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142. Uber die sogenannte anomale CLAISEN-Umlagerung?)
2. Mitteilung [2]

von A.Habich, R. Barner, W. von Philipsborn und H. Schmid
(12. VI. 65)

Die von LAUER entdeckte sogenannte anomale CLAISEN-Umlagerung wurde schon
vor langem, etwa beim Erhitzen von y-Athylallyl-phenylither beobachtet, wobei an-
stelle des zu erwartenden o-(x-Athylallyl)-phenols, des normalen CrAISEN-Umlage-
rungsproduktes, o-(x,y-Dimethylallyl)-phenol als Hauptprodukt resultierte [3]. Erst
vor kurzer Zeit wurde gefunden, dass diese anomale CLAISEN-Umlagerung nichts mit
dem Allyldther zu tun hat, sondern eine sekundire Umlagerung der primér gebildeten,
normalen o-Allylphenole darstellt {2] {4]. p-Allylphenole sowie die Methyldther von
o-Allylphenolen zeigen auch bei Gegenwart von Phenolen keine anomale CLAISEN-
Umlagerung.

MARVELL, ANDERSON & ONG [4] haben fiir diese Isomerisierungsreaktion einen
Mechanismus diskutiert, der am seinerzeit von uns {2] untersuchten radioaktiv mar-
kierten o-(a-Methylallyl)-p-methyl-phenol (= 3-(2"-Hydroxy-5'-methyl-phenyl)-1-bu-
ten) 1a exemplifiziert sei. Dabei stellt sich ein Gleichgewicht zwischen 1a und 1b ein.
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Das postulierte Spiro-cyclopropyl-cyclohexadienon-Zwischenprodukt cis-2 steht
mit der Beobachtung, dass nur o-Allylphenole die Umlagerung zeigen [4], und mit der
allgemeinen Existenzfdhigkeit solcher Kérper [5]im Einklang. Daraus folgt auch, dass
zur H-Ubertragung an die allylische Doppelbindung nur das phenolische Hydroxyl
des sich umlagernden Allylphenols befdhigt ist.

Eine Reihe von Fragen bleibt noch offen: Ist dieser Mechanismus obligatorisch?
Ist cis-2 das einzige Zwischenprodukt, und ist die Umwandlung von cis-2 in 1a und
1b die Umkehr seiner Bildung, oder wird die Transformation auch durch externe Sau-
ren oder Basen bewirkt ?

Zur Abklirung dieser und weiterer Fragen haben wir eine Reihe von Experimenten
mit Deuteriummarkierung ausgefiihrt. Derartige Experimente boten sich um so mehr
an, als sich der Deuterierungsgrad und die Position der Deuteronen durch Protonen-
resonanzanalyse bestimmen lassen.

Bei einer Magnetfeldstirke von 14,1 Kilogauss und einer Radiofrequenz von 60 MHz
geben nur Protonen Resonanzsignale. Durch sorgfiltige Integration der Spektren (pro

1) Alle wichtigen Ergebnisse dieser Arbeit sind in der Dissertation A. HaBicH, Universitit Ziirich,
1963, niedergelegt. Vgl. auch [1].
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Aufnahme 10 Messungen) unter Verwendung eines Digitalvoltmeters lisst sich das
teilweise Fehlen von Protonen und damit ihr Ersatz durch Deuteronen quantitativ
nachweisen, da ein Ersatz von H durch D die chemische Verschiebung der verblei-
benden Protonen nicht wesentlich verindert und die Proton-Deuteron-Kopplungs-

konstanten nur ca. 159, der Proton-Proton-Wechselwirkung ( Jup= ;’g . ]H’H)

betragen. Es ist zu erwarten, dass die Protonen z. B. in CH,D und CHD,, gegeniiber
CHj bei sonst gleicher chemischer Resonanzposition absorbieren und nur eine geringe
Linienverbreiterung durch H-D-Spinkopplung sowie durch Quadrupolrelaxation des
Deuterons erfahren. Voraussetzung fiir die Verwendung dieser Differenzmethode ist
ferner, dass sich die Resonanzpositionen chemisch verschiedener Protonen nicht iiber-
schneiden. Bei den von uns untersuchten Verbindungen ist dies stets der Fall. Die
kernresonanz-spektroskopisch ermittelten D-Werte hat man noch durch die Bestim-
mung des Gesamtdeuteriumgehaltes durch Verbrennung kontrolliert, wobei eine von
H. FrROHOFER (Ziirich) modifizierte Methode von HORACEK [6] verwendet wurde. Die
aus dieser kernmagnetischen Differenzmethode abgeleiteten Positionen fiir die Deute-
riuminkorporation lassen sich weiterhin durch direkte Messung der D-Resonanz kon-
trollieren. Das Deuteron, ein magnetischer Kern mit der Spinzahl 1, liefert dem
Proton analoge Kernresonanz-Spektren, welche allerdings bei anderen Resonanz-
bedingungen (z. B. 7,65 MHz bei einem Magnetfeld von 11,7 Kilogauss) erhalten
werden und sich wegen des Quadrupolmomentes des Deuterons durch eine wesentlich
grossere Linienbreite auszeichnen. In unserem Fall ist jedoch lediglich wichtig, dass
die relativen chemischen Verschiebungen von Deuteronen sich praktisch nicht von
denjenigen der Protonen unterscheiden [7]. Deshalb sind die D-Spektren partiell
deuterierter Verbindungen komplementir zu den H-Spektren.
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Fig. 1. Protonenvesonanz-Spektrum des Phenols 1¢ in CCl,

Bevor die Deuterium-Verteilung in den isomerisierten Phenolen bestimmt werden
kann, muss kurz die Analyse des Protonenspektrums des als Ausgangsmaterial dienen-
den dideuterierten Phenols 1¢ (S. 1298) besprochen werden (Fig. 1).
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Das Spektrum {CCl,) zeigt bei 6,81 ppm ein breites Singulett fiir die beiden aro-
matischen Protonen an C-4' und C-6', wihrend das zur Hydroxylgruppe o-stindige
Aromatenproton an C-3' (§ = 6,50 ppm) vollstindig durch Deuterium ersetzt ist. In
der Vinylregion findet sich das Multiplett des Protons 2, dessen Linien sich nicht mit
den Signalen der endstindigen Methylgruppe 1 (Zentrum bei ca. 5,1 ppm) iiber-
decken. Die Resonanz des phenolischen OH-Protons, welches in der D-freien Verbin-
dung in der gleichen Region erscheint und in seiner Lage sehr konzentrationsabhingig
ist, fehlt in diesem O-deuterierten Produkt. In spéter zu besprechenden isomerisierten
Produkten wurde durch geeignete Wahl der Konzentration und Zusatz von Spuren
Sdure das Signal des regenerierten OH auf ca. 5,5 ppm eingestellt, wodurch jede
Uberlappung mit den Vinylsignalen vermieden werden konnte. Das Methinproton
an C-3 der Seitenkette liefert ein symmetrisches Multiplett bei 3,65 ppm. Das als
interner H-Standard verwendete Signal der aromatischen Methylgruppe findet sich
bei 2,24 ppm und ist auch hinsichtlich moglicher Seitenbanden (aus der Rotation
des Probenrohrchens) weit genug getrennt von dem Methyldublett der Seitenketten-
Methylgruppe 4 bei 1,32 ppm. Die elektronische Integration aller dieser Signal-
gruppen ergab relative Werte, welche nie um mehr als 4 39, vom theoretischen
Flachenverhiltnis abwichen. Dieser Wert entspricht ungefihr der Genauigkeit, mit
welcher die Integration eines Signals, bezogen auf die Standard-Methylgruppe, aus-
gefithrt werden kann und welche durch die Genauigkeit des Integrators sowie der
Methode iiberhaupt gegeben ist (systematische Fehler und statistischer Fehler).

Das Spektrum eines aus dem Phenol 1c¢ bei Gegenwart einer externen D-Quelle
durch anomale CLAISEN-Umlagerung erhaltenen Phenols, in welchem das phenolische
Deuteron wieder ausgewaschen worden war (Experiment Nr. 1.4) ist in Fig. 2 wieder-
gegeben. Auf Grund der im exp. Teil beschriebenen quantitativen Protonen-Analyse
enthilt die Verbindung 4,96 D-Atome. Bei der Verbrennungsanalyse wurden 5,19
D-Atome gefunden. Die inkorporierten Deuteriumatome sind wie folgt verteilt.
Kern: 1,05 D, Methylengruppe 1:1,73 D, Methylgruppe 4: 2,18 D. Erwartungsge-
miss fand keine signifikante D-Inkorporierung in die kernstindige Methylgruppe
und die aromatischen Stellungen 4’ und 6’ statt. Fiir den Mechanismus der Umlage-
rung ist jedoch vor allem wichtig, dass auch in den Stellungen 3 und 2 der Seitenkette
kein Deuterium-Einbau erfolgte. Die auf diese Weise ermittelten spezifischen Deute-
rierungsstellen konnten weiterhin durch die Aufnahme des D-Spektrums bestitigt
werden. Wie bereits vorgehend erwihnt, entsprechen die relativen chemischen Ver-
schiebungen von Deuteronen denjenigen von Protonen. Das D-Spektrum eines im
Kern und in der Seitenkette deuterierten Phenols (Nr. 1.3) (#-Hexan; Fig. 3) zeigt
nur drei D-Resonanzen, diejenigen fiir das Aromatenproton an C-3’ sowie je ein
Signal fiir die deuterierte endstindige Methylengruppe 1 und die sekundére Methyl-

gruppe 4.
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Fig. 2. Prolonenyesonanz-Spektyum des umgelagevten Phenols aus Exp. Nv. 1.4 in CCl,
(+ Spur CF,COOH)

H (D3 D D - SPEKTRUM
IN nHEXAN
H3
AROMAT. METHYLEN METHYL
__..///\// _/\
i T\'M |
510 364 0 PPM
SH) 520 370 0

Fig. 3. Deulevonenyesonanz-Spekivum des umgelagerten Phenols aus Exp. Nv. 1.3 in n-Hexan?)

In einem ersten Versuch (Nr. 1.3) wurde das erwidhnte dideuterierte Phenol 1c
in Substanz unter Luftausschluss 3 Std. auf 197° erhitzt. 1¢ ist wie folgt erhalten
worden: o-(x-Methylallyl)-p-methyl-phenol hat man mit alkalischem Deuteriumoxid
auf 100° erhitzt, wobei nach Aufarbeitung das in 3’-Steltung deuterierte Phenol ent-
stand. In die Seitenkette wurde kein D eingebaut. Dieses Phenol wurde dann mit
D,0 behandelt und nach Destillation und Analyse sofort erhitzt. Wie schon oben
gezeigt wurde, enthilt das erhitzte Phenol, in dem durch Waschen mit Wasser
alles an Sauerstoff gebundene Deuterium durch Wasserstoff ersetzt worden war,
1,9 D/Molekel, die gemdss 1d auf die Molekel verteilt sind. Die H-Atome an C-4' und
C-6’, die H-Atome der kernstdndigen Methylgruppe und die H-Atome an den C-Ato-
men 2 und 3 sind demnach nicht gegen D ausgetauscht worden.

%) Die Formeln sollen symbolhaft den Ort der D-Inkorporierung anzeigen. Bei geringem D-Einbau
wird das Deuterium vornehmlich in der Gruppierung —-CH,D, bei stirkerer Substitution in
steigendem Masse in der Anordnung —CHD, und —CDj fiir die Methylgruppe bzw. —-CHD und
-CD, fiir die Methylengruppe vorliegen. Zwischen diesen Fillen kann NMR.-spektroskopisch
nicht unterschieden werden. Eine massenspektrometrische Untersuchung der Reaktion ist
geplant. Substitution kernstindiger H-Atome wird nicht angezeigt.
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Die spezifische D-Inkorporierung in die endstindige Methylengruppe und in die
Methylgruppe 4 der Seitenkette steht in qualitativer Ubereinstimmung mit dem von
MARVELL [4] vorgeschlagenen Mechanismus. Im Zwischenprodukt cis-2 werden diese
beiden Gruppen als Methylgruppen einander dquivalent. Bei Vernachlissigung von
Isotopie-Effekten sollte, da drei austauschfihige H-Atome in der Methylgruppe zwei
solchen in der Methylengruppe gegeniiberstehen, die Beziehung 2m = 3 gelten.
Das unter Beriicksichtigung des statistischen Faktors ermittelte Verhiltnis der D-
Inkorporierungsrate fiir die Methyl- und Methylen-Gruppe sollte also, unabhingig
vom Ausmass der Deuterierung, den Wert 1 ergeben. Beim Auftreten eines Isotopie-
Effektes fiir die Protonenabstraktion im ¢is-2 sollte das Verhiltnis 3#/2m bei kleinen
Umsitzen < 1 sein, um bei Ausdeuterierung aller fiinf Reaktionsstellen den Wert 1,0
zu erreichen. Gefunden wurde aber fiir das Verhiltnis 3#/2m der Wert 2,2 (Tab. 1,
Versuch Nr. 1.3).

Tabclle 1.© Abhdngigkeit des Verhdltnisses der D-Inkorporievung in die Methylengruppe 1 und die
Methylgruppe 4 von dey gesamten D-Inkorporierung in die Bulenkette beim 3-(2’-Hydyoxy-5'-methyl-
phenyl)-T-buten

% D in der Butenkette

Experiment Nr. (100% = 5 D) 3n/2m
1.7 4,61 25

1.3 19,4 2,23
1.5 49,4 1,78
1.6.1 68,6 1,18
1.6.2 71,2 1,23
1.6.3 74,4 1,22
1.4 78,2 1,19

Der Einsatz von 1c¢ hat den Nachteil, dass den fiinf austauschfihigen H-Atomen
in der Buten-Seitenkette nur e/n an Sauerstoff gebundenes D gegeniibersteht. Die
Genauigkeit der Analyse wird damit herabgesetzt. Das Angebot an austauschfihigen
D-Atomen kann jedoch durch reichlichen Zusatz einer externen Quelle mit labilem D,
das das austauschende phenolische D laufend ersetzt, wesentlich vergrossert werden.
O-deuteriertes Athylenglykol oder Diithylenglykol erwiesen sich hier als ungeeignet :
Das Allylphenol wurde dabei weitgehend zerstért. Am besten verhielt sich reines
Deuteriumoxid. Zur Umlagerung wurde das zu untersuchende Phenol (in Stellung 3’
vordeuteriertes Phenol: Experimente 1.3; 1.4; 1.5 oder undeuteriertes Phenol: Expe-
rimente 1.6; 1.7) mit der zehnfachen Gewichtsmenge D,O 4 bis 48 Std. in einem
unter Hochvakuum zugeschmolzenen Glasrohr auf 200° 4- 10° erhitzt. Das zur phe-
nolischen Hydroxylgruppe o-stindige H-Atom wurde dabei je nach der Dauer des
Erhitzens mehr oder weniger vollstindig gegen D ausgetauscht.

Diese weiteren Experimente (Tab. 1) bestitigen in iiberzeugender Weise den Be-
fund, dass die Methylengruppe rascher Deuterium inkorporiert als die Methylgruppe;
sie zeigen ferner, dass das 3#/2m-Verhiltnis vom Ausmass der D-Inkorporierung in
die Buten-Seitenkette abhingt. Im Experiment 1.7 (kurze Reaktionszeit) ist in die
Seitenkette nur 0,5 D-Atom eingebaut worden. Der D-Gehalt der Methylgruppe 4
war dabei so niedrig, dass das Verhiltnis 3x#/2m nicht mehr bestimmt werden konnte.
Es muss etwa 5 oder etwas grosser sein.
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Das Ergebnis lisst sich durch die inverse Reaktion, nimlich den Austausch von D
gegen H durch Erhitzen der deuterierten Phenole mit H,0O verifizieren: So gaben
3-(2'-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-1-buten Nr. 1.6.1 und 1.6.2 mit 68,6 bzw. 71,2%, D
in der Seitenkette nach 10stiindigem Erhitzen mit H,O auf 200° Phenole, die noch
51,2 bzw. 52,8%, D in der Buten-Seitenkette enthielten. Die entsprechenden 3n/2m-
Verhiltnisse betragen 0,67 bzw. 0,69. Die Deuteronen der Methylengruppe 1 werden
somit rascher gegen Protonen ausgetauscht als jene der Methylgruppe 4.

Diesen Befunden wird das folgende, etwas erweiterte Reaktionsschema fiir die
sogenannte anomale CLAISEN-Umlagerung gerecht?).
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Durch rasche reversible Reaktion wird zunichst im Phenol OH in OD umgewan-
delt unter Bildung des Phenols 1e.

Geschwindigkeitsbestimmend bei der anomalen CLAISEN-Umlagerung ist der Des-
aromatisierungsschritt, d. h. die Umwandlung der o-Allylphenole in die Cyclohexa-
dienon-Zwischenprodukte. Deren Stationdrkonzentration ist so klein, dass sie sich in
einem abgeschreckten Reaktionsansatz IR.-spektroskopisch nicht nachweisen lassen.

1e kommt in zwei fiir die Cyclisation zum Zwischenprodukt giinstigen Konforma-
tionen vor («,f). Das f-Konformere liefert das Cyclopropyl-dienon-Zwischenprodukt
cis-2e mit zwei c¢ss-stindigen Methylgruppen, das «-Konformere die entsprechende
trans-Verbindung #rans-2e. Der Ubergangszustand fiir die Cyclisierung zu frans-2e
wird wegen geringerer sterischer Wechselwirkung der #rans-stindigen Methylgruppen
eine geringere Freie Energie haben als der Ubergangszustand, der zu cis-2e fithrt.
trans-2e bildet sich somit rascher als cis-2e. Bei der nachfolgenden Protonen- bzw.
Deuteronen-Ubertragung von Kohlenstoff auf Sauerstoff liefert cis-2e 1f und 1g in



Volumen 48, Fasciculus 6 (1965) — No. 142 1303

gleichen Mengen. #rans-2e kann aber intramolekular nur zu 1f isomerisiert werden.
Wenn eine externe Protonenabstraktion nicht oder nur sehr langsam erfolgt, wird die
Reaktion frans-2e - 1g relativ zur Reaktion trans-2e - 1f bedeutungslos. Es wird
spiter gezeigt, dass dies der Fall ist. Fiir die Bildung von 1f stehen somit zwei Wege,
fiir 18 nur ein Weg offen. Falls c/s-2e genauso rasch gebildet wiirde wie #rans-2e, wire
bei sehr kleinen Umsitzen im resultierenden Phenol ein 3#/2m-Verhiltnis von 2 zu
erwarten (d.h. 1£:1g = 2:1). Das gefundene Verhiltnis ist aber wesentlich hoher als 2,
was mit der angenommenen langsameren Bildung von cis-2 e in Ubereinstimmung steht.

Die Vorstellung von den zwei Cyclohexadienon-Zwischenprodukten cis- und trans-
2e lasst sich nun in relativ einfacher Weise iiberpriifen: Fiihrt man in o-(«-Methyl-
allyl)-phenol (3-(2'-Hydroxyphenyl)-1-buten) in die meta-Stellungen des Kerns Me-
thylgruppen ein (Verbindung 3), so sollte die Freie Energie des Ubergangszustandes
der Reaktion 3 -> #trans-4 grosser sein als die Freie Energie des Ubergangszustandes
3 > cis-4. Im zu trans-4 fithrenden Ubergangszustand kommt namlich die eine kern-
stdndige Methylgruppe in nichste Nachbarschaft zu der zu ihr «cis»-stindig werden-
den Methylgruppe des Cyclopropanringes. Dies bewirkt eine Abstossung der beiden
Methylgruppen und damit eine Erhéhung der Aktivierungsenergie. Bei der Reaktion
3 > cis-4 sollte der Ubergangszustand durch die kernstindigen Methylgruppen kaum
beeinflusst werden.

0 CH, D
7
“3CH,
H,C CHyu- -
trans-4 '
‘ \
/
oH CH , OH  CHy P,
CH-CH=CH, 1 CH-CH=CH,. 0,
H,C cH, D0 H,C CH,
3 / 3a
0 CH, O
HCA
- YH
H;C CH;
cis-4

Die Resultate, die man beim Erhitzen des Phenols 3 mit D,O erhielt, sind in
Tabelle 2 wiedergegeben?).

Unabhingig von der Erhitzungsdauer wird ein 3%/2sm-Verhiltnis von 1 beobach-
tet. Der iiber frans-4 fithrende Weg von 3 zu 3a ist gegeniiber dem iiber c¢is-4 fithren-
den im Gegensatz zu den Versuchen mit 1 relativ bedeutungslos geworden: Diese
Experimente stellen eine gute Stiitze fiir den oben diskutierten Mechanismus dar.

%) Neben der anomalen Umlagerung erleidet 3 noch eine parallel verlaufende Umlagerung zum
m, m’-Dimethyl-p-crotyl-phenol [8] [1].
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Tabelle 2. Abhdngigheit des Verhdltnisses dev D-Inkovpovievung in die Methylengruppe 1 und die
Methylgruppe 4 von der gesamten D-Inkovpovierung in die Bulenkette beim 3-(2'-Hydvoxy-4',6'-
dimethyl-phenyl)-1-buten

% D in der Butenkette

Experiment Nr. (100% = 5D) 3n2m
2.31 41,4 1,00
2.3.2 45,8 1,04
2.3.3 27,2 1,05
2.3.4 14,2 0,92

Auch o-Allylphenole mit unsubstituiertem Allylrest miissen naturgemiss die
anomale CLAISEN-Umlagerung zeigen. Deuterium kann hier nur in die endstindige
Methylengruppe eingefiihrt werden. So erhilt man aus o-Allylphenol beim 48stiin-
digem Erhitzen mit Deuteriumoxid auf 200° ein o-Allylphenol, das ausser im Kern
nur in der endstindigen Methylengruppe Deuterium eingebaut hat (509%,).

Durch weitere Experimente sollten noch Argumente beigebracht werden, die
zeigen, dass die Spiro-cyclopropyl-cyclohexadienone vom Typus cis-[trans-2 die einzig
wichtigen Zwischenprodukte der sogenannten anomalen Craisen-Umlagerung sind
und dass deren Riickumwandlung in die Phenole einen intramolekularen Prozess,
d. h. die Umkehr ihrer Bildungsreaktion darstellt. Schon die eingangs erwihnten
Befunde von MARVELL [4] (keine anomale CrLalSEN-Umlagerung von o-allylierten
Phenylmethylithern oder p-allylierten Phenolen) machen wahrscheinlich, dass die
Reaktion durch einen intramolekularen Protonentransfer vom Sauerstoff an die
Allyldoppelbindung ausgeldst wird, d. h. dass ausschliesslich das am Phenol-Sauer-
stoff haftende Proton {ibertragen wird. In Ubereinstimmung damit gab o, 0’-Dimethyl-
p-allyl-phenol (5) beim 48stiindigen Erhitzen mit D,0 auf 200° nur unverindertes
Ausgangsmaterial ohne signifikante D-Aufnahme zuriick. Unter gleichen Bedingun-
gen trat mit m,m’-Dimethyl-p-(y-methylallyl)-phenol (= 4-(2’,6'-Dimethyl-4’-hydro-
xy-phenyl)-2-buten) nur Kern-Deuterierung ein. Zugabe eines halben Aquivalentes
Pyridin oder eines Moles 4-Hydroxypyridin dnderte daran nichts?). Die Protonen-
iibertragungsreaktion wird erleichtert durch das Bestehen einer experimentell nach-
gewiesenen Wasserstoffbriickenbindung zwischen der phenolischen Hydroxylgruppe
und der Doppelbindung des Allylrestes [9]. Der Protonentransfer bewirkt eine zwei-
fache Katalyse fiir die Ringschlussreaktion: die o-Stellung wird wesentlich stirker
nucleophil als im Ausgangsphenol, und die §-Stellung im Allylrest wird gleichzeitig
elektrophil. Der Ubergang des Phenols in das Spiro-cyclopropyl-cyclohexadienon
kann somit als echte «concerted reaction» aufgefasst werden, bei der das Losen und
Kniipfen der Bindungen synchron erfolgen.

Damit im Einklang steht auch ein Deuterierungsexperiment mit o-(8-Methylallyl)-
m, m’-dimethyl-phenol (= 3-(2"-Hydroxy-4',6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen)
(6). Nach 48stiindigem Erhitzen dieses Phenols mit D,0 auf 200° resultierte ein

4) Beim Erhitzen mit D,O bei Anwesenheit eines halben Aquivalentes Kaliumhydroxid wurde das
p-allylierte Phenol weitgehend veridindert. Es soll noch versucht werden, durch geeignete bi-
funktionelle Katalysatoren allenfalls eine anomale Umlagerung von p-allylierten Phenolen zu
erzwingen.
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Phenol, das 1,85 D-Atome in der Methylengruppe 1, aber praktisch keine (< 0,1)
D-Atome in der §-stindigen Methylgruppe enthielt, d. h. es bildete sich 6a, aber
kein 6b.

CH,D

OH 0 OH
Ji:(\f% 0,0 /C?\CHJ CHO
CH. ,[ I CH.
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Das Experiment zeigt somit, dass eine durch externe Basen (oder Siuren) bewirkte
Umwandlung des Dienon-Zwischenproduktes 7a, die sowohl 6a wie 6b liefern wiirde,
bedeutungslos gegeniiber der intramolekular erfolgenden Umlagerung 7a — 6a ist.
Dieses Experiment macht ferner sehr wahrscheinlich, dass Carbonium-Ionen, in un-
serem Fall 8, bei der anomalen CLAISEN-Umlagerung keine Rolle als Zwischenpro-
dukte spielen. Unter der fiir ein tert. Carbonium-Ion des Typs 8 verniinftigen An-
nahme, dass seine Lebensdauer grosser ist als die Zeit, die fiir eine Rotation um die
C-Einfachbindung zwischen den «- und g-C-Atomen benétigt wird, miissten aus 8
via 7a und 7b die Stoffe 6a und 6b resultieren, was aber, wie erwihnt, nicht der
Fall ist.

Bei der Untersuchung der Deuterierungsreaktion von 6 haben wir festgestellt,
dass diese Allylverbindung schon unter sehr milden Bedingungen in das Propenyl-
derivat 9 und den cyclischen Ather 10 iibergeht (s. exper. Teil). Die Bildung von 10
kann als Indiz fiir das intermedidre Auftreten von 8 angesehen werden.

Bei Giiltigkeit des fiir die anomale CLAISEN-Umlagerung diskutierten Mechanis-
mus folgt, dass meta-Allylphenole diese Umlagerung nicht eingehen kénnen. Tat-
sdchlich tauschte C-Allylmesitol nach lingerem Erhitzen mit D,0 auf 200° praktisch
kein an C gebundenes H gegen D aus.

Naphtalinderivate gehen Desaromatisierungsreaktionen leichter ein als Benzol-
abkémmlinge. So lagern sich nach CLAISEN Naphtylallylither wesentlich rascher
(~ 30mal) um als Phenylallylither. Nach 48stdg. Erhitzen von 1-Allyl-2-naphtol (11a)
bzw. 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol (12a) mit D,O auf 200° erhielt man nach dem Aus-



1306 HELVETICA CHIMICA ACTA

waschen labiler D-Atome daher Verbindungen, in denen der Wasserstoff der endstin-
digen C-Atome der Allylkette praktisch vollstindig durch Deuterium ausgetauscht
war (11b, 12b). Wihrend 11a sonst keine weiteren D-Atome einbaute, fanden sich
in 12b unter den aromatischen H-Atomen 1,6 D-Atome.

co,
CHy=CH=CH, \/ CH,~CH=CD,
OH 0
+ QU O
0,0
11a 13 11b
co,
|
CHoH
OH CH, 0
CH.,—CH:CRZ OH
ocH,
12a R, = H, 14 15

12b R, = D,; +1,6 aromat. D

Beim Erhitzen von 11a mit D,0 entstand ausser 11b noch in kleiner Menge der
sekundire Alkohol 14. Die undeuterierte Verbindung bildete sich beim Erhitzen von
11a mit H,O. Der Stoff, vom Smp. 120-121°, gab korrekte Analysenwerte und zeigte
im 60-MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,) 2 OH-Signale bei § = 8,3 und 2,75 ppm und
die Multiplette von 6 aromat. Protonen, des Protons am §-C-Atom bei 4,25 ppm, der
beiden Protonen am «-C-Atom bei 3,2 ppm und das Methyldublett bei 1,30 ppm. In
der deuterierten Verbindung 14 fehlt dieses Signal vollstindig. 14 hat man noch als
0, 0-Diacetylderivat charakterisiert, das die erwarteten Verinderungen im NMR.-
Spektrum zeigte. Wir nehmen an, dass die Bildung von 14 auf eine Hydrolyse (vgl.
[5]) des Dienon-Zwischenproduktes 13 zuriickzufiihren ist. In der Benzolreihe haben
wir zu 14 korrespondierende Produkte nicht angetroffen; das mag darauf zuriickzu-
fithren sein, dass die Cyclopropyl-dienon-Zwischenprodukte der Naphtalinreihe eine
im Vergleich zu denen der Benzolreihe grossere Lebensdauer besitzen.

para-Spiro-cyclopropyl-dienone, wie 15, treten durch Phenoxid-Anion-Beteiligung
bei der Einwirkung von Basen auf 2-(p-Hydroxy-phenyl)-dthylhalogenide auf [5];
diese Korper lassen sich zwar isolieren, sind aber sehr reaktiv.

Eine'Phenoxid—Anion-Beteiligung lasst sich auch fiir die DARIN-Reaktion [10]
diskutieren. Bei dieser Reaktion werden die Natriumsalze von in ortho- oder para-
Stellung hydroxylierten aromatischen Aldehyden oder Ketonen mit Wasserstoff-
peroxid behandelt, wobei die Aldehyd- bzw. Keton-Gruppierung gegen Hydroxyl aus-
getauscht wird. Die entsprechenden an der Hydroxygruppe verdtherten Stoffe wer-
den unter diesen Bedingungen nicht abgebaut [10] [11]; dies gilt auch fiir die in meta-
Stellung hydroxylierten aromatischen Aldehyde und Ketone.
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Fiir die DAkiN-Reaktion wurde der nachstehende Mechanismus vorgeschlagen[12];
er gleicht demjenigen der BAEYER-VILLIGER-Persiureoxydation von aliphatischen
Ketonen bzw. der BOESEKEN-Oxydation [13] von aromatischen Aldehyden oder
Ketonen, die keine zur Carbonylfunktion ortho- oder para-stindigen Hydroxylgrup-
pen besitzen miissen, mit Persiduren.

OH OH K (3° oH oH
CHO_ o Ben 0-CHO OH
+HO, == ~ LS +0H® —» *HCO;O
A B

Dieser Mechanismus vermag die Notwendigkeit von freien ortho- oder para-
stindigen OH-Gruppen nicht befriedigend zu deuten, auch wenn man einem Pheno-
xid-Anion die grossere Wanderungstendenz zuerkennen wird als z. B. einem Anisyl-
rest. Die nachstehende Modifikation des Mechanismus, die ein Spiro-epoxy-cyclohexa-
dienon-Zwischenprodukt C3) annimmt, vermeidet diese Schwierigkeit:

(5]
0° on O/HPOH
) NH <) i
SN CSo0-B2h 2
A== —_ 0 ——3

Da Protoneniibertragungen hier nur von Sauerstoff zu Sauerstoff erfolgen und
diese Reaktionen sehr rasch ablaufen, fallt die fiir die anomale CLAISEN-Umlagerung
notwendige Bedingung der Intramolekularitdt weg, d. h. auch in para-Stellung hydro-
xylierte Carbonylverbindungen geben den DakiN-Abbau. Der Befund, dass o-Hydro-
xyhydrindon mit Lauge und Wasserstoffperoxid nicht reagiert [15], steht damit im
Einklang; die Reaktion miisste hier iiber ein sehr gespanntes Spiro-cyclopropyl-
dienon-Zwischenprodukt ablaufen.

Den Herren Prof. P. DIEHL und Dr. G. SVEGLIADO sind wir fiir die Aufnahme von Deuterium-
NMR.-Spektren, Frl. Dr. R. MoNDELLI fiir die Messung zahlreicher Protonenspektren und Herrn

H. FroHOFER fiir zahlreiche Analysen und Deuteriumbestimmungen zu Dank verpilichtet. —
Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS danken wir bestens fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
(unter teilweiser Mitarbeit von H.-J. Hansen und H. J, Rosenkranz)

Allgemeine Bemerkungen: Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt. Alle Lésungs-
mittel waren frisch destilliert und wurden iiber eine Kolonne abgedampift. Gas-Chromatogramme
an Celite (100-120 msh) mit 309, Apiezon L. Diinnschichtchromatogramme auf Aluminiumoxid-
platten mit Chloroform und Chloroform-Methanol-Gemischen oder auf Silicagelplatten mit Ather-
Pentan-Gemischen. Die quantitativen D-Bestimmungen durch Verbrennungsanalyse erfolgten
nach HorACEK [6] — H. FROHOFER. Es ist jeweils der Mittelwert aus einer Doppelbestimmung
angegeben. Reproduzierbarkeit 1-1,59% D. Das D,O stammte vom Eidg. Institut fiir Reaktor-
forschung (Wiirenlingen) und war 99,95-proz.

Bestimmung der Deuteriuminkorporation duvch Profonenvesonanzspektroskopie. Die isomeri-
sierten Phenole, in welchen das Proton der Hydroxylgruppe vollstindig regeneriert war, wurden

5) Spiro-epoxy-cyclohexadienon-Strukturen sind schon wiederholt beschrieben worden [14].



1308 HELVETICA CHIMICA ACTA

in reinstem Tetrachlorkohlenstoff (MErRck, Uvasol-Qualitit) in 20-50-proz. Losung mit einem
VARIAN-A-60(MHz)-Spektrometer gemessen. Als interner Resonanz-Standard diente Tetramethyl-
silan, und alle Resonanzpositionen bzw. Gebiete sind in § [ppm]-Einheiten angegeben. Bei grossen
Konzentrationsunterschieden in den Messproben dieser Phenole kénnen Abweichungen bis zu
+ 0,05 ppm auftrcten. Zur elektronischen und numerischcn Integration wurde ein Digitalvolt-
meter, Modell HEWLETT-PACKARD 405 CR, verwendet. Als bester Integrationsstandard erwiesen
sich in den meisten Fillen die am aromatischen Kern befindlichen Methylgruppen. Andernfalls
ist der Standard besonders bezeichnet.

Dic D-Bestimmung durch gebictsweise Integration der Protonenspektren wurde wie folgt
ausgefithrt (vgl. hiczu Fig. 2):

a) Die einer bestimmten Protoncngruppe entsprechenden Signale oder Multiplette werden
sinnvoll gegeneinander abgegrenzt. Hiczu ist eine Minimisierung der Rotationsseitenbanden
Voraussetzung. In allen unseren Fillen betrug deren Intensitit stets weniger als 19, des Zentral-
signals, so dass sic bei der angegebenen Genauigkeit dieses Verfahrens (siehe unten) unberiick-
sichtigt bleiben konnten.

b) Ein Beispiel fiir diec Integration der Spektren ist in Tabelle 3 aufgefilhrt. Vor und nach
jeder Protonengruppe wurde die integriertc Intensitat am Digitalvoltmeter abgelesen. Bei weit
auseinanderliegenden Gruppen crfolgte eine weitere Nullinien-Ablesung (¢O»-Wert in der Ta-
belle) vor dem nichsten Signal.

c) Alle Spektren wurden 10mal durchgemessen, dic Differenzen bestimmt (= «Effektive Inte-
grationswerte» einer Gruppe) und aus diesen der Mittelwert (in Volt) berechnet.

Tabelle 3. Messwerte und Auswevtung dev mit einem Digitalvoltmetey zehnmal duvchgefiihvien
Integration des NMR.-Spektvums von deutevieviem 3-(2'-Hydroxy-5'-methyl-phenyl)-1-buten 1.4
(vgl. Fig. 2)

0 Kern -*CH= 2-OH =CH, 0 SCH- 0 5-CH, -*CH,
287 561 7,05 844 879 88 102 103 145 157

1,62 435 579 715 1,57 17,63 9,05 913 134 14,6

Mess- 2,18 494 638 780 8,16 822 9,60 9,72 13,8 151
Werte 1,55 430 576 715 7,52 17,57 804 903 133 144
in 209 487 627 769 810 815 962 969 139 151
Volt 145 416 560 7,05 7,39 7,43 875 887 131 143
1,57 430 573 713 7,52 7,58 8,98 912 134 14,5

1,97 478 521 761 7,99 8,07 941 958 138 149

1,50 422 569 7,09 7,47 1,51 8,90 906 133 144

1,56 431 573 715 754 761 8,95 9,09 134 14,5
274 144 1,39 0,35 1,36 420 12
273 144 136 042 1,42 427 12
276 1,44 142 0,36 1,38 408 13
Effektive 2,75 146 1,39 0,37 1,37 427 1,1
Integrations- 278 140 142 041 1,47 421 1.2
Werte 2,71 144 145 0,34 1,32 423 12
) 273 1,43 1,40 0,39 1,40 428 1,1
281 1,43 140 0,38 1,34 422 11
2,72 1,47 1,40 0,38 1,39 424 1,1
275 142 142 0,39 1,34 431 1,1

Mittelwert (V) 2,75 1,44 141 0,38 1,38 423 1,16
Anzah] Ha) 1,95 1,02 1,00 0,27 0,98 3,00 0,82
Anzahl D 1,05 -0,02 000 1,73 0,02 0,00 2,18
% D 350  -2,0 0,00 86,5 2,00 0,00 727

2) Standard: 5-CH,; 1 H =141V = f.
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d) Der als Integrations-Standard verwendete Wert dividiert durch die Anzahl Standard-H
licferte den Umrechnungsfaktor f [Volt/H], mit dessen Hilfe die Anzahl Protonen in jeder Signal-
gruppe ermittelt wurde. Die Deuteriuminkorporation («Anzahl D» bzw. 9, D) folgt aus der Dif-
ferenz zur theoretischen Protonenzah! des undeuterierten Materials. Eine Fehlerabschitzung
unter Einschluss der systematischen und statistischen Fehler lieferte fiir den diskutierten Fall
(Tab. 3) eine Genauigkeit der « D-Werte» von + 39%,, des 3»n/2m-Quoticnten von 4 5%, Diese
Fehler erh6hen sich bei Proben mit wesentlich geringerem D-Gehalt im Allylrest.

1. Erhitzen von 3-(2’-Hydroxy-5"-methyl-phenyl)-1-buten mit D,0. — 1.1. 3-(2"-Hy-
droxy-3'-D-5"-methyl-phenyl)-1-buten: 1,62 g 3-(2’-Hydroxy-5’-methyl-phenyl)-1-buten wurden
nach dreimaligem Schiitteln mit je 2 ml Deuteriumoxid zusammen mit einer durch Eintragen von
0,12 g Natrium in 3,62 ml Deuteriumoxid bereiteten alkalischen D,O-L§sung in eine vorher aus-
geglithte Pyrex-Bombe unter Wasserstrahlvakuum cingeschmolzen und wihrend 110 Std. auf
100° 4 4° (elektrischer Bombenofen) erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch
unter Eiskilhlung mit 2~ Schwefelsdure angesiuert, mit Pentan extrahiert, die vereinigten Pentan-
Ausziige mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Pentans wurde das Phenol bei 100-120° (Luftbad)/
11 Torr destilliert; Ausbeute 1,49 g (91%,). Die D-Bestimmung durch Verbrennungsanalyse ergab
1,24 D/Molekel. Der gegeniiber dem berechneten Wert (1,00 D/Molekel) zu hohe D-Gehalt ist da-
durch bedingt, dass bei der Aufarbeitung nicht das gesamte an O gebundene Deuterium gegen H
ausgetauscht worden ist. Deshalb wurde das deuterierte Phenol in einem Methanol-Wasser-
Gemisch homogen geldst, einige Zeit geschiittelt, wieder in Pentan aufgenommen und wie oben
aufgearbeitet. Das in 86% Ausbeute (1,41 g) erhaltene diinnschicht- und gas-chromatographisch
reine Phenol hatte einen D-Gehalt von 1,00 D/Molekel (Verbrennung) bzw. 1,04 D/Molekel
(NMR.). Die NMR.-Analyse zeigte, dass H an C-3’ vollstindig durch D ausgetauscht war.

1.2. 3-(2'-Deuteroxy-3'-D-5 -methyl-phenyl)-T-buten: 1,4g desnach 1.1. erhaltencn, in Stellung 3
deuterierten Phenols wurden dreimal mit je 2 ml Decutcriumoxid bei ca. 50° (Wasserbad) in
einem langen, unten zur Spitze ausgezogencn Glasrohr mit Schliffverschluss wahrend 2-3 Min.
intensiv geschiittelt (Vibrator). Nach dem Absetzen wurde das durch Austausch verdiinnte
Deuteriumoxid abpipettiert, die D,0-Phase mit Pentan extrahiert, die vereinigten Pentan-
Ausziige mit frischem D,O geschiittelt und abgedampft. Das urspriinglich eingesetzte Phenol
wurde insgesamt dreimal in der angegebenen Weise mit Deuteriumoxid behandelt. Die drei mit
D,0 gewaschenen Pentan-Ausziige wurden vereinigt und darin das im Glasgefdss verbliebene
Phenol geldst. Nach dem Trocknen iiber frisch geglihtem Natriumsulfat wurde das Pentan ab-
destilliert und der Riickstand bei 100-120° (Luftbad) und 11 Torr destilliert. Das nahezu quanti-
tativ zuriickisolierte Phenol zeigte ein mit dem Ausgangsprodukt identisches Diinnschicht- und
Gas-Chromatogramm. Die D-Bestimmung erfolgte in diesem Falle nur durch NMR.-Analyse und
ergab bei einem totalen Gehalt von 2,05 D/Molekel: 1,12 D im Kern (Stellung 3’) und 0,93 an
Sauerstoff gebundenes D.

1.3. Evhitzen von 3-(2"-Deuteroxy-3'-D-5"-methyl-phenyl)-1-buten: Ca. 1,2 g des nach 1.2 er-
haltenen C, O-deuterierten Phenols wurden nach sorgfiltigem Entgasen unter Hochvakuum ein-
geschmolzen und 3 Std. auf 197,3° 4 0,5° (Athylenglykol-Dampfbad) erhitzt. Anschliessend
wurde das Reaktionsprodukt in Methanol-Wasser homogen geldst, die Losung mit Pentan extra-
hiert, die vereinigten Pentan-Ausziige mit viel Wasser nachgewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Pentans hat man den Riickstand bei 100-120° (Luftbad)
und 11 Torr destilliert; Ausbeute 0,8 g (ca. 67%,). Das in der Butenkette deuterierte Phenol 1.3
war diinnschichtchromatographisch einheitlich, zeigte jedoch im Gas-Chromatogramm eine ra-
scher wandernde Verunreinigung von ca. 29%,, bei der es sich sehr wahrscheinlich um den cyclischen
Ather 2,3,5-Trimethylcumaran handelt (siche Versuch 1.4). Die Decuterium-Bestimmung ergab
einen totalen D-Gehalt von 1,81 D/Molekel (Verbrennung) bzw. 1,93 D/Molekel (NMR.}; davon
sind 0,96 D in Stellung 3/, 0,58 D in der Methylengruppe 1 und 0,39 D in der Methylgruppe 4
lokalisiert.

1.4. Erhitzen des deutevierten 3-(2'-Hydroxy-5"-methyl-phenyl)-1-buiens (1.3) mit D,0 wihvrend
48 Std.: 400 mg des Phenols 1.3 und 4 ml Deuteriumoxid wurden nach Entgasen unter Hoch-
vakuum eingeschmolzen, die Bombe in einen mit Wasser etwa halbgefiillten Autoklaven von 11
Volumen eingebracht und 48 Std. auf 200° + 10° crhitzt. Anschliessend wurde das Reaktions-
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gemisch mit Pentan extrahiert und aus den vereinigten Pentan-Ausziigen das Phenol mit 10-proz.
Kalilauge und dann mit Craisen-Lauge ausgeschiittelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung der mit
Pentan gewaschenen alkalischen Ausziige (aus der zuriickgebliebenen Pentan-Phase wurden
30 mg farblose Neutralteile isoliert) erhielt man durch Destillation bei 100-120° (Luftbad) und
11 Torr 309 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch reines, deuteriertes 3-(2’-Hydroxy-5’-
methyl-phenyl)-1-buten (1.4) mit folgender D-Analyse: Totaler D-Gehalt: 5,19 D/Molekel (Ver-
brennung) bzw. 4,96 D/Molekel (NMR.); Kern: 1,05 D; Methylengruppe 1: 1,73 D; Methyl-
gruppe 4: 2,18 D.

Das Phenol 1.4, das aus der NMR.-Analyse zuriickgewonnen wurde (278 mg) und eine Spur
Trifluoressigsidure enthielt, hat man wie oben mit der zehnfachen Menge D,O erhitzt. Nach der
iiblichen Aufarbeitung erhielt man durch Destillation bei 75-95° und 11 Torr 159 mg Neutralteil,
der auf Grund der NMR.-Analyse (kein phenolisches H, keine Vinylprotonen) sehr wahrscheinlich
2,3, 5-Trimethylcumaran darstellt. Beim Erhitzen des 4-Methyl-2-(a-methylallyl)-phenols diirfen
auch nicht spurenweise starke Sduren anwesend sein, da sonst Cyclisierung zum Cumaran-Derivat
eintritt.

1.5. Evhitzen des deuterierten 3-(2'-Hydvoxy-5'-methyl-phenyl)-1-butens (1.3) wihvend 24 Std. mit
D,0: 371 mg des im Titel genannten Phenols und 2,8 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4
beschrieben eingeschmolzen und 24 Std. auf 200° 4+ 10° erhitzt. Nach der analogen Aufarbeitung
wurden 23 mg Neutralteil (2,3, 5-Trimethylcumaran) und nach Destillation bei 100-120° (Luft-
bad) und 11 Torr 316 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch reines Phenol 1.5 erhalten. Die
Deuteriumbestimmung ergab: Totaler D-Gehalt: 3,32 D/Molekel (Verbrennung) bzw. 3,40 D/
Molekel (NMR.); Kern: 0,39 D; Methylengruppe 1:1,34 D; Methylgruppe 4:1,13 D.

1.6. Evhitzen von nicht vovdeulevievtem 3-(2'-Hydvoxy-5'-methyl-phenyl)-1-buten mit D,0 : 500 mg
deuteriumfreies 3-(2’-Hydroxy-5’-methyl-phenyl)-1-buten wurden mit 5 ml Deuteriumoxid wie
unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4- 10° erhitzt. Nach der analogen
Aufarbeitung erhielt man durch Destillation bei 100-120° (Luftbad} und 11 Torr 452 mg gas- und
diinnschicht-chromatographisch einheitliches deuteriertes 3-(2’-Hydroxy-5'-methyl-phenyl)-1-
buten (1.6.1). Neutralteile wurden nur in Spuren isoliert.

Unter den gleichen Bedingungen (zehnfacher Gewichtsiiberschuss an Deuteriumoxid,
200° -+ 10°, 48 Std.) und bei gleicher Aufarbeitung wurde die Deuterierung von 3-(2’-Hydroxy-5’-
methyl-phenyl)-1-buten noch zweimal wiederholt. Es resultierten die deuterierten 3-(2’-Hydroxy-
5’-methyl-phenyl)-1-butene 1.6.2 und 1.6.3.

Die Ergebnisse der Deuterium-Bestimmungen sind anschliessend zusammengestellt:

1.6.1 1.6.2 1.6.3
D/Molekel nach Verbrennungsanalyse 4,25 4,40 4,94
D/Molekel nach NMR.-Analyse 4,27 4,44 4,69
Anzahl D im Kern 0,84 0,88 0,97
Anzahl D in der Methylengruppe 1 1,51 1,60 1,67
Anzahl D in der Methylgruppe 4 1,92 1,96 2,05

Der unterschiedliche Deuterierungsgrad erklart sich aus der zeitlich nicht véllig konstanten
Autoklaven-Temperatur; fiir seine Widerstandsheizung stand nur unstabilisierter Strom zur
Verfiigung.

1.7. Der Versuch wurde wie unter 1.6 angegeben ausgefiihrt, nur betrug die Erhitzungszeit
4 Std. Totaler D-Gehalt: 0,59 D/Molekel (Verbrennung) bzw. 0,48 D/Molekel (NMR.); Kern 0,24 D;
Methylengruppe 1: 0,23 D; Methylgruppe 4: Spuren D.

1.8. Evhitzen der deutevievten 3-(2'-Hydvoxy-5'-methyl-phenyl)-1-butene (1.6.7) und (71.6.2) mit
H,0: 300 mg des nach 1.6 deuterierten 3-(2’-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-1-butens (1.6.1) wurden
mit 3 ml destilliertem H,O wie unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen und 10 Std. auf 200° 4+ 10°
erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab nach Destillation bei 100-120° (Luitbad) und 11 Torr
253 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch reines Phenol 1.8.1. Neutralteile wurden nicht
isoliert.
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Zur Kontrolle wurde der Versuch unter gleichen Bedingungen und bei gleicher Aufarbeitung
mit dem Phenol 1.6.2 wiederholt.

Die entsprechenden Ergebnisse der Deuterium-Bestimmungen sind im folgenden zusammen-
gestellt:

. 1.8.1 1.8.2
D/Molekel nach Verbrennungsanalyse 2,69 2,85
D/Molekel nach NMR.-Analyse 3,07 3,16
Anzahl D im Kern 0,51 0,52
Anzahl D in der Methylengruppe 1 0,79 0,83
Anzahl D in der Methylgruppe 4 1,77 1,81

2. Erhitzen von 3-(2’-Hydroxy 4’, 6’-dimethyl-phenyl)-1-buten mit D,0. - 2.1. Her-
stellung von 3, 5-Dimethylphenyl-y-methylallylithe : Zu 36,5 g gas-chromatographisch reinem 3, 5-Di-
methylphenol (0,3 Mol) in 270 ml Dimethylformamid wurden 12 g Natriumhydroxid (0,3 Formel-
gewicht) in 30 ml Wasser gegeben, die Reaktionslosung auf 20° gekiihlt und unter Riihren 40,5 g
frisch destilliertes Crotylbromid (0,3 Mol) innerhalb von 20 Min. zugetropft. Nach 2stdg. Riihren
bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser versetzt, der 3, 5-Dime-
thylphenyl-y-methylallylither zusammen mit dem ebenfalls entstandenen isomeren 3, 5-Dimethyl-
phenyl-a-methylallylither mit Pentan extrahiert, die vereinigten Pentan-Ausziige mit Kalilauge
und CLAISEN-Lauge gewaschen und schliesslich iiber 400 g Aluminiumoxid (BrockMaNN) filtriert.
Nach dem Abdestillieren des Pentans blieben 38,5 g (73%,) Athergemisch zuriick. Das Gas-
Chromatogramm zeigte ca. 799, y-Methyl- und ca. 21%, ungefihr doppelt so schnell wandernden
a-Methyl-allylather an.

Zur Abtrennung des sich schneller umlagernden o-Methylallylithers wurde das Athergemisch
(38,5 g) 2,5 Std. bei 150° - 3° unter CO, partiell umgelagert und das vorwiegend gebildete
y-Methylallylphenol mit CLaIsEN-Lauge extrahiert. Das Gas-Chromatogramm des Atherteiles
zeigte noch die Anwesenheit von ca. 189, a-Methylallylither an. Durch eine zweite (3 Std.,
164° 4- 1°, CO,) und eine dritte (2 Std., 184° 4 1°, CO,) particlle Umlagerung wurden 24,6 g
y-Methylallyldther mit noch ca. 2%, a-Methylallylather erhalten. Durch Destillation bei 112-113°/
11 Torr erhielt man schliesslich 17,0 g (32%,) 3,5-Dimethylphenyl-y-methylallylither mit einem
gas-chromatographisch festgestellten Gehalt von weniger als 1%, a-Methylallylither.

C,H,60 (176,26)  Ber. C 81,77 H 9,159  Gef. C81,97 H 9,21%

2.2. Herstellung von 3-(2'-Hydroxy-4',6'-dimethyl-phenyl)-1-buten: 8,0 g 3, 5-Dimethylphenyl-y-
methylallylither in 16 ml N, N-Diidthylanilin wurden nach Entgasen unter Hochvakuum einge-
schmolzen und 16 Std. auf 185° 4- 5° (elektrischer Bombenofen) erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung
des Umlagerungsgemisches ergab nach Destillation bei 70-90° (Luftbad) und 0,05 Torr 7,6 g
{95%) phenolisches Produkt, das auf Grund von Diinnschicht- und Gas-Chromatogrammen neben
ca. 1% 4-(2"-Hydroxy-4’,6’-dimethyl-phenyl}-2-buten (entstanden aus dem im Ausgangsither
als Verunreinigung noch enthaltenen 3, 5-Dimethylphenyl-o-methylallylather, vgl. 2.1) noch ca.
199, einer unbekannten Verbindung enthielt. Diese erwies sich in der Folge als 4-(2, 6’-Dimethyl-
4’-hydroxy-phenyl)-2-buten (= 3,5-Dimethyl-4-(y-methylallyl)-phenol), vgl. [1] [8]. Beide hier
nicht erwiinschten Phenole konnten durch Chromatographie des Phenolgemisches an der 30fachen
Menge Kieselgel (MERCK; 0,2-0,5 mm) mit Pentan + 5% Ather abgetrennt werden, da mit diesem
Laufmittelgemisch nur das 3, 5-Dimethyl-2-(«-methylallyl)-phenol eluiert wurde (Kontrolle des
Chromatogrammes durch Diinnschichtchromatographie). Aus 6,0 g Phenolgemisch wurden auf
diese Weise nach erneuter Destillation bei 70-90° (Luftbad) und 0,05 Torr 5,3 g gas- und diinn-
schicht-chromatographisch einheitliches 3-(2’-Hydroxy-4/, 6’-dimethyl-phenyl)-1-buten erhalten.

CyH,60 (176,26) Ber. C 81,77 H9,15%  Gef. C81,77 H 9,19%

2.3. Erhitzen von 3-(2'-Hydvoxy-4',6'-dimethyl-phenyl)-1-buten mit D,0: 250 mg des im Titel
genannten Phenols und 2,5 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen
und 12 Std. auf 200° 4- 10° erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 25 mg Neutralteile und 210 mg
eines Phenolgemisches, da sich wihrend des Erhitzens wieder ca. 5%, 3, 5-Dimethyl-4-(y-methyl-
allyl)-phenol gebildet hatten (vgl. 2.2). Zu seiner Abtrennung wurde, wie unter 2.2 beschrieben,
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chromatographiert. Die anschliessende Destillation bei 70-90° (Luftbad) und 0,04 Torr ergab
196 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch reines, deuteriertes 3-(2’-Hydroxy-4’,6’-dime-
thyl-phenyl)-1-buten (2.3.1).

Unter gleichen Bedingungen (10facher Gewichtsiiberschuss an Deuteriumoxid, 12 Std.,
200° 4+ 10°) und bei gleicher Aufarbeitung wurde dieser Dcuterierungsversuch wiederholt. Ferner
wurden noch zwei Versuche (2.3.3) und (2.3.4) mit 8 und 5 Std. Erhitzungsdauer ausgefiihrt.

Die Ergebnisse der Deuterium-Bestimmungen sind nachstehend zusammengestellt.

231 2.3.2 2.3.3 2.3.4
D/Molekel nach Verbrennungsanalyse 3,18 3,21 2,23 1,05
D/Molekel nach NMR.-Analyse 3,14 3,16 2,30 1,09
Anzahl D im Kern 1,07 0,87 0,94 0,38
Anzahl D in der Methylengruppe 1 0,83 0,94 0,56 0,27
Anzahl D in der Methylgruppe 4 1,24 1,35 0,80 0,44

3. Erhitzen von 3-(2'-Hydroxy-4', 6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen mit D,0.
— 3.1. Herstellung von 3,5-Dimethylphenyl-f-methylallylither®): Zu 12,22 g gas-chromatographisch
reinem 3, 5-Dimethylphenol (0,10 Mol) in 90 ml N, N-Dimcthylformamid wurden 4 g Natrium-
hydroxid (0,10 Formelgewicht) in 10 ml Wasser gegeben, 1 Std. geriihrt, dann unter Riihren
wihrend 19 Min. 9,06 g 3-Chlor-2-methyl-1-propen (0,10 Mol) getropft, 1 Std. weiter geriihrt und
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Aus dem Reaktionsgemisch wurde der 3,5-
Dimethylphenyl-g-methylallylither mit Pentan extrahiert, die vereinigten Pentan-Ausziige mit
Wasser und Craisen-Lauge gewaschen und schliesslich iiber 100 g Aluminiumoxid (BROCKMANN)
filtriert. Nach Abdestillieren des Pentans ergab die Destillation des Riickstandes bei 45-55° (Luft-
bad) und 0,03 Torr 16,82 g (95,49,) gas- und diinnschicht-chromatographisch reinen 3, 5-Dimethyl-
phenyl-f-methylallylidther.

CoH O (176,26) Ber. C 81,77 H9,15%  Gef. C81,80 H 9,33%

3.2. Herstellung von 3-(2’-Hydvoxy-4',6"-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen: 3,02 g 3,5-Dime-
thylphenyl-g-methylallylither in 6 ml N, N-Didthylanilin wurden wie unter 2.2 beschrieben um-
gelagert und aufgearbeitet. Man erhielt 84 mg Neutralteile. Ein Diinnschichtchromatogramm des
noch nicht destillierten Phenols (2,95 g; 989;) zeigte neben dem Hauptprodukt noch zwei nahe
beieinander liegende Substanzen weit vor dem Hauptprodukt, eine dritte unmittelbar davor, und
eine vierte weit zuriickliegende Substanz an. Das Gemisch wurde deshalb an der 30fachen Menge
Kieselgel (MERcK; 0,2-0,5 mm) mit Pentan + 5-10% Ather chromatographiert, wobei die Kon-
trolle des Chromatogrammes durch Diinnschichtchromatographie erfolgte. Die anschliessende
Destillation der das Hauptprodukt enthaltenden Fraktion bei 60-90° (Luftbad)/0,03 Torr ergab
1,77 g (58,69%) gas- und diinnschicht-chromatographisch einheitliches, schwach gelb gefarbtes
3-(2’-Hydroxy-4/,6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen.

C,,H,6O (176,26) Ber. C 81,77 H 9,159  Gef. C 81,93 H 9,209,

Eine nochmalige Chromatographie der Mischfraktion (ca. 0,90 g) mit Pentan + 0,19, Ather
ergab weitere 0,83 g reines 3-(2’-Hydroxy-4’,6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen. Damit er-
héht sich die Reinausbeute auf 86,09,. Bei dieser Chromatographie und anschliessenden Destilla-
tion bei 55-80° (Luftbad)/0,01 Torr wurden ausserdem 28 mg der im Diinnschichtchromatogramm
unmittelbar vor dem Hauptprodukt liegenden Substanz erhalten. Das zur Identifikation aufge-
nommene NMR.-Spektrum steht mit der Struktur des 3-(2-Hydroxy-4/,6’-dimethyl-phenyl)-2-
methyl-2-propens im Einklang. Das Spektrum zeigt ein breites, einem Proton entsprechendes
Signal fiir das am C-3 befindliche Proton, sowie vier Methylgruppen-Signale, wovon zwei Dublett-
Strukturen aufweisen und den beiden terminalen Methylgruppen der Seitenkette zuzuordnen sind
(allylische Kopplung mit dem Proton an C-3). Dagegen fehlen die Signalc fiir endstédndige Methylen-
protonen, wie sie bei dem isomeren 3-(2’-Hydroxy-4’,6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen auf-
treten. Die C, H-Analyse ergab folgende Werte:

C,gH 40 (176,26) Ber. C 81,77 H 9,15%  Gef. C 81,72 H 9,199,

) Diescs Experiment verdanken wir Herrn Dr. J. BORGULYA.
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3.3. Evhitzen von 3-(2'-Hydvoxy-4',6'-dimethyl-phenyl)-2-methyl-1-propen mit D,0: 501 mg des
im Titel genannten Phenols und 5 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4 beschrieben einge-
schmolzen und 48 Std. auf 200° 4 10° erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 107 mg Neutral-
teile und 396 mg Phenol. Das Diinnschichtchromatogramm zeigte neben dem Hauptprodukt wieder
dieselben Substanzen wie unter 3.2 beschrieben an, so dass wie dort chromatographiert werden
musste. Nach Destillation bei 60-90° (Luftbad) und 0,03 Torr erhielt man 291 mg schwach gelb
gefirbtes gas- und diinnschicht-chromatographisch reines, deuteriertes 3-(2’-Hydroxy-4’, 6’-dime-
thyl-phenyl)-2-methyl-1-propen (3.3.1).

Unter den gleichen Bedingungen (10facher Gewichtsiiberschuss an D,0; 48 Std.; 200° 4 10°)
lieferten 400 mg des Phenols nach der Aufarbeitung 240 mg Neutralteile und 157 mg phenolische
Anteile 3.3.2. Die Aufarbeitung wurde genau wie beim ersten Experiment ausgefiihrt.

Die Ergebnisse der D-Bestimmungen der Phenole sind nachstehend zusammengefasst:

3.3.1 3.3.2
D/Molekel nach Verbrennungsanalyse 3,70 3,68
D/Molekel nach NMR.-Analyse 3,59 3,47
Anzahl D im Kern 1,62 1,55
Anzahl D in der Methylengruppe 1 1,88 1,82
Anzahl D in der 2-Methylgruppe 0,09 0,10

Die oben erwidhnten Neutralteile destillierten bei 50-65° (Luftbad) und 0,02 Torr als farbloses
Ol iiber. CioH 6O (176,26)  Ber. C 81,77 H 9,15%  Gef. C 81,75 H 9,289%,

D/Molekel nach Verbrennungsanalyse 3,63.

Es handelt sich bei dieser Verbindung um das in einer Methylgruppe zu ca. 629, deuterierte
Dihydrobenzofuran-Derivat 10.

Der cyclische Ather bildete sich auch in 909 Ausbeute, als man 100 mg des Phenols mit einer
Mischung von 0,15 ml Eisessig und 0,15 ml 48-proz. Bromwasserstoffsaure 24 Std. bei 20° stehen-
liess. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das diinnschichtchromatographisch einheitliche Pro-
dukt unter Hochvakuum destilliert und gab danach eine korrekte Analyse. Es erwies sich auf
Grund von Dinnschicht- und Gas-Chromatogrammen als identisch mit dem Neutralteil aus den
Versuchen 3.3.1 und 3.3.2, Das 60-MHz-NMR.-Spektrum in CCl, zeigte folgende Signale: Aro-
matenmultiplett bei 6,25 ppm (2 H); breites Singulett bei 2,78 ppm (2 H; Methylenprotonen);
Singulett bei 2,20 ppm (3 H; Methyl an C-4’); Singulett bei 2,10 ppm (3 H; Methyl an C-6") und
Singulett bei 1,40 ppm (6 H; zwei geminale Methylgruppen).

Sowohl der cyclische Ather 10 wie auch 3-(2’-Hydroxy-4/,6’-dimethyl-phenyl)-2-methyl-2-
propen (9) entstehen aus 6, wenn man das Phenol 30 Min. in CrLaisen-Lauge stehenldsst, dann
unter Kiihlen ansiuert und wie iiblich aufarbeitet. Das Entstehen der genannten zwei Produkte
lasst sich diinnschicht- und gas-chromatographisch nachweisen.

4, Erhitzen von 3-(2’-Methoxy-5'-methyl-phenyl)-1-buten mit D,0. - 401 mg des
Methyldthers von 4-Methyl-2-(x-methylallyl)-phenol und 4 ml Deuterinmoxid wurden wie unter
1.4. beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4 10° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Pentan extrahiert, die vereinigten Pentan-Ausziige mit CLalsEN-Lauge gewaschen (beim an-
schliessenden Ansiuern dieser Lauge wurde keine Triibung beobachtet) und wie iiblich weiter aui-
gearbeitet. Durch Destillation bei 100-115° (Luftbad)/11 Torr erhielt man 356 mg gas- und diinn-
schicht-chromatographisch mit dem Ausgangsmaterial identischen Ather. Die Deuterium-Bestim-
mung ergab: Totaler D-Gehalt: ~ 0,08 D/Molekel (Verbrennung) bzw. ~ 0,14 D/Molekel (NMR.);
Kern: a 0,22 D; Methylengruppe 1: a 0,05 D; Methylgruppe 4: ~ «minus» 0,13 D.

5. Erhitzen von o-Allylphenol mit D,O. — 449 mg aus dem entsprechenden Allylather
hergestelltes o-Allylphenol und 4,5 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4 beschrieben cinge-
schmolzen und 48 Std. auf 200° 4 10° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man durch
Destillation bei 80-100° (Luftbad)/11 Torr 293 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch ein-
heitliches Phenol mit folgender D-Analyse: Totaler D-Gehalt; 2,81 D/Molekel (Verbrennung) bzw.

83
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2,89 D/Molekel (NMR.); Kern: 1,84 D; endstindige Methylengruppe: 1,05 D (Integrations-
Standard: kernstindige Methylengruppe).

6. Erhitzen von Allylmesitol mit D,O. — 300 mg reines Allylmesitol und 3 ml Deuterium-
oxid wurden wie unter 1.4. beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4+ 10° erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde wegen der geringen Loslichkeit des Allylmesitols in Pentan mit einem
1:1-Benzol-Pentan-Gemisch extrahiert und dann wie iiblich aufgearbeitet. Die Sublimation des
anfallenden Rohkristallisats bei 60-80° (Luftbad)/0,05 Torr ergab 263 mg farblose, bei 77-78°
schmelzende Kristalle mit einem dem Ausgangsmaterial identischen Rf-Wert im Diinnschicht-
Chromatogramm. Die Resultate der Deuterium-Bestimmung sind: Totaler D-Gehalt: 0,00 D/
Molekel (Verbrennung) bzw. &~ 0,19 D/Molekel (NMR.); Kern: ~~ 0,03 D; endstidndige Methyler -
gruppe ~ 0,16 D.

7. Erhitzen von p-Allylphenolen mit D,O. — 7.1. Evhitzen von 2,6-Dimethyl-4-allyl-phenol
mit D,0: 200 mg reines 2, 6-Dimethyl-4-allyl-phenol und 2 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4
beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4- 10° erhitzt. Das Rcaktionsgemisch wurde
wegen der geringen Loslichkeit des 2,6-Dimethyl-4-allyl-phenols in Pentan mit einem 1:1-Benzol-
Pentan-Gemisch extrahiert und dann wie iiblich aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 95-115°
{Luftbad) und 11 Torr erhielt man 137 mg gas- und diinnschicht-chromatographisch mit dem Aus-
gangsmaterial identisches Phenol. Die Deuteriumbestimmung ergab 0,33 D/Molekel (Verbren-
nung) bzw. 0,35 D/Molekel (NMR.); Kern: 0,38 D; endstindige Methylengruppe ~ «minus» 0,03 D.

7.2. Evhitzen von 2,6-Dimethyl-4-allyl-phenol mit D,0 und Pyridin: 200 mg 2,6-Dimethyl-4-
allyl-phenol (1,23 mMol), 0,05 ml Pyridin (0,62 mMol) und 2 ml Deuteriumoxid wurden wie unter
1.4 beschrieben cingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4 10° erhitzt. Aus den Benzol-Peutan-
Ausziigen des Reaktionsgemisches (vgl. 7.1) wurde das Pyridin mit 2N Schwefelsiure extrahiert
und die organische Phase wie iiblich aufgearbeitet. Die Destillation bei 95-115° (Luftbad) und
11 Torr ergab 156 mg diinnschichtchromatographisch einheitliches Phenol. Bei der Deuterium-
bestimmung durch Verbrennungsanalyse wurden 0,08 D/Molekel gefunden.

7.3. Evhitzen von 2,6-Dimethyl-d-allyl-phenol mit D,0 und Kaliumhydroxid: 272 mg 2,6-Dime-
thyl-4-allyl-phenol (1,67 mMol), 47 mg Kaliumhydroxid (0,84 mMol) und 3 ml Deuteriumoxid
wurden wie unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4- 10° erhitzt. Nach dem
Ansiuern des Reaktionsgemisches mit 2n Schwefelsiure wurde analog 7.1 aufgearbeitet. Ein
Diinnschichtchromatogramm des dabei erhaltenen undestillierten, tief gelb gefirbten Oles
{250 mg) zeigte neben einem grossen Anteil eines nahezu am Startpunkt verbliebenen unbekann-
ten Nebenproduktes nur wenig der erwiinschten Substanz. Eine Chromatographie des Gemisches
an Kieselgel (MERcK; 0,2-0,5 mm) mit Pentan + 5-109, Ather (Kontrolle des Chromatogrammes
durch Diinnschichtchromatographie) ergab nach Destillation bei 100-120° (Luftbad)/11 Torr
25 mg diinnschichtchromatographisch mit dem Ausgangsmaterial identisches phenolisches Pro-
dukt. Aus dem NMR.-Spektrum zu schliessen, handelt es sich jedoch mit grésster Wahrscheinlich-
keit um 2, 6-Dimethyl-4-propenyl-phenol.

7.4. Evhitzen von 2,0-Dimethyl-4-allyl-phenol mit D,0 und 4-Hydvoxypyvidin: 201 mg 2,6-
Dimethyl-4-allyl-phenol (1,23 mMgl) wurden mit 117 mg 4-Hydroxypyridin (1,23 mMol) und 4 ml
Deuteriumoxid (20facher Gewichtsiiberschuss wegen des mit 4-Hydroxypyridin zu erwartenden
Austausches) wie unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen und 48 Std. auf 200° 4 10° erhitzt. Das
Reaktionsgemisch konnte analog 7.1 aufgearbeitet werden, da das 4-Hydroxypyridin gut wasser-
18slich ist. Nach Filtration an der 15fachen Menge Kieselgel (MErRcK; 0,2-0,5 mm) mit Pentan
+109%, Ather und anschliessender Destillation bei 110-125° (Luftbad)/11 Torr erhielt man 144 mg
diinnschichtchromatographisch einheitliches 2, 6-Dimethyl-4-allyl-phenol. Die Deuterium-Bestim-
mung ergab: Totaler D-Gehalt: 0,10 D/Molekel (Verbrennung) bzw. 0,03 D/Molekel (NMR.);
Kern: 0,05 D; endstindige Methylengruppe: «minus» 0,02 D.

7.5. Evhitzen von 3,5-Dimethyl-d-(y-methylallyl}-phenol [8] mit Dy,0: 200 mg des genannten
Phenols und 2 ml Deuteriumoxid wurden wie unter 1.4 beschrieben eingeschmolzen und 48 Std.
auf 200° @ 10° erhitzt. Das in reinem Pentan wenig 16sliche Phenol wurde aus dem Reaktions-
gemisch mit einem 1:1-Benzol-Pentan-Gemisch extrahiert und dann wie iiblich iiber den Laugen-
Auszug aufgearbeitet. Man erhielt nach einmaligem Umldsen des Rohkristallisats aus Pentan
178 mg diinnschichtchromatographisch mit dem Ausgangsmaterial identisches Phenol mit dem
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Smp. 79°. Die Deuterium-Bestimmung ergab: Totaler D-Gehalt: 2,04 D/Molekel (Verbrennung)
bzw. 2,09 D/Molekel (NMR.); Kern: 2,00 D; vinylstindige D-Atome in §- und y-Stellung 0,03 D;
y-Methylgruppe: 0,06 D.

8. Erhitzen von allylierten Naphtolen mit D,0. — 8.1. 7-Allyl-2-naphtol: 0,53 g reines
1-Allyl-Z-naphtol (11a) hat man mit 5 ml D,O unter Sauerstoffausschluss 48 Std. auf 200° erhitzt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung und einer Kugelrohrdestillation erhielt man 47 mg Neutralteile
{cyclischer Ather), 425 mg phenolische Produkte und 49 mg Destillationsriickstinde. Die pheno-
lischen Produkte hat man mit Pentan-Ather-Gemischen an 20 g Kieselgel chromatographiert.
Als Hauptprodukt isolierte man nach Destillation bei 110°/0,03 Torr 252 mg deuteriertes 1-Allyl-
2-naphtol 11b; D-Bestimmung durch Verbrennung: 2,3 D/Molekel; durch NMR.-Analyse (CCl;
Standard:Methylenprotonen): 1,95 D/Molekel, die praktisch ausschliesslich am C-1 lokalisiert
sind. Der D-Gehalt des aromatischen Teils ist sehr klein (< 0,04 D}. In kleinerer Menge wurde
noch eine wesentlich langsamer wandernde Verbindung isoliert, die nach Hochvakuumdestillation
{(125°/0,01 Torr) und dem Umlésen aus Ather-Petrolither bei 116° schmilzt. Es handelt sich um
1-Dy-2-Hydroxy-3-(2’-hydroxynaphtyl)-propan (14). In analoger Weise hat man die deuterium-
freie Verbindung durch Erhitzen des Allylnaphtols mit H,O erhalten. Man kann auch direkt
B-Naphtylallylather im Hochvakuum 5 Tage mit H,O auf 200° erhitzen. Nach Chromatographie
an Kieselgel, zuerst mit Hexan-Ather 8,5:1,5 zur Elution des 1-Allyl-Z-naphtols und dann mit
Hexan-Ather 3:7, erhielt man den Stoff vom Smp. 116°in 149/, Ausbeute. Der Stoff zelgte folgende
NMR.-Signale (CDCly): Phenol. OH: 8,3 ppm (1 H); breites Aromatenmultiplett bei 7,0-8,0 ppm
(6 H); Methinproton an C-2: Multiplett bei ca. 4,25 (1 H); Methylenprotonen an C-3: Multiplett
bei ca. 3,2 ppm (2 H); breites O-H-Signal bei ca. 2,75 ppm (1 H); Methyldublett bei 1,30 ppm
(J ~ 6 Hz; 3 H). Bei Zugabe von etwas Trifluoressigsiure gingen die beiden OH-Signale in ein
scharfes Singulett bei 5,55 ppm iiber. Osmometrisch ermitteltes Molekulargewicht: Gef. 176.

CysH O, (190,25)  Ber. C77,20 H 6,98%  Gef. C77,43 H 6,929,

In der deuterierten Verbindung waren alle diskutierten Signale in der richtigen Intensitit vor-
handen mit Ausnahme des gianzlich fehlenden Methyldubletts bei 1,30 ppm. Deuterierte und nicht
deuterierte Verbindung erwiesen sich durch Mischprobe und Diinnschichtchromatogramme als
gleich. Das in iiblicher Weise bereitete O, O-Diacetylderivat erhielt man durch Destillation bei
130°/0,01 Torr als farbloses, diinnschichtchromatographisch einheitliches Ol. IR.-Spektrum
(CDCly): kein OH; 1761 cm~! (Ar - OCOCHg); 1730 cm~ ROCOCH,. NMR.-Spektrum (CDCL,):
Aromatenmultiplett bei 7,0-8,2 ppm (6 H); Methinproton an C-2: Multiplett bei 5,22 ppm (1 H);
Methylenprotonen an C-3: 4 B-Teil eines 4 BX-Systems zentriert bei 3,25 ppm (2 H) ; Ar-O-COCHj:
Singulett bei 2,37 ppm (3 H); R-OCOCH,-Singulett bei 1,95 ppm (3 H); Methyldublett bei
1,21 ppm (J ~ 6 Hz; 3 H).

Cy;H 50, (286,32)  Ber. C 71,31 H 6,349, Gef. C71,16 H 6,089,

8.2. 2-Ailyl-5-methoxy-1-naphtol: 2-Allyl-1-naphtol (12a) erwies sich fiir die D-Inkorporie-
rungsversuche zu instabil, deshalb verwendeten wir die im Titel genannte Verbindung (16]. Der
Versuch wurde analog zu 8.1 ausgefiihrt und das zuriickerhaltene deuterierte 2-Allyl-5-methoxy-
1-naphtol (12b) durch Chromatographie gereinigt. Smp. 79°. Ausbeute aus 500 mg: 158 mg.
D-Bestimmung durch Verbrennung: 3,26 D/Molekel. Das NMR.-Spektrum (CCl,) zeigte unter
Verwendung des OCH;-Signals als Standard 3,60 D/Molekel an; die endstindigen Vinylprotonen
waren praktisch vollstdndig ausgetauscht worden; aromatische Deuteronen waren 1,6 vorhanden.

SUMMARY

The mechanism of the abnormal CLAISEN rearrangement, that is the isomerisation
of ¢-allylphenols, has been investigated using deuterium as tracer. The incorporation
and distribution of the label was followed by proton and deuterium NMR. analysis.

Using 2-(a-methylallyl)-4-methyl-phenol [3-(2’-hydroxy-5'-methyl-phenyl)-1-bu-
tene] as substrate, it is demonstrated that deuterium, introduced via deuterium oxide,
is exchanged in an intramolecular reaction between the phenolic hydroxyl and the
terminal methylene and the a-methyl group of the allyl side-chain, the exchange with
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the terminal methylene group being faster than that with the a-methyl group. No
incorporation of the labelling occurs in the a- and f-positions. With an unsub-
stituted side-chain, incorporation occurs only in the terminal methylene group.

A mechanistic interpretation of these findings is given, featuring two stereoiso-
meric spiro-cyclopropyl-cyclohexadienones as intermediates. Supporting evidence for
this proposal is presented from tracer experiments with 3,5-dimethyl-2-(x-methyl-
allyl)-phenol [ = 3-(2"-hydroxy-4',6’-dimethyl-phenyl)-1-butene]. With the latter
compound an additional isomerisation to 3,5-dimethyl-4-crotyl-phenol is observed.

The mechanistic picture is extended to include an interpretation of the DAKIN-
reaction, involving a spiro-epoxy-cyclohexadienone as an intermediate in thisreaction.

Ziirich, Organisch-Chemisches Institut der Universitit
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