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122, Helmut Dorn und Wilhelm Treibs: Synthesen mit Dicarbon-
siiuren, XII. Mitteil.): Uber die Friessche Verschiebung an Adipinsiure-
und Glutarsiure-diphenylester?

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Leipzig und der
Pharmazeutischen Abteilung des VEB Fahlberg-List, Magdeburg]

(Eingegangen am 15. Méarz 1955)

Bei der Friesschen Verschiebung von Adipinséure- bzw. Glutar-
siure-diphenylester wurden je 3 isomere Dioxydiketone und je 2 iso-
mere Oxyketosiuren festgestellt, dercn chemischer Bau ermittelt
werden konnte. Der Mechanismus der Friesschen Verschiebung wird
erortert.

In Weiterfithrung der Untersuchung von W. Treibs und F. Falk?) iiber
die Friessche Verschiebung (Fr. V.) an Dicarbonsiure-phenyl-alkyl-estern wur-
den Adipinsidure- und Glutarsiure-diphenylester der gleichen Abwandlung
unterworfen.

Die ¥r. V. wurde bisher an Dicarbonséure-diphenylestern nur mittels Verbackung bei
hohen Temperaturen nach dem Verfahren von K. W. Rosenmund und W. Schnurr?)
fiir Acylphenole vorgenommen, wobei die crhaltenen Dioxydiketone ohne Beweis als
0,0-Dioxy-diketone bezeichnet wurden. J. v. Braun, E. Anton und F. Meyer?®) er-
hielten durch Zusammenschmelzen einiger Dicarbonsiuren mit Resorcin und Zinkchlorid
bei 140° Diketone und Ketosduren (ohne Stellungsangabe), analog aus Sebacinsiure und
Phenol ein Diketon und eine Ketosiure und aus Adipinsiure und Phenol eine Ketosiure
(Schmp. 148"), ohne diese Umsetzung als Friessche Verschiebung zu erkennen. Nehen
letzterer Siure isolierten W, Treibs und F. Falk3) bei der Fr.V. des Adipinsaure-
dthyl-phenyl-csters in geringer Menge noch eine zweite Ketosdure (Schmp, 94°). Je ein
Diketon gewannen E. Schwenk und H. Priewe®) beim Verbacken von Adipinsiure-
bis-[3-methyl-phenyl]-ester it Aluminiumchlorid bei 165° und H. D. Vogelsang und
Th. Wagner-Jauregg?) von Adipinsaure-bis-[4-chlor-phenyl]-cster bei 150°. Letztere
Forscher erhielten daneben die entsprechende Oxyketosdure, jedoch nicht deren 4-Chlor-
phenylester. Bei der ‘alkalischen Spaltung einer Substanz, welche die Kleekrankheit
(sweet clover disease) hervorrief und als 3.3’-Methylen-bis-[4-0xy-cumarin] identifiziert
wurde, isolierten Ch. F. Huebner und K. P. Link®) 1.5-Bis-[2-oxy-phenyl]-pentan-
dion-(1.5), das sic auch in geringer Ausbeute durch ¥r.V. von Glutarsiure-diphenyl-
ester erhielten. Die Entstehung von 2 isomeren Dioxydiketonen bei der Fr. V.
stellten erstmalig L. J. Smith und R. R. Holmes®) bei der Behandlung von Bernst=in-
giure-bis-[2.3.5-trimethyl-phenyl]-ester in Tetrachlorithan bei 150° mit Aluminium-
chlorid fest. Das Hauptprodukt sahen sie als ,0-Dioxy-diketon an. Das Nebenprodukt
sollte durch Wanderung ciner Methylgruppe in einem Phenylrest. oder je einer Methyl-
gruppe in beiden Phenylresten entstanden sein. Nach unseren Erfahrungen diirfte es
sich aber wahrscheinlicher um ein Dioxydiketon mit einer Oxygruppe oder beiden Oxy-
gruppen in p-Stellung zum Acylrest handeln. Daneben isolierten Smith und Holmes
die dem Hauptprodukt entsprechende Oxyketosiure und deren 2.3.5-Trimethyl-phenyl-
ester. Erwihnt sei noch, da8 O. Dann und G. Mylius'?) vergeblich durch Umlagerung
von Adipinsiure-diphenylester in Fluorwasserstoffsiure zum p,p-Dioxy-diketon zu ge-
langen suchten.

1) XI. Mitteil.: W. Treibs u. K. Michaelis, Chem. Ber. 88, 402 {1955].

*) Aus der Dissertat. H. Dorn, Leipzig 1955. 3) Chem. Ber. 87, 345 [1954].
1) Liebigs Ann. Chem. 460, 77 [1928]. 5) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1772 [194]].
) J. Amer. chem. Soc. 56, 2101 [1934]. 7) Liebigs Ann. Chem. 568, 120 [1950].

8) J. biol. Chemistry 138, 529 [1941]. 9) J, Amer. chem. Soe. 78, 3847 [1951].
1) Liebigs Ann. Chem. 587, 1 [1954].
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A. Es gelang uns durch geeignete Abwandlungen der Friesschen Verschie-
bung sowohl aus Adipinsidure- wie aus Glutarsiure-diphenylester je 3 Di-
oxydiketone und 2 Oxyketosduren, die im Reaktionsprodukt als Phenyl-
ester vorlagen, zu erhalten und den chemischen Bau aller dieser Verbindungen 1
bis X durch Spaltung sicherzustellen. Damit sind zum ersten Male aus 2 Di-
carbonsiure-diphenylestern sdmtliche mdglichen Umlagerungspro-
dukte identifiziert worden.

In der folgenden Ubersicht sind unsere Ergebnisse zusammengefaBt, wobei
wir die jeweiligen Hauptprodukte mit **, die in geringen Mengen anfallenden
Nebenprodukte mit * bezeichnen.

Reaktionsprodukte bei der Friesschen Verschiebung an Adipinséure-
und Glutarsiure-diphenylester

aus Adipinsﬁ.ure-dipheﬁyl- “aus Glutarsﬁure-diphen}l-
Umsetzung mit 3 Moll. ester (a) ester (b)
AIC]; pro Mol
Estergruppe Dioxydiketone | Oxyketosiuren | Dioxydiketone | Oxyketosiuren
mit d. Schmpp. | mit d. Schmpp. | mit d. Schmpp. | mit d. Schmpp.
1. in Tetrachlorathan- |240—2420(I) }**| 1480 (IV) 200-202° (IX)**
Nitrobenzol 190—192° (IT) 949 (V) 141° (VII) 112° (X)
4 Stdn. bei 50--60°  |160—161° (ITI)* 1020 (VILI)*
2. in Nitrobenzol
4 Stdn. bei 509 und | 2402420 (I)** 1489 (IV) 220221 °(VI)**| 200—202° (IX)
30 Min. bei 80°
3. in Tetrachloridthan 240242 (1) 220-221° (VI)
Lei 80° 1901920 (IT)** 1410 (VII)**
160—161° (IIT) 102° (VIIT)
4. Verbacken bei 120° 240—242°(I) 1480 (IV) 220-221° (VI) | 200-202° (IX)
190—192° (IT)** 940 (V) 1410 (VID** | 1120 (X)
1601619 (IIT) 1020 (VIII)

Wir fithrten die Fr. V. zunichst nach Ausfithrungsform 1 der Tafel durch
und behandelten die Reaktionsgemische erst mit Natriumcarbonatldsung,
wobei keine freien Oxyketosiuren festgestellt wurden, dann mit Natronlauge.
Beim Anséuern der verseiften alkalischen Extrakte wurden Oxyketosduren
und Dioxydiketone erhalten, auBerdem trat Phenolgeruch auf. Die Sduren
muBten also vorher als Phenylester vorgelegen haben. Durch Variation der
Reaktionsbedingungen versuchten wir dann, die Bildung einzelner Isomerer
zu begiinstigen, was am besten nach Ausfilhrungsform 2 der Tafel gelang.

B. Die Konstitutionsermittlung der Umlagerungsprodukte I
bis V aus Adipinsdure-diphenylester fithrte zu folgenden Ergebnissen:
Das Dioxydiketon I lieB sich in ein Dioxim (Schmp. 228° unter Zers.)
und ein Diacetylprodukt (Schmp. 1429) iiberfithren. Seine Dimethylverbin-
dung (Schmp. 147°) ergab beim Permanganatabbau in alkalischer Ldsung
Anissiiure, mu also mit dem 1.4-Dianisoyl-butan von R. C. Fuson, S. B.
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Kuykendall und G. W. Wilhelm?!!) identisch sein. Durch Reduktion nach
Clemmensen-Martin wurde aus I das von N. R. Campbell, E. C. Dodds
und W. Lawson?) sowie von E. M. Richardson und E. E. Reid!3) darge-
stellte 1.6-Bis-[4-0xy-phenyl]-hexan vom Schmp. 144-1450 erhalten. Das
Dioxydiketon I, das mit Eisen(III)-chlorid in Methanol keine Farbreaktion
gibt, ist also 1.6-Bis-[4-oxy-phenyl]-hexandion-(1.6).

Das Dioxydiketon II zeigte mit methanolischer Eisen(I1I)-chlorid-
Losung die fiir eine 1.3-Keto-Enol-Gruppierung typische rotviolette Farbe
und gab ein Dioxim (Schmp. 200—-2019). Sein Monomethylderivat wurde durch
Permanganat in Anissiure und Salicylsdéure gespalten. Letztere Siure ent-
stand auch bei der Kalischmelze von II. Das Dioxydiketon II ist also
1-[4-Oxy-phenyl]-6-[2-0oxy-phenyl]-hexandion-(1.6).

Das Dioxydiketon III ldste sich schlechter in Laugen als die Iso-
meren I und II. Wie II bildete es einen Aluminiumkomplex, der durch Mi-
neralsiuren gespalten wurde, und gab in methanolischer Eisen(III)-chlorid-
Losung eine rotviolette Farbe. Da wir bei der Kalischmelze von III Salicyl-
siiure erhielten, muB dieses 1.6-Bis-[2-0xy-phenyl]-hexandion-(1.6)
sein.

Die Oxyketosiure IV wurde bereits von J. v. Braun?®) beschrieben.
M. G. Pratt, J. O. Hoppe und S. Archer!4) gewannen sie durch Umsetzung
von Adipinsidure-methylester-chlorid mit Phenol und Aluminiumchlorid in
Chlorbenzol, W. Treibs und F. Falk?®) durch Fr. V. von Adipinsidure-dthyl-
phenyl-ester. Mit Eisen(III)-chlorid in absol. Methanol gab IV keine Farb-
reaktion. Ihre Konstitution als £-Oxo0-z-[4-oxy-phenyl]-capronsiure
wurde durch die Abspaltung von p-Oxy-benzoesiure beim Erhitzen mit Ka-
liumhydroxyd auf 300° bewiesen.

Die Oxyketosdure V gab mit Eisen(III)-chlorid in wasserfreiem Metha-
nol eine rotviolette Firbung und lieB sich in ein Oxim (Schmp. 1289) iiber-
filhren. Sie ist mit der von J. v. Braun!®) durch oxydative Spaltung von
Hexahydro-diphenylenoxyd erhaltenen e-Oxo0-¢- [2-0xy-phenyl]-capron-
sédure identisch.

DieKonstitutionsermittlungder Umlagerungsprodukte VI bis X
aus Glutarsdure-diphenylester ergab folgende Resultate:

Das Dioxydiketon VI gab ein Dioxim vom Schmp. 179—180°, ein Di-
acetylderivat vom Schmp. 122 und bei der Methylierung mit Dimethylsulfat
das von S. G. P. Plant und M. E. Tomlinson1®) beschriebene 1.3-Dianisoyl-
propan vom Schmp. 99%, das durch Kaliumpermanganat zu Anissdure oxy-
diert wurde. 1.3-Dianisoyl-propan lieB sich umgekehrt durch Entmethylierung
mit Bromwasserstoff-Essigsaure in VI iiberfilhren. Das Dioxydiketon VI ist
also 1.5-Bis-[4-oxy-phenyl]-pentandion-(1.5). Esgab mit Eisen(III)-
chlorid in absol. Methanol keine Farbreaktion.

1) J. Amer. chem. Soc. 58, 4187 [1931].

12) Proc. Roy. Soc. [London], Ser. B 128, 253 [1940].

13) J. Amer. chem. Soc. 62, 413 [1940]. 1) J. org. Chemistry 18, 576 [1948).
15) Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3761 [1922]. 1¢) J. chem. Soc. [London] 1985, 856.
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Das Dioxydiketon VII gab mit Eisen(III)-chlorid in wasserfreiem Me-
thanol eine rotviolette Firbung und lie sich in einen Aluminiumkomplex
iiberfilhren. Bei der Kalischmelze lieferte es in guter Ausbeute ein Gemisch
von p-Oxy-benzoesiure und Salicylsiure. Es ist demnach 1-[4-Oxy-phe-
nyl]-5-[2-oxy-phenyl]-pentandion-(1.5).

Das Dioxydiketon VIII wurde schon von Ch. F. Hiibner und K. P.
Link?®) beschrieben und als 1.5-Bis-[2-0oxy-phenyl]-pentandion-(1.5)
identifiziert.

Die Oxyketosdure IX erhielten W. Treibs und F. Falk?) durch Fr. V.
von Glutarsiure-methyl-phenyl-ester. Bei der Reduktion nach Clemmensen-
Martin gab sie die von M. G. Pratt4) beschriebene 3-[4-Oxy-phenyl]-valerian-
siure vom Schmp. 118—119° und bei der Spaltung mit Kaliumhydroxyd bei
300° p-Oxy-benzoesiiure, womit ihre Konstitution als 3-0Oxo0-3-[4-0xy-
phenyl]-valeriansédure bewiesen ist. Mit Eisen(IlI)-chlorid in absol.
Methanol zeigte sie keine Farbreaktion.

Die Oxyketosiure X vom Schmp. 1129 lie§ sich in ein Oxim (Schmp.
1539) iiberfithren und gab mit Eisen(III)-chlorid in absol. Methanol eine rot-
violette Firbung. Beim Erhitzen mit Kaliumhydroxyd auf 300° wurde als
Spaltprodukt Salicylsiure erhalten. X ist also 3-Ox0-3-[2-0xy-phenyl]-
valeriansdure. Wir stellten fest, daB die in der VI. Mitteilung3) unter dieser
Bezeichnung angefiithrte Siure vom Schmp. 175° ein Gemisch der beiden Iso-
meren vom Schmp. 200-202° (IX) und vom Schmp. 1129 (X) ist.

- _ n=4 n=3
HO- N-co-[cH,},-c0—  -OH I VI
Ne—" \. 7
o TCH - an
HO—\_)—CO [CHJa- O~ > I vIL
H
@—CO-[CH,],-CO—<=>, 11 VIIL
| R
OH OH
HO-{  3-C0-[CH,],+COH v X
\\ / [ 2]. 2
<f>—co-[01{,].,-00,}1 v X

OH

C. Die Fr.V. wird heute als kryptoionische Reaktion betrachtet. Nach
D. Klamann??) kann das Acyl-(krypto)kation im Reaktionskniuel sowohl
in den eigenen als auch in einen fremden Kern eintreten. Diese Erklirung
verbindet also die Auffassungen der Fr. V. von K. v. Auwers?8) als intramole-
kulare und von K. W. Rosenmund?) als intermolekulare Reaktion. Dagegen
halten wir die Annahme von H. D. Vogelsang und Th. Wagner-Jauregg?),
daB die Spaltung ihres Dicarbonsiure-diphenylesters bis zum entsprechenden

17) Liebigs Ann. Chem. 588, 63 [1953]. 18) Liebigs Ann. Chem. 464, 295 [1928].
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Phenol und Siaurechlorid gehen kénne, fiir weniger wahrscheinlich. Das Auf-
treten der o,p-Dioxy-diketone entspricht u. E. dem Mechanismus von D.
Klamann'?) und stitzt die Vermutung W. Hiickels??), daB o- und p-Ver-
schiebung nebeneinander verlaufen, erstere intra-, letztere intermolekular. Die
Fr. V. der Dicarbonsiure-diphenylester kann nach folgenden beiden Schemen
erfolgen:

1. Der Dicarbonsiure-diphenylester bildet ein Mono-acyl-(krypto)kation,
[R-o-(uz—[cnz],,—(, ® [01,A1<—0—R]<~>
0

das mit dem eigenen (o-Verschiebung) oder einem fremden (p-Verschiebung)
komplex gebundenen Phenolrest zu den Phenylestern der o- oder p-Oxy-keto-
silure reagiert. An letzteren Estern kann sich der gleiche Vorgang wieder-
holen und zur Bildung der drei méglichen, durch uns isolierten Dioxydiketone
fithren.

2. Es entsteht cin Di-acyl-(krypto)kation,
. [R o—>A1013] of¢-— [CH,],, %] [Ll,Al«—O— ]

das entweder mit beiden eigenen (o,o-Verschlebung), einem eigenen und einem
fremden (o,p-Verschiebung) oder zwei fremden (p,p-Verschiebung) komplex
gebundenen Phenolresten reagiert. Obwohl die Isolierung der Oxyketosiuren
fiir den ersten Weg spricht, ist der zweite nicht auszuschlieflen.

Beschreibung der Versuche

A. Ausfithrungsformen der Fr. V. der Dicarbonsiure-diphenylester

1. Fr. V. in Tetrachlorat han-Nitrobenzol-Gemisch

a) In die auf 2° gekiihlte Losung von 149 g (}/, Mol) Adipinsidure-diphenylester
im Gemisch von 500 cem Tetrachlorathan und 125 cem Nitrobenzol wurden unter Kiih-
lung und schnellem Riihren in 25 Min. 400 g (3 Mol) Aluminiumchlorid eingetragen, wo-
bei nach 15 Min. ein kurzer Temperaturanstieg auf 30° unter voriibergehender Verdickung
des Reaktionsgemisches eintrat. Nach 30min. Nachrithren bei 10° und 4stdg. Erwarmen
auf 52° warde mit konz. Salzsiure zersetzt. Dic graue feste Ausscheidung wurde abge-
nutscht und 1éste sich in 350 cem 27 NaOH fast vollstandig (Laugelosg. A). Die Losungs-
mittelschicht wurde mit insges. 750 ccm 22NaOH extrahiert (Laugelosg. B). Nach Ab-
destillieren des Ligsungsmittels mit Wasserdampf wurde der Riickstand mit 2»NaOH
hehandelt. Der laugeunlosl. Anteil bildete nach Erwirmen mit Salzsiure (1:1) auf 50°,
Umfillen aus warmer Lauge und Umkrist. aus n-Propanol weile Nadeln (3 g) vom Schmp.
160--161° (III).

CisH1:0, (298.3) Ber. C72.46 H6.08 Gef. C72.47 H6.17

Die Laugelosg. wurde 60 Min. unter RiickfluB gekocht und angesauert (Phenolgeruch).
Die entstandene Ausfallung wurde mittels Hydrogencarbonatlosung in das darin unlosl.
Dioxydiketon-Gemisch (1.6 g) und einen darin losl. Anteil (5.8 g) getrennt, welch letz-
terer aus verd. Alkohol in weiBen Nadeln vom Schmp. 94° kristallisierte (V).

18) Vergl. Naturforsch. u. Medizin in Deutschland (Fiat Review of German Science) 84,
144ff.; W. Hiickel, Theoret. Grundlagen der org. Chem. 7. Aufl., 210, Akadcmische
Verlagsgesellschaft, Leipzig 1952.
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Die vereinigten Laugeldsungen A und B wurden 60 Min. lang mit Wasserdampf durch-
blasen, 30 Min. unter RiickfluB gekocht und angesiuert (Phenolgeruch). Das ausgefal-
lene Produkt wurde mit 300 ccm 2nNa,CO,; portionsweise extrahiert. Der natrium-
carbonatunldsliche Anteil (80 g) wurde mit 150 ccm Salzsidure (1:1) von 50° behandelt
und mit Wasser gewaschen. Nach dem Umbkristallisieren aus n-Propanol schmolz er bei
218—223°. Aus Propiophenonlosg. liel sich das Gemisch auftrennen, da sich das hoher-
schmelzende Tsomere auf dem Dampfbad in weiBen Kristallen vom Schmp. 240—242° (T)
ausschied,

C1sH150, (298.3) Ber. C72.46 H 6.08 Gef. C72.41 H6.18
wihrend das niedrigerschmelzende aus der Mutterlauge bei Zimmertemp. in weiBlen Kri-
stallen vom Schmp. 190-192° (I1) kristallisierte.

CisHis04 (298.3) Ber. (72.46 H6.08 Gef. C72.52 H6.14

Beim Ansauern der Natriumcarbonatlisung fielen 21 g einer in Hydrogencarbonat-
16sg. loslichen Substanz aus; aus Wasser weiBe Nadeln vom Schmp. 148° (IV).

b) 142g (/, Mol) Glutarsidure-diphenylester wurden, wie oben unter a) be-
schrieben, jedoch bei 57°, umgesetzt. Die Zcrsetzung des Reaktionsproduktes lieferte
nur cine geringe Menge oiner festen Abscheidung. Extraktion mit Natriumcarbonat-
16sung ergab keine freie Oxyketosiure. Durch Behandlung der Losungsmittelschicht und
der ausgefallenen Anteile mit 22 NaOH wurden die Laugelosungen A und B erhalten.

Der Wasserdampfriickstand der Losungsmittelschicht wurde mit 150 ccm 22NaOH
von 40° geschiittelt, wobei 55 g unverinderten Glutarsiure-diphenylesters ungelsst blie-
ben. Die Laugelésg. enthielt neben einer natriumcarbonatunloslichen Substanz (0.5 g),
die aus Alkohol in weiBlen Blattchen vom Schmp. 102° (VIII) kristallisierte, 3 g einer
hydrogencarbonatlosl. Substanz; aus verd. Alkohol weile Nadeln vom Schmp. 112° (X).

C,H,,0, (208.2) Ber. C63.45 H5.81 Gef. C63.28 H 5.6

Nach Erhitzen der vereinigten Laugelosungen A und B beim Ansiuern Ausfallung,
die in 6.8 g ciner natriumcarbonatunlésl. (VII) und 17.7 g einer hydrogencarbonatlésl.
Substanz (IX) getrennt wurde.

VII: aus verd. Alkohol flache weifle Nadeln vom Schmp. 141°.

CH,60, (284.3) Ber. C71.81 H5.87 Gef. C71.690 H 5.76

IX: aus Wasser weille Blittchen vom Schmp. 200--202°.

2. Fr. V. in Nitrobenzol

a) und b): Zur auf 2° gekiihlten Losg. von 1/, Mol Dicarbonsiure-diphenylester
in 600 ccm Nitrobenzol wurden unter schnellem Riihren und Kiihlung in 30 Min. 3 Mol
AIC), gegeben, wobei die Temp. auf 22° stieg. Die Mischung wurde 4 Stdn. bei 50° und
30 Min. bei 60° schnell gerithrt und mit Eis und 250 ccm konz. Salzsiure zersetzt. Die
graue feste Abscheidung wurde abgenutscht und in 500 ccem 2nNaOH (Laugelosg, A)
gelost. Aus der mit 3mal je 100 ccm 22 NaOH (Laugelosg. B) extrahierten Losungsmittel-
schicht wurde das Nitrobenzol mit Wasserdampf abdestilliert, wobei nur ein geringer
Riickstand blieb.

Die vereinigten alkal. Losungen A und B wurden 90 Min. mit Wasserdampf durch-
blasen, 30 Min. unter Riickflu gekocht und bis zum py 7 angesiuert, wobei I bzw. VI
ausfiel. Beim weiteren Ansiduern fiel IV bzw. IX aus. I und VI wurden mit 300 ccm
22 Na,CO, behandelt, wobei geringe Mengen der p,p-Dioxy-diketone, aber keine hydrogen-
carbonatlésl. Substanzen (Oxyketosduren) gelost wurden.

a) Aus Adipinséure-diphenylester I (126.9g), nach 2maligem Umkrist. aus.
n-Propanol Schmp. 235-238°; IV (12.5 g), aus verd. Alkohol weile Nadeln vom Schmp.
148°.

b) Aus Glutarsdure-diphenylester VI (76.8 g), aus verd. Alkohol weile Nadeln
oder Blittchen vom Schmp. 220—-221°

Cp,H,60, (284.3) Ber. C71.81 H5.67 Gef. C71.82 H 5.54

IX (14.4 g), aus Wasser weiBe Blattchen vom Schmp. 200—202°,
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3. Fr. V. in Tetrachloriathan

a) Zur auf 5° gekiihlten Mischung von 135 g Adipinsdure-diphenylester und
700 ccm Tetrachlorithan wurden in 30 Min. unter schnellem Riihren und Kiihlung
bei 6-20° 355 g AICl; gegeben. Da beim anschlieBenden Erwirmen bei 65° eine zihe
Masse ausfiel, wurde das Riihren unterbrochen. Nach 2stdg. Erhitzen auf 80° wurde
mit Eis und konz. Salzsiure zersetzt. Der bei Behandlung der braunlichen Ausfallung
mit 600 ccm 22 NaOH (Laugelosg. A) ungeldste Anteil gab, mit Salzsdure (1:1) auf 50°
erwarmt, 12.1 g III; aus n-Propanol weie Kristalle vom Schmp. 160—161° Die Tetra-
chloréthan-Schicht wurde 3mal mit je 100 cem 2nNaOH ausgeschiittelt (Laugeldsg.
B). Aus dem nach Abdestillieren des Kohlenstofftetrachlorids mit Wasserdampf ver-
bleibenden Riickstand wurden weitere 2.9 g III, aber keine hydrogencarbonatlésl. Sub-
stanzen isoliert.

Die vereinigten alkal. Losungen A und B wurden 1 Stde. mit Wasserdampf durch-
blasen und 30 Min. unter Riickflu gekocht. Beim Ansiuern bis pg 7 schied sich ein
Gemisch von I und II (95.5 g) ab, aus dem mit Natriumcarbonatlosg. nur 3.2 g I extra-
hiert wurde. Bei weiterem Ansiuern fielen nochmals 1.7 g aus: aus Propiophenon Kri-
stalle vom Schmp. 237—240° (I). Hydrogencarbonatlosl. Reaktionsprodukte (Oxy-
ketosiuren) wurden nicht festgestellt. Das Gemisch von I und II wurde getrennt, indem
es zuniichst aus 1.2 1 n-Propanol, dann 2mal aus Propiophenon umkristallisiert wurde,
aus dem sich bei 100° reines I vom Schmp. 240—242°, darauf bei 20° II ausschied, das
nach Umkrist. aus n-Propanol bei 190—192° schmolz.

b) 47.3 g Glutarsdure-diphenylester wurden in gleicher Weise mit 130 g AlICI,
in 250 ccm Tetrachlordthan umgesetzt, wobei nach 60 Min. eine ziahe Masse ausfiel, und
wie oben aufgearbeitet, aber zunichst in 2 » NaOH von 60° gelost.

Die vereinigten und erhitzten Laugelosungen A und B wurden bis pg 7 angesiuert.
Die entstandene Ausfillung loste sich nach Erwarmen mit Salzséure (1:1) auf 50° nur
noch teilweise in 200 ccm 22 NaOH. Der ungeltste Anteil (8.3 g) kristallisierte aus Alkohol
in weiBen Blattchen vom Schmp. 101-102° (VIII). Die Laugelosg. wurde angesiuert
und mit 2nNa,CO, behandelt. Ungelost blieb ein Gemisch von VI und VII (13 g), aus
dem durch Umkristallisieren — zunéchst aus verd. Alkohol, dann aus Propiophenon -~
Nadeln vom Schmp. 135-137° (VII) erhalten wurden.

Bei stirkerem Ansiuern der urspriinglichen Laugelsg. A und B weitere Ausfallung,
aus der durch Umkristallisieren aus Propiophenon VI (0.7 g) vom Schmp. 216—219¢
erhalten wurde. .

Hydrogencarbonatlosl. Anteile (Oxyketosiuren) waren weder im urspriinglichen noch
im verseiften Reaktionsprodukt in nennenswerten Mengen feststeilbar.

4. Fr. V. durch Verbacken bei 120°

a) Die Mischung von 149 g Adipinséuce-diphenylester und 400 g AICl; wurde
auf 105° erhitzt, wobei Schmelzen und Reaktion begannen. Die Temperatur wurde in
30 Min. bis 120° gesteigert und 2 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten. Bei det Zerset-
zung mit konz. Salzsiure und Eis fiel ein graues Produkt aus, das sich groBStenteils in
750 ccm 22 NaOH loste. Nach Erwiarmen mit Salzsdure (1:1) auf 50° und Umkrist. aus
n-Propanol bildete das Ungeldste (8.5 g) weiBe Nadeln vom Schmp. 159—180° (ITI). Die
alkal. T.6sg. wurde 90 Min. unter RiickfluB gekocht und angesduert. Die dabei entstan-
dene Ausfallung wurde zunachst mit Salzsiure (1:1) von 50° und dann mit 150 cem
21 Na.CO, hehandelt, wobei 121 g eines Gemisches von I und II ungelost blieben. Beim
2maligen Umkrist. des letzteren aus Propiophenon schied sich bei 100° zunachst reines I
vom Schmp. 240—2429, dann bei Zimmertemp. II aus, das nach Umkrist. aus n-Propanol
bei 186—190° schmolz.

Aus der Natriumcarbonatlosg. wurden durch Ansiuern weiBe, in Hydrogencarbonat
16sl. Nadeln erhalten, die in die Séuren IV vom Schmp. 148° und V vom Schmp. 940
anfgetrennt werden konnten.
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b) Beim Mischen von insgesamt 400 g AlC]; zu 142 g Glutarsaure-diphenylester
trat nach Zugabe von ca.l/; des AICI; unter spontaner Erwirmung auf 70° heftige Re-
aktion ein. Das festgewordene Gemisch wurde innerhalb einer Stunde auf 120° erhitzt
und 15 Min. bei dieser Temp. gehalten. Durch Zersetzung mit konz. Salzsiure und Eis
entstand eine braune halbfeste Masse, die in 800 ccm 272 NaOH von 60° gelost wurde.
Die Losg. wurde nach 2stdg. Kochen bis pg 7 angesiuert. Die entstandene Ausfillung
loste sich teilweise in 500 ccm 2nNaOH (A). Das Ungeloste kristallisierte nach Erwiér-
mung mit Salzsiure (1:1) auf 50° aus Alkohol in weiBen Blattchen vom Schmp. 101-102°
(VIII; 9.1 g). Das durch weitercs Ansiuern ausgefillte Produkt 16ste sich in Hydrogen-
carbonatldsg., woraus beim Anséucrn ein Gemisch von IX und X ausfiel, das die fiir X
charakteristische Eisen(III)-chlorid-Reaktion in Methanol gab, und woraus durch 4 maliges
Umkristallisieren aus verd. Alkohol reines IX in weilen Blattchen vom Schmp, 200—202°
erhalten wurde.

Die alkal. Losg. A wurde angesiuert. Die entstandene Ausfillung wurde mit Salz-
siure (1:1) von 50° und dann mit 200 cem 27 Na,CO,; behandelt. Der unldsl. Anteil er-
gab als 1. Kristallisation aus verd. Alkohol das Diketon VII (20.7 g), das nach Umkrist.
aus Propiophenon und Alkohol in flachen Nadeln vom Schmp. 141° kristallisierte, als
2. Kristallisation ein Gemisch von VI und VII (16.8 g), aus dem nach 2maliger Ab-
scheidung aus Propiophenon bei 100° VI vom Schmp. 219-220° erhalten wurde.

Die Natriumcarbonatlosg. wurde angesduert und mit Natriumhydrogencarbonatlosg.
behandelt, aus der durch Ansiuern ein Gemisch von IX und X (12.3 g) erhalten wurde,
das die charakteristische FeCl,-Reaktion (X) gab; 4mal aus verd. Alkohol umkrist.,
Blattchen vom Schmp, 200—202° (IX).

B. Identifizierung der bei der Fr.V. von Adipinsdure-diphenylester
entstandenen Produkte
1.6-Bis-[4-oxy-phenyl]-hexandion-(1.6) (I)

Diacetylderivat: Aus I und Acetanhydrid; aus Alkohol weile Nadeln vom Schmp.
1420,

Cy:H::04 (382.4) Ber. C69.10 H5.80 Gef. C69.44 H 5.84

Dioxim: Aus I und Hydroxylamin-hydrochlorid in Pyridin-Alkohol (1:2) durch
3stdg. Kochen. Nach Auskochen mit Alkohol Schmp. 228° (Zers.).

CsHpO,N; (328.4) Ber. C65.84 H6.14 N8.53 Gef. C65.31 H6.15 N 8.34
1.6-Bis-[4¢-methoxy-phenyl]-hexandion-(1.6)

Aus I mit Dimethylsulfat in 2nNaOH; aus n-Propanol weiBe Kristalle vom Schmp.
147° (Misch-Schmp. mit einer nach R. C. Fuson!!) aus Adipinsiure-dichlorid und Anisol
hergestellten Probe). !/,5, Mol wurde mit /,5, Mol KMnO, und der gleichen Gewichts-
menge Natriumhydroxyd oxydativ gzspalten, wobei Anisséiure vom Schmp. 184° (Misch-
Schmp.) erhalten wurde.
1.6-Bis-[4-0xy-pheny!]-hexan

25g I, 100 ccm Toluol, 85 ccm Wasser, 10 ccm Essigsiure, 175 cem konz. Salzsiuro
und 100 g Zinkspine wurden im Olbad 24 Stdn. auf 116° erhitzt und noch insgesamt
175 cem konz. Salzsiure in 4 Portionen zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter
Stickstoff in einen dampfbeheizten Scheidetrichter filtriert. Aus der Toluolschicht fielen

15.8 g (70% d.Th.) hellbrauner Kristalle aus; nach Umkrist. aus verd. Alkohol weiBe
Nadeln vom Schmp. 144—145°,

1-[4-Oxy-phenyl]-8-[2-oxy-phenyl]-hexandion-(1.8) (IT)

Dioxim: Aus IT und Hydroxylamin-hydrochlorid; fiel aus der alkohol. Losg. bei
Zusatz von Benzol in weiBen Kristallen vom Schmp. 200—201° aus.

O sHoO N, (328.4) Ber. C65.84 H6.14 N8.53 Gef. C65.80 H 6.23 N 8.36
1-[4-Methoxy-phenyl]-6-[2-oxy-phenyl]-hexandion-(1.6)

Aus II und Dimethylsulfat in 22 NaOH. Aus Alkohol weiBle Blattchen vom Schmp.
118°; sehr wenig 16sl. in 22 NaOH; mit FeCl; in absol. Methanol rotviolette Farbung.

CoHO0, (312.3) Ber. C73.06 H6.45 OCH,9.94 Gef. C73.17 H6.55 OCH, 9.90
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/5o Mol wurde mit Kaliumpermanganat wie oben gespalten; durch 3maliges Umkrist.
des Sauregemisches aus Wasser Jange Nadeln vom Schmp. 183—184° (Misch-Schmp. mit
Anissidure). Aus der wiBr. Mutterlauge wurden durch Ausithern und Sublimation des
dligen Ather-Riickstandes in geringer Menge kleine weile Nadeln erhalten, dic, aus wenig
Wasser umgeldst, bei 157 schmolzen und in absol. Alkohol mit FeCl, eine rotviolette
Farbung gaben (Salicylsiure).

Kalischmelze von II: 1g II und 25 g Kaliumhydroxyd wurden im Nickeltiegel
auf 300° erhitzt, wobei sich die Schmelze schwarzbraun firbte. Nach Beendigung der
Gasentwicklung wurde noch 5 Min. bei 300° gehalten. Beim Ausiathern der angesiuerten
waBr. Losg. der Schmelze verblieb ziemlich viel eines unlisl. aber alkalilosl. Riickstandes.
Die ather. Losg. wurde 2mal mit je 20 cem 22Na,CO, ausgeschiittelt, bei deren An-
siuern, Ausithern und Sublimation des Atherriickstandes feine weie Nadeln vom Schmp.
157° erhalten wurden; in Methanol mit Eisen(IIT)-chlorid rotviolette Fiarbung (Salicy!-
saure).
1.6-Bis-{2-0xy-phenyl)-hexandion-(1.6) (I11I)

Bei der Kalischmelze von IIT (1 g), wie unter LI heschrichen, wurde Salicy!-
siure erhalten (Misch-Schmp.).
€-0x0-¢-[4-0xy-phenyl]- capronsaure (Iv)

Die Kalischmelze von IV (1 g), wie unter II beschrleben, gab 4-Oxy-benzoec-
sédure, die nach Umkrist. aus Wasser bei 211-213° schmoiz (Misch-Schuip.).
€-Oxo0-c-[2-0oxy-phenyl)-capronsiure (V)

Oxim: 2¢g V, 2 g Hydroxylamin-hydrochlorid, 2 g Kaliumacetat, 6 ccm Wasser und
20 ccm Alkohol wurden 1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt; aus Wasser weile Blattchen
vom Schmp. 1289,

ldentifizierung der bei der Fr. V. von Glutarsdure-diphenylester
entstandenen Produkte
1.5-Bis-[4-oxy-phenyl]-pentandion-(1.5) (VI)

Diacetylderivat: Aus VI mit Acetanhydrid. Aus Alkohol Blittchen vom Schmp.
1220,

CyHy Oy (368.4) Ber. C68.47 H3547 Gef. C68.37 H546

Dioxim: Aus VI wie aus I; aus verd. Alkohol weiBe Kristalle vom Schmp. 179-180".

C:HyON, (314.3) Ber. C64.95 H35.77 N8.91 Gef. C64.97 H5.68 N 8.61
1.5-Bis-[4-methoxy-phenyl}-pentandion-(1.5)

Aus VI mit Dimethylsulfat in 22 NaOH; aus Alkohol weile Nadeln voin Schmp. 99°.

Das gleiche Diketon wurde nach S. G. P. Plant!®) aus Glutarsiure-dichlorid (1 Mol)
und Anisol (2 Mol) in Schwefelkohlenstoff (670 ccm) mit AICL, (300 g) hergestellt, jedoch
in wesentlich besserer Ausbeute: 245 ¢ (78.5%, d.Th.).

/250 Mol gab bei der Oxydation mit KMnO, Anissidure (Misch-Schmnp.).

Entmethylierung: 100 g it 200 ccm Essigsiure und 500 ccm 48-proz. Brom-
wasserstoffsiure wurden im Olbad von 120° 2 Stdn. erhitzt, die letzten 20 Min. unter
Zusatz von Tierkohle. Die Losung wurde i. Vak. anf 1/; eingeengt und abgekiihlt. Das
ausgeschiedene Produkt wurde mittels 22 NaOH in einen laugenunldsl. Anteil ven 6.5 ¢
(1.5-Bis-[4-methoxy-phenyl]- pentandion-(1.5)) und in einen 15sl. Anteil getrennt. Letzterer
fiel beim Ansduern aus (39 g) und gab nach 2mal. Umkrist. aus verd. Alkohol weile
Nadeln und Blattchen vom Schmp. 220-221° (VI).
1./4-Oxy-phenyl)-5-{2-0xy-phenyl]-pentandion-(1.5) (VII)

Kalischmelze von VII (1 g), wie unter II beschriechen. Keine étherunlésl. Pro-
dukte. Das krist. Sauregemisch wurde 3mal mit Chloroform ausgekocht. In heilem
Chloroform unldsl. Anteil: aus Wasser weile Kristalle vom Schmp. 211-213° (Misch-
Schmp. mit 4-Oxy-benzoesiure). Der erste Chloroformauszug wurde zur Trockne
gedampft; aus dem Riickstand sublimierten kleine, weiBe Nadeln vom Schmp. 1579, die
mit Eisen(III)-chlorid in absol. Methanol eine rotviolette Farbung gaben (Misch-Schmy.
mit Salicylsiure).
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8-Ox0-8-[4-oxy-phenyl]-valeriansiiure (IX)

Die Kalischmelze von IX (1 g), wie unter IT beschrieben, gab 4-Oxy-benzoe-
siure (Misch-Schmp.). '

3-[4-Oxy-phenyl]-valeriansidure: 10 g IX wurden, wie bei I beschrieben, mit 20 g
amalgamierter Zinkspiine reduziert; nach Umkrist. aus verd. Alkohol 4.6 g vom Schmp.
118-119°.
8-0x0-3-[2-0xy-phenyl]-valerianadure (X)

Die Kalischmelze von X (1 g), wie unter II beschrieben, gab Salicylsadure, die
aus Wasser in weilen Nadeln vom Schmp. 1589 kristallisierte (Misch-Schmp.).

Oxim: 2 g X wurden wie V umgesetzt; aus Wasser farblose Blattchen vom Schmp.
1539,

C,H,;ON (223.2) Ber. C59.18 H5.87 N6.28 Gef. C59.23 H 597 H 6.40

123. Joachim Goerdeler und Franz Bechlars: Uber 1.2.4-Thiodi-
azole, YII. Mitteil.)): N-Halogen-isoharnstoffe, N-Rhodan-methyliso-
harnstoff und 3-Alkoxy-5-amino-1.2.4-thiodiazole

[Aus dem Chemischen Institut der Universitdat Bonn}
(Eingegangen am 16. Marz 1955)

Aus fiinf O-Alkyl-isoharnstoffen und O-Phenyl-isoharnstoff wur-
den die entsprechenden N-Chlor- bzw. N-Brom-alkyl(aryl)isoharn-
stoffe hergestellt, im Falle des Cyclohexyl- und Benzylisoharnstoffes
auch die beiden N-Jod-Derivate. Die Verbindungen liefen sich mit
Rhodanionen zu 3-Alkoxy(aroxy)-5-amino-1.2.4-thiodiazolen um-
setzen. Der N-Chlor-methylisoharnstoff ergab hierbei unter geeig-
neten Bedingungen N-Rhodan-methylisoharnstoff als isolierbares Zwi-
schenprodukt, dessen Cyclisierungsbedingungen untersucht wurden.

Wie frither gezeigt?), kénnen XN-Halogen-amidine mit Rhodanionen zu
5-Amino-1.2.4-thiodiazolen umgesetzt werden. Die Untersuchungen wurden
auf amidinidhnliche Verbindungsklassen (Isoharnstoffe, Isothioharnstoffe und
Guanidine) ausgedehnt. Es sollen zunichst iiber das Verhalten der Isoharn-
stoffe Einzelheiten mitgeteilt werden.

N-Halogen-Derivate der Isoharnstoffe sind bisher nicht beschrieben
worden. Die Chlor- oder Brom-Verbindungen lassen sich leicht in der iiblichen
Art aus den Isoharnstoff-Salzen mit Hypohalogenit herstellen, wobei nur auf
die thermische Empfindlichkeit, insbesondere der niederen Glieder, Riicksicht
genommen werden muf:

RO-C-NH, + NaOHal — RO-C-NH, + NaX + H,0
NH-HX NHal

Von den N-Jod-Verbindungen wurden die des 0-Cyclohexyl- und O-Ben-
zyl-isoharnstoffes durch Einwirkung wiBriger Hypochlorit-Lésungen auf die
Hydrochloride bei Gegenwart von Jodionen in geringer Ausbeute gewonnen:

1) IL Mitteil.: J. Goerdeler, A. Huppertz u. K. Wember, Chem. Ber. 87, 68
[1964]; zugleich V. Mitteil. iiber N-Halogen-amidine.
%) J. Goerdeler, Chem. Ber. 87, 57 [1954].



