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Synthese von Pyridonen aus Enaminen  
und Cyanessigs~iuren 1 
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Ins t i tu t  fiir Organische Chemie, Karl-Franzens-Universit~t Graz, 
A-8010 Graz, 0sterreieh 

(Eingegangen 4. Februar 1983. Angenommen 4. Miirz 1983) 

Synthesis of Pyridones from Enamines and Cyanoacetic Acids 1 

Reaction of enamines 1 a-e with cyanoaeetic acids 2 a, b in acetic anhydride 
at about 100 °C yields the ~-eyanoaeetylated enamines 3 a g. Under the same 
conditions methyl 4-eyano-2-(2-pyridyl)-aeetoacetate 3h is obtained from 
methyl 2-pyridylacetate and 2 a. Compounds 3 are cyclized in hydrochloric acid 
yielding the 4-hydroxy-2-pyridones 4; on the other hand in ethanolic sodium 
ethoxide solution the 2-amino4-pyridones are obtained. The esters 5 a, b and d 
are saponified to give the acids 7 a e which decarboxylate at 250 °C to 8 a c. 

( K eywords : 2-A mino-4-pyridones ; 4- H ydroxy- 2-pyridones ; Ritter- Reaction) 

Einleitung 

E n a m i n e  s ind v i e l v e r w e n d e t e  Baus t e ine  f/Jr H e t e r o c y c l e n s y n t h e -  
sen. De r iva t e ,  welehe mindes t ens  noch  ein P r o t o n  a m  S t i c k s t o f f a t o m  
en tha l t en ,  s ind  (so wie die  mi t  d iesen t a u t o m e r e n  Azometh ine )  als 1,3- 
Dinucleophf le  bef/ ihigt ,  m i t  1 ,3 -Die lek t rophi len  A b k S m m l i n g e  des Py -  
r id ins  bzw. de r  P y r i d o n e  zu l iefern.  A1s 1 ,3-die lekt rophi le  Ve rb indun-  
gen w u r d e n  von uns b isher  vo r  a l lem D e r i v a t e  der  Malons/~ure b e n u t z t .  
A u f  diese Weise  erh/i l t  m a n  m i t  K o h l e n s u b o x i d  2, Malonyleh lor iden3-a ,  
r e a k t i v e n  Malons /£ure-b is -2 ,4 ,6- t r ieh lorphenyles te rn  G oder  d e m  S y s t e m  
Malons /£u re /Aee tanhydr id  v 4 - H y d r o x y - 2 - p y r i d o n e .  I m  fo lgenden  soll 
nun  fiber die Ve rwendung  yon  CyanessigsSmre zur  S y n t h e s e  yon  
P y r i d o n e n  be r i ch t e t  werden .  

* Herrn Prof. Dr. E. Schauenstein, Vorstand des Insti tutes f/ir Biochemie 
der Universit/~t Graz, zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Synthese der offenkettigen Kondensationsprodu]cte 3 

Werden die ~-Aminocrotons/tureester 1 a-c bzw. das ~Aminocroton 
s/i.urenitril 1 d oder , ,Acetylacetonimin" I e m i t  Cyanessigs/turen 2 in 
Acetanhydrid gel6st und 5 Minuten bei 90 110 °C umgesetzt ,  so erh/~lt 
man die offenkettigen Kondensat ionsprodukte  3a-g.  Die Ausbeuten 
sind s tark  substi tut ionsabh~ngig:  die unsubsti tuierte  Cyanessigs~ure 
2a  liefert geringere Ausbeuten als die Benzylcyanessigs~ure 2 b, und 
prim~re Enamine  geben schleehtere Ergebnisse als N-substituierte.  
Besonders gute Resul ta te  zeigen die Anilinoderivate l b  und I d. 
Versuchte t~eaktionen von ~-Benzylaminocrotonsiureester  I c sowie ~- 
Methylaminocrotons/tureester mit  Cyanessigs/~ure (2 a) waren erfolglos. 
Ebenso fiihrt die Umsetzung des f~-Aminocrotons/iurenitrils mit  Ben- 
zylcyanessigs/iure (2 b) zu keinem Ergebnis. 

2-Pyridylessigs/iuremethylester,  welcher sich mit  einer Reihe yon 
Malons~urederivaten in analoger Weise wie Enamine  glat t  zu bicycli- 
schen Chinolizinen kondensieren l~gt, reagiert  mit  Acetanhydrid eben- 
falls zu dem offenkettigen cyanacetyl ier ten Pyr idinder ivat  3 h. 

Schema 1 

0 OH 
R2 H COOH R 2 , ~  H ~ R 2 ~ , ~  R 

~ . .  C;H-R Ac20 + ,, ~ CN 

R t R I 

2a: R: H 
l a  - e 2b: R=CH2Ph 

1 W R 2 
a H COOEr 
b CsHs' COOEt 
C CH2C6H 5 COOEt 
d C6H 5 CN 
e H COCH 3 

3 a -  g 

R-SchliJssel s. Tab. 1 

~CO-C H 2- CN 

3 h  bzw. Tautomere 

Wie im Falle der Behandlung von Malonsguren mit Essigs/~ureanhydrid 
yon Kleemann 9, Ott lo, Michael11 und Wittmann12 gezeigt werden konnte, ist 
auch bei den Cyanessigs~uren, die ja Halbnitrile der MMons/iure sind, prim/it 
die Bildung eines gemischten Cyanessigs~ure-Essigs£ureanhydrids anzuneh 
men, welches hierauf selbst - -  oder nach Zerfall in ein Keten 12,13 __ das 
Enamin am c<-C-Atom acyliert. 
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Acylierungen mit Cyanessigs~ure unter Mitwirkung yon Aeetanhydrid sind 
bereits besehrieben worden: so erh~lt man aus Urethan und Cyanessigs~ure/ 
Acetanhydrid Cyanacetylurethan14 und aus Harnstoffen die entsprechenden 
N-Cyanacetylharnstoffe ~s. Bei der Kondens~tion yon Benzamiden mit Cyan- 
essigs~uren in Acetanhydrid entstehen Amino-l,3-oxazinoneta. 

Cycl i s ierungen  zu Pyr ic lonen 

Beim Erhitzen der offenkettigen ~-Cyanacetylenamine 3 mit w~grig- 
alkoholischer Salzsgure t r i t t  Ringschlug zu den 4-Hydroxy-2-pyrido- 
nan 4 ein; man erh£1t aus 3 a und 3 e die in 3-Stellung unsubstituierte 
Verbindung 4a, und aus 3b, d und 3e das 3-Benzylderivat 4b. Der 
l~ingsehlug erfolgt in einer Art R i t t e r - g e a k t i o n  17, wobei die Amino- 
gruppe des Enamins als Aminhydrochlorid abgespMten wird. ~hnliehe 
Cyelisierungen zu 2-Pyridonen wurden bereits von J u n e k  is besehrie- 
ban. Die 4-Hydroxy-2-pyridone 4 a, b sind nat/irlieh aueh in einstufiger 
Synthese aus ~-Aminoerotons~ureester (1 a) und reaktiven Malons£ure- 
estern6,19 bzw. Kohlensuboxid 2 herstellbar. 

Eine weitere MSgliehkeit des Ringsehlusses aus den offenkettigen 
Verbindungen 3 besteht in der basiseh katalysierten Reaktion zu dan 2- 
Amino-4-pyridonen 5. Die Verkniipfung einer Nitril- mit einer Amino- 
gruppe dureh Basen unter Bildung eines cyelischen Amidinsystems ist 
sehon lange bekannt;  so verwendet Traube  2o bei seiner klassisehen 
Harns£uresynthese 40~o Natronlauge. Im vorliegenden Fall eignet sieh 
wegen der Empfindliehkeit  der Estergruppe (/~) verdiinnte Natrium- 
ethylatl6sung besser 21, 22. Beim Erhitzen yon 3 a - - f  in dieser LSsung 
erfolgt Cyelisierung unter Bildung der (mit den Ausgangssubstanzen 3 
isomeren) 2-Amino-4-pyridone 5 a - - f  in fast quanti tat iver Ausbeute 
(siehe Tabelle 2). 

Eine Formulierung der Verbindungen 5 als 2-Amino-4-pyridone 
seheint auf Grund aller bisher bekannten Tatsachen fiber das Tautome- 
rieverhalten 23 yon , ,Hydroxy-"  und Amino-pyridinen sowie der spek- 
troskopisehen Daten von 5 a - - f  (siehe Exper. Teil) gerechtfertigt. Der 
tautomeren 4-Hydroxy-2-iminoform kommt offenbar nur in den fixier- 
ten Diacetylderivaten 6, welehe ~us 5 dureh Erhitzen mit Essigs/~ure- 
anhydrid zug£nglieh sind, Bedeutung zu. 

Die Aminogruppe in 5 ist gegen/iber einer sauren Hydrolyse 24 
aufterordentlieh stabil und wird aueh dureh l~ngeres Erhitzen in 6 N 
Salzs£ure nicht angegriffen (hierbei wird lediglieh die Estergruppe 
verseift und man erh~lt z.B. aus 5 d die Carbons/iure 7 e). Aueh die 
Behandlung yon 5 in SMzs£ure mit Natr iumnitr i t  25 l~[tt die Aus- 
gangsverbindung unver/~ndert. Erst  naeh dam Verfahren yon A d a m s  26 
mit Natr iumnitr i t  in Sehwefels~ure gelingt der Austauseh der Amino- 
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Schema 2 

OH 0 
E t 0 2 C ' ~  R HCI R 2 ~ . ~ H  R EtONa 

H3C..N- .- 0 ~'-RINH2 H3C/~,,,,N HCN EtOH" 
I 
R~ 

4a= R=H (aus3a,c) 
4 b: R = CH2Ph (aus 3b,cl,e) 

3 a -  f 

0 
R 2 " ~  R 

H3CI~ N/'-NH 2 

5 a - f  

R-SchlLissel s.Tab. :2 

5d,e  

O-COCH 3 
Ac 0 EtO2C'~'~-~CH2Ph 

2 ,  H3C.~.N..~N_COCH3 

6a: R'= C6H 5 
6b: RL CH2Ph 

OH 
NaNO2 EtO2C'~,~'CH2 Ph 

5 d  H2SO 4 H3C,,~.N~.,O 
I 
C6H s 

4 c  

5a, b,d 

0 O 

NaOH ii i1 -C02 
H3C/~ N.~.NH 2 ~' H3 C NH 2 

R ~ R 1 

7 a - c  8 a - c  

a: R=RI=H 
b: R=CH2Ph, RI= H 
C: R=CH2Ph , RI=c6H5 

gruppe  gegen die Sauers tof funkt ion .  Man erhMt so aus 5 d das bereits  
b e k a n n t e  4 -Hydroxy -2 -py r idon  4 e. 

Bei der Verseifung der Es te r  5 a, b u n d  d mi t  2 N Na t ron l auge  erh~lt  

m a n  in gu ten  Ausbeu t en  die Carbonsguren  7 a~-c,  die beim Erh i t zen  
fiber ihre Schmelzpunk te  (ca. 250--255 °C) zu 8 a ~  decarboxyl ieren.  

Von den so erhaltenen 2-Amino-4-pyridonen wurde bisher nut  8a ben 
schrieben2L Es wurde aus 2-Methyl-4-pyridon mit Natriumamid hergestellt. 
Die Autoren geben allerdings fiir diese Substanz keinen Schmelzpunkt an, 
sondern nur den eines Pikrates, welcher mit dem des Pikrates yon 8 a (188 °C) 
einigermal~en tibereinstimmt (182--183 °C). Einige 6-Arylderivate des 2-Ami- 
no-4-pyridons wurden vor einiger Zeit yon Vinick 2s aus Acetoacetonitril- 
Dianion und arom~tischen Nitrilen gewonnen. Ihre spektroskopischen Daten 
stimmen gut mit denen yon 8 a M  tiberein. 
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Ausnahme 

Bei der Umsetzung von ,,Acetylacetonimin" I emit der unsubsti- 
tuierten Cyanessigsaure (2a) in Acetanhydrid unter den frtiher ge- 
nannten Bedingungen tritt eine vSllig andere Reaktion ein. Man erh~It 
nicht das den Verbindungen 3 entspreehende Cyanacetylderivat, son- 
dern in 30~o Ausbeute die Hexadiens~ure 9. Hier reagiert die aktive 
Methylengruppe des Enamins unter Wasserabspaltung im Sinne einer 
Knoevenagel-Kondensation. 

Schema 3 

l e  ÷ 2 a  

H3C ?H3 CH3 \ /CN ~ C N  
C=CH-C=C ~" 

H2 N/ . \COON HaC H O 

g 10  

Die S-AminosS~ure 9 kann sowohl im alkalisehen wie saurem Medium 
zum 4,6-Dimethyl-2-pyridon-3-earbonitril t0  eyelisiert werden. Ein 
Untersehied besteht lediglieh in den erzielbaren Ausbeuten (78~o bzw. 
10~o). Es ist bemerkenswert, dag die Bildung des Pyridons 10 nieht 
direkt bei der Synthese yon 9 erfolgt. Offenbar liegt 9 in einer 
geometrisehen Form vor, bei der eine spontane Cyelisierung nicht 
eintreten kann. Ein Hinweis daf/ir ist aueh, dag die Cyelisierung in 
saurem Medium sehleehter als in AlkoholatlSsung verlguft. In  letzte- 
rem Milieu k6nnte eine Isomerisierung zur Z,Z-Form yon 9 leiehter 
erfolgen. Das Pyridon 10 wurde bisher vorwiegend mit Hilfe von 
Malonodinitrila, 29, a0 oder aber aus Aeetylaeeton, Ammoniak und Cyan- 
essigester direkt al synthetisiert. 

Experimenteller Teil 

Schmp. : Tottoli-Apparat (Bfichi) bzw. Metallheizblock (fiber 200 °C), korri- 
giert. It~-Spektren: Perkin-Elmer 421; 1H-NMR-Spektren: Varian A60A 
(TMS interner Standard ; ~ in ppm). Die analytischen Werte der Verbindungen, 
bei denen im folgenden die Summenformeln angegeben sind, stehen in aus- 
gezeichneter (Jbereinstimmung mit den angegebenen Strukturen. 

Allgemeine Herstellungsvorschrift fiir die ~-Cyanacetyl-enamine 3a--g 

Man erhitzt 0,1tool Enamin 1 und 0,1tool Cyanessigsi~ure 2 in 60ml 
Essigs/~ureanhydrid langsam auf 105--110 °C (3 a: 90 °C) und h/~lt 5 min bei 
dieser Temperatur. Es wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der ver- 

64 Monatshefte ffir Chemie, Vol. 114/8--9 
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bleibende l~tickstand mehrmals mit Wasser digeriert und mit kaltem Methanol 
angerieben. Ausbeuten, 8chmp. und LSsungsmittel ftir die Kristallisation siehe 
Tab. 1. 

Tabelle 1. Offenkettige ~-Cyanacetyl-enamine 3 

R 1 Ausb. Schmp. °C Summenformel ~ Nr. R 
R~ ~o d. Th. umkrist. (Mol. Oew.) 

3 a H H 15 112--114 CgH12N203 
CQEt MeOH (196,2) 

3 b H CH2C6H 5 40 97 C16HlsN203 
CQ Et M eO H (286,3) 

3 c C6H5 I-I 42 75 C1~H16N203 
C02Et MeOH (272,3) 

3 d C6H5 CH2C~H ~ 82 120 C22H22N203 
C02Et MeOI-I (362,4) 

3 e CH2C6H 5 CH2C 6 H 5 65 88 C23H24N203 
CO2Et MeOil (376,4) 

3 f C6H 5 CH2C6H5 83 143 C2oH17NaO 
CN EtOH (315,4) 

3 g H CH2C6H5 49 105 C15H16N.~Oe 
COCH 3 EtOH (256,3) 

Ubereinstimmend mit C,H,N-Anatyse. 

3 a :  IR (KBr) : 3 340 (NH2), 2 250 (CN), 1680 (CO-Ester), 1 640, 1 620cm 1. 
1H-NMt~ (CDC13): 1,4 (t, J = 7 Hz, CILIa), 2,4 (s, CH3), 4,0 (s, CH2), 4,3 (q, 

J = 7 Hz, CH2) , 7,0 und 11,2 (s, breit, Nile). 
3 b: IR (KBr): 3 400 (NH2) , 3 100 2 900 (NH, OH assoz.), 2 235 (CN), 1 700 

(CO), 1 630, 1 600cm -I. 
3c:  ll~ (KBr): 2980--2800 (NH, OH), 2250 (CN), 1680 (CO), 1600, 1580, 

1 570 cm -1. 
3d:  [R (KBr): 2980--2840 (NH, OH), 2230 (CN), 1680 (CO), 1595, 1585, 

1575, 1 560 cm -1. 
3f:  IR (KBr): 3 000 breit (NH), 2200 (CN), 1 630, 1560 cm -1. 
1H~NMR (CDC13) : 2,2 (s, CH3L 3,2 (m, CH2), 4,4 (m, CH), 7A (m, 5 aromat. 

I-I), 13,2 (s, breit, NH). 
3 g: IR (KBr) : 3 200--2 900 (NH2), 2 250 (CN), 1 690 (CO), 1650 (CO), 1 610, 

1 590 cm-1. 
1H-NMR (CDCI3): 2,2 (s, Cil3), 2,4 (s, CHa), 3,5 (m, CH---CH2), 5,5 (s, acid. 

I-I), 7,3 (s, 5 aromat. H), 13,0 (b, NH). 

4-Cyan-2-(2-pyridyl )-acetessigsiiure-methylester (3h) 

0,85 g (10 retool) Cyanessigs/~ure 2 a und 1,5 ml (10 retool) 2-Pyridylessig- 
s~uremethylester werden in 7 ml EssigsSmreanhydrid 1 rain auf 100--105 °C 
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erhitzt. Es wird auf 0 °C gekiihlt und mit 5 ml Methanol verdiinnt. Ausb. 0,70 g 
(32~o) 3h. Aus Benzol oder wenig Ethanol sehwaeh gelbe Nadeln; Sehmp. 
136 138°C unter Zers. (bei 3°C/rain), Tauehsehmp, ca. 145°C. CllH10N203 
(218,2). 

IR (KBr): 2250 (CN), 1670 (CO), 1640 (CO), 1595, 1550cm -I. 

5-EthoxycarbonyL4-hydroxy-6-methyl-pyridin-2(lH)-on ( 4 a )  2, 6, 19 

a) 0,98g (5retool) 3a werden mit 4ml konz. HC1 in 30ml Ethanol 90rain 
unter Rtiekflul3 erhitzt, im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Rtiekstand 
mit Wasser digeriert. Ausb. 0,50 g (52~o). 

b) Analog aus 1,36g (5retool) 3c mit 4ml HC1 in 30ml Ethanol. Ausb. 
0,32 g (33~). Aus Ethanol farbl. Nadeln, Sehmp. und Misehschmp. mit einem 
naeh 19 hergestelltem Pr~parat 232 °C. 

3-Benzyl-5-ethoxycarbonyl-4-hydroxy-6-methyLpyridin-2(1H)-on (4b) 6 

a) 2,90g (10retool) 3b werden mit 7ml HC1 in 50ml Ethanol, wie 
voranstehend besehrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 1,23 g (42~). 

b) Analog aus 1,81g (5retool) 3d mit 5ml HC1 in 30ml Ethanol. Ausb. 
1,16g (39%). 

c) Analog aus 1,00 g (2,7 retool) 3 emi t  3 ml HC1 und 20 ml Ethanol. Ausb. 
0,28g (36~). Aus 1-Butanol oder viel Ethanol farbl. Nadeln, Schlnp. 253°C 
unter Zers. ; identiseh mit einem nach 6 hergestellten Produkt. 

3-Benzyl-5-ethoxycarbonyl-4-hydroxy-6-methyl-l-phenylpyridin-2(1H)-on (4e) 6 

1,44 g (4 retool) 5 d werden in eine eiskalte Mischung aus 6,5 ml konz. H2SO ~ 
und 46ml Wasser eingetragen und mit einer L6sung yon 0,28g (4retool) 
Natriumnitrit  in 12 ml kaltem Wasser langsam und unter Rfihren versetzt. Man 
rfihrt noeh 30 rain bei 0 °C, 1 h bei 10 °Cund 2 h bei 25 °C. Der nach einiger Zeit 
sieh abscheidende Niederschtag wird in Benzol aufgenommen, mit Aktivkohle 
gekl/~rt und nach dem Einengen aus Cyclohexan kristallisiert, Ausb. 0,55 g (39~o) 
farbl. Prismen, Schmp. 145 °C; v611ige Identit£t (IR, Schmp., DC-Verhalten) 
mit einem nuch 6 erhaltenen Produkt. 

IR (KBr): 3 100--2 800 (OH), 1 670 (CO-Ester), 1 650 (CO), 1600era -1. 

Allgemeine Herstellungsvorschrift fi~r die 2-Amino-lH,4H-pyridin-4-one 5 a - - f  

Es werden 5 mmol der ~-Cyanacetyl-enamine 3 a - - f  in der erforderlichen 
Menge Ethanol heil3 get6st (das sind 10 ml ffir 3 a, b, 25 ml fiir 3 c, d, 30 ml ffir 3 e 
und 80ml ftir 3f) und nach Zugabe yon 5 mmol Natriumethylat 2 h u n t e r  
Riickfluft erhitzt. Naeh dem Einengen wird mit Eisessig neutralisiert und der 
Niedersehlag mit Wasser digeriert. Ausbeuten, Schmp. und LSsungsmittel ffir 
die Kristallisation siehe Tab. 2. 

2-Amino-5~ethoxycarbonyl-6-methyl-lH,4H-pyridin4-on (5 a). 

IR (KBr): 3480, 3200 (NH2), 2900--2500 (NH), 1710 (CO), 1650, 1630, 
1515cm 1. 

1H-NMR (DMSO-d6): 1,2 (t, J = 7 Hz, CH3), 2,5 (s, CHa), 4,3 (q, J = 7 Hz, 
CH2), 5,8 (s, H an C-3), 6,5 (s, NH + NH2). 

64* 
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T~belle 2. 2-Amino-6-methyl-4-pyridone 

R I Ausb. Schmp. °C Summenformel a Nr. R R 2 ~o d. Th. umkrist. (Mol. Gew.) 

5a H H 91 216 b CgHleN203 
C02Et EtOH ( 196,2 ) 

5 b H CH2C6H 5 92 140 C16HlsNe03 
COuEt Cyclohex~n (286,3) 

5 c C6H 5 H 89 199 C15H16N20~ 
C02Et CHC13/CC14 (272,3) 

5 d C6H 5 CH2C6H 5 98 186--187 C22H22N203 
C02Et EtOH/H20 (362,4) 

5 e CH2C6H5 CH.~C6H 5 98 193--194 C23H24N20s 
C02Et EtOH/H20 (376,4) 

5 f C G H 5  CH~CGH5 91 273--274 a CeoHlvN30 
CN EtOH (315,4) 

a Ubereinstimmend mit C,H,N-Analyse. 
b Unter Zers. 

2-Amino-3-benzyl-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-lH,4H-pyridin-4-on (5 b) 

IR (KBr): 3480~ 3320 (NH2), 3 100--2800 (NH assoz.), 1640, 1610, 1590, 
1555 cm-1. 

2- A mino-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-l-phenyl- l H,4 H-pyridin-4-on (5c) 

IR (KBr): 3460--3180 (NH2), 1725 (CO-Ester), 1645, 1590, 1570, 
1530 cm 1. 

1H-NMR (CDC13): 1,3 (t, J = 7Hz, CH3), 1,9 (s, CH3), 4,3 (q, J = 7Hz, 
CHe), 5,5 (s, NHu), 5,8 (s, H an C-3), 7,2--7,8 (m, 5 a.rom~t. H). 

2-Amino-3-benzyl-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-l-phenyl-lH,4H-pyridin-4-on (5 d) 

IR (KBr) : 3 420, 3 340 (NHu), 1720 (CO-Ester), 1640, 1560 cm -1. 

2-Amino-l,3-dibenzyl-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-lH,4H-pyridin-4-on (5 e) 

IR (KBr): 3460, 3310, 3280--2970 (NH2, NH ussoz., CH), 1710 (CO- 
Ester), 1 650, 1 620, 1580, 1510 cm -1. 

2-Amino-3-benzyl-5-cyan~6-methyl-l-phenyl~lH,4H-pyridin4-on (5 f) 

IR (KBr): 3400, 3330 (NH2), 2220 (CN), 1630, 1590, 1560cm 1 

2-Acetimino-3-benzyl-5-ethoxycarbonyl-6-methyl- l-phenyl- l,2-dihydropyridin 
(6a) 
1,10 g (3 mmol) 5 d werden mit 50 mg N~acet~t  in 20 ml Acetanhydrid 9 h 

unter RfickfluB erhitzt. Nach dem Einengen wird der RCickstand mit Wasser 
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behandelt. Ausb. 1,06g (79~o), aus Ethanol farbl. Prismen, Schmp. 209°C. 
C~GHe6N205 (446,5). 

IR (KBr): 1725 (CO), 1630 (CO), 1570cm-L 
1H-NMR (CDCla): 1,3 (t, J = 7Hz, CH3), 1,8 (s, 2 CH3), 1,9 (s, CH3), 3,8 (s, 

CH2), 4,4 (q, J = 7 Hz, CH2), 7,1--7,6 (m, 10 aromat. H.). 

2- Acetimino- l,3-dibenzyl-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-l,2~dihydropyridin (6b) 

Analog 6 a  aus 5e. Ausb. 71~o, aus Ethanol farbl. Prismen, Schmp. 168 °C. 
C27H2sN205 (460,5). 

2- A mino~5-carboxy-6- methyl- l H ,4 H-pyridin-4-on (Ta) 

1,96 g (10 retool) 5 a werden in 50 ml 2 N NaOH 2 hun te r  l~fickflug erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird die Carbons£ure mit 6 N  HC1 unter Eiskfihlung 
ausgef~llt. Ausb. 1,42 g (84~o), nach Umf/illen aus NaOH/HC1 farbl. Prismen, 
Schmp. 250°C unter Zers. CTHsN~Q (168,2). 

IR (KBr): 3380, 3080 (NH2), 2900--2500 (OH), 1680 (CO), 1630, 1595, 
1530 em i. 

2- A mino-3-benzyl-5-carboxy-6- methyl~l H ,4H-pyridin-4-on (7b) 

-Analog 7a aus 5b; Ausb. 90~o~, aus DMF farbl. Prismen, Schmp. 255 °C unter 
Zers. C14H14N203 (258,3). 

Il~ (KBr): 3460, 3300 (NH2), 3000, 2600 (OH, NH), 1680 (CO), 1660, 
1620, 1550 cm-L 

2- A mino-3-benzyl-5-carboxy-6- methyl- l-phenyl- l H ,4H-pyridin-4-on (7c) 

a) Man erhitzt 1,81 g (5 retool) 5 d in 100 ml 2 N NaOH 2 h und arbeitet, wie 
ffir 7 a beschrieben, auf. Ausb. 1,48 g (88~o), aus Ethanol oder 1-Butanol farbl. 
Nadeln, Schmp. 256--257 °C unter Zers. 

b) 0,36 g 5 d Werden in 30 ml 6 N HC16 hun te r  Riickflul~ erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird mit NaOH unter Kiihlung auf pH 5 ~ 6  gebracht. Ausb. 0,19 g 
(53~o) 7 c. C20HlsN20a (334,4). 

[R (KBr): 3300--3000 (NH 2, OH), 1665 (CO), 1630, 1620, 1590, 
1520 cm -1. 

1H-NMR (DMSO-d6): 2,5 (s, CH~), 3,5 (s, b, C02H), 4,1 (s, CH2), 6,3 (s, 
NH2), 7,4 und 7,8 (2 m, 10 aromat. H). 

2-A mino-6- methyl- l H ,4H-pyridin-4-on (Sa) 

1,40g 7a  werden~portionsweise auf 310°C erhitzt, der •iickstand mit 
heigem Wasser ausgezogen und mit Aktivkohle gekl£rt. Nach dem Einengen 
0,50 g (49~o), aus Wasser farbl. Prismen, Schmp. 258--295 °C. C~HsN20 (124,1). 

IR (KBr): 3310, 3120, 2920, 1650, 1630, 1520cm 1. 
1H-NMl~ (DMSO-d6): 2,5 (s, CH~), 5,9 (d, J - - 2 H z ,  H an C-3), 6,1 (d, 

J -- 2 Hz, H an C-5), 6,0 und 9,4 (breit, NH2, NH). 

Pikrat  yon 8 a: 50 mg 8 a und 92 mg Pikrins/~ure werden in 5 ml Ethanol 
heig gelSst. Beim Erkalten f~llt das Pikrat  in gelben Nadeln aus. Ausb. 110 mg 
(77~), Sehmp. 188 °C und Zers., Lit. Schmp. 182--183 °C unter Zers. 27. 
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2- A mino-3-benzyl-6-methyl- l H,4H-pyridin-4-on (8b) 

Analog 8a  aus 7b dureh Erhitzen auf 260--265°C. Ausb. 56~o, aus 1- 
Butanol farbl. Prismen, Sehmp. 249 °C und Zers. CisHi4N20 (214,3). 

I1% (KBr) : 3 480, 3 300, 3 180, 2 920, 1 640, 1 630, 1 525 em-L 

2- A mino~3-benzyL6- methyl- l-phenyl- l H,4H-pyridin-4-on (8e) 

Analog 8 a aus 7 c durch Erhitzen auf 285--290 °C. Ausb. 58~o, aus Xylol 
farbl. Prismen, Schmp. 212 °C. Ci9HisN20 (290,4). 

5- A mino~2-cyan-3-methyl hexa-2 J-diensiiure (9) 

Man erhitzt 5g (50mmol) l e  und 4,3g (50retool) 2a  in 30ml Essig- 
s/~ureanhydrid 5 rain auf 100 °C und arbeitet auf wie ffir die Verb. 3 besehrieben. 
Ausb. 2,50g (30~), aus Methanol oder Benzol farbl. Prismen, Sehmp. 116 °C. 
CsH10N2Q (166,2). 

IR (KBr): 3000 (NH2), 2250 (CN), 1725 (CO), 1640, 1590em-L 
1H-NMI~ (CDC13) : 2,1 (s, CH3), 2,3 (s, CH3), 3,6 (s, CH), 12,8 (b, 3 acide H). 

4 ,6- Dimethyl-3-eyan-pyridin- 2 (1H ) on (10) 

a) 0,23 g (10 retool) Natrium werden in 30 ml absol. Ethanol gelSst und mit 
1,66 g (10 retool) 9 90 rain unter RiickfluI~ erhitzt und, wie ffir 5 besehrieben, 
aufgearbeitet. Ausb. 1,15 g (78~o). 

b) 3,3 g (20 retool) 9 werden mit 8 ml konz. HC1 in 60 ml Ethanol 90 rain 
erhitzt, zur Trockne genommen und mit wenig Wasser digeriert. Ausb. 0,30 g 
(10~). Aus Ethanol farbl. Nadeln, Sehmp. 282 °C unter Zers. ; Lit. 282°CLS, 29-3°. 

IR (KBr): 3000--2700 (NH), 2215 (CN), 1660 (CO), 1620era -i .  
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