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DIETRICH JERCHEL, SIEGFRIED NOETZEL' ) und KLAUS THOMAS 

Zur Darstellung der Benzylpyridine 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Mainz 

(Eingegangen am 13. August 1960) 

Hrrrn Professor Dr. R i c h a r d  K u h n  rum 60. Geburtstag gewidmet 

Die Gewinnung isomerenfreier Benzylpyridine gelingt in guten Ausbeuten durch 
Umsetzung der Chlormethylpyridin-hydrochloride mit Benzol unter den Be- 

dingungen der FRIEDEL-CRAFTSSChen Reaktion. 

Die llteste Darstellungsmethode von Benzylpyridinen beruht nach A. E. TSCHITSCHI- 
f lAf l iN2)  auf der Einwirkung von  Benzylchlorid oder -jodid auf Pyridin bei 250-270' nach 
Art der LAUENRURGSChen Reaktionj). Als vorteilhaft erwies sich die Gegenwart von Kupfer 
oder Kupfer(1)-chlorid. Wie TSCHITSCHIBABIN und spatere Untersucher feststellten, bilden 
sich hauptsachlich 2- und 4-Benzyl-pyridin, daneben aber auch in geringen Mengen 3-Benzyl- 
pyridin sowie Dibenzylpyridine. Die Trennung der Isomeren erfolgt zunlchst durch De- 
stillation, der sich weitere Reinigungsoperationen anschlieI3en. 

Ausfuhrlichere Beschreibungen uber die Gewinnung von Benzylpyridinen finden sich in 
den unter4) zitierten Zusammenfassungen. 

Das genannte Verfahren liefcrt vor allem in den neueren Variationens) verhlltnismaflig 
gute Ausbeuten, besitzt aber den Nachteil, daR man ein lsomerengemisch erhalt, dessen 
Trennung erhebliche Muhe bereitet. Ahnlich licgen die Verhiiltnisse bei der Umsetzung von 
Pyridin mit Benzylmagnesiumhalogenid, wobei sich 2- und 4-Benzyl-pyridin nebeneinander 
bilden6). Die ersten Bearbeiter dcs Verfahrens konnten zunlchst nur das 2-Benzyl-pyridin 
isolicren 7). Dagcgcn erhielten W. L. C.  VEER und ST. GOLDSCHMIDT~)  4-Benzyl-pyridin, und 
erst R .  A. BEXKESER und D. S. HOLTON~)  konnten fcststellen, daI3 die beiden Isomeren neben- 
einander entstehen, wobei das 4-lsomere uberwiegt. Das 3-Benzyl-pyridin wurde erstmalig 
von A. E. TSCHIISCHIBAHIN~) aus 3-Benzoyl-pyridin durch Reduktion mit Jodwasserstoff 
und rotem Phosphor bei 190' in fast theoretischcr Ausbeute dargestellt. 3-Benzoyl-pyridin 

1)  Aus der Disscrtat. S. NOETZEL, Univ. Mainz 1959. 
2)  J .  russ. physik.-chem. Ges. 33, 249 [1901]; 34, 130 [1902]; C. 1901 11, 127; 1902 I, 1301; 

A. E. TSCHITSCHIRARIN und P. RIUMSCHIN, J. russ. physik.-chem. Ges. 47, 1297 [1916]; C. 
1916 11, 146. 

3)  A. LADENBURG, Bcr. dtsch. chem. Gcs. 16, 1410, 2059 [1883]; 18, 2961 [1885]; Liebigs 
Ann. Chem. 247, 1 [1888]. 

4) Siehe z. B. a) A. E. TSCHITSCHIBABIN in.Traiti5 de Chimie Organique, Bd. XX, 155, 
Masson et Cie., Paris 1953; b) H. MAIER-BODE und J.  ALTPETER, Das Pyridin und seine Deri- 
vate in Wissenschaft und Technik, Vcrlag W. Knapp, Halle (Saale) 1934; c) H. S. MOSHER in 
R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Bd. 1 .  John Wiley & Sons, Inc., New York/ 
Chapman & Hall, Ltd., London 1950; d) N. CAMPBELL in E. H. RODD, Chemistry of Carbon 
Compounds, Bd. 1V A, Elsevier Publishing Co., Amsterdam 1957; e) K. THOMAS und D. JER- 
CHEI., Angcw. Chem. 70, 719 [1958]. 

5 )  C. H. G .  HAKDS und F. R. WHITT, J. SOC. chcm. Ind. 66, 407 [1947], bcschreiben ein 
halbtechnisches Verfahren zur Darstellung von 2- und 4-Benzyl-pyridin. 

6) R. A. BENKESER und D. S. HOLTON, J. Amer. chem. SOC. 73, 5861 [1951]. 
7) E. BERGMANK und W. ROSENTHAL, J. prakt. Chem. 135, 267 [1932]. 
8) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 65, 793 [1946). 
9) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 271 I (19031. 
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ist aus Nicotinsaurechlorid und Benzol 10) oder auch aus Chinolinsaureanhydrid und Benzol I I )  

uber die leicht decarboxylierende 3-Benzoyl-picolinsaure unter den Bedingungen der FRIEDEL- 
CRAFTSSChen Synthese zuganglich. Giinstig erweist sich die Anwesenheit geringer Mengen 
Thionylchlorid; an Aluminiurnchlorid ist etwas mehr als die stochiometrische Menge er- 
forderlich. 

Wahrend die Substitution des Pyridinkerns mit Hilfe der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion nicht 
gelingtlr), ist es also immerhin moglich, Saurederivate des Pyridins unter dem EinfluB von 
Aromaten zur Umsetzung zu bringen. Auch das 2-Benzoyl-pyridin wurde aus Picolinsaure- 
chlorid, Benzol und Aluminiumchlorid in gleicher Weise dargestellt; 2.5- und 2.6-Dibenzoyl- 
pyridin erhalt man aus den entsprechenden Pyridin-dicarbonsaurechloriden 10). Chinolin- 
saureanhydrid reagiert in Gegenwart von AICI3 auch mit Toluol, wobei man nach der De- 
carboxylierung der zunlchst gebildeten 3-p-Tolyl-picolinsaure das 3-p-Tolyl-pyridin ge- 
winnt 1 3 ) .  0. HALLA 14) setzte Nicotinsaurechlorid mit Toluol und m-Xylol zu Tolyl- und 
rn-Xylyl-pyridyl-(3)-keton um. 

Dagegen konnten H. S. MOSHER und J. E. TESSIERI 15) bei der Umsetzung von 3-Brom- 
cyanmethyl-pyridin rnit Benzol in Anwesenheit von AICI3 keine definierten Produkte erhalten. 

Da wir zu speziellen Untersuchungen isomerenfreie Benzylpyridine benotigten, 
suchten wir nach Methoden, die die gewiinschten Produkte ohne zeitraubende und 
verlustreiche Trennungs- und Reinigungsoperationen liefern konnten. Zu  diesem 
Ziel kann man dann gelangen, wenn die Stellung des Substituenten im Pyridinkern 
schon vorgegeben ist, und es gelingt, in dieser Position eine Benzylgruppe einzu- 
fiihren. Aus diesem Grunde untersuchten wir die Umsetzung von Chlormethyl- 
pyridinen mit Benzol unter den Bedingungen der FRIEDEL-CRAFTsSChen Synthese. 
Chlormethylpyridine sind nur in Form ihrer Salze bestandig; die Hydrochloride 
zeigen auch nach Iangerer Lagerung keine Zersetzungserscheinungen. Versetzt man 
eine Mischung von Chlormethylpyridin-hydrochlorid und Benzol mit Aluminium- 
chlorid, so tritt eine erhebliche Warmeentwicklung ein, und es bildet sich aus dem 
festen Hydrochlorid eine olige Substanz, die in Benzol unloslich ist. Beim Erwarmen 
der Mischung entweicht zunachst Chlorwasserstoff, und es tritt Dunkelfarbung ein. 
Bei einem Mol.-Verhaltnis von weniger als 2 Moll. AICI3 auf 1 Mol. Chlormethyl- 
pyridin-hydrochlorid konnte bei der anschliefienden Aufarbeitung hauptsachlich 
freies Chlormethylpyridin isoliert werden, das unter alkalischen Bedingungen in ein 
rotes, harzartiges Produkt iibergeht. Erst bei der Anwendung von 2 Moll. Aluminium- 
chlorid pro Formelumsatz 

HC I 

und 4 - 5 stdg. Erhitzen auf 80 -90" bildete sich Benzylpyridin in guten Ausbeuten. 

10) R. WOLFFENSTEIN und F. HARTWICH, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 2043 [1915]. 
1 1 )  A. BFRNTHSEN und H. METTEGANG, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1208 [1887]; B. JEITELES, 

12) Siehe z. B.: 1. c.4~), S. 404. 
14) Mh. Chem. 32, 747 [I91 I]. 

Mh. Chcm. 17,515 [1896]; A. KIRPAL, ebenda 31,295 [1910]. 
13) A. JUST, Mh. Chem. 18, 452 [1897]. 
15) J. Amer. chem. SOC. 73,4925 [1951]. 
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Nach Zersetzen der dunklen Reaktionslosung, auf der keine helle Benzolschicht 
mehr vorhanden sein darf, rnit Eiswasser, laRt sich das entstandene Benzylpyridin 
rnit Benzol extrahieren und nach Abdampfen des Losungsmittels durch Vakuum- 
destillation reinigen. Es zeigte sich, dab das Gelingen dieser Umsetzung davon ab- 
hangt, daR alle Reagenzien vollig wasserfrei sind. Nach dieser Methode erhalt man 
aus den entsprechenden Chlormethylpyridin-hydrochloriden das 2-, 3- und 4-Benzyl- 
pyridin in Ausbeuten von etwa 80 % d. Th., aus dem 2-Methyl-6chlormethyl-pyridin- 
hydrochlorid entsteht analog das 2-Methyl-6-benzyl-pyridin. 

Im Falle des 2.6-Bis-chlormethyl-pyridin-hydrochlorids, das sich nach der beschrie- 
benen Methode ebenfalls glatt zu dem entsprechenden Dibenzylpyridin umsetzen 
IaRt, verwendet man zweckmaiBig 3 Moll. Aluminiumchlorid auf 1 Mol. des Pyridin- 
derivates. 

Die Tabelle zeigt die Ausbeuten und Siedepunkte der nach diesem Verfahren 
gewonnenen Benzylpyridine sowie die Schmelzpunkte der Pikrate. 

Siedepunkte, Ausbeuten und Pikrat-Schmelzpunkte der nach der FRIEDEL-CRAFTS-MethOde 
hergestellten Benzylpyridine 

-_ - - __ - 
Benzylpyridin Ausb. Schmp. 

Sdp'/Torr % d.Th. des Pikrats 

2-Benzyl-pyridin I45 -- 147"/ 15 80 I41 -142' 
(278") * )  (140') *) 

3-Benzyl-pyridin 159 - 160"/ I7 79 118" 

4-Benzyl-pyridin 156 -- 158"/16 75 140.5--141' 
(286-287") * )  (1 26- 127') *) 

(287'1742) * )  (1 36 -- 1 38') * ) 
2-Methyl-6-benzyl-pyridin 150 - 153"/ 17 73 141 -142' 

(1  50"/14) * )  (147') *) 

(177") * I  
2.6-Dibenzyl-pyridin 164- 168"/0.2 76 175- 176" 

* )  A. E. TSCHITSCHIBABIN in Traite de Chimie Organique, Bd. XX, Tab. 11, S .  156- 161, Masson et Cie. 
Paris 1953. 

Zur ldentifizierung der erhaltenen Bcnzylpyridine wurden die gleichen Verbindungen 
auf eineiii unabhangigen Weg iiber die Cyanpyridine mit Hilfe einer Grignard-Reak- 
tion dargestellt. 

3-Cyan-pyridin laBt sich mit Grignard-Reagenzien wie Phenyl-, Athyl- und n-Butyl- 
niagnesiumbromid in die entsprechenden Pyridyl-(3)-ketone umwandeln 16.17). Iler Nachteil 
dieser Methode liegt in der Reinigung des Rohketons, die nur uber das Hydrochlorid und 
Pikrat mit groDen Verlusten an Substanz nioglich ist. Zur 3-Benzylverbindung gelangte 
F. B. LAF~ORGF 16) uber mehrere Stufen, A. E. TSCHITSCHIBABINg) durch direkte Reduktion 
des Phenyl-pyridyl-(3)-ketons. 

Es zeigte sich, daB diese Methode ebenfalls zur Gewinnung von 2- und 4- 
Benzoyl-pyridin geeignet ist, wenn man die entsprechenden Cyanpyridine mit 

16) F. B. LAFORGE, J. Amer. chem. SOC. 50,2484 [1928]. 
17)  G .  MIGNONAC und P. BOURBON, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 242,1624 [1956]. 
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Phenylmagnesiumbromid umsetzt. Das Verfahren ist somit unabhangig von der 
Stellung der Cyangruppe im Pyridinring 18). 

Die aus der siedenden atherischen Losung ausfallenden, gelben Grignard-Kom- 
plexe lassen sich durch Behandlung rnit Wasser- und Ammoniumchlorid zersetzen. 
Auf eine Reinigung des Rohketons kann verzichtet werden, wenn man die Reduktion 
nach dem WOLFF-KISHNER-Verfahren in der Abwandlung von HUANG-MINLON 19) 

vornimmt. Mehrstundiges Erhitzen der Ketone mit Hydrazinhydrat in Di- oder Tri- 
Bthylenglykol liefert die Benzylpyridine in Ausbeuten von ca. 60%, b e ~ .  auf das 
eingesetzte Cyanpyridin. Die Reinigung der Benzylpyridine vom Glykol erfolgt 
zweckmaRig uber die Nitrate. Die auf diesem Wege gewonnenen Benzylpyridine 
unterschieden sich in ihren Siedepunkten sowie in den Schmelzpunkten ihrer Pikrate 
nicht von den nach der FRIEDEL-CRAFTS-Methode gewonnenen Verbindungen. 

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fur die Gewlhrung eines Stipen- 
diums (K. Th.) rnit Sachbeihilfe. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Benzylpyridine aus den Chlormethylpyridin-hydrochloriden nach Friedel-Crafts (siehe die 
Tabelle auf S. 2968): Zu 16.4 g ('/lo Mol) Chlormethylpyridin-hydrochlorid und ca. 80ccm 
absol. Benzol gibt man anteilweise 27 g feingepulvertes, wasserfreies AICI3 (ein wenig mehr 
als 1/5 Mol) im Verlauf von etwa 15 Min. unter kraftigem Umschiitteln des Reaktionskolbens. 
Dabei wandelt sich das feste Hydrochlorid unter Warmeentwicklung in die olige, in Benzol 
unlosliche Anlagerungsverbindung um. Nach 4 - 5stdg. Kochen unter RiickfluD bei einer 
Badtemperatur von 80-90" (starke HCI-Entwicklung; Abzug!) wird die dunkle Reaktions- 
losung in diinnem Strahl unter standigem Riihren auf Eis gegossen. Dann erfolgt Zugabe von 
Benzol, Alkalisieren rnit festem Natriumhydroxyd bis zur Losung des ausgeschiedenen AI(OH)3 
und Abtrennung der benzolischen Phase im Scheidetrichter. Nach weiterer Extraktion rnit 
Benzol (2 -3 mal), Trocknen der Losung iiber NazS04 und Abziehen des Losungsmittels 
erhalt man bei der Destillation im Wasserstrahlvakuum reines isomerenfreies Benzylpyridin, 
wie durch uberfiihrung in die Pikrate bewiesen werden kann. 

2.6-Dibenzyl-pyridin nach Friedel-Crafts: Die Vorschrift ist der obigen vollig analog, nur 
arbeitet man zweckmaBigerweise rnit 3 Mol AIC13 pro Mol Hydrochlorid. 7.6 g 2.6-Bis- 
chlormefhyl-pyridin-hydrochloridzo), 17 g AICI, und 50 ccm Benzol liefern nach Destillation 
i. Vak. 7 g (76% d. Th.) einer zwischen 200 und 210' bei 1 Torr ubergehenden Fraktion. 
Wiederholte Destillation ergibt den Sdp. 164-168"/0.2 Torr. Schmp. des Pikrates: 175- 176" 
(Schmp. 177" 21)). 

Das Nitrat laBt sich aus Essigester/Methanol umkristallisieren und bildet lagen faser- 
formige Kristalle vom Schmp. 127- 128'. 

C19H17N. HNO3 (322.4) Ber. C 70.79 H 5.63 Gef. C 70.52 H 5.78 

Benzoylpyridine aus den Cyanpyridinen nach Grignard: Zu einer auf iibliche Weise herge- 
stellten Grignard-Losung aus 38 g frisch dest. Brombenzol, 5.8 g Mg-Spanen und 300 ccm 

18) Siehe dazu auch: P. BOURBON, R. MALSBOSC und P. PUIG, C. R. hebd. Stances Acad. 

19) J.  Amer. chem. SOC. 68, 2487 [1946]. 
20) W. BAKER, K. M. BUGGLE, J. F. W. MCOMIE und D. A. M. WATKINS, J. chem. SOC. 

21) Siehe 1. c.4a), Tab. 11, S. 156 -162. 

Sci. 250, 4179 [1960]. 

[London] 1958, 3594. 
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absol. Ather laBt man 20.8 g (l /s  Mol) des betreffenden Cyanpyridins in ca. 200 ccm absol. 
Ather unter Ruhren langsam zutropfen, wobei allzu stiirmisches Sieden zu verrneiden ist 
(Dauer 1.5 bis 2 Stdn.). Der gebildete Grignard-Komplex scheidet sich als gelber Nieder- 
schlag ab. Gegen Ende der Reaktion wird das Gemisch noch 1/2 Stde. auf dem Wasserbad 
bei schwachem Sieden gehalten. Die Zersetzung der Komplex-Verbindung geschieht durch 
vorsichtige Zugabe von Wasser und gesattigter Ammoniumchlorid-Losung unter Kuhlung 
und Schutteln bis zur volligen Losung des Niederschlages. Nach Abtrennung der itherkchen 
Phase, Trocknen rnit Natriurnsulfat und Verdarnpfen des Losungsmittels hinterbleiben 
35 -40 g eines dunkelroten dles. Dieses d l  enthalt betrachtliche Mengen an Verunreinigungen, 
auf deren Abtrennung bei der Reduktion verzichtet werden kann. 

Rediikfion der Benzoylpyridine zu Benzylpyridinen: Das aus dem Cyanpyridin nach der 
Grignard-Methode erhaltene Rohketon wird im 500-ccm-Rundkolben (RuckfluBkuhler) rnit 
uberschussigem Hydrazinhydrat (25 ccm 80-proz. Hydrazinhydrat, d. h. 0.4-0.5 Mol auf 
0.2 Mol Rohketon), 25 g festem Natriumhydroxyd und 200 ccm Di- oder Triathylenglykol 
2 Stdn. bei der Siedetemperatur des Hydrazinhydrates gehalten, wobei sich Natriumhydroxyd 
lost und Hydrazonbildung eintritt. Man vertauscht dann den RuckfluBkuhler gegen einer. 
Claisen-Aufsatz rnit angeschlossenem Liebig-Kiihler, fuhrt ein Thermometer in den Kolben- 
inhalt ein und erwarmt langsam weiter bis auf22P. In dern Ternperaturintervall von 120- 145' 
destillieren Reaktionswasser, Hydratwasser und uberschussiges Hydrazin ab ;  die Zersetzung 
des Hydrazons unter Stickstoffabspaltung tritt erst bei hoherer Temperatur ein. Man halt 
die Temperatur von 210-220" ca. 4 Stdn. aufrecht (samtliche Temperaturangaben beziehen 
sich auf den Kolbeninhalt!), und extrahiert die erhaltene sirupose Masse rnit Ather. Nach dem 
Trocknen der ather. Losung rnit Natriumsulfat und Vertreiben des Losungsmittels la& sich 
das dunkle 0 1  i. Vak. destillieren. Die erste Destillation liefert im wesentlichen die Fraktion 
von 140- 160'/15 Torr unter kontinuierlichem Anstieg der Temperatur. Bei der zweiten 
Destillation fallt als Hauptfraktion an: bei 2-Benzyl-pyridin 144-148"/15 Torr, Ausb. 63 % 
d. Th., bei 3-Benzyl-pyridin 153 -156" /15  Torr, Ausb. 60% d. Th., bei 4-Benzyl-pyridin 
156- 160/15 Torr, Ausb. 60% d. Th., bei 2-Methyl-6-benzyl-pyridin 147- 1 5Z./15 Torr, 
Ausb. 59 7; d. Th. 

Simtliche Ausbeuten beziehen sich auf eingesetztes Cyanpyridin. Die so erhaltenen Pro- 
dukte sind farblose, leicht bewegliche Flussigkeiten von eigenartigem Geruch, die beim Auf. 
bewahren bei Raumtemperatur allmahlich gelbe bis orangerote Farbe annehmen. Sie sind 
unloslich in Wasser und rnit organischen Losungsmitteln wie Ather oder Benzol mischbar. 
Frisch destilliertes 3-Benzyl-pyridin erstarrt nach einigem Stehenlassen zu farblosen Kri- 
stallen; Erstarrungspunkt 30-32' (Schmp. 34'21)). 


