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Es wird die Synthese des isomerenfreien 2,3-Methylendioxy-
allylbenzols (o-Safrols) (1 d) durch Einwirkung von Chlorbrom-
methan auf 2,3-Dihydroxy-allylbenzol (1 b) beschrieben.

Durch Behandlung des 4-Hydroxy-3-methoxy-allylbenzols
(3 a) mit Kaliumnitrosodisulfonat, Reduktion des entstehenden
3-Methoxy-5-allyl-o-benzochinons (4) mit Natriumdithionit und
Methylenierung des 3-Methoxy-5-allyl-brenzeatechins (5) bildet
sich Myristicin (3 b) in guter Ausbeute.

Derivatives of Methylenedioxy-benzene, XXIV: Synthesis of
o-Safrole and of Myristicine

Preparation of 2.3-methylenedioxy-allylbenzene (o-safrole)
(1 d) free of isomers by reaction of 2.3-dihydroxy-allylbenzene
(1 b) with CH;BrCl is described.

Treating 4-hydroxy-3-methoxy-allylbenzene (3 a) with potas-
sium nitrosodisulfonate gives 3-methoxy-5-allyl-o-benzoquinone
(4) which ist reduced to 3-methoxy-5-allyl-pyrocatechol (8) with
sodium dithionite. Methylenation of 3 ¢ gives myristicin with good
vield.

2,3-Methylendioxy-allylbenzol (0-Safrol, 1d)

Erhitzt man Brenzcatechinmonoallylither (1 a) auf etwa 200°, so ent-
steht ein nur schwer durch Destillation zu trennendes Gemiseh von
2,3- (1 b) und 3,4-Dihydroxy-allylbenzol (1 c), das getrennt durch Ein-
wirkung von Methylenjodid im alkalischen Medium verdthert werden

1 93, Mitt.: F. Dallacker, W. Edelmann und A. Weiner, Ann. Chem.,
719, 112 (1968).
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kann®. Das nach Perkin? dargestellte 2,3-Methylendioxy-allylbenzol (1 d}
enthilt wechselnde Mengen Safrol (1 e).

R la: R=R =R"” = H,R" = CH;—CH=CH>

R | b: R=R =R"=H,R” = CHy—CH=CH,
0\/ ¢: R"=R"—=R"” = H,R = CHy CH—CH,
, d: R=H,R + R"= —CHy—, R = CHsCH=CHa
! } e: R = CHys—CH=CHs, R' + R" = —CH>— R = H
/\ f: R=R"=H,R = CH3, R = CHy—CH=CH,
RO B g: R =H R = (CHs;, R"= CH;—CH=CH,, R"” = CHO
h: R = CHs—CH=CH,, R’ = CHy, R” = H, R"" = CHO
i: R=R"” =H,R = (Hy, R” = CHy—CH=CH,
j: R =R"” = H, R = CH3C0, R = CHo—CH=CH,

Zur Synthese isomerenfreien o-Safrols (1 d) behandelten wir das
2-Hydroxy-3-methoxy-allylbenzol (1f), das sowohl durch Erhitzen des
2-Allyloxy-3-methoxy-benzaldehydes (1 g) entsteht (wobei sich der
2-Hydroxy-3-methoxy-5-allyl-benzaldehyd {1 h] als Nebenprodukt bildet 3}
als auch durch Claisen-Umlagerung des 2-Methoxy-allyloxybenzols (1 i),
mit Bromwasserstoffsdure/Eisessig und erhielten in guter Ausbeute das
2,3-Dihydroxy-allylbenzol (1b), das glatt auch durch FErhitzen des
2-Acetoxy-allyloxy-benzols (1j) entsteht. Die Behandlung von 1 b mit
Chlorbrommethan fithrte in acetonischer Lésung in (egenwart von
Kaliumearbonat zu gaschromatographisch reinem 2,3-Methylendioxy-
allylbenzol (1 d).

Myristicin (3-Methoxy-4,6-methylendioxy-allylbenzol)

Myristicin (3 b) ist ein Bestandteil zahlreicher dtherischer Olet. Die
bisher in der Literatur beschriebenen Myristicinsynthesen fithren entweder
zu Gemischen isomerer Methoxy-methylendioxy-allylbenzole® oder aber
sie besitzen auf Grund der geringen Ausbeuten mehr den Charakter von
Bildungsweisen.

Auch der von uns durchgefithrte Versuch, 3-Methoxy-4,5-methylen-
dioxy-benzylehlorid durch Behandlung mit Vinylmagnesinmehlorid ins
Allylderivat 3 b tiberzufiihren, ergab lediglich das 1,2-Di-(3-methoxy-4,5-
methylendioxyphenyl)-dthan (2).

2 W. Perkin und V. Trikojus, J. chem. Soc. [London] 1927, 1663.

3 L. Claisen und O. Eisieb, Ann. Chem. 401, 52 (1913).

t E. Gildemeister und F. Hoffmann, Die dtherischen Ole,Bd. TII d, 4. Aufl.,
Akademie-Verlag Berlin, 1966, S. 473.

5 V. Trikojus und D. White, Nature [London] 144, 1016 (1939); J. chem.
Soe. [London] 1949, 436.

& K. Rao, T. Seshadri und T'. Thiruvengaradam, J. sci. Ind. Res. [India]
8 B, 113 (1949); Chem. Abstr. 44, 5876, 5877 (1950),
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Behandelt man dagegen das 4-Hydroxy-3-methoxy-allylbenzol (Euge-
nol) (3 a) mit Kaliumnitrosodisulfonat und setzt man das entstehende
3-Methoxy-5-allyl-o-benzochinon (4) mit Natriumdithionit um, so bildet
sich das leicht durch Vakuumdestillation zu reinigende 3-Methoxy-5-
allyl-brenzcatechin (5) in hoher Ausbeute. Uberraschend glatt verliduft
die Methylenierung von 5 mit Chlorbrommethan/Kaliumearbonat in
Aceton zum isomerenfreien Myristicin (3 b).

O\/\/\/ HO AN

3a — — l

A %
OCH, OCH,
4 5

Das durch Einwirkung von #thanolischer XOH auf 3 b entstehende
iso-Myristicin (3 ¢) erwies sich im Schmelzverhalten und im IR-Spektrum
als identisch mit dem aus dem natiirlichen Myristicin erhaltenen iso-
Myristicin?.

Dem Fonds der chemischen Industrie sei fiir die Unterstiitzung der
vorliegenden Arbeit vielmals gedankt.

Experimentelier Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktsbestimmungsgerdt
nach Dr. Tottoli von der Fa. Biichi, Flawil (Schweiz), bestimmmt und sind nicht
korrigiert.

Die IR-Spektren wurden mit dem Leitz-Spektrographen Modell IIT G
{(NaCl-Prisma) angefertigt.

? F. Dallacker, F. Gohlke und Maria Lipp, Mh. Chem. 91, 1089 (1960).
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Die gaschromatographischen Untersuchungen fithrten wir mit dem
Hewlett-Packard-Gerdt, Modell 5750, Apiezon-Saule, durch.

o-Safrol
2-Hydroxy-3-methoxy-allylbenzol (1 1)
a) 2-Allyloxy-3-methoxy-benzaldehyd.

Unter FeuchtigkeitsausschluB3 erhitzt man em Gemisch von 152 g
2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (o-Vanillin), 700 ml absol. Aceton, 200 g
K5COs und 144 g Allylbromid 16 Stdn. unter Rickflufl, destilliert das Losungs-
mittel ab, 16st die Salze in kaltem Wasser und extrahiert mehrmals mit Ather.
Man wischt die vereinigten dther. Extrakte mit n-NaOH, dann mit Wasser
bis zur neutralen Reaktion und trocknet tiber MgSO4. Gelbes Ol, Sdp.s 112 bis
120°; Ausb. 170,6 g (899 d. Th.).

1 f. Man erhitzt in einem Olbad 130 g 2-Allyloxy-3-methoxybenzaldehyd3
langsam auf etwa 195°, entfernt beim plotzlichen Temperaturanstieg das Heiz-
bad und erwidrmt (nach Absinken der Temp. auf 195°) 15 Min. auf etwa 200°.
Man nimmt in Ather auf, wischt mit n-NaOH, sduert die alkalische Phase an
und #dthert erneut aus. Den neutralen Extrakt trocknet man tiber MgSO4 und
reinigt durch Destillation.

Gelbes 01, Sdp.2 85—100° (hoher siedender Anteil enthidlt 1h); Aush.
63,82 1f (5689, d. Th.).

IR (kap.) 3509/cm (—OH), 1634, 995 und 912/cm (C=CHy).

2-Hydroxy-3-methoxy-5-allyl-benzaldehyd (1 It)

Aus der héher siedenden Fraktion von 1 f kristallisiert eine Substanz aus,
die durch Umkristallisieren aus Cyclohexan farblose Kristalle vom Sehmp. 81°
(Lit. 48—49°)% ergibt. Ausb. 14 g 1 h (119, d. Th.).

IR (KBr) 3226/cm (—OH), 1661i/em (—CHO), 1634, 991 und 912/cm
(C=CHy).

CquzOy,. Ber. C 68,73, H6,29. Gef. C 68,80, H 6,36.

Thiosemicarbazon: Schmp. 207—208°.
b) 2-Methoxy-allylozybenzol (1 i)

Ein Gemisch von 62 g Brenzcatechinmonomethyldther, 100 ml absol.
Aceton, 70 g KoCO3 und 72 g Allylbromid erhitzt man 16 Stdn. unter Riick-
fluB, destilliert den Hauptanteil des Benzols ab, nimmt in Ather auf, wischt
mit 72-NaOH und anschlieBend mit Wasser neutral.

Farbloses Ol, Sdp.5 90—91° (Lit. Sdp.10 128°)3; Aush. 78 g (959%, d. Th.).

1 f. Man erhitzt 78 g 2-Methoxy-allyloxybenzol auf 200°, entfernt beim
Temperaturanstieg das Heizbad und hilt — nach Absinken der Temperatur —
durch Wirmezufuhr 1 Stde. bei 200°,

Farbloses Ol, Sdp.s 90—92°; Ausb. 65,56 g (849 d. Th.).

2,3- Dihydroxy-allylbenzol (1 b)

2) Man erhitzt ein Gemisch von 60 g 2-Hydroxy-3-methoxy-allylbenzol
(1 1), 200 ml Eisessig und 250 ml einer 48proz. HBr-Lésung etwa 2 Stdn. bei
125°, gieBt die noch heiBle Losung in 2 Liter Eis/Wasser, dthert sofort mehrmals
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aus, wischt die vereinigten dther. Extrakte mit wifir. NaHCO3-Losung, dann
mit Wasser bis zur neutralen Reaktion und trocknet iiber MgSO4. Leicht gelb
gefidrbtes Ol, Sdp.4 110—116°; Ausb. 24,5 g (45%, d. Th.).

b) Eine Mischung von 30,4 g Brenzeatechinmonoacetat, 20 g K2COg, 30 g
Allylbromid und 250 ml Aceton wird 18 Stdn. unter intensivern Riihren bei
100° erhitzt, das Aceton abdestilliert und der Riickstand mehrmals mit Ather
extrahiert. Man wascht die vereinigten dther. Extrakte mit n-NaOH, dann
mit Wasser neutral und trocknet iiber MgSQ4. Farbloses Ol, Sdp.s 74—75°;
Ausb. 26,7 g (709 d. Th.).

Man erhitzt 16,8 g 1j auf etwa 175°, entfernt bei der nun einsetzenden
Reaktion das Heizbad und reinigt das abgekiihlte rote 01 durch Destillation.
Farbloses Ol, Sdp.3 99—105°; Ausb. 12,9 g (819, d. Th.).

IR (kap.) 3390/cm (—OH); 1634, 992, 913/cm (C=CHa).

2,3-Methylendioxy-allylbenzol (o-Safrol) (1 d)

Unter intensivem Riihren und FeuchtigkeitsausschluB erhitzt man eine
Mischung von 28,5 g 2,3-Dihydroxy-allylbenzol (1b), 30ml Aceton, 42 g
K2C0;3 und 30 g Chlorbrommethan 24 Stdn. auf 150° (Olbadtemp.!), destilliert
die niedrig siedenden Anteile ab, versetzt den Riickstand mit 200 ml Wasser,
athert mehrmals aus, wiischt die vereinigten dther. Extrakte mit n-NaOH,
dann mit Wasser bis zur neutralen Reaktion. Farbloses Ol, Sdp.s,5 92°; Ausb.
10,4 g (349, d. Th.).

IR (kap.) 1042, 962/cm (OCH:0); 1634, 911/cm (C=CHb).
C10H100s. Ber. C 74,05, H 6,22. Gef. C 73,99, H 6,32.

Myristicin
1,2-Di-( 3-methoxy-4,5 -methylendioxyphenyl ) -dthan (2)
3- Methoxy-4,5-methylendioxy-jodbenzol

Zu einer Suspension von 46 g 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-anilin in
200 ml Wasser tropft man unter Eiskiihlung 80 ml konz. HaS804, 24 g KNOs,
gelost in 80 ml Wasser, und gibt in kleinen Portionen 23 g Harnstoff zu.
Diese Losung tropft man rasch zu einer intensiv geriihrten, siedend heiBen
Suspension von 83 g KJ und 11 Toluol; nach beendeter Zugabe erhitzt man
noch 5 Min. zum Sieden, kiithlt mit Eis/Kochsalz und extrahiert mehrmals mit
Ather. Man wischt die vereinigten #dther. Extrakte mit Wasser, 2mal miit
gesitt. NasS»03-Losung, dann mit Wasser bis zur neutralen Reaktion und
trocknet itber MgSO4. Nach Abziehen der Losungsmittel destilliert man den
Riickstand im Vak., 16st das Destillat in siedendem Cyclobexan, entfernt rest-
liches Jod durch Zugabe von AlsOjz und stellt zur Kristallisation.

Farblose Kristalle, Schmp. 74,5°; Sdp.5 128—132°; Ausb. 42 g (559, d. Th.).

3-Methozy-4,5-methylendioxy-benzonitril

Unter Riithren erhitzt man ein Gemisch von 13,9¢g 3-Methoxy-4,5-methylen-
dioxy-jodbenzol, 5,3 g CuCN und 50 ml DM F 5 Stdn. unter Riickflufl, tropft
eine heiBe Losung von 20 g FeCls - 6 H20, 60 ml Wasser und 10 ml konz. HCL
zu, erwirmt das Gemisch 20 Min. auf 60—70°, kiihlt ab und extrahiert mehr-
mals mit Toluol. Man wiischt die vereinigten #ther. Extrakte mit verd. HCI,
10proz. NaOH und mit Wasser bis zur neutralen Reaktion. Nach dem Trock-
nen itber MgS0, destilliert man das Lésungsmittel ab und kristallisiert den
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Riickstand aus Methanol um. Farblose Kristalle, Schmp. 154—155°; Ausb.
6.5 g (749% d. Th.).
IR (KBr) 2200/cm (—CN).

CoH703N. Ber. C 61,01, H 3,98, N 7,91 Gef. C 60,80, H 4,26, N 8,03.

3-Methoxy-4,5-methylendioxy-benzoesiure ( Myristicinsdure )

Man versetzt 1,7g 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-benzonitril mit 5,4 g
KOH, gelost in 30 ml Wasser, erhitzt bis zur Beendigung der NHj-Ent-
wicklung, sduert an, saugt ab und kristallisiert aus Athanol unter Zusatz von
A-Kohle um. Farblose Kristalle, Schmp. 206—207° (Lit.: 209—210°)8; Ausb.
1,2 g (649, d. Th.).

3- Methoxy-4,5-methylendioxy-benzoesiuremethylester

In eine Losung von 39,2 g 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-benzoesdure und
400 ml absol. Methanol leitet man unter Rihren bis zur Sattigung HCl-Gas
ein, erhitzt 2 Stdn. unter RiickfluB und destilliert die Halfte des Losungsmittels
ab. Den Riickstand gieBt man in Eis/Wasser, saugt ab, nimmt in Ather auf,
wischt mit NaHCOg-Losung, dann mit Wasser neutral und reinigt den Riick-
stand durch Vakuumdestillation. Aus Essigester/Isopropylalkohol (1:1)
farblose Kristalle, Schmp. 91°7, Sdp.» 138°, Ausb. quantit.

3- Methoxy-4,5-methylendioxy-benzylalkohol

Zu einer intensiv geriihrten Suspension von 20 g LiAlH,; und 600 ml absol.
Ather tropft man unter FeuchtigkeitsausschluB 50 g 3-Methoxy-4,5-methylen-
dioxy-benzoesiuremethylester, gelést in 600 ml absol. Ather, erhitzt 6 Stdn.
unter RuckfluBl, kithlt mit Eis/Kochsalz und gibt tropfenweise etwa 50 ml
Wasser zu. Man séduert mit n-H»SOy4 an, trennt die dther. Phase ab, extrahiert
die wiiBr. Schicht noch 3mal mit Ather, wischt die vereinigten dther. Extrakte
mit gesitt. NaCl-Losung neutral, trocknet iiber MgS04 und destilliert den
Rickstand im Vak. Aus Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 66°7,
Sdp.s 146°; Ausb. 35 g (819, d. Th.).

3-Methoxy-4,5-methylendioxy-benzylchlorid

Zu einer Losung von 60 g 3-Methoxy-4.5-methylendioxy-benzylalkohol
und 300 ml absol. Benzol tropft man unter Feuchtigkeitsausschlufl ein Ge-
misch von 0,4 Mol SOClg und 50 ml absol. Benzol, rihrt 2 Stdn. bei Raum-
temp., erhitzt 15 Min. zum schwachen Sieden und destilliert etwa zwet Drittel
des Benzols ab. Man wischt den Riickstand mit Wasser, mit wiaBr. NasCOg-
Losung und schlieBlich mit Wasser neutral. Aus n-Hexan farblose Kristalle,
Schmp. 82—83°, Sdp.; 152°; Ausb. 56 g (84% d. Th.).

CoHoClO3. Ber. C 53,89, H 4,50. Gef. C 54,26, H 4,58.

2. Unter N2 leitet man in eine intensiv gerithrte Mischung von 24 g Mg-
Spéanen und 300 ml absol. THF, der man einige Jod-Kérnchen und 3 ml
Athylbromid zugesetzt hat, so schnell Vinylchlorid ein, da8 die Kolben-
Innentemp. auf 52° ansteigt. Man erhitzt das Gemisch von aullen zum Sieden,
leitet weitere 3 Stdn. Vinylehlorid ein, 18t das Reaktionsgemisch etwa:
12 Stdn. bei Raumtemp. stehen und erwérmt schnell auf 50°. Die exotherme

§ W. Baker, L. V. Montgomery und H. A. Smith, J. chem. Soc. [London]
1932, 1281.
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Reaktion des Vinylchlorids mit dem Mg hilt die Temp. auf etwa 50°. Nach
etwa 4—5 Stdn. fallt die Temp. ab und man verdunnt das tiefbraune Reak-
tionsgemisch mit 100 ml absol. THF. Bei -— 10° tropft man eine Lésung von
10 g 3-Methoxy-4,5-methylendioxy-benzylchlorid und 40 mi THF zu, li8t
10 Stdn. bei Raumtemp. stehen und erhitzt 2 Stdn. unter Riickflul. Man ver-
setzt, das abgekiithlte Reaktionsgemisch vorsichtig mit 50 ml Wasser, 10 bis
15 m] verd. HCl und trennt die organische Phase ab. Man extrahiert die wiaBr.
Schicht mehrmals mit Ather, vereinigt die dther. Extrakte, wischt mit Wasser
und trocknet tiber MgS804. Den Riickstand kristallisiert man aus Athanol um.
Farblose Kristalle, Schmp. 107—108°; Ausb. 4,5 g.
C1sH1506 (330,3) Mol.-Gew.: 345 (osmometrisch in Aceton).

Ber. C 65,44, H 5,49. Gef. C 65,50, H 5,60.

3-Methoxy-5-allyl-o-benzochinon (4) und 3-Methoxy-5-allylbrenzcatechin (5)

Man versetzt eine Aufschlémmung von 125 g Kaliumnitrosodisulfonat und
1500 ml Wasser, gepuffert mit 20 g KH2PO4, die sich in einem 2 Liter-Hiitten-
trichter befindet, mit einer Loésung von 24,6 g 3-Methoxy-4-hydroxy-allyl-
benzol (Eugenol) und 25 cm?® Aceton. Durch kriftiges Schiitteln der Auf-
schlammung entsteht innerhalb weniger Min. eine dunkelrote Lésung, aus der
sich nach etwa 10 Min. ein tiefrot gefiarbtes Produkt absetzt. Es ist nicht
zweckmdéBig, das o-Chinon 4 zu isolieren. Man schiittelt weitere 5 Min., ver-
setzt den Hiittentrichterinhalt mit 11 Ather, setzt bis zur volligen Ent-
farbung kalt gesitt. NagS204-Lisung zu, trennt die dther. Phase ab, extra-
hiert die wiiBir. Schicht mehrmals mit Ather, wischt die vereinigten Extrakte
imal mit Wasser, trocknet ber MgSO, und destilliert ab. Gelbrotes, gas-
chromatographisch reines Ol, Sdp.2 111°.

IR (kap.) 3390/cm (—OH), 1634, 990, 911/cm (>C=CH2).
010H1203. Ber. C 66,70, H 6,72. Gef. C 66,68, H 6,71.

Myristicin( 3- Methoxy-4.5-methylendioxy-allylbenzol) (3 b)

Unter FeuchtigkeitsausschluB rihrt man ein Gemisch von 9g 5, 60 ml
absol. Aceton, 7,7 g KoCO3z und 7,2 g Chlorbrommethan 25 Stdn. bei 120°,
destilliert das Aceton ab und versetzt den Riickstand mit Wasser. Man
wischt die dther. Extrakte mit verd. NaOH, mit Wasser bis zur neutralen
Reaktion und trocknet iber MgSQs Leicht gelb gefiarbtes Ol, Sdp.2 97°;
Ausb. 5,6 g (589 d. Th.).

IR (kap.) 1040, 933/cm (OCH:20); 1629, 990, 913/em ‘\C CHz) Das
gaschromatographisch reine Ol lieferte die folgenden Analysenwerte
011H1203. Ber. C 68,73, H 6,29. Get. C 68,59, H 6,3/.

tso-Myristicin (3-Methoxy-4,5-methylendioxy-propenylbenzol ) (3 ¢)

Man versetzt eine Losung von 5 g KOH und 25 ml Athanol mit 5 g Myristi-
cin (§ b), erhitzt 30 Stdn. unter Riick{luB, giefit in 250 ml W?,sser, extrahiert
mit Ather, wiseht neutral und trocknet iiber MgSO4. Gelbes Ol, Sdp.g 121 bis
122°, das in der Vorlage erstarrt. Aus Cyclohexan farblose Nadeln, Schmp.
42,5°; Mischschmp. mit dem natirlichen 4so-Myristicin 42,5°; Ausb. 3,7g
(749, d. Th.).

IR (CHCl3) 1042, 927/cm (OCH20); 957 /cm (—CH=CH—).

C11H1203. Ber. C 68,73, H 6,29. Gef. C 68,92, H 6,40.



