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Enolether 1 werden mit Malonyldichloriden 2 zu Pentansaurederivaten 3 acyliert, deren Cyclisie- 
rung mit konz. Schwefelsaure/lO% SO3 zu in 6-Stellung unsubstituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2- 
onen 4 fuhrt. Die Bildung von Pyryliumsalzen ist entscheidend fur die Vermeidung von Neben- 
reaktionen. Spektroskopische Untersuchungen beweisen das Vorliegen der Verbindungen 4 in der 
angegebenen a-Pyranon-Struktur B. 

Enol Ethers, XVI1) 
Synthesis of 4-Hydroxy-2H-pyran-2-ones 
Enol ethers 1 are acylated by malonyl dichlorides 2 to yield pentanoic acid derivatives 3; cyclisa- 
tion of 3 with conc. sulfuric acid/lO% SO, results in the formation of 6-unsubstituted 4-hydroxy- 
2H-pyran-2-ones 4. The formation of pyrylium salts is decisive for the avoidance of side 
reactions. Spectroscopic investigations establish the structure of the compounds 4 as a-pyran- 
ones B. 

Seit den ersten Arbeiten von Hantzsch, Anschiitz und Pechrnann ilber Dehydracetsaure, 
Coumalinsaure und Coumalin3) hat die Chemie der a-Pyrone zunehmend an Bedeutung gewon- 
nen. In neuerer Zeit wurden a-Pyrone haufig als potentielle Diene bei Diels-Alder-Reaktionen zur 
Herstellung von auf anderem Wege nur schwer zuganglichen aromatischen bzw. heterocyclischen 
Verbindungen eingesetzt4). Hierbei wird aus den z. B. mit Acetylenen gebildeten primaren Addi- 
tionsprodukten unter Aromatisierung spontan Kohlendioxid abgespalten. Ein Nachteil fur die 
Anwendung der a-Pyrone in der Synthese ist allerdings ihre z. T. schlechte Zuganglichkeit, insbe- 
sondere die der in 6-Position unsubstituierten Vertreter. 

Wie wir kurzlich zeigen konnten, entstehen bei der Acylierung von Aldehydenolethern mit 
Malonyldichlorid 1,3,5-Tricarbonylverbindungen in sehr guten Ausbeuten'). Die Cyclisierung 
dieser Verbindungen sollte einen einfachen Zugang zu 4-Hydroxy-W-pyran-2-onen ermbglichen, 
zumal bei der entsprechenden Acylierung von Ketonenolethern neben Phloroglucinen auch unter- 
schiedliche Mengen von a-Pyronen entstehenZb.6). 

In der vorliegenden Arbeit werden Untersuchungen zum Ringschld der oben erwahnten 
1,3,5-Tricarbonylverbindungen beschrieben, die zu einer guten Synthesemdglichkeit fur 6-unsub- 
stituierte 4-Hydroxy-W-pyran-2-one fuhrten. 

1. Synthese von 4-Hydroxy-2H-pyra11-2-on (4 a) 

Zur Cyclisierung des aus Ethylvinylether (la) und Malonyldichlorid (2a) in 98proz. 
Ausbeute erhaltlichen 5,5-Diethoxy-3-oxopentans5iure-ethylesters (3 a) 5, haben wir die 
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in der Literatur angegebenen Methoden der sauren Cyclisierung von 6-Ketoestern bzw. 
-sauren rnit Polyphosph~rsBure~), Ameisenslures) und wasserfreiem Fluor~asserstoff~) 
untersucht, konnten jedoch in keinem Fall das erwartete 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 
(4a) erhalten. Lediglich nach einstiindigem Erhitzen von 3a  in konzentrierter Schwefel- 
slure auf 100°C entstand 4a rnit 22% Ausbeute. Unter milderen Bedingungen (26 h bei 
5OoC) sank die Ausbeute an 4a auf 8% ab, bei kiirzerer Reaktionszeit wurde Ethanol- 
abspaltung zu 5-Ethoxy-3-0~0-4-pentensaure-ethylester (5a) beobachtet (Ausb. 9Vo). 

Versuche, anstelle des Esters 3a die freie Carbonsaure einzusetzen, scheiterten zu- 
nachst an deren Herstellung in Substanz, dagegen gelang die Cyclisierung ihres Kalium- 
salzes 6a rnit konzentrierter Schwefelsaure rnit 35% Ausbeute. 

Urn die bei der Cyclisierung von 3a als unerwiinschte Nebenreaktion stets erfolgende 
Polykondensation des Eduktes zuriickzudrangen - die zu tief dunkelrot gefarbten bli- 
gen Produkten fiihrt - , haben wir 3a zunachst mit Orthoameisensaureester unter HCl- 
Katalyse zum 3,5,5-Triethoxy-2-pentenaure-ethylester (7a) alkyliert (Ausbeute 88%) 
und diesen dann rnit konzentrierter Schwefelsaure zu 4a cyclisiert (Ausbeute 42%). 
uber das Kaliumsalz 8a konnten wir nach Optimierung der Cyclisierungsbedingungen 
mit konz. Schwefelsaure/lO% Schwefeltrioxid 4a mit 53% Ausbeute isolieren. 

l a  2 a  3a 

I 
3a 5a  

\ OEt c) 
6a 

I 

6Et  OEt 6 
7a 

I 2 N KOHiEtOH 

8a 
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Tab. 1. Cyclisierung von 5,5-Diethoxy-3-oxopentansaure-ethylester (3 a), Kalium-5,5-diethoxy-3- 
oxopentanoat (6 a), 3,5,5-Triethoxy-2-pentensaure-ethylester (7 a) bzw . Kalium-3,5,5-triethoxy-2- 

pentenoat (8a) zu 4-Hydroxy-2H-pyran-2-011 (4a) 

% Ausb. 
4a 

Reaktions- 

h OC 
Edukt Cyclisierungsagens zeit temp. 

3a konz. Schwefelsaure 1 100 22 
3a konz. Schwefelsaure 26 50 8 a) 
3 a  konz. Schwefelsaure 114 50 - b) 
6 a  konz. Schwefelsaure 1 100 35a) 
l a  konz. Schwefelsaure 1 100 42a) 
8a konz. Schwefelsaure/ 1 100 53 

10% so, 
a) Ausb. 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. - b) Nach 'H-NMR-spektroskopischer Unter- 
suchung entstehen 9% 5-Ethoxy-3-0~0-4-pentensaure-ethylester (5 a). 

Bei der Betrachtung der 'H-NMR-Spektren von 4a in verschiedenen Losungsmitteln (Tab. 2) 
zeigt sich eine deutliche Tieffeldverschiebung der Protonensignale in D,SO, und eine Abnahme 
der Kopplungskonstante 3.!s,6 von 6.0 auf 5.0 Hz. Dies spricht fiir eine groBere Delokalisierung 
des x-Elektronensystems von 4a in Schwefelsaure bzw. fur eine Protonierung des Carbonylsauer- 
stoffs unter Bildung des 2,4-Dihydroxypyryliumsalzes. Hierfiir spricht auch der 'H-NMR-spek- 
troskopische Vergleich von 4-Methoxy-6-methyl-2H-pyran-2-on mit 2,4-Dimethoxy-6-methyl- 
pyrylium-tetrafluoroborat 10) in CD,CN. Beim Pyryliumsalz findet man eine ahnliche Tieffeldver- 
schiebung der Protonen wie bei 4a in Schwefelsaure. 

Analoge Verhaltnisse sind bei der photochemischen Umlagerung von y-Pyronen in konzentrier- 
ter Schwefelsaure bekannt 11): die hierbei entstehenden a-Pyrone liegen in Schwefelsaure als 
Pyryliumsalze vor und konnen erst nach Verdiinnen der Saure isoliert werden. 

Tab. 2. 'H-NMR-spektroskopische Daten von 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on (4a), 4-Methoxy-6- 
methyl-2H-pyran-2-on lo) und 2,4-Dimethoxy-6-methylpyrylium-tetrafluoroborat lo) 

a-Pyron Usungsmittel 3-H 
6 (ppm, TMS als int. Standard) HZ 

5-H 6-H J7 5 3J5 h 

[D,]DMSO 5.39 (d) 6.16 (dd) 7.70 (d) 2.0 6.0 
H&H CF3C02H 6.41 6.58 7.76 2.0 6.0 
H O O  D2S04 6.58 7.05 8.15 2.0 5.0 

- - - CD3CN 5.37 5.83 

- - - Hfi CD3CN 6.58 6.92 
I+& $' OCH, 

Der wahrscheinliche Bildungsmechanismus des a-Pyrons 4a aus 3a bzw. dessen 
Derivaten in konzentrierter Schwefelsiiure ist am Beispiel der Umsetzung des Kalium- 
salzes 6a  unten zusammengefal3t. 

Die Eliminierung von Ethanol aus dem Acetal3a zu 5a konnte bei der Reaktion von 
3a unter milden Bedingungen nachgewiesen werden (s. Tab. 1) und ist sicher auf die 
Reaktion von 6a  ubertragbar. Durch Protonierung der hierbei gebildeten 5-Ethoxy-3- 
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0x0-Cpentenstiure (9a) entsteht u. a. auch der C-protonierte Enolether 10a, aus dem 
nach intramolekularer Cyclisierung unter Protonenabspaltung 12a resultiert, das unter 
sauren Bedingungen leicht Ethanol abspaltet und so zu dem 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 
(4a) fuhrt. Fiir den Reaktionsablauf entscheidend ist wahrscheinlich die Bildung des 
stabilen Pyryliumsalzes 11 a, die zu einer eindeutigen Verschiebung der Reaktions- 
gleichgewichte in dieser Richtung fuhrt; dadurch werden die ausbeutemindernden in- 
termolekularen Kondensationsreaktionen unterdruckt. 

0 0  H O 6  
9a 10 a 

11 
0 
I1 

c EtO, H, 7 C- p +He/- EIOH 
J 

H’C.o’C*o 

11s 4a 12a 

2. Synthese von substituierten 4Hydroxy-2H-pyran-2-onen 4 

Ausgehend von den in 2- bzw. 4-Stellung substituierten Pentansaureestern 3b - h,  
die durch Acylierung der entsprechenden Enolether 1 rnit Malonyldichloriden 2 nach 
L k S )  herzustellen sind (Tab. 3), untersuchten wir auch deren saure Cyclisierung zu den 
entsprechenden in 3- bzw. 5-Stellung substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-onen 4. 

Tab. 3.  5,5-Diethoxy-3-oxopentansaure-ethylester 3 aus Enolethern 1 ,  Malonyldichloriden 2 
bzw. (Ch1orcarbonyl)phenylketen (14) in Ether als Losungsmittel 

Enolether - . . .  
. . .  l b  h ‘ C  

R = CH, 
-penransaw 
ethylester 

1 a 2a Malonyldichlorid 

l b  2a  
(R’ = H) 

l a  2b Methylmalonyldichlorid 
(R‘ = CHI) 

L 

l b  2 b  
l a  2c Ethylmalonyldichlorid 

(R’~= C2Hi) 
l b  2c 
1 a 2d Allvlmalonvldichlorid 

(R’. = CH;- CH = C H ~ )  
lb 2d 
l a  14 
l b  14 

2 -20 3a 

2 0 3b 
3 25 3c 

3 25a) 3d 
3 25 3e 

2 b) 3f 
3 25 3g 

4 25 3h 
17 0 3i 
17 0 3k 

-4-methyl- 
-2-methyl- 

-2,4-dirnethyl- 
-2-ethyl- 

-2-ethyl-4-methyl- 
-2-allyl- 

-2-allyl-Cmethyl- 
-2-phenyl- 
-4-methyl-2-phenyl- 

993) 

98 3) 
84 

83 
88 

65 
84 

86 
61 
72 

a) Ohne Usungsmittel. - b) Unter RiickfluB. 
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R R' 8' 
EtO-CH=CH-R + -.) 

R 
R1 

1 2 3a-h 

a b c d e  f g h 

€I CH, H CH3 H CH, H CH3 
H H CH3 CH3 CZH, C,H, CHFCHCHz CHPCHCH, 

4a-h 6a-h 

R 

l a , 3 i  Ib, 3k 

H CH, 

Von den substituierten Pentanaurederivaten 3 erwiesen sich die Verbindungen 
3c,e, f als thermisch sehr instabil, beim Destillieren spalten sie leicht Ethanol a b  unter 
Bildung der entsprechenden 4-Pentensgure-ethylester 5c,e, f .  

Zur Cyclisierung haben wir die Verbindungen 3 wiederum zuntichst intermediar in 
die entsprechenden Kaliumsalze 6 iibergefiihrt und diese d a m  direkt mit konzentrierter 
Schwefelsaure/lO% SO, zu den 3- bzw. 5-substituierten 2H-Pyran-2-onen 4 umgesetzt 
(Tab. 8). B 

f : O  EtO\ ,CH\ $I, /OEt 

K t  8 i!l EtO-CH-CH-R + C C" - ' @ 

3i, k 
Sil 

la,  b 14 

2 N KOH I 
4k 6k 
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Dd bei der Cyclisierung der Allyl-substituierten Verbindungen 3g, h nicht die Allyl-substituier- 
ten 2H-Pyran-2-one entstehen, sondern die bicyclischen Substanzen 13g, h, kann iiber eine Proto- 
nierung der Allylgruppe im prim& gebildeten 3-Allyl-4-hydroxy-W-pyran-2-on verstanden wer- 
den, die dann zu einer intramolekularen Alkylierung der CHydroxy-Gruppe ftihrt. 

Eine Cyclisierung der aus 1 a, b und (Ch1orcarbonyl)phenylketen (14) synthetisierten Phenyl- 
substituierten Pentansaureester 3i, k (Tab. 3) gelang unter den angegebenen Bedingungen nicht, 
unter milderen Bedingungen konnten wir nur im Fall von 3 k nach Cyclisierung des Kaliumsalzes 
6 k mit Ameisensaure 4-Hydroxy-5-methyl-3-phenyl-2H-pyran-2-on (4 k) in 7.5proz. Ausb. 
' H-NMR-spektroskopisch nachweisen. 

3. Struktur der 4-Hydroxy-2H-pyran-Zone 4 und der Furopyranone 13 

Fur die hergestellten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one 4 sind neben der in der Veroffentli- 
chung stets postulierten Struktur B auch die tautomeren Formen A bzw. C, bei den 
Furopyranonen 13 neben der formulierten Struktur D auch die dazu isomere Struktur 
E zu diskutieren. 

A B C D E 

Aufgrund der 'H-NMR-Spektren kann die Dionform A - im Rahmen der 'H-NMR- 
spektroskopischen Erfassungsgrenze - eindeutig ausgeschieden werden (Tab. 4a). Die 
Unterscheidung zwischen B und C bzw. D und E ist ein Problem der a,y-Pyron- 
Tautomerie, die schon vielfaltig untersucht wurde, wobei neuere Arbeiten zur Bestim- 
mung der Umwandlungsenthalpie an den Methoxyverbindungen eine deutliche thermo- 
dynamische Begunstigung ( A H  = - 5.7 kcal/mol) der a-Pyronstruktur ergaben'*). 
Nach MO-Berechnungen 12) ist die a-Pyronform von CHydroxypyronen um ca. 
8 kcal/mol stabiler als die tautomere y-Pyronform. Spektroskopisch konnen die Ver- 
bindungen B und C sowie D und E eindeutig mittels der l3C-NMR-Spektren unterschie- 
den werden. Durch Vergleich der 13C-NMR-Spektren verwandter ~t-Pyrone '~)  mit den 
13C-NMR-Spektren der von uns hergestellten a-Pyrone 4 (Tab. 4b) konnten alle Signale 
zugeordnet werden. Fur die Furopyranone 13 ergaben die 13C-NMR-Spektren ebenfalls 
eindeutig die a-Pyronform D, wie ein Vergleich mit bekannten Verbindungen sowie die 
MultiplizitBt der Signale im off resonance-Spektrum zeigen (Tab, 4b). 

Die UV-Spektren sprechen ebenfalls fur das Vorliegen der a-Pyranone B bzw. Furo- 
pyranone D. Alle untersuchten Verbindungen 4 und 13 absorbieren zwischen 270 und 
300 nm (Tab. 4c). Bekanntlich absorbieren a-Pyrone i. allg. um 30 - 50 nm langerwellig 
als die entsprechenden y-Pyrone14), wie z. B. 4-Methoxy-6-methyl-a-pyron bei 280 nm 
und das isomere 2-Methoxy-6-methyl-y-pyron bei 240 nmIs). Diese spektroskopischen 
Befunde stimmen gut mit den vorstehend angefuhrten MO-Berechnungen uberein. 

Unser Dank gilt dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft fur die Forderung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 
Saulenchromatographie: Glassaule 15 cm lang, 0 2.2 cm, gefiillt rnit Kieselgel S. 'H-NMR- 

und 13C-NMR-Spektren: Gerate EM 360 und T 60 der Firma Varian sowie WP 80, HX 90 und 
CXP 300 der Fa. Bruker, alle chemischen Verschiebungen sind in 6 [ppm], bezogen auf Tetra- 
methylsilan als inneren Standard, angegeben. UV-Spektren: Acta MV der Firma Beckman. 
IR-Spektren: Perkin-Elmer-Registrierphotometer 700 E. 

4-Hydroxy-2H-pyran-Z-on (4a): a) In einem Einhalskolben werden 6.97 g (30.0 mmol) 5,s-Di- 
ethoxy-3-oxopentansaure-ethylester (3 a)5) unter Riihren zu 70 ml eisgekiihlter konz. Schwefelsau- 
re pipettiert. AnschlieRend wird der Kolben rnit einem RiickfluRkiihler mit Trockenrohr (Sica- 
pent) verschlossen, das Gemisch 1 h bei 100°C (olbad) geriihrt, noch heiR auf Eis gegossen und 
bis zur Erwarmung auf Raumtemp. geriihrt. Nach fiinfmaligem Ausschiitteln der wanrigen LO- 
sung mit Ethylacetat und Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat wird 
im Rotationsverdampfer eingeengt, das zuriickbleibende Rohprodukt (braune Nadeln, 1.08 g) in 
Ethylacetat gelost und uber eine KieselgelsBule filtriert. Das nach Entfernen des Losungsmittels 
zuriickbleibende Produkt wird aus Ethylacetat umkristallisiert. Ausb. 0.73 g (22%) hellbraune 
Nadeln, Schmp. 183.5"C (Zers.). - 1R (KBr): 1613 cm-' (CO). 

C,H40, (112.1) Ber. C 53.58 H 3.59 Gef. C 53.65 H 3.50 

b) Aus 1.16 g (5.0 mmol) 3a und 10 ml konz. Schwefelsaure nach 26 h bei 50°C und Aufarbei- 
ten wie vorstehend beschrieben. Ausb. 8% 4a ('H-NMR-spektroskopisch bestimmt). 

c) Zu 2 ml 2 N KOH (= 4.0 mmol Kaliumhydroxid) laRt man bei Raumtemp. die L6sung von 
0.46 g (2.0 mmol) 3 a  in 2 ml Ethanol unter Riihren zutropfen und riihrt noch 2 d bei Raumtemp. 
Nach Entfernen des Ethanols im Rotationsverdampfer wird der Ruckstand rnit 5 ml konz. Schwe- 
felsaure versetzt und 1 h bei 100°C wie unter a) beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. 
Ausb. 35% 4a (nach Zugeben von 0-Xylol als Standard aus dem Integralverhaltnis 'H-NMR- 
spektroskopisch bestimmt). 

d) 2.32 g (10.0 mmol) 3a in 10 ml Ethanol, 2.22 g (15.0 mmol) Orthoameisensaure-triethylester 
und 1 Tropfen konz. Salzsaure laBt man unter gelegentlichem Umschiitteln 24 h bei Raumtemp. 
stehen. AnschlieRend engt man das Gemisch im Rotationsverdampfer ein und destilliert das zu- 
riickbleibende rote 01 (2.6 g) bei 78 -79"C/0.01 Torr. Ausb. 2.29 g (88%) 3,5,5-Triethoxy-Z- 
pentensuure-ethylester (7a). - IR (fl. Kap.): 1705 cm-l (CO). 

C,,H240, (260.3) Ber. C 59.97 H 9.29 Gef. C 59.82 H 9.00 

0.52 g (2.0 mmol) 7a werden in 5 ml konz. Schwefelsaure wie unter a) beschrieben cyclisiert. 
Ausb. 42% 4a (' H-NMR-spektroskopisch bestimmt). 

e) 2.6 g (10.0 mrnol) 7 a  in 10 ml Ethanol werden mit 10 ml 2 N KOH (= 20.0 mmol Kalium- 
hydroxid) 2 d bei Raumtemp. wie unter c) beschrieben verseift. Nach Einengen im Rotationsver- 
dampfer wird der Ruckstand unter Eiskiihlung mit 25 ml konz. Schwefelsaure/lO% SO, versetzt 
und nach 1 h bei 100°C aufgearbeitet wie unter a) beschrieben. Ausb. nach der Filtration iiber 
eine KieselgelsAule 0.59 g (53%) 4a, Schmp. und Misch.-Schmp. 183.5"C. 

2-, 4- und 2,4-substituierte 5,5-Diethoxy-3-oxopentansuure-ethylester 3 
Allgerneines (s. Tab. 5): In einem Einhalskolben rnit Magnetruhrer la& man zu 20.0 mmol 

vorgelegtem Enolether 1 in absol. Ether 10.0 mmol Acylierungsmittel2 bzw. 14 - z.T. in absol. 
Ether - bei der angegebenen Temp. unter Ruhren zutropfen. Nach Ende der Reaktion tropft 
man bei 0 ° C  Ethanol zu, riihrt 15 min und neutralisiert dann bei 0°C rnit Triethylamin/absol. 
Ether. Nach Verdiinnen rnit absol. Ether laBt man das Gemisch auf Raumtemp. erwarmen, saugt 
das Triethylammoniumchlorid iiber eine Vakuumfritte ab, schiittelt die etherische Phase dreimal 
mit wenig Wasser aus, trocknet sie iiber Natriumsulfat und entfernt den Ether nach Abfiltrieren 
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des Trockenmittels im Rotationsverdampfer. Die H-NMR-spektroskopischen Daten der Verbin- 
dungen 3c-  k sind in Tab. 6, die der Pentensaure-ethylester 5 in Tab. 7 aufgefuhrt. 

2H-Pyran-2-one 4 und Furopyranone 13 aus 5,5-Diethoxy-3-oxopentansaure-ethylestern 3 
Allgemeines (s. Tab. 8): Man laRt die Verbindungen 3 mit der doppelt molarcn Menge an 2 N 

KOH in Ethanol 2 d bei Raumtemp. stehen, entfernt dann das Losungsmittel im Rotationsver- 
dampfer, ubergieBt den Ruckstand unter Eiskuhlung mit eisgekiihlter H,SO,/lO% SO, und ruhrt 
das Gemisch 1 h bei 100°C. Die noch heiBe Losung wird auf 50 g Eis gegossen, das Gemisch bis 
zur Erwarmung auf Raumtemp. geruhrt, dann mit 50 ml Wasser verdiinnt und 5mal mit jeweils 
80 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, nach Abfiltrieren wird das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand in wenig Ethyl- 
acetat aufgenommen und iiber eine Kieselgelsaule mit Ethylacetat bzw. Chloroform (bei 13) als 
Eluens filtriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand aus Ethylacetat umkri- 
stallisiert . 
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