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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
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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.



HerveTtica Cammica Acta — Vol. 59, Fasc. 1 (1976) — Nr. 21 19

2. Die Chlorierung der 3-Chlormethylgruppe in 2,6-Dichlor- und 2,5,6-
Trichlor-3-chlormethyl-pyridin. — Die stufenweise erfolgende Chlorierung der
3-Chlormethylgruppe von 1 und 2 zur 3-Dichlormethyl- und 3-Trichlormethyl-
gruppe kann innerhalb enger Temperaturgrenzen {iberraschenderweise sehr selektiv
ausgefithrt werden, wobei die in 5-89, auftretenden Nebenprodukte sich leicht
durch Destillation abtrennen lassen. Offenbar bewirkt die Substitution durch
Halogenatome in den 2,6-Stellungen des Pyridinkerns eine Stabilisierung bestimmter
Reaktionsstufen, die bei den im Kern nicht halogenierten Pyridinen unbekannt ist.

Es ist vergleichsweise nicht moglich, aus 3-Picolin, 3-Methylchinolin usw. durch
direkte Halogenierung die entsprechenden 3-Dichlormethylverbindungen herzustel-
len, wihrend die Seitenkettenhalogenierung der «- und y-Methylisomeren ohne
Schwierigkeiten vonstatten geht [2].

Die Chlorierung von geschmolzenem 1 mit Chlor unter UV.-Bestrahlung verlduft
in der ersten Stufe der Chlorierung schwach exotherm. Bei Einhaltung einer Tempe-
ratur von 100-105° erhélt man in 839, Ausbeute 3, das sich durch Destillation vom
59 mitgebildeten 5 abtrennen l4sst. 1 kann vorteilhaft auch in Gegenwart von Jod
als Katalysator, anstatt mittels UV.-Licht, bei 170° zu 3 chloriert werden, wobei ein
Gemisch von 93%, 3 und 7%, 5 gebildet wird. Die weitere Erhéhung der Temperatur
auf 125° bei der Bestrahlungs-Chlorierung fithrt quantitativ zur Trichlormethylver-
bindung 5, die jedoch am besten direkt durch Chlorierung einer Schmelze von 1 bei
125-130° hergestellt wird.

Die fortgesetzte Chlorierung von 5 bei 190° {iihrt dann schliesslich, unter Abspal-
tung der Trichlormethylgruppe als Tetrachlorkohlenstoff [3] [4], zu 2,3,6-Trichlor-
pyridin (7), das auch ohne Isolierung von 5 durch direkte Chlorierung von 1 zuging-
lich ist. Die Methodik ist daher zur Herstellung grisserer Mengen von isomerenfreiem
2,3,6-Trichlorpyridin (7) aus 1 geeignet.

Die 3-Dichlormethylverbindungen 3 und 4 lassen sich, im Gegensatz zu den im
Kern halogenfreien Verbindungen [2], ohne Zersetzung aufbewahren.

Ahnlich wie sich in einem Gemisch von Salpetersiure/Schwefelsiure 2,6-Dichlor-
pyridin am C(3) leicht nitrieren ldsst [4], kann man auch 2,3,6-Trichlorpyridin (7) an
C(5) nitrieren. Das Chlor an C(2) des Pyridinringes ist allerdings durch den benach-
barten Chlorsubstituenten bereits so stark aktiviert, dass die Nitrierung gerade noch
bei 25° mit 60-66%, Ausbeute ohne weitergehende Abspaltung des Chlors an C(2)
(oder C(6)) erfolgt, und entsprechend hat auch eine Temperaturerhéhung bei der
Reaktion eine erhebliche Einbusse der Ausbeute an 9 zur Folge. Das 2,6-Dichlorpyri-
din kann dagegen ohne weiteres mit einem Nitriersduregemisch bei 60° nitriert wer-
den, ohne Abspaltung der Chlorsubstituenten in den 2,6-Stellungen {4] [5]. In 9 lassen
sich die beiden Chlorsubstituenten leicht mittels wisserigem Ammoniak durch Amino-
gruppen ersetzen, wobei in guter Ausbeute 10 entsteht.

Die sorgfiltige Wahl der Temperatur bei der durch UV.-Bestrahlung aktivierten
Chlorierung von 2 erlaubt ebenfalls, jede einzelne Stufe bei der weiteren Chlorierung
der 3-Chlormethylgruppe von 2 in Ausbeuten von 90-1009 zuisolieren. Die Chlorierung
erfolgt bei erheblich niedrigerer Temperatur wie die Chlorierung der entsprechenden De-
rivate 1, 3 und 5, und auch die Temperaturintervalle zwischen den einzelnen Chlorie-
rungsstufen von 2, 4 und 6 sind kleiner als die, welche bei der Chlorierung von 1, 3
und 5 beobachtet werden. Esist daher zweckmadssig, den Fortgang der Chlorierung gas-
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chromatographisch zu verfolgen. Die Reaktionsdauer hingt stark von der Geschwin-
digkeit des verwendeten Chlorstromes ab. Auch die symmetrische Tetrachlorverbin-
dung 8 kann auf diese Weise isomerenfrei hergestellt werden. Von besonderem Inter-
esse sind dabei die Verbindungen 3 und 4, da sie durch saure Hydrolyse threr 3-Di-
chlormethylgruppe die entsprechenden 2,6-Dichlor- und 2,5,6-Trichlorpyridin-3-
aldehyde ergeben [6].

Die Trichlormethylgruppe von 5 erfihrt bei der Behandlung mit Kupferpulver in
Pyridin eine partielle Declhlorierung unter C-C-Verkniipfung, wie das von anderen
aromatischen Trichlormethylverbindungen her bekannt ist [7]. Der Vergleich des
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UV.-Spektrums (Apaz: 274,5 nm, ¢ = 13000) mit den Spektren von vergleichbaren
Dipyridylidthylenen [8] bekannter sterischer Anordnung legt es nahe, der dabei ent-
stehenden Verbindung 11 die Struktur mit f#ans-Anordnung der Substituenten zuzu-
ordnen.

3. Halogenaustausch an den 3-Halogenmethylgruppen von I und 2. — Die
3-Chlormethylgruppe von 1 und 2 lasst sich mit Kaliumbromid oder mit Natrium-
jodid zur 3-Brommethyl- bzw. 3- Jodmethyl-Gruppe unter Bildung von 12 a, b, d, e
umhalogenieren; die 3-Brommethylgruppe von 2,6-Dibrom-3-brommethyl-pyridin
(1(Br)) [1] reagiert analog mit Natriumjodid zu 12¢ (Tabelle 1).

Der Ersatz des Chloratoms der Seitenkette (Y = Cl) durch Fluor (Z = F) gelang
weder mit Kaliumfluorid in Sulfolan noch mit {liissigem Fluorwasserstoff im Auto-
klaven bei 100°.

X CH,—Y X CH,—1
T — 1
~ ~
(Br) Cl N Cl (Br) {(BriC! N Cl (Br)
1,2 12

18Br

Tabelle 1. Halogenaustausch an den 3-Chloy(brom)methylgruppen von 1 und 2

X Y Losungsmittel Riickfluss 12 X 4 % Ausbeute
Std.
1 H Cl CH3—COCgHs 24 a H Br 52,3
1 H Cl Aceton 2 b H J 87,3
1(Br)2) H Br Aceton 20 Min. c H ] 51,8
2 Cl Cl CH3—COCgH5 20 d Cl Br 81,5
2 Cl Cl Aceton 2 e Cl ] 84,3

a)  Darstellung s. [1].

4. Reaktionen der 3-Halogenmethylgruppe. — Das Halogenatom der 3-Halo-
genmethylgruppe lasst sich im allgemeinen durch nucleophile Reagentien ersetzen,
obwohl es z.B. bel der Umsetzung von 1 mit Cyanid-Ionen nicht ohne weiteres
gelingt, eine Weiterreaktion des primér gebildeten Produktes mit einer zweiten Mole-
kel von 1 zu verhindern. Wahrend der Ersatz von Chlor durch die Nitrilgruppe mit
Ammoniumcyanid in Acetonitril als Losungsmittel gelingt, erhdlt man mit Kalium-
cyanid in verdiinnter alkoholischer Losung das Reaktionsprodukt 13r, das aus 2 Mo-
lekeln 1 und Cyanid-Ion gebildet wird. In Tabelle 2 ist eine Reihe von Derivaten
(13 a-t) aufgefiihrt, die durch Umsetzung der Halogenmethylgruppe von 1 bzw. 12b
mit Nucleophilen erhalten wurden.

Pyridiniumsalze lassen sich durch Erhitzen der 3-Jodmethyl-pyridine 12b mit
Pyridin bzw. 4-Picolin in benzolischer Losung darstellen. Dabei bereitete die Rein-
darstellung von 13s, t mit Brom oder Chlor als Anionen Schwierigkeiten, hingegen
waren die entsprechenden Jodide leicht zu reinigen.

3-Halogenmethyl-pyridine reagieren mit Nickeltetracarbonyl in verschiedenen
Losungsmitteln entweder unter Dechlorierung und Dimerisierung an der Chlormethyl-
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gruppe oder unter Bildung des Bis-(2,6-dichlorpyridyl)-ketons 14 [91. Da die Um-
setzung von 1 mit Nickeltetracarbonyl zu langsam verlduft (Ausbeute 709, an Keton
in 42 Std.), wurde die entsprechende 3-Iodmethylverbindung 12b (85%, Ausbeute an

- CHYY X CH, R
| — |l
~ ~
ci” N7 clI” N7 el

1,12 13a-t
Y=2Cl,4

Tabelle 2. Substitutionen an dev 3-Halogenmethylgruppe von 1 bzw. 12b

3-Halogenmethyl- 13 R Ausbeute %
pyridin
1 a —CN 79,8
1 b —NCS 9,6
1 c —8—C(=NI) (NHg - HCI) 81
1 d —S—CHjy 96
1 e —5—S 80,5
1 f —S— 87
1 g —NH-N1I 49,5
1 h — N(CoHs)z 86,8
1 i —N(CgH7)s 84,9
1 k --N(C4qHy)2 85
1 1 —~NH~Cgl5 38,7
1 m —0O—CeH5 49,5
1 n —NH—CgH3-COOCHy 85,2
1 o —NH-~CeH,—COOH 59,6
1 P C{COOCaH5)2{NH—CO--CH3g) 75,5
1 q —CH(NHz)—~COOH 51,2
1 r —CH(CN)~CHa—CoH5CluN 75
12b s ~N(/ff—) N ] 1° 87
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Keton in 1,5 Std.) verwendet. Z.B. setzt sich 12b mit Nickeltetracarbonyl in Di-
methylformamid zum Keton 14 um, wihrend in Methanol 15 erhalten wird. Unter
Reaktionsbedingungen, bei denen im allgemeinen aus Chlormethylverbindungen und
Nickelcarbonyl mit Natriummethylat in Methanol ein substituierter Essigsdure-
methylester gebildet wird, entstanden hier nur Gemische, die neben 14 und 15 keine
Anzeichen von Verbindungen mit verlingerter Kette an C(3) des Pyridinringes ent-
hielten [10].

5. N-Oxydation. — Die N-Oxydation von 1 und 2 wurde mit 30proz. Wasserstoff-
peroxid in Trifluoressigsidure ausgefiihrt. Die Reaktion verlduft jedoch selbst bei 80
bis 100° sehr langsam (Tabelle 3). 3-Iodmethyl-pyridine zersetzen sich bei diesen
Bedingungen unter Iodabspaltung.

YﬁCsz
l ~
X N X
(o]
16 (a—e)

Tabelle 3. Halogenierte Pyridin-N-oxide 16a—e

16 X Y Z Ausbeute Smp. Umkrist. UV.(CH30H) Amax (€)
% °C aus
a Cl H Cl 71 162-164 CH2Cls 268 (9000}, 230 (31000)
b Cl H Br 89,5 175-176 CH3CN 270 (8600), 235 (31400)
c Br H Br 75,7 175 (Zers.) CHaClafAther 271,5 (8200), 240,5 (32000)
d Cl Cl Cl 22,7 165-166 CH3OH 273 (8080), 237 (29500)
e Br Cl Br 81,6 186-188 CH3CN 275 (8000), 236,5 (32500)

6. Reduktion der 3-Chlormethylgruppen von I und 2. — Die 3-Chlormethyl-
gruppen der kernhalogenierten Pyridine 1 und 2 werden mit Wasserstoff in alko-
holischer Lgsung in Gegenwart von Raney-Nickel und Tridthylamin zu Methyl-
gruppen enthalogeniert, wobei die kernchlorierten 3-Methylpyridine 17 und 18 ent-
stehen. Diese Darstellungsmethode fiir die beiden Verbindungen ist besonders einfach
und erscheint auch bequemer als z.B. eine Synthese von 17 durch Behandlung von
3-Methyl-2,6-dihydroxy-pyridin (19} mit POCls, wobei 19 durch Umsetzung von cts,
trans-2-Methylglutaconsiure-didthylester (20) [11] mit 25proz. wisseriger Ammoniak-
16sung hergestellt wird.

COOC_H
XN Xy CHa X~ CH \ ° °CH~COOC,H
1,2 — I I 3 c___c/ ? C, 5
e s { \H
ct” N e HO” “N”""OH CH,
17(X=H) 19 20

18(X=Ci)

7. Nitrierung. — In einem Gemisch von Salpetersiure und Schwefelsdure wird 1
bei 90° an C(5) in guter Ausbeute zu 21 nitriert. Vermutlich verlduft auch diese Reak-
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tion dhnlich wie die Nitrierung von 2,6-Dichlorpyridin {41 [5] iiber die freie Base.
Auch 17 wird bei den gleichen Bedingungen an C(5) unter Bildung von 22 nitriert.

Der Vergleich der chemischen Verschiebungen der Pyridin-Protonen von 21
(0 = 8,47, H-C(4)) mit denen von 2,6-Dichlor-3-nitro-pyridin (§ = 8,23, H-C(4)); 7,43,
H-C(5), Ja,5 = 8 Hz) beweist die 5-Stellung der Nitrogruppe in 21.

ON X CHaX H,N X CHs
I 7 | ~
N7 al

Ci Cl N Cl

21 (X=Cl) 23
22 (X=H)

Die katalytische Reduktion von 21 mit Raney-Nickel fithrt unter gleichzeitiger
Reduktion der 5-Nitrogruppe und der 3-Chlormethylgruppe zu 23 [12].

2,6-Dibrom-3-brommethyl-pyridin hingegen lisst sich nicht nitrieren, da sich die
Verbindung wihrend der Reaktion unter Bromabspaltung zersetzt.

8. Diithylphosphonsiureester der 3-Halogenmethylpyridine. — 2,6-Dichior-
(brom)- und 2,5,6-Trichtor-3-chlor(brom)methyl-pyridine reagieren mit Tridthyl-
phosphit beim Erwdrmen auf 140° exotherm unter Bildung der Phosphonsiureester
24-26 (Tabelle 4).

(o]
i
Y \ CH2X Y \ CH{“P(OC QHs)z
| _ + P(OC,Hy), — ™ | P
X N X X N X

1,2 (X=Br,Cl) 24—26 (X=Br,Cl)
(Y=H.Cl) (Y=H,CD

Tabelle 4. Halogen-pyridylphosphonsdureester 24--26

Halogenmethyl- Reaktionstemp. Pyridyl- Ausbeute 9,
pyridine °C phosphonate
X Y X Y

1 Cl H 140 24 C1 H 95

1, Br(l] Br H 140 25 Br H 86

2 Cl (@] 140 26 Cl Cl 85,7

9. (3-Pyridyl)-ithylene und Bis-1,2-(3-pyridyl)-ithylene. - Die Phosphonat-
Carbanionen, die aus den halogenierten Pyridylphosphonsiure-didthylestern 24-26
durch Deprotonierung entstehen, lassen sich mit Aldehyden nach einer der be-
kannten Methoden [13] zu #rans-3-Pyridylithylenen umsetzen (Tabelle 5). Die Bil-
dung von cis-Olefinen diirfte, wenn iiberhaupt, nur in sehr geringem Masse stattfin-
den, denn die NMR.-Spektren der Rohprodukte der Verbindungen 27, 29, 30, 31
(Tabelle 5) zeigten keine Signale, die auf die Gegenwart von cis-Olefinen schliessen
liessen.
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Die umgekehrte Synthesemethode, ndmlich die Kondensation von unsubstituier-
ten Pyridinaldehyden mit Alkenyl-phosphonaten ist kiirzlich beschrieben worden
[14]. Dabei wurden stets all-trans-Butadiene erhalten.

T e
Y AN C=C<
24—26 <+ R—CHO ——— l H
p
X N X

27—36

Tabelle 5. Substituierte (3- Pyridyl)-dthylene

Verbindung X Y R Ausbeute 9,
27 Cl H CeHs— 72
28 Cl H CeHs—CH=CH— 63
29 Cl H 2-Furyl- 46,9
30 Cl H 2-(N-Methylpyrryl) 66,8
31 Cl H 3-Pyridyl- 57,1
32 Br H CeHs— 56
33 Br H 3-Pyridyl- 49
34 Cl Cl CeHs— 38,4
35 Cl Cl CeHs;—CH-CH— 51,5
36 cl cl 3-Pyridyl- 86

10. Friedel-Crafts-Reaktionen der kernchlorierten 3-Chlormethyl-pyridi-
ne. — Die Verwendung von Chlormethyl-pyridinen als Alkylierungsreagentien in
Friedel-Crafts-Reaktionen ist nur spirlich erwihnt. Isomerenfreie Benzylpyridine
sind beim Umsatz des geeigneten Chlormethyl-pyridin-hydrochlorids mit Benzol in
Gegenwart von Aluminiumchlorid erhalten worden [15].

Die Reaktion von 2-Chlormethyl-pyridin mit Chlorbenzol unter 4hnlichen Bedin-
gungen fiihrte in guten Ausbeuten zu 2-(p-Chlorbenzyl)-pyridin und dem ortho-Iso-
meren [16].

Durch die herabgesetzte Basizitdt des Ringstickstoffs in 2,6-Dichlorpyridinen bil-
det sich vermutlich keine koordinative Stickstoff-Metallbindung mehr aus, sondern
die Reaktion wird durch ein Zwischenprodukt des Typs [Pyridyl-CHz]® [MeX,]© ge-
steuert.

Die Chlormethyl-pyridine 1, 2 und 21 reagieren mit Benzol oder substituierten
Benzolen in Gegenwart von 1,1-1,2 Mol—Aquivalenten Aluminiumchlorid bei 80-100°
unter der Bildung von 2,6-Dichlor- resp. 2,5,6-Trichlor-3-benzyl-pyridinen 40-50
(X = H, Cl, NOy) (Tabelle 6). Mit substituierten Benzolen erhilt man Isomeren-
gemische, die sich teilweise durch Umkristallisation in ihre Komponenten trennen
lassen. Die Isomerenverhiltnisse der rohen Reaktionsgemische wurden durch das
NMR.-Spektrum ermittelt. Als Katalysatoren fanden neben Aluminiumchlorid auch
Titantetrachlorid und Zinntetrachlorid Verwendung, wobei man dhnliche Resultate,
jedoch im allgemeinen geringere Ausbeuten erhielt. Anisol liess sich mit 1 nur in
Gegenwart von Zinntetrachlorid als Katalysator umsetzen.
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Der Benzolring in der benzylischen Secitenkette von 40 kann durch die iiblichen
Methoden weiter substituiert werden, ohne dass gleichzeitig cine Substitution in der
5-Stellung des Pyridinrings eintritt. Nitrierung, Chlorsulfonierung und Acylierung
fithren hierbei zu einheitlichen Produkten.

X~ CH.CI X X CH:R
| + R—H —» |
P, P
cl Cl e N Ta

N
1 (X=H,NO,) 40—50( X= H,CI NO,)
2(x=cl)

Tabelle 6. Durch Friedel-Crafts-Reaktionen dev kernchlovierien 3-Chlovmethvl-pyvidine evhaltene

Verbindungen
Verbindung X R o:p % Ausbeute Katalysator
40 H —CeHs - 85,6 AlCly
41 H —CgHyg—Cl 1:5,5 66,5 AlClg
42 H —CeHg—F 1:1,5 60,9 AlClg
43 13 —CgH4—OCH3 1:2,5 76,1 SnCly
44 H —CgHs—CHg 2,3:1 82,8 AlClg
45 H —CgH3(CHgz)a(para) - 91,0 AlCl;
46 Cl —C¢Hs 91,7 AlCls
47 Cl —CgH4—Cl 1:4 81,4 AlCly
48 Cl —CgH4s—CH; 1:2 89,5 AlClg
49 Cl —CeH4—OCH3 1:3,8 56,7 SnCly
50 NO -—CgHs - 79,6 AlClg

In Tabelle 7 sind die so synthetisierten neuen Verbindungen 51-58 aufgefiihrt. Es
gelang in keinem Falle, den Phenyl- und den Pyridylring gleichizeitig zu nitrieren.
Die in 5-Stellung nitrierten Pyridinderivate mit einer benzylischen Seitenkette in
3-Stellung des Pyridinkerns miissen also stets durch eine Friedel-Crafts-Reaktion von
21 mit Benzol bzw. substituierten Benzolen hergestellt werden.

Tabelle 7. 2,6-Dichlov-3-benzyl-3x-pyvidine 51-58 mil substituieviem Phenylvest

Verbindung X Y % Ausbeute Reagenz
51 H 4-NOg 70,8 HNOg
52 H 4-S0.Cl1 96,8 CISOzH
53 H 4-CO-—(CH3z)2—COOH 41,7 C7H404
54 Cl 4-NO2 91,8 HNOg
55 Cl 4-S05Cl 89 CISOsH
56 Cl 4-CO—(CHy)2-COOLL 28,5 C4H403
57 H 4-Cl+ 3-NOy 66,3 HNO;g
58 NO2 4-NO2 53,4 HNOg

Die Stellung der Nitrogruppe in 57 konnte durch den Vergleich ihres NMR.-Spek-
trums mit den NMR.-Spektren von 4-Chlor-3-nitro-toluol (59) und 4-Chlor-2-nitro-
toluol (60) bestimmt werden (siehe Tabelle 8).
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X J CH;—CgH, X J CH2-©—Y
| — l
2 P

Ci N Cl Ci N Cl

40 46 51— 58

Tabelle 8. Chemische Verschiebungen dev avomatischen Protonen von 57, 59 und 60

57 59 60
d(Hya) 7,64 7,62 7,86
S(Hpg) 7,30 7,25 7,38
d(He) 7,46 7,35 7,20
11. Derivate des Dithioglutaconsiureimids. — Beim Erhitzen von 1 und 2

mit Schwefel und primiren aliphatischen Aminen in Toluol erhilt man in bescheide-
nen Ausbeuten Verbindungen des Typs 61a—d (Tabzlle 9). Diese sind als 3-substituier-
te Derivate des 2,6-Dithioglutaconsiureimids aufzufassen. Aromatische Amine rea-
gieren nicht in dieser Weise.

H

|
X C\N/R
|
1,2 + RNH, + s, — H
S N S~

{
H
61a—d{(X=H Cl, R=alkyl)

Das NMR.-Spektrum eines Vertreters (61a) dieser Verbindungsklasse mit X = H,
R = Isopropyl zeigt zwei Signale fiir austauschbare Protonen bei 12,0 und 13,5 ppm,
die mit den Protonen H-C(4) (J = 1,5 Hz), H-C(1"} (J = 1,5 Hz) und dem CH der
Isopropylgruppe (J = 7 Hz) koppeln. Einstrahlung beim Signal bei 12 ppm bewirkt
nur eine Aufhebung der kleinen Kopplung zu H-C(4), das Signal bet 12 ppm muss
also dem Ring-NH zugeordnet werden. Einstrahlung bei 13,5 ppm ergibt Entkopp-
lung sowohl bei H-C(1’) (siehe Formel 61a) als auch beim CH der Isopropylgruppe;
dies2 Protonen miissen sich also an C-Atomen in «-Stellung zur NH-Gruppe befinden,
wie es bei der Seitenkette von 61a der Fall ist. Von den mdéglichen Tautomeren von
61a (z.B. solche mit SH in 2- oder 6-Stellung) wird der angegebenen Form der Vorzug
gegeben, da sie am besten das Auftreten einer weitreichenden Kopplung zum Ring-
Proton H-C(4) zu erkliren vermag.

Bei der Reduktion von 61a mit Raney-Nickel in Methanol entsteht 3-(Isopropyl-
aminomethyl}-pyridin (62).

H H
!
H f\/EC\T/CH(CHB)Z | X CHz~NH—CH(CH,),
—
H -
S |}| S N
H

61a 62
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Die Verbindungen 6la-d sind 18slich in verdiinnten Alkalien und werden beim
Ansduern unverdndert zuriickerhalten.

Tabelle 9. Substituierte Dithioglutaconsdureimide

Verbindung R % Ausbeuten far 61a--d
X =H X =Cl

6la Isopropyl 29 33,7

61b 1-Butyl 32,7 -

6lc Cyclohexyl 32,5 17,5

61d t-Butyl 25,6 240

Experimenteller Teil

Allgemeines, siehe [1].

2,6-Dichlov-3-dichlovmethyl-pyvidin (3). — A. In eine Schmelze von 98 g (0,5 mol) 1 leitet man
bei 100-105° unter UV.-Belichtung wahrend 3 Std. Chlor ein, bis das Ausgangsmaterial im GC.
(SE-30/140°) nicht mehr nachweisbar ist. Destillation tiber eine 10-cm- Vigreux-Kolonne, 135-138°/
12 Torr; 89,8 g (78,19 d.Th.), n} = 1,5854. ~ IR. (fl.): uw.a. 1586, 1556, 1424, 1350, 1062, 863,
776, 758. — UV. (CHsOH}: 273,5 (4800). - NMR. (CDCls): 8,18 (d, J — 8,5, H--C(4)); 7,39 (d+ m,
J = 8,5, H—C(5)). Das Destillat enthilt noch etwa 39, Trichlorverbindung.

CgHsCILUN  Ber. C31,21 H 1,31 C161,42 N 6,07%,
(230,92) Gef. ,, 31,08 ,, 1,32 ,, 61,41 ,, 6,109,

B. Eine Schmelze von 19,6 g (0,1 mol) 1 und 0,2 g Tod wird im Olbad auf 160° (Innentempe-
ratur) erbitzt. Dann wird in raschem Strom wiahrend 4 Std. Chlor cingeleitet und die Reaktion
gas-chromatographisch verfolgt. Nach den ersten 2 Std. wird wieder lod zugegeben, da es langsam
wegsublimiert. Zusammensetzung des Rohproduktes: 1,59% 1, 919, 3, 89, 5.

2,8,6-Trichlov-3-dichlovmethyl-pyvidin (4). In eine auf 70° erwdrmte Schmelze von 277,5 g
(1,2 mol) von 2 lcitet man mit einer aussen in 10 cm Abstand angebrachten UV.-Lampe (Philips
57205 E/99 HRR, 125 Watt) innerhalb 2,5 Std. 140 g (2 mol) Chlor ein. Dann wird iiberschiissiges
Chlor durch Einleiten von Stickstoff cntfernt. Es verbleiben 316 g Rohprodukt, Smp. 53-63°.
GC. (SE-30): 929, 4, 6% 6, 29, 8. Umkristallisation aus Pentan liefert reines 4, Smp. 67-68°. —
IR. (KBr): u.a. 1575, 1550, 1387, 1348, 1089, 945, 791, 753. — UV. (CHgOH): 230,5 {11350}, 285,5
(5280). — NMR. (CDClg): 8,30 (s, H—C(4)); 6,95 (s, CH-Scitenkette).

CeHoCIsN Ber. €27,15 10,76 Cl66,81 N 5,289,
(265,37) Gef. ,, 2712 ,, 0,80 ,, 67,01 ,, 541%

2,6-Dichloy-3-tvichlovmethyl-pyridin (5). In eine Schmelze von 157 g (0,8 mol) 1 wird wihrend
9,5 Std. unter Bestrahlung mit ciner UV.-Lampc Chlor cingelcitet. Die Innentemperatur betrigt
wihrend den ersten zwei Std. 112-120° und wird dann weitere 71/; Std. bei 123-127° gehalten. Der
Reaktionskolben wird periodisch gewogen und die Reaktion nach Aufnahme von 54 g Chlor ab-
gebrochen. 207 g Rohprodukt, Smp. 80-88°. Umkristallisation aus 200 ml Hexan ergibt 186,4 g
(87,7%,), Smp. 89-91°, Sdp. 112-114°/12 Torr. — IR. (KBr): u.a. 1575, 1555, 1416, 1342, 1143,
1070, 881, 775, 730. — UV. (CH30H): 229,5 (4400), 272 (9200). — NMR. (CDClg): 8,50 (d,
H-CH4), J =8); 7,45 (4 (5), f = 8).
CeHoCIsN Ber. € 27,16 H 0,76 (153,43 N 5,289,
(265,36) Gef. ,, 28,14 ,, 0,91 ,, 53,18 ,, 5,209%

2,5,6-Trichlov-3-tvichlovmethyl-pyridin (6). In cinc auf 88-90° erhitzte Schmelze von 92,5 g
(0,4 mol) 2 werden unter UV.-Bestrahlung innerhalb 44,5 Std. 150 g (2,11 mol) Chlor eingelcitet.
Das Produkt erstarrt beim Abkiithlen, Roh-Ausbeute 114,8 g (95,69,), Smp. 70-79°, Umkristalli-
sation aus Hexan, Smp. 78--79°. — IR. (KBr): u.a. 1575, 1520, 1389, 1332, 1096, 958, 805, 781.

CeHCIgN  Ber. € 24,04 H 0,34 (159,13 N 4,67%,
(299,80) Gef. ,, 24,00 ,, 041 ,, 59,02 ,, 4,639,
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2,3,6-Tvichlovpyvidin (7). In eine Schmelze von 5 wird wihrend 11 Std. Chlor eingeleitet. Dic
Innentemp. betrdgt anfangs 180° und wird nach jeweils 1 Std. um etwa 10° erhéht, bis die End-
temp. von 230° erreicht ist. Im angeschlossenen Kiihler kondensieren sich 132 g (57%,) CCls. Der
noch fliissige Kolbeninhalt wird ausgegossen und aus Petroldther umkristallisiert, 231 g (84,6%,),
Smp. 62-64°. — IR. (Nujol): u.a. 1550, 1412, 1032, 833, 827. — UV. (CH3OH): 223,5 (4500), 278,5
(10200). — NMR. (CDClg): 7,70 (d, ] = 8,1, H—C@#4)); 7,21 (d, J = 8,1, HH—-C(5)).

CsHoCIsN  Ber. € 32,91 H1,10 Cl158,30 N 7,68%
(182,45) Gef. ,, 3248 ,, 1,10 ,, 5835 ,, 75 %

2,3,5,6-Tetvachlovpyridin (8). In eine auf 160° erwirmte Schmelze von 34,8 g (0,15 mol)
2,5,6-Trichlor-3-chlormethyl-pyridin wird unter UV.-Bestrahlung wahrend 4 Std. Chlor ein-
geleitet bis das Ausgangsmatcerial im GC. nicht mehr nachweisbar ist. Das Rohprodukt wird mit
Aceton herausgelost. Nach Eindampfen 32,2 g (99,59%,), Smp. 88-89° (Mcthanol). Vergleich mit
authent. Material [13].

CsHCILN  Ber. C27,69 H 0,46 (165,39 N 6,469,
(216,89) Gef. ,, 27,52 ,, 0,35 ,, 65,59 ,, 6,43%

2,3,6-Trichlov-5-nitro-pyvidin (9). Eine Losung von 202 g (1,11 mol) 7 in 1,1 1 Salpetersiure
(@ = 1,52) und 900 ml konz. Schwefelsdure wird 12 Std. bei 100° gerithrt. Man giesst auf Eis und
filtriert die hellgelben Kristalle ab, 130 g (57,3%), Smp. 69-71° (subl.). — IR. (KBr): u.a. 1590,
1567,1537,1389,1352. - UV. (CH3OH) : 294 (4100), 251,5 (4800). - NMR. (CDClg): 8,50 (s, H—C(4)).

CsHCI3gNzOs  Ber. C26,40 H 0,44 C146,77 N 12,329,
(227,45) Gef. ,, 20,28 ,, 0,50 ,, 47,01 ,, 12,289,

2,6-Diamino-5-chlor-3-nitro-pyvidin (10). Eine Losung von 38,6 g (0,17 mol) 9 in 500 ml mit
Ammoniak gesittigtem Athanol wird 6 Std. auf 100° crhitzt. Das gelbe Produkt wird abfiltriert
und mit 50 ml Wasser gewaschen, 27,2 g (85%,), Smp. 290° (Zers.). — IR. (KBr): u.a. 3430, 3355,
1636, 1588, 1562. — UV. (CH30H): 416 (16700), 272,5 (8500).

CsH5CINGO  Ber. C31,85 H 2,67 C11880 N 29,719,
(188,57) Gef. ,, 31,92 ,, 271 ,, 19,05 ,, 29,839

1,2-Bis-(2,6-dichlovpyvidyl)-1, 2-trans-dichlovdthylen (11). Zu eincr Losung von 39,2 g (0,2 mol)
5, in 160 ml Pyridin gibt man unter Rithren wahrend 12 Min. 12,6 g (0,2 gat) Kupferpulver so,
dass die Temp. 30° nicht ubersteigt, und rithrt dann noch eine Std. Die Losung giesst man in
verd. Salzsdure, filtriert und wascht das Produkt mit Wasser aus, 30,9 g. Aus dem Rohprodukt
werden bei 180-200°/1 Torr 14,8 g heraussublimiert, dic nach Umkristallisieren aus CH3CN 3,7 g
(13%) 11 liefcrn, Smp. 245-246°. — IR. (Nujol): u.a. 1552, 1032, 833, 827. — UV. (CH30H): 274,5

(13000). CiHsClgNy  Ber. €37,06 H 1,03 Cl15470 N 7,209
(388,901)  Gef. ,, 37,03 , 1,27 , 5534 ,, 7,25%

2,0-Dichlov-3-brommethyl-pyvidin (12a). Eine Losung von 9,8 g (0,05 mol) 1 und 17,4 g
(0,2 mol) Lithiumbromid werden in 50 ml Methyliathylketon 24 Std. gekocht. Die Suspension
wird in 400 ml Wasser gegossen, nach 20 Min. von den Kristallen abdekantiert und dicse nochmals
mit dem gleichen Volumen Wasser gewaschen, 6,3 g (52,3%), Smp. 88-90° (CH30H). — IR.
(Nujol): u.a. 1588, 1071, 844. — UV. (CH3OH): 236 (9400), 279 (5600).

CeH4BrCleN  Ber. ,, 29,91 H 1,67 Br33,17 Cl129,43 N 5,819%,
(240,92) Gef. ,, 30,20 ,, 1,78 ,, 32,91 ,, 29,64 ,, 5,819%,

2,6-Dichlor-3-iodmethyl-pyridin (12b). Eine Losung von 39,3 g (0,2 mol) 1 und 31,4 g (0,208
mol} Natriumiodid in 800 ml Aceton wird 2 Std. gekocht. Der Niederschlag wird abfiltriert, das
Filtrat eingedampft, 35,9 g (87,3%). Nach Sublimation bei 110°/0,4 Torr, Smp. 89-91°. — IR.
(Nujol): u.a. 1585, 1560, 863, 844. — UV. (CH3OH): 233 (5720), 280 (9780).

CeH4CleIN  Ber. 25,02 H 1,40 Cl24,62 ] 44,089%
(287,93) Gef. ,, 2531 ,, 1,44 ,, 2492 , 44,589,
2,6-Dibrom-3-iodmethyl-pyvidin (12¢). Eine Loésung von 33,0 g (0,1 mol) 2,6-Dibrom-3-
brommethyl-pyridin (1, Br) und 15,7 g (0,105 mol) Natriumiodid in 400 ml Aceton wird 20 Min.
14
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gekocht. Filtration und Abdestillieren des Losungsmittels gibt nach Sublimation 19,5 g (51,8
Produkt, Smp. 123-126°. - IR. (KBr): n.a. 1565, 1540, 1426, 840, 833, 820.

CeH4BrgIN  Ber. €19,12 H 1,06 Br4241 J33,68 N 3,729
(376,85) Gef. ,, 19,20 ,, 1,18 ,, 42,81 ,, 3398 , 3,80%

2,5,6-Trichlor-3-brommethyl-pyridin (12d). Einc Losung von 23,1 g (0,1 mol) 2 und 3-
(0,4 mol) Lithiumbromid in 150 ml Methylithylketon wird 20 Std. gekocht. Die Suspension w.
in 600 ml Wasser gegossen und 4mal mit insgesamt 1 1 Ather extrahiert. Aufarbeitung u
Destillation bei 109-112°/0,3 Torr licfert 22,0 g (81,5%,); erstarrt beildngerem Stchen, Smp. 41-4
{Cyclohexan). — IR. (Nujol): w.a. 1575, 1538, 1178, 1135, 1097.

CeH3BrClsN  Ber. € 26,17 H 1,10 Br 29,02 (139,63 N 5,08%
(275,38) Gef. ,, 26,51 ,, 1,03 ,, 2900 , 3908 , 5209%

2,8,6-Trichlov-3-iodmethyl-pyridin (12e). Eine Losung von 23,1 g (0,1 mol) 2 und 15,7
{0,105 mol) Natriumjodid wird in 350 ml Accton 2 Std. gekocht. Filtration, Abdestillation d

Acetons und Sublimation crgibt 26,6 g {84,39,), Smp. 67-69°. — IR. (KBr): u.a. 1568, 1538, 139

1389. CeHsCLIN  Ber. ©22,35 H 0,94 C132,99 ]39,36 N 4,359
(322,38)  Gef. ,, 22,31 ,, 1,01 ,, 3228 , 29,18 ., 4,509,

2,6-Dichlov-3-cyanomethyl-pyridin (13a). Eine Losung von 2,16 g (11 mmol) 1, 0,54 g (11 mmo
Natrinmcyanid und 0,59 g (11 mmol) Ammoniumchlorid in 50 ml Acetonitril wird 30 Std. g
kocht. Dann gibt man nochmals 1,07 g (22 mmeol) NaCN und 0,063 g (1,18 mmol) NH,4Cl hinz
und kocht weitere 24 Std. Das Gemisch wird eingeengt, in CHCl3 autgenommen und mit Wassc
ausgeschitttelt. Aufarbeitung und Sublimation gibt 1,61 g (79,8%), Smp. 89-91°. — IR. (CHCl3)
w.a. 1592, 1564, 1431, 1360, 1155, 1076, 855. — UV. (CH3OH): 216 (2625), 271 (3080).
CoH4CIgNy  Ber. C44,95 H 2,16 Cl137,92 N 14,989
(187,03) Gef. ,, 45,05 ,, 2,3¢ ,, 37,98 ,, 14,819

2,6-Dicklor-3-isothiocyanatomethyl-pyvidin (13b). Eine Losung von 19,6 g (0,1 mol) 1 unc
14,5 g (0,1 mol) Kaliumthiocyanat in 150 ml Athanol und 100 m! Wasser wird 12 Std. gekocht. Da:
Losungsmittel wird entfernt. Nach Zugabe von Wasser werden die Kristalle abfiltriert und be
12071 Torr sublimiert, 19,0 g (86,8%,), Smp. 71-73°. -- IR. (KBr): u.a. 2160 (NCS), 1584, 1473
C7H4CleN2S  Ber. € 38,37 H 1,84 (132,36 N 12,89 S 14,639
(219,09) Gef. ,, 38,50 ,, 1,95 ,, 3241 ,, 12,68 , 14,729

2,6-Dichlor-3-thioamidinomethyl-pyvidin-hydvochlorid (13 ¢). Eine Losung von 82,5 g (0,42 mol)
1 und 32,0 g (0,5 mol) Thioharnstoff in 400 1] Athanol wird 2 Std. gekocht. Dann versetzt man
mit 21 Ather und filtriert das Hydrochlorid ab, 103,4 g (81%). Das Produkt wurde ohne Reinigung
zur Herstellung von 13d verwendet.
C;HgCl3gNgS  Ber. C30,83 H 2,95 (139,02 N1541 S511,79%
(272,58) Gef. ,, 30,91 ,, 29 ,, 3993 , 1563 ,, 11,799%

2,6-Dichlor-3-thiomethyl-pyridin (13d). Zu eincer Suspension von 82 g (0,3 mol} 13¢ in 100 ml
Wasser gibt man unter Rithren portionenweise 30 ml 50proz. Natronlaunge, rithrt 30 Min. bei 807,
filtriert, versetzt das Filtrat unter Kihlung mit 100 ml konz. Salzsiurc/Wasser 1:1 und riihrt
noch 1 Std. bei 0°. Filtration ergibt 56,0 g (96%), Smp. 76-79° (CH3OH).

CeHsCIeNS  Ber. C37,13 H 2,60 C136,54 N 7,22 516,529,
(194,08) Gef. ,, 37,08 ,, 2,71 ,, 3641 ,, 719 ,, 16,71%

Bis-(2, 6-dichlor-3-pyrvidvlmethyl)-disulfid (13 e). Eine Suspension von 29,0 g (0,15 mol) 13d
in 100 ml Wasscer wird mit 12 ml 50proz. Natronlauge versetzt. Dann wird die Losung auf 0°
gekithlt und 40 ml 30proz. HaOy zugegeben. Das Disulfid fallt 6lig ans und erhartet beim Rithren.
Die wasserige Losung wird abdekantiert und der Riickstand in 240 ml Acetonitril von 50° gelost.
Diese Losung wird tropfenweise bei 0° mit 800 ml Wasser versetzt bis kein Produkt mehr aus-
fallt, 23,3 g (80,5%), Smp. 88-90° (CH3CN).

C1oHgClgN2Se  Ber. €37,32 H 2,08 C136,73 N7,26 §16,609%
(386,15} Gef. ,, 37,73 ,, 2,11 ,, 3642 ,, 7,51 ,, 16,919,

Bis-(2,6-dichlor-3-pyridylmethyl)-sulfid (13f). Tn ecine sicdendc Losung von 58 g (1,2 mol)

Natriumsulfid-nonahydrat in 20 ml Methanol und 50 ml Wasser werden wihrend 1 Std. 39,3 g
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(0,2 mol) 1 portionenweise eingetragen, dann wird noch 3,5 Std. gekocht. Das ausgeschiedenc Ol
erstarrt nach dem Erkalten. Die iiberstehende Losung wird abgegossen und das Produkt mit
100 ml Wasser unter Rithren erhitzt. Die beim Abkiihlen entstehenden Kristalle werden abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und in 375 ml heissem1 Methanol gelost. Nach Zugabe von 250 ml Wasser
und Abkithlen erhélt man 30,8 g (87%,), Smp. 86-88° (CH3CN).

C12HgClyNgS  Ber. €40,70 H 2,28 C140,05 N 7,91 $9,05%
(354,09) Gef. ,, 40,56 ,, 2,25 ,, 39,81 ,, 7,83 ,,9,20%

N, N’-Bis-(2, 6-dichlorpyridylmethyl)-hydvazin (13g). In eine Losung von 45 g (0,9 mol)
Hydrazinhydrat in 300 ml Tetrahydrofuran wird unter Riihren innerhalb 30 Min. cine Lésung
von 82 g (0,39 mol) 2,6-Dichlor-3-pyridincarbonsdurechlorid {18] in 300 mi Tetrahydrofuran bei
10° getropft. Nach 1 Std. Rithren wird die Suspension auf 500 g Eis gegossen, das Produkt ab-
filtriert und mit Eiswasser gewaschen, 57,1 g (77%,). Das Produkt wird in 550 ml Dioxan geriithrt
und abfiltriert, 37,2 g (49,5%,), Smp. 307° (Zers.) (Dioxan).

C1eHgClyN4Os  Ber. C37,92 H 1,59 C137,32 N 14,749,
(380,03) Gef. ,, 37,73 ,, 1,70 ,, 36,83 ,, 14,439,

2,6-Dichlov-3-didithylaminomethyl-pyridin (13h). Eine Losung von 29,4 g (0,15 mol) 1 und
43,8 g (0,6 mol) Didthylamin in 300 ml Athanol wird 1,5 Std. gekocht. Im RV. werden fliichtige
Produkte entfernt, dann wird Wasser zugegeben. Das ausgefallene Ol wird 3mal mit Ather
extrahiert und die Atherlssung mit HsO gewaschen. Destillation bei 100°/3,5 - 1072 Torr gibt
30,4 g (86,8%) Produkt. — IR. (fl.): u.a. 1588, 1563 (Pyridinring). — UV. (CH3OH): 272 (4600).
C1oH14CleN2  Ber. C51,53 H 6,06 Cl130,42 N 12,019
(233,15) Gef. ,, 51,51 ,, 6,10 ,, 30,38 ,, 12,00%,

2,6-Dichloy-3-dipropylaminomethyl-pyyidin (13i). Herstellung analog 13h. Ausbeute 84,99,
Sdp. 92-94°/0,05 Torr. — IR. (fl.): 1575, 1550 (Pyridinring).
Ci2H13CleN  Ber. € 55,40 H 6,95 Cl27,15 N 10,729,
(261,20) Gef. ,, 55,38 ,, 693 ,, 27,08 ,, 10,65%

2,6-Dichlor-3-di-n-butylaminomethyl-pyridin (13k). Herstellung analog 13h. Ausbeute 859,
Sdp. 122-126°/0,04 Torr. — IR. (fl.): 1575, 1550 (Pyridinring).
C1aH29CleN>  Ber. C58,13 H 7,67 (124,51 N9,68%
(289,25) Gef. ,, 58,30 ,, 790 ,, 2445 ,, 9,719

2,6-Dichlor-3-aminophenylmethyl-pyyidin (13 1). Eine Losung von 19,6 g (0,1 mol) 1, 10 g
(0,1 mol) Natriumacetat und 9,3 g (0,1 mol) Anilin in 200 ml Essigsdure wird 8 Std. gekocht.
Man gicsst auf Eis, extrahiert mit Ather und wascht dic Atherlésung mit NaHCO3-Lésung und
Wasser. Destillation bei 170-171°/10-3 Torr gibt 9,8 g (38,7%), Smp. 70-72°. — UV. (CH30H):
271,5 (5900), 242 (14000).

C12H1oCloNz  Ber. € 56,94 H 3,98 Cl128,01 N 11,079,
(253,13) Gef. ,, 56,78 ,, 4,00 ,, 28,00 ,, 10,979

2,6-Dichlor-3-phenoxymethyl-pyrvidin (13m). Eine Losung von 19,6 g (0,1 mol) 1 und 9,4 g
(0,1 mol) Phenol in 60 ml Dimethylformamid wird mit 7,2 g (0,2 mol) Kaliumcarbonat 30 Min.
auf 110° erhitzt. Dann wird die Losung unter Rithren zu 250 ml ges. NaCl-Ldsung gegossen und
mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wird mit 2~ Natronlauge und mit Wasser gewaschen und
eingedampft. Der Riickstand kristallisiert, 12,6 g (49,5%), Smp. 37-39°.

C1aHoCIekNO  Ber. 56,72 H 3,57 C127,90 N 5,519,
(254,12) Gef. ,, 56,91 ,, 3,62 ,, 28,01 ,, 5,629,

N-(2,6-Dichlorpyrid-3-yi-methyl)-anthvanilsdure-methylester (13n). Eine Loésung von 19,6 g
(0,1 mol) 1, 15,1 g (0,1 mol) Anthranilsiure-methylester und 10 g (0,10 mol) Kaliumacetat in 80 ml
Essigsdure wird 8 Std. gekocht. Man giesst die Lésung in 500 ml Wasser und filtriert nach 48 Std.,
29,3 g (949%,), Smp. 124-125° (CH30H). — IR. (KBr): u.a. 3376, 1696, 1565, 1528.

C14H12CleN2Oz  Ber. € 54,03 H 3,89 (122,79 N 9,00%
(311,17) Gef. ,, 53,88 ,,391 ,, 22,68 , 9,039

N-(2,6-Dichloypyrid-3-yl-methyl)-anthranilsdure (13 0). Eine Losung von 22,6 g (0,1 mol) 13n
in 120 ml Methanol und 120 ml 1N NaOH wird 4 Std. gekocht. Die Losung wird auf die Hilfte
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eingecngt und mit konz. Salzsdure/Wasser angesduert, 12,8 g (59,6%,) gelbe Kristalle, Smp.
210-211° (CH30H). — IR. (KBr) 3410, 1670, 1563, 1523.-UV. (CH3OH): 339,5 (5900}, 2675, (5300),

250 (11000). CisHiClN2Op  Ber. € 52,54 H 3,39 C123,87 N 9,439
(297,14) Gef. ,, 52,51 ,, 342 ,, 2377 , 9,37%

Acetamido-(2, 6-dichlovpyrid-3-yl-methyl)-malonsduve-didthylester (13p). Zu einer Losung von
3,9 g (0,17 gat) Natrium in 300 ml Athanol werden 36,9 g (0,17 mol) Acetamido-malonsiure-
didthylester gegeben [17] gefolgt von einer Lésung von 33,3 g (0,17 mol) 1 in 100 ml Athanol.
Nach 2 Std. Rithren bei 25° wird noch 2 Std. gekocht. Dann wird i. V. zur Hélfte eingeengt und dic
Suspension in 1 1 Wasser gegossen. Dic Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser gewaschen,
47,7 g (74,5%), Smp. 183,5~184° (CH30H). — 1R. (KBr): u.a. 3270, 1757, 1656, 1561, 1537. —
UV. (CH3OH): 275 (4800), 220,5 (10000).
CisH1sCleN2Os  Ber. C47,76 H 4,81 (118,80 N 7,439,
(377,22) Gef. ,, 47,68 ,, 4,84 ,, 18,81 ,, 7489

2-Amino-3-(2, 6-dichlov-3-pyvidyl)-propionsdure (13 q). Einc Losung von 31,7 g (0,084 mol) 13p
in 500 ml 65 HCl und 11 konz. Salzsdure wird 7 Std. gckocht (klare farblose Losung), dann ein-
gedampft und der Riickstand in 100 ml Wasser gelost. Die Losung wird mit 25 g (feucht) Amberlit
IR 4B neutralisiert, dann filtriert und mit Aktivkohle entfirbt. Eindamplen i.V. ergibt 16,0 g
(80,89%,) Riickstand. Dieser wird in heissem Wasser gelost und mit Aceton ausgefillt, Smp. 221°
(Zers.). — UV. (CH3OH): 272,5 (4200), 219,5 (3700).
CgHgClaNoOp  Ber. C40,87 H 3,43 C130,17 N 11,929,
(235,07) Gef. ,, 40,79 ,, 3,75 ,, 29,85 ,, 11,789,

1,2-Bis-(2,6-dichlor-3-pyridyl)-1-cyano-ithan (13r). Eine Loésung von 19,6 g (0,1 mol) 1,
10,0 g (0,152 mol) Kaliumcyanid in 200 ml Aceton und 40 ml Wasser wird bei 25° 24 Std. geriihrt.
Dann wird das Accton verdampft und Wasser zugegeben, 16,5 g Rohprodukt. Sublimation bei
200°/0,5 Torr, 13,8 g (73,8%,), Smp. 166-169° (1-Butanol). — IR. (KBr): u.a. 2263 (CN), 1587,
1562 (Pyridinring).

C13H7CI4N3g Ber. C44,99 H 2,03 C140,87 N 12,119
(347,04) Gef. ,, 45,01 ,, 2,03 ,, 40,81 ,, 12,299,

N-(2,6-Dicklovpyrid-3-yl-methyl)-pyvidininm-iodid (13s). Eine Losung von 16 g (0,221 mol)
2,6-Dichlor-3-iodmethyl-pyridin in 520 ml Pyridin wird 1 Std. auf 70° erhitzt. Der Niederschlag
wird abfiltriert und mit Ather gewaschen, 77,7 g (95,5%), Smp. 200-210" (Zers.). —~ IR. (Nujol):
u.a. 1600, 1580, 1550, 1475, 1163, 1070.

C1tHoClaJNy  Ber. €35,99 H 2,47 C19,32 134,58 N7,639%
(367,03) Gef. ,, 36,20 ,, 2,49 ,, 9,80 ,, 34,72 ,, 7,819

N-(2,6-Dichlovpyvid-3-yl-methyl)-picolinium-iodid (13t). Herstellung wie 13s, Ausbeute 829,
Smp. 185-187°. — IR. (Nujol}: u.a. 1600, 1585, 1563, 1468, 1077.

CigH11CloJN2 Ber. € 37,82 H 2,91 Cl118,61 133,31 N7,35%
(381,06) Gef. ,, 37,65 ,, 2,94 ,, 1848 ,, 3435 ,, 7,299

Bis-(2,6-Dichlorpyrid-3-yl-methyl)-keton (14). Eine Losung von 14,5 g (0,05 mol) 12b und 8 ml
(0,06 mol) Nickeltetracarbonyl in 50 ml Dimethylformamid wird bei 50° 1,5 Std. gerithrt. Dann
gicsst man dje Losung in 300 ml Wasser und {filtriert 8,2 g Kristalle ab, die nach Sublimation
7,55 g (85,2%,) geben, Smp. 184-186° (Dimcthylformamid). — IR. (KBr): 1725.

CiaHgClgNO  Ber. C44,60 H 2,30 Cl140,52 N 8,00%
(350,04) Gef. ,, 44,72 ,, 2,28 ,, 40,65 ,, 8,02%

1,2-Bis-(2,6-Dichlovpyrid-3-yl)-dthan (15). Eine Losung von 14,5 g (0,05 mol) 12b und 9 ml
(0,07 mol) Nickeltetracarbonyl in 350 ml Methanol wird 30 Std. auf 50° crwirmt, dann cin-
gedampft und mit 15 ml Methanol versetzt. 7,6 g (94,39,) werden abfiltriert, Smp. 160° (Aceton).

Ci1oHgClyN2  Ber. C44,75 H 2,50 C144,04 N 8,709,
(322,03) Gel. ,, 44,66 ,, 2,61 ,, 43,96 ,, 8,71%

2,6-Dichlov-3-chlovmethyl-pyridin-N-oxid (16a). Einc Losung von 19,7 g (0,1 mol) 1 in 200 ml
Trifluoressigsdure und 22,5 ml 30proz. Wasserstofiperoxid werden 5 Std. auf 100° crwidrmt. Dann
werden weitere 18 ml HyO3 hinzugegeben. Nach weiteren 5 Std. bei 100° wird das Gemisch auf
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500 ml Wasser gegossen und der Niederschlag abfiltriert, 15,0 g. — IR. (KBr): u.a. 1460, 1447,
1352, 1286 (NO), 834. — UV. s. Tabelle 3.
CeH4Cls3NO  Ber. €33,92 H 1,88 (150,07 N 6,59%
(212,46) Gef. ,, 33,88 ,, 1,94 ,, 50,11 ,, 6,63%

2,6-Dichlor-3-brommethyl-pyridin-N-oxid (16b). Zu eciner Losung von 2,41 g (0,01 mol) 12a
in 30 ml Trifluoressigsdure werden bei 65° wiahrend 20 Std. insgesamt 18 ml 30proz. Wasserstoff-
peroxid getropft. Die Losung wird im RV. eingedampft, 2,3 g. — IR. (KBr): u.a. 1350, 1283, 830. —
UV. s. Tabelle 3.

CeHsBrCleNO  Ber. €27,94 H 1,95 Br30,98 Cl127,49 N 5439
(257,93) Gef. ,, 28,05 ,, 1,05 ,, 31,01 ,, 27,07 ,, 5,08%

2,6-Dibvom-3-brommethyl-pyvidin-N-oxid (16¢). Eine Losung von 16,5 g (0,05 mol) 2,6-Di-
brom-3-brommethyl-pyridin in 150 ml Trifluoressigsdure wird bei 65° unter Rithren innerhalb
7 Std. portionsweise mit insgesamt 15 ml 30proz. Wasscrstoffperoxid versetzt. Nach 8 Std. engt
man die Ldsung auf lf3 ihres Volumens ein, giesst auf Eiswasser und filtriert die Kristalle ab,
13,1 g. — IR. (KBr): u.a. 1445, 1344, 1282, 834, 794, 689. — UV. s. Tabellc 3.

CeHsBrsNO  Ber. €20,83 H 1,16 Br69,32 N 4,05%
(345,84) Gef. ,, 2091 ,, 1,20 ,, 68,92 ,, 4,02%

2,5, 6-Tvicklov-3-chloymethyl-pyridin-N-oxid (16d). Herstellung analog 16b. — IR. (KBr): u.a.
1543, 1527, 1420, 1325, 1299. — UV. s. Tabelle 3.

CeHaClyNO  Ber. € 29,18 H 1,22 Cl157,43 N 5,67%
(246,92) Gef. ,, 29,33 ,, 1,30 ,, 57,71 ,, 5,77%

2,6-Dibvom-3-brommethyl-5-chlov-pyridin-N-oxid (16 €). Herstellung analog 16b. — IR. (KBr):
u.a. 1408, 1318, 1285, 1098, 927. — UV. s. Tabelle 3.
CgHaBrsCINO  Ber. C18,85 H 0,80 Br 63,04 Cl19,32 N 3,689,
(380,29) Gef. ,, 19,30 ,, 091 ,, 62,78 ,, 9,51 ,, 3,90%

2,6-Dichloy-3-methyl-pyvidin (17). — A. Eine Losung von 40 g (0,2 mol) cis, tvans-2-Methyl-
glutaconsiure-didthylester (20) in 20 ml Athanol und 120 ml 25proz. wisscrigem Ammoniak wird
3 Std. auf 120° erhitzt. Dann wird die Lgsung im RV. eingedampft, 30 g 2, 6-Dihydroxy-3-methyl-
pyridin (19).

25 g rohes 19 wird mit 80 ml Phosphoroxychlorid 3 Std. auf 160° erhitzt. Die dunkelgefarbte
Loésung wird im RV. eingedampft, der Riickstand auf Wasser gegossen, das Produkt mit Ather
extrahiert und mit Wasser gewaschen. Aufarbeitung und Destillation bei 110-116°/12 Torr ergibt
15,4 g (47,4%) 17, Smp. 51,5-52,5°. — IR. (Nujol): u.a. 1588, 1553, 1076, 840, 827, 700. — UV.
(CH3OH): 273 (4900).

CeHsCleN  Ber. C44,48 H 3,11 Cl143,77 N 8,649
(162,02) Gef. ,, 44,41 ,, 3,08 ,, 43,80 ,, 8,66%

B. Raney-Nickel- Reduktion. Eine Losung von 19,6 g (0,1 mol) 1 und 10,1 g (0,1 mol) Tridthyl-
amin in 200 ml Athanol wird in Gegenwart von 2 g Raney-Nickel bis zum Ende der He-Aufnahme
hydriert. Die Losung wird erwdrmt und filtricrt. Verdampfen des Losungsmittels und Sublimation
des Riickstandes gibt 12,6 g (77,29%,) 17. IR.-Spektrum und Smp. sind mit denjenigen des nach 4
hergestellten Produktes identisch.

2,5,6-Trichloy-2-methyl-pyvidin (18, X = CI). Eine Losung von 23,1 g (0,1 mol) 2 und 10,12 g
(0,1 mol) Triathylamin in 100 m! Athanol wird in Gegenwart von 2 g Raney-Nickel hydriert, bis
sich die Hp-Aufnahme nach 1 Std. deutlich verlangsamt. Dann wird mit 200 m] heissem Athanol
versetzt, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird sublimiert (100°/12 Torr), 16,8 g (86%),
Smp. 90-92°. - IR. (KBr): u.a. 1531, 1333, 1100, 928, 909, 722, 708. - UV. (CHgOH): 282 (5200). —
NMR. (CDClg): 2,20 (s, CHg); 6,20 (s, H—C(4)).

CeH4CIsN  Ber. C36,68 H 2,05 Cl54,14 N7,13%
(196,46) Gef. ,, 37,00 ,, 2,02 ,, 54,18 ,, 7,32%

2,6-Dichlor-3-chlormethyl-5-nitvo-pyridin (21). Zu einer Mischung von 360 ml konz. Schwefel-
sidure und 400 m! Salpetersiure (¢ = 1,52) werden 78,4 g (0,4 mol) 1 gegeben, Die Kristalle 16sen
sich beim Erwirmen nach einigen Min. auf. Die Losung wird 6,5 Std. im Olbad von 110° erwirmt.
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Dann wird die abgekiihite gelbe Losung unter Rithren auf Eis gegossen. Nach 1 Std. Rih
werden die Kristalle abfiltriert, in ciner Reibschale mit Wasser zerrieben, abfiltriert, mit Wa:
gewaschen und getrocknet, 70,0 g (72,89%). Aus 70 g Rohmaterial werden 58 g Reinprodukt
halten, Smp. 32-34° (CH3OH). — IR. (KBr): u.a. 1600, 1563, 1533, 1336. — UV. (CH3O0H}: 2¢
(4100), 250 {(4600). ~ NMR. (CDCl3): 8,47 (s, H—C(4)); 4,75 (s, CH(l).

CeH3ClgNaOy  Ber. C 29,84 H 1,25 C144,05 N 11,609,
(241,47) Gef. ,, 30,20 ,, 1,21 ,, 44,33 ,, 11,389

2,6-Dichlov-3-methyl-5-nitvo-pyvidin (22). Eine Losung von 1,6 g (0,01 mol) 17 in 8,5 ml ko
Schwefelsiure und 5 ml Salpetersdure (d = 1,52) wird 1 Std. auf 110° erhitzt. Dann gicsst
die Losung auf Eis und filtriert die Kristalle ab, 1,4 g (67,7%), Smp. 70-71° (Cyclohexan). — ]
(KBr): u.a. 1588, 1559, 1517, 1333.

CsH4ClaN2Og  Ber. C 34,81 H 1,95 (134,25 N 13,539
(207,02) Gef. ,, 3492 ,, 2,01 ,, 3409 ,, 1351%

2,6-Dichloy-3-methyl-5-amino-pyvidin (23). Eine Losung von 48,2 g (0,2 mol) 21 in 1 1 Athar
wird in Gegenwart von 50 g Raney-Nickel bei 259 in 3 Std. hydriert. Aufarbeitung und Sublimati
bei 130°/0,05 Torr gibt 26,5 g (74,9%), Smp. 133-135° (Ather). - 1R. (KBr): u.a. 3510, 3343, 331
1626, 1566, 1560, 1470. — UV. (CH3OH): 313 (5400}, 247 (11 000).

CeHgClaNz  Ber. C40,47 H 3,39 C139,83 N 15,739%
(177,04) Gef. ,, 40,80 ,, 3,40 ,, 39,09 ,, 16,019

Didthyl-(2,6-dichlorpyrid-3-yl-methyl)-phosphonat (24). Eine Suspension von 196 g (1 mol)
in 170 g (1 mol) Triathylphosphit wird unter Rithren 2 Std. im Olbad von 150~155° erhitzt. B
140-145° (Innentemp.) entwickelt sich Athylchlorid. Destillation bei 130°/0,03 Torr gibt 283,4
(959%,). —~ IR. (fl.}: w.a. 1598, 1562.

C1oH12ClOsNP  Ber. C40,57 H 4,09 Cl12394 N473 P 10,469
(296,10) Gef. ,, 40,09 , 410 ,, 2410 ,, 481 , 10,28%

Didgthyl-(2,5, 6-trichlovpyrid-3-yl-methyl)-phosphonat (25). Herstellung analog 24 aus 2 un
Triathvlphosphit, Ausbeute 869,. Sdp. 141-144°/0,1 Torr. — IR. {fl.): 1582.

CroH13Cl3O3NP  Ber. C36,11 H 3,95 Cl13198 N 4,21 19,329
(332,55) Gef. ,, 36,05 ,, 3,87 ,, 3210 ,, 425 ,, 9219%

Didthyl-(2,6-dibrompyvid-3-yl-methyl)-phosphonat (26). Herstellung analog 24 aus 2, 6-Dibrom
3-brommethyl-pyridin und Triathylphosphit. Exotherme Reaktion mit Temp.-Anstieg bis 160°
30 Min. nachgeriihrt, Destillation 148-151°/0,03 Torr, Ausbeute 85,7%. — IR. (fl.): 1584, 1541. -
UV. (CH30OH): 226,5 (10700}, 227 (5200).

C1oH14BrsO3P  Ber. € 31,04 H 3,65 Br41,30 N 3,62 I’8,009
(387,10) Gef. ,, 30,95 ,, 3,71 ,, 41,52 ,, 3,65 ,, 7,94%

trans-7-(2, 6-Dichlorpyrid-3-yl)-2-phenyl-dthylen (27). Zu ciner Suspension von 2,4 g Natrium-
hydrid (50proz., 0,05 mwol) und 14,9 g (0,05 mol) 24 in 100 ml Dimethoxyithan werden bei 20-40*
5,3 g (0,05 moly Benzaldchyd gegeben. Dann wird langsam auf 100” erwarmt, 25 Min. gekocht und
dann auf 1 1 Eiswasser gegossen. Die Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und dann mit 160 ml Petrolather itbergossen, 11,1 g (72,79%,), Smp. 111,5-112° {Hexan). -
IR. (Nujol): 1642, 1550. — UV. (CH3OH): 258 (22000). NMR. (CDClg): 7,95 {d, J = 8, H-C(4));
7,2-7,7 (m, arom. H+1 olef. H); 7,08 (d, J = 16,5, olef. H, trans).

CisHoClLN  Ber. C62,43 H 3,63 C12835 N 560%
(250,13)  Gef. ,, 62,41 ,, 3,64 , 2840 , 561°%

[-(2,6-Dichlovpyvid-3-vl)-4d-phenyi-1, 3-butadien (28). Herstellung analog 27 aus 24 und Zimt-
aldehyd, Ausbente 639, Smp. 120~-122° (Hexan).-IR. (Nujol): 1638, 1615,1548. - UV. (CH3OH):
341 (45100). — NMR. (CDCly): 7,78 (d, | — 8 H—C(4)); 7,2-7,5 (m, Phenyl); 7,18 (d, | = 8,
H—C(5)); 6,56-7,06 (m, CH=CH—CH--CH).

CisH11ClaN Ber. €65,23 H 4,02 C125,67 N 5,07%
(276,17) Gef. ,, 6531 ,, 4,04 , 2541 , 5119%
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1-(2,6-Dichlorpyrid-3-yl)-2-(2-furyl)-dthylen (29). Herstellung aus 24 und Furfural, Ausbeute
46,9%, Smp. 99-100° (Hexan). — IR. (Nujol): u.a. 1642, 1540. — UV. (CH3OH): 335 (26000). —
NMR. (CDClg): 7,21 (d, b, J = 16) und 6,83 (d, J = 16, olef. H, trans).
CyyHCIeNO  Ber. C55,03 H 294 (129,53 N 5,849
(240,09) Gef. ,, 55,10 ,, 3,01 ,, 29,08 ,, 6,00%

trans-7-(2, 6-Dichlovpyrid-3-yl)-2-(N-methylpyry-2-yl)-ithylen (30). Herstcllung aus 24 und
N-Methylpyrrol-2-aldehyd. Das Rohprodukt wird bei 150°/0,03 Torr sublimiert, Ausbeute 66,89%,,
hellgelbe Kristalle, Smp. 130-132°. — UV. (CH30H): 265 (11000).

C12HyoCleNs  Ber. €56,94 H 3,98 (128,02 N 11,07%
(253,14) Gef. ,, 57,10 ,, 4,21 ,, 27,88 ,, 11,12%

trans-1-(2,6-Dichloypyvid-3-yl)-2-(3-pyvidyl)-dthylen (31). Herstellung aus 24 und Pyridin-3-
aldehyd, Ausbeute 57,19, 6lige Bestandteile mit Hexan extrahiert und den Riickstand sublimiert,
Smp. 126-128°. — IR. (Nujol): u.a. 1642, 1586, 1558, — UV. (CHgOH}: 308 (22000). ~ NMR.
(CDClg): 7,35 (4, J = 16,5) und 7,10 (d, | = 16,5 olef. H, trans).
C19HgCleNg  Ber. C57,40 H 3,21 (128,24 N 11,169,
(251,12)  Gef. ,, 57,44 ,, 3,22 ,, 2830 , 11,219,

trans-7-(2,6-Dibvompyrid-3-yl)-2-phenyl-dthylen (32). Herstellung aus 26 und Benzaldehyd,
Ausbeute 569%,, Smp. 113-115° (Cyclohexan/Tierkohle). —~ IR. (Nujol}: u.a. 1636, 1565, 1528. —
UV. (CH3OH): 301 (24800).
CisHoBraN  Ber. C46,06 H 2,68 Br47,14 N 4,13%,
(339,04) Gef. ,, 46,20 ,, 2,21 ,, 47,31 ,, 4,31%

trans-7-(2,6-Dibrompyrid-3-yl)-(3-pyridyl)-dgthylen (33). Herstellung aus 26 und Pyridin-3-
aldehyd, Ausbeute 499%,, Smp. 138-139° (Cyclohexan). — IR. (Nujol): u.a. 1640, 1567, 1535. —
UV. (CH3OH): 310 {23000).
C1oHgBrosNy  Ber. €42,39 H 2,37 Br47,01 N 8,249
(340,03) Gef. ,, 42,50 ,, 2,52 ,, 4710 ,, 8,329

1-(2,5,6-Trichlorpyrid-3-yl)-2-phenyl-dthylen (34). Herstellung aus 25 und Benzaldehyd, Aus-
beute 38,49, Smp. 98-100°. (Hexan). — IR. (XBr): u.a. 1620, 1513, 1490. — UV. (CH30H):
296 (21600), 325 (19400).
CisHgCI3N  Ber. C 54,87 H 2,83 (137,37 N4,92%
(284,6) Gef. ,, 55,30 ,, 3,01 ,, 37,51 ,, 5,32%

7-(2,5,6-Trichlorpyrid-3-yl)-4-phenyl-1, 3-butadien (35). Herstellung aus 25 und Zimtaldehyd,
Ausbeute 51,5%, Smp. 133-135° (Cyclohexan/Aktivkohle). ~ IR. (KBr): u.a. 1609, 1517, 1390,
1085, 978, 748, 688. — UV. (CH30H): 345 (31530).
CisH1oCIs3N  Ber. C57,99 H 3,25 (134,23 N 4,51Y%
(310,7) Gef. ,, 58,52 ,, 3,51 ,, 3398 ,, 4,60%

7-(2,5,6-Trichlorpyrid-3-yl)-2-(3-pyvidyl)-dthylen (36). Herstellung aus 25 und Pyridin-3-
aldehyd. Es wird 24 Std. bei 25° gerithrt und anschliessend 10 Min. gekocht. Ausbeute 869%,,
Smp. 127-130° (Cyclohexan). — IR. (KBr): u.a. 1634, 1567, 1517. — UV, (CH30H): 290 (19100).
C12H7CI3N;  Ber. C50,47 H 2,45 Cl137,24 N9,819%
(285,56) Gef. ,, 50,28 ,, 2,61 ,, 37,31 ,, 9,68%

2,6-Dicklov-3-benzyl-pyridin (40). Zu einer Losung von 98 g (0,5 mol) 1 in 700 ml Benzol
werden unter starkem Rithren 80 g (0,6 mol) gepulvertes Aluminiumchlorid gegeben. Es bilden
sich zwei Schichten, die durch kriftiges Rithren homogenisiert werden. Nach 1,5 Std. werden
weitere 5 g AICly zugegeben, es wird noch 1 Std. gertihrt, dann in 200 ml kalte konz. Salzsiuref
Wasser (1:1) gegossen. Nach Trennung der Schichten wird die organische Phase mit Wasser ge-
waschen und iiber NagSOy getrocknet. Nach Entfernen des Benzols wird der Riickstand destil-
liert, Sdp. 119-121°/0,05 Torr, 102,3 g (85,6%), #¥ = 1,6001. Nach 10 Tagen kristallisiert das
Produkt, Smp. 36-38°. — IR. (fl.): u.a. 1610, 1586. — UV. (CH30H): 273 (5400).
C1gHgCLLN  Ber. C60,53 H 3,81 C129,78 N 5,899,
(238,12) Gef. ,, 60,09 ,, 382 ,, 30,10 ,, 5,819%
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2,6-Dichlor-3-(4-chlovbenzyl)-pyvidin (41). Einc Losung von 98 g (0,5 mol) 1 in 700 ml Chl
benzol wird unter Eiskithlung und Rithren innerhalb 5 Min. mit 80 g (0,6 mol) AIClz verset
20 Min. weiter gerithrt und dann 45 Min. bei 90° gehalten. Aufarbeitung wic fiir 40. Destillat
bei 136°/0,05 Torr, 90,3 g (66,5%,) Isomerengemisch, das aus 85-909, 4-Chlorbenzyl- und 10-1¢
2-Chlorbenzylprodukt bestcht, von denen das letztere bei der Umkristallisation entfernt wi
Smp. 84-85° (3mal aus Cyclohexan). — IR. (Nujol): u.a. 1585, 1563. — UV. (CH30H): 27
(5230). - NMR. (CDCls): 7,35 (d, H—C(4), J = 8); 7,12 (4, H—C(5), | = 8); 7,25-7,02 (m, ] =
AA'BB’-Spektrum far p-disubstituiertes Aromat); 3,96 (s, CH).
Ci1oHgCl3N  Ber. €52,80 H 296 C139,03 N 5149,
(272,56) Gef. ,, 5291 ,, 2,82 ,, 38,85 ,, 5,40%

2,6-Dichlor-3-(4-fluovbenzyl)-pyridin (42) (Gemisch von 4- und 2-Fluorbenzyl-Derivat). Ei
Losung von 19,6 g (0,1 mol) 1 in 50 ml Fluorbenzol wird mit 16 g (0,12 mol) Aluminiumchlos
versetzt und 45 Min. gekocht. Aufarbeitung und Destillation, Sdp. 120°/0,1 Torr, 17,9 g (69,99
Zusammensetzung (GC./NMR.): ofp 1:1,5. — IR. (fl.): 1585, 1561, 1515. - UV. (CH3OH): 2

(5300). C1HsClEN  Ber. € 56,27 H 3,15 C127,690 F7,42 N 5479
(256,11)  Gef. ,, 56,18 ,, 3,22 ,, 21,55 ,, 7.43 ,, 5409

2,6-Dichloy-3-(x-methoxybenzyl)-pyvidin (43) (Gemisch von 4- und 2-Mcethoxybenzyl-Derivai
Eine Losung von 9,8 g (0,05 mol) 1 in 21 g (0,2 mol) Anisol und 39 g (0,15 mol) SnCly wird unt
Rithren im Bad von 110° erhitzt. Nach 2 Std. wird auf Eiswasser gegossen, mit Ather extrahie
und letzterer mit Wasser und NaCl-Losung gewaschen. Aufarbeitung und Destillation, Sd-
151-152°/0,2 Torr, 10,2 g (76,1%). Zusammensctzung: ofp 1:2,5. — IR. (fl.): u.a. 1628, 158;
1561, 1515, 1495. — UV. (CHzOH): 272,5 {6900).
Ci3Hyj1ClaNO  Ber. €58,24 1 4,14 (126,45 N 5,239,
(268,15) Gef. ,, 5821 ,, 4,31 ,, 26,35 ,, 5,60%

2,6-Dichlor-3-(x-methvibenzyl)-pyvidin (44) (Gemisch von 2- und 4-Methylbenzyl-Derivat
Eine Lésung von 19,6 g (0,1 mol) 1 in 150 ml Toluol wird mit 16 g (0,12 mol) AlClz versetzt un
1 Std. bei 90° gerithrt. Aufarbeitung und Destillation, Sdp. 123°/0,1 Torr, 20,9 g (82,8%,). Zusarr
mensetzung: ofp 2,3:1. — IR. (fl.): v.a. 15853, 1551. — UV. (CHgOH): 272,5 (5000).
CisH11CleN Ber. €61,93 1 4,40 Cl128,12 N 5,569%
(252,10) Get. ,, 61,88 ,, 4,51 ,, 28,18 , 5,62%

2,6-Dichlov-3-(2, 5-dimethylbenzyl)-pyridin (45). Eine Ldsung von 98 g (0,5 mol) 1 in 700 m
p-Xylol wird mit 80 g (0,6 mol} AlCls versetzt, 15 Min. gerithrt, dann 30 Min. auf 90° erwdrmt
Aufarbeitung und Destillation, Sdp. 136-138°/0,2 Torr, 121,4 g (91%). — IR. (fl.): u.a. 1577
1549. - UV. (CH3OH): 279 (5200). - NMR. (CligCOOD): 7,69 (d, br., [ =8, H-C4)); 7,5(
(d, ] =8, H=C(5)); 7,10 (A B, H—C(3"), H-—-C{4")); 6,89 (s, br., H-C(6")}; 4,09 (s, J = 2, CHa)
2,13 (s, HgC—C(2)); 2,27 (s, ] = 6, H3C-—C(5").

Cigl113Cle N Ber. C63,17 H 4,92 (126,64 N 5,269%
(266,17) Gef. ,, 63,21 ,, 4,88 ,, 26,71 ,, 5,239

2,5,6-Tvichlov-3-benzyl-pyridin (46). Eine Losung von 46,2 g (0,2 mol) 2 in 220 ml Benzol
wird portionsweise innerhalb 10 Min. mit 32 g (0,24 mol) AlCl3 versetzt und dann 1 Std. gekocht.
Aufarbeitung wie fur 40, Sdp. 123°/0,08 Torr, 50 g (91,7%). »¥ = 1,6131L. — TR. (fl.}: u.a. 1535,
1493, 1389, 1177, 1088. - UV. (CH3OH): 282 (5200).

CioHgClsN Ber. € 52,88 H 2,06 (139,02 N 5,149
(272,56) Gef. ,, 52,90 ,, 3,11 ,, 38,78 ,, 5,309

2,5,6-Trichlor-3-(x-chlovbenzyl)-pyridin (47) (Gemisch von 4- und 2-Chlorbenzyl-Derivat).
Aus 23,1 g (0,1 mol) 2, 150 ml Chlorbenzol und 16,0 g (0,12 mol) AlCl; analog 46, Sdp. 151-153°/
0,05 Torr. Zusammensetzung (NMR.): o/p 1:4. - IR. (Nujol}: u.a. 1535 (Pyridin). ~ UV. (CH30H):
282 (5700). — NMR. (CDCl3): 7,40 (s, H-C@)+H~C{4"); 7,25 (m, AA’BB’ fir 4-Chlorphenyl);
7,06 (m+ Multiplett fir 2-Chlorphenyl); 4,08/3,95 (25, CHp). — NMR. (CI'3COOH): 7,65-7,49
(25, H-C(#) 4+ H—C(#)); 7,28 (d+m); 7,08 (d); 4,16-4,05 (25, CHa).
Ci2H7CLN  Ber. C46,95 H 2,30 (146,19 N 4,569,
(307,00) Gef. ,, 47,02, 241, 46,52 ,, 4,719
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2,5,6-Trichlov-3-(x-methylbenzyl)-pyridin (48) (Gemisch von 4- und 2-Methylbenzyl-Derivat),
Aus 11,6 g (0,05 mol) 2, 70 ml Toluol und 8 g (0,06 mol) AlCl3 analog 46, Sdp. 122°/0,06 Torr.
12,8 g (89,5%). Zusammensetzung: ofp 1:2. - IR. (fl.): u.a. 1538, 1517. - UV. (CH30H): 282 (5600).
CisHioClsN Ber. C54,49 H 3,52 (137,11 N 4,899,
(286,59) Gef. ,, 54,50 ,, 3,55 ,, 37,08 ,, 5,01%

2,5,6-Trichloy-3-(x-methoxy)-benzylpyvidin (49) (Gemisch von 4- und 2-Methoxybenzyl-
Derivat). Eine Losung von 11,5 g (0,05 mol) in 21 g Anisol und 39 g (0,15 mol) Zinntetrachlorid
wird 7 Std. bei 100-110° und 2 Std. bei 140° gerithrt. Aufarbeitung wie fiir 46. Destillation, Sdp.
153-154°/0,08 Torr, 8,5 g (56,7%). Zusammensctzung: ofp 1:3,8. — IR, (fl.): u.a. 1537, 1520. —
UV. {CHsOH): 281 (6900).
C13H1oCIsNO  Ber. € 51,63 H 3,33 Ci135,15 N 4,639
(302,86) Gef. ,, 51,71 ,, 342 ,, 3532 ,, 4,849,

2,6-Dichlor-3-benzyl-5-nitvo-pyvidin (50). Aus 12,1 g (0,05 mol) 2,6-Dichlor-3-chlormethyl-5-

nitro-pyridin, 70 ml Benzol und 8 g (0,06 mol) AICl3, 1 Std. gckocht und analog 40 aufgearbeitet,

Sdp. 140-142°/0,001 Torr, 11,8 g (83,1%). nfy == 1,6115.-1R. ({l.): u.a. 1588,1558.- UV. (CH30H):
287 (4300). C12HgCleN2Op  Ber. €50,91 H 2,85 (12505 N 9,90%
(283,12) Gef. ,, 50,95 ,, 292 ,, 2542 ,, 10,219

2,6-Dichlor-3-(d-nitvobenayl)-pyvidin (51). In 150 ml Salpetersiure (4 = 1,52) werden unter
Eiskithlung innerhalb 5 Min. 23,8 g (0,1 mol) 40 bei 15-20° cingetropft. Nach 10 Min. giesst man
auf Eis und filtriert dic Kristalle ab. Umkristallisation aus Athanol 20,1 g (70,8%), Smp. 129-131°.—
IR. (KBr): u.a. 1575, 1560, 1516 (NOs), 1346 (NOg). — UV. (CHzOH): 272 (15700). — NMR.
((CD3g)eS0): 8,10 (d, J =9, H—C(3")); 7,68 (d, J] = 8, H—-C4)); 7,40 (d, J = 9, H—C(2)); 7,30
(d, J = 8, H—C(5)); 4,17 (s, CHp).
CioHgClogNoOg  Ber. €50,91 H 2,85 (125,05 N 9,909,
(283,12) Gef. ,, 51,01 ,, 2,83 ,, 2521 ,, 10,03%

2,6-Dichlor-3-(4-chlovsulfonylbenzyl)-pyridin (52). In 50 ml Chlorsulfonsiure werden bei
15--20° in 15 Min. 14,3 g (0,06 mol) 40 eingetragen. Nach 15 Min. Erwirmen auf 40° wird auf 700 g
Eis gegossen und nach 2 Std. filtriert, 19,5 g (96,8%), Smp. 89-91° (Cyclohexan). — IR. (Nujol):
n.a. 1584, 1560.
Ci12HgCIsNO2S  Ber. C42,82 H 2,40 Cl131,60 N4,16 S9,529
(336,62) Gef. ,, 43,10 ,, 2,52 ,, 31,80 ,, 4,22 ,, 9,41%

[4-(2,6-Dichlorpyvid-3-yl-methyl)-phenyl)-4-oxo-butleysduve (53). Eine Suspension von 10 g
(0,1 mol) Bernsteinsdureanhydrid und 23,8 g (0,1 mol) 40 in 100 ml Tetrachlordthan wird bei 25°
mit 30 g (0,226 mol) AICls versetzt, 25 Std. geriihrt, mit Eis/konz. Salzsdure 1:1 zersetzt und zur
Phasentrennung mit Ather versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit 2n8 NagCOs-
Losung extrahiert. Diese wird mit Ather gewaschen, dann wird unter Rithren konz. Salzsiure/
Wasser 1:1 cingetropft. Das ausfallende Ol kristallisiert nach kurzer Zeit. Die Kristalle werden
mit Wasser, dann mit 20 ml Ather gewaschen, 14,1 g (41,79), Smp. 157-160° (CH30H). - IR.
(Nujol): u.a. 1718, 1692. - UV. (CH3O0H): 248,5 (22200).

CieH13ClbNO3  Ber. C56,83 H 3,88 (120,97 N 4,149,
(338,20) Gef. ,, 56,75 ,, 3,67 ,, 21,08 ,, 4,129,

2,5,6-Trichlor-3-(4-nitvobenzyl)-pyvidin (54). Innerhalb 15 Min. bei 5° werden unter Riithren

21,8 g (0,08 mol) 46 zu 100 ml Salpctersdure (d = 1,52) getropft. Nach 5 Min. Rithren wird die

Losung auf Eis gegossen. Dic Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen, 29,1 g

(91,8%,), Smp. 122-123° (Athanol). — IR. (Nujol): u.a. 156 (NOg), 1350 (NOs). — UV. (CH3OH):
279 (14200). C12HClsN2Op  Ber. € 45,39 H 2,22 C133,49 N 8,839,
(317,56) Gef. ,, 45,32 ,, 2,32 ,, 33,28 ,, 8,91%

2,5,6-Trichloy-3-(4-chlovsulfonylbenzyl)-pyvidin (55). In 25 ml Chlorsulfonsiure werden bei 15°
innerhalb 15 Min. 8,2 g (0,03 mol) 46 eingetragen. Dann wird die Losung 15 Min. auf 40° erwarmt,
auf Eis gegossen und die Suspension 12 Std. gerithrt, 9,9 g (89%), Smp. 121-124° (Cyclohexan/
Benzol, 6:1). — IR. (KBr): u.a. 1532, 1370 (SO.Cl), 1168 (SO2Cl).
C1oaH7CI4NOgS  Ber. €38,84 H 1,90 (138,20 N 3,78 §8,649%
(371,07) Gef. ,, 39,41 ,, 191 ,, 37,88 , 400 ,, 8,619
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[4-(2,5,6- Tvicklovpyvid-3-yl-methvl)-phenyl}-4-oxo-buttersiuve (56). Darstellung, wie fir
aus 46, Ausbecute 28,5%,, Smp. 149-151° (CH30H). — IR. (KBr): u.a. 1719, 1692, 1538.
CigHi2Cl3NO3z  Ber. € 51,58 H 3,24 C128,54 N 3,769%,
{372,64) Gef. ,, 531,80 ,, 3,31 ,, 2849 ,, 3,889

2,6-Dichlor-3-(3-nitvo-4-chlor-benzyl)-pyridin (57). In 15 ml Salpctersdure (d = 1,52) wird |
10% 2,72 g (0,01 mol) 41 innerhalb 7 Min. cingetragen. Nach 10 Min. zersetzt man dic Lésung n
Eis, rithrt 4 Std. und filtricrt die Kristalle ab, 2,1 g (66,3%,), Smp. 91-92,5° (Athanol). - IR. (KB
u.a. 1613, 1538, 1355, 1062, 1050. — UV, (CH3OH): 271,5 (6500). —~ NMR. (CDClg): 7,46 {d, ] =
H—C{4}); 7,20 (d, J = 8, H—C(5)); 7,64 (d, | = 2, H--C(3")); 7,46 (d, ] = 8,5, H-C{5')}; 7,
(dxd, J == 8,5, 2 H--C(6")); 4,08 (s, CHa).
CioFoClgNeOs  Ber. € 45,39 H 2,22 (13349 N 8,839%
(317,56) Gef. ,, 45,41 ,, 2,31 ,, 33,65 ,, 8,909

2,6-Dichlor-5-nitro-3-(4d-nitrobenzyl)-pyridin (58). Zu 15 ml HINOy (d = 1,52) werden unt
Riuthren bei 5--10° 2,83 g (0,01 mol) 50 gegeben. Nach 10 Min. wird auf Eis gegossen und d
klebrige Massc verrithrt. Das Wasser wird abgegossen, der Riickstand mit 25 ml Ather verrith
und 1,75 g (53,49,) kristallines Produkt abfiltriert, Smp. 142-144° (Xthanol). - IR. (KBr): u.
1560, 1516, 1342.
CaH7CloNgQy  Ber. C43,93 H 2,15 Cl21,61 XN 12819,
(328,11) Gef. ,, 43,78 ,, 2,21 |, 21,49 ,, 12,849

2,6-Dithio-3-methviaminomethvliden-1,2, 3,6-tetvahydvopyridine.

A. Allgemeines Hevstellungsverfahrven fiir 6la-d, X = H. 9,8 g (0,05 mol) 1, 0,2 mol Amin un
3,2 g (0,1 mol} Schwefel werden in 50 ml Toluol unter Rithren 15 Min. (45 Min. fiir R = Isopropyi
gekocht. Die aunsgefallenen Kristalle werden abfiltriert, mit 150 ml Accton verrithrt, abgetrennt
2mal mit je 50 ml Aceton nachgewaschen und aus Toluol umkristallisicrt, gelbe Kristalle.

6la (X = H). Ausbeute 29,6%, Smp. 173-174°. - TR. (Nujol): n.a. 1659, 1591, 1578, 1230
1142, 1075, 793. — UV. (CHsOH): 338 (19200, 419 (37800), 288 (4800). - NMR. (CDClg): 13,
(br., SH); 11,5 (br., NH); 8,15 (4, J = 15, C=C--H}; 7,00 (d, J = 8,0, H--C(4)}; 6,65 (2x4d
J = 8,0{1,0 H-C(5)); 3,90 (Oktett, | == 7, CII); L44 (d, | — 7, (ClIy)s).

CoHaN2Sy  Ber. C50,80 H 570 N 13,19 S 30,19v
(212,34)  Gef. ,, 5091, 572 ,, 1315 ,, 30,30

3-Isopropylaminomethyl-pyridin (62). In cine Suspension von 2,12 g (0,01 mol) 61a (X = H,
in 100 ml Athanol wird portionsweise Raney-Nickel cingetragen, bis die Losung farblos ist (30 Man.).
Dann wird die Losung filtriert und eingedampft. Der slige Riickstand wird mit Ather verdinnt.
Nach Filtrieren und Eindampfen wird das O1 (0,8 g, 53,4%) bei 64°/0,5 Torr destilliert. - IR. ({1.):
3315, 1610, 1588 (Pyridinring). — UV. (CH3OH): 259 (2360). - NMR. (CDCls): 1,46 (s, NH); 8,52
(d, J =25 H-C(2)); 845 (2xd, J =2/5, H--C(6)); 7,64 (3xd, J = 2/2 und 5/8, H-C(4));
719 2xd, ] =35/8 H—C(5)); 3,73 (s, br., 2,80/sept, § = 1T7); 1,05 {d, ] =7, C¢Hs—CHs—N—-CH-
(CHs)a).

CgHiaNg (150,22)  Ber. C71,96 H 9,40 N 18,65% Gef. C71,38 H 9,45 N 18,489

61b (X = H). Ausbeutc 26,5%, Smp. 158-160°. — IR, (Nujol}: w.a. 1659, 1571, 1248, 1138,
1072, 814. - UV. (CH30H): 225 {15800); 292,5 (3950); 341,5 (19000); 420 (35500).
CroH14N2Ss;  Ber. €53,05 H 6,23 N 12,38 S 28,339
(226,36) Gef. ,, 533,51 ,, 6,31 ,, 12,34 ,, 28,28%
6lc (X == Hj. Ausbeute 32,5%,, Smp. 171", — tR. (Nujol): n.a. 1665, 1576, 1246, 1138, 793. -
UV. (CHsOM): 225,5 (16300); 250,5 (2930); 291 (4090); 340,5 (18400); 421 (40700).
CreHgNeSe  Ber. € 57,11 116,39 N 11,10 S 25,409
(252,40) Gef. ,, 56,98, 6,28 ,, 11,14, 25,37°%,
61d (X := H). Ausbeute 25,69%,, Smp. 191192 . - IR. (Nujolj: u.a. 1667, 1590, 1236, 1136,
1085, 794. — UV, (CH3OH): 226 (15400); 250 (3830); 290,5 (4040); 340,5 (17800); 421 (39700).
CroH1aNeSe  Ber. €53,05 H 6,23 N 12,38 S 28,339,
(226,36) Gef. ,, 33,04 ,, 6,24 ,, 12,44 ,, 28,097
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B. Allgemeines Hevstellungsverfahven fir 61a, ¢, d (X = CI). 0,05 mol 2, 0,2 mol Amin, 2,56 g
(0,8 mol) Schwefel in 50 ml Toluol werden 25 Min. gekocht. Dic ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, mit wenig Toluol, dann mit Ather und mit Wasser gewaschen und ans Toluol um-
kristallisiert, gelbe Kristalle.

6la (X = CI). Ausbeute 33,79, Smp. 230° (Zers.). — IR. (Nujol): w.a. 1610, 1582, 1162. —
UV. (CH3OH): 247 (16200), 431 (24100). — NMR. (CDClg): 13,5 (br., SH); 12,7 (br., NH); 8,50
{d, br., J =15, H-C(3") der enolisierten Thioaldebydgruppe); 7,60 (s, H—C{4)); 3,45 (Oktett,
J =17);138(d, J =7, CH—~(CHa)s).
61c (X = CI). Ausbeute 17,5%, Smp. 192-194° (Zers.). -- IR. (Nujol): u.a. 1662, 1585, 1163. -
UV. (CH3OH): 297 (5400), 364 (18300), 432 (36500).
C12H1sCINgS;  Ber. €50,25 H 5,27 Cl12,36 N9,77 $22,36%
(286,85) Gef. ,, 50,51 ,, 531 ,, 1262 , 9,81 ,, 22439

61d (X = Cl). Ausbeute 23,3%, Smp. 260° (Zers.). — IR. (Nujol): 1663, 1575, 1157, 1123,
744. - UV. (CH3OH): 296,5 (5400), 344,5 (18000), 430 (34 200).
C1oH13CINgSs  Ber. C46,06 H 5,02 (113,59 N 10,74 S 24,619%
(260,80) Gef. ,, 46,11 ,, 5,08 ,, 13,72 ,, 10,72 ,, 24,73%
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22. Halogenierte Pyridine 111. Di- und trihalogenierte
Pyridin-3-aldehyde
von Ulrich Horn, Francis Mutterer und Claus D. Weis
Divisionen Farbstoffe-Chemikalien und Kunststoffe-Additive

der Ciba-Geigy AG., Basel
(11. VI1.75)
Halogenated pyridines III. Di- and trihalogenated pyridine-3-aldehydes. — Summary.

Three methods for the preparation of new ring chlorinated pyridine-3-aldehydes are investigated.
Reactions of the new aldehydes are reported.



