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Die durch Perkin-Kondensation von o-Nitrobenzaldehyden
mit Arylessigsduren leicht erhéltlichen 2-Nitro-a-arylzimtsduren
sind wichtige Ausgangsprodukte der Phenanthrensynthese nach
Pschorr. Es war jedoch bisher nicht moglich, unter den gleichen
Bedingungen o-Nitroarylessigsduren mit aromatischen Aldehyden
zul «-(o-Nitroaryl)-zimtséiuren zu kondensieren. Wir erhielten
nun diese Verbindungen in z.T. sehr guten Ausbeuten, als wir
die o-Nitroarylessigsduren mit aromatischen Aldehyden in Acet-
anhydrid mit Tridthylamin als Katalysator 24 Stdn. auf 50—60°
erwdrmten. Sie bilden Ausgangsprodukte zu 3-Arylidenoxindo-
len und Phenanthrencarbonsduren.

Unter den gleichen Bedingungen lassen sich auch o-Nitrobenz-
aldehyd, o-Hydroxybenzaldehyde und Phthalséureanhydrid sowie
deren Substitutionsprodukte mit Nitroarylessigsduren kondensie-
ren. o-Hydroxybenzaldehyde liefern 3-(o-Nitroaryl)-cumarine,
wihrend aus den o-Nitrobenzaldehyden und Phthalsdure-
anhydriden Zwischenprodukte zur Synthese von Chinindolinen
und anderen tetrazyklischen Ringsystemen erhalten werden.

Bei fast allen bisher beschriebenen Phenanthrensynthesen nach
Pschorr! bildet die Perkin-Kondensation eines o-Nitrobenzaldehyds mit
einer substituierten Phenylessigsidure den ersten Schritt zum Aufbau des
Phenanthrensystems, obwohl dies auch prinzipiell durch Perkin-Konden-
sation eines aromatischen Aldehyds mit einer o-Nitroarylessigsédure mog-
lich wére. Der Grund fiir diese eindeutige Bevorzugung der Perkin-Kon-
densation von o-Nitrobenzaldehyden mit Arylessigsduren liegt darin, daf
es nicht gelang, o-Nitrophenylessigsiuren mit aromatischen Aldehyden
in befriedigender Ausbeute zu kondensieren. So konnte man die o-Nitro-
phenylessigsdure weder mit Anisaldehyd? noch mit p-Methoxy-o-tolyl-
aldehyd3 oder o-Athylbenzaldehyd# zur Reaktion bringen, wihrend die

P. H. Leake, Chem. Rev. 56, 27 (1956).
W. Borsche, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3601 (1909).

L

2

8 A. Higginbottom, P. Hill und W. F. Short, J.chem. Soc. [London] 1937, 263.
¢ F. Mayer und F.A. English, Ann. Chem. 417, 60 (1918\.



212 M. Pailer, A. Schleppnik u. A. Meller: [Mh. Chem., Bd. 89

Perkin-Kondensation von o-Nitrophenylessigsdure mit m-Tolylaldehyd ¢
und p-Chlorbenzaldehyd3, sowie von 6-Nitro-3-methylphenylessigséure 8
mit Benzaldehyd nur Ausbeuten von 18--359, ergab. In allen diesen I4l-
len wurde das Natriumsalz der o-Nitroarylessigsiure mit der Carbonyl-
komponente in Acetanhydrid mit oder chne Zusatz von Metallsalzen wie
ZnCly oder CaCly bis zu 18 Stdn. auf Temperaturen, die meist weit iiber
100° lagen, erhitzt.

Diese verringerte Reaktivitdt der o-Nitrophenylessigsiuren bei der
Perkin-Reaktion erscheint auf den ersten Blick als Anomalie, da im allge-
meinen eine o-oder p-stindige Nitrogruppe die Reaktivitit einer Methyl-
oder Methylengruppe in basenkatalysierten Reaktionen betrédchtlich er-
héht. Es fehlte daher nicht an Versuchen, die verringerte Reaktivitit der
o-Nitroarylessigsiuren als Folge einer sterischen Hinderung durch die
o-stindige Nitrogruppe zu erkldren?, doch wird diese Annahme durch die
Tatsache, dafl auch die p-Nitrophenylessigsiure die Perkin-Kondensation
nur mit geringen Ausbeuten oder gar nicht eingeht?, widerlegt.

Es kann nun gezeigt werden, daf} allein der elektronische Einfluf} der
Nitrogruppe fiir das reaktive Verhalten der o-Nitroarylessigsiure mafigeb-
lich ist, wie aus dem Mechanismus der Perkin-Kondensation® abgeleitet
werden kann.

Die erste Stufe der Perkin-Reaktion ist die Umsetzung der Arylessig-
siiure mit Acetanhydrid zu einem Gleichgewicht, in welchem als wesent-
liche Komponenten das gemischte Siureanhydrid (I) und das Anhydrid
der Arylessigsdure (II) vorliegen:

1) ArCH,COOH -+ CH3CO0 - O - COCH3 2
2 CH3000H + ArCH,C0 - 0. COCH;  (I)
Ar - CH,CO - O - COCH;3 -+ ArCH,COOH 2
2 CH5COOH - ArCH,CO - O - COCHAr  (IT)

Das Siureanhydrid ArCH4CO - O - R (R=CH3CO oder ArCH5CO) bildet
nun die Methylenkomponente einer Aldol-Reaktion und geht durch Ab-
gabe eines Protons der durch den Arylrest zusétzlich aktivierten Methy-
lengruppe an die als Protonenakzeptor dienende Base B in ein Carbeniation
tiber:
)
2) Ar- CH,CO - OR + BZBH+ + Ar-CH-CO-R

Das Carbeniation lagert sich dann in die elektromere Grenzform der Car-
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bonylgruppe des Aldehyds unter Bildung eines anionischen Zwischen-
produktes ein:

=) + &)

3)Ar-CH-CO-0 R+ Ar"-CH—O|ZAr-CH-CH(Ar)-CO-0-R
|
01—

In weiterer Folge wird dann das anionische Zwischenprodukt durch den
protonierten Katalysator BH*, der dabei wieder in die in Stufe 2) wirk-
same Basenform B ibergeht, zum ,,Aldol protoniert, das dann unter
Wasserabspaltung und Verseifung in die Zimtsiure itbergeht:

4) Ar’ - CH - CH(Ar)- 00 - 0 R + BH* 2 B +
01
+ Ar'- CHOH - CH(Ar) - CO- 0 - R
Ar' - CHOH - CH(Ar) - CO - O - R Ar’' - CH=C(Ar)COOH + ROH

Aus diesem Reaktionsmechanismus ist zu entnehmen, daf3 fiir den
Eintritt der Kondensation die Stufen 2) und 3) wesentlich sind. Stufe 2)
stellt eine ,,Sdure-Basen-Reaktion™ des als Sdure fungierenden Anhydrids
ArCH5CO - O - R mit der als Katalysator zugesetzten Base dar, deren
Protonenaffinitit demnach eine entscheidende Rolle spielt. Man miiBte
demnach im Falle der Kondensation einer o-Nitrophenylessigsidure mit
einer relativ schwachen Base das Auslangen finden, da die Ablosung des
Protons aus dem Arylessigsiureanhydrid (I oder IT) sowohl durch die
Acceptoreigenschaften der Carbonylgruppe, als auch durch den M-Effekt
der o-stdndigen Nitrogruppe begiinstigt wird. Demnach miBte die o-Ni-
trophenylessigsiiure die Perkin-Kondensation leichter eingehen als Aryl-
essigséduren, die sich in Form ihrer Alkalisalze mit aromatischen Aldehyden
mit guten Ausbeuten kondensieren lassen. Da dies jedoch nicht der Fall
ist, muB die Ursache der verminderten Reaktivitdt der o-Nitroarylessig-
sduren bei der Perkin-Kondensation in Stufe 3) zu suchen sein.

Stufe 3) ist eine Base-Antibase-Reaktion des einsamen Elektronenpaars
des durch Protonenabspaltung aus dem Sidureanhydrid entstandenen
Carbeniations mit dem Elektronensextett des Carbonylkohlenstoffs der
Aldehydkomponente; sie kann daher nur eintreten, wenn a) dieses Car-
beniation dber eine entsprechende Elektronendichte am Methylenkohlen-
stoff verfiigt und b) das Kohlenstoffatom der Aldehydgruppe geniigend
stark kationoid aktiviert ist. Bedingung b) ist durch geeignete Wahl der
Aldehydkomponente zu erfiillen. Dennoch kann weder die o- noch die
p-Nitrophenylessigsiure mit p-Nitrobenzaldehyd, der die Perkin-Konden-
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sation besonders leicht eingeht, kondensiert werden® 0. Es muli daher
angenommen werden, dafl bei der Perkin-Kondensation der o-Nitroaryl-
essigsduren die Bedingung a) nicht erfiillt wird. DaB diese Annahme einen
sehr hohen Grad von Wahrscheinlichkeit hat, geht aus dem reaktiven Ver-
halten der m- und p-Nitrophenylessigsdure im Vergleich zur o-Nitrophenyl-
essigséure hervor. Wahrend die m-Nitrophenylessigséiure mit aromatischen
Aldehyden z. T. sogar sehr gute Ausbeuten an «-Arvylzimtsduren liefert®,
sind mit p-Nitrophenylessigsiure die Ausbeuten noch schlechter als bei
der- o-Nitrophenylessigsiure.

Diese Beobachtungen lassen sich durch den M-Effekt der Nitrogruppe
erklaren. Im o-Nitrotoluol liegt die Nitrogruppe durch sterische Hinde-
rung nicht koplanar zum Ring, was durch UV-Spektroskopie'!; 1% und
Messungen des Dipolmomentes aromatischer Nitroverbindungen®® ein-
deutig bewiesen wurde. Daher kann der M-Effekt der Nitrogruppe in der
o-Nitrophenylessigséiure nicht voll wirksam werden, wie in der p-Nitro-
phenylessigsiure, bei der sich die Nitrogruppe koplanar zum Ring ein-
stellen kann. Daher wird in der p-Nitrophenylessigséure durch die Grenz-
struktur III a die Elektronendichte am Methylenkohlenstoff stirker ver-
mindert als durch Grenzstruktur ITT b die der Methylengruppe in der o-Ni-
trophenylessigsdure. Die Base-Antibase-Reaktion in Stufe 3) wird durch
nicht ausreichende Erfiillung der Bedingung a) erschwert und die Aus-
beuten bei der Perkin-Kondensation der p-Nitrophenylessigsiure sind

) OZN:<*— >=—=CH - COOH /_\— CH-CO0OH

Mla b
H
— CH-COOH
/

NN

NO,
IIc

geringer als bei der o-Nitrophenylessigsdure. Bei der m-Nitrophenylessig-
sdure wirkt sich Grenzstruktur III ¢ nicht auf die Elektronendichte des
Methylenkohlenstoffs aus, man erhilt wieder normale Ausbeuten.
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Um die verringerte Reaktivitét der o- und p-Nitrophenylessigsduren
auszugleichen, versuchte man, durch Erhhung der Reaktionstemperatur
und Verlingerung der Reaktionsdauer bei der Perkin-Kondensation die
Reaktion zu begiinstigen, ohne jedoch damit Erfolg zu haben. Erhéhung
der Reaktionstemperatur fithrt bei der Perkin-Kondensation stets zu
stirkerer Verharzung und auBlerdem tritt als Konkurrenzreaktion bei
héheren Temperaturen stets die Bildung von Zimtséuren durch Konden-
sation des Aldehyds mit dem Acetanhydrid auf. Wir konnten so bei der
Kondensation der Homopiperonylsdure mit o-Nitrobenzaldehyd!? bei
sonst gleichen Bedingungen bei 100° 789, d.Th. an w«-(3,4-Methylen-
dioxyphenyl)-2-nitrozimtsiure erhalten, wihrend Erhohung der Reak-
tionstemperatur auf 125° die Ausbeute auf 389, d.Th. verminderte.
Analoge Beobachtungen wurden auch bei der Kondensation der «-Furyl-
essigsdure mit o-Nitrobenzaldehyd® gemacht. Es erweist sich somit als
giinstig, bei tieferer Temperatur und lingerer Reaktionsdauer zu arbeiten.

Die Herabsetzung der Reaktionstemperatur macht die Verwendung
stérkerer Katalysatoren erforderlich, die im Trifdthyl- bzw. Tri-n-propyl-
amin gefunden wurden'® 7 und sich der Verwendung der Alkalisalze der
Arylessigsduren als Katalysator iiberlegen erwiesen.

Wir versuchten nun, die Kondensation von 6-Brompiperonal mit o-Ni-
trophenylessigsdure bei 130° durchzufithren und konnten dabei eine deut-
liche Gasentwicklung beobachten, jedoch kein Kondensationsprodukt iso-
lieren. Das 6-Brompiperonal wurde unverédndert zurtickgewonnen. Dies
146t sich zwanglos damit erkliren, dafl die o-Nitrophenylessigsaure als
Vinyloges der Nitroessigsdure sehr leicht COz abspaltet. Diese Beobach-
tung hatte man schon frither mehrfach gemacht, ohne daBl jedoch diese
Erfahrung bei der Perkin-Kondensation beriicksichtigt worden wire.
7. B. decarboxylieren die Alkaliverbindungen der 5,6-Dinitro-3-methyl-
phenylessigséiure!8, der 6-Nitro-3-methylphenylessigsdure® und die o-Ni-
trophenylessigséure® in waBriger Losung leicht.

Wir fithrten nun die Kondensation von 6-Brompiperonal mit o-Nitro-
phenylessigsdure bei 120° durch und konnten so die a-(o-Nitrophenyl}-3,4-
methylendioxy-6-bromzimtsiure in 0,4% Ausbeute erhalten. Als wir die
Temperatur auf 100° herabsetzten, erhthte sich die Ausbeute auf 7,79, und
konnte bei 50° auf 55%, gesteigert werden, wobei in allen diesen Versuchen
adquimolekulare Mengen von 6-Brompiperonal und o-Nitrophenylessig-
sdure verwendet wurden. Da jedoch auch bei dieser relativ niedrigen
Temperatur eine, wenn auch wesentlich langsamer verlaufende Decarboxy-

14 M. Pailer und A. Schleppnik, Mh. Chem., derzeit im Druck.
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16 M. Bakunin und D. Peccerillo, Gazz. Chim. ital. 65, 1145 (1935).
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216 M. Pailer, A. Schleppnik u. A. Meller: [Mh. Chem., Bd. 89

lierung vermutet wurde, verwendeten wir zuletzt 1,5 Mol o-Nitrophenyl-
essigséure auf 1 Mol 6-Brompiperonal und konnten so nach 24stiind. Er-
wirmen des Reaktionsgemisches im Brutschrank auf 50° eine quantita-
tive Ausbeute an Kondensationprodukt, bezogen auf eingesetztes 6-Brom-
piperonal, erhalten.

Es lag nun nahe, diese ,,Tieftemperaturkondensation® auch mit ande-
ren Aldehyden zu studieren. Wir verwendeten dabei, um Vergleichswerte
zu anderen Perkin-Kondensationen zu erhalten, die stets mit dquimoleku-
laren Mengen an Arylessigséure und Aldehyd durchgefiihrt wurden, eben-
falls 1 Mol Aldehyd auf 1 Mol o-Nitrophenylessigsdure. Es wurde also
bewuBt nicht auf maximale Ausbeute gearbeitet und es ist nach dem vor-
stehend beschriebenen Beispiel der Kondensation mit 6-Brompiperonal
zu erwarten, daf sich in vielen Fillen die Ausbeuten durch Verwendung
eines Uberschusses von o-Nitrophenylessigsiure steigern lassen. Die Kon-
densation wurde in allen Fillen in Acetanhydrid mit Tridthylamin als
Kondensationsmittel bei 50° und 24 Stdn. Reaktionsdauer durchgefiihrt.
Die Ausbeuten beziehen sich auf analysenreines Produkt.

Aus- Aus-

Aldehydkomponente b%>1te Aldehydkomponente bei;lte
Benzaldehyd................ 42 | o-Chlorbenzaldehyd ........ 77
p-Tolylaldehyd.............. 37 p-Chlorbenzaldehyd ........ 70
Anisaldehyd ........ .. ... ... 42 6-Brompiperonal ........... 55
Veratrumaldehyd ........... 40 | 6-Bromveratrumaldehyd ..... 57
Piperonal .................. 27 | o-Nitrobenzaldehyd ........ L 65
6-Allylpiperonal®® ........... 25 | m-Nitrobenzaldehyd ........ 96
Vanillin.................... 13 | 2-Methoxy-5-nitrobenzaldehyd| 38
o-Vanillin .................. 23 6-Nitropiperonal ........... 78
Salicylaldehyd .............. 32 | 2-Nitroveratrumaldehyd. . ... 68
Protocatechualdehyd ........ 0 6-Nitroveratrumaldehyd ....| 66
B-Resorcylaldehyd .......... 0 | Phthalaldehydséure ........ 0
p-Dimethylaminobenzaldehyd 0

Zum Vergleich wurde unter gleichen Bedingungen Homopiperonylsdure
und p-Nitrophenylessigséiure mit aromatischen Aldehyden kondensiert,
wobei folgende Ausbeuten erhalten wurden:

Aug- Aus-

Homopiperonylsiure + be;}lte p-Nitrophenylessigsiure + beol}te
Benzaldehyd ............... 32 | Benzaldehyd .............. 38
o-Nitrobenzaldehyd ......... 62 | o-Nitrobenzaldehyd ........ 62
o-Chlorbenzaldehyd.......... 51 | Anisaldehyd ............... 10
Piperonal ................. 0

Salicylaldehyd ............. 26
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Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, dal} in erster Linie die Substituenten der
Carbonylkomponente malgeblich fiir die Ausbeute verantwortlich sind.
In Ubereinstimmung mit der Theorie erh6hen Substituenten, die durch
den —M-Effekt (Nitrogruppe) oder iiberwiegendem —I-Effekt (Ha-
logen)zu einer verringerten Elektronendichtean dem der Aldehydgruppe be-
nachbarten Ringkohlenstoffatom fiithren und somit letztere kationoid akti-
vieren (IV a), die Ausbeuten, wilhrend sie durch Substituenten mit aus-
geprigtem -+M-Effekt (Alkoxyl-, Aminogruppe) oder -LI-Effekt, die
zu einer erhShten Elektronendichte an dem der Aldehydgruppe benach-
barten Ringkohlenstoffatom fithren und die kationoide Aktivierung des
Aldehydkohlenstoffatoms dadurch beeintréchtigen (IV b), herabgesetzt
werden. In extremen Fallen, wie bei Dihydroxybenzaldehyden oder
p-Dimethylaminobenzaldehyd, versagt die Kondensation vollkommen.
Eine Ausnahme bildet die Kondensation von o- und p-Nitrophenylessig-
siure mit o-Hydroxyaldehyden, bei denen durch gleichzeitige Wasser-
abspaltung die entsprechenden 3-(Nitroaryl)-cumarine gebildet werden?®.
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Der Substituenteneinflull der Siurekomponente ist weniger stark aus-
gepragt, wie sich aus der Gegeniiberstellung der Ausbeuten der Konden-
sationen von o-Nitrophenylessigsdure und Homopiperonylsdure zeigt. Er
macht sich nur in extremen Fillen, wie bei der p-Nitrophenylessigsiure,
bemerkbar.

Die durch Kondensation von o-Nitrophenylessigsduren mit aroma-
tischen Aldehyden erhaltlichen o-(o-Nitroaryl)-zimtsiuren lassen sich
durch Reduktion sehr leicht in die wenig stabilen «-(o-Aminocaryl)-zimt-
sduren iiberfithren, die entweder durch Wasserabspaltung 3-Aryliden-
oxindole oder iiber die Diazoniumsalze nach Pschorr Phenanthrencarbon-
siduren geben, wodurch letztere Methode ein betrichtlich erweitertes An-
wendungsgebiet erhilt.

Ausgehend von den Kondensationsprodukten von o-Nitrobenzaldehy-
den und o-Nitroarylessigsduren kann man in zwei einfachen Stufen, die mit
sehr guten Ansbeuten verlaufen, substituierte Chinindoline darstellen,
woriiber noch gesondert berichtet werden wird.

SchlieBlich gelang es uns, die ,, Tieftemperaturkondensation® von o-Ni-
trophenylessigséure auch mit Phthalsdureanhydrid und Derivaten sowie
mit Isatin und #hnlichen Carbonylkomponenten durchzufithren. Mit dem

1 M. Pailer und A. Schleppnik, nicht verdffentlichte Versuche.
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Studium dieser Kondensationsprodukte und deren Verwendung als Aus-
gangsmaterial zur Synthese tetracyclischer Heterosysteme sind wir der-
zeit beschiftigt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal} die ,, Tieftemperaturkon-
densation” von o-Nitroarylessigsiuren mit Carbonylverbindungen nach
der modifizierten Perkin-Synthese eine Reihe von o-Arylzimtséurederi-
vaten Hefert, die sich zum Aufbau des Phenanthrengeriistes bzw. hetero-
oyclischer Ringsysteme eignen; sie dirfte damit pridparativ vielseitig
anwendbar sein. IThr Studium konnte die bisher als Anomalie erscheinende
verminderte Reaktivitit der o- und p-Nitroarylessigsiuren in der Perkin-
Kondensation als Folge der leichten Decarboxylierung dieser Sduren bei
hoheren Temperaturen erklidren und zeigen, dall bei deren Beriicksichti-
gung die Substituenteneinfliisse sowohl der Séure- als auch der Carbonyl-
komponente durch die induktiven und mesomeren Effekte der Substitu-
enten hervorgerufen werden.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden am Heizmikroskop nach Kofler bestimmt,
bis 250° sind sie auf £ 1° korrigiert.

Kondensation der Nitroarylessigséure mit einem aromatischen
Aldehyd

1 Mol Nitroarylessigsdure, 1 Mol aromatischer Aldehyd und 1,1 Mol Tri-
athylamin wurden in 1000 ml Acetanhydrid geldst und 24 Stunden auf 50°
erwarmdt.

Aufarbeitung nach A: Das Kondensationsgemisch wurde mit dem 2 bis 3fa-
chen Vol. Wasser versetzt, aufgekocht und erkalten gelassen. Es schied sich
meist ein Ol oder Harz ab, von dem die wiBrige Lésung abdekantiert wurde.
Der Riickstand wurde in verd. Ammoniak am Wasserbad digeriert, dann die
ammoniakal. Losung mit Tierkchle aufgekocht und durch ein Faltenfilter
filtriert. Das erkaltete Filtrat wurde mit 5 n HCl angesiduert und die abge-
schiedene Nitrozimtsiure aus dem angegebenen Losungsmittel umgelost.

Aufarbeitung nach B: Das Reaktionsgemisch wurde mit dem 2 bis 3fa-
chen Vol. kaltem Wasser versetzt und das Acetanhydrid in der K&lbe zersetzt.
Das abgeschiedene Kondensationsprodukt wurde dann aus dem in der Ta-
belle 1. angegebenen Ldsungsmittel umgeldst.

Die Ausbeuten beziehen sich auf analysenreines Produkt.



