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Syntheses of Heterocycles, CLIX:  Syntheses of .Fused 
Heterocycles ]rom Malonic Acid Derivatives 

The reaction of 2-substituted benzoxazoles (1 a, 1 c), benzo- 
thiazoles (1 b, 1 d) and benzoselenazole (1 e) with 2,4,6-tri- 
chlorophenyl malonates (2a, b) gives--depending on the 
nature of the alkyl substituent--the fused hydroxypyridones 
3 or their hydroxypyrono derivatives. 2,5-Dimethyl-thiadiazol 
5 reacts in the same way with 2 a yielding the pyrono-thiadi- 
azolopyridon 7. 

Die l~eaktion der 2-alkylsubstit. Benzoxazole (1 a, 1 c), 
Benzothiazole (1 b, 1 d) und des Benzoselenazols (1 e) mit 
Malons~uretrichlorphenylestern (2 a, b) fiihrt in Abh~ngigkeit 
yon der Art des Alkylrestes zu den kondensierten Hydroxy- 
pyridonen 3 oder deren ttydroxypyronoderivaten 4. In anMoger 
Weise reagiert 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5) mit 2 a zu einem 
Pyr ono -thiadiazolo -pyridon (7). 

In  einer im Druek befindliehen Mitteilung 1 wird tiber die Reaktion 
yon Enaminen, aber auch yon Azomethinen, mit Malons/~ure-bis-2,4,6- 
trichlorpheny]estern (2) zu Derivaten des 4-Hydroxy-2-pyridons be- 
richter werden. Kaippc 2, a konnte vor einiger Zeit zeJgen, dab bei solchen 
Re~ktionen unter gewissen Voraussetzunge~ auch die C=N-Doppel-  
bJndung heteroaromatischer Ringsysteme, z .B.  yon Der iwten des 
Pyridins, Chinolins, Isochinolins und Phenanthridins, die in ~-Stellung 
zum Ringstickstoff eine Alkylseitenkette tragen, sich mit den reaktiven 
Malonestern 2 unter Bildung yon Hydroxychiaolizinonen kondensieren 
l ~ t .  Im folgenden soll nun fiber die I~eaktion yon in 2-Stellung alkyl- 
substit. Benzoxazolen, Benzothiazole~ und Benzoselen~zolen sowie fiber 
die Umsetzung des 2,5-Dimethyl-thiadiazols mit monosubstit. M~lon- 
s/~uretrichlorphenylestern berichtet werden. 
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2-Benzyl -benzoxazol  (1 a) bzw. , th iazol  (1 b) reag ie r t  bei 250 ~ mi t  
2 a und  b im Molverh~l ta is  1 : 1  zu den  3 - H y d r o x y - l - o x o - 4 - p h e n y ] -  
py r ido [2 ,1 - -b ]benzoxazo len  3 a und  3 b bzw. dem -benzth iazol  3 c. Das 
Benzy l4e r iva t  3 b lgBt sieh mi t t e l s  A1CI~ in Ni t robenzo l  bei  155 ~ in  
p rak t i s eh  quan t i t a t i ve r  Ausbeu te  zum 3 - H y d r o x y - l - o x o - 4 - p h e n y l -  
py r ido [2 ,1 - -b ]benzoxazo l  (3 d) en tbenzyl ie ren ,  ohne dab  eine Spa l tung  
des R ingsys tems  im Oxazol te i l  des Molekfil erfolgt.  

AIC13 
3 b  - - - +  3 d  

155 ~ 

Das tmsubstiL Ringsystem des 3-I-Iydroxy-l-oxo-pyrido[2,1--b]benzo- 
lbhiazols ist kiirzlieh dutch Reakt ion des o-Aminothiophenols mit  Aceton- 
dicarbonsgureester erhalgen wordenL 

l a :  X = O ; R  x : C6H5 
l b :  X : S; R 1 = C6H5 
I t :  X = O;1%I = I {  
l d :  X = S ; t ~ I = H  
l e :  X =  Se ; i~  l = H  

R 1 
[..~X I~s 2 COeC6HgCla C6H5 

I ~52o2, oH 

I R I ~ t I  
CO2C6H2C13 0 

2 a :  1%=C6Ha 3 a :  X =  0 ; 1 % = C 6 t t 5  
2 b : 1% = CHeCeHs 3 b :  X = O ; g : CI-I2C6H5 

\ \  3 c :  X = S ; R = C 6 H s  

250" 
]~1= H 3 d :  X = O ; R  = H  

\ 
\ 

R 
Ho-~O 

o 
4 a :  X :  O ; R  = C6I-I5 
4 b :  X =  O ; R  = CH2C6Ha 
4 c :  X : S;1% = C6H5 

4 d :  X = S e ; R  = C6Hs 

Ein  e twas  anderes  Verha l ten  zeigen das  2-Methyl -subs t i t .  Benzoxazol  
(1 c), Benzoth iazol  (1 d) und  Benzoselenazol  (1 e). Diese Verb indunge~  
reagieren  mi~ dell  Malones te ra  2 a und  b i m  Molverh~l tn is  1 : 2  zu 
P y r o n o d e r i v a t e n  4 a - - d .  Die zwisehenzei t l ieh auf t re tenden ,  in 
4-Stel lung unsubs t i t .  3 -Hydroxy -py r ido [2 ,1 - -b ]be nz oxa z o l e  (bzw. deren 
Sehwefel- oder  Selen-Analoge) lassen sieh in  ke inem FMle isolieren, aueh  
d a n n  nieht ,  wenn ein UntersehuB an  a k t i v e m  E s t e r  e ingesetz t  wird.  
0 f f e n b a r  s ind diese Zwisehenproduk te  - -  wegen ihrer  zur  0 H - G r u p p e  
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orthost~ndigen, freien Kernstellen - -  wescntlich reaktiver als die einge- 
setzten 2-Methylverbindungen. 

H3C ii S ii C H 3 " ~ " W  �9 2 a  - - - - "  
N--N 

5 

i 
0 0 

8 

N --N O.~C6HsI 

6 

C6H5 
H O ~  O 

N3-- N,~C6H 5 
7 o 

Eine weitere Substanz dieser Verbindungsklasse, yon der bekannt 
ist, dab sic sich mit aromatischen Aldehyden zu Styrylk6rpern konden- 
sieren l&gt 5, ist das 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5). Diese Verbindung setz~ 
sick mit Phcaylmalons/s (2 a) ebenfalls im 
Molverh~ltnis t : 2  urn. Bei der in 60proz. Ausbeute erhaltenen 
Substanz handelt es sick jedoch n i c h t u m  das symmetrische Bis-pyrido- 
thiadiazol 8, sondern um das 10-Hydroxy-2-methyl-6,9-diphenyl- 
pyrano[3,2--c] [1,3,4]-thiadiazolo[3,2--a]pyridin-5,8-dion (7). 

Die Ursache fiir diesen Reaktionsverlauf ist wiederum darin zu sehen, 
da6 die phenolische OH-Gruppe im Zwischenprodukt 6 reaktions- 
freudiger ist als die zweite Methylgruppe des Ausgangspro4uktes. 

Die Struktur vo~ 7 ergibt sick aus dem IR-Spektrum (2-Pyron- 
carbonyl bei 1710/cm und 2-Pyridoncarbonyl bei 1625/em) und auf Grund 
der Tatsaehe, dab 7 lediglieh t in Monoaeetylderivat liefert (8 miigte eine 
Diacetylverbindung geben). 

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit dureh die J. R. Geigy AG, Basel, 
danken wir. 

Experimenteller Teil 

1. 3-Hydroxy-2,4-diphenyl-pyrido [ 2,1--b ]benzoxazol-l-on (3a) 

Man erhitzt 1,0 g 2-Benzylbenzoxazo] (1 a) und 2,7 g Phenylmalons&ure- 
bis-2,4,6-trichlorphenylester (2 a) 30Min. auf 250 ~ und reibt das Roh- 
produkt mit ~ther an. Ausb. 1,35 g (76% d. Th.). Aus 1-Butanol farblose 
Nadeln, Schmp. 273--274 ~ 

CzaH~sNO3. Ber. C 78,17, H 4,27, N 3,96. 
Gel. C 77,96, t t  4,34, N 3,89. 
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Durch Erhitzen mit  Essigs/iureanhydrid in Gegenwart von katalyt.  
Mengen 17a-acetat erh~lt man sin Monoacetylderivat; 17adeln aus Methanol, 
Schmp. 190--191 ~ 

C25I-I17NO4. Ber. C 75,94, H 4,33, 17 3,54. 
Gel. C 75,99, I~I 4,46, N 3,53. 

2. 2-Benzyl-3-hydroxy-4.phenyl-pyrido [ 2,1--b ]benzoxazol-l-on ($b) 

Analog aus 2,1 g I a und 5,6 g 2 b. Ausb. 1,8 g (50~o d. Th.). Aus J~thanol 
farbl. Nadeln, Schmp. 234--235 ~ 

C24H17NO3. Bsr. C 78,45, H 4,66, N 3,81. 
Gef. C 78,37, H 4,84, N 3,89. 

Das auf die iibliehe Art darstellbare Monoacetylderivat kristallisiert aus 
Athanol in 17adeln, Schrnp. 217--218 ~ 

C26H19NO4. Ber. C 76,27, H 4,67, N 3,42. 
Gef. C 76,21, I-I 4,75, N 3,42. 

3. 3-Hydroxy-2,4-diphenyl-pyrido[2,1--b]benzothiazol-l-on (3c) 

Analog aus 2,3 g 1 b und  5,4 g 2 a. Ausb. 2,8 g (76% d. Th.). Aus wenig 
Nitrobenzol oder viel 1-Butanol gslbe Nadeln, Schmp. 263--264 ~ 

C2sH151702S. Ber. C 74,77, H 4,09, N 3,79, S 8,68. 
Gef. C 74,59, i t  3,96, N 3,81, S 8,68. 

4. 3-Hydroxy.d-phenyl-pyrido [ 2,1--b ] benzoxazol- l-on (3 d) 

Man erhitzt sin Gemiseh yon 1,1 g 3 b und  0,5 g AIC13 in 10 ml Nitro- 
benzol 10 Min. auf 155 ~ zersetzt mit  vsrd. HC1 und vertreibt des 17itro- 
benzol dutch Wasserdampfdestillation. Ausb. 0,8 g (100% d. Th.). Aus 
Athanol farbh 17adeln, Schmp. 288--289 ~ 

C17I-~[111703. Ber. C 73,63, i 3,99, N 5,05. 
Gef. C 73,46, H 3,69, N 5,15. 

]:)as Monoacetylderivat kristallisiert aus Methanol in 17adeln vom Sehmp. 
189--190 ~ . 

C19~1~1704. Ber. C 71,46, H 4,10, :N 3,38. 
Gef. C 71,42, H 3,96, N 3,58. 

5. 1-Hydroxy.2,5-diphenyl-pyrano[ 3',2 ~ : 3,4]pyrido[2,1--b]benzoxazol. 
3,6-dion (4a) 

Ein Gemisch yon 1,4 g 2-Methylbenzoxazol (1 c) und  5,4 g 2 a wird 
30 Min. auf 260 ~ erhitzt und die Schmelze mit  Ather--Benzol  angerieben. 
Aus Nitrobenzol schwach gelbe 17adeln, Sehmp. 260--261 ~ Ausb. 1,3 g 
(36% d. Th.). 

C26H15NO5. Bet. C 74,10, H 3,58, N 3,32. 
Gel. C 74,25, I-I 3,95, N 3,18. 

Das auf die fibliehe Weiss erh/iltliehe Monoacetylderivat kristallisiert aus 
/-Butanol  in Nadeln, Schmp. 257--258 ~ 

C2sH17NO6. Ber. C 72,56, H 3,67, :N 3,13. 
Gef. C 72,39, t t  3,67, N 3,i3. 
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6. 2,5-Dibenzyl- l-hydroxy-pyrano [ 3',2' : 3,4 ]pyrido [ 2,1--b ]benzoxazol- 
3,6.dion (4b) 

Analog ergeben 1,4 g 1 c und 5,6 g 2 b 0,6 g (15% d. Th.) 4 b.  Aus Xylol  
lange, schw~ch gelbe NadMn, Schmp. 284---286 ~ 

C28I-I19~05. Ber. C 74,82, I-I 4,27, N 3,12. 
Gel. C 75,03, H 4,31, ~ 3,23. 

Das aus 1-Butanol in Nadeln kristallisierende Acetylderivat schmilzt bei 
243--244 ~ . 

CsoI:[21NO6. Bet.  C 73,31, H 4,31, ~N 2,85. 
Gef. C 73,02, t t  4,29, ~ 2,82. 

7. 1-Hydroxy-2,5-diphenyl-pyrano [ 3",2' : 3,4 ]pyrido [ 2,1--b ]benzothiazol- 
3,6-dion (4c) 

Analog durch Erhi tzen yon 1,5 g 2-Methylbenzothiazol (1 d) und 5,4 g 
2 a fiir 40 Min. auf 255 ~ Aus wenig lgitrobenzol bzw. viel Xylol  gelbe 
t)rismen, Schmp. 298--299~ Ausb. 2,5 g (57% d. Th.). 

C26I-I15NO4S. Ber. C 71,38, H 3,45, Ig 3,20, S 7,33. 
Gel. C 71,40, H 3,57, N 3,20, S 7,29. 

8. 1-Hydroxy.2,5-dlphenyl-pyrano[ 3%2" : 3,4]pyrido[2,1--b]benzoselenazol- 
3,6-dion (4d) 

Analog aus 1 g 2-Methylbenzoselenazol (1 e) und 2,7 g 2 a. Aus ~ i t ro -  
benzol schwach gelbe ~la t ten,  Schmp. 270--272~ Ausb. 1,2 g (50% d. Th.). 

Cz6HlaNO4Se. Ber. C 64,47, ~ 3,22, N 2,89. 
Gel. C 64,59, t t  3,70, N 2,79. 

9. l O.Hydroxy-2.methyl-6,9-diphenyl-pyrano [ 3,2--c ] [1,3,4 ]thiazoIo- 
[ 3,2--a]pyridin-5,8-dion (7) 

0,6 g 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5) werden mi t  5,4 g 2 a 30 Mhl. auf 240 ~ 
erhitzt  und wie iiblich aufgearbeitet .  Ausb, 1,2 g (60~o d. Th.). Aus wenig 
:Nitrobenzot bzw. vim 1-Butanol gelbe NadMn, Schmp. 326--327 ~ 

C2~Hla~q2OaS. Bet. C 65,76, ~I 3,51, N 6,96, S 7,96. 
Gef. C 66,04, H 3,61, N 6,91, S 7,67. 

Monoacetylderivat: Gelbe lqadeln aus Methanol, Schmp. 236--237 ~ 

C24I-I16N~O5S. Ber. C 64,85, H 3,63, N 6,30, S 7,21. 
Gef. C 64,74, H 3,74, N 6,02, S 7,29. 
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