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Hine Synthese von N-Aryl-4-hydroxy-pyridonen-(2)
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( Eingegangen am 25. Mai 1965)

Anile, die in «-Stellung zur C=N-Doppelbindung Methyl-
oder Methylengruppen tragen, reagieren mit monosubstituierten
Malonséurechloriden zu N-Aryl-4-hydroxy-pyridonen-(2). Die in
Stellung 3 nicht substituierten Derivate erhdlt man durch Ent-
benzylierung der 3-Benzyl-pyridone-(2).

Aniles with a methyl or methylene group in «-position to the
C=N bond react with monosubstituted malonyl chlorides to
N-aryl-4-hydroxy-pyridones-(2). Derivatives which are unsub-
stituted in position 3 are obtained by debenzylation of the 3-benzyl-
4-hydroxy-pyridones-(2) with AlCl;.

Primére und sekundédre Enamine reagieren mit Kohlensuboxid zu
Derivaten des 4-Hydroxy-pyridons!. Anile, die in «-Stellung zur C=N-
Doppelbindung Methyl- oder Methylengruppen haben, kondensieren mit
monosubstituierten Malonsdurechloriden ebenfalls zu 4-Hydroxy-pyri-
donen.

So reagiert Acetophenonanil bei 120° entweder direkt oder auch in
Losung (Toluol) mit Benzylmalonylchlorid zum 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-
hydroxy-pyridon-(2) (II).

Das IR-Spektrum von IT zeigt in Nujolverreibung eine Bande bei 3,85 1.
(OH, stark assozilert). Die Carbonylbande liegt bei 6,12 1 und Banden bei
6,25, 6,29 und 6,35 1 weisen auf Phenyl hin. Fine starke Absorption bei 6,47
ist auf die C=C-Ringschwingung des Heteroringes zuriickzufiihren. In Dioxan-
lésung liegt die C=0-Bande bei 6,04 .. Diese geringfiigige Verschiebung zu
einer hoheren Frequenz beim Ubergang vom festen zum gelosten Zustand

1 E. Ziegler und F. Hradetzky, Mh. Chem. 95, 1247 (1964).
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steht in Ubereinstimmung mit den Daten anderer spannungsireier Ring-
lactame?.

Im UV-Spcktrum wird in Methanol ein Max. bei 304my {loge=4,03)
beobachtet. Eine neue Bande bei ca. 240 my tritt in alkal. Ldsung auf, die
auf eine fir die 4-Hydroxy-2-pyridonstruktur erwartete Anionbildung
zuriickzufithren ist.

Die Mikrotitration von 11 liefert pKyscs 9,06 und ein Aquivalentgewicht
von 348 (ber. 353).

Tabelle 1. N-Aryl-4-hydroxy-2-pyridone

N R, R, R, R, o o
I H CeHs CeHs CH:—CgHs 44,0
iII H CeHs CﬁH5 l:-CgH'; 55,7
v H CeHs CeH4(CHs) (p) CH:—CsH3 81,7
\% H CGH5 CGH4(CH3) (p) C4H9 42,0
VY H CeH 5 CeH4(CHy) (p)  i-CsHy 65,9
VII CHs CeHs CeHs CHy—CeH ;5 38,2
VIIT CoH; CeHs CeHs CHo-—CeH; 39,4
X H sec.—C4H9 CGH5 CHQ—CsHs 21,0
X H CeH CeHs5 H 66,2

Beim Zusammenbringen der oben erwdhnten Komponenten in Toluol
tritt ein salzartiges Addukt, welches sehr zersetzlich ist, auf. Erst nach
lingerem Erbitzen setzt allméhlich unter HCl-Entwicklung Lésung und
Ringschlu} ein. Dibutyl-malonylehlorid gibt hingegen mit Acetophenon-
anil einen stabilen Immoniumkomplex, der aber keine Neigung zum Ring-
schluf zeigt. Daraus ist ersichtlich, dafl das Vorhandensein eines H-Atoms
am Malonylrest fiir den Ablauf der Cyclisierungsreaktion notwendig ist.
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Neben diesen Voraussetzungen darf die Aromatisierungstendenz und
der damit verbundene KEnergiegewinn als entscheidender Faktor fiir die
Bildung von N-Aryl-4-hydroxy-pyridonen-(2) aus monosubst. Malonsiure-

¢ L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Darm-
stadt 1955, S. 168, Anm. 1.
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chloriden und a-Methylen-azomethinen angesehen werden. Fiir die Synthese
der Hydroxy-pyridone wird daher folgender Mechanismus vorgeschlagen:
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Diese Ansicht iiber den Reaktionsverlauf wird durch eine Reihe von
Beobachtungen gestiitzt, die von E. Ziegler und Mitarb.3-¢ an Umsetzun-
gen von Malonsdurechloriden und Malonséureestern mit verschiedenen
Verbindungstypen angestellt worden sind. Auch die Synthese von
Pyrononderivaten nach Davis, Elvidge und Foster? kann in diese Betrach-
tungen einbezogen werden, obgleich die genannten Autoren einem etwas
abgewandelten Mechanismus den Vorzug geben.

Der von uns aufgefundene Weg zur Darstellung von 4-Hydroxy-
pyridonen gestattet es, wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, eine Reihe von in
den Stellen 1, 3, 5 und 6 substituierten Derivaten herzustellen.

Versuche, diese Reaktion auf das Malonylchlorid zu iibertragen,
schlugen jedoch fehl. Diese Liicke kann aber durch thermische Behand-
lung der in 3-Stellung durch einen Benzylrest substituierten Verbindung II
mit AlCI3 geschlossen werden, denn bei 160° findet Entbenzylierung zu X
statt.

3 F. Ziegler und H. Junék, Mh. Chem. 86, 506 (1955); 87, 212, 218 und
3 (1956); 89, 323 (1958).
¢ B. Ziegler, G. Kleineberg und H. Meindl, Mh. Chem. 94, 544 (1963).
5 G. Kleineberg und E. Ziegler, Mh. Chem. 94, 502 (1963).
¢ E. Ziegler und H. Meindl, Mh. Chem. 95, 1318 (1964).
v 8. J. Davis, J. A. Elvidge und A. B. Foster, J. chem. Soc. [London]
1962, 3638.
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Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpilichtet. Dank sagen mochten wir auch Herrn
Dr. B. W. Schmid, Basel, fiir die Durchfithrung und Auswertung der ver-
schiedenen Spektren.

Experimenteller Teil

1. Adduks I

2 g Acetophenonanil und 2,5 g Di-n-butyl-malonylehlorid werden in 20 ml
Benzol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels
reibt man den Riickstand mit Trichlordthylen bzw. Benzol an und fihrt die so
erhaltenen Kristalle direkt der Analyse zu. Ausb. 1 g (22,3% d. Th.), Schmp.
um 180°,

Cos5H31C1sNQg. Ber. Cl 15,81, Gef. Cl 15,10.

2. 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-hydroxy-pyridon-(2) (II)

a) 2 g Acetophenonanil und 2,3 g Benzylmalonylehlorid werden in 20 ml
Toluol 90 Min. lang erhitzt, wobei sich das vorerst gebildete Addukt unter
HCl-Entwicklung 16st. Nach Einengen der Losung fallen nach einiger Zeit
Kristalle an. Aus Nitrobenzol farblose Spiefle vom Schmp. 286—287°. Ausb.
1,5 g II (42,49, d. Th.).

b} Man erhitzt die Ausgangskomponenten ohne Lésungsmittel 30 Min.
auf 120° und reibt das amorphe Rohprodukt mit Benzol an. Aush. 1,1g
(31,29, d. Th.).

024H19N02. Ber. C 81,56, H 5,42, N3,97.
Gef. C 81,38, H 5,31, N 4,28.

Beim Erhitzen des Pyridons in Acz0 (1 Stde.) im Beisein von etwas Na-
acetat bildet sich I1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-acetoxy-pyridon-(2) in quantit,
Ausbeute. Aus Athanol farblose Plittechen vom Schrap. 153—154°.

Ca26H21NO3. Ber. C 78,97, H 5,35, N 3,54.
Gef. C 79,18, H 5,34, N 3,54.

Versetzt man 1 g IT in 3 m] Dioxan mit 0,4 ml SOCls, so tritt lebhafte
Reaktion ein. Nach Zusatz von HsO scheidet sich ein Ol ab, welches alsbald
kristallisiert. Aus Athanol gelbe Nadeln vom Schmp. 174°. Ausb. an
1,6-Diphenyl-3-chlor-3-benzyl-4-0x0-3,4-dihydro-pyridon-{ 2} 1,1g (97% d. Th.).

024H1801N02. Ber. Cl 9,14‘ Gef. Cl 9,70:

Mit Zn-Staub in Eisessig findet Reduktion zu II statt. Beim kurzen Er-
hitzen (3 Min.) von 0,4 g II mit 0,6 g AlCl; auf 160° setzt Entbenzylierung
ein. Nach Zersetzen der Schmelze und Umfillen aus NaOH—HCI] wird das
Produkt in Athanol aufgenommen und mit Hp0 wieder gefdlit. Aus Nitro-
benzol farblose Tafeln, die sich bei ca. 308° zersetzen. Ausb. 0,2 g 1,6-Di-
phenyl-4-hydroxy-pyridon-(2) (X, 66,2% d. Th.).

C17H13NO3z. Ber. C 77,55, H 4,98, N 5,32.
Gef. C 77,71, H 5,11, N 5,42.
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3. 1,6-Diphenyl-3-isopropyl-d-hydroxy-pyridon-(2) (111)

Man 148t 2 g Acetophenonanil und 1,8 g Isopropylmalonylehlorid in 25 ml
Benzol 1 Stde. unter Riickflufl aufeinander einwirken. Das Rohprodukt wird
wiederholt mit verd. NaOH behandelt und der Auszug angesduert. Aus
Nitrobenzol farblose Plittchen vom Schmp. 325°. Ausb. 1,7 g (55,7% d. Th.).

C20H19NO2. Ber. C 78,66, H 6,27. Gef. C 78,47, H 6,29.

4. 1-(p-Tolyl)-3-benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-pyridon-(2) (IV )

Zu 2,1 g Acetophenon-p-tolylimid in 25 ml Benzol werden 2,3 g Benzyl-
malonylehlorid tropfenweise zugegeben. Dann erhitzt man 45 Min. lang unter
Riickfluf (HCl-Entwicklung). Das Ldsungsmittel wird entfernt und der
Rickstand einige Male aus NaOH/HC] umgefillt. Aus Nitrobenzol farblose
Tafeln vom Schmp. 299—300°. Ausb. 3,0 g (81,79 d. Th.).

Co5H21NOg2. Ber. C 81,72, H 5,76. Gef. C 81,88, H 5,94.

0,4 g IV werden, wie unter 2. beschrieben, acetyliert. Aus wenig Athanol
farblose Nadeln vom Schmp. 147—149°. Die Umsetzung zum Acetat verlduft
quantitativ. .

027H23N03. Ber. C 79,20, H 5,66, N 3,42.
Gef., C79,73, H 5,94, N 3,49,

5. 1-(p-Tolyl)-3- (n-butyl }-4-hydroxy-6-phenyl-pyridon-(2) (V)

2,1 g Acetophenon-p-tolylimid werden mit 2,0 g n-Butylmalonylchlorid in
35 ml Benzol, wie unter 4. beschrieben, zur Reaktion gebracht und aufge-
arbeitet. Die Reaktionszeit betrigt 275, Stdn. Aus Nitrobenzol farblose
Plittchen vom Schmp. 295—297°. Ausb. 1,4 g (429 d. Th.).

CaaH3NO2. Ber. € 79,25, H 6,95. Gef. C 79,41, H 7,11,

6. 1-(p-Tolyl)-3-isopropyl-4-hydroxy-6-phenyl-pyridon-(2) (VI)

2,1 g Acetophenon-p-tolylimid werden in 35 ml Benzol mit 1,8 g Iso-
propylmalonylchlorid 80 Min. lang unter RiickfluB gekocht. Es wird, wie
unter 4. beschrieben, aufgearbeitet. Aus Nitrobenzol farblose Plittchen, die
sich bei 360° zersetzen. Ausb. 2,1 g (65,99, d. Th.).

C21H2:NOQo. Ber. C 78,97, H 6,63, N 4,39.
Gef. C 78,92, H 6,51, N 4,43.
7. 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-hydroxy-5-methyl-pyridon-(2) (VII)

2,1 g Propiophenon-anil werden in 30 ml Benzol mit 2,3 g Benzylmalonyl-
chlorid (90 Min.) analog behandelt. Aus wiBr. Athanol farblose Plittchen vom
Schmp. 228—230°. Ausb. 1,4 g (38,29, d. Th.).

CasH21NO2. Ber. C 81,72, H 5,76. Gef. C 81,83, H 5,79.

Das Pyridon VII gibt in siedendem Acetenhydrid (1 Stde.) ein Acetat
vom Schmp. 157—159°. Aus Athanol farblose Plattchen.

CoyH23NO3z. Ber. C 79,20, H 5,66. Gef. C 79,22, H 5,82.
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8. 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-hydroxy-§-dthyl-pyridon-(2) (VIII)

2,2 g Butyrophenonanil geben in 25 ml Benzol mit 2,3 g Benzylmalonyl-
chlorid nach 2 Stdn. 1,5 g VIIT (39,4% d. Th.). Aus wenig Athanol farblose
Plattchen vom Schmp. 283—285°.

OQGHZSNOQ. Ber. C 81,86, H 6,08, N3,67¢
Gef. C 81,83, H 5,37, N 3,84.
81,73 5,35

9. L-Phenyl-3-benzyl-4-hydroxy-6-(sec. butyl j-pyridon-(2) (1X )

1,8 g 3-Methyl-pentanon-2-anil werden in 25 ml Benzol mit 2,3 g Benzyl-
malonylchlorid 80 Min. lang unter RiickfluB erhitzt. Dann wird, wie unter 4.
beschrieben, aufgearbeitet. Aus wiaBr. Athanol farblogse Plittchen vom
Schmp. 279—281°. Aush. 0,7 g (219, d. Th.).

C2oH23NO2. Ber. € 79,25, H 6,95, Gef. C 79,43, H 6,80.



