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20. Halogenierte Pyridine I. Die Herstellung von 3-Halogenmethyl-
pyridinen aus dimerem Acrylnitril

von Hans Fritz, Claus D. Weis und Tammo Winkler

Divisionen Farbstoffe-Chemikalien und Kunststoffe-Additive
der Ciba-Geigy AG., Basel

(11. VIL, 75)

Halogenated pyridines I. The synthesis of 3-halogenomethyl pyridines from dimeric
acrylonitrile. — Summary. a-Methyleneglutaronitril, a linear dimerization product of acrylo-
nitrile is a cheap, commercially available starting material for a new synthesis of 3-halogenc-
methyl-2, 6-dihalogeno- or 2,5,6-trihalogenopyridines prepared in two and three step reactions,
respectively. The properties of this new class of halogenated pyridines are discussed.

1. Einleitung. — Die 3-Halogenmethyl-pyridine sind wenig beschriebene Ver-
bindungen. Dies ist wohl auf ihre geringe thermische Stabilitdt und auf ihre umsténd-
liche Darstellungsweise zuriickzufithren. Insbesondere versagen die direkten Chlorie-
rungsmethoden mit Chlor bei der Methylgruppe am C(3) des Pyridinrings und ebenso
ist die Bromierung mit Brom nicht durchfiihrbar.

Beginnend mit dieser ersten Abhandlung einer Publikationsreihe beschreiben wir
eine einfache und technisch billige Synthese von 3-Halogenmethyl-2,6-dihalogen-
bzw. 2,5,6-trihalogen-pyridinen, die vom o«-Methylenglutarnitril (1) ausgeht, das
durch katalytische Dimerisation von Acrylnitril erhalten wurde. In den nachfolgenden
Verétientlichungen wird dann auf die verschiedenen Reaktionsweisen der kernhalo-
genierten 3-Halogenmethyl-pyridine eingegangen, die in einigen Fillen erheblich von
denjenigen der im Kern halogenfreien Verbindungen abweichen.
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3-Halogenmethyl-pyridine bzw. ihre Hydrohalogenide wurden in den letzten
Jahren vereinzelt bei Synthesen eingesetzt. Eine Anzahl von Methoden, die besonders
zur Herstellung von 3-Chlormethyl-pyridinen geeignet erscheinen, sind beschrieben
worden (siche namentlich Zusammenfassung [1] der fritheren Arbeiten iiber die Chlo-
rierung von Picolinen zu Chlormethyl-pyridinen). Spiter wurden durch Umsetzung
von N-Halogensuccinimid mit 3-Methylpyridin oder mit 2-Halogen-3-methyl-pyridi-
nen die entsprechend substituierten 3-Halogenmethyl-pyridine hergestellt und als
Hydrobromide oder Hydrochloride isoliert |2].

Die Hydrochloride und Hydrobromide der 3-Halogenmethyl-pyridine kénunen,
ohne Isolierung der Basen, direkt zu Kondensationsreaktionen beniitzt werden. Die
Darstellung von Chlormethyl-pyridinen aus den entsprechenden Hydroxymethylver-
bindungen durch Umsatz mit Thionylchlorid wurde zur Synthese von 2,3- und 3,5-
Bis-chlormethyl-pyridinen verwendet [3}. Durch Spaltung des (2-Methyl-5-picolyl)-
dthers mit Bromwasserstoff wurde 2-Methyl-5-brommethyl-pyridin hergestellt [4].

2. Halogenaddition an e¢-Methylenglutarnitril (1) (Schema 7). — Die Addition
von Chlor oder Brom an die Doppelbindung erfolgt sowohl in Losung, wie auch
ohne Lisungsmittel, sehr langsam. Wird dagegen eine Lésung von 1 in halogenierten
Kohlenwasserstoffen wie Chloroform oder Methylenchlorid mit UV.-Licht schwach
bestrahlt, so erfolgt die Reaktion leicht und quantitativ. Man erhilt dabei die Dichlor
(3)-, bzw. Dibrom (2)-Additionsverbindungen (1,2-Dihalogen-2,4-dicyano-butane).
Die Dichlorverbindung ist im Hochvakuum destillierbar; sie spaltet jedoch bereits
beim Versuch der Destillation bei 12 Torr leicht Chlorwasserstofl ab und liefert dabei
hauptsidchlich unbekannte Zersetzungsprodukte. Wihrend die Chloranlagerung in
inerten Losungsmitteln ohne Katalysator fiir priparative Zwecke zu langsam ist,
verlduft sie z.B. in Pyridin unter Verbrauch von einem Mol-Aquivalent Chlor exo-
therm, jedoch ist die Aufarbeitung wegen der Abtrennung polymerer Nebenprodukte
umstindlich und verlustreich, so dass die Ausbeute an reinem 3 nur 739, betrigt.
Auch in Phosphoroxychlorid als Lésungsmittel verlduft die Chlorierung von 1 ohne
Katalysator; indessen ist die Aufarbeitung verhiltnismissig zeitraubend. Die Di-
bromverbindung 2 wird durch Bromanlagerung an 1 in einer Chloroformlésung unter
den gleichen Reaktionsbedingungen wie oben gebildet und nach der Entfernung des
Losungsmittels beinahe quantitativ in hoher Reinleit kristallin erhalten {5]. Ein Pa-

Schema |
Die Bezifferung von 1-4 dient nur zur Bezeichnung der Signale im BC-NMR.-Spektrum
(Tabelle 2)

1 1

™ X ™ N
H* Y CH,—X
CH,=C—CH,—~CH,~CN —»  X—CH,—~C—CH,~CY,~CN — 5 .
s 2 3 A s CH.CI, 6 2| 3 4 5 g
X o} rr (o}
H
1 2 X=Br Y=H S5 x=Br y=H
3 X=C y=H 6 x=c1 y=H

4 x=y =ci 7 x=y =ci
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tent [5] erwidhnt auch die Herstellung einer Diiodverbindung, die sich jedoch nach
den dortigen Angaben nicht herstellen liess.

In Gegenwart katalytischer Mengen Iod erfolgt bei erhéhter Temperatur nicht
nur die Chloranlagerung an die Doppelbindung von 1, sondern auch «-Chlorierung
findet statt, wobei in 73,49, Ausbeute die Tetrachlorverbindung 4 gebildet wird, die
sich von der begleitenden Dichlorverbindung 3 durch Destillation abtrennen ldsst.
Beim Versuch, 1 ebenfalls iiber die Stufe von 2 hinaus zu einer Tetrabromverbindung
zu bromieren, trat heftige Zersetzung ein.

3. Substituierte Glutarimide. — Die Verseifung und Cyclisierung der haloge-
nierten Dinitrile 2-4 in einer Mischung von Essigsiure und 70proz. Schwefelsdure
fithrt in 85-879%, Ausbeute zu den in 3-Stellung disubstituierten Glutarimiden 5-7,
die sich in hoher Reinheit kristallin aus den mit Wasser verdiinnten Reaktionslésun-
gen abscheiden.

Die cyclisierende Verseifung von 3 kann auch mit konz. Salzsdure oder 50proz.
Schwefelsdure durchgefithrt werden, jedoch fiithrt ein Zusatz von Essigsdure zu rei-
neren Endprodukten. Insbesondere die Synthese von 6 kann dahingehend vereinfacht
werden, dass das undestillierte Rohprodukt 3, das bei der UV.-beschleunigten Chlo-
rierung von 1 entsteht, nach der Entfernung des Lésungsmittels ohne weitere Reini-
gung cyclisiert wird. Die Cyclisierung der beiden 1,3-stdndigen Nitrilgruppen von 2
und 3 kann auch nach der Methode von Johnson et al. [6] [7] mit Bromwasserstoff in
einer Lésung von 2 oder 3 in Methylenchlorid ausgefiihrt werden. Dabei lassen sich
die kristallinen Produkte 8a bzw. 8b fassen, denen aufgrund der spektroskopischen
und der analytischen Daten in Analogie zu den von Joknson et al. [6] isolierten Pro-
dukten vermutlich die im Schema 2 angefiihrten Strukturen zukommen.

Schema 2
X X
HBr
2,3(x=8r,cl) —> CH,X CH_X

y=H CHLCI, Br Br \
H2N'(+)~|}J Br Br I;l"(+5'NH2
B2 H H g
8a X =8l 8b x=g8r,cI

Bei langerem Erhitzen der wisserigen Losungen der Salze 8a bzw. 8b werden
diese quantitativ zu den cyclischen Imiden 5 bzw. 6 hydrolysiert.

Einen Hinweis auf die Struktur von 8 (X = Cl) als 8a (X = Cl) erhdlt man durch
eine partielle Hydrolyse, die sich entweder in Losungen von wisserigem Ammoniak,
Tridthylamin in Wasser oder in bedeutend besserer Ausbeute in wésseriger Natrium-
hydrogencarbonatlésung bei 25° ausfiithren ldsst. Dabei bildet sich ndmlich aus 8
(X = Cl) zunéchst ein partielles Hydrolyseprodukt 9, das durch lingeres Erhitzen in
Wasser schliesslich in das Glutarimidderivat 6 iibergeht.

Cl

CH,CI
& 2
N o}

9

H,N
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Tabelle 1:  Carbonyl-Streckschwingungen im IR. dev Verbindungen 5-7 und 9--11

Verbindung, in » (C=0)
5 KBr 1725, 1680
6 Nujol 1725, 1690
7 Nujol 1750 sh, 1720
9 KBr 1641
10 Nujol 1740 sh, 1720
11 Nujol 1700

Damit ist auch die Struktur des Produktes 8a (X = Cl), das bei der Cyclisierung
nach der Johnson-Methode zunichst gebildet wird, insoweit aufgeklirt, als sich aus
der Ausbeute an 9 bei der schwach alkalischen Teilhydrolyse von 8a (X = Cl) schlies-
sen lasst, dass selbst wenn 8 ein Gemisch aus den Strukturisomeren 8a und 8b sein
sollte, das erstere zu wenigstens 60%, in der angegebenen Struktur vorliegt. Dies ist
einer der seltenen Fille, in denen tiber die Struktur des Priméirproduktes einer
Johnson-Cyclisierung von Dinitrilen eine sichere Aussage méglich ist. Uber Verbin-
dungen von dhnlichem Strukturtyp haben Duguelte & Johnson berichtet [6]. Die IR.-
Spektren, sowohl des von Johuson et al. beschriebenen Produktes wie auch von 8a
(X = Cl), stimmen in der Lage der Hauptabsorptionsbanden weitgehend iiberein.
Fiir die Darstellung grosserer Mengen von 5 und 6 ist jedoch die einfachere Cyclisie-
rung von 2 bzw. 3 mit Essigsdure und verdiinnter Schwefelsdure vorzuziehen.

Wihrend beim Erhitzen von 6 in einer Ldsung von Phosphorpentachlorid in
Tetrachlorkohlenstoft 10 in 309, Ausbeute gebildet wird, fithrt seine Behandlung mit
Phosphorpentachlorid ohne Lgsungsmittel in 78-849, Ausbeute zu dem chlorierten
3,4-Dihydropyridinderivat 11 (Schema 3).

Schema 3
Cl Ci

H— -~CH,C!
& 2
o o

N
[
H
PCly &2,

10

PCl,
ol

C'ﬁcmcn
Cl fo)

"

Die Strukturen der Verbindungen 5-7 und 9-11 wurden aus den IR.- (Tab. 1),
TH-NMR.- (exper. Teil) und 18C-NMR.-Spektren (Tab. 2) abgeleitet. Die Carbonyl-
banden im IR.-Spektrum sind bei den Verbindungen 7 und 10 leicht nach héheren
Frequenzen verschoben, was mit der a-Stellung von Chlor relativ zur Carbonylgruppe

I—-2
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im Einklang ist. Die 1H- und 13C-NMR.-Spektren bilden ein in sich geschlossenes
System von Daten, das mit den angegebenen Strukturen gut vereinbar ist. Die Zu-
ordnung der BC-NMR.-Signale wurde durch «off-resonance» Entkopplungsexperi-
mente und entkoppelte Spektren gesichert. Die stereochemische Anordnung von 10

H

c1¢l 0

H CH,Cl
o)

10a

ergibt sich aus dem Protonenspektrum und wird durch 10a veranschaulicht.
H an C(5) steht ndmlich axial in der Halbsesselform des Glutarimidrings (3 /4,5 = 11,5
bzw. 6,5 Hz). Ausserdem ist die chemische Verschiebung der CHCl-Protonen in 7
(4,25 und 3,91 ppm) und 10 (4,29 und 3,93 ppm) gleich. Stiinde nun die CHzCl-Gruppe
axial, so miisste der Austausch eines axialen Cl-Atoms in 5-Stellung gegen ein H-
Atom eine Verschiebung nach héherem Feld verursachen [8]. Daher steht die CHCl-
Gruppe erwartungsgemiss in beiden Verbindungen dquatorial, was auch die Stereo-
chemie von 10 festlegt.

4, 3-Halogenmethyl-pyridine (Schema 4). — Die Aromatisierung der 3,3'-
disubstituierten Glutarimide 5 und 6 gelingt durch Umsetzung mit den entsprechen-
den Phosphoroxyhalogeniden bei 100-180° unter Dehydratisierung der Dicarbon-
sdure-imidfunktion und gleichzeitiger Halogenwasserstoffabspaltung an den C(3}-
bzw. C(4)-Ringatomen; in entsprechender Weise wird das tetrachlorierte Dihydro-
pyridon 11 mittels Phosphoroxychlorid zu 15 aromatisiert.

Beim Erhitzen von 6 mit Phosphoroxychlorid auf 160° wird 2,6-Dichlor-3-
chlormethyl-pyridin (14) in 68-749%, Ausbeute gebildet. Nach Zusatz von Wasser
fallt 14 kristallin an und kann durch Sublimation oder (bei grésseren Ansdtzen vor-
teithafter) durch Destillation gereinigt werden.

Schewma 4
y X X
Yj:\i:cmx POX, y]‘\/jc"bx POCI, Vﬁcmx
07 N0 X7 SN X X7 N0
) "
5 x=8r y=H 12 x=8r y=H 11 x=y=c!
6 x=c1 y=H 13 x=y=68r
14 x=cC1 y=H
15 x =y=cl

Aus dem Sublimationsriickstand von 14 kann durch Extraktion mit Methanol in
12,4%, Ausbeute eine kristalline Verbindung gewonnen werden, der aufgrund der
spektroskopischen Daten die Struktur 16 zukommt (Schema 5).
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Schema 5
cl
CH
) g .
o °N2 o RaNi/Et;N 0P N0 PA/C/ELN o N0
6
N NN NI ~
2|} !
s s
Ci = cf
CH,CI CH, CH,
16 17 18

Die Bildung von 16 scheint durch die Annahme erklirlich, dass das zunichst bei
der Chlorierung mit Phosphoroxychlorid sich bildende Produkt 19 mit unverinder-
tem 6 reagiert, bevor es durch Dehydrochlorierung aromatisiert wird, denn in 14 ist

H

H
ol
| CH,CI
s

Cl N Ci

19

dann das Chlor der 3-Chlormethylgruppe die reaktionsfdhigste Stelle. Eine partielle
Entchlorierung von 16 mit Raney-Nickel in Gegenwart von Tridthylamin ergab 17,
das sich mittels Wasserstoftf und Palladiumkohle zu 18 dehalogenieren ldsst. Dadurch
ist die Ringverkniipfung, namlich N(1')-C(6), aufgrund der Kopplungskonstanten im
Pyridinring eindeutig festgelegt.

Die Halogenwasserstoffabspaltung an C(3) und C(4) des 3,4-Dihydropyridinpro-
duktes 19 und seine damit verbundene Aromatisierung zum Pyridinsystem ist ver-
mutlich der Reaktionsschritt, der nur bei h6herer Temperatur ablduft; er erfolgt noch
nicht bei Riickflusstemperatur des Phosphoroxychlorids; auch eine Zugabe der sonst
beniitzten basischen Katalysatoren [9] gibt nur Anlass zur Bildung dunkel gefarbter
Nebenprodukte. Die vorteilhafteste Reaktionstemperatur ist 160-180°, jedoch ist das
Rohprodukt, das man bei 180° erhilt, durch begleitende Zersetzungsprodukte dunk-
ler gefirbt als das, welches bei niedriger Reaktionstemperatur anfallt. Die chlorie-
rende Aromatisierung von Verbindungen, denen das Strukturgeriist des sechsgliedri-
gen Dicarbonsiureimids zugrunde liegt, kann auch mit anderen Reagentien ausge-
fithrt werden, jedoch entstehen dabei weniger reine Produkte oder die Ausbeute ist
erheblich herabgesetzt. So reagiert z.B. 6 mit Phosgen in Gegenwart katalytischer
Mengen Dimethylformamid bei 150° unter Bildung von 14 in 589, und mit Phenyl-
phosphonsidurechlorid [10] in nur 429, Ausbeute.

Offenbar scheint dies jedoch nicht die einzige cyclisierende Aromatisierung zu
sein, zu der das 2-Chlor-2-chlormethyl-glutarnitril (3) fahig ist. In einer Patentschrift
wird beschrieben, dass die Cyclisierung von 3 in Gegenwart von Lewss-Sauren unter
Chlorwasserstoffabspaltung zu 3-Cyanopyridin fithren soll [11].

13
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Die Aromatisierung von 5 mit Phosphoroxybromid verliuft bereits bei 100°
mit praparativ brauchbarer Geschwindigkeit und kann daher im offenen Gefiss aus-
gefithrt werden. Das kristalline Rohprodukt ist aufgrund seines LTH-NMR.-Spektrums
ein 1:1-Gemisch von 2,6-Dibrom- und 2,5,6-Tribrom-3-brommethyl-pyridin 12 bzw.
13, von denen das erstere wegen seiner Schwerldslichkeit in Cyclohexan leicht rein
erhalten wird, wihrend 13 sich durch Umkristallisation nicht rein darstellen 1dsst.

Die Doppelbindung des ringdichlorierten Dihydropyridons 11, die durch die
Chloricrung des Glutarimids 6 in den Ring eingefithrt wurde, erleichtert die unter
Chlorwasserstoffabspaltung verlaufende nachfolgende Aromatisierung von 11 erheb-
lich, so dass diese in Phosphoroxychlorid besonders glatt verfduft und in 92-959;
Ausbeute zu 2,5,6-Trichlor-3-chlormethylpyridin 15 fiibrt. Hingegen wird 7 beim
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 180° unverdndert zurtickgewonnen.

5. Diskussion. — 3-Halogenmethyl-2,6-dihalogen-pyridine erwiesen sich als ther-
misch sehrstabile Verbindungen. Solassen sich z. B. die 3-Chlormethyl-2.6-dichlor- und
2,5,6-trichlor-pyridine 14 und 15 bei Normaldruck bei 275° bzw. 295° ohne Zerset-
zung destillieren.

2-Chlormethyl- und 4-Chlormethyl-pyridin lassen sich zwar im Vakuum unzer-
setzt destillieren, erstarren jedoch beim Aufbewaliren innerhalb einiger Tage zu einem
Kristallbrei von selbst-quaternisiertem Produkt. Im Gegensatz dazu ist 3-Chlor-
methyl-pyridin nicht destillierbar, und es wird berichtet, dass bereits beim Stehen
bei Raumtemperatur eine heftig verlaufende Eigenquaternisierung eintritt, die bis-
weilen zur Detonation fithrt [1] [12]. 3-Brommethyl- und 3-lodmethyl-pyridin sind
unbekannt und ihre Stabilitét als freie Basen diirfte entsprechend dem Chloranalogen
sehr gering sein.

Auch die im Kern in den 2,6-Stellungen halogenierten 3-Brommethyl- und 3-Tod-
methyl-pyridine erweisen sich als durchaus stabile Verbindungen?), die weder beim
Aufbewahren noch beim Erhitzen bis zum Schmelzpunkt Neigung zur Zersetzung
zeigen. Die Verbindungen 14 und 15 19sen sich in konzentrierter Schwefelsiure und
werden beim Verdiinnen unverdndert zuriickerhalten. Der Dampfdruck der kristalli-
nen Verbindungen geniigt bereits (insbesondere von 15), um unangenehme Augen-
reizungen hervorzurufen, und eine Anzahl von Personen erlitt bei der direkten Be-
rithrung mit 14 bzw. 15 starke Hautschwellungen und Entziindungen. Die kernchlo-
rierten 3-Chlormethyl-pyridine zeigen damit dhnliche, wenn auch vielfach verstirkte
physiologische Eigenschaften, wie die im Kern nicht halogenierten Chlormethyl-
pyridine [12] [13].

Der einfache Zugang zu kernchlorierten 3-Halogenmethyl-pyridinen gestattet nun
eine Anzahl neuer, teilweise bisher unbekannter Pyridinsysteme herzustellen, tiber
die in den nachfolgenden Arbeiten berichtet wird.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. sind nicht korrigiert.

UV.- bzw. IR.-Spcktren wurden mit den folgenden Gerdten registriert: UV.: Beckman
ACTA V oder DK-2A, IR.: Pevkin Elmer 157. UV. (Losungsmittel): Maximum mit Wellenldnge
in nm (Extinktion ¢). IR. (Aufnahmetechnik): Wellenzahl in cm™1.

2)  Mitteilung in Vorbereitung.
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Die TH—NMR.-Spektren wurden mit einem Varian T-60 bzw. HA-100 D, die 13C—NMR.-
Spektren auf einem X1.-100-15-Spektrometer (Probentemperatur 32°) aufgenommen. lH—-NMR.-
Beschreibung: NMR. (Losungsmittel:) §-Wert in ppm (Tetramethylsilan intern = 0 ppm)/Multi-
plizitdt, s == Singulett, d = Dublett, ¢ == Triplett, ¢ = Quartett, b = breit (Kopplungskonstan-
ten in Hz), Interpretation.

MS.: Masse des Jons mfe (Interpretation). Abkiirzungen: i.V. = im Vakuum, RV. = Rota-
tionsverdampfer, RT. = Raumtemperatur, GC. = Gas-Chromatograph, Gas-Chromatogramm.

1,2-Dibrom-2, 4-dicyano-butan (2). In eine Losung von 318,3 g (3 mol) 1 in 1000 ml Methylen-
chlorid werden unter Rithren und zeitweisem Kiihlen in Gegenwart eincr extern angebrachten
UV.-Lampe (s. unter 3) innerhalb 2 Std. 479,5 g (3 mol) Brom getropft. Dann bestrahlt man
noch 30 Min., entfernt das Lésungsmittel und kristallisiert den kristallinen Riickstand (779,0 g,
97%) aus Benzol, Smp. 51-52°. - IR. (KBr): u.a. 2261 (CN). - NMR. (CDCls): 4,02 und 3,78 (4B,
J =11, CH:Br); 2,1-3,0 (m, CH2CHy).
CeHgBroNy  Ber. C27,09 H 2,27 Br60,09 N 10,539
(255,96) Gef. ,, 27,03 ,, 2,20 ,, 60,18 ,, 10,599,

1,2-Dichloy-2, 4-dicyano-butan (3). — A. Hevstellung in Chlovoform. Unter Bestrahlung mit einer
extern angebrachten UV.-Lampe (Philips 57205 E/99 HRR 125 Watt) werden inncrhalb 7 Std. in
cine siedende Losung von 530 g (5 mol) 1in 3750 ml CHCl3 1300 g trockenes Chlor (18,3 mol) ein-
geleitet. Dann wird 20 Min. Stickstoff durch die Losung geleitet, um iiberschiissiges Chlor und
HCI zu entfernen. Das CHCly wird i.V. abdestillicrt und der Riickstand iiber eine Vigreux-Ko-
lonne bei 130-133°/1,5 Torr destilliert (841,0 g, 95%). »}y = 1,4883. — IR. ({l.}: u.a. 2263 (CN). —
NMR. (CDClg): 4,06 und 3,90 (4B, ] = 12, CH:Cl); 2,2-3,0 (m, CH:CHa).
CeHgCl;Ny  Ber. C40,70 H 3,42 (140,05 N 15,829
(177,04) Gef. ,,40,43 ,, 343 ,, 40,18 ,, 15,879

B. Heystellung in POCl3. In eine I.6sung von 106 g (1 mol) 1 in 500 ml POCl3 werden bei
20-30° unter Rithren innerhalb 5,5 Std. 280 g (3,94 mol) Chlor eingeleitet. Das POClg wird im RV.
entfernt und das Produkt fraktionicrt, Sdp. 107-117°/0,3 Torr, 150,2 g (85%). — IR.-Spektrum
identisch mit dem des in CHClg hergestellten Produktes.

1,2,4,4’-Tetrachlor-2, 4-dicyano-butan (4). Man versetzt 212 g (2 mol) 1 mit 1 g Iod und leitet
beginnend bei 80° (Innentemp.) innerhalb 10 Std. unter Rithren 750 g (10,5 mol) Chlor ein. Die
Temp. wird in den ersten 5 Std. zwischen 80-90° gehalten, dann pro Std. um je 10° gesteigert.
Das Rohprodukt wird bei 100°/12 Torr von HCI befreit und bei 117-130°/1,5 Torr destilliert. Das
erstarrte Destillat (361 g; 73,99%,) wird aus Cyclohexan umkristallisiert, Smp. 52-53°. —IR. (KBr):
2260 (CN) (sehr schwach). — NMR. (CDCls): 4,12 und 3,98 (4B, J = 12, CH)Cl); 3,54 und 3,24
(4B, J =16, CH2CClg). — MS.: 209 (M+—Cl), 173, 157, 136.
CeH4CIyNs  Ber. €29,30 H 1,64 Cl157,67 N 11,399%
(245,94) Gef. ,, 29,59 ,, 1,74 ,, 57,95 ,, 11,489,

3-Brom-3-brommethyl-glutarimid (5). Eine Losung von 53,2 g (0,2 mol) 2 in 28 g 78proz.
Schwefelsiure und 120 ml Essigsdure wird 5 Std. unter Riickfluss gckocht. Die Losung wird
langsam unter Rithren in 500 ml Eiswasser gegossen, die Kristalle nach 24 Std. abfiltriert und mit
Wasser gewaschen, 44,6 g (78,2%), Smp. 113° (aus Athanol). — IR. (KBr): u.a. 1725, 1680. - NMR.
(CDCl3+ (CD3)2S0): 11,2 (s, NH); 4,36 und 4,00 (4B, J = 11, CH:Br); 2,0-3,0 (s, CH2CHs,).
CeH7BraNOz Ber. C25,29 H 248 Br56,09 N4,919%
(284,96) Gef. ,, 2535 ,, 2,55 ,, 56,06 ,, 4,999

3-Chlor-3-chlovmethyl-glutarimid (6). — A. Eine Lésung von 177,0 g (1,0 mol) 3 in 600 ml Essig-
siure und 140,0 g (1,1 mol) 78proz. Schwefelsdure wird unter Rithren 2 Std. gekocht. Die abge-
kithlte Mischung wird in 1 1 Eiswasser gegossen. Nach 3 Std. werden die Kristalle abfiltriert, mit
Wasser neutral gewaschen und getrocknet; 174,3 g (89,19%,), Smp. 134° (Wasser). (Bci der Ver-
wendung von rohem, undestilliertem 3 erhielt man kristallines 6 in 76-829%, Ausbeute, Smp. 131-
132°). - IR. (KBr): u.a. 1705, 1675 (CONH). — NMR. (CDCl3+ (CD3)2S0): 11,1 (s, NH}; 4,28 und
3,95 (4B, J = 11,5, CH:Cl); 2,0-3,1 (m, CH:CHz).
Ce¢H7;CleNOg  Ber. C36,76 H 3,60 Cl136,17 N 7,159
(196,04) Gef. ,, 36,69 ,, 3,62 ,, 36,08 ,, 7,30%
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B. Eine Losung von 21 g (0,05 mol) 8a (X = Cl) in 200 ml Wasser wird 60 Min. zum Sicden
erhitzt. Die Lésung wird im RV, eingcdampft und der Riickstand (9,9 g, 1009%,) aus heissem Was-
ser umkristallisiert, Smp. 131-132°. — IR.-Spektrum identisch mit dem des nach A4 hergestellten
Produktes.

3,3, 5-Trichlov-5-chlormethyl-glutavimid (7). Eine Losung von 49,2 g (0,2 mol) 4 in 28,0 g
78proz. Schwefelsaure und 120 ml Essigsdure wird 3 Std. zum Sieden erhitzt. Der Nicderschlag
wird abfiltriert, 377 g (71,2%,), Smp. 116-118° (CCly). — [R. (KBr): 1708 (CONH). — NMR.
(CDClg+ (CDg)2S0):12,1 (s, NH); 4,25und 3,91 (4 B, J = 11, CHCl); 3,61 und 3,37 (4 B, J = 16,

Ring-CHz). CeHsCl4NO,  Ber. €27,21 H1,90 C€153,53 N 5299
(264,94)  Gef. ,, 27,40 ,, 2,01 ,, 53,28 ,, 5,609

6-Amino-2, 2-dibvom-3-chlov-3-chlovmethyl-2, 3, 4, 5-tetvahydro-pyvidiniumbromid (8, X = CI).
Eine Lésung von 250 g (1,41 mol) 3 in 2,51 Methvlenchlorid wird bei —=10° mit trockenem Brom-
wasserstoff gesattigt. Nach 2,5 Std. Stehen bei —5 bis —10° ergibt Filtration unter Feuchtigkeits-
ausschluss, Auswaschen mit CHyClz und Trocknen im Vakuum bei 50° 524 g (899,) Titelprodukt.
Zers. ab 180°. — IR. (KBr): u.a. 3250, 3120, 2890, 2780, 1670, 1608, 1492, 1388, 1190.
CgHoBrgCleN2  Ber. C17,16 H 2,16 Br57,11 (116,89 N 6,679%
(419,81) Gef. ,, 17,41 ,, 2,20 ,, 56,89 ,, 17,20 ,, 7,019,

6-Amino-2,2, 3-tribvom-3-brommethyl-2, 3, 4, 5-tetrahydrvopyridiniumbromid (8, X = Br). Eine
Lésung von 53,2 g (0,2 mol) 2 in 500 ml Methylenchlorid wird bei 0° mit HBr gesittigt, 2,5 Std.
bei 0° stehen gelassen und wciterbehandelt wie fiir 8a (X = CI). Ausbcute 85 g (83,89%), Smp.
124-127° (Zers.). — IR. (KBr): u.a. 3250, 3100, 2881, 2720, 1670, 1590, 1496, 1382, 1186.
Ce¢HgBrsNo  Ber. C14,16 I 1,78 Br 78,54 X 5,509,
(508,70} Gef. ,, 14,50 ,, 2,21 ,, 77,776 ,, 5,729,

6-Amino-3-chlov-3-chlovmethyl-4,5-dihydvo-pyvidon-(2) (9). — A. Zu cincr Lésung von 25 mi
Wasser und 43 ml Tridthylamin gibt man bei 20-30° 42 g (0,1 motl) 8 (X = Cl). Die abgeschiede-
nen Kristalle werden nach 20 Std. abfiltriert und mit Wasser gewaschen, 9,1 g (45,59%,), Smp. 184°
(Zers.) (Acetonitril). — IR. (KBr): u.a. 3310, 3255, 2942, 1641, 1510, 1320, 1236. - NMR. ((CD3)280):
8,4 (s, NHs); 4,18 und 4,04 (4B, J = 11,5, CH»Cl); 2,1-2,8 (m, CHsCHy).

CeHgClaN2O  Ber. €36,94 H 4,13 (136,36 N 14,379,
(195,05) Gef. ,, 37,00 ,, 4,21 ,, 36,22 ,, 14,279

B. In eine Lésung von 42 g (0,1 mol) 8 (X == CI) in 80 ml Eiswasscr trigt man 23 g Natrium-
hydrogencarbonat ein und rithrt 30 Min. Man erhdlt nach TFiltration 13,2 g (609%) Produkt,
Smp. 184° (Zers.). IR.-Spektrum identisch mit dem des nach 4 hergestellten Produktes.

3,5-Dichlov-3-chlovmethyl-glutarisnid (10). Eine Suspension von 9,8 g (0,05 mol) 6 und 40,7 g
(0,195 mol) PCls wird in 100 ml CCls 45 Min. gckocht. Dann entfernt man das Losungsmittel im
RV., giesst den Riickstand auf Eis und extrahiert mit Ather. Die Atherlésung wird mit NaHCOj3-
Losung neutral gewaschen und iiber NapgSQOy4 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers ver-
bleibt ein hellrotes 01, das beim Stehen kristallisiert, 11,5 g, Smp. 108”, nach Umkristallisieren
aus Ather/Petroldther, 4,0 g (34,89%,). (Dic Mutterlauge enthilt 11, das durch Vergleich scines IR.-
Spektrums mit der unten beschricbenen Verbindung identifiziert wurde). — IR. (KBr): u.a. 3205,
3125, 1739. — NMR. (CDCl3+ (CD3)2S0): 11,6 (s, NH); 4,97 (dxd, | = 11,5 und 6,5, CH); 4,29
und 3,93 (4 B, J = 11,5, CH2Cl); 2,97 (dxd, ] = 15 und 11,5, Ring —CHbs); 2,78 (dxd, ] =15
und 6,5, Ring-CHby).

CeHgClsNOz  Ber. C31,26 H 2,62 (146,15 N 6,089%
(230,49) Gef. ,, 31,42 ,, 2,71 ,, 46,08 ,, 6,229,

3,5, 6-Tvichlor-3-chlovmethyl-3,4-dihydvopyvidon (11). Eine im Mixcr hergestellte Mischung
von 196 g (1 mol) 6 und 800 g (3,83 mol) Phosphorpentachlorid wird in cinem 3-1-Kolben unter
Rithren in cin Olbad von 85° getaucht. Nach 30 Min. erreicht die Innentemp. 60° und die HCI-
Entwicklung beginnt. Nach weiteren 15 Min. setzt bei 70-71° die Veriliissigung des Gemisches
ein. Nach weiteren 8 Min. bei 70° Innentemp. entlernt man das Heizbad und rithrt noch 10 Min,,
wobei die Temp. auf 55° absinkt. Die fliissige Mischung wird unter Rithren /langsam auf 1,7 kg Eis
gegossen. Man rithrt 2 Std., filtriert dic Suspension ab, wascht mit Wasser ncutral und trocknet
bei 40° itber P2Os, 189,5 g (76%), Smp. 140-42° (CHClg/Petroldther). - IR. (KBr): u.a. 3208,
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3115, 1720, 1669 (C=C). - UV. (CHzOH): 266,5 (3700). — NMR. (CDClg+ (CD3)eS0): 10,7 (s, NH);
4,19 und 3,89 (4 B, J = 11,5, CHCl); 3,48 und 2,88 (4 B, J = 18, Ring-CHa).
CeHsCLLNO  Ber. €28,95 H 2,02 C156,97 N 563%
(248,04)  Gef. , 2801 , 210 , 5678 ,, 5719%

2,6-Dibrom-3-brommethyl-pyridin (12). Eine Mischung von 199 g (0,7 mol) 5 und 1000 g
(3,49 mol) POBr; wird im Olbad von 100° 4 Std. gerithrt. Nach Abkithlen auf ca. 80° giesst man
die Mischung unter Rithren in ca. 5 1 Eiswasser. Der Niederschlag wird abfiltriert, in 2 1 Ather
aufgeldst und die Lésung 3mal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO4 wird
der Ather verdampft. Der kristalline Riickstand besteht aus etwa 45 mol-% 12 und 55 mol-9%, 13.
Das Rohprodukt wird in 1 | siedendem Cyclohexan geldst. Dic heiss filtrierte Losung ergibt nach
Abkithlen 95,0 g (41,2%,) 12, Smp. 99-101°. — IR. (KBr): u.a. 1575, 1540, 1420, 1451, 1213, 1122,
1058, 847, 833, 745. — UV. (CH30OH): 236 (9400), 279 (5600). — NMR. (CDCl3) 12: 7,63 (d, | = 8,
Han C{4)); 7,47 (d, ] = 8, Han C(5)); 4,51 (s, CH2Br); 13: (im Rohprodukt): 7,94 (s, H an C(4));

443 (s, CHeBr1). o BryN  Ber. C21,85 H1,22 Br7268 N4.25%
(329,85) Gef. ,, 21,90 ,, 1,31 ,, 72,38 ,, 435%

2,6-Dichlor-3-chlovmethyl-pyvidin (14). Eine Suspension von 588,0 g (3 mol) 6 in 3 1 Phosphor-
oxychlorid wird in einem 6-1-Tantalautoklaven 3 Std. auf 160° erhitzt. Die braune Losung wird
im RV. von POCIj; befreit. Der heisse 6lige Riickstand wird unter kriftigem Rithren sehr langsam
in eine Mischung von Eis/Wasser (3 kg) eingegossen und gerithrt bis die Substanz kornig ist (2-6
Std.). Das Produkt wird abfiltriert, 2mal in Wasser aufgeschlimmt, je eine Std. gerithrt, mit
Wasser neutral gewaschen und bei 40° getrocknet, 556,2 g. Sublimation bei 80-95°/1 Torr liefert
409,2 (69,3%,) Kristalle, Smp. 82° (CH3OH). Bei der Destillation, Sdp. 143-146°/14 Torr, eincs
Ansatzes gleicher Grosse betragt die Ausbeute 62-64,2%. —~ IR. (KBr): u.a. 1575, 1549, 1424,
1142, 1068, 908, 854, 844, 758, 720, 681. — UV. (CH3OH): 222,5 (9400}, 272,5 (4600). — NMR.
(CDClg): 7,80 (d, ] = 8,5, Han C(4)); 7,28 (4, ] = 8,5, H an C(5)); 4,68 (s, CHyg).

CeH4CIsN  Ber. C36,68 H 2,05 Cl54,14 N7,13%
(196,47) Gef. ,, 36,71 ,, 2,12 ,, 5398 ,, 7,209%

2,5,6-Trichlov-3-chlormethyl-pyridin (15). Eine Mischung von 893 g (3,58 mol) 11 und 3,6 1
POCl3 wird in einem Autoklaven 3 Std. auf 180° erhitzt. Das Gemisch wird im RV. von POCI3 be-
freit, der Riickstand langsam in ein Eis/Wassergemisch eingetragen und 2 Std. gerithrt. Der &lige
Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser neutral gewaschen, iiber P05 getrocknet und destil-
liert, Sdp. 113-115°/0,5 Torr (767 g; 92,8%,). — IR. (Nujol): u.a. 1586, 1538, 1390, 1352, 1178,
1098, 943, 753, 728, 671. — UV. (CH3OH): 228 (10,300), 282,5 (5000). - NMR. (CDCl3): 8,00 (s, Han
C(4)); 4,70 (s, CHCI).

CeHsC4N  Ber. C31,21 H1,31 Cl6l,42 N6,07%
(230,92) Gef. ,, 31,33 ,, 1,40 ,, 61,62 ,, 6,13%
2-Chlor-6-(3’-chlov-3’-chlormethyl-glutavimid-1"-yl)-3-chlormethyl-pyridin  (16). Die Sublima-
tionsriickstinde von 3 Ansitzen der Darstellung von 14 der oben genannten Grosse (1764 g, 9 mol)
wurden vereinigt, mit 3,2 1 Methanol 5 Tage bei 25° gerithrt und dann filtriert, 116 g (7,2%),
Smp. 142-143° (Zers.) (CH3OH). — IR. (KBr): u.a. 1750, 1694, 1580, 1440, 1262, 1198, 1078. —
NMR. ({CD3)2S0): 8,17 (d, ] = 8, H an C(4}); 7,36 (4, /] = 8, H an C(5)); 4,79 (s, CHzCl an Pyri-
dinring); 4,35 und 4,08 (4 B, J = 11,5, CH2Cl an Glutarimidring); 2,1-3,2 (m, CH2CHz). — MS.:
u.a. 354 (mfe, Basis-Pik), 326 (M+ — CO), 291 (326—Cl), 255, 203, 167.
C12H1oCl4N2O2  Ber. € 40,48 H 2,83 (139,83 N 7,879
(356,04} Gef. ,, 41,09 ,, 3,02 ,, 39,78 ,, 8,01%

Pavtielle Dechlovievung von 16: 2-Chlov-3-methyl-6-(3'-methyl-glutavimid-1"-yl)-pyvidin (17).
Eine Losung von 2,9 g {0,0081 mol) 16 und 1,7 g (0,008 mol) Tridthylamin in 30 ml Athanol wird
in Gegenwart von 3 g Raney-Nickel hydriert. Der Alkohol wird entfernt. Nach Zugabe von 30 ml
Wasser werden 1,7 g Kristalle abfiltriert. Sublimation gibt 1,05 g (61,8%,), Smp. 171-74°. — IR.
(KBr): u.a. 1700, 1688, (Imid), 1583, 1562 (Pyridin). — NMR. ((CD3)250): 7,92 (d, ] = 8, H an
C4)); 7,25 (d, J = 8, H an C(5)); 2,5-3,1 (m, H an C(3’) und C(5"); 2,35 (s, CHz an C(3)); 1,6-2,3
(m, Han C(4")); 1,18 (d, J = 7, CHz an C(3")).

C12H13CIN2O2  Ber. C 57,04 H 5,18 Cl14,03 N 11,099
(252,70) Gef. ,, 57,31 ,, 540 ,, 14,22 ,, 10,899,



190 HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol. 59, Fasc. 1 (1976) ~ Nr. 20-21

2-(3'-Methylglutavimid-1"-yl)-5-methyl-pyridin (18). Eine Lésung von 0,65 g (0,0026 mol) 17 in
12 ml Athanol und 0,26 g Tristhylamin wird mit 5proz. Pd/C reduziert. Nach Entfernung des
Alkohols und Zugabe von 8 ml Wasser werden nach 24 Std. 0,3 g 18 abliltriert. Smp. 118° (H20).
- IR. (KBr): u.a. 1736, 1689, 1592, 1580, 1202, 1179. - NMR. ((CD3)2S0): 8,36 (d, ] = 2, H an
C(6)):7.72 (dxd, [ =8und 2, Han C(4)); 7,15 (4, /] = 8, Han C(3)); 2,5-3,1 {m, H an C(3") und
C(57); 2,35 (s, CHz an C(5)); 1,6-2,3 (m, H an C(4")); 1,25 (d, | = 7, CHz an C(3)).
CipH14N20g (218,25) Ber. € 66,03 6,47 N12,83%  Gef. C66,14 16,44 N12,819,
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21. Halogenierte Pyridine 1I. Reaktionen der
3-Halogenmethyl-pyridine

von Ulrich Horn, Francis Mutterer und Claus D. Weis
Divisionen Farbstoffe-Chemikalien und Kunststoffe-Additive
der Ciba-Geigy AG, Basel

(11. VII. 75)

Halogenated pyridines II. Reactions of 3-halogenomethyl-pyridines. — Swummary.
The facile synthesis of 3-halogenomethyl-pyridines provides an casy access to a variety of new
2,6-di- and 2, 5, 6-trihalogenated pyridines with various functional groups in the 3-position of the
pyridine ring. Substitution reactions of the 3-halogenomethyl groups, their Friedel Crafts reactions,
and nitrations of the halogenated pyridine ring arc reported.

1. Einleitung. — In einer vorangehenden Mitteilung |1} wurden neue Synthesen
von 2,6-dihalogenierten (1) und 2,5,6-trihalogenierten (2) 3-Halogenmethyl-pyridi-
nen, die von a-Methylenglutarnitril ausgehen, beschrieben.

Die vorliegende Mitteilung befasst sich insbesondere mit verschiedenartigen Sub-
stitutionsreaktionen der 3-Halogenmethylgruppen von 1 und 2, iliren Friedel-Crafts-
Reaktionen, der katalytischen Reduktion der 3-Chlormethylgruppen sowie Nitrie-
rungen am Pyridinring.



