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6-甲基-4-羟基-2-吡喃酮及其 3-羧酸衍生物的简便合成方法
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62甲基242羟基222吡喃酮 1和它的 32羧基衍生物 2是合成化学杂交剂 (chem ical hyb rid iz2
ing agen t) fen ridazon2k 的关键中间体,也是一般有机合成的中间体。
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Kang 等[1 ]报道了一种大量制取 2的方法: 在三乙胺存在下,丙二酸亚异丙酯 3与双乙烯

酮反应得到化合物 4, 4在对甲苯磺酸的催化下,在甲苯中回流,脱丙酮、环合生成 2:
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Suzuk i[2 ]等报道, 2在 155℃受热则脱羧生成 1。
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作者等发现: 4是不稳定的化合物,加热至 90℃便有气泡逸出,在 150℃下加热或在氯苯

中回流均可生成 1,而在氯仿中回流则生成 2; 2在甲醇或氯苯中回流亦能脱羧生成 1。在此基

础上,我们将 3与双乙烯酮在三乙胺存在下的反应,改在氯仿中进行,直接得到 2,在苯中重结

晶后纯化合物的收率为 62% ;在二氯甲烷与氯苯混合溶剂中进行,直接得 1,收率 82%。

① 第一作者:张晓梅,女, 37岁,在职研究生。通讯联系人:陈万义,电话: 010262891805
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实验部分

1　仪器

JEOL 290Q 型核磁共振仪 (TM S作内标)。M FG CO 显微熔点仪,温度计未校正。

2　化合物的合成

211　丙二酸亚异丙酯 3　和 12羟基232氧代亚丁基丙二酸亚异丙基酯 4

按文献[ 3 ]记载的方法制取。

212　62甲基242羟基232羧基222吡喃酮 2

21211　由 3直接制取　将 14. 4g (0. 1mo l) 3及 50mL 氯仿冷却至 0℃以下,在搅拌下依次加

入 10. 1g (0. 1mo l)三乙胺, 10. 1g (0. 12mo l)双乙烯酮,反应温度控制在 5℃以下。加毕缓慢升

温至室温,继续搅拌 2h。反应物用冷却的稀盐酸充分洗涤,经干燥、过滤后,减压脱溶至干,得

黄色固体 15. 7g。经苯重结晶得纯化合物 10. 5g,收率 62%。m. p. 127～ 129℃ (文献值[1 ]125～

127℃)。
1H NM R (CDC l3) ∆: 2. 34 ( s, 3H , CH 3 ) , 6. 16 ( s, 1H , CH ) , 12. 52 (b, 1H , OH , 加重水消

失) , 14. 00 (b, 1H ,OH ,加重水消失)。

21212　由 4 制取　将 2. 0g 4 及 12mL 氯仿在水浴上回流 1h, 然后减压脱溶剂 (温度低于

60℃) ,残留的固体经苯重结晶后得 2,收率 40%。 1H NM R 数据同 21211。

213　62甲基242羟基222吡喃酮 1

21311　由 3直接制取　将 14. 4g ( 0. 1mo l) 3及 35mL 二氯甲烷和 15mL 氯苯置于反应瓶中,
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在搅拌下冷却至 5℃以下,依次加入 10. 1g (0. 1mo l)三乙胺和 10. 1g (0. 12mo l)双乙烯酮,加毕

缓慢升温至室温,继续搅拌 2h。反应物用冷稀盐酸充分洗涤,经干燥、过滤后,脱去大部分二氯

甲烷。将剩余的溶液加热回流 2h,有黄色晶体析出。冷却使其结晶,抽滤并用少量乙醚洗涤结

晶。晾干后得产物 10. 1g,收率 82% ,m. p. 186～ 189℃ (文献值[4 ]188～ 189℃)。
1H NM R (CDC l3) ∆: 2. 14 (s, 3H , CH 3) , 5. 18 (d, 1H , CH ) , 5. 92 (m , 1H , CH ) , 11. 54 (s, 1H ,

OH ,加重水消失)。

21312　由 4制取　将 2. 0g 4置于反应瓶中,在约 140～ 150℃的油浴中加热 0. 5h,得浅褐色

固体 1. 1g,经甲醇重结晶后重 0. 6g (收率 54% ) , m. p. 186～ 189℃, 1H NM R 数据同 21311。

将 5. 0g 4及 10 mL 氯苯加热回流 2h,即有浅黄色结晶析出。冷却后,过滤并用乙醚洗涤

晶体,晾干后重 2. 6g,m. p. 186～ 189℃,收率 94% , 1H NM R 数据同 21311。

21313　由 2制取　将 1. 0g 2及 6mL 氯苯置于锥形瓶中,加热则 2逐渐溶解。在回流的过程

中, 逐渐有固体析出。反应毕, 冷却, 滤出固体, 经乙醚洗涤, 晾干, 得柱状晶体,m. p. 185～

186℃,重 0. 6g,收率 81%。 1H NM R 数据同 21311。
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Abstract　 In th is paper, it w as found that isop ropylidene (12hydroxy232oxo2butylidene) m alonate 4 w as a

heat unstab le compound and the one step conven ien t m ethods fo r p reparat ion of 42hydroxy262m ethyl222pyrone

1 and 32carboxy242hydroxy262m ethyl222pyrone 2 in good yields w ere repo rted. Isop ropylidene m alonate 3、

diketen and triethylam ine reacted in ch lo rofo rm to give 2, and in the m ix tu re of dich lo rom ethane and

ch lo robenzene to offer 1.
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