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HELVETICA CHlMIC.4 ACTA 

160. FRIEDEL- CRAFTS-Reaktionen mit aromatischen Athern 
2. Mitteilmg [ll 

Reaktionsverlauf beim Umsatz von Veratrol mit Zimtsaure 
bzw . Zimtsaure-methylester in Polyphosphorsaure 

von F.-H. Marquardt 

(0 \ I f  0 5 )  

Bekanntlich cntstehen bei Umsetzuiigen von x,P-ungesattigten Sauren Init aro- 
matischen Verbindungen in I’olyphosphorsaure (PPS) durch Acylierung Aryl-vinyl- 
ketone [z], waihrend sich bei Verwendung der ubliclien FI~IET)Er,-CRAI’Ts-Kat~~~sa- 
toren (z. R .  Aluminiumchlorid oder Schwefelsiiure) durch Lllkylierung @-Arylpropion- 
siiuren bilden 1.31, Tm Zuge der IJntersuchungen iiber die Darstellung von 1 -1ndanoncn 
aus aromatischen Athern und w., 0-ungesattigten Sauren in Polyplrosphorsaure [ 11 
hnl3en wir gepriift, ob der crste Rcaktionsschritt ebenfalls cine Acylierung ist. 
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Fig. 1 .  Verlauf dev Kondenarctiolz v o z  Zimtsuzivc Z L V ~  I’evatvol in Pol~Plzosphovsuuve 

Konzcntration tlrr I~auptkomponentenl  tier ncutralen Antcile win lanfcntl entnommencn I’rohn 
tlcs 1~c~;ikt ionsg-i~ni is~~t i~~s.  

Als Beispiel dieses Keaktionstyps wurde die Herstellung von 5,6-Dimethoq-3- 
phenyl-indanon-(l) (V), ausgehend von Zimtsaure (11) und Veratrol (I), untersucht. 
VtTird diese Umsetzung mit verkurzten Reaktionszeiten durchgefuhrt, kann aus dem 
nc~iitralcn Rohprotlukt nebcn dem Indanon durch fraktioniclrte Kristallisation 3’,4‘- 
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Dimethoxy-chalkon (IV) isoliert werden l). Eine zeitliche Kontrolle des Keaktions- 
ablaufes 2, ergab, dass die neutralen Anteile des Reaktionsgemisches nur aus dem 
Indanon und dem Chalkon bestanden, und dass der Gehalt an Chalkon im gleichen 
Masse abnahm, wie der Gehalt an Indanon zunahm (Fig. 1). Somit steht eindeutig 

100 200 300 
Reaktionsdauer ( min ) 

LEGEND€: I3 INDANON 

0 DIPHE NY LPROPIONSAURE ESTER 

ZIMTSAURE ESTER 80 
h 

0 CHALCON 

20 

I I i 

100 200 300 
Reaktionodauer ( min ) 

Flg 2 1f8v.k.wf deer Kondeizsufion von Z2mtsnuve-meth~ilester nzit Vevatrol z i t  Polypho5fihorsuuve 
Konzentration dcr Hauptkomponenten der neutralen Anteile 1 on laufend cntnommcncn Probcn 
dcs Reaktionsgcmisches Be1 u wurde cine 3,l-fache grossere Menge Polyphosporsaure a15 bei 
b verwendet 

Identifiziert durch Vcrgleich seincs Schmelzpunktes und seincs 1R.-Spektrums mit clcnen 
cines nach KAUFFMANN R: KIESER [4] durch Kondcnsation von Bcnzaldehyd und 3,4-Dime- 
thoxy-acetophenon in alkoholischer Natronlauge hergestcllten Musters, sowie durch uber- 
fiihrung in das Oxim. 

z, Gepruft wurden die 1R:Spektren cler neutralen Anteile von Proben, die in bestimmten Zeit- 
abstanden aus der Reaktionsmasse bci ciner Herstellung von 5,6-Dimethoxy-3-phenyl-inda- 
non-(1) entnommen wurden. 
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fest, dass das Chalkon als Zwischenstufe und nicht als Produkt einer Nebenreaktion 
in dieser Umsetzung zu betrachten ist. Da  ausserdem der saure Anteil des Reaktions- 
gemisches auch bei verkiirzter Reaktionszeit nur aus Zimtsaure best and, ist zu schlies- 
sen, dass die A41kylierung als erste Reaktionsstufe ltaum eine Rolle spielt. Der erste 
Reaktionsschritt bei der hier untersuchten Darstcllung eincs Indanons ist also effektiv 
eine Acylierung. 

Zur Vervollstandigung der Untersuchung wurde auch der Reaktionsverlauf unter- 
suclit, wenn anstelle der Zimtsaure deren Methylester (111) verwendet wurde. Es 
wurde clabei festgestellt, dass das erhaltene, neutrale Rohprodukt ncben dem Indanon 
nicht das Chalkon sondern den Methylester der P-(2,3-Dimethoxyphenyl)-P-phenyl- 
propionsiiure (VI) 3, als Nebenprodukt cnthielt. Die zeitliche Kontrolle des Reaktions- 
ablaufes 4, ergab ausserdem, dass der Gehalt dieses Esters im Reaktionsgemisch mit 
tier Zeit abnahm, wahrend der Gehalt an Indanon zunahm (Fig. 2a). Auch bei diesem 
Ester handelt es sich demnach um ein Zwischenprodukt in der Rildung des Indanons. 
Des weiteren wurde beobachtet, dass zu Beginn der Reaktion nebcn dem Diphenyl- 
propiunsaureester auch eine geringe Menge des Chalkons entstand, die jedoch soglcich 
wieder verschwand (Fig. 2b) 5). Die Indanon-Synthese verlauft somit nach einem 
anderen Mechanismus, wenn anstelle der Zimtsaiure deren Methylester verweiidet wird, 
d ; ~  der griisscre Teil der Komponenten primar eine Alkvlicrunh.sreaktion eingelit, 

11 R -- H I l l  R - CH:, I 

Identiliziert durch VcrgIeich init cinem aus der bclcanntcii ~-(2,3-~imcthox).phcnyl)-P-phe- 
nyl-propionsaure [5] hergestellten authcntischen Praparat. 
Ckpriift wurdcn Gas-Chromatogramme dcr neutralen .Anteile von Proben, d i e  in bestiminten 
Zcitabstandcn aus  dcr Reaktionsmassc bri ciner Hcrstcllung von 5 ,6 - I~ imc thox~-3 -phe i i~ l -  
intlanon-(1) cntnommen wurclen. 
Dic Reaktion licss sich durch Verwcndung von wcniger Polyphosphorsaure vcrlangsamen, 
wobei die .knderung in dcr Reaktionsgeschwindigkeit (gemcssen an dem Zeitpunkt, in dem die 
Konzentration des Esters und des Indanons im Produkt gleich waren) ungefahr der Anderung 
in der verwcndeten Mengc PPS (bezogcn auf die Mcngc cles cingcsrtztcn Vcratrnls bzw. Zimt- 
saurc---methylcstcrs) cntsprach (vgl. Fig. 2a uncl 2 1)). 
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Dieser Hefund stimmt mit der Beobachtung von NARAYANA, DASH & GARDNER 161 iiberein, 
wonach die Anlagerung von Methylacrylat (VII) an Resorcin-dimethylather (VIII) in Polyphos- 
phorsaure nicht ein Derivat des Acrylophenons, sondern den Dimethylester des 1,3-Dimethoxy- 
4,6-bis-(2~carboxylathyl)-bcnzols (IX) crgibt (s. Formelschema 2). 

Formelschema 2 

/\ CHz=CH-COOCHz (VII) CH,OO C -CH,-CH,- /' C H,-CH2-COOCH, 0- d -.  

C K 3 0 - & C H 2  PPS 
CH,O OCH, 

~ 7 1 1 1  I X  

Ich clanke Herrn Dr. Kd. MEIER fur die Unterstiitzung bei der Abfassung dcr Manuskripte, 
sowie Herrn V. LUPP fur die sorgfaltige experimentclle Mitarbeit im Laboratorium. Herrn Dr. 
ARECC danke ich fur die Aufnahme und Diskussion der Gas-Chromatogramme und Herrn Dr. 
PADOWETZ fur die Mikroanalysen. 

Experimenteller Teil fi) 
Urnsetoung von Veratrol ( I )  und Zimtsaure ( I  I )  in Polyphosphorsaure. - a )  Ein Gemisch von 

83 g Polyphosphorsaure, 13,8 g I und 15,6 g I1 wurde 5 Min. bei 105" geriihrt und dann in einem 
Gcmisch von 100 ml Toluol und 100 ml Wasser ausgetragen. Die wasserige Phase wurde abgetrennt 
und mit 100 ml Toluol cxtrahicrt. Die beiden organischen Phasen wurden nacheinandcr mit 100 ml 
Z N  Natronlauge und 3mal mit jc 100 mi Wasser gewaschen, ubcr Natriumsulfat getrocknet und 
vcreinigt im Vakuum eingedampft. Fraktionierte Umkristallisation des Riickstandes aus Athanol 
ergab 8,95 g (33,4%) 5,6-Dirnethoxy-3-phcnyl-indanon-(l) [l] und 2,9 g (11,0%) 3',4'-Dimethoxy- 
chalkon [4]. Xus dem Chalkon wurde nach der Methode von SHRINER & FUSON [7] das Oxim 
hcrgestellt (gereinigt durch Umlosen in AthanollWasser), Smp. 136-135". 

C1,H1,03N Gcf. C 71,35 H 6,05 0 16,59 N 5,12% 

Die zum Waschcn der organischen Phasen verwcndete Natronlauge wurde, nach Ansaurcn 
mit 120 ml Z N  Salzsaure, mit 100 ml Toluol cxtrahiert. Eindampfen dieses Extraktcs ergab als 
Riickstand 1,5 g Zimtsaure. 

b )  Ein Gemisch von 116 g Polyphosphorsaure, 31,2 g I und32,4 g I1 wurde unter Riihren innert 
15 Min. von 30" auf 80" erwarmt und bei dieser Tempcratur gehalten. In  bestimmten Zeitabstan- 
den wurden aus diesem Reaktionsgemisch Proben entnommcn, die einzeln in Toluol/Wasser auf- 
genommen wurden. Die organischen Phasen wurdcn dann rnit 2~ Natronlauge und rnit Wasser 
neutral gcwaschen, getrocknet und im Vakuum vollstandig eingedampft. Die Ruckstande wurden 
mittels der 1R:Spektren aui ihre Zusammensetzung untersucht. 

Rer. C 72,06 H 6,05 0 16,94 N 4,94% 

Timsetoung von Vevatrol ( I )  und Zirntsaure-methylester (111) in Polyfihosphorsaure. - a)  Ein 
Gcmisch von 267 g Polyphosphorsaure, 19,65 g I und 17,10 g I11 wurde bei 95" geriihrt. In  be- 
stimmten Zeitabstandcn wurden Proben entnommcn, die wie oben aufgearbeitet und deren neu- 
trale Anteile gas-chromatographisch analysiert wurden. Nach S1/, Stunden wurde der Rest des 
Rcaktionsgemi~ches~) auf gleiche Weise aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt wurde eine 
Stunde in 100 ml 0 , 5 ~  athanolischer Kalilauge gekocht; nach dem Abkiihlen wurde die Losung 
mit Z N  Salzsaure auf pH 6 gestcllt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde rnit To- 
Iuol extrahiert, der Toluolextrakt rnit Z N  Natronlauge erschopfend riickextrahiert, rnit Wasser 
ncutral gewaschen und im Vakuum eingedampft, was 16,l g (56%) 5,6-Dimethoxy-3-phenyl- 
indanon-(1) ergab 

6 )  Von den verwendcten Ausgangsmaterialien wurden Veratrol, Zimtsaure und Polyphosphorsaure 
zugekauft, wahrend ,3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-,3-phcnyl-propionsaure nach UEBERWASSER [5] 
hergestellt wurde. Die 1R.-Spektren wurden auf cinem Infracord-Spektrophotometer, Mod. 137, 
aufgenommen, wobei die Wellenlangen durch die Banden bei 3,42 p und 5,75 ,u des Polystyrols 
korrigiert wurden. 

7) Die als Proben entnommenen Mengen waren so klein, dass dieser verbliebene Anteil praktisch 
als das ganze Rcaktionsgemisch angesehen werden konnte. 

04 
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b) Ein Gemisch von 166 g Polyphosphorsaure, 39,30 g I und 34,ZO g 111 wurde bei 95" geriihrt. 
In  bestimmten Zeitabstanden wurden Proben entnommen, die wie oben aufgearheitet und gas- 
chromatographisch auf ihre Zusammensetzung analysiert wurclen. 

8- (3 ,4-~) i~e lhoxy~henyl ) -~-phcnyl -~ropions i iure-methy les ter  ( V I )  : Trockener Chlorwasserstoff 
wurde bei 0" wahrend 2 Std. durch eine Losung von 25,2 g B-(3,4-Dimethoxyphenyl)-~-phenyl- 
propionsiiure in 300 ml Methanol gcleitet und die Losung im Vakuum vollstandig eingedampft. 
Uer Ruckstand wurde in 50 ml Ather und 50 ml 5-prOz. wasserigem Natriumcarbonat aufgenom- 
men, die organische Phase getrocknet uncl eingeengt. Destillation cles Riickstandes im Vakuum 
ergab bei Sdp. 180"/0,08 Torr 26,2 g (1000/) VI. 

C,,H,,O, Bcr. C 71,98 H 6,71% Gef. C 71,71 I-I 6,71% 

SUMMARY 

The condensation of cinnamic acid and veratrole, yielding 5,6-dimethoxy-1- 
indanone, takes place with acylation as the first step (e.g. with 3',4'-dimethoxy- 
chalcone as intermediate), followed by alkylation. If the methyl ester of cinnamic 
acid is employed instead of the acid itself, the order of the steps is reversed ( e g .  
with methyl p-(3,4-dimethoxyphenyl)-p-phenyl-propionate as the main intermediate). 

Laboratorien der CIRA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 
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161. FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen mit aromatischen Athern 

Reaktionen einiger a, p-ungesattigter Saurechloride mit Veratrol 
von F.-H. Marquardt 

(9. VII. 65) 

3. Mitteilung [l] 

Alkoxyphenyl-vinyl-ketone konnen durch Acylierung aromatischer Ather mit 
cr,P-ungesattigten Saurechloriden nach FRIEDEL-CRAFTS hergestellt werden [Z] . Da 
jedoch bis jetzt nur' Crotonsaurechlorid und einige im Kern substituierte Zimtsaure- 
chloride nach dieser Methode umgesetzt wurden, schien es uns angezeigt, das Ver- 
halten weiterer leicht zuganglicher M, p-ungesattigter Saurechloride zu untersuchen. 
Als aromatischer Ather wurde Veratrol (I) verwendet. Um die Atherspaltung durch 
Aluminiumchlorid nach Moglichkeit, zu vermeiden, wurden die Kondensationen bei 




