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On the Mechanism of the Carbodesilylation of 4- or 5-Substituted 2-(Trimethylsilyl)pyridines

An ,ylide mechanism” is proposed for the carbodesilylation of
2-{trimethylsilyl)pyridines with benzaldehyde. In contrast, 3-
and 4-(trimethylsilyl)pyridines, react only in the presence of a
base catalyst via pyridyl anions with electrophiles. The rates
of the uncatalyzed carbodesilylation reactions of 4-substituted
2-(trimethylsilyl)pyridines 2 with benzaldehyde correlate very

well with the resonance parameters of the substituents of,
whereas the rates of 5-substituted 2-(trimethylsilyl)pyridines
7 correlate with the inductive substituent parameters o; in the
Taft equation. This is to our knowledge the first direct deter-
mination of the resonance parameters al.

Die Carbodesilylierung Trimethylsilyl-substituierter Aro-
maten bzw. Heteroaromaten mit Aldehyden, Ketonen, Car-
bonsduren oder Kohlensidurederivaten stellt einen beque-
men Zugang zur Einfiilhrung von Kohlenstoffsubstituenten
in diese Verbindungen dar. Bei elektronenreichen Aromaten
lauft die Carbodesilylierung als elektrophile Substitution
iiber Wheland-Zwischenstufen ab®™, wihrend bei Akzeptor-
substituierten Verbindungen Aryl-Anionen entscheidende
Zwischenstufen sind™. Carbodesilylierungen iber Aryl-
Anionen als Zwischenstufen sind Base-katalysierte Reak-
tionen™. Bei Carbodesilyliecrungen Trimethylsilyl-substitu-
ierter Heteroaromaten mit Azin-Stickstoff, die mit Akzep-
tor-substituierten Benzolen vergleichbar sind, ist nur bei der
Substitution von Trimethylsilylgruppen, die nicht zum Azin-
N benachbart sind, eine Katalyse mit Basen erforderlich®®.

Heterocyclen, bei denen die zu substituierende Trime-
thylsilylgruppe in Nachbarstellung zum Azin-N steht, rea-
gieren auch ohne Zusatz von Basen!™ unter relativ milden
Bedingungen mit Elektrophilen®”. Der Grund hierfiir
wurde von Jutzi et al.”® in einer primiren Reaktion des freien
Elektronenpaares am Ringstickstoff mit dem Elektrophil
unter Ausbildung eines Aziniumsalzes gesehen, das dann
unter Ylidbildung besonders leicht eine Si—C-Bindungs-
spaltung eingeht. Eigene Untersuchungen zum Mechanis-
mus dieser Reaktion an 2-Trimethylsilyl-substituierten
Pyridinen™ und an (Trimethylsilyl)estern von Heterocyc-
len® sprechen fiir den vorgeschlagenen Mechanismus®.

In der vorliegenden Publikation berichten wir iiber die
Beeinflussung der Geschwindigkeit der Carbodesilylierung
von 2-(Trimethylsilyl)pyridinen mit Benzaldehyd durch un-
terschiedliche Substituenten in 4- bzw. 5-Position. Durch
Wahl dieser Substituenten kann die Basizitdt der Pyridine
einerseits und die Stabilitit von Pyridyl-Anionen anderer-
seits in definierter Weise verdndert werden. Aus den Unter-
schieden der Reaktionsgeschwindigkeiten der substituierten
2-(Trimethylsilyl)pyridine sollten dann genauere Aussagen

iiber den Reaktionsmechanismus dieser Carbodesilylierun-
gen beziiglich der Pyridinium- bzw. Ylidbildung moglich
sein.

Umsetzungen von 2-, 3- bzw. 4-(Trimethylsilyl)pyridin
(2a, 5a bzw. 5b) mit Benzaldehyd

Die Trimethylsilyl (TMS)-substituierten Pyridine 2a, 5a
und 5b wurden aus den Halogenverbindungen 1a, 4a und
4b mit Magnesium und Chlortrimethylsilan in Hexame-
thylphosphorsduretriamid (HMPT) iiber eine In-situ-Grig-
nard-Reaktion"? hergestellt.

Schema 1
0 Mg/ PhCHO/
= MeSiCl 2 DMF =
| s | | :
Xy 2) H0/ XN 100°C N o OSiMe;
o] NaHCO5 Mes |
ta 2a 3a Ph
_.OSiMe;
Br 1) Mg/ SiMes;  PhCHO/ CH
= Me,SiQL DMF =29 b
| S | — |
X 2) HO/ X CsF/ N
N NaHCO, N 90°C N
4 5 6
| 4 5 6
a|3-Br 3-SMe; 3-CH(OSMes)Ph
b | 4-Br 4-SMe; 4—CH(OSMes)Ph

2a konnte entsprechend den Literaturangaben'® beim Er-
hitzen mit Benzaldehyd in Dimethylformamid (DMF) auf
100°C mit 89% Ausbeute in das Carbodesilylierungspro-
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dukt 3a ibergefiihrt werden. Unter vergleichbaren Bedin-
gungen reagieren 3- bzw. 4-TMS-Pyridin (5a,b) auch nach
langen Reaktionszeiten nicht mit Benzaldehyd. Bei Zugabe
von Caesiumfluorid als basischem Katalysator erfolgt da-
gegen bei beiden Verbindungen Carbodesilylierung zu 6a
bzw. 6b (Schema 1).

Wihrend bei 5b die Reaktion bei 90°C schon nach zwei
Stunden beendet ist und in 74proz. Ausbeute 6b ergibt, er-
fordert die Umsetzung von S5a cine Reaktionszeit von 34
Stunden. Neben den Silylethern 6 werden bei diesen Reak-
tionen z.T. auch Folgeprodukte dieser Verbindungen iso-
liert. Aus 5a werden so neben 49% 6a noch 10% 3-Ben-
zoylpyridin gefunden, das durch hydrolytische Spaltung von
6a und anschlieBende Oxidation bei der Aufarbeitung ge-
bildet wird (Tab. 1).

Tab. 1. Carbodesilylierung von (Trimethylsilyl)pyridinen 2a, 5a und
5b mit Benzaldehyd

Temp. Zeit  Produkt EduktP)
Edukt °C h Ausb.(%)®)  Ausb.(%)2)
ohne CsF in DMF
2a 100 3 3a¢) 89 -
90 1 3a 39 938
90 72 3a 66 33
5a 130 8 GaC; -
5b 130 8 6bC -
mit CsF in DMF
2a 90 1 3a 23 93.4
90 72 3aCd) 48 317
5a 90 1/4 6a 92.4
30 1/2  6a 1.6 90.4
30 1 6a 46 89.1
90 3¢  6a%€) a9
5b 90 1/6  6b 15.6 72.9
90 1/2  6b 44.4 349
90 1 6b 56.2 12.3
90 2 6bC) 74

2 Bestimmt mit GC. — ™ Eduktkonzentration in kinetischen Mes-
sungen bestimmt. — ! Priparative Ausb. — M Zusitzlich 15% 2-
(a-Hydroxybenzyl)pyridin. — ™ Zusitztich 10% 3-Benzoylpyridin.

Setzt man 2a unter gleichen Bedingungen (90°C, DMF,
CsF) mit Benzaldehyd um, so sind selbst nach 72 Stunden
noch 32% des Edukts 2a vorhanden; neben 48% 3a werden
dabei noch 15% 2-(a-Hydroxybenzyl)pyridin, das Hydro-
lyseprodukt von 3a, isoliert, so daB eine Gesamtausbeute
von 63% Carbodesilylierungsprodukt erhalten wird. Setzt
man 2a ohne Zusatz von CsF bei 90°C 72 Stunden mit
Benzaldehyd um, so werden neben 33% Edukt 66% 3a er-
halten (Tab. 1).

Diese Versuche zeigen eindeutig, daf bei 2-TMS-Pyridin
(2a) durch Zugabe einer starken Base (CsF) die Carbode-
silylierung nicht beschleunigt wird, wihrend dies bei 3- und
4-TMS-Pyridin (5a,b) in hohem Mafle der Fall ist. Fiir die
Base-katalysierten Reaktionen von 5a,b ist eine pentakoor-
dinierte Additionsverbindung und ein Pyridyl-Anion als
Zwischenstufe des Reaktionsmechanismus anzunehmen™'!,

Aus der gréferen Reaktivitit von Sb gegeniiber Sa
(Tab. 1) kann man schlieBen, da3 die Bildung des Pyridyl-
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Anions in diesen Fillen geschwindigkeitsbestimmend ist, da
das 4-Pyridyl-Anion stabiler als das 3-Pyridyl-Anion ist"3,

Aus den angefilhrten experimentellen Befunden und
Literaturangaben ist fiir die unkatalysierte Carbodesily-
lierung von 2a mit Benzaldehyd der in Schema 2 zusam-
mengefaBte ,, Ylid-Mechanismus* anzunehmen.

Schema 2
2 [ = ’
PhCHO + ' . = Ko | = Ko |/e
N SiMey r;l SiMe; N
!
CH CH
-
2a P~ To® Ph 0SiMe;
A B

PhCHO+Q Ph—‘@ th—@

OSxMe3 H
-
\ 0® Ph
3a D c

OSlMe3
OSIM63

Das primar aus Benzaldehyd mit 2a gebildete Additions-
produkt A ist selbst eine starke Base und kann iiber einen
inter- oder intramolekularen Angriff die Trimethylsilyl-
gruppe unter Si—C-Bindungsspaltung und unter Bildung
von B, einer Zwischenstufe mit Ylid-Struktur®*!3 ablésen.
B reagiert mit einem zweiten Mol Benzaldehyd iiber C zu
D weiter, das dann unter Abspaltung von Benzaldehyd das
Endprodukt 3a ergibt. Fin vergleichbarer Mechanismus
wurde fiir die Protodesilylierung von 2a mit Wasser und
Alkohol formuliert">!4. Das mit A vergleichbare Additions-
produkt aus Pyridin und Benzaldehyd konnte durch Acy-
lierung abgefangen und nachgewiesen werden!*®,

Aus den H/D-Austauschgeschwindigkeiten in Pyridin ei-
nerseits und N-substituierten Pyridinium-Salzen anderer-
seits wurde fiir Pyridiniumverbindungen im Vergleich zu
Pyridin eine um den Faktor 10" —10'¢ hdhere Anionensta-
bilitdt in 2,6-Position ermittelt"'s. Da man auch beim Ylid-
Mechanismus davon ausgehen kann, daB die Si—C-Bin-
dungsspaltung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist,
wird verstindlich, daBl 2a wegen der ausgepragten Anio-
nenstabilisierung in B ausschlieBlich nach diesem Mecha-
nismus reagiert, zumal das 2-Pyridyl-Anion noch instabiler
als das 3-Pyridyl-Anion"? ist.

Darstellung von 2-(Trimethylsilyl)pyridinen mit
Substitaenten in 4- bzw, 5-Position

Zur weiteren Klarung des in Schema 2 postulierten Reak-
tionsmechanismus der Carbodesilylierung von 2-(Trime-
thylsilyl)pyridin (2a) mit Benzaldehyd haben wir Substi-
tuenteneinfliisse auf die Geschwindigkeit dieser Reaktion
untersucht. Durch Substituenten in 4-Position von 2a wird
sich vor allem eine mesomere Beeinflussung der Bildung von
A sowie eine induktive von B bemerkbar machen. Substi-
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Mechanismus der Carbodesilylierung 4- bzw. 5-substituierter 2-(Trimethylsilyl)pyridine

tuenten in 5-Position konnen die Bildung beider Zwischen-
stufen, A und B, nur induktiv beeinflussen. Uber die expe-
rimentell zu ermittelnden Reaktionsgeschwindigkeiten der
entsprechend substituierten Pyridine sollten Aussagen iiber
die Bedeutung der Zwischenstufen A bzw. B fiir diese Car-
bodesilylierung méglich sein. Die Auswahl der Substituen-
ten erfolgte deshalb vor allem unter dem Gesichtspunkt, eine
moglichst groBe Breite der mesomeren und induktiven Sub-
stituenteneffekte zu erfassen.

In der Reihe der 4- bzw. 5-substituierten 2-(Trimethylsi-
lylypyridine 2 bzw. 7 wurden die Vertreter 2a—g und 7b—f
dargestellt.

R

= l 2]lab cde f g

N R|H CHy CHsO CI CN CgHsSO, SiMe
N S, | 5 CHyf CeHsSO, SiMey
2

R

= | 7]b c de f

NS R | CHy CHs0 CI CN CgHsSO
N7 SiMes I 3l g2
7

Als Ausgangsverbindungen fiir die Einfiihrung der TMS-
Gruppe in 2-Position haben wir, mit Ausnahme der Phe-
nylsulfonyl-Verbindungen 2f und 7f, 4- bzw. 5-substituierte
2-Halogenpyridine 1 eingesetzt.

Die Methyl- und Chlor-substituierten Verbindungen 1b,
b’ und d’ kdnnen nach Craig"” einfach und in guten Aus-
beuten aus den entsprechend substituierten 2-Aminopyri-
dinen dargestellt werden.

Da die Phenylsulfonyl-substituierten Halogenverbindun-
gen nicht zu 2f und 7f silyliert werden konnten, haben wir

Schema 3
R
! 1. HBr/Br. 1
" ﬁ NaNo/2 /R fj\ b b
N™ N, ‘ / k CHy CI
Schema 4
| CgHsS
= | 1 PhSNa/DMF  © 0 N |
e e
N 2. HBr /Br,/ X
N7 NH, NGNO, NT Br
3. NoOH/H,0 8
Mg,/Me,SiCl
NaHCO3/H,0
CeHsS
m-—CPBA °° &
TN
z N7 SMes
9
m—CIPBA = m—Chlorperbenzoesdure
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4-(Phenylsulfonyl)-2-(trimethylsityl)pyridin (2f) durch nu-
cleophile Substitution aus 4-Chlor-2-(trimethylsilyl)pyridin
(2d) mit einem 5fachen Uberschufl an Kaliumbenzolsulfinat
in Dimethylformamid hergestellt.

7f wurde durch Oxidation von 5-(Phenylthio)-2-(trime-
thylsilyl)pyridin (9) mit m-Chlorperbenzoesdure mit 26%
Ausbeute erhalten (Schema 4).

Die iibrigen, zum Teil bekannten, substituierten 2-Halo-
genpyridine 1¢,d,e,g,¢’,¢” wurden durch Nacharbeiten oder
Abwandeln bekannter Vorschriften!"® 34 in mehrstufigen
Synthesen realisiert (s. Exp. Teil).

R | 1lc d e gc ¢
= RjCHO Cl CN Cl H H
~ l RIH H H H CHO ON

N7 X Xigr B O OO d
1

Die 2-Halogenpyridine 1 konnen dann problemlos in ei-
ner In-situ-Grignard-Reaktion"® zu den 4- bzw. 5-substi-
tuierten 2-(Trimethylsilyl)pyridinen 2 bzw. 7 umgesetzt wer-
den. Dabei wurde das iiblicherweise verwendete Losungs-
mittel HMPT durch Tetrahydrofuran (THF) ersetzt.
Lediglich die Silylierung von 2-Chlor-5-cyanpyridin (1€’) zu
7f wurde mit Zusatz von 40 mmol 1,2-Dibromethan (Entrai-
nermethode®) und in HMPT als Ldsungsmittel durchge-
fithrt. Bei der Silylierung von 1g zu 2g werden 2 Molidqui-
valente Magnesium und Chlortrimethylsilan eingesetzt (s.
Exp. Teil).

Substituenteneinfliisse bei den Reaktionen der
(Trimethylsilyl)pyridine 2 und 7 mit Benzaldehyd

Die Protodesilylierung 2-Silyl-substituierter Pyridine
wurde schon verschiedentlich kinetisch untersucht!***%, Die
Reaktivitdtsreihenfolge ist dabei nicht einfach mit der Ba-
sizitit der Pyridine korrelierbar, sondern auch die sterischen
Verhiltnisse am Silizium haben einen EinfluB auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit. Bei einem Vergleich"** der Hydro-
lysegeschwindigkeiten von 2a und 1-Methyl-2-(trimethylsi-
lyl)pyridinium-iodid wurde ein linearer Anstieg der Ge-
schwindigkeit mit steigendem pH-Wert gefunden, wobei
jedoch die Reaktion bei 2a, oberhalb seines pK,-Wertes von
7.07, pH-unabhéngig wird. Diese Befunde sprechen dafiir,
daB im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt die Si—C-
Bindungsspaltung des Pyridinium-Salzes durch OH ~-Ionen
erfolgt. Oberhalb von pH 7.07 wird bei 2a die Beschleuni-
gung der Si— C-Spaltung mit zunehmender OH ~-Konzen-
tration durch die Abnahme an Pyridinium-Salz kompen-
siert, was zu einer pH-unabhingigen Reaktionsgeschwin-
digkeit fiihrt. Beim N-Methylpyridinium-Salz dagegen
nimmt mit zunehmender OH ™ -Konzentration die Reakti-
onsgeschwindigkeit erwartungsgemaf stetig zu.

Da sich die bei frilheren Untersuchungen meist ange-
wandte UV-spektroskopische Verfolgung der Protodesilylie-
rung**!*! fiir unsere Untersuchungen wegen der nur gerin-
gen Unterschiede der UV-Absorptionsbanden von Edukten
und Produkten als wenig geeignet erwies, wurde der Verlauf
der Carbodesilylierung gaschromatographisch verfolgt.
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Die Kinetik der Reaktionen der 2-(Trimethylsilyl)pyridine
2 und 7 mit Benzaldehyd wurde als Reaktion ,,pseudo*-
erster Ordnung mit einem 20fachen UberschuB an Benzal-
dehyd in Dimethylformamid (DMF) ermittelt.

Unter Annahme des in Schema 2 vorgeschlagenen Reak-
tionsmechanismus ist folgendes Geschwindigkeitsgesetz zu
formulieren:

2
_i([it—] = k- [2] - [Benzaldehyd]"; [Benzaldehyd] = konst.
n=12
d[2 2.
——([i_t—l = k- [2] unddaraus: In %— -kt

Tab. 2. Geschwindigkeitskonstanten k’ fiir die Umsetzungen von
2a—f mit idberschiissigem Benzaldehyd in DMF bei 55.3°C

2 a b [ d e f

R H CHy CH O Cl CN  PhSO,
K'[min] - 102 40 841 379 119 140 238
Korrel.Koeff.r 0.996 0.987 0998 0999 0.999 0.997

'l 1 1

90 120
t [min]

150

Abb. 1. Zeitabhingige Abnahme der Edukt-Konzentration bei der
Umsetzung von 2a—d mit Benzaldehyd in DMF bei 55.3°C

Die quantitative Verfolgung der Produktbildung bei den
Verbindungen 2b und 2¢ fihrt zu vergleichbaren Geschwin-
digkeitskonstanten, wie sic aus der Eduktabnahme erhalten
werden. Da sich 2a und DMF gaschromatographisch nicht
sauber trennen lassen, konnte die zeitliche Abnahme von 2a
nur iiber das gebildete 3a errechnet werden.

Die bei den 4-substituierten Pyridinen 2 angewandten Be-
dingungen zur Ermittlung der Reaktionsgeschwindigkeiten
wurden in analoger Weise auf die Bestimmung der Reak-
tionskinetiken der 5-substituierten Pyridine 7 iibertragen.
Dies war bei den reaktiven Vertretern 7b—d ohne Schwie-
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rigkeiten moglich. Die Cyan-Verbindung 7e jedoch reagiert
mit Benzaldehyd nur sehr langsam, so daB eine quantitative
Erfassung der Eduktabnahme schwierig war. Die Bestim-

(2]
n
[2]);
1.0
2f
®
05
(ORI
120 240 360 480
t [min]

Abb. 2. Zeitabhingige Abnahme der Edukt-Konzentration bei der
Umsetzung von 2e und 2f mit Benzaldehyd in DMF bei 55.3°C

Tab. 3. Geschwindigkeitskonstanten &’ fiir die Reaktionen von
7b—e mit Benzaldehyd

7 b [ d e

R CH, CH,0 cl CN
K{min'] -103 55 1.10 0.52 0.359)
Korrel.Koeff.r 0.999 0.997 0.997 0.990

1 Es wurde der Wert mit der besten Korrelation der zeitabhiingigen
Produktabnahme verwendet.

(71

In ﬂ
1.5

1.0

0.5

1 1 !

30 50
t h]

Abb. 3. Zeitabhidngige Abnahme der Edukt-Konzentration bei der
Umsetzung von 7b—e mit Benzaldehyd in DMF bei 55.3°C

60
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mung der Reaktionsgeschwindigkeit der Phenylsulfonyl-
Verbindung 7f war nicht méglich.

Die kinetischen Untersuchungen haben gezeigt, dal3 die
Reaktionsgeschwindigkeit der Carbodesilylierung der 2-
(Trimethylsilyl)pyridine 2 und 7 in starkem MaBe von den
Substituenten R im Pyridinring abhéngt, wobei auch deren
Position im Ring einen nicht unerheblichen Einflu} hat.

Den EinfluB der Substituenten auf die Reaktionsge-
schwindigkeit der Carbodesilylierung haben wir durch Kor-
relation der Reaktionsgeschwindigkeiten mit den pK,-Wer-
ten der Pyridine und den verschiedenen bekannten Substi-
tuentenparametern versucht zu erfassen. Da pK,-Werte fiir
die 2-(Trimethylsilyl)pyridine 2 und 7 bisher nicht beschrie-
ben sind, wurden die Basizititen der in 2-Position nicht
silylierten Pyridine®®” zugrundegelegt und mit den Reak-
tionsgeschwindigkeiten der Verbindungen 2 und 7 vergli-
chen (Abb. 4). Dabei wird davon ausgegangen, dal die
2-TMS-Gruppe in allen Fiéllen einen vergleichbaren Einflufl
auf die jeweiligen pK,-Werte hat.

PKq

1 1 1

0 1 2 3 4
-lg k'

Abb. 4. Abhidngigkeit der Reaktivitit von 2 und 7 bei der Umset-
zung mit Benzaldehyd von der Basizitdt der entsprechend substi-
tuierten Pyridine

Abbildung 4 zeigt, daB eine generelle Korrelation der Car-
bodesilylierungsgeschwindigkeit (Igk’) mit den Basizititen
der Pyridine (pK,) nicht gegeben ist. Mit Ausnahme der
5-Methoxyverbindung 7¢ und der 4-Methylverbindung 2b
besteht jedoch eine gute lineare Beziehung zwischen Reak-
tivitdt und pK,-Werten bei den S-substituierten Verbindun-
gen 7 einerseits und den 4-substituierten Verbindungen 2
andererseits. Fiir die Abweichungen der beiden Vertreter
kénnten die unterschiedlichen Lésungsmittelsysteme bei der
pK,-Wert-Bestimmung (Wasser) und bei der Carbodesilylie-
rung (DMF) verantwortlich sein, da diese die elektronischen
Eigenschaften der Verbindungen in starkem Ma@e beeinflus-
sen 8,

Nachdem eine Korrelation der Reaktionsgeschwindigkei-
ten mit der Basizitit zu keinem befriedigenden Ergebnis
fithrte, haben wir Vergleiche mit den auf Basis der ,,Linearen
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Freien Enthalpie-Bezichung (LFER)*“ ermittelten Substi-
tuentenparametern angestellt. Die uneingeschrinkte Ver-
wendbarkeit von LFER-Parametern in Pyridinen — auch
bei Reaktionen am Heteroatom — wurde mehrfach
aufgezeigt**, Bei Siliciumverbindungen war fiir die Pro-
todesilylierung von Arylsilanen mit Sdure™ eine gute Kor-
relation der Reaktionsgeschwindigkeit mit o*-Werten, fiir
die basekatalysierte Proto- bzw. Carbodesilylierung eine be-
friedigende Korrelation mit o- bzw. o®-Konstanten gefun-
den worden 4!,

Fiur die untersuchte Carbodesilylierung ergab sich eine
gute Korrelation mit der von Taft et al.“? entwickelten
Dual-Parameter-Gleichung (Gl 1) unter Verwendung be-
kannter o%- und o-Werte®. Es ergaben sich die Gleichun-
gen (2) und (3) fiir die 4-substituierten Pyridine 2a—f und
die 5-substituierten Vertreter 7b—e.

P—Po = Q01 + QRrROR (1)

Algkix = 023 - 5, 4+ 2.65 - ok )
(n=257s5=137)

Algkiy = 1.94- o, + 0.18 - o} %)
(n=4,5 =255

Nach Lit."¥? ist es wahrscheinlich, dal o-Werte mit
or/or = 10 bzw. gg-Werte mit gi/or > 10 Artefakte sind
und vernachléssigt werden kénnen. Unter dieser Annahme
vereinfachen sich Gl. (2) zu GI. (4) und Gl (3) zu GL (5).

Algkiz = 2.61 - o} @
(r=0997,n=5,5s =022

Algkig = 2.01 - & ©)
(r = 0997,n = 4,5 = 0.26)

-10 *

OCH,

Abb. 5. Korrelation der Algk’-Werte von 2a—f mit o}
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Alg K

Abb. 6. Korrelation der Algk’-Werte von 2a und 7b—e mit o

Tab. 4. o, und o%-Werte der verschiedenen Substituenten R nach
Lit.®¥ und Desilylierungsgeschwindigkeitskonstanten gk’ der Ver-
bindungen 2 und 7

R 2 og? Mgk =Igkpg-lgky
Verbind. 2 Verbind. 7
H 0 0 22 0
CH,4 -0.05 -0.10 2b -0.31 7b -0.14
CH,0 0.26 -0.41 2c -0.98 7c  0.56
(@] 0.47 -0.20 2d -048 7d 0.88
CN 0.52 0.14 2e 0.45 7e 1.06
CgHzS0, 0.55 0.06 2f 022 7f ~

Die Abbildungen 5 und 6 bestétigen die sehr gute Kor-
relation zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit der Car-
bodesilylierung 2-TMS-substituierter Pyridine mit dem me-
someren EinfluB von Substituenten in 4-Position und dem
induktiven EinfluB von Substituenten in 5-Position.

Da die Bestimmung von og-Werten bisher nur durch in-
direkte Methoden méglich und sie deshalb auch mit gro-
Beren Fehlern behaftet ist als die Bestimmung der i-Werte,
konnte iiber den hier beschriebenen Weg eine direkte ex-
perimentelle Ermittlung von oz-Werten erfolgen.

Aufgrund der experimentell ermittelten Substituentenein-
flusse auf die Geschwindigkeit der Carbodesilylierung von
2-TMS-Pyridinen kann der in Schema 2 vorgeschlagene
Reaktionsmechanismus prazisiert werden.

Eine Stabilisierung des Pyridinium-Salzes A ist durch
+ M- und +I-Substituenten zu erwarten, und zwar sowohl
von Substituenten in 4- als auch in 5-Position. Bei der Ylid-
Zwischenstufe B ist — wegen der Orthogonalitdt des An-
ionen-Orbitals — jedoch nur eine induktive Beeinflussung
der Stabilitdt des Anions moglich, wobei die induktiven Ein-
flisse von Substituenten in 4- bzw. 5-Position als vergleich-
bar angenommen werden konnen. Man kann bei B weiter
davon ausgehen, daB sich die induktiven Einfliisse von Sub-
stituenten bei der Stabilisierung bzw. Destabilisierung von
positiver und negativer Ladung kompensieren.

Diese Annahme wird gestiitzt durch den Befund, daB bei
3-substituierten Pyridinen in neutraler Losung kein Substi-
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tuenteneinfluB auf die H/D-Austauschgeschwindigkeit fest-
gestellt wird™4, da sich die induktiven Einfliisse fiir die Bil-
dung des Pyridiniumsalzes bzw. des Ylids gegenseitig kom-
pensieren. Pyridin-N-oxide, bei denen die Pyridiniumstruk-
tur nicht in einem Vorgleichgewicht gebildet werden muB,
zeigen dagegen die erwartete lineare Abhingigkeit der
H/D-Austauschgeschwindigkeit von den o-Werten der zur
negativen Ladung benachbarten Substituenten in 3-Posi-
tion ),

Aus der deutlichen Abhéngigkeit der Carbodesilylierungs-
geschwindigkeit vom induktiven EinfluBl der 5-Substituen-
ten in 7b—e schlieBen wir deshalb, daB3 die Konzentration
von A fur die Geschwindigkeit der Produktbildung ent-
scheidend ist und nicht die Bildung von B aus A, da sich —
wie oben ausgefithrt — der induktive Einflul} eines 5-Sub-
stituenten auf die Stabilitit von B nicht auswirken sollte,
wohl aber auf die Konzentration von A.

Wir danken Frau G. Miindl fiirr die Darstellung von 5-substitu-
ierten 2-Halogenpyridinen und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR: Varian T 60 sowie Bruker WP 80 und CXP 300, TMS
als interner Standard. — GC: a) Hewlett-Packard 5700 A und 5710
A mit FID, Spectra Physics Minigrator; Trigergas: Reinstickstoff;
Glassiulen, 2.3 m x 2 mm, Phasen: OV 17, 101, 225 und Carbowax
M20 aul Chromosorb W. b) Carlo Erba Fractovap GI 4160 mit
FID, Spectra Physics Minigrator; Triagergas: 0.7 bar Helium; Glas-
kapillare, 20 m, Phase: SE 54. — Préparative Sdulenchromatogra-
phie: Glassdulen verschiedener GroBe, gepackt mit Kieselgel S,
KorngréBe 0.032—-0.063 mm (Riedel de Haen), Aluminiumoxid
Neutral Super I (ICN Biomedicals).

Darstellung der 4- und 5-substituierten 2-Brompyridine 1b,b’ und
d’ nach Lit.!""

a) 2-Brom-4-methylpyridin (1b): Aus 54.1 g (0.5 mol) 2-Amino-4-
methylpyridin, 248.0 ml (2.2 mol) 48proz. Bromwasserstoffsdure
(HBr), 239.7 g (1.5 mol) Brom, 86.3 g (1.25 mol) Natriumnitrit in
130 ml Wasser und 188.5 g (4.7 mol) Natriumhydroxid in 500 ml
Wasser, Ausb. 77.1 g (90%) 1b, Sdp. 90°C/8 Torr (Lit.'’™
100—105°C/8 Torr).

b) 2-Brom-5-methylpyridin (1b°). Aus 20.0 g (0.18 mol) 2-Amino-
S5-methylpyridin, 93 ml (0.82 mol) 48proz. HBr, 27.7 ml (0.54 mol)
Brom, 31.9 g (0.46 mol) NaNO, in 48 ml Wasser und 70.0 g (1.75
mol) NaOH in 150 ml Wasser, Ausb. 27.2 g (88%) 1b’.

¢) 2-Brom-5-chlorpyridin (1d’). Aus 46.0 g (0.36 mol) 2-Amino-5-
chlorpyridin, 235 g (1.40 mol) 48proz. HBr, 73.6 ml (1.4 mol) Brom,
84.3 g (1.22 mol) NaNO, in 125 ml Wasser und 184 g (4.6 mol)
NaOH in 500 ml Wasser, Ausb. 55 g (79%) 1d’, Schmp. 70°C
(Methanol) [Lit.""™ 70—71°C (Methanol)].

2-Brom-4-methoxypyridin (1¢) nach Lit.!'82%2

a) 2-Brompyridin-N-oxid: Nach Lit.!'¥] jedoch 3 d bei Raum-
temp., dreimalige Extraktion mit je 200 ml 15proz. Schwefelsdure,
Zugabe von Thiosulfat, Neutralisation mit Natriumcarbonat und
dreimalige Extraktion mit je 200 ml Chloroform; aus 163.0 g (1.03
mol) 2-Brompyridin, 178.0 g (1.3 mol) Perbenzoeséure in 1.8 ! Chlo-
roform, Rohausb. 163.5 g (91%) 2-Brompyridin-~N-oxid, ohne Rei-
nigung weiter umgesetzt.
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b) 2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid: Zu 400 ml 96proz. Schwefel-
sdure werden bei 0°C 150.0 g (0.86 mol) 2-Brompyridin-N-oxid,
anschlieBend 140 ml 96proz. Salpetersdure gegeben. Nach 3stdg.
Frhitzen auf 130°C wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen
und das Produkt durch Zugabe von Natriumcarbonat ausgefillt,
Ausb. 145.2 g (77%) 2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid, Schmp. 145°C
(Lit.!"! 145.5-146°C).

¢) 2-Brom-4-nitropyridin: Nach Lit.?%, aus 40.0 g (0.2 mol) 2-
Brom-4-nitropyridin-N-oxid, 78.0 g (0.3 mol) Phosphortribromid,
Ausb. 30.0 g (74%) 2-Brom-4-nitropyridin, Schmp. 61—-63°C
(Lit.”% 64°C),

d) 1¢e: Nach Lit.?", aus 18.8 g(93.0 mmol) 2-Brom-4-nitropyridin,
3.2 g (140.0 mmol) Natrium in 200 ml Methanol, Ausb. 16.0 g
(92%) 1c¢, Sdp. 116 —118°C/8 Torr (Lit.2" 120—121°C/10 Torr).

2-Brom-4-chlorpyridin (1d) nach Lit,?2=2

a) 4-Amino-2-brompyridin: Nach Lit.”, jedoch nach Beendigung
der Reaktion Entfernen der Essigsdure und Alkalisieren; aus 40.0 g
(0.18 mol) 2-Brom-4-nitropyridin-¥-oxid, 30.0 g (0.54 mol) Eisen-
pulver und 300 ml Essigsdure, Ausb. 28.0 g (90%) 4-Amino-2-
brompyridin, Schmp. 94 —96°C (Lit.!'"! 95—97°C).

b) 2-Brom-4-(nitroamino )pyridin: Nach Lit.?*, jedoch Zugabe
der Salpetersiure bei —5 bis —10°C; aus 8.40 g (48.5 mmol) 4-
Amino-2-brompyridin, 90 ml 96proz. Schwefelsdure und 45 ml
96proz. Salpetersdure, Ausb. 8.31 g (79%) 2-Brom-4-(nitroamino)-
pyridin, Schmp. 180 —181°C (Zers.) (Lit.”**! 181°C).

¢) 1d: Nach Lit.?, aus 21.1 g (96.8 mmol) 2-Brom-4-(nitroami-
no)pyridin, 40.0 g (192.1 mmol) Phosphorpentachlorid und 140 ml
Chloroform, Ausb. 12.0 g (65%) 1d, Sdp. 83 —85°C/8 Torr (Lit."
98°C/15 Torr).

2-Chlor-4-cyanpyridin (1e) nach Lit.?*

a) Isonicotinamid: Nach Lit.®, aus 76.9 g (0.56 mol) Isonicotin-
sdure-methylester und 135 ml Ammoniak, Ausb. 60.0 g (88%) Iso-
nicotinamid.

b) Isonicotinamid-N-oxid: Nach Lit.”*], aus 75 g (0.61 mol) Iso-
nicotinamid, 120 ml 30proz. Wasserstoffperoxid und 750 ml Essig-
sdure, Ausb. 64.6 g (76%) Isonicotinamid-N-oxid.

¢) le: Nach Lit.”®, aus 32.5 g (0.24 mol) Isonicotinamid-N-oxid,
70 g (0.34 mol) Phosphorpentachlorid und 105 ml (1.15 mol) Phos-
phoroxychlorid, Ausb. 20 g (60%) le.

4-( Phenylsulfonyl)-2-(trimethylsilyl )pyridin (2f): Man erhitzt
0.37 g (2.0 mmol) 2d und 1.80 g (10.0 mmol) Kaliumbenzolsulfinat
in 15 ml Dimethylformamid 16 h auf 90°C. Die Losung versetzt
man mit Wasser, extrahiert mehrmals mit Diethylether, trocknet
die vereinigten Etherextrakte mit Natriumsulfat und engt im Ro-
tationsverdampfer ein. Der Riickstand wird {iber Aluminiumoxid
mit Petrolether/Ethylacetat (2:1) chromatographiert, Ausb. 0.28 g
(48%) 2f, Schmp. 83.5—84.5°C. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 0.34 [s,
9H, Si(CH3);], 7.5—7.7 (m, 4H, Ph), 7.9—8.0 (m, 3H, 3-, 5-H, Ph),
896 (dd, J; = 53, J, = 1.0 Hz, 1H, 6-H).

C,,H;NO,SSi (291.4)
Ber. C 57.70 H 588 N 4.81 S 11.01
Gef. C 57.58 H 6.03 N 4.87 S 10.87

24-Dichlorpyridin (1g): Nach Lit.?", aus 1.40 g (10 mmol) 4-Ni-
tropyridin-N-oxid und 4.60 g (30 mmol) Phosphoroxychlorid,
Ausb. 0.46 g (31%) 1g.

2-Chlor-5-methoxypyridin (1¢’) nach Lit, =30

a) 5-Nitro-2( 1H )-pyridinon: Nach Lit.”*", aus 100.0 g {0.72 mol)
2-Amino-5-nitropyridin, 750 ml Wasser, 150 ml 96proz. Schwefel-
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sdure und 70.0 g (1.0 mol) NaNQ,, Rohausb. 100 g (99%) 5-Nitro-
2(1H)-pyridinon, ohne Reinigung weiter umgesetzt.

b) 2-Chlor-5-nitropyridin: Nach Lit.I®®, aus 100 g (0.71 mol) 5-
Nitro-2(1H)-pyridinon, 160 g (0.78 mol) Phosphorpentachlorid,
4.5 m1 (50 mmol) Phosphoroxychlorid, Ausb. 92.3 g (82%) 2-Chlor-
5-nitropyridin, Schmp. 109°C (Lit.*! 107 -108°C).

c) 5-Amino-2-chlorpyridin: Nach Lit.”®), aus 15.8 g (0.1 mol) 2-
Chlor-5-nitropyridin, 95.0 g (0.5 mol) Zinnchlorid und 150 ml konz.
Salzsdure, Ausb. 12.0 g (93%) 5-Amino-2-chlorpyridin.

d) 2-Chlor-5-hydroxypyridin: Nach Lit."®, jedoch ohne Zugabe
von Kupfersulfat; aus 7.71 g (60.0 mmol) 5-Amino-2-chlorpyridin,
4.20 g (60 mmol) NaNQ,, 211 ~ H,S0,, 200 ml 2 N H,SO,, Roh-
ausb. 2.50 g (32%) 2-Chlor-5-hydroxypyridin, ohne Reinigung wei-
ter umgesetzt.

e) 1¢”: Nach Lit.®® jedoch bei der Aufarbeitung mit Diethylether
ausschiitteln, Extrakte mit Natriumsulfat trocknen, einengen und
den Riickstand destillieren; aus 2.50 g (19.3 mmol) 2-Chlor-5-hy-
droxypyridin, 0.44 g (19.3 mmol) Natrium in 5.0 ml Methanol,
20 ml Dimethylsulfoxid und 2.74 g (19.3 mmol) Methyliodid, Ausb.
117 g (32%) 1¢’, Sdp. 110°C/8 Torr.

2-Chlor-3-cyanpyridin (1¢') nach Lit.P?

a) 6-Hydroxynicotinsiure: Nach Lit.®!, aus 80 g (0.51 mol) Cu-
malinsdure-methylester, 208 ml 14proz. Ammoniumhydroxid-L6-
sung, 1066 ml 17proz. Natronlauge und 420 ml konz. Salzsdure,
Ausb. 45 g (64%) 6-Hydroxynicotinsidure, Schmp. 298°C (Lit.*")
299 —1300°C).

b) 6-Chlornicotinamid: Nach Lit.?, aus 45 g (0.32 mol) 6-Hy-
droxynicotinsdure, 75 ml (0.82 mol) Phosphoroxychlorid, 75 ml
Aceton und 150 ml Ammoniak, Ausb. 15 g (30%) 6-Chlornicotin-
amid, Schmp. 215°C (Lit."3 208°C).

Tab. 5. Silylierung substituierter Halogenpyridine 1, 8

Edukte THF Magnesium TMCS Produkte
g (mol) ml g(gat) g (mol) Ausb. Sdp.
g(%) [C/Tor]

1ib 160.0 400 29.2 130.2 2b 109.2 74-76/12
0.9) (1.2) (1.2) (73)

1c 168 80 2.1 9.3 2c 7.2 109 - 112/12
(0.09) .08)  (0.08) (44)

1d 175 250 2.4 10.9 2d 4.9 87-88.5/12
(0.09) (©.1) (©.1) (30)

1e 13.80 300 3.04 16.30 2e 7.75 68 - 70/0.1
©.1) 0.125)  (0.15) (44)

1g 13 25 05 2.20 2g 05 85-90/12
(0.01) .02)  (0.02) (22)

1ib’ 23.7 200 4.40 21.7 7b 16.5 77/9
(0.15) ©.18)  (0.20) 67)

1c’ 689 70 1.46 6.48 7c¢ 1.59 92/8
(0.048) (0.06)  (0.06) (19)

1d® 100 42 1.25 6.65 7d 4.4 76 -78/9
(0.052) (0.051)  (0.061) (46)

1 6.80%) 0P 243 1061  7e 0.85  65/0.0005
{0.040) ©.10)  (0.10) (12)

8 6.65 60 1.22 5.77 9 20 95 - 100/0.001
{0.020) (0.050)  (0.055) (31)

W Gemisch aus 1€’ und 2-Brom-5-cyanpyridin [80: 20, mit GC (un-
geeicht) bestimmt]). — ™ HMPT und Zugabe von 7.5 g (40 mmol)
1,2-Dibromethan.
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¢) 1e: Nach Lit.®%, aus 15 g (95 mmol) 6-Chlornicotinamid,
37.5 ml (0.41 mol) Phosphoroxychlorid und 125 ml Chloroform,
Ausb. 12.5 g (94%) 1e’, Schmp. 118—-119°C (Ethanol) (Lit.P?
117—119°C).

2-Brom-5-cyanpyridin: 1.40 g (10.0 mmol) 1¢’ und 13.5 g (50.0
mmol) Phosphortribromid in 10 ml Chloroform werden 2.5 d auf
80°C erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsver-
dampfer wird der Riickstand auf Eis gegossen, der Niederschlag
abfiltriert und fiir die Elementaranalyse mittels fraktionierter Sub-
limation gereinigt, Ausb. 1.5 g, Gemisch aus 1e’ und 2-Brom-5-
cyanpyridin [80:20, mit GC (ungeeicht) bestimmt], Schmp. 142°C.

C¢H;BrN, (183.0)
Ber. C 39.38 H 1.65 Br 43.66 N 15.31
Gef. C 4045 H 1.71 Br 44.52 N 15.81

5-( Phenylsulfonyl)-2-(trimethylsilyl ) pyridin (7f) nach Lit.!"%%34

a) 2-Amino-5-iodpyridin: Nach Lit.®?, aus 100 g (1.06 mol) 2-
Aminopyridin und 300 g (1.2 mol) Tod, Ausb. 128.4 g (55%) 2-
Amino-5-iodpyridin, Schmp. 128 —129°C (Lit.* 126 —128°C).

Tab. 6. Physikalische und 'H-NMR-Daten (CDCl;, TMS als int.
Standard, &) der substituierten 2-(Trimethylsilyl)pyridine 2, 7

und 9
Elementaranalyse
Summenformel Ber. C H N Ci S
(Molmasse) Gef.
20 CgHNSi 6539 915 847
(165.3) 6528 895 8.32
2¢c  CgH,gNOSI 59.62 8.34 7.73
(181.3) 59.45 8.33 7.73
2d  CgH,,CINSI 5174 651 754 19.09
(185.7) 51.63 6.66 767 19.05
2e  GgHy,N,Si 61.32 6.86 15.89
(176.3) 61.23 6.89 15.76
2g  Cy4H,yNSi, 59.12 9.47 6.27
(223.5) 58.87 9.18 6.30
7b  CgHNSi 6539 915 847
(165.3) 65.35 9.1 8.75
7¢  CgH, NOSi 5962 834 773
(181.3) 59.87 8.10 8.01
7d  CgH,,CiNSi 51.74 651 754 19.09
(185.7) 51.73 6.52 7.64 18.81
7e  GgHy,NoSi 61.32 6.86 15.89
(176.3) 61.39 6.98 15.76
9  C,H,,NSSi 6481 680 540 12.36
(259.4) 64.80 6.60 5.18 12.09
TH-NMR

2b 7.3-7.4 (m, 1 H, 3-H), 6.9-7.1 (m, 1 H, 5-H), 8.6-8.8 (m, 1 H, 6-H),
2.28 (s, 3 H, CHy)

2¢ 7.1-7.2 (M, 1H, 3-H), 6.7-7.0 (m, 1 H, 5-H), 8.7-8.8 (m, 1 H, 6-H),
3.87 (s, 3H, OCHy)

2d 7.5-8.0 (m, 1H, 3-H), 7.1-7.4 (m, 1 H, 5-H), 8.6-8.8 (m, 1 H, 6-H)

2e 7.6-7.7 (m, 1 H, 3-H), 7.35-7.5 (m, 1 H, 5-H), 8.92 (dJ=5.5Hz, 1 H,
6-H)

2g 7.6-7.7 (M, 1H, 3-H), 7.3-7.4 (m, 1 H, 5-H), 8.6-8.8 (M, 1 H, 6-H),
0.28 (s, 9 H, Si(CH,)y)

7b 7.3-7.5 (m, 2H,3-4-H), 8.64 (5, 1 H, 6-H), 231 (s, 3H, CHy)

7¢ 7.34 (dd.J, =8.2Hz,J,=0.6Hz, 1 H, 3-H), 7.09 (dd,J, =8.3Hz,J,=2.9Hz,
1H, 4-H), 8.52 (dd,J; =2.9Hz,J,=0.5Hz, 1 H, 6-H), 3.84 (s, 3 H, OCH,)

7d 7.5-7.7 (M, 2 H, 3-,4-H), 8.77 (s, 1 H, 6-H)

7e 7.62 (ddJ, =7.8HzJ,=1.0Hz, 1 H, 3-H), 7.84 (dd,J, =7.9Hz,J,=2.1Hz,
1H, 4-H), 8.99 (dd,J, =2.0Hz,J,=1.0Hz, 1 H, 6-H)

9 7.2-7.4 (m, 6 H, 3-H,Phenyl), 8.47 (dd,J, =7.8Hz,J,=2.3Hz, 1 H, 4-H),
8.67 (dd,J, =2.2Hz,J,=0.9Hz, 1 H, 6-H)

Bei allen Verbindungen: 0.30-0.37 {s, 9 H, Si(CH,),)
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b) 2-Amino-5-(phenylthio)pyridin: Nach Lit.?, aus 10.0 g (45
mmol) 2-Amino-5-iodpyridin, 1.47 g (64 mmol) Natrium, 7.1 g (64
mmol) Thiophenol, 0.9 g Kupferpulver und 80 ml Ethanol, Ausb.
6.0 g (66%) 2-Amino-5-(phenylthio)pyridin, Schmp. 122—-124°C
(Lit.P% 123 —125°C).

¢) 2-Brom-5-(phenylthio ) pyridin (8): Nach Lit.["™, aus 63.4 g(0.31
mol) 2-Amino-5-(phenylthio)pyridin, 110.0 g (0.69 mol)} Brom,
44.0 g (0.64 mol) NaNOQ, in 600 m! Wasser und 200 ml (1.7 mol)
48proz. HBr, Ausb. 25.1 g (30%) 8, Sdp. 98 —100°C/0.005 Torr.

d) 7f: Man gibt zu 4.40 g (17.0 mmol) 9 in 40 ml Dichlormethan
bei —70°C innerhalb 1 h 7.13 g (41.0 mmol) m-Chlorperbenzoe-
sdure in 40 ml Dichlormethan. Nach 2 h bei —10°C wird m-Chlor-
benzoesdure abfiltriert und das Filtrat 3 h mit festem Kaliumcar-
bonat geriihrt. Nach Abfiltrieren wird das Filtrat im Rotationsver-
dampfer eingeengt und der Riickstand iiber Aluminiumoxid mit
Petrolether/Ethylacetat (5:1) chromatographiert, Ausb. 1.25 g
(26%) 7f, Schmp. 112—115°C. — 'H-NMR (CDCl;): § = 0.34 [s,
9H, Si(CH;);}, 7.5—7.6 (m, 3H, m,p-H Ph), 7.66 (dd, J, = 7.85, J,
= 0.93 Hz, 1H, 3-H), 8.0—8.1 (m, 2H, o-H Ph), 8.11 (dd, J, = 8.03,
J, = 2.32 Hz, 1H, 4-H), 9.25 (dd, J; = 2.28, J, = 091 Hz, 1H, 6-

H). C1H,,NO,SSi (291.4)
Ber. C 57,70 H 5.88 N 481 S 11.01
Gef. C 57.60 H 590 N 4.64 S 10.90

Silylierung von 4- bzw. 5-substituierten Halogenpyridinen 1 und 8.
Allgemeines: Unter Stickstoff wird Magnesium unter Erwdrmung
mit etwas Iod angeétzt, Nach Entfernen von iiberschiissigem Iod
i.Vak. wird jeweils 1/4 von Tetrahydrofuran (THF) und Chlortri-
methylsilan (TMCS) zugegeben und auf 70°C erhitzt [90°C bei

Tab. 7. Umsetzung der substituierten (Trimethylsilyl)pyridine 2, 7
und 5 mit Benzaldehyd

Edukte Benzaldehyd Reaktions- Produkte
g (mmol) g (mmol) zeit [h) Ausb. Sdp.
g (%) [*C/Ton)

2a%) 3.03 2.33 3 3a 458 76-79/0.01
(200)  (220) (89)

2 3.3 2.33 2.7 3b 436 88-90/0.01
(200)  (22.0) 1)

2¢  1.81 1.17 25 3c 218 110-115/
(100)  (11.0) (76) 0.005

2d  0.19 0.20 20 3d 024 110/0.01
(1.0) (1.9) 82)

2¢ 088 0.85 3 3e 070 122/0.01
(5.0) 8.0) (50)

2t 075 0.53 4 3t 039 -
@57  (5.0) (39)

7b 083 0.85 3 3 1.01  86/0.001
(5.0) 8.0 (75)

7¢ 048 1.0 16 3¢ 052 98/0.002
(@64  (9.43) ©9)

7d 1.0 0.85 3 3¢ 080 88/0.01
(5.4) 8.0 1)

7e 026 0.80 16 3¢’ 020 105/0.0001
(1.5) (7.5 7

7t 016 0.29 12 sr 009 -
055  (273) @1)

528 302 2.12 34D) 6a 251 84/0.01
(200)  (20.0) (49)

508 3.02 2.12 20) 6b 379 105/0.02
(200)  (20.0) (74)

ol Lje 1%, _ B Mit 0.61 g (4.0 mmol) Caesiumfluorid, 90°C. —
[ Mit 0.30 g (2.0 mmol) Caesiumfluorid, 90°C.
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Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT)]. Das verbleibende
THF und TMCS wird mit 1 bzw. 8 vermischt. 5—10% dieses
Eduktgemisches werden schnell zugetropft, und nach Starten der
Grignard-Reaktion wird die restliche Lésung unter Rithren inner-
halb 20 min so zugetropft, daB} die Reaktionslosung schwach siedet.
Es wird 1 h unter RiickfluB erhitzt, dann das abgekiihlte Reaktions-
gemisch auf kalte, ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gegossen
und die Mischung mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Etherextrakte werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und im Rotationsverdampfer i.Vak. eingeengt. Der

Tab. 8. Elementaranalytische und 'H-NMR-Daten (CDCl;, TMS
als int. Standard, 8) der substituierten [a-(Trimethylsiloxy)ben-
zyl]pyridine 3 und 6

Elementaranalyse
Summenformel Ber. C H N Cl S
(Molmasse) Gef.
3a C,gH,gNOSI 69.99 744 544
(257.4) 7024 735 519
3b CygH,,NOSI 7080 7.80 5.16
(271.4) 70.84 793 5.33
3¢ CygH,NO,SI 6686 7.36 4.87
(287.4) 67.08 7.40 5.01
3d C;gH,zCINOSI 61.73 6.22 4.80 12.15
(291.9) 62.04 634 504 12.04
3e C,gHN,OSI 68.05 6.42 9.92
(282.4) 6785 6.46 971
3t C,yH,gNO,SSI 6344 583 352 8.07
(397.6) 63.55 582 350 8.03
3b’ C,gH,,NOSI 7080 7.80 5.16
(271.4) 7064 765 507
3¢’ CygH,,NO,SI 66.86 7.36 4.87
(287.4) 66.93 7.22 484
3d® C,gH,,CINOSI 61.73 6.22 480 12.15
(291.9) 61.97 593 489 11.91
3¢’ C,gH,gN,0Si 68.05 6.42 9.92
(282.4) 6780 6.38 9.88
3r  C,yH,3NO,SSI 63.44 583 3.52 8.07
(397.6) 6360 576 372 8.21
6a C, H, NOSI 69.99 7.44 544
(257.4) 69.72 733 541
6b C,H, NOSI 69.89 7.44 544
(257.4) 7009 733 548
TH-NMR

3a 6.08 (s, 1 H, CH),7.2-7.9 (m, 8 H, 3-,4-,5-H,Phenyl), 8.6-8.8 (m, 1 H, 6-H)

3b 5.93(s, 1 H, CH), 7.2-7.6 (m, 6 H, 3-H,Phenyl), 6.9-7.1 (m, 1 H, 5-H), 8.3-
8.5 (m, 1H, 6-H), 2.32 (s, 3 H, CH,)

3¢ 5.85(s, 1H, CH), 7.1-7.6 (m, 6 H, 3-H,Phenyl), 6.5-6.7 (m, 1 H, 5-H), 8.3-
8.5 (m, 1H, 6-H), 3.80 (s, 3 H, OCH,)

3d 5.80 (s, 1H, CH), 6.9-7.5 (m, 6 H, 3-H,Phenyi), 7.5-7.6 (m, 1 H, 5-H), 8.2-
8.4 (m, 1H, 6-H)

3e 5.95(s, 1H, CH),7.93 (s, 1H, 3-H), 7.2-7.6 (m, 6 H, 5-H,Phenyl), 8.6 (d,
J=5.0Hz, 1 H, 6-H)

3f 5.88(s, 1H, CH), 8.09 (s, 1H, 3-H), 7.3-7.65 (m, 11 H, 5-H,Pheny!,H-Ph-
$0,), 8.64 (dd, J;=5.1Hz,J,=0.7Hz, 1 H, 6-H)

3b’ 5.86 (s, 1 H, CH), 7.4-7.45 (m, 7 H, 3-,4-H,Phenyl), 8.3 (s, 1 H, 6-H), 2.26
(s, 3H, CHy)

3¢’ 5.86 (s, 1H, CH),7.1-7.5 (m, 7 H, 3-,4-H,Phenyl), 8.2 (dd,J, =2.8Hz,
J,=0.4Hz, 1 H, 6-H), 3.80 (s, 3 H, OCHy)

3d” 5.96 (s, 1 H, CH), 7.64 (d,J=8.5Hz, 1 H, 3-H), 7.72 (dd,J, =8.5Hz,
Jy=24Hz, 1 H, 4-H), 8.54 (d,J=2.1Hz, 1 H, 6-H), 7.3-7.5 (m, 5 H, Phenyl)

3¢’ 5.95 (s, 1 H, CH), 7.25-8.25 (m, 7 H, 3-,4-H,Phenyl), 8.8-8.9 (m, 1 H, 6-H)

3t 587 (s, 1 H, CH), 7.76 (dJ=8.4Hz, 1 H, 3-H), 8.16 (dd,J, =8.3Hz,
Jp=2.5Hz, 1 H, 4-H), 8.97 (dd,J, =2.3Hz,J,=0.6Hz, 1 H, 6-H), 7.2-7.6 (m,
8 H, Phenyl,m-,p-H-PhS0,), 7.9-8.0 (m, 2 H, 0-H-PhSO,)

6a 5.83(s, 1H,CH),7.6-7.8 (m, 1H,4-H),7.1-7.4 (m, 1 H, 5-H), 8.3-8.7 (m,
2 H, 2-6-H), 7.36 (m, 5 H, Phenyl)

6b 5.79 (s, 1H, CH), 7.3-7.45 (m, 7 H, 3-,5-H,Phenyl), 8.5-8.6 (m, 2 H, 2-,6-H)

Bei allen Verbindungen im Bereich 0.05-0.14 [s, 9 H, Si(CHg),]
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Riickstand wird destilliert oder iiber Kieselgel mit Petrolether/
Ethylacetat (2:1 oder 5:1) chromatographiert.

Umsetzung der substituierten 2-( Trimethylsilyl)pyridine 2 und 7
mit Benzaldehyd. Allgemeines: Unter Stickstoff werden 2 oder 7 und
Benzaldehyd in einen mit Stickstoff gespiilten Kolben gegeben und
die jeweils angegebene Zeit auf 100°C erhitzt. Nach Entfernen von
iiberschiissigem Benzaldehyd werden die Verbindungen 3 i. Hoch-
vak. destilliert.

Kinetikversuche. Allgemeines: In einen ausgeheizten und mit
Stickstoff gespiilten 25-ml-Zweihalskolben werden Benzaldehyd
und DMF mittels einer ausgeheizten Plastikspritze gegeben. Es
wird mehrfach entgast und mit Stickstoff geséttigt. Nach Erreichen
der Reaktionstemp. (55.3°C =+ 0.2) wird 2 bzw. 7 zugesetzt. Da die
Reaktionsverfolgung mittels Gaschromatographie relativ hohe
Edukt-Konzentrationen erfordert, wird DMF in 2.7fach molarem
UberschuB, bezogen auf Benzaldehyd, eingesetzt. In festen Abstin-
den werden Proben von 0.1 ml entnommen, mit 0.4 m! Diethylether
versetzt und bis zur gaschromatographischen Untersuchung bei
—25°C aufbewahrt. Als interner Standard wird Diphenylether ein-
gesetzt (Stammlésung in DMF: 100.0 mmol/kg).

CAS-Registry-Nummern

la: 109-09-1 / 1b: 4926-28-7 / 1b’: 3510-66-5 / 1c: 89488-29-9 /
1¢’: 139585-48-1 / 1d: 22918-01-0 / 1d’: 40473-01-6 / 1e: 33252~
30-1/1e’:33252-28-7 / 1g: 26452-80-2 / 2a: 13737-04-7 / 2b: 19854-
23-0 / 2¢: 139585-49-2 / 2d: 139585-50-5 / 2e: 139585-51-6 / 2f:
139585-52-7 / 2g: 139585-53-8 / 3a: 22843-49-8 / 3b: 139585-54-9 /
3b’: 139585-59-4 / 3¢: 139585-55-0 / 3¢’: 139585-69-6 / 3d: 139585-
56-1 / 3d’: 139585-60-7 / 3e: 139585-57-2 / 3e¢’: 139585-61-8 / 3f:
139585-58-3 / 3€: 139585-62-9 / 4a: 626-55-1 / 4b: 1120-87-2 / 5a:
17379-37-2 / 5b: 18301-46-7 / 6a: 139585-63-0 / 6b: 58163-76-1 /
7b: 13737-09-2 / 7c: 139585-64-1 / 7d: 139585-65-2 / Te: 139585-
66-3 / 7f: 139585-67-4 / 8: 67743-63-9 / 9: 139585-68-5 / PhCHO:
100-52-7 / 2-Amino-4-methylpyridin: 695-34-1 / 2-Amino-5-me-
thylpyridin: 1603-41-4 / 2-Amino-5-chlorpyridin: 1072-98-6 /
2-Brompyridin: 109-04-6 / 2-Brompyridin-N-oxid: 14305-17-0 /
2-Brom-4-nitropyridin-N-oxid: 52092-43-0 / 2-Brom-4-nitropyri-
din: 6945-67-1 / 4-Amino-2-brompyridin: 7598-35-8 / 2-Brom-4-
(nitroamino)pyridin: 15367-12-1 / Isonicotinsdure-methylester:
2459-09-8 / Isonicotinamid: 1453-82-3 / Isonicotinamid-N-oxid:
38557-82-3 / 4-Nitropyridin-N-oxid: 1124-33-0 / 2-Amino-5-nitro-
pyridin: 4214-76-0 / 5-Nitro-2(1 H)-pyridinon: 5418-51-9 / 2-Chlor-
S-nitropyridin: 4548-45-2 / 5-Amino-2-chlorpyridin: 5350-93-6 /
2-Chlor-5-hydroxypyridin: 41288-96-4 / Cumalinsdure-methyl-
ester: 6018-41-3 / 6-Hydroxynicotinsdure: 5006-66-6 / 6-Chlorni-
cotinamid: 6271-78-9 / 2-Brom-5-cyanpyridin: 139585-70-9 / 2-
Aminopyridin: 504-29-0 / 2-Amino-5-iodpyridin: 20511-12-0 /
2-Amino-5-(phenylthio)pyridin: 64064-25-1
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