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ALFRED DorNnOw und DieTRICH WILLE ¥

Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XXXIII **)

Synthesen einiger Pyrido[2.3-d|pyrimidine, Pyrido{2.3-d}-2.1.3-
boradiazine und Pyrido[2.3-d}{1.3Joxazine
aus 2-Amino-nicotinséiure-Derivaten

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 27. November 1964)

Aus 2-Amino-nicotinséiure-Derivaten werden Pyrido[2.3-d]pyrimidine darge-

stellt, die am Pyrimidinring durch Alkyl-, Aryl- oder Aminogruppen substituiert

sind. Pyrido[2.3-d}-2.1.3-boradiazine entstehen aus 2-Amino-nicotinsdureamiden

mit Phenylborsiureanhydrid. 2-Amino-nicotinsiuren ergeben mit Acetanhydrid
4 H-Pyrido[2.3-d][]1.3}oxazine.

Pyridof 2.3-d]pyrimidine sind schon mehrfach 1} beschrieben worden. Sie sind sowohl
von Pyridin- als auch von Pyrimidin-Abkémmlingen aus zuginglich. Wir benutzten
2-Amino-nicotinsiureester oder -amide zur Darstellung von Pyrido[2.3-dlpyrimidinen,
die am Pyrimidinring durch Alkyl-, Aryl- oder Aminogruppen substituiert sind. So
ergaben die 2-Amino-nicotinsdure-dthylester IT bzw. III beim Erwirmen mit Senfdlen
direkt die entsprechenden Pyrido[2.3-d]pyrimidine (V—VIII), wihrend aus 2-Amino-
5.6-dimethyl-nicotinsdure-éithylester (IV) unter den gleichen Bedingungen zundchst
der Thioharnstoff XIII entstand, der beim Erhitzen in das Pyrido[2.3-d]pyrimidin IX
tiberging. Uber die Harnstoffzwischenstufe (XIV, XV) verliefen auch die Reaktionen
von II und III mit Phenylisocyanat zu X und XI.

X konnten wir auch aus II mit Chlorameisensiure-iithylester iiber den 2-Athoxy-
carbonylamino-4.6-dimethyl-nicotinsdure-iithylester (I) durch Erhitzen mit Anilin
gewinnen. Mit Hydrazin bildete I 3-Amino-2-hydroxy-4-0x0-5.7-dimethyl-3.4-dihy-
dro-pyrido[2.3-d]pyrimidin (XII).

*} Vgl. Dissertat., Techn. Hochschule Hannover 1964.
*#} XXXII. Mitteil.;: A. Dornvow und W. ABeLg, Chem. Ber. 97, 3349 [1964].

1 G. H. HitcHINGS, und R. K. RoBins, J. Amer. chem. Soc. 80, 3449 [1958]; R. BERNETTL,
F. Mancint und C. C. Pricg, J. org, Chemistry 27, 2863 [1962}; M. Rip1, Ann. Chimica
50, 505 [1960]; A. Dornow und E. Hinz, Chem. Ber. 91, 1836 [1958]; L. Kusigcke und
E. SucHARDA, Roczniki Chem. 3, 251 [1923], C. A. 19, 72 [1925]; V. Oakss, R. Pascoe
und H. N. RypoN, J. chem. Soc. [London] 1956, 1045; A. C. McLEeAN und F. S, SPRING,
J. chem. Soc. [London] 1949, 2582; D. M. DiMrrriGewiC und Z. D. Tapic, Ber. chem. Ges.
Belgrad 22, 319 [1957]; E. C. TaYLOR und A. L. BORROR, J. org. Chemistry 26, 4967 [1961];
8. CarBoNI und M. Parpi, Ann. Chimica 49, 1228 [1955]; W. L. F. ARMAREGO, Proc.
chem. Soc. [London] 1961, 459.
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Bei der Umsetzung von 2-Amino-4.6-dimethyl-nicotinsdureamid (XVI) mit Chlor-
ameisensdure-ithylester, Orthoameisensdure-tridgthylester bzw. Acetanhydrid ent-
standen die am N-Atom in 3-Stellung unsubstituierten Pyrido[2.3-d]pyrimidine XVII,

XVIII und XIX.
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Pyrido[2.3-d]-2.1.3-boradiazine waren bisher nicht bekannt. Zu ihrer Darstellung
setzten wir 2-Amino-nicotinsdureamide (XVI, XX, XXI, XXII) mit Phenylborsiure-
anhydrid um und erhielten XXIII —XXVI, die durch Elementaranalyse charakterisiert
wurden.

Die freien 2-Amino-nicotinsiuren konnten zur Darstellung von 4H-Pyrido/2.3-d)-
[1.3]oxazinen verwendet werden. So erhielten wir aus 2-Amino-4.6-dimethyl-nicotin-
sdure (XXVII) mit Acetanhydrid 4-Oxo0-2.5.7-trimethyl-4H-pyrido[2.3-d][1.3]Joxazin
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(XXIX), das allerdings schon an der Luft zu 2-Acetamino-4.6-dimethyl-nicotinsdure
(XXXI) hydrolysierte. Dagegen war das aus 2-Amino-4-methy1-6-phen)‘/1-nicotinsﬁure
(XXVIII} und Acetanhydrid dargestellte XXX gegen Luftfeuchtigkeit bestindig.
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Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Mercapto-4-0x0-5.7-dimethyl-3-phenyl-3.4-dihydro-pyrido[ 2.3-d jpyrimidin (V): 3.0g 112
wurden mit 2.0 g Phenylsenfol 4 Stdn. auf 130° erhitzt. Die farblose Kristallmasse wurde abge-
saugt und aus Benzol oder Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.8 g (67 %), Schmp. 261° (Athanol).

C;sH3N30S (283.3) Ber. C63.50 H4.61 N 14.82 Gef. C63.46 H4.77 N 15.12

2-Mercapto-4-oxo-5.7-dimethyl-3-benzyl-3.4-dihydro-pyrido[ 2.3-d]pyrimidin (VI): 4.0g II
und 3.0 g Benzylsenfol wurden 4 Stdn. auf 140° erwirmt. Das entstandene Reaktionsprodukt
wurde zunichst aus Eisessig, dann aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 4.5 g (75 %), Schmp. 217°.

CisH;sN3OS (297.3) Ber. C64.63 H5.09 N 14.14 Gef. C64.67 H4.78 N 14.18

2-Mercapto-4-ox0-5.7-dimethyl-3-allyl-3.4-dihydro-pyrido[ 2.3-d ] pyrimidin (VII): 2.0g I

und 1.0 g Allylsenfsl wurden 6 Stdn. auf 130° erhitzt. Es entstand eine rotbraune Masse, aus

der VII mit heiBem Benzin extrahiert wurde. Nach dem Umkristallisieren aus Benzin erhielt
man heligelbe Nadein. Ausb. 1.4 g (57 %), Schmp. 157—158°.

Ci;H;3N30S (247.3) Ber. €58.29 H 5.30 N 17.00 Gef. C58.58 H 5.17 N 16.90
2-Mercapto-4-oxo-5-methyl-3-allyl-7-phenyl-3.4-dihydro-pyrido[ 2.3-d]pyrimidin (VIII}: 2.5g
I und 1.0 g Allylsenfol wurden 6 Stdn. auf 130° erhitzt. Nach Aufarbeitung wie oben wurde
aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 1.1 g (35%), Schmp. 171°.

Cy7H;sN30S (309.3) Ber. N 13.59 Gef. N 13.56

2) A. DorNow und P, KARLSON, Ber, dtsch. chem. Ges. 73, 545 [1940].
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N-Phenyl-N'-(5.6-dimethyl-3-dthoxycarbonyl-pyridyl-(2) ]-thioharnstoff (XIII): 19g IV3)
wurden mit 1.3 g Phenylsenfél 3 Stdn. auf 130° erwidrmt, Nach dem Erkalten wurde aus Benzol
umbkristallisiert. Ausb. 2.2 g (65%), Schmp. 188°.

Ci7Hi9N3028 (329.4) Ber. C61.99 H5.82 N 12,76 Gef. C61.82 H5.75 N 12.89

2-Mercapto-4-ox0-6.7-dimethyl-3-phenyl-3.4-dihydro-pyrido[ 2.3-d]pyrimidin (1X): 0.6 g XIII
wurden iiber den Schmelzpunkt auf 195° erhitzt. Die bereits in der Hitze entstandene Kristail-
masse wurde aus Dimethylformamid umkristallisiert. Ausb.0.40g (73 %), Schmp. 314° (Zers.).

CsH;3N;OS (283.3) Ber. C63.59 H4.63 Gef. C63.58 H4.76

N-Phenyl-N’-(4.6-dimethyl-3-dthoxycarbonyl-pyridyl-(2) ]-harnstoff (XI1V): 2.0 g I/ wurden
in Toluol geldst und mit 3 g Phenylisocyanat versetzt. Nach 15 Stdn. wurden die entstandenen
farblosen Nadeln abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.0 g (65 %), Schmp. 145°.

Cy7HgN303 (313.4) Ber. C65.16 H6.11 N 13.41 Gef. C65.26 H6.18 N 13.45

N-Phenyi-N’-f4-methyl-6-phenyl-3-dthoxycarbonyl-pyridyl-( 2} }-harnstoff (XV): 2.5g Ii
wurden in 20 ccm Toluol geldst und mit 1.2 g Phenylisocyanat versetzt. Aufarbeitung wie bei
X1V ergab 2.9 g (77%,), Schmp. 157°.

C33H,1N30;3 (375.4) Ber. C70.38 H 5.64 Gef. C70.69 H 5.35

2-Hydroxy-4-oxg-5.7-dimethyl-3-phenyi-3.4-dihydro-pyrido( 2.3-d ] pyrimidin (X): 2.0 g XIV
wurden am absteigenden Kiihler 2 Stdn. iiber den Schmelzpunkt auf 180° erhitzt. Der farb-
lose Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 1.7 g (80 %), Schmp. 298° (Athanol).

CisH13N302 (267.3) Ber. C67.40 H4.90 N 1572 Gef. C67.27 H5.12 N 15.57

2-Hydroxy-4-0xo0-5-methyl-3.7-diphenyl-3.4-dihydro-pyride/ 2.3-d | pyrimidin (XI): Aus 1.0 g
XV wie bei X. Ausb. 0.80 g (91 %), Schmp. 278°,

CoHisN3O; (329.3) Ber. C72.93 H4.59 N 12,76 Gef. C72.68 H4.38 N 12.74

2-Athoxycarbonylamino-4.6-dimethyl-nicotinsdure-ithylester (I): 2.0 g 11 wurden mit 1.6 ccm
Chlorameisensdiure-ithylester 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erwirmt. Die farblose
feste Masse wurde mit 50 ccm Wasser digeriert, der Riickstand abgesaugt und aus Benzol
umkristallisiert. Ausb. 1.35 g (49%), Schmp. 122°.

Ci3H3N>O4 (266.3) Ber. C58.63 H 6.81 Gef. C58.62 H 6.56

3-Amino-2-hydroxy-4-oxo-5.7-dimethyl-3.4-dihydro-pyrido( 2.3-d]pyrimidin (XII}: 4.0g [
wurden mit 11 g 80-proz. Hydrazinhydrar 2 Stdn. auf 120° erhitzt. Der entstandene Feststoff’
wurde abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 1.0 g (33 %), Schmp. 254°.

CoHgN4O; (206.2) Ber. C 5242 H 4.8% N 27.17 Gef. C52.62 H4.90 N 27.30

2.4-Dikydroxy-5.7-dimethyl-pyridof 2.3-d ) pyrimidin (XVII): 5.0 8 XVI¥ wurden mit 3.2g
Chlorameisensdure-dthylester 8 Stdn. auf 100° erwiirmt. Dann wurde mit Wasser geschiittelt,
der Riickstand mit verd. waBr. Ammoniak digeriert, die ammoniakalische L6sung mit Eisessig
angesduert und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach erneutem Umfillen mit Am-
moniak/Eisessig und Umkristallisieren aus Eisessig entstand X VI als essigsaures Salz5). Das
von uns frither erhaltene Produkt ist das Hydrochlorid von XVI. Schmp. 302° (Lit.6): 304°).
CgHoN30,]C2H302 (251.2) Ber. € 52.58 H 5.22 N 16.73 Gef. C52.66 H 5.27 N 16.86

4-Hydroxy-5.7-dimethyl-pyridof 2.3-d ) pyrimidin (XVIII): 1.658 XVI und 10ccm Ortho-
ameisensdure-tridthylester wurden 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren des
3 A. Dornow und Q. HAHMANN, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 2990, 301 [1957].
4 A. Dornow und E. Neuse, Chem. Ber. 84, 296 {19511

5) A. Dornow und Q. HAHMANN Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 61 [19571.
¢) G. H. HitcrinGs und R. K. Rosins, J. Amer. chem. Soc. 80, 3449 [1958].
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iiberschiiss. Losungsmittels i. Vak. verblieb eine blaBgelbe Substanz, die aus Dimethylform-
amid umkristallisiert warde. Ausb. 1.7 g (97 %), Schmp. 324° (Lit.5): 327°).

CoHyN3O (175.2) Ber. C61.70 H5.18 Gef. C61.68 H 5.46

4-Hydroxy-2.5.7-trimethyl-pyrido/ 2.3-d]pyrimidin (XIX): 3.3 g XVI wurden mit 25 cem
Acetanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde das iiberschiiss. Losungs-
mittel i. Vak. abdestilliert, das zuriickgebliebene Produkt auf Ton abgepreSt und aus Me-
thanol umkristallisiert. Ausb. 1.2 g (329), Schmp. 288° (Zers.).

CioH1iN3O (184.2) Ber. C63.47 H5.86 N22.21 Gef. C63.59 H 5.85 N 22.81

4-Hydroxy-5.7-dimethyl-2-phenyl-1.2-dihydro-pyridof 2.3-d]-2.1.3-boradiazin (XXIII): 1.65¢g
XVI wurden, in 35 ccm absol. Athanol geldst, zu einer Losung von 1.2 g Phenylborsiureanhy-
drid in 20 ccm absol. Athanol gegeben. Der Alkohol wurde unter FeuchtigkeitsausschiuB bis
auf 10 ccm abdestilliert. Dabei schied sich ein farbloses Produkt ab, das abgesaugt und aus
Benzol umkristallisiert wurde. Die erhaltene Substanz verdnderte sich beim Erhitzen mit
Wasser oder Alkohol nicht. Ausb. 2.4 g (96%), Schmp. 255°

Ci4H14BN3O (251.0) Ber. C66.89 H 5.56 N 16.73 Gef. C66.57 H 5.63 N 16.73

4-Hydroxy-6.7-dimethyl-2-phenyl-1.2-dihydro-pyrido{ 2.3-d]-2.1.3-boradiazin (XXIV): 0.40 g
XX4# wurden, in 35 ccm absol. Athanol gelsst, mit 0.30 g Phenylborsiureanhydrid in 10 ccm
absol. Athanol versetzt. Aufarbeitung wie bei XXII1 ergab 0.50 g (80 %%), Schmp. 253° (Benzol).

C1aH14BN3O (251.0) Ber. € 66.89 H 5.5 N 16.73 Gef. C66.25 H 5.76 N 16.22

4- Hydroxy-5-methyl- 2.7 -diphenyl- 1.2-dihydro-pyrido[2.3-d]-2.1.3-boradiazin (XXV):
0.60 g XXI wurden, in 40 ccm absol. Athanol gelsst, zu einer Losung von 0.30 g Phenylbor-
sdureanhydrid in 10 ccm absol. Athanol gegeben. Aufarbeitung wie bei XXIII lieferte 0.50 g
(63 %), Schmp. 310°.

Ci9H16BN30 (312.8) Ber. C73.20 H5.14 N 13.42 Gef. C72.54 H 547 N 13.76

5-Nitro-2-amino-nicotinsdureamid (XXII}7}; Zur Losung von 3.0 g Natrium-nitromalondial-
dehyd-monohydrat und 3.0 g Malonsdureamidamidin-hydrochlorid in 30 ccmn Wasser gab man
3 Tropfen Piperidin. Nach kurzer Zeit fiel ein Niederschlag aus, der nach 12 Stdn. abgesaugt
und aus Dimethylformamid umkristallisiert wurde, Ausb. 3.0 g (74 %), Schmp. 327°.

Cq17H19N303 (313.4) Ber. C65.16 H6.11 N 13.41 Gef. C6526 H6.18 N 13.45

6-Nitro-4-hydroxy-2-phenyl-1.2-dihydro-pyrido[ 2.3-d]-2.1.3-boradiazin (XXVI):0.60g XXII
16ste man in 150 ccm absol. Dioxan in der Hitze und fiigte 0.40 g Phenylborsiureanhydrid in
10cem absol. Athanol zu. Unter Feuchtigkeitsausschluf wurde das Losungsmittel bis auf 15ccm
abdestilliert, die abgeschiedene Verbindung sodann abgesaugt und aus Dimethylformamid
umkristallisiert. Ausb. 0.80 g (899%,), Schmp. 336°.

Ci12HgBN4O3 (267.8) Ber. C53.69 H 3.32 N20.8% Gef. C53.60 H3.35 N 20.76

4-0x0-2.5.7-trimethyl-4 H-pyrido{2.3-d][1.3Joxazin (XXIX)}: 10 g XXVII?) wurden mit
50 ccm Aceranhydrid 2 Stdn. auf 130° erhitzt. Das Acetanhydrid wurde i. Vak. abdestilliert.
Das Umkristallisieren gelingt mit Benzol im Soxhlet. Versuche zur Darstellung von XXIX
wurden von uns schon friither beschrieben 8!, Ausb. 4.0 g (48 %), Schmp. 124°,

CioH;oN20;z (190.8) Ber. C63.15 H 5.30 N 14.73 Gef. C62.89 H 541 N 14.39

7) E. FANTA, J. Amer. chem. Soc. 75, 737 [1953].
8} A. Dornow, O. HaHMANN und E. H. RoRE, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges.
291, 368 [1958].
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2-Acetamino-4.6-dimethyl-nicotinséure (XXX1): 1.0 g XXIX wurde mit 10 ccm Wasser ge-
schiittelt. Das Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und aus Isopropylalkohol umkristallisiert.
Ausb. 1.0 g(92%).
CioH12N204 (208.2) Ber. C 57.68 H 581 N 13.46 Gef. C57.56 H6.16 N 13.79

4-Oxo-2.5-dimethyl-7-phenyl-4 H-pyrido(2.3-d/[ 1.3 )oxazin (XXX): 2.3 g XXVHI¥Y wurden

mit 20 ccm Acetanhydrid 2 Sidn. auf 130° unter RiickfluB erhitzt. Die abgeschiedenen Kristalle
wurden abgesaugt und aus Acetanhydrid umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (729%), Schmp. 221°.
CisHi2N20, (252.3) Ber. C71.41 H4.80 N11.11 Gef. C71.30 H4.83 N11.25



