
Syn~hesen yon tIeterocyclen, 88. Mitt.: 
E i n e  S y n t h e s e  y o n  N - A r y l - 4 - h y d r o x y - 5 , 6 - p o l y m e t h y l e n -  

- p y r i d o n e n - ( 2 )  

Von 

E. Ziegler, G. Kleineberg und K. Belegratis 
Aus dem Insti tut  fiir Organische mad Pharmazeutisehe Chemie 

der Universitgt Graz 

(Eingegangen am 19. Oktober 1966) 

Anile eycliseher Ketone reagieren mit monosubstituierten 
Malons'~urechloriden zu N-Aryl-4-hydroxy-5,6-polymethylenpyri- 
donen-(2). 

The reaction of cyclic ketones with monosubstituted malo- 
nyl chlorides yields N-aryl-4-hydroxy-5.6-polymethylen-pyrid-2- 
o n e s .  

Sowohl prim/~re und sekund/ire Enamine  1, die aus [~-Ketoestern und 
~-Diketonen zug/~nglich sind, als aueh Anile 2, die in c~-Stellung zur C = N -  
Doppelbindung Methyl- oder Methylengruppen tragen, reagieren mit  
~alons~,ureehloriden zu Derivaten des 4-Hydroxy-pyridons-(2) .  

Da Cyelanon-anile als ~-Methylenazomethine aufzufassen sind, und 
sieh mit  Kohlensuboxid a zu 5,6-Polyme~,hylen-4-hydroxy-pyridonen-(2) 
eyelisieren, war ihre Reakt ion  mit  Malonylehloriden zu analog gebauten 
Produkten  vorauszusehen. Am Stiekstoff unsubst.  Derivate dieser Reiho 
lassen sieh naeh Prelog und Szpil/ogel '~ dureh eine aufwendige Synthese 
darstellen. 

Sotche, ftir die zu besehreibende Synthese yon Polymethylen-pyridonen 
notwendigen Cyelanonanile sind am beaten naeh einer yon !-Iansch und 
Mitarb. 5 angegebenen Methode zu synthetisieren. 

1 E. Ziegler, F. Hradetzlcy und K. BeIegratis, NLh. Chem. 90, 1347 (i965). 
E. Ziegler und G. Kleineberg, 5s Chem. 96, 1360 (1965). 

a E. Ziegler, F. Hradetz#y und JlJ. Eder, Mh. Chem. 97, t391, I394 (1966). 
4 V, Prelo9 und S. Szpil]ogel, I~elv. Chim. Aeta 28, 1684 (t945). 

C. Hansch, F. Gschwend und J. Bamesberger, J. Amer. Chem. Soc. 74, 
4554 (1952). 
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Setzt man Cyelohexanon-anil - -  um nur ein Beispiel zu erwghnen - -  
in Benzol mit Benzylmalonylehlorid um, so tritt  nnter Erw//xmen eine 
l~ea.ktion unter Abseheidung des Immoniumkomplexes 1 ein, dessert 
Struktur sieh ans der Umsetzung mit w//Br. Athanol zum Monoanilid der 
Benzylmalonsgure und Cyelohexanon ergibt. Wird jedoeh diese benzolisehe 
L6sung dutch 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, so erfolgt unter lebhafter 
HC1-Entwieklung (vermutlieh tiber die Verbindung 3) Ringsehlug zum 
1-Phenyl-3-benzyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydroearbostyril (12). Dieses 
l/~gt sieh ohne weiteres mit tIilfe yon AICla zum Grundk6rper 13 ent- 
benzylieren. 13 kann aueh direkt aus Cyelohexanon-anil mit Malonyl- 
ehlorid in T H F  aufgebaut werden. 

Fiir den vorgesehlagenen l~eaktionsablauf sprieht die Tatsaehe, dab 
Dibutylmalons/~ureehlorid mit Cyelohexanonanil einen stabilen Immonium- 
komplex (2) gibt, der rmrt nieht einer Cyelisierungsreaktion zufiihrbar ist, 
da in diesem Falle die Ausbildung eines Ketenss vom Typ][3 
unm6glieh ist. 

Es mag noeh betont werden, dab eine Umsetzung yon hi~ze- oder 
s/~ureempfindliehen Anilen zweekm/~Big in Gegenwart yon Tri~thylamin 
als Sgurefd.nger vorzunehmen ist. 
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Die auf diesem Wege hergestellten 4-Hydroxy-pyridone 4 bis 26 siad 
in der fo]genden Tabelle, geordnet nach Ringgliederzahl n, zusammen- 
gefal3t. 
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Ausb.. 
Nr. [~ ~4' % d. Th. Schmp. n 

4 C6H5 C~As 40 263 3 
g 06~[5 C2H5 40--60 273 
6 C 6 H 5  Isopropyl 22 272 

7 C~H5 CI-Is 69 274~ 4 
8 C6H5 C2H5 33 :?,)82 
9 C 6 t : I 5  Isopropyl 39 280 

l0 C6~5 n-Butyl  33 245 
11 C6H5 C6H5 53 24:3 
12 C6H5 CH2. C~H.5 54 260 
13 C6H5 I:[ 83 bzw. 62 325 
14 o-Tolyl CH~ 81 236 
15 o-Tolyl C.~H5 70 240 
16 o-Tolyl Isopropyl 50 230 
17 o-Tolyl n-Butyl  45 213 
18 o-Tolyl C H 2  �9 C6H~ 67 233 

19 C6H5 CH3 40 277 5 
20 C6H 5 C2H 5 42 274 
21 C6H5 C6H5 48 264 
22 C6H5 CH2' C6H5 20 269 

23 C6H-5 CH3 21 281 6 
24 C6H5 C2H5 27 264 
25 C6H5 C6H5 32 240 
26 C6H5 CH2 " C6H5 55 282 

Die vorliegende Arbei t  wurde mit  Un~erst t i tzung der J .  
Basel, durehgefiihr~, fiir die wit danken.  

R. Geigy A G, 

Experimenteller Tell 

I. Cyclopentanon-anil 

17 g Cyclopentanon, 19 g Anilin und  200 ml Toluol werden in einem Rtmd- 
kolben, der mit  einem Wusserabscheider versehen ist, mit  0,5 g wasserfr. 
ZnCI2 5 Stdn. auf 110--115 ~ erhitzt. Nach Entfernen des LSsungsmittels wird 
das 01 fraktioniert. Sdp.0,2: 75--80~ Ausb. 20 g (60o/o d. Th.). 

2. CycIoheptanon.anil 

12,2 g Cycloheptanon, 10 g Anilin und 0,5 g ZnCI~ in 100 ml Xylol 4: Stdn. 
Ausb. l l , 5 g  (60% d. Th.); Sdp.0,5: 97% 

ClaH17N. Ber. N 7,48. Gel. N 7,67. 

]3ildeV mit t-IC1 in benzol. Lbstmg ein Hydrochlorid vom Schmp. 155--166 ~ 
(u. Zers. ). 

C~sHlsCIN. Ber. C1 t5,84. Gef. CI 16,17. 
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3. Cyclooctanon-anil 

Analog aus 24 g Cyelooetanon, 25 g AniHn und 0,5 g ZnCI~ in 200 ml 
Xylol. Sdp.0,8: 100--105~ Ausb. 20 g (51% d. Th.). 

CI4HZ9N. Ber. N 6,96. Gef. h! 6,78. 

4. Addulct I 

Naeh Zugabe yon 2,3 g Benzylmalonylchlorid zu einer L6sung yon 1,7 g 
Cyelohexanon-anil in 25 ml Benzol t r i t t  Erw~irmung und gleiehzeitig Ab- 
scheidung yon Kristallen ein. Das l~ohprodukt wird mi~ Benzol gewasehen. 
Ausb. 1,4 g (34% d. Th.). Campherartig riechende Kristalle yore Schmp. 
135--140 ~ . 

Cu21-I2~C1.2NO~. Ber. C1 17,54. Gel. C1 17,39. 

5. Addulct 2 

Analog mit  2,5 g Di-n-butylrnalonylchlorid. Ausb. 1,2 g (28,2% d. Th.); 
Sehmp. um 135--140 ~ (u. Zers.). 

C23H38C12NO2. Ber. C1 17,02. Oef. C1 17,17. 

6. 1-P henyl-3.methyl-d-hydroxy-5,6-trimethylen-pyridon- ( 2 ) (4) 

Man versetzt eine L6sung von 3,2 g Cyelopentanon-anil in 30 rnl Benzol 
bei 20 ~ mit 3 g Methylmalonylchlorid und ftigt sofort 4 g Triiithylamin zu, 
wobei sich das Reaktionsgut unter starker Erwgrmung dunkel f~rbt, l~Taeh 
kurzem Erhitzen zum Sieden IgBt man I Stde. bei 20 ~ stehen, filtrier~, eng~ ein 
und f~llt aus NaOI-[--HCI urn. Aus Dioxan ~Pl~ittchen yore Schmp. 263 ~ 
(u. Zers.). 

C15HI5NO2. Ber. N 5,80. Gel. lq 5,65. 

7. 1-Phenyl-3-~thyl-4-hydroxy-5,6-trimethyI~n-pyridon- ( 2 ) (5) 

a) Ohne N(C2I-I5)8: Analog aus 1,6 g Cyclopentanon-anil, 1,7 g ~thyl-  
rnalonylchlorid in 20 rnl Benzol bei 0 ~ dann 9 Stdn. bei 80 ~ Ausb. 1 g (40% 
d. Th.). 

b) Mit 1XT(C2Hs)3: Analog mit  2 g Tri~thylamin 30 Min. unter  RiickfiuB. 
Ansb. 1,5 g (60% d. Th.). Aus ~4thanol St/ibchen vom Schmp. 273 ~ 

Cl6H171~O2, Ber. C 75,27, H 6,71, 1N ~ 5,48. 
Gel. C 75,15, H 6,58, N 5,51. 

8. Die in tier Tabelle ange]i~hrten 1-N-Aryl-d-hydroxy.5,6-polymethylen- 
pyrido~e-(2) warden in gleicher Weise dargestel]~ und isoliert. 

9. 1-PhenyL3-benzyLd.acetoxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril 

Aus 12 in Acetanhydrid mit  Natriu~3aacetat. Iqadeln aus verd. ~ thanol  yore 
Schmp. 172 ~ 

C24I-Iu3NO3. Ber. C 77,19, I-I 3,75. Gel. C 77,32, H 3,77. 

10. 1-Phenyl-d-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (13) 

a) 0,5 g 12 werden mit  0,8 g AIC13 kurze Zeit (etwa 3 l\[in.) auf 170 ~ er- 
hitzt, l~ach Zersetzen der Schmelze f~llt man  aus NaOK--I-ICI urn. Aus verd. 
Alkohol P1/ittchen vora Schmp. 325 ~ Ausb. 0,3 g (83% d. Th.). 
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Nr. Summenfonnel ]~eaktionsbedingungen Anmerkungen 

6 C17H19NO2+ 4 S t d n .  be i  50 ~ 
7 C I ~ H l v N O z *  7 S t d n .  be i  80 ~ 
8 C171:I19NO2" 7 S t d n .  be i  80 ~ 
9 C l s H 2 1 N 0 ~ *  5 Sgdn .  be i  80 ~ 

10 C19H2aN O2*  4 S t d n .  b e i  80 ~ 
11 C21I-I19NO2" 5 S t d n .  b e i  50 ~  
12 C22H~lN0o .*  3 S t d n .  b e i  80 ~ 
14 C17I-I19NO2" 7 S t d n .  be i  80 ~ 
15 C l s H ~ I N O ~ *  6 Sgdn .  be i  80 ~ 
16 C19H23NO2*  8 S t d n .  be i  80 ~ 
17 C~oI-I~sNO~~ 8 S t d n .  b e i  80 ~ 
18 C23H23NO2*  6 S t d n .  be i  80 ~ 
19 C 1 7 I - I 1 9 ~ 0 2 '  5 S t d n .  be i  50 ~ ** 
20 C l s H 2 1 N O 2 *  4 S~dn.  be i  40 ~  
21 C ~ H 2 ~ N O ~ *  5 S t d n .  be i  50 ~  
22 C~aH~aNO~*  7 S t d n .  be i  50 ~  
23 C l s H 2 1 N O 2 *  5 S t d n .  be i  50 ~ ** 
24 C19I-I2aN02* 8 S t d n .  be i  50 ~ ** 
25 C23I~23NO2" 8 S t d n ,  be i  50 ~  
26 C~4I-I,25NO~ * 12 S t d n .  be i  50 ~ ** 

kl. I~'is~. 
Stabchen aus J~thanol 
St~ibchen aus ~4thanol 
St~ibchen aus ~thanol 
St~ibchen mrs ~-thanol--I-120 
St~behen aus verd. ~_thanol 
Pl~ittchen aus Nitrobenzol 
St~behen aus Dioxan 
Pl~ttchen aus ~thanol 
St~bchen aus ~hanol 
St~ibehen aus J~thanol 
St~ibchen aus Dioxan 
Pl~ittchen aus verd. ~hano] 
Pl~ittchen aus "s 
Nade]n aus ~hano] 
Balken aus ~thanol 
Balken aus ~_thanol 
Nade]n aus J~thano] 
Platten aus verd. Athanol 
Pl~ttehen aus ~thanol 

"T Die Analyse (X) stimmte mit (fen her. Werten sehr gut /iberein. 
* Die Analysen (CLI, N) stimmten mit ber. Werten sehr gut /lberein. 

** Mit Et3N-Zusatz. 

b) 3,4 g Cyclohexanon-anil werden in 50 ml THF bei 0 ~ mit 2,8 g Malonyl- 
chlorid versetzt, die L6sung dann 12 Stdn. bei 20 ~ stehengelassen und sch]ieB- 
]ich noch I Stde. zum Sieden erhi~zt. Xach Entfernen des THF verbleiben 
3 g ( 6 8 %  d, T h . )  13. 

C 1 5 H 1 5 ~ 0 2 .  B e r .  C 74,66,  I-I 6 ,27,  N 5,81.  
Gel .  C 75,04,  I-I 6 ,12,  ~" 5,67.  

.~ionatshefte fiir Chemie. Bd. 98/1 (~ 


