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Oximéther hydroaromatischer Ringketone reagieren mit
monosubstituierten Malonséurechloriden zu cyelischen Hydro-
xamsédure-Derivaten (8 a bis 8 f). Ferner kénnen Malonsiuren in
Ac20 oder auch Malonester als Komponenten eingesetzt werden.

Oxime ethers of cyclic ketones react with monosubstituted
malonyl chlorides, alkyl malonates, or malonic acids to yield
the cyelic hydroxamic acid derivatives 8a to 8f.

In einer vorhergehenden Mitteilung? ist u.a. gezeigt worden, dal
der Didthylketoxim-O-benzyldther mit Benzyl-malonylchlorid unter
Abgabe von 2HCl zum 6-Athyl-3-benzyl-1-benzyloxy-4-hydroxy-5-
methyl-2-pyridon reagiert.

In der vorliegenden Abhandlung soll gezeigt werden, dal Reaktionen
dieser Art an Oximithern hydroaromatischer Ringketone véllig analog
verlaufen. Zu diesem Zwecke setzt man die entsprechenden Oximéther 1
bis 4 in siedendem Benzol mit Malonsdurechloriden (5 bis 7) um und ge-
winnt die gebildeten, cyclischen Hydroxamséure-Derivate 8 a bis 8 f nach
Entfernen des Losungsmittels durch Umféillen aus verd. NaOH/HCL

Fiir die Grundstruktur der Endprodukte sprechen folgende spektro-
skopische Daten, die an der Verbindung 8 ¢ ermittelt worden sind:
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Zwischen 3100 K und 2800 K tritt eine breite O—H-Streckschwingung
auf. Die Bande der Carbonylgruppe liegt bei 1620 K, die konjugierten Doppel-
bindungen zeigen ihre Absorption bei 1580 K. Das UV-Spektrum lafit bei
292 nm ein Maximum (log ¢ 3,83) erkennen.

An Stelle der Malonsdurechioride kann aber auch Malonsiure in
BEssigsiureanhydrid/POCl; als Komponente eingesetzt werden, wobei in
3-Stellung unsubstit. Derivate (8 1 und 8 k) entstehen.

Die Verbindungen 8¢, 8k und 8f lassen sich in Eisessig mit Hoy-
Pd/Kohle zu den N-Hydroxyderivaten 9 a—9 ¢ spalten. Im Prinzip
konnten diese Produkte auch in der tautomeren N-Oxidform vorliegen,
was aber in diesem Falle nicht zutrifft, wie aus den spektroskopischen
Daten zu ersehen ist. Ferner geben die Korper 9 2—9 ¢ die fiir Hydroxam-
sduren spezifische, intensiv rotviolette FeCls-Reaktion *-5,

Das Auftreten einer Carbonylbande bei 1620 K sowie das Maximum bei
293 nm (log ¢ 3,84) stellen den IR-UV-spektroskopischen Nachweis fiir das
Vorliegen der vorgeschlagenen Struktur dar. Das Kernresonanzspektrum weist
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(in 9 a) das Vorhandensein der Benzylgruppe und auch des Cyclohexenringes
aus.

1-Benzyloxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (8 k) 1lafit sich
mit Diazomethan leicht in 1-Benzyloxy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-
carbostyril iiberfithren, welches dann hydrierend zum 1-Hydroxy-4-
methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-carbostyril gespalten werden kann. Ferner
vermag man 8 k mit Phenyldiazoniumchlorid zur entsprechenden 3-Phenyl-
azoverbindung zu kuppeln.

Beim Erhitzen solcher 1-Alkoxy- (bzw. Aralkoxy)-Verbindungen 8 c,
8d und 8f im Vakuum iiber ihren Schmelzpunkt tritt ein Zerfall in
Acetaldehyd bzw. Benzaldehyd und in N-unsubstit. 4-Hydroxy-5,6-
polymethylen-2-pyridone 10 a und 10 b ein. Diese Beobachtung steht im
Einklang mit dem Verhalten des 6-Athyl-3-benzyl-1-benzyloxy-4-hydroxy-
2-pyridons?, welches bei der Thermolyse ebenfalls Benzaldehyd abgibt.
Diese Zerfallsreaktion mag etwa im folgenden Sinne ablaufen:

OH OH OH
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Ny 0 N OH %‘II o
| (\},I + 0=CHX
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8¢, 84 und 81 10a:n=4, R'=CH,C,H, 10b:n=5, B'=CH,C,H,

Verbindungen des Typs 10 kénnen aber auch direkt aus Cyclohexanon-
oxim-O-dthylidther (2) bzw. aus Cycloheptanonoxim-O-benzylither (4)
durch FErhitzen mit Benzylmalonsiure-didthylester aui 240—250° er-
halten werden, da bei diesen hohen Reaktionstemperaturen nach der
Cyclisierung die Abspaltung der Aldehydkomponente sofort erfolgt.

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

Experimenteller Teil

1. Synthese der Oximither

Oximéther lassen sich einfach nach der Vorschrift von Janny® syntheti-
sieren.

$ A. Janny, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 170 (1883).
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3. 1-Athoxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (8 i)

Zu 2,8 g 2in 10 ml Ac20 werden 2 g Malonsiure zugefiigt, der Ansatz vor-
erst 24 Stdn. bei 20° belassen und dann mit 2 ml POCls versetzt. AnschlieBend
148t man 4 Stdn. bei 20°, darauf 24 Stdn. bei — 15° stehen. Die anfallenden
Kristalle werden isoliert und aus Athanol gereinigt. Aus dem Filtrat kann
durch Zugabe von H»0 noch zusitzlich 81i gewonnen werden. Aush. 1,5 g
(369, d. Th.); Schmp. 241°.

4, 1-Benzyloxy-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrakydro-carbostyril (8 k)
Analog Vers. 3. aus 1 g Malonsiure und 2 g 3 in 4c20/POCl3 (s. Tab. 1).

5. 1,4-Dihydroxy-3-benzyl-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (9 a)

Man fiigt zu 2 g 8 ¢ in 150 ml Eisessig Pd-Kohle hinzu und hydriert. Dabei
wird die ber. Menge Hy aufgenommen. Nach Entfernen des Katalysators und
des Losungsmittels verbleiben 1,5g (96% d.Th.) 9a, Schmp. 189°. Aus
Athanol bzw. Dioxan Prismen.

C16H17NO3. Ber. C 70,83, H 6,31, N 5,15.
Gef. C 70,93, H 6,48, N 5,25.
6. 1,4-Dihydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril (9 b)

Analog Vers. 5. aus 1 g 8 K. Das Rohprodukt wird aus Dioxan kristallisiert.
Ausb. 0,6 g (92% d. Th.); Schmp. 206°.

09H11N03. Ber, C 59,66, H 6,11, N 7,73‘
Gef. C 59,78, H 6,23, N 7,72.
7. 1,4-Dihydroxy-3-benzyl-5,6-pentamethylen-2-pyridon (9 c)

Analog Vers. 5. aus 1,2 g 8 f. Aus Athanol Plattchen vom Schmp. 165°.
Ausb. 0,9 g (98,5% d. Th.).

C17H19NO3. Ber. N 4,90. Gef. N 4,92.

8. I-Benzylovy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril

2 g 8 k werden mit dther. Diazomethanlsung 24 Stdn. bei 0° stehenge-
lassen. Nach Einengen fallen 2 g (95% d. Th.) Substanz an. Aus Ather Pris-
men vom Schmp. 123°.

C]_7H19N03. Ber, C 71,56, H6,71, N4:,90.
Gef. C 71,49, H 6,89, N 5,03.
9. I-Hydroxy-4-methoxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril

Die im Vers. 8. beschriebene Verbindung (1,6 g) 148t sich in Eisessig mis
Pd-Kohle hydrierend spalten. Aus Athanol Plittchen vom Schmp. 173°.
Ausb. 1g (909% d. Th.).

C1oH15NO3. Ber. N 7,17. Gef. N 7,30.
10. I-Benzyloxy-3-benzolazo-4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrocarbostyril

1,35 g 8 k werden in verd. Lauge gelost und auf die Ubliche Art mit Phenyl-
diazoniumsalzlésung gekuppelt. Das amorphe Rohprodult 148t sich aus
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Athanol kristallin erhalten. Feine, gelbe Nadeln vom Schmp. 158°. Ausb.
1,8 g (95% d. Th.).

C2aHo N303. Ber. N 11,19, Gef. N 11,28.

11. 3-Benzyl-4-hydrowy-5,6,7,8-tetrakydrocarbostyril (10 a)

a) 1,6 g 8 ¢ werden bei 14 mm Druck durch 5 Min. auf 200° erhitzt und der
freiwerdende Benzaldehyd im Kugelrohr abgefangen. Der Riickstand kristalli-
siert aus Chlorbenzol in Plittchen vom Schmp. 236°. Ausb. 1,4 g (1009, d. Th.}.

b) Aus 1 g 8 d bilden sich nach 10 Min. 0,7 g 10 a (829, d. Th.). Hier wird
Acetaldehyd frei.

¢) 1,4 g Cyclohexanonoxim-0O-dthylather (2) und 2,5 g Benzylmalonsiure-
didthylester werden 1 Stde. hindurch auf 210—240° erhitzt. Nach Anreiben der
Schmelze mit Ather und Reinigung des Rohproduktes aus Athanol bzw. Chlor-
benzol erhalt man 1,1 g (43% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 236°.

015H17N04. Ber. C 75,27, H6,71, N 5,48.
Gef. 74,95, H 6,51, N 5,45.

12. 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-pentamethylen-2-pyridon (10 b)

a) Analog Vers. 11. aus 1 g 8f; 5 Min. bei 210°. Das Rohprodukt reibt man
mit Aceton an und reinigt dann aus Dioxan. Ausb. 0,7 g (989% d. Th.); Schmp.
238°.

b) 4,4 g Cycloheptanonoxim-O-benzyldther (4) und 5 g Benzylmalonsiurs-
didthylester werden 90 Min. auf 240-—250°, dann noch 5 Min. auf 280° erhitzt.
Rohprodukt mit Cyclohexan anreiben. Ausb. 4 g (74% d. Th.), Kristalle vom
Schmp. 238°,

017H19NO4. Ber. N5,20. Gef. N5,07.



