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42, Notiz iiber ringbildende Kondensationen von Homophtalsiure-
dimethylester mit a, f-ungesiittigten Carbonylverbindungen

von W. Eisenhuth, H. B. Renfroe und H. Schmid
(27. 1. 65)

Im Zusammenhang mit einer anderen Arbeit wurde festgestellt, dass Homophtal-
siure-dimethylester (I) sich mit «,f-ungesittigten Carbonylverbindungen unter
Basenkatalyse in 40-55proz. Ausbeute zu hydroaromatischen Ringsystemen konden-
siert. So entstechen aus Crotonsdure-methylester, Maleinsdure-dimethylester, Zimt-
sdure-methylester bzw. Cumarin die Dihydronaphtalinderivate IT bis V. Die Reaktion
verlduft vermutlich iiber eine MicHAEL-Addition des Homophtalats an die -Position
der ungesattigten Carbonylverbindung, gefolgt von einer intramolekularen DIECK-
MANN-Cyclisierung. Auf Grund der unscharfen Schmelzpunkte und diinnschichtchro-
matographischer Evidenz handelt es sich bei den Reaktionsprodukten um Mischungen
von Stereoisomeren. Alle diese Verbindungen geben rotviolette Eisen(III)-chlorid-
Reaktionen. Das 60 MHz-NMR.-Spektrum der Verbindung II in CDCl, (siche exp.
Teil) zeigt, dass die Verbindung in diesem Losungsmittel praktisch vollstindig enoli-
slert ist: Das Spektrum enth#lt ndmlich das einem H-Atom entsprechende Singulett
des chelierten Hydroxylprotons bei 12,3 ppm. Diesc Verbindung, sowie die Stoffe ITI
bis V zeigen in fester Phase bzw. in Losung IR.-Banden bei 1733 4 3, 1651 4- 7 und
1620 - 4 cm™1 bzw. 1739 -£ 6, 1664 + 8 und 1623 + 3 cm~1, die der gesittigten
Estergruppierung, der chelierten «,-ungesittigten Ester- bzw. Lactonfunktion und
der enolischen Doppelbindung zugeschrieben werden kénnen.

Die Struktur des Kondensationsproduktes V hat man durch folgende Umsetzun-
gen erhdrtet: Beim Stehen mit Kalilauge erleidet V eine Offnung des Lactonringes,
Decarboxylierung der f-Ketosduregruppierung, Verseifung der Estergruppe und, nach
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Ansduern, Cyclisierung zum Ketolacton IX. Dieselbe Verbindung resultiert auch beim
lingeren Erhitzen von V mit wasserfreier Ameisensidure. Der Stoff IX, C,,H,,0,
(keine Eisen(III)-chlorid-Reaktion) zeigt im IR. (Nujol) Banden bei 1754 cm™!
{Lactoncarbonyl) und 1668 cm~! (Arylketon), im UV. 4,,,,: 247,5 nm (¢ = 12100);
das Additionsspektrum aus Acetophenon und Phenylacetat zeigt 4,,,,: 243 nm (¢ =
12800). Auch das NMR.-Spektrum steht mit der Struktur IX in Einklang (siehe exp.
Teil).

Weiterhin lisst sich das Kondensationsprodukt V in guter Ausbeute zum Naphta-
linderivat VI dehydrieren. Dieseletztere Verbindung zeigt eine dunkelgriine Eisen(I11)-
chlorid-Reaktion und im IR. (Nujol) Carbonylbanden bei 1709 ¢m~—! (aromatischer
Ester) und 1667 cm~ (cheliertes Lactoncarbonyl). Der entsprechende Methylither VII
lisst im IR. (KBr) eine breite, schlecht aufgeléste Carbonyldoppelbande bei 1739 und
1727 cm™! erkennen. Beim leichten Erwirmen mit konz. Schwefelsiure wird VI in
45proz. Ausbeute zu VIII (tiefgriine Eisen(III)-chlorid-Reaktion; IR.-Bande des
chelierten Lactoncarbonyls bei 1672 cm—!) decarbomethoxyliert. Dieselbe Verbindung
erhilt man in 80proz. Ausbeute direkt aus dem Kondensationsprodukt V, wenn dieses
mit Polyphosphorsiure 60 Std. auf 115-120° erhitzt wird. Auch der Methylither VIT
wird beim Erhitzen mit Polyphosphorsiure in VIII umgewandelt.

7
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Es ist zu erwarten, dass sich die Kondensationsprodukte II bis IV analog ver-
halten. Die Kondensations-Reaktion mit Homophtalsiureestern diirfte zur Synthese
von Naphtalinderivaten und ausgedehnteren linearen und anguliren aromatischen
Systemen mit funktionellen Gruppen in Positionen, die sonst nur schwierig zuginglich
sind, geeignet sein.

Die gelungene Kondensation von Homophtalsidure-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 lingerer Reaktionszeit in ca. 32proz.
Ausbeute erhaltene Kondensationsprodukt liegt bereits in dehydrierter und decarbo-
methoxylierter Form (X) vor. Dies folgt aus der Analyse, der griinen Eisen(III)-
chlorid-Reaktion und dem 60 MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,), das ein Singulett bei
14,5 ppm (OH cheliert; 1 H}, von 7-8,8 ppm reichende Aromaten-Multiplette (9 H)
und ein N-Methyl-Singulett (3 H) bei 3,65 ppm zeigt.

Nach Abschluss dieser Untersuchungen wurde uns bekannt, dass schon frither
CoNoVER [1] in einem Symposium die Kondensation von I mit Cyclohexenon kurz
erwihnt hat; unseres Wissens wurde diese Reaktion jedoch nicht ausfiihrlicher be-
schrieben.

H. B. R. dankt dem PusLic HEAaLTH SERVICE, USA, fiir ein Stipendium. Die Arbeit wurde
in dankenswerter Weise von der Firma HorFFMaNN-LA RoCHE (Basel) unterstiitzt.

Experimenteller Teil?)
Kondensationen von Homophtalsduve-dimethylester (I)

1) Mit Crotonsiurve-methylester: Ein Gemisch von 395 mg I und 220 mg (1,26 Aquiv.) Croton-
sdure-methylester versetzte man mit der Lésung von 92 mg Natrium in 1 ml absolutem Methanol
(mit Kalium-¢-butylat als Base lag die Ausbeute niedriger) und erhitzte das Ganze 4 Std. auf 95°.
Nach dem Abkiihlen hat man mit eiskalter Salzsiure angesiduert 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 II. Eisen(III)-chlorid-Reaktion tiefviolett. IR.-Spektrum (Nujol): kein freies
OH, 1730 cm™! (gesittigtes Estercarbonyl), 1645 cm (chelierter o, S-ungesittigter Ester) und
1618 cm™! (enolische Doppelbindung). In CCl, liegen die entsprechenden Banden bei 1739, 1656
und 1623 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCly): Singulett bei 12,3 ppm (1 cheliertes OH). Aromaten-
protonen: bei 7,8 ppm zentriertes Multiplett (1 H), bei ca. 7,3 ppm zentriertes Multiplett (3 H).
2 Multiplette und 2 Methylsingulette zwischen 3,1 und 4,2 ppm (8 H) (Methylsingulett der che-
lierten Estergruppierung bei 3,84 ppm und der nicht chelierten Carbomethoxygruppe bei 3,56 ppm).
Methyldublett bei 1,03 ppm (J = 7 Hz; 3 H).

Cy5Hy60;5 (276,28) Ber. C65,21 H 584 2 OCH, 22,46% Gef. C64,92 H6,03 OCH, 22,26%

2) Mit Maleinsdure-dimethylester: 219 mg I, 159 mg (1,05 Aquiv.) Maleinsiure-dimethylester,
und 51 mg Natrium in 1 ml Methanol wurden wie vorher beschrieben umgesetzt. Nach Stehen
iiber Nacht wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt bei 0,005 Torr destilliert: Bis 130° destil-
lierten unverdnderte Ausgangsmaterialien iiber, zwischen 130-180° ein farbloses Ol (218 mg), das
aus Ather 179 mg (539) farblose Kristalle vom Smp.117-118,5° lieferte. Smp. nach weiteren
3 Umkristallisationen 118-120° (Produkt III). Eisen(III)-chlorid-Reaktion rotviolett. IR.-Spek-
trum (Nujol): intensive Carbonylbande bei 1736 cm~! (gesittigtc Estergruppierungen), 1658 cm™?!
(chelierter, &, f-ungesittigter Ester) und 1618 cm™ (enolische Doppelbindung). In CCl, liegen die
cntsprechenden Banden bei 1733 (breit), 1656 und 1621 cm—1.

C,6H,60; (320,29) Ber. C60,00 H 5,04 3 OCH,29,06% Gef.C60,13 H 5,08 OCH,28,809%

3) Mit Zimtsduve-methylestev: Die Reaktion wurde wie unter 1) ausgefiithrt. Durch Destilla-
tion des Rohproduktes bei 140-150°/0,007 Torr erhiclt man ein Ol, aus dem durch Kristallisation
aus Methylenchlorid-Pentan farblose Nadeln vom Smp. 121-131° (Produkt IV} erhalten wurden.
Ausbeute 55,5%,. Mit Kalium-¢-butylat betrug die Ausbeute 539%,. Eisen(III)-chlorid-Reaktion
violett. IR.-Spektrum (Nujol): 1730 cm™! (geséttigter Ester), 1650 cm~! (chelierter, «, f-ungesit-

1) Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und die Eisen(I1I)-chlorid-Reaktionen in
wasserigem Alkohol ausgefiihrt, wenn nicht anders vermerkt. NMR.-Spektren bei 60 MHz auf-
genommen. Bei der ZE1SEL’schen Methoxylbestimmung musste linger als iiblich erhitzt werden,
da sonst die Werte zu tief ausfielen.
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tigter Ester) und 1623 cm™! (enolische Doppelbindung). In CCl, liegen dic entsprechenden Banden
bei 1742, 1656 und 1626 cm™L.
CooHy50; (338,34) Ber. C70,99 H 5,36 2 OCH, 18,389, Gef. C70,82 H 5,50 OCH;18,18%
4) Mit Cumarin: Zu einer Lésung von 302 mg Natrium in 3 ml Methanol gab man 1,07 g 1
und 787 mg (1,04 Aquiv.) Cumarin und erhitzte das Ganze 8 Std. auf 90-95°, Nach dem Abkiihlen
wurde die braune Mischung mit starker Salzsiure angesiuert und nach ldngerem Stchen in
iiblicher Weisc aufgcarbeitet. Destillation bei 160-200°/0,01 Torr gab 1,013 g O], aus dem man
durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather 681 mg (39%) V vom Smp. 140-170° crhiclt.
Eisen(III)-chlorid-Reaktion rotviolett. IR.-Spektrum (Nujol): 1733 cm™! (gesittigter Ester),
1658 cm™! (chelicrtes, ungesattigtes Lacton) und intensive Bande bei 1616 cm—! (zum Benzolkern
konjugicrte, cnolische Doppelbindung). In CCl, licgen die entsprechenden Banden bei 1745, 1772
und 1621 cm—L.

CeHygO5 (322,30)  Ber. € 70,80 H 4,38 OCH;9,63%  Gef. C70,87 H 4,40 OCH, 9,50%

Beim Ansduern der Reaktionsmischung fiel gelegentlich eine diinnschichtchromatographisch
von V verschiedene Substanz vom Smip. ca. 178-181° aus, dic wir nicht ndher untersucht haben,
die aber bei der Hochvakuumdestillation in V {iberging.

Dehydvierung von V zu VI: 200 mg V crhitztc man mit 1 g Chloranil in 4 ml Toluol 8 Std.
auf 145°, oder in 4 wl Xylol 2!/, Std. auf 160°. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand bei
0,005 Torr sublimiert. Die Verbindung VI sublimierte bei 170-200°. Smp. nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Alkohol 211-212°. Ausbeute 165,2 mg (839%). Eisen(III)-
chlorid Reaktion in Dimethylformamid-Wasser: dunkelgriin. IR.-Spcktrum (Nujol): 1709 cm~!
(aromat. Ester), 1667 cm™ (cheliertes Lactoncarbonyl); (CHCL,): 1727, 1675 cm—L.

CpH1p05 (320,29)  Ber. C 71,25 H 3,78 OCH,;9,69% Gef. C71,08 H 3,71 OCH, 9,649,

Methylither von VI: Eine Mischung von 1,35 g VI, 6,5 g fein pulverisiertem, trockenem
Kaliumcarbonat und 5 ml Methyljodid in 50 ml trockenem Accton hat man 15 Std. zum Sieden
erhitzt, wobei man nach 7 Std. nochmals 5 ml Methyljodid zugesctzt hat. Nach dem Abkiihlen
wurde filtriert, das Filtrat weitgehend eingeengt und mit verdiinnter Essigsiure versetzt. Dann
hat man mit Methylenchlorid-Ather ausgeschiittelt und die organische Phase mit Wasser und
gesiattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach {iblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt im
Hochvakuum destilliert und dasDestillat (1,45 g) mehrmals aus Methylenchlorid-Ather umkristal-
lisiert: 1,2 g (85,29%) VII vom Smp. 162-164°. Keine Farbreaktion mit Eisen(III)-chlorid. Im
IR. breite, schlecht aufgeldste Carbonyldoppelbande bei 1739 und 1724 cmn~! (KBr) bzw. 1748 und
1733 cm! (CCly).

CooH 1405 (334,31) Ber. C 71,85 H 4,22 OCH,;18,57% Gef. C 71,93 H 4,43 OCH, 18,659,

VIII aus VI: 54 mg VI wurden mit 2 ml konz. Schwefelsiure unter Umschiitteln bis zur
Losung und Eintreten einer Gasentwicklung leicht erwdrmt. Man liess 30 Min. bei 20° stehen und
goss hierauf die orangc gefarbte Losung auf Eiswasscr. Nach Séttigen mit Kochsalz hat man 6fters
mit Methylenchlorid-Ather ausgeschiittclt. Das nach iiblicher Aufarbeitung aus der organischen
Phase crhaltene Produkt wurde bei 160-180°/0,01 Torr sublimiert. Ausbeute 19,7 mg (44,5%).
Nach Umldsen aus Methylenchlorid-Athanol gelbgriine Nadcln vom Smp. 206-207°. Eisen(I1I)-
chlorid-Reaktion in Athanol oder Dimethylformamid-Wasser: ticfgriin. IR.-Spektrum (Nujol):
1672 cm~! (cheliertes Lacton).

Cy7Hy0O5 (262,25) Ber. C 77,85 H 3,849, Gef. C77,83; 77,91 H 4,08; 4,049,

Das Produkt VII1 wurde auch direkt aus V durch Erhitzen mit Polyphosphorsiure erhalten :
103 mg V hat man mit 3,5 ml Polyphosphorsiure (FLUKA; 839, P,0;) 60 Std. auf 115-120° (Ol-
bad) erhitzt. Dic rotbraune, schaumige Masse wurde nach dem Ablkiihlen in eiskaltem Wasser
gelost und die Loésung griindlich mit Methylenchlorid-Ather ausgeschiittelt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurde bei 150-170°/0,01 Torr destilliert und das Destillat aus Mcthylenchlorid-Alkohol
umkristallisicrt. Ausbeute 65 mg (80,59%). Dic Identitit mit dem Stoff VIII folgte aus Smp.,
Misch-Smp., Diinnschichtchromatogrammen, iiberecinstimmenden IR.-Spektren und einer
korrekten Analyse.

Auch beim 9stiindigen Erhitzen des Methylathers VII mit Polyphosphorsiure auf 100-105°
bildete sich in 839, Ausbeute wiederum VIII, das in iiblicher Weise mit dem authentischen Pro-
dukt identifiziert wurde.
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Ketolacton I1X aus V: 103 mg V gab man zu iiberschiissiger 3proz. Kaliumhydroxidlésung in
Mecthanol-Wasser 1:1, unter Zusatz einer kicinen Menge {Na,S,0,} und leitete cinen Strom von
Stickstoff durch. Nach Lésung des Produktes liess man das Gemisch 20 Std. bei 20° stehen. An-
schliessend hat man die gelbe Losung filtriert, mit verdiinnter Salzsdure auf pH ~ 1 gebracht und
3 Std. stehengelassen. Hierauf wurde mit Methylenchlorid-Ather ausgeschiittelt und in iiblicher
Weise aufgearbeitet. Durch Destillation bei 150-170°/0,01 Torr erhielt man 61 mg (72,29%,) Keto-
lacton IX. Smp. der farblosen Kristalle 185-186° (Methylenchlorid-Ather). Keine Eisen(III)-
chlorid-Reaktion. IR.-Spektren (Nujol): 1754 cm~! (Lactoncarbonyl) 1686 cm—! (Arylketon);
(CHCly): 1767, 1689 ¢cm~1. UV.-Spektrum (Athanol): 4, . 247,5 nm (¢ = 12100); 4,,,,: 226 nm
(e = 8730). Das Additionsspektrum aus Acctophenon und Phenylacetat zeigt 4,0 243 nm (& =
12800); 4,,;,: ca. 220 nm (& = 4780). NMR.-Spcktrum (CDCl;): Aromatenprotonen: «Dublett»
8,1 ppm (1 H, in ortho-Stellung zur Ketogruppe); Multiplett 6,8 bis 7,2 ppm (7 H); aliphatische
Protonen: Multiplette von 2,65-4,3 ppm (4 H).

C;H,,0, (264,27) Ber. C 77,26 H 4,589, Gef. C 77,20 H 4,629,

Dasselbe Produkt entstand auch beim Erhitzen mit Ameisensdure: 213 mg Substanz V hat
man 3 Tage mit iiberschiissiger, wasserfreicr Ameisensdure unter Riickfluss erhitzt. Nach iiblicher
Aufarbeitung erhielt man 167 mg (95,5%,) der rohen Verbindung IX, die nach Umkristallisation
durch Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit authentischer Substanz identifiziert wurde.

5) Mit 7-Methyl-2-chinolon: 356 mg 1 wurden mit 328 mg (1,2 Mol) 1-Mcthyl-2-chinolon in
1,5 ml ¢-Butanol, in dem 147 mg Kalium geldst worden waren, 15 Std. auf 100° erhitzt. Anschlies-
send setzte man noch 1 ml -Butanol zu und erhitzte weitere 10 Std. Nach iiblicher Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt destilliert und die bei 160-210°/0,01 Torr iibergehende Fraktion (218 mg)
mehrmals aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert: 180 mg (329,) fast farblose, diinnschicht-
chromatographisch (Kieselgel; Chloroform/Benzol 1:1) einheitliche Kristalle vom Smp. 226-229°
(Zers.). Tiefgriine Eisen(III)-chlorid-Reaktion (in Dimethylformamid). IR.-Spektren (Nujol) : kein
freies OH, Banden bei1631, 1621 und 1595cm=1; in CHCl,: bei 1631 (Schulter), 1621 und1597cm=1.
1-Methyl-2 chinolon zeigt in Nujol eine schr breite, wenig aufgeldste Bande bei 1631 cm~1. NMR.-
Spektrum (gesittigte Losung in CDCly) : Singulett bei 14,5 ppm (OH cheliert; ~ 1 H); Aromaten-
multiplette von ca. 7-8,8 ppm (~ 9 H), Singulett 3,65 ppm (N-Mecthyl; 3 H).

CigH30,N (275,29)  Ber. C 78,53 H 4,76 N 509%  Gef. C7846 H4,72 N 5,099

ZUSAMMENFASSUNG
Es werden basenkatalysierte Kondensationen von Homophtalsidure-dimethylester
mit einigen o,fB-ungesittigten Carbonylverbindungen beschrieben, die zu neuen
hydroaromatischen Ringverbindungen tithren. Das mit Cumarin entstehende Konden-
sationsprodukt hat man dehydriert und einigen weiteren Reaktionen unterworfen.

Zirrich, Organisch-Chemisches Institut der Universitit
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