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R e a k t i o n e n  m i t  c y c l i s c h e n  K e t o n e n  

Von 

E. Ziegler, It. Junek und E. Niilken 

Aus dem Institut fiir Organische und Fharmazeutische Chemie der Universitgt 
Graz 

(Eingegangen am 25. Juni  1959) 

Den Cyelanonen analog reagieren mit Benzylmalons~ure-bis- 
(2,4-dichlorphenol)-ester I I  folgende eyelisehe Ketone: Menthon, 
Benzosuberon, ~-Tetralon, Cyelohexandion-(1,4), 1-Hydrindon, 
Thionindoxyl, Cumaranon, 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5), 
peri-Naphthindandion und Flavanon. 

In  der 15. Mitt. dieser Reihe 1 ist u. a. eingehend fiber die Umsetzung 
des Cyclohex~nons mit Benzylma]ons~ure-bis-(2,4-diehlorphenol)- ester I I  
berichtet worden. In  diesem Falle wird unter Verlust zweier )/[olekfile 
2,4-Dichlorphenol der Benzylma]onyl-Rest auf das Cyelohexanon aufge- 
pfropft. Der Benzylrest kann dann mit  Hilfe yon A1CI3 abgesprengt und 
so das in 3-Stellung unsubstituierte 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-2-pyron 
erhalten werden. Nach demselben Prinzip reagieren mit  dem ~alonester  I I  
auch andere, z .T .  komplizierter gebaute, cye]ische Ketone, wie an- 
schliegend dargetan werden soll. 

a) Bildung yon bieyelischen Systemen: Menthon reagiert in seiner 
enolisierten Form I mit  dem Ester I I  w~hrend 90 Min. bei 270 ~ zum 3-Ben- 
zyl-4-hydroxy-5-methyl-8-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydroeumarin I I I  (90% 
d. Th.). 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5) setzt sieh dagegen mit  I I  sehon 
nach 20 Min. bei 190 ~ zu 1-Phenyl-3-methyl-4-hydroxy-5-benzyl-6-oxo-l,6- 
dihydro-pyrano[2 �9 3]pyrazol 2 IV (66~o d. Th.) urn. Eine Entbenzylierung 

1 E. Zieg~er, H. Junelc und E. NSl~en,. Mh. Chem. 89, 678 (]958). 
Herrn Dr. R. Ostertag, Beilstein-Institut, Frankfurt a. M., sind wir fiir 

seine Bemiihungen urn die Nomenklaturfragen zu grogem Dank verpfliehtet. 
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dieses Produktes  mit  Hilfe yon A1Cla ist t rotz  Variat ion der l~eaktions- 
bedingungen bisher nichf gelungen. 

b) Bildung yon  tricyelisehen Systemen:  Benzosuberon kann  mit  
dem Ester  I I  leieht (1 Stde., 2 6 0 - - 2 7 0  ~ zu V kondensiert  (88,5% d. 
Th.) und dieses dann  bei 140 ~ mit  A1Cla zu 4- t tydroxy-2-oxo-benzo[a]py-  
rano[2,3-b]eyeloheptadien e VI  entbenzyliert  werden. Aueh ~-Tetralon ist 
dieser Reakt ion  unter  Bildung yon  3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-dihydro-7,8- 
benzoenmarin V I I  (62~ d. Th.) zug~nglieh. Bei der Behandlung desselben 
mit  A1Ola wird abet  nicht  nur  die Benzylgruppe,  sondern aueh Wa,sser- 
st.off eliminiert. Als Endproduk t  f~llt in diesem Falle das bereits besehrie- 
bene 4-Hydroxy-7,8-benzoeumarin  3 V I I I  an. 
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V : R = CI-I2C6H 5 VII VIII 
VI:  R = t t  

3 R.  Anschittz und K .  Bunkel ,  Ann. Chem. 368, 48 (1909); E.  Ziegter und 
H. Junek,  Mh. Chem. 86, 29 (1955). 
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Eine doppelte Umsetzung mit  dem Ester  I I  (20 Min. bei 260 ~ erf~hrt 
das Cyelohexandion-(1,4). Das sieh dabei bildende 4,8-Dihydroxy-3,7- 
dibenzyl-2,6-dioxo-l ,5-dioxa-l ,2,5,6,9,10-hexahydro-anthracen 2 I X  (53% 
d. Th.) gibt, wie zu erwarten, ein Diaeetat  (X). 
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X I I I  : 1% = CHeC6H 5 
XIV : I~ = H 

Relativ glatt verlaufen auch Kondensationen zwisehen l-Hydrindon, 
Cumaranon bzw. Thioindoxyl und dem ]~enzylmalons/~ure-bis-(2,4-di- 
chlorphenol)-ester I[. Von den sich bildenden 3-Benzyl-4-hydroxy-2- 
oxo-pyrano[3- 2-b]benzofuran ~ XI (62% d. Th.), 3-Benzyl-4-hydroxy-2- 
oxo-pyrano[3.2-b]thionaphthen ~ XII (85% d. Th.) bzw. 3-Benzyl-4- 
hydroxy-2-oxo-indeno[l - 2-b]pyran 2 XIII (62% d. Th.) ist nur letzteres 
hinsichtlieh seines Verhaltens gegeniiber AICl3 untersueht worden. Es 
geht hierbei in den Grundk6rper,  das 4-Hydroxy-2-oxo- indeno[1 .2-b] -  
pyran  2 XIV,  fiber. 

In teressant  ist ferner die BildungsmSgliehkei~ des 1-Hydroxy-2-benzyl-  
3-oxo-10-phenyl-4,9-dioxa-3,4,9,10-tetrahydrophenanthrens 2 XV (26% 
d. Th.) aus F lavanon und dem Ester  I I .  Keine Umsetzung erfolgte mi t  
Campher bzw. Cholestenon. 

e) Bildung yon tetraeyelisehen Systemen:  peri-Naphthindandion-(1,3) 
reagiert innerhMb yon 35 Min. mit  dem Ester  I I  bei 250 ~ zum 8-Hydroxy-9-  
benzyl-7,10-dioxo- 11-oxa- 10,1 ] -dihydro-benzanthren ~ X V I I  (85 ~ d. Th.). 

Ergi~nzend zu den Versuehen mit  offenkettigen Ketonen ware zu er- 
w~hnen, dag Dibenzoylmethan mit  dem Ester  I I  unter  Verlust einer 
Benzoylgruppe zum bereits bekannten 3-Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-  
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pyron-(2) 4 X V I I I  reagiert.  Acetylaceton gibt  hingegen mit  I I  kein de- 
finiertes Produkt ,  w~hrend sein Monoanil  rela, t iv  leich~ zu X I X  konden-  
siert. 

OH HsC 6 - N OH 
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Die vorliegende Arbei t  wurde mit  Unters t t i tzung der I. f~. Geigy A.G. 
(Basel) durehgeffihrt, fiir die wir Dank  sagen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e l l  

1. 3 - Benzyl- 4-hydroxy- 5- methyl-8- isopropyl- 5,6,7,8-tetrahydro-cumarin 
(111): 2 g 1-Menthon werden mit  4,84 g Benzylmalonester I I  90 Min. auf 
270 ~ erhitzt und anschlieBend das iRohprodukt zweeks Entfernung des 2,4- 
Dichlorphenols und iibersehiissigen Menthons wasserdampfdestiiEert. Naeh 
clem Umfiillen aus NaOH-HCI verbleiben 2,8 g noeh unreinen Produktes, 
das dureh Anreiben mit Cyclohexart-Benz01 (4: i) naeh einigen Tagen kristallin 
erstarrt. Aus Benzol oder Essigester Nadeln yore Sehmp. 170 ~ 

C201-I2403. Ber. C 76,89, H 7,74. Gef. C 77,28, I:[ 7,77. 

2. 1-Phenyl-3-methyl-g-hydroxy-5-benzyl-6-oxo-l,6-dihydropyrano[ 2 . 3]pyra- 
zol ( I V ) :  3,5 g 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolpn-(5 ) werden mit  4,8 g Ester I I  
20 Min. auf 190 ~ erhitzt. Das l~ohproduk~ w ird zuerst mit  Benzol, dann Alko- 
hol angerieben. Ausb. 2,2 g (66% d. Th.). -&us Dioxan oder Tetrachlorfi.than 
Pl~ttehen vom Schmp. 226--227 ~ 

C20HI6N203. Ber. C 72,27, i 4,85, N 8,43. 
GeL C 72,25, I-I 4,94, N 8,60. 

E. Ziegler und H, Junek, Mh. Chem. 89, 323 (1958). 
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3. 3- Benzyl - 4- hydroxy - 2- oxo - benzo .[aJpyrano[ 2 �9 3-b ]cycloheptadien ( V ) : 
2,5 g Benzosuberon und  9 g Es te r  I I  werden  1 Stde. au f  260--270 ~ erhitzt .  
Das kristal l in anfal lende l~ohprodukt  l~Ll]t sich durch Anre iben  mi t  Petrol-  
/ i ther reinigen. Ausb. 4,4 g (88,5% d. Th.). Aus Eisessig, _Kthano4 Dioxan  
oder  Chlorhenzoi P l a t t en  bis Schuppen v o m  Schmio: 23i  ~ 

C21H~sO3. Ber. C 79,23, H 5,70. Gef. C 79,31, H 5,77. 

4. 4-Hydroxy-2-oxo-benzo[aJpyrano[2 �9 3-bJcycloheptadien ( V I )  : Ein  Ge- 
miseh yon 1,6 g der Verb indung  V mi t  3,2 g A1Cls wird durch l0 Min. auf  140 ~ 
erhi tzt .  Das bei 0 ~ mi t  verd. HC1 zersetzte  l~ohprodukt  wird vorers t  aus 
lXTaOH-HC1 umgefiill t .  Ausb. 1,1 g (96% d. Th.). Aus Chlorbenzol bzw. 
Xylo l  Schiffchen ve to  Sehmp. 196--197 ~ 

CI4I-II~O3. Ber.  C 73,67, H 5,30. GeL C 73,72, H 5,45. 

5. 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-dihydro-7,8-benzo-cumari~ ( V I I I ) :  Ein  Ge- 
misch yon 1,5 g ~-Tetralon und  2,4 g Es te r  I I  wird  30 Min. auf  255 ~ erhi tz t  
und  dann das kris tal l in anfal lende l~ohprodukt  mi t  Benzol  angerieben. Ausb. 
0,95 g (62% d. Th.). Aus Chlorbenzol bzw. Eisessig Balken ve to  Sehnap. 
222--223 ~ . 

C20H1603. Ber. C 78,93, H 5,29. GeL C 78,95, H 5,42. 

6. 4-Hydroxy-7,8-benzoeumarin 3 ( V I I I ) :  0,43 g 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-  
d ihydro-7,8-benzoem~arin  (VIII)  und 0,7 g A1C13 werden au f  150 ~ erhitzt .  
Naeh  Zersetzen der Schmelze mi tverd .  HC1 verble iben 0,2 g (70% d. Th.) 
an  V I I I .  Aus verd.  Alkohol,  Chlorbenzol oder A m y l a e e t a t  lXTadeln ve to  Schmp. 
276 ~ . 

C18HsO3. Ber. C 73,57, K 3,80. GeL C 73,81, H 4,13. 

7. 4,8- Dihydroxy-3,7-dibenzyl-  2,6-dioxo-1,5-dioxa-l,2,5,6,9,10-hexahydro- 
anthracen ( I X ) :  E i n  Gemiseh yon  0,2 g Cyclohexandion-(1,4) und  2,4 g Es te r  
I I  wird durch 20 Min. au f  260 ~ erhi tzt .  Das schon w/ihrend der l%eaktion 
kristal l in ers tarrende P roduk t  wird nach dem Erka l t en  mi t  Benzol angerieben.  
Aus Benzylalkohol ,  Ni t robenzol  bzw. p-Kresol  P l a t t en  v o m  Sehmp. 365 ~ 
(u. Zers.). Ausb. 0,4 g (53% d. Th.). 

C26I-I2006. Ber. C 72,88, H 4,7!. GeL C 72,90, H 4,76. 

Dureh  Koehen  mi~ Aee~anhydrid  en ts teh t  ein Diaeetat (X),  das aus Xy-  
lol oder  Chlorbenzol  in Balken,  aus Dioxan  in Nade ln  kristall isiert .  Sehmp. 
256--257 ~ . 

C30H2aOs. Ber.  C 70,30, H 4,72. 
Gef. C 70,20, 70,31, H 4,53, 4,72. 

8. 3-Benzyl-g-hydroxy.2-oxo-pyrano[ 3 . 2-b ]benzojuran ( X I  ) : Beim Erh i t zen  
yon  0,6 g Cumaranon  rai l  2,4 g Es te r  I I  au f  255 ~ t r i t t  sehon naeh  10 Min. 
weiLgehend U m s e t z u n g  unter  Bi ldung yon  X I  ein. Naeh  Anre iben  des be- 
reits kr is ta l l in  ers tar renden lZohproduktes mi t  Benzol  verble iben 0 , 9 g  
(62% d. Th.). Aus 1XTitrobenzol, Eisessig oder  Te t ra l in  PlaLten bzw. Nade ln  
ve to  Sehmp. 245--247 ~ 

C18H1204. Ber. C 73,96, H 4,13. 
Gef. C 73,86, 73,70, i 4,11, 4,14. 

9. 3-Benzyl-4-hydroxy-2-oxo-pyrano[ 3 . 2-b]thionaphthen ( X I I )  : 0,75 g 3-Hy- 
d roxy- th ionaph then  und  2,9 g Es te r  I I  werden  10 Min. auf  255 ~ erhi~z~. Naeh  
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Behandeln des Rohproduktes mit  Benzol verbleiben 1,3 g X I I  (85% d. Th.). 
Aus Alkohol, Eisessig oder Nitrobenzol Stgbehen, aus Chlorbenzol Plat ten 
vom Sehmp. 247% 

ClsHI~OaS. Ber. C 70,11, H 3,92, S 10,40. 
GeL C 69,90, I t  3,81, S 10,33. 

10. 3-Benzyl-g-hydroxy-2-oxo-indeno[1 �9 2-b]pyrar~ ( X I I I ) :  0,65 g 1-tty- 
drindon und 2,4 g Ester I I  geben naeh 45 Min. bei 250 ~ 0,9 g (62% d. Th.) 
an XI I I .  Das dutch Anreiben mit  Benzol vorgereinigte Produkt  kristallisiert 
aus Nitrobenzol in Platgen bis Nadeln vom Sehmp. 273 ~ 

C19~I1403. Ber. C 78,60, H 4,85. GeL C 78,62, H 5,04. 

11. 4-Hydroxy-2-oxo-indeno[1.2-b]pyran ( X I V )  : 0,96 g der Verbindung 
X I I I  und 1,35 g A1C13 werden dureh 7 Min. auf 140--150 ~ erhitzt. Das dureh 
Umf~llen aus NaOt{-HC1 vorgereinigte Produkt  wird aus Dioxan-H20 unter 
Zusatz yon Tierkohle kristallisiert. Aus Nitrobenzol Balken, aus Dioxan 
Pla t ten  vom Schmp. 244--245 ~ (u. Zers.). Ausb. 0,4 g (60~o d. Th.). 

C12I-IsO3. Ber. C 72,00, H 4,02. Gef. C 72,22, I-I 4,33. 

12. 1- Hydroxy- 2 - b enzyl- 3- oxo- 10 -phenyl- 4,9-dio xa- 3,4, 9,1 O- tetrahydro - phen - 
anthren ( X V ) :  1,12 g Flavanon und 2,9 g Ester I I  werden 1 Stde. auf 270 bis 
280 ~ erhitzt. Naeh eint~igigem Stehen und ansehliegendem Anreiben mig 
Benzol-Cyelohexan (1 : 1) fallen 0,5 g, (26% d. Th.), an XV an. Aus Alkohol, 
Chlorbenzol oder Eisessig gelbliehe Prismen vom Sehmp. 218 ~ 

C25HlsO4. Ber. C 78,52, I-I 4,74. GeL C 78,36, 1g 4,65. 

Das auf die/ibliehe Art erh~il~liehe Monoacetat (XVI) kristMlisiert aus Eis- 
essig in Nadeln vom Sehmp. 204,5 ~ 

C271K2005. Ber. C 76,40, I-I 4,75. Gef. C 76,50, IK 4,55. 

13. 8 - Hydroxy-  9- benzyl - 7 ,10-  dioxo- 11. oxa- 10,11-  dihydro - benzanthren 
( X V I I ) :  Aus 0,36 g peri-NalohtindaIldion und 1,2 g Ester I I  entstehen nach 
35 3/[in. bei 250 ~ 0,6 g = 850/0 an XVII .  Aus Dioxan, Tetrachlor~than oder 
Nitrobenzol orangerote Nadeln bis Balken vom Sehmp. 256--257% Die Ver- 
bindung gibt, in Dioxan-Alkohol gel6st, eine weinrote FeCIs-t%eaktion. 

C23I-I1404. Bet. C 77,96, H 3,98. 
GeL C 77,92, 78,09, I-I 4,16, 3,91. 

14. 3-Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-pyron-(2) ( X V I I I ) :  Ein Gemiseh yon 
1,12 g Dibenzoylmethan und 2,9 g Ester I I  wird 1 Stde. auf 270 ~ erhitzt und 
das Rohprodukt  naeh Abdestillieren des 2,4-Dichlorphenols mit  Benzol- 
Cyclohexan (1:1) angerieben. Ausb. 0,4g X V I I t  (300/0 d. Th.). Aus Alko- 
hol oder Eisessig Balken, aus Dioxan, Xylol oder Nitrobenzol lange Na- 
deln vom Sehmp. 251 ~ 

C1sH14Oa. Ber. C 77,68, I-I 5,07. Gef. C 77,53, t-I 5,08. 

15. 3-Benzyl-4-hydroxy-5-acetoanil-pyron-(2) ( X I X ) :  Aus 1,8g Aeetylace- 
tonmonoanil  und 4,8 g Ester I I  entstehen naeh 12 Min. bei 260 ~ 1,9 g (59,40/0 
d. Th.) an Verbindung XIX.  Aus Tetraehlor~ithan-Alkohol bzw. Nitrobenzol 
gelbe Nadeln vom Sehmp. 247--248 ~ 

C21tt19OaN. Ber. C 75,66, I-I 5,75, N 4,20. 
Gef. C 75,38, H 5,65, N 4,26. 


