
L i t h i u m r e a k t i o n e n  an ~ -P ico l inen .  

(III. M i t t e i l u n g  fiber P y r i d i n d e r i v a t e l . )  

Von 
W. Gruber und K. Schliigl. 

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universit~it Wien. 

(Eingelangt am 23. Sept. 1949. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Okt. 1949.) 

Zur ]eiehteren Darstellung der bisher sehr schwer zug~nglichen 
Pyridyl-2-essigs~ure I und des fast unzugi~nglichen 5-Nitropicolins VIII  
schien uns der Weg fiber metMlorganische Verbindungen sehr aussichts- 
reich. 

Die Anwendung yon lithiumorganischen Verbindungen in der Pyridin- 
reihe beschr~nkt sich im wesentlichen auf Einffihrung von Substi~uenten 
in 2-Stellung, die entweder direkt yore Pyridinkern ausgeht, oder den 
Umweg fiber das reaktionsfahige c~-Pico]in nimmt: 

K. Ziegler und H. Zeiser 2 fanden bald nach der Entdeckung der 
lithiumorganisehen Verbindungen, daI~ sich Pyridin beim Erhitzen mit 
Lithiumbutyl unter Druek zu 2-Butylpyridin und Lithiumhydrid umsetzt. 
Auf diesem Wege wurde spitter aueh das 2-Phenylpyridin dargestellt s. 

Das Pyridin addiert naeh der Annahme dieser Autoren das Alkyl- 
Lithium an die dem Stiekstoff benachbarte Doppelbindung unter Bildung 
einer Dihydroverbindung, die beim Erhitzen LiH abspaltet und in das 
2-substituierte Pyridin fibergeht. (Analog wurde yon den genannten 
Autoren die Tschitschibabinsche Synthese yon 2-Aminopyridin aus 
Pyridin und Natriumamid formuliert.) 

+ LiH 

N Li" N l~ N 

l"II. Mitteilung. W. Gruber und K. Schl6gl, Mh. Chem. 81, 83 (1950). 
2 Ber. dtsch, chem. Ges. 68, 1847 (1930). 
3 j .  Bergstrom und McAllister, J. Amer. chem. Soc. ~ ,  2845 (1930). 
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Je nach den Versuchsbedingungen reagiert das Pyridin einerseits 
nach folgenden Grenzformeln: 

(+) 

N N 
(--) (--) 

wodureh in a- und 7-Stellung (1,2- bzw. ],4-Addition) bevorzugt nucleo- 
phfle Substitution auftritt, die die Abspaltung yon Wasserstog als 
Hydrid-ion (bzw. Halogen ~ls Halogenid-ion) begiinstigt; anderseits 
dirigiert der positive Stickstoff Substituenten, wie die Nitro- oder Sulfo- 
gruppe, in die /3-Stellung, jedoch verlaufen diese elektrophilen Substi- 
tutionen ~ui~erst sehwierig und d~her mit sehleehten Ausbeuten. 

Die fo]gende Formulierung mSge den Austausch yon Wasserstoff bzw. 
Halogen (X) gegen einen Substituenten B veranschauliehen4: 

j 
E .  B e r g m a n n  und W. Rosen tha l  5 konnten zeigen, dal~ cr mit 

Phenyllithium unter Bildung der Lithiumverbindung reagiert, die dann mit 
~thylbromid in ausgezeichneter Ausbeute zum Conyrin umgesetzt wurde. 

~" - - - ,  �9 CHiLi I-I S ....... H~" 
N un3 

Die Stellung des Lithiums im Molekfil schien unsicher, doch deuteten 
Mle bek~nnten l~eaktionen auf Forme] A hin. Diese Schwierigkeit kann 
man j edoch umgehen, wenn m~n die Verbindung krypto-ionisch formuliert : 

Lithiumreaktionen an substituierten cr brachten uns dazu, 
die Synthese des Pyridyl-2-essigsgureesters durchzufiihren. 

Die Pyridyl-2-essigs~iure (I) bzw. ihre Ester (die freie Sgure ist sehr 
wenig best~ndig) fand Verwendung bei Alkaloidsynthesen 6. Sie ermSg- 

a Ch. R .  Hauser  und M . J .  Weifl ,  J. org. Chemistry 14, 310 (1949). 
5 j .  prakt. Chem. (II) 135, 267 (1932). 
6 .F. Gal inovsky  und G. K a i n z ,  Mh. Chem. 77, 137 (1947). - -  G. R .  Clemo, 

W.  M c . G .  Morgan  und R.  Raper,  J. chem: Soc. London 1935, 1743. - -  
N .  J .  Leonard und R.  E .  Beyler,  J.  Amer. chem. Soe. 70, 2298 (1948). 
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licht n/imlich die bequeme Darstellung yon heterocyclischen Ringsystemen 
mit  einem Stickstoffatom, das 2 Rhlgen gemeinsam ist, wie sie z. B. in 
den LupinenMkMoiden vorliegen. Die Synthese dieser S~ure gelang aber 
bisher nut  fiber das sehwer zug~ngliche 2-Phenacyl-pyridin-oxim, das 
durch Bec lcmannsche  Umlagerung in das Anilid fibergeffihrt wurde. 
Hierzu lag Imr eine unzug~ngliehe Literatur~ngabe vor 7, bis F .  Galinovsk~y 

und G. K a i n z  6 die Umlagerung etwas genauer beschrieben. 
G i l m a n  und Mitarbeiter s verwendeten die Umsetzung VOll CO~ mit 

lithiumorg~nischen Verbindungen zu den Carbonsiiuren Ms Beweis ftir 
die Stellung des Lithiums im Molekfil. Man ist jedoch bei Li-Arylen zur 
Erreiehung einer hohen C02-Konzentration gezwungen, mit  Kohlen- 
s~ureschnee zu arbeiten. Bei zu geringer Konzentmtion setzt sich das 
Li-SMz der Siiure n~mlich mit  nicht umgesetzter Li-Verbindung zum 
Keton um, das manchmM unter Bitdung des terti~ren Alkohols weiter 
reagiert. 

R .  Li -~ CO 2 --, I~. COOLi; R .  COOLi + g .  Li - -  RCO- R;  

R .  CO. R ~- 1~- Li --, (lg)aCOH. 

So liefert Phenyllithium beim Durchleiten yon CO 2 zum GroBteil 
Benzophenon, mit  Kohlens/~ureschnee aber zu 60% Benzoes/~ure. 

Wir fibertrugen diese I~eaktion nun auf die Lithiumverbindung des 
~-Picolins und konnten so ~uf sehr einfache Weise den Pyridyl-essigester 
darstellen. Dazu wurde eine ~therisehe LSsung yon Picolyllithium zu 
einem Ubersehul3 yon fester Kohlens~ure gegossen und nach eh~igem 
Stehen bei Zimmertemperatur  im Vakuum zur Trockene gebracht. Das 
rfiekbleibende Gemiseh vort Li-Salzen wurde direkt mit  Methanol und 
HC1-Gas veresterg und lieferte in 35~oiger Ausbeute (bezogert auf Pieolin) 
den Methylester I I ,  der zur Identifizierung ins Anilid und dieses dutch 
Umesterung in den Athylester iibergefiihrt wurde. 

Wei~ere Verbindungen, an denen Lithiumreaktionen studiert wurden, 
waren das 5-Xthoxy- (III)  und das 5-Nitropieolin (VIII) .  

Ersteres (III)  wurde aus dem KMiumsalz des 5-Oxypieolins (IV) 
durch Umsetzung mit Athylbromid gewonnen, die 5{ethylierung mit  
.Diazomethan zum Methoxypicolin V verlief weniger befriedigend. 
R .  Gra/~ stellte das 5-Oxypieolin auf ziemlich umst~ndliehem Wege 
dar, wir zogen die Sulfurierung yon cr und naehfolgende Kali- 
sehmelze naeh den D. R. P. 541681 und 5410361~ vor, die wir wesent- 

7 M .  P .  Oparina,  Chem. Zbl. 193~ I, 2536 [Chem.-pharmaz. Ind. (russ.: 
Chimiko-Farmazewtitseheskaja Promysehlennost) Nr. 4, 12 (1934)]. 

s H .  Gi lman  und P.  R.  van  Ess,  J. Amer. chem. Soc. 55, 1258 (1933). - -  
H .  Gi lman und 2'. J .  Webb, ebenda 62, 987 (1940). - -  H.  Gi lman und S.  M .  
Spatz ,  ebenda 62, 446 (1940). 

9 j .  prakt. Chem. (II)133, 18 (1932). 
~o Friedldinder, Teerfarbenfabrikation 17, 2437, 2443. 
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lich verbessern konnten. In dem Patent wird zwar die Stellung der 
Sulfogruppe und damit der Oxygruppe als unsieher (3 oder 5) angegeben 
(das Chem. Zbl. n referiert unter 3-Oxypicolin), jedoch konnte T. Ur- 

bansky 12 1947 durch Oxydation zur bek~nnten 5-Oxypieolinsi~ure die 
Stellung der Oxygruppe in 5 beweisen. 

Die Li-Reaktion an der Athoxyverbindung I I I  mit nachfolgender 
Umsetzung mit Athylbromid zum ~thoxyconyrin VI verlief sehr unbe- 
friedigend. Neben viel Ausgangsmaterial konnte wenig einer 51igen, 
nicht kristallisierenden Substanz gewonnen werden, die nicht zu reinigen 
war und nieht die gewiinschten An~lysenwerte lieferte. Bei der ~ther-  
sp~ltung mit HBr erhielten wir Spuren einer Substanz, die wir nach 
ihren Eigenschaften fiir das yon uns auf ~nderem Wege 13 dargestell~e. 
2-Propyl-5-oxypyridin VII halten. 

Klarere Ergebnisse lieferte die analoge l~e~ktion mit 5-Nitropico- 
lin VIII. Dieses war yon E. Plazek 14 durch direkte Nitrierung yon  

N N N 
I II 

C~Hs_ L ! C~HsO'~~ O~N//~ § COOC~H5 

�9 Na' CI-I -~. 

N / N N \ 
/ C00C~H5 

III ~ VI 

O2N /C00C2H5 

�9 CH 

N \C00C~H5 

r IX "~ 

HOj//~ O2N ~ C~HsLi O~N[//~ 

N N N 

VII X VIII 

III R ---- 0C~I-I 5 
IV 1% ~ OI-I 
V 1% ~ OCH~ 

11 Chem. Zbl. 1930 II, 2576. 
1~ j .  chem�9 Soc. London 1947, 132. 
la W. Gruber und K. Schl6gl, Mh. Chem. 80, 499 (1949). 
la Ber. dtseh, chem. Ges. 72, 577 (1939). 
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r  in Spuren dargestellt  worden (aus 15 g Picolin erhielt er 0,3 g 
Nitrotorodukt ). Durch Kondensat ion yon  2-Chlor-5-nitropyridin mit  
Na-Malonester zum substi tuierten Malonester I X  (Ausbeute 53%) und 
anschliel3ende dekarboxylierende Verseifung (90%) konnten  wit auf ein- 
fachem Wege das 5-Nitropicolin erhalten. 

Dami t  ist diese wertvolle Verbindung,  die die Darstellung zahlreicher 
5-substituierter Picoline ermfglicht ,  leicht zuggnglich geworden. 

Die Umsetzung des Nitropieolins V I I I  mi t  Phenyl l i th ium und Xthyl-  
bromid lieferte zu 17% das erwartete 2-Propyl-5-nitropyridin X, das mit  
dem in unserer I. ~ t t l .  1~ beschriebenen P roduk t  identisch war. 

Auoh 5-Xthylpicolin liefert bei der Umsetzung mit  Phenyl l i th ium 
mid anschliel~ender Reakt ion mit  Acetonitri l  zum substi tuierten Aeeton - -  
zum Unterschied yon  r - - n u r  sohleehte Ausbeuten 15. 

Daraus  seheint hervorzugehen, dal~ die Subst i tut ion in 5 die Reaktions- 
fghigkeit gegeniiber Li th iumphenyl  s tark herabsetzt ,  wghrend die Um- 
setzung mit  Benzaldehyd zum Stilbazol in allen Fallen ziemlieh glat t  
verlguft.  

Experimenteller Teil. 
Pyridyl-2-essigsiiure-methylester ( I I ) .  

Zu einer /~therischen Lfsung yon Li~hiumphenyl aus 8,2 g Brombenzol 
und 0,78 g Li tropften wir unter Kiihlung 4,8 g fiber KOt t  fraktioniertes 
~-Picolin. Naeh einigem Stehen wurde die L6sung rasch zu zirka 50 cem 
Kohlens~ureschnee gegossen und nach Beendigung der Reaktion (zirka 
~/2 Std.) im Vak. bei Zimmertemp. zur Troekene gebracht. 

Den grfinlichen, kristallinen R/ickstand 15sten wir in 100ccm abs. 
Methanol und leiteten I-ICI-Gas bis zur S~ittigung ein. Nach istfindigem 
Erhitzen am Wasserbad, Vertreiben des Methanols im Vak. und Freisetzen 
des Esters mit S odal5sung wurde dieser in Xther aufgenornmen und ging 
im 14oehvak. (0,005 Torr, Luftbadtemp. 80 his 90 ~ als gelbliches (~l fiber. 
Ausbeute: 2,7 g (das sind 35% d. Th.). 

Pi/crat. Aus Xther, Uml5sen aus Methanol. Sehmp. 142 bis 144 ~ 

CsHgO2N. C611sOTN 3. Ber. C 44,21, I:[ 3,15. Gel. C 44,27, H 3,33. 

Pyridyl-2-essigsi~ure-anilid. 
0,4g N[ethylester I I m i t  0,3 g Anilin 3 Stdn. im Metallbad auf 170 ~ 

erhitzt. Den kristallinen Rfiekstand naeh dem Erkalten mit Nther dekan- 
tierend wasehen, Umlfsen aus Benzol. Schmp. 134 bis 136 ~ Ausbeute: 
0,42 g (75% d. Th.). 

Cl~I-I12ON 2. Ber. N 13,20. Gef. N 13,15. 

P yrid yl- 2-essigsgure-iith ylester. 
1 g Anilid mit 40 ccm abs. ~thanol  und I-IC1-Gas wie beim Methylester I I  

beschrieben, umgeestert. Bei 0,005 Torr und 70 bis 80 ~ gingen 0,57 g (75% 
d. Th.) sehwaeh grfinliches O1 fiber. 

Pikrat. Aus Ather, Umlfsen aus 2[thanol. Nadeln. Sehmp. 138 bis 139 ~ 

1~ A.  Burger und G. E. Ullyot, J. org. Chemistry 12, 342 (1947). 
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5-Oxy-2-methylpyridin (IV) .  

18 g a-Picolin wurden mit  100 g 20~o Oleum und 0,5 g HgO, wie im 
D. ]~. P. 541036 angegeben, sulfuriert. Ausbeute: 30 g Natriumsalz (77~o 
d. Th.). 

Die Aufarbeitung der Kalischmelze vereinfachten wir insofern, als wir 
die erstarrte Schmelze (aus 30 g Natriumsalz und 75 g KO/-I) nach dem 
LSsen in Wasser mit  HC1 eben sehwach ans~uerten und die LTsung nach 
dem Ubers~ttigen mit  Bikarbonat im Apparat  extrahierten. Ausbeute: 
12 g (70~o d. Th.). UmlTsen aus Benzol: Schmp. 166 bis 167 ~ 

5-.~thoxy-2-methylpyridin ( I I I ) .  

6 g  Oxypicolin IV mit 33cem alkohol. K O H  (1 ecm ~ 95rag KOtt)  
zur Trockene eingedampft und der Rfickstand in 50 ccm abs. J~thanol mit  
6 g ~_thylbromid 1 Std. unter RfickfluI3 erhitzt. Nach Absaugen des KBr  
die LSsung im Vak. yore Alkohol befreit, den Rfickstand alkalisch gemacht 
and ausge/~thert. 

Farbloses ()1 yon eigenartigem Gerueh. Sdp .9 :83  ~ Ausbeute: 4 ,5g 
(60% d. Th.). 

Pilcrat. Aus ~ther ,  UmlSsen aus Methanol. Sehmp. 137 bis 139 ~ 

CsHllON.  QI~30~N a. BeE OC~H5 12,30, Gef. OC2H 5 12,11. 

5-.A tho x y- 2-stilbazol. 

450 mg ~thoxypicolin I I  wurden mit  400 mg Benzaldehyd und einem 
KSrnehen ZnC]~ im Rohr 5 Stdn. auf 200 ~ erhitzt. 

Das Stilbazol ging bei 0,005 Torr tmd 100 bis 120 ~ als gelbes, erstarrendes 
01 fiber. Ausbeute zirka 40%. Aus ~ther-Petrol~ther gelbe Prismen. 
Schmp. 70 bis 72 ~ 

Cl~H150N. Ber. OC~H 5 19,98. Gef. OC21~ ~ 19,91. 

Pikrat. Aus ~_ther, UmlSsen aus ~thano]. Sehmp. 215 bis 217 ~ 

5.A cetoxy-2-meth ylpyridin. 

Dargestellt aus 220 rag Oxypicolin IV und 500 mg Essigsiiureanhydrid 
durch lstfindiges Erhitzen am Wasserbad. 01 yon angenehmem Geruch, 
das bei 0,005 Torr und 30 bis 40 ~ farblos iibergeht. Ausbeute fast quanti tat iv.  

Pikrat. Aus ~ther ,  UmlSsen aus Methanol-Wasser. ~Tadeln. Schmp. 146 
bis 147 ~ 

CsHgO~N �9 C6HaOTNa. Ber. N 14,73. Gef. N 14,60. 

5.Methoxy-2-methylpyridin ( V). 

4 g Oxypicolin IV, in 40 ccm ~ ther  suspendiert, haben wir mit  160 ccm 
~ttherischer Diazomethanl5sung fibergossen (aus 8 g Nitrosomethylharnstoff). 
Nach 24 Stdn. wurde der ~-ther yore 51igen roten Rfiekstand abdestilliert 
und dieser der Hochvakuumdesti l lat ion unterwor~en. Dabei gingen bei 
0,005 Torr und 40 bis 50 ~ 1,5 g farbloses ()I (35~o d. Th.) und bei 120 bis 
130 ~ 2 g AUsgangsmaterial fiber. Der ]~est war verharzt.  

Pikrat. Aus ~ther ,  UmlSsen aus ~thanol .  Nadeln. Schmp. 138 bis 140 ~ 

CTI-IgON. C61-I30~N 3. Ber. N 15,90. Gef. N 15,97. 
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Lithiumrealction am 5-Athoxypicolin I l l .  

4 g :~thoxy-Pieolin I I I  tropften wir in eine Lithiumphenyll6sung aus 
4,6 g Brombenzol und 0,43 g Li. Nach einigem Stehen wurden 3,2 g ~thyl-  
bromid zugegeben und  nach dem Zersetzen mit  Wasser der Ather abgetrennt 
ur~d mehrmals naehge~thert. Naeh einem betr~ehtliehen Vorl~gf bei 80 
bis 110 ~ gingen im Wasserstrahlvak. 1,3 g einer 51igen Substanz bei 150 
bis 169 ~ fiber (ber. OC2It 5 27,27~o, gel. OC2H s 16,6~o). 

Das (~1 gab kein kristallisiertes Pikrat  oder Platinsalz. 

~therspaltung. 

1 g obigen ()ls mit  4 cem konst, siedender ~ B r  4 Stdn. erhitzt, die alkMisch 
gemaehte L6sung ausge~thert und  hierauf COs bis zur bikarbonatalkal. 
Reaktion eingeleiteV. Erneutes Aus~thern lieferte 50 mg zfi.hes, glasiges ()1, 
das im Hochvak. (0,005 Torr, 90 bis 100 ~ fiberging. Dieses war nicht zur 
Kristallisation zu bringen, lieferte kein krist. Derivat und zeigte rotbraune 
FeCla-Reaktion. L6slich in l~oiger KOK. 

2-(5-Nitropyridyl)-malonester ( IX ) .  

NatriummMonester (aus 6,4 g Malonester uad  0,92 g Na in 80 ccm abs. 
~ ther  bis zur L6sung des Na und  Abdampfen des J(thers dargestellt) wurde 
mit  6,3 g 2-Chlor-5-nitropyridin durch lstfindiges Zusammenschmelzen auf 
120 ~ kondensiert. Die rote Schmelze nahmen wir in W~sser auf und ~therten 
mehrmals aus. Bei 0,005 Torr ging bis 100 ~ Ausgangsm~terial und yon 
150 bis 160 ~ 6 g (53% d. Th.) eines gelbroten, erstarrenden 01s fiber. Aus 
Alkohol Nadeln. Sehmp. 97 bis 99 ~ 

Die Substanz 15st sich mit  blutroter Farbe in verdfinnten Alkalien. 

C12I~1406N ~. Ber. OC2K 5 31,91. Gel. OC~H5 31,58. 

5.Nitro-2.methylpyridin ( V I I I ) .  

6 g Malonester IX  haben wir mit  50 ccm Schwefels~ure (1:2)  4 Stdn. 
auf 120 bis 130 ~ erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde die mit  Soda alkalisch 
gemaehte L6sung gut ausge~ther~ und  der Abdampfrfiekstand im ~ochvak.  
(0,005 Torr, Luftbad 50 bis 60 ~ sublimiert. Ausbeu~e 2,6 g (90~o d. Th.). 

Aus ~ther-Petrol~ther Bliittchen. Schmp. 110 bis 112 ~ 

C6H60~N~. Ber. N 20,28. Gef. N 20,22. 

Pikrat. Aus ~ther,  UmlSsen aus Methanol. Schmp. 130 bis 131 ~ 

Lithiumrea]ctgon am 5-Nitropicolin V I I I  (2-Propyl-5-nitropyridin X). 

1,5 g 5-Nitropicolin wurden mit  einer Lithiumphenyll6sung (aus 1,7 g 
Brombenzol und 0,16 g Li) und mit  1,2 g ~thylbromid wie beim J(thoxy- 
picolin I I I  besehrieben, umgesetzt. 

Im  I-Iochvak. gingen bis 50 ~ Ausgangsmaterial und yon 60 bis 70 ~ 310 mg 
(17~o d. Th.) 2-Propyl-5-nitropyridin X fiber. 

Platinsalz. Aus salzsaurer LSsung gef~llt, Reinigung: Waschen mit  verd. 
HC1, Alkohol und  ~ther.  Schmp. 175 bis 177 ~ (Zers., Vak.-RShrch.). 

(CsH10N20~)2.H~PtC1 ~. Ber. Pt  26,31. Gef. Pt  26,25. 

5[onatshefte ffir Chemie. Bd. 81/4. 32 


