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20. Halogenierte Pyridine I .  Die Herstellung von 3-Halogenmethyl- 
pyridinen aus dimerem Acrylnitril 
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Halogenated pyridines I .  The synthesis of 3-halogenomethyl pyridines from dimeric 
acrylonitrile. - Surnrnary. m-Methyleneglutaronitril, a linear dimerization product of acrylo- 
nitrile is a cheap, commercially available starting nlaterial for a new synthesis of 3-halogenc. 
methyl-2,6-dihalogeno- or 2,5,6-trihalogenopyridines prepared in two and thrce step reactions, 
respectively. The properties of this new class of halogenated pyridines are discussed. 

1. Einleitung. - Die 3-Halogenmethyl-pyridine sind wenig bescliriebene Ver- 
bindungen. Dies ist wohl auf ihre geringe tliermische Stabilitat und auf ihre umstand- 
liche Darstellungsweise zuruckzufuhren. Insbesondere versagen die direkten Chlorie- 
rungsmethoden mit Chlor bei der Methylgruppe am C(3) des Pyridinrings und ebenso 
ist die Bromierung mit Brom nicht durchfuhrbar. 

Beginnend mit dieser ersten Abhandlung einer Publikationsreihe beschreiben wir 
eine einfache und technisch billige Synthese von 3-Halogenmethyl-2, G-dihalogen- 
bzw. 2,5,G-trihalogen-pyridinen, die vom cr-Methylenglutarnitril (1) ausgeht, das 
durch katalytische Dimerisation von Acrylnitril erhalten wurde. In den nachfolgenden 
Veroffentlichungen wird dann auf die verschiedenen Reaktionsweisen der kernhalo- 
genierten 3-Halogenmethyl-pyridine eingegangen, die in einigen Fallen erheblich von 
denjenigen der im Kern halogenfreien Verbindungen abweichen. 
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3-Halogenmet hyl-pyridine bzw. ihre Hydrohalogenide wurdm in den letzten 
Jahren vereinzelt bei Synthesen eingesetzt. Eine Anzalil von Methoden, die besonders 
zur Herstellung von 3-Clilormethyl-pyridinen geeignet erscheinen, sind besclirieben 
worden (siehe namentlich Zusainmenfassung [I.] der fruhcren Arbciteii uber die Chlo- 
rierung von Picolinen zu Chloriiietliyl-pyridinen). Spater wurdcn durch Umsetzung 
von N-Halogensuccinimid niit 3-Metli ylpyridin oder init 2-Halogen-3-methyl-pyridi- 
lien die entsprecliend substituierten 3-Halogennietliyl-pyridiiie hergestellt und als 
Hydrobromide oder Hydrochloride isoliert 1 21. 

Die Hydrochloride und Hydrobromide der 3-Halogenrnethyl-pyridine kiinnen, 
oline Isolierung der Basen, direkt zu KonderisationsreaktioneIi lienutzt werden. Die 
Darstellung von Chlormethyl-pyridinen aus den entsprechenden Hydroxymcthylver- 
bindungen durcli Umsatz mit Thionylchlorid wurde zur Syntliesc von 2,3- und 3,5- 
Bis-chlormethyl-pyridinen verwendet /3j. Durch Spaltung dcs (2-Methyl-5-picoly1)- 
athers niit Rromwasserstoff wurde 2-Methyl-5-brornmetliyl-pyridin liergestellt [4]. 

2. Halogenaddition an a-Methylenglutarnitril (1) (Schi:mn I ) .  - Die Addition 
voii Chlor oder Rrom an die Doppelbindung erfolgt somohl in Losung, wie aucli 
o h m  Losungsmittel, selir langsam. Wird dagegen eine Liisung von 1 in lialogenierten 
Kohlenwasserstoffen wie Chloroform oder Metliylenchlorid init lJV.-Licht scliwach 
bestrahlt, so erfolgt die Reaktion leicht und quantitativ. Man erhalt dabei die Dichlor 
(3)-, bzw. Dibrom (2)-Adclitioiisverbindungen (l,Z-Dihalogeii-Z, 4-dicyano-butane). 
Die Diclilorverbindung ist ini Hochvakuuiii destillierbar ; sie spaltet jedocli bereits 
beini Versucli der Destillatioii bei 12 Torr lriclit Chlorwasscrstoff ab und liefert dabei 
hauptsachlich unbekannte Zersetzungsprodukte. WBhrend die Chloranlagerung in 
inerten Losungsmitteln ohtic Katalysator fur praparative Zwecke zu langsani ist, 
verlauft sie z. B. in Pyridin unter Verbrauch von einem Mol-&uivalent Chlor exo- 
therm, jedoch ist die iiufarbeitung wegen der A4btrennung polymerer Nebenprodukte 
umstandlich und verlustreich, so dass die Ausbeute an reinem 3 nur 73% betraigt. 
-4uch in Pliosplioroxychlorid als Losungsmittel verlauft die Chloi-ierung von 1 ohne 
Katalysator ; indessen ist die Aufarbeitung verlialtnismassig zeitraubend. Die Di- 
bromverbindung 2 wird durcli Bromanlagerung an 1 in einer Cliloroformlosung unter 
den gleichen Reaktionsbedingungen wie oben gebildet und nach tier Entfernung des 
Losungsmittels beinahe quantitativ in lioher Reinlieit kristalliii erlialten [S]. Bin Pa- 

1 5 X = B r  y = ~  

6 X = C I  y . = ~  

7 x = y  = c i  
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tent [5] erwahnt auch die Herstellung einer Diiodverbindung, die sich jedoch nacli 
den dortigen Angaben nicht herstellen liess. 

In  Gegenwart katalytischer Mengen Iod erfolgt bei erhohter Temperatur niclit 
nur die Chloranlagerung an die Doppelbindung von 1, sondern auch a-Chlorierung 
findet statt ,  wobei in 73,4% Ausbeute die Tetrachlorverbindung 4 gebildet wird, die 
sich von der begleitenden Dichlorverbindung 3 durch Destillation abtrennen lasst. 
Reim Versuch, 1 ebenfalls uber die Stufe von 2 liinaus zu einer Tetrabromverbindung 
zu bromieren, trat  heftige Zersetzung ein. 

3. Substituierte Glutarimide. - Die Verseifung und Cyclisierung der haloge- 
nierten Dinitrile 2-4 in einer Mischung von Essigsaure und 70proz. Schwefelsaure 
fiihrt in 85587% Ausbeute zu dcn in 3-Stellung disubstituierten Glutarimiden 5-7, 
die sich in holier Reinlieit kristallin aus den mit Wasser verdiinnten Reaktionslosun- 
gen abscheiden. 

Die cyclisierende Verseifung von 3 kann aucli mit konz. Salzsaure oder 50proz. 
Schwefelsaure durchgefuhrt werden, jedoch fiihrt ein Zusatz von Essigsaure zu rei- 
neren Endprodukten. Insbesondere die Synthese von 6 kann dahingeliend vereinfacht 
werden, dass das undestillierte Rohprodukt 3, das bei der UV.-besclileunigten Chlo- 
rierung von 1 entsteht, nach der Entfernung des Losungsmittels ohne weitere Reini- 
gung cyclisiert wird. Die Cyclisierung der beiden 1,3-standigen Nitrilgruppen von 2 
und 3 kann auch nach der Methode von Johnson et al. [6] [7] mit Bromwasserstoff in 
einer Losung von 2 oder 3 in Methylenchlorid ausgefuhrt werden. Dabei lassen sich 
die kristallinen Produkte 8 a bzw. 8 b fassen, denen aufgrund der spektroskopischen 
und der analytischen Daten in Analogie zu den von Johnson et al. 161 isolierten Pro- 
dukten vermutlicli die im Schewzu 2 angefuhrten Struktureii zukommen. 

Schenaa 2 

8a X=Er ,C I  8b X=Er ,C I  

Bei langerem Erhitzen der wasserigen Losungen der Salze 8a bzw. 8b werden 
diese quantitativ zu den cyclischen Imiden 5 bzw. 6 hydrolysiert. 

Einen Hinweis auf die Struktur von 8 (X = C1) als 8a (X = C1) erhalt man durch 
eine partielle Hydrolyse, die sic11 entweder in Losungen von wasserigem Ammoniak, 
Triathylamin in Wasser oder in bedeutend besserer Ausbeute in wasseriger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung bei 25" ausfuliren lasst. Dabei bildet sich namlich aus 8 
(X = C1) zunachst ein partielles Hydrolyseprodukt 9, das dim-11 ISngeres Erhitzen in 
\liasser schliesslicli in das Glutarimidderivat 6 ubergelit. 

9 
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Tabelle 1. Carbonyl-Strecksch~zngungen zm I l ? .  der Vevbzndzingen 5-7 und 9- 11 

Vcrbindung, in v ( G O )  

5 KBr 1725,1680 
6 Nujol 1725, 1690 
7 Nujol 1750 sh, 1720 
9 KBr 1641 
10 Xujol 1740 sh,  1720 
11 Nujol 1700 

Damit ist auch die Struktur des Produktes 8a (X = Cl), das bei der Cyclisierung 
iiacli der Johnson-Methode zunachst gebildct wird, insoweit aufgekliirt, als sich aus 
der Ausbeute an 9 bei der schwach alkalischen Teilliydrolyse von 8a (X = C1) schlies- 
sen liisst, dass selbst wenn 8 ein Gemisch aus den Strukturisomeren 8a und 8b sein 
sollte, das erstere zu wenigstens 60% in der angegebenen Struktur vorliegt. Dies ist 
einer der seltenen Faille, in denen iiber die Struktur des Primarproduktes einer 
Johnsol.z-Cyclisierung von Dinitrilen eine sichere Aussage miiglicli ist. Uber Verbin- 
dungen von ahnlichem Strukturtyp liaben DugueLte & Johnson berichtet [6]. Die 1R.- 
Spektren, sowolil des von Johnson et al. beschriebenen Produktes wie auch von 8a 
(X = Cl), stimmen in der Lage der Hauptabsorptionsbandcn weitgehend iiberein. 
Fur die Darstellung grosserer Mengen von 5 und 6 ist jedoch die einfachere Cyclisie- 
rung von 2 bzw. 3 mit Essigsaure und verdiinnter Schwefelsiiure vorzuzielien. 

Wiilirend beim Erhitzen von 6 in einer Losung von Phosphorpentachlorid in 
Tetrachlorkolilenstoff 10 in 30% Ausbeute gebildet wird, fuhrt seine Behandlung mit 
Phosphorpentachlorid oline Losungsmittel in 78-54y' Ausbeute x u  den1 chloricrten 
3,4-Dihydropyridinderivat 11 (Schema 3). 

Schema ,7 

6 

CH,CI clqo CI H 

11 

Die Strukturen der Verbindungen 5-7 und 9-11 wurden aus den 1R.- (Tab. l), 
1H-NMR.- (exper. Teil) und 1CNMR.-Spektren (Tab. 2) abgeleitet. Die Carbonyl- 
banden im 1R.-Spektrum sind bei den Verbindungen 7 und 10 leicht nach hoheren 
Frequenzen verschoben, was mit der a-Stellung von Chlor relativ zur Carbonylgruppe 
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im Einklang ist. Die 1H- und W-NMR.-Spektren bilden ein in sich geschlossenes 
System von Daten, das mit den angegebenen Strukturen gut vereinbar ist. Die Zu- 
ordnung der 13C-NMR.-Signale wurde durcli {(off-resonance)) Entkopplungsexperi- 
mente und entkoppelte Spektren gesichert. Die stereochemisclie Ahordnung von 10 

H 

1 Oa 

ergibt sich aus dem Protonenspektrum und wird durcli 10 a veranschaulicht. 
H an C(5) steht namlich axial in der Halbsesselform des Glutarimidrings (314,s = 11,5 
bzw. 6,5 Hz), Ausserdem ist die chemische Verschiebung der CHzC1-Protonen in 7 
(4,25 und 3,91 ppm) und 10 (4,29 und 3,93 ppni) gleich. Stunde nun die CHzC1-Gruppe 
axial, so musste der Austausch eines axialen C1-,4torns in 5-Stellung gegen ein H- 
Atom eine Verschiebung nach lioherem Feld verursaclien [S]. Dalier steht die CHzCl- 
Gruppe erwartungsgemass in heiden Verbindungen aquatorial, was auch die Stereo- 
cheinie von 10 festlegt. 

4. 3-Halogenmethyl-pyridine (Schewza 4). - Die A4romatisierung der 3,3'- 
disubstituierten Glutarimide 5 und 6 gelingt durcli Uinsetzung niit den entsprechen- 
den Phosplioroxyhalogeniden bei 100-180" unter Dehydratisierung der Dicarbon- 
saure-imidfunktion und gleiclizeitiger Halogenwasserstoffabspaltung an den C(3)- 
bzw. C(4)-Kingatonien; in entsprechender Weise wird das tetraclilorierte Dihydro- 
pyridon 11 mittels Phosphoroxyclilorid zu 15 aromatisiert. 

Reiin Erhitzen von 6 mit Pliosplioroxychlorid auf 160" wird 2,6-Dichlor-3- 
chlormethyl-pyridin (14) in GS-74% Ausbeute gebildet. Nacli Zusatz von Wasser 
fallt 14 kristallin an und kann durch Sublimation oder (bei grosscren Ansatzen vor- 
teilhafter) durcli Destillation gereinigt werden. 

Srlzel,l(i 4 

5 X=Br y = H  12 X = B r  Y=H 11 x=y=c1 

6 X=CI y = H  13 X = y = B r  

14 X = C I  y = H  

15 X = Y = C I  

izus dem Sublimationsruckstand von 14 knnn durcli Extraktion mit Methanol in 
12,4% Ausbeute eine kristalline Verbindung gewonncn werden, der aufgrund der 
spektroskopischen Daten die Struktur 16 zukommt (Schema 5). 
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Schema 5 

185 

O N 0  pJ R a N i / E t 3 N  QOH3 Pd/C/Et3N ~ 0 QOH3 CH,CI 

0 0 
CH3 

CI CI J!$ 
CH,CI CH3 

16 17 18 

Die Rildung von 16 scheint durch die Annahme erklarlich, dass das zunachst bei 
der Chlorierung mit Phosphoroxychlorid sich bildende Produkt 19 mit unverander- 
tem 6 reagiert, bevor es durch Dehydrochlorierung aromatisiert wird, denn in 14 ist 

CI 

19 

dann das Chlor der 3-Chlormetliylgruppe die reaktionsfahigste Stelle. Eine partielle 
Entchlorierung von 16 mit Raney-Nickel in Gegenwart von Triathylamin ergab 17, 
das sich mittels Wasserstoff und Palladiumkohle zu 18 dehalogenieren lasst. Dadurch 
ist die Ringverkniipfung, namlich N(l')-C(6), aufgrund der Kopplungskonstanten im 
Pyridinring eindeutig festgelegt. 

Die Halogenwasserstoffabspaltung an C(3)  und C(4) des 3,4-Dihydropyridinpro- 
duktes 19 und seine damit verbundene Aromatisierung zum Pyridinsystem ist ver- 
mutlich der Reaktionsschritt, der nur bei hoherer Temperatur ablauft; er erfolgt noch 
nicht bei Ruckflusstemperatur des Phosphoroxychlorids ; auch eine Zugabe der sonst 
benutzten basisclien Katalysatoren [9] gibt nur Anlass zur Bildung dunkel gefarbter 
Nebenprodukte. Die vorteilhafteste Reaktionstemperatur ist 160-180", jedoch ist das 
Rohprodukt, das man bei 180" erhalt, durch begleitende Zersetzungsprodukte dunk- 
ler gefarbt als das, welches bei niedriger Reaktionstemperatur anfallt. Die chlorie- 
rende Aromatisierung von Verbindungen, denen das Strukturgerust des sechsgliedri- 
gen Dicarbonsaureimids zugrunde liegt, kann auch mit anderen Reagentien ausge- 
fiihrt werden, jedoch entstehen dabei weniger reine Produkte oder die Ausbeute ist 
erheblich herabgesetzt. So reagiert z. B. 6 mit Phosgen in Gegenwart katalytischer 
Mengen Dimethylformamid bei 150" unter Bildung von 14 in 58% und mit Phenyl- 
phosphonsiiurechlorid [lo] in nur 42% Ausbeute. 

Offenbar scheint dies jedoch nicht die einzige cyclisierende Aromatisierung zu 
sein, zu der das 2-Chlor-2-chlormethyl-glutarnitril (3) fahig ist. In  einer Patentschrift 
wird beschrieben, dass die Cyclisierung von 3 in Gegenwart von Lewis-Sauren unter 
Chlorwasserstoffabspaltung zu 3-Cyanopyridin fiihren sol1 [ll]. 

13 
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Die Aromatisierung von 5 mit Phosplioroxybrornid verliiuit bereits bei 100" 
mit praparativ brauchbarer Geschwindigkeit und kann clalier ini offenen Gefass aus- 
gefiihrt werden. Das kristalline Rohprodukt ist aufgrund seines 1Ii-NMR.-Spektrums 
ein 1 : 1-Gemisch von 2,6-Dibrom- und 2,5,6-Tribrorn-3-bromniethyl-pyridin 12 bzw. 
13, von denen das erstere wegen seiner Schwzrliisliclikeit in Cyclohexan leicht rein 
erhalten wird, wail-irend 13 sich durcli Umkristallisatiori niclit rein darstellen lasst. 

Die Doppelbindung des ringdichlorierten Dihydropyridons 11, die durch die 
Chlorierung des Glutarimids 6 in den Ring eingcfiihrt wurde, crleiclitert die unter 
Chlorwasserstoffabspaltung verlaufende nachfolgeiide Aromatisiei-ung von 11 erheb- 
licli, so dass diese in Pliosphoroxychlorid besonders gla.tt verlauft und in 92-95?; 
Ausbeute zu 2,5,6-Trichlor-3-chlormethylpyridin 15 fiilirt. Hingegen wird 7 beim 
Erhitzen mit Pliosphoroxychlorid auf 180" unverindert zuriickgcwonnrn. 

5. Diskussion. - 3-Halogenmethyl-2,6-dilialogeii-pyridirle erwiesen sicli als ther- 
misch sehr stabile Verbindungen. So lassen sicli z. B. die 3-Chlornietl-~yl-2.6-dichlor- und 
2,5,6-trichlor-pyridine 14 und 15 hei Normaldruck h i  275" bzw. 29.5" ohne Zerset- 
zung destillieren. 

2-Chlorinethyl- und 4-Chlormethyl-pyridin lassen sich zwar im Vakuuin unzer- 
setzt destillieren, erstarren jedoch beim Aufbewalireii innerhalb einiger Tage zu einem 
Kristallbrei von selbst-quaternisierteni Produkt. Im Gegensatz dazu ist 3-Chlor- 
methyl-pyridin nicht destillierbar, und es  wird bericlitet, dass bereits beim Stehen 
bei Raumtemperatur eine fieftig verlaufende Eigenquaternisierung eintritt, die bis- 
weilen zur Detonation fiilirt [l] [l2j. 3-Rrornmethyl- und 3-Iodmethyl-pyridin sind 
unbekannt und ihre Stabilitat als freie Basen diirfte entsprechend dem Chloranalogen 
sehr gering sein. 

Auch die im Kern in den 2,6-Stellungen hdogenierten 3-Bromniethyl- und 3-Iod- 
methyl-pyridine erweiscii sich als durchaus stabile I'erbindungenz) , die weder beim 
dufbewahren rioch beim Erhitzen bis zum Sclimelzpunkt Neigung zur Zersetzung 
zeigen. Die Verbindungen 14 und 15 losen sicli in konzentrierter Scliwefelsaure und 
werden beim Verdiinnen unverandert zuriickerhalten. Der Dampfdruck der kristalli- 
nen Verbindungen geniigt bereits (insbesondere von 15), uin unangenelime Augen- 
reizungen hervorzurufen, und eine A4nzalil von Personen erlitt bei der direkten Be- 
riil-irung mit 14 bzw. 15 starke Hautscliwellungen uric1 Entziindungen. Die kernchlo- 
rierten 3-Chlormethyl-pyridine zeigen damit ahnliche, wenn aucli vielfacli verstarkte 
physiologisclie Eigenschaften, wie die im Kern niclit lialogenierten Chlormethyl- 
pyridine [la] p 3 j .  

Der einfaclie Zugang zu kernclilorierten 3-Halogennietliyl-p3ri~inen gestattet nun 
eine Anzahl neuer, teilweise bislier unbekannter Pyridin. teine Iierzustellen, iiber 
die in den nachfolgenden Arbeiten berichtet wird. 

Experimenteller Teil 
-4 ZZgemeines. Die Smp. sind nicht korrigicrt. 
U V -  bzm. 1R.-Spektren wurden mit den folgenden Geritcn rcgistricrt: UV. : Recknzaiz 

ACTA V oder DK-2A, IR. : Perkin Elmer 157. UV. (Losungsmittel) : Xlaxinium mit Wcllenlangc 
in nm (Extinktion F ) .  IR. (Aufnahmctechnik) : \Vcllcnzahl in cn-1. 

2 )  hlitteilung in Vorbereitung 



HELVLTICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 59, Fasc. 1 (1976) - Nr. 20 187 

Die 1H-NMR.-Spelrtren wurden init einem Varian T-60 bzw. HA-100 D, die 13C-NMII.- 
Spektren auf einem XL-100-15-Spektrometer (Probentemperatur 32") aufgenommen. 1H-NMR.- 
Beschreibung : NMR. (Losungsmittel :) 8-Wert in ppm (Tetramethylsilan intern = 0 ppm)/Multi- 
plizitat, s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, b = breit (Kopplungskonstan- 
ten in Hz) ,  Interpretation. 

MS.: Masse des Jons m/e  (Interpretation). Abkurzungen: i.V. = im Vakuum, RV. = Rota- 
tionsverdampfer, RT. = Raumtemperatur, GC. = Gas-Chromatograph, Gas-Chromatogramm. 

I,2-Dibrom-2,4-dicyaizo-butan (2). In  eine Losung von 318,3 g (3 mol) 1 in 1000 ml Methylen- 
chlorid werden unter Ruhren und zeitweisem Kuhlen in Gegenwart eincr extern angebrachten 
UV.-Lanipe (s. unter 3) innerhalb 2 Std. 479,5 g (3 inol) Brom getropft. Dann bestrahlt man 
noch 30 Min., entfernt das Losungsmittel und kristallisiert den kristallinen Ruckstand (779,O g, 
97%) aus Benzol, Smp. 51-52". - IR.  (KBr) : u.a. 2261 (CN). - NMR. (CDC13) : 4,02 und 3,78 (.4B, 
J = 11, CHzBr); 2,1-3,0 (m, CHzCH,). 

CGHGBrZNZ Ber. C 27,09 H 2,27 Br 60,09 hT 10,53% 
(255,96) Gef. ,, 27,03 ,, 2,212 ,, 60,18 ,, 10,5976 

I ,  2-Dichlor-2,4-dicyano-butan (3). - A .  Hevstellung i n  Chlovofovm. Unter Bestrahlung mit einer 
extern angebrachten UV.-Lampe (Philips 57205 E/99 H R R  125 Watt)  werden innerhalb 7 Std. in 
cine siedende Losung von 530 g (5 mol) 1 in 3750 ml CHC13 1300 g trockenes Chlor (18,3 mol) ein- 
geleitet. Dann wird 20 Min. Stickstoff durch die Losung geleitet, um ubcrschussiges Chlor und 
HCI zu entfernen. Das CHC13 wird i.V. ahdestillicrt und der Ruckstand uber eine V'igreux-Ko- 
lonne bei 130-133"/1,5 Torr destilliert (841,O g, 95'36). 9~2 = 1,4883. ~ IR.  (fl.): u.a. 2263 (CN). - 
NMR. (CDC13): 4,06 und 3,90 ( A B ,  ,J = 12, CHzCI); 2,2-3,0 (m, CHzCH,). 

CGHGC~ZN~ Ber. C 40,70 H 3,42 C140,OS N 15,82% 
(177,04) Gef. ,, 40,43 ,, 3,43 ,, 40,18 ,, 15,870/, 

B. Herstellung iiz POCl3. In eine Losung vou 106 g (1 mol) 1 in 500 nil POC13 werden bei 
20-30" unter Ruhren innerhalb 5,5 Std. 280 g (3,94 mol) Chlor eingeleitet. Das POC13 wird im RV. 
entfernt und das Produkt fraktioniert, Sdp. 107-117"/0,3 Torr, 150,2 g (85%). - 1R:Spektram 
identisch mit dem des in CHC13 hergestellten Produktes. 

7,2,4,4'-Tetrachlor-2,4-dicyano-butan (4). Man versetzt 212 g ( 2  mol) 1 mit 1 g Iod und leitet 
beginnend bei 80" (Innentemp.) innerhalb 10 Std. unter Xuhren 750 g (10,5 mol) Chlor ein. Die 
Temp. wird in den ersten 5 Std. zwischen 80-90" gehalten, dann pro Std. um je 10" gesteigert. 
Das Rohprodukt wird bei l0O0/12 Torr von HCI befreit und bei 117-130"/1,5 Torr destilliert. Das 
erstarrte Destillat (361 g; 73,9y0) wird aus Cyclohexan umkristallisiert, Smp. 52-53". - IR.  (KBr) : 
2260 (CN) (sehr schwach). - NMR. (CDC13) : 4,12 und 3,98 ( A  B,  J = 12, CHzC1) ; 3,54 und 3,24 
( A  B ,  J = 16, CHzCClZ). - MS.: 209 (Mf-Cl), 173, 157, 136. 

C G H ~ C I ~ N ~  Ber. C 29,30 H 1,64 C1 57,67 N 11,39y0 
(245,94) Gef. ,, 29,59 ,, 1,74 ,, 57,95 ,, 11,48% 

3-Brom-3-brommethyl-gl.utarimid ( 5 ) .  Eine Losung von 53,2 g (0,2 mol) 2 in 28 g 78proZ. 
Schwefelsaure und 120 ml Essigsaure wird 5 Std. unter Riickfluss gckocht. Die Losung wircl 
langsam unter Riihren in 500 ml Eiswasser gegossen, die Kristalle nach 24 Std. abfiltriert und mit 
Wasser gewaschen, 44,6 g (78,2%), Smp. 113" (aus Athanol). - IR.  (KBr) : u.a. 1725, 1680. - NMR. 
(CDC13f (CD3)zSO): 11,2 (s, NH);  4,36 und 4,00 (AB,  J = 11, CHZBr); 2,0-3,0 (.z, CHzCHz). 

CGH7Br2NOZ Ber. C 25,29 H 2,48 Br 56,09 N 4,91% 
(284,96) Gef. ,, 25,35 ,, 2,55 ,, 56,06 ,, 4,99% 

3-ChZov-3-chlovmethyZ-glutuvimid ( 6 ) .  - A .  Eine Losung von 177,O g ( 1 , O  mol) 3 in 600 ml Essig- 
saure und 140,O g (1,l mol) 78proz. Schwefelsaure wird unter Ruhren 2 Std. gekocht. Die abgc- 
kuhlte Misehung wird in 1 1 Eiswasser gegossen. Naeh 3 Std. werden die Kristalle abfiltriert, mit 
Wasser neutral gewaschen und getrocknet; 174,3 g (89,1y0), Smp. 134" (Wasser). (Bei der Ver- 
wendung von rohem, undestilliertem 3 erhielt man kristallines 6 in 76-82y0 Ausbeute, Smp. 131- 
132"). - IR .  (KBr):  u.a. 1705, 1675 (CONH). - NMR. (CDC13+ (CD3)zSO): 11,1 (s ,  NH); 4,28 und 
3,95 ( A  B,  J = l l ,5 ,  CHZC1) ; 2,O-3,1 (m, CHzCH,). 

C G H ~ C I ~ N O ~  Ber. C 36,76 H 3,60 C1 36,17 N 7,15y0 
(196,04) Gef. ,, 36,69 ,, 3,62 ,, 36,08 ,, 7,3074 



188 HELVETICA CHIRlIC.4 riCT.4 - 1'01. 59, Fasc. 1 (1976) - x r .  20 

B .  Eine Losung von 21 g (0,05 mol) 8a (X = C1) in 200 ml Wasser mird 60 Min. zum Sicden 
erhitzt. Die Losung wird im RV. eingcdampft und der Ruckstand (9,9 g,  100%) aus heissem Was- 
ser umkristallisiert, Smp. 131-132". - 1R.-Spektrum itlentisch mit dem dcs nach A hergestclltcn 
Produktcs. 

3,3,5-T~~ichZor-5-c~~lo~me~hyZ-glutavivlzic (7). Eine Lzjsung von 49,2 g (0 ,2  mol) 4 in 28,O g 
78proz. Schwefclsaurc und 120 ml Essigsaure wird 3 Std. zum Sieden erhitzt. Der Nicdcrschlag 
wird abfiltriert, 377 g (71,2%), Smp. 116-118' (CC14). - IR. (KHr) :  1708 (CONH). - NMR. 
(CDC13+ (CD3)zSO) : 12,l  (s, NH) ; 4,25 und 3,91 ( A  B ,  J = 11, CH2Cl) ; 3,61 und 3,37 (A B ,  J = 16, 

Ring-CHzj. C&C14N02 Ber. C 27,21 H 1,90 (215333 I\: 5,297L 
(264,94) Gef. ,, 27,40 ,, 2,Ol ,, 53,28 ,, 5,6004 

6-A mino-2,2-dibrom-3-chlor-3-chlormethy1-2,3,4,5-tetvahyrlro-pyridiniuinbvoma~ (8, X = GI).  
Eine Losung von 250 g (1,41 mol) 3 in 2 , s  1 Methylcnchlorid wird bci -10'- niit trockcnem Brom- 
wasserstoff gesattigt. Nach 2,s Std. Stehen bei - 5 bis -10" ergibt Filtration unter Feuchtigkeits- 
ausschluss, Auswaschen mit CHzClz und Trocknen im Vakuum bci 50' 524 g (89"/0) Titelprodukt. 
Zers. ab 180". - IR. (KBr):  u.a. 3250, 3120, 2890, 2780, 1670, 1608, 1492, 1388, 1190. 

CcHgBr&12Nz Ber. C 17,1.6 H 2,16 l3r 57,11 C1 16,85) N 6,670/, 
(419,81) Gef. ,, 17,41 ,, 2,20 ,, 56,89 ,, 17,20 ,, 7,010/, 

6-Amino-2,2,3-tribrom-3-brommethyZ-Z, 3,4,5-tetrahyd~o~~~vid~~z~nnzbvon?id (8, X = Br). Eine 
Losung von 53,2 g (0,2 mol) 2 in 500 ml Methylcnchlorid wird bci 0' init HBr gesattigt, 2,5 Std. 
bei 0" stehen gelassen und wcitcrbehandelt wie fur 8a (X : Cl). Ausbcute 85 g (83,8Oj,), Smp. 
124-127" (Zcrs.). - IR.  (KBr) : u.a.  3250, 3100, 2881, 2720, 1670, 1590, 1496, 1382, 1186. 

CsHgBr5Nz Ber. C 14,16 II 1,78 Hr 78,54 K 5,5096 
(508,70) Gef. ,, 14,50 ,, 2,21 ,, 77,76 ,, 5,72:a 

6-Ami~zo-3-chZor-3-chlo~~ethyZ-4,5-dihyd~o-py~idon-(2) (9).  - A .  Zzi cincr Losung von 25 nil 
\\'asser und 43 ml Triathylamin gibt man bei 20-30" 42 g (0 , l  niol) 8 (X : Cl).  Die abgeschiede- 
ncn Kristallc wcrdcn nach 20 Std. abfiltriert und init Wasser gewaschen, 9,l g (45,5Oj,), Smp. 184" 
(Zers.) (Rcetonitril).- IR. (KBr) : u.a. 3310, 3255,2942,1641,1510,1320, 1236. - NRIR. ((CD3)zSO) : 
8,4 (s, NH2); 4,18 und 4,04 ( A B ,  J = 11,5, CH2C1); 2,l-2,8 (m, CW2CH2). 

CsH&l&20 Ber. C 36,94 H 4,13 C1 36,36 N 14,3714 
(195,05) Gef. ,, 37,013 ,, 4,21 ,, 36,22 ,, 14,270/, 

B.  In  eine Losung von 42 g (0,l mol) 8 (X = C1) in 80 1111 Eisw-asscr tragt inan 23 g Natrium- 
hydrogcncarbonat ein und ruhrt 30 Min. Man c.rlia1t nach Filtration 13,2 g (60%) I'rodukt, 
Smp. 184" (Zcrs.). 1R.-Spektrum identisch mit dem des nach A hergestclltcn Produktes. 

3,5-D~chlor-3-chZornzethyZ-gZutarimzd (10). Eine Suspension von 9,8 g (0,OS mol) 6 und 40,7 g 
(0,195 mol) PC15 wird in 100 in1 CC14 45 Min. gckocht. Uann cntfernt man das Losungsmittel im 
RV., giesst dcn Ruckstand auf Eis und extrahiert niit Ather. Uie Lkthcrlosung wird mit NaHCQ- 
Losung neutral gcivaschen und ubcr Na2S04 getrocknet. Nach dem Abdarnpfen des Athers ver- 
bleibt ein hcllrotes 01, das beim Stehcn kristallisiert, 11,s g, Snip. 108", nach Umkristallisieren 
aus AtherlPctrolather, 4,0 g (34,8%). (Die Mutterlauge enthalt 11, das [lurch Vcrgleich seines 1R.- 
Spcktrums mit der untcn beschriebenen Vcrbindung identifizicrt wurdc). - IR.  (KBrj : u.a. 3205, 
3125, 1739. - NMR. (CDCI3+(CD&SO): 11,6 (s ,  NH); 4,97 ( d x d ,  ,I : l l , . i  und 6,5, CH);  4,29 
und 3,93 ( A  B ,  J = 11,5, CH2C1); 2,97 ( d x  d,  J = 15 und 11,5, Ring -CHa); 2,723 (d x d ,  J = 15 
und 6,5, Ring-CH2). 

CtjHsC13N02 Ber. C 31,26 H 2,62 C:l46,15 N 6,08:; 
(230,49) Gef. ,, 31,42 ,, 2,71 ,, 46,08 ,, 6,227; 

3,5,6- ?'richlor-3-chlormethyl-3,4-dzhydrofiyrido~z (1 1 ) .  Eine i m  Mixer hergestelltc Mischung 
von 196 g (I molj 6 und 800 g (3,83 mol) Phosphorpcntachlorid wird in cincm 3-1-Kolben untcr 
Riihren in cin olbad von 85" gctaucht. Nach 30 Min. erreicht die Inncntemp. 60" und die HC1- 
Entwicklung beginnt. Nach weiteren 15 Min. sctzt bei 70-71" die Verflussigung des Gcmischcs 
ein. Nach weiteren 8 Min. bei 70" Innentemp. cntlernt man das Heizhd  und riihrt noch 10 Min., 
wobei die Temp. auf 55" absinkt. Die flussige Mischung wird untcr Ruhren lu?zgsam auf 1,7 kg Eis 
gegosscn. Man ruhrt 2 Std., filtriert die Suspcnsion ab, wascht mit Wasser neutral und trocknet 
bei 40" uber P z 0 5 ,  189,5 g (76O,"), Smp. 140-42" (CHCl3/Petrolather\. --- IR .  (KBr) : u.a. 3208, 
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3115,1720, 1669 (C=C).  - UV. (CH30H) 266,5 (3700). - NMR. (CDC13+ (CD3)zSO): 10,7 (s, NH);  
4,19 und 3,89 (-4 B,  J = 11,5, CHzC1); 3,48 und 2.88 ( A  B,  J = 18, Ring-CHz). 

C,jHsC14NO Bcr. C 28,95 H 2,02 C1 56,97 N 5,63% 
(248,94) Gef. ,, 28.91 ,, 2,10 ,, 56,78 ,, 5,71% 

2,6-Dibrom-3-brommethyl-pyvZdzn (12). Eine Mischung von 199 g (0,7 mol) 5 und 1000 g 
(3,49 mol) POBr3 wird im Olbad von 100" 4 Std. geruhrt. Nach Abkiihlen auf ca. 80" giesst man 
die Mischung unter Riihren in ca. 5 1 Eiswasscr. L)er Niederschlag wird abfiltriert, in 2 1 Ather 
aufgelost und die Losung 3mal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen rnit MgS04 wird 
der Ather verdampft. Der kristallinc Riickstancl besteht aus etwa 45 mol-% 12 und 55 mol-% 13. 
Das Rohprodukt wird in 1 1 siedendem Cyclohexan gclost. Die heiss filtrierte Losung ergibt nach 
Xbkiihlen 95,O g (41,20/6) 12, Smp. 99-101". - 1R. (KBr):  u.a. 1575, 1540, 1420, 1451, 1213, 1122, 
1058, 847, 833, 745. - UV. (CH30H) : 236 (9400), 279 (5600). - NMR. (CDC13) 12: 7,63 (d, J = 8, 
H an C(4)) ; 7,47 (d, J = 8, H an C(5)) ;  4,51 (s, CHzBr) ; 13: (im Rohprodukt) : 7,94 (s, H an C(4)) ; 

4,43 (', CH2Br). C&Br3N Ber. C 21,85 H 1,22 Br 72,68 P\'4,25% 
(329,85) Gef. ,, 21,90 ,, 1,31 ,, 72,38 ,, 4,3574 

2,6-Dichlor-3-chlormethyl-pyyridin 114). Eine Suspension von 588,O g ( 3  mol) 6 in 3 1 Phosphor- 
oxychlorid wird in einem 6-1-Tantalautoklaven 3 Std. auf 160" erhitzt. Die braune Losung wird 
im RV. von POC13 befreit. Der heisse oligc Riickstand wird unter kraftigem Riihren sehr langsam 
in eine Mischung von Eis/Wasser ( 3  kg) eingegosscn und geriihrt bis die Substanz kornig ist (2-6 
Std.). Das Produkt wird abfiltriert, 2mal in Wasser aufgeschlammt, je eine Std. geruhrt, mit 
Wasscr neutral gewaschen und bci 40" gctrocknet, 556,2 g. Sublimation bei 80-95"/1 Torr liefcrt 
409,2 (69,3%) Kristalle, Smp. 82" (CH30H). Bei der Destillation, Sdp. 143-146"/14 Torr, cines 
Ansatzes gleicher Grosse betragt die Ausbeute 62-64,20/,. - IR .  (KBr) : u.a. 1575, 1549, 1424, 
1142, 1068, 908, 854, 844, 758, 720, 681. - UV. (CH30H): 222,5 (9400), 272,5 (4600). - NMR. 
(CDC13): 7,80 (d, J = 8,5, H an C(4)); 7,28 (d ,  J = 8,5, H anC(5)) ;  4,68 (s, CHz). 

CsH4C13N Bcr. C 36.68 H 2,05 C154,14 N 7,13% 
(196,47) Gcf. ,, 36,71 ,, 2,12 ,, 53,98 ,, 7,20% 

2,5,6-~richZor-3-chlormethyl-py~idin (15). Eine Mischung von 893 g (3,58 mol) 11 und 3,6 1 
POC13 wird in einem Autoklaven 3 Std. auf 180" erhitzt. Das Gemisch wird im RV. von be- 
freit, der Riickstand langsam in cin Eis/TVassergcmisch eingetragen und 2 Std. geriihrt. Dcr olige 
Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser neutral gewaschen, iiber PzO5 gctrocknet und destil- 
liert, Sdp. 113--115"/0,5 Torr (767 g ;  92,8%). - IR .  (Nujol): u.a. 1586, 1538, 1390, 1352, 1178, 
1098, 943, 753, 728, 671. - UV. (CH30H) : 228 (10,300), 282,5 (5000). -NMK. (CDC13) : 8,00 (s, H an 
C(4)); 4,70 (s, CHzC1). 

C6H3C14N Ber. C 31,21 H 1,31 C1 61,42 N 6,0776 
(230,92) Gef. ,, 31,33 ,, 1,40 ,, 61,62 ,, 6,13% 

2-Chlor-6-(3'-chluv-3'-chlovmethyZ-glutar~mid-I'-yl)-3-chlo~methyl-pyrzdin (16). Die Sublima- 
tionsriickstande von 3 Ansatzen dcr Darstellung von 14 der oben gcnanntcn Grosse (1764 g, 9 niol) 
wurdcn vereinigt, mit 3,2 1 Methanol 5 Tage bei 25" geriihrt und dann filtriert, 116 g (7,2%), 
Smp. 142-143" (Zcrs.) (CH3OH). - IR .  (KBr):  u.a. 1750, 1694, 1580, 1440, 1262, 1198, 1078. - 
NMR. ((CD3)zSO) : 8,17 (d ,  J = 8, H an C(4)) ; 7,36 (d ,  J = 8, H an C(5)) ; 4,79 (s, CHzCl an  Pyri- 
dinring) ; 4,35 und 4,08 ( A  B ,  J = 11,5, CHzCl an Glutarimidring) ; 2,l-3,2 (m, CHzCHz). - MS. : 
u.a. 354 (m/e. Basis-Pik), 326 (M+ - CO), 291 (326-C1), 255, 203, 167. 

ClzHl&14Nz0~ Ber. C 40,48 H 2,83 C139,83 N 7,87% 
(356,04) Gef. ,, 41,09 ,, 3,02 ,, 39,78 ,, 8,0l% 

Partielle Dechlovievung won 76: 2-Chlor-3-methyZ-6-(3'-methyl-glutarimid-I '-yl)-pyridin (17). 
Eine Losung von 2,9 g (0,0081 mol) 16 und 1,7 g (0,008 mol) Triathylamin in 30 ml Athanol wird 
in Gegenwart von 3 g RaneyNickel hydriert. Dcr Alkohol wird entfernt. Nach Zugabe von 30 ml 
Wasser werdcn 1,7 g Kristalle abfiltricrt. Sublimation gibt 1,05 g (61,8%), Sinp. 171-74". - IR.  
(KBr):  u.a. 1700, 1688, (Imid), 1583, 1562 (Pyridin). - NMR. ((CD3)zSO): 7,92 (d, J = 8, H an  
C(4)) ; 7,25 (d ,  J = 8, H an C(5)) ; 2,5-3,l (m, H an C(3')  und C(5')) ; 2,35 (s, CH3 an  C(3)) ; 1,6-2,3 
(m, H an  C(4')); 1,18 (d, J = 7, CH3 an  C(3 ' ) ) .  

C ~ ~ H ~ ~ C I N Z O ~  Ber. C 57,04 H 5,18 C1 14,03 N 11,09% 
(252,70) Gef. ,, 57,31 ,, 5,40 ,, 14,22 ,, 10,890/, 
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2-(3’-~~~ethyZgZutarimid-l’-yl)-5-methyZ-py~idin (18). Eine Losung von 0,65 g (0,0026 mol) 17 in 
12  ml Athano1 und 0,26 g Triathylamin wird ]nit 5proz. Pd/C, rcduziert. Nach Entfernung des 
Slkohols und Zugabe von 8 ml Wasscr werden nach 24 Std. 0,3 g 18 abfiltriert. Smp. 118” (H20). 

-- IR. (ICBr): u.a. 1736, 1689, 1592, 1580, 1202, 1179. - N31R. ((CD,)zSO): 8,3G (d ,  .[ = 2, H an 
C ( 6 ) )  : 7.72 (d  x d ,  ,I = 8 und 2, H an C(4)) ; 7,15 (d, J = 8, H a n  C ( 3 ) )  ; 2,5-3,1 (pa, H an C(3’) und 
C(5‘)); 2,35 (s, an C(5) ) ;  1,6-2,3 (m, €I an C(4’)); 1,25 (d ,  ,I = 7, CH3 an C(3’)). 

(21X,25) Der. C 06,03 1-1 6,47 N 12,839’, Gcf. c‘ G6,34 €I 6,44 ru’ l Z , S l %  
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21. Halogenierte Pyridine 11. Reaktionen der 
3 -Halogenmethyl-pyridine 

von Ulrich Horn, Francis Mutterer urid Claus D. Weis 
Divisionen Farbstoffe-Chemikalien und I(unststoffe-hdditivc 

der Ciba-Geigy .lG, Basel 

(11. VII.  7.5) 

Halogenated pyridines 11. Reactions of 3-halogenomethyl-pyridines. - Sunzma~y.  
The facile synthesis of 3-halogenomethyl-pyridines provides an easy access to a variety of new 
2,G-di- and 2,.5,6-trihalogenated pyridines with various functional groups in the 3-position of the 
pyritline ring. Substitution reactions of the 3-halogenomethyl groups, their Friedel Crafts reactions, 
and nitrations of the halogenated pyridinc ring are reported. 

1.  Einleitung. - I n  einer vorarigehenderi Mitteilung 111 wurdcn iieue Synthesen 
yon 2,6-dihalogenierteii (1) und 2,5,6-tritialogenierten ( 2 )  3-Halogenmethyl-pyridi- 
nen, die von cc-Methylenglutarnitril ausgehen, besclirieben. 

Die vorliegende Mitteilung befasst sicli inshesondere rnit vei 11 icclenartigen Sub- 
stitutioiisreaktionen der 3-Haloge1imc~thylgr~1ppe1i von 1 und 2, ihrcii Friedel-Crafts- 
Reaktionen, der katalytisclien IZeduktion tler 3-Clilorrnet liylgruppen sowic Nitrie- 
rungen am Pyridinring. 


