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Durch diese Versuche ist bewiesen, dass aus der Methylithylma-
lonsdure durch Abspaltung von Kohlensiure unter asymmetrischen
Reactionsbedingungen direct optisch-active Valeriansiure dargestellt
werden kann und somit die erste »asymmetrische Synthesec«
durchgefiihrt.

61. Carl Biilow und Const. Sautermeister: Die Synthese
des Nencki-Sieber’schen Resaceteins.

[Mittheilung aus dem chem. Laboratorium der Universitit Tibingen.]
(Eingegangen am 23. Januar 1904.)

Vor einiger Zeit berichtete Biilow!) iiber die wirkliche Znsammen-
getzung des von Nencki und Sieber?) im Jahre 1881 hergestellten,
geiner Constitutionsformel nach aber bis dahin unbekannt gebliebenen
sResaceteins«. Aus seinen griindlich studirten, auffallend basischen
Eigenschaften, vor allem jedoch aus seiner durch Alkali bewirkten
Aufgpaltung in Resacetophenon, Resorcin und Essigsiure, konnte ein
directer Beweis fiir die Annahme erbracht werden, dass die Nencki-
Sieber’sche Verbindung ein Benzopyranolderivat ist, dem
die Constitutionsformel:

CH O CH CH
HO.C/ ¢~ N\C --C  “C.0H
| 1 o

| I e

CH C:CH, OH

zokommt. Es muss also wissenschaftlich als 2-(2.4'-Dioxyphenyl-)
4-anhydromethyl-7-0xy-(l.4-benzopyranol) bezeichnet werden,

Wenn schon diese analytischen Versuche einen fast einwandfreier
Beweis fiir das Formelbild lieferten, so war dennoch, zur volliger
Sicherstellung, sein synthetischer Aufbaun erforderlich.

In Hiublick auf die von Bilow und seinen Mitarbeitern bereit:
durchgefiibrten Benzopyranolsynthesen musste er sich bewerkstelliger
lassen darch Condensation des verhiiltnissmissig leicht zuginglicher

) C. Biilow, diese Berichte 36, 730 [1903).
?) Nencki und Sieber, Journ. fir prakt. Chem. (2] 28, 541 [1881]
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2.4-Didthoxybenzoylacetons mit Resorcin im Sinne der Glei-
chung:

CH OH OH CHCH

HO.C C C——C”  C.0.CsH;
T | N
HC.  cH CH ¢ cH
e
CH CO.CH; ().Csz
CH 0 CH CH
HO.C” ¢~ NC—-C7  \C.0.GiHs
— 2 i ! .
H:0 + HC, C JOH ¢ CH
CH C:CH, 0.C;H;

und Entalkylirung des entstandenen Kuppelungsproductes.

Thatsichlich gelangt man auf diese Weise zu einem Korper,
welcher alle von Nencki-Sieber-Rasinsky und C. Biillow fiir das
Resacetein bereits angefiibrten Eigenschaften aufweist. Er bildet wohl-
charakterisirte Salze und liefert, mit Essigsiureanhydrid gekocht, ein
Triacetylderivat, welches durchaus mit dem von den genannten For-
schern beschriebenen Priparat iibereinstimmt.

Dadurch ist die Constitution des Resaceteins endgiiltig
festgelegt,

Experimenteller Theil

I. Zur Charakteristik des 2.4-Diacetoxybenzoylacetons,
(CaH;.0)s C¢Hs.CO.CH,.CO.CHs.
2.4-Diacetoxybenzoylaceton wurde zuerst von M. Bloch und St.
Kostanecki!) hergestellt. Man erhidlt es in besserer Ausbeute,
wenn man nach dem Verfahren des D. R.-P. No. 49542 vom 20. Mirz
1889, 4. Zusatz zum P. 40747%), arbeitet.

Zu einem Gemenge von 56 g 2.4-Diithoxyacetophenon, 60 g frisch
destillirtem Essigsdureester und 120 g absolutem Aether fiigt man 7 g
Natriumdraht und méssigt die zuniichst heftige Reaction durch Kiihlen
mit Eiswasser und gutes Durchschiitteln. Nach Verlauf einer halben
Stunde ldsst man das Ganze einen Tag lang bei gewébnlicher Tem-
peratur stehen. Dann verdiinnt man den steifen, hellgelben Brei des
Natriumsalzes mit dem doppelten Volumen Aether, ibersittigt eben
mit Essigsiure, giebt eine concentrirte, wiissrige Kupferacetatlosung

1) Diese Berichte 33, 472 [1900].
%) Friedlsnder, Fortschritte Bd. 2, 548. Diese Berichte 23. Ref. 40.
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im Ueberschuss hinzu, schiittelt kriftig durch und setzt das die Reac-
tionsflissigkeit enthaltende Gefiiss zwei Tage in den Eisschrank. Das
ausgeschiedene Kupfersalz wird abgenutscht und zuerst mit kaltem
Alkohol, dann mit Aether gut ausgewaschen.

Zur Analyse krystallisirt man das getrocknete Rohproduct aus
Benzol oder Chloroform um und befreit es vom anbaftenden Lisungs-
mittel durch lingeres Stehenlassen im evacuirten Exsiccator {iber
Schwefelsiure und Paraffin. Graugriine, mikrokrystallinische Blatt-
chen vom Schmp. 171°

0.1136 g Shst.: 0.2487 g COs, 0.0624 g Ha0. — 0.1694 g Sbst.: 00240 g

Cus S.
CaaBquCu. Ber. C 59.83, H 6.05, Cu 11.31.

Gef. » 59.68, » 6.07, » 11.27.

Wird das Kupferdiketou mit verdiinnter Schwefelsiiure zer-
setzt, die saure Fliissigkeit mit Aether extrahirt und die édtherische
Losung verdampft, so hinterbleibt das 2.4-Didthoxybenzoylaceton,
welches schon nach nur einmaligem Umkrystallisiren aus Alkohol in
rein weisser, krystallinischer Form gewonnen wurde. Die Ausbeute
betriigt 45 pCt. des angewandten Resacetophenondidthylithers.

[Anilin-azo]-2.4-didthoxybenzoylaceton,
[CeH;.N:N]J.CH(CO.CH;).CO.Cs H3 (0. Co Hs).
Vermischt man die Losung von 3.75 g 2.4-Diiithoxybenzoylaceton
in 130 g absolutem Alkohol mit der aus 1.5 g Anilin hergestellten
concentrirt wissrigen Diazoniumldsung, fiigt 3.5 g Natriumacetat hinzu,
ribrt gut durch und lisst die Flissigkeit dann 12 Stunden in der
Kilte stehen, so scheidet sich die Combination in guter Ausbeute
krystallinisch aus. Zur Reinigung wird das Rohproduct aus Alkohol
umkrystallisirt. Es bildet quadratische oder linglich viereckige, gelbe,
glinzende Nadeln, welche bei 82—839 schmelzen, ist leicht 16slich in
Alkohol, Aether, Benzol, Chloroform, Pyridin, nicht 18slich in Ligroip
und Wasser.
0.1698 g Sbst.: 0.4224 g COq, 0.0983 g Hy 0. — 0.1896 g Sbst.: 13.3 cem N
(13.29, 731 mm).
020H2904N1. Ber. C 67.3, H 6.2], N 7.91.
Gef. » 67.83, » 6.42, » 7.96.

3-Methyl-5-didthoxyphenyl-[isoxazol],
CHs.Q.CH:Q.CGI‘ls(OCsz)Q.

3.75 g 2.4-Didthoxybenzoylaceton werden in 30 g Alkohol geldst,
mit einer concentrirt-wissrigen Solution von 1.5 g salzsaurem Hy-
droxylamin vermischt und nun 2!/; Stunden beziechungsweise so lange
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unter Riickfluss gekocht, bis eine herausgenommene Probe, mit einem
Tropfen Eisenchloridlosung versetzt, keine Rothfirbung mehr hervor-
ruft. Lisst man die Reactionsflissigkeit alsdann langsam erkalten, so
scheidet sich das Isoxazolon ab. Aus Alkohol umkrystallisirt, er-
scheint es in langen, seideglinzenden Nadeln, welche bei 126.5°
schmelzen. Das 3-Methyl-5-difithoxyphenyl-[isoxazol] 18st sich pur
spurenweise in Wasser, dusserst schwer in Ligroin, besser in Aether
und leicht in Alkohol, Benzol, Chloroform und Eisessig.

Wir ertheilen der Verbindung die obige und nicht die stellungs-
isomere 5-Methyl-3-didthoxyphenyl [isoxazol]-Formel, weil von Biilow?)
nachgewiesen worden ist, dass bei ringformigen Condepsationen das
Benzoylaceton in der bestimmten Ketoenolform CH;.CO.CH:C(OH).
Cs H; reagirt.

0.1795 g Sbst.: 0.4468 g COs, 0.1118 g Hy0. — 0.2038 g Shst.: 05076 g
CO,y, 0.1254 g Hy0. — 0.1640 g Sbst.: 8.4 cem N (15.69, 725 mm).

Ci14H1703N. Ber. C 68.00, H 6.88, N 5.66.
Gef. » 67.85, 67.90, » 6.90, 6.82, » 5.68.

II. Benzopyranol-Condensation.
Hydrochlorid des 2-{2.4-Diithoxyphenyl)-4-anhydro-
methyl-7-oxy-[l.4-benzopyranols],

CH O CH CH

HO.C' f RS rrfci; C.0.GH,.
HC C CH C CH
CH C:CH; 0.C;H;

Man 16st 9 g 2.4-Diiithoxybenzoylaceton und 4 g Resorcin in 45 g
Eisessig und leitet in die abzukiihlende Fliissigkeit einen Strom ge-
trockneten Chlorwasserstoffgases. Bald firbt sie sich dunkelroth und
ldsst dann, nach etwa einhalbstindigem Einleiten, langsam das Con-
densationsproduct in krystallinischer Form ausfallen. Nach 1—2 Stun-
den ist das Ganze von einem dichten Krystallbrei durchsetzt. Man
ldsst das die Reactionsfliissigkeit enthaltende Gefdss zunichst noch.
12 Stunden im Eisschrank stehen, mischt dann ein Drittel Aether
hinzu, nutscht nun nach einiger Zeit das salzsaure Benzopyranol ab
und wischt es mehrmals mit Aether aus, der zuletzt ungefirbt ab-
laufen soll. Um die Verbindung analysenrein zu bekommen, kry-
stallisirt man sie wiederholt aus einem Gemenge von neunzig Theilen-
Alkohol und zehn Theilen concentrirter Salzsfiute um, wodurch man-
sie in schdnen, glinzenden, orangerothen Krystallen gewinnt. Die:
Ausbeute an fast reinem Rohproduct ist eine vorziigliche.

) Biilow und Issler, diese Berichte 36, 2447 [1903].
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Das salzsaure 2-(2.4-Diithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[1.4-
benzopyranol] enthilt kein Krystallwasser; da es aber durch lingeres
Liegenlassen an der Luft, noch schneller im evacuirten Exsiccator,
Salzsdiure verliert, so muss es, bald nachdem der Waschiither bei ge-
wohnlicher Temperatur vﬁilig verdampft ist, zur Analyse gebracht
werden.

Das Hydrochlorid ist in salzsiurehaltigem Wasser nur wenig,
verhiiltnissmissig gut loslich in der oben angegebenen Alkohol-Salz-
siure-Mischung. Von Aether wird es fast nicht, leicht dagegen von
warmem Eisessig aufgenommen. Die dunkelgelbe Ldsung zeigt griine
Fluorescenz, die besonders charakteristisch auftritt, wenn man eine
Spur der Substanz in concentrirter Schwefelsiure 16st. Figt man zur
mit Wasser verdiinnten, alkoliolischen Ldsung Natriumacetat, so schei-
det sich die Base in hochrothen Flocken ab. Aetzende Alkalien 16sen
sie in der Kilte nur langsam, schpeller beim Erwirmen, wobei
allerdings gleichzeitiz Aufspaltung des Molekiiles stattfindet. Das
Salz, im Schmelzpunktbestimmungsrébrehen erhitzt, firbt sich bei
etwa 1859 dunkler, bei 205—210° wird es schwarz und bei 235° schmilzt
es unter Zersetzung.

0.1146 g Sbst.: 0.2808 g CO;, 0.0652 g Hy0. — 0.1432 g Sbst.: 0.3506 g
COs, 0.0848 g Hs0. — 0.1388 g Sbst.: 0.3370 g COs, 0.0773 g Hy0. —
0.2360 g Sbst.: 0.5749 g CO,, 0.1266 g HsO. — 0.2642 g Sbst.: 0.1064 g
AgCl

CaoHao 0. HCL
Ber. C 66.56, H 5.82, Cl 9.84.
Gef. » 66.82, 66.76, 66.28, 66.44, » 6.29, 6.56, 6.19, 5.93, » 9.90.

Die etwas zu hoch gefundenen Zahlen fiir Wasserstoff sind nicht
auffillig, wenn man bedenkt, dass die Verbindung beim Trocknen an
der Luft leicht Salzsiure abgiebt. Die Analysen wurden mit Salzen
ausgefiibrt, die von verschiedenen Krystallisationen herriihrten.

2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[1.4-
benzopyranol] oder Resaceteindidthylither.

1 g des salzsauren Benzopyranols warde durch Kochen mit -einem
Gemenge von 20 g Alkohol und 60 g Wasser in Losung gebracht, nnd
die siedend heisse Solution von etwa ungeldst gebliebenem Riickstand
abfltrirt, Ist sie fast erkaltet, so figt man tberschiissige, concen-
trirte Natriumacetatlosung hinzu, saugt nach eintigigem Stehenlassen
die in rothen Flocken ausgeschiedene Base ab, wiischt sie mit reinem
Wasser vollkommen aus und krystallisirt sie ans Alkohol, der mit
der vierfachen Menge Wasser verdinnt worden war, um. Man erhilt
das 2-(2'.4"Diithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy [1.4-benzopyranol]
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80 in gapz kleinen, zinnoberrothen, zu Biindeln vereinigien Krystall-
nadeln, die im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet werden konnen,
ohne an Glanz zu verlieren.

Wasser 16st es nicht auf, kalter Aether nur schwer, Alkohol
leicht, und ihnlich verhalten sich die anderen gebriiuchlichen, organi-
schen Losungsmittel. Einen scharfen Scbmelzpunkt besitzt die Base
nicht, da er zwischen 77° und 81° liegt. Die wiedererstarrte Masse
zeigt griingoldigen Metallglanz.

Zur Analyse wurde eine fein verriebéne Base angewandt, welche
14 Tage im evacuirten Exsiccator iiber Schwefelsiiure stand.

0.1316 g Sbst.: 0.3564 g COa, 0.0766 g H0. — 0.1159 g Sbet.: 0.3137 g
CO4, 0.0686 g H30.

Ca0Hy04. Ber. C 74.07, H 6.17.
Gef. » 73.86, 73.77, » 6.45, 6.55.

DasPikratdes2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-anhydromethyl-
7-0xy-[1.4-benzopyranols] bildet sich, wenn man in eine heisse,
alkoholische Losung von 2 g des salzsauren Salzes 25 g einer 10-pro-
centigen, alkoholischen Pikrinsiuresolution giesst. Beim Erkalten
scheidet sich die Verbindung in dunkelgoldgelben, glinzenden Nidel-
chen aus, die abgenutscht und mit etwas pikrinsiurehaltigem Aether
gewaschen werden. Die Verbindung krystallisirt wasserfrei. Sie ist
schwer 16slich in Wasser, Alkohol, Aether, Benzol, Eisessig und
Ligroin, wird dagegen von siedendem Pyridin in reichlicheren Mengen
mit gelbrother Farbe aufgenommen. Das, wie beschrieben, gewonnene:
Pikrat ist analysenrein. Im Capillarrobr erhitzt, wird es bei ungefibr
2259 schwarz, schmilzt langsam und zersetzt sich bei 235%

0.1551 g Sbst.: 0.3216 g CO, 0.0610 g HyO0. — 0.1464 g Sbst.: 10.1 cem.
N (15.19, 728 mm).

CgsH23011N3. Ber. C 56.42, H 4.15, N 7.59.
Gef. » 56.54, » 4.31, » 7.70.

Das Sulfat des 2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-anhydro-
methyl-7-oxy-[1.4-benzopyranols] entsteht, wenn man die heisse:
Losung von 1 g des salzsauren Benzopyranols in 100 ccm Alkohol
pach der Filtration mit eirem Ueberschuss von verdiinnter Schwefel-
siare versetzt. Das beim Erkalten sich krystallinisch abscheidende-
Sulfat wird zur Reinigung zwei Mal aus Weingeist umkrystallisirt,
dem einige Tropfen verdinnter Schwefelsiure zugesetzt worden waren,
dann nach dem Abnatschen gut mit Aether ausgewaschen und zwischen
Papier an der Luft getrocknet. Das krystallisirte Sulfat enthilt zwei:
Molekiile Krystallwasser, die durch lipgeres Erhitzen im Toluolbade
entfernt werden konnen; es sintert anf 210° erhitet zusammen, firbt
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braunen Masse zasammen.
0.1370 g Sbst.: 0.2627 g €O, 0.0690 g HaO. — 0.1256 g Sbst. verloren
nach vierstindigem Trocknen im Toluolbade: 0.0103 g HyO.
CaoHﬂoO.;.HzSO;‘F 2H20. Ber. C 52.40, H 5.67, HQO 8.0.
Gef. » 52.26, » 5,59, » 8.2

Das platinchlorwasserstoffsaure 2-(2.4-Didthoxyphe-
nyl)-4-anhydromethyl-7-0oxy-{1.4-benzopyranol] gewinnt man,
weno man die filtrirte, siedend heisse, alkoholische Losung von 0.75 g
Hydrochlorid mit etwas mebr als der berechneten Menge einer zehn-
procentigen Platinchloridldsung vermischt. Beim langsamen Erkalten-
lassen scheidet es sich in mikrokrystallinischen, orangegelben Nadeln
aus, die man abnutscht und mit Aether auswischt. Sie lassen sich
nicht, ohne Zersetzung zu erleiden, umkrystallisiren. Der Analyse
zu Folge sind zwei Molekiile Base an ein Molekiil Platinchlorwasser-
stoffsdure gebunden.

0.1893 g Shst.: 0.0340 g Pt.
{C30H900,):. HgPtCls. Ber. Pt 18.43. Gef. Pt 18.17.

2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-8-nitroso-

{l.4-benzopyranol],
NO.C O CH CH
Ho.c/ﬂ\ﬁ \McfAf ¢’ C.0.GHy.
HC .C. JCH C CH
CH C:CH; 0.CoHs

Man 18st 1.2 g salzsanres Benzopyranolderivat in der Siedehitze
in 80 cem Wasser, versetzt mit 5 g zehnprocentiger Essigsiure, filtrirt
und fiigt 0.3 g Natriumnitrit in concentrirter wissriger Lisung hinzu.
Den entstehenden, dunkelrothen, flockigen Niederschlag filtrirt man
erst nach eintigigem Stehenlassen ab, wischt ihn mit Wasser aus und
krystallisirt ihn aus verdiinntem Alkohol in bekannter Weise um. So
bebandelt, scheidet sich die Nitrosoverbindung mikrokrystallinisch und
analysenrein ab. Ausbeute 70—75 pCt. vom angewandten Hydro-
chlorid. Das getrocknete, mikrokrystallinische Priiparat zeigt bronce-
glinzenden Schimmer. Es 18st sich in Wasser und Ligroin &usserst
schwer, wenig in Aether, Benzol und Chloroform, gut in Alkechol und
leicht in Eisessig und Pyridin. In Aetzalkalien 16st sich der Nitroso-
kbérper mit dunkelrother, in concentrirter Schwefelsiure mit blau-
violetter Farbe auf. Er schmilzt zwischen 170° und 1780,

0.0972 g Sbst.: 0.2420 g CO,, 0.0488 g HgO. — 0.1516 g Sbst.: 5.2 cem N
(19.59, 740 mm).

CiH1s0sN. Ber, C 67.98, H 5.38, N 3.96.
Gef, » 67.90, » 555, » 3.82.
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2-(2.4-Diithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-acetoxy-
{1.4-benzopyranol]. Zahlreiche Acetylirungsversuche mit den ver-
schiedensten Hiilfsmitteln unter wechselnden Bedingungen lieferten
meist unerquickliche Schmieren; die besten Resultate erhielten wir
nach folgendem Verfahren, welches aber nur 30 pCt. Ausbeute von
der Menge der angewandten Base lieferte: 2 g derselben werden in
9 g Essigsdureanhydrid gelost, und die Fliissigkeit 15 Minuten unter
Riickflass zum Sieden erhitzt. Dabei geht ihre zunidchst rothe Farbe
in ein schmutziges Gelbbraun iiber. Nach kurzer Zeit setzen sich an
den Gefisswandungen Krystillchen ab, die zuerst gelbgriin, dann roth
aussehen, und deren Menge zunimmt, wenn man das Gefiiss lédngere
Zeit in Eis stellt. Das gut abgesaugte Acetylirungsproduct wird zu-
erst mehrmals mit Wasser, dann mit Alkohol und zuletzt mit Aether
gewaschen. Eine Aufarbeitung des ersten, eisessigsauren Mutterlauge
verlohnt sich nicht, da sie neben sehr wenig Krystallen iberwiegend
schmierende Harze liefert, mit denen nichts anzufangen ist.

Das 2-(2'.4-Diithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-acetoxy-[1.4-benzo-
pyranol] bildet kleine, granatroth glinzende, sechsseitige Téfelchen,
die durch verdiinnte Laugen, selbst beim schwachen Erwirmen, nicht
verindert werden. Es 16st sich nicht in Alkohol, Aether und Ligroin,
nur wenig in Chloroform und Benzol, aber leicht in heissem Pyridin,
woraus es umkrystallisirt werden kann. Die wie oben erhaltenen
Krystalle sind indessen ohne weiteres amalysenrein. Die concentrirt-
schwefelsanre Losung des Acetylirungsproductes ist dunkelgelb und
fluorescirt griin, eine Erscheinung, die sonst bei Acetylderivaten dieser
Art nicht anfzutreten pflegt. Der neue Korper hat keinen scharfen
Schmelzpunkt, denn er geht so etwa zwischen 228° und 242° in ein
zihflissiges Harz iiber.

0.1310 g Sbst.: 0.3463 g CO,, 0.0704 g H,0.

CazHos0s5. Ber. C 72.13, H 6.01.
Gef. » 72.10, » 5.97.

2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-methyl-7-0xy-[1.4-benzopyran],

CH 0 CHi WCH
HO‘Ci ' .C—f—cf \C 0C, H;.
' o CH

HC.

CH CH CH, OC:H
0.8 g der freien Base werden in 25 ccm Eisessig gelost und unter
allmihlicher Zugabe kleiner Mengen Ziokstaub acht Stunden bezw.
8o lange am Rickflusskibler erhitzt, bis die Fliissigkeit nur noch
schwach gelb gefirbt erscheint. Dann filtrirt man und giesst die er-
kaltete Fliissigkeit in diinnem Strahle in Wasser, dem einige Cubik-



centimeter Siure zugefiigt worden waren. Das in fast farblosen Flockem
ausgeschiedene Reductionsproduct wird rasch abgesaugt, in Alkohol
geldst, wiederum wie oben ansgefillt und diese Operation noch zwei
Mal wiederholt. Dann streicht man das noch feuchte Priaparat schnell
auf Thon und bringt es in den zu evacuirenden Exsiceator. Damit
die amorphe Verbindung vollkommen trocken werde, muss man sie
immer aunf’s neue verreiben und etwa 14 Tage lapg im luftleeren
Raum iiber Schwefelsiure stehen lassen. Eine Trocknung im Wasser-
stoffstrom bei 40—50" thut gute Dienste. Unter allen Umstinden
wird das. zuerst fast rein weisse Benzopyran bei dieser Procedur durch
oberflichliche Oxydation dunkler. Es zeigt beim Reiben stark elek-
trische Eigenschaften, 16st sich nicht in Wasser und Ligroin, sonst
aber in fast allen gebriiuchlichen, organischen Solventien.
Beim Erhitzen wird es von etwa 118° an dunkler und schmilzt
zwischen 125° und 147°
0.1221 g Shst.: 0.83280 g COz, 0.0782 g BH,0.
CouHz304. Ber. C 73.62, H 6.74.
Gef. » 73.22, » 7.12.

2-(2.4-Didthoxyphenyl)-4-methyl-7-acetoxy-[1.4-benzo-
pyran].

Man 16st in einer Mischung von 10 g Essigsiureanhydrid und
30 g Eisessig 0.9 g 2 (2'.4-Diithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-acet-
oxy-[1.4-benzopyranol] in der Siedehitze auf und kocht die Flissigkeit
unter langsamem Zusatz von 3 g Zinkstaub vier Stunden am Riick~
flusskiihler. Dann fiigt man nochmals 3 g Zinkstaub hinzu und erhitzt
abermals 2 Stunden lang zum Sijeden, oder aber so lange, bis die
Fliissigkeit nur noch schwach gelblich gefirbt erscheint. Man filtrirt:
sie von unangegriffenem Zink ab und giesst sie in diinnem Strahl und:
unter tiichtigem Rihren in Wasser, dem etwas schweflige Sdure zu-
gesetzt worden war. Das sich dabei in weissen, amorphen Flocken
abscheidende, acetylirte Benzopyran wird schnell abgenutscht, mit
Wasser gewaschen, in heissem Alkolol aufgenommen und wieder aus-
gefillt. Dieselbe Procedur wird noch einmal wiederholt und dann das
mit ganz verdiinnter, schwefliger Sdure nachgewaschene feuchte Pri-
parat, auf Thontellersticke gestrichen, im evacuirten Exsiccator iiber
Schwefelsiiure getrocknet, wobei man in derselben Weise verfihrt, wie
es beim nicht acetylirten Benzopyran beschrieben worden ist. Das
znerst rein weisse Pridparat wird zumeist durch Oberflichenoxydation
gelblich. Ausbente 80 pCt. vom angewandten Benzopyranol.

Zerreibt man das amorphe, getrocknete 2-(2'.4-Didthoxyphenyl)-
4-methyl-7T-acetoxy-{1.4-benzopyran], so wird es stark elektrisch. Es.
16st sich nicht in Wasser und Ligroin, leicht und fast farblos dagegem
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in den meisten der sonst gebrduchlichen, organischen Solventien, in
concentrirter Schwefelsiure aber, ohne der Losung Fluorescenz zu er-
theilen, mit schwach gelber Farbe. Oxydirt man die essigsaure So-
lation des Pyrans durch Hinzufiigen eines Tropfens verdiinnter Sal-
petersiiure, so wird sie gelbbraun. Das Reductionsproduct beginnt bei
1009 zusammenzusintern und ist bei 118° zu einer harzigen Masse
verschmolzen.

0.0926 g Sbst.: 0.2428 g €Oy, 0.0571 g Hy0.
CmHmOs. Ber. C 71.73, H 6.52.
Gef. » 71.49, » 6.80.

2-(2'4-Dioxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-o0xy-[1.4-benzo-
pyranol]: Nencki und Sieber’s Resacetein.

Zur Entalkylirung des 2-(2'.4"-Diiithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-
7-oxy-[1.4-benzopyranols] wurden 3 g seines Hydrochlorids mit
25 cem concentrirter Salzsiiure in ein Druckrohr eingeschlossen und
auf einer zwischen 150° und 180° liegenden Temperatur erhalten. Dann
lisst man das entstandene Aethylchlorid abblasen und erwirmt noch
einmal 20 Stunden auf etwa 165° Liigst man nun erkalten, 8o ist
der gesammte fiissige Theil des Robreninbalts mit pricbtig stahlblau,
griin und roth schillernden Krystillchen durchsetzt. Wird nicht lange
genug erhitzt, so treten daneben noch gelbrothe, goldglinzende Nadeln
auf. Das von der concentrirt salzsauren Mutterlauge getrennte, kry-
stallinische Product wird zuerst mit Alkohol, dann mit Aether ge-
waschen und endlich an der Luft bei gewdhnlicher Temperatur ge-
trocknet. Es ist das salzsaure Salz des Resacetins. Das Pri-
parat zeigt alle von Nencki-Sieber angegegenen Eigenschaften. Es
16st sich in Wasser und heissem Alkohol nur sehr wenig, leicht und
vollstindig dagegen mit dunkelrosarother Farbe in iiberschiissig zuge-
fiigter verdiinnter Ammoniakflissigkeit. Neatralisirt man die L&sung
oder fiigt geniigend Essigsiure hinzu, so fillt die freie Base in amor-
phen, schlecht filtrirbaren Flocken aus, idbersittigt man sie stark mit
Salzsiure, so scheidet sich gelb gefirbtes, salzsaures Salz ab. Das Hydro-
chlorid ist in verdiinnter, wissriger Salzsiure 1:30 in der Siedehitze
mit gelber Farbe l8slich. Liisst man eine solche langsam erkalten,
¢o krystallisirt es in glinzend rothen Nadeln aus.

Dieses auch von Nencki und Sieber hergestellte Salz enthilt
zwei Molekiile Wasser, das im Druckrohr gewonnene ein halbes.
0.1288 g Sbst.: 0.2784 g CO,, 0.0506 g H,0.

Cig His Oy . HCL + 1/2M01. H;0. Ber. C 61.24, H 4.46.
Gef, » 61.30, » 4.52.

Berichte d. D. chem. Gosellschaft. Jahrg. XXXVIL 24
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Erhitzt man bei der Entalkylirung des 2-(2'.4-Diiithoxyphenyl)-
4.anhydromethyl-7-oxy-[1.4-benzopyranols] das Druckrohr auf 180—
2009, so entsteht kein »Resacetein¢, sondern neben wenig eines schwar-
zen, glinzesden Harzes eine Verbindung, deren rothbraune Ldsung
stark griin fluorescirt. Der die Fluorescenz veranlassende Korper
kann dem Reactionsproduct durch Auskochen mit verdiinoter Salzsiiure
1:30 entzogen werden. Uebersiittigt man dann die dunkelgelbe Lo-
supg zunichst mit Ammoniak und dann mit Essigsiiure, so scheidet
sich eine Substanz in gelben Flocken aus, die in allen ihren Eigen-
schaften mit dem Nencki-Sieber’schen, seiner Constitution nach
bis jetzt noch nicht aufgeklirten »Acetfluorescé&ine, ibereinstimmen.

Um die vollige Identitit des synthetisch gewonnenen »Resace-
teins¢ mit dem nach der Methode Sieber-Nencki hergestellten za
erweisen, wurden noch das Pikrat und das Rasinky’sche Triacetyl-
derivat angefertigt.

Das Pikrat des aus seinem Diithylither erhaltenen 2-(2.4'-
Dioxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[1.4-benzopyranols],
d.h.des synthetischen Resaceteins, wurde nach der von Biilow")
ver6ffentlichten Methode préparirt. Es ist mit dem a. a. O. beschrie-
benen Salz nach jeder Richtung hin gleich.

0.1334 g Shst.: 0.2514 g COs, 0.0434 g HyO. — 0.1476 g Sbst.: 0.2752 ¢
€02, 0.0478 g H;0. — 0.1060 g Sbst.: 7.7 cem N (18°, 741 mm).

CosH15 011 N3. HaO. Ber. C 51.26, H 3.30, N 8.14.

Gef. » 51.42, 51.0, » 3.6, 3.6, » 8.17.

2-(2.4-Diacetoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-acetoxy-[1.4-
benzopyranol] (Nencki-Sieber-Rasinski’s Triacetyl-

resaceteins):
CH 0 CH CH
CH;C0.0.C (ﬁ c ¢ ~ /€.0.COCH;.
HC C CH C CH

CH O©:CH,  0.COCHs

1 g 2-(2'.4-Dioxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[1.4-benzopyra-
nol] wird mit 5 g Essigsdureanhydrid eine halbe Stunde am Riickfluss-
kiihler zum Sieden erhitzt. Beim langsamen Erkaltenlassen scheiden
sich Krystiillchen aus, die nach 24 Stunden abgesaugt, zuerst mehr-
mals mit kaltem Alkohol, dann mit Aether gewaschen werden. Aus-
beute: 30 pCt. des angewandten Benzopyranols. Die Mutterlauge zu
verarbeiten, verlohnt sich kaum, da sic eine Menge harziger und
schmieriger Producte, die unentwirrbar sein diicften, enthiilt. Krystal-

Y Diese Berichte 36, 734 [1503).



lisirt man das rohe Triacetylderivat aus Eisessig um, so bekommt
man eg in kleinen, tafelférmigen, goldglinzenden Gebilden. Es I&st sich
nicht oder kaum in Aether und kaltem Alkohol, etwas besser in sie-
dendem; erhitzt, beginnt er bei 2299 zu schmelzen, wird bei ca. 2359
dunkel und harzig, bei 239-— 2409 zihflissig und verhilt sich im
fibrigen wie das von Rasinsky!) aus Resacetein hergestellte Pri-
parat.

0.1244 g Sbst.: 0.3052 g COy, 0.0513 g H0.

C22H1507. Ber. C 67.01, H. 4.56.
Gef. » 66.88, » 4.58.

Die Base, das Resacetein oder 2-(2'4-Dioxyphenyl)-4-anhydro-
methyl-7-0xy-[1.4-benzopyranol] fillt man aus ihrer verdiinnt-ammoni-
akalischen Losung durch Zusatz von Essigsiure, lisst den Nieder-
schlag absetzen, decantirt, nutscht ab, wischt zur event. Entfernung
von Acetfluorescein mit heissem Alkolhol aus und trocknet bei 80—
90°% 8o gewonnen, bildet die Base ein rothes, amorphes Pulver, das
beim Zerreiben griingoldenen Metallglanz annimmt. Es 16st sich nicht
in Wasser, nur sehr wenig in Alkohol, leichter in Aether und besser
in einem grossen Theil der sonstigen, gebriduchlichen, organischen Sol-
ventien, besonders in Pyridin, mit dunkelrother Farbe. Liingeres
Stehenlassen itzalkalischer, ja auch ammoniakalischer Losungen zer-
setzt das Resacetein tiefergreifend. — Aus 3 g 2-(2.4'-Didthoxy-
phenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[1.4-benzopyranol] erhielten wir 2 g
reine Resaceteinbase.

Analyse der bei 80—90° getrockneten Base:

0.1175 g Sbast.: 0.2892 g CO,, 0.0554 g H:0.

CigH;20, - H30. Ber. C 67.13, H 4.90.
Gef. » 67.15, » 5.19.

Analyse einer bei 1100 bis zur Gewichtsconstanz getrockneten
Base:

0.1122 g Sbst.: 0.2942 g CO,, 0.0482 g H,0.

CigH1aOs. Ber. C 71.64, H 4.88.
Gef. » 71.48, » 4.72.

Aufspaltung des 2-(2.4-Diiithoxyphenyl)-4-anhydromethyl-
7-0xy-[1.4-benzopyranols).

10 g des salzsauren Benzopyranols werden durch Erwirmen mit
160 cem 10-procentiger Natronlauge in Losung gebracht; dann legt
man einen absteigenden Kiihler vor und destillirt. Mit den Wasser-
dimpfen geht eine krystallinisch erstarrende Verbindung iiber. Da

Y Rasinsky, Journ. f. prakt. Chem. (2], 26, 58 [1882].
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der Process erst nach verhidltnissmissig langer Zeit, d. h. in etwa
24 Stunden beendigt ist, so muss man Sorge tragen fiir Ersatz des
verdampfien Wassers. Jene Verbindung, gesammelt und umkrystalli-
sirt, bildet farblose, bei 700 schmelzende Nadeln: Resacetophenon-
didthylither. Er wurde durch sein Phenyl- .und p-Nitrophenyl-
Hydrazon, Schmp. 1579, charakterisirt.

Phenylhydrazon des 2.4-Didthoxyresacetophenons.

0.6 g des durch Aufspaltung gewonnenen Didthoxyresacetophenons
wurden mit Phenylhydrazin in alkoholisch-essigsanrer Lsung conden-
sirt. Das ausgeschiedene und zweimal aus Alkohol unter Zusatz von
wenig Thierkohle umkrystallisirte Hydrazon bildet gelbstichige
hexagonale Krystalle. Schmp. 109°. JIhre Losung in concentrirter
Schwefelsinre zeigt die Biilow’sche Reaction.

0.1116 g Sbst.: 0.2974 g COy, 0.0747 g Hy0. — 0.0798 g Sbst.: 6.8 cem
N (28.5% 752 mm).

C|3H2202N2. Ber. C 7'2.50, H 7.38, N 9.4.
Gef. » 72,67, » 743, » 9.4.

Geht bei der Destillation kein Difithoxyresacetophenon mehr
iiber, so stumpft man die grosste Menge des freien Alkalis mit
Schwefelsiure, den Rest durch lingeres Einleiten von Kohlenssure in
die Fliissigkeit ab und schiittelt sie nua 6—7 Mal mit Aether aus.
Die vereinigten Extracte werden mit Chlorcalcium getrocknet. Dann
verjagt man das Losungsmittel, befreit den in der Kilte krystallinisch
erstarrenden Riickstand durch Aufstreichen auf Thonteller von etwas
beigemengtem Oel und krystallisirt ihn aus heissem Wasser um. Man
erhilt Nadeln, die bei 142° schmelzen und sich schon dadurch und
auch ihrer sonstigen Eigenschaften wegen als Resacetophenon
charakterisiren,

0.1278 g Sbst.: 0.2957 g CO,, 0.0600 g H:0.

CsHsOs. Bel‘. C 63.2, H 5.3.
Gef. » 63.1, » 5.2,

Die wissrige Mutterlauge enthilt Resorcin, wie durch die
Fluorescein- und Lacmoid-Reaction mnachgewiesen werden
konnte. Es wurde in sein Dinitrosoderivat, welches sich seiner
Schwerldslichkeit wegen gut isoliren und reinigen lisst, iibergefiihrt.
Das zum Schluss aus 50-procentigem Alkohol umkrystallisirte Priparat
enthilt, lingere Zeit im Vacuum iber Schwefelsdure getrocknet, ein
halbes Molekiil Wasser.

0.0619 g Sbst.: 0.0916 g CO3, 0.0160 g H;0.

05H404Ng.l/2H20. Ber. C 40.66, H 2.892.
Gef, » 40.38, » 2.87.



Die mit Schwefelsiure und Kohlendioxyd behandelte und dann
mit Aether extrahirte, wiissrige Fliissigkeit wird endlich mit verdiinnter
Schwefelsdure tibersittigt und wiederum 8—10 Mal mit reinem Aether
extrahirt, Die vereinigten, mit entwéssertem Natriumsulfat getrockneten,
dtherischen Auszlige werden bei gelinder Wirme verdampft. Der
dunkel gefirbte Riickstand riecht stark nach Essigsiure, welche als
solche darch die Kakodylreaction charakterisirt werden konnte.

Aus alledem geht hervor, dass die Aufspaltung des 2-(2'.4-Di-
dthoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-0xy-[1.4-benzopyranols] im Sinne der
folgenden Gleichungen verliuft:

CH O HC CH

HO.C/ ¢~ “C—C~ C.0.CiH;
g HC. ,%\ cu C¢ CH
CH C:cH, OGHs
CH o HC CH
Ho.c ¢ M g_g”  0.0GH,
TR0 = e o Tém cTom
\CI{I \C OCsHs
CH;
HC C.OH HO.C CH
II. HO.C{  C.CO.CH, + H;0 = HC”  “C.OH
~+ CHy.COOH,

woraus wieder, riickwirts schliessend, die aufgestellte Constitutions-
formel des anfgespaltenen Benzopyranolderivates festgelegt wird.
Ausgerdem folgt aber auch mit aller wiinscheuswerthen Schirfe, dass
das mit Resorcin gekuppelte 2.4-Diithoxybenzoylaceton bei dieser
Reaction in der ganz bestimmten Ketoenolforin:

HC CH
C:H;0.C “C.C(OH): CH.CO.CH;
HC CH.OC;H;

reagirt hat; denn wenn das nicht der Fall gewesen wire, so wiirde
in unserem Benzopyranol der Diithoxyphenylrest an Kohlenstoff 4
stehen miissen, was wiederum zur Folge gehabt haben wiirde, dass
bei der Spaltung anstatt des Resacetophenons Diithoxybenzophenon
hiitte auftreten miissen. Mit diesem Ergebniss steht die weiter vorne
ganz pricise gekennzeichnete Formel des Isoxazolabkémmlings, ge-
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wonnen aus unserem sogen. 1.3-Diketon und Hydroxylamin, in Ein-
klang, und ebenso der von Biilow?) aufgestellte Satz, dass, wenn sogen.
»1.3-Diketone« als Verbindungen betrachtet werden, in denen ein
2-werthiger X.C(OH)- und ein 1-werthiger Y.C(O)-Siurerest durch
die Methenylgruppe verbunden sind, der Erstere von derjenigen Siure
abstammt, deren Affinititaconstante k grosser ist als die der zweiten.

62. John J. Abel: Darstellungen und Eigenschaften eines
Abbauproductes des Epinephrins.
[Aus dem pharmakologischen Institut der Johns Hopkins- Universitit,
Baltimore, Md. Mit Unterstitzung der »Carnegie-Tnatitution¢.]

(Eingeg. am 18. Januar 1904; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. C. Neuberg.)

In friiheren Arbeiten?) wurde des 6fteren auf das Verhalten der
fixen Alkalien und ihrer Carbonate, sowie der Hydroxyde der alka-
lischen Erden Epinephrinverbindungen gegeniiber hingewiesen. Setzt
man irgend eines dieser Reagentien zu einem Salz des Monobenzoyl-
epinephrins, zu Epinephrin, CyoH;3NOj, oder zu Epinephrinhydrat
(Suprarenin, Adrenalin) — CioH;sNO;.1.H2 O, so entsteht sofort ein
eigenthiimlicher Geruch, dhnlich dem einer Mischung von Coniin und
Piperidin. Geht man von den Verbindungen aus, die weiter unten be-
schrieben werden sollen, so erhilt man den Geruch in stirkeren Coun-
centrationen, in welchen er mehr an den einer Mischung von Jodo-
form und Phenol erinnert. Suspendirt man sensitives, rothes Lakmus-
papier iber einem Gefiiss, in dem diese Substanz sich entwickelt, so
wird es rasch blau. Es ist jedoch unmdglich, definitiv zu entscheiden,
ob der Geruch und die Alkalinitit der Dimpfe directe Eigenschaften
des primiren Spaltungsproductes selbst, das im freien Zustand eine
sehr unbestiindige Substanz zu sein scheint, oder Charakteristica eines
weiteren secundédren Spaltungsproductes sind. Es gelang nun, das
primire, schwach basische Product in der Form von Salzen starker
Sduren und anderer Derivate zu isoliren, und man muss ihm
wohl in Bezug auf den chemischen Charakter des Epinephrins eine
grosse Bedeutung zumessen. In meiner letzten Arbeit in diesen »Be-
richten« theilte ich mit, dass es mir gelungen war, dieses primiire Spal-
tungsproduct mit seinem charakteristischen Geruch zu isoliren. Die

") Bilow und Issler, diese Berichte 36, 4013 [1903].
%) Hoppe-Seyler, Zeitsehr. fir physiol. Chem. 28, 5, 318: Johns
Hopkins Hospital Bulletin 1897, 1901,



