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Durch diese Versuche ist bewiesen, dass aus der Methylathylma- 
lonsaure durch Abspaltung von Kohlensaure unter asymmetrischen 
Reactionsbedingungen direct optisch- active Valeriansaure dargestellt 
werden kann nnd somi t  d i e  e r s t e  r a s y m m e t r i s c h e  S y n t h e s e s  
du rchge f i ih r t .  

61. Carl Bulow und Const. Sautermeister:  Die Synthese 
des N e n c ki- Sie b er'schen Resacetelns. 

[Mittheilung aus dem ehem. Laboratorium der Univereitgt Tiibingen.] 

(Eingegangen am 25. Januar 1904.) 

Vor einiger Zeit berichtete Biilo w 1) iiber die wirkliche Znsammen- 
setzung des von N e n c k i  und Siebera)  im Jahre 1881 hergestellten, 
eeiner Constitntionsformel nach aber bis dahin unbekannt gebliebenen 
SResace te insa .  Aus seinen griindlich studirten, auffallend basischen 
Eigenschaften, vor allem jedoch aus seiner durch Alkali bewirkten 
Anfspaltung in Resacetophenon, Resorcin und Essigsiiure, konnte ein 
directer Beweis fiir die Annahme erbracht werden, d a s s  d i e  N e n c k i -  
S i e  b er'sche V e r bin d u n g  e in  B en  z o p yr a n  o l  d e r iv  a t is t , d em 
d i e  Cons t i t u t ions fo rme l :  

CH 0 CH CH 
HO.C/"C ' \ C  C 'C. OH 

, / I  , / 

HC( C , ,CH C CH 
CH C:CHa OH 

zukommt. Es muss also wissenschaftlich als 2-(2' .4 '-Dioxyphenyl-)  
4 - a n  h y d r o m  e t h y l -  7 - oxy- (1.4 - b en  z o p y r a n  o 1) bezeichnet werden, 

Wenn schon diese analytischen Versuche einen fast einwandfreien 
Beweis fur das Formelbild lieferten, so war dennoch, zur volliger 
Sicherstellung, sein synthetischer Auf ban erforderlich. 

In Hinblick auf die von Biilow und eeinen Mitarbeitern bereiti 
durchgefiihrten Benzopyranolsynthesen musste er sich bewerkstelligei 
lassen durch Condensation des verhaltnissmaesig leicht zuganglichei 

I) C. Biilow, diese Berichte 36, 730 [1903]. 
2, Neneki und Sieber ,  Journ. fiir prakt. Chem. [2] 23, 541 [lssl]. 
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2.4-Diathoxybenzoylacetons rnit R e s o r c i n  im Sinne der Glei- 
chung: 

CH OH OH CH CH 
H 0 . C  C c-c’ ‘C.O.CsHs 

I 1  + ‘1 \--. 
CH C CH 

CH C:CHs O.CaHS 
und Entalkylirung des entstandenen Kuppelungsproductes. 

Thatsachlich gelangt man auf diese Weise ZP einem KBrper, 
welcher alle von Nenck i -S iebe r -Ras insky  und C. Biilow fiir das 
Resacetei‘n bereits angefiihrten Eigenschaften aufweist. Er bildet wohl- 
charakterisirte Salze und liefert, mit Essigsiiureanhydrid gekocht, ein 
Triacetylderivat, welches durchaus mit dem von den genannten For- 
schern beschriebenen Praparat iibereinstimmt. 

D a d u r c h  i s t  d i e  Cons t i t u t ion  des  R e s a c e t e l n s  endgi i l t ig  
fes tgelegt .  

E x p e r i m e n t e l l e r  T h e i l .  

I. Zur C h a r a k t e r i s t i k  des  2.4-Diacetoxybenzoylacetons,  
(C~H~.O)SC~H~.CO.CH~.CO.CH~. 

2.4-Diacetoxybenzoylaceton wurde zuerst von M. Bloch nnd S t. 
Kos tan  e c k i  hergestellt. Man erhiilt es in besserer Ausbeute, 
wenn man nach dem Verfahren des D. R.-P. No. 49542 vom 20. Miirz 
1889, 4. Zusatz zum P. 407478), arbeitet. 

Zu einem Gemenge von 56 g 2.4-Difthoxyacetophenon, 60 g friach 
destillirtem Essigsaureester und 120 g absolutem Aether fiigt man 7 g 
Natriumdraht und massigt die zunachst heftige Reaction durch Kiihlen 
mit Eiswasser und gutes Durchschiitteln. Nach Verlauf einer halben 
Stunde lasst man das Ganze einen Tag lang bei gewohnlicher Tem- 
peratur stehen. Dann verdiinnt man den steifen, bellgelben Brei des 
Natriumsalzes mit dem doppelten Volumen Aether, iibersiittigt eben 
rnit Essigsaure, giebt eine concentrirte , wassrige KupferacetatlBsung 

~ 

l) Dieee Berichte 33, 472 [1900]. 
2, F r i e d l h d e r ,  Fortschritte Bd. 2, 548. Diese Berichte 23. Ref. 40. 
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im Ueberschuss binzu, schiittelt kraftig durch und setzt das die Reac- 
tionsfliissigkeit enthaltende Gefass zwei Tage in den Eisschrank. Dae 
ausgeschiedene Kupfersalz wird abgenutscht und zuerst rnit kaltem 
Alkohol, dann mit Aether gut ausgewaschen. 

Zur Analyse krystallisirt man das getrocknete Rohproduct aus  
Benzol oder Chloroform urn und befreit es vorn anhaftenden biisungs- 
mittel durch langeres Stehenlassen im evacuirten Exsiccator iiber 
Schwefelsaure und Paraffin. Graugriine , mikrokrystallinische Blatt- 
chen vom Schmp. 171O. 

Cua s. 
0.1136 g Sbst.: 0.2487 g COa, 0.0624 g H2O. - O.lti94 g Sbst.: 0.0240 g 

Cae83408Cu. Ber. C 59.83, H 6.05, Cu 11.31. 
Gef. a 59.68, D 6.07, )> 11.27. 

Wird das K u p f e r d i k e t o n  rnit verdiinnter Schwefelsaure zer- 
setzt, die saure Fliissigkeit rnit Aether extrahirt und die atherische 
L8sung verdampft, so hinterbleibt das 2.4 - Diathoxybenzoylaceton, 
welches schon nach nur einmaligem Umkrystallisiren aus Alkohol in 
rein weisser, krystallinischer Form gewonnen wnrde. Die Ausbeute 
betragt 45 pCt. des angewandten Resacetophenondiathylathers, 

[Ani l in-azo] -2 .4-d ia th  o x y b e n z o y l a c e t o n ,  
[CeHs. N: N].CH(CO. CH3). CO. CeH3 (0. C2 H6)n. 

Vermischt man die Liisung von 3.75 g 2.4-Diathoxybenzoylaceton 
in 130 g absolutem Alkohol rnit der aus 1.5 g Anilin hergestellten 
concentrirt waesrigen Diazoniumliisung, fiigt 3.5 g Natriumacetat hinzu, 
riihrt gut durch und lasst die Fliissigkeit dann 12 Stunden in der  
Kalte stehen, so scheidet sich die Combination in guter Ausbeute 
krystallinisch aus. Zur Reinigung wird das Rohproduct aus Alkohol 
umkrystallisirt. Es bildet quadratische oder langlich viereckige, gelbe, 
glanzende Nadeln, welcbe bei 82-830 schmelzen, ist leicht liislich in 
Alkohol, Aether, Benzol, Chloroform, Pyridin, nicht 16slich in Ligroi'n 
und Wasser. 

0.1698 g Sbst.: 0.4224 g COz,  0.0988 g RaO. - 0.1S96 g Sbst.: 13.3 corn N 
(13.2O, 731 mm). 

CzoHsaOaNa. Ber. C 67.5, H 6.21, N 7.91. 
Gef. 6'7.5, 6.42, >) 7.96. 

3 - Met h y 1- 5 - d i a t h o x y p  h e n y  1- [ i so  x a  zol], 
CHs . C.CH: C.CsHs(OCzHs)z. 

N -  --0 
3.75 g 2.4-Diathoxybenzoylaceton werden i n  30 g Alkohol gelost, 

rnit einer concentrirt-wassrigen Solution von 1.5 g salzsaurem Hy- 
droxylamin vermischt und nun 2IJ2 Stunden beziehungsweise so lange 
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unter Riickfluss gekocht, bis eine herausgenommene Probe, niit &em 
T ropfen EisenchloridlGsung versetzt , keine Rothfarbung mehr herror- 
ruft. Llsst  man die Reactionsfliissigkeit alsdann langsam erkalten, so 
scheidet sich das Isoxazolon ab. Aus Alkohol umkrystallisirt , er- 
scheint es in langen , seideglanzenden Nadeln, welche bei 126.5 0 

schmelzen. Das 3-Methyl-5-diathoxyphenyl-[isoxazol] liist eich nur 
spurenweise in Wasser, ausserst schwer in Ligroi‘n, 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-diathoxyphenyl. [isoxazol]-Formel, weil von Bii l o  w’) 
nachgewiesen worden ist , dass bei ringformigen Condensationen das 
Benzoylaceton in der bestimmten Ketoenolform CH,. CO . CH: C (OH). 
CS Hs reagirt. 

COs, 0.1254 g HzO. - 0.1640 g Sbst.: 8.4 ccm N (15.6O, 725 mm). 
C I ~ H L ~ O ~ N .  Ber. C 68.00, H 6.88, N 5.66. 

Gef. )) 67.85, 67.90, >) 6.90, 6.82, 5.68. 

0.1795 g Sbst.: 0.4468 g Con, 0.1118 g BaO. - 0.2038 g Sbst.: 0 %K6 g 

11. B e n  z o p y r a n  o l  - C o n  d e n  s a t i o n. 
H y d r o  c h 1 o r  i d d e s 2 - ( 2’. 4’- D i 1 tho  x y p h e n y 1)- 4 - a n  h ?- d r o - 

m e t h y l -  7- o x  y-  [l.  4- b e n z o p  y r a n o l s ]  , 
CH 0 CH CH 

H 0 . C  ‘‘C ‘ C  C,, c . 0 .02 €15. 
ll 

HC C /CH C CH 
CH C:CHs O.CzH5 

Man lost 9 g 2.4-Diathoxybenzoylaceton und 4 g Resorcin in 45 g 
Eisessig und leitet in die abzukiihlende Flussigkeit einen Strom ge- 
trockneten Chlorwasserstoffgases. Bald farbt sie sich dunkelroth und 
lasst dann, nach etwa einhalbstiindigem Einleiten, langsam das Con- 
densationsproduct in krystallinischer Form ausfallen. Nach 1-2 Stun- 
den ist das Game von einem dichten Rryetallbrei durchsetzt. Man 
lasst das die Reactionsfliissigkeit enthaltende Gefaes zunachst noch 
12 Stunden im Eisschrank stehen, mischt dann ein Drittel Aether 
hinzu, nutscht nun nach einiger Zeit das salzsaure Benzopyranol ab 
und wascht es mehrmals mit Aether aus, der zuletzt ungefarbt ab- 
laufen soll. Urn die Verbindung analysenrein zu bekommen, kry- 
stallisirt man sie wiederholt aus einem Gemenge von neunzig Theilen 
Alkohol und zehn Theilen concentrirter Salzsaui-e um, wodurch man” 
eie in schonen, glanzenden, orangerothen Krystallen gewinnt. Die 
Ausbeute an fast reinem Rohproduct ist eine vorziigliche. 

l) Biilom und I s s l e r ,  diese Berichte 36, 2447 [1903]. 



Daa salzsaure 2-(2’.4’-Diathoxyphenyl)-4-anbydromethyl-7- oxy-[ 1.4- 
benzopyranol] enthalt kein Krystallwasser ; da es aber durch langeres 
Liegenlassen an der Luft , noch schneller im evacuirten Exsiccator, 
Salzsaure verliert, so muss es, bald nachdem der Waschather bei ge- 
wiihnlicher Temperatur vbilig verdampft ist, zur Analyse gebracht 
werden. 

Das Hydrochlorid ist in salzsZiurehaltigem Wasser nur wenig, 
verbaltnissmassig gut loslich in der oben angegebenen Alkohol-Salz- 
saure-Mischung. Von Aether wird es fast nicht, leicht dagegen von 
warmem Eisessig aufgenommen. Die dunkelgelbe Liisung zeigt griine 
Pluorescenz, die besonders charakteristisch auftritt, wenn man eine 
Spur der Substanz iu concentrirter Schwefdsaure Iiist. Fiigt man znr 
mit Wasser verdiinnten, alkoliolischen Losung Natriumacetat, so schei- 
det sich die Base in hochrothen Flocken ab. Aetzende Alkalien liisen 
eie in der Kalte nur langsam, schneller beim Erwarmen, wobei 
allerdings gleichzeitig Aufspaltung des Molekiiles stattfindet. Das 
Salz, im Schmelzpunktbestimmungsriibrchen erhitzt , farbt sich bei 
etwa 1850 dunkler, bei 805-21O0 wird es schwarz und bei 2350 schmilzt 
es unter Zersetzung. 

0.1146 R Sbst.: 0.2808 g COa, 0.0652 g H20. - 0.1432 g Sbst.: 0.3506 g 
COs, 0.0848g HsO. - 
0.2360 g Sbst.: 0.5749 g 
AgCI. 

CioH3004. ECl. 
Ber. C 66.56, 
Gef. )> 66.82, 66.76, 

0.138s g Sbst.: 0.3370 g CO2, 0.0773 g HSO. - 
Con, 0.1266 g Ha0. - 0.2642 g Sbst.: 0.1064 g 

H 5.82, CI 9.84. 
66.28, 66.44, n 6.29, 6.56, 6.19, 5.93, >) 9.90. 

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

2 - (2’. 4’- D i  a t h o x y p h e  ny  1)-4 -a n h y d r o  m e t h y 1- 7 - o x y  - [ 1.4 - 
b e n z o p y r a n  o 13 o d e  r Re s a c e  t e i’n d i at h y 1 a t  h e r. 

1 g des salzsauren Benzopyranols wurde durch Kochen mit einem 
Gemenge von 20 g Alkohol und 60 g Wasser in Liisung gebracht, nnd 
die siedend heisse Solution von etwa ungelost gebliebenem Riickstand 
abfiltrirt. 1st sie fast erkaltet, so fiigt man iiberschiissige, coneen- 
trirte Natriumacetatliisung hinzu, saugt nach eintagigem Stehenlassen 
die in rotheu Flocken ausgeschiedene Base ab, wascht sie mit reinem 
Wasser vollkommen aus uiid krystallisirt sie aus Alkohol, der mit 
der vierfachen Menge Wasser verdiinnt worden war, um. Man erhiilt 
das 2-(2’.4’-Diathoxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy [1.4-benzopyranol] 



so in ganz kleinen, zinnoberrothen, zu Biindeln vereinigten Krystall- 
nadeln, die i m  Vacnuni iiber Schwefelsaure getrocknet werden kiinnen, 
ohne an Glanz zu verlieren. 

Wasser I6st es nicht auf, kalter Aether nur schwer, Alkohol 
leicht, und lhnlich verhalten sich die anderen gebriiuchlichen, organi- 
schen LBsungsmittel. Einen scharfen Scbmelzpunkt bedtzt die Base 
nicht, da er zwischen 770 und 810 liegt. Die wiedererstarrte Masse 
zeigt griiogoldigen Metallglanz. 

Zur Analyse wurde eiue fein verriebene Base angewandt, welchs 
14 Tage i m  evacuirten Exsiccator iiber Schmefelsaure stand. 

0.1316 g Sbst.: 0.3564 g CO2, 0.0766 g HaO. - 0 1159 g Sbst.: 0.3137 g 
COs, 0.0686 g 3390. 

&,HgoOd. Ber. C 74.07, H 6.li. 
Gef. 73.86, 73.77, B 6.45, 6.55. 

Das Pi k r a t d e s 2 - (2‘.4’- D ia t h ox y p h e  n J 1) - 4 - a n  h y d r  om e t h j-  1- 
7-oxy-[1.4-benzopyranols] bildet sich, wenn man in eine heisse, 
alkoholische LBsung von 2 g des salzsauren Salzes 25 g einer 10-pro- 
centigen, alkoholischen Pikrinsiiurejolution giesst. Beim Erkalten 
echeidet sich die Verbindung in dunkelgoldgelben, glgnzenden Nadel- 
chen aus, die abgenutscht und mit etwas pikrinsiiurehaltigem Aether 
gewaschen werden. Die Verbindung krystalliairt wasserfrei. Sie ist 
echwer lijslich in Wasser , Alkohol, Aether , Benzol, Eieessig und 
Ligroyn, wird dagegen von siedendem Pyridin in  reichIicheren Mengen 
mit gelbrother Farbe anfgenommen. Das, wie beschrieben, gewonnene 
Pikrnt ist analysenrein. Im Capillarrohr erhitzt, wird es bei ungefahr 
225O schwarz, echmilzt langsam und zersetzt sich bei 235O. 

0.1551 g Sbst.: 0.3216 g CO, 0.0610 g 820. - 0.1464 g Sbst.: 10.1 ccm 
N (15.10, 728 mm). 

C26Ha3011N3. Ber. C 56.42, H 4.15, N 7.59. 
Gef. )) 56.54, I) 4.31, 2 7.70. 

Das S u l f a t  d e s  2- (2’.4’- D i a t h o x y p h e n y 1 ) -  4- a n h y d r o -  
methyl-7-oxy-[1.4-benzopyranols] entsteht, wenn man die heisee 
Liisung von 1 g des salzsauren Benzopyranols in 100 ccm Alkohol 
nach der Filtration rnit eioem Ueberschuss von verdiinnter Schwefel- 
sanre versetzt. Das beim Erkalten sich krystallinisch abscheidende 
Sulfat wird zur Reinigung zwei Ma1 aus Weingeist umkrystallisirt, 
dem einige Tropfen verdinnter Schwefelsaure zugesetzt wordeu waren, 
dann nach dem Abnutscben gut mit Aether ansgewaschen und zwischen 
Papier an der Luft getrocknet. Das krystallisirte Sulfat entbiilt zwei 
Molekiile Krystallwasser, die durch laogeres Erhitzen im Toluolbade 
entfernt werden kijnnen; ee sintert auf  210° erhitet zusammen, farbt 



360 

sich dunkel bei 215O und schmilzt zwischen 215-217O zu einer zlihen, 
braunen Masse zusammen. 

0.1370 g Sbst.: 0.2627 g COa, 0.069Og HaO. - 0.1256 g Sbst. verloren 
nach vierstfindigem Trocknen im Toluolbade: 0.0103 g HaO. 

C ~ O H ~ ~ O ~ . H Z S O I  + 2H2O. Ber. C 52.40, H 5.67, Ha0 8.0. 
Gef. )) 52.26, > 5.59, )) 8.2. 

Das p l a t  i nch  l o r  w a s  s e r s t of f s  a u r  e 2 - (2'. 4'- D iat h o xy p h e- 
n y 1) -4  - a n  h y d r o m e t h y 1- 7- ox y - [ l. 4- b en  z o p y r  anol ]  gewinnt man, 
wenn man die filtrirte, siedend heisse, alkoholische Liisung von 0.75 g 
Hydrochlorid rnit etwas mebr als der berechneten Menge einer zehn- 
procentigen Platinchloridlijsung vermischt. Beim langsamen Erkalten- 
lassen scheidet es sich in mikrokrystallinischen, orangegelben Nadeln 
aus, die man abnutscht und rnit Aether auswascht. Sie lassen sich 
nicht, olrne Zersetzung zu erleiden, umkrystallisiren. Der Analyse 
zu Folge sind zwei Molekiile Base an ein Molekiil Platinchlorwasser- 
stoffsiiure gebunden. 

0.1893 g Sbst.: 0.0340g Pt. 
[ C ~ O H ~ O O J ~ . H ~ P ~ C ~ , ~ .  Ber. Pt 18.43. Gef. Pt 18.17. 

2 - (2'. 4'- D i ii t h ox y p h en y I) - 4 -an h y d r o m  e t h y 1- 7 - ox y - 8 - n i t r o  so  - 
[ 1.4 - b en  z o p y r a n  o 11, 

N 0 . C  0 CH ~-~ CH 

H d  C, )CH C CH 
CH C:CHa O.CaHb 

HO.C/a \C  \C  --C C. 0. CsHs. 
II I '  

Man liist 1.2 g salzsanres Benzopyranolderivat in der Siedehitze 
in SO ccm Waseer, versetzt mit 5 g zehnprocentiger Essigsaure, filtrirt 
und fiigt 0.3 g Natriumnitrit in concentrirter wassriger Liisung hinzu. 
Den entstehenden, dunkelrothen, flockigen Niederschlag filtrirt man 
erst nach eintagigem Stehenlassen ab, wascht ihn rnit Wasser aus und 
krystallisirt ihn aus verdiinntem Alkohol in bekaanter Weise urn. So 
behandelt, scheidet sich die Nitrosoverbindung mikrokrystallinisch und 
analysenrein ab Ausbeute 70-75 pet.  vorn angewandten Hydro- 
chlorid. Das getrocknete, mikrokrystallinische Praparat zeigt bronce- 
glanzenden Schimmer. Es  liist sich in Wasser und Ligroin auaserst 
schwer, wenig in Aether, Benzol iind Chloroform, gut in Alkohol und 
leicht in Eiseesig und Pyridin. In Aetzalkalien liist sich der Nitroso- 
kiirper rnit dunkelrother, in concentrirter Schwefelsaure mit blau- 
violetter Farbe auf. Er schmilzt zwischen 170° und 1780. 

(19.50, 740 mm). 
0.0972 g Sbst.: 0.2420 g COa, 0.0488 g HsO. - 0.1516 g Sbst.: 5.2 ccm N 

CzoHlsOsN. Ber. C 67.98, H 5.38, N 3.96. 
Gef. 2 67.90, 5.55, n 3.82. 
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3-(2‘.4’-Diiithoxyphenyl)-4-anhydromethyI- 7 - a c e t o x y -  
f1.4- benzopyranol ] .  Zahlreicbe Acetylirungsversuche mit den ver- 
schiedensten Hulfsrnitteln unter wechselnden Bedingungen lieferten 
meist unerquickliche Schmieren; die besten Resultate erhielten wir 
nach folgendern Verfahren, welches aber nur 30 pCt. Ansbeute von 
der Menge der angewandten Base lieferte: 2 g derselben werden in 
9 g Essigsiiureanhydrid gelost, und die Fliissigkeit 15 Minuten unter 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dabei gebt ihre zunachst rothe Farbe 
in ein schmutziges Gelbbrann iiber. Nach kurzer Zeit setzen sich an 
den Gefiisswandungen Krystiillchen ab, die zuerst gelbgriin, dann roth 
aussehen, und deren Menge zunimmt, wenn man das Gefiim liingere 
Zeit in Eis stellt. Das gut abgesaugte Acetylirungsproduct wird zu- 
erst mehrmals mit Wasser, dann mit Alkobol und ruletzt mit Aether 
gewaschen. Eine Aufarbeitung des ersten, eisessigsauren Mutterlauge 
verlohnt sich nicht, da sie neben sehr wenig Krystallen iiberwiegend 
scbmierende Harze liefert, mit denen nichts anzufangen ist. 

Das 2- (2’.4’-Di&thoxyp henyl)-4-anhydromethyl-7-acetoxy [l .I-benzo- 
pyranol] bildet kleine, granatroth gliinzende, sechsseitige Tiifelchen, 
die durch verdiinnte Laugen, selbst beim schwachen Erwiirmen, nicht 
verandert werden. Es last sich nicht in Alkohol, Aetber und Ligroi‘n, 
our wenig in Chloroform und Benzol, aber leicht in heissern Pyridin, 
woraus es umkrystallisirt werden kann. Die wie oben erhaltenen 
Krystalle sind indessen ohne weiteres analysenrein. Die concentrirt- 
schwefehaure Losung des Acetylirungsproductes ist dunkelgelb nnd 
fluorescirt griin, eine Erscheinung, die sonst bei Acetylderivaten dieser 
Art nicht aufzutreten pflegt. Der neue Kiirper hat keinen scharfen 
Schmelzpunkt, denn er gebt SO etwa zwischen 228O nnd 242O in ein 
zabfliissiges Harz iiber. 

0.1310g Sbst.: 0.3463g COs, 0.0704 g H10. 
CaaHna05. Ber. C 72.13, H 6.01. 

Gef. 72.10, n 5.97. 

2 - (2’. 4’- D ia t ho  x y p h en  y 1) -4- m e t b y 1 - 7 - o x y  - [I. 4 - b enzo  p y r  an], 
CH CH 

~~ 

CH 0 
/ \  1-Io.c c ,c --C’ ‘ C . 0 C:, Hg. 

1 1 1  \- =/ 
HC C k H  C CH 

0.8 g der freien Base werden in 25 ccm Eisessig gel6,st und unter 
allmahlicber Zugabe kleiner Mengen Zinkstaub acht Stunden bezw. 
so lange am Riickflnsskiibler erhitzt, bis die Fliissigkeit nur noch 
schwach gelb gefarbt erscheint. Dann filtrirt man und giesst die er- 
kaltete Fliissigkeit in diinnem Strahle in Wasser, dem einige Cubik- 



centimeter Siure zugc.fiigt worden waren. Das in fast farblosen Flocken 
ausgeschiedene Reductionsproduct wird rasch abgesaugt, in Alkohol 
gelost, wiederum wie oben ausgefallt und diese Operation noch zwe6 
Ma1 wiederholt. Dann streicht man das noch feuchte Praparat schnell 
auf Thon nnd bringt es in den zu evacuirenden Exsiccator. Damit 
die amorphe Verbindung vollkommen trocken werde, muss man sie 
immer auf’s neue verreiben und etwa 14 Tnge laug im luftleeren 
Raum iiber Schwefelsaure stehen lassen. Eine Trocknung im Wasser- 
stoffstrom bei 4O-5Oq thut gute Dienate. Unter allen Urnstanden 
wird das. znerst fast rein weisse Benzopyran bei dieser Procedur durch 
oberflachliche Oxydation dunkler. Es  zeigt beim Reiben stark elek- 
trische Eigenschaften, 16st sich nicht in Wasser und Ligro’in, sonst 
aber in fast allen gebrauchlichen, organischen Solventien. 

Beim Erhitzen wird es von etwa 118O an dunkler und schmilvk 
zwischen 125O und 147O. 

0.1221 g Sbst.: 0.3280 g COs, 0.0782 g H,O. 
CaoHzs04. Ber. C 73.62, H 6.74. 

Gef. )) 73.22, 7.12. 

2-(2’.4’-Diathoxyphenyl)-4-methyl-7-acetoxy- [ 1.4-benzo- 
P Y ran]. 

Man 16st in einer Mischung von 10 g Essigsaureanhydrid und 
30 g Eiseeeig 0.9 g 2 (2’.4’-Diathoxyphenyl)-4. anhydromethyl- 7-acet- 
oxy-[1.4-benzopyranoIJ in der Siedehitze auf und kocbt die Fliissigkeit 
unter langsamem Zusatz von 3 g Zinkstaub vier Stunden am Riick- 
flnsskiihler. Dann fiigt man nochmals 3 g Zinkstaub hinzu uud erhitzt 
abermals 2 Stunden lang zum Sieden, oder aber so lange, bis die 
Fliissigkeit nur noch schwach gelblich gefarbt erscheint. Man filtrirt 
sie von unangegriffenem Zink ab und giesst sie in diinnem Strahl und: 
unter tiichtigem RGhren in Wasser, dem etwas schweflige Saure zu- 
gesetzt worden war. Das sich dabei in weissen, amorphen Flockem 
abscheidende, acetylirte Benzopyran wird schnell abgeuutscbt, mit 
Wasser gewaschen, in heissem Alkohol nufgenommen nnd wieder aus- 
gefallt. Dieselbe Procedur wird noch einmal wjederholt und dnnn das. 
mit ganz verdiinnter, schwefliger Sanre nachgewaschene feuchte Pra- 
parat, auf Thontellerstiicke gestrichen, im evacuirten Exsiccator iiber 
SchwefelsLure getrocknet, wobei man in derselben Weise verfiihrt, wie 
es beim nicht acetylirten Benzopyran beschrieben worden ist. D a s  
znerst rein weisse Priiparat wird zumeist durch Oberfliichenoxydation 
gelblich. Ausbeute 80 pCt. vom angewandten Benzopyranol. 

Zerreibt man das amorphe , getrocknete 2-(2’.4’-Diathoxyphenyl)- 
4-methyl-7-acetoxy [I .4-benzopyran], so wird es stark elektrisch. Es. 
l6st sich nicht in Wasser und Ligro‘in, leicht nnd fast farblos dagegea 
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in  den meisten der sonst gebrauchlichen, organischen Solventien, in 
concentrirter Schwefelsaure aber, ohne der Lijsung Fluorescenz zu er- 
theilen, rnit schwach gelber Farbe. Oxydirt man die essigsaure So- 
lution des Pyrans durch Hinzufiigen eines Tropfens verdiinnter Sal- 
petersaure, so wird sie gelbbraun. Das Reductionsproduct beginnt bei 
100O zusammenzusintern und ist bei 118O zu einer harzigen Masse 
verschmolzen. 

0.0326 g Sbst.: 0.2128 g Cog, 0.0371 g HsO. 
c ~ I i & j .  Ber. C 71.73, H 6.52. 

Gef. )) 71.49, n 6.80. 

2 - (3l.4'- D i o x y p h e n  y 1 ) - 4 -a n h y d r o m e t h y 1 - 7 - ox y- [ 1.4 - b en z o - 
p y r a n o l ]  : N e n c k i  u n d  S i e b e r ' s  R e s a c e t e i ' n .  

Zur Entalkylirung des 2-(2'.4'-Diathoxyphenyl)-4-anhydromethyl- 
7 - oxy - [ 1.4 - benzopyranols] wurden 3 g seines Hydrochlorids mit 
25 ccm concentrirter Salzsaure in ein Druckrohr eingeschlossen und 
auf einer zwischen 150° und 180O liegenden Temperatur erhalten. Dann 
1Csst man das  entstandene Aethylchlorid abblasen und erwarmt noch 
einmal 20 Stunden auf etwa 1650. Lasst man nun erkalten, 80 ist 
der gesammte fliissige Theil des Rohreninhalts rnit prachtig stahlblau, 
griin und roth schillernden Krystallchen durchsetzt. Wird nicht lange 
genug erhitzt, so treten danebeu noch gelbrothe, goldglanzende Nadeln 
auf. Das von der concentrirt salzsauren Mutterlauge getrennte, kry-  
stallinische Product wird zuerst mit Alkohol, dann mit Aether ge- 
waschen und endlich a n  der Luft bei gewohnlicher Temperatur ge- 
trocknet. Es i s t  d a s  s a l z s a u r e  S a l z  d e s  R e s a c e t i n s .  Dae Pra- 
parat zeigt alle von N e n c k i - S i e b e r  angegegenen Eigenechaften. Es 
lost sich in  Wasser und heissem Alkohol nur sehr wenig, leicht und 
vollstindig dagegen mit dunkelrosarother Farbe in uberschiissig zuge- 
fiigter verdiinnter Ammoninkflussigkeit. Neutralisirt man die Losung 
oder fiigt geniigend Essigsaure hinzu, so fallt die freie Base in  amor- 
phen, schlecht filtrirbaren Flocken aus, iibersattigt man sie stark rnit 
Salzsaure, so scheidet sich gelb gefarbtes, salzsaures Salz ab. Das Hydro- 
chlorid ist in verdiinnter, wassriger Salzsaure 1 : 30 in der Siedehitze 
mit gelber Farbe loslich. Liisst man eine solche l a n g s a m  erkalten, 
S O  krystallisirt es in glinzend rothen Nadeln aus. 

Dieses auch ron  N e n c k i  und S i e b e r  hergestellte Salz enthalt 
zwei Molekiile Wasser, das  im Druckrohr gewonnene ein halbes. 

0.1235 g Sbst.: 0.2784 g CO?, 0.0506 g HaO. 
CL6 H14 0 4 .  HCI + l/zNol. Hg 0. Ber. C 61 -24, €1 4.46. 

Gef. o 61.30, I) 4.52. 

Berichte (1. D. cl~ern. Goscllsclinft. Jahrg. SXXVII.  24 
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Erhitzt man bei der Entalkylirung des 2-(2’.4’-Diathoxyphenyl)- 
4-anhydromethyl-7-oxy-[ 1 .Cbenzopyranols] das  Druckrohr auf 180- 
2000, so entsteht kein nResacetei:nc, sondern neben wenig eines schwar- 
zen, glanzeoden Harzes eine Verbindung, deren rothbraune Liisung 
stark grun fluorescirt. Der  die Fluorescenz veranlassende Rorper  
kann dem Reactionsproduct durcli Auskochen rnit verdiinnter Salzsiiure 
1 : 30 entzogen werden. Uebersattigt man dann die dunkelgelbe Lo- 
sung zunachst rnit Ammoniak und dann mit Essigsiiure, so scheidet 
sich eine Substanz iu gelben Flocken aus, die in allen ihren Eigen- 
schaften mit dem N e n c k i - S i e b e r ’ s c h e n ,  seiner Constitution nach 
bis jetzt noch nicbt aufgeklarten BAcet f luoreecGinc ,  iibereinstimmen. 

Urn die vollige Identitat des synthetisch gewonnenen BR e s a c e -  
t e i n s a  mit dem nach der Methode S i e b e r - N e n c k i  hergestelltea zu 
erweieen, wurden noch das Pikrat  und das R a s i n k y ’ s c h e  Triacetyl- 
derivat angefertigt. 

Das P i k r a t  des aus  seinem Digthylather erhaltenen 3-(2l.4‘- 
D i o x y  p h e n y  1) - 4- a n  h y d r o rn e t h y 1 - 7 - o x y -  [ 1.4 - b e  n z o p y r a n  o 1 s J, 
d. h. d e s  s y n t h e t i s c h e n  R e s a c e t e Y n s ,  wurde nach der von Bii low’)  
veriiffentlichten Methode praparirt. Es ist rnit dem a. a. 0. beschrie- 
benen Salz nach jeder Richtung bin gleich. 

0.1334 g Sbst.: 0.2514 g Con, 0.0434 g HaO. - 0.1476 g Sbst.: 0.?7>:! g 
COz, 0.0478 g HaO. - 0.1060 g Sbst.: 7.7 ccm N (180, 741 mrn). 

C ~ ~ I H K , O ~ I N ~ . H ~ O .  Ber. C 51.26, H 3.30, N 5.14. 
Gef. )) 51.42, 51.0, )) 3.G, 3.6, )) 5.17. 

2 .  (2l.4’- D i a c e t o x y p  heny1)-  4 - a n h y d r o m e t  h y 1- 7-  a c e t o x y -  11 A - 
b e n z o p y r a n o l ]  (Nenck i -S ieber -Ras insk i ’ s  T r i n c e t y l -  

r e s a  c e t e’in s): 
CH 0 CH CH 

CH3CO.O.C c ’  c c , C . O .  COCHJ . 
I ’  1 1  

HC ,c CH C CH 
CH C:CH1 O.COCH8 

1 g 2-(2’.4‘-Dioxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-ory- [ 1.4-benzopyrn- 
nol] wird mit 5 g Essigsaureanhydrid eine halbe Stunde am Riickfluss- 
kiihler zum Sieden erhitzt. Beim langsamen Erkaltenlassen scheiden 
sich KryJtallchen aus,  die nach 21 Stunden abgesaugt, zuerst mehr- 
mals rnit kaltem Alkohol, dann rnit Aether gewaschen werden. Aus- 
beute: 30 pCt. des angewandten Benzopyranols. Die Mutterlange zu 
verarbeiten, verlohnt sich kaum, da  sic eine Menge harziger und 
schmieriger Producte, die unentwirrbar sein diirften, enthiilt. Krystal- 

I) Diese Berichte 36, 732 [1903]. 
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lisirt man das  rohe Triacetylderivat aus Eisessig um, so bekommt 
man es in kleinen, tafelformigen, goldglanzenden Gebilden. Es 16st sich 
nicht oder kaum in Aether und kaltem Alkohol, etwas besser in sie- 
dendem; erhitzt, beginnt e r  bei 2%9O zu schmelzeo, wird bei ca. 2350 
dunkel und harzig, bei 235-240° ziihfliissig und verhalt sich im 
iibrigen wie das von R n s i n s k y ’ )  aus Resacetei’n hergestellte Pra- 
pnrat. 

0.1244 g Sbst.: 0.3052 g CO?, 0.0513 g Ha0 
CasH1801. Ber. C G7.01, H 4.56. 

Gef. GG.SS, )) 4.58. 
Die Base, das Resacetei’n oder 2-(2’.4’-Dioxyphenyl)-4-snhydro- 

met!iyl-7-oxy-[l.4-benzopyranol] fallt man aus ihrer verdiinnt-ammoni- 
nkalischen Losung durch Zusatz von Essigsiiure, lasst den Nieder- 
schlag absetzen, decantirt, nutscht a b ,  wascht zur event. Entfernung 
von Acetfluoresceln mit heissem Alkohol aus und trocknet bei 80- 
90”. So gewounen, bildet die Base ein rothes, amorphes Pulver, das 
beim Zerreiben griiogoldenen Metallglanz annimmt. ES lost sich nicht 
in Wasser, nur sehr wenig in Alkohol, leichter in Aether uiid besser 
in einem grossen Theil der sonstigen, gebrauchlichen, orgaoischen Sol- 
ventien, besonders i n  Pyridin, mit dunkelrother Farbe. Langeres 
Stehenlassen atzalkalischer, ja auch nirimoniakalischer Losungen zer- 
setzt das Resacetei’n tiefergreifend. - Aus 3 g 2 - ( 2 ’ . 4 ’ - D i l t h o x y -  
phenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[ 1.4-benzopyranol] erhielten wir 2 g 
wine Resncetei‘nbase. 

Analyse der bei 80-900 getrockneten Base: 
0.1175 g Sbst.: 0.2892 g Con, 0.0554 g HPO.  

c i e H l a O , + H ~ O .  Ber. c 67.13, H 4.90. 
Gef. 2 67.15, * 5.19. 

Analyse einer bei 1 l oo  bis zur Gewichtsconstanz getrockneten 
Base: 

0.1122 g Sbst.: 0.2942 g COs, 0.0482 g HpO. 
C 1 6 8 1 4 0 4 .  Ber. C: 71.64, H 4.88. 

Gef. * 71.48, )) 4.72. 

A u fs p a 1 t u ng d e s 2 - (2’. 4’- D i a t h o x y p h e n  y 1)- 4 - a n  h y d r o m e t h y  1- 
7 - ox y -  [ 1.4- b e n  z o p y r a n 01 s]. 

10 g des salzsauren Benzopyranols werden durch Erwiirmen mit 
160 ccm 10-procentiger Nntronlauge in Losung gebracht; dann legt 
man eineii abeteigenden Kuhler vor und clestillirt. Mit den Wasser- 
diimpfen geht eine krystallinisch eretarrende Verbindung iiber. Da 

~~ __ - 

I )  I tas insky ,  Journ. f. prakt. Chem. [3], 26, 58 [158‘!]. 
24% 



der Process erst nach verhaltnissmassig langer Zeit, d. h. in etwa 
24 Stunden beendigt ist, so muss man Sorge tragen fiir Ersatz des 
rerdampften Wassers. Jene Verbindung, gesarnmelt und urnkrystalli- 
sirt, bildet farblose, bei 700 schrnelzende Nadeln: R e s a c e t o p h e n o n -  
d i a t h y l a t h e r .  E r  wurde durch sein Phenyl- und pNitropheny1- 
Hydrazon, Schmp. 157O, charakterisirt. 

P h en  y 1 h y d r a  z on d e s 2.4 - D i a t h o x y r e s a c e t o p h e n  on  s. 
0.6 g des durch Aufspaltung gewonnenen Diatboxyresacetophenons 

wurden mit Phenylhydrazin in alkoholisch-essigsaurer Losung conden- 
sirt. Das ausgeschiedene und zweirnal aus Alkohol unter Zusatz von 
wenig Thierkohle umkrystallisirte Hydrazon hildet gelbstichige 
hexagonale Krystalle. Schmp. 1090. Ihre Liisung in concentrirter 
Schwefelaaure zeigt die Biil  ow'sche Reaction. 

N (23.50, 752 mm). 
0.1116 g Sbst.: 0.2974 g Cop,  0.0747 g HpO. - 0.0798 g Sbst.: 6.8 ccco 

CceHazOsNa. Ber. C 72.50, H 7.38, N 9.4. 
Gef. n 72.67, w 7.43, 9.4. 

Geht bei der Destillation kein Diathoxyresacetophenon mehr 
iiber, so stumpft man die grosste Menge des freien Alkalis rnit 
Schwefelsaure, den Rest durch langeres Einleiten von Kohlensaure in 
die Fliissigkeit ab und schiittelt sie nun 6-7 Ma1 rnit Aether Bus. 
Die vereinigten Extracte werden niit Chlorcalciurn getrocknet. Dann 
verjagt man das Losungsmittel, befreit den in der Kalte krystallinisch 
erstarrenden Ruckstand durch Aufstreichen auf  Thonteller von etwas 
beigemengtem Oel und krystallisirt ihn aus heiasern Wasser urn. Man 
erhalt Nadeln, die bei 142O schmelzen und sich schon dadurch uod 
anch ihrer sonstigen Eigenschaften wegen als R e s a c e t o  p h en on 
charakterisiren. 

0.1275 g Sbst.: 0.2957 g. COa, 0.0600 g HzO. 
CeHs03. Ber. C 63.2, H 5.3. 

Gef. B 63.1, B 5.2. 

Die wassrige Mutterlauge enthiilt R e s o r c i n ,  wie durch die 
F 1 u o r es  ce i'n - und L acm o i'd - R e  a c t  i on  nachgewiesen werdenq 
konnte. E s  wurde in sein D i n i t r o s o d e r i v a t ,  welches sich seiner 
Schwerlijslichkeit wegen gut isoliren und reinigen lasst, ubergefuhrt. 
Das zum Schluss aus 50-procentigem Alkohol umkrystallisirte Praparat 
entbalt, langere Zeit im Vacuum uber Schwefelsanre getrocknet, ein 
halbes Molekiil Wasser. 

0.0619 g Sbst.: 0.0916 g COz, 0.0160 g HzO. 
CGHIOIN~.'/~H~O. Ber. C 40.66, H 2.82. 

Gef. B 40.35, P 2.87. 
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Die mit Scbwefelsaure und Kohlendioxyd behandelte und dann 
mit Aether extrahirte, wassrige Fliissigkeit wird endlich mit verdcnnter 
Scbwefelsaure iibersattigt und wiederum 8-10 Ma1 mit r e i n e m  Aether 
extrahirt. Die vereinigten, mit entwiissertem Natriumsulfat getrockneten, 
atberiscben Ausziige werden bei gelinder Warme verdampft. Der  
dunkel gefarbte Riickstand riecbt stark nach Essigsaure, welche als 
solcbe durcb die Kakodylreaction charakteriairt werden konnte. 

A 4 ~ s  alledem gebt herror, dass die Aufspaltung des 2-(2l.4’-Di- 
atboxyphenyl)-4-anhydromethyl-7-oxy-[ 1 ..l-benzopyranols] irn Sinne der 
folgenden Gleichungen rerlauft : 

CH 0 HC CH 

C CH 

CH C:CH2 oCaH5 

H 0 . C ’  ‘c ‘C-C’ C . O . G H s  
I. il 

H C \  C\\ , C H  

CH 
H 0 . C  \\C/OH 

+ 2H20 = + 
0 HC CH 

\ c - /  .C. 

HC C.OH H 0 . C  CH 
/ 

\=C.OH 
- /  

11. H 0 . C  C.CO.CHs + HzO = HC’ 
HC CH H C  -CH 

+ CHa.COOH, 

woraus wieder, ruckwarts schliessend, die aufgestellte Constitutions- 
formel des aufgespaltenen Benzopyranolderivates festgelegt wird. 
Ausserdem folgt aber  auch mit aller wiinscheuswerthen Scbarfe, dass 
das mit Resorcin gekuppelte 2.4-Diattoxybenzoylaceton bei dieser 
Reaction in der ganz bestimmten Ketoenolform: 

HC CH 
C2H5 0. C C.C(OH):  CH.CO.CHs 

HC -CH .O Ca Hs 

reagirt hat; denn wenn das nicht der Fal l  gewesen ware, so wiirde 
in unserem Benzopyranol der Diatboxypbenylrest an Koblenstoff 4 
stehen mussen, was wiederum zur Folge gebabt haben wiirde, dass 
bei der Spaltung anstatt des Resacetopbenons Diatboxybenzophenon 
bgtte auftreten mhssen. Mit diesem Ergebniss stebt die weiter vorne 
ganz pracise gekennzeichnete Formel des IsoxazolabkBmmlinge, ge- 
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wonnen aus unsereni sogen. 1.3-Diketon und Hydroxylamin, in Ein- 
klang, und ebenso der von B t i l o w l )  aufgestellte Satz, dass, wenn sogen. 

1.3-Diketonea als Verbindungen betrachtet werden, in denen ein 
2-werthiger X. C(0H)- und ein 1-werthiger Y .  C(0)-Saurerest durch 
die Methenylgroppe verbunden sind, der Eretere von derjenigen SLure 
abstammt, deren Affinitatsconstante k gr6sser ist als die der zweiten. 

62. John J. Abel: Darstellungen und Eigenschaften eines 
Abbauproductes des Epinephrins. 

[Aus dem pharmakologischen Institut der J o h n s  Hopkiu  s-Universitat, 

(Eingeg. am 18. Januar 1904; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. C. Neuberg.)  
I n  friiheren Arbeiten') wurde des iirteren auf das Verhalten der 

fixen Alkalien und ihrer Carbonate, sowie der Hydroxyde der alka- 
lischen Erden Epinephrinverbinduugen gegeniiber hingewiesen. Setzt 
man irgend eines dieser Reagentien zu einem Salz des Monobenzogl- 
epinephrins, zu Epinephrin, C ~ O  Hl~N03 ,  oder 211 Epinephrinhydrat 
(Suprarenin, Adrenalin) - C10H13N03,l/~HzO, so entsteht sofort ein 
eigenthiimlicher Geruch, iihnlich dem einer Mischung von Coniin und 
Piperidin. Geht man von den Verbindungen aus, die weiter unten be- 
schrieben werden sollen, so erhl l t  nian den Geruch in stlrkeren Coo- 
centrationen, in welchen er mehr an den einer Mischung von Jodo- 
form und Phenol erinnert. Suspendirt man sensitives, rothes Lakmus- 
papier iiber einem Gefjiss, in dem diese Substanz sich entwickelt, so 
wird es rasch blau. Es ist jedoch unmijglicb, definitiv zu entscheiden, 
o b  der Geruch und die Alkalinitat der Dampfe directe Eigenscliaften 
des primiiren Spaltungsproductes selbst , das im freien Zustand eine 
sehr unbestandige Substanz zu sein scheint, oder Charakteristica eines 
weiteren secundiiren Spaltungsproductes sind. Es gelang nun,  das  
primiire, schwach basische Product in der Form von Salzen starker 
Sauren und anderer Derivate zu isoliren, und man muss ihm 
wohl in Bezug auf den chemischen Charakter des Epinephrins eine 
grosse Bedeutung zumessen. I n  meiner letzten Arbeit in  diesen >)Be- 
richtenc theilte ich mit, daw es mir gelungen war, dieses primiir r Spal- 
tuugsproduct mit seinem charakteristischen Geruch zu isoliren. Die 

Baltimore, Md. Mit Unterstutzung der .Carnegie-Institution..] 

I)  Bulow und I ss le r ,  diese Berichte 36, 4013 [1903]. 
2, E o p p e - S e y l e r ,  Zeitschr. fur physiol. Chem. 2 8 ,  5 ,  318: J o h n >  

H o p k i n s  Hospital Bulletin 1897, 1901. 


