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Die von Butt und Elvidge' aufgefundenen Isomeren, 4-Hy-
droxy-5-acetyl-6-phenyl-pyron-(2) (1) und 4-Hydroxy-5-ben-
zoyl-6-methyl-pyron-(2) (2), ergeben bei der Umsetzung mit
POCl; und Eisessig 5-Benzoyl-dehydracetsdure (3). Im Gegen-
satz zur Dehydracetséure? reagiert 5-Benzoyl-dehydracetséure (3)
in alkohol. HCl zum 2,6-Dimethyl-3-dthoxycarbonyl-5-benzoyl-
pyron-(4) (6). Die Struktur dieser Verbindung wird auf chemi-
schem und physikalischem Wege abgeleitet.

Mit wiBr. HCl a8t sich 3 in  2,6-Dimethyl-5-benzoyl-
pyron-(4) (5) umwandeln.

The isomeric compounds! 4-hydroxy-5-acetyl-6-phenyl-
pyron-2 (1) and 4-hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyron-2 (2) yield
5-benzoyl-dehydroacetic acid (3) if with glacial acetic acid and
POCI;. In contrast to dehydroacetic acid? 5-benzoyl-dehydro-
acetic acid (3) reacts in ethanolic HCl to 2,6-dimethyl-3-car-
bethoxy-5-benzoyl-pyron-(4) (6).

However, with aqueous HCl 3 is converted to 2.6-dimethyl-
5-benzoyl-pyron-(4) (5).

Butt und Elvidge* haben vor einiger Zeit iiber ein Isomerenpaar
(1 und 2) berichtet, welches bei Einwirkung von Malonylchlorid auf
Benzoylaceton gebildet wird. Die Autoren formulieren diese Verbindun-
gen als die beiden mdglichen Enolformen des 4-Hydroxy-5-acetyl-6-
phenyl-pyrons-(2) (1).

1 M. A. Butt und Y. A. Elvidge, J. Chem. Soc. [London] 1963, 4483.
2 F. Korte und K. H. Biichel, Ber. dtsch. chem. Ges. 92, 877 (1959).




E. Ziegler u. a.: Synthesen von Heterocyclen 1047

Wie jedoch der 84. Mitt. dieser Reihe® entnommen werden kann,
ist aus den Aromatensignalen der Kernresonanzspektren von 1 und 2
hzw. aus deren UV-Absorption in alkalischem Medium leicht abzuleiten,
daf} diese Isomerie keinesfalls durch die unterschiedliche Stellung der
enolischen OH-Gruppe in ein und demselben cyelischen B-Diketon (1)
hervorgerufen wird. KEs liegt hier, wie eindeutig festzustellen ist,
Stellungsisomerie® vor, wobei am C-5 einmal der Acetyl- (1) und einmal
Jer Benzoylrest (2) zu stehen kommt.

Eine solche Stellungsisomerie ist auf Grund der doppelten Enolisierungs-
moglichkeit des Benzoylacetons bei allen cyclisch verlaufenden Kondensations-
reaktionen desselben zu erwarten und ist in der Literatur mehrmals, jedoch
ohne Strukturzuordnung, beschrieben worden*-$.

Bemerkenswert erscheint nun das chemische Verhalten der Isomeren
1 und 2. Nach Buit und Elvidge! kann 1 durch blofes Erhitzen tber
den Schmelzpunkt (168°) in 2 ibergefithrt werden. Weiters resultiert
nach denselben Autoren in beiden Fillen nach Umsetzung mit konz.
Ammoniak dasselbe 4-Hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyridon-(2)*: 3.

Da sich in 1 jedoch der Acetylrest vor der Einwirkung des Ammoniaks
am C-5 befunden hat, muB in dem linearen Sdureamid, tiber welches die
Reaktion zum Pyridon verlduft, beim Ringschluf eine Umenolisierung
von der Benzoyl- zur Acetylgruppe stattgefunden haben. Bei der Um-
setzung von 2 mit wiBr. Ammoniak tritt keine Umenolisierung ein.

Sowohl an der zuerst genannten Umlagernng von 1 in 2 als auch
bei der Uberfithrung von 1 und 2 in 4-Hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-
pyridon-(2) fillt auf, daf als Endprodukt dieser Reaktionen jeweils die
Verbindungen mit dem Strukturelement a leichter als jene mit der An-
ordnung b gebildet werden.

Es erschien nun interessant festzustellen, ob 1 und 2 auch bei anderen
— fiber solche Ringéffnungen verlaufenden — Reaktionen bevorzugt
Endprodukte der strukturellen Anordnung a vor b ausbilden.

Die fiir Lactone naheliegendste Ringéfinungsreaktion ist die bekannte
a-Acyllactonumlagerung nach Korte? mit wilBr. oder alkohol. Sauren.

Zur Durchfithrung dieser Reaktion ist zunichst erforderlich, die
3-Stellung der Lactone 1 und 2 durch den Acetylrest zu substituieren,
was durch Erhitzen der jeweiligen Isomeren mit POCl; in Eisessig erreicht
werden kann. 4-Hydroxy-5-acetyl-6-phenyl-pyron-(2) (1) und 4-Hydroxy-

¢ E. Ziegler und F. Hradetzky, Mh. Chem. 97, 710 (1966).

1 8. Ch. Chatteri and B. N. Gosh, J. Chem. Soc. [London] 1918, 446.

® Youh Fong Chi und Ywan Liw Wu, Hua Hsiieh Hstieh Pao 27, 184
(1956); Chem. Abstr. 52, 6360 e (1958).

& 0. Stark und F. Hoftmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 715 {1909).

7 F. Korte und K. H. Biichel, Angew. Chem. 71, 708 (1959).
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5-benzoyl-6-methyl-pyron-(2) (2) fithren bei einer solchen Umsetzung
zu demselben Produkt (3) Ci5H1205, Schmp. 91°,

C
No” YN
a b

Das NMR-Spektrum von 3 14Bt mit einem Quartett und einem Multiplett
als Aromatensignale (s. Tab.) die Benzoylgruppe und damit das Vorliegen von
Struktur a fir diese Verbindung erkennen. Daraus kann geschlossen werden,
dafl im Falle der Verbindung 1 die von Butt und Elvidge® beobachtete Um-
lagerung vermutlich — katalysiert durch die intermedidr gebildete HCI oder
POCl; als Lewissdure — vor der eigentlichen Acylierung stattgefunden haben
muB.

Laft man auf 3-Acetyl-4-hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyron-(2) (3}
wihrend 30 Min. bei erhéhter Temperatur wilir. HCl einwirken, so wird
ein Reaktionsprodukt der Bruttoformel C;4H;203 (5) erhalten, dessen
Carbonylabsorption im TR-Bereich bei 6,05 p. mit einer Pyron-(4)-Struktur
vertriglich ist. Das Kernresonanzspektrum (s. Tab.) bestédtigt, daB es
sich um 2,6-Dimethyl-5-benzoyl-pyron-(4) (5) handelt. Auch hier wieder
weist das Molekiil die Strukturanordnung a auf.

Korte und Biichel® haben iiber Versuche berichtet, bei welchen sie Dehy-
dracetsdure mit 50proz. alkohol. HCI in den bei solchen Reaktionen zu er-
wartenden Pyron-(4)-carbonséureester iiberfithren wollten. Dehydracetsiure
erweist sich jedoch der alkohol. HCl gegeniiber bei 20° als resistent. Beim Er-
hitzen dieses Reaktionsgemisches tritt, wie die beiden Autoren feststellten,
Decarboxylierung der intermedisr gebﬂdeten Pyron-carbonsdure zu 2,6-Di-
methyl-pyron-(4) ein.

5-Benzoyl-dehydracetsiure (3) ergibt dagegen bei 2tdg. Aufbewahren
in 5proz. alkohol. HCI bei 20° eine bei 85° schmelzende Verbindung (6),
welche die dem 2,6-Dimethyl-3-dthoxycarbonyl-5-benzoyl-pyron-(4) ent-
sprechende Bruttozusammensetzung (CizHi605) besitzt. Ihre physi-
kalischen Daten und chemischen Reaktionen bestédtigen die fiir 6 an-
gegebene Struktur.

Das IR-Spektrum von. 6 zeigt die fiir 4-Pyrone charakteristische Carbonyl-
bande bei 6,02 p, aus der Kernresonanz (s. Tab.) kann auf das Vorhandensein
der Benzoylgruppe (Struktur a) geschlossen werden.

Auf chemischem Wege ergibt sich die angegebene Struktur aus der
sauren bzw. alkalischen Verseifung von 6 zu 5 bzw. 7.
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Das 4-Pyron (5) ist mit dem durch o-Acyllactonumlagerung aus 3
erhéltlichen Produkt identisch.

Kernresonanzspekiren von 3, 5, 6 und 7 in CDCly (= in ppm;

3 Quartett 2,1 2H aromat. H neben CO
Maultiplett 2,25—2,70 3H iibrige aromatb. H
Singlett 7,31 3H CH3 (Acetylrest)
Singlett 7,78 3H CH3 am Cg

5 Quartett 2,1 2H aromat. H neben CO
Multiplett 2,3—2,8 3H tibrige aromat. H
Quartett 3,75 H olefinisches H am C-3
Dublett 7,72 3H CH; am C-2
Singlett 7,82 3H CH3 am C-6

6 Quartett 2,1 2H aromat. H neben CO
Multiplett 2,3—2,7 3H iibrige aromat. H
Quartett 5,68 2H CHo der Estergruppe
Triplett 8.67 3H CHjz der Estergruppe
Singlett 7,78 3H CHs )
Singlett 7.58 3H CH3} am C-2 bzaw. C-6

7 breit — 5,5 H OH (chelatisiert)
breit — 0,8 H OH der Carboxylgruppe
Quartett 2.1 2H aromat. H neben CO
Multiplett 2,6 3H iibrige aromat. H
Singlett 3,72 H olefinisches Proton
Singlett 6,47 2H CH>

Nach Balenovic und Munk?®, die 2-Phenyl-6-methyl-pyron-(4) und 2,6-Di-
methyl-pyron-(4) mit alkohol. KOH verseiften, ergeben 4-Pyrone unter diesen
Bedingungen die entsprechend substituierten Triketone.

Behandelt man dagegen 2,6-Dimethyl-3-dthoxycarbonyl-53-benzoyl-
pyron-(4) (6) mit alkchol. Lauge, so 148t sich ein farbloses Produkt der
Zusammensetzung C11H1004 (7) gewinnen. 7 16st sich leicht in Bicarbonat
und spaltet beim Erhitzen CO; unter Bildung von Benzoylaceton ab,
welches zur Charakterisierung in sein Anil iibergefithrt wurde. Danach
kann 7 als Benzoylaceton-carbonsdure angesehen werden.

Aus dem bei der alkalischen Verseifung von 6 auftretenden Zwischen-
produkt 4 kénnten theoretisch 2 Carbonséuren der Zusammensetzung C11H1904
entstehen : Entweder 16st sich unter dem EinfluB8 von Alkali die der mittleren
CO-Gruppe benachbarte Bindung (Sdurespaltung) unter Bildung von o-Ben-
zoylacetessigsiure, oder es resultiert durch Abspaltung von 2 Acetylresten
v-Benzoylacetessigsaure (7). Erstere Moglichkeit ist wegen des Auftretens von
Signalen fiir ein olefinisches Proton und 2 Methylenprotonen im NMR.-Spek-
trum von 7 (s. Tab.), und wohl auch aus Stabilitéitsgriinden, auszuschlieBen.

8 K. Balenovic und R. Munrk, Achiv Kem. 18, 41 (1946); Chem. Abstr.
42, 2926 a (1948).
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Die +y-Benzoylacetessigsiure ist bereits von Balenovic und Sunko®
durch Verseifung von Dehydrobenzoylacetessigsdure und von Hauser
und Harris'® durch Carboxylierung des Dikaliumsalzes von Benzoyl-
aceton dargestellt worden.

Nach Balenovic und Sunko® 148t sich v-Benzoylacetessigsdure mit
konz. Schwefelsdure in 4-Hydroxy-6-phenyl-pyron-(2) (8) umwandeln.
Tatsdchlich entsteht bei der Behandlung von 7 mit konz. HoSO, eben-
falls 8.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dafi auch bei den vor-
stehend beschriebenen Ringéffnungsreaktionen die intermedidr gebil-
deten linearen Zwischenprodukte immer so den Ringschlufl vollziehen,
dafl in den Endprodukten die Molekillanordnung (a) mit der Benzoyl-
gruppe am C-5 erscheint,.

Eine Erklidrung fiir diese eigenartige Tatsache 148t sich finden, wenn
man Lactone der Struktur b wegen des —I-Effektes der Phenylgruppe
am C-6 als ,,aktivierte” cyclische Ester betrachtet, deren Acylsauerstoff-
bindung aus diesem Grunde zwar leicht spalthar ist, jedoch, bei Voraus-
setzung von Gleichgewichtsreaktionen, nur schwer entsteht. Bei Lactonen
der Strukbur a, in welchen C-6 eine Methylgruppe (4-I1-Effekt) trigt, tritt
kein solcher Aktivierungseffekt auf. Der Bindung vom Ringsauerstoff
zum C-2 diirfte daher wesentlich grofere Stabilitdt und somit auwch gréfere
Bildungsneigung zukommen.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet.

Inshesondere sei Herrn Dr. B. W. Schmid (Basel) fiir eine Reihe
physikalischer Untersuchungen an dieser Stelle herzlich gedankt.

Experimentelier Teil

1. 3-Acetyl-4-hydroxy-5§-benzoyl-6-methyl-pyron-(2 ) (3)

a) Man erhitzt eine Lésung von 2 g 4-Hydroxy-5-acetyl-6-phenyl-pyron-(2)
{1) in 40 m] Eijsessig mit 3 ml POCl3 6 Stdn. am RiickfluB; der nach Eindamp-
fen erhéltliche 6lige Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit Alkohol. Aus
CCly—Petrolither (PA) farblose Nadeln, Schmp. 91°; Ausb. 1,7g (71,89
d. Th.) .

015H1205. Ber. 066,16, H4,44¢ Gef. C 66,19, H4,58.

b) Analog aus 2 g 4-Hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyron-(2) (2) in 40 ml
Eisessig mit 3 ml POCl3. Aus CCl4—PA4, Schmp. 91°; Ausb. 1,5 g2 (639, d. Th.).

? K. Balenovic und D. Sunrko, Mh. Chem. 79, 1 (1948).
¥ Ch. R. Hauser und Th. M. Harris, J. Amer. Chem. Soe. 80, 6360 (1958).
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2. 2,6-Dimethyl-5-benzoyl-pyron-(4) (5)

a) 1,6 g 3-Acetyl-4-hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyron-(2) (3) werden mit
50 ml konz. HCI 30 Min. am RiickfluB erhitzt, die Losung eingedampft, der
olige Riickstand mit NagCOsz-Losunsg iibergossen und ausgedthert. Der olige
Atherriickstand gibt mit CCly—P4 farblose Nadeln, die nach Umkristalli-
sieren aus dem gleichen Losungsmittelgemisch bei 97° schmelzen; Ausb. 0,7 g
(52,29, d. Th.).

C14H1203. Ber. C 73,68, H 5,30. Gef. C 73,78, H 5,36.

b) Man erhitzt eine Lisung von 1g 2,6-Dimethyl-3-dthoxycarbonyl-5-
benzoyl-pyron-(4) (6) (s. unter 3.) in 20 ml Dioxan und 20 ml 2 »-HC1 6 Stdn.
unter RiickfluBl, dampft die Reaktionsmischung ein, behandelt mit 2 #n-NaOH
und athert aus. Der 6lige Ather-Riickstand erstarrt zu einem Kristallbrei.

Aus CClu—PA farblose Nadeln, Schmp. 97°, Ausb. 0,4 g (52,69, d. Th.).

Mit dem unter a) beschriebenen Produkt (Mischsechmp. und TR-Spektrum)
identisch.

3. 2,6-Dimethyl-3-dthoxycarbonyl-5-benzoyl-pyron-(4) (6)

Man tberldaft 3,8 g 3-Acetyl-4-hydroxy-5-benzoyl-6-methyl-pyron-(2) (3),
gelost in 50 ml 5proz. dthanol. HCL, 4 Tage bei 20° sich selbst. Nach Entfer-
nung des Alkohols erstarrt der 6lige Rickstand zu Kristallen. Aus Cyclohexan,
CCl—PA oder Benzol—PA erhilt man farblose Nadeln, Schmp. 84—85°,
Ausb. 3,5 g (83,49, d. Th.).

C17H1605. Ber. C 67,90, H 5,37. Gef. C 67,58, H 5,43,

4. v-Benzoylacetessigsiure (7)

Eine Losung von 4,5 g 2,6-Dimethyl-3-a4thoxycarbonyl-5-benzoylpyron-(4)
in 100 ml 5proz. alkohol. NaOH wird kurz erwdrmt. Unter intensiver Rot-
farbung der Reaktionsmischung scheidet sich das Na-Salz der y-Benzoyl-
acetessigsdure ab, das mit Alkohol und Ather gewaschen, dann in Wasser ge-
16st wird. Man gieBt auf eine Mischung aus 2 n-HC] und Eis. Der Niederschlag
188t sich mit Ather extrahieren. Aus CClye—PA farblose Blittchen, die sich
bei 92° zersetzen; Ausb. 2 g (64,79% d. Th.).

C13H1904. Ber. C 64,00, H 4,88. Gef. C 63,95, H 5,06.

Erhitzt man 7 in Wasser, s0 scheidet sich unter COs-Entwicklung ein farb-
loses Ol ab, welches nach Extraktion mit Ather aus Alkohol in farblosen
Nadeln kristallisiert. Misch-Schmp. mit Benzoylaceton: keine Depression.

Erhitzen des Decarboxylierungsproduktes mit Anilin liefert eine aus Alko-
hol in gelhen Blittchen kristallisierende Substanz, die mit Benzoylacetonanil
(Schmp. 109—111°) ohne Depression schmilzt.

5. 4-Hydroxy-6-phenyl-pyron-(2) (8)?

Eine Losung von 1 g y-Benzoylacetessigsdure (7) in 10 cm3 auf 0° gekiihlter
konz., H2S04 wird 10 Min. in Eiswasser gestellt. Der nach Verdiinnen mit
‘Wasser erhiltliche farblose Niederschlag kristallisiert aus Alkohol—Wasser;
man erhilt in der von Balenovic und Sunko? angegebenen Aush. (609% d. Th.)
4-Hydroxy-6-phenyl-pyron-(2), Schmp. 246°.



