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Syntheses with Nitriles, LXXXVIII;' Cyanonitropropenides — Syn-
thons for the Preparation of Nitropyridines

Nitroacetonitrile reacts with triethyl orthoformate, orthoacetate
and orthopropionate, respectively in presence of pyridine to the
pyridinium salts of 1,3-dicyano-1,3-dinitro-2-propen-1-ides. With
ethoxymethylenemalononitrile  nitroacetonitrile  yields  1,1,3-
tricyano-3-nitropropenide, which can be cyclized with sodium
methoxide or ethoxide to 2-alkoxy-6-amino-3-cyano-5-nitro-
pyridines. Ether cleavage of the latter leads to 6-amino-3-cyano-5-
nitro-2(1H)-pyridone, subsequent chlorination gives the corre-
sponding 2-chloropyridine, suitable for nucleophilic substitutions.
By hydrolysis of the nitrile group 6-amino-5-nitro-3-pyridine-
carboxylic acid derivatives are obtained.

Nitroacetonitril (1) ist eine zum Malononitril analoge
Verbindung von betrachtlicher CH-Aciditit (pKs =
4.86)*, in der Literatur finden sich jedoch vergleichsweise
nur wenige Anwendungsbeispiele von 1 fiir synthetische
Zwecke? "°. Ein Grund dafir ist sicherlich die relativ
schwierige Reinherstellung und die Instabilitit von 1.
Die von Steinkopf und Bohrmann’ erstmals beschriebe-
ne und von Ried und Ko6hler? modifizierte Vorschrift,
ausgehend von Nitromethan, ist auch heute noch anzu-
wenden und bietet bei genauer Beachtung der Reak-
tionsbedingungen keine Schwierigkeiten. Auf eine Reini-
gung von 1 wurde bewuBt verzichtet und frisch herge-
stelltes Nitroacetonitril sofort fiir die Herstellung stabi-
ler Folgeprodukte verwendet.

Firr eine entsprechende Funktionalisierung von 1 wurde
die bekannte Umsetzung CH-acider Verbindungen mit
Orthocarbonsiureestern gewihlt. So wird aus 1 mit
Triethylorthoformiat in Gegenwart von Pyridin das stabi-
le Pyridinium-1,3-dicyan-1,3-dinitro-2-propen-1-id (2a)
und analog dazu das 2-Methyl-, 2b, bzw. das 2-Ethyl-
Derivat 2¢ erhalten. Die Bildung von Alkoxymethylen-
nitroacetonitril wurde nicht beobachtet. Die Umsetzung
von 1 mit Ethoxymethylen-malononitril® gelingt jedoch
unter sehr milden Bedingungen und es werden je nach
verwendeter Base entweder das Pyridinium- oder das
Natrium-1,1,3-tricyan-3-nitro-2-propen-1-id (3a,b) ge-
bildet. Ebenso wie bei den bekannten 1,1,3,3-Tetracyan-
propeniden® '° sind die freien Sduren von 2 und 3 instabil
und kdnnen nicht isoliert werden.

1,1,3,3-Tetracyanpropenide wurden bereits mehrfach fiir
Cyclisierungsreaktionen zu substituierten Pyridinen
verwendet® " !!, wobei die Addition von Halogenwasser-
stoffsduren, bzw. Alkoholaten zur Anwendung gelangt.
Entgegen den Erwartungen sind die Dinitro-dicyanpro-
penide 2a-c zu solchen Ringschliissen nicht beféhigt, aus
dem unsymmetrischen Tricyan-nitropropenid 3a werden
Jedoch mit Alkoholaten die 2-Alkoxy-6-amino-3-cyan-5-
nitropyridine 4a,b erhalten. Bei 3a ist ein Angriff des
Nukleophils an zwei verschiedenen Nitrilgruppen mog-
lich, wodurch neben 4a,b auch die Bildung von A in
Betracht gezogen werden muB. Solche regioselektiven
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Reaktionen mit Halogenwasserstoffen sind bereits mehr-
fach beschrieben worden!?~ !4, Am 2-Amino-1,1,3-
tricyanpropen haben Junek et al.!> auch nachgewiesen,
daB bei der Cyclisierung mit Alkoholaten zwei isomere
Pyridine entstehen und diese aufgrund der verschiedenen
pK-Werte zu trennen sind. Bei 3a erfolgt der Angriff des
Alkoxid-lons eindeutig nur an der Dicyanmethylen-
Gruppe, sodaB 4a oder b als einzige Reaktionsprodukte
isoliert werden konnen. Auf den Strukturbeweis mittels
'*C-NMR-Spektroskopie wird weiter unten eingegan-
gen. Die auf die beschriebene Weise leicht erhaltlichen
Nitropyridine kdnnen, wie im folgenden gezeigt wird,
vielfach funktionalisiert werden. Bekanntlich kénnen
Pyridine elektrophil nur unter verschirften Reaktionsbe-
dingungen substituiert werden'®, sodaB eine direkte Syn-
these mit nitro-substituierten Synthonen Vorteile bringt.
In der Patentliteratur finden sich auch zahlreiche Beispie-
le spezieller Nitropyridine mit entsprechender Bioaktivi-
tit zur Schadlingsbekimpfung!” 1.
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Die Nitrilgruppe in 4a 16t sich mit Schwefelsdure zum
Amid 5 hydrolysieren, Etherspaltung mit Brom-
wasserstoff/Eisessig fithrt zum Pyridon 6, mit Dimethyl-
formamiddimethylacetal (DMF-DMA) kann die Amino-
gruppe in 4a entsprechend unter Bildung von 7 substi-
tuiert werden. Durch Chlorierung von 6 mit
Phosphor(V)chlorid in Phosphorylchlorid gelangt man
zu 8, woraus mit Nucleophilen wie Cyclopropylamin oder
Natrium-2,4-dichlorphenolat 9 bezichungsweise 10 zu-
ganglich sind.

Bei der Reaktion des Sdureamids 5 mit Dimethylform-
amiddimethylacetal in Methanol wird einerseits die Ami-
nogruppe substituiert, andererseits aber auch die Amid-
funktion in die Esterfunktion unter Bildung von 11
umgewandelt. Eine derartige Umwandlung einer Amid-
funktion in die Ester-Gruppierung weist eine gewisse
Analogie zur Veresterung von Carbonsduren mit Dime-
thylformamid-acetalen auf, wie sie von Brechbiihler,
Biichi, Schreiber und Eschenmoser?® beschrieben wurde.
Unter sauren Bedingungen wird der Dimethylaminome-
thylen-Rest abgespalten und der Nikotinsduremethyl-
ester 12 gewonnen, der alkalisch unter gleichzeitiger
Etherspaltung zur Oxopyridincarbonsdure 13 verseift
werden kann. Unter denselben Reaktionsbedingungen
wird 13 auch aus 4a erhalten.

SYNTHESIS

Wie oben bereits ausgefiihrt, kann mit Hilfe der '3C-
NMR-Spektroskopie eine Entscheidung dariiber getrof-
fen werden, daB bei der Cyclisierung von 3a nicht A
sondern 4a gebildet wird, wobei zu Vergleichszwecken die
Derivate 5 und 11 herangezogen wurden (Tabelle).

Tabelle. *C-NMR-Daten von 4a, 5 und 11 in DMSO-dg bzw.
DMSO0-4¢/D,0

4 4

0N CN 02N_A_CONH; 0N CO,CH3
N"2>0CH4

HNSNZDOCH;  HNTEN0CH; CH=N"s

4a 5 1
C-2 165.8 162.4 161.3
C3 84.6 106.3 104.0
C-4 143.9 139.8 138.9
C-5 1221 121.3 1313
C-6 155.5 162.6 162.6
2-OCH; 55.6 53.3 53.3
3-CN 115.3 - -
3-CONH, - 1537 -
3.CO,CH, - - 155.9
3-CO,CH, - - 51.3
6-N=CH—N(CH,), - - 147.9
6-N=CH—-N(CH,), - - 38.6

Auffallend ist, daB in 4a das Signal bei § = 122.1, welches
als Multiplett erscheint, durch D,O in ein Dublett
(3Jy = 3.0 Hz) iibergeht. Diese Dublett-Kopplung resul-
tiert vom Proton in Position 4, die Multiplett-Kopplung
von den Protonen der Aminogruppe in 6. Bei S tritt in
analoger Weise das Signal von C-5 als Dublett, bzw.
Multiplett bei 6 = 121.3 in Erscheinung. In 11 kann die
Zuordnung tber die Kopplung, die vom Proton am C-
Atom bei § = 147.9 (6-N=CH —N(CH,),) ausgeht und
die zu einer Dublettierung am C-5 fiihrt, erfolgen. Diese
zusdtzliche Kopplung ist an der signifikanten Verbreite-
rung der Signale von C-5 beobachtbar. Die %J.4-Kopp-
lung 4-H/C-3 betragt 1.0 Hz, diejenige von 4-H/C-5
dagegen 3.5 Hz.
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Schmelzpunkte wurden mit einem Gerdt nach Tottoli (Fa. Biichi)
bestimmt und sind nicht korrigiert. — IR Spektren wurden auf
einem Perkin Elmer 421 Spectrophotometer und 'H-NMR und
13C-NMR Spektren auf einem Varian XL 200 Spektrometer ermit-
telt (TMS als innerer Standard).

Modifizierte Darstellung von Nitroacetonitril (1):

In eine Lésung von NaOH (120.0 g, 3 mol) in H,0 (250 mL) wird
MeNO, (122.0 g, 2 mol) so zugetropft, daBl die Temperatur nicht
iiber 50°C steigt. Nach beendeter Zugabe wird weitergeriihrt, bis
der Ansatz 15°C erreicht, danach auf -- 5°C abgekiihlt und mit
konz. HCI langsam neutralisiert. Die ausgefallene Methazonsiure
(Nitroacetaldoxim) wird abgesaugt und in Et,0 (600 mL) geldst.
Nach dem Trocknen (Na,SO,) wird der Et,0 im Vakuum entfernt;
Ausbeute: 85.0 g (81 %).

Die Methazonsiure (85.0 g, 8.17 mol) wird erneut in Et,O (400 mL)
aufgenommen und zum Sieden erhitzt. Nun wird SOCI, (97.0 g,
8.17 mol) so zugetropft, daB konstantes Sieden erreicht wird und
danach noch 1 h weiter erhitzt. Nach Filtration wird im Vakuum
eingeengt, erneut mit Et,O (300 mL) versetzt und dreimal mit H,0O
(je 80 mL) ausgeschiittelt. Die Ether-Schicht wird getrocknet, mit
Aktivkohle filtriert und im Vakuum eingeengt; Ausbeute: 24.0 g
(34 %), gelbes Ol.

Pyridinium-1,3-dicyan-1,3-dinitro-2-propen-1-id (2a):

Zu einer Lésung von Nitroacetonitril (1; 3.4g, 40 mmol) in
Triethylorthoformiat (1.6 g, 20 mmol) wird Pyridin (1.6 g,
20 mmol) langsam zugetropft und danach noch 20 min bei 20°C
gerithrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und aus EtOH umkri-
stallisiert; Ausbeute: 3.9 g (75 %), braunliche Nadeln, mp 140°C.
CoH;NsO, ber. C4598 H 270 N 26.81

(261.2) gef. 46.01 2.74 26.94

IR (KBr): v = 2230, 2210 (CN), 1610 (C=C), 1550 cm ! (NO,).

'H-NMR (DMSO-dg): § = 7.90-9.00 (m, H,,..), 8.95 (s, CH),
12.35 (s, NH).

Pyridinium-1,3-dicyan-2-methyl-1,3-dinitro-2-propen-1-id (2b):

Analog zu 2a werden 1 (3.4 g, 40 mmol), Triethylorthoacetat (3.2 g,
20 mmol) und Pyridin (1.6 g, 20 mmol) zur Reaktion gebracht. Aus
EtOH bréunliche Kristalle; Ausbeute: 2.6 g (48 %); mp 90°C (dec).

C; HgN;O, ber. C48.01 H3.30 N 2545
(275.2) gef. 4806 329 2524

IR (KBr): v = 2210 (CN), 1614 (C=C), 1550 cm~! (NO,).

'H-NMR (DMSO-dg): § = 2.40 (s, CH,), 7.95-9.10 (m, H
12.50 (s, NH).

arom)’

Pyridinium-1,3-dicyan-2-ethyl-1,3-dinitro-2-propen-1-id (2¢):
Analog zu 2a aus 1 (3.5 g, 20 mmol), Triethylorthopropionat (3.5 g,
20 mmol) und Pyridin (1.6 g, 20 mmol). Aus H,0 briunliche Kri-
stalle; Ausbeute: 2.0 g (34%); mp ab 100°C (dec).

C,,H,;\NsO, ber. C49.83 H 383 N 24.21
(289.2) gef.  49.65 380  24.10

IR (KBr): v = 2210 (CN), 1630 (C =C), 1550 cm~ }(NO,).
'H-NMR (DMSO-d;): § = 1.15 (t, CH,), 2.55 (q, CH,), 7.90-9.10
(m, H,,.), 10.30 (s, NH).

Pyridinium-1,1,3-tricyan-3-nitro-2-propen-1-id (3a):

Zu Ethoxymethylen-malononitril® (6.1 g, 50 mmol) und 1 (4.3 g,
50 mmol) in EtOH (10 mL) wird Pyridin (3.9 g, 50 mmol) so zuge-
tropft, daBB die Temperatur nicht iiber 40°C steigt. Nach dem
Erkalten wird abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert, gelbe
Kristalle; Ausbeute: 9.8 g (81 %), mp 161°C.

C H;NsO, ber. C5478 H292 N 29.03

(241.2) gef. 54.74 2.92 29.15

IR (KBr): v = 2215 (CN), 1610 (C=C), 1565 cm ™! (NO,).
"H-NMR (DMSO-d,): § = 7.85-9.00 (m, H,,,.), 8.05 (s, CH),
11.55 (s, NH).

Natrium-1,1,3-tricyan-3-nitro-2-propen-1-id (3b):

In eine Losung von Na (1.2 g, 55 mmol) in EtOH (100 mL) wird
unter Rithren 1 (4.3 g, 50 mmol) langsam eingebracht, danach
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Ethoxymethylen-malononitril® (6.1 g, 50 mmol) zugegeben und 5
min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Alkohols im
Vakuum wird der Riickstand in Et,O (100 mL) aufgenommen und
abgesaugt; gelbe Kristalle, Ausbeute: 7.9 g (86%); mp ab 150°C
(dec).

CeHN NaO, ber. C39.15 H0.55 N 30.43

(184.1) gef. 38.89 0.66 30.09

IR (KBr): v = 2250, 2225 (CN), 1580 cm ™! (NO,).

6-Amino-3-cyan-2-methoxy-5-nitropyridin (4a):

In einer NaOMe Losung (Na, 0.7 g, 30 mmol; MeOH, 50 mL) wird
3a (4.8 g, 20 mmol) 30 min zum Sieden erhitzt, nach dem Erkalten
auf Eis gegossen und abgesaugt. Aus DMF/H,0 gelbe Kristalle;
Ausbeute: 2.9 g (75 %), mp 209°C.

C,HgN,O; ber. C43.31 H3.11 N 28.86

(194.1) gef. 43.52 3.16 28.96

IR (KBr): v = 3480-3200 (NH,), 2245 (CN), 1630 (C=C),
1560 cm ™! (NO,).

'H-NMR (DMSO-de): 6 = 4.10 (s, OCH3), 8.60 (s, NH,), 8.85 (s,
CH).

6-Amino-3-cyan-2-ethoxy-S-nitropyridin (4b):

Analog zu 4a mit NaOEt; Ausbeute: 1.6 g (39 %), gelbe Kristalle,
mp 146°C.

CgHgN,O; ber. C46.16 H3.87 N 2691

(208.2) gef. 46.50 3.96 27.05

IR (KBr): v = 3500-3200 (NH,), 2245 (CN), 1645 (C=C),
1565 cm ™! (NO,).

'H-NMR (DMSO-d,): 6 = 1.35 (t, CH;), 4.45 (g, OCH,), 8.50 (s,
NH,), 8.75 (s, CH).

6-Amino-2-methoxy-5-nitropyridin-3-carbonsdureamid (5):

In konz. H,SO, (25 mL) wird 4a (1.9 g, 10 mmol) 18 h bei 20°C
geriihrt und anschlieBend auf Eis gegossen. Der Niederschlag wird
abgesaugt und mit Aceton angerieben, gelbliche Kristalle; Ausbeu-
te: 1.8 g (85%), mp 260°C (dec).

C,HgN,O, ber. C39.63 H380 N 2641

(212.2) gef. 39.45 3.84 26.30

IR (KBr): v = 3540-3000 (NH,), 1700 (CO), 1560 cm™* (NO,).
'H-NMR (DMSO-dy): § = 4.10 (s, OCH,), 7.60 (s, NH,), 8.45 (s,
NH,), 8.90 (s, CH).

6-Amin-3-cyan-5-nitro-2(1 H)-pyridon (6):

Eine Losung von 4a (5.8 g, 30 mmol) in HBr/AcOH (50 mL, 30%
HBr gasformig) wird 1 h zum Sieden erhitzt. Der Niederschlag wird
aus DMF/H,O umkristallisiert; Ausbeute: 5.2 g (96 %), gelbe Kri-
stalle, mp > 300°C.

CeH,N,O; ber. C4001 H224 N 31.10

(180.1) gef. 39.62 2.35 30.95

IR (KBr): v = 3600-2400 (NH,, NH), 2230 (CN), 1680 (CO),
1580 cm~! (NO,).

'H-NMR (DMSO-dy): 6 = 8.00 (s, NH,), 8.65 (s, CH), 8.80 (s,
NH).

N?-(5-Cyan-6-methoxy-3-nitro-2-pyridyl)-N!,N*-dimethyl-
formamidin (7):
DMF-DMA (Fluka, 4 mL) und MeOH (8 mL) werden mit 4a
(1.9 g, 10 mmol) 16 h zum Sieden erhitzt. Der Niederschlag wird
abgesaugt; Ausbeute: 2.1 g (84 %), mp 165°C.
CioH{{NsO; ber. C48.19 H 445 N 28.10

gef. 48.10 4.46 28.12

IR (KBr): v = 2220 (CN), 1545cm ™! (NO,).
'H-NMR (DMSO-dg): § = 3.05 (s, CH;), 3.25 (s, CH3), 4.00 (s,
OCH,), 8.60 (s, CH), 8.80 (s, CH).

6-Amino-2-chlor-3-cyan-5-nitropyridin (8):

Das Pyridon 6 (5.4 g, 30 mmol) wird mit PCl5 (10.4 g, 50 mmol)
und POCI; (10.7 g, 70 mmol) 2 h zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird auf Eis gegossen und nach 10 h abgesaugt. Aus
DMF/H,0 briunliche Kristalle; Ausbeute: 2.1 g (35%), mp ab
190°C (dec).
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C(H,CIN,0, ber. C3629 H1.52 N 28.22
gef. 3619 145  27.98

IR (KBr): v = 3480-3140 (NH,), 2230 (CN), 1550 cm ™! (NO,).
IH-NMR (DMSO-d): 8 = 8.10 (s, NH,), 8.90 (s, CH).

6-Amino-3-cyan-2-cyclopropylamino-5-nitropyridin (9):
Cyclopropylamin (Fluka, 20 mL) und das Chlorpyridin 8 (2.0 g,
10 mmol) werden in Aceton (40 mL) 2h bei 20°C gerithrt und
anschlieBend mit Eiswasser versetzt. Der Niederschlag wird aus
DMF/H,0 umkristallisiert; Ausbeute: 1.9 g (86 %), mp 180°C.
CygHgNsO, ber. C49.31 H4.14 N 31.95

(219.2) gef. 49.21 4.24 31.91

IR (KBr): v = 3480-3150 (NH,), 2220 (CN), 1550 cm ™! (NO,).

IH-NMR (DMSO-d,): § = 0.70 (m, 2CH,), 2.95 (m, CH), 7.90 (d,
NH), 8.25 (s, NH,), 8.50 (s, CH).

6-Amino-3-cyan-2-(2,4-dichlorphenoxy)-S-nitropyridin (10):
Natrium-2,4-dichlorphenolat (2.2 g, 12 mmol) und das Chlorpyri-
din 8 (2.0 g, 10 mmol) werden in Aceton (40 mL) 2h bei 20°C
geriihrt, auf Eis gegossen und der Niederschlag aus DMF/H,0
umkristallisiert; Ausbeute: 2.9 g (89 %), mp 230°C.

C,,H,C,N,0, ber. C4433 H 186 N 17.23

(325.1) gef. 4425 187  17.16

IR (KBr): v = 3480-3240 (NH,), 2230 (CN), 1560 cm ™! (NO,).
IH-NMR (DMSO-d,): 6 = 7.60 (m, 2H), 7.85 (s, 1 H), 8.60 (s,
NH,), 9.05 (s, CH).

6-(Dimethylaminomethylenamino)-2-methoxy-S-nitropyridin-3-
carbonsiuremethylester (11):

DMF-DMA (Fluka, 6 mL) und MeOH (4 mL) werden mit 5§ (2.1 g,
10 mmol) 20 h zum Sieden erhitzt und der Niederschlag nach dem
Erkalten abgesaugt; Ausbeute: 2.2 g (78 %); mp 177°C.

C,\H ,N,O; ber. C46.81 HS5.00 N 19.85

(282.2) gef. 46.78 4.96 19.79

IR (KBr): v = 1680 (CO), 1550 (NO,)cm ™.

'H-NMR (DMSO-di): é = 3.05 (s, CH,), 3.20 (s, CH;), 3.70 (s,
OCHj;), 3.90 (s, OCHj;), 8.50 (s, CH), 8.70 (s, CH).
6-Amino-2-methoxy-5-nitropyridin-3-carbonséuremethylester (12):
Das Formamidin 11 (2.8 g, 10 mmol) wird in konz. H,SO, (30 mL)

1 h bei 20°C geriihrt und dann auf Eis gegossen, farblose Nadeln;
Ausbeute: 2.1 g (93 %); mp 156°C.

CgHoN;O5 ber. C42.30 H3.99 N 18.50

(227.2) gef. 42.25 4.00 18.44

IR (KBr): v = 3480-3150 (NH,), 1690 (CO), 1560 cm™* (NO,).
'H-NMR (DMSO-d,): 5 = 3.80 (s, OCHj;), 4.00 (s, OCH3,), 8.55 (s,
NH,), 8.85 (s, CH).
6-Amino-5-nitro-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-carbonsiure (13):

In einer Losung von KOH (5.0 g) in H,O (60 mL) und EtOH
(50 mL) wird 12, bzw. 4a 1.5h auf 70°C erhitzt. Nach dem

SYNTHESIS

Abkithlen wird mit 10%iger HCl auf pH 2 gebracht und der
Niederschlag abgesaugt: Gelbe Nadeln aus Dioxan/H,0; Ausbeu-
te: 1.1 g (55%), mp > 250° (Zers.).

CeHsN;Os ber. C36.19 H 253 N21.10

(199.1) gef. 35.98 2.66 20.95

IR (KBr): v = 3460-2100 (NH,, NH, OH), 1730 (CO), 1580 cm ™!
(NO,).

'H-NMR (DMSO0-dy): § = 7.00 (s, NH,), 8.10 (s, NH), 8.65 (s,
CH).
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