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Alkylation of Ambident Heterocyclic Anions, IV: The
Alkylation of * Malonyl-a-aminopyridines”

Alkylation of ‘“malonyl-«-aminopyridines” (1 a, 1 b) with
benzylbromide in DM F in the presence of KoCOgz mainly gives
the ethers 3 a and 3 b besides some N-benzylbetaines 2 a and
2 b. However, methanol as solvent favors the formation of the
mesomeric betaines. Benzylation in aqueous alkali leads to the
formation of a C,C-dibenzylated compound (4), which on
ring opening yields 6 a, 6 b, and 7.

Die Alkylierung der ,,Malonyl-«-aminopyridine® 1a und
1 b mit Benzylbromid in DM F liefert neben den N-alkylierten
Betainen 2 a bzw. 2 b als Hauptprodukte die Ather 3 a bzw.
3 b. Bei der Alkylierung in Methanol verschiebt sich dieses Ver-
haltnis zugunsten der Betaine. Die Benzylierung in wifr. NaOH
gibt neben den genannten Verbindungen vorwiegend solche, die
Folgeprodukte einer priméren C-Alkylierung sind (6a, 6b
und 7).

Durch Kondensation von 2-Aminopyridin mit Malonester erhielt
Tschitschibabin® 1924 eine bicyclische Verbindung, die er ,,Malonyl-
a-aminopyridin nannte. Bei Verwendung monosubstit. Malonester ent-
stehen die an C-3 substituierten Derivate, wihrend mit disubstit. Malon-
estern kein Ringschluf} stattfindet! 2. Auch die entsprechenden Siure-
chloride reagieren mnicht zum erwarteten C,C-disubstit. Malonyl-«-
aminopyridin, sondern geben acyclische Diamide®. Substituenten im

* Herrn Direktor Dr. techn., Dr. h. e. mult. W. G. Stoll, Basel, zum

60. Geburtstag gewidmet.
** 3. Mitt.: Th. Kappe und E. Ziegler, Synthesis 1969 (2), 74.
*** Vorgetragen beim IL. Internat. Kongre8 fiir Heterocyclische Chemie

in Montpellier, Frankreich, am 8. Juli 1969.

t A. E. Tschitschibabin, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1168 (1924).

2 J. Klosa, J. prakt. Chem. [4] 26, 150 (1964).

3 @. B. Grippa und E. Scavola, Gazz. chim,. ital. 67, 327 (1937).
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Pyridinring kénnen die Bildung des Malonyl-g-aminopyriding stark
beeinflussen. Methylgruppen in 3- oder 4-Stellung des Pyridinringes
begiinstigen den Ringschluf, wahrend er bei Anwesenheit einer Methyl-
gruppe in 6- bzw. Chlor oder Brom in 5-Stellung vollkommen unter-
bleibt4,

Die von Tschitschibabin® stammende Formulierung des Malonyl-o-
aminopyridins in der Dicxoform A ist in der Folgezeit weitgehend akzeptiert
worden, bis Snyder und Robison® wegen des hohen Schmelzpunktes sowie der
geringen Loslichkeit in unpolaren Loésungsmitteln diese Struktur in Frage
stellten. Von den zwei moglichen Hydroxyformen bevorzugen diese Autoren
die Formulierung B, da Malonyl-a-aminopyridin bei der Behandlung mit
POCl3 das 2-Chlorderivat gibt. Das Fehlen der OH-Streckschwingung im
IR-Spektrum wird von ihnen durch das Vorliegen intermolekularer H-Briik-
ken erklart, wonach Malonyl-o-aminopyridin in der dimeren Form existiert.

Auf Grund einer eingehenden Untersuchung der physikalischen Eigen-
schaften kommt Katritzky® zu dem Ergebnis, daf Malonyl-«-aminopyridin
als mesomeres Sechsring-Betain G vorliegt. Das Tautomerenverhéltnis
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K (G/B) in wiBr. Losung betrdgt nach Katritzky etwea 20. Die Struktur G
ist resonanzstabilisiert durch eine Reihe weiterer kanonischer Formeln (vgl.
hierzu auch eine folgende Versffentlichung?). Malonyl-«-aminopyridin kann
demnach als 4-Oxo-4H-pyrido[1,2—alpyrimidin-1-ium-2-olat bezeichnet
werden. Die von Katritzky® verwendete Nomenklatur als Anhydro-(2-hy-
droxy-4H-4-oxopyrido[1,2—alpyrimid-1-inium-hydroxid) scheint dagegen
etwas umstdndlicher.

Erste Versuche zur Alkylierung dieser Verbindungsklasse stammen
bereits von Tschitschibabin'. Durch Einwirkung von Diathylsulfat auf
Malonyl-a-aminopyridin bzw. dessen 3-Athylderivat in wiBrigem Alkali
versucht er, zur 3,3-Didthylverbindung zu gelangen, welche durch direkte
Malonesterkondensation nicht zu erhalten ist. In beiden Féllen tritt jedoch
nach T'schitschibabin® keine Reaktion ein. Weitere Untersuchungen sind von
Schulte und Witt® durchgefthrt worden. Diese Autoren erhalten bei der
Umsetzung des unsubstit. Malonyl-«-aminopyriding mit Propargylbromid
in alkoholischer Kaliuméthylatlésung ein Produkt, welches sie als O-substit.
Derivat ansehen, da ein durch Kondensation aus Propylmalonester und

L E. A Ingalls und F. D. Popp, J. Heterocyclic Chem. 4, 523 (1967),
und dort zit. Literatur.

5 H. R. Snyder und M. M. Robison, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4910 (1952),
A. R. Katritzky ond A. J. Waring, J. Chem. Soc. [London] 1662, 1544,
Th. Kappe und W. Lube, Mh. Chem. 102, im Druck.
K. E. Schulte und J. Wi#t, Arch. Pharmaz. 291, 298 (1958).
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2-Aminopyridin hergestelltes ,,Propylmalonyl-a-aminopyridin‘ sich als nicht
identisch mit der hydrierten Propargylverbindung erweist. Eine C-Alkylie-
rung ist demnach nicht eingetreten. Tatsédchlich entstehen aber mit Pro-
pargylbromid — wie von Katritzky® gezeigt worden ist — zwei Produkte,
und zwar als Hauptprodukt das N-Alkylbetain neben dern Ather (s. Tab. 2).
Bei der Umsetzung mit Methyljodid in Methanol in Gegenwart von X-Methy-
lat wird von Katritzky nur das N-Methylbetain (2 d) isoliert*.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Ldsungsmitteleinfluf auf die
Alkylierung des ,,Malonyl-o-aminopyridins® zu untersuchen.

I. Alkylierung mit Benzylbromid in DMF

Die Benzylierung in DM F wird, wie bereits fiir 4-Hydroxy-carbo-
styrile beschrieben®, bei 100° in Gegenwart von KyCOs durchgefiihrt.
Das unsubst. Malonyl-a-aminopyridin 1a gibt hierbei das N-Benzyl-
betain 2 a in 20proz. Ausbeute und zusétzlich 409, d. Th. an 2-Benzyl-
oxy-verbindung 3 a. Daneben entstehen zwei Dibenzylderivate von 1 a,
und zwar 2 b und 3 b in zusammen 5proz. Ausbeute. Produkte, die von
einer moglichen C,C-Dibenzylierung® herriihren, werden nicht gefunden.
Insgesamt entstehen demnach unter diesen Bedingungen vier Ver-
bindungen.

Die Struktur der beiden Nebenprodukte 2 b und 3 b als Ergebnis
einer priméren C-Benzylierung von 1a ergibt sich aus der Tatsache,
dafl bei der Benzylierung des ,,Benzylmalonyl-g-aminopyridins“ 1b
unter den genannten Bedingungen 2 b in 159, und 3 b zu 709, d. Th.
entsteht.

Die Alkylierung der Malonyl-a-aminopyridine 1a und 1b mit
Benzylbromid in DM F zeigt, daB entsprechend den frither gewonnenen
Ergebnissen an 4-Hydroxycarbostyrilen® die Atherbildung im Vorder-
grund steht, daneben allerdings auch N-Alkylierung zu zwitterionischen
Verbindungen in betréchtlichem Ausmal eintritt.

II. Alkylierung mit Benzylbromid in wéBriger NaOH

Auf Grund der bisherigen Erfahrungen® gibt die Benzylierung in
wilbriger NaOIl die héchsten C-Alkylierungsraten. Es seien daher zu-
nichst die etwas einfacheren Verhéltnisse bei der Alkylierung des
,,Benzylmalonyl-a-aminopyridins 1 b besprochen.

1. Bei der Umsetzung von 1 b in wafiriger NaOH mit Benzylbromid
im Molverbéltnis 1: 1,5 erhalt man ein komplexes Gemisch von Reak-
tionsprodukten. Aus der laugenldslichen Fraktion isoliert man durch

* Nachtrag bei der Korrektur (12. Februar 1971): Inzwischen ist eine
weitere Arbeit zur Alkylierung von Malonyl-az-aminopyridinen erschienen:
R. Urban, M. Grosjean und W. Arnold, Helv. Chim. Acta 53, 905 (1970).

9 Th. Kappe und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1943 und 1950 (1968).
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Neutralisieren 20%, nicht umgesetztes Ausgangsprodukt und durch
Ansduern auf pH 2 unter COg-Entwickiung das 2-Dibenzylacetamido-
pyridin (7) in 229, d. Th.

N 0R?
=~ N Towr o N N | 1
bzw CHy OH R
0

la: R=H 28 R'=H, R?=CHpCsHs 3@
1b: R'= CHyCgHs 2b R'= R?=CH,CgHs 3b
2C R'=CHoCgHs; RZ=CH3 3¢
2d  R'-H; RZ=CHy 3d

CgHgCHgBr
R CHy-Cetis
C(/‘ o P N\coac]—cof’
CHp  CgHy ——=
N2 2" L6M5 >N CHy - CeHg
CHy - CeHs
5a: R=H
" 5b: R = CHCsHs
-C0y l + CgHg CH2 Br
@ CHa- CeHg @ $H2' CoHs
N NH—CO—C\I\-) -— N7 ~N- co~c|—co2-CH2v CeHs
I
CHQ' CGHS R CHZ‘ CSHS
7 Ga: R=H

Sb: R = CHy-CgHsg

Die alkaliunléslichen Verbindungen kénnen durch siulenchromato-
graphische Trennung rein erhalten werden, darunter die Hauptprodukte
der Umsetzung in DM F 2b und 3 b in 5proz. bzw. 19proz. Ausbeute.
Ferner wird aus der Saule der Benzylester 6 a isoliert. Dieser 1aft sich
durch alkalische Hydrolyse oder hydrogenolytisch (Pd-Katalysator)
unter Abgabe von COz in 7 umwandeln. Der Benzylester 6 b wird eben-
falls bei der chromatographischen Trennung erhalten; ein 7 entsprechen-

27
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des N-benzyliertes Produkt 1464 sich jedoch nicht nachweisen. Die Bil-
dung der Verbindungen 6 a, 6 b und 7 1aBt sich nur durch das inter-
medidre Auftreten des C,C-dibenzylierten Malonyl-a-aminopyriding 4
erkliren.

3,3-Disubstit. Malonyl-«-aminopyridine sind demnach nicht nur durch
direkte Malonestersynthese nicht zugénglich, sondern auch in waBr. Medium
instabil. Darauf deutet auch die Bildung des 2-Dibromacetamino-pyriding19
bei der Bromierung von 1 a in Wasser hin. Einen weiteren Hinweis in dieser
Richtung gibt die Untersuchung der 3-Phenylazoderivate von 1 a durch
Snyder und Robison® 1. Auf Grund der o-Hydroxyphenylazo—o-Keto-
phenylhydrazon-Tautomerie ist auch hier die mit Wasser eintretende Ring-
offnung und Decarboxylierung bzw. die mit Alkohol erfolgende Bildung
eines Phenylhydrazons des Mesoxalséureesteramids erklarbar.

In ahnlicher Weise diirfte die 3,3-Dibenzylverbindung 4 eine Ring-
offnung erleiden. Das dabei entstehende Halbamid der disubstit. Malonsiure
bzw. dessen Anion 5 wird mit berschiiss. Benzylbromid zum Teil zum
Benzylester 6 a umgesetzt; der nicht veresterte Anteil spaltet beim Ansduern
CO;z ab zu 7.

Bemerkenswert scheint auch die N-Benzylierung zu 6 b, werden doch
derartige Amide nur bei Anwesenheit starker Basen alkyliert. Aus diesem
Grunde darf die nachtragliche Benzylierung von 6 a zu 6 b ausgeschlossen
werden, was durch Versuche bestétigt wird. So geben 6 a bzw. 7 kein N-Ben-
zylderivat, wenn sie in wéBr.-alkohol. NaOH mit Benzylbromid behandelt
werden. Auch das bicyclische N-Benzylbetain 2b kommt als Zwischen-
produkt nicht in Betracht: Selbst beim langeren Erhitzen von 2b mit
Benzylbromid in 2n-NaOH 148t sich nur unveréndertes 2 b zuriickgewinnen.
Die plausibelste Erklérung fir die Bildung von 6 b ist daher folgende: Das
C,C-disubstit. - Zwischenprodukt 4 reagiert mit einem Hydroxylion am
C-4-Atom unter Ringéffnung. Die hierdurch am N-1 auftretende negative
Ladung kann nun durch ein Proton unter Bildung von 5 a, oder aber (da die
Konzentration der Protonen auf Grund des hohen pH-Wertes sehr klein ist)
mit einem Elektrophil (Benzylkation) zu 5b kompensiert werden. Im letzteren
Falle wird auch die freie Sauregruppe vollstindig verestert, so daB kein
Decarboxylierungsprodukt auftritt. Dieser Mechanismus erkldrt ferner auch
die Tatsache, dafl von 5 b kein Produkt einer Decarboxylierung gefunden
wird, wohl aber von 5 a: Die Verbindung 5 a kann namlich im Gegensatz
zu 5 b durch eine intramolekulare H-Brickenbindung stabilisiert werden
und ist so einer Veresterung weniger leicht zugénglich als 5 b.

2. LaBt man das unsubstit. Malonyl-o-aminopyridin 1 a mit Benzyl-
bromid in wiBriger NaOH reagieren, so gelangt man zu einem éhnlichen
Alkylierungsergebnis (s. Tab. 1) wie im Falle der Benzylierung von 1 b.
Sowohl bei Anwendung eines Molverhéltnisses von 1:2 als auch bei
einem groBeren UberschuB an Benzylbromid erhilt man etwa die gleichen
Ausbeuterelationen an Alkylierungsprodukten, bez. auf nmgesetztes 1 a.

0 K. Ziegler, R. Salvador und Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 944 (1963).
1 H. R. Snyder und M. M. Robison, J. Amer. Chem. Soc. 74, 5945 (1952).



H.2/19711  Alkylierung ambidenter Heterocyclen-Anionen 417

Die entstehende Menge an 3-Monobenzylderivat 1 b liegt stets bei etwa
20%, d. Th. Als neue Produkte entstehen auBerdem der Ather 3 a und das
Betain 2 a in 8- baw. 5proz. Ausbeute, neben den schon bei der Benzylie-
rung von 1 b erhaltenen Verbindungen 3 b und 2 b. Desgleichen findet
man wieder die durch C,C-Dialkylerung und Ringéffnung entstandenen
Substanzen 6 2, 6 b und 7.

Tabelle 1. Ergebnisse der Alkylierung von 1a und 1 b mit Benzyl-
bromid (Ausb., 9% d. Th., bez. auf umgesetzte Ausgangsverbin-

dung)
Reaktions- in wialr. NaOH in DMF (+X2C03)
produkt aus la ib ausla ib
1b 21
2a 5 20
2b 6 5 a 15
3a 8 40
3b 8 19 a 70
6a 2 5
6b 4 10
7 13 22

2 2 b und 3 b zusammen etwa 59%,.

Beriicksichtigh man in den Ausbeuteverhiltnissen die nach der
C-Erstsubstitution erfolgende Weiteralkylierung an C, O und N, so
sieht maun, daB die Erstsubstitution am C leichter erfolgt als der Eintritt
eines weiteren Benzylrestes in die gleiche Stellung. Dafl zunédchst C-Alky-
lierung stattfindet und dann erst die Bildung des Athers 3 b bzw.
N-Benzylbetains 2 b, wird durch Versuche bewiesen: weder 3 a noch 2 a
unterliegen einer C-Benzylierung unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen.

Der Befund, dal 1 a 219, d. Th. Monobenzylderivat 1 b liefert, steht
im Gegensatz zu den Erfahrungen beim 4-Hydroxycarbostyril, welches
nur in Spuren ein Monobenzylderivat liefert, da die Zweitsubstitution
wesentlich rascher verlauft. Die weitere C.-Substitution des Benzyl-
malonyl-¢-aminopyriding 1b wiirde zur Aufhebung des resonanz-
stabilisierten Betainsystems fithren, wobei die Bildung des Ubergangs-
zustandes offensichtlich energetisch ungiinstiger liegt als beim 4-Hydroxy-
carbostyril.

HI. Alkylierungen mit CHgJ bzw. CHyNy in Methanol

Zu einer Variation der Alkylierungsraten gelangt man durch Reak-
tion mit CHgJ in Methanol als Losungsmittel. Bei der Umsetzung mit
1a in methanol. K-Methylatldsung ist bereits von Katritzky® das
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N-Methylbetain 2 d in 62proz. Ausbeute isoliert worden. Eine Nach-
arbeitung dieses Versuches zeigt, daB auch etwa 8%, d. Th. O-Methyl-
ather (3 d) entstanden sind, der durch S&ulenchromatographie abge-
trennt werden kann. Ahnliche Ergebnisse erhilt man bei der Methylie-
rung des Benzylmalonyl-a-aminopyridins 1 b (s. Tab. 2) unter solchen
Bedingungen.

Tabelle 2. Alkylierungsraten bei der Reaktion von 1a und 1b
mit Methyljodid, Propargylbromid wund Diazomethan in

Methanol
Realktion N-Alkyl.a  O-Alkyl.2
la + CH3J 62 8
1b 4 CH3J 62 10
la - CH=C—CH:Br"» 32¢ 5¢
1a J- CHoN3zd 50 20

a Ausb. in 9% d. Th., bez. auf umgesetztes Ausgangsprodukt.

b Nach Katritzky®.

¢ Die Ausbeutenangabe berficksichtigh nicht zuriickgewonnenes Aus-
gangsprodukt.

d In Methanol/Dioxan.

Die Alkylierung mit CHgJ in Methanol liefert also vorwiegend die
N-Methylbetainverbindungen. Ein weitgehend analoges Bild zeigt auch
die Methylierung mit Diazomethan in Dioxan/Methanol (s. Tab. 2): die
Ausbeute an N-Methylbetain nimmt etwas ab, dafiir steigt die Ather-
ausbeute auf 209, d. Th.

IV. Zur Strukturzuordnung der erhaltenen Alkylierungs-
produkte

Die N-substit. mesomeren Betaine, welche im Gegensatz zu den
itbrigen Verbindungen alle gelb gefarbt sind, werden durch. saure Hydro-
lyse zu den entsprechenden 2-Alkylamino-pyridinen gespalten. Im Falle
der 3-Benzylderivate entsteht daneben noch Hydrozimtsiure. So liefern
2 a und 2 b 2-Benzylamino-pyridin 8 und aus 2 ¢ erhilt man 2-Methyl-
amino-pyridin (Schmp. des Pikrates: 188°). Die in den beiden letzteren
Fallen erhaltene Hydrozimtsiure wird durch Mischschmp. und IR-
Spektrum identifiziert.

z.B.2b — 8 + CgHs - CHo-CHy - COoH + COs.

H,09

Fine weitere Sicherstellung der Struktur ist die direkte Synthese von
2b aus 2-Benzylamino-pyridin 8 und Benzylmalonsiure-bis-2,4,6-tri-
chlorphenylester.
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CHy-CgHs ?HQ'C6H5
COyCeHCl3
e
AL oy cen //vglo
+ . - CgHs —_— .
N | 160 N CHy- CgHs
CO,CsH,Clg 5
8 2b

Fiir die Struktur der Ather 3 a und 3 b spricht deren Entstehung in
guten Ausbeuten in DM F sowie die Lage der Methylenprotonensignale
im NMR-Spektrum (s. Exper. Teil). Auch die Hydrogenolyse an Palla-
dium zur jeweiligen Ausgangssubstanz steht im Einklang mit der
Formulierung als Ather. Fiir den Methylither 3 d ist schon von Katritzky ¢
eine eindeutige Synthese aus dem 2-Chlorderivat von 1a mit Na-
Methylat durchgefithrt worden. Die Struktur der offenkettigen Ver-
bindungen 6 a, 6 b und 7 wird durch IR- und NMR-Spektren gestiitzt.

Wir danken der J. R. Geigy AG, Basel, fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil*
I. Alkylierungen mit Benzylbromid in DMF

1. 2-Benzyloxy-4H-pyrido[1,8—a Jpyrimidin-4-on (3 a)

Zur intensiv geriihrten Mischung von 3,2 g (0,02 Mol) ,,Malonyl-a-amino-
pyridin® (1a)lund 3 g (0,022 Mol) K»COg in 50 ml DM F 146t man bei 100°
2,4 ml (0,02 Mol) Benzylbromid zutropfen, rihrt 4 Stdn. und filtriert noch
warm vom anorganischen Material. (Im Niederschlag befinden sich auch
0.6 g Ausgangsprodukt.) Das DM F-Filtrat wird am Rotationsverdampfer
zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 20 ml Ather angerieben. Man
filtriert. gelbes 2 a ab und dampft ein. Der Riuckstand wird einige Male mit
Cyclohexan ausgekocht; die dekantierten vereinigten Cyclohexan-Ausziige
scheiden beim Erkalten 3 a (verunreinigt mit 2 a und 3 b) aus. Nach zwei-
maligem Umkristallisieren aus Cyeclohexan (Aktivkohle) bildet 3 a farblose
Prismen, Schmp. 80°, Ausb. 1,6 g (409 d. Th., bez. auf umgesetztes Malonyl-
a-aminopyridin).

IR: 1680/cm (C=0), 1625, 1590/cm (C=C, Aromat).
015H12N202. Ber. C 71,42, H4,79, N 11,11.
Gef. C 71,82, H 4,44, N 10,88.
2. 1-Benzyl-4-oxo-4H -pyrido [1,2—a [pyrimidin-1-tum-2-olat (2 a)

Das im voranstehenden Versuch durch Anreiben mit Ather erhaltenc
gelbe rohe 2 a wird von 2 b und 3 a durch einmaliges Umkristailisieren aus

* Die Schmp. sind korrigiert, die IR-Spektren in KBr aufgenommen.
Bei den NMR-Spektren sind §-Werte in ppm angegeben.
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Benzol mit Aktivkohle befreit. Gelbe Plattchen, Schmp. 209°, Ausb. 0,8 g
(209, d. Th., bez. auf umgesetztes Ausgangsprodukt).

IR: 1705/cm (C=0), 1640, 1620/cm (C=C, Aromat).
NMR in DMSO:5,0s (H-3);5,68 (N—CHy—); 7.2—7,8m (7TH, Aromat +
Pyrid.); 8,2 und 9,2 m (2H Pyrid.).

015H12N202. Gef. C 71,30, H4,49, N 10,93.

3. 3-Benzyl-2-benzyloxy-4H -pyrido [ 1,28—a [pyrimidin-4-on (3 b)

2 g (0,008 Mol) 1 b, 1,4 g (0,01 Mol) KoCO3 und 1,2 m! (0,01 Mol) Benzyl-
bromid werden in 50 ml DM F analog Vers. 1 umgesetzt. Man filtriert vom
Salz ab, engt das DM F-Filtrat zur Trockne ein und reibt den Riickstand mit
20 ml Athanol an. Der Niederschlag wird mit kaltem Athanol gewaschen und
aus Athanol umkristallisiert. Farbl. Nadeln, Schmp. 115°, Ausb. 19g
(709 d. Th.).

IR: 1680/cm (C=0), Schulter bei 1635/cm, 1620/em (C=C, Aromat).
NMR in CDCl3: 4,18 (C—CHa—); 5,68 (O—CHo—); 7,3m (13H, Aromat -
Pyrid.); 9,2 dd (1H Pyrid.).

szngNzog. Ber. C 77,17, H 5,30, N 8,18.
Gef. C77,42, H 4,92, N 8,32.

4. 1,3-Dibenzyl-4-oxo-4H -pyrido[1,2—a [Jpyrimidin-1-ium-2-olat (2 b)

Das im voranstehenden Versuch erhaltene gelbe Athanolfiltrat wird zur
Trockne eingeengt und der Riickstand aus Benzol mit Aktivkohle um-
kristallisiert. Gelbe Plattchen, Schmp. 144—145°, Ausb. 0,4 g (15% d. Th.).

IR: 1695/cm (C=0), 1630, 1590/em (C=C, Aromat).
NMR in CDCl3: 4,1 8 (C—CHo—); 5,58 (N—CHy—); 7.3 m (10 aromat.
H); 7,5—8,0 m (3H, Pyrid.); 9,4 dd (1H, Pyrid.).

CoaH13N20s. Gef. C 77,58, H 5,14, N 8,21.

5. Hydrogenolyse der Ather 3 a und 3 b

Je 0,5 g 3 a bzw. 3 b werden in 50 ml Athanol gelést und in Gegenwart
eines Pd/Aktivkohle-Katalysators 3 Stdn. unter Wasserstoff geschuttelt.
Man erhitzt zum Sieden, filtriert vom Katalysator und 146t erkalten. Dabei
411t nahezu quantitativ das Hydrogenolyseprodukt 1 a bzw. 1 b aus.

II. Alkylierungen in waBriger NaOH

1. Benzylierung von 3-Benzylmalonyl-2-aminopyridin (1 b)

Die intensiv gerithrte Lésung von 10,3 g (0,04 Mol) 1 b in 4 g NaOH +
150 ml HoO wird auf 40° erwédrmt und tropfenweise mit 4,8 ml (0,04 Mol)
Benzylbromid versetzt. Nach 15 Stdn. gibt man nochmals 2 g NaOH in
50 ml H20 sowie 2,4 ml (0,02 Mol) Benzylbromid zu und rihrt weitere
8 Stdn. bei 40°. Das alkal. Gemisch wird 3mal mit je 70 ml CHCl3 ausge-
schuttelt.

a) NaOH-Phase: Nach Neutralisieren mit Essigsdure auf pH 7 gewinnt
man durch Filtration 209, Ausgangsprodukt (I b) zuriick. Das Filtrat wird
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mit konz. HCI auf pH 2 gebracht, wobei unter COz-Entwicklung 5 ausfallt.
Nach Stehen ttber Nacht saugt man ab und kristallisiert aus Benzol um. Man
erhilt 2,2g (229 d.Th.) 2-Dibenzylacetamido-pyridin (7) in farbl.
Nadeln, Schmp. 133°.

IR: 1660/cm (C=0, Amid), 1610, 1595/cm (C=C, Aromat).
NMR in CDCls: 2,9 m Jag = 6 ¢/s, Jgem = 14 ¢/s (5H); 7,2 m (aromat.
Hj); 7.5—8,5 m (4H Pyrid.); 9,0 s (NH).

Co1HgoN209. Ber. C 79,73, H 6,37, N 8,85.
Gef. C 80,27, H 5,91, N 8,34.

b) CHCls- Fraktion: Das Losungsmittel wird zur Trockne eingeengt; der
Riickstand (7 g) ist ein Gemisch aus 3 b, 2b, 6 a und 6 b.

Chromatographische Trennung: Séule 3,5 X 25 cm, AlyOs ,,Merck’ Akt.
II—I11; zwei Laufmittelsysterne nacheinander:

i. Laufmittel CHClg/Benzol = 1:1. In 200ml Eluat werden nach
Einengen des Losungsmittels 0,6 g (4,59, d. Th.) 2,2-Dibenzyl-3-0x0-3-( 2-pyri-
dylamino ) -propionsiurebenzylester (6 a) erhalton. Aus Athanol farbl. Prismen,
Schmp. 114°.

IR: 3270/cm (NH), 1720/cm (C=0, Ester), 1670/cm (C=0 Amid).
NMR in CDCls: 3,5 m Jgem = 14 ¢/s (CHa—C—CHy); 5,18 (O—CHa);
6,9—7,8 m (15 aromat. H, 3H Pyrid.).

029H26N203. Ber, C 77,31, H 5,82, N 6,22.
Gef. C 76,74, H 5,20, N 6,19.

Die nichsten 300 ml Eluat enthalten 2,1 g (199 d. Th.) 3 b. Schmp. und
Mischschmp. mit der unter I.3. erhaltenen Substanz 115°.

Durch weitere Eluierung mit 200 ml des gleichen Laufmittels gewinnt
man nach Eindampfen und Umbkristallisieren des Riickstandes aus Methanol
1,8¢ (7,59 d.Th.) 2,2-Dibenzyl-3N-(benzyl-N-2-pyridylamino }-3-oxo-pro-
pronsdurebenzylester (6 b). Aus Benzol farbl. Prismen, Schmp. 139°.

IR: 1730/cm (C=0, Ester), 1640/cm (C=0, Amid), 1620/cm (C=0C).
NMR in CDClz: 3,4s (CHz—C—CHy); 5,00 s und 5,06 s (N—CHz und
O0—CHay); 6,5 m (1H Pyrid.); 7,1—7,6 m (Pyrid. + 4#); 8,2 dd (1H Pyrid.).

CagH32No0O3. Ber. C 79,97, H 5,96, N 5,18.
Gef. C 179,72, H 5.64, N 5,36.

2. Laufmittel CHClg/Aceton = 8: 2. In 150 ml Eluat sind 0,6 g (59
d. Th.) 2 b enthalten. Mischschmp. mit der unter I.4. erhaltenen Substanz
zeigh keine Depression.

2. Benzylierung von Malonyl-2-aminopyridin (1 a)

5 g (0,03 Mol) 1 a werden in 100 ml in-NaOX gelsst und zu der bei 40°
geruhrten Losung 7,1 ml (0,06 Mol) Benzylbromid zugetropft. Nach 6 Stdn.
gibt man weitere 50 m! 1n-NaOH sowie 2,5 ml (0,02 Mol) Benzylbromid zu.
Nach weiteren 10 Stdn. wird das alkal. Gemisch 3mal mit je 50 ml CHCl3
extrahiert.

a) NaOH-Phase: Man neutralisiert mit Essigsdure und saugt das geibe
Gemisch won 2,3 g Ausgangsprodukt (1 a) sowie Benzy!malonyl-«-amino-
pyridin 1 b ab. Da es durch Umkristallisation nicht aufgetrennt werden
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konnte, wurde zur Bestimmung der Ausbeuten das Gemisch aus 1 aund 1 b
in 6n-HCl 16 Stdn. gekocht. Dabei entstehen 2-Aminopyridin und Hydro-
zimtsdure; letztere fallt in feinen Nadeln aus; Schmp. 46°, TR-Spektrum
identisch mit einem authent. Produkt. Ausb. 0,7 g, das entspricht 1,3 g
(219 d. Th., bez. auf umgesetztes 1 a) Benzylmalonyl-a-aminopyridin (1 b).
Die Differenz ergibt 1 g (209,) zuriickgewonnenes 1 a.

Dasg nach dem Neutralisieren erhaltene wafr. Filtrat siuert man mit
konz. HCI an, wodurch 1 g (139, d. Th.) 7 erhalten wird.

b) CHCls- Fraktion: Nach Einengen des Losungsmittels zur Trockne wird
der Rickstand sdulenchromatographisch getrennt.

Chromatographische Trennung (durchgefihrt mit 4 g Substanzgemisch):
Sdule, Fullung und Laufmittel analog Versuch 11 1 b,

1. Laufmittel : CHCl3/Benzol = 1: 1

ml Eluat Ausbeute an
200 6a 0,2g (2% d. Th.)
+ 250 3b 0,7¢g (9% d. Th.)
-+ 150 6b 0,6¢g (49%d. Th.)

2. Laufmittel: CHCls/Aceton = 8: 2

ml Eluat Ausbeute an
120 32 0,5g (8% d. Th.)
-+ 250 2b 0,5¢g (69%d.Th.)
+ 150 2a 0,3g (5% d. Th.)

Sdmtliche Ausbeuten beziehen sich auf uimgesetztes Ausgangsprodukt
la,.

3. Umsetzung von 2 a, 2 b, 3 a, 6 a und 7 mit Benzylbromid

Je 0,2 g dieser Verbindungen suspendiert man in 10 ml 2proz. wifr.
NaOH und fiugt Methanol bis zur vélligen Auflosung hinzu. Unter Rihren
wird mit 1 ml Benzylbromid 2 Stdn. auf 60° erwarmt. In allen Féallen tritt,
wie die diinnschichtehromatographische Untersuchung zeigt, keine Realktion
ein; die Ausgangsprodukte werden unverdndert zurickgewonnen.

4. Darstellung von 7 durch alkal. Verseifung bzw. katalyt. Hydrierung von 6 a

a) 0,3 g 6 a werden in 5 ml 5proz. wiafr. NaOH 3 Stdn. unter Rickflu
erhitzt. Nach dem Abkiihlen siduert man mit konz. HCl an, 146t {iber Nacht
stehen und saugt ab.

b) Man 168t 0,2 g 6 a in 20 ml Methanol und hydriert 2 Stdn. in Gegenwart
von Pd/Aktivkohle unter Normaldruck und bei Raumtemp. Nach Filtration
wird die Losung eingedampft und der Rickstand aus Cyclohexan um-
kristallisiert.

Die nach a) und b) erhaltenen Produkte sind identisch (IR, Schmp. und
Mischschmp., Bp-Werte) mit nach II 1 a gewonnenem 7.
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III. Alkylierungen mit CHgJ bzw. CHeNg in methanol. Lésung
1. Reaktion von 1 b mit CHsJ

Zu einer Losung von 1 g K und 5 g (0,02 Mol) 1 b in 50 m! Methanol 148t
man in der Kélte 1,25 ml (0,02 Mol) CHgJ zutropfen; nach 4stdg. Sieden
wird nochmals dieselbe Menge CHgJ zugegeben. Man erwirmt weitere
3 Stdn. unter RuckfluBl, entfernt das Losungsmittel im Vak. und nimmt den
Rickstand mit 50 ml 5proz. war. NaOH auf. Die alkal. Losung wird 3mal
mit je 30 ml CHClz ausgeschiittelt. Durch Ansiuern der NaOH-Fraktion
gewinnt man 209, Ausgangsprodukt zurick.

Der Chloroformextrakt wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand
mit Benzol angerieben. Man erhdlt 2,7 g (629% d.Th.) 3-Benzyl-1-methyl-
3-ox0-4H -pyrido [ 1,8—a Jpyrimidin-1-ium-2-olat (2 c). Aus Benzol/Cyclo-
hexan gelbe Plattchen, Schmp. 164°,

TR : 1680/cm (C=0), 1640, 1620/cm (C=C), 1595/cm (Aromat).

016H14N202. Ber. C 72,1'7, H 5,30, N 10,52.
Gef. C 72,55, H 5,59, N 10,49.

Das Benzolfiltrat enthédlt neben 2 ¢ noch den entsprechenden Ather 3 c,
der durch chromatographische Reinigung, wie unter 3. beschrieben, in einer
Ausb. von 0,6 g (109 d. Th.) erhalten wird.

2. Reaktion von 1 a met CHsJ

Die Umsetzung wird, wie von Katritzky ¢ beschrieben, durchgefuhrt. Die
Aufarbeitung erfolgt wie im voranstehenden Versuch. Es werden 629, d. Th.
1-Methyl-3-oxo-4H -pyrido [ 1,2—a Jpyrimidin-1-ium-2-olat (2 d) isoliert. Aus
der Mutterlauge gewinnt man durch chromatographische Reinigung (analog
Vers. 3) 89, d. Th. 2-Methoxy-4H -pyrido[1,2—a [pyrimidin-4-on (3 4)°.

3. Reaktion von 1 b mit Diazomethan

Die Suspension von 2,5g (0,00 Mol) 1b in 50 ml Dioxan und 5ml
Methanol wird portionsweise mit dther. CHoNp-Lisung versetzt, bis keine
Gasgentwicklung mehr stattfindet, eingedampft, und der Ruckstand (2 ¢ und
3 ¢) sdulenchromatographisch getrennt. Chromatographische Trennung:
(2,56 g Substanzgemisch) Séule 2 x 22 em, AlsOgz ,,Merck® Aktivitdtsstufe
II—III. Laufmittel Benzol. 200 ml Eluat enthalten 0,5g (209 d.Th.)
3-Benzyl-2-methoxy-4H -pyrido [ 1,2—a Jpyrimidin-4-on (3 ¢). Aus Cyclohexan
farbl. Nadeln, Schmp. 114°.

016H14N202. Ber.s.2¢. Gef. C 72,35, H 5,30, N 10,32.

Aus weiteren 200 ml Eluat erhédlt man nach Einengen des Losungsmittels
1,3 g (509% d. Th.) 2 ¢, identisch mit dem unter 1. erhaltenen Produkt.

IV. Abbaureaktionen von 2a—2c¢ und Synthese von 2b aus
2-Benzylamino-pyridin (8)

1. Saure Hydrolyse von 2a,2b und 2 ¢

Je 0,3 g dieser Betaine werden in 10 ml 6n-HCI 15 Stdn. unter Rack{lul
erhitzt. Im Falle der Reaktion von 2 b und 2 ¢ scheidet sich aus dem Ansatz
Hydrozimtsdure ab. Sie wird abgesaugt und durch Schmp. und Mischschmp.
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sowie dureh das IR-Spektrum identifiziert. Das saure Filtrat wird mit NaOH
alkalisch gemacht und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherfraktion gibt nach
dem Einengen:

Hydrolyse von Hydrolyseprodukt

2aund 2b 2-Benzylaminopyridin, Schmp. 94°
2¢ 2-Methylaminopyridin; Pikrat: Schmp. 188° (Lit.® 187 bis
190°).

2. 1,3-Dibenzyl-4-oxo-4H-pyrido [ 1,2—a Jpyrimidin-1-ium-2-olat (2 b)

0,9 g 2-Benzylaminopyridin (8) und 2,8 g Benzylmalonséure-bis-2,4,6-
trichlorphenylester werden zusammen 10 Min. auf 160° erhitzt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit Ather angerieben und der Riickstand aus Benzol
umkristallisiert. Ausb. 1,6 g (90% d. Th.). Gelbe Plittchen, Schmp. 145°,
identisch mit 2 b.



