
Synthesen mit Nitrilen, 11. Mitt.: 
U b e r  H y d r o l y s e p r o d u k t e  y o n  C y a n - d i h y d r o p y r i d i n e n  

Von 

II. Junek 
Aus dem Institut fiir Organisehe und Pharmazeutische Chemie 

der Universitgt G raz 

(Eingega~,gen am 21. September 1965) 

Bei der schon beschriebenen Umsetzung von Enamino- 
ketonen rnit dimerern Malonitril k6n.nen neben den 2-(Dicyan- 
methylen)-3-cyan-l,2-dihydro-pyridinen such die Carbons/~ure- 
arnid-derivate IV, V und VI isoliert werden. Mittels saurer 
Hydro]yse gelangt man durch RingsehluB zu den 1,5,6,7-Tetra- 
hydro.pyrido[4,3-b]pyridin-5,7-dionen VII und VIII .  

The reaction of unsaturated afiainoketones with dirneric 
mMononitrile gives the amides IV, V and VI beside the already 
described 2 - (dicyano-methylen)-3-cyano- 1,2- dihydro-pyridines. 
Acidic hydrolysis leads to the 1,5,6,7-tetrahydro-pyrido[4,3-b]- 
pyridine-5,7-diones VII and VIII.  

Zwei der vorhcrgehenden Mitteilungen I beinhalten Ergebnisse fiber 
die Reakt ion yon 1,1,3-Tricyan-2-amino-propen-(1) (dimeres Malons/i.ure- 
nitril) mit  2,4-Diketonen sowie mit den Monoiminen dieser Verbindungen, 
die in ihrer tautomeren Form als Enaminoketone anzusprechen sind. Die 
bei dieser Umsetzung isolierten Produkte erweisen sich als substituierte 
2-(Dieyan-methylen)-3-cyan-l ,2-dihydro-pyridine (A). Bei Verwendung 
N-substi tuierter  Enaminoketone kommt es dabei stets zu einer Abl6sung 
des am Stickstoff befindlichen Substituenten. Wie bereits erw/ihnt 1, 
ist die Umsetzung in Athanol (unter Zusatz yon Piperidin) vorzuziehen. 
Bei der Durchffihrung der Reaktion in Eisessig kann aus der Mutterlauge 
ein leichter 16sliches Nebenprodukt  isoliert werden, welches sich als ent- 
sprechend substituiertes 2-( l ' -Cyan-l ' -carbonsgureamid-methylen)-3-cyan- 
1,2-dihydropyridin erweist. So wird bei der Umsetzung von 1-Amino-2- 

1 H. Junelc, Mh. Chem. 95, 1201, 1473 (1964). 



H. Junek: Synthesen mit Nitrilen 2047 

i% 4 

B 
/C% 

R3--C 0 
JJ 

R2--C 
\ N H  

E 
R1 

I: RI=R2~H,  Ra=R+=CI-I3, 
II:  RI=CH3, R2=R+=I-I, R4=C6Hs, 

III:  RI=Ra~CHa, R2=t/a=H, 

CN 

/ \ / \ = c  c / 
~ \o 

\ / \ /  
VI 

/ 
S 

~4 o 

</\/~-o~ 

I-I ~ONH~ 

B 

CH2---CN 
I /CN . . . . . . . . .  - ~  ~ =C\cN 
NH 2 \ 

\ 
\ 

\ 
"-a 

~4 
t R,\/\/CN 

\ C N  
A 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

R 4 
I 

2 i - -  

CONI-I 2 

IV: R2=H, R3=R4=CI-I3, 
V: R2=R3=I-I, R,~=CeI-ts, 

IR~ 0 

�9 : 

/ \ ~ / \ ~ / \ o  

VII: R3=II, R~=R~=CH 3, Rs=CONH2. 
VIII: R2=I~3=Rs=II, R~=C6Hs, 

methyl-buten-(1)-on-(3) (I) mit dimerem MMonitril neben dem bereits be- 
schriebenen Dihydropyridin A das partielle Verseifungsprodukt IV, und 
aus dem 1-Methylamino-3-phenyl-wopen-(1)-on-(3 ) (II) analog V ge- 
wonnen. Beim 1-Methylamino-buten-(1)-on-(3) tr i t t  ein entsprechendes 
Carbonsgureamid nur mehr in sehr geringer Menge ~uf. Da sieh die Amide 
bei der Diinnsehichtchromatographie sehr differenziert gegeniiber den Ver- 
bindungen des Typs A verhalten, ist dies qualitativ leieht festzustellen< 
~%iters liefert die Kondensagion yon Aminomethylen-eyelohexanon mit 

2 S. exper. Teil. 
13i*  
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Trieyan-aminopropen in Eisessig als Sekunds das (l '-Cyan-l '-  
carbonsi~ureamid-methylen)-4-eyan-2,3,5,6,7,8-hexahydroisochinolin (VI). 

Ffir die genannten Verbindungen IV, V und VI, die im UV-Licht in. 
tensiv blauviolett fluoreszieren, kSnnte auch eine Verseifung des kern- 
sti~ndigen Nitrils in Stellung 3 (bei IV und V), bzw. in Stetlung 4 bei VI an- 
genommen werden. Dagegen spreehen jedoch HydIolyseversuche yon 
Hull 3, der bei der Verseifung des 2-Hydroxy-3-eyan-4,6-dimethyl-pyri- 
dins unter Decarboxylierung eine vollst~ndige Eliminierung der Nitril- 
gruppe in Stellung 3 beobaehtet hat. Andererseits gelingt es abet, wie 
Cantpaigne et al. 4 gezeigt haben, bei Ylidenmslonitrilen eine Nitrilgruppe 
gesondert in die Csrbonss umzuwandeln, so dal] such fiir 
IV, V und VI die genannte Formulierung sngenommen werden kann. 

Da es such dureh ]i~ngeres Erhitzen in Eisessig nieht gelingt, dimeres 
M~lonitri] psrtiell zu hydrolysieren, oder unter denselben Reaktions- 
bedingungen die Nitrilgruppen der Dihydropyridine A zu ver~ndern, mul~ 
die Bildung der Si~ureamidgruppe w~hrend des Eliminierungs--Additions- 
meehsnismus, der ~fir den l~ingschlu~ diskutiert wurde 1, erfolgen. 

Das IR-Spektrum der Verbindung V ist mit der angegebenen Struktur 
in ~bereinstimmung und weist u. a. Banden bei 3450, 3330 und 3220 cm -1 
(NH-Strecksehwingung des prim. Amides und des sek. Amins im Dihy- 
dropyridinring) sowie bei 1680 cm -1 (C:O-Streeksehwingung) auf. Die 
Nitrilb~nde liegt bei 2215 cm -1 und ist im Gegensatz zu den stets zweifach 
aufgel5sten der Dieyan-methylen-dihydropyridine 1 einfseh. 

Die Kondensation des 1-Methyl~mino-3-phenyl-propen-(1)-ons-(3)II 
in Eisessig zum Carbons~ureamid V bildet insofern eine Ausnahme, als 
hierbei kein entspreehendes Dicyanmethylenprodukt A isoliert werden 
kann. Es wird wohl ein zweites, gelb gef~rbtes Resktionsprodukt gebildet, 
yon dem V durch Behandeln mit w~l~riger N a 0 H  leicht abgetrennt werden 
kann, doch leitet dies zu einer anderen l~eaktionsfo]ge fiber, sodal] darfiber 
getrennt beriehtet werden soll. 

Durch Anwendung 50proz. H2S04 in der Siedehitze ksnn nun die Ver- 
seifung der besproehenen Si~ureamidderivate weitergetrieben werden, bzw. 
ist es mSglieh, die Dicyanmethylemdihydropyridine A selbst zu verseifen. 
Dabei entstehen in beiden Fallen hochschmelzende und relativ sehwer- 
15sliehe~Substanzen, so  dal] es nicht zu dem erwarteten Abbau der Seiten- 
ketten kommt, sondern nach der Hydrolyse der Nitrilgruppen in Ste]lung 2 
und 3 bis zur S~ureamid- bzw. Carbonsi~urefunktion (B) noch t~ingschlul~ 
zu einem 1,6-Naphthyridinderivat, einem substituierten 1,5,6,7:Tetrs- 
hydro-pyrido[4,3-b]-pyridim5,7-dion, erfolgt. Bei kurzer Reaktionsdauer 
wird so aus dem 2-(Dicyan-methylen)-3-cyan-4,6-dimet-l,2-dihydro- 

3 R. Hull, J. Chem. Soc. [London] 1951, 1136. 
4 E, Campaigne, G. F. Bulbenlco, W. E. Kreighbaum und D. R. ~Vlaudling, 

J. Org. Chem. 27, 4428 (1962). 
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py r id in  un te r  Erh~ l tung  einer  Amid funk t i o n  V I I  gewonnen,  w/ihrend 
1/~ngere E inwi rkung  s iedender  H2S04 auf V das  in Ste l lung 8 unsubst i -  
tu ie r te  4-Phenyl-l,5,6,7-tetrahydro-pyrido[4,3-bJpyridim5,7-dion (VII I )  
ergibt .  Die I R - S p e k t r e n  yon V I I  und  V I I I  weisen, der  angegebenen St ruk-  
tur  en tsprechend,  keine  N i t r i l banden  mehr  auf. Die S/~ureamidgruppierung 
yon V I I  lgl]t eine H-Br i i ckenb i ldung  erwar ten ,  was sieh auch im S p e k t r u m  
ausdr i ickt .  Demen t sp rechend  f luoreszier t  V I I  im UV intens iv  hellgelb. 
Dagegen spr icht  das  I R - S p e k t r u m  yon  V I I I  ftir eine i iberwiegende Lac t am-  
F o r m  der  Verb indung,  wesent l iche Banden  l iegen bei 3185 (NH-Streck-  
sehwingung),  3075 ( = C - - H )  und  1725 cm -1 (CO-Luctam).  

Experimenteller Teil 

1. 2- ( l '-Cyan- l '-carbonsdureamid-methylen )-3.cyan.4,5-dimethyl- J ,2-dihydro- 
pyridin ( IV)  

0,7 g 1-Amino-2-methyl-buten-(1)-om(3) werden mit  1 g dimerem Malo- 
nitri l  in 8 ml Eisessig 15 Min. zum Sieden erhitzt.  Durch Umkrlstal l isat ion 
aus viel Eisessig wird das Dicy~nmethylenprodukt  A abgetrennt und das FiL 
t ra t  davon im Vak. zur Trockene gebracht;  0,2 g flache Nadeln (aus Nitro- 
benzol oder D2VIF), Schmp. fiber 310 ~ 

CllH~0N40. Bet. C 61,67, H 4,71, N 26,15. 
GeL C 61,67, H 4,82, N 25,81. 

Die Reinheitspr(ifung erfolgbe dureh DOnnschichtehromatographie mit einem 
Lbsungsmittelgemisch, bestehend aus CHCla--D~,~/F 20:1. W~hrend die 
Dicyanmethylenprodukte  A nahezu am Star tpunkt  bleiben und im UV gelb 
fluoreszieren, haben die entsprechenden Carbons~tureamidderivate einen 
RF-Wert  yon durchsehnitt l ich 0,5 und leuehten im I2% '~ weil~-blau. 

2. 2- (l '-Cyan- l"-carbons(tureamid-methylen) -3-cyan-<l.phenyl- l,2-dihydro- 
pyridin (V) 

1,2 g dimeres Malonitril, 1,5 g 1-Me~hylamino-3-phenyl-proloen-(1)-on-(3), 
12 ml Eisessig, l%eaktionsdauer 15 Min. Durch Behandeln mit  w~Br. NaOH 
und Ans~iuern des Fi l t ra tes  mit  I-IC1 werden 0,3 g V gewonnen. P la t ten  aus 
Nitrobenzol, Zers. ab 330 ~ 

C15I-I10N40. Ber. C 68,69, H 3,84, N 21,36. 
Gef. C 68,40, t t  4,00, N 21,17. 

3. 3-(l'-Cyan-l'-carbonsdureamid-methylen)-4.cyan-2,3,5,6,7,8.hexahydro-iso- 
chinolin (VI )  

1,2 g Aminomethylen-cyclohex~non, 1,4 g dimeres Malonitril, 10 ml Eis- 
essig, 15 Min. zum Sieden erhitzen. ]:)as abgesaugte Rohprodukt  behandelt  
man mi t  heigem Eisessig, wobei VI in LSsung geht und aus dem Fi l t ra t  dutch 
Eindunsten isqliert werden kann. Ausb. 0,4 g. Aus l~itrobenzol oder D ~S O  
flache SpieBe, Zers. ab 310 ~ 

C13I-II11N~40. Ber. C 65,25, H 4,63, N 23,42. 
Gef. C 64,80, I-I 5,11, N 23,23. 
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4. 2,4-Dimethyl-8-carbons4ureamid- l ,5 ,6 , 7-tetrahydro-pyrido[ 4,3-b ]-pyridin. 
5,7-dion ( V I I )  

0,8 g 2-(Dicyan-methylen)-3-cyan-4,6-dimethyl-l,2-dihydro-pyridin wet- 
den 5 hlin. mit  10 ml 50proz. H~S04 in der Siedehitze hydrolysiert. Nach dem 
Erk~lten f~llt r a in  durch Zugabe yon H20 und nimmt den abgesaugten 
Kristallbrei in NaHC0~-Lsg. ~uf. N~ch dem Auswaschen des ~Tiederschlages 
mit  H20 und ~thanol  verbleiben 0,3 g gelblieher Bl~ttchen, die aus D M t  z 
umkristallisiert werden. Schmp. fiber 300 ~ u. Zers. 

CllHllN3Os. Ber. C 56,65, ]-I 4,75, N 18,02. 
Gef. C 56,48, H 4,66, N 18,09. 

5. ~-Phenyl-l,5,6,7-tetrahydro-pyrido[4,3-b]pyridin-5,7-dion ( V I I I )  

0,2 g V erhitzt man mit 8 ml 50proz. H2S04 1 Stde. zum Sieden, versetzt 
anschliel]end mit  H20 und wiischt den Niederschl~g mit  NaHCO~-Lsg. und 
Wasser. Ausb. 0,15 g. Aus Nitrobenzol oder D M F  flaehe Spiel]e, Schmp. 227% 

C14H10N202. Ber. C 70,58, t t  4,23, N 11,76. 
Gel. C 70,28, t t  4,10, ~ 11,69. 


