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In 2-Chlor-5-nitro- und 2-Chlor-3-nitro-pyridiniumsalzen wird das Halogen-Atom leicht
durch Basen verdriangt. Anlagerung eines zwciten Basendiquivalents ergibt Dihydropyridin-
Derivate. 5-Nitro-2-methoxy-1-dthyl-pyridiniumsalze sind starke Alkylierungsmittel, die dic
O-Methylgruppe auf Benzoat, Jodid und Bromid iibertragen.

Reactions of Heterocyclic Nitro Compounds, TIT?
Reactions of 2-Chloro-5-nitro- and 2-Chloro-3-nitropyridinium Salts with Bases

The halogen atom in 2-chloro-5-nitro- and 2-chloro-3-nitropyridinium salts is easily substituted
by basic reagents. On addition of a second basic equivalent dihydropyridin derivatives are
obtained. 1-Ethyl-2-methoxy-5-nitropyridinium salts are strong alkylating agents which
transfer their O-methyl group to benzoate, iodide, and bromide,

Verschiedene Bascn lasscn sich an 3-Nitro-I-methyl-pyridiniumjodid U und 3-Nitro-
I-methyl-chinoliniumjodid 2! zu stabilen, meist gut kristallisierenden Dihydro-
verbindungen anlagern. 2-Chlor-3-nitro-1-alkyl-pyridiniumsalze (10) und 2-Chlor-
S-nitro-1-alkyl-pyridiniumsalze (1) sollten in ihrer Reaktivitit Sdurehalogeniden
vergleichbar sein. Nach einer Verdriangung des Halogens ist aber auch hier mit der
Bildung von Dihydroverbindungen zu rechnen. Wir haben 1 und 10 aus den ent-
sprechenden Chlor-nitro-pyridinen durch Alkylierung mit Oxoniumsalzen dargestellt
und mit verschiedenen Basen umgesetzt.

Aus 1a und Natriummethylat in Methanol erhilt man die Dimethoxydihydro-
verbindung 3a und das Pyridon 5a als Gemisch (ctwa im Verhiltnis 3:1). Das
D 11. Mitteil.: Th. Severin, H. Lerche und D. Bérz, Chem. Ber. 102, 2163 (1969).

2} Th. Severin, D. Btz und H. Lerche, Chem. Ber. 101, 2731 (1968).
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zunéchst gebildete Salz 2a kann also noch ein weiteres Alkoholat-Ton an den Ring
anlagern; konkurrierend damit wird aber auch die O-Methylgruppe von 2a auf ein
Methylat-Ton iibertragen.
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Versuche zur Reinigung von 3a miBlangen, da 3a sowohl bei der Kristallisation
als auch auf Aluminiumoxid unter Abspaitung von Dimethylither leicht in Sa
{ibergcht. Die Struktur von 3a sowie dic Zusammensetzung des Gemisches crgibt
sich aus dem NMR-Spcktrum: Die N-Methylgruppe erscheint als Singulett bei
7 6.82, die O-Methylgruppen ergeben nur ein gemeinsames Singulett bei © 6.94.
Fiir H* findet man ein Dublett bei © 4.90 (J,p =~ 10.5 Hz), fiir H® ein doppeltes
Dublett bei 7 2.60 (J,g = 10.5 Hz, Joc = 2.5 Hz) und fir HE ein Dublett bei © 1.723),
Hitte sich die zweite Methoxygruppc in 4- oder 6-Stellung addiert, so sollte man fiir
die O-Methylgruppen zwei Singuletts erwarten. Die Signale von 3a und 5a iiberlagern
sich nicht.

2b ist aus 5-Nitro-2-methoxy-pyridin und Tridthyloxoniumfluoroborat darstellbar.
Dieses Salz vermag seine O-Methylgruppe auch auf weit schwichere Basen als
Alkoholat-Tonen zu iibertragen. So erhidlt man beim Erhitzen von 2b mit Natrium-
benzoat Benzoesdure-methylester, mit Natriumjodid Methyljodid und mit Natrium-
oder Lithiumbromid Methylbromid, daneben jewells das Pyridon §b. Dagegen wird
2h durch Natriumborhydrid zur Dihydroverbindung 4b reduziert. Die Struktur von
4b folgt aus dem NMR-Spekirum: HA Dublett bei 7 5.43 (J,5 — 8.0 Hz), H® Du-
blett bei = 2.20 und H® Singulett bei = 5.27%.

1b reagiert mit Anilin zum Pyridon-imin 6; mit sckundéren aliphatischen Aminen
wurden jedoch nur 6lige Produkte erhalten. Setzt man erst mit Morpholin, anschlie-
Bend mit Natriumborhydrid um, so 148t sich die kristalline, stabile Dihydroverbindung
9 isolieren®).
3 In Deuterochloroform, Tetramethylsilan als innerer Standard.

4 Die fir die Strukturzuordnung wesentlichen Signale des NMR-Spektrums sind im. Ver-
suchsteil angegeben.
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Mit CH-aciden Verbindungen, wie Malodinitril oder Malonester 148t sich 1b in
Gegenwart von Tridthylamin zu den Pyridonmethid-Derivaten 8 umsetzen.
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2-Chlor-3-nitro-1-alkyl-pyridiniumsalze (10) sind #hnlich reaktiv wie die 5-Nitro-
verbindungen 1. Gibt man 10 in iiberschiissige methanolische Methylatldsung,
so liBt sich die Dimethoxyverbindung 15 analysenrein isolieren. Tropft man dagegen
eine Alkoholatldsung in eine Losung von 10 ein, so erhdlt man 3-Nitro-1-dthyl-
pyridon~(2) (12) unter gleichzeitiger Bildung von Dimethylather. 15 geht in siedendem
Methanol langsam in Pyridon 12 diber.
Primire Amine, wie Methylamin oder Anilin, reagieren mit 10 zu den Pyridon-iminen
14. Aus 10, Athylenglyko! und Athyldiisopropylamin wird die Spiroverbindung 13

erhalten.
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Wir versuchen zurzeit, die starke Pyridonbildungstendenz von Nitroalkoxy-
pyridiniumsalzen fir synthetische Zwecke nutzbar zu machen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wit fiir die Farderung dieser Arbeit.
1*
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Beschreibung der Versuche

2-Chlor-3-nitro-1-dthyl-pyridiniumterrafluoroborar (1b): Eine Ldsung fiquimolarer Mengen
von 2-Chlor-5-nitro-pyridin und Tridthyloxoniumtetrafluoroborat in Nitromethan wird bei
etwa 60° i. Vak. eingedampft. Nach Zugabe von CH,Cl; zum Riickstand erhilt man farblose
Kristalle. Schmp. 172°, aus Acetonitril. Ausb. 78%,5%

Analog werden dargestelit:

2-Chlor-5-nitro-1-methyl-pyridiniumtetrafluoroborar {1a), Schmp. 140°, aus Acetonitril,
Ausb. 75%.

5-Nitro-2-methoxy-1-dthyl-pyridiniumtetrafluoroborar (2b), Schmp. 140-- 1457, aus Metha-
nol, Ausb. 76 %;.

2-Chlor-3-nitro-1-ithyl-pyridiniumtetrafluvroborat {10), Schmp. 192--207° (Zers.), aus
Acetonitril, Ausb. 75%,. Die Verbindung kristallisiert auch aus einer Losung von 2-Chlor-
3-nitro-pyridin und Tridthyloxoniumtetrafluoroborat (letzteres im UbcrschuB) in CH;Cly bei
mehrstdg. Stehenlassen aus. Ausb. 96 Y.

5-Nitro-2.2-dimethoxy-1-methyl-1.2-dihydro-pyridin (3a): Zu eincr Losung von la in
Methano! gibt man unter Eiskithlung 2 Aquivv. Natriummethylar in Methanol und gieBt
in cin Gemisch von CH>Cl> und Wasser ein. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen,
tiber CaCl, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der gelbe kristalline Rickstand zeigt im
NMR-Spektrum die auf S. 2 angegebenen Signale. Danach Hegt ein Gemisch von 3a und
S-Nitro-1-methyl-pyridon-¢2) (§2)6) im Verhiiltnis 3:1 vor. Die Mengenrelation ergibt sich
aus den Signalfiichen der N-Methylgruppen. Beim Umkristallisieren aus Isopropylatkohol
geht 3a unter Abspaltung von Dimethylither in Sa dber. Der Dimethylither wurde gas-
chromatographisch nachgewiesen,

Methylierungen mit 5-Nitro-2-methoxy-1-dthyl-pyridiniumtetrafluoroborar (2h)

4) Aquimolare Mengen 2b und Neafrinmbenzoat werden in Methanol 15 Min. zum Sieden
erhitzt. Gaschromatographisch bestimmte Ausb. an Benzoesdure-methylester 81 %,

b) 2b wird mit Natriumjodid in Acetonitril in das in diesem Losungsmittel schwer 16sliche
Jodid iibergefihrt. Dieses Salz wird in Acetonitril/Methanol 20 Min. zum Sieden Lrh1t7l
Gaschromatographisch bestimmte Ausb. an Methyljodid 65%;.

¢) Aquimolare Mengen 2b und Lithiumbromid werden in Melhano] 30 Min. zum Sieden
erhitzt. Gaschromatographisch bestimmte Ausb. an Methylbromid 50°;.

5-Nitro-2-methoxy-1-dthyl-1.6-dihydro-pyridin (4b): Zu einer Losung von 2b in wenig
Wasser gibt man die dguimolare Menge eincr 2 proz. willir. NaBH-L.osung in kleinen Anteilen
hinzu und schiittelt jedes Mal mit CH,Cl; aus. Die vereinigten Extrakte werden tiber CaCl,
getrocknet und i. Vak. cingedampft. Rote Kristalle, Schmp. 99-- 101", aus Isopropylalkohol,
Ausb. 53 9%,
CgH2N203 (184.2) Ber. C52.17 H6.56 N 1521 Gef. C52.21 H6.48 N 1523

5-Nitro-2-phenylimino-1-dthyl-1.2-dihydro-pyridin (6): 0.6 g Lb in 5 ccm Acctonitril werden
erst mit eincr Losung von 0.3 g Anifin in 2 ccm Acetonitril und dann mit 10 Tropfen Tri-
methylamin versetzt. Man dampft i. Vak. ein, nimmt mit CH,Cl, auf, wischt mit Wasser,

5) 1b wurde schon frither auf dhnliche Weise dargestellt: H. Balli und F. Kersting, Licbigs
Ann. Chem. 647, 4 (1961), Schmp. 140—150".

6 (. Rdth, Liebigs Ann. Chem. 484, 52 - 64 (1930).
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trocknet tiber CaCl, und dampft erncut i. Vak. cin. Gelbe Kristalle, Schmp. 85°, aus Iso-
propylalkohol, Ausb. 45%.

Ci3H(3N30;2 (243.3) Ber. C64.18 H5.39 N [7.27 Gef. C64.34 H 527 N [7.27

5-Nitro-2-morphaolino--dthyl-1.6-difydro-pyridin (9): Zu 1.0g 1h in 3 ccm Acetonitril
gibt man unter Eiskiihlung tropfenweise soviel eines Gemisches von Morpholin und Aceto-
nitril (1:1), bis eine bleibende Gelbfdrbung entsteht. Der gebildete Niederschiag wird ver-
worfen, die Losung i.Vak. eingedampft und der 8lige Riickstand in Wasser geltst. Man
schiittelt zweimal mit CH2Cly aus und verwirft diese Extrakte. Zur wiBr. Phase gibt man in
kleinen Anteilen die dquiv. Menge einer 2 proz. wiiBr. NaBHs-Losung und schiittelt jedes Mal
mit CH,Cl; aus. Die vereinigten Extrakte werden iiber CaCl; getrocknet und i.Vak. ein-
gedampft. Man chromatographiert an Al;O3 (neutral, Woelm, Akt.-St. 2) erst mit CH,Cl,,
dann mit CHCl;. Rote Kristalle, Schmp. 88°, aus Isopropylalkohol, Ausb, 30%,.

CyiH;7N30;3 (239.3) Ber. € 5522 H7.16 N 17.56 Gef. C55.00 H 6.96 N 17.51
NMR3: HAd 1 5.17 (Jag = 7.5 Hz), HB d 2.28, HC 5 5.56.

Umsetzung von 1b mit CH-aciden Verbindungen: Aquimolare Mengen von 1b und der
C'H-aciden Komponente werden in Acetonitril mit einem UberschuB an Trimethylamin
versetzt, Dabet wird durch Filtration tiber A120; getrocknetes Ldsungsmittel verwendet.
Man dampft i. Vak. ein, nimmt mit CH,Cl; auf, wischt mit Wasser, trocknet iiber Na;SQy
und dampft crneut cin. Der Riickstand wird weiter gereinigt, wie bei den cinzelnen Ver-
bindungen angegeben.

3-Nitro-1-dthyl-2-dicyanmethylen-1.2-dinydro-pyridin (8a): Man gibt das Rohprodukt in
CHCl, auf cine kurze Al;Os-Trockensiule (neutral, Woelm, Akt.-St. 2), cluiert die Bei-
mengung von §h mit CH>Cly und dann 8a mit CHCl3. Rote Kristalle, Schmp. 142°, aus
Isopropylalkohol, Ausb. 40%;.
CipHgNgO> (216.2) Ber. C 55.55 H 3.73 N 2591 Gef. C55.40 H 3.77 N 25.90

S-Nitro-1-dthyl-2-{bis-dthoxycarbonyl-methylenj-1.2-dikydro-pyridin (8b): Gelbe Kristalle,
Schmp. 86--87°, aus Isopropylalkohol, Ausb. 45%.
C14H gN20g (310.3) Ber. C54.19 H 5.84 N 9.02 Gef. C54.30 H 5.87 N 9.03

5-Nitro-1-Gthyl-2-{ dthoxycarbunyl-cyan-methylen]-1.2-dihydro-pyridin (8¢): Man gibt in
CH»Cla auf cine kurze Al,Os-Trockensdule (neutral, Woelm, Aki.-St.2) und eluiert mit
CH,Cla. Gelbe Kristalle, Schmp. 1807, aus Athanol, Ausb. 48%.

CyiaHisN3OQ4 (263.3) Ber, C54.75 H4.97 N 1596 Gef. C55.00 H4.95 N 1594
3-Nitro-2.2-dimethoxy-I-dthyl-1.2-dikydro-pyridin (15): Zu einer Losung von Natrium-
methylat in Methanol gibt man unter Rithren 10 in {ester Form hinzu. Das Molverhiltnis von
10 zu Basc betriigt etwa 1: 20. Nach 15 Min. gieBt man in CH,Cl;/Wasser, wischt die organi-
sche Phase mit Wasser, trocknet iiber CaCl> und dampft i. Vak. ein. Gelbe Kristalle, Schmp.
128 —131%, aus CCly, Aush. 67%.
CyH 4N>04 (214.2) Ber. C50.52 H 6.59 N 13.09 Gef. C49.85 H6.12 N 13.28
NMR3: HA dd 7 1.82 (Jag = 7.5 Hz; Joc = 1.8 Hz), HB dd 4.85 (Jgc = 6.2 Hz), HC dd
2.69, die @-Methylgruppen ergeben nur cin gemeinsames Singulett bei 6.82.
15 geht in sicdendem Methanol Jangsam in 12 iiber. Die Umwandlupg ist im IR-Spektrum
insbesondere durch Entwicklung der CO-Bande bei 1685/em (in KBr) zu crkennen.

3-Nitra-1-dthyl-pyridon-(2) (12): 0.4 g 10 in 10 ccm Mecthanol und 3 cem Acetonitril
werden mit ciner Losung von 0.034 g Natrium in wenig Methanol versetzt. Nach 10 Min,
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gieBt man in CH;Cl/Wasser ein, wischt die organische Phase mit Wasser, trocknet {iber
CaCl; und dampft i. Vak. ein, Gelbe Kristalle, Schmp. 122°, aus Athanol, Ausb. 80%.

C7HgN;03 (168.2) Ber. C50.00 H4.79 N 16.66 Gef. C49.75 H 4.86 N 16.55

Der gleichzeitig gebildetc Dimethyldrher wurde gaschromatographisch nachgewiesen.

3-Nitro-2.2-dthylendioxy-1-dthyl-1.2-dihydro-pyridin (13): 1.0g 10 in 5ccm Acetonitril
gibt man in eine Lésung von 2 cem Athyldiisopropylamin in 8 cem Athylenglykol. Nach
30 Min. wird mit Wasser verdiinnt; dabei falit 13 kristallin aus. Gelbe Kristalle, Schmp. 114°,
aus Athanol, Ausb. 65%.

CoH2N,04 (112.2) Ber. €C50.94 H 570 N 13.20 Gef. C51.20 H 5.89 N 13.32

3-Nitro-2-methylimino- [-dthyl-1.2-dikydro-pyridin (14a): In eine Losung von 10 in Acelo-
nitril wird Methylamin eingeleitet, bis keine Farbinderung mehr eintritt. Nach 30 Min.
wird filtriert, das Filtrat i.Vak. eingedampft und der Riickstand mit CH,Cly/Wasser auf-
genommen. Man schiittelt dic wéfr. Phase wiederholt mit CH,Cl> aus und dampft die ver-
einigten CH,Cl,-Extraktc i. Vak. ein. Rote Kristalle, Schmp. 114°, aus Isopropylalkohol und
CCly, Ausb. 409;.

CgH;jN30O, (181.2) Ber. C53.02 H6.12 N 23.19 Gef. C52.80 H6.17 N 23.00
3-Nitro-2-phenylimino-1-dthyl-1.2-dihydro-pyridin (14b): Zu 1.0 g 10 in 10 ccm Acetonitril
gibt man unter Eiskiithlung 0.68 g Anilin. Der gebildete Niederschlag wird verworfen, das
Filtrat mit CH,Cl, versetzt, eingeengt und dic nun ausfallenden Kristalle in heiBem Wasser
gelost. Aus dieser Losung 1aBt sich 14b mit CH;Cl, ausschiitteln. Rote Kristalle, Schmp.
108 —109°, aus Athanol, Ausb. 80%,.
C;3H3N3O; (243.3) Ber. C64.18 H 5.39 N 17.27 Gef. C64.15 H 5.55 N 17.52
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