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Beide desmotropen Formen von Piperidon-(4)-dicarbonsdureestern werden mit Chrom(VI)-
oxid oder mit Cer(IV)-sulfat zu entsprechend substituierten Pyridonen-(4) dehydriert. Bei
ihren N-Alkyl-Derivaten tritt als Nebenreaktion N-Desalkylierung ein. Die Struktur der
Pyridone wird IR-spektroskopisch untersucht.

Die Dehydrierung 2.6-diphenyl-substituierter Piperidon-(4)-dicarbonsdureester mit
Chrom(VI)-oxid in Eisessig wurde erstmals von Petrenko-Kritschenko und Mitarbb.2-4)
beschrieben. Spiter ist dieses Verfahren auch auf heterocyclisch substituierte Piperi-
don-dicarbonsiureester angewendet worden3.6); zur Dehydrierung dieser Verbin-
dungen wie auch der entsprechenden 1-Thia-cyclohexanone hat sich allerdings die
Umsetzung mit Cer(I'V)-sulfat in verdiinnter Schwefelsdure als geeigneter erwiesen®.7.

Aus den Piperidon-(4)-dicarbonsidureestern 1—48 wurden bei Dehydrierung mit
Chrom(VI)-oxid die Pyridone 5—8 gewonnen. Aus 2—4 entstand daneben 2.6-Di-
phenyl-pyridon-(4)-dicarbonsiure-(3.5)-didthylester, identisch mit dem aus 1 durch
Dehydrierung entstehenden Pyridon 5.

o)
C,H;0,C CO,CoH5  [Cro,, ColB0] CZHSOZCﬁCOZCZHS
e
CeHy "N7"CeHs CeHg N "CeHs
R R
Piperidone- (4) I R I Pyridone- (4)
1 H 52)
2a, 2b CH, 6%
3a, 3b CgHsCH, 7
4 CH,=CH-CH, 8

1) Vgl. Dissertat. E. Miiller, Univ. Freiburg i. Br. 1964.

2) P, Petrenko-Kritschenko und W. Petrow, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1692 (1908).
3) P. Petrenko-Kritschenko und S. Schéttle, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2020 (1909).
4) P, Petrenko-Kritschenko, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3683 (1909).

5} K. W. Merz und K. Réiuchle, Arch. Pharmaz. 293, 968 (1960).

6} K. W. Merz und R. Haller, Arch. Pharmaz. 296, 134 (1963).

7 R. Haller, Arch. Pharmaz. 298, 306 (1965).

8) K. W. Merz, E. Miiller und R. Haller, Chem. Ber. 98, 2317 (1965).



446 Miiller, Haller und Merz Jahrg. 99

Ein unterschiedliches Verhalten der beiden desmotropen Formen 2a, 2b und 3a,
3b%), etwa wie bei der Reduktion mit komplexen Metallhydriden beobachtet?), war
bei der Dehydrierung mit Chrom(VI)-oxid nicht festzustellen. Auch die als konju-
gierte Chelate stabilisierten Enolformen® 2b und 3b waren der Dehydrierung gleicher-
maBen zuginglich wie die Ketoformen. Die durch diese Reaktion bedingte Aufhebung
der Isomerie erkldrt die Beobachtungen Petrenko-Kritschenkos2—9, der als Grund
firr die Isomerie eine verschiedene rdumliche Anordnung der Ringsubstituenten an-
genommen hatte,

Bei der Auftrennung iiber Kieselgelsdulen wurde in jedem Falle auch Benzoesidure
isoliert, deren Anteil mit steigender Einwirkungsdauer des Chrom(VI)-oxids zunahm.
Es erwies sich deswegen als zweckmiBig, die Reaktion nach etwa 30 Min. abzu-
brechen. Weiterhin wurde das nichtalkylierte Pyridon 5 in FEisessig/Chrom(VI)-
oxid leichter unter Ringspaltung zu Benzoesdure abgebaut als das N-Methyl-pyridon 6.
Die bei der Dehydrierung von 2 oder bei direkter Einwirkung von Chrom(VI)-oxid
auf 6 entstandene N-desalkylierte Verbindung 5 wurde, weitgehend unabhingig von
der Reaktionsdauer, nur in Ausbeuten um 5% isoliert. In merklich gréflerem Mafle
wurde 5 dagegen aus 3 oder 4 gebildet (s. Versuchsteil). Das N-Benzyl-pyridon 7
wird sogar in Abwesenheit von Chrom(VI)-oxid durch lingeres Erhitzen in Eisessig/
Salzsidure teilweise zu 5 abgebaut, offenbar iiber das Pyridiniumion unter Austritt
von Benzylchlorid (vgl. hierzu 1. ¢.10.11}),

Bei den Dehydrierungsreaktionen mit Cer(IV)-sulfat wurden die in Eisessig ge-
[6sten Piperidon-dicarbonsiureester mit der Losung des Cer(IV)-sulfats in verd.
Schwefelsdure versetzt. N-Desalkylierung wurde bei diesen Reaktionen nicht festge-
stellt. ZweckmiBig nahm man die Dehydrierung bei etwa 50° vor; bei Raumtempera-
tur verlief sie unter diesen Bedingungen unvollstindig, im Gegensatz zur Dehydrierung
2.6-dipyridyl-substituierter Verbindungen6’. Auf die besondere Stabilitit der Enol-
formen N-benzyl-substituierter Piperidon-dicarbonsdureester haben wir bereits
friihet’lm hingewiesen. Damit stimmt das Verhalten von 3b bei der Umsetzung mit
Cer(IV)-sulfat iiberein, soweit sie bei Raumtemperatur vorgenommen wird: Neben 7
(20%) wurde zum groBen Teil wieder Ausgangssubstanz isoliert, was bei den anderen
Piperidon-dicarbonsiureestern, auch bei der unvolistindig verlaufenden Dehydrierung,
nie der Fall war. Bei 50° reagierten jedoch beide desmotropen Formen gleich.

Das Tautomeriegleichgewicht von Pyridonen-(4) wird bei fast allen untersuchten
Verbindungen praktisch ausschlieBlich von der Amidstruktur bestimmt12-15), Auch §
liegt in kristallinem Zustand in dieser Form vor. Die fiir N-alkylierte Pyridone cha-
rakteristische Bandengruppe im IR-Spektrum um 1600/cm7), die bei 6 und 7 (in
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KBr wie in CHCl3) bei 1618, 1600 und 1577/cm auftritt, findet sich ebenso im Spek-
trumvon 5: 1616, 1600, 1575/cm (in KBr). Die Estercarbonylbanden liegen bei 5—7 um
1730/cm. Die komplexe, breite, starke Absorption im 3 —4-u-Bereich mit einem Ban-
denzentrum um 2850/cm 14Bt sich einer N—H-Bindung in intermolekularer Ver-
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IR-Spektrum von 5 (in KBr)

Eine auffallend starke Absorption im 3—4-p-Bereich ist auch vom unsubstitu-
ierten Pyridon-(4)16.17), von Chinolonen-(4)18.19 und vor allem verschiedenen Pyri-
donen-(2)15.19.20) beschrieben worden. Durch Dimerisierung bleibt sie bei diesen
im Gegensatz zu den Pyridonen-(4) auch in Lésung erhalten, Bellamy und Rogasch2l)
haben die Ursachen fiir Lage und Multiplizitit dieser N —H-Banden bei Pyridonen-(2)
diskutiert.

Aus dem IR-Spektrum von 5 in Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform (das sich
grundsitzlich von dem des kristallinen Zustands unterscheidet) kann man entnehmen,
daB 5 in Losung in der 4-Hydroxy-pyridin-Form5a vorliegt, die durch Ausbildung einer

intramolekularen Wasserstoffbriicke und damit eines kon-

(,,) (,l) jugierten Chelats stabilisiert ist, Die fiir Pyridone in der
CZHS()’C N C\()csz Amidform in verdiinnter Losung zu erwartende Bande um
3400/cm14.19) (N —H, frei) ist nicht festzustellen. Neben der
Bande bei 1733/cm tritt eine zweite, starke Bande bei 1664/cm
der im Chelat gebundenen Estercarbonylgruppe auf. Die
Bande bei 1616/cm im Spektrum der festen Form ist verschwunden, in diesem Bereich
weist das Losungsspektrum die erste bei 1597/cm auf. Die sehr breite, relativ
schwache Bande, die sich von 3300/cm bis in den Bereich der C-—-H-Absorption
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erstreckt, 14Bt sich der Hydroxylgruppe des konjugierten Chelats zuordnen. Das IR-
Spektrum von 5 in Lésung entspricht somit dem vergleichbarer aromatischer o-Hydro-
xyester22), Fiir 2.6-Di-[pyridyl-(2)]- und 2.6-Di-[chinolyl-(2)]-pyridon-(4)-dicarbon-
sdureester wurde diese 4-Hydroxy-pyridin-Struktur von uns bereits nachgewiesen23).
Diese Verbindungen liegen auch in kristallinem Zustand als konjugierte Chelate vor.
Prleiderer 24 hat die Stabilisierung einer Lactimform durch Ausbildung einer intra-
molekularen Wasserstoffbriicke zwischen Hydroxyl- und Carboxylgruppe auch an
7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsiduren-(6) festgestellt.

Im IR-Spektrum des 2.6-Diphenyl-pyridons 93} (in KBr) tritt im 3 —4-p-Bereich
ebenfalls eine starke, auf intermolekulare N—H - - - O-Briicken hinweisende Absorp-
tion auf, deren Zentrum im Vergleich zu 5 um etwa 100/cm hoherfrequent verschoben
ist. Bei 9 kann die 4-Hydroxy-pyridinform nicht durch Ausbildung eines konjugierten

o Chelats stabilisiert werden. Dementsprechend iiberwiegt in Losung

im Gegensatz zu 5 die Amidform. Das ergibt sich aus dem Auf-

fj treten einer scharfen Bande bei 3425/cm (N—H, frei) im IR-
Spektrum der Losung (Chloroform). Die Bandengruppe um
1600/cm tritt bei 9 in KBr bei 1616, 1603 und 1577/cm auf, im
Losungsspektrum(Chloroform) liegt die erste Bande bei 1631/cm.

Ein Vergleich des UV-Spektrums von § mit den Spektren seines N-Methyl- und
O-Methyl-Derivats zeigt eine groBe Ahnlichkeit mit letzterem. Beide weisen ein
Maximum bei 244 my. (5) bzw. 248 my. auf (Athanol) und unterscheiden sich deutlich
vom Spektrum des N-Methyl-Derivats (Maxima bei 227 und 266 my., ein Minimum
bei 254 my.). Weitere Hinweise auf die o-Hydroxyester-Struktur von 5 in Losung sind
die rotgelbe Eisen(I1)-chlorid-Reaktion in Athanol und die Reaktion mit Kupfer(IT)-
acetat, das in dthanol. Losung mit 5§ eine gelbgriine, kristalline Chelatverbindung
bildet.
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Beschreibung der Versuche

Die IR-Spektren wurden mit dem Beckman-IR 5 A-Spektrophotometer aufgenommen, die
Schmelzpunkte im Apparat nach Roth-Thoms bestimmt.

A. Dehydrierung mit Chrom(VI)-oxid: Jeweils 0.01 Mol der Piperidon-dicarbonsdureester
1—4 16ste man in 40 ccm Eisessig, der 5% konz. Salzsidure enthielt, und lieB bei 80° innerhalb
10 Min. unter Riihren eine heiBe Losung von 4 g Chrom( VI)-oxid in 100 ccm Eisessig zu-
tropfen. Der Ansatz wurde nach weiteren 15 Min. (bei 80°) mit heiflem Wasser bis zur ersten
Trubung versetzt. Nach Abtrennen des direkt auskristallisierenden Anteils der Pyridone wurde
das Filtrat mit Chloroform ausgeschiittelt, der Abdampfriickstand in Benzol aufgenommen
und iiber Kieselgelsdulen aufgetrennt (60 cm Linge, 12 mm 7; 30 g Kieselgel 0.05—0.20 mm).

Eluiert wurde mit Benzol, dem auf je 100 ccm allméhlich 2, 4, 6 . .. bis 20 Vol-% Aceton
zugesetzt wurden. Die bis 6 Vol-%, Aceton enthaltenden Fraktionen eluierten Benzoesdure,

22) [. M. Hunsberger, J. Amer. chem. Soc. 72, 5626 (1950).
23) R. Haller, Tetrahedron Letters [London] 1965, 3175.
249 W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2617 (1957).
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die folgenden 2.6-Diphenyl-pyridon-(4)-dicarbonsdiure-(3.5)-didithylester (5), der bei der an-
gegebenen Reaktionsdauer aus 2 zu 5%, aus 3 zu 25% und aus 4 zu 209, gebildet wurde.
Die letzten Fraktionen enthielten die N-Alkyl-pyridone. Zur Dehydrierung von 1 und 2 mit
Chrom(VI)-oxid vgl. 1. ¢.274).

B. Dehydrierung mit Cer(IV)-sulfat: Jeweils 0.01 Mol der Piperidon-dicarbonsdureester
1—4 16ste man in 30 ccm Eisessig warm und lieB 0.04 Mol Ce(S04),-4 H,0 in 10-proz. verd.
schwefelsaurer Loésung innerhalb 30 Min. unter starkem Riithren bei etwa 50° zutropfen.
Nach dem Erkalten wurde mit 200 ccm Wasser versetzt, durch Zugabe von Natriumcarbonat
auf pH 3 gebracht, die entstechende Fallung mit Wasser ausgewaschen und nach Aufnehmen
in Athanol durch Wasserzusatz zur Kristallisation gebracht. Der Mutterlaugenriickstand
wurde Uber Kieselgelsdulen (wie unter A.) aufgearbeitet.

Experimentelle Daten der Pyridone 5—8 sind in der folgenden Tabelle zusammengefafit.
Darin beziehen sich ,,A** bzw.,,B* auf die Dehydrierungsmethoden mit Chrom(VI)-oxid
bzw. Cer(IV)-sulfat. 5 und 7 wurden aus Athanol/Wasser, 6 aus Benzol und 8 aus Benzol/
Petrolather umkristallisiert.

Ubersicht iiber die gewonnenen 2.6-Diphenyl-pyridon-(4)-dicarbonsiure-(3.5)-diithylester

%

Summenformel Analysen

Nr. Substituenten Ausb. Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
5 - 43 (A) 199° C23H,;NOs Ber. 70.58 5.41 3.58
35(B) (391.5) Gef. 70.59 5.36 3.77
6 1-Methyl- 69 (A) 244° Cy4H23NO5 Ber. 71.09 5.72 3.46
81 (B) (405.5) Gef. 71.04 5.74 3.38
7 1-Benzyl- S50 (A) 204° C30H27NO5 Ber. 74.82 5.65 2.91
75 (B) (481.6) ® Gef. 74.73 5.66 2.77
8 1-Allyl- 58 (A) 166° C26H25NO5 Ber. 72.37 5.84 3.25
60 (B) (431.5) Gef. 72.25 5.96 3.33

* Gef. 475 (nach Rast in Campher).
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