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Synthese einiger potentiell antiparkinsoniseher bzw. 
antihistaminischer 1)yridinderivate * 

V on  

Karl l)fleger, Walter Fuchs und Matthias }'after 
Pharmazeutisch-ehemisehes Institut, Universit/~t Wien, Osterreieh 

(Eingegangcn am 1. Jun i  1977) 

The Synthesis o/ Potential Antiparkinsonic and Antihistaminic 
Substances 

Synthesis of ethers of methyl 6-(~-hydroxybenzyl-)-3- 
pyridinecarboxylates with several amino alkohols, starting from 
methyl 6-(a-bromobenzyl)-3-pyridinecarboxylate, is reported. 

Der yon uas dutch radikalische Alkylierung yon Nicotias/~ure- 
metllylester mit Phenylessigs/~ure leicht zugs gemachte 6-Benzyl- 
3-pyridincarbons~uremethylester (I) bzw. dus dureh Bromierung mit 
N B S  erh/~ltliehe Bromid (II) 1, dienen als Ausgangsk5rper fiir die 
Synthese pharmakologiseh interessanter Verbindungen. 

~ O c H ~  R = H 

R ]] R = Br 

Im Zuge unserer Arbeiten, die sich vor allem mit der Darstellung 
potentiell antip~rkinsonischer bzw. antihistaminischer Verbiadungen 
befassen, versuehten wit zungchst, mittels ciner Mannichre~kt ion  mit 
Form~ldehyd eine basische Seitenkette an die uktivierte benzylische 
l~[ethylengruppe yon I zu kondensieren. Die dabei entstehenden zwei 
Produkte konnten wir durch priip. Diinnschiehtchromatographie 
auf KG Merck trennen (III, IV). 

* Herrn Prof. Dr. Kurt  Jentzsch mit den besten Wiinschen zum 
65. Geburtstag gewidmet. 
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Da unter dea gews Bedingungen die Aldolreaktion zwischen 
Formaldehyd und der Methylenkomponente in den Vordergrund tritt ,  
kann man sehlieBen, dab die Nueleophilie yon Morpholin und der CH- 

~ OCH3 ~ O C H 3  

111 IV 

aciden Verbindung etwa in der gleichen Gr6Benordnnng ]iegt. Einen 
weiteren Hinweis auf die relativ grebe CH-Acidit~t von I lieferte der 
Versuch, I unter NH4-Aeetat-Katalyse mit Paraformaldehyd naeh 
Knoevenagel umzusetzen, wobei IV in hoher Ausbeute erhalten werden 
konnte. 

Die Darstellung der Verbiadung V erfolgte in guter Ausbeute durch 
direkte Alkylierung yon Morpholin mit II.  

OCH 3 

u 

Das Hauptaugenmerk unserer Arbeiten galt der Synthese aza- 
analoger Benzhydryl~ther, bei denen, wie in den bereits bekannten 
und antiparki~sonisch bzw. antihistaminisch wirksamen Verbindungen, 
die Aminkomponente fiber einen Sauerstoff und 2 Kohlenstoffatome 
mit der Methylengruppe yon I verknfipft ist. Dazu erwies sich die Re- 
aktivit~t des Bromides I I  als besonders vorteflhaft. 

Die IJmsetzung von II mit den Alkoholaten der entsprechenden Amino- 
alkohole erwies sich jedoeh als nieht zielfiihrend. Aueh der Versueh, II 
direkt mit versehiedenen Aminoalkoholen umzusetzen, ~hnlich wie dies yon 
einer Sehweizer Arbeitsgruppe 2 bei der Ds~rstellung basischer Benzhydryl- 
~f~her besehrieben wurde, liefer~e mehrere Produkte. Wie eill Vorversueh 
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gezeigt hatte,  liefert I I  bei 2stiindigem Erhitzen in Methanol quant i ta t iv  
den Methyl&ther VI. Daher  setzen wir I I  zuerst in ausgezeiehneter Ausbeute 
mit  ~-Chlors zu Verbindung VI I  urn, die als Ausgangssubstanz fiir 
die Synthese der Verbindungen V I I I - - X I I  diente. 

N 7 0 C H 3  

O~ 

VII R = cl 

vi i i  R = - N(CM3) 2 

IX R = -N(C2H5) 2 

X IR = -N(C3HT) 2 

XI R = - N ~  

XII R = -N./ ~ 
X _ _ /  

Die Dars te l lung  der Monohydrochlor ide  der Verb iadungen  V I I I ,  
I X ,  X I  und  X I I  erfolgte dureh  Versetzen der Basen  mi t  der  bereehneten  
Menge 0,1N-HC1. Die w/~gr. L6sungen ~ u r d e n  im Vak. e ingedampf t  
und  der I~i iekstand aus 5- ther /Aceton umkris ta l l i s ie r t .  

Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte wurden auf deln Heiztisehmikroskop naeh KoJler 
best immt und sind nieht  korrigiert.  Die Massenspektren wurden mit  einem 
Varian MAT 111 aufgenommen. Die Protonenresonanzen wurden bei 60 MIIz 
(Varian T 60) unter  Verwendung yon TMS als inneren Standard vermessen. 

6-(2-Morpholino-l-phenyldthyl)-3-pyridincarbons~turemethylester (III) 

In  einer L6sung yon 227 mg I (1 mMol), 174 rng Morpholin (2 mMol), 
1,5 m] CH3OH und 1,5 ml Eisessig werden 60 mg Paraformaldehyd suspen- 
diert.  AnsehlieBend erhitzt  man 2 Stdn. unter  l~fiekflul~ und dampft  das 
l~eM~tionsgemiseh im Vale. zur Troekene ein. Das verbleibende, gelbe 01 
wird in etwa gleiehen u H20 und CHCI3 aufgenommen und mit  konz. 
NH3 Mkalisiert. Naeh dem Abtrennen der org. Phase wird noeh einige Male 
Init CI-IC13 ausgesehtittelt.  Die vereinigten CHCl3-Auszfige werden tiber 
Na2SO4 getroeknet und im Vak. eingedampft.  Dutch prgp. Dgmn- 
sehiehtehromatographie erh/~lt man I I I  + IV. 

KGF254 Merck; Benzol + ~,thylaeetat ,  7 _L 3. 

I I I :  Rf 0,036. Weil3e Kristal le aus MeOt-I/I-I20, Sehmp. 74--75 ~ 
Ausb. 110 mg (33,7%). 

C~gt-I22N2Oa (326,4). 

Mr: 326 (sehwaeh). 

1H-NMR (CDCI3): 3 = 9,06 (d)1 t I ;  8,03 (dd)1 I-I; 7,20 (m)6 I-I; 
4,33 (t) l I - I ;  3,87 (s) 3 I t ;  3,53 (m) 4I-I;  2,63--3,43 (m) 2 I t ;  2,43 (m) 4I-t. 
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6-(1-Phenylvinyl)-3.pyridincarbonsi~uremethylester (IV) 

a) Aus dem bei der Darstellung yon I I I  beschriebenen Rohprodukt 
erh/~lt man, wie oben erw~hnt, durch pr/~p. DC IV, Rf 0,46. Weil~e Kristalle 
aus MeOtt, Schmp. 84--86 ~ Ausb. 150 mg (62,8%). 

Cl.~H13NO2 (239,3). 
Mr : 239. 
1H-NMI~ (CDC13): 3 =  9,23 (d) l m ;  8,20 (dd) l } t ;  7,38 (m) 6 t t ;  

6,20 (d) 1 H;  5,76 (d) 1 H;  3,90 (s) 3 H. 
b) Man suspendiert 227 mg I (1 mMol), 180 mg Paraformaldehyd und 

40 mg Ammonacetat  in 4 ml Eisessig und erhitzt 80 Min. unter RflckflulL 
Nach Abkfihlen auf 20 ~ verdfinnt man mit Wasser, alkalisiert mit  konz. 
NH3 und  schflttelt 3mal mit CI-IC18 aus. Die vereinigten CHCl3-Phasen 
werden fiber Na2SO4 sicc. getrocknet und im Vak. eingedampft, Ausb. 225mg 
(94,1~ Sehmp. 84--86 ~ 

Nach DC, Mischsehmelzpunkt, II-I-NMR und MS identisch mit  dem nach 
a) erhaltenen Produkt IV. 

6-(~-Morpholinobenzyl)-3-pyridincarbonsg~uremethylester (V) 

306 mg I I  (1 mMol) werden in 6 ml 1Korpholin unter Rfihren 20 Min. 
auf 120 ~ erhitzt. Nach dem Abkfihlen auf 20 ~ arbeitet man wie bei der 
Darstellung yon IV (nach b) auf. Weil]e Kristalle aus Ather/Petrol~ther 
(50--75 ~ Sehmp. 109--110 ~ Ausb. 285 mg (91,3~ 

ClsH201~2Oa (312,4). 
Mr: 312 (schwach). 
II-I-I~MR (CDCls) : 3 = 9,03 (d) 1 H;  8,12 (dd) 1 H;  7,05--7,60 (m) 6 H;  

4,42 (s) 1 H;  3,90 (s) 3 H;  3,62 (m) 4 H;  2,38 (m) 4 H. 

6-(~-Methoxybenzyl)-3-pyridincarbonsi~uremethylester (VI) 

306 mg I I  (1 mMol) werden in 15 ml MeOtt gelSst und 2 Stdn. unter 
Riickflul3 erhitzt. Dann entfernt man das L6sungsmittel im Vak., n immt  den 
Riiekstand in e~wa gleichen Vol. H20 und  CHC13 auf und alkalisiert mit  
konz. NH3. Iqaeh dem Abtrennen der org. Phase wird noch einige Male mit  
CHCla ausgeschiittel~. Die vereinigten CHC13-Auszfige werden fiber Na2SO4 
sicc. getrocknet und im Vak. eingedampft. Weil]e Kristalle (MeOtt/H20), 
Schmp. 80--81 ~ Ausb. 240 mg (93,4%). 

C15H15N03 (257,3). 
Mr: 257. 
1H-NMI~ (CDC18): ~ ~ 9,10 (d) 1 H;  8,28 (dd) 1 H;  7,55 (d) 1 H;  7,22 

(m) 5 H;  5,40 (s) 1 H;  3,93 (s) 3 I-t; 3,41 (s) 3 H. 

6[a-(2-Chlori~thoxy)-benzyl]-3-pyridincarbons(~uremethylester (VII) 

306 mg I I  (1 mMol) werden in 4 ml CHeC1--Cttu0I-I gelSs~ und 20 Min. 
unter l~fihren auf 100 ~ erhitzt. Naeh dem Abkiihlen auf 20 ~ arbeitet 
man wie bei der Darstellung yon IV nach b) auf. Weil3e Kristalle aus Benzol/ 
Pe~roli~ther (50--75 ~ Schmp. 71--72 ~ Ausb. 290 mg (95,1~ 

C16I-I16Cl1~O3 (305,7). 
Mr: 305/307. 
1H-I~MR (CDC13) : 3 = 9,10 (d) 1 H;  8,25 (dd) 1 H;  7,62 (d) 1 H;  7,30 (m) 

5 H;  5,60 (s) 1 H;  3,93 (s) 3 H;  3,73 (m) 4 H. 
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6{ ~- [ ( 2-Dimethylamino ) dthoxy ]benzyl}-3-pyridincarbonsduremethylester 
(VIII) 

61 mg VII  (0,2 mMol) werden in 3 ml Dioxan gelSst und mit  10 ml Me2NH 
in einem Autoklaven (100ml Arbeitsvolumen) unter  Rfihren 2 Stdn. bei 
120 ~ Badtemp. umgesetzt. Nach dem Abk~hlen auf 20 ~ l~l]t man die 
Hauptmenge Me2NH abdampfen und n immt  das verbleibende l~eaktions- 
gemiscb in I-I20 und CttC13 (1 : 1) auf, extrahiert noch einige MMe mit CttCls 
und trocknet die vereinigten CHCl~-Auszfige fiber Na2SO4 siec. Anschliel~end 
entfernt man das LSsungsmittel im Vak. und gewinnt VII I  nach Reinigung 
durch pr~p. DC als farbloses 01. 

KGF254 Merck; CHC13 -~ Methanol ~- Benzol, 10 + 5 + 2; R/ 0,35, 
Ausb. 40 mg (63,7~ 

C18H22N203 (314,4). 
Mr: 314 (sehwach). 
1H-NMR (CDC13) : 8 = 9,10 (d) 1 H;  8,33 (dd) 1 H;  7,63 (d) 1 H;  7,35 (m) 

5 H ;  5,58 (s) 1 H ;  3,93 (s) 3 H ;  3,65 (t) 2 H ;  2,62 (t) 2 H ;  2,32 (s) 6H.  

C18H~2N20~ �9 HCI: Schmp. = 179--182 ~ 

6{ u[ ( 2-Di(tthylamino ) -(tthoxy ]benzyl}.3-pyridincarbons(turemethylester (IX) 

61 mg VII  (0,2 mMol) werden in 3 ml Dioxan mit  10 ml Et2NH in einem 
Autoklaven (100ml Arbeitsvolumen) unter ]~/ihren 13 Stdn. auf 120 ~ 
(Badtemp.) erhitzt. Nach dem Abkfihlen auf 20 ~ n immt  man das Reak- 
tionsgemiseh in H20 und CHC13 (1 : 1 V/V) auf. Weitere Aufarbeitung wie 
bei Darstellung. yon VIII .  

IX:  farbloses 01, Rf 0,38, Ausb. 35 mg (51,2%). 

C20H26N20~ (342,4). 
-Mr: 342 (sehwach). 

IH-NMI% (CDCta) : 3 ~ 9,06 (d) 1 H;  8,20 (dd) 1 H;  7,60 (d) 1 H;  7,33 (m) 
5 H ;  5,53 (s) 1 H ;  3,90 (s) 3 H ;  3,56 (t) 2 H ;  2,63 (m) 6 H ;  1,06 (t) 6I-I. 

C20H26N~O3 " HCl: Schmp. 149--152 ~ 

6{ u- [ ( 2-Dipropylamino )-i~thoxy ].benzyl}-3-pyridincarbonsi~uremethylester (X) 

i n  einer LSsung von 61 mg VII  (0,2 mMol) in 5 ml Dipropylamin werden 
100rag Na2C03 suspendiert. Anschliel~end erhitzt man 45 Stdn. unter 
Rfiekflul3, 1/~2t das Reaktionsgemisch auf 20 ~ abkfihlen und arbeitet wie 
bei der Darstellung von IX  auf. 

X:  farbloses 01, Rf 0,62, Ausb. 45 mg (60,8~o). 
C22H30N203 (370,5). 
Mr: 370 (schwach). 

1H-NMR (CDC18): ~ ~ 9,06 (d) 1 H;  8,25 (dd) 1 H;  7,62 (d) 1 H;  7,32 (rn) 
5I-I; 5,55 (s) 1 H ;  3,90 (s) 3 H ;  3,55 (t) 2 H ;  2,73 (t) 2 H ;  2,40 (t) 4 H ;  
1,38 (m) 4 H;  0,80 (t) 6 H. 

6 [ ( a- 2-M orpholinodthoxy ) -benzyl ]-3-pyridincarbonsduremethyIester (XI) 

61 mg VII  (0,2 mMol) werden in 2 ml Morpholin gelSst und 60 Min. bei 
100 ~ gerfihrt. Nach dem Abkfihlen auf 20 ~ arbeitet man wie bei der 
Darstellung yon IX  auf. 
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X I :  farbloses 01, Rf 0,76, Ausb. 45 mg (63,2%). 

C 20I-124~20 4 (356,4). 
Mr:  325 (M+--OCH~). 
1H-NMI~ (CDCIa) : ~ = 9,06 (d) 1 H;  8,30 (dd) 1 H ;  7,65 (d) 1 I-t; 7,39 (m) 

5 H ;  5,58 (s) l I-I ;  3,93 (s) 3 H ;  3,68 (m) 6H;  2,68 (~) 2H;  2,50 (m) 4 H .  
C~0H24N204 �9 tIC1 : Schmp. 171--174 ~ ; 
Mr: 356 (M+--tIC1) (schwach). 

6 [ ( ~-2-Piperidinog~thoxy )-benzyl ]-3-pyridincarbonsauremethylester (XII) 

61 mg VI I  (0,2 mMol) werden in 2 ml Piperidin 60 Min. unter  RiickfluB 
erhi~zt und wie bei der D~rstellung yon I X  weiter aufgearbeitet.  

X I I :  farbloses 0l,  RI  0,43, Ausb. 50 mg (70,6O/o). 
C21I-I26N2Os (354,4). 
Mr: 354 (schwach). 
II-I-NMR (CDCla) : ~ = 9,10 (d) 1 I-I; 8,25 (dd) 1 I-I; 7,62 (d) 1 I-t; 7,35 (m) 

5IrI; 5,55 (s) 1 t t ;  3,93 (s) 3YI; 3,63 (t) 2I-I; 2,63 (m) 2 H ;  2,40 (m) 4 I t ;  
1,50 (m) 6 I t .  

C2oH2aN204" HCI: Schmp. 164--167 ~ 

F i i r  die Aufnahme der  Massenspekt ren  d a n k e a  wir Her rn  Dr.  
G. Hanel  und  H e r r a  Ing.  H. Begutter. 
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