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Pyrindinchemie, 3. Mitt.: 
l ) b e r  die  S y n t h e s e  des  3 - t I y d r o x y - l - m e t h y l - 4 - o x o - l , 4 -  

d i h y d r o  - p y r r o l o  [2', 3': 3 , 4 ] e y e l o p e n t  a [1,2--c] p y r i d i n -  
2 - c a r b o n s / ~ u r e / t t h y l e s t e r s .  E i n  V e r t r e t e r  e ines  

n e u e n  h e t e r o e y e l i s c h e n  Rir~gsyst .ems 

Von 

D. Binder 
Aus dem Institu~ ffr  Organisehe Chemic der Teehnisehen Hoehsehute Wien, 

0sterreieh 

(Eingegangen am 29. November 1973) 

Preparation o/ Ethyl 3-Hydroxy.l-methyl.d-oxo-l.4-dihydro. 
pyrrolo [ 2'.3': 3.d ]cyelopenta[1.2--c ]pyridine-2-carbomylate. 
A Representative of a New Heterocyelie Ring System 

1 is synthesized by reaction of einchomeronie anhydride 
with ethyl aeetoaeetate and triethylamine in acetic anhydride. 
Its structure is discussed by means of IR- and II-I.NMR- 
spectrum. By reaction of 1 with SOC12 3 is formed, which 
is converted with ethyl sarcosinate to 4. The structure of 4 
is confirmed by chemical proof. Dieclcmann cyclisation of 4 
gives the title compound 7. 

In der 1. Mitteilung 1 wurde die Synthese des 3-Hydroxy-l-methyl-  
4-oxo- 1,4-dihydro-pyrrolo[2',3' : 3,4ieyelopenta[1,2--b]pyridin-2.carbon. 
s~uregthylester beschrieben. In Fortsetzung dieser Arbeit soll nun yon 
der Synthese einer isomeren Verbindung ~us der 2-Pyrindinreihe 
berichtet werden. 

Der als Ausgangsmaterial benStigte Ester, dessen durch Formel 1 
bzw. 1 a wiedergegebene Enolform weiter unten erl~uter~ werden sell, 
war in der Literatur noch nicht beschrieben. 

Er  konnte analog wie der in der ersten Mitteilung besehriebene 
5-tIydroxy-7-oxo-7H-l-pyrindin-6-earbonsfi,ureSthylester, der hier kiinf- 
gig mit A bezeiehnet werden soil, dureh Umsegzon des Cinchomeron- 
sgureanhydrids mit Acetessigester in Essigs~ureanhydrid in sehr guter 
Ausbeute erhalten werden. 

1 gibt mit FeCla eine kirschrote EnolfSxbung, liegt, wie man seinem 
1H-NMR-Spektrum entnehmen karm, vollkommell enolisiert v o r u n d  
1/~Bt sieh zum Unterschied yon A aus seinem Natriumsalz, das im Gegen- 
satz zum Natriumsalz yon A leieht wasserlSslieh war, dureh Eisessig in 
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Freiheit setzen. 1 ist also ein 4eutlich schw/~cherer Protondonor als A; 
t rotzdem wies sein Schmelzverhalten (Zersetzung ohne Schmelzen), 
das Auftreten einer schwachen Bande bei 2110 cm -1 (bei A: 2020 cm -1) 
im IR-Spektrum,  die fiir die Gruppe C = N H  + charakteristisch ~ ist 
und die bathochrom verschobene Lage der Ester- und Carbonylbanden 
darauf hin, da6 auch 1 - -  wie A - -  als inaeres Salz 1 a vorliegt. 

D~s Nutriumsalz yon 1 gab mit  (CHs)~S04 nicht das O-Methyl- 
derivat, sondern das am Pyrindinstiekstoff methylierte Betain 2, das 
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in tier Ki~lte in allen LSsungsmitteln, aueh in Wusser, schwer 16slieh war. 
Das Ii%-Spektrum yon 2 zeig4e ftir die Ester- und Ketonearbonylb~ndea 
die gleiche Lage wie bei 1. 

Versuehe, 1 mit  Sarcosin&thylester direkt umzusetzen und so 4 zu 
erhalten, sehlugen - -  wie bei A - -  fehl. Es wurde duher wieder versucht, 
die enolisehe Hydroxylgruppe in 1 durch Kochen in SOC12 gegen Chlor 
auszutauschen. Beim Eindampfen der l%~ktionslSsung and Aufnahme 
des Riickstandes mit  absol. Dioxan oder Benzol wurden jedoch Kristalle 
erhalten, die nieht dem freien Chlorid (wie in der 1-Pyrindinreihe), 
sondern dem HydrocMorid 3 entsprachen. Das Chlor in der 5-Stellung 
yon 3 war genauso hydrolyseempfindlich und reaktionsfreudig wie d~s 
des analogen 1-Pyrindinderivates. Versuehe, die freie Verbindung her- 
zustellen, schlugen aus diesem Grunde fehl. 3 reagierte mi t  tibersehiissi- 
gem Sarcosingthylester mit  guter Ausbente zu 4. 
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Zum ehemisehen Strukturbeweis fiir die (ira Formelschema vor- 
ausgesetzte) Formel 4 wurde die hydrogenolytische Abspaltung des 
Sarcosinitthylesters, die sieh schon in der 1-Pyrindinreihe 1 bew/thr~ hatte, 
herangezogen. 4 nahm in absol. Methanol mit Pd-Aktivkohle 2 H2 
(Mol/Mol) auf; die anfangs gelbe L6sung war entf~rbt and roch nach 
Sareosini~thylester. Sie f/~rbte sich an der Luft allerdings rasch dunkel- 
blau. Es zeigte sich, dab der -4thylester 5 in L6sung erheblich instabiler 
als der en%prechende Methylester 3 war nnd. sich bei der Aufarbeitung 
so rasch zersetzte, dai] die Ausbeute sehr yore schnellen Arbeiten abhing. 
5 konnte durch Rtiekflnl]erhit.zen in 4n-HC1 zu einem Keton decarboxy- 
liert werden, das durch identischen Misehschmp. und identisches II~- 
Spektrum mit der in der 2. Mitt. ~ hergestellten Verbindung 6 identi- 
fiziert werden konnte. 

Somit waren aueh die Strukturen yon 3, 4 und 5 gesichert; dies 
legte fiir 1 die im Formelschema wiedergegebene Struktnr n~he. 

Auf der Suche nach einer Best~tigung der aus dem chemisehen Ver- 
halten abgeleiteten Struktnr 1 wurde untersueht, ob die 1H-NMR- 
Spektroskopie fiir 1 eiae i~hn]ich siehere Aussage wie fiir A erlaubt. 
Im 1H-NMl~-Spektrum einer Pyridin-ds-L6sung yon 1 lag das Singule% 
des l-st~ndigen isolierten Pyridinprotons um 0,21 ppm gegeniiber dem 
Dnblett des 3-sti~ndigen (AB-artig vom Signal des benachbarten 4- 
st~tndigen Protons aufgespalten) and um 1,46 ppra gegeniiber dem 
Dublett des 4-stitndigen Protons zu tieferem Feld versehoben, was mit 
der elektronenabziehenden Wirkung der benachbarten Carbonylgruppe 
auf das 1-st~ndige Proton gut iibereinstimmte. Eine Anfnahme yon 1 
in HMPT zeigte jedoeh das H-3-Dublett um 0,48 ppm gegeniiber dem 
H-1-Singulett und um 1,40 ppm gegeniiber dem H-4-Dublett zu niederem 
Feld versehoben und damit ftir die 3 Pyridinprotonensignale ein fast 
gleiehes Bild wie das 1H-NMR-Spektrum des Hydroehlorids 3 (in 
CDCIa). Aueh das N-Methylbetain 2 zeigte fiir die P~I'idinprotonen- 
signate dieses iiberraschende Bi!d. 

Anhand des 1H-NS~R-Spektrums yon 4 konnte dana gezeigt werden, 
dab die Positivierung des Pyridinstickstoffes die Umkehr der Signallage 
der beiden zum Pyridinstickstoff ~-st/s Protonen bewirkte: 
Ws das 1H-NMR-Spektrum yon 4 (in CDC13) das H-1-Singulett 
knapp zu tieferem Feld gegeniiber dem H-3-Dublett versehoben zeigte, 
war die Lage der beiden Signale naeh Zusatz yon CFaCOOD umgekehrt. 

Offenbar liegt 1 in HMPT-L5sung als iimeres Salz (1 a) vor, dessert 
Bildung in der PyridinlSsung durch das basische L6sungsmittel unter- 
bundea war. 

Die fast gleiche relative Lage der drei Pyridinprotonensignale zu- 
einander im 1H-NMR-Spektmm yon 1 mid dem Fiydroehlorid 3, (lessen 
Doppelbindung in Stellung 5,6 durch die oben beschriebene chemisehe 
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Beweisfiihrung gesichert war, u a d  das ehemische Verhal ten von  1 
lassen also vermuten ,  dab die durch Formel  1 a wiedergegebene S t ruk tu r  

in  neutra ler  L6sung (und wahrscheinlich aueh in  festem Zustand)  den 
ta tsgehl ichen Ladungssehwerpunkten  am ehesten entsprieht .  

4 l ies sieh durch Riiekflugerhi tzen in/~thanolischer  Natrium/~thylat-  

15sung zu 7 cyclisieren. 7 kristallisierte in  gelben Nadeln,  war (wie das 
Isomere in  der 1-Pyrindinreihe) in  fast  alien LSsungsmit te ln  schwer 

16slieh u n d  bildete sehon beim Erw/~rmea in  Hydrogencarbona t l6sung  

in tensivrote  Alkalisalze. Zum Untersehied yore 1-Pyrindin-isomeren,  
das sich erst in halbkonz.  HC1 15ste, ging 7 sehon in ln-HC1 mi t  orange- 

toter  Farbe  in  L6sung. 

Experimenteller Teil 
Sgmtliche Sehmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und sind 

unkorrigiert. 
Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalyti- 

sehen Laboratorium am Ins t i tu t  fiir Physikalische Chemie der Universit~t 
Wien ausgefiihrt. 

Die iH-NMF~-Spektren wurden mit  dem Perkin-Elmer-Spektrometer 
1~ 12 A aufgenommen; die ehemisehe Verschiebung wurde gegen T M S  
als interne l%eferenz gemessen. 

s = Singulett, d = Dublett,  t = Triplett, q = Quartett, m = Multi- 
plett, Pyr = Pyridinring, H M P T  ~ tIexamethylphosphors/~uretriamid. 

Die II%-Spektren wurden mit  einem Perkin-Elmer It%-Spektrophoto- 
meter 225 aufgenommen. 

5. H ydroxy. 7-oxo- 7 H- 2-pyrind in-6-carbons(tureCtthylester (1) 

45 g (0,302 Mol) Cinehomerons~ureanhydrid wurden in 540 ml Ac20 
gel5st, 39,3 g (0,302 Mol) Acetessigester zugegeben und w~hrend 30 Min. 
67,1 g (0,670Mol) Et~N zugetropft, wobei die Temp. bis auf 42 ~ s~ieg. 
Naeh tgfihren fiber Naeht bei Raumtemp. wurde ira Vak. eingedampft, 
mit  500 ml }Vasser versetzt und einige Zeit auf 0 ~ abgekiiMt. Die abgesaug- 
ten Kristalle wurden mit  Wasser, Athanol und sehliel31ieh Aceton gewa- 
sehen, in 500 ml gesi~tt. NaI-ICOs-L6sung gel6st und  mit  Aktivkohle gerfihrt. 
Naeh Fil trat ion wurde mit  konz. HC1 auf p t I  1 anges/~uert; hellgelbe Kri- 
stalle, Ausb. an 1.  1/2 I-I20: 48,0g (70~o). 

Bei seharfem Trocknen gab 1 das KristMlwasser ab, die Verbin- 
dung war jedoeh bis zur Aufnahme dieses halben Kristallwassers hygro- 
skopiseh. Schmp. (naeh Umfgllen fiber das Na-Salz): Zers. ab 170 ~ ohne 
Sehmelzen. 

C l l H g N O 4  " I/2 H20. Bet. C 61,80, t{ 4,75, N 6,01. 
Gef. C 61,73, t t  4,82, N 5,99. 

I1% (KBr-PreBling): VoH ~ ca. 2900--2700 und  2110 cm -1 
rester = 1695 em -1, VKeton = 1660 em -1. 

1H-NMR (Pyridin-d5): 8 = 11,70 (s, 2 I -1 , - -OI- I -~  ~ t t 2 0 ) ,  9,28 
(s, 1 I-I, I-I-1pyr), 9,07 (dAB, 1 I-I, I-I-3pyr, J = 5 I-tz), 7,82 (dAB, 1 I-I, 
t-I-4pyr, J = 5 tIz), 4,43 (q, 2 I-I, --CH2CH8, J = 7 tIz), 1,34 ppm (t, 3 I-I, 
--CH~CH3, J = 7 Hz). 
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1H-NMR der Pyr idinprotonen (HMPT):  8 = 9,20 (dAB , 1 I-I, I~I-3pyr, 
J = 5 Hz), 8,72 (s, 1 H, H-leyr) ,  7,80 ppm (dAB, 1 H, H-4evr, J = 5 Hz). 

6- X thoxycarbonyl- 7.oxo- 2- methyl- 7 H- 2-p yrindinium-5-h ydroxylat (2) 
2,28 g (0,Ol Mol) 1 wurden in 22 mI D M f  suspendiert,  0,33 g (0,011 Mol) 

einer 80proz. Suspension yon NaI-[ in ~u zugegeben und ~ Stde. 
bei Raumtemp.  gerfihrt. Dann wurde mit  Petrol/i ther ausgeschfittelt, die 
DMF-LSsung  auf 10 ~ abgekiihR und 1,39g (0,011 MoI) Dimethylsulfat  
zuge~ropft, wobei sich nach einiger Zeit orangerote Kristal le absetfieden. 
Es wurde noch t Stde. bei Raumtemp.  gerfihrt, die Kristal le abgesaugt 
und mit  Wasser gewaschen. Ausb. 1,9g (81%), Sehmp. (aus H20):  Zers. 
ab 150 ~ ohne Sehmelzen. 

C12HtlNO4. Bar. C 61,80, H 4,75, N 6,01. 
Gef. C 61,82, I-I 4,78, N 5,97. 

[1% (KBr-Prel~ling): ~)]gster = 1695 cm -1, 9 K e t o n ~  1660 cm-L 
1H-NMR (DMF-dT/D20 = 1/~): ~ ~-~ 9,05 (dAB, 1 H, H-3pyr, J = 

5 Hz), 8,77 (s, 1 H, H-1pyr) , 8,05 (dAB, 1 I-I, H-4pyr, J = 5 Hz) ,  4,50 (s, 
3 H ,  N+--CH3), 4,23 (% 2 H ,  --CH2CHs, J = 7Hz),  1 ,32ppm (t, 3 H ,  
--CHeCH3, J = 7 Hz). 

5-Chlor- 7-oxo- 7 H-2-pyrindin-6-carbonsg~urei~thylester-hydrochlorid (3) 
30 g 1 wurden unter  Rfihren in 345 ml SOCI~ eingetragen und unter  

N2 1/2 Stde. gerfihrt. Dann wurde 2 I/2 Stdn. r{ickflul~erhitzt, im Vak. s tark 
eingeengt, mit  100 ml abso]. Benzol versetzt,  ~ Stde. gerfihrt, die farb- 
losen Kristal le unter  Feuchtigkeitsaussehluf3 abgesaugt, mi t  abso]. Benzol 
gewasehen und sofort imVak ,  getroeknet. Ausb. 24g (67%), Sahmp. 
(aus Dioxan) 128--130% 

CzlHgCI~NOa. Ber. C 48,20, H 3,31, N 5,11. 
Gel. C 48,52, H 3,48, N 5,11. 

1H-NMR (CDCla): ~ = 9,55 (dAB, 1 1-I, H-Spyr, J = 5 I-Iz), 9,00 
(S, 1 H ,  H-1Pyr),, 818 (dAB, 1 I-I, 1-I-4pyr, J = 5 t-Iz), 4,34 (q, 2 I-I, --CH2CHa, 
J = 7 Hz), 1,30 ppm (t, 3 I-I, --CH~CHa, J ~ 7 Hz). 

5- ( N-Athoxycarbonylmethyl.N-methyl )-amino- 7-oxo- 7H-2-pyrindin.6- 
carbonsdureiithylester (4) 
10,0 g 3 wurden in 120 ml absol. CHCIa gelSst und wghrend ~ Stde. 

zu einer 5 ~ kal ten L5sung von 13 g Sareosingthylester in 130ml absol. 
CI-ICl3 zugetropft ;  dann wurde 30Min. bei Raumtemp.  gerfihrt, imVak .  
eingedampft, der 5lige l~fickstand in Benzol und Wasser aufgenommen, 
die org. Phase noah 2real mi~ Wasser, dann mit NaHCOs-LSsung und sehliei~- 
lich 3ms] rnit 300 ml 0,1n-HCI ausgeschfittelt. Die vereinigten I-ICI-Phasen 
wurden mit NaHCOa neutralisiert, mit Benzol mehrmals ausgeschflttelt, 
die org. Phase getrocknet und eingedampft. Der 51ige Riiakstand kristal- 
lisierte naeh mehrwSch!gem Stehen unter  fi, ther. Ausb. 8,0 g (69%) gelbe 
Kristalle,  Schmp. (aus Ather) 77--79 ~ 

C16I-IlsN205. Bar. C 60,37, H 5,70, N 8,80. 
Gel. C 60,47, H 5,80, N 8,69. 

1H-NMR (CDCI3): ~ = 8,80 (s, l t t ,  I-I-1pyr), 8,76 (d, 1H,  ]~I-3pyr, 
J =  5 I tz ) ,  7,37 (d, 1H ,  H-4pyr, J - ~  5Hz) ,  4,43 (s, 2 t t , - - N  CH2--C0),  
4,32 (q, 4 H ,  --CH-aCHs, J = 7Hz) ,  3,53 (s, 3 H , - - N - - C H a ) ,  1,37 
(t, 3 I-I, - -CHeCHa,  J ~ 7 Hz), 1,33 ppm (t, 3 H, --CH2CHs,  J = 7 I-Iz). 
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1H-NMR der Pyridinpro~onen in CDC13 + CF3COOD: S -- 9,14 ( d A B  , 

1 I-I, I-I-3pyr, J ---- 6 tIz),  8,93 (s, 1 I-I, I-I-lpyr), 8,28 ppm (dAB, 1 I-I, I-I-4pyr, 
J = 6Hz) .  

5,6-Dihydro- 7-oxo- 7 H- 2-pyrind in-6-carbons4uregthylester (5) 
3,18 g (0,01 Mol) 4 wurden in 50 ml absol. Methanol mit  10proz. Pd-A- 

Kohle bei Normaldruck und l~aumtemp, hydr ier t ;  die H~-Aufnahme 
blieb naeh 0,02 Mol stehen. Die entf/~rbte LSsung wurde ffltriert, im Vak. 
eingedampft,  der t~fickstand in CI-I2C12 aufgenommen und die org. Phase 
rnit Na~COs-L6sung mehrmals ausgesch~ttelt .  Die vereinigten wgi~r. 
Phasen wurden mit  Eisessig anges~uert, mit  CH2C12 ausgeschfitte]t und 
eingedampft.  I)er Rfiekstand konnte mit  Ather  zur Kristall isation gebracht  
werden und wurde sublimiert  (0,001 Torr, 120~ Ausb. 0,8 g (400/o) sehr 
zersetzliche farbl. KristMle, Schmp. (nach Sublimation) 96--98 ~ 

CllHlINOa.  Ber. C 64,38, H 5,40, N 6,83. 
Gel. C 64,17, H 5,46, N 6,83. 

5,6-Dihydro-2-pyrindin-7-on (6) 

0,72 g 5 wurden unter  N2 in 60 ml 4n-HC1 eingetragen und die farbl. 
LSsung 50 Min. unter  Riickflul3 gekoeht. Nach Abkfihlen wurde mit  NaHCOa 
neutrMisiert, mi t  Ct{2C12 ausgeschfittelt, die org. Phase getrocknet  und 
eingedampft.  Der 1Kfickstand kristallisierte sofort; Ausb. 0,36 g (76%). 

3-Hydroxy- l-methyl-4-oxo-l ,4-dihydro-pyrrolo [ 2',3" : 3,4 ] cyelopenta [1,2--e ]- 
pyridin-2-carbonsi~uredthylester (7) 
3,18g 4 wurden in 10ml ln-s Natrium/~thylatlSsung gelSst 

und unter  N2 20 Mm. riickflui3erhitzt. Der tiefrote Niedersehlag wurde 
abgesaugt, mit  absol. J~thanol gewaschen, in Wasser gelSst und die LSsung 
mit  Eisessig anges/~uert. Das gelbe 7 wurde zur Kristal l isat ion fiber Naeht  
mit  wenig CH2CI~ geschiittelt,  das nun kristalline Produkt  abgesaugt 
und mi t  ~ thanol  gewasehen. Ausb. 1,62 g (60%}, Sehmp. (aus Eisessig) 
276--277 ~ (Zers.). 

C14Hl~N204. Ber. C 61,76, t t  4,44, N 10,29. 
Gel. C 61,89, I t  4,49, N 10,28. 

I R  (KBr-Prel?ling): ~ l ~ s t e r  : 1703 cm -1, V K e t o n  ~ 1650 em-L 
lt t-NMI~ (CFaCOOD): 3 ~ 8,87 (d, 1 H, i -7pyr ,  J = 6Hz),  8,62 

(s, 1 I-I, H-5pyr), 7,88 (d, 1 H, I-I-8pyr, J = 6 I-Iz), 4,52 (% 2 H, --CH2CI-Ia, 
J = 7 ttz),  4,12 (s, 3 H, NCH3), 1,47 ppm (t, 3 I-I, --CH2CH3, J = 7 I-Iz). 
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