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42. Notiz iiber ringbildende Kondensationen von Homophtalsaure- 
dimethylester mit a, /3-ungesattigten Carbonylverbindungen 

von W. Eisenhuth, H. B. Renfroe untl H. Schmid 

(27. I. 65) 

Im Zusammenhang mit einer anderen Arbeit wurde festgestellt, dass Homophtal- 
saure-dimethylester (I) sich mit a,&ungesattigten Carbonylverbindungen unter 
Basenkatalyse in 40-55proz. Ausbeute zu hydroaromatischcn Kingsystemen konden- 
siert. So entstehen aus Crotonsaure-methylester, Malcinsaure-dimethylester, Zimt- 
saure-methylester bzw. Cumarin die Dihydronaphtalindcrivate I1 bis V. Die Reaktion 
verlauft vermutlich uber eine MIcHaEL-Addition dcs Homophtalats an die /3-Position 
der ungesattigten Carbonylverbindung, gefolgt von cincr intramolekularen DIECK- 
m-mwcyclisierung. Auf Grund der unscharfen Schmelzpunkte und dunnschichtchro- 
matographischer Evidenz handelt es sich bei den Reaktionsproduktcn um Mischungen 
von Stereoisomercn. Alle diese Verbindungen geben rotviolette Eisen(II1)-chlorid- 
Reaktionen. Das 60 MHz-NMR.-Spektrum der Verbindung I1 in CDCl, (siehe exp. 
Teil) zeigt, dass die Verbindung in diesem Liisungsmittel praktisch vollstandig enoli- 
siert ist : Das Spektrum enthalt namlich das einem 13-Atom entsprechende Singulett 
des chelierten Hydroxylprotons bei 12,3 ppm. Dicsc Verbindung, sowie die Stoffe I11 
bis V zeigen in fester Phase bzw. in Losung 1R.-Banden bei 1733 f 3,  1651 & 7 und 
1620 f 4 cm-1 bzw. 1.739 & 6, 1664 & 8 und 1623 & 3 cm.-l, die cler gesattigten 
Estergruppierung, der chelierten a,p-ungesattigten Ester- bzw. Lactonfunktion untl 
der enolischen Doppelbindung zugeschrieben werden konnen. 

Die Struktur des Kondensationsproduktes V hat man durch folgende Umsetzun- 
gen erhartet : Reim Stehen mit Kalilauge erleidet V eine offnung des Lactonringes, 
Decarboxylierung der /I-Ketosauregruppierung, Verscifung der Estergruppe und, nach 
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Ansauern, Cyclisierung zum Ketolacton IX. Dieselbe Verbindung resultiert auch beim 
langeren Erhitzen von V rnit wasserfreier Ameisensaure. Der Stoff IX, C,,H,,O, 
(keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion) zeigt im IR. (Nujol) Banden bei 1754 cm-l 
(Lactoncarbonyl) und 1668 cm-l (Arylketon), im UV. Amax: 247,5 nm (F  = 12100); 
das Additionsspektrum aus Acetophenon und Phenylacetat zeigt Antax: 243 nm ( E  = 

12800). Auch das NMR.-Spektrum steht rnit der Struktur I X  in Einklang (siehe exp. 
Teil) . 

Weiterhin lasst sich das Kondensationsprodukt V in guter Ausbeute zum Naphta- 
linderivat VI dehydrieren. Diese letztere Verbindung zeigt eine dunkelgrune Eisen(II1)- 
chlorid-Reaktion und im IR.  (Nujol) Carbonylbanden bei 1709 cm-l (aromatischer 
Ester) und 1667 cm-l (cheliertes Lactoncarbonyl). Der entsprechende Methylather VII 
lasst im IR. (KBr) eine breite, schlecht aufgeloste Carbonyldoppelbande bei 1739 und 
1727 cm-1 erkennen. Beim leichten Erwarmen rnit konz. Schwefelsaure wird VI in 
45proz. Ausbeute zu VIII (tiefgrune Eisen(II1)-chlorid-Reaktion; 1R.-Bande des 
chelierten Lactoncarbonyls bei 1672 cm-l) decarbomethoxyliert. Dieselbe Verbindung 
erhalt man in 80proz. Ausbeute direkt aus dem Kondensationsprodukt V, wenn dieses 
mit Polyphosphorsaure 60 Std. auf 115-120” erhitzt wird. Auch der Methylather VII 
wird beim Erhitzen rnit Polyphosphorsaure in VIII umgewandelt. 

COOCH, 
I 

I I1 R =  CH, 
I11 R = COOCH, 
I V  R = C,H, 

V 

VI R = COOCH,; R’ = H IX 
VII  R = COOCH,; R’ = CH, 

VI I I  R = R’= H 

Es ist zu erwarten, dass sich die Kondensationsprodukte I1 bis IV analog ver- 
halten. Die Kondensations-Reaktion rnit Homophtalsaureestern durfte zur Synthese 
von Naphtalinderivaten und ausgedehnteren linearen und angularen aromatischen 
Systemen mit funktionellen Gruppen in Positionen, die sonst nur schwierig zuganglich 
sind, geeignet sein. 

Die gelungene Kondensation von Homophtalsaure-dimethylester (I) mit 1-Methyl- 
2-chinolon deutet darauf hin, dass die Reaktion auch zum Aufbau heterocyclischer 
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Systeme verwendet werden kann. Das nach langerer Reaktionszeit in ca. 32proz. 
Ausbeute erhaltene Kondensationsprodukt liegt bereits in dehydrierter und decarbo- 
methoxylierter Form (X) vor. Dies folgt aus der Analyse, der grunen Eisen(II1)- 
chlorid-Reaktion und dem 60 MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,), das ein Singulett bei 
14,5 pprn (OH cheliert; 1 H), von 7-8,8 ppm reichende Aromaten-Multiplette (9 H) 
und ein N-Methyl-Singulett (3 H) bei 3,65 pprn zeigt. 

Nach Abschluss dieser Untersuchungen wurde uns bekannt, dass schon friiher 
CONOVER [l] in einem Symposium die Kondensation von I mit Cyclohexenon kurz 
erwahnt hat ; unseres Wissens wurde diese Reaktion jedoch nicht ausfuhrlicher be- 
schrieben. 
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H. B. R. dankt dem PUBLIC HEALTH SERVICE, USA, fur ein Stipcndium. Die Arbeit wurde 
in dankenswerter Weise von der Firma HOFFMANN-LA ROCHE (Basel) unterstiitzt. 

Experimenteller Teill) 
Kondensationeia von Homophtalsaure-dimethylester ( I )  

1) Mit  Crotonsuure-methylester: Ein Gemisch von 395 mg I und 220 mg (1,26 Aquiv.) Croton- 
saure-methylester versetzte man rnit der Losung von 92 mg Natrium in 1 ml absolutem Methanol 
(mit Kalium-t-butylat als Base lag die Ausbeute niedriger) und erhitzte das Ganze 4 Std. auf 95". 
Nach dem Abkuhlen hat man rnit eiskalter Salzsaure angesauert und mit Methylenchlorid-Ather- 
Gemisch extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung der organischen Phase hat man das Rohprodukt 
bei 100-125"/0,005 Torr destilliert (295 mg) und das Destillat aus Ather-Pentan bei - 20" um- 
kristallisiert: 240 mg (50,3% d. Th.) farblose Prismen vom unscharfen Smp. 52-60". Es handelt 
sich um das Produkt 11. Eisen(II1)-chlorid-Reaktion tiefviolett. 1R.-Spektrum (Nujol) : kein freies 
OH, 1730 cm-l (gesattigtes Estercarbonyl), 1645 cm-l (chelierter c(, b-ungesattigter Ester) und 
1618 cm-l (enolische Doppelbindung). I n  CCl, liegen die entsprechenden Banden bei 1739, 1656 
und 1623 cm-l. NMR.-Spektrum (CDC1,) : Singulett bei 12,3 pprn (1 cheliertes OH). Aromaten- 
protoneu: bei 7,8 ppm zentriertes Multiplett (1 H), bei ca. 7,3 pprn zentriertes Multiplett (3 H). 
2 Multiplette und 2 Methylsingulette zwischen 3, l  und 4,2 pprn (8 H) (Methylsingulett der che- 
lierten Estergruppierung bei 3,84ppm und der nicht chelierten Carbomethoxygruppe bei 3,56ppm). 
Methyldublett bei 1,03 pprn ( J  = 7 Hz; 3 H). 
C1,H1,O, (276,28) Ber. C 65,21 H 5,84 2 OCH, 22,46% Gef. C 64,92 H 6,03 OCH, 22,26% 

2) Mit Maleinsuure-dimethylester: 219 mg I, 159 mg (1,05 Aquiv.) Maleinsaure-dimethylester, 
und 51 mg Natrium in 1 ml Methanol wurden wie vorher bcschrieben umgesetzt. Nach Stehen 
iiber Nacht wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt bei 0,005 Torr destilliert: Bis 130" destil- 
lierten unveranderte Ausgangsmaterialien iiber, zwischen 130-180" ein farbloses 01 (218 mg), das 
aus Ather 179 mg (53%) farblose Kristallc vom Smp. 117-118,5" lieferte. Smp. nach weiteren 
3 Umkristallisationen 118-120" (Produkt 111). Eisen(II1)-chlorid-Reaktion rotviolett. IR.-Spek- 
trum (Nujol) : intensive Carbonylbande bei 1736 cm-l (gesattigte Estergruppierungen), 1658 cm-l 
(chelierter, GC, B-ungesattigter Ester) und 1618 cm-l (enolische Doppelbindung). In  CC1, liegen die 
cntsprechenden Banden bei 1733 (breit), 1656 und 1621 cm-l. 
C,,H,,O, (320,29) Ber. C 60,OO H 5,04 3 OCH, 29,06% Gef. C 60,13 H 5,08 OCH, 28,80Yo 

3) Mit Zimtsaure-nzethylester: Die Reaktion wurde wie unter 1) ausgefiihrt. Durch Destilla- 
tion des Rohproduktes bei 140-150"/0,007 Torr erhiclt man ein 01, aus dem durch Kristallisation 
aus Methylenchlorid-Pentan farblose Nadeln vom Smp. 121-131" (Produkt IV) erhalten wurden. 
Ausbeute 55,5 % . Mit Kalium-t-butylat betrug die Ausbeute 53 % . Eisen(II1) -chlorid-Reaktion 
violett. IR.-Spektrum (Nujol) : 1730 cm-l (gesattigter Ester), 1650 cm-l (chelierter, x,B-ungesat- 

l) Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und die Eisen(II1)-chlorid-Reaktionen in 
wasserigem Alkohol ausgefiihrt, wenn nicht anders vermerkt. NMR.-Spektren bei 60 MHz auf- 
genommen. Bei der ZEISEL'SChen Methoxylbestimmung musste langer als iiblich erhitzt werden, 
da sonst die Werte zu tief ausfielen. 
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tigtcr Ester) und 1623 cm-l (enolische Doppelbindung) . I n  CCI, liegen dic cntsprcchenden Banden 
bei 1742, 1656 und 1626 cm-l. 
C~,,H,,O, (338,34) Bcr. C 70," H 5,36 2 OCH, 18,38% Gef. C 70,82 H 5,50 OCH, 18,187; 

4) Mit  Cumavin: Zu einer 1,Bsung von 302 mg Katrium in 3 ml Methanol gab man 1,07 g I 
und 787 mg (1,04 Aquiv.) Cumarin und erhitztc das Gaiize 8 Std. auf 90-95". Nach dem Abkuhlen 
wurde die braunc Mischung rnit starker Salzsiiurc angesauert und nach langerem Stchcn in 
iiblicher Wcisc aufgcarbcitct. nestillation bei 160-200°/0,01 Torr gab 1,013 g 01, aus dcm man 
durch Iiristallisation aus Methylenchlorid-Ather 681 mg (39%) V vom Smp. 140-170' crhiclt. 
Eisen(II1)-chlorid-Keaktion rotviolctt. 1R:Spektrum (Nujol) : 1733 cm-l (gesattigter Estcr), 
1658 cm--l (chclicrtes. ungcsattigtcs Lacton) und intensive Banrlo bei 1616 cm-l (zum Benzolkern 
konjugicrtc, cnolische Doppclbindung). I n  CCI, Iicgen die cntsprcchenden Bandcn bei 1745, 1772 
und 1621 cm-? 
C,,H,,O, (322.30) Bcr. C 70,80 H 438 OCLi, 9,63y0 Gef. C 7037 H 4,40 OCH, 9,5Oo/b 

Beim Ansauern der Reaktionsmischung fie1 gelegcntlich eino diinnschichtchromatographisch 
von V vcrschicdcnc Substanz vom Snip. ca. 178-181" aus, dic wir nicht naher untersucht haben, 
die aber bci dcr Hochvakuumdestillation in V iiberging. 

De/c.ytydrievung uon B z u  V I :  200 mg V crhitztc man rnit 1 g Chloranil in 4 ml Toluol 8 Std. 
auf 145", oder in 4 ml Xylol 2l/, Std. auf 160". Nach dem Eindampfen wurdc dcr Ruckstand bei 
0,005 Torr sublimiert. Die Verbindung VI sublimierte bci 170--200". Smp. nach mehrmaligem 
Umkristallisieren aus Methylenchlorirl-A411cohol 211 -212". Ausbeute 165,Z mg (83%). Eisen(II1)- 
chlorid Keaktion in Dirncthylformamid-Wasscr: dunkelgrun. 1K.-Spcktrum (Nujol) : 1709 cm-1 
(aromat. Ester), 1667 cm-l (chelicrtes Lactoncarbonyl) ; (CHCl,) : 1727, 1675 cm-1. 
C,,H,,O, (320,29) Bcr. C 71,ZS €I 3,78 OCH, 9,69% Gef. C 71,08 H 3,71 OCH, 9,64oj, 

Methyluther uoiz I'l: Eine Mischung von 1,35 g VI, 6,5 g fein pulverisiertem, trockenem 
Kaliumcarbonat und 5 ml Methyljodid in 50 ml trockencm Acc1.on hat man 15 Std. zum Sieden 
erhitzt, wobei man nach 7 Std. nochmals 5 ml Methyljodid zugesetzt hat. Nach dem Abkuhlen 
wurde filtricrt, das Filtrat weitgehcnd cingeengt und rnit verdiinnter Essigsaure versetzt. Dann 
hat man rnit Mcthylcnchlorid-Ather ausgcschiittelt und dic organische Phase mit Wasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gcwaschen. Nach iiblicher hufarbeitung wurde das Rohprodukt im 
Hochvskuum destilliert und das Destillat (1.45 g) mehrmals ausMethylenchlorid-Ather umkristal- 
lisiert: 1.2 g (85,2y0) VII vom Smp. 162-164". lieine Farbreaktion rnit Eisen(II1)-chlorid. Im 
IR. breite. schlecht aufgeloste Carbonyldoppelbande bei 1739 und 1724 cm-l (KBr) bzw. 1748 und 
1733 cm-l (CC1,). 
C,,H,,O, (334,31) Ber. C 71,8S 1.1 4,22 OCH, 18,57% Gef. C 71,93 H 4,43 OCH, 18,65% 

V I I T  aus V I :  54 mg VI wurden rnit 2 ml konz. Schwefclsiiure unter IJmschiitteln bis zur 
Losung und Eintreten cincr Gasentwicklung lcicht erwarmt. Man liess 30 Min. bci 20" stchen und 
goss hierauf die orange gcfarbte Losung auf Eiswasscr. Nach Sattigen mit Kochsalz hat man ofters 
rnit Methylenchlorid-Ather ausgeschuttclt. Das nach ublicher Aufarbeitung aus  der organischcn 
Phase crhaltenc Proclukt wurde bei 160-180"/0,01 Torr sublimiert. Ausbeute 19,7 mg (44,5%). 
Nsch Umlosen aus Methylenchlorid-Athanol gelbgriine Nadcln vom Smp. 206-207". Eisen(II1)- 
chlorid-Reaktion in Athanol oder Dimethylformamid-TVasser : ticfgriin. IR.-Spektrum (Nujol) : 
1672 cm-1 (cheliertes Lacton). 

C,,H,,O, (262,25) Ber. C, 77,H5 H 3340,; Gcf. C 77.83; 77,91 H 4,08; 4,04% 
Das Produkt VIII wurde auch dirckt aus V durch Erhitzcn mit Polyphosphorsaure erhaltcn : 

103 mg V hat man mit 3,5 ml Polyphosphorsaure ( F L U K A ;  83% P,O,) 60 Std. auf 115-120" (01- 
bad) erhitzt. Dic rotbraune, schaumige Masse wurrle riach dcm Abliuhlen in eisltaltem Wasser 
gelost untl dic Liisung grdntllich rnit Methylenchloritl-Ather ausgcschiittelt. Nach ublicher Auf- 
arbeitung wurde bei 150-170°/0,01 Torr destilliert unil das Destillat aus Mcthylenchlorid-Alkohol 
umkristallisicrt. Ausbeute 65 mg (80,5%). Die Identitat niit Clem Stoff VIII folgte aus  Smp., 
Misch-Smp., Diinnschichtchromatogrammcn, iibcr-cinstimmcndcn 1R.-Spektren und einer 
korrckten .Analyst. 

huch beim 9stiindigcn Erhitzen clcs Methylathcrs VI I  mit Polyphosphorsaure auf 100-105" 
bildete sich in 83% Ausbeute wietlerum VIII, tlas in  iiblicher Wcise rnit dcm authentischcn Pro- 
tlnkt idcntifizicrt nwrtlc. 
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KetoZucton I X  azis I,': 103 mg V gab man zu uberschussiger 3proz. Iialiumhydroxidlosung in 
Methanol-Wasser 1 : 1, unter Zusatz einer kleinen Menge {Na,Sa04} und leitete einen Strom von 
Stickstoff durch. Nach Losung cles Protluktes liess man das Gemisch 20 Std. bei 20" stehen. An- 
schliessend hat  man die gelbe Losung filtriert, mit verdiinnter Salzsiiure auf p H  - 1 gebracht und 
3 Std. stehengelassen. Hierauf wurde mit Methylenchlorid-Athcr ausgeschuttelt und in ublicher 
Weise aufgearbeitet. Durch Destillation bei 150-170"/0,01 Torr erhielt man 61 mg (72,2%) Kcto- 
lacton IX. Smp. der farblosen Kristalle 185-186" (Methylenchlorid-Ather). ICcinc Eiscn(II1)- 
chloricl-Realrtion. lR.-Spektren (Xujol) : 1754 cm-l (T,actoncarbonyl) 1686 cm-l ('4rylketon) ; 
(CHCl,): 1767, 1689 cm-l. UV-Spektrum (Athanol): 247,; nm ( E  = 12100); Amin:  226 nni 
( E  = 8730). Das Xdditionsspelrtrum aus .kctophenon und Phcnylacctat zeigt A,,,: 243 nm ( e  = 

12800); Amin: ca. 220 nm ( E  = 4780). NMR.-Spektrum (CDCI,): llromatenprotonen: ((Dubletto 
8,l pprn (1 H, in ovtho-Stellung zur Iietogruppe) ; Multiplett 6,8 bis 7,2 ppm (7 H )  ; aliphatische 
Protonen: bfultiplcttc von 2,65--1,3 ppm (4 H). 

C,,H,,O, (264,27) Ber. C 77,26 H 4,58% Gef. C 77,20 H 4,6276 

Dasselbe Produkt entstand auch beim Erhitzen mit Ameisensaure: 213 mg Substanz V hat  
man 3 ?'age mit iiberschussiger, wasserfreier hmeisensaure unter Riickfluss crhitzt. Nach ublicher 
Aufarbeitung erhielt man 167 mg (95,s %) der rohen Verbindung IX ,  die nach Umkristallisation 
durch Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit authentischer Substanz idcntiriziert wurde. 

5) Mit 7 - ~ e t ~ ~ Z - 2 - c ~ ~ n o Z o ? z :  356 mg I wurden mit 328 mg (1,2 Mol) 1-Methyl-2-chinolon in 
1.5 ml 1-Butanol, in rlem 147 mg lialium gclost worden waren, 15 Std. auf 100" erhitzt. Xnschlies- 
send setzte man noch 1 nil t-Butanol zu und erhitzte weitere 10 Std. Nach ublicher Aufarbeitung 
wurde das Rohprodnkt destilliert nnd die bci 160-210"/0,01 Torr ubergehende Fraktion (218 mg) 
mchrmals aus Methylenchlorid-Athcr umkristallisiert : 180 mg (32%) fast farblosc, diinnschicht- 
chromatographisch (Kiesclgel; Chloroform/Benzol 1 : 1) eiuheitliche liristallc vom Smp. 226-229" 
(Zers.). Tiefgriine Eism(lI1)-chlorid-Reaktion (in Dimethylformamid). IR.-Spektren (Nujol) : kein 
freiesOH, Bandenbei 1631,1621 und 1595cm-l; in CHC1,: bei 1631 (Schulter), 1621 ~ n d 1 5 9 7 c m - ~ .  
1-Methyl-2 chinolon zeigt in Nujol eine sehr breite, wenig aufgeloste Bande bei 1631 cm-l. NMR: 
Spektrum (gcsattigte Losung in CDCl,) : Singulett bei 14.5 ppm (OH cheliert ; - 1 1%) ; Aromatcn- 
multiplette von ca. 7-8,8 ppm (- 9 H) ,  Singulett 3,65 ppm (N-Methyl; 3 H). 

C,,H,,O,N (275,29) Ber. C 78,53 H 4,76 N 5,09q(, Gcf. C 78,46 H 4,72 X 5,09% 

ZU SAMMENI:AS SUNG 

Es werden basenkatalysierte Kondensationen von Homophtalsaure-dimethylester 
rnit einigen a,  P-ungesattigten Carbonylverbindungen beschrieben, die zu neuen 
hydroaromatischen Ringverbindungen fuhren. Das mit Cumarin entstehende Konden- 
sationsprodukt hat man dehydriert und einigen weiteren Reaktionen unterworfen . 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat 
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