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Ketoximiather reagieren mit monosubstituierten Malonssure-
chloriden zu Derivaten des 1-Alkoxy-4-hydroxy-2-pyridons, mit
Malonsduredidthylester hingegen zu solchen des 4-Hydroxy-2-
pyridons.

Ketoxim O-alkyl ethers react with monosubstituted malonyl
chlorides to give derivatives of 1-alkoxy-4-hydroxy-pyrid-2-ones.
However, with ethyl malonates 4-hydroxy-pyrid-2-ones are
obtained.

Wie . Ziegler und Mitarb.'~* gezeigt haben, reagieren prim. und
sek. Enamine, ferner Anile, die in «-Stellung zur CN-Doppelbindung
Methyl- und Methylengruppen tragen, sowie Anile cyclischer Ketone
mit Malonsdurechloriden, Kohlensuboxid oder Malonsduren in Acetan-
hydrid zu Derivaten des 4-Hydroxy-2-pyridons.

Ketoxime, deren Oxim-Hydroxyl verdthert ist, erfiillen ebenfalls
die fiir einen RingschluB notwendigen Voraussetzungen, wie hier gezeigt
werden soll.

Ketoximéther lassen sich im allgemeinen recht einfach nach der von
Janny® ausgearbeiteten Vorschrift herstellen.

Setzt man z.B. Acetoxim-O-benzylither (1) mit Athylmalonyi-
chlorid (2) in Benzol um, so entsteht in guter Ausbeute (819% d. Th))
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das Pyrono-pyridon 5. Es ist anzunehmen, dafi vorerst ein Immonium-
komplex 3 ausgebildet wird, der nack Abgabe von 2 HCI zum 1-Benzyloxy-
3-dthyl-4-hydroxy-2-pyridon (4) reagiert, welch letzteres sich infolge der
aktiven 5-Position mit einem weiteren Molekiil 2 zu 5 cyclisiert.
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Im Falle des Didthylketoxim-0O-benzylithers kommt es bei einer
analogen Reaktion allerdings nur zur Bildung eines der Formel 4
entsprechenden 4-Hydroxy-pyridons (6, 7), in welchem die Position 5
blockiert ist. So entstehen aus dem genannten Ather mit Methyl- bzw.
Benzyl-malonylchlorid die Pyridone 6 und 7.
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Durch Behandeln von 7 mit He/Pd erhdlt man neben Toluol das
cyclische Hydroxamséure-Derivat 8.
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Das Grundsystem dieser Reihe, das 1-Hydroxy-2-pyridon, ist bereits
von Paguette® aus 2-Athoxy-chinolin-1-oxid hergestellt und charakterisiert
worden.

Erhitzt man dagegen 7 10 Min. im Vakuum auf 200°, so bildet
sich unter Abspaltung von Benzaldehyd 6-Athyl-3-benzyl-4-hydroxy-
5-methyl-2-pyridon (9).

Solche mehrfach substituierte Pyridone kénnen auch in einem Schritt
synthetisiert werden, wie das Beispiel Propiophenonoxim-O-benzyl-
dther—Benzylmalonssuredidthylester zeigt:
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Durch Erhitzen der Komponenten auf 250—280° {ca. 2 Stdn.) erfolgt
nach Abspaltung von Athanol und nachfolgender Eliminierung von
Benzaldehyd Cyeclisierung zu 10. Diese Verbindung? 148t sich bekanntlich
auch aus Propiophenonimin und Benzylmalonylehlorid aufbauen, wo-
durch ihre Konstitution festgelegt ist.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Fa. J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

1. 2H-3,8-Didthyl-6-benzyloxy-1-hydroxy-5 -methyl-2,7 -dioxo-6,7 -dihydro-
pyrano[3,2-c Jpyridin (5)

Eine Lésung von 1,7 g Acetoxim-O-benzylither und 3,4 g Athylmalonyl-
ehlorid in 30 ml Benzol wird 3 Stdn. zum Sieden erhitzt und der nach Ent-
fernung des Losungsmittels verbleibende Rickstand aus wverd. Alkohol
kristallisiert. Nadeln vom Schmp. 204°; Ausb. 3 g (819% d. Th.).

CogH21NO5. Ber. C 67,59, H 5,96, N 3,93.
Gef. C 67,98, H 6,10, N 3,62.

2. Drdthytketoxim-O-benzylither

Zu 80 g Didthylketoxim in 150 ml! absol. %&nhanol wird vorerst eine frisch
bereitete Losung von 18,4 g Na in 150 ml Athanol und kurz darauf 100 g
Benzylehlorid zugegeben und dann 1 Stde. unter Riickflufl erhitzt. Nach
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Entfernen des NaCl und des Athanols wird der Rilckstand destilliert. Sdp.o,001
72°; Ausb. 100 g (659 d. Th.).

C12H17NO. Ber. N 7,32. Gef. N 7,58.

3. 6-Athyl-1-benzyloxy-4-hydroxy-3,5-dimethyl-2-pyridon (6)

Aus 1,9¢ Didthylketoxim-O-benzylither und 1,6 g Methylmalonyl-
chlorid in 80 ml Benzol durch 4 Stdn. bei Siedetemp. Das Rohprodukt mul
aus NaOH—HC] umgefillt werden. Aus Athanol Nadeln vom Schmp. 191°;
Ausb. 1g (319% d. Th.).

C16H1oNOs. Ber. C 70,31, H 7,00, N 5,12.
Gef. C 70,28, H 6,89, N 5,13.

4. 6-Athyl-3-benzyl- 1-benzylozy-4-hydrowy-§-methyl-2-pyridon (7)

Analog aus 1,9 g Didthylketoxim-O-benzylather und 2,3 g Benzylmalonyli-
chlorid in 50 ml Benzol. Aus Athanol farblose Stabchen, Schmp. 168°; Ausb.
1,5 ¢ (439 d. Th.).

szHgggNOg. Ber. N4,00. Gef. N4:,02.

5. 6-Athyl-3-benzyl-1,4-dihydroxy-5-methyl-2-pyridon (8)

1g 7 wird in 50 ml Eisessig gel6st und nach Zugabe einer Spatelspitze
Pd/Aktivkohle hydriert (Aufnahme 71 cm3 Ha), Aus Athanol Stibchen vom
Schmp. 186°; Ausb. 0,7 g (93%, d. Th.).

Ci5H17NOs. Ber. C 69,48, H 6,61, N 5,40.
Gef. C 69,68, H 6,569, N 5,30.

6. 6- Athyl-3-benzyl-4-hydrozy-3 -methyl-2-pyridon (9)

1 g 7 wird im Kugelrohr durch 10 Min. bei 200° im Vak. (12 mm) erhitzt.
Der Rickstand 148t sich mit verd. Alkohol anreiben. Aus Chlorbenzol Blitt-
chen vom Schmp. 210°; Ausb. 0,5 g (719, d. Th.). Benzaldehyd destilliert ab.

C15H17NGs. Ber. N 5,76. Gef. N 5,61.

7. 3-Benayl-4-hydroxzy-5-methyl-6-phenyl-2-pyridon” (10)

2,4 g Propiophenonoxim-0O-benzyldther und 2,5 g Benzylmalonsaure-
didthylester werden in einem Kolben, der mit einem Steigrohr versehen ist,
2 Stdn. auf 250° und anschlieBend noch 5 Min. auf 280° erhitzt. Die Reaktions-
schmelze 1aBt sich mit Cyclohexan anreiben. Aus Athanol Stibchen vom
Schmp. 222—-223°.

Der Mischsechmp. mit einem auf anderem Wege hergestellten Praparat?
zeigt keine Depression.



