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Zur Synthese mesomerer Pyrimidinbetaine* 
S y n t h e s e n  y o n  I - I e t e r o e y c l e n ,  152. M i t t .  

Von 

Th. Kappe ~nd W. Lube 
Aus dem Ins t i tu t  f/ir Organische Chemie der Universi tgt  Graz 

(Eingegangen am 24. November 1970) 

Syntheses o] Heteroeycles, C L I I  : The Synthesis o] Pyr imidine  
Betaines 

N.N'-disubst i tu ted  amidines react with monosubst i tuted 
2.4.6-trichlorophenyl malonates ( 2 a - - d )  yielding mesoionic 
compounds with a six-membered ring. The 2-amiuopyridines 
1 a l e  react in the same way to give the bicyclie mesomerie 
betaines 3 b - - g .  3 a is obtained by  the action of carbon sub- 
oxide (CaO2) on 1 a. 

N.N'-disubst i t .  Amidine reagieren mit  monosubstit .  3/Ialon- 
s/~ure-bis-2.4.6-trichlorphenylestern (2 a - - d )  zu mesoionisehen 
6-Ringverbindungen (4 a ~ f ) .  In  analoger Weise geben die 
2-Aminopyridine 1 a - - c  die bieyclischen mesomeren Betaine 
3 b - - g .  Mit Hilfe yon Kohlensuboxid 1/il3t sich 3 a darstellen. 

Seit  der  E n t d e e k u n g  der  Sydnone  1 ist  eine Anzahl  mesoioniseher  
F i in f r inghe te roeye len  bekann tgeworden  2, und  die Chemie dieser Ver- 
b indungen  f inder  zunehmendes  In teresse  ; in le tz te r  Zeit  vornehml ieh  als 
Ausgangssubs tanzen  fiir Cycloaddi t ionsreakt ionen3,  4. Uber  meso- 
ionische 6-Ringsys teme ist  hingegen nu t  wenig bekannt .  

Der Begriff ,,mesoionische Verbindungen" f/ir diese Substanzen, die nur 
dureh zwitterionische Grenzformeln beschreibbar sind, s t ammt  yon Baker 
und Ollis 2, die aueh den aromatischen Charakter  dieser Klasse yon Ver- 
bindungen erkannten. Obwohl diese Bczeiehnungsweise nieht unwider- 

* Mesoionisehe Malonylheteroeyelen I .  
1 j .  C. Earl  und A .  W. Maekney,  J. Chem. Soc. [London] 1935, 899. 

W. Baker und W. D. Ollis, Quart. t~eviews [Chem. Soe.] l l ,  15 (1957). 
3 R.  Huisgen u.a . ,  Chem. Ber. 101, 536, 552, 829, 839, 1056, 1059 

(1968); 103, 2581, 2611, 2625 (1970). 
K .  T.  Potts u.a . ,  J.  Org. Chem. 32, 2245 (1967); Chem. Commun. 

1968, 1062; 1969, 1129; Abstracts  IUPAC-Symposium ,,Cyeloadditionen", 
Mflnehen, Sept. 1970. 
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sproehen s, ~ geblieben ist, hat  sieh der Ausdruek ,,mesoioniseh" allgemeir~ 
eingebiirgert. 

I n  einer vorangehenden  VerSffentl iehung 7 konn ten  wir zeigen, dab  
, ,Malonyl-~-aminoloyridirm ' '  bei  Alky l ie rungsreak t ionen  un te r  gewissen 
Bed.ingungen betr/~chtliehe ~ e n g e n  an zwit ter ionischen N-Alky lde r iva t en  
ergeben. Diese mesoionisehen 6-Ringheteroeyelen  erweisen sieh als 
t he rmos tab i l  bis e twa 250 ~ Dies legte den Gedanken  nahe,  4iese Ver- 
b indungen  aus N~-substi t .  2 -Aminopyr id inen  un4 Malones tern  du tch  
Thermolyse  zu synthet is ieren.  Tats/ /ehlieh erhgJt m~n be im kurzen 
Erh i t zen  der 2-Aminoloyridine 1 a - - r  mi t  den r eak t iven  Malonsgure-  
bis-2.4.64riehlor10henylestern 2 a - - d  s, 9 auf  e twa 160 ~ die mesoionisehen 
MMonylheteroeyelen ] b - - g  in ausgezeiehneten Ausbeu ten  (s. Tab.  1). 
Die in 3-Stel lung unsubsti~. Verb indung  3 a *  1/~ftf sieh mi t  Hilfe des 
) /[Mons/iure-bis-2.4.6-tr iehlorphenylesters nu t  in //ul~erst unbefr iedigen-  
der Ausbeu te  gewinnen. Mit  Koh lensubox id  als eyelisieren4er Komloo- 
nente  10 is t  abe t  aueh  diese Verb indung  leieht  zug/inglieh. 

R 1 

/N..Oe ~ I ~O2C6H2C[3 
L\!~ NH + CH - R 2 - V T-~ry ~C302 

~L,.~..~N.,,~ v ' "  I 160~ 
CO2C6H2Ct3 O 

l a :  ~ 1  = 06I-I5 
3 a :  R 1 = C6I-I5 l b :  R 1 = CH2C6H5 

lc  : t{ 1 = 2-Pyridyl  

2a:  1% 2 = C 6 H 5  
2 b  : 1~ 2 = CH2 CgI-Is 
2c : R ~ = C2I-I5 
2d : i%e ~ CI-I(CH~)2 

R 1 
I 

~- ~L.~./.N@R 2 

O 

3b -- g 

(R-Sehliissel s. 
Tab. 1) 

Die 2-Aminopyr id ine  1 a - - c  kSnnen als N .N ' -d i subs t i t .  Amidine  
aufgefa6t  werden.. Un te r  dieser Bet raehtungsweise  war  zu erwar*en, 
da6 aueh einfaehe N.N ' -d i subsf i t .  Amidine  un te r  den genarmten  Bedin-  
gungen zu mesoionisehen seehsgliedrigen Malonylhe teroeyelen  reagieren 
wiirden. Tab.  2 zeigt die Ergebnisse  der  Umse tzung  einiger N.N ' -Di -  
pheny lamid ine  mi t  den ak t iven  Malonestern  2 zu 4 a - - f .  

F i i r  den Meehanismns dieser R e a k t i o n  - -  sowie der Umse tzung  der 
2 -Aminopyr id ine  1 mi t  2 - -  ist  das in te rmedigre  Auf t r e t en  eines Keten-  

* In  Formelbild 3 a  erggnze man 1%1 am quartgren N. 
5 A.  R. Katritzs Chem. and Ind. 1955, 521. 

A. R. Katritzky und A. J. Waring, g. Chem. See. [London] 1962, 1544. 
7 Th. Kappe, P. F. Fritz nnd E. Ziegler, Mh. Chem. 102, 412 (1971). 
s Th. Kappe, Mh. Chem. 98, 874 (1967). 
9 Beispiele fur Synthesen mi~ reaktiven Malonestern siehe bei E. Ziegler, 

Chimia 24, 62 (1970). 
10 Zuletzg: E. Ziegler, E. Prewedourakis, H. Wittmann und G. Kollenz, 

Mh. Chem. 101, 680 (1970); s. dort  zit. Literatur.  
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earbons/~urederivates (s. Formelsehema) anzunehmen. Solehe Zwisehen- 
stnfen hat  bereits E. Ziegler 11 1955 postuliert und inzwischen bei einer 
Reihe yon Systemen nachweisen kSnnen 9. Kiirzlich konnte yon Ziegler 
und Mit~rb. 12 aueh am Beispiel der Cyelisierung des N-deu~erierten 
2-Aminopyridins mi~ 2 b gezeigt werden, da6 bei der Freisetzung des 
Triehlorphenols je ein Proton (bzw. Deuteron) aus dem Malonester 2 b 
und dem 2-Aminopyridin beiges*euert wird. Bei der bier besproehenen 
Synthese der Verbindungen 3 und 4 mu6 ein Proton zwangsl/~ufig aus 
der Esterkomponente kommen. 

O O 
It II 

H5C6"xN'/C'x" C ~ R2 H5C6x. N/C-..C./R2 
C6H5\NH + 2a-d_c~H2c~;OH" L I,/~, I II 

I R1/C%N c~OC6H2C[3 -CsH2Ct30H R1/C%~"~C~ 0 

C6H5 

0 0 e 0 0 e 

C6H5 C6H5 C6H5 C6H5 

4a - -  f (R-Schliissel s. Tab. 2) 

R 

H |  
"-. N 

5 6 a :  R = C 6 t t 5  
6b: ~ = CH~C6H5 

Als Beispiel fiir ein cyclisches, kondensiertes Amidin sei noch das 
Indophenazin (5) angefiihrt. Auch 5 gibt mit  den Malonestern 2 a und 
2 b entsloreehende zwitterionisehe Verbindungen 6 a und 6 b, welche 
intensiv gef~rbt sind (s. Exper. Tell). L~ngeres Erhitzen yon 6 a und 6 b 
in Alkoholen fiihrt zur Riiekbildung yon Indophenazin (5) und des ent- 
sprechenden Malonesters. Aueh durch troekenes Erhi*zen auf tiber 250 ~ 
wird aus b a ~nd 6 b Indophenazin freigesetzt, w/~hrend tier Malonylteil 
des Molekiils unter diesen Bedingungen zur Entstehung yon Verkohlungs- 
produkten Anla8 gibt. 

11 E. Zieglvr und H. June#, Mh. Chem. 86, 506 (1955). 
12 E. Ziegler, H. Ster# uad W. Steiger, Mh. Chem. 101, 762 (1970). 
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Die bieyclisehen mesomeren Betaine 3 a - - g  zeigen eine intensive gelbe 
Farbe, wfihrend die monoeyelischen Derivate (4) teilweise nur sehr sehwach 
gelb sind (4 d und e sind praktiseh farblos). Die IR-Spektren der Verbindun- 
gen 3, 4 und 6 sind in Tab. 3 zusammengefa6t. Es ist auffallend, dab die Ver- 
bindungen 3 (und 6) im C=O-Absorptionsbereich zwei intensive Banden- 
gruppen aufweisen, w/~hrend dig monocyclischen Zwitterionen 4 nur eine 
breite Absorption bei 1630--1660/em mit einer Sehulter bei etwa 1680/cm 
zeigen. Die Ursaehe hierfiir k6nnte darin liegen, dab die beiden Sauerstoff- 
funktionen in 4 auf Grund der identisehen N-Substituenten gleiehwertig 
sind, was bei den Verbindungen 3 und 6 nieht der Fall i st. Die NMR-Spektren 
entspreehen den Erwartungen (s. E x p e l  Teil). Erw~hnenswert erscheint die 
Lage des Protons in 2-Stellung des Pyrimidiniumkerns yon 4 f bei 5 = 9.4 pm. 

Tabelle 3. I I ~ - S p e k t r e n  der  V e r b i n d u n g e n  3, 4 u n d  6 in  I t B r  

Nr. C = 0 C = 0 a C = C ~- Aromat 

3a  1710sh 1700s 1685--1640s 1620s 1595m 
3b 1680s 1645--1625s 1620s 1595m 
3c 1700sh 1690s 1660--1630s 1620s 1590m 
3g  1700sh 1685s 1670--1630s 1620s 1590m 

4a  1680sh 1660--1630s 1590m 
4b 1680sh 1655--1630s 1590m 
4d 1670sh 1655--1630s 1590m 
4e 1680m 1655--1635s 1590m 
4f  1685sh 1675--1650s 1595m 

6a 1685m 1655s 1610s 1580m 
6b 1680m 1655s 1610s 1580m 

a In  diese sehr intensiven und breiten Banden fallen wahrseheinlieh such 
C=C-  und C~N-Absorptionen.  

Die Mehrzahl  der mesoionischen Heterocyelen  3 und 4 lagern sich bei 

erh6hter  Tempera tu r  in isomere Verbindungen urn. l~ber diese Um-  

lagerungen sowie die Struk~ur der dabei erhal~enen Produkee wird in 

anderem Zusammenhang  beriehtet  werden. 

Her rn  Prof. Dr. E. Zieffler danken wit  fiir das Interesse an dieser 

Arbei t  und ihre weitreichende F6rderung.  Fiir  die Unters t t i tzung dureh 

die J .  R.  Geigy AG, Basel, sind wit  zu Dank  verpfl ichtet .  

Experimenteller Teil 

1. 4-Oxo- l-phenyl-4H-pyrido [1.2--a ]pyrimidin- l-ium-2-olat (3 a) aus 
2-Phenylaminopyridin (1 a) und CsO2 

Die LSsung yon 0.01 Mol 1 a in 100 ml Ather wird bei - -  15 ~ mit 0.01 Mol 
CsO~ versetzt und 24 Stdn. bei 5 ~ verwahrt. ]:)as sbgesehiedene Produkt 
wird mit  Ather digeriert und sus Chlorbenzol umkristsllisiert (s. Tab. 1; 
II~: Tab. 3). 
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2. Reaktion von 2-Aminopyridinen bzw. N.N'-Diphenylamidinen mit .,~alon- 
s(~ure-bis- 2.4.6-trichlorphenylestern 

0.01 M o l d e r  Ausgangsverb indung  wird mi t  0.01 Mol 2 ( a - - d ) s  10 Min. 
erhi tzt .  Die l~eak t ions tempera tur  betr/ig~ 160 ~ bei den 2-Aminopyr id inen  
1 a - - c ;  fflr die N .N ' -D ipheny l amid i ae  is~ die jeweilige Reak t ions t empera tu r  
in Tab.  2 angegeben.  Der  Reak t ionsansa tz  kristallisier~ beim Anre iben  mi t  
Di/~thyl'~ther. Die Umkris ta l l i sa t ion  erfolgt  aus den in Tab. 1 und  2 ange- 
gebenen L6sungsmit~eln.  

3. 3-Oxo-2-phenyl-3a.8-diaza-12b-azonia-benz [ e ]acephenanthrylen-1-olat (6 a) 

0.01 Mot Indophenaz in  (5) wird mi t  0.01 Mol 2 a 10 Min. auf  235 ~ erhi tzt .  
N a e h  dem Anre iben  mi t  A the r  kristallisier~ m a n  aus Chlorbenzol urn; 
Ausb. 51% d. Th.  Dunkelgrf ine,  fast  sehwarze Nadeln,  Schmp.  288% Die 
L6sung yon 6 a in Xylo l  ist blaugrfin, in D M F  violet t .  II~ s. Tab.  3. 

C23H13N3Oz. Ber.  C 76.05, H 3.58, N 11.55. 
Gef, C 75.69, t t  3.72, N 11.55. 

4. 2-Benzyl-3-oxo-3a.8-diaza-12b-azonia-benz [ e ] acephenanthrylen-1-olat (6 b) 

Wie vorans tehend  besehrieben aus fi und  :~ b bei 220 ~ in 63proz. Ausb. 
Dunkel ro te  Nade ln  aus Toluol,  Schmp. 249--251 ~ 6 b 16st sieh in Xylo] mi t  
blauer,  in D M F  mi t  weinroter  Farbe .  I R  s. Tab. 3. 

C24H15N30~. Ber.  N 11.10. Gel. N 10.94. 

5. Ri2ckspaltung yon 6 a bzw. 6 b 

a) Aus 6 a bzw. 6 b wird 5 in s iedendem 1-Butanol  re la t iv  raseh (5 bis 
10 Min.) zurfickgebildet  ; mi~ Athanol  ist  eine ]gngere Reakt ionsze i t  erforder- 
lich, Zusatz eines Tropfens HC1 beschleunigt  die Spal tung.  I n  j edem Fall  l/~I~t 
sich neben der quant i t .  Bi ldung yon 5 die E n t s t e h u n g  der en tsprechenden 
Es te r  der  Phenyl-  bzw. Benzylmalonsgure  gaschromatographisch  nach- 
weisen. 

b) N a c h  dem t roeknen  Erh i t zen  yon 6 a bzw. 6 b auf 290--300 ~ 1/~13t sieh 
aus dem P~fickstaad Indophenaz in  (fi) in guter  Ausb. heraussublimieren.  

6. N1YIR-Spektren in DMSO-d6 (v-Werte in ppm) 

3 a :  4.95s  (olefin. H in Stel lung 3); 6 .8dd ,  J =  9 - ~  1.Sc/s  (ortho- 
Ani l in- t t ) ;  7 .25--8.30 m (Aromat  + Pyr id . ) ;  9.15 dd (lIY-Pyrid.).  

3 c :  3.86 s ( - - C t t 2 - - ) ;  6.9 dd, J = 9 + 1.5 c/s (ortho-Anilin-I-]); 7.2 bis 
8.3 m (Aroma~ -~- Pyrid.)  ; 9.25 dd (ltff-Pyrid.).  

4 d :  t .92 s (Ctts);  7.0--7.9 m (15 aromaS, t~). 

4 e:  1.88 s (CHa); 3.61 s ( - - C H 2 - - ) ;  7.0--7.6 m (15 aromat .  H). 

4 f :  3.68 s ( - - C H z - - ) ;  7 .0--7.6  rn (15 a romat .  ~I); 9.4 s (I-I in 2-Stel lung 
des Pyr imidiniumkernes) .  
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