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Synthese substituierter Pyrido=-pyrimidindione

Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

Substituierte 2-Amino-pyridine wurden mit Alkyl- und Arylmalonsiuredialkylestern
zu neuen Pyridopyrimidindionen kondensiert.

Tscr1TsCHIBABIN!) kondensierte als Erster 2-Aminopyridin mit Malon-
sduredidthylester und erhielt ein Kondensationsprodukt mit einem hohen
Schmelzpunkt. Die Substanz wurde ,,Malonyl-2-aminopyridin‘ genannt und
ihr wurde eine Konstitution A zugewiesen. Mit Methyl- oder Athylmalon-
ester wurden die entsprechenden Alkylderivate (R = —CH; und C,H;) er-
halten. Diese Untersuchungen TSCHITSCHIBABINS wurden spéter von anderer
Seite aufgegriffen. SNYDER und RoBINsoN?) duBerten wegen der hohen
Schmelzpunkte und anderer physikalischer Eigenschaften der ,,Malonyl-2-
aminopyridine‘‘ und seiner Derivate Zweifel an der von TsCHITSCHIBABIN auf-
gestellten Formel und schlugen wegen den in der Pyridinreihe bekannten
tautomeren Besonderheiten die Formeln B und C vor:
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Danach wiirde zwischen den Formeln B und C eine Tautomerie vorherrschen.
Tatsdchlich, gewisse Umsetzungen des TsoHTTSCHIBABINSchen ,,Malonyl-2-
pyridin‘‘, wie Bildung eines stabilen Chlorderivates durch Umsatz mit Phos-
phoroxychlorid sprechen ebenso fiir die Formeln B und C. Schliellich haben
Alkylierungen der Malonyl-2-aminopyridins mit Propargylhalogeniden3) so-

1) A. E. TSCHITSCHIBABIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1168 (1924).
2) H. R. SnyDER u. M. M. RoBinNson, J. Amer. chem. Soc. 74, 4910 (1952).
3) K. E. ScHULTE u. O. WITT, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291, 298 (1950).
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wie Alkylhalogeniden) zu Derivaten gefiihrt, die sowohl an einem Sauer-
stoff (also Ather) als auch an einem Stickstoff alkyliert worden sind, so daB
A. R. KATRITZKY und A. J. WARING %) dem ,,Malonyl-2-pyridin‘‘ die Konsti-
tution B und C zuschreiben und diese Korperklasse als Pyrido-(1, 2-a)-pyri-
midin-4-on bezeichnen. SchlieBlich haben J. TH. PraTI, N. J. RUTHERFORD
und W. WENNER®) 2-Aminopyridin mit Phenylmalonsiuredidgthylester kon-
densiert und dem Kondensationsprodukt die Formel D eines 3-Phenyl-2-
pyrido-(1, 2-a)-pyrimidin-2, 4-(3H)-dion zugeschrieben :
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Dieser Konstitution und Beschriftung unterziehen wir auch die von uns
dargestellten neuen Derivate, welche wir durch Kondensation von 2-Amino-
4-methyl-pyridin mit verschiedenen Alkyl- und Arylmalonsduredidthyl-
estern erhalten haben. Die von SxYDER und RoBINsON vorgeschlagenen
Formeln erscheinen uns fiir - substituierte Alkylmalonyl-2-pyridine zweifel-
haft. Die vorgeschlagene Formel erscheint nur dann wahrscheinlich, wenn
»»Malonyl-2-aminopyridin‘ mit Alkylhalogeniden alkyliert oder mit Phos-
phorsdurehalogeniden halogeniert werden. Es wiirden dann hier ganz dhn-
liche tautomere Verhéltnisse vorliegen, wie in der Barbitursédurereihe.

Wir kondensierten 4-Methyl- sowie 5-Methyl-2-aminopyridin, weiterhin
4-Chlor-2-amino-pyridin und 5-Chlor-2-amino-pyridin sowie die entsprechen-
den Jod- und Brom-2-amino-pyridine mit Phenylmalonsiuredidthylester,
p-Methoxyphenylmalonséduredidthylester, p-Methylphenyl-malonsduredi-
dthylester, n-Butyl-malonsduredifthylester, n-Propyl-malonsiuredidthyl-
ester, n-Amylmalonsiurediithylester, sowie mit Athylmalonsiurediithyl-
ester und erhielten Derivate der nachstehenden Konstitution:

/\/ \C o R = H oder Methyl oder Halogene.
R+ ’c\ R, = —C,H,, n-C,H,, n-C,H,, n-CH,,.
N \ /" Re R B, —C.H,~CH, und —C;H,—~OCH,
|
0
Eine analoge Umsetzung mit entsprechenden Aminopyrimidinen mit Alkyl-
malonsédureestern gelang uns nicht. Ferner miBlangen alle Versuche, Dialkyl-

oder Arylalkyl-malonsduredialkylester, wie Phenyl-dthyl-malonsiuredime-
thylester mit den genannten 2-Amino-pyridinen zu kondensieren.

1) A. R.KATrRr12KY u. A. J. Waring, J. chem Soc. (London) 1962, 1544.
5) DBP 940831,
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Die erhaltenen neuen, substituierten Pyridopyrimidindione lassen sich
mit Alkalihydroxyden in die gut kristallisierenden und intensiv gelb geférb-
ten Alkalisalze iiberfithren, die in Wasser je nach der Substitution gut bis
méBig 16slich sind. Durch Kochen mit Mineralsiuren werden sie wieder in
2-Aminopyridine gespalten.

Die pharmakologische Untersuchung ergab, dal die neuen Korper eine
depressive Wirkung im Tierversuch zeigen, jedoch relativ stark toxisch
sind; sie zeigen keine analgetische und spasmolytische Wirkung. Fiir eine
eventuelle therapeutische Verwendung zeigten sie im Tierversuch keinerlei
weitere bemerkenswerte pharmakodynamische Eigenschaften.

Beschreibung der Versuche
3-Phenyl-8-methyl-2-pyrido-(1,2-a)-pyrimidin-2, 4-(3H)-dion (I)

a) 21,6 g 4-Methyl-2-amino-pyridin werden mit 48 g «-Phenylmalonséuredisthylester
gemischt, mit 120 ml Diphenyldther verdiinnt und zwei Stunden unter Riihren auf 180 bis
190 °C erhitzt. Es tritt innerhalb von 15 bis 20 Minuten des Erhitzens vollstindige Losung
ein, sodann setzt bei 185°C eine lebhafte Reaktion ein, Abdestillation von Athanol; es
erfolgt Eintribung des Reaktionsgutes und Abscheidung schoner, derber Kristalle. Man
hilt nach Beginn der Krigtallausscheidung noch 30 bis 40 Minuten zwischen 185—196 °C,
148t erkalten, verdiinnt mit Ather und saugt die Kristalle ab.

Ausbeute 40 g. Schmp.: 324—326 °C unter Zersetzung.

Diese Kristalle sind analysenrein; sie konnen zwecks weiterer Reinigung mit Athyl-
alkohol ausgekocht werden.

C;H,N,0, (252,1) ber.: C71,42; H 4,76; N 11,11;
gef.: C71,35; H 4,71; N 11,25,
b) 21,6 g 4-Methyl-2-amino-pyridin werden mit 48 g «-Phenylmalonsduredidthylester
auf 185—200 °C erhitzt. Dauer der Erhitzung 50 bis 60 Minuten. Es scheiden sich Kristalle

ab. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgut mit Athylalkohol aufgekocht, erkalten
lassen und Kristalle absaugen.

Ausbeute 33 g. Schmp. 324—326°C und Zersetzung.

Cy; Hi. N0, (262,1) Dber.: N 11,11; gef.: N 11,31,

Natriumsalz: 12 g I werden in 21 ml Wasser suspendiert. Dazu werden 4 ml 50proz.
Natronlauge gegeben. Es 16st sich alles auf und nach kurzem Stehen fallen gelbe Nadeln

aus, die nach 10 Stunden Stehen abgesaugt werden. Sie werden mit eiskaltem Aceton
gewaschen, getrocknet und mit wenig heillem Wasser umkristallisiert.

Ausbeute 10 g. Schmp.: 355°C.
CH, N,0,Na (275,1) ber.: Na8,36; gef.: Na 8,33.

Analog wurden die in Tab. 1 dargestellten neuen Pyrido-pyrimidindione .je nach Ver-
wendung der 2-Aminopyridine und Alkyl- bzw. Aryl-malonsiduredidthylester erhalten. Die
Schmelzpunkte sind nicht scharf, da sich die Substanzen langsam zersetzen.
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Tabelle 1

/NN\C o)
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Pyridopyrimidindione
yridopy N &Rl

Il
0

. |
| | Mol.- ]Analyse in 9%, o
Nr. (s tellung) R, l Summenformel‘ Gow. ]ber N{ gof. N Schmp. °C
IL | CH, (8) ‘ —/< '>—CH3 CyeHyuN,0, ] 266,2 | 10,51 | 10,73 | 322324

]
/
|

TII. ‘CH 8) | <’>_0-0H3 CH,N,0, [ 282,2] 9,9210,13 | 818—320
!

|
|
\
|
|

IV. | CHy(8) | —C,H, CyH,,N,0, | 204,1 13,72 13,98 | 245947
V. | CHy(8) | —nC,H, C,H,N,0, 2181 '12,84]18,00| 240—242
VI. | CH,(8) | —n C,H, C1sH1eN,0, 12,23 | 244246
VIL | CH,(8) | -nGCHy, € H. N0, i246,1!11,38 11,45 | 230232

VIIL | CH, (7) -<;> | CHLN,0, | 262,2 11,11‘11,o3| 304306
IX. | CH, (7) C\—CHs CyH,N,0, j266,2 10,51}10,61‘ 296—298

X. | cH, (7). { S—0-CH, | CyH,N,0, 2822 9,92!10,30 288290
XL | CH,(7) | —C,H, CpH1aN,0, |2o4,1 13,72]13,89 250252

XIL | CHy(7) | —n C.H, C,,H,,N,0, '218,1 13,84 | 13,71 | 243245
XTI | CHy(7) | —nGC,H, CM,N,0, 123211 12,06 | 12,14 252- 254
XIV. | CH, (7) —nCHu O HeN,0, | 246,1] 11,38 11,31 | 236—288

XV. | C1(8) > C1H,CIN,0, l272,6 10,26 | 10,21 | 342--344
XVL | C1(8) ~< N CH, C3sHy;CIN, 0, | 975| 9,87 820302

. , . H
XVIL | C1(8) < ¥0 CH, | CuH,CIN,0, | 302,6 | 9,27/ 9,34 | 316—318
XVIIL | C1(8) | —C,H, CyoH,CIN,0, | 224,5 | 12,50 12,351 286288
XIX. | C1(8) | —nGyH, CyHy,CIN;0, | 2385 | 11,76i 11,85 | 282-284
! {

XX. | CI(8) | —nGH, C1H 3 CIN,0, | 262,6 | 11,07 | 11,01 | 260—266
XXL | Cl(8) | —nGCHy, C1sHyCIN,0, | 266,6 | 10,49 | 10,61 | 272274
XXIL | C1(7) J:\/ C,,H,CIN,0, ]2726 | 10,26 10,37‘ 324326
XXM | oy | —  S—CH, C,;H,,CIN,0, lzse,swl 9,75| 9,68 | 334—336

® |

I |
XXIv. | ¢ %_\,—O-CHa 0, Hy;CIN,O, \3026| 9,27| 9,41 325327
XXV. | C1(7) | —C.H, C1oH,CIN,0, i224,5¥12,5o!12,54 310--312
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Fortsetzung Tabelle 1

R Mol.- | Analyse in 9 l o
Nr. (Stellung) R, Summenformel Gew. ber.N‘gef.NiSOhmp' C

|
XXVL | C1(7) | —nGCH, C,H,,CIN,0, | 238,5 | 11,76 | 11,69 | 296-298
xxvit. | am | —qHn, C,.H,,CIN, 0, 11,07 11,31 | 292—294
XXVIL | Cl(7) | —nGH,, 0 HysCIN,O, © 266,6 | 10,49 | 10,51 | 252—254
XXIX. | Br(7) —{—\ C,H,BrN,0, |317,2| 8,83| 874 848350
XXX.| Br(7) —/ \—CH CH,BIN,0, 3312 | 845| 871/ 330332
XXXI | Br(7) >40 .CH, 015H11BrN203G347,2} 8,07 8,24} 335337
XXXIL | Br(7) | —C,H, CHBIN,0, |329,2| 851| 867/ 310312
XXXIIL | Br(7) | —nCH 012H1331N202‘357,3 7,81| 7,95 308—310
XXXIV. | J(8) —<_\\ CuH N0, 13642| 7,69] 7,87 854-356

= |
XXXV. | J(8) —<— > 0. CHy | CuHydNO; 8942 710 782 | 850-352
XXXVL| J(8) | —O,H, CyoH,sTN,0, l3201‘ 8,75| 8,87 280--282
XXXVIL | J(8 | —nGC,H, CH,IN,0, 334,1| 838 854/ 286—288
XXXVIIL | J(8) | —nG,H, CHIN,0, '248,2] 804! 821 260—262
XL | I3 | 0N 0, HJN,0, |3642| 7,69 779 350352

Ne— i

XL. | J(7) —<__\—0Ha CundN,0, |8782| 70| 7,52 | 342344

|
XLL| 70 | — N—0.CH,| CuH,IN,0, .3942| 7,10: 7,21 832334
XLIL | J(7) —C,H, CyoH o IN,0, 13201 | 875! 8,61 810812

; |

XL | 7)) | —GH, CuleTN,0, 83411 838| 8,47 | 805307
XLIV.| J(7) & —nCH, CHpIX,0, 18482 | 804 833 310-312
XLV.| J() | —nGH, Oy, IN,0, :362,2| 7,73 7,92! 298300

Berlin-Zehlendorf, JénickestraBe 13 (Privatlabor).

Bei der Redaktion eingegangen am 29. November 1963,



