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( Bingegangen 19. Oktober 1977 )

Synthesis of Disubstituted Pyridines by Radical Reactions

The synthesis of benzyl and phenethyl substituted 3-pyridine carbonitriles
and 3-pyridine carboxylic acid methylesters resp. by homolytic alkylation is
reported.

In Fortsetzung unserer Arbeiten!.2, die sich vor allem mit der
Synthese von disubstituierten Pyridinen mittels radikalischer Alkylie-
rung befassen, untersuchten wir das Reaktionsverhalten von 3-
Pyridincarbonitril (I) bzw. 3-Pyridincarbonsdure-methylester (II)
gegentiber Benzyl- und Phenylathylradikalen, die durch oxidative
Decarboxylierung von Phenylessigsaure bzw. 8-Phenylpropionsiure
erhalten wurden. Wie wir schon erwdhnt haben?, ist bei IT ein Angriff
der Benzylradikale vorwiegend in Stellung 6 zu beobachten, wahrend 2-
und 4-Substitution unbedeutend ist, was offensichtlich auf sterische
Effekte zuriickzufthren ist. Minisci et al.3 konnten ebenfalls bei der
oxidativen Alkylierung einiger 3-substituierter Pyridine mit tert.
Butylradikalen ausschlieBlich 3.6-disubstituierte Produkte erhalten,
wéhrend sie mit Methyl- und primiren Alkylradikalen 2-, 4- und 6-
Substitution erhielten. Da wir bei der oxidativen Alkylierung von 11
mit Benzylradikalen das am C-4 substituierte Produkt nur in duBerst
unbefriedigenden Ausbeuten isolieren konnten, versuchten wir auch, an
Stelle des Nicotinsaure-methylesters das entsprechende Carbonitril als
protonierbare Base einzusetzen. Nach Abtrennen der Hauptmenge von
I aus dem Reaktionsgemisch durch Sublimation konnten drei Substitu-
tionsprodukte durch mehrmalige prap. Diinnschichtchromatographie
auf KGFyy Merck getrennt werden. Wir erhielten nun alle drei
moglichen Substitutionsprodukte ITT, IV, V (2-, 4- und 6-Benzyl-3-
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pyridincarbonitril). Mittels G/C-Analyse bestimmten wir das Men-
gen-Verhéltnis der Substitutionsprodukte in Stellung 2, 4 bzw. 6 wie
lzu34zu4ll.

Unter diesen Bedingungen steht der Angriff der Benzylradikale am
C-3 substituierten Pyridin wieder in Stellung 6, wie bereits bei !
beobachtet, im Vordergrund, wobei aber — offensichtlich durch den
Wegfall der sterischen Hinderung der Methoxycarbonylgruppe —eine
deutliche Zunahme der am C-4, aber auch der am (-2 substituierten
Ausgangsverbindung auftritt.

Bei der Umsetzung von 3-Pyridincarbonitril mit Phenylathylradi-
kalen konnten wir, ebenfalls mittels prap. DC, 3 Substitutionsprodukte
(VI, VII, VIII) isolieren, entsprechend dem durch GC-Analyse
ermittelten Verhaltnis der 2-, 4- bzw. 6-subst. Ausgangsverbindung
(VI, VII, VIII) wie 1 zu 2,4 zu 1,7. Hier stand interessanterweise der
Angriff der Phenyldthylradikale am C-4 des 3-Pyridincarbonitrils im
Vordergrund. Auch die relative Ausbeute an 2-substituiertem Produkt
ist deutlich hdher. Die Gesamtausbeute an monosubstituiertem I
betrigt jedoch im Vergleich zur Umsetzung mit Benzylradikalen nur
41 % (siehe Tab.). Der Strukturbeweis fiir die Substitutionsprodukte
1II—VIIIerfolgte durch 1H-NMR und MS bzw. durch Verseifung der
Nitrile zu den entsprechenden Carbonsiuren X1I—XVII, wobei XI1
und XIIT weiters durch 'H-NMR, MS und IR identifiziert werden
konnten. Die Struktur der Verseifungsprodukte XIV—XVII wurde
durch Schmelzpunktsvergleich mit den bereits auf anderen Wegen
synthetisierten Carbonsduren411 gesichert.

Weiters untersuchten wir, wie sich der sterische Einflul der
Methoxyearbonylgruppe in Stellung 3 des Pyridins bei der Alkylierung
mit Phenyldthylradikalen auf die Ausbeute und auf das Verhéltnis der
erwarteten Verbindungen zueinander auswirkt. Nach Abtrennen der
Ausgangsverbindung durch mehrmaliges Ausschiitteln des in CHCl;
gelosten Reaktionsgemisches mit verd. HpSO, zeigte sich, dall wieder
alle drei méglichen monosubstituierten Nicotinsduremethylester ent-
standen waren (IX, X, XT). Die GC-Analyse ergab ein Verhéltnis des in
Stellung 2, 4 bzw. 6 substituierten Ausgangskorpers wie 1 zu 3,05 zu 1,8.
Im Gegensatz zur radikalischen Alkylierung von II mit Benzylradika-
len!, war bei dieser Reaktion eine Substitution des Nicotinsduremethyl-
esters (IT) mit Phenylidthylradikalen in den Stellungen 2. und 4
moglich. Der Strukturbeweis der Substitutionsprodukte IX, X und XI
erfolgte, wie bei den beiden obigen Umsetzungen, durch 1H-NMR und
MS. Der 6-Phenyldathyl-3-pyridincarbonsdure-methylester (XI) wurde
von einer franzosischen Arbeitsgruppe bereits auf anderem Weg
synthetisiert!2.

Die Umsetzung von I mit y-Phenylbuttersiure zeigte, dall der
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Tabelle 1
Ausgangs- Alkyl- Monosubstitutions- GC-Analyse
verbindung radikal produkt % d. Th.  Verhaltnis
2-Benzyl-3-pyridin- 7,1 1
CN CH; - o
carbonitril (1IT)
}/ \”/ 7 \“/ 4-Benzyl-3-pyridin- 24,1 3.4
NN/ K/ carbonitril (IV)
I 6-Benzyl-3-pyridin- 29,1 4,12
carbonitril (V)
oN 2-Phenylathyl-3-pyridin- 4,9 1
carbonitril (VI)
I/ Y l/ )/\CHz 4-Phenylathyl-3-pyridin- 11,7 2.4
S carbonitril (VII)
SN \ 6-Phenyl4thyl-3-pyridin- 8.1 1.7
I carbonitril (VIIT)
2-Phenylathyl-3-pyridin- 5.6 1
0] carbonséuremethyl-
ester (IX)
/\/“\\ /\/\CHZ 4-Phenylathyl-3-pyridin- 17,3 3,05
I OCHj i\)\ carbonsduremethyl:
kN / ester (X)
IT 6-Phenylathyl-3-pyridin- 10,1 1;8
carbonsduremethyl-
ester (XI)

Anteil an substituierten Produkten im Vergleich zu den Reaktionen
von I mit Phenylessigsdure und 8-Phenylpropionsiure weiter abnimmt.
Die durch GC-Analyse ermittelte Gesamtausbeute an monosubsti-
tuierter Ausgangsverbindung betrigt bei dieser Reaktion nur mehr
etwa 3%, wobei sich aber die relativen Ausbeuten von 2-, 4- bzw. 6-
substituiertem I annihern (Verhiltnis 1 zu 1,6 zu 1,3). Als Haupt-
produkt der Umsetzung konnte durch Ausschiitteln der schwach
alkalisierten Reaktionslésung mit CHCl; das y-Phenylbutyrolacton
isoliert werden, das sich nach der Reinigung durch prip. DC (KG Fys,
Merck; Benzol + Athylacetat, 95 4 5) bei der Elution mit Methanol
teilweise zum y-Hydroxy-v-phenylbuttersiuremethylester umsetzte.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Kafler
bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem Varian
MAT 111, die TR-Spektren mit einem Perkin-Elmer-Gerit 237 aufgenommen.
Die Protonenresonanzen wurden bei 60 MHz (Varian T 60) unter Verwendung
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von TMS als inn. Standard vermessen. Die GC-Analysen wurden auf einem
Varian 1400 (FID-Detektor, Glassidule 1,5 m, Phase 3% SE 30, Tragergas Ny,
30 mi/min, Programm 100—290 °C, 10 °C/min) durchgefiihrt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift A

Zu einer auf 70 °C erwirmten Mischung von 0,01 Mol Base, 0,03 Mol konz.
H,S0, in 30 m! Hy0, 0,001 Mol AgNQO; und 0,05 Mol der zu decarboxylierenden
Carbonsiure wird innerhalb von 10—15Min. unter Rithren eine Lésung von
0,01 Mol Ammoniumperoxodisulfat in 5ml HyO zugetropft. AnschlieBend wird
noch 30Min. bei 70 °C weitergerithrt, danach auf 20°C abgekiihlt und unter
Kiihlung mit NH; alkalisch gemacht. Die Reaktionslosung wird 3mal mit
CHCl; ausgeschiittelt, die vereinigten org. Phasen mit wasserfr. Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vak. zur Trockene abgedampft.

Umselzung von I mit Phenylessigsciure

Aus dem nach A erhaltenen Reaktionsgemisch wird der Hauptteil von I
durch Sublimation entfernt (10-12 Torr, Badtemp. 40-50 °C). Das verbleibende
Ol wird durch prip. Mehrfach-DC in die Zonen 1 bis 4 (nach steigenden Rf-
Werten) aufgetrennt, wobei das restliche I die Zone 1 darstellt. KG Fosq Merck;
Benzol + Athylacetat (7 + 3).

4- Benzyl-3-pyridincarbonitril (IV), Zone 2

WeibBe Kristalle, Schmp. 30—31°C (Ather/Petrolither [50—75 °C]). Ausb.
M, (massensp.): 194.
tH-NMR (CDCly): 3 = 8,76 (s} 1 H; 8,60(d) 1 H; 7,23(m) 6 H; 4,18(s) 2H.

2- Benzyl-3-pyridincarbonitril (111), Zone 3

Farbl. Ol, Ausb. 115 mg (5,9 %); Cy3HyoNy (194,2).

M, (massensp.): 194.

1H-NMR (CDCly): 5 = 8,66 (dd) 1H; 7,83(dd) 1H; 7,26 (m) 6 H; 4,33 (s)
2H.

6-Benzyl-3-pyridincarbonitril (V), Zone 4

Weifle Kristalle, Schmp. 56—57 °C (Ather/Petrolither [50—75°C]. Ausb.
510 mg (26,3%); CigH Ny (194,2).

M, (massensp.): 194.

'H-NMR (CDCly): 8 = 8,76 (d) 1 H; 7,76 (dd) 1 H; 7,20 (m) 6 H: 4,16 (s) 2 H.

Umsetzung von I mit 8-Phenylpropionsiure
Das nach A erhaltene Reaktionsgemisch wird wie oben aufgearbeitet und
anschlieBend durch prap. Mehrfach-DC' in die Zonen 1 bis 3 (nach steigenden
Rf-Werten) aufgetrennt, wobei das restliche I in der Zone 1 noch mit enthalten
ist. KG Fasy Merck; Benzol + Athylacetat (95 + 5).

4- Phenyldthyl-3-pyridincorbonitril (VII)

Durch weiteres Absublimieren von 1 (sieche oben) aus der Zone 1 erhilt man
VII. Weile Kristalle, Schmp. 42—44°C (Ather/Petrolither [50—75 °C]), Ausb.
195 mg (94 %), C14H]_2N2 (208,3)
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M, (massensp.): 208.
TH-NMR (CDCl3): 8 = 8,80(s) 1 H; 8,63(d) 1H; 7.23(m) 6 H; 3,06 (m) 4 H.

2-Phenylithyl-3-pyridincarbonitril (V1), Zone 2

WeiBle Kristalle, Schmp.62—63°C (Ather/Petroldther [50—75 °C]), Aush.
85mg (4,1%); CraH,5Ns (208.3).

M, (massensp.): 208.

TH-NMR (CDCly): 3 =8,76(dd) 1H; 7,86(dd) 1H; 7,26 (m)6H; 3,00—
3,50 (m) 4 H.

WeiBe Kristalle, Schmp. 63—65°C (Ather/Petrolather [50—75°C]), Ausb.
160mg (7,7 %); C1aH1aN, (208,3).

M, (massensp.): 208.

YH-NMR(CDCl3): 3 = 8,83(d) 1H; 7,76 (dd) 1 H; 7,16 (m) 6 H; 3,10 (m) 4 H.

6-Phenyldathyl-3-pyridincarbonitril (VIIT), Zone 3

Umsetzung von 11 mit B- Phenylpropionsdure

Aus dem nach A erhaltenen, in CHCl; gelésten Reaktionsgemisch wird I1
durch Ofteres Ausschitteln mit 1N-HyS80, entfernt (DC-Kontrolle). Die
verbleibende CHCl3-Phase wird mit wasserfr. Na,S8O, getrocknet, filtriert und
im Vak. eingedampft.

4-Phenylithyl-3-pyridincarbonsiure-methylester (X)

Durch prap. Mehrfach-DC (KG Fysy Merck; Benzol + Athylacetat, 95 + 5)
trennt man die beiden startnichsten Zonen ab, wobei X die Zone mit dem
niedrigeren Rf-Wert darstellt. Farbl. Ol, Ausb. 360 mg (14,9%); CsH;sNO,
(241,3).

M, (massensp.): 241.

TH-NMR (CDCly): 5 = 8,96 (s) 1 H; 8,40 (d) 1H: 7,13 (m) 5H; 6,93 (d) 1 H:
3.86(s) 3H; 2,66—3,40 (m) 4 H.

Durch nochmalige priap. Mehrfach-DC (KG¥yy Merck; Benzol +
+ Athylacetat, 7 + 3) der bei der Abtrennung von X erhaltenen 2. Zone crhalt
man IX und XTI, wobei die Substanz IX in der Zone mit dem niedrigeren, die
Substanz XTI in der Zone mit dem hoheren Rf-Wert vorliegt.

2-Phenyldthyl-3-pyridincarbonsdure-methylester (1X)

Farbl. 01, Ausb. 115 mg (4,8%); CisH;NO, (241,3).

M, (massensp.): 241.

IH-NMR (CDCl;): 8 =8,63(dd) 1 H,; 8,10(dd) 1H; 7,.20(m) 6 H; 3,91 (s)
3H; 2,83—3,66 (m) 4 H.

6-Phenylithyl-3-pyridincarbonsiure-methylester (X1)

WeiBle Kristalle, Schmp.70—71°C (Ather/Petrolather [50—75 °C])(Litera-
tur-Schmp.60—62°C)12, Ausb. 195 mg (8,1%); C;5sH;3NO, (241,3).

M, (massensp.): 241,

TH-NMR (CDCl3): 3 =9,10(d) 1 H; 8,10 (dd) 1H; 7,16 (m) 6 H; 3,91 (s) 3 H;
3,10(m) 4 H.

Die Verseifung der Nitrile III—VIIT erfolgte durch 5stdg. RiickfluBerhitzen
mit 20proz. NaOH. AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit 28-HCI auf
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pH 1—2 gebracht und mit Ather erschépfend extrahiert. Nach dem Trocknen
der ather. Lésung mit Na,SO, wird filtriert und im Vak. abgedampft. Die
Carbonséuren XII-—XVII verbleiben als weiBer Riickstand und werden aus
Ather/Petrolidther [50~75 °C] umkristallisiert.

2- Benzyl-3-pyridincarbonsdure (XIT)

Weille Kristalle, Schmp. 188189 °C; C;sH; NO, (213,2).

M, (massensp.): 213,

TH-NMR (CD;0D): 8 =8,50(dd) 1H; 8.20(dd) 1 H; 7,26 (dd) 1 H; 7,10 (m)
5H;4,56(s) 2H.

IR (KBr): 1580, 1495cm~! Pyridin, 2420, 1900, 1710 und 1250 cm™!
charakt. Pyridincarbonsdure-Schwingungen?!3.

4- Benzyl-3-pyridincarbonsdure (XIIT)

Weile Kristalle, Schmp. 15683—154°C; C,3 H;;NO, (213,2).

M, (massensp.): 213.

TH-NMR (CD3;0D): 3 =8,90(s) 1H;843(d) 1 H,; 7,16 (m) 6 H; 4,43 (s) 2 H.

IR (KBr): 1600, 1490 cm~! Pyridin, 2430, 1900, 1710 und 1280 cm™t
charakteristische Pyridincarbonsidure-Schwingungen!s.

Fur die Aufnahme der IR-Spektren danken wir Frau Ing. M. Thimler, fiir
die der Massenspektren Herrn Dr. (. Hanel, Herrn Ing. H. Begutter und Herrn
W. Deimbacher, der auch die GC-Analysen durchfiihrte.
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