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CJber Polyencarbonsaureimide des Methylendioxybenzols 

Franz Dallacker* und Jorg Schubert 
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D-5100 Aachen, Prof.-Pirlet-Str. 1 

Eingegangen am 20. Juni 1974 

Ein allgemein anwendbares Verfahren zur Dantellung von (Methoxymethy1endioxypheny1)-, 
(Dimethoxymethylendioxyphenyl)acroleinen und -pentadienalen und deren h r f i i h r u n g  in 
4-(Methylendioxyphenyl)-1,3-butadien-l-carbons~uren, 6-(Methylendioxyphenyl)-1,3,5-hexa- 
trien- I carbonsiluren und deren Pyrrolidide bzw. Piperidide wird beschrieben. 

Derivatives of Methykaedioxybenzew, 391) 

On Polyenecarboxylic Imides of Methylewdioxybeozene 
A generally applicable method for the preparation of (methoxymethy1enedioxy)-, (dimeth- 
oxymethylenedioxypheny1)acroleins and -pentadienals is described. These compounds 
are converted into 4-(methylenedioxyphenyl)-1,3-butadienic and 6-(methylenedioxypheny1)- 
I ,3,5-hexatrienic acids as well as their pyrrolidides and piperidides. 

Darstellung der Polyencarbonsiiuren 
Den Polyencarbondureimiden des Methylendioxybenzols und seiner Methoxylogen 

kommt auf Grund der physiologischen Eigenschaften eine besondere Bedeutung zu 2). 

Als niedermolekulare sekundiire Pflanzenstoffe wurden hauptslchlich substituierte 
Zimtsaure-, Phenylpentadien- bzw. Phenylheptatriendure-Abkommlinge isoliert. 
Wahrend die zur Bildung der verschiedenen Zimtsauren nach Knoevenagel notwen- 
digen Methylendioxybenzaldehyde leicht erhaltlich sind, bereitet die Gewinnung 
der Phenylacroleine grokre Schwierigkeiten. 

Die zur Darstellung der Piperinslure-Abkommlinge Id  -5d in grokren Mengen 
benotigten Acroleine lc-5c lieBen sich am gunstigsten nach der von Isled) zur 
P-Carotinsynthese benutzten Methode bereiten. Aus den leicht darstellbaren Dilthyl- 
acetalen 1 a-5a und Athylvinylather entstehen in Gegenwart von Zinkchlorid die zu 
den Acroleinen 1 c-5c hydrolysierbaren 1,1,3-Triathoxy-3-phenylpropane 1 b-5b. 
Die Acroleine lc-3c sind im Gegensatz zu anders lautenden Mitteilungena unzer- 

~~ 

1) 38. Mitteil.: F. Dallucker, G. Ltihnerr und I .  Kim, Chem. Ber. 107, 2415 (1974). 
2) T. A .  Henry, The Plant Alkaloids, 4. Aufl., I. und A. Churchill Ltd., London 1949; 

K .  W. Bentley, The Alkaloids, Vol. 1, S. 26, Interscience Publishers Ltd., New York/ 
London 1957; L. Marion in R. H.  F. Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids# Vol. I, 
S. 168ff., Academic Press, New York 1950. 

3) 1. Isler, H. Lindlur, M .  Monravon, R .  Rliegg und P.  Zeller, Helv. Chim. Acta39,255 (1956). 
4) H. Lohaus und H. Gull, Liebigs Ann. Chem. 517, 278 (1935). 
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setzt i. Vak. destillierbar. Bei der Darstellung der Piperinsauren aus den Acroleinen 
und Malonsiure stellten wir fest, daB die normalerweise leicht decarboxylierbaren 
ungdttigten Dicarbonsauren in der Methylendioxybenzol-Reihe stabil sind und eine 
Decarboxylierung nur unter verscharften Bedingungen moglich ist. Die dabei ent- 
stehenden Monocarbonsauren erwiesen sich vor allem mit zunehmender Methoxylie- 
rung als so temperaturempfindlich, daB sie nur in geringen Ausbeuten adelen. Ver- 
wendet man an Stelle der Malonsaure den Malonsaure-monomethylesters), so gelingt 
die Darstellung der Monocarbonsluren 1 e -5e durch Hydrolyse der thermisch stabi- 
len Methylester Id -5d in hohen Ausbeuten und in bisher nicht erreichbarer Reinheit. 

R 

I 

:I 3 

:I 

R R” R”‘ 
H H H a 
CH3O H H b 
H H CH3O C 
CH3O H CH3O d 
H CH3O CH3O e 

f 

R’ 
CH(OC2W2 
CH(OC~HS)CH~CH(OC~H& 
CH=CH-CHO 
[CH =CH]2-C02CH3 
[CH =CH]2-C02H 
CH=CH -CH(OC2H5)2 
CH=CH - C H ( O C ~ H J ) C H ~ C H ( O C ~ H ~ ) ~  
[CH=CH]2- CHO 
[CH =CHI3 - CO2CH3 
[CH=CH]3 -COzH 

Analog reagieren die aus den Acroleinen lc-5c erhlltlichen Diiithylacetale 1f-Sf 
rnit khylvinylather, wobei die 1,1,3-Triathoxy4pentene 1 g-3g entstehen. Da die 
extrem leicht hydrolysierbaren 3-(Dimethoxy-methylendioxyphenyl)acrolein-diathyl- 
acetale 4f und 5f nur geringe Mengen an 4g und 5g ergaben, sol1 ihre Kettenverlhge- 
rung weiteren Arbeiten vorbehalten bleiben. Die Hydrolyse zu den Pentadienalen 
lh-3h, die Uberfiihrung in die Methylester 11-31 und deren Umwandlung in die 
Sauren 1 j -3 j lieBen sich in guten Ausbeuten durchfiihren. 

Erhitzt man 2h rnit Malonsiiure-monomethylester 2-3 h bei 80°C, so kann nach 
Hydrolyse des Methylesters die Dicarbonsaure 6 isoliert werden. 

oc HS m:: 6 

Darstellung der Polyencarbonsiiureimide 
Da die als sekundare Pflanzenstoffe bisher aufgefundenen Derivate der Methylen- 

dioxybenzoesauren und ihrer Vinylogen Imide des Pyrrolidins bzw. des Piperidins 
sind, behandelten wir die Sauren le-5e bzw. I]  -31 rnit Thionylchlorid in Gegenwart 
katalytischer Mengen DMF und setzten die Saurechloride ohne Isolierung mit Pyrroli- 
din bzw. Piperidin um. Die Imide7a-71 erhielten wir in hohen Ausbeuten. 

5 )  A. Galat, J. Amer. Chem. SOC. 68, 376 (1946). 
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uber die physiologischen Eigenschaften dieser Verbindungen sol1 spiiter berichtet 
werden. 

Dem Fondr der Chemischen Indusrrie sind wir fur die Farderung dieser Arbeit N Dank 
verpflichtet. 

Experhenteller Teil 
Die nicht korrigierten Schmelzpunkte wurden mit einem Gertit nach Dr. Tottoli von der 

Fa. Buchi (Schweiz) bestimmt. Die 1R-Spektren fertigten wir mit dem Leitz-Spektrographen, 
Modell 111 G, an. Die Reinheit der Substanzen wurde mit dem Gaschromatographen der 
Fa. Hewlett & Packard, Modell 5750, mit Apiezon-L-Siiule und Ather als Lasungsmittel 
gepriift. Zur Anfertigung der UV-Spektren verwendeten wird das CARY-14-GeriIt. Das 
Varian-T-60 Gertit diente der Gewinnung von NMR-Spektren. 

Merhylendioxybenzafdehyd-diurhyfacetafe la-SP: Unter FeuchtigkeitsausschluD erhitzt 
man ein intensiv geriihrtes Gemisch von 1 rnol Aldehyd (Piperonal, Croweacinaldehyd6), 
Myristicinaldehyd 7), Petersilienapiolaldehyd bzw. Dillapiolaldehyd a)), 1.2 mol Orthoameisen- 
siiure-triathylester, 1 Liter absol. bithanol und 15 mg Toluolsulfonsiiure 1 h auf 80°C. Den 
tither. Extrakt des Destillationsriickstands wtischt man mehrmals mit Wasser, trocknet iiber 
Kaliumcarbonat und fraktioniert an einer 20-cm-Vigreux-Kolo~e. Die Eigenschaften und 
Ausbeuten der als farblose ole  anfallenden Acetale sind in Tab. 1, aufgefiihrt. Zur lbgeren 
Aufbewahrung der Acetale empfiehlt sich ein Zusatz von I ml Pyridin pro mol Acetal. 

I ,  1,3-Triuthoxy-3-(me~hylendioxyphenyf)propane 1 b -5 b: Unter FeuchtigkeitsausschluD 
riihrt man zu 1 rnol Ditithylacetal In-5. eine Suspension von 0.01 mol Zinkchlorid und 
10 ml Essigester, erwtirmt auf 40°C und tropft 1 mol bithylvinyltither so zu, daD die Temp. 
zwischen 40 und 45°C bleibt. 1 h nach beendeter Zugabe nimmt man in 500 ml Ather auf, 
wiischt mit 50 ml verd. Natronlauge und trocknet iiber MgS04. Den Destillationsriickstand 
fraktioniert man in einer 20-cm-Vigreux-Kolonne. Weitere Angaben der dabei entstehenden 
farblosen o le  finden sich in Tab. 2. 

3-(Merhylendioxyphenyl)acroreine lc-Sc: Unter N2 erhitzt man ein Gemisch von 1 mol 
1,3,3-Tritithoxypropan lb-Sb, 2 Liter Dioxan, 715 ml Wasser, 100 ml 90proz. Phosphor- 
siiure und 0.1 g Hydrochinon 8 h unter RiickfluD, gieDt nach dem Erkalten auf 5 Liter Eis- 
Wasser, saugt 1 h spiiter ab, wascht mit NatriumhydrogcncarbonatlBsung und mit Wasser 
neutral. - Die gelb geftirbten Acroleine lc und 2c kannen aus Athano1 und 3c-SC aus 

~ 

6) A. F. Wagner, E. Walron, A. N .  Wilson, E. 0. Rodin, F. W. Holly, N .  G. Brink und X. Fol- 
kers, J. h e r .  Chem. SOC. 81, 4983 (1959). 

7) F. Dallacker, F. Gohlke und M .  Lipp, Monatsh. Chem. 91, 1089 (1960). 
8) F. Daflacker, Chem. Ber. 102, 2663 (1969). 
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Methanol umkristallisiert werden. 1 c-5c sind ohne Zersetzung i. Vak. destillierbar. Die 
Acroleine l c  -5c bilden zitronen- bis goldgelbe, aus xthanol umkristallisierbare Thiosemi- 
carbazone. Weitere Angaben enthllt Tab. 3. 

4- ( M e  thy lendioxyphenyI) -I ,J-butadien- I -carbonsaure-methylester 1 d - S d 
Malo~dure-monomehylester: Unter Ruhren tropft man zu 1 mol Malonsiiure-dimethyl- 

ester und 500 ml absol. bithanol eine Lbsung von I mol KOH und 500 ml absol. hhanol. 
Nach 24 h saugt man das Kaliumsalz ab, w k h t  mit wenig Ather nach und trocknet i. Vak. 
Man tropft zu einer mit EislWasser gekuhlten Lasung von 1 mol Kaliumsalz und 100 mi 
Wasser 2 mol konz. SalzsBure, extrahiert 3 -4mal mit je 100 ml bither, trocknet iiber NaZSO, 
und destilliert den bligen Ruckstand i. Vak. In fast quantitat. Ausb. wird ein farbloses c)I vom 
Sdp. 84'C/O.I8 Torr (Lit.]'): Sdp. 168"C/12 Torr) erhalten. 

Methylester Id-Sd: Man erhitzt ein Gemisch von 0.1 mol Aldehyd lc-sc ,  40 mi absol. 
Pyridin, 1 ml Piperidin und 0.15 mol MalonsBure-monomethylester 2 h auf 80' und 1 h auf 
130°C. Man wiischt den lther. Extrakt mit verd. S a l d u r e  und mit Wasser bis zur neutralen 
Reaktion, trocknet iiber MgS04 und erhillt durch Umkristallisieren des Destillationsriick- 
stands aus Methanol gelbe Kristalle. Weitere Angaben enthBlt Tab. 4. 
44 Methylendioxyphenyl)-1,3-butadfen-l-carbonsduren le-Se:  Eine Lasung von 0.1 mol 

Methylester l d  -5d und 100 mi 20proz. Ithanol. Kaliumhydroxid wird 3 h unter RuckfluD 
erhitzt. Die Alkohole destilliert man ab, siluert den in wenig heiBem Wasser gelbsten Riick- 
stand unter Eiskuhlung mit verd. Salzslure an und saugt ab. Aus bithanol werden gelbe 
Kristalle erhalten. Weitere Angaben enthllt Tab. 5. 

34 Methylendioxyphenyl)acrolein-didthylacetale 1 f -5f: Darstellung wie bei 1 a -5. be- 
schrieben aus I mol Acrolein lc-Sc, 1.2 mol Orthoamcisendure-triflthylester, I5 mg 
Toluolsulfondure und I Liter absol. bithanol durch I stdg. Erhitzen auf 80°C. Tab. 6 enthllt 
weitere Angaben. 

I,I,3-Tridthoxy-5-(methylendioxyphenyl)-4-pentene lg-3g:  Analog 1 b-5b aus I mol 
l f -3f ,  0.01 mol Zinkchlorid, gelbst in 10 mi Essigester, bei 40°C unter Zusatz von 1 mol 
xthylvinyllther, wobei die Temp. 45°C nicht iiberschreiten soll. ZusBtzliche Informationen 
sind in Tab. 7 zu finden. 

5-(Methylendioxyphenyl)-2,4-pentadien-I-ale 1 h-3h: Darstellung wie bei l c  -SC be- 
schrieben. Angaben uber die GrbBe der Ansltze, Ausbeuten und physikalische Daten enthillt 
Tab. 8. 

6-(Methylendioxyphenyl)-l,3,5-hexa~rien-l-carbo~ure-methyIester 1 i -3 I: Dantellung ana- 
log Id-5d aus den Pentadienalen l h-3h. Weitere Einzelheiten s. Tab. 9. 
6-(Methylendioxyphenyl)-1,3,5-hexatrien-l-~~bonsauren l ]  -3 j: Die Hydrolysen erfolgen 

analog der Darstellung von le-Se. ZusBtzliche Angaben s. Tab. 10. 
6-(2-Methoxy-3,4-mefhylendloxyphenyl)-I,3,5-hexatrien-l, I-dicarbonsdwe (a): Darstellung 

analog Id  und l e  aus 2.3 g 2h durch 2stdg. Erhitzen auf 80°C. Aus bithanol1.25 g(40%d. 
Th.) tiefrote Nadeln vom Schmp. 209°C. - IR (KBr): 1718 cm-1 (COzH). - W (bithanol): 
lmax 386 (log E 4.488); 279 (4.033). 

Cl6H1407 (318.3) Ber. C 60.38 H 4.43 Gel. C 60.32 H 4.30 
(Methylendioxypheny1)polyencarbonsdureimide 7a -7 I: Unter FeuchtigkeitsausschluD er- 

hitzt man 0.1 mol Slure, 450 ml absol. Benzol, 25 mi frisch dest. Thionylchlorid und 3 mi DMF 
2 h unter RuckfluD, cngt i. Vak. ein? versetzt den Ruckstand bei 0°C tropfenweise mit 0.4 mol 
Pyrrolidin bzw. Piperidin, vermischt mit I80 mi Benzol, und engt nach 12 h Stehenlassen bei 
Raumtemp. i. Vak. ein. Man versetzt den Ruckstand mit Wasser, saugt ab und kristallisiert 
aus Benzol/Cyclohexan ( I  :4) um. Weitere Angaben s. Tab. 11. 
11)  J.  Meyer, Z. Physik. Chem. 67, 282 (1903). 
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