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2,4,6-Tris(alkylamino)-3-pyridincarbonitrile 8 konnen in einer dreistufigen Synthese aus den 
N-Alkylcyanessigsaureamiden 5 erhalten werden. Der Schliisselschritt ist dabei die in hohen Aus- 
beuten verlaufende Dimroth-Umlagerung der 2(1 H)-Pyridinimine 7 zu 8. 

Synthesis of 2,4,6-Tris(alkylamino)-3-pyridinecarbonitriles by Dimroth Rearrangement 

2,4,6-Tris(alkylamino)-3-pyridinecarbonitriles 8 are prepared in a three step synthesis starting 
from N-Alkylcyanoacetamides 5. Key-step in this sequence is the Dimroth rearrangement of the 
2(1IE)-Pyridinimines 7 which leads in high yield to 8. 

Die Entdeckung der Dimroth-Umlagerung und die Aufklarung ihres Mechanismus stellen einen 
wichtigen Beitrag zum Verstandnis der Chemie heterocyclischer Verbindungen dar l). So zeigten 
Studien an "N-markierten Verbindungen, da8 iminogruppentragende Heterocyclen wie 
l-Methyl-2(1 H)-pyrimidinimin (1) sich in alkalischem Medium iiber offenkettige Zwischenstufen 
zu 2 umlagern2). Bei den 2(1 ff-Pyridiniminen 3 lauft die entsprechende Umlagerung zu den Ami- 
nopyridinen 4 nur dann glatt ab, wenn sich in 3- oder 5-Stellung ein stark elektronegativer Substi- 
tuent wie die Nitrogruppe3=) oder die Aldehydf~nkt ion~ b, befindet. 

3 4 

Zur Darstellung neuer Azofarbstoffe benotigten wir die bislang nicht beschriebenen 
Tris(alky1amino)pyridine des Typs 84). Einen direkten Weg zu 8 sollte die Dimroth-Um- 
lagerung der Imino-Verbindungen 7 eroffnen, die selbst in sehr guten Ausbeuten durch 
Cyclokondensation der N-Alkylcyanessigsaureamide 5 zu 6 und anschlieaende Umset- 
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zung bei Raumtemperatur mit Aminen zuglnglich sind5'. Allerdings erschien es frag- 
lich, o b  an dem, verglichen mit 3, starker donorsubstituierten Pyridin 7 dieser Prozen 
noch ablaufen wilrde. 

Es gelang jedoch leicht, die 2(1H)-Pyridinimine 7 durch Erhitzen in Uberschilssigem 
Alkylamin R'NH2 (pK, 8.3- 10.9) in die Aminopyridine 8 zu ilberfilhren: Bei 
120- 140°C setzt die Dimroth-Umlagerung ein, die innerhalb von 2-  3h nahezu quan- 
titativ ablauft. Im Falle der Umsetzung von 6 mit dem starker nucleophilen Pyrrolidin 
(pK, 11.3) erfolgt die Umlagerung zu 9a bzw. b bereits bei ca. 2 5 ° C  ohne dan dabei die 
lminstufe fanbar wire. Sterisch gehinderte sekundlre Amine wie z. B. Neopentylamin 
und 2-Amino-2-methyl-1 -propano1 sowie schwlcher basische Arylamine wie z. B. Ani- 
lin (pK, 4.6) reagieren dagegen bei Raumtemperatur nicht mit 6; beim Erhitzen erhllt 
man unter teilweiser Zersetzung ein unilbersichtliches Produktgemisch. 

Die Konstitution der Umlagerungsprodukte 8 geht klar aus dem Vergleich der 
'H-NMR-Spektren ([DJDMSO) von 7 und 8 hervor, der im folgenden am Beispiel des 
Paares 7a/8a erllutert wird: Charakteristisch fur 7a ist das Auftreten eines Singuletts 
filr die Benzylprotonen und die Methylgruppe des tertilren Ringstickstoffes sowie das 
Dublett des Methylaminorestes an C-4; mdgliche andere Tautomere lassen sich spek- 
troskopisch nicht nachweisen. Demgegenuber sind bei 8a die Signale beider Methyl- 
gruppen ebenso durch Kopplung mit einem in D 2 0  austauschbaren NH-Proton dublet- 
tiert wie das der Benzylgruppe. 

HMO-Rechnungen" deuten darauf hin. daR im Falle der Pyridinderivate 7 der ring- 
dffnende Angriff des Amins bevorzugt an C-2 erfolgt. Experimentell IaRt  sich dieser, 
der Dimroth-Umlagerung entsprechende Mechanismus durch Kreuzungsexperimente 
nachweisen: Wird z. B. 7a mit iiberschiissigem Propanolamin unter den Reaktionsbe- 
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dingungen der Methode B (s. exp. Teil) umgesetzt, so entsteht ein 1 : 1-Gemisch der 
Tris(a1kylamino)pyridine 8a und 8d”. 

Dieser Befund laRt sich zwanglos mit der obigen Annahme einer offenkettigen Zwi- 
schenstufe deuten, die an C-2 sowohl einen Benzylamino- als auch einen Propa- 
nolamin-Rest tragt. Beim Pyridin-RingschluR wird dann in ca. gleichen Anteilen einer 
der beiden Aminreste abgespalten. Eine thermische 1,3-Alkylverschiebung scheidet als 
alternativer Reaktionsmechanismus aus, da 7a beim Erhitzen z. B. in DMF unverandert 
zuriickgewonnen wird. 

In Weiterfuhrung der Synthesesequenz 5 -+ 8 eroffnet das Pyridin 8d iiber das Chlo- 
rid 10 und anschlienende Cyclisierung unter Natriumiodidkatalyse’’ einen Zugang zum 
PCyan-6,~bis(methyl~no)-3,Cdihydro-2H-pyrido[1,2-u]pyrimidinium-chlorid (ll)9). 

NHM e NHMe NHMe 

8d  10 11 

Fur die Aufnahme der ‘H-NMR-Spektren danken wir Herrn Dr. H .  G .  Metzinger, Anorga- 
nisch-physikalische Abteilung der Bayer AG, fur die Massenfeinbestimmungen Herrn Dr. 
E.  Monter, Organisch-analytisches Laboratorium der Bayer AG. 

Experimenteller Teil 
‘H-NMR-Spektren: Varian-Kernresonanzspektrometer Typ A56/60A. Massenspektren: AEI 

MS-9. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

Darstellung der Imine 1 
0.1 mol der Chlorpyridiniumverbindung 6 wird in 100 ml des Amins R’NH2 24h bei Raum- 

temp. geruhrt. Die Losung der Verbindungen 7a, b und d - g wird mit 300 ml Aceton, die der Imi- 
ne 7c, h und i mit 500 ml Wasser versetzt, wobei sich die Imine in der Regel in Form ihrer Hy- 
drochloride kristallin abscheiden. Nach lsolierung werden die Verbindungen aus den in Tab. 1 
angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert. 

Darstellung der Tris(ulky1umino)pyridine 8 und 9 
Methode A (Eintopfverfahren 6 + 8  bzw. 9): 0.1 mol des Chlorpyridiniumsalzes 6 wird in 

250 ml des entsprechenden Amins 5h auf 130°C erhitzt (ggf. Autoklav). Die weitere Aufarbei- 
tung geschieht nach folgenden Varianten: 

1 .  8a, 8e, 9b: Die obige Suspension wird auf 11 Wasser/Eis (1 : 1) gegossen, der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt und aus dem in Tab. 1 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert. 
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2,4,&Tris(alkylamino)-3-pyridincarbonitrile durch Dimroth-Umlagerung 945 

2. Sb, 9a: Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und aus dem in Tab. 1 angegebenen 
Losungsmittel umkristallisiert. 

3. 8c, 8d, 8h: Die erhaltene Losung wird i.Vak. eingeengt und der Riickstand auf 11 Wasser/ 
Eis (1 : 1) gegossen. Der Niederschlag wird nach Isolierung aus dem in Tab. 1 angegebenen Lo- 
sungsmittel umkristallisiert. 

4. 8f: Die Losung wird i. Vak. vom Amin befreit. Das erhaltene 0 1  konnte weder unzersetzt de- 
stilliert noch zur Kristallisation gebracht werden. 

5. 8g, 8i: Durch Zugabe von 200 ml Essigester (8g) bzw. Aceton (8i) wird das gebildete Amin- 
hydrochlorid gefallt. Nach dem Abfiltrieren wird das Filtrat i. Vak. eingeengt. Das erhaltene 0 1  
konnte nicht unzersetzt destilliert werden. 

Methode B (via 2(1 H)-Pyridinimin 7 + 8) 
Sa, 8b, 812: 40 mmol des 2(1 H)-Pyridinimins 7 werden in 250 ml des entsprechenden Amins im 

Autoklaven 5h bei 130°C erhitzt. Die Aufarbeitung geschieht wie unter Methode A angegeben. 

2-(3-Chlorpropylamino)-3-cyan-4,6-bb(methylamino)pyridinium-chlorid (10 ’ HCI): 0.18 mol 
(42.4 g) des Trisamins 8d werden in 80 ml Phosphoroxychlorid eingetragen. Die Mischung wird 
1.5h bei 85°C geriihrt, wobei eine klare Losung entsteht. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird 
die Losung auf 700 ml Eiswasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mi! 
Wasser gewaschen und aus 250 ml Wasser, das mit einigen Tropfen konz. Salzsaure angesauert 
ist, umkristallisiert. Nach Trocknen i.Vak. bei 50°C erhalt man 30.3 g (52%) des Trisamins 10 
als Hydrochlorid-dihydrat in Form hell-beiger Kristalle. 

9-Cyan-6,8-bis(methylamino)-3,4-dihydr0-2H-~yridof~~2-a/pyrimidinium-chlor~d (11): 15.6 
mmol (5.08 g) des Trisamins 10 werden in 30 ml DMF 9h  rnit 250 mg (1.67 mmol) NaI unter 
Ruckflu0 erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, 
mit Aceton gewaschen und i. Olpumpenvak. getrocknet. Man erhalt das Pyridopyrimidin 11 als 
Monohydrat, das zur weiteren Reinigung aus EthanoVWasser (1 : 2) umkristallisiert wird, in farb- 
losen Kristallen (3.1 g; 73olo). 

l )  Ubersicht: M .  Wahren, 2. Chem. 9, 241 (1969). 
2, D. J.  Brown, Nature (London) 189, 828 (1961). J.  Goerdelerund W. Roth, Chem. Ber. 96, 534 

(1963). D. J .  Brown und J .  S .  Harper, J.  Chem. SOC. (London) 1963, 1276. 
3, 3a) D. J.  Brown und J .  S. Harper, J .  Chem. SOC. (London) 1965, 5542. - 3b) F. M .  Moracci, 

F. Liberatore, S .  Tortorella und B. Di Rienzo, Tetrahedron 35, 809 (1979). 
4, 4a) Vgl. BA YER AG (Erf. H. Reel, K .  L .  Moritz), D.O.S. 2436898 (31.07.1974) [Chem. 

Abstr. 84, 1 6 6 2 3 9 ~  (1976)]. - 4b) Zur Darstellung der 4,6-Diamino-2-(alkylamino)-3-pyridin- 
carbonitrile 8 s. Ciba-Geigy AG (Erf. V. Ramanathan), D. 0. S. 2263007 (12.07.1973) (Chem. 
Abstr. 79, 10612313 (1973)l. 
A .  L.  Cossey, R .  L .  N.  Harris, L. J.  Huppatz und J. N .  Phillips, Aust. .I. Chem. 29, 1039 
(1976). 

6, Als Parameter wurden die Standard-Werte nach Streitwieser eingesetzt. A .  Streitwieser jr . ,  
‘Molecular Orbital Theory for Organic Chemists’, 3. Wiley and Sons, New York 1961. 

’) Der Nachweis wurde durch DC-Vergleich von Verdiinnungsreihen der Verbindungen 8a und 
8d rnit dem Reaktionsgemisch des Kreuzungsexperimentes erbracht. (DC-AIufolie, Kieselgel 
60F2s4, E. Merck; Hienmittel Toluol/Methanol/Eisessig = 20 : 5 : 2; Sichtbarmachung: Be- 
spriihen rnit waOriger p-Nitrobenzoldiazoniumchlorid-Losung. 
K .  Rorig. J. D. Johnston, R.  W. Hamilton und Th. J.  Telinski, Org. Synth., Coll. Vol. 4, 576 
(1 963). 

9, Zur Synthese der unsubstituierten Stammverbindung von 1 1  s. T. Yamazaki, M. Nagata, 
H .  Araki und F. Nohara, Yakugaku Zasshi 88,212 (1968) [Chem. Abstr. 69, 52096e (1%8)]. 
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