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2,5-Dimethyl-o-chinolaeetag reagiert mit  einer Base B in 
der Weise, dab B in die 5-Methy]gruppe eintritt .  Man erhi~lt so 
2-Methyl-5-(B-methyl)-phenole. Ebenso gibt 2,3,5-Trimethyl-o- 
chinolaeetat 2,3-Dimethyl-5-(B-methyl)-phenole. Der l~eaktions- 
mechanismus wird diskutiert. 

Die g e a k t i o n  yon o-Chinolacetaten 1 mi t  Nucleophilen fi ihrt  im all- 
gemeinen tiber eine 1,4-Ad.d.ition an das konjugierte  Carbony]system 
und  Essigs/ iureabspaltung in einem Schri t t  zu m-subs t i tu ie r ten  Phenolen :  

O OH 

II ococ  / l \ / a  /\/ + .- > 
. . . . . . . . . .  . . . . . . .  

"J BY\/ 

~- CHaCOO- 

Mit verschiedensten metal lorganischen 2 und  CH-aciden ~ Verbin- 
dungen,  mi t  Aminen  4, Cyanid- s, Sulfinat- s, Sulfit-ion 7, mi t  Di/~thyl- 

* Diese Arbeit sollte meinem verehrten Lehrer und  Freund Prof. Dr. 
A. Franke zu seinem 90. Geburtstage (19. Februar  1964) meine ])ankbar- 
keit bezeugen. Er  ging aber zum Sehmerze seiner Freunde am Neujahrs- 
tage 1964 yon uns. 

1 Z .B . :  F. Wessely, E. Zbiral uncl J. JSrg, Mh. Chem. 94, 227 (1963). 
Dort aueh die ~lteren Arbeiten. 

2 F. Wessely, L. Holzer und H. Vilesek, Mh. Chem. 83, 1253 (1952). 
a F. Langer, F. Wessely, W. SpeehtundP.  Klezl, Mh. Chem. 89, 239 (1958). 

.F. Langer, E. Zbiral und F. Wessely, Mh. Chem. 90, 624 (1959). 
5 A.  Siegel, P. Stoelchammer und F. Wessely, Mh. Chem. 88, 228 (1957). 

F. Wessely, J. Swoboda nnd  G. Schmidt, Mh. Chem. 91, 57 (1960); 
J. Kotlan nnd  F. Wessely, Mh. Chem. 88, 118 (1957). 

Unver6ffentlichte Versuche in diesem Inst i tut .  
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phosphit s u n d  Yliden 9 als Nueleophilen hat diese Methocle prgparative 
Bedeutung erlangt, zumal die benStigten o-Chinolacetate in einem Sehritt 
aus den entspreehenden Phenolen dureh Einwirkung yon Bleitetraacetat 1 
zuggnglieh sind. Emige Nneleophile ordnen sicb nieht in dieses Schema 
ein, wie die Thiole, die uneinheitlieh substituierte Phenole liefern G, und 
Hydroxyl-ion, auf dessen t~eaktionsweise 1~ wir spgter zu spreehen 
kommen. 

Es war nun yon Interesse festzustellen, wie sieh in 5-Stellung alky- 
lierte o-Chinolaeetate (z. B. I a = 2,5-Dimethyl-o-ehinolaeetat) 

O 
i[ OCOCH3 

4 

I a *  

gegen Nucleophile verhielten. Die obige Reaktionsweise ist hier dureh 
die 5-Alkylgruppe unm6glieh gemaeht; es kSnnte aber start der 1,4- 
Addition eine 1,6-Addition mit analogem Verlauf eintreten. 

Die Untersuehung mit versehiedenen Nueleophilen I6rderte jedoeh 
ein neuartiges, unerwartetes t%eaktionsverhalten zutage. Es entstanden 
entspreehend der Gleiehung 

0 OK 
(,x jOCOCH3 /~%~jCH3 

\cH~ + B- > , § CHACO0- 

Phenole, welche den nueleophilen Partner in der 5-Seitenkette als Substi- 
~uent aufwiesen, somit im Falle yon I a 3-Hydroxy-4-methyl-benzyl- 
Verbindungen. Die erwartete 1,6-Addition t ra t  vereinzelt Ms Neben- 
reaktion auf. Das folgende Schema zeigt einen Tell der erhaltenen 
Igesultate (Ausbeuteangaben beziehen sich a.uf isolierte reine Pro- 
dukte) : 

* Formel I b s. S. 120. 
8 E. Fulmek, A. Siegel, F. Wessely und H. Clodi, Mh. Chem. 91, 1167 

(1960). 
E. Zbiral, Mh. Chem. 91, 1144 (1960). 

lo A. Siegel, F. Wessely, P. Stockhammer, F. Antony and P. KlezI, Te~ra- 
hedron [London] 4, 49 (1958). 
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a Trennung der Prodnkte durch Ex%raktion bei verschiedenen pH-Werten. 

b Aus dem i)tmnolischen l~ohprodukt dureh Abpressen und Umkristallisieren. 
c Einziges phenolisches Produkt;  f~llt in der Phenolfraktion weitgehend rein an. 

Hiebei f/i]lt besonders die Bfldung yon Phenolen bei tier Umsefzung 
mit Hydroxyl- und Alkoxyl-ionen auf; in Stellung 5 unsubstituierte 
o-Chinolacetate geben n/~mlich mit cliesen Nucleophilen keinerlei auf 
Add.itionen der lctzteren zuriickfiihrbare Phenole; w/H~r. NaOH bewirkt 
clort lediglich Verseifung der Acetatgruploe un4 in weiterer Folge Ring- 
sprengung unter Bildung yon Carbons'~uren 1~ I-Iier, im FaMe yon I a, 
entsteht jedoch neben diesen Carbons~uren, die auch bier das Haupt- 
produkt darstellen (ira Formelschema nicht erw~hnt), alas 2-Methyl  
5-hydroxymethyl-phenol V. Die Reaktion in Pyridin ist ebenfalls be- 
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merkenswert, weft o-Chinolaeetate mit freier Stellnng 5 unter diesen 
Bedingungen iiberhaupt nieht ver//ndert werden. I)as eintretende 
Nueleophil ist bier nieht Pyridin, sondern das aus clem Chinolacetat 
selbst stammende Aeetat-ion. Dureh Versuehe in Gegenwart yon mit 
14C markierter Essigsgure wurde gezeigt, dab bei der Bildung yon VI 
keine intramolekulare Umlagerung vorliegL sondern das Aeeta~ ex~ern 
a4diert wird. Als Hauptprodukte der l~eaktion mit Pyridin wurden nur 
Teere festgestellt; Pyridiniumsalze konnten mit Hilfe einer KrShnke- 
Reaktion nieht nachgewiesen werden; vielleicht entstehen sic wohl, 
verharzen jedoch. Verwendung yon 2,6-Lurid.in start Pyridin gab ein 
gleiches l~esultat. 

Die Reaktion yon I a mit einem weiteren Nucleophil, und. zwar dem 
Natriumsalz des Cyanessigesters, war bereits friiher untersucht worden a, 
wobei (nach Verseifung unct Deearboxylierung des Proclukts) eine Ver- 
binclung isoliert worclen war, der man vermutungsweise die Struktur 
eines 1,6-Aclduktes (VII) zugeordnet hatte. Nunmehr wurde aber 4ureh 
eincleutige Vergleichssynthese festgestellt, dab der Verbindung in Wahr- 
heir die Struktur VIII  zukommt, womit gezeigt ist, dab sich auch diese 
Reaktion yon I a in clas neue Schema einordnet: 

OH 
t 

CH 

I 
i: [ 

VII 

OH I /',\/oH, 
I a Na-C~.gnessigest, er 

vers., deearbox. 

HOOCCIGCIG/~/ 
VIII 

Eindeutig nicht in das Mfgemeine Schema ordnet sich hingegen, 
genauso wie bei den iibrigen o-Chinolacetaten, die schon friiher be- 
schriebene Umsetzung yon I a mit Schwefelverbindungen, z. ]3. Thio- 
laten, ein 6. Genauso, wie bei den iibrigen o-Chinolaeeta.ten des Schwefei 
nicht nur in die Stellung 5 (1,4-Addition), sondern aueh ,,abnormal" in 
4 und 6 eintritt, sofern diese Positionen frei sind, bevorzugt er auch bei 
I a den Eintri t t  in diese letzteren Kernpositionen. Fiir die Begriindung 
dieses abweiehenden Verhaltens des Sehwefels ist hier nicht tier Platz. 

AnMog zu I a verlaufen aneh die Umsetzungen mit 2,3,5-Trimethyl- 
o-ehinolaeetat I b: 
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Der Eintr i t t  des Nueleophils erfolgt auch hier bevorzugt in die am C-5 
stehende Seitenkette. 

Die preparat ive Bedeutung der vorliegenden Reaktionen ist evident: 
Sie gestatten die Darstellung der verschiedensten m-Hydroxy-benzyl-  
verbindungen in zwei Stufen, ausgehend vom 5-methylierten Phenol, 
welches in erster Stufe dureh die Bleitetraacetat-Oxydation in das 
o-Chinolacet~t tibergefiihrt wird. S~mtliche durgestellten Verbindungen, 
mit  Ausn~hme yon V, w~ren noch nieht in der Literatur beschrieben. 
Alle angegebenen Ausbeuten entsprechen Erstversuchen und sind wahr- 
schein]ich verbesserungsfi~hig. 

Es erhebt sich nun die Frage nach 4em Mechanismus der neuen 
Reaktionen. Zu ihrer Beantwortung betrachten wir die Reaktion 
yon I a mit  NaCN in Methanol, bei welcher ein Gemisch zweier 
Phenole (XI  nnd XI I )  entsteht, deren eines der neuen Reaktionsweise 
und deren anderes dcr konkurrierenden 1,6-Addition entspricht: 
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Es f~llt hier - -  auBer der Tatsache, dab die 1,G-Addition in relativ 
grol3em Ausma6 eintritt  - -  vor allem auf, dab die eingetretenen nueleo- 
philen Partner  in den beiden F~llen versehieden sind.. (Die gleiehe Um- 
setzung mit 2,3,5-Trimethyl-o-ehinolaeetat I b, wo aueh die 1,6-Ad.dition 
nieht m6glieh ist, fiihrt zu einem stiekstoff-freien, nur methoxylhaltigen 
Rohprodukt.)  Bei der 1,6-Addition wird das Cyanidion als Nueleophil 
bevorzugt, genau wie bei der 1,4-Addition an o-Chinolaeetate mit  freier 
Stellung 5 unter den gleiehen t~eaktionsbedingungen, ttingegen tr i t t  
bei der Bildung yon X I  nieht das stark nueleophile Cyanidion, sondern 
das schw~eher nueleophile, a,ber dafiir reiehlieher vorhandene L6sungs- 
mittel in Reaktion. Diese Tatsaehe lgl3t erkennen, da.13 es sieh bei dem 
elektrophilen Gegenpartner um ein sehr stark elektrophites Teilehen 
handeln muB n, wie es nut  das Zwitterion X I V  a bzw. dessen protonierte 
Form, das Benzylearboniumion XIV b, sein kann. Fiir die Bildung 
dieser Teilehen aus I a ergibt sieh, unter Beriieksiehtigung yon einigen 
experimentellen Befunden, dab sie h6ehstwahrseheinlieh auf folgendem 
Wege zu verstehen ist: 

O 
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I a  
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b: X = H  
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! 
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Die Funktion der zugesetzten Base, ohne welehe die Reaktion nicht 
ablauft (die bier betraehtete Umsetzung in ~e thanol  wire[ z. B. dutch 
Zugabe von CN- o4er OCHa- bewirkt), mug die Aufnahme des Protons 
aus I a, i. e. der einleitende Sehritt, unter Bildung des Anions X I I I  sein, 
yon dem aus dutch Abspaltung des Acetoxyrestes das resonanzstabili- 
sierte Zwitterion entsteht. Bereehnungen der ~-Elektronendiehte an 

11 C. G. S w a i n  u.nd C . B .  Scott, J. Amer. chem. Soe, 75, 141 (1953); 
H. Becket ,  Einfiihrung in die Elekt.ronentheorie organ.-ehem. R.eakr 
Berlin 196l, p. 164ff~ 
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d.iesem dureh Herrn G. Derflinger in unserem Institut ergaben eine posi- 
tive Partialladung yon 0,49 an tier =CH2+-Gruppe, was rnit der For- 
derung nach deren starker Elektrophilit//t iibereinstimmt. 

Ein Versuch ( I a  + NaOC2Hs) in Gegenwart yon Benzaldehyd 
zeigte, dab die Acetatabspaltung aus X I I I  unter Bildung yon XIV z u  

raseh verlguft, als daft mit der intermedi/iren ,,Enolatform" X I I I  eine 
Aldolkondensution durchgefiihrt werden kSnnte. 

Die Umsetzungen mit I b, in welcher Verbindung, genau genommen, 
zwei enolisierbare Methylgrupl0en vorhanden sind, an denen die Reaktion 
eintreten k6nnte, lehren, dab hievon offenbar die 5-Methylgruppe die 
reaktivere ist. 

Bemerkenswert ist 4as VerhMten yon I a in absol. Dimethylformamid. 
In diesem stark ionisierenden L6sungsmittel tritt  I a aueh ohne zu- 
gesetzte Base in l~eaktion; der Reaktionsverlauf ist so zu verstehen, 
dab wiederum das Kation XIV entsteht, welches das L6sungsmittel am 
basischen Sauerstoff angreift unter Bildung einer nieht isolierten Ver- 
bindung, welche beim Eingiegen in Wasser das m-Hydroxymethyl-  
phenol V abspaltet. V wird hiebei im Gemisch mit dem in einer Neben- 
reaktion entstandenen Aeetat VI erhalten; Behandhmg des Gemisches 
mit wgBr. NaOH liefert reines V in 59~o Ausbeute, was die beste bisher 
gefundene Darstellungsmethode fiir V ist. 

Die Einwirkung metMlorganischer Verbindungen auf I a, die einen 
etwas anderen Verlauf nimmt, oifenbar, well sich intermedi~r Komplexe 
bilden, ist Gegenstand laufender Untersuehungen in diesem Laboratorium. 

K o n s t i t u t i o n s b e w e i s e  der  e r h a l t e n e n  V e r b i n d u n g e n :  

Fiir alte Verbindunge~ wurden zufriedensgellende Analysen erhalten. 
I I :  po~en~iometrisehe Titration ergab den pK-Wert eines aliphagisehen 

Amins und das erwartete ]4quivalentgewieht,. Die L6slichkeit im Mkalisehen 
Milieu entspraeh der eines Phenols. Die Verbindung erwies sieh als identiseh 
mit einer Vergleichssubstanz, welehe dureh l~eduktion yon 2-Methyl-5-eyan- 
phenol 5 zum Benzylamin (dureh katalyt, ttydrierung mit Raney-Ni in w/~Brig- 
alkal. L6sung oder mit LiA1H412) und welter dureh Umsetzung mit 1,4- 
Diehlorbutan erhalten worden war (Misehsehmelzpunktsprobe). 

I I I :  zeigt Aeidit/~ts- Und Basizig~tseigenschaften eines Aminophenols. 
Der pH-Wert, bei welehem diese Verbindung, zum Untersehied yon II, aus der 
w/~grigen L6sung extrahierbar war, lieB auf ein aromatisches Amin sehlieBen. 
Die Stellung der Aminogruppe im Ring folgte aus dem Verhalten gegeniiber 
FeCI3 in w~griger L6sung im pH-Bereieh 0--6, wobei keinerlei Oxydations- 
erseheinungen feststellbar waren, so dag eine Stellung der .Aminogruppe in 
o- oder p- zur Hydroxylgruppe nieht in Betraeht zu ziehen ist. 

IV: die Verbindung zeigte das Verhalten eines Phenols; das Ergebnis der 
Bestimmung naeh Zeisel war mit der Anwesenheit einer Nthoxylgruppe im 

~ V. Guth, J, Leitich, W. Specht und F. Wessely, Mh. Chem. 94, 1262 (1963). 
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Einldang. Behandlung mit. HBr, gefolgt yon NaOtt,  ergab V, identifiziert. 
dureh Misehsehmelzpunktspr obe. 

V: die Verbindung ist ans 3-Hydroxy-4-methyl-benzaldehyd (erhalten 
aus 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril 5 dureh S t e p h e n - R e d u k t i o n  12) mit 
LiAItt4 darstellbar und  wird dutch CrOa--Pyridi~ ~3 wieder in den Aldehyd 
iibergeffihrt. Der Schmp. entsprieht einer Literaturangabe~q 

IX :  t~gt sieh analog mit  dem in tier folgenden Arbeit besehriebenen 
3-I-Iydroxy- 4, 5-dimethyt  benzMdehyd verkniipfen. 

VI und  X: die Behandtung der Substanzen, die phenolisehe Eigensehaften 
aufweisen, mit  w~Br. NaOK fiihrt zur Bildung yon Ess[gs~ure und  yon V bzw. 
IX. 

VI I I :  Vergleiehssynthese ffir VI I I :  3-Hydroxy-l-methyl-benzaldehyd 
(s. o. unter V) ergab mit  Malonsaure in 92% d. Th. die 3-Hydroxy-4-methyl- 
zimtsaure, die bei katal. Hydrierung unter Aufnahme yon 1 Mol II2 in. 
die [~-(3-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-propionsaure (VIII) /iberging. Misch- 
sehmelzprobe mit  dem aus I a und  Cyanessigester a erhaltenen Produkt erwies 
die Ident i ta t  der beiden K6rper. 

XI :  wie IV. 

XI I  : die Substanz erwies sieh als identiseh mit  einem Produkt, welches aus 
2,5-Dimethyl-3-nitro-pheno115 dutch katalyt.  Hydrierung zum 2,5-Dimethyl- 
3-amino-phenol und daraus dureh Sandmeyer- l:~eakt ion mit Cyanid erhMten 
worden war (Mischsehmelzpunktsprobe). 

Experimente l ler  Tei l  

Schmelzpunlcte wurden roit einem Ko]ler-Appara~ bestimm~. 
.Destillationen der Reaktionsprodukte ffihrte man,  wo nicht anders ver- 

merkt, im Kugelrohr bei 0,01 Torr dutch, die angegebenen Temperaturen 
sind die des Luftheizbades. 

o - C h i n o l a c e t a t e  1 

2,5-Dimethyl-o-chinotacetat (I a) wurde nach der in unserem Laboratorium 
yon E. F u l m e k  is ausgearbeiteten Methode dargestellt : 

Zu einer krMtig ger[ihrten Paste yon 500 g eisessigfeuchtem* Bleitetre~- 
aceta~ (PbTA) und  300 m] Eisessig in einem 2 i-Aluminiumgef/iB, das yon 
auBen dureh FlieBwasser gekiihlt wurde, lieB man  die L6sung yon 170 g 
2,5-Dimethylphenol in 400 ml Eisessig so rasch zuflieBen, dab die Temperatur 
des Reaktionsgemisches nicht fiber 25 ~ stieg, ffigte w~hrenddessen in dem Mage, 
als die Paste flfissiger wurde, weitere 500 g PhTA hinzu, so dab dieses stets im 
g'berschuB vorhanden war, und  sorgte fiir einen leichten ~Tberschug an Oxy- 
da~ionsmi~tel am Schlug der Umsetzu_ng (Priifung mit  wasserfeuct{tem K J - -  
Stgrke-Papier). Das dunkle, homogene geaktionsgemiseh wxlrde am Rotations- 
verdampfer (1 l Tort) yore Eisessig befreit, bis der Kolbeninhalt  erstarrte, 

* Wegen der bessere~ ~al tbarkei t  verwenden wir PbTA, welches mit  i5~ 
Eisessig durehfeuchtet ist. 

la j .  B.  Ho lum,  a. Org. Chem. 25, 4814 (1961). 
14 j .  j .  B r o w n  and  G. T.  Newbold,  J.  Chem. Soc. [London] 1953, t285. 
~' St.  v. Kosta~ecki ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 19, 2321 (1886). 
t~ E. Yuln~.ek und F. Wessely,  unverfffentliehte Versuche. 
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dieser in Bechergl/~ser fibergeffiln't, mit  Xther angerfihrt, bis sich die ~ther- 
unlSslichen Salze sandig absetzten, welche man dnreh Absaugen abtrennte. 
mit  Xther aufschl~mmte und durchwuseh (Gesam~bedarf etwa 1 1 Xther), 
Die vereinigten ~therl6sungen ents~uerte man in einem grogen Seheide- 
triehger mit  NaHCOs und Wasser, destillierte den _~ther ab und unter- 
warf den l%/ieksgand im gleiehen Kolben einer Vakuum-Wasserdampf- 
destillation (11 Tort), bis s~imtliehes p-Xyloehinon iibergetrieben war (etwa 
6 1 Destillat). Den organisehen Riiekstand ffihrte man mit I-Iilfe von Nther 
in einen 250 ml-Kolben fiber, aus dem man die Vakunmdestillation vornahm 
(Luftbad, 0,01 Torr). Man fing das gelbe Destillat (Siedebereieh egwa um 
100 ~ auf, solange es nieht rot und z/~hfliissig wurde, versetz~e es in einem 
Erlenmeyer mit  dem gleiehen Volum ~ther  und lieB in einem K/iltebad yon 
- -  70 ~ naeh Anreiben mit einem Glasstab kristMlisieren. Das Produkg wurde 
noch einmal aus ~_ther in gleieher Weise nmkristallisiert. Man erhielt so 50 g 
blal?gelbe Kristalle (Sehmp.: 30 bis etwa 40~ welehe ein Gemiseh aus I a 
(Sehmp. 38--30 ~ und einer Molekiil-Verbindung yon I a mit  Eisessig im 
Verh/iltnis 2:1 (Sehmp. 59--60 ~ darstellen (Ausb. : etwa 20O/o d. Th.). Da die 
Molekiil-Verbindung genau so reagiert wie I a selbst und ihre (an sieh dureh- 
fiihrbare) Zerlegung in I a und Eisessig nieht zweekm~igig erseheint, wurde in 
allen angeffihrten und im folgenden besehriebenen Reaktionen dieses Gemiseh 
verwendet. (Die Ausbe~ten wurden so berechnet, als ob das eingesetzte Ma- 
terial reines I a gewesen write.) 

Will man reines I a erhMten, so muB das Verfahren folgendermagen abge- 
wandelt werden : 

Das naeh der Oxydation mit  PbTA erhaltene Reaktionsgemiseh wird in 
einem gTol3en Scheidetriehter zwisehen 3 1 Wasser und 2 1 Ngher verteilt  und 
die ]4~hersehieht mit  weiteren 2 1 Wasser gewasehen. Die beiden w~Brigen 
Phasen werden naeheinander mit  weiteren 2 1 Nther gegenextrahiert. Die 
~_therschiehten ents~uert man nun wie oben mit NaI-ICOa und destilliert den 
organisehen Rfiekstand naeh Vakuum-Wasserdampfdestillation ebenso bei 0,01 
Torr. Hier mug die Destillation sofort unterbroehen werden, sobald Zer- 
setzungserseheinungen des Kolbeninhal~es, die Essigs~iured~impfe freisetzen, 
auftreten (kenntlieh am AusstoBen yon Nebeln in den Kfihler). Analoge 
Kristallisation aus J~ther gibt um 25 g (10(}~) d. Th.) reines I a, Sehmp. 38--39 ~ 

Es sei festgestellt, dab dieses o-Chinolaeetat in seiner sehleehten Dar- 
stellbarkeit eine Ausnahme darstellt;  es ist ebenso bisher das einzige, bei dem 
Molekfilverbindungsbildung mit  Eisessig beobaehtet wurde. Alle seine 
Homologen werden hingegen glatt  und in befriedigenden Ausbeuten rein er- 
halten (z. B. I b). 

2,3,5-Trimethyl.o.chinolacetat (I b) 

Die yon Budzikiewicz, Schmidt, Stockhammer und Wessely 17 beschriebene 
Methode wurde wie folgt modifiziert: 

50g 2,3,5-Trimethyl-phenol oxydiert man mit  380g eisessigfeuchtem 
PbTA in insgesamt 200 ml Eisessig, wie zuvor ffir I a beschrieben. AnMoge 
Aufarbeitung dnrch Abziehen des Eisessigs i. V,, Auslaugen des verfestigten 
]~iickstandes mit  J~ther, Ents~uern, Vakuum-Wasserdampfdestilla~ion bis 
zur Entfernung Mles Trimethyl-p-benzochinons (etwa 2 1 Destillut), De- 
stillation des R~ckstandes bei 0,01 Torr, wobei das gelbliehe Destillat (Siede- 

17 H. Buclzikiewicz, G. Schmidt, P. Stockhctmmer uncl F. Wessely, Mh. Chem. 
90, 609 (1959). 
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bereich egwa um l l0 ~ bis zur begmnenden RTtlichfiirbung und Z~hfliissig- 
keit gesammelt wurde, und einmaliges Kristallisieren des Destillats aus Ather 
unter  Z uhilfenahme einer CO2-Kfiltemischnng gab 32 g (45% d. Th.) I b 
(Sehmp. : 74~ 

Umsetzung yon I a mi t  Pyrrot idin  

2,0 g I a, mit  3,0 g wasserfreiem Pyrrolidin vermengt, ergab eine schw~rz- 
liehe LSsung, die beim Erw~rmen auf etwa 60 ~ (Wasserbad) kurz heftig auL 
siedete. Nach 5 Min. Belassen bei 70 ~ wurde in Wasser gegossen, mit  H2804 
und  NaHCOs auf pH 8 gestellt, ein erstes MM mit 24ther ausgeschiittelt, 
naeh Einstellen yon p i t  10 mittels Na2CO3 zwei weitere MMe. Destiltation 
der vereinigten Ktherschichten ira Kugelrohr g~tb 1,33 g gelbliches ,,Glas" 
(Sdp.: 110--120~ Torr), welches offensichtlich unMnhMt]ich war.. 

Daher 16ste man  1,1 g des Glases in 10proz. wfigr. H~SO4. Extraktim~ 
dieser LTsung mit ~ther  lieferte 0,19 g 2,5-Dimethylphenol (17~o d. Th.). 

Die w~13rige Schicht lieferte nach Einstellen yon pH 5,8, neuerlieher 
Extrakt ion mit  ~ ther  und  Destillation des Ktherriickstandes 0,13 g kristal- 
tisiertes Destillat (Bad: 70--100~ aus welchem, in Benzol--Petrol~tther heig 
gel5st, dutch Animpfen in der Kiilte 0,04 g V (Schmp. : 94--96 ~ und hierauf 
dutch Anreiben nach Versetzen mit  weiterem Petrol~ther 0,02 g I I I ,  Schmp. : 
114--146 ~ (Ausb.: 1,14~ d. Th.), erhalten werden konnten. 

Ct2H17NO (191,26). Ber. C 75,35, I~I 8,96, N 7,32. 
Gef. C 75,10, l-I 8,29, N 7,05. 

Sehlieglich stellte man  die verbliebene w/igrige Sehieht mit  Na2COa 
auf pH 8,5 und  extrahierte neuerlieh mit  Nther. ])estillation des Xther- 
riiekstandes im Kugelrohr gab nun  0,7 g farbloses Glas (100--120 ~ Bad), 
welches beim Anreiben mit  Petrolfither kristallisierte. Nach Umkristalli- 
sieren aus Petroliither 0,51 g farblose Nadeln yon i i ,  Sehmp.: 71~72,5 ~ 
(Ausb. : 290/o d. Th.). 

C12I-I17NO (191,26). Bet. C 75,35, I-I 8,96, N 7,32. 
Gel. C 7~,,89, H 8,23, N 7,r 

Umsetzung yon I a mi t  NaOC2tt5 

1,0 g I a versetzte mart mit  der LSsung yon 0,7 g Na in 20 ml absol. 
Nthanol, wobei unter  Erwarmen eine homogene, dunkelbraune LSsung ent- 
stand, die noeh 30 Min. bei 70 ~ belassen wurde. Abziehen des Nthanols i. V. 
am Rotationsverdampfer, Aufnehmen des Rtiekstandes in Wasser -~ ~ther,  
Verwerfen der 5_thersehieht, Versetzen der wiigrigen Schieht mit  IKC1 und 
NaHCOa his zum p i t  7,5, Extral~tion mit  ~ther  und Destillation des 
Jdtherriiekstartdes im Kugelrohr gab 0,15 g farbloses Destillat (Bad: 90--110~ 
welches beim Anreibell fast dnrehkristallisierte. Abpressen auf Ton und 
Umkristallisieren aus Petrol~tther lieferten 0,24g farblose Nadeln yon IV, 
Sehmp.: 4~4,5--47,5 ~ (Ausb.: 26~o d. Th.). 

C10H1402 (166,21). ]3er. C2H50 27,07. Gel. C2I-I50 26,66. 

Umsetzung von I b m i t  NaOH 

7,0 g I b, in 30 ml J~.thanol gelOst, ~ t r d e n  unter  Turbinieren zur LSsung 
yon 1,45 g Natr iumhydroxyd (i Mol/iV[ol I b) in 200 ml Wasser bei 20 ~ zu- 
tropfen gelassen ~md naela 30 Min. die homogene, dunkelrote l~eaktions- 
15sung zweimal mit  je 50 ml ~ther  extrahiert. Diese ]dtherextrakte ergaben 
3,0 g eines Gemisehes aus unver/~ndertem I b und  2,3,5-Trimethyl-o.ehino11% 
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Die wg~rige Schicht s~ellte man mit HCI und NaHC03 auf pH 7,5 und 
extrahierte neuerlieh mit  ~ther.  Diese ~therschicht  hinterliel] beim Ein- 
dampfen 1,14 g I X  veto Schmp. 100--110 ~ ;nach  einmaligem Umkristallisieren 
ans CC14, Sehmp. 109,5--110 ~ farblose Nadeln (Ausb.: 21~ d. Th., be- 
zogen auf eingese~ztes I b). 

C9X-I1202 (152,19). Ber. C 71,02, I~I 7,95. Gel. C 71,08, H 7,61. 

Bei Durchffihrung tier l~eaktion mit  ~tbersch~issiger NaOH bei 70 ~ wurde 
vollstgndige Umsetzung yon I b und eine At~sb. an I X  yon 19,4~o d. Th. 
erzielt. 

Umsetzung yon I a mi t  NaOH 

3,0 g I a erwgrmte man mi~ 30 ml 10proz. wgl~riger NaOH 30 Min. auf 
50 ~ wobei sich eine homogene, orangegelbe LSsung bildete. Diese wurde 
mit  ~,ther extrahiert ;  die ~therschicht  hinterlieB keinen Rfickstand. Die 
wg]r.  Schicht brachte man mittels HzSO4 und Na~COa auf pH 8; neuer- 
]iche Extrakt ion  mit  20 ml ~_ther nnd Destillation des ~herr f icks tandes  
im Kugelrohr (Bad: 80--100 ~ gab ein farbloses, kristallisierendes Produkt;  
naeh Umkristallisieren aus CCI4 0,26 g farblose Nadeln oder Prismen yon V 
(Sehmp.: 95--96~ Ausb.: 11,2% d. Th. 

CsH1002 (138,16). Ber. C 69,54, I t  7,30. Gel. C 68,10, ]:t 6,82. 

Umsetzung yon I a in  Pyr id in  

0,5 g I a, in 5 ml absol. Pyridin gelSst, erwgrmte man langsam am Wasser- 
bad, wobei bei 70 ~ plStzlich Verfgrbung eintrat, belieB noch 10 Min. zwischen 
70 und 80 ~ und ver~eilte dann die sehwarzbraune ~eaktionslSsung zwisehen 
10 ml Wasser und 10 ml Ather, wobei dunkle, Iaugel6sliche I-Iarze ungeI6st 
blieben. Ans~uern der wg~r. Sehich$ gab weitere Anfleile Harz. Waschen 
der ~_therschieht mit  10 rnl 10proz. wgBr. HC1, gefolgt yon wg~r. Biearbonat- 
16sung, Trocknen fiber l~a2SO4 und Destillation im ICugelrohr (Bad: 80 bis 
100~ Torr) gab 0,05 g farbloses 01, welches v611ig zu Kristallen veto 
Schmp. 50--74 ~ erstarr~e; nach Uml6sen aus CCl4--Petrolgther farblose 
Prismen yon VI, Sehmp.: 74--76~ Ausb.: 10% d. Th. 

C10I-I1203 (180,20). Ber. C 66,65, I-I 6,71. Gel. C 67,16, H 6,70. 

Umsetzung yon I b in Pyr id in  

Durchfiihrung analog zu I a mit  3,0 g I b in 10 ml absol. Pyridin. Nach 
analoger Aufarbeitung erhielt man 0,27 g farbloses Destillat (Kugelrohr, 
Bad 100--110 ~ 0,005 Torr), welches v6llig zu einer Kristallmasse erstarrte; 
naeh Umkristallisieren aus CC14 farblose Nadeln von X, Sehmp.: 74---75 ~ 
(Ausb.: 9% d. Th.). 

CllH1403 (194,22). Ber. C 68,02, I t  7,27. Gel. C 67,71, H 7,13. 

U~nsetzu'~,g yon I a in  Dimethyl /ormamid (DMF) 

Die LSsung yon 5,0 g I a in 15 ml absol. DMF belieB man 5 Stdn. bei 
80 ~ am ~Wasserbad, wobei Dunkelfarbung eintrat, destillierte dann die Hauptf  
menge des LSsungsmittels bei 12 Torr ab, gol~ den Rfiekstand in 100 ml 
Wasser ein nnd extrahierte mit  50 ml ~ther .  Die J~therschieht gab naeh 
Eindampfen, Erwgrmen des l~iieksta.ndes in 5ml  10proz. wgl~r, i~aOI-I 
8 Stdn. auf 90 ~ danach Ans~nern mit  verd. tIC1, Ex~raktion mi~ ~ther ,  
Waschen der _~thersehich~ mit  wal]r. NaHCOs-L6sung und Destillation des 
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~thcrriickstandes im Kugelrohr 2,25g reines V; Schmp.: 94--96 ~ (59% 
d. Th.). 

Umsetzung yon I a ?nit NaCN in Methanol 

3,3 g I a versetzte man in 50 ml absol. Methanol mit  1,7 g NaCN (1,9 
Mol/Mol I a), wobei Verf~rblmg eintrat, nnd  belieB 5 Stdn. bei 60 ~ am Wasser- 
bad, zog dann das Methanol weitgehend i. V. ab, verse~zte den tKiiekstand 
unter dem Abzug mit  tt2SO4 (his zmn p i t  6), extrahierte mit  50 ml )kther 
und ents~uerte die Nthersehieht mi t  wi~Br. Biearbonatlhsnng. Destillation 
des Ntherriiekstandes im Kugelrohr (Bud: 80--90~ Tort) ergab 1,6 g 
farbloses Produkt, aus dessen tiefersiedenden Anteilen XI  und  aus dessen 
h6hersiedenden XI I  auskristallisierte. Gasehromatogxaphie zeigte das Vor- 
liegen nut  dieser beiden Substanzen, das Mengenverh~ltnis wltrde iiberein- 
st immend dutch CtI30- und  N-Bestimmung im Gesamtprodukt ermittelt. 
Naeh Versetzen cter tiefersiedenden I-Iauptmenge mit dem gleiehen Volumen 
Petrol~ther unter  Zusatz einer kleinen Menge )2ther zweeks Erzielung yon 
Homogenit/it und Stehenlassen bei - - 2 0  ~ gewarm man  0,3 g XI  in Form 
farbloser Prismen; Sehmp. : 35--38 ~ Die Verbindmlg gab einen negativen 
Lassaigne-Test auf N. 

CaHi~O2 (152,19). Ber. C 71,02, I-I 7,95, CttsO 20,4. 
Gef. C 70,91, I-I 7,69, CI-IaO 19,55. 

X I I  wurde aus der :V[u~terlauge dureh Abpressen gewonnen und sehmolz 
naeh 2maligem Uml6sen aus ~ther--Petrolfi.ther bei 138--141 ~ (farblose 
Nadeln). 

CgHaNO (t47,17). Ber. N 9,52. Gel. N 9,30. 

Synthese yon 2,5-Dimethyl-3-cyan.phenol (2211) 

a) 2,5-DimethyL3-amino-phenol: 
Die katalyt.  Hydrierung yon 1,23 g 2,5-DimethyI-3-nitro-phenol i5, ge- 

10st in 100 ml ~thanol ,  mit  0,5 g Raney-Ni fiihrte zur raschen Aufnahrne yon 
3 Mol H2. Fil trat ion veto Katalysator,  Abdestillieren des ~_thanols i. V., 
Destillieren des Riiekstandes im Kugelrohr (Bad: 100--120~ Torr) und 
Umkristallisieren aus Benzol gab 0,70g 2,5-Dimethyl-3-amino-phenol in 
Form farbloser Prismen; Sehmp.: 155--156,5 ~ (Ausb.: 70~) d. Th.). 

CsHilNO (137,18). Ber. C 70,04, t{ 8,08, N 10,21. 
Gef. C 69,78, H 7,84, N 10,48. 

b) 2,5-Dimethyl-3-cyan-phenol : 
0,23 g 2,5-Dimethyl-3-amino-phenol 15ste man in 5 ml ~u und 0,6 ml 

konz. HCI (Ausscheidung 4es Ch]orhydr~s), ffigte bei - -  I ~ bis + 2 ~ eine 

L6sung yon 0,16 g NaNO~ in 2 ml Wasser tropfenweise unter Sehwenken 
hinzu, gab die erhaltene Mare rotbraune L6sung zu einer kalten Lhsung yon 
CuCN (hergestellt aus 10 g CuSO4 �9 5 H20, 2,8 g NaHSOs, 2,8 g NaCN naeh 
Vogel, Praetie. Org. Chem., London 1961, p. 607) und  4 g NaCN in 12 ml 
Wasser unter  t~iihren und erw~rmte naeh Naehlassen der Gasentwiekhmg 
10 Min. auf 60 ~ Das l~eaktionsgemiseh warde naeh Erkal ten mit  tt2SO4 
auf pie 1 gestellt, mit  20 ml Nther extrahiert und tier Abdampfr/iekstand 
tier Nthersehiehte bei 0,001 Torr im Kugelrohr destilliert. Naehdem bei der 
Badtemp. 70 ~ eine kleine Menge eines farblosen, kristMlisierten Stoffes un- 
bekannter  Struktur (Sehmp.. 78--81 ~ Eutekt ikum mit 2,5-DimethyI-phenol: 
48 ~ /ibergegangen war, destillierten bei 90--100 ~ Bad~emp. 0,2 g farblose 
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Kristalle; Sehmp. nach Umlbsen aus Fetrolat.her: 136~14F' ,  naeh elmer 
weiteren Kristallisation: 141--141,5 ~ Misehsehmelzprobe zeigte die Iden- 
ti t~t mit  XI I ,  erhalten aus I a mit NaCN. ])us in den Mutterlaugen ver- 
bliebene Produkt  ist mit  2,5-Dimethyl-resorcin verunreinigt (Eutektikum: 
t15~ 

Synthese yon ~- ( 3-Hydroxy-g-methyl-phenyt )-propionsaure ( V I I I )  

a) 3-Hydroxy-4.methyl-zimts4ure: 
Die L6sung yon 1,0 g 3-Hydroxy-4-methyl-benzaldehyd is, 2,5 g Malon- 

s/~ure und 0,1 g Anilin in 5 ml Pyridin lieg man fiber Naeht  bei 20 ~ stehen 
(langsame Gasentwicklung), erw/irmte danach 5 Stdn. auf 80 ~ am Wasserbad 
(zu Beginn stfirmische Gasentwicklung) und gob nach dem Abkiihlen auf ein 
Gemenge von 50 g zerstoBenem Eis nnd 6 mt konz. tIC1. Der ausgefgllte 
weiSe Niedersehlag wurde naeh Sehmelzen des Eises abgesaugt, mehr- 
reals mit  Wasser aufgesehl/~mmt, gespiilt und iiber Kieselgel getroelmet:  
1,2 g 3-Hydroxy-4-methyl-zimts~ure als farbloses, feinkristallines Pulver, 
wetehes in Prismen sublimiert, Sehmp. : 248--249 ~ (Zers.), Ausb. : 92% d. Th. 

C101-I1003 (178,18). Bet. C 67,40, Ig 5,66. Gel. C 66,93, I t  5,74. 

b) ~- ( 3-Hydroxy-g-methyl-phenyl )-propionsgiure : 
0,5 g 3-Hydroxy-4-methyl-zimts~ure, in 50 ml J~thanol gei6st, hydrierte 

man bei 20 ~ mit  Pd/C als Katalysator,  wobei Aufnahme yon 1 Mol H2/Mol 
Zimts~ure eintrat. Naeh Fil trat ion vom Katalysator,  Abdestil]ieren des 
Athanols i. V. und Umkristallisieren des farblosen, festen Rfiekstandes aus 
Nthanol--Wasser :  0,4 g VIII ,  farblose Prismen, Schmp.: 156,5--157,5 ~ 
(80% d. Th.). 

Misehsehmelzprobe mit  dem yon Lange~ et ah ~ aus I a und Cyanessig- 
ester erhaltenen K6rper (Sehmp.: 154,5--156,5 ~ erwies die IdentitY% der 
beiden Substanzen. 

Versuche mit 14C 

Die Umsetzung yon 0,5 g 2,5-Dimethyl-o-chinolacetat I a mit  5 m l  
Pyridin, wie oben besehrieben (30 Min., 80~ in Gegenwar~ yon 1,05 g mi t  
I4C markierter  Essigs~ure ergab 2-Methyl-5-aeetoxymethyI-phenol VI (Ausb. : 
10% d. Th. ; vollst/s Umsatz yon I a), dessen Aktivi t~t  dem Wert  ent- 
spraeh, der unter Annahme entweder einer externen Addition yon Aeetat  
bei der Bildung yon VI oder einer v611ig gleiehrniil~igen Verteilung der 
Aktivi t~t  unter allen Aeetylgruppen des Reaktionsgemisehes dureh Anstauseh- 
reaktionen zu erwarten gewesen war. Die letztere Annahme wurde jedoeh 
entkri~ftet, als zwei weitere Versuche zeigten, dab VI nieht Aeetat  mit  der 
Umgebung austauseht, denn inaktives VI  nahm nnter den lgeaktionsbedin- 
gungen in Gegenwart markierter Essigs~ure keine Aktivi t~t  auf, ~nd dab 
ein soleher Austauseh auch fiir das Ausgangsmaterial I a nieht anzunehmen 
ist, denn der nieht verbrauchte Anteil eines nieht markierten 2-Methyl- 
o-ehinolaeetats blieb in Pyridin in Gegenwart markierter Essigs/~ure aueh 
nnter verseh~rften Reaktionsbedingungen (95 ~ 2 Stdn.) inaktiv. 

Fiir die Aktivit / i tsbestimmungen danken wir I-Ierrn Dr. H. Kindl. 

Die E lementa rana lysen  ha t  Her r  H. Bider  am hiesigen Ins t i t u t  aus- 

gefi ihrt .  

is N. V. SidgwiclcundE. N. Allot, J.  Chem. Soe. [London] 123, 2819 (1923). 


