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KARL-HEINZ BOLTZE und KARLHEINZ HEIDENBLUTH 
Zur Synthese 3-substituierter 4-Hydroxy-pyrone-(2), I1 1) 

Substitutionsreaktionen am Triacetsaurelacton 

Aus dem Institut fur Pharmakologie der Universitat Jena 
(Eingegangen am 27. Dezember 1958) 

Am Triacetsaurelacton werden Substitutionsreaktionen in 3-Stellung durch- 
gefuhrt. Bei der Einwirkung von Benzoldiazoniumchlorid entsteht das 3- 
Phenyl-Derivat ; Aryl- bzw. Aryl-alkyl-carbinole und Aralkylhalogenide reagie- 
ren beim Zusammenschmelzen rnit TriacetsSlurelacton zu den entsprechenden 
3-Substitutionsprodukten. Die C-3-Acylierung gelingt in Gegenwart von wasser- 

freiem Aluminiumtrichlorid. 

Wahrend sich die vorhergehende Arbeit 1) mit dem Aufbau des 3-substituierten 
4-Hydroxy-pyron-(2)-Ringes befaBte, wird hier iiber Versuche zur Einfuhrung von 
Aryl-, Aralkyl- und Acyl-Resten in die 3-Stellung des bereits geschlossenen Ringes 
berichtet. 

Reaktionen ahnlicher Art sind auf dem Cumaringebiet beschrieben worden, wie z. B. die 
MEERWEIN-SCHusTER-A~)rierung am Cumarin 2). die Kondensation von 4-Hydroxy-cumarin 
mit Aralkylhalogeniden3) oder Aryl-alkyl-carbinolen4) und die C-3-Acylierung des 4-Hydr- 
oxy-cumarins in Gegenwart basischers) oder saurer Katalysatoren6). 

Ak Ausgangssubstanz f i i  unsere Versuche diente das Triacetsaurelacton (I, R'= H). 
Es zeigte sich, daD bei der Umsetzung dieser Verbindung rnit Benzoldiazoniumchlorid 
unter den Bedingungen der MEERWEIN-SCHUSTER-Al ie~ng  die Azokupplungs- 
reaktion uberwiegt, die zu dem Benzolazo-triacetsaurelacton von J. N. COLLIE') 
fuhrt; das 3-Phenyl-Derivat entsteht dabei zu 10% d. Th.8). 

I R = -C6H5; R =  H I1 

Die Umsetzung des Triacetsaurelactons rnit Aryl- bzw. Aryl-alkyl-carbinolen 
(IIIa) oder Aralkylhalogeniden 011 b) nach dem nachfolgenden Schema fuhrt durch 
Zusammenschmelzen der Komponenten zu den Verbindungen 11. Die Carbinole 

1 )  1. Mitteil.: K.-H. BOLTZE und K. HEIDENBLUTH, Chem. Ber. 91, 2849 [1958]. 
2) H. MEERWEIN, E. BUCHNER und K. VAN EMSTER, I. prakt. Chem. [2] 152, 237 [1939]. 
3) C. H. SCHROEDER, E. D. TITUS und K. P. LINK, J. Amer. chern. SOC. 79, 3291 (19571. 
4) E. ENDERS, Angew. Chem. 69, 481 [1957]. 
5)  H. R. EISENHAUER und K. P. LINK, J. Amer. chem. SOC. 75, 2044 119531. 
6 )  A. ROBERTSON und Mitarb., J. chem. SOC. [London] 1950, 903. 
7) J. chem. SOC. [London] 59, 607 [18911. 
8) K. HEIDENBLUTH, Dissertat. Univ. Jena 1957. 
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liefern Ausbeuten bis zu 67% d. Th., wenn R an C-1 wenigstens zwei Arylgruppen 
tragt. Phenyl-isopropyl-carbinol fiihrt nur zu etwa 10-proz. Ausb. an 11, und beim Er- 
hitzen von Triacetsiiurelacton mit Phenyl-athyl-carbinol konnte gar kein Substitutions- 
produkt gefaDt werden. 

-HX 
I + = - I 1  

R’= H I11 R’= H 
Fur I1 und I11 gilt: 
a :  X = OH ; R = -CH(C6Hs)2 b: X = CI; R = -CHz*CaHs 

R = -c(CbH5)3 
R = -CH(CZHS)C~H~ 

R = -CHz.C10H7 

R = -Xanthydryl 

Die Verwendung wasserbmdender Mittel, wie sie E. Z m L e R ,  U. ROSSMANN und 
F. LITVAN bei der analogen Reaktion auf dem 4-Hydroxy-cumarin-Gebiet einsetztens), 
bot hier keine Vorteile. Aralkylhalogenide ergeben beim Zusammenschmelzen mit 
Triacetsaurelacton Monoaralkyl-Derivate in Ausb. von 6 -8 % d. Th. 

Das 3-[a-Phenyl-n-propyl-]-Derivat konnte auch durch Umsetzung von Triacet- 
saurelacton mit 1 -Brom-1 -phenyl-propan nicht erhalten werden ; die Darstellung 
gelang nach der bereits beschriebemen Methodel), jedoch mit schlechter Ausbeute. 

Der Eintritt der Substituenten in die 3-Stellung des Triacetsaurelactons ist bei den 
angefuhrten Varianten der Reaktion durch die Identitat eines Teils der so erhaltenen 
Derivate rnit den entsprechenden, von uns auf anderem Wege dargestellten Verbin- 
dungen sichergestellt (Tab. 1). 

Tab. 1. Gegenuberstellung der auf verschiedenen Wegen erhaltenen Substitutionsprodukte 

Verbindung I1 
R’= H ;  R = Weg 1 Weg 2 

Tab. 2. Hypsochromer Effekt der 3-Substituentcn auf die C=O-Valenzschwingungen 

11, R =  H Pyrom(2)- Pyron-(4)- Ring- 
- 

R =  c=o c=o schwingung 

1695 
1698 
1709 
1719 
1725 

1642 
1656 
1658 
1670 
I678 

1572 
1595 
1587 
1596 
1569 

Aliphatische Saurehalogenide acylieren unter den Bedingungen der FRIEDEL-CRAF~S- 
Reaktion ebenfalls die 3-Stellung des Triacetsaurelactons; so konnte mit Acetyl- 

9 )  Mh. Chem. 88, 587 (19571. 
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chlorid und AlC13 in Nitrobenzol die Dehydracetsaure in 50-proz. Ausb. erhalten 
werden. 

Im IR-Spektrum10) der 3-Diphenylmethyl- und 3-Triphenylmethyl-De~ivate zeigt 
sich ein Ansteigen des schon erwahnten hypsochromen Effekts bei 3-Substitution 1) 

rnit wachsender Raumerfullung des Substituenten. Die Ringschwingung zwischen 
1569 und 1596/cm macht hierbei eine Ausnahme (Tab. 2). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE 

Reinigung von Triacetsaurelacton: Das verwendete Triacetstlurelacton wurde zur Entfernung 
der letzten R a t e  von Dehydracetsiiure zunachst aus Nitrobenzol und darauf aus Wasser 
unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert. Das so gereinigte Produkt schmilzt bei 188". 

a) Meerwein-Schuster-Arylierung 
3-Phenyl-4-hydroxy-6-methyl-pyron- (2) : Zu einer auf + 5" gekiihlten Suspension von 19 g 

Triacetsaurelacton (0.15 Mol) und 53 g krist. Natriumacetat in 90 ccm Aceton gibt man 
unter Riihren die Diazoniumsalzlbsung aus 14 g Anilin (0.15 Mol) in 75 ccrn 25-proz. Salz- 
saure und 11 g N a N 0 2  in 22 ccm Wasser. Darauf setzt man 5 g CuC12 zu, erwarmt auf 30" 
und rILhrt noch 2 Stdn. bei dieser Temperatur. Nach Vertreiben des Acetons i. Vak. saugt 
man ab, verriihrt den Filterkuchen rnit warmer Natriumcarbonatlbsung und saugt den unge- 
lbsten Teil ab (Benzolazo-triacetsurelacton). Aus dem Filtrat gewinnt man durch Ansauern 
3 g 3-Phenyl-4-hydrox~-6-methyl-pyron-(2) vom Schmp. 248" (Lit.]): 248"). Ausb. 10% d. Th. 

b) Umsetzung von Triacetsaurelacton mit Carbinolen: Aquimolare Mengen von Triacet- 
stlurelacton und Carbinol (IIIa) werden gut verrieben und im 6lbad ca. 30 Min. auf 150 bis 
160" erhitzt. Nach dem Erkalten fallt man aus kalter 2 n NaOH um und reinigt durch Kri- 
stallisiaton (s. Tab. 3). 

c) Umsetzung von Triacetsaurelacton mit Aralkylhalogeniden: biquimolare Mengen der 
Komponenten werden im olbad 1 Stde. auf 180-190" erhitzt. Nach dem Abkiihlen fallt man 
unter Zusatz von Ather aus 2 n  NaOH um und reinigt durch Kristallisation (s. Tab. 3). 

d) Friedel-Crafts-Reaktion 
Dehydracetsaure: Einer Lbsung von 12.6 g Triacetsaurelacton (0.1 Mol) und 33 g AICI, 

in 80 ccm Nitrobenzol lSil3t man unter Riihren bei Raumtemperatur 8 g Acetylchlorid (0.1 Mol) 
zutropfen und erwarmt anschliel3end 2 Stdn. auf 60". Nach dem Abkiihlen giel3t man auf 
Eis/Salzsiiure, saugt das ausgefallene Triacetslurelacton ab und extrahiert die organische 
Phase. nach Zusatz von Ather rnit 2 n NaOH. Durch Anstluem gewinnt man 8.4 g Dehydracet- 
saure vom Schmp. 112" .  Ausb. 50% d. Th., bez. auf eingesetztes Triacetsiurelacton, bzw. 
60 % d. Th., bez. auf umgesetztes Triacetsaurelacton. 

e) Synthesen mit substituierten Malonsaure-dichloriden 
[a-Phenyl-n-propyl-]-malonsaure-diathyle~er: Aus 1 -Brom-1 -phenyl-propan und Na-Malon- 

ester nach iiblichem Verfahren. Sdp.o.4 125". Ausb. 67 % d. Th. 
Cl6H2204 (278.3) Ber. C 69.05 H 7.97 Gef. C 69.41 H 7.89 

ia-Phenyl-~-methyl-propyl]-malonsaure-diathylester: Aus 1 -Brom-2-methyl- 1 -phenyl- propan 
und Na-Malonester nach iiblichem Verfahren. Sdp.o.5 135". Ausb. 50% d. Th. 

C17H2404 (292.4) Ber. C 69.83 H 8.27 Gef. C 70.01 H 8.13 

10) Aufgenommen im Institut f. Physikalische Chemie d. Univ. Jena durch Herrn Dipl-. 
Phys. H. FISCHER mit a i l 3  UR 10. 
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[a-Phenyl-n-pr ofiyl]-malonsiiure: Verseifung des Esters nach der Methode von W. WISLI- 
C E N U S ~ ~ ) .  Die Verbindung kristallisiert rnit 1 Mol. Wasser, das ohne Zersetzung der Saure 
nicht entfernt werden konnte. Schmp. 72", Ausb. 78% d. Th. 

C12H1404.HZO (240.1) Ber. C 60.00 H 6.71 Gef. C 60.09 H 6.58 

[a-Phenyl-8-methyl-propylJ-malonsaure: Verseifung des Esters analog. Die Verbindung 
kristallisiert mit 1 Mol. Wasser, das auch bei 8tagigem Aufbewahren iiber P205 i. Vak. nicht 
vollstandig abgegeben wurde. Schmp. 128", Ausb. 64% d. Th. 

C13H1604 (236.3) Ber. C 66.07 H 6.83 Gef. C 65.31 H 6.54 

[a-Phenyl-n-propyl-J-malonsuure-dichlorid: Die mit einem Mol. Wasser kristallisierende 
Saure wird portionsweise und unter Eiskiihlung in iiberschiiss. Thionylchlorid eingetragen 
und das Gemisch 3 Tage auf 50" erwarmt. Sdp.12 148", Ausb. 92% d. Th. 
~a-Phenyl-~-methyl-propyl]-malonsaure-dichlorid: Darstellung analog. Sdp.12 152, Ausb. 

65 % d. Th. 
Die Umsetzung der Siiurechloride mit Acetessigester erfolgte ebenso wie die Verseifung der 

5-Carbathoxygruppe und die Decarboxylierung der erhaltenen Carbonsauren gem25 den 
bereits beschriebenen Methoden 1). 

1 1 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 1093 [1894]. 

KARL-HEINZ BOLTZE und KARLHEINZ HEIDENBLUTH 1) 

Zur Synthese 3-substituierter 4-Hydroxy-pyrone-(2), 111 2) 

Reaktionen mit Phosgen 
Aus dem Institut fur Pharmakologie der Universitiit Jena 

(Eingegangen am 27. Dezember 1958) 

Bei der Einwirkung von Phosgen auf Arylacetyl-acetessigester in Gegenwart 
von Pyridin entstehen nicht die erwarteten 3-substituierten 4-Hydroxy- 
pyrone-(2), sondern die cyclischen Kohlenstiureester der Dienolformen der 

Arylacetyl-acetessigester. 

Im Hinblick auf die Kondensation von Acetessigester mit monosubstituierten 
Malonsaure-dichloriden zu 4-Hydroxy-pyron-(2)-Derivaten3) lag es nahe anzunehmen, 
daB C-Arylacetyl-acetessigester rnit Phosgen in analoger Weise reagieren wiirden : 

1 )  Teil der Dissertat. K. HEIDENBLUTH, Univ. Jena 1957. 
2) n. Mitteil.: K. H. BOLTZE und K. HEIDENBLUTH, Chem. Ber. 92,982 [1959], vorstehend. 
3)  K.-H. BOLTZE und K. HEIDENBLUTH, Chem. Ber. 91, 2849 [1958]. 




