Derivate des Methylendioxybenzols, 6. Mitt.:*

Uber die Gewinnung und elektrophile Substitutionen des
Myristicinsduremethylesters und seiner Derivate

Von
F. Dallacker, F. Gohlke und Maria Lipp

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
{ Bingeqangen am 12. September 1960 )

Aus dem Petersiliensamend! isolierten wir Apiol, Myristicin
und Safrol. Durch Ozonisierung wurden die entsprechenden Alde-
hyde dargestellt, die zur Sdure weiteroxydiert und als Ester ge-
trennt werden konnten. Auflerdem beschreiben wir die Bildung
von Brom-, Nitro- und Aminoderivaten des Myristicinsiure-
methylesters.

Als Ausgangsverbindung zur Darstellung der Derivate des Myristicins
wihlten wir das Petersiliensamendl, das wegen seiner physiologischen
Wirkungen des ofteren Gegenstand eingehender Unfersuchungen! war.

* 1, Mitt.: . Dallacker, Ann. Chem. 633, 14 (1960); 2. Mitt.: F. Dallacker,
ebenda 633, 23 (1960); 3.—5. Mitt.: F. Dallacker, K. W. Glombiiza und
M. Lipp, ebenda, im Druck.
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Schon im Jahre 1876 beschrieb H. won Gerichten? eine Zerlegung des
Petersiliensamendls durch Destillation. @. Ciamician und P. Silber? haben
dann Vorkommen und Konstitution des Apiols (I) und des Myristicins (II)
im Petersiliensamendl bewiesen. H. Thoms%, der verschiedene Petersilien-
samendole untersuchte, unterschied schliefllich franzosisches (hoher Myristicin-
gehalt) und deutsches Petersiliensamendsl (hoher Apiolgehalt). Neben Fett
und Terpenverbindungen?® fand er als weiteren dtherischen Bestandteil des
Oleum Petrogelini das 1-Allyl-2,3,4,5-tetramethoxy-benzol. Im Verlaufe
unserer Arbeiten konnten wir das Vorhandensein von Safrol (III) im
Petersiliensamend! nachweisen.
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Zum Nachweis des Apiols (I) und des Myristicins (II) im Petersilien-
samendl fand man eine Reihe von qualitativen Nachweismethoden® und
ein Verfahren?, das auf der Bromierung der Allylbenzolabkommlinge
beruht und eine Aussage iiber den ungefihren Gehalt an vorgenannten
Stoffen erlaubt. Da Ozonisierungen des Isoapiols (Ib) und des Isomyri-
sticins (I1b) unter Bildung der entsprechenden Aldehyde in hohen Aus-
beuten durchfithrbar sind, arbeiteten wir ein Verfahren aus, das zur
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Bestimmung von Apiol und Myristicin der Bromierungsmethode tiber-
legen ist.

A. Derivate des Myristicins

Die im Petersiliensamendl vorhandenen Allylbenzole Apiol, Myristicin
und Safrol, wurden durch Behandlung mit starker dthanol. KOH?® (an
Stelle von metallischem Na?®) in die entsprechenden Isoverbindungen tiber-
gefiihrt. Die Gewinnung des reinen Isoapiols (Ib) und Isomyristicing (IIb)
lieB sich durch Destillation des rohen und isomerisierten Petersiliensamen-
ols verwirklichen.

Wihrend die Oxydation des Isomyristicins (ITh) zum Aldehyd oder
zur Sgure bei kleinen Ansitzen mit KMnOy oder KoCra079% 10 bzw. beim
Isoapiol (Ib) auch mit Athylnitrit* nur in mittlerer Ausbeute erfolgte,
versagte die Permanganatoxydation bei groBlen Ansitzen fast vollstédndig.
Dagegen erwies sich die Ozonisierung des Isomyristicins, die zwar in der
Literatur erwahnt!? jedoch nicht niher beschrieben wurde!?, als aus-
gezeichnetes Mittel zur Darstellung auch grofierer Mengen Myristicin-
aldehyd (IIc). Die Ozonisierungsmethods hat neben ihrer bequemen
Aufarbeitung den Vorteil, da auch unreines Isomyristicin zum Aldehyd
verarbeitet werden kann, wihrend eine Berechnung der notwendigen
Mengen KMnO, in Gegenwart anderer oxydabler Stoffe nur schwer még-
lich ist. — FEntgegen einem Patent von A. Riechel* konnte eine direkte
Oxydation von Tsomyristicin zur Saure durch Ozonisierung bei erhéhter
Temperatur (90°) nicht nachgewiesen werden.

Dis Darstellung der Myristicinsdure (I1d) aus dem Aldehyd Ilc lie
sich weder mit Perhydrols in alkal. Medium noch mit Perhydrol/Butanol
unter der Katalyse von Vo051, sondern nur mit KMnOy in Aceton/Wasser
in guter Ausbeute verwirklichen. Die bei der Ozonmisierung als Neben-
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produkte anfallenden Aldehyde, Piperonal (ITI¢) und Apiolaldehyd (Ic),
konnten mit Perhydrol in die entsprechenden Sduren IIId und Id tiber-
gefihrt werden!?. Auch die Veresterung dieser drei Sduren verlief glatt,
so erhielten wir den Myristicinsduremethylester, indem wir eine Dioxan-
16sung der Séure zu einer Losung von Diazomethan in Cyclohexan tropfen
liefen. Durch Umsetzung des Myristicinsduremethylesters (IIe) mit
100proz. Hydrazinhydrat wurde das Hydrazid (ITf) und durch Behandlung
mit Raney-Ni*s das Saureamid (ITg) hergestellt, das in seinen Rigen-
schaften mit dem von A. H. Salway'® aus dem Siurechlorid und Ammoniak
gewonnenen identisch war. Das folgende Schema zeigt die Formeln der
dargestellten Verbindungen:

I
R
/\\/\/ Ib: R = CHy; —CH=CH
H20< } > ¢: R = CHO
' ¢: R =CH=N"-NH"CO - C;HN
NVA VA d: R — COzH ’
| e: R = CO.CH;
R” f: R = CO-NH - NH,
I: R’:R//:OHBO g: R:CONHg
II: R = H, R” = CH30
TI: R =R =H

B. Elektrophile Substitutionen des Myristicinsiuremethyl-
esters

Die Substitutionen des Myristicinsduremethylesters werden bestimmt
durch das Vorliegen eines Resonanzhybrides, dessen wichtigste Grenz-
formen hier angefithrt seien:
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8 4. H. Salway, J. Chem. Soc. [London] 95, 1155 (1909).
Y
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Wihrend sich unter der Einwirkung eines Uberschusses Brom
in Kisessiz ohne Abspaltung von Substituenten der 2,6-Dibrom-
ester - 1. 20, 2 JTh bildete, fithrte die Behandlung des Myristicin-
sduremethylesters mit 1 Mol Brom in 559, Ausbeute zum 2-Brom-
ester 1li. Erst durch Reinigung der Bromierungsmutterlaugen iiber
Aluminiumoxyd konnte auch der 6-Bromester IIj in 109, Aus-
beute neben Spuren des Dibromierungsproduktes (ITh) erhalten
werden. Es erfolgte also vorzugsweise Substitution durch Brom in
2-Stellung.

Die Nitrierung des Myristicinsiuremethylesters wurde nach einem
schon von 4. H. Salway?? beschriebenem Verfahren mit HNO3 (d = 1,42)

ITh: " =X = Br

R’ i: R=8Br, X=H
o | i: R" = H, X = Br
CO,CH k: R =X = NOgy
/\/\// ? I: R =NOy, X =H
H20< | I m: R’ = H, X = NO;
N n: R = Br, X = NO;
b/\i/\X 0: R = NOz, X = Br
p: R=NH;, X=H
OCH, q: R =H, = NH.
r: R =X = NH,

durchgefiihrt, wobel als Hauptprodukt 6-Nitromyristicinsduremethyl-
ester (IT'm) entstand. Aus den salpetersauren Losungen lieB sich
noch eine Substanz isolieren, die sich als 2-Nitroester II1 erwies. Ihre
Ausbeute von etwa 19, scheint mit sinkender Nitrierungstemperatur
(unter 0°) zu steigen. Nitrierte man jedoch den Ester ITe in Kisessig
unter Verwendung einer Salpetersiure der Dichte 1,50, so wurden zwei
Nitrogruppen eingefithrt und wir erhielten den 2,6-Dinitroester Ik
neben ca. 15% Oxalsiure. Auch der 2- wund der 6-Bromester
lieBen sich mit HNOgs/Eisessig in guten Ausbeuten zu ITn und Ilo
nitrieren.

‘Wihrend die Reduktion der Nifroverbindungen II1 und IIm mit
Wasserstoff und Raney-Ni'® zu den entsprechenden Aminoestern ITp und
I1q fiihrten, lieB sich der licht- und luftempfindliche 2,6-Diaminoester ITr
nur durch Anwendung von Al-Amalgam in Athanol in 509, Ausbeute

19 7. Dallacker, Ann, Chem. 633, 14 (1960).

20 7. W. Semumler, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 1803 (1890).

21 J, Ginsberg, ebenda 21, 2514 (1888).

22 4, H. Salway, J. Chem. Soc. [London] 99, 266 (1911). F. A. L. Anet,
P.T. Gilham, P. Gow, G. K. Hughes und E. Ritchie, Austral. J. sci. Res. Ser.
A 5, 412 (1952); Chem. Zbl. 1953, 2128. J. Blair und G. T. Newbold, J. Chem.
Soe. [London] 1954, 1836.
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aus dem Dinitroester 1Tk gewinnen. Die dther. Losung des 2,6-Diamino-
myristicinsduremethylesters verursacht im UV-Licht eine starke Fluo-
reszenz.

Experimenteller Teil

Bestimmung von Myristicin und Apiol im Petersiliensamendl

In einem 100 ccm-Kolbchen erhitzt man 500 mg Petersiliensamensol mit
10 g festemn KOH und 50 com Athanol 15 Stdn. auf dem Wasserbad unter Riick-
flu, spilt den Kolbeninhalt mit Wasser in einen Scheidetrichter und schiittelt
die walrige Losung (120 cecm) dreimal mit je 40 cem Ather aus (bei hohem
Fettgehalt des Ols verwende man Petrolither). Hierauf wischt man die
vereinigten &ther. Extrakte mit einer gesittigten NaCl-Lisung neutral, fil-
triert durch geglithtes Natriumsulfat unter Nachspiilen mit trockenem Ather
in einen 250 cem-Kolben. Den Atherriickstand trocknet man 1 Stde. bei
80° im Trockenschrank. Das getrocknete Unverseifbare (Unv.) spilt man
quantitativ mit 30 com Eisessig in eine Ozonisierungswaschflasche, versetzt
mit 5 cern Wasser und ozonisiert bei Raumtemp. Die Reaktion ist beendet,
wenn Ozon im Gasstrom hinter der Reaktionslésung deutlich nachgewiesen
werden kann (KJ-Papier). Aus der Eisessiglosung féllt man mit 200 g Eis
den Aldehyd, saugt ihn auf einer 1 G 3-Glasfritte ab, wischt mit etwas Wasser
nach und trocknet im Vakuumexsiccator iber P205 Im Filtrat befindet
sich evtl. vorhandenes Piperonal. Berechnung als g Rohaldehyd/100 g Ol.

Zur Reinigung des Rohaldehydes 16st man ibn in Bisulfitlosung, extra-
hiert diese mit Ather, trennt die Atherschicht ab, vertreibt den Restéther
aus der Bisulfitlauge durch Erhitzen, filtriert ab, verdinnt mit Wasser und
fallt dureh Ansiuern mit verd. Schwefelsdure den Aldehyd aus. Die Aldehyde
scheiden sich in der Reihenfolge: Myristicin-, Apiolaldehyd, Piperonal aus,
letzteres als Ol nach lingerem Durchleiten von Luft.

Einflup der Losungsmittel auf die Ozonisierung: Es wurden jeweils 3,0 g
Isomyristicin, Schmp. 40,5°, angewandt.

a) In 40 com Eisessig unter Zusatz von 5 cemn Wasser 20 Min. ohne duBere
Kihlung ozonisiert.
Rohaldehyd: Ausb. 829 d.Th.; Schmp. 131—132°,

b) Bedingungen wie unter a) beschrieben, jedoch wurde unter duflerer
Eiskithlung des Reaktionsgefifes ozonisiert.

Rohaldehyd: Ausb. 84,5% d.Th.; Schmp. 127—129°.

¢) In 40 cem trockenem Chloroform bei — 12°, das Chloroform auf dem
Wasserbad abdestilliert, den Rickstand in 40 cem Eisessig aufgenommen
und wie bei a) beschrieben weiterverarbeitet.

Rohaldehyd: Ausb. 989, d.Th.; Schmp. 117—125°.

Destillation des Petersiliensamendls

600 g Petersiliensamendl (Fa. Riedel de Haén, Hamburg) wurden im
Olbad mit einem Vigreux-Aufsatz von 18 em Lédnge unter vermindertem
Druck destilliert, die einzelnen Fraktionen getrennt isomerisiert und quan-
titativ zum Aldehyd aufgearbeitet.
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‘ | 60 [ j 1349 |
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Zwecks Abtrennung der reinen Substanzen wurde das Petersiliensamendl
{1 kg) unter den gleichen Bedingungen fraktioniert:

Praktion ! Siede};greich D’Ecl)lrclk ‘r he];[tzixgt-eil Me{?ge
‘ a

A ‘ 45100 | 16—17 Pinen | 138,6

B 60—121 | 8—10 Safrol | 112,0

C 105—123 , 5-—6 | Myristicin |255,0

D ; 117—131 4 { Myristicin | 394,5

: i Riickstand | 98,5

; l 1998,6

Isoapiol (Ib): Eine Fraktion der Petersiliensamendl-Destillation mit dem
Siedebereich 135-—139° bei 8 Torr wird Isomerisiert und das vom Ldsungs-
mittel befreite Unverseifbare nochmals fraktioniert. In den letzten Anteilen
der Destillation (141—145° bei 3,5 Torr) ist Isoapiol enthalten, das durch zwei-
maliges Ausfrieren aus Petroldtherlésungen bei — 15° abgeschieden werden
kann. Durch Umkristallisieren aus wéBrigem Athanol erhilt man farblose
Blattchen vom Schmp. 56,5°. Ausb.: 1%, des eingesetzten Petersiliensamenéls.

Ci12H1404 (222,2). Ber. C 64,85, H 6,35. Gef. C 64,78, H 6,39.
Apiolaldehyd (Ic): Wird gewonnen bei der Bisulfitreinigung des Myristicin-
aldehydes, s. dort; Schmp. 102,5°. :
C10H1005 (210,2). Ber. C 57,15, H 4,79. Gef. C 57,14, H 4,68.
Isonicotinsiurehydrazon (Ic’): Aquimolare Mengen von Apiolaldehyd und
Isonicotinsdurehydrazid werden getrennt in heifler 50proz. Essigséure geldst
und diese Losungen vereinigt. Bereits in der Siedehitze tritt Kristallisation

ein. Farblose Kristalle werden in 909, Ausb. durch Umkristallisieren aus
Methanol oder Eisessig erhalten; Schmp. 202,5°.

Ci1eH15N305 (329,3). Ber. € 58,17, H 4,60. Gef. C 58,01, H 4,32.
Apiolsgure (Id): 1 g Apiolaldehyd wird nach der Perhydrolmethode?3. 17

zur Sdure oxydiert. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol erhdlt man
in 609% Ausb. farblose Kristalle vom Schmp. 175,5°,

CioH1006 (226,2). Ber. C 53,10, H 4,48. Gef. C 53,15, I 4,48.

Apiolsauremethylester (le): 900 mg Apiolsdure werden in ca. 90 com
absol. Methanol mit 3 cem konz. Schwefelsdure 3 Stdn. unter RickfluB er-
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hitzt, dag Methanol zur Hilfte abdestilliert und der Rickstand in ca. 200 cem
Wasser gegeben, Beim Stehen tiber Nacht fallen Kristalle aus, die nach dem
Umkristallisieren aus 10proz. wifrigem Isopropylalkohol als farblose Nadeln
einen Schmp. von 78,5° aufweisen; Ausb. 969, d. Th.

C11H 1206 (240,2). Ber. C 55,00, H 5,04. Gef. C 55,04, H 5,19.

Ein Nitrierungsprodukt des Esters Te mit HNO;z (d = 1,45) konnte nicht
isoliert werden.

Isomyristicin (ILb): Die Fraktion D des Petersiliensamenosls, Siede-
bereich 117—131° bei 4 Torr, wird isomerisiert, das Unverseifbare in ca.
11 Petroléither (35—70°) geldst und 24 Stdn. bei — 15° stehen gelassen. Auf
einer vorgekiihlten Nutsche saugt man den Kristallbrei schnell ab und kri-
stallisiert ebenso noch 2mal aus Petroldther um. Nochmalige Umkristalli-
sation aus wéBrigem Methanol liefert farblose Blittchen vom Schmp. 42,5°.

C11H;20s (192,2). Ber. C 68,74, H 6,29. Gef. C 68,75, H 6,44,

Isosafrol (IX1b), Piperonal (I11a), Piperonylsiure (I11d) und Piperonyl-
sduremethylester (I11e): Die Fraktion B (60—121° bei 8—10 Torr) des Peter-
siliensamendls wird isomerisiert, ozonisiert und mit Bisulfitlauge gereinigt.
Man erhalt das Piperonal, Schmp. 34°, das sich nach der Perhydrolmethode?7
unter Turbinieren zur Siure oxydieren laft. IITd zeigte nach dem Um-
kristallisieren aus Alkohol und Benzol einen Schmp. von 227,5°. Der Ester I11e
wird durch Behandlung der Sdure mit einer dther. Diazomethanlésung er-
halten®, Schmp. 52,5°.

Das Vorkommen von Safrol im Petersiliensamendl wurde bisher in der
Literatur nicht beschrieben.

Isomerisierung des nichtdestillierten Petersiliensamendls

Unter Rithren wird eine Losung von 200 g Petersiliensamen und 1,51
20proz. dthanol. KOH 20—30 Stdn. am RickfluBkiihler erhitzt. Das noch
heifie Reaktionsgemisch gieBt man in die 4fache Menge Wasser, 148t {iber
Nacht bei Raumtemp. stehen und dekantiert vorsichtig vom nicht filtrier-
baren braunen Schlamm ab. Durch Schiitteln des braunen Riickstandes mit
Ather oder Petrolither entstehen drei Schichten: eine wiGrig-alkalische (a),
eine Emulsion-Schleimstoffschicht (b) und eine klare braungefdrbte &ther.
Schicht (¢). (a) kann verworfen werden, (b) wird noch mehrmals mit Petrol-
ather oder Ather extrahiert und mit (c) vereinigt. Die vereinigten Extrakte
trocknet man iiber NagSO4 und vertreibt das Lésungsmittel durch Destillation
unter vermindertem Druck auf dem Wasserbad. Ausb. an Rohisomyristicin
je nach Gehalt an leichtfliichtigen Pinen-Begleitstoffen 75-—909,.

Myristicinaldehyd (I1e¢): Das Rohisomyristicin wird in der 4- bis 5fachen
Menge Eisessig unter Zusatz einiger Kubikzentimeter HoO geldst und in der
Waschflasche mit Kugelschliffen nebst Einleitungsrohr, das mit einer Glas-
fritte versehen ist, ozonmisiert (Ozongenerator ,,Siemens, 10 Zellen). Die
zuerst braunlich gefdarbte Losung hellt sich zunehmend auf. Bei gréfieren
Ansitzen wird die Ozonisierungsdauer (ca. 30 Min. pro 10 g Unv.) durch
duBere Kihlung des Reaktionsgefafles (Eiswasser) erheblich verkiirzt. Die
ozonisierte Losung wird auf die 5fache Menge zerkleinertes Kis gegeben,
wobei ein hellgelber Brei ausféllt, der, noch mdglichst kalt, vorsichtig ab-
gesaugt wird. Zur Reinigung dieses Rohaldehydes (Piperonal, Apiol- und
Myristicinaldehyd) wird der Brei unter gelindem Erwirmen in Bisulfitlauge
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gelost, vom Ungeldsten abdekantiert, dreimal mit Ather ausgeschiittelt, der
Restéther aus der Laugenldsung durch Aufkochen vertrieben, filtriert und
mit Wasser verdinnt. Bei Zusatz von verd. Mineralsiure fallt zuerst Myristi-
cinaldehyd, Schmp. 130—132°, aus, spdter Mischungen mit Apiolaldehyd,
Schmp. 85—125°, und nach tagelangem Durchleiten von Luft ein braunes
01, das hauptsichlich aus Piperonal besteht. Ausb.: 15—23 g Aldehyd pro
100 g Petersiliensamensl, Schmp. 128—131°. Durch Umkristallisieren aus
heilern Wasser erhilt man den Aldehyd als farblose Kristalle vom Schmp.
132,5°. Er ist loslich in Aceton, Hssigester, CHClg, Dioxan, Alkohol, schwer
l6slich in Ather, Benzol, Benzin und Wasser bei Raumtemp.

CoHgO4 (180,2). Ber. C 60,00, H 4,48. Gef. C 60,06, H 4,41.

Isonicotinsdurehydrazon (I1e¢’): 8,0 g Myristicinaldehyd und 9,1 g Iso-
nicotinsdurehydrazid werden jeweils in 30 ccm Eisessig heil} geldst, zusammen-
gegeben, einige Min. aufgekocht und anschliefend in ca. 11 heifles Wasser
geschitttet. Das ausgefallene Produkt wird aus Dioxan umkristallisiert und
in der Trockenpistole bei 156° (Hexanol) getrocknet. Es werden gelbe Kri-
stalle vom Schmp. 199,5° in quantitat, Aush. erhalten.

Cy5H13N 304 (299,3). Ber. C 60,20, H 4,38, N 14,04.
Gef. C 60,35, H 4,49, N 14,12,

Das lufttrockene Hydrazon enthilt 1% Mol Dioxan, das es ab 135° abgibt.
CisH13N304- ¥4 C4HgOg (343,3). Ber. C 59,46, H 4,96, Gef. C 59,25, H 4,88.

Trennung der bei der Ozonisierung anfallenden Aldehyde oder
ihrer Derivate

Durch Ozonisierung des isomerisierten Petersiliensamendls erhdlt man
ein Rohaldehydgemisch, in dem Piperonal:Apiolaldehyd :Myristicinaldehyd
ungefdhr wie 5:1:20 enthalten sind. Die Abtrennung des Piperonals bildet
dabei keine Schwierigkeiten, da es bei der Bisulfitreinigung zuletzt als Ol
ausfillt, Sowohl durch Umkristallisieren aus Alkohol wie auch durch Wasser-
dampfdestillation kann Piperonal von Apiol-/Myristicinaldehyd getrennt
werden, da die Wasserdampffliichtigkeit des Myristicinaldehydes ca. 0,5 g/l
Destillat, die des Piperonals ca. 8 g/l Destillat betrdgt. Eine Reinigung des
Myristicinaldehydes von geringen Mengen Apiolaldehyd kann durch Um-
krigtallisieren erfolgen, da Apiolaldehyd entweder leichter l6slich ist oder
spéter ausfallt (Bisulfitreinigung). — Wirksam ist auch die Wasserdampf-
destillation, bei der Myristicinaldehyd sich fliichtiger als Apiolaldehyd er-
wies. Apiolaldehyd destilliert ca. 10—20° hoher bei 5 Torr als Myristicin-
aldehyd, analog verhidlt sich der Apiolsduremethylester. — Reine Apiol-
derivate gewinnt man am besten aus isoliertem Isoapiol.

Myristicinsdure {IId): In einem 4 1-Drethalskolben werden 130 g Myri-
sticinaldehyd in 1000 ccm Aceton unter Riihren auf dem Wasserbad geldst.
Hierauf tropft man eine siedendheiffie Lésung von 152 g KMnO, in rund
2200 cem HO so zu, daB das Gemisch gelinde siedet. Nach der letzten Zu-
gabe wird der grofite Teil des Acetons abdestilliert und das noch heile Gemisch
abgesaugt. Den MnOjz-Riickstand wischt man mit 21 heiller 5proz. KOH
und 148t die vereinigten Filtrate einige Stdn. bei Raumtemp. stehen. Hs
scheiden sich dabei 5—79) nicht umgesetzter Aldehyd ab, der abfiltriert
wird. Nach Ansduern mit verd. Schwefelsiure erhidlt man durch Umkristalli-
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sieren aus Methanol schwach gelb gefdrbte Kristalle vom Schmp. 211,0° in
einer Ausb. von 879%, d. Th.

CoH3O5 (196,2). Ber. C 55,11, L 4,11. Gef. C 55,11, H 4,05.

Myristicinsduremethylester (ILe): In eine Ldsung von 36 g Sdure ITd und
360 ccm absol. Methanol leitet man unter Rahren ca. 5 Stdn. lang HCI ein,
erhitzt anschlieBend 30 Min. unter Rickflul und destilliert ca. 200 g des
Methanols ab. Hierauf giefit man den Kolbeninhalt in ca. 21 Wasser und
kristallisiert den erstarrenden Ester aus HEssigester/Isopropylalkohol um.
Farblose Kristalle vom Schmp. 91° werden in fast quant. Ausb. er- -
halten. Sdp. des Esters (° C/Terr): 127/1,5, 138/2, 153/3, 173/7, 183/11,5,
186,5/13.

C1oH1005 (210,2). Ber. C 57,14, H 4,80. Gef. C 57,27, H 4,72.

Hydrazid (I11f): 5 g Ester Ile erhitzt man mit einem Gemisch von 75 cem
Isopropylalkohol und 7,5 cem 10proz. Hydrazinhydrat auf dem Wasserbad.
Beim Abdestillieren des Losungsmittels tritt Kristallisation ein. Durch Um-
kristallisieren aus Acetonitril erh&lt man das Hydrazid in 989 Ausb. in Form
farbloser Kristalle vom Schmp. 204°.

CgH1oN304 (210,2). Ber. C 51,42, H 4,80, N 13,33.
Gef. C 51,54, H 4,98, N 13,31.

Amid (I1g): 9 g Hydrazid JIf werden in 2 1 Isopropylalkohol hei8 gelést,
mit einigen Spatelspitzen Raney-Ni versetzt und ca. 5 Stdn. unter RiickfluB
erhitzt. Es wird noch heil vom Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel
auf dem Wasserbad abdestilliert. In 759, Ausb. wird das Amid, Schmp.
183,5°, als farblose Kristallmasse durch Umkristallisieren aus Methanol er-
halten.

CoHyNO, (195,2). Ber. C 55,39, H 4,65, N 7,18.
Gef. C 55,49, H 4,75, N 7,44.

2,6-Dibrom-myristicinsduremethylester  (I1h): Eine Losung von 1,92 ¢
Ester ITe in 10 com Eisessig wird mit 20 cem einer Brom-Eisessigmischung,
die 5,84 g Brom enthélt, versetzt und bei Raumtemp. stehen gelassen. Nach
24 Stdn. verdinnt man die Reaktionsldsung mit ca. 700 ccm Wasser, ent-
firbt mit etwas verd. schwefliger Sdure und filtriert den Niederschlag ab.
Umbkristallisieren aus Methanol ergibt in 75%, Ausb. farblose Kristalle vom
Schmp. 128,5°.
Ci1oHgBr20s (368,0). Ber. C 32,64, H 2,19, Br 43,43.
Gef. C 32,49, H 2,28, Br 43,32.

2- Brom-myristicinsduremethylester (I11): 20 g Ester IIe werden in 60 ccm
Eisessig geldst und unter Kiihlen tropfenweise mit einer Losung von 15,3 g
Brom in 40 cem Eisessig versetzt. Nach 2 Stdn. gieBt man den Kolbeninhalt
in ca. 11 Wasser, entfarbt mit SOg und filtriert ab. Den Filterriickstand
kristallisiert man aus Jsopropylalkohol um. Schmp. 106,5°; Ausb. 559, d. Th.

C1cHeBrOs (289,1). Ber. C 41,55, H 3,14, Br 27,64,
Gef. C 41,25, H 3,18, Br 27,72.

6-Brom-myristicinsGuremethylester (I1j}: Die isopropylallkohol. Mutter-
lauge enthilt noch ca. 209, nicht umgesetzten Myristicinsduremethylester,
etwa 109, 2-Brom- und die gleiche Menge 6-Bromester I1j neben sehr wenig
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2,6-Dibromester ITh. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Diisopropylather
reichert den HEster IIj zusammen mit dem Dibromester ITh an, die beide,
in Benzol geldst, durch Chromatographie iiber Aluminiumoxyd (Woelm,
neutral) getrennt werden koénnen. Umbkristallisieren aus Diisopropylather
liefert den Ester IIj als farblose Substanz vom Schmp. 83,5°.

C10HoBrOs (289,1). Ber. C 41,44, H 3,14, Br 27,64.
Gef. C 41,29, H 3,37, Br 27,87.

2,6-Dindtro-myristicinsduremethylester (ITKk): a) 75 g Ester 1le werden in
250 ccm Eisessig geldst und tropfenweise unter kriaftigerm Rihren mit 375 cem
HNO3 (d = 1,50) nitriert, wobei man die betrdchtliche Reaktionswirme
mittels einer Kiltemischung abfingt und mdglichst bei einer Temperatur
von 0-—5° arbeitet. Nach 1 Stde. giefit man auf Eis, saugt ab und wischt
mit Wasser neutral. Ausbh. 709 d. Th.

b) 5 g 6-Nitro-myristicinséuremethylester (IIm) 16st man in 20 cem Eis-
essig und 14t wie oben beschrieben 40 cem HNOj3 (d = 1,60) zutropfen.
Ausb. 859 d. Th.; gelbe lichtempfindliche Nédelchen vom Schmp. 156° (I1k).

ClOHgNQOQ (300,2). Ber. 040700, H 2,69, N 9,33.
Gef. C 39,77, H 2,83, N 9,56.

8- Nitro-myristicinsduremethylester (IIm): 50 g Bster ITe werden sorgféltig
pulverisiert und portionsweise unter Rithren in 500 com HNO3z (d = 1,42),
die durch ein Kiltebad auf 0° gehalten wird, eingetragen. Man rthrt noch
1 Stde. in der Kilte und schittet den Brei auf 2 kg Eis, filtriert ab, wischt
mit Wasser neutral und trocknet im Vakuumexsiceator. Durch Umkrigtalli-
sieren aus Essigester erhilt man gelbe lichtempfindliche Nadeln vom Schmp.
128,5° in einer Ausb. von 79%, d. Th.

C10HoNO7 (255,2). Ber. C 47,06, H 3,56, N 5,49.
Gef. (146,83, H 3,41, N 5,49.

2-Nitro-myristicinsiuremethylester (111): Aus der Salpetersduremutterlauge
von ITm kristallisiert nach lingerem Stehen in 19, Ausb. eine Substanz aus,
die nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Isopropylalkchol als gelbes licht-
empfindliches Produkt in Form von Nadeln vom Schmp. 99,5° isoliert werden
kann und die durch Behandeln mit HNO; (d = 1,50)/Eisessig den 2,6-Dinitro-
ester 11k ergibt.
C1oHoNO7 (255,2). Ber. € 47,06, H 3,56, N 5,49.
Gef. C 47,02, H 3,71, N 5,45.

2-Brom-6-nitro-myristicinsduremethylester (IIn): 12 g 2-Bromester I1i wer-
den in 50 cem Eisessig gelost und tropfenweise unter kraftigem Rithren mit
60 com HNOj3 (d = 1,45) versetzt, wobei die Temp. der Reaktionsmischung
5° nicht ubersteigen soll. Man gief3t auf Eis, filtriert ab und kristallisiert aus
Benzol um. Gelbgrine Nadeln vom Schmp. 184—185° werden in 709, Aushb.
erhalten.
C10HgBrNO; (334,1). Ber. C 35,95, H 2,42, N 4,19,
Gef. C 35,83, H 2,57, N 4,28.

6-Brom-2-nitro-myristicinsiuremethylester . (ITo): 15,1 g 6-Bromester 1Ij
werden wie beschrieben mit 151 cem HNOj (d = 1,43) nitriert. Ausb. 12,6 g
eines Gemisches, das im Intervall von 110—150° schmilzt. Aus dem Gemisch
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kann durch fraktionierte Kristallisation aus Essigester/Isopropylalkohol IIo
in Form zitronengelber Kristalle vom Schrap. 143—144° erhalten werden.

C10HsBrNO; (334,1). Ber. C 35,95, H 2,42, Br 23,92.
Gef. C 35,90, H 2,19, Br 24,27.

2- Amino-myristicinsduremethylester (I1p): a) 1 g ITo wird mit der 3fachen
Menge Arndscher Legierung gut pulverisiert, mit einer Losung von 2 g NH4CL
in 80 cerm Hp0O 3 Stdn. unter Rithren und Riickflufl erhitzt. Man saugt die
noch siedend heifle Losung ab und crhélt im erkalteten Filtrat 2-Aminoester
in geringerer Ausbeute.

b) 2,3 g Ester 111 werden in 150 ccm Essigester geldst und mit Wasser-
stoff unter Verwendung von Raney-Ni als Katalysator bei 50° analog IIq
reduziert. Nach ca. 10 Stdn. wird abgesaugt und die Lésung eingedampft.
Umkristallisieren aus Cyclohexan liefert lange gelbliche Nadeln vom Schmp.
97,5° in 709, Ausb.

C1oH11NO;5 (225,2). Ber. C 53,33, H 4,93, N 6,23.
Gef. C 53,31, H 4,94, N 6,10.

6- Amano-myristicinsduremethylester (IIq): 50 g Ester IIm werden im
250 cem-Fiinfhalskolben (Rihrwerk, Wasserstoffeinleitungsrohr, Thermo-
meter, Luftkithler geftillt mit Raschigringen) in 200 cemn Dimethylformamid
gelost, mit mehreren Spatelspitzen Raney-Ni versetzt und unter Einleiten
von Hy auf 70—80° erwdrmt. Nach ca. 15 Stdn. wird abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Man 16st das Hydroehlorid in Wasser
und versetzt mit konz. Sodalosung. Der Aminoester I1q kann durch Um-
kristallisieren aus Cyclohexan als schwach gelb gefdarbte Blittchen vom
Schmp. 91° erhalten werden. Ausb. 80—909, d. Th.

C10H11NO5 (225,2). Ber. C 53,33, H 4,93, N 6,23.
Gef. C 53,12, H 4,83, N 6,09.

2,6-Diamano-myristicinsduremethylester (Ilr): 10 g 2,6-Dinitroester 11k
werden in 350 cem Isopropylalkohol geldst und unter Kihlung portionsweise
mit ca. 7 g frisch bereiteten Al-Amalgam versetzt. Nach einigen Min. wird
schnell abgesaugt, der Riickstand mit Isopropylalkohol ausgekocht und er-
neut filtriert. Die vereinigten Filtrate werden eingeengt — beim Einengen
ausfallende Kristalle bestehen aus nicht umgesetztem 2,6-Dinitroester — und
aus der 200fachen Menge Cyclohexan umbkristallisiert. Gelbe Kristalle, die
sich an der Luft bald grinbraun fdrben, werden in einer Ausb. von 559,
d. Th. erhalten; Schmp. 98-—100°.

C19H13N205 (240,2). Ber. C 50,00, H 5,04. Gef. C 49,55, H 5,00.

IR-Spekiren

Die Infrarotaufnahmen wurden mit dem Leitz-Gerat (NaCl-Prisma) an-
gefertigt. Das Molekiil der Myristicinderivate ist sowohl durch eine Methylen-
dioxy- als auch durch eine CH3O-Gruppierung gekennzeichnet. Dies bedingt
naturgemif ein starkes Auftreten von C—O-—C-Schwingungen in samtlichen
hier vorliegenden Spektren. Die mittelstarken bis starken Absorptionen von
7,50—7,69 p, 7,70—7,90 v, 7,99—8,19 1, 8,36—8,50 ., 8,72—8,90 u, 9,02 bis
9,20 @, 9,50—9,90 u, 10,30—10,48 1, 10,62—10.80 ¢ sind also auf dtherartige
Bindungen zuriickzufithren. Aufler diesen Banden taucht im Bereich von
12,48—13.02 u eine starke Bande auf, die in einigen Spektren zum Dublett
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aufspaltet. Inwieweit zwischen dieser Absorption und den Atherbindungen
eine Beziehung besteht, ist noch nicht geklért, eindeutig ist jedenfalls, dafi
durch die Spaltung der Methylendioxygruppe sich diese Bande nach 13,95
bis 14,21 pu verschiebt.

Isoapiol (Ib), Isomyristicin (IIb) und Isosafrol (IIIb): Beim Vergleich
der Spektren dieser drei Verbindungen, die sich nur durch die Anzahl der
Methoxylgruppen unterscheiden, fallt auf, da$ mit zunehmender Substitution
des Benzolkerns die C—H-Valenzschwingungen im Bereich von 3,30—3,52 u
an Intensitdt verlieren. Auch die C=C-Valensschwgg. im Bereich um 6,20 1
verdndern sich charakterigtisch. Das Isosafrol besitzt eine schwache Bande
bei 6,22 u; eine starke Absorption bei 6,14 . mit einer Schulter bei 6,22 p.
zeigt das Isomyristicin und schlieflich ist im Spektrum des Isoapiols eine
Aufspaltung zu zwei mittelstarken Banden bei 6,14 und 6,22 p zu erkennen.
Die C=CRring-Schwgg. des aromatischen Kerns liegen ebenfalls im Bereich
am 6,20 und bei 6,65—86,70 p. Isosafrol, das nur eine Methylgruppe in der
Seitenkette trigt, zeigt wie die beiden anderen Verbindungen eine schwache
Bande bei 3,52 y, also im Bereich der C—H-Valenzschwgg., dagegen dndert
sich die Bandenlage im Absorptionsgebiet der Deformationsschwgg. teilweise
stark, so vereinigen sich die CHy- und die CHjz-Schwgg. des Isosafrols zu einer
starken Bande bei 6,90 . (CHg-Deform. = 6,82 p; C—CHg-Deform. = 6,89 u),
ferner tritt als mittelstarke Bande die C—CHgz-symm. Deform. bei 7,36 p.
in Erscheinung. Isomyristicin weist eine breite Absorption von 6,92—6,99 p.
und eine im Vergleich zum Isosafrol stirkere Bande bei 7,36 u auf. Das
Isoapiol, das drei Methylgruppen in seinem Molekiil besitzt, zeigt, wie er-
wartet, je eine starke Bande bei 6,86 ¢, 6,99 u und 7,41 p. Als das fir C=C-
Schwgg. wichtigste Absorptionsgebiet wird der Bereich der =CH-Wagging-
schwgg. (10,00—10,50 p) angesehen. Die drei untersuchten Verbindungen
verursachen bei 10,35 v (Isosafrol), bei 10,29 p. und 10,44 p (Isomyristicin)
bzw. bei 10,40 o (Isoapiol) mittelstarke Absorptionsbanden (—CH=CH-—
trans). SchlieBlich war noch zu erwarten, daB sich die wachsende Anzahl
der Substituenten des aromatischen Ringes durch eine Abnahme der Inten-
sitéit der Banden im Gebiet der CH-Waggingschwgg. bemerkbar machen
wiirde. Dies ist auch der Fall. Isosafrol weist drei mittelstarke Banden bei
11,568 y, 12,18 u und 12,78 p auf, Isomyristicin verursacht zwar auch noch
drei Banden, aber von geringerer Intensitét bei 11,92 u, 12,26 p. und 12,82 1,
wihrend im Spektrum des Isoapiols nur noch schwache Absorptionen bei
11,08 y, 12,00 v und 12,59 u beobachtet werden kénnen.

Myristicinsduremethylester (IXc) und Muywristicinsdurehydrazid (I1f): Die
aromatische Carbomethoxygruppe verursacht eine starke Absorption bei 5,88
und eine Bande bei 8,12 ¢, die teils von der Atherschwgg. bei 8,05 p. iiberlappt
wird. Durch die Hydrazidbildung entfallen diese Banden und es treten neue
Absorptionen bei 3,06 u (NH-Valenzschwgg. der sek. Amide), 6,24 1 (CO-
Absorption der Amidbande) und bei 6,52 p (sog. Amid-II-Bande) in Er-
scheinung.

2-Nitro- (I11), 6-Nitro- (IIm) und 2,6-Dinitro-myristicinsiuremethylester
(ITk): Die Nitrogruppe verursacht beim 2-Nitroderivat zwei starke Banden,
bei 6,52 und bei 7,38 y, beim 6-Nitroester Banden gleicher Intensitét bei
6,46 und 7,28 u. Bei genauer Betrachtung der Bandenlage dieser beiden
Ysomeren ergibt sich, daB die Schwingungen bei 6,50 . analytisch zur Unter-
scheidung der 2- und 6-Isomeren besonders wertvoll sind. In samtlichen
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Spektren von Nitromyristicinverbindungen liegt die Absorptionsbande des
2-Nitroesters IIl oberhalb 6,50 u (6,52 u), wihrend die 6-Nitroderivate im
Bereich von 6,42—6,50 1 (6,46 1) in Erscheinung treten. Bei weiterer Sub-
stitution, z. B. durch Brom, verédndert sich die Bandenlage des 2-Nitroesters
nicht. Aus diesem Grunde ist es nicht Uberraschend, dafB der 2,6-Dinitro-
myristicingdureester ein Dublett mit Absorptionsspitzen bei 6,46 und 6,51 u
aufweist. Der stark negative Charakter der Nitrogruppe macht sich noch in
anderer Weise bemerkbar. Die Carbonylschwgg. des nichtsubst. Myristicin-
saureesters lag bei 5,88 und die dazu gehorige C—O-Bande bei 8,12 y. Die
CO-Schwg. liegt bei den Mononitroestern bei 5,80 1. und beim Dinitroester
bei 5,74 p, die entsprechende C—O-Bande bei 8,00 u (2-Nitroester), 8,17 u
(6-Nitroester) und 8,15 u. (2,8-Dinitroester).

2-Brom-6-nitro- (Iln) und 6-Brom-2-nitro-myristicinsduremethylester (110):
Da die Absorption der C—Br-Gruppierungen im IR-Bereich nicht erfafit
werden kénnen, gleichen diese beiden Spektren den Aufnahmen des 2- und
des 6-Nitroesters mit dem Unterschied, daB die Carbonylschwgg. des 2-Brom-
6-nitroesters bei 5,75 w und die des 6-Brom-2-nitroesters bei 5,78 u liegen.

2-Amino- (ILp), 6-Amino- (ILq) und 2,6-Diamino-myrisiicinsduremethyl-
ester (ILr): Der 2- und der 6-Aminoester zeigen je zwei Banden mittlerer Inten-
sitdt bei 2,92 y und bei 3,01 p bzw. bei 2,91 w und 3,00 p. (NH-Valenzschwgg.
der priméren Amine), die Deformationsschwgg. der priméren Aminogruppen
sind bei 6,32 yu bzw. 6,35 p zu finden. Die Absorption der Estergruppierung
liegt an der fir Anthranilsiureester charakteristischen Stelle, nimlich bei
5,91 und 8,05 u (2-Aminoester) bzw. bei 5,96 und 8,15 y (6-Aminoester).” Der
2,6-Diaminoester ist gekennzeichnet durch zwel Banden mittlerer Intensitit
bei 2,91 und 3,01 p (NH-Valenzschwg. der prim. Amine), Carbonylschwg. des
Methylesters bei 6,00 p. und 8,11 ¢, NH-Deformationsschwg. der priméren
Amine bei 6,09 p. und durch eine C—CHjz-Bande bei 7,19 p.



