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U b e r  

Synthesen von Heterocyclen~ 113. Mitt.: 
R e a k t i o n e n  y o n  K e t o n h y d r a z o n e n  m i t  Malons/~ure-  

d e r i v a t e n  

Von 

E. Ziegler und K, Belegratis 
Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit/~t Graz 

(Eingegangen am 16. Marz 1968) 

Disubst. ttydrazone cycliseher Ketone reagieren mit mono- 
subst. Malons/iurechloriden zu 1-Dialkylamino- bzw. Diaryl- 
amino-4-hydroxy-5,6-polymethylen-2-pyridonen (2 his 7). 

Malons/iure und monosubst. Malonsi~uren geben mit Cyclanon- 
hydrazonen in AcuO Spiro-l,3-oxazine (8 bis 12). Analog verhglt 
sieh das Propiophenon-(N,N-diphenyl)-hydrazon. 

Disubstituted hydrazones of cyclic ketones react with mono- 
substituted malonyl chlorides to give 1-dialkylamino- or 1-di- 
arylamino- 4-hydroxy- 5.6-polymethylene-pyrid-2-ones (2--7). 

The reaction of malonic acid and monosubstituted malonie 
acids with the hydrazones of cyclanones in acetic anhydride yields 
the spiro-l.3-oxazines (8--12). A similar reaction is observed 
with the ~N,~-diphenylhydrazone of propiophenone. 

In  einer Reihe yon Arbeiten haben E. Ziegler und Mitarb. gezeigt, da$ 
monosubs~. Malons~ureehloride bzw. MalonsKuren in Essigss 
mi% Enaminen 1, ferner mit Anilen hydroaromatischer Ringketone 2, s 
und Oxims der Cyelanon-Reihe a in reeht guter Ausbeu%e zu neuen 
Iteteroeyclen reagieren. 

Das geraeinsame Strukturelement der genannten Ausgangsverbindun- 
gen ist die reaktive C~-N-Doppelbindung, welche die Voraussetzung fiir 

1 E. Ziegler, 2'. Hradetzky und K. Belegrati8, Mh. Chem. 96, 1347 (1965). 
2 E. Ziegler, G. Kleineberg und K. Belegrat~s, Mh. Chem. 98, 77 (1967). 
3 E. Ziegler, K.  Belegratis und G. Brus, Mh. Chem. 98, 555 (1967). 
4 E. Ziegler und K. Belegratis, Mh. Chem. 99, 1454 (1968). 
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die Ringsehlul3reaktion bringt. Demnaeh miiBten aueh disubsti~. Hydra- 
zone der 0yelanon-I~eihe einer solehen Cyelisierung zuggnglieh sein, was, 
wie hier gezeigt warden soll, aueh tags/~ehlieh der Fall ist. 

Als Hydrazone sincl Cyelopentanon-(N,N-dimethyl) 5- sowie Cyelo- 
hexanon-(N,N-dimethyl)- ~ bzw. -(N,N-diphenyl)-hydrazon und aueh 
N-Oyelohexyli4en-4-amino-morplaolin eingesetzt worden. Als zweite 
Komponen~e haben wahlweise Athyl-, Phenyl- oder Benzyl-malons/~ure- 
ehlori4 Verwendung gefunden. Die bei diesen Umset.zungen erzielten 
Ergebnisse sincl in Tab. i wiedergegeben. 

13eziiglieh des Reaktionsablaufes kann bier eine pr~.zise Aussage ge- 
maeht warden, denn bei tier Umsetzung des Cyelohexanon-(N,N-di- 
phenyl)-hydrazons mit Benzylmalonylehlorid entsteht naehweislieh pri- 
mer der Immoniumkomplex 1, weleher beim Erhitzen in T H F  unter 
starker tIC1-Entwieklung allm/~hlieh in 3-Benzyl-l-diphenylamino-4- 
hydroxy-5,6,7,84etrahydroearbostyril (11) iibergeht. 
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2 bis 7, R ---~ SehliisseI s. Tab. 1. 

Da lediglich monosubstit. Malons/~ureehloride diese Cyclisierungs- 
reaktion eingehen, ist m~n wohl berechtigt anzunehmen, dab aus 1 vorerst 
nut 1/-IC1 unter Bildung eines kompliziert gebauten Ketenearbons/~ure- 
hydrazids abgespalten wird und dieses darm spontan zu 6 ringsehlieBt. 

5 R.  H .  Wi l ey  u n d  G. I r i k ,  J .  Org. Chem. 24, 1925 (1959). 
6 D.  Todd,  J.  Amer. Chem. Soc. 71, 1353 (1949). 
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Tabelle 1. 
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1 - D i a l k y l a m i n o -  (Diar  y l a m i n o  ) - 4- h y d r o  xy-  5,6 -p o ly- 
m e t h y l e n - 2 - p y r i d o n e  

Subst. --(CH2)~ R 1~' Sehmp., Ausb., 
Nr. n ~ * % d. Th. 

2 3 CH3 CH2CsH5 230 90 
3 4 CI-Ia C2H5 182 70 
4 4 CIKa C6I-I5 224 31 
5 4 CI-I3 CI-I2C6H5 181 50 
6 4 C6Hs CR2CsH.~ 209 59 
7 4 O(CH2CH2--)2 CH2C6H5 240 60 

* aus Alkohol 

Die Verbindungen 2 bis 7 sind leicht in retd.  Alkalien 15slich, ohne daft 
sie dabei eine Ver/~nderung erleiden. 

Anders verlaufen die Reaktionen, wenn man die oben erw/~hnten 
Cyelanon-hydrazone ia Essigs/~ureanhydrid mit Malons/iure oder ihren 
Monosubstitutionsprodukten umsetzt. Es bilden sieh hierbei die Spiro- 
1,3-oxazinone 8 bis 12. Diese Beobachtung steht in Einklang mit dem 
Verhalten versehiedener Cyelanonanile 3, die in Ac20 mit ~alons/~uren 
ebenialls Spiro-derivate des 1,3-Oxazins liefern. 

Das IR-Spektrum yon 9, aufgenommea in KBr, spricht eindeutig fiir 
die vorgeschlagene Struktm'. Die C=O-Bande (am C-4) zeigt bei 1700K 
eine Lactamsehwingung, wghrend die Bande 1750--1740 K (am C-6) einer 
Laetonringschwingung zugeordnet werden muB. Da das Spektrum keine 
C--OI-I-Sehwingtmg aufweist, die Substanzen 8 bis 12 aber leicht und un- 
ver~indert in verd. Alkalien 15slich sind, kann man sehlieBen, dab die Ver- 
bindungen dabei vollstgndig enolisierbar sind. 
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8 bis 12 

Es ist anzunehmen, dab in diesem Falle vorerst gemischte Anhydride 
aus Malons/iuren und Essigs/~ure gebildet werden, die 4ann unter Ab- 
gabe von CHsCOON in die auBerordentlich reaktiven ,,Ketencarbon- 
s/~uren" iibergehen. Fiir diese Interpretierung sprechen sehr eindeutige 
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Versuche yon Wittmann 7 und Mitarb. fiber 4ie Bildung yon ,,Ketenen aus 
gemischten Anhy4riden der Benzylmalonsi~ure", welche u. a. die Voraus- 
setzung ffir die Entst.ehung yon Pyrononen sowie Derivaten des Phloro- 
glucins aus Malonsguren bilden. 

Tabelle 2. S p i r o - l , 3 - o x a z i n - 4 , 6 - d i o n e  8 bis 12 

Nr. ~ p ,  Schmp., Ausb., 
~ ~ d. Th. 

8 CH3 CH3 104 33 
9 C6H5 I-I 134 83 

10 C6H5 CH3 160 77 
11 C6H5 CI-t~C~H5 145 60 
12 O(CH2CH:~--)~ CH~C~H5 1 i7 63 

Absehliel~en4 sei aoch erw/~hnt, dai] auch Verbindunge~t yore Typ des 
Propiopheaon-(N,N-diphenyl)-hydrazons einer anaiogen Cyelisierungs- 
reaktion zugiiuglich sin& 

O 

i 

H~C G ~C~H~ 
13 

Aus dem le~ztgenamlten Hydrazon entsteht i~1 Ac20 mit Methyl- 
malons~ure 2-Xthyl-3-diphenylamino-5-methyl-2-phenyl- 1,3-oxazin-4,6- 
dion (13). 

Die vorliegende Arbeit wurde mit  Unterstii tzung der J. R. Geigy AG~ 
Basel, durchgeffihrt, fiir die wir danken. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Teil  

t. 3-Be~zzyl-l-dimethylamino.5,6-trimethylen-2.pyridon (2) 

Man gib~ zu 1,3g Cyclopentanon-(N,N-dime~hyl)-hydrazom in 20 mt 
]3enzol 2,3 g Benzylmalonylchlorid in kleinen Portionen zu und erhitzt 
30 Min. zum Sieden. 

C17H20N202. Ber. C 71,80, H 7,08, N 9,85. 
Gel. C 71,61, IK 7,06, N 9,63. 

r Hel~tc t Wittmann, V. ll l i  trod E. ZieqIer, Mh. Chem. 98, ii80 (1967}. 
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2. 3-fftthyl-l-dimethylamino-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahyd/rocarbostyril (3) 

Analog Vers. 1 uus 1,4g Cyclohexanon-{N,N-dimethyl)-hydrazon and 
1,8 g ~-thy]malonylchlorid. 

Cl~H20N202. Ber. N 11,85. Gef. ~ 11,78. 

3. 1-Dimethylamino.d-hydroxy-3-phenyt.5,6,7,8-tetrahydrocarbostyrit (4) 

Aus 1,4g Cyclohexanon-(N,N-dimethyl)-hydr~zon ~md 2,6g Phenyl- 
malonylchlorid in 30 ml Benzol dureh 1 Stde. bei 80 ~ Das Rohprodukt wird 
aus verd. NaOH/HC1 umgef~llt. 

C17H20N~O2. Ber. C 71,80, H 7,09, ~q 9,85. 
Gef. C 71,81, I-[ 7,12, N 9,84. 

4. 3-Benzyl-l-dimethylamino-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (5) 

Wird dargestellt aus 1,4g Cyclohexanon-(INT,N-dimethyl)-hydrazon mad 
2,3 g Benzylmalonylchlorid in 20 ml Benzol durch 3 Stdn. bei 80 ~ Das 
zun~chst 61ig anfallende Rohprodukt mug wiederholt mit P_~ angerieben 
lind darm noch aus N~aOH/]4C1 umgef~llt werden. 

ClsH22N202. Ber. C 72,46, H 7,43, IV 9,38. 
Gel. C 72,29, H 7,31, N 9,58. 

5. Cyclohexanon- ( ~,N-diphenyl )-hydrazon 

Zu 22 g asymm. ~,N-Diphenylhydrazin" HC1, gelSst in 20ml  I4~O, 
werden 8 g Na-Acet~t und 10 g Cyelohexanon hinzugegeben und  1 Stde. 
unter  Riickflul~ erhitzt. Nach dem Abkfihlen fi~llt das Hydrazon aus. Aus 
fl~thanol 21 g (80% d. Th.). Kristalle yore Schmp. 71 ~ 

C18I-I20N2. " Bet. C 81,78, I~ 7,62. GeL C 81,97, H 7,48. 

6. 3.Benzyl-l.diphenylamino-d-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (0) 

a) Isolierung des Immoniumsalzes 1 

Man fiigt zu 0,54g Cyclohexanon-(N,:N-diphenyl)-hydrazon in 20ml  
T H E  0,46 g Benzylmalonylchlorid unter  starker Kiihlung zu und  l ~ t  30 Min. 
stehen. Das Salz 1, das direkt anf~llt, wird mit  ~ ther  gewasehen und  analy- 
siert. Ausb. quantit . ,  Schmp. 120 ~ 

C~8H~sC12N~Oe. Bet. Ct 14,31. Gel. C1 14,36. 

b) Fiihrt  man einen analogen Versuch in Benzol durch und erhitzt 3 Stdn., 
so resultiert das Carbostyril 6. Aus ~thanoI  Sti~bchen vom Sehmp. 130 ~ 
die ! Mol Alkohol enthalten. 

C281-I26N202 �9 C2H60. Ber. C 76,89, H 6,68, N 5,99. 
Gef. C 76,48, ]4 6,77, ~ 6,14. 

Beim Erhitzen fiber ihren Schmp. verlieren die t~ristalle ~thaxtol und 
schmelzen dann bei 209 ~ 

C28I-I26N202. Ber. :N 6,62. Gel. ~ 6,69. 
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7. N.CycIohexyliden-g-aminomorpholin 

9,8 g Cyclohexanon und 10,2 g N-Aminomorpholin werden 1 Stde. erhitzt 
und  ansehlieBend das Reaktionsgemiseh destilliert. Sdp.13 126--130~ Ausb. 
16,5 g (90% d. Th.). 

C10I:IlsN20. Ber. N 15,37. Gel. N 15,34. 

8.3-Benzyl-4-hydroxy-l-morpholino-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (7) 

l-V[an r eine L6smlg vort 1,8 g N-Cycloh(~xyliden-4-amir~omorpho|ia 
und 2,3 g BenzylmMonylehlorid in 50 ml 13enzol 3 Stdn. Lm~er Itackflufl. 
Das nach Entfernen des L6sungsmittels verbleibende Rohprodukt wird aus 
verd. NaOK/I-IC1 umgefNlt und dann aus ;Athanol gereinigt. 

C20H24N203. Ber. C 70,56, I5 7,11, N 8,22. 
GeL C 70,42, H 6,91, N 8,25. 

9. Synthese der Spiro-l,3-oxazin-Derivate 8 bis 12 

Es werden jeweils die entsprechenden t tydrazone und Malons//m'en in 
AcsO ge16st, meist einige Min. auf 100 ~ erhitzt und dann noch 24 Stdn. bei 
20 ~ belassen. AnschlieBend zersetzt man  das l:~eaktionsgut mit  Eiswasser 
trod isolier~ das anf~l]ende 01, das alsb~ld erst.a.rrL 

a) 5.Dimethylamino-3-methyl-2,4-dioxo.l-oxa-5-azaspiro[5,5]u~decan (8) 

Aus 1,4g Cyclohexanon-(N,Ndimethyl)-hydrazon u~ld t , 2 g  Methyl- 
malons/~ure in 10 ml Ac20 dt~reh 5 Min. bei 100 ~ Aus Athanol 0,8 g Iqadeln. 

C12H~0N~Oa. Ber. C 59,98, H 8,39, N 11,65. 
Gel. C 60,13, H 8,10, N 11,60. 

b) 5-Diphenylamino-2,4-dioxo-Loxa-5-azaspiro[5,5]undecan (9) 

2,6 g Cyclohexanon-(N,N-diphenyl)-hydrazon und 1 g Makms~mre geben 
in 10 ml Ac~O nach 24 S~dn. bei 5 ~ 2,9 g St~bchen aus ~thanol .  

Co.1~]:2~N2Oa. Bet. N 8,00. Gel. N 8,t5. 

c) 5-Diphenylamino-3-methyl-2,4.dioxo.l.azaspiro[5,5]undecan (10) 

Aus dem entsprechenden I-Iydrazon (2,6 g) in 10 ml Ac20 uud 1,2 g 
Methylmalons/~ure durch 5 Min. bei 100 ~ dann rmch 12 Stdn. bei 20 ~ 1,8 g 
St~bchen aus ~thanol .  

C22t~24N203. Ber. N 7,69. Gef. N 7,73. 

d) 3-Benzyl-5-diphenylamino-2,4-dioxo-l-oxa.5-azaspiro[5,5]undecan (11) 

Analog aus 1,3g I-Iydrazon und 1 g Benzylmalons~ure in 5ml  Ac.~O 
durch 10 Min. bei 100 ~ da, nn noch 12 Stdn. bei 20 ~ 1,3 g Kristalle aus Athanolo 

C2sH~sN~O3. Ber. N 6,36. Gef. N 6,30. 
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e) 3-Benzyl-5-morpholino-2,4-dioxo- l-oxa-5-azaspiro [ 5,5 ]undecan (12) 

Eine Mischung yon 1,8 g N-Cyclohexyliden-4-aminomorpholin und 2 g 
Benzylmalons~ure in 10 ml Ac~O wird 2 M_in. ~uf 100 ~ erhitzt und dann noch 
24 Stdn. bei 20 ~ belassen. Aus J~thanol 2,2 g St~bchen. 

C20tt26N204. Ber. N 7,99. Gef. N 8,06. 

10. 2-f~thyl.3-diphenylamino-5-methyl-2-phenyl-l,3-oxazin-4,6-dion (13) 

2 ,9g  Propiophenon-(N,N-diphonyl)-hydrazon und 1,2g MethylmMon- 
sgttre wordon in 10 ml Ac~,O gel6st und 10 Min. auf 1O0 ~ erhitzt. N~ch dom 
Abkfihlon f/illt 13 kristallin an. _&us J~thanol 2,6 g (65% d. Th.) Stgbchen 
yore Schmp. 142 ~ 

C25H24N~Oa. Bet. C 74,98, H 6,04, N 7,00. 
Oef. C 74,90, H 6,10, N 7,03. 


