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Die bei der Darstellung von 3-Acetylchromon(4) durch Reaktion von 2-Hydroxy-w-formylaceto- 
phenon(1) mit Acetanhydrid/Natriumacetat (Kostanecki-Robinson-Reaktion) gefundenen Zwi- 
schenprodukte wurden als Acylal 2 bzw. Enolacetat 3 formuliert. 3 kann auch mit warig-alko- 
holischer Natronlauge in 4 umgewandelt werden. 

On the Kostanecki-Robinson-Reaction from 2-Hydroxy-w-formy lacetophenone 

The intermediary products found during the preparation of 3-acetylchromone (4) by the reaction 
of 2-hydroxy-a-formylacetophenone (1) with acetic anhydride/sodium acetate (Kostanecki-Robin- 
son-Reaction) were described as acylal2 and enolacetate 3. With alcoholic-aqueous alkali 3 can be 
converted into 4. 

Wie wir vor einiger Zeit beschrieben haben, reagiert 2-Hydroxy-w-formylacetophe- 
non (1) mit Acetanhydrid/Natriumacetat zum 3-Acetylchromon (4); ein Nebenpro- 
dukt wurde als Enolester 3 formuliert2). 

binson-Reaktion Trans-Enolester als Zwischenprodukte auftreten konnen3i4). Diese 
lassen sich in waBrigen und nichtwahigen Ldsungmitteln in Gegenwart von Basen 
zu Chromonen cyclisieren415). 

konstanten von 12 Hz fur eine Trans-Anordnung. Wir haben deshalb untersucht, o b  
die Bildung von 4 uber 3 verlauft, ob  also 3 als Zwischenprodukt bei der Umsetzung 
von 1 nach Kostanecki-Robinson auftreten kann. 

1 34. Mitt. der Untersuchungen an 4-Pyronen. 33. Mit.: F. Eiden, H. Miiller und C. Bachmann, 
Arch. Pharmaz. 305, 2 (1972). 

2 F. Eiden und H. Haverland, Arch. Pharmaz. 300, 806 (1967). 
3 T. Szdll, L. Dozsai, M. S. Zarandy und K. Menyhbth, Tetrahedron (London) 25, 715 (1969). 
4 T. Szkll, K. Kovacs, M. S .  Zarandy und A. Erdohelyi, Helv. chim. Acta 52, 2636 (1969). 
5 T. Szdll, J .  chem. SOC. (London) 1971 C, 2041. 

Kiirzlich wurde an einer Reihe von Beispielen gezeigt, da13 bei der Kostanecki-Ro- 

Im NMR-Spektrum von 3 sprechen die Vinylprotonen-Signale mit einer Kopplungs- 
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ii , 
5 6 

Tatsiichlich erhielten wir beim Erhitzen von 3 in Acetanhydrid/Natriumacetat ne- 
ben teerartigen Produkten das 3-Acetyl-chromon (4). Eine genauere Untersuchung 
zeigte, daB beim Erhitzen von 1 in Acetanhydrid/Natriumacetat zuerst das Acylal2 
gebildet wurde, dann daneben in zunehmender Menge der Enolester 3 entstand und 
schliefilich, beim Erhitzen uber eine Stunde, hauptsachlich 4 isolierbar war. Auch wenn 
mit 2 begonnen wurde, fuhrte die Kostanecki-Robinson-Reaktion stets zu 4, wobei 
nach wenigen Minuten Reaktionszeit 2 in 3 umgewandelt worden war. Nach mehr 
als zwei Stunden Reaktionszeit konnte neben 4 ein gelbes Produkt isoliert werden, 
dessen Struktur wir, der Analysen, 1R- und NMR-Spektren wegen, als Hydroxymethy- 
len-benzoylaceton-Derivat 7 formuliert haben. 
Das IK-Spektrum von 2 (in KBr) zeigt Estercarbonylbanden bei 1780 und 1740/cm, eine Keton- 
carbonylbande bei 1693/cm. Im NMR-Spektrum (in CDC13) lassen sich folgende Signale beob- 
achten: 2,05 ppm (s, 6 H. -C(OCOCH&); 2,34 ppm (s, 3 H Ar-OCOCH3); 3,42 ppm (d. J = 
6 Hz, 2 H, CH,); 7,O - 8,O ppm (m, 5 H,aromat. Protonen, Acylal-Proton). 

Das NMR-Spektrum (in CDCI3) zeigt bei 2,20 und 2,50 ppm zwei COCH3-Signale (s, je  3 H),  
bei 6.40 ppm (s, 1 H )  ein Signal fiir das Hydroxymethylen-Proton; ein Aromaten-Multiplett bei 
6,8 - 8,O ppm (4 H) und bei 9,7 ppm ein OH-Singulett (1 H). 

1 konnte nach einem von Chattaway angegebenen Verfahren6) in den Enolester 6 
verwandelt werden, eine gelbe Verbindung, die eine positive Eisenchlorid-Reaktion 
gab und mit Salzsaure zum Chromon 5 cyclisierte. Mit Acetanhydrid/Natriumacetat 
bildete 6 den Enolester 3, aus dem dann - wie bei anderen Enolestern7) - mit waB- 
rig-alkoholischer Natronlauge das 3-Acetyl-chromon (4) entstand. 
Im IR-Spektrum von 6 (in KBr) lassen sich Carbonylbanden bei 1780/cm (Enolester) und 1655/cm 
(unges. Kelon) beobachten. Das NMR-Spektrum (in CDCI3) zeigt Signale bei 2.26 pprn (s, 3 H,  
COCH,), 6,8 - 8,O ppm (m, 5 H,aromatischc und olefinische Protonen) und 12,50 ppm (s, 1 H, 
OH). 

Im IR-Spektrum von 7 (in KBr) treten drei Carbonylbanden a u f  bei 1755, 1690 und 1670/cm. 

6 F. D. Chattaway, J .  chcm. SOC. (London) 1931, 2495. 
7 T. Szc'll, G. Schobcl, und L. Balispiri, Tetrahedron (London) 25, 707 (1969). 
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Beschreibung der Versuche 

2-Hydroxy-w-formyl-ocetophenon (1 ) 

Nach der von Schonbergs) angegebenen, von unsQ) modifizierten Methode. Die zuerst in oliger 
Form anfallende Substanz wird durch Zusatz von Petrolather (Siedeber. 30 - 40") kristallin. 
Schmp. 95 - 96" (Benzol/Toluol 1 : 3). 

Acetanhydrid und frisch geschmolzenem und gepulvertem Natriumacetat sowie unter Verwen- 
dung von Ligroin, das rnit Schwefelsaure gereinigt, dann gewaschen, getrocknet und destilliert 
worden war. 

Die Reaktion ist schwer reproduzierbar: 4 wurde bei allen Ansatzen isoliert (maximale Aus- 
beute 20 % d. Th.); bei 10 Ansatzen erhielten wir dreimal neben 4 den Enolester 3; bei drei An- 
sitzen kristallisierte aus dem Xthanolextrakt 7 aus; in zwei Fallen wurde daneben 2 in schlechten 
Ausbeuten isoliert. 

Kostanecki-Robinson-Reaktion von I : Nach angegebener Vorschrift2) mit frisch destilliertem 

1-1 2'-Acetoxy-benzoylJ-I -hydroxymethylen-oceton (7)  

Schmp. 192 - 193" (Xthanol) 

CIJHIZOS (2482)  Ber.: C62,90 H 4 3 7  
Gef.: C62,74 H4,90 

1-[2'-Acetoxy-benzoyl~-2diucetoxy-uthen (2) 

Die Umsetzung von 1 g I und 0,s g Natriumacetat wurde in 2 ml Acetanhydrid 4 Min. im sieden- 
den Wasserbad erwlmt .  DaM wurde rasch rnit Eis gekiihlt und rnit 10 ml Eiswasser zersetzt. 
Nach 1 Std. wurde dreimal mit 5 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte mit 5 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat), das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruck- 
stand aus Xthanol umkristallisiert. Ausbeute 5,3 % d. Th. (Bei einigen Andtzen wurde zudtzlich 
3 erhalten, insbesondere bei Iangeren Reaktionszeiten). Eisenchlorid-Reaktion negativ. Schmp. 
76 - 7 8"; Mischschmp. von 2 und 3 zeigt deutliche Depression. 

Ber.: C58,44 H 5,23 
Gef.: C 58,34 H 5,42 

I-[2'-Acetoxy-benzoyl]-2-acetoxy-uthen (3) 

A. aus 2: Je 0,l g 2 und Natriumacetat wurden in 0,4 ml Acetanhydrid gelost und 10 Min. auf 
100" erhitzt. Es wurde dann rasch mit Eis gekuhlt, mit Eiswasser versetzt und nach 3stdg. Stehen 
bei - 5" mit dreimal 1 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden dreimal rnit 
3 ml Wasser gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat), das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der 

8 A. Schonberg und A. Sina, J. Amer. chem. SOC. 72, 3396 (1950). 
9 F. Eiden und H. Haverland, Chem. Ber. 100, 2554 (1967). 
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Ruckstand aus Athano1 umkristallisiert. Schmp. 77 - 79". Substanz stimmte rnit authentischer 
Probe von 3 iiberein. 

B. aus 6: Je 5,2 g 6 und Natriumacetat wurden in 2 ml Acetanhydrid 5 Min. auf 100" erhitzt. 
Es wurde dann, wie unter A beschrieben, aufgearbeitet. Schmp. 77 - 79" (Athanol), Ausbeute 
39 % d. Th. 

3-Acetylchromon (4) 
A. aus 3 im alkal. Medium: 0,l g 3 wurde in 0.8 ml Athanol gelost und 1 ml 2n NaOH zugegeben. 
Es wurde 3 Min. auf 45" erwi4rmt, dann mit 1,s ml 2n HCI angesauert und iiber Nacht bei - 5" 
stehengelassen. Der entstandene Niederxhlag wurde abfiltriert und aus Ligroin extrahiert. Schmp. 
126 - 128" (Lit.2) 129"), Ausbeute 72 % d. Th. 

B. aus 2 oder 3 nach Kostanecki-Robinson: Beim Erhitzen in Acetanhydrid/Natriumacetat ent- 
stand aus 2 oder 3 stets 4; Rohausbeute 17 - 31 7r d. Th.; Schmp. nach Umkristallisieren: 127 - 
128". 
Enohcetat des w-2-Hydroxy-formyl-acetophenons (6 )  
1,0 g 1 wurde in 3.6 ml l0proz. Natronlauge gelost und dann mit 4,s g zerkleinertem Eis und 
1 ml Acetanhydrid 15 Min. geschuttelt. Die gelbe Suspension wurde viermal rnit 5 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff extrahiert, die vereinigten Extrakte mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und 
der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. Gelbe Nadeln, 97 - 99"; Eisenchlorid-Reaktion posi- 
tiv. 

Ber.: C 64,07 H 4,88 
Cef.: C 64,36 H 4,63 

Chromon (5) 

A. aus 6: 0.21 g 6 wurden in gesattigter Athanol-Losung rnit 1,s m12 n HCI 3 Min. auf 50" er- 
wLmt. Nach einer Woche Stehenlassen bei - 5" wurde der Niederschlag abgesaugt. Schmp. 57 - 
58"; Ausbeute 80 % d. Th.; Substanz stimmte iiberein rnit einer Vergleichsprobe von 5. 

B. aus 1 : 0.5 g 1 wurden mit 2 ml Acetanhydrid und 3 Tropfen HC104-LOsung 1/2 Std. bei Raum- 
temp. umgesetzt. Es entstand ein gelber Niederschlag, der abfiltriert, mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und aus Ligroin umkristallisiert wurde. Schmp. 56 - 57'; Ausbeute 70 % d. Th. 
5 wurde auch bei 1 1/2stdg. Erhitzen von 0,s g 1 in 2 ml Acetanhydrid und 0,05 g p-Toluolsul- 
fondurc gebildet. Es wurde rnit 4 ml Wasser versetzt, viermal mit 4 ml Tetrachlorkohlenstoff 
extrahiert, die vereinigten Extrakte getrocknet, abgedampft und der Ruckstand aus Petrolather 
umkristallisiert. Schmp. 57 - 58"; Ausbeute 60 % d. Th. 
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