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ALFRED Domow und DIETRICH WILLE") 

Synthesen s t i c k ~ ~ o f f ~ a ~ t ~ ~ e r  Heterocyclen, XXXIII **) 

Synthesen einiger ~do[2 .3 -d]pyr i~d~e ,  Pyrido[L3-d]-2.1.3- 
boradiazjne wid Pyrido[2.3-d][l.3]oxan'ne 

aus 2-Amino-nicotinsierivate~ 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschute Hannover 

(Eingegangen am 27. November 1964) 

Aus 2-Am~no-nicotins~ure-Derivaten werden PyTidat2.3-dlpyrimidine darge- 
stelft, die am Pyrimidinring durch Alkyl-, Aryl- oder A r n i n ~ ~ ~ p p e n  substituiert 
sind. Pyridof2.3-df-2. f .3-boradiazine entstehen aus 2-Amino-nicotinsli~reamiden 
rnit Phenylbo~aur~anhydrid. 2-Amino-~icotins~uren ergeben mit Acetanfiydrid 

4H-Fyrido[2.3-dJ[1.3]oxazine. 

P y r i t i o i Z . 3 - - d ~ ~ y ~ i ~ ~ ~ i ~ e  sind schon mehrfach 1) beschrieben worden. Sie sind sowohl 
von Pyridin- a b  auch von ~rimidi~-Abkommlingen aus zuganglich. Wir benutzten 
2-Amino-nicotins~ureester oder -amide zur Darstef lung von P~do[Z.3-dlp~~midinen, 
die am Pyrimidinring durch AlkyL, Aryl- oder Ani ino~up~en substituiert sind. So 
ergaben die 2-Amino-nicotins-athyl~ter I1 bzw . III beim Envarmen mit Senfolen 
direkt die entsprechenden ~~do[2 .3-d l~yr im~dine  (V-VIIX), wilhrend aus 2-Amino- 
5~6-dim~~yl~nicot~ns~ure-a~hyles~er gV) unter den gleichen Bedingungen zunachst 
der ThioharnstoR MI1 entstand, der beim Erhitzen in das Pyrido[2.3-dlpyrimidin IX  
uberging. Uber die ~ ~ s t o f f z w ~ ~ h e n s ~ u f e  (XIV, XV) verliefen auch die Reaktionen 
von I1 und 111 rnit Phenylisocyanat zu X und XI. 

X konnten wir auch aus 11 mit ~ lorameisensa~e-a thy~~ter  iiber den 2-khoxy- 
~rbony~~in~4.~dimet~yl -n i~ot insaure~athyles te r  (I) durch Erhitzen mit Anilin 
gewinnen. Mit Hydrazin bildete I 3-Amino-2-hydroxy-4-~x~-~.~-d~methy~-3.4~hy- 
~ o * p ~ i d o [ 2 . ~ - ~ ~ p y r i m i ~ n  (MI). 

+f Vgt. Dissertat., Techn. Hochschufe Hannover 1964. 
**f  XXXII. Mitteil.: A. DORNOW und W. ABELE, Chem. Ber, 97, 3349 119641. 
I] G. H. HITCHINOS: und R. K. ROBINS, J. Amer. chem. SOC. SO, 3449 [19581; R. BERNETTI, 

F. MANCINI und C. C. PRICE, J. org. Chemistry 27, 2863 ff9623; M. Rror, Ann. Chimica 
50. 505 f19601; A. DORNOW w d  E. HINZ, Chem. Ber. 91, 1836 [1958]; L. KLISIECKE und 
E. SUCHARDA, Roczniki Chern. 3, 251 119231, C. A. 19, 72 119251; V. OARES, R. PASCOB 
und H. N. RYDON. J. chem. SOC. [London] 1956, 1045; A. C.  MCLEAN und F. S .  SPRING, 
J. chem. Soc. [London] 1949,2582; D. M. DIMETRIGEWIC und 2. D. TADK, Ber. chem. Ges. 
Belgrad 22,319 f19571; E. C. TAYLOR und A. L. BORROR, J. org. Chemistry 26,4967 f19611; 
S. CARBONI und M.  PAR^, Ann. Chimica 49, 1228 [1959]: W. I.. F. ARMAREGO, Proc. 
chem. SOC. [London] 1961,459. 
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Bei der Umsetzung von 2-Amino-4.6-dimethyl-nicotinsiiureamid (XVl) mit Chlor- 
ameisendure-lthylester, Orthoameisensiiure-triathylester bzw. Acetanhydrid ent- 
standen die am N-Atom in 3-Stellung unsubstituierten Pyrido[2.3-d]pyrimidine XVII, 
XVIII und XIX. 

XVI 

XVll XVlll 

XIX 
Pyrido/Z.3-d]-Z.I.3-bradiazine waren bisher nicht bekannt. Zu ihrer Darstellung 

semen wir 2-Amino-nicotinsiiureamide (XVI, XX, XXI, XXII) mit PhenylboMure- 
anhydrid urn und erhielten XXIII -XXVI, die durch Elementaranalyse charakterisiert 
wurden. 

Die freien 2-Amino-nicotin&uren konnten zur Darstellung von 4H-Pyrido[2.3-d]- 
il.3Joxuzinen verwendet werden. So erhielten wir aus 2-Amino-4.+dimethyl-nicotin- 
saure (XXVII) mit Acetanhydrid 4-0xo-2.5.7-trimethyl-4H-pyrido[2.3-dl[l.3]oxazin 
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CHs CH3 XXIV 

XXII  XXVI 

(XXIX), das allerdings sehon an der Luff zu 2-Acetamino-4.6-dime~hyl-ni~tin~ure 
(XXXI) hydrolysierte. Dagegen war das aus 2-Amino-4-methyl-6-phen~l-nicotinsaure 
(XXVXII) und Acetanhydrid dargestelfte XXX gegen Luftfeuehtigkeit bestandig. 

H 

&02H (CH$Of,Oc 

R 'N NH, 

R R' 

XXXI 
Hi0 XXVII CHj CH3 XXIX - 

XXVIII CsH5 CH3 XXX 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

2-Mercupto-4-oxoJ.7-dimethyl-3-phenyl-3.4-dihydro-pyri~(Z.~-dJpyr~m~din ( Vl  : 3.0 g I I 2 )  
wurden mit 2.0 g Phenylsenfol4 Stdn. auf 130" erhitzt. Die farblose Kristallmasse wurde abge- 
saugt und aus Benzol oder khan01 UmkristaI~isiert. Ausb. 2.8 g (67 yi), Schmp. 261"(khanol). 

C15H13N30S (283.3) Ber. C63.50 H4.61 N 14.82 Gef. C63.46 H4.77 N 15.12 

2-Mercupto-4-oxo-5.7-dimethyl-3-benzyl-3.4-dihydro-pyrido[2.3-dJpyr~midin ( VI)  : 4.0 g IT 
und 3.0 g Benzylsenfoi wurden 4 Stdn. auf 140" erwarmt. Das entstandene Reaktionsprodukt 
wurdezunachst aus Eisessig, dann aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 4.5 g (75 %), Schmp. 217". 

C16H15N30S (297.3) Ber. (264.63 H 5.09 N 14.14 Gef. C64.67 H4.78 N 14.18 

2-Mercapto-4-oxo-5.7-dimethyl-3-ullyl-3.4-dihydro-p~rido~2.3-dJpyrimidi~ ( VII)  : 2.0 g II  
und 1.0 g At&isenfoi wurden 6 Stdn. auf 130" erhitzt. Es entstand eine rotbraune M a w ,  aus 
der VII mit heil3em Benzin extrahiert wurde. Nach dem Umkristallisieren aus Benzin erhielt 
man hellgelbe Nadefn. Ausb. 1.4 g (57 %), Schmp. 157- 158". 

C12H13N30S (247.3) Ber, C 58.29 H 5.30 N 17.00 Gef. C 58.58 H 5.17 N 16.90 

2-Mercupto-4-oxo-5-methyl-3-ui~~~l-7-phenyl-3.4-dihydro-pyrido~2,3-d]pyrimidin ( VIII )  : 2.5 g 
III  und 1.0 g Ailylsenfcif wurden 6 Stdn. auf 130" erhitzt. Nach Aufarbeitung wie oben wurde 
aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 1.1 g (3573, Schmp. 171'. 

C ~ ~ H I ~ N ~ O S  (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'-i5.6-dimethyl-3-athoxycarbonyl-pyridyl- (211-thioharnstof (XIII) : 1.9 g I Y3) 
wurden rnit 1.3 g Pheny/senfW 3 Stdn. auf 130" erwirmt. Nach dem Erkalten wurde aus Benzol 
umkristallisiert. Ausb. 2.2 g (65 %), Schmp. 188'. 

Cl7Hj9N302S (329.4) Ber. C 61.99 H 5.82 N 12.76 Gef. C61.82 H 5.75 N 12.89 

2- Merrapto-4-oxo-6.7-dimeihyl-3-phenyl-3.4-dihydro-pyrido~2.3-dlpyrirnidin ( IX) : 0.6 g XI11 
wurden iiber den Schmelzpunkt auf 195" erhitzt. Die bereits in der Hitze entstandene Kristall- 
masse wurde aus Dimethylformamid umkristallisiert. Ausb. 0.40g (73 %), Schmp. 314" (Zers.). 

CtsH33N30S (283.3) Ber. C63.59 H4.63 Gef. C63.58 H4.76 

N-Phenyl-N'-[4.6-dirnethyl-3-a1hoxyc~rbonyl-pyridyl- (2)l-harnsioff (XI V): 2.0 g If wurden 
in Toluol gelast und rnit 3 g Phenylisocyanat versetzt. Nach 15 Stdn. wurden die entstandenen 
farblosen Nadeln abgesaugt und aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 2.0 g (65 %), Schmp. 145". 

C17H19Nj03 (313.4) Ber. C 65.16 H 6.11 N 13.41 Gef. C 65.26 H 6.18 N 13.45 

~-Pheny~-N'-~4-methyy1-6-phenyl-3-iirhox~car&onyl-pyridyl-(2)l-harnsro~ (X V )  : 2.5 g I I I  
wurden in 20 ccm Toluol geli3st und rnit I .2 g Phenylisocyanot versetzt. Aufarbeitung wie bei 
XfV ergab 2.9 g (77 %), Schmp. 157'. 

C22H2lNjO3 (375.4) Ber. C 70.38 H 5.64 Cef. C 70.69 H 5.35 

2-Hydroxy~-oxo-S.7-dirnethyl-3-phenyl~3.4-dihydr~pyrido~2.3~~pyrirn~in f X) : 2.0 g XI V 
wurden am absteigenden Kiihler 2 Stdn. uber den Schmelzpunkt auf 180" erhitzt. Der farb- 
lose Riickstand wurde aus khan01  umkristallisiert. Ausb. 1.7 g (80%). Schmp. 298" (Athanot). 

C15Hl3N302 (267.3) Ber. C67.40 H 4.90 N 15.72 Gef. C67.27 H 5.12 N 15.57 

2-Hydroxy-4-oxo-5-methyl-3.l-diphenyl-3.4-dihydro-pyrido~2.3-dJpyrimidin ( X I )  : Aus 1 .O g 
XV wie bei X. Ausb. 0.80 g (91 %), Schmp. 278'. 

CzoHisN~02 (329.3) Ber. C 72.93 H 4.59 N 12.76 Gef. C 72.68 H 4.38 N 12.74 

2-~?hoxycarbu~yiarnino~.6-di~e~hy/-nico1ins~ure-aihyles~er ( I )  : 2.0 g I1  wurden rnit 1.6 ccm 
Chlorarneisensaure-athylester 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erwirmt. Die farblose 
feste Masse wurde rnit 50ccm Wasser digeriert, der Riickstand abgesaugt und aus Benzol 
umkristallisiert. Ausb. I .35 g (49%). Schmp. 122". 

Ber. C 58.63 H 6.81 Cj3HlsNzO4 (266.3) Gef. C 58.62 H 6.56 

3-Amino-2-hydroxy-4-oxo-5.l-dirnethyl-3.4-dihydro-pyrido[2.3-dJpyrimidin (XI11 : 4.0 g I 
wurden mit 11 g 80-proz. Hydrazinhydrat 2 Stdn. auf 120" erhitzt. Der entstandene Feststoff 
wurde abgesaugt und aus k h a n o l  umkristallisiert. Ausb. I .O g (33 %), Schmp. 254". 

C9HlaN402 (206.2) Ber. C 52.42 H 4.89 N 27.17 Gef. C 52.62 H 4.90 N 27.30 

2.4-Dihydroxy-S.7-dirne~hy~-pyridu~2.3-dJpyrimidin {XVII): 5.0 g XVP, wurden mit 3.2 g 
Chlorameisensaure-iilhylester 8 Stdn. auf 100' erwiirmt. Dann wurde mil Wasser geschiittelt, 
der Ruckstand rnit verd. wlDr. Ammoniak digeriert. die ammoniakalische LOsung mit Eisessig 
angesiuert und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach erneutem Umfillen mit Am- 
moniakjEisessig und Umkristallisieren aus Eisessig entstand XVII als essipaures Salz5). Das 
von uns friiher erhaltene Produkt ist das Hydrochlorid von XVI. Schmp. 302" (Lit.6): 3049. 
C9HjoN3021C~H302 (251.2) Ber. C 52.58 H 5.22 N 16.73 Gef. C 52.66 H 5.27 N 16.86 
4~~~droxy-5.~~irner~yi-pyrjd~[2.3-d~pyrimidin ( X  VIII): 1.65 g XVI und 10 ccm Ortho- 

omeisensliure-triarhylester wurden 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren des 

3)  A. DORNOW und 0. HAHMANN. Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290,301 [1957). 
4)  A. DORNOW und E. NEUSE, Chem. Ber. 84, 296 [1951]. 
5 )  A. DORNOW und 0. HAHMANN Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290.61 [1957]. 
6 )  G. H. H~TCHINGS und R. K. ROBINS, J. Amer. chem. SOC. SO, 3449 11958). 
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iiberschiiss. LBsungsmittels i. Vak. verblieb eine bIaRgelbe Substanz, die aus Dimethylform- 
amid umkristallisiert wurde. Ausb. 1.7 g (9779, Schmp. 324" (Lit.5): 327"). 

CgHgN3O (175.2) Ber. C61.70 H 5.18 Gef. C6f.68 H 5.46 

4-Hydroxy-2.5.7-frime~hyl-pyrido~2.3-dj~y~imidin { X I X )  : 3.3 g X VI wurden rnit 25 ccm 
Acetanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieDend wurde das uberschiiss. Losungs- 
mittei i. Vak. abdestilliert, das zuriickgebliebene Produkt auf Ton abgepreBt und aus Me- 
thanol umkristallisiert. Ausb. 1.2 g (32%), Schmp. 288" (Zers.). 

CloH11N30 (184.2) Ber. C 63.47 H 5.86 N 22.21 Gef. C 63.59 H 5.85 N 22.81 

4-Hydroxy-5.?-dimethyl-2-phenyI-I.2-dihydro-pyrido~2.3-dJ-2.i.3-boradiazin {XXIII):  1.65 g 
XVI wurden, in 35 ccm absol. Athano1 gelost, zu einer Losung von 1.2 g Phenylborsuureanhy- 
drid in 20 ccrn absol. h h a n o l  gegeben. Der Alkohol wurde unter FeuchtigkeitsausschluB bis 
auf 10 ccrn abdestilliert. Dabei schied sich ein farbloses Produkt ab, das abgesaugt und aus 
Benzol umkristallisiert wurde. Die erhaltene Substanz verbderte sich beim Erhitzen mit 
Wasser oder Alkohol nicht. Ausb. 2.4 g (96%), Schmp. 255". 

C14H14BN30 (251.0) Ber. C66.89 H 5.56 N 16.73 Gef. C66.57 H 5.63 N 16.73 

4-Hydroxy-6.?-dime~hyl-2-phenyl-I.2-dihydro-pyrido[2.3-dJ-2. I .3-boradiazin (XXZV) : 0.40 g 
XX4)  wurden, in 35 ccm absol. khanol  geldst, rnit 0.30 g Phenylborsuureanhydrid in 10 ccm 
absol. Athano1 versetzt. Aufarbeitung wie bei XXIII ergab 0.50 g (80%), Schmp. 253" (Benzof). 

C14Hl4BN30 (251.0) Ber. C 66.89 H 5.56 N 16.73 Gef. C 66.25 H 5.76 N 16.22 

4- Hydroxy -5- methyl- 2.7-diphenyl- I .2-di/tydro -pyrido[2.3 -dJ -2.1.3- boradiazin ( X X V )  : 
0.60 g X X I  wurden, in 40 ccm absol. Athano1 gelost, zu einer Losung von 0.30 g Phenylbor- 
suureanhydrid in 10 ccm absol. khan01 gegeben. Aufarbeitung wie bei XXIIF Iieferte 0.50 g 
(63 %), Schmp. 310". 

C19H16BN30 (312.8) Ber. C 73.20 H 5.14 N 13.42 Gef. C 72.54 H 5.47 N 13.76 

5-Nitro-2-amino-nicotinsaureamid (XXII)  7): Zur Losung von 3.0 g Natrium-nitromalondial- 
~e~yd-mono~ydru~ und 3.0 g ~ulonsuureamidamidin-hydrochlorid in 30 ccm Wasser gab man 
3 Tropfen Piperidin. Nach kurzer Zeit fie1 ein Niederschlag aus, der nach 12 Stdn. abgesaugt 
und aus Dimethylformamid umkristaiiisiert wurde. Ausb. 3.0 g (74x1, Schmp. 327". 

C17H19N303 (313.4) Ber. C 65.16 H 6.11 N 13.41 Gef. C 65.26 H 6.18 N 13.45 

6- Nitro-4-hydroxy-2-phenyl-I .2-dihydro-pyrido[2.3-d] -2.1 .3-boradiazin ( X X  VI)  : 0.60 g XXII  
loste man in 150 ccm absol. Dioxan in der Hitze und fiigte 0.40 g Phenyl~ors~urea~ydrid in 
lOccm absol. khanolzu. Unter FeuchtigkeitsausschluD wurde das Losungsmittel bis auf 15 ccm 
abdestilliert, die abgeschiedene Verbindung sodann abgesaugt und aus Dimethyiformamid 
umkristallisiert. Ausb. 0.80 g (89 %I, Schmp. 336". 

CizH9BN403 (267.8) Ber. C 53.69 H 3.32 N 20.89 Gef. C 53.60 H 3.35 N 20.76 

4-0xo-2.5.?-trimethyI-4H-pyrido[2.3-dJ[l.3Joxazin ( X X I X ) :  10 g XXVIZ2) wurden rnit 
50 ccm Acetanhydrid 2 Stdn. auf 130" erhitzt. Das Acetanhydrid wurde i. Vak. abdestifliert. 
Das Umkristallisieren geIingt rnit Benzol im Soxhlet. Versuche zur Darstellung von XXIX 
wurden von uns schon friiher beschriebens). Ausb. 4.0 g (48 %), Schmp. 124". 

CIOHIONZOZ (190.8) Ber. C 63.15 H 5.30 N 14.73 Gef. C 62.89 H 5.41 N 14.39 

7 )  E. FANTA, J. Amer. chem. SOC. 75, 737 [19531. 
8 )  A. DORNOW, 0. HAHMANN und E. H. ROHE, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 

291, 368 [1958]. 
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2-Aceramino4.6-dime~hyl-nicotinsb'ure ( X X X I ) :  1 .O g XXIX wurde rnit 10 ccm Wasser ge- 
schiittelt. Das Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und aus lsopropylalkohol umkristallisiert. 
Ausb. 1.0 g(92%). 

CloHlzNz03 (208.2) Ber. C 57.68 H 5.81 N 13.46 Gef. C 57.56 H 6.16 N 13.79 

4-Oxo-2.S-dimerhyi-7-phenyi~H-pyrido/2.3-dj~l.3/oxazin (XXX) : 2.3 g XX V l l l 4 ~  wurden 
mit 20ccm Acetanhydrid 2 Stdn. auf 130" unter RuckfluB erhitzt. Die abgexhiedenen Kristalle 
wurden abgesaugt und aus Acetanhydrid umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (72%). Schmp. 221". 

C ~ S H I Z N ~ O ~  (252.3) Ber. C 71.41 H 4.80 N 11.1  I Gel. C 71.30 H 4.83 N 11.25 


