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61. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Die Reaktion von Kojisaure mit Hydrazin 

30. Mitteiluiigl) 

2 .  Ted*) 

Umsetzung von Kojisaureathern mit Hydrazin 
von A. F. Thomas3) und A. Marxer 

(13. 11. 59) 

In einer vorangehenden Publikation wurde berichtet, dass Kojisaure mit Hydra- 
zin unter Rildung von Pyridazin- und Pyrazol-Derivaten reagiert z ) .  Wie wir dort 
schon erwahnt haben, war unser Ziel N-Amino-pyridone herzustellen. Es galt daher 
zu untersuchcn, ob durcli Verathcrung der in Stellung 5 befindlichen Enolgruppic- 
rung der Kojisaure ein Pyridon-Ringschluss zu erreichen war. Die erhaltenen Re- 
sultate sind im folgenden zusammengefasst. 

Unter den gleiclien Reaktionsbedingungen, die wir bei der Kojisaure anwandten, 
haben wir aus Kojisaure-dimethylather (I) mit Hydrazin eine kristallisierte Substanz 

iger Ausbeute isolieren und als Verhindung der Bruttoformel C8HIzO.J2 
charakterisieren konnen. Sie lieferte neben einem Pikrat ein Rlonoacetat mit je einer 
Carbonylabsorption im IK. bei 5,84 und bei 6,14 p. (in CH,Cl,-Losung). 

Entsprechend dem im 1. Teil diskutierten Reaktionsmechanismiis leiten sich die 
denkbaren Strukturen vom Pyrazol ( 2  Moglichkeiten des Ringschlusses, eine davon 
ist mit Struktur A wiedergegeben), Aminopyridin (B), Pyridazin (C) oder Diazepin 
(D) ah. 0 CH,CH,OCH, 

1 )  H H 

Es ist schwer, eine von Pyrazol hergeleitete Struktur (z. B. A) mit ciner gegenuber 
Hydrazin reaktionstragen Carbonylgruppe zu verstehen, reagiert doch das erhaltene 
Produkt nicht weiter mit Hydrazin bzw. Phenylhydrazin. Das Pyrazolylacetaldehyd- 
hydrazon IV wurde zudem in der hlutterlauge idcntifiziert. Im allgemeinen besitzen 

l) 29. Mitt.: K.  SCHENKER & J .  L~RUEI., Helv. 42, 2571 (19.59) 
2, 1. Teil: A .  F, THOMAS & A. ~ I A R X E K ,  Helv. 47, 189s (1958). 
3, 1)erzeitigc Xdresse: Org. Cheni I k p t . ,  Thv University of Lwds 

3 0  r? 
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Pyrazole im Gegensatz zur neuen Verbindung (vgl. weiter unten) weder in Alkohol 
noch in 2 N Salzsaure eine UV.-Absorption bei Wellenlangen uber 220 mp4). Mit 
Kaliumpermanganat wurde zudem keine Saure isoliert, im Gegensatz zum Verhalten 
der C-substituierten Pyrazole vom Typ A2) Diese vier Befunde schliessen eine 
Pyrazolstruktur aus. 

Zur Diskussion standen nun fur unsere Verbindung C,H,,O,N, ein Aminopyridon 
nach B, eine durch Umlagerung erhaltene Pyridazonstruktur nach C oder ein Dia- 
zepinon nach D. l-Aminopyridone wie B sollten rnit Acetanhydrid N-Acetylderivate 
und rnit Benzaldehyd Benzylidenderivate geben6)7)s) $). Unser Produkt lieferte zwar 
ein Acetat, reagierte jedoch weder mit Benzaldehyd noch mit Aceton. Das Acetat 
wies keine OH- und keine definierte NH-Bande im IR. auf. Zunachst widersprachen 
diese Ergebnisse der als Arbeitshypothese aufgestellten Formulierung als 1-Amino- 
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2-methoxymethyl-5-methoxy-4-pyridon (11), deren Acetat die Formel I11 zu- 
kommen musste. 

Da der Dimethylather I1 nicht fur Umwandlungsreaktionen geeignet war, haben 
wir uns dem entsprechenden Monobenzylather zugewandt, den wir aus dem leicht 
zuganglichen Kojisaure-monobenzylather (VII) ebenfalls durch Umsetzung mit 
Hydrazinhydrat erhalten haben. Die Verbindung, der als Aminopyridon die Formel 
I X  zuzuschreiben ware, lieferte ein Dipropionyl-Derivat, dessen eine Carbonylgruppe 
bei 5,73 p und dessen andere bei 5,84 p (IR. in CH,Cl,) absorbierte, was rnit einer 

4) A. M~NGINI & D. UAL MONTE CASONI, Atti Accad. nazl. Lincei, Rend., Classe Sci. fis. mat. 

6) C. AINSWORTH & R. G .  JONES, J .  Amer. chem. SOC. 76, 3172 (1954). 
6, K. HOEGERLE & H. ERLENMEYER, Helv. 39, 1203 (1956). 
7) W. RIED & A. MEYER, Chem. Ber. 90, 2841 (1957). 
8) K. HOEGERLE, Helv. 47, 539 (1958). 
9) I. EL-S. EL-KHOLY, F. K. RAFLA & G. SOLIMAN, J. chem. SOC. 79.59, 2588. 

e nat. 73, 46 (1952) ; Chem. Abstr. 47, 6765 h (1953). 
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Propionylierung in der aliphatischen Seitenkette und am Stickstoff im Einklang 
stehen wurde lo). Eine Probe von 1 -Acetylamino-2-pyridon6) s), die wir Herrn Prof. 
ERLENMEYER verdanken, zeigte eine Carbonylabsorption bei 5,84 p. Unser Dipro- 
pionat wies ebenfalls keine OH- oder NH-Bande auf (Nujol). 

Katalytische Reduktion von IX lieferte nach Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff 
eine Verbindung, die mit dem fruher beschriebenen Isomeren 3,6-Dihydroxymethyl- 
4-0~0-1,4-dihydro-pyridazin 2, nicht identisch war und in der Pyridon-Formulierung 
als 1-Amino-2-hydroxymethyl-5-hydroxy-4-pyridon (X) bezeichnet werden miisste. 
Da X mit FeC1, in verdiinnter alkoholischer Losung eine violette Farbe entwickelte, 
I X  jedoch nicht, musste letzteres ein Phenol- oder Enolather sein. Chlorierung von 
I X  mit Thionylchlorid lieferte eine Verbindung mit zwei Chloratomen, offenbar ein 
in Wasser ziemlich schwerlosliches Hydrochlorid. Zugabe von 2 N Sodalosung zur 
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stark sauren Losung desselben rief eine milchige Triibung hervor, die wieder in Losung 
ging, worauf dann langsam schone Nadeln der freien Base ausfielen, die als Chlor- 
derivat der Formel X I  interpretiert werden muss. Katalytische Reduktion dieser 
Verbindung lieferte ein Methylhydroxypyridon XII, das sich in Wasser massig , in 
einigen Tropfen 2 N Lauge sofort loste. Es besass die gleiche UV.-Absorption wie X 
(vgl. unten), zeigte ebenfalls eine violette FeCI,-Fiirbung in Alkohol und wies nach 
den Resultaten der Chromsaureoxydation eine C-Methylgruppe auf. 

Um uns zu vergewissern, dass tatsachlich die ursprunglich in der Seitenkette be- 
findliche Hydroxylgruppc durch Wasserstoff ersetzt worden war, haben wir Chlor- 
kojisaure (XIII)  uber XIV in Allomaltol-benzylather (XV) iibergefiihrt und diesen 
mit Hydrazin behandelt. Reduktion des erhaltenen ersten Kristallisates, dem die 
Formel eines l-Amino-2-rnethyl-5-benzyloxy-4-pyridons (XVI) zuzuschreiben ist, er- 
gab l-Amino-2-methyl-5-hydroxy-4-pyridon (XII) , das mit dem aus Kojisaure- 
benzylather gewonnenen Produkt identisch war. 

lo) X-gl. z. B. J. DERKOSCH & E. RIEGER, Monatsh. 90, 389 (19.59). 
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Mit Verbindung XI1 liess sicli die eiiigangs erwahnte Pyridazinstruktur C, die 
im vorliegenden Falle als XI1 a zu formulieren ware, ausschliessen. XI1 besitzt nam- 
lich in der Seitenkette eine Methyl- XI1 a eine Athyl-Gruppe. Ein Kernresonanz- 
Spelitrum sollte daher die Unterscheidung zwischen XI1 und XI1 a niiiglich inachcn. 

0 

XI11 x = c 1 
XTV X ~~ 11  

Y 

Wir verdanlicn dicses den Herren Dres. R. E. RICHARDS und E. 0. BISHOP (Uni- 
versitat Oxford). Das Spektrum, aufgenommen in verdiinnter Natronlauge, zeigte 
im Bereich BH,o = 1,5 - 3,0.10-6 nur eine Bande bci 2,67-10-6, die einer Methyl- 
gruppe zugeschrieben wurde. Die fur eine kthylgruppe typischen T3anden fehlten, 
ein Befund, der die Pyridazonstruktur XI1 a ausschloss. 

Die Entsclieidung zwischen den noch iibrigbleibenden 2 Formulierungen, dem 
Diazepinon (Typ D) und dcm Aminopyridon (Typ B) wurde auf folgendein II'eg 
getroffen. N-Aminopyritlone reagicren init salpetriger Saure7) 8,  wie N-Amino- 
heterocyclen 11) und Dialliylhydrazinc 12) und liefern unter Desaininierung Pyridonc. 
IVurde nun unsere Verbindung IX dieser Keaktion unterworfen, so wurde eine uni 
cin Stickstoffatom armere Verhjndnng isoliert, bei der es sich nur um das y-Pyridon 
XVII handeln konnte. Da sich diese Substanz auch auf anderem Wege, niimlich aus 
Benzylkojisaure VII und Ammoniak, gewinnen liess, diirfte der Struktwbeweis fiir die 
itetien Verbindwzgen I I  zind I X  eindeutig erbrac'zt seiiz. Leicht liessen sicli die beiden 

11) Siehe z. H. C .  ~ U L O W  & F. KLEINMAN, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 4749 (1907). 
1 2 )  Sidgwick's Organic Chemistry of Sitrogen, T. u'. J .  TAYLOR & \VILSON BAKER, Oxford 

7937, S. 3 5 0 ;  C. G. OVERBERGEK & B. S. MARKS, J .  Arncr. chcin. SOC. 77, 4097 (1055). 



Volnmen XLIII ,  Fasciculu~ 11 (1960) - No. 01 

identischen 2-Hydroxyniethyl-5-bcnzyloxy-4-pyrido1ic (XVII) zum 2-Hydroxy- 
mcthyl-5-hydroxy-4-pyridon (XVIII) entbenzylieren. 

Wir hatten eingangs erwahnt, dass das Aminopyridon I1 w d e r  init Kcnzaldehyd 
noch mit Aceton reagierte. Diese Teste waren nun unter drastischercn Bedingungen 
zu wiederholen. Nach der Methode von OVERRERGEIi13) gelang tatsachlich die Uni- 
setzung von I X  mit Benzaldehyd zu XIX,  und mit p-Nitrobenzaldehyd konnten I X  
urid XI1 zur Reaktion gebracht werden (Verbindungen XX und XSI). 
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Substanz 

1. I 
2. 1 
3. 1 

I 
5. 

f). 

7 .  

s. ~ 

9. I 

4-Pyriclon14) . . . . . . . . . . . 
5-1R.letlio~y-4-pyridon'~) . . . . . . 
j-Hydroxy-4-pyridon 16) . . . . . . 
2-Hydroxpmetliyl-5-benz ylox y- 

4-pyridon . . . . . . . . . . . 
2-Hydrox ymethyl-S-hydroxy- 

4-pyridon . . . . . . . . . . . 
l-Xmino-2-li~tiro.uqtnetliyl- 

5-beiizylox)-.C-p).ridori. . . . . . 
1 -hmino-2-methoxymethyl- 

5-methoxy-4-pyridon . . . . . . 
l-.~mino-2-hq.dl.oxymetliyl- 

5.h4.droxy-4-pyridon . . . . . . 
l-Xmino-2-metliyl-5-liydroxy- 

4-pyridon . . . . . . . . . . . 

1;orniel 

XVII 

XVIII 

I S  

I1 

x 
XI1 

UV.-Absorption in 

m p  E 

261 13200 
277 12800 
272 10700 

272 12600 

277 11800 

282 13400 

284 14900 

285 10300 

282 10100 

verdiinnter Salzsiiiure 

nip E 

247 9400 
242 4100 
238 3200 

242 6.500 

242 5600 

251 6600 

255 5900 

250 5650 

250 7000 

m p  E 

- -  

268 6200 
273 4400 

270 5900 

271 6200 

277 5900 

278 6400 

278 6000 

278 i900 

Wahrend die freien N-Aniinopyridone im IR.  (Nujol) NH-Banden zeigen, siiid, wie erwahnt, 
heim Acetat nnd Propionat keine XH-Schwingungen zn erkenncn (CH,Cl,). Die Breite der 
CH-Absorption spricht jedoch fur eine (moglicherweise interniolekularc) Briickenbildung des 
Protons der -NH-COK-Gruppe. 

Durch die Hydrazonbildung, wie auch durch die Ubcrfulirung von IX und XI1 
in y-Pyridone, diirfte die angegehene Struktur als N-Amino-y-pyridon fur I1 und 
VTI gesichert sein. 

Zum Vergleich von y-Pyridonen und 1-Amino-y-pyridonen stellen wir in einer 
Tabellc die Maxima der UV.-Absorptionsspektren zusammen. Reide Typen weisen 
die gleiche charakteristische Aufspaltung der Bande 270-285 m p  (Alkohol) in 2 Ban- 
den hei Anwesenheit von verdunnter Salzsaure auf. Die Intensitat der neuen Randen 
entspricht ungefahr der Halfte der in Alkohol beobachteten Absorption, wahrend die 
IVellenlangen der neueii Maxima bei allen Derivaten gleichsinnig verandert werden. 

rJ) C. Cr. OVERBERGER, G. KESSLIN & PAO-TUNG HUANG, J .  hmer. chem. Soc. 8 7 ,  3779 

la) H. SPECKER & H. GAWROSCH, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1338 (1942). 
15) Hergestellt nach A. F. RICKEI., J .  .-\mer. chem. Sac. 69, 1801 (1947). 
16) H. J .  DEN HERTOG, J .  1'. WIBAUT, F. R. SCHAPMAN & A. A. VAN DER \Yard, Rec. Trav. 

(1959). 

chim. Pays-Bas 69, 700 (1950) 

80 b 



474 HELVETICA CHIMICA ACTA 

DEN HERTOC et ~ 1 . ~ 6 )  liaben mehrere dioxygenierte Pyridine untersucht. Von iliren publi- 
zierten hbsorptionskurven zeigt nur das 5-Hydroxy-4-pyridon eine ahnliche Aufspaltung in 
verdunnter Saure, so dass letztere fur 3,4-dioxygenierte Pyridine charakteristisch zu sein scheint. 

Ein weiteres aus der Keaktion von Kojisaure-dimethylather mit Hydrazin ge- 
wonnenes Produkt war das erwartete Pyrazol IV, das aber nicht rein isoliert, son- 
dern gleich zum entsprechenden Amin V reduziert wurde. Destillation des Reduk- 
tionsproduktes gab ein dickflussiges 01, das als freie Rase wie als Dioxalat charakteri- 
siert wurde. Dass es sich tatsachlich um ein Pyrazol handelte, wurde durch Oxyda- 
tion von V mit Permanganat zur Pyrazol-3,5-dicarbonsaure (VI) bestatigt. VI 
schliesst eine andere Art des Kingschlusses, z. R. nach IVa, aus. 

Aus der Mutterlauge der Reaktion von Benzylkojisaure (VII) und Hydrazin 
kristallisierte eine weitere Substanz. Auf Grund der Oxydation zu Renzoesaure und 
Pyrazol-3,5-dicarbonsaure (171) liess sich ihr in Analogie zu IV die Struktur eines 
Pyrazolbenzyloxyacetaldehyd-hydrazons VIII zuschreiben. 

Schliesslich wurde auch versucht, ein 1-Aminopyridon aus Dibenzoylkojisaure 
zu gewinnen. Es wurde jedoch nur das von REELIK und PIJRVES~~) beschriebene 
2-Renzoyloxymethyl-5-hydroxy-4-pyron isoliert. 

Die oft  sichtbare Bande bei ca. 220-220 mp mit t' bei 15000-20000 wurde nicht angefiihrt. 
Wir mochten an dieser Stelle den Herren PD. Dr. A. ESCHENMOSER, ETH Zurich (Siebcn- 

ring-Probleme), Dr. R. F. ZURCHER, CIB.4 AG., Base1 (IR.), und Dr. E. 0.  BISHOP (Kern- 
rcsonanz) fur wertvolle Hilfe und Diskussionen herzlich danken. 

Experimenteller Teil18) 
2-Methoxymethyl-5-nzethoxy-4-pyron ( I )  ( Kojisauue-dimetkyldther) : Da die Methoden, welche 

sich in der Literatur finden 19), zu niedrigen Ausbeuten fuhren, wurde ein Verfahren entwickelt, 
w-elches dem von K. N. CAMPBELL und htitarb.zo) fiir den Monoather verwendeten entspricht. 
Zu  142 g Kojisaure in 620 ml 10-proz. Kalilauge wurden 126 g Dimetliylsulfat untcr Kiihren 
und zeitweiser Kuhlung eingetropft, so dass die Temperatur immer unterhalb 25' blieb. Eine 
Stunde nach der Zugabe, die ihrerseits 1 Std. benotigte, wurden weitere 620 ml 10-proz. Kali- 
lauge zugefugt, dann 126 g Ilimethylsulfat bei Zimmertemperatur eingetropft. Hierauf wurde 
das Reaktionsgemisch langsam auf  50" ermarmt und dann auf Zimmertemperatur abkuhlen 
gelassen. Schliesslich wurden 310 ml 10-proz. Kalilauge, dann 63 g Dimethylsulfat zugefiigt, 
das Gemisch auf 50" erhitzt und uber Xacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Losung 
wurde dann mit festem Kaliiimhydroxyd stark basisch gestellt und mit Chloroform extraliiert. 
r)er Eindampfriickstand lieferte 94 g (5.5 9'0 ) Kojisaure-dimethylather, der einmal aus Toluol 
umkristallisiert wurde. Snip. 90-91 '. 

7-Amino-2-)nethoxy~nethyl-5-methoxy-4-pyuidun (11) : 34 g (0,2 Mol) Kojisaure-dimethylather, 
24 ml (0,44 Mol) Hydrazinhydrat und 100 ml Methanol wurden 30 Min. unter Ruckfluss gekocht, 
das Lijsungsmittel etwas abgeclampft und das Gemisch zur IGktallisation mit Ather verdiinnt. 
Ilas rolie Produkt wurde a m  hlkohol unter Zusatz von wenig Ather umkristallisiert. Smp. 
183-18.5"; Xusbeute 4,5 g (12,30/). 

C,H1,O,N, Ber. C 52,17 H 6,56 N lS,ZOg/, Gef. C 52,33 H 6,66 Iv 15,37:/, 

Das Pihvat wurde in .4lkohol hergestellt und ans wasserigem .\lkohol umkristallisiert. Snip. 

104-166". C,,H,,O,,N, Ber. S 16,70:; Gef. N 17,0776 

3-Methoxymethyl-5-(u-methoxy-~-uminu-~thyl)-pyuuzol ( V )  : Die zur Trockne verdampfte 
Mutterlauge aus der oben beschriebenen Reaktion (28 g) wurde in 300 ml Methanol gelost, 

17) 4. B E ~ L I K  & C. B. Puiwes, Canad. J .  Chem. 33, 1361 (1955). 
18) Die Smp. sind korrigiert. 

,O) K. X,  CAMPBELL, J .  I?. ACXERMANN & B. I<. CAMPHELL, J .  org. Chemistry 15, 221 (1950). 
lo) K. HEYNS & G. VOGELSANG, Chem. Rer. 87, 1377 (1954). 
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wahrend 2-3 Min. Ammoniak-Gas eingeblasen und das Gemisch niit ca. 3-4 g RANEY-l?ickel 
bei 70 Atii und 90" hydriert (H,-Xnfnahme 4700 ml). Der Katalysator wurde abfiltriert, das 
Losungsmittel entfernt und der Ruckstand im Vakuum destilliert. Das Produkt war ein dick- 
fliissiges 01, Sdp. 170"/0,3 Torr. Xusbeute 15 g (24,7%). 

C,H,,O,N, Ber. C 51,83 €€ 8 , l G  N 22,670,: Gef. C 52,23 H 8,19 S 23,424: 

llas Dioxalat wurde in Alkohol hergestellt und aus Alkohol-Essigester umkristallisiert. Smp. 
94--96". 

C,H,,O,S,, 2C,H,04 Rer. C 39,45 11 5,24 N 11,50% 
Gef. ,, 39,19 ,, 5,39 ,, 11,7504 

Pyvuzol-3,5-dicarbonsaure ( V I ,  aus V )  : 1,s g 3-hlethoxymethyl-S-(cc-methoxy-~-amino-~tliyl)- 
pyrazol und 18 g Kaliumpermanganat in 75 ml Wasser wurden 2 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. 
I)er Brannstein wurde abfiltriert, das Filtrat etlvas eingeengt und mit konz. Salzsaure versetzt. 
I)as ausgefallene Produkt mnrde aus Wasser umkristallisiert. Smp. 295-297" (Zers.). Sein 1R.- 
Spektrum (Nujol) war identisch rnit dem der fruher erhaltenen I)icarbonsaure2), mit der auch 
die Xnalyse ubereinstimmte. 

I -Acetylamino-2-methoxymethy2-5-methoxy-4-~~~ridon ( I  11) : 1,6 g 1-Amino-2-methoxymethyl- 
5-methoxy-4-pyridon wurden in 10 ml Pyridin mit 1 ml Acetanhydrid versetzt. Die Suspension 
wurde bis zur volligen Losung erhitzt und uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Nach dem Eindampfen kristallisierte das l'rodukt ails. Es wurde aus Aceton umkristallisiert. 
Snip. 207". 

C,,H,40,p\r2 Ber. C 53,09 H 6,24 N 12,380,;, Gef. C 53,29 H 6,45 N 12,2694 

Z-lfydroxymethyl-5-ben~yloxy-4-pyvon ( L'II) : Zn einer Losung von 2 ,3  g (0,l Mol) Natrium 
in 200 ml Methanol wurden 14,2 g ( 0 , l  Mol) Iiojisaure und 13 nil (0,115 Mol) Benzylchlorid ge- 
geben; das Gemisch wurde 3 Std. unter Riickfluss erhitzt, in 1000 ml \Vasser gegossen und der 
erhaltene Siederschlag aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 22 g (9576). Smp. 133". 

C,,H,,O, Ber. C 67,23 H 5,21yo Gef. C 66,94 H 5,19y0 
I-Amino-2-hydvoxymethyl-5-benzyloxy-4-pyridon ( I X )  : 35 g (0,16 Mol) 2-Hydroxymethyl-j- 

benzyloxy-4-pyron und 18,3 ml (0,34 Mol) Hydrazinhydrat in 250 ml Methanol wurden 30 Min. 
unter Ruckfluss gekocht. Das Ldsungsmittel wurde etwas eingeengt nnd Ather his zur Kristalli- 
sation zugegeben. Das Produkt wurde aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 6 g (1676) : Smp. 
174". 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,40 H 5,73 S 11,380,: Gef. C 63,64 H 6,01 N 10,9406 
u-[3-HydvoxymetAyl-pyvazolyl-(5) ]-cr-benzyloxy-acetaldehyd-hydra~on ( V I I I )  : Die Mutterlauge 

von I X  wurde eingeengt und kristdllisierte nach mehreren Wochen. Die Kristalle (12 g, 31°,6) 
wurden mit :&than01 gewaschen und zweimal aus Methanol-Ather umkristallisiert. Smp. 150-152". 

C,,H,,O,S, Ber. C 59,98 H 6,20 N 21,5376 Gef. C 59,73 H 6,42 N 21,420;; 
Uiese Substanz wurde nach der oben beschriebenen Methode mit wasserigem Kalium- 

permanganat zu einem Siuregemisch oxydiert. Die Halfte davon liess sich bei 110°/15 Torr 
sublimieren und war mit Benzoesaure (Misch-Smp.) identisch ; der Ruckstand, aus Vl'asser um- 
kristallisiert, envies sich als Pyrazol-3,s-dicarbonsaure (Smp. und Misch-Smp.). 

1 - P~op iony lamino-2 -p~op iony lo~yme thy l - ,~ -benzy loxy -4 -py~ idon:  1,6 g 1-Amino-2-hydroxy- 
methyl-5-benzyloxy-4-pyridon (IX) wurden mit 1,8 g Propionsaureanhydrid in Pyridin be- 
handelt. Das Reaktionsprodukt wnrde aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 154-155". 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,67 H 6,19 S 7,820/6 Gef. C 63,51 H 6,17 N 7,643/, 
I - A  minu-2-hydvoxynzethyl-5-hydroxy-4-pyuidon ( X )  : 4,6 g l-Amino-2-hydroxymethyl-5-hen- 

zyloxy-4-pyridon (IX) wurden mit 27{, Pd-Kohle in Alkohol hydriert. Es wurden 415 ml H, in 
38 Min. aufgenommen (ber. fur 1 Mol.: 420 ml). Uer Katalysator wurde abfiltriert und mit 
Alkohol ausgekocht. Beim Kiihlen der etwas eingeengten alkoholischen Losung kristallisierten 
2,48 g (85%) Prismen, die aus Alkohol umgelost wurden. Smp. 239-248". 

C,H,O,N, Ber. C 46,15 H 5,16 N 17,94% Gef. C 46,00 H 5,45 N 17,96y0 
I-Amino-2-chlovmethyl-~-benzyloxy-4-pyridon ( X I )  : 3.5 g 1 -Amino-2-hydroxymethyl.S- 

benzyloxy-4-pyridon (IX) wurden mit 6 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 2 Std. murde das 
unveranderte Thionylchlorid niit Petrolather ansgewaschen und die Kristalle aus Alkohol urn- 
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gclost. Ausbcute an rohem H > ~ d ~ ~ ~ h l o v i d  4,O g (90::u). Smp. nach zweimaliger Kristallisation a m  

C,,H,,O,N,Cl, Uer. C 51,84 H 4,69 N 9,30 C1 23,52O; 
Gef. ,, 51,87 ,, 4,62 ,, 9,3S ,, 23,367; 

Xlkohol 209”. 

Zu einer Losung des Hydrochlorids bei 50” \vurde 2 N Sodaliisung gegeben. Zuerst schieden 
sich inilchige Tropfchen aus, atis dcnen die freie Buse in feincn Nadeln zti kristallisieren begann. 
ALE Xlkoliol-Petrolather umkristallisiert. scliinolz diese bei 157”. 

C,,H,,O,N,CI Rer. N 10,67 C1 13,.500~, Gef. S 10,727 CI 13,439, 
5-BEnayZoxy-Z-methyl-4-pyron (,4IZomnZtoZ-benz~~lulIzev) ( X V )  : 45 g (0,28 Mol) 2-Chlormetliyl- 

5-1iydroxy-4-pyronz1) (XIII) wurden in Methanol mit  40 g Natriumacetat und .5 g Palladium- 
Kohle hydriert22). Die Hydrierung wurde nach A\ufnahme von 6650 ml H, (1,05 Axquivalent) 
nnterbroclien und der Katalpsa.tor abgenutscht. Eine Losung von 12,6 g (0,56 3901) Natriurn in 
120 nil Methanol und 35 g (32 ml, 0,28 Mol) Benzylchlorid ivurden zugefugt und das Gemiscli 
4 Std.  untcr Riickfluss gekocht. Das Losungsinittel \\ urdc wenig eingeengt und 1,s 1 iVasser 
zugegcben. l h s  Produkt wurde durcli Zugabe von Essigestcr isoliert. Ansbeutc (roll) 45 g (740.1). 
Zur 4nalyse wurde aus Petroliither umkristallisicrt. Snip. 89-90’. 

C,,H,,O, Ber. C 72,21 H 5,590,; Gef. C 72,41 H 5,71’jb 

pyi-on (XV), 50 ml Xethanol nnd 6 ml (0 , l l  Mol) Hydrazinhydrat wurden 1 Std.  unter Riickfluss 
crhitzt. Beim Verdunnen mit Essigester kristallisierten 2 g (1 6,S:G) Produkt aus, die aus hlkohol- 
Essigestcr umgeliist wurden. Smp. 195” (Zcrs.). 

C,,H,,O,N, T3er. C 67,8t H 6,13 B 12,17;(, Gcf. C 67,73 H 5,96 p\’ 11,91‘;{) 

1)as Acetnt wurdc in Pyridin hergcstellt und besass, a u s  .\lkohol-Xther unikristallisiert, den 

/-.I r n i ~ z o - Z - n z ~ t h ~ ~ Z - 5 - b e ~ z ~ y Z o ~ ~ ~ - ~ - ~ y v i ~ ~ ~ z  ( X  V I )  : 10,5 g (0,05 ilIol) 5-Henzylo 

Snip. 206”. 
C15H180,X2 13er. C 66,46 I 1  5,0276 Gef. C 66,33 H 0,22‘;;, 

7-Ai~ii~zoo-~-methyZ-5-hydvo.ry-J-pyviclon ( X I I )  : 11. 1,l g l - ~ m i n o - 2 - c h l o r i n e t l i y l - . ~ - ~ e i i z ~ ~ l ~ ~ x ~ -  
4-pyridon hydrochlorid (XI) und 3 g Satriumacctat ,  geliist in 30 ml Alkoliol und 30 ml Eisessig, 
wurden in Gegenwart von 0.3 g l’alladiun-Kohle hydriert (H,-Anfnahme 185 ml, bcr. 2 &ui- 
valcnte 166 ml). Das Gemisch xvurde ohnc Filtrieren cingcengt und mit Essigester (SOXHLET) 
extrahiert. Es kristallisierten 300 mg (78:,), die, einrnal aus Xlkohol-Essigester umkristallisiert. 
bci 248-250” schmolzen. 

C,H,0z’X2 Bcr. C 51,4L H 5,75 N 19,99”/6 Gef. C 51,60 H 5,89 S 20,23;/0 

B. 340 mg 1-.4mino-2-1nctliyl-5-benzyloxy-4-pyridon (XVI) wurdcn rnit I-’alladium-IiolrIc 
in hlkohol hydriert. Filtrieren und Eindampfen ergaben ein nach 1R.-Spektren, Smp., untl 
hIisch-Smp. rnit dem nach A erhaltenen iclentisches Produkt.  

2-~l~~clvoxyi~ethyl-5-benzyloxy-4-pyvidon ( X  V I I )  : A. Es murdcn 2,46 g 1-hmino-2-liydroxq- 
methyl-5-benzyloxy-4-pyridon (IX) in 50 ml ,Lithano1 und 50 ml 2 N Salzsiiurc suspendiert. Zi i  
dcr bei 0’ geruhrten Suspension (Vibromischer) wurde eine Losung von 0,75 g Xatriumnitrit in 
ca.  10 in1 Wasser getropft. Die Losung wurde langsam auf Zimmertemperatnr gebracht und nacli 
2 Std. rnit Xmmoniak neutralisiert. Jlas Prodnkt (2,15 g, 9304) wurde abgemutscht nnd a m  
.$t!ianol umgelost. Smp. 224-226”. 

C1,HI:,O,?\’ Gef. C 67,516 H 5,76 N 6,290,; Ber. C 67,52 H 5,67 2; 6 , 0 0 ° ~  

mctliyl-4-pyron (VI I) (Henzylkojisiiiire) in 100 nil 
lconz. Ammoniak und 20 ml Xthanol geliist und 5 S td .  tinter Riickflnss uiid zeitweiligem Icrsatz 

nnioniaks gekoclit. 1)as auskristallisierte Produkt (9 g. 90%) wirtle nbgc- 
llano1 umkristallisiert. Es besass den gleiclicn Smp.,  Miscli-Smp. und das 

gleiche 1R.-Spektrum \vie dais nach Methode A erhaltene l’raparat. 
Z-Hydi ,oxyulzethyZ-5-hydi ,o;~>~-~-~yvzd~n ( X  V I I I )  : Ilir Benzylverbindung SVI 1 wurdc in 

.xthanol suspendiert und mit Pd-Kohle (104,) unter Wasserstoff geschiittelt. Xach 15 Min. bci 

B. E s  wiirden 10 g 5-Hen;:ylox?.-2-hyrli-o 

T. YABUTA, J .  chcni. S O C .  1924, 575. 
Z a )  &I. G. BROTVN, J .  chem. Soc. 1956, 2558; C. 1). HUKI) & S. TROFIRIENKO, J .  org. Cliemi- 

stry 2,?, 1276 (1958). 
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30' hatten 2 g Substanz 205 ml (0"/760 Torr) H, aufgenommen (her. fur 1 Mol., 194 mlj. Uer 
Katalysator wurde mehrmals mit Athanol ausgekocht und die vereinigten Filtrate eingeengt. 
1)er Ruckstand (0,98 g, SO:/,) wurde am Methanol umkristallisiert. Smp. 246" (Zers.). HEYNS 
und V0CELSANG1') geben einen Snip. von 237-238" (Zers.) an.  Es bestand kein Unterschicd 
zwischen den aus Material der Versuche A und B (siehe oben) hergestellten Pr5paraten. 

7-Benzyl idenamino-2-hydroxymethyl-5-benzylo~y-4-py~~don ( X I X ) .  Bs wurden 0,5 g 1-Amino- 
2-hydroxymethyl-5-benzyloxy-4-pyridon (IX) und 0,25 g Renzaldehyd in 20 ml Methanol gc- 
lost. Nach 15 &fin. Kochen unter Riickfluss wurde ein Tropfen Acetanhydrid zugegeben und 
meitere 2 Std. gekocht. Reim Verdunnen mit TVasser fie1 ein 01 aus, das erst nach 24 Std. bei 
Zimmcrtcmperatur kristallisierte (0,3 g). Zweimal aus  rvasserigem Alkohol umgelost, besass cs 
den Ihppel-Smp. 110" und 171-173". 

C,,H,,O,h', Ber. C 71,84 H 5,43 N 8,3876 Gef. C 71,95 H 5,74 N 8,30Oj, 

7 - (~-~Viivobenzyl idenamilzo)-2-hydl .oxymethyl- ,5-ben~~~loxy-4-py~~do~z ( X X )  : In 10 ml Eisessig 
wurden 0,s g l-Amino-2-h~~drox~~methyl-5-benzyloxy-4-p~-ridon (IX) und 0,32 g p-Nitrobenzal- 
dehycI4 Std. unter Riickflnss erhitzt. Eingeengt iind mit Wasser-Athanol (5076,) verrieben liefertc 
das Gciiiisch 0.6 g orange Kristalle, die ans Athano1 und Methanol umgeliist wurden. Smp. 
184-285". Zur Analyse wurtlc aus Methanol umkristallisiert und 24 Std. bei 120" und 0,05 Torr 
getrocknet. 
C,,H,,O,N,,CH,OH Ber. C 61,31 H 5,15 N 10,210;b Gef. C 61,49 H 4,89 p\T 10,16% 

7 -(p-Nit~ohe~azylidmami?zo)-2-methyl-5-hydvoxy-4-pyridon ( X X I )  : Es wurden 0,3 g 1-Amino- 
2-niethyl-5-hydrox~r-4-pyridon (XII) und 0,32 g p-Nitrobenzaldehyd in 10 nil Eisessig 2 Std.  
unter Riickiluss erhitzt. &lit einem Glasstab gekratzt, kristallisierten 0,4 g aus. Abgenutscht un(l  
am N-Methylpyrrolidon/A4thanol umgelost, besass es den Smp. 259" (Zers.). 

CI,H,,O,N, Bcr. C 57,14 H 4,06 N 15,3S:d Gef. C 57,04 H 4,29 N 15,1776 

2-BenzoyZoxymethyl-5-hy~~oxy-4-pyvolz17) : 7,0 g nib~nzoyl-koj is5i i re~~) und 2,2 ml Hydrazin- 
hydrat wurden 1 Std.  in 175 ml Methanol gekocht und eingedampft. 1)as zweimal am Alkohol 
umkristallisierte Prodnkt besass den Smp. 181-182". 

SUMMARY 

The reaction of kojic acid 5-mono- and c(, 5-diethers with hydrazine hydrate has 
bcen found to give the corresponding l-amino-4-pyridones, as well as one of thc two 
possible pyrazole derivatives. This result was to be expected since, on etlierification, 
the formation of the previously z, described pyridazones was prevented. 
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