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der Universit~tt Graz 
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0xim~thcr hydroaromatiseher ]Zingke~one reagieren mit 
monosuhstituierten Malonsiim'eehloriden zu cyclischen Hychlo- 
xams~ure-Derivaten (8 a bis 8 f). Ferner kSnnen 3Ialons/~uren in 
Ac20 oder auch Malonester als Komponenten eingese~zt werden. 

Oxime ethers of cyclic ketones react with monosubstituved 
malonyl chlorides, alkyl malonates, or mMonic acids to yield 
the cyclic hydroxamie acid derivatives 8 a to 8 f. 

In  einer vorhergehenden Mitteilung 1 ist u . a .  gezeigt worden, dag 
der Di~thylketoxim-O-benzyl/~ther mit  Benzyl-mMonylchlorid unter  
Abgabe yon 2HC1 zum 6-Xthyl-3-benzyl-l-benzyloxy-4-hydroxy-5- 
methyl-2-pyridon reagiert. 

In  der vorliegenden Abhandlung soll gezeigt werden, daft Reaktionen 
dieser Art  an Oxim/~thern hydroaromatischer Ringketone v611ig analog 
verlaufen. Zu diesem Zwecke setzt man die entsprechenden Oxim/~ther 1 
bis 4 in siedendem Benzol mit  3/[alons/~urechloriden (5 his 7) um und ge- 
winnt die gebildeten, cyclischen Hydroxams/~ure-Derivate 8 a bis 8 f naeh 
Entfernen des L6sungsmittels dutch Umf/illen aus verd. NaOH/HC1. 

Fiir die Grundstruktur  4er Endprodukte  sprechen folgenc[e spektro- 
skopische Daten, die an der Verbindung 8 c ermittelt  worden sind: 

1 E. Ziegler und K. Belegratis, NIh. Chem. 99, 995 (1968). 
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1: ~ = 3, R = CH2C6Hs 
2: n = 4, 1~ = C2tt5 
3: n ~ 4, 1~ = CH2C6I-I5 
4: ~ ~ 5, 1R = CH2C~Hs 

5: g '  = CH3 
6 : i~' = C2/-Is 
7: R '  = CH~C6H5 

- 2  HC1 

OH OH 

-_ C~H~CH~ >" 

O'R R - Sckli~sset OH 
8a - 8k s. Tab. 1. 9 a -  9e 

Zwischen 3100 K und 2800 K tr i t t  eine breite O--I:i-Streekschwingung 
auf. Die Bande der Carbonylgruppe liegt bei 1620 K, die konjugierten Doppel- 
bindungen zeigen ihre Absorption bei 1580 K. DaM UV-Spektrttm l/lilt bei 
292 nm ein Maximum (log s 3,83) erkermen. 

An  Stelle der Malons//urechloride k a n n  aber auch Lgalons/~ure in  
Essigs/ iureanhydrid/POCls als Komponen te  eingesetzt werden, wobei in 

3-Stel lung uasubs t i t .  Der ivate  (8 i und  8 k) ents~ehen. 

Die Verb indungen  8 c, 8 k u n d  8 f lassen sieh in Eisessig mi t  H2- 
Pd /Kohle  zu den N-Hydroxyde r iva t en  9 a - - 9  c spalten. I m  Prinzip 

kSnn t en  diese Produkte  aueh in  der t au tomeren  N-Oxidform vorliegen, 
was aber in  diesem Falle n ieht  zutrifft ,  wie aus den spektroskopisehen 
Da t en  zu ersehen ist. Yerner geben die K6rper  9 a - - 9  e die ffir I !ydroxam-  
s/~uren spezifisehe, in tens iv  rotviolet te  FeCl3-geakt ion 2-5. 

Des Au%reten einer Carbonylbande bei 1620 K sowie des Maximum bei 
293 nm (log ~ 3,84) stellen den Ig-UV-spektroskopischen Nachweis fiir dam 
Vorliegen der vorgeschlagenen Struktur dar. DaM Kernresonanzspektrum weist 

2 G. T.  Neubold  u n d  F .  S.  Spr ing ,  J.  Chem. Soc. [London] 1948, 1864. 
3 K .  G. Cunn ingham,  G. T.  Nvubold,  F .  S .  S p r i n g  und J .  Stark,  J.  Chem. 

See. [London] 1949, 2091. 
4 F .  A r n d t ,  L .  Ergener u n d  O. K u t l u ,  Chem. Ber. 86, 957 (1953). 

L.  ~d. Paquette,  Tretahedron [London] 22, 25 (1966). 
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(in 9 a) das Vorhandensein der Benzylgruppe und auch des Cyclohexenringes 
a u s .  

i-Benzyloxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahy4roc~rbostyril (8 k) lal~t sich 
mit Diazome~han leicht in 1-Benzyloxy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro- 
carbostyril fiberfiihren, welches dann hydrieren4 zum 1-Hydroxy-4- 
methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-carbostyril gespalten werden kann. Ferner 
vermag man 8 k mit Phenyldiazoniumchlorid zur entsprechenden 3-Phenyl- 
azoverbiadung zu kuppeln. 

]3eim Erhitzen solcher 1-Alkoxy- (bzw. Aralkoxy)-Verbindungen 8 c, 
8 d und 8 f im Vakuum fiber ihren Schmelzpunkt tritt ein Zerfall in 
Acetaldehy4 bzw. Benzaldehy4 un4 in N-unsubstit. 4-Hydroxy-5,6- 
polymethylem2-pyridone 10 a un4 10 b ein. Diese Beobachtung steht im 
Einklang mit dem u des 6-Athyl-3-benzyl-1-benzyloxy-4-hydroxy- 
2-pyridons 1, welches bei der Thermolyse eben~alls Ben~aldehyd abgibt. 
Diese Zerfallsreaktion mag etwa im folgenden Sinne ablaufen: 

OH 

O ( 'CHX 
8e, 8d und 8f 

OH OH 

H ~ ) n ~ ~  R' H 2 ) n ~ H  0 ~' 

+ O = C H X  

]Oa:n=4,R'=CH2C6H~ IOb:n=5, R'=CH~C~H 5 

Verbindungen des Typs 10 k6rmen aber auch direkt aus Cyclohexanon- 
oxim-O-~thyl/i~her (2) bzw. aus Cycloheptanonoxim-O-benzyli~her (4) 
durch Erhitzen mit Benzylmalonsi~ure-di~thylester auf 240--250 ~ er- 
halten werden, da bei diesen hohen 1%eaktionstemperaturen nach der 
Cyclisierung die Abspaltung der Aldehydkomponente sofort erfolgt. 

Fiir die Unterstfitzung dieser Arbeit sin4 wir der Fa. I. R. Geigy AG, 
Basel, zu Dank verpfliehtet. 

Experimenteller Teil 

1. Synthese der Oxi~thvr 

Oxim&ther lassen sich einfach nach der Vorschrift yon Janny ~ syntheti- 
sieren. 

6 A. Janny, Ber. dtsch, chem. Ges. 16, 170 (1883). 
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~) Cyclopentanonoxim-O-benzyl.- 
~ther (1) 

Zu 5 g Cyclopen~anonoxim in 
10 ml absoL Athanol werden 1,1 g 
lga in 10ml _ikthanol und  ~n- 
sehliei~end 6,3 g Benzylchlorid zu- 
gegeben und diese Mischung 1 Stde. 
unter  Rtickfiul3 erhitzt, lgach Ent-  
fernen des :NaC1 und dos J~thanols 
wird der R/ickst~nd destilliert.. 
Ausb. 3g  (28% d. Th.); Sdp.a,~ 
100,2% 

C~H~sNO. 
Bar. C 76,15, t t  7,98, N 7,39. 
Gef. C 76,45, t t  8,05, N 7,34. 

"r, 

b) Cyclohexanonvxim-O-benzyl- 
ather (3) ,~ 

Analog a.us 30 g Cyclolqexa- ,~ 
r 

nonoxim, 6 g Na und 32,5 g Ben- ~q 
zylchtorid. Sdp.o,0s 118~ Ausb. 
30 g (50% d. Th.). 

C ~ H ~ N O .  

Bet. N 6,89. Oef. N 7,07. 

c) Cycloheptanv~wxim.O-benzyl- 
~ther (4) 

Aus 7,6 g Cycloheptanonoxim, 
1,4 g Na und 7,6 g Benzylchlorid 
entstehen 6 g 4 (46~o d. Th.) yore 
Sdp.0,2 114C 

C14H:t 9N(). 
Ber. N 6,44. Oef. N 6,41. 

2. 1-Alkoxy- (Aralkoxy-)-3-R'.4-hy- 
droxy-5 ,6-polymethy~en- 2-pyridone 
8 a bis 8 f 

Es werden jewe~ils die bereeh- 
neten Mengen an Cyclanonoxim- 
i~ther I his 4 mit  den entspreehen- 
den Malons~ureohloriden 5 bis 7 
in Benzol (beJ 8 d Jn T H F )  gelSst 
und etwa 2 bis 3 Stdn. zum SJeden 
erhitzt. :Nach Entfornon des L6- 
sungsmittels f~ill{, man das g o b  
prodttkt aus verd. 1NaOH/I-ICI um 
mad kristallisiert aus ~ h a n o l .  
Ausb., Schmp. ~xnd Analysendaten 
s. T~b. t. 

2 

< 

L 

2 

"w 

r~ 
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3. 1-Athoxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (8 i) 

Zu 2,8 g 2 in 10 ml Ac20 werden 2 g MalonsS~ure zugeftigt, der Ansatz vor- 
erst 24 Stdn. bei 20 ~ belassen und  dann mit  2 ml POC13 versetzt. AnschlieBend 
I/iBt man 4 S~dn. bei 20 ~ darauf 24 Stdn- bei - -  15 o stehen. Die anfallenden 
tCristalle werden isoliert und  aus Xthanol gereinigt. Aus dem Fil trat  kann 
dutch Zugabe yon t-I20 noch zus~tzlich 8 i gewonnen werden. Ausb. 1,5 g 
(36% d. Th.); Schmp. 241 ~ 

4. 1-Benzyloxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-carbostyril (8 k) 

Analog Vers. 3. aus 1 g 2Vfalons~ure und 2 g 3 in Ac20/POC13 (s. Tab. 1). 

5. 1,4-Dihydroxy-3.benzyl-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (9 a) 

Man fiigt zu 2 g 8 e in 150 ml Eisessig Pd-Kohle hinzu und hydriel~. Dabei 
wird die her. Menge I-I2 aufgenolvanen. Nach Entfernen des Katalysators und 
des L6sungsmittels verbleiben 1,5g (96~o d. Th.) 9 a, Sehmp. 189 ~ Aus 
~thanol  bzw. Dioxan Prismen. 

C16H17NOs. Ber. C 70,83, I-I 6,31, N 5,15. 
Gef. C 70,93, H 6,48, Iq 5,25. 

6. 1,4-Dihydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbost/yril (9 b) 

Analog Vers. 5. aus 1 g 8 k. Das Rohprodukt wird aus Dioxan kristallisiert. 
Ausb. 0,6 g (92o  d. Th.); Schmp. 206 ~ 

C9I-IllNO3. Ber. C 59,66, H 6,11, N 7,73. 
Gef. C 59,78, H 6,23, N 7,72. 

7. 1,4-Dihydroxy-3-benzyl-5,6-pentamethylen-2-pyridon (9 c) 

Analog Vers. 5. aus 1,2 g 8 f. Aus ~thanol  Pl~ittchen vom Schmp. 165 ~ 
Ausb. 0,9 g (98,5% d. Th.). 

C17H19:NO~. Ber. N 4,90. Gel. :N 4,92. 

8. 1.Benzyloxy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril 

2 g 8 k werden mit  /~ther. Diazomethanlesung 24 Stdn. bei 0 ~ stehenge- 
lassen. Nach Einengen fallen 2 g (95% d. Th.) Substanz an. Aus ~ther  Pris- 
men yore Schmp. 123 ~ 

C17H19NOs. Ber. C 71,56, H 6,71, N4,90. 
Gel. C 71,49, H 6,89, N 5,03. 

9. 1-Hydroxy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril 

Die im Vers. 8. beschriebene Verbindong (1,6 g) 1/iBt sich in Eisessig mit 
Pd-Kohle hydrierend spalten. Aus ~_thanol Pl~tttchen vom Sehrnp. 173% 
Ausb. 1 g (90% d. Th.). 

C10I-I15NOu. Ber. N 7,17. Gef. 1~ 7,30. 

10. 1-Benzyloxy-3-benzolazo-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril 

1,35 g 8 k werden in retd.  Lauge gelest und  auf die (ibliehe Art mit  l~ 
diazoniumsalzl6sung gekuppelt. D~s amorphe Rohprodukt 1/iBt sich ~us 
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~thanol  kristMlin erhalten. Feine, gelbe Nadeln vom Sehmp. 
1,8 g (95% d. Th.). 

C~2I-I21NaO3. Ber. N 11,t9. Gef. N 11,28. 

158 ~ Ausb. 

11. 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (10 a) 

a) 1,5 g 8 c werden bei 14 mm Druek dutch 5 Min. auf 200 ~ erhitzt trod der 
freiwerdende BenzMdehyd im Kugelrohr ~bgefangen. Der l~iickst~nd kristalli- 
siert ~us Chlorbenzol in Plgttchen yore Sehmp. 236 ~ Ausb. 1,4 g (100% d. Th.). 

b) Aus 1 g 8 d bilden sieh nach 10 Min. 0,7 g 10 a (82% d. Th.). I-Iier wird 
AcetMdehvd frei. 

c) 1,4 g Cyclohexanonoxim-O-/ithylgther (2) und 2,5 g Benzylmalonsi~ure- 
digthylester werden 1 Stde. hindurch ~uf 210--240 ~ erhitzt. Nach Anreiben der 
Schmelze mit  ~ ther  und l~einigtmg des l~ohproduktes Bus Athanol bzw. Chlor- 
benzol erh/~It man 1,1 g (43% d. Th.) KristMle vom Schmp. 236 ~ 

CI~I-I17NO4. Bet. C 75,27, I~ 6,71, N 5,48. 
Gel. C 74,95, t t  6,51, N 5,45. 

12. 3-Benzyl.4-hydroxy-5,6-pentamethylen-2-pyridon (10 b) 

a) Analog Vers. 11. aus t g 8 f; 5 Min. bei 210 ~ Das t~ohprodukt reibt man 
mit Aceton an und reinigt dann aus Diox~n. Ausb. 0,7 g (98% d. Th.); Scbmp. 
238 ~ . 

b) 4,4 g Cycloheptanonoxim-O-benzyl/~ther (4) trod 5 g Benzylmalons/~ure- 
di~thylester werden 90 Min. auf 240--250 ~ dann noch 5 Min. auf 280 ~ erhitzt. 
t~ohprodukt mit  Cyclohexan anreiben. Ausb. 4 g (74% d. Th.), Kristalle yore 
Sehmp. 238 ~ 

C17H19NO4. Ber. N 5,20. Gef. N 5,07. 


