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Herstellung und Bestindigkeit im aromatischen Kern
substituierter 1.3-Benzodioxane'
Von

H. Kimmerer und W. Lotz
Aus dem Institut far Organische Chemie der Universitdt Mainz

( Eingegangen am 16. September 1970; endgiliige Fassung: 24. Mdrz 1971)

Preparation and Stability of 1.3-benzodioxanes Substituted in
the Benzene Ring

Derivatives of 1.3-benzodioxane are prepared with alkoxy-
carbonyl or carboxyl groups in position 6 and to some extent
with chlorine, bromine or a benzyl group in position 8. The
hydrolysis by cone. hydrogen chloride of the substances
substituted with halogen gives derivatives of dihydroxy-
diphenylmethane.

Es werden 1.3-Benzodioxanderivate hergestellt, die in
6-Stellung Alkoxycarbonyl- oder Carboxylgruppen, einige
auBerdem in der 8-Stellung Chlor, Brom oder eine Benzylgruppe
enthalten. Bei der Hydrolyse der halogensubstituierten Benzo-
dioxane mit konz. Salzsdure werden Dihydroxydiphenyl-
methanderivate erhalten.

Die 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonsdurester 1, 2a und 2b
wurden erhalten, indem man 3-Halogen-4-hydroxy-benzoesdureester in
konz. Schwefelsiure mit einem groBen UberschuB8 40proz. wiBriger
Formaldehydlsung umsetzte. Diese Verbindungen konnten einerseits
zu den 6-Carbalkoxy-1.3-benzodioxanen 3a und 3 b hydrierend ent-
halogeniert, bzw. andererseits zu den 8-Halogen-1.3-benzodioxan-
carbonsiuren 5 und 6 verseift werden. Die Verseifung von 3 b gab die
von Borsche und Berkhout? gesuchte 1.3-Benzodioxancarbonsidure (4).

Herstellung und Reaktionen einiger 1.3-Benzodioxane

In phenolischen Zweikernverbindungen lief sich nur ein Phenol-
baustein innerhalb der Molekel zur 1.3-Benzodioxangruppe umsetzen;
so entstand Verbindung 8 a beim Versuch einer Chlormethylierung mit
609, Reinausbeute. Mit Essigsiureanhydrid gab 8 a glatt das Mono-

1 Benzodioxane in: Heterocyclic compounds, Vol. 6, p. 59 (R. C. Elder-
field, ed.), New York: Wiley. 1957.
2 . Borsche und A. D. Berkhout, Ann. Chem. 330, 82 (1904).
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acetylderivat 8 b. In Anlehnung an bekannte Mechanismen koénnte man
erwarten, daB aus 1, 2a und 2b bei salzsaurer Hydrolyse neben Form-
aldehyd zundchst ein Benzylalkoholderivat entsteht, das iiber den
entsprechenden Dibenzylather unter weiterem Abspalten von Formal-
dehyd in die bekannten Diphenylmethanderivate3 7 a und 7 b iibergeht.

Mit Ausnahme von 8 a wurden in kalter, verd. Natronlauge die darin
unloslichen 1.3-Benzodioxane nicht merklich angegriffen. Erhitzen unter
RiickfluBf in wiBrig-alkohol. Kalilauge oder 10proz. Natronlauge gab
mit guten Ausbeuten die 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonsiuren.
Die Bestdndigkeit des Benzodioxanringes gegen Alkali hingt von
bestimmten Substituenten in den 1.3-Benzodioxanen ab® Die her-
gestellten Verbindungen zeigten sich bestindig gegeniiber siedendem
Methanol, Athanol, Methanol/Wasser-Gemischen sowie siedendem
Essigsdureanhydrid. Unter den Bedingungen der hydrierenden Ent-
halogenierung® konnte keine Verseifung der Ester beobachtet werden.

Wir danken der Firma Deutsche Gold- und Silber-Scheideanstalt
vorm. Roessler, Frankfurt, fiir das zur Verfiigung gestellte Raney-
Nickel.

3 H. Kammerer und W, Lotz, Makromol. Chem., im Druck.
¢ F. D. Chattaway und K. Irving, J. chem. Soc. [London] 1934, 325.
3 H. Kiammerer und M. Grofmann, Chem. Ber. 86, 1492 (1953).
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Experimenteller Teil

a) Allgemeines

Die hergestellten Verbindungen waren dinnschichtchromatographisch
rein (0.3 mm dicke Kieselgelschichten auf Glasplatten; Laufmittel: CHCls/
CHClz (15: 1, vfv), CHClg/Eisessig (15: 1, »/v) und CHCls/Essigester (5: 1,
vfv).

b) Herstellung der 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonsdureester

Zu in 10 ml eisgekiihlter konz. HoSO4 geldsten 10 mMol 3-Halogen-4-
hydroxy-benzoessurealkylester tropft man langsam unter Rithren 3.0 ml
40proz. wafir. Formaldehydlésung. Die steif gewordene, eisgekiihite Mischung
wird nach 24stdg. Stehen auf Eiswasser gegossen, filtriert, mehrmals mit
Wasser, kalter verd. NaOH und wieder mit Wasser gewaschen. Den ge-
trockneten, weilen Rickstand kristallisiert man aus Alkohol oder Alkohol/
Wasser um. Die Reinausbeuten liegen zwischen 50 und 909;.

8-Chlor-1.3-benzodioxan-6-carbonsiureester (1). Schmp. 112°.

IR (in XBr): keine OH-Bande um 3500; > C=0, Arylester 1715 (starke,
gespaltene Bande); COCOC 1150, 1085/cm¢®.

C11H11C104 (242.7). Ber. C 54.45, H 4.57, Cl 14.61.
Gef. C 54.81, H 4.46, Cl 14.93.

M@ 233 (dampfdruckosmometr. in Dioxan).

8-Brom-1.3-benzodioxan-6-carbonsduremethylester (2 a). Schmp. 147.5
bis 148.5°.

IR (in KBr): keine OH-Bande um 3500; >C=O0, Arylester 1730;
COCOC 1148, 1080/cm.

C10HoBrOy4 (273.1). Ber. C 43.98, H 3.32, Br 29.26.
Gef. C43.98, H 3.33, Br 29.16.
M@ 272 (osmometr. in Benzol).

8-Brom-1.3-benzodioxan-6-carbonsiuredathylester (2 b). Schrap. 108 bis
108.5°.

IR (in KBr): keine OH-Bande um 3500; >C=0, Arylester 1720;
COCOC 1150, 1085/cm.

C11H11BrO4 (287.1). Ber. C 46.02, H 3.86, Br 27.83.
Gef. C 45.97, H 3.79, Br 27.80.
M@ 270 (osmometr. in Dioxan).

¢) Herstellung der 1.3-Benzodioxan-6-carbonsiureester

10 mMol  8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonséureester und 0.8¢g
(14 mMol) KOH werden in 20 mi Methanol + 40 ml Dioxan geltst, mit
Raney-Ni versetzt und bei sorgfaltigem Ausschlu von Sauverstoff hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird vom Raney-Ni getrennt
und die restliche Losung mit 0.51 Wasser verdinnt. Aus der bis zur Hilfte
eingedampften Losung (Vakuumrotationsverdampfer) fallt eine weille

8 B. D. Bergmann und S. Pinchas, Rec. trav. chim. Pays-Bas 71, 161
(1952); GQ. Lagrange und P. Mastagli, C. r. hebdomad. 8é. Acad. Sci. [Paris]
241, 1947 (1955).
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Substanz aus, die aus Athanol oder Methanol/Wasser umkristallisiert wird ;
Reinausb. 75—859%,.

1.3-Benzodioxan-6-carbonséduremethylester (3 a). Schmp. 65.5°.

C10H1004 (194.2). Ber. C 61.85, H 5.19. Gef. C 61.63, H 5.14.
MG 191 (osmometr. in Benzol).

1.3-Benzodioxan-6-carbonsdureathylester (3 b). Schmp. 65°.
IR (in KBr): keine OH-Bande um 3500; >C=0, Arylester 1725;
COCOC 1153, 1185/cm.

C11H1204 (208.2). Ber. C 63.46, H 5.81, O 30.74.
Gef. C 63.38, H 5.53, O 30.46.
MG 189 (osmometr. in Dioxan).

d) 1.3-Benzodiozan-6-carbonsdiure (4)

0.7 g (3.4 mMol) 3 b werden mit 30 ml 10proz. NaOH 3 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Die gekiihlte, alkal. Lésung wird unter Rithren in sehr verd.
Hs80, eingetropft. Nach Stehen {iber Nacht wird die sehr fein verteilte,
woille Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser
umbkristallisiert. Ausb. 0.4 g (669,). Schmp. 197°.

IR (in KBr): >C=0, Arylsiure 1685 (starke, gespaltene Bande);
COCOC 1160, 1085/cm.

CgHgO4. Ber. C60.00, H 4.48. Gef. C60.19, H 4.51.

e) Herstellung der 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonsduren

10 mMol 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonsiureester werden wie bei
4 verseift und aufgearbeitet; Reinausb. 65—909.

8-Chlor-1.3-benzodioxan-6-carbonsiure (5). Schmp. 262—263°.

IR (in KBr): >C=0, Arylssure 1690; COCOC 1150, 1085/cm.

CoH7ClO4. Ber. C50.37, H 3.29, CI 16.52.
Gef. C50.53, H 3.17, (1 16.40.

8-Brom-1.3-benzodioxan-6-carbonsdure (6). Schmp. 267—268°.
IR {in XBr): >C=0, Arylssure 1680; COCOC 1145, 1085/cm.

CoH7BrOg4. Ber. C 41.73, H 2.72, Br 30.85, O 24.70.
Gef. C41.74, H 2.81, Br 30.94%, O 24.37.

£) 2.2°-Dihydroxy-3.3’ -dihalogen-diphenylmethan-5.5° -dicarbonsduren
(7aund 7b)

5 mMol 8-Halogen-1.3-benzodioxan-6-carbonséureithylester (Halogen —
Chlor oder Brom) werden in 30 ml konz. HCI eingerithrt, unter Riickilu8
erhitzt und Athanol zugegeben, bis die Losung homogen wird. Nach 50 Stdn.
wird abgekiihlt, das Gemisch auf Eis gegossen, das ausgefallene Produkt
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in konz. wiBr. NaHCO3-Losung
wieder gelost. Nach Filtrieren wird mit verd. HaoSO4 vorsichtig angeséuert,
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Athanol/Wasser oder Eisessig/
Wasser umkristallisiert ; Reinaush. 60—659%,.

* Mittelwert.
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Die so erhaltenen Verbindungen sind mit den bereits beschriebenen3
identisch (IR- und UV-Spektren, Mischschmp.).

h) 6-Brom-8-(3.5-dibrom-2-hydroxy-benzyl ) -1.3-benzodioxan (8 a)’

3.9 g (8.9 mMol) 3.5.5"-Tribrom-2.2"-dihydroxy-diphenylmethan (Schmp.
193°) werden in 25 ml Eisessig gelost, 0.2 g ZnClp zugegeben und unter Riih-
ren bei 60° 20 ml Chlormethylmethyldther zugetropft. Danach wird die
Mischung 2 Stdn. auf 70° erhitzt. Die ausgefallene Substanz wird wiederholt
aus Eisessig umkristallisiert, bis sich diéinnschichtchromatographisch nur ein
Fleck zeigt (Kieselgel, CHCl3). Ausb. 2.7 g (639%,), Schmp. 162°,

UV (in Dioxan): Amax 286, 292 my. (e = 4800, 5000).
O15H11BrsO; (479.0). Ber. C 37.61, H 2.31, Br 50.05, O 10.02.

Gef. C 37.43, H 2.51, Br 50.15, O 9.79.
MG 499 (osmometr. in Benzol).

Acetylderivat (8 b)

0.3 g (0.62mMol) 8 a werden in 6 ml Ac0 1.5 Stdn. unter RickfluB
erhitzt (Chlorcalciumrohr). Das Gemisch wird danach in Eiswasser einge-
rithrt, das Ausgefallene getrocknet und aus Petroldther (Sdp. 80—100°)
umbkristallisiert. Ausb. 0.23 g (70%,), Schmp. 145—146°.

IR (in KBr): keine Bande mehr bei 3400; >C=0, 1765/cm.

017H13B1‘304 (521.2). Ber. C 39.19, H 2.51, Br 46.01.
Gef. C 39.52, H 2.40, Br 45.67.
M@ 550 (osmometr. in Benzol).

7 H. Kammerer und G. Gros, unverdffentlichte Versuche.



