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Eine einfache Synthese von 3-Methoxypyridin und seinen
Analogen durch Alkylierungsreaktionen

Christel Finkentey, Elke Langhals und Heinz Langhals*

Chemisches Laboratorium der Universitdt Freiburg,
Albertstr. 21, D-7800 Freiburg i. Br.

Eingegangen am 30. November 1982

A Simple Synthesis of 3-Mcthoxypyridine and of Analogues by Alkylation Reactions

Solid potassiumhydroxide in dimethylsulfoxide has high basicity but only low nucleophilicity and
is used as a base for the methylation of 3-hydroxypyridine (1) and of analogues with methyl-
iodide. The reaction is not interferred by the addition of small amounts of water and gives vields
of 40 percent for the reaction of 1 and up to 100 percent for analogues. The described reagent
therefore may be an alternative 1o lithium diisopropylamide.

3-Methoxypyridin (2) 1aBt sich durch Umsetzung von 3-Brompyridin mit Natriummethylat in
Methanol darstellen !). Als Stérreaktion tritt dabei ein nucleophiler Angriff des Methylats an der
Methoxy-Gruppe von 2 auf, so daB die maximal erreichbare Ausbeute an 2 nur 36% betragt?.
Die schlechte Reproduzierbarkeit der Ausbeute fiihrte schlieSlich zur Entwicklung eines anderen
Synthesekonzepts 39, der Alkylierung von 3-Hydroxypyridin (1), da sogar die fiir Phenole unkri-
tische Reaktion mit Diazomethan® im Falle von 1 nur bei genauer Kontrolle der Reaktionsbedin-
gungen um 70% Ausbeute an 2 ergibt?.

OCH3
Z RX z l _ N
N ! Base N N">gp =
1 2 3 4

Die Alkylierung von 1 in Methanol/Natriummethylat-Lésung lieferte allerdings ebenfalls
schwankende Ausbeuten 7, wahrscheinlich erfolgt unter den Reaktionsbedingungen wie oben er-
wihnt Zersetzung von 2. Ein Zusatz von DMSO (Dimethylsulfoxid) zum Gemisch Methanol/
Natriummethylat brachte schliellich einen wesentlichen Fortschritt3), Die Stammverbindung 2 ist
jedoch auf diesem Wege nicht dargestellt worden. Eine einfache Synthese von 2, bei der weder
teure noch wasserfreie Reagenzien benotigt werden, steht z. Zt. aus.

In anderem Zusammenhang wurde gefunden®9, daf festes Kaliumhydroxid in DMSO sehr
stark basische Eigenschaften besitzt (vgl. auch Lit.'011). Die im Vergleich zu festem Natrium-
hydroxid® sehr viel groBere Basizitét des Kaliumhydroxids 148t sich im wesentlichen auf die grofie
Bestindigkeit des Kaliumhydroxid-Monohydrats zuriickfithren 12 (Gl. (1)).

pK, > 27
2KOH, + H* =———= KOH - H,0, + K* ()
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Synthese von 3-Methoxypyridin und seinen Analogen durch Alkylierungsreaktionen 2395

Da es sich nach Gl. (1) um eine Feststoff-Feststoff-Reaktion handelt, beeinflussen kleine Men-
gen an Wasser die Basizitat des Systems nicht, solange geniigend festes Kaliumhydroxid vorhanden
ist. Wasserfreie Reagenzien sind folglich trotz der groBBen Basizitit nicht erforderlich. Von weite-
rem Vorteil ist der geringe Gehalt der Mischung an geldstem Alkali?, so daB mégliche nucleophi-
le Reaktionen der Base hochstens an der Oberfliache des festen Kaliumhydroxids stattfinden. Die
geringe Nucleophilie bei gleichzeitig hoher Basizitat macht dieses System fiir Alkylierungen von
Alkoholen besonders geeignet, und es kann daher in einigen Fillen sogar Lithium-diisopropyl-
amid ersetzen.

Die Umsetzung von 1 mit Methyliodid in KOH/DMSO liefert 2 in Ausbeuten um 40% als Rein-
substanz. Erfolgt die Aufarbeitung durch Hydrolyse und Ausschiitteln, so lassen sich aus der
wilrigen Phase aufler 2 keine weiteren Substanzen extrahieren. Die Ausbeute an 2 ist nur wenig
abhingig von der Reaktionstemperatur (15 bis 55°C), der Reaktionszeit (Zugabe von Methyl-
iodid wahrend 10 min bis 1.5 h) oder der Menge an zugesetztem Methyliodid (1.0 bis 1.25 mol pro
mol 1).

Bei der Methylierung des zu 1 analogen 2-Brom-3-hydroxypyridins, das als Synthesebaustein
fir die Darstellung von Fluoreszenzfarbstoffen Verwendung findet !3.19, 148t sich jedoch die Aus-
beute an Alkylierungsprodukt durch Erh6hung der Reaktionstemperatur steigern und findet ihr
Optimum bei 55°C mit 78%. Mit der hier beschriebenen Methode lieBen sich 2-Brom-3-methoxy-
chinolin (3) und 3-Brom-4-methoxyisochinolin (4) mit 63 bzw. 50% Ausbeute erstmals darstellen.

Die Alkylierungsmethode eignet sich nicht nur fiir die Darstellung von Arylethern, sondern
kann auch zur Synthese von aliphatischen Ethern eingesetzt werden. Als Beipiel sei die Synthese
von (3,4-Dimethoxybenzyl)-ethyl-ether aufgefithrt, der aus dem entsprechenden Alkohol und
Ethyliodid in quantitativer Ausbeute erhalten wird.

Alkylierungen lassen sich analog in Hexamethylphosphorsauretriamid (Vorsicht, stark
toxisch!) mit festem KOH ausfithren. Dimethylformamid wird jedoch unter den Reaktionsbedin-
gungen zersetzt. Es entsteht gasformiges Dimethylamin.

Dem Bundesministerium fiir Forschung und Technologie (Projekt ET 4428 A) wird fiir die For-
derung der Arbeit gedankt, Herrn Prof. Dr. C. Riichardt und Herrn Prof. Dr. M. Julia fiirr Anre-
gungen.

Experimenteller Teil
NMR-Spektren: WM 250 der Firma Bruker; 1R-Spektren: PE 457 der Firma Perkin-Elmer.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung von Alkoholen: Unter Stickstoff-Schutzatmo-
sphire (vgl. auch Lit.89) und unter Riithren werden zu 100 ml technischem DMSO 22.4 g
(0.34 mol) 85proz. pulverisiertes Kaliumhydroxid und anschlieBend 100 mmol des zu alkylieren-
den Alkohols gegeben. Nach 20 min Rithren wird wahrend 15 min mit 1.25 mmol des Alkylie-
rungsmittels versetzt (Methyliodid wird bei héheren Reaktionstemperaturen mit DMSO ver-
diinnt) und auf 200 ml Eis/Wasser gegossen. Feste Reaktionsprodukte werden abgesaugt und
umbkristallisiert, fliissige mit Ether oder Petrolether extrahiert und destilliert. Zur Darstellung des
leichter wasserloslichen 3-Methoxypyridins wird statt mit Wasser mit 300 ml eiskalter 2 N H,SO,
hydrolysiert, i. Vak. auf ca. 200 ml eingeengt und dann dreimal mit je 60 ml Chloroform extra-
hiert. Die wifirige Phase wird mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt, mit Ether extrahiert und
wie iiblich aufgearbeitet.

Ausbeuten und Analysen siehe Tab. 1, spektroskopische Daten Tab. 2.
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Tab. 1. Ausbeuten und analytische Daten der dargestellten Ether

. . m
Ether A;lﬂS)b Sctu(lgp Slz Mrrr:ll;(;;g)lel ]é}emenlt_?ranagse Ref.
3-Methoxypyridin 39 68/10) - - 1-5
1.51659 - -
2-Brom-3-meth- 789) 44,59 - - )
oxypyridin
2-Brom-3-meth- 638 85-86M C,oHgBrNO Ber. 50.45 3.39 5.88 -
oxychinolinef (238.1) Gef. 50.39 3.17 5.80
3-Brom-4-meth- 508  45.5-46.5M Gef. 50.31 3.19 5.87 -
oxyisochinolin®
(3,4-Dimethoxy- 1009  94/0.052 - - 16)
benzyl)-ethyl- 1.5158% - -

ether?

) Sdp./Druck in Torr. —  nZ!, Lit.4: 1.5202. — © Bei 55°C. — 9 Aus Ether/Petrolether
(4:1). — © Darstellung des Alkohols nach Lit.!5.17.18) — D 2.Brom-3-hydroxyisochinolin:
Schmp. 189-190°C (Umwandlung, 2. Schmp. 294 —299°C); CgH¢BrNO (224.1) Ber. C 48.25
H 2.70 N 6.25 Gef. C 48.13 H 2.43 N 6.11; '"H-NMR ([Dg] DMSO): 8 = 7.73 (mc, 6-H, 7-H),
8.06 (mc, 5-H, 8H), 8.74 (s, 4-H), 11.23 (s, —OH). — # Bei 50°C. — M Aus Petrolether. —
) Umsetzung von 3,4-Dimethoxybenzylalkohol mit Ethyliodid. —  Rohprodukt, blaBgelbe
Fliissigkeit, Reinheit > 99.5% nach GC; Ausb. 93% nach Destillation, farblose Fliissigkeit. —
k) n33, Lit.16): 1.519.

Tab. 2. Spektroskopische Daten der dargesteliten Ether

IR (KBr bzw. Film)® 'H-NMR (CDCl;)®

Ether [em™] 8-Werte

3-Methoxypyridin 2920 w, 2820 w (C—H); 1580 m,

2.95 (s, OCHj), 6.20 (m, 2H),
1565 s (aromat. C—-C)

7.22 (m, 1H), 7.33 (m, 1H)®
[55.28 (OCH3y), 120.24, 123.62,
137.58, 141.98, 155.66]9

2-Brom-3-meth-
oxypyridin

2-Brom-3-meth-
oxychinolin

3-Brom-4-meth-
oxyisochinolin

(3,4-Dimethoxy-
benzyl)-ethyl-
ether

3060, 2980, 2940, 1570, 1560,
1465, 1470, 1440, 1415, 1300,
1280, 1210, 1190, 1120, 1075,
1050, 1005, 790, 725, 670, 570
3100 - 2800; 1590, 1552, 1492,
(aromat. C - C); 1450, 1430,
1355, 1340, 1287, 1240, 1180,
1145, 900, 812, 745, 635
3600 — 3140, 1710, 1615, 1550,
1490, 1450, 1398, 1370, 1360,
1305, 1255, 1220, 1195, 1160,

1130, 1070, 970, 925, 840, 702, 615

2960 s, 2920 s (C—H); 1600 m,
1590 m (aromat. C—C)

3.85 (s, OCH,), 6.93-7.23
(m, 4-H, S-H), 7.83-17.95
(m, 6-H)

4.14 (s, OCH,), 7.55-17.67
(m, 6-H, 7-H), 8.02-8.18
(m, 5-H, 8-H), 8.72 (s, 4-H)

4.04 (s, OCH,), 7.62 (dddd,
7-H, Jo5 = 8.2, Jg7 = 7.0,
Js; = 1.2 Hz), 7.74 (dddd,
6-H, Js 6 = 8.3, Jg5 =

1.3 Hz), 8.12 (mc, 8-H),

8.85 (dd, 1-H)

1.12 (t, J = 7 Hz, CH;), 3.32
(q, J = 7 Hz, CH,CH3), 3.65
(2's, OCH,), 4.20 (s, CH,0),
6.45-6.63 (m, 3H)

a) Charakteristische Banden. — b Interpretation nach 1. Ordnung. — 9 in CCl,. — 9 '3C-NMR

(CDCl,/CCly).
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