Synthesen von Heterocyclen

14. Mitt.: RingschluBreaktion unter gleichzeitiger
Wanderung von Methylgruppen

Von
E. Ziegler und H. Maier

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitét
Graz

( Eingegangen am 14. Juli 1958)

Analog dem Malonséure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester! 148t
sich auch der entsprechende n-Butylmalonsiureester unter
Wanderung einer Methylgruppe cyclisieren. Unter dem Ein-
filull von AIlCl; entsteht in diesem Falle vorwiegend 3-Butyl-6,8-
dimethyl-4-hydroxycumarin IT.

Durch Verschmelzen von Malonsidure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester
mit NaCl-AlClz auf etwa 185° entsteht, wie in der 10. Mitteilung?® 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 spricht.

Weitgehend &hnlich verhélt sich der n-Butylmalonsiureester des
2,6-Dimethylphenols. Beim FErhitzen dieses Esters (I) mit AICl; auf
240° (4 Min.) entsteht in rund 55%iger Ausbeute 3-Butyl-4-hydroxy-
6,8-dimethylcumarin (11). Letzteres 1a8t sich auch aus n-Butylmalon-
siure-bis-(2,4-dimethylphenol)-ester (III) nach dem ,,thermischen Ver-
fahren™ (50 Min. bei 300°) synthetisieren. Die Ausbeuten an II sind in
beiden Fillen praktisch gleich, so dal von einem besonders aktivierenden
Einflufl der CH3-Gruppen in I nicht gesprochen werden kann. In der
Kalischmelze wird das Cumarin IT zur 2-Hydroxy-3,5-dimethylbenzoe-
sdure TV abgebaut.

1 E. Ziegler und- H. Maier, Mh, Chem. 89, 143 (1958).
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Durch eine geringfiigige Abinderung der Reaktionsbedingungen kann
aus I das isomere 4-Hydroxy-5,8-dimethylcumarin (V), das auch durch
Thermolyse des Butylmalonsiure-bis-(2,5-dimethylphenol)-esters (VI)
darstellbar ist, erhalten werden. Bei der Behandlung des Esters VI mit
AlCI3 (9 Min. bei 180°) entsteht jedoch ein Gemisch zweier Verbindungen,
wovon der einen ebenfalls die Struktur V, der anderen wahrscheinlich
die Struktur VII zukommt. Fiir diese Struktur spricht der Abbau der
Verbindung VII durch Kalischmelze zur bisher nicht bekannten 2-Hy-
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droxy-3,4-dimethylbenzoesiure (2, VIII). Dieses. Ausschlufverfahren ge-
winnt durch die Synthese des 3-Butyl-4-bhydroxy-5,7- bzw. des 3-Butyl-
4-hydroxy-6,7-dimethylcumarins an Wahrscheinlichkeit, da diese Cu-
marine mit VII nicht identisch sind.

Der Benzylmalonséure-ester des 2,6-Dimethylphenols gibt infolge In-
stabilitét seines in «-Stellung befindlichen Substituenten? gegeniiber
AlCl; nur in sehr geringer Menge 4-Hydroxy-5,8-dimethyloumarin®.
Keine definierbaren Produkte liefern unter analogen Reaktionsbedingun-
gen die n-Butylmalonsidure-ester des Trichlor- und Tribrom-phenols.

Im Zusammenhang mit den Problemen der Konstitutionsermittlung
sind noch Capronsiure-ester verschiedener Dimethylphenole hergestellt
und dann der Friesschen Reaktion unterworfen worden. Die Ergebnisse
dieser Versuche sind, da sie nichts Neues bringen, lediglich im experimen-
tellen Teil niedergelegt.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. R. Geigy AG.,
Basel, durchgefithrt, wofiir wir Dank sagen.

Experimenteller Teil

1. n-Butylmalonsiure-bis-( 2,6-dimethylphenol )-ester (I): 16 g n-Butyl-
malonséure und 24,4 g 2,4-Dimethylphenol werden mit 13 ccm POCl3 2 Stdn.
auf 100° erhitzt. Nach Schitteln des Rohproduktes mit verd. Lauge tritt
nach einiger Zeit Kristallisation ein. Aus Wundbenzin, Alkohol oder Alkohol-
Wasser Spiefile vom Schmp. 75,5—76°. Ausb. 27 g = 73,3% d. Th.

CagH904. Ber. C 75,00, H 7,61. Gef. C 75,19, H 7,65.

2. n-Butylmalonsdure-bis(2,4-dimethylphenol )-ester (II1): 12 g n-Butyl-
malonsgure und 18,3 g 2,4-Dimethylphenol werden mit 12 cem POCl3 ver-
setzt und 1%, Stdn. auf 100° erhitzt. Nach Zersetzen des Reaktionsgemisches
mit HsO wird ausgeéthert und die dtherische Ldsung mehrmals mit verd.
Sdure behandelt. Durch Destillation des Atherriickstandes (Sdp., 237—238°)
erhialt man 20,2 g = 73,29, d. Th. an Diester III.

CosH304. Ber. C 75,00, H 7,61. Gef. C 75,23, H 7,72.

3. n-Butylmalonsiure-bis-( 2,5-dimethylphenol )-ester (VI): Ein Gemisch
von 16 g n-Butylmalonsdure, 24,4 g 2,56-Dimethylphenocl und 13 cem POCl;
wird 21 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach der tblichen Art der Aufarbeitung
kristallisiert man das Rohprodukt aus Alkohol-Wasser. Der vorerst 6lig an-
fallende Ester kann durch Kihlung und Schiitteln zur Kristallisation gebracht
werden. Die farblosen Nadeln schmelzen bei 40—41°, Ausb. 3t g = 84,29%
d. Th.

Ca3H2504. Ber. € 75,00, H 7,61. Gef. C 74,94, H 7,88.

4. 3-n-Butyl-6,8-dimethyl-4-hydroxycumarin (II): a) Aus n-Butylma-
lonsédure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester(l): Ein Gemisch von 5g des
Esters I und 4,5 g AlCl3 wird mit Hilfe eines K6lbchens in ein auf 240° erhitz-
tes Bad gebracht und 4 Min. darin belassen. Nach Zersetzen der Schmelze

t E. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 89, 323 (1958).
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mit verd. HCI wird durch Aufnehmen in verd. Lauge eventusll nicht umge-
setzter Ester I abgeschieden. Das dann in Freiheit gesetzte Cumarin IT unter-
wirft man der HoO-Dampfdestillation. Rohausbeute 2,5 g; aus Benzol bzw.
wenig Hisessig derbe Spiefe vom Schmp. 181,5—182,5°. Reinausb. 1,8 g =
54,59, d. Th.

Ci5H1803. Ber. C 73,15, H 7,37. Gef. C 73,16, H 7,57.

b) Aus n-Butylmalonsdure-bis-(2,4-dimethylphenol)-ester III:

3 g des isomeéren Esters IIT werden durch 50 Min. auf 300° erhitzt und die
anfallende Schmelze analog, wie unter 4. a) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb.
55—659, d. Th.

Sowohl der Schmp. und Mischschmp. (182°) als auch die Werte der Mole-
kulargewichts-Bestimmung in Naphthalin beweisen die Identitét des so her-
gestellten Produktes mit dem Cumarin 1T,

Mol.-Gew. Ber. 246,22. Gef. 274,9, 246,7, 256,5.

5. 3-n-Butyl-6,8-dimethyl-4-acetoxycumarin: Die Acetylierung von II in
Essigséureanhydrid gibt ein aus Cyeclohexan in Nadeln kristallisierendes
Acetat vom Schmp. 131—132°.

C17H3004. Ber. C 70,82, H 6,99. Gef. C 70,74, H 7,14.

6. 2-Hydroxy-3,5-dimethyl-benzoesdure (IV): 2,5 g 3-Butyl-6,8-dimethyl-
4-hydroxycumarin IT werden unter gutem Riihren innerhalb von 5 Min. in
eine auf 240° erhitzte Schmelze aus 30 g KOH gebracht und durch 20 Min.
auf dieser Temperatur belassen. Nach Aufnehmen mit HaO und Abtrennen
unloslicher Anteile fallen durch Anséuern 1,4 g = 849, d. Th. an Carbonsiure
IV an. Das durch Vakuum-Sublimation (140°/12 mm) gereinigte Produkt
schmilzt bei 180°.

7. 3-n-Butyl-§,8-dimethyl-4-hydroxycumarin, (V): a) Aus n-Butylma-
lonsdure-bis-(2,6-dimethylphenol)-ester (I): 21,6 g des FEsters I
werden auf 230° erhitzt, dann erst 16,2 g AlCl3 hinzugegeben und 4 Min. bei
dieser Temperatur belassen. Nach dem Umféllen der Schmelze und ihrem
Behandeln mit HsO-Dampf verbleiben 369 d.Th. an Rohprodukt. Aus
Benzol in feinen Nadeln, aus Kisessig oder wenig Methanol Oktaeder vom
Schmp. 168—169°. Ausb. an reinem Produkt 4,1 g = 27,79,.

C15H1303. Ber. C 73,15, H 7,37. Gef. C 73,26, H 7,45.

b) Aus n-Butylmalonsidure-(2,5-dimethylphenocl)-ester VI):
3,68 g des Xsters VI werden durch 70 Min. bei 300° der Thermolyse unter-
worfen. Nach der unter 7. a) beschriebenen Aufarbeitung verbleiben 0,7 g =
28,4% d. Th. an Cumarin V vom Schmp. 169—170°.

8. 3-n-Butyl-7,8-dimethyl-4-hydroxzycumarin (VII)?: In diesem Falle wer-
den 7,4 g Butylmalonsdure-bis-(2,5-dimethylphenol)-ester VI mit 5,4 g AlCl3
9 Min. auf 180° erhitzt. Aus insgesamt drei solchen Ansitzen kénnen nach
ihrer Aufarbeitung 7,4 g an laugenldslichen Produkten erhalten werden. Die-
ses Gemisch wird vorerst aus Eisessig kristallisiert, wobei zuerst das 3-Butyl-
5,8-dimethyl-4-hydroxycumarin V ausféllt. Im Filtrat finden sich haupt-
sichlich die feinen Nadeln des 3-Butyl-7,8-dimethyl-4-hydroxycumarins VII.
Durch wiederholte fraktionierte Kristallisation werden schlieBlich 2,8 g =
209% d. Th. an V und 2,2 g = 15,7% d. Th. an VII erhalten. Letzteres kri-
stallisiert auch aus Benzol und schmilzt bei 157—158°.

C]_5H1803. Ber. C 73,15, H 7,37 Gef. C 73,21, H 7,36.
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9. 2-Hydroxy-3,4-dimethylbenzoesdure (VIII)?: 0,7g des Cumarins VII
werden in eine Schmelze von 25 g KOH eingetragen und die Temperatur fiir
25 Min. auf 250° gehalten. Nach der Aufarbeitung fillt ein Ol an, das erst
allmahlich erstarrt. Durch Sublimiation im Vak. {125°/12 mm) kann die bisher
unbekannte Verbindung leicht rein erhalten werden. Aus Cyclohexan Nadeln
vom Schmp. 158—160°. Ausb. 0,1 g = 18,19 d. Th. Die alkohol. Lisung
gibt mit FeCls-Losung eine intensive blaue Farbreaktion.

CoH1003. Ber. C 65,04, H 6,07. Gef. C 65,30, H 6,18.

10. Benzylmalonsiure-bis- ( 2,6-dimethylphenol )-ester: 18 g Benzylmalon-
sdure werden mit 24,4 g 2,6-Dimethylphenol und 19 cem POCl; vermengt
und 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach Behandeln des Rohproduktes mit verd.
Lauge fallen 36 g = 92,8% d. Th. Ester an, der aus Alkohol in Nadeln kri-
stallisiert. Schmp. = 101—101,5°.

C23H2604. Ber. C 77,58, H 6,52. Gef. C 77,67, H 6,74.

11. 5,8-Dimethyl-4-hydroxzycumarin®: 8 g Benzylmalonsidure-bis-(2,6-dime-
thylphenol}-ester werden mit 5,4 g AlCl; vermengt und 3 Min. lang auf 230°
erhitzt. Das auf die Ubliche Art gewonnene Rohprodukt wird vorerst mit
Nitrobenzol angerieben und dann mehrmals aus Chlorbenzol kristallisiert.
SpieBe vom Schmp. 254°, Ausb. 0,1 g = 2,69 d. Th.

C11H100s. Ber. C 69,45, H 5,31. Gef. C 69,75, H 5,55.

12. w-Butylmalonsdure-bis-(3,5-dimethylphenol J-ester: Aus 6 g Butylma-
lonsdure, 9,3 g 3,5-Dimethylphenol und 4,9 cem POCI; entstehen 12 g, d. s.
86,99 d. Th. des gewiinschten Esters. Da er als Ol anfillt und sich bei der
Destillation im Vak. z. T. zersetzt, wurde auf seine Analyse verzichtet.

13. 3-n-Butyl-8,7-dimethyl-4-hydroxycumarin: 3,68 ¢ des unter 12) be-
schriebenen Esters werden 30 Min. auf 300° erhitzt und nach der iiblichen
Aufarbeitung 2,2 g Rohprodukt erhalten. Aus Eisessig SpieBe vom Schmp.
199,5—200,5° (739 d. Th.). In kaltem Alkohol bzw. Benzol ist dieses Cumarin
wesentlich schwerer loslich als das isomere 3-Butyl-6,8-dimethyl-4-hydroxy-
cumarin.

CisH3303. Ber. C 73,15, H7,37. Gef. C 73,06, H 7,44.

14. n-Butylmalonsiure-bis-(3,4-dimethylphenol )-ester: Nach der Aufar-
beitung eines Ansatzes aus 6 g Butylmalonsdure, 9,3 g 3,4-Dimethylphenol
und 4,9 cem POClg entsteht vorerst ein 1, das durch Ausdthern isoliert
werden mufl. Der nach ingerem Stehen sich bildende Kristallbrei wird aus
wenig Alkohol oder aus Wundbenzin kristallisiert. Der Schmp. der Plittchen
liegt bei 60—61°. Ausb. 10g = 72,4% d. Th.

Ce3Ho304. Ber. C 75,00 H 7,61. Gef, C 74,80, H 7,61.

15. 3-n-Butyl-6,7-dimethyl-4-hydrozycumarin: Aus 3,68 g Butylmalonsgure-
bis-(3,4-dimethyl)-ester entstehen durch 30 Min. langes FErhitzen auf 300°
2 g des rohen Cumarins. Bei raschem Abkihlen einer eisessigsauren Ldsung
kristallisiert diese Substanz in dunnen, zu Fachern vereinigten SpieBen, die
sich nach lingerem Stehen vollstdndig in Wiirfel verwandeln. Langsames Aus-
kristallisieren aus Bisessig liefert nur Wirfel. Das reine Produkt (Ausb. 659,
d. Th.) schmilzt bei 207—208°.

Ci15H150s. Ber. C 73,15, H 7,37. Gef. C 73,40, H 7,52.
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 89/4—5 37
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16. n-Butylmalonsdure-bis-(2,4,6-trichlorphenol )-ester: Aus 8 g Butylma-
lonsédure, 19,8 g 2,4,6-Trichlorphenol und 9,5 cem POCly entstehen (2 Stdn.
bei 100°) 24 g Rohester. Aus Alkohol SpieBle, aus Essigester Prismen vom
Schmp. 97,5—98,5°; Ausb. 19g = 73,19, d. Th.

C1oH14C1604. Ber. C 43,96, H 2,72, Gef. C 43,99, H 2,99.

17. n-Butylmalonsiure-bis- (2,4,6-tribromphenol )-ester: Unter analogen Be-
dingungen entstehen aus 6 g Butylmalonsdure, 24,9 ¢ Tribromphenol und
7,5 cem POCI3 28,5 g Rohester. Aus Amylacetat oder’ Ess1gester Nadeln vom
Schmp. 142—144°; Ausb. 24 g = 81,39, d. Th.

C19H14BreO4. Ber. C 29,04, H 1,80. Gef. € 29,28, H 2,05.

18. Capronsiure-(2,6-dimethylphenol )-ester: 17,4 g Capronsdure, 18,1g
2,6-Dimethylpheno! und 15,5 g POClz werden 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Das
auf die tibliche Art gewonnene Rohprodukt muB vorerst in Ather aufgenommen
und dann imVak. {Sdp.12 = 143°) destilliert werden. Ausb. 22,3 g = 689, d. Th.

C14H3002. Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,39, H 9,40.

19. n-Pentyl-(4-hydroxy-2,6-dimethyl )-phenylketon: 3,3 g Capronséure-(2,6-
dimethylphenol)-ester werden in 16,5 g Nitrobenzol geldst, 2,05 g AlCl; zuge-
filgt 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 FeCls-
Reaktion. Aus Cyclohexan Prismen vom Schmp. 108—109°.

C14H3p02. Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,24, H 9,12.

20. Capronsiure-(2,4-dimethylphenol )-ester: Ans 11,6 g Capronséure, 12,2 g
2,4-Dimethylphenol und 6,4 cem POCl; bilden sich nach 1 Stde. bei 100°
16,56 g = 75%, an Rohester. Die Reinigung erfolgt durch Destillation (Sdp.13:
157°).

C14H2002. Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,58, H 9,16.

21. n-Pentyl- (2-hydroxy-3,5-dimethyl )-phenylketon: 13,2 g Capronsiure-
(2,4-dimethylphenol)-ester werden mit 9,5 g AlClz 10 Min. lang auf 160° er-
hitzt. Das wasserdampffliichtige Keton wird im Vak. (Sdp.i1z: 166—167°)
destilliert. Ausb. 10g = 75,19, d. Th:

C14H2002. Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,09, H 9,32.

22. Capronsdiure-(2,5-dimethylphenol }-ester: 11,86 ¢ Capronsdure, 12,2 ¢g
2,5-Dimethylphenol und 6,4 g POCly werden durc¢h 90 Min. auf 100° erhitzt.
Ausbeute 17g = 77,2%; (8dp.12: 152—153°.

C14H2902. Ber. 76,31, H 9,15. Gef. 76,50, H 9,30.

23. n-Peniyl-(2-hydroxy-3,6-dimethyl )-phenylketon: Man erhitzt 10,6 g
Capronséure-(2,5-dimethylphenol)-ester mit 6,75 g AlCl; 10 Min. auf 160°.
Aus dem Reaktionsgemisch wird das o-Hydroxy-keton durch H»O-Daropf-
destillation entfernt und durch Vakuumdestillation (Sdp.;a = 159—160°)
gereimigt. Ausbeute 7 g = 54,79 d. Th. Das o-Hydroxy-keton gibt, in Al-
kohol gelost, eine intensive violette FeCls-Reaktion.

C14Hzp02. - Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,20, H 9,22.
24. n-Pentyl-(4-hydroxy-2,6-dimethyl ) -phenylketon: Aus dem Rickstand
der unter 23. erwshnten Operation mit HeO-Dampf fallt das p-Hydroxy-

keton an. Aus Cyclohexan bzw. Benzol SpieBe vom Schmp. 104,5—1_05,5".
Ausb. 5 g = 39% d. Th. Eine alkcholische Lésung zeigt keine FeClg-Reaktion.

C14H2002. Ber. C 76,31, H 9,15. Gef. C 76,47, H 9,31.



