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Eine neue Synthese fiir 3-Brom-2-methoxybenzoesiure

Heinz Pudleiner, Hartmut Laatsch*

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Gottingen,
Tammannstrafe 2. D-3400 Géttingen, Federal Republic of Germany

A New Synthesis of 3-Bromo-2-methoxybenzoic Acid

A convenient preparation of 3-bromo-2-methoxybenzoic acid (8) from
2-bromophenol via 3-bromo-2-methoxy-1-(1-propenyl)benzene (11) it
presented.

Halogenierte Benzoesiuren sind geeignete Ausgangssubstanzen
fiir substituierte 2-Phenylpyrrole, etwa dem in marinen Bakte-
rien gefundenen Antibioticum Pentabrompseudilin’, den Pyr-
rol- und Bromnitrinen®3 und einer Reihe verwandter Struktu-
ren.

Zwar sind Brommethoxybenzoesiduren gewdhnlich leicht zu-
ginglich, zur Synthese von 3-Brom-2-hydroxybenzoesiure (2)
konnten wir jedoch mehrere Literaturangaben nicht reproduzie-
ren. Fiir deren bei Untersuchungen iiber Phenylpyrrole bendtig-
tes Methylierungsprodukt 8 wurde daher ein neuer Zugang
entwickelt, der die leichte Oxidierbarkeit von Vinylbenzolen
ausnutzt.

N.W. Hirwe und B. V. Patil* bedienten sich in ihrer 2-Synthese

der reversiblen Sulfonierung zur Blockierung der 5-Position in
Salicylsiure, um anschlieBend Brom in 3-Stellung einzufithren.
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SYNTHESIS

Beim Nacharbeiten gelang die nachfolgende Abspaltung der
Sulfonsduregruppe aus 1 mit Gberhitztem Wasserdampf jedoch
nur unter gleichzeitiger Decarboxylierung zu o-Bromphenol.
Eine weitere Synthese* sollte durch Bromierung von N-(2,2,2-
Trichlor-1-hydroxyethyl)salicylamid (4) das in 3-Stellung substi-
tuierte 5 ergeben, das in 2 iiberfithrbar ist. Das 'H-NMR-
Spektrum des auf diese Weise erhaltenen Produktes zeigte
jedoch, daB stattdessen 5-Bromsalicylamid (3) entstanden war.
Auch ¢ine mehrstufige Synthese von 2 iiber 3-Brom-2-
hydroxybenzaldehyd scheiterte, da nach der Nitrierung von
Salicylaldehyd, anders als von W.v. Miller® beschrieben. nicht
der 3-Nitroaldehyd, sondern das unerwiinschte S-Isomere aus-
kristallisierte, und 3-Nitrosalicylaldehyd aus der Mutterlauge
nicht rein zu erhalten war.

Giinstiger erschien es daher, die Carboxylgruppe erst auf einer
spiteren Stufe durch Oxidation einer Aromat-Seitenkette zu
generieren. Blockierung der 4-Position in 2-Methylphenol durch
Sulfonierung zu 6, Bromierung, Desulfonierung und O-Methy-
lierung ergaben 3-Brom-2-methoxytoluol® (7), das aber durch
Oxidation mit Kaliumpermanganat nur in geringer Ausbeute
(23 %) in 8 umgewandelt werden konnte.
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Wesentlich verbessern lieB sich die 8-Synthese jedoch durch
Einfithrung einer leichter oxidierbaren olefinischen Doppelbin-
dung in die Seitenkette. Dazu wurde 2-Bromphenol zuniichst
mit Allylbromid zum Ether 9 alkyliert und dieser anschlieBend
nach Claisen in 2-Brom-6-(2-propenyl)phenol (10a) umgelagert.
Nach Methylierung wurde letzteres durch ethanolisches Ka-
liumhydroxid zu 11 isomerisiert, in dem die 3 J-Kopplungskon-
stante von 16 Hz die erwartete frans-Konfiguration der Doppel-
bindung beweist. Oxidation der olefinischen Seitenkette in 11
mit Kaliumpermanganat in Aceton ergab 8 in einer auf 9
bezogenen Gesamtausbeute von 62 % iiber 4 Stufen.

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. - 'H-NMR-Spekitren: Gerit
Varian FT 80, TMS als interner Standard. **C-NMR: Gerit Varian
XL 200.
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3-Brom-2-methoxy-1-(2-propenyl)benzol (10b):

Eine Suspension von 10a7 (35.0 g, 0.164 mol) und geglithtem K,CO,
(43 g) in Ethylmethylketon (70 mL) erhitzt man mit Me,S0, (22mlL)
4 h unter RiickfluB, liBt abkiihlen, destilliert das Losungsmittel ab und
verselzt den Riickstand mit heiBlem Wasser (300 mL). Fraktionicrung i.
Vak. des nach dem Erkalten mit CH,Cl, (2 x 100 mL) extrahierten und
getrockneten Produktes ergibt 36.0 g (97 %) 10b als farblosc Fliissigkeit
mit bp 70°C/0.1 Torr.

CioH1,BrO ber. C52.89 H 488 Br35.18
(227.1) gef. 52.76 4.86 35.29

TH-NMR (CDCly): 8 =7.35 (dd, 1H, Js ¢ = 8 Hz *Joq = 2.5Hz;
H-4); 7.05 (dd; 1 H, H-6); 6.85 (dd, 1 H. ¥/ ¢ = *J5, = 8 Hz; H-5); 5.90
(ddt, 1H, 3J, . =63Hz, >J(trans)y o =164Hz. *Jicis)y y =
10.7Hz; H-2), 5.05 (dq. 1H, 2y 4 = 1.6 Hz, 3J1cis)ya = 107 Hz,
Sy =16Hz H-3) 500 (dq  1H,  fyy =161z
3 (trans)y. 5 = 16.4 Hz,*J,, . = 1.6 Hz; H-4);3.80 (s; 3 H, OCH,,); 3.40
(dt, 2H, .y = 6.3 Hz, *J,.y = 1.6 Hz; H-1).

(E)-3-Brom-2-methoxy-1-(1-propenyl)benzol (11):
3-Brom-2-methoxy-1-(2-propenyl)benzol (10b; 36.0 g, 0.159 moi) er-
hitzt man in einer Losung von KOH (60.8 g, 1.09 mol) in H,0 (20 mL)
und EtOH (140 mL) 5 h auf 90°C. AnschlieBend destilliert man EtOH
ab, verdiinnt den Riickstand mit H,0 (300 mL) und exirahiert mit
CH,Cl, (2x100 mL). Der Eindampfriickstand ergibt bei Fraktionie-
rung i. Vak. 32.0 g (89%) 11 als farblose Fliissigkeit mit bp 87°C/0.1
Torr.

CoH;BrO ber. (5289 H4.88 Br35.18

(227.1) gef. 5295 4.80 35.10

'H-NMR (CDCl,): é =7.30 (m. 2H, H-4, H-6); 6.83 (m, 1H, H-3);
6.60 (dq, 1H, H-1); 617 (dq, 1H, 3J(tramy), ;, = 16Hz,
2,5 =61Hz, H-2), 375 (s, 3H, OCH;); 185 (dd. 3H,
My =61 Hz, “J5 ;. = 1.3 Hz; CH=CHCH,;).

3-Brom-2-methoxybenzoesiure (8):

Eine Loésung von (E)-3-Brom-2-methoxy-1-(1-propenyl)benzol (11:
26.0g. 0.115 mol) in Aceton (1.3 L) versetzt man innerhalb von 3 h bei
0°C unter kriftigem Rihren mit gepulvertem KMnQ, (60 g,
0.134 mol). AnschlieBend destilliert man das Losungsmittel ab, versetzt
mit H,0 (300 mL) und NaHSO; bis zur Auflésung des MnQ,. siuert
mit 10% HCI an und filtriert die rohe Carbonsédure ab. Durch Auflésen
in verdinnter 2 N NaOH, Ausschiitteln mit CH,Cl, (2 x 100 mL) und
erneutes Ausfillen mit HCI crhilt man 23 g (87%) 8 als weile feine
Nadeln mit mp 121°C (Lit.* mp 134-136°C).

'"H-NMR (CDCl39: § = 10.10 (br s, austauschbar mit D,0; 1H,
COOH); 7.90 (dd, 1H, *J, 5 =8 Hz, *Js 4 = 1.5Hz H-6); 7.70 (dd,
1H, “Jys=8Hz, *J,o=15Hz; H-4);, 705 (t, tH. /5, =
356 = 8Hz; H-5); 4.00 (s; 3H, OCHj). Alle Signale sind durch
Assoziatbildung stark verbreitert, werden jedoch nach D,O-Austausch
scharf.

Die Umsetzung von Salicylamid 4 mit Bromdampf nach Hirwe und
Patil* crgab kein N-[2,2,2-Trichlor-1-hydroxy)ethyl]-3-brom-2-hydro-
xybenzamid (5), sendern nur 5-Bromsalicyclsidureamid (3).

"H-NMR (DMSO-d): § = 13.00 (s, austauschbar mit D,0; 1 H, OH);
8.35,7.95 (2 brs, austauschbar mit D,0; je 1 H, NH,); 8.00 (d. 1 H, H-6);
745 (dd, 1H, *J, 2 = 9Hz, *J, ¢ = 2.5 Hz; H-4); 6.78 (d, 11, H-3).
13C-NMR (DMSO-d,), 20 MHz): § = 170.7 (C =0); 160.2 (C-2); 136.
(C-4); 130.5 (C-6); 119.8 (C-3); 116.4 (C-1); 109.5 (C-5).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der
Chemischen Industrie fiir finanzielle Unterstiitzung.
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