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FRIEDRICH BOBERG und GEORG RICHARD SCHULTZE
Zur Kenntnis der Nef-Reaktion, 11D

UBER EINE NEUE FURANRING-SYNTHESE

Aus dem Institut fur Erddlforschung Hannover
(Eingegangen am 4. Februar 1957)

Die aus Nitro-olefinen und Acetessigester darstellbaren und verhiltnismiBig

gut bestindigen Nitronsduren gehen bei der thermischen Behandlung die Nef-

Reaktion ein, wobei iiber 1.4-Diketo-ester Furan-carbonsiure-(3)-ester ent-

stehen. Durch Decarboxylierung der hieraus erhaltenen Sauren werden Furan-

derivate gewonnen. Die lichtempfindlichen Dien-Addukte der Furanverbindun-
gen mit Maleinsiure-anhydrid werden beschrieben.

Die groBe Reaktionsfreudigkeit der heute bequem zuginglichen aliphatischen
Nitroverbindungen 2 148t sich auch zu Synthesen stickstofffreier Substanzen aus-
nutzen, indem man die Nitroverbindung zunichst mit leicht reagierenden Partnern
umsetzt und dann aus den Reaktionsprodukten die NO,-Gruppe mit Hilfe der Nef-
Reaktion? eliminiert. Diese Umsetzung verlduft nach folgendem Reaktionsschema:

R/\ ° R’\
2 C=NO; H® —b 2
R” R”

CO + N;O 4+ H;0

Sie tritt beim Ansduern der wiBrigen Losungen der Salze von Nitronsduren ein.
Je nach Wahl der Versuchsbedingungen und des zum Ansduern benutzten Reagens
entsteht nebenher auch die freie Nitroverbindung in mehr oder minder grofien
Mengen; iiberdies sind die erzielbaren Ausbeuten an Carbonylverbindungen vom
konstitutionellen Aufbau der Nitroverbindung abhingig4. 5.

AuBer zur Herstellung von reinen Aldehyden und Ketonen ist die Nef-Reaktion bisher zu
Synthesen von Zuckern, Ketosduren und Ketosulfonen herangezogen worden$).

Wir haben nun gefunden, daB die aus aliphatischen Nitro- und Carbonyl-Verbin-
dungen leicht erhiltlichen «-Nitro-olefine geeignete Ausgangsmaterialien zum Aufbau
von Furanderivaten darstellen, indem man ihre Addukte mit Acetessigester der Nef-
Reaktion unterwirft.

Aus einer itherischen Suspension von Natrium-acetessigester und den Nitro-
olefinen I entstehen die Natriumsalze der Addukte II, die beim Ausschiitteln mit
Wasser in die willrige Phase iibergehen.

1 [, Mitteil.: F. BoeerG und GG. R. ScHuLTZE, Chem. Ber. 88, 74 [1955].

2) Sijehe dazu H. B. Hass und E. RiLEY, Chem. Reviews 32, 375 [1943].

3) J. U. NEFr, Liebigs Ann. Chem. 280, 263 [1894].

4) N. KorNBLUM und G. E. GRaHAM, J. Amer. chem. Soc. 73, 4041 (1951]; E. E. vaN
TAMELEN und R. J. THIEDE, ebenda 74, 2615 [1952].

5) W, E. NoLAND, Chem. Reviews 55, 137 [1955).
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Leitet man in die Losungen der Salze der Nitronsduren 1I bei Zimmertemperatur
Kohlendioxyd ein, so fallen die substituierten Furan-carbonsiure-(3)-ester V aus.
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Der RingschluB zu den Furanderivaten V verliuft iiber die freien Nitronsduren Il1,
die auch kristallin isoliert werden konnen, wenn man die alkalischen Losungen der
Addukte 11 bei tieferen Temperaturen mit Mineralsdure vorsichtig ansduert und die
Niederschlige mit Ather wischt.

Die in der Literatur beschriebenen freien Nitronsduren einfacher Nitroverbindungen®
werden als unbestindige Substanzen bezeichnet, die spitestens nach einigen Stunden Zer-
setzung erleiden. Lediglich die von E.P.KoHLER und F.J.STONE?) hergestellten aci-Verbin-
dungen mehrfach phenylsubstituierter Nitrodthane sind im reinen Zustand ldngere Zeit haltbar.

Die relativ gute Bestindigkeit unserer Nitronsduren III fiihren wir auf Stabili-
sierung durch Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Nitro- und Keto-Gruppe
zuriick.

Erwirmt man Illa oder IIIb in Alkoholen, Dioxan oder Eisessig, so wird die uiber
dem teilweise noch ungelosten Addukt stehende Losung bei etwa 40—50° tief griin,
wobei Gasentwicklung einsetzt. Die Temperatur steigt selbst nach Wegnahme des
Heizbades weiter an, bei groBeren Ansidtzen bis zum Sieden. Nach beendeter Gas-
entwicklung hellt sich die Farbe wieder auf und schligt schlieBlich nach Hellgelb um.
Das ist typisch fiir das Eintreten der Nef-Reaktion®, deren Ablauf wir noch durch die
Bestimmung des Mol.-Gewichtes des entstehenden Gases, die den erwarteten Wert flir
Distickstoffoxyd ergibt, sichergestellt haben. Bei der Aufarbeitung des Reaktions-
produktes fillt neben einem i. Vak. destillierbaren, stickstofffreien Anteil stets ein
stickstoffhaltiger harziger Destillationsriickstand an. Die nachstehende Tabelle zeigt
unter b) die Ergebnisse von drei vergleichbaren Versuchen. Bei groBeren Ansitzen,
besonders in Dioxan und Eisessig, verlduft die Reaktion sehr heftig. Neben N3O treten
dann noch andere Stickoxyde auf, wie die Braunfdarbung und der typische Geruch
zeigen. Parallel dazu nimmt der Anteil des nicht destillierbaren Reaktionsproduktes zu.

6) A. HANTZzscH und C. W. ScHULTZE, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 699, 2251 [1896]); M.
KoNowALow, ebenda 29, 2193 [1896); A. F. HoLLEMAN, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 15,
356 [1896]; E. BAMBERGER und R. SELIGMAN, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 701 [1903}; H. B.
Fraser und G. A. R. KoN, J. chem. Soc. [London] 1934, 604.

7' J. Amer. chem. Soc. 52, 761 [1930]. 8 Siehe dazu l. ¢.5), S. 149.
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Da die entstehenden nitrosen Gase wohl AnlaB zu unerwiinschten Nebenreaktionen
geben, die zur Harzbildung fithren (vgl. dazu auch KORNBLUM und GRrRAHAM®),
setzten wir dem LoOsungsmittel Harnstoff zu. Die Zersetzung der Nitronsduren IIT
verlduft dann ruhiger und bleibt kontrollierbar; der Destillationsriickstand wird
wesentlich geringer (vgl. folgende Tabelle unter a)).

Umsetzung des aci-5-Nitro-3-carbathoxy-4-phenyl-hexanons-(2) (I1ila)
in verschiedenen Loésungsmitteln (sieche Versuchsteil)

Lasungsmittel Destillat Destillations-  %;-Gehalt
g n¥ riickstand g an Va

Methanol a) 62 1.5264 4 69

b) 35 1.5220 22 58
96-proz. Athanol a) 57 1.5310 5 80
Dioxan : b) 36 kristallisiert 23 —
75-proz. wibBr. Dioxan a) 63 1.5289 4 75
Eisessig a) 33 1.5075 27 22
Athylenglykol a) 21 1.5197 36 52

b) 24 1.5165 38 44

Das Destillat besteht aus einem Gemisch von 2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbon-
sdure-(3)-dthylester (Va) und den beiden stereoisomeren 3-Carbiathoxy-4-phenyl-
hexandionen-(2.5) vom Schmp. 51° und 92° (IVa), was wegen der beiden asymmetri-
schen C-Atome auch zu erwarten ist. Eine weitere, bisher nicht isolierte Verbindung
zeigt im IR-Spektrum bei 1650 cm~1 eine charakteristische Bande. Beim Kochen mit
konz. Salzsdure wird diese Substanz zerstort oder in das Furanderivat Va verwandelt,
wie die spektroskopische Untersuchung des Reaktionsproduktes zeigt; die Bande bei
1650 cm~1 ist nimlich nach der Sdurebehandlung nicht mehr vorhanden.

Die Diketone IVa besitzen im IR-Spektrum bei 960 cm~! (Schmp. 51°, aufge-
schmolzen) und 968 cm~1 (Schmp. 92°, in KBr gepreBt) mittelstarke Banden, die im
Spektrum des Furanderivates Va nicht auftreten. Das Vorhandensein einer Bande im
Bereich von 960—970 cm~! im IR-Spektrum des destillierbaren Reaktionsproduktes
der Nitronsiure II1a weist also auf die Diketone IVa hin.

Quantitative Aussagen iiber dic Mengen des entstandenen Furancarbonsiure-
esters Va erlaubt der Brechungsindex.

Die beiden Diketone vom Schmp. 51° und 92° werden sich als Diastereomere in ihrem
optischen Verhalten nur geringfiigig voneinander unterscheiden; es sind fiir die Brechungs-
indices lediglich Unterschiede in der GroBenordnung der Abweichungen von der Mischungs-
regel zu erwarten. Der Versuch bestitigt diese Erwartung, wie die MeBpunkte der folgenden
Abbildung (s. S. 1218) zeigen.

Die in der letzten Spalte der Tabelle angegebenen Gehalte an Va wurden mit
Hilfe der in der Abbild. gezeigten Eichkurve bestimmt, haben aber wegen anderer
Beimengungen, besonders bei den Versuchen ohne Harnstoffzusatz, nur beschrinkte
Genauigkeit.

Immerhin zeigen die Werte, daB bei ruhigem Reaktionsablauf, d. h. bei Anwesen-
heit von Harnstoff, die groBte Ausbeute an dem Furancarbonsiureester V a erhalten
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wird, wihrend bei heftig ablaufender Umsetzung mehr Diketon im Reaktionsprodukt
vorhanden ist, iibereinstimmend mit den priaparativen Befunden. Bei allen Versuchen
ohne Harnstoffzusatz kristallisiert aus den Destillaten beim Stehenlassen das schwerer
l6sliche Diketon vom Schmp. 92° in wechselnden Mengen aus, bei Verwendung von

15400
15300 J
/.
sl o . .
J Brechungsindices von Mischungen aus 2.5-Dimethyl-4-phenyl-
furan-carbonsiure-(3)-dthylester (Va) und 3-Carbithoxy-
'?;:Q 15700 b / 4-phenyl-hexandionen-(2.5) (1Va) bei 20°.
’ g Die durch o gekennzeichneten MeBpunkte wurden mit dem
Diketon vom Schmp. 51°, die durch + gekennzeichneten mit
15000 dem Diketon vom Schmp. 92° erhalten.
) Das hoher schmelzende Diketon kristallisiert bei 20° bereits aus
einer Mischung mit 60 % Va teilweise wieder aus; die eingezeich-
neten Punkte mit 40 % und 609 wurden an iibersittigten

900 VIS W RO S °
0 20 40 60 80 100 Loésungen gemessen
Gew-% Vo —=

Eisessig und Dioxan auch das viel leichter 16sliche lsomere vom Schmp. 51°. Die
giinstigste Ausbeute an Diketon IVa erhielten wir bei der Umsetzung der Nitron-
sdure Ila in wasserfreiem Dioxan ohne Harnstoffzusatz. LiBt man das Destillat
ldngere Zeit stehen, so tritt merkliche Umwandlung der niedriger schmelzenden Ver-
bindung in die hoher schmelzende ein.

Bei den Versuchen mit Harnstoffzusatz in Methanol, Athanol oder Dioxan/Wasser werden
dagegen im Destillat auch nach wochenlangem Stehenlassen beim Abkilthlen und Animpfen
mit beiden Diketonen IVa keine kristallinen Abscheidungen beobachtet. Das ist ein Zeichen
dafiir, daB das Reaktionsprodukt zum gré8ten Teil aus dem Furancarbonsiureester Va be-
steht, denn aus einem Testgemisch mit cinem Gehalt von 50%; 3-Carbithoxy-4-phenyl-hexan-
dion-(2.5) vom Schmp. 51° kristallisiert das Diketon beim Abkiihlen auf 15° und Animpfen
teilweise wieder aus; das hoher schmelzende Diketon IV a ist noch bedeutend schwerer 18slich.

Da. im Zersetzungsprodukt der Nitronsidure IIla neben der Furanverbindung Va
stets das Diketon 1V a nachgewiesen werden kann, sehen wir letzteres als das Primér-
produkt der Nef-Reaktion an, aus dem unter Wasserabspaltung das Furanderivat Va
entsteht.

Der Ablauf der Nef-Reaktion iiber die Nitronsiuren ist bereits friiher formuliert
worden . KoHLER und STONE? bewiesen die Richtigkeit dieser Annahme, indem sie
2-Nitro-1.1.2-triphenyl-dthan als bestindige Nitronsdure in dther. Losung mit konz.
Salzsdure in 97-proz. Ausbeute in das 1.1.2-Triphenyl-dthanon-(2) iiberfiihrten.
Unsere Versuche haben dariiber hinaus gezeigt, daB fiir den Ablauf der Nef-Reaktion
die Anwesenheit einer Sdure nicht unbedingt erforderlich ist; die Umsetzung der
Nitronsiure kann auch thermisch in Gang gebracht werden.

Bei der Wasserabspaltung aus 3-Carbdthoxy-4-phenyl-hexandion-(2.5) (IVa) zum
2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbonsiure-(3)-idthylester (V a), die bei der thermischen
Behandlung der Nitronsiure I1la als Sekundirreaktion eintritt, muB das noch nicht
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umgesetzte Addukt Illa als Sdure den RingschluB katalysieren, denn die isomeren
Diketone allein geben die Reaktion nicht, Das stete Auftreten von Diketon IV und
Furancarbonsiureester V im Reaktionsprodukt erklirt sich somit dadurch, daB3 die
RingschluBreaktion sofort unterbrochen wird, wenn die Nitronsiure III aufgebraucht
ist. In Ubereinstimmung damit findet man bei allen Versuchen mit sehr heftigem
Reaktionsablauf, bei denen die Nitronsiure also sehr schnell umgesetzt wird, weniger
Furancarbonsiureester als bei Versuchen mit ruhigem Reaktionsablauf.

Die Wasserabspaltung aus 1.4-Diketonen im sauren Medium unter Bildung des
Furanringes ist bekannt?®. Auch die beiden Diketone IVa vom Schmp. 51° und 92°
gehen beim Kochen mit wiBrigen Mineralsiuren oder Erwirmen mit krist. Oxalsdure
in guter Ausbeute den Ringschluf} ein. Damit ist der Weg gezeigt, auf dem man von
den Addukten aus Acetessigester und Nitro-olefinen zum Furanring gelangen kann:
Man unterwirft die freien aci-Nitroverbindungen der Addukte der Nef-Reaktion,
indem man sie in geeigneten Losungsmitteln in Gegenwart von Harnstoff thermisch
behandelt, und kocht das destillierbare Reaktionsprodukt mit wiBrigen Mineral-
sduren., Man kommt so schneller zum Ziel und erhilt bessere Ausbeuten, als wenn
man die Losungen der Natriumsalze der Addukte mit CO; behandelt.

AuBer beim 2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbonsiure-(3)-dthylester (Va) haben
wir diese Arbeitsweise bei der Gewinnung des 2-Methyl-5-ithyl-4-phenyl-furan-
carbonséure-(3)-dthylesters (Vb) aus dem Addukt IIIb gepriift.

Der Reaktionsablauf wurde wieder spektroskopisch verfolgt: Auch hier liegt der hervor-
stechende Unterschied der Spektren des Reaktionsproduktes aus der Nitronsiure 111 b darin,
daB die Bande bei 1650cm-1 nach dem Kochen mit konz. Salzsidure verschwunden ist.

Durch Verseifung der substituierten Furan-carbonsiure-(3)-ester (Va und Vb)
gelangt man zu den freien Sduren VIa und VIb, die durch Decarboxylierung in
Chinolin in Gegenwart von Kupferchromoxyd!0 glatt in die substituierten Furan-
derivate VII iibergefiihrt werden kénnen. VI1Ia ist auch vom Diketoester 1Va {iber
das Diketon IXa zuginglich.

Bei der Ketonspaltung von IVa mit KOH in wiBirigem Methanol entstehen neben
dem Diketon IX a geringe Mengen einer kristallinen Substanz. Diese liefert brauchbare
Analysenwerte fiir die 3-Keto-2-phenyl-valeriansiure (X), deren Bildung aus IVa
durch Sidurespaltung verstindlich wire. Der Schmp. 178° stimmt aber nicht mit dem
Literaturwert!!) fiir diese Verbindung iiberein, der mit 98° angegeben worden ist.
Da die Substanz unter den von uns gewihlten Versuchsbedingungen nur in duflerst
geringen Mengen anfillt, haben wir bisher auf eine nihere Untersuchung verzichtet.

Das 2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan (VIIa) entsteht nach L.J.SmitH und J.S.Suoweu,ll’
beim Kochen von 5-Methoxy-4-phenyl-A4-hexenon-(2) in chlorwasserstoffhaltigem Methanol.
Die Autoren geben fiir die substituierte Furanverbindung n% 1.5609 an, wihrend unser Wert

9) Q. DaNN, H. DistiLer und H. MerkeL, Chem. Ber. 85, 457 [1952]; G. NowLIN, J. Amer.
chem. Soc. 72, 5754 [1950]; T. REICHSTEIN, H. ZscHOKKE und W. Syz, Helv. chim. Acta 185,
1112 [1932); R. E. Lutz, P. S. BAlLEY und N. H. SHEARER jr., J. Amer. chem. Soc. 68, 2224
[1946].

10} Zur Decarboxylierung von Carbonsiduren nach dieser Methode siehe C. R. KINNEY und
D. P. LaNGLots, J. Amer. chem. Soc. 53, 2189 [1931].

1) D, MUKHERJI, Sci. and Cult. 13, 426 [1948]; C. A. 1948, 6323f.

12} J. org. Chemistry 17, 827 [1952).
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bei 1.5639 liegt. Da Smith und Showell die Substanz nur in kleineren Mengen (4.43 g) erhalten
haben, aber die groBeren Mengen unseres Priparates auch nach mehrfacher Destillation un-
veriandert den gleichen Brechungsindex zeigen, halten wir unseren Wert fiir genauer.

Durch Hydrierung mit Lithiumaluminiumhydrid kann der 2.5-Dimethyl-4-phenyl-
furan-carbonsiure-(3)-dthylester (Va) in den Alkohol VIlla iibergefithrt werden.

C6H5 | I CHon LiAlH, Va C6H5 " COzH -—COz CsHs " |
R——L J—CH; Vb L —CH3 R—\ )\CH;;
o
Villa Via VIb Vila VIIb
1lk—-HzO

a) R == CH; CegHs—CH—CH;--CO,H KOH C¢Hs—CH—-CH;
IVa ——

I
b) R = C;Hs CH;-CO R-CO CO-CHj;
X 1Xa
Mit Maleinsdure-anhydrid ergeben die Furanderivate V und VII wenig bestidndige,
kristalline Dien-Addukte. Die geringe Bestindigkeit der Dien-Addukte mit Furan-
derivaten ist auch von anderer Seite mehrfach beobachtet worden!3,

R
I XI a: R"= CHj3, R” = CO,C;Hs
I\—CO R = o
C6H5—|(o % b: R"=CH;, R”=H
R“x cO c: R = C2H5 , R == CO2C3Hs
| d: R"=CHs, R"=H
CH;

Die Dien-Addukte XIb und X1d werden bei Zutritt von Licht bald gelb; bei linge-
rem Aufbewahren tief rotbraun Im Dunkeln bleiben sie iiber ein halbes Jahr un-
verdndert. :

Die Addukte aus Maleinsidure-anhydrid und den substituierten Furan-carbonsiure-
(3)-estern (XIa und Xlc) sind unbestindiger; sie werden auch bei Ausschlu8 von
Licht nach 2 bis 3 Monaten klebrig und gehen schlieBlich in gelbe Schmieren iber.

Da die kristallinen Dien-Addukte XI beim Erwidrmen wieder in die Ausgangs-
verbindungen zerfallen, gestatten sie die Reinigung der bei Zimmertemperatur
fliissigen Furanderivate. So haben wir den 2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbon-
sdure-(3)-dthylester(Va) als Vergleichssubstanz fiir spektroskopische Untersuchungen
gereinigt.

Untersuchungen zur Abgrenzung des Anwendungsbereiches unserer Furanring-Synthese
sind im Gange, wobei andere Nitro-olefine und Carbonylverbindungen eingesetzt werden.
Bei den zuletzt genannten Verbindungen denken wir an Substanzen, die der Michael-Addition
zuginglich sind und in Nachbarstellung zur aktiven CH2-Gruppe eine CO-Gruppe tragen.

Der zu diesen Untersuchungen bendtigte Natrium-acetessigester wurde uns von den FArB-
WERKEN HoOEecHST iiberlassen. Die benutzten physikalischen MeBgerite stellte die DEUTSCHE

FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT zur Verfilgung. Beiden Stellen sei auch hier fiir die freundliche
Hilfe gedankt.

13) Siehe K. ALDER, Neuere Methoden der préparativen Organ. Chemie, S. 344; Verlag
Chemie, Weinheim 1949,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

B-Nitro-B-methyl-styrol (1a) wird durch Kondensation von Benzaldehyd und Nitrodthan
mit Butylamin als Katalysator hergestellt. Die Umsetzung in Athanol ist von H.B.Hass,
A.G.Susie und R.L.HaiDer 14} beschrieben worden. Bessere Ausbeuten lieferte die folgende
Arbeitsweise in Xylol: 212g Nitrodthan, 307 g Benzaldehyd und 15ccm n-Butylamin werden in
300ccm Xylol am RickfluBkiihler gekocht. Der Kolben ist mit einem Aufsatz zur Bestim-
mung des abgeschiedenen Wassers versehen. Nach 50 Stdn. sind 50ccm Reaktionswasser ent-
standen. Nach dem Erkalten saugt man die anstehende Fliissigkeit vom auskristallisierten
Nitro-olefin ab und wischt den Filterriickstand (170 g) mit wenig Xylol. Das Filtrat wird i. Vak.
vom Xylol befreit und der &lige Riickstand aus Methanol umkristallisiert, wobei weitere 220 g
la vom Schmp. 65° anfallen; Ausb. 85% d.Th.

Addukte 111
Apparatur: Dreihalskolben mit Tropftrichter, Rithrer und RiickfluBkiihler mit Trockenrohr.

aci-5-Nitro-3-carbdthoxy-4-phenyl-hexanon-(2) (llla): in eine Suspension von 60g tech-
nischem Natrium-acetessigester in 100ccm absol. Ather 148t man unter Rithren und Eiskiih-
lung innerhalb einer halben Stunde eine Lésung von 66 g /a in 500 ccm absol. Ather eintropfen;
man rithrt nach beendeter Zugabe noch eine halbe Stunde weiter und schiittelt den Kolben-
inhalt anschlieBend mit 500ccm Eiswasser durch. Die heligelbe wdfirige Schicht, die sich be-
reits nach wenigen Minuten tief griin farbt, wird noch einmal mit 100ccm Ather extrahiert,
dann im Kiltebad rasch auf 0° abgekiihlt und unter Rithren mit 20-proz. Salzsédure tropieu-
weise angesiduert. Das Addukt Illa aus Acetessigester und dem Nitro-olefin fillt bisweilen
zunichst 8lig aus, wird aber nach einiger Zeit kristallin. Die beste Ausbeute erhilt man, wenn
man von einem vorherigen Versuch etwas reines Addukt zur wiBrigen Lésung des Natrium-
salzes gibt, bevor mit dem Ansiduern begonnen wird. Das ausgefallene Addukt wird abgesaugt,
zweimal mit 150ccm Ather verrieben und wieder abgesaugt; Ausb. (nach dem Trocknen an
der Luft) 82g (76% d.Th.).

I11a ist bei Zimmertemperatur einige Tage haltbar. Nach vierzehntigigem Aufbewahren
zersetzt es sich jedoch unter Bildung einer braunen Schmiere, die auch im guten Vakuum nur
unter Hinterlassung groBer Mengen eines harzigen Riickstandes destillierbar ist; aus dem
Destillat kristallisiert beim Stehenlassen 3-Carbiithoxy-4-phenyl-hexandion-(2.5) (I1Va) vom
Schmp. 92° aus.

Zur Analyse wird das Addukt dreimal mit Grignard-Ather verrieben und nach dem Trock-
nen an der Luft i. Vak. liber P,Os getrocknet; Zers.-P. 88°.

Ci5H19OsN (293.3) Ber. C61.42 H 6.53 Gef. C 60.80 H 6.23

aci-5-Nitro-3-carbithoxy-4-phenyl-heptanon-(2) (I1Ib): Aus 16g Natrium-acetessigester in
100ccm absol. Ather und 18 g - Nitro-f-~dthyl-styrolt4) in 150ccm absol. Ather, wie im vorigen
Versuch beschrieben. Ausb. an Addukt 111b 24 g (78°% d. Th.); Zers.-P. 79°.

C16H2105N (307.3) Ber. C62.52 H 6.88 Gef. C 62.30 H 6.82
2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbonsdure-( 3 )-dthylester (Va)

a) Aus dem Addukt Illa: In einem mit RiickfluBkiihler und eintauchendem Thermometer
versehenen Kolben werden 85g ///a mit einer L8sung von 24 g Harnstoff in 200ccm Methanol
vorsichtig auf dem Wasserbad erwirmt. Bei etwa 50° setzt starke Gasentwicklung ein, wobei
die liber dem z. T. noch ungeldsten Addukt stehende griine Lésung pldtzlich tief braungriin

14) H. B. Hass, A. G.Susie und R. L. HEIDER, J. org. Chemistry 15, 8 [1950].
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wird. Das Heizbad wird nun sofort entfernt. Das noch ungeldste Addukt geht unter starker
Gasentwicklung in L3sung, und die Reaktionsmischung kommt allmihlich zum Sieden. Zu-
letzt wird die Reaktionslésung hellgelb. Man kocht noch 10 Min., fiigt 500ccm Eiswasser zu,
trennt das ausgefallene 1 ab und ithert die wiBrige Phase aus. Man vereinigt die dther. Ex-
trakte mit dem zunichst abgetrennten Ol, schiittelt mit 100ccm Wasser durch und destilliert
den Atherriickstand i. Vak.; es werden 62g stickstofffreies Destillat erhalten; Sdp.q.3 107 bis
116°. Man kocht das Destillat mit 150ccm konz. Salzsiiure 2 Stdn. am RiickfluBkiihler, nimmt
die dunkel gefirbte organische Schicht in 300ccm Ather auf, wischt mit Wasser, 10-proz.
Natriumcarbonatldsung und wieder mit Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert.
Ausb. 54g (769 d.Th.), Sdp.g.¢ 113°, Sdp.o.2 106°, n§’ 1.5390, 42° 1.0927.

CisH1003 (244.3) Ber. C73.75 H 6.60 Gef. C74.10 H 6.53

Das Reaktionsgas unterhilt die Verbrennung; ein glimmender Holzspan flammt beim
Eintauchen hell auf. Die Molekulargewichtsbestimmung nach Bunsen ergab in der von
H.KAHLE!S) beschriebenen Apparatur folgenden Wert:

N0 (44.0) Mol.-Gew. Gef. 43.4

Versuche zur Tab., S.1217: Es wurden jeweils 85g Addukt Illa in einer Losung von 24 g
Harnstoff mit 200ccm des angegebenen Losungsmittels auf 50° erwarmt, bis die Umsetzung
eintrat und ohne weitere Wiarmezufuhr zu Ende ging. AnschlieBend wurde 10 Min. lang auf
dem siedenden Wasserbad am RiickfluBkiihler erhitzt.

Da Harnstoff in Dioxan zu wenig 18slich ist, wurde wiBriges Dioxan verwendet. Bei den
unter b) angefiihrten Versuchen fehlte der Harnstoffzusatz.

Bei den Versuchen mit Athylenglykol wurde die Nitronsiure in das auf 115° erhitzte Lo-
sungsmittel bzw. in die Harnstoffl6sung portionsweise eingetragen. Die Reaktionsmischungen
wurden in der beschriebenen Art und Weise aufgearbeitet. Bei den Versuchen ohne Harnstoff-
zusatz trat bei der Vakuumdestillation starke Zersetzung auf; Uberspritzen machte eine Re-
destillation notwendig.

b) Aus dem Diketon [Va: 5.0g [Va werden mit 50ccm konz. Salzsdure 2 Stdn. am Riick-
fluBkiihler gekocht. Man nimmt das 8lige Reaktionsprodukt in Ather auf, wischt mit Wasser,
10-proz. Natriumhydrogencarbonatldsung, wieder mit Wasser, trocknet und destilliert i. Vak. ;
Ausb. 849 d.Th.

Die Umsetzung verliuft mit beiden Isomeren in gleicher Ausbeute.

3-Carbiithoxy-4-phenyl-hexandion-(2.5) (I1Va): In einem mit RickfluBkiihler und ein-
tauchendem Thermometer versehenen Kolben werden 85g I//a in 250ccm itber Natrium
destilliertem Dioxan auf dem Wasserbad erwidrmt. Bei 5§5° firbt sich das Reaktionsgemisch
unter Gasentwicklung rotbraun, die Temperatur steigt auf etwa 85--90° an, wobei im Kithler
nitrose Gase auftreten. Nach beendeter Umsetzung wird die tiefrote Reaktionsldsung mit
500ccm Eiswasser versetzt und das ausgefallene Ol in Ather aufgenommen. Man wischt die
ather. Lésung mit Wasser, trocknet und destilliert. Da auch im guten Vakuum bei der Destilla-
tion Zersetzung auftritt, spritzt gewdhnlich ein Teil des Kolbeninhalts mit Uber. Redestillation
liefert 35¢g eines stickstofffreien Destillats, Sdp.; 120—135°. Der Rickstand ist stark stick-
stoffhaltig.

Das iiber Nacht teilweise kristallin erstarrende Destillat bleibt bei Zimmertemperatur stehen.
Der kristalline Anteil wird zundchst zum gréBten Teil wieder 8lig, bevor die gut ausgebildeten
Kristalle des hdher schmelzenden Diketons in gréBeren Mengen auskristallisieren. Nach vier
Wochen saugt man die Kristalle scharf ab (Filtrat A) und preBt iiber Nacht auf Ton ab. Aus

15) Z. angew. Chem. 41, 876 [1928].
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30 ccm Normalbenzin werden 6.1g (8.0% d.Th.) /¥a vom Schmp. 89° erhalten. Nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Normalbenzin Schmp. 92°, Sdp.p.2 121 —122°,

C;sHy1304 (262.3) Ber. C 68.68 H 6.92 Gef. C 68.46 H 6.99
Das Filtrat A wird 1 Stde. im Eisbad abgekiihit. Man prefit den Kristallbrei schnell auf Ton
ab und erhilt so nach 6 Stdn. 11 g des nicht ganz sauberen, niedrig schmelzenden Isomeren.
Auys 45ccm Normalbenzin kristallisieren 6.5g (8.6% d.Th.) vom Schmp. 45—46°, Sdp.g.2
114 —115°. L4t man eine gesdtt. Losung des so gereinigten Produktes in Normalbenzin nach
dem Animpfen sehr langsam eindunsten, so scheidet sich das niedriger schmelzende [Va in
gut ausgebildeten, wachsartigen Kristallen vom Schmp. 51° aus.

CisH1804 (262.3) Ber. C 68.68 H 6.92 Gef. C 68.95 H 6.86

4-Phenyl-hexandion-(2.5) (1Xa): 13.5 g IVa vom Schmp. 51° werden mit einer L&sung von
3g Kaliumhydroxyd in 8ccm 50-proz. Methanol 2 Stdn. am RiickfluBkithler gekocht. Die
Reaktionsldsung wird mit 100ccm Wasser verdiinnt und das ausgefallene, rotbraune Ol in
Ather aufgenommen (Losung A).

Man siuert die alkalische, wiBirige Losung unter Eiskiihlung mit Salzsiure an und nimmt
das unter Gasentwicklung ausgefallene gelbe Ol in Ather auf. Nach dem Trocknen und Ab-
destillieren des Lésungsmittels bleibt der 8lige Riickstand iiber Nacht stehen. Es sind dann
feine Blittchen auskristallisiert, die nach dem Waschen mit Ather bei 178° schmelzen.

Gef. C 68.40 H 5.88

Die dther. Losung A wird mit Natriumsulfat getrocknet und destilliert; Ausb. 5g /.Xa (52%
d.Th.), Sdp.o.3 96 — 103°. Zur Analyse wird noch einmal destilliert; die Analysensubstanz hatte
folgende Daten: Sdp.p.4 97 —100°, n? 1.5256.

C12H140 (190.2) Ber. C75.76 H 7.42 Gef. C76.12 H 7.24

2-Methyl-5-dthyl-4-phenyl-furan-carbonsiure-(3)-éthylester (Vb): 83 g IIIb werden in
einer Lésung von 24 g Harnstoff in 250ccm Methano! umgesetzt, wie bei der Darstellung von
Va beschrieben worden ist. Die Umsetzung setzt hier schon bei 40° ein. Ausb. 82%, d.Th.,
Sdp.g.g 122°, Schmp. 41°.
Ci16H1303 (258.3) Ber. C74.39 H 7.02 Gef. C73.95 H 6.95

2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan-carbonsdiure-(3) (VIa): 92g Va werden mit einer Ldsung von
28 g Kaliumhydroxyd in 120ccm 50-proz. Methano! 3 Stdn.am Riickflukiihler gekocht. Man
verdiinnt die braune Reaktionslésung mit 1/ Eiswasser, schiittelt mit 20ccm Ather durch und
sduert die alkalische Lésung unter Riihren im Eisbad mit konz. Salzsiure an. Via filit in
feinen, gelblichen Kristallen aus, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen werden (Ausb.
96 % d.Th.); Schmp. 182° (aus Methanol).

Ci3H 1303 (216.2) Ber. C72.21 H5.59 Gef. C72.20 H 5.69

2-Methyl-5-dthyl-4-phenyl-furan-carbonsiure-(3) (VIb): Aus 62 g des Arthylesters Vb und
einer Losung von 24 g Kaliumhydroxyd in 60ccm 50-proz. Methanol entsprechend Via her-
gestellt. Ausb. 95%; d.Th., Schmp. 139°. Wird zur Analyse aus Methanol umkristallisiert, so
dndert sich der Schmp. nicht mehr. Am Licht firbt sich die Verbindung gelb.

C14H1403 (230.3) Ber. C 73.02 H 6.13 Gef. C 73.18 H 6.09
2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan (VIiia)

\. Durch Decarboxylierung von Via: Apparatur: Reaktionskolben mit eintauchendem
Thermometer und Luftkiihler von 30cm Linge, verbunden mit einem GasmeBgefaf3.

43g Via werden mit 6g pulverisiertem Kupferchromoxyd-Katalysator (Degussa) in 60 ccm
Chinolin im Metallbad erwidrmt. Bei 190—200° setzt die Decarboxylierung kriftig ein. Nach
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einer halben Stunde sind etwa 909 der theoretisch zu erwartenden Gasmenge entwickelt
worden. Man kocht noch 10 Min. unter RiickfluB und verdiinnt die tiefschwarze Reaktions-
1sung nach dem Abkiihlen mit 200ccm Ather, filtriert nun den Katalysator ab, vertreibt den
Ather und destilliert i. Vak. ; Sdp.;o 103 —115°; es hinterbleibt ein teeriger Riickstand von 1.5g.

Das wasserklare Destillat wird wieder in 350ccm Ather aufgenommen. Man extrahiert die
durch Zugabe von Eisstiicken gekiihlte dther. Losung zweimal mit 100ccm eisgekiihlter konz.
Salzsiure, entsiduert anschiieBend mit 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung, wascht
mit Wasser nach, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert den Atherriickstand i.Vak.;
Ausb.90% d.Th.; Sdp.;) 117°, Sdp.g.7 73°, n¥® 1.5639.

Ci12H120 (172.2) Ber. C 83.69 H 7.02 Gef. C 83.55 H 6.72

2. Aus IXa: 6.5g 1Xa werden mit 1.5g krist. Oxalsdure 2 Stdn. auf dem Olbad auf 150° am
RiickfluBkiihler erhitzt. Man versetzt mit 50ccm Wasser und extrahiert mit Ather. Nach der
iiblichen Behandlung wird i. Vak. destilliert. Das Destillat siedet nicht einheitlich; die bei
82—-85°/0.5 Torr iibergehende Fraktion ist ziemlich reines 2.5-Dimethyl-4-phenyl-furan,
Ausb. 31% d.Th. Das Furanderivat ist durch eine Carbonylverbindung verunreinigt, wie die
im IR-Spektrum bei 1808cm-1 auftretende Bande zeigt. Sonst ist die Bandenanordnung die
gleiche wie bei dem Spektrum des aus Vlia gewonnenen Priparates. Mit Maleinsdure-anhy-
drid entsteht aus der bei 82—85°/0.5 Torr siedenden Fraktion das Dien-Addukt XIb in
75-proz. Ausbeute.

2-Methyl-5-iithyl-4-phenyl-furan (VIIb): Aus 46g VIb wie bei der Darstellung von Vlla
unter 1) beschrieben. Bei der ersten Vakuumdestillation des Rohproduktes siedet das Destillat
von 104 —122°/10 Torr. Ausb. 91¢%; d.Th.; Sdp.jo 124°, n%® 1.5550. VIIb riecht angenehm
blumig.
C3H40 (186.3) Ber. C83.83 H 7.58 Gef. C83.58 H 7.46

2.5-Dimethyl-3-methylol-4-phenyl-furan (VIlla): 12.2g Va werden in 50ccm Ather mit
einer dther. Lésung von LiAlH4 umgesetzt, die 259%, mehr als die zur Reduktion des Esters
zum Alkohol berechnete Menge an Alanat enthilt. Die Tropfgeschwindigkeit der Reduktions-
losung wird so eingestellt, dafl die Reaktionsmischung im Sieden bleibt. Nach beendeter Zu-
gabe wird noch 1 Stde. am RiickfluBkiihler gekocht und dann der UberschuB des Reduktions-
mittels durch Wasser zerstort. Man trennt die dther. Schicht ab, |8st die ausgefallenen Hydr-
oxyde in 20-proz. Schwefelsiure, dthert die saure Losung nochmals aus und trocknet die ver-
einigten dther. Extrakte mit Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
wird i. Vak. destilliert; Ausb. 7.5g (73% d.Th.), Sdp.g.3 125—127°, n’ 1.5713. Das zahe De-
stillat erstarrt itber Nacht wachsartig; bei liingerem Aufbewahren verfarbt es sich tiefrot.

Cy13H 407 (202.2) Ber. C 77.20 H 6.89 Gef. C77.42 H7.13
Dien-Addukte ‘

Xla: 5g Maleinsiure-anhydrid werden in 12g Va durch gelindes Erwérmen in Losung ge-
bracht. Man 148t das Reaktionsgemisch 24 Stdn. stehen und preBt den entstandenen Kristall-
brei auf Ton ab. Das Dien-Addukt bleibt rein weifl zuriick; Ausb. 60% d. Th., Schmp.
87 —89°. Zur Analyse werden 3 g Addukt aus 25ccm Methanol vorsichtig umkristallisiert; da-
bei ist darauf zu achten, daB nur kurzzeitigerwarmt wird; Schmp. 89 (Zers.).

CigH 306 (442.3) Ber. C 66.66 H 5.30 Gef. C 66.35 H 5.03

Zersetzung des Adduktes: 16g Xla werden in 75ccm Methanol 5 Min. gekocht. Nach dem
Abkiihlen wird mit 200ccm Wasser geschilttelt, das ausgefallene Ol in Ather aufgenommen,
die dther. Losung mehrere Male mit Wasser extrahiert und dann mit Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels destilliert man den Riickstand i.Vak.; Ausb.
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65% d.Th., Sdp.q.3 110—112°. Das Destillat hatte das gleiche IR-Spektrum wie das Ausgangs-
material fiir das Dien-Addukt.

XIb: Zu einer Losung von 3.7g Vila in 15 ccm Ather werden 2.0g Maleinsdure-anhydrid
gegeben. Man schiittelt, bis alles gelost ist, und 148t die Losung bei Zimmertemperatur stehen.
Riihren mit einem Glasstab beglinstigt die Kristallisation. Das Kristallisat wird nach 24 Stdn.
abgesaugt und mit Ather gewaschen; Ausb. 87% d.Th., Schmp. 108° (Zers., bei 103° Gelb-
firbung). Das Produkt ist analysenrein; aus einer warmen, wiBrigen Aceton-Losung falit die
Verbindung beim Abkiihlen in schénen Kristallen vom gleichen Schmp. wieder aus.

Ci6H1404 (270.3) Ber. C71.10 H 5.22 Gef. C 70.87 H 5.08

Xlc: 5 g fein gepulvertes Maleinsdure-anhydrid werden in 16 g Vb warm geltst. Beim Ab-
kithlen kristallisiert ein Teil des Maleinsiure-anhydrids in langen Nadeln wieder aus; daneben
treten nach einiger Zeit die feineren Kristalle des Adduktes auf. Das noch nicht umgesetzte
Maleinsidure-anhydrid wird alle 2 Stdn. durch gelindes Erwérmen wieder in Lésung gebracht,
bis es beim Abkiihlen nicht mehr ausfilit. Nach weiteren 2 Tagen ist das Reaktionsgemisch
kristallin erstarrt. Es wird tiber Nacht auf Ton abgepreBt, wobei das Dien-Addukt rein weiB
zurilckbleibt (Ausb. 88 % d. Th.), Schmp. 94° (aus Methanol); beim Umkristallisieren darf nur
kurz erwdrmt werden.

C20H200¢ (356.4) Ber. C67.40 H 5.66 Gef. C 67.47 H 5.49

Zersetzung des Adduktes: 10 g XIc werden in 160ccm Methanol 5 Min. gekocht. Man ver-
diinnt mit 100 ccm Wasser, nimmt das ausgefaliene O1 in Ather auf und destilliert nach der
iiblichen Behandlung i. Vak.; Ausb. an ¥b 859% d.Th.

X1d: Das Addukt kristallisiert nach etwa 15 Min. aus der gelben Ldsung von 4.0g VIIb
und 2.0g Maleinsdure-anhydrid in 1S ccm Ather beim Anreiben aus. Man saugt nach 24-stiin-
digem Aufbewahren bei Zimmertemperatur ab und wischt mit Ather; Ausb. 81% d.Th.;
Schmp. 99° (bei 93° Gelbfirbung).

Ci7H1604 (184.3) Ber. C71.82 H 5.67 Gef. C71.94 H 591

ALFRED RIECHE und ERNST SCcHMITZ
VI. Mitteil. iiber Isochroman! ; XVII. Mitteil. iiber Alkylperoxyde?)
ISOCHROMANYL-ALKYL-PEROXYDE

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften
Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 25. Februar 1957)

Isochromanderivate mit reaktionsfahigen Gruppen am C-Atom 1 reagieren mit

Alkyl-hydroperoxyden unter Bildung von Isochromanyl-(1)-alkyl-peroxyden.

Besonders glatt wird die Athoxygruppe ausgetauscht. Besitzt das verwendete

Alkyl-hydroperoxyd ein asymmetrisches C-Atom, so entstehen zwei diastereo-
mere Peroxyde.

In der vorangegangenen Mitteilung!) haben wir die Eignung einiger Isochromanyl-
(1)-Derivate zur Alkylierung von Wasserstoffperoxyd untersucht. 1-Chlor-isochroman

1) V. Mitteil.: A. RIEcHE und E. Scemitz, Chem. Ber. 90, 1094 [1957] (zugleich XVI.
Mitteil. iiber Alkylperoxyde).





