Die Reaktion von 5-Methyl-o-chinolacetaten mit Nueleophilen
Ein neuer Zugang zu substituierten m-Hydroxybenzyl-
verbindungen
Von
J. Leitich und F. Wessely*

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien
( Eingegangen am 2. Dezember 1963)

2,5-Dimethyl-o-chinolacetat reagiert mit einer Base B in
der Weise, daB B in die 5-Methylgruppe eintritt. Man erhalt so
2-Methyl-5-(B-methyl)-phenole. Ebenso gibt 2,3,5-Trimethyl-o-
chinolacetat 2,3-Dimethyl-5-(B-methyl)-phenole. Der Reaktions-
mechanismus wird diskutiert.

Die Reaktion von o-Chinolacetaten® mit Nucleophilen fithrt im all-
gemeinen iiber eine 1,4-Addition an das konjugierte Carbonylsystem
und Essigsdureabspaltung in esnem Schritt zu m-substituierten Phenolen:
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Mit verschiedensten metallorganischen® und CH-aciden® Verbin-
dungen, mit Aminen?, Cyanid-3 Sulfinat-® Sulfit-ion?, mit Didthyl-
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phosphit® und Yliden® als Nucleophilen hat diese Methode priparative
Bedeutung erlangt, zumal die bendtigten o-Chinolacetate in einem Schritt
aus den entsprechenden Phenolen durch Einwirkung von Bleitetraacetat?!
zugénglich sind. Einige Nucleophile ordnen sich nicht in dieses Schema
ein, wie die Thiole, die uneinheitlich substituierte Phenole liefern®, und
Hydroxyl-ion, auf dessen Reaktionsweisel® wir spédter zu sprechen
kommen.

Es war nun von Interesse festzustellen, wie sich in 5-Stellung alky-
lierte o-Chinolacetate (z. B. Ia = 2 5-Dimethyl-o-chinolacetat)

gegen Nucleophile verhielten. Die obige Reaktionsweise ist hier durch
die 5-Alkylgruppe unmoglich gemacht; es konnte aber statt der 1,4-
Addition eine 1,6-Addition mit analogem Verlauf eintreten.

Die Untersuchung mit verschiedenen Nucleophilen férderte jedoch
ein neuartiges, unerwartetes Reaktionsverhalten zutage. Es entstanden
entsprechend der Gleichung

] §
| OCOCH, |
N LB NS - OH,C00-
( Nex f

|

Phenole, welche den nucleophilen Partner in der 5-Seitenkette als Substi-
tuent anfwiesen, somit im Falle von Ia 3-Hydroxy-4-methyl-benzyl-
Verbindungen. Die erwartete 1,6-Addition trat vereinzelt als Neben-
reaktion auf. Das folgende Schema zeigt eimen Teil der erhaltenen
Resultate (Ausbeuteangaben beziehen sich auf isolierte reine Pro-
dukte):

* Formel I b s. 8. 120.
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2 Trennung der Produkte durch Extraktion bei verschiedenen pH-Werten.
D Aus dem phenolischen Rohprodukt durch Abpressen und Umkristallisieren.
¢ Rinziges phenolisches Produkt; fillt in der Phenolfraktion weitgehend rein an.

Hiebei fallt besonders die Bildung von Phenolen bei der Umsetzung
mit Hydroxyl- und Alkoxyl-ionen auf; in Stellung 5 unsubstituierte
o-Chinolacetate geben ndmlich mit diesen Nucleophilen keinerlei auf
Additionen der letzteren zuriickfibrbare Phenole; wiBir. NaOH bewirkt
dort lediglich Verseifung der Acetatgruppe und in weiterer Folge Ring-
sprengung unter Bildung von Carbonsiurenl®. Hier, im Falle von Ta,
entsteht jedoch neben diesen Carbonsiuren, die auch hier das Haupt-
produkt darstellen (im Formelschema nicht erwéhnt), das 2-Methyl-
5-hydroxymethyl-phenol V. Die Reaktion in Pyridin ist ebenfalls be-
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merkenswert, weil o-Chinolacetate mit freier Stellung 5 unter diesen
Bedingungen iiberhaupt mnicht verdndert werden. Das eintretende
Nucleophil ist hier nicht Pyridin, sondern das aus dem Chinolacetat
selbst stammende Acetat-ion. Durch Versuche in Gegenwart von mit
14C markierter Essigsdure wurde gezeigt, dafl bei der Bildung von VI
keine intramolekulare Umlagerung vorliegt, sondern das Acstat extern
addiert wird. Als Hauptprodukte der Reaktion mit Pyridin wurden nur
Teere festgestellt; Pyridiniumsalze konnten mit Hilfe einer Kréhnke-
Reaktion nicht nachgewiesen werden; vielleicht entstehen sie wohl,
verharzen jedoch. Verwendung von 2,6-Lutidin statt Pyridin gab ein
gleiches Resultat.

Die Reaktion von I a mit einem weiteren Nucleophil, und. zwar dem
Natriumsalz des Cyanessigesters, war bereits frither untersucht worden?,
wobei (nach Verseifung und Decarboxylierung des Produkts) eine Ver-
bindung isoliert worden war, der man vermutungsweise die Struktur
eines 1,6-Adduktes (VII) zugeordnet hatte. Nunmehr wurde aber durch
eindeutige Vergleichssynthese festgestellt, daf der Verbindung in Wahr-
heit die Struktur VIIT zukommt, womit gezeigt ist, dafl sich auch diese
Reaktion von T a in das neue Schema einordnet:
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Eindeutig nicht in das aligemeine Schema ordnet sich hingegen,
genauso wie bei den iibrigen o-Chinolacetaten, die schon frither be-
schriebene Umsetzung von Ia mit Schwefelverbindungen, z. B. Thio-
laten, ein® Genauso, wie bei den iibrigen o-Chinolacetaten der Schwefel
nicht nur in die Stellung 5 (1,4-Addition), sondern auch ,,abnormal* in
4 und 6 eintritt, sofern diese Positionen frei sind, bevorzugt er auch bei
I'a den Eintritt in diese letzteren Kernpositionen. Fiir die Begriindung
dieses abweichenden Verhaltens des Schwefels ist hier nicht der Platz.

Analog zu T a verlaufen auch die Umsetzungen mit 2,3,5-Trimethyl-
o-chinolacetat I b:
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Der Eintritt des Nucleophils erfolgt auch hier bevorzugt in die am C-5
stehende Seitenkette.

Die priparative 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 durch die Bleitetraacetat-Oxydation in das
o-Chinolacetat iibergefithrt wird. S@mtliche dargestellten Verbindungen,
mit Ausnahme von V, waren noch nicht in der Literatur beschrieben.
Alle angegebenen Ausbeuten entsprechen Erstversuchen und sind wahr-
scheinlich verbesserungsféhig.

Es erhebt sich nun die Frage nach dem Mechanismus der neuen
Reaktionen. Zu ihrer Beantwortung betrachten wir die Reaktion
von I a mit NaCN in Methanol, bei welcher ein Gemisch zweier
Phenole (XTI und XII) entsteht, deren eines der neuen Reaktionsweise
mnd deren anderes der konkurrierenden 1,6-Addition entspricht:
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Es fallt hier — auBler der Tatsache, dafl die 1,6-Addition in relativ
grofem Ausmaf eintritt — vor allem auf, dali die eingetretenen nucleo-
philen Partner in den beiden Fillen verschieden sind. (Die gleiche Um-
setzung mit 2.3,5-Trimethyl-o-chinolacetat I b, wo auch die 1,6-Addition
nicht moglich ist, fiihrt zu einem stickstoff-freien, nur methoxylhaltigen
Rohprodukt.) Bei der 1,6-Addition wird das Cyanidion als Nucleophil
bevorzugt, genau wie bei der 1,4-Addition an o-Chinolacetate mit freler
Stellung 5 unter dem gleichen Reaktionsbedingungen. Hingegen tritt
bei der Bildung von XI nicht das stark nucleophile Cyanidion, sondern
das schwicher nucleophile, aber dafiir reichlicher vorhandene Losungs-
mittel in Reaktion. Diese Tatsache 18t erkennen, dal3 es sich bei dem
elektrophilen Gegenpartner um ein sehr stark elektrophiles Teilchen
handeln mu!!, wie es nur das Zwitterion XIV a bzw. dessen protonierte
Form, das Benzylcarboniumion XIV b, sein kann. Fir die Bildung
dieser Teilchen aus I a ergibt sich, unter Beriicksichtigung von einigen
experimentellen Befunden, daff sie hichstwahrscheinlich auf folgendem
Wege zu verstehen ist:
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Die Funktion der zugesetzten Base, ohne welche ¢ie Reaktion nicht
ablduft (die hier betrachtete Umsetzung in Methanol wird z. B. durch
Zugabe von CN- oder OCH3~ bewirkt), mu8 die Aufnahme des Protons
aus I a, i. e. der einleitende Schritt, unter Bildung des Anions XI¥TI sein,
von dem aus durch Abspaltung des Acetoxyrestes das resonanzstabili-
sierte Zwitterion entsteht. Berechnungen der n-Elektronendichte an

1 . G Swain und C. B. Scott, J. Amer. chem. Soc. 75, 141 (1953);
H. Becker, Einftihrung in die Elektronentheorie organ.-chem. Reaktionen,
Berlin 1961, p. 164ff.
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diesem durch Herrn ¢ Derflinger in unserem Institut ergaben eine posi-
tive Partialladung von 0,49 an der =CHy+Gruppe, was mit der For-
derung nach deren starker Elektrophilitdt {ibereinstimmet.

Ein Versuch (Ia + NaOCsH;) in Gegenwart von Benzaldehyd
zeigte, dafl die Acetatabspaltung aus XIII unter Bildung von XIV zu
rasch verldnft, als daBl mit der intermediidren ,,Enolatform‘ XIII eine
Aldolkondensation durchgefithrt werden konnte.

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

Bemerkenswert ist das Verhalten von I a in absol. Dimethylformamid.
In diesem stark ionisierenden Losungsmittel tritt Ia auch ohne zu-
gesetzte Base in Reaktion; der Reaktionsverlauf ist so zu verstehen,
dall wiederum das Kation XIV entsteht, welches das Losungsmittel am
basischen Sauerstoff angreift unter Bildung einer nicht isolierten Ver-
bindung, welche beim EingieBen in Wasser das m-Hydroxymethyl-
phenol V abspaltet. V wird hiebei im Gemisch mit dem in einer Neben-
reaktion entstandenen Acetat VI erhalten; Behandlung des Gemisches
mit willr. NaOH liefert reines V in 599, Ausbeute, was die beste bisher
gefundene Darstellungsmethode fitr V ist.

Die Einwirkung metallorganischer Verbindungen auf Ia, die einen
etwas anderen Verlauf nimmt, offenbar, weil sich intermediir Komplexe
bilden, ist Gegenstand laufender Untersuchungen in diesem Laboratorium.

Konstitutionsheweise der erhaltenen Verbindungen:

Fir alle Verbindungen wurden zufriedenstellende Analysen erhalten.

II: potentiometrische Titration ergab den pK-Wert eines aliphatischen
Amins und das erwartete Aquivalentgewicht. Die Léslichkeit im alkalischen
Milieu entsprach der eines Phenols. Die Verbindung erwies sich als identisch
mit einer Vergleichssubstanz, welche durch Reduktion von 2-Methyl-5-cyan-
phenol® zum Benzylamin (durch katalyt. Hydrierung mit Raney-Ni in wiBrig-
alkal. Losung oder mit LiAlH4!2) und weiter durch Umsetzung mit 1,4-
Dichlorbutan erhalten worden war (Mischschmelzpunktsprobe).

II1: zeigt Aciditdts- und Basizitdtseigenschaften eines Aminophenols.
Der pH-Wert, bei welchem diese Verbindung, zum Unterschied vonII, ausder
wiBrigen Lésung extrahierbar war, lieB auf ein aromatisches Amin schliefen.
Die Stellung der Aminogruppe im Ring folgte aus dem Verhalten gegeniiber
FeCly in wilriger Losung im pH-Bereich 0—6, wobei keinerlei Oxydations-
erscheinungen feststellbar waren, so daf eine Stellung der.Aminogruppe in
o- oder p- zur Hydroxylgruppe nicht in Betracht zu ziehen ist.

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

12V, Guth,J. Leitich, W. Specht und F. Wessely, Mh. Chem. 94, 1262 (1963).
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Einklang. Behandlung mit HBr, gefolgt von NaOH, ergab V, identifiziert
durch Mischschmelzpunktsprobe.

V: die Verbindung ist aus 3-Hydroxy-4-methyl-benzaldehyd (erhalten
aus 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril® durch Stephen-Reduktioni?) mit
LiAlH,4 darstellbar und wird durch CrOz—Pyridin!® wieder in den Aldehyd
iibergefithrt. Der Schmp. entspricht einer Literaturangabel4.

IX: 148t sich analog mit dem in der folgenden Arbeit beschriebenen
3-Hydroxy-4,5-dimethyl-benzaldehyd verkniipfen.

VIund X: die Behandlung der Substanzen, die phenolische Eigenschaften

aufweisen, mit wabr. NaOH {ihrt zur Bildung von Essigsdure und von V bzw.
IX.

VIII: Vergleichssynthese fur VIII: 3-Hydroxy-4-methyl-benzaldehyd
(s. 0. unter V) ergab mit Malonsdure in 929, d. Th. die 3-Hydroxy-4-methyl-
zimtséure, die bei katal. Hydrierung unter Aufnahme von 1 Mol Ha in
die B-(3-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-propionsdure (VIII) tberging. Misch-
schmelzprobe mit dem aus I a und Cyanessigester?® erhaltenen Produkt erwies
die Identitéat der beiden Korper.

XI: wie IV,

XTIT1: die Substanz erwies sich als identisch mit einem Produkt, welches aus
2,5-Dimethyl-3-nitro-phenol?® durch katalyt. Hydrierung zum 2,5-Dimethyl-
3-amino-phenol und daraus durch Sandmeyer-Reaktion mit Cyanid erhalten
worden war (Mischschmelzpunktsprobe).

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Apparat bestimmi.

Destillationen der Reaktionsprodukte fithrte man, wo nicht anders ver-
merkt, im Kugelrohr bei 0,01 Torr durch, die angegebenen Temperaturen
sind die des Luftheizbades.

o-Chinolacetate?

2,8-Dimethyl-o-chinolacetai (I a) wurde nach der in unserem Laboratorium
von E. Fulmek® ausgearbeiteten Methode dargestellt:

Zu eiper kriftig geriihrten Paste von 500 g eisessigfeuchtem* Bleitetra-
acetat (PbTA) und 300 ml Eisessig in einem 2 I-Aluminiumgefd, das von
aullen durch FlieBwasser gekiihlt wurde, lieB man die Ldsung von 170 g
2,5-Dimethylphenol in 400 ml Eisessig so rasch zuflieBen, daB die Temperatur
des Reaktionsgemisches nicht iiber 25° stieg, fiigte wihrenddessen in dem MaSe,
als die Paste fliissiger wurde, weitere 500 g PbTA hinzu, so daB dieses stets im
UberschuB vorhanden war, und sorgte fiir einen leichten Uberschufl an Oxy-
dationsmittel am Schlufl der Umsetzung (Prifung mit wasserfeuchtem KJ—
Starke-Papier). Das dunkle, homogene Reaktionsgemisch wurde am Rotations-
verdampfer (11 Torr) vom REisessig befreit, bis der Kolbeninhalt erstarrte,

* Wegen der besseren Haltbarkeit verwenden wir PbTA, welches mit 159,
Eisessig durchfeuchtet ist.
13 J. R. Holum, J. Org. Chem. 26, 4814 (1961).
1 J.J. Brown und G. T. Newbold, J. Chem. Soc. [London] 1953, 1285.
1% St. v. Kostanecki, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2321 (1886).
6 . Fulmek und F. Wessely, unverdffentlichte Versuche.
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dieser in Bechergliser iibergefiihrt, mit Ather angerithrt, bis sich die #ther-
unloslichen Salze sandig absetzten, welche man durch Absaugen abtrennte.
mit Ather aufschlammte und durchwusch (Gesamtbedarf etwa 11 Ather),
Die vereinigten Atherlésungen entsiuerte man in einem groBen Scheide-
trichter mit NaHCOs; und Wasser, destillierte den Ather ab und unter-
warf den Riickstand im gleichen Kolben einer Vakuum-Wasserdampf-
destillation (11 Torr), bis séimtliches p-Xylochinon iibergetrieben war (etwa
61 Destillat). Den organischen Riickstand fithrte man mit Hilfe von Ather
in einen 250 ml-Kolben iiber, aus dem man die Vakuumdestillation vornahm
(Luftbad, 0,01 Torr). Man fing das gelbe Destillat (Siedebereich etwa um
100°) auf, solange es nicht rot und zahflussig wurde, versetzte es in einem
Erlenmeyer mit dem gleichen Volum Ather und lieB in einem Kiltebad von
— 70° nach Anreiben mit einem Glasstab kristallisieren. Das Produkt wurde
noch einmal aus Ather in gleicher Weise umkristallisiert. Man erhielt so 50 g
blaBgelbe Kristalle (Schmp.: 30 bis etwa 40°), welche ein Gemisch aus I a
(Schmp. 38—30°) und einer Molekiil-Verbindung von T a mit Eisessig im
Verhéltuis 2:1 (Schmp. 59—60°) darstellen (Ausb.: etwa 209, d. Th.). Da die
Molekiil-Verbindung genau so reagiert wie I a selbst und ihre (an sich durch-
fithrbare) Zerlegung in I a und Eisessig nicht zweckméfig erscheint, wurde in
allen angefiihrten und im folgenden beschriebenen Reaktionen dieses Gemisch
verwendet. (Die Ausbeuten wurden so berechnet, als ob das eingesetzte Ma-
terial reines I a gewesen wire.)

Will man reines I a erhalten, so mufl das Verfahren folgendermafien abge-
wandelt werden :

Das nach der Oxydation mit PbTA erhaltene Reaktionsgemisch wird in
einem groBen Scheidetrichter zwischen 31 Wasser und 21 Ather verteilt und
die Atherschicht mit weiteren 21 Wasser gewaschen. Die beiden wiBrigen
Phasen werden. nacheinander mit weiteren 21 Ather gegenextrahiert. Die
Atherschichten entsiuert man nun wie oben mit NaHCO3z und destilliert den
organischen Riickstand nach Vakuum-Wasserdampfdestillation ebenso bei 0,01
Torr. Hier mulBl die Destillation sofort unterbrochen werden, sobald Zer-
setzungserscheinungen des Kolbeninhaltes, die Essigsdureddmpfe freisetzen,
auftreten (kenntlich am AusstoBen von Nebeln in den Kiihler). Analoge
Kristallisation aus Ather gibt um 25 g (109 d. Th.) reines I a, Schmp. 38—39°.

Es sei festgestellt, daBl dieses o-Chinolacetat in seiner schlechten Dar-
stellbarkeit eine Ausnahme darstellt; es ist ebenso bisher das einzige, bei dem
Molekiilverbindungsbildung mit Eisessig beobachtet wurde. Alle seine
Homologen werden hingegen glatt und in befriedigenden Ausbeuten rein er-
halten (z. B. Ib).

2,3,6-Trimethyl-o-chinolacetat (I b)

Die von Budzikiewicz, Schmidi, Stockhammer und Wesselyl? beschriebene
Methode wurde wie folgt modifiziert:

50 g 2,3,5-Trimethyl-phenol oxydiert man mit 380 g eisessigfeuchtem
PbTA in insgesamt 200 ml Eisessig, wie zuvor fir I a beschrieben. Analoge
Aufarbeitung durch Abziehen des Eisessigs i. V., Auslaugen des verfestigten
Riickstandes mit Ather, Entsiuern, Vakuum-Wasserdampfdestillation bis
zur Entfernung alles Trimethyl-p-benzochinons (etwa 21 Destillat), De-
stillation des Riickstandes bei 0,01 Torr, wobei das gelbliche Destillat (Siede-

17 H. Budzikiewicz, G. Schmidt, P. Stockhammer und F. Wessely, Mh. Chem.
90, 609 (1959).
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bereich etwa um 110°) bis zur beginnenden Rotlichfarbung und Zahflissig-
keit gesammelt wurde, und einmaliges Kristallisieren des Destillats aus Ather
unter Zuhilfenahme einer COj-Kéltemischung gab 32g (459 d.Th.) Ib
{Schmp.: 74°).

Umsetzung von I a mit Pyrrolidin

2,0 gL a, mit 3,0 g wasserfreiem Pyrrolidin vermengt, ergab eine schwirz-
liche Lésung, die beim Erwirmen auf etwa 60° (Wasserbad) kurz heftig auf-
siedete. Nach 5 Min. Belassen bei 70° wurde in Wasser gegossen, mit HaSOy
und NaHCO;z; auf pH 8 gestellt, ein erstes Mal mit Ather ausgeschiittelt,
nach Einstellen von pH 10 mittels NasCO3 zwei weitere Male. Destillation
der vereinigten Atherschichten im Kugelrohr gab 1,33 g gelbliches ,,Glas“
{Sdp.: 110—120°/0,001 Torr}, welches offensichtlich uneinheitlich war.

Daher 16ste man 1,1 g des Glases in 10proz. wiaBr. H2SO4 Extraktion
dieser Losung mit Ather lieferte 0,19 g 2,5-Dimethylphenol (179, d. Th.).

Die wifirige Schicht lieferte nach Einstellen von pH 5,8, neuerlicher
Extraktion mit Ather und Destillation des Atherriickstandes 0,13 g kristal-
lisiertes Destillat (Bad: 70-—100°), aus welchem, in BenzoluPetrolather heil3
geldst, durch Animpfen in der Kélte 0,04 g V (Schmp.: 94—96°) und hierauf
durch Anreiben nach Versetzen mit weiterem Petroléther 0,02 g TII, Schmp.:
144—146° (Ausb.: 1,149 d. Th.), erhalten werden konnten.

Ci12H;17NO (191,26). Ber. C 75,35, H 8,96, N 7,32.
Gef. C 75,10, H 8,29, N 7,05

Schliefilich stellte man die verbliebene wilbrige Schicht mit NaoCOgz
auf pH 8,6 und extrahierte neuerlich mit Ather. Destillation des Ather-
riickstandes im Kugelrohr gab nun 0,7 g farbloses Glas (100-—120° Bad),
welches beim Anreiben mit Petrolither kristallisierte. Nach Umkristalli-
sieren aus Petroléther 0,51 g farblose Nadeln von II, Schmp.: 71—72,5°
(Ausb.: 299, d. Th.).

C12H17NO (191,26). Ber. C 75,35, H 8,96, N 7,32.
Gef. C 74,89, H 8,23, N 7,42.

Umsetzung von 1 a mit NaOCxHs

1,0 g Ta versetzte man mit der Lésung von 0,7g Na in 20 ml absol.
Athanol, wobei unter Erwirmen eine homogene, dunkelbraune Losung ent-
stand, die noch 30 Min. bei 70° belassen wurde. Abziehen des Athanols i. V.
am Rotationsverdampfer, Aufnehmen des Riickstandes in Wasser - Ather,
Verwerfen der Atherschicht, Versetzen der whbrigen Schicht mit HCl und
NaHCOs3 bis zum pH 7,5, Extraktion mit Ather und Destillation des
Atherriickstandes im Kugelrohr gab 0,45 g farbloses Destillat (Bad: 80—110°),
welches beim Anreiben fast durchkristallisierte. Abpressen suf Ton und
Umbkristallisieren aus Petrolather lieferten 0,24 g farblose Nadeln von IV,
Schmp.: 44,5—47,5° (Ausb.: 269, d. Th.).

C10H1402 (166,21). Ber. CoH;0 27,07. Gef. CaH3z0 26,66.

Umsetzung von I b mit NaOH

7,0 2 I b, in 30 ml Athanol gelost, wurden water Turbinieren zur Losung
von 1,45 g Natriumhydroxyd (1 Mol/Mol I b) in 200 ml Wasser bei 20° zu-
tropfen gelassen und nach 30 Min. die homogene, dunkelrote Reaktions-
18sung zweimal mit je 50 ml Ather extrahiert. Diese Atherextrakte ergaben
3,0 g eines Gemisches aus unverdndertem I b und 2,3,5- Trimethyl-o-chinol 7,



126 J. Leitich und F. Wessely: |Mh. Chem.. Bd. 95

Die waBrige Schicht stellte man mit HCl und NaHCO3 auf pH 7.5 und
extrahierte neuerlich mit Ather. Diese Atherschicht hinterlie beim Ein-
dampfen 1,14 g IX vom Schmp. 100—110°; nach einmaligem Umkristallisieren
aus CClsy, Schmp. 109,5—110°, farblose Nadeln (Ausb.: 219 d.Th., be-
zogen auf eingesetztes I b).

CoH12032 (152,19). Ber. C 71,02, H 7,95. Gef. C 71,08, H 7,61.

Bei Durchfthrung der Reaktion mit tberschissiger NaOH bei 70° wurde
vollstéindige Umsetzung von Ib und eine Ausb. an IX von 19,49 d. Th.
erzielt.

Umsetzung von L a mit NaOH

3,0 g Ta erwirmte man mit 30 ml 10proz. waliriger NaOH 30 Min. auf
50°, wobei sich eine homogene, orangegelbe Lésung bildete. Diese wurde
mit Ather extrahiert; die Atherschicht hinterlieB keinen Riickstand. Die
wiBr. Schicht brachte man mittels HeSO4 und NaxCO3; auf pH 8; neuer-
liche Extraktion mit 20 ml Ather und Destillation des Atherriickstandes
im Kugelrohr (Bad: 80-—100°) gab ein farbloses, kristallisierendes Produkt;
nach Umkristallisieren aus CCly 0,26 g farblose Nadeln oder Prismen von V
(Schmp.: 95—96°), Ausb.: 11,29 d. Th.

OsH1005 (138,16). Ber. C 69,54, H 7,30. Gef. C 68,10, H 6.82.

Umsetzung von I a wn Pyridin

0,5 ¢TI a, in 5 ml absol. Pyridin geldst, erwérmte man langsam am Wasser-
bad, wobei bei 70° plétzlich Verfiarbung eintrat, belieB noch 10 Min. zwischen
70 und 80° und verteilte dann die schwarzbraune Reaktionsldsung zwischen
10 ml Wasser und 10 ml Asther, wobei dunkle, laugeldsliche Harze ungeldst
blicben. Ansduern der wifBir. Schicht gab weitere Anteile Harz. Waschen
der Atherschicht mit 10 m! 10proz. wifr. HCI, gefolgt von wilr. Bicarbonat-
lésung, Trocknen iiber NasSO4 und Destillation im Kugelrohr (Bad: 80 bis
100°/0,001 Torr) gab 0,05 g farbloses 01, welches véllig zu Kristallen vom
Schmp. 50—74° erstarrte; nach Umlésen aus CClg—Petroldther farblose
Prismen von VI, Schmp.: 74—76°; Ausb.: 109, d. Th.

C10H1203 (180,20). Ber. C 66,65, H 6,71. Gef. C 67,16, H 6,70.

Umsetzung von L b in Pyridin

Durchfithrung 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 vollig zu einer Kristallmasse erstarrte;
nach Umkristallisieren. aus CClg farblose Nadeln von X, Schmp.: 74—75°
(Ausb.: 99 d. Th.).

C11H1203 (194,22). Ber. C 68,02, H 7,27. Gef. C 67,71, H 7,13.

Umsetzung von L a en Dimethylformamid (DMF)

Die Lésung von 5,0 g Ia in 15 ml absol. DMF belieB man 5 Stdn. bei
80° am Wasserbad, wobei Dunkelfarbung eintrat, destillierte dann die Haupt-
menge des Lésungsmittels bei 12 Torr ab, goB den Rickstand in 100 ral
Wasser ein und extrahierte mit 50 ml Ather. Die Atherschicht gab nach
Eindampfen, Erwirmen des Riickstandes in 5ml 10proz. wéfBr. NaOH
8 Stdn. auf 90°, danach Ansduern mit verd. HCl, Extraktion mib Ather,
Waschen der Atherschicht mit waBr. NaHCO3-Losung und Destillation des
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Atherriickstandes i Kugelrohr 2,25 g reines V; Schmp.: 94—96° (599,
d. Th.).

Umsetzung von 1 a mit NaCN in Methanol

3,3z Ia versetzte man in 50 ml absol. Methanol mit 1,7 g NaCN (1,9
Mol/Mol I a), wobei Verfarbung eintrat, und belief 5 Stdn. bei 60° am Wasser-
bad, zog dann das Methanol weitgehend i. V. ab, versetzte den Rickstand
unter dem Abzug mit H»80, (bis zum pH 6), extrahierte mit 50 ml Ather
und entsiiuerte die Atherschicht mit wiBr. Bicarbonatlosung. Destillation
des Atherriickstandes im Kugelrohr (Bad: 80—90°/0,2 Torr) ergab 1,6 g
farbloses Produkt, aus dessen tiefersiedenden Anteilen XI und aus dessen
hohersiedenden XII auskristallisierte. Gaschromatographie zeigte das Vor-
liegen. nur dieser beiden Substanzen, das Mengenverhiltnis wurde berein-
stimmend durch CH3zO- und N-Bestimmung im Gesamtprodukt ermittelt.
Nach Versetzen der tiefersiedenden Hauptmenge mit dem gleichen Volumen
Petroldther unter Zusatz einer kleinen Menge Ather zwecks Erzielung von
Homogenitdt und Stehenlassen bei — 20° gewann man 0,3 g XI in Form
farbloser Prismen; Schmp.: 35—38°. Die Verbindung gab einen negativen
Lassaigne-Test auf N.

CoH1202 (152,19). Ber. C 71,02, H 7,95, CH30 20,4
Gef. C 70,91, H 7,69, CH30 19,55.

XII wurde aus der Mutterlauge durch Abpressen gewonnen und schmolz
nach 2maligem Umldsen aus Ather—DPetrolither bei 138—141° (farblose
Nadeln).

CoHoNO (147,17). Ber. N 9,52. Gef. N 9,30.

Synthese von 2,5-Dimethyl-3-cyan-phenol (XI1)

a) 2,6-Dimethyl-3-amino-phenol:

Die katalyt. Hydrierung von 1,23 g 2,5-Dimethyl-3.nitro-phenol!s, ge-
lost in 100 ml Athanol, mit 0,5 g Raney-Ni fihrte zur raschen Aufnahme von
3 Mol Hs. Filtration vom Katalysator, Abdestillieren des Athanols i. V.,
Destillieren des Riickstandes im Kugelrohr (Bad: 100-—120°/0,2 Torr) und
Umbkristallisieren aus Benzol gab 0,70 g 2,5-Dimethyl-3-amino-phenol in
Form farbloger Prismen; Schmp.: 155—156,5° (Ausb.: 709 d. Th.).

CsH11NO (137,18). Ber. C 70,04, H 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 1§ste man in 5 ml Wasser und 0,6 ml
konz. HCI (Ausscheidung des Chlorhydrats), fiigte bei — 1° bis 4 2° eine
Losung von 0,16 g NaNO; in 2 ml Wasser tropfenweise unter Schwenken
hinzu, gab die erhaltene klare rotbraune Losung zu einer kalten Lésung von
CuCN (hergestellt aus 10 g CuSO4 - 5 H20, 2,8 ¢ NaHSO3, 2,8 g NaCN nach
Vogel, Practic. Org. Chem., London 1961, p. 607) und 4 g NaCN in 12 ml
Wasser unter Riithren und erwérmte nach Nachlassen der Gasentwicklung
10 Min. auf 60°. Das Reaktionsgemisch wurde nach Erkalten mit HaSO04
auf pH 1 gestellt, mit 20 ml Ather extrahiert und der Abdampfriickstand
der Atherschichte bei 0,001 Torr im Kugelrohr destilliert. Nachdem bei der
Badtemp. 70° eine kleine Menge eines farblosen, kristallisierten Stoffes un-
bekannter Struktur (Schmp.: 78-—81°, Eutektikum mit 2,5-Dimethyl-phenol:
48°) {ibergegangen war, destillierten bei 90—100° Badtemp. 0,2 g farblose
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Kristalle; Schmp. nach Umldsen aus Petrolather: 136—141°, nach einer
weiteren Kristallisation: 141—141,5°. Mischschmelzprobe zeigte die Iden-
titdt mit XII, erhalten aus I a mit NaCN. Das in den Mutterlaugen ver-
bliebene Produkt ist mit 2,5-Dimethyl-resorcin verunreinigt (Eutektikum:
115°).

Synthese von B-(3-Hydroxy-4-methyl-phenyl j-propionsture (VIII)

a) 3-Hydroxy-4-methyl-zimisiure:

Die Lésung von 1,0 g 3-Hydroxy-4-methyl-benzaldehyd!s, 2,5 g Malon-
sdure und 0,1 g Anilin in 5 ml Pyridin lieB man tber Nacht bei 20° stehen
(langsame Gasentwicklung), erwiirmte danach 5 Stdn. auf 80° am Wasserbad
(zu Beginn stirmische Gasentwicklung) und gofBl nach dem Abkiihlen auf ein
Gemenge von 50 g zerstoflenem Eis und 6 m! konz. HCl. Der ausgefdllte
weiBe Niederschlag wurde nach Schmelzen des Eises abgesaugt, mehr-
mals mit Wasser aufgeschlimmt, gespilt und tber Kieselgel getrocknet:
1,2 g 3-Hydroxy-4-methyl-zimtséure als farbloses, feinkristallines Pulver,
welches in Prismen sublimiert, Schrap. : 248—249° (Zers.), Ausb.: 929 d. Th.

Ci0H10035 (178,18). Ber. C 67,40, H 5,66, Gef. C 66,93, H 5,74

b) B-(3-Hydroxy-4-methyl-phenyl ) -propionsiure.:

0,5 g 3-Hydroxy-4-methyl-zimtsdure, in 50 ml Athanol gelost, hydrierte
man bei 20° mit Pd/C als Katalysator, wobei Aufnahme von 1 Mol Hz/Mol
Zimtsgure eintrat. Nach Filtration vom Katalysator, Abdestillieren des
Athanols i. V. und Umkristallisieren des farblosen, festen Riickstandes aus
Athanol—Wasser: 0,4 g VIII, farblose Prismen, Schmp.: 156,56—157,5°
(809% d. Th.).

Mischschmelzprobe mit dem von Langer et al.? aus I a und Cyanessig-
ester erhaltenen Kérper (Schmp.: 154,5—156,5°) erwies die Identitéit der
beiden Substanzen.

Versuche mit 14C

Die Umsetzung von 0,5g 2,5-Dimethyl-o-chinolacetat Ia mit 5ml
Pyridin, wie oben beschrieben (30 Min., 80°), in Gegenwart von 1,05 g mit
14C markierter Essigsidure ergab 2-Methyl-5-acetoxymethyl-phenocl VI (Ausb.:
109, d. Th.; vollstindiger Umsatz von I a), dessen Aktivitdt dem Wert ent-
sprach, der unter Annahme entweder einer externen Addition von Acetat
bei der Bildung von VI oder einer véllig gleichméBigen Verteilung der
Aktivitit unter allen Acetylgruppen des Reaktionsgemisches durch Austausch-
reaktionen zu erwarten gewesen war. Die letztere Annahme wurde jedoch
entkriftet, als zwei weitere Versuche zeigten, daB VI nicht Acetat mit der
Umgebung austauscht, denn inaktives VI nahm unter den Reaktionsbedin-
gungen in Gegenwart markierter Essigsiure keine Aktivitdt auf, und daB
ein solcher Austausch auch fiir das Ausgangsmaterial I a nicht anzunehmen
ist, denn der nicht verbrauchte Anteil eines nicht markierten 2-Methyl-
o-chinolacetats blieb in Pyridin in Gegenwart markierter Essigséure auch
unter verscharften Reaktionsbedingungen (95°, 2 Stdn.) inaktiv.

Fiir die Aktivitéitsbestimmungen danken wir Herrn Dr. H. Kindl.

Die Elementaranalysen hat Herr H. Bicler am hiesigen Institut aus-
gefithrt.

18 N. V. Sidgwickund E. N. Allot, J. Chem. Soc. [London] 123, 2819 (1923).



