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Die epimeren Bromhydrine 13/14 sowie deren Ether 5/6 lagern in Gegenwart von Silberionen zu den
S-Hydroxypyridonen 15 bzw. deren Ketalen 9 um. Bei den Bromhydrinethern 5/6a und b tritt diese Umse-
tzung auch mit Methylat ein. Unter diesen Reaktionsbedingungen verlduft die Ringerweiterung vermutlich
iiber bicyclische Aziridine, von denen 7 isoliert werden konnte. Die N-methylierten Verbindungen 5¢/6c¢, die
nicht in gleicher Weise reagieren kénnen, bilden mit Methylat das 6-Methoxypyridon 12.

J. Heterocyclic Chem., 22, 1413 (1985).

Wie kiirzlich mitgeteilt [1], tritt bei der Umsetzung eini-
ger Brombenzylidenpyrrolinone 1 mit Kaliummethylat bei
150° neben Substitution auch Ringerweiterung zu den
Pyridonen 2 ein. Da 5-hydroxylierte 2-Pyridone offenbar
kaum bekannt sind [2], haben wir versucht, Einblick in
den Verlauf der Umlagerung zu gewinnen und bessere
Reaktionsbedingungen zu finden.

Man kann annehmen, daf sich Methylat in beiden Rich-
tungen an die exocyclische Doppelbindung von 1 addieren
kann. Aus dem einen der méglichen Addukte, dem Brom-
hydrinether 3, kénnte iiber das Amidanion ein bicylisches
Aziridin 4 und aus diesem das Umlagerungsprodukt 2 ent-
stehen.
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Zur Uberpriifung dieser Vorstellung haben wir die dia-
stereomeren Bromhydrinether 53/6 durch Methoxyhalo-
genierung der entsprechenden Benzylidenpyrrolinone
[3,4] hergestellt. Die Struktur steht auBer Zweifel, da aus
den Bromhydrinethern durch Methanolabspaltung mit
Acetanhydrid/Schwefelsiure die literaturbekannten [5]
Brombenzylidenpyrrolinone 1 erhalten werden. Auerdem
treten in den Massenspekiren Fragmente bei m/e =
169/171 auf, die dem Bromtropyliumion entsprechen. Die
Konfigurationszuordnung der Diastereomere erfolgte auf-
grund der unterschiedlichen chemischen Verschiebungen
der Protonen der 4-Methoxygruppen durch die Seitenket-
tensubstituenten im 'H-NMR-Spektrum. Bei den Ery-
throverbindungen 3 erscheinen die Methoxysignale hoch-
feldverschoben im Vergleich mit den Threoverbindungen

6 [6]. Eine gegenliufige Verschiebung ist konsequenter-
weise beim Vergleich der N-Methylabsorptionen bei den
Epimeren 3¢ und 6c¢ festzustellen. Dieselben Unter-
schiede sind von den entsprechend substituierten Brom-
benzylidenverbindungen 1 her bekannt [5]. Die race-
mische Erythroverbindung 5a reagiert bereits bei Raum-
temperatur mit Natriummethylat unter Dehydrobromie-
rung. Es muB dabei das Aziridin 7 entstanden sein. Dafiir
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spricht vor allem, daBl 7 sowohl zu Fiinfring- als auch zu
Sechsringverbindungen weiterreagiert. Mit Silbernitrat in
Methanol tritt Ringsffnung des Aziridins zum Pyrrolinon
10a ein. Starke Séure katalysiert die Isomerisierung von 7
zum Pyridon 8a.

Die Isolierung von 7 stiitzt die allgemeine Vorstellung
iiber den Verlauf der eingangs erwihnten Ringerweite-
rung. Allerdings konnte aus keinem anderen Bromhydrin-
ether ein entsprechendes Aziridin isoliert werden; offen-
bar hingt die Stabilitit der bicyclischen Verbindung sehr
stark von sterischen Faktoren ab. Wir nehmen daher
einen analogen Verlauf auch bei den im folgenden be-
schriebenen Umsetzungen der Bromhydrinether 5 und 6
an.

Aus dem 5a-Epimer 6a erhilt man mit Methylat das
Pyridon 9a sowie hauptsichlich das Substitutionsprodukt
11a. Die Substitution erfolgt demnach unter Konfigura-
tionserhalt. Auch dies weist darauf hin, daB die Reaktion,
wie bei 5a, in zwei Schritten ablduft. Bei der Umsetzung
der Bromhydrinether 5b/6b mit Methylat tritt die Substi-
tution in den Hintergrund. Die Hauptprodukte sind das
Ketal 9b und das von uns schon beschriebene [1] Pyridon
8b.

Die N-methylierten Ether 5¢ und 6¢ sollten nach dem
angenommenen Reaktionsmechanismus kein Pyridon bil-
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den. Tatsichlich werden die Verbindungen durch Methy-
lat bei Raumtemperatur nicht verindert, Bei lingerem
Erhitzen erhilt man jedoch aus beiden Epimeren eine
neue Verbindung, die der Analyse nach ein Isomer des
Pyridons 15¢ ist. Sie zeigt jedoch nicht die fiir 5-Methoxy-
pyridone typische Fluoreszenz und liefert auch ein von
den hier beschriebenen Pyridonen 8, 15 und 16 abwei-
chendes *C-NMR-Spektrum. Der Vergleich der **C-NMR-
Signale mit Literaturwerten [7] fiihrt zu dem Ergebnis,
daB unter Phenylwanderung das 5-Phenylpyridon 12 ent-
standen ist. Als Beweis fiir die Umlagerung dient die Fest-
stellung, daB bei der Totalhydrolyse von 12 Phenylessig-
siure isoliert wird. Nach dem IR-Spektrum liegt eine che-
latisierte Estergruppe vor; offenbar hydrolisiert die pri-
mir zu erwartende 4-Methoxyverbindung unter den Auf-
arbeitungsbedingungen.
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Analytische und spektroskopische Daten der Verbindungen 5-16

Verbindung Summenformel (Molmasse) UV/A max IR (cm™) in

Analyse Ber. C H N Br (nm) in Kaliumbromid
(%) Gef. C H N Br Methanol

Sa C,;H,,BrNO; (370.2) 209, 220 3370, 3000, 2950, 1730,
48.67 4.36 3.78 21.58 1705, 1655
48.44 440 3.68 21.56

6a C,;H,BrNO; (370.2) 207, 218 3530, 3200, 3080, 2960,
48.67 4.36 3.78 21.58 2830, 1705, 1650
48.47 4.59 3.66 21.39

5b C.H,,BrNO, (312.2) 210 3220, 3100, 2940, 2840,
50.02 4.52 4.49 25.60 1700, 1635
50.17 4.52 4.41 25.58

6b C,,H,BrNO, (312.2) 210 3180, 3070, 2930, 2820,
50.02 4.52 4.49 1695, 1630,
49.97 4.60 4.44

5¢ C,H,BrNO; (384.2) 211 3040, 2960, 2840, 1740,
50.02 4.72 3.65 20.80 1700, 1670
50.06 4.69 3.54 20.70

6¢c C,H,,BrNO, (384.2) 212 3000, 2960, 2840, 1700,
50.02 4.72 3.65 20.80 1635
50.09 4.67 3.62 20.80

7 C,sH ;NO; (289.3) 209, 263 3070, 3020, 2950, 2840,
62.28 5.23 4.84 1750, 1700, 1610
62.27 5.22 4.85

8a C,;H,,NO, (289.3) 207, 223, 3140, 3010, 2940, 1725,

62.28 5.23 4.84 328
62.30 5.23 4.83

8b  C,H,NO, (2313
67.52 5.67 6.06
67.48 5.78 6.10

9  C,H,NO, (321.3)
59.81 5.96 4.36
59.73 5.90 4.42

9%  C,H,NO, (263.3) 218

63.87 6.51 5.32

63.79 6.69 5.37

C,H,NO, (321.3) 211

59.81 5.96 4.36

59.72 5.95 4.45

C,H,NO,  (321.3)

59.81 5.96 4.36

59.53 6.12 4.34

C,H,NO, (263.3)

63.87 651 5.32

63.87 6.50 5.29

1625, 1600

220, 306

212, 226

1600
10a
1710, 1625
11a 212, 220

1700, 1640
10b 211, 240

1700, 1635

3200-2600, 1630, 1600

3190, 3050, 2940, 2840,
1730, 1700, 1650, 1615

3330, 3240, 3070, 2940,
2840, 1670, 1650, 1610,
3310, 2940, 2830, 1735,

3230, 3070, 2950, 2840,

3210, 3090, 2940, 2830,

'H-NMR (6 ppm)
in Deuteriochloroform

HaCO R
H \'=g
HyC0-"7 N0

Ph'H3C0 |,

11a,b

8.23 (s, breit, 1H), 7.26 (m, 5H), 5.17 (s, 1H), 3.84 (s, 3H),

3.60 (s, 3H), 3.20 (s, 3H)

7.5-7.1 (m, 5H), 5.62 (s, breit, 1H), 5.15 (s, 1H),

4.19 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.12 (s, 3H)

7.5-7.1 (m, 5H), 6.13 (s, breit, 1H), 5.14 (s, 1H)
4.66 (d, ] = 2 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.25 (s, 3H)

7.5-7.2 (m, 5H), 5.50 (s, breit, 1H), 5.15 (d, ] = 2 Hz, 1H),

5.10 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.10 (s, 3H)

7.32 (s, SH), 5.23 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),

3.15 (s, 3H), 3.12 (s, 3H)

7.6-7.2 (m, 5H), 5.20 (s, 1H), 4.20 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),

3.06 (s, 3H), 2.51 (s, 3H)

7.33 (s, SH), 427 (s, 3H), 3.85 (s, 1H), 3.84 (s, 3H),

3.50 (s, 3H)

7.8-7.5 (m, 2H), 7.5-7.2 (m, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),

3.46 (s, 3H)

11.50 (s, breit, 1H), 7.8-7.3 (m, SH), 5.88 (s, 1H),

3.87 (s, 3H), 3.50 (s, 3H)

7.32 (s, SH), 6.33 (s, breit, 1H), 4.63 (d, ] = 4 Hz, 1H),
3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.25 (s, 3H)

7.27 (s, 5H), 6.26 (s, breit, 1H), 5.24 (d, ] = 2 Hz, 1H),
4.64 (d,J] = 4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.26 (s, 3H),

3.13 (s, 3H)

7.27 (s, SH), 5.90 (s, breit, 1H), 4.53 (s, 1H), 3.95 (s, 3H),

3.70 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.27 (s, 3H)

7.46 (s, SH), 5.16 (s, breit, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.27 (s, 3H),

3.93 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.12 (s, 3H)

7.38 (s, SH), 5.91 (s, breit, 1H), 4.66 (d, J] = 2 Hz, 1H),
4.58 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.28 (s, 3H)
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Analytische und spektroskopische Daten der Verbindungen 5-16

(continued)
Verbindung Summenformel (Molmasse) UV/\ max IR (cm™') in ‘H-NMR (6 ppm)

Analyse Ber. C H N Br (nm) in Kaliumbromid in Deuteriochloroform
(%) Gef. C H N Br Methanol

11b C,H,,NO, (263.3) 211, 240 3200, 2930, 2820, 1695, 7.46 (s, 5H), 5.14 (d, J] = 2 Hz, 1H), 4.50 (s, 1H),
63.87 6.51 5.32 1635 3.93 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.12 (s, 3H)
63.78 6.55 5.29

12 C,;H,;NO, (289.3) 241, 316 3060, 2960, 1665, 1615 13.80 (s, 1H), 7.36 (s, SH), 3.96 (s, 3H), 3.50 (s, 6H)
62.28 5.23 4.84
62.22 5.31 4.88

13a C,H,,BrNO, (356.1) 218 3380, 3310, 1720, 1700, 8.57 (s, 1H), 7.33 (m, 5H), 7.00 (s, 1H), 5.27 (s, 1H),
47.21 3.96 3.93 2243 1640, 1600 3.76 (s, 3H), 3.56 (s, 3H) in DMSO-d,
47.21 4.08 3.93 21.27

14a CH,BrNO; (356.1) 216 3350, 3260, 3040, 2950, 8.08 (s, 1H), 7.6-7.2 (m, 6H), 5.17 (s, 1H), 4.00 (s, 3H),
47.21 3.96 3.93 22.43 1740, 1710, 1670, 1650 3.74 (s, 3H) in DMSO-d,
47.12 3.94 3.97 22.56

13b C,,H,,BrNO, (298.1) 212 3400, 3320, 3120, 3040, 7.5-7.0 {m, 6H), 6.70 (s, breit, 1H), 5.23 (s, 1H),
48.34 4.06 4.70 26.80 2950, 1705, 1675, 1635 4.53 (d, J = 2 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H)
48.29 4.01 4.76 26.69

14b CH,,BrNO, (298.1) 212 3380, 3050, 2940, 1670, 7.6-7.2 (m, 5H), 6.50 (s, 1H), 6.26 (s, breit, 1H),
48.34 4.06 4.70 26.80 1625 5.13 (s, 1H), 4.96 (d, ] = 2 Hz, 1H), 3.87 (5, 3H)
48.50 4.09 4.78 26.74

13c C,;H,(BrNO, (370.2) 208 3220, 2950, 1730, 1675 7.33 (s, SH), 6.73 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.93 (s, 3H),
48.66 4.35 3.78 3.66 (s, 3H), 3.12 (s, 3H)
48.43 4.22 3.67

14c C,sH,,BrNO; (370.2) 208, 220 3270, 1725, 1670, 1650 7.6-7.2 (m, 5H), 5.27 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.15 (s, 3H),
48.66 4.35 3.78 21.59 3.78 (s, 3H), 2.48 (s, 3H)
48.69 4.35 3.68 21.67

15a C,N,;NO, (275.2) 205, 225, 3400-2800, 3120, 2940, 7.58 (m, 7H), 3.92 (s, 3H), 3.82 (s, 3H) in DMSO-d,
61.08 4.76 5.09 340 1720, 1610
60.82 4.63 5.25

15b C,,H,,NO, (217.2) 218, 323 3300-2600, 1635, 1610 9.50 (s, breit, 1H), 7.8-7.6 (m, 2H), 7.6-7.4 (m, 3H),
66.35 5.10 6.45 5.93 (s, 1H), 3.87 (s, 3H) in DMSO-d,
66.17 5.67 6.04

15¢ C;H,;NO, (289.3) 216, 328 3300-2600, 1730, 1625 7.7-7.2 (m, SH), 5.30 (s, breit, 1H), 4.06 (s, 3H),
62.28 5.23 4.84 3.97 (s, 3H), 3.20 (s, 3H)
62.28 5.31 4.97 .

15d C,,H,,NO, (261.2) 206, 234, 3630, 3380, 3200, 3120, 8.60 (s, breit, 1H), 7.62 (m, 5H), 4.06 (s, 3H) in DMSO-d,
59.77 4.24 5.36 3020, 2920, 1705, 1620
59.82 4.25 5.42

16b C,,H,NO, (203.2) 210, 220, 3520, 3300-2800, 1625, 7.8-7.5 (m, 2H), 7.5-7.2 (m, 3H), 6.8-6.2 (breit),
65.02 4.46 6.89 322 1600 5.72 (s, 1H) in DMSO-d,
64.90 4.45 6.90

16d C H,NO, (247.2) 207, 234, 3600-2600, 1690, 1645, 12.0 (breit), 7.8-7.3 (m, 5H) in DMSO-d,
58.30 3.67 5.67 337 1620

58.23 3.76 5.65

Von Interesse ist, daf} die Ringerweiterung der Bromhy-
drinether zu 5-Hydroxypyridonen auch durch Erhitzen
mit Silbernitrat in Methanol eintritt. Hauptprodukt bei
der Umsetzung des Esters 6a unter diesen Bedingungen
ist das Ketal 9a, das mit Sdure leicht in das Pyridon 8a
iibergeht. Daneben tritt Substitution zum Diether ein, die
jedoch in diesem Fall nicht sterisch einheitlich verlduft, da
neben 1la das Diastereomer 10a auftritt. Entsprechend
erhilt man aus dem Bromhydrinether 5b wie aus 6b mit
Silbernitrat auBler dem Ketal 9b ein Gemisch der
epimeren Substitutionsprodukte 10b/11b.

Die giinstigen Ergebnisse der durch Silbernitrat ini-
tilerten Ringerweiterung der Bromhydrinether fithrten zu
Versuchen analog aus entsprechend substituierten Brom-

H3CO R H3CO R!
” \=L H \=L
7 N0 ~’/ SN0 a
i

:R=H,R'=C0,CHj

Ph” Br I
Br HOR Ph HOR
b: R=R'=H
13 a-c 14 a-c
c: R=CH3,R'=C0,CH3
OCH3 OH .
HO I\ R1 HO l\ R’ d:R:H,R:COzH
Ph r;l ) Ph r;l 0
R R
15 a-d 16b,d
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hydrinen Pyridone mit freier 5-Hydroxygruppe herzustel-
len. Tatsichlich werden aus den Bromhydrinen 13 und 14
in Gegenwart von Silberionen die Pyridone 15 in Aus-
beuten bis zu 75% erhalten.

Bemerkenswert ist, da mit Silberionen auch die
N-methylierten Bromhydrine 13c/14¢ glatt zu 15¢ um-
lagern. Zudem setzen sich bei dieser Ringerweiterungs-
methode die Epimeren gleich gut um, so dafl auf vor-
herige Trennung verzichtet werden kann. Es wire denk-
bar, daB die geringe Bedeutung der sterischen Verhilt-
nisse auf Gleichgewichtseinstellung durch Ringketten-
tautomerie zuriickgeht. Dafiir gibt es jedoch wenig An-
haltspunkte. Die NMR-Spektren aller Bromhydrine lassen
bei mehrfacher Messung iiber Stunden keine Verinde-
rung erkennen. Nur in Trifluoressigsdure tritt, wie am
Beispiel von 13a bzw. 14a verfolgt wurde, Aquilibrierung
ein, der schlieBlich die etwas langsamere Dehydratisie-
rung folgt.

Stereoselektivitit kennzeichnet hingegen das Verhalten
der Bromhydrine 13 und 14 gegeniiber Basen. So liefert
13a bei der Umsetzung mit starker Lauge oder Natrium-
methylatlésung in recht hoher Ausbeute das Pyridon 15a,
wihrend das Diastereomer 14a unter diesen Bedingungen
vorrangig Benzaldehyd abspaltet und kein Pyridon nach-
gewiesen werden kann,

Bei der Herstellung von 15a mit Lauge tritt teilweise
Verseifung zur Carbonsiure 15d ein. Aus dieser kann der
einfachste Vertreter der Rethe der hier beschriebenen
Pyridone, die 4,5-Dihydroxyverbindung 16b, erhalten
werden. Die Decarboxylierung und Etherhydrolyse von
15d gelingt in einem Schritt durch Erhitzen in Nitroben-
zol/Anilin. Alternativ kann 16b iiber die Hydroxycarbon-
siure 16d durch thermische Decarboxylierung hergestellt
werden.

Weitere Untersuchungen iiber die Ringerweiterung
sowie die Reaktionen der neuen Pyridone sind im Gange.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die analytischen und spektroskopischen Daten sind iiberwiegend
tabellarisch zusammengefaBt.

5-(a-Brombenzyl)-4,5-dimethoxy-2-0xo-3-pyrrolin-3-carbonsiuremethyl-
ester Sa/6a.

Zu der Lésung von 2.0 g (7.7 mmol) 5-Benzyliden-4-methoxy-2-0x0-3-
pyrrolin-3-carbonsiuremethylester [8] in 25 ml Aceton/Methanol (1:1)
wird, nach Zusatz von etwas p-Toluolsulfonsiiure, langsam eine Losung
von 1.5 g (8.4 mmol) N-Bromsuccinimid in 20 ml Aceton zugetropft. Man
riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, entfernt das Losungsmittel im Va-
kuum und reinigt den Riickstand iber eine Kieselgelsgule. Elutionsmit-
tel: Chloroform/Essigester (1:1). Die Losung wird im Vakuum eingeengt
und die hinterbleibende Flussigkeit mit wenig Ether iiberschichtet. Im
Laufe von 30 Minuten bei Raumtemperatur kristallisiert Sa aus. Die
Mutterlauge wird mit wenig Diisopropylether versetat. Bei Kiihlschrank-
temperatur fillt 6a aus.

Erythro-Verbindung 5a.
Verbindung 5a bildet farblose Kristalle, Schmp. 151° (aus Diisopro-
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pylether/Methanol), Ausbeute 1.5 g (53%).
Threo-Verbindung 6a.

Verbindung 6a bildet farblose Kristalle, Schmp. 170° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 0.42 (20%).

5{a-Brombenzyl)-4,5-dimethoxy-3-pyrrolin-2-on 5h/6b.

Die Herstellung erfolgt analog Sa/6a aus 2.0 g (10 mmol) 5-Benzyliden-
4-methoxy-3-pyrrolin-2-on [8} und 2.2 g (12.4 mmol) N-Bromsuccinimid in
Aceton/Methanol.

Erythro-Verbindung 3b.

Verbindung 5b bildet farblose Kristalle, Schmp. 189° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 0.9 g (29%).

Threo-Verbindung 6b.

Verbindung 6b bildet farblose Kristalle, Schmp. 143° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 0.6 g (19%).

5{a-Brombenzyl)-4,5-dimethoxy-1-methyl-2-0x0-3-pyrrolin-3-carbonsiure-
methylester Sc¢/6e.

Die Herstellung erfolgt analog 5a/6a aus 2.0 g (7.3 mmol) 5-Benzyli-
den-4-methoxy-1-methyl-2-0xo-3-pyrrolin-3-carbonsiuremethylesteer [9]
und 1.4 g (7.9 mmol) N-Bromsuccinimid in Aceton/Methanol.

Erythro-Verbindung Se.

Verbindung 5¢ bildet farblose Kristalle, Schmp. 135° (aus Diisopro-
pylether), Ausbeute 1.3 g (46%).

Threo-Verbindung 6c.

Verbindung 6¢ bildet farblose Kristalle, Schmp. 126° (aus Diisopro-
pylether), Ausbeute 0.6 g (21%).

4,5-Dimethoxy-2-ox0-6-phenyl-1-azobicyclo[3.1.0]hex-3-en-3-carbonsiure-
methylester 7.

Man riihrt 5.0 g (13.5 mmol) 5a in einer Losung von 0.32 g (13.9 mmol)
Natrium in 30 ml Methanol 1 Stunde bei Raumtemperatur. Nach dem
Neutralisieren mit verdiinnter Salzséiure wird im Vakuum zur Trockne
gebracht und der Riickstand iiber eine Kieselgelsiule gereinigt. Elu-
tionsmittel: Chloroform/Essigester (1:1). Nach Entfernung der Lésungs-
mittel und Rekristallisation des Riickstandes aus Diisopropyl-
ether/Methanol erhilt man 2.2 g (56%) farblose Kristalle vom Schmp.
131°.

1,2-Dihydro-4,5-dimethoxy-2-0x0-6-phenylpyridin-3-carbonsiuremethyl-
ester 8a.

Man riihrt 0.3 g (1 mmol) 7 oder 0.32 g (1 mmol) 9a in 3 ml konzen-
trierter Schwefelsiure 20 Minuten bei Raumtemperatur. Die Substanz
fillt beim Eingieflen in 20 m! Eiswasser aus. Der Niederschlag wird aus
Diisopropylether/Methanol umbkristallisiert. Man erhilt 0.15 g (55%)
gelbliche Kristalle vom Schmp. 163°, die eine orange Eisenchloridreak-
tion geben.

1,2-Dihydro-4,5-dimethoxy-6-phenyl-2-pyridon 8b.

Die Verbindung 8b wird als Nebenprodukt bei der Herstellung des
Ketals 9b erhalten. Nach der sdulenchromatographischen Trennung ent-
fernt man die Losungsmittel und kristallisiert den Riickstand aus Diiso-
propylether/Methanol um. Man erhilt 0.17 g (23%) farblose Kristalle
vom Schmp. 220°, die eine orange Eisenchloridreaktion geben.

1,2,5,6-Tetrahydro-4,5,5,-trimethoxy-2-oxo-6-phenylpyridin-3-carbon-
sduremethylester 9a.

a) Man riihrt 1.84 g (5 mmol) 6a in einer Losung von 0.12 g (5 mmol)
Natrium in 20 ml Methanol 12 Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem
Neutralisieren mit verdiinnter Salzsidure wird die Lésung im Vakuum zur
Trockne gebracht. Der Riickstand enthilt auBer 9a die Verbindung 11a.
Die Trennung erfolgt iiber eine Kieselgelsidule. Elutionsmittel: Chloro-
form/Essigester (1:1); Ry 9a: 0.39; Rr 11la: 0.56. Die Ausbeute betriigt
0.24 g (15%).

b) Man erhitzt 0.5 g (1.4 mmol) 5a oder 6a mit 0.36 g (2.1 mmol) Silber-
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nitrat und 0.3 g (1.5 mmol) Kaliumhydrogenphthalat in 10 ml Methanol 1
Stunde unter RiickfluB. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Der Riickstand enthilt auBer 9a die Diastereomeren 10a/11a. Die Tren-
nung erfolgt siulenchromatographisch iiber Kieselgel wie unter a). Die
Ausbeute betrigt 0.13 g (30%).

Verbindung 9a bildet farblose Kristalle, Schmp. 173° (aus Diisopro-
pylether/Methanol).

1,2,5,6-Tetrahydro-4,5,5-trimethoxy-6-phenyl-2-pyridon 9b.

a) Man riihrt 1.0 g (3.2 mmol) Sb oder 6b in einer Losung von 0.08 g
(3.4 mmol) Natrium in 15 ml Methanol 12 Stunden bei Raumtemperatur.
Nach dem Neutralisieren mit verdiinnter Salzsdure wird die Losung im
Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand enthilt auBier 9b die Ver-
bindung 8b. Die Trennung erfolgt unter einer Kieselgelsiule. Elutions-
mittel: Chloroform/Essigester (1:1); Rr 9b: 0.20; R; 8b: 0.08. Die Aus-
beute betrigt 0.23 g (27%).

b) Man erhitzt 0.72 g (2.3 mmol) 5b oder 6b mit 0.6 g (3.5 mmol) Sil-
bernitrat und 0.5 g (2.5 mmol) Kaliumhydrogenphthalat in 15 ml Metha-
nol 1 Stunde unter RiickfluB. Das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Der Riickstand enthilt auBer 9b die Diastereomeren 10b/11b. Die
Trennung erfolgt siulenchromatographisch iiber Kieselgel. Elutionsmit-
tel: Chloroform/Essigester (1:1); R, 9b: 0.20; R, 10b/11b: 0.34. Die Aus-
beute betrigt 0.15 g (25%).

Man erhilt 9b als farbloses Pulver, Schmp. 160° (aus Diisopropyl-
ether/Methanol).

4,5-Dimethoxy-5-(a-methoxybenzyl)-2-0x0-3-pyrrolin-3-carbonsiure-
methylester 10a/11a.

Die Diastereomeren 10a/lla erhilt man als Nebenprodukt der Her-
stellung von 9a in einer Ausbeute von 0.15 g (25%).

Erythro-Verbindung 10a.

Man erhitzt 0.6 g (2.1 mmol) 7 in 20 ml Methanol mit 0.36 g (2.1 mmol)
Silbernitrat 10 Minuten unter Riickflu. Die Lésung wird zur Trockne
gebracht und der Riickstand iiber Kieselgel mit Chloroform/Essigester
als Elutionsmittel gereinigt. Nach Entfernen der Lsungsmittel wird aus
Diisopropylether/Methanol umkristallisiert. Man erhilt 0.46 g (70%)
farblose Kristalle, Schmp. 138°.

Threo-Verbindung 11a

Verbindung 11a entsteht bei der Herstellung von 9a, Methode a). Man
erhilt aus Diisopropylether/Methanol 0.83 g (52%) farblose Kristalle,
Schmp. 112°.

4,5-Dimethoxy-4{a-methoxybenzyl)}-3-pyrrolin-2-on 10b/11b.

Bei der Herstellung von 9b, Methode b), erhiilt man eine Losung der
Diastereomeren. Zu ihrer Trennung wird die Losung eingeengt und die
hinterbleibende Fliissigkeit mit wenig Ether iiberschichtet. Nach kurzer
Zeit kristallisiert 10b aus. Die Mutterlauge wird mit wenig Diisopropyl-
ether versetzt. Bei Kiihlschranktemperatur fillt 11b aus.

Erythro-Verbindung 10b.

Die Verbindung 10b bildet gelbe Nadeln, Schmp. 144° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 0.21 g (35%).

Threo-Verbindung 11b.

Verbindung 11b bildet gelbe Kristalle, Schmp. 123° (aus Diisopropyl-
ether/Methanol), Ausbeute 0.06 g (10%).

1,2-Dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-1-methyl-2-oxo-5-phenylpyridin-3-
carbonsduremethylester 12.

Man erhitzt 0.5 g (1.3 mmol) 6¢ oder 5¢ in einer Losung von 35 mg (1.5
mmol) Natrium in 10 m! Methanol 12 Stunden unter Riickflu. Nach
dem Neutralisieren mit verdiinnter Salzsdure wird mit Wasser verdiinnt
und mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert. Die organische Phase
wird abgetrennt und nach Trocknen im Vakuum eingedampft. Bei Auf-
nehmen mit Ether kristallisiert 12 aus. Nach Umkristallisieren aus Diiso-
propylether/Methanol erhiilt man 0.21 g (55%) farblose Kristalle, Schmp.

4,5-Dihydroxypyridonen 1417

145°, die eine orange Eisenchloridreaktion geben; *C-NMR (Deuterio-
chloroform): 6 159.2 (C-2), 93.7 (C-3), 173.4 (C-4), 100.4 (C-5), 158.7 (C-6),
1725 (C-7), 51.9 (C-8), 60.9 (C-9), 27.9 (C-10), 127.3 (C-1"), 127.7 (C-2'/6"),
130.7 (C-3'/5", 130.1 (C-4").

3-(a-Brombenzyl)-5-hydroxy-4-methoxy-2-0x0-3-pyrrolin-3-carbonsdure-
methylester 13a/14a.

Zu der Suspension von 6.5 (21.1 mmol) 5-Benzyliden-4-methoxy-2-oxo-
3-pyrrolin-3-carbonséuremethylester [8] in 80 ml Aceton/Wasser (1:1)
wird, nach Zusatz von etwas p-Toluolsulfonsiure, langsam eine Lésung
von 4.8 g (26.8 mmol) N-Bromsuccinimid in 60 ml Aceton zugetropft.
Man rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, wobei die Hauptmenge an 13a
ausfillt. Man entfernt am Rotationsverdampfer die Hilfte des Losungs-
mittels und erhilt eine Nachfillung an 13a. Aus der verbleibenden Lé-
sung kristallisiert bei lingerem Stehen bei Kiihlschranktemperatur 14a
aus.

Erythro-Verbindung 13a.

Verbindung 13a bildet farblose Kristalle, Schmp. 210° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 5.8 g (65%).

Threo-Verbindung 14a.

Verbindung 14a bildet farblose Kristalle, Schmp. 167° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 2.41 g (27%).

5-{a-Brombenzyl)-5-hydroxy-4-methoxy-3-pyrrolin-2-on 13b/14b.

Die Herstellung erfolgt analog 13a/l4a aus 7.0 g (34.8 mmol) 5-Benzy-
liden-4-methoxy-3-pyrrolin-2-on {8} und 9.1 g (51.1 mmol) N-Bromsuccini-
mid. Nach der Umsetzung wird jedoch das Aceton vollstindig entfernt
und die verbleibende wiiirige Lésung mehrfach mit Methylenchlorid
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird eingeengt und iiber eine Kie-
selgelsiule chromatographiert. Elutionsmittel: Chloroform/Essigester
(1:1); Ry 13b/14b: 0.23. Das Eluat wird im Vakuum zur Trockne ge-
bracht. Beim Anschiitteln mit Ether kristallisiert 13b aus und wird nach
30 Minuten bei Raumtemperatur isoliert. Die Mutterlauge wird mit
wenig Diisopropylether versetzt. Bei Kiihlschranktemperatur fillt 14b
aus.

Erythro-Verbindung 13b.

Verbindung 13b bildet farblose Kristalle, Schmp. 149° (aus Diisopro-
pylether/Methanol), Ausbeute 5.3 g (51%).

Threo-Verbindung 41b.

Verbindung 14b bildet farblose Kristalle, Schmp. 145° (aus Diiso-
propylether/Methanol), Ausbeute 1.1 g (11%).

5-(a-Brombenzyl)-5-hydroxy-4-methoxy-1-methyl-2-0xo0-3-pyrrolin-3-car-
bonsduremethylester 13¢/14e¢.

Die Herstellung erfolgt analog 13b/14b aus 1.85 g (6.8 mmol) 5-Benzy-
liden-4-methoxy-1-methyl-2-0xo0-3-pyrrolin-3-carbonséuremethylester [9]
und 1.3 g (7.3 mmol) N-Bromsuccinimid, jedoch eriibrigt sich die chro-
matographische Reinigung.

Erythro-Verbindung 13c.

Verbindung 13c bildet farblose Kristalle, Schmp. 160° Zers. (aus Di-
isopropylether/Methanol), Ausbeute 1.73 g (69%).

Threo-Verbindung 14e.

Verbindung 14c bildet farblose Kristalle, Schmp. 145° Zers. (aus Di-
isopropylether/Methanol), Ausbeute 0.56 g (22%).

1,2-Dihydro-5-hydroxy-4-methoxy-2-0xo0-6-phenylpyridin-3-carbonsiure-
methylester 15a.

a) Man riihrt 1.0 g (3 mmol) 13a in einer Mischung aus 15 ml Methanol
und 20 ml 30 proz. Natronlauge 10 Minuten bei —10°. Beim Ansiéuern
fallt die Substanz aus, Ausbeute 0.58 g (75%).

b) Man erhitzt 0.3 g (0.8 mmol) 13a oder 14a mit 0.9 g (4.5 mmol)
Kaliumhydrogenphthalat in 10 ml 0.1N Silbernitratlésung 30 Minuten
zum Sieden. Die erkaltete Losung wird mit Chloroform ausgeschiittelt,
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die organisch Phase abgedampft und der Riickstand iiber Kieselgel chro-
matographiert. Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:1), Ausbeute
0.15 g (65%).

Aus Methanol erhilt man gelbe Kristalle, Schmp. 207°, die eine rot-
braune Eisenchloridreaktion geben; *C-NMR (in DMSO-d¢): & 157.8
(C-2), 110.1 (C-3), 159.1 (C-4), 131.9 (C-5), 132.7 (C-7), 165.6 (C-7), 52.4
(C-8), 60.1 (C-9), 135.8 (C-1"), 128.1 (C-2'/6"), 129.3 (C-3'/5"), 128.9 (C-4).

1,2-Dihydro-4-hydroxy-4-methoxy-6-phenyl-2-pyridon 15b.

Die Herstellung erfolgt analog 15a, Methode b), aus 0.3 g (1 mmol)
13b oder 14b, 0.9 g (4.5 mmol) Kaliumhydrogenphthalat und 12 ml 0.1N
Silbernitratlssung. Aus Methanol erhilt man 70 mg (32%) farblose Kris-
talle, Schmp. 245°, die rotbraune Eisenchloridreaktion geben.

1,2-Dihydro-5-hydroxy-4-methoxy-1-methyl-2-0xo0-6-phenylpyridin-3-
carbonsduremethylester 15¢.

Man erhitzt 0.5 g (1.4 mmol) 13¢ oder 14¢ mit 0.5 g (2.9 mmol) Silber-
nitrat und 20 ml 2-Propancl 10 Minuten unter Riickflu. Das Losungs-
mittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand iiber eine Kiesel-
gelsiule gereinigt. Elutionsmittel: Chloroform/Essigester (1:1). Aus
Diisopropylether/Methanol erhilt man 0.29 g (75%) farblose Kristalle,
Schmp. 201°, die rotbraune Eisenchloridreaktion geben.

1,2-Dihydro-5-hydroxy-4-methoxy-2-oxo0-6-phenylpyridin-3-carbonssure
15d.

a) Die Herstellung erfolgt analog 15a, Methode a), aus 1.0 g (3 mmol)
13a und 20 ml 30 proz. Natronlauge. Nach 10 Minuten wird das Eisbad
entfernt und noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Beim An-
siduern fillt 15d aus. Ausbeute 0.59 g (80%).

b) Man erhitzt 0.5 g (1.8 mmol) 15a mit 15 m] Methanol und 15 ml 2N
Natronlauge 10 Minuten unter RiickfluB. Nach dem Ansiuern und Ab-
kiihlen kristallisiert 15d aus. Ausbeute 0.37 g (78%).

Aus Methanol erhilt man hellgelbe, verfilzte Nadeln, Zers. bei 205°,
die rotbraune Eisenchloridreaktion geben.

1,2-Dihydro-4,5-dihydroxy-6-phenyl-2-pyridon 16b.

a) Man erhitzt 0.2 g (0.8 mmol) 16d in 3 ml DMSO 20 Minuten auf
120°. Beim Verdiinnen mit Wasser fillt die Substanz aus. Ausbeute 80
mg (50 %).

b) Man erhitzt 0.45 g (1.5 mmol) 15d mit 150 mg Anilin und § ml
Nitrobenzol 30 Minuten auf 170°. Beim Abkiihlen kristallisiert 16b aus.
Ausbeute 0.15 g (40%).

Aus Methanol erhilt man farblose Kristalle, Zers. um 260°, die griine
Eisenchloridreaktion geben.
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1,2-Dihydro-4,5-dihydroxy-2-oxo-6-phenylpyridin-3-carbonsiure 16d.

Man erhitzt 0.4 g (1.5 mmol) 15a in einer Mischung aus 16 ml Metha-
nol und 4 ml 20 proz. Salzsdure 1,5 Stunden unter Riickfluff. Beim Ab-
kiihlen kristallisiert 16d aus. Aus Methanol erhilt man 0.25 g (70%) farb-
lose Nadeln, Schmp. 279-283°, die braune Eisenschloridreaktion geben.

LITERATUR UND NOTEN

[1] H.-D. Stachel und H. Poschenrieder, 4rn. Chem., 1692 (1985).

[2] C. Herdeis 4rch. Pharm. (Weinheim), 316, 719 (1983).

[3] C. Kreiner, Dissertation Universitdt Miinchen (1976).

[4] B. Wiesend, Dissertation Universitit Miinchen (1984).

[5] H.-D. Stachel und H. Poschenrieder, Arch. Pharm. (Weinheim),
318, 311 (1985).

[6] Die Unterscheidung der Epimeren als Erythro- bzw. Threo-
Verbindung bezieht sich auf dis Stellung der benachbarten Substi-
tuenten Halogen und Methoxyl; demnach wird das 5S, 6R-Isomer
(Razemat) als Erythroverbindung, das 5S, 6S-Isomer (Razemat) als
Threoverbindung bezeichnet.

[7) M. Tanabe und S. Urano, Tetrahedron, 39, 3569 (1983).

[8] H.-D. Stachel, K. K. Harigel, H. Poschenrieder und H. Burghard,
J. Heterocyclic Chem., 17, 1195 (1980).

[9] H.-D. Stachel und H. Poschenrieder, Z. Naturforsch., 36b,
721 (1981).

English Summary.

The epimeric bromohydrins 13/14 as well as their ethers 5/6 rear-
range in the presence of silver ions to the 5-hydroxypyridones 15 or
their ketals 9 respectively. With the bromohydrin ethers 5/6a and b
this transformation is effected also with sodium methoxide. Under
these reaction conditions the ring expansion is presumed to proceed
via bicyclic aziridines of which 7 could be isolated. The N-methylated
compounds 5c¢/6c which cannot react likewise, form with sodium me-
thoxide the 6-methoxypyridone 12.



