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GERHARD KORGER
Uber die Synthese von Grisanonen-(3)

Aus der Farbwerke Hoechst AG, vormals Meister Lucius & Briining, Frankfurt a. M.-H&chst
(Fingegangen am 5. Mai 1962)

Versuche zur Synthese von Grisanonen-(3), Grisandionen-(3.4’) und A2'-
Grisendionen-(3.4’) werden beschrieben. 1-Aryloxy-cycloalkan-carbonsiuren-
(1) (II) geben mit Borfluorid-itherat oder Polyphosphorsdure Grisanone-(3)
(IV), 1-Aryloxy-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsiuren-(1) (X) mit Borfluorid-
dtherat je nach den Umsetzungsbedingungen Grisanol-(4')-one-(3) (XI) oder
4’-Benzyloxy-grisanone-(3) (XIV). Erstere werden zu Grisandionen-(3.4") (XV)
oxydiert, iiber die 4’-Mesyloxy-Verbindungen zu A3-Grisenonen-(3) (XIX)
dehydratisiert. Dehydrierung der Grisandione-(3.4’) mit Selendioxyd oder
Bromierung in 3’-Stellung und anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung gibt
A?-Grisendione-(3.4") (XVI). Ferner wird ein rationelles Verfahren zur Her-
stellung der 1-Aryloxy-cyclohexan-carbonsduren-(1) (III und X) angegeben.

Griseofulvin (I) ist ein fungistatisch wirksames Antibioticum, das 1939 aus Peni-
cillium griseofulvum isoliert) und 1952 in seiner Struktur aufgeklirt wurde?. Es
handelt sich um ein Derivat des 3-Oxo-spiro[cumaran-2.1’-cyclohexans] oder Grisan-
ons-(3) (IN)3).
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1951 wurde das Griseofulvin als ,,Antiphytomykoticum* in den Pflanzenschutz eingefiihrt4),
aber erst 1958 seine Eignung als perorales Antimykoticum im Tierexperiment erbrachts). Die
Einfiihrung in die Therapie der Dermatomykosen erfolgte ebenfalls 19586), Inzwischen hat
sich Griseofulvin als ausgezeichnetes Therapeuticum erwiesen, das aus dem Arzneischatz
nicht mehr wegzudenken ist.

Aus der Sicht des Arzneimittelchemikers war von Interesse, ob auch einfacher
gebaute Derivate des Grisanons-(3) eine dem Griseofulvin vergleichbare antimykoti-
sche Wirkung besitzen. Zur Beantwortung dieser Frage war die Ausarbeitung ratio-
neller Synthesewege fiir die Darstellung solcher Grisanone notwendig. Uber die in die-

1) A. E. Oxrorp, H. RaisTrick und P. SIMONART, Biochem. J. 33, 240 [1939].

2) J. F. GroVE und Mitarbb., J. chem. Soc. [London] 1952, 3949, 3958, 3967, 3977.

3) J. F. Grove und Mitarbb., J. chem. Soc. [London] 1952, 3979.

4) P, W. Brian, J. M. WRIGHT, D. StuBss und A. M. WAy, Nature [London] 167, 347 [1951].

5) 1. C. GENTLES, Nature [London] 182, 476 [1958]; I. M. LAUDER, I. G. O’SULLIVAN, Vete-
rin. Rec. 70, 949 [1958].

6) H, RiIeHL, Wiener klin. Wschr. 71, 28 [1959]; D.I. WiLLiams. R. H. MARTEN und
1. SARKANY, Lancet I7, 1212 [1958].
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sem Zusammenhang durchgefiihrten Versuche und die erzielten synthetischen Ergeb-
nisse wird im folgenden berichtet. Uber die pharmakodynamischen Eigenschaften der
hergestellten Verbindungen wird ggf. zu einem spéteren Zeitpunkt publiziert werden.

GRISANONE-=(3)

Fiir die Synthese von Grisanonen-(3) waren kurze Zeit vor Beginn der eigenen Arbeiten
einige Methoden bekannt geworden7-10). Diese gehen alle von entsprechend substituierten
Cumaranonen-(3) bzw. Benzofuran-Derivaten aus und sind fiir die Herstellung grofBerer
Substanzmengen weniger geeignet. In den folgenden 2 Jahren wurden dann auch 3 Total-
synthesen fiir das Griseofulvin bekannt11-13), die aber die vorliegende Arbeit methodisch
nicht berithren und daher eine nihere Diskussion eriibrigen.

Ausgangspunkt fiir die vorliegenden Versuche war die Uberlegung, daB substi-
tuierte 1-Aryloxy-cyclohexan-carbonsiduren-(1) (III) durch Wasserabspaltung mittels
geeigneter Katalysatoren in entsprechende Grisanone IV iiberfiihrbar sein miiBten.
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Diese Uberlegung hat sich als richtig erwiesen. Der RingschluB gelingt unter Ver-
wendung von Polyphosphorsiure oder Borfluorid als wasserabspaltendem Mittel mit
maximalen Ausbeuten von 65—959%, wenn im Benzolkern zwei Alkoxy-(insbes.
Methoxy- oder Athoxy-)Gruppen in 3.5-Stellung vorhanden sind. Zusétzliche Halo-
genatome in 2- oder 4-Stellung verhindern den RingschluB nicht, senken jedoch
die Ausbeuten. Dies gilt vorzugsweise dann, wenn in 2-Stellung ein Bromatom steht
und Polyphosphorsiure als Katalysator verwendet wird. 1-Aryloxy-cyclohexan-
carbonsduren-(1), die im Benzolkern nur ein Halogenatom, einen Alkoxy- oder Alkyl-
Rest oder zwei Alkyl-Gruppen (z. B. in 3.5-Stellung) enthalten, sind zur Bildung von
Grisanonen-(3) nicht oder nur in untergeordneter Weise befahigt.

Im Falle der 1-[4-Chlor-phenoxyl}-cyclohexan-carbonsiure-(1) und der 1-[3.5-Dimethyl-
phenoxyj-cyclohexan-carbonsiure-(1) konntén die entsprechenden Grisanone-(3) nur in Form
der 2.4-Dinitrophenylhydrazone identifiziert werden.

Es wurden auch 1-Aryloxy-cyclohexan-carbonsiduren-(1) mit Substituenten im
Cyclohexanring verwendet, vor allem solche mit Alkyl- und Alkoxy-Resten. Auch
diese Sduren (111, R’ = Alkyl, Alkoxy) schlieBen den Ring im allgemeinen mit guten
Ausbeuten. Nur Sduren mit einer 2-stindigen niederen Alkoxy-Gruppe im Cyclo-
hexanring geben relativ schlechte Ausbeuten. Sduren mit einer 2-stindigen Alkyl-
Gruppe konnten bisher weder hergestellt noch cyclisiert werden.

7) F. M. DeaN und K. MANUNAPICHU, J. chem. Soc. [London] 1957, 3112,

8) P. Mc. CLOSKEY, J. chem. Soc. [London] 1958, 4732.

9 A. W. Dawxkins und T. P. C. MULHOLLAND, J. chem. Soc. [London] 1959, 2203.

100 A, W. Dawkins und T. P. C. MULHOLLAND, J. chem. Soc. [London] 1959, 2211.

11) A, Brossi, M. BAUMANN, M. GERECKE und E. KyBURZ, Helv. chim. Acta 43, 2071 [1960].

12) A. C, DAY, I. NABNEY und A. L. ScotrT, J. chem. Soc. [L.ondon] 1961, 4067.
13) C. H. Kvo und Mitarbb., Chem. and Ind. 1960, 1627.
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Die Bildung von Spiro-cumaranonen-(3) (IVa, n = 4) verlduft auch bei Verwendung von
1-[3.5-Dialkoxy-phenoxy]-cyclopentan-carbonsduren-(1) mit guten Ausbeuten. Daraus ist zu
schlieBen, daB auch die Uberfithrung anderer 1-[3.5-Dialkoxy-phenoxyl-cycloalkan-(wie cyclo-
butan-, cycloheptan- und cyclooctan-)carbonsiuren-(1) mit Polyphosphorsiure oder Bor-
fluorid in entsprechende Spiroverbindungen IVa gelingen kénnte. Die entsprechenden Ver-
suche stehen noch aus, weil es bisher nicht gelungen ist, derartige 1-Aryloxy-cycloalkan-
carbonsiuren-(1) herzustellen.
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Von Interesse ist in diesem Zusammenhang, daB die Uberfithrung von [3.5-Dialkoxy-phen-
oxy]-essigsduren in entsprechende 4.6-Dialkoxy-cumaranone-(3) nur unbefriedigende Resultate
liefert. Mit Polyphosphorsiure erfolgt iiberhaupt keine Cumaranon-Bildung, mit Borfluorid-
dtherat werden lediglich Ausbeuten von max. 309 erreicht.

Die RingschluBreaktion ist einfach durchzufiihren und verlduft in iibersichtlicher
Weise. Borfluorid bzw. Borfluorid-dtherat ist wegen seiner groBeren Aktivitdt als
RingschluBmittel im allgemeinen geeigneter als Polyphosphorsédure, zumal die Carbon-
sduren III in ersterem besser 16slich sind.

Der RingschluB3 mit Polyphosphorsiure erfordert Temperaturen zwischen 70 und 90° und
ist innerhalb von 10 bis 60 Min. beendet. Die Umsetzung wird ohne Losungs- oder Ver-
diinnungsmittel durchgefiithrt. Im allgemeinen wendet man die Polyphosphorsiure in der
5—50fachen Gewichtsmenge, bezogen auf eingesetzte Carbonsiure III, an. Die Reaktion
verlduft um so glatter, je besser die betreffende Ausgangssiure in der Polyphosphorsiure
16slich ist. Die bromhaltigen Sduren, z. B. 1-[2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-
carbonsdure-(1), sind auch in der Hitze bereits so schlecht 18slich, daBl Nebenreaktionen ab-
laufen und die entsprechenden Grisanone nur mit m#Bigen Ausbeuten gebildet werden.

Bei Borfluorid-Katalyse ist die Mitverwendung solcher Losungsmittel besonders giinstig,
die mit dem Borfluorid Komplexverbindungen geben. Die meisten Umsetzungen wurden mit
dem leicht zugidnglichen Borfluorid-didthylitherat durchgefiihrt. Als Verdiinnungsmittel sind
Benzol, Toluol, Essigester u. a. geeignet. Das Borfluorid-dtherat wird zweckmiBig ebenfalls
im UberschuB angewendet. Die Reaktionsdauer betrigt 10 bis 60 Min., diec Temperaturen
70--90°.

Neben den genannten Katalysatoren wurde auch eine Reihe anderer Verbindungen auf
ihre Verwertbarkeit untersucht, z. B. konz. Schwefelsiure, wasserfreie FluBsiure, SnCl; und
ZnCl,, jedoch ohne Erfolg. Auch bei Anwendung der 1-Aryloxy-cyclohexan-carbonsédure-(1)-
chloride als Ausgangsstoffe ergab nur Borfluorid-dtherat zufriedenstellende Ergebnisse.

HERSTELLUNG DER 1-ARYLOXY-CYCLOALKAN-CARBONSAUREN-(1)
Von den Ausgangssiduren der Formel III sind lediglich 1-Phenoxy- und 1-{p-Chlor-
phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1) bekannt14), die bei der Umsetzung von Phenol

bzw. p-Chlor-phenol mit Cyclohexanon und Chloroform in Gegenwart von Atzkali
entstehen.

14) M. JULIA, M. BAILLARGE und G. TcHERNOFF, Bull. Soc. chim. France 1956, 776.
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Der Reaktionsverlauf ist sehr stiirmisch und bei groBeren Ansdtzen nicht mehr
kontrollierbar. Die Ausbeuten sind dementsprechend niedrig (<<5%), so daB} dieses
Verfahren zur Herstellung komplizierterer 1-Aryloxy-cyclohexan-carbonsiduren-(1),
die sich von kostbareren Phenolen ableiten, ausscheidet.

Wir synthetisierten die Verbindungen IIl in zwei Teilschritten. Zunichst wurde durch
Anlagerung von Chloroform an ein alicyclisches Keton V nach iiblichen Methoden15)
ein entsprechendes 1-Trichlormethyl-cycloalkanol-(1) (VI) hergestellt und dieses dann
mit einem Phenol VII in Gegenwart von Atzkali zur Reaktion gebracht.
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Als Lisungsmittel fiir die Herstellung der 1-Trichlormethyl-cycloalkanole-(1) VI ist
Methylal und als Katalysator Atzkali besonders geeignet 16). Die zweite Reaktionsstufe
wird in Gegenwart von Atzkali und eines sekundiiren oder tertiiren Alkohols als
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen —20 und 40° durchgefiihrt. Halogenhaltige
Phenole geben im allgemeinen schlechtere Ausbeuten an Carbonsiure als halogenfreie
Verbindungen.

Die vorstehende Zweistufen-Methode ist bereits zur Herstellung von 1-Alkoxy-cyclo-
hexan-carbonsiuren-(1) verwendet worden17). Da Alkohole mit 1-Trichlormethyl-cyclohexan-
olen-(1) reagieren, ist es (iberraschend, daf} die Bildung der Carbonsiuren III gerade in sek.
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und tert. Alkoholen als Ldsungsmittel bevorzugt abliuft; andere Losungsmittel haben fast
vollig versagt. Dieses Verhalten wird verstindlich, wenn man der in der Literatur geduBerten
Meinung folgt18), daB die Primirreaktion bei der ,,Carbonsidurebildung* in der Abspaltung
von HCI aus den 1-Trichlormethyl-cyclohexanolen VI besteht. Dabei bildet sich ein sehr

15) R. BoescH, Bull. Soc. chim. France 1953, 1050.

16) CH. WEIzMANN, E. BERGMANN und M. SULZBACHER, J. Amer. chem. Soc. 70, 1189 [1948].
17 CH. WEIZMANN, Amer. Pat. 2525249, C. A. 45, 1621 {1951].

18) W, Reeve und E. L. COMPERE JR., J. Amer. chem. Soc. 83, 2755 [1961].
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reaktionsfihiges o.a-Dichlor-oxiran VIa. Dieses reagiert mit dem groBenordnungsmaiBig
nucleophileren Phenolation VIIa wesentlich schneller als mit einem Alkoholation. Die dabei
intermediir anzunehmenden Verbindungen der Formel VIb werden durch das im Uberschuss
vorhandene Atzkali rasch zu einem entsprechenden Carboxylation verseift.

Durch das geschilderte Zweistufen-Verfahren ist heute die Synthese einer groBen
Anzahl von 1-Aryloxy-cycloalkan-carbonsiuren-(1) moglich geworden. Eine gewisse
Einschrankung soll aber nicht unerwihnt bleiben: nicht alle alicyclischen Ketone
sind befihigt, mit Chloroform unter Bildung eines 1-Trichlormethyl-cycloalkanols-(1)
Zu reagieren.

Dies ist z. B. beim Cycloheptanon, Cyclooctanon sowie bei allen 2-Alkyl-cycloalkanonen-(1)
der Fall. Fiir dieses Verhalten fehlt bisher eine befriedigende Deutung, da beim Cycloheptanon
und Cyclooctanon eine sterische Hinderung, die man bei den 2-Alkyl-cycloalkanonen in
Betracht ziehen konnte, fehlt. Auch abgeinderte Reaktionsbedingungen (z. B. Verwendung
von Kalium-tert.-butylat anstelle von Atzkali) fithrten bisher zu keinem Erfolg. 2-Alkoxy-
cyclohexanone-(1) reagieren mit Chloroform, wenngleich die Anlagerung — offenbar infolge
einer gewissen sterischen Behinderung — erschwert ist. Die Ausbeuten an den entsprechenden
1-Trichlormethyl-cyclohexanolen-(1) sind daher niedrig.

Die Phenole VII sind zum groBen Teil bekannt. Wihrend sich die halogenfreien
3.5-Dialkoxy-phenole leicht durch Behandlung von Phloroglucin mit einem Alkohol
in Gegenwart von Chlorwasserstoff in gréBeren Mengen herstellen lassen 19, ist dies
fiir die 2-Chlor-3.5-dialkoxy-phenole nicht der Fall. Die bisher bekannten Verfahren
zur Chlorierung von 3.5-Dialkoxy-phenolen liefern Gemische an 4-Chlor- und 2-
Chlor-dialkoxy-phenolen20, Zur Herstellung Griseofulvin-dhnlicher Stoffe haben
aber nur die 2-Chlor-Isomeren Bedeutung. In N-Chlor-succinimid fanden wir ein
selektives Chlorierungsmittel: so entsteht z. B. bei der Behandlung von 3.5-Dimethoxy-
phenol mit N-Chlor-succinimid in Tetrachlorkohlenstoff das 2-Chlor-Isomere in einer
Ausbeute von 70%;, wihrend das 4-Chlor-Isomere nur zu etwa 1—4 9%, gebildet wird.

GRISANOL-(4}-ONE-~(3)

Die Grisanone IV enthalten das Geriist des Griseofulvins. Um Griseofulvin-gdhnli-
chere Verbindungen zu erhalten, mufite eine Oxogruppe in den Cyclohexankern von
1V eingefiihrt werden. An 4-Benzyloxy-cyclohexanon-(1) (VIII) lagerten wir mit etwa
45—60-proz. Ausbeute Chloroform an zum gut kristallisierenden 4-Benzyloxy-1-
trichlormethyl-cyclohexanol-(1) (IX), das bei 111—113° schmilzt. Von IX kénnen

KOH OH
csns-cnz—oGo + cHal, 29, C6H5-CH2—OO<
CCly

VIII IX

zwei cis-trans-isomere Formen existieren. In der Tat konnte in einem Fall bei der Auf-
arbeitung der Mutterlaugen eine Verbindung vom Schmp. 78 —80° isoliert werden,
der ebenfalls die Konstitution IX zukommt. Da die Kenntnis des sterischen Baues von
IX fiir die weiteren Umsetzungen keine Rolle spielt, wurde der Klidrung dieser Frage
bisher nicht weiter nachgegangen.

19) J. C. TOUCHSTONE, J. AsHMORE und M. N. HurFMAN, J. Amer. chem. Soc. 78, 5643 [1956].
20) J, F. Grove und Mitarbb., J. chemn. Soc. {London] 1952, 3967.
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Die Umsetzung von IX mit einem 3.5-Dialkoxy-phenol VII in Gegenwart von Atz-
kali und einem tert. Alkohol (insbes. tert.-Amylalkohol) liefert die erwarteten 1-Aryl-
oxy-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsduren-(1) X als kristalline Substanzen, die ggf.
iiber die Salze mit prim., sek. und tert. Aminen (insbes. N-Methyl-benzylamin) ge-
reinigt werden konnen.
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Auch hier ergibt die Umsetzung der halogenhaltigen Phenole (VII, X = Cl, Br)
mit 1-Trichlormethyl-4-benzyloxy-cyclohexanol-(1) geringere Ausbeuten an den ent-
sprechenden Siuren X, als die der halogenfreien Phenole. Wir versuchten daher, die
halogenfreien Sduren (X, X = H) mit geeigneten Mitteln zu halogenieren. Vor allem
die 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxyl-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) (X, X = H,
R == CHj) ldBt sich mit tert.-Butylhypochlorit gut halogenieren zu X, X = Cl,
R == CHj. Neben der 2-Chlor-phenoxy-Verbindung entsteht zu etwa 15—309%; auch
das 4-Chlor-phenoxy-Isomere, das sich aber infolge seiner Schwerl6slichkeit in Di-
isopropyldther gut abtrennen liBt. Die 2-Chlor-phenoxy-Verbindung kann dann als
N-Methyl-benzylamin-Salz leicht isoliert und als solches weiterverarbeitet werden.

Die Reaktion der 1-Aryloxy-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsduren X mit Bor-
fluorid-dtherat fiihrt unter gleichzeitiger Abspaltung des Benzyirestes zu Grisanol-(4")-
onen-(3) (XT). Die Konstitution dieser Verbindungen 148t sich dadurch erhiirten, daB}
man aus den Sduren X zunichst den Benzylrest reduktiv (Pd/H,) entfernt und die

OR
HO,C
X H,/Pd OH
! RO O
X XI1
BF;-Atherat {
/ Fs-Atherat l
4
oR Q OR
C V4 |
OH S
>C> N\ O
RO o RO
X XI xm X

resultierenden 4-Hydroxy-1-aryloxy-cyclohexan-carbonsiduren XII mit Borfluorid-
dtherat behandelt. Es entstehen dabei identische Grisanol-(4")-one-(3).

Wihrend der RingschluB mit den halogenfreien 4-Benzyloxy- bzw. 4-Hydroxy-
1-aryloxy-cyclohexan-carbonsiuren~(1) X bzw. XII mit Ausbeuten von 60—70%
verlduft, setzen sich die halogenhaltigen Sduren nicht mehr in befriedigender Weise um.
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Neben den Grisanol-(4")-onen-(3) XI entstehen die den Hydroxysduren XII entspre-
chenden Lactone XIII. Eine Trennung durch fraktionierte Kristallisation ist durch-
fithrbar, aber verlustreich. Wesentlich bessere Resultate werden erzielt, wenn man
anstelle der freien Sduren X die Salze mit prim., sek. oder tert. Aminen einsetzt. Die
RingschluBreaktion verlduft nun in Gegenwart von Borfluorid-dtherat so schnell
(7—30 Min.) und so leicht, daB es unter diesen Bedingungen zu keiner nennenswerten
Abspaltung des Benzylrestes kommt. Die mit hohen Ausbeuten (70 —93 %) erhéltlichen
4’-Benzyloxy-grisanone-(3) (XIV) lassen sich dann leicht reduktiv (H,/Pd) in die
Grisanol-(4")-one-(3) (XI) iiberfiihren.

OR
C
. BFy- Hy/Pd
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Der RingschluB wird bei den Salzen aus halogenfreien Sduren X zweckmiBig in
Gegenwart eines inerten Losungsmittels (wie Benzol), bei den Salzen aus halogen-
haltigen Sduren X ohne ein Losungs- oder Verdiinnungsmitte! durchgefiihrt.

Von Interesse ist, daB nur Borfluorid bzw. Borfluorid-itherat als RingschluBkatalysator
zur Uberfithrung der Siuren X in die Grisanolone XI geeignet ist. Bei Verwendung von Poly-
phosphorsiure verlduft die Reaktion uniibersichtlich. Unter den Reaktionsprodukten findet
man gelegentlich nur die den Hydroxysduren XII entsprechenden Lactone XIII. Inwieweit
eventuell gebildete Grisanol-(4')-one-(3) mit der Polyphosphorsiure eine Reaktion einge-
gangen sind, wurde nicht niher gepriift. In diesem Zusammenhang ist auch von Interesse, da3
es bisher noch unter keinen Umstinden moglich war, die 1-[4-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-
4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsidure-(1) in ein entsprechendes Grisanolon iiberzufithren. In
Gegenwart von Borfluorid-dtherat konnte lediglich das korrespondierende ,,Lacton als
Nebenprodukt erhalten werden.

GRISANDIONE~(3.4")
Die Grisanol-(4')-one~(3) (XI) lassen sich unter Verwendung iiblicher Oxydations-
mittel, wie Chromtrioxyd in Eisessig oder dem Chromtrioxyd-Pyridin-Komplex in die
zugehorigen Grisandione-(3.4") (XV) iiberfiihren.
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Bevor der Ringschluf3 ausgehend von den Amin-Salzen der Sduren X aufgefunden war,
stellte die Herstellung gréBerer Mengen von 7-Halogen-4.6-dimethoxy-grisanol-(4')-onen-(3)
X1, X = Cl, Br; R = CHj) bzw. 7-Halogen-4.6-dimethoxy-grisandionen~(3.4") (XV, X = Cl,
Br; R = CHj) ein schwieriges Problem dar. Es wurde daher auch versucht, die halogenfreien
Verbindungen XI und XYV in 7-Stellung zu halogenieren. Die Chlorierung des 4.6-Dimethoxy-
grisanol-(4")-on-(3) (XI, R = CHj3, X = H) mit tert.-Butylhypochlorit lieferte nur geringe
Ausbeuten an der entsprechenden 7-Chlor-Verbindung (XI, R = CHj, X = Cl). Dasselbe
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gilt fiir die Chlorierung des 4.6-Dimethoxy-grisandions-(3.4) (XV, R = CH3, X = H) mit
tert.-Butylhypochlorit oder Chloramin-T. Bei diesen Chlorierungen bilden sich immer Ge-
mische, aus denen das 7-Chlor-Isomere nur unter groBen Verlusten durch fraktionierte
Kristallisation abgetrennt werden kann. Durch N-Chlor-succinimid werden die 4.6-Dialkoxy-
grisandione (XV, X = H) iiberhaupt nicht angegriffen.

Die Bromierung der 4.6-Dialkoxy-grisandione (XV, X = H) mit N-Brom-succinimid ver-
lduft hingegen mit guten Ausbeuten. So erhélt man z. B. aus dem 4.6-Dimethoxy-grisandion-
(3.4) (XV, R = CHj3, X = H) die entsprechende 7-Brom-Verbindung (XV, R = CH3, X = Br)
in einer Ausbeute von 60%;, mit elementarem Brom dagegen nur Gemische, aus denen sich
nur das 7.3’-Dibrom-4.6-dimethoiy-grisandion—(3.4’) isolieren 148t. In diesem Zusammenhang
sei erwihnt, daB auch die Bromierung der einfachen 4.6-Dialkoxy-grisanone-(3) (IV,
X = X’ = H) nur mit N-Brom-succinimid glatt verlduft. Die entsprechenden 7-Brom-4.6-
dialkoxy-grisanone-(3) (IV, X = Br, X’ = H) entstehen dabei mit guten Ausbeuten; sie sind
auf diese Weise wesentlich besser zugiinglich als aus den entsprechenden 2-Brom-4.6-dialkoxy-
phenolen (VII, X = Br, X’ = H).

A?’-GRISENDIONE-(3.4")

Der nichste Schritt, Griseofulvin-dhnlichere Verbindungen zu erhalten, ist durch
die Finfiihrung einer Doppelbindung in die Grisandione-(3.4°) XV gekennzeichnet.
Bisher ist die Herstellung derartiger 7-Halogen-4.6-dimethoxy-A2’-grisendione-(3.4")
(XVI) auf zwei unabhingigen Wegen gelungen. Der eine Weg besteht in der Bromie-
rung der Grisandione XV mit 1 Mol. elementarem Brom. Dabei entstehen bevorzugt
die 3’-Borm-Verbindungen XVII, aus denen sich mit Collidin in der Hitze Brom-

CH30 CH;O0

Q MO = %m@
N

CH;0
( [ >C>
X = Cl, Br

wasserstoff abspalten 148t. Die HBr-Abspaltung fiihrte bisher nur mit Collidin zum
Ziel. Sie verliuft unter starker Harzbildung, so da} die Ausbeuten an XVI im allge-
meinen 25% d. Th. nicht iiberschreiten, Der zweite Weg besteht in der direkten Ein-
filhrung einer Doppelbindung mittels Selendioxyds. Auch in diesem Fall entstehen
reichlich Nebenprodukte. Die Ausbeuten an XVI betragen zwischen 14 und 219%,.

Die A2-Grisendione-(3.4") XVI sind als a.f-ungesittigte Ketone weiteren Um-
setzungen zuginglich., Dariiber wird ggf. spéter berichtet.

Chemische Berichte Jahrg. 96 ‘ 2
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STRUKTURBEWEISE

Zum SchluB erscheint es sinnvoll, im Zusammenhang noch einige Worte iiber die
Struktur-Beweise fiir die Grisanone IV, XI und XV zu sagen.

Wie dargelegt, verlaufen alle totalsynthetischen Reaktionen einfach und iibersicht-
lich. Es ergibt sich also schon daraus eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir die angegebenen
Formeln. Dariiber hinaus wurden eine Reihe partialsynthetische Reaktionen (z. B.
Halogenierungen) durchgefiihrt sowie verschiedene Derivate hergestellt, die eine
weitere Stiitze darstellen. Ferner besitzen die IR- und UV-Spektren einen besonderen
Aussagewert. Alle Grisanone-(3) zeigen — wie auch schon aus der Literatur bekannt —
im IR-Spektrum zwischen 5.8 und 5.9 u. sowie 6.2 und 6.3 w typische Absorptions-
banden. Die erstere ist der oder den CO-Gruppen, die letztere dem Ringsystem des
Cumaranons-(3) zuzuordnen. Von allen hergestellten Verbindungen wurden IR-
Spektren aufgenommen und die genannten RegelmiBigkeiten ausnahmslos bestiitigt
gefunden, Dagegen besitzen die Spektren der Ausgangssduren II1 bzw. X vollig andere
Banden. Analoges gilt fir die UV-Spektren. Hier ist vor allem das Maximum zwischen
286 und 291 my. von Bedeutung.

SchlieBlich sei noch ein rein chemischer Beweis fiir die Grisanol-(4")-one-(3) X1
bzw. Grisanone-(3) IV genannt. Die Verbindungen XI lassen sich an der Hydroxyl-
gruppe mit Methansulfochlorid verestern. Behandelt man die Ester XVIII mit
Collidin in der Hitze, so tritt Abspaltung des Mesylrestes unter Einfiihrung einer
Doppelbindung ein. Die resultierenden A3’-Grisenone-(3) (XIX) koénnen dann durch

CH;0 ? CH;0
CH3S0 l
>/—>0H = >ﬁ
4 o’ \ \
XVIII
X =H,Cl
CH;0 0 CH,0

Colidin >® _HyfPd >O < I
N\ \ CH;0

X=H,Cl; R=CH3z; R =H; X'=H

katalytische Hydrierung praktisch quantitativ in die aus den Siuren III (R = CHj,
R’ =X’ = H) zuginglichen Grisanone-(3) (IV) iibergefiihrt werden.

Eines der Grisanone-(3) (IV, X = H) wurde nach A. W.DawkIiNs und T.P. C,
MULHOLLAND 21) aus 4.6-Dimethoxy-cumaranon-(3) und 1.5-Dibrom-pentan her-
gestellt und erwies sich in allen Eigenschaften mit dem aus der 1-{3.5-Dimethoxy-
phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1) gewonnenen Produkt identisch,

21) J, chem. Soc. [London] 1959, 2203.
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Herrn Dr. HEINRICH RUSCHIG, auf dessen Anregung die Arbeiten in der Grisanon-Reihe
durchgefiihrt wurden, méchte ich aufrichtig danken fiir die wertvollen Ratschlige und das
stets entgegengebrachte Interesse.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE?22
Unter Mitarbeit von JoHANN KO6NIG

A. Herstellung der 1-Trichlormethyl-cycloalkanole-(1) (VI)

1-Trichlormethyl-cyclopentanol-(1) 23): In eine Mischung von 1130 ccm Formaldehyd-
dimethylacetal und 600 ccm Chloroform werden unter Riithren bei —15 bis —20° zunéchst
225 g (ca. 3.4 Mol) pulverisiertes Atzkali und anschlieBend innerhalb von 45 Min. 380 g
(4.53 Mol) Cyclopentanon eingetragen. Man rithrt 21/; Stdn. bei ca. —10° nach und trigt den
Ansatz in die Mischung aus 2.5 kg Fis und 300 ccm Eisessig ein. Die unter Schicht wird abge-
trennt und zweimal mit Wasser gewaschen, alle bis 90° unter Normaldruck fliichtigen Anteile
werden abdestilliert. Der Riickstand wird i. Vak. zweimal fraktioniert. I-Trichlormethyl-cyclo-
pentanol-(1) geht als farblose Fliissigkeit vom Sdp.12 99—101° tiber. Ausb. 460 g (50%; d. Th.).
Das Produkt ist fiir die weiteren Umsetzungen geniigend rein.

CsHoCl30 (203.5) Ber. C152.3 Gef. Cl51.0

Analog wurden aus anderen Ketonen nachstehende 1-Trichlormethyl-cycloalkanole-(1)
erhalten. Die Reaktionszeiten kénnen zwischen 2 und 4 Stdn., die Molverhiltnisse von Keton
zu pulverisiertem Atzkali von 0.7 bis 1.0 variiert werden. Die Kondensationsprodukte werden
durch Umkristallisieren gereinigt, wenn das nach dem Abdestillieren der Losungsmittel
erhaltene Produkt bereits kristallin ist; in allen anderen Filien erfolgt die Reinigung durch
Destillation. Die angegebenen Ausbeuten sind nicht optimal, da in vielen Fillen nur eine fiir
die weiteren Umsetzungen ausreichende Menge dieser Verbindungen angestrebt wurde.

4-Methyl-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1): Ausb. 42.3%, Sdp.;s 132—135°; Schmp. 58
bis 62° (unscharf) (aus Petrol4ther).

CgH13C130 (231.6) Ber. C41.5 H5.6 Cl1459 Gef. C42.0 H5.8 C145.8

4-Methoxy-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1) : Ausb. 47%; Schmp. 150—151.5° (aus Benzol).
CgH;3C10, (247.6) Ber. C143.0 CH;0 12.5 Gef. C143.0 CH;0 12.6

2-Methoxy-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1): Ausb., 239%; Schmp. 59—61° (aus Petroi-

dther).
) CsH;3Cl30;, (247.6) Ber. C143.0 CH;0 12,5 Gef. C143.0 CH;0 12.7

4-Athoxy-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1): Ausb. 23%; Schmp. 108—110° (aus Benzol/
Petrolither).
CyH;5Cl302 (261.6) Ber. C140.7 C;H50 17.2 Gef. Cl140.6 C;Hs0 17.0
1-Trichlormethyl-4-éithyl-cyclohexanol-(1) : Ausb. 44%; Sdp.,3 138—140°,

CoH;sCL;O (245.6) Ber. C143.3 Gef. Cl41.5%
* Fiir das Rohprodukt

3¢5 565 Dimethyl-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1): Ausb. 41%; Schmp. 95—97° (aus
Petrolither).

CoH5CI30 (245.6) Ber. C44.0 H6.1 C143.3 Gef. C44.0 H6.6 C143.3

22) Die Siedepunkte und Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Letztere wurden im Rohrchen
bestimmt, und zwar bei Schmelzpunkten unterbalb von 200° in einem Schwefelsiurebad,
oberhalb von 200° in einem Siliconbad.

23) C. E. GArRLAND und W. A. WELCH, J. Amer. chem. Soc. 53, 2414 [1931].

2‘
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1-Trichlormethyl-4-[ a.a.y.p-tetramethyl-butyl]-cyclohexanol-(1): Schmp. 89—90° (aus Pe-

trolither).
Cy15H,7Cl30 (329.7) Ber. C132.2 Gef. Cl31.4

4-Benzyloxy-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1) (IX): Eine Mischung von 1100 ccm Formal-
dehyd-dimethylacetal und 720 ccm Chloroform kithlt man auf —20° ab, versetzt mit 200 g
(ca. 3.03 Mol) pulverisiertem Kaliumhydroxyd (etwa 85-proz.) und laBt der entstehenden
Mischung bei —20° innerhalb von 2 Stdn. 610 g 4-Benzyloxy-cyclohexanon-(1)24) unter
Riihren zutropfen. Man rithrt 31/, Stdn. bei —15 bis —20° nach, versetzt die Reaktionsmi-
schung mit 8 / Wasser und neutralisiert sie mit Eisessig. Die untere Schicht, die das Chloro-
form-Anlagerungsprodukt enthilt, wird abgetrennt, die wiBr. Phase zweimal mit Chloroform
ausgeschiittelt und dieser Auszug, mit der urspriinglichen unteren Phase vereinigt, mit Wasser
mehrmals gewaschen. Nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat destilliert man das Chloroform
ab und bringt den verbleibenden Riickstand durch leichtes Erwirmen mit Petrolither zur
Kristallisation. Die nach dem Abkiihlen erhaltenen Kristalle werden abgesaugt, mit wenig
kaltem Petrolidther gewaschen und an der Luft getrocknet. Ausb. 485 g (509 d. Th.); Schmp.
108.5—110.5°. Das Produkt ist fiir die weitere Umsetzung geniigend rein. Aus niedrigsiedendem
Petrolither Schmp. 111—113°,

C14H;,Cl10; (323.6) Ber. C52.0 H5.3 C1329 099
Gef. C51.7 H5.3 C132.5 010.2

Die bei wiederholter Darsteliung erzielten Ausbeuten schwanken etwas. Die Maximalaus-
beute liegt bei 60 %, die Durchschnittsausbeute bei 459 d. Th.

4-Benzyloxy-1-trichlormethyl-cyclohexanol-(1) vom Schmp. 78—80°: Aus den Mutterlaugen
des vorstehenden Ansatzes konnte ein isomeres Produkt isoliert werden. Die nach dem Ab-
trennen des Kondensationsproduktes vom Schmp. 108.5—110.5° verbleibende Mutterlauge
wurde eingedampft und der Riickstand i. Vak. iiberdestilliert. Sdp.g.;_0.2 130—180°. Das
Destillat wurde i. Hochvak. in drei Fraktionen aufgetrennt, von denen nur dic bei Sdp.o.s
160—165° tibergehenden Anteile im IR-Spektrum eine OH-Bande zeigten. Aus dieser Fraktion
schieden sich nach zweitiigigem Stehenlassen Kristalle ab, die abgesaugt, mit —20° kaltem
Petroldther gewaschen und getrocknet wurden. Ausb. 10 g; Schmp. 78 —80°.
C14H17C130; (323.6) Ber. C52.0 H5.3 C1329 O 9.9
Gef. C52.1 H5.5 C132.3 O010.1

B. Herstellung der 3.5-Dialkoxy-phenole (VII)

3.5-Dimethoxy-phenol, 3.5-Didthoxy-phenol, 2-Brom-3.5-dimethoxy-phenol und 4-Chlor-3.5-
dimethoxy-phenol wurden entsprechend den Angaben der Literatur hergestellit.

2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenol: In die Losung von 100 g 3.5-Dimethoxy-phenol in 600 ccm
trockenem Tetrachlorkohlenstoff werden innerhalb einer Stde. 94 g N-Chlor-succinimid (93 %
aktives Chlor) unter Riihren bei 35—40° eingetragen, Die Lsung farbt sich erst gelb und
spiter orange. Nach beendigtem Fintragen wird die Reaktionsmischung zun#chst 45 Min.
bei 50° und anschlieBend 15 Min. bei 70° nachgeriihrt. Nach dem Abkiihlen saugt man vom
gebildeten Succinimid ab und wischt mit Tetrachlorkohlenstoff nach. Die Filtrate werden
vereinigt, zweimal mit Wasser durchgeschiittelt und ifiber Natriumsulfat getrocknet. Man
destilliert den Tetrachlorkohlenstoff ab und fraktioniert den Riickstand unter vermindertem
Druck. Sdp.19_13 152—157°; Ausb. 89 g (73 % d. Th.). Das Destillat kristallisiert im Gegensatz
zu den nach Angaben der Literatur mit Hilfe von Sulfurylchlorid erhaltenen Produkten ohne

24) H. PLENINGER und H. J. GrassHOF, Chem. Ber. 90, 1973 [1957); D. A. Prins, Helv.
chim. Acta 40, 1621 [1957].
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Animpfen vollig durch. Das Produkt ist noch geringfligig mit Succinimid verunreinigt. Zur
weiteren Reinigung wird das Destillat in warmem Wasser dispergiert, unter Riihren abgekiihlt,
das resultierende Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 85 g(ca.
70% d. Th.); Schmp. 57—59°. Das Produkt ist nach IR-Spektrum, Schmp. und Misch-Schmp.
mit dem nach J. F. GRoOVE und Mitarbb.25) hergestellten 2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenol iden-
tisch. Aus Isopropylither/Petrolidther Schmp. 62 —64°,

C. Herstellung der 1 -Aryloxy-cycloaIkan-carbonSd’uren-( 1) IIl, X und X1I

1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) : Eine Mischung aus 500 ccm tert.-
Butanol, 270 g pulverisiertem Atzkali (ca. 4.1 Mol) und 154 g (1 Mol) 3.5-Dimethoxy-phenol
wird unter Riihren innerhalb von 11/5 Stdn. tropfenweise mit einer Losung von 220 g (ca.
1 Mol) I-Trichlormethyl-cyclohexanol-(1) in 240 ccm tert.-Butanol versetzt, so da die Innen-
temperatur 20— 30° betrigt. Man riithrt noch 5 Stdn. bei Raumtemperatur nach, verdiinnt mit
Wasser, neutralisiert die Reaktionsmischung mit Eisessig und destilliert das tert.-Butanol
unter vermindertem Druck ab. Den Riickstand sduert man mit Salzsiure an, extrahiert das
abgeschiedene Ol mit Ather und schiittelt die Ktherk}sung mehrmals mit Wasser aus. Der
Atherriickstand wird mit Petrolither zur Kristallisation gebracht. Die Kristalle werden nach
einstdg. Stehenlassen in Eiswasser abgesaugt und aus Chloroform/Petrolither umkristallisiert.
Ausb. 87 g (ca. 32% d. Th.), Schmp. 109—112°, Aus 300 ccm 80-proz. wiir. Methanol erhilt
man 79 g Sdure vom Schmp. 112—114.5°,

CisH20Os (280.3) Ber. C64.3 H7.1 CH3022.1 Gef. C64.5 H7.4 CH:0 22.0

1-/3.5-Didthoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1): In eine auf —15° gekiihlte Lésung
von 91 g (0.5 Mol) 3.5-Diithoxy-phenol in 275 ccm Propanol-(2) werden unter Riihren zu-
nichst 35 g (ca. 0.5 Mol) pulverisiertes Atzkali (etwa 85-proz.) und anschlieBend innerhalb
von 11/, Stdn. eine Lésung von 110 g (0.5 Mol) I-Trichlormethyl-cyclohexanol-(1) in 120 ccm
Propanol-(2) eingetragen. Man riihrt 1 Stde. bei —10° nach und gibt dann 100 g (ca. 1.5 Mol)
pulverisiertes Atzkali (etwa 85-proz.) in 5 Portionen und im Abstand von je 30 Min. zu.
Die Temperatur wird dabei auf —35 bis 0° gehalten. Man riihrt 3 Stdn. bei 0° nach, beldt
{iber Nacht bei Raumtemperatur, verdiinnt mit 1 / Wasser, stellt mit Eisessig auf pH 7 und
vertreibt das Propanol unter vermindertem Druck. Den Riickstand siuert man mit konz.
Salzsiure an, nimmt das abgeschiedene Ol in Ather auf, schiittelt die Atherlésung zweimal
mit Wasser und anschlieBend mehrmals mit verd. Ammoniak (ca. 1:10 bis 1:15) aus. Die
ammoniakalischen Ausziige werden mit Kohle geklirt und mit Salzsiure angesiuert. Das
abgeschiedene Produkt wird wieder in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit Wasser aus-
geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch An-
reiben mit Essigester/Petrolédther zur Kristallisation gebracht, das kristalline Produkt abgesaugt
und aus verd. Methanol (unter Kohlezusatz) umkristallisiert. Ausb. 50 g (32% d. Th., bez.
auf eingesetztes, 529%, bez. auf umgesetztes 3.5-Didthoxy-phenol); Schmp. 123.5-—-125.5°,

C17H2405 (308.4) Ber. C66.2 H7.8 C;Hs0 29.2 Gef. C65.9 H7.8 CH;0 28.9

Aus der nach dem Ausschiitteln mit verdiinntem Ammoniak verbleibenden édther. Losung
kann man eine betrichtliche Menge an unumgesetztem 3.5-Didthoxy-phenol wiedergewinnen.
Dazu wird die Atherlosung dreimal mit verd. Natronlauge ausgeschiittelt, die alkalischen
L6sungen mit Kohle geklirt und mit verd. Salzsidure angesiduert. Der abgeschiedene kristalline
Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet und aus Benzol umkristallisiert: 34 g vom Schmp.
87—90°.

25 J. chem. Soc. [London] 1952, 3967, und zwar 3974,
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1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) (X,R = CH3, X =H):
In die auf —10° gekiihlte Ldsung von 240 g (1.56 Mol) 3.5-Dimethoxy-phenol in 2.7 [ tert.-
Amylalkohol werden unter Rithren 132 g (ca. 2.0 Mol) pulverisiertes Atzkali (ca. 85-proz.)
gegeben. Danach trigt man bei einer Innentemperatur von etwa —5° innerhalb von 45 Min.
485 g (1.5 Mol) I-Trichlormethyl-4-benzyloxy-cyclohexanol-(1) (IX) portionsweise ein, riihrt
kurze Zeit nach und versetzt die Reaktionsmischung unter weiterem Riihren bei —5 bis 0°
portionsweise mit 290 g (ca. 4.40 Mol) pulverisiertem Atzkali (etwa 85-proz.). Nach 2stdg.
Nachrithren 148t man langsam auf Raumtemperatur kommen. Nach 12 bis 15 Stdn. versetzt
man mit 3 / Wasser, neutralisiert mit Eisessig und dampft den tert.-Amylalkohol unter ver-
mindertem Druck ab. Die verbleibende Mischung wird mit konz. Salzsdure angesiuert, das
ausgefallene 01 in Ather aufgenommen und die Atherlosung flinfmal mit je 1 / verd. Ammoniak
(ca. 1 :15) ausgeschiittelt. Die vereinigten ammoniakalischen Losungen werden mit Kohle
geklirt und in der Hitze zuniichst bis zur beginnenden Triibung mit konz. Natronlauge und
anschlieBend mit gesatt. Natriumchloridlosung versetzt. Nach dem Abkiihlen in Eis wird das
abgeschiedene Natriumsalz der 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbon-
sdure-( 1) abgesaugt, mit kalter Natriumchloridlésung gut verrieben, wieder abgesaugt und mit
verd. eiskalter Natriumchloridlésung gewaschen. Verreiben dieses Produktes mit verd, Salz-
séure liefert die freie Carbonsiure. Diese wird abgesaugt, mit Wasser verrieben, wieder ab-
gesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 372 g (649 d. Th.), Schmp.l104—106°.
Aus Essigester/Petrolither Schmp. 105—107°. "

C2Hy606 (386.4) Ber. C68.4 H6.7 CH30 16.1
Gef. €68.5 H7.0 CH;0 159 Aquiv.-Gew. 389

Bei anderen Ansidtzen wurden bei geringfiigiger Variation der Umsetzungsbedingungen
Ausb. zwischen 45 und 64 % d. Th. erzielt.

Salze der 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsiure-(1) mit Aminen

Die Salze konnen durch Neutralisation der Sdure mit einem Moliquiv. Amin in Gegenwart
eines organischen Losungsmittels (wie Ather) erhalten werden. Sie fallen im allgemeinen
kristallin aus und sind auch ohne weitere Reinigung analysenrein.

N-Methyl-benzylamin-Salz: 112 g Carbonsiiure werden, in 3.5 I Ather geldst, unter Riihren
rasch mit einer Losung von 242 g N-Methyl-benzylamin in 300 ccm Ather unter Kiihlung ver-
setzt. Es wird auf —5° abgekithlt und das N-Methyl-benzylamin-Salz abgesaugt. Ausb. nach
dem Waschen mit Ather und Trocknen auf dem Dampfbad 1013 g (100% d. Th.); Schmp.
147—149°.

C22H2606- CgH 11N (507.6) Ber. N 2.8 Gef. N 3.0

n-Butylamin-Salz: Schmp. unscharf zwischen 135 und 141°.
Ca2H2606° CsH11N (459.6) Ber. N 3.0 Gef. N 3.0

Di-n-propylamin-Salz: Schmp. 148—150°.
CpoHo606: CeHisN (487.6) Ber. N 2.9 Gef. N 2.7

Cyclohexylamin-Salz: Schmp. 176 —177°.
C2oH2606- CsH 3N (485.6) Ber. N 2.9 Gef. N 3.0

Unter Verwendung anderer 3.5-Dialkoxy-phenole und 1-Trichlormethyl-cycloalkanole-(1)
(VD) (vgl. unter A.) wurde eine groBere Anzahl von 1-Aryloxy-cycloalkan-carbonsiuren-(1)
hergestellt, von denen im folgenden vorzugsweise die:kristallin erhaltenen erwiithnt werden.
Die angegebenen Ausbeuten sind nicht optimal, da die Methodik in der ersten Zeit der Be-
arbeitung noch gewisse Miingel aufwies.
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Verbesserte allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Herstellung von
1-Aryloxy-cycloalkan-carbonséuren-(1)

In die auf ca. —10° gekiihite Lésung von 1 Mol eines Phenols in einem tert. Alkohol (insbes.
tert.-Amylalkohol) wird unter Rithren zuniichst 1 Mol pulverisiertes Atzkali und nach 10 Min.
1| Mol eines I-Trichlormethyl-cycloalkanols-(1) portionsweise (bei Fliissigkeiten tropfenweise)
eingetragen. Die Innentemperatur wird durch duBere Kithlung bei ca. —5° gehalten. Man
rithrt einige Zeit nach und gibt nun die restlichen 3 Mol pulverisiertes Atzkali portionsweise
so zu, dal die Temperatur unter 0° bleibt. Nach 2stdg. Rithren bei ca. 0° 148t man auf Raum-
temperatur kommen und anschlieBend noch 5—10 Stdn. stehen. Nach dem Versetzen mit
Wasser wird mit Eisessig neutralisiert und der tert. Alkohol i. Vak. abdestilliert. Den Riick-
stand siduert man mit verd. Salzsidure an, nimmt das praktisch immer 6lig ausfallende (und
mit Ausgangsphenol noch stark verunreinigte) Produkt in Ather auf und extrahiert die Ather-
16sung mehrmals mit verdiinnter Natriumcarbonat- oder Ammoniaklosung (dabei bleiben
die unumgesetzten Anteile des Ausgangsphenols in der Atherlésung). Aus den alkalischen
Ausziigen werden die Siuren entweder als schwerldsliche Salze abgeschieden oder aber wieder
mit S4uren gefilit. Die ausfallenden Rohs#uren kdnnen durch Aufnehmen in einem organischen
Losungsmittel, Trocknen der Losung und Eindampfen meistens kristallin erhalten werden.
Die weitere Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren. Auf Besonderheiten der Aufarbeitung
wird gegebenenfalls bei den einzelnen Séuren hingewiesen.

Wihrend bei der genannten Umsetzung das eingesetzte - 1-Trichlormethyl-cycloalkanol
vollig verbraucht wird, ist dies bei den 3.5-Dialkoxy-phenolen nicht der Fall. Das unumgesetzte
Ausgangsphenol kann daher in vielen Fillen nach Abtrennung der Carbonsdure durch Ex-
traktion der verbleibenden Atherldsung mit verd. Natronlauge abgetrennt werden. Die im
folgenden angegebenen Reinausbeuten sind auf die eingesetzten Mengen von 1-Trichlor-
methyl-cycloalkanol bezogen. Bei Bezug auf das umgesetzte Phenol wiirden wesentlich hshere
Ausbeuten resultieren (vgl. 5. 21).

1-[2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsdure-(1): Ausb. 27 % d. Th.; Schmp.
157—158° (aus Chloroform/Petroldther).

CysHi9BrOs (359.2) Ber. C50.2 H5.3 Br22.2 CH3017.3
Gef. C50.0 H5.4 Br21.8 CH30 174
1-[3.5-Dimethyl-phenoxy J-cyclohexan-carbonsdure-(1); Ausb. 33% d. Th.; Schmp. 109 bis
111° (aus Petroliither). )
C15H2003 (248.3) Ber. C72.5 H8.1 0193 Gef. C723 H8.0 019.1
1-[4- Athoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiiure-(1): Ausb. 33% d.Th.; Schmp. 96—98.5°
(aus Essigester/Petrolither).
C15H2004 (264.3) Ber. C68.2 H7.6 O 24.2 C;Hs017.0
Gef. C679 H7.7 024.2 C;Hs017.0
1.[2- Athoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsdure-(1): Ausb. 45.5% d. Th.; Schmp, 101 —103°
(aus Essigester/Petrolither).
C15HygO4 (264.3) Ber. C68.1 H7.6 024.2 C;Hs017.0
Gef. C68.0 H7.7 024.2 C;Hs0 17.1 Aquiv.-Gew. 263
1-[4-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsdure-(1): Ausb. 27.3% d.Th.;
Schmp. 134—137° (aus Tetrachlorkohlenstoff oder Benzol/Petrolither (1 :1)).
C1sH15C10s (314.7) Ber. C57.2 H6.0 Cl11.3 Gef. C57.1 H6.2 C111.8
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1-[2~Chlor-3.5-dimethoxy - phenoxy] - cyclohexan- carbonséure-(1): Ausb. 30.5% d.Th.;
Schmp. 156—157° (aus Tetrachlorkohlenstoff oder Benzol).
CisH19ClOs (314.7) Ber. C57.2 H6.0 C111.3 CH;0 19.7
Gef. C57.3 H6.2 Cl11.7 CH30 19.9
1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-cyclopentan-carbonsiure-(1) : Das bei der Aufarbeitung erhal-
tene Rohprodukt wurde in Benzol geldst und iiber eine Siule aus Aluminiumoxyd (Woelm,
sauer, Akt.-St. I) filtriert, die Eluate eingedampft und der Riickstand aus Petrolither unter
Zusatz von wenig Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert. Ausb. 16.5%,. Schmp. 86—87° (aus

Petrolather).
C14H;305 (266.3) Ber. C63.1 H6.7 O 30.0 CH30 23.3

Gef. C62.4 H6.7 0299 CH30 234

1-13.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-methyl-cyclohexan-carbonsiure-(1): Ausb. 18% d.Th.;

Schmp. 137—~138.5° (zweimal aus Tetrachlorkohlenstoff).
C16H2205 (294.3) Ber. C65.3 H 7.5 CH;0 21.1
Gef. C65.6 H7.6 CH30 21.0 Aquiv.-Gew. 297

1-[4-Methoxy-phenoxy J-cyclohexan-carbonsiure-(1): Ausb. 20% d. Th.; Schmp. 96—98°

(aus Tetrachlorkohtenstoff/Petrolither).
Ci14H1304 (250.3) Ber. C67.2 H7.2 CH30 124 Gef. C67.3 H7.5 CH30 124

1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy ]-2-methoxy-cyclohexan-carbonséure-(1): Rohausb. 139

d. Th.; Schmp. 126 —128° (aus Essigester/Petrolither).
Ci16H21ClOg (344.8) Ber. C55.7 H6.1 C110.3
Gef. C55.5 H6.2 C110.4 Aquiv.-Gew. 340.1

1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-methoxy-cyclohexan-carbonsdure-(1): Ausb. 329% d.Th.;

Schmp. 151 —153° (aus Benzol).
Ci6H206 (310.3) Ber. C61.9 H7.1 Gef. C62.1 H6.9

1-[4-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsiure-(1): Ausb. 71%

d. Th.; Schmp. 190—191° (aus Methanol).
C2H,5Cl0g (420.9) Ber. C62.8 H5.9 Cl84 CH;0 14.7
Gef. C62.4 H6.2 Cl8.4 CH30 14.6 Aquiv.-Gew. 424
N-Methyl-benzylamin-Salz: Schmp. 164 —166°.
C2H»5Cl0g- CgH 1N (542.1) Ber. N 2.6 Gef. N 2.6
n-Butylamin-Salz: Schmp. 160—162°,
C22H25C106'C4H11N (494.0) Ber. N 2.8 Gef. N2.8

1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxyJ-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) (X, R = CH3,
X = Cl): Die Rohsidure wurde iiber das Di-n-propylamin-Salz gereinigt. Ausb. 27% d. Th.;
Schmp. 125—126° (aus Tetrachlorkohlenstoff).

C22H25C1O6 (420.9) Ber. C62.8 H5.9 Cl 84 CH;0 14.7
Gef, C62.7 H6.3 Cl18.3 CH30 14.4 Aquiv.-Gew. 416
N-Methyl-benzylamin-Salz: Schmp. 150—152°.
C2Hy5ClOg- CgH 11N (542.1) Ber. N 2.6 Gef. N 2.6

Die 1-[2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) wurde als N-
Methyl-benzylamin-Salz isoliert. Ausb. 25.7 %, d.Th. ; Schmp. (zweimal aus Methanol) 166—-169°,
C22H,5BrOg- CgHi1N (586.5) Ber. Br 13.6 N 2.4 CH30 10.6 Gef. Br 13.2 N 2.4 CH;010.4

1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy ]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) durch Chlorie-
rung mit tert.-Butylhypochlorit: 156 g (ca. 0.4 Mol) I-/3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-
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cyclohexan-carbonsdure-(1) werden in einer Mischung von 300 ccm Chloroform und 300ccm
Tetrachlorkohlenstoff geldst und unter Rithren innerhalb von 2 Stdn. bei —5 bis 0° mit einer
L3sung von 45 g (0.4 Mol) tert.-Butylhypochlorit in 350 ccm Tetrachlorkohlenstoff tropfen-
weise versetzt. Man riithrt 30 Min. nach und dampft i. Vak. ein. Die verbleibende o&lige
Masse wird mit 700 ccm Diisopropyldther aufgekocht, abgekiihlt und iiber Nacht in den Eis-
schrank gestellt. Die auskristallisierte 1-/4-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclo-
hexan-carbonsdure-(1) vom Schmp. 184—186° (29g, 17% d.Th.,) wird abgesaugt. Die
Mutterlauge wird mit Isopropylither auf 1.2/ gebracht und mit 42 g N-Methyl-benzylamin
versetzt. Der zuniichst dlig ausfallende Niederschlag kristallisiert alsbald durch. Man 1i8t
2 Stdn. im Eisschrank stehen, saugt ab, wischt mit Isopropylither, 16st in 200 ccm heiBem
Methanol, versetzt mit 1 / Isopropyldther, kithlt ab, beldBt 12 Stdn. im Eisschrank und saugt
ab. Ausb. an N-Methyl-benzylamin-Salz 128 g (589% d. Th.), weile Kristalle vom Schmp.
147-149.5°.

Die Isolierung der I-/2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy ]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-
(1) als N-Methyl-benzylamin-Salz ist insofern zweckmiBig, als diese Verbindung direkt in die
Reaktion mit Borfluorid-étherat eingesetzt werden kann.

4-Hydroxy-1-[ 3.5-diiithoxy-phenoxy ]-cyclohexan-carbonsdure-(1) (XII, R = CoHs, X = H):
17.3 g rohe, nicht kristallisierte I-[3.5-Didithoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbon-
sdure-(1) werden in 300 ccm Methanol geldst und in Gegenwart von Palladium bei Raum-
temperatur unter Normaldruck hydriert. Die Hydrierung ist nach 30 Min. beendet. Man saugt
vom Katalysator ab, dampft das Filtrat i. Vak. ein und kocht den Riickstand mit 150 ccm
Tetrachlorkohlenstoff bis zur vollstindigen Kristallisation. Man kiihit ab und isoliert die
Kristalle. Ausb. 8.4 g (63 % d. Th.), Schmp. 148 —150°. Aus wiBr. Methanol Schmp. 152—153°.

C17H2406 (324.4) Ber. C62.9 H7.4 0 29.6 C,Hs0 27.8
Gef. C63.2 H7.5 029.5 C;Hs0 27.6 Aquiv.-Gew. 325

Analog wurden folgende 4-Hydroxy-1-aryloxy-cyclohexan-carbonsduren-(1) (XII) aus den
entsprechenden 4-Benzyloxy-carbonsiiuren (X) erhalten:

4-Hydroxy-1-[ 3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsvure-(1) (XII, R = CH3, X=H):
Ausb. 619% d. Th., Schmp. 169 —170° (aus Tetrachlorkohlenstoff und wiBr. Methanol).
C15H2005 (296.3) Ber. C 60.8 H 6.8 032.4 CH;0 20.9
Gef. C60.8 H6.8 0322 CH30 20.8 Aquiv.-Gew. 289

4-Hydroxy-1-[4-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1): Ausb. 92%
d. Th., Schmp. 172—174° (aus Methanol).
C15sH19ClOg (330.8) Ber. C544 H 5.8 C110.7 CH;0 18.8
Gef. C54.6 H6.0 Cl111.2 CH;50 18.9

4-Hydroxy-1-[ 2-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy ]-cyclohexan-carbonsiure-(1) (XII, R = CHj,
X = ClI): Ausb. 86.1% d. Th.; Schmp. 199 —200° (aus wiBr. Methanol).
Cy15H;9ClOg (330.8) Ber. C54.4 H 5.8 C110.7
Gef. C54.2 H5.9 C110.3 Aquiv.-Gew. 331

Folgende 1-Aryloxy-cycloalkan-carbonsiuren-(1) wurden bisher nicht in kristallisierter
Form erhalten: 1-[3-Methyl-6-isopropyl-phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1), 2-Methoxy-
1-[3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1), 4-Athoxy-1-[4-chlor-3.5-dimethoxy-
phenoxy]- cyclohexan- carbonsiure-(1), 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-iithyl-cyclohexan-car-
bonsiure-(1), 1-3.5-Dimethoxy-phenoxyl-3¢,5¢%.dimethyl-cyclohexan-carbonsiure-(1), 1-
[4-tert.-Butyl-phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1), 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-[o.x.v.y-te-
tramethyl-butyl}-cyclohexan-carbonsdure-(1), 1-[3.5-Diithoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohe-
xan-carbonsiure-(1).
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Mit Ausnahme der 1-[3-Methyl-6-isopropyl-phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1) und der
1-[4-tert.-Butyl-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) konnten aber die genannten Carbon-
sduren in kristallisierte Grisanone-(3) iibergefithrt werden, was fiir die Konstitution der Sduren
beweisend ist.

D. Herstellung der Grisanone-(3) (1IV)

a) Mit Polyphosphorsiure als Ringschlufimittel

4.6=-Dimethoxy-grisanon-(3) (IV,R = CH3, R’ = H, X = X'= H):20 g I-[3.5-Dimethoxy-
phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) werden mit 120 g Polyphosphorsiure gut vermischt
und 30 Min. auf 85 —95° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung mit 150ccm
Eiswasser zerlegt. Es fillt eine zunichst 6lige Substanz aus, die aber bald durchkristallisiert.
Sie wird abgesaugt, mehrmals mit 1# NaOH angerieben, wieder abgesaugt, gut mit Wasser
gewaschen und aus ca. 200 ccm 80-proz. Methanol (unter Kohlezusatz) umkristallisiert.
Ausb. 13 g (71% d. Th.), Schmp. 146 —148°.

C1sH1504 (262.3) Ber. C68.7 H6.9 0244 Gef. C68.7 H7.1 O 24.1

Das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon schmilzt aus Dioxan/Methanol bei 250—251°.
Cy1H»N4O7 (442.4) Ber. C57.0 H5.0 N12.7 Gef. C57.0 H5.2 N 129

7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R'= H, X = Cl, X'= H): 12.0 g 1-[3.5-
Dimethoxy-2-chlor-phenoxy J-cyclohexan-carbonsdure-( 1) werden mit 120 g Polyphosphorsiure
vermischt und unter Riihren 1 Stde. lang auf 85—90° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die
Mischung mit 200 ccm Eiswasser zerlegt und die abgeschiedene Kristallmasse abgesaugt.
Diese wird mit verd. Natronlauge verrieben, das unldsliche Produkt abgesaugt, mit heiem
Wasser gewaschen und aus Methanol (unter Kohlezusatz) umkristallisiert. Ausb. 3.8 g
(33.6% d. Th., bez. auf eingesetzte Carbonsiure); roh Schmp. 179—181°, aus Methanol:
Schmp. 184—185°. Aus den Natronlaugeausziigen lassen sich durch Ansduern mit Salzsdure
4.4 g praktisch reine Ausgangssidure zuriickgewinnen. Somit betrigt die Ausbeute, bez. auf
umgesetzte Ausgangssiure, 53% d. Th.

CysHy7ClO4 (296.7) Ber. C60.7 H5.7 Cl111.9 CH30 20.9
Gef. C60.3 H5.8 Cl12.1 CH;0 21.1

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 260 —270° (aus Dimethylformamid/Eisessig).
C31H>1CIN,O; (476.9) Ber. N11.7 Gef. N11.5

Analog wurden die nachstehenden Grisanone erhalten. Die Polyphosphorsiure wurde
immer in der 6- bis 12fachen Gewichtsmenge, bez. auf die Ausgangssidure, angewendet. Die
Reaktionstemperatur wihlte man zwischen 85—95°. Besonderheiten in der Durchfithrung
sind gegebenenfalls bei den einzelnen Produkten vermerkt; angegeben sind Reinausbeuten.

7-Brom-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CHj3, R"= H, X = Br, X’= H): Reaktions-
zeit 30 Min.; Ausb. 7.4% d. Th.; Schmp. 186—188° (zweimal aus Methanol).

C;5H17BrO4 (341.2) Ber. C52.8 H5.0 Br234 O 18.8
Gef. C52.8 HS5.1 Br23.4 O 18.5

4.6-Dimethyl-grisanon-(3) konnte nur als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon isoliert werden.
Schmp. 236 —237° (aus Eisessig).
C1H2:N4O05 (410.4) Ber. C61.5 H5.4 N 13.6 O 19.5
Gef. C61.5 H54 N13.5 019.9
5-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R= CH3, R'= H, X = H, X'= Cl): Ausb.
28.6% d. Th.; Reaktionszeit 40 Min.; Schmp. 101 —102° (aus Methanol).
Ci15H17Cl04 (296.7) Ber. C 60.7 H5.7 Cl111.9 CH30 20.9
Gef. C60.5 H5.8 C112.2 CH;0 21.0
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2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 205—206° €aus Fisessig).
Cy1H1CIN4O7 (476.9) Ber. N11.7 Gef. N 11.8
4.6-Didthoxy-grisanon-(3) (IV, R = C3Hs, R'= H, X = X’'= H): Reaktionszeit 30 Min.;
Ausb. 35.5% d. Th.; Schmp. 128 —130° (aus 70-proz. Methanol).
C17H3,04 (290.3) Ber. C70.3 H7.6 022.0 C;Hs0 31.0
Gef. C70.1 H7.6 O21.7 C;Hs0 30.6
4.6-Dimethoxy-3-oxo-spiro[ cumaran-2.1’-cyclopentan]: Reaktionszeit 30 Min.; Ausb. 83 %
d. Th.; Schmp. 94—95° (aus wiBr. Methanol).
C14H;604 (248.3) Ber. C67.7 H6.5 0 25.8 CH30 25.0
Gef. C67.6 H6.4 0 25.5 CH30 25.0
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 254 —256° (aus Dioxan/Methanol).
CyoHzoN40O7 (428.4) Ber. N13.1 Gef. N 13.1
4.6-Dimethoxy-4’-methyl-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R"=4'-CH3, X = X'= H): Reak-
tionszeit 30 Min.; Ausb. 67%; Schmp. 125—126° (zweimal aus Methanol).
Ci6H,004 (276.3) Ber. C69.5 H7.3 0 23.2 CH;30 22.5
Gef. C69.5 H7.3 022.7 CH;0 22.4
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 242—247° (aus Dioxan/Methanol).
CyoH24N4O7 (456.4) Ber. N 12.3 Gef. N 11.8
4.6.4’-Trimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, X = X’= H, R’= 4-CH30): Reaktions-
zeit 40 Min.; Ausb. 80% d. Th.; Schmp. 149 —150° {(aus Benzol).
Ci6H2005 (292.3) Ber. C65.7 H6.9 027.4 CH3031.8
Gef. C65.7 H6.9 027.5 CH30 31.6
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp, 255—260° (aus Dioxan/Methanol).
C22H24N403 (472.4) Ber. N11.9 Gef. N11.9
4.6.2’-Trimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH;, X = X'’= H, R’= 2-CH30): 15fache
Menge Polyphosphorsiure; Reaktionszeit 45 Min.; Ausb. 28% d. Th.; Schmp. 118—119°
(aus Essigester/Petrolither oder Methanol).
Ci16H2005 (292.3) Ber. C65.7 H6.9 CH30 31.8 Gef. C65.6 H7.2 CH30 31.6
7-Chlor-4.6.2-trimethoxy-grisanon-(3) (1V, R = CH3, X = Cl, X’= H, R'= 2-CH30):
14fache Menge Polyphosphorsiure; Reaktionszeit 40 Min.; Rohausb. 50% d.Th.; Rein-
ausb. 229 d. Th.; Schmp. 189 —191° (aus Methanol).
C16H9ClOs (326.8) Ber. C58.8 H5.9 C110.9 CH;0 28.5
Gef. C 585 H6.0 Cl11.1 CH30 28.5
5-Chlor-4.6-dimethoxy-4'-dthoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3;, R'= 4'-C2Hs0, X = H,
X'= Cl): Reaktionszeit 40 Min.; Ausb. 45.2% d. Th.; Schmp. 158 —159° (aus Methanol).
C17H21ClOs (340.8) Ber. C59.9 H6.2 C110.4 Gef. C60.0 H6.5 C19.8

b) Mir Borfluorid-ditherat als Ringschlufimittel

4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R'=H, X = X’= H): 2 g 1-{3.5-Dimethoxy-
phenoxy]-cyclohexan-carbonsdure-(I) werden mit 10 ccm Borfluorid-dtherat 1 Stde. lang auf
dem Dampfbad erhitzt und die entstehende klare Losung nach dem Abkiihlen mit Eis zerlegt.
Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, mit Natronlauge ver-
rieben und wieder abgesaugt. Nach dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen auf dem
Dampfbad erhélt man 1.65 g des Grisanons (88 % d. Th.) vom Schmp. 145—147°. Nach dem
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Unmbkristallisieren aus Methanol bleibt der Schmp. unveriandert. Das Produkt ist nach Misch-
Schmp. und IR-Spektrum mit der nach der Polyphosphorsiuremethode (a) hergestellten
Verbindung identisch.

7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R'=H, X =Cl, X'= H): 2 g 1-{3.5-
Dimethoxy-2-chlor-phenoxyj-cyclohexan-carbonséure-(1) werden mit 10 ccm Borfluorid-4therat
1 Stde. lang auf dem Dampfbad erhitzt und die erhaltene Reaktionsmischung mit Eis zerlegt.
Man versetzt mit Natronlauge bis zur stark alkalischen Reaktion, saugt das unlgsliche Produkt
ab, verreibt mit Natronlauge, saugt wieder ab und wischt mit Wasser bis zur neutralen
Reaktion. Nach dem Trocknen erhidlt man 1.7 g (91% d. Th.) des Grisanons vom Schmp.
184—187°. Aus Methanol Schmp. 191 —192°. Die Substanz ist nach Misch-Schmp. und IR-
Spektrum mit dem nach a) hergestellten Produkt identisch.

Analog wurden folgende Grisanone erhalten:

4.6-Didthoxy-grisanon-(3): Ausb. 97% d. Th.; Schmp. 128.5—130°; im IR-Spektrum mit
dem nach a) erhaltenen Produkt identisch. Wird die Umsetzung in Gegenwart von Essigester
als Verdiinnungsmittel durchgefiihrt, so erhélt man eine Ausb. von 90% d. Th.

4.6.4’-Trimethoxy-grisanon-(3): Rohausb. 95% d.Th.; Reinausb. 74% d. Th.; Schmp.
150—151° (aus Methanol). Auch dieses Produkt ist mit dem nach a) erhaltenen Stoff im
IR-Spektrum identisch.

4.6-Dimethoxy-4’-dthyl-grisanon-(3) (IV, R = CH;, X = X'= H, R'= 4'-C,Hs): Ausb.
70% d. Th.; Schmp. 142—144° (zweimal aus Methanol).

C17H2,04 (290.3) Ber. C70.3 H7.6 CH30 21.4 Gef. C70.4 H7.6 CH;0 21.4

4.6-Dimethoxy-3'<5.5°5-dimethyl-grisanon-(3): Ausb. 51% d. Th.; Schmp. 152.5~153.5°
(aus Essigester/Petroldther).

C17H2204 (290.3) Ber. C70.3 H7.6 022.0 CH;0 21.4
Gef. C70.4 H7.7 O 21.8 CH;0 20.8

4.6-Dimethoxy-4'-[a.a.y.y-tetramethyl-butyl]-grisanon-(3): Schmp. 140—141° (aus Me-
thanol).

C23H3404 (374.5) Ber. C73.7 H9.1 CH3016.6 Gef. C73.7 H9.2 CH30 164

4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R'"= H, X = X’= H) aus dem 1-[3.5-Di-
methoxy-phenoxy J-cyclohexan-carbonséiure-(1)-chlorid: 1.5 g (0.026 Mol) 1-[3.5-Dimethoxy-
phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) werden, in 120 ccm Ather absol. geldst, auf —20°
abgekiihlt, unter Rithren mit 2.1 g Pyridin und anschlieBend innerhalb von 45 Min. mit3.1 g
Thionylchlorid in 25 ccm absol. Ather tropfenweise versetzt. Es wird 30 Min. bei —20° und
anschlieBend 4 Stdn. bei Raumtemperatur nachgerithrt. Das entstandene Pyridin-hydro-
chlorid wird abgetrennt und das Filtrat, das Saurechlorid enthaltend, bei etwa 20° Badtem-
peratur unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand, ein briunliches 01, wird mit
40 ccm Borfluorid-dtherat versetzt und die entstehende klare Losung 30 Min. auf dem Dampf-
bad erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das Produkt in Eis eingetragen, dieentstehende
Mischung mit Natronlauge alkalisiert und der abgeschiedene kristalline Niederschlag ab-
gesaugt. Das Produkt wird mit Natronlauge verrieben, abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen
und auf dem Dampfbad getrocknet. Ausb. 5.6 g (80% d. Th.) vom Schmp. 144 —146°, Nach
dem Umbkristallisieren aus Methanol Ausb. 4.2 g (60% d. Th.) mit Schmp. 145—147°. Das
erhaltene Produkt ist mit der nach a) hergestellten Verbindung nach Schmp. und IR-Spektrum
identisch.

7-Brom-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R°= H, X = Br, X’= H) durch Bro-
mierung von 4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) mit N-Brom-succinimid: 2.6 g (0.01 Mol) 4.6-Di-



1963 Synthese von Grisanonen-(3) 29

methoxy-grisanon-(3) werden in 40 ccm Tetrachlorkohlenstoff mit 1.8 g (0.01 Mol) N-Brom-
succinimid 50 Min. zum Sieden erhitzt. Man filtriert in der Hitze das gebildete Succinimid ab
und dampft die Tetrachlorkohlenstofflosung i. Vak. weitgehend ein. Der Riickstand wird
mit Ather versetzt, abgekiihlt, die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt und nach dem Waschen
mit Ather getrocknet. Ausb. 1.3 g; Schmp. 190—191.5°. Aus der Mutterlauge kénnen noch
weitere 0.7 g Substanz vom Schmp. 189—191° erhalten werden, Gesamtausb. somit 2 g
(59% d. Th.). Das Produkt ist mit dem aus 1-[2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-
carbonsdure-(1) mit Polyphosphorsidure oder Borfluorid-atherat entstehenden Stoff in allen
physikalischen Eigenschaften identisch.
Analog wurden die beiden folgenden 7-Brom-grisanone erhalten.
7-Brom-4.6-dimethoxy-3'5.5'°_dimethyl-grisanon-(3): Ausb. 67% d. Th.; Schmp. 211 bis
213° (aus Essigester).
C17H2(BrO4 (369.3) Ber. C55.3 H5.7 Br21.6 CH30 16.8
Gef. C55.6 H5.9 Br21.4 CH30 16.7

7-Brom-4.6-didthoxy-grisanon-(3) (IV, R = C3Hs, R"= H, X = Br, X’= H): Schmp.
138—140° (aus CCly), Ausb. 329% d. Th.
Cy17H2BrO4 (369.3) Ber. C55.3 HS5.7 C;HsO 244 Gef. C55.3 H 5.8 CoHsO 24.0

7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R'= H, X = Cl, X’= H) durch Chlo-
rierung von 4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) mit Sulfurylchlorid: 5.2 g (0.02 Mol) 4.6-Dimethoxy-
grisanon-(3) werden, in 25 ccm Methylenchlorid gelost, mit einer Lésung von 2.7 g (0.02 Mol)
Sulfurylchlorid in 15 ccm Methylenchlorid versetzt. Nach 1 stdg. Stehenlassen bei Raumtempe-
ratur wird i. Vak. eingedampft und der verbleibende Riickstand zweimal aus Methanol um-
kristallisiert. Man erhilt 1.6 g 7-Chlor-Verbindung (27.1% d. Th.) vom Schmp. 190—192°,
identisch mit der aus 1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) durch
RingschluB mit Borfluorid-dtherat oder Polyphosphorsiure erhaltenen Verbindung.

E. Herstellung der 4’-Benzyloxy-grisanone-(3) (XIV)

4.6-Dimethoxy-4’-benzyloxy-grisanon-(3) (XIV, R= CH;, X = H): 1013 g (2.0 Mol)
N-Methyl-benzylamin-Salz der I-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbon-
sdure-(]) werden unter Rihren in 2/ Benzol in der Siedehitze gelost und die entstehende
Ldsung innerhalb von 5 Min. mit 1/ Borfluorid-didthyliitherat versetzt. Man rithrt 7 Min.
in der Siedehitze nach, kithlt ab und trigt die Reaktionslésung in eine Mischung von Eis und
konz. Natronlauge ein. Man versetzt mit 1 / Ather, trennt die wiBr. Phase von der organischen
und schiittelt die letztere viermal mit Wasser durch. Beim Durchschiitteln f4llt bereits der
groBte Teil des bei der Reaktion entstandenen 4.6-Dimethoxy-4’-benzyloxy-grisanons-(3) aus.
Dieses wird abgesaugt, mit Essigester gewaschen und getrocknet. Die organischen Losungs-
mittel werden unter vermindertem Druck eingedampft und der verbleibende Riickstand
(ebenfalls Reakt.-Prod.) nach dem Verreiben mit Ather abgesaugt und getrocknet. Die beiden
Fraktionen werden vereinigt, mit Wasser gut verrieben und nach dem Absaugen mit viel
heiBem Wasser géewaschen. Nach dem Trocknen auf dem Dampfbad erhilt man 688 g (93.5%
d. Th.) vom Schmp. 139.5—141.5°. Aus Essigester/Petroldther Schmp. 140—142°,

C2H2405 (368.4) Ber. C71.7 H6.6 021.7 Gef. C71.4 H6.3 O21.8
In gleicher Weise lassen sich auch die anderen, oben beschriebenen Salze der 1-[3.5-Di-
methoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonséure-(1) mit Borfluorid-#therat in das 4.6-
Dimethoxy-4’-benzyloxy-grisanon-(3) vom Schmp. 140 —142° iiberfiihren.
7-Chlor-4.6-dimethoxy-4’-benzyloxy-grisanon-(3) (XIV,R = CH3,X = Cl): 40g(0.074 Mol)
N-Methyl-benzylamin-Salz der 1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy J-4-benzyloxy-cyclohexan-
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carbonsdure-(1) vom Schmp. 147—149° werden {unter Riihren in 100 ccm Borfluorid-
dtherat auf einmal eingetragen. Innerhalb von 5 Min wird auf 80° erhitzt, 2 Min. bei dieser
Temperatur gehalten und rasch wieder auf 30° abgekiihlt. Die Reaktionsmischung zerlegt
man mit Eis und saugt das nach einigem Stehenlassen fest gewordene Reaktionsprodukt ab.
Dieses wird nacheinander mit Wasser und verd. Natronlauge verrieben, wieder abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 23 g (77% d. Th.); Schmp. 146 —150°. Aus wiBr.
Methanol Schmp. 150—152°.

C2H3ClO5 (402.9) Ber. C65.6 H57 OCH3; 154 Gef. C655 H6.0 OCH;315.6

Analog entsteht aus dem N-Methyl-benzylamin-Salz der 1-{ 2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-
4-benzyloxy-cyclohexan-carbonséure-(1) vom Schmp. 166—169° das 7-Brom-4.6-dimethoxy-
4’-benzyloxy-grisanon-(3) (XIV, R = CH3, X = Br), das aus Methanol bei 173—176°
schmilzt.

C32H23BrOs (447.3) Ber. C59.1 H5.2 CH30 13.9 Gef. C59.3 H5.4 CH3;013.8

F. Herstellung der Grisanol-(4’)-one-(3) (X1)

a) Durch Behandlung der 1-Aryloxy-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsduren-(1) (X) mit Bor-
Sfluorid-dtherat

4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) (XI, R = CH3, X = H): 280 g 1-[3.5-Dimethoxy-
phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsiure-(1) (ca. 0.72 Mol) werden in 700 ccm Benzol
mit 280 ccm Borfluorid-dtherat 21/, Stdn. auf dem Dampfbad gekocht. Man kiihlt gut ab,
saugt den Niederschlag ab, verreibt diesen mit verd. Ammoniak (1 : 20), saugt wieder ab und
wiederholt diese Operation noch einmal. Nach dem Absaugen, Waschen mit Wasser und
Trocknen auf dem Dampfbad erhélt man 144 g (ca. 729 d. Th.) vom Schmp. 188 —192°. Aus
Methanol Schmp. 194—196°.

Ci15H;30s (278.3) Ber. C64.7 H6.5 CH30 22.3 Gef. C65.0 H6.8 CH30 22.0

Behandelt man in gleicher Weise die I-/3.5-Didrthoxy-phenoxyj-4-benzyloxy-cyclohexan-
carbonséure-(1) mit Borfluorid-itherat, so resultiert das 4.6-Didthoxy-grisanol-(4’)-on-(3)
(XI, R = C,Hs, X = H), das aus Essigester/Petroldther den Schmp. 163 —164° zeigt. Ausb.
469%, d. Th.

Ci17H2,05 (306.4) Ber. C66.6 H7.2 C;Hs029.4 Gef. C67.1 H7.2 C;H50 29.1

Analog erhilt man durch 1stdg. Erhitzen von 1-{2-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxyj-4’-
benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) mit Borfluorid-dtherat in Benzol und entsprechende
Aufarbeitung das 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) (XI, R = CH3, X = Cl), das
aus Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff bei 202 —204° schmilzt. Ausb. allerdings nur 10—11%;
d. Th.

Cy1sH19ClOs (312.7) Ber. C57.6 H54 Gef. C57.4 HS5.3

b) Behandlung der 4-Hydroxy-1-aryloxy-cyclohexan-carbonsiuren-(1) (XII) mir Borfluorid-

dtherat

4.6-Didrthoxy-grisanol-(4')-on-(3) (XI, R = CHs, X = H): 5.4g 4-Hydroxy-1-[3.5-
didthoxy-phenoxy J-cyclohexan-carbonsdure-(1) werden mit 50 ccm Borfluorid-dtherat 35Min.
auf dem Dampfbad erhitzt und die klare, dunkelbraune Reaktionslosung nach dem Abkiihlen
mit Eis versetzt. Durch Zugabe von konz. Natronlauge wird alkalisch gemacht und der
abgeschiedene Niederschlag nach kurzem Stehenlassen abgesaugt. Man verriihrt das erhaltene
Produkt zweimal mit 2 # Na,CO3, saugt ab und trocknet nach dem Waschen mit Wasser auf
dem Dampfbad. Ausb. 4.2 g (82% d. Th.); Schmp. 156—160°. Nach dem Umkristallisieren
aus Essigester/Petroliither Schmp. 161 —163°. Das Produkt ist mit dem nach a) erhaltenen
nach Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch.
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Durch Behandlung der 4-Hydroxy-1-{3.5-dimethoxy-phenoxy j-cyclohexan-carbonsdiure-(1)
mit Borfluorid-dtherat erhilt man analog 4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) vom Schmp.
194—196°, das mit dem nach a) gewonnenen Produkt nach Schmp., Misch-Schmp. und IR~
Spektrum identisch ist. :

7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) (XI, R = CH3, X = Cl): 2.0 g 4-Hydroxy-
1-{2-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsdiure-(1) werden mit 10 ccm Borfluorid-
dtherat 10 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Eiswasser und
verd. Natronlauge zerlegt, der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt, mit Natronlauge ver-
rieben, wieder abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Chloroform/Petrolither
umkristallisiert. Ausb. 0.6 g (32% d. Th.). Aus wiir. Methanol oder Chloroform/Tetrachlor-
kohlenstoff Schmp. 203 —204°,

CisH17ClOs (312.7) Ber. C57.6 H54 OCH;319.8 Gef. C57.4 H5.4 OCH; 20.0

c) Reduktive Abspaltung des Benzylrestes aus 4'-Benzyloxy-grisanonen-(3) (XIV)

4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) (XI, R = CH;3, X = H): 688 g (1.86 Mol) 4.6-Di-
methoxy-4’'-benzyloxy-grisanon-(3) werden in einer Mischung aus 6/ Tetrahydrofuran und
17 Methanol geldst und nach Zugabe von 20 ccm konz. Salzsiure und 40 g wasserfeuchtem
Palladium bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoff-
aufnahme wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat mit Natriumacetatlosung neutralisiert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt, der
kristalline Niederschlag abgesaugt, mit heiBem Wasser mehrmals gewaschen und getrocknet.
Ausb. 477 g (92% d. Th.). Das Produkt ist mit dem nach a) bzw. b) erhaltenen Grisanol-(4’)-
on-(3) in allen physikalischen Eigenschaften identisch.

Analog erhidlt man aus 35 g 7-Chlor-4.6-dimethoxy-4'~benzyloxy-grisanon-(3) 25g (929,
d. Th.) 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4')-on-(3) (XI, R = CH3, X = Cl). vom Schmp
201—203°, Aus Methanol Schmp. 202—204°. Dieses Produkt ist nach Schmp., Misch-Schmp.
und IR-Spektrum mit dem nach b) erhaltenen identisch.

In gleicher Weise erhilt man aus dem 7-Brom-4.6-dimethoxy-4'-benzyloxy-grisanon-(3)
durch reduktive Abspaltung der Benzylgruppe das 7-Brom-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’ )-on-(3)
(XI, R = CH3, X = Br). Ausb. 98% d. Th. Aus Methanol Schmp. 229—230°.

C15H17B1‘05 (357.2) Ber. C50.4 H4.8 Br224 CH3O 17.4
Gef. C50.1 H5.0 Br21.9 CH3017.3

d) Chlorierung von 4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’')-on-(3) (XI, R=CH3; X = H): 2.8¢g
(0.01 Mol) "4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) werden, in 25 ccm Chloroform geldst, bei
Raumtemperatur mit einer L&sung von 1.5 ccm tert.-Butylhypochlorit in 8.5 ccm Chloroform
versetzt. Nach 30 Min. wird das Chloroform abdestilliert, der Riickstand mit 10 ccm Iso-
propyléther verrieben und soviel Methanol zugegeben, dafl die zunichst ausfallende klebrige
Masse gerade wieder in Losung geht. Die verbleibenden Kristalle werden abgesaugt, mit
wenig Methanol gewaschen und getrocknet. Rohausb. 0.4 g (13% d. Th.). Aus Methanol
erhilt man 0.2 g (7% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 203 —204°. Das Produkt ist mit dem nach
anderen Methoden hergestellten 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) in allen physi-
kalischen Eigenschaften identisch.

G. Ester der Grisanol-(4’)-one-(3)
7-Chlor-4.6-dimethoxy-4’-acetoxy-grisanon-(3): 3.2 g (0.01 Mol) 7-Chlor-4.6-dimethoxy-
grisanol-(4’)-on-(3) werden in 8 ccm Acetanhydrid suspendiert, mit 1 Tropfen konz. Schwefel-
siure versetzt und umgeschiittelt. Unter Erwiirmen geht der urspriingliche Niederschlag
teilweise in L8sung, worauf dann rasch die Abscheidung eines neuen kristallisierten Produktes
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erfolgt. Man erhitzt noch 10 Min. auf dem Dampfbad und 148t iiber Nacht stehen. Die Kri-
stalle werden abgesaugt, mit Methanol gut gewaschen und getrocknet. Ausb. 3.0 g (83 % d. Th.);
Schmp. 217—218°.

Ci7H;9ClO¢ (354.8) Ber. C57.5 H54 CH30 175 Gef. C57.0 HS5.4 CH;017.4

Durch Verseifung mit verd. Natronlauge erhélt man wieder das Ausgangsprodukt vom
Schmp. 202—204°,

4.6-Dimethoxy-4’-propionyloxy-grisanon~(3): Aus 4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) mit
iiberschiiss. Propionylchlorid in Gegenwart von Pyridin und Chloroform. Schmp. 131—132.5°
(aus Ather/Petrolither).

Ci18H2706 (334.4) Ber. C64.6 H6.6 CH30 18.6 Gef. C64.1 H6.7 CH30 18.2

4.6-Dimethoxy-4’-undecylenoyloxy-grisanon-(3): Aus 4.6-Dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3)
mit iiberschiiss. Undecylenoylchlorid in Gegenwart von Pyridin und Chloroform. Schmp.
105—106.5° (aus Ather/Petrolither).

C26H3606 (444.5) Ber. C70.2 H 8.2 CH;0 14.0 Gef. C69.8 H 8.3 CH;0 13.9

4.6-Dimethoxy-4’-mesyloxy-grisanon-(3) (XVIII, X = H) : 2.0g(0.0072 Mol) 4.6-Dimethoxy-
grisanol-(4’)-on-(3) werden, in 6 ccm Pyridin suspendiert, unter Riihren mit 2.0 g (0.017 Mol)
Methansulfochlorid versetzt. Unter starker Erwirmung geht der urspriingliche Niederschlag
in Losung. (Bei groferen Ansitzen Reaktionstemperatur = 60°!) Man erhitzt 10 Min. auf dem
Dampfbad, kiihlt ab und trigt die Reaktionsmischung unter Rithren in 20 ccm Wasser ein.
Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser und Methanol gut gewaschen
und auf dem Dampfbad getrocknet. Ausb. 2.2g (86% d. Th.); Schmp. 172—174°. Nach
dem Umdkristallisieren aus wiBr. Methanol betrigt die Ausb. 1.9 g (74% d. Th.) und der
Schmp. 175—~176°.
C16H2007S (356.4) Ber. S9.0 Gef. S8.9
Analog erhiilt man aus 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) und Methansulfocklorid
in Pyridin das 7-Chlor-4.6-dimethoxy-4’-mesyloxy-grisanon-(3) (XVIII, X = Cl) in einer
Ausb. von 85.3% d. Th. Schmp. 193° (aus Dimethylformamid/Methanol).
C16H19ClO5S (390.8) Ber. S8.2 Gef. S7.8

H. Herstellung der Grisandione-(3.4’) (XV)

4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CH3, X = H): Aus 3! Pyridin und 308 g
Chromtrioxyd wird entsprechend den Angaben der Literatur26) der CrO3-Pyridin-Komplex
hergestellt. In die resultierende Mischung werden dann unter Riihren 282 g (ca. 1.0 Mol)
4.6-Dimethoxy-grisanol-(4')-on-(3) bei ca. 20° eingetragen. Man riihrt 7 Stdn. bei Raum-
temperatur nach und 148t weitere 14 Stdn. stehen. Die ausgefallenen Produkte werden abge-
saugt, mit Ather gewaschen und das Filtrat i. Vak. bei einer Badtemperatur von <40° ab-
destilliert. Der verbleibende Riickstand wird dreimal mit Chloroform, die vorher abgetrennten
Produkte viermal mit einer reichlichen Menge Chloroform unter Riihren ausgekocht. Die
vereinigten Chloroformlosungen werden nacheinander dreimal mit verd. Schwefelsdure,
dreimal mit verd. Sodalésung und nochmals mit verd. Schwefelsdure durchgeschiittelt. Am
andern Morgen klirt man die Chloroformlésung mit Kohle und dampft i. Vak. ein. Der ver-
bleibende Riickstand (238 g) wird mit Essigester angerieben, die Kristalle abgesaugt, wieder
mit Ather verrieben, wieder abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet: 180 g; Schmp.
153 —154.5°, Die Mutterlauge wird nochmals mit Kohle geklirt, eingedampft und der Ritck-

26) G. 1. Poos, G.E. ArtH, R. E. BEYLER und L. H. SAReTT, J. Amer. chem. Soc. 75, 422
[1953].
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stand mit Ather verrieben. Man erhilt so weitere 20 g Grisandion vom Schmp. 147—150°.
Gesamtausb. somit 200 g (729 d. Th.). Aus Essigester/Petrolither Schmp. 153 —155°,

Ci5H;605 (276.3) Ber. C65.2 H 5.8 O 29.0 CH;0 22.5
Gef. C65.1 H6.0 O 28.8 CH;0 22.1

Analog entsteht aus dem 4.6-Didthoxy-grisanol-(4')-on-(3) durch Oxydation mit dem
Chromsiure-Pyridin-Komplex das 4.6-Didthoxy-grisandion-(3.4°) (XV, R = C2Hs, X = H).
Ausb. 81% d. Th., Schmp. aus Essigester/Petroldther 151 —152°.

C17H2005 (304.3) Ber. C67.1 H6.6 O 26.3 C,Hs0 29.6
Gef. C67.0 H6.7 O26.3 C;HsO 29.7

7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CH3, X = Cl): 25 g (0.08 Mol) 7-Chlor-
4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) werden unter Riihren in 100 ccm Eisessig fein suspendiert
und mit einer Lésung von 8.5 g (0.085 Mol) Chromtrioxyd in 20 ccm Wasser tropfenweise
innerhalb von 20 Min. versetzt. Die Temperatur 148t man dabei bis 40° ansteigen. Nachdem
die TemperaturerhShung abgeklungen ist, kithit man auf 30° ab und tropft eine Lésung
von 8 ccm (0.14 Mol) konz. Schwefelsidure in 10 ccm Wasser innerhalb von 15 Min. zu. Die
Temperatur wird dabei unterhalb von 35° gehalten. Nach 1stdg. Nachrithren wird mit
300 ccm Wasser verdiinnt, die Siuren durch Zugabe von Natriumcarbonat neutralisiert und
der abgeschiedene Niederschlag nach 1 Stde. abgesaugt. Man wischt das Produkt frei von
Chromsalzen und trocknet anschlieBend auf dem Dampfbad. Ausb. 21 g (84%d. Th.).
Schmp. 219—222°, Aus Eisessig oder aus Chloroform/Aceton Schmp. 222 —224°,

C1sHisClOs (310.7) Ber. C 58.0 H4.9 Cl11.4 CH30 20.0
Gef. C57.7 H4.8 Cl11.2 CH;0 19.8

Ebenso erhilt man aus 7-Brom-4.6-dimethoxy-grisanol-(4’)-on-(3) das 7-Brom-4.6-di-
methoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CHy, X = Br). Ausb. 67% d. Th. Schmp. 230—232.5°
(nach Umfillen aus Methylenchlorid/Ather).

CisH;sBrOs (355.2) Ber. C50.7 H4.2 Br22.5 CH3017.5
Gef. C50.7 H4.2 Br22.6 CH30 17.6

Bromierung von 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CH3, X = H) mit N-Brom-
succinimid: 75 g (0.27 Mol) 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’ ) werden mit 50 g N-Brom-succin-
imid (ca. 0.28 Mol) in 200 ccm trockenem Tetrachlorkohlenstoff innig miteinander vermischt.
Man gibt weitere 740 ccm trockenen Tetrachlorkohlenstoff zu und kocht 2 Stdn. unter Riick-
fluB. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt, mit Tetrachlorkohlenstoff an-
gerieben, wieder abgesaugt und getrocknet. Durch Verreiben mit Wasser, Absaugen und Aus-
waschen mit Wasser wird das entstandene Succinimid entfernt. Nach dem Trocknen auf dem
Dampfbad erhilt man 87 g rohes Bromierungsprodukt vom Schmp. 214—221°, Dieses 16st
man in ca. 1 / Methylenchlorid, klért die Losung mit Kohle und engt das Filtrat auf ca. 120 ccm
ein. Nach dem Abkiihlen werden die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt und auf dem Dampf-
bad getrocknet. Ausb, 58 g (ca. 60% d. Th.); Schmp. 229 —230.5°. Das so hergestellte 7-Brom-
4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) ist mit dem aus 1-[2-Brom-3.5-dimethoxy-phenoxy]-4-benzyl-
oxy-cyclohexan-carbonsdure-(1) erhaltenen Produkt in allen physikalischen Eigenschaften
identisch.

Chlorierung von 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CHy, X = H) mit Chloramin T:
14 g (0.05 Mol) 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden, in 60 ccm Eisessig geldst, innerhalb
von 10 Min. mit 14 g Chloramin T versetzt. Man 148t 14 Stdn. bei Raumtemperatur stehen und
rithrt die Reaktionsmischung in verd. Natronlauge ein. Das abgeschiedene Produkt wird
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet, in heiBem Benzol geldst, die Ldsung mit Kohle
geklirt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand liefert, aus Aceton umkristallisiert, 2.2 g
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(14% d.Th.) 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) vom Schmp. 218—-221°, Nach dem
Umkristallisieren aus Chloroform/Aceton Schmp. 222 —224°, Ausb. 1.5 g. Das Produkt ist
mit dem auf anderem Weg hergestellten in allen physikalischen Eigenschaften identisch.

C15H15ClO5 (310.7) Ber. C58.0 H4.9 CH;30 20.0 Gef. C57.9 HS5.0 CH30 19.6

Chlorierung von 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XV, R = CH3, X = H) mit tert.-Buty!-
hypochlorit: 2.8 g (0.01 Mol) 4.6-Dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden in der Hitze in 20 ccm
Benzol gelost und mit einer Losung von 1.2 g tert.-Butylhypochlorit in 10 ccm Benzol versetzt.
Nach dem Abkiihlen wird 15 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen, anschlieBend werden
die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt. 2.0 g, Schmp. unscharf zwischen 190 und 205°. Nach
dem Umkristallisieren aus Benzol erhilt man 0.8 g (25% d. Th.) 7-Chlor-4.6-dimethoxy-
grisandion-(3.4’) vom Schmp. 222—223° das mit den nach anderen Methoden hergestellten
Produkten identisch ist.

7.3’-Dibrom-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) (XVII, X = Br): 5.4 g (0.015 Mol) 7-Brom-
4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden, in 60 ccm Methylenchlorid gelost, auf einmal mit
einer Loésung von 0.78 ccm (0.015 Mol) Brom in 20 ccm Methylenchlorid versetzt. Unter
heftiger Bromwasserstoff-Entwicklung setzt die Reaktion ein. Nach etwa 1 Min. ist bereits
alles Brom verbraucht. Man leitet Stickstoff durch die Reaktionsmischung, um den Brom-
wasserstoff moglichst schnell zu entfernen, versetzt dann mit Eis, trennt die Methylenchlorid-
phase ab und schiittelt diese nacheinander mehrmals mit 2» Nay;CO3 und Wasser durch.
Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Methylenchlorid abdestilliert, der ver-
bleibende Riickstand mit Ather angerieben, die Kristalle abgesaugt, mit Ather gewaschen und
getrocknet. Ausb. 5.6 g (85% d. Th.). Schmp. 225—226°. Nach dem Umfillen aus Methylen-
chlorid/Ather erhilt man 3.9 g vom Schmp. 229 —231° (Zers.).

CisHi4Br2Os (434.1) Ber. C41.5 H3.3 Br36.8 CH3O 14.3
Gef. C41.1 H3.2 Br36.9 CH3O 14.2

7-Chlor-3'-brom-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4') (XVII, X = Cl):17.2 g(0.023 Mol) 7-Chlor-
4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden, in 75 ccm Methylenchlorid gelést, auf einmal mit
einer Losung von 1.25 cem (0.024 Mol) Brom in 35 ccm Methylenchlorid versetzt. Nach
wenigen Sekunden erfolgt vollstindige Entfirbung und stiirmische Bromwasserstoff-Ent-
wicklung. Man leitet solange Stickstoff durch die Reaktionsmischung, bis die Hauptmenge
an Bromwasserstoff entfernt ist, versetzt mit Wasser, trennt die Methylenchloridphase ab und
schiittelt diese mehrmals mit verdiinnter Na,CO;-L8sung und Wasser durch. Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Methylenchlorid abdestilliert. Rohausb. 9.0 g (99%
d. Th.). Nach dem Umkristallisieren aus Methylglykol/Wasser (ca. 9 :1) betrigt der Schmp.
225—226° (Zers.). '
C1sH14BrClOs (389.6) Ber. Br20.5 C19.1 Gef. Br20.2 C19.2

1. A2-Grisendione-(3.4’) (XVI)

7-Brom-4.6-dimethoxy-A2'-grisendion-(3.4’) (XVI, X = Br): 50 g (0.115 Mol) 7.3’-Dibrom-
4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden in 720 ccm absol. Collidin unter Rithren und unter
Stickstoff 45 Min. zum Sieden erhitzt. Die siedende Reaktionsmischung wird filtriert und das
Filtrat i. Vak. bis auf ca. 50 ccm eingeengt. Man versetzt mit Methylenchlorid und schiittelt
die entstehende Losung nacheinander dreimal mit 27 H,SO4 und einmal mit 12 Na,COj3
durch. Nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat wird das Methylenchlorid abdestilliert, der
Riickstand mit Methanol verrieben, abgesaugt und das 'so erhaltene Produkt mit 200 ccm
Methanol 3 Stdn. gekocht. Die in Methanol unloslichen Kristalle werden abgesaugt und noch
dreimal mit. etwa 120 ccm Methanol ausgekocht. Man erhilt so 14.0 g (34.4% d. Th.) A%-
Grisendion mit Schmp. etwa 245 —248°, Zur Reinigung wird in etwa 250 ccm Methylenchlorid
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gelost, die Losung mit Kohle geklidrt, mit 250 ccm Propanol-(2) versetzt und soweit einge-
dampft, bis nur noch Propanol iiberdestilliert. Nach dem Abkithlen verdiinnt man mit Me-
thanol, saugt die Kristalle ab und trocknet sie auf dem Dampfbad. Ausb. 11.7 g (28.8 % d. Th.).
Schmp. 254.5—255.5°. Nach nochmaliger Behandlung mit Methylenchlorid/Propanol-(2)
betridgt der Schmp. 255—257° (Zers.).

CisH13BrOs (353.2) Ber. C51.0 H3.7 Br22.6 CH3;017.6 0226
Gef. C50.7 H4.1 Br22.7% CH30 17.5 0222

*) Mittelwert aus 4 Bestimmungen.

7-Chlor-4.6-dimethoxy-A? -grisendion-(3.4') (XVI, X = Cl)

a) Sg (0.0128 Mol) 7-Chlor-3’-brom-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4’) werden in 80 ccm
Collidin 45 Min. lang zum Sieden erhitzt. Die Reaktionsmischung wird heiB filtriert, das
Filtrat i. Vak. eingedampft und der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die
Methylenchloridlésung wird nacheinander viermal mit 27 H,SOy4, 1 mal mit 17 Na;CO3 und
noch je einmal mit Wasser und verd. Schwefelsiure durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen
iiber Natriumsulfat wird mit Kohle geklirt und die Loésung eingedampft. Der Riickstand wird
durch FErhitzen mit 200 ccm Essigester in Losung gebracht, die L&sung zweimal 2 Min. mit
Kohle gekocht, heiB filtriert und das Filtrat eingedampft. Man 16st wieder in Essigester,
behandelt nochmals mit Kohle, filtriert und dampft ein. Der Riickstand wird mit kaltem
Essigester verrieben, abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 700 mg; Schmp.
237—241°. Nach dem Auskochen mit 15 ccm Methanol betrigt die Ausb. 550 mg und der
Schmp. 242—245.5°. Zur weiteren Reinigung wird in Methylenchlorid gelost, die Lésung mit
20 ccm Propanol-(2) versetzt und das Methylenchlorid abdestilliert. Die dabei auskristalli-
sierende Substanz wird abgesaugt und nochmals in der gleichen Weise mit Methylenchlorid/
Propanol-(2) behandelt. Man erhilt schlieflich 280 mg (7% d. Th.) 7-Chlor-4.6-dimethoxy-
A2 -grisendion-(3.4’) vom Schmp. 248 —251°,

Ci15sH3Cl10s (308.7) Ber. C58.3 H4.2 Cl11.5 CH30 20.1
Gef. C58.0 H4.4 Cl11.8 CH30 20.0

b) 7.5 g 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisandion-(3.4') werden in 150 ccm tert.-Amylalkohol mit
3.0 g Selendioxyd und 1 ccm Eisessig 20 Stdn. unter Riickflul gekocht. Man destilliert den
tert.-Amylalkohol i. Vak. ab, kocht den Riickstand mit 150 ccm Methylenchlorid auf, filtriert
und dampft das Filtrat i. Vak. ein. Der verbleibende Riickstand wird mit Methanol angerieben,
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Nach Sublimation bei 0.1 Torr/240°
Badtemperatur erhilt man 3.0 g einer festen Substanz, die aber noch immer Selen enthilt.
Zur Reinigung wird in einer Mischung von Methylenchlo:id/Athylacetat geldst, die Lésung
mit Kohle geklirt und das Filtrat bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft. Man saugt
ab, wischt mit Athylacetat und trocknet. Ausb. 1.6 g (21% d. Th.); Schmp. 245—247°. Das
Produkt ist durch geringe Mengen von Selen verunreinigt. Zur weiteren Reinigung wird daher
nochmals sublimiert, in Methylenchlorid/Athylacetat gelost, mit Kohle geklirt und bis zur
beginnenden Kristallisation eingedampft. Man erhilt so 1.1 g weie Kristalle vom Schmp.
250—251°, identisch mit dem nach a) gewonnenen Produkt.

J. Verschiedene Grisanon-(3)-Derivate

4.6-Dimethoxy-A¥-grisenon-(3) (XIX, X = H):79 g (0.22 Mol) 4.6-Dimethoxy-4'-mesyloxy-
grisanon-(3) werden in 320 ccm Collidin 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man kiihit auf 50°
ab und trigt die Reaktionsmischung in ein Gemisch von 1 kg Eis und 350 ccm konz. Salzsdure
unter Rithren ein. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
aus ca. 1 / Methanol umkristallisiert. Ausb. 50 g (87% d. Th.); Schmp. 153 —154°.

C1sH1604 (260.3) Ber. C69.2 H6.2 Gef. C69.3 H6.4
3.
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Analog erhidlt man aus 7-Chlor-4.6-dimethoxy-4’-mesyloxy-grisanon-(3) das 7-Chlor-4.6-
dimethoxy-A¥-grisenon-(3) (XIX, X = CI) in einer Ausb. von 84 %, d. Th.; Schmp. 195—196°
(aus Dimethylformamid/Methanol).

C15sH1sClO4 (294.7) Ber. C61.1 H5.1 Gef. C60.8 H5.5

Hydrierung von 4.6-Dimethoxy-A%-grisenon-(3) (XIX, X = H) zum 4.6-Dimethoxy-grisan-
on-(3) (IV, R= CHs, X = X'= H, R'= H): 3 g 4.6-Dimethoxy-A%-grisenon-(3) werden,
in 40 ccm Dioxan und 30 ccm Methanol geldst, in Gegenwart von Palladium bei Normaldruck
und Raumtemperatur hydriert. Bereits nach 35 Min. ist die ber. Menge Wasserstoff aufgenom-
men. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft ein und kristallisiert den Riickstand aus
Methanol um. Ausb. an 4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) 2.5g vom Schmp. 145—147°. Das
Produkt ist mit der aus 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure~(1) durch Ring-
schluf} erhiltlichen Verbindung in allen physikalischen Eigenschaften identisch.

Analog erhidlt man durch Hydrierung von 2.1 g 7-Chlor-4.6-dimethoxy-A3’-grisenon-(3)
1.6 g 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanon-(3) vom Schmp. 195—197° (nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Methanol). Das Produkt ist mit der aus der 1-[2-Chlor-3.5-dimethoxy-
phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1) durch Ringschluf8 erhiltlichen Verbindung in allen
physikalischen Eigenschaften identisch. Es ist aber bemerkenswert, daB die durch RingschluB
erhaltenen Produkte einen etwas niedrigeren Schmp. zeigten.

4.6-Dimethoxy-4'.4’-dthylendioxy-grisanon-(3): 25.6 g (0.092 Mol) 4.6-Dimethoxy-grisan-
dion-(3.4’) und 6 g Athylenglykol werden in 500 ccm Benzol und in Gegenwart von 0.5 g
p-Toluolsulfosiure 5 Stdn. am Wasserabscheider gekocht. Man verdiinnt mit Essigester und
schiittelt nacheinander zweimal mit kalter Natriumcarbonatlésung und zweimal mit Eis-
wasser durch. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird eingedampft, der kristalline
Riickstand mit Ather/Petrolither angerieben und die Kristalle abgesaugt. Man behandelt
nochmals mit wenig kaltem Ather, saugt ab und trocknet. Ausb. 25.9 g (87% d. Th.), Schmp.
164—168°. Aus Essigester/Petrolither Schmp. 165.5—168.5°.

C17H2906 (320.3) Ber. 63.7 H6.3 030.0 Gef. C63.8 H6.3 O 30.0

K. Lactone der 4-Hydroxy-1-arvloxy-cyclohexan-carbonsduren-(1) (XIII)

Lacton der 4-Hydroxy-1-/3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsiure-(1) (XIII,
R=CH;, X = H}: 11 g (0.028 Mol) I-[3.5-Dimethoxy-phenoxy-]4-benzyloxy-cyclohexan-
carbonsdure-(1) werden in 250 g Polyphosphorsdure eingetragen und die Mischung unter
Umrithren 25 Min. auf 85—90° erhitzt. Man kiihlt ab, zersetzt mit Eis und schiittelt mit Ather
aus. Die Atherlosung wird abgetrennt, mehrmals mit 0.5 7 NaOH durchgeschiittelt, getrocknet
und eingedampft. Man kocht den Riickstand mit Methanol aus, filtriert vom Ungel6sten ab
und dampft das Filtrat wieder ein. Nach dem Verreiben mit Ather, Absaugen und Trocknen
arhilt man 0.5 g Kristalle vom Schmp. 142.5—144°. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bleibt der Schmp. unverindert.

CisH130s (278.3) Ber. C64.7 H6.5 CH30 22.3 Gef. C65.1 H6.8 CH30 224

Lacton der 4-Hydroxy-1-[4-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-cyclohexan-carbonsdure-(1): 2 g
(0.005 Mol) 1-/4-Chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy]-4-benzyloxy-cyclohexan-carbonsdure-(1} wer-
den in einer Mischung von 30 ccm Toluol und 10 ccm Athylacetat durch Erwirmen geldst,
die Losung mit 2 ccm Borfluorid-dtherat versetzt und 75 Min. gekocht. Man dampft i. Vak.
ein, behandelt den Riickstand mit Eis, nimmt das abgeschiedene Ol in Chloroform auf und
schiittelt die Chloroformldsung nacheinander mit Wasser, Natronlauge und wieder Wasser
durch. Nach Vertreiben des Chloroforms wird der Riickstand mit Isopropyldther zur Kristalli-
sation gebracht, die Kristalle werden abgesaugt, mit Petroldther gewaschen und getrocknet.
Ausb. 0.8 g (54% d. Th.); Schmp. 159—161°. Aus Methanol Schmp. 160—161°.
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Dieselbe Verbindung erhdlt man auch durch Erhitzen von 4-Hydroxy-1-{4-chlor-3.5-
dimethoxy-phenoxy J-cyclohexan-carbonsdure-(1) mit Acetanhydrid in 78-proz. Ausb.
C15Hy17Cl0Os (312.7) Ber. C57.6 H5.4 Cl111.3 CH30 19.8
Gef. C57.2 H5.6 Cl111.1 CH3019.8

Lacton der 4-Hydroxy-1-[2-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy J-cyclohexan-carbonsdiure-(1) (XIII,
R = CH;3, X = Cl):10.8 g (0.0326 Mol) 4- Hydroxy-1-{2-chlor-3.5-dimethoxy-phenoxy ]-cyclo-
hexan-carbonséiure-(1) werden mit 55 ccm Borfluorid-dtherat 25 Min. auf dem Dampfbad
erwirmt. Man kithlt ab, zersetzt mit Eis, stellt mit konz. Natronlauge auf pH 10 und 148t
1 Stde. stehen. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
aus wilr. Methanol/Wasser umgefillt. Das resultierende Produkt wird aus Methanol um-
kristallisiert. Man erhilt 4.0 g (39% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 126 —128°. Nach noch-
maligem Umkristallisieren aus Methanol liegt die Ausb. bei 2.95g (29% d. Th.) und der
Schmp. bei 127—128°. Das Produkt zeigt im JR-Spektrum keine OH-Bande, jedoch eine gut
ausgepriagte Lacton-CO-Bande.

CisH17ClOs (312.7) Ber. C57.6 H5.4 C111.3 Gef. C57.8 H54 Cl11.5

Aus den Mutterlaugen 148t sich das 7-Chlor-4.6-dimethoxy-grisanol-(4')-on-(3), das neben
dem Lacton gebildet wird, wie folgt gewinnen: Alle Mutterlaugen werden vereinigt, i. Vak.
eingedampft, der Riickstand in wenig Chloroform geldst und durch Zugabe von Petroldther
zur Kristallisation gebracht. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Chloroform/Tetrachlor-
kohlenstoff (1:1) umkristallisiert. Rohausbeute 1.35g (13% d. Th.); Schmp. 190—192°.
Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Petrolidther erhilt man 0.6 g vom Schmp.
203—204°. Das Produkt ist mit dem nach anderen Methoden gewonnenen 7-Chlor-4.6-
dimethoxy-grisanol-(4’')-on-(3) identisch.

L. Verschiedenes

4.6-Dimethoxy-grisanon-(3) (IV, R = CH3, R"= H, X = X'= H) durch Umsetzung von
4.6-Dimethoxy-cumaranon-(3) mit 1.5-Dibrom-pentan: 2.0 g Kalium werden in 70 ccm tert.-
Butanol zu Kalium-tert.-butylat umgesetzt. Man gibt 5.0 g 4.6-Dimethoxy-cumaranon-(3)
zu und tropft anschlieBend unter Rithren eine Lésung von 6.0 g 1.5-Dibrom-pentan in 15 ccm
tert.-Butanol ein. Es wird noch 1 Stde. gekocht, abgekiihlt, mit Wasser versetzt und mit Eis-
essig neutralisiert. Nach dem Abdestillieren des tert.-Butanols unter vermindertem Druck
kiihlt man die resultierende Mischung ab, saugt das feste Produkt ab und kristallisiert zweimal
aus Methanol um. Ausb. 1.9 g, Schmp. 145—147°. Das so erhaltene 4.6-Dimethoxy-grisanon-(3)
ist mit den durch RingschluB der 1-[3.5-Dimethoxy-phenoxyl-cyclohexan-carbonsiure-(1)
bzw. durch Hydrierung des 4.6-Dimethoxy-A3’-grisenons-(3) erhaltenen Produkten in allen
Eigenschaften identisch.

4.6-Dimethoxy-cumaranon-(3): 16.7g N-Methyl-benzylamin-Salz der [3.5-Dimethoxy-
Pphenoxy]-essigsiure werden mit 50 ccm Borfluorid-dtherat 17 Min. auf dem Dampfbad
erhitzt. Nach dem Abkithlen wird mit Eis und Natronlauge zerlegt und der abgeschiedene
Niederschlag nacheinander mit Wasser, Natriumacetatidsung und wieder Wasser angerieben
und abgesaugt. Man wiischt reichlich mit Wasser nach und kristallisiert aus moglichst wenig
Methanol unter Kohlezusatz um. Ausb. 2.5 g, Schmp. 139—141°,

Herrn Dr. P. HARTMANN danken wir fiir die Aufnahme der IR- und UV-Spektren.





