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398. Sin’iti Kawai und Fumiko Yoshimura*): Untersuchungen
iiber Egonol, III. Mitteil.: Uber den Ozonabbau des Acetylegonols.
[Aus d. Chem. Institut d. Tokio-Bunrika Universitit u. d. Forschungsinstitut
fiir Physik u. Chemie, Komagome, Tokio.]

(Eingegangen am 14. Oktober 1938.)

In der II. Mitteil.l) hat der eine von uns (K.) mit Suga die Ansicht
gedulert, daB mit der in der I. Mitteil.2) angenommenen Egonolformel die
experimentellen Tatsachen nicht mehr gut erklirt werden kénnen. Aus der
nachfolgenden IV. Mitteil. geht hervor, dafl die Tsujimotosche Egonol-
formel C,oH,40; der Formel C,oH,,0; vorzuziehen ist. Da wir die Hydroxyl-
gruppe des Egonols entgegen unserer friiheren Auffassung fiir die eines
primiren Alkohols3) halten, méchten wir vorliufig den Verlauf des Ozon-
abbaus mit Hilfe der Formel I deuten. Die 4-Methylol-flaven-Formel I kann
wohl die Tatsache erkliren, dal wihrend der Oxydation mit Perhydrol in
Eisessig eine stark weinrote Firbung auftritt4) (Bildung des Flavyliumsalzes?).
Da es uns bis heute nicht gelungen ist, ein optisch aktives Egonol oder
Derivate davon zu bekommen, ist auch Formel I’ maglich, die kein asymme-
trisches Kohlenstoffatom aufweist.
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Um das in 4-Stellung befindliche aktive Methylen in der Formel I’ nach-
zuweisen, wurde Acetylegonol — leider vergeblich — mit Benzaldehyd,
Anisaldehyd oder p-Nitroso-dimethylanilin zu kondensieren versucht. Diese
negativen Versuche sind aber noch kein Beweis fiir das Fehlen einer aktiven
Methylengruppe4). Egonol und Acetylegonol gaben bei Oxydation mittels
Selendioxyds keine Flavonderivate.

Wenn man die Formel I’ fiir Egonol annimmt, muB man fiir den Aldehyd,
den wir beim Ozonabbau des Acetylegonols in Essigester erhielten, und der
Acetyl-styraxinaldehyd genannt werden soll, statt III die Formel III’
wihlen. Da diese eine einer Carbonylgruppe benachbarte Methylengruppe
trigt, konnten wir demzufolge eine positive Legal-Reaktion erwarten.
Der Aldehyd III oder III' gibt keine, Phenylacetaldehyd dagegen eine, wenn
auch schwache, aber doch positive Legal-Probe. Auf Grund der Versuchs-
ergebnisse erscheint uns daher die Formel I, abgesehen von der optischen
Aktivitit, etwas plausibler als I’

*) Diese Arbeit (mit Ausnahme der Synthese der Isohemipinsiure) gehért zu der
Abgangsarbeit Frl. Yoshimuras an der T.-B.-Universitit.

1 B. 71, 2071 [1938].

2) I. Mitteil,, S. Kawai u. T. Miyoshi, B. 71, 1457 [1938]. Dort ist der FuBnote 3)
folgendes Zitat zuzufiigen: Journ. chem. Ind. Japan [Suppl.) 82, 324 B [1929] (C. 19801,
916. Bei Fuflnote 4) ebenda lies ,,25, 39 [19301* statt ,,25, 33 [1930)“.

%) s. V. Mitteil. B. 71, [1938] im Druck.

4) So nimmt die fiinf carbonylbenachbarte —CH,-Gruppen enthaltende Dehydro-
cholsdure nur zwei Aldehyd-Molekiile auf; vergl. C. Schépf, A. 452, 214 [1927];
W. Borsche u. R. Frank, B. §7, 1373 [1924).
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Da der Aldehyd mit iiberschiissigemn Phenylhydrazin nur ein Mono-
phenylhydrazon gibt, ist es hochst wahrscheinlich, daB er nur eine einzige
Carbonylgruppe enthilt.

Beim Ozonabbau des Acetylegonols konnten immer kleine Mengen
Formaldehyd isoliert werden. Die geringe Ausbeute erlaubt jedoch nicht
den Schlu3, daB Acetylegonol eine Vinylgruppe®) enthilt. Vielmehr ist es
wahrscheinlich, daB ein teilweiser oxydativer Abbau der Methylendioxy-
gruppe®) des Acetylegonols die Ursache ist. Als wir den Aldehyd IIT mit
Peressigsidure oxydierten, erhielten wir eine bei 168° schmelzende Siure V,
Acetyl-styraxinsiure genannt, die sich mit der durch oxydativen Abbau
des Acetylegonols mittels Wasserstoffperoxds erhaltenen Siure identisch
erwies (vergl. d. nachfolg. IV. Mitteil.). In der IV. Mitteil. wird beschrieben,
daB3 wir durch alkalische Verseifung der Siure V die Oxyphenolcarbonsiure
VI, Styraxinolsiure genannt, erhielten. Da das Vorhandensein einer Acetyl-
gruppe in der Saure V nach der Methode von Kuhn und Roth schon quanti-
tativ (s. IV. Mitteil.) sichergestellt worden war, war es klar, da3 der Acetyl-
styraxinaldehyd (III) auch eine Acetylgruppe in seinem Molekiil tragen
mullte. ,

Durch saure oder alkalische Verseifung von III wurde Piperonylsiure
und ein dliger Phenolaldehyd IV, der Styraxinol-aldehyd genannt werden
soll, erhalten, dessen krystallinisches Phenylhydrazon mit Eisenchlorid
Phenol-Farbreaktionen zeigt.

Fiir die weiteren Abbauversuche benutzten wir anstatt des dligen
Aldehyds IV die (in der IV. Mitteil. ndher beschriebene) schon krystallisierte
Styraxinolsdure (VI), weil die Reinigung von IV sehr schwierig sein
diirfte. Durch Methylierung und Oxydation der Siure VI wurde Isohemipin-
saure (VII) erhalten, deren Schmelzpunkt (248%) etwas héher liegt als der
der in der Literatur einzig von F. Tiemann und B. Mendelssohn?) be-
schriebenen Iso-hemipinsiure. Um jeden Zweifel zu beseitigen, haben wir
Iso-hemipinsdure selbst synthetisiert, wodurch die Richtigkeit unseres
Schmelzpunkts bestitigt wurde. Die Synthese gelang aber nach dem Ver-
fahren der Genannten nicht. Wie der eine von uns (K.) schon festgestellt
hat?), scheint es schwierig zu sein, bei Brenzcatechin- bzw. Guajacol-Derivaten
nach dem gewdhnlichen Reimer-Tiemann- bzw. Gattermann-Adam-
schen Verfahren in o-Stellung zur Hydroxylgruppe eine Aldehydgruppe ein-
zufiiiren. 5-Allyl-vanillin®) (VIII) wurde mit Dimethylsulfat zum 3.4-Di-
methoxy-5-allyl-benzaldehyd (IX) methyliert. Da dieser fliissig ist,
wurde er zur Analyse mittels 1.3-Dimethyl-barbitursiurel®) in die krystalli-
sierte 3.4-Dimethoxy-5-allyl-henzal-dimethylbarbitursiure iibergefiithrt. Der

9 C.G.Clemo u. J.M. MacDonald, Journ. chem. Soc. London 1935, 1294.

8) Bei Ozonisierung des Iso-safrols bekamen K.Ono u. M. Imoto (Journ. chem.
Soc. Japan 87, 701 [1936]) aufller Piperonal (Hauptprodukt) noch Protocatechualdehyd
und Protocatechusdure als Nebenprodukte.

) Nach F. Tiemann und B. Mendelssohn, B. 10, 398 [1877], schmilzt Iso-
hemipinsdure bei 245--246°.

8 8. Kawai, F. Yoshimura u. K. Ashino, B. 71, 324 [1938].

%) L. Claisen u. O. Eisleb, A. 401, 116 [1913].

1) S. Akabori, B. 66, 141 [1933]. Bei dieser Gelegenheit m&chten wir Hrn. Prof.
Dr. Akabori fiir seine Freundlichkeit, mit der er uns das wertvolle Aldehyd-Reagens
zur Verfiigung gestellt hat, herzlich danken.
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Aldehyd IX wurde wegen seiner geringen Ldslichkeit in Wasser mittels der
Benzolmethode!!) oxydiert und so Isohemipinsiure in guter Ausbeute
erhalten. Die synthetische Siure schmolz genau so wie die aus dem Natur-
produkt gewonnene bei 2489
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Fiir die Konstitutionsermittlung der Verbindungen V und VI werden
in der nidchsten Mitteilung weitere Tatsachen gebracht werden. Unsere
heutigen Versuchergebnisse sprechen fiir die Formel I des Egonols.

11y s, I. Mitteil,, 1. c.
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Beschreibung der Versuche.
(bearbeitet von F. Yoshimura)
Acetyl-styraxinaldehyd (III).

2.5g Acetylegonol (II) wurden in getrocknetem Essigester gelost
und unter Eiskiihlung mit 1.2-proz. ozonisiertem Sauerstoff behandelt.
Als die Losung schwach griinlich geworden war, wurde die Ozonisierung
unterbrochen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das sirupdse rohe Ozonid wurde mit Wasser unter Riickflul gekocht und dann
mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde in einer Vorlage, die eine
gesittigte willrige Dimedon-Lésung enthielt, gesammelt. Die in der Vorlage
abgeschiedenen langen farblosen Sdulen (Ausb. 80 mg, entspr. 4%, d. Th.,
bei Annahme einer Vinylgruppe im Acetylegonol) wurden aus Alkohol um-
krystallisiert. Schmp. 189°. Die Analyse stimmt auf die Dimedon-Verbindung
des Formaldehyds!?).

4.232 mg Sbst.: 10.859 mg CO,, 3.019 mg H,O.

C,7Hy,0,. Ber. C 69.82, H 8.28. Gef. C 69.98, H 7.98.

Der mit Wasserdampf nicht iibergegangene Anteil wurde mit Kochsalz
gesittigt und ausgedthert. Der &therische Auszug wurde mit gefilltem
Calciumcarbonat geschiittelt, um die sauren Verunreinigungen zu beseitigen,
aber ohne Erfolg. Er lieferte beim Einengen farblose Tafeln, die zur Ent-
fernung von Harzen 3-mal mit wenig eiskaltem Ather gewaschen wurden.
Die so erhaltenen XKrystalle (roher Aldehyd IIT) schmolzen bei 88% triib,
wurden aber bei 97—98% klar. Ausb. 1.66 g (619, d. Th.). Da das Umkrystalli-
sieren allein von groflem Substanzverlust begleitet war, digerierten wir den
rohen Aldehyd mit kaltem verd. Alkali oder Ammoniak-Wasser; die darin
unloslichen Krystillchen wurden ohne weiteres abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Sie ergaben, aus Alkohol umkrystallisiert, schéne gelbliche kurze
Siulen vom Schmp. 97—98°.

4.423, 3.869, 3.365 mg Sbst. : 10.146, 8.859, 7.723 mg CO,, 2.041, 1.860, 1.588 mg H,0.

CyH;00, (IIT). Ber. C 62.97, H 5.04.
Gef. ,, 62.56, 62.63, 62.59, ,, 5.16, 5.39, 5.16.

Dieser Aldehyd zeigte zwar Fuchsinschwefligesiure-Reaktion, aber nicht
die Legal-Reaktion. Er entfirbte Fehlingsche Losung in der Kilte. Die
entfirbte Losung schlug aber plétzlich nach Tiefgriin um, wenn sie auf dem
Wasserbad erwirmt wurde (Komplexsalzbildung).

Phenylhydrazon des Acetyl-styraxinaldehyds (III).

Wenn die alkoholische Losung des Aldehyds III mit Phenylhydrazin
auf dem Wasserbad erwdrmt wurde, entstand das entsprechende Mono-
phenylhydrazon in fast quantitativer Ausbeute. Lange gelbliche Tafeln
aus Alkohol. Schmp. 151° unter gelinder Zersetzung. Die Eisenchlorid-
Reaktion blieb negativ.

4.144*, 4.056*, 3.895* mg Sbst.: 10.076, 9.864, 9.468 mg CO,, 2.012, 2.017, 1.907 mg
H,0. — 6.45, 7.17 mg Sbst.: 0.325, 0.361 ccm N (24°, 762.2 mm) (24°, 761.2 mm).

Cy;H,0,N,. Ber. C 66.09, H 5.35, N 5.72.
Gef. ,, 66.31, 66.33, 66.30, ,, 5.43, 5.56, 548, ,, 5.69, 5.68.

12) Nach D. Vorlidnder (A. 294, 316 [1897]) schmilzt es bei 189°.
*) Alle hier und weiter unten mit Stern versehenen Analysen wurden von Hrn.
Noboru Sugiyama ausgefiihrt.
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Hydrolyse des Acetyl-styraxinaldehyds (III).

0.4g des Aldehyds III wurden mit 10 ccm 2-n. Natronlauge ge)
micht und auf dem Wasserbad 1 Stde. auf etwa 80° erwarmt. Nach dem Er~
kalten wurde mit verd. Salzsiure angesiuert, wobei sich sofort Piperonyl~
sdure (0.17g, 929 d. Th.) abschied. Das von der Piperonylsiure befreite
Filtrat wurde in Ather aufgenommen, die dtherische Lésung getrocknet und:
eingeengt. Die so erhaltene schwach gelbe dicke Fliissigkeit, welche mit
Eisenchlorid griine Farbreaktion gab und zweifellos den - erwarteten
Styraxinol-aldehyd (IV) darstellte, zeigte keine Neigung zur Krystalli-
sation. Darum wurde das Produkt ohne weiteres mit 0.16 g alkohol. Phenyl-
hydrazin 1Stde. erwdrmt. Die sich nach dem Erkalten bildenden Krystalle
wurden aus Alkohol umkrystallisiert. Gelbe viereckige Tafeln. Schmp. 153‘7
(unt. schwacher Zers.); Ausb. 0.16 g (489, d. Th.).

3.741 mg Sbst.: 9.370 mg CO,, 2.131 mg H;O0. — 5.05 mg Sbst.: 0.398 ccm'N (13. 5°
761 mm).

Cy:Hy4O3N, (Phenylhydrazon von IV). Ber. C 67.96, H 6.72, N 9.33.
Gef. ,, 68.31, ,, 6.37,",, 9.21.

Die blaue Farbe von alkoholischer Cupriacetat-Losung wurde beim'
Zusatz dieses Phenylhydrazons gelb, und bald darauf bildeten sich gelbe lange‘
Sdulen (inneres Komplexsalz?). Das Phenylhydrazon des Aldehyds IIT
dagegen gab mit Cupriacetat keine Farbenreaktion. Die Hydrolyse des Alde*
hyds III zu demselben Styraxinol-aldehyd (IV) konnte auch durch Kochen
mit alkohol. Salzsiure bewirkt werden.

Acetyl-styraxinsiure (V).

0.17 g Acetyl-styraxinaldehyd (III) wurden in 2 ccm Alkohol gelésty
und unter Zusatz von 0.1 ccm 62-proz. Peressigsidure 30 Min. im Wasserbad
auf 60—70° erwirmt. Die nach dem Erkalten ausgefallenen Krystalle wurden
mit Ammoniakwasser gewaschen. Die Waschfliissigkeit wurde sofort an-
gesiduert und die dabei abgeschiedenen, bei 154—156° schmelzenden Krystalle
aus Eisessig umkrystallisiert. Die so gereinigte Siure vom Schmp. 163°, welche,
wie in der IV. Mitteilung niher mitgeteilt wird, Mischkrystalle der Siure V.
und einer anderen Substanz darstellt, wurde nochmals in Eisessig geldst und
mit {iberschiiss. Peressigsﬁure 30 Min. auf dem Wasserbad erwiarmt. Nach;
dem Erkalten schied sich eine bei 168° schmelzende Siure ab. Ausb. 10 mg,
farblose Tafeln. Die Acetylstyraxinsiure vom Schmp. 1689, welche (s. IV. Mit-
teilung) durch oxydativen Abbau. des Acetylegonols mittels Wasserstoff-
peroxyds erhalten worden war, zeigte im Gemisch mit der jetzt erhaltenen,
Sidure keine Schmelzpunkts-Erniedrigung.

Isohemipinsiure (VII).

0.41g der bei 171° schmelzenden Styraxinolsiure (VI) wurden ih
Methanol mit Dimethylsulfat und Kalilauge 2-mal methyliert; die Methy-
lierung war aber immer noch unvollstindig. Die gesamte Menge wurde dann in’
absol. Ather geldst und mit Diazomethan methyliert. Nach dem Abtreiben
des Athers blieb eine schwach gelbe Fliissigkeit, die mit 2-n. Natronlauge'
erwiarmt wurde, um den entstandenen Methyléster zu verseifen. Nach dem
Erkalten wurde die alkalische Lésung angesiuert und schlieBlich in Ather
aufgenommen. Der nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers erhaltené’
schwach gelbe Sirup (0.31g), der als unreiner Methylither der Styraxinol-
siure (VI) zu betrachten ist, wurde ohne Weitere Reinigung in 10 ccm
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2-n. Natronlauge aufgenommen und der Losung eine Hypobromit-Lésung
(0.8 ccm Brom, 21 ccm 2-n. NaOH) zugefiigt. Nach 1-stdg. Stehenlassen
wutde 1Stde. auf dem Wasserbad (909) erwdrmt. Nach dem Erkalten wurde
in die Losung Schwefeldioxyd eingeleitet, wobei sich schéne farblose Krystill-
chen abschieden, welche zuerst aus Eisessig, dann aus Methanol umkrystalli-
siert wurden. Farblose feine Siulchen. Ausb. 60 mg. Schmp. 2489
3.017 mg Sbst.*: 7.628 mg CO,, 1.579 mg H,O.
CoH;0¢ (VII). Ber. C 53.08, H 446. Gef. C 53.11, H 4.51.

Synthese der Isohemipinsiure.

10 g 5-Allyl-vanillin (VIII)?) (Schmp. 86.5—87°) wurden in 100 ccm

Methanol gelost und mittels 50 g Dimethylsulfats und Kalilauge (KOH
60 g, H,O 128 ccm) in bekannter Weise 8 Stdn. methyliert. Nach dem Stehen-
lassen iiber Nacht wurde der gréite Teil des Methanols unter vermindertem
Druck abgedampft und Wasser zugefiigt. Das hierbei abgeschiedene Ol
wirde in Petrolather aufgenommen, mit methylalkohol. Kali3) und schlieBlich
mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit wasserfreiem Magnesium-
sulfat und Abtreiben des Lésungsmittels wurde der zuriickgebliebene Anteil
im Vak. destilliert, wobei der 3.4-Dimethoxy-5-allyl-benzaldehyd (IX)
als farbloses Ol iiberging. Sdp. 173—175%/24 mm, Ausb. 8 g (75% d. Th.).
Er zeigte mit Eisenchlorid keine Farbreaktion.
- 34-Dimethoxy-5-allyl-benzal-dimethylbarbitursdure: 25 mg
des Ols IX und 20 mg 1.3-Dimethyl-barbitursiure wurden in 30 ccm
80-proz. Athanol geldst, die so entstehende gelbe Lésung auf dem Wasserbad
gekocht und dann etwas eingeengt. Die nach dem Erkalten ausgefallenen
Krystillchen wurden abgesaugt und aus verd. Athanol umkrystallisiert.
Feine, lange gelbe Siulen. Schmp. 110°, Ausb. 30 mg (759 d. Th.).

544 mg Sbst.: 0.401 cem N (29°, 758.7 mm).

C1eHpON,. Ber. N 8.14. Gef. N 8.15.

Das Ol 1IX wurde dann wie folgt unter Anwendung der , Benzol-
Methode*2) oxydiert. 2 g des Ols IX wurden in 37 ccm Benzol geldst,
darauf 200 ccrn Wasser zugefiigt und unter Anwendung eines Riickfluf3-
kitilers und Quecksilberabschlusses und stetigem Riihren auf einem Wasser-
bad von etwa 90° erhitzt. Dem Gemisch wurde nun 3-proz. Kalium-
permanganat-Losung tropfenweise zugefiigt; im ganzen waren 13%/,Stdn.
und 400 ccm Permanganatlésung bis zur Vollendung des Oxydation erforder-
lich. Das Filtrat von Mangandioxydhydrat und die Waschfliissigkeit wurden
vereinigt, eingeengt und einmal ausgeidthert. Die wilrige Schicht wurde
nochmals eingeengt und mit Salzsiure angesiuert. Die entstandenen Krystalle
wurden aus Methanol umkrystallisiert. Farblose, feine Siulen. Schmp. 248°.
Ausb. 1.01g (46% d. Th.). Die aus dem Naturprodukt erhaltene Iso-
hemipinsdure (Schmp. 248%) zeigte keine Schmelzpunktsdepression im
Gemisch mit synthetischer.

Zum SchiuBl machten wir Hrn. Prof. Dr. Riko Majima fiir seine viel-
seitige Unterstiitzung und Hrn. Matasaku Shiobara, Direktor der Sankyo
Fabrik, Tokio, fiir die kostenlose Ausfithrung der Atherextraktion der
Egonoki-Friichte unseren herzlichsten Dank aussprechen. Dem Unter-
richtsministerium (Monbusyo) sind wir auch fiir die Gewihrung eines Stipen-
diums zu groflem Dank verpflichtet.

13) I,. Claisen, A. 418, 96 [1916].





