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Synthese von 'H-markierten Pyridinderivaten ( 1  ) 

U. Hildebrand, K. Taraz und H. Budzikiewicz, 
Institut fur Organische Chemie der Universitat zu Koln, 
D-5000 Koln 41, GreinstraBe 4, Bundesrepublik Deutschland 

Synthesis and spectroscopic characterization of pyridine derivatives la- 

belled with 2 H in position 3 and 4 is described. 

2 Key Word: [ H] -pyridine derivatives 

Einleitunq 

Pyridin-2,6-di-(monothiocarbonsaure), welche Fe+++ komplex zu binden v e m g  ( 2 ) ,  

wird von Pseudomonas putida in das Kulturmedium abgegeben (3,4). Um die Biogene- 

se dieser Verbindung sowie ihr weiteres Schicksal aufzuklaren, war es notwendig, 

markierte Analoge in ausreichender Menge darzustellen. Im folgenden sol1 die Ein- 

fuhrung von 'H in Position 3 bzw. 4 des Pyridinrings beschrieben werden, die we- 

gen der groBen Bedeutung von Pyridinderivaten in der Natur von allgemeinerer Be- 

deutung sein durfte. Die SynthesE erfolgteausgehend von 3-Brm- bzw. 4-Brom-2,6- 

dimethylpyridin, Ersatz des Halogens gegen 'H durch Umsetzen mit Zn/ H2S04 und 

nachfolgende Oxidation mit KMn04 zu i3 - HI- bzw. [4 - H]-Pyridin-2,6-dicarbon- 

saure, die dann - wie a.a.0. beschrieben (5). - in die Di-(monothiocarbonsaure) 

ubergefuhrt werden kann. Die Reaktionsbedingungen wurden so gewahlt, da8 bei ma- 

2 

2 2 

,. 
ximaler Ausbeute Verlust von 'H durch Austausch vermieden wurde. 

Verwendete Gerate 

NMR: Varian EM 390, 6-Werte, TMS als innerer Standard. 

IR: Perkin Elmer 283. 

UV: Beckmann Spektrophotometer 25. 

MS: Varian MAT CH 7-A und 212, Finnigan 3200. 
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Beschreibung der Synthesen 

[3 - 'H] -2,6-Dimethyl pyridin 

Eine Mischung von 1,58 g (8,5 mmol) 3-Brom-2,6-dimethylpyridin (6) in 25 ml (25 

mmol) 2n 

ben mit RuckfluOkuhler bei 100°C 100 Min. geruhrt (7), nach dem Abkuhlen auf 

Raumtemperatur mit 10 g NaHC03 (Verwendung von Na2C03 bietet bzgl. des Markie- 

rungsgrades keinen Vorteil) alkalisiert und von ausgefallenem Zn(OH)2 und nicht 

umgesetztem Zn durch Filtration befreit: Durch Extraktion mit 50 ml CH2C12 wurden 

nach Abdestillieren des Losungsmittels erst bei Normaldruck und anschliebend im 

Wasserstrahlvakuum 0,84 g (92 %) [3 - 2H]-2,6-Dimethylpyridin von uber 95 % Rein- 

heit gewonnen. Weitere Reinigung ist durch Destillation i.V. moglich. 

2 2 
H2S04 in H20 und 1,63 (25 mmol) Zn-Pulver wurde in einem Zweihalskol- 

Massenspektrum: 

ml z 104 105 106 107 108 109 

[3 - 'H] 1 4 41 100 9 0 % 

[3 - 'H] 0 1 4 41 100 9 % 

Der Gehalt an LH, ist somit mindestens 98 %. 

NMR(CC14): 2,44 ppm (2, 6 H): CH3; 6 3 5  ppm (d, J = 7,8 Hz, 1 H): H - 5; 7,37 ppm 
(d, 3 = 7,8 Hz, 1 H): H - 4. 
IR (Film auf NaC1): 642, 740, 1136, 1375, 1440, 1467 (Sch), 1578, 1584 (Sch), 

2265 ( v  C-D), 2929, 2964, 3063 cm-'. 

UV(CH30H): X(max) 266 nm. 

13 - 'H] -Pyridin-2,6-dicarbonsaure 

1,29 g ( 1  1,9 mmol ) [3 - 2H]-2,6-Dimethylpyridin in 23 ml H20 wurden unter Ruhren 

mit 10 Portionen von jeweils 997 mg (insg. 63,l mmol) KMn04 im Verlaufe von 10 

Stunden (Zugabe jeweils nach Verschwinden der violetten Farbe) versetzt, wobei 

die Temperatur von anfanglich 70°C auf 100°C erhoht wurde (8). Aus dem durch Aus- 

fallen mit 6 ml 10n HC1 erhaltenen Rohprodukt (1,86 g) wurden durch Umkristalli- 

sieren aus 35 ml 2.5 n HC1 1,46 g (73 %) reine [3 - 2H]-Pyridin-2,6-dicarbonsaure 
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erhal ten.  Geringe Mengen (we i te re  4 %) kann man noch durch Ex t rah ie ren  de r  Mut- 

t e r l auge  m i t  50 m l  CH2C12 gewinnen. 

Massenspektrum: 

ml z 122 123 124 125 ([M-C02]+) 167 168 ( I d + )  

[ 3 -  ‘HI 7,2 100 7.5 0,8 % 

[3 - 2H] 11.1 100 7 ,8 1,l % 

NMR(DMSO-d6): 8,28 ppm (AB-System, J = 8,O Hz): H-4 + H-5. 

IR(KBr-PreBling): 703, 923, 984, 1263, 1299, 1329, 1460, 1561, 1695, 2300-3300 

(Kombinationsschwingungen), 3062 cm” . 
UV(CH30H): X(MX) 267 nm, Schul tern b e i  260 und 273 nm. 

5 3  - 2H] -Pyridin-2,6-dicarbonsauredimethyl e s t e r  

Durch Verestern m i t  CH2N2 ( z u r  wei teren Charakter is ierung) .  

Massenspektrum: (9) 

m l  z 135 136 137 138 139 ([M-COOCH2]’) 195 196 197 (M’) 

[ 3 -  ‘H I  0,4 19,3 100 8,2 2,6 0,7 % 

[3 - ‘H] 0,9 22,o 100 896 2,5 0,5 % 

Aus den Massenspektren der  f r e i e n  Saure und des Esters  e r g i b t  s i c h  e i n  Gehalt von 
.. 
‘H1 von mindestens 96 %. 

NMR(CDC13): 4,03 ppm ( s ,  6 H I :  CH3; 8.06 ppm (d, J = 7,9 Hz, 1 H); H-5; 8,36 ppm 

(d, 3 = 7.9 Hz, 1 H) :  H-4. 

IR(KBr-PreBling): 701, 997, 1148, 1241, 1290, 1442, 1450, 1563, 1743. 2971, 3060 
-1 cm . 

UV(CH30H): X(max) 267 nm, Schul tern b e i  262 und 275 nm. 

1 4  - 2H]-2,6-Dimethylpyridin 

wurde aus 0,63 g (3,4 mnol) 4-Brom-2,6-dimethylpyridin ( l o ) ,  10 ml 2n 

0,53 g Zn wie das [3-2H]-Analoge h e r g e s t e l l t .  Ausbeute 270 mg (74 %), ‘H1-Gehalt 

mindestens 98 %. 

2 H2S04 und 
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Massen- und UV-Spektrum: identisch mit denen der 13 - 2H]-Verbindung. 
NMR(CDC13): 2,43 ppm ( s ,  6 H): CH3; 6,84 ( s ,  2 H): H-3 + H-5. 

IR(Fi1m auf NaC1): 682, 730, 1220, 1376, 1419, 1456, 1572, 1589, 2280 ( w  C-D), 

2932, 2970, 3060 cm-'. 

- 2  14 - HI -Pyridin-2,6-dicarbonsaure 

wurde aus 250 mg (2,5 mmol) i4 - 2H]-2,6-Dimethylpyridin durch Oxidation mit 1,94 
g (12,3 mmol) KMn04 wie fur das [3 - HI-Analoge angegeben dargestellt. Ausbeute 

(nach Ausfallen und Umkristallisieren) 100 mg (26 % ) ;  durch Extraktion der Mut- 

2 

terlauge weitere 22 %. LH1-Gehalt mindestens 98 %. 

Massen- und UV-Spektrum: identisch mit denen des [3 - HI-Analogen. 

NMR(DMS0-d6): 8,28 ppm ( s ) :  H-3 + H-5. 

IR(KBr-PreOling): 635, 698, 997, 1257, 1279, 1310, 1449, 1459, 1569, 1705, 2294 

( u  C-D) , 2300-3300 (Kombinationsschwingungen) cn-l. 

2 

[4 - 2Hj -Pyridin-2,6-dicarbonsauredimethylester 

Massen- und UV-Spektrum: identisch mit denen des [3 - 2H]-Analogen. 
NMR(CDC13): 4.03 ppm (s ,  6 H): CH3; 8,38 (s, 2 H): H-3 + H-5. 

IR: 632, 673, 715. 810, 952, 1005, 1166, 1249, 1274, 1445, 1566, 1743, 2973 cm-'. 

Dem Verband der Chemischen Industrie - Fonds der Chemie - und der DFG mochten wir 
fur finanzielle Unterstutzung bestens danken. 
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