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Abstract. Although the 2H-pyran-2-ones have been known for more than 100 years,
their importance as versatile intermediates was not widely recognized before the sixties
of this century. Until then, the C(6)-unsubstituted derivatives represented only a small
minority due to their difficult accessibility. This review is dealing in the first part with
the syntheses as well as, in the second part, with the reactivities of most of the C(6)-
unsubstituted 2H-pyran-2-ones known so far. Of all reactions of the 2H-pyran-2-ones,
the Diels-Alder cycloaddition is the most studied. Depending on conditions, the 2H-
pyran-2-one ring can react as dienophile or as enophile. Furthermore, the subsequent
elimination of CO2 from the formed bicyclolactone can frequently be influenced. This
opens the opportunity of stereoselective syntheses. Recently, there were also reports on
[4+3] and [3+2] cycloadditions. The photochemistry of the 2H-pyran-2-ones was
studied intensely in the seventies ofthis century. Again, the enormous versatility of this
ring system was demonstrated. Depending on conditions and substituent patterns, some
ring contraction, ring opening, or dimerization by [4+4], [2+2], or [4+2] cycloaddition
occurs. However, the highest variability in the reactivity of the C(6)-unsubstituted 2H-
pyran-2-ones is demonstrated in their reactions with nucleophiles. These reactions,
mostly accompanied by ring opening, give different, often otherwise difficultly
accessible products depending on the conditions. The reactions with N-nucleophiles
were the most productive so far, but also H-, 0-, and C-nucleophiles gave interesting
products. In recent years, much more became known about the synthesis and reactivity
of C(6)-unsubstituted 2H-pyran-2-ones. This opened further possibilities of their
applications in all fields of modern organic synthesis.

Teil.: Synthese

1. Einleitung

Die ersten Arbeiten, mit denen die
Entwicklungsgeschichte der 2H-Pyran-2-
on-Chemie beginnt [1][2], wurden schon
vor 100 Jahren publiziert. Seit dieser Zeit
ist die Zahl der hergestellten 2H-Pyran-2-
on-Derivate in eine kaum iiberschaubare
Breite angewachsen. Es ist dabei auffal-
lend, dass die 6-unsubstituierten 2H-Py-
ran-2-one bis in die sechziger Jahre eine
verschwindend kleine Minderheit darstell-
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ten. Dies liegt vermutlich in der oft schwie-
rigen Einftihrung der Formyl-Gruppe, die
im fertigen 2H-Pyran-2-on-Ring die 6-
Stellung darstellt. Daher ist es auch nicht
verwunderlich, dass eine lange Zeit nur
die aus der Apfelsaure leicht herstellbare
Cumalinsaure als Zwischenproduktftir die
Synthese einiger weiterer Derivate zur
Verftigung stand.

Erst nach der Entdeckung der 6-unsub-
stituierten 2H-Pyran-2-one als Bestand-
teil von hochaktiven Naturstoffen, und
erst nachdem auch noch das synthetische
Potential dieses speziellen Su~stitutions-
musters des 2H-Pyran-2-ons erkannt wur-
de, hat sich das praparative Interesse in
dieser Richtung intensiviert. Diesem Trend
entspricht auch die Zahl der diesbeziigli-
chen VerOffentlichungen der letzten 50
Jahre: tiber 90% aller Arbeiten tiber 6-
unsubstituierte 2H-Pyran-2-one wurden
in den letzten drei Dekaden publiziert.
Heute kann wohl gesagt werden, dass die-
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se spezielle 2H-Pyran-2-on-Chemie ei-
nen derartigen Stand erreicht hat, dass mit
den heute bekannten Methoden beinahe
aile bisher noch nicht beschriebenen 2H-
Pyran-2-one dieser Reihe hergestellt wer-
den konnen.

Von allen Umwandlungen des 2H-Py-
ran-2-on-Rings ist die Diels-Alder-Cy-
c1oaddition mit Abstand am besten unter-
sucht und belegt worden. In den altesten
Arbeiten spielte dabei das 2H-Pyran-2-on
die Rolle eines Enophils. Erst viel spater,
in den 70er und besonders in den 80er
Jahren, wurden Bedingungen flir eine
Cycloaddition mit inversem Elektronen-
bedarf untersucht und in der Naturstoff-
Synthese angewandt. Es sind auch photo-
chemise he Dimerisierungen, die entwe-
der [4+4]-, [2+2]- oder [4+2]-Cycloaddi-
tionen darstellen, bekannt. Neuerdings sind
ausserdem [4+3]- und [3+2]-dipolare Cy-
c1oadditionen beschrieben worden.

Zu den besonders typischen Reaktio-
nen der6-nichtsubstituierten 2H-Pyran-2-

Schema J

VVCOOH •
H20/DIoxan

1:1
72% 1

one gehoren die nucleophilen Reaktionen
mit H-, C-, 0- und vor allem mit primaren
oder sekundaren Arninen, die dank der
freien C(6)-Stellung besonders leicht und
mannigfaltig reagieren. Diese Reaktionen,
die erst in der letzten Zeit im einzelnen
studiert wurden, erOffnen ganz neue und
unerwartete Moglichkeiten in der Ausntit-
zung dieses 2H-Pyran-2-on- Typs.

Uberdie 2H-Pyran-2-on-Chemie wur-
den zwar frtiher einige Ubersichtsreferate
verOffentlicht,jedoch ohne Substitutions-
einschrankung [3-6]. Ziel der vorliegen-
den Zusammenfassung ist, nur die relativ
neuen 6-unsubstituierten 2H-Pyran-2-one
zu behandeln. Zuerst werden Methoden
gezeigt, die zu verschiedenen Substitu-
tionsmustern fUhren. An verschiedenen
Umwandlungsbeispielen werden im zwei-
ten Teil Anwendungsmoglichkeiten ver-
schiedener 2H-Pyran-2-on-Derivate die-
ser Reihe beschrieben.

2. Synthesen

2.1. 2H-Pyran-2-on
Eines der am langsten bekannten 2H-

Pyran-2-one ist das vollig unsubstituierte
2H-Pyran-2-on (1). Wegen der standig
wachsenden Bedeutung als wichtiges
Zwischenprodukt hat seine Synthese eine

lange Entwicklung durchgemacht, ausge-
hend von einer vor 100 Jahren oft verwen-
deten Pyrolyse-Reaktion [1] und deren
verbesserter Form [7], bis hin wr homo-
gen-katalytischen Methode [8] (Schema
J). Auch die Variante von Zakharkin und
Sorokina [9] bzw. Schirmann und Dreux
[10] kann unter Umstanden ntitzlich sein.
Sie gibt zwar schlechtere Ausbeuten, da-
ftir wird aber mit billigeren Edukten gear-
beitet (Schema 2).

2.2. Alkyl-, Aryl- und Arylalkyl-2H-py-
ran-2-one

Nach der Anzahl von VerOffentlichun-
gen, scheint die grosste Aufmerksamkeit
den Alkyl-, Aryl- bzw. Arylalkyl-2H-py-
ran-2-onen zu gehoren. Ausser der eher
unergiebigen Synthese des 4,5-Diphenyl-
2H-pyran-2-ons [J l] stehen ganz am An-
fang der EntwickJung dieser 2H-Pyran-2-
one die Synthesen der Bufadienolide, ei-
ner breiten Gruppe von herzaktiven Ste-
roiden, die sowohl im giftigen Krotense-
kret als auch in gewissen Pflanzen als
Glycoside vorkommen. Das gemeinsame
Merkrnal aller dieser Verbindungen istein
2H-Pyran-2-on, das mit dem Ring D in
Stellung 17 eines Steroids verkntipft ist.

Die gemeinsame Strategie fUr diese
Synthesen beruht in der Herstellung von
Malondialdehyd- Derivaten 2 und 3 (Sche-

Schema 2 Schema 4
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ma 3) sowie 5 (Schema 4), die durch eine
Wittig-Horner- [12][13] bzw. Reformats-
ky-Kondensation [14] und nachfolgende
Cyclisierung in die entsprechenden 2H-
Pyran-2-on-Derivate 4 und 6 i.ibergefiihrt
werden.

Stille und Mitarbeiter [15] haben den
bereits bekannten Weg [9][10] fiir die
Herstellung von 2H-Pyran-2-on (1) (Sche-
ma 2) zur Synthese von 5,5'-Phenylenbis-
2H-pyran-2-on 7 (Schema 5) eingeschla-
gen, urn letzteres mittels Diels-Alder- Re-
aktion mit Diethinylbenzol zu Poly(p-
phenyl en) umzuwandeln (vgl. Teilll).

Die 4-Alkyl- bzw. 4-Aryl-2H-pyran-
2-one 9a-e (Schema 6) haben Belanger
und Brassard durch eine Hetero-Diels-
Alder-Reaktion (--7 8a-e) in guten Aus-
beuten zuganglich gemacht [16].

Bei der alternativen Methode, die ftir
die Synthese von 4-Alkyl-2H-pyran-2-on
geeignet ist,wird Allendicarbonsaure-ester
10 (Schema 7) verwendet, der in drei Stu-
fen 4-Butyl-6-chloro-2H-pyran-2-on (11)
liefert. Durch Reduktion mit Zn/AcOH
wird 12 erhalten [17].

Die reduktive Beseitigung des CI-
Atoms an C(6) stellt auch einen sehr prak-
tischen Weg zu 3-, 4- und 5-Aryl bzw.
Arylalkyl-2H-pyran-2-onen 9a sowie 13a-
e dar [18][19] (Schema 8).

Die erste direkte Einftihrung von AI-
kyl-Gruppen in den bereits bestehenden
2H-Pyran-2-on-Ring haben Shusherina et
at. [20] durch Chloromethylierung einer
oder beider nucleophilen Stellungen C(3)
und C(5) des 2H-Pyran-2-ons (1) erzielt
(Schema 9).

Die Chloromethyl-2H-pyran-2-one 14
und 15 ergeben durch reduktive Dehalo-
genierung 3-Methyl- (16) bzw. 3,5-Dime-
thyl-2H-pyran-2-on (17).

Substitution des Br-Atoms in 18 durch
das Lithium-cuprat 19 er6ffnet den Zu-
gang zu den h6her funktionalisierten De-
rivaten Be und 20a-f [21] (Schema 10).

Aus 3,5-Di(tert-butyl)-1,2-benzo-
chinon (21) kann in sehr guter Ausbeute
3,5-Di-(tert-butyl)-2H-pyran-2-on (22) er-
halten werden [22] (Schema 11). Andere,
zur gleichen Zeit publizierte Methoden
ergeben wesentlich schlechtere Resultate
[23][24].

Wie Dieter und Fishpaugh [25] ge-
zeigt haben, bietet die leichte Zuganglich-
keit der vinylogen Thiolester 23 und 24
einen bequemen Zugang zur Herstellung
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von 4,5-Dialkyl-2H-pyran-2-onen 25 und
26 (Schema] 2).

Die alteren Methoden [12][13] ftir den
Aufbau des 2H-Pyran-2-on-Rings bei den
Bufadienolid-Synthesen entsprechen nicht
vollkommen allen Anforderungen. Erst in
den 80er Jahren wurde die Suche nach
alternativen Bufadienolid-Synthesen von
Erfolg gekront [26]. Die neue Methode,
die sich auch ftir die Synthesen von 2-
bzw. 4-Methyl- oder Phenyl-2H-pyran-2-
onen 27 eignet, beruht auf der leichten,
oxidativen Aromatisierung von 3-Alkyl-
bzw.3-(Arylthio)-3,4-dihydro-2H-pyran-
2-onen 28 (Schema 13).

In den allermeisten Fallen endet jede
2H-Pyran-2-on-Synthese mit dem Lacton-
Ringschluss, sofern der 2H-Pyran-2-on-
Ring, wie in ganz speziellen Fallen, nicht
in einer einzigen Reaktionsstufe gebildet
wird. Die iibliche Strategie haben Stetter

Schema 12

und Kogelnik [27] umgedreht: Zuerst wird
die spater zum Lacton werdende Ester-
Gruppe in 29a-c gebildet und erst dann
durch eine Wittig-Horner-Reaktion der
2H-Pyran-2-on-Ring zu 30a-c geschlos-
sen (Schema 14). Dabei lassen sich recht
gute Ausbeuten erzielen.

Eine homogen-katalytische Synthese
von mehrfach substituierten Alkyl- bzw.
Alkoxy-2H-pyran-2-onen haben neulich
Tsuda et al. verOffentlicht [28]. Unter ka-
talytischer Einwirkung von Ni(O) mit ei-
nem Trialkylphosphin, das in den meisten
Fallen einen Pyridyl-Rest enthalt, geht ein
Diin 31 mit CO2 eine formell elektrocyc-
lische Reaktion unter Bildung von substi-
tuierten 2H-Pyran-2-onen 25 und 32 ein
(Schema] 5). Durch Anwendung des Tri-
methylsilyl-Derivats 33 (Schema ]6) bil-
det sich zuerst 34, von welchem sich
der TMS-Rest leicht abspalten lasst (--t

Schema 14
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35). Direkte Umsetzung von 36 zu 35 ist
ebenfalls moglich. Von den Autoren wer-
den noch weitere durch diese Methode
synthetisierte 6-substituierte und 6-unsub-
stituierte annelierte 2H-Pyran-2-one er-
wahnt.

2.3. Halogen-2H-pyran-2-one
2.3.1. Chloro-2H-pyran-2-one

Die Halogeno-2H-pyran-2-one sind
meistens entweder totalsynthetisch oder
durch direkte Halogenierung von 2H-Py-
ran-2-onen erhaltIich.

Die Synthese von 3,5-Dichloro-2H-
pyran-2-on (37) verlauft nach Roedig et
al. [29] in zwei Phasen. Zuerst wird Per-
chloropenten (38) in guter Ausbeute in
Perc hioro- 2H -pyran -2-on (39) iibergefiih rt
(Schema 17). Anschliessend werden die
reaktiveren CI-Atome an C(4) und C(6)
mit Zn/AcOH wegreduziert.

if
o 2.1~~~~~~~~u~COOI_BU

7' SCH3 • 7' SCH3

3. HBF",HgO

23 1 h 25°

1. (CF3C0120

0° •2. F3CCOOH
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71 %

o

8
25
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3
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2. Toluol I Rfl.~

R ·L T[°C) A[%)o 0 o 0
27 28 H P(CYb 25 8825
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Schema 16 Schema 20
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•
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Schema 18 Schema 22
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Bei der Synthese von 3,4,5-Trichloro-
2H-pyran-2-on (40) [30] (Schema 18) wird
das Methylperchloropentadienoat (41)
durch LiAIH4 zu Perchloropentadienal (42)
reduziert und dieses schliesslich in sie-
dender AcOH cyclisiert.

Dass die Cl-Atome an C(4) und C(6)
reaktiver sind als diejenigen an C(3) und
C(5), wurde oben bereits erwahnt. Ein
ausreichender Reakti vitatsunterschied er-
moglicht durch selektive Reduktion von
CI-C(6) in 43 die Herstellung von 44
(Schema 19). Letzteres dient als Edukt zur
Herstellung der Deri vate 45-48 (vgl. 2.4.3,
2.5.1 und 2.6).

2.3.2. Bromo-2H-pyran-2-one
Fi.ir die Herstellung von Bromo-2H-

pyran-2-onen sei zuerst die Methode von
Roedig und Ruch [31] erwahnt, die der
HersteIJungsmethode fi.ir Chloropyrone
ahnlich ist. Durch Cyclisierung von 5-
Methyl -2,3-di bromo- 5 ,5-dichloropentadi-
enal (49) in AcOH/HCl wird ein 2H-Py-
ran-2-on-Gemisch von 50 und 51 erhal-
ten, welches durch Zn/AcOH-Reduktion
in das Bromo-2H-pyran-2-on 52 i.ibergeht
(Schema 20). In einer zweiten Variante
kann 49 zum Pentadiencarbonsaure-chlo-
rid 53 umgelagert und dieses dann i.iberdie
Same 54 zu 51 cycIisiert werden.

Zur Herste]]ung der 3- und 5-Bromopy-
rone 18 und 55 werden zwei Methoden
verwendet. Bei der ersten dient das Zuk-
ker-Derivat 56 als Edukt, welches in drei
Stufen ein Gemisch 18/55 liefert [32]
(Schema 21). Nach einem neuen Verfah-
ren [32b] Iasst sich reines 55 aus 5,6-
Dihydro-2H-pyran-2-on in einer zweistu-
figen Reaktion herstellen. Dabei ni.itzen
Pirkle und Dines [33] die Moglichkeit
einer selektiven Photobromierung von
unsubstituiertem 2H-Pyran-2-on (1) bei
_78° aus. Es entsteht57, welches mit Et)N
in 55 i.ibergeht (Schema 22). Eine Bromie-
rung in siedendem CHCI) fi.ihrt dagegen

Schema 24 Schema 27
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44% ~~~
o 0

68

zum Tetrabromo-Derivat 58, welches
durch Dehydrobromierung 59 liefert. Be-
merkenswerterweise verUiuft unter den
oben erwahnten Bedingungen die Pho-
tochlorierung des 2H-Pyran-2-ons (1) nicht
selektiv. Es entsteht direkt das Tetrachlo-
ro-Derivat 60, welches durch Dehydroch-
lorierung mit Et3N das bereits erwtihnte
3,5-Dichloro-2H-pyran-2-on (37) bildet.

Die 3- und 5-substituierten 2H-Pyran-
2-one 16,18 und 61a-d bzw. 27a, 55 und
62a-d lassen sich thermisch ineinander
i.iberfUhren (Schema 23). Pirkle und Tur-
ner [34] beobachteten, dass bei hoherTem-
peratur (370-700%,1-1 Torr) der 2H-
Pyran-2-on-Ring unter Bildung eines
Gleichgewichts von isomeren 3-Acrylke-
tenen 63 und 64 geOffnet wird. Beim Ab-
ki.ihlen recyclisiert das Ketengemisch un-
ter Bildung eines 3- und 5-Isomerengemi-
sches.

2.3.3. Fluoro-2H-pyran-2-one
Die Herstellungsmethoden fUrFluoro-

2H-pyran-2-one sind gegeni.iber denjeni-
gen fi.irdie Chloro- und Bromo-2H-pyran-
2-one am wenigsten erforscht. Die zwei
bisher praparativ beschriebenen Fluoro-
Derivate 65 und 66 wurden im Rahmen
von Arbeiten hergestellt, deren Hauptziel
eigentlich nicht in der Fluoro-2H-pyran-
2-on Synthese lag (Schema 24). Die Un-
tersuchung der ReaktiviUit von Perfluoro-
methacryloyl-fluorid (67) hat unter ande-
rem auch den Weg zu 65 gezeigt: eine
elektrocyclische Reaktion von Vinyl-ace-
tat mit 67 und nachfolgende Hydrolyse
[35].

Bei der Einwirkung von SF 4/HF auf 5-
Formyl-2H-pyran-2-on (68, Cumaldehyd)
bei 100° entsteht ein Gemisch von 3-(Di-
fluoromethyl)-2H-pyran-2-on (69) und 3-
(Difl uorometh y1)-5-fl uor -2H -pyran -2-on
(70) in 33% Gesamtausbeute [36] (Sche-
ma 25).

2.4. Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-2H-
pyran-2-one
2.4.1. 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one

Dank den Arbeiten von Effenberger et
al. sind die 3-Hydroxy-2H-pyran-2-one
von allen Substanzen dieser Klasse am

leichtesten zuganglich geworden. Die 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one betrachten die
Autoren in ihrer Synthese-Strategie als
Acylierungs- und Cyclisierungs-Produk-
te von Malonsaure mit einem Vinyl-ether.

In ihrer iilteren Arbeit [37] bilden Ma-
lonsaure-chloride 71 mit Ethoxyvinyl-
Derivaten 72 die Keto-ester 73, die durch
Einwirkung von Orthoameisensaure-ethyl-
ester die Enolether-ester 74 liefern (Sche-
ma 26). Verseifung mit KOH und Decar-
boxylierung/Cyclisierung ergibt die 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 75.

Von den gleichen Autoren stammt auch
eine neuere Alternative der gleichen Syn-
these [38], bei der statt mit Alkyl-vinyl-
ethem mit Trimethylsilyl-ethern 76 gear-
beitet wird (Schema 27). Ausbeutemassig
bringt diese Methode allerdings kaum
Vorteile.

2.4.2.4-Alkoxy-2H-pyran-2-one
4-Hydroxy-2H-pyran-2-one 75a-c, e

konnen leicht mit Dimethylsulfat/K2C03
in Me2CO bei 50° zu 78a-d alkyliert wer-
den [39] (Schema 28).

Eine altere Methode, die direkt zu 4-
Alkoxy-2H-pyran-2-onen 78a und 79
fi.ihrt, beruht auf der Cu-katalysierten De-
carboxylierung von 4-Alkoxy-2H-pyran-
2-on-6-carbonsauren [40] (Schema 29).

2.4.3.4-Phenoxy-2H-pyran-2-on
Fi.ir die Herstellung von 4-Phenoxy-

2H·pyran-2-onen (Schema 19) hat sich 4-
Chloro-2H-pyran-2-on (44) aI,s gUnstiges
Edukt erwiesen. Dank dem reaktiven CI-
Atom, das als Bestandteil eines .a-Chlo-
roacryl-Systems betrachtet werden kann,
kann eine PhO-Gruppe durch nucleophile
Substitution zu 47 eingeftihrt werden [17].

2.4.4. 3-Hydroxy- und 3-Methoxy-2H-
pyran-2-on

Uber die Synthese von 3-Hydroxy-
2H-pyran-2-on (80) wird, wahrscheinlich
wegen seiner schlechten Zuganglichkeit,
nur in einer Arbeit berichtet [41] (Schema
30). Diese Verbindung entsteht in schlech-
ter Ausbeute durch Dehydratisierung von
Schleimsaure (81) mit Kalium-pyrosulf-
at. Oberfi.ihrung in den entsprechenden

Methyl-ether 61a erfolgt durch Einwir-
kung von CH2N2.

2.4.5. 5-Methoxy-, 5-Acetoxy-, und 5-
(Trifluoraceto.xy )-2H -pyran-2-on

Aile offensichtlich sonst schwer zu-
ganglichen 5-Hydroxy-2H-pyran-2-on-
Derivate 62a-c (Schema 23) lassen sich,
wie bereits bei 5-Bromo-2H-pyran-2-on
erwahnt (s. 2.3.2), durch eine thermische
Umlagerung bei hoher Temperatur nach
Pirkle und Turner [34] in schlechter bis
massiger Ausbeute herstellen.

2.5. (Alkylthio )-, (Arylthio )-, (Alkylsul-
fo)- und Arylsulfo-2H-pyran-2-one
2.5.1. 4-(Alkylthio)-, 4-(Arylthio)-, 4-
(A lkyl sulfa )-2H -pyran-2 -one

Die Herstellung der 4-(Benzylthio)-
(46) bzw. 4-Sulfo-Derivate 45 kann ahn-
lich, wie beim 4-Phenoxy-2H-pyran-2-on
(s. 2.4.3) durch eine nucleophile Substitu-
tion des CI-Atoms in 44 durchgefi.ihrt wer-
den (Schema 19) [17].

2.5.2. 3-(Arylthio)- und 3-(Arylsulfo)-
2H-pyran-2-one

Eine zu 44 -746 bzw. 45 analoge Br-
Substitution an C(3) von 18 durch eine
Thio-Gruppe Iasst sich dagegen nur tiber
eine Cu-2H-pyran-2-on Verbindung Zll
81 durchftihren [42] (Schema 31). Oxida-
tion des 3-Thio-Derivats 81 ergibt 82 in
hoher Ausbeute.

2.6. Amino-2H-pyran-2-one
Die Amino-2H-pyran-2-one sind, ver-

mutlich wegen ihrer schlechten Zugting-
lichkeit, llnbekannt. Dies ist nicht ver-
wunderlich, denn vor aHem eine freie NH~-
Gruppe ist mit einer stark elektrophilen,
nicht substituierten C(6)-Stellung inkom-
patibel. Die vermutlich einzige Ausnah-
me stellt das 3-(N-Pyrrolidinyl)-2H-py-
ran-2-on (48) dar, welches in schlechter
Ausbeute aus 4-Chloro-2H-pyran-2-on
(44) entsteht [17] (Schema 19).

2.7. Formyl- und Aroyl-2H-pyrall-2-
olle
2.7.1.3-,4- und 5-Formyl-2H-pyran-2-
one
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Aile drei isomeren Formyl-2H-pyran-
2-one sind bekannt. Wahrend sich 3-For-
myI-2H-pyran-2-on (83) und 5-Formyl-
2H-pyran-2-on (68) durch die Rosenmund-
Reaktion aus den entsprechenden Saure-
chloriden 84 und 85 leicht herstellen las-
sen [43] (Schema 32), ist der beschriebene
Weg zur Herstellung von 4-Formyl-2H-
pyran-2-on(86) sehraufwendig [44] (Sche-
ma 33). In einer vierstufigen Synthese
erhaltenes Tricycloepoxid 87 wird einer
Blitzpyrolyse im Vakuum bei 550° unter-
zogen, einer Methode, die sich kaum fi.ir
die Herstellung von gr6sseren Mengen
von 86 eignet. Eine Senkung der Reak-
tionstemperatur auf 420° hateinefast voll-
sHindige Retro-Diels-Alder-Reaktion zu
88 zur Folge, jedoch keine nachfolgende
Umlagerung zu 86.

Der oben erwahnte i.ibliche Weg, der
aus dem 2H-Pyran-2-on-4-carbonsaure-
chlorid zum entsprechenden Aldehyd fi.ih-
ren wi.irde, konnte von Kurek und Vogel
[43] nicht versucht werden, da die Metho-
de zur Herstellung von Methyl-2H-pyran-
2-on-4-carboxylatdamals noch unbekannt
war. Heute steht fest [45], dass die ent-
sprechende Saure stabiI genug ist, sich in
das fi.ir die Aldehyd-Synthese ben6tigte
Saure-chlorid i.iberfi.ihren zu lassen.

2.7.2. 5-Aroyl-2H-pyran-2-one
Auch fi.irdie Herstellung von 5-Aroyl-

2H-pyran-2-onen dient 2H-pyran-2-on-5-
carbonsaure-chlorid (85) als Zwischen-
produkt (Schema 34). Durch eine Friedel-

Schema 33

Crafts- Kondensation k6nnen aromatische
Ketone 89a-d (sogenannte Cumalophe-
none) in guten Ausbeuten gewonnen wer-
den [46].

2.8. 5-Cyano-2H-pyran-2-on
Von allen Cyano- Isomeren ist bisher

nur 5-Cyano-2H-pyran-2-on (90, Cuma-
lonitril) bekannt [17] (Schema 35). Ange-
sichts der Instabilitat der 2H-Pyran-2-one
gegeni.iber Basen gelingt die Synthese nur,
wenn eine Methode verwendet wird, die
unter sauren Bedingungen arbei tet. Durch
Einwirkung von Sulfamid auf 2H-Pyran-
2-on-5-carbonsaure-chlorid (85) entsteht
90 in 51 % Ausbeute.

2.9. 5-Nitro-2H-pyran-2-on
Elektrophile Substitutionen an 2H-

Pyran-2-onen sind sehr selten und verlau-
fen in schlechten Ausbeuten. Der Grund
ist in der durch Protonierung entstehen-
den PyriIium-Form zu suchen, die wegen
ihrer positiven Ladung schlecht mit Elek-
trophilen reagiert (s. auch 2.1 Chlorme-
thylierung). Die Nitrierung z.B. Jasst sich
nur in Ausnahmefallen durch eine klassi-
sche Nitrierungstechnik bewerkstelligen
und gelingt manchmal mit substituierten
2H-Pyran-2-onen. In samtlichen Fallen
handelt es sich urn C(6)-substituierte 2H-
Pyran-2-one [47].

Das Problem der Nitrierung von un-
substituiertem 2H-Pyran-2-on (1) haben
Pirkle und Dines [48] gel6st (Schema 36).
AIs Nitrierungsreagens verwendeten sie

Schema 35

464
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N02 +BF4- (Nitronium-tetrafluoroborat),
welches, wie durch eine IH-NMR-Studie
bewiesen, im Reaktionsgemisch ein re-
versibles Addukt 91 bildet, das langsam
zu 5-Nitro-2H-pyran-2-on (92) umlagert.

2.10.2H-Pyran-2-on-carbonsiiuren
2.10. I. 2H-Pyran-2-on-5-carbonsduren
2.1O.1.1.2H-Pyran-2-on-5-carbonsdure

Die 2H-Pyran-2-on-5-carbonsaure
(93a), auch Cumalinsaure genannt, ist die
aIteste der drei isomeren Carbonsauren
(Schema 37). Sie wurde bereits vor 100
Jahren hergestellt [I]. Die Synthese be-
ruht im Prinzip auf der Decarboxylierung
und Cyclodehydratisierung von Apfelsaure
(94) in 15% Oleum [49]. Je nach Verdi.in-
nung des Reaktions-Gemisches durch
Wasser oder Alkohol entsteht entweder
die Saure 93a oder ein Ester, z.B. 93b.

Obwohl sie sich mit der eben beschrie-
benen, einfachen und billigen Synthese
nicht messen \asst, sei hier trotzdem aus
rein theoretischen Grunden auch eine neue-
re Variante erwahnt [50] (Schema 38), die
in zwei Stufen verJauft. Aus Acrolein (95)
und Bromomalonester (96) wird ein
Dieth yI-cyclopropy I-dicarboxy lat 97 her-
gestellt, welches thermisch (550-575°) zu
2H -Pyran- 2-on -5-carbonsaure-eth y1ester
(62d) umgelagert wird.

2. 10.1.2. Alkyl-, Aryl-2H-pyran-2-on-5-
carbonsduren

In der 2H-Pyran-2-on-5-carbonsaure
(93a) k6nnen prinzipiell C(3) und C(4)

OHCho
~y

~"O "'"""'''' ,,% 0

o \~ J:
87 95% lo:Lo

Schema 34

88

86

Schema 36

Schema 37

85 90

HO COOH Oleum (HOOC O~H ) RooeLl'l (15 %) ~ ....•......•.. ROH '"

2 - I - I
COOH

COOH OH 0 0

93

~COCI

A~) +
o 0

85

o

~ _A_IC_
1

3 ...•• ~

~R Ao) UR° 89
89 R AI%}

a H 93
b CH3 73
C CI 91

d Br 81

94 93 R A 1%]

a H 57 -70

b CH3 55
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mit weiteren Substituenten versehen wer-
den. Uber ein soIches Substitutionsmu-
ster gibt es jedoch erst neulich einige we-
nige Angaben. Sowohl fUr die Aryl- als
auch die Alkyl-Derivate wird von bereits
entsprechend 3-substituierten Pent-2-en-
1,5-dicarboxylaten 98a-d und 99 (Oluta-
conaten, Schemata 39-41) ausgegangen
[51 ].

FUr die Herstellung von 4-Aryl-2H-
pyran-2-on-5-carbonsauren stehen die 3-
Aryl-pent-2-endioate 98a-d zur Verfii-
gung. Eine Michael-Addition von Malon-
saure-ethyl ester (100) an Phenylpropiol-
saure-ester (101) liefert 98a (Schema 39).
Die Edukte 98b-d werden durch Einftih-
rung des aromatischen Ringes mittels ei-
ner Heck-Reaktion aus dem Pent-2-en-
dioat 102 hergestellt (Schema 40).

FUr 3-Alky Ipent -2-en-dioate wurde erst
vor kurzer Zeit eine breit anwendbare
Synthese publiziert [51). So ergibt z.B.
Addition von Dibutylkupferlithium an

Diethylallen-dicarboxylat (10) Diethyl-3-
butylpent-2-en-dioat (99) (Schema 41).
AIle Aryl- bzw. Alkylpent-2-en-dioate
werden in zwei Stufen in entsprechende 4-
Aryl- bzw. Alkyl-2H-pyran-2-on-5-car-
boxylate tibergefiihrt. Die Methode wird
im KapiteI2.1l.1 naher erlautert.

Eine alternative HersteIlungsmethode
von 4-Phenyl-2H-pyran-2-on-5-carbon-
sauren geht nach Deval und Deodhar [55]
vom 3-(p-Methoxyphenyl)glutaconsaure-
anhydrid (103) aus (Schema 42). Dieses
wird unter Vilsmayer-Haack-Bedingun-
gen in nur 10% Ausbeute in dasZwischen-
produkt 104 Ubergefiihrt, das schliesslich
unter verschiedenen basischen Bedingun-
gen zu 2H-Pyran-2-on-5-carbonsaure-
Derivaten 105a-c umgelagert werden
kann. Die Methode scheint wegen schlech-
ter Zuganglichkeit von 104 nur von sehr
beschrankter Bedeutung zu sein.

2H- Pyran -2-on- 5 -carbonsauren, di e
einen Alkyl-Rest an C(3) tragen, sind bis-

her nur durch 106 reprasentiert (Schema
43), das urspriinglich als eine Verunreini-
gung bei der thermischen Umwandlung
von 107 in 108 bei 1400 in Anwesenheit
von Trifluoromethansulfonsaure identifi-
zieft wurde [56). Erst jetzt steht ein Weg
fiirdessen Herstellung zur Verfiigung [17],
namlich durch Addition von 109 an 108.
Die Ausbeute ist jedoch bloss 16%. Das
unstabile Addukt 110 wird ohne Reini-
gung sofort in konz. H2S04 zu 106 cycli-
siert.

2.10.1.3. Annelierte 2H-Pyran-2-on-5-
carbonsiiuren

Einige annelierte 2H-Pyran-2-on-5-
carbonsauren haben BUchi und Carlson
[57] im Verlaufe der Totalsynthese des
antibakterieIl wirkenden Pigments Ful-
voplumierin synthetisiert (Schema 44). Die
Schliisselverbindung 111 dieses elegan-
ten Verfahrens wird in einer zweistufigen
Synthese ausgehend von Butadien und 10
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via 112 in guten Ausbeuten erhalten. Wah-
rend die darauf folgende Formylierung
(HCOOCHiNaH) in eine Sackgasse zu
113 fi.ihrt, errnbglicht eine simultane For-
mylierung und Blockierung der beiden
Hydroxyl-Gruppen (~ 114), gefolgt von
einer Cyclisierung, die wunschgemasse
Beibehaltung der Hydroxyl-Gruppen zu
115. In den letzten vier Stufen wird 115 in
drei annelierte 2H-Pyran-2-on-5-carbon-
saureester 116, 117 und 118 umgewan-
delt, die sonst kaum anders zuganglich
waren.

2.10.1.4. Halogeno-2H-pyran-2-on-5-
carbonsiiuren

1m Unterschied zu den Alkyl- bzw.
Aryl-2H-pyran-2-on-5-carbonsauren sind
bei den Halogeno-2H-pyran-2-on-5-car-
bonsauren die 3-Halogeno-Derivate leich-
ter zu erhalten als die 4-Halogeno-Deriva-
te, die ahnlich wie andere 4-substituierte
2H-Pyran-2-on-5-carbonsaure-ester nur
totalsynthetisch aus entsprechenden 3-

Halogenoglutaconsaure-estern zuganglich
sind [51]. Die 3-Halogeno-2H-pyran-2-
on-5-carbonsaure-ester sind durch direkte
Halogenierung des 2H-Pyran-2-on-5-car-
bonsaure-esters herstellbar.

Wahrend durch Bromierung von 93b
mit Pyridiniumbromid-perbromid 119 in
85% Ausbeute entsteht [58], haben Sokol-
ovskaya undMoldovanova [59] durch Ein-
wirkung von Trifluoracetyl-hypoiodid auf
62d den 3-lodo-2H-pyran-2-on-5-carbon-
saure-ethylester (120) in 15% Ausbeute
erhalten (Schema 45).

2. I 0.1.5. 4-Alkoxy-2H-pyran-2-on-5-
carbonsiiure

4-A Ikox y- 2H -pyran -2-on -5-carbon-
saure-Derivate sind durch Ethoxyformy-
lierung und nachfolgende Cyclisierung von
3-Alkoxyglutaconsaure-estern (s. Schema
46) zuganglich. Als Beispiel ist die Syn-
these von 4-Ethoxy-2H-pyran-2-on-5-car-
bonsaure-ethylester (121a) (Schema 46)
beschrieben [51].

2.10.1.6. 4-(Alkylthio)-, 4-(Alkylsu(fo)-
2H -pyran-2 -on-5 -carbonsiiu ren

Die Thio- und Sulfo-substituierten 2H-
Pyran-2-on-5-carbonsauren lassen sich
einerseits totalsynthetisch durch die
Ethoxyformylierung entsprechend 3-sub-
stituierter Pent -2-en-dioate 122b, c (Sche-
ma 46) herstellen [51]. Andererseits kann
das durch die 5-Alkoxycarbonyl-Gruppe
stark aktivierte Halogen von 121d durch
Einwirkung von Thiolaten bzw. Sulfina-
ten substituiert werden [54].

2.10.2.2H-Pyran-2-on-3-carbonsiiuren
2.10.2.1. 2H-Pyran-2-on-3-carbonsiiure

Die 2H-Pyran-2-on-3-carbonsaure
bzw. ihrEthylester61d wurden viel spater
als die bereits diskutierten 5-Carbonsau-
re-Isomeren 62d bzw. 93a, b hergestellt
[60] (Schema 47). Das Synthese-Konzept
halt sich an der formellen Vorstellung,
dass 61d im Prinzip ein cyclisches Derivat
der Malonsaure ist. Darum wurde Ethyl-
malonat (l00) mit Malondialdehyd-

Schema 44 Schema 46
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2 h RII.

85%

62d

93b



FORSCHUNG 467
CHIMIA 46 (1992) Nr. I:! (lkl<l11h<r)

Schema 48 Schema 50
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(

OH
R' COCIY COCI ~ COCI

~oc •~ ,A;;;, jx
CIOC R CI 0 0

131

COOCH3Mn02

•CH2CI2

60%129

128 &COOCH3 Ni-peroxld &COOCH3

I 65% • I 130
EtMgB~ 0 0 0 0

/90%
UCOOCH3

o 0 ~7%

127 ~
~MgBr
-::7/\

H3C H

Schema 49 Schema 5/

~

R COO~~OEt ~:Oo:E~t HCOO:U~ COOEt

H3CO /",&.N - R -~ ~ OCH3
N ~~~~ 0 0

H3CO OCH3
132 133 134

134 R A(%]

a C2Hs 71
b C6HS 83
C C6HsCH=CH 47
d H3CO 71

141

138
65%

HCOOH
• 12 h

45%

diethyl-acetal (125, 1,1,3,3-Tetraethoxy-
propan) kondensiert. Das in sehr guter
Ausbeute entstandene Ethyl-5-ethoxy-2-
(ethoxycarbonyl)penta-2,4-dienoat (126)
wird durch PPA oder HCOOH zu 61d
cyclisiert.

2.10.2.2. Alkyl-2H-pyran-2-on-3-
carbonsauren

Wahrend beim Cumalinester 93b die
Nuc1eophile N-, H- bzw. N=C- in der
C(6)-Stellung und Alkoxymagnesium-ha-
logenide in derC(2)-SteIlung angreifen (s.
Teil/f), macht sich die Reakti vitat von 127
dank dem Synergismus der Lacton- und 3-
Alkoxycarbonyl-Gruppe wesentlich an-
ders bemerkbar: Die N-Nuc1eophile rea-
gieren zwar weiterhin an C(6), die Reak-
tion mit Alkoxymagneslum-halogeniden
erfolgtjedoch in hoher Ausbeute an C(4),
wahrend diese Stellung sich bei 93b
nicht an der Reaktion beteiligt (Schema
48).

Diese sicherlich breit anwendbare Er-
fahrung haben Ireland et at. [61] bei der
Synthese von Lasalocid A (einem iono-
phoren Antibioticum) gemacht: Das
Grignard- Reagens wird zuerst an das 2H-
Pyran-2-on-3-carboxylat 127 addiert und
der Ring in 128 bzw. 129 durch Oxidation
entweder mit Ni-Peroxid zu 130 oder mit

Mn02 zu 131 rearomatisiert. Eine ahnli-
che Reaktion mit Kupferalkylen blieb er-
folglos.

Fiir die Herstellung von 5-Alkyl- bzw.
5-Ary I-2H -pyran -2-on -3-carbox yIaten
steht eine neue Methode zur Verfiigung
[62] (Schema 49). Durch Addition von
Diazoacetal an ein in C(2) substituiertes
Methylen-Malonat entsteht ein Pyrazolin
132, welches durch Einwirkung von CeIV

unter Abspaltung von N2 zu 133 umlagert.
Letzteres cyc1isiert in HCOOH zu den
gewiinschten 2H-Pyran-2-on-5-carboxyla-
ten 134a-c. Die Ausbeuten der beiden
Reaktionsstufen sind gut.

2.10.2.3.4-Alkoxy-2H-pyran-2-on-3-
carbonsauren
2.10.2.3.1. 2,2-Dimethyl-4H,5H-pyra-
no[4,3-dJ[ ],3jdioxin-4,5-dion

Fiir diesen einzig bekannten Fall dient
135 als Ausgangsprodukt, welches von
Davis und Eldridge [63] in verbltiffend
einfacher Weise hergestellt worden ist:
Die durch Aceton als 'schwache Base'
induzierte Selbstkondensation von Ma-
lonyl-chlorid (71, R I= H) ftihrt iiber eine
Zwischenstufe 136 zu 135 (Schema 50).
Dieses 'Acetonid' wurde viel spater [17]
durch Reduktion mit Zn/AcOH in 137
tibergeftihrt.

2.1O.2.3.2.5-Alkoxy-2H-pyran-2-on-3-
carbonsaure

FtirdieHerstellung von 5-Alkoxy-lso-
meren wird die Methode, die bei den Syn-
thesen von 5-Alkyl- bzw. 5-Aryl-2H-py-
ran-2-on-3-carbonsauren [62] (Schema 49)
bereits diskutiert wurde, verwendet. Auf
diese Weise wurde das Produkt 134d er-
halten.

2.1O.3.2H-Pyran-2-on-4-carbonsaure
Von den drei 2H-Pyran-2-on-monocar-

bonsauren wurde das 4-Isomere als letztes
hergestellt [45] (Schema 51). Eine durch
dieselben Autoren verbesserte Herstel-
lungsmethode von Dimethoxyacetaldehyd
(138 ~ 139), kombiniert mit einer nach-
folgenden Wittig-Reaktion 139 ~ 140
machen es heute moglich, die 2H-Pyran-
2-on-4-carbonsaure als Ester 141 in guter
Gesamtausbeute zu synthetisieren.

2.11. 2H-Pyran-2-on-dicarbonsii.uren
2.11.1.2H-Pyran-2-on-4,5-dicarbon-
sauren

Von den drei moglichen 2H-Pyran-2-
on-dicarbonsaure-Isomeren mit unsubsti-
tuierter C(6)-Stellung sind nicht aile be-
kannt. Das in der Literatur erst erwahnte
3,4-lsomere [62] hat sich als sehr instabil
erwiesen und wurde deswegen bloss in
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situ mit IH-NMR-Spektreneharakterisiert.
Das vollig unsubstituierte 3,5-Isomere ist
bisher unbekannt.

Die 2H-Pyran-2-on-4,5-diearbonsau-
re wurde als Diethy lester vor kurzem [51]
besehrieben. Das Verfahren, das aueh ftir
andere 4-substituierte 2H-Pyran-2-on-5-
earbonsaure-ester verwendbar ist, beruht
auf einem unerwarteten, vorher unbekann-
ten, Reaktionsverlauf (Schema 46): Der
Ameisensaure-ester reagiert in THF mit
einem Diethy lpent -2-endioat -Deri vat 98a,
99, 102 bzw. 122a-f unter Einwirkung
von TiCl4 und 4-Methylmorpholin als ein
•Alkoxyaldehyd' unter formaler HzO-Eli-
minierung und nieht, wie bei einer klassi-
sehen Claisen-Reaktion, unter Abspaltung
von EtOH. Diese, in einer einzigen Stufe
in 47-94% Ausbeuten 'ethoxyformylier-
ten' Glutaconsaure-Derivate 123a-i wer-
den entweder mit HCOOH oder PPA zu
entsprechenden 2H- Pyran- 2-on- Deri vaten
62d bzw. 121a-h cyc\isiert. Verbindung
121g kann auch, als einziges Derivat, aus
98a tiber das Zwischenprodukt 124 auf
klassisehem Wege hergestellt werden. 1m
Unterschied Zll dem 3,4-Isomeren ist der
2H -Pyran- 2-on-4,5-dicarbonsaure-dieth y-
lester (121f) stabil und somit als Zwi-
schenprodukt ftir verschiedene Synthesen
geeignet (Schema 46).
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