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107. Alkylation des u malonyl-a-aminopyridines 11 
par Rene Urban, Mireille Grosjean et Wolf Arnold 
DCpartements de Recherches Chimiques et Physicochimiques 

de F .  Hoffmann-La Roche & Cie,  SA. ,  BPle 

En hommage au Dr 0. lsler B l'occasion de son 60 anniversaire 

(6 I V  70) 

Summary. The alkylation of the 'malonyl-a-aminopyridines' (4) gives mixtures of substitution 
products, mainly the N1- and 02-alkyl derivatives. The IR., UV. and NMR. spectra are discussed. 

Tchitchibabine [l] attribua i la (( malonyl-u-aminopyridine)) (l), obtenue par 
condensation de l'amino-2-pyridine avec l'ester malonique, la formule la, qui fut 
plus tard mise en question en raison notamment de l'impossibihtk d'obtenir un 
dCrivC disubstitud en position 3. Snyder & Robison [2] Ccarthrent Cgalement la forme 
tautomike lb au profit de lc, en admettant qu'il s'agissait en rkalitC d'un dimhe 
susceptible d'expliquer les propridtks physiques de la substance. Enfin Katritzky & 
Waring [3] avandrent des arguments en faveur du zwitterion Id. 
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la  0 lb OH 

Preparation des a malonyl-a-aminopyridines m. - La mCthode habituelle de 
prkparation des amalonyl-cr-aminopyridines )) consiste 8 chauffer 2 180-200" le mClange 
de I'amine et de I'ester, soit sans solvant soit dans 1'Cther phCnylique [4], [5]. Nous avons 
prkfkrk recourir a des conditions plus douces, c'est-&-dire chauffer quelques heures i 
reflux, en solution alcoolique, une amino-2-pyridine 2 avec un ester malonique 
monosubstituk 3 en prCsence d'Cthylate de sodium; dans certains cas on amCliore le 
rendement en produit 4 en chauffant encore 8 150" le r6sidu de I'Cvaporation i sec du 
mClange. 

R 
COOR" 
I + CH-R' -____ 
I 

NH, COOR" 

2 a  R = H  3 a R' = CH,CH,OCH, 
b R = C H ,  Rn = CH, 

b R' = CH,CH:CH, c R = OCH, 

R" = C,H, 

4 

On sait que la prksence d u n  reste nitro ou d'un haloghe en position 5 du noyau 
pyridique empkhe, en gCnCra1, la cyclisation en 4, le produit de rCaction &ant aIors 
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un mClange de dCrivCs de l’ester nialonaniique et du malonamide j61. En faisant rCagir 
l’amino-2-chloro-4-pyridine (5) et l’estw inalonique 3a dans les conditions dCcrites 
plus haut, nous n’avons pas non plus obtenu le dCrivC bicyclique 6, mais l’acide 
malonamique substituC 7, qui par chauffage perd facilement CO, en se transformant 
en amide 8. L’action du dicyclohexyl-carbodiimide sur l‘acide 7 dans la pyridine, ou 
mieux dans le dimCthylformamide, provoque fiiialement la cyclisation en le produit 
cherchC 6. 

c1 
I I i- 
lii‘l coo0 . 

I 
‘N~‘NHCOCHCH,CH,OCH, 

Ho , 

4 
. - -./’ 

c1 
I 

\ /\ N NHCOCH,CH,CH,OCH, 

8 

Les nouvelles ((malonyl-a-aminopyridinesn figurent dans le tableau 1. 

Alkylation des (( malonyl-a-aminopyridines )) . - Les diffhentes fornies tauto- 
mgres la-ld de la ctmalonyl-ceaminopyridine r) permettent d’envisager la possibilitk 
qu’une attaque nuclkophile se porte soit sur l’azote en 1, soit sur l’un des deux oxyghes 
ou m&me sur le carbone en 3. I1 existe dCjQ dans la littkrature divers exemples de 0- et 
N-alkylations [3 ] ,  [5], [7]. Nos propres essais ont montrC que l’alkylation - notamment 
l’allylation - de 1 et de ses dCrivCs substitubs en 3 conduit toujours B des mClanges. 
C’est ainsi que l’allylation de la (( malonyl-a-aminopyridine )) elle-m$me nous a perniis 
d’isoler les composCs monoallylCs 9, 14l) et 15 et diallylks 16 et 17, la proportion des 
divers produits obtenus variant avec les conditions exPCrimentales. 

Lorsqu’on fait rCagir le bromure d’allyle sur 1 en pr6sence de CH,ONa dans le 
mCthanol8. reflux, on obtient - compte tenu du produit de dCpart rCcupCrC - 12% du 
dCrivC N-ally16 14, dont la structure a C t C  Ctablie par hydroghation catalytique et 

l) I x  no 13 est omis par suite d’un remaniement du texte. 
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hydrolyse acide en propylamino-2-pyridine (cf. [ 3 ] ) .  Le produit principal de la 
&action (46%) est le dCrivC allyloxy-2 15, qu’on peut Cgalement obtenir B partir 
du produit chlorC 18. Enfin la C-allylation conduit Q 9, identique au produit de 
condensation de 2 (R = H) avec 3 (R‘= CH,CH:CH,); la rCaction se poursuit, et 
9 est lui-m&me ally16 en 16 (-3%) et 17 (traces). Si l’allylation est faite dans l’eau 
60” en pr6sence de NaOH, les principales substances isolCes sont 15 (24%) et 9 (10%). 

Lors de l’alkylation d’une ((malonyl-maminopyridine)) substituCe en 3 (19), on 
obtient gCnCralement deux produits principaux solides : le dCrivC N-substituC 20 et le 
dCrivC 0-substituC 21. La chromatographie sur couche mince montre encore la prCsence 
de deux ou trois autres substances secondaires en faibles quantitCs. 4 u  cours de la 
chromatographie sur colonne de silice, nous avons toujours is016 au dCbut de l’klution 
une fraction liquide, l’amide 22, ensuite 21 et finalement 20. Les autres composants 
n’ont pas C t C  obtenus Q 1’Ctat pur. 

H 

K”X 
,< 

l l  
19 0 

N OR” 
// \/ 

21 I/ 
0 

R t  

I 
23 OR” 

NHCO-C-COOCH, .N7 \ 

Si le comportement chromatographique permet dCjQ de distinguer les composCs 20 
des dCrivCs 21, cette distinction est confirmbe par les spectres IR. et de RMN. (voir 
plus loin). La structure 21 dCcoule de la comparaison avec les produits non substitu4s 
(R = R’ = H) qu’on obtient directement partir du dCriv6 chlorC 18. Les dCrivCs 
alkoxylks 21 sont des substances faiblement basiques, g6nCralement incolores, a points 
de fusion peu ClevCs. L’hydrogCnation catalytique provoque facilement une Climination 
du reste alkyle. 

Les composCs bCtaTniques 20 sont des substances jaunes, dont les points de fusion 
sont Cgalement assez bas. Plus solubles dans l’eau que les dCriv6s 21, ils se dissolvent, 
cornme ceux-ci, trbs facilement dans la plupart des solvants organiques, m h e  non 
polaires. Ces propriCtCs pouvaient faire croire qu’on avait affaire aux isomkres 04- 
alkylCs 23, correspondant B. la forme tautomkrique lb,  plutBt qu’a des sels internes. 
L’Ctude des spectres n’a pas permis d’kcarter cette possibilitC. I1 a fallu, pour lever le 
doute, soumettre certaines de ces substances 8. une hydrolyse acide: la formation 
d’alkylamino-2-pyridine confirme la structure 20. C’est ainsi que le dCriv6 m6thylC 33 
(20, R = H, R’ = CH,CH,OCH,, R” = CH,) fournit la mCthylamino-2-pyridine, 



R"
 

I N
@

 
O

e 
R

\/
/\

//
 

\
/
 

T
ab

le
au

 2
. 

Se
ls

 in
te

rn
es

 d
es

 a
lk

yl
-1

 -h
yd

ro
xy

-Z
-o

xo
-4

-4
 H
-p

yr
zd

o[
 l,Z

-a
]p

yr
am

~c
lin

au
m

s 
d/k

\B\
R, 

I/ 0
 

R
 

R
' 

R
" 

M
it

ho
de

 A
ge

nt
 

R
dt

.a
) 

F.
 

F
or

m
ul

e 
br

ut
e 

A
na

ly
se

 
d'

al
ky

la
ti

on
 

30
 

H
 

14
 

H
 

16
 

H
 

31
 

H
 

32
 

H
 

33
 

H
 

34
 

H
 

35
 

H
 

36
 

H
 

37
 

H
 

38
 

H
 

H
 

H
 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

(C
H

,)
, 

(C
H

2)
3C

H
3 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,0
C

H
3 

C
H

, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

, 

CZ
H

, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
(C

H
,) 

: C
H

, 

C
H

,C
H

 :
 C

(C
H

,)
, 

C
H

,C
- 

C
H

 

b,
 

R"
I 

C
 

R
"B

r 

C
 

R
"B

r 

D
 

R
"B

r 

g
) 

R
"B

r 

D
 

R"
I 

D
 

R
"1

 

D
 

R
"B

r 

D
 

R
"C

1 

D
 

R
N

B
r 

D
 

R
"&

r 

24
1-

24
2"

 d
, 

20
5-

20
6"

 d
, 

11
5-

11
6"

 ")
 

(d
B

c.
) 

94
-9

5"
 f

) 

78
-7

9"
 h

, 

18
1-

18
2"

 d
, 

1
 1
 5-

1 
1
 7' 

h)
 

95
-9

6"
 "

) 

12
1-

12
2"

 "
) 

11
8-

11
9"

 i
, 

17
1-

17
3"

 h
, 

C
,H

,N
,O

, 
C

al
c.

 C
 6

1,
36

 
(1

76
,1

7)
 

T
r.

 
C

 6
1.

76
 

C
l~

H
lo

N
,O

z 
C

al
c.

 C
 6

5,
33

 
(2

02
,2

1)
 

T
r.

 
C

 6
5,

54
 

C
,,H

,,N
,O

, 
C

al
c.

 C
 6

9,
40

 
(2

42
,2

7)
 

T
r.

 
C

 6
9,

62
 

C
,,H

IB
N

,O
, 

C
al

c.
 C

 6
8,

83
 

(2
44

,2
8)

 
T

r.
 

C
 6

8,
89

 
C

,,H
,,N

,O
, 

C
al

c.
 C

 6
9,

74
 

(2
58

,3
1)

 
T

r.
 

C
 6

9,
77

 
C

1,
H

,,N
,O

, 
C

al
c.

 C
 6

1,
52

 
(2

34
,2

5)
 

T
r.

 
C

 6
1,

42
 

C
1,

H
l,N

,0
3 

C
al

c.
 C

 6
2,

89
 

(2
48

,2
7)

 
T

r.
 

C
 6

2,
95

 
C

14
H

,,N
,0

, 
C

al
c.

 C
 6

4,
60

 
(2

60
,2

8)
 

T
r.

 
C

 6
4,

63
 

C
l,H

l,N
,O

, 
C

al
c.

 C
 6

5,
67

 
(2

74
,3

1)
 

T
r.

 
C

 6
5,

60
 

C
1,

H
,,N

,O
, 

C
al

c.
 C

 6
6,

64
 

(2
88

,3
4)

 
T

r.
 

C
 6

6,
63

 
C

,,H
14

N
,0

, 
C

al
c.

 C
 6

5,
lO

 
(2

58
,2

7)
 

T
r.

 
C

 6
5,

33
 

H
 4

,5
8 

H
 4

,6
6 

H
 4

,9
8 

H
 4

,9
3 

H
 5

,8
3 

H
 5

,8
5 

H
 6

,6
0 

H
 6

,8
2 

H
 7

,0
2 

H
 7

,2
6 

H
 6

,0
2 

H
 6

.1
4 

H
 6

,5
0 

H
 6

,7
0 

H
 6

,2
0 

H
 6

,3
2 

H
 6

,6
1 

H
 6

,5
7 

H
 6

,9
9 

H
 7

,2
0 

H
 5

,4
6 

H
 5

,4
6 

N
 1

5,
90

y0
 

N
 1

5,
90

%
 

N
 1

3,
86

y0
 

N
 1

3,
63

7;
 

N
 1

1
3

6
%

 
N

 1
1,

65
%

 
N

 1
1,

47
%

 
N

 1
1,

54
%

 
N

 l
0,

85
%

 
N

 1
0

,8
5

~
0

 
N

 1
1,

96
%

 
N

 1
2,

07
70

 
N

 1
1,

28
y0

 
N

 1
1,

12
%

 
N

 1
0,

76
%

 
N

 1
1,

07
%

 
N

 1
0

2
1

%
 

N
 1

0,
34

%
 

N
 

9,
72

%
 

N
 

9,
79

74
 

N
 l

0,
85

%
 

N
 1

0,
86

qh
 

39
 

O
C

H
, 

C
H

,C
H

zO
C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
 

R
"B

r 
26

%
 

10
9-

11
0"

 h
, 

C
1,

H
,,N

,O
, 

C
al

c.
 C

 6
2,

05
 

H
 6

,2
5 

N
 

9,
65

%
 

c 
(2

90
,3

1)
 

T
r.

 
C

 6
2,

30
 

H
 6

,2
5 

N
 

9.
64

%
 

5
 

40
 

C1
 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

:C
H

, 
D

 
R

N
B

r 
12

%
 

13
0-

13
1"

 h
, 

C
l,H

1,
C

IN
,O

, 
C

al
c.

 C
 5

7,
05

 
H

 5
,1

3 
C1

 1
2,

03
%

 
(2

94
,7

 3)
 

T
r.

 
C

 5
7,

27
 

H
 5

,0
9 

C1
 1

1,
91

%
 

41
 

H
 

C
6H

5 
C

H
,C

H
 :

 C
H

, 
D

 
R

"B
r 

23
%

 
15

9-
16

0'
 

j)
 

C
l,H

1,
N

,O
, 

C
al

c.
 C

 7
3,

36
 

H
 5

,0
7 

N
 1

0,
07

76
 

(2
78

,3
0)

 
T

r.
 

C
 7

3,
37

 
H

 5
,2

2 
N

 1
0,

21
%

 

f
,
 
R

ec
ri

st
al

lis
e 

da
ns

 u
n 

m
el

an
ge

 d
'a

lc
oo

l 
is

op
ro

py
liq

ue
 e

t d
'C

th
er

 is
op

ro
py

liq
ue

. 
a

) 
R

en
de

ni
en

t 
en

 s
ub

st
an

ce
 i

so
le

e 
pa

r 
ch

ro
m

at
og

ra
ph

ie
. 

13
 

0
 

UY
 

b! 
Pr

B
pa

re
 p

ar
 l

a 
m

C
th

od
e 

de
 K

at
ri

tz
ky

 &
 W

av
in

g 
[3

]. 
c,

 
R

en
de

m
en

t 
en

 s
ub

st
an

ce
 r

ec
ri

st
al

li
si

e 
da

ns
 le

 m
kt

ha
no

l. 
g)
 A

lly
la

tio
n 

da
ns

 le
 m

et
ha

no
l 

?
t 
50

%
. 

h
, 

R
ec

ri
st

al
lis

k 
d

am
 l'

ac
et

at
e 

d'
kt

hy
le

. 
d,

 R
ec

ri
st

al
lis

d 
da

m
 le

 t
ni

th
an

ol
. 

") 
R

ec
ri

st
al

lis
B

 d
an

s u
n 

m
il

an
ge

 d
e 

be
nz

itn
e 

et
 d

'k
th

er
 d

e 
pe

tr
ol

e.
 

i,
 

R
ec

ri
st

al
lis

e 
da

ns
 l'

he
xa

ne
. 

3)
 R

ec
ri

st
al

lis
e 

da
ns

 1
'8

th
an

ol
. 



T
ab

le
au

 3
. 

A
 lk

ox
y-

2-
4 

H
-p

yr
id

o[
l,

 Z-
a]

Fy
ri

m
id

in
on

es
-4

 

II 0
 

R
 

R
' 

R
" 

M
6t

ho
de

 A
ge

nt
 

R
dt

.=
) 

F
. 

F
or

m
ul

e 
br

ut
e 

A
na

ly
se

 
d'

al
ky

la
ti

on
 

42
 

H
 

15
 

H
 

17
 

H
 

43
 

H
 

44
 

H
 

45
 

H
 

46
 

H
 

47
 

H
 

48
 

H
 

49
 

H
 

50
 

H
 

51
 

C
H

, 

H
 

H
 

C
H

,C
H

 :
 C

,H
, 

C
H

(C
H

3)
!2

 

(C
H

,),
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

2C
H

,0
C

H
3 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

,0
C

H
3 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

C
H

,C
H

20
C

H
, 

52
 

O
C

H
, 

C
H

,C
H

,O
C

H
, 

53
 

C
1 

C
H

,C
H

20
C

H
, 

54
 

H
 

C
6H

, 

C
H

3 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

3 

CZ
H

, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
(C

H
,) 

; C
H

, 

C
H

,C
H

: 
C

(C
H

3)
, 

C
H

2C
- 

C
H

 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
i3

,C
I-I

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

C
H

,C
H

 :
 C

H
, 

b,
 C
 C
 

D
 f, D
 

D
 

D
 

D
 

D
 

D
 

D
 

C
 D
 

D
 

R
"I

 
14

%
 

R
N

B
r 

25
 06

 

R
"B

r 
21

 %
 

R
"B

r 
38

%
 

R
"B

r 
19

%
 

R
"I

 
11

%
 

R
"I

 
31

 %
 

R
"B

r 
28

%
 

R
"C

I 
1
1
%

 

R
"B

r 
10

%
 

R
"B

r 
16

7;
 

R
"B

r 
23

%
 

R
"B

r 
22

 %
 

R
"B

r 
28
% 

K
"B

r 
27

 %
 

14
8-

14
9"

 c
, 

87
-8

8"
 d

, 

53
-5

4"
 "

) 

10
9-

1 
10

" d
, 

60
-6

1"
 9
) 

95
-9

6' 
d

, 

89
-9

0"
 d
, 

77
-7

8"
 d

, 

55
-5

6"
 "

) 

90
-9

1"
 d

, 

15
7-

15
8"

 h
, 

64
-6

5"
 d

, 

11
8-

11
9"

 "
) 

86
-8

7"
 g

j 

95
-9

6"
 h
, 

C
,H

sN
,O

, 

C
l,H

IO
N

,0
2 

(2
02

,Z
l)

 
C

14
H

l4
%

0,
 

(1
76

,1
7)

 

(2
42

27
) 

(2
44

,2
8)

 

(2
58

,3
1)

 

(2
34

,2
5)

 

(2
48

,2
7)

 

(2
60

,2
8)

 

(2
74

,3
1)

 

(2
88

,3
4j

 

(2
58

.2
7)

 

(2
74

,3
1)

 

(2
90

,3
1)

 

(2
94

,7
3)

 

(2
78

,3
0)

 

C
14

H
16

N
20

Z 

C
15

H
18

N
20

2 

C
12

H
14

N
20

3 

C
13

H
16

N
20

3 

C
14

H
16

N
20

3 

C
16

H
1S

N
20

3 

C
18

H
20

P;
2'

3 

C
14

H
14

N
20

3 

C
15

H
18

N
,0

3 

C
15

H
d2

O
4 

C
14

H
15

C
1N

20
3 

C
17

H
14

N
20

2 

C
al

c.
 C

 6
1,

36
 

T
r.

 
C

 6
1,

37
 

C
al

c.
 C

 6
5,

33
 

T
r.

 
C

 6
5,

25
 

C
al

c.
 C

 6
9,

40
 

T
r.

 
C

 6
9,

35
 

C
al

c.
 C

 6
8,

83
 

T
r.

 
C

 6
9,

07
 

C
al

c.
 C

 6
9,

74
 

T
r.

 
C

 6
9,

96
 

C
al

c.
 C

 6
1

,Z
 

T
r.

 
C

 6
1.

72
 

C
al

c.
 C

 6
2,

89
 

T
r.

 
C

 6
2,

97
 

C
al

c.
 C

 6
4,

60
 

T
r.

 
C

 6
4,

73
 

C
al

c.
 C

 6
5,

67
 

T
r.

 
C

 6
5,

89
 

C
al

c.
 C

 6
6,

64
 

T
r.

 
C

 6
6,

72
 

C
al

c.
 C

 6
5,

lO
 

T
r.

 
C

 6
5,

14
 

C
al

c.
 C

 6
5,

67
 

T
r.

 
C

 6
5,

96
 

C
al

c.
 C

 6
2,

05
 

T
r.

 
C

 6
2,

23
 

C
al

c.
 C

 5
7,

05
 

T
r.

 
C

 5
7,

23
 

C
al

c.
 C

 7
3,

36
 

T
r.

 
C

 7
3,

52
 

H
 4

,5
8 

H
 4

,6
5 

H
 4

,9
8 

H
 5

,0
3 

H
 5

,8
3 

H
 5

.8
3 

H
 6

,6
0 

H
 6

,8
3 

H
 7

,0
2 

H
 7

,3
8 

H
 6

,0
2 

H
 6

,0
6 

H
 6

,5
0 

H
 6

,4
1 

H
 6

,2
0 

H
 6

2
3

 
H

 6
,6

1 
H

 6
,6

7 
H

 6
,9

9 
H

 7
,1

1 
H

 5
,4

6 
H

 5
,2

4 
H

 6
,6

1 
H

 6
,7

3 
H

 6
,2

5 
H

 6
,3

1 
H

 5
,1

3 
H

 5
,2

8 
H

 5
,0

7 
H

 5
,2

0 

N
 1

5,
90

y0
 

N
 1

6,
00

%
 

N
 1

3,
86

%
 

N
 1

4,
10

%
 

N
 1

1,
56

%
 

N
 1

1,
78

y0
 

N
 1

1,
47

%
 

N
 1

1,
60

y0
 

N
 l

O
,S

5%
 

N
 1

1,
96

%
 

N
 1

1,
96

y0
 

N
 1

1
,2

S
~

0
 

N
 1

1,
39

%
 

N
 1

0,
76

%
 

N
 1

0,
72

%
 

N
 1

0,
Z1

o/
o 

N
 1

0,
23

0/
6 

N
 

9,
72

%
 

N
 

9,
80

0:
, 

N
 1

0,
85

0;
, 

N
 1

0,
75

76
 

N
 1

0,
21

%
 

N
 1

0,2
0:

4, 
N

 
9,

65
%

 
N

 
9

3
9

%
 

C1
 1

2,
03

0/
, 

C
i 

11
,9

3%
 

N
 1

0,
07

'/,
 

N
 1

1,
09

yo
 

N
 1

0,
22

0/
6 

~
~

-
 ~ 

~~
 

~ 

a
) 

R
en

de
m

cn
t 

en
 s

ub
st

an
ce

 i
so

le
e 

pa
r 

ch
ro

m
at

og
ra

ph
ie

. 
b

, 
P

ro
du

it
 s

ec
on

da
ir

c,
 i

so
le

 p
ar

 c
hr

om
at

og
ra

ph
ie

, 
de

 l
a 

m
et

hy
la

ti
on

 d
e 

1
 

pa
r 

la
 i

n6
th

od
e 

de
 K

at
ri

tz
kv

 
&

 W
av

in
g 

[3
j;

 i
de

nt
iq

ue
 B

 l
a 

su
bs

ta
nc

e 
ob

te
nu

e 
B 

pa
rt

ir
 c

lu
 d

er
iv

e 
ch

lo
rC

 1
8.

 

d
, 

R
ec

ri
st

al
lis

C
 d

an
s 

un
 m

el
an

ge
 d

e 
b

en
zh

e 
et

 d
'C

th
er

 d
e 

pd
tr

ol
e.

 
"j 

R
ec

ri
st

al
lis

C
 d

an
s 

l'h
ex

an
e.

 
f

,
 
A

lly
la

tio
n 

da
ns

 le
 m

C
th

an
ol

 2. 
50

%
. 

3
) 

R
ec

ri
st

al
lis

e 
da

ns
 I

'C
th

er
 i

so
pr

op
yl

iq
ue

. 
h

) 
R

ec
ri

st
al

lis
C

 d
an

s 
l'a

ce
ta

te
 d

'k
th

yl
e.

 
C

) 
R

ec
ri

st
al

lis
C

 d
am

 le
 m

C
th

an
ol

. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 5 3 ,  Fasc. 5 (1970) - Nr. 107 91 1 

tandis que le produit propylk (20, R = H, R’ = CH,CH,OCH,, K” = CH,CH,CH,), 
obtenu par hydroghation de 35, permet d’isoler la propylamino-2-pyridine (cf. [3]). 

CH,CH : CH, 
I 
I 

CH,CH : CH, 
I 

I 
\N”\NHCO--C-COOR 
(7 + C1CO-C--COOC,H5 __+ 

NH2 CH,CH : CH, 
i‘) \” \ 

2a 24 z5 R = Cd% CH,CH : CH, 
26 R = H  
27 R =  CH, 

CH,CH : CH, 

‘CH,CH : CH, 29 

CH,CH : CH, 
I 

I 
\N”\NHCO- C-CONH 

28 CH,CH : CH, 

La structure des produits secondaires 22, dkduite des spectres de RMN., a ktC 
confirmde par une synthkse indkpendante. La condensation de l’amino-2-pyridine (2a) 
avec le chlorure d’acide 24 a fourni l’ester malonamique 25, ainsi qu’une faible 
quantitC du diamide 28. L’ester Cthylique 25 se laisse saponifier en acide 26, qui perd 
facilement CO, pour fournir l’amide 29. Trait6 par le diazomdthane, 26 conduit i 
l’ester mCthylique 27, identique au produit 22 (R = H, R’ = R” = CH,CH:CH,) 
obtenu lors de l’allylation de 9. La prCsence de 22 dans le mClange de rCaction montre 
qu’une dialkylation sur le carbone 3 entraine une ouverture du cycle, ce qui explique 
1’impossibilitC d’obtenir une t malonyl-a-aminopyridine >) 3,3-disubstituCe par 
condensation de l’amino-2-pyridine avec un ester malonique disubstituC. 

Le tableau 2 mentionne une sCrie de sels internes d’hydroxydes d’alkyl-l-hydroxy- 
2-0x0-4-4 H-pyrido[ 1, 2-a] pyrimidinium, tandis que dans le tableau 3 figurent les 
alkoxy-2-4 H-pyrido[l, 2-alpyrimidinones-4 correspondantes. A titre d’exemples, la 
prkparation des substances 16 et 17 (mkthode C), et celle de 38 et 50 (mCthode D) 
sont dCcrites dans la partie expkrimentale. 

Etude des spectres. - Les dCrivCs du systkme bicyclique pyrido[l, 2-alpyrimidine 
ktudiCs dans ce travail sont de trois types: 

A ((malonyl-a-aminopyridineso pouvant &tre substituCes en positions 3 et 8 ; B d6rivCs 
N(1)-alkylCs; C dCrivCs C(Z)-O-alkylks. 

Spectres irzfrarouges. Relevks & 1’Ctat solide (pastilles de KBr), ces spectres soiit 
trop complexes pour se pr&ter i une interprktation bande par bande et ne permettent 
pas de prCciser la structure des composCs CtudiCs. En comparant les domaines com- 
pris entre 1750 et 1450 cm-l, on peut nCanmoins distinguer clairenient les trois 



912 HELVETICA CHIMICA ACTA -- Vol. 53, Fasc. 5 (1970) - Nr. 107 

Fig. 1. Spectre infrarouge de 10 relevi Ci l’dtat solide 

2.5 3 3 5  
100 

~ - 
c 
90 

80 

70 

60 

50 

4 0  

30 

2 0  

1 0  

Fig, 2. Spectre infrarouge de 33 releve’ d l’e’tat solide 

Fig. 3.  Spectre in,frarozge de 45 relev6 2 l’dtat sol& 
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types de pyridopyrimidines d6finis ci-dessus et constater l’hoinogCn6itC des spectres 
dans chacun de ces groupes. Les figures 1, 2 et 3 reproduisent les spectres d’une 
Qmalonyl-a-aminopyridineu (10) et de ses d6rivCs alkylCs 33 et 45. Dans la figure 1 
(type A) on remarque la forte absorption vers 2650 cm-l, qui se maintient lorsqu’on 
reEve le spectre en solution dans le chloroforme (conc.: 5 * 10-3n~); cette large 

bande correspond probablement B une vibration de valence N-H. 
Spectres zcltraviolets. La comparaison a port6 sur un certain nombre des pyrido- 

pyrimidines Ctudi6es dans la partie chimique. Les spectres, relev6s en solution dans 
l’alcool, sont caract6ristiques pour chacun des trois groupes A, B et C, pour autant 
que ces substances ne soient pas substitubes en position 8 (R = H). 

Les compos6s du type A (9, 10 et 4: R = H, R = CH(CH3)J2) ont des spectres 
d’absorption pratiquement identiques, prbsentant 4 maximums: Amm = 232 nm f 1 
( E  = 28700 f 300) ; 266 nm & 1 ( E  = 9500 & 200) ; 325 nm & 1 ( E  = 4200 & 200) ; 
344 nm f 3 ( E  = 4200 f 100). 

+ 

Fig. 4. Spectres ultraviolets de 14 et 30 refeuds duns l’alcool 

Les spectres des dbrivds N-alkylbs (type B) diffhent 1Cgkrement entre eux selon la 
nature du substituant R‘. Pour les composks 14 et 30 (fig. 4), oh R’ = H, on a :  = 

229 nm f 1 ( c  = 36000 f 400); 263 nm & 1 ( F  = 9100 100); 329 nm & 1 ( F  = 

4600 & 100). 
Pour R’ = alkyle (16, 31, 33 et 35) (fig. 5), les maximums sont: A,,, = 232 nm 5 1 

( E  = 32300 f 600) ; 270 nm & 1 ( E  = 8500 f 200) ; 331 nm f 1 ( E  = 3800 4 200) ; 
362 nm f 3 (E  = 4100 & 300). 

Dans le cas des d6rivCs 0-substituks (type C), on constate Cgalement de ICgkres 
differences dans les spectres selon qu’il s’agit de produits substitubs ou non en 
position 3. Ainsi pour R = H (15 et 42): A,,, = 223 nm & 1 (E = 26000 & 1700); 
261 nm & 1 (E  = 11 300 & 100) ; 333 nm f 1 ( E  = 7300 & 200) ; et pour R‘ = alkyle 

2, En raison de son insolubilite dans l’alcool, le spectre de la amalonpl-a-aminopyridinei) (1) n’a 
pas pu 6tre relevd dans dcs conditions conqxtrables. 

58 
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_ _ _ _  @ 1331 
OCH3 

, ’. 
200 250 300 350 LOO A Imp1 

Fig. 5. Spectres ultruuiulets de 16, 31 et 33 releuis dans I’alcool 

200 250 300 350 LOO h(rnp1 

Fig. 6 .  Spectres ultvauiolets de 10, 33 et 45 releue’s dans l’ulcool 

(17, 43, 45 et 47): A,,, = 226 nm 1 ( E  = 27000 f 1500); 260 nm & 1 ( F  = 

12200 f 600) ; 267 nm 4 1 ( F  = 13400 & 400); 335 nm 
Les trois spectres reproduits sur la figure 6 permettent de comparer une substance 

du type A (10) avec ses dkrivks mkthylks des types B (33) et C (45). La resemblance 
entre les deux premiers est d’autant plus frappante que le spectre du dCrivC C(2)-0- 
alkylC 45 est trbs diffCrent. Ce rCsultat concorde avec la structure de zwitterion admise 
pour les ((malonyl-cr-aminopyridines~ par analogie avec leurs dkrivks N( 1)-alkylks. 

L’introduction d’un substituant en position 8 du cycle pyridopyrimidique modif ie 
considkrablement l’aspect des spectres, surtout s’il s’agit d’un groupement mkthoxyle 
(fig. 7: 12, 39 et 52). Mais dans ce cas kgalement, l’analogie entre le spectre de la 
(( inalonyl-.~-aniinop)7ridine o et celui du dkrivk N(1)-alkylk est frappante. 

1 ( F  = 8800 & 300). 
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I * 
200 250 300 350 Loo A l m b l  

Fig. 7. Spectres ultraviolets de 12, 39 et 52 releue’s dans l’alcool 

Spectres de RMN.  Les dkplacements chimiques des protons directement liks au 
cycle pyridopyrimidique sont groupks dam les tableaux 4,5 et 6 : le tableau 4 concerne 
les umalonyl-a-aminopyridiness du type A, c’est-&-dire non substitukes sur l’azote ou 
l’oxyghe, le tableau 5, les dCrivCs N-alkylks du type B, et le tableau 6, les dkrivks 
0-substituks du type C. Enfin le tableau 7 contient quelques exemples caractkristiques 
de constantes de couplage. Toutes ces valeurs, qu’il s’agisse des dkplacements chimiques 
ou des constantes de couplage, sont si semblables d’une skrie 8. l’autre, que les spectres 
de RMN. ne permettent pas 8. eux seuls de savoir, dans le cas des produits d’alkylation, 
s’il s’agit de dkrivCs N(1)-, C(2)-0- ou m$me C(4)-O-substituks. Les dkplacements 
chimiques des protons du reste Rrr ne fournissent pas non plus d’indication a ce sujet. 

Tableau 4. Spectres de R M N .  des amalonyl-cc-amino~yridines, (Type A ) “ )  

R R‘ H-C(3) H-C(6) H-C(7) H-C(8) H-C(9) 

1 H  H b, 4,98 8,92 7,32 8.08 7,40 
9 H  CH,CH . CH, - 8,98 7,36 8,09 7,45 
4 H  CH(CH3)2 7 - 9,oo -7,34 8,06 -7,42 

“) - 8,99 7,33 8,07 -7,42 
- 8,95 7,33 8,06 7,42 

4 H  (CH2)3CH3 
10 H CH,CH20CH, 
11 CH, CH,CH20CH, - 8,85 -7,23 - -7,20 
12 OCH, CH,CH,OCH, - 8,82 7,02 - 6,73 
6 C1 CH,CH,OCH, - 8 3 2  7,26 - 7,40 
4 H  C,H, “1 - 9,07 dl 8,lO dl 

a) Solvant : dimCthylsulfoxyde-d, . 
”) PrCparation: Buu-Hoi & Leclercq [4]. 

C) Prdparation: Tchichzbabine [l]. 
d, Signaux cachCs sous ceux des autres H aromatiques. 
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'Tableau 5. Spectres de R M N .  des de'rivks N-nlkyle's ( T y p e  B )  ") 
R" 

0 

R R' K" H-C(3) H-C(6) H-C(7) H-C(8) H-C(9) 

4,90 9,15 7,45 8,32 7,78 
14 H H CH,CH : CH, 5,12 9,13 7,43 8,25 7.63 
16 H CII,CH : C I I ,  CH,CH : CH, .- 9,24 7,48 8,29 7,69 
31 H CH(CH,), CH,CH : CH, - 9,28 7,46 8,28 7,66 
32 H (CH,),CH, CH,CH : C,H, ~ 9,42 7,63 8,43 7,82 
33 fl CH,CH,C)CH, CH, ~. 9,20 7.47 8,29 7,78 

35 H CH,CH,OCH, CH,CH:CH, - 9,25 7.48 8,29 7,68 
36 H CH,CH,OCH, CH,C(CH,):CH, - 9,07 7,35 8,11 7,42 
37 H CH2CH20CH, CH,CH:C(CH,), ~ 9.23 7,48 8,31 7,60 
38 H CH,CH,OCH, CH,C-CH - 9,15 7,48 8,32 7,77 
39 OCH, CH,CH,OCH, CH,CH : CH, - 9 , l O  7,11 - 6,85 
40 Cl CH,CH,OCII, CH,CH : CH, - 9,lO 7,50 - 7,76 
41 H C,H, CH,CH : CH, - 9,32 b, 8,26 ") 

30 H H CH, 

34 11 CH,CH,OCH, C,H, - 9,24 7,49 8,31 7,89 

a) 

b, 

Solvant: (CD,),SO, B l'exception de 14 (CDC1,f (CD,),SO). 
Signaux cachCs sous ceux des autres H aromatiques. 

Tableau 6. Spectves de RMN.  des de'rive's 0-alkylks ( T y p e  C)") 

R R' R" H-C(3) H-C(6) H-C(7) H-C(8) H-C(9) 

42 
15 
17 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 

H H  
H H  
H CH,CH:CH, 
H CH(CH,), 

H CH,CH20CH, 
H CH,CH,OCH, 
H CH,CH,OCH, 
H CH,CH,OCH, 
II  CH,CH,OCH, 
H CH,CH,OCH, 
CH, CH,CH,OCH, 
CH,O CH,CH,OCH, 
C1 CH,CH,OCH, 
H C,H, 

(CH2)3CH3 

CH3 
CH,CH : CH, 
CH,CH : CH, 
CH,CH : CH, 
CH,CH : CH, 
CH, 

CH,CH : CH, 
CH,C(CH,) : CH, 
CH,CH: C(CH,), 
CH2C- C H  
CH,CH : CHZb) 
CH,CH : CH, 
CH,CH : CH, 
CH,CH : CH, 

C,H, 

5,65 
5,70 

8,93 7.31 8,OO 7,53 
9,oo 7.37 8,06 7,61 
8,99 7,33 7,99 7,55 
9,OO 7,30 7,93 7,51 
9,11 7,43 8,09 7,64 
8,90 7,26 7,91 7,48 
8,90 7,28 7,91 7,48 
8,98 7,33 8 , O O  7,55 
8,78 7,17 7,78 7,38 
8,93 7,30 7,95 7,53 
8,85 7,27 7,91 7,50 
8,85 7,18 - 7,35 
9,OO 6,95 - 6,81 
8.79 7,27 - 7.53 
9,06 ") 8,05 ") 

") Solvant: (CL),),SO. 
b) 
=) 

I,'isoin&re PI'-allyli correspondant n'a pas 6 t i  isold. 
Signaus cach6s sous ccux des autres H aromatiques. 
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Tableau 7. Exemples  de constantes de couplagea) 

917 

”) Solvant (CU,),SO, J en Hz (prCcision & 0,5 Hz). 

On constate, il est vrai, que la position du signal H-C(6) des composCs du type B 
varie de 9,l a 9,4 ppm, tandis que le m6me signal dans la sCrie C est situC entre les 
valeurs 8,8 et 9,l ppm. Du moment qu’on a pu par d’autres mCthodes (voir la partie 
chimique) ddterminer la structure de quelques-unes de ces substances, il devient 
possible B l’aide des spectres de RMN. - en considCrant le dCplacement chimique du 
proton en C(6) - d’assigner A d’autres reprhsentants de cette classe de composCs leur 
appartenance aux series B ou C. Un cas apparemment contradictoire est celui des 
substances du type A, dont le signal H-C(6) se trouve placC entre 83 et 9,l ppm, 
c’est-a-dire au voisinage du signal correspondant des dCrivCs de la sCrie C, et non pas, 
comme on aurait pu s’y attendre, de ceux de la sCrie B. 

La resonance du proton H-C(6) B des champs Ctonnamment faibles ne rCsulte sans 
doute pas uniquement de la proximite du groupement CO en position 4. I1 est probable 
qu’une certaine localisation de la charge positive sur l’azote en 5, telle qu’elle apparait 
dans les formules mCsomCriques ci-dessous, accentue ce dkblindage. On aurait ainsi 
une situation comparable B celle des cations pyridinium, qui provoquent, comme on le 
sait (cf. [S]), un fort deplacement chimique des protons en a. 

SCries A et B SBrie C 

Propri6t6.s pharmacologiques . - Les dCrivCs de la (( malonyl-a-aminopyridine D 
dCcrits dans ce travail ont fait l’objet d’une Ctude pharmacologique approfondie. Les 
propriCtCs les plus frequemment observCes sont : l’antipyrkse, 1’analgCsie et l’action 
antiinflammatoire. Les (( malonyl-a-aminopyridines )) du type A sont gCnCralement 
moins actives que leurs d6rivCs alkylCs B et C; les composCs 9 et 10 cependant ont 
une activitC antipyrgtique marquCe. Parmi les d6rivCs N-substituhs B et 0-substituCs 
C les plus actifs dans les diffCrents tests utilis&s, signalons les produits 15, 16, 33, 36. 
38,44,45 et 47. Bien qu’il n’ait pas C t C  possible de d6duire de ces rCsultats une relation 
entre l’activitk pharmacologique et la structure chimique, on peut noter toutefois que 
l’introduction d’un substituant sur le noyau pyridique a toujours eu une influence 
dhfavorable. 

Ces essais ont Bt6 effectuBs dans notre DCpartement de Recherche MCdicale par les Drs 
H.  P. Bachtold e t  K. M .  Strub. 
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Partie experimentale 
Les F. (appareil Tottoli) nc sont pas corrig6s. 
Ides spectres UV. ont C t C  relev6s sur un spectromiitre Cavy, modiile 14. Les spectres IK. ont dtd 

enregistrCs avec un appareil Beckman IR 9. 
J.es spectres de RMN. ont 6tC diterminds sur des appareils Varian A 60 et  A 60 D (rCfCrencc 

interne : t6tramBthylsilane) ; les d6placements chimiques sont indiquCs en valeurs 6 et  se rapportent, 
dans Ic cas des multiplets, au centre du signal (pr6cision: :k 0,02 ppm) ; les constantes de couplage 
sont donnCes en Hz (pr6cision: & 0,5 Hz). AbrCviations: s = singulet, d = doublet, t = triplet, 
q = quadruplet, m = multiplet. 

J,es analyses ont B t C  faites dans notre ddpartement de microanalyses sous la direction du 
Dr A .  Divscherl. 

Prkparation des nmalonyl-a-aminopyridinesa 4. - .Wkthode A : On agite et  chauffe A reflux 
pendant 3-6 h un  mClange cle 0,l mole d’une amino-2-pyridine 2, 0,105 mole d’un ester malonique 3 
et une solution de 2,5 g de sodium dans 50 ml d’alcool absolu. On Bvapore i sec, reprend le rCsidu 
par l’eau et acidifie par l’acide ac6tique. Le prBcipitC obtenu cst essor6, dissous dans NaOH dilu6, 
et  la solution est traitCe au noir puis pr6cipitBe par CO, ou CH,COOH 3 ~ .  On pent recristalliser 
dans l’eau, l’alcool OLI dans u n  mBlange des deux. 

Mkthode B:  M6me proc6d6 que A,  sauf qu’on chauffe encore 12-15 h i 150” le rBsidu de l’eva- 
poration de la solution alcoolique. 

Acide N-(chloro-4-pyridyl-2)-(mkthoxy-2-Pthyl)-2-malonamique (7). On dissout 2,5 g de sodium 
dans 50 ml d’alcool absolu, ajoute 12,85 g (0,l  mole) d’amino-2-chloro-4-pyridine et 20 g (0,105 
mole) de (mCthoxy-Z-Cthyl)-malonate de niCthyle, et  chauffe sous agitation 3 h A reflux. Apriis 
refroidissement, on essore le sel sodique prCcipit6, on le dissout dans l’eau ct prkcipite l’acide librc 
par neutralisation avec l’acide ac6tique dilu6. On obtient ainsi 15 g (55%) d’un produit incolore, 
recristallisable dans le benzbne; F. 124-125” (d6c.). RMN. (CDCI,): 13 2,33 (2 H,  q, large, J = 

6,s Hz) CHCH,; 3.33 (s), 3,54 ( t ,  J = 6 Hz), 3,72 (t ,  J = 6,6 Hz) (6 H) CH,O, CH,O, COCH; 7,09 
(1 H) H--C(5), 8,06 (1 H) 13-C(6), 8,41 (1 H) HpC(3) (J3,5 = 2,0 Hz, J5,6 = 5,6 Hz);  -10,4 (-1 H, 
large), -12,9 (-1 H,  large) CONH, NOH. 
C,,H,,ClN,O, (272,69) Calc. C 48,45 H 4,81 C1 13,00% Tr. C 48,70 I-I 4,97 C1 13,06% 

N-(Chloro-4-pyridyZ-Z)-mkthoxy-4-butyrnmide (8 ) .  On chauffe 2 130“ 5,45 g (0,02 mole) d’acide 7 
jusqu’i cessation d u  dBgagement gazeux. On reprend par le benzbne, lave avec une solution de 
Na,CO, puis H,O, sbche sur Na,SO, et  Bvapore A sec. Lc rCsidu est recristallise dans l’hexanc: 
3,9 g (85%), aiguilles incolores, F. 55-56”. 
C,,H,,ClN,O, (228,68) Calc. C 52,52 H 5,73 C1 15,51% Tr. C 52,38 H 5,55 C1 15,45:/, 

Chloro-8-(mdthoxy-2-8thyl)-3-hydroxy-2-4 H-pyridoj l ,  Z-u]pyrimidinone-4 (6) .  On agite 12-15 h 
A 20” une solution de 10,9 g (0,04 mole) d’acide 7 et 8,4 g (0,041 mole) de dicyclohexyl-carbodiimide 
dans 200 ml de dimBthylformamide. La suspension obtenue est dvapor6e sous vide. On reprend le 
r6sidu par NaOH dilu6, &pare la dicyclohcxylur6e non dissoute et acidifie la solution avec l’acide 
acitique. Le produit prCcipitB est essorB, dissous dans NaOH diluB, et  lasolutiontraitke au noirpuis 
pr6cipitBc par CH,COOH 3N. On obtient 7 , l  g (70%) d’une substance jaune, qu’on recristallise 
dans l’alcool: F. 242-243”. RMN. ((CD,),SO): 6 2,50 ( 2  H, -t, large, J = 7 Hz) CH,CH,O; 3,18 
(3 1-1, s) OCH,; 3,36 ( 2  H, -t, large, J = 7 Hz) CH,CH,O; 6 de H-C(6), H-C(7) et  H-C(9) : voir 
tableau 4. 

Allylation de la amalonyl-a-nminopyridinea. - 1. En solution mdthanolique. On dissout 9.6 g de 
sodium dans 720 ml de mBthanol absolu, ajoute 60 g de ((malonyl-cr-aminopyridinex (1) puis, 
goutte i goutte, 45 g de bromure d’allyle. On agite et  chauffe 5 h i reflux. Apres refroidissement, 
on essore le pr6cipit6 (1 n’ayant pas r6agi) et  6vapore le filtrat sec. On reprend le rBsidu par 
l’cau ct le chlorure de m6thylene et  sBpare les phases. L’acidification dc la solution aqueuse 
par I’acide acCtiquc fait prkcipiter une deuxikme fraction du  produit de &part; on r6cupiire au 
total 27,8 g (46%) de 1. 

On Cvapore la phase organique et chromatographie le rCsidu (26 g) sur gel de silice (1200 g), 
en Chant avec CH,CI,, d’abord pur puis additionn6 de 2 A 5% de m6thanol. On isole ainsi succes- 
sivement des traces dc 17, 18,5 g (25%) de 15, 1.5 g (1,7y0) de 16, 4,7 g (6,3y0) dc 14 et des traces 
cle 9. 
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Le de'rive' 0-allyle' 15 est recristallis6 clans un mClange de benzkne et  d'ither de petrole : cristaux 
incolores, F. 87-88", RMN. ((CD,),SO): 6 4,88 (2 H, -d ,  large, J = 5,5 Hz) OCH,CH; 5,15- 
5,60 (2 H, m) =CH,; 5,50-6,55 (1 H, m) CH=CH, (Jlcis  = 9,8 Hz, Jtrans = 17,O Hz); S de H-~C(3), 
H-C(6), H-C(7), H-C(8) et H-C(9): voir tableau 6. 11 est identique a u  produit obtenu & partir 
dn derive chlorC 18 (voir plus bas). 

Le de'rive' N-allyle' 14 est recristallis6 dans l'eau ou le ni6thanol: prismes jaunes, F. 205-206". 
RMN. (CDCl,+ (CD,),SO): 6 4,85-5,45 (4 H, m) 'N-CH,-CH=CH,; 5,12 (1 H, s) H-C(3); 8 de 
H-C(6), H-C(7), H-C(8) et H-C(9): voir tableau 5. 

ridentit6 des autresfractions (9, 16 et 17) a 6tC Btablie par comparaison des F., des chromato- 
grammes et  des spectres IR. avec ceux de ces substances obtenues par d'autres voies. 

2. En solution aqueuse. On dissout 40 g de ((malonyl-a-aminopyridine 1) dans 200 ml de NaOH 
1,5 N. On porte cette solution 60" et on y ajoute goutte B goutte, sous agitation, 60 g de bromure 
d'allyle puis 100 ml de NaOH 3 ~ .  Aprks avoir chauff6 3 h B 60", on extrait au benzene une huile 
color& (env. 20 8). On la dissout dans HCl dilu6 puis, apres extraction par 1'Cther d'une fraction 
insoluble et dCcoloration par le noir animal, on alcalinise avec NaOH 3~ et on essore le prCcipit6: 
11,9 g (24%) du d6rivC 0-ally16 15, qu'on purifie comme ci-dessus. 

La solution aqueuse l a d e  par le benzene est acidifi6e par CH,COOH 3 ~ ,  ce qui fait precipiter 
4,8 g (10%) du derive C-ally16 9. On le purifie soit par dissolution dans NaOH dilue et precipitation 
par CO,, soit par recristallisation dans l'alcool: aiguilles jaune clair, F.240-242". RMN. ((CD,),SO) : 
6 3,14 (2 H, -d, large, J = 6 Hz) CH,CH=; 4,85-5,25 (2 H, m) =CH,, 5,65-6,33 (1 H, m) CH=CH, 
(Jc is  = 9,5 Hz, Jtrans = 17,2 Hz); 6 de H-C(6), H-C(7). H-C(8) et H-C(9): voir tableau 4. 

Chloro-2-4 H-pyrido[l, 2-a]pyrimidinone-4 (18). Obtenue par traitcment de la tmalonyl-cr- 
aminopyridines avec POCI, [2]; cristaux jaunes, F. 155-157". RMN. (CDCI,): S 6,45 (1 H, s) 
H-C(3); 7,26 (1 H, m) H-C(7), 7,65 (1 H, m) H-C(9), 7,91 (1 H, m) H-C(8), 9 , O O  (1 H, m) H-C(6); 
J e , ,  = 7,O Hz, J7,* = 6,3 Hz, Js,g = 8,9 Hz, J6,8 = 1,8 Hz, J7,@ = 2,0 Hz, J s , g  = -1 Hz. 

Allyloxy-2-4 H-Fyridojl, 2-a]pyrimidinone-4 (15). On dissout 1,0 g de sodium dans 50 ml 
d'alcool allylique, ajoute 6,4 g de derive chlord 18 et chauffe 5 h h reflux. Aprks refroidissement on 
sipare NaCl et Bvapore la solution B sec. Le residu (7,5 g) est dissous dans HCl dilu6, trait6 par le 
noir animal et prdcipite par alcalinisation avec NaOH cone. On obtient 5,O g (70%) de 15, F. 87- 
88", identifie par 1'6preuve du melange et le spectre IR. au produit correspondant obtenu B partir 
de 1. 

Alkylation des tmalonyl-u-aminopyridines a substitue'es en 3. - Me'thode C: Allylation de l'allyl-3- 
hydroxy-2-4H-pyrido[l, 2-a]pyrimidinone-4 (9). On dissout 2,55 g de sodium dans 55 ml de methanol, 
ajoute 20,2 g (0,l mole) de 9 puis goutte 8. goutte 13,l g (0,108 mole) de bromure d'allyle. Aprks 
avoir agit6 et chauffe 3 h h 60", on Bvapore le m6lange qui laisse se d6poser un prCcipit6. On 
reprend le r6sidu par l'eau et le benzene, lave la phase organique avec NaOH dilue et H,O, skche 
sur Na,SO, et chasse le benzene. On chromatographie le residu sur une colonne de silice (1 kg), en 
&ant d'abord avec le chlorure de methylhe pur (5 1) puis avec du CH,Cl, contenant 3% de 
CH,OH (10 1). La premiere fraction isol6c est l'ester malonamique 22 (R = H, R' = R" = 

CH,CH:CH,): 1,9 g (7%), huile jaun%tre qu'on peut distiller B 118"/0,01 Torr; n g  1,5339. RMN. 
(CDCI,) : S 2,75 (4 H, large) 2 CH,-CH=, centre de la partie A B  d'un spectre partiel A B X  ( J A X  = 

7,00 (1 H, m) H-C(5); 7,64 (1 H, m) H-C(4); 8,lO-8,35 (2 H, m) H-C(3) et H-C(6); 9,7 (1 H, s, 
large) NH. ridentit6 avec le produit 27 a Ct6 Btablie par les spectres IR. 
C,,H,,N,O, (274,31) Calc. C 65,67 H 6,61 N 10,21% Tr. C 65,58 H 6,59 N 10,37% 

En poursuivant 1'6lution, on isole 5,l g (21%) du de'rivd 0-allyle' 17, qu'on recristallise dans 
l'hexane: cristaux 1Cgerement jaun%tres, F. 53-54". RMN. ((CD,),SO) : 6 3,32 (2 H, -d, large, J = 

6 Hz) C-CH,-CH=; 4,8-6,45 (8 H, m) OCH,-CH=CH, et C-CH,-CH=CH,; 6 cle H-C(6), H-C(7), 
H-C(8) et H-C(9) : voir tableau 6. 

Finalement on obtient 5,3 g (22%) du produit N-allyle' 16; recristallis6 dans un melange de 
benz&ne et d'6ther de petrole, il forme des cristaux jaunes, F. 114-115". RMN. ((CD,),SO) : 6 3,20 
(2 H, -d, large, J = 6 Hz) C-CH,-CH=; 4,75-5,32 (6 H, m) N-CH,-CH= ct  2 CH=CH,; 5,6-6,4 
(2 H, m) 2 CH=CH,; 6 de H-C(6), H-C(7), H-C(8) e t  H-C(9) : voir tableau 5. 

Me'thode D :  Propargylation de la (me'thoxy-2-e'thyl) -3-hydroxy-2-4 H-pyrido[l, 2-alpyrimzdinone-4 
(10). On dissout 2,4 g de sodium dans 50 ml d'dthanol, ajoute 22 g (0,I mole) dc 10, p i s  suffisain- 

7 Hz, J B , ~  = 6,2 Hz, JAR = 14,5 Hz); 3,76 (3 H, S) COOCH,; 4,85-6,05 (6 H, m) 2 CH=CH,; 
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ment d’eau (env. 1.5 ml) pour tout dissoudre. On agite ct ajoute goutte ?L goutte 11,9 g (0,l mole) 
de bromurc dc propargyle. On chauffe 3 h 1 60”, dvapore et  reprcnd le rCsidu par l’eau et  CH,Cl,. 
Le produit dc depart 10 qui n’a pas r6agi 1-estc non dissous: env. 4 g. L’extrait organique est lav6 
avec NaOH dilud et H,O, &chi sur Na,SO, et BvaporB. Le residu est chromatographi6 sur 800 g 
de gel de silice. L’Blution par le chlorure de methylhe contenant 3% de methanol permet d’isoler 
deux substances solides: 4 , l  g (16%) de 50 et 8,3 g (32%) tle 38. Le de’rive‘ 0-substitue’ 50 cristallise 
dans I’acktate d’ethyle en aiguilles incolores, F. 157-158”. Le ddviud N-propargyle’ 38, Cgaleincnt 
recristallis6 dans l’ac6tate d’ethyle, forme des aiguilles jaunes, F. 171-173”. 

Sel interiqe de l’hydroxyde de propyl-1 -~~ydvox~1-2 -ox[~-4 -~  H-pyrido[l, 2-a]pyrimidinium. On 
hvdrogbne A froid 1,9 g du d6riv6 ally16 14 dam 100 ml de mithanol, en presence de 0,2 g de 
charbon palladie & 5%. -4prks absorption de la quantit6 thdorique d’hydrogbne. on &pare le 
catalyseur, chasse le solvant et  recristallise Ic rdsidu dans  l’alcool isopropylique: 1,s g (78%). 
aiguilles jaunbtres, F. 199-200” ,). 

C1,H,,N,O, (204,22) Calc. C 64,69 H 5,92 N 13,72:h Tr. C 64,50 H 5,85 N 13,4876 

Par hydrolyse acide selon Katritzky & Waving [3], on obticnt la propylamino-2-pyridine, que 
nous avons identifiee par le chlorhydrate et non pas par le picrate (voir plus bas). 

Sel interne de l’hydroxyde de propyl-7-hydroxy-2-(me‘thoxy-2-~thyl)-3-oxo-4-4H-pyrido[7,2-a]- 
pyrimidinium. On hydrogbne & froid 4,6 g du tl6rivC iY-ally16 35 dans 50 ml de methanol, en 
presence de 0,3 g de charbon palladi6 h 5%. On interroinpt I’hydrog6nation quand la quantite 
theorique d’hydrogkne est absorb&, on sdpare le catalyseur, dvapore la solution et  recristallise le 
residu dans l’ac6tate d’ethyle: 3,8 g (82%), aiguilles jaunes, F. 135-136”. RMN. ((CD,),SO): 
(7 0,95 ( 3  H, t ,  large, J = 7,s Hz) CH,CH,; 1,25-1,9 (2 H, m) CH,CH,; 2,7 ( 2  H, m, - 1 )  C-CH,-CH,O; 
3,28 (3 H,  s) OCH,; 3,43 ( 2  H, m, -t)  CH,-CH,O; 4,23 ( 2  H, m, “ t )  N-CH,; 7,49 (1 H, m) H-C(7), 
7,89 (1 H, m) H-C(9), 8,30 (1 H, WL) H--C(8), 9,25 (1 H, m) H-C(6); 
J s , s  = 8,8 Hz, J e , ,  = 1.5 Hz, J7,9 = 1,s Hz, J e , a  = 0-0,5 Hz. 

= 7 Hz, == 7 Hz, 

C,411,,N,0, (262.30) Calc. C 64,lO H 6,92 X10,68% Tr. C 64,29 H 7,01 N 10,81y0 

Allylamino-2-pyridine. Cette amine a i t6  prdparee par la inethode de Mikhant’ev et coll. [9j, 
par action du  bromure d’allyle l’amino-2-pyridiue dans l’Cther, en prCsence de NaNH,: huile jaune, 
Eb. 102”/13 Torr, ng 1,5698. Le chlorhydrate, obtenu par addition d’une solution alcoolique de 
HC1 h une solution de la basc dans l’ethcr, forrne des cristaux incolores, F. 1455146”. 

C,H,,N,,HCl (170,64) Calc. C 56,31 H 6,50 N 16,410/, Tr. C 56,57 H 6,47 N 16,290/:, 

Propylamino-2-pyridine. - 7. On hydroghe 1 fToid 1,2 g de chlorhydrate tl’allylainino-2- 
pyridine dans 35 ml de methanol, en presence de 0,2 g de charbon palladie & 5%. L’absorption dc 
la quantite theorique d’hydrogbne se fait en 1 h. On sdpare le catalyseur, chasse le methanol et  
cristallise lc residu dans 1’6ther. Le chlorhydrate brut cst recristallise dans le dioxanne: 1,0 g (82%), 
cristaux incolores, F. 155-156”. 
C,H,,N,,HCI (172,66) Calc. C 55,65 H 7,59 N 16,23y0 Tr. C 55,32 H 7,59 N 15,907, 

2.  On chauffe 20 h i reflux un melange de 1,0 g du sel internc de l’hydroxyde de propyl-l- 
hydroxy-2-(1n6thoxy-2-6thyl)-3-oxo-4-4~~-p~rido[l, 2-alpyrimidinium et 30 ml de HC1 h 20%. 
Aprbs alcalinisation avec NaOH 3 ~ ,  on extrait la base par 1’Cther. On en prepare le cklorhydrate, 
qu’on recristallise dans le dioxanne: 0,5 g (76%). Lidentit6 avec le produit obtenu sous 1. esl 
dtablie par les F., l’dpreuve du  melange et  les spectres IR. 

Mdtl~ylumino-2-pyridine. - 1. On chauffe 24 h & 150” en tube scelle un melange de 11,35 g 
(0 , l  mole) de chloro-2-pyridine, 6 g de methylamine et 40 ml de methanol. On Cvapore et  on 
reprend le residu par l’eau et 1’6ther. Aprbs avoir s6par6 les phases, on sBche la solution BthBrCe, 
chassc 1’Bther puis distille l’huilc residuelle & 86-87”/9 Torr. Rendement: 5,5 g (51%), liquide 
incolore, nL1 = 1,5740. Cette base fournit un chlorhydvate, qu’on recristallise dans l’alcool iso- 
pi-opylique 011 dans un melange de methanol et  d’Cthcr absolus: cristaux incolores, I;. 171-172”. 

C,H,N,,HCl Calc. C 49,84 H 6,27 N 19,37 C1 24,52 xj 
(144,61) Tr. ,, 49,98 ,, 6,38 ,, 19,55 ,, 24,35 

,) Katrztzky & Warzng [3] indiquent F. 203,s 206,5”. 
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2. On chauffe 20 h B reflux un melange de 2,34 g (0,Ol mole) du derive N-m6thyl6 33 et 75 ml 
de HCl 6 ~ .  Aprbs refroidissement et alcalinisation par NaOH, on extrait par 1’6ther, shche sur 
Na,SO, et  ajoute une solution alcoolique de HCl. On obtient ainsi 1,3 g (90%) de chlorhydrate, 
qu’on purifie comme sous 1. L’identitC avec le produit obtenu B partir de chloro-2-pyridine a Ctd 
Btablie par les F., 1’6preuve du mClange et les spectres IR.  

Diallyl-2,2-N-(pyridyl-2)-nzalonamate d’dthyle (25). On ajoute 15 g de diallylmalonate d’ithylc 
i une solution de 5,l g de KOH dans 85 ml d’6thanol B 60%. On laisse reposer 4 jours B temp6raturc 
ambiante, neutralise avec H C ~ ~ N  et chasse l’alcool. Apr&s dilution avec 50 ml d’eau et alcalinisation 
par NaOH 3N, on lave avec de 1’6ther, qui dissout le diester (env. 2 g) n’ayant pas r6agi. On 
acidifie la solution aqueuse par l’acide chlorhydrique, extrait B I’Bther, shche sur Na,SO, et Bvapore. 
L‘huile r6siduelle (env. 1 2  g d’ester monodthylique de l’acide diallylmalonique) mdlangie B 5 ml de 
chlorure de thionyle est chauffke successivement 1 h B 80”, 1 h B loo”, 1 h h 120” et 1 h 8. 140”, puis 
distillee. On &pare la fraction passant B 104-106”/10 Torr: 10 g (69%) de chlorure de rester mono- 
dthylique de l’acide diallylmalonique (24) ; liquide incolore. Ce chlorure, dissous dans 50 rnl d’6ther 
absolu, est ajout6 goutte B goutte A une solution de 8,2 g d’amino-2-pyridine dans 230 ml d’6ther 
absolu. On agite 1 h h temperature ambiante puis on essore le prCcipit6 de chlorhydrate de  2a: 5.5 g, 
F. 87-88”. On lave la solution B l’eau, shche sur Na,SO, et chasse 1’Cther. Le residu (env. 12 9). 
repris dans l’hexane, de’pose lentement 0,3 g du malonamide 28, qu’on purifie par recristallisation 
dans le m6me solvant: aiguilles incolores, F. 101-102“. RMN. (CDCI,) : 6 2,90 (4 H, d,  large, J = 

6 Hz) 2 CH,-CH=; 5,16,25 (6 H, m )  2 CH=CH,; 7,09 (2 H,  m) 2 H-C(5), 7,71 (2 H,  m )  2 H-C(4). 
8,lO-8,4 (4 H, m) 2 H-C(3) et 2 H-C(6); constantes de couplage du spectre B 100 MHz: J3,11 = 
8,4 Hz, J3,5 = 1 Hz, J4,5 = 8.5 Hz, J4,6 = 2 Hz, J e , e  = 5,O Hz, Ja,6 = 1 Hz. 
C,,H,N,O, (336,39) Calc. C 67,234 H 5,99 N 16,66% Tr. C 68,OO H 6,14 N 16,48% 

Ce qui reste aprks la separation de 28 est chromatographie sur 600 g de silice, avec Clution par 
le chlorure de methylhe. On isole 11 g (88%) du produit 25 chromatographiquement pur, qui, 
pour l’analyse, a Bt6 distill6 h 143”/0,35 Torr: huile jaunitre, ng 1,5242. RMN. (CDCI,): 6 1,29 
(3 H, t ,  J = 7 Hz) CH,CH,; 2,78 (4 H, large) 2 CH,-CH=, centre de la partie AB d’un spectre 
partiel ABX (JAX = 7 Hz, JBX = 6,5 Hz, JAB = 14.0 Hz); 4,25 ( 2  H, q. J = 7 Hz) CH,CH,; 
4,9-6,1 (6 H, m) 2 CH=CH,: 7,OO (1 H, m) H-C(5), 7,66 (1 H, m) H-C(4), 8,15-8,4 (2 H, m) H-C(3) 
et H-C(6); 9,92 (1 H, s, large) NH. 
C,,H,,N,O, (288,34) Calc. C 66.64 H 6,99 N 9,72% Tr. C 66,47 H 6,951 N 9,83% 

Acide diallyl-2,2-N-(~yridyl-2)-malonamique (26). On chauffe 1 h sur le bain de vapeur un 
melange de 5,O g d’ester 25, 35 ml de NaOH 1~ et  10 ml d’6thanol. On chasse l’alcool puis, aprhs 
refroidissement, on acidifie prudemment avec CH,COOH 3 ~ .  Le produit pre‘cipite est essor6 et 
lave h l’eau: 4,O g (88%) de cristaux incolores, F. 108-109” (dBc.). Pour l’analyse, on a recristallisd 
dans un melange d’ac6tate d’e’thyle e t  d’hexane. 
C,,H,,N,O, (260,28) Calc. C 64,60 H 6,20 N 10,76% Tr. C 64,30 H 6,17 N 10.64% 

Diallyl-2,2-N-(pyridylS)-malonamate de mdthyle (27). On ajoute goutte B goutte 30 ml d’une 
solution B 1% de diazomethane dans 1’6ther B une solution agitCe et  maintenue entre 0” e t  5” de 
1,5 g d’acide 26 dans 40 ml de mdthanol. Aprhs avoir l a i d  rechauffer B la temperature ambiante, 
on Bvapore, reprend le residu par 1’6ther, qu’on lave avec une solution de Na,CO, et  H,O. On sbche 
sur Na,SO,, chasse 1’6ther e t  distille le residu B 115-118”/O.01 Torr: 1,0 g (64%) d’huile jaunatre, 
dont l’identite avec 22 (R = H, R = R” = CH,CH:CH,), obtenu par allylation de 9, a 6t6 
Btablie par les spectres IR. 

Diallylacdtamido-2-fiyridine (29). On chauffe 5,O g d’acide 26 B 100“ jusqu’h cessation du d& 
gagement de CO,. On dissout le rBsidu dans 1’6ther absolu et on ajoute une solution de HC1 dans 
l’e‘thanol. Le chlorhydrate pr6cipite est essor6 et recristallise dans un melange d’alcool et d’6ther 
absolus. On obtient 3,9 g (SO%), cristaux incolores, F. 137-138”. 
C,,H,,N,O, HC1 (252,75) Calc. C 61,78 H 6,78 N ll,OS% Tr. C 61,62 H 6.87 N 11.12% 

Allyl-2-(m~thoxy-2-dthyl)-2-N-(mdthoxy-4-pyridyl-2)-malonamate de mdthyle (22, R = OCH,, 
R‘ = CH,CH,OCH,, R” = CH,CH : CH,). Produit secondaire de la pr6paration de 39 et  52; on 
l’isole, avec 19% de rendement, au cours de la chromatographie du produit d’allylation de 12; 
huile incolore. RMN. (CDCI,) : 6 2,32 (2 H, t ,  large, J = 6 Hz) CH,CH,O; 2,77 (2 H) CCH,-CH=, 
centre de la partie A B d’un spectre partiel A BX ( J A X  = 6,2 Hz, J B . ~  = 7,O Hz, JAB = 132 Hz); 
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3,25 (3 H, s) CH,OCH,; 3,43 (2 H, t ,  J = 6 Hz) CH,CH,O; 3,78 (3 H, s) et 3,88 (3 H, s) pyr.-OCH, 
et COOCH,; 4,9-6,2 (3 H, m) -CH=CH,; 6,60 (1 H, dd) H-C(5), 7,87 (1 H, d)  H-C(3), 8,12 (1 H ,  d )  
H-C(6) (J3,5 = 2,5 Hz, J 5 , s  = 5,8 Hz);  10,23 (-1 H, large) NH. 
C,,H,,N,O, (322,35) Calc. C 59,61 H 6,88 N 8.69% Tr. C 59,62 H 7,01 N 8,65% 
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108. a-Oximierung von gesattigten Ketonen durch das photochemisch 
angeregte Nitrit-Ion 

von K. Pfoertner 
Chemische Forschungsabteilung der F .  Hoffnzann-La Roche & Co. AG,  Base1 

Herrn Dr. 0. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet 

(13. IV. 70) 

Summary. The photochemical behaviour of the nitrite ion must be considered as being similar 
to that of the carbonyl group. Like the carbonyl group, the nitrite ion inn,  n* excitation is capable 
of abstracting hydrogen atoms from various compounds. During this reaction the nitrite ion is 
reduced to NO. The radicals obtained by abstracting a-H atoms from saturated ketones then react 
with the NO to give nitroso derivatives which undergo a rearrangement to the corresponding 
oximes - provided that the same carbon bears further hydrogen atoms. 

Dimethylformamide and probably also acetylacetonc act as quenchers in this photoreaction, 
whereas aromatic aldehydes and excess NO do not. 

Werden anorganische Anionen in wasseriger Losung mit Licht hinreichender 
Quantenenergie (A 5 265 nm) bestrahlt, so spalten sie Elektronen ab [l], z.B. 

hv 
x--+ x + ea;. 

Die Photoreaktion des Nitrit-Ions, uber die im folgenden berichtet wird, lauft 
dagegen bei Anregung mit wesentlich geringeren Quantenenergien (A = 366 nm) ab. 
Diese Tatsache scheint eine primare Elektronenspaltung auszuschliessen und macht 
statt dessen eine unmittelbare Beteiligung des elektronisch angeregten Nitrit-Ions 
an der photochemischen Reaktion wahrscheinlich. 

Dabei sind gewisse Analogien im Verhalten des Nitrit-Ions, sowohl bei der Licht- 
absorption als auch bei der photochemischen Reaktion, mit dem Verhalten von 
Carbonylverbindungen nicht zu iibersehen. Schon die UV.-Absorptionsspektren 




