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6-Unsubstituierte
2H-Pyran-2-one
Synthese und Reaktivitiit**

Vratislav Kvitatl)* und Walter Fischerb)

Teilll: Reaktivitat [11

3. Reaktivitat

3.1. Diels-Alder-Reaktionen
3.1. I. [4+2]-Cycloadditionen
3.1.1.1. Allgemeiner Teil

Die alteste Diels-Alder-Reaktion mit
einem 2H-Pyran-2-on ist die [4+2]-Cy-
c1oaddition, an der sich der 2H-Pyran-2-
on-Ring als Enophil beteiligt. Gegeniiber
frei drehbaren Dienen hat dieses den Vor-
teil, konformationell fixiert zu sein, was
die Bildung des UbergangslOstands er-
leichtert. Das Anthrachinonderivat 1ent-

Schema I

steht aus 2 und dem Naphthochinon 3 in
60% Ausbeute, dagegen aus dem frei dreh-
baren Dien 4 mit 3 bei gleicher Tempera-
tur selbst bei wesentlich langerer Reak-
tionszeit nur zu 2 1% [2] (Schema 1).

Bis in die 60er Jahre wurde diese
Cycloaddition ausschliesslich lOr Synthe-
se von aromatischen Ringen verwendet.
Als Enophil diente meist 2H-Pyran-2-on
(5) selbst odeI' die noch Ieichter lOgangli-
che 2-0xo- 2H-pyran-carbonsaure (Cuma-
linsaure) bzw. deren Ester. Von den zahl-
reichen Beispielen werden hier von den
im Literaturverzeichnis angegebenen Hin-
wei sen nur einige besonders interessante
diskutiert. Allgemein verHiuft die Reakti-

Schema 3

on mitdem 2H-Pyran-2-on (5)alsEnophil
in zwei Stufen. Zuerst entsteht durch eine
[4+2]-Cycloaddition ein Bicyclolacton 6,
das im weiteren Reaktionsverlallf CO,
abspalten kann (~ 7). Mit diesel' Abspal:
tung wird die Ruckreaktion (Retro-Diels-
Alder-Reaktion) verunmoglicht (Schema
2). Die Cycloaddition mit elektronendefi-
zitiiren Elektrophilen tritt meist erst bei
hoheren Temperatllren (> I00°) ein. Dabei
eIfolgt die CO2-Abspaltllng lo 7 spontan.
Dieses reagiert oft Ieichter mit dem im
Reaktionsgemisch noch vorhandenen Die-
nophil als del' 2H-Pyran-2-on-Ring selbst,
wobei ein Bicycloocten 8 [2-121 entsteht.

Allsser diesem allgemeinen Schema
sind in der Literatllr verschiedene Bei-
spiele erwiihnt, welche die Reaktionsbe-
dingungen noch wei tel' erganzen. Vnter
hohem Druck kann der CO2-Abspaltung
entgegengewirkt werden: z.B. 5 + 9 ~ 10,
11 + 12 ~ 13 [13][ I4] (Schemata 3und 4).
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Dies erlibrigt sieh, wenn anstelle des un-
substituierten 2H-Pyran-2-ons (5) das 3-
Br-Derivat 14 verwendet wird. Naeh er-
folgter Reaktion kann das Br-Atom dureh
Reduktion mit Bu3SnH entfernt werden.
Als Beispiel fUr diese neue Methode sei
die Diels-Alder-Reaktion von 14 mit 15
gezeigt (Schema 5). Das Cyeloaddukt 16
wird ansehliessend in 17libergefUhrt [15].

Ein MeO-Rest an C(3) kann die Stabi-
Iitat des entstandenen B ieyclolaeton- Rings
erh6hen (18 ~ 19) [16] (Schema 6).

Als besonders stabil hat sieh das Biey-
clolaeton 20 erwiesen, das aus 3,5-Di-
ehloro-2H-pyran-2-on (21) und Malein-

saure-anhydrid (ge) entsteht [17] (Schema
7).

Mit derC02-Abspaltung in Abhangig-
keit des Substitutionsmusters haben sieh
Shusherina et al. [18] eingehend besehtif-
tigt (Schema 8): Die Bicyclolactone 22c, e
sind stabileI' als die librigen (22a, b, d).
Das Bieyclolacton 22e !iefert z.B. bei del'
Temperatur (150-196°), bei der sich CO2
abspaltet, unter Diels-Alder-Dimerisierung
sofort 24e.

Urn die Temperatur bei del' Bicyc1o-
laeton-Synthese herabzusetzen, empfeh-
len Shusherina et al. [19] die Anwendung
von 2H-Pyran-2-thion (25). Die Diels-

Alder-Reaktion zu 26 verlauft bereits bei
25° (Schema 9). Die Bildung des Bicy-
c1oocten-Rings 27 erfolgt schon bei 80°,
wenn im VerhaItnis von 1:2 (25/28) gear-
beitet wird.

Soli ein substi tuierter Benzol- Kern her-
gestellt werden, ist es oft vorteilhafter, ein
Acetylen anstelle eines Olefins als Dieno-
phil einzusetzen. Dabei wird del' Aromat
direkt nach del' CO2-Abspaltung gebildet,
und die oben erwahnten Probleme fallen
weg. Das 2H-Pyran-2-on 29 ergibt z.B.
mit den Ethinyl-Derivaten 30a-c in sehr
guten Ausbeuten ein Gemisch von Re-
gioisomeren 31a-c und 32a-c [20] (Sche-
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ma 10). Weitere Beispiele sind in [21-25]
erwahnt.

Die Regio- und DiastereoselektiviUit
bei der Diels-Alder-Reaktion kann in spe-
ziellen Fallen durch Zugabe von Phenyl-
borsaure erh6ht werden. Umsetzung von
11 mit 33 liefert intermediar einen Bor-
saure-ester, der die Regio- und Diastereo-
selektivitat der eintretenden Cycloadditi-
on zu 34 steuert [26] (Schema 11).

1m Gegensatz zu elektronendefizita-
ren Dienophilen erfolgt die Cycloaddition
mitelektronenreichen Dienophilen bereits
bei 25 o. In diesem Temperaturbereich spal-
tet sich CO2 nicht abo Wie in 3.1.1.4 ge-
zeigt wird, werden durch dabei entstehen-
de Bicyclolactone sonst kaum auftretende
stereo- bzw. diastereospezifische Reak-
tionen m6glich.

3.1.1.2. Nicht-polarisierte Dienophile
Die Reaktion von Acenaphthylen (35)

mit 36 verlauft nach dem oben erwahnten
Muster [27] (Schema 12).

Betrachtlich mildere Reaktionsbedin-
gungen genUgen fUr die Synthese von 38
(Schema 13). Das Phenanthren-Derivat
39 geht die Cyc1oaddition mit 5 und CO2-

Abspaltung bereits unterhalb 00 ein. Dies
ist durch die hohe Ringspannung des pri-

mar entstandenen Bicyclolactons 40 zu
erklaren [28] (Schema 13).

Auch die Umsetzung des Cycloprope-
non-ketals 41 mit2-0xo-2H-pyran-3- oder
-5-carboxylaten verHiuft bei 250, aller-
dings nur unter einem Druck von 6,2 kbar
(Schema 14). Der unsubstituierte 2H-Py-
ran-2-on-Ring reagiert unter gleichen Be-
dingungen, jedoch langsamer [29] [30].
Nach erfolgter CO2-Abspaltung tritt eine
Ringerweiterung zum Cycloheptatrien 42
ein [31].

Das Benzvalen (43) bildet die entspre-
chenden Bicyclolactone 44a-c ebenfalls
unter milden Bedingungen (200; Schema
15). Die Abspaltung von CO2 unter Bil-
dung von 45a-c erfolgt jedoch erst bei
1500 [32].

Je nach Bedingungen k6nnen aus 5 mit
Benzcyclobuten (46) verschiedene Ver-
bindungen gewonnen werden (Schema 16).
In DMF bildet sich bei 1560 erwartungs-
gemass Benzoctatetraen (47) [33], wah-
rend bei 95-1000 das Bicyclolacton 48
gefasst werden kann. Das nach den oben
erwahnten Bedingungen hergestellte 48
lagert mit Ac20/H2S04 bei 250 wahrend
2 d zum stabileren Lacton 49 urn [34]
(Schema 17).

Auch die Reaktion des Cyclobuten-

Derivats 50 mit 5 (~ 51) ist mit einer
Ringerweiterung zu 52 verbunden [351
(Schema 18).

Bei der Umsetzung des Azabicyc1o-
heptadiens 53 mit 5 beteiligt sich sowohl
die (C=C)-Bindung des Dihydropyrrolins
als auch des Cyclobutens (Schema 19). Es
entsteht ein Gemisch von 15% 54 und
18% 55 [36]. Ahnliche Reaktionen sind
auch in [37] erwahnt.

Bei Fulvenen, z.B. 56 mit 5, reagiert
ausschliessJich eine dercyclischen (C=C)-
Bindungen (~ 57) [38] (Schema 20).

Bei Dienophilen, die noch eine zweite
oder mehrere (C=C)-Bindungen aufwei-
sen, erfolgt nach der Cycloaddition oft
CO2-Abspaltung unter Bildung von Ver-
bindungen mitkomplizierten Kafig-Struk-
turen. Nach Anastassiou und Badri [391
kann die CO2-Abspaltung bei 800 vorerst
vermieden werden. Durch wei teres Er-
warmen erfo1gt die Umlagerung zu Kafig-
Verbindungen erst nach oder eher wtih-
rend der CO2-Abspaltung, wobei sich das
System stabilisiert. Aus Cycloheptatrien
(58) und 36 entsteht ein Gemisch von 59-
61 (Schema 21). Letztere Verbindung hat
auch bei der hohen Reaktionstemperatur
den Lacton-Ring beibehalten, was darauf
hindeutet, dass die Reaktion auch bei 59
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und 60 Uber eine Bicyclolacton-Stufe ver-
lauft. Die Autoren nehmen an, dass im
ersten Schritt jeweils eine der seitensUin-
digen (C=C)-Bindungen in die Reaktion
einbezogen wird [40][41]. Ein weiteres
Beispiel ist in [42] erwahnt.

Sehr leicht, allerdings ohne CO2-Ab-
spaltung, reagiert 36 mit einem mit
Fe(CO)3-komplexierten Cycloheptatrien
62 (Schema 22). Das Bicyclolacton 63
entsteht in 86% Ausbeute [43].

Das Tropontosylhyrazon-Na-Salz 64
ergibt durch Erhitzen in Diglyme auf 120°
intermediar das Cycloheptatrienyliden 65
(Schema 23), das mit 36 zu 66 und 67
reagiert. Wahrend die Bildungsweise von
66 leicht zu verstehen ist, ist die Entste-
hung von 67 mit einer mehrstufigen Um-
lagerung verbunden [44].

Die leichte Reaktion einer (C=C)-Bin-
dung mit 2H-Pyran-2-onen (s. 3.1.1.1)
wurde zur Herstellung von Phenylsilan-

Derivaten verwendet (Schema 24). Tri-
chloro(ethynyl)silan (68) bildet mit 36 in
sehr guter Ausbeute die silylierten Ben-
zol-Derivate 69 und 70 [45] (weitere Bei-
spiele s. [46]). Analog kannen auch zinn-
haltige Benzol-Derivate hergestellt wer-
den, z.B. 71a-c aus 5, 36 bzw. 72 [47]
(Schema 25). Anstelle instabiler Acety-
len- Verbindungen kannen flir die Cycload-
dition auch entsprechende Vorlaufer ein-
gesetzt werden, z.B. das 1,2,3-Selenadia-
zol73 (~74) [48] (Schema 26).

3.1.1.3. Autocycloadditionen
Die Bildung von (E)-Zimtsaure (75),

die aus 5 durch Erhitzen in PhBr auf 200°
entsteht, lasst sich durch eine [4+2]-Cy-
clodimerisierung erklaren [50] (Schema
27).

Den Weg zu 2H-Pyran-2-on-Dimeren
zeigten Pirkle et at. auf [51] (Schema 28):
5 bzw. 76 gehen durch Erhitzen in 50%

Lasung in Benzol oder MeNO~ auf70° bei
7 kbar endo-Dimerisierungen zu 77 ein,
wogegen beim Belichten in Gegenwart
von Acetophenon als Photosensibilisator
die exo-Regioisomeren 78 und 79 erhalten
werden [51].

3.1.].4. Elektronenreiche Dienoplzile
3.1.1.4.1. Vinyl ether- und Vinyltlzioetlzer-
Derivate

Elektronenreiche Dienophile reagie-
ren erwartungsgemass unter milderen Be-
dingungen (20°) und regioselektiv mit 36
(~ 80) [52] (Schema 29). Weitere Bei-
spiele sind in [53][54] erwahnt.

Die Diastereoselektivitat, mit der die-
se Cycloadditionen verlaufen, wurde von
Posner und Wettlaufer [55] ausgehend
von81 mitHilfe von optisch aktiven Vi ny-
Iethern 82 untersucht (Schema 30). Die
entsprechenden B icycIolactone 83a-c ent-
standen in hohen Diastereoisomeren-Uber-

Schema 18 Schema 21
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schUssen (d.e.). Die gleichen Autoren ge-
langten tiber das Chiron (-)-84 in 14 Stu-
fen zu Triacetyl-4-epishikimat (85) [56]
(Schema 31).

Auch ftir das Schliisse1zwischenpro-
dukt 86 bei der Totalsynthese des Choris-
minsaure-Derivats 87 hat sich die Diels-
Alder-Reaktion mitelektronenreichen Die-
nophilen bestens bewahrt [57] (Schema
32). Aus 88 und 89 entsteht das Bicyclo-
lacton 90, das durch Alkoholyse das (E)-
Diol91liefert. Dieses kann in drei Stufen
in das bereits erwahnte Zwischenprodukt
86 umgewandelt werden. Seine Uberfiih-
rung in Chorisminsaure ist bereits frtiher
durchgefiihrt worden [57].

2H-Pyran-2-on (5) reagiert nicht mit
Keten-dimethyl-acetal (92), dagegen ent-
steht mit 36 glatt das erwartete Bicyclo-
lacton 93 [58][59] (Schema 33). Dabei

dtirften Zwitterionen als Zwischenproduk-
te auftreten. 1m Falle von 36 mit dem 1,1-
Diphenylethen 94 ist es gelungen, ein of-
fenes Addukt 95 herzustellen [58][59]
(Schema 33). Dies deutet auch fUr 92 auf
einen zweistufigen Mechanismus hin. Ein
wei teres Beispiel ist in [60] erwahnt.

Auch die U msetzung von 3,4- B is(ben-
zyloxy)furan (96) mit 97 verlauft leicht,
jedoch offensichtlich auch tiber Zwitte-
rionen, die sich dann zu 98 und 99 cycli-
sieren [61] (Schema 34). Diese Reaktion
bedingt eine gtinstige Lage des HOMO's
von 96 und des LUMO's von 97 und
reagiert empfindlich auf Veranderungen
im Substituentenmuster. Wird z.B. im 2H-
Pyran-2-on-Ring die Carboxy-Gruppe
durch einen Me-Rest ersetzt, lauft die
Reaktion selbst mit einer elektronen-
anziehenden Gruppe an C(3), wie z.B.

-COOR, -SO-Ph oder -S02-Ph, nicht ab
[61].

Die gleichen Autoren haben diese Um-
setzung zur Synthese einer Teilstruktur
100 des Anthe Imi nthi kums 1vermecti n aus-
genutzt [62] (Schema 35).

3.1.1.4.2. Enamine und Inallline
Die aus Enaminen 101 und 6-unsubsti-

tuierten 2H-Pyran-2-onen hergestellten
Bicyclolactone 102 (Schema 36) verfUgen
tiber zwei leicht abspal tbare Gruppen (C02
und eine Amino-Gruppe). Deren Abspal-
tung fUhrt unter Aromatisierung ZlI 103a,
b [63]. Leider sind die Ausbeuten wegen
gleichzeitiger Zersetzung eher gering.

Ahnliches gilt fUr die Umsetzungen
mit annelierten 2H-Pyran-2-onen, dieC(6)
besetzthaben (z.B.104) mitN- Vinylpyn'o-
lidon (105) als Alkin-Aqllivalent. Allch

Schema 34 Schema 38

A(%]

o

17

9

12

36

108
108 R

a N(CH3)2

b -l:J
c 1\

-N 0
'-.I

d OAe

100

MeOH

3 h RII.

Bn= Benzyl.

98

+

BnO OBn

96 h
o

B@nOCOo.CH2CH2'SI(CH3l2BagnOH3CO RO ~OOCH3

o (3Stulen) // 0 (4StUfen)~if' • :r I
o OBn 0 0 OBn 0 0 I CH3H H H

OH

Schema 35

Schema 36

103a (n = 1; 20%)

106a (n=3;11%)

10Gb (n=7;2%)

o

.Jp
110 (20%) N

COOC2H5
109 (25%)

o

J:z::;,.o ••o,",
+

H3COOCn

I 10d
1100

o 0
36

Schema 39

5

A(%)

10

Ct~CHJ
103

103 n

a
b 2

~O

~
105104

(C~ +i2~oAo

Schema 37



FORSCHUNG 9
CHIMIA 47 (1l.}l.)3)Nr, 1/:! (Jlll1uarn::chruar)

Schema 40 Schema 43

A[%]

60

122
a

5 (R' =H)

36 (R' = COOCH3)

Schema 44

COOCH3

C(JIN' NEI3/XYIOI.

~ ~ /, 5d.80°
30%

1135

Schema 41

;:::~
~6
117

115

Schema 42

Ph Ph Schema 45
·W

COOCH3 H3COOC ("'0 Ph
II ,

N-OH(to. C<: ~ Q-'hII • I ((. CHCI3
~ 0 ~ ~ N ~ •eN) ~ N·Ph ~ 0

5 h 0°
II

117 120 121 Ph 0
0

0
5 126

hier sind die Ausbeuten an 103a bzw.
106a, b eher gering [63] (Schema 37).

6-Aminofulven-Derivate 107 reagie-
ren mitihren nicht-cyclischen (C=C)-Bin-
dungen mit 36 unter Bildung von Azulen-
Derivaten 108a-c (Schema 38). 6-Substi-
tuierte 2H-Pyran-2-one reagieren schlecht.
Ausserdem istdie Reaktion yom Substitu-
entenmuster des Enamins abhangig. Mit
6-(Acetoxy)fulven wird kein Azu]en
(108d) erhalten [64].

Bei den Azepinen reagiert die mittlere
der drei (C=C)-Bindungen [65] (Schema
39). Allerdings htingt die Produktebildung
stark von den Bedingllngen ab: Bei 80°
entstehen nach 57 h durch [4+2]- und
[4+4]-Cycloadditionen die beiden Bicy-
clolactone 109 und 110, bei 110° wahrend
10d in schlechter Ausbeute das Benzo-
Derivat 111 neben einem Azepin-Dime-
ren 112.

Ahnlich verlauft die Reaktion von
trans-Benzazonin (113) mit 2H-Pyran-2-
on (5) (Schema 40). Wegen mehrerer
(C=C)-Bindungen im primar gebildeten

Bicyc101acton 114 entsteht unter Abspal-
tung von CO2 und Umlagerung 115 [66].

Von allen elektronenreichen Dieno-
philen sind die Inamine am reaktivsten.
Das l-(Diethylamino)prop-l-in (116) geht
mit 117 sogar eine deutlich exotherme
Reaktion ein (Schema 41). Das Bicyc1o-
lacton 118 verliert spontan CO2 unter der
Bildung von 119 [67]. Ein weiteres Bei-
spiel ist in [68] erwahnt.

Bei Di-inaminen, wie z.B. 120, rea-
giert bevorzugt die elektronenreichere
Bindung, z.B. bei 117 unter Bildung von
121 [69] (Schema 42).

3.1.1.5. Diazo-Verbindungen
Diazodicarboxylate reagieren mit 2H-

Pyran- 2-onen im Verhaltnis von 2: 1 zu
Tetraazabicyc1oocten-Derivaten 122 [70]
[71] (Schema 43).

Noch reaktiver als Diazo-dicarboxyla-
te ist das Triazolindion 123 (Schema 44).
Die Umsetzung mit 36 erlaubt bereits bei
15° die Isolierung von 124 in 42% Aus-
beute [72]. Die Bi Idung von 125 kann aber

auch hier nicht vollsttindig llnterdri.ickt
werden. Ein weiteres Beispiel ist in [73]
erwahnt.

3.1.1.6. Nitroso- Verbindungen
PhNO reagiert mit 5 bereits bei 0°

unter CO2-Abspaltung (Schema 45). Das
erhaltene Produkt ist jedoch kein einfa-
ches Addukt, sondern 126, des sen Entste-
hungsweise unklar ist [74].

3.1.1.7. Phosphalkin-Verbindungen
Phosphalkine 127 k6nnen, soweit sie

stabil sind, direkt umgesetzt werden. Mit5
wird unter CO2-Abspaltung ein Phosphi-
min-Ring 128 erhalten [75] (Schenw 46).
In Fallen, wo das Phosphalkin nicht stabil
ist, kann das entsprec hende a-(Tri methy 1)-
silylphosphan [76] in Gegenwart von KF
und einem Kronenether verwendet wer-
den.

3.1.2. [4+2]-Cycloadditiol1
Mit einem Butadien reagiert 36 so-

wohl als Dienophil zu 129 als auch als
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Enophi Izu 130 [77] (Schema 47). Anhand
einer MO-Symmetrieanalyse konnen kei-
ne Voraussagen tiber die bevorzugte Pro-
duktbi Idung (beide symmetrieerlaubt) ge-
macht werden. Ein mit der beobachteten
Selektivitat tibereinstimmendes Rechen-
resultat wurde erst dann erhalten, als aus-
ser HOMO und LUMO noch die nachst-
tieferen und -hoheren Orbitalein die Be-
rechnung einbezogen wurden [78]. Die
[4+2]-Cycloaddition wurde auch spater
von Kraus und Frazier [79] fUr die Syn-
these des AB-Ringsystems von Verruca-
rol131 benutzt (Schema 47).

Durch Verwenden der 2-0xo-2H-py-
ran-5-carbonsaure (132) wurde nur das
Tricycloocten 133 erhalten [80] (Schema
48), das in der Form des Dimethyl-esters
134 in 70% Ausbeute isoliert wurde [81].
Dabei tritt, wohl unter dem Einfluss der
Carbonsaure-Protonen, keine Decarboxy-

lierung ein, sondern nur die Offnung des
Lacton-Rings.

Demgegentiber wurden mit Isopren
(135) sowohl mit Cumalinsaure-ester (36)
als auch mit dem Cumalinsaure-chlorid
(136) nach Umsetzung mit MeOH die
entsprechenden Lactone 137 und 138 iso-
liert [82] (Schema 49).

Die Umsetzung von 36 mit Cyclopen-
tadien als Enophil ergibt ausschliesslich
das Tetrah ydrocoumarin- Deri vat 139 [81]
(Schema 50).

Die mit Donoren substituierten Buta-
diene reagieren mit 2H-Pyran-2-onen se-
lektiver als Isopren (135) und nur im Sinne
einer [4+2]-Cycloaddition. Mit einem
Elektronendonor an C(l) (140) entsteht
141, mit einem Elektronendonor an C(2)
(142) wird 143 gebildet [84][88] (Schema
51). Diese Erfahrungen konnen bei der
Synthese von Naturstoffen ntitzlich sein.

In derTrichothecen-Reihe (komplexe fun-
gale Sesquiterpenoide, die antibakteriell,
antiviral und cytostatisch wirken) dient
ein Coumarin-Derivat 144 als wichtiges
Zwischenprodukt (Schema 52). Es wird
durch eine regioselektive Cycloaddition
von 145 an 36 hergestellt [84]. Ein weite-
res Beispiel ist in [85] erwahnt.

Bei derTotalsynthese der tricyclischen
Sesquiterpene a-Copaen und a-Ylangen
spielt der Ketoester 146 eine Schliisselrol-
Ie (Schema 53). Dessen Herstellung ba-
siert auf der Diels-Alder-Reaktion von
117 mit dem Cyclohexenon 147, das of-
fensichtlich in seiner Enol-Form reagiert
[86]. Dadurch Jasst sich auch die hohe
Regioselektivitat dieser Reaktion erkla-
ren.

Der Weg zum tricyclischen Geri.ist des
Naturstoffes Verrucarin ftihrt tiber das
Zwischenprodukt 148 (Schema 54), das

Schema 49Schema 46

t-BuC( C6H6 Cl.oB"+ ~
~ ° II 18 h 1100

92%
P

5 127 128

135
00° Toluol

+ I 18 h 1100

H3COOC h ~ H

36 H3Cl("Y0yO
~

° 0~o % ~OOCH3
+ ~-y 1. Toluol 3

CIOC~ 48h1100 1 7
2. MeOH

U1~O°
+ I
H C ! h

3 COOCH3

138

135 136
Schema 47

H3COO~ (H3CO~C hr° R )R R R R -C02 R
-+- -

H3COOC
130

H

f1YOyO
~

i
COOCH3

13936

o
Schema 50

+36
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R 129 130

!
'O'('+0yO

~ •
COOCH3
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RO 1 0 °
142~' a36

COOCH3

4

~:
OR

!WO
RO COOCH3

141

140

Schema 5]8

18

74

16

a
b

MeOH

6 h 1000

Autok1av

"OOC'(\. l
o 0 1

132

Schema 48
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Schema 52 Schema 56
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Schema 57
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Schema 58
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C 3·CI 4·CI
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47

47

52

H3COOC~

36 ~_Ao 0

LiBH41 Kuhlung H3COOC))
~ 160

COOH

regioselektiv in 79% Ausbeute durch eine
Cyc1oaddition von 36 und 2-Ethoxybu-
tadien hergestellt werden kann [87].

Ob auch unsubstituierte I-Aminobuta-
diene eine [4+2]-Diels-Alder-Reaktion
eingehen, wurde zwar nicht untersucht,
jedoch wUrde man das gleiche Verhalten
gegenUber 36 erwarten, wie es bei den 1-
Alkoxybutadienen beschrieben ist [84].
Dagegen reagiert ein Alkyl-I-aminobuta-
dien-2-carbonylat mit 36 nur mit einer
(C=C)-Bindung in einer [4+2]-Cyc1oad-
dition bei 25° (~ 150) (Schema 55). Dass
nurdie unsubstituierte (C=C)-Bindung von
149 an der Reaktion teilnimmt, Hisst sich
leicht erkHiren, da die andere Teil eines
'push-pull' -Systems und damit desakti-
viert ist [89].

3.2. 1,3-Dipolare Cycloaddition
Die grosse Versatilitat des 2H-Pyran-

2-on-Rings in elektrocyclischen Reaktio-
nen haben Trost und Schneider [90] unter
Beweis gestellt, indem sie mit 36 und dem
Trimethylenmethan- VorHiufer 151 die er-
ste 1,3-dipolare Cycloaddition in der 2H-
Pyran-2-on-Reihe fanden (Schema 56).
Das aus 151 erzeugte, als Pdo-Komplex
stabilisierte Trimethylenmethan bildet mit
36 in Benzol die beiden Cycloadditions-
produkte 152 ([3+4]) und 153 ([3+2]) in
84% Gesamtausbeute.

3.3. Reaktionen mit Nukleophilen
2H-Pyran-2-one bergen verschiedene

strukturelle Aspekte in sich: Eine vinylo-
ge Formylessigsaure, einen Enolester und

ein Dien. Aile diese Elemente Uben eine
gegenseitige Wechselwirkungaus. So kann
schon a priori abgeschatzt werden, dass
die Elektronendichten an C(6) und C(4)
kleiner und an C(3) und C(5) grosser sein
mUssen. Die Substituenten haben einen
entscheidenden Einfluss auf die Elektro-
philie des Moleki.ils. Jede Ringbesetzung
mit elektronenziehenden Substituenten an
C(5) und C(3) erhoht zusatzlich die Elek-
trophilie an C(6) und C(4).

Ein Substituent an C(6) kann die Reak-
tion mit einem Nucleophil durch sterische
Interaktion dermassen erschweren, dass
der Angriff eher an C(2) erfolgt. So ent-
steht aus 154 mit Piperidin das Amid 155
[91] (Schema 57). Wie aus den folgenden
Beispielen ersichtlich ist, macht sich der
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Einfluss des Substitutionsmusters auf die
Reaktivitat an C(6) deutlich bemerkbar.

3.3.1. Mit Hydriden
Die oben erwahnte Abhangigkeit zeigt

sich z. B. bei 156, 157 und 36 (Schema
58). Wahrend 156 mit LiBH4 bei 70°
reagiert (~ 158), genUgt fUr den nucleo-
philen Angriff bei 157 das weniger reak-
tive NaBH4 bei 25° (~ 159), wahrend 36
mit LiBH4 oder NaBH4 augenblicklich
reagiert und KUhlung erfordert (~ 160)
[92]. Weitere Beispiele s. auch in [93].

3.3.2. Mit Carbanionen
Bei Behandlung von 5 mit MeMg-

Halogeniden findet der nucleophile An-
griff Uberwiegend an C(6) statt (Schema

59). Es entsteht 161 in 78% Ausbeute. Ein
Angriff an C(2) (~ 162) erfolgt nur zu
22%. Das Ausbeuteverhaltnis kehrt sich
jedoch um, wenn C(6) substituiert ist:
163 reagiert an C(6) nur in 35% Ausbeute
zu 164, wahrend 165 durch Angriff an
C(2) in 65% Ausbeute entsteht [94]. Wei-
tere Beispiele sind in [95-99] erwahnt.

Das CN-Anion greift grundsatzlich
nur C(6) des 2H-Pyran-2-ons (5 ~ 166)
an, und zwar auch dann, wenn dieses
substituiert ist (156 ~ 167) [l00] (Sche-
ma 60). Die geringere Reaktivitat von
156 manifestiert sich durch die erforder-
Jiche hohere Reaktionstemperatur.

Die methylenaktive Verbindung 168
wird unter sehr milden Bedingungen de-
protoniert und reagiert mit 36 an C(6) zu

169 (Schema 61). Das BasenlLosungs-
mittelgemisch (DBUlCH~C1~) hatsich hier
am besten bewahrt [10 I ].

Eine ahnliche Umsetzung mit Dime-
thylmalonat (170) erfolgt zunachst auch
an C(6) von 36 (Schema 62). Durch Zuga-
be eines weiteren equiv. 36 wird ein Te-
traen-System erhalten, aus dem durch in-
tramolekulare [4+2]-Cycloaddition der
Bicyclus 171 folgt [102].

3.3.3. Mit Aminen
3.3.3.1. Mit primiiren aliphatischen
Aminen

Bei den Umsetzungen von 6-unsub-
stituierten 2H-Pyran-2-onen mit Aminen
entsteht durch bffnung des 2H-Pyran-2-
on-Rings eine 5-Aminopentadiensaure,

Schema 59 Schema 62
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a CH3 76

b C2HS 64

C C3H7 63

d C4H9 53
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Schema 63
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Schema 65 Schema 68
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Schema 67

Schema 66

die nachtraglich noch CO2 abspalten kann
(Schema 63). Diese wird durch eine Sub-
stitution des Rings an C(6) odeI' C(3) mit
elektronenanziehenden Gruppen wesent-
lich erleichtert. Was nach der Ring-Off-
nung geschieht, hangt von den Eigenschaf-
ten des Amins (aliphatisch, aromatisch,
primar oder sekundar) sowie von der ge-
wahlten SWchiometrie abo

Um mit primaren aliphatischen Ami-
nen zu identifizierbaren Produkten zu kom-
men, muss das Verhaltnis Amin/2H-Py-
ran-2-on bei 2: 1 oder 1:2 gehalten werden.
So bildet sich z.B. aus 172 mit R-NH2 im
Verhaltnis 1:2 das SaIz der 5-Aminopen-
tadiensaure 173 (Schema 63). Die COOH-
Gruppe wird dabei durch Salz-Bildung
stabilisiert, es tritt keine Decarboxylie-
rung ein. Durch Erhitzen des Gemisches
dissoziiert das Salz. Dies fiihrt zur Bil-
dung des entsprechenden I H-Pyridin-2-
ons 174 [91]. Bei umgekehrtemMol-Ver-
haltnis von 2: I reagiert das primare Amin
mit 2 equiv. 36 (Schema 64). Dabei ent-

steht eine Azabicyc1ononadiencarbonsaure
175. Del' Mechanismus wird spateI' im
Schema 72 diskutiert [91].

Unerwartet verhalten sich die a-
Aminoacryl-Systeme 176 gegentiber 2H-
Pyran-2-onen (Schema 65). Durch Ring-
Offnung von 177 und Decarboxylierung
wird das I-Aminobutadien 178 erhalten,
das mit del' Acryl-(C=C)-Bindung rea-
giert und in guten Ausbeuten die Dihy-
droazepine 179 ergibt [103]. Auf ahnliche
Weise werden aus den cyclischen
Aminoacrylaten 180 und 181 die Prod uk-
te 182 und 183erhalten (Schema 66) [103].

3.3.3.2. Mit sekunddren aliphatischen
Aminen

Alle l-Aminobutadiene, besonders
aber jene aliphatischen, die sich aus se-
kundaren aliphatischen Aminen und sub-
stituierten 2H-Pyran-2-onen durch eine
exotherme Reaktion bilden, wei sen inter-
essante Eigenschaften auf: Ein I-Ami-
nobutadien hat zwei elektrophile (C(l),

C(3)) und zwei nukleophile (C(2), C(4))
Stellen (Schema 67). Wird C(2) durch
einen -M-Substituenten besetzt, wird die
Elektrophilie von C(3) umso mehr herab-
gesetzt,je mehr sich der Substituent an der
Mesomerie des Aminobutadien-Systems
beteiligt. 1m Faile des Carbons~lure-esters
ist dieser Einfluss noch nicht allzu stark.
Deshalb ist die Elektrophilie von C(3) am
starksten ausgepragt. Die Folge davon ist,
dass diese Stellung durch H,O oder ande-
re Nuc1eophile angegriffen werden kann.
Dies ist auch del' Grund fUr die relative
Instabilitat dieser Systeme. Ihre Stabilitat
ist umgekehrt proportional zur Elektro-
philie von C(3). 1st C(3) durch einen Sub-
stituenten blockiert, verbessert sich die
Stabilitat.

Diese Eigenschaften zeigen sich z.B.
bei del' Synthese von 4,4-disubstituierten
1,4-Dihydropyridinen (Schema 68). Das
2H-Pyran-2-on 184 wird mit Piperidin in
das dreifach substituierte Aminobutadien
185 tibergefUhrt. Seine Reaktion mitEthyl-
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aminocrotonat (186) verUiuft in zwei Stu-
fen: Zuerst wird das Piperidin durch das
primare Amin ersetzt, dann erfolgt Ring-
schluss zu 187 [104].

Wird anstelle eines sekundaren alipha-
tischen Amins Hexamethyldisilazan (188)
eingesetzt, bewirkt die hohe Affinitat des
Siliziums zum Sauerstoff, dass sich an-
stelle des entsprechenden 1-Aminobuta-
diens ein IH-Pyridin-2-on 189 bildet
(Schema 69). Da 188 nur eine schwache
Base ist, reagiert es nur mit den reaktiv-
sten 2H-Pyran-2-onen. Sonst ist die Zuga-
be von DBU erforderlich, urn das Hex-
amethyldisilazan zu deprotonieren und
dadurch die Reaktion in Gang zu bringen.
Alkylierte Silazane filhren zu N-alkylier-
ten IH-Pyridin-2-onen [105].

3.3.3.3. Mit primiiren aromatischen
Aminen

1m Unterschied zu den stark basischen
sekundaren aliphatischen Aminen sind
aromatische Amine weniger reaktiv und
bewirken keine spontane Decarboxylie-

Schema 7/

rung. Bei diesen Aminen ist der Reak-
tionsverlauf, wie spaterdiskutiert, mitdem
pKa*-Wert des Amins korreliert und konn-
te durch lH-NMR-Spektroskopie detail-
liert verfolgt werden (Schema 70). Das
Amin Offnet den 2H-Pyran-2-on-Ring von
36 an C(6) und bildet die 5-(Arylamino)-
pentadiensaure 190. Diese ist stabil und
lasst sich demzufolge gut isolieren. Beste
Resultate werden in CH30H erzielt. Wird
190 jedoch in einem polaren, aprotischen
Losungsmittel (am besten DMSO) gelost,
erfolgt nach kurzer Zeit bei 25° eine spon-
tane Decarboxylierung, wobei sich ein
in stabiles Aminobutadien 191 bildet [106].

Entscheidend fUr den Reaktionsver-
lauf zwischen 1 equiv. an substituiertem
Anilin und 2 equiv. 36 ist der pKa*-Wert
des Anilins. Schwach basische Amine mit
einem pKa *-Wert zwischen -0,28 und 1,0
reagieren iiberhaupt nicht. Umsetzungen
mit Anilinen mit einem pKa*-Wert zwi-
schen 1,15 und 2,75 verlaufen aus-
schliesslich im Sinne des Schemas 7]: Das
iiber 192 in situ entstandene 1-Aminobu-

Schema 73
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tadien 149 reagiert in MeOH am Riick-
fluss mit dem 2 equiv. 36 wie ein Dieno-
phil, unter Entstehung des Bicyclolactons
150 [89] (vgl. auch Schema 55). Substitu-
ierte Aniline, deren pKa*-Wert zwischen
2,85 und 5,08 liegt, verhalten sich unter
den gleichen Bedingungen iiberwiegend
im Sinne des Schemas 72. Die Amino-
Gruppe der 5-(Arylamino)pentadiensaure
192 ist hier basisch genug, urn mit einem
weiteren equiv. 36 zu reagieren. Die ent-
stehende Dicarbonsaure 193 decarboxy-
]jert einseitig und ergibt nach [4+2]-Cy-
cloaddition das Azabicyc1ononan-Deri vat
194 [89]. Dieser Reaktionsverlauf wurde
auch bei den primaren aliphatischen Ami-
nen beobachtet [91].

Wegen des Ei nfl usses der 4-EtO-Gru p-
pe wird bei 195 mit2 equiv. substituiertem
Anilin (196) ein anderer Reaktionsver-
lauf, namlich zu197 beobachtet [9 I] (Sche-
ma 73).

Ausgehend von 177 und Piperidin kann
198 mit Aminoacrolein-Teilstruktur iso-
liert und separat zur Reaktion gebracht
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Schema 76 Schema 78
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werden (Schema 74). MitGuanidinen bzw.
mit aliphatischen und aromatischen Ami-
dinen werden sonst schwer zugangliche S-
Vinylpyrimidine 199 erhalten [107].

Cyclische Amidine, z.B. 200, ergeben
unter ahnlichen Bedingungen unter Off-
nung des 2H-Pyran-2-on-Rings, jedoch
ohne Decarboxylierung, die Heterobicyc-
len 201 (Schema 75). Die (C=C)-Bin-
dungsisomerie von 201 ist 16sungsmittel-
abhangig [108). Weitere Beispiele (177
~ 202 bzw. 203) sind in [108) beschrie-
ben (Schema 76).

3.3.4. Mit Oxy-Anionen
1m alkalischen Milieu ist del' 2H-Py-

ran-2-on-Ring instabil. Er zersetzt sich in
die zwei Bestandteile, aus denen del' Ring
auch gebildet werden kann, namlich in 2
equiv. del' sehr instabilen Formylessig-
saure, die sich, wie bereits v. Pechmann
gezeigt hat, als Oxim 204 abfangen lasst
[109) (Schema 77).

Ohne Fragmentierung verlauft eine
Reaktion von 3-Bromo-2-oxo-2H-pyran-
5-carbonsaure-ester(205) mitNaOH bzw.
mit NaOCH3 (110) (Schema 78). Ein wei-
teres Beispiel ist in [Ill) beschrieben.

Durch Protonierung des 2H-Pyran-2-
on-Systems erh6ht sich die Elektrophilie
an C(6) derart, dass mit MeOH angegrif-
fen werden kann. Durch langeres Erhitzen

del' 2-0xo-2H-pyran-5-carbonsaure (132)
in MeOH/H2S04 wird die Saure-Gruppe
verestert (Schema 79) und gleichzeitig
auch zum Teil del' 2H-Pyran-2-on-Ring
ge6ffnet. Es entstehen 12% 36 und 48%
206. Die Ausbeute an 206 kann durch
Einwirkung von Orthoameisensaure-ester
auf 89% erh6ht werden [112].

Die Elektrophilie des 2H-Pyran-2-on-
Rings an C(6) kann auch durch Alkylie-
rung des Lacton-O-Atoms erh6ht werden
(Schema 80). Durch NaOEt wird del' Ring
von 207 unter Bildung von 208 angegrif-
fen [113].

3.4.1H-Pyridin-2-on-Synthesen
Die 1H-Pyridin-2-on-Bildung ist eine

del' altesten und bestbekannten Reaktio-
nen del' 2H-Pyran-2-one [114). Sie wurde
mit wassrigem [114) odeI' alkoholischem
[115) NH3 bzw. NH40Ac [116) in AcOH
oder DMF [117) bei 25° odeI' erh6hter
Temperatur durchgeftihrt. Die Ausbeuten
sind vom Substitutionsmuster des 2H-Py-
ran-2-on-Rings und von del' Beschaffen-
heit del' Amine abhangig. Auch diese Re-
aktion beginnt mit einem nucleophilen
Angriff an C(6). Dies wurde durch die
Arbeit von einem von uns [91) bewiesen.
Es muss jedoch betont werden, dass bei
2H-Pyran-2-onen, die die an C(6) substi-
tuiert sind, die Reaktion auch an C(2)

beginnen kann. Die Standard methode ftir
die IH-Pyridin-2-on-Synthese wurde in
3.3.3.1 diskutiert. Als zustitzliches Bei-
spiel sei hier die Umsetzung von 36 mit
Tryptamin (209) zu 210 erwtihnt (118)
(Schema 8/).

3.5. Reaktionen mit Elektrophilen
Die bisher diskutierten elektrophilen

Eigenschaften des 2H-Pyran-2-on-Rings
k6nnen, wieLiu etal. [119) gezeigt haben,
in nucleophile Eigenschaften 'umgepo1t'
werden. Durch Einwirkung von AcONa
erh6ht sich die Nucleophilie von 132 der-
massen, dass sich in kOl1lplizierter Weise
211 bilden kann (Schema 82).

3.6. Photochemische Reaktionen
Das photochel1lische Verhalten des 2H-

Pyran-2-on-Rings ist ausserordentlich
l1lannigfaltig. Ie nach Reaktionsbedingun-
gen (L6sungsl1littel, Temperatur, Anwe-
senheit eines Photosensibilisators, etc.)
entstehen verschiedene monol1lere und
dil1lere Produkte. Das Substitutionsl1lu-
sterdes 2H-Pyran-2-on-Rings kann dabei
auch eine Rolle spielen.

Durch Bestrahlen von 2H-Pyran-2-on
(5) in Et:p entsteht das Bicyclolacton 212
[120) (Schema 83), welches sich inMeOH
leicht zur Pentadiensaure 213 ul1lwandeln
lasst. Aus 156 entsteht in CH)OH del'
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Ester 214 (Schema 84). Seine Bildung
wurde durch eine intermediare 2H-Pyran-
2-on-Ring-Offnung zum Keten 215 und
eine nachfolgende Addition yon MeOH
interpretiert [121]. Dieser Mechanismus
wurde neulich in Frage gestellt, denn es
wurde bewiesen [122], dass CHpH sich
direkt mit dem 2H-Pyran-2-on-Ring zu
den cyc1ischen Ketalen 216 und 217 um-
setzt. Diese werden dann leicht mit HCI in
CH10H zum entsprechenden Carbonsau-
re-ester-Gemisch 214 und 218-220 um-
gelagert (Schema 84).

Schema 8/

Dagegen entsteht aus 36 auch in
CHpH das Bicyclolacton 221 als Zwi-
schenprodukt, welches sich anschliessend
in den Monomethylester 222 umwandelt
[] 23] (Schema 85).

Wie durch hochauflosende IR-Spekt-
roskopie nachgewiesen wurde, bildet sich
durch Bestrahlung yon 5 bei tieferTempe-
ratur das Keten 223 als Hauptprodukt ne-
ben einer kleinen Menge 212 [124] (Sche-
ma 86). Durch die tiefe Temperatur wird
die Riickreaktion yon 223 zu 5 unter-
driickt.

Schema 85
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Wird 5 in einer Ar- oder N-Matrix
bestrahlt, entstehen 223 und 212. Weitere
Bestrahlung yon 212 in festem Ar be-
wirkt, durch Abspaltung yon CO2, die
Entstehung des instabilen Cyc10butadiens
224, welches einer photochemischen Spal-
tung zu Acetylen (225) unterliegt. Durch
Aufwarmen der Matrix di merisiert 224 zu
226 [125] (Schema 87).

Das Cyclobutadien 227 kann durch
den Einbau in einen Metall-Komplex sta-
bilisiert werden (Schema 88). Ausgehend
yon 36 bildet sich zuerst das Bicyclo-

36 209

2NNaOH ~~O
---.:::,...IN~ ~u

82% Ii COOH

210

Schema 82 Schema 86
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Schema 89 Schema 90
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lacton 228, welches unter Weiterbestrah-
lung in Gegenwart von Fe(CO)s als 229
abgefangen wird [126]. Es wurden auch
KompJexe mit Rh, Co [126] und V [127]
beschrieben.

Durch Bestahlung von 5 bzw. 36 in
Anwesenheit von Benzophenon bzw. Ace-
tophenon als Photosensibilisatoren bilden
sich durch [4+2]-Dimerisierung 230 und
231 [120][123] (Schema 89).

1m Unterschied zur oben diskutierten
Dimerisierung kann die Reaktion auch
unter hohem Druck bei 70° ablaufen. Da-
bei entsteht jedoch ein zu 230 isomeres
Bislacton 77a [128] (Schema 90).

Eine Photocyclisierung unterdehydrie-
renden Bedingungen (12) von 232 ergibt
233 [129] (Schema 91).
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