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Synthese yon 1-IIydroxy-2-naphthoesiiuren aus Isocumarinen 
Von 

~I. Pailer und O. Vostrowsky 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitgt Wien 

(Eingegangen am 15. Januar 1971) 

Synthesis o] 1-Hydroxy-2-naphthoic Acids/tom Isocoumarins 

On treating isocoumarins with ethyl iodoacetate and zinc, 
the corresponding 1-hydroxy-2-naphthoates are obtained. 
Under the same reaction conditions, coumarins yield chromen- 
ylidene acetates. 

Durch Umsetzung yon Isoeurnarinen ]nit Jodessigester und 
Zink erhglt man die analog substituierten l-Hydroxy-2-naph- 
thoesgureester. Unter denselben I~eaktionsbedingungen liefern 
Cumarine Chromenylidenessigester. 

Im Zusammerthang mit anderen Untersuehungen ben6tigten wir 
versehiedene, vor allem in 3- und 4-Stellung substituierte 1-I-Iydroxy- 
2-naphthoes~iuren. Zur Darstellung soleher Verbindungen haben wir 
einert neuen Syntheseweg gefunden nnd an einigen Beispielen studiert. 

Bei der Umsetzung vorl Isocumarinen mit Jodessigester und Zink 
erhielten wir direkt die entspreehenden t-Hydroxy-2-naphthoesgure- 
ester. Die Bildung dieser Verbindungen lgBt sieh am besten dureh die 
nachfolgend skizzierte Reaktionsfolge (I--IV) erklgren. 
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Entsprechend der iibliehen Formulierung soleher Reaktionen ist I I  
als erste Stnfe der Umsetzung des Isoeumarins mit der Zinkverbindung 
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des Jodessigesters anzunehmen. Die naehfolgende Aufspaltung des Halb- 
aeetalringes zu I I I  erseheint auf Grund der Ergebnisse, die man bei der 
Umsetzung mit  C6HsMgBr und CH3MgJ 1 erhalteit hat, ebenfalls sehr 
wahrseheinlieh. In  unserem Fall spaltet die Verbindung I I I  Wasser ab 
und geht in das Nal0hthalinderivat IV fiber, wghrend bei der Umsetzung 
von Isoeumarin mit  RMgX Verbindung V bzw. VI  entsteht, bei der ein 
analoger RingsehluB nieht mSglieh ist. 

Isoeumarin und folgertde Isoeumarinderivate wurden dutch Um- 
setzung mit  JZrtCH2C00C2H5 in die entspreehend substituierten 
1 -tIydroxy-2-naphthoes~ureester iibergefiihrt. 

Isoeumarinderivat  
Produkt,  
Ausbeute 

I a: 1~1 = H, R2 = H IV a: 30% 
I b :  R ~ = C H s ,  R 2 = H  I V b :  20% 
I e: R1 = COOCHs, R~ = H IV e: 29% 
I d: R1 = CH3, R2 = COCH3 IV d: 26% 

Die Ausbeuten lagen zwischen 20 und 30% und konnten dureh 
ErhShung der Reaktionstemperatur,  Verl~ngerung der Reaktionsdauer 
und Vergr56erung des l)bersehusses an JCH2COOC2H5 und Zn nieht 
erh6ht werden. Das nieht nmgesetzte Ausgangsprodukt konnte zuriick- 
gewonnen werden. Interessant  erseheint besonders die Reaktion yon I d 
zu IV d, bei der die Aeetylgruppe am C-4 erhMten bleibt. 

vL~ ~ ~ H 2  c ~ 00C2H 5 

~CN-- COOC2H 5 

C H 3 0 ~ ~  
C H-- COOC 2 H 5 

C H 3 0 " - - ~ 0  

Vergleichead wurde auch das VerhMten yon Cumarin (VII) bei der 
l~eaktion mit  JZnCH2COOC2It5 untersueht. W/~hrend bei der Urn- 

1 C. F .  Al len und J.  W.  Gates, Jr. ,  J. Amer. Chem. Soc. 65, 1230 (1943)- 
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setzung yon V I I  mi t  R M g X  2 die subs t i tu ie r t en  Chromene V I I I  und  I X  
ents tehen,  erhie l ten wir mi t  JZnCH~C00CeH5 den 2H-Chromenyl iden-  
2-essigsgure/~thylester (X). Ahnl ich  verhie l t  sich auch die Verb indung  
X I I ,  die, wenn aueh nur  in ger inger  Ausbeute ,  den 1-Methoxy-6H- 
dibenzo[b,djpyranyliden-6-essigsgurefi .ghylester  ( X I I I )  lieferge. 

Experimcnteller Teil 

Die Sehmelzpnnkte wurden am Ko]ler-Heiz~iseh (Thermometerablesung) 
best immt und sind unkorrigiert.  Die Infrarotspektren wurden mit  einem 
Perkin-Elmer Infraeord 237, die Massenspektren mit  eJnem Varian-Mat CH 7 
und die Kernresonanzspektren mit  einem 60 MI~z Varian-A 60 Ger/~t (An- 
gaben in ppm gegen Tetramethylsilan) aufgenommen. 

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s e h r i f t  

Die Reaktionen wurden in absol. Benzol durehgeffihrt, das molare 
Mengenverh&ltnis betrug La.eton : JCH2COOB : Zn = 1 : 2 : 2. 

Eine L6sung yon 0.5 bis I g L~eton mit  der bet. l~{enge Zn und Jodessig- 
ester und einer Spur Cu in 50 ml absoI. Benzol wurden unter  Riihren 2 bis 
4 Stdn. unter  tliiekfluf3 gekoeht. Danach liel3 man auf Raumtemp.  abkiihlen. 
und versetzte mit  ungef/~hr der gleichen Menge 10proz. oder (bei den Cuma- 
rinen) 25proz. I{2SO 4. Die zweiphasige Suspension wnrde ausge/ithert, die 
Atherphase zweimal mit  Wasser und einmal mit  NaHCO3-LSsung gewasehen. 
Nach dem Troeknen des J~thers mit  Na~SO4 wurde im Vak. eingedamp% und 
die l~eaktionsprodukte dutch Sgulenehromatographie [etwa 100 g Kiese/gel 
0 .05 -0 .2  (Merck) pro Gramm Substanz] oder prgpaxative D/innschicht- 
chromatographie (Kieselgel PFs54, Merck) getrennt  und im Kugelrohr 
vakuumdesti l l iert .  Die Rf-Werte beziehen sieh auf Kieselgel t t F  (Merck), 
Sehiehtdieke 0.25 ram. Das Siehtbarmaehen der Substanzen erfolgte mittels 
UV. 

S p o z i e l l e r  T e l l  

1-Hydroxy~2-naphthoesd,uredthylester (IVa) a 

Reakt ionsdauer  2 Stdn.;  naeh S/~ulenchromatographie mit  Benzol als 
Laufmit tel  wurde im Kugelrohr destilliert (Luftbadtemp. 110~ Torr). 
Ausb. 30%, Schmp. 48--49.5 ~ (aus J~th~nol) (Lit. ~ 49~ 

I R :  CC14, breite Ot{ bei 3000 em -1, C ~ O  1660 era-1 (J-I-briicke), 
NMR: CCla, Jkthylester 1.1 (Triptett) und 4.43 ppm (Quartett),  Aromat  

7 - -8  ppm (5H), 8.55 ppm (1H), phenol. H 12.0 ppm, IS--D-Austausch.  
MS: M G  = 216. 

ClaI-I1203 (216). Ber. C 72.25, H 5.56. Gef. C 72.0, t t  5.61. 

Das Diinnsehiehtehromatogramm des geaktionsgemisehes (Benzol) 
zeigte neben IV a (Rs = 0.55) noch Ausgangssubsganz (I a), die dureh Miseh- 
probe, i ibereinstimmendes I g  und /~,y-~Tert (0.15) identifiziert wurde. Die 

2 L.  I .  Smi th  und P.  21i. Rue~l, J. Amer. Chem. Soc. 62, 145 (1940). 
3 R.  Schm#t  und E. Burkhard, Ber. dtseh, chem. Ges. 20, 2700 (1887). 
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quantit .  Bestimmung von I a ergab 48 %. IV a wurde in fiblieher Weise mit 
P y r i d i n / A c 2 0  aeetyliert. 

O-Acetylderivat:  Sehmp. 57--58 ~ (aus Athanol). 

1-Hydroxy-3-methyl-2-naphthoes(ture(tthylester (IV b) 

2 Stdn. Reaktionsdauer, pr/~para~ive DC-Trennung (Benzol) ; Kugelrohr- 
destilla~ion (Luftbadtemp. 120~ Torr). Ausb. 20%, Schmp. 56--59 ~ 
(aus verd. Athanol). 

IR :  CC14, breite OH bei 3000 cm -1, C=O 1655 em -1, 
N M R :  CC14, Athylester, - -CHa 2.6 ppm (Singlett), Aromat 6.9--8.5 ppm, 

Phenol 12.61 ppm, I t - -D-Austausch.  
MS: M G  = 230, 184 (M--46). 

C14H1403 (230). Ber. C 73.1, H 6.09. Gef. C 73.26, H 6.27. 

])as Dfinnschichbchromatogramm des Reaktionsgemisches zeigte neben 
IV b (Rf = 0.6) noch Ausgangsm~terial (I b) ( R / =  0.4). 

l -Hydroxy.3-carbomethoxy-2-naphthoes(ture4thylester  (IV c) 

2 Stdn. unter  RfiekfluB gekocht; S/~ulenchromatographie mi~ 200facher 
Menge Kieselgel, langsamer Durchflu2 des Laufmittels (Benzol). Kugelrohr- 
destillation (Badtemp. 140~ Torr). Nadeln aus hochsied. Petrol/~ther, 
Sehmp. 87--90 ~ Ausb. 29%. 

NMR : CC14, --OCH2CHs 1.3 (Triplett) und  4.4 ppm (Quartett), --OCH3 
3.85 ppm (Singlett), Aromat 7.2--8.5 ppm, Phenol-tI  11.95 ppm, H--D-Aus-  
tausch. 

MS: M G  = 274, 228 (M--46), 201 (M--73). 

C15H1405 (274). Ber. C 65.75, H 5.12. Gel. C 65.76, !4 5.25. 

Diinnschichtchromatogramm: IV e: Rf = 0.1 (Benzol); 0.55 (Benzol: 
Aeeton = 15 : 1). I c: R~ = 0.05 (Benzol); 0.45 (Benzol : Aceton = 15 : 1). 

1-Hydroxy-3-methyl .d-acetyl-2.naphthoesiture(t thylester (IV d) 

Saulenchromatographie (CHCls), pr/~parative D C  (Benzol). Ausb. 26%, 
Schmp. 100--102 ~ (aus Benzol/Petrol/ither). 

I1~: CC]4, OH 3000 cm -1, C = O  1650 em -1, C = O  1710 cm -1. 
NMR: CC14, Athylester, --COCHa 2.45 ppm (Singlett), aromat. H 7.45 

(3H) und 8.4 ppm (1H), phenol. H 12.5 ppm, H--D-Austauseh.  
MS: M G  = 272, 226 (M--46), 211, 127. 

C16H1604 (272). Ber. C 70.6, H 5.89. Gef. C 70.89, H 6.01. 

Neben IV d (Rf = 0.5) lief~ sich dfinnschichtehromatographisch der 
desacetylierte N~phthoes/~ureester IV b ( R / =  0.6), die Ausgangsverbindung 
I d (Ry = 0.2) und deren desacetylierte Form I b (Rf = 0.4) nachweisen. Die 
Abtrennung yon IV b ergab eine Menge yon 2.5%. O-Aeetylverbindung von 
IV d (Pyr id in /Ac20) :  

DC:  R f  = 0.1 (Benzol); 0.3 (CHC]3). 
IR :  CC14, C = O :  1710, 1730, 1770 cm-L 
NMR: CCI4, 3 Singletts (CH3COO, CH3CO, CH3) 2.28, 2.35, 2.49 ppm. 



H. 4/1971] Synthese yon 1-t tydroxy-2-naphthoeshuren 955 

2H.Chromenyliden-2-essigs4uredthylester (X) 

~Nach Beendigung der l~e~ktion (2.5 Stdn.) wurde mit  25proz. tt2SO4 
zersetzt, miC Ather  ausgeschiit~elt; der J~ther gewaschen, getrocknet und 
abgeda.mpft. 7Nach Vertreiben des fiberschfiss. Jodessigesters im Vak. wurde 
im Kugelrohr (Luftbad 140~ Torr) destillier~. Trennung mit  pr/~p~ra- 
t iver  D C  (Kieselgel G, Merck); yore Sta.rt ein breites Band Ausgangs- 
verbindung (VII), daml eine gelbe, UV-15schende Zone voI1 X. 

95~o AusgangsmateriM V I I  konnten zurfiekgewonnen werden. Die gelbe 
Verbindung wurde nochmals di innsehichtchromatographiert  und im Kugel- 
rohr destilliert (Luftbadtemp. 110~ Torr). Sehmp. 77--79 ~ (Benzol/ 
Pe~rol/~ther)0 Ausb. 3~o. 

I R :  CC14, C = O  1695, C ~ C  1640 cm-L 
NMR: CC]4,- -OCHeCH~ 1.25 und 4.15plom, C = C H - - C O  5 .3ppm 

(SmgleW), Iteteroring-l-I:  A B - S y s t e m ,  7.9 ppm, zweites t t  ~m Aromaten- 
bereich (J = 9.5 cps), ~romatische H 6.75--7.35 ppm. 

MS: M G  = 216, 171 (M~45) ,  143 (M~73) ;  MG (bet.): 216. 

Chroman- 2-essigsdure4thylester (XI) 

Zur weiteren Charakterisierung wurde X mit  H2 und Pd/Tierkohle mikro- 
hydriert ,  die fiir 2 Doppelbindungen berechnete Menge It2 wurde verbruucht.  
Kugelrohrdesti l tation (Luftbadtemp. 120~ Tort), farb]oses ()1. 

NMR: CC14, Athylester,  Multipletts  bei 4 . 3ppm (1 tert.  H), 2.75 
(2 - - C H 2 - - )  und 2 ppm (1 --CH,o--) ,  4 a.romatische Protonen 6.4--7 ppm. 

MS: M G  = 220. 

C13H16Os (220). Ber. C 70.8, H 7.24. Gef. C 70.65, t t  7.29. 

1- Methoxy-6 H-dibenzo [b,d ]pyranyliden-6-essigsgturegithylester (XII I )  

Nach 4 Stdn. Reaktionszeit  ~ufge~rbeitet, Rohproduk~ im Kugelrohr 
destill iert  (Luftbadtemp. bis 220~ Torr). Prs 
chromatographische Vortrennung in Benzol:  Essigesber = 1 5 : 1 ;  hierauf 
pr/~parative D C  in Benzol : Cyelohexan = 2 : 1, sehliel~lich Reindarstel lung 
durch D C  mit  Benzol : Essigester ~ 20 : 1. 

Gelbliehe Substanz, Kugelrohrclestillation (Luftbadtemp. 180~ 
Schmp. 130--132 ~ (Petrolfi~ther/Benzol), Ausb. 3~o. 

I R :  CHCI3, C = O  1700 cm -1, OCH 3 2830 cm -1, C = C  1630 cm -1. 
NMR: CDC13, A thy l e s t e r , - -OCH3  3.8 ppm (Singlett), Olefin-H 5.8 ppm 

(Singlett), Aromaten-H 6.5--7.85 ppm. 
MS: M G  : 296, 250 (M--46),  235, 223 (M~73) ,  152. 

ClsHI~O4 (296). Bet. C 73.1, t t  5.40. Gal. C 73.39, H 6.7. 

R / =  0.35 (Benzol : Essigester = 15 : 1), 15seh~ UV, Rf = 0.45 (Benzol : 
Aceton = 15: 1), Rf = 0.2 in CH2C12, R / =  0.13 in Benzol. Der Rf-~u 
der Ausgangsverbindung, 1-Methoxy-6H-dibenzo[b,d]pyron (XII) ,  be~rug 
0.22 (in Benzol). 


