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211. Erich Mosettig: Uber die Einwirkung von Diazo-methan
auf Piperonal.
[Aus d. I. Chem. Universitits-Laboratorinm, Wien.]

Die zuerst von H. Meyer!) und I'. Schlotterbeck?®) durchgefiihrten
und in letzterer Zeit von H. Biltz und Paetzold?) zum 7Teil wiederholten
und erweiterten Untersuchungen iiber die Einwirkung von Diazo-methan
auf Aldehyde ergaben, dall bei dieser Reaktion aus den Aldehyden die zu-
gehorigen Methylketone entstehen. Im I,aufe des vergangenen Jahres findet
Arndt?), daB o-Nitro-benzaldehyd eine Ausnahmestellung einnimmt und
kein Keton liefert, wofiir die Beteiligung der orthostdndigen Nitrogruppe
an der Reaktion verantwortlich gemacht wird. Auf dieselbe Wirkung wird
in einer zweiten Mitteilung?®) iiber Diazo-methan und ortho-Nitroverbindungen
das auffillige Verhalten des Diazo-methans gegen o-Nitro-benzoylchlord
zuriickgefithrt. SchlieBlich hat Arndt%) in einer dritten, zusammenfassenden
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Arbeit die Konstitution des bei o-Nitro-benzaldehyd entstehenden Reaktions-
produktes festgelgt und es durch Anlagerungsreaktionen als o-Nitrophenyl-
ithylenoxyd charakterisiert, (Als Nebenprodukte entstehen bei dieser
Reaktion o-Nitro-acetophenon und ein Korper, in dem o-Nitrophenyl-aceton
vermutet wird.) Auch in einem zweiten I‘all, beim Chloral, bildet sich nicht
das entsprechende Keton, sondern das isomere 1.1.1-Trichlor-propylenoxyd-z2.3.
Im ersten Iall sieht Arndt in der benachbarten Nitrogruppe, im zweiten
in den benachbarten Chloratomen die Ursache fiir diesen auffilligen Verlauf
der Reaktion von Diazo-methan mit der Aldehydgruppe.

Vor etwa zwei Jahren war mir, gelegentlich eines Versuches, Aceto-
piperon aus Piperonal und Diazo-methan herzustellen, das merkwiirdige
Verhalten dieses Aldehvdes aufgefallen. Eine ndhere Untersuchung mulite
aber damals aufgeschoben werden und wurde erst Ende Sommer vergangenen
Jahres wieder aufgenommen. Die bis damals vertffentlichten ersten beiden
Arbeiten von Arndt schienen mein Arbeitsgebiet nicht zu beriihren.

Wenn man festes Piperonal bei ca. —15° mit einer dtherischen Lisung
von iiberschiissigem Diazo-methan, der man zur Beschleunigung der
Reaktion Methvlalkohol zusetzt, iibergielit, erhdlt man als Reaktionsprodukt
ein fast farbloses, im Vakuum ziemlich konstant und vollkommen unzersetzt
destillierendes Ol. Bei der Weiterverarbeitung liefert dieses zu ca. 69,
Acetopiperon, ca. 209%, Piperonyl-aceton und als Hauptprodukt
ein alkali- und siure-unldsliches, farbloses, leicht bewegliches Ol von in-
tensivem und angenehmem Geruch, das im Vakuum unzersetzt destilliert,
weder Keton- noch Aldehvd-Eigenschaften zeigt, sich an der Luft erst nach
wochenlangem Stehen schwach gelb farbt, keinen Stickstoff enthilt, einfaches.
Molekulargewicht besitzt und dessen FElementaranalyse auf die Formel
CypH 00, stimmt, Iis liegt demnach ein Isomeres des Piperonyl-acetons
vor. ls sind also hier, ebenso wie bei der Bildung des Piperonyl-acetons,
zwel CHy-Gruppen mit dem Piperonal in Reaktion getreten.

Die Trennung dieser drei Produkte ergibt Schwierigkeiten. Ats dem
im Vakuum destillierten Rohol wird durch Behandeln seiner dtherischen
Lésung mit willriger DBisulfit-Losung das Piperonyl-aceton entfernt.
Das zuriickbleibende Ol wird vorerst durch Digerieren mit Petrolither von
dickfliissigen, in Petrolither sehr schwer lgslichen Substanzen (wahrscheinlich
hoheren Kondensationsprodukten) befreit und scheidet nach dem Destillieren
einen GroBteil des Acetopiperons als feinkrystallinischen Niederschlag
ab, der abgesaugt wird. Der Versuch, den Rest des Acetopiperons als Semi-
carbazon abzuscheiden, scheitert an der Empfindlichkeit der vorliegenden
Substanz gegen Issigsiure (oder Semicarbazid). Die schlielllich abermals
vorgenommene fraktionierte Destillation fithrt zwar zu einer weiteren
Reinigung, und man erhilt ein konstant siedendes, leicht bewegliches O1
mit stimmenden Analysen-Werten, in welchem aber noch immer geringe
Mengen Acetopiperon nachzuweisen sind. Von diesen abgesehen, erscheint
die Annahme, daB ein einheitliches Produkt vorliegt, einigermaflen berechtigt,
einwandfrei bewiesen jedoch ist sie nicht.

Uber die Konstitution eines aus Piperonal durch Vereinigung mit zwei
CH,-Gruppen entstandenen, nicht keton-artigen Ko&rpers, kinnen vorliufig
nur Vermutungen ausgesprochen werden. Da die I'ormel eines 3.4-Methylen-
dioxy-e-methoxy-styrols ausscheidet (die Methoxyl-Bestimmung ergibt Ab-
wesenheit von OCH,), kénnte man, wozu der angenehme auffallende Geruch
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verleitet und wofiir auch die Arndtschen Ergebnisse eine Stiitze sein wiirden,
Oxydformeln in Betracht ziehen. Unter diesen wieder wiirde die IFormel
eines w-[3.4-Methylendioxy-phenyl]-propan-ua, y-oxydes den Vorzug haben.
(Dall nicht die bekannte Form des Isosafrol-oxyds oder das Safrol-oxyd
vorliegt, konnte durch direkten Vergleich mit diesen ermittelt werden.)

Alle Versuche, die Konstitution dieses Korpers durch wverschiedene
Umsetzungen oder Erkennungsreaktionen zu ermitteln, fithrten zu mnicht
krystallisierbaren, oligen und harzigen Produkten, konnten aber infolge
Materialmangels nur mit geringen Substanzmengen und durchaus nicht
systematisch durchgefithrt werden und miissen vorlaufig bis zur Herstellung
einer grolleren Menge vollkommen reinen Untersuchungsmaterials auf-
geschoben werden.

Von Erkldrungsversuchen fiir die auffillige Bildung dieses nicht keton-
artigen Reaktionsproduktes und des Piperonyl-acetons wird vorderhand
abgesehen. Gleichzeitig wurden auch meta- und ortho-Veratrumaldehyd
unter denselben Bedingungen wie Piperonal im Hauptversuch mit Diazo-
methan umgesetzt. Diese allerdings nur in kleinem Malistabe und mehr
zur Orientierung durchgefiihrten Versuche lassen erkennen, dal} auch bei
diesen Aldehvden neben dem entsprechenden Keton noch andere Reaktions-
produkte auftreten.

Wie die bei Piperonal angestellten Parallelversuche (siehe Versuchsteil)
zeigen, kommt dem Methylalkohol-Zusatz und auch der Form, in welcher
der Aldehyd (ob fest oder in Losung) zur Reaktion gebracht wird, eine grolle
Bedeutung zu. Man kann durch Variieren dieser beiden Bedingungen die
relativen und absoluten Mengen der entstehenden Reaktionsprodukte sehr
beeinflussen. So entsteht z. B., wenn man Piperonal, in Ather geldst, mit
einer dtherischen Diazo-methan-Lisung zusammenbringt, Acetopiperon
als Hauptprodukt, wihrend der nicht keton-artige Korper sich nur in
verschwindender Menge bildet.

Ob bei der Umsetzung des Diazo-methans mit der Aldehydgruppe die
Art und Stellung der Substituenten im Benzolkern oder die Bedingungen,
unter welchen diese Reaktion durchgefiihrt wird, den entscheidenden Einflull
auf den Verlauf der Reaktion haben, 14t sich aus dem bis jetzt vorliegenden
Versuchsmaterial nicht beurteilen.

Die zitierte Mitteilung Arndts?) iiber Diazo-methan veranlaBit mich,
die Ergebnisse dieser von wesentlich anderen Gesichtspunkten ausgehenden
und auch zu anderen Resultaten filhrenden Untersuchung schon jetzt zu
veroffentlichen.

Nachtrag bei der Korrektur: Nach Iertigstellung vorliegender
Notiz erschienen mehrere Arbeiten von Arndt8). Von Aldehyden wurden
nur negativ substituierte untersucht. Die in einer fritheren Mitteilung ver-
mutete Konstitution eines der Nebenprodukte, des o-Nitrophenyl-acetons,
wird bewiesen und eine Erklirung fiir die Bildung desselben gegeben.
Theoretische Uberlegungen und die Erweiterung des Untersuchungsmaterials
veranlassen Arndt zur Abdnderung seines fritheren Standpunktes dahin,
dal} bei allen hydrat-bildenden Aldehyden die Bildung von Athylenoxyden

zu erwarten ist.

"} Ztschr. angew. Chem. 40, rogg—r1126 [1927].
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Beschreibung der Versuche,

10 ¢ Piperonal werden in einem 500 cem Erlenmeyer-Kolben ge-
schmolzen, der Kolben in eine Llis-Kochsalz-Kéltemischung gestellt und
das zu einer grollen Platte erstarrte Piperonal im Verlauf von ca. 10 Min,
mit einer gut gekiihlten Mischung von 350 cem dtherischer Diazo-methan-
Losung?®) und 6o com absol. Methylalkohol iibergossen. Iis setzt sofort
eine recht lebhafte Stickstoff-Lintwicklung ein, die erst nach einigen Stunden,
wenn das feste Piperonal fast ginzlich verschwunden und die Ldsung ziemlich
hell geworden ist, nachldfit. Nach 2-tagigem Stehen bei Zimmer-Temperatur
ist die Losung vollig entfarbt. Auf dieselbe Weise werden weitere 10 g
Piperonal mit Diazo-methan zur Reaktion gebracht und die so erhaltenen
Losungen wvereinigt und gemeinsam weiter verarbeitet. Nach dem Ab-
destillieren des Losungsmittels bleiben 23 g eines schwach gefirbten, intensiv
und angenehm riechenden Oles zuriick, das unter g—ro mm Druck bei
140—145" unzersetzt destilliert. Der Destillations-Riickstand ist ein dick-
fliissiges, schwach gelb gefdrbtes Ol, welches sich bei weiterem Erhitzen
zersetzt und nicht weiter untersucht wurde; als Destillat erhdlt man 20 g
eines leicht beweglichen und vollig farblosen Oles. Dieses wird in 300 cem
Ather gelost und je 3 Stdn. mit je 150 ccm einer gesattigten willirigen Natrium-
bisulfit-Iosung auf der Maschine im Scheidetrichter geschiittelt. Die ab-
geschiedene Bisulfit-Verbindung wird auf einer Nutsche gesammelt,
mit Ather gewaschen und das aus der wallrigen Losung mit konz. Natrium-
carbonat-Losung in Treiheit gesetzte Keton in Ather aufgenommen. Die
mit Natriumsulfat getrocknete Lisung hinterlit nach dem Abdestillieren
des Athers 4.4 g Ol, welches nach der Vakuum-Destillation (Sdp., 140—145")
farblos und fast geruchlos ist. Auf die iibliche Weise wird dasSemicarbazon
dargestellt, welches nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Methylalkohol,
in dem es nicht schwer loslich ist, bei 163—165" schinilzt,

5.197 g Shst.: 10.649 mg CO,, 2.653 mg H,0. — o.1193 g Sbst.: 13.6 com N (19°
740 mae), i
¢y H 0N, Ber. C 56.14, H-5.57, N 17.87. Gef. C 55.88, H 5.71, N 17.89.
Das nach Héring) durch Isomerisierung von Isosafrol-oxyd her-
gestellte Piperonyl-aceton gibt ein Semicarbazon vom Schmp. 163 —164°.
Der Misch-Schmp. beider Semicarbazone lag bei 163 —164"

Die so durch Ausschiitteln mit Bisulfit vom Keton befreite dtherische
Losung wird einige Male mit Wasser und sehr verd. Kalilauge gewaschen,
hierauf getrocknet und hinterliBt nach dem Abdunsten des Athers 1z g Ol
Zur weiteren Reinigung digeriert man ca. ro-mal mit je 30 ccm Petroldther
(Sdp. 20—30% in der Kilte. Hierbei bleiben 2.2 g eines farblosen, aber sehr
dickfliissigen Oles ungelést, in dem nur eine geringe Menge Acetopiperon
als Semicarbazon nachgewiesen werden kann. Aus den vereinigten Petrol-
dther-Ausziigen werden g.5 g eines farblosen Oles (Sdp. 145—147°) gewonnen,
welches beim Animpfen mit Acetopiperon sofort einen feinkrystallinischen
Niederschlag ausscheidet, der abgesaugt und aus Wasser umkrystallisiert
wird. Ausbeute 0.7 g. Schmp. 87 —88.5°%

%) Die Diazo-methan-Tésung wurde auf die iibliche Weise aus 20 cem Nitroso-methyl-
urethan und z5-proz. methylalkohol. Kalilauge hergestellt,
1) P, Horving, B. 88, 3481 1905,
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4.810 mg Sbst.: 11.503 mg CO,, 2.095 mg H,0.

C,HyO,. Ber. C 65.83, H 4.92. Gef. C 65.61, H 4.37.

Das Semicarbazon ist sehr schwer léslich in Alkohol und schmilzt bei 239—240"
Acetopiperon nach Mauthner!l) dargestellt: Schmp. 87—88.5% Semicarbazon Schmp.
238—240° Die Misch-Schmelzpunkte der Ketone, sowie der Semicarbazone zeigten keine
Depression,

Die Analysen des von Acetopiperon abgesaugten, intensiv riechenden Oles (A) geben
keine befriedigenden Werte. In alkohol. Lésung mit Semicarbazid-Chlorhydrat und
Natriumacetat behandelt, gaben 3 g von (A) ca. 0.4 g Acetopiperon-semicarbazon. Aus
dem Filtrat davon wurde nach dem Versetzen mit Wasser und Entfernen des Alkohols
unter vermindertem Druck durch Ausschiitteln mit Ather ein Ol gewonnen, welches sich
bei der Vakuum-Destillation weitgehend zersetzte und nur 0.6 g eines unter 10 mm Druck
bei 143—150" destillierenden (les liefert, das kein Acetopiperon mehr enthielt. Ver-
mutlich wirkt bei diesem Versuch, wenn er auch in der Kilte ausgefiihrt wird, die Essig-
siure oder das Semicarbazid verindernd auf die Substanz. Schlieflich wurde versucht,
die restlichen 6 g von (A) durch z-maliges fraktioniertes Destillieren im Vakuum zu
teinigen. Die Hauptfraktion geht unter ¢ mm Druck bei 140—143° iiber. Ausbeute ca.
3 &

0.1675 g Sbst.: 0.4147 g CO,, 0.0805 g HyO. — o0.3030 g Sbst., in Ir1.44 & Benzol
gelist: 0.777" Gefrierpunkts-Erniedrigung. :

C,oH;o03.  Ber. C 67.38, H 5.66, Mol.-Gew, 178. Gef. C 67.52, H 5.38, Mol.-Gew. 174.

Doch auch aus diesem so weit gereinigten Produkt lassen sich mit Semicarbazid
ganz geringe Mengen Acetopiperon abscheiden.

Zur Beurteilung, inwieweit der Zusatz von Methylalkohol die Reaktion
von Piperonal mit Diazo-methan beeinfluBt, wurden zwei Versuche ohne
Methvlalkohol durchgefiihrt.

Versuch I: Man lilt zu einer dtherischen Lésung von 5 g Piperonal eine dtherische
Lésung von Diazo-methan unter miBiger Kiihlung zuflieflen. Die anfangs etwas lebhaftere
Stickstoff-Entwicklung 148t bald nach, und nach 2 Wochen ist die Losung entfdrbt.
Die Gesamtausbeute ist schlecht, Als Hauptprodukt entsteht Acetopiperon (2.5 g).
Das nicht keton-artige Produkt tritt in so geringen Mengen auf, daf es nicht isoliert
werden kann.

Versitch II: 10 g festes Piperonal werden bei —13° mit einer dtherischen Diazo-
methan-I6sung (aus 2o com Nitroso-methylurethan) iibergossen. Die Stickstoff-Ent-
wicklung ist anfangs sehr lebhaft, lallt aber bald nach. Nach 2 Wochen ist die Losung
entfarbt. Auch hier ist die Gesamtansbeute der MHeaktionsprodukte nicht gut (2 g
Piperonyl-aceton, 1.5 g Acetopiperon und ea. 2 g nicht keton-artiger Kérper).
Die Ausbeute des. Acetopiperons lieBe sich hier vielleicht erhohen, wenn bei der Isolierung
der beiden letzteren Produkte die Vakuum-Destillation vermijeden werden konnte.
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