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Darstellung pyronokondensierter 2-Pyridone, Cumarine und
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Preparation of Pyronocondensed Pyrones and Pyridones by Applying the Kappe-
Mayer Modification of the von Pechmann-Reaction

The Kappe- Mayer variation of the von-Pechmann-reaction has been applied
to synthesize fluorescent heterocyclics (2, 4, 6) together with two novel, highly
fluorescent ring systems (7, 8). Condensation was achieved by heating several 4-
hydroxy-2-pyrones or 4-hydroxy-2-pyridones with di fferent g-ketoesters in the
presence of ammonium acetate in dimethyl sulfoxide solution.

7 and 8 are also accessible from 5.6-benzo-4-hydroxycoumarin and malonyl-
carbazol, resp., by thermal condensation with ethyl 8-amino-crotonate.

{ Keywords: 2 H-Benzopyranes, Fluorescent dyes; Heterocycles, 2 H-Pyranes )

Einleitung

Pyronokondensierte Pyrone und Pyridone sind ungemein fluores-
zenzfahig; zu ihrer Synthese haben wir in letzter Zeit einige Methoden
entwickelt?. 3. Eine der dltesten Methoden zur Darstellung von Pyronen
ist die von- Pechmann-Reaktion4, deren Anwendung in der Reihe der 4-
Hydroxypyrone und -pyridone aber stark durch Nebenreaktionen des Kon-
densationsmittels (HySO,4, POCI;) eingeschriankt wird. Kiirzlich haben
Koppe und Mayerd eine unter schonenden Bedingungen verlaufende

* Herrn Prof. emerit. Dr. Erich Ziegler mit den besten Winschen zur
Vollendung des 70. Lebensjahres gewidmet.
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Variante dieser Reaktion beschrieben. Uber deren Anwendung zur
Synthese einer Reihe stark fluoreszierender Heterocyclen und tiber die
Abhéangigkeit der Fluoreszenzfarbe von der Art der Substituenten soll
im folgenden berichtet werden.

Ergebnisse und Diskussion
Synthesen

In Gegenwart von Ammoniumacetat lassen sich die 4-Hydroxy-2-
pyridone 1 a—e mit Acetessigester bzw. dessen 4-Methoxyderivat in die
Pyronopyridone 2 a—e tberfithren *.

Die Reaktionstemperaturen sollen zwischen 160 und 180° liegen, als
Losungsmittel kann vorteilhaft anstelle von Nitrobenzol® Dimethylsulfoxid
(DMSO) eingesetzt werden, da man in diesem Fall homogene Reaktionsmassen
erhalt, aus denen das gewiinschte Produkt mit Wasser gefallt werden kann.

Die Kondensation mit Hilfe von Ammoniumacetat bietet im Vergleich mit
anderen Verfahren (rein thermisch bei 200 °C oder in Gegenwart von POCI; oder
H,S80,) deutlich bessere Ausbeuten (+ 5 bis + 15%).

Interessanter als Za—e¢ hinsichtlich einer praktischen Verwendung
als Aufheller sind wegen ihrer héheren Stabilitdt benzokondensierte
Pyrone und Pyridone. Nach der genannten Methode ergeben eine Reihe
von 4-Hydroxycumarinen und -2-chinolonen (3 a—d) mit Acet-, Pro-
pionyl- oder Butyrylessigester die Heterocyclen 4a—ec. Aus 7-Di-
ethylamino-4-hydroxycumarin (3d)3 und Cyclohexanon-2-carbon-
sdureethylester entsteht mit Ammoniumacetat das hellblau fluores-
zierende Pyronocumarin 4d.

R+—CO—CHy—COOE!

NH,04c
la—c 2a—¢

f1
1,2 R R R3 R My [0M]
a H —(CHy)y—  CHj 412
b H CH, H CH,0CH, 425
c —(CHy)s— H CH, 412

* 4-Hydroxy-2-pyrone kénnen wahrscheinlich auch in diesem Sinne um-
gesetzt werden. Wegen der relativen Instabilitat der Pyranopyrone wurde aber
auf deren Synthese verzichtet.
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OH | oy
/@fi B—CO--CH—COO &t N
R X7N0 NH,04e I XS0
3a—d 4a—4
flu
3,4 R 2 B X Ay L]

a H H Cg H5 N-Me 427
b H H n-CH; N-Ph 426
¢ NMe, H CH, NH 462
d NEG —{CHy)y— O 463

Eine Brweiterung des Anwendungsbereiches der genannten Reak-
tion ergibt sich durch die Méglichkeit, auch Enole und Enolether im
gewiinschten Sinn Umsetzen zu kénnen. Sowohl Ethoxymethylen-
malonester (5a) als auch der 3-Hydroxy-2-phenyl-acrylsiureethylester
{(5b) reagieren den Malonylheterocyclen 3e, d in Gegenwart von
Ammoniumacetat thermisch, wobei die ungewdhnlich langwellig
fluoreszierenden Pyrone 6 a—¢ entstehen. Sie weisen durchwegs hohe
Schmelzpunkte und pigmentartigen Charakter auf. Zwei weitere, durch
intensive Fluoreszenz gekennzeichnete Systeme (7, 8) wurden sowohl
aus dem 5,6-Benzo-4-hydroxycumarin® als auch aus dem Malonyl-
barbazol? erhalten: Einmal durch Kondensation mit Acetessigester in
Gegenwart von. Ammoniumacetat, zum andern durch thermische Kon-
densation mit B-Aminocrotonester in einer ebenfalls von Kappe etal.
beschriebenen Weise8. Diese beiden Heterocyclensysteme sind bislang
im Ringindex noch nicht aufgefithrt.

K1
E00C~, B! 0y
3c.d + j[ —_—
R0 =
RN N0
5a.b 6a—¢
5a: RI=CO0Et R2=ft 6 R B X Wl Thm]
5b: R\=Ph R2=H
a CoOE: Bt 0 535
b Ph Me NH 515
e Ph Et 0O 512
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Fluoreszenzeigenschaften

Die Fluoreszenzmaxima der einzelnen Verbindungen in Dimethyl-
formamid sind unter den Formelbildern angegeben. Je nach Art und
Anordnung der Substituenten ergeben sich deutliche Unterschiede: Die
Verbindungen 2, 4a, b und 8 weisen Maxima auf, welche ihre Ver-
wendung als optische Aufheller nahegelegt. Die Einfithrung elektronen-
ziehender oder elektronendelokalisierender Substituenten und ein
merocyaninartiges konjugiertes System in 6 a—c bewirken eine starke
bathochrome Verschiebung der Emission in den grinen Spektral-
bereich bei gleichzeitigem Auftreten einer kriftigen gelben Eigenfarbe.
Bemerkenswert erscheint die Beobachtung, daf} bei Pyronocumarinen
auch bei B! = H eine kréftige Fluoreszenz auftritt. Bei Cumarinen ist zu
diesem Zweck ein elektronenspendender Substituent in 7-Stellung
notwendig®.

Die Einfuhrung eines 5,6-Benzoringes in das Cumarinskelett erhoht
die Fluoreszenzintensitit ebenfalls betriachtlich?. Leider wird dadurch
im gegebenen Fall (7) auch das Fluoreszenzmaximum in einen un-
giinstigen Bereich (440 nm) verschoben. Der vom Carbazol abgeleitete
Heterocyelus 8 weist hingegen vielversprechende Eigenschaften (ideale
Emissionswellenldnge, hohe Fluoreszenzintensitat) auf. Solche Systeme
wurden meines Wissens bisher hinsichtlich ihrer Eignung als Aufheller
noch nicht untersucht.

Dank

Diese Arbeit wurde vom Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung (Projekt Nr. 3807) unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Folgende Gerite kamen zur Verwendung : IR : Perkin-Elmer 421 Spelktral-
photometer; tH-NMR: Varian 360 EM (60 MHz) Spektrometer; Fluoreszenz:
Aminco SPF 500; Elementaranalysen : Carlo-Erba-Elemental Analyzer, Modell
1106; Schmp. (unkorr.): Apparat nach Dr. Tottoli (Fa. Biichi, Schweiz).
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Heterocyclen 2, 4, 6, 7 und 8

10 mmol des Eduktes (1, 3, 3, 5,6-Benzo-4-hydroxycumarin® bzw. Malonyl-
carbazol?) werden mit 15 mmol der g-Dicarbonylverbindung (Acet-, Propionyl-
oder Butyrylessigester, Cyclohexanon-2-carbonsiureethylester, Ethoxyme-
thylenmalonester 5a, Formylphenylessigester 5b), 2 ¢ (26 mmol) Ammonium-
acetat und 5ml Dimethylsulfoxid (DM SO) versetzt. Das Gemisch wird gut

Tabelle 1. Physikalisch-chemische Angaben zu den neuen Verbindungen 2,4 und
6. Die elementaranalytischen Ergebnisse stehen im Einklang mit den berechneten
Werten (max. Abweichungen: C + 0.22%, H-—0.20%, N —0.16%)

Verb. Sehmp. (°C)2 Kris. aus  Ausb.?P (%) Summenf. (Molm.)
2a 285 (Zers.) DMF 66 Ci3HisNOg (231.3)
2D 310 (Zers.) DMF 57 C,H,NO, (221,2)
2¢c 207 DMF 78 CpH,NO, (217.2)
4a 208—210 DMF 82 L15H13NO3 (255.,3)
4b 192 DMF 77 Cy H7NO; (331.4)
4¢ 360 (Zers.) DMSO 48 C5H 14N, 04 (270,3)
4d 179 DMF 75 CooHgy NO, (339.4)
6a 193 EtOH 44 (J19H19N06 (35 i 4)
6b 355 (Zers.) DMSO 63 CaoH1sN204 (332,4)
Ge 174 Dioxan 64 CooH g NO, (361.4)
7 236 DMF 66 CyH,60, (278,3)
8 245 DMF 79 CigH 1 NO; (301,3)

& Nicht korrigiert.

b Nicht optimiert.

¢ Wird in 81% Ausbeute auch aus 3-Aminocrotonester und 1 ¢ nach der fir
7 und 8 angegebenen Vorschrift erhalten.

durchgeriihrt und in einem offenen Kolben auf 170—180° erhitzt. Es bildet sich
eine klare Schmelze, aus welcher die hochschmelzenden Reaktionsprodukte
(Tab. 1) oft schon in der Hitze auszufallen beginnen. Nach 30 min 148t man auf
ca. 80° abkithlen, versetzt mit 20 ml Methanol, rithrt die Masse gut durch und
148t kristallisieren. Nach 12h wird abgesaugt und aus dem in Tab. 1 ange-
gebenen Losungsmittel umkristallisiert.

3-Methyl-2 H,5 H-benzo[ f Jpyranof 3,2—c Jbenzopyran-2,5-dion (7) bzw. 4-Methyl-

5-ox0-6 H-pyrano-[ 2.3 —e Jpyrido[ 3.2, 1—jk Jearbazol (8)

a) Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit Hilfe von Ammonium-
acetat.

b) 10 mmol 5,6-Benzo-4-hydroxycumarin (2,12g) bzw. Malonylearbazol
(2,35g) werden mit 1,94g (15mmol) B-Aminocrotonester (3-Amino-2-buten-
sdureethylester) und 5 ml DMSO 1 h auf 170° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt
wie in der allgemeinen Vorschrift angegeben. Die Ausbeuten in dieser Reaktion
(Tab. 1) sind stark von der Reinheit der Ausgangsmaterialien abhingig.
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Tabelle 2. I R- und *H-N M R-spektroskopische Angaben zu einigen Verbindungen

2, 4 und 6
Verb. IR-Maxima IH-NMR
(in KBr, em™1) Lésungsmittel  Chem. Versch. (3-Einheiten)
2a 3150, 2950 und 2 850 (br), CF;CO0OD 1,65 (m, 4H); 2,32 (s, 3H);
1740, 1640 2,40 (m, 4H); 6,05 (s, 1H).
2b 3100, 3015, 2980 (br) — —_
2810, 1735, 1659, 1632
2¢ 3105, 3060, 2975, CF;CO0D 1,96 (quintett, 2H); 2,32 (s, 3H);
1739, 1660, 1650, 1614 2,91 (t, 3H); 3,94 (t, 3H); 5,87
(s, 1H); 6,21 (s, 1H).
4e 2960 und 2850 (br), CF;CO0D 2,45 (s, 3H); 3,36 (s, 6H); 6,18
1740, 1670, 1632 (quasi-s, 1H); 7,2 bis 8,3 (m, 3H).
44d 2980, 2940, 2860, 1712, CF;CO0D 1,01 (¢, 6H); 1,40 (m, 4H); 2,20
1610 (m 2H); 2,75 (m, 2H); 3,38 (q, 4H
7,074 und 7,8—8,1 (m, 3H).
6b 2950 und 2850 (br), — —
1712, 1660, 1633
6¢c 2985, 1720, 1609 DMSO-dy 1,12 (t, 6H); 348 ( 4H}; 6,6—
7,0 (m, 1H); 7, 7.9 (m, 2H); 8,0¢
(s, 1H).
7 1521, 1765, 1730, 1620 CF,CO0D 2,22 (s, 3H); 5,88 (s, 1H); 6,75 unc
7,56 (zwei d, J =9 Hz, je 1 H),
7,0—74 (m, 3H); 82—8.5 (m, 1H)
8 1748, 1681, 1614 e unléslich
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