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Z u r  S y n t h e s e  y o n  D i h y d r o p y r i d i n e n  a u s  E n a m i n o k e t o n e n  

m i t  M M o n i t ,  r i l  

Von 

H. Junek 
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(Ei~.yega~ge~ am 24. J u l i  1964) 

Die Umsetzung von unges~ttigten ~-Aminoket.onen des 
Typus I V mit dimerem Malonitril ergibt die entspreehenden, 
gelb gef~rbten Dihydropyridine V I - - X .  Bei N-substituierten 
Aminoketonen kommt es dgbei stets zu einer Eliminierung des 
Aminrestes. Aus o-Aminomethylen-cyelohexanon ent.st.eht Hexa- 
hydro- 3-(dieyan-methylen)-4-eya.n-isoehinolin (XV). 

I n  der 8. ~litt.  1 dieser ge ihe  wurde tiber die Kondensa t ion  yon 
2,4-Diketonen mit  1,1,3-Trieyan-2-aminopropen- (l) (dimerem Nfalonitril) 
zu 1 ,2-Dihydro-2-(dieyan-methylen)-3-eyan-pyr idinen beriehtet.  Dabei 
bei ist bereits kurz festgestellt worden, dab a.uch die Monoimine - -  bzw. 
in ihrer t au tomeren  Form die Enaminoke tone  - -  zu denselben Produkte~l 
fiihren. I n  Weiterf t ihrung dieser Un te r suehungen  wurde eine Reihe yon 
versehieden subs t i tu ier ten  ~-Aminoketonen ( I - -V)  fiir diese Kondensa-  
t ionen verwendet .  Ftir  die prgparat ive  Durehf t ihrung stehen zwei Arbeits- 

weisen zur Verftigung (siehe Schema auf S. 1474). 

Entweder erhitzt, man kurze Zeit in Eisessig - -  dabei fallen die Dihydro- 
pyridine sofort in krist.alliner Form an - -  oder es werden die Komponenten 
in Xt,hanol unter Zusgtz yon Piperidin gekoeht. Naeh dem Abdunsten des 
Alkohols muB dann ebenfalls wieder mit einer S~ure aufgenommen werden. 
]Die Umsetzung mit, Piperidin ist im allgemeinen vorzuziehen, da das Er- 
hit.zen mit  Eisessig bereits Begktionsbedingungen sehafft, unter welehen 
teilweise mehrkernige Kondensations- und Verseifungsprodukte entstehen, 
~iber die in KSrze berieht,et werden soil. 

1 H.  Ju~e]c, Mh. Chem. 95, 1201 (1964). 
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Neben Aminoketonen mit freier Aminogruppe, wie 1-Amino-2- 
methyl-buten-(1)-on-(3) (I), aus dem das 1,2-Dihydro-2-(dicyan-methylen)- 
3-cyan-4,5-dimethylpyridin (VI) entsteht, kommt  es auch bei den N-substi- 
tuierten Aminoketonen zur Cyclisation. So wurde das 1-Methylamino- 
-buten-(1)-on-(3) (II), das 1-Methylamino-3-phenyl-propen-(1)-on-(3) (III)  
sowie das 1-Methylamino-l-methyl-3-phenyl-propen-(1)-on-(3) (IV) ein- 
gesetzt. Jedoch weisen die entstehenden Dihydropyridine VII ,  V I I I  und 
I X  keinen N-Methylrest auf. Ebenso wird der Benzylrest des Amino- 
ketons V nicht in X eingebaut, denn hierbei wird dasselbe Produkt  
gebildet, welches bei der Umsetzung des Dimeren miC Acetylaceton 1 
entsteht. 
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Zur AblSsung des Aminrestes kommt es sowohl bei der Durehfiihrung 
der Kondensation dureh Erhitzen in Eisessig, ats aueh bei der Verwendung 
yon Piperidin in siedendem Athanol. Allerdings mug hier ebenso, wie 
sehon erwiihnt, nach dem Abdunsten des ~thanols wieder mit S/iure 
aufgenommen werden, um ein kristallines Produkt zu erhalten. Vor dieser 
Eisessigzugabe kann beim Keton V dureh Aufnehmen das Riickstandes 
in Nitrobenzol als zweites Reaktionsprodukt das 3-Cyan-4,6-dimethyl- 
-pyridon-(2) (XIII)  isoliert werden. Nach dem Abdestillieren des Nitro- 
benzols erh/~lt man dann - -  allerdings nur mehr in sehr geringer Menge - -  
das Dihydropyridin X dureh Eisessigzugabe. 

Das Entstehen des Pyridons XI I I  erfordert das Vorhandensein mono- 
meren Malonitrils (s. Dornow und Heuse2), andererseits kann in bes~immten 
Fi~llen w~hrend der t~eakt,ion eine Dimerisierung beobaehtet worden ~, 8. 
Dies legt die Annahme nahe, dag die dimere Form in gewissem MaBe im 
Gleiehgewieht mit dem 2r vorliegt. Naeh Eberts et al. a, welehe die 
Dimerisierung des MMonitrils in wggriger L6sung spektrophotometriseh 
dutch den Anstieg der Absorption bei 272 m V. (Maximum des Dimeren) ver- 
folgten, ist ersichtlieh, dab nach 6 Stdn. bei 25 ~ wieder ein Abfall der Dimeren- 
gonzentration eintritt. Dieser Befund sprieht ebenfalls fiir eine Rtiekbildung 
des 5{onomeren. 

+- [ 
NH~ 

, iNC__CH~__C__CH | ~ NC--CH2--C=C / 

l+ ] 
Eine sekund~re Verdr//ngung eines Malonitrilrestes aus den Dihydro- 

dieyanmethylen-pyridinen unter den gegebenen l~eaktionsbedingungen 
(Eisessig oder Piperidin) zu Pyridonen konnte nieht naehgewiesen werden. 

Im Gegensatz zu der leiehten Abspaltbarkeit des Methyl- bzw. Benzyl- 
aminrestes aus Aminoketonen steht die relative Stabilits der rein aro- 
matiseh substituierten Verbindungen dieser K5rperklasse. W/~hrend XI  
naeh 2stdg. Koehen in Eisessig in schleehter Ausbeute X ergibt, kann 
mit X I I  aueh nach 3stdg. Reaktionsdauer keine Umsetzung zu I X  er- 
zielt werden. Monomeres Malonitril sl0altet jedoeh aueh Arylaminreste 
in kurzer Zeit; so wird aus dem bereits angefiihrten 1-Phenylamino-1- 
methyl-buten-(1)-on-(3) (XI) das Pyridon X I I I  gebildet. 

Die Abspaltung des Aminrestes kann Ms Umkehrung einer Amino- 
alkylierung aufgefaBt werden, wie sie z.B.  Larramona  5 bei ~-Amino- 

2 A .  Dornow und E. Neuse, Areh. Pharmaz. 288, 174 (1955). 
3 H.  Junek,  ~Mh. Chem. 95, 234 (1964). 
a F.  S. Eberts, G. S lomp und J.  L.  Johnson,, Arch. Biochem. Biophysics 

95, 305 (1961). 
5 H.  Larramona, C. R. hebdomad. Sd. Acad. Sei. 24t), 2544 (1955). 
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ketonen, die sich vom Desoxybenzoin ableiten, beschrieben hat. Bekannt 
ist aueh, dal~ die Bestgndigkeit yon M~nnich-Basen innerhalb yon wei~en 
Grenzen schwankt, so dab eine reversible Mannich-I~eaktion eintreten 
kann ~. Snyder  und Brews'ter 7 vertreten die Ansieht, dab die Abl6sung 
des Amins dutch Protonentibertragung yon der enolisierten Form der 
Carbonylgruppe auf den Aminstiekstoff erfolgt, wobei als ~bergangs- 
zustand ein Chelat entstehen k6nnte. H e l l m a n n  8 diskutiert diesen Reak- 
tionsverlauf ebenfalls und sprieht von einem Eliminierungs--Additions- 
Meehanismus. Bei den unges/ittigten Aminoketonen I - - V  kann primgr 
die Kondensation der Methylengruppe des dimeren Malonitrils mit der 
Carbonylgruppe angenommen werden, eine Reaktion, die sowohl im 
sanren als aueh im basisehen Medium m6glieh ist. Die lJbertragung eines 
Protons yon der NH2-Gruppe des Dimerenanteils kann dutch die stark 
potaren Mehrfaehbindungen der benachbar~en Nitrilgruppen als begiinstigt 
angesehen werden, woraul dann Eliminierung und I~ingsehluB erfolgen. 
Da aueh tert. Amine, wie am Beispiel des I-Dime~hylamino-3-phenyl- 
propen-(1)-on-(3) gezeigt wird, gespalten werden - -  es entsteht wie aus 
I I I  das Dihydropyridin V I I I  - -  ist die Annahme eines leieht verseifbaren 
Azomethins dureh Verschiebung der Doppelbindung zum Aminstiekstoff 
nieht m6glich. 

In Analogie zur Umsetzung des o-Acetyl-eyelohexanons, welches mit 
dem Dimeren, wie besehrieben 1, das Hexahydro-ehinolinderivat XVI 
liefert, kann aueh o-Aminomethylen-eyelohexanon (XIV) eingesetzt 
werden. Dabei wird ein RingschluB zum 2,3,5,6,7,8-Hexahydro-3-(dieyan- 
methylen)-4-eyan-isoehinolin (XV) vollzogen, wghrend beim o-Aeetyl- 
eyelohexanon sowohl die Ausbildung eines Chinolin- als aueh eines 
Isoehinolinsystems denkbar ist. Zur Sieherung der Struktur yon XVI 
wurde deshalb der Vergleich der IR-Spektren mit XV herangezogen. 
Als Grundlage diente eine Auswertung yon L~the7 "9, welcher Chinoline 
und Isochinoline hauptsi~chlieh dureh das Fehlen einer Bande bei 
1305--~315 cm -1 beim Isochinolin unterseheidet. Tab. 1 gibt eine Gegen- 
iiberstellung der deutliehen Banden yon XV und XVI im Gebiet yon 
1650--1250 cm -i. 

Tabelle 1. Verg le ich  von I R - B a n d e n  (KBr)  

XV 1628 1605  1545 - -  1 4 5 0  1430  1383 1338 --- 1285 
XVI ] 634 1592 - -  1 5 2 0  1453 1418 1383 1338 1318 1256 

G D. Taber, J .  Beclcer und 1 ~. E.  Spoerri, J. Amer. chem. Soc. 76, 776 
(1954). 

7 H.  R.  Snyder und J .  H.  Brewster, J. Amer. chem. Soe. 70, 4230 (1948). 
s H.  Hellmann,  Angew. Chem. 65, 473 (1953). 
9 H.  Luther, Auswertung der Spektren in der Arbeit von A. Dornow 

und E. Neuse, Arch. Pharmaz. 287, 361 (1954). 
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Mit Ausnahme der Banden  bei 13t8, 1520 und  1545 cm - i  k a n n  dabei 

eine gute ~ b e r e i n s t i m m u n g  beobachte t  ~erden.  Das Vorhandensein  der 
Bande bei 1318 cm -1 spricht fiir die Chinol ins t ruktur  yon  XVI.  Das 

Fehlen der Bande bei 1520 cm - i  bei Isochinol inen k a n n  auch bei den yon  
Luther 9 gegebenen Vergleichspektren festges~ell~ werden, w/~hrend das 
Gebiet  zwischen 11.25 und  1140 cm -i ,  das yon  diesem Autor  ebenfalls 
zur Unterscheidung herangezogen wird, zumindestens  bei den angefi ihr ten 
Beispielen XV und  XVI  keine sicheren Aussagen erlaubt .  

Experimenteller Teil 

I . 1,2-Dihydro-2-(dicyan-methylen)-3-cyan-4,5-dimethyl-pyridi~. ( V I )  
a) 0,7 g 1-Amino-2-methyl-buten-(1)-on-(3) (I) werden mit 1 g dimerem 

Malonitril in 8ml  Eisessig 15 Min. unter l:tiiekfluB zum Sieden erhitzt. 
Der erstarrte Kolbeninhalt  wird abgesaugt und getroeknet, lfmkristallisation 
aus viel Eisessig ergibt 0,3 g lange, gelbe Nadeln. 

b) 0,7 g I und 0,8 g Dimeres werden in 8 ml 24thanol unter Zusatz von 
10 Tropfen Piperidin 15 Min. under R~ekflul3 gekoeh~, der Alkohol am Wasser- 
bad vollst~indig abgedunste~ und der Riiekstand mit  Eisessig angerieben. 
Ausb. : 0,3 g. Aus Eisessig oder Nitrobenzol gelbe Nadeln, Schmp. 238~ (u. 
Zers.). 

CilItsN4. Bet. C 67,33, t I  4,11, N 28,56. 
Gel. C 67,47, I t  4,08, N 28,41. 

2. 1,2-Dihydro-2-(dicyan-methylen )-3-cyan-4-methyl-pyridin ( V I I )  
a) Ansatz: I g 1-Methylamino-buten-(1)-on-(3) (II), 1,5g Dimeres land 

9 ml Eisessig; 15 Min. zum Sieden erhitzen, Ausb. : 0,4 g. 

b) 1 g II ,  1,5 g Dimeres, 8 ml ~_thanol, 10 Tr. Piperidin; 15 Min. zum 
Sieden erhitzen, Alkohol abdunsten und mit  Eisessig aufnehmen. Ausb. : ] ,3 g. 

Aus Eisessig gelbe Nadeln, die sich ab 225 ~ zersetzen. 

CloH6N4. Ber. C 65,92, I-I 3,31, N 30,76. 
Gel. C 65,66, I-I 3,44, N 30,43. 

3. 1,2-Dihydro-2-(dicyan-methylen )-3-cyan-4-phenyl-pyridin ( V I I I )  
a) Ansatz: 0,6 g Dimeres, 1 g 1-Methylamino-3-phenyl-propen-(l)-on-(3) 

(III), 8 ml Nthanol, 10 Tr. Piperidin; 15 Min. zum Sieden erhitzen, cindunsten 
und mit  Eisessig anreiben. Ausb. : 0,4 g. Aus Nitrobenzol, Chlorbenzo] oder 
Dioxan dunkelgelbe Nadeln, Schmp. 238 ~ (u. Zers.). 

b) 0,6 g Dimeres, 1 g 1-Dimethylamino-3-phenyl-propen-(1)-on-(3), 9 ml 
:4_thanol, 10 Tr. Piperidin; 20 Min. zum Sieden erhitzen, Alkohol abdunsten 
und mit  Eisessig anreiben. Ausb. : 0,4 g. 

C15I-IsN4. Ber. N 22,94, Gef. N 23,15. 

4. 1,2-Dihydro-2-(dicyan-methylen)-3-cyan-i-phenyl-6-methyl-pyridin ( I X )  
Ansatz:  0,9 g 1-Methylamino-l-methyl-3-phenyl-propen-(1)-on-(3) (IV), 

0,8 g I)imeres, 5 ml Eisessig; 15 Min. zum Sieden erhitzen. Ausb.: 0,3 g. 
Gelbe SpieBe aus Eisessig, ab 230 ~ Zersetzung. 

Ci6I-Ii0N4. Ber. C 74,41, t{ 3,90, N 21,69. 
Gef. C 74,11, I-I 3,77, N 2t,33. 
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5. 1,2-Dihydro-2. (dicyan-methylen ).3-cyan-d,6.dimethyl-pyridin ( X  ) 

a) Ansatz: l g 1-Benzylamino-l-methyl-buten-(1)-on-(3) (V), 0,8g Di- 
meres, 10 ml Eisessig; 30 Min. kochen. Ausb. : 0,3 g. Aus Eisessig oder l~litro- 
benzol fl~che, gelbe Spie•e, Schmp. 255 ~ 

b) 0,6 g Dimeres, 1 g V, 8 ml ~thanol,  10 Tr. Piperidin; 15 Min. zum 
Sieden erhitzen, nach dem Eindunsten mit Eisessig behandeln. Ausb. : 0,3 g. 

e) 0,9 g Acety]aeeton-phenylimid (XI), 0,7 g I)imeres, 10 ml Eisessig, 
2 Stdn. zum Sieden erhitzen. Ausb.: 0,2 g. 

CllHsN4. Ber. C 67,33, i 4,11. Gel. C 67,76, m 4,26. 

6. 3-Cyan-4,6-dimethyl-pyridon-(2) ( X I I I )  

a) Das Reaktionsgemisch yon 5 b) wird, ohne mit  Eisessig anzureiben, 
in Nitrobenzol aufgenommen. Ausb.:  0,1 g. Aus Alkohol farblose Nadeln, 
Schmp. 282 ~ Miseh-Schmp. mit  XI I I ,  hergestellt nach R. HulU ~ 282 ~ 

b) 1 g V, 0,7 g Malonitril, 10 ml Eisessig, 10 Min. koehen. Ausb. : 0,4 g. 
c) 0,9 g XI,  1 g )/[alonitril, 10 ml Eisessig, 10 Min. zum Sieden erhitzen. 

Ausb.: 0,3 g. 

CsI-IsN20. Ber. 1~ 18,91, Gef. N 18,93. 

7. 2,3,5,6,7,8-Hexahydro-3- (dicyan-methylen )-g-cyan-isochinolin ( X V ) 

a) 1,2 g Aminomethylen-eyelohexanon (XIV) und  1,4 g Dimeres werden 
in 10 ml Eisessig 15 Min. unter Riiekflul~ zum Sieden erhitzt. Ausb. : 1,2 g. 

b) 0,6 g XIV, 0,7 g Dimeres, 8 ml ~thanol ,  10 Tr. Piperidin, 15 Mill. 
erhitzen, eindunsten und mit  Eisessig anreiben. Ausb. : 0,8 g. Aus Nitrobenzol 
oder Eisessig gelbe SpieBe, Sehmp. 253 ~ u. Zers. 

C13H10•4. Ber. C 70,25, H 4,53, N 25,21. 
Gel. C 70,22, H r N 25,37. 

lo R. Hull, J. chem. Soc. [London] 1981, 1136. 


