
Darstellung von 2=Alkyl=5,6=Dihydr0=4=Pyridon= 
3-Carbonsaureestern 

(Vo r I a u f i g e Mitt e i I u n g ) 

Von HEINZ G. 0. BECKER 

Mit 2 Abbildungen 

Inhaltsuborsicht 
2-Alkyl- urid 2-Aralkyl-3-carbalkoxy-5,6-dihydro-pyridone- (4) (11) Iassen sich durch 

DIECKMANN-Cyclisierung der ans /3-Ketocarbonsaureestern und /3-Alanin-methylester er- 
hiiltlichen Enaminester (I) in hohen Ausbeuten darstellen. 

Der RingschluD verlauft eindeutig unter Bildung des genannten Dihydro-pyridon- 
Systems mit der Carbonestergruppe in 3-SteUung. I m  Gegensatz dazu liefert die Um- 
setzung von /3-Aminocrotonsiiureestern mit Acrylester unter den Bedingungen der DIECR- 
MA"-Kondensation 2-Alkyl-3-carbalkoxy-4,5-dihydro-pyridone-(6) (X). Die Verbin- 
dungen I1 und X zeigen priignante Unterschiede im UV-Spektrum. 

Die Darstellung der als RingschluDklomponenten benotigten N-substituierten ,%Amino- 
crotonsaureester (I) erfolgt besonders vorteilhaft mit Hilfe eines neu gefundenen Zwei- 
stufenverfahrens, bei dem der betreffende b-Aminocrotonsiiureester mit /3-Alaninmethyl- 
ester-chlorhydrat ,,umamidiert" wird. 

I m  Rahmen einer anderen Untersuchung benotigten wir gewisse 
2-AIkyl-5,6-dihydro-pyridon-( 4)-carbons6ure-( 3)-alkylester. 

Die Synthese einer solchen Verbindungl) ist vor einiger Zeit von 
U. SCHMIDT~) in einem Vortrag erwiihnt worden. Niihere Angaben sind 
uns von dieser Seite bisher nicht bekannt geworden. 

Die genannten Verbindungen sind leicht und in guter Ausbeute er- 
haltlich, wenn man Enaminester der Struktur I einer DIECKMANN- 
Kondensation unterwirft : 

0 0  

I I1 I1 A 

1) Vgl. jedoch weiter unten (Seite 300). 
2)  U. SCHMIDT, Angew. Chem. 69, 138 (1957). 
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Uber die so dargestellten Dihydropyridonester I1 unterrichtet Tab. 1. 
Analoge Synthesen wurden bereits bei Enaminestern beschrieben, 

die sich von a-Aminosauren ableiten, wobei Pyrrol-Derivate entstehen3). 
Die als Ringschlufikomponenten erforderlichen Enaminester I lassen 
sich durch Umsatz von P-Ketoestern niit P-Alaninestern darstellen. Die 
meisten der hier verwendeten P-Ketoester wurden nach der Methode von 
M. VISCONTINI 4, erhalten : 

R'-COC1 + RO-Mg-CH-COOR - R'-CO-CH-COOR + RO-Mg-Cl 
I I 
CO-CH, CO-CH, 

R'--CO-CH-COOR + VH,OH=~+ R'-VO--CH,-COOR + CH,-COOCH, 

Es hat sich dabei gezeigt, dafi die Esterspaltung der acylierten Acet- 
essigester nach HuNsDIEcKER 4, 6 ,  durchaus nicht unter den streng 
wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt werden muf3, die in der Literatur 
beschrieben werden (Natriumalkoholat in absolutem Alkohol), sondern 
vie1 einfacher und bequemer mit molaren Mengen Atzkali in Methanol 
(durch Umesterung entsteht dann der Methylester) oder Athanol moglich 
ist. Bei dem bereits bekannten 4-Phenylacetessigsauremethylester *) 
war die Ausbeute sogar etwas besser (65%) als in der Literatur beschrie- 
ben (59,5:4). 

Einige Angaben uber bisher noch nicht bekannte Vertreter dieser 
Stoffklasse enthdt Tab. 2 .  

Um bei der Umsetzung der P-Ketoester mit P-Alaninestern zu den 
Enaminestern I nicht mit den relativ empfindlichen freien /I-Alanin- 
estern (es wurde stets der Methylester angewandt) arbeiten zu mussen, 
kann man auch das Chlorhydrat in Gegenwart von Natriumacetat ein- 
setzen ". Nach unseren Erfahrungen gibt jedoch ein Zweistufenver- 
fahren haufig bessere Ausbeuten. Danach werden zunachst aus ,!I-Keto- 
estern und Ammoniak in bekannter Weise die eiitsprechenden P-Amino- 
crotonsiiureester (IV) hergestellt . Diese sind als vinyloge Saureamide 
aufzufassen, die sich mit 8-Alaninmethylester-chlorhydrat in prinzipiell 
gleicher Weise ,,umamidieren" lassen wie einfache primire Saureamide 
mit Salzen von Aminen'). Die Reaktion verlauft bei den @Amino- 
crotonsaureestern bereits unter besonders milden Bedingungen (siedendes 

I 
CO-CH3 

~~ 

,) A. TREIBS u. A. OHORODNIK, Liebigs Ann. Chem. 611, 139 (1958). 
4) $1. VISCONTINI, Helv. chim. Acta 35, 2280 (1952). 
5) H. HUNSDIECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 447 (1942). 
6 )  A. GROB u. P. ANKLI, Helv. chim. ilcta, 38, 2018 (1949). 
7 )  A .  GALAT u. G. ELION, J. Amer. chem. Sor. 68, 1566 (1943). 
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Tabelle 1 

F. "C 
umkiist. 
am:*) 

j ber.: C H S 1 Verbindung, Formel, 
Molgewicht I gef.: C H S I 

0 
CH,OOC I' \/\ 

IIa 
/=\ 
\-p/-cH~ A 

C1dH15N03 

(245,27) 

C15H17N04 
(275,29) 

0 
CH,OOC 'I \/\ 

H 
Cl,Hl3W 
(305,32) 

0 
C H 3 0 0 C d  

H 

(169,18) 
C8H11N03 

8-1 

70 

75,5 

70 

80 

243 7,6 
308 1.1,3 

214 6,4 
310 14.9 

246 6,5 
305 11.4 

231 6,5 
307 8,l 

244 9,0 
297 13,8 

71,05 7,37 4,8i 
71,08 7.32 1,84 

65.14 6,22 >,I)!) 
65,70 6,24 t ,57 

62,94 6,27 4,59 
63,19 6,11 -1,GCi 

56,79 6,55 8,28 
56,82 6,51 8,48 

*) EgE = Essigester THF = Tetrahydrofuran 
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Kp. "C u. 1 Ausb. 
(Torr) 1 yo 

95-98/0,05 ~ 1 2  
F. 36-39' 

Tabelle 2 

nD25 
1 ber.: C ber.: H I 
1 gef.: C gef.: H 

I 
I 
~ 71,77 7,74 I 

71,82 7,80 
I 

Verbindung, Formel, Molgewicht 

CH3 
I 

I 
CH3 

(7) -CH,COCH,COOC -CH, 

I I lb  
C,,H,,O, (23428) 

IIId 

I C13H,,0, (252,26) 

64,85 6,35 64,85 6,35 
108-111/0,03 I 58 1 1,5222 I 64,68 6,36 

' 

Methanol) mit ausgezeichneten Ausbeuten : 
0 

R-CONH, + R'-NH,Cl' - R-CONHR' + NH$I bzw. 
ROOC ,COOR 

'CH CH, 

RJC=O R'/ C, "NH, R../C\NH/CH2 

ROOC, ROOC 
0 c1@ 

II I H~NCH.CHZCOOR- 
'CH, K H s *  \CH 

- 
-NH,C1 

I -HzO I1 

111 1v I 

Zur Darstellung des B-Alaninmethylester erwies sich eine von M. BREN- 
N E R ~ )  in andereii Fallen erfolgreich angewandte Variante der FREU- 
DENBERG-VereSterUng als sehr gunstig. Es werden so auch bei grofiereii 
Ansatzen gute und reproduzierbare Ausbeuten erhalten im Gegensatz 
zum Verfahren nach J. H. WILLIAMS und Mitarbeitern ". 

Die neusynthetisierten Enaminester IV bzw. I werden in Tab. 3 
bzw. 4 aufgefiihrt. 

Die DIECKMANN-Kondensation der Enaminester 1 ist sehr bemer- 
kenswert, weil der RingschluB einheitlich im Sinne der Formulierung 
I -t I1 verlauft. Bei der analogen Umsetzung gesattigter Dicarbon- 
ester kann dagegen jede der beiden Carboxylgruppen als Esterkompo- 

8 )  &I. BRENNER u. W. HUBER, Helv. chim. Acta 36, 1109 (1953). 
9) B. R. BAKER, R. E. SCHAUB, M. V. QUERRY u. J. H. WILLIAMS, J. org. Chemistry 

17, 97 (1952). 
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<T>-CH~--~=CH-COO('H, 
NH, 

IV b C,,H,NO, (233,30) 
-~ 

CH,O - - / Z \ - ~ ~ , - ~  =CH--COOCH, 
\\ -// I 

NH, I 
j I V C  C,,H,,NO, (221,25) 

$2-43 

flussig 

130°,0,01 Tom 
KP. 

- 

58,5-59,6 

9-2-94 

Ausb. I ber. N: 
T, j Ref. N: 

7,40 I 7'33 
9 5 

6,33 
6,48 75 

nente fungieren, so daB haufig ein Gemisch zweier isomerer cyclischer 
j3-Ketoester entsteht. Wir werden auf diesen Punkt weiter unten kurz 
zuruckkommen. Die angenommene Riohtung des DIECKMANN-Ring- 
schlusses lie13 sich auf mehreren Wegen beweisen. 

1. Wahrend alle /3-Aminocrotonsaureester ein typisches Maximum im 
UV-Spektrum bei etwa 275-290 mp zeigen, besitzen die RingschluB- 
produkte I1 zwei ausgepragte Maxima bei etwa 245 mp und um 300 mp. 
Das erste entspricht dabei recht genau dem Maximum in einem hoch 
enolsierten /3-Ketoester, wahrend das langwellige fast vollig mit dem Ab- 
sorptionsmaximum eines oc,P-ungesattigten 8-Alkylaminoketons iiber- 
einstimmt. Im ubrigen ist das spezielle n-Elektronensystem der Dihydro- 
pyridonester I1 bekannt, da es such im oc-Acety-p-methylamino-croton- 
saureathylester V enthalten ist, dessen Konstitution gesichert ist lo) : 

0 0 
I1 II 

\C/ \CH, 
C,H,OOC 

I /  I bzw. I1 
\C/ "CH, 

ROOC 

R,/('\NH/ ,CH, CH3/C\NH/('H3 
I1 V 

le) E. BENARY, Ber. dtsch. chern. Ges. 42, 3922 (1909). 
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Tabelle 4 

Verbindung, Formel, Molgewicht. 

/CH3 

\--/- I \CH, 
/=\ CH3-C=CH-COOC-CH, 

N H  
I 
CH2-CH,COOCH, 

I b Cl,H,SNO, (319,39) 

NH-CH,-CH,-COOCH: 
I c C,,H,,NO, (307,34) 

:H 0 ',/\ 

-C =CH--COOCH, 
I 

N H  - CH, -CH2 -COOCH3 
I d C,,H,,NO, (337,36) 

Die Verbindung V wurde deshalb 
zurn spektralen Vergleich heran- 
gezogen, vgl. Abb. 1. Man erkennt 
eine ausgezeichnete ifbereinstim- 
mungll). 

2. Die Lage der Doppelbindung 
wird dadurch bewiesen, daB der 
2-Benzyl- 5,6-dihydropyridon-(4)-car- 
bonsaure-(3)-methylester (IIa) bei 
mehrtagigem Stehen mit Wasserstoff- 
peroxyd in verdiinnter Essigsaure 
Phenylessigsaure liefert. 

11) Die Abweichung bei I Ia  im Gebiet um 
220 m,u beruht auf der hier starken Absorption 
des Phenylrestes. 

F. "C 
umkrist. 

aus 

41-42 
(&PA) 

64-65 
(AjPA) 

56-58 
&(PA) 

54-57 
(iso- 

'ropanol) 

Yusb. 
% 

90 

70 

- 

73.5 

72,5 

288 240  

288 26,s 

285 22.0 

286 13,5 

gef. : N 

5,05 
5,06 

4,39 
4,51 

4,63 
4.55 

n 300 mu 
Abb. 1. UV-Spektren des 2-Benzyl-3- 
carbomethoxy-5,6-dihydro-4-piperidons 
(I1 a) und des 2-Acetyl-3-methylamino- 
crotonsaureathylesters (V) (in Methanol) 
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3. Setzt man den 4-Phenyl-acetessigs&ure-tert.-butylester (111 b) 
init j3-Alaninmethylester in der oben beschriebenen Weise uni und 
cyclisiert den entstandenen Enaminester (I b), erhdt  man den 2-Benzyl- 
5,6-diliydro-pyridon-(4)-carbonsaure-( 3)-tert .-butylester (I1 b). Dieser 
Ester lSBt sich analog bekannten Fallen 12) einer Decarboxylierm~g nach 
HAUSER 13) im wasserfreien Medium (Renzol/Toluolsulfonsaure) un ter- 
werfen, wobei das leicht nachweisbare Isobuten neben Kohlendiosyd 
eliminiert wird und das interessante 2-Benzyl-5,6-dihydropyridon-( 1) (T71) 
entsteht : 

0 0 0 
/ I  II 

( 'H300C \< \ /\ (CH,),COOC ,,/I\ 

1 1  
C~,H,PH, /' xH / c,H,cH,/'"H ' (',H,C'H,/ 

t- 

'KH 1 
/I I ---+ I/ I 

JIa 1.1 1111 

Der gleiche Stoff V I  laat sich nun auch durch saure oder alkalische 
Ketonspaltuiig des 2-Benzyl-6,6-dihydropyridon-(4)-carbonsiure-(3)- 

. methylesters (IIa) erhalten, iiber die an anderer Stelle genauer bericht.et 
werden soll. 

Da beide Ausgangsester ( I Ia  bzw. I I b )  das gleiche UV-Spektrum 
zeigen und die Stellung der mit tert.-Butanol veresterten Carboxyl- 
gruppe durch die Synthese festliegt, erscheint die angenonimene Richtung 
des Ringschlusses hinreichend gesichert . 

1 m Zusammenhang mit den vorangegangeiien Erijrterungen ist es von Interesse. da13 
C. SCHMIDT 14) Dihydropyridonester der Struktur I1 erhalten haben will, indem er Acryl- 
saureathylester auf den P-Aminocrotonsaureathylester unter Cyclisierungsbedingungen 
einwirken lie13 (genauere Angaben werden nicht gemacht). Wir halten eine solclie Reaktion 
nicht fur wahrscheinlich. In  der ersten Reaktionsstufe mu13 vielmehr eine MICHAEL- 
Addition des Acrylesters an den p-Aminocrotonsaureester stattfinden. Solche Reaktionen 
sind jedoch in erheblicher Zahl bekanntl5). In allen diesen Fallen erfolgt die Addition 
der ar,p-ungesattigten Carbonylverbindung an das Enamin nicht am Stickstoff, sondern 
am Kohlenstoffatom C2, das tatsachlich starker basisch ist, w-ie auch die Reaktion mit 
Sauren beweist, die ebenfalls zur Protonisierung des Kohlenstoffatoms C2 fiihrt',). 

12) -4. TREIBS, I<. HINTERRIEIER, Chem. Ber. 87, 1163 (1954). 
l3) D. S. BRESLOW, E. BAUMGARTEN u. CH. R. HAUSER, J. Amer. chem. SOC. 66, 

14) Vgl. FuSnote 2, S. 294. 
15) E. KNOEVENAGEL u. A. FRIES, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 767 (1898); vgl. H. 

HENECKA, Die Chemie der Beta-Dicarbonylverbindungen, Springer-Verlag 1950, 8. 280. 
l6) B. WITKOP, J. Amer. chem. 8oc. 78, 2873 (1956); N. J. LEONARD, F. P. 

HAUCK jr., J. Amer. chem. Soc. 79, 5279 (1957); G. OPITZ, H. HELLMANN u. H. W. 
SCHUAERT, Liehigs Ann. Chem. 623, 617 (1959). 

1286 (1944). 
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Die Reaktion zwischen Acrylester und /3-ilminocrotonsiiureester sollte deshalb viel- 
mehr nach der formulierten Reaktionsfolge ablaufen und nicht einDerivat des 4-P.yridons 
sondern ein solches des 6-Pyridons liefern: 

I11 VII VIII  IX 

ROOC,, /\, X a :  R=C',H,R'=C'H, 
b: R=CH, Rf=/='\--('Hz- 

1 1  \ /  
R,/'KH'\O 

Das ist auch tatsachlich der Fall. In  den von uns gepruften zwei 
Fallen entstehen die Dihydro-pyridon-(6)-Derivate Xa bzw. Xb. Das 
1aBt sich leicht beweisen, da die gleichen Verbindungen auch in unzwei- 
deutiger Weise aus dem MIcHAEL-Addukt I X  von Acrylester an den be- 
treffenden P-Ketoester durch Einwirkung von Ammoniak erhalten 
werden konnen (IX + VII I  -+ X). Das 2-Methyl-3-carbathoxy-4,6- 
dihydropyridon-( 6) (Xa) ist auBerdem 
seit langer Zejt bekanntl'); es erweist 
sich als identisch mit dem Produkt der 
Reaktion I11 --f Xa. 

Das UV-Spektrum sowohl von Xa 
wie auch von Xb (aus 4-Phenyl-3-amino- 
crotonsauremethylester und Acrylester 
in Gegenwart von Natriumalkoholat) 
zeigt ubereinstimmend mit der obigen 
Pormulierung lediglich den reinen Typ 
eines 1-Aminocrotonsaureesters, das 
heifit ein einziges Maximum bei etwa 
280m,u, vgl. Abb. 2, und hat keine Ahn- 
lichkeit mit den Spektren der authen- 
tischen Dihydropyridon-( 4)-Derivate 11. 

In ganz ahnlicher Weise, wie der 
Kohlenstoff C2 im ,B-Aminocrotonsaure- 

I 
250 300 m,a 

Abb. 2. UV-Spektren des 2-Methyl- 
3-carbathoxy-4,5- dihydro -6- pyridons 
(X a) und des 2-Benzyl-3-carbo- 
methoxy-4,5-dihydro-6-pyridons (X b) 

(in Methanol) 

ester als Zentrum der starksten Basizitat bzw. Nucleophilie bei der 
MIcHAEL-Addition rnit Acrylester in Reaktion tritt, ist er auch in den 
Enaminestern 1 pradestiniert, bei der DIECKMANN-Cyclisierung zu 11 

17). W. 0. EMERY, J. Amer. chem. SOC. 13, 351 (1891). 
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als Methyleiikomponente zu fungieren. Die beobachtete Vorzugsrichtung 
beim RingschluB findet so eine plausible Erklarung. 

Die Dihydropyridonester I1 sind relativ stabile Verbindungen, offen- 
siclitlich infolge weitgehender Delokalisation der n-Elektroiien, etwa jm 

Sinne der Formulierung IIA. In  diese Delokalisierung der n-Elektronen 
scheint die Ketocarbonylgruppe in vie1 starkerem Mal3e einbezogen zu 
sein als die relativ weiiig beeinfluote Estercarbonylgruppe. Das geht aus 
dem IR-Spektrum hervor, das die normale Carbonylfrequenz des :u,p- 
ungesatt'igten Esters zeigt (1715 cm-l), wahrend die Ketonbande init 
1575 em-l auoerordentlich weit nach kleineren Welleiizahlen verschoben 
ist. Ubereinstimmend damit findet sich die NH-Valenzschwingung bei 
3200 em-1. 

Entsprecliend dieser Stabilitat konnen die schwerer loslichen Dihydro- 
pyridonester I1 aus ihren Losungen in Mineralsa'ure unverandert wieder 
ausgefallt werden, sie sind unter gewissen Bedingungen mit hohen Bus- 
beuten decarboxylierbar und ohne Ringsprengung zu Piperidon-Derivaten 
hydrierbar. Ihr Charakter als cyclische Acetessigester kommt darin zum 
Busdruck, daB sie mit Phenylhydrazin in die betreffenden Pyrazoloiie 
iibergehen. Uber einige dieser Umsetzungen wird an anderer Stelle be- 
richtet werden. 

Die niedrigen Glieder rnit einem aliphatischen Rest in 2-Stellung sind 
leicht loslich in Wasser, so da13 zu ihrer Isolierung spezielle Bedingungen 
zweckmaoig sind, die im experimentellen Teil beschriebeii werden. 

Experimenteller Teil 
Blle Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch ,,Boetius" bestimmt, sie sind korrigiert. 
Die Analysen wurden in der analytischen Abteilung des Instituts fur organische 

Chemie der T H  Dresden angefertigt. 

6-Ketoester (111) (vgl. Tabelle 2) 
26,5 g (1,1 Mol) Magnesium werden in einem 2-Liter-Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, 

Tropftrichter und RiickfluBkiihler unter FeuchtigkeitsausschluB mit 50 ml abs. Xlkohol 
und 5mlCC1, iibergossen. Nachdem die erste heftigeReaktionabgeklungenist, setztman aus 
dem Tropftrichter ein Gemisch von 1 Mol Acetessigsaureathylester (bzw. -tert.-butylester), 
100 ml abs. Alkohol und 400 ml abs. Ather so zu, daB die Mischung stets lebhaft siedet. 
Nachdem praktisch alles Magnesium aufgelost ist, wird unter Kiihlen in Eis-Kochsalz- 
mischung 1 Mol des betreffenden Saurechlorids in 100 ml abs. Ather zugetropft, wobei die 
Innentemperatur nicht iiber + 5" steigen soll. Nach .weiterem einstiindigen Riihren und 
Stehen iiber Nacht zersetzt man unter Eis-Kiihlung rnit verd. Schwefelsaure. (400 ml Eis- 
wasser + 25 ml konz. Schwefelsaure). Die Atherschicht wird abgetrennt, die waBrige 
Phase noch zweimal ausgeathert, die vereinigten Atherlosungen mit Wasser annahernd 
neutral gewaschenls), mit Natriumsnlfat getrocknet und der Ather - zuletzt bei 12  Torr - 
aus dem Wasserbad abgedampft. 

la) Im Falle der Ester des tert.-Butanols entsauert man vollig mit NaHC0,-Losung- 
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Der rohe gelb bis hellrot gefarbte dcylacetessigester wird ohne Reinigung mit 56 g 
(1 Mol) Atzkali in 500 ml Methanol versetzt und die Losung iiber Nacht stehen gelassen. 
Dann giel3t man auf etwa 3 Liter Eis + 27 ml konz. Sch~efelsaure~S) und extrahiert das 
sich abscheidende 61 viermal mit je 200 ml Tetrachlorkohlenstoff. Die vereinigten 
Extrakte werden niehrfach mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser einen pH-Wert 
von etwa 5 zeigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Tetrachlorkohlenstoff auf dem 
Wasserbad unter schwachem Vakuum abgedampft. Den Riickstand destilliert man durch 
eine 25 cm lange VIGREnx-Kolonne an der Olpumpe. Nach einem betriichtlichen Vorlauf 
dea betreffenden Phenylessigesters erhalt man die in Tab. 2 angefiihrten substituierten 
4-Phenylacetessigester. 

B-Aminocrotonsaureester (IV) (vgl. Tabelle 3) 
I n  den betreffenden /3-Ketoester wird unter Zusatz einer katalytischen Menge NH,NO, 

in einem offenen ERLENMEYER-KOlben bei 80" sechs Stunden ein lebhafter Ammoniak- 
Strom eingeleitet. Dann versetzt man die noch warme Mischung mit absolutem Ather 
(60ml pro Mol /3-Ketoester) und filtriert von den unloslichen Bestandteilen ab. Die 
fliissigen b-Aminocrotons&ureester werden durch Destillation gereinigt ; bei den festen ver- 
setzt man bis zur Triibung mit Petrolather, impft an und lLBt  langsam auskristallisieren. 
Die Verbindung I V d  ist in Ather schwer loslich, sie wird aus Isopropanol umkri- 
stallisiert. 

Nahere Angaben iiber die neu hergestellten Verbindungen enthalt Tab. 3. 

/3-Alanin-methylester-chlorhydrat20) 
I n  einem 1-Liter-Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, RiickfluDkiihler und Innen- 

thermometer erwarmt man ein Gemisch von 300 g (2Mol) Phthalimid guter Qualitat, 
130mlDimethylformamid und 130 g (etwa 2,5Mol) Acrylnitril unter Riihren auf 60". Bei 
dieser Temperatur werden durch den Kiihler 4 ml50 proz. Kalilauge auf einmal zugesetzt, 
worauf die Reaktion anzuspringen pflegt (Temperaturanstieg). Sollte dies ausbleiben, 
mu13 mehr Katalysator zugefiigt werden. Durch die stark exotherme Reaktion steigt die 
Reaktion auf etwa 130" an und es entsteht gleichzeitig eine klare Losung. Um die Reak- 
tion zu vervollstindigen, wird noch 30 Minuten bei dieser Temperatur gehalten und dann 
die noch heil3e LosungZ1) in etwa zwei Liter kaltes Wasser gegossen. Das 8-Phthalimido- 
propionitril scheidet sich in quantitativer Ausbeute a b  (F. 150"). Es wird filtriert und mit. 
Wasser gewaschen. 

Der Riickstand wird in einem 3-Liter-Rundkolben mit 900 ml 20proz. Salzsaure 
etwa fiinf Stunden zum Sieden erwarmt. Die bei der Hydrolyse gebildete SalzsLure fallt 

l9) Bei der Darstellung des 4-Phenylacetessigsaure-tert.-butylester wird besser auf 
3 Liter Eis + 90 ml Eisessig gegossen, wobei sich das Reaktionsprodukt hinreichend rein 
kristallin abscheidet. Die in Tab. 2 angefiihrte Ausbeute von 42% bezieht sich auf so 
gewonnenes Produkt ; sie ist nicht optimal, da die Zersetzungsmischung noch olige Anteile 
enthiilt, aus denen weiterer 8-Ketoester gewinnbar ist. 

20) Nach dem gleichen Verfahren 1aDt sich auch freies 8-Alanin gewinnen, wenn 
man die vereinigten Methanol-Extrakte des Phthalimido-propionitril-Hydrolysats rnit 
zwei Mol Tri-n-butylamin versetzt. Das /3-Alanin fallt dabei sofort rein aus (Ausbeute 
80% bezogen auf Phthalimid), wahrend Tri-n-butylamin-chlorhydrat im Methanol gelost 
bleibt. 

2l) Lii13t man zu weit abkiihlen, kristallisiert das Produkt im Kolben und ist schwer a m  
dieaem entfernbar. 
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iiach etwa 4 Stunden schlagartig aus und verursacht starkes StoBen, SO daB der Kolben 
gut gesichert werden muB. Man giel3t noch h e 8  in ein Becherglas und l&Bt unter Ruhren 
orlialten. Die ausgefallene Phthalsaure wird abfiltriert und gut rnit kalten Wasser ge- 
waschen. Die wlbrige Losung einschliel3lich des Waschwassers wird auf dem siedenden 
Wasserbad bei 12  Torr abgedampft und der Riickstand 2 Stunden bei 12 Torr und 100' 
getrocknet. Zum noch heiBen Riickstand gibt man 150 ml Methanol und schiittelt bis 
zum Zerfall der kompakten Masse. Dabei wird das B-Alanin-chlorhydrat gelost, wiihrend 
die Hauptmenge des gebildeten Ammoniumchlorids zuriickbleibt. Man saugt ab und be- 
handelt den Filterruckstand noch zweimal in der gleichen Weise mit je 100 ml Methanol. 
Die vereinigten Methanolextrakte werden in einem 2-Liter-Dreihalskolben mit Tropf- 
trichter, KPG-Ruhrer und Chlorcalciumrohr gegeben und unter guter Kuhlung rnit 
Eis/Kochsalz 200ml(328g, 2,75Mol) Thionylchlorid so zugetropft, daB die Innentemperatur 
nicht iiber -5" steigt. Die Mischung bleibt 30-40 Stunden bei Raumtemperatur stehen. 
Dann wird DUS dem Wasserbad im Vakuum zur Trockne gedampft und anschlieRend noch 
1 Stunde im siedenden Wasserbad bei 12 Torr belassen. Der halbfeste BUS 8-Alaninester- 
chlorhydrat und Resten Ammonchlorid bestehende Ruckstand wird moglichst schnell in 
400 ml abs. ,&than01 unter RiickfluB gelost, auf dem HeiBwassertrichter filtriert, wobei 
ungelostes Ammonchlorid zuruckbleibt, und das Filtrat nach Zusatz von 450 ml Aceton 
der Kristallisation iiberlassen. Die Kristalle werden abfiltriert und mit Aceton und 
d ther  gewaschen. 

Ausbeute 166-188 g (59-67%, bezogen auf Phthalimid), F. 9.5-96. 

Enaminester (I) (vgl. Tabelle 4) 
Bquimolare Mengen des betreffenden b-Aminocrotonsaureesters (IV) und B-Alanin- 

methylester-chlorhydrat werden in Methanol (200 ml bei Ansatzen von jeweils einem Mol) 
unter Ruhren und RiickfluR drei Stunden auf dem siedenden Wasserbad erwiirmt22). 
Bereits wenige Minuten nach Beginn der Reaktion beginnt sich Ammonchlorid abzu- 
scheiden. Nach Abkuhlen wird filtriert, der Riickstand mit absolutem Ather gewaschen 
und die vereinigten Liisungen auf dem Wasserbad abgedainpft. Den Riickstand extrahiert 
man mit abs. Ather (150 ml hei molaren Ansatzen), fiigt der erwlrmten Losung Petrol- 
iither bis zur Trubung zu, impft an und laBt langsam kristallisieren. Fliissige Enamine 
werden in der iiblichen Art durch Destillation gereinigt. gber  die erhaltenen Produkte 
unterrichtet Tab. 4. 

RingschluS zu den 2-Alkyl-5,6-dihydro-4-pyridon-3-carbonsaureestern. 
(11) (vgl. Tabelle 1) 

1 Mol des betreffenden Enaminesters (I) wird in 450 ml ahs. MethanolZ3) gelost, 
zu einer Losung von 1,l Mol Natrium in 300 ml abs. Methanol gegehen und 8 Stunden 
unter Ruckflu5 und FeuchtigkeitsausschluB gekocht, wobei man gleichzeitig einen lang- 
samen Strom trockenen Stickstoffs in die Losung leitet. Dann dampft man das Methanol 
auf siedendem Wasserbad ab, zuletzt in der Weise im Vakuum, dal3 sich der Kolbenriick- 
stand moglichst stark aufbliiht. Dadurch wird die anschliel3ende Zersetzung wesentlich 

*2) Beim 4-Phenyl-4-aminocrotonsaure-tert.-butylester wird besser abs. khan01 
verwendet. 

z3) Bei Verwendung von Bthanolerhlllt man die umgeesterten Produkte. Der 2-Benzyl- 
5,6-dihydro-4-pyridon-3-carbonslure-tert.~butylester wurde in abs. .&than01 anstatt 
Methanol cyclisiert, urn die Gefahr einer Umesterung zu verringern. 
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erleichtert. Der Riickstand wird langsam mit verdunnter Essigsaure (1,l Mol in 760 ml 
Wasser) unter Kuhlen und Schutteln versetzt, wobei die wasserunloslichen 2-Benzyl- 
substituierten Produkte kristallin ansfallen. 

Bei den Dihydropyridoncarbonsiiureestern mit aliphatischem Rest in 2- Stellung, die 
wasserloslich sind, versetzt man den Abdampfruckstand mit 1,l Mol Eisessig in 1000 ml 
Methylenchlorid. Aus der entstehenden klaren Losung wird das Natriumacetat durch 
Zusatz von 60 ml (3,3 Mol) Wasser und einigen Kristallen Natriumacetat-Trihydrats als 
Trihydrat abgeschieden. 

SchlieBlich dampft man das Methylenchlorid ab und erhalt den gewiinschten Ester 
als Riickstand. 

Znletzt wird umkristallisiert. Nahere Angaben enthalt Tab. 1. 

2-Methyl-3-carbathoxy-5,6-dihydropyridon-(6) (Xa) bzw. 
2-Benzyl-3-carbomethoxy-5,6-dihydropyridon-(6) (Xb) 

0,02 Mol des betreffenden @-Aminocrotonsaureesters (IIIa bzw. B-Aminocroton- 
saure-athylester) und 2,5 g (0,025 Mol) Acrylester werden in einer Losung von 0,6 g 
(0,026 Mol) Natrium in 30 ml des dem im Endprodukt vorhandenen abs. Alkohols (Me- 
thanol bzw. khanol )  8 Stunden unter RuckfluB und Fe-LichtigkeitsausschluR in Stickstoff- 
Atmosphare gekocht. Dann dampft man ab, zuletzt im Vakuum, und versetzt den Ruck- 
stand mit 1,6 ml Eisessig, wobei sofort Kristallisation eintritt. 

Das Produkt wird aus Essigester umkristallisiert. 
Xa: F. 156"; 'der Mischschmelzpunkt mit authentischem Material1') gibt keine De- 

pression. Ausbeute 80%. 

C,H1,NO, (183,20) ber.: C 59,OO; H 7,15; N 7,65; 
gef.: C 59,OO; H 7,14; N 7,60. 

Xb: F. 108-110"; der Mischschmelzpunkt mit IIa, F. 116-118", gibt Depression. 

A,,, 278 m,u F = 11,9 . lo3 (in Methanol). 
Cl,H15N0, (245,27) ber.: C 68,55; H 6,16; N 5,71; 

gef.: C 68,78; H 6,66; N 5,69. 

A,,, 279 mp E = 12,3 . lo3 (in Methanol) 

Ausb eute 70%. 

Dresden, Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule. 
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J. prakt. Chem. 4 .  Reihe, Bd. 12. 21 a 


