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Synthese der 3-0xychromanon-3-essigsiiure
Von Paul Pfeiffer und Ernst Heinrieh

(Bingegangen am 4. Juli 1936)

Ein wichtiges Abbauprodukt des methylierten Brasilins
ist die Brasilsiure L

Sie enthilt noch die tertifire alkoholische Hydroxylgruppe
des Naturstoffs und ist jhrer Konstitution nach das 7-Methoxy-
derivat der Oxychromanonessigsiure 11:

H,CO 9 0
3 \/\'/\CH2 NN 0H,
1 I |
OH
\/\060<CH, COOH \060<CH,.COOH

In folgendem soll zundichst iiber die Synthese der Grund-
verbindung der Brasilsiure, der Oxychromanonessigsiure, be-
richtet werden; in einer zweiten Arbeit folgt der Bericht tiber
die Synthese der inaktiven Brasilsiure.

Man geht von der Phenoxyessigsdure aus, die man iiber
ihren Athylester in den Phenoxyacetessigester I1I und weiterhin
in die Hydantoinverbindung IV iiberfiihrt?):

\~—O—CH -C0-CH,-CO0C,H, r -0 CIL C- CH -CO0C,H,

‘/ 3 2 3
N~ 11X ) v

C—N
Das ,Hydantoin* wurde durch das Amid und Hydrazid
der Reihe niher charakterisiert.

Y Vgl. P. Pfeiffer u. H. Hoyer, dies. Journ. [2] 138, 76 (1933).
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Durch Spaltung mit Alkali erhilt man aus dem Hydantoin
die Aminodicarbonsiiure V, welche mit salpetriger Siure die
Phenoxycitramalsiure VI gibt?):

#N-0-CH,-C-CH,~-COOH 7 N~0-CH,~C-CH,-COOH
NH, COOH OH COOH
N /

Beim Erwirmen der Aminoséure mit Acetylchlorid ent-
steht das acetylierte Anhydrid VIL. Die Oxyséure konnte iiber
ihren Methylester in das Diamid vom Schmp. 183—184° (feine,
federartig vereirigte Niadelchen) tibergefihrt werden.

Wird nun die Oxysiure mit Acetylchlorid erwirmt, so
findet Anhydrisierung zu der Verbindung VIII

NH.CO.CH, OH
|
!/ \1-O—CH,—(|J——~(T*H2 [\—0 —CH —(ll———(l}H
co CO coO COo
~ ~ N
ViI 0 VIIL 0

statt, welche in groBen, farblosen, prismatischen Nadeln vom
Schmp. 92° krystallisiert. Ihre Konstitution ergibt sich daraus,
daB beim Erwirmen mit Alkali und Anséiuern der alkalischen
Liosung die wurspriingliche Citramalsiure zuriickgebildet und
bei der Titration in wiBrigem Aceton mit n/10-KOH der fiir
diese Dicarbonsiaure berechnete Wert erhalten wird,

Dieses Anhydrid erleidet beim Erwirmen mit Aluminium-
chlorid eine Isomerisierung zur gesuchten Oxychromanonessig-
saure II:

H
~ \/\CH

[ —0—CH,— C (I:a
CO Co L c<
/ Pl /\/ CH2 COOH

VIIX ()

Sie wird als olige Flissigkeit erhalten, die sich iiber ihr
gut krystallisiertes Bariumsalz C H,O,Ba reinigen la8it, aber
bisher nicht krystallinisch erhalten werden konnte. Bei der
Titration mit n/10-KOH verhilt sie sich als einbasische Saure,

H A a. O.
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Yersuchsteil

1. 5-Phenoxymethyl-hydantoin-
5-essigsdureithylester (IV)

Die Darstellung erfolgte nach P.Pfeiffer und H. Hoyer?).

Amid der Reihe. Man erhitzt die Losung von 0,5 g
Ester in 5 cem konz. wibrigem Ammoniak 1 Stunde lang im
Bombenrohr auf 100° Das auskrystallisierte Amid wird aus
wenig Wasser umkrystallisiert. Farblose, feine Blittchen vom
Schmp. 2329,

8,457 mg Subst.: 0,468 cem N (22°% 762 mm).
C,,H,,0,N, Ber. N 15,97 Gef. N 15,71

Hydrazid der Reihe. Man erhitzt eine Ldsung von
0,23 g Hydrazinhydrat in 1 ccm Wasser, die mit 0,5 g Ester
versetzt ist, 1 Stunde lang im Bombenrohr auf 100°. Aus-
scheidung des Hydrazids beim Verdunsten der Losung an der
Luft. Aus wenig Wasser umkrystallisiert: Farblose, zarte
Blittchen vom Schmp. 178°

2,875 mg Subst.: 0,496 cem N (21° 758 mm).
C,.H,,O.N, Ber. N 20,14 Gef. N 19,98

2. y-Phenoxy-citramalsiure (VI)

Uber die Darstellung dieser Saure aus dem obigen Hydantoin
itber die entsprechende Aminosiure vgl. Pfeiffer und Hoyer?).
Der Dimethylester der Siure wurde ebenfalls nach Pfeiffer
und Hoyer erhalten, zur Reinigung aber der Vakuumdestillation
unterworfen. Er siedete bei 200° (14 mm) und erstarrte nach
mehrtigigem Stehen im Vakuumexsiccator zu einer krystalli-
schen, farblosen Masse vom Schmp. 68% Aus der Losung des
Dimethylesters in konz. wiBrigem Ammoniak (100 mg in 1 ccm)
krystallisiert bald das Diamid der Siure aus. Aus wenig Wasser
umkrystallisiert: Feine, federartig vereinigte Blittchen vom
Schmp. 183—184°,

2,968 mg Subst.: 0,304 cem N (179 755 mm).
C,;;H,O,N, Ber. N 11,76 Gef. N 11,98

5 A, a. O.
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8. y-Phenoxy-citramalsiureanhydrid (VIII)

Man fiigt zu 3 g y-Phenoxy-citramalsiure 70 ccm Acetyl-
chlorid und erhitzt auf dem Wasserbad zum Sieden. Die Siure
geht schnell in Liosung. Nach 4-stiindigem Kochen verdampft
man das iiberschiissige Acetylchlorid und die gebildete Essig-
siure im Vakuum, wobei ein rotliches Ol hinterbleibt. Man
trocknet es etwa 1 Stunde lang im Vakuumexsiccator, zieht
4-mal mit je 150 ccm Schwefelkohlenstoff aus und dampft die
vereinigten Filtrate auf etwa 100 ccm ab. Beim langsamen
Eindunsten der konz. Losung an der Luft scheidet sich dann
das Anhydrid in Form groBer, farbloser, prismatischer Kry-
stalle aus, die bei 92° schmelzen!) Ausbeute 2,3 g. Leicht
loslich in verdiinnten Alkalien. Konz. Schwefelsiure 19st zu-
nichst farblos; bei lingerem Stehen tritt intensive Rotfarbung
ein. Zur Analyse wird die Substanz noch 2-mal aus Schwefel-
kohlenstoff umkrystallisiert.

4,829 mg Subst.: 10,495 mg CO,, 1,980 mg H,0.

0, H,,0, Ber. C 59,46 H 4,50
Gef. ,, 59,30 » 4,59

0,213 mg Subst. gaben in 3,260 mg Campher eine Gefrierdepression
von 11,1°%

Ber. Mol. 222 Gef. Mol. 235

Die Konstitution des Anhydrids ergibt sich aus folgendem:
Lost man das Anhydrid unter schwachem Erwirmen in Alkali
und siuert dann an, so scheidet sich eine Siure aus, die leicht mit
der y-Phenoxy-citramalsiure identifiziert werden konnte. Hier-
mit stimmt tiberein, daBl bei der Titration des Anhydrids in
wilirigem Aceton mif n/10-KOH gegen Phenolphthalein der
Wert fiir eine Dicarbonséiure erhalten wird.

0,1457, 0,06383 g Subst. verbrauchten 18,5, 5,7 cem n/10-KOH.
Ber. KOH 0,074, 0,032g  Gef. KOH 0,076, 0,032 ¢

Lost man das Anhydrid in wenig wibrigem Ammoniak

und engt die Losung im Vakuumexsiccator ein, so scheidet
sich das Salz:

) Beim Verdunsten des Filtrats dieser Krystalle hinterbleibt ein O,
welches im wesentlichen unveréinderte y-Phenoxy-citramalsiiure ist. Die
Szure 156t sich iiber das Bleisalz (ber. Pb 46,11, gef. Pb 46,59) in krystalli-
sierter Form vom richtigen Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt erhalten.
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/CH,.COONH, _/CH,.CO.NH,
C,H,0.CH,. C\ bzw. CH,0.CH,.C
| \CO.NH, | \COONH,
OH OH

in Form farbloser, zarter Blatichen aus; sie werden noch
2-mal mit wilrigem Ammoniak behandelt und dann im Vakuum-
exsiceator getrocknet.
1,316 mg Subst.: 0,180 cem N (23°, 743 mm).
CuH, O, N, Ber. N 10,94 Gef. N 11,14

4, ¢-Phenoxymethyl-
acetylasparaginsiureanhydrid (VII)

Man schlammt 0,5 g «-Phenoxymethyl-asparaginsiure in
20 ccm Acetylchlorid auf und erhitzt 4 Stunden zum Sieden.
Die Substanz hat sich dann vollstindig gelést. Dampft man
nun im Vakuum ein, so hinterbleibt ein Ol, das beim Stehen
im Vakuumexsiccator itber Nacht erstarrt. Es liegt hier das
gesuchte acetylierte Anhydrid vor. Lost man nup das Anhydrid
in heilem Alkohol und 148t verdunsten, so erhilt man farblose
Prismen, die unter Zersetzung bei 222—223° schmelzen. Diese
Substanz ist unloslich in Wasser und verdiinnten Siuren, aber
1oslich in verdiinntem Alkali, Durch das Behandeln mit Alkohol
ist der Aphydridring gesprengt worden, und es hat sich —

wie aus der Analyse hervorgeht — die Estersiure
CH,.COOH CH,.COO0C,H,
CSHBO.CH,.C< ’ bzw. CBH50.CH2.C< : e
[ \CO0C,H, [ \COOH
NH.CO.CH, NIH.CO.CH,

gebildet.
4,741 mg Subst.: 10,070 mg CO,, 2,620 mg H,0. — 4,958 mg Subst.:
0,189 cem N (238°, 762 mm).
C1sH,,0,N Ber. C 58,25 H 6,15 N 4,53
Gef. ,, 57,93 , 6,18 y 4,41
0,0713 g Subst. verbrauchten bei der Titration 2,4 ccm n/10-KOH.
C;H,,0:N (einbasische Siure) Ber. KOH 0,0120 g Gef. KOH 0,0184 g

5. 3-Oxy-chromanon-3-essigsiure (I)
Man verreibt 0,8 g y-Phenoxycitramalsiiureanhydrid und
2 g pulv. Aluminiumchlorid innig miteinander und erhitzt das
Gemisch 8 Stunden lang im Olbad auf eine Badtemperatur von
115—120°% Nach dem Erkalten versetzt man mit Eis séuert
Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 147, 7



98 Journal fiir praktische Chemie N.F. Band 147. 1936

mit verdiinnter Salzsiiure an und nimmt das Reaktionsprodukt
mit Ather auf. Beim Verdunsten des Athers hinterbleibt die
cyclische Oxysiure als dliger Riickstand. Ausbeute 0,5 g. Man
reinigt das Rohprodukt iiber das Bariumsalz, indem man zu
seiner siedend heifen Losung die berechnete Menge Baryt-
lauge gibt. Das Bariumsalz fillt so als farbloser, krystalli-
nischer Niederschlag aus, der zweimal aus heiBem Wasser um-
krystallisiert wird.

4,408 mg Subst. (getrocknet bei 100° im Vakuum): 2,892 mg BaS0,.

C,;H;0,Ba Ber. Ba 88,38 Gef. Ba 38,61

Aus dem Bariumsalz erhiilt man durch Zusatz von Salz-
sdure die reine Oxysidure. Man #thert aus und verdampft den
Ather. Es hinterbleibt so die Oxysaure als farbloses Ol, das
auch bei wochenlangem Stehen im Vakuumexsiccator nicht
krystallinisch erstarrt.

4,762 mg Subst.: 10,395 mg CO,, 1,950 mg H,O.

C.H, 0, Ber. C 59,46 H 4,50  Gef. C 59,56 H 4,58

0,0527 g Subst. verbrauchten bei der Neutralisation 2,4cemn/10-KOH.
Ber. KOH 0,0127 g Gef. KOH 0,0134 g





