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80" 1.5 g Brom-pyrimidin. 2. Sdp.10 96-98" 4.5 g farblose Flussigkeit (60 % d. Th., bezogen 
auf umgesetztes Brom-pyrimidin). 

CsHsN2S (140.2) Ber. C 51.39 H 5.75 N 19.98 S 22.87 
Gef. C 51.84 H 5.60 N 19.94 S 22.56 

Pikrar, urnkristallisiert aus Alkohol, Schrnp. 98". 
C , S H ~ N ~ S . C ~ H ~ N ~ O ~  (369.3) Ber. N 18.97 Gef. N 18.96, 18.90 

4.4'-Dichlor-dibenzoIsulfimidsalz, urnkristallisiert aus Alkohol, Schrnp. 127". 
C ~ H S N ~ S . C ~ ~ H ~ C ~ ~ N O ~ S ~  (506.5) Ber. N 8.30 Gef. N 8.38, 8.58 

KARL-HEINZ BOLTZE und KARLHEINZ HEIDENBLUTH 
Zur Synthese 3-substituierter 4-Hydroxy-pyrone-(2), 1 

Ringschliisse mit Malonsaure-dichloriden 

Aus dem Institut f i r  Pharmakologie der Universitat Jena 
(Eingegangen am 22. Mai 1958) 

Monosubstituierte Malonsiiure-dichloride reagieren mit Acetessigester in etwa 
60-proz. Ausbeute zu .3-substituierten 4-Hydroxy-6-rnethyl-pyron-(2)-carbon- 
saure-(5)-athylestern, die leicht zu den Carbonstiuren verseift und zu 3-sub- 
stituierten 4-Hydroxy-6-methyl-pyronen-(2) decarboxyliert werden konnen. 

Die von uns hergestellten Verbindungen des TypsI stehen zum Khellinl), dem 
5.8-Dimethoxy-2-methyl-[furano-3'.2' : 6.7chromon1, in struktureller Beziehung. Nach 
Aufgliederung des Khellinmolekiils erhoffen wir durch Wandlung des y-Pyron- 
ringes in die a.y-tautomere Form I eine vielseitigere Reaktionsbereitschaft des Mole- 
kuls zu erreichen, die durch Substitution in 3-Stellung weiter variiert werden kann. 
Diese Substituenten vertreten in I gleichzeitig den im Vergleich zum Khellin fehlenden, 
dort anellierten aromatischen Molekulteil. 

Im Gegensatz zur Chemie der 4-Hydroxy-cumarine, fiir deren 3-substituierte 
Derivate mehrere Synthesewege zur Verfiigung stehenz), sind auf dem Gebiet der 
CHydroxy-pyrone-(2) im wesentlichen nur Selbstkondensationsprodukte vom Typus 

1 )  W. GRUBER, Osterr. Apotheker-Ztg. 5, 120, 158 [1951]. 
2 )  H. PAULY und K. LOCKEMANN, Ber. dtsch. chern. Ges. 48, 28 [1915]; C. MENTZER, 

D. MOLHO und P. VERCIER, Bull. SOC. chirn. France [5] 16, 749 [1949]; [5] 17, 1248 [19501; 
M. A. STAHMANN, J. WOLFP und K. P. LINK, J. Amer. chern. SOC. 65, 2285 [1943]; E. ZIEGLER 
und H. JUNEK, Mh. Chem. 86, 29 [1955]; 87, 212 [1956]. 
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der Dehydracetsaure bekannt 3) sowie Selbstkondensationsprodukte von Ketenene. 
In der Umsetzung monosubstituierter Malonsauredichloride mit Acetessigester 
wurde nun ein gangbarer Weg gefunden, der zur Darstellung 3-alkyl-, -awl- 
und- aralkyl-substituierter CHydroxy-pyrone-(2) geeignet ist. 

Die Synthese fiihrt iiber die 5-Carbonsaureester I1 und die durch Verseifung mit 
Banumhydroxyd erhaltenen 5-Carbonsauren 111 (Ausb. 65 %), deren Decarboxy- 
lierung mittels Chinolins in Nitrobenzol die 3-substituierten CHydroxy-&methyl- 
pyrone-(2) (IV) in Ausbeuten iiber 90 % liefert: 

HsC202C-CH CI' 'CH-R' 
II + I 

H,C-C, ,c=o 
"OH CI' 

OH 

II:  R = C O ~ C ~ H ~  
111: R = C02H 1V: R = H 

Die zweifache Acylierung des Acetessigesters verlauft hier ohne Zusatz eines 
Basenaquivalents unter Chlorwasserstoffentwicklung in zum Teil stark exothermer 
Reaktion und wird durch anschliekndes Erhitzen zu Ende gefiihrt. Die Umsetzung 
wurde in folgenden Varianten vorgenommen: 

a) ohne Basenzusatz und ohne Losungsmittel bei 110" 
b) ohne Basenzusatz in siedendem Benzol 
c) mit Mg-Acetessigester in siedendem Benzol 
d) mit Cu-Acetessigester in Either bei Raumtemperatur 
e) in Pyridin unter Eiskuhlung5) 
Als die giinstigsten Verfahren im Hinblick auf Reinheit des Endproduktes und 

Ausbeute erwiesen sich die Methoden b) und c). 

Tab. I .  Ubersicht iiber die Ausbeuten der einzelnen Methoden 

Substituent R' Ausb. in % d. Th. nach Methode 
in I1 a b C d e 

c~jH5.CH2- 45 61 58 35 50 
c6H5- 60 24 5 1  
CIOH7 -~ 51 46 
C2H5- 18 20 19 

Die Ester 11 und die Carbonsauren IlI geben mit Eisen(II1)-chlorid in Methanol 
eine intensiv rote Enolreaktion. Bei den decarboxylierten Produkten bleibt wegen 
des Fehlens einer exocyclischen P-Carbonylgruppe die Komplexbildung aus. 

Der Schmelzpunkt des 3-khyl-4-hydroxy-6methyl-pyrons-(2) stimmt mit dem von 
J. A. BERSON~) angegebenen iiberein, der diese ,,Desoxy-dehydracetsaure" durch 
katalytische Hydrierung der Dehydracetsaure erhalten ha*. 

31 F. ARNDT, B. EISTERT, H. SCHOLZ und E. ARON, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2373 [1936]; 
K. BALENOVI~) und D. SUNKO, Mh. Chem. 79, 1 (19481; F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co AG., 
Schweiz. Pat. 281279 v. 9. 2. 1950; C. 1953, 1214. 

4) E. WEDEKIND und J. HAEUSSERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2297 (19081; H. STAU- 
DINGER und H. BECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1016 [1917]. 

5 )  K. HEIDENBLUTH, Diwrtat. Univ: Jena 1957. 
6 )  J. Amer. chem. SOC. 74, 5174 [1952]. 
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D e r  Vergleich der IR-Spektren der dargestellten Verbindungen mit dem Spektrum 
des Triacetsaucelactons (IV, R’= H) ergibt weitgehende Ubereinstimmung (vgl. 
Tab. 2). E n  wesentlicher EinfluD der Substitution auf die Lage der Carbonylbanden 
ist nicht festzustellen; die Alkyl- und Arylgruppen in 3-Stellung zeigen nur einen 
geringen hypsochromen Effekt, die Carbonylgruppen in 5-Stellung einen ebenfalls 
geringen bathochromen Effekt. Nach R. H. WILEY und C. H. JARBOE~) liegt die 
Absorptionsbande des Ringcarbonyls der Pyrone-(2) bei 1724/cm; die hier beschrie- 
benen Verbindungen des Typs IV absorbieren jedoch, wie auch das Triacetsaure- 
lacton, nvischen 1695 und 1709/cm. Die 5-Carbonsaureester I1 zeigen eine zweite 
Bande um 1739/cm, was anntihernd dem Verhalten der a$-ungesattigten und der Aroyl- 
ester entspricht, die nach L. J. BELLAMY 8) zwischen 1718 und 1730/cm absorbieren. 

Die schwache Bande um 1653/cm durfte in I)bereinstimmung mit R. H. W~LEY 
und C. H. JARBoE7) dem Pyron-(4)-carbonyl zuzuordnen sein. Das von E. B. REID 
und W. R. RUBY 9) untersuchte Dihydropyron, das zur Ausbildung einer y-Pyron- 
struktur nicht befiihigt isl, zeigt diese Bande nicht. Allerdings kann diese Absorption 
bei 1653/cm ebenso wie die stiirkere Bande bei 1587/cm auch als Ringschwingung 
des quasi-aromatischen Pyronringes gedeutet werden. 

Tab. 2 
Die wichtigsten Banden im IR-Spektrum der dargestellten 4-Hydroxy-pyron-(2)-Derivate 

Spektrum *), Wellenzahl in cm-1 

C=O C = O  C=O schwingung 
Verb’- Substituent Rt L6sugs- mittel Ester- Pyron-(2)- Pyron-(4)- Ring- . TYP 

I1 C2H5- CC4 1736 1686 1631 1562 
C6H5- cc14 I742 1686 I626 I570 
C6HsaCH2- cc4 I742 1689 I634 1570 

111 C6H5- CHCI, 1721 1684 1 600 1560 
IV H- CHCI, - 1695 1642 I572 

CHCI3 - I698 1656 1595 
CsHs - CHCI3 - I709 I658 1587 
C2H5- 
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IR-Spektrum des 3-~thyl-4-hydroxy-6-methyl-pyron-(2)-carbonsaure-(5)- 
athylesters; 0.5 m in Tetrachlorkohlenstoff 

7) J. Amer. chem. SOC. 78, 625 [395q. 
8 )  Ultrarot-Spektrum u. chem. Konstitution, Dr. Steinkopff-Verlag, Darmstadt 1955, 

9 )  J. Amer. chem. SOC. 73, 1057 [1951]. 
*) Aufgenommen im lnstitut f. Physikalische Chemie der Univ. Jena von Herrn Dipl.- 

S. 143. 

Chem. H. DIEBLER und Herrn DipLPhys. H. FISCHER mit ZeiD UR 10. 
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Versuche, die beschriebenen Methoden zur Synthese unsubstituierter und 3.3-di- 
substituierter 4-Hydroxy-pyrone(2) anzuwenden, fuhrten stets zu dunklen, amorphen 
Produkten, die nicht niiher untersucht wurden. Lediglich bei der Umsetzung von 
Diathylmalonsaure-dichlorid mit Acetessigester in Pyridin wurde eine geringe Menge 
einer kristallinen Substanz erhalten, deren Analysenwerte auf ein Bis-0-Acyl-Derivat 
des Acetessigesters hindeuten : 

HsC~O~C-CH C2H5 HC-CO~C~HS 
II I II 

CH3-C-O-CO-C-CO-O-C-CH3 
I 

V 

C2H5 

Herrn Prof. Dr. H. HOFMANN und Herrn Prof. Dr. G. DREFAHL danken wir herzlich fur 
das unserer Arbeit entgegengebrachte Interesse. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Die monosubstituierten Malonsauren werden nach der Verseifungsmethode von W. WE- 
LICENUSIO) aus den entsprechenden Estern in Ausbeuten um 70 % d. Th. erhalten; fdr die 
Darstellung der Saurechloride eignet sich das Verfahren von CH. R A H A ~ ~ )  (Ausb. 60-90 % 
d. Th.). 

Kondensation der Malonsaure-dichloride mit Acetessigester 
a) Umsetzung zu II ohne Basenzusatz und ohne Losungsmittel: Aquimolare Mengen von 

Acetessigester und substit. Malonsaure-dichlorid werden vermischt, die Umsetzung, wenn 
erforderlich, durch vorsichtiges Erwarmen in Gang gebracht und nach Einsetzen der HCI- 
Entwicklung das Erwarrnen unterbrochen. Nach Abklingen der Reaktion erhitzt man im 
oilbad auf 1 lo" bis zur Beendigung der HCI-Entwicklung (3-5 Stdn.). Nach dern Abkilhlen 
wird aus Natriumcarbonatlosung umgefallt und aus verd. Athanol umkristallisiert. Weitere 
Reinigung durch Hochvakuumsublimation; die aus verd. Methanol selbst bei - lo" nur 
schwer kristallisierende 3-Xthylverbindung wird destilliert. Sdp.2 160- 165". Schmpp. und 
Analysen siehe Tab. 3. 

b) Umsetzung in siedendem Benzol ohne Basenzusatz: Die Usung von 0.1 Mol des Saure- 
clrlorids und 0.1 1 Mol Acetessigester in 50 ccrn trockenem Benzol wird 3 -4 Stdn. zurn Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen extrahiert man mit Natriumcarbonatlosung, reinigt rnit Ather 
und sauert an. 

c) Umsetzung mil Mg-Acetessigester in Benzol: Frisch gefallter Mg-Acetessigester 12) wird 
noch feucht in 40-50" warmern Benzol gelost. die Hauptrnenge Wasser durch kurzes Schiit- 
teln mit NazS04 entfernt und nach einer groben Gehaltsbestimmung sofort umgesetzt. Das 
Verfahren bietet gegenuber b) keine Vorteile. 

d) Umsetzring mit Cu-Acetessigester in Jther: 0.1 Mol des Saurechlorids laDt man zu einer 
Losung bzw. Suspension von 0.05 Mol Cu-Acetessigester in absol. Ather tropfen und das 
Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die Aufarbeitung liefert ein sehr reines 
Produkt, jedoch in niedriger Ausbeute (s. Tab. I ) .  

e) Umsetzung itr Pyridin; 80ccm trockenem Pyridin laRt man unterhalb von 0 unter 
Ruhren 0.1 Mol Aceressigester und 0.1 Mol Surtrechlorid gleichzeitig zutropfen. Am anderen 

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 1093 [1894]. 
1 1 )  Org. Syntheses 33, 20 [1953]. 
12) M. CONRAD, Liebigs Ann. Chem. 188, 272 [1877]. 
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Morgen verrilhrt man das tieffarbige Reaktionsgemisch mit Eis/SalzsBure unter Zusatz von 
etwas Ather. Reinigung wie unter a). 

Verseifung der 5-Carbathoxygruppe: 0.03 Mol I I  werden :mit 15 g Ba(OH)2.8 H207'in 
50 ccm Wasser 2 Stdn. auf dem Dampfbad erhith. Nach dem AbkOhlen verrtihrt man rnit 
Eis/Salzsiure, saugt nach 2-3 Stdn. ab und kristallisiert aus verd. Athano1 um. 

Die 3-Athylverbindung kann als Sliges Rohprodukt verseift werden. Die 3-a-Naphthyl- 
verbindung kristallisiert mit 1 Mol. Wasser, das beim Erhitzen in der Trockenpistole ab- 
gegeben wird. 

Decarboxylierung: 0.01 Mol I I I  werden in I5 ccm Nitrobenzol gelbst, 2-3 Tropfen 
Chinolin zugegeben und die LSsung 15-20 Min. unter RiickfluD gekocht. Nach dem Er- 
kalten verdilnnt man mit Ather, extrahiert mit NatriumcarbonatlSsung und siiuert an. 
Reinigung durch Umkristallisieren aus verd. khanol. Die 3-a-Naphthylverbindung kristalli- 
siert mit 1 Mol. Wasser, das oberhalb von 150" abgegeben wird. 

Kondensationsprodukt der vermutlichen Konstitution V: Aus Diathylmalonsaure-dichlorid 
mit Acetessigester nach Methode e). Farblose Kristalle aus Chloroform/Athanol, keine Far- 
bung rnit FeCI3. Schmp. im zugeschmolzenen Rohr 215'; im offenen Rohr Sublimation 
oberhalb von 200". 

C19H2808 (384.4) Ber. C 59.36 H 7.34 Gef. C 59.39 H 7.15 

Tab. 3. ubersicht ilber die dargestellten 4-Hydroxy-pyron-(2)-Derivate*) 

Schmp. "C Summenformel Analyse 
(unkorr.) (MoLGew.) C H  Substituent R' Verb.- 

TYP 

34.5 c11 H 1405 Ber. 58.40 6.24 
(226.2) Gef. 58.67 6.45 

C6H5- 78 C1sH140s Ber. 65.68 5.15 
11 (274.3) Gef. 65.59 5.08 

C6H5. CH2 - 110 Cl6H1605 Ber. 66.66 5.60 
(288.3) Gef. 66.90 5.85 

c1oH7- I32 Cl9Hl6OS Ber. 70.39 4.98 
(324.3) Gef. 70.29 5.07 

202 

228 

198 

230 

230 

188 

248 

I68 

228 

150 

Untersuchungen der 

GHioOs Ber. 54.55 5.09 
(198.2) Gef. 54.57 5.12 

Ci3H1005 Ber. 63.41 4.09 
(246.2) Gef. 63.22 4.08 

Ci4H1205 Ber. 64.61 4.68 
(260.2) Gef. 64.33 4.66 

C17H1205 Ber. 68.92 4.08 
(296.3) Gef. 69.17 4.09 

C17H120~sH~O Ber. 64.96 4.79 
(314.3) Gef. 64.81 4.78 

C8HlOO3 Ber. 62.32 6.54 
(1 54.2) Gef. 62.19 6.55 

Ci 2H 1 0 0 3  Ber. 71.28 4.99 
(202.2) Gef. 70.98 5.21 

C13H1203 Ber. 72.21 5.59 
(216.2) Gef. 72.10 5.74 

C16H1203 Ber. 76.18 4.80 
(252.3) Gef. 75.81 4.71 

CliHl203.H2O Ber. 71.70 5.22 
(270.3) Gef. 71.35 5.35 

Substanzen werden z. Z. in unserem 




