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4-Hydroxy-2(1 H)-pyridone 3 kénnen in ausgezeichneten Ausbeuten aus den Azomethinen 1 mit Trichlor-
phenyl-malonaten 2 hergestellt werden, wobei die Variation der Substituenten in 1-, 3-, 5- und 6-Stellung in
einem weiten Rahmen moglich ist. Auf diese Weise werden auch in 5,6-Stellung iiberbriickte Pyridone 5, 7
synthetisiert. Weiters wird die Herstellung l-unsubstituierter Pyridone iiber die Entbenzylierung der
1-Benzylpyridone 3a,b sowie die Halogenierung zu isomeren 2- bzw. 4-Chlorpyridonen 8, 9 und dem Dichlor-

pyridin 10 beschrieben.
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4-Hydroxy-2-pyridone haben aufgrund interessanter
Eigenschaften schon seit lingerem das Interesse vieler
Forschungsgruppen geweckt: So kann das Grundgeriist
des 4-Hydroxy-2-pyridons in einigen Naturstoffen
gefunden werden (z.B. Flavipucin [1], Tenellin [2],
Mocimycin [3] und Ilicicolin [4]) oder wurde als Deaza-
uracil mit potentiellen biologischen Eigenschaften niher
untersucht [5]. Einige Abkémmlinge weisen auch her-
bizide Eigenschaften auf [6]. Weitere Derivate kénnen
als analytische Reagenzien Verwendung finden [7]. Da bei
4-Hydroxy-2-pyridonen das Molekiil die Mdglichkeit
hat, sowehl in der 2- als auch in der tautomeren 4-Pyridon-
form vorzuliegen, hat auch dieser Teilaspeckt zu einer
Reihe von Untersuchungen gefiihrt, um beide Spezies
eindeutig identifizieren zu kénnen [8-12]. Dabei konnten
insbesondere neuere rontgenographische Unter-
suchungen [11] die Befunde von Katritzky [8] erhirten,
daB die Carbonylfrequenz N-substituierter 4-Pyridone
unterhalb von 1600 ¢cm™ zu beobachten ist, wihrend die
tautomeren 2-Pyridone bei 1650 cm™ absorbieren.

Neben der allgemeinen Moglichkeit, 4-Hydroxy-2-
pyridone aus den entsprechenden 4-Hydroxy-2-pyranonen
durch Umsetzung mit Ammoniak oder primiren Aminen
herzustellen [13-17], gibt es auBer einer Vielzahl von
Einzelverfahren [11, 18-23] eine Reihe von Herstellungs-
methoden, die von Malonsiurederivaten und Enaminen
oder den dazu tautomeren Azomethinen ausgehen.
Wihrend bei den Enaminen bereits Malonsdurediethyl-
ester reaktiv genug sind [24-26], um zu den 4-Hydroxy-
pyridonen zu cyclisieren, konnten Ringschliisse an
Azomethinen erst mit reaktiveren Malonsiurederivaten
wie Malonyldichlorid [27}, Kohlensuboxid [28] oder
Malonséure-bis<(2,4,6-trichlorphenyl)-estern [29-31] erzielt
werden.

In der vorliegenden Arbeit werden eine Reihe von
verschieden substituierten Azomethinen 1 mit Malon-
sdureestern umgesetzt, wobei untersucht wird, ob es
méglich ist, auch in der Azomethinreihe die reaktiven

Trichlorphenylester durch die leichter zugénglichen und
billigeren Ethylester zu ersetzen, ohne das thermolytische
Verfahren aufzugeben. Als Ausgangsmaterialien fiir die
zur Umsetzung dienenden Azomethine 1 wurden Acetal-
dehyd, Acetophenon, Phenylacetaldehyd, Acetylaceton
und Benzoylaceton mit den entsprechenden Aminen nach
z.T. bekannten Verfahren umgesetzt. Hierbei zeigte sich,
daB aber das Acetaldehyd-z-butylimin [32] auch mit den
reaktiven Malonsiure-trichlorphenylestern 2b-f kein
isolierbares Produkt lieferte. Die anderen Azomethine
hingegen reagierten mit den Malonsiure-trichlor-phenyl-
estern 2b-f in guten Ausbeuten bei Temperaturen ab 240°
zu den entsprechenden 4-Hydroxypyridonen 3. Dieses
Verfahren kann also mit Recht als allgemein und vielseitig
im Hinblick auf mégliche Substitutionsmuster in der 1-, 3-,
5- und 6-Stelle des 4-Hydroxy-2-pyridons bezeichnet
werden. Die zur Herstellung der Trichlorphenylester [33]
notwendigen Malonsiduren werden iiblicherweise durch
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Hydrolyse der Ethyl- oder Methylester in konzentrierter
Kalilauge hergestellt. Die Ausbeuten bei dieser Art der
Verseifung liegen recht niedrig - im allgemeinen unter
50% [34]. Daher wurde die Hydrolyse in ethanolischer
Natronlauge nach einer modifizierten Vorschrift von
Wislicenus [35] durchgefiihrt. Die Ausbeuten kénnen
dadurch bis auf 90% erhsht werden [36].

Beim Versuch, die Pyridone 3 statt mit Malonsiuretri-
chlorphenylestern mit Malonsdurediethylestern her-
zustellen, wurde gefunden, daB nur mit dem Phenyl-
malonsiurediethylester in einigen Fillen eine Reaktion
erzielt wird. Auch Methantricarbonsdurediethylester, der
eine idhnliche Reaktivitit aufweisen sollte, fiihrte in
keinem der Versuche zu einem Erfolg. Auf diese Weise
konnten Acetophenon-N-benzylimin (1a), Acetophenonanil
(lc) und Acetylacetonimin (1d) mit siedendem Phenyl-
malonsiurediethylester (2a) bei 280° zu den Pyridonen

3a,d,e cyclisiert werden. Die Ausbeuten sinken jedoch bei
Verwendung dieser Methode zum Teil drastisch ab:
Wihrend 3d mit 91% (statt nur 75% mit aktivem
Malonester) in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wird,
sinken die Ausbeuten bei 3a und 3e auf weniger als die
Hilfte des Trichlorphenylmalonatverfahrens ab (von
etwa 50% auf 20%). Als Alternative zum Trichlorphenyl-
malonat-Verfahren ist also nur die Synthese des 4-Hy-
droxy-1,3,5-triphenyl-2-pyridons 3a in Erwdgung zu
ziehen. Mit dem Trichlorphenylmalonatverfahren kénnen
auch 5,6-iiberbriickte Pyridone wie z.B. die 5,6,7,8-Tetra-
hydrochinolone 5 aus den Enaminen der Cyclohexanon-
derivate 4 synthetisiert werden.
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Das Cyclohexanonimin 6 reagiert ebenfalls zu Tetra-
hydrochinolonen, aber nur unter Verlust der N-Ethoxy-
carbonylgruppe und Bildung des l-unsubstituierten
5,6,7,8-Tetrahydrochinolons 7. Dieses System wurde erst
kiirzlich [22] durch Reaktion von Cyclohexenylisocyanat
mit Natriummalonat oder Natrium-Acetoacetat erhalten.

Da Reaktionen an der 3- und an der 5-Position des

Pyridons bereits ausgiebig untersucht wurden [7,25,37],
wurden beispielhaft Reaktionen an der 1-, 2- und 4-Stelle
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durchgefithrt. Um zu l-unsubstituierten Pyridonen zu
gelangen, steht prinzipiell der Weg iiber die entsprechen-
den Imine (bzw. die tautomeren Enamine) offen. Da diese
jedoch nicht immer leicht zuginglich sind, wurde als alter-
nativer Weg die Reaktion iiber 1-Benzylpyridone mit
anschlieBender hydrogenolytischer Entbenzylierung
untersucht. Auf diese Weise konnen z.B. die 1-Benzyl-4-
hydroxypyridone 3a,b in die 1-unsubstituierten Pyridone
3p,q iiberfiihrt werden.
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Man vermeidet damit die Herstellung eines duferst
empfindlichen Acetophenon- bzw. Phenylacetaldehy-
dimins, und kann mit den leicht zuginglichen Benzyl-
iminen la,b arbeiten, die einfach durch Umsetzung von
Acetophenon mit Benzylamin bzw. von Benzaldehyd mit
Phenethylamin (zum tautomeren Benzaldehyd-G-phen-
ethylimid) hergestellt werden kénnen.

Die Substitution der Sauerstoffunktionen an der 2- und
4-Stelle mit Phosphoroxyhalogeniden wurde bereits an
einigen Beispielen durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt
werden, daB l-unsubstituierte Pyridone zu 2,4-Dihalo-
genderivaten fithren [26], wihrend bei 1-Alkylderivaten
ein Gemisch von 2- und 4-Halogenderivaten sowie unter
Desalkylierung ein 2,4-Dihalogenderivat erhalten wurde
{11]. Ein &hnliches Ergebnis konnte auch bei der Chlorie-
rung des l-phenylsubstituierten Pyridons 3d beobachet
werden: auch hier entsteht ein Gemisch von 2 isomeren
Chlor-pyridonen 8 und 9. Die Trennung gelingt auf ein-
fache Weise durch das unterschiedliche Losungsverhalten
der beiden Isomeren in Dimethylformamid. Die Struktur
der beiden Isomeren konnte eindeutig anhand der Lage
der Carbonylfrequenzen im IR-Spektrum ermittelt
werden: das 4-Pyridon 8 weist ein Bandenpaar von 1615
und 1590 cm™ auf, wihrend das 2-Pyridon 9 IR-Banden
bei 1650 und 1605 cm™* zeigt.
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Die Umsetzung des analogen 1-Benzyl-pyridons 3b
dagegen liefert kein Gemisch, sondern man erhilt als
einziges Produkt das entbenzylierte Dichlorpyridin 10.
Die Chlorierung der Pyridone 3a und 3e verlief nicht
erfolgreich: wilhrend bei 3a in geringer Ausbeute ein
Gemisch mehrerer Verbindungen entsteht, kann beim 5-
Acetylpyridon 3e auch wunter Zuhilfenahme von
Katalysatoren [26] keine Umsetzung erzielt werden.

Anhand der angefiihrten Beispiel zeigt sich, daf
4-Hydroxy-2-pyridinone aus verschiedenartig substituier-
ten Azomethinen und substituierten Malonséiure-bis-2,4,6-
trichlorphenylesteren in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten werden konnen, wobei die Band-
breite des Verfahrens im Hinblick auf mogliche
Substitutionsmuster recht weit ist. Die Umsetzungen sind
im Prinzip analog zu denen an anderen heterocylischen
enolisierten 3-Dicarbonylverbindungen, wenngleich auch
eine verstirkte Neigung zur Bildung von Isomeren sowie
eine etwas verringerte Reaktivitdt im Verhiltnis zu
dhnlichen heterocyclischen (3-Dicarbonylverbindungen
[36,38] zu bemerken ist.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die nachstehend angefithrten Daten wurden folgendermafBen
erhalten: Schmelzpunkte: Gallenkamp Melting Point Apparatus, Modell
MFB-595, offene Kapillaren, nicht korrigiert; IR-Spektren: Perkin Elmer
298 (Kaliumbromid-Preflinge); 'H-NMR: Varian EM 360 (Tetramethyl-
silan als innerer Standard); Massenspektren: Finnigan 4500 (EI: 70 eV,
CI: 120 eV, Methan); Elementaranalysen: C, H, N-Automat Carlo Erba
1106. Diinnschichtchromatographie: Merck DC-Alufolien Kieselgel 60
F154.

Acetophenon-N-benzylimin (1a).

Eine Lésung von 120.1 g (1 mol) Acetophenon und 107.2 (1 mol) Ben-
zylamin in 200 ml Toluol werden 7 Stunden ohne Katalysator am
Wasserabscheider erhitzt. Das Toluol wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt und der Riickstand im Vakuum iiber eine Kolonne destilliert,
Ausbeute 105 g (50% ) gelbliche Prismen, Siedepunkt 170-174° (12 mm Hg),
Schmelzpunkt 32°; IR: 3260 w, 3075 s, 3040 s, 2880 s, 1840 s, 1640 s,
1610 s, 1550 s, 1500 cm™* s; "H-NMR (Tetrachlorkohlenstoff): 6 = 2.2 (s,
Me), 4.5 (s, N-CH,), 7.0-7.8 (m, 10 ArH).

Anal. Ber. fiir C;H,;N (209.3); C, 86.08; H, 7.22; N, 6.69. Gef: C,
86.42; H, 7.04; N, 6.39.

Benzaldehyd-B-phenethylimin (1b).

Eine Losung von 106.1 g (1 mol) Benzaldehyd und 121.2 g (1 mol)
Phenethylamin in 200 ml Toluol werden am Wasserabscheider 14
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Stunden ohne Katalysator unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkithlen kristallisieren etwa 20 g des Produkts aus und werden
abgesaugt. Die Mutterlauge wird im Vakuum vom L&sungsmittel
befreit und mit den vorher gewonnenen Kristallen angeimpft. Nachdem
ein GroBteil des Produktes auskristallisiert ist, wird abgesaugt und mit
wenig kaltem Petrolether (60-80°) nachgewaschen, Ausbeute 157.8 g
(76%) gelbe Prismen, Schmelzpunkt 42° (Lit [39] 33-42°). 'H-NMR
(DMSO0-d¢): 6 = 2.85(t,J = 7 Hz, CH; an Ph), 3.8 (t,] = 7 Hz, N.CH,),
7.1 (s, 5 ArH), 7.2-7.45 (m, 3 ArH), 7.5-7.75 (m, 2 ArH), 8.15 (s, N=CH).

Acetophenonanil (1¢), Acetylacetonimin (1d) und Benzoylacetonanil
(1e) wurden nach Lit. [40,37,41] hergestellt.

Dibenzoylmethan-monoanil (1f).

Eine Lésung von 6.7 g (0.03 mol) Dibenzoylmethan und 2.8 g (0.03
mol) Anilin in 120 ml Xylol werden unter Zusatz von 2 g p-Toluolsulfon-
siiure 14 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluB zum Sieden
erhitzt. Dann wird das Toluol im Vakuum abgezogen und der Riicks-
tand mit Methanol angerieben, Ausbeute 4.2 g (50%) gelbe Prismen,
Schmelzpunkt 107°,

Anal. Ber. fiir C;;H,;NO (299.4): C, 84.25; H, 5.72; N, 4.68. Gef: C,
84.86; H, 5.73; N, 4.69.

Dibenzoylmethan-monobenzylimin (1g).

Eine Losung von 6.0 g (0.027 mol) Dibenzoylmethan und 2.9 g (0.027
mol) Benzylamin werden in 120 ml Xylol unter Zusatz von 0.5 g p-Toluol-
sulfonsidure 14 Stunden am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Einengen zur Trockne wird mit Diethylether angerieben,
Ausbeute 4.0 g (48%) hellgelbe Prismen, Schmelzpunkt 100° aus
Ethanol (Lit. Schmelzpunkt 100°[42]).

Substituierte Malonsiure-bis-2,4,6-trichlorphenylester (2).

Die Herstellung erfolgte nach Lit. [33]. Die dazu notwendigen substi-
tuierten Malonssuren wurden aus kiuflichen Malonsiurediethylestern
durch Hydrolyse mit Natriumhydroxid in Ethanol nach einer modifizi-
erten Literaturvorschrift [35] in etwa 90-proz. Ausbeute hergestellt [36].

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 4-Hydroxy-2(1 H)-pyridone 3.

a) Eine Mischung molarer Mengen des entsprechenden Azomethins 1
und des Malonsiure-bis-2.4.6-trichlorphenylesters 2 werden im Olbad 30
Minuten bei der angefiihrten Temperatur erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird mit den angegebenen L&sungsmitteln digeriert und aus den ent-
sprechenden Losungsmitteln umkristallisiert.

b) Molare Mengen des Azomethins 1 und des Phenylmalonséure-
diethylesters 2a werden die angegebene Zeit unter RiickfluB zum Sieden
erhitzt. Dann wird wie unter a) beschrieben aufgearbeitet.

1-Benzyl-4-hydroxy-3,6-diphenyl-2(1H)-pyridon (3a).

a) Aus 2.09 g (0.01 mol) 1a und 5.4 g (0.01 mol) 2b (240°, Petrolether,
Ether), Ausbeute 1.47 g (42%).

b) Aus 8.37 g (0.04 mol) 1a und 18.9 g (0.08 mol) 2a (36 Stunden,
Ethanol), Ausbeute 3.0 g (21%) gelbliche Prismen, Schmelzpunkt 289°
aus Eisessig; IR: 3200-2900 b, 1635 s, 1605 s, 1555 s, 1500 s cm™;
‘H-NMR (Trifluoressigsdure): 6 = 5.5 (s, Ph-CH,), 6.6-7.7 (m, H an C-5
und 15 ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (353.4): C, 81.56; H, 5.42; N, 3.96. Gef: C,
81.49; H, 5.47; N, 3.79.

1-Benzyl-4-hydroxy-3,5-diphenyl-2(1 H)}-pyridon (3b).

a) Aus 2.09 g (0.01 mol) 1b und 5.4 g (0.01 mol) 2b (260-280°, Toluol,
Petrolether), Ausbeute 1.43 g (41%) gelbliche Prismen, Schmelzpunkt
188-190° aus Ethanol; IR: 3040 m, 1650 s, 1600 s, 1580 sh, 1540 sh, 1500
m cm™'; '"H-NMR (DMSO-d¢): 6 = 5.2 (s, Ph-CH,), 6.6-7.5 (15 ArH), 7.75
(s, H, an C-6), 9.3 (s, OH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (353.4): C, 81.56; H, 5.42; N, 3.96. Gef: C,
81.73; H, 5.52; N, 3.85.

1,3-Dibenzyl-4-hydroxy-5-phenyl-2(1 H}-pyridon (3c).
a) Aus 2.09 g (0.01 mol) 1b und 5.53 g (0.01 mol) 2¢ (280°, Toluol,
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Petrolether), Ausbeute 0.4 g (12%) farblose Prismen, Schmelzpunkt 105°
aus Ethanol; IR: 3200-2900 sb, 1640 s, 1610 w, 1580 sh, 1560 s, 1540 m
cm™'; 'H-NMR (DMSO-d,): 6 = 3.8 (s, PhCH, an C-3), 4.9 (s, PhCH, an
N-1), 6.8-7.45 (m, 15 ArH), 7.5 (s, H, an C-6), 9.7 (s, OH).

Anal. Ber. fiir C,4H,;,NO, (367.4): C, 81.72; H, 5.76; N, 3.81. Gef: C,
81.81; H, 5.71; N, 3.96.

4-Hydroxy-1,3,6-triphenyl-2(1H)-pyridon (3d).

a) Aus 3.9 g (0.02 mol) 1c und 10.8 g (0.02 mol) 2b (240°, Petrolether,
Ether), Ausbeute 4.4 g (65%).

b) Aus 9.8 g (0.05 mol) 1¢ und 11.8 g (0.05 mol) 2a (12 Stunden, 245°,
Ether), Ausbeute 15.4 g (91%) farblose Plittchen, Schmelzpunkt 333°
aus Dimethylformamid; IR: 3040 m, 2880 w, 2660 m, 1630 m, 1605 m,
1585 m, 1550 s cm™; '"H-NMR (Trifluoressigsiure): 6 = 7.0-7.6 (m, 16
ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H;NO, (339.4): C, 81.4; H, 5.05; N, 4.13. Gef: C,
81.85; H, 5.10; N, 4.19.

5-Acetyl-4-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-pyridin-2(1 H}on (3e).

a) Aus 2.0 g (0.02 mol) 1d und 10.8 g (0.02 mol) 2b (240°, Aceton),
Ausbeute 3.73 g (76%).

b) Aus 2.0 g (0.2 mol) 1d und 4.72 g (0.02 mol) 2a (in 1,2-Dichlorbenzol,
15 Stunden, 180°, Cyclohexan-Benzol), Ausbeute 0.87 g (18%) hellgelbe
Plittchen, Schmelzpunkt 260° aus Nitrobenzol; IR: 3020-2600 m, 1645
sh, 1625 s, 1570 m cm™'; '"H-NMR (DMSO-d¢): 6 = 2.3 und 2.6 (2s, 2 Me),
7.1-7.35 (m, 5 ArH).

Anal. Ber. fir C,,H,,NO, (243.3) C, 69.12; H, 5.39; N, 5.76. Gef: C,
69.19; H, 5.46; N, 5.65.

5-Benzoyl-3-n-butyl-4-hydroxy-6-methyl-1-phenyl-pyridin-2(1 H}-on (3f).

a) Aus 1.2 g (0.005 mol) 1e und 2.5 g (0.005 mol) 2d (240°, Petrolether,
Ether), Ausbeute 1.44 g (80%) farblose Nadeln, Schmelzpunkt 144° aus
Cyclohexan/Benzol; IR: 2960 w, 2929 s, 2860 w, 1670 s, 1620 s, 1540 s
cm™; 'H-NMR (DMSO-d,): 8 0.6-1.1 (m, CH,-CH,-Me), 1.3 (t, CH, an C-3),
1.8 (s, Me), 7.2-7.8 (m, 10 ArH), 9.7 (s, OH).

Anal. Ber. fir C,,H,,NO, (361.4): C, 76.43; H, 6.41; N, 3.88. Gef: C,
76.38; H, 6.43; N, 3.51.

5-Benzoyl-3-benzyl-4-hydroxy-6-methyl-1-phenyl-pyridin-2(1H}on (3g).

a) Aus 1.2 g (0.005 mol) le und 2.77 g (0.005 mol) 2¢ (240°, Petrol-
ether), Ausbeute 1.25 g (64%) gelbliche Pldtichen, Schmelzpunkt 267°
aus Eisessig; IR: 3300-2960 m, 1650 sh, 1635 s, 1610 w, 1600 m, 1540 m
cm™; 'H-NMR (Trifluoressigsiure): § = 2.05 (s, Me), 4.2 (s, PhCH,),
6.9-8.0 (m, 15 aromat H).

Anal. Ber. fir C, H,,NO, (395.5): C, 78.97; H, 5.35; N, 3.54. Gef: C,
78.70; H, 5.10; N, 3.47.

5-Benzoyl-4-hydroxy-6-methyl-1,3-diphenyl-pyridin-2(1 H}on (3h).

a) Aus 2.37 g (0.01 mol) 1e und 5.39 g (0.01 mol) 2b (230°, Petrolether,
Ether), Ausbeute 1.88 g (49%) gelbe Prismen, Schmelzpunkt 208-210°
aus 1-Butanol; IR: 3550 s, 2480 s, 3040 m, 1670 sh, 1650 s, 1615 sh, 1600
w, 1580 w, 1555 m cm™'; '"H-NMR (DMSO-d¢): 6 = 1.7 (s, Me), 7.2-7.9 (m,
15 ArH).

Anal. Ber. fiir C,.H (\NO, (381.4): C, 78.72; H, 5.02; N, 3.67. Gef: C,
78.83; H, 5.02; N, 3.60.

5-Benzoyl-3-benzyl-4-hydroxy-1,6-diphenyl-pyridin-2(1 H}-on (3i).

a) Aus 1.49 g (5 mmol) 1f und 2.77 g (5 mmol) 2¢ (240°, Petrolether),
Ausbeute 1.82 g (80%) farblose Plittchen, Schmelzpunkt 245° aus
Ethanol; IR: 3200-2900 m, 1680 m, 1620 s, 1600 s, 1550 sh, 1540 m cm™;
'H-NMR (DMSO-d): 6 = 3.8 (s, Ph-CH,), 6.8-7.6 (m, 20 ArH).

Anal. Ber. fir C; H,,NO, (457.5): C, 81.38; H, 5.07; N, 3.06. Gef: C,
81.37; H, 5.09; N, 3.01.

5-Benzoyl-3-n-butyl-4-hydroxy-1,6-diphenyl-pyridin-2(1 H}on (3j).

a) Aus 1.49 g (5 mmol) 1f und 2.55 g (5 mmol) 2d (240°, Cyclohexan),
Ausbeute 0.88 g (42%) farblose Plittchen, Schmelzpunkt 150° aus
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Cyclohexan; IR: 2960 m, 2940 s, 2860 m, 1680 m, 1630 sh, 1620 m, 1600 s
cem™'; 'H-NMR (DMSO-ds): 6 = 0.8-1.7 (m, n-Butyl-H), 6.8-7.8 (m, 15
ArH).

Anal. Ber. fiir C,iH,(NO, (423.5): C, 79.41; H, 5.95; N, 3.31. Gef: C,
79.60; H, 6.19; N, 3.19.

5-Benzoyl-4-hydroxy-1,3,6-triphenyl-pyridin-2(1 Hy-on (3k).

a) Aus 1.49 g (5 mmol) 1f und 2.7 g (5 mmol) 2b (240°, Petrolether),
Ausbeute 1.50 g (67%) gelbe Prismen, Schmelzpunkt 206° aus wenig
Ethanol; IR: 3360 m, 3070 m, 2980 m, 1670 m, 1630 s, 1600 m, 1590 w
cm™'; '"H-NMR (DMSO-d;): 6 = 6.9-7.9 (m, 20 ArH), 10.0 (s, OH).

Anal. Ber. fir C, H, NO, (443.5): C, 81.25; H, 4.77; N, 3.16. Gef: C,
81.42; H, 4.62; N, 2.98.

5-Benzoyl-1-benzyl-4-hydroxy-3,6-diphenyl-2(1 Hypyridon (31).

a) Aus 0.78 g (2.5 mmol) 1g und 1.35 g (2.5 mmol) 2b (240°,
Petrolether, Ether), Ausbeute 0.67 g (59%) gelbliche Nadeln, Schmelz-
punkt 235° aus Eisessig; IR: 3060 m, 1630 s, 1600 m, 1580 sh, 1540 m
cm™'; '"H-NMR (Trifluoressigsdure): 6 = 5.5 (s, PhCH,), 6.8-7.6 (m, 20
ArH), 10.2 (s, OH).

Anal. Ber. fiir C, H,,NO, (457.5): C, 81.38; H, 5.07; N, 3.06. Gef: C,
81.16; H, 4.99; N, 2.96.

5-Benzoyl-1-benzyl-3-n-butyl-4-hydroxy-6-phenyl-pyridin-2(1 Hron (3m).

a) Aus 0.7 g (2.2 mmol) 1g und 1.12 g (2.2 mmol) 2d (240°, Petrolether),
Ausbeute 0.24 g (25%) farblose Plattchen, Schmelzpunkt 118° aus
Ethanol/Wasser; IR: 3060 m, 3040 m, 2960 m, 2880 m, 1680 m, 1620 s,
1600 s cm™;."H-NMR (DMSO-ds): 6 = 0.8(t,J = 7 Hz, Me), 1.2-1.5 (m, 3
CH,), 5.0 (s, Ph-CH,), 6.8-7.6 (m, 15 ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (437.5): C, 79.61; H, 6.22; N, 3.2, Gef: C,
79.96; H, 5.98; N, 3.03.

5-Benzoyl-1-benzyl-3-ethyl-4-hydroxy-6-phenyl-pyridin-2(1 H}-on (3n).

a) Aus 0.78 g (2.5 mmol) 1f und 1.23 g (2.5 mmol) 2e (240°,
Diethylether), Ausbeute 0.75 g (73%) farblose Nadeln, Schmelzpunkt
176° aus Ethanol); IR: 3100-2880 s, 1670 s, 1620 s, 1600 s, 1585 m, 1540 s
cm™; ‘“H-NMR (Trifluoressigsidure): 6 = 1.2(t,] = 7 Hz, Me), 2.9(q,J =
7 Hz, CH,), 5.5 (s, Ph-CH,), 6.8-7.5 (m, 15 ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,NO, (409.5): C, 79.2; H, 5.66; N, 3.42. Gef: C,
79.27; H, 5.71: N, 3.31.

5-Acetyl-3-benzyl-6-methyl-pyridin-2(1H}on (30). Herstellung nach Lit.
[30].

4-Hydroxy-3,6-diphenyl-pyridin-2(1 H-on (3p).

Verbindung 3a (1.0 g, 2.8 mmol) werde in 100 ml Eisessig unter Zusatz
von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 6 Stunden unter Riickfluf
hydriert. Man filtriert vom Katalysator, engt am Rotavapor zur Trockne
ein und reibt mit Ethanol/Wasser an, Ausbeute 0.5 g (67%) gelbliche
Prismen, Schmelzpunkt 298° aus Eisessig/Wasser; IR: 3400 s, 3040 w,
1650 sh, 1615 s, 1550 s cm™'; "H-NMR (DMSO-d¢): § = 6.3 (s, H, an C-5),
7.1-7.7 (m, 10 ArH).

Anal. Ber. fiir C;H,,NO, (263.3): C, 77.55; H, 4.98; N, 5.32. Gef: C,
77.42; H, 5.22; N, 5.16.

4-Hydroxy-3,5-diphenyl-2(1 H}pyridon (3q).

Es werden 2.0 g (5.7 mmol) 3b wie unter 3p beschrieben hydriert,
Ausbeute 1.0 g (67 %) farblose Prismen, Schmelzpunkt 300° aus Ethanol;
IR: 3200-2800 m, 1650 s, 1625 w, 1605 w, 1540 m, 1500 s cm™'; '"H-NMR
(DMSO-d¢): 6 = 7.1 (s, H, an C-6), 7.25 (s, 10 ArH).

Anal. Ber. fiir C,;H,,NO, (263.3): C, 77.55; H, 4.98; N, 5.32. Gef: C,
77.09; H, 4.80; N, 5.24,

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 4-Hydroxy-7,8-dihydrochino-
1in-2,5(1 H,6 Hy-dione 5a-h.

Molare Mengen an 1-Amino-3-cyclohexenon (4) und substituiertem
Malonsiure-bis-2,4,6-trichlorphenylester (2) werden gut gemischt und 30
Minuten auf 240° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Petrolether
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(60-80°) und Diethylether angerieben, filtriert und aus den angegebenen
Losungsmitteln umkristallisiert.

4—Hydroxy-3-phenyl-7,8-dihydrochinolin-2,5(1H,6H)-dion (5a).

Aus 1.1 g (0.01 mol) 4a [45] und 5.4 g 2b, Ausbeute 1.5 g (59%) beige
Plitichen, Schmelzpunkt 330° aus Eisessig; IR: 3280-2600 m, 1660 s,
1630 s, 1590 s, 1580 sh cm™'; 'H-NMR (Trifluoressigsiure): 6= 2126
(m, CHy), 28 (t, ] = 7 Hz), 3.2 (t,] = 7 Hz, CH,), 7.3 (s, 5 ArH).

Anal. Ber. fur C,;H,,NO, (255.3): C, 70.58; H, 5.13; N, 5.49. Gef: C,
70.47; H, 5.03; N, 5.38.

3-Benzyl-4-hydroxy-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6 Hy-dion (Sh).

Aus 1.1 g (0.01 mol) 4a und 5.5 g (0.01 mol) 2¢, Ausbeute 1.72 g (64%)
hellorange Plittchen, Schmelzpunkt 250° aus Ethanol: IR: 3100-2600
b, 1640 s, 1595 s, 1500 s cm™'; '"H-NMR (DMSO-ds = 1.7-2.1 (m, CH,),
2.0-3.0 (m, 2 CH,), 7.2 (s, 5 ArH), 12.1 und 12.7 (2 s, 2 acide H).

Anal. Ber. fiir C,;H,;NO, (269.3): C, 71.36; H, 5.61; N, 5.2. Gef: C,
71.52; H, 5.61; N, 5.13.

3-n-Butyl-4-hydroxy-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6 Hy-dion (Sc).

Aus 1.1 g (0.01 mol) 4a und 5.1 g (0.01 mol) 2d, Ausbeute 2.3 g (98%)
farblose Nadeln, Schmelzpunkt 236° aus Ethanol; IR: 2980-2720 m, 1660
s, 1620 sh, 1600 s cm'; 'H-NMR (DMSO-d¢): 6 = 0.8 t,J = 7 Hz, Me),
1.1-1.5 (m, 2 Butyl-CH,), 1.8-3.1 (m, 1-Butyl-CH, und 3 Ring-CH,).

Anal. Ber. Fiir C,H,;NO, (235.3): C, 66.36; H, 7.28; N, 5.95. Gef: C,
66.53; H, 7.45; N, 5.87.

3-Ethyl-4-hydroxy-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6 H}-dion (5d).

Aus 0.55 g (5 mmol) 4a und 2.5 g (5 mmol) 2e, Ausbeute 0.83 g (81 %)
gelbliche Plittchen, Schmelzpunkt 252° aus Ethanol; [R: 3160-2880 m,
1670 s, 1600 s, 1500 cm™.

Anal. Ber fiir C,,H,,NO, (207.2): C, 63.76: H, 6.32; N, 6.76. Gef: C,
63.78; H, 6.01; N , 6.55.

4-Hydroxy-7,7-dimethyl-3-phenyl-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6H)-dion
(5e).

Aus 2.8 g (0.02 mol) 4b [44] und 10.8 g (0.02 mol) 2b, Ausbeute 4.0 g
(71%) hellgelbe Prismen, Schmelzpunkt 345° aus Dimethylformamid;
IR: 3060-2720 m, 1645 sh, 1630 s, 1610 m, 1590 s cm™; 'H-NMR
(Trifluoressigsiure): & = 125 (s, 2 Me), 2.8 (s, CH,), 3.1 (s, CH,), 7.3 (s, 5
ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H,;NO, (283.3): C, 72.07; H, 6.05; N, 4.94. Gef: C,
71.38; H, 5.99; N, 4.96.

3-Benzyl-4-hydroxy-7,7-dimethyl-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6 H)-dion
5.

Aus 1.4 g (0.01 mol) 4b und 5.5 g (0.01 mol) 2¢, Ausbeute 2.0 g (67 %)
hellgelbe Nadeln, Schmelzpunkt 219° aus Ethanol; IR: 3100-2720 m,
1660 s, 1645 sh, 1610 s, 1600 sh cm™; 'H-NMR (DMSO-d;): 6 = 1.0 (s, 2
Me), 2.8 (s, CH,), 3.3 (s, CH,), 3.6 (s, Ph-CH,), 7.2 (s, 5 ArH), 12.3 (s, acides
H).

Anal. Ber. fiir C,H,,NO, (297.4) C, 72.71; H, 6.44; N, 4.7L. Gef: C,
72.60; H, 6.46; N, 4.66.

3-n-Butyl-4-hydroxy-7,7-dimethyl-7,8-dihydrochinolin-2,5(1 H,6 H)-dion
e

Aus 1.4 g (0.01 mol) 4b und 5.1 g (0.01 mol) 2d, Ausbeute 2.2 g (85%)
farblose Nadeln, Schmelzpunkt 215° aus Ethanol; IR: 2960-2600 w, 1660
s, 1600 s, 1505 m cm™'; 'H.-NMR (DMSO-d¢): 8 = 0.6-1.0 (m, 3 Me),
1.1-1.4 (m, 2 CH,), 2.1-24 (m, CH,), 2.6 (s, CH,), 3.2 (s, CH,), 123 (s,
acides H).

Anal. Ber. fiir C,;H, NO, (263.3): C, 68.42; H, 8.04; N, 5.32. Gef: C,
68.60; H, 8.25; N, 5.26.

4-Hydroxy-3,7,7-trimethyl-7,8-dihydrochinolin-2,5(1H,6 H)}-dion (Gh).

Aus 0.7 g (5 mmol) 4b und 2.4 g (5 mmol) 2f, Ausbeute 0.76 g (69%)
beige Nadeln, Schmelzpunkt 275° aus Eisessig/Wasser; '"H-NMR (Tri-
fluoressigsiure): & = 1.2 (s, 2 Me), 2.2 (s, Me), 2.8 (s, CH,), 3.1 (s, CH,).
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Anal. Ber. fir C,,H,;NO, (221.3): C, 65.14; H, 6.83; N, 6.33. Gef: C,
65.60; H, 6.45; N, 6.27.

Allgemeine Vorschrift fiir die 5,6,7,8-Tetrahydrochinolone 7.

Eine innige Mischung von 0.85 g (5 mmol) 6 [43] mit 5 mmol substi-
tuiertem Malonsiure-bis-2,4,6-trichlorphenylester (2) werden 30 Minuten
auf 240° erhitzt. Das erkaltete 6lige Produkt wird mit Petrolether und
Ether angerieben. Der entstandene Niederschlag wird filtriert und aus
dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

4-Hydroxy-3-phenyl-5,6,7 8-tetrahydrochinolin-2(1H)on (7a).

Aus 2.7 g 2b, Ausbeute 0.41 g (34 %) farblose Plitichen, Schmelzpunkt
359° aus Dimethylformamid; IR: 3260-2860 m, 1640 s, 1610 w, 1550 m
cm™'; *H-NMR (Trifluoressigsdure): § = 1.9-2.3 (m, 2 CH,), 2.8-3.1 (m, 2
CH,), 7.1-7.6 (m, 5 ArH).

Anal. Ber. fiir C,;H,,NO, (241.3): C, 74.67; H, 6.27; N, 5.81. Gef: C,
74.61; H, 6.10; N, 5.93.

3-Benzyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1 H}-on (7b).

Aus 2.8 g 2¢, Ausbeute 0.40 g (32%) gelbliche Plittchen. Schmelz-
punkt 236-238° aus Ethanol; IR: 3260-2860 m, 1635 s, 1565 s cm™;
'H-NMR (DMSO0-d,): 8 = 1.5-1.8 (m, 2 CH,), 2.4-2.6 (m, 2 CH,), 3.8 (s, Ph-
CH,), 7.1-7.5 (m, 5 ArH), 10.4 (s, b, azides H).

Anal. Ber. fiir C,;H,,NO, (255.3): C, 75.27; H, 6.71; N, 5.49. Gef: C,
75.32; H, 6.62; N, 5.35.

3-n-Butyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1 H}on (7c).

Aus 2.6 g (5 mmol) 2d, Ausbeute 0.19 g (17%), gelbe Prismen,
Schmelzpunkt 232° aus Ethanol; IR: 3260-2860 m, 1640 m, 1625 s, 1610
w, 1560 w cm™".

Anal. Ber. fiir C;,H,,NO, (221.3). C, 70.56; H, 8.65; N, 6.33. Gef: C,
70.24; H, 8.06; N, 5.98.

3-Ethyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)on (7d).

Aus 4.9 g (0.01 mol) 2e, Ausbeute 1.0 g (52%) gelbliche Prismen,
Schmelzpunkt 276° aus Ethanol; IR: 3260-2850 m, 1620 s, 1560 w em™'.

Anal. Ber, fiir C;,;H,;NO, (193.2) C, 68.37; H, 7.82; N, 7.25. Gef: C,
68.43; H, 7.49; N, 7.47.

2.Chlor-1,3,6-triphenylpyridin-4(1 H}on (8).

Eine Lésung von 10.0 g (0.029 mol) des Hydroxypyridons 3d
werden in 10 ml Phosphorylchlorid unter RiickfluB 2 Stunden zum
Sieden erhitzt. Die erkaltete Losung wird auf Eis gegossen und mit 3 N
Natronlauge auf pH 7-8 gebracht. Das Rohprodukt ist ein Gemisch von
zwei Verbindungen im Verhilinis von etwa 1:1 und wird zur Trennung
aus Dimethylformamid umkristallisiert, Ausbeute 2.2 g (38%) farblose
Plittchen, Schmelzpunkt 214° aus Ethanol-Wasser; IR: 3060 w, 1615 s,
1595 s, 1580 sh, 1560 s cm™!; *H-NMR (Trifluoressigsiure): 6 = 7.2-7.35
(m, 8 ArH), 7.45-7.7 (m, 8 ArH).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CINO (357.8): C, 77.20; H, 4.51; CI, 9.91; N, 3.91.
Gef: C, 77.40; H, 4.60; Cl, 9.64; N, 3.81.

4-Chlor-1,3,6-triphenylpyridin-2(1 H}on (9).

Aus der Dimethylformamid-Mutterlauge von 8 wird mit Wasser das
zweite Produkt ausgefillt. Man saugt ab und wischt mit viel Wasser
nach, Ausbeute 5.0 g (47%) farblose Nadeln, Schmelzpunkt 206° aus
Ethanol; IR: 3060 w, 1660 sh, 1650 s, 1605 w, 1590 w, 1545 m cm™;
'H-NMR (DMSO-d): 6.5 (s, H, an C-5), 7.1 (s, 10 ArH), 7.4 (m, 5 ArH).

Anal. Ber. fir C,,H,,CINO (357.8): C, 77.2; H, 4.51; C], 9.91; N, 3.91.
Gef: C, 76.79; H, 4.51; Cl, 9.60; N, 3.92.

2,4-Dichlor-3,5-diphenyl-pyridin (10).

Eine Losung von 1.0 g (2.8 mmol) des 1-Benzyl-pyridons 3b in 5§ ml
Phosphorylchlorid und 0.8 ml Dimethylformamid wird unter Riickflu
12 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das iiber-
schiissige Phosphorylchlorid im Vakuum abgezogen, der Riickstand auf
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Eis gegossen und das Eiswasser vom abgeschiedenen Ol dekantiert. Das
Ol kristallisiert nach Digerieren mit wenig Ethanol, Ausbeute 0.5 g
(59%) hellgelbe Prismen, Schmelzpunkt 112° aus Ethanol; IR: 1610 w,
1585 w, 1560 w, 1540 s cm™; 'H-NMR (DMSO-d;): 6 = 7.3-7.7 (m, 10
ArH), 8.5 (s, H, an C-6).

Anal. Ber. fiir C,,H,,CL,N (300.2): C, 68.02; H, 3.69; CI, 23.62; N, 4.67.
Gef: C, 67.96; H, 3.60; Cl, 23.48; N, 4.60.
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English Summary.

4-Hydroxy-2(1 H}pyridones 3 can be obtained in excellent yields from
azomethines 1 with trichlorophenylmalonates 2. The variation of the
substituents in positions 1, 3, 5 or 6, respectively is possible over a wide
range. In this manner the 5,6-fused-pyridones 5, 7 can also be obtained.
The synthesis of 1-unsubstituted pyridones via debenzylation of 1-benzyl-
pyridones 3a,b is described. The chlorination is found to yield isomer
2-and 4-chloro pyridones 8 and 9 and the dichloropyridine 10.



