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Synthesen yon Heterocyclen, 133. Mitt.: 
Z u r  C h l o r i e r u n g  y o n  4 - H y d r o x y - 2 - p y r i d o n e n  

Von 

Th. Kappe, G. Baxevanidis und E. Ziegler 
Aus dem Insti tut  ffir Organische Chemie der Universit/~t Graz 

(Ei~wegangen am 12. April 1969) 

Die Chlorierung des 5-Jkthoxycarbonyl-4-hydroxy-6-methyt- 
2-pyridons (1) mit SO2CI~ gibt bei m~tersehiedliehen l~eaktions- 
bedingungen die ehlorierten Derivate 2, 3 bzw. 4. Bei der ~eak- 
tion des 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyridons (5) mit S0~C19. erh/tlt man 
das 3,3,5-Triehlor-py~'idin-2,g-dion (6), das mittels Zn/Eisessig 
zum Diehlorderivat 7 reduzier~ wird. Drench ttydrolyse yon 6 
und Deearboxylierung entsteht das Enaminketon 8. 

Syntheses o] Heteroeycles, C X X X I I I  : Concerning the Chlorina- 
tion of g-Hydroxy-2-pyridones 

Chlorination of ethyl 4-hydroxy-6-methyl-2-pyridone-5-car- 
boxylate (1) with SO2C12 gives, depending on the reaction con- 
ditions, the chlorinated derivatives 2, 3 and 4. The reaction of 
4-hydroxy-6-phenyl-2-pyridone 5 with SOeC12 yields 3,3,5-tri- 
chloro-pyridin-2,4~-dione (6), which can be reduced with Zn/AcOH 
to give 3,5-dichloro-r (7). Hydrolysis of 6 
and deearboxylation leads to the enaminoketone 8. 

Die Chlorierung kondensierter  4- I tydroxy-2-pyr idone  ist yon Ziegler 
und ~iitarb. an einer groBen Anzahl  yon  Beispielen (z. B. am 4 - g y d r o x y -  
carbostyri l  1, 1 ,8-~alonyl- te t rahydrochinol in  ~, 1,9-Malonyl-carbazol e, 
1,i0-3/Ialonyl-aecidan ~ usw.) eingehend studiert  worden. Solche Diehlor- 
malonylheteroeyelen, wie z. ]~. das 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin aus 4- t Iydroxycarbostyr i l ,  sind wertvolle Ausgangsprodukte  

i E. Ziegler, R. Salvador und Th. Kappe, 1Yfh. Chem. 93, 1376 (1962). 
2 E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 447 (1963). 
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ffir Synthesen  von Dioxindolen bzw. I sa t inen  a, 4, indigofarbs toffen  5, ~, 
o .Aminophenylg lyoxalen  5, 7 und  Chinolin- bzw. Carbostyr i l -4-a ldehydenL 

I m  folgenden soll fiber die Chlorierung zweier 4 -Hydroxy-2-pyr idone  
(1 und 5) ber ichtet  werden s. 4 -Hydroxy-6-methyl -2-pyr idonc~rbon-  
s/ iure~thylester  (1) ist deshMb in dieser R ich tung  hin untersuch~ worden, 
well die Anwendung  des Z i e g l e r - - K a p p e s c h e n  Syntheseprinzips 5, 6 auf 
das zu e rwar tende  Dichlorprodukt  zu einem schon bekann~en , ,Pyrrol- 
indigo,,9, 40 fiihren sollte. Aus 4 -Hydroxy-6-phenyl -2-pyr idon  (5) kSnnte  

" " ~ 1 1  so tier bereits beschriebene , ,Diphenylpyrrol -mdtgo ents tehen.  
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4 E.  Ziegler und Th. Kappe ,  Mh. Chem. 94, 698 und 736 (1963). 
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Die Chlorierung der erwi/hnten Verbindungen mit Sulfurylchlorid ver- 
]//ufg jedoeh wesentlich komplizierter als die des 4-Ilydroxy-carbostyrils.  
Aus 1 erh~lt man, in Abh//ngigkeit yon der 5Ienge des verwendeten 
SO2C12, der Reaktionsdauer und tier Temperatur,  die chlorierten Derivate 
2, 3 und 4. 

Es ist besonders bemerkenswert, dal3 die Methylgruppe in 6-Stellnng 
ebenfalls angegriffen wird und es daher nieht m6glich ist, das yon uns 
geu~nsehte 5 - Xthoxyearbonyl - 3,3- dichlor-2,4 - d ioxo-6 - methyl-  1,2,3,4 - 
tetrahydropyridin zu erhalten. Unter  sehonenden Bedingungen (mit nur 
2 ~ o l  SO2C12 und Liehtausschlng) f//llt nut  das ~onoehlor-4-hydroxy-2- 
pyridon (4) an, w/ihrend bei etwas drastiseheren Bedingungen, bei denen 
wohl zwei Chloratome in die 3-Stellung des Molekiils eintreten, aueh die 
~e thy lgruppe  in 6-Stellung substituiert wird (2 bzw. 3). 

Dutch reduktive Enthalogenierung der Triehlorverbindung 2 sowie der 
Tetraehlorverbindung 3 mie Zn-Staub und Eisessig in Xthanol erh/ilt man 
ebenfalls das 3-Monochlor-4-hydroxy-2-pyridon (4). 

Die Strukturen der Substanzen 2--4 ergeben sieh eindeutig aus den 
Spektren. Die II~-Spektren yon 2 und 3, aufgenommen in KBr, zeigen neben 
einer Bande bei 1750--1740/em zwei weitere Banden bei 1700/em, welche yon 
der Estergruppe und der Carbonylgwuppe in 4-Stellung hem'iihren. Die Amid- 
earbonylabsorption finder sieh bei etwa 1650/em. Dieser Befund steht in 
Ubereinstimmung mit frfiher l~ bei 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetrahydro- 
ehinolinen gemaehten BeoJoaehtungen. Damit~ ist der Sitz zweier Chloratome 
in 3-Stellung der Molekiile bewiesen. Die Lage der iibrigen C1-Atome bei 2 und 
3 in der Methylgruppe in 6-Stellung ergibt sich aus den NMR-Spektren, und 
zwar auf Grund der eharakteristisehen Versehiebung der ProtonensignMe der 
CHIC1- bzw. CHCl~-Gruppe sowie der Integration der Signale (s. Exper. Tell). 
4 zeig~ die fiir 4-tIydroxy-2-pyridon-5-earbonsgureester eharakteristische, 
niedrige Esterearbonylabsorption bei 1670/era sowie dis e-Pyridonbande bei 
1650/em. 

Bei der Chlorierung des 4-Itydroxy-6-phenyl-2-pyridons (5) mit  iiber- 
sehiissigem SO2C12 erh~lt man das 3,3,5-Trieh]or-2,4-dioxo-6-phenyl- 
1,2,3,4-tetrahydropyridin (6). Die Struktur  dieser gelben, feuehtigkeits- 
empfindlichen Verbindung l~gt sich aus der des Reduktionsproduktes 7 
bzw. seines Abbauptoduktes 8 ableiten. 

Die t~duk t ion  yon 6 mit  Zn-Staub in Athanol/Eisessig liefert das farb- 
lose 3,5-Dichlor-4-hydroxy-6-phenyl-2-pyridon (7), welches in 2n-NaOIt  
16slich ist und aus dieser L6sung mit  verc[, tiC1 unver/~ndert zuriick- 
gewonnen werden kann. 7 f/~llt auch aus der Mutterlauge bei der Dar- 
stellung yon 6 in geringer Nienge an. 

Wenn man 6 in Chloroform 15st, etwas verd. J~thanol zusetzt, und diese 
LSsung an A1203 chromatographiert,  erfolgt I tydrolyse und Decarboxy- 

r2 Th.  Kappe ,  H.  Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1950 (1968). 
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lierung. Die dabei in guter Ausbeute isolierbare Substanz erweist sich au~ 
Grund der Analyse sowie des Ii~- und N~R-Spek t rums  (s. Exper. Tail) als 
1-Amino-2,4,4-trichlor- 1-phenyl- 1-buten-3-on (8). Dieses Enaminoketon ist 
fiberrasehenderweise sehr best~ndig, lediglich bei Anwesenheit w/~Briger 
Alkalien tri t t  Zersetzung ein. Versuehe, 8 nach dem Verf~hren yon 
Ziegler K a p p e  5, 6 mit Na-~e thy la t  fiber alas entsprechende Glyoxal- 
acetal oder mit  Morpholin fiber das Amina113 zum ,,Diphenylpyrrol- 
indigo" 11 umzusetzen, blieben erfolglos. 
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Die Einwirkung yon SO2Cle auf 5 kann auch zu noch h6her ehlorierten 
Pyridindionderivaten ffihren, wie folgender Versuch beweist: Das gelbe 
Chlorierungsprodukt yon 5 - -  hergestellt mit  tiberschiissigem SO2C12 und 
bei l~ingerer I~eaktionszeit - -  wird als Rohprodukt  an einer A12Oa-S/~ule, 
wie vor~nstehend besehrieben, chromutographiert.  Das Eluat  besteht  in 
diesem Falle aus einem Gemisch yon Enaminoketon 8 und Benzamid (10). 
Da reines Trichlorpyridindion 6 unter diesen Bedingungen kein Benzamid 
gibt, ist anzunehmen, dab das 1%ohprodukt eine unbekannte Verbindung 
(9) enth#,lt, bei tier an die Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 Clz oder 

~a Th.  Kappe ,  E.  Lender und E .  Zieg[er, Mh. Chem. 99, 990, 2157 (t968). 
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HC1 addiert  worden ist. Diese Substanz  kSnnte  bei der Hydrolyse Benz- 

amid geben. Eine  Isol ierung yon  9 in Substanz  gelang jedoch nicht~ 

Fi i r  die Unters~ii tzung dieser Arbei t  danken  wir der J. R. Geigy AG, 

Basel. 

Experimenteller Teil* 

1. 3,3-Diehlor-6-chlormethyl-2,4.dioxo-l,2,3,~-tetrahydropyr~idin-5 . carbons~ure- 
athylester (2) 

2 g (0,01 Mol) 1 werden in 12 ml absol. Dioxan mit  2,5 ml (0,03 Mol) 
SO~CI~ bei 50--60 ~ chloriert (Reaktionszeit 10 Min.). Man 1/~Bt erkalten und  
gieBt den I~eaktionsansatz in 200 ml Eiswasser. Das kristallisierende Produkt 
wird abgesaugt, mit  H~O gewaschen und  naeh dem Trocknen fiber NaOI-I a.us 
Benzol umkristallisiert; Schmp. 148 ~ Ausb. 1,6 g (53% d. Th.). 

I N  : 1740, 1710, 1690/cm (Estercarbonyl und C = O  an C-4); 1640/cm breit 
(C= 0 an C2). 

N M R  in D-~ISO: t 1,2 (CH3; J : 7 Hz); q 4,3 (CH2 der ~thylgruppe, 
J : 7 Hz); s 4,5 (CH2C1); 1t,6 breit (NH). 

C9HsClaNO4. Bet. C 35,97, H 2,68, N 4,66, C1 35,40. 
Gel. C 36,19, H 2,99, 1~ 4,58, C1 35,28. 

2.3,3-Dichlor-6-diehlormethyl-2,4-dioxo-l,2,3,g-tetrahydropyridin-5-carbonsi~ure- 
i~thylester (3) 

3 g (0,015 Mol) 1 werden ix 20 ml absot. Dioxan mit  5 ml (0,062 iViol) 
SO2C12 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt, wie voran- 
stehend ffir 2 beschrieben. Ausb. 3,3 g (65% d. Th.). Aus Benzol Prismen, 
Schmp. 161--163 ~ 

I R :  3200/cm (NH); 3050/cm (CH); 1750, 1720, 1690/em (Estercarbonyl 
und C = O  an C-4); t670/cm (C=O an C-2); 1610/era (C=C);  1590/cm (NI-I 
b~nd.). 

N M R  in CI)Clz: t 1,4 (CI-ta; J = 7 I-Iz); q 4,5 (CH~; J ~ 7Hz) ;  s 7,7 
(CHClu); 8,6 breit (NH), mit  D20 austauschbar. 

C9HTC14NO4. Ber. C 32,27, H 2,10, N 4,18, C1 42,35. 
Gel. C 32,64, H 2,38, N 4~,33, C1 42,62. 

3. 3-Chlor-4-hydroxy-6-methyl.2-pyridon-5-carbons4ureathylester (4) 

a) Dutch Chlorierung des Pyridons 1 

2 g (0,01 Mol) 1 werden in 20 ml absol. Dioxan (peroxidfrei) mit  1,6 ml 
(0,02 Mol) SO2C12 im Dunkeln 15 lVIin, auf 40 ~ erw~irmt. Der Reaktionsansatz 
wird in 200 ml Eiswasser eingetragen und der entstehende Niederschlag nach 
12 Stdn. abgesaugt. Aus Dioxan farblose, gl/inzende B1/~ttehen, Schmp. 
278--280 ~ u. Zers. 

* Alle II~-Spektren sind in KBr aufgenommen. Bei den NMl~-Spektren 
sind ~-Werte in ppm angegeben; s = Singulett, d = Dublett,  t = Triplet, t, 
q ~ Quartett, m = Multiplett. 



1720 Th. Kappe u . a . :  [Mh. Chem., Bd. ~00 

b) Durch Redulction der Trichlorverbindung 2 bzw. der Tetrachlorverbin- 
dung 3 

1,5 g 2 bzw. 3 werden in der sicd. LSsung atls 20 ml ~ thanol  und 5 ml Eis- 
cssig durch portionswcise Zugabe von 5 g Zn-Staub reduziert (15 Min.). Nach 
Zugabe yon 15 ml heil]em Alkohol wird vom Zinkstaub abfiltriert, das Fil trat  
im Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt und mit  100 ml H20 verdiinnt. 
Ausb. aus 2 1,0 g (86% d. Th.), aus 3 0,8 g (80% d. Th.). Aus Dioxan gl~inzende 
Bl~ittchen, Schmp. 278--280 ~ 

1R: Breite ~-Pyridonbande bei 1650/cm, assoziierte Estercarbonyl- 
absorption als Schulter bei 1670/cm. 

N M R  in DMSO: t 1,3 (CH~; J =  7I-Iz); s 2,5 (CH3); q 4,5 (CH2; 
J ~ 7Hz).  

C9H10CINO4. Ber. I~ 6,04, C1 15,32. GeL l~! 6,40, C1 15,73. 

4. 3,3,5-Trichlor-2,4.dioxo-6-phenyl.l,2,3,4.tetrahydropyridin (6) 

1,9 g (0,01 Mol) 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyridon (5) wcrden in 10 ml absol. 
Dioxan aufgeschl~mmt und 2,5 ml (0,03 Mol) SO2C12 in zwei Portionen zuge- 
ffigt. Die gelbe LSsung wird 15 Min. auf 50--60 ~ erhitzt. Man l~Bt erkalten 
und gieI~t die Reaktionsmischung in 200 ml Eiswasser. Das gelbe kristalline 
Produkt wird abgesaugt (aus der Mutter]auge seheidet sich bei l~ngerem 
Stehen etwas 7 ab), gt~t mit Wasser gewaschen, fiber NaOH getroclmet und aus 
Benzol umkristallisiert. Ausb. 2,6 g (80% d. Th.). Gelbe Blgttchen (feuchtig- 
keitsempfindlich ! 14), Schmp. 160--161 ~ 

CllH6ClaNO2. Ber. C 45,47, I-I 2,08, 2q 4,82. 
Gcf. C 46,08, ~I 2,31, N 4,99. 

5. 3,5-Dichlor-4-hydroxy.6.phenyl-2-pyridon (7) 

Zu der Mischung yon 15 ml J~thanol, 4 ml Eisessig und 2,5 g Zn-Staub 
wird unter schwachem Erw~rmen portionsweise ein inrdges Gcmisch aus i g 
6 und  2,5 g Zn-Staub gegeben. Die LSsung wird 5 Min. zum Sieden erhitzt, 
mit  20 ml J~thanol verdfinnt, vom Zn-Staub filtriert und zur Trockne eingeengt. 
Der ]~fickstand wird mit  Wasser angeriebcn, abgesaug~ und  aus 50proz. 
J~thanol umkristallisiert. Ausb. 0,7 g (87O/o d. Th.), farblose Prismen, Schmp. 
270--272 ~ . 

CllHTC12NO2. Ber. C1 27,70. Gef. C1 27,55. 

6. 1-Amino-2,4,4.trichlor-3-oxo-l-phenyl-l-buten (8) 

1 g 6 wird in 10 ml C~C13 und 1 ml 50proz. J~thanol gelSsb und in eine 
2•  12 cm-S~iule yon Al203 (,,Merck", Aktivit~itsstufe I I - - I I I )  eingebracht. 
Nach 12stdg. Belassen auf der S~iule wird mit  CHC13/Aceton = 7 : 3 eluiert. 
0,5 g (56% d. Th.) 8 l inden sich in 100 ml Eluat.  Aus Cyclohexan schwach 
gelbe St~bchen, Schmp. 100--102 ~ 

IR:  3430/cm (NHu frei); 3180/cm breit (NI~I2 assoz.); 1610/cm (C=O);  
1595/em (Aromat); 1585/cm (C=C); 1560/cm breit (NH2). 

1~ Diese Angabe mag paradox crscheinen, da das Produkt zuvor bereits 
mit  Wasser in Beriihrung kommt. Die tIydrolysegeschwindigkeit ist aber stark 
pI-I-abhiingig, so da~ 6 bei entsprechend niedrigem pH in kaltem Wasser 
relativ bestiindig ist. Vgl. hierzu: Th. Kappe und E. Ziegler, Mh. Chem. 94, 
935 (1964). 
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N M R  in  CDCI3: s 6,9 (CI-IC12); 7,6 (5 aromat. Protonen und NIt2 assoz.; 
letztcre mit  D20 austausehbar). 

C10I-IsCI3NO. Bet. C 45,41, I-I 3,05, N 5,30, C1 40,22. 
Gef. C 45,18, I-I 3,31, N 5,49, C1 40,19. 

7. Ben za mid  (10) als Produlct eines Versuches zur  Chlorierung yon 5 

2 g 5 werden, wie unter Versuch 4 besehrieben, mit  5 rnl SO2C12 chloriert~ 
(Reaktionszeit 30 Min.). ])as erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere l~eini- 
gung, wie unter  Versuch 6 angegeben, ehromatographiert. Im  Eluat  befinden 
sich 8 und Benzamid (10), welches auf Grund der Schwerl6slichkeit in heiBem 
Cyclohexan abtrennbar  ist. Aus Benzol iarblose Tafeln, Schmp. 129--130 ~ 
Dutch IR-, NMR-Spekl~ren und Mischsehmp. als Benzamid identifiziert. 


