Monatshefte fiir Chemie 103, 234—238 (1972)
© by Springer-Verlag 1972

Zur Synthese kondensierter Heterocyelen
aus Malonsiurederivaten

Synthesen von Heterocyclen, 159. Mitt.
Von

Th. Kappe, M. Ali A. Chirazi und E. Ziegler

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitét Graz

( Eingegangen am 19. April 1971)

Syntheses of Heterocycles, CLIX: Syntheses of Fused
Heterocycles from Malonic Acid Derivatives

The reaction of 2-substituted benzoxazoles (1 a, 1 ¢), benzo-
thiazoles (1 b, 1d) 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 Reaktion der 2-alkylsubstit. Benzoxazole (1a, 1c),
Benzothiazole (1 b, 1d) und des Benzoselenazols (1 e) mit
Malonsduretrichlorphenylestern (2 a, b) fuhrt in Abhdngigkeit
von der Art des Alkylrestes zu den kondensierten Hydroxy-
pyridonen 3 oder deren Hydroxypyronoderivaten 4. In analoger
‘Weise reagiert 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5) mit 2a zu einem
Pyrono-thiadiazolo-pyridon (7).

In einer im Druck befindlichen Mitteilung? wird iiber die Reaktion
von Enaminen, aber auch von Azomethinen, mit Malonsiure-bis-2,4,6-
trichlorphenylestern (2) zu Derivaten des 4-Hydroxy-2-pyridons be-
richtet werden. Kappe?: 3 konnte vor einiger Zeit zeigen, dafl bei solchen
Reaktionen unter gewissen Voraussetzungen auch die C=N-Doppel-
bindung heteroaromatischer Ringsysteme, z.B. von Derivaten des
Pyridins, Chinolins, Isochinolins und Phenanthridins, die in «-Stellung
zum Ringstickstoff eine Alkylseitenkette tragen, sich mit den reaktiven
Malonestern 2 unter Bildung von Hydroxychinolizinonen kondensieren
la8t. Tm folgenden soll nun iiber die Reaktion von in 2-Stellung alkyl-
substit. Benzoxazolen, Benzothiazolen und. Benzoselenazolen sowie iiber
die Umsetzung des 2,5-Dimethyl-thiadiazols mit monosubstit. Malon.-
sduretrichlorphenylestern berichtet werden.
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2-Benzyl-benzoxazol (1 a) bzw. -thiazol (1 b) reagiert bei 250° mit
2a und b im Molverhdltnis 1:1 zu den 3-Hydroxy-1-oxo-4-phenyl-
pyrido[2,1-—b]benzoxazolen 3 a und 3 b bzw. dem -benzthiazol 3 c. Das
Benzylderivat 3 b [aBt sich mittels AlCls in Nitrobenzol bei 155° in
praktisch quantitativer Ausbeute zum 3-Hydroxy-1-oxo-4-phenyl-
pyrido[2,1—b]benzoxazol (3 d) entbenzylieren, ohne dall eine Spaltung
des Ringsystems im Oxazolteil des Molekiil erfolgt.

AlCl,
.
155°

3b 3d

Das unsubstit. Ringsystem des 3-Hydroxy-1-oxo-pyrido[2,1—b]benzo-
thiazols ist kiirzlich durch Reaktion des o-Aminothiophenols mit Aceton-
dicarbonsdureester erhalten worden<.
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Kin etwas anderes Verhalten zeigen das 2-Methyl-substit. Benzoxazol
(1 ¢), Benzothiazol (1 d) und Benzoselenazol (1 e). Diese Verbindungen
reagieren mit den Malonestern 2a und b im Molverhiltnis 1:2 zu
Pyronoderivaten 4a—d. Die zwischenzeitlich auftretenden, in
4-Stellung unsubstit. 3-Hydroxy-pyrido[2,1—b]benzoxazole (bzw. deren
Schwefel- oder Selen-Analoge) lassen sich in keinem Falle isolieren, auch
dann nicht, wenn ein Unterschull an aktivem Ester eingesetzt wird.
Offenbar sind diese Zwischenprodukte — wegen ihrer zur OH-Gruppe
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orthosténdigen, freien Kernstellen — wesentlich reaktiver als die einge-
setzten 2-Methylverbindungen.

HaC~ S -CHg HiCn,-So - OH
?ul/—JN/ r2a — jN'/——N 5

Eine weitere Substanz dieser Verbindungsklasse, von der bekannt
ist, daB sie sich mit aromatischen Aldehyden zu Styrylkérpern konden-
sieren 1aBt5, ist das 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5). Diese Verbindung setzt
sich mit Phenylmalonsdure-bis-trichlorphenylester (2 a) ebenfalls im
Molverhaltnis 1:2 um. Bei der in 60proz. Ausbeute erhaltenen
Substanz handelt es sich jedoch nicht um 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,
daB die phenolische OH-Gruppe im Zwischenprodukt 6 reaktions-
freudiger ist als die zweite Methylgruppe des Ausgangsproduktes.

Die Struktur von 7 ergibt sich aus dem IR-Spektrum (2-Pyron-
carbonyl bei 1710/cm und 2-Pyridoncarbonyl bei 1625/cm) und auf Grund
der Tatsache, daB} 7 lediglich ein Monoacetylderivat liefert (8 miifite eine
Diacetylverbindung geben).

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

Experimenteller Teil

1. 3-Hydrozy-2,4-diphenyl-pyrido[ 2,1—b Jbenzozazol-1-on (3a)

Man erhitzt 1,0 g 2-Benzylbenzoxazol (1 a) und 2,7 g Phenylmalonséure-
bis-2,4,6-trichlorphenylester (2a) 30 Min. auf 250° und reibt das Roh-
produkt mit Ather an. Ausb. 1,35 g (769, d. Th.). Aus 1-Butanol farblose
Nadeln, Schmp. 273—274°,

CosH15NOg. Ber. C 78,17, H 4,27, N 3,96.
Gef. C 77,96, H 4,34, N 3,89.
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Durch Erhitzen mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von katalyt.
Mengen Na-acetat erhdlt man ein Monoacetylderivat; Nadeln aus Methanol,
Schmp. 190—191°,

CosH17NOy4. Ber. C 75,94, H 4,33, N 3,54.
Gef. C 75,99, H 4,46, N 3,53.

2. 2-Benzyl-3-hydroxy-4-phenyl-pyridof 2,1—b Jbenzoxazol-1-on (3b)

Analog aus 2,1 g1 aund 5,6 g 2 b. Ausb. 1,8 g (509, d. Th.). Aus Athanol
farbl. Nadeln, Schmp. 234-—-235°.

C24H317NO3z. Ber. C 78,45, H 4,66, N 3,81.
Gef. € 78,37, H 4,84, N 3,89.

_ Das auf die iibliche Art darstellbare Monoacetylderivat kristallisiert aus
Athanol in Nadeln, Schmp. 217-—218°,
CogHi1oNO4. Ber. C 76,27, H 4,67, N 3,42,
Gef. C 176,21, H 4,75, N 3,42.

3. 3-Hydroxy-2,4-diphenyl-pyrido[ 2,1—b Jbenzothiazol-1-on (3c)

Analog aus 2,3 g 1 b und 5,4 g 2 a. Ausbh. 2,8 g (769, d. Th.). Aus wenig
Nitrobenzol oder viel 1-Butanol gelbe Nadeln, Schmp. 263—264°.

CosH15NO2S8. Ber. C 74,77, H 4,09, N 3,79, S 8,68.
Gef. C 74,59, H 3,96, N 3,81, S 8,68.

4. 3-Hydroxy-4-phenyl-pyrido[2,1—b Jbenzoxazol-1-on (3d)

Man erhitzt ein Gemisch von 1,1 g 3 b und 0,5 g AlCl3 in 10 ml Nitro-
benzol 10 Min. auf 155°, zersetzt mit verd. HCl und vertreibt das Nitro-
benzol durch Wasserdampfdestillation. Ausb. 0,8g (1009 d.Th.). Aus
Athanol farbl. Nadeln, Schmp. 288-—289°,

C17H11NO3s. Ber. C 73,63, H 3,99, N 5,05.
Gef. C 73,46, H 3,69, N 5,15.

Das Monoacetylderivat kristallisiert aus Methanol in Nadeln vom Schmp.
189—190°.
C19H1sNO4. Ber. C 71,46, H 4,10, N 3,38,
Gef. C 71,42, H 3,96, N 3,58.

5. 1-Hydroxy-2,6-diphenyl-pyranof 3',2' : 3,4 [pyridof2,1—b [benzoxazol -
3,6-dion (4a)

Ein Gemisch von 1,4 g 2-Methylbenzoxazol (1 ¢) und 5,4g 2a wird
30 Min. auf 260° erhitzt und die Schmelze mit Ather—Benzol angerieben.
Aus Nitrobenzol schwach gelbe Nadeln, Schmp. 260—261°, Ausb. 1,3 g
(369 d. Th.).
Cs6H15NOs. Ber. C 74,10, H 3,58, N 3,32.
Gef. C 74,25, H 3,95, N 3,18.

Das auf die tibliche Weise erhéltliche Monoacetylderivat kristallisiert aus
1-Butanol in Nadeln, Schmp. 257—258°.

028H17N06. Ber. C 72,56, H 3,67, N 3,13.
Gef. C 72,39, H 3,67, N 3,13.
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6. 2,5-Dibenzyl-1-hydroxy-pyranof3’,2" : 3,4 ]pyrido[2,1—b Jbenzoxazol-
3,6-dion (4b)
Analog ergeben 1,4g1lcund 5,6 22 b 0,6 g (159 d. Th.) 4 b, Aus Xylol
lange, schwach gelbe Nadeln, Schmp. 284—286°.

CogH19¢NO5. Ber. C 74,82, H 4,27, N 3,12,
Gef. € 75,03, H 4,31, N 3,23.

Das aus 1-Butanol in Nadeln kristallisierende Acetylderivat schmilzt bei
243—244°,
C30H21N06. Ber. C 73,31, H4,31, N 2,85.
Gef. C 73,02, H 4,29, N 2,82.

7. I1-Hydroxy-2,5-diphenyl-pyrano[3’,2" : 3,4 ]pyrido[ 2,1—>b Jbenzothiazol-
3,6-dion (4c)
Analog durch Erhitzen von 1,5 g 2-Methylbenzothiazol (1d) und 5,4 g
2 a fir 40 Min. auf 255°. Aus wenig Nitrobenzol bzw. viel Xylol gelbe
Prismen, Schmp. 298—299°; Ausb. 2,5 g (579 d. Th.).

CO2¢H;5N048. Ber. C 71,38, H 3,45, N 3,20, S 7,33,
Gef. C 71,40, H 3,57, N 3,20, 8 7,29.

8. 1-Hydroxy-2,5-diphenyl-pyrano[ 3,2’ : 3,4 Jpyrido[2,1—b [benzoselenazol-
3,6-dion (4d)
Analog aus 1 g 2-Methylbenzoselenazol (1 e) und 2,7 g 2 a. Aus Nitro-
benzol schwach gelbe Platten, Schmp. 270—272°; Ausb. 1,2 g (60% d. Th.).

CogH15NO4Se. Ber. C 64,47, H 3,22, N 2,80,
Gef. C 64,59, H 3,70, N 2,79.

9. 10-Hydrowy-2-methyl-6,9-diphenyl-pyranof 3,2—c] [ 1,3,4 Jthiazolos

[3,2—a ]pyridin-5,8-dion (7)

0,6 g 2,5-Dimethyl-thiadiazol (5) werden mit 5,4 g 2 a 30 Min. auf 240°
erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. 1,2 g (609 d. Th.). Aus wenig
Nitrobenzol bzw. viel 1-Butanol gelbe Nadeln, Schmp. 326-—327°.

CO2oH14N2048. Ber. C 65,76, H 3,51, N 6,96, S 7,96.
Gef. C 66,04, H 3,61, N 6,91, 8 7,67.

Monoacetylderivat: Gelbe Nadeln aus Methanol, Schmp. 236—237°.

C24H16N2053. 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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