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Zur Chemie der Meldrums~iure 

S y n t h e s e n  y o n  H e t e r o c y c l e n ,  157. M i t t .  

Von 

E. Ziegler*, H. Junek und Ursula Herzog 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Organisehe Chemie der Universit/~t Graz 

(Eingegangen am 24. Februar 1971) 

Syntheses o] Heterocycles, C L V :  Contributions to the Chem- 
istry o~ Meldrum Acid 

The enolie form of cyclic compounds like 4-hydroxy- 
eoumarin, -2-pyronones, -2-pyridones and cyclohex~ne-l,3- 
diones yields malonyl heteroeycles by  heating with Meldrum 
acid. 

Enolisierbare Ringverbindungen vom Typ des 4-Hydroxy- 
eum~rins, -2-pyronons und -2-pyridons sowie des 1,3-Cyclo- 
hex~ndions schlieBen beim Erhitzen mit  Meldrums~ure ~inge 
zu Malonyl-heter oeyclen. 

E r h i t z t  m a n  4 - t t y d r o x y - c u m a r i n  (1) mi t  Meldrums~ure  (2 a, 2,2-Di- 
me thy l - l , 3 -d ioxam4 ,6 -d ion )  ffir kurze  Zeit  ~ui 140 ~ so setzt  un te r  Gas- 
en twicklung  eine heftige R e a k t i o n  ein, nach de rea  Beendigung die 
Schmelze ers ta r r t .  Aus ihr  1/il3t sieh in guter  Ausbeu te  eine Verb indung  
C12H6Oa isolieren, welehe mi t  dem yon  Ziegler und Junel~ t besehriebe-  
non r  (3 a) iden- 

t iseh ist.  

Solehe I- tydroxy-pyrano-benzopyrandione lassen sieh dureh Versehmelzen 
yon I mit  Malonsgure-diphenylestern darstellen 1, ferner aus Phenol und 
i~{alonsgure 2; sehliel3lieh sei noeh auf die eyelisierende Addit ion yon Kohlen- 
suboxyd s (C302) an 1 hingewiesen. Bei diesen Reaktionen treten, wie wieder- 
holt  naehgewiesen worden ist, als besonders reaktive Zwisehenprodukte 
Ketene auf, die sieh allo yon der Ketenearbonsgure 4 ableiten lassen. 

Ob nun aueh bei  der  Thermolyse  der  Meldrums~ure  in Gegenwar t  
von 1 K e t e n d e r i v a t e  als Zwisehenprodukte  auf t re ten ,  k a n n  derzei t  n ieht  

* Herrn  Prof. Dr. H. Nowotny gewidmet. 
1 E.  Ziegler und H. Junek,  Mh. Chem. 86, 506 (1955). 
2 E.  Ziegler, H.  Junek  und G. Wildtgrube, Mh. Chem. 87, 386 (1956). 
a E.  Ziegler, H.  Junelc und H.  Biemann,  Mh. Chem. 92, 927 (1961). 
4 E.  Ziegler, Chimia 24, 62 (1970). 
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mi t  Sicherhei t  gesagt  werden.  I m  Pr inz ip  w&re es auch m6glich, dab  aus 
2 a vorers t  C302 en t s t eh t  und  dieses dann  mi t  1 reagier t .  Oft 5 gelang es 
n&mlieh, bei  der  Thermolyse  der  Meldrumsgure die E n t s t e h u n g  von 
CaO2 - -  abe t  nur  in sehr ger inger  Menge (etwa 5% d. Th.) - -  naehzu-  
weisen. D a  nun  bei der  geschi lder ten  R e a k t i o n  eine hohe Ausbeu te  an  
3 a fes tzus te l len  ist, k o m m t  Ca02 als Cyel is ierungsreagens wohl  n ich t  in 
Frage .  Die gesehi lder ten  Ta t sachen  sprechen daher  eher fiir das  Auf- 
t retert  yon  Ke tenca rbonss  als Zwisehenprodukte ,  wie dies im 
nachs tehenden  Fo rme lb i l d  angedeu te t  ist. 

CH 3 CH3 CH 3 CH3 

HO H R O / " - -  

0 

O..jL.,,/R CH3 0 

v "O" ~0 ' -FI20 
-CH3COCH 3 

0 

0 R 3 a :  R = H 
b : 1% = C H s  

" o ko oH 

I m  Primgtrsehritt mfiB~e eine o-Acylierung im Sinne eines nukleophilen 
Angriffes dureh den I-Iydroxylsauerstoff yon 1 an 2 a angenommen werden. 
Als Folge sollte eine RingSffnm~g der Meldrumsgure in Betracht  gezogen 
und aus dem en~stehenden Halbester  der Malonsgure das gebundene Aceton 
abgespalten werden. Durch anschlielaende Dehydrat is ierung ist die M6glich- 
keit  der Bildung eines I~etencarbonsgure-esters gegeben, womit eine Cyclisie- 
rung zu 3 a gesiehert wgre. 

5 E .  Ot t ,  Ann. Chem. 4 0 1 ,  159 (1913 ) .  
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Diese Cyclisierungsreaktion li~Bt sieh aueh allgemein auf 4-Hy4roxy-  
2-pyrone und  4-I-Iydroxy-2-pyridone i ibertragen.  

So setzt  sigh 4-Hydroxy-6-methyl -2-pyron  (4 a) un te r  analogen 
Bedingungen  mi t  2 a zum 4- t t ydroxy .7 -me thy l -2H,5H-pyrano-[4 ,3 - -b] -  
pyran-2,5-dion (5 a) urn. Die Verb indung  4 b fi ihrt  entspreehen4 zu f ib .  
Sowohl 5 a als auch 5 b sin4 bereits vorl Hradetzky u n 4  Ziegler 6 aus 4 a 
bzw. 4 b und  Ca02 synthet is ier t  worden. Mit 2 b gelangt m a n  Iolge- 
richtig zu den Pyrano-pyra rmnen  fi c bzw. 5 d. 

0 

OH ~ O1~~ 
Ril l R OH 

CH3/J4"X "J%O CH3" "X I "~O 

4 a :  X =  0 ,  R : = H  
b:  X = 0,  R:  = COCtta 
c: X = N t t ,  R : - - H  
d: X = NH, R:  = COCtts 

a :  X = O , ] ~  = 1~1 = H 
b:  X = O, 1~, = H, :R: = COCHz 
c: X = O , I ~ = C H 3 ,  R : = H  
d: X = 0,  R = CHs, R:  = COCH8 
e: X = N H ,  t ~ = R : = H  
f: X = NH, 1~ = H, I~: = COCHa 

g : X = NH, 1% = CH3, l~t = COCH3 

I n  gieicher Weise reagieren die 4-Hydroxy-2-pyr i4one  4 c u n 4  4 d 
mi t  2 a bzw. 2 b zu de:: en tsprechenden 4-Hydroxy-5,6-dihydro-2H- 

pyrano[3 ,2--c]pyr id in-2 ,5-dionen 5 e - - g .  
Auch 5,5-Dimethyl-cyclohexai t- l ,3-dion (6, Dimedor~) vermag in 

seiner ertolisierten F o r m  :ni t  2 a bzw. 2 b zu 7 a bzw. 7 b zu reagieren. 
4 - t t y d r o x y -  7,7 - d imethyl  - 5,6,7,8 - t e t r ahydro-2H-  chromen-2,5 - dion 

(7 a) ist, wenn  auch in  wesentl ich geringerer Ausbeute,  kiirzlich von  
Omori u n d  Mitarb.  7 aus Dimedon u n 4  Ca0z synthet is ier t  worden. 

0 o OH 

CHa 1 ,v "OH " CH 

CH 3 rl 2 CH3 n2 0 

6 7 a :  R = I - I  

b:  R = CH 3 

Die angefi ihr ten Beispiele zeigen, dab Meldrums~ure und:, ihre 
Derivate  mi t  cyclischen Enolen  zu , ,Malonylheterocyclen" reagieren, 

6 .F. Hradetzlcy und E. Ziegler, Mh. Chem. 97, 398 (1966). 
A. Omori, N.  Sonoda, Y.  Uchida und S. Tsusumi, Bull. Chem. Soc. 

Jap. 1969, 3233. 



H. 5/1971] Zur Chemie der Metdrums/~ure 1629 

eine Methode, die e inen sehr einfachen Weg zum Aufbau  dieser K6rper-  
klasse darstellt .  

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unte rs t i i t zung  der Ciba-Geigy AG, 
Basel, durchgeffihrt,  wofiir wir danken.  

ExperimenteUer Tefl 

1. 4-Hydroxy-2H,5H-pyrano[ 3,2--c][1]benzopyran-2,5-dion (3 a) 

1,6 g 4-Hydroxyeumarm und 3,2 g Meldrumsiiure werden vermengt und 
t0 Min. auf 140 ~ erhitzt. Den erstarrten Riiekstand behandelt  man  mit 
Athanol in der Hi~ze, wobei 3 a ungel6st zurfiekbleibt. Gelbe P1/ittchen aus 
Eisessig (2 g = 880/0 d. Th.), die bet 253 ~ sehmeizen. 

C12HAO5. Bet. C 62,61, H 2,62. Gef. C 62,60, H 2,67. 

Die Identit / i t  mit  dem nach Ziegler und Junek 1 hergestellten Vergleichs- 
pr/iparat wird dureh Mischschmelzpunkt und  IR-Spektrum naehgewiesen. 

2. 4-Hydroxy-3-methyl-2H,5H-pyrano[ 3,2--c] [1]benzopyran-2,5-dion (3 b) 

Aus 1 g 4-t tydroxycumarin und  2 g Methylmeldrumsg~trre (2 b) erh~ilt 
man analog zu 1. 0,4 g 3 b ;  Ausb. 0,4g ~ 26% d. Th. Farblose Pl/~ttchen 
aus Eisessig oder THF,  Schmp. 234 ~ 

C13HSO5. Ber. C 63,94, H 3,30. Gel. C 63,81, H 3,28. 

3. 4-Hydroxy- 7-methyl-2H,5 H-pyrano [ 4,3~b ]pyran-2,5-dion (5 a) 

Ansatz : 0,9 g 4-Hydroxy-6-methyl-2-pyron (4 a), 1,8 g 2 a, 6 Min. 140 ~ 
Anreiben mit Athanol. Ausb. 0,3g = 22% d. Th. Gelbliche Pl/ittchen, 
Schmp. (aus Eisessig) 226 ~ 

C9tt605. Bet. C 55,69, I-I 3,12. Gel. C 55,56, t t  3,07: 

4. 8-Acetyl-4-hydroxy-7-methyl-2H,5H-pyrano[ g,3--b]pyran-2,5-dion (5 b) 

Ansatz: 1 g 5-Acetyl-4-hych-oxy-6-methyl.2-pyron (4 b ) ,  1,5 g 2 a, 
15 Min. 140 ~ Anreiben mit  Athanol, Ausb. 0,9 g = 64% d. Th. Gelbliche 
P1/~ttchen, Schmp. (aus J~thanol) 176 ~ Der Mischschmp. mit  der nach 
Hradetzky und Ziegler 6 hergestell~en Vergie~ehssubstanz zeigt keine Depres- 
sion. 

5. 4-Hydroxy-3,7-dimethyl-2H,5H-pyrano[ 4,3--b]pyran-2,5-dion (5 c) 

Ansatz : 0,9 g 4 a, 1,2 g 2 b, 20 Min. 140 ~ Aus Athanol farblose P1/~ttchen, 
Sehmp. 212 ~ Ausb. 0,3 g = 20% d. Th. 

C10HsOs. Ber. C 57,70, H 3,87. Gef. C 57,89, H 3,81. 

6. 8-Acetyl-4-hydroxy-3,7.dimethyl-2H,5H.pyrano[ 4,3--b ]pyran.2,5.dion (Sd) 
Ansatz: 0,5 g 4 b, 0,7 g 2 b, 15 Min. 140 ~ Anreiben mit  heil3em At.hanoi, 

Ausb. 0,2 g -- 26% d. Th. Aus Benzol/Cyclohexan Nadeln vom Schmp. 145 ~ 

C12H1006. :Ber. C 57,60, H 4,02. Gef. C 57,74, H 4,10. 

]04* 
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7. 4.Hydroxy-7-methyl-5,6-dihydro-2H-pyrano[3,2--c]pyridin-2,5-dion (5 e) 
Ansatz : 2 g 4-Hydroxy-6-methyl-2-pyridon (4 c), 5 g 2 a, 10 Min. 145 ~ 

Aufnehmen mit ~_thanol, Ausb. 1,4 g = 45O/o d. Th. Farblose Pl~ittchen aus 
Eisessig, Schmp. 280 ~ unter  Subl. 

C9H7NO4. Ber. C 55,96, l-I 3,65, N 7,25. 
Gel. C 55,77, H 3,71, N 7,20. 

8. 8-Acetyl-4-hydroxy-7-methyl-5,6-dihydro-2H-pyrano-[ 3,2--c]pyridin- 
2,5-dion (5f) 
Ansatz: 2,7 g 5-Acetyl-4-hydroxy-6-methyl-2-pyridon (4 d), 6,9 g 2 a, 

10 Min. 145 ~ Aufnehmen in Athanol, Ausb. 1,8 g = 47~o d. Th. Farblose 
Nadeln (aus Dioxan), Schmp. 261 ~ 

CllHoNOs. Ber. C 56,18, H 3,86, N 5,96. 
Gef. C 56,27, H 3,74, N 5,80. 

9. 8-Acetyl-4-hydroxy-3,7-dimethyl-5,6-dihydro-2H-pyrano[3,2--c]pyridin- 
2,5-dion (5 g) 
Ansa~z: 0,5 g 4 d, 1 g 2 b, 10 Min. 150 ~ Digerieren mi~ heil~em Athanol, 

Ausb. 0,6 g ~ 80~o d. Th. Farblose Nadeln (aus Eisessig), Schmp. 280 ~ und 
Subl. 

Ct2H11N05. Ber. C 57,83, H 4,44, N 5,62. 
Gel. C 57,97, H 4,40, N 5,60. 

10. 4.Hydroxy-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromen-2,5.dion (7 a) 
Ansatz : 0,5 g Dimedon, 1 g 2 a, 6 Min. 140 ~ Anreiben der Schmelze mit  

-5~thanol fiihrt zur Kristallisation, Ausb. 0,4 g = 54~o d. Th. Farblose Spie•e 
(aus Athanol), Schmp. 138 ~ 

CllH120. Ber. C 63,45, g 5,81. Gef. C 63,59, I-I 5,84. 

11. 4-Hydroxy-3,7,7-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromen-2,5-dion (7 b) 
Ansatz: 0,5 g Dimedon, 1 g 2 b, 20 Min. 140 ~ Aufnehmen in wenig 

Athanol, Ausb. 0,4 g = 51~ d. Th. Farblose Spiel]e; aus Athanol Schmp. 
119 ~ . 

C1~H1404. Ber. C 64,85, I-I 6,35. Gef. C 64,72, H 6,32. 

Die IR- bzw. •MR-Spektren der beschriebenen Verbmdungen best/~tigen 
die angegebenen Strukturen. 


