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Von 

E. Ziegler, II. Sterk und W. Steiger 
Aus dcm Institat fiir Organische Chemie der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 8. Januar 1970) 

Es werden an drei partiell deuterierten Systemen (Phenyl- 
malonshure-dianilid, 2-Amino-pyridin und Benzylmalonsiiure- 
bis-2,4,6-trichlorphenolester) weitere experimentelle Befunde 
erbracht, die beweisen, dab bei verschiedenen Cyclisierungs- 
reaktionen mit reaktiven Malons/~ure-derivaten intermedi~ir 
Ketencarbons/iure-abk5mmlinge gebildet werden. 

The Chemistry o] the Derivatives o/Ketene Carboxylic Acid 

With three partially deuterated systems (phenylmalonic 
dianilide, 2-aminopyridine, and 2.4.6-trichlorophenyl benzyl- 
malonate) further experimental proof is given for tile inter- 
mediate appearance of ketene earboxylic acid derivatives in 
cyclisation reactions with malonic acid derivatives. 

Im Jahre 1955 haben Ziegler und Junelc 1 im l%ahmen der yon 
ihnen entdeckten 4-Itydroxy-cumarin-Synthese die ,,Ketencarbons/~ure- 
Theorie" postuliert: * 

C Hc-' 'R 
R ot _ 

K'~01C~ 0 - C~HsdH '/[~01C~0 ~I~"~0"~ 0 

Fiir die datums gepriigte Anschauung fiber dss zwischenzeitliche 
Auftreten yon besonders reaktiven Ketencarbons/iure-phenylestern 
lieBen sich im Laufe der Zeit eine I%eihe yon Argumenten beibringen, 
die anschlieBend kurz aufgezeigt warden sollen. 

1. Phenolester disubstit. Malons/~uren gehen bei hSheren Tempera- 
turen keine Cyclisierungsreaktion im Sinne der obigen Formulierung 

* In der Formel des I-Iydroxycuma.rins erggnze man in Stellung 3 
ein 1%. 

1 E. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 86, 506 (1955). 
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sin, da sine iatermedi/~re Ausbildung yon KetenabkSmmlingen gar nicbt 
mSglich ist. 

2. Am gemischten Anhydrid der Phenylmalons/iure mit  EssigsS~ure 
l~il~t sich indirekt, aber eindeutig beweisen, dal~ bei erh6hten Tempera- 
tursn vorerst fiber die Phsnylketer~carbons/~ure dimers Diphenylketene 
gebildet werden, die sich dann dutch das fiberschiiss. A c 2 0  zum Diacetat  
des 2,4-Dihydroxy-3-phenyl-naphthalins 2 stabilisieren. 

3. Einen weiteren Beweis ffir das zwischenzeitliche Auftreten yon 
Ketencarbons/s aus gemischten Anhydriden bringen Versuche mit  
Cyclohexanonanil und J~thylmalons~ure in A c 2 0  bei 50--60 ~ Hisrbei 
~drd eine Spiro-Verbindung ~, * in guter Ausbeute gebildet, bsi der ftir 
das Proton am C-5 nur ein Signal (4,4 ppm) auftritt ,  was darauf hinweist, 
dab an dieser Stelle nut  sine best immte r/~umliche Anordnung festgelegt 
ist. Diese Tatsache wird nur dutch einen 1,4-dipolaren Angriff der 
Ketencarbons/~ure an die aktivierte C=N-Doppelbindung erkl~ixbar, da 
jedwedsr andsre l~eaktionsablauf zu zwei Konformeren fiihren mfil]te. 

4. Ferner ist bekanr~t, dab Malonylchlorid sowie monosubstit.  
Malonylchloride in LSsung schon bei Temp. zwischen 80--100 ~ unter 
Abgabe yon HC1 in die entspreehenden Kstencarbons~ure-chloride ~ 
fibergehen. 

5. Schlie~lich ssi darauf verwiesen, dab der srstmalig yon Staudinger  ~ 

isolierte Athylkstencarbons/iure-/ithylester mit  1,3-H-aktiven Sub- 
stanzen ~ (z. B. Cyclohexanon, Cyclohexanonanit, Acetopbenon oder 
Acetylacetonimin) relativ leicht Cyelisierungsreaktionen eingeht, welcber 
Umstand auf die besondere Reakt ivi ts  solcher Keten-Derivate hinweist. 

In  der vorliegenden Abhandlung werden an drei deuterierten Syste- 
men weitere experimentelle Beweiss erbracht, die eindeutig zeigsn, dai~ 
bei den vsrschiedensten Cyclisierungsreaktionen mit gewissen Malon- 
s/iure-Derivaten intermedis l~stencarbons/~ure-AbkSmmlinge gebildet 
werden. 

A. Z u m  M e c h a n i s m u s  de r  4 - H y d r o x y - e a r b o s t y r i l - S y n t h e s e  

4-Hydroxy-carbostyril  7 und seine Derivate lassen sich bekanntlich 
aus Malons/~ureaniliden synthetisieren, wobei das jeweils ursprfinglich 

* Berichtigung : In 3 sind die Konformeren A und B vertauscht worden. 
.2 Helga Wit tmann,  t T. l l l i ,  H.  Ster]e und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, i982 

(1968). 
3 H.  Sterk und E.  Ziegler, IMh. Chem. 100, 739 (1969). 

E. Ziegler und H. Sterlc, Mh. Chem. 98, 110r (1967). 
5 H.  Staudinger und S. Bereza, Ber. dtsch, chem. Ges. 42, 4909 (1909). 
6 E.  Ziegler, Helga Wi t tmann  und V. Illi ,  Mh. Chem. 100, 1741 (1969). 
7 E.  Ziegler und H. Junek,  Mh. Chem. 87, 503 (1956). 
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eingesetzte Anilin als Nebenprodukt anf~llt. Auf Grund dieser Tatsache 
mfil]te sieh bei Einsatz eines an den Anilinkernen deuterierten Malon- 
s&ureanilides aus der Natur der entstehenden Folgeprodukte eindeutig 
der Reaktionsmechanismus ableiten lassen. Erhitzt man nun ent- 
sprechend deuteriertes Phenylmalons&uredianilid (1) kurze Zeit auf 
300 ~ so tritt  BingsehluB ein, welcher Vorg~ng im Prinzip nach Weg a 
oder b erfolgt sein kann. 

(A -pC.cHc H  ---- + 
~_.~ N.C~o w~g o 

H H 

Weg b -C61] 5NH 2 

" 0  

' 4 . ~  N,.,C~ 0 
H H 

NHD 

4 B 6 

Der skizzierte Versuch mull in einem auf 1 mm evakuierten l~eaktions- 
gef~B dm-chgeftihrt werden, um eine allfhllige Verf~lschung der Ergebnisse 
dm'ch Deuteriumausta.useh hintanzuhalten. Bei dieser Versuchsanordnung 
kann das entstehende Anilin sehr rasch aus dem Reaktionsgemisch entfernt 
und in einer Kiih]falle kondensiert werden. 

Sowohl das Destillat als auch der Rfickstand sind nun IB- and auch 
NMR-spektroskopisch eindeutig identifizierbar. Reihenversuche haben 
ergeben, dal~ bei dieser Cyclisierungsreaktion im Durchschnitt je 9 3 0  
d. Th. an Verbindungen 5 und 6 gebildet werden, womit nur ein Reak- 
tionsablauf fiber das Ketencarbons~ure-anilid 4 nach Weg b in Frage 
kommt. 

B. Zu r  S y n t h e s e  des 3 - B e n z y l - 4 - h y d r o x y - 2 H - p y r i d o [ 1 , 2 - - a ] -  
p y r i m i d i n - 2 - o n s  

Nach Tschitschibabin 8 kann ~-Aminopyridin durch Erhitzen mit 
Malons/~uredi~thylester zum 4-Hydroxy-2H-pyrido[1,2--a]pyrimidin-2- 
on kondensiert werden. Das gleiche Produk~ entsteht auch bei der Ein- 
wirkung yon Kohlensuboxid 9 bei - -  70 ~ auf ~-Aminopyridin. 

8 A.  E. Tschitschibabin, Ber. dtsch, chem. Ges. 57, i168 (1924). 
E. Ziegler und R. ~Vot], Mh. Chem. 93, 1441 (1962). 
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U m  in diesem Fa l le  den  Ablauf  der  l~eakt.ion klarzustel len,  is t  
2 -Deu te roamino-py r id in  (7) mi t  Benzylmalonss  
phenoles ter  (8) bei  250 ~ umgese tz t  und  diese Umse tzung  spekt roskopisch  
verfolgt  worden.  

0 0 
II/OCsH2C{3 11 
C"Nc/H =C6HzCts - OH + I1 
C / \ R  c / C - - R  

NO,;, D I1 ~OCBH2CI'3 ]1"'0C6H2C[3 
O 0 

7 8 9 

7., - - "  

oo'% o 
D R 

10 11 

+ C6H2C[3 - OB 

Zu diesem Zweck ist  in kurzen Zeitabst~.nden (etwa a lle 10 Sek.) mit  
Hilfe eines Kiihlfingers aus dem Dampfraum das entstehende Trichlorphenol 
entnommen und IR-spektroskopisch untersucht worden. Es ha t  sich nun 
gezeigt, daft diese Proben vorerst  iiberwiegend aus nicht deuteriertem 
Phenol (etwa 85~ d. Th.) zusammengesetzt  sind. Diese Tatsache l~Bt den 
SchluB zu, da6 der Prim~rsctu%t in einer Abspal t tmg von C6H~ClaOH unter  
gleichzeitiger Bildung des Ketencm'bonsi~ure-phenolesters (9) bestcht.  Dieser 
Ketenester  9 mu6 nun anschlieBend mit  dem Aminopyridin  7 zum Ester- 
amid 10 zusammentreten.  Unterbr icht  man den Versuch rechtzeitig, so 
k6nnen in der Schmelze die fiir die Verbindung 10 charakterist ischen 
C=O-Gruppen  bei 1720 K (Ester) und 1680 K (Amid) IR-spektroskopisch 
eindeutig nachgewiesen werden. Der letzte Schritt  der Reakt ion besteht  nun 
in tier Abspal tung yon C6H2C13OD aus 10 m~ter Bildung oi~es weiteren 
Ketens, welches zu dem Pyrido-pyrimidin 11 Ring schlieBt. Dieser Vorgang 
folgb aus der rasehen Konzentrat ionszunahme a.n Deutero-trichlorphenol, 
welches in der letzten Phase der Reakt ion prakt iseh als einziges Destil lat  
anf/~llt. 

C. Z u r  S y I ~ t h e s e  d e s  2 - H y d r o x y - 4 - c h i a o l i z i n o n s  

2-Pyr idyless igs&ure-methyles ter  lgBt sich nach  Kappe m i t  Benzyl-  
malons/~ure-bis-2,4,6-tr ichlorphenolester  zum 3-Benzyl -2-hydroxy-4-chi -  
nol iz inon l~ umsetzen.  Anste l le  des Pheno]es ters  k a n n  Benzy lmalony l -  
chlorid 10 mi t  Erfolg  e ingesetz t  werden.  

Da monosubsti t .  Malons/iureehloride, wie schon bekannt,  bei relat iv  
niedrigen Temperaturen (80--100 ~ unter  Abgabe yon HC1 in sehr reakt ive 

lo Th. Kappe, Mh. Chem. 98, 874 (1967). 
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KeSenearbons/~ure-chloride 4 iibergehen, ist die Synthese des erw/ihnten 
Chinolizinons mit C-2-Deutero-benzylmalonylchlorid Ms Cyclisierungs- 
komponente durch Erhitzen in Xylol untersucht worden. 

~CH2R 

12 

Ckc ~ 
I/D 
~\C7H 7 

/C~ 
C[ 0 

13 

. DCL + 

CL/C "~C ~-/ "~'u "- - -R  + HC[ " 

I OH 
C7H7 o~C~c/'C~o 

I C7H7 
C7H7 
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Die sich bei diesem ProzeB bildenden Gase sind direkt in eine Gaskiivette 
geleitet und IR-spektroskopisch un~ersucht worden. Die fortlaufende 
Registrierung hat 80~o d. Th. des auf Grund des Ketenmech~nismus zu 
erwartenden DC1 bei 2130 K und 2070 K ergeben. Eine doppelte Acylierung 
dutch 13, wie sie im Prinzip auch mSg|ich w~tre, is~ &uf Grund dieser Ergeb- 
nisse auszusehlieBen. 

Die spektroskopischen Untersuchungen an partiell deuterierten, 
reaktiven Malons~urederivaten habcn nun weitere Beweise fiir das 
intermedihre Auftreten yon Ketencarbons/~ure-Abk6mmlingen bei 
Cyclisierungsre~ktionen erbracht und somit die yon Ziegler und Junelc 1 
im Jahre 1955 postulierte ,,Ketencarbons/~ure-Theorie" vollinhaltlich 
best&tigt. 

Zur Vermessung der jeweiligen Reaktionsprodukte dienten ein 
Varian A-60-A-Kernresonanzspektrometer und ein Perkin-Elmer 421- 
Spektralphotometer. 

Fiir die Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit sind wir der J. 1%. 
Geigy AG, Basel, zu Dank verpflichtet. 


