Uber Picoline. IIY

Synthese und Umsetzungen
von Picolyl=(2)-magnesiumbromid

Von Eimar Prorrr und Fritz SCHNEIDER

Inhaltsiibersichi

Das bislang nur schwierig zugéngliche Picolyl-(2)-magnesiumbromid wird in iiber-
raschend glatter Reaktion durch Umsetzung von 2-Picolin mit Alkylmagnesiumbromid
in der Wiarme erhalten. Die Darstellung sowie einige neue Umsetzungsprodukte der Ver-
bindung werden beschrieben.

Die Darstellung des Picolyl-(2)-magnesiumhalogenids auf dem
ublichen Wege einer Umsetzung von Picolyl-(2)-halogenid mit Magne-
sium sollte, wenn nicht ganz unmoglich, so doch zumindestens mit sehr
grofen Schwierigkeiten verbunden sein, da zwar das bei der Synthese
des Picolyl-(2)-halogenids aus Pyridyl-(2)-methanol und Halogen-
wasserstoff anfallende Hydrohalogenid dieser Verbindung bestandig,
die fur die Bildung einer GrieNARD-Verbindung bendtigte freie Base
jedoch unbestindig ist und einer rasch verlaufenden Verharzung anheim
fallt 2.

Es erscheint daher nicht verwunderlich, wenn die Darstellung von
Picolyl-(2)-magnesiumhalogenid auf diesem Wege unseres Wissens bisher
nicht versucht worden ist. Mehrere von uns durchgefithrte Versuche,
Picolyl-(2)-magnesiumhalogenid auf diesem Wege zu synthetisieren,
verliefen, wie zu erwarten stand, negativ. Eine Bildung der gewiinschten
GrieNarD-Verbindung bzw. ihrer Umsetzungsprodukte konnte nicht
mit Sicherheit festgestellt werden. Demgegeniiber sind Darstellung und
Umsetzungen von Pyridyl-(2)-magnesiumbromid bereits mehrfach
beschrieben worden?)4), jedoch mufiten auch hier besondere Bedingungen
eingehalten werden; die Ausbeuten lagen gegeniiber den bei aromatischen
Verbindungen erhaltlichen vergleichsweise niedrig.

%) 1, Mitteil. s. J. prakt. Chem. [4]2, 147 (1955).

2) Vgl. H. S. MosHER u. J. E. TESsIERI, J. Amer. chem. Soc. 73, 4926 (1951).

3y J. P. Wisavur u. H. G. P. vAN DER VoorT, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 798
(1952).

1) J. P. WiBavut u. R. Hurs, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 798 (1952).
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Eine Synthese des Picolyl-(2)-magnesiumbromids ist bislang ledig-
lich in einer Arbeit von H. GirmMan und J. L. TowwLe®) beschrieben
worden, weobei die Verbindung durch Umsetzung von Picolyl-(2)-lithium
mit Magnesiumbromid erhalten wurde:

7\ /W
\)-CHZ—Li + MgBr, > \/‘—CHZ—MgBr + LiBr.
X

Da die .Reaktivitat von Picolyl-(2)-lithium die des Picolyl-(2)-
magnesiumbromids in mancher Hinsicht iibertrifft, bietet die Darstellung
von Picolyl-(2)-magnesiumbromid auf diesem Wege an sich keinen
Vorteil; sie ist jedoch in diesem Falle durch die von den Autoren ver-
folgten besonderen Absichten zu erklaren.

Im Rahmen weiter gespannter Untersuchungen iiber Pyridin-
Verbindungen benétigten wir Derivate des 2-Picolins, die nur durch
Substitution der Seitenkette {iber Picolyl-(2)-lithium bzw. Picolyl-(2)-
magnesiumbromid erhalten werden konnten.

Da uns das fur den an sich gangbaren Weg ither Picolyl-(2)-lithium
benotigte Lithiummetall einerseits nur beschrankt zur Verfiigung stand
und wir andererseits groffere Mengen an Ausgangssubstanzen, mithin
auch an Lithium, benotigten, versuchten wir die zwar elegante, aber
bei Darstellung groBerer Mengen auch recht kostspielige Synthese iiber
Picolyl-(2)-lithium durch eine weniger Aufwand erfordernde zu ersetzen.
Daraufhin angestellte Versuche ergaben, dal die Synthese des Picolyl-
(2)-magnesiumbromids mit guter Ausbeute und ohne gréofiere Schwierig-
keiten durch Umsetzung von 2-Picolin mit Alkyl-magnesiumbromid
moglich ist:

/\\ /\'\

[ ; i .

\\\/H——CH:, + R—MgBr — \/,——(,H2-MgBr + R—H.
N N

Wie das Reaktionsschema zeigt, besteht bei dieser Bildung von Picolyl-(2)-magnesi-
umbromid eine gewisse Analogie zu der von TH. ZEREWITINOFF®) aufgefundenen Methode
der Bestimmung aktiven Wasserstoffes. Ein nicht unerheblicher Unterschied zwischen
den beiden Reaktionen besteht insofern, als es sich bei der Bestimmung nach ZEREWITI-
NOFF um eine in der Mehrzahl der Fille spontan und praktisch quantitativ ablaufende
Reaktion, bei der Umsetzung von 2-Picolin mit Alkylmagnesiumbromid jedoch um eine
Gleichgewichtsreaktion handelt, bei der die fortwihrende Neueinstellung des Gleich-
gewichts und damit Verschiebung desselben nach der gewiinschten Seite der Reaktion

5y H. Ginman u. J. L. TowLg, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 69, 428 (1950).
%) TH. ZEREWITINOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2023 (1907).
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innerhalb einer praktisch tragbaren Zeit durch die Ausiibung eines duBeren Zwanges
(Wirme) in einem geeigneten Losungsmittel (Tetrahydrofuran, Dipropylither, Dibutyl-
dther) bewirkt werden muB.

Bei der Bildung des Picolyl-(2)-magnesiumbromids entsteht, wie aus der oben ange-
gebenen Formulierung der Reaktion ersichtlich, in dquivalenter Menge das dem ange-
wandten Alkylmagnesiumhalogenid entsprechende Alkan. Bei zweckmiBiger Wahl des
Alkylrestes (C, bis C,) entweicht dieses gasférmig, wodurch die Verschiebung des Reak-
tionsgleichgewichtes auf die Seite des Picolyl-(2)-magnesiumbromides begiinstigt wird.
Die messende Verfolgung der Gasentwicklung kann weiterhin einerseits zur Bestimmung
der jeweiligen Lage des Gleichgewichtes dienen, andererseits gestattet sie unter gewissen
festzulegenden Bedingungen den Nachweis sowie die gréBenordnungsmiBige Abschitzung
einer eventuell vorhandenen C—H-Aciditdt, was nach der Methode von ZEREWITINOFF
nicht ohne weiteres méglich ist, wenn man von einigen besonders reaktiven Kohlen-
wasserstoffen wie Cyclopentadien und Fluoren absehen will.

Die durch Induktionswirkung des Ringstickstoffes bedingte Polaritit
und Protonenbeweglichkeit an der in 2- und 4-Stellung am Pyridin-
Kern stehenden Alkylgruppe ist bereits seit lingerer Zeit bekannt. Im-
merhin blieb die relative Leichtigkeit, mit der die Bildung des Picolyl-
(2)-magnesiumbromids in der oben geschilderten Weise verliuft,
einigermaflen iiberraschend. Wir haben daher zur Stiitzung unserer
Befunde einige Umsetzungen desselben mit Ketonen, Aldehyden und
Estern durchgefiihrt.

Bei den zunichst vorgenommenen Umsetzungen des Picolyl-(2)-
magnesiumbromids mit Aceton, Methylathylketon und Acetophenon
wurden in guter Ausbeute die entsprechenden sekundidren Carbinole
1-(Pyridyl-2)-2-methyl-propanol-(2) (I), 1-(Pyridyl-2)-2-methyl-butanol-
(2) (IT1) und 1-(Pyridyl-2)-2-phenyl-2-methylathanol-(2) (III) erhalten:
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In etwas geringerer Ausbeute reagierten Acetaldehyd, Benzaldehyd
und Pyridin-(2)-aldehyd mit Picolyl-(2)-magnesiumbromid zu den ent-
sprechenden sek. Carbinolen 1-(Pyridyl-2)-propanol-(2) (IV)7?), 1-(Py-

7 Zur Darstellung der Verbindung nach anderen .Methoden vgl. LADENBURG,
Liebigs Ann. Chem. 301, 140 (1898); MEISENHEIMER u. MAHLER, ebenda 462, 308 (1928);
Z1EGLER u. ZEISER, ebenda 485, 174 (1931); L. A. WarTER, Org. Synth. 23, 83 (1943).
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ridyl-2)-2-phenyl-dthanol-(2) (V)$) und 1,2-Di-(pyridyl-2}-a4thanol (VI):
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Bei weiterhin vorgenommenen Umsetzungen des Picolyl-(2)-
magnesiumbromids mit Estern lagen die Ausbeuten niedriger. Als
Reaktionsprodukte konnten, je nach dem gewihlten Verhiltnis von
GrieNARD-Verbindung zur Esterkomponente, sowohl tert. Carbinole
als auch Ketone erhalten werden.

Es wurden demgemifl durch Einwirkung von Picolyl-(2)-magne-
siumbromid auf Essigester 1-(Pyridyl-2)-propanon-(2) (VII) und 1,3-
Di-(pyridyl-2)-2-methyl-propanol-(2) (VIII)®) erhalten:
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Umsetzung der GricNarp-Verbindung mit Picolinsiureester ergaben
1,2-Di-(pyridyl-2)-athanon (IX)¥) und 1,2,3-Tri-(pyridyl-2)-propanol-(2)
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8) Zur Darstellung auf anderem Wege vgl. G. ScHEUING u. L. WINTERHALDER,
Liebigs Ann. Chem. 473, 126 (1929); LOFFLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1343 (1907).

9) Zur Darstellung dieser Verbindung via Picolyl-lithium vgl. H. J. GiLMAN u.
J. L. TowLE, a. a. O.

10) Die Verbindung wurde bereits auf anderem Wege erhalten von A. DorNow u.
K. Bru~NckEN, Chem. Ber. 83, 189 (1950).
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In analoger Weise bildeten sich bei Umsetzungen mit Benzoe-
saurester 1-(Pyridyl-2)-2-phenyl-dthanon-(2) 8)10)11) (XI) sowie 1,3-Di-
(pyridyl-2-)2-phenyl-propanol-(2) (XII):
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Die Verbindung X1 erwies sich im Gegensatz zu den von E. BERGMANN
und W. RosenTHAL'?) und in Ubereinstimmung mit den von G. Scuru-
iN¢ und L. WiNTERHALDER®) hierzu gemachten Angaben als auch bei
lingerem Stehen vollig bestandig.

Experimenteller Teil
Picolyl-(2)-magnesiumbromid

In einem mit Thermometer, KPG-Ruihrer, Kithler mit Trockenrohr und Tropf-
trichter versehenen Dreihalskolben von 500 ml Inhalt wurde in iblicher Weise eine
Loésung von 0,5 Mol Athylmagnesiumbromid in 350 ml Dibutylither (Dipropylither,
Tetrahydrofuran) bereitet. Nach Zugabe von 50 g (~ 0,5 Mol) abs. «-Picolins wurde die
Temperatur auf 120—130° gesteigert, wobei sich unter lebhafter Entwicklung von Athan
die anfinglich farblose Losung des Athylmagnesiumbromids mit zunehmender Bildung
von Picolyl-(2)-magnesiumbromid tiber gelblich nach rétlich verfiarbte und unter Aus-
scheidung eines Niederschlages verdickte. Nach Beendigung der Athanentwicklung, die
unter den gewiahlten Bedingungen etwa 11/, Stunden erforderte, lag das Picolyl-(2)-
magnesiumbromid als tief rotbraunes heterogenes Gemisch von relativ dickflissiger Kon-
sistenz vor.

Bei Verwendung von Dipropylather bzw. Tetrahydrofuran verlief die Reaktion in
gleicher Weise, jedoch wurden wegen der nur erreichbaren niedrigeren Reaktionstem-
peratur etwa 2Y, bis 3 Stunden bis zur Beendigung der Gasentwicklung benotigt.

1-(Pyridyl-2)-2-methyl-propanol-(2) (I)

Zu einer in der ohen beschriebenen Weise bereiteten Losung von 98 g (0,5 Mol)
Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden unter Rithren bei 0—5° 23 g (0,4 Mol) Aceton zuge-
tropft, wobei unter Erwirmung merkliche Aufhellung der vorher tief rotbraun gefirbten
Lo6sung eintrat. Die gelb bis orange gefirbte Losung wurde nach Stehen iiber Nacht noch
etwa eine Stunde unter Ruhren auf 50—60° erwiarmt und, nach Abkiihlen, mit Eis-Am-
moniumechlorid zersetzt. Nach erschépfender Extraktion der waBirigen Phase mit Ather

1) Die Darstellung dieser Verbindung auf anderem Wege wurde bereits beschrieben
von E. BEroeMaANN u. W. RosENTHAL, J. prakt. Chem. (N.F.) 135, 267 (1932); A. E.
TscHrrscHIBABIN, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 57, 582 (1938); F. W. BerasTroM, J. Amer.
chem. Soc. 59, 1494 (1937); C. C. KrLorPENBURG, Chem. Weekblad 41, 93 (1945).

12) E. BErReMANN u. W. ROSENTHAL, a. a. O.
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wurden die adtherischen Auszlige vereinigt und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
iiblicher Aufarbeitung resultierte ein briunliches O1, welches bei der Vakuumdestillation
nach einem kleinen Vorlauf von «-Picolin das 1-(Pyridyl-2)-2-methyl-propanol-(2). als
gelbstichiges 01 vom Kp. 5 : 64—66° lieferte.

Ausbeute: 32 g = 539, d. Th.

Analyse: C,H;,ON (151,19)

Ber.: N = 9,27 Gef. N = 9,07

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 156°.

1-(Pyridyl-2)-2-methyl-butanol-(2) (II)

98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden in der oben beschriebenen
Weise mit 29 g (0,4 Mol) Methyl-dthylketon umgesetzt und aufgearbeitet. Das Carbinol
wurde in Form eines gelblichen Oles vom Kpygs 1 73—76° und Kp. 5 : 123—125° erhalten.

Ausbeute: 38 g = 589, d. Th.

Analyse: C,H,;ON (165,22)

Ber. N = 8,49 Gef. N = 8,18

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 106—107°.

1-(Pyridyl-2)-2-phenyl-2-methyl-ithanol-(2) (IIT)

In dhnlicher Weise wurden 98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid mit 48 g
(0,4 Mol) Acetophenon umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Carbinol als
gelbstichiges Ol vom Kp.gz:121—123° erhalten.

Ausbeute: 35,7 g = 429 d. Th.

Analyse: C,H,;,ON (213,26)

Ber. N = 6,67 Gef. N = 6,43

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 150°.

1-(Pyridyl-2)-propanol-(2) (IV)

98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid setzte man in der oben beschriebenen
Weise unter Kithlung (—10°) mit 17,6 g (0,4 Mol) Acetaldehyd um. Die in iiblicher Weise
vorgenommene Aufarbeitung lieferte das Carbinol als gelbliches 01 vom Kp.; : 110—-111°
(Lit.: Kpo,: 116—117°).

Ausbeute: 24 g = 449, d. Th.

Analyse: C,H;;ON (137,16)

Ber. N = 10,21 Gef. N = 9,95

Pikrat: Gelbe Nidelchen vom F. 43°.

1-(Pyridyl-2)-2-phenyl-ithanol-(2) (V)

Eine in der oben beschriebenen Weise bereitete Losung von 98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-
magnesiumbromid wurde mit 43 g (0,4 Mol) Benzaldehyd in #iblicher Weise umgesetzt
und aufgearbeitet. Nach mehrfacher Umkristallisation des nach Abdampfen der &theri-
schen Ausztige erhaltenen braunlichen Riickstandes aus Wasser wurde das Carbinol in
Form weiBer, glitzernder Plittchen vom F. 110° erhalten (Lit.: F. 106—107°),

Ausbeute: 29g = 369, d. Th.

Analyse: C,3H;,ON (199,23)

Ber. N = 7,06 Gef. N = 6,87

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 126° (Lit.: F. 123—124°).
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1,2-Di-(pyridyl-2)-athanol (VI)

98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden in analoger Weise mit 43 g
(0,4 Mol) Pyridin-2-aldehyd umgesetzt. Nach Aufarbeitung in iiblicher Weise wurde das
nach Verdampfen des Athers verbleibende braune Ol im Vakuum destilliert, wobei

das Carbinol als gelbes, im Licht sich rotlich verfarbendes O1 vom Kp.y, : 190—191° er-
halten wurde.

Ausbeute: 38 g = 489, d. Th.
Analyse: C,H,ON, (200,21)

Ber. N = 14,00 Gef. N = 13,76
Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 213°.

1-(Pyridyl-2)-propanon-(2) (VII)

In dblicher Weise wurden 98 g (0,6 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid mit 36 g
(0,4 Mol) Essigsiureithylester umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Keton als farb-
loses Ol vom Kp.y, : 108—110° und Kp.,e: 229—231° erhalten.

Ausbeute: 19 g = 369, d. Th.

Analyse: CgH,ON (135,15)

Ber. N = 10,42 Gef. N = 10,44

Pikrat: Gelbe Nadelchen vom F. 138° (Lit.: 140°).

1,3-Di-(pyridy!-2)-2-methyl-propanol-(2) (VIII)

In der gleichen wie vorstehend beschriebenen Weise wurden 98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-
magnesiumbromid mit 18 g (0,2 Mol) Essigsduredthylester umgesetzt. Nach Aufarbeitung
erhielt man das Carbinol als dickes, gelbliches Ol vom Kp.;5 : 191—-193°.

Ausbeute: 19 g = 429, d. Th.

Analyse: C,H,;,ON, (228,26)

Ber. N = 12,26 Gef. N = 12,17

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 213—215° (Lit.: 216—218°).

1,2-Di-(pyridyl-2)-dthanon (IX)

98 g (0,6 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden mit 60g (0,4 Mol) Picolin-
sidureester umgesetzt. Nach {iiblicher Aufarbeitung wurde der nach Abdampfen des
Athers verbleibende braune, viskose Riickstand mehrfach mit Petrolither ausgekocht und
die bei Abkiihlung der Extrakte ausgeschiedene braunlich-gelbe Kristallmasse aus dem
gleichen Losungsmittel unter Zusatz von A-Kohle nochmals umgelést. Das Keton bildet
gelbe, derbe Kristalle vom F. 84—85° (Lit.: 86°).

Ausbeute: 30 g = 389, d. Th.

Analyse: C;,H;,ON, (198,20)

Ber. N = 14,13 Gef. N = 14,43

Pikrat: Rostfarbene Nadeln vom F. 147° (Zers.).

1,2,3-Tri-(pyridyl-2)-propanol-(2) (X)

98 g (0,0 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden mit 30 g (0,2 Mol) Picolin-
sdure-ithylester umgesetzt. Nach der wie iiblich vorgenommenen Aufarbeitung wurde
nach Verdampfen des Athers eine braunes Ol erhalten. Da sich eine Reinigung durch
Destillation selbst im Hochvakuum wegen der bei Erwarmung rasch einsetzenden Ver-
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harzung als nicht moglich erwies, wurde das Rohprodukt langere Zeit im Eisschrank be-
lassen, wobei partielle Erstarrung eintrat. Nach Befreiung von éligen Anteilen durch
Aufstreichen auf Ton wurde der braunliche, feste Riickstand aus Wasser umkristallisiert.
Das Carbinol kristallisierte in Form farbloser Blittchen vom F. 184°.

Ausbeute: 7,4 g = 139, d. Th.

Analyse: CyiH,,ON; (291,33)

Ber. N == 14,43 Gef. N = 14,79

Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 235° (Zers.).

1-(Pyridyl-2)-2-phenyl-dthanon-(2) (XI)

98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden mit 60g (0,4 Mol) Benzoe-
siureester umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der nach Verdampfen des Athers ver-
bliebene braune, schmierige Riickstand im Vakuum destilliert. Das Keton wurde hierbei
in Form eines orange gefarbten Oles vom Kp.;;: 196—198° erhalten. In der Vorlage trat
alsbald Erstarrung zu éiner gelben kristallinen Masse ein. Nach Umkristallisation aus
Wasser wurden gelbe Nadeln vom F. 53—60° erhalten (Lit.: 59°).

Ausbeute: 24 g = 309, d. Th.

Analyse: C;;H,,ON (197,21)

Ber., N = 7,10 Gef. N = 7,10

Pikrat: Gelbe Nidelchen vom F. 180°.

1,3-Di-(pyridyl-2)-2-phenyl-propanol-(2) (XII)

98 g (0,5 Mol) Picolyl-(2)-magnesiumbromid wurden mit 30g (0,2 Mol) Benzoe-
siureester umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das nach Verdampfen des
Athers erhaltene dunkelbraune Ol mehrfach im Vakuum fraktioniert, wobei das Carbinol
als orangefarbenes Ol vom Kp.,r : 196—199° erhalten wurde, das nach lingerem Stehen
im Eisschrank erstarrte. Zur Befreiung von 6ligen Anteilen wurde auf Ton gestrichen
und der Riickstand mehrfach aus Petrolither umkristallisiert. Feine, farblose, stern-
formige Nadelbiischel vom F. 58°.

Ausbeute: 9,8g = 17%, d. Th.
Analyse: C;,H,;ON, (290,33)

Ber. N = 9,65 Gef. N = 9,97
Pikrat: Gelbe Nadeln vom F. 183°.

Frl. R. Kaminsky danken wir fir geschickte Mithilfe bei der Durchfihrung der
Versuche.
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Bei der Redaktion eingegangen am 22. Juni 1955.





