238 Spdth, Pailer: Uber die Bildung TJahrg. 73

41. Ernst Spédth und Matthias Pailer: Uber die Bildung von 1-Oxy-
3.4-dimethoxy-6-dthyl-benzol bei der Ozonisation des 3.4-Dimethoxy-
6-Athyl-zimtsiiure-methylesters.

[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.]
(Eingegangen am 17. Februar- 1940.)

Bei der Ozonisation von organischen Verbindungen, die eine oder mehrere
Doppelbindungen enthalten, und weiteren Verarbeitung der gewonnenen
Ozonide treten bekanntlich Aldehyde bzw. Ketone, Sduren und manchmal auch
Peroxydel) 2) auf. Als ein Abweichen von diesem Schema ist die wvon
C. Harries?®) aufgefundene Bildung von Oxyaceton bei der Ozonisierung des
Citronellals anzusehen und es ist nicht ausgeschlossen, daf3 noch andere der-
. artige Beobachtungen gemacht worden sind.

Bei einer Untersuchung, die einer ganz anderen Aufgabe als der vor-
liegenden gewidmet war, haben wir ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis
festgestellt. Wir konnten bei der Ozonisation von 3.4-Dimethoxy-6-dthyl-
zimtsiaure-methylester und nachherigen Spaltung des Ozon-Einwirkungs-
produktes durch siedendes Wasser, welches etwas Zn-Staub und AgNO;, ent-
hielt, neben dem 6-Athyl-veratrumaldehyd und geringen Mengen der 6-Athyl-
veratrumsdure in recht guter Ausbeute ein Phenol isolieren, das sich als
1-Oxyv-3.4-dimethoxy-6-athyl-benzol erwies.

Die 3.4-Dimethoxy-6-dthyl-zimtsiure wurde aus dem 3.4-NDimethoxy-
6-iathyl-benzaldehyd4) durch Kondensation mit Malonsidure und Abspaltung
von CO, als eine bei 169—171° schmelzende Verbindung erhalten und durch
Einwirkung von Diazomethan in den bei 96° schmelzéenden Methylester iiber-
gefithrt. Den als Ausgangsmaterial verwendeten Aldehyd haben G. Barger
und R.Silberschmidt?) aus Wahrscheinlichkeitsgriinden als 3.4-Dimethoxy-
6-iathyl-benzaldehyd aufgefaBt. Wir haben einen direkten Beweis fiir diese
Annahme dadurch erbracht, dall wir diesen-Aldehyd mit KMnO, energisch
oxydierten und aus dem Reaktionsgemisch die Metahemipinsdure isolierten.
Der 3.4-Dimethoxy-6-athyl-zimtsiure-methylester wurde in CHCl; mit
6.3-proz. Ozon behandelt und 2 Mol. einwirken gelassen. Der bei der Trennung
der Spaltprodukte isolierte Aldehyd wurde durch das bei 201—202° schmel-
zende Semicarbazon und direkten Vergleich mit einer synthetischen. Ver-
bindung als 3.4-Dimethoxy-6-dthyl-benzaldehyd identifiziert. Das phenolische
Spaltprodukt, in dem wir das 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-dthyl-benzol vermuteten,
wurde in Form des bei 88—90° schmelzenden Benzoylderivates charakterisiert.
Zur Synthese des genannten Phenols stellten wir zunichst das 1.4-Dioxy-
3-methoxy-6-idthyl-benzol durch Reduktion des bekannten 2.5-Dioxy-4-
methoxy-acetophenons®) mit amalgamiertem Zink und Salzsiure dar. Dieses
bei 151—153° schmelzende Phenol gab bei der Methylierung einer Hydroxyl-
gruppe eine Verbindung, die als Benzoylprodukt bei 88—90% schmolz und mit
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dem vorher beschriebenen Benzoylderivat identisch war. Aus dieser Identitat
ergab sich, daB bei der teilweisen Methylierung des 1.4-Dioxy-3-methoxy-
6-athyl-benzols die Reaktion bei der Stelle 4 erfolgt, und daB3 das bei der Ozoni-
sation gebildete Phenol als 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-athyl-benzol anzusehen ist.

Eine derartige Bildung eines Phenols 148t sich mit dem normalen Schema
der Ozonidspaltung nicht ohne weiteres erkliren und ist auch wahrscheinlich
noch nicht beschrieben worden. Da es indes nicht ganz ausgeschlossen ist, daf3
wir eine solche in der Literatur nur schwer auffindbare Beobachtung iibersehen
haben, bitten wir u. U. die Fachkollegen um eine diesbeziigliche Mitteilung.
Um diese Reaktion zu erkliren, kénnte man annehmen, da3 die Bildung des
isolierten Phenols als eine Umsetzung des 3.4-Dimethoxy-6-athyl-benzaldehyds
durch bei der Zersetzung des Ozonids gebildetes H,0, anzusehen ist, zumal
eine dhnliche Entstehung von Phenolen namentlich von H. D. Dak1n°)
beschrieben worden ist. Dieser Forscher oxydierte die Na-Salze verschiedener
Oxyaldehyde mit H,0, und erhielt so durch Ersatz der Aldehydgruppe gegen
den Hydroxylrest die entsprechenden Phenole. Nach seinen Angaben tritt der
Austausch allerdings nur dann ein, wenn die OH-Reste zur Aldehydgruppe
in o- oder p-Stellung stehen und wenn mindestens eine freie OH-Gruppe zur
Bildung eines Na-Salzes vorhanden ist. In unserem Falle ist wohl die erste
Voraussetzung gegeben, doch wird die zweite Bedingung, nidmlich das Vor-
handensein eines Phenolhydroxylrestes, nicht erfiillt. Tatsichlich gab ein
Versuch, den 3.4-Dimethoxy-6-dthyl-benzaldehyd mit Wasserstoffperoxyd bei
lingerem Schiitteln in verd. Kalilauge zu oxydieren, kein Phenol. Auch bei
langerem Kochen des Aldehyds mit verd. H,O,-Losung wurden nur Spuren
von phenolischen Produkten gebildet. Diese Ergebnisse machen wahrscheinlich,
daB eine nachtrigliche Umwandlung des Aldehyds in das Phenol durch bei der
Zersetzung des Ozonids auftretendes Wasserstoffperoxyd nicht anzunehmen ist.
Man kann eher erwarten, dafl sich das Ozonid schon wihrend des Einleitens
des Ozons teilweise spaltet und die Spaltprodukte durch die Einwirkung von
O4 z. T1. weiter verdndert werden. Mit dieser Annahme steht im Einklang, da8
6-Athyl-veratrumaldehyd, der bei der vorher beschriebenen Qzonisation als
Reaktionsprodukt auftritt, bei der Einwirkung von Ozon und nachheriger
Zersetzung neben 6-Athyl-veratrumsiure und unverindertem Aldehyd nicht
unbetrichtliche Mengen des 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-dthyl-benzols liefert.

Diese Bildung von Phenolen bei der Ozonisation ungesittigter, Methoxyl-
gruppen enthaltender, aromatischer Verbindungen wird ebenso wie der Ersatz
der Aldehydgruppe gegen den OH-Rest bei der Einwirkung von H,O, in aus-
gesprochener Weise von der Art, Zahl und Stellung der Substituenten abhingig
sein. Wir werden voraussichtlich in einiger Zeit Versuche beschreiben, die
iiber diese Fragen Auskunft geben.

Beschreibung der Versuche.
34-Dimethoxy-6-dthyl-benzaldehyd.

Dieser Aldehyd wurde von G. Barger und R. Silberschmidt?) durch
Einwirkung von Blausiure auf 1-Athyl-3.4-dimethoxy-benzol bei Gegenwart
von Aluminiumchlorid und HCI dargestellt. Die Verfasser nehmen fiir diesen
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Stoff als wahrscheinliche Formel die in der Uberschrift genannte Konstitution
an und ziehen die beiden anderen Moglichkeiten weniger in Betracht. Wir
haben nun bewiesen, dal die von diesen Autoren angenommene Strukturformel
zutrifft. Zu diesem Zwecke wurden 0.661 g des nach Barger und Silber-
schmidt dargestellten Aldehyds unter stindigem Turbinieren mit 250 ccm
Wasser vermischt, 0.361 g gepulvertes KMnO, in kleinen Portionen hinzu-
gefiigt und wihrend des Verlaufs der Oxydation geriihrt. Anfangs erfolgte
die Oxydation ziemlich rasch, so daB die genannte Menge KMnO, nach etwa
1 Stde. verbraucht war. Nun wurden 4 ccm n-NaOH eingetragen, auf 709
erwirmt und im Laufe von 12 Stdn. 2.166 g KMnO, zugegeben. Nach dem
Verbrauch des KMnO, wurde der Braunstein mit SO, in Ldsung gebracht und
die mit etwas HC] und Kochsalz versetzte Fliissigkeit mit Ather im Extrak-
tionsapparat ausgezogen. Der Auszug wurde mit Athylamin versetzt und der
durch Abdampfen gewonnene Riickstand unter stdndigem Evakuieren auf
200—230°9 erhitzt. Nun wurde bei 10 mm sublimiert und das erhaltene Produkt
aus Methylalkohol umgeldst. Wir isolierten nadelige Krystalle, welche bei
2292319 schmolzen und im Gemisch mit unzweifelhaftem Athylimid der
Metahemipinsiure keine Erniedrigung des Schmelzpunkts aufwiesen. Das
Auftreten der Metahemipinsiure bei der energischen Oxydation des unter-
suchten Aldehyds beweist, daB dieser als 3.4-Dimethoxy-6-dthyl-benzal-
dehvd aufzufassen ist. ‘

Darstellung des 34-Dimethoxv-6-dthyl-zimtsaduremethylesters.

5.5g3.4-Dimethoxy-6-d4thyl-benzaldehyd, 5.5g Malonsiure und
2.75 g Eisessig wurden vermischt und auf dem stark siedenden Wasserbad
7 Stdn. erhitzt. Hierauf wurde der Eisessig im Vak. méglichst vertrieben und
der erhaltene Riickstand mit einer waBr. Losung von Natriumbicarbonat bei
Anwesenheit von Ather gut durchgeschiittelt. Die abgetrennte wifr. I,6sung
wurde sodann mit HCl angesiuert, wobei eine Fallung auftrat. Dieselbe wurde
abgesaugt, im Hochvakuum bei 0.03 mm und 150—160° (Luftbad) iiber-
getrieben und schlieBlich aus Ather-Petrolither umgelést. So wurden 1.4 g
der 3.4-Dimethoxy-6-athyl-zimtsdure vom Schmp. 169—171° erhalten.
0.01768 g Sbst.: 0.04279 g CO,, 0.0109 g H,0. — 3.075 mg Sbst.: 4.66 ccm n/4,-
Na,$,0,. :
C,3H,40, = C,;H,,0, (CH,;0),. Ber. C 66.10, H 6.78, CH,0 26.27.
Gef. ,, 66.01, ,, 690, ,  26.12.

Durch Behandeln der Sdure mit Diazomethan wurde der Methylester in
guter Ausbeute gewonnen, der nach der Destillation bei 0.04 mm und 130—140°
(Luftbad) krystallisierte und nach dem Umldsen aus Ather-Petrolither bei 96°
schmolz.

7.972 mg Sbst.: 17.45 ccm n/y;-NayS,0;,.

C,,H,0 (CH,0),. Ber. CH,0 37.20. Gef. CH,0 37.72.

Ozonisation des 3.4-Dimethoxy-6-d4thyl-zimtsdure-methylesters.

,0.477' g des genannten Zimtsiureesters wurden in 6 ccm reinem CHCL,
gelést und 1357 ccm Sauerstoff, der 6.3 Vol-Proz. Ozon enthielt, durchgeleitet.
Die verwendete Ozonmenge war die doppelte der berechneten, die Reaktions-
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fliissigkeit wurde wihrend des Einleitens mit Eis gekiihlt. Sodann wurde das
CHClg im Vak. abgedunstet und der Riickstand mit 50 ccm Wasser, einigen
Krystillchen (etwa 0.05 g) AgNO; und 0.5 g Zinkstaub 1/, Stde. am Riickfluf3-
kiihler zum Sieden erhitzt. Nun wurde filtriert, der Zinkstaub mit Ather aus-
gewaschen und die willr. Lésung nach dem Versetzen mit ein wenig Salzsdure
mit Ather ausgezogen. Die vereinigten idther. Losungen wurden nun 3-mal mit
je 10 ccm einer 10-proz. willr. NaHCO,-Lsung ausgeschiittelt, um die Sduren
abzutrennen. Die angesiuerte Fliissigkeit wurde mehrmals mit Ather aus-
geschiittelt und die nach dem Vertreiben des Athers verbliebenen sauren
Produkte bei 0.04 mm destilliert. Die bei 150—155° (Luftbad) iibergehende
Saure wurde aus Methanol-Wasser umgelost. So wurden 0.018 g 3.4-Dimethoxy-
6-ithyl-benzoesidure vom Schmp. 1429 erhalten. Die Siure dieser Konstitution, -
die uns Herr Prof. F. v. Bruchhausen seinerzeit in dankenswerter Weise zur
Verfiigung gestellt hatte, schmolz bei 144° und im Gemisch mit der von uns
gewonnenen Sdure bei 143°,

Die mit Bicarbonat behandelte dther. I,osung wurde zur Abtrennung der
Phenole mehrmals mit 4-proz. wialir. Natronlauge ausgeschiittelt, die alkal.
Losungen mit HCl angesiuert und dann mit Ather ausgezogen. Der vom Ather
befreite Auszug wurde im Hochvakuum destilliert und die bei 0.04 mm und
90—100° (Luftbad) iibergehende Fraktion gesondert aufgefangen. Die Aus-
beute war 0.153 g. Die Verbindung war ein Ol, das wohl Ansitze zum Krystal-
lisieren zeigte, indes aber beim Stehenlassen an der Luft sich verfirbte. Daher
charakterisierten wir diesen Stoff zweckmiBiger durch das gut krystallisierende
Benzoylprodukt, das wir nach Schotten-Baumann erhielten. Es destillierte
bei 0.03 mm und 130—140° (Luftbadtemperatur), erstarrte nach einiger Zeit
krystallin und schmolz nach mehrfachem Umlésen aus Ather-Petrolither
bei 88—90°. Diese Verbindung stellt, wie wir im folgenden zeigen, das Benzoyl-
produkt des 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-dthyl-benzols vor.

In der #ther. Losung, die mit NaHCO, und NaOH ausgeschiittelt worden
war, verblieb der 3.4-Dimethoxy-6-athyl-benzaldehyd, der bei 0.04 mm und
120—130° (Luftbad) iiberging. Die Ausbeute war 0.0956 g. Dieser Aldehyd,
der ein Ol vorstellt, wird am besten durch das Semicarbazon gekennzeichnet.
Dasselbe schmilzt bei 201—202° und zeigt den gleichen Schmelzpunkt im
Gemisch mit dem Semicarbazon des synthetisch bereiteten Aldehyds.

Synthese des 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-dathyl-benzols.

4g 2.5-Dioxy-4-methoxy-acetophenon, das von G. Bargellini
und S. Aureli, J. Shinoda, D. Sato und M. Kawagoye, ferner F. Mauth-
ner?) naher untersucht worden ist, wurden mit 30 g amalgamiertem Zink und
100 ccm 18-proz. Salzsidure 3 Stdn. am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt.
Die anfinglich stark gelbe Losung war gegen SchluB der Einwirkung weit-
gehend entfiarbt. Die heiBe Losung wurde durch Filtration von geringen
‘Mengen harziger Bestandteile befreit. Nach dem Erkalten schied sich das
1.4-Dioxy-3-methoxy-6-4thyl-benzol in Nadeln aus, die durch Umlésen aus
Wasser und Sublimation im Hochvakuum véllig rein mit dem Schmp. 151—1539
(Vak.-Réhrchen) erhalten wurden.

4.253 mg Sbst.: 4.63 ccm n/4-Na,S,0,.
C,H,,0, = CH,0, (CH,0). Ber. CH,0 18.45. Gef. CH,O 18.76.
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Durch geeignete Behandlung mit Dimethylsulfat wurde das Na-Salz des
erhaltenen Phenols an der Stelle 4 methyliert. 0.5 g 1.4-Dioxy-3-methoxy-
6-athyl-benzol wurden mit 6 ccem /,-n. methylalkohol. Kalilauge versetzt,
die Loésung im Vak. zur Trockne gebracht und schlieflich durch Erhitzen im
Vak. auf 100° die letzten Reste des Methylalkohols vertrieben. Nun wurden
1.92 g frisch destilliertes Dimethylsulfat hinzugefiigt und 1 Stde. auf dem
Wasserbade erhitzt. Diese Operationen wurden in einer Wasserstoffatmosphire
durchgefiihrt. Dann wurde das iiberschiissige Dimethylsulfat bei 1 mm ver-
trieben und der Riickstand mit 3-proz. waBr. KOH und Ather lingere Zeit gut
durchgeschiittelt. Das u. U. gebildete 1.3.4-Trimethoxy-6-athyl-benzol blieb
bei dieser Behandlung im Ather gelost. Die alkal. Losung farbte sich dunkel,
da namentlich unverindertes Ausgangsmaterial rasch der Autoxydation
anheimfiel. Allmihlich hellte sich die Fliissigkeit wieder etwas auf, wobei ein
gelb gefirbtes Oxydationsprodukt in den Ather hineinging. In der walr.
alkal. Schicht war nun das 1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-dthyl-benzol gelost, das
durch Ansiuern mit HCl und Ausithern abgetrennt wurde. Bei 0.04 mm und
100¢ (Luftbadtemperatur) wurde das Phenol iibergetrieben und hierbei eine
Ausbeute von 0.15g erhalten. Diese Verbindung wurde sogleich nach Schotten-
Baumann in das Benzoat iiberfiihrt, das bei 88—909 schmolz.

4.073 mg Sbst.: 10.63 mg CO,, 240 mg H,0. — 4.119 mg Sbst.: 5.29 ccm n/zy-
Na,S,0,.
C;;H (0, = C;,H,,0, (CH,0),.  Ber. € 71.33, H 6.30, CH,0 21.68.
Gef. ,, 71.18, ,, 6.59, ,, 22.14

Oxydationsversuche mit 6-Athyl-veratrumaldehyd.

3g 6-Athyl-veratrumaldehyd wurden in 31 ccm 2-n. Natronlauge
durch kriftiges Schiitteln fein verteilt und unter stindigem weiteren Schiitteln
im Laufe 1 Stde. 19 ccm 3-proz. wilr. H,O, in kleinen Portionen zugefiigt.
Bei der Aufarbeitung in der vorher beschriebenen Weise wurden keine pheno-
lischen Produkte erhalten.

Sodann wurden 1.4 g des 6-Athyl-veratrumaldehyds mit 30 ccm 2-proz.
H,0, 1 Stde, am RiickfluBkiihler gekocht. Bei der weiteren Verarbeitung
wurden nur Spuren an -laugelGslichen, bicarbonatunléslichen Verbindungen
erhalten.

1.465 g 6-Athyl-veratrumaldehyd wurden in 6 ccm reinem CHCl,
mit 3580 cem 6.3-proz. Ozon wie frither behandelt und ebenso wie frither durch
Zersetzen mit heilem Wasser bei Anwesenheit von Zn und AgNO,; und ent-
sprechende Aufarbeitung in die Spaltprodukte getrennt. So wurden 0.5827 g
unverinderter Aldehyd, 0.2627g Athylveratrumsiure und 0.155g des
1-Oxy-3.4-dimethoxy-6-d4thyl-benzols erhalten. Das Phenol wurde
durch die Uberfithrung in das charakteristische Benzoylprodukt identifiziert.





