand fiber 
P,O, getrocknet und im Soxhkt mit absol i&u101 extrahiert. Der Extrakt wurde mit Tierkohle entfiirbt, 
filtriert und i&r eine kleine AluminiumoxidsHule (L8nge 10 cm, Durchmesser 1 cm; Sorbcns: Al,O, 
sauer plus Al,O, neutral 1:5, Akt.-Stufe I, Woelm) chromatographiert. 

Die Elution erfolgte zuniichst mit Chloroform, dann mit absol. Ethanol. Im eingeengten dithanol-Eluat 
kristallisierte das 1-Methyl-3-hydroxypyridon-(6) auf Zusak von Benxd in der K&h aus. Die Kristalle 
wurden mit wenig Ather gewaschen. Fast farblosq drusige Nadeln, I&&h in Wasser und Alkohol, schwer 
l&Ii& in Chloroform, unlbslicb in &her und Benzol. Schmp. 150-153” (bithanol-Benxol), Ausbeute: 3 g 
(48”/, d.Th.) [C,H,NO, (125.1) Ber: C, 57.59; H, 564; N, 11.20. Gef: C, 5760; H, 590; N, 11.20%]; IR- 
Spektrum (KBr): 3440 cm-l bis 2550 cm-’ (OH-Val.); 1665 cm-’ (CO-Val, Lactam) 1530 cm-’ und 
1490 cm-’ (C=C-Val., Heteroaromat); UV-Spektrum: &: 206 nm (406); 233 nm (3.80); 332 nm (3.69). 

Drmksog~Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir ti die finanzielle Unterstiitzung dieser 
Arbeit. 
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