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Aminoalkylierungsversuche bei den stellungsisomeren 
2-Pyridylacetonitrilen fuhrten stets zu Olefinen und entspr. 
Folgeprodukten'). Dabei war grundsatzlich primar die Bil- 
dung einer Mannich-Base anzunehmen, die aber offensicht- 
lich spontan unter Amineliminierung weiter reagierte. Um 
diese Zwischenstufe wahrscheinlich zu machen, sollten 
2-substituierte Pyridylacetonitrile eingesetzt werden, die 
eine solche P-Eliminierung nicht zulassen. 

Stellungsisomere 2-(Pyridy1)-propionitrile 1-3 sind bisher 
nicht beschrieben2), konnen jedoch aus Pyridylacetonitrilen 
uber die 2-Bromide - durch NBS-Behandlung - und an- 
schlieljenden Umsatz mit Natriumcyanid dargestellt wer- 
den, unter der Voraussetzung, dalj die Bromverbindung, die 
beim Destillieren verharzt, uber das Hydrochlorid isoliert 
und so weiter umgesetzt wird. 

Die Pyridyl-propionitrile 1-3 werden in Acetonitril gelost, 
mit Methylen-iminiumchloriden versetzt und bei Raum- 
temp. geriihrt. 

Beim 2-Pyridyl-Derivat 1 geht die anfangliche Suspen- 
sion nach 20 min in eine Losung iiber, und im Eisfach bil- 
den sich rasch Kristalle, deren Abscheidung durch Zutrop- 
fen von Ether vervollstandigt wird. Durch Umkristallisation 
konnen die Hydrochloride der Munnich-Basen 4-6 als farb- 
lose, sehr hygroskopische Kristalle gewonnen werden, die 

zur Desaminomethylierung neigen. In den 'H-NMR-Spek- 
tren IPBt sich daher immer ein Gemisch aus intaktem Man- 
nich-Produkt, der Ausgangsverbindung und dem Methylen- 
iminiumsalz ausmachen. Einzig vom Dimethylamin-Deri- 
vat 4 x HCl kann durch rasches Arbeiten die Base 4 freige- 
setzt und extrahiert werden, die kristallisiert und sich als 
stabil erweist. 

Beim 4-Pyridyl-Derivat 3 beobachtet man eine grundsatz- 
lich ahnliche Reaktion. Die Tendenz der Produkte zur Des- 
aminomethylierung ist aber noch starker ausgepragt. Ein 
einheitliches Produkt wird nur mit NN-Dimethylmethylen- 
iminiumchlorid erhalten, mit allen anderen Iminiumsalzen 
sind die Zerfallsprozesse zu stark. Aus dem Salz 7 x HCl 
kann die Base freigesetzt werden. In zeitabhangigen 'H- 
NMR-Spektren wird aber deutlich, dalj bei 7 nicht nur das 
HCl-Salz, sondern auch die fi;eie Base 7 zur retro-Mannich- 
Reaktion neigt. 

Das 3-Pyridyl-Derivat 2 reagiert im Vergleich zu 1 und 3 
deutlich trager, so dalj zum Eintritt einer Umsetzung Iange- 
res Erwarmen auf 60°C notwendig ist. Das Produkt ist so 
labil, dalj es beim Versuch der spektroskopischen Charakte- 
risierung sofort zerflieat. Zum Nachweis, dalj auch bei 2 
eine Aminomethylierung erfolgt ist, wird das farblose, kri- 
stalline Produkt rnit Acetonitril gewaschen, sofort wieder in 
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Acetonitril suspendiert und mit 3-Amino-3-phenyl-propen- 
nitril (S)3) versetzt. Nach kurzer Zeit kann das Mannich- 
Produkt 9 x HCl sowie die Ausgangsverbindung 2 identifi- 
ziert werden. Es ist also eine Transaminomethylierung ein- 
getreten. 

Um grundsatzlich zu priifen, ob das freie Elektronenpaar 
am Pyridin-N essentiell fur die Reaktivitat der substituier- 
ten Pyridylpropionitrile in der Aminoalkylierung ist, wird 
das Hydrochlorid von 1 hergestellt und in Acetonitril mit 
Methyleniminiumchlorid versetzt. Auch hier klMe sich die 
Suspension nach 40 min, und aus der Losung fielen farblo- 
se, sehr hygroskopische Kristalle Bus. Durch Zugabe von 
ges. Natriumperchlorat-Losung gelingt es, eine stabile kri- 
stalline Verbindung zu erhalten, die sich als Mischsalz 
ChloridPerchlorat erweist. Aufgrund des ‘H-NMR-Spek- 
trums laBt sich eindeutig die Struktur 10 sichern; nach kur- 
zem Stehen und erneutem Vermessen der Losung konnen 
aber bereits Signale der Ausgangsverbindung 1 x HC1 
beobachtet werden. 

Um einen moglichen Effekt unterschiedlicher Substituen- 
ten an der Methylengruppe auf den Verlauf der Aminome- 
thylierung zu ermitteln, wird das Phenylderivat 114) mit 
N,N-Dimethylmethyleniminiumchlorid umgesetzt und eine 
farblose, kristalline Substanz erhalten, deren Elementarana- 
lyse einer zweifach aminomethylierten Verbindung 12 ent- 
spricht. Beim Umkristallisieren konnen Zerfallsprozesse 
beobachtet werden, dies ist auch im ‘H-NMR-Spektrum 
festzustellen, das deutliche Veranderungen in Abhangigkeit 
von Zeit und Temp. zeigt, dabei aber problemlos als 
Gemisch der “Hauptverbindung” 12 und ihrer Zerfallspro- 
dukte interpretiert werden kann. 

Deutliches Indiz fur das Vorliegen von quartaren neben 
tertiaren Pyridinen sind 2 Signalgruppen fur die 6’-Proto- 
nen: 6 = 9.01-8.94 ppm fur 12 und 14; 6 = 8.64-8.56 ppm 
fur 11 und 13. Zwei Singuletts bei 6 = 5.35 und 5.30 pprn 
fur je eine CH-Gruppe belegen die Anwesenheit von 11 und 
14. Einen weiteren Beweis fur die Zersetzungsprodukte lie- 
fern verschiedene Signale fur CH2-Gruppen: im Bereich 
von 6 = 4.58-4.45 ppm zwei breite Singuletts, die den 
Methylengruppen am Pyridin-Stickstoff von 12 und 14 
zugehorig sind; bei 6 = 3.96-3.79 ppm zwei weitere Singu- 
letts fur die durch Aminomethylierung eingefuhrten Methy- 
lengruppen von 12 und 13. 

Insgesamt laBt sich festhalten, daB diese Pyridylnitrile 
sowohl als Basen wie auch in Salzform gegeniiber einem 
elektrophilen Angriff durch Methyleniminiumsalze sehr 
reaktiv sind. Aufgrund des Fehlens eines P-Wasserstoffes 
kann es zwar nicht zu einer Amineliminierung kommen, 
stattdessen tritt aber leicht Desaminomethylierung ein. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die Unterstiitzung 
unserer Arbeit. 

Darstellung der 2-(Pyridyl)-propioniirile 

0. I mol des jeweiligen Ethylpyridins wird in CCI4 mit 0.1 mol N-Brom- 
succinimid und katalytischer Menge Azoisobutterslurenitril umgesetzt, 
nach 90 min das Succinimid abfiltriert und mit CCI, gewaschen. Aus den 
vereinigten Filtraten wird CCI, abdestilliert, der olige Riickstand in wenig 
CH2C12 aufgenommen, in diese Losung HCI-Gas eingeleitet, das Hydro- 
chlorid aus Ethanol umkristallisiert und anschlieDend mit 0.125 mol NaCN 
I h in Triethylenglycol bei 100°C geriihrt. Danach wird die Reaktionsmi- 
schung in 500 ml H20 gegossen und mehrfach mit CH2C12 extrahiert. Die 
vereinigten org. Extrakte werden mit H20 gewaschen, iiber CaCIz getrock- 
net und i.Vak. eingeengt. Das Nitril wird durch Destillation gereinigt. 

2-(2-Pyridyl)-pr-opionit~I~ (1) 

Farblose Fliissigkeit vom Sdp. 92”C/3 mm Hg. Ausb. 77%.- IR (CHCI,): 
7 = 3065; 3040; 3000; 2950; 2890; 2260; 1600 1580 cm-’.- MS (35°C): 
m/z (%) = 133 (2), 132 (24, M+’), 106 (21), 105 (26). 92 (12). 79 (100). 78 
(49), 65 (13), 64 (17). 52 (70), 51 (68), 39 (23).- ‘H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 8.59 (‘dt’, IH, 6’-H, =4.8 Hz, ‘J’ = 1 Hz), 7.75 (td, IH, 4’-H, 2 
x 3J = 7.6 Hz, = 1.9 Hz), 7.39-7.17 (m, 2H, 3’-H und 5’-H), 4.07 (q, IH, 
CH, ’J = 7.3 Hz), 1.71 (d, 3H, CH1).- “C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 

116.01 (CN), 33.73 (-CH-), 19.61 (CH,).- C8H8N, (132.2) Ber. C 72.7 H 
6.10N21.2Gef.C72.8H6.29N20.8. 

156.19 (C-2’). 149.92 (C-6’). 137.44 (C-4’). 122.98 (C-3’). 121.10 (C-5’), 

Hydrochlorid (1 x HCI) 

Einleiten von HCI-Gas in die etherische Losung von 1 ergibt einen 
amorphen Niederschlag, der aus Ethanol umkristallisiert wird. Farblose, 
hygroskopische Kristalle vom Schmp. 127°C.- ‘H-NMR (CDC13): 6 (ppm) 
= 15.17 ( s ,  br, IH, +NH, aust.), 8.84 (‘dd’, IH, 6’-H, ,J = 5.5 Hz, 4J = 1.2 
Hz), 8.54 (td, IH, 4’-H, 2 x = 1.2 Hz), 8.08-7.86 (m, 2H, 3’- 
H und 5’-H), 5.19 (q. IH, CH, ,J = 7.3 Hz), 1.93 (d, 3H, CH3).- C8H9Nz+ 
C1- (168.6) Ber. C 57.0 H 5.38 N 16.6 Gef. C 56.7 H 5.27 N 16.8. 

= 7.8 Hz, 

2-(3-Pyridyl)-propionitril (2) 

Farblose Fliissigkeit vom Sdp. 85”C/4 mm Hg. Ausb. 39%.- IR (CHCI,): 
7 = 3024; 3016; 2990; 2916; 2875; 2460; 1620 1602 cm-l.- MS (30°C): 
m/z (%) = 133 (2), 132 (21, M+’), 117 (19), 106 (4), 105 (4). 92 (19). 79 
(31). 78 ( 1 1 ) .  65 (IOO),  64 (21). 52 (14), 51 (15). 39 (18).- ‘H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 8.63-8.44 (m, 2H, 2’-H und 6’-H), 7.75 (dt, IH, 4’-H, 
3J = 7.9 Hz, 2 x = 2.0 Hz), 7.36 (ddd, IH, 5’-H, ‘J = 7.9 Hz, ‘J = 5.2 Hz, 
4J = 0.7 Hz), 4.02 (q, IH, CH, = 7.2 Hz), 1.68 (d, 3H, CH&- CRH8N2 
(132.2)Ber.C72.7H6.10N21.2Gef.C72.6H6.23N 21.2. 

2-(4-Pyridyl)-propionitriI (3) 

Farblose Fliissigkeit vom Sdp. 97”C/4 mm Hg. Ausb. 6896.- IR (CHCI,): 
7 = 3080; 3010; 2990; 2880; 2220 1600 1570 cm-’.- MS (30OC): m/z (%) 
= 133 (36). 132 (41, M+*), 106 (lo), 105 (21). 92 (13), 79 (100). 78 (47). 
65 (9). 64 (8), 52 (47). 51 (39), 39 (18).- ‘H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
8.64 (‘dd’, 2H, 2’-H und 6’-H, ‘ J , ’  = 4.6 Hz, ‘J2’ = 1.6 Hz), 7.31 (‘dd’, 2H, 
3’-H und 5’-H), 3.93 (4, IH, CH, ’J = 7.3 Hz), 1.65 (d, 3H, CH,).- ‘jC- 
NMR (CDCI,, APT): 6 (pprn) = 150.03 (C-2’ und C-6’). 146.18 (C-4’). 
121.95 (C-3’ und C-5’), 120.34 (CN), 30.53 (CH), 20.43 (CH3).- C,H,N, 
(132.2) Ber.C72.7H6.10N21.2Gef.C72.4H6.26N20.2. 

[2-Cyano-2-(2-pyridyl)propyl]dimethyl-ammoniumc.hl~~rid (4 x HCI) 

Experimenteller Teil 0.66 g (5 mmol) 1 und 0.47 g (5 mmol) NN-Dimethylmethylenimini- 
umchlorid werden mit moglichst wenig absol. Acetonitril versetzt und bei 
Raumtemp. geriihrt. Nach 20 min geht die Suspension in eine Losung 
iiber, und es fallen in der Kalte Kristalle aus, die nach Abfiltrieren und 

Allgemeine Angaben:”. Weitere exp. Angaben, insbesondere spektro- 
skopische Daren:”). 

Arch. Pharm. (Weinheim) 328,293-296 (1995) 



Mohrle und Pycior 

Waschen mit Ether aus EthanolFther umkristallisiert werden. Farblose, 
stark hygroskopische Kristalle vom Schmp. 124OC. Ausb. 0.87 g (77%).- 
IR (KBr): v” = 3070; 3010; 2980-2850; 2700-2450; 2240; 1600; 1580 
cm‘l.- MS (100OC): m/z (a) = 190 (0.7), 189 (2, M+’, Base), 145 ( 1 3 ,  144 
(7). 131 (21), 105 (17), 92 (3). 79 (56), 78 (43). 58 (100). 52 (53), 51 (41), 
45 (19). 44 (78), 39 (49).- Das ‘H-NMR-Spektrum stellt ein Mischspek- 
trum aus 4 x HCI und seinen Zerfallsprodukten dar.- CIIH1$J3+ C1- (225.7) 
Ber. C 58.5 H 7.41 N 18.6 Gef. C 58.6 H 7.20 N 18.7. 

2-Dimethylaminomethy/-2-(2-pyridy/)propionitri/ (4) 

4 x HC1 wird in Eiswasser gelost, mit ges. NaHC0,-Losung versetzt, mit 
CH2C12 ausgeschiittelt; die vereinigten org. Phasen werden iiber Na2S04 
getrocknet und i.Vak. eingeengt. 4 kristallisiert im Eisfach. Farblose Kri- 
stalk aus CH2CI2 vom Schrnp. 97°C. Ausb. 52%.- IR (KBr): v” = 3070; 
3010; 3000, 2960; 2880; 2840; 2240 1600; 1580 cm-’.. MS (4OOC): m/z 
(%) = 190 (0.4). 189 (3, M+’), 145 (19). 144 (5) .  131 (27). 105 (13), 92 (4). 
79 (38), 78 (33 ,  58 (100). 52 (49), 51 (37). 45 (15). 44 (69), 39 (49.- ‘H- 
NMR (CDC13): 6 (ppm) = 8.60 (‘dd’. IH, 6’-H, ’J = 3.4 Hz, 4J = 1.4 Hz), 
7.75-7.67 (m, 2H, 3’-H und 4’-H), 7.30-7.13 (m, lH, 5’-H), 3.05/2.81 (2d, 
2H, CH2, 2J = 13.5 Hz, AB), 2.24 (s, 6H, N(CH3)2), 1.72 (s, 3H, CH3).- 
I3C-NMR (CDCI,, APT): 6 (ppm) = 158.09 (s, C-2’), 149.38 (d, C-6’). 
136.96 (d, C-4’). 123.50 ( s ,  CN), 122.64 (d, C-3’). 121.55 (d, C-5’), 68.05 
(t, CH2), 47.27 (q, N(CH&), 45.74 ( s ,  C-2), 24.08 (9. CH3).- CiIHl,N, 
(189.3) Ber. C69.8H7.99N22.2Gef. C69.6H 8.06N22.2. 

[2-Cyano-2-(2-pyridyl)propyl]piperidiniumchlorid (5 x HCl) 

Darstellung analog 4 x HC1 aus 0.66 g (5 mmol) 1 und 0.67 g (5 mmol) 
N-Chlormethyl-piperidin. Farblose, stark hygroskopische Kristalle aus 
EthanoVDiethylether vom Schmp. 139°C. Ausb. 0.89 g (67%).- IR (KBr): 
v” = 3080; 3050; 3010-2860; 2750-2510; 2240; 1590; 1570 cm-’.- MS 
(40°C): m/z (a) = 182 (7), 145 (3). 144 (1). 131 (4), 105 (9). 98 (100). 92 

Das ‘H-NMR (CDCI,) stellt ein Mischspektrum aus 5 x HC1 und seinen 
Zerfallsprodukten dar. Durch Schiitteln einer weiteren CDCI3-Losung mit 
festem NaHCO, konnen die spektroskopischen Daten der Base erhalten 
werden.- ’H-NMR der Base 5 (CDCI,): 6 (ppm) = 8.57 (‘d’, lH, 6’-H, ’J = 
4.9 Hz), 7.73-7.64 (m, 2H, 3’-H und 4’-H), 7.28-7.11 (m, IH, 5’-H), 
2.83/2.68 (2d, 2H, CH2, 2J = 13.5 Hz, AB), 2.41-2.34 (m, 4H, CH2-N- 
CH2), 1.72 (s, 3H, CH,), 1.67-1.37 (m, 6H, (CH&).- C14H2$\13+ C1’ 
(265.8) Ber. C 63.3 H 7.58 N 15.8 Gef. C 63.0 H 7.49 N 16.0. 

(9). 85 (13), 84 (27), 79 (35). 78 (31), 52 (36). 51 (18), 42 (58). 39 (37).- 

[2-Cyano-2-(2-pyridyl)propyl]morpholiniumchlorid (6 x HCI) 

Darstellung analog 4 x HCI aus 0.66 g (5 mmol) 1 und 0.68 g (5 mmol) 
N-Chlormethyl-morpholin. Farblose, stark hygroskopische Kristalle aus 
Ethanol/Diethylether vom Schmp. 147°C. Ausb. 0.79 g (59%).- 
C13Hl,N30+ C1- (267.8) Ber. C 58.3 H 6.78 N 15.7 Gef. C 58.6 H 7.07 N 
15.6. 

[2-Cyano-2-(4-pyridyl)propyl]d~merhyI-ammoniumchlorid (7 x HCI) 

Darstellung analog 4 x HCI aus 0.66 g (5 mmol) 3 und 0.47 g (5 mmol) 
NsN-Dimethylmethyleniminiumchlorid. Farblose, stark hygroskopische 

Kristalle aus EthanoUDiethylether vom Schmp. 135°C. Ausb. 0.91 (81%).- 
IR (KBr): v” = 3040; 2990; 2800; 2780-2450; 2240; 1600; 1560.- MS 
(l0OoC): m/z (%) = 190 (0.3), 189 (1, M+‘ der Base), 145 (6), 144 (3), 131 
(10). 105 (9), 92 (7). 79 (15). 78 (12), 58 (100). 52 (13), 51 (8). 45 (1 I ) ,  44 
(15). 39 (17).- Das ’H-NMR-Spektrum stellt ein Mischspektrum aus 7 x 
HCI und seinen Zerfallsprodukten dar.- ‘H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 
8.75-8.71 (‘dd’, 2H + 2H, 2’-H und 6’-H von 7 x HCI und 3). 7.74-7.56 
(‘dd’, 3H + 3H. 3’-H und 5’-H und +NH aust. von 7 x HCI sowie 3’-H und 
5’-H von 1 + 1 aust. Proton des Iminiurn-Zerfallsproduktes), 4.40 (s, br, 
Zerfallsprodukt des Iminiumsalzes), 3.81-3.72 (m, 2H + lH, CH2 von 7 x 
HCl sowie CH von 3). 2.73 (s, 6H, +N(CH,),), 1.90 (s, 3H, CH3 von 7 x 
HCI, 1.59 (d, 3H, CH3 von 1, ’J = 7.2 Hz).- CIIH16N3+ C1- (225.7) Ber. C 
58.5 H 7.41 N 18.6 Gef. C 58.2 H 7.21 N 18.4. 

241 -Cyan-1 .N.N-~rimethyl-ammonio-ethyl)pyridinium-chlori~-per~hlorar 
(10) 

Darstellung analog 4 x HCI aus 1 x HCI. Die auskristallisiene Substanz 
wird mit einer ges. NaC104-Losung iibergossen. Farblose Kristalle aus 
Ethanol vom Schmp. 119°C. Ausb. (49%).- IR (KBr): V = 3097; 2944; 
2882; 2800-2600, 2240; 1622; 1593; 1572 cm-’.- MS (40°C): m/z (%) = 
145 (2), 131 (IOO), 105 (29). 92 (2), 79 (71). 78 (7), 58 (38). 52 (24), 51 
(19). 45 (0.3, 44 (2), 39 (3): ‘H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.9-9.5 (s, br, 
IH, +NH, aust.), 8.82 (dt, IH, 6’-H, = 4.7 Hz, 4J = 1.1 Hz, ,J = 1.1 Hz), 
7.95(td,lH,4’-H,2~~J=7.8Hz,~J=l.lH~),7.66(d, 1H,3’-H,3J=7.8 
Hz), 7.49 (ddd, IH, 5’-H, = 4.8 Hz, 4J = 1.0 Hz), 4.1-2.2 ( s ,  = 7.8 Hz, 
br, IH, +NH, aust.), 4.0U3.69 (2d, 2H, CH2, 2J = 13.4, AB), 3.18 (s, 6H. 
+N(CH3)2). 1.88 (s, 3H, CH3).- CllH17N32+ Cl-, C104- (326.2) Ber. C 40.5 
H5.25N 12.9Gef. C40.8H5.39N 12.9. 

2-(I -Cyano-2-dimerhylammonio-l -phenylethyl)-1 -dimerhylaminomerhyl- 
pyridinium-dichlorid (12) 

Darstellung aus 5 mmol 2-Phenyl-2-(2-pyridyI)acetonitri14) und 5 mmol 
Dimethylmethyleniminiumchlorid in absol. Acetonitril. Farblose, zer- 
flieaende Kristalk- C19H2&2+ 2 CI- (381.3) Ber. C 59.8 H 6.87 N 14.7 
Gef. C 59.7 H 6.85 N 14.7. 
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