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69 Verfahren zur Herstellung von Polyphenolen.

@ Verbindungen der Formel mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt.
Die Verbindungen 1 kénnen durch Aetherspaltung,
R und, im Fall von R'=nieder-Alkoxy-carbonyl zusitzlich
durch Alkali-Behandlung in Phloroglucin iiberfithrt wer-
R! den.
I
HO OH

worin R einen leicht spaltbaren Aetherrest und R
Wasserstoff oder nieder-Alkoxycarbonyl darstelien,
werden erhalten, indem man eine Verbindung der Formel -

R
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel

R

Rl
N

NG

HO OH

worin R einen leicht spaltbaren Atherrest und R’ Wasserstoff
oder nieder-Alkoxycabonyl darstellen,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbmdung der For-
mel

R

Rl
N

1

H,C 0 0

3

worin R und R’ obige Bedeutung besitzen, mit einem Alkali-
metallalkoholat erhitzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man von Verbindungen ausgeht, in denen der Rest R.
nieder-Alkoxy, Cyclohexyloxy, Benzyloxy, Trityloxy, nieder-
Alkoxy-nieder-alkoxy oder 2-Tetrahydropyranyloxy darstellt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Alkalimetallalkoholat sich von einem nie-
dern Alkohol, von Benzylalkohol oder einem nieder-Alkoxy-
nieder-alkanol ableitet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur 80-200°C
betrégt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 14, dadurch
gekennzeichnet, dass das molare Verhéltnis Verbindung
II: Alkali-metallalkoholat = 2:5 bis 1:5 betrigt. )

‘15

Das Verfahren ist dadurch gekennzelchnet dass man eine
Verbindung der Formel

1

10

worin R und R’ obige Bedeutung besitzen, mit einem Alkali- -
‘metallalkohol erhitzt.

Das vorliegende Verfahren gestattet, beispielsweise Phlo-
roglucin auf einfachere und dadurch billigere Weise herzustel- - -
len, als dies bis jetzt moglich war, z. B. aus 1,3,5-Tribromben-
zol tiber 1,3,5-Trimethoxybenzol geméss A. Mc. Killup et al.,
Synth. Communications 4 (1), 35 seq. (1974), denn die Ver-
bindung der Formel I kann durch Atherspaltung und Entfer-
nen einer allfdlligen Estergruppe R’ durch Alkalibehandlung
25 in Phloroglucin iiberfiihrt werden.

Belsplele von leicht spaltbaren Atherresten sind: meder-
Alkoxy, wie Methoxy, Athoxy, usw., Cyclohexyloxy, Benzyl-
oxy, Trityloxy, nieder-Alkoxy-nieder-alkoxy, z. B. 2-Methoxy-
2-propoxy, 2-Tetrahydropyranyloxy usw., Propargyloxy. Be- .
vorzugt ist Methoxy.

Die Alkalimetallalkoholate leiten sich zweckmasmgerwmse
von niederen Alkanolen, wie Methanol, Athanol, Isopropanol,
tert.-Butanol, oder nieder-Alkoxy-nieder-alkanolen, wie Ath-
oxyéthylalkohol, oder von Benzylalkohol ab. Bevorzugt werden
Athylat und Isopropylat verwendet. Die in Frage kommenden -
Alkalimetalle sind Lithium, Natrium oder Kalium. Bevorzugt
sind Lithium und Natrium.

Unter niederen Alkoxygruppen bzw. niederen Alkanolen
sollen bis zu 7-Atome enthaltende Gruppen bzw. Verbindun-
gen verstanden werden. - . :

Die Reaktionstemperatur betragt zweckmadssigerweise
80-200° C. Ein bevorzugter Temperaturbereich bildet derje-
nige von 110-150°C. :

Die erfindungsgemasse Umsetzung der Verbindung 1I mit
dem Alkoholat kann mit oder ohne Losungsmittel durchge-
fiihrt werden. Geeignet sind inerte Losungsmittel, wie-aliphati-
sche-Kohlenwasserstoffe, z. B. Ligroin, Paraffine, Terpenkoh-
lenwasserstoffe usw., oder aromatische Kohlenwasserstoffe,
wie Benzol, Toluol, Xylol usw., Alkohole, wie Athano! usw.

o

2

3

(=1

3

A

4

<

45

oy

- 50 Bevorzugt sind Toluol, Xylol, Isopropanol.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel

] Die erfindungsgemisse Umsetzung wird zweckmassiger-
weise unter Inertgasatmosphare z.B. unter Stickstoff oder
Argon, durchgefiihrt.

Das molare Verhiltnis von Verbindung I1 zu Alkalimetall-
ss alkoholat betriigt zweckméssigerweise 2:5 bis 1:5. :
- Wihrend der erfindungsgemissen Umsetzung der Verbin-
dung 11 mit dem Alkalimetallalkoholat kann der Atherrest R
durch vinyloge Umsetzung gegen den Alkoholatrest ausge-
tauscht werden, vor allem dann, wenn der Alkoholatrest von

60 geringer sterischer Grosse ist, also z.B. im Falle von Natrium-
methylat, Natriuméathylat usw.

Die Isolierung des Reaktionsproduktes aus dem Reak-
tionsgemisch kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen,
z.B. durch Aufnehmen des letzteren in Wasser, Anséiuern und -

" 65 Extrahieren mit einem Losungsmittel, wie Chloroform oder -

worin R einen leicht spaltbaren Atherrest und R’ Wasserstoff
oder nieder-Alkoxy-cabonyl, wie Methoxy- oder Athoxycar-
bonyl darstellen.

Ather.
Die Uberfiihrung der Verbindung I in Phloroglucin kann
nach an sich bekannten Methoden der sauren Atherspaltung,



also z. B. unter der Einwirkung von Halogenwasserstofisduren,
siche A. Mc. Killup, Synth. Comm. 4 (1), 35 (1974), oder

durch Erhitzen mit Pyridinhydrochlorid auf 200 bis 220° C,

siche Prey, Chem. Ber. 74, 1219, 1222 (1941) durchgefiihrt
werden. 5

Eine allfillig vorhandene Estergruppierung R’ in der Ver-
bindung I kann, falls erforderlich, durch kurzes Erhitzen in
alkalischem Milieu, z.B. in 2n NaOH auf 100° C, vollstindig
abgespalten werden, siehe z. B. Kirk-Othmer, Encycl. Chem.
Technol. (2. Aufl.) 16, 208 (1968). In vielen Fillen wird unter 10
den alkalischen Reaktionsbedingungen spontane Abspaltung
der Gruppe R’ beobachtet.

Die Ausgangsmaterialien der Formel II kdnnen, soweit sie
nicht bekannt sind, nach an sich bekannten Methoden herge-
stellt werden. 15
Beispiel 1

a) 5 g Triacetséure-0-lacton-methylither und 9,7 g pulveri-
siertes Natriuméthylat werden in 100 ml Xylol suspendiert und
unter Stickstoffatmosphire und Riihren drei Stunden bei
Riickflusstemperatur gehalten. Das Reaktionsgemisch wird
nach Erkalten auf 200 ml Wasser gegeben und mit Ather ex-
trahiert. Die wissrige Phase wird angesduert und dreimal mit
je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methy-
lenchlorid-Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und einge-
engt. Man erhilt auf diese Weise 5,5 g einer halbkristallinen
Masse, welche neben Lésungsmittelresten Phloroglucin-mo-
noithylither (Ausbeute 79%) enthdlt. NMR (DMSO, 60
MHz) 3,61/s 3H (OCH,); 5,82/Sb 3 H (aromatische H);
9,2/Sb 2H (OH). Dieselben Ergebnisse werden erhalten, wenn 30
anstelle von Xylol Naphthalin oder Cymol als L&sungsmittel
verwendet wird und/oder wenn anstelle von Natriuméthylat
Lithiumathylat eingesetzt wird.

b) 2 g Phloroglucin-monoéthyldther werden in 100 mi
konzentrierter Salzsdure (35%) wihrend 2 Tagen bei Zimmer- 35
temperatur geriihrt. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit
wissriger Sodaldsung teilweise neutralisiert (pH 2-3), das
ausgefallene Kochsalz abfiltriert und das Filtrat wihrend 18
Stunden im Kutscher-Steudel-Extraktor mit 150 ml Ather
extrahiert. Der Atherextrakt wird iiber Na,SO, getrocknet und 40
eingeengt; er ergibt 1,4 bis 1,55 g (86 bis 95 %) Phloroglucin,
welche aus Wasser umkristallisiert einen Schmelzpunkt von
209-210° C aufweisen. Das Ausgangsmaterial wird wie folgt
erhalten:

144 g Triacetsdurelacton [N. Collie, J. Chem. Soc. 59, 607
(1891)] und 80 g wasserfreie Soda werden in 1,4 Liter Aceton
suspendiert und zusammen mit 144 g Dimethylsulfat 2 Stun-
den riickflussiert. Die erkaltete Losung wird filtriert, mit
500 ml Aceton nachgewaschen und eingeengt. Das erhaltene
kristalline Rohprodukt wird in 300 ml Wasser umkristallisiert
und am Vakuum getrocknet. Ausbeute 120 g (75 %) Triacet-
siure-0-lactonmethyldther, Smp. 87-88° C. Unter Verwen-
dung von Diéthylsulfat wird auf dieselbe Weise der Athylather
erhalten.
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Beispiel 2

3,2 g Natrium werden bei Riickflusstemperatur in 100 ml
Isopropanol geldst, was 2 Stunden erfordert. Darauf werden
5 g Triacetsdure-0-lacton-methylither zugegeben. Das Lo~
sungsmittel wird abdestilliert und der feste Riickstand weitere
30 Minuten auf 185° C erhitzt. Die Masse wird nach Erkalten
in 175 ml Wasser aufgenommen, angesduert und dreimal mit
je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten und getrockneten
Atherfraktionen wurden eingeengt und ergeben 5,9 g eines
zihen Oles, welches 77 % eines Gemisches von Phloroglucin-
mono-methyl- resp. -isopropyldther im Verhéltnisca. 1:1
(83 % Ausbeute) enthilt. Die einzelnen Komponenten werden
chromatographisch auf Kieselgel mittels Benzol + 5% Ather

65

622 767

aufgetrennt. In einem weiteren Versuch wird das Gemisch der
beiden Ather gemiss Beispiel 1b) zu Phloroglucin gespalten.

Dasselbe Gemisch der Ather resultiert, wenn 11,4 g Na-
triumisopropylat und 5 g Triacetsdurelacton-methyldther in
100 ml Tetrahydrofuran suspendiert werden und die einge-
engte Masse 30 Minuten auf 185° C erhitzt wird.

Beispiel 3

8 g Natrium werden in 100 ml 2-Athoxyéthanol geldst und
das Gemisch am Hochvakuum eingeengt und getrocknet bei
140° C/0,04 Torr. 16,3 g (145 mMol) dieses Salzes werden
zusammen mit 5 g (35,7 mMol) Triacetsdurelacton-methyl-
dther in 100 ml Xylol suspendiert und wéhrend 30 Minuten
unter Stickstoffatmosphire bei Riickflusstemperatur gehalten.
Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 200 ml Wasser ex-
trahiert und die wissrige Phase zweimal mit Ather gewaschen.
Nun wird auf pH 2 angesduert und mit CH,Cl, dreimal extra-
hiert. Durch Einengen der CH,Cl,-Phasen erhélt man 3,9 g
(78 %) Phloroglucin-monomethyldther. NMR: (DMSO, 60
MHz) 1,27/Triplet 3H (J = 3,5 Hz) (Athylgruppe); 3,90/
Quat. 2H (J = 3,5 Hz) (Oxymethylen); 5,84/Sb 3H (aro-
matische H); 9,2/Sb 2H (OH). Dieselben Resultate (Ausbeute
70%) werden bei Verwendung von Natriumbenzylalkoholat
anstelle von 2-Athoxyithanolat erhalten.

Die Uberfiihrung in Phloroglucin erfolgt gemdéss Beispiel
1b.

Beispiel 4

Zu 10 g Triacetsdurelacton und 10 g Soda in 120 ml Dime-
thylsulfoxyd werden unter Kiihlung 23,8 g Propargylbromid
getropft und das Reaktionsgemisch hierauf 2 Stunden bei
Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in
Ather aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Der
flockige Niederschlag wird abfiltriert und die Atherphase tiber
Na,SO, getrocknet und eingeengt. Filtrat (4,7 g) und Riick-
stand (6,1 g) erweisen sich als reinen Triacetsdurelacton-3-O-
propargylidther (Smp. 150-151° C), Ausbeute 83 %.

In analoger Weise wird unter Verwendung von Benzyl-
bromid Triacetsdurelacton-3-O-benzylither erhalten (Smp.
91,5-92°C).

3 g Triacetsdurelacton-3-O-benzyldther werden zusammen
mit 2,9 g (4 Aquivalenten) Li-Athylat in 60 ml Cumol suspen-
diert und wihrend vier Stunden riickflussiert. Darauf wird wie
gemdss Beispiel 1 aufgearbeitet. Man erhélt 1,5 g zéhfliissigen
Phloroglucin-monoéthylither (71% der Theorie), welcher wie
oben angegeben (Beispiel 1) zu Phloroglucin hydrolisiert
werden kann.

Die Uberfiihrung des oben beschriebenen Propargyléthers
in Phloroglucin erfolgt analog.

Beispiel 5

a) 5 g 2-Carbithoxy-triacetsdurelacton (E. Suzuki, H.
Sekizaki & S. Inone, Synthesis 1975, 652) werden zusammen
mit 3,6 g Dimethylsulfat und 1,6 g KOH-Pulver in 100 ml
Aceton 40 Stunden riickflussiert. Darauf wird filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird in 20 ml heissem Wasser mit
Aktivkohle behandelt und darauf dreimal mit je 20 ml CHCl;
extrahiert. Die CHCl;-Phase wird eingeengt und in Methanol
umkristallisiert. Ausbeute 2,7 g = 51% (Smp. 137-139°C)
der Verbindung der Formel II mit R = OCH;, R'=
COOC;Hs.

b) 1,1 g Natrium werden in 5 m! Athanol gel6st und das
Gemisch zu einer Losung von 2,5 g des obigen Athers 11 in
50 ml Athanol gegeben. Unter Normaldruck wird Athanol aus
der braunen Reaktionslosung abdestilliert und der Riickstand
wiihrend 30 Minuten auf 185° C erhitzt. Das erkaltete Produkt
wird mit 50 ml Wasser versetzt, zweimal mit je 20 ml Ather
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gewaschen, mit 10%iger H,SO, angesduert und dreimal mit je
50 ml Ather extrahiert. Die sauren Atherfraktionen werden
iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Man erhilt 1,2 g
(65% der Theorie) ‘eifies braunen Ols von Phloroglucinmono-

athyldther. Dieses Produkt wird gemaéss Beispiel 1b) zu
Phloroglucin umgesetzt. Bei Verwendung von Na-tert-butylat
in Toluol statt Natriuméthylat in Athanol erhilt man den Phlo-
roglucinmonomethyléther.
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