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Pyrindinchemie, 1. Mitt.:

Uber die Synthese des 3-Hydroxy-1-methyl-4-0x0-
1,4-dihydropyrrolo[2,3":3,4Jcyclopentafl,2—blpyridin-2-
carbonsduredthylesters
(Ein Vertreter eines neuen heterocyclischen Ringsystems)

Von

D. Binder

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien,
Osterreich

( Hingegangen am 27. November 1973 )

Preparation of Ethyl 3-Hydroxy-1-methyl-4-oxo-1.4-dihydyo-
pyrrolof 2.3 3.4 Jeyclopenta [ 1.2—b Jpyridin-2-carboxylate.
A New Heterocyclic Ring Sysiem

4 is synthesized starting from 1 over the chloride 3 and
then cyclized by Dieckmann condensation to the title com-
pound 8. The structure of 4 is confirmed by chemical proof.
By means of !H-NMR-spectral analysis it could be deter-
mined that 1 exists as internal salt (2 a) of ethyl 5-hydroxy-
7-0x0-7H-1-pyrindin-6-carboxylate.

Als Ausgangsmaterial zur Synthese der Titelverbindung wurde ein
Ester der 6,7-Dihydro-5,7-dioxo-5H-1-pyrindin-6-carbonséure bendtigt.
Ihr Methylester (1 b) wurde erstmals von Biftner! durch Umsetzen des
Chinolinsguredimethylesters und Methylacetat mit Natrium erhalten.
In neuerer Zeit verbesserten Neilande und Vanags? diese Synthese und
erliuterten anhand von IR-Spektren die Struktur, wobei sie zeigen
konnten, daf} 1b als inneres Salz vorliegt.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein noch einfacheres Verfahren
zur Synthese des Athylesters (1a) gefunden werden, und zwar erhilt
man 1a durch Umsetzen des kéiuflichen Chinolinsiureanhydrids mit
Acetessigester und Tridthylamin in Essigsiureanhydrid in sehr guter
Ausbeute.

Dieser Athylester 1a ist — wie schon Neidande und Vanags bei 1b
feststellten — eine starke Séure und 148t sich beim Aufkochen in Methanol
ohne Zusatz eines sauren oder basischen Katalysators sofort zu 1 b um-
estern. Versuche, in Analogie zu Umsetzungen von B-Ketoestern mit pri-
méren und sekundéren Aminen, 1 a direkt mit Sarcosindthylester in Athanol
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zu 4 umzusetzen, schlugen fehl. Das in Athanol schwerldsliche 1a ging
zwar beim Zusatz von Sarcosindthylester sofort in Lésung, offensichtlich
aber nur unter Salzbildung. Erhitzen brachte nicht Umsetzung zu 4, son-
dern Zersetzung.

Es wurde daher versucht, die enolische Hydroxygruppe in 1la
zunéchst durch Chlor zu ersetzen. 3 konnte aus 1 a durch Xochen mit

Thionylehlorid in guter Ausbeute erhalten werden. Offenbar war die
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Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 der Formel 3 durch die Athoxy-
carbonylgruppe in Stellung 6 einerseits und die Carbonylgruppe in
Stellung 7 andererseits so stark polarisiert, daB sich 3 wie ein vinyloges
Siurechlorid verhielt. Es hydrolyierte beim Schiitteln mit Wasser
augenblicklich wieder zu 1a und setzte sich mit Sarcosindthylester
sofort zu 4 um.

Um seine im Formelbild vorausgesetzte Struktur chemisch zu be-
weisen, wurde 4 in absol. Methanol hydriert. Es wurden sehr rasch 2 Mol-
aquivalente Hs aufgenommen, wobei die Hydrierkurve bei etwa 2/, der
Gesamtaufnahme durch einen Wendepunkt ging. Offensichtlich wurde
zuerst die C=C-Doppelbindung der Enamingruppe in Stellung 5 hydriert,
das entstandene Zwischenprodukt eliminierte sofort Sarcosinester, wobei
dann auch diese entstandene C=C-Doppelbindung unter Bildung des
Ketoesters 5 hydriert wurde.
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Da keiner der beiden in Frage kommenden Ketoester (Ketogruppe
in 5- bzw. 7-Stellung) zur Identifizierung literaturbekannt war, wurde 5
durch RiickfluBerhitzen in 4n-HCI verseift und zu einem Keton decarboxy-
liert, das bei 118-—120° schmolz. Von den beiden hier als Vergleichsver-
bindungen in Frage kommenden Ketonen ist das 6,7-Dihydro-5H-1-pyrindin-
5-on gut beschrieben® und seine Struktur auf chemischem Wege sicher-
gestellt (Schmp. 62—64°) worden. Das durch Decarboxylierung von 5
erhaltene Keton war also nicht identisch mit 6,7-Dihydro-1-pyrindin-5-on
und konnte daher nur die durch Formel 6 wiedergegebene Struktur be-
sitzen.

Das 6,7-Dihydro-5H-1-pyrindin-7-on wird nur in einer deutschen
Patentoffenlegungsschrift* als Zwischenstufe ohne Angaben physikalischer
Daten erwdhnt.

Somit waren auch die Strukturen von 3, 4 und 5 gesichert und fiir
la bzw. 1b die im Reaktionsschema I vorweggenommene Struktur
nahegelegt. Neilande und Vanags schrieben jedoch — allerdings ohne
nahere Beweise — 1 b als inneres Salz der anderen tautomeren Enol-
form, nimlich des 7-Hydroxy-5-0x0-5H-pyrindin-6-carbonsiuremethyl-
esters, mit dem sauren Proton halb an den Pyridinstickstoff, halb an
den 7-stindigen Sauerstoff gebunden, auf, wobei sie den Pyridinstick-
stoff eine positive Partialladung gaben und die negative Partialladung
an die Sauerstoffe in Cyclopentenring gleichmaBig verteilten.

Um dieses Problem auch spektral zu kliren, warde durch Vergleich
der 'H-NMR-Spektren von 6, dem literaturbekannten, leicht zuging-
lichen 7,8-Dihydrochinolin-5(6H)-on (9)® und dem Chinolinsiurean-
hydrid (10) untersucht, welchen Einflu die zum Pyridinstickstoff
ortho- und metastindigen Carbonylgruppen auf die Lage der drei
Pyridinprotonensignale hat:
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Bei 6 koppelten sie in einem ABX-System, wobei das H,-Signal
bei & == 8,64 ppm, das Hg-Signal bei 3 = 7,37 ppm und das H,-Signal
bei 8 == 7,84 ppm lag. Auch bei 9 koppelten sie in einem 4BX-System
mit gleichen Kopplungskonstanten wie bei 6. Das Hy-Signal war jedoch
bei fast unverdnderter Lage der Hy- und Hp-Signale offensichtlich durch
den elektronenabziehenden Effekt der jetzt benachbarten Carbonyl-
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gruppe um 0,42 ppm vom Hg-Signal zu niederem Feld abgeriickt.
10 zeigte ebenfalls ein ABX-System mit den gleichen Kopplungs-
konstanten, nur als ganzes durch die zweite Carbonylgruppe zu niederem
Feld verschoben, wobei das Hy-Signal mehr vom Hpg-Signal abgeriickt
war als bei 6. Die Stellung der Carbonylgruppen spielt also vor allem
eine Rolle fiir die Lage des Hy-Signals relativ zur Lage des Hy- und
Hp-Signals, welche zum anschaulicheren Vergleich mit dem 1H-NMR-
Spektrum von 1 a als Quotient des ppm-Abstandes von H,—Hg durch
den ppm-Abstand H.—Hy ausgedriickt werden soll. Fiir 6 als Modell
fiir die Ketogruppe in Stellung 7 (Enolgruppe in Stellung 5) bei 1 a
ergab sich ein Quotient von 1,59, fiir 9 als Modell fiir die Ketogruppe
in Stellung 5 (Enolgruppe in Stellung 7) ein Quotient von 3,20 und fiir
10 als Modell fiir die Formel von Neilande und Vanags ein Quotient
von 1,72,

Um die Brauchbarkeit dieser Vergleichsmodelle zu iberpriifen,
sollte dieser Quotient aus dem H-NMR-Spektrum von 7 bestimmt wer-
den, einer Verbindung, in der die Enolgruppe in Stellung 5 und damit
die Ketogruppe in Stellung 7 auf chemischem Weg sichergestellt war.

7 konnte durch Umsetzen von 3 mit methanolischer Natrium.-
methylatlosung erhalten werden. Die Ausbeute war allerdings schlecht,
da bei der Aufarbeitung ein Teil des hydrolyseempfindlichen 7 wieder
in 1a umgewandelt wurde.

Die Pyridinprotonensignale von 7 (und iibrigens auch von 3) bildeten
nun tatsichlich ein 4 BX-System mit den gleichen Kopplungskonstanten
wie bei 6. Die Quotienten betrugen 1,45 bzw. 1,43, lagen damit sogar
noch unter dem Wert des Quotienten von 6 und bewiesen damit die
Anwendbarkeit dieser Vergleichsmethode.

Verglich man nun das 1H-NMR-Spektrum von 1 a, zeigte sich, dal
die drei Pyridinprotonensignale ein ABX-System bildeten, in dem die
Lage des Hy-Signals gegeniiber denen von 6 und 7 unveridndert war,
die H,- und He-Signale jedoch bei erheblich niedererem Feld lagen,
so daB die drei Signale enger zusammenriickten. Da das 'H-NMR-
Spektrum des trifluoressigsauren Salzes von 7 fast das gleiche ABX-
System (nur als ganzes zu niederem Feld verschoben) bildete, konnte
diese Verschiebung mit der durch die innere Salzbildung bedingten
Positivierung des Pyridinstickstoffes (Formel 2a bzw. 2 b), die sich
offenbar vor allem auf die Lage des Hy- und Hp-Signals auswirkte,
erklart werden. Um diese innere Salzbildung zu unterbinden, wurde ein
'H-NMR-Spektrum des Kaliumsalzes von 1a aufgenommen, das nun
fiir die Pyridinprotonensignale ein fast gleiches ABX-System (nur als
Ganzes wegen der groferen Elektronendichte des Anions zu hoherem
Feld. verschoben) wie bei 7 mit dem Quotienten 1,44 zeigte.

Diese Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, da die durch Formel
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2 a bzw. 2 b wiedergegebene Struktur eher der tatsdchlichen Ladungs-
verteilung entspricht, als die von Neilande und Vanags postulierte.

Verbindung 4 lie§ sich mit 1n-methanol. Natrinmmethylatlésung zu
8 cyclisieren. 8 kristallisierte in gelben Nadeln, war mit Ausnahme von
Eisessig und HMPT in allen iiblichen organischen Lésungsmitteln auch
in der Hitze schwer 16slich, bildete tiefrote Alkalisalze und gab mit
FeCl; eine griinbraune Enolfirbung. Wegen der oben erwihnten Schwer-
16slichkeit von 8 wurde ein 'H-NMR-Spektrum des Kaliumsalzes in
D,0 aufgenommen. Dag zum Pyridinstickstoff «-stindige Proton zeigte
ein isoliert stehendes Multiplett, wihrend die §- und +-stindigen Pro-
tonensignale ineinandergeriickt waren, wie es nach den obigen Aus.
fithrungen fiir die zum Pyridinstickstoff ortho-sténdige Carbonylgruppe
charakteristisch ist.

Experimenteller Teil

s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multi-
plett. H;, Hg und H, entsprechen den zum Pyridinstickstoff «-, - und
y-stdndigen Pyridinprotonen. Samtliche Schmelzpunkte wurden nach
Kofler bestimmt und sind unkorrigiert.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit Wien
ausgefiihrt.

Die 1H-NMR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrometer
R-12 A aufgenommen; die chemische Verschiebung 8 wurde in den org.
Losungsmitteln gegen TMS als interne Referenz und in DgO als externe
Referenz (gelost in CDCls, wobei die Volumensuszeptibilitdt rechnerisch
korrigiert wurde) gemessen.

Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-IR-Spektrophoto-
meter 225 aufgenommen.

5-Hydroxy-7-oxo-7H-I-pyrindin-6-carbonsduredthylester (1 a)

10,0 g (0,067 Mol) Chinclinsdureanhydrid wurden in 120 ml Essig-
sdureanhydrid suspendiert, 8,7g (0,067 Mol) Acetessigester zugegeben
und 20,4 ml (0,147 Mol) Et3N wahrend 30 Min. zugetropft. Sofort ging
alles in Ldsung, die Temp. stieg auf 45 °C und die Losung verfirbte sich
auf rotbraun; sie wurde {iber Nacht bei Raumtemp. weitergerithrt, im Vak.
eingedampft, der dlige Riickstand mit 50 ml HoO aufgenommen, die Lé-
sung mit Aktivkohle geriihrt, filtriert und unter Rithren eine kalt gesitt.
Losung von NapCOs bis zum pH 9,5 zutropfen gelassen. Das gelbe Natrium-
salz von 1a wurde bei 0 °C abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen, in 50 ml
2n-HCl eingetragen und 2 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Das ausgefallene
1 a kristallisierte in gelben Kristallen mit 1 Mol Kristallwasser, das sich
erst nach 3stdg. Trocknen bei 0,01 Torr iiber P05 vollstiandig entfernen
lieB. Die kristallwasserfreie Verbindung ist bis zur Aufnahme von 1 Mol
H20 hygroskopisch. Ausb. 10,4 g (71%); Schmelzverhalten (nach Umfal-
len Gber das Kaliumsalz): Zers. ab 150° ohne Schmelzen.

C1iHgNO4. Ber. C 60,28, H 4,14, N 6,39.
Gef. C 60,08, H 4,17, N 6,42.
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TH-NMR (DMSO-dg): § = 10,92 (s, 1 H, —OH), 8,60 (qusx, 1H,
H,, J = 6 und 2 Hz), 8,20 (qupx, 1 H, Hy, J = 2 und 7 Hz), 7,81 (quBx,
1H, Hg, J = 6 und 7 Hz), 4,05 (q, 2 H, —CHyCHj3, J = 7 Hz), 1,20 ppm
(t, 3 H, —CHCHs, J = 7 Hz).

TH-NMR (D20) des K-Salzes von la: § = 8,18 (qurx, 1H, Hy,
J = 2 und 5 Hz), 7,40 (qurx, 1 H, H,, J = 2 und 7 Hz), 7,06 (q4Bx, 1H,
Hg, J =5 und 7Hz), 4,12 (g, 2H, —CHyCHg3, J = 7 Hz), 1,30 ppm
(t, 3 H, —CHCH3, J = 7 Hz).

5-Chlor-7-ox0-7H-1-pyrindin-6-carbonsduredthylester (3)

1,30 g scharf getrocknetes 1a wurden unter trockenem Nz in 15ml
SOCly bis zum Ende der HCl-Entwicklung (etwa 1 Stde.) rackfluBerhitzt.
Dann wurde im Vak. stark eingeengt, die ausfallenden Kristalle mit wenig
kaltemn absol. Dioxan unter Feuchtigkeitsausschlufl abgesaugt und im Vak.
bei 80° getrocknet (in Dioxan-feuchtem Zustand sind sie sehr hydrolyse-
empfindlich). Ausb. 0,85 g (60%,), Schmp. (aus Benzol) 171—173°.

C11HgCINOs. Ber. C 55,59, H 3,39, N 5,89.
Gef. C 55,25, H 3,47, N 5,87.

H-NMR (CDCl3): 8 = 8,68 (qupx, 1H, Hy J = 2 und 5 Hz), 7,77
(qapx, 1 H, H,, J = 2 und 7 Hz), 7,38 (qunx, 1 H, Hy, J = 5 und 7 Hz),
4,37 (q, 2 H, —CHyCHg, J = 7 Hz), 1,39 ppm (¢, 3 H, —CH>CHs, J = 7 Hz).

5- ( N-Athoxycarbonylmethyl-N -methyl-amino ) -7-ozo-7H-1-pyrindin-6-

carbonsduredthylester (4)

6,8 g (0,029 Mol) 3 wurden unter Rithren und Kiihlen in eine Loésung
von 6,8 g (0,065 Mol) Sarcosindthylester in 130 ml absol. Dioxan eingetra-
gen. Nach 2stdg. Rithren bei Raumtemp. wurde im Vak. eingedampft
und der Riickstand zwischen Wasser und CH2Clp verteilt, die org. Phase
mehrmals mit 0,5n-NaOH gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ausb.
7,8 g (859, orangerote Kristalle, Schmp. (aus Benzol): 88—90°.

016H13N205. Ber. C 60,37, H5,70, N8,80.
Gef. C 60,51, H 5,80, N 8,67.

IH-NMR (CDCl3): 8 = 8,55 (qusx, 1H, Hy, J =2 und 5 Hz), 7,78
(qapx, 1 H, Hy, J = 2 und 8 Hz), 7,18 (qupx, 1H, Hg, J = 5 und 8 Hz),
4,39 (s, 2H, —N—CHC0—), 4,27 (q, 4 H, —CH,CHj, J = 7 Hz), 3,51
(s, 3H, N—CHs), 1,34 (t, 3 H, —CH,CHg, J = 7 Hz), 1,30 ppm (t, 3 H,
CH:CHgs, J = 7 Hz).

5,6-Dihydro-7-oxo-7TH -1 -pyrmdm-S-Garbo%s&uredthyléster (5)

3,18 g (0,01 Mol) 4 wurden in 50 ml absol. Methanol mit einer Spatel-
spitze 10proz. Palladiumaktivkohle bei Normaldruck und Raumtemp.
(0,02 Mol Hy) aushydriert. Nach Filtrieren wurde im Vak. eingedampft,
der Riickstand mit 30 ml gesitt. NaxCOs-Losung und 30 ml CHzCly ge-
schiittelt, das amorph ausfallende Na-Salz abgesaugt, mit wenig NagCOs-
Lésung und CH2Clz gowaschen und in 2n-HC] eingerithrt; das freigesetzte
5 wurde mit CH:Cly ausgeschiittelt. Ausb. 1,1 g (549%), Schmp. (aus Ben-
zoly: 129—131°.

011H11NO3. Ber. C 64,38, H 5,40, N 6,83.
Gef. C 64,50, H 5,44, N 6,73.



Pyrindinchemie 185

5.6-Dihydro-7H -I-pyrindin-7-on {6)

0,50 g 5 wurden in 40 ml kochende 4n-HCl eingetragen und in Ng-
Atmosphére 50 Min. riickflufigekocht. Dann wurde mit NaHCO3 neutrali-
siert, mit CHoCly ausgeschiittelt, die org. Phase getrocknet und einge-
dampft. Ausb. 0,27 g (839,) 6; Schmp. (aus Benzol): 118—120°.

CsH/NO. Ber. C 72,17, H 5,30, N 10,52.
Gef. C 72,31, H 5,34, N 10,46.

IR (KBr-Prefiling): vo—o == 1708 cm~1.

H-NMR (CDClg): 8 = 8,64 (qusx, 1 H, Hy,, J = 2 und 5 Hz), 7,84
(qasx, 1 H, Hy, J = 2 und 7 Hz), 7,37 (qupx, 1 H, Hg, J = 5 und 7 Hz),
3,27—3,07 (muyr,, 2H, —CHCHyCO—), 2.80—2,60 ppm (n4sp,, 2H,
—CHCH2—CO—).

5-Methoxy-7-oxo-7H -1-pyrindin-6-carbonsduredihylesier {7)

1,0 g (0,042 Mol) 3 wurden mit 5,0 ml In-methanol. Natriummethylat-
I6sung versetzt und durchgeschittelt. Die Losung farbte sich sofort rot
und erwirmte sich. Nach 20 Min. wurde im Vak. eingedampft, der Riick-
stand mit 50 ml eiskalter gesitt. NaHCO3z-Lisung und 30 ml CHyCls in
Losung gebracht, die org. Phase getrocknet und eingedampft. Der Rick-
stand wurde 4mal mit je 15 ml absol. Benzol ausgekocht, die org. Phase
in der Kélte mit A-Kohle geriihrt, filtriert und eingeengt. Ausb. 0,15 g
(159) 7, gelbe Kristalle; Schmp. (aus Benzol): 114—115°.

C12H11NO4. Ber. C 61,80, H 4,75, N 6,01,
Gef, C 61,73, H 4,82, N 5,99.

IH-NMR (CDCls): 8 = 8,63 (qusx, 1 H, H,, J = 2 und 5 Hz), 7,71
(dasx, 1 H, Hy, J = 2 und 7 Hz), 7,30 (qusx, 1 H, Hp, J = 5 und 7 Hz),
4,34 (5, 3H, —OCHj3), 4,33 (q, 2H, —CH,CHj;, J = 7 Hz), 1,37 ppm
(t, 3H, —CHy—CHs, J — 7 Haz).

TH-NMR (CDCls) von 7 4+ CFsCOOD: 3§ = 8,87 (qupx, 1H, H,,
J = 2 und 5 Hz), 8,57 (qapx. 1 H, H,, J = 2und 7THz), 8,14 (q4px, 1 H,
Hg, J =5 und 7 Hz), 4,60 (s, 3 H, —OCHS3), 4,47 (¢, 2H, —CH.CHs,
J = 7THz), 1,39 ppm (t, 3 H, —CH.CHs, J = 7 Hz).

3-Hydroxy-1-methyl-4-oxo-1,4-dihydropyrrolof 2,3 : 3,4 Jeyclopeniaf1,2—b |-
pyrindin-2-carbonsiuredthylester (8)

3,18¢g (0,01 Mol) 4 wurden in 10ml In-Athan. Natriuméthylatlosung
gelost und in Ny-Atmosphére 10 Min. riickflulerhitzt. Dann wurde im Vak.
eingedampft, der Ruckstand in etwa 250 ml Wasser aufgenommen, die
rote Lésung ausgedthert und mit Eisessig angesduert. Der ausfallende
gallertige Niederschlag wurde I Stde. gerithrt und iiber Nacht kristalli-
sieren gelassen; Ausb. 1,3 g (48%) 8, Schmp. (aus Eisessig): 277—278°
(Zers.).

C14H15N204.  Ber. C 61,76, H 4,44, N 10,29.
Gef. C 61,69, H 4,52, N 10,28.

IR (KBr-Prefling): vow = 3100-—3300, ve—0 = 1712, ve—o = 1650cm1.
|

0C,H,
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ITH-NMR (D30; als Kaliumsalz): § = 7,63—7,43 (m, 1t H, H,), 7,03—
6,93 (m, 2H, H,+ Hg), 3,98 (q, 2H, —CHyCH3, J = 7Hz), 3,08
(s, 3H, NCH3), 1,18 ppm (t, 3 H, —CH,CHj;, J = 7 Hz).
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