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Synthesis of substituted 2-amino-3-hydroxy-pyridines by 
nucleophilic displacement of a halogene in halopyridines 

Summary 

2-Amino-3,5-dihalogeno-pyridines (halogene: chlorine and/or bromine) react 
with bases in aqueous-alcoholic or in aprotic polar solvents to the corresponding 
2-amino-3-hydroxy-5-halogeno-pyridines. In higher alcohols as solvents pyridyl- 
alkylethers are formed which then undergo ether-cleavage. As a by-product a mono- 
dehalogenated compound, 2-amino-5-halogeno-pyridine, is formed, but no 2- 
amino-3-halogeno (or 3-hydroxy)-pyridine could be detected. The formation of 
2-amino-5-halogeno-pyridine is dependent on the nature of the leaving group at 
position 3, on the base, and on the solvent. Copper or its salts accelerate the forma- 
tion of pyridin-3-01s as well as the dehalogenation of the pyridines at position 3. 

No evidence has been found for the formation of a 3,4-pyridine by dehydro- 
halogenation of the halopyridines or for the formation of 2-amino-3-halogeno-5- 
hydroxy-pyridines by the ANRORC-mechanism. Hence it is assumed that the above 
mentioned reactions proceed via a radical-anion mechanism. 

Einfuhrung. - Aminopyridinole sind wertvolle Zwischenprodukte zur Her- 
stellung von Pharmazeutika, Farbstoffen und Agrarchemikalien (s. z. B. [ 11). 

Verbindungen vom Typ des 2-Amino-3-hydroxy-pyridins wurden aus einem 
3,5-Dihalogenpyridin hergestellt, indem man letzteres mit Athylat in ein 3-Athoxy- 
5-halogen-pyridin und dieses dann in ein 3-Hydroxy-5-halogen-pyridin uberfiihrte 
und anschliessend in 2-Stellung eine Aminogruppe nach Tschitschibabin einfuhrte 

Man kann auch vom bekannten [3] 3-Hydroxypyridin ausgehen, das zunachst 
in 5-Stellung nitriert, dann zur 5-Aminoverbindung reduziert und schliesslich nach 
Sandmeyer zum entsprechenden 3-Hydroxy-5-halogenpyridin umgesetzt wird; in die 
2-Stellung wird dann wiederum eine Aminogruppe eingefuhrt [4]. 

Hier wird eine Synthese beschrieben, die von 2-Aminopyridin (1) ausgeht. 
Selektive Halogenierung mit Chlor oder Brom in Salzsaure fiihrt zu 2-Amino-3,5- 
dihalogen-pyridin (2), das mittels einer Base zum 2-Amino-3-hydroxy-5-halogen- 

PI. 
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pyridin (3) reagiert. Halogeniert man dagegen 2-Amino-3-hydroxy-pyridin, so ent- 
steht unter anderem 2-Amino-3-hydroxy-4,5,6-tri-halogen-pyridin [5]. 

Reaktionsbedingungen. - Der direkte Austausch des Halogens in 3-Stellung 
durch den Hydroxyrest findet im wasserigen oder wasserig-alkoholischen Milieu 
bei Temperaturen zwischen 100" und 240" statt. Lasst man 2 rnit einer Base in 
Wasser unter Druck reagieren, so erhalt man direkt 3. Arbeitet man dagegen in 
einem hoher siedenden Alkohol, so werden zwischen 100" und 140" zunachst die 
Ather 4 gebildet, die im gleichen Losungsmittel bei erhohten Temperaturen 
(140-220') in 3 iibergehen; wird die Reaktion von Anfang an bei 160" bis 220" 
durchgefuhrt, so entsteht gleich 3. 

Schema 1 

4 

Der Halogenaustausch in 2 verlauft rnit Brom (Y= Br) unter milderen Be- 
dingungen als mit Chlor (Y = Cl). Gleicher Umsatz unter sonst gleichen Be- 
dingungen wird jeweils rnit dem Bromderivat bei 160" bzw. rnit dem Chlorderivat 
bei 175" erreicht; die Ather 4 lassen sich in guten Ausbeuten isolieren, wenn Y = Br 
ist; 4 Iasst sich dann bei hoheren Temperaturen leicht in 3 iiberfiihren. Wird 
anstelle von Glykol Methoxyathanol eingesetzt, dann bleibt die Reaktion auf der 
Atherstufe stehen. Erst bei stark erhohter Temperatur wird in rund 15proz. Aus- 
beute 3 erhalten. 

Zoltewicz & Sale [6] konnten bei rund 165" Pyridyl-methylather mit Methoxid 
in Methanol oder Dimethylsulfoxid, die geringe Mengen Wasser enthielten, unter 
Bildung von Pyridinol und Dimethylather spalten. 

Wird 2-Amino-3,5-dihalogen-pyridin rnit der vierfachen Menge Natrium- 
carbonat und einer katalytischen Menge Cu-Pulver ohne Losungsmittel fur 
30 Minuten auf 300" erhitzt, so entsteht neben Verharzungsprodukten bis zu 25% 
das Monodehalogenierungsprodukt 7. Das Hydroxyderivat wird nur in Spuren 
gebildet '). 

Die Natur der Base ist fur die Reaktion 2 4  3 wesentlich (s. TubeZZe I ) .  Mit dem 
schwach basischen Lithiumhydroxid wird nur wenig 3 gebildet. Natriumhydroxid 
liefert zwar wesentlich mehr 3, aber auch mehr Nebenprodukte. Die Hydroxide 
und Acetate der Erdalkalien sowie Hydrogencarbonate und Acetate der Alkali- 
metalle andern die Produkteverteilung nur wenig. Erst beim Einsatz von Kalium- 
hydroxid entsteht 3 in guter Ausbeute. 

I )  Dagegen liefert 2-Amino-5-chlor-pyridin-3-sulfonsaure bei gleicher Behandlung weder 3 noch 7, 
sondern nur Oxydations- und Zersetzungsprodukte sowie Natriumcyanid. 

135 
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Die Reaktion im Autoklaven in Wasser bei rund 170" mit Kaliumhydroxid 
liefert bis zu 70% die Hydroxyverbindung 3 neben wenig 5 und 6; das Dehaloge- 
nierungsprodukt 7 ist nicht vorhanden, dafur sind Amine und Ammoniak sowie 
Zersetzungsprodukte nachweisbar. 

Die Reaktion im wasserig-alkoholischen Milieu bei der gleichen Temperatur 
liefert ebenfalls bis zu 70% die Verbindung 3, daneben 5, 6, den Ather 4, das 
Dehalogenierungsprodukt 7 sowie Zersetzungsprodukte (s. Schema 2). 

Schema 2 

2 - 3 + 4 + x 7 Q 0 H + X y & y + x ~  OH OH N NH, 

5 6 7 

Tabelle 1. Produkteverteilung nach I0 Std.; Reaktion von 2 (X= C1, Y = Br) mit verschiedenen Basen in 
G[ykol bei I75", Cu-Pulver, Molverhaltnis Base: 2= 4: 1 (Mittelwerte von 6 Versuchen in X) 

Base Produkte 
2 3 4 5 6 7 Bemerkungen 

5 - 1 5  ? 6 < 5  andere Produkte 
7 46 16 3 3 14 
5 70 3 2 10 
5 53 14 3 6 6 

30 27 23 < 5  < 5  6 

- 

} andere Produkte 8 35 ? 5 5 
40 ? 6 - - 

10 51 - 10 ? ? 15 
20 50 12 

20 5 15 - 8 < 5  
- - - 

10 34 22 - I 9 1 gelbgefarbtes Produkt 

Schwache Basen wie Lithium- und Magnesiumhydroxid geben so in nur 
geringer Ausbeute 3 neben wenig 7. In Ubereinstimmung mit den Befunden von 
Zoltewicz [7] begunstigen hohe Konzentrationen an Basen oder starke Basen die 
Bildung von 7 (fur Kaliumhydroxid s. Tubelle 2). 

Zoltewict [7] [8] vermutet, dass bei der Reduktion ein Elektron vom Alkoxid- 
Anion zum Halogenpyridin gemass Schema 1 (Gl. 1) ubertragen wird. Das gebildete 
Radikalanion wird unter Abstraktion des Halogenanions in ein a-Radikal iiber- 
fuhrt (s. Schema 3, G1.2). 

Schema 3 

Py-Y + R-CH20- Py-Y + R-CH20' 
Py-Y 7 ___) P y ' f Y -  

py-Y + R-CHO- ---+ P Y - Y ~  + R-CH=O 

Py' + R-CH20H A Py-H + R-CHOH 
Py' + R-CH2O- ___) Py-H + R-CHO- 
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Tabelle 2. Einjluss von Losungsmittel und Konzentration yon KOH auf die Produkteverteilung bei der 
Bildung von 3 und 7 ausje 0,OS mol2  (X= C1, Y = Br), 20 Std. bei 135-145" unter Stickstoff umgesetzt 

Basenkonz. Losungsmittel 
(mol/l LMa)) (ml) 

2,1 Glykol 100 
20,o Glykol 15 

8,s Glykol 25 
435 Glykol 90 
8,8 ACSC) 25 
3,6e) ACSC) 100 

7,1 A W )  100 

L O  DMF? 100 

1,4 MCSC) 50 

3,O DMF? 60 
2,1 Wasser/ACSc) 20: 80 

4,4 Wasser/AcSc) 20: 80 
4 2  Wasser/ACSc) 40: 10 
3 2  Wasser/ACSc) 50: 50 
2,1 WassedGlykol 10: 90 

Katalysator 
(mol. lo-*) 

3 
(x 1 
66b) 

1 8  
34 
61 
2 0 9  
15d) 
25d) 
14d) 
8 
8 

32 
23 
25 
20 
68 

7 
(% 1 

9 

40 
10 
8 

10 

8 
11 
8 

47 

51 
-5 
-5 
-5 
- 5  

8 

a) 
b, Ather- und Hydroxyderivat. 
C) 

d) Ather. 
e ,  6 Std. bei 160". 
f, DMF= Dimethylformamid. 

LM = Losungsm. bzw. Losungsmittelgemisch. 

ACS = Athylcellosolve, MCS = Methylcellosolve. 

Letzteres abstrahiert dann entweder vom Alkohol (Gl. 3) oder vom Alkoxid- 
Anion (Gl. 4) ein Wasserstoffatom unter Bildung von 7. Uber welche Radikale die 
Reaktion in Dimethylformamid verlauft, konnte nicht abgeklart werden. Ebenso 
gibt es keine befriedigende Erklarung dafur, warum das Halogen in 5-Stellung 
nicht unter Bildung von 8a oder 8b eliminiert wird. 

8a 8b 

Zoltewicz [7] [9] gibt fur die Umsetzung von 3-Jodpyridin zu 3-Methoxypyridin 
und Pyridin mittels Methylat in Methanol einen weiteren moglichen Mechanismus 
an, der sich auch auf unsere Reaktion ubertragen liesse: Danach lagert sich das 
Alkoxid-Anion reversibel an 2 in 2- oder in 6-Stellung an und bildet einen 71- 

delokalisierten a-Komplex 9a oder 9b, der dann ein Elektron auf ein neues 
Halogenpyridin unter Bildung eines Radikalanions 9c oder 9d ubertragt. 



2066 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 6 (1977) - Nr. 204 

9a 9b 

9c 9d 

Ahnliche o-Komplexe wurden schon von verschiedenen Autoren beschrieben 9 
[lo]; zudem sind solche Komplexe gute Elektronendonatoren [ 111. 

Katalysator. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, ist kein wesentlicher Einfluss der 
Katalysatormenge auf das Reaktionsgeschehen festzustellen. Cu-Salze scheinen die 
Atherbildung zu begunstigen, wahrend Cu die Reaktion zum Pyridin-3-01 und zum 
Dehalogenierungsprodukt 7 fuhrt [ 121. 

Abgangsgruppe. Wie zu erwarten und auch von Zoltewicz et al. [7] festgestellt, 
werden unter gleichen Bedingungen die Bromverbindungen schneller dehalogeniert 
als die entsprechenden Chlorderivate (s. Tabelle 3). 

Tabelle 3. Produkteverteilung (in % Ausbeute) von 3 und 7 in Abhangigkeit von der Abgangsgruppe in 2 
nach 5 Std. Reaktion in Glykol bei 175", Nz-Atmosphare, Molverhaltnis Base: 2= 4: 1 

2 X = Y = C l  X = Y = B r  X =  C1, Y = Br X=  Br, Y = C1 

3 
I 

70 
8 

57 
10 

63 
11 

44 
8 

Diskussion. - In einer Reihe neuerer Arbeiten werden nucleophile Substitutions- 
reaktionen an Heterocyclen beschrieben, die entweder uber einen AE-Mechanismus 
[ 131, uber eine EA-Reaktionsfolge [ 141, einen ctANRORC))-Mechanismus [15] oder 
aber uber eine Radikalreaktion [7] [8] [I61 [I81 [19] verlaufen. Bei der Radikal- 
reaktion kann unter geeigneten Bedingungen eine reduktive Dehalogenierung auf- 
treten. Wahrend der Mechanismus der Halogenierungsreaktion von 2-Amino- 
pyridin bekannt ist [20], ist die nucleophile Substitution an Heterocyclen noch nicht 
eingehend bearbeitet worden [2 11. So gibt es keine zufriedenstellende Erklarung 
dafur, dass bei 3,5-Dihalogenpyridinen das Halogen in 3-Stellung gegen den 
Hydroxy- bzw. Alkoxyrest und gegen Wasserstoff ausgetauscht wird, aber nicht 
dasjenige in 5-Stellung. Normalerweise sind nach Kornblum [ 161 Elektronentransfer- 
Substitutionsreaktionen recht unempfindlich gegenuber sterischen Einflussen. 

Fur die Reaktion in Wasser l a s t  sich ein SN2 (Ar)-Mechanismus annehmen. 
Auch in diesem Falle wird nur in der 3-Stellung das Halogen gegen den Hydroxy- 
rest ausgetauscht, nur Spuren von 2-Pyridonen sind nachweisbar [ 171. 

Fur die Reaktion in alkoholischen oder aprotischen Losungsmitteln konnen wir 
bedingt einen s N 2  (Ar)-Mechanismus postulieren. Hier lasst sich als Zwischenstufe 
ein Pyridylanion 11 formulieren, das unter Eliminierung des Halogens in 3-Stellung 
zu 3 bzw. zum Ather 4 stabilisiert wird: 
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Schema 4 

3-4 9 - 7  

2067 

2- Eq'  
NH2 

12 a 
-HY\ 

3 10 12b 13 

4-Hydroxypyridinderivate wie 10 oder 13 konnten nicht nachgewiesen werden. 
Da auch die auf Hetarine bekannte Nachweisreaktion mit Furan negativ verlief, 
ist die EA-Reaktionsfolge uber ein 3,4- (bzw. 4,5-)-Didehydropyridin auszu- 
schliessen. Auch die Moglichkeit eines ccANRORCwMechanismus (Addition eines 
Nucleophils, Ringoffnung bei gleichzeitiger Eliminierung des Halogens und nach- 
folgender Ringschluss) Iasst sich hier ausschliessen, da kein 12 gefunden wurde. 

Beim Arbeiten in hoher siedenden Alkoholen oder aprotischen, polaren 
Losungsmitteln wird das Dehalogenierungsprodukt 7 gebildet. Wie aus Schema I 
ersichtlich, Iasst sich dieser Reaktionsablauf2) hier nur uber ein Pyridyl-Radikal- 
anion 9c erklaren. Als Donatoren dienen moglicherweise der Alkohol oder - im 
Falle von Dimethylformamid als Losungsmittel - das Pyridin selbst, das dabei 
di- bzw. polymerisiert wird. Wenn die Reaktion in Glykol in Gegenwart eines 
Radikalinitiators wie Azoisobutyronitril durchgefuhrt wird, andert sich die Produkte- 
verteilung 3 zu 7 nur wenig. Jedoch hemmen 1,l-Diphenylathylen und 2,6-Di-t- 
butylphenol die Bildung von 7. Dagegen erhoht ein Zusatz von Natriumdithionit 
die Ausbeute an 7 um mehr als 1/3. Die Produkteverteilung andert sich wenig, 
wenn statt an der Luft unter gereinigtem Stickstoff (Losungsmittel ebenfalls von 
gelostem Sauerstoff befreit) gearbeitet wird. Hingegen liegt die Ausbeute in 
Gegenwart von Luftsauerstoff etwas tiefer. Dies laisst sich wohl durch die teilweise 
Zerstorung von 3 durch Oxydation erklaren. 

2, Von Kim & Bunnett [19] als SRNI-Mechanismus postuliert 
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Experimenteller Teil 

Mikroanalysen und Spektren stammen aus unseren Abteilungen fur Elementaranalyse (Dr. H. 
Wagner) und Spektroskopie (Prof. Dr. H. Fritz). Fur die Durchfiihrung der experimentellen Arbeiten 
danke ich Herrn W. Zwahlen und fur wertvolle Hinweise Herrn Dr. W. Truber. Schmelzpunkte 
wurden rnit der Tottoli-Apparatur (Biichi) bestimmt und sind nicht korrigiert. Die elementaranalyti- 
schen Werte fur C, H, Halogen und N der schon bekannten Verbindungen liegen innerhalb der 
Fehlergrenze von ca. i 0,3%. 

1. 2-Amino-3,5-dihalogen-pyridine. - 1.1. 2-Amino-3,5-dichlor-pyridin (2, X=Y=Cl). In eine Losung 
von 37,6 g (0.4 mol) 2-Aminopyridin 1 und 160 ml konz. Salzsaure leitet man im Verlauf von 30 Min. 
30 g (0,42 mol) Chlor unter leichter Kiihlung ein, erwarmt dann auf 50-60" und leitet nochmals 60 g 
(0,84 mol) Chlor innerhalb 6 Std. ein. Dann giesst man auf Eis, eliminiert den Chloriiberschuss rnit 
Hydrogensulfit und fiigt eine Losung von 95 g Natriumhydroxid in 190 ml Wasser hinzu, worauf sich 2 
abscheidet. Man filtriert ab, waschr rnit Eiswasser und trocknet bei RT. i.V.: 58,7 g (90%) 2 (X=Y = Cl), 
Smp. 77-79"(Lit. [22]: 80-81"). 

1.2. 2-Amino-3-brom-5-chlor-pyridin (2, X=C1, Y=Br). Man leitet in eine Losung von 37,6 g 
(0,4 mol) 1 in 160 ml konz. Salzsaure unter leichter Kiihlung 30 g (0,42 mol) Chlor innerhalb 45 Min. 
ein, versetzt mit einer Losung von 53 g (0,45 mol) Kaliumbromid in 50 ml Wasser und leitet innerhalb 
1 Std. bei ca. 35" weitere 30 g (0,42 mol) Chlor ein, wobei zuletzt eine hellgelbe Fallung auftritt; nach 
30 Min. weiterem Riihren giesst man auf Eis, eliminiert mit Hydrogensulfit den Chloruberschuss und 
neutralisiert die Losung unter Eiskiihlung mil 95 g Natriumhydroxid, gelost in 190 ml Wasser. Der 
beigefarbene Niederschlag wird abfiltriert, rnit Eiswasser salzfrei gewaschen und bei 30-40" i.V. 
getrocknet: 74,6 g (90%) 2 (X= C1, Y = Br), Smp. 83-84" (Lit. [23]: 85"). 

1.3. 2-Amino-3,5-dibrom-pyridin (2, X=Y=Br). Nach Tschitschibabin & Kirssanow [24] hergestellt. 
1.4. 2-Amino-3-chlor-S-brom-pyridin (2, X=Br, Y=CI). Man leitet in eine Losung von 25 g 

(0,145 mol) 2-Amino-5-brom-pyridin in 70 ml konz. Salzsaure bei rund 50" wahrend 8 Std. langsam 
Chlor ein, giesst dann auf Eis, eliminiert das iiberschiissige Chlor mit Hydrogensulfit und stellt unter 
Eiszugabe bei 15" mit 30proz. Natronlauge auf pH 8. Nach 1 Std. Riihren wird der Niederschlag ab- 
filtriert, rnit Wasser gewaschen und nach Trocknen aus Cyclohexan umkristallisiert: 28,5 g (95,4%) 
weisse Nadeln von 2 (X= Br, Y = Cl), Smp. 94-96", 

2. 2-Amino-3-hydroxy(alkoxy)-5-halogen-pyridine. - 2.1. 2-Amino-3-hydroxy-5-brom-pyridin 
(3, X=Br). Eine Mischung aus 5 g (0,024 mol) 2 (X=Br, Y=Cl), 20 g (0,36 mol) 85proz. Kalium- 
hydroxid, 3 g (0,022 mol) Diathylenglykol-dimethylather, 0,3 g ( 5 .  mol) Cu-Pulver und 40 g 
(0,65 mol) Glykol wird unter Stickstoff 7 Std. bei 170-175" geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die 
dunkle Losung rnit konz. Salzsaure neutralisiert, mit NaCl gesattigt und 2mal warm mit Essigester/ 
Tetrahydrofuran 9: 1 extrahiert. Die organische Schicht wird mit Sole ausgeschuttelt, iiber Hyflo filtriert, 
getrocknet und mit Aktivkohle gereinigt. Die klare gelbe Losung wird bis fast zur Trockne eingeengt 
und iiber eine kurze Kieselgelsaule rnit Essigester/Cyclohexan 2: 1 chromatographiert: 2,l g (44,1%) 
3 (X= Br), Smp. 204-207". 
CsHsBrN20 (189,Ol) Ber. C 31,8 H 2,7 N 14,8 Br 42,3% Gef. C 32,l H 2,7 N 14,9 Br 41,9% 

2.2. 2-Amino-3-hydroxy-5-chlorpyridin (3, X=Cl). - 2.2.1. Direkt aus 2. 2.2.1.1. In  Wasser, aus 2 
(X=C1, Y=Br). Man riihrt im Autoklaven eine Mischung von 12 g (0,214 mol) 85proz. Kalium- 
hydroxid, 200 ml Wasser, 10,4 g (0,05 mol) 2 (X= C1, Y = Br) und 0,5 g (7,9. mol) Cu-Pulver 
unter Stickstoff 10 Std. bei 170" und neutralisiert dann mit konz. Salzsaure. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und noch feucht 2mal rnit Essigester ausgekocht. Die org. Phasen werden ver- 
einigt, rnit Aktivkohle gereinigt, getrocknet und eingedampft: 5, I g (70,6%) 3 (X=Cl), Smp. 198-201". 

CSHSClNIO (144,54) Ber. C 41,6 H 3,5 C124,6 N 19,4% Gef. C 41,7 H 3,6 C124,3 N 19,3% 

2.2.1.2. In  Glykol, uus 2 (X= Y = CI). Man riihrt eine Mischung aus 25,2 g (0,143 mol) 2 (X= Y = CI), 
160 g (2,58 mol) Glykol, 40 g (0.71 mol) 85proz. Kaliumhydroxid, 1 g (0,016 mol) Cu-Pulver und 3 g 
(0,022 mol) Diathylenglykol-dimethylather unter Stickstoff 5 Std. bei 160", neutralisiert rnit konz. 
Salzsaure, sattigt rnit NaCl und extrahiert 2mal warm mit Essigester. Die vereinigten org. Phasen werden 
iiber Hyflo filtriert, getrocknet, rnit Aktivkohle gereinigt und eingedampft: 14,3 g (69,3%) 3 (X= CI), 
Smp. 198-201". 

2.2.2. Uber 4 (X = C1, R =  CH2CH20H). 2.2.2.1. 2-Arnino-3-(~-hydroxy-athoxy)-5-chlor-pyridin 
(4, X=C1, R=CH2CH20H). Man riihrt eine Mischung aus 20,7 g (0,l mol) 2 (X=C1, Y=Br), 100 g 
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(2,58 mol) Glykol, 60 g (0,73 mol) wasserfreiem Natriumacetat, 3 g (0,015 mol) Kupfer(I1)acetat 
und 3 g (0,022 mol) Diathylenglykol-dimethylather unter Stickstoff 10 Std. bei 135- 140", giesst dann 
auf Eis, neutralisiert rnit konz. Salzsaure, sattigt rnit NaCl und extrahiert mehrmals rnit Essigester. Die 
vereinigten org. Auszuge werden uber Hyflo und Aktivkohle filtriert, getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird aus Toluol umkristallisiert: 8,1 g (43%) 4 (X= C1, R =  CH2CH20H), Smp. 145- 146". 
(Daneben werden 4,3 g (29%) 3 (X= C1) erhalten). 

C7H9CIN202 Ber. C44,6 H 4,8 C1 18,8 N 14,9 0 17,0% 
(188,61) Gef. ,, 44,5 ,, 4,8 ,, 18,8 ,, 14,7 ,, 17,3% 

Man ruhrt eine Mischung aus 5,2 g (0,025 mol) 2 (X=Cl, Y=Br), 50 g (1,29 mol) Glykol, 6 g 
(0,l mol) 85proz. Kaliumhydroxid, 0,5 g (3,l .  mol) wasserfreiem Kupfersulfat und 1 g 
(7,4. mol) Diathylenglykol-dimethylather unter Stickstoff 2 Std. bei 140-145", giesst dann auf Eis 
und arbeitet, wie im vorstehenden Beispiel beschrieben, auf 4 g (85%) 4 (X=CI, R=CH2CH20H), 
Smp. 145- 146". 

2.2.2.2. 2-Amino-3-hydroxy-5-chlor-pyridin (3, X= CI). Man erhitzt eine Mischung aus 2 g 
(0,011 mol) 4 (X=CI, R=CH2CH2OH), 10 g (0,18 mol) 85proz. Kaliumhydroxid, 20 g (0,32 mol) 
Glykol, 0,8 g (0,013 mol) Cu-Pulver und 0,3 g (0,0022 mol) Diathylenglykol-dimethylather unter 
Stickstoff fur 2 Std. auf 160-180", giesst dann auf Eis, neutralisiert rnit konz. Salzsaure, sattigt mit NaCl 
und zieht rnit warmen Essigester aus. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Hyflo filtriert, 
getrocknet und bis fast zur Trockne eingedampft. Der olige Ruckstand wird rnit CyclohexardEssigester 
1:2 uber Kieselgel chromatographiert: 0,8 g (52,2%) 3 (X= CI), Smp. 204-207". 

2.3. 2-Amino-3-(~-methoxyathoxy)-5-chlor-pyridin (4, X =  C1, R = CH2CH20CHj). Man riihrt eine 
Mischung aus 15 g (0,072 mol) 2 (X=CI, Y=Br), 30 g (0,53 mol) 85proz. Kaliumhydroxid, 250 g 
(3,3 mol) Athylenglykolmonomethylather, 3 g (0,0176 mol) Kupfer(1)chlorid 4 Std. bei 125", giesst dann 
auf Eis, neutralisiert rnit konz. Salzsaure, sattigt rnit NaCl und extrahiert rnit Methylathylketon. Die 
vereinigten org. Phasen werden iiber Hyflo filtriert, getrocknet und eingedampft. Die 7 g brauner, 
klebriger Ruckstand werden an Kieselgel rnit Cyclohexan/Essigester 1: 1 chromatographiert: 2,l g (14%) 
4 (X= C1, R =  CH2CH20CH3), Smp. 65-68". 

CsHllClN202 (202,64) Ber. C 47,4 H 5,s C1 17,s N 13,8% Gef. C 47,7 H 5,6 C1 17,3 N 13,8% 

2.4. 2-Amino-3-(~-iithoxyuthoxy)-5-chlor-pyridin (4, X= C1, R = CH2CH20CH2CH3). Man ruhrt ein 
Gemisch aus 15 g (0,072 mol) 2 (X= C1, Y = Br), 30 g (0,53 mol) 85proz. Kaliumhydroxid, 3 g (0,03 mol) 
Kupfer(1)chlorid und 250 g (2,77 mol) 2-Athoxyathanol unter leichtem Stickstoffstrom 5 Std. bei 145", 
engt nach Abkuhlen ein, versetzt rnit wenig Wasser, stellt rnit konz. Salzsaure auf pH 8 und extrahiert 
mehrmals rnit Essigester. Die vereinigten org. Phasen werden getrocknet, an Aktivkohle gereinigt und 
eingedampft. Der olige Ruckstand (10,5 g) wird rnit 50 ml 2~ NazC03-Losung aufgenommen und 2mal 
rnit Ather ausgeschiittelt. Nach dem ublichen Aufarbeiten der org. Phase werden die 7 g 01 in 100 ml 
warmen Cyclohexan aufgenommen. Die Losung wird rnit Kristallen von 2-Amino-5-chlor-pyridin (7) 
angeimpft, bei ca. 35" filtriert, dann nochmals angeimpft und bei RT. filtriert: 1,3 g (14%) 7. Nach 
Stehen des Filtrats uber Nacht bei RT. wird das gebildete Kristallisat abfiltriert, die Mutterlauge 
eingeengt und rnit dem abfiltrierten Kristallisat angeimpft: 2,5 g (16%) 4 (X= CI, R = CH2CH20CH2CH3), 
Smp. 65-67", 

C9H13ClN202 Ber. C 49,89 H 6,05 C1 16,36 N 12,93% 
(216,67) Gef. ,, 49,74 ,, 5,85 ,, 16,53 ,, 13,IWh 
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