Synthesen von Heterocyelen. 19. Mitt.

Reaktionen mit o-Hydroxy-acetophenonen
Von
E. Ziegler* und H, Junek

Aus dem Institut fur Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitit
Graz '

( Eingegangen am §. Januar 1959)

Bei der Kondensation von o-Hydroxy-acetophenonen (I—VT)
mit Benzylmalonsdure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester VIIL ent-
stehen tber Derivate des 4-Hydroxy-6-phenyl-2-pyrons (z. B. IX)
solche des 5,8-Dioxo-2,3-benzo-1,4,7-dipyranopyrans (XI—XVIT).
Mit unsubstituiertem Malonsdure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester
XXT reagieren diese (I, V und VI) vermutlich zu Estern der
Cumarin-3-carbonsguren XXIT—XXIV.

Aus o-Hydroxy-propiophenonen und dem Ester XXT bilden
sich dagegen Verbindungen von Typ des Pyrono-pyrons (XXV
und XXVI).

Beim Verschmelzen des Benzylmalonsdure-bis-(2,4-dichlor-phenol)-
esters mit Ketonen vom Typ des Acetophenons entstehen nach Unter-
suchungen von E. Ziegler und H. Junek! Derivate des 3-Benzyl-4-hydroxy-
6-phenyl-2-pyrons. Die Voraussetzung fiir das Eintreten dieser Reaktion
liegt in der Enolisierbarkeit der Ketogruppe, wie auch am Beispiel des
Cyclohexanons und seiner Homologen? zu beobachten ist.

Komplizierter verlaufen solche Kondensationsversuche mit o-Hydroxy-
acetophenonen. Als bestuntersuchtes Beispiel soll vorerst das 2-Hydroxy-
5-chlor-acetophenon I besprochen werden. Dieses Produkt reagiert, wie
durch das Experiment festgelegt ist, priméar mit dem Benzylmalonsiure-
bis-(2,4-dichlorphenol)-ester VII zum 3-Benzyl-4-hydroxy-6-(2’-hydroxy-
5'-chlor-phenyl)-2-pyron IX. Das Vorhandensein zweier Hydroxyle ist

* Herrn Prof. Dr. M. Rebek in Freundschaft und Verehrung zum 70. Ge-
burtstag gewidmet.

1 Mh. Chem. 89, 323 (1958).

2 . Zuegler, H. Junek und E. Nolken, Mh. Chem. 89, 678 (1958).
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durch die Darstellung eines Diacetates sichergesteilt. Durch die Einwirkung
eines weiteren Molekiiles des Esters VII kommt es zum Brickenschlag
unter vermutlicher Ausbildung eines 10-Ringsystemes X, das sich fiber
sein Esterenol unter Verlust von HoO zum §,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3-
{3'-chlor-5',6'-benzo)-1,4,7-dipyranopyran XI stabilisiert. Diese gelb-
gefiarbte Verbindung fillt in relativ schlechter Ausbeute (13%, d. Th.) an
was auf Grund des komplizierten Reaktionsgeschehens weiter nicht ver-
wunderlich ist. Fir den Grundkorper dieser kondensierten Verbindung
wird die Bezeichnung ,,1,4,7-Peridipyranopyran® XVIII? (analog dem
Perinaphthinden) vorgeschlagen.
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3 Herrn Dr. R. Ostering, Beilstein-Institut, Héchst, sind wir fiir seine
Bemithungen um die Nomenklaturfragen zu groBem Dank verpflichtet.
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Beim Behandeln von XI mit siedender methylalkohol. KOH zerbricht
dieses Geriist unter Bildung von 2-Hydroxy-5-chlor-benzoesiure.

Die Losungen dieses Stoffes X1 in Aromaten bzw. Benzin fluoreszieren
im Tageslicht intensiv gelbgriin, eine Higenschaft, die auch die noch zu
besprechenden Derivate? zeigen.

Weitere Versuche mit Benzylmalonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester
VII brachten z. T. bessere Ergebnisse. So entsteht aus 2-Hydroxy-aceto-
phenon II die Verbindung XII (209, d. Th.), aus 2-Hydroxy-5-methyl-
acetophenon IIT die Verbindung XTIT (409 d. Th.). Auch 2-Hydroxy-3-
chlor-5-methyl-IV und das isomere 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-aceto-
phenon V sind dieser Reaktion unter Bildung der Dioxo-benzo-dipyrano-
pyrane XIV und XV (299, bzw. 43%, d. Th.) zugiinglich. Weiters reagiert
in diesem Sinne 2-Hydroxy-3,5-dichlor-acetophenon VI zu XVI (329,
d. Th.).

DalB fiir diese Reaktion auch ein anderer Ester, wie z. B. der Methyl-
malonséure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester VIII geeignet ist, zeigt der Ver-
such mit dem 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-acetophenon V. In diesem
Falle entsteht das entsprechende Dimethylderivat XVII (18%, d. Th.).

Als Variante sei noch die Reaktion des 2-Aceto-1-naphthols mit dem
Ester VII erwidhnt, wobei neben dem kondensierten System XIX vor-
wiegend 3-Benzyl-4-hydroxy-7,8-benzocumarin gebildet wird. Hier muf
z. T'. eine Verdrangung des Acetylrestes erfolgt sein. Die Struktur dieses
Benzocumarins ist einerseits durch seine Synthese aus «z-Naphthol und
dem Ester VII, andererseits durch seine Entbenzylierung zum Dbereits
bekannten 4-Hydroxy-7,8-benzocumarin® gesichert.
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Aus der Reihe fillt auch das isomere 1-Aceto-2-naphthol, das bei der
Umsetzung mit VII unter Verlust des Acetyls zum Hydroxy-perinaph-
thindandion XX reagiert. Die Verbindung XX kann auch aus $-Naph-
thol und VII in geringer Menge erhalten werden, als Hauptprodukt ent-

4 Sie sind peroxydfest und lassen sich in Kunststoffe (z. B. Polystyrol)
gut einbauen. Ihre Lichtempfindlichkeit ist aber, wie in der coloristischen
Abteilung der I.R. Geigy (Basel) festgestellt worden ist, so grof3, dafl an
ihre technische Verwendung nicht gedacht werden kann.

5 H.Ziegler und H.Junek, Mh. Chem. 86, 29 (1955).
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steht jedoch 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-benzocumarin, das zum bekannten
4-Hydroxy-5,6-benzocumarin® entbenzylierbar ist.

Ein anderes Ergebnis brachten Umsetzungen zwischen o-Hydroxy-
acetophenonen (I, V und VI) und dem Malonsiure-bis-(2,4-dichlor-
phenol)-ester XXI. Die Endprodukte sind chlorhiltig und miissen auf
Grund der Ergebnisse der Elementaranalysen als Ester der Cumarin-3-
carbonsiiure (XXIL—XXIV) angesehen werden.
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Es sei hier erwihnt, dal die Ausbeuten an diesen Produkten sehr
gering (zwischen 129%, und 189, d. Th.) und daf} die Synthesen nicht immer
reproduzierbar® sind.

SchlieBlich wiren noch Versuche mit 2-Hydroxy-5-methyl- und 2-Hy-

0 droxy-5-chlor-propiophenon zu erwidhnen. Die Bil-
| dung von Produkten des Typs XI—XVII ist

H,0 O/ \‘ hier aus konstitutionellen Griinden nicht mog-

lich und ihre Umsetzung mit dem Ester VII lie-
H? \Z\ /\OH fert keine definierten Derivate. Dagegen entste-
NN \\0 hen aus den genannten Propiophenonen mit dem
’\ /l © Bster XXI die Pyronopyrone XXV und XXVI

! (15 und 259, d. Th.). Es hat demnach in diesem
Falle eine zweimalige Aufpfropfung des Restes

XXV: R=CH 4 i , : -
¥V RO ® der Malonsiure auf die Ausgangssysteme statt
gefunden.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der I. R. Geigy AG
(Basel) durchgefiihrt, fir die wir Dank sagen.

Experimenteller Teil

1. 3-Benzyl-4-hydroxy-6-(2'-hydroxy-5'-chlor ) -phenyl-2-pyron I1X:. 1,7g
2-Hydroxy-5-chlor-acetophenon I werden mit 4,8 g Benzyl-malonsiure-bis-
(2,4-dichlorphenol)-ester VII 1 Stde, auf 275° erhitzt. Man versetzt dann
die zdhe Schmelze mit Benzol und 148t 30 Min. stehen, wobei der Grofteil

¢ Interessanterweise verlauft die Umsetzung nur dann positiv, wenn
der zur Verwendung kommende Ester XXT nicht vollkoramen rein ist.
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in Loésung geht. Der Riickstand wird aus Nitrobenzol kristallisiert. Farb-
lose Spiefe vom Schmp. 246—247°. Ausbeute 0,1 g.

C1sH1204Cl. Ber. C 65,76, H 3,98, Cl 10,78.
Gef. C 65,41, H 3,87, Cl10,68.

Durch Kochen mit Acetanhydrid entsteht das Diacetat vom Schmp.
1561—152°. Nadeln aus Benzol-Cyclohexan oder Amylacetat.

szHl?ClOﬁ. Rer. C 64,00, H 4,15, Cl1 8,59.
Gef. C 64,20, H 4,10, Cl 8,63.

2. 5,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3- (3'-chlor-§’,6"-benzo )-1,4,7 -dipyrano-pyran X1 :

a) Das nach Versuch 1 erhaltene benzolische Filtrat wird mit viel Alkohol
versetzt und stehen gelassen. Der hierbei anfallende Niederschlag wird mit
heiflem Alkohol behandelt und dann aus Amylacetat oder Eisessig kristalli-
siert. Gelbe Nadeln vom Schmp. 251°. Ausbeute 0,6 g = 139, d. Th.

b) Aquimolare Mengen von 3-Benzyl-6-(2'-hydroxy-5'-chlor-phenyl)-2-
pyron IX und Benzylmalonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester VII erhitzt
man 30 Min. auf 275°. Nach der tiblichen Aufarbeitung erhalt man Nadeln
vom Schmp. 251°.

Co3H1705Cl.  Ber. C 71,70, H 3,66, Cl 7,43.
- Gef. C71,88, H 3,74, C17,65.

Beim Erhitzen von 0,8 g XI in 5 ml HyO mit 2 g KOH und 10 ml Methyl-
alkohol (1 Stde.) geht der Ausgangsstoff in Ldsung. Nach der Neutralisation
mit HCI fillt ein Produkt an, das aus H20-Alkohol in Nadeln kristallisiert.
Schmp. 172° identisch mit 3-Chlor-6-hydroxy-benzoeséure.

3. 5,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-(2,3:56,6') -benzo-1,4,7-dipyrano-pyran XII:
1,36 ¢ o-Hydroxy-acetophenon II werden mit 4,8 g des Esters VII 2 Stdn.
auf 270° erhitzt. Die nach dem Erkalten in Benzol aufgenommene Schmelze
versetzt man mit Alkohol und 148t einige Zeit stehen. Der in Alkohol sehr
schwer losliche Niederschlag wird aus Amylacetat bzw. Eisessig gereinigt.
Gelbe Nadeln vom Schmp. 226—227°. Ausb. 0,4 g = 19% d. Th.

CosH1505. Ber. C 77,40, H 4,18. Gef. C 77,13, H 4,08.

4. 5,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3- (3’ -methyl-5’,6"-benzo ) - 1,4,7 - dipyranopyran
XIII: 1,5g 2-Hydroxy-5-methyl-acetophenon III werden mit 9,6 g des
Esters VII 1 Stde. auf 270° erhitzt und, wie tblich, aufgearbeitet. Ausbeute
1,8 g = 409, d. Th. Aus Chlorbenzol oder Tetralin gelbe Spiee vom Schmp.
273°.

CagH2905. Ber. C 77,66, H 4,49. Gef. C 77,40, H 4,46.

5. 5,8-Diozo-6,9-dibenzyl-2,3-(1'-chlor-3’-methyl-5’,6"-benzo )-1,4,7-dvpyrano-
pyran XIV: Die aus 1,8g 2-Hydroxy-3-chlor-5-methyl-acetophenon IV
und 4,8 g des Esters VII entstehende Schmelze (75 Min. auf 270°) wird mit
Benzol-Alkohol (50:50) angerieben, das Rohprodukt abgesaugt und noch-
mals mit Benzol behandelt. Ausb. 0,7g = 29% d. Th. Aus Toluol oder
Dioxan gelbe Nadeln vom Schmp. 258—259°.

CaoH1905CL.  Ber. C 72,10, H 3,97, C17,35.
Gef. C 71,76, H 4,01, C17,33.

6. 5,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3- (1" -methyl-3’-chlor-5’,6"-benzo ) - 1,4,7-dipyrano-
pyran XV: Bin Gemisch aus 0,9 g 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-acetophenon
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V und 4,8 g des Esters VII wird fiir 1 Stde. auf 270° erhitzt und dann analog
behandelt. Ausb. 1g = 439 d. Th. Aus Chlorbenzol, Dioxan oder Toluol
gelbe Nadeln vom Schmp. 278—279°.

Cool1905Cl.  Ber. C 72,10, H 3,97, C17,35.
Gef. C 72,30, H 3,94, Cl7,26.

7. §,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3- (17,3 -dichlor-5',6"-benzo ) -1,4.7 -dipyranopyran
XVI: Aus 1 g 2-Hydroxy-3,5-dichlor-acetophenon VI und 4,8 g des Esters VII
entstehen nach 90 Min. bei 285° 0,8 g XVI. Gelbe Balken aus Bisessig,
Dioxan oder Amylacetat vom Schmp. 242°.

CasH1605Cla.  Ber. C 66,81, H 3,20, Cl 14,09.
Gef. C 66,88, H 3,38, Cl 14,17.

8. Methylmalonsdure-bis-(2,4-dichlorphenol )-ester VIII: Ein Gemisch von
29,2 g 2,4-Dichlorphenol, 11,8 g Methylmalonsiure und 20,4 g POCl; wird
30 Min. lang auf 120° erhitzt, das Reaktionsprodukt dann mit viel HeO und
etwas Lauge geschiittelt und ausgedthert. Die bai 180-—185°/13 mm iiber-
gehende Fliissigkeit kann gleich eingesetzt werden.

9. 8.8-Dioxo-6,9-dimethyl-2,3- (1’ -methyl-3’-chlor-5',6-benzo )-1,4,7-dipyrano-
pyran XVII: 0,9 g 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-acetophenon V werden mit
4 g des Esters VIIT vorerst 1 Stde. auf 270° und dann noch 30 Min. auf 295°
erhitzt. Nach dem Anreiben der Schmelze mit Benzol und Alkohol ver-
bleiben 0,3 g XVII (= 189, d. Th.). Aus Amylacetat oder Eisessig gelbe
Balken vom Schmp. 262°.

Wihrend die vorher besprochenen Derivate XI—XVI in benzolischer
Losung intensiv gelbgriin fluoreszieren, fluoresziert XVII relativ schwach
griin.

C17H1105ClL. Ber. C 61,74, H 3,35, C1 10,72.
Gef. C 61,97, H 3,34, C110,63.

10. 3-Benayl-4-hydroxy-7,8-benzocumarin.:

a) 0,9g 2-Aceto-1-naphthol und 4,8 g des Hsters VII werden 1 Stde.
auf 275° erhitzt. Nach Anreiben der kristallin erstarrenden Masse mit Benzol
verbleibt ein Rickstand (0,95 g = 639, d. Th.), der aus Dioxan, Chlorbenzol
oder Nitrobenzol gereinigt werden kann. Farblose Kristalle (Balken bis
Nadeln) voem Schmp. 251—252°.

b) Durch Erhitzen von 0,7 g «-Naphthol mit 2,4 g des Esters VII (30 Min.
auf 250°) kann das gleiche Produkt in 80-proz. Ausbeute erhalten werden.

CooH1403. Ber. € 79,45, H 4,66. Gef. C 79,48, H 4,62.

11. 4-Hydroxy-7,8-benzocumarin®: In eine Schmelze von 2 g AlCl3 und
1 g NaCl werden bei 160° 0,75 g 3-Benzyl-4-hydroxy-7,8-benzocumarin ein-
getragen. Nach etwa 5 Min. ist die Reaktion beendet und man zersetzt die
Schmelze mit Sdure. Aus Dioxan-HsO oder Amylacetat Nadeln von Schmp.
276°. Ausb. 0,2 g = 409 d. Th.

12. 5,8-Dioxo-6,9-dibenzyl-2,3: 1',2' -naphtho-1,4,7-dipyranopyran XIX : Das
bei Versuch 10 a) anfallende benzol. Filtrat wird mit Alkohol versetzt und
der dabei sich bildende Niederschlag abgetrennt; Ausb. 0,2 g. Aus Dioxan
oder Nitrobenzol gelbe Lanzetten vom Schmp. 301°.

CaeH2005. Ber. C 79,33, H 4,16. Gef. C 79,14, H 4,18.
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13. Hydroxy-perinaphthindandion XX: 0,9g 1-Aceto-2-naphthol und
4,8 g des Esters VII geben bei 270° nach 235 Stdn. ein Rohprodukt, das
durch Anreiben mit Benzol weitgehend gereinigt werden kann; Ausb. 0,9 g
= 529 d.Th. Aus Chlorbenzol oder Eisessig goldgelb glénzende Platten
vom Schmp. 201-—202°, die in Lauge leicht laslich sind.

C20H140s. Ber. C 79,45, H 4,66. Gef. C 79,41, H 4,61.

Die so erhaltene Verbindung XX kann nochmals unter Verlust einer
Benzylgruppe mit dem Ester VII (1 Stde. bei 270°) umgesetzt werden. Das
in seiner Konstitution nicht erkannte Reaktionsprodukt kristallisiert aus
Nitrobenzol in Balken vom Schrmp. 260°.

023H1405. Ber. C 74,59, H 3,81. Gef. C 74,37, H4,01.

14. 3-Benzyl-4-hydroxy-§,6-benzocumarin: 0,7 g B-Naphthol werden mit
2,4 g des Esters VII 30 Min. auf 250° erhitzt. Das vorerst mit Benzol ange-
riebene Rohprodukt kristallisiert man aus viel Chlorbenzol und kihlt die
Losung auf etwa 40°. Dabei fallen 1,2 g = 509, d. Th. an 3-Benzyl-4-hydroxy-
5,6-benzocumarin an. Aus Nitrobenzol bzw. Amylacetat Nadeln vom Schmp.
226-—228°.
020H1403. Ber. C 79,45, H4,66. Gef. C 79,26, H 4,40.

Nach Zugabe von Petrolither zum Chlorbenzolfiltrat fallen in geringer
Menge goldgelbe Platten vom Schmp. 201° an, die mit dem Hydroxy-peri-
naphthindandion XX identisch sind.

15. 4-Hydrozy-5,6-benzocumarin®: 0,75 g 3-Benzyl-4-hydroxy-5,6-benzo-
cumarin vermengt man mit 2 g AlClg, erhitzt 10 Min. auf 150° und zersetzt
die Schmelze mit Sdure. Aus Dioxan-H>0 oder Nitrobenzol Spiefie vom Schmp.
281°; Ausb. 0,2 g = 409, d. Th.

16. 4- Methyl - 6 - chlor - cusmnarin - carbonsdure - (2,4 - dichlorphenol ) -ester- (3)
XXII: 2,5g 2-Hydroxy-5-chlor-acetophenon I und 3,9 g Malonséure-bis-
(2,4-dichlorphenol)-ester XXTI werden 30 Min. auf 250° erhitzt. Nach Zusatz
vor: Benzol fallen nach lingerem Stehen 0,7 g = 189, d. Th. an XXII an.
Aus Amylacetat bzw. Eisessig Nadeln bis Platten vom Schmp. 195—196°.

017H904013. Ber. C 53,22, H 2,56, Cl 27,73.
Gef. C 53,21, H 2,41, C1 27,56.

17.  4,8-Dimethyl-6-chlor-cumarin-carbonsiure- ( 2,4-dichlorphenol j-ester-(3)
XXIII: Ein Gemisch von 2,7 g 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-acetophenon V
und 3,9 g des Esters XXI wird 45 Min. lang auf 240° erhitzt. Nach Zugabe
von 10 ccm Benzol und einem UberschuB an Alkohol kristallisieren 0,7 g
== 179%, d. Th. an, XXIII aus. Aus Amylacetat oder Eisessig SpieBe vom
Schmp. 201—202°.

013H1104C]3. Ber. C 54,37, H 2,78, Cl 26,75.
Gef. C 54,49, H 2,78, Cl 26,57.

18. 4-Methyl-6,8-dichlor-cumarin-carbonsdure- ( 2,4-dichlorphenol ) -ester-(3)
XXIV: Das beim Erhitzen (45 Min. auf 2560°) von 3 g 2-Hydroxy-3,5-di-
chlor-acetophenon VI mit 3,9 g Malonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester XXT
entstehende Rohprodukt wird mit Eisessig-Tierkohle aufgekocht und filtriert.
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Dann fallen 0,5 g = 129, d. Th. an XXIV an. Aus Amylacetat oder Eisessig
Plattchen vom Schmp. 206—207°.

Ci7Hg04Cls.  Ber. C 48,84, H 1,92, Cl 33,92.
Gef. C 48,80, H 1,87, (1 33,93.

19. 4’-Hydroxy -5 -methyl - 6 - ( 2 - hydroxy - 5 -methyl - phenyl ) - (1,2 - pyrono -
[5.67:34]-pyron-[2]) XXV: 1,66 g 2-Hydroxy-5-methyl-propiophenon und
3 g Malonséiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester XXT werden 30 Min. auf 260°
erhitzt. Nach der Behandlung der Schmelze mit Benzol verbleiben 0,15 g
= 159, d. Th. an XXV. Aus Eisessig bzw. Amylacetat Spiefe vom Schmp.
256—257°. Braunrote FeCls-Reaktion.

CieH1s06. Ber. C 64,00, H 4,02. Gef. C 63,86, H 4,11.

. 20. 4 -Hydrowzy -5 -methyl -6 - (2 - hydroxy - 5 - chlorphenyl) - (1,2 - pyrono -
[6°,6:3,4]-pyron-[2]) XX VI: Unter analogen Reaktionsbedingungen ent-
stehen aus 1,85g 2-Hydroxy-5-chlor-propiophenon und 3 g Ester XXI
0,3 g = 25% d. Th. an XXVI. Aus Nitrobenzol Platten vom Schmp. 283
bis 285° u. Zers.
Ci5HgO6Cl. Ber. C 56,18, H 2,82, C111,06.
Gef. C 56,14, H 2,92, Cl 11,05.



