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Syntheses With Nitriles, XLIV: A Simple Synthesis for Pyrido-
[1,2—a Jpyrimidines
N-(2-Pyridyl)-aminomethylene-malononitriles 3 are obtained
in good yields by heating 2-aminopyridines with malono-
nitrile in the presence of orthoformiates. Acid hydrolysis
of 3 leads to pyrido[1,2—alpyrimidines (5, 6, and 7).

Nach Okamoto et al.1 werden bei der Kondensation von 2-Amino-
pyridinen (1) mit Athoxymethylen-malonitril N-(2-Pyridyl)-amino-
methylen-malonitrile (3, R3 = H) erhalten.

Es konnte nun gefunden werden, daB die Isolierung des Athoxy-
methylen-malononitrils nicht notwendig ist, sondern dafl in einer Drei-
komponentenreaktion aus 2-Aminopyridinen (1), Malonsduredinitril und
verschiedenen Orthoséureestern (2) direkt die entsprechenden N-(2-
Pyridyl)-aminomethylen-malononitrile (3 a—I1) in guten Ausbeuten
entstehen.

Das Verfahren bietet neben dem Vorteil, da die — viel schéirfere
Reaktionsbedingung erfordernde — Darstellung des Athoxymethylen-
malononitrils entfallt, die Moglichkeit, den Orthosdureester gleichzeitig
als Reaktionspartner und als Losungsmittel einzusetzen, wodurch die
Reaktion in kurzer Zeit und unter sehr milden Bedingungen abliuft,

An Stelle von 1 lassen sich eine Vielzahl anderer 2- Aminostickstoff-
heterocyclen auf gleiche Weise umsetzen. N-(2-Pyrimidy!)-, N-[2-(4,6-
Dimethyl)-pyrimidyl]-, N-(2-Pyrazinyl)- und N-[3-(5-Methyl)-isoxa-
zolyll-aminomethylen-malononitril (4 a—d) sind einige Beispiele dafiir.

Solche Dreikomponentenreaktionen aus Orthosdureestern, aktiven
Methylen- und aromatischen Aminoverbindungen sind in letzter Zeit
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erfolgreich zur Synthese von Enaminonitrilen bzw. Enaminoketonen
herangezogen worden 2-5.

Durch saure Verseifung der N-(2-Pyridyl)-aminomethylenmalo-
nonitrile (3 a—1) ergeben sich unter den gewshlten Reaktionsbedin-
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gungen RingschluBmdoglichkeiten, die zu verschieden substituierten
Heterocyclen vom Pyrido[1,2—a]pyrimidintyp fithren.

Hydrolyse von 3 ¢, d, ¢, h, k, 1 mit Polyphosphorsaure liefert 4-
Imino-pyrido[1,2—a]pyrimidin-3-carbonséduren (5 a—f), die Verseifung
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von 3 a, b in HCI 4-Oxo-pyrido[1,2—a]pyrimidin-3-carbonsduren (6 a bis
b), jene von 3 e, f, i, j 4-Oxo-pyrido[1,2—a]pyrimidin-3-carbonitrile
(7 a—d).
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Da die hydrolytische Cyclisierung in einem Arbeitsgang an die
Dreikomponentensynthese der N-(2-Pyridyl)-aminomethylenmaloni-
trile (3) angeschlossen werden kann (ohne 3 zu isolieren), ergibt sich eine

weitere Vereinfachung der Synthese von Pyrimido-[1,2—a]pyrimi-
dinonen.
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So sind 5 a, b bzw. 6 a, b auch ohne Isolierung der N-(2-Pyridyl)-
aminomethylen-malonitrile (3 ¢, d bzw. 3 a, b} als Zwischenprodukte
direkt aus 1 -2 zuganglich. 8a, b entstehen unter Verseifung nur
einer Nitrilgruppe in HoSO, bei Raumtemperatur aus 3 a, c.

R! N N~CH=C

Ba:R'=H R2%:CONH,
b iR'=CH, R?=CONH,
C:R'=H  R?2CO0CH,
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Pyrido[1,2—a]pyrimidinone entstehen nach Lappin® auch bei der
Cyclisierung substituierter N-(2-Pyridyl)-aminomethylenmalonester in sie-
dendem Diphenyldther. Bei Vorhandensein eines als Elektronendonator
wirkenden Substituenten in 6-Stellung des Pyridinringes erfolgt unter
Alkoholabspaltung ein Ringschluff zu Position 3, also nicht zum Ring-
stickstoff hin, wodurch 1,8-Naphthyridine entstehené.

Diese Reaktion konnte auf die 6-Methylderivate 3 ¢, q, k nicht tiber-
tragen werden. Auch der Versuch, das N-[2-(6-Methyl)-pyridyl]-amino-
methylen-cyanessigsdureamid 8 b unter NHj-Abspaltung zu cyeclisieren,
verlief negativ.

Fiir den Verlauf des Ringschlusses der N-(2-Pyridyl)-aminomethylen-
malonitrile 3 zu den Pyrido[1,2—a]pyrimidin-4-onen 5, 6 und 7 ist die
Annahme eines primaren Cyclisierungsproduktes A gerechtfertigt. Da
A ein Isomeres von 3 ist, stellt sich die Frage, ob die als 3 angesprochenen
Verbindungen nicht ebenfalls cyclisierte Systeme sind. Einen direkten
Beweis fiir die Richtigkeit der Annahme einer offenkettigen Struktur
des Reaktionsproduktes 3 bietet die 13C NMR-Spektroskopie. So konnten
H. Sterk und H. W. Schmidt” an Hand des 13C-Spektrums zeigen, daB
zum Unterschied zur isomeren ringgeschlossenen Form A zwei Cyan-
gruppen, charakterisiert durch 13C-Signale bei 115,0 und 112,2 ppm
vorhanden sind. Eine zweifelsfreie Zuordnung der 13C-Daten von 3 a
wurde durch eine semiempirische SCF—LCAO—MO-Kalkulation er-
moglicht.

Eine ebenfalls eindeutige Aussage liefert eine Vergleichssynthese aus
Cyanessigester, 2-Aminopyridin und Orthoameisensiureester, die zu
8 ¢ fithrt. Durch das Vorhandensein nur einer Nitrilgruppe im Cyan-
essigester und durch gleichgewéhlte Reaktionsbedingungen wie bei der
Darstellung der N-(2-Pyridyl)-aminomethylenmalonitrile (3 a—1), 1466
sich an Hand des IR- und Massenspektrums feststellen, ob die Ver-
bindung in der offenkettigen (8 ¢) oder ringgeschlossenen Form (Methyl-
ester von 5 a bzw. 7 a, R3® = H) vorliegt.

So muBl beim Fehlen der Nitrilbande die Struktur eines Methylesters
von 5 a, bei deren Vorhandensein Struktur 8 ¢ bzw. 7a (R? = H) an-
genommen werden.

Auf Grund der erhaltenen Spektren kann nur Struktur 8 ¢ vorliegen,
da sowohl das TR-Spektrum bei 2200 cm~! eine Nitrilbande aufweist,
als auch durch die Masse M+ = 203 im Massenspektrum die mégliche
Struktur 6 a (M+ = 171) auszuschlieBen ist.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte, mit einem Biichi-Apparat nach Dr. Tottoli be-
stimmt, sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-
Elmer 421 aufgenommen, far das Massenspektrum stand ein AKI-MS 20-
Ger#t zur Verfiigung.



Eine einfache Dreikomponentensynthese

521

Tabelle 1. N-(2-Heteroaryl ) -aminomethylen-malo-nitrile 3 a—I1 und 4 a—d

Ver- Ausb., Schmp., Summen- Belj’(y IR (KBr),
bindung % d. Th. °C formel Gof. (72 em-1
3a 74 175 CoHegNy 32,92 3300 NH
32,75 2210 CN
3b 87 201—203 O10HsN 30,42 3300 NH
30,06 2210 CN
3¢ 90 181—183  CpoHsNy 30,42 3300 NH
30,42 2200 CN
3d 90 201—203 Ci1H1oN4 28,27 3200 NH
28,35
3e 71 196—198 C1oHsgN4 30,42 3300 NH
30,12 2200 CN
31 69 200% OrHioNs 28,27 3310 NH
28,17 2200 CN
3¢ 70 164166 C11H1oNy 28,27 3280 NH
27,89 2210 CN
3h 72 174—176 Ci2H12N3g 26,40 3270 NH
26,35 2210 CN
3i 45 122123 C11H10N, 28,27 3300 NH
28,38 2200 CN
3ij 45 126—127 C12H1aNy 26,40 3300 NH
26,62 2200 CN
3k 42 129—131 Ci1oHisNs 26,40 3300 NH
26,59 2200 CN
31 66 130—131 Ci13H14Ng 24,76 3260 NH
25,00 2200 CN
4a 91 200 * CgHsN5 40,92 3200 NH
40,89 2210 CN
4b 93 182—184 CioHoN5 35,15 3200 NH
35,09 2200 CN
4c 85 208* CgH N5 40,92 3200 NH
41,08 2200 CN
4d 68 210* CsHgN4O 32,17 3240 NH
32,33 2220 CN
* Zers

Darstellung der N-(2-Pyridyl)-aminomethylen-malonitrile 3 a—d

30 mMol
Orthoameisensiure-tridthylester werden 8 Min.

Malonsduredinitril,

30 mMol

2-Aminopyridin  und 30 ml
auf 110—120° erhitzt.

Nach dem Erkalten wird der erhaltene Niederschlag abgesaugt und aus
Athanol umkristallisiert (Tab. 1).
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Darstellung der {[N-(2-Pyridyl)-amino |-methyl}-methylenmalononitrile
3e—h
30 mMol Malonsduredinitril, 30 mMol 2-Aminopyridin und 20 ml
Orthoessigsdure-tridthylester werden 20 Min. zum Sieden erhitzt, danach
abgekiihlt, der erhaltene Niederschlag abgesaugt und aus Athanol umkri-
stallisiert (Tab. 1).

Dayrstellung der {[N-(2-Pyridyl )-amino [-athyl}-methylenmalononitrile 3 i—1

30 mMol Malonséuredinitril, 30 mMol 2-Aminopyridin und 36 mMol
Orthopropionsdure-tridthylester werden 5 Min. auf 95° erhitzt, abgekiihlt
und der Niederschlag aus Methanol umkristallisiert (Tab. 1).

Darstellung von 4 a—d

30 mMol Malonsfiuredinitril, 30 mMol des entsprechenden 2-Amino-
heterocyclus und 30 ml Orthoameisensdure-tridthylester werden 15 Min.
auf 120° erhitzt, nach dem Abkithlen der bereits teilweise in der Hitze aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt und aus Athanol bzw. Dioxan umkristal-
lisiert (Tab. 1).

Darstellung der 4-Iminopyrido[1,2—a Jpyrimidin-3-carbonsiuren 4 a, b

a) 30mMol Malonsduredinitril, 30 mMol 2-Amino-6-methylpyridin
bzw. 2-Amino-4,6-dimethyl-pyridin und 30 ml Orthoameisensdure-tridthyl-
ester werden 8 Min. auf 120° erhitzt, anschlieBend der iiberschiss. Ortho-
ester abdestilliert, dem Rickstand 15g Polyphosphorsiure zugegeben
und 4% Stdn. auf 110° erhitzt. Aufarbeitung siehe 5 c—f.

b) Darstellung analog 5 c—f. Analytische Daten dazu siehe Tab. 2.

Darstellung der 4-Imino-pyrido[1,8—a Jpyrimidin-3-carbonsduren 5 c—f

10 mMol 3 g bzw. 3h, k, 1 werden in 20,0 g Polyphosphorsiure unter
Rithren 4%, Stdn. auf 110° erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 20 ml
H;0 zugegeben, mit konz. NHj3 neutralisiert, der Niederschlag abgesaugt,
mit Hs0 gewaschen und aus Athanol umkristallisiert (Tab. 2).

Darstellung der 4-Oxo-pyrido[1,8—a Jpyrimidin-3-carbonsduren 6 a, b

a) 30 mMol Malonsduredinitril, 30 mMol 2-Aminopyridin bzw. 2-Amino-
4-methyl-pyridin und 30 ml Orthoameisensédure-tridthylester werden 5 Min.
auf 110—120° erhitzt und der tiberschiiss. Orthoester abdestilliert. Dann
wird mit 20 ml konz. HCI 1 Stde. zum Sieden erhitzt; nach dem Krkalten
wird abgesaugt und aus HoO umbkristallisiert.

b) 17,6 mMol 3 a bzw. 3 b werden 40 Min. in 20 ml konz. HCI gekocht;
der Niederschlag wird abgesaugt und aus H20O umkristallisiert (Tab. 2).

Darstellung der 4-Oxo-pyrido[1,2—a Jpyrimidin-3-carbonitrile 7 a—d

2,7mMol 3 e bzw. 3f,1i,j werden in 10 ml konz. HCl 60 Min. (3 e),
75 Min. (31, j) bzw. 120 Min. (3f) zum Sieden erhitzt, abgekiihlt, 20 ml
H20 zugegeben und mit konz. NHj neutralisiert. Der Niederschlag wird
aus HpO (7 d aus Athanol) umkristallisiert (Tab. 2).

Darstellung der N-(2-Pyridylamino)-o-cyanacrylamide 8 a, b
10 mMol 3 a bzw. 3 ¢ werden in 7 ml konz. HaSO4 4 Stdn. bei Raum-
temp. gertihrt. Danach wird auf Eiswasser gegossen, mit NaHCOj3 neutra-
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Tabelle 2. Hydrolyseprodukte 5 a—f, 6 a, b, 7a—d, 8a, b
Ver- Ausb., Schmp., Summen- Belj"y IR (KBr),
bindung 9, d. Th. °C formel Geof. O/Z em~1

5a 76 260 ClgHgN:;Og 20,68 3400 (NH)
20,81 1700 (CO)

5b 82 248250 CuHpN3Os 19,34 3380 (NH)
19,59 1680 (CO)

5c¢ 91 235—237 Ci1H11N302 19,34 3400 (NH)
19,56 1650 (CO)

5d 74 230 * C12H13N302 18,17 3360 (NH)
18,38 1650 (CO)

5e 92 179—180 C12H13N302 18,17 3390 (NH)
18,20 1690 (CO)

5f 92 172—174 C13H15N302 17,13 3360 (NH)
17,25 1675 (CO)
6a 62 260 * CoHgN2O3 14,73 1740 (CO)
14,93 1700 (CO)
6b 65 225 * Ci10HgN20s 13,72 1750 (CO)
13,87 1700 (CO)
7a 78 252—254 C10H7N30 22,69 2220 (CN)
22,75 1680 (CO)
7b 80 219—221 C11HgN3O 21,10 2200 (CN)
21,17 1685 (CO)
7¢ 93 128-—129 C11HgN350 21,10 2210 (CN)
21,32 1680 (CO)
7d 95 158—159 Ci2Hi11NsO 19,71 2210 (CN)
19,84 1690 (CO)

8a 84 251253 CyHN,O 29,77 3400 (NHy)
29,91 2210 (ON)

8§b 86 242244 CroH10N 4O 27,72 3410 (NHo»)
27,47 2200 (CN)

* Zers.

lisiert, der Niederschlag abgesaugt und aus DM F/H20 (8 a) bzw. Eisessig
(8 b) umkristallisiert (Tab. 2).

N -(2-Pyridylamino )-o-cyanacrylsiuremethylester 8 ¢

30 mMol Cyanessigsduremethylester, 30 mMol
30 ml Orthoameisensiure-tridthylester werden 8 Min. auf 120° erhitzt.
Nach dem Erkalten wird abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert
(Ausb. 4,6 g = 759, d. Th.); farblose Kristalle, Schmp. 169—171°.

CroHgN309 (203,2).

Ber. N 20,68.

IR (KBr): 2200 (CN), 1715 (COOCHS) em-1.
MS: mfe = 203 (99%), 172 (6%,), 144 (1009%,), 79 (23%), 78 (499%,).

2-Aminopyridin  und

Gef. N 20,72.
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