766 Miiller, Hauer, Toldy, van Rdcs: [Jahrg. 77
B e e e A 30 S TR I S

N-Oleyl-athylanilin: Hellgebes. leicht oxvdierbares Ol vom Sdp., 240—245°,
das im Eisschrank nicht erstarrt.

CoeHysN (3711 Ber. N 3.77 Gef. N 3.98.

N-Oleyl-p-toluidin: Nach 5 Min. Erhitzen von Oleylbromid mit Para-
toluidin auf dem Wasserbad erstarrt schon das Gemisch. Schone, farblose, in Alkohol
sehr wenig losliche Blattchen vom Schmp. 39 40° (aus Alkohol).

CuHuN (3571 Ber. N 3.92. Gef. N 4.12.

N.B-Cholesteryl-anilin: 10 ¢ f-Cholesterylchlorid (dargestellt nach
Ruzicka, Goldberg und Briingger')) wurden mit 25 ¢ Anilin zu schwachem Sieden
2 Stdn. erhitzt, nach dem Erkalten 3 ccm Alkohol zugesetzt. Die ausgeschiedenen
Krystalle wurden mehrmals aus Alkohol (sehr wenig loslich) umkrystallisiert. Feine,
farblose, seidige Nadeln vom Schmp. 139°.

CyHyoN (463). Ber. N 3.02. Gef. N 3.11.

N-B-Cholesteryl-p-toluidin: Wurde wie oben erhalten. Schéne, seidige Nadeln
vom Schmp. 151° (aus Benzol und Alkohel). In vitro sowie in vivo gegen Tuberkelbazillen
unwirksam.

CyHy N (477). Ber. N 2.93. Gef. N 3.10.
a-Paratoluidino-dihydrochaulmoograsiaure: 1 g a-Brom-dihydro-
chaulmoograsiure wurde mit einem UberschuB von Paratoluidin geschmolzen
und bis zum Erstarren maBig erhitzt. Aus Alkohol (wenig lslich) feine, prismatische
farblose Nadeln vom Schmp. 143°. Bis zu einer Verdiinnung von 1:4000 wirksam.
In vivo wenig toxisch.
Cy;H,,0,N (387). Ber. N 3.61. Gef. N 3.71.

Die schon von uns beschriebene a-[f-Naphthylamino]-dihydrochaulmoogra-
sdure'®) ist bei einer Verdiinnung von 1:10000 aktiv.

Dihydrohydnocarpylamin (IV): Durch katalytische Hydrierung von 5 g
Hydnocarpylamin (Sdp.,, 185—186°) in Alkehol (H, absorbiert: 510 ccm; ber. fiir
C,¢HyN: 472 ccm). Theoret. Ausb.; wachsartige Masse vom Sdp., 188°, die an der Luft
CO, begierig aufnimmt.

N.N-Diathyl-dihydrohydnocarpylamin (V): Die Umsetzung von Dihydro-
hydnocarpylbromid mit Diathylamin verlief mit schlechter Ausbeute. Farbloses
Ol vom Sdp., ; 185—190°.

CuH,N (205). Ber. N 4.74. Gef. N 4.66.

136. Alexander Miiller, Magda Hauer, Lajos Toldy und Zoltin
van Racs: Zum Abbau des Diisohomogenols (Bis-[propenyl-phenol-

dther], XI. Mitteilung*)).
[Aus d. Organ.- u. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Budapest.]
(Eingegangen am 4. August 1944.)

Nach der kiirzlich mitgeteilten Synthese berichten wir abschlieBend iiber
Abbauversuche an Diisohomogenol, deren Gegenstand die Chromsaureoxydation
des Oxyoxodiisohomogenol-sulfats und des [a-Oxyveratryl-f-veratroyl-propyl]-
methyl-ketons war.

In der VIII. Mitteil.!) wurde bereits dargelegt, daB das bei dem Chrom-
siureabbau des Diisohomogenols entstandene 2.3.6.7-Tetramethoxy-anthra-
chinon zu erheblichem Teil aus der Selbstkondensation und Weiteroxydation
des 5-Pyruvyl-4-veratroyl-veratrols hervorgeht, aber es war nicht zu ver-

%) Helv. chim. Acta 17, 1389 [1934].
*) X. Mitteil.: B. 77, 343 [1944]. 1)y B. 77, 159 [1944].
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kennen, daB eine andere. zunachst ungeklarte Reaktion ebenfalls zu derselben
rerbindung fihrt.

Als der Abbau des Oxyvoxodiischomogenol-su'fats nicht in Eisessig,
sondern in mit 2 Teilen verd. Essigsiure. bei Wasserbadtemperatur vor-
genommen wurde (um die Abbauprodukte durch moglichst schnelle Ab-
scheidung der weiteren Chromsaure-Einwirkung zu entziehen), hieB sich eine
bisher nicht beobachtete Verbindung als Hauptprodukt fassen. Diese
yegen Brom oder katalyt. erregten Wasserstoff gesattigte Verbindung besitat

2 Atome Wasscrstoff weniger als Oxvoxodiischomogenol und zeschnet sich
vor allem dadurch aus, daB ihre Oxyvdation wohl in guter Ausbeute Tetra-
methoxyanthrachinon, dagegen keine Spur von Veratroyl-veratrumsiure oder
Veratrumsiure liefert. Sie scheint daher 236. a-'l'etnmt-thnxy 10-acetyi-
9.10-endo-athyliden-9.10-dihydro-anthranol-(9) (1I1) zu sein, entstanden durch
Selbstkondensation des aus dem Oxyvoxodiischomogenol (I} zanichst hervor-
gehenden (nicht isolierten) 1.3-Diexy 3!-oxo-ditschomogenols (I1)

C0.CH, co.c,
|
CH,0 ~_;CH A OCH, m,o\/\/( .OH JOCH,
) .
CH.CH, -1 — Lo . n, i —
CH,0" NV \"NocH, cw0” N\ N\ “OCH,
! l
OH OH
1. ' I
(0.CH,
|
(‘H‘O\/\ C— \\/\/m’ CH.O\/\/(‘H ,\\/Y(m'
.| cn. cH, | | ) CH.CH, i
CH 0/\/ \ NNocH, CH, o N Nocw,
fm l't
. IVa: R = OH
b: R = [HSO,]

Diese Struktur bestatigen folgende Umsetzungen: 1) Von Mineralsiuren
wird HI. unter gleichzeitiger Abspaltung der 10-Acetvl-Gruppe, in tieffarbige.
wenig bestandige Carbeniumsalze verwandelt. von welchen nur das Sulfat IVb
in reinem Zustande isoliert werden konnte. Die Hyvdrolvse des Salzes ergibt
2.3.6.7-Tetramethoxy-9. 10-endo-ath yliden -9 1\)-dih vdro-anthranol-(9) (IVa)

2) Brom verwandelt III in einen kastanienbraunen, leicht veranderlichen
Krystallbrei von 9.10-Dibrom-2.3.6.7-tetramethoxy-9.10-endo-[a-brom-athyli-
den]-9.10-dihydro-anthracen (Va). Von den 3 Bromatomen sind 2 in 9- und
10-Stellung salzartig gebunden, das dritte ist in die Endobriicke eingetreten.
Kernbromierung findet nicht statt. Die Hvdrolyvse des Bromierungsproduktes
erpibt ein farbloses 9.10-Dioxy-2.3 6.7-tetramethoxy-9 10-¢ndo-[a-brom-athy-
liden]-9.10-dihydro-anthracen (Vb). dessen Brom erst von heiBem Alkohol
abgespalten wird (Ve). Die Oxvdation nach R. Kuhn und F. L'Orsa?)
zeigte die Anwesenheit einer noch unversehrten (" Methyvi-Gruppe an.

2y Ztschr. angew. Chem. 44, ~47 ju3
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3) Alkalien spalten aus HI Wasser ab, wobei aber auch die 10-Acetyl-
Gruppe auf retropinakolinem Wege durch Hydroxyl ersetzt wird. Das ent-
standene 2.3.6.7-Tetramethoxy-9.10-endo-atheny1-9.10-dihvdro-anthranol-(9)-
Derivat (V1) lagert in dem heillen Reaktionsgemisch wieder Wasser an, und
es entsteht 2.3.6.7-Tetramethoxv-9.10-cndo-|«-oxy-iathyliden ]-9.10-dihydro-
anthranol-(9) (VI

OH OH
|
.\l\/\/.(ll{ /\\‘/.\] M "\ ,(' ('/\./.‘l .\l\//\‘/(r /\/)l
i CR'.CHy | | | C.CH, | > | ((OH).CH,|
M \/\(I'l{ N M 5]/\//\(. NNy N\ *(‘,” AV
Va: R Br. R Br VI VII.

b: R = OH, R" = Br

¢: R=R = OH
M OCH,

Die 9- oder 10-Oxy-Derivate gz2ben in Eisessiglosung mit konz. Schwefel-
siure rote bis rotbraune Carbeniumsulfate, zum Zeichen. dal die die 3.4-meth-
oxylierten Kerne verbindenden Carbinolgruppen pseudobasisch sind.

Die Bildung des Anthracengeriistes kommt also dadurch zustande. daf3
die 1-stindige Veratrylgruppe des Diisohomcg-=nols. infolge Lockerung der
6’-stindigen C'-H-Bindung durch das gegeniiberliegende 3’-Methoxyl, bei der
Oxydation mit dem am Kohlenstoff 3.aaftretenden Hydroxyl sehr leicht
Wasser abspaltet.

Mineralsiauren spalten auch aus 1-Oxy-5.6-dimethoxy-2-methyl-1-[3.4-dimethoxy-
phenyl]-indanon-(3) (VIII) nicht ausschlieBlich zwischen (! und (2, sondern u. U. zwischen
C3 und C¢ das Wasser ab. In dem Reaktionsgemisch sind daher, neben 5.6-Dimethoxy-
2-methyl-1-[3.4-dimethoxy-phenyl]-indenon-(3) (IX), auch 9.10-¢ndo-athyliden-dihydro-
anthracen-Derivate (z. B. X) nachweisbar.

OH
l
A M B AD AN A PRW
| lcoen, | | « | | cHoen | | | | CH.CH, | |
M/\/\C \/\M )l/\/\(‘ \/\M .\1/\/\(, T \/\M
| |
OH OH
IX. V1L X.
M OCH,

Die endo-Athylidengruppe liit sich leicht herausoxvdieren. So wird die
Endobriicke in VII bereits von alkal. Wasserstoffperoxvd zwischen den be-
nachbarten Hydroxylen gesprengt. Zu gleichem Ergebnis fiihrt die vorsichtige
Chromséiureoxydation der Verbindungen 1, 11 oder IVa. Obwohl der Nach-
weis der 10-Acetyl-Gruppe als Essigsiure (durch Spaltung mit Mineralsiuren)
nicht gelingt, kann das Reaktionsprodukt als 2.3.6.7-Tetramethoxyv-10-acetvl-
anthron (XI) formuliert werden, denn eine C-Methyl-Gruppe ist nachweishar,
und das bei der Siureeinwirkung entstehende Carbeniumsalz X11 wird zu
2.3.6.7-Tetramethoxy-anthron (X111) hydrolysiert.
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XI wird von in Eisessig gelostem Wasserstoffperoxyd zu 10-Oxy-2.3.6.7-
tetramethoxy-10-acetyl-anthron (XIV) oxydiert. dessen Konstitution sich dar-
aus ergibt, daB nicht nur die Weiteroxydation, sondera auch die Behandlung
mit Hydrazinderivaten, durch Abspaltung von Acetaldehyd. fast quantitativ
7zu 2.3.6.7-Tetramethoxy-anthrachinon (XV) fiihrt.

CO.CH,
|
. (“OH) . Co -
CH,O /N _— \\'/\/O('H. (H,()\/\/ \/\/()( H,
i ! ‘ .
HON NG Yoo, a0 NG N,
XI1V. XV.

Es wurde in der VII. Mitteil ?) berichtet, daB das sus Oxyoxodiisohomo-
genol-sulfat mit Wasserstoffperoxyd erhiltliche [a-Oxyveratryl-f-verstroyl-
propyl]-methyl-keton (XVIa) von Chromsiure oder verd. Salpetersiure zu
einer citronengelben Verbindung oxydiert wird, wihrend diese Reaktion bei
dem acylierten oder dem zu 6.7.3".4-Tetramethoxy-3-methyl-4-acetyl-
flavanol-(2) eyclisierten Derivat ausbleibt.

Das Oxydationsprodukt entsteht aus dem obigen Methyl-propyl-keton
unter Verlust von 4 Wasserstoffatomen und besitst eine hydrierbare C-C-
Bindung. Die lebhafte Reaktion mit Hydrazinderivaten sowie die positive
Aldehydreaktion mit 2-Methyl-a-naphthochinon %) zeigen eine neuentstandene
Aldehydgruppe an. Die Spaltung mit Natriummethylat liefert Veratrum-
saure und eine neutrale, pikratbildende Verbindung, die um CH, armer ist
als das aus XVIa durch die gleiche Behandlung erhaltliche 5.6-Dimethoxy-
2-methyl-3-athyl-cumaron. Das Spaltungsprodukt kann daher Dimethoxy-
fi-?.thyl-cuma.ron oder Dimethoxy-2.3-dimethyl-cumaron sein. Die Be-
sténdigkeit gegen Chromsaure entscheidet fiir die letxtere Moglichkeit. [a-Oxy-
"emtryl-ﬁ“femtroyl-propyl]-methyl-keton wird demnach in seiner Cumaranol-
f:;? itxv}b), unter Wasserabspaltung, an der endstandigen Methylgruppe

iert.

Das entstandene 5.6-Dimethoxy-2-methyl-3-{formyl-veratroyl-methyl]-
cumaron (XVII) gibt, infolge der Alkaliempfindlichkeit des Furanringes,
noch positive Jodoformreaktion. Sein Hydrierungsprodukt (welches nicht
;mr durch katalyt. Hydrierung, sondern auch durch Reduktion mit Phenyl-
lydrazm und Spaltung des Phenylhydrazons gewonnen werden kann) enthalt

f’ B. 77, 12 [1944).
) H. Raudnitz u. G. Puluj. B. &4, 2214 [1931].
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dagegen den alkalibestindigeren Dihydrofuranring und stellt daher das ent-
sprechende, zur Jodoformbildung nicht mehr fiahige Cumaranderivat XIX
dar. Diese Verbindung reagiert ebenfalls mit 2-Methyl-a-naphthochinon oder
mit Hydrazinderivaten und wird von Chromsiure zu Veratrumsiure und
5.6-Dimethoxy-2-methyl-cumaranon-(3) (XX) oxydiert. Die hydrolytische
Spaltung ergibt (im Gegensatz zu dem mit Siuren verharzenden XVII) nur
mit konz. Schwefelsiure gute Ausbeute an Veratrumsaure und 5.6-Dimethoxy-
2.3-dimethyl-cumaron, wobei letzteres anscheinend durch Dehydrierung aus
5.6-Dimethoxy-2.3-dimethyl-cumaran entsteht.

CH,0 CH,0
NN CH- CH.CHO \/\ o

- l
0 H.CH,
,\/\ /(H(H (, CH”/\ /\/(

CH;0

NIX. XX.

Beschreibung der Versuche.

2.3.6. 7 Tetramethoxy - 10 - acetyl - 9.10 - endo - athyliden - 9.10-
dihydro-anthranol-(9) (III): Eine abgekuhlte Losung von 5 g Oxy-
oxodiisohomogenol-sulfat?®) in 70 cem 30-proz. Essigsiure wird mit 1 g
in 5 cem Wasser gelostem Chromtrioxyd tropfenweise versetzt. Der aus-
gefallene goldgelbe Krystallbrei des chromsauren Carbeniumsalzes wird durch
Erwirmen auf dem sd. Wasserbad gelost, 10 Min. weiter erwarmt und dann
rasch abgekiihlt. Das bald auskrystallisierte Oxydationsprodukt wird aus
Alkohol 3-mal umgelést. Ausb. 1.5 g. Schmp. 196—197°. (Aus der Mutter-
lauge werden durch Ausschiitteln mit Benzol 0.5 g Tetramethoxy-10-acetyl-
anthron-(9) (XI) gewonnen.) ‘

%) VI Mitteil.: B, 77, 6 [1944].
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Farblose. stark glinzende, dicke Prismen. Leicht laslich in Chloroform. Aceton,
Essigester, schwer laslich in Alkohol. Eisessiglésung citronengelb. In waBr, Alkalien
nicht, in heiBen alkohol. Alkalicn dunkelgelb langsam loslich. Bestandig gegen verd.
Bromlésung sowie gegen katalyt. Hydrierung, Acylierungsmittel oder Hydrazinderivate.
0.6 g der Verbindung geben beim Erwiirmen in 2 ccm Eisessig mit 6 com konz. Salpeter-
siure 0.4 g Tetramecthoxyanthrachinon vom Schmp. 344%

C3eHy(Og (384.4]1). Ber. C 68.7, H 6.3, (-CH, 7.8. Gef. C 68.5, H 6.4, (.CH, 7.7.

23.6.7 - Tetramethoxy - 9.10 - endo - ithyliden - 9.10 - dihydro-
anthranvlium-sulfat (IVb): 1 g 11 wird in 10 ccm Kisessig unter Er-
warmen a;lfgelést,, dann abgekiihlt und mit 1 cem konz. Schwefelsaure versetzt.
Nach einiger Zeit kryvstallisieren ziegelrote. hellgriin glinzende Schuppen.
Aush. 1.1 g. Schmp. 178—179°. Das Salz wird von Wasser augenblicklich
zerlegt. im Exsiccator ist es jedoch monatelang haltbar.

(000, HSO, + 3H,0 (476.49). Ber. C 50.4. H 5.9. Gef. C 51.0. H 5.8,

D)as hellere Tetrahydrat wird erhalten, wenn in obigem Ansatz nur 0.5 ccm
konz. Schwefelsaure verwendet werden. Schmp. 172°.

CyH,,0,]HSO, - 4H,0 (494.65). Ber. C 48.6, H 6.1, HSO, 19.6.
Gef. C 48.6, H 6.3, HSO, 20.0.

Das mit Acetyichlorid in Eisessig gewonnene dunkelviolette Chlorid ist an der
Luft zerflieBlich und konnte nicht in reinem Zustand isoliert werden.

23.6.7 - Tetramethoxy - 9.10 - endo - 4thyvliden - 9.10 - dihvdro-
anthranol-(9) (IVa): 5.6 g des obigen Trihydrats IVb verwandeln sich
beim UbergieBen mit 30 ccm Methylalkohol in ein kaum gefirbtes Krystall-
pulver. Dieses wird mit Methylalkohol auf der Nutsche ausgewaschen, in
der 5-fachen Menge Dioxan gelost (geringe Mengen von Tetramethoxy-
anthrachinon werden durch Filtrieren entfernt) und durch Zusatz von heiBem
Wasser zur Krystallisation gebracht. Dicke, griinlichgelbe Nadeln vom
Schmp. 185° Ausb. 3.2 g.

CyoH305 (342.38). Ber. C 70.1, H 6.5, C-CH, 4.4. Gef. C 70.0, H 6.6, C-CH, 1.3.

0.5 g dieser Verbindung ergeben in 5 cem Dioxan und 10 cem Eisessig mit 0.17 g
Chromtrioxyd und 6 ccm Wasser in der Kalte versetzt und nach einigen Stunden 35 Min.
im siedenden Wasserbad erhitzt 0.4 g Tetramethoxy-10-acetyl-anthron (XI),
wihrend die Oxydation mit Salpetersiure oder unmittelbares Erhitzen des obigen Ansatzes
Tetramethoxyanthrachinon, aber keine sauren Oxydationsprodukte liefert.

9.10-Dibrom-2.3.6.7- tetramethoxy-9.10 - endo - [¢ - brom - athy-
liden}-9.10-dihydro-anthracen: Eine Losung von 1g IIl in 2cem
Eisessig wird in einem SchuB mit 0.5 ccm Brom versetzt. Binnen einiger
Nekunden verwandelt sich das (iemisch in einen Brei von kastanienbraunen
Nidelchen, die scharf abgesaugt und mit wenig Eisessig nachgewaschen
werden. Das gegen Feuchtigkeit sehr empfindliche und selbst im Vak. iiber
Kaliumhydroxyd nur einige Stunden haltbare Salz wurde zur Analyse bei
Raumtemperatur in der Vakuumpistole getrocknet.

CygHy OBry (365.12). Ber. Br 42,4, Gef. Br 42.8.

9.10- Dioxy - 2367 - tetramethoxy -9.10 - rado - [ - brom - athy-
liden]-9.10-dihydro-anthracen (Vb): Obigex Dibromid Va wird mit
10 cem Methylalkohol ibergossen. Aus der sogleich entstandenen Lésung
krystallisieren beim Stehenlassen farblose Nidelchen. die aus Essigester-

A9%
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Petrolather umgelost werden. Flache Prismen vom Schmp. 150—153° unter
Zers. Ausb. 1.0 g Im Exsiccator beliebig haltbar.
‘wotignOBr (437.2%0. Ber. C 54.9. H 4.8, Br I83. Gef. C 54.8, H 5.0, Br I18.4.
910 - Dioxy - 236.7 - tetramethoxy - 9.10 - endo - [a-oxy-dathyli-
den]-9.10-dihydro-anthracen (Ve¢): Wird das vorangehende Brom-
derivat Vb in 90-proz. Alkohol 10 Min. riickflieBend gekocht, so krystalli-
sieren aus der Losung groBe, dicke. bromfreie, farblose Prismen. Schmp. 143°.
In Eisessig mit Schwefelsidure versetzt: Tiefrote Firbung und langsames Aus-
scheiden eines (arbeniumsuifats. .

(

236.7 - Tetramethoxy - 9.10 - endo - athenyliden - 9.10 - dihydro-
anthradiol: Wird das Dibromid Va aus dem Bromierungsgemisch nicht
entfernt. sondern mit einigen Tropfen Methylalkohol stehen gelassen, so
krvstallisiert allmihlich eine farblose Verbindung, die auf der Nutsche mit
Alkohol ausgewaschen und dann aus Milchsaureathylester umgelost wird.
Kleine. bromfreie Nadelchen. Schmp. 188—189°. Ausb. 0.9g. Brom wird
in Chloroformlésung rasch aufgenommen. Mit Schwefelsaure-Eisessig intensiv
rotbraune Farbung.

CoHgeOg (356.36). Ber. C 67.4, H 5.7. Gef. C 67.2, 67.8, H 5.9, 6.1.

Die obigen Bromeinwirkungsprodukte werden von Eisessig-Salpetersaure zu Tetra-
methoxyanthrachinon oxydiert (zum Zeichen, daB eine Kernbromierung nicht erfolgt).

2.3.6.7 - Tetramethoxy - 9.10 - endo - athenyl - 9.10 - dihydro - an-
thranol-(9) (VI): 1 g HI wird in 2 cem Dioxan mit 4 cem 2-n. Natrium-
methylatlosung vermischt und schwach angewarmt. Das ausgefallene gold-
gelbe Krystallpulver lost sich auf Zusatz einiger ccm Wasser wieder auf,
und aus der erneut angewiarmten Losung krystallisieren hellgelbe Nadelchen,
die, aus Propylalkohol umgelost, bei 210—214° schmelzen. Ausb. 0.8 g.

C,oHyO; (340.36). Ber. C 70.6, H 5.9. Gef. C 70.1, H 6.2.

Wird obiger Ansatz vor dem Wasserzusatz 1 Stde. unter RiickfluB gekocht, so wird,
nach der Hydrolyse mit Wasser, wahrscheinlich ein Gemisch der obigen Verbindung mit
der unten folgenden oder ein Halbhydrat erhalten, das aus Xylol in unscharf bei 215—225°
schmelzenden, strohgelben Nadeln krystallisiert.

CyoHp0, 41/, H,0 (349.37). Ber. C 68.7, H 6.1. Gef. C 68.8, 68,5, H 6.2, 6.1.

23.6.7- Tetramethoxy - 9.10 - endo - [a-oxy - athyliden] - 9.10 - di-
dydro-anthranol-(9) (VII): 1 g III wird mit 20 ccm x-Butylalkohol, in
welchem 1 g Natrium gelost wurde, 5 Min. gekocht, dann die ausgeschie-
denen goldgelben Plittchen abgesaugt und mit verd. Alkohol griindlich aus-
gewaschen. Schmp. 236°. Nach Umlosen aus 60-proz. Essigsiure: Schmp.
226—227°.

CyoH,,0, (358.38). Ber. C 67.0, H 6.2. Gef. C 67.0, H 6.2.

Aus der Mutterlauge wird durch Ansiuern Tetramethoxy-10-oxy-10-acetyl-anthron
(XIV) gewonnen, Aus wiBr. Dioxan farblose Nadeln vom Schmp. 325—345° (Rotfarbung
bei 200°), die mit Phenylhydrazin gelben Niederschlag von Tetramethoxyanthrachinon
geben.

23.6.7-Tetramethoxy-10-acetyl-anthron (XI).

a) Mit Chromsidure: 5g Oxyoxodiisohomogenol-sulfat werden
in 65 ccm 24-proz. Essigsiure aufgelost unu uater Eiskiithlung mit 2 g Chrom-
trioxyd in 3 cem Wasser tropfenweise versetzt. Das Gemisch wird auf dem
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Dampfbad nach erfolgter Auflésung des (hromatniederschlags noch weitere
40 Min. erwarmt. Aus der gekiihlten Losung scheiden sich in einigen Stunden
gelbliche Nadelchen ab (2.6 g, Schmp. gegen 180°%). die aus Xylol in langen.
farblosen Nadeln krystallisieren. Schmp. 234—235° nach mehrfachem Um-
losen aus demselben Losungsmittel 238°. Ausb. 1.4 g. (Als Nebenprodukte
werden 5.6-Dimethoxy-2-methyl-1-[3.4-dimethoxy-phenyl]-inde-
non-(3) (IX) und Tetramethoxy-anthrachinon gewonnen, letzteres in
um so groBerer Menge, je langer das Gemisch nach der oben angegebenen
Zeit erwarmt wird. Aus den Mutterlaugen lieB sich 1-Oxy-5.6-dimethoxy-
2.methyl-1-[3.4-dimethoxy-phenyl}-indanon-(3) (VIII) isolieren.)

b) Mit Salpetersaure: 20 g Oxyoxodiisohomogenol werden in 100 cem
Eisessig mit 20 ccm konz. Salpetersiure vermischt. Die dunkeligelbe Losung
wird nach je 12 Stdn. mit 20. 30, 35, 70, 100. 100 cem verdiinnt (schnellere
Verdiinnung ist nicht ratsam). Die verd. Losung wird auf dem siedenden Wasser-
bad 1 Stde. erwarmt, von dem wenig ausgeschiedenen Tetramethoxyanthra-
chinon abfiltriert und nach Verdiinnung mit 200 ccm Wasser weiter erwarmt,
wobei XI auskrystallisiert. Das Rohprodukt wird in eine Soxhlethiilse
gebracht und mit Alkohol extrahiert: 1.2 g farblose, stickstofffreie Nadeln
vom Schmp. 236°.

c) Mit Wasserstoffperoxyd: 2 g Tetramethoxy-9.10-endo-athyliden-
%.10-dihydro-anthranol-(9) (IVa) werden in 6 ccm Dioxan mit 2 ccm 2-». Na-
triummethylatlosung versetzt und, ungeachtet des gelben Niederschlags,
30-proz. Wasserstoffperoxyd zugetropft. Aus dem entfirbten Gemisch
krystallisieren lange Nadeln, die aus Dioxan-Wasser. dann aus Xylol umgeldst
werden. Schmp. 235°. Ausb. 1.1 g.

Eine weitere Bildungsweise ist in der V1II. Mitteil.}) bei der Herstellung
des 5.6-Dimethoxy-2-methyl-1-{3.4-dimethoxy-pheny}]-indenons-(3) (1X) er-
wihnt. ,

Das nach dem Verfahren a) gewonnene Produkt ist weniger rein als die nach b)
oder c¢) hergestellten. Es ist noch merklich verunreinigt mit Tetramethoxyanthrachinon
und enthilt das in den weiteren Umsetzungen besonders storende Tetramethoxy-
10-0xy-10-acetyl-anthron-(9) (XIV), welches durch wiederholtes Umléeen aus
Alkohol abgetrennt werden kann. Das aus Xylol amkrystallisierte Praparat enthalt
Krystallwasser.

CpoHp004 + 1/ H,0 (362.36). Ber. C 66.6, H 6.0, C-CH, 4.0.
Gef. C 66.0, 66.1, H 6.0, 6.1, C-CH, 4.0.

Letzteres wird erst bei 140° in der Vakuaumpistole iiber Phosphorpentoxyd abgegeben
(a) oder nach dem Umlésen aus Alkohol (b).

CyoHpO, (356.36). Ber. C 67.5, H 5.7. Gef. () C 67.7, 67.3, H 5.9, 5.9.
: Gef. (b) C 67.5, 67.8, H 6.2, 6.2.

Tetramethoxy-10-acetyl-anthranon ist in waBr. Alkalien unloslich. Ohne
Farbung l8slich in heiBen alkohol. Alkalien sowie in Chlofoform und Aceton.
Die Lasung in KEisessig ist citronengelb. Auf die Verbindung sind Brom
sowie katalyt. erregter Wasserstoff. Hvdrazinderivate oder Acylierungsmittel
ohne Einwirkung.

Oxydation: 0.6 g Tetramethoxy-10-acetyl-anthron werden in einem Gemisch
von 12 cem Eisessig und 6 cem konz. Salpetersdure 10 Min. in siedendem Wasserbad
crwirmt. Das ausgefallene Tetramethoxvanthrachinon (XV) (lange woldgelbe
Xadeln aus Diamylphthalat, Schmp. 343°, Ausb. 0.3 g) wird abgesaugt und das Filtrat
mit Wasser versetzt. Das erhaltene farblose Pulver (0.3 ¢) krystallisiert aus Essigester-
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Petrolather und dann aus Dioxan-Wasser in farblosen Nadelchen vom Schmp. 205°.
Unloslich in waBr., laslich mit dunkelgriiner Farbe in heiBen alkohol. Alkalien. Das
Produkt scheint ein Dihydro-bis-[4.5-dimethoxy-salicylid] zu sein.

CaH;40, (362.33). Ber. C 39.7, H 5.0. Gef. C 59.4, 59.6, H 5.3, 5.0.

23.6.7-Tetramethoxy-anthranylium-sulfat (XII): 1g reinstes,
XIV.freies Tetramethoxy-10-acetyl-anthron wird in 100 com Eisessig
geldst und mit 0.5 ccm konz. Schwefelsiure versetzt. Das wenig bestindige
Carbeniumsalz krystallisiert nach einigem Stehenlassen in groBen kirschroten
Biischeln. Schmp. 175—178°. Das Produkt zersetzt sich im Exsiccator inner-
halb weniger Stunden und ergibt bei der Analyse nur annahernde Werte.

C1oH,;0,]HSO,, '/, H,SO, (459.42). Ber. C 47.1, H 4.2, SO, 31.8.

Gef. C 47.0, H 5.3, SO, 31.8.

23.6.7-Tetramethoxy-anthron (XIII): 0.6 g des Sulfats XII wer-
den mit 10 ccm Alkohol Gibergossen, der 0.2 g Kaliumacetat enthalt. Aus der
goldgelben Lbsung scheiden sich diinne gelbe Nadelchen vom Schmp. 175°
bis 176° ab. Ausb. 0.28 g.
CyoHys0; (314.33). Ber. C 68.8, H 5.8. Gef. C 68.5, H 5.7.

236.7-Tetramethoxy-10-0xy-10-acetyl-anthron-(9) (XIV): 1 g
Tetramethoxy-10-acetyl-anthron-(9) (XI) wird in 5 ccm Eisessig auf-
gelost und mit 4 cem 10-proz. Wasserstoffperoxyd 30 Min. im siedenden
Wasserbad erwirmt. Beim Stehenlassen bei Raumtemp. krystallisieren
diinne, stark glinzende, farblose Plittchen, die aus Essigester-Petrolither
umgeldst, nach Rotfarbung gegen 200° bei 325° schmelzen. Ausb. 0.4 g.
Die Verbindung lést sich in waBr. Alkalien nicht auf, wohl aber nach Zusatz
von etwas Alkohol.

CH,0. (372.36). Ber. C 64.5, H 54. Gef. C 64.0, H 5.8.

Wird die Verbindung in alkohol. Losung mit Hydrin, Phenylhydrazin, 3.5-Dinitro-
phensl-kydrazin, Hydroxylamin oder Semicarbazid versetzt, so krystallisiert in allen
Fillen die gleiche, stickstofffreie Verbindung aus: Lange, goldgelbe Nadeln des 2.3.6.7-
Tetramethoxy-anthrachinons vom Schmp. 344° (aus Diamylphthalat).

CH, O, (328.30). Ber. € 659, H 49. Gef. C 65.6, H 5.0.

[a-Oxyveratryl-g-veratroyl-propyl]-methyl-keton (XVIa).
Die Verbindung wurde aus Alkohol 3-mal umgelést und sorgfiltic analysiert.
Schmp. 120°. Die erhaltenen Werte bestatigen die frither ermittelte Formel3):
CpHyO; (402.43). Ber. C 65.7, H 6.5. Gef. C 65.9, 65.8, H 6.7, 6.6.
6.7.3 4. Tetramethoxy-3-methyl-4-acetyl-flavanol-(2) wurde ebenfalls
nochmals hergestellt, aus Alkohol 3-mal umgeldst. Die Analysenwerte bestitigen das
Isomerieverhiltnis zu der obigen Verbindung (Schmp. 94—95°).

CyHotO; (402.43). Ber. C 65.7, H 6.5. Gef. C 65.9, 66,0, H 6.6, 6.8,
Das Semicarbazon dieser Verbindung wurde in der iblichen Weise hergestellt
und bildete farblose Nadeln vom Schmp. 126--128°,
CaHyO;N, (459.48).  Ber. € 60,1, H 6.4. Cef. ¢ 60.3, 60.1, H 6.5, 6.5,
Das Phenylhydrazon (aus XVI hergestellt) zeigt den Schmp. 2100
CaeHyyOpX, (492.55). Ber. C 68.3, H 6.5, Gef. U 65,1, 68.3, H 6.6. 6.7,
Bei den Virsuchen, das Methansulfonyl-Derivat von XVIa sowie das Flavanol in
Eisessig mit Chromtrioxyd bei Raumtemperatur zu oxydieren, wurden beide Verbindungen
unverindert zuriickgewonnen.
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56-Dimethoxy-2-methyl-3-[formyl}-verat rovi-methyl]-
cumaron (XVIH).

a) Mit Salpetersiure: 2 ¢ XVI werden in einem Gemisch von 20 cem
Eisessig. 5 com Wasser und 2 cem konz. Salpetersdure unter Schiitteln bei
Raumtemp. aufgelost und nach 30 Min. mit Wasser tropfenweise verdiinnt.
wobei sehr diinne, verfilzte gelbe Nadelchen ausfallen. Nach 24 Stdn. wird
das Produkt abgesaugt und aus Alkohol umgelost: Goldgelbe, dicke, stick-
stofffreie Prismen vom Schmp. 147°. Ausb. 1.2 g.

b) Mit Chromséaure: 10 g XVI werden in 60 ccm Eisessig mit in 5 cem
Wasser und 20 cem Eisessig gelosten 6.0 g Chromtrioxyd tropfenweise ver-
setzt und stehengelassen, wobei das Oxydationsprodukt oft auskrystallisiert.
Das Gemisch wird nach 48 Stdn. mit Wasser verdiinnt und mit Benzol aus-
gezogen. Die mit Sodalésung gewaschene Benzollosung hinterlaBt beim
Eindampfen einen halbfesten Riickstand, der aus Alkohol in dicken gelben
Prismen krystallisiert. Schmp. 147—148°. Ausb 5 g. (Aus der Soda-Wasch-
losung: 1 g Veratrumsiure vom Schmp. 177%.)

Die Verbindung ist in Alkohol und Eisessig méBig, in Chioroform, Aceton und
Essigester leichter 1slich. Ans Alkohol scheidet sie sich in wiirfelartigen, aus Eisessig
auf Zusatz von Wasser in langen, diinnen Prismen aus. Brom wird in Chloroform rasch
aufgenommen, ebensc Permanganat in Aceton schnell verbraucht. In Methylalkohol
mit alkal. Jod-Jodnatrium-Losung versetzt, bildet sich Jodoform, das durch Destillation
mit Wasserdampf isoliert werden kann (Schmp. 119°). Essigsaureanhydrid oder Methan-
sulfochlorid in Pyridin sowie Diazomethan sind ohne Einwirkung. Das ofters aus Alkohol
umgeldste Produkt schmilzt bei 149°.

CysHp0, (398.40). Ber. C 66.3, H 5.6. Gef. C 66.4, 66.2, H 5.7, 5.7.

Reaktion mit 2-Methyl-a-naphthochinon: 0.3 g XVII werden, zusammen
mit 0.4 g 2-Mecthyl-a-naphthochinon, in 4 ccm Eisessig unter Erwarmen aufgelost und
nach Zusatz von 0.8 ccm konz. Salzsidure 20 Min. im Wasserbad erwiarmt. Die tiefrote
Losung wird mit Wasser verdiinnt und scheidet in einigen Stunden ein dunkelbraunes,
griin schimmerndes Krystallpulver vom Schmp. 268° ab (Chlorgehalt: 4.6%,).

Weder das [a-Oxyveratryl-g-veratroyl-propyl]-methyl-keton, noch sein Flavanol-
Isomeres gibt unter den gleichen Bedignungen eine Firbung oder einen Niederschlag
von Farbstoff.

Semicarbazon: XVII 18st sich in alkohol. Semicarbazidacetat schnell und reich-
lich. Beim Stehenlassen scheidet sich das Kondensationsprodukt in verfilzten, hellgelben
Nadelchen aus. Schmp. 198—199°.

Phenylhydrazon: 3 g XVII werden in 80 ccm Alkohol aufgelcst, die gekiihlte
Losung mit 6 ccm Phenylhydrazin 10 Min. auf 50—6(° erwarmt. Nach 12 Stdn. bei
Raumtemp. werden die ausgeschiedenen kleinen, fast farblosen Prismen abgesaugt.

CygH,00N, (488.53). Ber. C 68.8, H 5.8. Gef. C 68.8, 60.0, H 6.0, 6.0.

Das erbaltene Produkt wird in 150 ccm Alkohol geldet und mit 25 cem konz. Salz-

sidure auf 50—55 erwiarmt (30 Min.). Das Gemisch wird dann mit Wasser verdiinnt und

mit Benzol ausgezogen. Beim Verdampfen des Benzols bleibt ein balbfester Riickstand

zurick, der aus heifem Alkohol umgelost 1.3 g XVII vom Schmp. und Mischschmp.
147 149° liefert.

56-Dimethoxy-2-methyl-3-[formyl:-veratroyl-methyl]-
cumaran (XIX).
4) 48 XVII werden in Eisessig bis zur Aufnahme von 1 Mol. Wasser-
stoff in Ggw. ven Palladium-Tierkohle hydriert (30 Min.). Die filtrierte
Losung hinterlilt einen oligen Destillationsriickstand. Aus Methylalkohol
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farblose Nadeln. Schmp. nach 3-madigemn Umlosen aus Alkohol 151--152¢.
Ausb. 1.4 ¢.

b) 3 g XV1I werden in 40 cem Alkohol erwarmt und mit 6 cem Phenyl-
hydrazin versetzt: Lebhaftes Aufsieden der Losung. die anschlieBend 30 Min.
auf dem Wasserbad erwirmt. sodann 12 Ntdn. im Eisschrank aufbewahrt
wird. Das ausgeschiedene Produkt (2.9 g¢) wird in 110 cem Alkohol wieder
aufgelost und mit 25 cem konz. Nalzsaure 1 Stde. riickflieBend gekocht. Die
mit Wasser verd. Losung wird dann mit Benzol ausgezogen. Nach Abdampfen
des Benzols bleibt ein dunkles Ol zuruck. das aus Alkohol in farblosen Nadeln
krystallisiert. Schmp. und Mischschmp. mit dem nach a) gewonnenen Produkt
150—151°. Ausb. 1.5y

Die Verbindung gibt, mit alkal. Jod-Jodnatriumlosung bebandelt. kein Jodoform.
Diazomethan oder Esmigsiureanhydrid - Natriumacetat sind ohne Einwirkung. Mit-
2.Methyl-a-naphthochinon in Eisessig in Ggw. von konz. Salzsaure erwarmt: Rotbrauner
Niederschlag vom Schmp. 278—230° (Chlorgeh.: 4.6%,).

CogHaO, (400.41). Ber. € 66.0, H 8.0. Gef. C 65.9, 65.9, H 6.1, 6.2

Semicarbazon: Farblose lange Nadeln vom Schmp. 123—-124°. Der Misch-
chmp. mit dem Flavanolderivat von XVT zeigt mit 1183—119° deutliche Erniedrigung.

CpHy 0N, (457.47). Ber. C 60.4, H 6.0. Gef. C 60.6, 60.7, H 6.1,6.1.

Pr . ylbydrazon: Farblose Nadeln vom Schmp. 193—195°, Mischschmp. mit
dem Phenylhydrazon von XVI: 188—190°.

CHyuO,N, (490.58). Ber. C 68.6, H 6.2. Gef. C 68.5, 68.6, H 6.2, 6.3.

Oxydation mit Chromsaure: 1.5 g XIX werden in 20 ccm Eisessig mit 7 cem
90-proz. Esmgntm, in welcher 0.6 g Chromtrioxyd geloet sind, unter Kihlung vermischt.
Nach 48 Stdn. wird das Gemisch mit Wasser verdiinnt und mit Benzol ausgezogen. Die
Benzolldsung wird mit Sodalisumg sumgewaschen (aus der letrteren werden 0.5 g
Veratrumsdure vom Schmp. 177—178° iscliert), dann das Benzol verdampft und der
Rickstand aus Alkohol krystallisiert: 0.45 g 3-Oxy-5.6-dimethoxy-2-methyl-
cumaron?) (XX). (xoldgelbe Plittchen vom Schmp. und Mischschmp. 128—130°,

3.6-Dimethoxy-2.3-dimethyl-cumaron (XVIII).

a) Aus XVII durchSpaltung mit Alkali: Eine Losung von 3 g XVII
in 100 ccm Methylalkohol wird mit 50 ecm 2-n». Natriummethylatlosung
12 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. dann in Wasser gegoesen und angesiuert.
Die ausgeschiedene Veratrumsiure (1.8 g) wird abgesaugt und das Filtrat
mit Benzol ausgeschiittelt. Der mit Soda gewaschene Auszug hinterlaBt beim
Verdampfen ein rotbraunes, zum Teil krystallisierendes Ol. das bei 0.1 Torr
iibergeht und in der Vorlage zu farblosen Nadeln erstarrt. Schmp. nach Um-
losen aus wenig Alkohol 102-—103* Ausb. 0.9 g. (Die Spaltung mit konz.
Schwefelsiure ergab, auBer wenig Veratrumsiure. keine krystallisierten
Spaltprodukte.)

b) Aus XIX mit konz. Schwefelsdure: 3.4 g XIX werden in 23 ccin
Schwefelsdure durch Schiitteln aufgelost. Die rotbraune. nach einigen Stunden
griin fluorescierende Liosung wird nach 24 Stdn. in Wasser gegossen. Das
Gemisch wird mitsamt dem Niederschlag mit Chloroform ausgeschiittelt.
der Auszug mit Soda ausgewaschen (hieraus 2.0 g Veratrumsidure isoliert)
und eingedampft. Der olige Riickstand krystallisiert wus Ather in farblosen
Nchuppen. Aus .\[ethylalknhnl noch 2-mal umgelost - Nadelehen vom Nchmp.
103-—-1050 Mischschmp. mit dem nach 2) gewonnenen Produkt: 102--1o4¢
Anush. 0.8 g
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Das Cumaron ist in den gebrauchlichen organ. Losungsmitteln leicht loslich. in
Wasser und in waBr. Alkalien dagegen unloslich. Brone wird in Bisessig entfarbt. Chrom-
trioxyd in Eisessig ist ohne Einwirkung.

L H O, (206.23). Ber. € 69.9, H 6.8, Gef. (a) € 70.2, 70,0, H 7.2, 7.

Gef. (b) € 697, 9.8, H 7.0, 7.1.

Pikrat: Violettbraune lange Nadeln (aus Alkohol). Schmp. 112 1140

€ 3H, 05 CHLOLN, (435.34). Ber. € 497, H 0. Gof. € 49.6, 49040 H 1.6, 1.3,

Bei der Ausfithrung obiger Versuche erfrenten wir uns der geschickten
Hilfe von Hrn. Dr. Gy, Gal

13;. Alexander Miiller, Lajos Toldy und Zoltan van Raecz:
i'ber Metanethol und die Struktur der Polyanethole. (Bis-[propenyl-
‘phenoliither], XII. Mitteil.*)).

[Au~ d. Organ.- u. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitat Budapest.]
(Eingegangen am K. September 1944.)

Die Phenvlindan-Struktur des Metanethols?) ist durch den Abbau zu
1-Oxv-6-methoxy-2-methyl-1-[ p-methoxy-phenyl]-indanon-(3) (V) an sich
noch nicht bewiesen. denn nach neuerlichen Erfahrungen?) ist dadurch die
grundsatzliche Moglichkeit einer Phenyltetralin-Struktur nicht ausgeschlossen.
Selbst wenn die Phenylindan-Struktur wahrscheinlicher ist, bleibt die Wahl
zwischen 6-Methoxy-2-methyl-1-athyl-1-|p-methoxy -phenyl]-indan und
6-Methoxy-2-methyl-3-athyl-1-[ p-methoxy-phenyl]-indan offen. Die bisher
angenommene letztgenannte Struktur ist daher nur mit der analogen Bildungs-
art des Metanethols und Diisohomogenols aus den entsprechenden meth-
oxylierten a-Methyl-zimtsauren. ferner der Umlagerung des Iscanethols zu
Methanethol zu begriinden. Die endgiiltige Klarung der Frage war nur von
einer eindeutigen Synthese des Metanethols zu erhoffen.

Die kiirzlich mitgeteilte Synthese des Diisohomogenols?) iieB sich auf
Metanethol nicht iibertragen. denn es ist uns nicht gelungen, aus p-Methoxy-
a-methyl-zimtsiaure - durch Anlagerung von Anisol B.p-Dianisyl-a-methyl-
propionsiure herzustellen. Wir haben deshalb 6-Methoxy-2-methyl-indanon-(1)
(I) mit p-Brom-aniso: grignardiert und dax olige Grignardierungsprodukt (I1)
durch Wasserabspaltung und anschlieBende Hydrierung zu 6-Methoxy-2-me-
thyl-1-[ p-methoxy-phenyl]-indan (I1I) verwandelt. Bei dem Versuch, letzteres
zu 1-0xy-6-methoxy-2-methyi-1:[ p-methoxy-phenyl}-indanon-(3) (V) zu oxy-
dieren, erhielten wir zunachst I'.()x}'-ci-llnetIum)'»'.‘-nleth)’l-l-[p-metho_x.\’-pln--
nyl}-inden-(2) (IV), wahrend das Indanonderivat V erst durch energischere
Oxydation aus IV oder I11 entsteht. Gemal fritherer Erfahrungen an dieser.
seinerzeit durch Abbau des Metanethols cewonnenen Verbindung, lieB sich
das synthetische Produkt in 6-Methoxyv 2-methyl-1-[ p-methoxy-phenyl|-
indenon-(3) (VI) iiberftihren '

*) XI. Mitteil.: B. 77. s. voranzehende Mittelll 194!

1) V. Mitteil.: B. 76, 1119 1943 .

2) Vergl. die Oxydation de~ 6.7 -Dnmethon: sobdiono-2methy -1-[3.4-dimethoxy -
pheinvl]-3.4-dihydre-naphthalins zu 1-Oxv-5.6-dineboav 2 nethyl-1-[3.4-dimethoxy- phe-
nyll-inalanon-(3), IX. Mitteil.: B 77, 325 1944

3) X. Mitteil.: B. 77, 343 1944





