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unterschieden sich in ihrem Sittigungsdruck innerhalb der MeBgenauigkeit
um weniger als 0.2 mm bei einem Gesamtdruck von iiber zoco mm. Schon
dieses Resultat zeigt, daB3 der fliissige Stickstoff keine gréBeren Verunreini-
gungen enthalten kann als: 0.00159%, Argon oder 0.00109%, Sauerstoff oder
0.0005%, einer Substanz mit geringem Sittigungsdruck. Der Reinheitsgrad
des Stickstoffs ist aber bedeutend grofer, da es nicht erklirlich wire, wie
anch nur die geringsten Mengen der eben angefijhrten Verunreinigungen
in den Stickstoff gelangen sollten.

58. Yasuhiko Asahina und Juntaro Asano: Uber die Kon-
stitution von Hydrangenol und Phyllodulcin (II. Mitteil.).
‘Aus (. Pharmazeut. Institut d. Universitit Tokyo.]
(Eingegangen am 28. Dezember 1929.)

In der ersten Mitteilung !) haben wir gezeigt, da das Phyllodulcin
(resp. is0-Phyllodulcin) entweder ein Dioxy-methoxy-benzyl-phtha-
lid oder ein Dioxy-methoxv-dihydro-isocumarin ist, und da8l das da-
mit sehr nahe verwandte Hydrangenol eine entsprechende Des-methoxy-
verbindung sein diirfte. Neuerdings haben wir die Untersuchung des
Hydrangenols wieder in Angriff genommen und diese Vermutung experi-
mentell bestatigt.

1. Isolierung der Hortensien-Stoffe.

Im in Wasser unldslichen Teil des alkoholischen Extraktes aus den
Hortensien-Bliiten findet sich neben Hydrangenol, dem Hauptbestandteil,
eine in Soda lésliche, isomere Verbindung, die frither ,,Hydrangea-
saure'’ genannt wurde. Da die letztere sich auch leicht aus Hydrangenol
beim Behandeln mit Alkali bildet, so hielten sie Asahina und Miyake?)
fiir ein Umlactonisierungsprodukt des Hydrangenols und nannten sie iso-
Hydrangenol. Es hat sich aber gezeigt, daB eine wirkliche Siure (nicht
ein Lacton) vorliegt. Deshalb lassen wir den Namen ,,iso-Hydrangenol*
fallen und geben der Substanz wieder den alten Namen ,,Hydrangeasiure.

Im wasser-léslichen Teil des Extraktes findet sich ein kleiner Bruchteil
des Hydrangenols in Form eines Glucosids, ferner eine Spur Kampiferol-
glucosid.

2. Konstitution des Hydrangenols.

Die Hydrangeasaure (II) wird durch Schmelzen leicht zum Hy-
drangenol (I), einem Lacton, isomerisiert. Beim Methylieren mittels
Diazo-methans wird sie in den Methylester der Dimethylather-
hydrangeasiure iibergefiithrt. Der letztere ist eine ungesattigte Verbindung
und liefert beimn Oxydieren mit Ozon fast dquivalente Mengen von Anis-
sdure (V) und 3-Methoxy-phthalsidure-monomethylester (IV). Beim
Reduzieren der Hydrangeasiure (II) mittels Natrium-amalgams bildet
sich Dihydro-hydrangeasiaure (frither Desoxy-hydrangenolsiure
genannt), die beim Behandeln mit Dimethylsulfat und Alkali nur ein Methyl

1) B. 62, 171 [1929]. ) Journ. pharmac. Soc. Japan No. 408 [1916).
28*
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aufnimmt. Oxydiert man nun diese Monomethylather-dihvdrc-
hydrangeasiure (VI) mit Permanganat, so erhilt man B8-[p-Methoxy-
phenyll-propionsiure (VII). Diese Umsetzungen des Hydrangenols sind
nur dann verstindlich, wenn man ihm die Konstitution (I)®) zusehreibt:

/\/LEIéH__/ \.CH /\-ACH:CH—/\ >-(‘H
| ./ o _-COOH
\/\/O < ~
O Co L CH II
~~.-CH:CH / \. OCH, ~~—COOH
i /ﬁc()ocH3 ——>__—C0OCH,~ HOOC.< —>.OCH3
OCH, 111 OCH, IV. v
./\—CH2.CH,—<_ \.oCH, -
f\‘ __COCH = N H\)oc.cnz.cng_< >AOCH3
CH VI VL

DaB das Hydrangenol bei der Kalischmelze p-Oxy-benzoesdure
und 3-Oxy-o-toluylsidure?) liefert, steht mit dieser Formel gut im Ein-
klang.

Beim Erhitzen von Desoxy-hydrangenolsiure (Dihy dIo-hydrangeaséu.re)
mit Salzsiure im Rohr erhielten Asahinaund Miyake5) ein Phenol CMI-IMO,,
das nach unserer Formulierung 3.4'-Dioxy-«,B-diphenyl-dthan sein
muB. Um dies experimentell festzustellen, lieBen wir nach der Methode von
Asahina und Terasaka p-Methoxyphenyl-magnesiumbromid auf
m-Methoxy-benzaldehyd-cyanhydrin einwirken und behandelten das
so gebildete 3.4'-Dimethoxy-benzoin (VIII) mit Zink und Salzsiure.
Hierbei entsteht das 3.4'-Dimethoxy-a,f-diphenyl-idthan (IX), welches
sich durch Kochen mit Jodwasserstoff entmethylieren 1aBt. Das so er-
haltene, iiber die Benzoylverbindung gereinigte 3.4-Dioxy-diphenyl-dthan (X)
erwies sich dann als vollkommen identisch mit dem Phenol C,;H,,0, aus
Desoxy-hvdrangenolsiure:

7 ~--(CH(OH) . CO-—— ~~—CH,.CHy—
}\ ~ N OCH; _ ., '\/ ~- OCH,4
CCH; VIII. OCH; IX.

N N
> | CH, G | | OH o Desoxy-hyd-angenolsdure
~ (Dihydro-hydrangeasiure)
OH X.

3) Die Benzyl-phthalid-Formel, die beim Phyllodulcin diskutiert wurde, haben wir
mit Riicksicht auf die Ergebnisse bald zu. publizierender synthetischer Versuche nicht
beriicksichtigt.

4) B. 62, 171 [1929]. 5} loc. cit. ¢ C. 1928, III 434.
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3. Verhalten des Hydrangenols und tso-Phyllodulcins gegen
Alkali.

Erhitzt man Hydrangenol mit Alkalilauge oder Sodalésung, so wird
die Losung gelb und scheidet beim Ansiuern Hydrangeasidure ab. Auf
Zusatz von Natrium-amalgam wird die gelbe Lésung schlieBlich farblos
und 148t beim Ansduvern Desoxy-hydrangenolsiure (Dihydro-hy-
drangeasiure) ausfallen. Behandelt man dagegen iso-Phyllodulcin mit
Alkalilauge, so bleibt die Losung dauernd farblos, und beim Ansiuern erhilt
man das Ausgangsmaterial zuriick, das in alkalischer Losung mit Natrium-
amalgam iiberhaupt nicht zu reduzieren ist. Hydrangenol 16st sich niamlich
in Alkalilauge in Form von Hydrangeasiure (Dioxy-stilben-carbonsiure)
und wird dann durch Natrium-amalgam zur Desoxy-hydrangenolsiure redu-
ziert, wihrend iso-Phyllodulcin sich in Alkalilauge in Form von Dioxy-
stilbenhydrat-carbonsdure 16st, die gegen Natrium-amalgam bestindig ist.
‘Wenn man aber den Di- oder Monomethyliather des Hydrangenols mit Alkali
kocht, so losen sich diese Ather darin farblos auf und scheiden sich beim
Ansiuern unverindert wieder aus. Natrinm-amalgam ist auch in alkalischer
Losung wirkingslos. Um das iso-Phyllodulcin, sowie den Di- und Mono-
methylither des Hydrangenols in Stilben-o-carbonsiure-Derivate iiberzu-
fiithren, muf man mit Alkali trocken auf 200° erhitzen. In dieser Hinsicht
verhalten sich mithin die p-methoxylierten Substanzen gegen Alkalien den
Muttersubstanzen Benzyl-phthalid bzw. 3-Phenvl-dihvdro-isocumarin ganz
gleich.

Farbenreaktion der o-Oxy-carbonsidure-Derivate.

Gelegentlich dieser Untersuchung fiel uns auf, daBl einige o-Oxy-carbon-
sduren in alkohol. {nicht aber in wiBriger) Losung durch Spuren Eisen-
chlorid dauernd blanviolett gefirbt werden, wihrend die Ester oder Lactone
derselben eine bald verblassende, rotviolette oder rotliche Farbenreaktion
zeigen. Mit Hilfe dieser duBerst einfachen Reaktion kann man also leicht
entscheiden, ob die in Frage stehenden Substanzen Siuren bzw. Lactone
{oder Ester) derselben darstellen.

Mit Fisenchlorid geben:

blauviolette Farbenrcaktion: rotviolette od. rétliche Farhenreaktion:
Salicylsdure, Everninsdure, Desoxy- Salicylsiure-methylester, Everninsiure-
phyllodulcinsiure, Monomethyldther- methylester, Hydrangenol, iso-Phyllo-
cesoxyv-phyllodulcinsdure, Desoxy-hydran- dulcin, ¢s0 - Phyllodulcin-monomethyl-
genolsdure (= Dihyvdro-hydrangeasiure), ather, Hydrangenol-monomethylither,
Monomethylédther - desoxy - hydrangenol- Desoxy-hydrangenolsiure-ithvlester.

séiure, Hydrangeasiure (frilher  ds0-
Hydrangenol).

Beschrefbung der Versuche.
Extraktion und Isolierung der Hortensien-Stoffe.

Man extrahiert die luft-trocknen Bliitenstinde der Garten-Hortensie
2—3-mal mit heiem Alkohol und dampft den Auszug bis zum dicken, dunklen
Sirup ein (Ausbeute 109,). Der letztere wird dann wiederholt mit kaltem
Wasser umgeriihrt und von der griinschwarzen, klebrigen Substanz abge-
trennt (Losung A). Man schiittelt den unldslichen Bestandteil mit viel verd:
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Sodalésung und 148t stehen, wobei ein gelblicher, kornig-krystallinischer
Niederschlag entsteht. Die Filtration dieses Gemisches geht nicht glatt von
statten, weil die Sodalésung eine flockige, griinliche Substanz in Suspension
enthilt, welche die Poren des Filterpapiers bald verstopft. Man gie3t daher
die Losung (B) ab, setzt dem Sediment Wasser hinzu, rithrt um und 1aBt
stehen. Erst nach mehrmaligem Wiederholen der Operation wird der Nieder-
schlag (Roh-Hydrangenol) abgenutscht. Man siduert nun die Sodalésung B
(4- Waschwasser) an, extrahiert mit Ather und schiittelt den Ather mit
Bicarbonat-Losung durch. Beim Ansiduern der letzteren entsteht ein Nieder-
schlag, den man abnutscht (Roh-Hydrangeasdure).

Zum Verarbeiten der wasser-loslichen Bestandteile wird die Losung A
mit einem Uberschu8 von Bleizucker-Losung versetzt und das Ausgeschiedene
abfiltriert (Bleiniederschlag C). Zum Filtrat wird eine geniigende Menge
Bleiessig hinzugefiigt und die amorphe Fillung abgenutscht (Bleinieder-
schlag D). Eine Suspension des Bleiniederschlags C in Wasser wird dann
mit Hilfe von Schwefelsdure und hiernach von Schwefelwasserstoff entbleit
und die Losung verdampft. Der Riickstand bildete einen briunlichroten
Sirup, der keine Neigung zur Krystallisation zeigte. FEr wurde daher mit
heiBler verd. Schwefelsiure hydrolysiert und die so erhaltene, unlgsliche
Substanz aus Alkohol wiederholt umkrystallisiert. Das so gewonnene Produkt
bildete farblose Blattchen vom Schmp. 181° und erwies sich als identisch mit
Hydrangenol. Das Filtrat reduzierte Fehlingsche Losung energisch.

In gleicher Weise lieferte der Bleiniederschlag D beim Entbleien einen
nicht krystallisierenden Sirup, welcher bei der Hydrolyse eine gelb gefirbte,
krystallinische Substanz vom Schmp. 270° ergab. Sie ist in Bicarbonat-
Loésung unlsslich, wird aber von Sodalésung, sowie von Alkalilange mit gelber
Farbe aufgenommen. Die alkohol. Losung wird von Eisenchlorid dunkelgriin
gefarbt. Mit Salzsiure und Magnesiumpulver gibt sie eine schén rote Losung.

0.0680 g wasser-freie Sbhst.: 0.1563 g CO,, o.0217 g H,;0.

CsH O Ber. € 62.93, H 3.49. Gef. C 62.69, H 3.57.

0.07235 g luft-trockne Sbst.: 0.0045 g Gew.-Verlust Dei 110%

CisH 006 + H,O. Ber. H,0 5.93. Gef. H,0 6.20.

Diese Daten stimmen mit denen des Kimpferols iiberein. Das Acetyl-
derivat der Substanz bildete farblose Krystalle von Schmp. 181°% und der
Misch-Schmelzpunkt mit reinem Tetraacetyl-kiampferol zeigte keine
Depression. Das Filtrat vom Kimpferol reduzierte die Fehlingsche Losung
stark. Aus 2100 g Extrakt wurden im ganzen 139 g Hydrangenol (darunter
13 g glucosidisch gebunden) und 0.8 g Kampferol erhalten.

Hydrangenol, C,;H,,0,.

Das Hydrangenol bildet, aus verd. Alkohol umkrystallisiert, geruch- und
geschmacklose, farblose Blittchen vom Schmp. 181°. In warmem Alkohol,
Aceton, Essigester und warmem Eisessig ist es ziemlich 16slich, in Ather und
Chloroform schwer, in Benzol und Petrolither fast unléslich. Von Ammoniak,
Alkalilauge und heifler Sodalésung wird es mit gelber Farbe aufgenommen.
Die alkobol. Lésung gibt mit Eisenchlorid eine rotviclette Farbung, die all-
mihlich verblat. Optischinaktiv. Das Diacetat bildet perlmutterglinzende,
farblose Blittchen vom Schmp. 181 —1829; das Dibenzoat.ist ein weilles,
krystallinisches Pulver vom Schmp. 202°, das, aufler in Chloroform, in den
meisten Losungsmitteln schwer 16slich ist.
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Natiirliche Hydrangeasdure?), C;;H,,0,.

Es ist sehr schwer, die Hvdrangeasiure aus der Pflanze farblos zu be-
kommen. Auch nach wiederholtem Umkrystallisieren aus verd. Alkohol
bildet sie hell gelbliche, glinzende Blittchen, die gegen 180° schmelzen. Die
alkohol. Lésung der Saure wird durch Spuren Eisenchlorid dauernd blauviolett
gefirbt.

Hydrangeasiure aus Hydrangenol.

Um die Hydrangeasidure (frither 4so-Hydrangenol) zu erhalten, haben
Asahina und Miyake®) Hydrangenol mit Kalilauge oder Barytwasser ge-
kocht. Wir finden das folgende Verfahren viel vorteilhafter: 1 g Hydran-
genol wird unter Zusatz von 1.5 g wasser-freier Soda in 300 com Wasser
1/4Stde. gekocht. Die gelbe Losung wird dann abgekiihlt, unter Eiskiihlung
angesduert und ausgeithert. Beim Verdampfen des Athers bleiben hell
gelbliche, glinzende Blittchen zuriick, die alle Eigenschaften der Hydrangea-
sdure zeigen. Ausbeute quantitativ.

Erhitzt man Hydrangeasidure iiber 180° und krystallisiert die Schmelze
aus Alkohol um, so erhilt man glinzende Blittchen vom Schmp. 1819, die
in Sodalésung unléslich sind, und deren alkohol. Ldsung durch Eisenchlorid
nicht mehr blauviolett, sondern rotviolett gefirbt wird. Der Misch-Schmelz-
punkt dieses Priparates mit Hydrangenol zeigte keine Depression.

Einwirkung von Diazo-methan auf Hvdrangeasiure: Methyvlester
der Dimethylather-hyvdrangeasidure.

Man 16st 1 g Hydrangeasdure in 30 ccm absol. Ather, fiigt eine dtherische
Diazo-methan-16sung aus 7.5 ccm Nitroso-methyl-urethan hinzu und 148t
24 Stdn. stehen. Dann dampft man den Ather ab und krystallisiert den Riick-
stand aus Alkohol um. Die so erhaltene Substanz (0.8 g) bildet farblose,
thombische Blattchen vom Schmp. 108°. Sie ist in Ather, Alkohol, Benzol,
Chloroform und Aceton leicht 18slich. Die alkohol. Lésung wird von FeCl,
nicht gefirbt. Die Eisessig-Losung entfirbt sofort Broni.

0.05136 g Sbst.: 0.1367 g CO,, 0.0288 ¢ H,0. — 0.0772 g $bst.: 0.1799 g AgJ (nach
Zeisel).

CsHgO(OCH,)y. Ber.C72.46, H G.07, CH,O 31.32. Gef. C 72.59, H 6.28, CH,0 30.70.

Verseifung des Esters: 1 g Ester wird mit 60 ccm 5-proz..alkohol.
Kali mehrere Stunden gekoeht. Der Alkoho!l wird dann verjagt und das freie
Alkali mit Xohlensiure abgestumpft. Sduert man nun die wiBrige, mit Ather
gewaschene Losung an und extrahiert das Ausgeschiedene mit Ather, so bleibt
beim Verdampfen des Athers eine olige Substanz zuriick, die beim Reiben
krystallinisch erstarrt. Aus Petrolither oder verd. Alkohol umgelést, bildet sie
farblose Blittchen vom Schmp. 121°. Thre Losung in Soda reduziert Per-
manganat; die alkohol. Lésung wird von FeCl; nicht gefirbt.

0.1054 g Sbst.: 0.1733 g AgJ (nach Zeisel).
CsH ;003 (0OCH,),. Ber. CH.O 21.84. Gef. CH,O 21.70.

7) Y. Asahina, Journ. pharmac. Soc. Japan No. 830, August 1909,
8) Journ. pharmac. Soc. Japan No. 408 [1916}; Chem. Abstracts 1916,.1523.
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Oxvdation des Dimethylither-hydrangeasiaure-methylesters
mittels Ozons.

In die Losung von 1 g Ester in 30 ccm Chloroform wird 8 Stdn. ozon-
haltiger Sauerstoff eingeleitet. Dann wird das Produkt wie iiblich mit Wasser
gekocht, von Chloroform befreit und in Ather aufgenommen. Man schiittelt
den Ather mit Sodalésung durch, siuert die letztere an und schiittelt sie noch-
mals mit Ather aus. Beim Verdampfen des Athers hinterbleibt ein Gemisch
von Sduren, das man in Alkalilauge 16st und mit Wasser auf ca. 30 ccm ver-
diinnt. Man kiihlt die Losung alsdann mit Eis, siuert sie stark an und filtriert
sofort. Auf dem Filter bleibt eine rein weifle, krystallinische Substanz (0.2 g),
die bei 184° schmilzt und in einer Mischprobe mit reiner Anissdure keine
Depression des Schmelzpunktes zeigt. Aus der Mutterlauge scheiden sich
nach und nach farblose Prismen {0.18 g) ab, die gegen 105° zusammensintern
und bei 141° schmelzen. Eine scharf getrocknete Probe schmilzt direkt bei 141°.

0.0526 g Sbst. (luft-trocken): o.ror3 g CO,, 0.0247 g H0. — 0.0617 g Shst. (luft-
trocken): 0.0030 g Gew.-Verlust bei 80° i Vakuum.

CroH o) — HyO. Ber. C 5261, H s5.31, H,O 7.90. Gef. C 52,52, H 5.26, H;O 8.10.

Eine kleine Probe dieses Produktes wurde mit Diazo-methan be-
handelt, wobei farblose Prismen vom Schmp. 76° (aus Alkohol) erhalten
wurden. Der Misch-Schmelzpunkt der letzteren mit synthetischem 3-Meth-
oxy-phthalsiure-dimethylester zeigte keine Depression. P. Onnertz?)
hat fiir diesen Ester den Schmp. 71° angegeben.

Partielle Verseifung des 3-Methoxy-phthalsiure-dimethyl-
esters: 0.55 g des synthetischen Produktes wurden in 10 ccm alkohol. Kali-
lauge (1.4 g KOH) gelost und 24 Stdn. stehen gelassen. Sduert man, nach
Verdampfen des Alkohols, die Losung an, so erhidlt man farblose Prismen,
die gegen 105° sintern, bei 141° schmelzen und sich als identisch mit dem obigen
Oxydationsprodukt erweisen. Nicht nur aus der Analogie zur Hemipinsiure,
sondern auch aus der Bildung von 3-Oxy-o-toluylsidure aus Hydrangenol, ist
leicht ersichtlich, daB es sich hier um den 2-Ester der 3-Methoxy-phthal-
sdure handelt.

Hydrangenol-monomethylidther.

Bringt man 1 g Hydrangenol in 30 ccm Ather mit einer dtherischen
Diazo-methan-Losung aus 1.5 ccm Nitroso-methyl-urethan zusammen und
verdampft die Lésung nach 1-tigigem Stehen, so erhilt man ein Produkt,
das beim Umkrystallisieren aus Alkohol farblode, glinzende Blittchen vom

Schmp. 122—123° liefert. Die alkohol. Losung wird durch FeCl, rotviolett
gefidrbt.

0.0614 g Sbst.: 0.1595 g CO,, 0.0307 g H,0. — 0.1040 g Sbst.: 0.0901 g Ag] (nach
Zeisel).

CsH,Os(OCH,). Ber. C 71.09, H 5.22, CH;0 11.49. Gef. C 70.85, H 5.60, CHO 11.44.
Im Gegensatz zur Muttersubstanz wird der Ather von kochender Soda-
losung fast nicht aufgenommen; er 16st sich in Kalilauge auch in der Hitze
farblos und scheidet sich daraus beim Ansiuern unverindert wieder ab.

Beim Oxydieren mit alkalischer Kaliumpermanganat-Lsung wurde Anis-
sdure erhalten.

%) B. 34, 3747 {19011
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Reduktion des Hydrangenol-monomethylithers: Bildung von
Monomethyldther-dihydro-hydrangeasiure.

0.5 g Monomethyl-hydrangenol werden in 30 ccm Alkohol geldst
und unter Zusatz von 20 g Natrium-amalgam (4% Na) auf dem Wasser-
bade erhitzt; von Zeit zu Zeit wird Salzsiure hinzugefiigt, so da das Gemisch
immer sauer reagiert. Wenn alles Natrium verbraucht ist, dampft man den
Alkohol ab, 16st den Riickstand in Soda auf, filtriert und siuert an. Das aus-
geschiedene Produkt bildet beim Umkrystallisieren aus Benzin und dann aus
Toluol farblose Blittchen vom Schmp. 127°. Die alkohol. Losung wird durch
FeCly tief blauviolett gefarbt.

0.0504 g Sbst.: 0.1305 g CO,, 0.0278 g H,O.

CyeH,0,. Ber. C 70.56, H 5.92. Gef. C 70.62, H 6.17.

Diese Substanz ist identisch mit dem Methylierungsprodukt der Desoxy-
hydrangenolsidure von Asahina nnd Miyake (s. unten'. In einer alkalischen
Losung ist die Reduktion nicht durchfithrbar.

Hydrangenol-dimethyladther.

LaBt man einen groBen Uberschu Diazo-methan (aus 8 ccm Nitroso-
methyl-urethan) auf rg Hydrangenol einwirken und das Produkt mehrere
Tage stehen, so erhilt man farblose, schéne Blittchen vom Schmp. 151° (aus
Toluol), deren alkohol. Lésung durch FeCl, nicht gefirbt wird.

0.0631 g Sbst.: 0.1666 g CO,, 0.0338 g H,0. — 0.1079 g Shst.: 0.1771 g Ag] (nach
Zeisel).

CisH,40.(OCH,),. Ber. C 71.81, H 5.68, CH,0 21.84. Gef. C 72.01, H 5.99, CH;021.67.

Der Dimethylither 16st sich beim Kochen in Alkalilauge, scheidet sich
aber beim Ansiuern unverindert wieder aus. Natrium-amalgam ist ohne
Einwirkung auf die alkalische ILdsung. Erwirmt man aber 0.4 g Substanz
1/, Stde. in Y0 ccm 2-proz. alkohol. Kalilauge, verdampft die Lésung zur
Trockne und erhitzt den Riickstand 6 Stdn. im Olbade auf 180—190°, so wird
der Lactonring aufgespalten. Man 16st die Schmelze in Wasser, sittigt die
Losung mit Kohlensiure, schiittelt 1-mal mit Ather durch, sduert die carbonat-
alkalische Lsung an und extrahiert die Fillung mit Ather. Beim Verdampfen
des Athers hinterbleibt eine gelbliche, klebrige Substanz, die beim Um-
lésen aus Ligroin und dann aus verd. Alkohol farblose Krystalle vom
Schmp. 121° liefert. Die letzteren erwiesen sich als identisch mit Dimethyl-
dther-hydrangeasiure.

Reduktion von Hydrangenol: Dihydro-hydrangeasiure (= Des-
oxy-hydrangenolsiure).

1 g Hydrangenol wird mit 2 g krystallisierter Soda in 20 ccm heilem
Wasser gelgst; dann fiigt man 20 cem Alkoholund 30 g Natrium-amalgam
(4% Na) hinzu und erwirmt 1 Stde. auf dem Wasserbade, bis die anfangs
gelbe Losung fast farblos geworden ist. Beim Ansduern scheidet sich hiernach
aus der Losung Dihydro-hydrangeasiure (0.95g) ab, die, aus verd.
Alkohol umkrystallisiert, bei 202° schmilzt. Dieselbe Substanz wird erhalten,
wenn man Hydrangeasidure in soda-alkalischer Lésung mit Natrium-amalgam
reduziert.

Lést man 0.7 g Dihydro-hydrangeasiure in 5 ccm Kalilauge (0.7 g KOH),
schiittelt die Lésung unter Zusatz von 0.8 g Dimethylsulfat 3/, Stde, und sduert
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an, so wird ein &liges Produkt erhalten, das nach dem Umlbsen aus Benzin
und dann aus Toluol farblose Krystalle (0.2 g) von Schmp. 127° bildet. Diese
erwiesen sich als identisch mit dem Reduktionsprodukt des Hydrangenol-
monomethylithers.

Oxydation von Monomethyldther-dihydro-hydrangeasdure.

0.5 g der Saure werden in wenig Sodal§sung geldst, mit 100 ccm 2-proz.
Kaliumpermanganat-Losung versetzt und bei Zimmer-Temperatur 30 Min.
geschiittelt. Der UberschuB an Permanganat wird durch Zusatz von Sulfit-
losung beseitigt, die vom Mangan-Schlamm abfiltrierte Lsung angesduert,
filtriert und ausgeithert. Beim Verdampfen des Athers hinterbleibt eine
farblose, krystallinische Substanz, die nach dem Umldsen aus Petroliather und
dann aus Benzol farblose Krystalle vom Schmp. 102 —103° bildet. Der Misch-
Schmp. mit synthetischer 3-[p-Methoxyv-phenylj-propionsiure zeigte
keine Depression.

0.0582 ¢ Oxydat.-Prod. {(Schmp. 102—103%: 0.1418 g CO,, 0.0364 g H,0O.

CioH,;30,. Ber. € 66.63, H G.72. Gef. C 66.45, H 7.00.

Trockne Destillation von Dihydro-hydrangeasdure.

Erhitzt man Dihydro-hydrangeasiure trocken in einer kleinen Retorte,
so destilliert unter Kohlensiure-Abspaltung eine dlige, bald krystallisierende
Substanz «iiber. Diese bildet, aus Wasser umkrystallisiert, farblose Nadeln
vom Schmp. 108°. Letztere erwiesen sich als identisch mit der phenolischen
Substanz C,,H,,0,, die Asahina und Miyake aus Desoxy-hydrangenolsiure
durch Erhitzen mit HCl im Rohr dargestellt haben.

Beim Benzoylieren nach Schotten-Baumann liefert das Phenol ein
Dibenzovlderivat: farblose Nadeln, Schmp. 106°.

0.0657 g Benzoat: o0.191x g CO,, 0.0299 ¢ H,O.

CpsHy 0. Ber. € 79.58, H 5.26. Gef. C 79.33, H 5.00.

3.4-Dimethoxy-benzoin.

7 gm-Methoxy-benzaldehyd-cyanhydrin?® (Rohprodukt) wurden
in viel Ather gelést, unter Zusatz von entwissertem Glaubersalz 24 Stdn.
stehen gelassen und dann filtriert. Die Losung wurde hiernach in das Gri-
gnard-Reagens, welches aus 23 g p-Brom-anisol und 2.3 g Magnesium
dargestellt war, eingetrépfelt und noch 1 Stde. weiter erhitzt. Dann fiigte
man Wasser hinzu, schiittelte durch und lieB die filtrierte, wiBrige Losung
einige Tage stehen. Die dabei 6lig ausgeschiedene Substanz léste man in
wenig Alkohol und stelite die Losung in den Eisschrank. Man erhielt hierbei
eine krystallinische Ausscheidung, die, aus Alkohol umgelést, farblose Prismen
vom Schmp. 60° bildete. Ausbeute nur 0.5 g. Das so gewonnene 3.4-Dimeth-
oxy-benzoin ist in den meisten Lésungsmitteln, anler Petroliather, leicht
loslich und 16st sich in konz. Schwefelsiure mit tief roter Farbe.

0.0731 g Shst.: 0.1882 g CO,, 0.0382 g H,O.

CeH, 0. Ber. C 70.56, H 5.93. Gef. C 70.21, H 5.85.

19 Den m-Methoxy-benzaldehyd haben wir aus m-Methoxy-benzanilid nach
Sonn, B. §%, 1929 [1919], dargestellt. Aus 28 g Anilid erhielten wir 48 g Auil-Zinn-
doppelsalz und aus diesem durch Wasserdampf-Destillation 14.8 g m-Methoxy-benz-
aldehyd (Sdp. 228—230%). Bei der Einwirkung von nascierendem Cyanwdsserstoff auf
diesen Aldehyd resultierte das nicht krystallisierende Cyanhydrin, welches ‘ohne
weiteres zur Verwendung kam.
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Dieses Benzoin reduziert Fehlingsche Lésung und geht dabei in 3.4 -
Dimethoxy-benzil, Schmp. 86°, iiber.

3.4-Dioxv-«,-diphenyl-dthan.

Weder Jodwasserstoff und roter Phosphor, noch Jodwasserstoff und Zink,
‘Eisessig und Zink, Natrium und Alkohol, Zink-amalgam und Salzsiure redu-
zieren das 3.4'-Dimethoxy-benzoin zum Diphenyl-dthan-Derivat. Erst mit
Hilfe des folgenden Verfahrens kam man zum Ziel: 1 g 3.4-Dimethoxy-
benzoin wurde in 50 ccm Alkohol gelost und auf dem Wasserbade, unter
Zusatz vom Zink und allmihlichem Zutrépfeln von Salzsiure, erhitzt, bis
sich eine Probe mit konz. Schwefelsiure nicht mehr firbte. Dann wurde die
Losung vom Zink abgegossen, mit 50 ccm konz. HCl und 20 g Zink-Amalgam
versetzt, 20 Stdn. auf dem Drahtnetz gekocht, hiernach mit Wasser verdiinnt
und mit Ather erschopft. Beim Verdampfen des Athers blieb ein eigentiimlich
nach Diphenyl-dthan riechender Sirup zuriick, der ohne weitere Reinigung
mit 10 ccm konz. Jodwasserstoffsiure und 10 ccm Eisessig 5 Stdn. gekocht
wurde. Dann wurde das Produkt mit Bisulfit-Losung entfarbt, mit Soda
alkalisch gemacht und ausgeithert. Die beim Verdampfen des Athers zuriick-
bleibende Substanz bildete ein hell braunliches O}, das teilweise krystalli-
sierte. Zur Benzoylierung suspendierte man es in 20 ccm I0-proz. Natron-
lauge und schiittelte mit 2 ccm Benzoylchlorid. Das dabei ausgeschiedene,
klebrige Produkt wurde mit Benzin extrahiert und die Benzin-Losung ver-
dampft. Der Riickstand lieferte beim wiederholten Umkrystallisieren aus
Alkohol rein weile, sternférmig gruppierte, feine Nadeln, die bei 106° schmolzen,
Eine Mischprobe mit der Benzoylverbindung des Phenols C,,H,,0, aus Dihydro-
hydrangeasiure schmolz bei derselben Temperatur.

0.0498 g Sbst.: 0.1447 g CO,, 0.0239 g H,0.

CeH;,0,. Ber. C 79.58, H 5.26. Gef. C 79.25, H 5.37.

Verseift man das Benzoylderivat mit alkohol. Kali und krvstallisiert das
so erhaltene, freie Phenol aus heilem Wasser um, so erhilt man farblose
Nadeln vom Schmp. 108°. Der Misch-Schmelzpunkt mit dem Phenol C,,H,,0,
aus Dihydro-hydrangeasiure zeigte keine Depression.

59. Max Bergmann und Ferdinand Stern!): Notiz iiber
Acetylierung von Amino-siuren mittels Ketens.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Leder-Forschung in Dresden.’
(Eingegangen am 6. Jannar 1930.)

Die giinstigen Erfahrungen, die wir bei unseren Peptid-Synthesen?)
mit den Acetylderivaten von Amino-siuren und Peptiden gemacht haben,
veranlaBten uns, die bekannten Verfahren zur Gewinnung dieser Acetyl-
derivate zu iiberpriifen3) und neue aufzusuchen. Hierbei hat sich die Ace-
tylierung mit Hilfe von Keten so gut bewihrt, daB wir die kurze Mit-
teilung einiger Erfahrungen nicht fiir iiberfliissig halten.

Es ist bekannt, daB Keten mit Wasser Essigsiure, mit Alkohol Essig-
ester und mit Aminen substituierte Acetamide liefert; ferner ist bekannt,
1y vergl. Dissertation F. Stern, Miinchen 1926. 3 A. 449, .277 [1926]

3) vergl. M. Bergmann und L. Zervas, Biochem. Ztschr. 208, 280 [1928]





