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Sirup, der beim Destillieren unter 16 mm. ein sofort erstarrendes Destillat
(Sdp. 160—190° Bad-Temperatur) gab. Ausb.0.7g. Aus Benzin farblose Blitt-
chen vom Schmp. 1139, leicht léslich in Alkohol, Ather und Benzol, schwer in
Benzin und Petrolither. Die. alkohol. Losung farbt sich mit Eisenchlorid
nicht. Eine Lésung in verd. Kalilauge ist gelb und #ndert sich beim. Er-
warmen nicht. Die Mischprobe mit dem synthetischen 3.5-Dimethyl-6-
oxy-7-idthyl-cumaranon-(2)4%) zeigt keine Schmp.-Depression.
3.615 mg Sbst.: 9.295 mg CO,, 2.165 mg H,0.
C,.H,,0;. Ber. C69.90, H 6.79. Gef. C 70.12, H 6.70.

374. Masaiti Yanagita: Synthese einiger Zersetzungsprodukte der
Dihydro-usninsgure.
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitit Tokio.]
(Eingegangen am 5. Oktober 1938.)

Bei der thermlschen Zersetzung des Oxydationsproduktes der Dihydro-
usninsdure trat ein Acetylkresorcin vom Schmp. 138° aufl). Um _dessen
Konstitution aufzukliren, habe ich sowohl das 5-Methyl-resacetophenon
als auch das 2.6-Dioxy-3-methyl-acetophenon synthetisch dargestellt,
von denen sich das letztere mit dem aus Dihydro-usninsiure erhaltenen
identisch erwies.

Uber den Schmelzpunkt des 4-Methyl-resorcins, des Ausgangsmaterials
von 5-Methyl-resacetophenon, liegen verschiedene Angaben vor?. Durch
Clemmensen-Reduktion des B-Resorcylaldehyds erhielt ich das bei 104°
schmelzende 4-Methyl-resorcin. Erhitzt man dieses nach Nencki kurze
Zeit mit Eisessig unter Zusatz von Zinkchlorid, so erhilt man das bei 170°
schmelzende 5-Methyl-resacetophenon.

HO./ \.0H HO./ \‘..OH

|
CH,.‘\/[ + HOOC.CH, —> CHy{_,-CO.CHY

Zur Darstellung des 2.6-Dioxy-3-methyl-acetophenons arbeitete ich im

wesentlichen nach D. B. Limaye3). Durch Kondensation von 4-Methyl-
resorcin .mit Acetessigester erhilt man 4.6-Dimethyl-7-oxy-cumarin,
das acetyliert wird. Das Acetyl-Derivat (I) erhitzt man mit Aluminium-
chiorid (Friessche Verschiebung). Beim Kochen mit Alkali spaltet das
7-Oxy-4.6-dimethyl-8-acetyl-cumarin (II) den Lactonring ab und
geht in 2.6-Dioxy-3-methyl-acetophenon (III) iber.
i Bei der Destillation von Dihydro-usninsdure unter Zusatz von Calcium-
chlorid wurde ein Oxyketolacton C,,H,,0, erhalten!), das bei der Clem-
mensen- Reduktion in C,,H,,O, iiberging. Unter Annahme, daB das letztere
6-Oxy-3.5-dimethyl-7-4thyl-cumaranon-(2) ist, habe ich dieses auf
folgendem Wege synthetisiert und die Identitit mit der Verbindung C,oH,,0;
aus der Dihydrousninsidure festgestellt.

1) vergl. voranstehende Mitteil. von Asahina u. Yanagita.
?) T. B. Johnson u. F. W. Lane, Journ. Amer. chem. Soc. 43, 353 '19”11
3) B. 67, 12 [1934].
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Das Ausgangsmaterial, 4-Methyl-2-dthyl-resorcin, haben R. Robin-
son und R. C. Shah%) durch Reduktion von 2-Athyl-resorcin-aldehyd-(4)
nach Clemmensen gewonnen. Ich habe das oben erhaltene 2.6-Dioxy-3-
methyl-acetophenon ebenso reduziert und ohne besondere Schwierigkeit das
4-Methyl-2-dthyl-resorcin (IV) dargestellt. Das so erhaltene Priaparat
schmilzt, im Gegensatz zum Robinsonschen (Schmp.98—99%), etwa 6°
héher und farbt sich sowohl in alkoholischer als auch in wiRriger Losung mit
Eisenchlorid nicht.

Nun wird das Methyl-dthyl-resorcin mit Acetessigester kondensiert und
das so erhaltene Cumarin V nach der iiblichen Methode in die Cumaril-
saure VI {ibergefithrt. Deren Athylester wird iiber das Hydrazid und Azid
in das Urethan VII umgewandelt. Xocht man dieses mit Alkalilauge, so
geht es, wie schon R. Stoermer und G. Calov?) gezeigt haben, unter Am-
moniak-Entwicklung in «-[2.4-Dioxy-5-methyl-3-dthyl-phenyl}-propionsiure-(1)
iiber, die beim Destillieren das ILacton, 6-Oxyv-3.5-dimethyl-7-athyl-
cumaranon-(2) (VIII), liefert.

CH,.CO CH,.CO
CH,.C0O.0. AN (\‘ HO.‘/\I.OH
KX) s \/\/ s
1I. CH, III.
_Cgﬂ, 'C’HSO Cle
HO./ "\.0H HO./ Y \:0 0./ /. com
QH,..’\/’ cn,.l\ \/‘ CH,.l\ /__|
v. Y. CH, VI
CsH, C,H,
0./ \ W .NH.CO,.CH, HO. / \/

ol

Beschreibung der Versuche.

5-Methyl-resacetophenon.

Ein Gemisch von 0.25 g Kresorcin (Schmp. 1049, 0.5g Zinkchlorid
und 0.5 g Eisessig wird etwa 30 Sek. zu gelindem Sieden (145—1509) erhitzt.
Das rotgefarbte Produkt scheidet beim Eintragen in 30 ccm Wasser 0.2 g
mehr oder weniger gefirbte Krystalle aus, die, aus, Benzol oder heillem
Wasser umgeldst, hellgelbe, haarfeine Nadeln oder Blattchen vom Schmp.
1709 bilden. Die Substanz ist in Alkohol, Aceton und heiflem Wasser leicht,
in kaltem Benzol und Wasser schwer 16slich. Die wifirige und die alkoholische
Losung fluorescieren griinlich und farben sich mit Eisenchlorid rotviolett.

4) Journ. chem. Soc. Londen 1934, 1491. % B. 34, 770 [1901].
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Mit verd. Kalilauge entsteht eine gelbe Ld&sung, die beim Kochen unter
Zusatz von Chloroform schwach griin fluoresciert.

4.075 mg Sbst.: 9.720 mg CO,, 2.188 mg H,O.
C,H,,0,. Ber. C 65.06, H 6.02. Gef. C 65.05, H 6.01.

7-Oxy-4.6-dimethyl-cumarin.

Ein Gemisch von 5.9 g Kresorcin (Schmp. 104%) und 7 g Acetessig-
ester wird unter Eiskithlung zu 15 ccm konz. Schwefelsaure in kleinen Por-
tionen gegeben, {iber Nacht stehengelassen und der entstandene Krystall-
brei in Wasser eingetragen. Man saugt den Niederschlag ab (11.5 g) und last
ihn aus Methanol um, wobei leichter 1§sliche diinne Prismen vom Schmp. 175¢
und schwerer lésliche kurze, derbe, héherschmelzende Prismen erhalten
werden. Bei wiederholtem Umlésen aus Methanol wandeln sich die ersteren
vollstindig in die letzteren um. Die héher schmelzende Modifikation bildet
farblose, dem Rohrzucker dhnliche Krystalle, die gegen 210° sintern und
bei 254—255° unt. Zers. schmelzen. Die alkohol. Losung farbt sich mit
Eisenchlorid nicht; die Losung im verd. Ammoniakwasser fluoresciert blau.

3.720 mg Sbst.: 9.495 mg CO,, 1.748 mg H,O.

C,,H,,0,. Ber. C69.47, H 5.26. Gef. C 69.61, H 5.26.

Acetat: Dargestellt durch 2-stdg. Kochen mit Acetanhydrid. Farblose, lange
Tafeln vom Schmp. 159° (aus Alkohol).

3.985 mg Sbst.: 9.610 mg CO,, 1.800 mg H,O.

CysH,,0,. Ber. C67.23, H 5.17. Gef. C 67.27, H 5.17.

2.6-Dioxy-3-methyl-acetophenon.

Ein inniges Gemisch von 1.5g 4.6-Dimethyl-7-acetoxy-cumarin
(Schmp. 159%) und 3.0 g Aluminiumchlorid wird im Olbad 1 Stde. auf
1809 erhitzt. Die gelbe Schmelze wird in eiskalte verd. Salzsiure eingetragen,
das Ausgeschiedene, in 200 ccm 3-proz. Sodaldsung geldst, filtriert und dann
angesiuert. Die hierbei entstandene Fillung (auf Ton gestrichen etwa 1g)
wird in 8 ccm 20-proz. Natronlauge geldst, 1 Stde. zu schwachem Sieden
erhitzt und nach dem Erkalten angesiuert. Der so entstandene Niederschlag
(0.3 g) bildet beim Umldsen aus Benzol gelbe Blittchen vom Schmp. 1389,
Die alkohol. Lésung fiarbt sich mit Eisenchlorid dunkelgriin, mit Chlorkalk
braun.

3.600 mg Sbst.: 8.547 mg CO,, 1.797 mg H,O.

C,H,,0,. Ber. C65.06, H 6.02. Gef. C 64.75, H 5.58.

4-Methyl-2-4thyl-resorcin.

10g 2.6- Dloxy 3-methyl-acetophenon werden mit 100 g amalga-
miertem Zink in 100 ccm 15-proz. Salzsiure eingetragen und unter Zusatz
von 10 ccm Toluol®) 3 Stdn. zum Sieden erhitzt, wobei in jeder Stunde 20 ccm
Salzsiure zugesetzt werden. Die vom Zink getrennte Fliissigkeit wird aus-
gesalzen und 2-mal mit Ather extrahjert. Beim Verdampfen des Athers und
Toluols verbleiben farblose Krystalle, die unter 3 mm zwischen 170—200°
iibergehen. Ausb. 6.5 g. Aus Benzin umgeldst: WeiBe glinzende Blittchen
vom Schmp. 105°. AuBer Benzin sind sie in den gebrauchlichen Ldsungs-

‘) Elmore L. Martin, Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1438 [1936].
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mitteln leicht 16slich. Die alkoholische und die wifrige Losung firben sich
mit Eisenchlorid nicht. Kalilauge 16st farblos, die Losung firbt sich beim
Kochen unter Chloroform-Zusatz rot, fluoresciert aber nicht.
2.905 mg Sbst.: 7.550 mg CO,, 1.990 mg H,O.
C,H,,0,. Ber. C71.05, H7.90. Gef. C70.81, H 7.66.

7-Oxy-4.6-dimethyl-8-athyl-cumarin.

Ein Gemisch von je 5.8 g Methyl-dthyl-resorcin (Schmp. 105% und
Acetessigester wird in der Kilte in 40 ccm konz. Schwefelsiure geldst,
iber Nacht stehengelassen und dann in Wasser eingetragen. Das Aus-
geschiedene (7.5 g) bildet beim Umlésen aus Methanol farblose Prismen vom
Schmp. 189°. Die Substanz ist in Methyl-, Athylalkohol und Eisessig in der
Wirme leicht, in der Kilte schwer 16slich. Die alkohol. Lisung fiarbt sich mit
Eisenchlorid nicht. Kalilauge lost farblos mit blauer Fluorescenz, konz.
Schwefelsaure hellgelb mit schwach blauer Fluorescenz.

4.230 mg Sbst.: 11.075 mg CO,, 2.490 mg H,0.

CpeH,,0,. Ber. C71.56, H 6.42. Gef. C 71.41, H 6.59.

3-Brom-7-oxy-4.6-dimethyl-8-4thyl-cumarin.

Man 16st. 5.4 g oben erhaltenes Cumarin in 150 ccm Eisessig, versetzt
mit 4.1 g Brom und erwiarmt das Gemisch etwa 1/, Stde. auf 609 bis die
ausgeschiedenen Krystalle wieder in Lésung gegangen sind. Man verdiinnt
die Eisessig-Losung mit viel Wasser, saugt den Niederschlag (6.1 g) ab und
16st ihn aus Methanol um: Farblose, lange Prisnien vom Schmp. 2049, leicht
l6slich in Alkohol, Eisessig und Essigester in der Wirme. Die alkohol. Lésung
farbt sich mit Eisenchlorid nicht. Verd. Alkalilauge 16st mit gelber Farbe,
ohne Fluorescenz.

3.600 mg Sbst.: 2.220 mg AgBr.

CsH3O;Br. Ber. Br 26.93. Gef. Br 26.24.

6-0Oxy-3.53-dimethyl-7-4thyl-cumarilsiure.

Kocht man 5 g Bromcumarin (Schmp. 204°), geldst in 10 ccm 10-proz.
Kalilauge, !/, Stde. und sduert die stark violett fluorescierende Fliissigkeit
an, so erhdlt man ein bald krystallinisch werdendes Harz, das man in Essig-
ester aufnimmt. Dann schiittelt man die Essigesterlésung mit Bicarbonat-
I6sung, sduert diese an und schiittelt wiederum mit Essigester. Beim Ver-
dampfen scheiden sich aus der letzten Essigesterlosung 3 g Krystalle ab,
die beim UmlGsen aus Benzol-Essigester farblose, derbe Prismen vom Schmp.
227—229° (unter Aufbrausen) bilden. Sie sind in Ather und Benzol auch in
der Wiarme schwer, in Essigester und Alkohol in der Wirme leicht, in der
Kalte schwer 16slich. Die alkohol. Lésung firbt sich mit Eisenchlorid braun-
rot. Die alkalische Losung fluoresciert violett. Konz. Schwefelsiure 1dst
zunidchst mit gelber Farbe, die allmihlich griinlich und beim Erwirmen
dunkelviolett wird.

3.910 mg Sbst.: 9.560 mg CC,, 2.170 mg H,0.

C3H,,0,. Ber. C66.67, H 598. Gef. C 66.68, H 6.21.

Methylester: Dargestellt durch Einwirkung von Diazomethan in Ather. Farb-
lose, g]'zinzendé, dicke Tafeln vom Schmp. 158°.

3.545 mg Sbst.: 8.770 mg CO,, 2.045 mg H,O.

€, H g0, Ber. C 067.74, H 6.45. Gef. C 67.47, I 6,45,
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Hydrazid: Dargestellt durch 7-stdg. Kochen von 1g Cumarilsiure-
methylester (Schmp. 158%, 2g Hydrazinhydrat und 10 ccm Alkohol
auf dem Wasserbade. Das beim Erkalten ausgeschiedene Produkt (0.9 g)
bildet beim Umldsen aus Alkohol farblose, schmale Tafeln, die sich gegen
2359 rot fiarben und bei 245—246° unter Briunung zersetzen. Sie sind in
Alkohol, Ather und Eisessig in der Kilte schwer, in der Wiarme ziemlich
16slich.

3.305 mg Sbst.: 7.610 mg CO,, 1.880 mg H,0. — 3.100 mg Sbst.: 0.309 ccm N (30°,
761 mm). ’

C;sH;O,N. Ber. C 6290, H 6.45, N 11.29. Gef. C 62.80, H 6.36, N 11.24.

Azid: Man suspendiert 1 g Hydrazid in einem Gemisch von 20 ccm
Eisessig und 10 ccm Wasser und versetzt bei 0° tropfenweise unter heftigem
Umrithren mit einer Lésung von 0.25g Natriumnitrit in 5 ccm Wasser.
Das Azid wird abgesaugt, auf Ton abgepreft und im Exsiccator iiber
Kali getrocknet: Gelbes Pulver, das sich gegen 135° zersetzt. Ausbh. 1g.
Am Licht briunt es sich sehr leicht.

6-0Oxy-3.5-dimethyl-7-4thyl-cumaryl-urethan.

Man kocht 1g Azid 1 Stde. mit 5cem absol. Alkohol, filtriert und
verdampft. Man wischt den dunkelbraunen krystallinischen Riickstand
tiichtig mit warmem Ligroin und 16st das so moglichst von Harzen befreite
Urethan (0.7 g) aus kochendem Ligroin um. Es bildet farblose Blattchen
vom Schmp. 140°. Es ist in Alkohol, Ather und Benzol leicht, in Petrolather,
Benzin und Ligroin schwer 15slich. Die alkohol. Lésung farbt sich mit Eisen-
chlorid nicht.

4.210 mg Sbst.: 0.191 ccm N (30°, 761 mm).

C,H,;O,N. Ber. N 512. Gef. N 5.12.

6-Oxy-3.5-dimethyl-7-dthyl-cumaranon-(2).

Wird eine Lésung von 0.6 g Urethan (Schmp. 140°) in 10 ccm 10-proz.
Kalilange 2!/, Stdn. zum Sieden erhitzt, so zersetzt es sich unter Ammoniak-
Entwickhing. Die braunviolette Fliissigkeit wird angesduert, ausgesalzen
und mit Ather extrahiert. Man schiittelt nun den Ather mit Bicarbonat-
16sung, sauert diese an und extrahiert wieder mit Ather. Beim Verdampfen
des Athers verbleibt ein bald krystallinisch erstarrender Sirup (rohe «-{2.4-
Dioxy-5-methyl-3-dthyl-phenyl]-propionsiure-(1)!), der solange auf
180° erhitzt wird, bis er kein Wasser mehr abspaltet. Zur Reinigung wird
die so anhydrisierte Substanz unter 25 mm destilliert (Bad-Temperatur 200°
bis 2209 und das Destillat aus Benzin umgeldst, wobei farblose Blittchen
vom Schmp. 113° erhalten werden. Die Substanz ist in Alkohol, Ather und
Benzol leicht, in Petrolather und Benzin schwer 1dslich. Die alkohol. Losung
farbt sich mit Eisenchlorid nicht.

4.500 mg Sbst.: 11.465 mg CO,, 2745 mg H,O.

Cp2H 05 Ber. € 69.90, H 6.79. Gef. C69.48, H6.83.





