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nol + Wasser. Nach Schmp. und Absorptionsspektrum liegt das 6-Oxy-
1.4.5.7.8-pentamethyl-3.4-dihydro-eumarin?) vor.

Darstellung des Trimethylhydrochinons.

Iso-pseudocumenol (Schmp. 91°) wird nach Karrer?®) nitrosiert und das
entstandene Nitroso-iso-pseudocumenol (= Trimethylchinon-monoxim)
(10g) mit Natriumnitrit (5 g) in 10-proz. Schwefelsiiure (160 cem) riickflieBend
gekocht. Dabei wird der RiickfluB so bemessen, daB das durch oxydierende
Verseifung gebildete Trimethylchinon langsam als gelbes. Ol mit dem
Wasserdampf durch einen nachgeschalteten absteigenden Kiihler abde-
stilliert. Die Kochdauer betrigt 21, Stdn.; nach 114 Stdn. werden 15 cem
60-proz. Schwefelsiure nachgegeben. Das Trimethylchinon setzt sich als gelb-
rotes Ol von charakteristischem Geruch im Destillat ab; es wird durch Aus-
dthern gewonnen und durch Eiskithlung zum Erstarren gebracht (6 g = 669,
d. Th.). Das Trimethylchinon wird in Methanol + Wasser gelsst, erwirmt und
solange mit einer frischen wiiir. Lésung von Natriumdithionit versetzt, bis
die anfinglich auftretende Schwarzfirbung verschwindet. Das ausgefallene
Trimethylhydrochinon wird nach dem Erkalten abfiltriert und die wiBr.
Losung ansgedthert. Durch Umlssen aus Wasser wird das Trimethylhydrochi-
non rein erhalten. Schmp. 171°; Ausb. bez. anf Iso-pseudocumenol 53%.

72. Hans A. Offe und Horst Jatzkewitz: As-Chromen-earbon-
siiuren-(4) *).
[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Tiibingen.]

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft am 23. Februar 1945.)

Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung von A3.Chromen-
carbonsiuren-(4) beschrieben, das von 0-Oxy-phenylessigsiuren und
deren Derivaten ausgeht und iiber die leicht zugiinglichen entspre-
chenden Phenoxyacetaldehyd-acetale fihrt.

Zur Synthese von Chromano-chromanonen?), wie sie im tetracyclischen
Grundgeriist?) des Rotenons und anderer Rotenoide®) vorliegen, benstigten
wir A3.-Chromen-carbonsduren-(4). 6.7-Dimethoxy-A?3chromen-carbon-
siure-(4), die Toxicarsiure, ist zuerst als Abbauprodukt von Rotenciden
isoliert worden®); sie wurde auch bereits neben einigen anderen, niedriger
methoxylierten Chromencarbonsiiuren von A. Robertson?) synthetisch be-
reitet. Die von ihm verwendete Methode hat jedoch verschiedene Nachteile;
besonders gestattet sie nicht, die Grundverbindung der Reihe, die A3-Chro-

*) Die Arbeit wurde am 1. Juli 1941 abgeschlossen; vergl. H. Jatzkewitz, Dissertat.
Techn. Hochschule Berlin 1941.

1) H. A. Offe und W. Barkow, vorstehende Mitteil., B. 80, 464 [1947].

?) H. A. Offe, B. 71, 1837 [1938].

3) A. Butenandt u. Mitarb., A. 494, 17[1932]; 495, 172[1932]; 508, 158[1933).

4) A. Robertson, Journ. chem. Soc. London 1986, 212.
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men-carbonsiure-(4) selbst, zu gewinnen?). Obwohl wir — wie im Ver-
suchsteil am Beispiel der 8-Methoxy-A3-chromen-carbonsiure-(4) be-
schrieben — den von Robertson angegebenen Weg zur Darstellung von Chro-
mencarbonsiuren in einigen Stufen verbessern konnten, blieb es dennoch wiin-
schenswert, einen grundsitzlich neuen Weg fiir die Synthese dieser Siuren zu
suchen.

Von den Reaktionen, die wir mit dieser Zielsetzung bearbeitet haben, be-
schreiben wir in der vorliegenden Mitteilung einigenach dem folgendem Schema
verlaufende Umsetzungen von 0-Oxy-phenylessigsiuren (I) (bzw. ihren
Estern oder Nitrilen) mit Chloracetal und die anschlieBende Uberfiihrung
der entstandenen Phenoxyacetale (II) in Chromencarbonsiuren (11I):

avs OH Chloracetal AN/ O\CH, '4y\’/O\CH
R —— R e e
“Non, S A\ g FUOCEL) SN

R R R

I II, III,

[—III: R' = H oder (OCHy)y R = CO,H, CO,*C,H,, CN.

Als erste Stufe der Reaktionsfolge setzten wir Chloracetaldehyd-diithyl-
acetal mit dem Natriumsalz einer 0-Oxy-phenylessigsiure bzw. dem Natrium -
phenolat ihres Athylesters oder des 0-Oxy-benzylcyanids im EinschluBrohr um.
Dabei entstanden die entsprechenden Phenoxyacetaldehyd-diithylacetale
(Siiure, Athylester, Ntri1 II; R = CO,H, CO, C,H; bzw. CN).

Bei der weiteren Umsetzung dieser Phenoxyacetale liefern die Estor (I, R = CO,-C,H,)
als Endprodukt auch die freien Chromencarbonsiiuren, da sie im Verlauf der Reaktionen
verseift werden. Geht man von 0-Oxy-benzylcyaniden aus, so mu man die entsprechen-
den Acetalnitrile (II, R = CN) zuniichst alkalisch zu den Carbonsiuren verseifen, denn
ihre Spaltung zum Aldehyd oder eine innermolekulaure Kondensation der Acetalnitrile
zum Nitril der Chromencarbonsiuren gelang nicht,da selbst bei mildem Eingriff sich eine
bevorzugte Neigung zur Atherspaltung am phonolischen Sauerstoff bemerkbar macht.

Um einen Ubergang der Phenoxyacetale in die Chromencarbonsiuren zu
erzielen, wandten wir zuniichst am Beispiel des N't il; II (R =CN, R’ =H,
Cyanmethyl-phenoxyacetal) das von P.Baumgartenund A.Dornow®) ange-
gebene Verfahren der Kondensation von Acetalen mit aktiven Methylen-
gruppen an, jedoch trat der RingschluB nicht ein; auch die Verwendung
von Natriummethylat oder Pyridin als Kondensationsmittel fiihrte zu keinem
Erfolg.

Wir haben daraufhin versuch t, unsere Acetale zunichst durch Erhitzen mit
sehr verdiinnten Siuren zu den freien Aldehyden zu spalten?). Das [o-Carboxy-
methyl-phenoxy J-acetal (II, R = CO,H, R’ = H) liefert bei diesem Versuch
ein nicht krystallisierendes Aldehydpolymerisat, das ammoniakalische
Silberlésung nicht reduziert und nach der Destillation im Hochvakuum zu

"5) A. Ro—g ertson, Journ. chem. Soc. London 1988, 420. ¢y B. 72, 563 [1939].

7y M. Rotb art, Compt. rend. Acad. Sciences 197, 1225[1933]; Ann. chim. [11] 1,
439 [1934).
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einer glasigen Masse erstarrt. Das [o-Cyanmethyl-phenoxy]-acetal (I, R == CN,
R’ = H) wird dagegen am Phenolither-Sauerstoff weiter gespalten, so daB
0-Oxy-benzylcyanid entsteht. Es 1aBt sich aber leicht der Nachweis fithren,
daB in beiden Fillen als erste Reaktionsprodukte die erwarteten freien Alde-
hyde entstehen: Fithrt man ndmlich die Siure-Spaltung durch kurzes Kochen
mit 1-proz. alkohol. Salzsiure in Ggw. von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin
durch, so gewinnt man in fast quantitativer Ausbeute die den Aldehyden ent-
sprechenden Dinitrophenylhydrazone. 13;-stdg. Erhitzen mit 1-proz.
Salzsiure nach dem Vorgehen von Rotbart?) beim Phenoxyacetal ist nicht
erforderlich, vielmehr die Ursache zu weitergehenden, unerwiinschten Um-
wandlungen.

Obwohl wir die Aldehyde nicht als solche, sondern nur in Form ihrer Poly-
merisate fassen konnten, gelang doch ihre Uberfithrung in die gewiinschten
Chromencarbonsiuren. Lif8t man nimlich die viscosen Aldehydpolymerisate
mit Essigsiureanhydrid und Pyridin stehen, so tritt Entpolymerisierung und
RingschluB ein. Auf diese Weise wurden z. B. aus den Polymerisaten von
5-Methoxy-2-carboxymethyl-phenoxyacetaldehyd und von 2-Carboxymethyl-
phenoxyacetaldehyd die 7-Methoxy-A3-chromen-carbonséiure-(4) bzw.
der Grundstoff der Reihe, die A3-Chromen-carbonséure-(4) selbst, er-
halten. Die Ausbeute ist bei Anwendung dieses Verfahrens jedoch gering.

Nach diesen Erfahrungen schien es wiinschenswert, ohne Isolierung der
nicht gut definierten Aldehyd-Zwischenstufen von den Acetalen zu den Chro-
mencarbonsduren zu kommen. Wir suchten daher nach einem Kondensations-
mittel, das in schwach saurem Milieu — also unter den Bedingungen der Acetal-
spaltung — den RingschluB bewirkt und demnach imstande ist, den Aldehyd
sofort nach seiner Entstehung in Chromencarbonsiiure iiberzufiihren. Es zeigte
sich, dal Zinkchlorid in Eisessig diese Bedingungen erfiillt ; unter seinem
EinfluB8 lieB sich in einstufiger Reaktion das 5-Methoxy-2-carboxymethyl-
phenoxyacetal und das 2-Carboxymethyl-phenoxyacetal in die 7-Methoxy-
A3-chromen-carbonsiure-(4) bzw. in die A3>-Chromen-carbonsiure-(4)
iiberfithren. Die bisher nach diesem Verfahren erzielten Ausbeuten betrugen
bis zu 109, d. Theorie, .

Bei den Versuchen zup Auswahl der Kondensationsmittel und Bedingungen haben wir
die Agenzien, die Losungsmittel, die Temperatur, die Konzentrationen und die Zeiten vari-
iert. Versuche mit konz. Salzsiaure?®), FluBsiure,Ameisensiiure, Eisessig-Essigsiureanhydrid,
Essigsiure-Acetamid®), Essigsiureanhydrid-Pyridin und mit Zinkchlorid fiihrten bei Tem-
peraturen von 20—140° und 4—48 Stdn. Reaktionsdawer nicht zum Ziel. Entweder ent-
standen gelatindse oder glasige, gelegentlich auch harzartige Produkte, oder aber das Aus-
gangsmaterial wurde wiedergewonnen. Es ist denkbar, daB eine genauere AbtSnung der
Reaktionsbedingungen bei Verwendung von Zinkchlorid in Eisessig noch bessere Aus-
beuten an Chromencarbonsiuren ergeben kann, und deB eine weitere systematische Pri-
fung von Kondcnsationsmitteln noch solche finden lassen wird, die das Zinkchlorid in
siedender Essigsiiure in ihrer Wirkung {ibertreffen.

Die nach dem neuen Verfahren erhaltene 7-Methoxy-A3chromen-
carbonsiure-(4) (Schmp. 130° zeigt dieselben Eigenschaften, wie Robert-

8) A. Wohl, B. 40, 4712 [1907).
%) A. (. Cope, Journ. Amer. Chem. Soc. 59, 2327 [1937].
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son') sie angibt (s. Versuchsteil). Ahnlich verhilt sich die jetzt erstmalig
zugiinglich gewordene unsubstituierte A3- Chromen - carbonsiure-(4).
Die UV-Absorptionsspektren beider Siuren bestitigen die aus der Art ihrer
Entstehung gefolgerte Konstitution als «,8-ungesittigte Siiuren mit einem aro-
matischen Kern in gekreuzter Konjugation zu dieser Gruppierung. Das Maxi-
mum der in Alkohol gelosten A3-Chromen-carbonsiure liegt bei 245 mp. (e =
12.2x 10%), das des 7-Methoxy-Derivates ist weiter ins Langwellige verschoben
(Ayax = 252 mp, £ = 13.3x103).
Wir danken Hrn. Professor A. Butenandt, Tiibingen,u. Hmn. Dr. J, Jaenicke,
Frankfurt/Main, fiir dic Férderung dieser Arbeit. .

- Beschreibung der Versuche.

1) o-Oxy-phenylessigsidure.

Die Darstellung erfolgt nach dem Prinzip des von E. Erlenmeyer jun.!’) angegebenen
Verfuhrens. Das aus Salicylaldehyd und Hippursiure mit Essigsiureanhydrid
und Natriumacetat erhaltene Azlactonacetat(100g aus 40g Salicylaldehyd) wird zur
Weiterverarbeitung nur auf der Nutsche mit Methanol und Wasser gewaschen. Das
begleitende 3-Benzoylamino-cumarin wird dabei nicht abgetrennt, es fithrt bei der
Verseifung und Oxydation ebenfalls zu (Oxyphenylessigsiure, desgl. die «-Benzoyl-
amino-cumarsiure (Schmp. 185°).

Die alkalische Verseifung mit 10-proz. Natronlauge (durch 8 bis 10-stdg. Kochen bis zum
Aufhiren der Ammoniakentwicklung) wird zweckmaBig in nicht zu groBen Ansitzen (20—
30 g) vorgenommen. Es ist nicht erforderlich, die dabei entstehende 0-Oxy-phenylbrenz-
traubensdure (Nadeln aus Wasser, Schmp. 152°) zu isolieren. Vielmehr wird die alkal.
Losung hinreichend verdiinnt (etwa 15 I auf 10 g angewandten Salicylaldehyd), mit einem
geringen UberschuB Perhydrol 1—2 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen, mit Salz-
silure angesiiuert und die ausgefillte Benzoesidure abfiltriert. Die 0-Oxy-phenylessig-
siiure bleibt infolge der Verdiinnung in Losung und kann mit Ather leicht extrahiert
werden. Aus Chloroform Krystalle vom Schmp. 146°; Ausb. 349 d. Theorie.

Der Athylester entsteht durch Verestern der Siurc mit 3-proz. absol. alkohol.
Schwefelsiiure (8 Stdn., 78%). Fast farbloses )1 von schwachem Geruch und dem Sdp.,q
149—151°.

2) 0-Oxy-benzylcyanid.

3-Oxy-cumarin: 100g des wie bei der Darstellung der 0-Oxy-phenylessigsiure be-
reiteten Azlactonacetats werden mit 1.1 10-proz. Natronlauge unter RiickfluB
15 Stdn. gekocht. Nach dem Abkithlen wird die alkal. Losung auf 3 ! verdiinnt, filtriert
und in das Filtrat bis zur Sittigung Schwefeldioxyd eingeleitet. Am folgenden Tag
wird die ausgefillte Benzoesidure abfiltriert, das Filtrat mit 280 ccm konz. Salzsiure ver-
setzt und 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Ldsung firbt sich dabei braun und
rcheidet geringe Mengen cines braunen Harzes ab. Nach dem Erkalten haben sich aus
der Losung lange SpieBe des 3-Oxy.cumarins abgeschieden. Nach dem Filtrieren,
‘Waschen mit Wasser und Methanol hinterbleibt ein 3-Oxy-cumarin vom Schmp. 151°%;
Ausb. 26 g.

0-Oxy-phenylbrenztraubensiure-oxim: Eine Lésung von10g 3-Oxy -cumarin
in 120 ccm 10-proz. Natronlauge wird 5 Min. gekocht und, auf 50° abgekiihlt, mit einer
gesiittigten Losung von Hydroxylaminhydrochlorid in Wasser versetzt. Am niich-
sten Tag wird das Oxim mit konz. Salzsiure gefillt. Es wird mit wenig BEiswasser ge-
waschen und ist nach grindlichem Trocknen zur Weiterverarbeitung auf ¢-Oxy-benzyl-
eyanid geeignet; Ausb.9 g (669 d. Th.). Mehrmals aus warmem Wasser umkrystalli-
siert farblose Prismen vom Schmp. 135—136° (Zers.) (Robertson gibt 126° an).

CoHyO,N (195.17) Ber. ('55.38 H4.65 Gef. ¢55.50 H 4.70.

19} Journ. chem. Soc. London 1986, 422. 1) A. 887, 290 [1905].
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0-Oxy-benzylcyanid: 10 g ttber Phosphorpentoxyd getrocknetes Oxim der Oxy-
phenyl.-brenztraubensiure werden mit 20 ccm Essigsiureanhydrid auf dem
Wasserbad erwirmt. Bei Beginn der heftigen Reaktion wird der Kolben vom Wasser-
bad entfernt, nach ihrer Beendigung noch 10 Min. erhitzt und in 150 ccm Wasser gegossen.
Am niichsten Tage wird das rohe 0-Oxy-benzylcyanid gewaschen, in 3-proz. wifir.
Natronlauge gelost (Tierkohle) und die Losung filtriert. Beim Ansiuern mit Essigsiure
scheidet sich der Stoff blaBgelb in festem, zur Weiterverarbeitung auf Cyanmethyl-phen-
oxyacetal geniigend reinem Zustand aus; Ausb. 4.4 g.

3) {o-Carboxymethyl-phenoxy]-acetaldehyd-didthylacetal.

1.2 g Natrium in 25 cem absol. Alkohol, 3.6 g 0-Oxy-phenylessigsiure
und 10 cem Chloracetaldehyd-diithylacetal (Chloracetal), wer-
den 8 Stdn. bei 180° im Bombenrohr erhitzt. Die Losung wird mit verd. Schwe-
felsiure neutralisiert, der Alkohol abdestilliert, die wir. Losung mit Ather
ausgeschiittelt und die Atherlésung in neutrale und saure Anteile geschieden;
letztere ergeben aus Aceton+Wasser oder Ather+Petrolither Krystalle vom
Schmp. 69 bis 720,

C Hp0; (268.3) Ber. C 62.31 H7.50 Gef. C62.65 H 7.52 Mol.-Gew. 258.

Athylestor: 0.55 g Natrium in 20 com Alkohol werden mit 4.3 g rohem 0-Oxy-
phenylessigsiure-dthylester, vermischt mit 3.7g Chloracetal und einer Messer-
spitze Naturkupfer C, 12 Stdn. auf 160° im Bombenrohr erhitzt. Das Natrinmchlorid
wird abfiltriert, der Alkohol verdampft, der Riickstand in Wasser und Ather aufgenom-
men, die ather. Losung mehrmals mit 1-proz. Natronlauge ausgeschiittelt, getrocknet und
nach Verdampfen des Athers im Vak. destilliert. Der so gewonnene Athylester des
o-Carboxymethyl-phenoxyacetals stellt ein blaBgelbgriines, geruchloses 01 dar,
das bei 150~—152°3 Torr siedet; Ausb. 1.9 g.

CyoH0; (296.4) Ber. C 64.84 H 8.16 Gef. C 64.34 H 8.14.

Bei der Verseifung mit wiiBr.-methanol. Natronlauge liefert der Ester das[o-Carboxy -
methyl-phenoxyl-acetaldehyd-diithylacetalin sehr reiner Form vom Schmp. 72°.
. Nitril: Aus0-Oxy-benzyleyanid entspr. den Angaben fiir die Darstellung des
Athylesters. BlaBSgelbes, geruchloses 01 vom Sdp., 159°. Das bei 80°/0.6 Torr destillierte
Produkt ist farblos; Ausb. 8.5 g (56% d. Th.).

CyH;o0;N (249.3) Ber. C67.45 H7.69 Gef. C67.47 H7.74.

Das Nitril liefert bei alkal. Verseifung das [o-Carboxymethyl-phen-
oxy]-acetaldehyd-didthylacetal. 2 g Nitril werden mit einer Lisung von 3 g
Kalilauge in 15 cem 50-proz. Alkohol 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach dem
Verdfinnen mit Wasser wird der Alkohol abdestilliert und der Rest ausgedthert. Die
ausgeitherte wir. Losung wird von Atherspuren befreit und mit Essigsiure versetzt.
Die Saure fillt als bald krystallin erstarrendes Ol und ist sehr rein. Aus verd. Essigsiurc
lange, farblose Nadeln vom Schmp. 72°; Ausb. 2 g (93% d. Th.), leicht léstich in Ather,
Alkohol und Benzol. »

Gy HyO5 (268.3) Ber. C 62.65 H 7.52 Gef. C 62.54 H 7.36.

4) [o-Carboxymethyl-phenoxyl-acetaldehyd-2.4-dinitro-phenyl-
hydrazon.
0.5g2.4-Dinitro-phenylhydrazin werden in 6 ccm Alkoholund 0.5 cem
konz. Salzsiure hei8 gelost und mit der heien Losung von 0.7g o-Carb-
oxymethyl-phenoxyacetal in 1 ccm Alkohol versetzt. Es tritt Farbum-
schlag nach Gelbrot und Ausscheidung eines orangefarbenen Ols, das allméhlich
erstarrt ein. Der abfiltrierte Stoff wird mit Alkohol gewaschen, aus Alkohol +
Benzol und Alkohol umgelsst. Citronengelbe glinzende Blattchen vom Schmp.
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188 — 190° (Zers.); loslich in wiBr. Hydrogencarbonatlosung, schwer 15slich
in Benzol, leichter in Alkohol und Essigester.
C,oH, O;N, (374.3) Ber. C51.3¢ H3.77 Gef. C51.48 H 3.92.

Aus der ersten benzolischen Mutterlauge 1at sich durch mehrmaliges Umlésen aus
wenig Kssigester und aus Alkohol der Athylester gewinnen. Orangefarbene Prismen
aus Essigester, gelborangefarbene Blattchen aus Alkohol vom Schmp. 124%; unldslich in
Hy drogencarbonatlésung, leicht l6slich in Benzol.

CH,,0.N, (402.4) Ber. C 53.73 H 4.51 N 13.92 Gef. C 53.91 H 4.77 N 13.98.

Nitril: 0.25 g 2.4-Dinitro-phenylhydrazin werden in 4 cem Alkohol unter Zu-
gabe von 0.25 ccm rauchender Salzsiiure heiB gelost und mit 0.32 g o-Cyanmethyl-
phenoxyacetal versetzt. Nach kurzer Zeit triibt sich die Losung unter Ausscheidung
eines goldgelben, krystallinen Niederschlages. Nach einigem Stehenlassen wird abfiltriert
und mit Alkohol nachgewaschen. Das Phenylhy drazon krystallisiert aus Alkohol in
goldgelben, glinzenden Nadeln vom Schmp. 169—171° (Schwarzfarbung).

(' H;30:N; (355,3) Ber. C54.09 H3.69 Gef. C54.36 H 4.01.

5) 2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsiure.

2.0xy-4-methoxy-benzaldehyd: 30 g B-Resorcylaldehyd werden
in 250 com Ather gelost. Dazu 1a8t man unter Eiskithlung und mechanischem
Riihren die ber. Menge Diazomethan in Ather zutropfen. Nach etwa 12-
stdg. Stehenlassen wird die ither. Lésung mehrmals mit 3-proz. Natronlauge
ausgeschiittelt, die alkal. Losung mit Salzsiiure angesiuert und mit Wasser-
dampf destilliert. Es gehen 23 g (70% d. Th.) farbloser 2-Oxy-4-methoxy-
benzaldehyd vom Schmp. 399 iiber, der fiir die Weiterverarbeitung genii-
gend rein is¢; Schmp. nach Umlésen aus Wasser 41°. Aus dem Riickstand
der Wasserdampfdestillation 1a8t sich durch Einengen unverdnderter 8-Resor-
cylaldehyd. aus dem ither. Neutralteil wenig 2.4-Dimethoxy-benzaldehyd ge-
winnen.

Azlactondes 4-Methoxy-2-acetoxy-benzaldehyds: 20 g Hippur-
siure und 10 g wasserfreies Natriumacetat werden fein gepulvert, mit 10 g
gepulvertem 2-Oxy-4-methoxy-benzaldehyd innig vermischt und mit
75 ccm Essigsiureanhydrid 45 Min. unter gutem Riihren auf dem Wasser-
bad erhitzt. Die entstandene dunkelbraune Losung wird noch warm in 1 ]
Wasser eingerithrt. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht wird das gelbe Az-
Jlacton abgesaugt und mit Wasser und Methanol gewaschen. Roh-Ausb. 22 g
(= 92.5% d. Th.); aus Alkohol hellgelbe, rechteckige Blattchen vom Schmp.
165.5¢.

CoH,;0,N (347.3) Ber. C 67.65 H 448 N 4.15 Gef. C 67.60 H 4.57 N 3.98.

3-Oxy-T7-methoxy-cumarin: 22 g des Azlactons werden mit 275 cem
10-proz. Natronlauge 15 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die
alkal. Losung wird nach dem Erkalten mit Wasser auf 750 cem verdiinnt, fil-
triert und in das Filtrat bis zur Sittigung Schwefeldioxyd eingeleitet. Nach
eintiig. Stehenhaben sich 7g Benzoesaur e abgesetzt. Das hellgelbe Filtrat hier-
von wird mit 70 cem konz. Salzsiure 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das
ausgeschiedene halbfeste, dunkelbraune Produkt wird bei 140—150°/2—3 Torr
sublimiert. Dabei werden 1.6 g 3-Oxy-7-methoxy-cumarin (12% bez.
auf 2-Oxy-4-methoxy-henzaldehyd) gewonnen. Aus Alkohol und Benzol farb-
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lose Nidelchen vom Schmp. 177°; schwer loslich in Ather, fast unléslich in

kaltem Benzol, 16slich in siedendem Wasser.
CiHyO, (192.2) Ber. C62.50 H4.19 Gof. C62.49 H 4.28.

2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsdure: 22 g Azlacton des4-Meth-
oxy-2-acetoxy-benzaldehyds werden wie oben beschrieben verseift, mit
500 ccm Wasser verdiinnt, filtriert und mit 20 cem 30-proz. Wasserstoff-
peroxyd kalt versetzt. Die Temperatur bleibt einige Stunden auf 26—28°.
Nach etwa 12-stdg. Stehenlassen wird angesiiuert, vom ausgeschiedenen Nie-
derschlag (7 g) abfiltriert und die Lésung erschépfend ausgeiathert. Nach dem
Trocknen und Verdampfen des Athers hinterbleibt ein dunkelbraunes O, aus
dem die 2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsiure nach dem Anreiben mit
Chloroform sauskrystallisiert; Ausb. 3.2 g = 27% d. Th., bez. auf 2-Oxy-4-
methoxy-benzaldehyd. Aus Chloroform farblase Nadeln vom Schmp. 133°;
fast unléslich in kaltem Chloroform, léslich in Wasser und Ather, leicht léslich
in Alkohol und Essigester. :
CoH,0, (182.2) Ber. C59.33 H5.563 Gef. C59.17 H 5.58.
Athylester: Die Veresterung der Saure kann mit Schwefelséiure -+ absol. Al-
kohol vorgenommen werden : Farblose Fliissigkeit vom Sdp.,153%; Ausb.12.5¢g
(= 829% d. Th.).
C,H,0, (210.2) Ber. C62.84 H6.71 Gef. C62.28 H 6.73.

6) [5-Methoxy-2-carboxym ethyl-phenoxyl-acetaldehyd-diithyl-
acetal.

[5-Methoxy-2-carboxymethylithylester-phenoxy]-acetaldehyd-
didthylacetal: 8 g 2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsiure-iathylester
werden in 15 cem absol. Alkoho! gelsst und langsam mit einer Auflésung von
0.88 g Natrium in 20 ccm absol. Alkohol versetzt. Nach dem Zufiigen von
6 g Chloracetaldehyd-didthylacetal und einer Messerspitze Natur-
kupfer C wird die Mischung 12 Stdn. im Einschmelzrohr auf 160° erhitzt.
Der Alkohol wird nach dem Abfiltrieren des ausgeschiedenen Natriumchlorids
verdampft, der Riickstand in Wasser und Ather aufgenommen und die éther. Li-
sung mehrmals mit 1-proz. Natronlauge ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen
und Verdampfen des Athers hinterbleibt ein dunkelbraunes 01, das bei der
Destil'ation im Hochvak. bei 80° den reinen Athylester des 5-Methoxy-2-carb-
oxymethyl-phenoxy]-acetals als blaBgelbgriine, geruchlose Fliissigkeit lie-
fert. Ausb. 5.6 g (= 459% d. Th.).

" CpHeeOg (326.4) Ber. C62.56 H8.03 Gef. C62.32 H 8.04.

[6-Methoxy-2-carboxymethyl-phenoxy]-acetaldehyd-didthylace-
tal: Darstellung aus dem Ester durch 1-stdg. Verseifen mit wiBr.-alkohol.
Natronlauge. Nach dem Verdiinnen des Ansatzes mit Wasser, Verjagen des
Alkohols und Ausithern der alkal. Losung wird mit Essigsiiure angesduert
und die olig ausfallende 5-Methoxy-acetalsiure ausgedthert. Nach dem
Trocknen und Abdestillieren des Athers krystallisiert die Saure sofort. Aus
Petroliather (Sdp. 60 — 80 unregelmiBige, farblose Krystalle vom Schmp.
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74.59. Schwerlsslich in kaltem Petrolither, leicht in Alkohol und Ather ; Ausb.
97% d. Theorie. .
() HaaO4 (298.3) Ber. €60.38 H7.43 Gef. € 60.61 H 7.42.

7) A Chromen-carbonsiure-(4).

a) 24 gfo-Carboxymethyl-phenoxy]-acetaldehyd-diithylacetal
werden nit einer Losung von 0.8 cem konz. Salzsiiare in 25 ccm Wasser unter
RiickfluB in einer Kohlendioxyd-Atmosphiire zum Sieden erhitzt. Das o-Carb- -
oxymethyl-phenoxyacetal hat sich nach 10 Min. gelost. Die erkaltete, farb-
lose Lisung wird mit peroxydfreiem Ather ausgeschiittelt, die dther. Losung ge-
trocknet und eingedampft. Es hinterbleibt ein farbloses, hochviscoses 01, das
ammoniakalische Silberlésung nicht reduziert, jedoch Fuchsinschweflige Séure
ritet. Dieses ,, Aldehyd-polymerisat’ wird mit 8 ccm Essigsiiureanhydrid
und 4 ¢em Pyridin 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen. Nach einiger
Zeit verfiirbt sich die Losung violettstichig braunrot. Die Losungs- und Kon-
densationsmittel werden bei 50° i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in Na-
trimmncarbonatlésung aufgenommen, filtriert, ausgedithert, mit verd. Salzsiure
angesiuert und erneut ausgeiithert. Die zuletzt gewonnene iither. Losung wird
mit Natrinmsulfat getrocknet und eingedampft. Braunrotes, hochviscoses Ol,
ans dem im Hochvak. bei 100° die Chromencarbonsiure neben einem
gelben, zithen Ol als farbloser, krystalliner Stoff destilliert. Aus Wasser farb-
lose Nadeln vom Schmp. 118—119° (korr., K of ler), nach weiterer Reinigung
aus Ather+Petrolither Schinp. 128° (korr., Kofler). Leicht loslich in Benzol
und Alkohol, gibt mit Fuchsinschwefliger Siiure keine Aldehydreaktion und
entfirbt sofort willr. Permanganatlosung; Ausb. 5 mg.

(40 H,Oq (176.2) Bor. C68.14 H4.58 Gef (68.01 H 4.62.

b) 0.25g [o-Carboxymethyl-phenoxy]-acetaldehyd-didthylacetal
werden in 6 ccm Eisessig mit 0.47 g wasserfreiem Zinkchlorid verseizt.
Die Lisung wird 1% Stdn. gekocht, mit 3 com Wasser versetzt und i. Va...
bei 60° von den Losungsmitteln befreit. Der Riickstand wird mit Wasser auf-
genommen und mit Ather ausgeschiittelt. Dabei scheidet sich ein braunes
Harz ab, das verworfen wird. Nach mehrinaligem Waschen des Athers mit
wenig Wasser wird mit Natriumhydrogencarbona tlosung ausgeschiittelt.
Die Hydrogencarbonatlésung wird mit Salzsiure angesiinert, ausgeiithert, der
Ather gewaschen, getrocknet und abdestilliert. Aus dem Riickstand destil-
lieren im Hochvak. bei 100° farblose Krystalle, die aus Wasser Nadeln vom
Schap. und Misch-Schmip. 118—119°, aus Ather + Petrolither vom Schmp.
127—128% (korr.. Kofler) ergeben; Ausb. 18 mg (=119/, d. Theorie). ’

8) 7-Methoxy-A*chromen-carbonsiure-(4).

04g[5-Methoxy-2-carboxymethyl-phenoxyl-acetaldehyd-acetal
werden it einer Losung von 0.75 g wasserfreiem Zinkchlorid in Eisessig
2 Stdn. riickflielend gekocht. Das Reaktionsgemisch firbt sich bald weinrot.
Nach Zugabe von Wasser wird die Essigsiiure 1. Vak. grotenteils entfernt. Der
Riiekstand wird mit Natriumeaibonatlosung versetzt, sodann vom ausgeschie-
denen Zinkcarhonat abfiltriert. das gnt nachgewaschen wird. Neben dem Zink-
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salz bleibt noch organische, soda-unldsliche Substanz auf dem Filter zuriick.
Das Filtrat wird mit Salzsiure angesiiuert, ausgeithert,der Ather abdestilliert
und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. ‘Bei 120° gehen farblose Krystalle
von 7-Methoxy-chromencarbonsiure iiber. Aus Wasser farblose, lange
Nadeln vom Schmp. 130° (korr., Kofler; Schmp. nach Robertson!?) 1319);
Ausb. 20 mg (=7.5%, d. Theorie).

C,H,i0, (206.2) Ber. C64.07 H4.89 Gef. 63.95 H 4.89.

9) 8-Mefhoxy-A3-ch1'omen-cnrbonsﬂure-(‘l).
(Darstellung im AnschluB an die Angaben von Robertson?).)

6-Mcthoxy-2-formyl-phenoxyessigsidure-ithylester wird nach dem Prinzip
des von Robertson!?) angegebenen Verfahrens aus o-Vanillin und Bromessigester
mit Kaliumcarbonat, zuniichst ohne Acetonzusatz, dargestellt. Erst zur Beendigung der
Reaktion wird mit wenig Aceton verdiinnt und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt.
Dadurch kann die Ausbeute auf 95.5 % erhéht werden. Prismen aus Petrolither,Schmp.75°.

Das Azlacton des 6-Methoxy-2-formyl-phenoxyessigsiure-ithylesters
wird aus vorstehendem Aldehyd durch Erwiirmen mit Hippursidure, Natriumacetat
und Essigsiureanhydrid unter gutem Riihren auf dem Wasserbad bereitet. Gelbe Prismon
aus Alkohol vom Schmp. 126%; Ausb. 649,.

6-Methoxy-2-carboxymethyl-phenoxyecssigsiure wird in Abiinderung der
Vorschrift von Robertson®) zweckmiiBig so dargestellt, dafl man das Azlacton (25 g)
mit 10-proz. Natronlauge (75 ccm) 7 Stdn. (bis zum Aufhéren der Ammoniak-Entwick-
lung) unt~r RiickfluB kocht, abkiihlen lafit und das Hydrolysat unter Riihren und Wasser-
kithlung mit 30-proz. Wasserstoffperoxyd (1.8 ccm) versetzt. Nach 1 Stde. wird
nochmals 1 g Wasserstoffperoxyd ohne weitere Kithlung hinzugefiigt, nach 1 Stde. mit
Wasser auf 500 cem verdiinnt, mit Salzsiure angesiuert, auf 80° erwirmt und warm
filtriert. Aus der abgekiihlten Lisung scheidet sich die Sidure in stark lichtbrechenden
Krystallen ab. Schmp. 155—163%; weitere Anteile kénnen aus der Mutterlange durch Aus-
athern und Auskochen des Atherloslichen mit Benzol (zur Entfernung der Benzoesiure)
gewonnen werden. Dic aus der alkal. Losung mit Salzsiiure ausgeschiedenen Krystalle
etsllen keine Benzoesiure dav; sic schmelzen iiber 220° und sind in fast allen organischen
Losungsmitteln unléslich. Es empfichlt sich, die vollstindige Reinigung der Séure erst
in Form ihres Diiithylesters durch Destillation vorzunechmen. Ausb. an Reinsiure 40%
d. Theorie.

6-Methoxy-2.carboxymethyl-phenoxyessigsiure-dii thwloqtm wird aus
vorstchendem Rohprodukt mittels konz. Schwefelsiure - absol, Alkohol erhalten.
Nach cinem Vorlauf von Benzoesiurcithylester geht ein blaBigelbliches 01 vom Sdp,g
209—212° und dem Sdp,; 214° iiber; Ausb. 819, d. Theorice.

8-Mcthoxy-3-oxo-chroman-carbonsiture-(4) -iithylester : 15g Natrium wer-
den in ctwa 100 cem siedendheiBem Xylol unter Schiitteln fein zerstiubt und mit
Benzol auf 750 cem verdiinnt. Die Suspension wird nach Erwirmen auf dem Wasser-
bade mit 77 g 6-Methoxy-2-carboxymethyl-phenoxyessigsiure-didthylester
versetzt. Die anfinglich einsetzende Reaktion kunn durch Zusatz von einigen Tropfen
Alkohol in Gang gebalten werden. Nach dem Stchenlassen iiber Nacht wird das ausge-
schiedene Natriumenolat abgesaugt, mit Benzol und Ather nachgewaschen und im Schiittel-
srichter unter Stickstoff mit Salzsiure zersetzt. Dic angesiucrte Mischung wird mit Ather,
die iither. Tisung mit viel verd. Natronlauge ausgeschiittelt, die alkal. Losung wiederum
angesiuert und crschipfend mit Ather cxtrahiert. Nach dem Abdampfen des Athers
hinterbleiben Krystalle, die aus Methanol und Alkohol umgelost werden und anfangs
Nadeln, bei hoherem Reinheitsgrad Prismen vom Schmp. 85° ergeben. Mit alkohol. Eisen-
chlorid-Losung ticfblaue Faurbreaktion: Ausb. 37.1 g (= 57%, d. Th.).

12) A, Robertson, Journ. chem. Soc. London 1985, 995.
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3-Oxy-8-methoxy-chroman-carbonsiure-(4)-ithylester: 2.29 g des beschrie-
henen Ketoesters werden mit einem guten UberschuB an Raney-Nicke! in Essig-
ester mit Wasserstoff bis zur Aufnahme von 225 com (etwa 1 Mol.) Wasserstoff geschiittelt.
Dann wird die Hydrierung abgebrochen, die Losung filtriert, der Essigester abdestilliert
und das erhaltene Ol durch Auskochen mit Petroldther umkrystallisiert. Die Hydrierungs-
Yosung zeigte bei Abbruch der Hydrierung keine Eisenchlorid-Reaktion mehr. Feine
Nadeln aus Petrolither vom Schmp. 85° Ausb. 889, d.Theorie. Bei groBeren Ansitzen
sind die Ausbeuton erheblich schlechter: 36 g ergaben 27.1 g == 75% d.Th., daneben
8 g olige Produkte. Der Versuch, mit Platinoxyd in Alkohol nach Robertson zu
hydricren, lieferte nur farblose Ole.

3-Oxy-8-methoxy-chroman-carbonsiure-(4): 5g0Oxychromancarbonsiun -
reestor werden in 20 ccm 2 n HCl solange unter RiickfluB gekocht, bis sich fast alles
gelost hat; sodann wird sofort auf etwa 14 konzentriert. Die Salzsiure wird mit ein wenig
festem Natriumcarbonat abgestumpft (Kongopapier) und die Losung heiB mit kochendem
Wasser auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt. Nach dem Abkiihlen scheidet sich die
Oxysi#ure allmihlich in Drusen vom Schmp. 185—194° ab; Ausb. 85% d. Theorie.

8-Methoxy-A%chromen-carbonsiure-(4): Die Wasserabspaltung erfolgt zweck-
miBig nach der von Robertson!?) gegebeneén Vorschrift mit Essigsiureanhydrid in Py-
vidin. Schmp. 170°% Ausb. 65% d. Theorie. Es ist nicht so vorteilhaft, die Wasserabspal-
tung mit Pyridin-Phosphoroxychlorid vorzunehmen; desgl. gelingt es nicht, aus der
Oxysiture durch Hochvakuumdestillation bei 130° die Chromencarbonsiure zu erhalten.

Athylester: 1 g 3.0xy-8-methoxy-chroman-carbonsiure-(4)-dthylester
wird in eine Mischung von 15 g Pyridin und 1.5 g Phosphoroxychlorid eingetragen.
Die Losung erwiirmt sich sehwach; nach 1 Stde. wird noch 10 Min. auf dem siedenden
Wasscerbad erwiirmt und dann auf Eis- Salzsiiure gegossen. Der ungesittigte Ester scheidet
sich in glinzenden Blittchen ab, die abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
zur Reinigung aus Petrolither umgeldst werden. Schmp. 67°; Ausb. 900 mg (= 96.7%
4. Th.).

C;H,,0, (234.2) Ber. C66.65 H6.02 Gef. C66.75 H 5.96,
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