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280. Ernst Spath und Paul Kainrath: uber die Einwirkung von 
Aluminiumbromid und Benzol auf das Osthol (XMNIII.  Mitteil. uber 

natiirliche Cumarine). 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 11. Juli 1938.) 
In  zwei heimischen Umbelliferen, in der Meistenvurz und der Engelwurz, 

kommt ein alkyleniertes Methoxycumarin, das 0 s t h o 1 (I), vor, dessen Kon- 
stitution von E. S p a t h  und 0. Pes ta l )  festgestellt und dessen Synthese von 
E. S p a t h  und H. Holzen2) durchgefuhrt wurde. Vor einiger Zeit gelang es 
E. S p a t h  und J. Bruck3), in der Engelwurz das dem Osthol entsprechende 
Oxycumarin, das Osthenol  (11), aufzufinden und durch die Methylierung 
dieser Verbindung zum Osthol die Konstitution des Osthenols zu ermitteln. 

CH: C(CH,)* 
I. 

CH:C(CH,), 
11. 

,Wir waren bemiiht, die Synthese des Osthenols zu verwirklichen, was 
wir durch die Entmethylierung des Osthols am leichtesten zu erreichen hofften. 
Durch die Einwirkung von Jod- oder Bromwasserstoff auf Osthol entstanden 
wohl Phenole, in welchen aber durch Nebenreaktionen weitere Veranderungen 
des molekularen Aufbaus herbeigefiihrt worden waren. Besonders aussichts- 
voll erschien uns nun eine Entmethylierung nach dem Verfahren von 
P. Pfe i f fe r  und E.  Haack4) ,  das in der Einwirkung von Aluminiumbromid 
auf die methoxylhaltigen Verbindungen in benzolischer Losung besteht. 

Entsprechend dieser Methode erhitzten wir Osthol mit Aluminium- 
bromid in Benzol und erhielten bei der Aufarbeitung ein wohlkrystallisiertes 
Phenol, das bei 171-172O schmolz. Der Schmelzpunkt des Methylathers 
dieser Verbindung, der mit Diazomethan leicht dargestellt werden konnte, 
lag bei 133-134O. Da das Osthenol bei 124-125O schmilzt, Osthol bei 83O 
bis 84O, konnte geschlossen werden, daR die enviinschte Umsetzung nicht 
erreicht worden war. Diese Folgerung wurde durch die genauere Unter- 
suchung des Phenols vom Schmp. 171-1720 bestatigt. Es besaI3 die Zu- 
sammensetzung C,&fzo03, die durch die Verbrennung und Methoxylbestim- 
mung des Methylathers (CZ1H2,0,) weiter gestiitzt wurde. Aus diesen Ergeb- 
nissen ersieht man, da13 bei der Einwirkung von Aluminiumbromid auf Osthol 
in Benzol-Losung ein Mol. Benzol an ein Mol. des Entmethylierungsproduktes 
des Osthols addiert Wird. Es sind nun einige Falle bekannt, bei welchen 
das als Losungsmittel dienende Benzol unter dem EinfluR von Aluminium- 
chlorid an Doppelbindungen, z. B. von ungesattigten Sauren, addiert wird6). 
Da das Osthol (I) zwei Doppelbindungen besitzt, im Phenol CzoH,03 aber 
nur mehr eine Doppelbindung vorhanden war, wie besonders durch die 
quantitative Mikrohydrierung des Methylathers nach der genauen Methode 

1) B. 66, 754 [1933]. 
4, A. 460, 156 [1928]; Journ. prakt. Chem. [Z] 147, 293 [1937]. 
5) J. F. Ei jkman ,  C. 1907 11, 2045; 1908 11, 1100; D. Vorlander  u. R. Czensny, 

,) B. 67, 264 [1934]. 3, B. 70, 1023 [1937]. 

B. 56, 1131 [1923]. 
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von H. Bre t schne ide r  End G .  Burgers)  erwiesen wurde, m d t e  auch in 
unserem Fall eine analoge Reaktion angenommen werden. 

Die Addition des Benzols an das Entmethylierungsprodukt des Osthols 
konnte an verschiedene Stellen erfolgen : Einmal an die Doppelbindung des 
Lactonrings, dann aber auch an die aliphatische Doppelbindung, die ubrigens 
unter dem Einflufi des Aluminiumbromids eine Wanderung mitgemacht 
haben konnte. Zur Bestimmung der Stellung des Phenylrestes haben wir 
das Phenol vom Schmp. 171-172O katalytisch hydriert, wobei ein Dihydro- 
derivat vom Schmp. 126-127O erhalten wurde. Lag in dieser Verbindung ein 
Dihydrocumarin vor, in welchem sich der Phenylrest in der Seitenkette 
befand und nicht an den Stellen 3 oder 4 des Cumarinrings, so mu13te bei 
der Oxydation mit Salpetersaure, ahnlich wie in vielen anderen von uns 
untersuchten Fallen, Bernsteinsaure gebildet werden. Da tatsachlich bei 
dieser Einwirkung B er ns t  e insaur  e nachgewiesen wurde, war festgestellt, 
da13 der Phenylrest in der Seitenkette vorhanden sein mul3te. Um unter den 
nun verbleibenden moglichen Formeln zu entscheiden, haben wir unser Phenol 
der Oxydation mit H,O, in alkalischer Losung unterworfen. Unter diesen 
Bedingungen bleibt die Seitenkette intakt, und das C-Atom des Benzolkerns, 
an dem sie haftet, geht in eine Carboxylgruppe uber. Dabei wurde eine nicht- 
krystallisierende Saure erhalten, die nach der Analyse und Bildungsweise 
nur eine Phenylisocapronsaure sein konnte. Sie lieferte ein bei 97-98O 
schmelzendes p-Xenylamid und ein bei 115-117° schmelzendes Anilid. 
Ganz analog war seinerzeit von S p a t h  und Pes t  a l )  aus Tetrahydroosthol 
die Isocapronsaure gewonnen worden. Von den 4 moglichen optisch inaktiven 

CO,H CO,H CO,H CO,H 
CH . C6H, CH, CH, CH, 
CH, . CH(CH,) , CH(C,H,) . CH(CH,) , CH, . C(CHJ , . C,H, CH, . CHKH,) . CH, . C,H, 

111. IV. V. VI. 

+ 
BrCH, . CHdH,) . CH,. C6H, 

VIII. 
v 

CHa 
VII. CH,.C(CH,),.C,H, 

Phenylisocapronsauren (Formeln 111-VI) war bisher nur die 2-Phenyl- 
4-methyl-pentansaure (111) bekannt, die als eine bei 78-79O schmelzende 
Verbindung beschrieben wurde') . Wie schon der Schmelzpunkt zeigt, ist sie 
von unserer Abbausaure verschieden. Von den ubrigen Isomeren war uns 
die Saure von der Formel V, die 4-Phenyl -4-methyl -pentansaure ,  
welche den Phenylrest am tertiaren Kohlenstoff besitzt, besonders wahr- 
scheinlich, um so mehr, als sich an dieser Stelle die Doppelbindung des Osthols 
befindet. w i r  haben diese Saure synthetisch durch Einwirkung von 
Aluminiumbromid auf y-Isocaprolacton und Benzol nach der von J. F. 
Eij kmans) an anderen Lactonen erprobten Methode erhalten. Sie stellte 
ein farbloses 61 dar, ihr p-Xenylamid und ihr Anilid stirnmten im Schmelz- 

Chem. Fabrik 10, 124 [1937j. 
') F. B o d r o u x  u. F. Taboury,  Compt. rend. Acad. Sciences 150, 532 [1910]. 
*1 C. 1904 I, 1416 
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punkt mit den entsprechenden Derivaten der Abbausaure iiberein, und die 
Mischprobe sicherte die Identitat der beiden Saiuren (V). Damit ist also 
bewiesen, da13 bei der Einwirkung von Aluminiuinbromid auf eine Losung 
von Osthol in Benzol wohl die Methoxylgruppe verseift wird, daB aber hierbei 
auch eine Phenylgruppe und ein H-Atom an die Doppelbindung der Seiten- 
kette addiert werden, wobei der Phenylrest an das Kohlenstoffatom, das 
die beiden Methylgruppen tragt, herantritt. Die erhaltene Verbindung ist 
demnach ein Phenyl-dihydro-osthenol von der Formel VII. 

Zur Stiitzung unseres Befundes haben wir auch die Phenylisocapronsauren 
der Formeln IV und V I  synthetisch dargestellt und rnit der Abbausaure 
verglichen. Durch Kondensation von Isobutyrophenon mit Bromessigester 
und Zink, Wasserabspaltung aus dem Ester der gebildeten 3-Phenyl-3-oxy- 
4-methyl-pentansaiure und Hydrierung erhielten wir die 3 -P h enyl-  
4- m e t  h y I-p en  t ansau r  e (IV), deren p-Xenylamid den Schmp. 101-1030 
aufwies. Diese Verbindung schmolz mit dem p-Xenylamid der Abbausaure 
unter Depression, war also davon verschieden. Die 6-Phenyl- isocapron-  
sliu r e (5 -P h en y 1 - 4 -me thy l  - p e n t  a n s a u  r e , Formel VI) erhielten wir 
durch Malonester-Synthese aus dem Bromid VIII 9). Sie war gleichfalls olig. 
Ihr Anilid schmolz bei 74-76O, war also mit dem Anilid der Abbausaure 
nicht identisch. 

Beschreibung der Versuche. 
Dars t e l lung  u n d  Kons t i t u t ionse rmi t t l ung  des  Phenyl -  

d i  h y d r  0- o s t h en  ol s (VII) . 
4.5 g Osthol  wurden rnit 5 g sublimiertem AlBr, und 100 ccm absol. 

Benzol 10Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde auf Eis 
gegossen und mit reichlich Ather ausgeschuttelt. Aus der atherischen Losung 
wurde das gebildete Phenol rnit 1-proz. Kalilauge herausgeholt. Die alkalische 
Lilsung wurde mit HC1 (1:l) angesauert und mehrmals ausgeathert. Der 
Ather wurde rnit NaCl getrocknet und abdestilliert. Zur Reinigung wurde 
der Riickstand rnehrmals aus Aceton-Ather und schliefllich aus Methanol- 
Wasser umgelost. Schmp. 171-172O (Vak.-Rohrchen), Ausb. 3.5 g (VII). 

3.604 mg Sbst.: 10.265 mg CO,, 2.090 mg H,O. 

0.5g dieses Phenols  (VII) wurden rnit iiberschiiss. atherischem Diazo- 
m e t h a n  48 Stdn. stehengelassen, mit Wasser ausgeschiittelt, der Ather mit 
NaCl getrocknet, abdestilliert und der Riickstand bei 140-150° (Luftbad) 
und 0.05 mm iibergetrieben. 0.51 g. Bei einmaligem Umlosen aus Methanol 
lag der Schmelzpunkt des Methyla thers  von  VII, der feine weil3e Nadeln 
bildet, bei 133-134O. 

4.553 mg Sbst.: 13.090 mg CO,, 2.900 mg H,O. - 2.163 mg Sbst.:'1.24 ccrn 
n/,,-Na,S,O,. - 2.472 mg Sbst.: 192 cmm H, (735 mm korr., 20.lo). 

C,,H,,O,. Ber. C 77.88, H 6.54. Gef. C 77.68, H 6.49. 

C,,HBIO,. Ber. C 78.22, H 6.88, CH,O 9.63, 1 Doppelb. 
Gef. ,, 78.41, ,, 7.13, ,, 9.88, 1.005 ,, 

Dieselbe Verbindung entstand auch bei der Methylierung rnit Dimethyl- 
sulfat und Lauge. . 

0.307 g des Pheno l s  VII wurden mit 0.1 g aushydriertem' Pd-Mohr in 
10 ccm Eisessig bei 745 mm und 16O bis zum Stillstand der Aufnahme hydriert. 
Aufgenommen: 21.7 ccm, ber. 24.1 ccm. Dann wurde vom Katalysator 
abfiltriert, mit Ather nachgewaschen, der Ather vertrieben und der Eis- 

s) J. v. B r a u n ,  A. Grabowsky u. G. K i r s c h b a u m ,  B. 46, 1266 [1913]. 
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essig bei 10 mm im Wasserbade verdampft. Der Ruckstand ging bei 0.05 mm 
und 150-160° (Luftbad) uber (0.264 g). Zur Reinigung wurde aus Ather 
unter Druck umgelost ; Schmp. 126-127O (Vak.-Rohrchen). 

0.1 g dieses Hydrierungsproduktes (Te t r a  h y d r  0- p h en  yl- 0 s  t h e  nol) 
wurde rnit 1 ccm HNO, (d 1.4) versetzt und 24 Stdn. bei 20° stehengelassen. 
Dann wurde noch 1 ccm rauchende HNO, zugefiigt und nach weiterern 
24-stdg. Aufbewahren rnit Wasser verdiinnt. Nach dem Eindampfen auf 
dem Wasserbade wurde mit Wasser aufgenommen und die vorhandene Oxal- 
saure rnit wenig Ammoniak und CaCI, gefallt. Das Filtrat des Calcium- 
oxalats wurde angesauert, rnit NaCl gesattigt und rnit k h e r  extrahiert. 
Der Atherruckstand wurde bei 0.01 mm und 125-135O (Luftbad) iiber- 
getrieben. Die erhaltene Berns te insaure  schmolz nach dem Waschen mit 
Ather bei 186-188O (Mischprobe). 

0.5 g des Phenols VII wurden in 20 ccm 5-proz. Kalilauge unter Er- 
warmen gelost. Nach dem Abkiihlen wurden 10 ccm 5-proz. H,O, zugesetzt 
und 24 Stdn. bei 20° stehengelassen. Nach dieser Zeit narde das iiberschiissige 
H,O, durch Erwarmen auf 70° zerstort, abgekiihlt und 10 ccm 10-proz. H,O, 
zugefiigt. Nach weiteren 48 Stdn. wurde auf 70° erhitzt und dann zur T roche  
eingedampft. Der Riickstand wurde in 50 ccm Wasser und etwas HC1 auf- 
genommen, ammoniakalisch gemacht und in der Hitze mit CaCl,-L&ung 
gefallt. Das Filtrat wurde mit verd. HC1 angesauert, mit NaCl gesattigt und 
mit Ather extrahiert. Der Atherruckstand wurde bei 1 mm iibergetrieben 
(0.153 g 4 - P h e n  y 1 - 4 - m e t h y 1 - p en  t a n s a u  r e , V) . 

0.147 g der Saure V wurden mit 0.13 g p-Xenylamin  im evakuierten 
zugeschmolzenen Rohr 5 Stdn. auf 230° erhitzt. Nach dem offnen wurde bei 
0.02 mm fraktioniert. Nach einem Vorlauf bei 100-120° ging die Hauptmenge 
bei 190-210° (Luftbad) iiber. 0.24 g. Nach mehrfachem Umliisen aus Ather- 
Petrolather und dann Methanol-Wasser schmolz das p-Xenylamid  der 
Saure V bei 97-98O. Im Gemisch mit dem pxenylamid der unten beschrie- 
benen synthetischen 4-Phenyl-4-methyl-pentansaure trat keine Erniedrigung 
des Schmelzpunktes ein. 

4.103 mg Sbst. : 12.690 mg CO,, 2.710 mg H,O. 

0.153 g Abbausaure wurden mit 0.15 ccm frisch destilliertem Anil in  
5 Stdn. auf 200° erhitzt. Bei der fraktionierten Destillation bei 0.02 mm 
ging die Hauptmenge bei 170-180° iiber. Schmp. nach mehrmaligem Umlken 
aus Ather-Petrolather : 115-117O. Mischprobe mit synthetischem 4-Phenyl-  
4 -me t  h y 1 -pen t  a n  s au r e - a n i  1 id (Schmp. 115-1 17O) : 115-1 17O. 

0.5 g p-Xenylamid  der AbbausaureVwurden mit 3 ccm rauchender HCl 
3Stdn. im Rohr auf 150° erhitzt. Der Bombeninhalt wurde in Wasser auf- 
genommen, mit NaCl gesattigt und mit Ather extrahiert. Der Atherruckstand 
wurde bei 0.05 mm und 120-1300 (Luftbad) destilliert (Saure V). 

C,,H,,ON. Ber. C 83.91, H 7.34. Gef. C 84.34, H 7.37. 

6.405 mg Sbst. : 17.750 mg CO,, 4.860 mg H,O. 
Cl&I180s. Ber. C 74.95, H 8.39. Gef. C 75.58, H 8.49. 

Synthesen  der Phenyl-methyl-pentansauren. 
1) 0.70 g y-IsocaprolactonlO) wurden mit 5 ccm absol. Benzol und 

1 g AlBr, bei 200 zur Reaktion gebracht, 8 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt 
und auf Eis gegossen. Dann wurde 2-ma1 ausgeathert, der Ather mit Wasser 

10) H. Hepworth,  Journ- &em Soc. London 116, 1203 [1919]; R. F i t t i g  n. 
J. Bredt,  A. 208, 55 [ISSO]. 
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gewaschen und die Saure aus der atherischen Losung mittels 2-proz. Natrium- 
carbonat-Lijsung herausgeholt . Die alkalische Lasung wurde angesauert, mit 
Ather erschopft, der Ather rnit NaCl getrocknet und abdestilliert. Der 
Ruckstand wurde bei 1 mm destilliert. Bei 130-140° (Luftbad) gingen 
0.505 g (43% d. Th.) 4 -Phenyl -4-methyl -pentansaure  (V) uber. 

Das wie oben dargestellte p-Xenylamid  schmolz bei 98-990, das 
Anil id  bei 116-117°; letztere Verbindung wurde analysiert : 

3.286 mg Sbst. : 9.785 mg CO,,  2.450 mg H,O. 

2) 5 g Isobutyrophenon")  wurden rnit 5.65 g Bromessigester ,  
5 g Zinkspanen und 20 ccm absol. Benzol bis zum Eintritt der Reaktion 
erwarmt. Dann wurde noch 1Stde. auf dem Wasserbad erhitzt, nach dem 
Erkalten mit eisgekiihlter n-Schwefelsaure zersetzt, ausgeathert, der Ather 
mit NaCl getrocknet und der Ruckstand im Vak. fraktioniert. Bei 18 mm 
und 157-159O (unkorr.) destillierte das Hauptprodukt iiher (5 g). Diese 
Fraktion wurde Z1/, Stdn. rnit 10 ccm 85-proz. Ameisensaure unter RiickfluB 
gekocht, mit Wasser versetzt und ausgeathert ; der Ather wurde mit Wasser 
gewaschen, rnit NaCl getrocknet und abdestilliert. Der Ruckstand wurde 
mit methanolischer KOH neutralisiert, 20 ccm 12-proz. methanol. KOH 
zugefiigt und 1 Stde. gekocht. Nach dem Verdiinnen rnit Wasser wurde aus- 
geathert, die waiSrige Losung im Vak. stark eingeengt und unter Kiihlung 
mit HC1 angesauert. Dann wurde ausgeathert und die Saure der Ather- 
losung mi t  2-proz. Sodalosung entzogen. Die alkalische Losung wurde ange- 
sauert und durch Ausathern die 3 - P h en yl-4- me t h yl-  p en t ensaur  e ge- 
wonnen. Die Lage der Doppelhindung, wegen der Bildungsweise wahr- 
scheinlich in 2.3 oder in 3.4, wurde nicht bestimmt. Bei 1 mm und 120-1300 
(Luftbad) ging die Saure in einer Menge von 2.8 g (44% d. Th.) uber. 

0.79 g dieser ungesattigten Saure wurden rnit 0.1 g aushydriertern Pd- 
Mohr in 20 ccm Eisessig bis zum Stillstand hydriert. Aufgenommen wurden 
bei 150/739 mm 98 ccm H,, ber. 101 ccm. Der Eisessig wurde nach dern Abfil- 
trieren des Katalysators verdanipft und die 3 -Ph  en yl-4- m e t h y lp  en t an1 
sau re  bei 1 mm und 110-120° (Luftbad) ubergetrieben. Ihr p-Xenylamid  
wurde wie oben dargestellt und schmolz bei 101-103°; im Gemisch mit dem 
pxenylamid der Abbausaure trat starke Schmelzpunkts-Erniedrigung auf. 

C,,H,,ON. Ber. C 80.85, H 7.92. Gef. C 81.21, H 8.34. 

3.080 mg Sbst. : 9.500 mg CO,, 2.010 mg H,O. 

3) 0.9 g Na (11/2 Mol) wurden in 15 ccm absol. Bthylalkohol gelost und 
rnit 6.1 g Malonester  (11/, Mol) versetzt. Zu der kalten Losung wur- 
den 5.4 g l-Brom-2-methyl-3-phenyl-propan (VIII)s) (1 Mol) zu- 
tropfen gelassen und mit 10 ccm absol. Alkohol nachgespiilt. Nach 6-stdg. 
Erwarmen auf dem Wasserbade wurde mit Wasser verdunnt, angesauert und 
mehrfach ausgeathert. Der erhaltene Ester wurde in 30 ccm Alkohol gelost, 
8 g festes Atzkali zugefugt und 2l/, Stdn. unter Ruckflu6 gekocht.'Vom Alkohol 
wurde im Vak. befreit, in Wasser aufgenoninien und zur Entfernung unver- 
seifter Anteile ausgeathert. Die wal3rige Schicht wurde angesauert und rnit 
&her erschopft. Der Atherruckstand wurde bis zum Aufhoren der C0,- 
Entwicklung auf 160-170° erhitzt und d a m  hei 1 mm und 130-150° (Luftbad) 
iibergetrieben. 3.63 g. Das wie oben dargestellte Anilid der erhalteneq 
5 -P h e n yl-4 - methyl -  p en  t a ns a u r  e (VI)  schmolz bei 74-76O. 

C,,H,,ON. Ber. C 83.91, H 7.34. Gef. C 84.12, H 7.30. 

11) C h r . S c h m i d t ,  B. 22, 3250 [1889], Anm. 




