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C-Methylierungen mit Diazomethan am Benzopyron- 
und am Carbostyril-ltingsystem 
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H. J u n e k  und W. Wflfinger 
Aus dem InsLitut fiir Organische Chemie der Universitiit Graz 

(Eingegangen am 9. Februar 1970) 

Bei der Einwirkung yon Diazomethan auf Cumarine, welche 
in Position 3 Substituenten mit  ausgepr/~g~em I - E f f e k t  auf- 
welsen, komm~ es zur Bildung yon 4-Methyleumarinen bzw. 
Benzopyranopyrazolinen. Der Reaktionsverlauf dieser C-Methy- 
lierungen wird diskutiert. 3-Cyancarbostyril zeigt nicht dieselbe 
Reaktion, doch ge]ingt es, dutch C-Methylierung eines Zwischen- 
produktes der Syn~hese mit  I)iazomethan zum 3-Cyan-4- 
methylcarbostyrfl zu gelangen. 

C-Methylation o] the Benzopyron and Carbostyril Ring  
System, resp., with Diazomethane 

The reaction of diazomethanc with coumarins is investigated. 
Coumarins with a substi tuent in position 3 showing a strong 
/ - e f f e c t  yield 4-methyl-coumarins and benzopyranopyrazolines, 
resp. The mechanism of the C-methy]ations is discussed. 3-Cyano- 
carbostyril does not react with CHIN2. By C-methy]ation of an 
intermediate of the synthesis with diazomethane 3-cyano-4- 
methylcarbostyril is obtained. 

Wie bereits berichtet  1, reagiert  die 2-Cyanmethylen-2H-chromen-  
3-carbonsaure (1) mi t  Diazomethan  im Molverhs 2 : 1, wobei neben  
der Veresterung der Carboxylgruppe auch eine C-Methylierung in  
Stellung 4 des l%ingsystems eintr i t t .  Man erh~lt so den 2-Cyanmethylen-  
4-methyl-2H-chromen-3-carbonsauremethyles ter  (2). Wir  h~ben n u n  das 
Verhal ten des Benzopyronr ingsys tems gegeniiber Diazomethan  im 
Hinbl ick  auf C-Methylierungen naher  untersucht .  

Eine C-Methylierung yon in Ringsystemen eingebauten Doppelbindun- 
gen beobaehteten bereits Fried und Elder]ield ~, welehe 2-Oxopyran-5- 
carbons~turemethy]ester mit  Diazomethan zum 6-Methylderivat umsetzten. 
In/~hnlicher Weise erhielten Belil et al. ~ aus 2-Oxo-6-methylpyran-3-carbon- 

1 H.  Junelc und W. Wil]inger, Mh. Chem. 101 (1970). 
2 j .  Fried und R.  C. Elder]ield, J. Org. Chem. 6, 577 (1941). 
3 C. Belil, J .  Pascual und 2 ~. Serratosa, Anales Real Soc. Espafi. Fis. 

Quire. B 59, 507 (1963); Chem. Abstr. 60, 5439 (1964). 

72* 



1124 I-I. Junek und W. Wilfinger: [1VIh. Chem., Bd. 101 

s~uremethylester mit Diazomethan ein C-Methylprodukt. Das Verhalten des 
Cumarins selbst ist von Spencer und Wright  ~ untersucht worden. Dabei kommt 
es einerseits dutch Addition eines Mols Diazomethan zur Bildung eines 
Pyrazolins Und andererseits zur ()ffnung des Lactonringes unter g]eichzeitiger 
O-Methy]ierung des pheno]ischen Hydroxyls sowie der Carboxylgruppe. 

CH3 : 
[ ~ C ' C ' ~  COOH ,.- [ / ~ ' ~  COOCH3 

CH--CN ~ ~O""~CH-C N 
1 2 

3 a :  I~=CN 3e: R=COOCH s 
~ :  b: NO2 f: COCH 3 

c : C1 g : CONtt 2 
d : COOH NIt2 

! /COOC~H5 

3 h: - - C ~ C (  C N 

Aus 3-Cyancumarin (3a )wi rd  so das 3-Cyan-4-methylcumarin (4) 
erhalten0 welches identisch ist mi~ dem yon J u n e k  5 durch Kondensation 
von o-Hydroxyacetophenon und Malodinitril hergestellten Cumarin- 
derivat. Ebens0 setzt sich 3-Nitrocumarin (3b) nahezu quantitativ zum 
4-IVIethyl-3-nitrocumarin (5) urn. 3b kann durch K n o e v e n a g e l - K o n d e n -  

sation yon SMicylaldehyd mit Nitroacetonitril dargestellt werden, wenn 
die primar erhaltene Iminoverbindung sauer verseift wird. 

CH3 
CH3 [ ~ ~  ~ CN NO2 

~ --OP,.> 0 
0 

4 5 

I ~"~/" ~ 0H CN ~L'~..-J'LO.'~K" NH ,,- 3b 

An 3-Chlorcumarin (3 c) wird Diazomethan glatt addiert, das Reak- 
tionsprodukt spaltet jedoch unter Zersetzung HC1 ab. Daraus kann 
geschlossen werden, dab primar durch Addition yon CH2N2 an 3c ein 
Chlorpyrazolin gebildet wird, welches unter ttC1-Abspaltung in ein 
Pyrazol iibergeht. A u w e r s  und Ungemach  6 beobachteten tatsi~chlieh eine 

a E.  Y .  Spencer und G. F .  Wright ,  J.  Amer. Chem. Soc. 63, 2017 (1941). 
5 H.  Junelc, Mh. Chem. 95, 234 (1964). 

K .  v. A u w e r s  und O-Ungemaeh, Ber. dtsch, ch6m. Ges. 66, 1198 (1933). 
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solehe HOl-Eliminierung.  Sowohl aus Cumarin-3-carbonss (3d) als 

auch aus Cumarin-3-earbons~uremethylester  (3e) geling~ es, das 1-Pyr- 
azolin (6) zuisolieren, wenn bei 7 ~ gearbeitet  Wird. Bei R a u m t e m p e r a t u r  
jedoch zeigt 6 bereits Zersetzungserscheinungen nn t e r  Stickstoff- 
entwieklung. Das NMl~-Spektrum best&tigt die S t ruk tur  m~d zeigt ein 
charakteristisches A B X - S y s t e m  : 

~A : 5~5 ppm JAB : 19 c s 
~B: 4,8 ppm J A X  : 8,5 c s 
~x: 4,1 ppm JBX:  7,5 c s 

Uber die M6gliehkeit der Pyrazolinbildung bei der Umsetzung yon 
CI-I2N2 mit Olefinen berichteten kiirzlich Kisch, Polansl~y und SchusterL Die 
Konformationen &hnlicher Pyrazoline wird yore McGreer e~ al. s einer n/~heren 
Betrachtung unterzogen. W~hrend es Auwers und Ungemach 6 nicht gelang, 
Cyanpyrazoline aus Diazomethan und ~.,~-unges/ittigten Nitrilen herzu- 
stellen (diese wandelten sich under HCN-Abspaltung sofort in die env- 
sprechenden Pyrazole urn), ist es bei der l~eal~tion yon Diazomethan mit  
e-Phenyl-zimts/~urenitril mSglich, das bei Zimmer~empera~ur bestgndige 
5-Cyan-4,5-diphenyl-2-pyrazolin (7) zu isolieren. Die Struktur dieses 2-Pyr- 
azolins, welehe dutch das NMR-Spektrum gesiehert ist (die 1,5e 's-Kopplung 
welst auf einer~ I)iederwinke] yon 60 ~ hin), steht in Ubereinstimmung mit 
den Untersuchungen yon Auwers und K6nig 9, we]ehe ergaben, dab unge- 
s&ttig~e Ester ohrle ~.-st/~ndiges H-Atom mi~ Diazomethan zu 2-Pyrazolinen 
reagieren. 

cN 
H ~N C6H~NH 

L\ ~_ J.. \cOOeH3 C6H5 '-/.x,#NH 
~ O ~ O  H 

6 7 

Schlieglich sind auch noch 3-Acetylcumarin  (3f;), Cumarin-3-carbon- 
s/~ureamid (3g) u n d  ~-Amino-~-eyan-(2-oxo-l-benzopyran)-aeryls&ure- 
gthylester (3h) eingesetzt worden. W&hrend 3-Acetyleumarin  (3f) mi t  
Di~zomethan ein n icht  n/~her untersuehtes  01 ergibt, t r i t t  bei 3g  u n d  
3 h  mi t  CI-I2N2 t iberhaupt  keine l~eaktion ein. 

F/ir eine Deutung des Reaktionsmeehanismus der hier vorliegenden 
C-Methylierungen mit  Diazomethan stehen vor Mlem die Arbeiten yon 

7 H. Kisch, O. E. Polansky und P. Schuster, Tetrahedron Left. 1O, 805 
(1969). 

s D. E. McGreer, N.  W. K.  Chiu, M. G. Vinje und K. C. K.  Wong, 
Canad. J. Chem. 43, 1407 (1965). 

9 K.  v. Auwers und F. KSnig, Ann. Chem. 496, 252 (1932). 
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Eistert 1~ und Young et M. n sowie yon Huisgen 1~ zur Verffigung. Wie aus 
dem experimentellen Material der Literatur sowie den Ergebnisserl der vet- 
]iegenden Versuche hervorgeht, wird eine eindeumge C-Methylierung nur 
dann erhMten, wenn das Anlagerungsprodukt spon~an under Stickstoff- 
entwieklung zerf/~llt. Dies ist aber immer dann der Fall, wenn die ange- 
griffene Doppelbindung durch starke elektronenanziehende Substi tuenten 
aktiviert wird. Im Falle einer so starken Polarisierung (z. B. CN- oder 
NO2-Gruppe in 3a  und 3b) erhebt sich die Frage, ob die l~eaktion nicht fiber 
einen nukleophilen Angriff des CH2N2 in Stellung 4 des Cumarins erfolgv, 
also nach dem ]~eaktionsschema yon Eistert 1~ bzw Young n.  Als Alternative 
zum einstufigen Mehrzen~renprozel] ws Huisgen 12 eine zweistufige 
Reaktion mit  etektrophiler Attacke des 1,3-Dipols auf dab Dipolarophil. 
Wegen des dabei anzunehmenden Diazonium-ylids lehnt er jedoch diese 
MSglichkeit ab, da sterische und elektronische Effekte gegon einen solchen 
Zwischenzustand sprechen. Diese Uberlegungen treffen aber nur  in ver- 
mindertem Ma2e zu bzw. fallen fiberhaupv fort, wenn die angegriffene 
Doppelbindung dureh starke I -  und --M-Effekte  polarisiert wird, wie dies 
bei den bier besprochenen Cumarinderivaten der FM1 ist. Hier is~ daher die 
Annahme eines nukleophilen Prim~rschrittes der Anlagerung des Diazo- 
methans eine zwanglose Erkl~rung. Es sell aber nicht diskutiert werden, ob 
aus dem so entstehenden Diazonium-ylid direkt das C-Methylierungsprodukt 
gebildet wird oder ob in Mlen Fallen dab en~sprechende Pyrazolin ale weitere 
Zwischenstufe anzunetnnen ist. Die Erhaltung der Konfiguration bei C- 
Methylierungen l~i3t sich n~mlich nicht nu t  durch die Annahme einer 
Pyrazolinbildung erkl~ren (s. Hamelin e~ a1.18), sondern auch dureh die 
Rotationshemmung, we]che in der Anziehung der entgegengesetzten Ladungs- 
zentren im Diazonium-ylid gegeben ist. 

Es sehien ferner interessant ,  das dem 3-Cyaneumar in  (3a) hetero- 
analoge 3-Cyanearbostyrfl  ebenf~lls mi t  Diazomethun umzusetzen.  Eine 
C-Methylierung in Stellung 4 wird hier jedoeh nieht  erreicht, sondern es 
en ts tehen  die beiden Methyl ierungsprodukte  8 u n d  9, welche den tauto-  
meren Formen  des 3-Cyancarbostyri ls  bzw. des 3-Cyan-2-hydroxy- 
chinolins entspreehen. Dieses Ergebnis  steht  in  Ubere ins t immung  mi t  
den Unte r suehungen  yon  K o r n b l u m  und  Co][ey 14, welche fiber die 
Methylierung yon  ~-Pyridon mi t  Diazomethan  in  ~ther. LSsung be- 
riehten. 

Die Darstel lung des gewfinsehten 3-Cyan-4-methylcarbostyri ls  (13) 
gelingt schlieBlich auf folgendem Weg: o-Nitrobenzaldehyd wird mi t  
Malonitrit  zu o-Nitrobenzal-malodini trf l  (10) 15 kondensiert .  N u n  setzt 

lo B .  Eistert, ,,l~euere Meth. der pr~par, org. Chemie" (Herausgeber 
W. Foerst), S. 395, Verlag Chemie, 1949. 

n W. G. Young, L.  J .  Andrews und S. L.  Lindenbaum, J. Amer. Chem. 
See. 66, 810 (1944). 

12 R.  Huisgen, Angew. Chem. 75, 604, 742 (1963). 
~ J .  Hamelin,  D. Vavdeven und  R.  Carrie, C. r. hebdomad. $6. Acad. Sei. 

260, Groupe 8, 3102 (1965), und  J .  Hamelin,  ibid. 261, Groupe 8, 4776 (1965). 
14 N .  Kornblum und G. P .  Co//ey, J.  Org. Chem. 31, 3447 (1966). 
is G. Heller und  P .  Wunderlich, Ber. dtsch, chem. Ges. 47, 1617 (1914). 
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CH3 

8 9 

CH3 CH 3 
I 

r--~--'~r/C ~C_ C N r ~  CN 
L I~, I ____~L U ~I 

NO 2 CN ~'~-/~'-N ~''-- NH 2 

11 / 12 
CH3 

H 
13 

.CN 

[~ CH=C~. 

NO2 ' CN 

10 

CH3 N CH3 CN 

CH3 

14 �84 

man mit  Diazomethan z u m  ~-Cyan-~-methyl-~-(2-nitrophenyl)-acryl- 
nitril ( l l )  urn. Dieser Reaktionsweg ist eine bequeme Darste]lungs- 
m6glichkeit yon 11, welches ja durch Knoevenagel-Kondensation yon 
Malodinitril mit  o-Nitroacetophenon nicht hergestel]t werden kann 5. 
11 wird nun nach Junek 1~ durch eine reduzierende Cyclisation in 2-Amino- 
3-cyan-4-methyl-chinolin (12) umgewandelt, welches schlieBlich zum 
3-Cyan-4-methylcarbostyril (13) verkocht wird. Mit Diazomethan kann 
in iiblieher Weise daraus wieder das 3-Cyan-l,4-dimethyl-carbostyril  (14) 
und das 3-Cyan-2-methoxy-4-methyl-chinolin (15) erhalten werden: 

Die Anfertigung und Auswertung der Spektren erfolgte durch t Ierrn  
Dr. H. Sterk am hiesigen Insti tut ,  wofiir unser besonderer Dank ausge- 
sprochen sei. Die Angaben der chemical shifts der Protonenresonanz- 
aufnahmen,  erfolgten in ppm (~-Werte), bcz. auf T M S  als inneren 
Standard. 

Experimenteller Teil 
1. 3-Cyan-4-methylcumarin (4) 

3,4 g 3-Cyancumarin werden in 10ml Ather suspendiert und unter 
l~flhren mi$ einem geringen f]TberschuB CH2N2 in &ther. L6sung versetzt. 

16 H :  Junek, Mh. Chem. 94, 890 (1963). 
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Nach 12 Stdn. wird der Niederschlag abgesaug~ und aus Dioxan umkristalli- 
siert. Farblose Nadeln, Schmp. 194 ~ (Ausb. 92% d. Th.). Identifizierung 
dutch MischschmelzPunkt und Vergleich der IR-Spektren mit naeh Junek 5 
hergestelltem 4. 

2. 3-Nitrocumarin (Sb) 

7 g Nitro-aeetonitril und 9,9 g Salicylaldehyd 16st man in I5 ml Athanol 
unter Zusatz yon 0,5 ml w/~l?r. 3/Iethylaminl6sung und 1/~13t 4 Stdn. bei 
l~aumtemp, stehen, i)ie :gebiidete KriS~allm~sse wird ahggsaugt, mit etwas 
Wasser gewasehen Und.~:il~ einer Nisehung yon 3/ieghaaol/4~-t-IC1 (1:1)  
1 Sgde. bei 80 ~ unter l~/ihren dig~riertl Naeh dem Erkalten t rennt  man den 
Niedersehlag ab und reibg mi~ CI-I30II an. Gelbe Prismen aus Athanol, 
Sehrnp. i42 ~ (Ausb. r g)/ 

C9HsNO4. B e t .  C 56,55, I I  2,64,, N 7,33: 
Gef. C 56,82, t t  2,82, N 7,37. 

3. ~-Methyl-3-nitro-cumarin (5) 

Aus 2,2 g 3-Nitroeumarin (Sb) in 8 m] Ather erh/~lt man mit /ither. 
CH2N2-LSsung naeh 8 Stdn. bei Raumtemp. 1,4 g ~ 59% d. Th. 5. He]lgelbe 
Prismen aus Methanol, Sehmlo. 109 ~ 

C10HTN04. Ber. C 58,54, H 3,44, N 6,82. 
Gef. C 58,68, t t  3,26, N 7,60. 

4. 4-Oxo. l,3a,4,9b 4etrahydro- [1]benzopyrano [ 3,d--c ]pyrazol-3a-carbon- 
s~uremethylester (6) 

In  10 ml ' trockenem Ather  werden 4 g Cumarin-3-carbons/~ure (3d) bzw. 
Cumarin-3-earbons/~uremethylester (3el aufgesehl/~mmt und bei 7 ~ ein 
geringer Llbersehul3 Ctt2N2 in Ather einge~ropft. Man belgl3g 12 Stdn. bei 

2 ~ saug~ ab und w/~seht mit  kal~em Ather naeh (Ausb. 2,3 g). Farblose 
Prismen, Sehmp. 71 ~ (im gesehlossenen gShrchen). 

C12Hl~N204. Ber. N 11,37. Gel. N 11,68. 

5. 5-Cyan-4,5-d@henyl-2-pyrazolin (7) 

Aus 2 g ~-Phenyl-zimts/~urenitril erhglt man mit einem geringen Diazo- 
methaniibersehul? bei Raumtemp. nach 1 Woehe dureh Abdunsten des 
LSsungsmittels 1,2 g 7 (49% d. Th.). Farblose Prismen aus Athanol, Sehmp. 
113 ~ . 

C16ttlSN3. I3er. C 77,71, t t  5,30, N 16,99. 
Gel. C 77,61, ]-I 5,16, N 16,90. 

6. 3-Cyan-l-methylcarbostyril (8) und 3-Cyan-2-methoxy-chinolin (9) 

i g 3-Cyan-carbostyril I~ wird in 8 ml ~ther suspendiert und Ini?~ etwas 
mehr als der ber. 3/[enge C]:I2N2 in Ather 12 Stdn. under l~iihren bei Raum- 
~emp. be]assen; Ausb. 0,35 g yon 3-Cyan-l-methylcarbostyril (8). Farblose 
Nadeln aus Eisessig yore Sehmp. 244 246 ~ 

CllH8!~20. Bet. C 71,73, t{ 4,38. Gef. C 71,87, H 4,61. 

lr H. June& Mh. Chem. 94, 895 (1963). 
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Aus d e m  /~ther. F i l t r a t  yon  8 erh/~lt m a n  n a e h  dem A b d u n s t e n  des 
L6sungsmi t t e l s  0,4 g 3 -Cyan-2 -me thoxyeh ino l in  (9). Fa rb lose  N a d e l n  aus  
C H 3 O H / H 2 0 ,  Sehmp.  118 ~ 

CllI-IaN20. Ber.  N 15,21. Gef. N 14,95. 

I i~-Spekvren (in K B r ) :  8: CN 2 2 1 0 K ,  C - - O  1640 N i, A r o m a t  1610 bis  
1580 K.  9: CN 2205 K,  C - - C  u n d  A r o m a t  1620 1590 K.  

7. a-Cyan-~-methyl-~-(2-nitrophenyl)-acrylnitril (11) 

Aus 7~6 g o -Ni t ro -benza lma lon i t r i l  in  10 ml  A t h e r  e rh~l t  m a n  m i t  e inem 
ger ingen  Ubersehul~ CH2N2 n a c h  2 S tdn .  bei  R a u m t e m p .  5,4 g (67% d. Th.)  
11. Fa rb lose  P r i s m e n  aus  Benzol ,  Sehmp.  136 ~ 

C~LHTN302. Ber.  C 61,96, H 3,31, N 19,71. 
GeE. C 62,35, I-I 3,04, N 19,65. 

8. 2-Amino-3-cyan-4-methylchinolin ~12) 

2.3 g 11 werden  in 40 ml  Eisessig m i t  2,5 g E i s enpu ]ve r  1 Stde.  au f  100 ~ 
erhitzt. Man saugt yore unverbr~uehten Fe ab, verse~zv das Filtrat mit I-I20 
und bringt auf loll 4. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und aus 
DMF umkrista]lisiert (Ausb. 1,6 g ~ 83% d. Th.). Meta]lisch gl~nzende 
Pl~ttchen, Schmp. 314 ~ (u. Zers.). 

C11]:I9N3. Bet. C 72,11, H 4,95, N 22,94. 
Gef. C 72~14, H 4,59, N 22,53. 

9. 3-Cyan-4-methylcarbostyril (1S) 

Zu e iner  L e s u n g  von  3,2 g 2 -Amino-3 -eyan -4 -me thy l eh ino l in  (12) in  
120 m l  2n-HC1 t r o p f t  m a n  bei  40 ~ u n t e r  l~i ihren eine L e s u n g  y o n  2 g NaNO2 
in  30 ml  H 2 0  zu. D a n a c h  e rh i t z t  mare un~er  B~ckf luB,  bis die N2-Ent -  
wiek]ung b e e n d e t  ist.  Die  Lesung  wird auf  pI-I 5 g e b r a c h t  u n d  der  e rha l t ene  
Niedersch lag  a b g e s a u g t ;  Ausb .  2,8 g = 8 8 %  d. Th .  He]lgelbe N a d e l n  aus  
Ni t robenzol ,  Schmp.  318 ~ Iden t i f i z i e rung  d u r c h  M i s c h s c h m e ] z p u n k t  u n d  
IR-Verg le ich .  

I R - S p e k t r u m  (in K B r ) :  N H  3200 2700 K,  CN 2220 K,  C - - O  t660 K.  

10. 3-Cyan-l,4-dimethylcarbostyril t14) und 3-Cyan-2-methoxy-4-methyl. 
chinolin (15) 

1,3 g 3 -Cyan - 4 - m e t hy l ca r bos t y r i l  (13) w e r d e n  24 S tdn .  m i t  e inem germ-  
gen UberschuI3 CH2Nu b e h a n d e l t .  Der  ausgefal lene  Niederseh lag  (14) w i rd  
ab f i l t r i e r t  (0,3 g) u n d  aus  Toluol  umkr i s ta l l i s i e r t .  Fa rb lo se  P l s  Schmp.  
244 ~ . 

C12I-I10N20. Ber.  C 72.71, H 5,08, N 14,13. 
GeL C 72,88, H 4,63, N 13,62. 

N a c h  E i n e n g e n  der  ~ ther .  M u t t e r l a u g e  yon  14 erh~l t  m a n  0,5 g 3-Cyan-2- 
m e t h o x y - 4 - m e t h y l e h i n o l i n  (15). Aus M e t h a n o l / H 2 0  1 : 1 farblose Nade ln ,  
Schmp.  119 ~ 

C12I-I10N20. Bet.  N 14,13. GeL N 14,06. 

IR -Spek~ren  (in K B r ) :  14: CN 2210 K,  C - - O  1640 K,  A r o m a t  1610 bis  
1 5 8 0 K .  15: C N 2 2 1 0 K .  C - - C u n d A r o m a t  1610 1 5 8 0 K .  


