830

146. F. Peters und H. Simonis: Uber das 2-Methyl-cumarin,
(Eingegangen am 25. Februar 1908.)

Die bekannte schone Synthese des Methylcumarins von v. Pech-
mann?) aus Acetessigester und Phenol ergibt nach Angaben des Ver-
fassers bei ihrer praktischen Ausfiihrung nur einen wenig befriedi-
genden Erfolg; denn die Ausbeute betrigt hichstens 3 %, der Theorie;
z. B. aus 20 g Acetessigester + 40 g Phenol im giinstigster Falle 0.8 g
Methylcumarin!

Wir sind der Frage nach der Verbesserung dieser Ausbeute niher-
getreten, als wir beabsichtigten, die Studien des einen von uns?) {iber
die Bromderivate des Cumarins fortzusetzen und sie auf das Methyl-
homologe zu tibertragen zwecks Sicherstellung und Aufklirung gewisser
Stellungsisomeriefragen.  Infolge der erwihnten Schwierigkeit der
Darstellung des 8- d.i. 2-Methylcumarins?) sind Halogenderivate des-
selben bisher noch nicht bekannt.

Da die Ursache der schlechten Ausbeute an Methylcumarin ver-
mutlich darin zu suchen war, dal das Phenol durch die konzentrierte
Schwefelsiure schneller sulfuriert wird, als es sich mit dem Acetessig-
ester vereinigt, so war zu erwarten, dall ein Versuch mit einer
weniger konzentrierten Schwelelsiiure giinstiger ausfallen wiirde, und
zwar moglichst mit einer solchen, die zwar noch wasserentziehend,
aber nicht mehr sulfurierend wirkt. Bistrzycki benutzte bei der
Kondensation von Mandelsiure mit Pheuol*) eine Schwefelsiuse von
730 Hy SO4-Gebalt, welche der Formel eines Dihydrats, H, SO 4-2H,0
bezw. S(OH)s, entspricht.

Als wir Acetessigester auf Phenol unter Zugabe von 73-proz.
Schwefelsiure einwirken liefen und hierbei zweckmifBig die Tempe-
ratur auf 75° steigerten, trat unter Rotfirbung des Gemisches eine
Reaktion ein, und die Temperatur stieg von selbst um .etwa 10°. An-
dauerndes Rithren des Reaktionsgemisches macht ein Stehenlassen
desselben (nach v. Pechmanns Angaben 12 Stunden) unnétig. Diese
Modifikation erlaubt auch, die angegebenen Mengenverhiltnisse der
Komponenten insofern abzuindern, als der groBe UberschuB an Phenol
— nach v. Pechmann das Dreifache der theoretisch erforderlichen
Menge — betrichtlich reduziert werden kann. Die Ausbeute an

1) Diese Berichte 16, 2127 [1883); 84, 421 [1901).

?) Simonis und Wenzel, diese Berichte 38, 421, 1961, 2326 [1900].

3) Uber die Bezifferung der Cumarinderivate vergl. Simonis, diese Be-
richte 84, 781 [1901].

4) Diese Berichte 28, 989 [1895]; 80, 124 [1897].
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Methylcumarin konnte auf diese Weise auf das Siebenfache der An-

gabe v. Pechmanns, d. h. 21 %, der Theorie, erhoht werden.
Die Frage nach der Konstitution des entstehenden Produkts als
_C0.CH )

2 -Methylcumarin (nicht etwa Methylchromon, CGIL\__O G.CH
. . 3

konnte dadurch gelist werden, dafl es gelang, die Verbindung in die
schon von Hantzsch auf anderem Wege!) erhaltene Methylcumaril-
siure iiberzufithren.

_-C(CHs): CH?)
S0——CO0

Zu 180 ccm einer reinen Schwefelsaure vom spez. Gew. 1.655, die sich
in einem Kolben mit Rihrwerk und Thermometer befinden, wird mittels eines
Tropitrichters eine Lésung von 30 g trocknem Phenol in 20 g Acetessigester
langsam zugegeben. Nach etwa einer Stunde wird die stets geriihrte Masse
aul dem Wasserbade auf 759 erwirmt. Die auftretende Reaktionswirme lafit
die Temperatur bis auf 83° steigen. Die klare rote Flussigkeit wird nach
dem Abkiihlen in 1!/3 1 Wasser eingegossen und die so entstehende Lo~
sung samt ausgeschiedener Masse ausgeithert. Nach dem Sattigen mit Koch-
salz wird nochmals ausgeiithert. Die vereinigten dtherischen Lisungen werden
s0 lange mit verdiinnter Natronlauge ausgeschiittelt, als letztere sich hierbei
noch firbt. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleibt ein farbloses
01, welches beim Abkihlen zu einer weilen Masse erstarrt. Die aus Wasser
oder Ligroin umkrystallisierte Substanz bildet lange, weile Nadeln vom
Schmp. 90° und nur schwachem Geruch.

CioHs 0. Ber. € 75.00, H 5.00.
Gef. » 74.67, 74.98, » 5.34, 5.21,

Aus den angegebenen Mengen wurden durchschnittlich 5 g Sub-
stanz = 21 %/, der theoretischen Ausbeute erhalten; aus 200 g Acet-
essigester uud 300 g Phenol (in mehreren Anteilen verarbeitet) 50 g
2-Methylcumarin.

Die Verbindung lést sich in warmen, konzentrierten Alkalien.
Die Losung fluoresciert nach dem Verdiinnen nicht.

Das

2-Methyl-cumarin, CsH,

CBr(CH,).CH Br
0o L
ist sehr unbestindig und bildet kleine rote Nadeln, welche beim
Trocknen andauernd Bromwasserstoff abspalten. Die Verbindung
scheidet sich beim Aufldsen fquimolekularer Mengen 2-Methylcumarin

2-Methylcumarin-dibromid, CsHa

1) Diese Berichte 19, 1296 [1886].
2) Ausfiihrliche Darstellungsweise, sieche Peters, Inaug.-Diss., Berlin (Uni-
versitit) 1908,

54*
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und trocknem Brom in-Schwefelkohlenstoff nach einiger Zeit als volu-
mindser Nadelbrei aus. Die ausgewaschenen und zwischen FlieB-
papier getrockneten, roten Nadeln verblassen beim Aufbewahren ~—
schneller bei Beriihrung mit wasserhaltigen Mitteln, und der Gehalt
an Brom geht von dem nahezu theoretischen Wert der frischen Sub-
stanz (50.0 %, Br) auf 32.7 %/, zuriick. Hierbei entsteht das

1-Brom-2-methyl-cumarin, CGH4<8(CH3):%]?;.

Die Verbindung wird am bequemsten durch Umkrystallisieren
des obigen Dibromids aus Wasser erhalten und bildet farblose Prismen
vom Schmp. 114° die in den iiblichen Lésungsmitteln l6slich sind.

0.1903 g Shst.: 0.3532 g CO,, 0.0530 g H,0. — 0.1930 g Sbst.: 0.1508 g

AgBr.
Ci1oH7BrO,. Ber. C 5021, H 2.93, Br 33.47.

Gef. » 50.58, » 3.05, » 33.15.

Die 1-Stellung des Bromatoms konnte dadurch bewiesen werden,
daB die Verbindung mit starkem Alkali Bromwasserstoff verliert und
hierbei in die von Hantzsch!) schon auf anderem Wege erhaltene
2-Methylcumarilsiure tibergeht.

Diese

CH.

2-Methyl-cumarilsiure, CGH4<8i(J'COOH’
kann auch durch Erhitzen des beschriebenen Dibromids mit 30-proz.
Kalilauge zuniichst als Kaliumsalz, CioH;O;K + 1 H,O (seiden-
glinzende Nadeln), erhalten werden und krystallisiert aus verdiinntem
Alkohol in federartigen Prismen vom Schmp. 188° aus?).

Die neatrale Kaliumsalzlosung wird durch Kupfer- und Nickellosungen
heligrin, derch Eisen- rotbraun, Kobalt- rosafarbig und durch Aluminium-,
Calcium-, Strontium-, Barium- und Zinklosungen kisig weil gefallt.

Das Kupfersalz, CioHicOsCu + 3 HyO, bildet griinliche Nadeln 2).

Der Methylester, C;1HigOs, aus dem entwisserten Kaliumsalz,
Methyljodid und Methylalkohol durch 4-stiindiges Erhitzen im Rohr
auf 160° dargestellt, bildet nach dem Umkrystallisieren aus heillem
Wasser lange, glinzende Nadeln vom Schmp. 70°7),

Bei der trocknen Destillation eines innigen Gemisches von methyl-
cumarilsaurem Kalium mit der gleichen Gewichtsmenge Atzkalk de-
stilliert unter Abspaltung von Kohlendioxyd bei 189°2) das 2-Methyl-
cumaron?), CyHs O, iiber. Dieses bildet ein farbloses, lichtbrechendes

1) Diese Berichte 19, 1292 [1886].
%) Die analytischen Belege siche Dissertation Peters.
3) Nach Hantzsch 188—189¢,
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Ql, ist unléslich in Wasser und Alkalien und gibt mit konzentrierter
Schwefelsiure eine rotgelbe, beim Erwirmen priichtig rot werdende
Farbenreaktion.

CH(CHs).CH
2-Methyleumarin-bihydrir, CeHi<l (CHy) (';02’
krystallisiert in farblosen, monoklinen Prismen vom auffallend hohen

Schmp. 278°.

In eine Losung von 5 g 2-Methylcumarin in 200 ccm verdiinntem Alkohol
wurden allmdhlich im Kohlendioxydstrom 100 g frisches 3-proz. Natrium-
amalgam eingetragen und die Masse auf dem Wasserbade erwiirmt, Das sich

ausscheidende Bihydriir wurde nach dem Erkalten abfiltriert und aus sehr
viel Alkobol umkrystallisiert.

0.1946 g Sbst.: 0.5293 g CO., 0.1089 g H,0.

C]onOz. Ber. C 74.08, H 6.17.
Gef. » 74.17, » 6.22.

Die Verbindung ist im Gegensatz zum 2-Methylcumarin in den
meisten Losungsmitteln fast unléslich. Die heille alkoholische Losung
enthdlt nur 0.2 g Substanz im Liter. Kohlensaure Alkalien spalten
die Verbindung nicht auf, kaustische nur sehr schwer.

Br.__-~__ C(CH;3):CBr

1.5-Dibrom-2-methyl-cumarin,
~0

CO

5 g 2-Methylcumarin und 10 g Brom wurden mit wenig Schwefel-
kohlenstoff und einer Spur Jod 4 Stunden auf 140° (im Schiefirohr)
erhitzt, Der erkaltete Rohrinhalt wird aus Alkohol oder Ligroin um-
krystallisiert. Schone gelbliche Nadeln vom Schmp. 167°

0.1993 g Sbst.: 0.2735 g CO4, 0.0348 g H;0. — 0.1917 g Shst.: 0.2268 g
AgBr.

CioHgO:Br;. Ber. C 87.74, H 1.89, Br 20.31.
Gef. » 8741, » 1.94, » 50.34.

Die Verbindung ist unldslich in Wasser, schwer in Alkohol und
Ligroin, leicht in Essigester, Aceton ynd Ather loslich.

Der Sitz der beiden Bromatome konnte auf folgende Weise er-
mittelt werden: Durch Verseifen mit konzentriertem Alkali entsteht
das Salz einer Monobromcumarilsdure, wodurch die 1-Stellung des
einen Bromatoms bewiesen ist. Da die Synthese des 1.5-Dibrom-
2-methylcumarins aus p-Bromphenol und «-Brom-acetessigester wegen
der Unbestindigkeit des letzteren nicht ausfithrbar ist, wurde das
p-Bromphenol mit Acetessigester selbst kondensiert. Hierbei entsteht das
5-Brom-2-methyl-cumarin, welches beim Bromieren und Verseifen
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des Bromprodukts!) die gleiche 5-Brommethylcumarilsiure liefert,
wie das zu untersuchende Dibrommethylcumarin. Die 5-Stellung des
zweiten Bromatoms ist dadurch bewiesen.

Die erwihnte
CH,

5-Brom-2-methyl-cumarilsiure, Br-i/\;/c 7-000H,

~—0
fallt als Kaliumsalz beim Verseifen obigen IDibrommethyleumaring
mit nicht zu grofler Menge 30-proz. Kalilauge aus. Die wilrige
Losung gibt auf Zusatz von Mineralsiure eine schwefelgelbe Fillung
der Siure.

Gelbe Nadelaggregate (aus Benzol) vom Schmp. 155°

0.1810 g Sbst.: 0.3106 g CO:, 0.0490 g H,0. — 0.2063 g Sbst.: 0.1532 g
AgBr. .

CioHyBr0O;. Ber. C 47.07, H 2.75, Br 31.37.
Gef. » 46.80, » 3.01, » 31.63.

Schwer léslich in Wasser, Ligroin und kaltem Benzol, leichter in
Alkohol, Ather usw. Beim Erhitzen der trocknen Siure mit Atzkalk
destillierten ganz geringe Mengen eines braunen Ols von ausgesprochenen
Cumaron-Eigenschaften iiber, die Substanz reichte aber nach der Reini-
gung nicht mehr zur quantitativen Analyse aus. Charakteristisch fiir
das zweifellos entstandene 5-Brom-2-methyl-cumaron ist die inten-
siv kirschrote Firbung desselben mit Vitrioldl.

Kaliumsalz, C;oHsBrO; K + 2 H;0, weille, glinzende Nadeln?).
Kupfersalz, (CioHsBrO;):Cu + 2H, O, schone hellgriine Nadeln?).
Die Losung des Kaliumsalzes wird durcb Kupfer- und Nickelsalze
griin, Eisen- rotbraun, Aluminium-, alkalische lrden- und Zinksalzla-
sungen weill gefillt.

B!‘ /\/C (CHa)gBl‘
" 1 !
1.3.5-Tribrom-2-methyl-cumarin,

. i |
~~ .
Br 0 CO

1.2 g 2-Methylcumarin + 4.6 g Brom + 0.5 g Jod + 4 cem Wasser wurden
im Schiefrohr 4 Stunden auf genau 175° erhitzt, der Rohrinhalt pach dem
Erkalten zunichst mit absolutem Alkohol ausgekocht und dann dreimal aus
siedendem FEisessig umkrystallisiert. Ausbeute 40 9/, der Theorie.

Weile Prismen vom Schmp. 1969, loslich in kaltem Benzol und
Ather, heiem REisessig und Ligroin, unléslich in Alkohol, Wasser

und verdiinntem Alkali.

1) Hierbei entsteht ein Gemisch von 1.5- und 3.5-Dibrommethylcumarin.
2) Die analytischen Belege s. Peters, Dissertation.
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0.2088 g Sbst.: 0.2320 g. CO,, 0.0303 g H,0. — 0.1976 g Sbst.: 0.2789 g
AgBr.

CioH: 0: Bry. Ber. C 30.23, H 1.26, Br 60.45.
Gef. » 30.39, » 1.60, » 60.10.

Da die gleiche Verbindung durch Bromieren sowohl von 1.5-Di-
brommethylcumarin, als auch des Gemisches von 1.5- und 3.5-Dibrom-
methylcumarin entsteht (siehe spiter), war dadurch ihre Konstitution
als 1.3.5-Tribromverbindung bewiesen. Ferner lithrt die gleiche Bro-
mierungsmethode das Cumarin in das 1.3.5-Tribromcumarin iiber,
dessen Konstitution (als 1.3.5-Tribromverbindung) von Simonis und
Wenzel auch durch Synthese aus dem 3.5-Dibromsalicylaldehyd be-
wiesen werden konnte?).

Die 1-Stellung eines Bromatoms ist ferner durch die Bildung
einer Dibrommethylcumarilsiure beim Verseifen gesichert?).

Diese

3.5-Dibrom-2-methyl-cumarilsiure,

Br._~__C(CHs):C.COOH

/I .0 ’

Br
fillt als gelber, flockiger Niederschlag aus der beim Verseifen des
Tribrommethylcumarins mit 30-prozentiger Kalilauge entstandenen
Kaliumsalzldsung aus. Sie ist in Alkohol, Ather und Benzol loslich,
Schmp. 96°. Die neutrale Kaliumsalzlosung gibt die gleichen Fillungs-

reaktionen, wie die schon beschriebene Monobrommethylcumarilsiure.
0.2012 g Sbst.: 0.2609 g CO., 0.0399 g H, 0. — 0.1712 g Sbhst.: 0.1914 g

AgBr.
CioHsO;Bry. Ber. C 35.93, H 1.80, Br 47.90.
Gef. > 35.36, » 2.20, » 47.56.
Kuptersalz, (Cio Hs Brs 03): Cu+2H; O, griinliche, mikroskopische
Nadeln, (Analysen loc. cit.)

Br._~_C(CH;): CH
5-Brom-2-methyl-cumarin, ! : ,

~>~0———=CO
wurde in der beim 2-Methylcumarin beschriebenen Weise aus 30 g
p-Bromphenol und 20 g Acetessigester dargestellt. Zur Erhohung der
Ausbeute erwies es sich als zweckmifig, zu den 180 cem 73-prozentiger
Schwefelsdure noch eine geringe Menge konzentrierter Siure zuzu-
setzen. Der aus Alkohol umkrystallisierte Atherriickstand bildet fast
farblose Nadeln vom Schmp. 187°.

1) Diese Berichte 33, 2322 [1900).
% Einen direkten Beweis der 3.5-Stellung durch Oxydation siehe spiter.
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0.1985 g Sbst.: 0.3644 g COs, 0.0558 g Hy0. — 0.1992 g Sbst.: 0.1573 g
AgBr.

CioH;BrOz. Ber. C 5021, H 2.93, Br 33.47.
Gef. » 50.06, » 3.12, » 338.59.

Wenig loslich in Ather und verdiinntem Alkohol, leichter in
Benzol, Aceton und Chloroform. Brom wirkt anf die Verbindung in
der Kilte nicht ein. Ein Dibromid konnte deshalb nicht erhalten
werden. Beim Erhitzen der Substanz mit einer fAquimolekularen Menge
Brom, wenig Schwefelkoblenstolf und einer Spur Jod im SchieSrohr
(4 Stunden auf 120°) lie8 sich pach dem Abdamplen des Losungs-
mittels eine gelbe, krystallisierte Substanz isolieren und auch um-
krystallisieren, die bei der Analyse die Zusammensetzung eines Di-
brommethylcumarins ergab.

0.1766 g Shst.: 0.2195 g AgBr.

CioHgBr:O;. Ber. Br 50.31. Gef. Br 50.83.

Der unscharfe Schmelzpunkt (135—145°) im Verein mit der
mikroskopischen Untersuchung liefen aber erkennen, daB ein Gemisch
von zwei isomeren Dibromverbindungen vorlag. Die gleichen Lés-
lichkeiten machten eine Trennung durch Umkrystallisieren unmoglich.

Es war aus Analogiefillen?) zu vermuten, dafl das zweite Brom-
atom die beiden labilen Wasserstotie in 1 bezw. 3 ersetzt hatte, das
Gemisch somit aus 1.5- und 3.5-Dibrommethylcumarin bestand. Durch
Einwirken von iiberschiissigem Brom auf das Gemisch oder auch
dessen Ausgangssubstanz, das 5-Brommethylcumarin, entsteht glatt das
1.3.5-Tribrommethylcumarin ?).

Ferner 1iBt sich das Gemisch nur zum Teil {die 1.5-Verbindung)
mit konzentriertem Alkali verseifen unter Bildung der beschriebenen
5-Brommethylcumarilsaure. Da der restliche Anteil (3.5-Verbindung)
hierbei nicht unverindert bleibt, lie sich eine Trennung auch da-
durch nicht bewerkstelligen.

Der Versuch, die 3.5-Verbindung synthetisch durch Kondensation
von 2.4-Dibromphenol und Acetessigester zu erhalten, scheiterte trotz
mannigfacher Variierung der Bedinguugen. Da auch das einfache
o-Bromphenol sich mit Acetessigester nicht kondensieren . lieB, diirfte
wohl anzunehmen sein, daB in o0-Stellung bromierte Phenole mit Acet-
essigester unter Anwendung von Schwefelsiure nicht kondensiert werden
kéonen.

Es gelang aber, einen direkten Beweis fiir die 3-Stellung des
Broms dadurch zu erbringen, dafl das 1.3.5-Tribrommethylcumarin in
alkalischer Losung, d. h. als Dibrommethylcumarilsdure mit Perman-

1) Vergl. diese Berichte 88, 2322 [1900]. 2) Naheres Diss, Peters.
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ganat sich leicht zu einer Dibromsalicylsiure oxydieren laBt, welche
durch ihren Schmp. 223° und ihre Eijgenschaften als 3.5-Dibrom-
salicylsiure identifiziert werden konnte?).

Die beschriebenen Verbindungen lassen sich in iibersichtlicher
Weise wie folgt ordnen:

1-Bromverb.
x
2-Methyl-cumarin —» 1.5-Dibromverb. <— 5-Brom-2-methyl-cumarin
|
Y Y Y
1.3.5-Tribromverb, <— 3.5-Dibromverb.

1.2-Dimethyl-cumarin, CeH4<g(CH3)'g(()CH3)
Kondensation von Methylacetessigester und Phenol in der beim
2-Methylcumarin beschriebenen Weise dargestellt. Es schmilzt bei
115° und ist isomer dem von v. Pechmann auf anderem Wege?) er-
haltenen 2.5-Dimethylcumarin (Schmp. 148°). Weie Nadeln (aus
Alkohol), léslich in viel heiBem Wasser, Alkohol, Ather und Beuzol.
Die (rote) Lésung in konzentrierter Schwefelsiiure fluoresciert (griin)
noch in einer Verditmnung 1:500000.
0.2091 g Shst.: 0.5838 g €Oy, 0.1158 g H;0.
CiiHi0;. Ber. C 75.86, H 5.75.
Gef. » 76.14, » 6.11
Die Verbindung bildet kein Dibromid mehr; bei energischer Ein-
wirkung von Brom tritt Substitution ein, welche in diesem Falle nur
im Benzolkern stattfinden kann.
Organ. Laboratorium der Techn. Hochschule zu Berlin.

, wurde durch

) Weitere Derivate des 2-Methylcumarins sind aul meine Veranlassung
von Hrn. cand. J. Hollinder dargestellt worden. Bisher wurden analysiert:

2-Methyl-thiocumarin, C;oHsOS, Schmp. 122°.
2-Methyleumarin-oxim, C;oHsNOg, Schmp. 166°,
2-Methylcumarin-phenylhydrazon CysH;q ONg, Schmyp. 1062,
Dinitro-2-methylcumarin, CioHgNszO;, Schmp. 232°.
2-Methyleumarin-semicarbazon, C11 Hy; N3 O, Schmp. 200°.

?) Diese Berichte 27, 2127 [1894]. Simonis,






