Uber eine Synthese gemischtfunktioneller Malonsiurederivate
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( Eingegangen am 14. Februar 1967)

Spiro-1,3-oxazinone? lassen sich mit HyO, NHj bzw. Aminen
oder mit HyN - NHj, HoN - OH, Piperidin und Morpholin zu
gemischtfunktionellen Malonsdurederivaten aufsprengen.

Various derivatives of malonic acid monoanilide are obtained
by the cleavage reaction of spiro-1.3-oxazinone! with water,
ammonia, amines, hydrazine, hydroxylamine, piperidine and
morpholine.

E. Zieglerl und Mitarbeiter haben vor kurzem gezeigt, dafl Malon-
sduren und ihre Monosubstitutionsprodukte in Acetanhydrid mit Cycla-
non-anilen zu Spiro-1,3-oxazinonen (1) reagieren. Diese lassen sich mit
Hilfe von POCl; leicht in 4-Hydroxy-5,6-polymethylen-pyridone-(2) (2}
umwandeln.
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1 B. Ziegler, K. Belegratis und G. Brus, Mh. Chem. 98, 555 (1967).
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Tabelle 1
Nr. R X (V“:?fgﬁ Sctol%p., Ber. N Gef. N Summenformel
42 H OH 73 132 — — CeHoNO3
53 CHj OH 63 160 — — C10H11NO3
64 CoHs OH 76 152 — — C11H13NO3
7 CrHy OH 72 173 5,20 5,37 C16H13NO3
85 H NHe 88 169 o — CoH1oN203
9 CHs NH- 72 196 14,58 14,69 C1oH12N202
108 CoHs NH. 70 188 — — C11H 14N 202
11 C7H; NH- 59 204 10,44 10,28 CigH16N209
127 H NHCH; 54 163 — e C10H12N 02
13 CHj3 NHCH;3 80 153 13,58 13,70 C11H14N202
14 CoHj5 NHCH; 72 179 12,72 12,93 C12H16N 202
15 CH, NHCH;3 62 194 9,92 9,70 C17H13N202
16 H N(CHjz)2 88 116 13,58 13,86 C11H14N 202
178 H NHNH, 94 183 — - CoH11N302
18 CHj NHNH, 60 140 20,28 20,32 C1oH13N 302
i9 CoHs NHNH- 52 160 18,99 18,88 C11H15N3049
20 CrH; NHNH, 74 169 14,83 14,35 C16H 17N 302
21 H NHOH 73 165 14,43 14,54 CoH 10N 203
22 H CsHioN 74 122 11,38 11,36 C1aH1gN2O2
23 H C.HgNO 47 138 11,28 11,64 C13H16N203

Anders verhalten sich solche Spiro-oxazinone gegeniiber HyO bzw.
alkalisch wirkenden Substanzen wie NaHCO3, NayCO3, NaOH, NHs und
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verschiedenen Aminen, Hydrazin, Hydroxylamin, Piperidin und Morpho-
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lin. Wihrend die Spiroverbindung 1 (R = H) schon durch H»0 eine Spal-
tung erfihrt, erwiesen sich ihre Amalogen (R = CHjg, CyHj, CHyCsHs)
gegeniiber den angefiihrten Reagentien resistenter.

Als Primérprodukt bei diesen Abbaureaktionen treten jeweils labile
Halbaminale des Typs 3 auf, die sofort in cyclische Ketone (z. B. Cyclo-
hexanon, das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon gefafit werden kann) und in
Derivate des Halbanilides von Malonsduren (4 bis 23) zerfallen. Da die
geschilderten. Reaktionen recht glatt verlaufen, hat man die Moglichkeit,
gemischtfunktionelle Malonsdure-Derivate herzustellen, die auf konven-
tionellem Wege oft umsténdlich und nur schwer synthetisierbar sind. So
lassen sich Anilid-Séuren, Anilid-Sédureamide und -Sdurehydrazide,
Anilid-Sdurepiperidide und -Sduremorpholide sowie Hydroxamsiure-
monoanilide verschiedener Malonséduren bequem darstellen.

Die Verwendung der entsprechenden Cycloheptan- bzw. Cyclooctan-
spiro-oxazinone an Stelle von 1 bringt keine Vorteile, da die Ausbeuten an
Endprodukten meist betrichtlich geringer sind.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. R. Geigy AG.,
Basel, durchgefiihrt, fiir die wir danken.

Experimenteller Teil
1. Anilid-Sduren 4 bis 7

Man l6st jeweils die entsprechende Spiroverbindung in verd. NaOH, erhitzt
kurze Zeit und fillt die gebildeten Anilid-Séuren durch verd. HCI.

Das in der Lit. noch nicht beschriebene Benzylmalonsiuremonoanilid (7)
kristallisiert aus Athanol in Blittchen, Schmp. 173°.

2. Malonsiwre-amid-anilide (8 bis 11)

In diesen Féillen ist es giinstig, die Spiroderivate in konz. NHj einzutragen
und die Losungen im Autoklaven 1 Stde. auf etwa 90° zu erhitzen, da unter
Normaldruck die Umsétze geringer sind.

9 kristallisiert aus wenig Athanol in Stébehen, 11 aus dem gleichen Solvens
in Nadeln.

3. Malonsiure-methylamid-anilide (12 bis 15)

Die Methylamide 12, 13 und 14 kénnen durch kurzes Erwidrmen der ent-
sprechenden Spiro-oxazinone in wéfir. Methylamin-Lésung erhalten werden.
Im Falle der Benzylmalonsiure-Verbindung 15 ist es notwendig, die Reaktion
durch 2 Stdn. bei 90° unter Druck vorzunehmen.

13 und 14 kristallisieren aus H0, 15 aus verd. Athanol.

4. Malonsdiure-dimethylamid-anilid (16)

erhiilt man durch kurzes Erhitzen von 1 (R = H) in wéllr. Dimethylamin-
Lésung. Aus HyO0 Nadeln.
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5. Malonsdure-hydrazid-anilide (17 bis 20)

Es werden jeweils die entsprechenden Spiro-Verbindungen in wenig verd.
Athanol aufgenommen, die berechnete Menge an Hydrazinhydrat zugefigt
und dann kurz zum Sieden erhitzt. Die Verbindungen 17 bis 20 kénnen aus
H>0 gereinigt werden.

6. Malonhydroxamsiure-anilid (21)

Zu einer mit NaOH neutralisierten Hydroxylamin-Lésung gibt man in der
Siedehitze 1 (R = H) zu. Nach dem Erkalten fallen zu Biischeln verwachsene
Nadeln an. 21 gibt mit FeCls-Losung eine violette Farbung sowie mit Cull-
Salzen einen Niederschlag. ‘

7. Moalonsdure-piperidid-anilid (22)

Die Verbindung 1 (R = H) wird solange in wifr. Piperidin erhitzt, bis 1
vollstandig gelost ist. Aus Hy0 farblose Nadeln.
8. Malonsdure-morpholid-anilid (23)

Das Morpholid 23 148t sich analog Versuch 7 synthetisieren. Nach einigen
Stdn. fallen farblose Kristalle an.



