Uber die WoLFFsche Umlagerung
des 1-Diazo=-3-brom=4=-phthalimido-butanons-(2)

Von Jikf MicumarskY und IrREna Raxovi

Inhaltsiibersicht

Die in der klassischen Form mittels Silberoxyds durchgefiihrte WoLrrsche Umla-
gerung des 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanons-(2) fithrt zu dem y-Phthalimido-croton-
siuremethylester. Das dabei primar auftretende Umlagerungsprodukt, der 8-Brom-p-
phthalimido-buttersiureester, konnte weder bei Anwendung dieses Verfahrens noch bei
dessen WILDs-MeaDERschen Abart gefafit werden.

Im Zuge unserer Bemiithungen um eine einfache Trisnormuscarin-
synthese haben wir, nach geeigneten Ausgangsmaterialien suchend, auch
die f-Brom-y-phthalimido-buttersdure in den Kreis der Uberlegungen
einbezogen. Wir beabsichtigten, durch den Umsatz des p-Brom-y-
phthalimido-buttersiurechlorids mit dem Diazodthan iiber das 2-Diazo-
5-brom-6-phthalimido-hexanon-(2) zu dem Trisnor-phthalyl-muscarinon
zu gelangen.

> cH—HCL ¢ H20>CH—CH2—N<CO>CBH4
~0-~ CO

Aus den Untersuchungen von Browx und MuscravE?) geht hervor,

daB der Arnpr-EisTERTsche Siureaufbau der Trichloressigsiure nach

dem Silberoxydverfahren einen normalen Verlauf nimmt. Diesen Auto-

ren gelang es, die Trichloressigsdure iiber das Diazo-trichloraceton in den

1) F. Brown u. W. K. R. Muscravs, J. chem. Soc. [London] 1953, 2087.
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Ester der homologen pg,8,B-Trichlorpropionsidure iiberzufithren. Diese
Arbeit gab uns AnlaB}, mit Hilfe des Arnor-EisterTschen Siureaufbau-
verfahrens die pg-Brom-y-phthalimido-buttersidure aus der «-Brom-f-
phthalimido-propionséure iiber das 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-buta-
non-(2) darzustellen, wenn auch auf Grund der kiirzlich erschienenen
Arbeit von RoEpic und Luxk?) wenig Aussichten auf den Erfolg der
bedachten Synthese bestanden,

Rozpre und Lunk haben niamlich das Diazomethyl-pentachlordthyl-
keton zu der ArRNDT-Ersterrschen Reaktion herangezogen. Da das
klassische Silberoxydverfahren wegen der grofien Reaktionstrigheit des
betreffenden Diazoketons versagte, haben die genannten Autoren nach
den in neuer Zeit bekanntgewordenen zwei Varianten®)*) der ARNDT-
EisrerTschen Synthese gegriffen. Durch Anwendung dieser Modifika-
tionen gelang es ihnen tatsichlich, den Sdureaufbau durchzufithren. In
beiden Fillen wurde aus den Reaktionsansitzen ausschlieBlich die
B,v,y,y-Tetrachlorcrotonséiure bzw. ihr Ester isoliert. Die priméar gebil-
dete B,8,7,y,y-Pentachlorbuttersiure oder ihr Methylester waren bei
diesen Variationen des Arxpr-EisTERTschen Siureaufbaus nicht zu
fassen.

Von diesen bekannten Tatsachen ausgehend, haben wir nun das
1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2) der Worrrschen Umlagerung
mittels Silberoxyds unterzogen. Kurz nach dem Reaktionseintritt kam
es zur milchigen Triibung der Losung, die vom ausgeschiedenen Silber-
bromid herriithrt. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung wurde aus
dem Reaktionsgemisch eine in perlmutterglinzenden Blittchen kristalli-
sierende Substanz vom Schmp. 103—104° isoliert, die weder Halogen
noch eine Hydroxylgruppe enthilt und bei der katalytischen Hydrierung
ein Mol Wasserstoff aufnimmt. Das Hydrierungsprodukt zeigte sich im
Schmelz- und Mischschmelzpunkt mit dem y-Phthalimido-buttersiure-
methylester identisch. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse kamen wir
zum SchluB, daB es sich im vorliegenden Fall um den y-Phthalimido-
crotonsiuremethylester handeln mubB.

Co. o :
C6H4<CO>N—CHZ—CI‘H—-COCHN2 - CGH4<CO>N—CH2—L"H——CH2—COOCH3

Br Br
CO\ CO.
- CH N—CH,—(CH=-CHCOOCH, — CH, e N-CH,—CH,—CH,-COOCH,
611y / LNy 2 2 2
CO CO
2) A. Roepig u. H. Lunk, Chem. Ber. 87, 971 (1954).

3) A.L. WiLps u. A. L. MEADER jr., J. org. Chem. 18, 763 (1948).
4) 1. HornER, E. Spierscuka u. A. Gross, Liebigs Ann. Chem. 573, 17 (1951).
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Der y-Phthalimido-crotonsiuremethylester ist zum erstenmal von
LANGENBECK®) aus dem y-Bromcrotonsduremethylester und Phthalimid-
kalium dargestellt worden. Der y-Phtalimido-crotonsiiuremethylester
148t sich leicht zur y-Phthalimido-crotonséure verseifen, die vor kurzem
von BArLENOVICS) auf anderem Wege dargestellt und beschrieben wurde.
Durch Reesterifikation mittels 19, HCl in Methanol oder durch den
Umsatz des y-Phthalimido-crotonséurechlorids®) mit Methanol konnte
man den Methylester vom Schmp. 103—104° zuriickgewinnen.

Nachdem also der Versuch um die Darstellung der 8-Brom-y-phthal-
imido-buttersidure aus der «-Brom-g-phthalimido-propionsiure durch den
ArNpT-E1sTERTschen Sidureaufbau unter den oben erwihnten Reaktions-
bedingungen fehlgeschlagen hatte, haben wir versucht, durch Anwendung
der WiLps-MEADERschen Variation3) zum Ziel zu gelangen. Die Um-
lagerung des 1-Diazo-3-brom-4-phthalimidobutanons-(2) in heilem Ben-
zylalkohol ging glatt vor sich. Aus dem Reaktionsgemisch konnte man
zuerst eine Substanz vom Schmp. 140° isolieren, die sich nach dem Ver-
gleich mit dem autentischen, auf anderem Wege dargestellten Praparat
als 1,3-Dibrom-4-phthalimido-butanon-(2) erwies. Die Entstehungsweise
dieses Dibromketons 148t sich so erkliren, daB3 der bei der Umlagerung
voriibergehend auftretende §-Brom-y-phthalimido-buttersdurebenzylester
Bromwasserstoff abspaltet, welcher dann das bis dahin unumgesetzte
1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2) angreift. Die Richtigkeit des
angedeuteten Reaktionsverlaufes konnte durch nachfolgende Isolierung
des y-Phthalimido-crotonsédurebenzylesters bestatigt werden. Die durch
Verseifung des Benzylesters gewonnene freie Siure wurde weiter in den
bekannten y-Phthalimido-crotonsiuremethylester vom Schmp. 103—104°
ibergefithrt. Die Anfangsschwierigkeiten mit der Abtrennung des 1,4-
Dibrom-4-phthalimidobutanons-(2) von dem y-Phthalimido-crotonsiure-
benzylester konnten durch dessen in Ather unléslichen Bispyridinium-
dibromid, von dem an anderer Stelle niher berichtet wird, behoben
werden.

Beschreibung der Versuche
Alle Schmelzpunkte sind auf dem BoErius-Block bestimmt.
1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2)

Die Lésung von 10 g der o-Brom-S-phthalimido-propionsidure in 150 ml Thionylchlorid
wurde zwei Stunden lang auf dem Wasserbade zum Sieden erhitzt. Das iiberschiissige

Thionylchlorid wurde dann unter vermindertem Druck abdestilliert, das Sdurechlorid in
Benzol aufgenommen und in eine auf — 30° abgekithlte dtherische Diazomethanlsung

5) W. LanceENBECK u. H. Bosgr, Chem. Ber. 84, 526 (1951).
8) K. Barenovié, J. JamBreSi¢ u. B, Ursas, J. org. Chem. 19, 1589 (1954).
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(aus 15 g Nitrosomethytharnstoff bereitet) langsam eingetragen. Nach 12stiindigem
Stehen bei — 30° wurde das ausgeschiedene Diazoketon gesammelt und aus Methanol
umbkristallisiert. Das 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2) kristallisiert in gelben
Prismen vom Schmp. 116—118°, Ausbeute 7,7g (72,89 d. Th.). Bei zu raschem Ein-
tragen des Saurechlorids in die dtherische Diazomethanlésung bildete sich fast ausschlieB-
lich das 1-Chlor-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2) vom Schmp. 141°,

Cy,HyO,N,Br (322,1) ber. N 13,069, gef. N 12,719,

1-Chlor-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2)

Zu einer Suspension von 5 g 1-Diazo-3-brom-4-phthalimidobutanon-(2) in 20 ml Essig-
siure wurde tropfenweise und unter stetem Umriihren die 379, Chlorwasserstoffsaure
so lange eingetragen, bis die stiirmische Stickstoffentwicklung nachlieB. Das Reaktions-
gemisch wurde nach 30 Minuten mit 100 ml Wasser verdiinnt und das sich kristallin aus-
geschiedene Chlorbromketon aus Methanol umgeldst. Lange farblose Nadeln vom Schmp.
141°. Ausbeute 5,08 g (99,29 d. Th.).

C,,H,0,NBrCl (330,6) ber. C 43,609 H 2,74% N 4,379
gef. C 43,459, H 2,58% N 4,53%,.

1,3-Dibrom-4-phthalimido-butanon-(2)

Dieses Dibromketon wurde in dhnlicher Weise wie das vorher beschriebene Chlorbrom-
keton dargestellt. Aus 5g des 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanons-(2) durch den
Umsatz mit 409, Bromwasserstoffsiure wurde 5,6 g (999 d.Th.) des Dibromketons
gewonnen, das nach dem Umldsen aus Methanol farblose bei 140° schmelzende Nadeln
bildet.

C,,H,0,NBr, (375,0) ber. C 38,449 H 2,429 N 3,739
gef. C 38,259 H 2,659 N 3,629%.

y-Phthalimido-crotonsiuremethylester

a) Zu der auf 60° erhitzten Lésung von 8 g 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanon-(2)
in 200 ml frisch destilliertem Methanol wurde im Laufe einer Stunde die methanolische
Suspension von Silberoxyd (aus 6 g AgNO,) eingetragen. Nachdem die heftige Stickstoff-
entwicklung nachgelassen hatte, wurde die Losung noch 11 Stunden weitergekocht, dann
mit Aktivkohle kurz behandelt, filtriert und Methanol unter vermindertem Druck abde-
stilliert. Der Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert. y-Phthalimido-crotonséure-
methylester kristallisiert in perlmutterglinzenden Blittchen vom Schmp. 103—104°.
Ausbeute 4,9 g (81,49, d. Th.).

CH,O,N (245,2) ber. C 63,68% H 4,629 N 5,71%
gef. C 63,559 H 5,14% N 5,86%.

b) Der y-Phthalimido-crotonsiduremethylester wurde weiterhin durch Esterifikation
der y-Phthalimido-crotonsdure mit lproz. methanolischer Chlorwasserstoffsiure, sowie
durch den Umsatz des y-Phthalimido-crotonsdurechlorids®) mit Methanol gewonnen. Die
beiden Priparate zeigten sich im Schmelz- und Mischschmelzpunkt mit dem durch die
WoLrrsche Umlagerung des 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanons-(2) dargestellten
y-Phthalimido-crotonsiuremethylester identisch.
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y-Phthalimido-buttersduremethylester

100 mg des y-Phthalimido-crotonsiuremethylesters, in 20 ml Athanol geldst, wurden
tiber 300 mg des Paladium-Bariumsulfates bei 20° und bei atmosphirischem Druck
hydriert. Nach der Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge, was etwa 10 Minuten
in Anspruch nahm, kam die Hydrierung zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfil-
triert, die Lsung abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Die farb-
losen Blittchen schmolzen bei 88°. Das Praparat zeigte im Mischschmelzpunkt mit dem-
selben auf anderem Wege?) dargestellten Methylester keine Schmelzpunktserniedrigung.

CsH3,ON (247,1) ber. C 63,13% H 5,309 N 5,679

gef. C 63,209, H 5,609 N 5,529,

y-Phthalimido-erotonsiure

a) 1,5 g des y-Phhtalimido-crotonsiuremethylesters wurden mit einem Gemisch aus
25 ml 37proz. Chlorwasserstoffsiure und 25 ml Essigsiure eine Stunde lang hydrolysiert.
Die Losung wurde dann im Vakuum abgedampft und der kristalline Riickstand aus
heiBem Wasser, mit evtl. Zugabe von Aktivkohle, umgeldst. Die Siaure bildet farblose
Nadeln vom Schmp. 164—165°. Ausbeute 1,2 g (859, d. Th.). Beim Umkristallisieren
dieser Sdure aus Athanol oder Essigsiure wurden die Priparate vom Schmp. 194° bzw.
194—-196° gewonnen.

C,H,O,N (231,2) ber. C 62,349 H 3,929, N 6,069

gef. C 62,119 H 4,129 N 6,259,

b) Dargestellt durch die Wirps-MEapErsche Modifikation des ArnpT-EIsTERTschen
Saureaufbauverfahrens aus dem 1-Diazo-3-brom-4-phtalimido-butanon-(2).

Die Losung von 2 g des 1-Diazo-3-brom-4-phthalimido-butanons-(2) in 10 ml frisch
destilliertem Benzylalkohol wurde in einem mit RiickfluBkiihler versehenen Kolben in das
auf 180° erhitzte Olbad eingetaucht. Nach dem Aufhoren der Stickstoffentwicklung wurde
Benzylalkohol im Vakuum abdestilliert, der o6lige Riickstand in 25 ml Methanol auf-
genommen und die Losung mit Aktivkohle behandelt. Die nach einigem Stehen aus-
geschiedenen farblosen Blittchen wurden nochmals aus Methanol umgeldst. Schmp. 140°,
Diese Substanz ist mit dem oben beschriebenen 1,3-Dibrom-4-phthalimido-butanon-(2)
identisch. Nach der Abtrennung des Dibromketons wurden die Mutterlaugen abgedampft
und der Riickstand zwecks vollstindiger Beseitigung des Dibromketons in 5 ml heifien
Pyridin gelést. Die Kristallabscheidung des Pyridiniumsalzes wurde durch reichliche
Atherzugabe vervollstindigt. Die #therische Losung wurde zuerst mit verdiinnter Schwe-
felsdure und dann mit Wasser gut gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und Ather unter vermindertem Druck verjagt. Der élige Riickstand (y-Phthalimidocroton-
siurebenzylester) wurde mit einem Gemisch von Chlorwasserstoff- und Essigsiure ver-
seift. Nach dreimaligem Umldsen aus heilem Wasser schmolz die y-Phthalimido-croton-
sdure bei 166—-170°. Die variierenden Schmelzpunkte der y-Phthalimido-crotonsiure sind
auf die beiden in den Priaparaten in verschiedenen Mengenverhiltnissen vertretenen
geometrisch isomeren Formen ) zuriickzufiihren.

C;,H,O,N (231,2) ber. C 62,349, H 3,929 N 6,069,

gef. C 62,409, H 3,769 N 6,129,

7y J. MicHALsKY, J. Borkovec u. J. HADASEK, Chem. listy 49, 1379 (1955).
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