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Synthese disubstituierter Pyridine 
fiber Radikalreaktionen, 2. Mitt. 

Karl Pfleger, Walter Fuehs und MatthiasPailer* 

Pharmazeutiseh-Chemisehes Institut, Universit/~t Wien, 
A-1090 Wien, 0sterreieh 

(Eingegangen 19. Oktober 1977) 

Synthe,sis of Disubstituted Pyridine8 by Radical Reactions. 

The synthesis of benzyl and phenethyl substituted 3~pyridine earbonitriles 
a.nd 3-pyridine earboxylic acid methylesters resp. by homolytic alkylation is 
reported. 

In Fortsetzung unserer Arbeitenl ,S die sieh vor allem mit der 
Synthese yon disubstituierten Pyridinen mittels radikalischer Alkylie- 
rung befassen, untersuehten wir das Reaktionsverhalten yon 3- 
Pyridincarbonitri l  (I) bzw. 3-Pyridincarbons/iure-methylester (I]) 
gegenfiber Benzy]- und Phenyliithylradikalen, die d u t c h  oxidative 
Deearboxylierung yon Phenylessigs&ure bzw. ~-Phenylpropionsiiure 
erhalten wurden. Wie wit sehon erw~hnt haben 1, ist bei I1 ein Angriff 
der Benzylradikale vorwiegend in Stellung 6 zu beobaehten~ wghrend 2- 
und 4-Substitution unbedeutend ist, was off~nsiehtiieh auf sterisehe 
Effekte zurfickzuf~hren ist. Mini,sci et al.3 konnten ebenfalls bei der 
oxidativen Alkylierung einiger 3-substituierter Pyridine mit tert. 
Butylradikalen aussehlieBlieh 3,6-disubstituierte Produkte  erhalten, 
w/ihrend sic mit Methyl- und prim/iren Alkylradikalen 2-, 4- und 6- 
Substitution erhielten. Da wit bei der oxidativen Alkylierung yon ]I  
mit Benzylradikalen das am C-4 substituierte Produkt  nut  in fiuBerst 
unbefried]genden Ausbeute~ isolieren konnten,  versuebten wit auch, an 
Stelle des Nieotins//ure-methylesters das entspreehende Carbonitril als 
protonierbare Base einzusetzen. Naeh Abtrennen der Hauptmenge von 
I aus dem Reaktionsgemiseh dutch Sublimation konnten drei Substitu- 
t ionsprodukte dutch mehrmalige pr/i.p. D~innsehiehtehromatographie 
auf KGF254 Merck getrennt  werden. Wir erhielten nun alle drei 
m6gliehen Substi tut ionsprodukte III ,  IV, V (2-, 4- und 6-Benzyl-3- 
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pyridincarbonitril). Mittels GC-Analyse bestimmten wir das Men- 
gen-Verh/iltnis der Substi tutionsprodukte in Stellung 2, 4 bzw. 6 wie 
1 zu 3,4 zu 4,12. 

Unter  diesen Bedingungen steht der Angriff der Benzylradikale am 
C-3 substituierten Pyridin wieder in Stellung 6, wie bereits bei 1 
beobachtet, im Vordergrund, wobei aber--offensicht l ich dutch den 
Wegfall der sterischen Hinderung der Methoxycarbonylgruiope--eine 
deutliche Zunahme der am C-4, abet auch der am C-2 substituierten 
Ausgangsverbindung auftrit t .  

Bei der Umsetzung yon 3-Pyridincarbonitril  mit Phenyl~thylradi- 
kalen konnten wir, ebenfalls mittels pr~lo. DC, 3 Substi tutionsprodukte 
(VI, VII, VIII)  isolieren, entsprechend dem dutch GC-Analyse 
ermittelten Verh/iltnis der 2-, 4- bzw. 6-subst. Ausgangsverbindung 
(VI, VII, VIII)  wie 1 zu 2,4 zu 1,7. Hier stand interessanterweise der 
Angriff der Phenyl/tthylradikale am C-4 des 3-Pyridincarbonitrils im 
Vordergrund. Aueh die relative Ausbeute an 2-substituiertem Produkt  
ist deutlieh h6her. Die Gesamtausbeute an monosubsti tuiertem I 
betrSogt jedoch im Vergleich zur Umsetzung mit Benzylradikalen nut  
4 1 ~  (siehe Tab.). Der Strukturbeweis ftir die Substi tutionsprodukte 
I I I  VIIIertblgte dutch 1H-NMR und MS bzw. dutch Verseiihng der 
Nitrile zu den entspreehenden Carbonstturen X I I - - X V I I ,  wobei X I I  
und X I I I  weiters dutch 1H-NMR, MS und I g  identifiziert werden 
konnten. Die Struktur  der Verseifungsprodukte X I V - - X V I I  wurde 
dutch Sehmelzpunktsvergleicb mit den bereits auf anderen Wegen 
synthetisierten Carbonsiiuren 4 11 gesichert. 

Welters untersuchten wir, wie sich der sterische Eintlul3 der 
Methoxycarbonylgruppe in Stellung 3 des Pyridins bei der Alkylierung 
mit PhenylS~thylradikalen auf die Ausbeute und auf das Verh~ltnis der 
erwarteten Verbindungen zueinander auswirkt. Naeh Abtrennen der 
Ausgangsverbindung dutch mehrmaliges Aussehiitteln des in CHC13 
gel6sten Reaktionsgemisches mit verd. H2SO4 zeigte sich, dab wieder 
alle drei m6glichen monosubstituierten Nieotins/turemethy]ester ent- 
standen waren (IX, X, XI). Die GC-Analyse ergab ein Verh~iltnis des in 
Stellung 2, 4 bzw. 6 substituierten Ausgangsk6rpers wie 1 zu 3,05 zu 1,8. 
Im Gegensatz zur radikalischen Alkylierung yon II  *nit Benzylradika- 
-len 1, war bei dieser Reaktion eine Substitution des Nicotins/~uremethyl- 
esters (II) mit Phenyl/t thylradikalen in den Stellungen 2 und 4 
mSglich. Der Strukturbeweis der Substi tutionsprodukte IX, X und XI  
erfolgte, wie bei den beiden obigen Umsetzungen, dureh 1H-NMR und 
MS. Der 6-Phenyl/ithyl-3-pyridinearbons/iure-methylester (XI) wurde 
von einer franz6sischen Arbeitsgruppe bereits auf anderem Weg 
synthetisiert  12. 

Die Umsetzung yon I mit y-Phenylbutters~ure zeigte, dab der 
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Ausgangs- A l k y l - .  Monosubstitutions- GC-Analyse 
verbindung ractikal produkt ~ d. Th. VerhSAtnis 

2-Benzyl-3-pyridiw 7,1 
,~NN/CN , ~ y O t : I ~  �9 earbonitril (III) 
~N ) I ~  4-Benzyl-3-pyridin- 24,1 

earbonitril (IV) 
12 6-Benzyl-3-pyridin- 29,1 

earbonitril (V) 

I 

2-Phenyl/~thyl-3-pyridiw 4,9 
carbonitril (VI) 

4-PhenylS~thyl-3-pyridin- 11,7 
earbonitril (VII) 

6-PhenylS~thyl-3-pyridin- 8,1 
earbonitril (VIII) 

1 

3,4 

4,12 

1 

2,4 

1,7 

2-PhenylS~thyl-3-pyridin- 5,6 1 
0 carbons/~uremethyl- 
]J //\/x'~/NCH~ ester (IX) 

~N ~ N N ~  ~OOH a ~ / ~  �9 4-Phenylgthyl-3-pyridin-ester(x)earbons~uremethyl. t7,3 3,05 

II 6-Phenylfithyl-3-pyridin- 10,1 1 ;8 
earbons/~uremethyl- 
ester (XI) 

Anteil an substituierten Produkten im Vergleich zu den Reaktionen 
yon I mit PhenylessigsSmre und ,S-Phenylpropions~ure weiter abnimmt. 

Die durch GC-Analyse ermittelte Gesamtausbeute an monosubsti- 
tuierter Ausgangsverbindung betrfi.gt bei dieser Reaktion nur mehr 
etwa 3 ~o, wobei sich abet die relativen Ausbeuten yon 2-, 4- bzw. 6- 
substituiertem I ann/ihern (Verh/iltnis 1 zu 1,6 zu 1,3). Als Haupt- 
produkt der Umsetzung konnte durch AusschLitteln der schwach 
alkalisierten Reaktionsl6sung mit CHC13 das y-Phenylbutyrolacton 
isoliert werden, das sich naeh der Reinigung dutch lor/ip. DC (KG F254 
Merck; Benzol + Athylacetat, 95 + 5) bei der Elution mit Methanol 
teilweise zum ,(-Hydroxy-y-phenylbutters/iuremethylester umsetzte. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisehmikroskop naeh KofIer 
bestimmt und sind nieht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem Varian 
MAT 111, die 1R-Spektren mit einem Perkin-Elmer-Ger~tt 237 anfgenommen. 
Die Protonenresonanzen wurden bei 60 MHz (Varian T 60) unter Verwendung 
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von T M S  als inn. Standard vermessen. Die GC-Analysen wurden auf einem 
Varian 1400 (FID-Detektor,  Glassfiule 1,5 m, Phase 3 ~ SE 30, Trggergas N2, 
30 m!/min: Programm 100--290 ~ 10 ~ durehgef~hrt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift A 

Zu einer a.uf 70 ~ erwgrmten Mischung yon 0,01 Mol Base, 0,03 Mol konz. 
H2804 in 30 ml HsO, 0,001 Mol AgN03 und 0,05 Mol der zu decarboxylierenden 
Carbons/~ure wird innerhalb yon 10--15Min. unter Rfihren eine LSsung yon 
0,01 No] Ammoniumperoxodisulfat in 5 ml H20 zugetropft. Ansehlieftend wird 
noch 30Min. bei 70 ~ weitergeriihrt, danaeh auf 20 ~ abgektihlt nnd unter 
K~hlung mit NH a alkalisch gema.eht. Die geaktionslbsung wird 3mal mit 
CHCla ausgeschtittelt, die vereinigten org. Phasen mit wasserfr. Na2S04 
getroeknet, filtriert und im Vak. zur Troekene abgedampft. 

Umsetzung von I mit Phenylessigsgure 

Aus dem naeh A erhultenen P~eaktionsgemisch wird der Ha.uptteil yon I 
dutch Sub]imat.ion entfernt (10-12 Torr, Badtemp. 40-50 ~ Das verbleibende 
01 wird dureh primp. Mehrfach-DC in die Zonen 1 bis 4 (naeh steigenden Rf- 
Werten) aufgetrennt, wobei das restliche I die Zone 1 darstellt, KG F254 Merck; 
Benzol + Athylacetat  (7 + 3). 

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

Weii~e Kristalle, Schmp. 30--31 ~ (Ather/Petrol~ther [50--75 ~ Ausb. 
390 mg (20:1 ~) ;  CI~H10N2 (194,2). 

M~ (massensp.): 194. 
~H-NMR (CDC13) : 3 = 8,76 (s) 1 H ; 8,60 (d) ! H ; 7,23 (m) 6 H ; 4,18 (s) 2 H. 

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

Farbl.  0], Ausb. l l 5 m g  (5,9~);  C13H10N2 (194,2). 
Mr (massensp.): 194. 
~H-NMR (CDC13): 3 = 8,66 (dd) 1 H ; 7,83 (dd) 1 H ; 726 (m) 6 H ; 4,33 (s) 

2H. 

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

Wei~e Krist~lle, Schmp. 56--57 ~ (Ather/Petrolgther [50--75 ~  Ausb. 
510 mg (26,3 ~ ) ;  C13HIoN2 (194,2). 

MT (m~ssensp.): 194. 
~H-NMR (CDC13) : ~ = 8,76 (d) 1 H ; 7,76 (dd) 1 H ; 7,20 (m) 6 t t  ; 4A6 (s) 2 H. 

Umsetzu~g yon I mit ~Phenylpropion,~iiure 

Das nach A erh~ltene Reaktionsgemisch wird wie oben ~utgearbeitet und 
a.nsehlieBend dureh pr/~p. Mehrfaeh-DC in die Zonen 1 bis 3 (nach steigenden 
Rf-Werten) aufgetrennt, wobei das restliehe I in der Zone 1 noeh mit enthalten 
ist. KG F254 Merck ; Benzol + _Athyl~eet~t (95 + 5). 

4-Phenyldthyl-3~pyridincarbonitril (VII) 

Durch weiteres Absublimieren yon I (siehe oben) aus der Zone ] erhfilt man 
VII. WeiBe Kristalle, Sehmp. 42~44~ (:~ther/Petrol/~ther [50--75~ 
195 mg (9,4 ~)  ; C14HI2N2 (208,3). 
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Mr (massensp.) : 208. 
~H-NMR (CDC13): ~ = 8,80(s) 1H; 8,63 (d) 1H; 7,23 (m) 6H;  3,06 (m) 4H. 

2- Phenyl~;thyl-3-pyridincarbonitril (VI), Zone 2 

Weil~e Kristalle, Schmp.62--63 ~ (Ather/Petrol/~ther [50--75 ~ Ausb. 
85rag (4,1 ~o); C14Hr~N 2 (208,3). 

Mr (massensp.) : 208. 
1H-NMR (CDC13): ~=8,76(dd)  1H; 7,86(dd) 1H; 7 ,26(m)6H;3 ,00--  

3,50 (m) 4 H. 

6- P henyl~ithyl-3-pyridincarbonitril (VIII), Zone 3 

We~Be Kr~stalle, Sehmp. 63 65~ (Ather/Petrol~ther [50--75~ Ausb. 
160 mg (7,7 ~o) ; C~4H~2N2 (208,3). 

Mr (massensp.): 208. 
~H-NMR(CDC13) : ~ = 8,83 (d) 1 H; 7,76 (dd) 1 H; 7,16 (m) 6 H ; 3,10 (m) 4 H. 

Um~'etzung von I I m i t  ~-Phenylpropionsdure 

Aus dem nach A erhMtenen, in CHC13 gelSsten Reaktionsgemisch wird I I  
durch 5fteres Ausschfitteln mit 12~-H2SO4 entfernt (DC-Kontrolle). Die 
verbleibende CHC13-Phase wird mit wasserfr. Na~2SO 4 getrockneL filtriert und 
im Vak. eingedampfL 

4- P henyl~ithyl-3-pyrid incarbons~; ure- methylester (X) 

Dutch prs Mehrfach~DC (KG F254 Merck; Benzol + Athytacetat, 95 + 5) 
trennt man die beiden startnS~chsten Zonen ab, wobei X die Zone mit dem 
niedrigeren Rf-Wert darstellt. Farbl. O1, Ausb. 360rag (14,9~); CI.~HI~NO~ 
(241,3). 

M~ (massensp.): 241. 
~H~NMt/ (CDCIa): ~ = 8,96 (s) I H ;  8,40 (d) 1H; 7,13 (m) 5H;  6,93 (d) 1H; 

3,86 (s) 3 H ; 2,66--3,40 (in) 4 H. 
Durch nochmalige prap. Mehrfach-DC (KGF254 Merck; Benzol + 

+ "-~thylacetat, 7 + 3) der bei der Abtrennung yon X erhaltenen 2. Zone crhfi.lt 
man IX und XI, wobei die Substanz IX in der Zone mit dem niedrigeren, die 
Substanz XI  in der Zone mit dem h6heren Rf-Wert vorliegt. 

2 Phenyliithyl-3-pyridincarbonsdiure-methylester (IX) 

Farbl. 01~ Ausb. l l 5 m g  (4,8~o); C15Hl.~NOe (241,3). 
Mr (massensp.): 241. 
1H-NMR (CDC13): ~ = 8,63(dd) 1H; 8,10(dd) 1H; 7~20(m) 6H;  3,91(s) 

3H; 2,83--3,66 (m) 4H. 

6- P henylSthyl-3-pyridincarbon,~iure- ~n ethyle,~ter (XI) 

WeiSe Kristalte, Schmp. 70--71 ~ (Ather/Petrolather [50--75 ~ (Litera- 
tur-Schmp.60--62 ~ 12, Ausb. 195 mg (8~1 ~o) ; C15H15N02 (241 ~3), 

M~ (massensp.): 241. 
1H-NMR (CDC13) : 3 = 9,10 (d) 1 H; 8,10 (dd) 1 H; 7,16 (m) 6 H ; 3,91 (s) 3 H; 

3,10 (m) 4H. 
Die Verseiihng der Nitrile I I I - - V I I I  eriblgte dutch 5stdg. Riickfiul.~erhitzen 

mit 20proz. NaOH. Anschlief.~end wird die Reaktionsl6sung mif 2N-HC1 auf 
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pH 1--2 gebracht and mit ~ther erseh6pfend extrahiert. Naeh dem Troeknen 
aer Ather. LSsung mit Na2SO4 wird filtriert und im Vak. gbgedampft. Die 
Carb0ns/iuren X I I - - X V I I  verbleiben als weil3er R~ckstand und werden aus 
A_ther/Petrol/ither [50--75 ~ umkristallisiert. 

2- Benzyl~3-pyridincarbons'iiure (XII) 

Weil3e Kristalle, Schmp. 188--189 ~ CIsHnN02 (213,2). 
Mr (mzssensp.): 213. 
1H-NMR (CD~OD) : 3 = 8,50 (dd) 1 H;  8:20 (dd) 1 H;  7,26 (dd) I H ; 7,10 (m) 

5H;  4,56 (s) 2H. 
IR (KBr): 1580, 1495cm -1 Pyridin, 2420, 1900, 1710 und 1250cm I 

eharakt. Pyridincarbonsgure-Schwingungen 13. 

4- Benzyl-3-pyridincarbon~ure (XIII)  

Weil3e Krist~lle, Sehmp. 153--154 ~ ; CI,~HnNOu (213~2) 
Mr (m~ssensp.): 213. 
~H-NMR (CD3OD): 3 = 8,90 (s) 1H; 8A3 (d) 1H;  7,16 (m) 6H;  4,43 (s) 2H. 
IR (KBr): 1600, 1490era -1 Pyridin, 2430, 1900, 1710 und 1280era -1 

�9 c e  13 eharakteristische Pyridincarbons/~ure-Schwmgun~,en . 

F/ir die Aufnahme der IR-Spektren danken wir Frau Ing. M. Thimler, fiir 
die der Massenspektren Herrn Dr. G. Hand, Herrn Ing. H. Begutter und Herrn 
W. Deimbacher, der aueh die GC-Analysen durchftihrte. 
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