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Synthese von tetrasubstituierten Pyridinen aus 
N ,  N-Dialkylc yanacetarniden"' 

Von A. L. Cossey, R. L. N. Harris, J. L. Huppatz und 
J. N. Phillips['] 

Wir berichten iiber eine neuartige einstufige Pyridin- 
Synthese, die auf der Reaktion von N ,  N-Dialkylcyanacet- 
amiden (I) mit Phosphoroxidtrichlorid beruht. Beim 
Erhitzen von (I a )  mit Phosphoroxidtrichlond (Mol- 
verhaltnis l :2) auf 100°C entweicht HCI; den isolierten 
blaDgelben Kristallen ordnen wir versuchsweise die Struk- 
tur (6a) zu[']. Das NMR-Spektrum von (6a)  beweist 
zwei nicht aquivalente N,N-Dimethylgruppen (6= 3.1 3 

C1" * E R R '  
LII N R R  

I 

I H - C N  
co pocI,_ 
CII, 

N C  
& N  L?, 'OPo<:l, R R ' N  
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Schema 1 

['I Dr. R. L. N. Harris. Dr.  J. L. Huppatz, Dr. J. N. Phillips 
und A. L. Cossey 
CSIRO, Division or Plant Industry 
Canberra, A. C. T. 2601 (Australien) 

und 3.18 ppm, je 6H/s) und ein aromatisches Proton 
(6=6.00 ppm, s). Das IR-Spektrum deutet auf eine kon- 
jugierte Nitrilgruppe hin. Das hochaufgeloste Massen- 
spektrum enthalt eine (M -CH,N)-Massenhie, die fur 
2-(N,N-DimethyIamino)-pyridine charakteristisch i ~ t [ ~ ] .  
Im NMR-Spektrum des Produktes der katalytischen 
Hydrierung, Fp = 57 - 58 "C, treten die beiden aromati- 
schen Protonen als AB-Quartett auf (6=6.0 und 7.82 ppm, 
J = 6 Hz), woraus sich ihre Nachbarstellung ergibt. 

Das Substitutionsmuster von (6a) konnte nicht voll- 
standig aus den Spektren ermittelt werden, sondern 
wurde aus der moglichen Bildungsreaktion der Ver- 
bindung abgeleitet (Schema 1). Spatere Unter~uchungen[~~ 
stiitzen dieses Ergebnis. 

Eilingsfeld et postulierten einen ahnlichen Reak- 
tionsverlauf fur die Umsetzung einfacher substituierter 
Acetamide zu substituierten Acetylacetamiden in Gegen- 
wart von Phosphoroxidtrichlorid. Die Reaktion in Schema 
1 erinnert demnach an die Umwandlung von Malon- 
siuredinitril iiber das Dimere in 2,4-Diamino-5-brom-4- 
cyanpyridin bei Behandlung n i t  HBrf6]. 

Die Reaktion lie0 sich auf mehrere N,Ndisubstituierte 
Cyanacetamide iibertragen. Tabelle I enthalt Reispiele. 

Tabelle 1 Pyridine (61 dus Cyanacetamiden ( I )  und POCI, 

Verb R R' Ausb [%I Fp ["C] 

( 6 a J  C H l  C H ,  84 108 109 
(6 b )  -(CH2).+- 86 129-131 
(6cJ -(CHz)z-O-(CHz)Z- 81 127-128 
(6dJ CHi C,H, 76 115 116 

- ._ 

- - - - - ~- - 

__ - 

6-Chlor-S-cyan-2.4-bis (N, N-dimethy1amino)pyridin (6a)  

11.2 g (0.1 mol) (I a) [ ' ]  und 33.7 g (0.22 mol) POCI, wer- 
den auf dem Dampbad unter FeuchtigkeitsausschluD 2 Std. 
erhitzt. Die orangefarbene Reaktionsmischung wird ab- 
gekiihlt, vorsichtig in Eiswasser gegossen und mit Natron- 
lauge alkalisch gemacht. Das rohe (6a) wird abfiltriert, 
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rnit kaltem Wasser gewaschen und aus waOrigem Athanol 
umkristallisiert [9.4 g (84%) schwachgelbe Nadeln vom 
Fp = 108 - 109 "C]. 
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Synthese von N-Alkylpyridiniumsalen aus 
N -  Alk y lcyanacetamiden[ '' 
Von A .  L. Cossey, R .  L.  N. Harris, J .  L. Huppatz und 
J .  N. Phillips"' 

N, N-Dialkylcyanacetamide reagieren in Gegenwart von 
Phosphoroxidtrichlorid zu Pyridin-Derivaten[']. Wir be- 
schreiben jetzt eine Variante, nach der die Synthese von 
N-Alkylpyridiniumsalzen gelingt. 

Wenn N-Methylcyanacetamid ( I  a) und Phosphoroxid- 
trichlorid in Chloroform erhitzt werden, bilden sich 
schnell gelbe Kristalle, denen wir versuchsweise Struktur 
( 7 0 )  zuordnen. Das NMR-Spektrum der wasserloslichen 
Verbindung in D,-DMSO zeigte Signale bei 6=2.87 
(3 H, Dublett, nach Deuterierung Singulett, N H - C H , ) ,  
3.73 (s/fN-CH,) und 6.00 ppm (s/aromatisches H). 
Eine breite variable Absorption von 6 = 4.0 - 7.0 ppm 
deutet auf die Anwesenheit weiterer austauschbarer Pro- 
tonen. Das IR-Spektrum weist auf eine konjugierte 
Nitrilgruppe hin ; auOerdem wurde eine starke Absorption 
in der C=N-Region beobachtet. Im Massenspektrum 
trat das Molekiilion der freien Base auf (m/e=196, mit 
c1= 35). 
Wir nehmen an, da5 sich das Pyridiniumsalz wie in 
Schema 1 angegeben bildet. Die Verbindung ( 4 )  kann zum 
Pyridin-Derivat cyclisieren (Weg A)''' oder auf Weg B 
iiber ( 5 )  und (6) in das Pyridiniumsalz ( 7 )  iibergehen. 
Offensichtlich verlauft die Reaktion. wenn moglich, immer 
nach Weg B (welcher N,N-disubstituierten Cyanacet- 
amiden nicht offensteht) ; bei den vielen untersuchten 
Beispielen entstanden aus N-Alkylcyanacetamiden und 
Phosphoroxidtrichlorid stets nur N-Alkylpyridiniumsalze 
vom Typ ( 7 )  meist in Ausbeuten iiber 80%. 

Die chemischen Eigenschaften des Salzes ( 7 a )  stiitzen 
die vorgeschlagene Struktur. Der leicht zu erhaltenden frei- 
en Base wurde aufgrund ihres NMR-Spektrums die 1,4- 
.. - 

[*I Dr. R. L. N. Harris, Dr. J. L. Huppatz, Dr. J. N. Phillips und 
A. L. Cossey 
CSIRO, Division of Plant Industry 
Canberra, A. C. T. 2601 (Ausfralien) 

Schema 1 

Dihydropyridin-Struktur (8u)  zugeordnet (in D,-DMSO 
erscheinen beide NCH,-Signale als Singuletts bei 6=  2.6 
und 5.52). Das Chloratom 1a5t sich leicht durch Nucleo- 
phile ersetzen. So entsteht mit Benzylamin Verbindung 
(9a) ,  deren 1,2-Dihydropyridin-Struktur aus dem NMR- 
Spektrum hervorgeht [in D,-DMSO koppeln die Protonen 
einer NCH,-Gruppe mit einem austauschbaren Proton 
(Dublett bei 6 =2.72 ppm, nach Deuterierung Singulett ; 
a-Benzylprotonen, Singulett bei 6=4.87 ppm]. Die Bil- 
dung von Benzyliminopyridinen eliminiert die Mog- 
lichkeit m-standigen Chlors in ( 7 0 ) .  

( 7 a )  bildet mit Methylthioglykolat schnell das Thieno- 
[2.3-b]pyridin ( I O U ) .  Demnach mu13 das Chloratom in 
(7a) der Nitrilgruppe benachbart sein. Mit Hydrazin 
entsteht analog ein Pyrazolo[4.5-b] pyridin. Die kataly- 
tische Hydrierung von (7a)  ergibt das Pyridiniumsalz 
( I l a ) ,  dessen NMR-Spektrum in D,O (2 Singuletts bei 
6=6.02 und 7.73 pprn fur die Ringprotonen) mogliche 
Strukturen f i r  (7a )  ausschlieDt, in denen das Chlor einer 
unsubstituierten Position benachbart ist. 
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