
Synthesen von Heterocyclen 
14. Mit t . :  R i n g s c h l u B r e a k t i o n  u n t e r  g l e i c h z e i t i g e r  
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(Eingegangen am 14. J u l i  1958) 

Analog dem Malons~ure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester ~ lggt 
sich aueh der entsprechende n-Buty]malonsgureester unter 
Wanderung einer Methylgruppe cyclisieren. Unter dem Ein- 
fluB von A1C13 entsteht in diesem Falle vorwiegend 3-Butyl-6,8- 
dimethyl-4-hydroxycumarin II. 

Durch Verschmelzen von )/[alonsi~ure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester 
mit NaC1-A1Cla auf etwa 185 ~ entsteht, wie in der 10. Mitteilung 1 dieser 
Reihe beschrieben worden ist, 4-Hydroxy-6,8-dimethylcumarin. Auch die 
Bildung des isomeren 4-Hydroxy-5,8-dimethylcumarins ist nachgewiesen 
worden, was fiir eine zeitlich aufeinanderfolgende Wanderung der Methyl- 
gruppe sprieht. 

Weitgehend ghnlich verhglt sich der n-Butylmalons~ureester des 
2,6-Dimethylphenols. Beim Erhitzen dieses Esters (I) mit A1C13 auf 
240 ~ (4 Min.) entsteht in rund 55% iger Ausbeute 3-Butyl-4-hydroxy- 
6,8-dimethylcumarin (11). Letzteres l~Bt sich auch aus n-Butylmalon- 
sKure-bis-(2,4-dimethylphenol)-ester (III) naeh dem ,thermischen Ver- 
fahren" (50 Min. bei 300 ~ synthetisieren. Die Ausbeuten an I I  sind in 
beiden Fgllen praktisch gleich, so dab yon einem besonders aktivierenden 
EinfiuB der CH3-Gruppen in I nieht gesprochen werden kann. In  d er 
Kalisehmelze wird das Cumarin I I  zur 2-Hydroxy-3,5-dimethylbenzoe- 
saure I V  abgebaut. 

1 E.  Ziegler t r o d  H.  Maier~ Mh. Chem. 89, 143 (1958). 
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Durch  eine geringfiigige Ab~nderung  der  g e a k t i onsbe d ingunge n  k a m l  
aus I das  isomere 4 -Hydroxy-5 ,8 -d ime thy lcumar in  (V), das  auch durch  
Thermolyse  des Butylmalons~Lure-bis-(2,5-dimethylphenol)-esters  (VI) 
dars te l lbar  ist,  e rha l ten  werden. Bei der  Behand lung  des Es te rs  VI  mi t  
A1C]3 (9 Min. bei  180 ~ en t s teh t  jedoch ein Gemisch zweier Verbindungen,  
wovon der  einen ebenfalls  die S t r u k t u r  V, der  anderen  wahrseheinl ich 
die S t r u k t u r  V I I  zukommt .  F i i r  diese S t r u k t u r  spr ieht  der  A b b a u  der  
Verb indung  V I I  durch  Kal ischmelze  zur bisher  n icht  bekann ten  2-Hy-  
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droxy-3,4-dimethylbenzoes~ure (?, v i I I ) .  Dieses  Ausschlugverfahren ge- 

winn t  durch die Synthese des 3-Butyl-4-hydroxy-5,7- bzw. des 3-Butyl-  
4-hydroxy-6,7-dimethylcumarins  an  Wahrscheinlichkeit ,  da diese Cu- 
mar ine  mi t  V I I  nicht  ident isch sind. 

Der Benzylmalons~iure-ester des 2,6-Dimethylphenols gibt infolge In-  
stabil i t~t  seines in ~-Stellung befindliehen Subs t i tuen ten  ~ gegenfiber 
A1Cla nur  in  sehr geringer Menge 4-Hydroxy-5 ,8-d imethyleumar in  1. 
Keine definierbaren Produkte  liefern un te r  analogen Reakt ionsbedingun.  
gen die n-Butylmalonsi iure-ester  des Trichlor- und  Tribrom-phenols .  

I m  Zusammenhang  mit  den Problemen der Kons t i tu t ionse rmi t t lung  
sind noeh Capronsi~ure-ester verschiedener Dimethylphenole  hergestellt  
und  d a n n  der Friesschen g e a k t i o n  unterworfen worden. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind, da sit  niehts  Neues bringen,  lediglieh im experimen- 
tel len Teil niedergelegt. 

Die vorliegende Arbeit  wurde mit  Unters t f i tzung der J.  Is Geigy AG., 
Basel, durehgefiihrt ,  wofiir wir Dank  sagen. 

Experimenteller Teil 

1. n-Butylmalons(ture-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester ( f  ): 16 g n-Butyl- 
malons~ure und 24,4 g 2,4-Dimethylphenol werden mit  13 ecru POC13 2 Stdn. 
auf 100 ~ erhitzt. Nach Schtitteln des Rohproduktes mit verd. Lauge tr i t t  
nach einiger Zeit Kristallisation ein. Aus Wundbenzin, Alkohol oder Alkohol- 
Wasser SpieBe veto Schmp. 75,5--76 ~ Ausb. 27 g = 73,3% d. Th. 

C 2 3 1 ~ 2 8 0 4  . Bet. C 75,00, H 7,61. Gef. C 75,19, H 7,65. 

2. n-Butylmalor~s(~ure-bis(2,4-dimethylphenol)-ester ( I I1 )  : 12 g n-Butyl- 
malons~ure und 18,3 g 2,4-Dimethylphenol werden mit  12 ccm POC13 ver- 
setzt und 11/2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Naeh Zersetzen des Reaktionsgemisehes 
mit  t t20  wird ausgeathert und die ~therische LSsung mehrmals mit  verd. 
S~ure behandelt. Dureh Destillation des ~_therriickstandes (Sdp.4 237--238 ~ 
erh~lt man 20,2 g = 73,2% d. Th. an Diester I I I .  

CusH~sO4. Bet. C 75,00, H 7,61. Gef. C 75,23, H 7,72. 

3. n- Butylmalons(~ure-bis- ( 2,5-dimethylphenol ) -ester ( V I ) : Ein Gemisch 
yon 16 g n-Butylma]ons~ure , 24,4 g 2,5-Dimethy]phenol und 13 ecru POC13 
wird 2 ~  Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Nach der tiblichen Art der Aufarbeitung 
kristM]isiert man das Rohprodukt aus Alkohol-Wasser. Der vorerst 61ig an- 
fallende Ester kann durch Kiihlung und Schiitteln zur Kristallisation gebraeht 
werden. Die farblosen Nadeln schmelzen bei 40--41 ~ Ausb. 31 g = 84,20/0 
d. Th. 

C23I~2804. Ber. C 75,00, I-I 7,61. Gel. C 74,94, H 7,88. 

4. 3-n-Butyl-6,8-dimethyl-4-hydroxycumarin ( I1) :  a) Aus n - B u t y l m a -  
l o n s ~ u r e - b i s - ( 2 , 6 - d i m e t h y l p h e n o l ) - e s t e r ( I ) :  Ein Gemiseh von 5 g des 
Esters I u n d  4,5 g A1Cla wird mit ttilfe eines KSlbehens in ein auf 240 ~ erhitz- 
tes Bad gebracht und 4 Min. darin belassen. Nach Zersetzen der Schmelze 

2 E. Ziegler m~d H. Junelc, Mh. Chem. 89, 323 (1958). 
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mi~ verd. I-ICI wird dutch Aufnehmen in verd. Lauge eventuell nieht umge- 
setzter Ester I abgesehiede n. Das dann in Freiheit gesetzte Cumarin II unter- 
wirft man der 1-120-Dampfdestillation. l~ohausbeute 2,5 g; aus Benzol bzw. 
wenig Eisessig derbe Spiel]e veto Schmp. 181,5--182,5 ~ Reinausb. 1,8 g = 
54,5% d. Th. 

ClsI-IlsO3. Bet. C 73,15, I-I 7,37. GeL C 73,16, H 7,57. 

b) Aus n-Butylmalons/~ure-bis-(2,4-dimethylphenol)-ester III: 
3 g des isomeren Esters III werden durch 50 Min. auf 300 ~ erhitzt und die 

anfallende Schmelze analog, wie under 4. a) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 
55--65% d. Th. 

Sowohl der Schmp. und Misehsehmp. (182 ~ als aueh die Werte der Mole- 
kulargewichts-Bestimmung in Naphthalin beweisen die Identit~t des so her- 
gestellten Produktes mit dem Cumarin II. 

Mol.-Gew. Bet. 246,22. GeL 274,9, 246,7, 256,5. 

5. 3-n-Butyl.6,8-dimethyl-4-acetoxycumarin: Die Acety l ie rung yon  I I  in 
Ess igs~ureanhydr id  gibt  ein aus Cyclohexan in Nade ln  kristall isierendes 
Aee ta t  yore  Schmp. 131--132 ~ 

C~7H2004. Ber. C 70,82, H 6,99. GeL C 70,74, H 7,14. 

6. 2-Hydroxy-3,5-dimethyl-benzoes~ure ( IV) :  2,5 g 3-Butyl-6,8-dimethyl-  
4 -hydroxycumar in  I I  werden un te r  gu~em Rfihren innerhalb yon 5 Min. in 
eine auf  240 ~ erhi tz te  Schmelze aus 30 g K O t I  gebracht  und  durch 20 Min. 
auf dieser Temperatur belassen. Nach Aufnehmen rni?~ H20 und Abtrennen 
unl6slieher Anteile fallen dureh Ans~iuern 1,4 g = 84% d. Th. an Carbons~ure 
IV an. Das (lurch Vakuum-Sublimation (140~ ram) gereinigte Produkt 
sehmilzt  bei 180 ~ 

7. 3-n-Butyl.5,8-dimethyl-4-hydroxycumarin (V):  a) A u s  n - B u t y l m a -  
l o n s ~ u r e - b i s - ( 2 , 6 - d i m e t h y l p h e n o l ) - e s t e r  (I): 21 ,6g  des Esters  I 
werden au f  230 ~ erhi tz t ,  dann erst  16,2 g A1CI~ hinzugegeben uncl 4 Min. bei 
dieser Tempera tu r  belassen. Nach  dem Umf~l len  der  Schmelze und  ihrem 
Behande ln  rnit I - I20-Dampf verble iben 36% d, Th. an Rohproduk t .  Aus 
Benzol  in feinen Nadeln ,  aus Eisessig oder wenig Methanol  Oktaeder  yore  
Schmp. 168--169 ~ Ausb. an  re inem P roduk t  4,1 g = 27,7%. 

C15I-I1803. Ber. C 73,15, I-I 7,37. Gef. C 73,26, I-I 7,45. 

b) A u s  n - B u t y l m a l o n s / i u r e - ( 2 , 5 - d i m e t h y l p h e n o l ) - e s t e r  VI) :  
3,68 g des Esters  VI  werden  dureh 70 Min. bei 300 ~ der Thermolyse  unter-  
worfen. Nach  der un te r  7. a) beschriebenen A u f a r b e i t u n g  verble iben 0,7 g 
28,4% d. Th. an  Cumarin  V yore  Schmp. 169--170 ~ 

8. 3-n-Butyl-7,8-dimethyl-4-hydroxycumarin (VII)?:  I n  diesem Fal le  wer- 
den 7,4 g Butylmalons~Lure-bis-(2,5-dimethylphenol)-ester VI  rnit 5,4 g A1C13 
9 Min. auf  180 o erhi tzt .  Aus insgesam~ drei solehen Ans~itzen k6nnen 'nach 
ihrer  Aufa rbe i tung  7,4 g an laugenl6sliehen P roduk ten  erhal ten  werden. Die- 
ses Gemiseh wird vorers t  aus Eisessig kristallisiert ,  wobei zuerst  das 3-Butyl-  
5 ,8 -d imethyl -4-hydroxycumar in  V ausf/illt. I m  F i l t r a t  f inden sieh haupt -  
sgehlieh die feinen Nadeln des 3-Butyl-7,8-dimei~hyl-4-hydroxyeumarins VII. 
Dureh wiederholte fraktionierte Krist~llis~i~ion werden schlieBlich 2,8 g 
200 d. Th. an V und 2,2 g = 15,7% d. Th. an VII erhalten. Letzteres kri- 
stallisiert auch aus Benzol und sehmilzt bei 157--158 ~ 

C15I-[1803. Bet. C 73,15, I-I 7,37. GeL C 73,21, H 7,36. 
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9. 2-Hydroxy-3,4-dimethylbenzoes~ure (VI I I )?:  0,7 g des Cumarins V I I  
werden in eine Sehmelze yon 25 g K O H  eingetragen und  die Tempera tu r  ffir 
25 Min. auf  250 ~ gehMten. Naeh  der Aufa rbe i tung  fiillt ein ~1 an, das erst 
allm/~hlich erstarr t .  D u t c h  Sub]irdation im Vak. (125~ ram) kann die bisher  
unbekann te  Verb indung  ieicht  rein erhal ten  werden. Aus Cyelohexan Nadeln  
ve to  Schmp. 158--160 ~ Ausb. 0,1 g = 18,1~ d. Th. Die alkohol. L6sung 
gibt  m i t  FeC13-LSsung eine intensive blaue Farbreakt ion .  

CgH10Oa. Ber. C 65,04, H 6,07. Gef. C 65,30, H 6,18. 

10. Benzylmalons~ture-bis- ( 2,6-di,methylphenol )-ester : i8 g Benzylmalon-  
s/~ure werden mi t  24,4 g 2 ,6-Dimethylphenol  und 19 ecru POCla ve rmeng t  
und 2 Stdn. auf  100 ~ erhitzt .  Nach  Behande ln  des Rohproduk tes  mi t  verd.  
Lauge  fallen 36 g = 92,8~o d. Th.  Es te r  an,  der aus Alkohol  in Nade ln  kri- 
staltisier~. Sehmp.  = 101-- I01 ,5  ~ 

C26H2604. Ber. C 77,58, H 6,52. Gef. C 77,67, H 6,74. 

11. 5,8-Dimethyl-g-hydroxycumarinl: 8 g Benzylmalonsi~ure-bis-(2,6-dime- 
thylphenol)-es ter  werden  mi t  5,4 g A1C13 v e r m e n g t  und 3 Min. lang au f  230 ~ 
erhi tzt .  Das au f  die fibliehe Ar t  gewonnene R o h p r o d u k t  wird vorers t  mi t  
Ni t robenzol  anger ieben und  dam~ mehi~mals aus Chlorbenzol kristallisiert .  
SpieBe ve to  Sehmp. 254 ~ Ausb. 0,1 g = 2 ,6% d. Th. 

CllH1003. Ber. C 69,45, H 5,31. Gef. C 69,75, H 5,55. 

12. ~-Butylmalons~ure-bis- (3,5-dimethylphenol)-ester: Aus 6 g Bu ty tma-  
lons~ure, 9,3 g 3 ,5-Dimethylphenol  und 4,9 e c r u  POC13 ents tehen  12 g, d . s .  
8 6 , 9 ~  d. Th. des gew~nsehten Esters.  Da  er als O1 anf~llt  und  sich bei der 
Oest i l la t ion im Vak. z . T .  zersetzt ,  wurde  au f  seine Analyse  verz ichte t .  

13. 3-n-Butyl-5,7-dimethyl-d-hydroxycumarin: 3 ,68g  des un te r  12) be- 
schriebenen Esters  werden  30 Min. auf  300 ~ erh i tz t  und naeh  der t iblichen 
Aufarbe i tung  2,2 g R o h p r o d u k t  erhalten.  Aus Eisessig Spiel~e ve to  Sehmp. 
199,5--200,5 ~ (73~o d. Th.). I n  ka l t em Alkoho] bzw. Benzol  ist dieses Cumarin  
wesent l ich schwerer 16slich als das isomere 3-Butyl -6 ,8-dimethyl-4-hydroxy-  
cllmarin.  

ClaHlsO3. Ber. C 73,15, H 7,37. Gefi C 73,06, H 7,44. 

14. n-Butylmalons(ture-bis-(3,4-dimethylphenol)-ester: Naeh  der Aufar-  
be i tung  eines Ansatzes  aus 6 g Butylmalons/ iure ,  9,3 g 3 ,4-Dimethylphenol  
und  4,9 cem POC13 en t s teh t  vorers t  ein 01, das durch Ausi~thern isoliert 
werden  mug.  Der  naeh  1/~ngerem Stehen sich bi ldende Krista] lbrei  wird  aus 
wenig Alkohol  oder aus Wundbenz in  kristallisiert .  Der  Schrnp. der P l~ t tchen  
l iegt  bei 60--61 ~ Ausb. 19 g = 72,4~o d. Th. 

C23H2sO4. Ber. C 75,00 H 7,61. Gef. C 74,80, H 7,61. 

15. 3-n-Butyl-6, 7-dimethyl-4-hydroxycumarin: Aus 3,68 g Butylmalons~ure-  
bis-(3,4-dimethyl)-ester  en ts tehen  durch 30 Min. langes Erh i t zen  auf  300 ~ 
2 g des rohen Cumarins.  Bei raschem Abki ih len  einer eisessigsauren LSsung 
kristal l is iert  diese Substanz in diinnen, zu Fi iehern vere in ig ten  SpieBen, die 
sich naeh 1/~ngerem Stehen vollst~tndig in Wfirfel verwandeln.  Langsames  Aus- 
kristal l isieren aus Eisessig ]iefert  nur  Wfirfel. ])as reine P roduk t  (Ausb. 65~o 
d. Th.) schmilzt  bei 207--208% 

C15I-IlsOa. Ber.  C 73,15, i 7,37. GeL C 73,40, I-t 7,52. 

~[onatshefte ftir Chemie. Bd. 89/4--5 37 
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16. n-Butylmalonsi~ure-bis-(2,~,6-trichlorphenol)-ester: Aus 8g  Butylma- 
]ons~ure, 19,8 g 2,4,6-Trichlorphenol und 9,5 ccm POC13 entstehen (2 Stdm 
bei 100 ~ 24 g Rohester. Aus Alkohbl Spiel]e, aug Essigester Prismen vom 
Schmp. 97,5--98,5~ Ausb. 19 g _ 73,1~o d. Th. 

C]9H14C1604. Ber. C 43,96, m 2,72. GeL C 43,99, H 2,99. 

17. n-Butylmalons(~ure-bis-(2,g,6-tribromphenol)-ester: Unter analogen Be- 
dingungen enl~stehen aus 6 g Butylmalons~ure, 24,9 g Tribromphenol und 
7,5 ecru POCI3 28,5 g Rohester. Aus Amylacetat  oder  Essige~ter Nadeln vom 
Sehmp. 142--144~ Ausb. 24 g = 81,3% d. Th. 

C19H14Br6Oa. Ber. C 29,04, H 1,80. GeL C 29,28, H 2,05. 

18. Capronsgiure-(2,6-dimethylphenol)-ester: 17,4 g Caprong~ure, 18,1 g 
2,6-Dimethylphenol und 15,5 g POCla werden 2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Das 
auf die fibliche Art  gewonnene l~ohprodukt mul3 vorergt in J~ther aufgenommen 
und dann imVak.  (Sdp.12 = 143 ~ destitliert werden. Ausb. 22,3 g = 68 % d. Th. 

C14I-I~0Ou. Ber. C 76,31, I-I 9,15. GeL C 76,39, H 9,40. 

19. n-Pentyl-(4-hydroxy-2,6-dimethyl)-phenylketon: 3,3 g Caprong~iure-(2,6- 
dimethylphenol)-ester werden in 16,5 g Nitrobenzol gelbst, 2,05 g A]C13 z~ge- 
fiigt und das Gemisch dann 90 Min. auf 60 ~ erhitzt. Nach der Aufarbeitung 
verbleiben 1,5 g ~ 45,5% d. Th. an Rohketon. Dieses gibt keine FeCI3- 
Reaktion. Aug Cyclohexan Prismen vom Sehmp. 108--109 ~ 

C14H2002. Ber. C 76,31, H 9,15. Gel. C 76,24, H 9,12. 

20. Capronsaure-(2,4-dimethylphenol)-ester: AUS 11,6 g Caprons~ure, 12,2 g 
2,4-Dimethylphenol und 6,4 ccm POC]3 bilden sich nach 1 Stde. bei 100 ~ 
16,5 g = 75% an l~ohester. Die Reinigung erfolgt dutch Destillation (Sdp.12: 
157~ 

C14H2002. Ber. C 76,3t, H 9,15. Gef. C 76,58, H 9,16. 

2l. n-Pentyl-(2-hydroxy-3,5-dimethyl).p.henylketon: 13,2 g Caprons~iure- 
{2,4-dimethylphenol)-ester werden mit  9,5 g A1C13 10 Min. lang auf 160 ~ er- 
hitzt. ]:)as waggerdampfflfichtige Keton wird im u (Sdp.12:166--167 ~ 
destitIiert. Ausb. 10g = 75,I~o d. Th: 

C14H2002. Ber. C 76,31, H 9,i5. Gef. C 76,09, H 9,32. 

22. Capronsdure-(2,5-dimethylphenol)-ester: 11,6 g Caprons~ure, 12,2 g 
2,5-Dimethylphenol und 6,4 g POC13 werden du_rch 90 Min. auf 100 ~ erhitzt. 
Augbeute 1 7 g ~ - 7 7 , 2 % ;  (Sdp.12:152 153 ~ . 

C14H2002. Ber. 76,31, H 9,15. Gef. 76,50, H 9,30. 

23. n-Pentyl-(2-hydroxy-3,6-dimethyl)-phenylketon: Man erhitzt 10,6 g 
Caprons~ure-(2,5-dimethylphenol)-ester mit  6,75 g AIC13 10 Min. auf 160 ~ 
Aus dem Reaktionsgcmiseh wird das o-t tydroxy-keton dLweh H~O-Dampf- 
destillation entfernt und durch Vakuumdestillation (Sdp42 ~ 159--160 ~ 
gereinigt. Ausbeute 7 g = 54,7% d. Th. Das o-Hydroxy-keton gibt, in Al- 
kohol gelOst, eine intensive violette FeCIa-~eaktion. 

C14ttz002. Ber. C 76,31, H 9,15. GeL C 76,20, H 9,22. 

24. n-Pentyl-(d-hydroxy-2,5-dimethyl)-phenylketon: Aus dem Rfiekstand 
der unter 23. erw~hnten Operation mit  HuO-Dampf f~llt das p-Hydroxy- 
keton an. Aus Cyelohexan bzw. Benzol Spiel~e yore Schmp. 104~5--105,5 ~ 
Ausb. 5 g = 39~o d. Th. Eine alkoholisehe LSsung zeigt keine l~eCla-]~eaktion. 

C14H200u. Ber. C 76,31, i t  9,15. GeL C 76,47, H 9,31, 


