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Theoretical Investigations on the Basicity of Substituted Pyridines

The applicability of the MINDQO/3 method for the interpretation of the
basicity of a series of substituted pyridines is critically discussed. Special attention
is paid to the difference in the pK -values of the two isomeric 4,6-diamino-2-
methoxy-(2) and 2,4-diamino-6-methoxy-3-pyridine-carbonitrile (3) (2=2.01,
3=4.17). Based on the concept of charge- and orbital-controlled reactions this
difference can be explained readily.
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Einleitung

Heterocyclische Ringsysteme finden in zunechmendem MaBe Verwen-
dung als Kupplungskomponenten bei der Entwicklung neuer Azofarb-
stoffe!. Wie in friiheren Arbeiten gezeigt werden konnte? ™, sind in dieser
Hinsicht cyanosubstituierte Aminopyridine von besonderem Interesse.
Die saure bzw. basische Cyclisierung von Tri-, Tetra- bzw. Pentapropeni-
den, insbesonders des dimeren Malononitrils (2-Amino-1,1,3-tri-
cyanopropen, 1), bictet ein einfaches und erfolgreiches Konzept zur
Synthese gezielt substituierter Pyridinderivate?. Erhitzt man beispielswei-
se 1in Natriummethylat, so entsteht ein Gemisch zweier stellungsisomerer
Reaktionsprodukte, ndmiich 4,6-Diamino-2-methoxy-3-pyridincarboni-
tril (2) und 2,4-Diamino-6-methoxy-3-pyridincarbonitril (3)*. Ein einfa-
ches Verfahren zur Trennung dieser beiden Isomeren beruht auf der
Tatsache, dal 2 und 3 in saurer Lsung sehr unterschiedlich protoniert
werden®. So weist 2 (pK, = 2,01) einen um etwa zwei Einheiten njedrigeren
pK.-Wert als die Verbindung 3 (pK, = 4,17) auf*. Zur Erklirung dieses
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bemerkenswerten Unterschiedes wurden in der vorliegenden Arbeit
quantenchemische Berechnungen unter Verwendung des MINDO/3-
Verfahrens® durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion

Als Rechengrofen, die zur Erklirung der unterschiedlichen Basizitét
von 2 und 3 dienen konnen, bieten sich die folgenden Parameter an:
Nettoladung Agy des ngstlckstoffatoms6 ~9, Nettoladung Agy + des
Wasserstoffatoms der protonierten Form’, 1 s-Orbltalenergle sowie Orbi-
talenergie des freien Elektronenpaares am ngstlckstoffatom sowie die
Differenz der Gesamtenergie zwischen unprotonierter und protonierter
Form®. Ein weiterer Ansatz im Hinblick auf die gestellte Ziclsetzung stellt
das Konzept von Ladungs- und Orbitalkontrolle chemischer Reaktionen
nach Klopman'® dar: nach diesem Konzept liefert eine storungstheoreti-
sche Behandlung fiir die Energieinderung im Anfangsstadium einer
chemischen Reaktion den Naherungsausdruck:

Ag, Mg, ”ZZ”:S 26, B

NH & m 7 E - E
Im Sinne der Grenzorbitaltheorie!! kann das zweite Glied in obiger
Gleichung weiter vereinfacht werden zu:

AED = 2012ch%1+ p

Ele - EH+
wobei Ej,y die Orbitalenergie des freien Elektronenpaares am Ringstick-
stoffatom und c;,y den entsprechenden LCAO-Koeffizienten darstellt. In
Anlehnung an Klopman'® wurden fiir die iibrigen GroBen in obiger
Gleichung die folgenden Werte gewihlt: f = —2,25eV, Ey, = 0,42¢V,
gs=+1, cgy =1, ¢ =80 und Ryg = 102,8pm. Ag, bezeichnet die

Nettoladung des Ringstickstoffatoms.

Da sich die quantenchemischen Rechnungen auf die isolierten Mole-
kiile beziehen, die experimentelle Bestimmung der pK-Werte dagegen in
Losung erfolgte, ist eine Vergleichbarkeit zwischen theoretischen und
experimentellen GroBen nicht von vornherein gegeben. Es wurden daher
Rechnungen an ciner Reihe einfach substituierter Pyridine, fir die
zahlreiche experimentelle'>~'* und theoretische® —'>16 Untersuchungen
vorliegen, durchgefiihrt. An Hand der Ergebnisse fiir diese Testsubstan-
zen soll zundchst eine Uberpriifung der Zuverlissigkeit der verwendeten
Rechenmethode wie auch eine kritische Diskussion der einzelnen Ansétze
zur Beschreibung der Basizitdt vorgenommen werden. In Tabelle 1 sind
dic Ergebnisse dieser Rechnungen [Nettoladungen Agy bzw. Agy, des
Ringstickstoffatoms bzw. des Wasserstoffatoms der protonierten For-

AE=AE.+AE? =
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men, Differenz der Gesamtenergie A E,,, in kJ/mol sowic AE und AE® in
eV7 den experimentellen pK-Werten* gegeniibergestellt.

Wie bereits oben angedeutet, dienten die Rechenergebnisse fiir die
Verbindungen 4—13 zu einer Erstellung einer linearen Ausgleichsbezie-
hung der Form pK, = a + bx. Unter Verwendung der Nettoladung des
Ringstickstoffatoms, d. h. x = Agy, errechnet sich damit ein Korrelations-

Tabelle 1. Gegeniiberstellung der Rechenergebnisse und der experimentellen pK -

Werte
Verbindung Agn Agy, AE, AEEV) AEP(EV) pk,
J/mol)
—0,4414  0,1106  905,2 —0,6054 —0,5282 2,01
—0,4448 0,1216 9049 —0,6378  —0,5599 4,17
Pyridin (4) -0,1625 0,1103 867,11 —0,5837 —0,5552 5,257
4-CN-Pyridin (5) —0,1512  0,1087 865,0 -0,4959 —0,4695 1,90
3-CN-Pyridin (6) —-0,1663 0,1072 860.6 —0,5273 —0,4982 1,39
2-CN-Pyridin (7) -0,1697 0,1104  813,0 —0,5449 —0,5152 —0,26
4-NH,-Pyridin (8) —0,2259 0,1078 9131 —0,6397 —0,6001 9,11
3-NH,-Pyridin (9) -0,1040 0,0993 891,6 —0,5751 —0,5569 6,03
2-NH,-Pyridin (10) —0,2766  0,1089  890,8 —0,6245 —0,5761 6,71
4-CH,0-Pyridin (11) —0,2183 0,1123 8923 —~0,6141 —0,5758 6,47
3-CH;0-Pyridin (12) —0,1094 00,1008 8746 —0,5684  —0,5492 491
2-CH,O-Pyridin (13) —0,2944 0,1168 8771 —0,6128 —0,5613 3,06
koeffizient von r = —0,208. Wie bereits auch von anderen Autoren
festgestellt®°, erweist sich damit also Agy als eine im Hinblick auf die

gestellte Zielsetzung vollig ungeeignete MaBlzahl. Im Gegensatz zu ab
initio-Rechnungen’ sind die nach dem MINDOQ/3-Verfahren berechneten
Nettoladungen des Wasserstoffatoms der protonierten Formen (x=
Agy,) ebenfalls unkorreliert mit den entsprechenden pK-Werten (r
= 0,241). In Anbetracht der in’ bei Verwendung von ab initio-Verfahren
gefundenen guten Korrelation dieser GroBe mit Basizitidten einer groBen
Anzahl organischer Verbindungen muBl das Ergebnis der vorliegenden
Rechnungen auf die Schwiche des MINDOQ/3-Verfahrens zur Beschrei-
bung der Ladungsverteilungen der untersuchten Verbindungen zuriickge-
fithrt werden.

Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,903 fiihrt der Ansatz
pK, = a+bAE,, zu einer recht befriedigenden Beschreibung der Basizi-
titen der Verbindungen 4 —13. Fiir die beiden isomeren Verbindungen 2
und 3 unterscheiden sich allerdings die berechneten Energicdifferenzen
AE,,, zwischen unprotonierter und protonierter Form nahezu nicht (vgl.
Tabelle 1). Im Hinblick auf die gestellte Zielsetzung erweist sich also auch
dieser Ansatz als nicht zielfiihrend.
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Einen bemerkenswerten Unterschied weisen die beiden isomeren
Verbindungen 2 und 3 bzw. ihre konjugierten Sauren hinsichtlich der
Konformation der Methoxygruppe auf. MINDO/3-Rechnungen anderer
Autoren'? an den drei isomeren Methoxypyridinen hatten bereits gezeigt,
dal die Methoxygruppe nahezu koplanar mit dem Pyridinring angeord-
net ist. Im Falle des 2-Methoxypyridins wie auch seiner protonierten
Form liefert die Rechnung'? als bevorzugte Konformation diejenige, bei
der die Methylgruppe in cis-Stellung zum Pyridinstickstoffatom angeord-
net ist. Experimentelle Untersuchungen'®!® deuten ebenfalls auf cine
derartige Bevorzugung der cis-Konformation hin. Ganz analog ergaben
auch die vorliegenden Rechnungen sowohl fiir 2 und 3 als auch der
konjugierten Sdure von 2 die tiefste Gesamtenergie fiir die cis-Anordnung
der Methoxygruppe. Lediglich fiir die protonierte Form von 3 erweist sich
die trans-Geometrie als geringfiigig stabiler. Dieses Ausweichen in die
trans-Konformation diirfte im wesentlichen auf sterische Faktoren zu-
riickzufithren sein. Im Falle der Verbindung 2 verhindert die zur
Methoxygruppe benachbarte Nitrilgruppe ein derartiges Ausweichen aus
der cis-Konformation. Entsprechend findet man daher fir 2 (AE=
18,1kJ/mol) und 2-H+ (AE=12,2kl/mol) eine wesentlich groBere
Energiedifferenz zwischen cis- und trans-Konformation als fiir 3 (AE
=4,7kJ/mol) und 3-H+ (AE= —0,6kJ/mol). Da insbesonders die
zuletzt angefiihrte Energiedifferenz auflerordentlich gering ist, scheint
eine Uberpriifung der nach dem MINDO/3-Verfahren berechneten
Energiedifferenzen unbedingt erforderlich. Als Testfall dafiir wurde die
Rotationsbarriere der Methoxygruppe in Anisol, fiir die ab initio-
Vergleichsdaten zur Verfiigung stehen?, herangezogen. Die Ergebnisse
dieser Rechnungen sind in Abb. 1 dargestellt.

Wie aus dieser Abbildung ersichtlich, sollten die MINDOQO/3-Ergebnis-
se durchaus zuverlissig sein. Als Beispiel fiir die Rotation der Methoxy-
gruppe in Methoxypyridinen sind in Abb. 1 die entsprechenden Kurven
fiir 2-Methoxypyridin und 2-Methoxypyridin — H+ dargestellt. Die aus
obiger Abbildung ersichtliche Erhéhung der Rotationsbarriere als Folge
der Protonierung tritt auch bei 3- und 4-Methoxypyridin auf. Die
entsprechenden Werte fiir die 90°-Anordnung betragen (in kJ/mol):
11:8,0; 11-H+: 15,6; 12:5,9; 12-H+ :8,9.

Da in dem Stérungsausdruck von Klopman'® der Coulombterm AE¢
die Nettoladung des Pyridinstickstoffatoms enthéilt, ist es in Anbetracht
der erfolglosen Korrelation von Agy mit den pK-Werten nicht verwun-
derlich, daB} ein Regressionsansatz mit x = A E ebenfalls nur eine maBige
Korrelation liefert (= —0,785). Fiir 3- und 4-substituierte Pyridine
wurde eine Korrelation der Protonenaffinitit mit der Orbitalenergie des
freien Elektronenpaares des Pyridinstickstoffatoms gefunden®. Dieser
Befund legt zusammen mit der Tatsache, dall pK-Werte und Agy
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Abb. 1. Berechnete Energiednderung (in kJ/mol) bei der Rotation der Methoxy-
gruppe in I Anisol (STO-3G?), 2 Anisol (MINDO/3), 3 2-Methoxypyridin und
4 2-Methoxypyridin-H +

unkorreliert sind, die Vermutung einer Dominanz der Orbitalkontrolle —
beschrieben durch AE® des Klopman’'schen Ausdruckes!® — nahe.
Tatsichlich liefert der Ansatz pK, = a + bA E® mit einem Korrelations-
koeffizienten von r = 0,847 eine durchaus zufriedenstellende Korrelation
dieser beiden Grofen (a = — 28,9, b = — 61,1). Unter Verwendung dieser
Regressionsbezichung errechnet sich der pK-Wert von 2 zu pK, = 3,4,
derjenige von 3 zu pK, = 5,3. Verglichen mit den experimentellen Werten
von 2,01 bzw. 4,17 resultieren die berechneten Werte also etwas zu hoch,
der Unterschied in den pK,-Werten der beiden steliungsisomeren Verbin-
dungen 2 und 3 wird aber mittels der Annahme eines orbitalkontrollierten
Verlaufes der Protonierung ausgezeichnet wiedergegeben.
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