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Syntheses o[ Heterocycles, C L X I I :  The Synthesis o] 
N- Malonylheteroeycles 

The syntheses of some 4-hydroxy-2-pyridone derivatives by  
the reaction of enamines, azomethines, and earboximidates 
with 2.4.6-triehlorophenyl malonates, malonyl chlorides, and 
carbon suboxide (C302) is presented. 

Es wird fiber die Synthese einer Reihe yon Derivaten des 
4- t tydroxy-2-pyridons dureh t~eaktion yon Enaminen, Azo- 
methinen und Imidoestern mit  Malonsgure-bis-2,4,6-trichlor- 
phenylestern, Malonylehloriden und Xohlensuboxid (C302) 
beriehtet. 

Prim~ire und  sekundgre  E n a m i n e  reagieren mi t  monosubs t i t .  Malonyl-  
ehlor iden 1 bzw. Koh lensubox id  e zu Der iva t en  des 4-I- Iydroxy-2-pyr idons.  
Aber  aueh Azometh ine ,  die in e-Ste l lung zur C = N - D o p p e l b i n d u n g  eine 
Methyl -  oder  Methy lengruppe  haben,  lassen sieh mi t  Malons/~ure- 
ehlor iden s, 4 zu 4- I - Iydroxy-2-pyr idonen kondensieren.  Alle diese Reak-  
t ionen  ver laufen  naeh  E. Ziegler 5 t iber  re~kt ive  Ketenearbons~ure-  

Der iva te .  

Aromatisehe Ester  der Malons/~ure bzw. solehe der monosubstit .  Malon- 
s/iuren sind ebenfalls bef/~higt, bei h6heren Temperaturen solche Acylketen- 
derivate auszubilden s, % Als besonders geeignet zum ,,Aufpropfen" des 
Malony]systems haben sieh die 2,4-Diehlor-7 und 2,4,6-Trichlorphenylester s 
von Malons/~uren erwiesen, we]che selbst keine Eigeneyclisierung mehr 
erleiden kSnnen. AuBerdem sind diese Ester  stabiler und einfacher zu hand- 
haben a]s die entsprechenden Ma]onylehloride. Im folgenden soll fiber die 
Synthese yon 4-Hydroxy-2-pyridonen aus Enaminen und Azomethinen mit  
Malons/iure-bis-2,4,6-trichlorphenylestern (1 a - - e )  berichtet  werden. 

Die Ergebnisse  der  R e a k t i o n  einiger Azometh ine  und  En~mine  mi t  
den reM~tiven Es te rn  1 faBt Tab.  1 zusammen.  Diese Umse tzungen  
kSnnen ausnahmslos  ohne L6sungsmi t te l  durchgef i ihr t  werden.  Typische  
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OH 
RI\cI H 2 R1 \CH CO2C6H2C[3 ~ 1 ~ , . ~  R 

II + CH -R L2CsH2G30H 
R2/C%N R2/C\NH I Rz,~-.N/~-- O 

I 1 CO2C6H2Cl3 
R 3 R 3 I~ 3 

2a:R~ =Hj R2= R3=C6H5 
21::): R 1= H i R2=CsH5iR3=C6H4CH3-p 
2r : R 1- CH3CO i R 2 = CH3i R3= H 
2d. RI~CNiR2 =CH3i R3=H 
2e: R~=CNjR2=CH3j R3=%H5 

la:  R = H 3 a -  3g 
Ib : R = c6H5 ~R- S~hLa,s~ 
1C : R = CH2C6H 5 Tab, l) 
ld  : R = CH(CH3) 2 
l e  : R = CH3 

Azomethine ,  wie die Ace tophenonani le  2 a  und  b, erfordern hierbei  eine 
g e a k t i o n s t e m p e r a t u r  yon  240- -250  ~ wghrend  E na mine  wie , ,Acetyl-  
ace ton- imin"  (4-Amino-3-penten-2-on,  2 c) oder  die ~-Aminoerotonsgure-  
ni tr i le  2 d  und  2e,  berei ts  bei  160 ~ reagieren.  Die so e r re ichbaren  Aus- 
beu ten  sind im al lgemeinen wesent l ich h6her  als die fr i iher  mi t  Malonyl-  
chlor iden oder  C302 erziel ten (s. Tab.  1). Die Synthese  der  Verb indung  
3f  is t  berei ts  du t ch  E inwi rkung  yon  C302 auf 2d  versucht  worden,  doch 
en t s t eh t  hierbei  kein  cyclisches Add i t i onsp roduk t ,  sondern  ein l ineares 
D iamid  der  Malons/iure 2. 

Tabelle 1. 4 - : H y d r o x y - 2 - p y r i d o n e  a u s  A z o m e t h i n e n  
b z w .  E n a m i n e n  u n d  M a l o n s ~ u r e - b i s - 2 , 4 , 6 - t r i e h l o r p h e n y l e s t e r n  

Nr. 1% t l l  R ~ 1%~ Sehmp. a Ausb., % d. Th. Summen- 
~ (Lit. Ausb.) formel 

3 a  CH2CaH5 H C6H5 C6H5 286--287 68 (42) 3 C24H19NO2 
3b  CH(CH3)2 H C6H5 C6H5 325 65 (56) a C2oi-I19NO2 
3c CH(CH3)2 t I  C6H5 C6H4CH3-p 360 u .Z .  83 (66) a C~lH21NOe 
3 d  I t  COCH3 Ctt3 I t  282 u .Z .  60 (30 ~ u. 421) CsHgNOa 
3 e CI-~2C6~-t 5 COCH3 CH3 H 224--226 76 (54 u. 58) 1 C15H15NOa 
3 f  CH2C6H 5 CN CI-I3 H 280--281 96 CI4H12N202 
3 g  CI-I2C6H5 CN Ctta C6H5 279 u .Z .  74 C20H16N202 

a Die Schmp. der bekannten Verbindungen stimmen mit  den frfiheren 
Angaben iiberein. N/~here Angaben fiber die neuen Verb. 3 f und 3 g s. Exper.  
Teil. 

W g h r e n d  die R e a k t i o n s t e m p e r a t u r  bei der  Umse tzung  der E na mine  
2 c - - e  nur  einen Einflul3 auf die Reak t ionsgeschwind igke i t  zeigt  und  
in wei ten  Grenzen (etwa 150--250 ~ var i i e r t  werden kann,  ergeben 
~-Enaminoes te r  mi t  den ak t i ven  Malones tern  1 in Abhs  yon  der  
R e a k t i o n s t e m p e r a t u r  zwei verschiedene E n d p r o d u k t e .  So reagieren  die 
[3-Aminocrotonsgureester  4 a - - c  in s iedendem Brombenzol  (155 ~ zu den 
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4- t tydroxy-6-methyl-2-pyridon-5-carbons&ureestern 5 a - - f ,  yon  welchen 
die in  1- u n 4  3-Stellung unsubst i t .  Verb in4ung  5a  bereits von  Ziegler 
und  Hradetzl~y 2 aus 4 a  u n d  Ca02 synthet is ier t  worden ist. 

OH 
C2H502 C . ~ R  

H3C" "N / "~0 5a- 5f C2H602CXcH ~ 11 
II + I (R- Schli~sse[ s. 

H3c/C\NH 2 z . , ~  OH To.b. 21 

4a : R I = H H3C O 
4b R1 = C6H5 11 6a -6c  

: (R - Sch[E~e[ s. 

/-*C: R 1 =CH2C6H 5 Tob. 3) 

OH 

5b bzw. Se 2n-NaOH H~ ,8so . 6a -6b  
bzw. DM$O{H20) ~J~ ~ -CO2 

+NaCN, 160 ~ H3C" ~ N  / "~O 

7a:R I=HiR=C6H5 
7b : R ~ = C6Hsj R = CH2C6H5 

Die Einwirkung  yon 1 au~ ~-Aminocrotonsaureester  bei 240--250 ~ 
liefert hingegen als Haup tp roduk te  die in  5-Stellung unsubst i t .  

4-Hydroxy-2-pyr idone 6 a - - c .  

Tabelle 2. 5- Jk~hoxyea rb  o n y l -  4 - h y d r o x y -  6 - m e t h y l -  2 - p y r i d o n e  
5 a - - f  au s  ~ - A m i n o e r o t o n s i i u r e e s t e r n  (4a--c)  u n d  1 in  sled.  

B r o m b e n z o l  

Nr. 1% 1 R Schmp. Umkrist.  Ausb., Summen- 
~ aus % d. Th. formel 

5a  H H 228--2292 ~thanol  68 C9Hii~TO4 
5b  H C6I-I5 270--272 1-Butanol 73 Ci 5I-Ii 51~TO4 
5c H CH2C6H5 251--252 Xylol 70 C16H17•O4 
5 d I-t CH3 248--249 Xylol 56 Ci0Hi3NOa 
5e C 6 H 5  CH2C6H5 145 Cyclohexan 63 C22H2iNO4 
5f CH2C6I-I5 C6H5 130 Methanol 65 C22H21NO4 

Eine &hnliche Beobachtung ist vor kurzem bei der Reaktion yon 2-Pyri- 
dylessigsauremethylester mit  Malons~ure-trichlorphenylestern gemacht wor- 
den s. Bei 150--160 ~ erhalt man 2-Hydroxy-4-ehinolizinone mit  der Methoxy- 
carbonylgruppe in 1-Stellung, wahrend bei 200--240 ~ die in l-Stellung nicht- 
substit. Verbindungen entstehen. 
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Tabelle 3. 4 - 1 = i y d r o x y - 6 - m e t h y l - 2 - p y r i d o n e  6 a - - c  a u s  F - A m i n o -  
c r o t o n s / ~ u r e e s t e r n  (4a - - c )  u n d  l b  u n d  c d u t c h  E r h i t z e n  a u f  

240--250 ~ 

Nr. R 1 R Sehmp., Llmkrist. Ausb., Summon- 
~ aus % d. Th. formel 

6 a I-I C~H5 288 u .Z.  1-Butanol 64 CI~I-IllNO2 
6b  C 6 H 5  CHsC6tt5 266 u .Z.  Athanol 43 C19tt17NO2 
612 CH2C6H5 C6H5 238 Athanol ~5 C19]-I17~O 2 

Weitere Angaben fiber 
s. Exper. Teil. 

die neuen Verbindungen 5 b ~ f  und 6 a - - c  

Um die Bildungsweise der in 5-Stellung niehtsubstit.  I)yridone 6 aufzu- 
kl/h'en, werden die Ester 5 b, e und  f mit  einem ~berschug Trichlorphenol 
auf 250 ~ erhitzt. Bei der DC-Analyse der Reaktionsans~tze finder man die 
Ester 5 und die entspr. Pyridone 0 etwa im Verh/~itnis 1 : 1. Ffir die Armahme, 
dab die abgespaltene Estergruppe mib Trichlorphenol zum Trichlorlohenyl- 
/~thylcarbonat reagiert, gibt es keine Anhaltspm~kte. Aueh gasehromato- 
graphisch kaml dieser Ester nieht nachgewiesen werden. (Die Vergleich- 
substanz kann aus Natrium-2,l,6-trichlorphenolat und  Chlorameisens/~ure- 
fi.thylester in Toluol in Analogie zu einem von Claisen ~ angegebenen Ver- 
fahren hergestellt werden.) 

Bei der therm. Zersetzung der Ester 5 bei 250 ~ ohne LSsungsmittel finder 
man 5 und 6 ebenfalls in etwa gleiehen Mengen, w/~hrend naeh Einspritzen 
yon 5 f in den auf 290 ~ erhitzten Einspritzbloek eines Gasehromatographen 
26~o d. Th. CO2 naehweisbar sind. Es liegt daher der Sehlul3 nahe, dab bei 
der Umsetzung der ~-Aminoerotonsgureester mit  1 bei 240--250 ~ die Pyri- 
done 6 - -  mindestens zum iiberwiegenden Teil - -  aus den primS~r gebildeten 
Estern 5 unter Abspaltung yon COs und ~i_thylen entstehen (betr. des 
Meehanismus dieser Reaktion vgl. Grokel~ 

Daneben muB es noeh eine zweite M6glichkeit geben, bei der die Ester- 
gruppe im Zuge der C-Aeylierung abgespalten wird. Dies ergibt sieh aus der 
Tatsaehe, daf3 der Methylester der 2-Pyridylessigsgure mit  1 bei 210 ~ bereits 
zu in 1 nicht substit. 2-Hydroxy-4-ehinolizinonen reagiert. Eine naehtr/~gliehe 
Eliminierung einer Methoxyearbonylgruppe aus der 1-Stellung des Chinoli- 
zinsystems gelingt jedoeh weder mit  noeh ohne Triehlorphenolzusatz; aueh 
nieht bei Temperaturen bis 240 ~ s. 

In  diesem Zusammenhang ist aueh die Beobaehtung yon J u n e k  11 inter- 
essant, dab beim Erhitzen des 1,6-Naphthyridin-8-earbons/iure~thylesters in 
Nitrobenzol die Estergruppe abgespalten wird. Groke to weist bei der therm. 
Zersetzung versehiedener C-AeylmMons/~uredi/~thylester die Bildung der 
entspr. Aeylessigs/mre/ithylester (Ausb. 18--26% d. Th.) unter  Abspaltung 
entspreehender Mengen COs und  CsH4 gaseba'omatographiseh naeh. 

K r a p c h o  u n d  Mitarb. is ber ichte ten tiber die MSglichkeit, akt ivier te  
Estergruppen,  ~ ie  sie z. B. in  geminalen Esterrt vorliegen, durch Behan-  
delft mi t  NaCN in D M S O  bei 160 ~ zu eliminieren. Bei 5 b  bzw. 5e ge]iagt 
dies jedoeh nicht,  sondern die Ester  werden nu r  zu den Ca rboIlsauren 
7 a - - b  verseift, was vermut l ieh  auf gerirtge Mertgen Wasser im D M S O  

38* 
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zuriickzufiihren ist. Beim Erhitzen in DMSO ohne NaCN werden die 
Ester nicht angegriffen. An Stelle von DMSO kann auch D M F  mit 
gleichern Erfolg verwendet werden. 

Eine Verseifung der Ester 5 gelingt aueh auf konventionellem Weg e 
dureh zweistdg. Erhitzen mit 2n-NaOH. 0berhalb 4es Schmelzpunktes 
spalten die C&rbonsiuren 7 C02 ab und gebert die in 5 nieht substit. 
Derivate 6. 

Die Reaktion yon Cyclanonanilen mit Malonylch]oriden ist bereits 
Gegenstand umfangreicher Untersuchungen gewesen 4. Bei der Um- 
setzuag des Cyclohexanon-anils 8 mit den Estern 1 b - - e  zu dert Te~ra- 
hydrocarbostyrilen 9 a - - d  zeigt sich die deutliehe Uberlegenheit der 
Malonsguretriehlorphenylester (s. Tab. 4). 

Tabelle 4. 4 - H y d r o x y - l - p h e n y l - 5 , 6 , 7 , 8 - ~ e t r a h y d r o c a r b o s t y r i l e  
(9 a--d)  aus C y c l o h e x a n o n a n i l  (8) und  den E s t e r n  1 b - -e  

Ausb., % d. Th. Schmp., ~ 
Nr. 1% (Li~. Ausb.~) (Li~. Schmp. 4) 

9 a  C6H5 90 (53) 243--244 (243) 
9b CH2CoH5 84 (54) 258--260 (260) 
9c CI-I(CHa)~ 82 (39) 277--279 (280) 
9d CH3 84 (69) 270--272 (274) 

OH 

I I 
C6H5 C6H 5 

9 a - d  (s.Tob. 4) 

OH 

* l b , c  I -  N--N 0 
10 L 

25~176176 R~O~ N~ 

]l 
H 

12a : R =C6H 5 

12b : R = CH2C6H5 
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Durch Erhitzen des Cyclohexanonazins 10 mit 1 b bzw. 1 c werden 
in sehleehter Ausbeute (24% bzw. 20% d. Th.) zwei hoehsehmelzende 
und schwerlTsliehe Substanzen erhalten, bei denen es sich aber auf Grund 
des Massenspektrums nieht um die N,N'-Bis(4-hydroxy-5,6,7,8-tetra- 
hydroearbostyrile), l l ,  sondern um die am N nicht substit. 3-Phenyl- 
(12a) bzw. 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydroearbostyrile (12b) 
handelt 13. 

Die Bildung von 12 a und 12 b erfolgt offenbar auf die iibtiehe Weise 
durch reduktive Spaltung des Hydrazinsystems, wobei der Cyelohexanteil 
des Molekfils als Reduktionsmittel fungieren dth'fte. In [Ybereinstimmung 
mit dieser Vorstellung steht die Tatsache, dab Aeetophenonazin mit 1 b und 
1 c nieht zur Umsetzung gebraeht werden kann. 

Eine weitere Verbindungsklasse, die in ~-Stellung zu einer C = N -  
Doppelbindung eine aktive Methyl- oder Methylengruppe aufweist, sind 
die Imidoester. Als Modellsubstanzen haben wit zuns die leieht 
zug/ingliehen A2-Oxazoline 13 a und 13 b untersueht, welehe als eyeli- 
sehe Imidoester aufzufassen sind. Die Reaktion mit den aktiven Malon- 
estern 1 bei den iibliehert hohen Temperaturen fiihrt jedoeh zu Ver- 
harzungsprodukten. DuB es aber durchaus m6glich ist, den Malonylrest 
auf zX2-Oxazoline aufzupfropfen, zeigt die Umsetzung you 13 a bzw. 
13 b mit Kohlensuboxid. In  absol. Ather oder Tetrahydrofuran erhs 
man bei 20 ~ gut kristMlisierende Additionsprodukte, die ans einem 
Molekiil Oxazolin und zwei Molekiilen C302 aufgebaut sind. Diesen Ver- 
bindungen kommt demnaeh die Struktur yon 2,3-Dihydro-5,8-dioxo- 
pyrano[2,3--d]oxazolo[3,2--a]pyridinen (14 a bzw. 14 b) zu. 

Den Ringsehlul3 zur e-stgndigen Me~hylengruppe beweisen besonders 
deutlich die NMR-Spektren: Das aus dem 2-Athyl-A2-oxazolin (13 b) ge- 
wonnene 14 b zeig~ nut mehr ein Singulett f~' die Me~hylgruppe in 10-Stel- 
lung bei ~ = 2,0, das olefinisehe I-I in 7-Stellung bei 5,25, sowie das A A ' B B ' -  
System der ~i_thylengruppe bei 4,3 und 4,9 ppm. 

Als weitere Imidoester sind Acetimidoester (15 a) sowie zwei Derivate 
dieses Esters untersueht worden. Im Phenylaeetimidoester (15 b) und 
MMons/iuremonoimidodi/~thylester (15 c) sollte eine zus/~tzliehe Aktivie- 
rung der Methylengruppe die Reaktion im gewiinschten Sinne giinstig 
beeinflussen. 

Beim Erhitzen der Hydrochloride yon 15 a und 15 b mit dem 
Benzylester I c tritt eine uniibersichtliche Umsetzung zu den tIydroxy- 
pyrimidonea 18 a und 18 b ein. Der Mechanismus dieser Reaktion 
konnte noch nicht gekl/irt werden. 

Eine ~hnliche Beobachtung ist aber schon vor einiger Zeit yon Ziegler, 
NS lken  und J u n e k  14 gemacht worden. Diese Au~oren erhielten beim Erhitzen 
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yon Benzamid bzw. Acetamid mi~ Benzylmalonss 
ester die gleichen Hydroxypyrimidone wie aus den en~sprechenden Amidinen. 
Das yon ihnen aus Acetamid (bzw. Acetamidin) gewonnene 1)rodukt ist mit 
18 a identisch. Die Struktur des 2,5-Dibenzyl-6-hydroxy-4-pyrimidons (18b) 
wird dutch I1~- und lXTMR-Spektren gestiitzt (s. Exper. Teil). 

,2 o.l.2c,0 2 2o.. 

OH, 0 
13a : R = H 

13b : R = CH3 14a : R = H 
1/-,b : R =CH3 

R\CH2 O~ 
ICOX * Ir CH2C6H5 

I § CHCH2C6H S . 
./c%~. I I ~.,8 

H5C20 NH 2 CI e COX I RCH~ "N'H "~O 

l~e 18a:  R = H 15a :R= H lC : X - O C 6 H 2 C I 3  2HsC ~ 
15b : R= CsH5 16 :X=C~ 18b: R = C6Hs 
15C : R = CO2C2H5 

Da bei 

OH 

. " ~ C H 2 C 6 H 5  
R . . ~ C H 2 C 6 H  S R OHH 

HO" "N"~-0 4 " 0 "/~'N" ~0 
H H 

A B 
17a : R =C6Hs 
17b  R =CO2C2H5 

Aawendung der aktiven Malonester 1 die erforderliche 
Reaktionstemperatur offensichtlich fiir die Bildung cler erwarteten Pro- 
4ukte (d. h. 17 a - -b )  ungiinstig ist, sind die Hydrochloride 15 a - - c  
auch mit Benzylmalollsauredichlorid (16) in siedendem Toluol umgesetzt 
worden. Acetimidoester (15a) ]iefert dabei ausschliei31ich 18a;  das 
Phenylderivat 15 b gibt das Hydroxypyrimidon 18 b als I-Iauptprodukt, 
daneben lassen sich jedoch noch 13% d. Th. 17 a aus dem Reaktionsgut 
gewinnen. Bei der l~eaktioI1 des Malons&uremonoimidoester-Hydro- 
chlorids 15 c erh&lt man 17 b in 20proz. Ausbeute; eill entsprechendes 
Hydroxypyrimidonderivat konnte nicht isoliert werdeI1. Die ~thyl- 
gruppen der Imidoester werden hierbei als ~thylchlorid abgespalteI~ 15, 
das sich gaschromatographisch nachweisen li~l~t. 

Die Verbindung 17 b liegt auf Grund der IR-Spektren als 4,6-Dihydroxy- 
2-pyridon (A) VOL Bei 17 a ]/~i3t sich (ebenfalls mittels IR-spektroskopischer 
Untersuchungen) eine 15sungsmittelabh/~ngige Tautomerie zur Imidform (B) 
konstatieren, l%ein formal lassen sich diese Verbindungen als substit. Aceton- 
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dicarbons~ureimide oder ,,2,4,6-Trihydroxy-pyridine" auffassen, doeh 
kommt diesen tautomeren Strukturen keine Bedeuttmg zu 1% 

Fiir  die Unte rs t i i t zung  dieser Arbei t  durch die Ciba-Geigy AG, Basel, 
danken  wir. 

Experimenteller Teil* 

1. Realction von Azomethinen mit  Malons~ure-bis-2,4,6-trichlorphenyl- 
estern (1 a - -e )  

Die Acetophenonanile 2 a und 2 b sowie Cyclohexanon-anil (8) werden im 
Molverh~ltnis 1 : 1 mit  den jeweiligen Malonestern 30 Min. auf 240 ~ erhitzt. 
Das Reaktionsgut wird mit  Petrol~ther (PA)--Ather  angerieben und  aus den 
friiher ~-a verwendeten LSsungsmitteln umkristallisier~. Ausb. und  Sehmp. 
fiir 3 a - - c  s. Tab. 1, fiir 9 a - - d  s. Tab. 4. 

2. Reaktion der Enamine  2 c e m i t  den Estern 1 

Aquimolare Mengen 4-Amino-3-penten-2-on (2 c) und  1 a bzw. I c 
werden ohne LSsungsmittel 30 Min. auf 180 ~ erhitz~. Ausb. und Sehmp. der 
Pyridone 3 d - - e  s. Tab. 1. 

N e u e  V e r b i n d u n g e n  : 

3-Benzyl-4-hydroxy-6-methyl-2-pyridon-5.carbonitril (3f) 

a) 0,92 g (0,01 Mol) ~-Aminocrotonss (2 d) und 6,1 g (0,011 Mol) 
1 c in 6 ml Brombenzol werden 30 Min. unter  I~iickflu~ erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird abgesaugt und  mit  wenig Benzol gewaschen. Ausb. 2,33 g 
(96% d. Th.). 

b) 0,92 g 2 d und 6,1 g 1 c werden 30 Min. auf 240--250 ~ erhitzt. Man 
digeriert das Reaktionsgut mit  PJl  und Benzol. Ausb. 2,22 g (91% d. Th.). 
Aus ~thanol  farbl. Nadeln, Sehrnp. 280--281 ~ (u. Zers.). 

IR :  3220 (NH, OH); 3100--2600 (NH, OH assoz.); 2220 (CN); 1630 
(C~O);  1610, 1600, 1570/em (Aromat + C~C).  

C14H12N202. Bet. C 69,99, H 5,04, N 11,66. 
Gef. C 69,84, H 5,i8, 5[ 11,67. 

3-Benzyl-4-hydroxy-6-methyl-l-phenyl-2-pyridon-5-carbonitril (3 ~) 

Aus ~-Phenylaminocrotons~urenitril (2 e) analog voranstehend beschrie- 
benen Versuchen in Brombenzol (74% d. Th.) oder ohne LSsungsmittel 
(69% d. Th.). Aus ~ h a n o l  farbl. Nadeln, Sehmp. 279 ~ u. Zers. 

Ii~: 3100--2800 (OH assoz.); 2220 (CN); 1615 ( C : O ) ;  1590, 1530/cm 
(Aromat -~ C~C).  

C20H165120 2. Ber. C 75,93, H 5,10, N 8,86. 
Gef. C 75,98, H 5,18, 5[ 8,95. 

* Die II~-Spektren sind in KBr aufgenommen worden. Bei den NMR- 
Spektren sind 3-Werte in ppm angegeben. 
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3. Reaktion der ~-Aminocrotonsgiureester 4 a - - c  mit den 3/ialonestern 1 

A. Bei niedriger Temperatur 

Die ~-Enaminoester 4 a - - c  werden mit/~quimol. Mengen der Malonester 
1 ohne LSsungsmittel 1 Stde. auf 155--160 ~ erhitzt. Diese Reaktion kann 
man ebenfa]ls in sied. (Sdp. 155 ~ Brombenzol durchffihren, wobei fiir 
0,01 Mol-Ans~tze etwa 5--6  ml Brombenzol verwendet werden. Zur Er- 
hShnng der Ausb. ist es vorteilhaft, dieses vor dem Aufarbeiten im Vak. 
abzuziehen. 

4-Hydroxy-6-methyl-2-pyridon.5-carbonsdure4thylester (Ausb., Schmp. 
Summenformel und Umkristallisationsmittel s. Tab. 2): 

5 a :  Bus reine :Priiparat schmi]zt bei 230--232 ~ 1~ (Lit. 2: 228__229o). 

5 b :  CI~HI~NO4 Ber. C 65,92, H 5,53, N5,12. 
Gef. C 65,88, t t  5,66, N 5,27. 

Dutch Erhitzen in Ac~O erh~lt man das O-Acetylderivat yon 5b. Aus 
Methanol farbl. Nadeln, Sehmp. 200--201 ~ 

C17H17NO5. Ber. C 64,75, H 5,43, N 4,44. 
Gef. C 64,63, H 5,53, N 4,26. 

5 c: Auch aus 1-Butanol umkristallisierbar. 

Ber. C 66,88, H 5,96, N 4,87. 
Gef. C 66,79, H 5,82, N 4,79. 

~d:  Ber. C 56,86, I-[ 6,20, H 6,63. 
Gef. C 56,88, I-I 6,22, N 6,60. 

5 e: I R :  3100--2800 (OH); 1670 ( C ~ O  Ester);  1650 (C=O u-Pyridon); 
1600/em (Aromat). 

Bet. C 72,71, H 5,82, N 3,86. 
Gel. C 72,94, t t  5,86, N 3,97. 

5 f: Bet. N 3,86. Gef. N 3,79. 

B. Bei hoher Temperatur (s. auch Tab. 3) 

4.Hydroxy-6-methyl-3-phenyl-2-pyridon (6a) 

1,3 g (0,01 Mol) ~-Aminocrotons~ureester (4 a) werden mit  5,95 g 
(0,011Mol) 1 b 1 Stde. auf 240--250 ~ erhitz~. Haeh dem Erk~lten wird 
naeheinander mit  P i t ,  Ather uud Aeeton angerieben. Ausb. 1,28 g. Aus 
1-Butanol farbl. Prismen. 

C12HllHO2. Ber. C 71,62, H 5,51, N 6,96. 
Gef. C 71,50, H 5,22, N 7,06. 

3-Benzyl-4-hydroxy-6-methyl-l-phenyl-2-pyridon (6b) 

Analog aus ~-Phenylaminocrotons&ureester (4 b) und I c. 

NMI~ (in DMSO): 1,8s (CI-[3); 3,8s (CH2); 6,0s (H in 5-Stellung); 
7,0--7,5 m (Aromaten) ; 10,4 b (OH). 

C19H17HO2. Ber. C 78,33, i 5,88, N 4,81. 
Gef. C 78,38, i 5,55, N 4,81. 
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1-Benzyl-4-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-2-pyridon (6c) 

Analog  aus ~-Benzylaminocrotons/~ureester  (4 c) und  1 b. 

C19t-II7N02. Bet.  lg 4,81. Gef. N 4,91. 

4. Versei]ung der 4-Hydroxy-2-pyridon.5-carbonsO~ureester 5 b bzw. 5 e 

4-Hydroxy-6-methyl-3-phenyl-2.pyridon-5-carbonsdure (7a) 

~) Mit  w/~13r. N a O / I .  2,5 g 5 b werden  in 60 ml  2 n - N a O t t  2 Stdn. zum 
Sieden erhi tzt .  Man 1/iI3t abkfihlen und  s/~uert m i t / I C 1  an, wobei  7 a als farb | .  
Niederschlag anf~llt.  Ausb.  1,8 g (82~o d. Th.). Nade ln  aus DM_F, Schmp.  
277--281 ~ (u. Zers.). 

b) Mit  N a C N  in DMSO. 0,01 Mol 5 b und  1 g (0,02 Mol) NaC/g werden iI~ 
15 ml  DMSO 4 Stdn.  auf  145--155 ~ erhi tzt .  2N'ach d e m  Erka l t en  verdf innt  
man  mi t  ~Tasser und  s/~uert an. Ausb. 50% d. Th. 7 a. 

Ci3H11NO4. Ber.  C 63,67, / I  4,42, :N 5,71. 
Gel. C 63,69, / I  4,31, N 5,85. 

3-Benzyl-~-hydroxy-6-methyl-l-phenyl-2-pyridon-5-carbonsdure (7b) 

a) 0,2 g 5 e werden  du tch  2stdg. E rh i t zen  mi t  20 ml 2 n - N a O / i  verseift .  
Ausb. 0,15 g (81~o d. Th.). 

b) 1,1 g (0,003 Mol) 5 e und  0,3 g (0,006 Mol) ~TaCN werden in 5 ml  
DMSO 4 Stdn.  auf 145--155 ~ erhi tzt ,  iN~ach dem Erka l t en  s/~uert m a n  mi t  
verd.  /IC1 an. Ausb. 0,44 g (44~o d. Th.). Aus Methanol  farbl. Pr ismen,  
Schmp. 209--210 ~ (u. Zers.). 

I R :  3100--2400 (O/I ,  C O O H  assoz.); 1660 (COO/I,  C = O ) ;  1600 (COO/I  
assoz.); 1585/cm (Axomat). 

N M R  (in DMSO) : 2,2 s (CH3) ; 3,8 s (CH2) ; 7 ,0--7,7 (Aromaten) ;  10,5 b 
(OH, COOH).  

C20/IiTNO4. Ber. Ig 4,17. Gef. N 4,23. 

5. Decarboxylierung der l-Hydroxy-2-pyridon-5-carbonsi~uren 7 

Man erhi~zt 1,8 g 7 a in Por t ionen  yon e twa  100 mg  bis zur Beendigung 
der CO2-Entwick]ung auf  280--285 ~ Der  graue Rf icks tand  wird mi t  sled. 
Wasser  ext rahier t .  N a c h  E inengen  und  Abk/ ihlen der LSsung kristal l isiert  
6 a in farbl. P1/~ttchen; Ausb. 1,2 g (54~o d. Th.). Ident i sch  mi t  dem un te r  
3 B erha l tenen  Produkt .  

Analog  wird 7 b durch Erh i t zen  fiber den Zerse tzungspunkt  in 45proz. 
Ausbeute  zu 6 b decarboxyl ier t .  

6. Reaktion des Cyclohexanonazins (8) mit den Malonestern 1 b un~ 1 c 

4-Hydroxy-3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-carbostyril (12a) 

2 g 8 und  5,4 g 1 b werden 30 Min. auf  240 ~ erhi tzt .  Nach  dem Erka,lte~ 
re ib t  m a n  mi t  P J f ~ t h e r  an ;  Ausb. 0,6 g. Farbl .  P l a t t en  aus D M F ,  Schmp.  
275 ~ (u. Zers.). 

Molekulargewicht  (massenspektrometr isch) :  241. 

C15tIiaNO2 (241,28). Ber. C 74,67, I-t 6,27, N 5,81. 
Gel. C 74,08, H 6,22, N 5,81. 
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3-Benzyl-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-carbostyril (12b) 

Analog aus 2 g 8 und 5,5 g 1 c; Ausb. 0,5 g. Farbl. Nadeln aus DMF, 
Schmp. 315 ~ (u. Zers.). 

C16H17:NO2. Bet. C 75,27, m 6,71, N 5,50. 
Gel. C 74,82, H 6,15, N 5,98. 

7. Umsetzung der A2-Oxazoline 1S a und IS b m i t  CsO2 

2,3,Dihydro-5,8-dioxo-pyrano [ 2,3--d ]oxazolo [ 3,2--a ]pyridin (14a) 

0,9 g 2-Methyl-A2-oxazolin (1S a) in 20 ml absol. Ather werden mit  einer 
LSsung yon etwa 1,5 g CsO2 in Ather versetzt und 15 Stdn. bei 20~ belassen. 
Die anfallenden Kristalle (1,5 g, 69O/o d. Th.) geben aus 1-Butanol gelbe 
Nadeln, Schmp. 267--268 ~ 

C1oH?NOs. Ber. C 54,31, t t  3,19, N 6,33. 
GeL C 54,33, H 3,31, N 6,21. 

2,3-Dihydro- l O-methyl-5,8.dioxo-pyrano [ 2 , 3 ~  ]oxazolo [ 3,2--a ]- 
pyridin (14b) 

l g 2-~-thyl-A2-oxazolin (13 b) wird analog mit  einem zweifachen Hber- 
schul3 an CsO2 versetzt. Ausb. 1,6 g (68% d. Th.). Aus 1-Butanol gelbe 
Nadeln, Schmp. 265--266 ~ 

I R :  1715, 1675/cm (C~O);  breite Bande bei 1580--1545 mit  Schulter bei 
1605/cm. 

NMR (in DMSO): 2,0 s (CH3 in 10-Stelhmg); AA'BB'-System mit 
Zentren bei 4,3 und 4,9 (CH2--CH2); 5,25 s (H in 7-Stellung) 12,6 b (OH). 

CllHgNO5. Ber. C 56,18, H 3,86, N 5,96. 
Gef. C 56,58, H 4,16, N 6,01. 

8. Realctionen der Imidoester-hydrochloride 15 a - - c  

A. Mit Benzylmalonsgture-bis-2,4,6-trichlorphenylester (1 c) 

a) Acetimidoester-hydrochlorid (15a). Man erhitzt 1 g lS a und 5,5 g I c 
20 Min. auf 230 ~ und behandelt die Schmelze mit  Methanol. Ausb. 0,5 g 
5-Benzyl-6-hydroxy-2-methyl-3,4-dihydro-4-pyrimidon (18a). Aus viel 1-Buta- 
nol oder wenig Nitrobenzol farbl. Pl~ittchen, die sich oberhalb 315 ~ zersetzen 
(Lit. 14: Schmp. 330 ~ u. Zers.). 

C12H12N202. Ber. C 66,64, H 5,59, • 12,96. 
Gef. C 66,59, H 5,36, N 13,02. 

b) Phenylacetimidoester-hydrochlorid (15b). Ein Gemisch yon 2g  
15 b und 5,5 g 1 c erhitzt man 20 Min. auf 240 ~ und reibt das Rohprodukt 
mit  Ather--Methanol  an. Aus D M F  oder Nitrobenzol farbl. Pl~ttchen, 
Schmp. 312--315 ~ (u. ZeI~.); Ausb. 0,5 g 2,5-Dibenzyl-6-hydroxy-3,4-dihydro- 
4-pyrimidon (18b) 

IR  : 3000--2400 (OH assoz.) ; 1630 breit (C=O). 

NMR (in DMSO) : 3,6 s (CH2 in 5-Stellung) ; 3,85 s (CH2 in 2-Stelhmg) ; 
7,20 s (C6H5) ; 7,35 s (C6H5). 

ClsH16N202. Ber. C 73,96, H 5,51, N 9,58. 
Gef. C 74,04, m 5,29, N 9,81. 
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B. M i t  Benzylmalonylchlorid (16) 

a) 1 g Acetimidoester-hydroehlorid (15u) wird in 10 ml absol. Toluol 
mit  2,3 g 16 20 Min. unter Rtickflul~ erhitzt. Nach Entfernen des LSsungs- 
mittels reibt man don Riickstand init Methanol an;  Ausb. 0,5 g 18 a. 

b) Phenylacetimidoester-hydrochlorid (15 b). Man erhi~zt 2 g 15 b in 
30 ml Toluol mit  2,3 g lb  40 Min. unter  l~iickflu~ und trelmt vom ausfallen- 
den 18 b ab. Das Fi l t rat  wird zur Trockne eingeeng~ und der l~tickstand mit 
Cyclohexan und Benzol angerieben. Aus Toluol farbl. Nadeln, Schmp. 
158--160 ~ Ausb. 0,4g (13~o d. Th.) 3-Benzyl-4,6-dihydroxy-5-phenyl-2- 
pyridon (bzw. tautomere Form B). 

IR :  1730/era (C=O yon B, etwa 90%); 1660/era ( C : O  yon A, etwa 
10%); 1620/cm ( C : O ,  C=C). 

ClsH15NOs. Bet. C 73,71, I-I 5,16, N 4,78. 
Gef. C 73,87, I~ 5,45, N 5,10. 

c) Malons~uremonoimidodi/~thylester-hydrochiorid (15c). Zu 1,9 g 15 c 
in 20 ml Toluol tropft man 2,3 g lb und erhi~zt sodann 40 Min. unter Riick- 
flul:3 (HC1-Entwicklung !). Das LSsungsmittel wird im Vak. entfernt und der 
Rtiekstand mit  Benzol angerieben. Aus Benzol farbl. Nadeln, Schmp. 208 bis 
210 ~ (u. Zers.). Ausb. 0,6 g (20% d. Th.) 3-Benzyl-4,6-dihydroxy-2-pyridon-5- 
carbonsgSuredthylester (17b). 

IlZ: 3200, 2900--2500 (NH, OH); 1640 (C=O Ester); 1625 (C=O 
-~-Pyridon); 1560 (NH). 

C15H15NOs. Bet. C 62,28, H 5,23, N 4,84. 
Gel. C 62,28, H 5,26, N 4,78. 
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