Monatshefte fiir Chemie 108, 459467 (1977)  Mgnalshefle fiir Ghemie

© by Springer-Verlag 1977

Synthese disubstitnierter Pyridine iiber Radikalreaktionen
Von
Karl Pfleger, Walter Fuchs und Matthias Pailer

Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitit Wien, Osterreich

( Eingegangen am 22. Oktober 1976 )

Synthesis of Disubstituied Pyridines by Radical Reactions

The synthesis of disubstituted pyridines by radical reactions
and their respective reactivities are reported.

Radikalische Alkylierungen und Acylierungen protonierter =-
Mangel-Heterocyclen haben durch die hohe Selektivitét des nucleophilen
Angriffes grofles Interesse bei der Synthese substituierter Heterocyclen
erlangt?.

Im Zuge von Arbeiten, die sich hauptsichlich mit der Darstellung
disubstituierter Pyridine befassen, haben wir uns auch mit der radika-
lischen Alkylierung bzw. Acylierung von Nicotinsdureestern beschiftigt.
Wir haben die Moglichkeit der Einfithrung eines w-Alkoxycarbonylrestes
durch Verwendung von aliphatischen Dicarbonsduren, die Einfithrung
eines eine Carbonylgruppe enthaltenden aliphatischen Restes (Lavulin-
sdure) und die Benzylierung bzw. die Benzoylierung studiert. Die nach-
folgend beschriebenen Ergebnisse sind zweifellos eine Ergénzung der
1974 erschienenen Arbeit von Olerisci, Minisct und Porta?2, welche die
Alkylierung einiger B-substituierter Pyridine mit tert. Butylradikalen
zum Gegenstande hat.

Wir versuchten zuerst, Nicotinsduremethylester mit den Mono-
methylestern der Bernsteinsiure bzw. Glutarsiure umzusetzen (siehe
Exper. Teil 4); dabei konnten wir bei beiden Umsetzungen 6-Hydroxy-
methyl-nicotinsdureester (II) isolieren. Diese Verbindung wurde kiirz-
lich auf einem anderen Weg dargestellt®. Die Hydroxymethylierung
diirfte in unserem Fall auf die leichte Abspaltbarkeit von Methanol aus
Bernsteinsdure- und Glutarsdurehalbestern und den darauffolgenden
Angriff des Hydroxymethylradikals an der protonierten Base zuriick-
zufithren sein. Ein Modellversuch nur mit Methanol, Ammonium-
peroxydisulfat und protoniertem Nicotinsiureester lieferte erwartungs-
gemif ebenfalls II.
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Die von den basischen Komponenten befreite alkalische Reaktions-
lésung wurde nach Ansiuern auf pH 1—2 mit Chloroform kontinuier-
lich extrahiert. Dabei konnte die den Ausgangsstoffen entsprechende
Verbindung IV (bzw. V) isoliert werden. Der Angriff des w-Carboxy-
alkylradikals erfolgte aber interessanterweise in Stellung 4 des Nicotin-
sureesters, wiahrend der Angriff des Hydroxymethylradikals nur am
C-6 beobachtet wurde (Tafel 1).

R=CHj
lAczo/ Fyridin

111

Bei der Umsetzung der freien Bernsteinsiure nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 4 wurde ebenfalls I'V erhalten. Ein analoger Versuch mit
der freien Glutarséure zeigte das gleiche Reaktionsverhalten und lieferte V.

Weiters wurde der Nicotinsduremethylester mit Lavulinsdure umge-
setzt. Dabei lieB sich nach Abtrennung der Nebenprodukte durch
praparat. DC aus der startnichsten Zone des Chromatogrammes eine
farblose 6lige Verbindung isolieren, die auf Grund des 'H-NMR-Spek-
trums eindeutig 4-Substitution aufweist (VI). Die Charakterisierung
erfolgte iiber NMR, MS, IR bzw. durch Uberfiihrung in das Semicar-
bazon (VII) (Tafel 2).
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Bei keiner der bisher angefithrten Umsetzungen konnte ein Angriff
der aliphatischen Alkylradikale am (-2 des Nicotinsguremethylesters (in
nennenswerten Ausbeuten) beobachtet werden.

Ein weiteres Hauptaugenmerk galt der Darstellung benzylierter
Nicotinsdurederivate, die ebenfalls wesentliche Ausgangskérper unserer
Synthesereihe darstellen.

Die Benzylradikale wurden durch oxidative Decarboxylierung von
Phenylessigsdure erhalten. Nach Abtrennen der Ausgangsstoffe durch
prap. DC bzw. durch Ausschiittelungsverfahren (sieche Exper. Teil)
konnte in relativ hoher Ausbeute (52,89, d. Th.) am C-6 benzylierter
Nicotinsduremethylester (VIII) erhalten werden. Ein Angriff des Benzyl-
radikals an C-4 konnte nur in geringem Ausmaf, an C-2 iiberhaupt nicht
beobachtet werden.

Der Strukturbeweis erfolgte durch 1H-NMR, MS, IR bzw. Schmelz-
punktiibereinstimmung mit dem von Scholz und Panizzon durch mehr-
stufige Synthese dargestellten Produkt®.
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Die Oxidation von VIII mit SeQy lieferte das Keton IX, das quanti-
tativ in das Semicarbazon (X) iibergefithrt werden konnte.
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IX wurde mit NaBH4/MeOH zu dem fiir uns wichtigen Alkohol XI
reduziert.

Ahnliche Bedeutung hat auch die Bromverbindung X1I1 als Schliissel-
substanz fiir weitere pharmakologisch interessante Verbindungen. Zu
ihrer Darstellung wurde VIII mit der ber. Menge NBS in CCl; umgesetzt,
wobei XII in guter Ausbeute direkt aus dem Reaktionsgemisch aus-
kristallisierte. Bei der Umsetzung von VIII mit einem UberschuBl von
NBS konnte bei erhéhter Reaktionszeit neben XII, der Hauptmenge,
das Dibromprodukt XIII in Ausbeuten bis zu 409, isoliert werden.

Das Dibromid XIII erwies sich als duBerst reaktionsfihige Ver-
bindung, da sie bereits bei der Reinigung durch Elution mit Methanol
bei der prap. DC bei 20° teilweise in XIV iibergefiihrt wurde, Der Ver-
such, XIV gezielt darzustellen, lieferte bei 30 Min. Erhitzen von XIII
in Methanol das Dimethylketal in 949, Ausbeute. XIV 148t sich mit
verdiinnter HCl glatt zum Keton IX verseifen.

Der Versuch, IX durch direkte Benzoylierung von Nicotinsdureester
nach der Methode von Gardini und Minisci zu erhaltenb, lieferte jedoch
neben dem erwarteten monobenzoylierten Produkt als Hauptmenge den
4,6-disubstituierten Nicotinsdureester. Interessanterweise erfolgt auch
bei der radikalischen Benzoylierung des Nicotinsduremethylesters kein
Angriff der Radikale an C-2.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Kofler
bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem
Varian MAT 111, die IR-Spektren mit einem Perkin-Elmer-Gerdt 237
aufgenommen. Die Protonenresonanzen wurden bei 60 MHz (Varian T 60)
unter Verwendung von TMS als inn. Standard vermessen.

Vorschrift A)

Zu einer auf 30 °C erwdrmten Mischung von 0,01 Mol Nicotinsdure-
methylester (I}, 0,03 Mol konz. HsSO4 in 30 ml H20, 0,001 Mol AgNO;
und 0,05 Mol des zu decarboxylierenden Substrates wird innerhalb von
10—15 Min unter Rihren eine Losung von 0,01 Mol Ammoniumperoxodi-
sulfat in 5 m1 H»0 zugetropft. Anschliefend wird langsam auf.60 °C erwérmt.
Nach Beendigung der Gasentwicklung rithrt man noch 60 Min. bei 60 °C
weiter, 1aBt auf 20° abkithlen und schittelt die mit konz. NHjz unter Kiih-
lung alkalisierte Reaktionslésung 3—b5mal mit CHCl; aus. Die vereinigten
CHCI3-Phasen werden mit NagSOy sice. getrocknet und im Vak. zur Trockene
gebracht (ammoniakal. Phase A: siehe unten!).

Vorschrift B)

Zu einer auf 0°C abgekiihlten Mischung von 0,01 Mol I, 20 ml 2N-
HsS804, 15 ml Eisessig und 0,03 Mol Aldehyd tropft man unter Rihren
gleichzeitig 0,03 Mol t-Butylhydroperoxid und eine gesétt. waBr. Losung
von 0,03 Mol FeSO4, wobei darauf zu achten ist, daf die Temp. stets unter
8 °C bleibt. Nach Beendigung der Zugabe rithrt man noch 60 Min. bei



Synthese disubstituierter Pyridine iber Radikalreaktionen 463

20° weiter und extrahiert anschlieend die saure Reaktionslosung erschép-
fend mit CHCl3. Die CHCls-Phase wird iiber NaoSO4 sice. getrocknet, ab-
filtriert und im Vak. zur Trockene gebracht.

6-Hydroxymethyl-3-pyridincarbonsdure-methylester (1)

a) Das durch Decarboxylierung von Bernsteinsiuremonomethylester
nach A) erhaltene Reaktionsgemisch wird durch priap. Mehrfach-DC vom
Ausgangskorper und den Nebenprodukten befreit, wobei II in der start-
nichsten Zone vorliegt. KGFass Merck; Benzol Athylacetat (7 + 3):
weiBe Kristalle, Schmp. (aus Ather) 75—78 °C; Ausb. 160 mg (9,6%).

CgHoNO; (167,2).

M, (massensp.): 167.

IH.NMR (CDClg): 8 = 9,03 (d) 1 H; 8,16 (dd) 1 H; 7,26 (d) 1 H; 4,76 (s)
2H; 3,93 (s) 3H; 3,38 (s) 1 H (OH).

IR (KBr): 3300 cm~1 y OH; 1730 em~yo—g; 1570, 1595 cm—1 Pyridin.

b) Das durch Umsetzung von 0,05 Mol Methanol (an Stelle des zu de-
carboxylierenden Halbesters) nach A) erhaltene Reaktionsgemisch wird
wie oben aufgearbeitet. Weille Kristalle, Schmp. 75—78 °C, (nach DC
und Mischschmelzpunkt mit II aus der Umsetzung a) identisch); Ausb.
340 mg (20,49%).

6-Acetorymethyl-3-pyridincarbonsdure-methylester (1IT)

Man versetzt 167 mg IT mit 4 ml A¢20 und 4 ml Pyridin und 146t das
Gemisch 6 Stdn. bei 20° stehen. AnschlieBend dampft man mehrmals
im Vak. unter Versetzen mit Benzol ab. Weile Kristalle; Schmp. (aus
Ather) 92—93 °C, Ausb. 198 mg (94,7%).

C16H11NO4 (209,2).

M, (massensp.): 209.

1H-NMR (CDCls): 8 = 9,10 (d) 1 H; 8,22 (dd) 1 H; 7,36 (d) 1 H; 5,26 (s)
2H; 3,93 (s) 3H; 2,16 (s) 3 H.

3-Methoxycarbonylpyridin-propionsdgure (IV)

a) Die bei der Darstellung von II mit Bernsteinsduremonomethylester
nach Vorschrift A) anfallende ammoniakal. Phase A wird mit 2N-HaSO04
auf pH 1 gebracht und mit CHCl3 erschépfend extrahiert. Nach dem
Trocknen der CHClz-Losung mit NaoSQy4 sice. wird filtriert und im Vak.
abgedampft. Weile Kristalle; Schmp. (aus Methanol} 192-—194 °C (Zers.),
Ausb. 410 mg (19,69).

C1oH11NO4 (209,2).

M, (massensp.): 209.

TH-NMR (CD3OD): 3 = 8,96 (s) 1 H; 8,55 (d) 1H; 7,30 (d) 1 H;

2,93 (s) 3H; 3,30 (m) 2H; 3,63 (m) 2 H.

IR (KBr): 1725 em~tyg_¢o (Ester); 2450, 1900, 1700 und 1270 cm~1
charakt. Pyridincarbonsdureschwingungen$.

b) Die nach A) erhaltene Reaktionslosung bei der Umsetzung mit
0,05 Mol Bernsteinsdure wird einige Stdn. kiithlgestellt und der Hauptteil
der tiberschiiss. Bernsteinsdure abfiltriert. Das Filtrat wird mit konz.
NH; alkalisiert und 3mal mit CHClg ausgeschiittelt. Die wverbleibende
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wilr. Losung wird mit 2N-HS04 auf pH 1 gebracht und mit CHClg kon-
tinuierlich extrahiert. Nach dem Trocknen mit NagSOy4 sice. wird filtriert
und im Vak. zur Trockene gebracht. Weille Kristalle (aus Methanol) nach
D0, Mischschmelzpunkt, 1TH-NMR-Spektrum und Massenspektrum identisch
mit IV aus der Umsetzung mit Bernsteinsduremonomethylester a); Ausb.
600 mg (28,7%).

3-Methoxycarbonylpyridin-bultersiure (V)

Die nach Decarboxylierung und Umsetzung von 0,05 Mol Glutarsiure
nach A) erhaltene Reaktionslésung wird nach dem Abkiithlen auf 20 °C
filtriert und wie oben beschrieben aufgearbeitet.

Gelbliche Kristalle; Schmp. (aus Methanol/H20) 157—160 °C, Ausb.
610 mg (27,4%).

C11H1sNO4 (223,2).

M, (massensp.) 223.

1H-NMR (CD3OD): 8 = 8,96 (s) 1 H; 8,56 (d) 1H; 7,30 (d) 1 H;
3,93 (s) 3H; 3,12 (m) 2H; 2,39 (m) 2 H; 1,98 (m) 2 H.

IR (KBr): 1725 em~lyg-o (Ester), 2450, 1900, 1705 und 1270 ¢m™1
charakt. Pyridincarbonsdureschwingungen .

4-( 3-Oxobutyl- ) -3-pyridincarbonsiure-methylester (VI)

Das durch Decarboxylierung von Lévulinsdure nach A) erhaltene
Reaktionsgemisch wird durch priap. Mehrfach-DC vom Ausgangskérper
und den Nebenprodukten befreit, wobei VI in der startnichsten Zone
vorliegt. )

KGF3254 Merck; Benzol + Athylacetat (7 - 3); Ausb. 250 mg (12,1%)
VI, farbloses Ol.

C11HsNO3 (207,2).

M, (massensp.): 207.

TH-NMR (CDCl3): & = 8,93 (s) L H; 8,48 (d) 1 H; 7,18 (d) 1 H; 3,93 (s)
3H; 2,65—3,38 (m) 4 H; 2,18 (s) 3 H.

Semicarbazon von VI (VII)
VII, weiBe Kristalle; Schmp. (aus Athanol/Wasser) 189—191 °C.
C12H16N403 (264,3).
M, (massensp.): 264,

IR (KBr): 3460 bzw. 3200 cmn! yy—m, 1715 em™! ye=o (Nicotin-
séureester), 1675 cm~! ye-n (¢-0), 1596, 1572 Pyridin.

6-Benzyl-3-pyridincarbonsiure-methylester (VIII)

Das durch Decarboxylierung und Umsetzung von Phenylessigsdure
nach A) erhaltene Rohprodukt wird durch Variante a) oder b) von den
Ausgangsstoffen bzw. Nebenprodukten befreit.

a) Prap. DC: KGFasq Merck; Benzol 4 Athylacetat (7 4 3): Rf =
0,44, Ausb. 650 mg (28,69, VIII.

b) Die nach A) erhaltene CHCls-Losung wird durch Ausschiitteln mit
wenig 1N-H2804 von I befreit (DC-Kontrolle) und anschlieBend so oft
mit kleinen Mengen IN-HoS80, ausgeschiittelt, bis VIII quantitativ aus
der CHCl3-Phase entfernt ist (DC-Kontrolle). Die saure, wifir. Losung
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wird mit konz. NHj alkalisiert und mit CHCl3 ausgeschiittelt; die org.
Phase wird mit NagSO0, sice. getrocknet, filtriert und im Vak. zur Trockene
gebracht: VIII, weiBe Kristalle; Schmp. (aus Methanol/Hz0) 80—81 °C,
Ausb. 1,2 g (52,89%,).

C14H13NO2 (227,3).

M, (massensp.): 227.

TH-NMR (CDCls): § = 9,06 (d) 1 H; 8,10 (dd) 1 H; 7,20 (m) 6 H;
4,19 (s) 2H; 3,93 (s) 3 H.

IR (KBr): 1715 cm~! yo-g.

6-Benzoyl-3-pyridincarbonsdure-methylester (I1X)

Eine Suspension von 277 mg SeO3z (2,5 mMol) in 12,5 m] Eisessig wird
unter Rithren tropfenweise mit einer Losung von 567 mg VIII (2,5 mMol)
in 12,5 ml Kisessig versetzt und 60 Min. unter Riickflul} erhitzt. Das Reak-
tionsgemisch wird hei§ filtriert und im Vak. eingedampft; der weiBe Riick-
stand wird in Ather gelost, filtriert und das Filtrat im Vak. eingedampft.
IX; weiBe Nadeln, Schmp. (aus Ather) 110 °C, Ausb. 450 mg (74,8%,).

C14H11NO; (241,2).

M, (massensp.): 241.

IH.NMR (CDClg): & = 9,15 (d) 1 H; 8,36 (dd) 1 H; 7,95 (m) 3 H;
7,40 (m) 3 H; 3,93 (s) 3 H.

IR (KBr): 1735 em™! vo—o (Ester); 1675 em—1 vo-o.

Semicarbazon von IX (X)
Weille Nadeln, Schmp. 219—222 °C (Zers.).
C15H14N403 (298,3).
M, (massensp.): 298.
IR (KBr): 3420 bzw. 3200 ecm~!: yxy_gm, 1730 bzw. 1710 em~1: yo_g.

G- (a-Hydroxybenzyl ) -3-pyridincarbonsiure-methylester (X1I)

Zu einer Lésung von 241 mg IX in 60 ml Methanol gibt man unter
Riithren 24 mg NaBH4 und erhitzt 60 Min. unter Ruckflufl. Nach dem Ab-
kiihlen sduert man mit 2N-HoS04 an, setzt 50 ml Hz0 zu und dampft das
Methanolim Vak. ab. AnschlieBend alkalisiert man die wiir. Losung mit konz.
NH3 und schittelt sie mit CHCl3 aus. Die CHCls-Phasen werden vereinigt,
mit NaaSOy sicc. getrocknet, filtriert und im Vak. eingedampft. X1, weille
Kristalle, Schmp. (aus Ather) 98-—99 °C, Ausb. 222 mg (91,4%).

C14H13NOg3 (243,3).

M, (massensp.): 243,

1H-NMR (CDClg): & = 9,04 (d} 1 H; 8,10 (dd} 1 H; 7,21 (m) 6 H;
5,75 (d) 1 H; 4,92 (d) 1 H (OH); 3,93 (s) 3 IL.

IR (KBr): 3250 cm™1 yo-g, 1730 ctn~! yo_o.

6-( a-Brombenzyl ) - 3-pyridincarbonsiwre-methylester (XII)

2,27 g (0,01 Mol) VIII werden in 100ml CCly gelost, mit 2,14 g N-
Bromsuccinimid (0,012 Mol) und 20 mg Dibenzoylperoxid versetzt und
unter kraftigem Rihren 4—5 Stdn. unter Ruckflufl erhitzt. Die erkaltete
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Losung wird filtriert und im Vak. eingedampft. Weile Nadeln, Schmp.
(aus Ather) 83—84 °C, Ausb. 2,7 g (88,29,) XII.

C14H12NO2Br (306,1).

MS: m/e 274, 276 (M+—OCHj3), 226 (M+—Br).

TH-NMR (CDCl3): 8 = 9,13 (d) 1 H; 8,22 (dd) 1 H; 7,18—7,60 (m)
6 H; 6,21 (s) 1 H; 3,93 (s) 3 H.

6-( o, 0-Dibrombenzyl ) -3-pyridincarbonsiure-methylester (XI1T)

2,27 g (0,01 Mol) VIII werden in 100 ml CClsy gelést, mit 8,90 g N-
Bromsuceinimid (0,05 m) und 20 mg Dibenzoylperoxid versetzt und unter
kraftigem Rithren etwa 15 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Die erkaltete
Lésung wird filtriert und im Vak. eingedampft. Abtrennung von XIII
aus dem Reaktionsgemisch durch prap. DC: KGFass Merck; Benzol -+
Athylacetat (95 + 5), Rf = 0,49. WeiBe Nadeln, Schmp. (aus Petrol-
ather [50—75°]) 82—84 °C, Ausb. 1,56 g (40,5%,).

C14H11NO:2Brs (385,1).

MS: m/e 352, 3564, 356 (M+—OCHjs); 304, 306 (M+—DBr); 225 (M +—2 Br).

1H-NMR (CDClg): & = 9,18 (d) 1 H; 8,25 (dd) 1 H; 7,20—7,85 (m)
6H; 3,93 (s) 3 H.

6-( o, o- Dimethoxybenzyl ) -3-pyridincarbonsdure-methylester (XIV)

385 mg XIII werden in 100 ml Methanol 30 Min. unter RickfluB er-
hitzt; dann wird im Vak. eingedampft. WeiBe Kristalle, Schmp. (aus Ather/
Petrolather [560—75°]) 100—102 °C, Ausb. 270 mg (94,1%,).

C16H17NO4 (287,3).

M, (massensp.): 287.
TH-NMR (CDCls): & =9,09 (d) 1 H; 8,20 (dd) 1H; 7,18—7,80 (m)
6 H; 3,93 (s) 3 H; 3,20 (s) 6 H.

4,6-Dibenzoyl-3-pyridincarbonsiure-methylester (XV)

Das durch Umsetzung von 0,01 Mol I mit Benzaldehyd nach Vorschrift
B erhaltene Rohprodukt WiI’d..' mit HzO und Athanol versetzt und im Vak.
zur Trockene gebracht; aus Athanol gelbe Kristalle (XV), Schmp. 160 bis
162 °C, Ausb. 710 mg (20,69%,).

Co1H15NOy (345,3).

M, (massensp.): 345.

1H-NMR (CDClg): 8 = 9,30 (s) 1 H; 7,34—8,17 (m) 11 H; 3,77 (s) 3 H.

Aus der athanol. Mutterlauge kristallisiert nach langerem Stehen im
Kihlschrank IX aus, das sich mit dem bei der Selendioxidoxidation von
VIII erhaltenen IX als identisch erwies; Ausb. 361 mg (15%).

Fiir die Aufnahme der Massenspektren danken wir Herrn Dr.
G. Hanel, fiir die der IR-Spektren Frau Ing. M. Thimler.
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