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Zur Chemic der Meldrumsliure, 2. Mitt.** 
( S y n t h e s e n  y o n  H e t e r o c y c l e n ,  155. M i t t . )  

Von 

H. Junek*, E. Ziegler und Ursula Herzog 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemic der Un ive r s i t~  Graz 

(Egngegangen am 19. April 1971) 

Syntheses o] Heterocycles, CL V: Contributions to the Chemistry 
o] Meldrum-Acid, I I  

Thermolysis of Meldrum acid with acetylacetone-imine 
yields 4.6-dime~hyl-2-oxo-l.2-dihydro-nicotinic acid, with 
benzoylacetone-imine 4-methyl-2-oxo-6-phenyl-2H-pyran- 3- 
carboxylicacid is obtained. Pyrono derivatives are formed from 
1,3-diketones. 

Die Thermolyse yon MeldrumsAure mit  Acetylacetonimin 
hefert 4.6-Dimethyl-2-oxo-l .2-dihydro-nicotinsgure,  wghrend 
mit  Benzoytacetonimin die 4-Methyl-2-oxo-6-phenyl-2H-pyran- 
3-earbonss entsteht.  Aus 1.3-]Diketonen werden die ent- 
sprechenden Pyronoverbindungen erhalten. 

Enol i s ie rbare  R ingve rb indungen  cyclisieren sich nach  Ziegler, Junek  

und  Herzog i be im Erh i t zen  mi t  Meldrums~ure zu Malonyl -Heterocyc len ,  
Anschl ieBend sol1 nun fiber das  Verha l t en  der  Meldrums~ure (1) gegen- 
fiber acycl ischen E n a m i n k e t o n e n  bzw. 1 .3-Diketonen ber ich te t  werdem 

Pr im.  und  sek. Enamine  bzw. E n a m i n k e t o n e  kSnnen nach Ziegler 

und  Hradetzlcy ~ mi t  K o h l e n s u b o x y d  zu r  reagieren.  
Die Synthese  solcher P r o d u k t e  gel ingt  auch aus E n a m i n e n  mi~ Malon- 

simre in Ac20, 
Aus Aee ty l aee ton imin  (2 a) und  I bei 130--140 ~ entsgeht  nun  

i iber rasehenderweise  n ieh t  das  zu e rwar tende  uncl sehon besehr iebene 
5 ,Aee ty l -4 .hyd roxy .6 -me thy l -2 -py r idon  ~, sondern  die yon  Knoevenagel 

und  Cremer a syn the t i s ie r te  4 .6 -Dimethyl -2-oxo- l .2 -d ihydro-n ieo t ins / iu re  

* t t e r rn  Univ.-Prof. Dr. M. Pailer, Wien, mit  besten Wiinschen zum 
60. Geburts tag gewidmet. 

** Aus technischen Gr/inden erscheint die 1. Mitt. dieser :Beihe 1 im 
folgenden t tef t .  

t E. Ziegler, H. Junek und Ursula Herzog, Mh. Chem., im Druck. 
2 E, Ziegler und F. Hradetzky, Mh. Chem. 95, 1247 (1964). 
3 E. Knoevenagel und W. Cremer, Ber. dtseh, chem. Ges. 35, 2390 (1902). 
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(3 a). Die S t ruktur  dieser Verbindung ist gesichert, denn beim Erhi tzen 
fiber ihren Sehmp. spaltet  sie C0~ ab zum ebenfalls sehon bekannten  
Pyr idon  3 b. 

Bei der Thermolyse von 1 mit  Benzoylaeetonimin (2 b) k o m m t  es 
jedoeh zur Bildung eines N-freien Produktes  der Summenformel  C13H1004, 
das bei einer Umsetzung mit  Ammoniak  in die bereits in der Li tera tur  4 
erw/ihnte 4-Methyl-2-oxo-6-phenyl-l .2-dihydro-nicotins&ure (3 d) iiber- 
fiihrbar ist und daher als r 

saure (3 c) aufznfassen ist. 
Zur Pyran-earbonss  3 c k o m m t  m a n  aueh beim Erhi tzen yon  

Benzoylacetonanil  (2 c) mit  1 auf 80 ~ wobei Anilin abgespalten wird. 
Aeetylacetonanil  gibt  jedoeh in Gegenwart  yon 1 Acetanilid, Analog ver- 
hal t  sieh das p-Toluidid des Aeetylacetons.  

I 
R 

O .CH3 

+ H2 CH3 RI ' ' 'NH O C-- OH 
L I 

0 R CH3 

2 a: 1% = I-I, 1%1 = CH3 
b: R -- I-I, R1 = C6H5 
c: 1% = R1 = C6H5 

CH 3 

RI ~ ~'X / ~0 

3 a: X -- NH, R1 = CH~, R.~ = C00H 

b: X = NH, RI = CH,~, R2 = II 

c: X = O, 1%1 = C6H5, 1%2 ~ COOH 
d: X = NH, R1 = C6H5, 1%~ = COOH 

Im Fulle der angefiihrten Reakt ionen effolgt offenbar vorerst eine 
Kondensution,  wobei das freiwerdende H20  das Prim&rprodukt  zu 
einem Malons'aurederivat hydrolysiert ,  das dann  naeh Abspal tung y e a  
Aeeton zum entspreehenden Pyr idon  bzw. Py ron  reagiert. 

Aueh Aeetylaeeton (viell. als Enol) kondensiert  sieh mit  1, bier 
unter  Bildung eines isolierbaren Zwischenproduktes,  dam wohl die 
S t ruktur  5 a oder 5 b zugeordnet  werden kann. Da  diese Verbindung 
sehr instabil ist, 1/iI~t sieh eine exakte Entscheidung zwischen S t ruktur  
5 a bzw. 5 b nicht  treffen. Mit 6n-}tC1 laBt sieh dieses labile Zwischen- 
produkt  in die 4 .6-Dimethy]-2-oxo-2H-pyran-3-earbonsaure (6) urn- 

4 A .  D o r n o w  und E, N e u s e ,  Chem. Ber. 84, 296 (][951). 
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wandelm Es sei noeh erw&hnt, dab sich sowohl 5 a - - b  als auch 6 mit 
w/iBr. Ammoniak bei 20 ~ in die bekanrlte 4.6-Dimethyl-2-oxo-l.2- 
dihydro-nieotinsgure (3 a) fiberffihren lassen. 

o . , .  r, o  oo. A 2 % o .  
CH C H ( " O -  C / OH 

II 
0 

4 5 a  5 b  

,, ~ / ~ C O O H  ~ C O O H  COOH 

CH~ ~0 ~ " 0  v "-0 / ~0 ~ " 0  / ~0 

6 7 8 

I-Iydroxyaldehyde der uromatisehen I%eihe eignen sich besonders gut 
fiir eine Kondensation mit 1. So sind aus Salieylaldehyd bzw. 2-ttydroxy- 
1-naphthaldehyd die Cumarirt-3-carborts/~ure (7) 5 bzw. die 5.6-Benzo- 
eumarin-3-carbonsgure (8) 6 leicht zuggnglich. 

Eigenartig und wenig iibersichtlieh verls die Reaktion zwischen 
Benzoylaceto~ (9) und Meldrumsgure (1). Ale Endprodukt  entsteht, wie 
dureh Mischschmp. und II~-Spek~ren beweisbar ist, 4-Hydroxy-7-phenyl- 
2H.5H-pyrano[4.3--b]pyran-2.5-dion (10), das am besten aus 9 und 
C302 hergestel]C wirdL 

o 

0 OH 

OH 56 H O C6H5 "O" "O 

9 10 

Demnach mtiBte vorerst fiber elite i%ingSffnungsre~ktion ein often- 
kettiges Produkt  entstehen, das dann unter Aceton- und HzO-Abspa]tung 
und zus~tzlieh dutch den Verlust einer Acetylgruppe in das 4-Hydroxy- 
6-phenyl-2-pyronon fibergehen sollte, womit die Voraussetzurtg fiir einen 
weiflerea Angriff eines zweiten Molekiils Meldrumsgure gegeben und 
somit eine Cyclisierung zum Endprodukt  l0 m5glich ist. 

C. M. Stuart, J. Chem. Soc. 1886, 366. 
E. Knoevenagel mid F. SchrSter, Ber. dtseh, chem. Ges. 37, 4484 (1904). 

7 E. Ziegler, M. Eder, F. Hradetzky und E. Prewedouralcis, Mh. Chem. 98, 
2431 (1967). 
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Wir  daaken  der Ciba-Geigy AG, Basel, fiir die Unters t f i t zung  dieser 

Arbei t .  

Experimenteller Teil 

1. 4,6-Dimethyl-2-oxo-l,2-dihydro-nicotins(~ure (3a) 

Mart erhitzt 4 g Aeetylacetonimin (2 a) mit 7 g Meldrumsgure 20 Min. 
auf 135 ~ Der erkaltete l~fickstand erstarrt beim A~areiben mit  Jkthanol--  
Wasser kristallin (Ausb. 0.65 g - -  1 0 o  d. Th.). Farblose Nadeln, Schmp. 
(aus Athanol) 251 ~ 

CsHuNO3. Ber. C 57.48, H 5.42, N 8.38. 
Gef. C 57.51, H 5.63, N 8.30. 

Beim Erhitzen yon 3 a fiber den Schmp. wird das von Knoevenagel und 
Cremer a beschriebene Pyridon (3 b) durch Dee~rboxylierung erhalten. 

2. 4-Methyl-2-oxo-6-phenyl-2H-pyran-3-carbonsOure (3 c) 

2 g Benzoylacetonimin (2 b) und 3 g Meldrumsi~ure werden 15 Min. auf 
120--125 ~ gehaiten, der Rfiekstand mit wenig Jkthanol verrieben und abge- 
saugt. Gelbliche Nadeln aus Jkthanol, Schmp. 160 ~ (Ausb. t g = 35% d. Th.). 

C13H10Oa. Ber. C 67.82, H 4.38. Gel. C 67.93, H 4.36. 

IR  (KBr): 1730K (CO-Pyron), 1670K (COOIt), 16001( (C=C-Doppel- 
bindung). 

NMR (in DMSO):  2.4 ppm MethylgTuppe, 7.2 ppm olefinisehes Proton, 
7.5--8 ppm Aromat. 

3. 4-,~iethyl-2.oxo-6-phenyl-l.2-dihydro-nicotins~ure (3 d) 

1 g 3 c wird in 25 ml konz. Ni ts  gelSst und 120 Stdn. bei 20 ~ belassen. 
Das Reaktionsgemiseh wird filtriert und zur Troekne gebraeht (Ausb. 0.3 g = 
28% d. Th.). Farblose Nadeln, Schmp. (aus Ath&nol) 281 ~ 

ClSHllNO3. Bet. C 68.11, H 4.84, N 6.11. 
Gef. C68.17, H4.80,  N6.18. 

4. 4.6-Dimethyl-2-oxo-2H-pyran-3-carbons(ture (6) 

Die Thermolyse von 3 g Acetylaceton und 4.3 g Meldrums~ure bei 135 ~ 
ffihrt naeh 20 Min. zu einem Reaktionsgemiseh, aus welehem naeh dem 
Erkalten dutch Aufnehmen mit  Ather das Zwischenprodukt 5 a - - b  in einer 
Menge yon 1 g isoliert werden kann. Farblose Nadeln, Schmp. (aus Athanol) 
159 ~ 

CsH1005. Bet. C51.61, H5.41.  Gel. C51.31, t t5 .70 .  

3/[an erhitzt 0.4 g 5 a - - b  in 15 ml 6n-HCI, die 25% Isopropylalkohol ent- 
h/~lt, 30 Mira zum Sieden, dampft im Vak. ein und n immt  den Bfickstand in 
Ather auf. Naeh Fil trat ion wird erneut eingedunstet und das erhaltene Pro- 
dukt (0.16 g ~ 44% d. Th.) aus Benzol--Cyelohexan umkristMlisiert. ]?arb- 
lose Nadeln, Sehmp. 117 ~ 

CsI-IsO4. Ber. C 57.14, H 4.80. Gef. C 57.24, H 4.73. 
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IR (KBr): 1730 K (CO-Pyron), 1680 K (COOH), 1610K (C=C-Doppel- 
bindung). 

NMR (in CDC13)" 2.4 und  2.7 ppm Methylgruppen, 6.3 ppm olefinisches 
Proton. 

5. Cumarin-3-carbons(ture (7) 

2.4 g Salicyl~ldehyd, 2.8 g Meldrums~ure, 15 Min. 100 ~ Aufnehmen mit 
J~thunol, Ausb. 2 g = 54% d. Th. Farblose N~deln, Schmp. (aus Benzol) 
190 ~ Identifizierung dutch Misehsehmp. und IR-Spektrum. 

6. 5.6-Benzocumarin-3-carbons(ture (8) 

1 g 2-Hydroxy~l-nuphth~ldehyd, 1 g Meldrumss 30 Min. 85 ~ AuL 
nehmen mit Athanol, Ausb. 0.6 g = 43~o d. Th. GelbIiche Nadeln, Schmp. 
(~us Eisessig) 234 ~ Identifizierung durch Mischsehmp. und IR-Spektrum. 

7. 4-Hydroxy- 7-phenyl-2H.5H-pyrano [ 4,3--b ]pyran-2.5-dion (10) 

4 g Benzoylaceton (9), 7 g Meldrumsiiure, 10 Min. 135 ~ Anreiben mit  
Athanol, Ausb. 1 g = 16~o d. Th. Gelbliche Nadeln ~us THIS, Schmp. 250 ~ 

Identifizierung dureh Mischschmp. mit dem nach Lit. ~ herges~el]tem 
Produkt.  


