
1v70 1 

CHEMTSCHE BERICHTE 
In Fortsetzung der 

R E R I C H T E  D E R  D E U T S C H E N  C H  E M I S C H E N  G E S E L L S C H A F T  

herausgegeben von der 

G E S E L L S C I T A F T  D E U T S C H F R  C H  E M I K E K  

101. Jahrg. Nr. I S. I--326 

Theodor Srverin, Dieter Blitz u n d  Holger Lerche 

Umsetzungen heterocyclischer Nitroverbindungen, 111 1) 

Reaktionen von 2-Chlor-5-nitro- und 2-Chlor-3-nitro-pyridinium- 
salzen mit Basen 
Aus den) lnqtitut fiir Pharmazie tint1 Lcbcnsmittelchemie der Universitiit Miinchcn 

(Eingegangen uni  16. J i i l i  1969) 

I n  2-Chlor-5-nitro- und 2-Chlor-3-nitro-pyridiniumsalzen wird das Halogen-Atom leicht 
tlurch Hasen verdringt. Anlagerung eines zwciten Baseniiquivalents ergibt Dihydropyridin- 
Derivatc. 5-Nitro-2-methoxy-l -Ithyl-pyridiniumsalze sind sterke Alkylierungsrnittel, die dic 
0-Methylgruppe auf Benzoat, Jodid und Bromid iibertragen. 

Reactions of Heterocyclic Nitro Compnunds, ITTI) 
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 easilysubstitutcd 
by basic reagents. On addition of a second basic equivalent dihydropyridin derivatives are 
obtained. I-Ethyl-2-methoxy-5-nitropyridinium salts are strong alkylating agents which 
transl'er their 0-nicthyl group lo hen~o:itc. iodide, a n d  bromide. 

Verschiedcne t3ascn lasscn sich a n  3-Nitro- I -methyl-pyridiniumjodid 1 )  und 3-Nitro- 
I-methyl-chinoliniumjodid2' zu stabilen, meist gut kristallisierenden Dihydro- 
verbindungen anlagern. 2-Chlor-3-nitro-1-alkyl-pyridiniumsalze (10) und 2-Chlor- 
5-nitro-I-alkyl-pyridiniiimsalze (I) sollten in ihrer Reaktivitiit Saurehalogeniden 
vergleichbar sein. Nach einer Verdriingiing des Halogens ist aber auch hier mit der 
Rildung von Dihydroverbindungen zu rechnen. Wir haben 1 und 10 aus den ent- 
sprechenden Chlor-nitro-pyridinen durch Alkylierung mit Oxoniumsalzen dargestellt 
iind rnit verschiedenen Basen Lirngesetzt. 

Aus 1 a und Natriiimmethylat in Methanol erhiilt man die Dimethoxydihydro- 
verbindung 3a und das Pyridon 5a als Gemisch (etwa im Verhaltnis 3 : I ) .  Das 

1 )  11. Mitteil.: Th. Severm, H. Lerrhe uiid D. Bur:, Chem. Ber. 102. 2163 (1969). 
2 )  Th. Srverin, D. Bfrr; u n d  H.  Lerchr, ('hem. Rcr. 101, 2711 (1968). 
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zunachst gebildete Salz 2a kann also noch ein weiteres Alkoholat-Ion an den Ring 
anlagern; konkurrierend damit wird aber auch die U-Methylgruppe von 2a auf ein 
Methylat-Ion iibertragen. 

Versuche ziir Reinigung von 3a mifllangen, da 3a sowohl bei der Kristallisation 
als auch auf Aluminiurnoxid Linter Abspaitung von Dimethylather leicht in Sa 
ubergelit. Die Struktur von 3a sowie dic Zusammensetzung des Gernischcs crgibt 
sich aus dem NMR-Spcktrum : Die N-Methylgruppe erscheint als Singulett bei 
T 6.82, die 0-Methylgruppen ergeben niir ein gemeinsames Singulett bci T 6.94. 
Fur HA findet man ein Dublett bci 7 4.90 (JAB 10.5 Hz), fiir H' ein doppeltes 
Dublett bei T 2.60 (.IAe = 10.5 Hz, J,, -= 2.5 Hz) und fur H'ein Dublett bei 7 1.723). 
Hatte sich die zweite Methoxygruppc in 4- oder 6-Stellung addiert, so sollte man fur 
die 0-Methylgruppen zwei Singuletts erwarten. Die Signale von 3a und 5a iiberlagern 
sich nicht. 

2 b  ist aus 5-Nitro-2-mcthoxy-pyridin und Triathyloxoniumfluoroborat darstellbar. 
Dieses Salz vermag seine 0-Methylgruppe auch auf weit schwnachere Basen als 
Alkoholat-Ionen zu ubertragen. So erhalt man beim Erhitzcn von 2 b  rnit Natriuni- 
benzoat Benzoesaure-methylestcr, mit Natriumjodid Methyljodid und mit Natrium- 
oder Lithiumbroniid Methylbromid, daneben jewcils das Pyridon Sb. Dagegen wird 
2 b  durch Natriumborhydrid zur Dihydroverbindung 4 b  reduziert. Die Struktur von 
4 b  folgt aus dem NMR-Spektrurn: H A  Dubletl bei T 5.43 (JAB 8.0 Hz), H" Du- 
blett bei 7 2.20 und HC Singulett bei T 5.273). 

1 b reagiert mit Anilin zum Pyridon-imin 6; [nit sekundaren aliphalischcn Aniinen 
wurden jedoch nur olige Produkte erhaltcn. Setzt man erst mit Morpholin, anschlie- 
Rend mit Natriumborhydrid uni, so IaRt sich die kristalline, stabile Dihydroverbindung 
9 isolieren4). 

3 )  In Deuterochlorotorm, Tetrdrnethylslldn als innerer Standard. 
4) Die fur die Strukturzuordnung wesentlichen Signale des N M R-Spektrurm \ind im Ver- 

suchstell angegeben. 
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Mit CH-aciden Verbindungen, wie Malodinitril oder Malonester la& sich 1 b in 
Cegenwart von Triathylamin zu den Pyridonmethid-Derisaten 8 umsetzen. 

a: X = Y = C N  
b: X = Y = CO2C2H, 
C :  X = CN, Y = CO,C,H, 

2-Chlor-3-nitro-1-alkyl-pyridiniumsalze (10) sind ahnlich reaktiv wie die 5-Nitro- 
verbindungen 1. Gibt man 10 in iiberschussige methanolische Methylatlosung, 
so 1aRt sich die Dimethoxyverbindung 15 analysenrein isolieren. Tropft man dagegen 
eine Alkoholatlosung in eine Losung von 10 ein, so erhalt man 3-Nitro-1-athyl- 
pyridon-(2) (12) unter gleichzeitiger Bildung von Dimethylather. 15 geht in siedendem 
Methanol langsam in Pyridon 12 iiber. 

Primare Amine, wie Methylamin oder Anilin, reagieren mit 10 zu den Pyridon-iminen 
14. Aus 10, Athylenglykol und Athyldiisopropylamin wird die Spiroverbindung 13 
erhalten. 

aNo2 CH,OB+ aNoZ - nN0z 
OCH3 Y o  

C2H5 B F ~ ~  C ~ H ,  C2H5 

12 
RF,B 

Hf i "& 

l1 \ 
nN0; ; o \  

HC N OCH3 p: N' 
( y ; 1 3 ,  

N W C H z  
I 
C2H5 C2H5 6 2 %  

13 14a: R = CH3 15 
b: K = CsHs 

Wir sersuchen zurzeit, die starke Pyridonbildungstendenz von Nitroalkoxy- 
pyridiniumsalzen fur synthetische Zwecke nutzbar zu machen. 

Der Deutschen ForJchungsgrmritl~chiijt und dem Fonds der Chernischen Industrie danken 
wir fur die Forderung dieser Arbeit. 

I *  
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Beschreibung der Versuche 

2-~h~or -5 - r r~ l ro - I -u i f ly~ -pyr id in iumtet ru~~~~ruhora t  (I b) : Eine Losung iquimolarer Mengen 
von 2-Chlor-5-nitro-pyridin und Triathy/oxuniumtetrLlf/uuroh(~r'it i n  Nitromethan wird bei 
etwa 60" i.Vak. eingedampft. Nach Zugabe von CH2C12 zum Ruckstand erhilt man farblose 
Kristalle. Schnip. 1 7 2 ,  aus Acetonitril. Ausb. 78 '4,s). 

Analog werden dargestellt : 

2-ChZor-5-~itro-I-mrfhyl-pyridinirrmietrr!ffr,oruburcir ( la ) ,  Schmp. 140". ails Acetonitril, 
Ausb. 75 %. 

5-Nitro-2-methox.v-l-Ufh~~~-p~vr~dir1ium/rtru~uor~1bor~rr (2  b), Schmp. 140 I45', a 11s Metha- 
nol, Ausb. 76 %. 

2-Chlur-3-nitru-l-aithyl-pyridit1iu~~tetru~uuroborat (lo), Schmp. 192- .207' (Zers.), aus 
Acetonitril, Ausb. 75 "/o. Die Verbindung kristallisiert auch BUS eincr Liisung von 2-Chlor- 
3-nitro-pyridin und Triathy/uxoniumtetru~ifur~h~)rut (letzteres im U bcrschu8) in CH:,CI? hei 
mehrstdg. Stehenlassen aus. Ausb. 96 %. 

5- Nifro-2.2-dimrtho,~~.-I-mrthyl-l.2-djh~.rlro-pyridir1 (3a): Zu cincr Liisung von I a i n  
Methanol gibt man unter Eiskuhlung 2 Aquivv. Nrctriummethyluf in Methanol und gieBt 
in ein Gemisch von CHzClz und Wasscr ein. Die orgdnische Phase wird mit Wasser gcwaschen, 
uber CaClz getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der gelbe kristallinc Ruckstand zeigl im 
NMR-Spektrum die nuf S. 2 angegehenen Signale. Danach liegl cin Ckniisch von 3a unil 
S-Nitro-/-mefhyl-pyriJ~~-12/ (5a1-5) im Verhaltnis 3 : 1 voc. Dic Mengenrelation crgibt sich 
aus den Signalflachen der N-Methylgruppen. Beim Umkristallisieren BUS Isopropylnlkohol 
geht 3a unter Abspaltung von Dimethylgther in 5 a  ubcr. Der Dimethyliither wurile gas- 
chromatographisch nachgewiesen. 

Merhy1ieriingc.n mir 5-Nitro-2-nier11o.r~- I-iirkyl-pyricli~iiri~ntrlrri,~~torof~ortrr (2  I)) 

a )  Aquimolare Merigen 2 b  und Nutririrnhetrzouf wcrden in Methanol I S  Min.  7~1111 Sicden 

b) 2b  wird mit Nutriumjodid in Acetonitril in das in diesem Losungsnlittel schwer ltisliche 
Jodid iibergefuhrt. Dieses Salz wird i n  Acetonitril/Methanol 20 Min. Zuni Sieilen erhit7,t. 
Gaschromatographisch bestimmte Aush. an Methyljodid 65 ?;,. 

c) Xquimolare Mengen 2 b  und Lithiumhrumid werden in Methanol 30 Min. m m  Siedcn 
crhitLt. Ciaschromatographisch bestimmte Ausb. an Mrrhy/hroniid 50': , , .  

erhitzt. Gaschromatographisch bestimmte Ausb. an BenzoesUure-mef/z~/e~ter 8 I " 8 , .  

5-Nitru-2-m~tlio~y-l-Ufhyl-l.6-dihydr~~-p.vriditi (4 b): Zu einer Liisung von 2 b in wenig 
Wasser gibt man die Bquimolare Menge eincr 2proz. wiBr. NuBH~-Losung in kleinen Anteilen 
hinzu und schiittelt jedes Ma1 mil CHzC12 aus. Die vereinigten Extraktc werden iiber CaCI? 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Rote Kristalle, Schnip. 99 IOI", aus Isopropylulkohol, 
Ausb. 53 y,:,. 

C 8 H l z N ~ 0 3  (184.2) Ber. C 52.17 H 6.56 N 15.21 Gcf. C 52.21 11 6.48 N 15.23 

5-Nitro-2-phcnyli i i t io-~-Urhyl-1.2-dihydro-p~ri~in ( 6 ) :  0.6 g I b in 5 ccm Acetonitril werden 
erst mit eincr Losung von 0.3 g Anilin in 2 ccm Acetonitril und dann mit I0 Tropfen Tri- 
merhylamin versetzt. Man dampft i.Vak. ein, nimmt mit CHlCll auf, wiischt mit Wasser. 

5 )  1 b wurde schon fruher auf ahnliche Weise dargestellt : H .  Bd/ j  untl F. Kwvring. L.icbig~ 
Ann. Chem. 647, 4 (1961), Schmp. 140-150". 

6 )  c'. Ruth, L,iehigs Ann. Chem. 484, 52 64 (1930). 
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trocknet uber CaClz und dalnpft erneut i.Vak. ein. Gelbe Kristalle. Schnip. 85". aus Iso- 
propylalkohol, Ausb. 452,. 

C J ~ H I J N ~ O ~  (243.3) Ber. C 64.18 H 5.39 N 17.27 Gef. C 64.34 H 5.27 N 17.27 

5-Ni~ro--7-niorpholiwo- I-uthyl- ~ . ~ - ( f i h ~ d r ( J - p ~ ~ j f f i t ~  (9) : Zu 1 .0 g 1 h in 3 ccm Acetonitril 
sib1 man unter Eiskiihlung tropFenweise soviel eines Gemisches voii Morpholin und Aceto- 
nitril ( I  : I ) ,  bis eine bleibendc Gelbfarbung entsteht. Der gcbildete Niederschlag wird ver- 
worlen, die Losung i.Vak. eingedampft und der iilige Riickstand in  Wasser gelnst. Man 
schiitlclt zwciiiial rnit CHzC12 aus und verwirft diese Exttakte. Zur waRr. Phase gibt man in 
hleincn Anteilcn die Byuiv. Menge einer 2proz. wLBr. NnBH4-1,osung und schuttelt jedes Ma1 
rnit CHzCI2 BUS. Die vereinigten Extrakte wcrden iiber CaCll getrocknet und i.Vak. ein- 
gedampft. Man chromatographiert an A1203 (neutral, Woelm, Akt.-St. 2) erst mit CHfJ2,  
dann mit CHC13. Rote Kristalle, Schmp. 88", aus Isopropylalkohol, Ausb. 30%. 

CllH17N30.7 (239.3) Ber. C55.22 H 7.16 N 17.56 Gef. C 55.00 H 6.96 N 17.51 
NMR3l :  HA d T 5.17 ( J A B  = 7.5 Hz), HE d 2.28, Hc s 5.56. 

Untsc,tzmg i 'ot i  1 b mil CH-uridcn Verhindwtgen: Aquimolare Mengcn von I h und dcr 
<.'FI-acidcn Komponentc werden in Acctonitril mil einem UberschuB an  Trinit~/h,v/mtin 
wrsetzt. Dabei wird durch Filtration iibcr A1203 getrockneies Losungsmiltel verwendet. 
Man danipft i.Vak. ein, nimml niit CH~CII  auf, wascht rnit Wasser, trocknet iiber Na2S04 
und dampft crneut ein. Der Riickstand wird weiter gereinigt, wie bei den cinzelnen Ver- 
bindungen angeegeben. 

S - N i t r o - l - u t h . ~ f - 2 - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ~ n ~ , / ~ . v l ~ n - / . ~ - ~ ~ i ~ ~ ~ d r ~ i - ~ y r ~ ~ i n  (8a): Man gibt das Rohprodukt in 
CHlCI? auf cine kurze Al~03-TrockensBule (neutral, Woelm, Akt.-St. 2), cluiert die Bei- 
mcngung voii 5h mit CH?C12 und dann 8a  mit CHC13. Rote Kristalle, Schmp. 142". aus 
lsopropylalkohol, Ausb. 40 ';;>. 

C,[)HSN& (216.2) Ber. C 55.55 I1 3.73 N 25.91 Gef. C 55.40 H 3.77 N 25.90 

. ~ - N i t r o - l - a t l z . ~ l - 2 - ~ b i s - ~ ~ t / i i ~ ~ ~ c ~ 1 r b o n ~ l - n t t ~ t h ~ l e t i ~ - I . 2 - d i h y d r o - p ~ r i d i i ~  (8 h): Gelbe Kristalle, 
Schnip. 86- -87", aus Isopropylalkohol, Ausb. 45 7;. 

C14H18N206 (310.3) Ber. C 54.19 H 5.84 N 9.02 Gef. C 54.30 H 5.87 N 9.03 

S-Nilro-~-al~~~I-2-,'iirho.~.vcurbon~,I-cyon-methylenl-l.2-~ih.vdro-p.vridin (8c): Man gihl in 
CH?CJ: auf cine kur.ze Al2O~-TrockensiiuIe (neutral, Woelm, Akt.-St. 2) unrl cluiert niit 
CHICI~. Gelbc Kristalle, Schmp. 180", aus Athanol, Ausb. 48 y,;. 

Cl~H13N304 (,263.3) Ber. C 54.75 H 4.97 N 15.96 Gef. C 55.00 H 4.95 N 15.94 

3-Nitro-2.2-dimethoxy-l-ath,vl- 1.2-dihydro-pyridin (1 5 )  Zu einer Losung von Natrium- 
rtwrh.F/at in Methanol gibt man unter Riihren 10 in fester Form hinzu. Das Molverhaltnis von 
1 0  ZLI Basc betriigt etwa 1 : 20. Nach 15 Min. gieRt man in CH2Clz/Wasser, wascht die organi- 
sche Phasc mit Wasser, trocknet uber CaClz und dampft i .Vdk. ein. Gelbe Kristalle, Schmp. 
128 -- 131c, aus CCl4, Ausb. 67%. 

C~H14Nl04 (214.2) Ber. C 50.52 H 6.59 N 13.09 Gef. C49.85 H 6.12 N 13.28 

NMR31: HA dd T 1.82 ( J A B  = 7.5 Hz; JAC = 1.8 Hz), HB dd 4.85 (JBC = 6.2 Hi),H"dd 
2.69, die U-Methylgruppen ergeben nur cin gemeinsames Singulett bei 6.82. 

insbesondere durch Entwicklung der CO-Bande bei l685/cm (in KBr) zu crkennen. 
15 geht in sicdendem Methanol langsam in 12 iiber. Die Umwandlung ist im IR-Spektrum 

3-Nirro-I-uth~d-pyridon-(2) (12): 0.4 g 10 in 10 ccm Methanol und 3 ccm Acetonitril 
wcrden mit einer Losung von 0.034 g Natrictm in wenig Methanol versetzt. Nach 10 Min. 
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gient man in CHZCIZ/Wasser ein, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet uber 
CaC12 und dampft i.Vak. ein. Gelbe Kristalle, Schmp. 122", aus Athanol, Aush. SOX, , .  

C7H8N203 (168.2) Ber. C 50.00 H 4.79 N 16.66 Gef. C 49.75 H 4.86 N 16.55 
Der gleichzeitig gebildetc Dirnethy/u/her wurde gaschromatographisch nachgewiesen. 

3-Nitro-2.2-athl;lendioxy-l-athy~-l.2-dihydru-pyridin (13) : I .O g 10 in 5 ccm Acetonitril 
gibt man in eine Losung von 2 ccm k'rhL.ldiisopro~ylamin in 8 ccm k'thylrnglykol. Nach 
30 Min. wird mit Wasser verdiinnt; dabei fallt 13 kristdllin aus. Gelbe Kristalle, Schmp. 1 1 4 ,  
aus Athano], Ausb. 65 %. 

C ~ H ~ ~ N ~ O J  (112.2) Ber. C 50.94 H 5.70 N 13.20 Gef. C 51.20 H 5.89 N 13.32 

3-Nirro-2-rnethyliminu-l-athyl-l.2-~ihyd~o-pl;riditi (14a): In eine Losung von 10 i n  Acclo- 
nitril wird Methylurnin eingeleitet, bis keine Farbinderung mehr eintritt. Nach 30 Min. 
wird filtriert, das Filtrat i.Vak. eingedampft und der Ruckstand mit CH?Clz/Wasser auf- 
genommen. Man schiittelt die wa8r. Phase wiederholt mit CHPCIP aus und dampft die ver- 
einigten CHzCIz-Extraktc i. Vak. ein. Rote Kristalle, Schmp. I I4', aus lsopropylalkohol und 

C~HllN302 (181.2) Ber. C 53.02 H 6.12 N 23.19 Gcf. C52.80 H 6.17 N 23.00 
CC14, Aush. 40%. 

3-Nitro-2-phenylimino-I-uthyl-l.2-dihydro-pyri~in (14b): Zu I .O g 10 i n  10 ccin Acetonitril 
gibt man unter Eiskuhlung 0.68 g Anilin. Der gebildete Niederschlag wird verworfen, das 
Filtrat mit CHlCIz versetzt, eingeengt und dic nun ausfallenden Kristalle in heiBem Wasser 
gelost. Aus dieser Losung l i n t  sich 14b mit CH2C12 ausschiitteln. Rote Kr is tdk ,  Schmp. 
108-109", aus Athanol, Ausb. 80%. 

Cl3H13N302 (243.3) Ber. C 64.18 H 5.39 N 17.27 Gef. C 64.15 H 5.55 N 17.52 

[272/69] 


