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Priint~re Lind sekund~re Enaminderivate, die aus ~-Keto- 
estern und ~-Diketonen darstellbar sind, reagieren mit 5ialonyl- 
chloriden bzw. Malonsiiuren in Acetanhydrid zu 4-Hydroxy- 
pyridonen. 

Primary and secondary enamines readily obtained from 
~-ketoesters and ~-diketones react with malonyl chlorides or 
malonic acids in acetic anhydride to yield derivatives of 4-hydroxy- 
2-pyridone. 

Wie in der 58. Mitt. 1 dieser Reihe berichtet worden ist, fiilu't die 
Einwirkung yon Kohlensuboxid (C302) auf prim. und sek. Enamine bei 
20 ~ in •ther- oder Tetrahydrofuranl6sung zu heterocyclischen Verbin- 
dungen, denen die Struktur yon 4-Hydroxy-pyridon-Derivaten zuge- 
ordnet werden mutI. 

Um die unbequeme Pr~iparierung und Handhabung des Kohlen- 
suboxids bei diesen Synthesen zu umgehen, wurden Versuche unternom- 
men, letzteres durch leichter zug~ingliche Reagentien zu ersetzen. 

Da Enamine, wie E.  Benary 2 gezeigt hat, je naeh ihrer Konstitution 
am {~-C-Atom oder an der Aminogruppe leieht mittels S~iurechloriden 
acyliert und andererseits die 4-tiydroxy-pyridone durch eine 2fache 
ketenanaloge Acylierung der Enaminkomponente mit Kohlensuboxid er- 
halten werden, war es naheliegend, bifunktione]le SiturecMoride, wie sie 
in den Malons~urechloriden vorliegen, anstelle yon C302 zu verwenden. 

1 E.  Ziegler und F. Hradetzky, Mh. Chem. 95, 1247 (1964). 
2 E. Benary, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 3920 (1909). 
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Die pmktische Erprobung  dieses Syntheseweges wurde an  verschie- 
dencn E n a m i n e n  vorgenommen und  ha t  ergeben, dalt solche zu cyclischen 
P roduk ten  fiihrende, doppelte Enaminacy l i e rungen  nicht  nu r  durch 
Erhi tzen  der Enamine  mi t  Malonylchloriden s, 4, sondern auch durch ein- 

laches Stehenlassen ersterer mi t  M~lonsi~uren in Acetanhydr id  4 bei 20 ~ 
erreicht werden kSnnen.  Nach beiden Verfahren sind die erwarteten 
4+Hydroxypyridone mi t  wesentlich hSheren Ausbeuten  erilgltlich als 
nach  der Dars te l lungsmethode mi t  Kohlensuboxid.  
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I COOC2H5 C I - I a  C6H5 H 68 [38] 
I I  C00CuI-I5 CH3 C6I-ts(CH~)2 I-I 100 [46] 

I I I  COOC2H5 CH3 C6Ha(OCH3) H 100 [47] 
IV COCt{3 C6H5 C6H5 H 61 [31] 
V COCH3 C6H5 H CH2C6H5 92 

VI COCHa C6H5 I-I I~ (33) [74] 
VII COCHa CH~ H H (42) [80] 

VIII COCI-I3 CI-I3 I-I CI-12C6H5 54 (58) 
IX COCII3 CI-I3 C6H5 CI-I2C 6I-I5 29 

* Die in runde Klammern gesetzten Zahlei) bedeuten die Ausbeute mit i~alonsiiuren, jene 
in eckigen Klammern die Ausbeute mit tt:ohlensuboxid. 

a F .  H r a d e t z k y ,  Dissertat. Universit~t Graz, 1964. 
a K .  BeIeg,ratis, Dissertat. Universit~t Graz, 1964. 
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Aus ~-(p-Phenylendiamino)-bis-crotons/iure~thylester entsteht mit  
Nalonylehlorid in 89proz. Ausbeute das bereits besehriebene 1 p,pqBis- 
[2-methyl-3-earbiithoxy-4-hydroxy-pyridon-(6)-yl-(1)]-phenylen. 

Die Verbindung I X  (aus Aeetylacetonanil und Benzylmalonylehlorid) 
ist bereits yon E.  Ziegler, H .  Junelc und E.  NSllcen "~ mit Hilfe yon Benzyl- 
malonss dargestellt worden. Sit diirfte 
jedoeh nicht, wie dort angegeben, als 2-Methyl-3-aceto-anil-4-hydroxy- 
5-benzyl-pyron-(6), sondern als 1-Phenyl-2-methyl-3-aeetyl-4-hydroxy- 
5-benzyl-pyridon-(6) zu formulieren sein, da sieh die Absorption der 
Aeetylcarbonylgruppe im IR-Spektrum bei 5,98 ~ deutlich erkennen lgBt. 

Bemerkenswert erscheint an diesen IJmsetzmlgen der Umstand, dag sek. 
Enamine, wie ~-Anilino-crotons~tureester, ,~-(m-Xylidino)-crotons{iureester 
oder ,~-(p-Anisidino)-crotonsfiureester mit Malonylehlorid in glatter I%eaktion 
die entsprechenden 4~-Hydroxy-pyridone liefern, wiihrend prim. Enamine, 
wie ~-Aminocrotons~ureester, Acetyl- oder Benzoylacetonamin unter den 
gleichen Bedingungen salzartige Prim~irprodukte ergeben, die rasch in z~ihe, 
rotgefiirbte, amorphe Produkte fibergehen, aus denen keinerlei definierte 
K6rper isolierbar sind. Nit Benzylmalonylchlorid dagegen erhfilt man aus 
prim. Enaminen ohne Sehwierigkeiten die entsprechenden 5-Benzylverbin- 
dungen (V und VIII) .  

Den bier besehriebenen l~eaktionen kSnnte ein ~hnlieher 5Ieehanismus 
zugeschrieben werden, wie er von E.  Ziegler und G. Kleineberg 6 fiir die 
Umsetzungen yon ~-Fiethylenazomethinen mit Malonylehloriden, welche 
ebenfalls zu 4-Hydroxy-pyridonen fiihren, vorgesehlagen worden ist. Das 
Primgrsalz (a), welches sich im ersten Reaktionsschritt  dureh N-Aeylie- 
rung bildet, diirfte bier jedoch nicht als Imnmniurnkomplex, sondern eher 
als quartgres Ammoniumsalz zu formnlieren skin, da Ammoniak- und 
Aminderivate yon ~-Ketoestern und ~-Diketonen in der Enaminform 
vorliegen% s. Die weitere HCl-Abspaltung ~us (a) fiihrt vermutlieh iiber 
ein nicht fal3ba.res Ketens/~ureamid zum 4-Hydroxy-pyridon. 

Auch die Annahme einer C-Acylierung als ersten Reaktionsschritt besitzt 
einige Berechtigung, da beispielsweise Acetylchlorid mit Enaminen in man- 
chert Fallen eine C-Acetylverbindung eingeht 9. Das Eintreten einer C- oder 
N-Acylierung als Prim~rschritt diirfte demnach weitgehend yon der Konsti- 
tution des Enamins abh~ingen. 

Dam fiir die Umsetzungen yon Enaminen mit  Malonsiiuren angenom- 
mene Zwischenprodukt (b) wurde vorl~iufig analog formuliert. 

5 E.  Ziegler, H.  Junek  ,rod E.  NSlice~), Nih. Chem. 90, 597 (1959). 
E.  Ziegler und G. Kleineberg, Mh. Chem. (im Druck). 

7 K .  v. Auwers  und W. Susemihl,  Ber. dtseh, chem. Ges. 63, 10 ~2 (1930)). 
s S. A .  Gliekman~, und A.  C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 67, 10t7 (1945). 
9 H.  Heneelca, ,,Chemie der ~-Dicarbonylverbindungen", Springer-Verlag 

1950, S. 198. 
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Uber  die spektroskopische Unte r suehung  solcher Pyr idone  im IR-  und  
UV-Bereich ist bereits in der 58. Mitt. 1 ber ichtet  worden. 

Fi ir  die Unte rs t i i t zung  dieser Arbei t  sind wir der Fi rm~ J. R. Geigy AG, 
Basel, zu Dank  verpflichtet.  

Experimenteller Teil 

1. 1-Phenyl-2-methyl-3-carbetthoxy-4-hydroxy-pyridon-(6) l (1) 

Eine LSsung yon 1 g ~-Anilino-crotons/iure/ithylester und 1 g Malonyl- 
chlorid in absol. Toluol wird l0 Min. auf 100 ~ erw/~rmt. Unter  heftiger HC1- 
Entwicklung erstarrt die LSsung zu einem Kristallbrei. Aus ~thanol  farblose 
Nadeln yore Sehmp. 175 ~ Ausb. 0,9 g (67,6% d. Th.). 

I i s t  identisch mit der mittels C~O2 erh~ltlichen Verbindung. 

2. 1. (m.Xyl idyl  ) -2-methyl.3-carbathoxy-4-hydroxy-pyridon- ( 6 ) l ( I I ) 

10 g ~-(m-Xylidino)-crotons/~uregthylester und 6 g Malonylchlorid werden 
in troekenem Toluol kurze Zeit auf 100 ~ erhitzt. Es scheiden sich 13 g (100% 
d. Th.) I I  in groben Kristallen ab. Aus Alkohol oder Essigester farblose 
Nadeln vom Schmp. 198--199 ~ Der Mischschmelzpunkt yon I I m i t  der aus 
C802 dargestellten Verbindung zeigt keine Depression. 

3. 1- ( p- M ethoxyphenyl ) - 2- methyl-3-carb~tthoxy-4-hydroxy-pyridon- ( 6 ) 1 ( I I I ) 

8g ~-(p-Anisidino)-crotons~ure~thylester, gelSst in 60ml  trockenem 
Benzol, vermischt man mit  5 g Malonylchlorid, welches vorher mit  20 ml des 
gleichen LSsungsmittels verdfinnt worden ist. Beim Erhitzen auf 100 ~ seheidet 
sich I I I  nach ca. 15 Min. kristallin ab. Ausb. 10 g (100% d. Th.). 

Aus Alkohol erh~lt man farblose Prismen vom Sehmp. 207--208 ~ I I I  er- 
weist sich mit  der aus Kohlensuboxid darstellbaren Verbindung Ms identisch. 

4. 1,2.Diphenyl-3.acetyl-4-hydroxy-pyridon-(6) l ( I V )  

2,3 g N-Phenylbenzoylacetonamin und 1,5g Malonylehlorid werden in 
40 ml absol. Tetrahydrofuran gelSst und 20 Min. auf 100 ~ erhitzt. Es fallen 
1,8 g IV (60,8% d. Th.) als kristalliner Niederschlag aus. Aus Eisessig farblose 
Nadeln, die sich bei 300 ~ zersetzen und  mit  der aus C302 gewinnbaren Ver- 
bindung identisch sind. 

5. 2-Phenyl-3-acetyl-4-hydroxy-5-benzyl-pyridon- ( 6 ) ( V ) 

1,6 g Benzoylacetonamin und 2,3 g Benzylmalonylchlorid in 50 ml absol. 
Benzol werden 50 Min. lang unter Rfickflul] erhitzt und der R(ickstand nach 
Entfernen des L6sungsmittels aus verd. NaOH--HC1 umgef~]lt. Aus Nitro- 
benzol l~'istallisieren in 92proz. Ausb. farblose Pl~ittchen vom Schmp. 267 ~ 

C20H17NO3. Ber. C 75,'22, H 5,37, N 4,38. 
Gef. C 75,28, H 5,16, N 4,38. 

6. 2-Phenyl.3.acetyl-4.hydroxy-pyridon. (6) ( VI  ) 

3,2 g Benzoylacetonamin und 2 g 5~alons~ture werden in 30 ml Acetan- 
hydrid eingetragen und 24 Stdn. bei 20 ~ aufbewahrt. In  dieser Zeit hat  sich 
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I g VI abgeschieden. Dutch Verdiinnen des Filtrates mit Wasser kSnnen 
weitere 0,5g gewonnen werden. Ausb. 1,5g (33% d. Th.)~ Aus ~thanol 
Stgbehen, die bei 310 ~ (u. Zers.) sehmalzen. 

ClaHHNO3. Bar. C 68,11, H 4,84. Gel'. C 67,91, H 5,00. 

7. 2-2~Jethyl-3-acetyl-4-hydroxy-pyr.idon- (6) ( V I I )  

5lan li~g~ 2 g Acetylaeetonamin und 2 g MMons~ure, in 15 mI Essigs~ure- 
anhydrid gelSst, 15 Stdn. bei 20 ~ stehen. 1,4 g VI I  (42% d. Th.). Aus Alkohol 
Pl&ttchen, die sich bei 282 ~ zersetzen. 

CstIgNO3. Bar. C 57,49, H 5,42, N 8,38. 
Gel. C 57,47, H 5,44, N 8,34. 

8. 2-3/l ethyl-3.acetyl.d.hydroxy-5-benzyl.pyrido~z.( 6 ) ( V I I I )  

a) I g Aeety]aeetonamin trod 9,3 g ]3enzylmMonyleh]orid warden 45 Min. 
unter iRiiekf]ug erhitzt und der Riiekstand naeh Abdampfan des L6sungs- 
mittels aus NaOI{--I-ICl umgef&]It. Aus Alkohol kristallisieren doppeL 
breehende Stfi.behen yam Sehmp. 224--226 ~ Ausb. 1,4 g (54~o d. Th.). 

b) Erhitzt man 2g Aeetylaeetonamin und 3,8g Benzylma.lons/im'e, 
gelbst in 20 ml Essigs/iureanhydrid, 3 Min. auf I00 ~ und l~igt iiber Na~eht bei 
20 ~ stehen, so warden 2 g VIII als fester ]~iedersehlag arhal~en. Bairn Ver- 
diinnen des Filtrates mit Wasser seheidet sieh ein 01 ab, das alsbald kristaIli- 
siert (I g). Ausb. insgesamt 3 g (58% d. Th.). Aus Alkohol Stiibehen yore 
Sehmp. 224--226 ~ Das Yrodukt ist idendseh mit  der unter 8. a) beschrie- 
banen Verbindung. 

CIaHIsNOs. Bar. C 70,02, I:[ 5,88. Gef. C 69,66, H 5,70. 

9. 1-Phe~vyl-2-methyl-3~acetyl.~-hydroxy-5-benzyl-pyrido~.- ( 6 ) ~ ( I X )  

Man vermiseht 1,8g N-Phenylbenzoylacetonamin mit  2,3 g Benzyl- 
malonylchlorid in 60 ml absol. Toluol und erhitz~ 1 Stde. lang auf I00 ~ Nach 
Abdampfen des LSsungsmitte]s wird der Riiekstand mit  MethanoI- -~ ther  
angerieben und aus Dichlori~than--Alkohol umkristallisiert. Gelbliehe Kri- 
stalle vom Schmp. 246--247 ~ Ausb. 1 g (29% d. Th.). 

I X  ist mit  der yon E. Ziegler, H. Junek und E. NSl]cen ~ aus Aeetylaeeton- 
anil trod BenzylmMons~iure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester dargestellten Ver- 
bindung identisch. 

10. p,p < Bis- [ 2-methyl-3-carbi~thoxy-4-hydroxy-pyridon- ( 6 )-yl. (1) ].phe,nylen t 

Versetzt ma,n eine LSsung vo~x 2 g ~-(p-Phenylendiamino)-bis-croton- 
si*ure/*thylester in 50 ml absol. Toluol mit  1,7 g Malonylehlorid, so erstarrt das 
Reaktionsgemiseh zu einem Kristallbrei. Zur Beendigung der Reaktion und 
besseren Abseheidung der Kristalle wird noah 30 5Iin. auf dam ~Vasserbad 
erwgirmt. Ausb. 2,5 g (88,6o/0 d. Th.). Aus Eisessig lanzettf6rmige Pli~ttehen 
vom Schmp. 304--305 ~ Die Verbindung erweist sieh mit  der bereits besehrie- 
bench 1 identiseh. 


