Synthesen von Heterocyelen
XI. Mitteilung?!: 4-Hydroxy-2-pyrone

Von
E. Ziegler und H. Junek

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitit
Graz

(Eingegangen am 8. Marz 1958)

Arylalkylketone reagieren mit Benzylmalonsiure-bis-(2,4-
dichlorphenol)-ester II bei Temperaturen um 250° zu in 3-Stellung
mit Benzylgruppen substituierten 4-Hydroxy-2-pyronen (Pyro-
none-[2,4]). Mit Hilfe von AICl; kénnen diese leicht ,,entbenzy-
liert* werden. Der Mechanismus dieser eigenartigen Reaktion
wird diskutiert.

Im Laufe der Arbeiten iiber das 4-Hydroxy-cumarin haben E. Ziegler
und H. Junek? beobachtet, dafl einige a-substituierte Malonsiure-diphe-
nylester einer Cyclisierung in Gegenwart von AlCl; nicht zugénglich sind.
Diese Erscheinung ist wohl auf die Empfindlichkeit gewisser Substituenten
gegeniiber AlCl3 zurlickzufithren. Als Beispiele sollen hier die Phenylester
der Tsopropyl-, Isoamyl- und Benzyl-malonsiure erwihnt werden. Diese
Ester lassen sich dagegen glatt durch reine Thermolyse bei 300° zu den
entsprechenden in 3-Stellung substituierten 4-Hydroxycumarinen? cycli-
sieren. Aber auch bei dieser Behandlung kann es mitunter zur Abspren-
gung von Substituenten kommen.

So bildet sich beim FErhitzen des (1’-Phenyl-propyl)-malonsiure-
diphenylesters® u. a. 4-Hydroxycumarin und Propenyl-benzol. Ahnlich
liegen die Dinge beim Benzylmalonsdure-bis-(-2-hydroxy-5-chlor-diphenyl-
methan)-ester3,

1 Als Mitteilungen I bis X gelten die unter dem Titel .,Zur Chemie des
4-Hydroxycumarins* erschienenen Abhandlungen; X. Mitt.: Mh. Chem. 88,
143 (1958).

2 Mh. Chem. 87, 212 (1956).

3 H. Junek und E. Ziegler, Mh. Chem. 87, 218 (1958).
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Von Interesse ist ferner, daf Malonsdure-bis-(halogenphenol)-ester
relativ schwer einer Cyclisierung mittels AlCl3 zugiinglich sind. Bekannt-
lich entstehen hierbei auch Derivate des 4'-Hydroxy-(1,2-pyrono-5',6':3,4)-
cumarins, deren Bildung mit einer Reaktion zwischen den 4-Hydroxy-
cumarinen und intermediér entstehenden Ketenestern? erklirt wird. Als
Ursache dieser gehemmten Reaktion kann die Wirkung der m-stindigen
Halogene auf die der Estergruppierung benachbarten o-sténdigen
Wasserstoffatome angesehen werden.

Von diesen Beobachtungen ausgehend, haben wir Versuche mit Ben-
zylmalonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester® II, der sowohl eine geringe
., Eigencyclisierungstendenz< als auch die erwidhnte ,,Benzylgruppen-
Instabilitét gegeniiber AlCly aufweist, angestellt. Diese Versuche be-
zweckten, die ,,Ketenester-Theories, die sich bisher als Arbeitshypothese
recht brauchbar erwies, auf ihre weitere Anwendbarkeit zu t@berpriifen.

Beim Erhitzen von Arylalkylketonen mit dem Ester IT auf 250° haben
wir Derivate des 3- Benzyl-6-phenyl-pyronons-(2,4) erhalten und diese dann
mit Hilfe von AlClg entbenzyliert.
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¢ E. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 86, 506 (1955).
5 Dieser Ester wurde uns dankenswerterweise von der Firma J. R. Geigy
A. G. (Basel) zur Verfugung gestellt.
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Im Falle des Acetophenons bildete sich 3-Benzyl-6-phenyl-pyronon-
(2,4) V (53%), dessen Konstitution durch Uberfithrung in das bereits
bekannte 6-Phenyl-pyronon-(2,4)% 7 VI (4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyron)
sichergestellt wurde. Die Verbindung V liel} sich analog aus Benzoylaceton
synthetisieren, wobei allerdings eine Absprengung des Restes COCHj er-
folgt sein mub.

Bei der Aufarbeitung des durch Entbenzylierung gewonnenen Pyro-
nons VI konnte ein in Lauge unldsliches Produkst isoliert werden, das sich
als Gemisch von Anthracen und Phenanthren erwies. Diese Stoffe mufiten
durch eine Stabilisierung der bei diesem Crackprozel intermedidr sich
bildenden Benzyliden-Reste entstanden sein.

Das chemische Verhalten des 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyrons VI erin-
nert stark an das des 4-Hydroxycumarins. Es lieB sich z. B. glatt mit For-
malin zum 3,3'-Methylen-bis-(4-hydroxy-6-phenyl-2-pyron)® VII konden-
sieren. KEine weitere Analogie ergab sich aus der Reaktion von VI mit dem
Ester 1T zum 3'-Benzyl-4'-hydroxy-(pyrono-[5',6":3,4]-6-phenyl-2-pyron)
VIII (63%,), das zu IX (699%,) abgebaut werden kann. Die Verbindung IX
liel} sich aber, wenn auch in geringerer Menge, direkt aus VI mit Malonyl-
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chlorid bzw. Malonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester synthetisieren. Mit
Essigsdureanhydrid und etwas konz. HoSO, reagierte VI zur ebenfalls
schon bekannten Dehydrobenzoyl-essigsiure$. 7 X1, die sich in minimaler
Ausbeute auch beim Erhitzen von Acetophenon mit Malonsidure-diphenyl-
ester bildete. In diesem Falle diirfte die Dehydrobenzoyl-essigstiure X1
durch Hydrolyse des primir entstehenden Pyrono-pyrons IX entstanden
sein, eine Reaktion, die auch in der 4-Hydroxycumarin-Chemie? bekannt
ist.

8 F. Arndt, B. Histert, H. Scholz und E. Aron, Ber. dtsch. chem. Ges. 69,
2373 (1936).

? K. Balenovié und D. Sunko, Mh. Chem. 79, 1 (1948).

8 Diese, dem Dicumarol verwandte Verbindung besitzt keine blutgerin-
nungshemmende Wirkung, wie in der pharmakologischen Abteilung der

R. Geigy A. G. (Basel) festgestellt worden ist.

22+
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Weniger glatt verlief die Umsetzung zwischen Acetophenon und Phe-
nylmalonséure-diphenylester, da die Eigencyclisierungstendenz dieses
Esters auch die Bildung von 3-Phenyl-4-hydroxycumarin zur Folge hat.
Das gewiinschte 3,6-Diphenyl-4-hydroxy-2-pyron XII bildete sich deshalb
nur in geringer Ausbeute (189).

XI Ry = COCHg, Ry = CgHj, Ry = H
XII Ry = Ry = CgHs, Rg=H
XIII R; = CH3C06H;, Re = C¢H4Cl(p), Ry = H
B AP XTIV Ry = Ry = H, Ry = CeH,C1 (p)
| XV Rq = OHyCeHs, Ry = CsHs, Ry = Ol
RzAO/\O XV1 Ry = CHyC¢Hj5, Rg = CgHs, Rg = CHs
XVII Ry = CHsC¢Hjs, Ry = Rg = CgHj
XVIII Rl = CH206H5, Rg = C(;H?,(OH)Z (O, p)

OH

Weitere Versuche mit Benzylmalonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester
IT zeitigten jedoch gute Ergebnisse. So reagierte p-Chloracetophenon zu
3-Benzyl-4-hydroxy-6-(p-chlorphenyl)-2-pyron XIIT (619). Auch hier
gelang die Entbenzylierung zu XIV leicht (749,). «-Chlor-acetophenon
lieferte erwartungsgemifl 3-Benzyl-4-hydroxy-5-chlor-6-phenyl-2-pyron
XYV (45%). Auch Propiophenon war dieser Reaktion zuginglich; es bil-
dete sich 3-Benzyl-4-hydroxy-5-methyl-6-phenyl-2-pyron XVI (689%,).
Analog verlief die Synthese des 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-diphenyl-2-pyrons
XVII (409%) aus Desoxy-benzoin. Triacetsdure-lacton gab in 709, das
Pyrono-pyron X.

Komplizierter gestalteten sich Versuche mit 2,4-Dihydroxy-aceto-
phenon, das zwitterhaft reagierte. Nur in geringer Menge fiel das zu er-
wartende 3-Benzyl-4-hydroxy-6-(2’,4'-dihydroxy-phenyl)-2-pyron XVIII
(139,) an, das seiner Struktur nach ein Triacetat gab. Als Hauptprodukt
bildete sich das Cumarinderivat XIX, das naturgemifl nur die Bildung
eines Diacetates erlaubte. Die Feinstruktur dieser Verbindung wére auf
Grund zweier verschiedener RingschluBmdoglichkeiten noch zu klaren.

?H (,)H
H3C~CO\ I/\” A ‘/CHzCGHg H3C-OO\[/\“/\ /CI12061-I5
RNV No NN No
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XX R=H

p-Hydroxyacetophenon gab ebenfalls ein Cumarin (XX, 139,), wie aus der
Anwesenheit eines einzigen acetylierbaren Hydroxyls zu schlieflen ist.
Das aus p-Aminoacetophenon anfallende Produkt zeigte einen so hohen
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Schmp. (317°), daB an das Vorliegen des 3-Benzyl-4-hydroxy-6-acetyl-
carbostyrils XXI gedacht werden kann.

Auch verschiedene cyclische Ketone sind der hier besprochenen Re-
aktion zuginglich; dariiber soll demnéchst berichtet werden. =

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. R. Geigy A. G.
(Basel) durchgefiihrt, wofiir wir danken.

Experimenteller Teil

1) 3-Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-2-pyron V: 6g Acetophenon und 12g
Benzylmalonséure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester II werden 2/, Stdn. lang
unter Riickfluf auf 250° erhitzt. Nach dem Erkalten wird zuerst mit Petrol-
dther, dann mit Benzol angerieben. Ausbeute 3,5 g = 509, d.Th. Aus
Tetrachlorathan oder Nitrobenzol Nadeln vom Schmp. 253-—254°,

Ci1sH1403. Ber. C 77,68, H 5,07. Gef. C 78,02, H 5,30.

Durch 2stdg. Kochen mit Acetanhydrid entsteht . 3-Benzyl-4-acetoxy-
6-phenyl-2-pyron. Aus Cyclohexan Nadeln vom Schmp. 122—123°.

ngH1604. Ber. C 74,98, H5,03. Gef. C 75,21, H5,18.

2) 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyron VIs: 7: 4,4 g 3-Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-
2-pyron V werden mit 8,2 g AlCl3 10 Min. auf 160° erhitzt. Nach Zersetzen
der Schmelze ldst man aus Lauge um, wobei ein darin unléslicher Anteil
hinterbleibt (Anthracen und Phenanthren). Aus Nitrobenzol Platten vom
Schmp. 245°. Ausbeute 1,6 g = 539 d. Th.

C11HgOs. Ber. C 70,20, H 4,28. Gef. C 70,35, H 4,51.

Der in Natronlauge unlésliche Rickstand wird vorerst sublimiert, dann
nach der Vorschrift von 4. Winterstein und K. Schin® an AlsOz chromato-
graphiert. Das so abgetrennte Anthracen lief sich charakterisieren:

a) Durch Molekulargewichtsbestimmung in Naphthalin.

Ber. 178. Gef. 172, 178.

b) Durch Oxydation zu Anthrachinon.

¢) Durch Reduktion zu Anthracendihydrid.

C14Hie. Ber. € 93,28, H6,71. -Gef. C 93,42, H 6,68.

Phenanthren konnte nicht rein erhalten werden.

3) 3,3’-Methylen-bis-(4-hydroxy-6-phenyl-2-pyron) VII: 0,4 g 4-Hydroxy-
6-phenyl-2-pyron VI werden in 10 ml einer heiflen Mischung von Alkohol-
Eisessig (1 : 1) gelost und dann 5ml Formalin zugesetzt. Nach kurzer
Zeit fallt VII kristallin an. Aus Chlorbenzol oder Xylol Balken, aus Dioxan-
Wasser Nadeln vom Schmp. 262—263°.

CasH1606. Ber. C 71,12, H 4,15. Gef. C 71,16, H 4,35,

4) 3’-Benzyl-4'-hydroxy-6-phenyl-(1,2-pyrono-[5°,6" :+ 3,4]-pyron-[2]) VIII:
0,6 g 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyron VI werden mit 1,6 g Malonester IT 1 Stde.
auf 250° erhitzt. Die nach Erkalten kristallin erstarrende Masse 148t sich
gut mit Benzol und Alkohol anreiben. Ausbeute 0,7 g = 639, d. Th. Aus

® Z. physiol. Chem. 230, 146, 15810 (1934).
W Mit H. Vetter.
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Eisessig kristallisiert VIIT in Platten, aus Toluol in Lanzetten vom Schmp.
252—253°. In Dioxan-Alkohol dunkelrote FeClg-Reaktion.

C2:H1405. Ber. C 72,82, H 4,07. Gef. C 72,82, H 4,03.

5) 4’-Hydroxy-6-phenyl-(1,2-pyrono-[5°,6" : 8,4 ]-pyron-[2]) IX:

a) Aus Acetophenon (4,8 g) und Malonsdure-bis-(2,4-dichlorphenol )-ester
(15,4 g). Nach Erhitzen der Komponenten auf 250° (30 Min.) wird das Roh-
produkt mit Alkohol und Benzol angerieben und dann der Vakuumsubli-
mation unterworfen. Aus Fisessig, Chlorbenzol, Xylol oder Dioxan-Wasser
Nadeln vom Schmp. 249—250°, Ausbeute 1g = 9% d. Th.

b) Aus 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyron VI (0,5 g) und Malonylchlorid (1 mil).
Die Ausgangsstoffe werden in 3 ml Tetrachlordthan gelost und die Losung
15 Min. auf 110° erhitzt. Die beim Abkiihlen anfallenden Kristalle werden
abgetrennt und auf die ibliche Art gereinigt.

¢) Aus VI (1 g) und Malonsdure-bis-(2,4-dichlorphenol )-ester (2,5 g). Nach
Erhitzen dieses Gemisches auf 250° (1 Stde.) wird IX, wie oben beschrieben,
isoliert.

d) Aus 3’-Benzyl-4'-hydroxy-6-phenyl-(1,2-pyrono-[{8°,6° : 3,4]-pyron-{2])
(0,35 g) und AICI; (0,4 g). Die Komponenten werden 5 Min. auf 160° erhitzt.
In diesem Falle verlduft die Reaktion besonders glatt. Ausbeute 0,2 g = 699,
d. Th. Schmp. 249—250°. In Dioxan-Alkohol dunkelrote FeCls-Reaktion.

C14HsO5. Ber. C 65,62, H 3,14. Gef. C 65,27, H 3,22.

6) Dehydro-benzoylessigsiure XI: 1,2 g 4-Hydroxy-6-phenyl-pyron VI
werden mit 10 ml Essigsiureanhydrid und 2 Tropfen konz. HaSO4 1 Stde.
auf 140° erhitzt. Die nach dem Erkalten erstarrende Masse 148t sich aus
Benzol bzw. Eisessig reinigen. Platten bzw. Balken vom Schmp. 170°. Diese
Substanz entsteht auch bei mehrstiindigem Erhitzen von Acetophenon
(5 Mol) mit Malonséure-diphenylester (2 Mol).

C13H1904. Ber. C 67,82, H 4,37. Gef. C 67,98, 68,07, H 4,66, 4,57.

7) 3,6-Diphenyl-4-hydroxy-2-pyron XII: 6,6 g Phenylmalonséure-diphenyl-
ester und 4,8 g Acetophenon werden 1 Stde. auf 250° erhitzt. Nach dem An-
reiben mit Essigester wird das Rohprodukt zur Abtrennung des nebenher
entstandenen 3-Phenyl-4-hydroxycumarins mit heiBlem Alkohol behandelt
und der Riickstand (1 g = 18%, d. Th.) aus Nitrobenzol kristallisiert. Pléattchen
vom Schmp. 312—313°.

Ci17H1203. Ber. C 77,26, H 4,57. Gef. C 76,96, H 4,69.

Durch Behandeln mit Essigsdureanhydrid (2 Stdn. bei 100°) entsteht
3,6-Diphenyl-4-acetoxy-2-pyron. vom Schmp. 140—141°. Nadeln aus Cyclo-
hexan-Benzol.

Ci19H1404. Ber. C 74,50, H 4,60. Gef. C 74,68, H 4,73.

8) 3-Benayl-4-hydroxy-6-(p-chlorphenyl )-2-pyron XIII: Ein Gemisch von
4 g p-Chlor-acetophenon und 6 g Malonester IT wird 1 Stde. auf 250° erhitzt
und das kristallin anfallende Rohprodukt zuerst mit Petroléther, dann mit
Benzol angerieben. Aus Tetrachloridthan verwachsene Kristalle (Balken) vom
Schmp. 262—263°. Ausbeute 2,2g = 619 d. Th.

C18H13C103. Ber. C 69,12, H 4,19. Gef. C 69,04, H 4,38.
9) 4-Hydroxy-6-(p-chlorphenyl )-2-pyron XIV: Auf die uibliche Art (5 Min.
auf 160°) kann aus XIIT (1 g) mit Hilfe von AlCl3 (1,6 g) XIV erhalten wer-
den. Nach Zersetzen und Umfillen aus Lauge wird aus verd. Alkohol unter
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Zusatz von Tierkohle kristallisiert. Ausbeute 0,55 g = 74% d.Th. Aus
Nitrobenzol Spiefie vom Schmp. 292° u. Zers.

C11HgClO3. Ber. C 59,34, H 3,16. Gef. C 59,39, H 3,35.

10} 3-Benzyl-4-hydroxy-5-chlor-6-phenyl-2-pyron XV: Man erhitzt 1,bg
w-Chlor-acetophenon und 2,4 g Malonester IT 1 Stde. auf 250° und reibt nach
dem Erkalten mit Petrolather oder Benzol und dann mit Alkohol an. Ausbeute
0,7g = 45%, d.Th. Aus Eisessig oder Toluol Balken vom Schmp. 201°.

Ci1sH;3C103. Ber. C 69,12, H 4,19. Gef. C 69,19, H 4,18.

11) 3-Benzyl-4-hydroxy-5-methyl-6-phenyl-2-pyron XVI: 2,7g Propio-
phenon und 4,8 g Malonester IT werden 30 Min. auf 250° und dann noch 30 Min.
auf 280° erhitzt. Das Rohprodukt wird in Benzol geldst und das gewiinschte
Pyron mit Petroldther gefillt. Aus Benzol bzw. Eisessig Platten vom Schmp.
162—163°. Ausbeute 2 g = 689, d. Th.

C19H160s. Ber. C 78,05, H 5,51. Gef. C 78,00, H 5,54.

12) 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-diphenyl-2-pyron XVII (bearbeitet mit H. Nol-
ken): 1 g Desoxy-benzoin wird mit 2,88 g Malonester II 90 Min. auf 200°
erhitzt. Nach Anreiben des Rohproduktes verbleiben 0,7 g = 409, d. Th.
an XVII. Aus Methanol Kristalle vom Schmp. 206-—207°.

C24H1503. Ber. C 81,34, H 5,12. Gef. C 81,24, H 4,91.

13) 3’-Benezyl-4’-hydroxy-6-methyl- (pyrono-[5°,6" : 3,4]-pyron-[2]} X: Man
erhitzt 0,63 g Triacetsdurelacton und 2,4 g Malonester 11 20 Min. auf 250°
und reibt die kristallin erstarrende Schmelze mit Benzol an. Ausbeute
1 g = 709 d. Th. Aus Nitrobenzol, Eisessig oder Dioxan flache Spiefle vom
Schmp. 225--226°. FeCls-Reaktion in Dioxan-Alkohol violett.

C16H1205. Ber. C 67,60, H 4,25. Gef. C 67,62, H 4,37.

14) 3-Benzyl-4-hydroxy-6- (2,4’ -dihydroxy-phenyl )-2-pyron. XVIII: Das
durch Erhitzen von 1,5 g 2,4-Dihydroxy-acetophenon mit 2,4 g Malonester 1T
auf 250° (30 Min.) erhaltene Reaktionsgemisch (1,2 g) (XVIIT und XTX) wird
mit Alkohol angerieben und dann in heiflem Dijoxan gelost. Daraus kristal-
lisiert XVIII, wiahrend XIX in Lésung bleibt. Aus Chlorbenzol quadratische
Plattchen vom Schmp. 253—255°. Ausbeute 0,2 g = 139%,. FeClz-Reaktion
violetit.

C1sH1405. Ber. C 69,67, H 4,54. Gef. C 69,78, H 4,53.

Bei der Acetylierung mit Acetanhydrid und Natriumacetat bildet sich
ein Triacetat, das 3-Benzyl-4-acetoxy-6-(2’,4’-diacetoxyphenyl }-2-pyron vom
Schmp. 162-—163°. Aus Alkohol oder Benzol-Cyclohexan SpieBe.

022H2008. Ber. C 66,04, H 4,62. Gef. C 66,48, H4,53.

15) 3-Benzyl-4,7 -dihydroxy-6-acetylcumarin (XIX )?: Das bei der Isolie-
rung von XVIII anfallende Dioxan-Filtrat wird mit Wasser versetzt und der
Niederschlag isoliert. Aus Amylacetat oder Hisessig Nadeln bzw. Balken
vom Schmp. 250-—251°. Mischschmp. mit XVIII 230°. Ausbeute 0,8 g =
= 509, d. Th.

Ci1sH1405. Ber. C 69,70, H 4,54. Gef. C 70,09, H 4,71.

Die Acetylierung mit Acetanhydrid fithrt zu einem Diacetat, dem 3-Benzyl-
4,7 -diacetoxy-6-acetyleumarin. Aus Benzol-Cyclohexan Spiefle vom Schmp.
159—160°. FeClg-Reaktion braunrot.

C22H1307. Ber. C 67,00, H 4,60. Gef. C 67,14, H 4,62.
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16) 3-Benzyl-4-hydroxvy-6-acetylcumarin XX: 1,36 g p-Hydroxy-aceto-
phenon werden mit 2,4 g Malonester 1T 1 Stde. auf 250° erhitzt. Nach Uber-
giefen mit Benzol saugt man XX nach 30 Min. ab und reinigt aus Nitro-
benzol. GrofBie Platten vom Schmp. 277—278°; Ausbeute 0,2 g = 139, d. Th.

C18H1404. Ber. C 73,46, H 4,79. Gef. C 73,18, H 4,99.

Das auf die iibliche Art gewonnene Acetat, das 3-Benzyl-4-acetoxy-6-
acetyleumarin, kristallisiert aus Hssigester in Platten, aus Alkohol in Nadeln.
Schmp. 184°.

CooH1605. Ber. C 71,42, H 4,79. Gef. C 71,68, H 4,72.

17) 3-Benzyl-4-hydroxy-6-acetyl-carbostyril (XXI)?: 1,1 g p-Amino-aceto-
phenon und 1,7 g Malonester IT werden 30 Min. auf 250° erhitzt, die an-
fallenden Kristalle mit Benzol angerieben und mit Alkohol gewaschen. Aus
viel Nitrobenzol Platten vom Schmp. 316—317°.

C1gH15NOs. Ber. C 73,70, H 5,15. Gef. C 73,79, H 5,03.



