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Syntheses With Nitriles, XLVI: Synthesis of Alkoxymethylene-
malononitriles, Tetracyanopropenides and Substituted o-Amino-
pyridines

Malononitrile reacts with triethyl orthoformate, -ortho-
acetate, -orthopropionate and -orthobenzoate, resp., in the
presence of different amounts of pyridine to ethoxymethylene-
malononitriles and pyridinium 1,1,3,3-tetracyano-propenides,
resp. The latter can easily be eyclised to 2-amino-6-chloro-
3,5-dicyano-(4-alkyl and aryl, resp.)-pyridines. The synthesis
of the w«-aminopyridines can be carried out as one step
reactions starting with malononitrile and orthoformate.

Malonsduredinitril als methylenaktive Verbindung mit grofer
CH-Aciditit reagiert mit verschiedenen Orthosdureestern in Gegen-
wart, von Acetanhydrid zu den entsprechenden Alkoxymethylenderi-
vaten, wobei Reaktionszeiten von 3-—7 Stunden vorgeschrieben wer-
deni-1; weitere Darstellungsmoglichkeiten, so z. B. die Kondensation
in Toluol unter ZnCly-Katalyse!'? bzw. in Essigsiure ohne Katalysa-
tor’3, geben betrachtlich niedrigere Ausheuten. Einfaches Erhitzen
fiir 4 Stunden auf 140 °C liefert ebenfalls Alkoxymethylen-malonitril?,
hier bereitet aber die Aufarbeitung Schwierigkeiten.

Untersuchungen zufolge?, wonach Basen eine fordernde Wirkung
auf die Kondensation von Orthosiureestern mit CH-aciden Verbin-
dungen ausiiben sollen, wurde versucht, die Kondensation von Malon-
sduredinitril mit Orthoameisensiure-triethylester in Gegenwart von
Pyridin  durchzufithren. Bei Verwendung ,katalytischer’ Mengen
Pyridin entsteht in 339, Ausbeute Ethoxymethylenmalonitril (1 a).
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Durch Erhohung der eingesetzten Pyridinmenge (dquimolar) erzielt
man nicht, wie erwartet, eine Ausbeutesteigerung an 1a, sondern
gelangt zu einer Verbindung, der auf Grund der Spektren- und Analysen-
daten die Struktur eines 1,1,3,3-Tetracyan-2-propen-1-ids in Form
seines Pyridiniumsalzes 2 a zuzuschreiben ist. 2 a wird auch bei der
Umsetzung des Ethoxymethylenmalonitrils (1 a) mit einem weiteren
Mol Malodinitril und Pyridin erhalten.

1,1,3,3-Tetracyan-2-propen als Na-Salz ist in wesentlich aufwendigerer
Darstellungsweise aus der Literatur her bekannt!* 5. Dabei muBl zu-
néchst das Ethoxymethylenmalonitril hergestellt und isoliert werden,
welches anschliefend mit dem Na-Salz des Malodinitrils in Ethanol zur
Reaktion gebracht wird.

Bedingt durch den neuen Syntheseweg kann 2 a als eine Verbin-
dung angesehen werden, bei der es durch Kondensation eines aktiven
Methylens mit einem Orthosdureester in Gegenwart von Pyridin zur
Ausbildung einer symmetrischen, acyclischen Methinbriicke kommt.
In der Literatur finden sich nur wenigel6—1® Beispiele fiir solche sym-
metrischen, acyclischen Methylenbriickenverbindungen (bzw. deren
Salze), dargestellt aus aktiver Methylenverbindung und Orthoséureester.

NC NC AR /CN
CH R-C(QC,Hg)y — 77"
NC/ 2+ 2873

T AN NC X CN
Hy C,0—C=C |
<
N T NTTONH,
ta-d 3a-c

Fir die Darstellung der Alkylethoxymethylenderivate 1 b—c
bzw. des Arylproduktes 1d!*-*! aus Malodinitril und substituierten
Orthosdureestern ist kein Pyridinzusatz notwendig, einfaches Erhitzen
der Reaktanden auf 100—110° fiir 40 Min. geniigt. Bisher ist in der
Literatur kein vergleichbar einfaches Verfahren bekannt.
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Erst bei einem 3—4fachen UberschuB an Pyridin, sonst aber glei-
chen Versuchsbedingungen wie bei der Darstellung der Verbindungen
1b und 1 c, entstehen in guter Ausbeute die Pyridinium-1,1,3,3-tetra-
cyan-2-propen-1-ide 2b und 2c¢. 1 b und 1 ¢ fithren bei der Reaktion
mit einem weiteren Mol Malonsiuredinitril und Pyridin (4quimolar)
ebenfalls zu den Pyridiniumsalzen 2 b und 2 c. Eine Moglichkeit, die
Pyridiniumsalze zu hochsubstituierten Pyridinen zu cyclisieren, ist
nach Angaben von Liifle et al.’® gegeben. Danach reagieren Salze des
1,1,3,3-Tetracyan-2-propens mit Halogenwasserstoffen zu 2-Amino-6-
halo-pyridin-3,5-dicarbonitrilen.

Die Salze 2a—c zeigen analoges Verhalten: durch Erhitzen in
HCI entstehen die substituierten Pyridine 3 a—c.

Zur Darstellung des 2-Amino-6-chlor-pyridin-3,5-dicarbonitrils bie-
tet sich zusitzlich die Moglichkeit, die Synthese aus Malodinitril, Ortho-
formiat und Pyridin bis zu 3 a durchzuziehen, ohne 2 a als Zwischen-
produkt isolieren zu miissen.

Experimenteller Teil

Ethoxymethylen-malonitril (1 a)

1,5 g (22,7 mMol) Malodinitril, 3,4 g (22,9 mMol) Orthoameisensdure-
triesthylester und 0,3 ml Pyridin werden zusammen 1 Stde. unter Ruck-
fluB erhitzt, im Vak. eingeengt, abgekiihlt und der Niederschlag mit eis-
kaltem Ethanol gewaschen; Ausb. 0,9g (339% d.Th.), Schmp. 65—67°
(Lit.2 Schmp. 67°).

Methylethoxymethylen-malonitril (1 b)

3,0 g (45,4 mMol) Malodinitril und 8,1 g (49,9 mMol) Orthoessigséure-
triethylester werden unter Rihren 30 Min. auf 90—95 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen absaugen; farblose Kristalle aus Methanol; Ausb. 6,0g
{979% d. Th.), Schmp. 90—91° (Lit.® Schmp. 88,5—89,5°).

IR (KBr): 2990 (CH), 2220 (CN), 1575 (C=C) em™1.
'H-NMR (DMSO): 1,30 (t, CHs), 2,39 (s, CHs), 4,33 ppm (q, CHa).

Ethylethozymethylen-malonitril (1 c)

3,0 g (45,41Mol) Malodinitril und 8,7 g (49,9 mMol) Orthopropion-
séure-triethylester werden 30 Min. auf 95—100 °C erhitzt und anschlieBend
im Vak. destilliert; Ausb. 5,0 g (78% d. Th.), Sdp.10mm: 140—143° (Lit.10,
Sdp.7mm: 142°).

IR (KBr): 3000 (CH), 2230 (CN), 1570 (C=C) ecm™1.

IH.NMR (DMS0): 1,00—1,50 (m, 2 CHg), 2,65 (q, CHa), 4,39 ppm
(g, CHz).

Phenylethoxymethylen-malonitril (1 d)

3,0g (45,4 mMol} Malodinitril und 11,1 g (49,5 mMol) Orthobenzoe-
sdure-triethylester werden 35 Min. unter Rithren auf 100—110 °C erhitzt,
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abgekithlt und abgesaugt. Farblose Kristalle aus Ethanol; Ausb. 6,0g
(729 d. Th.), Schmp. 85—87° (Lit.2* Schmp. 85,5—87,5°).

IR (KBr): 2970 (CH), 2210 (CN), 1550 (C=C) cm-1.

1H-NMR (DMS0): 1,25 (t, CHs), 4,11 (q, CHs), 7,50 ppm (s, Aromat).

Pyridintum-1,1,3,3-tetracyan-2-propen-1-id (2 a)

a) 3,0 g (45,4 mMol) Malodinitril, 3,4 g (22,9 mMol) Orthoameisensdure-
tristhylester und 1,8 g (22,7 mMol) Pyridin werden 20 Min. unter Rick-
fluB erhitzt, abgekithlt und abgesaugt. Aus Ethanol farblose Nadeln, Schmp.
156—158 °C; Ausb. 3,4 g (689, d. Th.).

CioH7N5. Ber. C 65,15, H 3,19, N 31,66.
Gef. C 65,48, H 3,27, N 31,33.

IR (KBr): 2200 (CN), 1600 (C=C) em™1L.

IH-NMR (DMS0): 7,02 (s, CH), 7,87—8,97 (m, Aromat), 14,42 ppm
(s, NH).

b) 2,0g (16,4 mMol) Ethoxymethylen-malonitril, 1,1g (16,6 mMol)
Malodinitril und 7 ml Pyridin werden zusammen 30 Min. unter Rickflul
erhitzt, im Vak. eingeengt; der Rickstand wird nach dem Abkthlen fest.
Ausb. 2,1 g (659% d. Th.).

Pyridinium-1,1,3,3-tetracyan-2-methyl-2-propen-1-id (2 b)

a) 2,0g (30,3 mMol) Malodinitril, 2,5g (15,4 mMol)} Orthoessigsdure-
triethylester und 6,1 g (77,0 mMol) Pyridin werden 35 Min. am RiickfluB}
erhitzt, abgekihlt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Aus
Ethanol glinzende Schuppen, Schmp. 214—216 °C; Ausb. 2,0 g (579, d. Th.}.

b} 2,0 g (14,7 mMol) Methylethoxymethylen-malonitril, 2,0 g (15,0 mMol)
Malodinitril und 10 ml Pyridin werden 30 Min. am Rickflufl erhitzt, im
Vak. eingeengt und der Niederschlag nach dem FErkalten abgesaugt.

Ci13H9N5. Ber. C 66,37, H 3,85, N 29,77.
Gef. C 66,21, H 3,95, N 30,06.

IR (KBr): 2180 (CN), 1600 (C=C) em~L
1TH-NMR (DMSO): 2,02 (s, CHg), 7,85—8,90 (m, Aromat), 14,72 ppm
(s, NH).

Pyridinium-1,1,3,3-tetracyan-2-ethyl-2-propen-1-td (2 c)

3,0 g (45,4 mMol) Malodinitril, 4,0 g (22,7 mMol) Orthopropionséure-
triethylester und 8,1 g (109,2 mMol) Pyridin werden 45 Min. am Rickflul
erhitzt, im Vak. eingeengt und der Niederschlag nach dem Abkihlen ab-
gesaugt. Aus HyO farblose Nadeln, Schmp. 157—158 °C; Ausb. 2,5 g (459%
d. Th.).

C14H11N5. Ber. C 67,45, H 4,45, N 28,10.
Gef. C 67,60, H 4,50, N 28,36.

IR (KBr): 2180 (CN), 1600 (C=C) em1.

1H-NMR (DMS0): 1,08 (t, CHs), 2,32 (q, CHp), 7,80—8,90 (m,
Aromat), 14,40 ppm (s, NH).

2- Amino-6-chlor-pyridin-3,5-dicarbonitril (3 a)

a) 2,0g (9,0 mMol) Pyridinium-1,1,3,3-tetracyan-2-propen-1-id (2 a)
werden in 15 ml konz. HCL 45 Min. unter Riihren auf 80 °C erhitzt, ab-
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gekithlt und 20 ml H20 zugegeben. Niederschlag abgesaugt; aus DM F/
H,0 farblose Kristalle, Schmp. tiber 200 °C (Subl.}, Ausb. 1,3 g (839 d. Th.).

C7H3N4Cl. Ber. C 47,08, H 1,69, N 31,37, C1 19,85.
Gef. C 46,98, H 1,86, N 31,38, Cl19,96.

IR (KBr): 33603180 (NHg), 2220 (CN) cm~L.
"H-NMR (DMSO0): 8,13 (s, NHy), 8,31 ppm (s, CH).

b) 3,0g (45,4 mMol) Malodinitril, 3,4 g (22,9 mMol) Orthoameisen-
sdure-triethylester und 1,8 g (22,7 mMol) Pyridin werden 20 Min. unter
Ruckflufl erhitzt, abgekiihlt, 15 ml konz. HCl zugegeben und wie unter
Punkt a) aufgearbeitet; Ausb. 3,1 g (75% d. Th.).

2- Amino-6-chlor-4-methyl-pyridin-3,5-dicarbonitril (3 b)

1,0g (4,2 mMol) Pyridinium-1,1,3,3-tetracyan-2-methyl-2-propen-1-id
(2b) wird in 10 ml konz. HCl 45 Min. bei 80 °C geriihrt, anschlieBend ab-
gekihlt und 20ml HyO zugegeben. Aus DMF/H20 farblose Kristalle,
Schmp. 210 °C; Ausb. 0,7 g (87% d. Th.).

CsHsN4Cl.  Ber. C 49,88, H 2,62, N 29,09, Cl 18,41.
Gef. C 50,00, H 2,65, N 29,33, Cl18,53.

IR (KBr): 3340- 3190 (NHy), 2220 (ON) em~1.

2- Amino-6-chlor-4-ethyl-pyridin-3,5-dicarbonitril (3 c)

1,5g (6,0 mMol) Pyridinium-1,1,3,3-tetracyan-2-ethyl-2-propen-1-id
(2 ¢) wird in 15 ml konz. HCl unter Rihren 45 Min. auf 75—80 °C erhitzt,
abgekiihlt und 20 ml HyO0 =zugegeben. Aus Ethanol farblose Kristalle,
Schmp. 219—221 °C; Ausb. 1,0 g (819 d. Th.).

CoH,N,Cl. Ber. C 52,31, H 3,41, N 27,12, Cl 17,16,
Gef. C 52,34, H 3,44, N 27,36, Cl 17,24,

IR (KBr): 3360—3190 (NHz), 2230 (CN) em-L.
{H.NMR (DMSO): 1,22 (¢, CHs), 2,75 (q, CH3), 8,10 ppm (s, NHy).

Literatur

1 7. Passalacqua, Gazz. Chim. Ital. 43, Part 11, 566 (1913).

: R. @. Jones, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4889 (1952).

3 0. Diels, H. Gértner und R. Kaak, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3441 (1922).

¢ W. Huber, J. Amer. Chem. Soc. 65, 2224 (1943).

5 4. Ishiwata, Takamine Kenkyusho Nempo 9, 21—25 (1957); Chem.
Abstr. 55, 1439d.

& C. C. Cheng und R. Robins, J. Org. Chem. 21, 1240 (1956).

? W. Huber und A. Hélscher, Ber. disch. chem. Ges. 71 B, 87 (1938).

8 Y. Urushibara und M. T. Bayashi, Bull. Chem. Soc. Japan 11, 557
(1936).

9 M. A. Call, J. Org. Chem. 27, 2433 (1962).

10 W. Whitehead und J. J. Traverso, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5294 (1956).

1 E.C. Taylor und E. E. Garcia, J. Org. Chem. 29, 2116 (1964).

12 M. Nishimura, K. Ito, M. Tsurushima und N. Inone, Takeda Chemical
Industries; Jap. Pat. 15 961 (1964); Chem. Abstr. 62, 10344d (1965).

13 L. Nicholl, P.J. Tarsio und H. Blohm, US-Pat. 2 824 121 (1948); Chem.
Abstr. 52, 11909 (1958).



900 H.W. Schmidt u. a.: Synthese von Alkoxymethylenmalonitrilen

1 Y, Urushtbara, Bull. Chem. Soe. Japan 2, 278 (1927).

15 g. L. Lile, jr., W.J. Muddleton, D.D. Coffman, V.A. Engelhardt
und @. N. Sausen, J. Amer. Chem. Soc. 80, 2832 (1958).

16 L. Claisen, Ann. Chem. 297, 1 (1897).

17 8. G. Dent und L. G. S. Brooker, US-Pat. 2 533 206 (1950); Chem. Abstr.
45, 3272 (1851).

18 T. Ogata, B. Tanno und K. Nsihida, Rept. Sci. Res. Inst. (Tokio) 28,
259 (1952); Chem. Abstr. 47, 5284 (1953).

19 4. Dornow und E. Schleese, Chem. Ber. 91, 1830 (1958).

20 @, N. Sausen, V. A. Engelhardt und W.J. Middleton, J. Amer. Chem.
Soc. 80, 2815 (1958).

21 J. P. Vila und R. G. Jargue, Anales fis. y quim. [Madrid] 40, 946 (1944);
Chem. Abstr. 39, 4329 (1945).

Korrespondenz und Sonderdrucke:

Prof. Dr. H. Junek

Institut fur Organische Chemie
Abtetlung fir Organische Chemie I
Heinrichstrafe 28

A-8010 Graz

Osterreich



