Darstellung
von Derivaten des 1,2-Athylendioxybenzols, 2. Mitf.:*
Von

F.Dallacker und J. Bloemen

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
( Eingegangen am 15. Mdirz 1961)

Es wird die Chlormethylierung von Athylendioxybenzol.und
die Umwandlung der Bis-chlormethylderivate. in das entspre-
chende Diol, den Dialdehyd und die Dicarbonsiure beschrieben.

Brenzcatechin 1484 sich nach verschiedenen Methoden in das Athylen-
dioxybenzol ibertithren. Die ersten Kondensationsversuche unternahm
D. Vorlimder!, der Brenzecatechin, 1,2-Dibroméithan wund Natrium-
methylat auf 100° erhitzte. M. C. Moureu? gelang es, durch Arbeiten
in Wasserstoffatmosphére die Ausbeute zu verbessern, doch lieferte die
Modifizierung der Reakmonsbedmgungen nach B. N. Ghosh® der ein
Gemisch von Brenzcatechin, Athylenbromid, Kupfer, Glycerin und
Kaliumecarbonat auf 200° erhitzte, die besten Ergebnisse. Weitere Verfahren
beschneben S. Sabetay und G. Sandulesco* sowie B: Becker und K. Barthell®.

A. Reaktlonen des 1,2- BIS chlormethyl 4,5- athy]en-
: dioxybenzols

Das Athylendioxybenzol, dessen w1eht1géte mesomere Formen 11
und IIY zu sein scheinen, wird von elektrophilen Reagenzien zuerst an
den dem Athersauerstoff gegeniiberliegenden Kohlenstoff-Wasserstoff-

* 1. Mitt.: M. Lipp, F. Dallacker und R. Schaffranek, Chem. Ber. 91,
2247 (1958).

1 D. Vorlander, Ann. Chem. 280, 205 (1894).

2 M. C. Mowreu, Bull soc. chim. France [3] 19, 507 (1894) C.r. acad. sci.
Paris 126, 1428 (1898).

3 B. N. Ghosh, J. Chem. Soc. [London] 107, 1588 (1915).. .

4 8. Sabetay und Q. Sendulesco, Bull. soc. chim, France 1948, 905.

5 E. Becker und E. Barthell, Mh. Chem. 77, 80 (1947); s. auch P. M. Heert-
7es und Mitarbb., Rec. Trav. chim. Pays-Bas 60, 569 ( 1941), 62, 620 (1943).
69, 262 (1950); J. Chem. Soc. [London] 1954, 18, 1868; 1955, 1313.
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Bindungen angegriffen, so auch durch Haloalkylierungsreaktionen. Die
Einwirkung von Formaldehyd/Salzsdure kann je nach Konzentration des
Chlormethylierungsmittels und der Reaktionstemperatur zu mono-, di-
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und polysubstituierten Produkten fithren. Da wir zundchst nur die
Bischlormethyl-verbindungen zu Umsetzungen heranziehen wollten,
tithrten wir die Chlormethylierung bei 50° durch. Schon bei dieser Tem-
peratur bildet sich als Nebenprodukt auch das.Trichlormethyl-derivat,
das durch Destillation abgetrennt werden kann. Fastreines Bis-chlormethyl-
dthylendioxybenzol bildet sich bei 35°, allerdings in sehlechterer Ausbeute.
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Das Chlor 148t sich durch NaJ in Aceton gegen Jod austauschen® und
das entstehende Bisjodmethyl-derivat 1¢ leicht mit sekundiren Aminen
in Spiroammoniumjodide? iberfithren:
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& H. Finkelstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1532 (1910).
" M. Scholiz, ebenda 31, 424 (1898).
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B. 45-Athylendioxy-phthalaldehyd

Behandelt man I'b mit Kaliumacetat in Eisessig, so erhilt man das
Bis-acetoxymethyl-athylendioxybenzol (Th), das durch alkohol. KOH in
das entsprechende Diol Ii iiberfihrbar ist.

CH,0COCH CH,0H
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Durch Oxydation von Ii mit Selendioxyd nach der von F. Weygand?®
entwickelten und von uns® modifizierten Methode 148t sich der Athylen-
dioxy-phthalaldehyd, der durch Kondensation mit Hydrazin als Phthal-
azin IV nachgewiesen wurde, in guter Ausbeute synthetisieren:

C. Abkommlinge der 4,5-Athylendioxyphthalsidure

Durch Einwirkung von Kaliumpermanganat in wéBriger Losung auf
1i bildet sich die 4,5-Athylendioxy-phthalsiure (Va)!9, die durch &ther.
Diazomethanlosung verestert und durch Erhitzen mit Hydrazinhydrat in
das Dihydrazid Ve iibergefithrt werden kann:

YO\/\/R

/| 1 l Va: R = CO,H

N | b: R = CO,CH,
No” NV \g
v

¢: R=CO-NH-NH,

Das Dibydrazid Ve spaltet sehr leicht 1 Mol Hydrazin unter Bildung
des 1,4-Dioxo-tetrahydrophthalazins Vd ab. Wahrend der ber. Stick-
stoffgehalt von Ve bei 22,29 liegt, tesitzt die mit Athanol gewaschene
und getrocknete Substanz 21,75%, die 1mal aus Athanol oder Eisessig
umbkristallisierte Verbindung 18,0 bzw. 13,0%, Stickstoff.

8 P. Weygand, K. &. Kinkel und U. Tietjen, ebenda 83, 395 (1950).
o F. Dallacker, K. W. Glombitza und M. Lipp, Ann. Chem., im Druck
T10 M. Lipp, F. Dallacker und R. Schaffranek, Chem. Ber. 91, 2247 (1958).
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Nicht nur das Anhydrid der Athylendioxy-phthalsiure, sondern auch
die Sdure Va selbst ergibt durch Erhitzen mit 100proz. Hydrazinhydrat
das 1,4-Dioxo-tetrahydrophthalazin Vd.:
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SchlieBlich fuhrt das Erhitzen von Vd mit POCl3 zum 1-Chlor-4-
hydroxy-athylendioxy-phthalazin, das mit Hydrazin das als Acetyl-
verbindung leicht zu reinigende 1-Hydrazino-4-hydroxy-6,7-dthylendioxy-
phthalazin ergibt.

Angaben iiber physiologische Wirkungen vorgenannter Verbindungen
werden in einer spéateren Verdffentlichung bekanntgegeben.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

1,2-Athylendioxybenzol: Ein Gemisch von 110 g Brenzeatechin, 300 g
Athylenbromid, 140 g pulv. KoCOsz, 3 g Cu-Pulver und etwas Glycerin wird
in einem 1-1-Drethalskolben, versehen mit einem starken (!) Rihrer und
RiickfluBkiihler, auf dem Olbad bei 190—200° ca, 10 Stdn. erhitzt. Dann
macht man das Gemisch mit konz. NaOH alkalisch und unterwirft es der
Wasserdampfdestillation. Der &lige Anteil des Destillates wird im Scheide-
trichter abgetrennt, die wébrige Phase mehrmals mit CHClg extrahiert, das
Ol und die Extrakte vereinigt, mit Wasser, verd. NaOH und nochmals mit
Wasser gewaschen. Man trocknet iiber CaCls, destilliert das CHCls und das
Athylenbromid ab und reinigt das zuriickbleibende Ol durch Destillation
im Vak. 81,5 g = 609, d. Th. eines farblosen Oles vom Sdp. 216°, Sdp.17
90—100°, Sdp.10 93—94° werden erhalten.

1,2-Bis-chlormethyl-4,5-athylendioxybenzol (Ib): In einem mit einem
Riuhrer versehenen Dreihalskolben, der sich in einemn Wasserbad befindet,
mischt man 136 g Athylendioxybenzol und 180 g Paraformaldehyd mit
1000 cem Eisessig. Unter Einleiten von HCI-Gas erwidrmt man das Wasser-
bad im Verlauf von 45Min. auf 50°, behdlt diese Temp. 3 Stdn. bei, 148t
das Gemisch itber Nacht erkalten, filtriert die abgeschiedenen Kristalle ab
und giefit das Filtrat in 2 bis 31 Eiswasser. Das allmihlich erstarrende
Produkt kann mit dem Filterruckstand entweder durch Umkristallisieren
aus Cyclohexan oder durch Destillation im Vak. gereinigt werden. Farb-
lose Substanz vom Schmp. 134,5° und dem Sdp.; 166-—170° wird in 60- bis
70proz. Ausb. erhalten.

CioH10ClaOg. Ber. C 51,50, H 4,32. Gef. C 51,59, H 4,23.
Monatsbefte fiir Chemie, Bd. 92/3 13
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1,2-Bis-jodmethyl-4,5-dthylendioxybenzol (Ic): Man versetzt eine Lo-
sung von 58,2 g 1,2-Bis-chlormethyl-4,5-athylendioxybenzol und 200 cem
Aceton mit 75 g pulv. NaJ, erhitzt unter starkem Rithren 3—4 Stdn. unter
RickfluB, filtriert das noch heiBle Reaktionsgemisch ab und stellt das Filtrat
zur Kristallisation in den Eiskasten. Nach dem Absaugen der gelben Kristalle
wischt man mit Aceton nach, versetzt das Filtrat mit Wasser, filtriert den
sich bildenden Niederschlag ab und kristallisiert. ihn aus wenig Aceton oder
aus Cyclohexan/Essigester (3:1) um. Ausb. 609, d. Theorie, gelbe Nadeln,
die sich ab 123—124° zersetzen.

CioH1¢J202. Ber. C 28,87, H 2,39. Gef. C 28,97, H 2,30.

1,5- Athylendioxy-1,2-xylylenspiroommoriumjodide Id—g: Zu einer Lb-
sung von 0,025 Mol 1,2-Bis-jodmethyl-4,5-dthylendioxybenzol und 75 cem
CHCI; gibt man 0,05 Mol eines Armins, vermischt mit 25 cemn CHCl3, wobel
man eine Farbaufhellung und schwache Erwirmung beobachtet. 60 Min.
nach der Zugabe destilliert man das Lésungsmittel ab, behandelt den Riick-
stand mit konz. KOH, filtriert die nach mehrstiindigem Stehen ausgefallenen
Kristalle ab, wischt mit wenig Wasser nach, kristallisiert mehrmals aus heiflem
Wasser unter Zusatz von A-Kohle um und erhidlt farblose Kristalle.

Tabelle 1
Formelbild Sc?'élp' %Aglsg;h. Summenformel Bzr. Glif.
1d 219 Zers. 30 Ci14H1gJNO2s 3,90 3,88
[§] 216 Zers. 37 ClstoJN02 3,75 4,21
f 221 Zers. 40 Ci7H24JNOy 3,49 3,37
g 250 Zers. 25 ‘C14H1sJNO3 3,75 4,06

1,2-Bis-acetoxymethyl-4,5-dathylendiozybenzol (Ih): Unter starkem Riihren
erhitzt man ein Gemisch von 116 g 1,2-Bis-chlormethyl-4,5-dthylendioxy-
benzol, 196 g wasserfreies K-Acetat und 300 ccm Eisessig 3 Stdn. im Olbad
am RiickfluBkiihler, destilliert ca. 150 ccm Eisessig ab, giefit den Kolben-
inhalt in 1500 cem Eiswasser und extrahiert mehrmals mit Ather. Man
wischt den Extrakt mit Wasser, trocknet uber NapSQy, vertreibt den Ather
und reinigt das zuriickbleibende Ol durch Vakuumdestillation. Farblose
wachsartige, aus Diisopropylither umkristallisierbare Substanz vom Schmp.
71,5° und dem Sdp.; 185—195° wird in 60—659%, Ausb. erhalten.

014H1506. Boer. 059,99, H5,75. Gef. C 60,33, H6,04.
voo = 5,80 u; ve—o-¢ = 8,12 und 9,78 u.

4,5- Athylendioxy-phthalalkohol (17): 140 g Diacetat Ih, 130g KOH,
230 cem Athanol und 350 cem Wasser werden 3 Stdn. unter Rihren am
RitckfluBkithler erhitzt, der gréfite Teil des Alkohols abdestilliert und das
Reaktionsgemisch mit 200 cem Wasser verdiinnt. Beim Stehen im is-
kasten (— 10°) kristallisiert der gréBte Teil des Diols aus; man filtriert ab
und erhilt noch restliche Mengen durch Aussalzen des Filtrats. Durch
Umbkristallisieren aus Wasser gewinnt man farblose Nadeln vom Schmp.
110,5° in 89,69 Ausb. ’

C10H1204. Ber. C 61,21, H 6,16. Gef. C 60,97, H 5,90.
vog = 3,11 u; vo-o-c = 7,81, 9,35, 9,95 und 10,056 w.
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4,5- Athylendioxy-phthalaldehyd: 98 g 4,5-Athylendioxy-phthalalkohol (Ii)
und 58 g frisch sublim. SeOs werden in 700 ccm absol. Dioxan suspendiert
und unter kriftigem Rithren langsam wihrend 45 Min. im Olbad zum. Sieden
erhitzt. Man destilliert etwa 475 ccm Dioxan ab, 148t erkalten, nutscht ab,
engt das Filtrat auf ein Viertel ein, 148t wieder auskristallisieren und saugt
erneut ab. Die 1. Fraktion ist praktisch rein, withrend die 2. aus wenig Dioxan
umkristallisiert werden mulB. Ausb. an Selenit 135 g = 959, d. Th., Schmp.
181° u. Zers.

Man setzt auf einen 3-l1-Dreihalskolben, der tief in einem Olbad steht,
KPG-Rihrer, Thermometer und eine Xylolwasserbestimmungsapparatur
mit einem Rickflulkithler, aus dem oben ein Rohr mit Dreiweghahn (zum
Beliiften) diber eine leere Waschflasche in ein 250 ccm-Becherglas mit 100 cem
rauch. HNOj3 fuahrt. Im Reaktionskolben erhitzt man 2400 cem absol. De-
kalin und 72 g Selenit unter intensivern Rithren wihrend 45 Min. allméhlich
zum heftigen Sieden (Badtemp. 210—220°). Nach ca. 30 Min. haben sich
im Wasserauffanger etwa 4,0—4,3 cocm Wasser angesammelt. Man filtriert
rasch die Dekalinlésung vom ausgeschiedenen Se ab. — Der gréfite Teil des
Selens haftet an den Kolbenwinden, es kann vorsichtig mit HNO; geldst
und nach Stein'* aufgearbeitet werden. — Aus dem Dekalin kristallisiert
beim Erkalten etwa 35 g Rohaldehyd aus. Zur Reinigung kristallisiert man
am besten 1- oder 2-mal aus Dekalin unter Zusatz von A-Kohle um, indem
man fir je 35 g Rohprodukt 180 cem Dekalin zum Sieden bringt, erst dann
den Aldehyd zusetzt urnd nach dem Loésen und der Zugabe von A-Kohle
rasch abfiltriert. Gelbgefirbte Kristalle vom Schmp. 137° kénnen in 80proz.
Ausb. igoliert werden.

C10Hg04. Ber. C 62,52, H 4,19. Gef. C 62,51, H 4,30.
veo = 5,90 p;  ve-o-¢ = 9,03, 9,45 und 10,80 y.

6,7-Athylendiozy-phthalazin (IV): Man lost 4,5-Athylendioxy-phthal-
aldehyd in 75 cem absol. Dioxan, 148t unter Riibren eine Lésung von 2 g
100proz. Hydrazinhydrat und 20 cem Methanol zutropfen, erhitzt nach
3stdg. Stehen bei Raumtemp. kurz zum Sieden und filtriert die nach dem
Erkalten ausgefallenen Kristalle ab. Man kocht mit Alkohol aus und es
hinterbleiben gelbe Kristalle vom Schmp. 260° u. Zers. in 35proz. Ausb.

C10HsN202. Ber. C 63,81, H 4,28. Gef. C 63,86, H 4,41.
ve-n = 6,98, 7,49 und 9,42 .

4,5-Athylendioxy-phthalsqure (Va): Zu . einer siedenden Lésung von
98 g 4,5-Athylendioxy-phthalalkohol, 15 g KOH und 1000 cem Wasser li8t
man unter intensivem Riihren eine Lésung von 330 g KMnO,4 in 1500 cem
Wasser tropfen, beseitigt evtl. vorhandenen Uberschuf an KMnO, durch
Zugabe von Methanol, filtriert das noch heifle Reaktionsgemisch ab, kocht
den Filterriickstand noch 2mal mit verd. KOH-Lsg. aus nund sduert mit verd.
H:S0, an. Nach mehrstdg. Stehen filtriert man die Siure ab und erhalt
sie nach Imaliger Umkristallisation unter Zusatz von A-Kohle als farblose
Substanz vom Schmp. 242—243° in 909, Ausb.

C10HgOg. Ber. C 53,38, H 3,59. Gef. C 53,34, H 3,64.

4,5- Athylendiozy-phthalsiuredimethylester (Vb): Eine ather. Lésung von
1 Mol Diazomethan versetzt man unter Rithren mit 0,2 Mol 4,5-Athylen-
dioxy-phthalséiure (Va), rihrt das Gemisch weitere 24 Stdn. bei Raumtemp.,

1 @. Stein, Angew. Chem. 54, 146 (1941).
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besei_f:igt den. UberschuBl an CHsNs durch Zugabe von Eisessig, destilliert
den Ather ab und kristallisiert den Rickstand aus Cyclohexan um. In 959,
Ausb. werden farblose Nadeln vom Schmp. 73,5° erhalten.

012H1206. Ber. C 57,17, H4:,80. Gef. 057,06, H4,67.

4,5- Athylendioxy-phthalsiuredihydrazid (V c¢): Man erhitzt eine Losung
von 0,2 Mol Dimethylester Vb, 100 cem Isopropylalkohol und 2 Mol 100proz.
Hydrazinhydrat 8 Stdn. unter Riickflu8, filtriert die nach dem Erkalten aus-
gefallenen Kristalle ab, engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein und
erhilt noch restliche Mengen Dihydrazid. Nach Waschen mit Athanol farb-
lose Nadeln vom Schmp. 350° u. Zers.; Ausb. 60% d. Th.

Ci1oH12N4O4. Ber. C 47,66, H 4,80, N 22,21.
Gef. C 47,42, H 4,71, N 21,75.

4,5- Athylendioxy-phthalsiureanhydrid: 22,4 g Athylendioxy-phthalsiure
erhitzt man ca. 30 Min. in 200 cm?® Acetanhydrid, destilliert bis zur begin-
nenden Kristallisation im Vak. das Acetanhydrid ab und stellt zur Kristalli-
sation den Reaktionskolben in den Eiskasten. In 95proz. Ausb. erhilt man
farblose Nadeln vom Schmp. 242°.

C10HgOs5. Ber. C 58,20, H 2,93. Gef. C 57,78, H 2,90.
VCO.-0-.C0O0 = 5,48 und 5,72 L.

6,7-Athylendioxy-1,4-dioxo-tetrahydrophthalazin  (V d): 10,3 g Athylen-
dioxy-phthalsdureanhydrid 16st man in 100 cem Isopropylalkohol, dem man
4 g Hydrazinhydrat (100proz.) zugesetzt hat, erhitzt das Gemisch 6 Stdn.
unter RiickfluB, 148t erkalten und filtriert die ausfallenden Kristalle aus Eis-
essig um. Ausb.: 829, d. Th., Schmp. 354° u. Zers.

C19HgN204. Ber. C 54,54, H 3,67, N 12,72. Gef. C 54,28, H 3,49, N 12,75.
VNH = 3,10——3,75 ;s Vco . NH = 6,10 Ww; ve-0-¢ — 7,68 und 9,45 .

6,7- Athylendioxy-1-chlor-4-hydroxy-phthalazin: Eine Mischung von 11g
Phthalazin V { und 95cem POCl3 erhitzt man 3 Stdn. auf dem siedenden
Wasserbad unter Feuchtigkeitsausschlufl, destilliert den "POC13-UberschuB
im Vak. ab, versetzt den Riickstand mit ca. 200 com Eiswasser, neutralisiert
mit verd. NaOH bis pH 7, saugt den gelben Niederschlag ab, wischt mit
Wasser nach und kristallisiert aus Eisessig um. Gelbe Kristalle vom Zersp.
336° werden in 90proz. Ausb. erhalten.

C10H7CIN5O3. Ber. N 11,74, Gef. N 11,52;

6,7- Athaflendioxy-1-acethydrazino-4-hydroxy-phthalazin: 11 g 6,7-Athylen-
dioxy-1-chlor-4-hydroxy-phthalazin, 200cem Athanol und 25cem 100proz.
Hydrazinhydrat werden 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das
noch heifle Reaktionsgemisch filtriert man ab, stellt das Filtrat zur Kristalli-
sation in den FEiskasten, filtriert erneut ab, trocknet und kristallisiert aus
Acetanliydrid um. Farblose Kristalle vom Schmp. 285° u. Zers. bilden sich
in 70proz. Ausb.

Ci19H13N404. Ber. N 20,28. Gef. N 20,22.



