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B .  Allgemeines lierstellungsverfahven fiiv61a, c ,  d ( X  = C1). 0,05 mol 2, 0,2 mol Amin, 2,56 g 
(0,8 mol) Schwefel in 50 ml Toluol werdcn 25 Illin. gekocht. Die ausgcfallenen Kristalle werden 
abfiltriert, mit wenig Toiuol, dann mit Athcr und tnit Wasser gewaschen und aus Toluol u n -  
kristallisiert, gelbc ICristalle. 

61a (X  = c1). Ausbeute 33,7%, Smp. 230' (Zers.). - 1K. (Nujol): u.a. 1610, 1582, 1162. - 
UV. (CHzOH): 247 (16200), 431 (24100). - NMR. (CI)CI3): 13,s (br., SH); 12,7 (br., N H ) ;  8,50 
( d ,  br., J = 15, H-C(3') der enolisierten Thioaldehydgruppe) ; 7,60 (5, H-C(4)) : 3,45 (Oktett, 

61c (X = C1). Ausbcute 17,5%, Snip. 192-194'' (Zers.). - 1K. (Nujol) :  u.a. 1662, 1585, 1163. -- 

,J = 7);  1,38 (d ,  J = 7, CH-(CH3)2). 

UV. (CH3OH): 297 (5400), 364 (18300), 432 (36500). 
C&1&1N~S~ Ber. C 50,25 H 5,27 C1 12,36 N 9,77 S 22,36% 

(286,85) Gef. ,, 50,51 ,, 5,3l ,, 12,62 ,, 9,81 ,, 22,430/, 

61d (X = Cl). Ausbeute 25,3(;(,, Snip. 260' (Zers.). - IR. (Xujol): 1663, 1575, 1157, 1123, 
744. - UV. (CH3OH): 296,5 (5400), 344,5 (18000), 430 (34200). 

C I ~ H ~ ~ C I N ~ S ~  Ber. C 46,06 H 5,02 C1 13.59 N 10,74 S 24,617; 
(260,80) Gcf. ,, 46,11 ,, 5,013 ,, 13.72 ,, 10,72 ,, 24,73% 
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Halogenated pyridines 111. Di- and trihalogenated pyridine-3-aldehydes. - Suinwznr) 
Three methods for the preparation of new ring chlorinated pyridine-?-aldchvdes are investigated 
Reactions of the new aldehvdes are reportcd 
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1. Einleitung. - In einer vorangelienden Veroffentlicliung wurde die Darstellung 
von 2,6-Dichlor- und 2,5,6-Trichlor-3-chlormethyl-pyridinen aus a-Methylenglutar- 
nitril beschrieben [I]. Im folgenden wird gezeigt, dass zur Umwandlung dieser Pyri- 
dine in Pyridin-3-aldehyde drei Methoden zur Verfugung 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 [Z] (wobei nur 
wenige Prozente der 3-Trichlormethylverbindungen entstehen) , die durch saure Hy- 
drolyse die Aldehydgruppe liefern ; 3.  Anwendung der Vilsmeier-Haak-Realction auf 
3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid, wobei dic a- Stellung der 1)icarbonsaureimidgruppe 
formyliert und gleichzeitig unter Chlorwasserstoffabspaltung die Aromatisierung 
Zuni Pyridinsystem erzielt wird. 

2. Herstellung der kernchlorierten Pyridin-3-aldehyde. - -  Methode 1. Die 
Herstellung der Aldehyde aus den 3-Clilor(Brom)metliylverbindungen (1-4) [l] 
uber die entspreclienden Pyrid-3-yl-methanole und deren Oxpdation wird bei milden 
Bedingungen ausgefiihrt, so dass keine Hydrolyse der 2,6-standigen Halogenatome 
erfolgt. Die *4usbeuten sind in allen Stufen selir gut und die I'rodukte fallen im allge- 
meinen sehr rein an (Tabelle 1). 

X' 

1-4 5-16 

Tabelle 1. Herstelluizg dev kevnhalogemevte?z P ~ ~ Y z d ? ~ z - . ~ - a l d e ~ k ~ ~ d e  

3-Halogen- % Ausbcuten an R = 

x Y methyl-p yridin --CH~OXC -CH,OH -cwo 

Br H 1 
C1 H 2 
c1 C1 3 
Br ('1 4 

5 94,8 9 84 13 90 
6 82 10 83 14 90 
7 80 11 85 15 93 
8 91 12 88 16 87 

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

Rei der Verseifung des Acetates 8 in Wasser/Methanol wurde bei grosseren An- 
satzen gelegentlicli ein teilweiser nuclcopliiler Ersatz des Rromatoms durch eine 

Br OCH, H,CO c'JGH20" Br 

17 18 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 1 (1976) -- Nr. 22 213 

Methoxygruppe beobachtet. Eine NNIR.-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" fiihrt zu 19, das sich mit 
Palladiumkohle zu 20 reduziercn lasst, was die Stellung der Aminogruppe am Pyridin- 
ring festlegt. 

10 
CI NH2 

19 21 

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. A4uch der Aminoalkohol 19 l a s t  sich 
auf diese Weise leicht zum Aminoaldehyd 21 oxydiercn. 

Die halogenierten Nicotinaldehyde fallen nach dem Abfiltrieren der Mangansalze 
im allgemeinen nahezu quantitativ (siehe 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 friiher beschrieben [2]. Die Hydrolyse von 22 
und 23 lasst sich nur unter energischen Redingungen rnit konzentrierter Schwefel- 
saure bei 145" in Gegenwart von Eisen(I1)-sulfat als Katalysator durchfiihren. Man 
erhalt dabei in 76% bzw. 58% Ausbeute die chlorierten Pyridin-3-aldehyde 14 
bzw. 15. 

22 ( X =  H) 1 4 ( ~ = ~ )  

23 (X=CI) 1 5 t x = c l )  

Andere Verfahren waren weniger erfolgreich und verliefen unter Austauscli des 
Chlorsubstituenten am Pyridinring. So zeigtc 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 Hpdrolyse eine bessere 
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Ausbeute an Aldeliyd 15 zu erzielen, dass die Aminal- bzw. Acctalbildung an der 
C(3)-Seitenkette etwa glejcli schnell wie der nucleopliile Austauscli des Chloratoms 
a m  C(6) des Pyridinkerns vonstatten geht. 

24 a b  25,26 27,28 29,30 

R X A X 

24a CH,O- H 27 CH,O - H 

24b (CH,),N- CI 28 (CH,),N - CI 

25 CH,O - H 29 CH,O - - 
26 (CH3),N - CI 30 (CHJ2N- - 

Rein1 Zusatz von Dimethylamin zu einer Losung von 23 in Tetrahydrofuran er- 
folgt ein Ersatz der Chloratome sowohl an C(6) wie auch an dcr 3-Diclilormctliyl- 
gruppe durch den Dimcthylamiiiorcst. Jedocli wurde keinc cler bei der Xminolyse 
primar entstrhendeu Verbindungen 24 b bzw. 26 isoliert ; aiistatt dessen wurde die 
Losung voii 23, zur praparativen Herstellung von 28, mit 6 Mol-L%quivalenten Diathyl- 
amin versetzt und anscliliesscnd init 1 N Salzsaure hydrolysiert. 

Der Strukturbeweis fur 28 heruht auf dem Ergebnis seiner rcduktiven Dechlorie- 
rung. Rei dcr Hydrierung von 28 in Gegenwart von Palladiunikol~le wird zunaclist 
das Cliloratom am C(2) entferiit. Bei der weiteren Reduktion l a s t  sich ein einheit- 
liches Produkt nur bei gleichzeitiger Iieduktion der Aldehydfunktion zum Alkohol30 
gewinnen, dessen NMR.-Spektrum die angenommeiic Struktur bestatigt und somit 
zeigt, dass die Aminolyse von 23 nur an C(6) uiid niclit an C(2)  erfolgt ist. 

Auch die Umsetzung von 22 mit Natriummetliylat in metlianolischer Losung 
folgt dem gleichen Schema, wobei 25 in selir guter Ausbeute isoliert wird. Die saure 
Verssifung von 25 zum Aldehjd 27 mittels Salzsaure verlief niit unbefriedjgender 
Ausbeute. Die Struktur von 27 wurdc ebenfalls durch reduktive Dechlorierung zu 29 
sicliergestellt. 

Methode 3. Es ist ltiirzlich gezeigt worden, dass cvclisclie Verbindungen, die das 
Strukturelement -CO-NH-- enthalten, wie Lactame i4] oder ungesattigte cyclische 
Dicarbonsiiureimide vom Typ der 2,6-Dihydroxy-3,4-diliydropyridine j 51, durcli das 
I/iZs~~eier-Haak-Reagens besonders leicht in rA-Stellung zur Carhonylgruppe formy- 
liert werden kiinnen. 

Die Formylierung nacli Vilsmeier-Haak lasst sich hei gecigneten Keaktionsbedin- 
gungen auch auf die in .?-Stellung disubstituierteri Glutarimide iibertragen, da die 
strukturelle Voraussetzung einer reaktionsfaliigen Metliylengruppe auf einer Seite 
der Molekel vorlianden ist und sich somit die Formylierung und Aroniatisierung zum 
Pyridinderivat in einer Stufe verwirklichen lassen. 

Die Keaktion von 32 [ll niit Dimethylformamid in einem Uberschuss von Plios- 
phoroxychlorid oder Phosgen fiihrte zu 33, de n Struktur durch die spektralen 
Dateii bestatigt wurde. Die Reaktion verlaul't vermutlicli iiber eineii ungesiittigten 
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/j’-Chloraldehyd, der in der fruher beschriebcnen Weise [l] durcli Chlorwasserstoff- 
abspaltung an C,(3)-C(4) zum Pyridinderivat aromatisiert wircl. 

32 33 

Da sich soniit Formylierungsreaktionen nicht nur an substituierten Glutacon- 
saureimiden (2,6-Dihydroxy-3,4-dihydropyridinen) 1-51 ausfiihren, sondern auch auf 
das fruher beschriebene, 3,3-disubstituierte Glutarsaureimid 32 ubertragen lassen, 
sind die 2,G-dichlorierten und an C ( 3 ) ,  C(5) auch von verschiedenartigen Substituen- 
ten disubstituierten Pyridine leicht zugangliche Verbindungen geworden. Die 3- 
Chlormethyl- und die Aldehydgruppe von 33 lassen sich zu weiteren funktionellen 
Derivaten (46, 47, siehe Tabelle 2) abwandeln ; ihre selektivcn Oxydationen werden in 
der folgenden Mitteilung [GI beschrieben. 

Die hier bescliriebenen halogenierten Nicotinaldeliyde sind weisse kristalline, selir 
bestandige Verbindungen und konnen - ganz im Gegensatz zu halogenfreien Nicotin- 
aldehyden - ohne Veranderung uber Jahre liinaus aufbewahrt werden. 

Tabcllc 2 Devivate d e v  chlorzerten Aldehyde 14, 15 und 33 

*4usgangs- Verbindung X Y Substituent am Pyridln-C(3) 74 Ausbeute 
produlrt 

14 34 C1 1% -CI-I=N -NII--CS-NHZ 96 
14 35 C1 H -CH = N 0 FI 100 
15 36 C1 CI -CH=NOH 100 
35 37 C1 H -C(Cl)=NOH 99 
36 38 c 1  Cl -C(Cl) =NOH 100 

37 

37 

37 
14 

14 
14 
33 
33 

40 

41 

42 
43 
44 

45 
46 
47 

c 1 

C1 

CI 
C1 
Cl 
C1 
CI 
c 1 

H 

H 
N-0 

-C(S-CHs) =NOH 
-CH =CH-COOH 
-CH=C(CN) -CsHs 
-CI-I(OH)- c6H5 
-CH-NOH 

-CHO 

28 

47 

85 
64 
81 
69,s 
76,4 
49 
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3. Reaktionen der chlorierten Pyridin-3-aldehyde. - Die Neigung c 
clilorierten Pyridinaldehyde 14 und 15 zu Kondensationsreaktionen ist merkl 
geringer als beim unsubstituierten Nicotinaldeliyd ; im allgemeinen muss eine langc 
Reaktionsdauer und eine hohere Temperatur als bei dein letzteren aiigewandt W I  

den. In Tabelle 2 sind die hier beschriebenen Derivate der Aldehyde 14, 15 und 
zusammengestellt . 

Unter diesen Verbindungen sind wegen ihrer leicliten Bildung und ihrer Stabilit 
die kristallinen Hydroximsaurechloride 37 und 38, die beim Einleiten von Chlor 
eine Chloroformlosung der Oxime 35 und 36 entstehen, bemerkenswert. Sie konn 
bei Raumtemperatur ohne Zersetzung aufbewalirt werdeii und dienen damit als E 
quemc Ausgangsmaterialien zur in situ Herstellung von chlorierten Pyridin-3-nitr 
oxiden. Das aus 37 liergestellte Nitriloxid lagert sich in Atherlosung bei 25” an Olefi 
oder Acetylene an unter Bildung der Verbindungen 39-41 (Tabelle 2). 

35,36 37, 38 

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

Bereits friiher wurden Pyridiiialdoxime oliiie Halogensubstituentcn am Kern i 
methanolischer Losung zu Pyridinhydroximsaurecliloriden cliloriert. Sie konnte 
jedoch in allen Fallen wegen der grosseren Basizitat des Kirigstickstoffatcrns nur a 
Hydrochloride isoliert werden 173. 

Die Koniiguration des Adduktes 40 wurde nicht weiter untersuclit. Die angefiilii 
ten Strukturen 39-41 werden durch die spektralen und die analytischen Daten gt 
stiitzt und sind nach analogen Umsetzungen i8j formuliert. 

Die chlorierten Nicotinaldeliyde neigen iiur wenig zu Koridensationsreaktionei 
mit aktiven Methylengruppen. Unter vielen Versuchen lieferte die Umsetzung voi 
14 mit Malonsaure in 64% Ausbeutc die 3-substituierte Acrylsaure 43, und die Kon 
densation mit Benzylcyanid fiilirte zu 44. Mit 15 hingegen als Aldehydkomponenti 
wurden in allen diesen Reaktionen nur schwer aufzutrennende Gemische erhalten 

Experimenteller Teil 
Allgemeines, siehe [I]. 
2 , 6 - D i b v o r n - 3 - a c e t o x y r n e ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ z  (5). Einc Ldsung \-on 3,2 g (c),07 mmol) 2,6-Dibrom-3- 

broinmethyl-pyridin (I) [l] iind 1,7 g (20 mmol) Natriurnacetat in 9 nil Essigsaure w i d  3 Std 
gekocht. UIC Suspension wii-cl i.V. eingeengt, dcr Kiickstand mit JI’asscr varsetzt uncl rnit Ather 
extrahiert. ,Aufarbcitung und Destillation des Rohproduktcs (2,84 g, 04,5%) im Kugelrohr, 
Sdp. S0-lOO0/O,00l Tori-. - IR. ( f l . ) :  u.a. 1755, 1585. - IW. ( C I i 3 0 H ) :  225 (7030), 275 (5150). - 
NMR. (CDCI3): u.a. 5 , l O  (s, CH2); 2,17 (s, CH3). 

C8H7Br2N02 Bcr. C 31,lO H 2,28 Xr 51,73 Y 4,.530/, 
(308,96) Gcf. ,, 30,68 ,, 2,29 ,, 51,03 ,, 4,73% 

Z,6-Uibrorn-3-hydvoxymnethyl-~yvzd~~ (9).  Eine Losung von 7,7 g (25 mmol) 5 in 25 in1 Methanol 
und 25 ml 2~ Natronlauge wird 2,s Std. gekocht. Dann wird das Methanol abdestilliert nnd der 
Hiickstand niit Ather extrahiert. Trocknen rnit MgS04 und Aufarbeitung liefert h,4 g (96%) 
Iiohprodukt. Ilurch Unikristallisation aus Cyclohexan und Chromatographicren der nlutterlaugc 
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an Kieselgel mit CHCls/Essigester erhalt man 5,6 g (84%) reines 9, Smp. 84-86'. - IR. (CHC13): 
u.a. 1580, 1550, 1425, 1115. - UV. (CH30H): 220 (8620), 274 (5530). 

CsH5Br2NO Ber. C 27,00 H 1,89 Br 59,87 N 5,25% 
(266,93) Gef. ,, 27,39 ,, 1,99 ,, 59,90 ,, 5,41% 

2,6-Dzbronzflyyridin-3-uZdehyd (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. gekoeht. Aufarbeitung 
analog 14, Ausbeute 160 g (goyo), Smp. 112-114". - IR. (CHC13): u.a. 1705, 1570, 1330, 115. - 
UV. (CH3OH) : 220,5 (5750), 272 (10200). - NMR. (CDC13) : u.a. 10,30 (s, CHO). 

C6H3Br2NO Ber. C 27,20 H 1,14 Br 60,33 N 5,29% 
(264,91) Gef. ,, 27,71 ,, 1,31 ,, 59,94 ,, 5,40% 

2,6-DichZor-3-acetozymethyZ-$y~idin (6 ) .  Eine Losung von 840 g (4,28 mol) 2,6-Dichlor-3- 
chlormethyl-pyridin (2) [l] und 700 g (8,5 mol) Natriumacetat in 1600 ml Eisessig wird 4Std. 
gekocht. Nach Abdampfen der Hauptmenge Essigsaure wird mit Natronlauge schwach alkalisch 
gestellt und mit Wasser verdiinnt. Die wasserige Phase wird mit insgesamt 11 1 Ather extrahiert 
und die Atherlosung getrocknet (MgS04). Abdampfcn des Athers und Destillation, Sdp. 105-110"/ 
0,l Torr, geben 772 g (82%) Acetat. - IR. (CHC13) : u.a. 1750, 1595, 1565. - NMR. (CDC13) : u.a. 

CsH7C12NO Ber. C 43,66 H 3,21 C132,22 N 6,36% 
(220,04) Gef. ,, 43,38 ,, 3,26 ,, 32,06 ,, 6,44% 

5,22 (s, CHz), 2,17 (s, CH3). 

2,6-DichZor-3-hydrozymnethyl-flyridin (10). Eine Losung von 260 g (1,lS mol) 6 in 520 ml 
Methanol und 520 ml 2~ Natronlauge wird 2 Std. gekocht. Das Methanol wird im RV. entfernt 
und die wasserige Phase mit Ather extrahiert. Eindampfen der getrockneten (MgSO4) Losung 
ergibt 175 g (83%) kristallinen Ruckstand, der nach Verreibcn mit Cyclohexan/Ather ca. 1: 1 bei 
62-65" schmilzt. - 113. (CHC13) : u.a. 1600, 1560, 1430. - UV. (CH3OH) : 220 (9350), 271,5 (4720). - 
NMR. (CDC13): 4,80 (s, CH2), 2,49 (s, OH). 

CsH5C12NO Ber. C 40,48 H 2,83 C139,83 N 7,87% 
(178,Ol) Gef. ,, 4028 ,, 2,84 ,, 39,69 ,, 8,26% 

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

2,6-L)ichZor~y~idzn-3-uZ~ehyd (14). A .  Einc Losung von 180 g (1,Ol 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.  (CHC13): u a .  1705, 1590, 1425. - UV. (CH30H): 269,5 (4500), 220 
(8450). - NMR. (CDC13): u.a. 10,13 (s, CHO). 

CsH3ClZNO Ber. C 40,95 H 1,72 C140,29 N 7,96% 
(175,99) Gef. ,, 40,84 ,, 1,79 ,, 40,16 ,, 8,15% 

€3. Eine Losung von 9,2 g (0,04 mol) 22 [Z] in 30 ml 97proz. Schwefelsaure wird unter Zusatz 
von 0,l  g wasserfreiem Eisen(I1)-sulfat auf 145" erhitzt, unter Durchleiten von Stickstoff 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%). - 1R.-Spek- 
trum identiscli mit demjenigen der nach A hergestellten Verbindung. 

2,5,6- TrichZor-3-acetoxy~zethyZ-$yridin (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 Essigssure wird 6 Std. 
gekocht. Dann wird das Losungsmittel verdampft, der Riiekstand in Wasser aufgenommen und 
mit Ather extrahiert. Die organisehe Phase wird mit NaHCOs-Losung neutral gewaschen und 
iiber MgS04 getrocknet. Aufarbeitung und Destillation bei 82"/0,04 Torr liefert 8,12 g (80%). - 
IR. (fl.): ma. 1760, 1585, 1505. - UV. (CHsOH): 281 (5260), 226 (10810). - NMR. (CDC13): 7,82 

C&&NO2 Ber. C 37,75 H 2,37 C141,79 N 5,50% 
(254,49) Gef. ,, 37,97 ,, 2,36 ,, 41,45 ,, 5,68% 

(s, H-C(4)); 5,14 (s, CH2); 2,20 (s, CHs). 

2,5,6-TrichZor-3-hydroxymethyZ-~yradan (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 cu. 55" mird filtricrt und das Filtrat eingeer 
Beim Abkiihlen fallen 5,03 g (85%) an, Smp. 118-120". - IR. (CHC13): u.a. 1590, 1550, 13 

4,5 (s, CH2). CsH4ClzNO Rer. C 33,92 IT 1,90 C150,06 N 6,5974 
(212,45) Gef. ,, 33,94 ,, 1,93 ,, 50,OO ,, 6,47% 

2,5,6-TrichZorpyridin-3-uldehyd (15). - A.  Eine Losung von 28 g (0,13 mol) 11 in 900 
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1335. - UV. (CEI30H) : 225 (9890), 280 (5340). - NMR. (CDC13) : 8,00 (s, H-C(4)); 5,33 (s, 01 

Benzol wird mit 120 g (1,38 mol) Mangandioxid 4 Std. gckocht. Aufarbeitung analog 14, Methc 
A ,  Ausbeute 26 g (95%), Smp. 100-102". - IR. (CHCls): u.a. 3000,1700, 1576, 1530, 1345, 1100 
UV. (CHzOH): 225 (2775), 280 (6780). - NMR. (CDC13) : 10,27 (s, CHO); 8,20 (s, H-C(4)). 

C6H2C13NO Ber. C 34,24 H 0,95 C1 50,54 N 6,6576 
(210,43) Gef. ,, 34,46 ,, 1,OO ,, 50,25 ,, 6,71% 

B. Eine Losung von 66.5 g (0,25 mol) von rohern 23 [ Z ]  und 0,5 g FeS04 in 100 ml 97pr( 
HzSO4 werden unter Nz-Durchleiten in eincm 250-ml-Kolben 5 Std. auf 140-145" erhitzt. Dai 
giesst man das auf 50" abgekiililte Gemisch auf 200 g Eis. Nach 1 Std. Ruhren wird der braunro 
Niederschlag abfiltriert, nochmals in Eiswasser suspendiert, abfiltricrt und getrocknet. Destillatic 
bei 130"/0,05 Torr, 31 g (58,5%), Smp. 98-101". 

C G H ~ C I ~ N O  Ber. C 34,24 H 0,96 C150,53 N 6,6G:b 
(210,44) Gef. ,, 33,90 ,, 1,OZ ,, .50,90 ,, 6,48y0 

2,6-Dibronz-3-acetoxyrethyZ-5-chZo~-~yr~din (8). EineLosungvon 3,64g (10 inmol) 2,6-Dibrom- 
cNor-3-brommethyl-pyridin (durch Umhalogenicrung von 3 mit Bromwasserstoff in Essigsau- 
hergestellt [9]) und 1,64 g (20 mmol) Natriumacetat werden in 10 ml Essigsiiure 4,75 Std. gekoch 
Aufarbeitung wie bei 5 ,  3,15 g (91y0), Smp. 70-71". - IR.  (cHC13): u.a. 1760, 1400, 1345, 124. 

C&Br2C1N02 Ber. C 27,98 H 1,76 Br 46,54 C1 10,32 X 4,08% 
(343,41) Gef. ,, 27,81 ,, 1,68 ,, 46,17 ,, 10,15 ,, 4,28% 

2,6-Dibrom-3-hydvozymethyl-5-chlor-pyridin (12). Eine Losung von 2,75 g (8 mmol) 8 in 25 n 
i4thanol wird bei 65-70" unter Riihren innerhalb 80 Min. zu 9 ml 1~ Natronlauge getropft un 
dann noch 50 Min. bei dieser Temp. belassen. Die Losung wird filtrkrt, eingeengt und rnit Athr 
extrahiert. Aufarbeitung liefert 2,13 g (88%), Smp. 116-119". - JR. (C,I-ICIB) : u.a. 1380, 1160, 108: 

C,jH4BrzClNO Ber. C 23,91 I3 1,34 Br 53,03 C1 11,76 N 4,65% 
(301,37) Gef. ,, 24,30 ,, 1,37 ,, 5239 ,, 11,67 ,, 4,84% 

2,6-Dibrom-5-chZov-pyridin-3-uZdehyd (16). Eine Losung von 1,80 g (G mmol) 12 in 30 m 
Benzol wird niit 5,2 g (0,06 mol) MnOz 2 Std. gekocht. Aufarbeitung analog 14, Methodc A .  Aus 
beute: 1,56 g (87%). Smp. 112-114". - IR. (CHCI3): u.5. 1710, 1600, 1570, 1370. 

CsHzBrzClNO Ber. C 24.07 H 0,67 Br 53,39 C111,84 N 4,68% 
(299,36) Gef. ,, 24,25 ,, 0,76 ,, 53,02 ,, 11,77 ,, 4,83% 

2-Amiuzo-3-hyclroxymethyZ-6-~~Zo~-~yr~~~~z (19). Eine Losung von 2 g (0,011 mol) 10 in 50 m 
Athanol, das 7% NH3 (0,2 mol) enthdt ,  wird init 0,7 g Kupfcrpulver im Autoklaven 6 Std. au ;  
120" erhitzt. Die Losung wird eingedampft uncl der Ruckstand in Chloroform/Essigestcr 1 : 1 
erhitzt. Aus der filtrierten L6sung kristallisiert hcini Abkiihlen 1 g (56%) aus, Smp. 154-156' 
(CHCl~/EssIgestcr). - IR. (Dioxan): u.a. 3460, 2358, 1736, 1633, 1602, 1576. - UV. (CHzOH): 
238,5, 298. C6H7ClXzO Bcr. C 45,44 1-1 4,45 C122,35 N 17,67y0 

(158,58) Gef. ,, 45,38 ,, 4,35 ,, 22,51 ,, 17,76% 
Z-Anzino-3-nzethyZ-pyyridin (20). Eine Losung von 1 g (0,63 mmol) 19 in 40 in1 Athanol wird in 

Gegenwart von 0,1 g 5proz. Pd/C entchlort. Aufarbeitung und Dcstillntion: 70"/0,02 Torr, Identi- 
fizierung durch Vergleich cler IR.-Spcktren init einer authentischen Probe [lo]. 

2-Amino-6-chZov-pyridin-3-aldehyd (21). Eine Losung von 9 g (56,2 mmol) 19 in 250 in1 Benzol 
wird mit 25 g MnOz 1,5 Std. gekocht. Aufarbcitung wie bci 14, Methocle A ,  8 g (91yo), Smp. 160" 
(CHCls/Athylacctat). - IR. (Dioxan): u.a. 3458, 3340, 1690, 1627, 1598, 1540. 

C ~ H S C I N ~ O  Ber. C 46,02 H 3,22 C1 22,64 N 17,89y0 
(156,56) Gef. ,, 45,81 ,, 3,20 ,, 22,88 ,, 17,76Y0 

2,5-Dichlor-6-)rzethoxy-pyridin-3-aldehyd-d~nzethylucetul (25). Zu einer siedenden Losung von 
58,O g (1,07 mol) Natriummethylat in 400 ml Methanol tropft man inncrhalb 15 Min. cineLosung 
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von 54 g (0,2 moll 23 [ Z ]  in 300 ml Methanol und erhitzt weitere 8 Min. Dann wird das Geniisch 
eingedampft und mit Wasser und kther versetzt. Die Atherlosung wird getrocknet (Na2S04) und 
eingedampft: 48,2 g (98%) Rohprodukt. Umkristallisation aus Pentan bei -50°, 5,s g, Smp. 
50-52". CgHiiC12N03 Ber. C 4283 H 4,39 C128,12 N 5,56% 

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

2,5-~ichlor-6-methoxy-pyrid~n-3-aldehyd (27). Zu einer Losung von 72,5 g (0,298 mol) 25 in 
290 ml Acctonitril wcrden innerhalb 10 Min. 72,5 ml konz. Salzsaure getropft. Nach Kiihlen auf 0" 
werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 12,s g (21,6%), Smp. 109,5-110,5° (CHaCN). 

C7HsClzN02 Ber. C 40,81 H 2,45 C134,41 N 6,80% 
(206,OZ) Gef. ,, 40,71 ,, 2,61 ,, 34,51 ,, 6,94% 

2,5-Dichlor-6-dinzethylamina-pyridin-3-aldehyd (28). Zu einer Losung 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, riihrt 25 Std. und giesst dann auf 2 1 1~ HCl und Eis. Nach 1 Std. Riihren wird der Nieder- 
schlag abfiltriert und rnit Wasser gewaschen, 32,5 g (72%), Smp. 110-111" (CH3CN). - IR. (KBr): 
u.a. 1668, 1584, 1537, 1493, 1220, 1087. 

CsHsClzNzO Ber. C 43,86 H 3,68 C1 32,37 N 12,79% 
(219,OG) Gef. ,, 43,75 ,, 3,70 ,, 32,43 ,, 12,93% 

2-Methoxy-5-hydroxyne~hyZ-pyr~~~n (29). Eine Losung von 5 g (0,0242 moll 27 in 45 ml Tetra- 
hydrofuran, 45 ml Wasser und 5,5 g Triathylamin 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. (CDC13): 
8,03 (d, J = 2,25, H-C(6)); 7,50 (4, J = 2.25 und 8,5, H-C(4)); 6,70 (d, J = 8,5, H-C(5)); 4,55 
(s, CH2); 3,90 (s, CH3) ; 3,75 (s, HO). 
C7HgN02 (139,15) Ber. C 60,42 H 6,52 N 10,07% Gef. C 60,51 H 6,72 N lO,Ol% 

2-DimethyZanzino-5-hydroxymethyl-pyridin (30). Eine Losung von 1,9 g (0,0087 mol) 28 in 20 ml 
Tetrahydrofuran, 20 ml Wasser und 1,9 g Triathylamin 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. (CDC13): 8,0 
(d, J = 2.5, H-C(6)); 7,46 (4. J = 2,5 und 9, H-C(4)); 6,50 (d, J = 9, H-C(5)); 4,47 (s, CH2); 

CsHlzNzO (152,19) Ber. C 63,13 H 7,94 N 18,41% Gef. C 62,88 H 8,12 N 18,38% 

2,6-Dichlor-5-chlormethyl-pyridin-3-aldehyd (33). - 1 .  Eine Mischung von 98 g (0.5 mol) 
3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid (32) [l], 500 ml (5,45 mol) Phosphoroxychlorid und 60 ml 
(0,82 mol) Dimethylformamid wird im Autoklaven 4 Std. auf 160" erhitzt. Dann werden 300 ml 
PO& aus dem Gemisch abdestilliert und das Gemisch unter Riihren auf 1,5 1 Wasser/Eis gegos- 
sen. Das abgeschiedene 0 1  wird mit 5 x 500 ml Ather extrahiert, die Atherlosung mit Wasser ge- 
waschen und iiber NazS04 getrocknet. Der Ather wird entfernt und der Rackstand destilliert, 
Sdp. 105-107"/0,2 Torr, 80,2 g (65,5%), Smp. 60-62" (CC14).-IR. (Nujol) : u.a. 1740, 1600, 1562. - 

(s, CH2Cl). C7H4C13NO Ber. C 37,45 H 1,80 C147,38 N 6,24% 
(224,46) Gef. ,, 3726 ,, 1,82 ,, 47,51 ,, 6,31% 

3,55 (s, H-0); 3,05 (s, CH3). 

UV. (CHsOH): 224 (9980), 274,5 (46100). - NMR. (CDC13): 10,30 (s, CHO); 8,29 (s, H) ;  4,63 

2. Eine Mischung von 19,G g (0,l mol) 3-Chlor-3-chlormethyl-glutarimid (32) [l], 10 g (0,137 
mol) Dimethylformamid und 42 ml (0,G mol) Phosgen wird im Autoklaven 5 Std. auf 150' erhitzt, 
dann auf 100 ml Eis/Wasser gegossen, geriihrt, das 01 abgetrennt und die wasserige Phase erneuert. 
Dann extrahiert man das Produkt 4mal rnit je 50 ml Ather, wascht die vereinigten atherischen 
Extrakte mit Wasser, trocknet mit Na2S04, verdampft den Ather und destilliert, Sdp. 93-95"/ 
0,06 Torr, 14,G g (65,2%). - 1R.-Spektrum identisch rnit dem des unter 1 erhaltenen Produktes. 

2,6-DichZor-pyridin-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 ml k h a n o l  wird 1 Std. gekocht, 1,18 g 
(95,5%), Smp. 260-262" (Athanol). 

C7H&lzN4S Ber. C 33,75 H 2,43 C1 28,46 N 22,49% 
(249,ll) Gef. ,, 33,73 ,, 2,48 ,, 28,42 ,, 22,55% 

2,6-Dichlor-~yridin-3-aZdoxirn (35). Eine Losung von 17,6 g (0,l mol) 14, 7 g (0,l 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 wei-den abfiltricrt, 18,9 g (99,5%), 
Smp. 212-215" (CC14). - UV. (CH30II): 254 (1070), 293 (3370). 

C6H4C12N20 Ber. C 37,73 H 2,11 C1 37,12 N 7,3376 
(191,02) Gef. ,, 37,81 ,, 2,08 ,, 37,18 ,, 7,3176 

2,5,fi-TrichZor-pyyridin-3-aZdoxim (36). Darstcllung analog 35 aus 15. 17c;iktionsdauer 2,s Std., 
Smp. 177" ICC14). 

C ~ H ~ C ~ ~ N Z O  Ber. C 26,63 H 1,34 C1 51,76 K 12,130/, 
(225,46) Gef. ,, 26,55 ,, 1,35 ,, 51,44 ,, 1'2,5176 

2,6-DichZor-pyridin-3-carbhydroximsaurechlo~id (37). In pine Suspension von 7,71 g (0,031 mol) 
35 in 100 in1 Chloroform wird bei 0-5" 30 Min. Chlor eingeleitct. Man erli8lt eine klare Losung. 
Das iiberschussige Chlor wird durch Stickstoff verdrangt, das CHCl3 cntfernt und der Riickstand 
(9 g ;  99%) aus Ligroin umkristallisiert, Smp. 120". - IR. (CHC13) : u.a. 3.572, 1588, 1550, 1428, 
1337, 1151, 1092, 938. - UV. (CH30H) 217,s (3590), 266 (4170). 

C6H3C13N& Ber. C 32,96 H 1,36 C147,31 Y 12,420/6 
(225,46) Gef. ,, 32,61 ,, 1,51 ,, 46,87 ,, 12,227; 

2,5,6-2'richZor-pyridin-3-earbhydroximsiiurticZo~~~d (38). In cine Sus11ension von 0,68 g (3,03 
mmol) 36 in 25 ml Chloroform wird bei 0" wahrend 20 Min. Chlor cingeleitct. hufarl)eitung wie hei 
37, 0,78 g ( loo%),  Sinp. 134" (CC14). - IR. (CHC13) : u.a. 3570, 1520, 1122, 992. 

C6HzC14Nz0 Ber. C 27,73 I3 0,78 C1 54,54 N 10,770/; 
(259,89) Gcf. ,, 27,71 ,, 0,81 ,, 54,60 ,, 10,38% 

3-(2,6-L)i~hZ0~pyrid-3-~Z)-5-~h~~~~l-4,5-dihydr0-7,2-0~~~~0l (39). 1 ine T.iisung von 0,5l g 
(5 Inmol) Triathylamin in 5 nil Ather wird innerlialb 1 Std. 1x5 - 20 zu ciner Losung von 1,l g 
(5 mmol) 37 und 0,6 g (5 mmol) Styrol in 3 ml Xther getropft. Nach 2 Std. Riihren wird die 
Losung filtriert und cingedampft, 1 g, Sinp. 72-74" (Hexan). - IR. (CIHC13) : u.a. 1575, 1535,1360, 
1350. 
C15H12N20 (236,26) Ber. C 76,25 H 5,12 N 11,86% Gef. C: 76,13 I-I 5,15 N 11,9876 

3-(2,6-DichZorpyrid-3-yZ)-(bicycZo[2,2,7]heptu~o) [J, 5-b]-4,5-dilzydro-l, 2-oxazoZ (40). Zu eincr 
Losung von 1,l g (5 mmol) 37 und 0,46 g (5 inmol) Norbornen in 10 nil Atllcr gibt inail innerhalb 
2 Std. eine Losung von 0,7 nil Triathylamin in  8 in1 Ather. Nach 1 Sttl. wirtl tlcr Ather verdampft, 
Wasser zugegeben und das Produkt niit Ather extrahicrt, 0,66 g (47'34), Snip. 73-75" (Hcxan). - 
I R .  (CHC13) : u.a. 1583, 1538, 1352. 

C13lH12ClzN2O Ber. C 55,13 13 4,27 CI 25,04 N 9,900,; 
(283,16) Gef. ,, 55,20 ,, 4,18 ,, 23,89 ,, 9,88% 

3-(2,6-DichZorpyrid-3-yZ)-5-pheizyZ-7, 2-oxazol (41). Herstellung analog 39 aus 37 urid l'henyl- 
acetylen. Ausbeutc: 28,6%, Smp. 158-160" (aus CHCls/Atlier 1: 1). - IK. (CHC13): u.a. 1595, 
1543, 1393, 1152, 1139, 948. 

C14H8C12N20 Ber. C 57,76 H 2,77 C1 24,36 N 9,620,: 
(291,12) Gef. ,, 57,41 ,, 2,75 ,, 25,09 ,, 9,SO:; 

2,6-Dichlor-pyridin-3-thiocarblzydro~i~nsiylestcr (42). Zu eincr Liisung von 22,5 g 
(0,1 mol) 37 in 500 nil Dioxan tropft man bei 25' inncrhalb 30 khi .  110 in1 I N  SaOH ein, das 
ca. 111 an CII3SH ist. Dann dampft inan ein, gibt I'Vasser hinzu und cxtrahicrt init Ather, I h f -  
arbeitung liefcrt 20,2 g (85,20/,), Smp. 151-153' (C€IsCN). -- IR. (CHC13) u.n. 1588, 1551 (Pyridin). 

C7H6ClzNzOS Bcr. C 35,46 H 2,55 C1 29,91 N 11,82 S 13,52% 
(237,ll) Gcf. ,, 35,Gj ,, 2,52 ,, 29,74 ,, 11J3 ,, 13,59% 

3-(2,6-DichZor-py~id-3-yZ)-acryZsuure (43). Einc Losung von 70,4 g (0,4 mol) 14 unrl 41,62 g 
(0,4 niol) Malonsaure in 80 in1 l'yridin wird unter Stickstoffatinosphiire 25 h2in. auf 100" erhitzt. 
Beim Abkiihlen fallt eine gelbgriine Suspension aus, die durch Zugabe von 83 nil konz. Am- 
moniaklosung aufgelost wird. Dann giesst man a u l  1 1 Eiswasser, stellt mit Salzsaure auf p1-I 2, 
filtriert die griine Suspension a b  und wascht sie auf der Nutsche mit cu. 1 I \\'asscr. Die Msung 
des Riickstandes in ca. 300 nil Aceton wird mit ALktivkohle cntfarbt, filtriert und cingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Ather verrieben und abfiltriert : l 5 , l  g. Durch kontinuierliche Extraktion 
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tles wasserigen Filtrates mit CHC13 erhalt man weitere 12,2 g ;  Gesamtausbeute: 27,3 g (64%), 
Snip. 189-192". - IR .  (CHC13): u.a. 1713, 1653, 1588, 1558. 

C&ClzNOa Ber. C 44,08 I3 2,31 C132,53 N 6,43y0 
(218,05) Gef. ,, 44,20 ,, 2,29 ,, 32,61 ,, 6,46% 

1-(2, 6-DichZor-pyrid-3-yZ)-2-cyano-2-~henyZ-iithylen (44). Zu einer Losung von 17,6 g (0,l mol) 
14 und 11,7 g (0,l mol) Benzylcyanid in 100 ml Athanol tropft man eine Losung von 5,4 g (0,l mol) 
Xatriummethylat in 60 ml Methanol. Nach 60 Min. mird mit Athanol/Wasser verdunnt, der 
Xederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen, 22,3 g (81%), Stnp. 106-109" (subl.). - IR. 
(CIiC13) : u.a. 2260, 1587, 1560, 1513. - UV. (CH3OH) : 309,5 (19900). 

C14HsC12NZ Ber. C 61,13 H 2,93 C125,77 N 10,19y0 
(275,14) Gef. ,, 61,lO ,, 2,98 ,, 25,81 ,, 10,21% 

(2,6-Dichlor-pyrid-3-yl)-phenyl-nzetha~zol (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 a the r  und 
erhitzt 1 Std. Zersetzung mit M'asser und Aufarbeitung gibt 1,79 g (69,5%), Smp. 79-82" (Cyclo- 
hcxan). - IR.  (CHCI3): u.a. 3638, 1585, 1564 (Pyridinring). 

C121-18C12X0 Bcr. C 56,73 H 3,57 C1 27,92 N 5,51% 
(254,12) Gef. ,, 56,75 ,, 3,58 ,, 27,81 ,, 5,48% 

2,6-1) ichlor-5-chlornzethyl-~yridi~-3-aldo~~~ (46). Eine Losung von 22,4 g (0,l mol) 33, 7 g 
(0,l mol) Hydroxylaminhydrochlorid und 15 g Natriumacetat in 100 ml Athanol und 50 ml 
Wasser wird 1 Std. untcr Ruhren gekocht, das Produkt ahfiltriert und mit athanol/Wasser (1 : 1) 
gewaschen, 18,5 g (76,4%), Smp. 183-183,5" (CII3OH). 

C7H&13NzO Bcr. C 35, l l  H 2,lO C144,41 N 11,70% 
(239,47) Gef. ,, 35,07 ,, 2,12 ,, 44,52 ,, l l , S l %  

2,6-DichZor-5-isocya~zatonzethyl-pyridin-3-aZdehy~ (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 mird 1,5 Std. gekocht. Die 
Losung wird eingedampft und das verbleibende (31 in Ather aufgenommen. Die Losung wird mit 
Wasscr gewaschen, gctrocknet und auf etwa 50 ml eingedampft ; cs kristallisieren 18,l  g (48,8%) 
aus, Smp. 81' (CHzOH). 

C ~ H ~ C I ~ N Z O S  Ber. C 38,89 H 1,63 C128,69 N 11,34 S 12,98y0 
(247,09) Gef. ,, 39,21 ,, 1,72 ,, 28,38 ,, 11,52 ,, 13,10% 
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