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A New Synthesis of Tetrahydrocapillsrine, 0-Methylglornelliue and Oospolsetone 

Pyridine catalysed acylation of a number of homophthalic acids with various acid anhydrides has 
been extensively studied, leading to the synthesis of several substituted isocoumarins including the 
natural products mentioned above. 

Die Erkenntnis, dal3 Homophthalsauren oder deren Anhydride in Gegenwart von Pyridin rnit 
Saurechloriden]) oder Anhydriden2.3) acyliert werden kdnnen und entweder das eigentliche 4- 
Acylisochroman-l,3-diOn oder 3-Alkylisocumarin-4-carbons~uren bilden konnen, regte uns an, 
eine neue Methode zur Synthese von 3-Alkylisocumarinen zu entwickeln. Diese temperaturabhan- 
gige Reaktion liefert bei Raumtemperatur das gewiinschte Produkt (die Dione); bei hdherer Tem- 
peratur (100 "C) wird die Bildung von intramolekularen Umwandlungsprodukten bevorzugt. 
Diese Umwandlung von 4-Acylisochrornan-I ,3-dion mit 80proz. Schwefelsiiure 3) zu 3- 
Alkylisocumarin-4-carbonsauren bzw. zu temperaturabhangig decarboxylierten Produkten ist be- 
kannt. Trotz einiger erfolgreicher Untersuchungen iiber solche Acylierungsreaktionen erfordert 
die wachsende Zahl natiirlich vorkommender 3-substituierter Isocumarine mit langen Seitenket- 
ten eine weitere Erprobung dieser Reaktion mit Anhydriden hdherer aliphatischer Sauren. 
In dieser Arbeit wird iiber die Kondensation von Homophthalsauren mit verschiedenen SBure- 

anhydriden berichtet. Diese Studie ftihrte unter anderem zur neuen Synthese von Naturstoffen 
wie Tetrahydrocapillarin (7, 0-Methylglomellin (8) und Oospolacton (15). 

Nach Methode A wurde Homophthalsiiureanhydrid mit Valeriansaureanhydrid bei Raumtem- 
peratur in Gegenwart von Pyridin versetzt. Das daraus resultierende Acylderivat 3 wurde in 
80proz. Schwefelsiiure zum Tetrahydrocapillarin (7)'~~) umgesetzt. Hierbei ist die Bildung von 7 
mit einer spontanen Decarboxylierung der primar entstehenden Carbonsaure verbunden. Die glei- 
che Acylierungsreaktion lieferte bei hdherer Temperatur (100 "C) als Selbstkondensationsprodukt 
das 3-(2-Carboxybenzyl)isocumarin [Schmp. 210 "C (Lit. Q: 210 - 21 1 "13. 

Nach Methode B wurde die Acylierung der Homophthalsaure 2 mit Buttersaureanhydrid bei 
100°C erzielt. Das OMethylglomellin (8) 7.8) wurde durch Decarboxylierung von 6.8-Dimethoxy- 
3-propylisocumarin-4-carbonsaure (5) erhalten. 

Methode C beruht darauf, dal3 die Acylierung substituierter Homophthalsauren bei 100 "C 
meistens unter gleichzeitiger Decarboxylierung zu 3,4-disubstituierten Ismumarinen ablauft. 
Nach dieser Methode entstand aus 3-Methoxy-a-methylhomophthal~~re~) und Acetanhydrid 0- 
Methyloospolacton (14), welches zu Oospolacton (15) lo, 11) entmethyliert wurde. 

Nach den genannten Methoden A - C wurden mehrere in Tab. 1 zusammengestellte Isocuma- 
rine synthetisiert. 
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D e r  Mechanismus  d i e s e s  Reakt ionstyps i s t  bekannt 3! 

Experimenteller Teil 

Elmer. 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. IR-Spektren: Spektrophotometer 237 der Fa. Perkin- 

Methode A 
4- Vuleroylisochroman-I.3-dion (3): 1.5 g (10 mmol) Homophthalsilureanhydrid, 3.0 ml 

(20 mmol) Valeriansilureanhydrid und 1.5 ml wasserfr. Pyridin wurden zusamrnen bei Raum- 
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temp. fur 2 h gerilhrt, wobei sich ein gelber Niederschlag bildete. Nach Zugabe von 10 ml trocke- 
nem Ether wurde eine weitere h geriihrt. Es wurde abfiltriert und der Riickstand (1.0 g) mit 
trockenem Ether gewaschen (2 x 5 ml). Das Produkt, das mit wBBriger FeCl3-LOsung eine violette 
Farbung ergab, wurde ohne Reinigung fur die weitere Reaktion verwendet. 

3-Eutylkocurnarin (7, Tetrahydrocupillarin): 0.80 g (3.5 mmol) des Dions 3 wurden mit 4 ml 
8Oproz. Schwefelsaure 1 h auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dern Abkiihlen wurde die Lasung 
dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die Etherphase wurde mit 50 ml Wasser, zweimal mit je 
25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung und nochmals mit 25 ml Wasser gewaschen. 
Die vereinigten Etherphasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlidend einge- 
dampft. Das Olige Produkt (0.60 g) wurde silulenchromatographisch (Aluminiumoxid, Eluent 
Benzol) vorgereinigt und anschlieoend i. Vak. destilliert: 0.50 g 7 mit Sdp. 180- 185 "C/3 Torr 
[Schmp. 44-45°C (Lit.4) Schmp. 44.5"C)I. - IR: 1725 cm-' (Lactoncarbonyl). 

Die Verbindungen 4 und 17 wurden auf dieselbe Weise dargestellt. Ausbeuten und Daten s. 
Tab. 1. 

Methode B 
6,8-Dirnethoxy-3-propylkocurnarin-4-carbons~ure (5): 0.50 g (2.5 mmol) 4,6Dimethoxyhomo- 

phthalaure (2)'*), 1.0 ml (6.0 mmol) Buttersaureanhydrid und 0.5 ml wasserfr. Pyridin wurden 
2 h auf dern siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung in 50 ml kal- 
tes Wasser gegossen und mit konz. Salzsaure angesauert, wobei die SLure 5 als feste Substanz aus- 
fiel. Nach Filtrieren und Umkristallisieren aus Ethanol erhielt man 0.2 g farblose Nadeln mit 
Schmp. 210-211°C. - IR (KBr): 1735 cm-'. 

Cl,Hl6O6 Ber. C 61.64 H 5.48 Gef. C 61.42 H 5.76 
Verbindung 6 wurde in gleicher Weise synthetisiert. Ausb. und Daten s. Tab. 1 .  

6,8-Dirnethoxy-3-propylkocumarin (8, 0-Methylglornellin): 0.1 0 g (0.34 mmol) der SBure 5 
wurden rnit 50 mg Kupfer-Bronzepulver griindlich vermischt und im Metallbad 30 min bei 
270-280°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekilhlt und nveimal mil je 75 ml Ether ex- 
trahiert. Der Etherextrakt wurde zweimal mit je 25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Lasung und 25 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen 
des LOsungsmittels wurde die dickflilssige Substanz saulenchrornatographisch (Aluminiumoxid, 
Eluent Benzol) gereinigt und anschlidend aus BenzoVPetrolether (40 - 60 "C) umkristallisiert: 
farblose Kristalle mit Schmp. 100- 101 "C (Lit. '1 101.5 "C). - IR (KBr): 1720 cm-' (Lactoncar- 
bonyl). 

Verbindung 9 wurde ebenfalls nach dieser Methode dargestellt. Ausb. und Daten s. Tab. 1.  

Methode C 

8-Methoxy-3,I-dirnethylisocurnarin (14): 0.50 g (2.25 mmol) 3-Methoxy-a-methylhomophthal- 
siiureg), 1.0 ml(lO.0 mmol) Acetanhydrid und 0.5 ml wasserfr. Pyridin wurden 2 h auf dem Was- 
serbad erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen und mit konz. Salz- 
saure angesauert. Die saure LOsung wurde dreimal mit je 75 ml Ether extrahiert und die Ether- 
phase mit jeweils 50 ml Wasser, zweimal50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung so- 
wie 50 ml Wasser gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des LO- 
sungsmittels wurde der feste Rilckstand aus Benzol umkristallisiert: 0.20 g bldgelbe Nadeln mil 
Schmp. 124- 125 "C (Lit.lo) 126°C). - IR (KBr): 1724 cm-' (Lactoncarbonyl). 

Die Verbindungen 16-23 wurden analog dargestellt. Ausbeuten und Lhten s. Tab. 1. 

8-Hydroxy-3.4-dirnethylisocurnarin (15, Oospolacton): Eine Msung von 150.0 mg (0.75 mmol) 
14 in 30 ml Ether wurde mit 0.50 g (4.0 mmol) sublimiertem AlCl, 1 h unter RlickfluR erhitzt. 
Nach Eindampfen des LOsungsmittels wurde der Riickstand mit 2 N HCl angesauert und die LO- 
sung zweimal rnit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur- 
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den mit 50 ml Wasser gewaschen und ilber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen des Lo- 
sungsmittels erhielt man 50 mg 15 mit Schmp. 128 - 129°C (Lit. '') 129°C). - Blauviolette Farb- 
bildung mit wariger FeCl,-LBsung. - IR (KBr): 1700 cm- (chelatisiertes Lactoncarbonyl). 

5-Mefhoxy-3-mefhyl-2-nifrosoindan-i-on: 5.28 g (30 mmol) 5-Methoxy-3-methylindan-1-on in 
15 ml Methanol und 10 ml konz. Salzsilure wurden auf 0°C gekiihlt und unter Riihren tropfen- 
weise mit 5.1 g (50 mmol) Butylnitrit versetzt. Das Gemisch wurde tiber Nacht gerilhrt und an- 
schlieljend in 150 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 d Benzol extrahiert. Die Benzol- 
ldsungen wurden mit 50 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Eindamp 
fen des Ldsungsmittels lieferte das Nitrosoprodukt, das aus Essigsilure umkristallisiert wurde: 
3.0 g (50%) cremefarbige Nadeln mit Schmp. 168 "C (Zers.). - IR (KBr): 1720 und 1705 cm-'. 

C,lHllN03 Ber. C 64.39 H 5.37 N 6.83 Gef. C64.32 H 5.53 N6.79 

5-Mefhoxy-a-mefhylhomophthalstiure (11): Zu einer gerilhrten Liisung von 2.0 g (10 mmol) des 
Nitrosoindanons in 10 ml10proz. Natronlauge wurden bei 60°C innerhalb 1 h portionsweise 7.9 g 
(50 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Nach Zugabe von zusatzlichen 10 ml l0proz. 
Natronlauge wurde die Mischung 10 h unter RilckfluR erhitzt. Die abgekilhlte Ldsung wurde mit 
konz. Salzsilure angeauert und die ausgefallene Homophthalsilure 11 aus Benzol umkristallisiert: 
1.0 g (45%) farblose Kristalle mit Schmp. 164°C. - IR (KBr): 1700 cm-'. 

CllH1205 Ber. C 58.93 H 5.36 Gef. C 58.87 H 5.60 
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