
Monatshefte ffir Chelnie 105, 196--202 (1974) 

�9 by Springer-Verlag 1974 

Pyrindinchemie, 2. Mitt.: 
U b e r  d ie  S y n t h e s e  de s  5 , 6 - D i h y d r o - 2 - p y r i n d i n - 7 - o n s  

Von 

D. Binder 
Aus dem Inst i tut  fflr Organische Chemie der Technischen Kochschule Wien, 

0sterreieh 

(Eingegangen am 29. November 1973) 

The Synthesis o] 5.6-Dihydro-2-pyrindin- 7-one 

The reaction of cinehomeronie anhydride with diethyl 
malonate in acetic anhydride in the presence of triethylamine 
yields 1, which is hydrogenated over Pd/C (10%) in dry ben- 
zene to 2. The structures of 1 and 2 are confirmed by IR- 
and 1H-NMl~-spectra. 1 can be reduced to 3 with Zn in acetic 
acid. Hydrolysis of 3 yields 4, which is easily decarboxylated 
to 5. Methylation of 5 with CHIN2 gives 6. The 1H-NMR- 
spectrum of 6 makes a definite structural assignment possible. 
6 undergoes a Dieckmann cyelisation to 7, which forms 8 
on heating in water, and the title compound 9 on heating in 
4n-HC1. 

W~hrend sowohl dus 5,6-Dihydro-l-pyrindin-5-on 1 als auch jetzt  2 
das -7-on bekanntgeworden sind, ist bisher keines der analogen Ketone  
in der 2-Pyrindinreihe beschrieben worden. Da die Titelverbindung 
als I4entif izierungssubstanz in einer folgenden Arbeit  ben6tigt  wurde,  
war es Ziel dieser Arbeit, eine geeignete Synthese zu finden. 

Oslcaja und Vanags a erhielten aus Phthals~ureanhydrid und Malon- 
s~uredi~thylester einc Verbindung, die mit dem Phthalylmalonsiiurediiithyl- 
ester identisch war, den Wislicenus ~ aus Phthaloylchlorid und Dinatrium- 
malonester erhalten hatte und dessert yon ihm geforderte ,,asymmetrisehe 
Struktur" lange Jahre ~ umstrittcn war. Erst  in jfingster Zeit konnten 
Suszko und Kinastowski  ~ mittels chemischer ]3eweisffihrung eindeutig 
diese Struktur bestgtigen. 

I n  Analogie zu dieser Reakt ion  wurde das Cinchomeronsgure- 
anhydr id  eingesetzt und  erwartet ,  dab die elektrophilere der beiden 
Carbonylgruppen,  ngmlich die in p-Stellung zum Pyridinst ickstoff  7, 
zuerst  die Kondensa t ion  mit  dem Malonester unter  Bildung yon  
1 eingeht. Die Umsetzung konnte  mit  80}/o Ausbeute  durchgefiihrt  
werden. 
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Das 1H-NMR-Spektrum yon I ist mit dnem Siagulegt ftir das 
isoliert stetmnde H-4 un4 einem AB-System (J = 5 I{z) mi~ zwei Dubletts 
fiir die benachbarten 6- und 7-st~ndigert Protonen dem des Cinchomerom 
s/~ureanhydrids ahnlich, soweit es die Luge der beiden zum Pyridin- 
stickstoff ~-s~s Protonen beerier. Wegen der st~rken Pol~ri- 
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sierung der t,ct- oder 3,~-stgndigen C==C-Doppetbindung durch die 
beiden Athoxyo~rbonylgruppen konnte allerdings eine Xl~rung, ob die 
erw~rtete St, r~ktur 1, die stellm~gsisomere Struktur A oder die symme. 
trische Form B (die zw~r dutch die Arbeit yon Su~zko und Kinastowski 
fiir den PhthMoylmMonester uusgesehlossen werden konnte, bier uber 
doch wieder diskutiert werden mul3) vorlieg~, dutch d~s ltt-NMiq.- 
Spektrum yon vornherei~x nicht erwartet werden, d~ d.er Ei~ffluB der 
zum Pyridinstickstoff na-st~indigen La, ctoncarbonylgruppe (I), 3,~- 
Doppelbindung (A) oder Ketongruppe (B) ~uf die SignMluge ~es iso- 
liorten zum Pyridinstickstoff ~-sts Protons zu gleich~rtig ist. 
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Das IR-Spektrum (KBr-Prel~ling) von 1 hingegen zeigte im Bereich yon 
1600--2000 cm-1 eine Bande bei 1880 crn -1, die in ihrer hypsoehromen Lage 
nur einem y-Lacton- oder einem cyelisohen Anhydrid-carbonyl (Doppel- 
bande der Carbonylvalenzschwingung des Cinchomerons~ureanhydrids 
bei 1795 bzw. 1860 cm -1) entspreohen kormte, bei 1713 em -1 bzw. 1730 cm -1 
zwei Banden, die den C=O-Valenzsehwingungen der Malonestergruppe 
und bei 1642 cm -1 eine Bande, die der C=C-Doppelbindung zugeordneb 
werden konnte. 
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Durch das IR-Spekt rum konnte also die Struktur B ausgeschieden 
werden, es gab aber noch keinen Beweis ffir das Vorliegen der Struktur 1. 

Nach Hydrieren der 1,~.-Doppelbindung sollte abet die Lage der 
Pyridinprotonensignale im 1H-NMR-Spektrum eine sichere Strukturzu- 
ordmmg erm6glichen. Daher wurde 1 mi t  Palladium-Aktivkohle in 
absol. Benzol hydriert.  Die H~-Aufnahme blieb nach 1 Mol-Aqnivalent 
stehen, und 2 kormte in guter Ausbeute erhalten werden. Das 1H-NMI~- 
Spektrum yon 2 zeigte fiir das isoliert stehende 1t-4 mit  8 ~ 9,18 ppm 
ein Singulett, das um 0,30 ppm gegeniiber dem Dublett  (AB-artig veto 
Signal des benachbarten t t-7 mit  5 t tz  aufgespalten) des t t-6-Pyridin- 
protons zu niederem Fe14 verschoben war, was nur mit  dem elektronen- 
abziehenden Effekt der o-st/indigen Carbonylgruppe in 1 erkl~rt werden 
kann. Bei A sollte das Singulett des 11-4 mit  dem Dublett  vom tt-6 
zusammenfallen. Bei der Diskussion des 1H-NMR-Spektrums yon 6, 
we eine sehr ~hnliche Modellsubstanz zur Verfiigung stand, sell darauf 
noch einmal zuriickgekommen werden. 

1 liel3 sich analog zur I~ednktion des Phthaloylmalonesters bei 
W i s I i c e n u s  a mit Zn in Eisessig zu 3 reduzieren, 3 liel~ sich dutch alka- 
lisches Verseifen in 4 verwandeln. 4 decarboxylierte schon beim Um- 
kristallisieren aus Wasser teilweise zu S, das sich mit  C112N2 in den 
Diester 6 verwandeln lieB. 

Vergleicht man das ltt-NMR-Spektrum yon 6 mit dem einer gleich- 
artig am Pyridin substituierten Verbindung, z.B. 4-Methylnicotins~ure- 
~thylester s, so zeigt sich, dab die Pyridinprotonensignale in fast gleicher 
Lage und Aufsp~ltung auftraten: Die isolierten 2-st~ndigen Protonen 
zeigten Singulette, die durch die ben~chbar~en Alkoxycarbonylgruppen 
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mit ~ = 9,16 f/ir 0 bzw. S = 9,10 ftir den 4-Methylnieotins'~ure/~thylester 
zu niedrigstem Feld versehoben waren. Die SignMe der tt-6, dublettiseh 
aufgespMten dutch ein AB-System (J = 5 Hz) mit den SignMen der be- 
naehbarten It-5, lagen bei 8,65 bzw. 8,56 und die Dublette der H-5 bei 

= 7,30 bzw. 7,26 ppm. 

6 konnte  durch RiickfluBerhitzen in methanoliseher Nat l ium-  
methyla t l6sung zu dem Ketoester  7 naeh Dieckmann eyelisiert werden. 
Dieser stellt eine nicht  sehr best/~ndige Verbindung dar, die mit  FeCla 
eine violettrote Enolffi.rbung gab. Beim Aufkoehen in Wasser erfolgte 
S/iurespaltung, wobei der Cyelopentanring in 7 unter  Bildung yon  8 ge- 
5ffnet wurde. Trggt  man  7 jedoeh in koeheade 4n-HC1 ein, so bildet sieh 
unter  C02-Entwicklung fast quant i ta t iv  9. 

Das farblose kristalline 9 verf/~rbte sieh an der Luf t  bald griin. 
Gering verunreinigtes P roduk t  zersetzte sieh nach l~ngerem Aufbe- 
wahren erheblieh. I m  IH-NMR-Spek t rum zeigten die Pyr id inpro tonem 
signale yon  9 fast die gleiche Lage wie die yon  2. Die vier Protonen-  
signale veto Cyelopentanring bildeten ein AA'BB' -Sys tem.  Das I g -  
Spekt rum (KBr-PreBling) zeigte fiir die C0-Valenzsehwingung der 
Ketogruppe  in Stellung 7 eine Bande bei 1718 em -1. 

Experimenteller Teil 

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multi- 
plett, Pyr ~ Pyridinring. 

Siimtliche Sehmelzpunkte wurden nach KoJler bestimmt und sind un- 
korrigiert. 

Die Mikroanalysen wurden yon 1-Ierrn Dr. J. Zak im MikroanMytisehen 
Laboratorium am Insti tut  fiir Physikalische Chemie der Universitgt Wien 
ausgef/ihrt. 

Die 1H-NMR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrometer 
R-12 A aufgenommen; die ehemiselae Verschiebung wurde gegen TMS 
gemessen. 

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

1,3-Dihydro-3-oxo-r [ 3, 4--e ]pyridin- A l, ~.malonsituredidthylester (1) 
14,9 g (0,01 Mol) Cinehomerons/~ureanhydrid wurden in 250 ml Ac20 

suspendiert, mit 16,0 g (0,01 Mol) MMonester versetzt und unter R/ihren 
12,2 g (0,12 Mol) Et3N zugetropft. Sehon nach wenigen Tropfen ging alles 
in L6sung. Naeh 15 Min. war die Zugabe beendet und die Temp. um 15 ~ 
gestiegen. Naeh 3stdg. Stehen bei Raumtemp. wurde im Vak. eingedampft; 
der 61ige R/iekstand mit ~i_ther versetzt, kristMlisierte sofort. Nach gutem 
Seh~tteln mi~ Wasser wurde abgesaugt und mit Ather und Wasser ge- 
wasehen. Dureh Eindampfen des /~ther. Filtrates konnte noeta etwas Pro- 
dukt erhMten werden. Gesamtausb. naeh UmkristMlisieren aus Benzol: 
19,0 g (65~o); Sehmp. (aus Methanol/~ra.sser) 123--124 ~ 

C14H13NO6. Ber. C 57,73, t t  4,50, N 4,81. 
Gel. C 57,88, I-I 4,54, N 4,86. 
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1H-RrMI% (CDC13): 8 = 9,33 (s, 1 H, H-4pyr), 9,08 (dAB, 1 H, H-6pyr, 
J = 5 Hz),  8,59 (dAB, 1 H,  H-7pur, J ~ 5 I-Iz), 4,40 (q, 4 H,  - -CH2CH3,  
J = 7 Hz),  1,40 ppn] (t, 6 H,  - -CH2CH3,  J = 7 Hz).  

1.Didthoxycarbonylmethyl-l,3-dihydro-]uro[3,4--c]pyridin-3-on (2) 

2,91 g (0,01 Mol) 1 wurden  in 100 n]l absol. Benzol  n]it  3 Spate lspi tzen  
10proz. Pd -Ak t ivkoh l e  bei Raun] temp.  und  Iqorn]aldruek aushydr ie r t  
(0,01 Mol I-I2). N a c h  Fi l t r ie ren  wurde  die org. Phase  n]it NaHCO3-L5sung  
ausgesehfittelt, ge~roeknet und eingedampft. Der 6lige !~fickstand kristal- 
lisiert bei Digerieren mit Ather; farbl, l%adeln, Ausb. 2,3 g (79%), Schm D. 
(aus Ather) 66--67 ~ 

C14HI5NOs. Ber. C 57,34, H 5,16, I% 4,78. 
Gel. C 57,52, m 5,12, l~I 4,76. 

II~ (CCI4): vc2~5 = 2920 und  2850, VC=O-Laeton = 1782, vc=o Ester = 
1740 und  1730 em -1. 

1H-lqMR (CDC13): 8 = 9,18 (s, 1 H,  i-4pyr), 8,88 (dAB, 1 H, H-6pyr, 
J ~ 5 Hz),  7,64 (dAB, 1 I-I, H-7pyr, J = 5 Hz),  6,08 (dAB, 1 H, - - O - - C H - - C ,  
J : 7 Hz),  4,26 (q, 2 H,  - -CHeCH3,  J = 7/-Iz), 4,15 (q, 2 H,  - -CH2CH3,  
J = 7 Hz),  3,97 (dAB, 1 ~I, R O O C - - C H - - C O O R ,  J = 7 Hz),  1,34 (t, 3 H,  
- - C H ~ C H s ,  J = 7 Hz), 1,24 ppn] (t, 3 I t ,  - -CH2CH3,  J = 7 Hz).  

3.Carboxy-~-4thoxycarbonyl-d-pyridinpropionsdureSthylester (3} 
120 g 1 wurden  un te r  Erw~Lrmen in 1,9 1 Eisessig gelSst, 80 ml Wasser  

zugegeben und  bei 80 ~ port ionsweise 108g  Zn-Staub  eingerf ihr t ;  dann  
wurde  noch 3 Stdn.  bei 80 ~ wei terger i ihr t  und  nach  dem Erka l t en  abge- 
saugt. Das Fil~rat wurde mit 21 heil~en] Wasser versetz~ und anfangs 
nur wenig H2S zur Bildung von ZnS-Kristallisationskein]en eingeleitet; 
naeh 10 Min. l%fihren bei 60 ~ wurden die restliehen Zn2+-Ionen ausgefgllt. 
Am n~ehsten Tag wurde das ZnS fiber Hyflo filtriert und das Filtrat in] 
Vak. eingedan]pf~. I)er Rfiekstand wurde n]it 600 nil CCI4 zun] Sieden 
erhitzt; naeh den] Abkfihlen fiel 1 in Form farbl. Nadeln aus. Ausb. 88 g 
(72,5%), Schn]p. (aus CC14) 97--98 ~ 

C14I-IITNOs. Ber. C 56,95, I-I 5,80, N 4,74. 
Gel. C 56,95, I-1 5,71, N 4,60. 

IH-NM]~ (CDCI3): 8 = 14,50 (s, I I-I, --COOH, D20 austausehbar), 
9,50--9,20 (m, i I-I, H-2pyr), 8,90--8,60 (m, I H, H-6pyr), 7,60--7,30 
(m, 1 I-I, I-I-5pyr), 4,16 (% 4 H, --CH2CI-I3, J = 7 Hz), 4,10--3,60 
(In, 3 H, --CH2CH, --CI-I2CH), 1,20 ppm (t, 6 H, --CH~CH3, J = 7 Hz). 

3,a-Dicarboxy-4-pyridinpropions(~ure (4) 

64,9 g 3 wurden  mi t  einer LSsung yon 30 g IqaOH in 200 nil Wasser  
2 Stdn.  rf iekflu2erhi tzt ,  in] Vak.  auf 100 nil e lngeengt  und  un te r  Eiskfih- 
lung mi t  konz. HC1 auf  pI-I ~ 1,5 anges~uert .  Die farbl.  Kris ta l le  wurden  
abgesaugt ,  n]it wenig Eiswasser  gewaschen und  fiber 1)205 bei R a u m t e m p .  
getroeknet .  Ausb.  44,5 g (85%);  Sehmp. (bei rasehen] Aufheizen) 175--180 ~ 

Die  S u b s ~ n z  decarboxyl ie r t  teilweise be im UmkristMlisieren,  es wurde  
daher  keine CHN-An~lyse ,  sondern nu r  das t N - N M R - S p e k t r u m  gemaeht .  



Pyrindinchemie 201 

1H-NMI~ (DMSO-d6): 8 = 8,93 (s, 1 H, H-2eyr), 8,57 (dAB, 1 H, H-6pyr~ 
J = 5Hz),  8,90--7,50 (m, 3H,  COOH, D~O austausehbar), 7,30 (dAB, 
1 H, H-Spyr, J ~- 5 Hz), 3,86--3,27 ppm (m, 3 H, - -CH~--CH,  naeh 
D~0-Austauseh: s, 2 H , - - C H 2 - - C H ) .  

3-Carboxy-4-pyridinpropionsiiure (5) 

44,5 g 4 wurden in 260 ml Wasser unter  Zusa~z von A-Kohle 30 Mm. 
r~ekftul~erhitzt, t~ei2 filt, riert und die LSsung eisgek~ihlt. Die farbl. Kri- 
stalle wurden abgesaugb und mit  Eiswasser gewasehen. Ausb. 29,0 g (80%), 
Schmp. (aus Wasser) 221--222 ~ 

CgH9NO4. Ber. C 55,39, H 4,65, N 7,18. 
Gef. C 55,16, H 4,61, N 7,03. 

1H-NMR (DMSO-d6); 8 = 13,30--10,50 (s, 2H,  COOH, D20 aus- 
tausehbar), 8,82 (s, 1 H, FI-2pyr), 8,50 (dAB, 1 H, H-6pyr, J = 5 Hz), 
7,28 (dAB, 1 H, H-Spyr, J = 5 Hz), 3,17 (t, 2 I-t, --CH2CH2COOH, J = 7 Hz), 
2,56 ppm (t, 2 H, --CHeCOOH, J = 7 Hz). 

3-Methoxycarbonyl-4-pyridinpropionsduremethylester (6) 

21,25 g 5 warden unter  Erhitzen in 200 nal W~sser gelSst, mit  540 ml 
MeOH versetzt und auf 0 ~ abgek~ihlt; unter l%fihren wurde nun  soviel 
~ther. CH2N2-LSsung zugegeben, bis alles in L5sung gegangen war und 
keine ~2-Entwicklung mehr bemerkt werden konnte, wobei 30 ~ nicht 
iiberschritten wurden. Da.nn win'de mit noch etwas CH2Ns bei Raumtemp. 
fiber Nacht stehengelassen, im Vak. eingedampft, der RiieksCand mit A_ther 
aufgenommen, die L6sung mit ges~t.. NattCOa-LSsung gewasehen, ge- 
troeknet, eingedampft und  der Rfickstand im Kugelrohr destilliert; bei 
0,3 Torr und 135--140 ~ (Luftbadtemp.) ging ein gelbliehes 01 fiber. Ausb. 
20,06 g (83%). 

CllHI3NO4. Bet. C 59,19, H 5,87, N 6,27. 
Gel. C 58,78, H 5,73, N 6,49. 

1H-NMg (CDC]~): 8 = 9,15 (s, 1 H, H - 2 p y r )  , 8,65 (d, 1 H, H-6pyr, 
J = 5 Hz), 7,30 (d, 1 H, H-Spyr, J = 5 Hz), 4,13 (s, 3 H, --OCH3), 3,90-- 
3,86 (m, 3 I-I,--OCH~), 3,75--3,39 (m, 2 H,--CH2CH2COOH), 3,12--2,75 ppm 
(m, 2 H, --CH2CH2COOH). 

5 ,6-Dihydro- 7-oxo- 7 H-2-pyrindin-6-carbonsauremethylester (7) 

19g 6 wurden unter  N2 mit 100ml In-methanol.  Natriumm.ethylat- 
15sung gelSs~ und 3 Stdn. unter  Rfiekfluf~ erhitzt. Dann wurde im Vak. 
eingedampft, das kristalline Natriumsalz yon 6 mig absol. Benzol digeriert 
und abgesaugS. Nach AuflSsen in wenig Wasser wurde unter  Eisk/ihlung 
auf p i t  6,5 anges~uert und das kristalline 7 abgesaugt. Ausb. 13,3 g (82%), 
Schmp. (aus Benzol, dann sublimiert) 128--130 ~ 

QoHgNOa. Ber. C 62,82, H 4,74, N 7,33. 
Gef. C 62,98, H 4,79, N 7,39. 
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Beim Versueh, 7 aus Wasser umzukristallisieren, bildete sieh 3-Carboxy- 
4-pyridinpropionsduremethylester (8). 

C10H11NO4. Ber. C 57,41, H 5,30, N 6,70. 
Gef. C 57,65, H 5,12, N 6,91. 

5,6-Dihydro-pyrindin- 7-on (9) 

1,91 g 7 wurden mit  150 ml 4n-HC1 in N2-Atmosph/ire 1 Stde. unter  
Riickflul~ erhitzt.  ]:)ann wurde mit  NaHCO3 neutralisiert,  mit  CHIC12 
ausgesohiittelt,  die org. Phase getroeknet,  eingedampft  und der kristallino 
Riiekstand aus Benzol umkristallisiert .  Ausb. 1,06 g (80~o), Sehmp. (2mal 
aus Benzol, dann sublimiert) 84--86 ~ 

CsHTNO. Ber. C 72,11, t{ 5,30, N 10,52. 
Gef. C 72,07, H 5,35, N 10,56. 

ltI-NMI%: S = 8,98 (s, 1 H, H-Ipyr) ,  8,70 (dAB, 1 I-I, H-3pyr, J = 5 Hz), 
7,47 (dAB, 1 ~-I, ~-~-4pyr, J = 5 Hz), 3,37--3,10 (mAA,BB,, 2 H, --CH2CH2 
CO--),  2,87--2,60 ppm (n1AA,BB, , 2 H, - -CH2CH2CO--  ). 

Literatur 

1 Ch. Ruangsiyanand, H . J .  Rimelc und F .  Zymallcowski, Chem. Bet. 
1t)3, 2403 (1970). 

D. Binder, Mh. Chem. 105, 179 (1974). 
V. Oskaja und G. Vanags, Latvyas  PSR Zinatnu, Akad.  Vestis Kim. 

Ser. 1964, 271. 
J. Wislieenus, Ann. Chem. 242, 32 (1887). 

5 j .  Seheiber, Ann. Chem. 389, 125 (1912); K. Auwers und E. Au]]en- 
berg, Ber. dtsch, chem. Ges. 51, 1106 (1918); J. Scheiber und G. Hop]er, 
Ber. dtsch, chem. Ges. 53, 898 (t920). 

J. Susz]co und S. Kinastowslei, Bull. Acad. Polon. Sei., Ser. Sci. Chim. 
14, 157 (1966), l~oezn. Chem. 41, 1 t l  (1967). 

7 K. SchoJield, Hetero-aromatic  nitrogen compounds: Pyrroles and 
Pyridines,  S. 323: Butterworth.  1967. 

s j .  H. Bobbitt und D. A. Seola, J. Org. Chem. 25, 560 (1960). 

Dr. D. Binder 
Institut J(tr Organisehe Chemie 
Teehnische Hoehsehule Wien 
Getreidemarkt 9 
A-1060 W~ien 
Osterreich 


