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Zur Reaktion von Hydroxy- und Amino-pyridinen
mit reaktiven Malonestern

Synthesen von Heterocyclen, 160. Mitt.
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Aus dem Institut far Organische Chemie der Universitdt Graz

( Bingegangen am 28. Juni 1971)

Synitheses of Heterocycles, CLX: The Reaction of Hydroxy and
Amino Pyridines with Reactive Malonic Esters

The reaction of hydroxy and amino pyridines with 2.4.6-
trichlorophenyl malonates (1) is discussed. Especially the
reaction of 3-hydroxy-pyridine (4) with 1 to 4-hydroxy-
2H -pyrano[3.2—b]pyridine-2-ones (5 a—e), and the reaction of
2-amino-3-hydroxy-pyridine (15) to 2.9-dihydroxy-4H-pyrido-
[1.2—a]pyrimidin-4-ones (16 d-—f) is described.

Das Verhalten der Hydroxy- und Amino-pyridine gegeniiber
Malonséiure-bis-2,4,6-trichlorphenylestern (1) wird untersucht.
Im besonderen werden die Reaktionen des 3-Hydroxy-pyridins
(4) mit 1 zu 4-Hydroxy-2H -pyrano[3,2—b]pyridin-2-onen (5 a—e)
und die des 2-Amino-3-hydroxy-pyridins (15) zu 2,9-Dihydroxy-
4H -pyrido[1,2—aJpyrimidin-4-onen (16 d—f) beschrieben.

Zur Darstellung von ,,Malonyl“-heterocyclen haben sich Malon-
saure-bis-2,4,6-trichlorphenylester (1) vielfach bewahrt? 3: Sie spalten
beim Erhitzen auf etwa 250° Trichlorphenol ab und gehen dadurch in
reaktive Ketencarbonsiurederivate iiber3: 4. Solche Hster reagieren bei
der Thermolyse mit einer Reihe von Substraten, bei denen mit anderen
Malonsiurederivaten keine Umsetzung erreicht werden kann'—3. Im
folgenden soll iiber die Reaktion einiger Malonséure-bis-2,4,6-trichlor-
phenylester (1) mit Hydroxy- und Aminopyridinen berichtet werden.

A Hydroxypyridine

Da 2- und 4-Hydroxy-pyridin sowohl im festen Zustand als auch in
Losungen fast ausschlieBlich in der Pyridonform vorliegen und als solche
demnach. als Amide bzw. vinyloge Amide aufzufassen sind, ist es nicht

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. 0. Kratky, Vorstand des Institutes fiir
Physikal. Chemie der Universitdt Graz, zum 70. Geburtstag gewidmet.
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iiberraschend, dal o-Pyridon selbst mit den besonders reaktiven Estern
1 keine ,,Malonylheterocyclen Liefert.

Dagegen reagiert ,,4-Hydroxypyridin® (4-Pyridon, 2) mit 1 beim
Erhitzen in 67proz. Ausb. zum bekannten N-{4.Pyridyl)-4-pyridon (3).
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Arndt3: ¢ hat diese Verbindung, allerdings in sehr schlechter Ausbeute,
durch Erhitzen des 4-Pyridons (2) mit Essigsdureanhydrid erhalten. Eine
indische Arbeitsgruppe? isolierte 3 in 9proz. Ausb. bei der versuchten
Claisen-Umlagerung des 4-Allyloxy-pyridin-N-oxids.

Die Reaktion des 4-Pyridons mit 1 zum Pyridylpyridon 3 ist somit ein
weiterer Hinweis auf die Anhydrideigenschaften® der Ester 1 (vgl. die
Bildung von 3 mit Essigsdureanhydrid nach 4rndz?).

3-Hydroxypyridin (4) kann naturgemaf nicht in einer Oxoform vor-
liegen. Es besteht nur die Moglichkeit der Prototropie zur Betainform.
Tatsdchlich kommt auf Grund physikalischer Untersuchungen der
zwitterionischen Struktur hohe Bedeutung zu (Kr = 1, in Wasser)s.
Mit monosubstit. Malonsdure-bis-trichlorphenylestern (1) reagiert 4 bei
240—250° in durchschnittlich 50—60proz. Ausb. zu den 4-Hydroxy-2H-
pyrano[3,2——b]pyridin-2-onen 5 a—e*,

Bei der Umsetzung von 4 mit Methylmalonsiure-bis-trichlorphenylester
erhélt man zunédchst ein gelbes Addukt aus 1 Mol 5 a und 1 Mol Trichlor-
phenol, welches durch Umfillen aus NaOH/AcOH oder Umkristallisation
nicht zerlegt werden kann**. Erst durch Wasserdampfdestillation 148¢ sich
das Trichlorphenol entfernen und 5 a so in reiner Form gewinnen.

* In der ganzen Abhandlung gilt der gleiche R-Schliissel wie bei den
Verbindungen 5.

#* Das NMR-Spektrum (s. Exper. Teil) beweist durch die Anwesenheit
einer nichtkoppelnden Methylgruppe, daff es sich um ein Addukt von 5 a
handelt und nicht um einen hiermit isomeren Methylmalonsaure-3-pyridyl-
2,4,6-trichiorphenylester.
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Durch Reaktion von 4 mit monoalkyl. Malonylchloriden (oder
Malonséuren in Gegenwart von POCl3) kénnen keine definierten Pro-
dukte erhalten werden. Eine Entbenzylierung von 5 e mit AlCl; 146t sich
nicht durchfiihren. Um zum ,,Grundkérper” 5 f zu gelangen, ist auch die
Kondensation mit dem unsubstit. Malonsédure-bis-2,4,6-trichlorphenyl-
ester eingehend — jedoch erfolglos — versucht worden.

Bei der Kondensation von 4 mit 1 kann im Prinzip der Ringschluf3 zur
4- oder 2-Stellung des Pyridinsystems erfolgen. Zur Charakterisierung und
Strukturbestimmung der Pyrono-pyridine 5 sind daher einige Versuche
angestellt worden:

a) Bildung von Fe-Komplexen: Die Verbindungen 5 bilden mit Eisen(I1T)-
Tonen tiefgefdrbte Komplexe (6), die sich aus wafir. Medium mit CHCl3
praktisch quantit. extrahieren lassen. Die Bildung dieser Fe-Komplexe ist
nur mit der Pyrano[3,2—b]pyridin-Struktur vereinbar; vgl. hierzu die
analoge Reaktion des 8-Hydroxychinolins (,,0Oxin®).
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Die analytischen Daten zeigen, daB 3 Molekiile 5 mit einem Fe*++.Ion
den Komplex bilden. Eine allfdllige Anwendung dieser Komplexbildung far
analytische Zwecke ist nicht untersucht worden.

Die Losung des Komplexes 6 d in CHClg ist griin, max. (in CHCl3) 576,
450, 360 nm, die von 6 e rotviolett (540, 400, 340 nm); auch 6 a—c bilden
violette Losungen.

b) Abbaureaktionen: Die Chlorierung des 4-Hydroxy-cumarins fithrt
bekanntlich zum 3,3-Dichlor-chroman-2,4-dion, weleches auBerordent-
lich empfindlich ist und mit Wasser unter Ring6ffnung und Decarboxy-
lierung zum ,0-Dichlor-2-hydroxy-acetophenon reagiert® 9. Kine
analoge Chlorierung der Verbindungen 5 d bzw. 5 e in 99proz. Essigsiure
fithrt iiber die cyclischen Monochlorverbindungen 7 d und 7 e zu den
offenkettigen. o,a-Dichlorketonen 8 d bzw. 8 e.

Die Verbindung 8 d wird in waBriger KOH in Gegenwart von Hy0,
zu Benzaldehyd wund der bekannten 3-Hydroxy-picolinsdure (9)
gespalten. Damit ist eindeutig bewiesen, daf bei der Synthese der
Pyrono-pyridine 5 der Ringschluf} zur 2-Stellung des Pyridinkernes hin
erfolgt.

Die Chlorierung des 3-Benzylderivates 5e verlauft dhnlich. Das
primér sich bildende Dichlorketon 8 e fillt als Ol an und ist ohne weitere
Reinigung durch Einwirkung von verd. NaOH in das rote 1,2-Diketon
10e (Schmp. 126°) iiberfithrbar. 10e 1463t sich durch sein Bis-2,4-dinitro-
phenylhydrazon (Schmp. 230°) charakterisieren; mit o-Phenylendiamin
bildet es das Chinoxalinderivat 11.

B. Aminopyridine

2-Aminopyridin ist bereits 1924 von Tschitschibabin't mit Malonsdure-
didthylester zum bicyclischen ,,Malonyl-¢-aminopyridin‘‘!? kondensiert
worden. Eine Studie iiber die Anwendungsméglichkeiten und Grenzen
dieser Reaktion hat Popp?® durchgefithrt.

Die Umwandlung des 3-Aminopyridins in einen ,,Malonylheterocyclus®
ist von Ziegler und Ndlken'* durchgefithrt worden: Mit Benzylmalonséure-
bis-2,4-dichlorphenylester entsteht in 36proz. Ausb. 3-Benzyl-4-hydroxy-
1,2-dihydro-1,5-naphthyridin-2-on.

Wir haben nunmehr die Reaktion des 4-Aminopyridins (12) mit den
Estern 1 untersucht und festgestellt, daB eine Cyeclisierung zu einem
1,6-Naphthyridinderivat 13 nicht durchfiihrbar ist. Als Reaktions-
produkte erhilt man die offenkettigen Malonsiurediamide, z. B. mit
Benzylmalonsiureester das Diamid 14.

Eine Kondensation des 2-Amino-3-hydroxy-pyridins (15) mit
Malonester ist bereits von Ingalls und Popp'® versucht worden, doch
konnten diese Autoren keine definierten Produkte isolieren?®. Nach
eigenen Versuchen lassen sich aber die 2,9-Dihydroxy-4H-pyrido-

28%
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[1,2—a]pyrimidin-4-one 16 d—f aus 15 mit Hilfe von 1 in iiber 90proz.
Ausb. gewinnen. Bemerkenswert ist, dal sich auch der unsubstit.
Malonséure-bis-2,4,6-trichlorphenylester mit 15 zu 16 f umsetzen kann,
sowie die Tatsache, daB die entsprechenden Malonsiduredidthylester
ebenfalls gute Ausbeuten (etwa 809, d. Th.) an 16 d—f liefern.
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Im Hinblick auf die Tautomerieverhdltnisse beim , Malonyl-«-
aminopyridin®12 ist anzunehmen, dall auch bei den Verbindungen 16
ein dhnliches Gleichgewicht zwischen den beiden Formen A und B
besteht.

Fiir die Unterstiitzung der vorliegenden Arpeit durch die Ciba-Geigy,
Basel, danken, wir.

Experimenteller Teil

1. N-(4-Pyridyl)-4-pyridon (3)
: Man erhitzt 1,9 g 4-Pyridon (2) mit 5,5 g Benzylmalonséure-bis-2,4,6-
trichlorphenylester! 20 Min. auf 210°. Nach Anreiben der zéhen Reaktions-
masse mit Cyclohexan wird aus Benzol oder Athanol umkristallisiert.
Ausb. 1,2 g (67% d. Th.). Schmp. 176—177° (Lit.?: 177—178°).

IR (KBr): 1630/cm (C=0); 1590, 1580/em (identisch mit den Angaben
von Thyagarajan)”.

.Das Pikrat von 3 kristallisiert aus Methanol, Schmp. 192° (Lit.7: 192°).

2. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Hydroxy-2H-pyranof3,2—b |-
pyridin-2-one 5a—e
Das Gemisch aus 0,01 Mol 3-Hydroxypyridin (4) und 0,01 Mol des ent-
sprechenden Malonséure-bis-2,4,6-trichlorphenylesters (1)! wird 25—30Min.
auf 240--250° erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion unterwirft man das
Reaktionsgut zur Entfernung des Trichlorphenols der Wasserdampf-
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destillation. Der dunkelbraune Riickstand wird bei 30—40° mit 100 ml
1n-NaOH digeriert, die Lésung filtriert, und daraus die Verbindungen 5 mit
Essigsdure gefallt.

5 a, farbl. Nadeln, Schmp. (aus Benzol) 197—198 °C, Ausb. 50%,.
CoH7;NO3;. Ber. 61,02, 3,97, 7,90.
Gef. 60,97, 3,30, 7,89.
5 b, farbl. Plattchen, Schmp. (Benzol) 165—166 °C, Ausb. 519,
Ci1oHgNO3. Ber. 62,82, 4,74, 7,33.
Gef. 62,69, 4,74, 7,46.
5 ¢, farbl. Plittchen, Schmp. (Toluol) 143—144 °C, Ausb. 60%,.
011H11N03. Ber. 64,38, 5,40, 6,82.
Gef. 64,13, 5,38, 6,96.
5 d, gelbe Prismen, Schmp. (Xylol) 251—255 °C, Ausb. 579,.
C14H9NO;s. Ber. 70,29, 3,79, 5,85.
Gef. 70,49, 3,79, 5,66.
5 e, gelbe Nadeln, Schmp. (Benzol) 174—175 °C, Ausb. 50%,.

C15H11NOs. Ber. 71,13, 4,38, 5,53.
Gef. 71,39, 4,41, 5,59.

3. 4-Hydroxy-3-methyl-2H-pyrano[3,2—Db Jpyridin-2-on - 2,4,6-Trichlor-
phenol

1g 4 und 4,7 g Methylmalonsiure-bis-2,4,6-trichlorphenylester werden
25 Min. auf 240° erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Schmelze mit Cyclo-
hexan angerieben und aus NaOH/AcOH umgefillt. Aus wenig Benzol 1,3 g
(349, d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp. 153—154°.

NMR (in DMSO): 2,05s (CH3z); 7,58 (2H, C¢HCl30H); 7,4—8,0m
(2 Hin 7- und 8-Stellung von 5 a); 8,7 q (H in 6-Stellung); 9,6 b (OH).

CoH7NO3 - C¢H3Cl30. Ber. C 48,09, H 2,69, N 3,74, Cl 28,40.
Gef. C 47,90, H 2,59, N 3,80, Cl 28,24.

4. Fe-Komplex 6 d

Man 16st 240 mg 5 d in 5 ml Dioxan, figt 4,5 ml einer wiir. FeCls-Losung
(4,25 mg Fett+/ml) hinzu und schiittelt mit 15 ml CHCl3 durch, worauf die
CHCI3-Phase 3mal mit je 20 ml HoO gewaschen wird. Nach Entfernen des
CHCl3 im Vak. verbleiben 240 mg (939%, d. Th.) des Komplexes 6 d. Aus
DM PjAthanol dunkle Prismen, Schmp. 255—257°.

(C14HsNO3)sFe. Ber. Fe 7,34. Gef. Fe 7,61.

Fe-Komplex 6 e

Analog aus 250 mg 5 e und 4,5 ml FeClz-Lisung. Ausb. 250 mg (949, d.
Th.). Aus 1-Butanol tief dunkelviolette Prismen, Schmp. 277—279°.

(015H10N03)3Fe. Ber. Fe 6,87. Gef. Fe 7,03.
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Fe-Komplex 6 a

Analog aus 180mg 5a und 4,5ml FeClz-Losung. Ausb. 180 mg
(939 d.Th.). Aus DM F/Athanol tiefdunkle Prismen, Schmp. 320—324°.

(CoHgNO3)sFe. Ber. Fe 9,565. Gef. Fe 9,20.

5. o,a-Dichlorbenzyl-2-(3-hydroxypyridyl )-keton (8d)

Zu einer Aufschldmmung von 1 g 5 d in 15 ml Eisessig (19, H20-Gehalt)
fiigt man 1 ml SO2Clg, wobei sich 5 d unter Erwirmen 16st. Dann wird 5 Min.
zum Sieden erhitzt, im Vak. eingedampft und durch Digerieren mit Eis-
wasser zur Kristallisation gebracht. Ausb. 750 mg (709, d. Th.); aus Metha-
nol farbl. Nadeln, Schmp. 95—96°.

C13HoCloNOs.  Ber. C 55,35, H 3,22, Cl 25,14, N 4,95.
Gef. C 55,43, H 3,30, Cl 25,05, N 4,83.

6. Abbau von 8 d zur 3-Hydroxy-picolinsdiure (9) und Benzaldehyd

Man erwdrmt 300 mg 8 d in einer Mischung aus 10 ml Methanol, 15 ml
15proz. KOH und 5 Tropfen 30proz. HzOs. Der entstehende Benzaldehyd
wird mit Ather extrahiert und als 2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert.
Die waBr. Phase schickt man durch einen stark basischen Anionenaustauscher
(Kapazitét: 3 mval), spiilt mit Methanol—Wasser bis zur Neutralisation und
eluiert sodann 9 mit verd. HCOOH. Nach Einengen des Eluats kristallisiert
der Rickstand aus Wasser. Schmp. und Mischschmp. 216—220° (Zers.).
Identisches TR-Spektrum mit einer authent. Probe *.

7. 2-(3-Hydroxypyridyl )-benzyl-diketon (10e)

2g 5e werden in 15ml Eisessig, wie unter Versuch 5 beschrieben,
chloriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird der 6lige Riickstand (8e)
ohne vorherige Reinigung aus NaOH/AcOH umgefallt. Ausb. 1,3 g (709,
d. Th.) 10e; aus Methanol rote Nadeln, Schmp. 125-—126°.

014H11N03. Ber. C 69,70, H4-.,59, N5,80.
Gef. C 69,63, H 4,57, N 5,90.

Mit phosphorsaurer 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung entsteht das
Bis-2,4-dinttrophenylhydrazon von 10; aus Butanol rote Nadeln, Schmp. 230°.

C26H19NOg. Ber. C 51,91, H 3,18, N 20,96.
Gef. C 51,94, H 3,40, N 20,80.

8. 2-Benzyl-3-(3'-hydroxy-2'-pyridyl ) -chinoxalin (11)

Zu 250 mg 10e in 10 ml Methanol werden 100 mg o-Phenylendiamin (in
wenig Wasser durch Zugabe von HCI bis auf pH 1—2 gelost) gefiigt. Man
erhitzt 10 Min. unter Rickflu}, entfernt das Losungsmittel und digeriert den
Riickstand mit Eiswasser bis zur Kristallisation. Ausb. 300 mg (959, d. Th.);
aus 1-Butanol farblose Nadeln, Schmp. 180—181°.

CaoH15N30. Ber. C 76,66, H 4,82, N 13,41.
Gef. C 76,52, H 4,80, N 13,08.

* Wir denken der Ciba-Geigy AG, Basel, fir die Uberlassung der
Vergleichssubstanz.
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9. Benzylmalonsiure-bis-4-pyridylamid (14)

Ein Gemisch von 1,9 g 4-Aminopyridin (12) und 5,5 g Benzylmalonséure-
bis-trichlorphenylester wird 15 Min. auf 220° erhitzt und die Schmelze mit
Athanol angerieben. Aus Athanol farbl. Nadeln, Schmp. 249—250°; Ausb.
1,4 g (409 d. Th.).

IR (KBr): 3320/cm (NH); 1680/cm (C=0); 1590/cm (Aromat).

CooH18N4102. Ber. € 69,34, H 5,24, N 16,17.
Gef. C 69,15, H 5,36, N 16,02.

10. 2,9-Dihydroxy-4H-pyride[1,2—a [ pyrimidin-4-on (16f)

a) 1,1 g 2-Amino-4-hydroxy-pyridin (15) und 4,6 g Malonsdure-bis-2,4,6-
trichlorphenylester werden in 15 ml Brombenzol 15 Min. zum Sieden erhitzt.
Zur Reinigung wird das Reaktionsprodukt mit Athanol angerieben und aus
1n-NaOH/AcOH umgefallt. Ausb. 1,5g (90% d. Th.); aus Wasser farbl.
Prismen, Schmp. 310° (Zers.).

b) Das Gemisch von 1,1 g 15 und 1,6 g Malonsdure-didthylester wird ohne
Losungsmittel 20 Min. auf 200—210° erhitzt und nach Abdestillieren des
gebildeten Athanols der Riickstand wie voranstehend beschrieben gereinigt.
Ausb. 1,3 g (809%, d. Th.).

CsHeN2Os. Ber. C 53,73, H 3,39, N 15,53.
Gef. C 53,51, H 3,43, N 15,33.

Mit Acg0 erhitzt, gibt 16 a ein Diacetylderivat; aus Methanol Nadeln,
Schmp. 296° (Zers.).

C12H10N205. Ber. C 54,96, H 3,84, N 10,68.
Gef. C 55,02, H 3,90, N 10,77.

11. 2,9-Dihydroay-3-phenyl-4H-pyrido[ 1,2—a ] pyrimidin-4-on (16 d)

a) Man erhitzt 1,1 g 15 mit 5,4 g Phenylmalonsdure-bis-trichlorphenyl-
ester 20 Min. auf 205—210° und reibt das Rohprodukt mit Petroldther—
Ather an. Ausb. 2,4 ¢ (949 d.Th.); aus Athanol schwachgelbe Nadeln,
Schmp. 288—289° (Zers.).

b) Auch die Umsetzung von 15 mit Phenylmalonsiure-disthylester gibt
16 d (809, d. Th.).

C14H1oN203. Ber. C 66,14, H 3,96, N 11,02.
Gef. C 66,12, H 3.89, N 11,17.

Das Diacetylderivat von 16 d kristallisiert aus Methanol in Nadeln,
Schmp. 138-—139°.

CisH14N205. Ber. C 63,90, H 4,17, N 8,28.
Gef. C 64,06, H 4,35, N 8,38.

12. 3-Benzyl-2,9-dihydroxy-4H-pyrido[1,2—a Jpyrimidin-4-on (16e)

a) 1,1 g 15 werden mit 5,5 g Benzylmalonsiure-bis-trichlorphenylester
20 Min. auf 210° erhitzt. Das Reaktionsgut wird mit Petrolather—Benzol
digeriert und aus 1-Butanol kristallisiert. Ausb. 2,4 g (909 d. Th.); schwach-
gelbe Nadeln, Schmp. 270—272° (Zers.).
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b} Bei der Reaktion von 15 mit Benzylmalonsiure-didthylester bildet
sich 16 e in 80proz. Ausb.

Ci1;H12N203. Ber. C 67,06, H 4,51, N 10,44.
Gef. C 66,85, H 4,44, N 10,17.
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