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Alkylation o] Ambident  Heterocyclic Anions,  I V :  The 
Alkylation o] "Malonyl-~-aminopyridines " 

Alkylat ion of "malonyl-~-aminopyridines" (1 a, 1 b) with 
benzylbromide in D M F  ih the presence of K2CO3 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-a-aminopyridine" 1 a und 
1 b m i t  Benzylbromid in D M 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- 
h~ltnis zugunsten der Betaine. Die Benzylierung in wal]r. NaOH 
gibt neben den genannten Verbindungen vorwiegend solche, die 
]?olgeprodukte einer primgren C-Alkylierung sind (6 a, 6 b 
und 7). 

Dureh  Kondensa t ion  v o a  2 -Aminopyr id in  mi t  Malonester  erhiel t  
Tschitschibabin 1 1924 eine bieychsche Verbindung,  die er , ,Malonyl-  
~ -aminopyr id in"  nannte .  Bei  Verwendung monosubs t i t .  Malones ter  ent-  
s tehen die an C-3 subs t i tu ie r ten  Der iva te ,  w~hrend mi t  d isubs t i t .  Malom 
esterr~ kein  RingschluB s t a t t f i nde t  1, 2. Auch  die en t sprechenden  S~ure- 
chloride reagieren n ich t  zum e rwar te t en  C,C-disubsfi t .  Malonyl-~-  
aminopyr id in ,  sondern geben acychsche Diamide  8. Snbs t i tuen ten  im 

* Eerrr~ Direktor Dr. techn., Dr. h. e. mult.  W. G. Stoll, Basel, zum 
60. Geburtstag gewidmet. 

** 3. Mitt. : Th.  Kappe  vald E.  Ziegler, Synthesis 1969 (2), 74. 
*** Vorgetragen beim I I .  In ternat .  KongreB f~r Heterocyclische Chemie 

in Mor~tpellier, Frankreich,  am 8. Juli  1969. 
1 A .  E.  Tschitschibabin, Ber. dtsch, chem. Ges. 57, 1168 (1924). 
2 j .  Klosa, J.  prakt .  Chem. [4] 26, 150 (1964). 
3 G. B.  Grippa und E.  Scavola, Gazz. chim. ital. 67, 327 (1937). 
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Pyr id in r ing  k6nnen die Bi ldung des Malor~yl-~-aminopyridins s t a rk  

beeinflussen. Methy lg ruppen  in 3- oder  4-Stel lung des Pyr id inr inges  
begi inst igen den Ringsehlul3, w/thrend er bei Anwesenhei t  einer Methyl -  

g ruppe  in 6- bzw. Chlor oder Brom in 5-Stel lung vo l lkommen  unter-  
b le ib t  4. 

Die yon Tschitschibabin 1 stammende Formulierung des Malonyl-z.- 
aminopyridins in der Dioxoform A ist in der Folgezeit weitgehend akzeptiert  
worden, bis Snyder und Robison 5 wegen des hohen Sehmelzpunktes sowie der 
geringen L6sliehkeit in unpolaren L6sungsmit.teln diese Strukl;ur in Frage 
stellten. Von den zwei m6gliehen I-Iydroxyformen bevorzugen diese Autoren 
die Formulierung B, da Malo~ayl-~-aminopyridin bei der Behandlung mit  
POC13 das 2-Chlorderivat gibt. Das Fehlen der OI-I-Streeksehwingung im 
IR-Spek t rum wird yon ihnen durch das Vorliegen intermolekularer I-I-Br/ik- 
ken erkl/~rt, wonaeh Mo~lonyl-~-aminopyridin in der dimeren Form existiert. 

Auf Grund einer eingehenden Untersuchung der physikalisehen Eigen- 
sehaften kommt  Katritzlcy 6 zu dem Ergebnis, dal3 Malonyl-~-aminopyridin 
als mesomeres Seehsring-Betain C vorliegt. Das Tautomerenverh/~ttnis 

H 

o o o 

A B s 

KT (C/B) in w/i~13r. LSsung betr/~gt nach ls etwa 20. Die St ruktur  C 
ist resonanzstabilisiert  durch eine Reihe weiterer kanonischer Formeln (vgl. 
hierzu aueh eine folgende VerSffentliehung ~). Malonyl-~-aminopyridin kann 
dem~lach als 4-Oxo-4H-pyrido[1,2--a]pyr imidin- ldmn-2-ola t  bezeiehnet 
werden. Die von B2atritzky 6 verwendet.e Nomenklatur  als Anhydro-(2-hy- 
droxy-4H.4-oxopyr ido[1 ,2- -a]pyr imid- l - in ium-hydrox id)  scheiat dagegen 
etwas umstandlicher.  

Erste Versuche zur Alkylierung dieser Verbindungsklasse s tammen 
bereits yon Tschitschibabin ~. Durch Einwirkung vo~ Di/ithytsulfat auf 
Malonyl-~-aminopyridin bzw. dessen 3-Athylderivat  in w~il3rigem Alkali  
versueht er, zur 3,3-Di/ithylverbindung zu gelangen, welche dureh direkte 
i~'Ialonesterkondensation nieht zu erhalten ist. In  beiden F/~llen t r i t t  jedoeh 
naeh Tschitschibabin ~ keine l~eaktion ein. Weitere Untersuchungen sind yon 
Schulte und Witt  s durchgef~ihrt worden. Diese Autoren erhalten bei der 
Umsetzung des unsubstit .  Malonyl-~-aminopyridins mit  l~ropargylbrornid 
in alkoholiseher Kalium/~thylatlSsung ein Produkt ,  welches sie als O-substit. 
Derivat ansehen, da ein dureh Kondensation aus Propylmalonester und 

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

5 H. R. Snyder und ;Ig. M. Robison, J. Amer. Chem. Soe. 74, 4910 (1952). 
6 A .  t?. Katr i t zky  und A.  d. Waring, J. Chem. Soe. [London] t962, 1544. 

Th. Kappe  und W. Lube, Mh. Chem. 102, im Druek. 
s K .  E.  Schulte und J.  Witt,  Arch. Pharmaz.  291, 298 (1958). 
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2-Aminopyridin hergestelltes ,,Propylmalonyl-a-aminopyridiw' sieh als nieht 
identiseh mit der hydrierten Propargylverbindung erweist. Eine C-Alkylie- 
rung ist demnaeh n ieh t  eingetreten. Tats/~chlieh entstehen aber mit Pro- 
pargylbrom~d - -  wie von Katritzlcy 6 gezeigt worden ist - -  zwei Produkte, 
und zwar als I-Iauptprodukt das N-Alkylbetain neben dem Ather (s. Tab. 2). 
Bei der Umsetzung mit Methylj odid in Methanol in Gegenwart von K-Methy- 
lat wird yon Katritzky nut das N-lYlethylbetain (2 d) isoliert*. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den L6sungsmitteleinfluB auf die 
Alkylierung des ,,Malonyl-~-aminopyridins" zu untersuehen. 

I. A l k y l i e r u n g  m i t  B e n z y l b r o m i d  in D M F  

Die Benzy]ierung in D M F  wird, wie bereits fiir 4-Hydroxy-carbo- 
styrile beschrieben% bei 100 ~ in Gegenwart yon K~C03 durehgefiihrt. 
Das unsubst. Malonyl-~-aminopyridin 1 a gibt hierbei das N-Benzyl- 
betain 2 a in 20proz. Ausbeute und zus~itz]ieh 40% d. Th. an 2-Benzy]- 
oxy-verbindung 3 a. Daneben entstehen zwei Dibenzylderivate yon 1 a, 
und zwar 2 b und 3 b in zusammen 5proz. Ansbeute. Produkte, die yon 
einer m6glichen C,C-Dibenzylierung 9 herriihren, werden nicht gefunden. 
Insgesamt entstehen demnaeh unter diesen Bedingungen vier Ver- 
bindungen. 

Die Struktur der beiden Nebenprodukte 2 b und 3 b als Ergebnis 
einer prim~iren C-Benzyherung yon 1 a ergibt sieh aus cter Tatsaehe, 
dab bei der Benzylierung des ,,Benzylmalonyl-a-aminopyridins" 1 b 
unter den genannten Bedingungen 2 b in 15% und 3 b zu 70% d. Th. 
entsteht. 

Die A]kylierung der Malonyl-~-aminopyridine 1 a und 1 b m i t  
Benzylbromid in D M F  zeigt, dag entspreehend den frtiher gewonnenen 
Ergebnissen an 4-Hydroxycarbostyrilen 9 die Atherbildung im Vorder- 
grund steht, daneben allerdings auch N-Alkylierung zu zwitterionisehen 
Verbindungen in betr&chtlichem Ausmal~ eintritt. 

II .  A l k y l i e r u n g  mi t  B e n z y l b r o m i d  in w~Br ige r  N a O H  

Auf Grund der bisherigen Effahrungen 9 gibt die Benzylierung in 
w~griger NaOH die h6chsten C-Alkylierungsraten. Es seien d~her zu- 
n~chst die etwas einfacheren Verhfiltnisse bei der Alkylierung des 
, ,Benzylmalonyl-o~-amiaopyridins" 1 b besprochen. 

1. Bei der Umsetzung yon 1 b in waBriger NaOH mit Benzylbromid 
im Molverhs 1 : 1,5 erhs man ein komplexes Gemiseh yon Reak- 
tionsproduktea. Aus der laugenl6slichen Fraktion isoliert man durch 

* Nuehtr~g bei der Korrektur (12. l~ebru~r 1971): Inzwisehen ist eine 
weitere Arbeit zur Alkylierung yon Malonyl-~-uminopyridinen ersehienen: 
R. Urban, M. Gros]ean und W. Arnold, Helv. Chin. Act~ 53, 905 (1970). 

9 Th. Kappe und E. Ziegler, Mh. Chem. 99:1943 und 1950 (1968). 
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Neutralisieren 20~ ilieht umgesetztes Ausgangsprodukt und dutch 
Ansfiuem auf pH 2 unter C02-Entwieklung das 2-Dibenzylaeetamido- 
pyridin (7) in 22% d. Th. 

H R 2 
I I 

~• ~ r~ Y I T  + ~ oR2 
s DMF ~L.~/N, ..,~%-,. i~ I RI 

bz~ CH 3 OH 
O O O 

la: RI=H 2a RI=H; R2=CH2C6H5 3a 

lb : R ~= CH2C6H5 2b R l= R 2= CH2C6H5 3b 

2c RI=CH2C6Hs; R2=CH3 36 

2d ~7=H~ R~= CH3 3d 

C6H5CH2Br 

F > Ee IR CH2"C6H5 ] 
~ ~ o  N\ ~ ~ I ~ co-c-co~ 

h "CH2 ' C6H5 

NU 5a : R = H 

4 5b : R = CH2C6H5 

~ 

/ / ~ / ~  [ + C6B S CH2 Br 

/CH2" C6H5 G ~H2" C6H5 
NH-CO--CH = N-CO-C-CO2"CH2" C6H5 

i I 
\CH2' C6H 5 R CH 2. C6H5 

7 6a:  R=H 
~b : R = CH2IC6H5 

Die alkaliunl6sliehen Verbindnngen k6nnen dureh s~ulenehromago- 
graphisehe Trennung rein erhalten werden, darmlter die ttauptprodukte 
der Umsetzung in D M F  2 b und 3 b in 5proz. bzw. 19proz. Ausbeute. 
Ferner wird aus der SS~ule der Benzylester 6 a isoliert. Diesel" 15A3t sich 
dutch ~lkaliselae Hydrolyse oder hydrogenolytisch (Pd-Katalysator) 
unter Abgabe voa C02 in 7 umwandeln. Der Benzylester 6 b wird eben- 
falls bei der ehromatographisehen Treanung erhal~en; ein 7 erttspreehen- 

27* 



416 Th. Kappe u .a . :  [Mh. Chem., Bd. 102 

des N-benzyliertes Produkt  1/tgt sich jedoeh nicht  nuchweisen. Die BiL 
dung der Verb indungen  6 a, 6 b und  7 l~[~t sieh nur  dutch das inter-  
medis Auf t re ten  des C,C-dibenzyliertert Malonyl-~.-aminopyridins 4 

erM~ren. 

3,3.Disubstit. Malonyl-~.-~minopyridine sind demnaeh nieht nur dureh 
direkte Malonestersynthese nieht zugs sondern aueh in wfif3r. Medimn 
instabil. Darauf deutet aueh die Bildung des 2-Dibromaeetamino-pyridins 10 
bei der Bromierung yon 1 a in Wasser him Einen weiteren Hinweis i11 dieser 
Riehtung gibt die Untersuehung der 3-Phenylazoderiva~e yon 1 a dureh 
Snyder  mid Robison 5, 11. Auf Grund der o-Hydroxyphenylazo--o-Keto- 
phenylhydrazon-Tautomerie ist aueh hier die mit  Wasser eiagretende IRing- 
5ffnung und  Deearboxylierung bzw. die mit  Alkohol erfolgende Bildung 
eines Phenylhydrazons des Mesoxals/~ureesteramids erklfirbar. 

In  /~hnlicher Weise diirfte die 3,3-Dibenzylverbindung 4 eine l~ing- 
6ffnung erleiden. Das dabei entstehende I-Ialbamid der disubstit. Malons/~ure 
bzw. dessen Anion 5 wird mit fibersehiiss. Benzylbromid zum Tell zmn 
Benzytester 6 a umgesetzt ; der nieht veresterte Anteil spaltet beim Ans/iuern 
CO~ ab zu 7. 

Bemerkertswert seheint aueh die N-Benzylierung zu 6 b, werden doch 
derartige Amide nur bei Anwesenheit starker Basen alkyliert. Aus diesem 
Grunde darf die naehtr/igliehe Benzylierung yon 6 a zu 6 b ausgesehlossen 
werden, was dm'eh Versuehe best/~tigt wird. So geben 6 a bzw. 7 kein N-Beth- 
zylderivat, wenn sie in wgl~r.-alkohol. NaOIt  mit Benzylbromid behandelt 
werden. Aueh das bieyetisehe N-Benzylbetain 2 b kommt als Zwisehen- 
produkt nicht in Betraeht: Selbsg beim 1/~ngeren Erhitzen yon 2 b mit 
Benzylbromid in 2n-NaOtt ls sieh nu t  unvergndertes 2 b zurfiekgewimlen. 
Die plausibelste Erkl/~rung fiir die Bildung yon 6 b ist daher folgende: Das 
C,C-disubstit. Zwisehenprodukt 4 reagiert mit  einem ttydroxylion am 
C-4-Atom unter Ring6ffnung. Die hierdureh am N-1 auftretende negative 
Ladung kann pun dureh ein Proton unter Bildung yon 5 a, oder aber (da die 
Konzentration der Protonen auf Grund des hohen pH-Wertes sehr klein ist) 
mit einem Elektrophil (Benzylkation) zu 5 b kompensiert werden. Im  letzteren 
Falle wird aueh die freie Sguregruppe vollst/~ndig verestert, so dal~ kein 
Deearboxylierungsprodukt auftritt. Dieser Meehanismus erklgrt ferner aueh 
die Tatsaehe, dal~ voil 5 b kein Produkt einer Deearboxylierung gefunden 
wird, wohl aber rot1 5 a: Die Verbindung 5 a kann n/~mlieh im Gegensatz 
zu 5 b dutch eine intramolekulare t t-Briiekenbindung stabilisiert werden 
mid ist so einer Veresterung weniger leiehg zuggnglieh als 5 b. 

2. L~gt m a n  das nnsubs t i t .  Malonyl-~-aminopyr idin  1 a mi t  Benzyl- 
bromid ia  w~griger NaOH reagieren, so gelangt ma n  zu cinem s 
Alkylierungsergebnis (s. Tab.  1) wie im Falle der Benzylierung yon 1 b. 
Sowohl bei Anweadung  eines Mo]verh~ltnisses yon  1 : 2  als auch bei 
einem gr6geren lJberschuB an Benzylbromi4 erhiilt m a n  etwa die gleichea 
Ausbeuterela t ionen aa  Alkyl ierungsprodukten,  bez. ~nf umgesetztes 1 a. 

lo E.  Zgegler, R .  Salvador und Th.  Kappe ,  Mh. Chem. 94, 944 (1963). 
11 H.  R.  Snyder  und M .  M .  Robison, J.  Amer. Chem. Soc, 74, 5945 (1952). 
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Die entstehende Menge an 3-Monobenzylderivat 1 b liegt stets bei etwa 
20% d. Th. Als neue Produkte entstehen aul3erdem der Ather 3 a und das 
Betain 2 a in 8- bzw. 5proz. Ausbeute, neben den sehon bei der Benzylie- 
rung yon 1 b erhaltenen Verbindungen 3 b und 2 b. Desgleiehen finder 
man wieder die dutch C,C-Dialkylierung und Ring6ffnung entsl, andenen 
Substanzen 6 a, 6 b und 7. 

Tabelle 1. E r g e b n i s s e  der A l k y l i e r u n g  von 1 a und  1 b m i t  Benzyl-  
b r o m i d  (Ausb., ~o d. Th., bez. auf  u m g e s e t z t e  A u s g a n g s v e r b i n -  

dung) 

l~eaktions- in wgBr. NaOH in D M F  (-kK2COa) 
produkt aus 1 a 1 b aus 1 a 1 b 

l b  21 
2a 5 
2b 6 5 
3 a  8 
3b 8 19 
6a 2 5 
6b 4: 10 
7 13 22 

2 b und 3 b zusammen etw~ 5~o. 

20 
a 15 

40 
a 70 

Beriicksichtigt man in den Ausbeuteverhgltnissen die nach der 
C-Erstsubstitntion erfolgende Weiteralkylierung an C, 0 und N, so 
sieht man, dab die Erstsubstitution am C leiehter erfolgt als der Eintritt 
eines weiteren ]3enzylrestes in die gleiehe Stellung. DaB zungehst C-Alky- 
lierung stattfindet und dann erst die Bildung des Athers 3 b bzw. 
N-Benzylbetains 2 b, wird durch Versuehe bewiesen: weder g a noeh 2 a 
unterliegen einer C-Benzylierung unter den gleiehen Reaktionsbedin- 
gungen. 

Der Befund. dal3 1 a 21 el d. Th. Monobenzylderivat 1 b liefert, steht /O 

im Gegensatz zu den Erfahrungen beim 4-Hydroxyearbostyril, welches 
nut in Spuren ein ~onobenzylderivat liefert, da die Zweitsubstitution 
wesentlieh raseher verlguft. Die weitere C-Substitution des Benzyl- 
malonyl-~.-aminopyridins 1 b wiirde zur Aufhebung des resonanz- 
stabilisierten Betainsystems fiihren, wobei die Bildung des l~bergangs- 
zustandes offensiehtlieh energetiseh ungiinstiger liegt als beim 4-Hydroxy- 
earbostyril. 

I I I .  A l k y l i e r u n g e n  mi t  CHaJ bzw. CH2N.9 in M e t h a n o l  

Zu einer Variation der Alkylierungsratea gelangt man dutch Reak- 
bion mit CtIaJ in Methanol als L6sungsmittel. Bei der Umsetzung mit 
1 a in methanol. K-~ethylatl6sung ist bereits von Katr i t z l cy  6 das 
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N-Methylbetain 2 d in 62proz. Ausbeute isoliert worden. Eine Naeh- 
arbeitung dieses Versuehes zeigt, dab aueh etwa 8% d. Th. O-Methyl- 
gther (3 d) entstanden sind, der dureh Sgulenehromatographie abge- 
trennt werden kann. Ahn]iehe Ergebnisse erhglt man bei der Methylie- 
rung des Benzy]malony]-~-aminopyridins 1 b (s. Tab. 2) unter solehen 
Bedingungen. 

Tabelle 2. A l k y l i e r u n g s r a t e n  bei  der  l%eaktion yon  l a  und  l b  
m i t  M e t h y l j o d i d ,  P r o p a r g y l b r o m i d  und  D i a z o m e t h a n  in 

M e t h a n o l  

t~eaktion N-Alkyl. a O-Alkyl. a 

1 a + CH3J 62 8 
l b  + CH3J 62 10 
l a  + CH~_C--CHuBr b 32 c 5 c 
1 a + CHuN2 a 50 20 

a Ausb. in % d. Th., bez. auf umgesetztes Ausgangsprodukt. 
b Naeh Katritzky ~. 
e Die Ausbeutenangabe ber/ieksiehtigt nieht zuriiekgewonnenes Aus- 

gangsprodukt. 
d In Methanol/Dioxan. 

Die Alkylierung mit CHaJ in Methanol liefert also vorwiegend die 
N-Methylbetainverbindungen. Ein weitgehend analoges Bild zeigt aueh 
die Methylierung mit Diazomethan in Dioxan/Methanol (s. Tab. 2): die 
Ausbeute an N-Methylbetain nimmt etwas ab, dafiir steigt die )kther- 
ausbeute auf 20% d. Th. 

IV. Z u r  S t r u k t u r z u o r d n u n g  de r  e r h a l t e n e n  A l k y l i e r u u g s -  
p r o d u k t e  

Die N-substit. mesomeren Betaine, welehe im Gegensatz zu den 
iibrigen Verbindungen alle gelb gef/irbt sind, werden dutch saure Hydro- 
lyse zu den entspreehenden 2-Alkylamino-pyridinen gespalten. I m  Falle 
tier 3-Benzylderivate entsteht daneben noeh ttydrozimts/~ure. So liefern 
2 a und 2 b 2-Benzylamino-pyridin 8 nnd aus 2 c erhMt man 2-Methyi- 
amino-pyridin (Sehmp. des Pilcrates: 188~ Die in den beiden letzteren 
Fallen erhaltene Itydrozimts/~ure wird dureh Misehsehmp. und It~- 
Spektrum identifiziert. 

z.B.  2 b  _ _ _ §  8-7  C6H5"CH2"CH2'CO2}TI @ CO2. 
H,O ~ 

Eine weitere Sieherstellung tier Struktur ist die direkte Synthese yon 
2 b aus 2-Benzylamino-pyridin 8 und BenzylmMons~ure-bis-2,4,6-tri- 
ehlorphenylester. 
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~H2"C6H5 CH2" r 
NH ~ O2C6H2C[3 I 

+ CH. CH 2" C6H 5 ~ .--.. N 1,~ 
I 16~176 "->./' " ' -~  "CH 2. C6H5 
CO2C6H2C[3 O 

8 2b 

Ffir  die S t r u k t u r  der  ~ t h e r  3 a und  3 b spr icht  deren E n t s t e hung  in 
gu ten  Ausbeu ten  in D M F  sowie die Lage  der  N[ethylenprotonensignale  
im NMR-Spek~rum (s. Exper .  Teil). Aueh  die Hydrogeno lyse  an Pal la-  
d ium zur  jeweil igen Ausgangssubs tanz  s teh t  im E ink lang  mi t  der  
Formul ie rung  als Ather .  F i i r  den Methyl~tther 3 d is t  sehon yon Katritzlcy 6 
eine eindeut ige Synthese  aus dem 2-Chlorder ivat  von 1 a mi t  Na-  
3 Ie thy la t  durehgef i ihr t  worden.  Die S t r u k t u r  der  offenket~igen Ver- 
b indungen  6 a, 6 b und  7 wird dureh  I R -  und  N M R - S p e k t r e n  gest i i tzt .  

Wi r  danken  der  J.  R. Geigy AG, Basel, fiir die Unte r s t i i t zung  dieser 
Arbei t .  

Experimenteller Teil* 

I. A l k y l i e r u n g e n  m i t  B e n z y l b r o m i d  in  D M F  

1. 2-Benzyloxy-dH-pyrido[1,2--a]pyrimidin-g-on (3 a) 

Zur int~e~siv geriihrten Mischung von 3,2 g (0,02 Mol) ,,Malony]-g-amino- 
pyr id in"  (1 a) 1 und 3 g (0,022 Mol) K2COa in 50 rnl D M F  lfil~t man bei 100 ~ 
2,4 ml (0,02 Mol) Benzylbromid zutropfen, ri ihrt  4 Stdm und filtriert noch 
warm yore anorganischen MateriM. (Ira Niederschlag befinden sich auch 
0,6 g Ausga.ngsprodukt.) Das DMF-Fi l t ra t  wird am lgotat.ionsverd~mpfer 
zur Trockne eingeengt und der Riiekstand mit  20 ml Ather  angerieben. Man 
filtriert gelbes 2 a ~b und dampft  ein. Der Riickstand wird einige Male mit  
Cyclohexan ausgekocht;  die dek~ntierten vereinigten Cyclohexan-Ausz/ige 
scheiden beim ErkMten 3 a (verunreinigt mit  2 a und 3 b) ~us. Nach zwei- 
maligem Umkris~l l is ieren aus Cyclohexmr (Aktivkohle) bildet 3 a farblose 
Prismen, Schmp. 80 ~ Ausb. 1,6 g (40~o d. Th., bez. auf umgesetztes MMonyl- 
~-aminopyridin). 

Ii~ : 1680/cm (C = O), 1625, 1590/em (C-- C, Aromat) .  

C15I-I12N202. Bet. C 71,42, I-I 4,79, N 11,11. 
Gef. C 71,82, I-I 4,44, N 10,88. 

2. 1-Benzyl-~-oxo-4H-pyrido[1,2-~]pyrimidin-l-ium-2-olat (2 a) 

Das im voranstehenden Versuch durch Anreiben mit  Ather  erhalteIle 
gelbe rohe 2 a wird yon 2 b und 3 a dureh einmMiges Umkristallisieren aus 

* Die Schmp. sind korrigiert,  die IR-Spekt ren  in I~iBr aufgenommen. 
Bei den NMR-Spektren sind ~AYerte in ppm angegoben. 
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Benzol mit  Aktivkohle befreit. Gelbe Pl/~ttchen, Schmp. 209 ~ Ausb. 0,8 g 
(20% d. Th., bez. auf umgesetztes Ausgangsprodukt). 

IR :  1705/em (C=O), 1640, 1620/era (C=C, Aromat). 
NMR in DMSO : 5,0 s (I-t-3) ; 5,5 s (N--C142--) ; 7,2--7,8 m (7H, Aromat @ 

Pyrid.) ; 8,2 und 9,2 m (2H Pyrid.). 

C15Hi2N202. Gel. C 71,30, 14 4,49, N r 10,93. 

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

2 g (0,008 Mol) 1 b, 1,4 g (0,01 Mol) K2CO3 und 1,2 ml (0,01 Mol) Benzyl- 
bromid werden in 50 ml D M F  analog Vers. 1 umgesetzt. Man filtriert veto 
Salz ab, engt das DMF-Fi l t r a t  zur Troekne ein und reibt den Riiekstand mit  
20 ml Athanol an. Der Niedersehlag wird rnit kaltem Athanol gewaschen und 
ans Athanol umkristallisiert. Farbl. Nadeln, Schmp. 115 ~ Ausb. 1,9g 
(70% d. Th.). 

Ii~.. 1680/era (C=O), Sehulter bei 1635/cm, 1620/era (C=C, Aromat). 
NMR in CDC13 : 4,1 s (C--CI-I2--) ; 5,6s (O--C142--) ; 7,3m (13H, Aromat ~- 

Pyrid.); 9,2 dd (1H Pyrid.). 

C22HisN202. Ber. C 77,17, H 5,30, N 8,18. 
Gel. C 77,42, H 4,92, N 8,32. 

4. 1,3-Dibenzyl-i-oxo.4H-pyrido [1,2--a ]pyrimidin- l-ium-2-olat (2 b) 

Das im voranstehenden Versueh erhaltene gelbe Athanolfiltrat wird zur 
Troekne eingeengt und der Riiekstand aus Benzol mit  Aktivkohle urn- 
kristallisiert. Gelbe Plgttehen, Sehmp. 144--145 ~ Ausb. 0,4 g (15% d. Th.). 

I g :  1695/em (C=O), 1630, 1590/cm (C=C, Aromat). 
NMR in CDCI~: 4,1 s (C--CIt2--);  5,5 s (N--CH2--) ;  7,3 in (10 aromalb. 

14); 7,5--8,0 m (3H, Byrid.); 9,4 dd (1H, Pyrid.). 

C~2I-IisN20~. Gef. C 77,58, 1LI 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 A_thanol getSst und in Gegenwart 
eines Bd/Aktivkohle-Katalysators 3 Stdn. unter Wasserstoff geschfittelt. 
5{an erhitzt zum Sieden, filtriert vom Katalysator und l/il~t erkalten. Dabei 
f/tilt nahezu quantitativ das Hydrogenolyseprodukt I a bzw. I b aus. 

II.  A l k y l i e r u n g e n  in  w-~l~riger NaOI-I 

1. Benzylierung yon 3-Benzylmalonyt-2-aminopyridin (1 b) 

Die intensiv geriihrte LSsung yon 10,3 g (0,04 1Viol) 1 b in 4 g NaOl-I -~- 
150 ml 1-I20 wird auf 40 ~ erw~rm~ und  tropfenweise rait 4,8 ml (0,04 Mol) 
Benzylbromid versetzt. Nach 15 Stdn. gibt man nochmals 2 g N~OH in 
50 ml I-I20 sowie 2,4 mt (0,02 I~Iol) Benzylbromid zu und riihrt weitere 
8 Stdn. bei 40 ~ ]:)as alkal. Gemisch wird 3real mit je 70 ml C14C13 ausge~ 
sehiittelt. 

a) NaOH-Phase: Naeh Neutralisieren mit  Essigsgure auf p14 7 gewinnt 
man dureh Filtration 20% Ansgangsprodukt (1 b) zuriick. Das Fil trat  wird 
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mit konz. HCI auf pI-I 2 gebraeht, wobei unter C0~.-Entwicklung 5 ausfgllt. 
Naeh Stehen fiber Naeht saugt man ab und kristallisiert aus Benzol urn. Man 
erh~lt 2,2 g (22% d. Th.) 2-Dibenzylacetamido-loyridin (7) in farb]. 
Nadeln, Sehmp. 133 ~ 

I g  : 1660/cm (C = O, Amid), 1610, 1595/em (C ~ C, Aromat). 
NMR in CDC13: 2 ,9m JAB = 6 e/s, Jgem = 14 c/s (5H); 7 ,2m (aromat. 

I l ) ;  7,5--8,5 m (4H Pyrid.); 9,0 s (Nil). 

C21t-I20N20~. Ber. C 79,73, H 6,37, N 8,85. 
GeL C 80,27, I-2 5,91, N 8,34. 

b) CI-IC13-Fra]ction: Das LSsungsmitgel wird zur Troekne eingeengt; der 
Rfiekstand (7 g) ist ein Gemiseh aus $ b, 2 b, 6 a und 6 b. 

Chromatographische T~'ennung: S/~ule 3,5 • 25 em, Al~O3 ,,iVIerek" Akt. 
I I - - I I I ;  zwei Laufmittelsysteme naeheinander: 

1. Laufmittel CHCle/Benzol = 1 : 1. In  200 ml Eluat  werden naeh 
Einengen des Lbsungsmittets 0,6 g (1,5% d. Th.) 2,2-Dibenzyl-3-oxo-3-(2-2~yr4- 
dylamino)-propionsaurebenzylester (6 a) erhalten. Aus J~thanol farbl. Prismen, 
Sehmp. 114 ~ 

ItS: 3270/em (Nit), 1720/era (C--O, Ester), 1670/era (C=O Amid). 
NMR in CDCI3: 3 ,5m J g e m  - -  14 e / s  (CH~--C--CH2); 5,1 s (O--CH2); 

6,9--7,8 m (15 aromat, i i ,  3H Pyrid.). 

C29H26NzO3. Ber. C 77,31, H 5,82, N 6,22. 
Gef. C 76,74, H 5,20, N 6,19. 

Die n/iehsten 300 ml Eluat enthalten 2,1 g (19% d. Th.) 3 b. Sehmp. und 
Misehsehmp. mit der unter 1.3. erhaltenen Substanz 115 ~ 

Dureh weitere Eluierung mit 200 ml des gleiehen Lanfmittels gewinnt 
man naeh Eindampfen und Umkristallisieren des Rfiekstandes aus Methanol 
t , 3g  (7,5% d. Th.) 2,2-DibenzyL3N-(benzyt-N-2-pyridylamino)-3-oxo-pro- 
pivnsi~urebenzylester (6 b). Aus Benzol farM. Prismen, Sehmp. 139 ~ 

IR :  1730/era (C=O, Ester), 1640/era (C=O, Amid), 1620/em (C=C). 
NMR in CDC13:3,4 s (CH~--C--CH2); 5,00 s und 5,05 s (N--CH2 und 

0 - -Ci l2 ) ;  6,5 m (1H Pyrid.); 7,1--7,6 m (Pyrid. ~- At); 8,2 dd (1H Pyrid.). 

C36H3~N203. Ber. C 79,97, H 5,96, N 5,18. 
Gel. C 79,72, I-I 5,64, N 5,36. 

2. Laufmittel CHCl3/Aeeton = 8 :2 .  In  150ml Eluat  sind 0,6 g (5% 
d. Th.) 2 b enthalten. Mischschmp. mit  der unter 1.4. erhaltenen Subs~anz 
zeigt keine Depression. 

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

5 g (0,03 Mol) I a werden in i00 ml ln-NaOH ge]Sst und zu der bei 40 ~ 
gerfihrten LSsung 7,1 mI (0,06 Mol) Benzylbromid zugetropft. Nach 6 Stdn. 
gibt man weitere 50 m] ln-NaOtI  sowie 2,5 ml (0,02 Mol) Benzylbromid zu. 
Nach weiteren 10 Stdm wird das alkal. Gemiseh 3real mit  je 50 ml CHCI~ 
extrahiert. 

a) NaOK-Phase: Mail neutralisiert mit Essigs/iure und saugt da,s gelbe 
Gemisch yon 2,3 g Ausgangsprodukt (1 a) sowie Benzylmalonyl-z.-amino- 
pyridin 1 b ab. Da es dutch Umkristaltisation nieh~ aufgetrennt werden 
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konnte, wurde zur Bestimmung der Ausbeuten das Gemiseh aus 1 a und 1 b 
in 6n-I-IC1 16 Stdn. gekoeht. Dabei entstehen 2-Aminopyridin und t~ydro- 
zimtsgure; letztere f~llt in feinen Nadeln aus; Sehmp. 46 ~ IR-Spektrum 
identiseh mit einem authertt. Produkt.  Ausb. 0,7 g, das entsprieht 1,3 g 
(21% d. Th., bez. auf umgesetztes 1 a) Benzylmalonyl-z.-aminopyridin (1 b). 
Die Differenz ergibt 1 g (20O/o) zurfiekgewonnenes 1 a. 

Das naeh dem Neutralisieren erhaltene wgI3r. Fil trat  sguert man mit 
konz. I-ICI art, wodureh 1 g (13~o d. Th.) 7 erhalten wird. 

b) CHCla-Fraktion: Naeh Einengen des L6sungsmittels zur Troekne wird 
der Rfiekstand sgulenehromatographiseh getrennt. 

Chromatographische ~rennung (durehgef6hrt mit 4 g Substanzgemiseh): 
Sgule, F/illung urtd Laufmittet analog Versuch I I  1 b. 

1. Laufmittel:  CHC13/Benzol = 1 : 1 

ml Eluat  Ausbeute an 

200 
+ 250 
~- 150 

6 a  0,2g (2% d. Th.) 
3 b  O,7g (9~o d. Th.) 
6 b  O,6g (4%d.  Th.) 

2. Laufmittel:  CHCls/Aeetort = 8 : 2 

ml Eluat  Ausbeute an 

120 
q- 250 
~- 150 

3a 0,5g (8% d. Th.) 
2 b 0,5 g (6% d. Th.) 
2a 0,3g (5% d. Th.) 

Sgmtliehe Ausbeuten beziehert sieh auf umgesetztes Ausgangsprodukt 
la. 

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

Je 0,2 g dieser Verbindungen suspendiert mart in 10 ml 2proz. wgl~r. 
NaOH und ftigt Methanol bis zur vSlligen Aufl6sung hinzu. Unter  Rfihren 
wird mit  1 ml Benzylbromid 2 Stdn. auf 60 ~ erwgrmt. In allen Fgllen trit t ,  
wie die dfinnsehichtchromatographische Untersuehung zeigt, keine Reaktion 
ein; die Ausgangsprodukte werden unvergndert zurfiekgewoanen. 

4. Darstellung yon 7 dutch alkal. Verseifung bzw. s Hydrierung von 6 a 

a) 0,3 g 6 a werden in 5 ml 5proz. wilier. NaOI-I 3 Stdrt. unter Rfickflul3 
erhitzt. Nach dem Abk/ihlen sguert man mit  konz. HC1 an, 1/il~t fiber Nacht  
stehen und saugt ab. 

b) Man 16st 0,2 g 6 a in 20 ml Methanol und hydriert 2 Stdn. in Gegenwart 
yon Pd/Aktivkohle unter Normaldruck und bei l~aumtemp. Nach Filtration 
wird die LSsung eingedampft und der ~fiekstand aus Cyelohexart urn- 
kristaltisiert. 

Die naeh a) und b) erhal~enen Produkte sind identisch (IR, Sethrip. und 
Misehsehmp., Rf-Werte) mit naeh II I a gewortnenem 7. 
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III .  A l k y l i e r u n g e n  m i t  CHaJ bzw. CH2N2 in  m e t h a n o l .  L S s u n g  

1. Reak t ion  yon 1 b m i t  CHaJ 

Zu einer L6sung von 1 g K und 5 g (0,02 Mol) 1 b in 50 ml Methanol 1/il3t 
man in der K/ilte 1,25 ml (0,02 MoI) CHaJ zutropfen; naeh 4stdg. Sieden 
wird noehmals dieselbe Menge CHaJ zugegeben. Man erw/irmt weitere 
3 Stdn. unter  B/iekflul?, entfernt das L6snngsmittel im Vak. und n immt  den 
Riiekstand mit  50 ml 5proz. w/i~r. NaOH auf. Die alkal. LSsung wird 3real 
mit  je 30 ml CHC13 ausgesehfittelt. Dureh Ans/iuern der NaOH-Fraktion 
gewinnt man 20% Ausgangsprodukt zur/iek. 

Der Chloroformextrakt wird zur Troekne eingeengt und der tl / iekstand 
mit Benzol angerieben. Man erh/ilt 2,7 g (62% d. Th.) 3-Benzyl - l -methyl -  
3 -oxo-4H-pyr ido[1 ,2 - -a]pyr imid in - l - ium-2oo la t  (2 c). Aus Benzol/Cyelo- 
hexan gelbe Plgttchem Sehmp. 164 ~ 

IR : i680/em (C = O), 1640, 1620/em (C = C), 1595/em (Aroma.t). 

C16H14N202. Ber. C 72,17, H 5,30, N 10,52. 
Gel. C 72,55, H 5,59, N 10,49. 

Das Benzolfiltrat enthglt neben 2 c n o e h  den entspreehenden Ather 3 c, 
der dureh ehromatographisehe I~einigung, wie unter  3. besehrieben, in einer 
Ausb. yon 0,6 g (10% d. Th.) erhalte~ wird. 

2. Reak t ion  von 1 a mi t  CHaJ 

Die Umsetzung wird, wie yon Katritzlcy c besehrieben, durchgefiihrt. Die 
Aufarbeitm~g erfolgt wie im voranstehenden Versueh. Es werden 62~o d. Th. 
1-Methy l -3 -oxo-gH-pyr ido[1 ,2 - -a] I )yr imid in - l - ium-2-o la t  (2 d) isoliert. Aus 
der Mutterlauge gewinnt man dureh ehromatographisehe Reinigung (analog 
Vers. 3) 8~o d. Th. 2 - M e t h o x y - 4 H - p y r i d o [ 1 , 2 - - a ] p y r i m i d i n . g - o n  (3 d) ~. 

3. Reak t ion  yon 1 b mi t  Diazomethcm 

Die Suspension yon 2,5 g (0,01Mol) 1 b in 50 ml Dioxan und 5 ml 
Methanol wird portionsweise mit  tither. CH2N2-L6sung versetzt, bis keine 
Gasentwieklung mehr stattfindet, eingedampft, und der R~ckstand (2 c und 
3c)  s/iulenehromatographiseh getrennt. Chromatographisehe Trenmmg: 
(2,5 g Substanzgemiseh) S/~ule 2 • 22 era, AluO3 ,,Merck" Aktivitgtsstufe 
I I - - I I I .  Laufmittel Benzol. 200ml Eluat  enthMten 0,5g (20~o d. Th.) 
3-Benzy l -2~methoxy~4H-pyr ido[1 ,2 - -a]pyr imid in -4-on  (3 c). Aus Cyclohexan 
farbl. Nadeln, Schmp. 114 ~ 

C16I-I14N202. Ber. s. 2 c. Gel. C 72,35, H 5,30, N 10,32. 

Aus weiteren 200 ml Eluat  erh&lt mail naeh Einengen des L6sungsmittels 
1,3 g (50% d. Th.) 2 c, identiseh mit  dem unter  1. erhMtenen Produkt. 

IV. A b b a u r e a k t i o n e n  v o n  2 a ~ 2 c  u n d  S y n t h e s e  y o n  2 b  aus  
2 - B e n z y l  a m i n o - p y r i d i n  (8) 

1. S a u t e  Hydrolyse  von 2 a, 2 b und  2 c 

Je 0,3 g dieser Betaine werden in 10 ml 6n-HC1 15 Stdn. unter I~fiekflul3 
erhitzt. Im  Falle der I~eaktion yon 2 b und 2 c scheidet sieh aus dem Ansatz 
]:Iydrozimtsfiure ab. Sie wird abgesaugt und dureh Sehmp. und Mischschmp. 
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sowie dureh das I R - S p e k t r u m  iderttifiziert.  Das saure F i l t r a t  wird  mi t  NaOI-t 
alkalisch gemach t  und  mig J~ther ausgeschfit telt .  Die Ather f rak t ion  gibt  nach  
dem Einengen  : 

Hydro lyse  von  Hydro lysep roduk t  

2 a und  2 b 2-Benzylaminopyridin ,  Schmp. 94 ~ 
2 c 2-Methylaminopyr idin  ; Pikrat : Schmp. 188 ~ (Lit. G 187 bis 

190~ 

2. 1,3-Dibenzyl-4-oxo-dH-pyrido [1,2--a ]pyrimidin- l-ium-2.olat (2 b) 

0,9 g 2-Benzyl~Ininopyridin (8) und  2,8 g Benzylmalons/~ure-bis-2,4,6- 
trichlorlohenylester we rdea  zusammen  10 Mira auf 160 ~ erhitzt .  ]:)as l%eak- 
t ionsgemisch wird mi~ Athe r  angerieben und  der Riieksta•d bus Benzol 
umkristal l is iert .  Ausb. 1,5 g (90% d. Th.). Gelbe P1/tttchen, Schmp. 145 ~ 
ident isch mi t  2 b. 


