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Arfile, die in c~-Stellung zur C=N-Doppe lb indung  l~{ethyl- 
oder Methylengruppen tragen, rea.gieren mit  monosubsti tuierten 
Malons~urechloriden zu N-Aryl-4-hydroxy-pyridonen-(2).  Die in 
Stellung 3 nieht substi tuierten Derivate erh~tlt man durch Ent-  
benzylierung der 3-Benzyl-pyridone-(2). 

Aniles with a methyl  or methylene group in e-position to the 
C=-N bond react with monosubst i tuted malonyl  chlorides to 
N-aryl-4-hydroxy-pyridones-(2).  Derivatives which are unsub- 
s t i tu ted in position 3 are obtained by  debenzylat ion of the 3-benzyl- 
4-hydroxy-pyridones-(2) with A1Cls. 

Pr im/i re  und  sekund/~re Enamine  reagieren mi t  Koh lensubox id  zu 
D e r i v a t e n  des 4 - H y d r o x y - p y r i d o n s  1. Anile,  die in e -Ste l lung zur  C = N -  
Doppe lb indung  ?r oder  Me thy leng ruppen  haben,  kondens ieren  mi t  
monosubs t i t u i e r t en  Malonsgurechlor iden  ebenfal ls  zu 4 -H ydroxy -py r i -  
donerl. 

So reag ie r t  Ace tophenonanf l  bei  120 ~ en tweder  d i rek t  oder  auch in 
L6sung (Toluol) mi t  Benzy lmalony lch lo r id  zum 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-  
hyd roxy -py r idom(2 )  (II) .  

Das IR-Spek t rum yon I I  zeigt in Nujolverreibung eine Ba~lde bei 3,85 b~ 
(Oil,  s tark  assoziiert). Die Carbonylbande liegt bei 6,12 ~z und Banden bei 
6,25, 6,29 und 6,35 ,~ weisen auf Phenyl  bin. Eine starke Absorption bei 6,47 
ist auf die C = C-t~ingschwingtmg des t leteroringes zuriickzufiihren. In  Dioxan- 
16sung liegt die C =  O-Bande bei 6,04 ~. Diese geringfiigige Versehiebung zu 
einer h6heren Frequenz beim l~'bergang vom festen zum gel6sten Zustand 

1 E. Ziegler und F .  Hradetzl~y, Mh. Chem. 95, 1247 (1964). 
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steht in 1Jbereinstimmung mit den Datert anderer span nungsfreier Rfl]g- 
lactame ~-. 

Im UV-Spektrum wird in Methanol ein Max. bei 304m[a (tog a--4,03) 
beobaehtet. Eine neue Bande bei ca. 240 m~ tritt in alkal. L6sung auf, die 
auf eine ftir die 4-Hydroxy-2-pyridonstruktur erwartete Anionbildung 
zurflekzuftihren ist. 

Die Mikrotitration yon I I  liefert pKMcs 9,06 tmd ein 24quivalentgcwieht 
yon 348 (bet. 353). 

Tabelle 1. N - A r y l - 4 - h y d r o x y - 2 - p y r i d o n e ,  

Ausb.. 
Nr. R~ 1r ~a R~ % d. Th. 

I I  H C6H5 C6H5 CH2--C6H~ 44,0 
I I I  H C6H5 CGH~ i-Call7 55,7 
IV H C 6 H 5  C6H4(CHa) (p) CH2--C6H5 81,7 
V H C6tI5 C6H4(CHa) (p) C4H9 42,0 

VI i C6H5 C 6I-I4(CH3) (p) i-C3H:7 65,9 
VII CHa C6H5 C6H5 CH2 --C6H5 38,2 

VIII  Cett5 C6H5 C6H5 CH2--C6I-I5 39,4 
I X  H 8ec.-C4~-I9 C6H5 CH2--C6I:[5 2t,0 
X H C6H5 C6H.5 H 66,2 

Beim Zusammenbringen der oben eI'wghnten Komponenten m Toluol 
tritt ein salzartiges Addukt, welches sehr zersetzlieh ist, auf. Erst naeh 
1/ingerem Erhitzen setzt allmghlieh unter HCl-Entwieklung LSsung und 
Ringsohlul~ ein. Dibutyl-malonylohtorid gibt hingegen mit Aeetophenon- 
anti einen stabilen Immoniumkomlolex , der abet keine Neigung zum Ring- 
sehluB zeigt. I)araus ist ersiehtlieh, dab das Vorhandensein eines H-Atoms 
am Malonylrest fiir den Ablauf der Cyelisierungsreaktion notwendig ist. 
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Neben diesen Voraussetzungen dari die Aromatisierungstendenz und 
der damit verbundene Energiegewinn als entscheidender Faktor fib" die 
Bildung yon N-Aryl-4-hydroxy-pyridonen-(2) aus monosubst. Malonsgure- 

L. J .  Bellamy, Ultrarot-Spektrum und ehemische Konstitution, Darm- 
stadt 1955, S. 168, Anm. 1. 
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chloriden und ~-lViethylen-azomethinen angesehen werden. Ffir die Synthese 
der Hydroxy-pyridone wird daher folgender Meehanismus vorgesehlagen: 
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Diese Ansicht fiber den Reaktionsverlauf wird dureh eine Reihe yon 
Beobaehtungen gestfitzt, die yon E. Ziegler und Mitarb. 3-6 an Umsetzun- 
gen von Malons~ureehloriden und Malons~ureestern mit versehiedenen 
Verbindungstypen angestellt worden sind. Aueh die Synthese yon 
Pyrononderivaten naeh Davis, Elvidge und Foster 7 kann in diese Betraeh- 
tungen einbezogen werden, obgleioh die genannten Autoren einem etwas 
abgewandelten Meehanismus den Vorzug geben. 

Der yon uns aufgefundene Weg zur I)arstellung yon 4-Hydroxy- 
pyridonen gestattet  es, wie aus Tab. 1 ersiehtlieh ist, eine l%eihe von in 
den Stellen 1, 3, 5 und 6 substituierten Derivaten herzustellen. 

Versuche, diese Reaktion auf das MMonylehlorid zu fibertragen, 
schlugen jedoch fehl. Diese Liicke kann aber dureh thermisehe Behind- 
lung der in 3-Stellung durch einen Benzylrest substituierten Verbindung I I  
mit  A1Cls geschlossen werden, denn bei 160 ~ finder Entbenzylierung zu X 
start.  

3 E. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 86, 506 (1955); 87, 212, 218 und 
503 (1956); 89, 323 (1958). 

E. Ziegler, G. Kleineberg und H. Meindt, Mh. Chem. 94, 544 (1963). 
5 G. Kleineberg und E. Ziegler, IYIh. Chem. 94, 502 (1963). 
6 E. Ziegler und H. Meindl, Mh. Chem. 98, 1318 (1964). 

S. J.  Davis, J. A.  Elvidge und A. B. Foster, J. chem. Soc. [London] 
1962,  3638. 
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Ffir die Unters t t i t zung  dieser Arbeit  sind wir der F i rma  J. 1~. Geigy AG, 

Basel, zu D a n k  verpflichtet.  D a n k  sagen m6chten  wir auch Her rn  
Dr. R. W. Schmid, Basel, ftir die Durehf i ihrung und  Auswer tung der ver- 
sehiedenen Spektren.  

Experimenteller Tell 

1. Addulct I 

2 g Acetophenonanil und 2,5 g Di-n-butyl-malonylchlorid werden in 20 ml 
Benzol 3 Stdn. unter  l~iickfluB erhitzt. 1Yach Eni, fernen des L6sungsmittels 
reibt man den R/ieksta.nd mit  Trichlor/ithylen bzw. Benzol an und ftihrt die so 
erhaltenen Kristalle direkt der Analyse zu. Ausb. 1 g (22,3% d. Th.), Sehrnp. 
um 180 ~ 

CusH31C12NO2. Ber. C1 15,81. Gef. C1 15,10. 

2. 1,6-Diphenyl-3-benzyt-4-hydroxy-pyridon- ( 2 ) ( I I ) 

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 
HC1-Entwicklung 16st. Naeh Einengen der L6sung fallen nach einiger Zeit 
Kristalle an. Aus Nitrobenzol farblose Spiel]e veto Schmp. 286 287 ~ Ausb. 
1,5 g I I  (42,4% d. Th.). 

b) Man erhitzt die Ausgangskomponenben ohne L6sungsmittel 30 Min. 
auf 120 ~ und  reibb das amorphe 1%ohproduk~ mi~ Benzol an. Ausb. 1,t g 
(31,2% d. Th.). 

C24H19NO2. Bet. C 81,56, H 5,42, N 3,97. 
Gel. C 81,38, H 5,31, N 4,28. 

Beim Erhitzen des Pyridons in Ac20 (1 Stde.) im Beisein yon etwas Na- 
acetat bildet sieh 1,6-Diphenyl-3-benzyl-4-acetoxy-pyridon.(2) in quantit .  
Ausbeute. Aus J(thanol farb]ose Pl~ttchen veto Sehrnp. 153--154 ~ 

C2GH21NOa. Bet. C 78,97, H 5,35, N 3,54. 
Gef. C 79,18, I-I 5,34, N 3,54. 

Verse~zt man I g II in 3 ml Dioxan mit 0,4 ml SO2Cl2, so tritt lebhafte 
Reaktion ein. Nach Zusatz yon H20 seheidet sieh ein 01 ab, welches alsbald 
ki'istallisiert. Aus ~thanol gelbe Nadeln veto Schrnp. 174 ~ Ausb. an 
1,6-Diphenyl-3-chlor-3-benzyl-~-oxo-3,d-dihydro-pyrid~-(2) 1,1 g (97% d. Th.). 

C24HlsC1NO2. Ber. C1 9,14. Gef. C1 9,70. 

Mit Zn-Staub in Eisessig finder Reduktion zu II start. Beim kurzen Er- 
hitzen (3 Min.) yon 0,4 g II mit 0,6 g AICl3 auf 160 ~ setzt Entbenzylierung 
ein. Nach Zersetzen der Sehmelze und LIrnfallen aus NaOH--I-ICI wird das 
Produkt in ~-thanol aufgenommen und mit i20 wieder gef~llt. Aus Nitro- 
benzol farblose Tafeln, die sich bei ca. 308 ~ zersetzen. Ausb. 0,2 g 1,6-Di- 
phenyl-g-hydroxy-pyrldon-(2) (X, 66,2~o d. Th.). 

C17I-ItaNO~. Bet. C 77,55, I-I 4,98, N 5,32. 
Gef. C 77,71, H 5,11, N 5,42. 

88* 
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3. 1,6-Diphe~yl-3-isopropyl-~t-hydroxy.pyridon-(2) ( I I I )  

Man 1/~Bt 2 g Aeetophenonanil und 1,8 g Isopropylmalonylchlorid in 25 ml 
Benzol 1 Stde. unter  Riickflug aufeinander einwirken. Das Rohprodukt wird 
wiederholt mit  verd. NaOtI  behandelt und der Auszug angesi~uert. Aus 
Nitrobenzol farblose Pli~ttehen vom Schmp. 325 ~ Ausb. 1,7 g (55,7~) d. Th.). 

C20H19NO2. Bet. C 78,66, H 6,27. Gel. C 78,47, H 6,29. 

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

Zu 2,1 g Acetophenon-p-toly]imid in 25 ml Benzol werden 2,3 g Benzyl- 
malonylchlorid tropfenweise zugegeben. Dann erhitz~ man 45 Min. lang unter 
l~iickflufl (HC1-Entwicklung). ])as L6sungsmittel wird entfernt und  der 
~i ickstand einige Male aus NaOH/I-IC1 umgefi~llt. Aus Nitrobenzol farblose 
Tafeln vom Schmp. 299--300 ~ Ausb. 3,0 g (81,7~ d. Th.). 

C25H21NO2. 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 ~thanot  
farblose Nadeln vom Schmp. 147--149 ~ Die Umsetzung zum Acetat verl/iuft 
quanti tat iv.  

C27H2aNOs. Bet. C 79,20, H 5,66, N 3,42. 
Gef. C 79,73, H 5,94, N 3,49. 

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

2,1 g Aeetophenon-p-tolylimid werden mit  2,0 g n-Butylmalonylchlorid in 
35 ml Benzol, wie unter  4. beschrieben, zur l~eaktion gebraeht und aufge- 
arbeitet. Die l~eaktionszeit betr~gt 2~/2 Stdn. Aus Nitrobenzol farblose 
Pl~ttehen vom Schmp. 295--297% Ausb. 1,4 g (42~o d. Th.). 

C22]~23NO2. Ber. C 79,25, t t  6,95. Gef. C 79,41, H 7,11. 

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

2,1 g Acetophenon-p-tolylimid werden in 35 ml Benzol mit 1,8g Iso- 
propylmalonylchlorid 80 Min. lang unter RiickfluB gekoch~. Es wird, wie 
miter 4. besehrieben, aufgearbeitet. Aus Nitrobenzol farblose Plgttchen, die 
sich bei 360 ~ zersetzen. Ausb. 2,1 g (65,9% d. Th.). 

C2tH21NO2. Bet. C 78,97, H 6,63, N 4,39. 
Gel. C 78,92, I-I 6,51, N 4,43. 

7. 1,6.Diphenyl-3-benzyl-4-hydroxy-5-methyl-pyridon- ( 2 ) ( V I I )  

2,1 g Propiophenon-anil werden in 30 ml Benzol mit  2,3 g Benzylmalonyl- 
chlorid (90 Min.) analog behandelt. Aus w~Br. ~ thanol  farblose Pl~ttchen vom 
Sehmp. 228--230 ~ Ausb. 1,4 g (38,2% d. Th.). 

C25H21NO~. Ber. C 81,72, I-t 5,76. Gel. C 81,83, H 5,79. 

])as Pyridon VII  gibt in siedendem Aeetanhydrid (1 Stde.) ein Acetat 
yore Schmp. 157--159 ~ Aus ~thanol  farblose Plattchen. 

C27t12sNO3. Bet. C 79,20, I-I 5,66. Gel. C 79,22, H 5,82. 
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8. 1,6-Diphenyl-3-be~tzyl.4-hydroxy-5-i~thyl-pyridon. ( 2 ) (VII1) 

2,2 g Butyrophenonanil  geben in 25 ml Benzol mit 2,3 g Benzylma]onyl- 
chlorid nach 2 Stdn. 1,5 g VI I I  (39,4~0 d. Th.). Aus wenig ~d~thanot farblose 
Pliittchen yore Sehmp. 283--285 ~ 

C26H2aNO.2. Bet. C 81,86, H 6,08, N 3,67. 
Get*. C 81,83, H 5,37, N 3,84. 

81,73 5,35 

9. l-Phe~tyt-3.be~zyl-4-hydroxy~6.(sec, butyI)-pyridon-(2) ( IX)  

1,8 g 3-Siethyl-pentanon-2-anil werden in 25 ml Benzol mit 2, 3 g Bcnzyl- 
malonylchlorid 80 Min. lang unter  RiiekflnB erhitzt. Dann win'd, wie tufter 4. 
beschrieben, aufgearbeitet. Aus waBr. ~ thanol  farbtose PlOottchen yore 
Schmp. 279--281 ~ Ausb. 0,7 g (21% d. Th.). 

C2,,I-I2aNO2. Ber. C 79,25, H 6,95. Gef. C 79,43, H 6,80. 


