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Note on the Synthesis of 4-Hydroxy-6-methyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-one
(Short Communication)
Meldrum’s acid (2) is acylated by diketen affording the acyl Meldrum’s acid
3. In aqueous bicarbonate its 3-oxogroup is selectively reduced by sodium
tetrahydroborate giving the alcohol 4, which readily undergoes cyclization in
refluxing dioxane leading to the title pyrone 7. Under identical conditions 3
produces the pyrone 6 with the pyrone carboxylic acid 5 as intermediate.

(Keywords: Acyl Meldrum’s acid; Ring closure; Selective reduction )

Im Rahmen von Reduktionsexperimenten an substituierten 4-
Hydroxy-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-onen war es von Interesse, auch das
entsprechende 6-Methylderivat 7 in diese Versuche einzubeziehen. Das
Tetrahydropyron (38:58)-3-Hydroxy-5-hexanolid (1) wurde namlich
glycosidisch gebunden in der Natur aufgefunden?.

Synthetisch zugénglich ist 7 einerseits durch partielle katalytische
Hydrierung?a.> des Triacetsdurelactons, [4-Hydroxy-6-methyl-2H-
pyran-2-on (6)]3, andererseits durch Lewissaurekatalysierte Addition
von Acetaldehyd an Diketen4. Im folgenden wird eine gleichfalls von
Diketen ausgehende, alternative Darstellungsmethode beschrieben, die
jedoch nicht das C-1—-C-6 (Lit.2a.b) C-1—C-4 (Lit.4), sondern das
C-3—C-6-Gertist des Pyrons liefert.

Diketen acyliert Meldrumséaure, (2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion,
2) in Gegenwart von Triethylamin glatt und in hohen Ausbeuten
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(90—94%,). Die entstehende Acylmeldrumsiure 3 liegt praktisch aus-
schlieBlich in der Acylenolform vor. In wéafiriger Hydrogencarbonat-
lésung (Enolatbildung) 148t sich die 3-Oxogruppe ihres Acylrestes mit
Natriumtetrahydroborat selektiv zum Alkohol 4 reduzieren, der vor-
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teilhaft in siedendem Dioxan unter Abspaltung von Aceton und
Decarboxylierung gleich weiter zum gewtnschten Pyron 7 zyklisiert
wird. Die Ausbeute — bezogen auf eingesetzte Meldrumsiure —
betrigt 73%. Auch die Acylmeldrumsiure 3 selbst ist thermisch unbe-
standig und zyklisiert leicht zum Triacetsdurelacton (6). Beide Ring-
schluBreaktionen stellen intramolekulare Varianten der Synthese von
g-Ketosdureestern durch Alkoholyse von Acylmeldrumsiuren dar®.
Wahrend bei derartigen Alkoholysen keine Carbonsiuren als Zwi-
schenstoffe gefalit werden kénnen, 146t sich die Zyklisierungsreaktion
von 3 zu 6 auf der Stufe der Pyroncarbonsdure 5% anhalten. Die
Verwendung hydroxylhaltiger Losungsmittel bzw. Wasserzusatz zum
Dioxan beschleunigen den Decarboxylierungsschritt deutlich.

Experimenteller Teil

Schmp. wurden auf einem Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt; fir
das 1TH-NMR-Spektrum diente ein Varian EM 360 Spektrometer mit CDCl; als
Losungsmittel und Tetramethylsilan als innerer Standard.

2,2- Dimethyl-5-( 3-oxobutyryl)-1,3-dioxan-4,6-dion (3)

Eine Lésung von 14,41 g (0,1 mol) Meldrumsaure (2) in 150 ml wasserfreiem
Chloroform wird unter Eiskiihlung mit 10,62g (0,105mol) trockenem Tri-
ethylamin und 8,50g (0,101 mol) frisch dest. Diketen versetzt. Nach 12h
Aufbewahren bei + 5°C wird die Lésung 45 min unter Rickfluf} zum Sieden
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erhitzt. Nach dem Abkiihlen wéscht man je einmal mit 120 mi 1N HCl, mit
Natriumchlorid halbgesattigter 1 N HCl und geséttigter Natriumchloridlésung
und trocknet mit Natriumsulfat. Die Losung wird im Rotavapor eingeengt
und, bevor der bereits 6lig gewordene Rickstand spontan zu kristallisieren
beginnt (Rohprodukt fir die Darstellung von 7), mit ca. 100 ml Petrolether
angerieben. Es kristallisieren 20,50—21,50 g (90—94%,) blaBgelbe Kristalle, die
fiir weitere Umsetzungen rein genug sind. Durch nochmaliges Umkristallisieren
(Zusatz von Petrolether—Ether 9:1) wird eine fast farblose Analysenprobe
vom Schmp. 81—83°C erhalten. Bei weiterem Aufheizen der Schmelzprobe
erstarrt die Schmelze bei ca. 105°C (Bildung von 5), zersetzt sich unter
teilweisem Schmelzen und wird ab ca. 130 °C neuerlich fest (Entstehen von 6).
Endgiiltiges Schmelzen beginnt ab ca. 185°C. — 'H-NMR: 8§ =1,76 (s, 6 H),
2,35 (s, 3H), 4,18 (s, 2H), 15,03 (sb, OH).
CioH;20¢ (228,2). Ber. C52,63 H5,30. Gef. 52,60 H 5,30.

4- Hydroxy-6-methyl-2-oxo-2 H~pyran-3-carbonsdure (5)

Eine Losung von 2,28 g (0,1 mol) 8 in 10 m] wasserfreiem Dioxan wird unter
Umschwenken des Kolbens genau 6 min in einem Olbad von 90 °C erhitzt. Das
Losungsmittel wird im Vak. entfernt und das bereits kristallisierende Produkt
mit Petrolether angerieben. Man erhalt 1,46¢ (86%) fast farblose Blittchen
vom Schmp. 110—130°C (abhéngig von der Aufheizgeschwindigkeit; Lit.6
127—130°C).

4-Hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-on (6)

Eine Losung von 2,28 g (10 mmol) 3 in 10 ml wasserfreiem Dioxan wird wie
bei 7 zyklisiert. Nach Abdestillieren ca. eines Viertels des Ldsungsmittel-
volumens wird mit Ether angerieben. Es kristallisieren 1,12g (89%) fast
farbloses Produkt vom Zersp. > 185°C (Lit.? 188——-189°C).

4-Hydroxy-6-methyl-5 6-dihydro-2 H-pyran-2-on (7)

Rohes 3 wird in 110 m] geséttigter Natrinmhydrogencarbonatlésung gelost,
durch einmaliges Ausschiifteln mit Dichlormethan von geringen 6ligen An-
teilen befreit und mit 3,80 g (0,1 mol) Natriumtetrahydroborat reduziert. Nach
3 h wird die Losung mit 6 ¥ HCl auf pH 1 gestellt, mit Natriumechlorid gesittigt
und mit Chloroform griindlich extrahiert. Trocknen der organ. Lésung mit
Natriumsulfat und abdestillieren des Losungsmittels liefert 4 als blaBgelbes O1.
Dieses wird in 100 ml wasserfreiem Dioxan aufgenommen und durch ca. 2h
Erhitzen unter Ruckfluf in 7 umgewandelt. Zur Beschleunigung der De-
carboxylierung werden 20 min nach Beginn des Siedens 4 ml Wasser zugesetat.
Mittels DC-Kontrolle (Kieselgel 60, Chloroform—Methanol 9:1) priift man auf
Vollstindigkeit des Umsatzes. Die Dioxanlésung wird durch 20g Kieselgel
filtriert, im Vak. stark eingeengt und mit Ether angerieben. Es kristallisieren
9,41 g (73%;) farbloses 7 vom Schmyp. 121—123 °C (Lit.22 123 °C). Destillation im
Kugelrohr (Hochvak. Luftbadtemp. 120°C) liefert ein Produkt mit Schmp.
123—125°C.
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