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Lésung in eine Aufschlimmung von 500 mg (UberschuB) Lithiumaluminiumhydrid
in Tetrahydrofuran unter kriftigem Riithren eingetropft. Nach dem Abklingen der Re-
aktion wird noch 1 Stde. unter RiickfluB gekocht, dann zuerst mit feuchtem Tetrahydro-
furan und darauf mit starker Natronlauge das iiberschiissige LiAlH, zersetzt. Die Tetra-
hydrofuranschicht wird iiber Kaliumhydroxyd getrocknet und eingedampft. Es bleibt
ein braunes Ol zuriick, das starke Ehrlich-Reaktion zeigt. Die Untersuchung der Ver-
bindung ist im Gange.

1-Acetyl-4-cyanmethyl-indol und 4-Cyanmethyl-indol: 8g des rohen
[1-Acetyl-indolyl-(4)]-acetaldoxims (Kristalle und O1) werden mit 200 cem Acet-
anhydrid 1 Stde. in Stickstoffatmosphiire gekocht. Nach dem Verdampfen des Lo-
sungsmittels i. Vak. wird der Riickstand in 30 ccm Methanol gelost. Nach lingerem
Stehenlassen fallen 5.2 g Kristalle aus, die nach dem Umkristallisieren aus Benzol einen:
Schmp. von 150-152° haben.

C,H,,ON; (198.1) Ber. C72.72 H5.05 N 14.15 Gef. C72.89 H 5.31 N 14.10

1 g des 1-Acetyl-nitrils wird mit 20 ccm Alkohol und 20 cem 27 Na,CO; 1 Stde. ge-
kocht. Beim Verdiinnen mit Wasser fallt ein Ol aus, das in der Kalto kristallisiert. Aus
wifirigem Alkohol umkristallisiert, schmilzt das 4-Cyanmethyl-indol bei 115°.

CoHgN, (156.2) Ber. C76.90 H5.13 N 17.95 Gef. C76.86 H 5.19 N 18.13

Indolyl-(4)-essigsdure: Die Verseifung des Nitrils erfolgt in bekannter Weise mit
starker wibrig-alkohol. Kalilauge. Aus der auf pg 3—4 angesiiuerten Mischung wird die
Saure mit Ather erschopfend extrahiert (die Saure ist gut loslich in waBrigem Alkohol).
Nach dem Umkristallisieren aus wenig Alkohol liegt der Schmp. bei 205°; die farblosen
Nadeln firben sich an der Luft schnell braun.

CoHyO.N (175.2) Ber. C68.50 H5.15 N8.01 Gef. C68.41 H 540 N 8.04

4-Methyl-indol: Kine Probe der Indolyl-(4)-essigsiure wird 3/, Stde. mit der
zehnfachen Menge Resorcin auf 230° erhitzt. Nach dem Erkalten wird in Ather gelost
und das Resorcin durch Ausschiitteln mit Alkali entfernt. Nach dem Verdampfen des
Athers bleibt ein braunes Ol zuriick, das sich durch Wasserdampfdestillation reinigen 1aBt.
Es wird in absol. Ather aufgenommen und als Pikrat gefallt. Rote Nadeln. Sein Debye-
Scherrer-Diagramm ist identisch mit dem einer Vergleichsprobe.

41. Bror Holmberg: Cumarone und Thioglykolsiure

[Aus dem Organisch-Chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule Stockholm
und der Organisch-Chemischen Abteilung des Nobelinstitutes der Kgl. Akademie der
Wissenschaften, Stockholm]

(Eingegangen am 22. September 1955)
Herrn Professor Dr. K. Freudenberg zum 70. Qeburtstag gewidmet

Bei Erwiarmen des Cumarons mit Thioglykolsiure und verd. Salz-
siure entsteht hauptsiichlich ein amorphes, anscheinend hochmole-
kulares Produkt. In geringer Menge wird dabei auch [8-(2-Hydroxy-
phbenyl)-athyliden]-bis-thioglykolsiure gebildet; diese Sdure wird in
guter Ausbeute bei Arbeiten bei gewihnlicher Temperatur erhalten. —
Das 3-Hydroxy-cumaron liefert dagegen sowobl in der Warme wie
bei Zimmertemperatur S-[Cumaronyl-(3)]-thioglykolsiure, welche zu
den entsprechenden Sulfoxyd- und Sulfon- Derivaten oxydiert werden
kann. Aus dem Sulfoxyd-Derivat laBt sich das Cumaronyl-(3)-
mercaptan darstellen.

Als substituierter Benzyldther!) liefert die Erdtmansche Siure (I) beim
Erhitzen mit Thioglykolsiure in verd. Salzsiiure gemiB dem Schema auf S. 279

1) Vergl. G. Ax:son Berg u. B. Holmberg, Svensk kem. Tidskr. 47, 257 [1935].
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ein Derivat der Benzyl-thioglykolséure?), und auch andere 2-Phenyl-cumarane
sind mit dem entsprechenden Resultate mit dieser Siure umgesetzt worden3).

Bei vor langer Zeit*) angekiindigten, nicht publizierten, iihnlichen Versuchen
mit Furanderivaten war beim Erhitzen von Cumaron mit Thioglykolsiure
und Salzsidure ein amorphes, anscheinend polymeres Produkt von noch nicht
aufgeklirter Konstitution entstanden; es gelang jedoch, in geringer Menge

HO,C- /\ 3 HO,C-/ "\ -CHR"-CH!-§-CH, CO,H
| J<H + HS-CH,-CO,H —> “
N \/\OH
dcHy OCH,
I: ®'=-¢__}-0CH, R"=CH,

|
OCH,

auch eine kristallisierte Verbindung vom Schmp. 133-134° zu isolieren,
welche spiter beim Arbeiten bei gewchnlicher Temp. in guter Ausbeute er-
halten wurde. Bei Umsetzungen mit Reagenzien, welche gemiB fritherer
Erfahrungen®) Mercaptalessigsiuren zu spalten vermdgen, wie mit Queck-
silberchlorid, Cadmiumsulfat und Jod, wurde diese Verbindung mehr oder
weniger vollstiindig entschwefelt, weshalb sie als [8-(2-Hydroxy-phenyl)-
#thyliden]-bis-thioglykolsdure bzw. 2-Hydroxy-phenylacetalde-
hyd-mercaptalessigsidure (II) anzusehen ist.

Die Isolierung des dabei als Spaltstiick zu erwartenden 2-Hydroxy-phenyl-
acetaldehyds gelang jedoch nicht, was auf seiner schon von dem ersten Dar-
steller dieser Verbindung®) angedeuteten Empfindlichkeit gegeniiber sauren
Reagenzien beruben diirfte. Wie andere Mercaptalessigsduren wird II
durch Monobromessigsiure?) zerlegt, wobei neben der Dimethylthetin-dicar-

I/\“..CH,-CH(S-CH,-co,,H)2 7/ W—-~S -CH,-CO,H

it J
N on I NN Il

bonsiure eine Verbindung in unreiner Form erhalten wird, welche als dimole-
kulares Anhydrisierungsprodukt des 2-Hydroxy-phenylacetaldehyds aufgefaBt
werden kann. Beim Erhitzen von II i. Vak. entstand nicht wie erwartet8)
o-Hydroxystyryl-thioglykolsiure, sondern es erfolgte Zerfall in Thioglykol-
siure und Cumaron.

) K. Freudenberg, M. Meister u. E. Flickinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 70,
500 [1937]. 3) B. 0. Lindgren u. H. Mikawa, Acta chem. scand. 8, 954 [1954].

4) B. Holmberg, Ing. Vetensk. Akad., Handl. 103, 11, Note 15 [1930].

§) B. Holmberg, J.prakt. Chem. [2]185, 57 [1932]; Ark. Kem., Mineralog. Geol.
15 A, N:o 22 [1942]. 8} 1. J. Rinkes, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 45, 823 [1926].

7) B. Holmberg u. E. Schjdnberg, Ark. Kem., Mineralog. Geol.15 A, N:o 23.
f19421. 8) B. Holmberg, Ark. Kemi 2, 567 [1950].
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Auch das 3-Hydroxy-cumaron (bzw. Cumaranon-(3)) wurde mit Thio-
glykolsiure umgesetzt. Hierbei trat jedoch keine Ringsprengung ein, sondern
unter Wasserabspaltung enstand eine Sdure vom Schmp. 84—86°, welche sich
gegeniiber mercaptalspaltenden Reagenzien als bestindig erwies und als 8-
[Cumaronyl-(3)]-thioglykolsiure (III) aufgefaBt wird. In Uberein-
stimmung mit dieser Konstitution wurde sie von Kaliumpersulfat zum Sulf-
oxyd vom Schmp. 131-132° oxydiert, und bei der Behandlung dieses Sulf-
oxyds mit Quecksilberchlorid entstand das Chlorquecksilber-cumaronyl-
(3)-mercaptid, aus dem das entsprechende Mercaptan und sein Disulfid
vom Schmp. 105--107° dargestellt werden konnten. Bei der Oxydation mit
Perhydrol wurde aus der Cumaronylthioglykolsiure auch das Sulfon vom
Schmp. 144--146° erhalten, und bei der Bromierung der Sdure entstand eine
Bromcumaronyl-thioglykolsdure vom Schmp. 93—94.5°, welche beim
Erhitzen mit Natronlauge kaum merkbar angegriffen wurde.

Fiir die liebenswiirdige Uberlassung eines Teils des benutzten Cumarons hat der Ver-
fasser Hrn. Prof. Dr. Kurt Alder, fiir analytische Mithilfe Hrn. Dr. Axel Johansson
und Frau Majbritt Vestergaard bestens zu danken.

Beschreibung der Versuche
[B-(2-Hydroxy-phenyl)-athyliden]-bis-thioglykolsiure (II)

Ein Gemisch von 12 g Cumaron, 50 g Thioglykolsdure und 5 ccm 22HC] wurde
4 Stdn. auf dem Wasserbad erwirmt, dann zuerst bei 100° an der Wasserstrahlpumpe,
anschlieBend bei 120° an der Olpumpe destilliert, wobei ein klebriger Riickstand erhalten
wurde. Dieser wurde in der Wirme mit Benzol und Athylacetat digeriert; die entstan-
denen Losungen schieden beim Erkalten kleine Mengen einer krist. Verbindung ab, welche
nach Umkristallisieren aus Wasser den Schmp. 133-134° und das Aquiv.-Gew. 151.6
zeigte. Dieselbe Verbindung wurde in besserer Ausbeute erhalten, als ein schwach mil-
chiges Gemisch von 12 g Cumaron, 20 g Thioglykolsdure und 2 cem 52 HCI, welches
nach 5 Tagen homogen geworden war, mit dem Produkt vom Schmp. 133-134° geimpft
wurde. Die dann abgeschiedenen Kristalle wurden nach 2 Monaten abgesaugt und auf
Ton getrocknet, Ausb. 14 g; Schmp. 130—132°; die Mutterlauge ging dann im Laufe
mehrerer Monate in einen Kristallbrei iiber, welcher mit 100 ccm 172 NaOH eine schwach
milchige Losung lieferte. Nach Klarung durch Schiitteln mit Benzol und Ansduern mit
30 ccm 572 HCI schieden sich bei freiwilligem Eindunsten der Losung 7.5 g Kristalle vom
Schmp. 130—-132° ab; Umbkristallisicren von 20 g der vereinigten Produkte aus 120 ccm
Wasser lieferte 17 g farblose, kurze und flache Prismen oder dicke Tafeln, Schmp. 133
bis 134°, von der Zusammensetzung der [3-(2-Hydroxy-phenyl)-athyliden)-bis-
thioglykolsdure (II).

C1oH,, 058, (302.4) Ber. C47.66 H4.67 S21.21 Aquiv.-Gew. 151.2
Gef. C47.55 H4.68 §21.09 Aquiv.-Gew. 151.4

Dic Umsetzungen der Saure mit Quecksilberchlorid, Cadmiumsulfat und Jod
wurden nach den frither beschriebenen Methoden®) ausgefiithrt. Beim Erhitzen eines Ge-
misches aus 3.0 g mit 20 ccm 1nNaOH neutralisierter Saure und 8.4 g mit 61 cem der-
selben Lauge neutralisierter Monobromessigsaure auf dem Wasserbade verbrauchte
es nach je At Min.:

At: 15 30 60 120 120
cem 1 n Lauge: 20 14 8 2 05

oder insgesamt 44.5 cem der Lauge. Ein dabei ausgeschiedenes Ol erstarrte beim Erkalten
zu (.7 g einer Masege vom Schmp. ca. 70—80°, welche 74.46%, C, 5.329%, H und nur Spuren
von § enthielt, entsprechend der Zusammensetzung CgHg 5,0, 43 bzw. CyaHyy 4,05 56 Die
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wiaserige Losung lieferte beim Ansauern nur ein wenig einer klebrigen Masse; dem Fil-
trat davon wurden mit Ather Sduren entspr. 8 ccm 1 » Lauge entzogen, wonach es 2.1 g
Dimethylthetin-dicarbonsdure als farblose, nadelférmige Prismen vom Schmp. 184
bis 155° (Zers.) und Aquiv.-Gew. 104.2 (ber. 104.1) ausschied.

Bei 1stdg. Erhitzen von 3.0 g der Saure IT an der Olpumpe bei ca. 200° Badetempe-
ratur (Temp. im Dampf max. 89°) wurden 1.8 g Destillat und 0.9 g Riickstand erhalten.
Das Destillat schied bei Zusatz von 10 ccm Wasser ein Ol aus, welches nach Neutrali-
sieren mit 14 ccm 12 NaOH, Waschen mit Wasser und Trocknen aus reinem Cumaron
bestand.

CH,O (118.1) Ber. C81.33 H5.12 Gef. C81.34 H 5.12

Die vom Ol abgetrennte, neutrale Wasserlésung wurde von Salzsiure nicht getriibt;
sie enthielt auf Grund der jodometrischen Titration 639, der mdglichen Menge Thio-
glykolsdure. Der Destillationsriickstand verbrauchte 5.5 ccm 1 n Lauge und lieferte bei
der weiteren Bearbeitung nur klebrige Massen.

8-[Cumaronyl-(3)}-thioglykolsaure (III)
Bei 4stdg. Erhitzenvon 8.7g 3-Hydroxy-cumaron mit 10g Thioglykolsdure und
1 cem 22 HC1 auf dem Wasserbad wurde eine dunkelbraune Fliissigkeit erhalten, welche
mit 100 ccm Wasser 9.8 g einer Kristallmasse ausschied, die mit 10 g Natriumcarbonat
in 100 ccm Wasser geltst wurde. Die Losung schied beim Ansiuern mit Salzsiure 9.3 g
Kristallpulver vom:Schmp. 81-83° aus. Beim Fallen seiner Lisung in Tetrachlorkohlen-
stoff mit Petrolather wurde das Produkt in farblosen, nadelformigen Prismen vom Schmp.
84-86° erhalten.
CoHg03S (208.2) Ber. C57.68 H 3.87 S15.40 Aquiv.-Gew. 208.2
Gef. C57.62 H3.92 S15.46 Aquiv.-Gew. 208.5
Als bei einem neuen Versuch ein wie oben zusammengesetztes Gemisch nach 5 Tagen
bei gewohnl. Temp. mit 100 com Wasser versetzt wurde, wurden 9.4 g rotgelbe Kristalle
erhalten, welche beim Umfillen mit Salzsiure aus ihrer natriumcarbonat-alkalischen L&-
sung 8.9 g Kristallpulver vom Schmp. 82-84° lieferten. Von diesem Produkt ergaben 7 g
beim Umbkristallisieron aus 20 ccm Benzol 2.8 g einer farblosen Kristallmasse, identisch
mit dem obigen Priparate, vom Schmp. 84—86° und mit 15.349, S

[Cumaronyl-(3)-sulfoxyd]-essigsiure: Eine aus 10.5g der Saure III, 21 g
Natriumcarbonat und 100 ccm Wasser bereitete Losung wurde mit 14 g Kaliumpersul-
fat versetzt, wonach bei Umrithren allmihlich unter schwacher Temperatursteigerung
und Entwicklung von Kohlendioxyd eine schwach triibe, gelbrote Lésung entstand.
Nach Filtrieren lieferte diese am folgenden Tage mit 50 ccm 57 HCl eine Emulsion, welche
nach Impfen mit bei einem Vorversuch erhaltenen Kristallchen 9.8 g schmale Prismen
vom Schmp. ca. 120—123° ausschied. Beim Umkristallisieren aus 25 com Alkohol wurden
hieraus 8.7 g farblose, dicke Prismen erhalten, welche unter Aufschaumen bei 131-132°
schmolzen und aus dem Sulfoxyd der Saure III bestanden.

C,oH 0,8 (224.2) Ber. C53.56 H 3.60 S 14.30 Aquiv.-Gew. 224.2
Gef. C53.39 H 3.59 S 14.24 Aquiv.-Gew. 224.3

Beim Erhitzen dieser Sulfoxydsiure in alkalischen oder neutralen Lisungen trat Zer-
setzung unter Bildung von undefinierbaren Produkten ein. Beim Erhitzen von 2.3 g der
Séure adf dem-‘Wasserbade mit 25 ccm 12HCI entstand eine milchige, iibelriechende
Losung, welche nach 4 Stdn. eine rétliche, nach dem Erkalten stark viscose Fliissigkeit
ausgeschieden hatte. Bei der Behandlung mit 3 g Natriumcarbonat in 25 ccm Wasser
lieferte dieses Produkt 0.8 g ungelostes Pulver vom Schmp. 103—105°; nach Umkristalli-
sieren aus 7 ccm Alkohol wurden 0.5 g schwach gelbliche Prismen vom Schmp. 105—107°
und der Zusammensetzung des Dicumaronyl-(3)-disulfids erhalten.

C16H1c0,8; (296.4) Bér. C64.41 H3.38 S21.49 Gef. C64.24 H3.44 S21.35

Das Filtrat des Rohproduktes ergab mit Salzsiure nur ein wenig einer olig klebrigen
Masse.

Von der [Cumaronyl-(3)-sulfoxyd]-essigsiure wurden 2.2 g einer warmen Liésung von
2.7 g Quecksilberchlorid in einem Gemisch aus 20 ccm 172HCl und dem gleichen
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Volumen Alkohol zugesetzt; die entstandene Lisung begann bald sich zu triilben und
hatte nach lstdg. Erwarmen auf dem Wasserbade 2.3 g cremefarbene Nadeln ausge-
schieden. Dieses aus Chlorquecksilber-cumaronylmercaptid bestehende Produkt
begann bei ca. 170° zu sintern und war bei ca. 250° in eine dickfliissige Masse iibergegangen.

C,H,OCISHg (385.3) Ber. C19.20 S8.32 Hg 52.07 Gef. C19.09 S8.33 Hg51.8

Beim Titrieren von 0.2813 g des analysierten Produktes in mit Kaliumjodid versotzter
verd. Essigsiure wurden 7.31 ccm 0.0979 » Jodlsung verbraucht, Aquiv.-Gew. ber. 385.3,
gef. 386.0; wihrend der Titration ausgeschiedene, nadelformige Prismen schmolzen nach
Umkristallisieren aus Alkohol wie das Disulfid bei 105—107°,

§8-[Cumarony!l-(3)]-mercaptan: Von dem obigen Mercaptid wurden 3.9 g mit
10 g Kaliumjodid in 25 cem Wasser, 10 cem 22 HCl und 25 cem Petrolither geschiittelt;
nach 2 Stdn. wurde die iiberstehende, rosafarbene Schicht abgetrennt, mit Wasser ge-
waschen und i. Vak. iiber Schwefelsiure eingedunstet. Als Riickstand wurden 1.2¢g
einer Fliissigkeit erhalten, welche nach Phenylmercaptan und gebranntem Kautschuk
roch und nach der Analyse aus Cumaronyl- (3)-mercaptan bestand.

CH 0S8 (150.2) Ber. C63.79 H4.03 S21.35 Gef. C64.16 H4.04 S21.09

0.2 g dieses Produktes, welche nach einer Woche an der Luft etwas Disulfid ausge-
schieden hatten, verbrauchten dann Jodlésung, entsprechend eincr Oxydation von 669,
des Mercaptans,

[Cumaronyl-(3)-sulfon]-essigsdure: Eine Losung von 2.1 g Cumaronyl-(3)-
thioglykolsdure in 10 cem Aceton wurde mit 1 g Perhydrol versetzt, wobei schwache
Wirmeentwicklung eintrat; beim Kindunsten lieferte die Ldsung eine sirupds gummi-
artige Masse, aus welcher 0.5 g Sulfoxydsiure vom Schmp. 129—130° und dem Aquiv.-
Gew. 223.1, ber. 224.2, isoliert werden konnten. — Bei einem neuen Versuch wurde die
Acetonlésung mit 3 g Perhydrol versetzt, wonach 2.9 g eines krist. Eindunstungsriick-
standes erhalten wurden. Nach Lisen in 15 ccm 1nNaOH und Ausfillen mit 10 cem
2nHCI bestand das Produkt aus 1.5 g Kristallpulver vom Schmp. ca. 124—134°; nach
Umbkristallisieren durch Fallung mit Petrolather aus seiner Losung in absol. Alkohol
bestand es aus schmalen Prismen vom Schmp. 144—146° (unter schwacher Gasentwick-
lung); die Zusammensetzung entspricht der [Cumaronyl-(3)-sulfon]-essigsaure.

C,oH 048 (240.2) Ber. C50.00 H 3.36 S13.35 Aquiv.-Gew, 240.2
Gef. C50.04 H3.39 S13.29 Aquiv.-Gew. 241.9

Eine Lésung von 2.1 ¢ Cumaronyl-(3)-thioglykolsaure in 20 ccm Benzol lieferte
mit 1.6 ¢ Brom in 10 ccm Benzol eine gelbliche, von Bromwasserstoff rauchende Lésung,
welche beim Eindunsten 2.9 g eines Riickstandes vom Schmp. 83—94.5° und Aquiv.-
Gew. 287.1 lieferte. Beim Versetzen einer Lisung von 2.4 g dieses Produktes in 10 ccm
Benzol mit dem gleichen Volumen Petrolither wurden 1.7 g schmale, farblose Prismen
vom Schmp. 93—94.5° ausgeschieden. GemaB der Analyse bestand das Produkt aus einer
Bromcumaronyl-thioglykolsdure. -

C,oH,0,BrS (287.1) Ber. C41.83 H 246 Br27.83 S11.17 Aquiv.-Gew. 287.1

Gef. C41.76 H 246 Br27.90 S11.12 Aquiv.-Gew. 288.0

Von dem Bromierungsprodukte wurden 6.05g auf dem Wasserbade 4 Stdn. mit
50 ccm 1nNaOH erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 12 ccem 5nHCl zugesetzt, wobei
5.7 g Ausgangsmaterial vom Schmp. 91-93° und Aquiv.-Gew. 286.0, ber. 287.1, ausge-
schieden wurden.





