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5. O x y d a t i o n  v o n  l-Hydroxynaphtho-(2’,3‘; 3,4) - i socumar in  ( I X b )  m i t  
CrO, 
600 mg gepulvertes I X b  werden in 160 ml9Oproz. Eeaigsiiure suspendiert und nach und 

nach unter Riihren mit einer Lijsung von 1,5 g CrO, in 5 ml Wasser versetzt. Nach 1 Std. 
wird ungelostes I X b  abfiltriert und die Liisung 30 Min. auf 70’ erhitzt. Nach Zugabe von 
300 ml Wasser wird ausgeiithert, die gelb gefiirbte Atherlosung mit vie1 Wasser gewaachen 
iind nach Abziehen der getrockncten Losung der gelborange Riickstand an einer Kieselgel- 
sLule gereinigt (CHCl,/Ather 1 + 1). Aus Benzol/Petroliither erhhlt man Kristalle vom 
Schmp. 240-245’, die mit XI11 keine Schmp.-depression ergeben und deren IR-Spektrum 
mit dem von XI11 praktisch ubereinstimmt. 

Die Elementctranalysen wurden im Institut fur Organische Chemie der Univorsitiat dea 
Saarlandes, Direktor Prof. Dr. B. Eiatert, nach der Methode von Doz. Dr. W. WaZischs) 
ausgefiihrt. Measung der IR-  und UV-Spektren sowie Schmp. vgl. s). 

- -  . 

s, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 

Anschrift: Prof. Dr. J. Knnnbe, 66 Saarbrllcken, Inst. f. Pharmaz. Chemie der Cuiversitlit 
des Saarlandes. [Ph 5071 

J. K n a b e  und K. S c h a l l e r l )  

Uber einige Urnsetzungen 3-substituierter Isocumarinderivate 
Aus den Pharmazeutisch-chemischen Instituten der TH Braunschweig 

und der Universitat des Saarlandes 

(Eingegangen am 19. Oktober 1967) 

Bei der Lithiumalanatreduktion von 3-(2’- 
Carbomethoxybenzy1)-isocumarin (I) u. 3- 
(2’-Carbomethoxybenzyl)-4-carbomethoxy ~ 

isocumarin (VIII) entsteht nicht das zu 
erwartende Trio1 VII; als Hauptprodukt 
erhalt man das Halbacetal 111, daa sich mit 
Siiuren leicht in daa zyklische Spiroketal IV 
iiberfuhren IiiBt. - Durch methanolische 
Diazomethanloeung erfolgt Offnung des 
Laktonringes der 3-Benzyl-isocumarinderi- 
vate VIII  und X und Veriitherung dcr aus 
VIII entstehenden Enolgruppierung. 

On the rcduction with LiAIH, of 3-(2’-car- 
bomethoxybenzy1)-isocoumarin (I) and 3- 
(2’ - carbomethoxybenzyl)-4-carbomethoxy- 
isocoumarin (VIII), the  expected trio1 
VII is not formed; as main product the 
halfacetal I11 is obtained which with acids 
can easily be transformed the cyclic 
spiroketal IV. Methanolic diazomethane 
solution opens the lactone ring of the 
3-benzylisocoumarin-derivatives VIII  and 
X and etherifiea the enol pouping formed 
by this reaction from VIII. 

Im Zuge der Konstitutionsaufklarung von 3-(2’-Carbomethoxybenzyl)-4-carbo- 
methoxy-isocumarin (VIII), das  duroh Selbstkondensation von Homophthalsaure- 

- 

1) Teilergebnis der Dissertation K. SchaZZer, Saaxbriirken 1967. 
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halbesterchlorid entsteht2), wurde VIII mit LiAlH, reduziert. Perner wurde VIII 
mit Diazomethan umgesetzt, da urspriinglich in dem Kondensationsprodukt eine 
Enolgruppierurig vermutet wurde. uber die Ergebnisse dieser Umsetzungen wird 
im folgenden berichtet. 

L iAlH , -Redukt ion 
Jsocumarine werden von LiAlH, normalerweise zu /?-(2-Hydroxymethylphenyl)- 

athanolen3) 4, reduziert. Die Reduktion von VIII fiihrt nicht zu einem einheitlichen 
Produkt; im DC lassen sich je nach Reduktionsbedingungen bis zu 6 Substanzen 
nachweisen. Urn zu Vergleichssubstanzen zu gelangen, wurden 3-(2'-Carbomethoxy- 
benzy1)-isocumarin (I) und Dibenzylketon-2,2'-dicarbonsluredimethylester (11) in 

VII I1 VI 

gleicher Weise mit LiAlH, reduziert. Aus I entsteht dabei als Hauptprodukt eine 
Verbindung der Summenformel Cl,Hl,O,, deren IR-Spektrum keine Carbonyl- 
bande aufweist; das UV-Spektrum zeigt nur 1 Maximum bei 265nm, und im 

2) J .  Knabe und K .  SchuUer, Arch. Pharmar. 301, 451 (1968). 
3) S. Siegel und S.  Coburn, J. h e r .  chem. 800. 73, 5494 (1951). 
4) B.  D. Barry, Chem. Rev. 64,246 (1964). 
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NMR;Spektrum tritt kein einer Enolgruppe angehorendes Proton auf. Daraus er. 
gibt sich, da13 es sich bei dem Hauptprodukt urn das Halbacetal I11 handelt, das 
mit verdiinnten Sauren in das Spiroketal IV iibergeht. Die Umwandlung von 
I11 in IV erfolgt teilweise bereits beim Chromatographieren von I11 an Kieselgel. 
Einen Konstitutionsbeweis f i i r  das Spiroketal IV liefert seine Oxydation mit I 

CrO, in Eisemig, die zu dem von uns friiher auf anderem Wege6) erhaltenen 
Acylal V fiihrt. Die katalytische Hydrierung von I11 gibt in etwa gleicher Menge 
das Diol VI und das Trio1 VII. Letzteres entsteht als einziges Reaktionsprodukt 
bei der LiAIH,-Reduktion des Esters 11. 

Durch DC wurde festgestellt, da13 man als Hauptprodukt bei der LiAlH,-Reduk- 
tion von 3-(2'-Carbomethoxybenzyl)-4-carbomethoxyi~oc~marin (VIII) ebenfalla 
des zyklische Halbacetal I11 erhiilt. Nach Behandlung mit Saure wurde 111 als 
Spiroketal TV isoliert. 

1. LIA111' 

0 
VIII I V  

Die Entstehung von Ketoalkoholen als LiAIHI-Reduktionsprodukte von Enol- 
lactonen wird in der Literatur ofter beschrieben8) '), ist jedoch bei Isocumarinen 
unseres Wissens bisher nicht beobachtet worden. 

Umsetzung m i t  Diazomethan  
Wihrend das Isocumarin VIII in iithcrischer Losung mit Diazomethan nicht 

reagiert, wird bei Umsetcung in Methanol ein 01 erhalten, das an einer Kieselgel- 
saule mit Chloroform in 2 kristalline Reaktionsprodukte aufgetrennt werden kann. 
Das Hauptprodukt (IXa) kristallisiert aus &her, Schmp. 105", Formel C 2 2 q 2 0 , ,  
das Nebenprodukt (IXb) kristallisiert am Chloroform/Petrolather, Schmp. 102", 
und ist mit I X a  isomer, der Misch-Schmp. zeigt eine starke Depression. Auffallend 
ist, da13 im W-Spektrum der Reaktionsprodukte die beiden langwelligen UV- 
Maxima (270, 321 nm) des Ausgangsproduktes VIII, von denen das zweite f i i r  daa 
Isocumarinsystem typisch ist, verschwunden sind. 

Da die Reaktion in methanolischer Losung glatt ablauft, in bither dagegen aus- 
bleibt, mu13 zunachst Methanolyse des Lactonnnges und anschlieI3end Stabilisierung 

6) J .  Knabe und R. Schller, Arch. Pharmaz. 300,62 (1967). 
8) R. F. Nyatrona und W. a. Brown, J. Amer. chem. SOC. 70.3738 (1948). 
7 )  R. L. Wear, J. Amer. chem. SOC. 73, 2390 (1961). 
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der Enolgruppe durch Veratherung erfolgen*). Bei den Verbindungen IXa und IX b 
handelt es sich daher um die 2,4-Bis(2'-carbomethoxyphenyl)-3-methoxycroton- 
siiuremethylester. Das NMR-Spektrum von IXa (Abb. 1) zeigt neben 8 aromati- 
schen 4mal3 Xethyl- und 2 zu niederem Feld verschobene Alkylprotonen. 

II,COO(: cooc11, 

*) Bei Umsetzung von VIII niit Diazoiithan in Methanol entsteht als Hauptprodukt eine Ver- 
bindung der FormelC23H2P07r bei der es sich urn den entsprechenden Enolathylather han- 
doh mu& 
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I X a  und I X b  unterscheiden sich durch die Anordnung des Phenylringes und 
der Enoliithergruppe an der khylendoppelbindung. Diese beiden Gruppen miissen 
in I X a  cis-stiindig angeordnet sein, da beim Erwarmen mit Eisessig daram quanti- 
tativ VIII zuriickgebildet wird. Bei der analogen Umsetzung von I X b  entsteht 
zunachst IXa. Wird I X a  in methanolischer Losung mit Mineralsiiuren erhitzt, SO 

entsteht ein Gemisch aus dem Acylal V und dem Jsocumarin I. 
uber die Ringspaltung von Lactonen in alkoholischer Diazomethanlosung ist in 

der Literatur after berichtet worden. Wiekznd und Mitarb.8) g, beobachteten die 
Spaltung eines Enol-Lactons durch Diazomethan in Methanol zum Ketoester. 
Durch Versuche mit verschiedenen Alkoholen konnten sie nachweisen, da13 die 
Estermethylgruppe durch Alkoholyse entsteht. Unabhiingig davon fiihrten Bre- 
dereck u. Mitarb.10) zahlreichc Umesterungen unter dem EinfluD von Diazomethan 
als Umesterungskatalysator durch. 

Bei Umsetzung von X mit C&K2 in methanolischer Losung entsteht das Carbo- 
methoxybenzyl-isocumarin 1 und daneben der Dieater der Dibenzylketondicarbon- 
saure (11), der auch aus I rnit CH,N2 in Methanol erhalten wird. 

COOCH:, 

COOH 

X COOCII3 COOCH:, 

I1 

Der Enoliither entsteht nicht, und zwar wahrscheinlich deswegen, weil im Gegen- 
satz zu dem bei der Methanolyse dea Lactons VIII auftretenden @-Ketocarbon- 
slimeester, der grol3enteils in der Enolform vorliegen diirfte, der vinyloge P-Keto- 
ester I1 in Methanol praktisch vollkommen in der Ketoform vorliegt, da bei Aus- 
bildung einer Wasserstoffbriicke zwischen Enol- und Estercarbonylgruppe in diesem 
Fall ein 8-gliedriger Ring entstehen wiirde. 

Wir danken dem Verband der Chemischen Industrie fur die Fordemg dieser Arbeit 
und der Deutachen Forschungsgemeinschaft fur die tfberlassung eines Beckman-Spektral- 
photometers IR-5A. Fiir die Messung dea NMR-Spektrums am Institut fiir Organische 
Chemie, Direktor Prof. Dr. B. Eistert. danken wir Herrn Dr. H. Diirr. 

8 )  Th. Wieland, Q. Ohnecker und R. K .  Rothaupt, Chem. Ber. 88,633 (1955). 
*) Th. Wieland und R.  K .  Rothaupt, Chem. Ber. 89, 1176 (1956). 
10) H .  Bredereck, R. Sieber und L. Kumphenkel, Chem. Ber. 89, 1169 (1956). 
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Beschreibung der Versuche 

1. Li A1 H , -Red u k t i o n  v o  n 3 - ( 2 ' - Car b o m e t h o  x y b e n z 91) - i s o cu  m ar i n (I) 
2 g I werden in 160 ml abs. Ather ge!ijst und unter Ruhren langeam zu einer sicdenden 

Liisung von 600 mg LiAIH, in 40 ml Ather getropft. Nach 5 Std. wird rnit geGttigter 
NH,Cl-Liisung zersetzt, der Ather getrocknet und abdeatilliert. Der Ruckstand erstarrt 
bei Zugabe von wenig Ather zu einem Kristallbrei, der aus wenig Methanol feine Kristall- 
nadeln, Schmp. 95-96', ergibt (111). 

Cl,Hl,O, (270.3) Ber.: C 75,53 H 6,71 
Gef,: C 75.00 H 6.68 

Im DC anKicEKtlgel HF,,, (Essigester/Chlorofom 3 : 2) der Mutterlauge erscheinen neben 
I11 (Rf 0,75) noch 2 Substanzen: Rf 0,95 (IV) und Rf 0,3 (VII). 

2. K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  I11 
600 mg I11 werden in Methanol geliist und mit Raney-Nickel 10 Std. bei 16 at5 hydriert. 

Daa DC zeigt zwei Substanzen RF 0,3 (VII) und Rf 0,78 (VI), die an einer 60 cm langen 
KieselgelsLiule 0 2 om mit Essigester/Chloroform (3 : 2) getrennt werden. 1,3-Bis(2-hy- 
droxymethylpheny1)-propan (VI) bistallisiert aus wenig Methanol, Schmp. 8G87'. 

c1 ,H*"O* (25634) Rer.: C 79,65 H 7.86 
Gef.: C 79,80 H 8.04 

Die Substanz Rf 0.3 ist rnit VII identisch. 

3. 3,3 ' -Di- isochroman (TV) 
3 g I werden wie bei 1. beschrieben mit LiAlH, reduziert. Der nach Abdestillieren dee 

Athers verbleibende Ruckstand wird in 50 ml Methanol gelost und die Liisung mit wenig 
Perchlorsiiure oder Schwefelsiiure angesiiuert. Es bildet sich ein kristalliner Niederschlag, 
Schmp. 205-206°. Ausbeute 2,2 g (= 86% d. Th.). 

Cl,H1,0, (2523) Ber.: C 80.92 H 8,39 
Gef.: C 80,90 H 8,35 

4. O x y d a t i o n  v o n  3 ,3 ' -Di - i sochroman ( I V )  z u m  Acyla l  V 
300 mg 1V werden in 70 ml Eisessig gelost. Unter Riihren wird bei Raumtcmperatur 

eine Losung von 2 g CrO, in 2 ml Waaser und 30 ml Eisessig zugetropft. Es wird 1 Std. 
bei Baumtemperatur und 1 Std. bci etwa 40' weitergeriihrt. Die Losung wird mit der 
gleichen Menge Wasser versetzt und mit Chloroform ausgeachiittelt. Nach dem Wasohen 
mit Hydrogencarbonatlosung wird die Chloroformphase abgezogen. Der Ruckstand ergibt 
aus Dimethylformamid/Waaser w e i b  Kristalie vom Schmp. 286-290°, die nach Schmp., 
Mischschmp. und JR-Spektrum mit V identisch sind. 

5. Bis(2-hydroxymethylbenzyl)-cerbinol (VII) 
2 g I1 werden in 200 ml abs. Ather geliiet und zu einer sicdenden &ung von 700 mg 

LiAlH, in 100 ml abs. Ather unter Riihren getropft. Nach 6 SM. wird mit Waeser zeraetat. 
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Bei der Aufarbeitung wird ein 01 erhalten, das in der Kiilte kristallin erstarrt. Schmp. 100 
bis l O l o  (Methanol). Ausbeute 1,6 g (= 95% d. Th.). 

C,7H,,O* (27294) Ber.: C 74,97 H 7,40 
Gef.: C 74,96 H 7,25 

6. LiAlH,-Reduktion von 3-(2'-Carbomethoxybenzyl)-4-carbomethoxy-iso- 
cumarin (VIII) 

VI I I  wurde wie unter 1. beschrieben mit LiAlH, reduziert und aufgearbeitet. Das 
Reaktionsgemisch bestand nach dem DC (Kieaelgel, Ather/Eesigester 1 : 1) aus 4 Sub- 
stamen von denen sich nach Behandlung mit wenig Saure IV als Hauptprodukt isolie- 
ren lie13. 

7. Umsetzung von V I I I  rnit Diazomethan und  Diazoiithan i n  Methanol 

800 mg VIII werden in 30 ml Methanol gelost und mit iither. Diazomethanlosung im 
OberschuD versetzt. Nach 24 Std. wird das Loaungsmittel abdestilliert. Das 61 zeigt im 
DC an Kieselgel G (CHCl,) nach Detektion rnit konz. Schwefelsiiure zwei Flecke von Rf 0,45 
und 0,s. Die SubstanZen werden an einer 40 cm langen Kieselgelsiiule von 2 cm 0 mit 
Chloroform gctrennt. IXa  (Rf 08) gibt aus abs. Ather farblose Kristalle, Schmp. 105'. 

C22H2207 (39894) Ber.: C 66,33 H ,557 
Gef.: C 66,28 H 5,48 

IXb (Rf 0,45) gibt aus Chloroform/Petroliither Kristalle, Schmp. 102'. 

CZ2H220, (39894) Ber.: C 66,33 H 6,55 
Gef.: C 66,28 H 6.27 

Bei der analogen Umsetzung von VIII mit Diazoiithan in Methanol wird nach Auftren- 
nung des Reaktionsgemisches an einer Kieselgelsiiule als Hauptprodukt der entsprechende 
Enoliithyliither ale 01 erhalten. 

c28H2407 (41294) Ber.: C.67,OO H 6,87 
Gef.: C 67,44 H 5.91 

8. Umsetzung von 1x8 rnit Eisessig zu 3-(2'-Carbomethoxybenzyl)-4-~arbo- 
met hox y-i so cum ar in (VIII) 

400 mg IXa werden in 20 ml Eieessig 70 Min. unter Ruckflu0 gekocht. Die Lo5ung 
wird mit B e n d  ausgeschiittelt, das Benzol rnit Hydrogenarbonatlosung gewaachen, ge- 
trocknet und abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert a w  MethanollWamer in Nadeln 
vom Schmp. 97" und ist nach Mischschmp., IR- und UV-Spektrum mit VIII identisch. 

9. Umsetzung von I X b  mit Eisessig 
60 mg IXb werden in 30 ml Eisessig 20 Min. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird 

mit Wasser verdiinnt und rnit Benzol ausgeschuttelt. Der nach dem Abdestillieren vcr- 
bleibende Riickstand wird in Methanol gelost. Durch Waeaenugabe erhalt man Kristalle. 
Schmp. 1Uo, die nach Mischschmp. und IR-Spektrum mit IXa  identiach sind. 

Im DC der Mutterhuge an Kieselgel HFzar (CHCl,) finden sich drei Substanzen: Rf 0,45 
(IXb), Rf 0,8 (1x8) und Rf 0,Q (VIII). 
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10. Umsetzung von IXa  m i t  MineralsBurc 

600 mg IXe, werden in 50 ml Methanol gelost und unter Zusatz von 100 ml 2 n HCl 
2 Std. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren der Lasungsmittel i. Vak. wird ein 
helles 01 erhalten, dcssen DC an Kieselgel G rnit Chloroform ewei Substanzen (Rf 0,45 und 
0,72) zeigt, deren Trennung an einer 22 em langcn KicaelgelsBule von 2 cm 0 (CHCI,) er- 
folgt. Bei der ersten (Rf C,72), Schmp. 275-285’, handelt es sich um das Acylal V, die 
zweite (Rf 0,45) ergibt aus Methanol/Waaser Kristalle vom Schmp. l l O o  (I). 

11. U m 8 e t z u n g vo n 3 - ( 2’ - Car b ox y b e n z y 1 ) - i s o c ti mar  i n ( X ) mi t D i a z o m e t h a n 

2 g X werden in 90 ml Methanol gelost und mit Bther. Diazomethanlosung im UberschuD 
versctzt. Nach 30 Min. werden die Lasungsmittel und daa uberschiissige Diazomethan 
abdestilliert. Der kristalline Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 108’. 

in  Methanol  

C,&,,O, (29493) Ber.: C 73,46 H 4,79 
Gef.: C 73,69 H 4,76 

Die Mutterlauge zeigt im DC auf Kieaelgel G (CHCI,) nach Detcktion mit Schwefelsaiire 
2 Substanzen: Rf 0,25 (11) und Rf 0,45 (I). 

12. Umsetzung von 3-(2’-Carboxybenzyl)-isoeumarin ( X )  m i t  D i a z o m e t h a n  

1 g X wird in 70 ml Methanol gelost und mit uberschiiesiger iither. Diazomet.hanlosung 
versetzt. Nach 24 Std. wird die Liisung eingeengt und der Riickstand (nach DC I1 und I) 
in wenig Chloroform gelost. Die beiden Substanzen werden an einer 80 cm langen Kieselgel- 
siiule, 0 2 cm, getrennt (CHCI,). Man erhalt I und T I  etwa im Verhiiltnis 3 : 2. 

in  Methanol  

Die Elementaranalysen wurden im Institut fiir Organische Chemie der Universitat des 
Saarlandes, Direktor Prof. Dr. B. Eistert, nach der Methode von Doz. Dr. W. Walisch, 
ausgefiihrt. Messung der IR- und UV-Spektren soyie Schmp. vgl. 6). 

Anschrift.: Prof. Dr. J. Knabe, 66 Saarbrackcn, Iost. f. Pharmae. Chem. d. Univ. d. Saarlandca. [Ph 6081 
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