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Benzol-Derivate aus 4-Pyronen: Uber die Reaktion von 
3,5-Dibenzoyl-2,6-dimethyl-4-pyron mit sek. Aminen') 

Fritz Eiden*, Ernst-Gunther Teupe und Hans Peter Leister 

Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Munchen, SophienstraRe 10, 
8 Munchen 2 
Eingegangen am 9. Juli 1980 

Bei der Reaktion von 3,5-Dibenzoyl-2,6-dimethyl-4-pyron (lc) rnit sek. Aminen entstehen die 
isomeren Benzol-Derivate 4c und Sa sowie 4d und Sb, deren Struktur durch Spektren sowie durch 
Umsetzung zu den Chromon-Derivaten 9a und 9b bewiesen wurde. 

Benzene Derivatives from 4Pyrones: On the Reaction of 3,5-Dibenzoyl-2,6-diethyl-4-pyrone 
with Secondary Amiaes" 

The isomeric benzene derivatives 4c and Sa as well as 4d and 5b result from the reaction of secondary 
amines with 3,5-dibenzoyl-2,6-dimethyl-4-pyrone (lc). The structures were proved by spectroscopic 
methods and by conversion to the chromone derivatives 9a and 9b. 

Wie wir berichtet haben, reagieren die 4-Pyrone l a  und l b  rnit sek. Aminen in guten 
Ausbeuten zu den Aminophenolen 4a und 4b'). Wir haben nun untersucht, wie sich das 
3,s-Dibenzoylpyron 1c2) beim Umsetzen mit sek. Aminen verhalt; l c  ist ein maskiertes 
Tetraacylaceton rnit verschiedenen Acylresten und sollte sich mit Aminen zu den isomeren 
Aminophenolen 4 und 5 umsetzen. 

a: R' = CH3 
b: R' = OC2H, 
c:  R' = C8H, 
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Tatsachlich lieR sich bei der Reaktion von lc mit Piperidin neben dem Hauptprodukt 5a 
aus der Mutterlauge das Dibenzoyl-Derivat 4c isolieren. 
Im 'H-NMR-Spektrum von 5a fallt die Hochfeldlage des CH-,CO-Signals auf (1.81 ppm)* die durch 
den EinfluR der 5-Phenylgruppe zu erklaren ist. Dabei ist die Acetylgruppe, wie das IR-Spektrum 
zeigt, durch H-Bruckenbindung fixiert: 1620 cm-' (chelatisierte Acetylgruppe) und 1670 cm ' 
(Benzoylgruppe). AcetylierungvonSa fuhrte zu Scmit Carbonylbanden bei 1770,1696 und 1660cm-'. 
Die 'H-NMR-Signale der 2-Benzoyl- und 5-Phenylprotonen sind in zwei Gruppen im Verhaltnis 2:8 
registriert. Das spricht eindeutig fur Formel 5a; die entsprechennden Signale im Spektrum von 4c sind 
in zwei Gruppen im Verhaltnis 4% geteilt. 

AuRerdem lieB sich die Acetylgruppe in 5a durch Umsetzen rnit dem Amidacetal 7 
nachweisen. Es entstand das Enaminoketon 8, das ohne Isolierung zurn Chromon-Derivat 
9 cyclisiert wurde. 4c reagierte nicht mit 7. 

1 1 3 c w 6 1 1 5  f i e . .  

H3C 0 Rl*;2 H3C K R 2  H5C6 N\R2 ,R2 

6 4 5 

a:  R' = CH3, R2 siehe" 
b: R' = OCzH5, R2 siehe2) 
c: R' = C6H5, R2 = -(CHz)s- 
d: R' = CGHJ, R2 = C211, 

a: R2 = -(CHZ)~-, R3 = H 
b: R2 = C2H5, R3 = H 
C: R2 = -(CH&-, R3 = COCH3 
d:  R2 = C,H,. R3 = CH, 

SchlieRlich lieB sich nach der Umsetzung von l c  rnit Piperidin aus der Mutterlauge in 
geringer Menge noch eine dritte Substanz isolieren, die Analysen und Spektren zufolge als 
Monoacyl-aminophenol 6 zu formulieren ist. 

Auch nach dem Erhitzen von l c  mit Diethylamin in Ethanol entstanden zwei Isomere: 
5b und 4d, wobei sich 5b rein, 4d aber nicht ohne Beimengung von 5b gewinnen IieR; die 
beiden Arninophenole waren aber nebeneinander im 'H-NMR-Spektrum zu erkennen 
(siehe exp. Teil). Auch im 'H-NMR-Spektrum von 5b liegt das COCH,-Signal 
bemerkenswert weit bei hohem Feld, nach Methylierung unter Bildung von 5d 
normalisiert sich die Signallage. 

Das bei der Kondensation von 5b rnit 7 gebildete Enaminoketon 8b wurde in diesem Fall 
isoliert. Die Signale der Olefin-Protonen liegen im 'H-NMR-Spektrum bei 4.44 
(d,I=13Hz) und etwa 7.5ppm; auch hier wird der EinfluR der Phenylgruppe durch 
Aufhebung der Wasserstoffbriicke - am Methoxy-Derivat 8d gezeigt - verringert: das 
carbonylgruppenbenachbarte Olefinsignal liegt nun bei 5.13 ppm (d,I=13 Hz). 
8b cyclisierte beim Erhitzen rnit Schwefelsaure zum Chromon 9b. 

a: R' = H, R~ = -(cH&- 

c: R' = CIis, R2 C,H5 

a:  R = -(cH&- 
b: R' = H, R2 = CzH5 b: R = CzH5 
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Um die Acylpyron-Benzol-Umlagerung fur die Anneistoffsynthese zu erproben, haben 
wir l c  mit Methamphetamin umgesetzt. Dabei lieD sich eines der zu erwartenden Isornere 
isolierenundzwarl0. Dieschlechte Ausbeutevon rund lO%stimmt mitunseren Erfahrungen 
bei dieser Reaktion uberein: mit wachsender Aminkette wird das Ergebnis schlechter. 

H3 C W C s H 5  

H5C6 N-CCH-CH2-CBHs 
I 1  

10 CH3 CH3 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur die finanzielle Unterstiitzung unserer 
Arbeit. 

Experimeoteller Teil 

'H-NMR: Varian T-60, TMS intern; IR: Beckman Acculab 6; W: Beckman Modell 25; Schmp.: 
Biichi Tottoli-Gerat. 

1 -Acetyl-3-benzoyl-2-hydroxy-6-phenyl-4-piperidino-benzol (Sa) 

2.0g (6mmol) l c  wurden mit 550mg Piperidin (6,6mmol) 1.5 h auf 100" erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurden 0.5 ml Ethanol zugegeben und die dann entstandenen Kristalle aus Ethanol umkristallisiert. 
Gelbe Kristalle, Schmp. 165"; Ausb. 1.7g (72 %). (&H2.NO, Ber. C 78.2 H 6.31 N 3.5 Mol.-Masse 
399.5; Gef. C 78.1 H 6.34 N 3.6 MoL-Masse 399 (ms). - UV (Methanol): h,,, = 335, 250nm (log 
E = 4.48, 4.60). 

I .3-Dibenzoyl-2-hydroxy-4-methyl-6-piperidino-benzol(4c) 

Aus der filtrierten und gekuhlten Mutterlauge von 5a. Gelhliche Kristalle, Schmp. 223"; Ausb. 300 mg 
(12%). C,H,,NO,Ber. C78.2H6.31 N 3.5 Mo1.-Masse 399.5;Gef. C78.4H6.34N 3.4Mol.-Masse 
399 (ms). - UV (Methanol): Lax = 315, 255 nm (log E = 3.94, 4.54). 

I-Ace1yl-3-benzoyl-4-diethylamino-2-hydroxy~-phenyl-benzol (Sb) 

2.0g (6mmol) l c  wurden mit 1.5s (20mmol) Diethylamin in 5ml Ethanol 5 h riickflieknd erhitzt; 
dann wurde i.Vak. eingedampft. Gelbe Kristallnadeln (Ethanol), Schmp. 121-123"; Ausb. 1.4 g 
(60%). C,H2.N03Ber. C77.5H6.50N3.6Mol.-Masse387.5;Gef. C77.8H6.27N3.5MoL-Masse 
387 (ms). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.98 (t,7Hz,6H), 1.75 (s,3H), 3.19 (q,7Hz,4H), 6.34 
(s,lH), 7.2-7.7 (m,3H), 7.47 (m,,5H), 7.8-8.2 (m,2H), 13.37 (s,lH). - IR(KBr): 1670, 
1600cm-l. 

Gelbe Kristalle, aus der Mutterlauge von 5b. Gemisch mit etwa 35 96 5b. Schmp. 105-1 10"; Ausb. 
0.2g (8.6%). (&H,,NO, Ber. C 77.5 H 6.50 N 3.6 Mol.-Masse 387.5; Gef. C 77.4 H 6.51 N 3.8 
Mol.-Masse 387 (ms). - 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 0.85 (t,7Hz,6H), 2.16 (s,3H), 3.01 
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(q,7Hz,4H), 6.39 und 10.83 (2s. je 1H); die H,,,,-Signale sind von den entsprechenden Signalen von 
5b uberlagert. 

1 -Ace1yl-2-acetoxy-3-benzoyl-6-phenyl-4-piperidino-ben~ol (5c) 

1.Og (2.5 mmol) 5a wurden mit 320mg (4mmol) Acetylchlorid bei Raumtemp. 2h stehengelassen. 
Dann wurde i.Vak. abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 144'; 
Ausb. 900mg(82%). C&H,,NO,Ber. C76.2H6.17N3.2Mol.-Masse441.5; Gef. C76.2H6.12N 
3.1 Mol.-Masse 441 (ms). - 'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 1.10-1.50 (m,6H), 1.97 (s,CH,), 2.10 
(s,CH3), 2.83-3.16 (m,4H), 6.96 (s,lH), 7.47 (s,5H), 7.33-7.63 (m,3H), 7.77-7.98 (m,2H). - 
UV(Methano1): A,,, = 254nm (log E = 4.41). 

1 - Benzoyl-2-hydroxy-4-methyl-6-piperidino-benzol (6) 

In geringer Menge aus der Mutterlauge von Sa. Gelbe Kristalle (Ethanol), Schmp. 170"; Ausb. 90mg 
(5 %). C1VH21N02Ber. C77.3 H7.17N 4.7 Mol.-Masse295.3; Gef. C77.3 H7.23 N4.8MoL-Masse 
295 (ms). - UV(Methano1): A,,, = 320, 248nm (log E = 3.61, 4.22). 

I -Ace1yl-3-benzoyl-4-die1hylamino-2-methoxy-6-phenyl-benzol (5d) 

0.35 g (0.9 mmol) 5b wurden in lOml Ethanol zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 1.3g (10mmol) 
DMS und 0.6g (10mmol) KOH in 0.6g Wasser wurde 1 h weiter erhitzt, eingedampft, ausgeethert 
und aus Ethanol kristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 76-78'; Ausb. 0.2g (55 %). C;6H27N03. Ber. 
C 77.8 H 6.78 N 3.5 Mol.-Masse 401.5; Gef. C 78.4 H 6.95 N 3.4 MoLMasse 401 (ms).-'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 0.88 (t,7Hz,6H); 2.18 (s,3H), 3.03 (q,7Hz,4H), 3.73 (s,3H), 6.87 (s,lH), 7.44 
(s,5H), 7.25-7.67 (m,3H), 7.77-8.0 (rn,2H), IR(KBr): 1700, 1670cm-'. 

3-Benzoyl-4-die1hylamino-2-hydroxy-l-(3-dimethylamino-acryloyl)-6-phenyl-benzol (8b) 

0.8g (2.1 mmol) Sb wurden in 5 ml absol. Benzol gelost und unter portionsweiser Zugabe von 1.Og 
(5.7mmol) 7 2.5 h riickflieaend erhitzt. Gelbe Kristalle (Ethanol) Schmp. 142.5-145"; Ausb. 0.6g 
(65%). G8H30NZ03. Ber. C 76,O H 6.83 N 6.3 Mol.-Masse 442.6; Gef. C 76.2 H 6.86 N 6.1 
Mol.-Masse 442(ms). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 0.94 (t,7Hz,6H), 1.97-3.30 (m,6H), 3.13 
(q,7Hz,4H), 4.44 (d,l3Hz,lH), 6.42 (s,lH), 7.43 (m,5H), 7.25-7.67 (m,3H+lH), 7.87-8.13 
(m,2H), 13.97 (s,lH). -IR(KBr): 1675, 1627cm-'. - UV (CHCI,): h,,, = 390,25311~1 (log E = 4.43, 
4.37). 

3-Benzoyl-4-diethylamino-2-methoxy-l-(3-dimethylamino-acryloyl)d-phenyl-benzol (&) 

l.Og(2.5mmol)Sdwurdenin 10mlabsol. Benzolgelostund24hunterportionsweiserZugabevon2.0g 
(11 mmol) 7 ruckflieflend erhitzt. SC (Saule 100:35 mm, Laufmittel BenzoVAceton 85:15). Gelbe 
Kristalle (Ethanol), Schmp. 148-151"; Ausb. 0.1 g (9 %). G9H3,N2O3. Ber. C 76.3 H 7.06 N 6.1 
MoL-Masse456.6;Gef. C77.3H7.37N5.8Mol.-Masse456(ms).-'H-NMR(CDCI3): 6(pprn) = 0.85 
(t,7Hz,6H), 2.81 (s,6H), 2.98 (q,7Hz,4H), 3.70 (s,3H), 5.13 (d,l3Hz,tH), 6.89 (s,lH), 7.23-7.67 
(m ,8H + 1H). 7.75-8.07 (m ,2H). - IR( KBr) : 1665,1648cm-'. -UV(CHCI,): hmlu = 310,252nm (log E = 
4.59, 4.74). 
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8-Benzoyl-7-diethylamino-5-phenyl-4H-benzo[bjpyran-4-on (9b) 

0.4g (0.9mmol) 8b wurden mit 5 ml35proz. Schwefelsaure 2.5 h riickflieSend erhitzt. Mit 3N-NaOH 
wurde neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. SC (Saule und Laufmittel wie bei 8c). Schwach 
gelbliche Kristalle (Ethanol), Schmp. 146-147'; Ausb. 0.08g (22 76). C&H,NO,. Ber. C 78.6 H 5.83 
N3.5 Mol.-Masse397.5; Gef. C78.6H5.85 N 3.2MoL-Masse 397 (ms). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) 
= 0.99 (t,7Hz,6H), 3.22 (q,7Hz,4H), 6.07 (d,6Hz,lH), 6.83 (s,lH), 7.44 (m,5H), 7.29-7.71 
(m,3H+lH), 7.87-8.10 (m.2H). - IR(KBr): 1670,1655 cm-'. - UV(CHC1,): &ax = 333,26811111 (log 
E = 4.16, 4.62). 

8-Benzoyl-5-phenyl- 7-piperidino-4H-benzo[b]pyran-4-on (9a) 

1.Og (1.6mmol) Sa wurden wie unter 8b und 9b beschrieben, mit 350mg (3mmol) 7 umgesetzt und 
d a m  mit Schwefelsaure cyclisiert. Gelbe Kristalle aus Ethanol, Schmp. 229"; Ausb. 280mg (42 %). 
C2,H,N03. Ber. C 79.2 H 5.66 N 3.4 Mo1.-Masse 409.4; Gef. C 79.1 H 5.66 N 3.4 Mol.-Masse 409 
(ms). - 'H-NMR (CDCI,) 6 (ppm) = 1.16-1.53 (m,6H), 2.90-3.28 (m,4H), 6.10 (d,lH,6Hz). 6.86 
(s,lHarom), 7.40 (s,SHarom), 7.27-7.70 (m,3Harom,lH), 7.80-8.03 (m,2Harom). - IR(KBr): 1665, 
1650cm I .  UV(Methano1): I,,, = 325, 264nm (log E = 3.99, 4.39). 

I -Acetyl-3-benzoyl-2-hydroxy-4-[N-methyl-N-(1 -phenyl-2-propyl)-arnino]-6-phenyl-benzol (10) 

0.5 g (1.5 mmol) l c  wurden mit 0.16g (4 mmol) Methamphetamin 3 h unter Riihren auf 100" erhitzt. 
SC (Saule 20055 mm, Laufmittel BenzoYAceton 85:15). Gelbe Kristalle (Ethanol), Schmp. 
111-114"; Ausb. 0.06 g (9%). C31H,,NO3. Ber. C 80.3 H 6.31 N 3.0 Mo1.-Masse 463.6; Gef. C 80.3 H 
6.27 N 3.1 Mo1.-Masse 463 (ms). - 'H-NMR(CDCI,) 6 (ppm) = 0.98 (d,7Hz,3H), 1.77 (s,3H), 2.63 
(d,7Hz,2H), 2.73 (s,3H), 3.84 (q.7Hz, 1H); 6.15 (s.lH), 6.83-7.68 (m,13H), 7.91-8.20 (m,2H), 13.38 
(s,lH). - IR(KBr): 1672, 1605cm-I. - UV(CHC1,): A,,,,,, = 348, 252nm (log E = 4.42, 4.45). 
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