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Mechanism of the Decarboxylative Dimerization of Maleic Anhydride to Dimethylmaleic Anhydride under the
Influence of 2-Aminopyridine

Summary

The mechanism of the decarboxylative dimerization of maleic anhydride to dimeth-

~ ylmaleic anhydride was investigated. It was shown that imidazo[1,2-a]pyridines play an

important role as intermediates in this rather unusual transformation, the key step
being a Michael addition of 5§ to maleic anhydride.

Einleitung. — Vor einiger Zeit haben wir iiber eine ergiebige Herstellung von Dime-
thylmaleinsdureanhydrid (1) via decarboxylative Dimerisierung von Maleinsdureanhy-
drid berichtet [1] (Schema 1). Da es sich hierbei um eine Reaktion handelt, fiir welche
unseres Wissens keine Pridzedenz existiert, haben wir uns eingehend mit der Abklirung
des Reaktionsmechanismus beschiftigt, u.a. auch im Hinblick auf eine angestrebte
Verallgemeinerung dieser Umsetzung.
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Untersuchungen zum Mechanismus der Bildung von 1. - Erste Anhaltspunkte tiber
den mechanistischen Verlauf der Reaktion lieferte die Umsetzung von 2-Aminopyridin
mit Maleinsdureanhydrid in AcOH bei Raumtemperatur. Dabei wurde in geringer
Menge die stereochemisch einheitliche Tricarbonsdure 3A erhalten’).
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) Die zu 3A diastereomere Siure 3B konnte unter diesen Reaktionsbedingungen nicht isoliert werden.
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r—o Fig. 1. ORTEP-Zeichnung von 4A [3]. ©: N-Atom, ®: O-Atom.
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Die Struktur von 3A wurde mittels 'H- und *C-NMR-Spektroskopie abgeleitet. Im 'H-NMR-Spektrum
werden ein AB- und ein ABX-System mit je einer 2J,z-Kopplung von 16 Hz beobachtet, entsprechend den
isolierten Strukturelementen HOOC-CH,- und HOOC-CH,-CH < . Im '*C-NMR-Spektrum erkennt man neben
den Signalen eines Pyridinsystems mit exocyclischer Doppelbindung an C(8a) ein sp3-C-Atom bei 67,3 ppm
(C(3)) sowie ein Carbonylsignal bei 184,1 ppm (C(2)), weiches charakteristisch fiir das Strukturelement
~N—C = N—C =0 im Fiinfring ist (vgl. z. B. [2]). Die aufgrund dieser Daten abgeleitete Struktur wurde durch
eine Rontgenstrukturanalyse am besser kristallisierenden Methylester 4A bestétigt, wobei zusdtzlich die relative
Konfiguration erhalten wurde?) (Fig.1).

Die Isolierung der Siure 3A ist insofern bedeutungsvoll, als sie sich durch Erhitzen
in AcOH (118°) und anschliessende Hydrolyse glatt in Dimethylmaleinsdureanhydrid
(1) iiberfithren lisst. Die Konstitution von 3A ldsst vermuten, dass die Verbindung
durch Michael-Addition eines Imidazopyridiniumderivats 5’ oder einer dazu tautome-
ren Verbindung an Maleinsiureanhydrid entstanden ist, moglicherweise tiber ein reak-
tives Imidazopyridiniumylid der Struktur 6°) (Schema 2).

Zwecks Uberpriifung dieser Hypothese wurden Versuche zur Herstellung einer sol-
chen reaktionsfihigen Vorstufe von 3A unternommen (Schema 3). Die Umsetzung
von Maleinsdureanhydrid mit 2-Aminopyridin in Toluol lieferte in nahezu quantitati-
ver Ausbeute das instabile Amidsduresalz 7%), welches anschliessend durch kurzzeitige
Behandlung mit MeOH in das angestrebte Imidazopyridiniumderivat 5 iberfithrt wer-
den konnte. Dieses liegt im kristallinen Zustand aufgrund der Rontgenstrukturanalyse

Schema 2
L (L (L
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H COOH
COOH
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%) Bei der Veresterung von 3A wurde keine Epimerisierung festgestellt.
% Uber Michael- Additionen von Pyridiniumyliden vgl. u.a. [4].
%) Die Herstellung der freien Amidsdure nach den in [5] beschricbenen Methoden gelang uns nicht.
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Schema 3

2 Toluol/RT,
o+ 0L, —— (1 (L,
M NH2 (+)N ~N

{95%) NH
-),
ooc o
7
MeoH / 50°
(67%)
Ve
-

Fig.2. ORTEP-Zeichnung von 5" und 5” (Teil der Packung, die beiden Molekiile bilden die Elementarzelle). &:
N-Atom, @: O-Atom.

(Fig.2) als (1:1)-Gemisch der beiden tautomeren Formen 5’ und 5” vor. In der Diffe-
renz-Fourier- Synthese konnten sowohl am N-Atom wie auch an der Carboxylgruppe
H-Atome lokalisiert werden. Dagegen ldsst sich in wissriger Losung nur die Form §”
nachweisen, wie aus den 'H- und “-C-NMR-Spektren folgt.

Wie erwartet erwies sich 5 als ausserordentlich reaktiver Michael-Donor. Beispiels-
weise fiihrte die Umsetzung von 5 mit Maleinsdureanhydrid in 90% AcOH bei Raum-
temperatur zur Tricarbonsidure 3A. Die analoge Reaktion in siedender AcOH ergab
nach Hydrolyse in guter Ausbeute Dimethylmaleinsdureanhydrid (1).

Die Michael- Addition von 5 an Fumarsidure bzw. Maleinsdure in wassrigem Me-
dium lieferte mit hoher Diastereoselektivitdt ( > 85% ds) die Tricarbonsduren 3A bzw.
3B. Die Zuordnung der relativen Konfiguration von 3B basiert auf der Rontgenstruk-
turanalyse des entsprechenden Methylesters 4B (vgl. Fig.4 im Exper. Teil).



1900

HeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol. 67 (1984)

it
N™~N
ROOC LO

w

ROOC 3B (3R*, 1's*) R=H
COOR 4B (3R*,1'S") R=CH,

Schema 4
1MeOH /Hel [COOH
2.NaOH m COOH, AcOH
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Ein dhnliches Reaktionsverhalten wie 5 zeigte auch der aus 5 leicht herstellbare
Methylester 8. Bei der Behandlung von 8 mit Maleinsdure in siedender AcOH wurde

das unsymmetrisch substituierte Anhydrid 9 gebildet (Schema 4).

Im Unterschied zu 5 liegt der Methylester 8 gemiss Rontgenstrukturanalyse
(Fig.3) im Festkorper in der mesoionischen’) Struktur vor. Dafiir sprechen insbeson-
dere die Bindungslingen im Imidazolring, deren Werte zwischen den entsprechenden
Einfach- und Doppelbindungsabstinden [7] liegen (vgl. Tab.). Ferner kann an N(1) ein

s .
fO
Fig. 3. ORTEP-Zeichnung von 8. @ N-Atom, ®: O-Atom.

D

Tabelle. Bindungslingen von 8
Bindung Linge [A]Y) Bindung Linge [A]) Bindung Linge [A]%)
N(1)-C(2) 1,40 C(6)—C(7) 1,41 N(4)—C(8a) 1,38
C(2)-0 1,28 C(8)~C(8a) 1,40 C(5)—C(6) 1,36
C(3)—-N@4) 1,40 N(1)—-C(8a) 1,35 C(7)—-C(8) 1,39
N(4)—C(5) 1,38 C(2)—C(3) 1,39

3 Standardabweichung 0,01 A.

%) Fiir mesoionische Verbindungen vgl. u.a. [6).
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H-Atom lokalisiert werden und die Bindungslinge C(2)—O liegt mit 1,28 A im Bereich
einer C—0®-Bindung. Auch in DMSO-L6sung liegt der Methylester 8 vorwiegend (ca.
70%) in der mesoionischen Form vor. Dies geht u.a. aus einem Vergleich der C-
NMR-Daten von 8 mit denjenigen von andersartig substituierten Imidazo[l,2-
alpyridinen [8] bzw. von mesoionischen Imidazolderivaten [9] hervor. Neben 8 konnte
in DMSO-Lo6sung (19°) auch das Tautomere 8 zu etwa 30% nachgewiesen werden.
Das “C-NMR-Spektrum von 8 ist vergleichbar mit demjenigen von 3A. So treten
beispielsweise die Signale von C(3) und C(2) bei 60,2 ppm (d) bzw. 184,7 ppm auf.

(1
NN ,
CH300C 8
0
H

Diskussion der Resultate. — Aufgrund der bei den mechanistischen Untersuchungen
gewonnenen Erkenntnisse schlagen wir fiir die decarboxylative Dimerisierung von Ma-
leinsdureanhydrid zu Dimethylmaleinsdureanhydrid den in Schema 5 wiedergegebenen
Mechanismus vor. Zundchst wird aus Maleinsdureanhydrid und 2-Aminopyridin das
Imidazopyridiniumsalz 5i gebildet, welches aufgrund seiner hohen Aciditét®) auch un-
ter den herrschenden sauren Reaktionsbedingungen offensichtlich zum Teil in der an
C(3) deprotonierten Form 6 vorliegt. Michael- Addition von 6 an Maleinsdureanhydrid
fihrt zur Tricarbonsiure 3i’). Nachfolgende unter §-Eliminierung eintretende Ringoff-
nung von 3i, gefolgt von zweifacher Decarboxylierung und Cyclisierung fiihrt zum
Imid 2, welches nach saurer Hydrolyse das Anhydrid 1*) ergibt.

Schema 5
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) Die Titration des zu 5i analogen Imidazopyridiniumchlorids in Wasser (22°) ergab drei pKa-Werte von 3,2;
4.8 & 9,3.

7y Es ist anzunehmen, dass die bei dieser Sequenz durchlaufenen Anhydridzwischenstufen unter den verwen-
deten Reaktionsbedingungen mit den entsprechenden Carbonsdurezwischenstufen im Gleichgewicht stehen.

#)  Es ist nicht auszuschliessen, dass das Imid durch Reaktion von eventuell intermediir gebildetem Anhydrid
mit vorhandenem 2-Aminopyridin entsteht.
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Das hier beschriebene Eintopfverfahren unterscheidet sich erheblich von den in der
Literatur bekannten Synthesemethoden [10] fiir Dimethylmaleinsdureanhydrid (1) und
erlaubt die Herstellung von 1 in industriellem MaBstab ausgehend von gut zugangli-
chen Edukten.

Uber die Verallgemeinerung dieser Reaktion, d.h. die Ausniitzung des Reaktions-
prinzips zur Herstellung neuer, auf herkdmmliche Weise nicht oder nur schwer zuging-
licher Anhydride, soll in naher Zukunft berichtet werden.

Experimenteller Teil
(Unter Mitarbeit von Herrn Hp. Stricker)

Allgemeines. Falls nicht anders angegeben handelt es sich bei den verwendeten Losungsmitteln und Rea-
genzien um die Qualititen Fluka purum oder Fluka puriss. Die Schmelzpunkte (Schmp.) wurden auf einer Brichi-
Schmelzpunktapparatur SMP-20 bestimmt und sind nicht korrigiert. Fiir die analytische Diinnschichtchroma-
tographie (DC) dienten Merck-Fertigplatten, Kieselgel 60 F,s; bzw. Fertigplatten Kieselgel SIL G-25 UV,
(Macherey-Nagel). Zur Aufnahme der Spektren dienten folgende Gerdte: UV-Spektren: Cary 118; Angabe von
Amax 10 nm (). IR-Spektren: Perkin-Elmer IR 157 oder Perkin-Elmer IR 298; Angaben in em™'. 'H- und
BC.NMR-Spektren: Varian T-604, HA 100, XL 100 oder XL-300 und Bruker WM 250, chemische Verschie-
bungen § in ppm bzgl. TMS ( =0 ppm); / = Kopplungskonstanten in Hz. Die Zuordnung der Signale in den
BC-NMR-Spektren wurde mit Hilfe der protonengekoppelten Spektren getroffen. Massenspektren (MS): Fin-
nigan MAT 212 gekoppelt an SS 300 Datensystem. Elektronenenergie 70 eV; Angabe von m/z (% relative
Intensitdt). Rontgenstrukturanalysen: Die Intensititsmessungen erfolgten auf einem Picker-FACS-I oder einem
Philips PW1100 Diffraktometer. Die Strukturen wurden mit direkten Methoden (Programmsystem MULTAN
77 [11]) gelost. Abkiirzungen: MA (Maleinsdureanhydrid), RT. (Raumtemperatur), i.V. (im Vakuum), i. HV.
(im Hochvakuum).

1. Dimethylmaleinsdureanhydrid (1). In einen Vierhalskolben, versehen mit mechanischem Riihrer, Intensiv-
kiithler, Thermometer und 500-mi-Tropftrichter wurden 200 m} 98% AcOH vorgelegt und unter Rithren mit 94
¢ (1,0 mol) 2-Aminopyridin versetzt, wobei die Temp. auf 60° stieg. Anschliessend wurde zum Sieden erhitzt und
innert 90 Min. eine Losung von 196 g (2,0 mol) MA in 300 ml 98% AcOH zugetropft. Dabei trat eine starke
CO,-Entwicklung auf. Nach beendetem Eintropfen wurde die Reaktionsldsung noch 1 Std. am Riickfluss gehal-
ten, der Intensivkiihler durch einen Destillationsaufsatz mit Liebig- Kiihler ersetzt und das Losungsmittel innert
ca. 45-50 Min. bei Normaldruck abdestifliert. Dabei wurde die Wirmezufuhr im Verlaufe der Destiilation so
gesteigert, dass die Temp. der Reaktionsmasse gegen Ende 150° betrug. Anschliessend wurde auf 100° abge-
kiihlt, der Riickstand mit 500 ml 4§ H,SOy versetzt und 1 Std. am Riickfluss gekocht. Die nach dem Abkiihlen
ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und im Exsikkator uber P,Os getrocknet, Es wurden 95 g (75%) 1
vom Schmp. 93-94° ([10]: 92-93°) erhalten. IR (KBr): 1860, 1815, 1753, 1680. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 2,12
(s, 6H, CH;). MS: 126 (62, M 1), 82 (33), 54 (100). Anal. ber. fiir CgHsO5 (126,1): C 57,2, H 4,8, O 38,1; gef.:
C 56,9, H 5,0, O 38,2.

1.1. Herstellung von 1 aus 3A. Ein Gemisch aus 1,0 g (3,2 mmol) 3A und 20 ml AcOH wurde 3 Std. unter
Riickflusskochen erhitzt. Nach Aufarbeitung wie unter Kap. I angegeben wurden 280 mg (69%) 1 vom Schmp.
93-94° erhalten.

2. 3,4-Dimethyl-N-{ 2-pyridyl )maleinimid(2). Zundchst wurde wie unter Kap. I beschrieben vorgegangen.
Der nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels verbliebene Riickstand wurde in 100 ml MeOH aufgenommen
und mit 100 ml H,O versetzt, wobei das Imid 2 kristallisierte. Nach Filtration wurden 110 g (54%) 2 vom
Schmp. 112-113° (115-116" aus (i-Pr),0) erhalten. IR (KBr): 1770, 1710. '"H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8,65 (m,
IH, H~C(6)); 7,87 (tm, 1H, H—C(4)); 7,3 (m, 2H, H-C(3), H-C(5)); 2,10 (s, 6H, CH;). MS: 202 (100, M T),
174 (18), 78 (45), 54 (95). Anal. ber. fur C,H(N,O, (202,2): C 65,3, H 5,0, N 13,9; gef.: C 65,2, H 5,0, N 13,8.

3. {(3R*)-3-[ (I'R*)-1,2-Dicarboxydthyl J-2-0xo-3H-imidazo[ 1,2-a [pyridin-3-yl essigsdure (3A). Eine Lo-
sung von 4,7 g (0,05 mol) 2-Aminopyridin und 9,8 g (0,1 mol) MA in 50 ml 98% AcOH wurde 5 Tage bei RT.
siehengelassen. Anschliessend wurde mit Et,O ausgefillt, der amorphe Niederschlag abfiltriert und in wenig
H,0 geldst. Nach lingerem Stehen schieden sich farblose Kristalle ab, welche abfiltriert und getrocknet wurden.
Es resulticrten 1,2 g (8%) 3A, Schmp. 215° (Zers.). "H-NMR (250 MHz, (Do)DMSO): 12,6 (br., 3H, COOH);
8,24 (d, \H, H—C(5)); 7,77 (td, 1H, H-C(7)); 7,06 (d, 1H, H-C(8)); 6,83 (¢d, 1H, H-C(6)); 3,26 und 3,12
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(AB-System, J = 16, CH,CO); 2,54, 2,38 und 3,23 (4BX-System, 2J = 16, >J =3 und 12, CHCH,CO). '*C-
NMR (75 MHz, (Dg)DMSO): 184,1 (C(2)); 172,2, 171,2 und 169,1 (COOH); 166,7 (C(8a)); 142,9 (C(7)); 135,9
(C(5); 114,0 (C(8)); 1119 (C(6)); 67,3 (C(3)); 47,5 (CH-C(3)); 38,1 (CH,—C(3)); 30,4 (CH,CH). MS: 246 (0,8),
202 (26), 174 (22), 94 (33), 54 (74), 44 (100). Anal. ber. fiir C;3H;,N,0, (308,2): C 50,7, H 3,9, N 9,1; gef.: C
50,1, H 4,2, N 8,6.

3.1. Herstellung von 3A aus (2-Oxo-3H-imidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)essigsdure (5) und MA. Eine bei 40°
bereitete Losung von 19,2 g (0,1 mol) 5 und 9,8 g (0,1 mol) MA in 90% AcOH wurde 14 Std. bei RT.
stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und mit AcOH und Et,0 gewaschen. Nach dem
Trocknen resultierten 18 g (58,5%) 3A als farblose Kristalle, Schmp. 215° (Zers.).

3.2. Herstellung von 3A aus 5 und Fumarsdure. Ein Gemisch von 19,2 g (0,1 mol) 5 und 11,6 g (0,1 mol)
Fumarséure in 70 ml H,O wurde wihrend 2,5 Std. bei 70° gehalten und anschliessend 14 Std. bei RT. stehenge-
lassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und getrocknet. Es resultierten 18,3 g (59,4%) 3A als
farblose Kristalle, Schmp. 215° (Zers.). Das Filtrat besteht geméss DC (MeOH/conc. NH; 1:1) unter anderem
aus einem (2:1)-Gemisch von 3A und 3B.

4. {(3R*)-3-[(1S*)-1,2-Dicarboxyiithyl]-2-oxo0-3H-imidazo[ 1,2-a [pyridin-3-yl}essigsiure (3B). Eine bei
70° hergestellte Ldsung von 19,2 g (0,1 mol) 5 und 11,6 g (0,1 mol) Maleinsdure in 70 m! H,O wurde 14 Std. bei
RT. stehengelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet. Es resultierten 25 g (81%) 3B,
Schmp. 180° (Zers.). Das Filtrat besteht gemiss DC (MeOH/conc. NH; 1:1) aus einem (1:1)-Gemisch der
beiden Epimeren 3A und 3B. "H-NMR (250 MHz, (D)DMSO): 12,6 (br., 3H, COOH); 8,32 (d, 1H, H-C(5));
7,78 (ddd, 1H, H—C(7)); 7,07 (d, 1H, H-C(8)); 6,84 (1d, 1H, H~C(6)); 3,42 und 3,26 (4B-System, J =17,
CH,CO); 2,41, 1,93 und 3,35 (4BX-System, 2J =16, °J = 3,5 und 13, CHCH,CO). '*C-NMR (75 MHz,
(Dg)DMSO): 184,3 (C(2)); 172,1, 170,2 und 169,5 (COOH); 166,9 (C(8a)); 142,8 (C(7)); 135,2 (C(5)); 114,3
(C(8)); 112,3 (C(6)); 67,7 (C(3)); 46,9 (CH-C(3)); 37,8 (CH,—C(3)); 30,2 (CH,CH). MS: 246 (7), 202 (60), 175
(35), 121 (100), 94 (66), 54 (35), 44 (66). Anal. ber. fir Cy3H;N,0;-H,0 (327,7): C 47,7, H 4,4, N 8,6, O 39,6,
H,0 5,9; gef.: C 47,8, H 4,3, N 8,6, O 39,2, H,0 5,9.

5. {(3R*)-3-/(1R*)-1,2-Bis(methoxycarbonyl )ithyl]-2-oxo-3H-imidazo[ 1,2-a Jpyridin-3-yl }essigsiure-me-
thylester (4A). Eine Suspension von 10,3 g (33 mmol) 3 in 100 ml MeOH wurde bei 0-5° mit trockenem
HCI-Gas gesittigt und 14 Std. bei RT. belassen. Anschliessend wurde 1.V. eingedampft und der Riickstand aus
MeOH/EtO kristallisiert. Das so erhaltene 4A-HCI (11,0 g) wurde in 30 ml H,O gelést und tropfenweise bis
zur schwach alkalischen Reaktion mit ges. K,CO;-Losung versetzt, wobei das Produkt ausfillt. Nach Filtrieren
und Trocknen wurden 6,5 g (56%) 4A als farblose Kristalle vom Schmp. 170-172° erhalten, wobei der epimere
Ester 4B im Filtrat nicht nachgewiesen werden konnte; DC (AcOEt/PrOH/H,0 6,5:2,5:1). Die Kristalle fir die
Réntgenstrukturanalyse wurden aus MeOH gewonnen. 'H-NMR (100 MHz, CDCly): 7,96 (dm, 1H, H-C(5));
7,68 (ddd, |H, H-C(7)); 7,18 (dm, I1H, H-C(8)); 6,69 (¢td, H—C(6)); 3,78 und 3,57 (je s, 9H, CHj;); 2,50 und 3,53
(ABX-System, CHCH,CO); 3,24 und 3,15 (4B-System, J = 17, CH,CO). MS: 350 (25, M 1), 319 (12), 291
(100), 277 (59), 259 (8), 207 (20), 121 (35), 78 (18). Rontgenstrukturanalyse (Kristalldaten): C,4H gN,O5, triklin
Ppa = 6,719, b = 14,036, ¢ = 10,103 A, a = 110,93, § = 76,18, y = 103,33°, Z = 2. 2379 beobachtete Reflexe,
297 Parameter, R-Faktor = 0,050. Anal. ber. fiir C;4H;3N,0; (350,3): C 54,9, H 5,2, N 8,0; gef.: C 54,5, H 5,2,
N 8,0.

6. {(3R*)-3-/(1S*)-1,2-Bis(methoxycarbonyl )ithy!]-2-0x0-3H-imidazo[ 1 2-a ] pyridin-3-y! }essigsiure-me-
thylester (4B). Eine Suspension von 5,0 g (16,6 mmol) 3A in 50 ml MeOH wurde bei 0-5° mit trockenem
HCI-Gas gesittigt und 14 Std. bei RT. stehengelassen. Anschliessend wurde i.V. eingedampft, der Riickstand in
30 m! H,O geldst, mit ges. K;CO3-Lésung phenolphthaleinalkalisch gestellt und mit CHCl; extrahiert. Das nach
dem Trocknen (Na,SO,) und Entfernen des Lasungsmittels verbliebene Rohprodukt (4,2 g) wurde aus AcOEt
kristallisiert. Es resultierten 2,9 g (50%) 4B als farblose Kristalle, Schmp. 161-163°. Der epimere Ester 4A
konnte in der Mutterlauge nicht nachgewiesen werden; DC (AcOEt/PrOH/H,0 6,5:2,5:1). Die Kristalle fuir die
Réntgenstrukturanalyse wurden durch Kristallisation aus MeOH/Et,0 gewonnen. 'H-NMR (100 MHz,
CDCl,): 8,04 (dm, 1H, H-C(5)); 7,66 (ddd, IH, H-C(7)); 7,16 (dm, 1H, H~C(8)); 6,70 (14, 1H, H~C(6)); 3,73,
3,63 und 3,59 (je s, 9H, CHs3); 3,40 und 3,08 (4B-System, J = 17, CH,CO); 2,82, 2,24 und 3,75 (4 BX-System,
2J =17, %/ =4 und 11, CHCH,CO). MS: 350 (39, M 1), 318 (50), 291 (100), 277 (89), 259 (71), 121 (85), 78
(90). Rontgenstrukturanalyse (Kristalldaten): C;¢H;4N,0;, monoklin, le/f, a=11,215 b= 12,444, ¢ = 12,452
A, B =95,55°, Z = 4. 1395 beobachlele Reflexe, 297 Parameter, R-Faktor = 0,075.

7. Herstellung von 5. Das Salz 7 (276 g, 0,965 mol) wurde in 300 ml MeOH unter Erwdrmen auf 50-60°
gelost. Nach dem Abkiihlen wurde der gebildete Niederschlag abfiltriert, wobei 124 g (67%) 5 als gelbliche
Kristalle vom Schmp. 220° (Zers.) erhalten wurden. Die Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse wurden aus
H,0 gewonnen. 'H-NMR (250 MHz, D,0): 8,41 (dm, 1H, H-C(5)); 8,20 (ddd, 1H, H—C(7)); 7,40 und 7,38 (m,
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2H, H—C(8), H—C(6)); 3,24 und 3,18 (4B-System, J = 17, CDCH,C0Q). *C-NMR (25 MHz, D,0): 176,4
(C(2)); 175,1 (CO0), 155,0 (C(8a)), 148,0 (C(7)); 137,9 (C(5)); 120,4 (C(6)); 112,6 (C(8)); 63,9 (¢, Jop =23,
C(3)); 37,7 (CH,). MS: 192 (19, M 1), 147 (80), 120 (21), 94 (46), 78 (74), 44 (100). Réntgenstrukturanalyse
(Kristalldaten): CoHgN,Os, triklin, P;, a = 9,437, b = 8,499, ¢ = 5,170 A, « = 100,71, f = 86,82, y = 96,35,
Z = 2. 1614 beobachtete Reflexe, 162 Parameter, R-Faktor = 0,051. Anal. ber. fiir CgHgN,05 (192,2): C 56,3, H
42, N 14,6, gef.: C 56,0, H 4,6, N 147.

8. 2- Aminopyridinium- N-( 2-pyridyl )maleamat (7). Zu einer Lésung von 94 g (1,0 mol) 2-Aminopyridin in
400 ml Toluol wurde innert 30 Min. unter Riihren bei RT. eine Losung von 49 g (0,5 mol) MA in 500 mi Toluol
getropft. Nach 2 Std. wurde der gebildete Niederschlag abgenutscht und mit Et,O gewaschen. Es wurden 136 g
(95%) 7 als gelbliche Kristalle vom Schmp. 102-103° erhalten. 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): Kation: 7,95 (dm,
tH, H-C(6)); 7,59 (ddd, 1H, H—-C(4)); 6,67 (m, 2H, H—C(3), H—C(5)); 6,0-8,0 (br., alle NH). 4nion: 13,7 (br.
s, 1H, NH); 8,34 (dm, 1H, H-C(3)); 8,25 (dm, |H, H—C(6)); 7,67 (ddd, 1H, H—C(4)); 6,99 (ddd, 1H, H-C(5));
6,36 und 6,16 (4B-System, J = 13, 2H, Vinyl-H). Anal. ber. fiir C,;H;,N,O, (286,3): C 38,7, H 4,9, N 19,6;
gef.: C 58,4, H 5,0, N 19,5,

9. 3-( Methoxycarbonylmethyl)-1H-imidazo[ 1,2-a ]pyridinium-2-olar (8). Eine Suspension von 192 g (1,0
mol) 5 in 2 1| MeOH wurde unter Rilbren und schwachem Durchleiten von trockenem HCl-Gas 6 Std. am
Rickfluss gekocht. Anschliessend wurde i.V. eingedampft, der Riickstand mit 300 ml Aceton aufgekocht und
abgenutscht, wobei 210 g 8-HCI vom Schmp. 198-200° erhalten wurden. Das Salz wurde in 2,5 | H,O geldst
und bei RT. unter Rithren tropfenweise mit 435 ml 2N NaOH versetzt. Nach 2 Std. wurden die ausgefallenen
Kristalle abgenutscht und mit kaltem H,O gewaschen. Es resultierten 160,5 g (66%) Dihydrat von 8, Schmp.
179-180°. UV (EtOH): 211 (12200), 250 (10100), 307 (3200), 348 (6100). 'H-NMR (250 MHz, (D)DMSO): 8:
8,13 (dm, 1H, H-C(5)); 7,29 (dm, 1H, H-C(8)); 7,15 (tm, 1H, H-C(7)); 6,86 (¢m, 1H, H—C(6)); 391 (s, 2H,
CH,); 3,61 (s, 3H, OCHj). 8’: 8,20 (dm, 1H, H-C(5)); 7,75 (tm, 1H, H—C(7)); 7,06 (dm, IH, H—-C(8)); 6,77 (tm,
1H, H—C(6)); 3,56 (5, 3H, OCH}): 3,29; 3,13 und 4,74 (4BX-System, 2/ = 17,3/ = 5 und 5, H—C(3)—CH,~).
3C-NMR (62,5 MHz, (D)DMSO): 8: 170,1 (Ester-CO); 155,3 (C(2)), 138,0 (C(8a)); 123,3 (C(5)); 122,5 (C(7));
112,9 (C(8)); 11,7 (C(6)); 95,3 (C(3)); 51,7 (CH3); 27,2 (CH,). 8': 184,7 (C(2)); 169,6 (Ester-CO); 167,7 (C(8a));
1424 (C(7)); 135,9 (C(5)); 114,1 (C8)); 111,5 (C(6)); 60,2 (d, C(3)); 51,7 (CH;); 34,0 (CH,). MS: 206 (23, M *),
147 (100), 119 (6), 78 (23). Rontgenstrukturanalyse (Kristalldaten): C,gH;,N,O4-2H,0, monoklin C;..
a=23,181, b =4,541, ¢ =22,842 A, B =102,24°, Z = 8. 1354 beobachtete Reflexe, 209 Parameter, R-Fak-
tor = 0,060. Anal. ber. fiir CoH(N,O4-2H,0 (241,7): C 49,7, H 5,8, N 11,6, O 32,9, H,0 14,7; gef.: C 49,6, H
5,9, N 12,0, O 32,7, H,0O 14,7.

10. 3-( Methoxycarbonylmethyl }-4-methylmaleinsdureanhydrid (9). Ein Gemisch aus 21 g (0,1 mol) 8, 14 g
(0,12 mol) Maleinsdure und 150 m! 98% AcOH wurde 3 Std. am Riickfluss gekocht, wobei eine starke CO,-
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Entwicklung auftrat. Anschliessend wurde i.V. zur Trockene eingedampft und der Riickstand zwischen Et,O
und H,O verteilt. Die org. Phase wurde mit H,O und mit verd. NaHCO;-Losung gewaschen. Nach dem Trock-
nen und Abdampfen des Lésungsmittels wurden 9,5 g Ol erhalten. Destillation i.HV. (Sdp. 79-84°/0,04 Torr)
lieferte 5,8 g (32%) 9 als farblose Fliissigkeit. '"H-NMR (250 MHz, CDCly): 3,78 (s, 3H, OCHS,); 3,55 (s, 2H,
CHy); 2,14 (s, 6H, CH3). MS: 176 (21), 152 (40), 125 (18), 112 (29), 59 (100). Anal. ber. fir CgHgO5 (184,2): C
52,2, H4,4, O 43,4; gef.: C 52,7, H 4,6, O 42,7.
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