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23. Halogenierte Pyridine IV. Kernchlorierte Pyridin-3-carbonsauren 
von Francis Mutterer und Claus D. Weis 

Division Kunststoffe-Additive und FarbstoffoChemikalien der Ciba-Gcigy AG, Base1 

(11. VII. 75) 

Halogenated pyridines IV. Nuclear chlorinated pyridine-3-carboxylic acids. - 
Summary. Chlorinated pyridine-3-carboxylic acids (nicotinic acids) are readily accessible by 
oxidation of nuclear chlorinated 3-chloromethyl-pyridines. The catalytic oxidation procedures 
proved to  be by far the best ones of the methods tested. 

I .  Einleitung. - In  einer vorhergehenden Veroffentlichung wurden neue und 
einfache Synthesen von 2,G-Dichlor- und 2,5,6-Trichlor-3-chlormethyl-pyridin, die 
von u-Methylenglutarnitril ausgehen, beschrieben [ l j .  Die beiden neuen kernchlo- 
rierten 3-Chlormethyl-pyridine 1 und 2 bieten sich als geeignete Ausgangsprodukte 
an zur einfachen und bequemen Darstellung von 2,G-Dichlor- und 2,5,6-Trichlor- 
pyridin-3-carbonsaure (5 bzw. 6), die somit nun in grosserem MaI3stab zuganglich 
sind. 

Die erstere der beiden Sauren wurde bereits 1898 durch Umsetzung von Isaconit- 
saure-triathylester mit Ammoniak zu 2,G-Dihydroxynicotinsaure-Sthylester und des- 
sen Chlorierung mit Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid erhalten 121. Auf 
die mogliche Bildung der zweiten erwahnten Saure (6) wurde bei der Carboxylierung 
des Reaktionsproduktes von Pentachlorpyridin mit Lithiumaluminiumchlorid ge- 
schlossen [3]. Die Decarboxylierung und die Hydrolyse der Chloratome von 6 geht 
jedoch nicht so leicht vonstatten, wie man aus der angefiihrten Arbeit schliessen 
konnte. 

uber die Oxydation von weiter substituierten 3-Alkyl- und 3,5-Dialkylpyridinen 
zu den entsprechenden Pyridin-3-carbonsauren bzw. Pyridin-3,5-dicarbonsauren 
liegt eine ausgedehnte Literatur vor [4] ; dagegen ist uber die direkte Oxydation der 
Chlormethyl-Seitengruppen von Heterocyclen nichts bekannt. 

In  der vorliegenden Arbeit wird ausser der Oxydation der beiden 3-Chlor- 
methyl-pyridine 1 und 2 auch noch die selektive Oxydation der beiden funktionellen 
Gruppen - namlich der Chlormethyl- und der Aldehydgruppe - des Pyridinaldehyds 7 
beschrieben, der durch eine Abwandlung der Grundsynthese von 1 bzw. 2 hergestellt 
wurde [5]. 

2. Chlorierte Pyridin-3-carbonsauren. - Im Schema I sind die von uns 
untersuchten Methoden zur Herstellung von chlorierten Pyridin-3-carbonsauren 
(Nicotinsauren) zusammengestellt. 

A.  Die Oxydation der 3-Chlormethylgruppen von 1 und 2 mit Kaliumpermanga- 
nat in neutraler, wasseriger Losung bei 95" fuhrt in 70% Ausbeute zu 5 bzw. 34% 
Ausbeute zu 6. 

Auch die Aldehydgruppe von 7 wird mit dem gleichen Reagens in wasseriger Lo- 
sung bei 50" selektiv, unter Erhaltung der 3-Chlormetfiylgruppe, zur Carboxylgruppe 
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in 8 oxydiert, wahrend bei einer weiteren Erhohung der Temperatur auf 95" die 
Oxydation ohne Differenzierung der funktionellen Gruppen direkt zur chlorierten 
Dicarbonsaure 9 [6] weiterschreitet. 

R. Weiterhin lassen sich 5 bzw. 6 auch in zwei Stufen herstellen, wenn, wie bereits 
fruher beschrieben [5], die 3-Chlormethylverbindungen 1 bzw. 2 durch Chlorierung 
bei erhijhter Temperatur in die 3-Trichlormethylverbindungen 3 bzw. 4 ubergefuhrt 
und die 3-Trichlormethylgruppen rnit 95proz. Schwefelsaure hydrolysiert werden, 
wobei die chlorierten Pyridin-3-carbonsauren 5 und 6 fast quantitativ entstehen. 

C. Die fur die Synthesen in technischem MaBstab sehr bewahrte Oxydation von 
Methylseitenketten am Pyridinring zu Carboxylgruppen mit verdunnter Salpeter- 
saure unter Druck gelingt bei den vorstehend erwahnten 3-Chlormethyl-pyridinen 1 
und 2 nicht. Hingegen hat sich, besonders zur Darstellung grosserer Mengen der Car- 
bonsauren 5 und 6 ,  die Oxydation von l und 2 mit 100proz. Salpetersaure in schwefel- 
saurer Losung in Gegenwart eines Kupfersulfat-Quecksilbernitrat-Katalysators be- 
wahrt. 

Der Zeit-Temperaturverlauf der Oxydation von 1 zur Carbonsaure zeigt, dass die 
Reaktion nach einer anfanglichen Induktionsperiode innerhalb einer kurzen Zeit- 
spanne stark exotherm verlauft. Nachdem etwa 60% des Ausgangsmaterials zum 
Sauregemisch zugegeben waren, setzte plotzlich die stark exotherme Reaktion ein. 

Rei der Oxydation von 1 erhalt man mit dem Katalysatorsystem Kupfersulfat- 
Quecksilbernitrat wesentlich hohere Ausbeuten als rnit anderen Katalysatoren (siehe 
Tabelle 1). 

Auch bei der Herstellung von 6 aus 2 durchlauft die Reaktion einen stark exother- 
men Bereich, in dem vermutlich die Oxydation des 2,5,6-Trichlornicotinaldehyds 
(10) [7], der sich als erste Zwischenstufe bildet, einsetzt. Bei Kilogramm-Ansatzen zur 
Herstellung von 6 (und auch von 5) musste fur eine gute Abfuhrung der Reaktions- 
warme Sorge getragen werden. 



224 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 1 (1976) - Xr. 23 

Tabelle 1. Katalytische Oxydntioiz uon 1 

Katalysator Sauren Temp. "C yo Ausbeute 

CuS04/HgN03 HzS04 120-140 
SeOz 180 
SeOz HzS04/HN03 150 
vzos HzS04/HN03 150 

75 
15 
30 
25 

Wie bei den meisten katalytisch gelenkten Salpetersaurcoxydationen zu Carbon- 
sauren liess sich auch hier die Methode iiicht zu einer przparativen Herstellungs- 
methode fur den hldehyd 10 gestalten. 

Tabelle 2. Deviuate dev chlorievten PyYidincmvbonsaure?z~ 5 und 6 

11 -19 

Nr . X Z % husbeute 

11 H COCl 88,2 
12 H NCO 59 
13 H NHCONHz 61,6 
14 H COOCZHS 90 
15 H CONHNHz 75 
16 c1 COCl 96 
17 c1 NCO 95 
18 c1 NHCONHz 93 
19 c1 CONHNHz 23 

3. Derivate von 5. - Die Tabelle 2 zeigt eine Reihe der aus der Carbonsaure 5 
hergestellten Derivate. Das Isocyanat 12 trirnerisiert sicli bereits beim Cmkristalli- 
sieren aus Cyclohexan zu etwa lo%, vermutlich zu eiiiem Cyanursaurederivat. Das 
Carbonsaurehydrazid 13 l a s t  sicli aus dem Saurechlorid iiur bei -- 30" herstellen, da 
schon bei 25" oder aucli beim Versuch, es aus dein Carbonsaureester 14 zu erlialten, 
weitergehende Substitution unter Beteiligung der kernstandigen Chloratome ein- 
tritt. 

Die Herstellung der 2,6-Dibrom- aus der 2,G-I)icliIor-iiicotiiisaure durcli den 
nucleophilen Austausch der Cliloratome in Essigsaiure mit Bromwasserstoff wird in 
der nachfolgenden Arbeit beschrieben IS]. 

Die Hydrolyse von 5 in saurein wie auch in alkalis(-hem Mcdiuni ist voi- kurzem in 
zwei Patentschriften erwahnt worden und stellt eine gute prapal-ative Methode zur 
Herstellung der beiden isomeren 2-Chlor-6-hydroxy- und 6-Clilor-2-liydroxy-nicotin- 
sauren dar [9]. 

Die partielle Reduktion von 5 rnit Palladium an Kohle ergibt 2-Clilornicotiiisaiuer 
(20) ' 



H E L V E T I C . 4  CHIMICA ACT.4 -- \.Oi. 59, FaSc. 1 (1976) - Nr. 23 225 

Beim Erhitzen von 5 mit wasserigem Ainmoniak auf 130" erhalt man die Amino- 
carbonsaure 21, die sich mit Palladium zu 22 enthalogenieren lasst. 

5- 
X' 

25 23 24 

4. Derivate von 6 .  - In Tabelle 2 sind auch die aus 6 hergestellten Carbonsaure- 
derivate 16-19 aufgefiihrt. Auch bei dieser Saure l a s t  sich rnit Bromwasserstoff in 
essigsaurer Losung ein nucleopliiler Austausch der Cliloratome gegen Brom aus- 
schliesslich in den 2,h-Stellungen des Pyridinringes erzielen, und man gelangt so z. R. 
in einfacher Weise zu einer I'yridincarbonsaure mit zwei verschicdenen Halogenato- 
men am Ring [S]. 

Die alkalische Hydrolyse von 6 in 20proz. Natronlauge liefert die clilorierte 6- 
Hydroxynicotinsaure (23), deren Struktur nacli Dechlorierung mit Palladiumkolile 
zu 24, identifiziert durch Vergleich rnit einer bekannten Probe von 24 [lo], gesichert ist. 

Die Umsetzung von 6 mit Ammoniak ist - bereits bei Raumtemperatur - stets 
von Decarboxylierung begleitet, die bei 130" quantitativ verlauft und somit eirie gute 
praparative Moglich keit bietet, das 2,6-Diamino-3-clilorpyridin (25) lierzustellen, das 
direkt aus der Keaktionslosung in hoher Reinlieit abfiltriert werden kann. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines, siehe [1] 

2,6-Dichlornicotiizsuure ( 5 ) .  - A .  Katalytische Oxydation. Eine Losung von 100 g (0,51 mol) 
2,6-Dichlor-3-chlormethyl-p)iridin (l), 5 g Quecksilbernitrat und 2,.5 g Icupfersulfat-pentahydrat 
in 500 g 97pIoz. Schwefelsaure werden in einem 2,5-I-Kolben unter krkftigem Riihren auf 120" 
erwarmt, dann tropft man 190 ml (280 g) 100proz. Salpctersaure (d  = l,-52) inncrhalb 3,5 Std. zn. 
Wahrend der crsten Stunden schaumt die LBsung stark. Dic Innentemperatur muss zwischen 
120" und 150" (jcdoch nicht hiiher) gehalten werden. Nach becndeter Saurezugabc wird das ab- 
gekuhlte Gemisch unter Kiihren auf 600 g Eis gegossen. Nach l/z Std. wircl die ausgefallene Saure 
abfiltricrt, abgepresst, in 500 ml Wasser aufgcschiammt und durch Zugabe von N a ~ C 0 3  (bis 
p H  10) in  Losung gebracht. Die etwas triibe Losung wircl filtriert unil mit konz. Salzsaure stark 
angesauert. Die wiedcr ausgefallene Saure wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 68-72 g 
(73-74y0) anaiysenreine Saurc, Smp. 146-148", nach Umkristallisicren aus Wasser Smp. 147" 
(Lit . :  147" [Z]). - IR. (KBr) : u.a. 1738, 1588, 1552. - UV. (CH30H): 228,5 (4700), 273,5 (8300). 

C6H3CIzN02 Ber. C 37,53 H 1,57 C1 36,93 N 7,30y0 
(192,OO) Gef. ,, 37,21 ,, 1,52 ,, 36,66 ,, 7,24% 
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B. Oxydation mit Kaliumpermanganat. Eine Suspension von 78,8 g (0,4 mol) 1 in einer Losung 
von 152 g (0,5 mol) KMnO4 in 5 1 Wasser wird 2,5 Std. gekocht. Das hhOz wird nach Erkalten 
abfiltriert und mit Wasser ausgewaschen. Das Filtrat wird im RV. eingcdampft und der Ruck- 
stand in wenig Wasser gelost. Nach Ansauern mit konz. Salzsaure wird die Saure mit Ather extra- 
hiert. Die vereinigten Extrakte werden rnit wenig Wasscr gewaschen und cler Ather verdampft. 
Man erhalt 50,7 g (66%) 5 ,  Smp. 145-147" (Idcntifizierung durch spektrometrischen Vergleich 
mit dcr nach A hergestellten Probe). 

C. Herstelluizg aus'Z,6-Uirhlor-3-trichlormethyl-~yr~di~z. Einc Losung von 53 g (0,2 mol) 2,6- 
Dichlor-3-trichlormethyl-pyridin (3) in 53 g 92proz. Schwcfelsaure wird unter Riihrcn auf 100" 
crhitzt. Nach 40 Min. lasst die HC1-Entwicklung nach. Man tropft nun innerhalb 2,5 Std. 24 g 
50proz. HtS04 hinzu. Die Reaktion ist beendet, wenn sich keiri HCI mehr cntwickelt. Das erkaltete 
Gemisch wird auf Eiswasser gegosscn, das ausgefallene Produkt in 600 nil Ather aufgenommcn und 
dic wasserige Phase 3mal mit je 250 In1 Ather extrahiert. Die vereinigten Kthercxtrakte werden 
mit ges. NaC1-Losung gewaschen und eingedampft, Ausbeute 38,3 g (1 OO%), Smp. 143-145" 
(Idcntifizierung wie bei B). 

2,5,6- Trichlor-pyridin-3-carbnnsaure (6). - A .  Katalytische Oxydatioiz. Eine Losung von 
115,5 g (0,5 mol) 2,5,6-Trichlor-3-chlormethyl-pyridin (2), 5 g Quecksilbernitrat und  2,5 g Kupfer- 
sulfat-pcntahydrat in 500 g 97proz. Schwefelsaure wird in einem 2,5-1-Kolben unter starkem 
Riihren auf 110" erwarmt. Dann werden 150 ml (230 g) 100 proz. Salpetersaure (d = 1,52) inner- 
halb 1,5 Std. zugetropft, wobei wahrend der crstcn 0,75 Std. die Rcaktion nicht exotherni ab- 
lauft. Nach 50-60 Min. (ctwa 100 nil HNO3 sind cingetropft) wird die braune Losung dunkel und 
die Keaktion wird cxotherm. Sobald die lnnentemperatur 120" erreicht, wird die Heizquellc ent- 
fernt und dnrch Eiswasserkuhlung ersetzt. Bci 12.5-130" wird dcr Kolbcn so gekuhlt, dass die 
Innentemperatur 130-140" nicht ubersteigt. Nach weiteren 10-15 Min. bcginnt die Tcmpcratur 
zu sinkcn, man crsctzt das Kiihlbad wider  durch ein Ileizbad und halt dic Tcrnperatur oberhalb 
110'. Nach 1,5 Std. (gcsamtes €IN03 zugegeben) wird abgckiihlt, auf 800 g Eis gcgosscn und 
solangc gcriihrt, bis die schaumcndc Entwicklung nitroser Gase beendct ist. Die ausgefallene 
Saurc wird abgesaugt, abgcprcsst und bei 40"/12 Torr getrocknet. Mali erhalt 90 g (79,5%) 
6 (X = Cl), Smp. 164-168". Das Rohprodukt ist fur die mcisten Umsetzungcn rcin genug. 142 g 
Rohprodukt aus 5,5 1 Wasser umkristallisicrt, ergeben 122 g (86%) reine Saure, Smp. 168". Zur 
Analyse wurdc einc Probe sublimicrt. - IR. (KBr):  1695, 1551, 1533. - UV. (CHsOH): 228,5 
(9600), 284 (4920). 

C~HzC13N02 Bcr. C 31,82 11 0,89 C146,97 N 6,19% 
(226,46) Gcf. ,, 31,55 ,, 1,09 ,, 4G,74 ,, 6,290/, 

B. Oxydation mit Kaliumpevmanganat. Einc Suspension von 46,2 g (0,2 mol) 2 in einer Lo- 
sung von 76,O g (0,48 mol) Kaliumpermanganat in 2,5 1 Wasser wird untcr Ruhren 6 , j  Std. ge- 
kocht. Uas MnO2 wird von der kalten Losung abfiltricrt und mit 1 l Wasser gewaschen. Das 
Filtrat wird im RV. eingedampft. Dann gibt man 250 nil Wasscr hinzu, filtriert und sauert rnit 
konz. Salzsaure/H2O 1 :1 stark an. Die ausgefallene Saure wird abfiltriert, l5,5 g (34,2%), Smp. 
158-161" (HzO). Die 1R:Spektren dcr nach Methoden A bzw. B hergestellten Produkte sind 
identisch. 

C.  Herstellung aus 2,5,6- ?'richlor-3-trichlorn~cthyl-pyr~d~n. Zu einer auf 110" erhitzten Sus- 
pension von 6 g (0,02 11101) 2,5,6-Trichlor-3-trichlormcthyl-pyriclin (4) in 5,3 g 92proz. HzS04 wird 
langsani 1,3 g 50proz. gctropft. Nach 3,s Std. giesst man auf Eisivasser und filtriert 3,5 g 
Produkt ab. Dieses wird in 8,s m l 2  N NaOH gelost, rnit Kohle entfarbt und niit 1 PIT HCl angesauert, 
2,2 g (4974), Smp. 164-166". Die 1R.-Spektren der nach Methode A bzw. C hergestellten E'rodukte 
sind identisch. 

2,6-Dichlnr-3-clilornzethyl-pyridin-5-carbonsaure (8) .  In einc 55" warinc Suspension von 33,6 g 
(0,153 mol) 7 in 150 ml Wasser tropft man unter Ruhren innerhalb 2,5 Std. einc Losung von 37,5 g 
(0,237 mol) KMnO4 in 550 ml Wasser, riihrt noch 112 Std., filtriert das h h 0 2  ab und wascht es rnit 
Wasser aus. Das farblose Filtrat wird i.V. auf 150 ml cingedainpft und untcr Kiihlung mit konz. 
Salzsaure angesauert. Filtration gibt 24,s g (68,9%), Snip. 159-162" (aus € 1 2 0 ) .  - IR. (KBr): u.a. 
1728,1606,1548. 

C7H4C13NO Ber. C 34,96 H 1,68 C144,23 N 5,8474 
(240,47) Gef. ,, 35,OO ,, 1,71 ,, 44,61 ,, 6,16% 
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2,6-Dichlor-pyridin-3,5-dicarbonsuure (9). In  die 55" warme Suspension von 22,4 g (0 , l  mol) 
2,6-Dichlor-5-chlormethyl-pyridin-3-aldehyd in 100 ml Wasser tropft man unter gutem Ruhren 
innerhalb 2 Std. eine Liisung von 63 g (0,50 mol) KMn04 in 600 ml Wasser und kocht dann 2 Std. 
Das MnOz wird heiss abfiltriert und mit 200 ml Wasser ausgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt 
und mit Salzsaure angesauert, 16,4 g (69,5%), Smp. 230" (Zers.) (aus HzO). (Lit. [6]). 

2,6-Dichlor-py~idilz-3-curbonsiiurechlorid (11). Eine Suspension von 28,8 g (0,15 mol) 5, 24 g 
(0,2 mol) Thionylchlorid und 1 ml Dimethylformamid in 150 ml Benzol wird 1,s Std. gekocht. Das 
Benzol wird entfernt und der Riickstand destilliert, 72-74"/0,01 Torr, 27,s g (88,2%), n2 = 1,5944. 

C6H2C13NO Ber. C 34,24 H 0,96 C150,54 N 6,66% 
(210,46) Gef. ,, 34,21 ,, 1,00 ,, 5051 ,, 6,82% 

2,6-DichZor-pyrid-3-yZ-isocyunat (12). I n  cine Losung von 9,5 g (0,145 mol) Natriumazid in 
150 ml Aceton/Wasser 1 :1 werden bei 0" innerhalb 2 Min. 10,s g (0,OS mol) 11 eingetragen. Nach 
1 Std. Riihren extrahiert man 2mal mit je 100 ml eiskaltem Benzol, trocknet den Extrakt und 
kocht ihn 30 Min. Das Benzol wird entfernt und der wachsartige Ruckstand (8,7 g) aus 90 ml 
Cyclohexan umkristallisiert, Smp. 86", 5,6 g (59%). - IR.  (Nujol) : 2279, 1561, 1515. 

C6HzClzNzO Ber. C 38,12 H 1,07 C137,52 N 14,82y0 
(189,Ol) Gef. ,, 37,96 ,, 1,16 ,, 37,41 ,, 14,48% 

hr-(2,6-DichZor-Pyrid-3-yZ)-harnstoff (13). Eine Losung von 1,2 g (0,0064 mol) 12 in 25 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 1 ml konz. NH40H-Losung versetzt, 60 Min. gekocht und zur Trockene 
eingedampft, 0,8 g (61,6%), Smp. 219-220" (CH3CN). 

CsH&lzN30 Ber. C 34,98 H 2,45 C1 34,42 N 20,40% 
(206,04) Gef. ,, 35,41 ,, 2,41 ,, 34,40 ,, 20,35% 

2,6-Dichlorpyridin-3-curbonsuuve-athylester (14). Eine Suspension von 38,4 g (0,2 mol) 5 in 
115 ml Thionylchlorid wird 3 Std. auf 50" erhitzt. Dann werden fluchtige Produkte nach Zusatz 
von Benzol (3mal je 100 ml) abdcstilliert. 45 g rohes Saurechlorid kocht man 2 Std. mit 160 ml 
Athanol. Fliichtige Produkte wcrden i.V. cntfernt. Der Ruckstand wird mit 150 ml Athanol und 
dam unter Riihren langsam mit 800 ml Wasser versetzt. Filtration gibt 39,8 g (96%), Snip. 
49-50" (Athanol/Wasser). 

CsH7ClzNOz Rer. C 43,66 H 3,21 C1 32,22 N 6,37% 
(220,06) Gef. ,, 43,61 ,, 3,30 ,, 32,18 ,, 6,61% 

2,6-Dichlor~yridin-3-curbonsuurehydrazid (15). Zu einer auf - 30" gekuhlten und kraftig ge- 
riihrten Suspension von 80,O g Hydrazinhydrat in 500 ml Toluol tropft man cine Losung von 
45 g 11 in 250 ml Toluol, ruhrt noch 30 Min. bei - 30", lasst dann auf 25" crwarmen, gicsst die 
Losung unter Riihrcn auf 500 ml Eiswasser, filtriert das Produkt ab und kristallisiert aus 400 ml 
siedendem Acetonitril um: 31,O g (75,5%), Smp. 171-173". 

CGHSClzN30 Ber. C 34,98 H 2,45 C1 34,42 N 20,40y0 
(206,03) Gef. ,, 34,78 ,, 2,61 ,, 33,95 ,, 20,85% 

2,5,6-Trichlor~yridin-3-carbonsaurechZorid (16). Eine Suspension von 77,8 g (0,343 mol) 6, 
71,4 g (0,6 mol) Thionylchlorid und 1 ml Dimethylformamid in 150 ml Benzol wird 2,s Std. ge- 
kocht. Das Benzol wird entfernt und der Ruckstand destilliert, Sdp. 87-88"/0,15 Torr, Smp. 
38-39", 80,7 g (96%). - IR.  (fl.) : 1792, 1570, 1515. 

C~HSCI~NO Ber. C 29,42 H 0.41 C157,91 N 5,72% 
(244,90) Gef. ,, 29,61 ,, 0,30 ,, 58 , l l  ,, 5,84% 

2,5,6-T~ichZor~yvid-3-yZ-isocyu~~ut (17). Darstellung analog 12. Ausbeute 14,5 g (65,0%), Smp. 
64-65" (C.yclohcxan). - IR.  (KBr):  2299 (NCO), 1582, 1499. 

CeHClSNz0 Ber. C 32,25 H 0,451 C147,60 N 1254% 
(223,46) Gef. ,, 32,02 ,, 0,51 ,, 47,71 ,, 12,510/, 

N-(2,5,6-TrichZorpyrid-3-yZ)-hurnstoff (18). Herstellung analog 13. Smp. 211-212" (Zers.) 

(CH3CN). C6H4C13N30 Ber. c 29,67 H 1,68 c144,23 N 17,48% 
(240,48) Gef. ,, 30,02 ,, 1,72 ,, 44,40 ,, 17,63% 
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2 ,5 ,6-Tr ic l zZo~py~id i~z-3-c~~bonsUz~~elzy~~ruz id  (19). 1 lerstellung aiialog 15. Smp. 158-159' 

jZers.) (C'13cN). CFH4CI3N30 Bcr. C 30,12 IT 1,6S C144,45 N 17,567; 
(239,24) Gef. ,, 30,05 ,, 1,74 ,, 44,29 . ,  17,GO% 

2-ChZovpyridiiz-3-carbo?zsiiuve (20). Einc Losung voii 1,92 g (0,01 mol) 5 in 20 in1 l x  Natron- 
huge  nntl 20 ml Wasser w ~ r d  mit 0,1 g 5proz. l U / C  bis zuin Stillsland hydriert. Die filtrierte 
Losung wird mit konz. Salzs%urc/HzO 1 :1 auf pH 3 angcsauert und tl IC ausgcinllcnc Saurc von tier 
ciskaltcn T,osung abfiltriert, 0,s g. Das Filtrat wircl i.V. cingcdanipft uiitl tlcr Ruclistand mit sic- 
dentleiii Ather extrahicrt. Verdamplen dcr Atherliisiing licfcrt noch 0,35 g. (ksamtausbeute 0,85 g 
(S4,2:&), Snip. 185" (Zcrs.) (aus Wasser) (Lit . :  Smp. 193" ill]). - XI2R. ((CT);~)ZSO'). R,58 
(2x  d,  J = 2 und 5, H-C(6)); X,25 (2x d,  j = 2 und 7,5, I ILC(4)) ;  7,.5l! (2x d,  ,I := 5 uiid 7,5, 
EILC(5)). 

2 - . . l i v ~ ~ ~ ~ o - 6 - ~ I z l o r - n ~ c n t ~ ~ z s U z ~ ~ ~  (21). Einc Losung voii 19,2 g (0,l iiiol) 5 in 100 1111 25proz. 
\vasscrigem Ahnmoniak wird im Autolilaven 4 Sttl. auf 130" vrhit7t. I h c  T.iisung wird iin KV. ein- 
gcdanipfl, dcr Kiickstantl in 200 nil Wasser geliist untl die Liisung init konz. Salzsaurc ange- 
saucrt, I lann cxtrahiert man die Liisung 3m;d iiiit insgcsamt 200 nil .'ither, wischt tlie atlierischc 
L(isiing iuit wenig SVasscr untl troclinct sic mil  n1;ignesiuiiisulfiit. Nach c l c ~ r i i  S-crdanipfen dcs 
.<thcrs \crl)leiben 12,9 g (81,50/,), Snip. 202-204 (Zcrs.). Aus Aceton we Kl-istallc, Smp. 217' 
(Zcrs.). - I R .  (Kujol) :  3425, 3280, 1700, 1040, 1583, 1560. - TI\'. (CliaOf-I)  0 (9700), 3255 (7440). 

CsI+,C1N&)z Bcr. (: 41,76 I f  2,92 Cl 20,55 K 16,23y{, 
(172,.57) Gcf. ,, 41,60 ,, 2,93 ,, L0,31 ,, 1.5,870{, 

2-,4 ~zZizoPyridii~-3-~avhoizsiiz~rr~ (22). Einc 1,iisung von 1 ,72  g (i),01 mol) 2-.hiino-h-chlor- 
p~r1diii-3-carbonsaure in 20 1111 I N  NaOH wird mit 0 , 2  g 5proz. I U / C  bis zuin Stillstmd hydricrt. 
Dic filtriei-tc LBsung wird i.V. eingednmpft. Der Rilcbstand wirtl in \Tassel- gel6st untl iiiit lconz. 

gc\rnsclien, 1,l g (70,7%), Snip. 310' (Zcrs.) (HZO). ~~ S R I R .  (NaOU)  16 ( 7 n .  ,/ = 2 ) ;  6,88 ( d x d ,  
J ~~ 5,8, A19S fur 3 vic. 1 % ) .  

s, z s a u r c / l I ~ O  ." 1 .1 ncutralisiert. IXc abgeschicdcne SIiurc wirtl ahfiltriert un(1 uiit wcnig \$-asser 

( ' ~ F 1 & ~ 0 2  (138,13) Bcr. C 52,lX 13 4,38 N 20,28Y;, Gef. C 51,01 11 4,42 N 20,270,; 

A1 lkalisclze HydvoZyse 7lOlZ 6 Z7I  2,5-DichZov-6-1~~(~voxy-p~yriiiilz3crcrboizscii~i~c (23). Einc 1,ijsung 
\Ton 37,5 g (0,166 11101) 6 in 22.5 nil 20proz. Natroii1;iuge wird auf 80" cmviiriiit. h-acli etwa 30 Min. 
fallt ein gcllier Nieclerschlag am, den man durch Zugabc voii 2.50 nil 1 1 2 0  aufliist. Nach 2 Std. 
giesst man (lie Liisung auf 750 in1 Eisivasser und s iuer t  niit konz. Salzsiiure/lleO 1 :1 auf pH 1 an. 
Filtration giht 31,5 g (91,.50,;), Snip. 270' (Zcrs.) (.~cctonitril/\\'asser 1 :l). ~. 1R. (KHr) :  u.a. 3571, 
3472, 1701, 1639, 1613. 

C6H3C12X03 Ber. C 34,65 11 1,45 CI 34,09 K 6,73 
(208,OO) Gel. ,, 34,76 ,, 1,20 ,, 34,20 ,, 6,30 

(j-ll~~dvo,~y~ynicotivzsiiuvE (24). Einc Losung VOII 2,OX g (l!,O1 mol) 23 in 30 1111 1 N  NaOH und 
20 nil HzO \\ ird in Gegenwart von 0,2 g 5proz. I'd/(: hydriert. Nach t l (> i i i  :llifiltrieren des Icataly- 
sators wirtl init konz. Salzsaurc/HaO 1 :1 angesiuert, 1,1 g (79,2"/a), Siiip. 300' (Zcrs.) (Wrasser) 
(Lit. 304" (Zcrs.) [lo]). 

L,6-l~ianzi~zo-3-chZor-pyridiiz (25). Eine Losung yon 113,L g (0,.5 mol) 6 in 700 in1 25proz. 
rlgcm Irnmoniak ivii-cl i i n  Xutoklnvcn 12  Std. ILU[ 160" crliitzt. I h s  ICristaIline I'rotlukt wird 

abfiltricrt (57,3 g ;  R O % ) ,  Smp. 176" (CH3CN). . -  11Z. ( K l k ) :  3436, 3345, 317.5, 163c), 1603, 1575, 
1466, 1445, 794. CsI-I&llv Bcr. C: 41,82 I1 4,21 CI 24,09 N L0,27(!;, 

(143,57) Gef. ,, 41,82 ,, 4,20 ,, 24,71 ,, L8,98(5{, 

11 H .  I;vitz, C .  U .  Weis c% T. l Y i d & ~ ,  'Teil I ,  Hclv. 59, 179 (1976). 
2j M .  Gzifhzeit & I-. Laska,  J .  prakt.  Chcm. [Z] ,is, 403 (1898). 
31 1;. Uinizs, S .  M .  Roberta & H .  S?tshitzky, Cheni. Comniun. 1969, 1211. 

L4' 11. Zlietvitlz, Synthesis l.r)72, 631 (weitere I i tc ra tur  sichc clort) ; .4. IVeisthevger & E.  C. TuyZov, 
ritliiie and its Derivatives, Supplcmcnt I'art I1 I" ,  ccl. by R. A .  Ahi~cilzouitch,  John Wilcy 
s ,  New York 1973, S. 268. 
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24. Halogenierte Pyridine V. Fluorierte und bromierte 
Pyridinverbindungen 

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

(11. VII. 75) 

Halogenated pyridines V.Fluorinated and brominated pyridine compounds. -Summary. 
Ring chlorinated 3-chloromethyl-pyridines provide a source of new halogenopyridines tlic fluori- 
nation of which is described. Variously substitutcd 2,6-dibromopyridines are prepared from the 
corresponding dichloro compounds by lialogcn displacement with hydrogen bromide in acetic 
acid at  elevated temperatures. 

Einleitung. - Die neue einfache und synthetisch eindeutige Herstellungsmethode 
von isomerenfreien Halogenpyridinen [l b] erlaubt nun auch Chlorfluorpyridine her- 
zustellen, bei denen die Fluoratome stets nur die 2,6-Stellungen des Pyridinkerns 
besetzen. Weiter wird eine neue Umhalogenierungsmethode fur die Pyridinreihe be- 
schrieben, die erlaubt, die leiclit zuganglichen Chlorpyridine, uber die in friiheren 
Mitteilungen [l] berichtet wurde, in besonders einfacher Weise in die entspreclienden 
Brompyridine iiberzufuhren. 

1.  Fluorierte Pyridine. - Die selektive Fluorierung der 3-Trichlormethylgruppe 
von 1 [l] gelingt leicht durch Kochen mit Antimontrifluorid oder durch Erhitzen mit 
Fluorwasserstoff auf 200" im Autoklaven, wobei in beiden Fallen 8 [Z ]  gebildet wird 
(Tabelle I). 

Der Austausch der beiden Cliloratome in den 2,G-Stellungen des Pyridinringes 
durch Fluoratome hingegen wird nach der ubliclien Methode mit Kaliumfluorid in 
Sulfolan ausgefuhrt. Wahrend der Clilor-Fluor-Austausch in aprotischen Losungs- 
mitteln bei 2,6-Dichlorpyridin [3] oder auch bei den beiden chlorierten 3-Methyl- 
pyridinen 4 bzw. 5 selir langsam vonstatten geht, wird er durch benachbarte Chlor- 
substituenten in den 3,5-Stellungen, wie z.B. in 2,3,5-Trichlor- (3) und 2,3,5,6- 
Tetrachlorpyridiii (2) oder auch besonders durch eine 3-Trifluormethylgruppe ganz 
erheblich erleichtert, so dass z. B. der Chlor-Fluor-Austausch in 6 bereits nach 1,5 Std. 
beendet ist, walirendbei Pyridinverbindungen ohne aktivierende Gruppe der Austauscli 
in den 2,6-StelIungen unter vergleichbaren Bedingungen 3--21 Tage dauert [4] [ S ] .  
Allerdings ist bei solchen Vergleichen hinsichtlich Reaktionsdauer und Ausbeute 
Vorsicht geboten, da diese Art der Fluorierung stark vom Losungsmittel und der 
Vorbehandlung des Kaliumfluorids abhangen kann. 


