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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.
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1. Einleitung. — In einer vorangehenden Verdffentlichung wurde die Darstellung
von 2,6-Dichlor- und 2,5,6-Trichlor-3-chlormethyl-pyridinen aus a-Methylenglutar-
nitril beschrieben [1]. Im folgenden wird gezeigt, dass zur Umwandlung dieser Pyri-
dine in Pyridin-3-aldehyde drei Methoden zur Verfiigung stehen: 1. Solvolyse der
3-Chlormethylgruppe, Verseifung des entstandenen Acetates zum Pyrid-3-yl-me-
thanol und Oxydation des letzteren zu Pyridin-3-aldehyd; 2. Selektive Chlorierung
der 3-Chlormethylgruppen von 2 und 3 zu Dichlormethylgruppen [2] (wobei nur
wenige Prozente der 3-Trichlormethylverbindungen entstehen), die durch saure Hy-
drolyse die Aldehydgruppe liefern; 3. Anwendung der Vilsmeier-Haak-Reaktion auf
3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid, wobei die a-Stellung der Dicarbonsdureimidgruppe
formyliert und gleichzeitig unter Chlorwasserstoffabspaltung die Aromatisierung
zum Pyridinsystem erzielt wird.

2. Herstellung der kernchiorierten Pyridin-3-aldehyde. - Methode 1. Die
Herstellung der Aldehyde aus den 3-Chlor(Brom)methylverbindungen (1-4) [1]
iiber die entsprechenden Pyrid-3-yl-methanole und deren Oxydation wird bei milden
Bedingungen ausgefiihrt, so dass keine Hydrolyse der 2,6-stdndigen Halogenatome
erfolgt. Die Ausbeuten sind in allen Stufen sehr gut und die Produkte fallen im allge-
meinen sehr rein an (Tabelle 1).

¥ X CHCI Y R
| 2 l .
X7SNTTTX X7 SN X

1—4 5—16

Tabelle 1. Herstellung dev kevnhalogenierten Pyvidin-3-aldehyde

3-Halogen- % Ausbeuten an R =
X Y methyl-pyridin —CH30Ac —CH;0H —CHO
Br H 1 5 948 9 84 13 90
Cl H 2 6 82 10 83 14 90
C1 Cl 3 7 80 11 85 15 95
Br Cl 4 8 91 12 88 16 87

Die Chlormethyl- und die Brommethylverbindungen 1-4 werden mit Kalium-
acetat in Essigsdure zu den Pyrid-3-yl-methylacetaten 5-8 umgesetzt, aus denen sich
durch alkalische Verseifung die kernhalogenierten Pyrid-3-yl-methanole 9-12 dar-
stellen lassen.

Bei der Verseifung des Acetates 8 in Wasser/Methanol wurde bei grisseren An-
satzen gelegentlich ein teilweiser nucleophiler Ersatz des Bromatoms durch eine

Cl X CH.0H Cl AN CH,OH
l ~ l ~

Br N OCH; H,CO N Br

17 18
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Methoxygruppe beobachtet. Eine NMR.-Analyse der entstehenden Verbindungen
zeigte, dass es sich dabei um ein (1:1)-Gemisch von 17 und 18 handelt.

Der Austausch des Chloratoms in 2-Stellung von 10 gegen die Aminogruppe in
Gegenwart von katalytischen Mengen von Kupfer bei 110° fithrt zu 19, das sich mit
Palladiumkohle zu 20 reduzieren lisst, was die Stellung der Aminogruppe am Pyridin-
ring festlegt.

X CH,OH X CHO
— | —
10 ~ y
ct” SNTONH, Ci” SN N,
19 21
| X ~CHs
N7 NH,
20

Die Oxydation der 2,6-Dihalogen- und der 2,5, 6-Trihalogen-pyrid-3-yl-methanole
zu den entsprechenden halogenierten Nicotinaldehyden 13-16 erfolgt besonders cin-
fach mit Mangandioxid [3] in siedendem Benzol. Auch der Aminoalkohol 19 lisst sich
auf diese Weise leicht zum Aminoaldehyd 21 oxydieren.

Die halogenierten Nicotinaldehyde fallen nach dem Abfiltrieren der Mangansalze
im allgemeinen nahezu quantitativ (sieche Tabelle 1) in hoher Reinheit an. Andere
Oxydationsmittel waren weniger wirksam oder fiihrten nicht zum Ziel, da oft gleich-
zeitig das Chloratom an C(2) in unkontrollierter Weise abgespalten wurde.

Methode 2. Die Herstellung der 2,6-Dichlor- und 2,5,6-Trichlor-3-dichlormethyl-
pyridine 22 und 23 durch selektive, UV.-aktivierte Chlorierung der entsprechenden
3-Chlormethyl-pyridine 2 bzw. 3 wurde frither beschrieben [2]. Die Hydrolyse von 22
und 23 lisst sich nur unter energischen Bedingungen mit konzentrierter Schwefel-
sdure bei 145° in Gegenwart von Eisen(II)-sulfat als Katalysator durchfiithren. Man
erhilt dabei in 769, bzw. 589, Ausbeute die chlorierten Pyridin-3-aldehyde 14
bzw. 15.

X~ X\ ~CHCl, XXy CHO

H(+)
| — |
~
o SN e cI” N7 el
22(X=H) 14(X=H)
23 (x=c1) 15(x=cr)

Andere Verfahren waren weniger erfolgreich und verliefen unter Austausch des
Chlorsubstituenten am Pyridinring. So zeigte es sich beim Versuch aus der 3-Dichlor-
methylgruppe von 23 durch Umsatz mit Dimethylamin bzw. Natriummethylat das
Aminal bzw. das Acetal herzustellen und durch deren milde Hydrolyse eine bessere
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Ausbeute an Aldehyd 15 zu erzielen, dass die Aminal- bzw. Acetalbildung an der
C(3)-Seitenkette etwa gleich schnell wie der nucleophile Austausch des Chloratoms
am C(6) des Pvridinkerns vonstatten geht.

X - CHCH, X~ ~CHR, XX CHO X ~CH:OH
— — ——
R7NT el R Cl N

N R Cl RSN
24 ap 25 26 27,28 29 30
R X R X
24a CH,0 — H 27 CH;0 ~ H
24h (CH3),N— [el] 28 (CH;);N —~ cl
25 CH,0 — H 29 CH,0 — -
26 (CH,),N — Ct 30 (CHy) N— -

Beim Zusatz von Dimethylamin zu einer Lésung von 23 in Tetrahydrofuran er-
folgt ein Ersatz der Chloratome sowohl an C(6) wie auch an der 3-Dichlormethyl-
gruppe durch den Dimethylaminorest. Jedoch wurde keine der bei der Aminolyse
primir entstchenden Verbindungen 24b bzw. 26 isoliert; anstatt dessen wurde die
Losung von 23, zur priaparativen Herstellung von 28, mit 6 Mol-Aquivalenten Didthyl-
amin versetzt und anschliessend mit 1N Salzsdure hydrolysiert.

Der Strukturbeweis fiir 28 beruht auf dem Ergebnis seiner reduktiven Dechlorie-
rung. Bei der Hydrierung von 28 in Gegenwart von Palladiumkohle wird zunédchst
das Chloratom am C(2) entfernt. Bei der weiteren Reduktion ldsst sich ein einheit-
liches Produkt nur bei gleichzeitiger Reduktion der Aldehydfunktion zum Alkohol 30
gewinnern, dessen NMR.-Spektrum die angenommene Struktur bestdtigt und somit
zeigt, dass die Aminolyse von 23 nur an C(6) und nicht an C(2) erfolgt ist.

Auch die Umsetzung von 22 mit Natriummethylat in methanolischer Lésung
folgt dem gleichen Schema, wobei 25 in selir guter Ausbeute isoliert wird. Die saure
Verseifung von 25 zum Aldehvd 27 mittels Salzsdure verlief mit unbefriedigender
Ausbeute. Die Struktur von 27 wurde ebenfalls durch reduktive Dechlorierung zu 29
sichergestellt.

Methode 3. Es ist kiirzlich gezeigt worden, dass cyclische Verbindungen, die das
Strukturelement ~CO-NH- enthalten, wie Lactame 4] oder ungesittigte cyclische
Dicarbonsdureimide vom Typ der 2,6-Dihydroxy-3,4-dihydropyridine {5], durch das
Vilsmeter-Haak-Reagens besonders leicht in «-Stellung zur Carbonylgruppe formy-
liert werden koénnen.

Die Formylierung nach Vilsmeier-Haak 1dsst sich bei geeigneten Reaktionsbedin-
gungen auch auf die in 3-Stellung disubstituierten Glutarimide itbertragen, da die
strukturelle Voraussetzung einer reaktionsfihigen Methylengruppe auf einer Seite
der Molekel vorhanden ist und sich somit die Formylierung und Aromatisierung zum
Pyridinderivat in einer Stufe verwirklichen lassen.

Die Reaktion von 32 [1] mit Dimethylformamid in einem Uberschuss von Phos-
phoroxychlorid oder Phosgen fithrte zu 33, dessen Struktur durch die spektralen
Daten bestdtigt wurde. Die Reaktion verldult vermutlich iiber einen ungesittigten
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f-Chloraldehyd, der in der frither beschriebenen Weise [1] durch Chlorwasserstoff-
abspaltung an C(3)-C(4) zum Pyridinderivat aromatisiert wird.

¢t
CHCI OHC\ X\ ~CHrCl
—_— |
~
o”>n"o e N"e
H
32 33

Da sich somit T'ormylierungsreaktionen nicht nur an substituierten Glutacon-
sdureimiden (2,6-Dihydroxy-3,4-dihydropyridinen) |{5] ausfiihren, sondern auch auf
das frither beschriebene, 3,3-disubstituierte Glutarsiureimid 32 iibertragen lassen,
sind die 2, 6-dichlorierten und an C(3), C(5) auch von verschiedenartigen Substituen-
ten disubstituierten Pyridine leicht zugingliche Verbindungen geworden. Die 3-
Chlormethyl- und die Aldehydgruppe von 33 lassen sich zu weiteren funktionellen
Derivaten (46, 47, siche Tabelle 2) abwandeln; ihre selektiven Oxydationen werden in
der folgenden Mitteilung [6] beschrieben.

Die hier beschriebenen halogenierten Nicotinaldehyde sind weisse kristalline, sehr
bestindige Verbindungen und kénnen — ganz im Gegensatz zu halogenfreien Nicotin-
aldehyden — ohne Verdnderung tiber Jahre hinaus aufbewahrt werden.

Tabelle 2. Devivate der chlovievien Aldehyvde 14, 15 und 33

Ausgangs- Verbindung X Y Substituent am Pyridin-C(3) % Ausbeute
produkt

14 34 Cl H —CH=N—-NH—-CS—NH; 96

14 35 Cl H —CH=NOH 100

15 36 Cl Cl —CH=NOH 100

35 37 Cl H —C({C)=NOH 99

36 38 Cl Cl —C(Cl)=NOH 100

N—-oO
37 39 Cl H J| 28

~ /I—_CGHS
2

37 40 cl H 114\ 56
o

7 41 cl H 0 47
37 42 cl H —C(S—CH3)=NOH 85
14 43 cl H —CH=CH—-COOH 64
14 44 cl H ~CH=C(CN)—CgHj 81
14 45 c H —CH(OH)-CgH; 69,5
33 46 cl CHxCl  ~CH=NOH 76,4

33 47 Cl CH;NCS —CHO 49
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3. Reaktionen der chlorierten Pyridin-3-aldehyde. - Die Neigung ¢
chlorierten Pyridinaldehyde 14 und 15 zu Kondensationsreaktionen ist merkt
geringer als beim unsubstituierten Nicotinaldehyd; im allgemeinen muss eine ldnge
Reaktionsdauer und eine hohere Temperatur als bei dem letzteren angewandt w
den. In Tabelle 2 sind die hier beschriebenen Derivate der Aldehyde 14, 15 und
zusammengestellt.

Unter diesen Verbindungen sind wegen ihrer leichten Bildung und ihrer Stabilit
die kristallinen Hydroximsiurechloride 37 und 38, die beim Einleiten von Chlor
eine Chloroformlosung der Oxime 35 und 36 entstehen, bemerkenswert. Sie kénn
bei Raumtemperatur ohne Zersetzung aufbewahrt werden und dienen damit als t
queme Ausgangsmaterialien zur in situ Herstellung von chlorierten Pyridin-3-nitr
oxiden. Das aus 37 hergestellte Nitriloxid lagert sich in Atherlésung bei 25° an Olefi:
oder Acetylene an unter Bildung der Verbindungen 39-41 (Tabelle 2).

cl
Cly | (CaH5)3N @ 9
R—CH=N—OH -—— -» R—C=N—OH - ——= > |R-C=N-O]| —- » 39-41
35,36 37,38

35,37: R = 2,6-Dichlor-3-pyridyl-
36,38: R = 2,5,6-Trichlor-3-pyridyl-

Bereits frither wurden Pyridinaldoxime ohne Halogensubstituenten am Kern 1
methanolischer Lésung zu Pyridinhydroximsdurechloriden chloriert. Sie konnte
jedoch in allen Fillen wegen der grésseren Basizitit des Ringstickstoffatcms nur a
Hydrochloride isoliert werden [7].

Die Konfiguration des Adduktes 40 wurde nicht weiter untersucht. Die angefiiha
ten Strukturen 39-41 werden durch die spektralen und die analytischen Daten ge
stiitzt und sind nach analogen Umsetzungen [8] formuliert.

Die chlorierten Nicotinaldehyde neigen nur wenig zu Kondensationsreaktione
mit aktiven Methylengruppen. Unter vielen Versuchen lieferte die Umsetzung vos
14 mit Malonsdure in 649, Ausbeute die 3-substituierte Acrylsidure 43, und die Kon
densation mit Benzylcyanid fihrte zu 44. Mit 15 hingegen als Aldehydkomponent
wurden in allen diesen Reaktionen nur schwer aufzutrennende Gemische erhalten

Experimenteller Teil
Allgemeines, siche [1].
2,6-Dibvom-3-acetoxymethyl-pyridin (5). Einc Losung von 3,2 g (9,97 mmol) 2,6-Dibrom-3-
brommethyl-pyridin (1) {1]) und 1,7 g (20 mmol) Natriumacetat in 9 ml Essigsdure wird 3 Std
gekocht. Dic Suspension wird 1.V. eingeengt, der Riickstand mit Wasscr versetzt und mit Ather
extrahiert. Aufarbeitung und Destillation des Rohproduktes (2,84 g, 94,8%) im Kugelrohr,
Sdp. 80-100°/0,001 Torr. — IR. {fl.): u.a. 1755, 1585. — UV. (CH3OH): 225 (7030}, 275 (5150). -
NMR. (CDCl3}: v.a. 5,10 {s, CHs); 2,17 (s, CHjy).
CgH7BreNO2  Ber. € 31,10 H 2,28 Br51,73 N 4,539,
(308,96) Gef. ,, 30,68 ,, 2,29 ,, 51,03 ,, 4,73%

2,6-Dibyom-3-hydvoxymethyl-pyvidin (9). Eine Losung von 7,7 g (25 mmol) 5 in 25 ml Methanol
und 25 m! 2N Natronlauge wird 2,5 Std. gekocht. Dann wird das Methanol abdestilliert und der
Rickstand mit Ather extrahiert. Trocknen mit MgSQO4 und Aufarbeitung liefert 6,4 g (96%)
Rohprodukt. Durch Umkristallisation aus Cyclohexan und Chromatographicren der Mutterlauge
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an Kieselgel mit CHCly/Essigester erhilt man 5,6 g (849%) reines 9, Smp. 84-86°, — IR. (CHCls):
u.a. 1580, 1550, 1425, 1115. — UV. (CH;O0H): 220 (8620), 274 (5530).
CeHsBreNO  Ber. C27,00 H 1,89 Br 59,87 N 5,259%
(266,93) Gel. ,, 27,39 ,, 1,99 ,, 59,90 ,, 541%

2,6-Dibrompyridin-3-aldehyd (13). Eine Losung von 180 g (1,01 mol) 9 in 4 1 Benzol wird mit
600 g (6,9 mol) Mangandioxid (gefallt, aktiv zur Synthese, Merck) 2 Std. gekocht. Aufarbeitung
analog 14, Ausbeute 160 g (90%,), Smp. 112-114°. — IR. (CHClg): u.a. 1705, 1570, 1330, 115. -
UV. (CH30H): 220,5 (5750), 272 (10200). ~ NMR. (CDCl3): u.a. 10,30 (s, CHO).
CeHgBryNO  Ber. € 27,20 H 1,14 Br60,33 N 5,299,
(264,91) Gef. ,, 27,71 ,, 1,31 ,, 59,94 ,, 5,409,

2,6-Dichlov-3-acetoxymethyl-pyridin (6). Eine Losung von 840 g (4,28 mol) 2,6-Dichlor-3-
chlormethyl-pyridin (2) [1] und 700 g (8,5 mol) Natriumacetat in 1600 ml Eisessig wird 4Std.
gekocht. Nach Abdampien der Hauptmenge Essigsiure wird mit Natronlauge schwach alkalisch
gestellt und mit Wasser verdinnt. Die wisserige Phase wird mit insgesamt 11 1 Ather extrahiert
und die Atherlosung getrocknet (MgSOy4). Abdampfen des Athers und Destillation, Sdp. 105-110°/
0,1 Torr, geben 772 g (829%,) Acetat. - IR. (CHCl3): u.a. 1750, 1595, 1565. - NMR. (CDClg): u.a.
5,22 (s, CHz), 2,17 (s, CHa).
CgH;ClLNO  Ber. C43,66 H 3,21 (132,22 N6,36%
(220,04) Gef. ,, 43,38 ,, 3,26 ,, 32,06 ,, 6,449,

2,6-Dicklor-3-hydvoxymethyl-pyvidin (10). Eine Losung von 260 g (1,18 mol) 6 in 520 ml
Methanol und 520 ml 2~ Natronlauge wird 2 Std. gekocht. Das Methanol wird im RV. entfernt
und die wisserige Phase mit Ather extrahiert. Eindampfen der getrockneten (MgSOg) Losung
ergibt 175 g (839%,) kristallinen Riickstand, der nach Verreiben mit CyclohexanjAther ca. 1:1 bei
62-65° schmilzt. — IR. (CHCl3) : u.a. 1600, 1560, 1430. — UV. (CH30H): 220 (9350}, 271,5 (4720). —
NMR. (CDCls): 4,80 (s, CHz), 2,49 (s, OH).

CgHsCbkNO  Ber. C40,48 H 2,83 Cl139,83 N7,87%
(178,01) Gef. ,, 40,89 ,, 2,84 ,, 39,69 ,, 8,26%

Bei hoherer Temp. und Basenkonzentration kann als Nebenprodukt der symmetrische Ather
gebildet werden, der bei der Reaktion als ein feiner weisser Niederschlag ausfillt und vor der Auf-
arbeitung abfiltriert wird, Smp. 143°.

2,6-Dichlorpyridin-3-aldehyd (14). A. Eine Losung von 180 g (1,01 mol) 10 in 4 1 Benzol wird
mit 600 g (6,9 mol) Mangandioxid 2 Std. gekocht. Dann wird heiss filtriert und eingedampft. 160 g
(90%), Smp. 80-83°. — IR. (CHCly): u.a. 1705, 1590, 1425. — UV. (CH3OH): 269,5 (4500), 220
(8450). —- NMR. (CDCls): u.a. 10,13 (s, CHO).
CeH3CloNO  Ber. C40,95 H 1,72 C140,29 N 7,969,
(175,99) Gef. ,, 40,84 ,, 1,79 ,, 40,16 ,, 8,159

B. Eine Losung von 9,2 g (0,04 mol) 22 [2] in 30 ml 97proz. Schwefelsiure wird unter Zusatz
von 0,1 g wasserfreiem Eisen(II)-sulfat auf 145° erhitzt, unter Durchleiten von Stiekstoff zur
Entfernung des sich bildenden HCl. Das Gemisch wird 6 Std. bei 145° geriihrt, wobei man jede
halbe Stunde 0,1 g FeSO4 zugibt, und dann auf Eis gegossen. Das ausgefallene dunkle Produkt
wird abfiltriert und getrocknet. Sublimation bei 80-120°/0,5 Torr gibt 5,4 g (76%). — IR.-Spek-
trum identisch mit demjenigen der nach 4 hergestellten Verbindung.

2,8,6-Trichlov-3-acetoxymethyl-pyridin (7). Eine Losung von 9,25 g (40 mmol) 2, 5,6-Trichlor-
3-chlormethyl-pyridin (3} [1] und 6,6 g (80 mmol) Natriumacetat in 15 ml Essigsdure wird 6 Std.
gekocht. Dann wird das Losungsmittel verdampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und
mit Ather extrahiert. Die organische Phase wird mit NaHCOj-Losung neutral gewaschen und
iiber MgSO, getrocknet. Aufarbeitung und Destillation bei 82°/0,04 Torr liefert 8,12 g (80%). —
IR. (fl.): u.a. 1760, 1585, 1505. — UV. (CH30H): 281 (5260), 226 (10810). — NMR. (CDCls): 7,82
(s, H=C(4)); 5,14 (s, CHy); 2,20 (s, CHg).

CgHeCIsNOe2  Ber. C37,75 H 2,37 Cl41,79 N 5,509,
(254,49) Gef. ,, 37,97 ,, 2,36 ,, 4145 ,, 568%

2,8,6-Tvichlor-3-hydrvoxymethyl-pyridin (11). Eine Losung von 7,04 g (28 mmol) 7 in 15 ml
Methanol wird innerhalb 80 Min. in ein siedendes Gemisch von 31 ml 1§ Natronlauge und 40 ml

15
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Methanol getropft. Nach 2 Std. Erhitzen auf ca. 55° wird filtriert und das Filtrat eingeer
Beim Abkiihlen fallen 5,03 g (85%) an, Smp. 118-120°, — IR. (CHCI3): u.a. 1590, 1550, 13
1335. - UV. (CH3OH): 225 (9890}, 280 (5340). — NMR. (CDCls): 8,00 (s, H—C{4)); 5,33 (s, O]
4,5 (s, CHy). CeH,ClsNO  Ber. €33,92 H1,90 Cl150,06 N 6,599%

(212,45) Gef. ,, 3394 ,, 193 ,, 50,00 ,, 6479%

2,5,6-Trichlorpyridin-3-aldehyd (15). — 4. Eine Ldsung von 28 g (0,13 mol) 11 in 900
Benzol wird mit 120 g (1,38 mol) Mangandioxid 4 Std. gekocht. Aufarbeitung analog 14, Methc
4, Ausbeute 26 g (95%), Smp. 100-102°. — IR. (CHClg): u.a. 3000, 1700, 1576, 1530, 1345, 1100
UV. (CH3OH): 225 (2775), 280 (6780). ~ NMR. (CDClg): 10,27 (s, CHO); 8,20 (s, H—C{4)).

CeHCI3NO  Ber. C34,24 H0,95 C150,54 N 6,659,
(210,43) Gef. ,, 3446 ,, 1,00 ,, 50,25 ,, 6,719,

B. Eine Losung von 66,5 g (0,25 mol) von rohem 23 [2] und 0,5 g FeSOy in 100 ml 97prc
H2SO4 werden unter Ne-Durchleiten in einem 250-ml-Kolben 5 Std. auf 140-145° erhitzt, Dai
giesst man das auf 50° abgekiihlte Gemisch auf 200 g Eis. Nach 1 Std. Rithren wird der braunro
Niederschlag abfiltriert, nochmals in Eiswasser suspendiert, abfiltriert und getrocknet. Destillatic
bei 130°/0,05 Torr, 31 g (58,5%), Smp. 98-101°.

CeH:Cl3NO  Ber. C34,24 H 0,96 C150,53 N 6,669,
(210,44) Gef. ,, 3390 ,, 1,02 ,, 50,90 ,, 648%

2,6-Dibrom-3-acetoxymethyl-5-chlov-pyridin (8). Eine Losung von 3,64 g (10 mmol) 2,6-Dibrom-
chlor-3-brommethyl-pyridin {durch Umhalogenicrung von 3 mit Bromwasserstoff in Essigsdu:
hergestellt [9]) und 1,64 g (20 mmol) Natriumacetat werden in 10 ml Essigsdure 4,75 Std. gekoch
Aufarbeitung wie bei 5, 3,15 g (919%), Smp. 70-71°, — IR. (CHCl3): u.a. 1760, 1400, 1345, 124,

CgHgBraCINOy  Ber. C27,98 H1,76 Br46,54 C110,32 N 4,089%

(343,41) Gef. ,, 27,81 ,, 1,68 ,, 46,17 ,, 10,15 ,, 4,289,
2,6-Dibvom-3-hydvoxymethyl-5-chlov-pyvidin (12). Eine Lésung von 2,75 g (8 mmol) 81in 25 n
Athanol wird bei 65-70° unter Rithren innerhalb 80 Min. zu 9 m! 1§ Natronlauge getropft un
dann noch 50 Min. bei dieser Temp. belassen. Die Losung wird filtriert, eingeengt und mit Athe
extrahiert. Aufarbeitung liefert 2,13 g (889,), Smp. 116~119°. — IR. (CHCl3): u.a. 1380, 1160, 108:

CeH4BroCINO  Ber. C23,01 H 1,34 Br53,03 Cl11,76 N 4,659

(301,37) Gef. ,, 24,30 ,, 1,37 ,, 52,89 ,, 11,67 ., 4,849

2,6-Dibrom-5-chlov-pyridin-3-aldehyd (16). Eine Losung von 1,80 g (6 mmol) 12 in 30 m
Benzol wird mit 5,2 g (0,06 mol) MnOs 2 Std. geckocht. Aufarbeitung analog 14, Methode 4. Aus
beute: 1,56 g (879%). Smp. 112-114°. — IR. (CHClg): u.a. 1710, 1600, 1570, 1370.

CeHeBryCINO  Ber. C24,07 H 0,67 Br53,39 (11,84 N4,68%
(299,36) Gef. ,, 24,25 ,, 0,76 ,, 53,02 ,, 11,77 ,, 4,83%

2-Awmino-3-hydvoxymethyl-6-chlor-pyvidin (19). Eine Losung von 2 g (0,011 mol) 10 in 50 m.
Athanol, das 7% NHj3 (0,2 mol) enthilt, wird mit 0,7 g Kupferpulver im Autoklaven 6 Std. au:
120° erhitzt. Die Losung wird eingedampft und der Riickstand in Chloroform/Essigester 1:1
erhitzt. Aus der filtrierten Losung kristallisiert beim Abkithlen 1 g (569) aus, Smp. 154-156°
(CHClg/Essigester). — IR. (Dioxan): u.a. 3460, 2338, 1736, 1633, 1602, 1576. — UV. (CH30H):
238,5, 298. CeH7CINoO  Ber. C4544 H4,45 C122,35 N 17,67%

(158,58) Gef. ,, 45,38 ,, 4,35 ,, 22,51 ,, 17,769,

2-Amino-3-methyl-pyridin (20). Eine Lésung von 1 g (0,63 mmol) 19 in 40 ml Athanol wird in
Gegenwart von 0,1 g 5proz. Pd/C entchlort. Aufarbeitung und Destillation: 70°/0,02 Torr, Identi-
fizierung durch Vergleich der IR.-Spektren mit einer authentischen Probe [10).

2-Amino-6-chlov-pyridin-3-aldehyd (21). Eine Losung von 9 g (56,2 mmol) 19 in 250 ml Benzol
wird mit 25 g MnOg 1,5 Std. gekocht. Aufarbeitung wie bei 14, Methode 4, 8 g (919,), Smp. 160°
(CHClg/Athylacetat). — IR. (Dioxan): u.a. 3458, 3340, 1690, 1627, 1598, 1540.

CeHsCIN2O  Ber. C46,02 H 3,22 Cl122,64 N 17,899,
(156,50) Gef. ,, 45,81 ,, 3,20 ,, 22,88 ,, 17,76%,

2, 5-Dichlor-6-methoxy-pyridin-3-aldehyd-dimethylacetal (25). Zu einer siedenden Lésung von
58,0 g (1,07 mol) Natriummethylat in 400 ml Methanol tropft man innerhalb 15 Min. eine Lésung
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von 54 g (0,2 mol) 23 [2] in 300 ml Methanol und erhitzt weitere 8 Min. Dann wird das Gemisch
eingedampft und mit Wasser und Ather versetzt. Die Atherldsung wird getracknet (NagSQ,) und
eingedampft: 48,2 g (98%) Rohprodukt. Umkristallisation aus Pentan bei —50°, 5,8 g, Smp.
50-52°. CoH1CbNO3  Ber. C42,88 H 4,39 Cl128,12 N 5,569

(252,09) Gef. ,, 42,75 ,, 4,37 ,, 28,24 |, 5,49Y%

2,5-Dichlov-6-methoxy-pyridin-3-aldehyd (27). Zu einer Losung von 72,5 g (0,298 mol) 25 in
290 ml Acetonitril werden innerhalb 10 Min. 72,5 ml konz. Salzsiure getropft. Nach Kihlen auf 0°
werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 12,8 g (21,69%,), Smp. 109,5-110,5° (CH3CN).
C7H5CleNO2  Ber. C40,81 H 2,45 Cl34,41 N6,80%
(206,02) Gef. ,, 40,71 ,, 2,61 ,, 34,51 ,, 6,94%
2,5-Dichlor-6-dimethylamino-pyridin-3-aldehyd (28). Zu einer Lésung von 53,1 g (0,2 mol)
2,5,6-Trichlor-3-dichlormethyl-pyridin (23} [2] in 500 ml Tetrahydrofuran tropft man bei 25°
innerhalb 1 Std. die Losung von 180 g 40proz. wasserigem Dimethylamin in 100 ml Tetrahydro-
furan, rithrt 25 Std. und giesst dann auf 211~ HCIl und Eis. Nach 1 Std. Rithren wird der Nieder-
schlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen, 32,5 g (729%,), Smp. 110-111° (CH3CN). - IR. (KBr):
u.a. 1668, 1584, 1537, 1493, 1220, 1087.
CgHsCloN2O  Ber. C43,86 H 3,68 C132,37 N 12,79%
(219,06) Gef. ,, 43,75 ,, 3,70 ,, 32,43 ,,12,93%
2-Methoxy-5-hydroxymethyl-pyridin (29). Eine Losung von 5 g {0,0242 mol) 27 in 45 ml Tetra-
hydrofuran, 45 ml Wasser und 5,5 g Tridthylamin wird in Gegenwart von 3 g 5proz. Pd/C bei 60°
hydriert. Aufarbeitung und Destillation, Sdp. 105°/0,01 Torr, 2,9 g (85%). — NMR. (CDCls):
8,03 @, J = 2,25, H—-C(6)); 7,50 (g, J = 2,25 und 8,5, H—C(4)); 6,70 (d, J = 8,5, H—C(5)); 4,55
(s, CHz2); 3,90 (s, CHs); 3,75 (s, HO).
C7HgNO2 (139,15) Ber. C60,42 H6,52 N 10,079% Gef. C60,51 H6,72 N 10,01%

2-Dimethylamino-5-hydvoxymethyl-pyvidin (30). Eine Loésung von 1,9 g (0,0087 mol) 28 in 20 ml
Tetrahydrofuran, 20 ml Wasser und 1,9 g Tridthylamin wird in Gegenwart von 0,5 g 5proz. Pd/C
hydriert. Aufarbeitung und Destillation bei 120°/0,05 Torr, 1,0 g (75,8%). — NMR. (CDClg): 8,0
@, J = 2,5, H—C(6)); 7,46 (¢, J = 2,5 und 9, H~C(4)); 6,50 (d, J = 9, H—C(5)); 4,47 (s, CHa);
3,55 (s, H-0); 3,05 (s, CHas).

CsH12N20 (152,19) Ber. C63,13 H7,94 N 18,419 Gef. C62,88 HS8,12 N 18,38Y%

2,6-Dichlov-5-chloymethyl-pyvidin-3-aldehyd (33). — 7. Eine Mischung von 98 g (0,5 mol)
3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid (32) {1], 500 m! (5,45 mol) Phosphoroxychlorid und 60 ml
(0,82 mol) Dimethylformamid wird im Autoklaven 4 Std. auf 160° erhitzt. Dann werden 300 ml
POCl3 aus dem Gemisch abdestilliert und das Gemisch unter Rithren auf 1,5 1 Wasser/Eis gegos-
sen. Das abgeschiedene Ol wird mit 5x 500 ml Ather extrahiert, die Atherlésung mit Wasser ge-
waschen und iiber NagSOy getrocknet. Der Ather wird entfernt und der Riickstand destilliert,
Sdp. 105-107°/0,2 Torr, 80,2 g (65,5%), Smp. 60-62° (CCly). - IR. (Nujol): u.a. 1740, 1600, 1562. —
UV. (CH30H): 224 (9980), 274,5 (46100). - NMR. (CDCls): 10,30 (s, CHO); 8,29 (s, H); 4,63
(s, CHzCl). CrH4C3NO  Ber. C37,45 H1,80 Cl47,38 N6,24%
(224,46) Gef. ,, 37,26 ,,1,82 ,, 47,51 ,, 6,31%

2. Eine Mischung von 19,6 g (0,1 mol) 3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid (32) [1], 10 g (0,137
mol) Dimethylformamid und 42 ml (0,6 mol) Phosgen wird im Autoklaven 5 Std. auf 150° erhitzt,
dann auf 100 m1 Eis/Wasser gegossen, geriihrt, das Ol abgetrennt und die wisserige Phase erneuert.
Dann extrahiert man das Produkt 4mal mit je 50 ml Ather, wischt die vereinigten dtherischen
Extrakte mit Wasser, trocknet mit NagSOy4, verdampft den Ather und destilliert, Sdp. 93-95°/
0,06 Torr, 14,6 g (65,2%). ~ IR.-Spektrum identisch mit dem des unter 7 erhaltenen Produktes.

2,6-Dichlor-pyvidin-3-aldehyd-thiosemicarbazon (34). Eine Losung von 0,9 g (0,005 mol) 14
und 0,65 g Thiosemicarbazid in 10 ml Wasser und 20 m! Athanol wird 1 Std. gekocht, 1,18 g
(95,5%), Smp. 260-262° (Athanol).

CHgClaN4S  Ber. C33,75 H 2,43 Cl128,46 N 22,49%

(249,11) Gef. ,, 33,73 ,, 2,48 ,, 28,42 ,, 22,55%,
2,6-Dichlor-pyridin-3-aldoxim (35). Eine Losung von 17,6 g (0,1 mol) 14, 7 g (0,1 mol) Hydro-
xylaminhydrochlorid und 14 g Natriumacetat in 50 ml Wasser und 90 ml Athanol wird 1 Std.
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gekocht und dann eingeengt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, 18,9 g (99,5%),
Smp. 212-215° (CCly). — UV. (CH3OH)}: 254 (1070), 293 (3370).
CgH4CloNoO  Ber. C37,73 H 2,11 C137,12 N 7,339%
(191,02) Gef. ,, 37,81 ,, 2,08 ,, 37,18 ,, 7,319

2,5, 6-Trichior-pyridin-3-aldoxim (36). Darstellung analog 35 aus 15. Reaktionsdauer 2,5 Std.,
Smp. 177° (CCly).
CeH3ClsN:O  Ber. € 26,63 H1,34 CI51,76 N 12,439%
(225,46) Gef. ,, 26,55 ,, 1,35 ,, 51,44 ,, 12,519%

2,6-Dichlor-pyridin-3-carbhydvoximsdurechlovid (37). In eine Suspension von 7,71 g (0,031 mol)
35 in 100 ml Chloroform wird bei 0-5° 30 Min. Chlor eingelcitet. Man erhilt eine klare Losung.
Das iiberschiissige Chlor wird durch Stickstoff verdrangt, das CHClg entfernt und der Riickstand
(9 g; 99%) aus Ligroin umkristallisiert, Smp. 120°. — IR. (CHClg): u.a. 3572, 1588, 1550, 1428,
1337, 1151, 1092, 938. — UV. (CH30H) 217,5 (3590), 266 (4170).
CeH3ClsN:O  Ber. C32,96 H 1,36 Cl47,31 N 12429,
(225,46) Gef. ,, 32,61 ,, 1,51 ,, 46,87 ,, 12,229

2,5,6-Tvichloy-pyridin-3-carbhydroximsdurechlorid (38). In einc Suspension von 0,68 g (3,03
mmol} 36 in 25 ml Chloroform wird bei 0° wiahrend 20 Min. Chlor cingeleitet. Aufarbeitung wie bei
37, 0,78 g (100%), Smp. 134° (CCly). — IR. (CHClg): u.a. 3570, 1520, 1122, 992.

CeHaClgN2O  Ber. C27,73 H 0,78 (154,54 N 10,77%
(259,89) Gef. ,, 27,71 ,, 0,81 ,, 54,60 ,, 10,38%

3-(2,6-Dichlorpyrid-3-yl)-5-phenyl-4, 5-dihydro-1, 2-oxazol (39). Liine I.dsung von 0,51 g
(5 mmol) Tridthylamin in 5 m! Ather wird innerhalb 1 Std. bei —20° zu einer Lésung von 1,1 g
(5 mmol) 37 und 0,6 g (5 mmol) Styrol in 3 ml Ather getropft. Nach 2 Std. Rithren wird die
Losung filtriert und eingedampft, 1 g, Smp. 72-74° (Hexan). —- IR. (CHClg): u.a. 1575, 1535, 1360,
1350.

C15H1aN2O (236,26) Ber. €76,25 H 5,12 N 11,86%, Gef. C76,13 F 5,15 N 11,989,

3-(2,6-Dichlorpyrid-3-yl)-(bicyclo[2,2,1]heptano)[4,5-b]-4, 5-dihydro-1,2-0vazol (40). Zu einer
Lésung von 1,1 g (5 mmol) 37 und 0,46 g (5 mmol) Norbornen in 10 ml Atler gibt man innerhalb
2 Std. eine Lésung von 0,7 m! Tridthylamin in 8 ml Ather. Nach 1 Std. wird der Ather verdampft,
Wasser zugegeben und das Produkt mit Ather extrahiert, 0,66 g (47%), Smp. 73-75° (Hexan). —
IR. (CHCIg): u.a. 1583, 1538, 1352.

C13H;2CleN2O  Ber. C 55,13 H 4,27 Cl125,04 N 9,90%
(283,16) Gef. ,, 55,20 ,, 4,18 ,, 23,89 ,, 9,889,

3-(2,6-Dichlorpyrid-3-yl)-5-phenyl-1, 2-oxazol (41). Herstellung analog 39 aus 37 und Phenyl-
acetylen. Ausbeute: 28,6%, Smp. 158-160° (aus CHClg/Ather 1:1). — IR. (CHCl): u.a. 1595,
1543, 1393, 1152, 1139, 948.

C14aHgCleNzO  Ber. €57,76 H 2,77 Cl124,36 N 9,629,
(291,12) Gef. ,, 5741 ,, 2,775 ,, 25,09 ,, 9,809%

2,6-Dichlor-pyridin-3-thiocarbhydroximsdure-S-methylester (42). Zu einer Ldsung von 22,5 g
(0,1 mol) 37 in 500 ml Dioxan tropit man bei 25” innerhalb 30 Min. 110 ml 1N NaOH ein, das
ca. 1M an CHgSH ist. Dann dampft nan ein, gibt Wasser hinzu und cxtrahicrt mit Ather, Auf-
arbeitung liefert 20,2 g (85,29,), Smp. 151-153° (CH3CN). - IR. (CHCl3) u.a. 1588, 1551 (Pyridin).

C7HgCleN:OS  Ber. C3546 H 2,55 CI29,91 N11,82 $13,529
(237,11) Gef. ,, 3565 ,, 2,52 ,, 29,74 ,, 11,73 ,, 13,599,

3-(2,6-Dichlor-pyrid-3-yl)-acvylsiure (43). Eine Losung von 70,4 g (0,4 mol) 14 und 41,62 g
(0,4 mol) Malonsaure in 30 ml Pyridin wird unter Stickstoffatmosphire 25 Min. auf 100° erhitzt.
Beim Abkiihlen fallt eine gelbgriine Suspension aus, die durch Zugabe von 83 ml konz. Am-
moniaklésung aufgelést wird. Dann giesst man auf 1 1 Eiswasser, stellt mit Salzsiure auf pH 2,
filtriert die griine Suspension ab und wischt sie auf der Nutsche mit ca. 1 1 Wasser. Die Lisung
des Riickstandes in ca. 300 ml Aceton wird mit Aktivkohle entfdrbt, filtriert und cingedampft.
Der Riickstand wird mit Ather verrieben und abfiltriert: 15,1 g. Durch kontinuierliche Extraktion
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des wiasserigen Filtrates mit CHCIl3 erbdlt man weitere 12,2 g; Gesamtausbeute: 27,3 g (64%),
Smp. 189-192°. — IR. (CHCls): u.a. 1713, 1653, 1588, 1558.

CgHsCloNO2  Ber. C44,08 H 2,31 (132,53 N 6,43%
(218,05) Gef. ,, 44,20 ,, 2,29 ,, 32,61 ,, 6,469,

1-(2,6-Dichlor-pyrid-3-y1)-2-cyano-2-phenyl-dthylen (44). Zu einer Losung von 17,6 g (0,1 mol)
14 und 11,7 g (0,1 mol) Benzylcyanid in 100 ml Athanol tropft man eine Lésung von 5,4 g (0,1 mol)
Natriummethylat in 60 ml Methanol. Nach 60 Min. wird mit Athanol/Wasser verdiinnt, der
Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen, 22,3 g (81%), Smp. 106-109° (subl.}. - IR.
(CHCl3): u.a. 2260, 1587, 1560, 1513. — UV. (CHsOH): 309,5 (19900).

CisHeCl,N,  Ber. C61,13 H 293 C12577 N 10,19%
(275,14)  Gef. ,, 61,10 ,, 2,98 ,, 2581 ,, 10,21%

(2,6-Dichlov-pyrid-3-yi)-phenyl-methanol (45). Zu einer Grignard-Losung aus 0,8 g Brombenzol
und 0,12 g (5 at-mg) Magnesium in 7 ml Ather gibt man 0,9 g (5 mmol) 14 in 15 ml Ather und
erhitzt 1 Std. Zersetzung mit Wasser und Aufarbeitung gibt 1,79 g (69,5%,), Smp. 79-82° (Cyclo-
hexan). — IR, (CHClg): u.a. 3638, 1585, 1564 (Pyridinring).

C12HgCleNO Ber. €56,73 H 3,57 C127,92 N 5,51%
(254,12) Gef. ,, 56,75 ,, 3,58 ,, 27,81 ,, 5,489,

2,6-Dichlov-5-chlovmethyl-pyvidin-3-aldoxim (46). Eine Losung von 22,4 g (0,1 mol) 33, 7 g
(0,1 mol) Hydroxylaminhydrochlorid und 15 g Natriumacetat in 100 ml Athanol und 50 ml
Wasser wird 1 Std. unter Rithren gekocht, das Produkt abfiltriert und mit Athanol/Wasser (1:1)
gewaschen, 18,5 g (76,4%), Smp. 183-183,5° (CHzOH).

C;Hs5ClsN2O  Ber. €35,11 H 2,10 Cl44,41 N11,70%
(239,47) Gef. ,, 35,07 ,, 2,12 ,, 44,52 ,,11,819%

2,6-Dichlor-5-isocyanatomethyl-pyridin-3-aldehyd (47). Eine Losung von 33,6 g (0,15 mol) 33
und 21,7 g (0,15 mol) KSCN in 220 ml Athanol und 150 ml Wasser wird 1,5 Std. gekocht. Die
Lésung wird eingedampft und das verbleibende Ol in Ather aufgenommen. Die Lésung wird mit
Wasser gewaschen, getrocknet und auf etwa 50 ml eingedampit; cs kristallisieren 18,1 g (48,8%)
aus, Smp. 81° (CHzOH).

CgH4CleN2OS  Ber. C38,80 H1,63 Cl128,69 N11,3¢4 S12,98Y%
(247,09) Gef. ,, 39,21 ,, 1,72 ,, 28,38 , 11,52 ,, 13,10%
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