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15. Darstellung und antibakterielle Wirksamkeit einiger im Kern 
substituierter Derivate des Gentisinalkohols 

(2. Mitt. iiber antibakterielle Stoffel)) 
Ton J. Renz. 
(29. X. 46.) 

In einer vorhergehenden Arbeitl) konnten wir zeigen, dass der 
von einem Schimmelpilz gebildete Gentisinalkohol ( = 2,S-Dioxy- 
benzylalkohol) in vitro gegenuber Staphylokokken eine antibakterielle 
Wirksamkeit aufweist, welche der des Patulins, eines bei mehreren 
niederen Pilzen verbreiteten Stoffes, gleichkommt. Die Priifung von 
einigen Derivaten des Gentisinalkohols fuhrte zu dem Ergebnis, dass 
fur das Zustandekommen der vollen Wirkung sowohl die phenolischen 
Hydroxyle als auch das primare, alkoholische Hydroxyl unbesetzt 
xein mussen. 

Es ist schon langer und auf Grund von zahlreichen Beispielen 
hekannt, dass die wachstumshemmende Wirkung von Phenolen und 
Phenolcarbonsauren auf Bakterien und niedere Pilze durch Ein- 
fuhrung von Alkylresten gesteigert werden kann. In diesem Zu- 
sammenhang ist besonders das Resorcin xu erwahnen, das nach 
Substitution seines Kernes mit Alkylresten bedeutend wirksamer 
wird2). Diese Steigerung verlauft parallel rnit der Anderung von 
physikalischen Eigenschaften, insbesondere mit der Eigenschaft, die 
Oberflachenspannung der wassrigen Losung zu beeinfl~ssen~). Auch 
bei der Resorcincarbonsaure hatte die Einfuhrung Ton Alkylresten 
eine Erhohung der Wirkung zur Folge4). Vom gleichen Gesichts- 
punkt aus wurden eine Reihe von Alkylphenolen, Alkylkresolen und 
A41kylguajakolen5) sowie halogenhaltige Abkommlinge von Alkyl- 
phenolen untersueht6). 

Aber nicht nur die Einfuhrung von Kohlenwasserstoffresten in 
den Kern dieser phenolischen Substanzen, sondern auch die Ver- 
esterung von Phenolcarbonsauren mit hoheren Alkoholen fuhrte in 

l) 1. Mitt., Helv. 30, 1 (1947). 
2, T .  B. Johnson UndP. W. Lane, Am. SOC. 43,348 (1921); V .  Leonhrd, Sci. 62,408 

3 )  V .  Leonhard und M .  Frobisher, J. Urol. 15, 1 (1926). 
*) P. Hoffmann-La Roche, D.R.P. 464529; C. 1928, 11, 1487; L. Bleyer, Hioch. Z. 

181, 291 (1929). 
5 ,  L .  P. Retiger, W .  N .  Plastridge und Gc. Valley, Ztrbl. Baht., 1.  Abt., Originale I I I ,  

291 (1929); C. E. Coulthard, J .  Marshall und F. L. Pyman, Soc. 1930, I, 280. Ferner 
U.S.P. 2198349 vom 23.April 1940. 

6, U.S.P. 2171495 vom 29. August 1939; U.S.P. 2176010 Torn 10. Oktober 1939. 

- - 

(1925); A.  R. L. Dohme, E. H .  Cox und E. Miller, Am. SOC. 48, 1688 (1926). 
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den meisten Fallen xu einer Steigerung der Wirkung gegenuber 
Bakterien und niederen Pilzen. Von 8abaZitschka und Tietxl) sind 
mehrere derartige Verbindungen, auch Ester der sich vom Hydro- 
chinon ableitenden Gentisinsaure, dargestellt und gepruft worden. 
So steigt z. B. die Wirksamkeit der Guajakolcarbonsaure durch 
Veresterung mit Benzylalkohol auf das 15-fache - gemessen an der 
Hemmung der Hefegarung - und die Wirksamkeit der Gentisin- 
saure nach Veresterung mit Propylalkohol auf das ca. 5-fache. 

Bei allen erwahnten Verbindungen gelang es, durch Einfuhrung 
von lipophilen Gruppen die bakteriostatische oder antiseptische 
Wirksamkeit der Grundkorper zu steigern. Ausser der Gentisinsaure 
sind bisher noch keine Derivate des Hydrochinons in diesem Zu- 
sammenhang untersucht worden. Wir stellten uns deshalb die Auf- 
gabe, die durch Einfuhrung von Alkyl- bzw. von Aralkylresten in 
den Kern des Gentisinalkohols entstehenden neuen Verbindungen 
auf ihre antibakterielle Wirksamkeit gegenuber Staphylokokken zu 
prufen 2). 

Zur Untersuchung dieser Frage synthetisierten wir die in der 
folgenden Tabelle zusammengestellten Substanzen3). 

SchmelzDmkte und Molekularnewichte von Homologen des Gentisinalkohols. 
Tabelle I. 

81-82O 1 116O 
68-69,5O 1 
54-570 1 
71-73' 
61-62' 

111-1120 
82O 114O 

- 

R == 

Methyl . . . 
&thy1 . . . . 
Propyl . . . 

Butyl . . . . 
Isovaleryl . . 
Hexyl . . . . 
,!I-Phenyliithyl 

Ally1 . . . . 

- 
Mol. 
Gew. 

~ 

~ 

154 
168 
182 
180 
196 
210 
224 
244 

Der einfachste Weg zur Darstellung dieser Verbindungen, namlich 
die direkte Einfuhrung der Aldehydgruppe in das Hydrochinon bzw. 
die alkylierten Hydrochinone, stos s t auf Schwierigkeiten. Wahrend 
es beim Hydrochinon selbst noch gelingt, nach der Reimer- Tiemanm- 
schen Synthese mit Chloroform und Alkali den Gentisinaldehyd zu 
erhaltend), so werden die Ausbeuten schon beim Toluhydrochinon 5, 

~ ~- 
l) Th. SubaZitschku und H .  T'ietz, Arch. Pharm. 269, 545 (1931). 
2)  Bakteriologische Untersuchung von Dr. A .  Braek. 
3) Unter Mitarbeit von Dr. E.  Xeebeck. 
4) 0. Neubauer und L. Flatow, Z. physiol. Chem. 52, 380 (1907). 
5, Es entsteht dabei zur Hauptsache der 2,5-Dioxy-(i-methyl-benzaldehyd. 
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so gering, dass diese Methode nicht mehr anwendbar ist. Ebenso 
erhielten wir nach Gattermam-Koch rnit Hohlenoxyd und Blausaure 
und nach Rawer1)  mit Bronlcyan negative Resultate, da bei diesen 
Synthesen die Aldehydgruppe eine zur Hydroxylgruppe freie p- Stel- 
lung bevorzugt . 

Als Ausgangssubstanz fur unsere Synthesen benutzten wir 
howohl die alkylierten Hydrochinone (I), als auch die o-alkylierten 
Phenole. Ausgehend von den ersteren gelangten wir durch Einfuhrung 
ciner Carboxylgruppe in den Ring zu den entsprechenden alkylierten 
Hydrochinoncarbonsiiuren (11). Diese bilden sich sowohl in wasser- 
freiem Medium mit Kohlendioxyd in Gegenwart von Glycerin oder 
auch in wassrigem Medium in Gegenwart von Kaliumhydrogen- 
mrbonat unter Druck. Dabei entstehen 2 isomere Verbindungen, 
welche durch fraktionierte Krystallisation getrennt werden konnen. 
Kei einem von beiden Isomeren konnte die La,ge der Alkylseitenkette 
in m-Stellung zur Carboxylgruppe (d. h. Stellung 3) festgelegt werden. 
1hzu  murde der entsprechende Aldehyd verglichen mit dem aus 
o-alkylierten Phenolen nach den unten gemachten Angaben syntheti- 
sierten Altleliyd, bei welchem die 3-Stellung der Seitenkette ge- 
sichert ist. Bei der zweiten isomeren Verbindung kann die Clarboxyl- 
gruppe entweder in 4- oder in 6-Stellung eingetreten sein (vgl. hierzu 
die Formeln in Tabelle I). Zwischen diesen beiden Noglichkeiten 
konnte rnit Hilfe der Eisen( 111)-cliloridreaktion entschieden werden. 
Die aus dem 0- und m-Kresol dargestellten drei Methylgentisin- 
aldehyde (Tabelle I), in denen die Stellung der Substituenten ge- 
sichert ist, zeigten namlich deutliche TJnterschiede in der Farbe der 
Eisen( 111)-chloridreaktion. Reim 2 , 5-Dioxy -3-methyl-benzaldehyd 
cntsteht ein bestandiges Grasgriin, beim 2,5-Dioxy-4-methyl-benz- 
aldehyd beobachtet man einen Ubergang von Grun in bestandiges 
Olivgriin und beim 2,S-Dioxy-6-methyl-henzaldheyd einen Uber- 
gang von Grun in ein bestandiges Braun bis Braunrot. Gleich wie 
die 3-Methylverbindung verhalten sich auch die hoheren von uns 
dargestellten 3-Alkylderivate, welche alle eine bestandige grasgriine 
Parbung geben. Die fraglichen Isomeren zeigen mit Eisen(II1)- 
chlorid einen Ubergang von Griin nach Olivgrun und verhalten sich 
somit wie die 4-Methylverbindung. Die Alkylseitenkette darf also 
mit grosser Wahrscheinlichkeit in 4-Stellung angenommen werden. 

Die Reduktion der alkylierten Hydrochinoncarbonsiiuren zu den 
Aldehyden verlauf t nicht bei allen Verbindungen gleichartig. Die 
Gentisinsiiure (Hydrochinoncarbonsaure) und die Methyl-gentisin- 
sa'ure werden mit Hilfe von Natriumanialgam in Gegenwart von 
Borsaure zum Aldehyd reduziert. Schon bei der Athyl-gentisinsiiure 
fuhrt die Reduktion unter diesen Redingungen z. T. zu rotgefarbten 
--__I 

l)  P. Karrer, Helv. 2, 89 (1918). 
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Kondensationsprodukten. Die alkylierten Gentisinsauren wurden 
deshalb in ihre Saurechloride (111) iibergefuhrt, welche mit einem 
Palladium-Bariumsulfat-Katalysator zu den entsprechenden Alde- 
hyden (VIII) reduziert wurden. Diese konnten dann mit Natrium- 
amalgam in die alkylierten Gentisinalkohole (IX) ubergefuhrt 
werden. 

Ein einfacherer Weg zur Synthese von in 3-Stellung alkylierten 
Gentisinaldehyden (VIII)  ging von den o-Alkylphenolen ( IV)  aus. 
Es gelang nur mit schlechter Ausbeute, in diese Verbindungen die 
Aldehydgruppe in 0- Stellung zur Hydroxylgruppe nach der Methode 
yon Reimer- T'iemann einzufuhren. Hingegen konnten wir mit Hexa- 
methylentetramin in Gegenwart von Glycerin-borsaure-ester nach 
der Methode von J .  C. Duff1) in das o-alkylierte Phenol die Aldehyd- 
gruppe in o-Stellung zum Hydroxyl einfuhren. Nach diesem Ver- 
fahren stellten wir die in 3-Stellung alkylierten Salicylaldehyde (VII) 
dar. I n  diese konnten wir mit Kaliumpersulfat die zweite Hydroxyl- 
gruppe einfuhren und erhielten so die gesuchten alkylierten Gentisin- 
aldehyde (VIII). 

0 H OH OR, 
1 Kaliumhydrogencarbonat I I 

K--/') + CO, (Druck) R--/',-COOH Verestern R--/'\.COCI 

oder Qlycerin,/160° ' (,) dann PC1,f i,' Ri=BcYl- 

11 b H  111 OR, 
CO, 

1 OH 

Kaliumpersulfat 

OH OH 

Pd-BaSO, 
d a m  verseifen 

OH 
Y 

-CHO Kalium- 

bei 150-l6Oo persulf at 

I V  VII  VIII  b H  
A I Na-amalgam I _ _  . 

I 

Chloressigsiiure 

dann NaOH bei 270° 

v VI  IX OH 
R = Alkyl-, Alkylen-, Aralkyl- 

Da die Ausbeuten bei den erwahnten Umsetzungen noch nicht 
befriedigend waren, versuchten wir noch einige andere Moglichkeiten 
zur Synthese dieser Korper, ohne jedoch bessere Ergebnisse erzielt 
- 

*) J .  C. Duff, Soc. 1941, 547. 
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zu haben. Als Ausgangsmaterial fur solche Versuche verwendeten 
wir das 2-Oxy-3-b~tyltoluol~) (V). Dieses wurde mit Chloressigsaure 
in die 2-Butyl-kresoxyessigsaure ubergefuhrt und dann in einer 
Natronschmelze bci 2’iOO mit Luft oxydiert, wobei die 2-0xy-3- 
butyl-benzoesaure (VI) in ca. 25- proz. Ausbeute erhalten wurde. 

Diese S h r e  kann in borsaurer Losung mit Natriumamalgam 
bei Gegenwart von p-Toluidin in die Schiff’sche Base des 2-Oxy- 
3-butyl-benzaldehyds iibergefiihrt werden, welche nach Zerlegung 
mit verdiinnten Sauren und durch Oxydation mi$ Kaliumpersulfat 
den 3-Butyl-gentisinaldehyd (VIII)  liefert . 

Wir versuchten weiterhin, die Carboxylgruppe nach der Kolbe- 
schen Synthese in die o-Alkylphenole einzufuhren, eine Reaktion, 
die, vom o-Kresolnatrium ausgehend, ohne Schwierigkeit und in 
guter Ausbeute verlauft. Bei den hoher alkylierten Phenolen traten 
aber unerwartete Schwierigkeiten auf. So gelang z. B. die Darstellung 
des o-Butyl-phenolnatriums nur miihsam und unvollstandig, da z. T. 
weitgehende Verharzung der ausserordentlich hygroskopischen Masse 
erfolgte. Immerhin konnte auch in diesem Fall das Produkt mit 
Kohlensaure umgesetzt werden und es entstand - wenn auch in 
geringer Ausbeute - die gesuchte 2-Oxy-3-butyl-benzoesaure (TI). 

Die antibakterielle Wirksamkeit der in dieser Arbeit beschriebenen 
Homologen des Gentisinalkohols geht aus Tabelle I1 hervor. 

Tabelle 11. 
Vergleich der Wirksamkeiten verschiedener Homologen des Gentisinalkohols in Lqui- 

molekularen Konzentrationen im Staphylokokken-Plattentest?). 

Gentisinalkohol . . . . . . . 
3-Methyl-gentisinalkoh~l~) . . . 
3-&hyl-gentisinalkohol . . . . 
3-Propyl-gentisinalkohol . . . 
3-Allyl-gentisinalkohol , . . . 
3-Butyl-gentisinalkohol . . . . 
3-Isovaleryl-gentisinalkohol . . 
3-Hexyl-gentisinalkohol. . . . 
3-Phenylathyl-gentisinalkohol . 

1 I Durchmesser der wachstumsfreien 

molar j molar 

140 32 29,5 
154 32 29 
168 32 29 
182 32 30 
180 32 29 
196 32 29 
210 30 
224 30 
244 29 

Zone in mm 
Substanz 1 MG‘ 1 lop2 I 5 ~ 1 0 ~ ~  2 x 10-3 

molar 

25 
26 
26 
25 
24 
25 
26 
26 
26 

10-3 
molar 

23 
23,5 
23,5 
23 
22 
22 
22,5 
23 
22 

l) C.  Coulthard und J .  Marshall, SOC. 1930, 286. 
z ,  Schotte-Pepton-Agar (Milchschotte, 0,274 Pepton, 2% Agar), pH 7,4; Staphylo- 

coccus aureus Stamm 114, Lochdurchmesser 13 mm. 
3, Die im Versuchsteil noch beschriebenen Isomeren des 3-Methyl-, 3-Lthyl- und 

3-Hexyl-gentisinalkohols zeigen praktisch die gleiche Wirksamkeit wie die hier angefuhrten 
Verbindungen. 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Homologen des Gentisin- 
dkohols in aquimolekularen Konzentrationen die gleiche Wirksam- 
keit im Staphylokokken-Test aufweisen. Die durch die Einfuhrung 
der Alkyl-, Alkylen- oder Aralkylreste in den Kern des Gentisinalkohols 
auftrete,nden Anderungen der physikalischen Eigenschaften, ins- 
hesondere der Loslichkeit und der Molekelgrosse, haben demnach 
keinen Einfluss auf die antibakterielle Wirksamkeit im Pla.ttentest. 

E x p er i m e n  t e 11 e r T ei  1 .  
Methyl -gent i s ina lkohole .  

2,5-Dioxy-3-methyl-benzaldehyd (3-Methyl-gentisinaldehyd).  Als Aus- 
gangsmaterial diente der aus 0-Kresol nach der Reimer- Tiemann'schen Methode dar- 
gestellte 2-Oxy-3-methyl-benza1dehyd1), welcher bei 203-205°/730 mm siedet. 

6 g des Aldehyds werden in 40 om3 5-proz. Natronlauge aufgenommen. Zu dieser 
Losung werden abwechslungsweise und in kleinen Portionen innerhalb 1 Stunde ins- 
gesamt 20 om3 40-proz. Natronlauge und 150 cm3 einer 10-proz. Kaliumpersulfatlosung 
hinzugefiigt. Wahrend der Zugabe sol1 die Temperatur des Gemisches nicht iiber 40° 
steigen. Nachdem das Reaktionsgemisch noch 48 Stunden bei 20" gestanden hatte, wird 
es mit konz. Salzsaure gerade kongosauer gemacht. Dabei entsteht eine harzige Fallung, 
von welcher abfiltriert wird. Das Filtrat R-ird zur Entfernung von unverandertem Aus- 
gangsmaterial (2-3 g) ausgeathert. Die wassrige Losung wird daraufhin mit '/,, ihres 
Volumens konz. Salzsaure versetzt und im Wasserbad auf 70° aufgeheizt. Dadurch wird 
tler bei der Persulfatoxydation gebildete Schwefelsaure-ester der Dioxyverbindung auf- 
gespalten. Nach dem Abkiihlen der Losung wird von wenig schwarzer, harziger Fallung 
abfiltriert und dann das Filtrat mehrmals ausgeiithert. Die mit Wasser gewaschene Ather- 
losung wird eingedampft. Der dunkelbraune, zum Teil krystalline Riickstand wird mit 
heissem Benzol ausgezogen, wobei dunkelbraune Harze ungelost zuriickbleiben. Die Benzol- 
losung hinterliisst nach dem Eindampfen 1,85 g eines Rohproduktes, welches aus siedendem 
Hexan (ca. 150-fache Menge) umkrystallisiert wird. Es werden grobe Prismen erhalten 
(1,2 g), welche bei 130° schmelzen. Zur Analyse wird das Praparat zuerst in iitherischer 
Losung durch eine kleine Saule von Aluminiumoxyd filtriert und dann im Hochvakuum 
sublimiert. 

3,108 mg Subst. gaben 7,200 mg CO, und 1,510 mg H,O 
C,H,03 (152,06) Rer. C 63,13 H 5,31% 

Gef. ,, 63,16 ,, 5,44% 
Die wassrig-alkoholische Losung des 3-Methyl-gentisinaldehyds farbt sich mit 

Eisen(II1)-chlorid rein griin. 
2 , 5  - D iox  y - 3 - m e t  h y 1 -be nz y la  I k o  h o  1 (= 3 -Met  h y 1 - g e n t  i s i n a l  k o  h 01). Zur 

Losung von 0,5 g des Aldehyds in 30 cm3 50-proz. Alkohol werden unter Riihren innerhalb 
3 Stunden allmahlich 10 g 2-proz. Natriumamalgam zugegeben. Die Reaktion der Ver- 
suchslosung wird durch Zugabe von Essigsaure stets schwach sauer gehalten. Die anfangs 
gelbe Losung verfarbt sich allmahlich hell rotbraun. Nachdem alles Amalgam aufgebraucht 
ist, wird die Losung eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit warmem Essigester 
ausgezogen. Die Essigesterlosung hinterlasst nach dem Einengen 0,46 g eines oligen Riick- 
standes, welcher rasch durchkrystallisiert. Der rohe Alkohol wird in 50 cm3 siedendem 
Chloroform gelost. Aus der am Dampfbad auf etwa das halbe Volumen konzentrierten 
Losung scheiden sich bcim Abkiihlen derbe Nadeln ab, welche bei 1 0 6 1 0 7 °  schmelzcn 
und gut wasserloslich sind. 

3,150 mg Subst. gaben 7,212 mg CO, und 1,850 mg H,O 
C,H,,03 (154,l) Ber. C 62,30 H 6,55% 

Gef. ,, 62,44 ,, 6 3 7 %  _ _ ~ ~ -  
l) F .  Tiemann und C. Schotten, B. I I, 773 (1878); J .  C. Duff, S O ~ .  1941, 547. 

9 
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2,5  - D i o x y - 4 -in e t h y 1 -be  n z a Id e h y d ( = 4 -Met  h y 1 - g e n t  i s i na  lde  h y d ). Als 
Ausgangsmaterial venvendeten wir den 2-Oxy-4-methyl-benzaldehydl), welcher aus 
m-Kresol mit Chloroform und Xatronlauge dargestellt wurde und bei 60" schmilzt. Als 
Nebenreaktion entstand hierbei der isomere, fliissige 2-Oxy-6-methyl-benzaldehyd. 

Die Einfuhrung der zweiten Hydroxylgruppe mit Kaliumpersulfat wird wie oben 
beschrieben durchgefiihrt. Aus 7 g 2-Oxy-4-methyl-benzaldehyd werden 1,7 g des rohen 
Hydrochinonaldehyds gewonnen. Dieser wird aus siedendem Chloroform umkrystallisiert.. 
lieim Abkiihlen scheiden sich derbe, gelbe Prismen ab (1,2 g) , welche bei 152-153'' 
irhmelzen. Drr dldehyd wird zur Analyse im Hochvakuum sublimiert. 

3.274 mg Subst. gaben 7,506 mg CO, und 1,561 mg H,O 
C,H,O, (152,06) Ber. C 63,13 H 5,31% 

Gef. ,, 63,30 ,, 5,40% 
Der 4-Methyl-gentisinaldehyd gibt mit Eisen(II1)-chlorid in wiissrig-alkoholischer 

Losung eine Griinfarbung, welche in ein Olivgriin iibergeht. 
2,5-Dioxy-4-methyl-benzylalkohol (=4-Methyl-gentis inalkohol) .  Der 

2,5-Dioxy-4-methyl-benaldehyd wird, wie vorher beschrieben, mit Natriumamalgam 
in schwach essigsaurer Losung reduziert. Aus 0,5 g werden 0,46 g roher -4lkohol erhalten. 
Dieser wird in 2,5 Methylalkohol gelost und die helle, rotbraune Losung mit 50 cm3 
warmem Chloroform vermischt. 9 u s  der klar filtrierten Losung scheiden sich allmahlich 
Kadeln ab, welche nach nochmaligem Umkrystallisieren bei 156-15i" schmelzen. Die 
Verbindung ist leicht wasserloslich. 
3,199 mg im Hochvakuum bei 60° getrocknete Subst. gaben 7,329 ing C'O, und 1,901 
mg H,O 

U,H,,O, (154,l) Ber. C 62,30 H 6,55% 
Gef. ,, 62,48 ,, 6,65% 

2 , 5  - D i o I( y - 6 - m e t  h J- 1 -be  n z a 1 d e h y d (= 6 -Met  h y 1 - g e n t  i s i n a  lde  h y d ). Der 
im obigen Versuch als Nebenprodukt abgetrennte fliissige 2-Oxy-6-methyl-benzaldehyd 
wird zur Reinigung mehrmals destilliert. Der Siedepunkt liegt bei 215-220"/730 mm. 
Heim Abkiihlen in einer Kaltemischung krystallisiert der Aldehyd aus. 

Die zweite Hydroxylgruppe wird mit Kaliumpersulfat eingefiihrt. Aus 8 g Aldehyd 
werden 1,6 g eines benzolloslichen Rohkrystallisates erhalten, welches zuerst aus siedendem 
Benzol, dann aus 50-proz. Alkohol umkrystallisiert wird. Man erhklt gelbe Spiesse uncl 
Nadeln, welche bei 209O unter Zersetzung schmelzen. Der Aldehyd kann auch aus sieden- 
dem Hexan oder Chloroform gereinigt werden und krystallisiert aus heissem Wasser in 
feinen gelben Nadeln. Zur Analyse w i d  er im Hochvakuum sublimiert. Die Verbindung 
whmilzt bei 209O. 

3,179 mg Subst. gaben 7,418 mg CO, und 1,562 mg H,O 
C',H,O, (152,06) Ber. C 63,13 H 5,3176 

Gef. ., 63,46 ,, 5,500/, 
Der 6-3fethyl-gentisinaldehyd gibt in rn assrig-alkoholischer Losung mit Eisen(II1)- 

t hlorid eine Grunfarbung, welche in eine braune bis rotbraune Farbung iibergeht. Der 
.ildehyd kann auch nach der Methode von Rpinaer- Tiemanlz aus Toluhydrochinon, aller- 
dings in schlechter ,4usbeute, gewonnen werden. 

2 , 5  - D io x y ~ 6 - m e t  h y 1 -be  nz y l a  1 k o  hol  ( ~ 6 -Met  h y 1 - g e n t  i s ina  1 k o  hol  ). Der 
ti-Xethyl-gentisinaldehyd (0,5 g) wird in 60-proz. -4lkohol mit Natriumamalgam in 
cchwach esnigsaurer Losung reduziert. Das Rohprodukt (0,4 g) wird in siedendem Chloro- 
form (ca. 1000-fache Menge) aufgenommen. Die klar filtrierte Losung M ird am Dampfbad 
nuf etwa '1, eingeengt, dann krystallisieren beim Erkalten farblose Nadeln. welche bei 
131--132O schmelzen. Die Verbindung ist leicht wasserloslich. 

3.085 mg Subst. gaben 7,047 mg CO, und 1,840 nig H,O 
('xH,,O, (154.1) Ber. C 62,30 H 6,55% 

Gef. ., 62,30 ., 6,6i04, 
~ - ~- 

1) P. Tic~~tm)i  und C'. Schotlen, B. I I, 773 (1878); K.  Fries nnd Ji-. hlostermznn,, 
B. 39, 872 (1906); J .  P. nu//, So?. 1941, 547. 
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:it h y 1 - g e 11 t'i s i n :tl k o h o 1 e.  
2,s  - D i o s  y - 3 - a t  hy1- benzoe s a u r e  ( =; 3 -d t h y l - g e n  t i s insaure) .  5 g trockenes 

-%thylhydrochinonl) (Snip. 114") werden in einem Morser mit 10 g iiber P,O, getrocknetem 
Kaliumhydrogencarbonat innig vermischt . Die Mischung wird in einem kupfernen Gefass 
(ca. 500 cm3 Inhalt) mit 10 mi3 Glycerin (d = 1,26) versetzt. Das Gefiiss wird mit einem 
fest schliessenden Guninii- oder Korkstopfen, a n  welcheni ein Zu- und ein Ableitungsrohr 
angebracht sind, verschlossen. Man leitet durch das Gefass einen ziemlich lebhaften 
Kohlendioxydstrom. Das iZbleitungsrohr taucht in etwas Quecksilber ein, so dass in der 
Apparatur ein geringer Kohlendioxyduberdruck herrscht. Das Kupfergefass wird wahrend 
i-9 Stunden in eineni olbad auf 160° geheizt. Nach dem Abkiihlen wird der rotbraune, 
glasigharzige Inhalt des Kolbens mit verd. Schwefelsaure herausgelost. Me Losung wird 
von wenig schwarzlichen Flocken filt,riert, dann niit etwas Kohle gereinigt und klar 
filtriert. Das klare gelbliche Filtrat wird oftmals ausgeathert. Die niit Ammoniumcarbonat- 
losung ausgeschuttelte At.herlosung hinterlasst nach dem Eindampfen unverandertes 
Ausgangsmaterial (2,5 9). 

Die gebildeten saurcn Bnteile werden durch Ansauern und ,4usathern der Ammo- 
~iiumcarbonatlosung erhalten. Die Atherlosung hinterlasst nach dem Einengen ca. 2 g 
eines Riickstandes, welcher ein Geniisch von isomeren Carbonsauren darstellt. Das Saure- 
yemisch wird in 10 em3 Methanol gelost und die Losung mit 20 om3 warmem Wasser 
rersetzt. Sach einiger Zeit ist die 2,5-Dioxy-4-~thyl-benzoesaure (Smp. 205-210°)2) in 
einer Menge von 0,75 g fast vollstandig auskrystallisiert. Xach dem Konzentrieren der 
Krystallisat,ionsniutterlauge scheidet sich die 2,5-Dioxy-3-iithyl-benzoesaure als weisses 
Pulver ab. Sie wird aus wenig siedendeni Wasser und dann aus Ather-Hexan (ca. 1 :lo) 
umkrystallisiert. Man erhalt 0,80 g der Saure, welche nach vorherigem Sintern bei 1880 
unt.er C0,-Abspaltung schmilzt . Zur Snalyae wird im Hochvakuum sublimiert (Bad- 
temperatur 120"). 

3.335 mg Subet. gaben 5,231 mg CO, und 1,805 mg H,O 
0,1013 g Subst. verbrauchten gegen Phenolphtalein 5,65 om3 0,l-n. Natronlauge 

C!,Hl,O, (182,l) Ber. C 59,30 H 5,5376 Aquiv.-Gew. 182,l 
Gef. .? 59,13 ,, 5,51o/b 179 

Mono c a r  b o ni e t h o  x y - 3 - a t  h y 1 - g e n t  i s  i n s  aure. 9,5 g der 2,5-Dioxy-3-&thyl- 
benzoesaure (Smp. 188") werden in 110 cm3 1-n. Natronlauge gelost. Unter Eiskiihlung 
und unter Durchleiten von Wasserstoff wird in die Losung langsam 5,6 om3 Chlorkohlen- 
saure-methylester eingetropft. Nach kurzem Stehen wird das Gemisch angesauert, wobei 
eine olige ilbscheidung entsteht, welche rasch durchkrystallisiert. Das mit Wasser ge- 
waschene und getroeknete Rohprodukt (12 g) wird zuerst aus Sceton-Wasser und dann 
aus Ewigester- oder Chloroform-Petrolather umkrystallisiert. Man erhalt Nadeln, welche 
Ixi 1 50-151O schnielzen. 

3,135 nig Subst. gaben 6,348 mg CO, und 1,427 mg H,O 
C'l,H,,O, (240,l) Ber. C 54,98 H 5,04% 

Gef. ,, 55,22 ,, 5,09% 
Auch bei Anwendung eines oberschusses an Chlorkohlensaure-methylester gelingt 

r s  nicht, auf diese S r t  ein zweit.es Carboniethoxyl einzufuhren. 
Dicarbomethoxy-3-athyl-gentisins8ure.  Die Losung von 9,4 g der Mono- 

carboniethoxy-Verbindung in 10 cm3 Dimethylanilin, 80 om3 absolutem Benzol und 
50 cm3 absolutem Ather wird allmahlich mit 3,8 g Chlorkohlensaure-methylester versetzt. 
.Das Gemisch bleibt iiber Sacht  bei 20° stehen und wird dann, nachdem es mit verdiinnter 
Salzsaure und Wasser ausgeschuttelt worden ist, eingedampft. Der olige Eindampfriick- 
stand (lo$ g) krystallisiert nach langerem Stehen durch. Er wird in 50 om3 warmem 
Benzol gelost. Nach Zugabe von 50 cm3 Petrolather scheiden sich kleine Krystalldrusen 
ah (6,3 g). Sie schnielzen bei 1 1 1 O  und geben keine Farbung niit Eisen(II1)-chlorid. 

~ 

1) T. R. Johmow uiid W.  11;. Hodge, Am. SOC. 35, 1019 (1913). 
2 )  Die Griinclc fur die Stellung der Substituenten sind auf 8.126 besprochen. 
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Dic  a r  h om c t h o  xy - 3 - a t  h y 1 - g e n t  i s  insau  r e c h lor id. 3,8 g der Dicarboniethoxy - 
3-athyl-gentisinsaure werden mit 2,6 g Phosphorpentachlorid rermischt und unter Feuch- 
tigkeit,sausschluss am Dampfbad gelinde erwarmt., wobei sich die Masse unter HCI- 
Entwicklung verfliissigt,. Kach Abdampfen des gebildetcn Phosphoroxychlorids wird der 
Ruckstand in warmem Hexan gelost,, die Losung von etwas unveriindcrteni Phosphor- 
pentachlorid filtriert und dann wieder cingedampft. Das zuriickhleibende gelblichc 01 
wird direkt zum Aldehyd reduziert,. 

2,5-Dioxy-3-athyl-benzaldehyd (3-Athyl-gentisinaldehyd). 1,4 g des 
oligen Saurechlorids werden in 5 cm3 reineni Toluol gelost. Xach Zugabe von 1 g Palla- 
dium-Bariumsulfat-Katalysator (= 50 mg Pd)') und 0,l cm3 einer Losung von geschwe- 
feltem Chinolin2) (= 10 mg) in Toluol wird durch das Gemisch bei einer Olbadtemperatur 
von 110" wahrend 20 Stunden trockener Wasserstoff hindurchgeleitet. Dann hat die 
Salzsaureentwicklung ganz aufgehort. Die Liisung wird voni Katalysator abgetrrnnt 
und derselbe mit Toluol griindlich ausgewaschen. Die gelbliche Losung wird eingedampft . 
der Ruckstand in 25 om3 Ather aufgenommen und der Aldehyd durch dreistundiges 
Schutteln mit 20-proz. Hydrogensulfitlosung in seine Hydrogensulfitverbindung iiber- 
gefiihrt. Die, Hydrogensulfitlosung wird mit Schwefelsaure in der Warme zerlegt und 
dann ausgeathert. Die gewaschene Atherlosung hinterlasst, nach dem Einengen einen 
Ruckstand, welcher zur Abspaltung der Carhomethoxygruppen in 30 c1n3 Alkohol und 
20 om3 1-n. Natronlauge gelost wird. Unter Durchleiten von Wasserstoff wird das Ge- 
niisch 2 Stunden bei 20" aufbewahrt, dann angesauert und auf ein kleines Volumen kon- 
zentriert, wobei sich wenig gelbe Krystalle abscheiden. Die Losung wird initsaint der 
Fallung ausgeathert. Der nach dem Abdampfen der Atherlosung zuriickbleibende rohe 
Aldehyd wird in absolutem Ather gelost, die Atherlosung durch etwas Aluminiumoxyd 
filtriert und dann eingedampft. Der Riickstand (0,34g) wird in 1 om3 Alkohol und 50 cm3 
siedendem Hexan gelost. Beim Abkiihlen scheiden sich kleine, meist verzweigte gelbc 
Nadeln ab, welche bei 131O schmelzen. Zur Analyse wird der Aldehyd noch im Hoch- 
vakuum sublimiert. 

3,207 mg Subst). gaben 7,705 mg C O ,  und 1,530 ing H,O 
C,H,,O, (166,l) Ber. C 65,Ol H 6 ,OSqb  

Gei. ,, 65,53 ,. 6,040j0 
Der 3-Athyl-gentisinaldehyd gibt in alkoholischer Losung niit Eisen(II1)-chlorid 

Der gleiche Aldehyd wurde auch ausgehend voni o-Athyl-phenol synthet,isiert 

150 cm3 Glycerin (d = 1,26) und 35 g Borsaure werden unter Riihreii n-ahrend 30 
Minuten auf 170" erhitzt. Zu dieser Mischung werden auf einmal 25 g Hexamethylen- 
tetramin und dann sogleich 25 g o-Athyl-phenol hinzugefiigt. Die Temperatur wird unter 
standigem Ruhren wahrend 15 Minuten auf 15@-155" gehalten. Dann wird das etwas 
abgekiihlte Gemisch rnit 100 cm3 30-proz. Schwefelsaure verdunnt und init Wasserdampf 
destilliert. Der 3-Athyl-salicylaldehyd scheidet sich im Destillat als 01 (4 g) ab. 

7 g des Rohaldehyds werden in 200 cm3 6-proz. Natronlauge gelost,. Innerhalb von 
6 Stunden werden zu der gelben Losung allmahlich 14 g Kaliumpersulfat zugegeben. 
Nach 2 Tagen wird in die Reaktionslosung Kohlendioxyd eingeleitet. Die klare, von 
etwas dunkeln Schmieren abgetrennte gelbbraune Losung nird ausgeathert, dann nach 
Zugabe von 75 om3 konz. Salzsaure am Dampfbad auf 70° aufgeheizt und nach den1 
Abkuhlen wieder ausgeathert. Der Eindampfriickstand der &herlosung wird mit heissem 
Benzol ausgezogen. Aus der Benzollosung konnen nach Abdampfen des Losungsmittels 
1,75 g des rohen 3-Athyl-gentisinaldehyds isolicrt werden, welcher wie oben beschrieben 
umkrystallisiert wird. Beide Praparate stimmen in allen Eigenschaften iiberein. 

2 , 5  - D i o x  y - 3 - t h y 1 -be  n z y la  1 k o  h o 1 ( = 3 -At  h y 1 - g e n t  i s ina  1 k o h o 1). Der Al- 
dehyd wird mit Natriumamalgam in schwach essigsaurer Losung reduziert. Das Keaktions- 

l) E .  Schmidt, B. 52, 409 (1919). 
2, K .  W.  Rosenmund und F .  Zetzsche, B. 54, 436 (1921). 

eine bleibende Griinfarbung. 

(IV + VII -+ VIII): 
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produkt wird aus wenig siedendem Chloroform umkrystallisiert,. Der Alkohol krystallisiert 
in Nadeln, nrelche bei 81-82O schmelzen. 

3,171 mg Subst. gaben 7,467 mg CO, und 2,017 mg H,O 
C,H,,O, (168,l) Ber. C 64,29 H 7,20% 

Gef. ,, 64,22 ,, 7,1204, 
Ikr 3-&hyLgentisinalkohol ist in Wasser gut loslich. 

2,5-Dioxy-4-athyl-benzoesiiure ( =4-Athyl-gentisinsaure).  Die bei der 
Einfiihrung der Carboxylgruppe in das Athylhydrochinon entstehende schwerer losliche 
Saure, deren Darstellung oben beschrieben wurde (S. 131), schmilzt nach nochmaligem 
Umkryst,allisieren aus Methanol-Wasser bei 209-214O unter Abspaltung von CO,. 
0,1016 g Subst. in 5 cm3 Alkohol verbrauchten gegen Phenolphtalein 5,56 cm3 0,l-n. 
NaOH 

3,157 nig Subst. gaben 6,877 mg CO, und 1,579 mg H,O 
C,H,,O, (182,l) Ber. C 59,30 H 5,55% Aquiv.-Gew. 182,l 

Gef. ,, 59,41 ,, 5,60% 182,7 
N o  n o  c ar b ome t h o x  y - 4 - a t  h y 1 -gent  i s i n s  Lure. Die 4-&hyl-gentisinsaure wird 

in wassrigalkalischer Losung, wie vorher beschrieben, mit Chlorkohlensaure-methylester 
unigesetzt,. Das Reaktionsprodukt wird aus Chloroform-Petrolather krystallisiert. Man 
erhalt feine Nadeln, welche bei 149O schmelzen und mit Eisen(II1)-chlorid eine violette 
Farbung geben. 

3,285 mg Subst. gaben 6,665 mg CO, und 1,573 mg H,O 
C,,H,,O, (240,l) Ber. C 54,98 H 5,04% 

Gef. ,, 55,33 ,, 5,36% 
D i ca  r b o in e t h o x  y - 4 -at h y 1 - g e n t  i s i n  s a u r  e.  Die diacylierte Same entsteht aus 

der Monocarbomethoxy-Verbindung in Dimethylanilinlosung mit Chlorkohlensaure- 
methylest,er. Das Rohprodukt wird mehrmals mit Benzol gewaschen, bis es keine Eisen 
(111)-chloridreaktion mehr gibt. Aus siedendem Benzol werden kleine Tafeln erhalten, 
welche bei 136O schnielzen. 

D i c a r  b om e t h o x y - 4 - a t  h y 1 - g e n t  i sins a u r e c h lor  id. Das Saurechlorid wird mit 
Phosphorpentachlorid erhalten. Es krystallisiert aus siedendem Hexan in grossen, krystall- 
klaren Prismen und Pliittchen, welche bei 90° schmelzen. 

0,1209 g Subst.. verbrauchten nach VoZhard 3,896 em3 0,l-n. AgNO, 
C,,H,,O,Cl (316,6) Ber. C1 11,20 Gef. Q 11,43% 

2 , j  -Di  c a r b  ome t h o x  y - 4 -at h y 1 - b enz  a l d e  h y d. Das Saurechlorid wird in 
Toluollosung mit einem Palladium-Bariumsulfat-Katalysator (1 g = 50 mg Pd) und 
Wasserstoff bei 110" reduziert. Die Reduktion war fur  l ,5  g Substanz nach 9-10 Stunden 
beendet. Der mit Hilfe von Hydrogensulfit abgetrennte Aldehyd wurde aus Alkohol- 
Wasser umkrystallisiert. ES entstehen winzige Nadeln, welche bei 79-80° schmelzen. 

3,228 mg Subst. gaben 6,535 mg CO, und 1,468 mg H,O 
Cl3Hl4Oi (282,l) Ber. C 55,30 H 5,00% 

Gef. ,, 55,21 ,, 5,09% 
2,s - Dio x y - 4 - a t h y  1 - b enza lde  h y d. Die Dicarbomethoxyverbindung wird in 

wasrig-alkoholischer Natronlauge in Wasserstoff-Atmosphare bei 20° verseift. Der rohe 
Aldehyd wird aus siedendem Hexan umkrystallisiert. Es entstehen feine, citronengelbe 
Nadeln, welche bei 84O schmelzen und mit Eisen(II1)-chlorid eine griine, in olivgriin 
iibergehende Farbung geben. 

3,150 mg Subst. gaben 7,502 mg CO, und 1,751 mg H,O 
C,H,,O, (166,l) Rer. C 65,01 H 6;08% 

Gef. ,, 64,95 I, 6,22% 
2,  j - D i  o x y - 4 - ii t h y 1  - b enz y l a l k o  h 01. Der Aldehyd wird in 50-proz. Alkohol 

bei schwach essigsaurer Reaktion mit Natriumamalgam reduziert. Der rohe Alkohol wird 
aus Chloroform-Petrolather und aus 204 methanol haltigem Chloroform-Petrolather 
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krystallisiert. Es entstehen langliche Prismen, welche bei ll6O schmelzen. Der Alkohol 
ist gut wasserloslich, in alkoholischer Losung gibt er mit Eisen(II1)-chlorid eine rasch 
vcrgehende Griinblaufarbung. 

3,291 mg Subst. gaben 7,758 mg CO, und 2,092 mg HJ) 
C',H120, (168.1) Ber. C 64,29 H 7,20:/, 

Gef. ,, 64,29 ,, 7,110,b 

3 - P r o p J- 1 - g e n t i s i n a 1 k o h o 1. 
( 3 - P r o p  y 1 ~ g e n t  i s i n a 1 d e h y d ). 25 g 

o-Propyl-phenol werden, wie auf S. 132 beschrieben, mit Hexainethylentetramin unigesetzt 
und liefern 5 g des rohen Propyl-salicylaldehyds, welrher mit Kaliumpersulfat oxydiert 
1,l g 2,5-Dioxy-3-propyl-benzsldehyd gibt . Dieser krystallisiert aus Benzol in gelben 
Plattchen, v, rlche bei 10'i-108° schmelzen. Zur Analyse wird im Hochvakuum snblimiert . 

3,230 mg Subst. gnben 7,887 mg CO, und 1,937 mg H,O 
C1,Hl,O, (180,l) Ber. C 66,66 H 6,66% 

Gef. ,, 66,60 ,, 6,71% 

2 ,5  ~ D i o x y - 3 - p r o p  y 1 - b e  n z a Id e h y d. 

2.5 - D i o x J- ~ 3 ~ p r o p  y 1 -be  11 z y l a  1 ko h o 1 ( 3 -Prop y 1 -gent  i s ina  1 k o h o 1 ). Der Al- 
dehyd wird mit Natriumamalgani in schwach essigsaurer Losung reduziert . Aus Chloro- 
form werden feine, farblose Nadeln erhalten, welche bei 68-69,5O schmelzen. Zur h a -  
lyse wird der L41kohol im Hochvaknum sublimiert und dann m s  Ather-Petrolatber um- 
krystallisiert . 

3,173 mg Subst. gaben 7,696 mg CO, und 2,216 mg HLO 
C,,H,,O, (182.1) Ber. C 65,93 H 7,70°b 

Gef. ,, 66,15 ,, 7,8170 
Der 3-Propyl-gentisinalkohol ist n asserloslich. 

3 - A11 5-1 - g e n t i sin a1 k oh o 1. 
2,5-Dioxy-3-nllyl-benzaldehyd ( 3  -Al ly l -gent i s ina ldehvd) .  8,l g 2-Oxy- 

3-allyl-benzaldehydl) werden in 225 em3 2-n. Xatronlauge gelost und allniahlich mit 
ciner =sung von 13,5 g Kaliumpersulfat in  200 em3 Wasser versetzt. Die Aufarbeitnng 
geschieht wie friiher beschrieben. Aus Benzol werden 1,36 g feine, hellgelbe Kadeln er- 
halten, welche bei 117-119O schmelzen. 

3,214 mg Subst. gaben 7,941 mg CO, und 1,596 mg H,O 
C10H1003 (178,l) Ber. C 67,45 H 5,62% 

Gef. ,, 67,38 ,, 5,5So/, 
2 ,5  - D i o x y - 3 -a 11 y 1 -be  n z y l a  1 ko h o 1 ( 3 -Al ly  1 - g e n t  i s i n a 1 k o h o 1). Der Aldehyd 

wird mit Piatriumamalgam, IT ie frliher beschricben, reduziert. Aus Chloroform-Petroltither 
krystallisieren lange. farblose Piadeln, welche bei 54-57O schmelzen. Zur Analyse wird 
die Substanz im Hochvakuum sublimiert und dann aus Ather-Petrolather umkrystallisiert. 

3,034 mg Subst. gaben 7,431 mg CO, und 1,845 mg H,O 
C,,H,,O, (180,l) Ber. C 66,66 H 6,660, 

Gef. ,, 66,80 ,, 6,810,; 

3 - R u t  y 1 - ge 11 t i  s inalko h o 1. 
2 - 0 x J- - 3 - h 11 t y1- b e nz oe sa  ure.  (\'I). a) a u s o - Bu t y 1 - phe  no 1. Die Losung 

von 1,5 g n'atrium in 40 om3 absolutem Alkohol w-ird mit 10 g o-Butyl-phenol2) vermischt. 
Die dunkelgefarbte Losung wird im Vakuum eingedanipft, der wachsartige Riickst,and 
mit Sand vermischt und iiber Schwefelsiiure getrocknet. Die iiusserst hygroskopischr 
Masse wird im Kupfergefass auf l l O o  erhitzt, wobei wahrend 1 Stunde ein kraftiger, 
trockener CO,-Strom dariihergeleitet wird. Dann wird die Teinperatur jede Stunde um 

l) L. Chisen, A. 401, 96 (1913). 
2, G. fhndulescu nnd A.  G i m i d ,  B1. [a] 47, 1310 (1930). 
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2O0 erhoht bis auf 190". PFach dem Erkalten wird das Reaktionsprodukt in Wasser gelost, 
angesauert und ausgeathert. Die Atherlosung wird mit Hydrogencarbonatlosung aus- 
geschiittelt . Der alkalische Auszug wird nach dem Ansauern mit Wasserdampf destilliert. 
Im Destillat krystallisieren farblose Nadeln, welche aus Benzol umkrystallisiert, bei 
91-93" schmelzen. Sie zeigen in alkoholischer Losung mit Eisen(II1)-chlorid eine violett- 
braune Farbung. 

3,875 mg Subst. gaben 9,699 mg CO? und 2,497 mg H,O 
C,,H,,O, (194,l) Bcr. C 68,06 H 7,210/', 

Gcf. ,, 68,26 ,, 7,21% 
h)  ails 2 - O s y - 3 - b u t y l - t o l u o l .  14 g 2-0xy-3-butyl-toluol1) (V) werden mit 8 g 

Chloressigsaure verschmolzen und bei 100" allmahlich mit 38 g Natronlauge (d = 1,3) 
versetzt, wohei eine heftige Rcaktion eintritt. Das Reaktionsgeinisch wird 8 Stunden 
bei derselben Temperatur belassen. Nach der Abkiihlung wird mit etwas Wasser verdiinnt 
und unter Kiihlung mit konz. Salzsaure angesauert. Das ausgefallene 61  wird in Ather 
aufgenommen und die gebildete Butyl-kresoxyessigsaure in Hydrogencarbonatlosung iiber- 
gefiihrt. Nach dem Ansauern wird die Losung ausgeathert. Die Atherlosung hinterliisst 
nach dem Abdampfen ein viskoses, dunkles 01, a-elches nicht krgstallisiert werden konnte 
und daher direkt weiter verarbeitet wird. 

10 g der rohen Butyl-kresoxyessigsire wird mit 20 g Natriumhpdrosyd und 3 cm3 
Wasser wahrend 1 ?L2 Stunden auf 270O erhitzt. Die anfanglich diinnfliissige gelbe Schmelze 
wird allmahlich fest und rotbraun. Nach dem Erkalten wird der Schmelzkuchen in Wasser 
gelost, die Losung angesauert und ausgeathert. Aus der atherischen Losung wird die 
Saure mit Pr'atriumhydrogencarbonat ausgezogen. Nach dem Ansauern der alkalischen 
Losung wird mit Wasserdampf destilliert. Im Destillat krvstallisieren 1,8 g feine, weisse 
Nadeln der 2-Osy-3-butyl-benzoes8ure, welche bei 91-93O schmelzen. 

2 ,5  - Dio s p - 3 - b u t  y 1 - b e n  z oe sku r e  ( 3 - B u t  y 1 -gent  is  i n s a u r e  ). a)  a u s  2 - 0 x y - 
3 - b u t y l - b e n z o e s l u r e .  1,8g der Saurenerden in 20cmS 2-n. Xatronlauge gelost und 
allmahlich niit der Losung von 3,l g Kaliumpersulfat in 70 om3 Wasser versetzt. Nach 
24 Stunden a i rd  von wenig abgeschiedenem Harz abfiltriert und die Losung wie vorher 
beschrieben aufgearbeitet. Die Butyl-gentisinsaure wird aus heissem Wasser umkrystalli- 
siert. Die reine Saure (0,31 g) krystallisiert in feinen Nadeln, welche bei 176-178O schmel- 
zen und mit Eisen(II1)-chlorid eine tief violette Farbung geben. Zur Analyse wurde im 
Hochva kuum sublimiert . 

3,174 mg Subst. gaben 7,297 mg CO? und 1,929 mg H,O 
CllHllOl (210,l) Ber. C 62,83 H 6,66% 

Gef. ,, 62,70 ,, 6,80% 
b) a u s  B u t y l - h y d r o c h i n o n .  Das Butyl-hydrochinon haben a i r  durch Oxydation 

des o-Butyl-phenols mit Kaliumpersulfat erhalten. Die rohe Verbindung krystallisiert 
au8 heissem Wasser in langen, farblosen Nadeln und aus Benzol in filzigen Nadeln, welchc 
bei 84-85O schmelzen. 

3,154 mg Subst. gaben 8,363 mg CO? und 2,467 mg H 2 0  
Cl0Hl4O2 (166,l) Ber. C 72,31 H 8,430,', 

Gef. ,, 72,31 ,, 8,75:/, 
Das Butyl-hydrochinon wird in1 Gemisch mit Glycerin und Kaliumhydrogencarbonat 

unter Einleiten von CO, bei 160°, wie auf S. 131 beschrieben, umgesetzt. Das rohe Ge- 
misch der Carbonsauren wird zuerst aus heissem Wasser krystallisiert und so die schwerer 
loslichen Anteile abgetrennt . Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol wird eine 
Spitzenfraktion erhalten, welche bei 168-1 73" schmilzt und mit der nach a)  gewonnenerl 
Siure keine Schmelzpunktserniedrigung gibt. 

2-Oxy-3-butyl-benzaldehyd. a) a u s  2-Oxy-3-hutyl-benzoesaure. 2,9 g 
2-Oxy-3-butyl-benzoesaure und 1,3 g Soda werden in  2 0  cm3 Wasser gelost. I n  dir 
Lijsung werden 3,6 g p-Toluidin, 50 g Kochsalz und 2 g Borsaure gegeben und unter 

I) C .  E .  Codthard und J .  i k f U d d ,  Soc. 1930, 286. 
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starkem Riihren allmiihlich 80 g 2-proz. Natriumamalgam. Das Reaktionsgemisch wird 
unter Zusatz von Borsiiure stets schwach sauer gehalten. Die Schiff’sche Base des Aldehyds 
scheidet sich bald in feinen, gelben Tropfchen ab. Nach 4 Stunden ist die Reaktion beendet. 
Die Schifl’sche Base wird mit Ather ausgezogen und der Eindampfriickstand der Ather- 
losung in verdiinnter Schwefelsaure aufgenommen und dann mit Wasserdampf destilliert, 
Durch Ausathern des Destillates konnten 0,81 g eines hellgelben oles erhalten werden. 
das angenehm nach Citronen riecht. Das 01 wird direkt zum 2,5-Dioxy-3-butyl-benzal- 
dehyd weiter verarbeitet. 

b) a u s  B u t y l - p h e n o l .  Aus 25 g o-Butyl-phenol konnten mit Hexamethylen- 
tetramin nach der friiher angegebenen Vorschrift (S. 132) 4,6 g des rohen 2-Oxy-3-butyl- 
benzaldehyds erhalten werden, der direkt zu der nachfolgenden Verbindung weiterver- 
arbeitet wird. 

2 , 5  - D i o x  y - 3 - b u t  y l -  be  n z a l d e  h yd. Der rohe 2-Oxy-3-butyl-benzaldehyd wird 
mit Kaliumpersulfat, wie friiher beschrieben, oxydiert. Die Atherlosung des rohen Aldehyds 
wird durch eine kleine Saule aus Aluminiumoxyd filtriert. Der Eindampfriickstand des 
Filtrates wird aus Benzol umkrystallisiert. Es entstehen feine, hellgelbe Nadeln, welche 
hei 106-107° schmelzen. Zur h a l y s e  wird die Substanz im Hochvakuuni sublimiert. 

3,129 mg Subst. gaben 7,819 mg C 4 0 ,  und 2,092 mg H,O 
C,,H140, (194,l) Ber. C 6S,OO H 7,220,: 

Gef. ,, 68,15 ,, 7,48Oa 

2,5  - D i o x  y - 3 - b u t  y 1 - b enz  y la1 k o  h o  1 ( 3 - B u t  y 1 - g e n t  i s ina  1 k o  hol  ) . Der 2,5 - 
I)ioxy-3-butyl-benzaldehyd wird in Wasserstoffatmosphare bei schwach essigsaurer 
Reaktion mit Natriumamalgam reduziert. Die atherische Losung des rohen Alkohols 
wird durch eine Saule von Aluminiumoxyd filtriert, dann eingedampft und der Eindampf- 
riickstand aus Chloroform-Petrolither krystallisiert. Es bilden sich feine, farblose Nadel- 
chen, welche bei 71-73O schmelzen. Zur Analyse wird im Hochvakuum sublimiert und 
nochmals aus Ather-Petrolather umkrystallisiert. 

2,885 mg Subst. gaben 7,102 mg CO, und 2,180 mg H,O 
C,,H,,O, (196,l) Ber. C 67,25 H 8,16?/, 

Gef. ,, 67,14 ,, 8,45”/, 

3-Isovaleryl-gentisinalkohol. 
2 , 5  - D i o x y - 3 - is  o v a le r  y 1 -be  n z a Ide h y d ( 3 -Is o v a  le  r y 1 - g e n t  i s i n a  Id e h y d ) 

Zuerst wird ausgehend von 25 g o-Isovaleryl-phenol’) mit Hexamethylentetramin nach 
der friiher angefiihrten Vorschrift bei einer Reaktionstemperatur von 155-160° der 
3-Isovaleryl-salicylaldehyd (4,46 g) bereitet . Dieser wird rnit Kaliumpersulfat zum 2,5 - 
Dioxy-3-isovaleryl-benzaldehyd umgesetzt, welcher aus Benzol in gelben Xadeln krystalli- 
siert. Der Schmelzpunkt der zur Analyse ini Hochvakuum sublimierten Substanz liegt 
bei 118-119O. 

3,185 mg Subst. gaben 8,059 mg CO, und 2,255 mg H,O 
CI2Hl6O3 (208,l) Rer. C 69,35 H 7,70% 

Gef. ,, 69,18 ,, 7,9276 
2 , 5  - D io x y - 3 - is  o v a  le  r y 1 -be  nz y la 1 k o h o 1 ( 3 -Is  o v a 1 e r y 1 - g c n t is i n a  1 k o h o 1 ). 

Der Aldehyd wird, wie friiher beschrieben, mit Natriumamalgam zum -4lkohol reduziert . 
&4us Chloroform-Petrolather werden feine Xadeln erhalten, welche bei 61-62O schmelzen. 

Hexyl-gentisinalkohole. 
H e x y l - h y d r o c h i n o n .  88 g o-Hexyl-phenol’) werden in akalischer Losung niit 

135 g Kaliumpersulfat, wie vorher beschrieben, oxydiert. Nach der Zerlegung des primar 

I )  G. A’andukseo und A.  G i r d ,  B1. [4] 47, 1311 (1930). 



Volunieii XXX, E'asciculus I (1947). 137 

gebildeten ?rlonoschwefelsaiu-esters krystallisiert das Hexyl-hydrochinon nach dem 
Abkiihlen der Reaktionsllisung aus. Es wird aus Benzol-Petrolather umkrystallisiert. Man 
erhalt schwach braunlieh gefilrbte Nadcln, welche zur h l y s e  noch mehrmals aus Benzol- 
Petrolather unter Zuhilfenahme yon Kohle umkrystallisiert, werdcn. Das fast weisse 
Praparat schmilzt bei 7940O. 

3,203 nig Subst. gaben 8,667 mg CO, und 2,715 mg H,O 
C,,H,,O, (194,2) Ber. C 74,20 H 9,3376 

Gef. ,, 73,80 ,, 9,48% 

Hexyl -hydrochinoncarbonsauren .  19 g Hexyl-hydrochinon werden mit 40 g 
Kaliumhydrogencarbonat und 20 cm3 Glycerin vermischt und, wie friiher beschrieben 
(8.131), in einer kupfernen Retorte unter Kohlendioxyd auf 130° wahrcnd 15 Stunden 
erhitzt . Xach der Sufarbeitung erhalt man ein Isomerengemisch der Carbonsiiuren, 
welches aus siedendem Benzol in feincn, bicgsainen Nadeln krystallisiert . Dieses Produkt, 
(4,2 g)  schmilzt bei 151-160°. 

73,s mg Subst. verbrauchten gcgeii Phenolphtalein 3,15 em3 0,l-n. Natronlauge 
dquiv.-Gew. Ber. 238 Gef. 234 

Zur Trennung in die beiden isomeren Sauren wird das Geniisch (4,2 g) niit Essig- 
siiure-anhydrid in Pyridinliisung acetyliert.. Das Rohprodukt wird in 100 cms siedendem 
2-proz. alkoholhaltigem Hexan gelost. Beim Ahkiihlen scheidct sich die schwerer losliche 
2,6-Discetoxy-4-hexyl-benzoesaure1) in  farblosen Prismen und Octaedern (2,7 g) 
ab. Sach nochnialigem Umkrystallisieren aus moglichst wenig siedendem Hexan, welches 
406 Slkohol enthalt, schmilzt die Acetylverbindung bei 124-126O. 

3,152 mg Subst. gaben 7,350 mg C 0 2  und 2,002 nig H,O 
4,724 mg Subst. verbrauchten 2,983 cm3 0,01-n. &OH 

%,l mg Subst. verbrauchten gegen Phenolphtalein in der Kalte 1,83 cmS 0,1-n. NaOH 
C,,H2,0, (322,2) Rer. C 63,30 H 6,89 COCH, 26,68% A&piv.-Gew. 322 

Die erste Iirystallisationsmutterlauge enthalt die 2 , 5 - D i a c e t o x y - 3 - h e x y l -  
hcnzoeslure*) .  Beim Eindampfen derselben scheidet sich die Saure zuerst olig ab, wird 
aber allmahlich fest. Das Rohprodukt wurde direkt iiber das Saurcchlorid zum Aldehyd 
reduziert . 

2,s ~ D i n s y - 4 - hex y 1 - b enz a,lde h y (1 ( 4 - H e x  y 1 - g e n t  i s  i n a l d e  h y d ). Die kry - 
stallisierte, acetylierte Saure vom Achnielzpunkt 124-126" wird mit Phosphorpenta- 
chlorid in das Saurechlorid iibcrgefiihrt. Dieses kann aus siedendem Pentan krystallisiert 
werden. Es hilde\sich grohe Sadeln, welche bei 68" schmelzen. 

0,1051 g Subst. verbraucht,en nach Volhnrd 3,06 cm3 0,l-n. AgNO, 
C,,H210sC1 (340,7) Rer. C1 10,42 Gef. C1 10,13% 

Da,s reine Saurechlorid wird in Toluollosung mit einenl Palladinm-Bariumsu~at - 
Katalysator und etwas geschwefeltem Chinolin, wie friiher beschricben (S. 132), reduziert- 
Sach der ilufarheitung wird die Ltherische Losung des Aldehyds wahrend 24 Stunden 
init einer 20-proe. Hydrogensulfitlosung geschiittelt. Die Aldehyd-Hydrogensulfitverbin- 
dung hildet sich nur allmahlich. Nach der Zerlegung der Hydrogcnsulfitverbindung wird 
cler AIdehyd zur Ahspaltung der -4cetylgruppen in Alkohol gelost und in ciner Wasser- 
stoffatmosphare mit 1-n. Natronlauge bei 200 verseift. Nach den1 Ansauern und Verdiinnen 
der Reaktioiislosung mit Wasser scheidet sich der 4-Hexyl-gciitisinaldehyd in feinen 
Xadeln ab. Diese werden in Ltherischer Losung durch eine kleine Saulc von Aluminium- 
vxyd filtriert und dann aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert. Es entstehen gelbe Xadeln 

Gef. ,, 63,60 ,, 7,11 ,, 27,17:& 9 ,  317 

l) 6ber  die Ytellung der Substituenten in den beiden Hexyl-gentisinsauren vgl. das 
suf S. 126 Oesagte. 
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und Blattchen, welche bei 68O schmelzen. Mit Eisen(II1)-chlorid ent,st,eht eine griine 
Farbung, welche allmahlich in einen olivgriinen Farbton ubergeht. 

3,251 mg Subst. gaben 8,399 mg GO, und 2,388 mg H,O 
C1,Hl,O, (222,2) Ber. C 70,20 H 8,18:/, 

Gef. ,, 7046 ,, 8,22% 

2 , 5  ~ Diox y - 4 - h e x  y 1 -be  nz y la  1 k o  hol  ( 4 - H e x  y 1 - g e n t  is  i n a  1 ko hol  ) . Der dl- 
dehyd voni Smp. 68O wird mit Natriumamalgain in 50-proz. Alkohol und schwach essig- 
saurer Reaktion reduziert. Beim Verdiinnen der Reaktionslosung mit Wasser scheidet sich 
der 4-Hexyl-gentisinalkohol in farblosen diinnen Blattchen ab, welche aus siedendem 
2o,6 Alkohol enthaltendem Hexan umkrystallisiert werden. Es entstehen feine Xadeln. 
welche bei 114O schmelzen. Mit Eisen(II1)-chlorid entsteht in alkoholischer Losung eine 
rasch verschwindende Griinfarbung. 

3,208 mg Subst. gaben 8,178 mg CO, und 2,641 mg H20 
C1,H,oO, (224,2) Ber. C 69,62 H 8,97% 

Gef. ,, 69,53 ,, 9,21./, 

2,5  - D i o x y - 3 - h e x y 1 - b e n z a 1 d e h y d ( 3 - H e x y 1 - g e n t i s i n a 1 d e h y d ) . a) a us  d er 
2,5 - D i a  c e t o x  y - 3 - h e x  y 1 ~ b enzoe s a u r  e. Die nach den Angaben auf S. 131 dargestellto 
Saure wird mit frisch destilliertem Thionylchlorid in ihr Saurechlorid iibergefuhrt. Das 
Saurechlorid wird, wie oben beschrieben, mit dem Palladiumkatalysator reduziert, und 
dann verseift. Der rohe Aldehyd wird aus siedendem Hexan umkrystallisiert. Man erhalt 
gelbe Nadeln, welche bei 11&11l0 schmelzen. Zur Analyse wird noch im Hochvakuum 
sublimiert. Der 3-Hexyl-gentisinaldehyd gibt in alkoholischer Losung mit Eisen(II1)- 
chlorid eine griine Farbung, welche allmahlich einen klaren, grasgriinen Farbton annimnit . 

3,125 mg Subst. gaben 8,027 mg GO, und 2,305 nig H,O 
C1,HI8O3 (222,2) Ber. C 70,20 H 8,18% 

Gef. ,, 70,05 ,, 8,25% 

b) a us o-Hexyl -phenol .  AW o-Hexyl-phenol bereiteten wir mit Hexamethylen- 
tetramin nach der friiher gegebenen Vorschrift (S. 132) den 3-Hexyl-salicylaldeh~-d. Die 
Reaktionstemperatur fiir diese Umsetzung wird auf 155-160° gehalten. Der olige Roh- 
aldehyd wird mit Kaliumpersulfat zum 3-Hexyl-gentisinaldehyd oxydiert. Der Aldehyd 
wird zuerst in atherischer Losung durch Filtration durch eine kleine Aluminiumoxydsiiule 
gereinigt und dann aus siedendem Hexan umkrystallisiert. Es  werden feine, biegsanie 
gelbliche Xadeln erhalten, welche bei 11l0 schmelzen. Der AWschschmelzpunkt' mit den1 
nach a)  bereiteten Aldehyd gibt keine Erniedrigung. 

2,5-Dioxy-3-hexyl-benzylalkohol (3-Hexyl-gentisinalkohol). Der Al- 
dehyd vom Smp. 1 1 1 0  wird mit Natriumamalgam reduziert. Der Hexyl-gentisinalkohol 
rvird in siedendem Hexan aufgenommen und scheidet sich daraus in langen, feinen Nadeln 
ab, welche bei 82O schmelzen und mit Eisen(II1)-chlorid eine rasch verschwindende Griin- 
farbung geben. Der Alkohol ist schwer wasserloslich. 

3,195 mg Subst. gaben 8,162 mg CO,  und 2,526 mg H,O 
C13H2003 (224,2) Ber. C 69,62 H 8,97% 

Gef. ,, 69,67 ,, 8,84% 

3 - P h e n y 1 a t h j- 1 - g e n t i s i n R 1 k o h o 1. 
o - P h e n a c e t y l - p h e n o l .  48 g Phenylessigsaure-phenylester w-erden niit 34 g frisch 

sublimiertem Aluminiumchlorid wahrend 30 Minuten auf 170" erhitzt, wobei eine tiefrote 
zahe Masse entsteht. Das Gemisch wird in sieendem Wasser aufgenommen und nach dem 
Erkalten ausgeathert. Der Riickstand der Atherlosung wird im Vakuum fraktioniert . 
Bei 14 mm,/195-215° destilliert ein dickes, farbloses 61, das bei Zimmertemperatur kry- 
stallinisch erstarrt. Aus Ather-Petrolather krystallisieren 16 g o-Phenacetyl-phenol in 
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derbeii Prismen aus, welche bei 73-75O schmelzen. Der Destillationsriickstand enthalt 
das p-Phenacetyl-phenol, nelches aus Ather-Petrolather in feinrn Nadelcheii krystallisiert. 
welche bei 139-141O schmelzen. 

o - P h e n y l a t h y l - p h e n o l .  46 g amalgamiertes Zink, 16 g o-Phenacetgl-phenol. 
65 g Eisessig und 65 cm3 konz. Salzsaure werden wahrend 22 St,unden zum Sieden erhitzt. 
Die rnit Wasser verdiinnte, kalte Reaktionslosung wird ausgeathert. Aus dem Riickstand 
der Atherlosung destilliert bei 13 mm/li5-18O0 ein farbloses 61, das aus Ather-Petrol- 
ather umkrystallisiert, 10 g drrbe Kadeln vom 8mp. i9-8lo liefert. Zur Analyse wird 
in1 Vakuum sublimiert. 

3,055 mg Subst. gaben 9,527 mg CO, und 1,949 mg H?O 
C,,H,,O (198,l) Ber. C 84,81 H 7,060,; 

Gef. ,, 85,O.i ,) i,14% 

Z,5 - D i o x y - 3 - p h c n y 1 a t  h y 1 - be n z a Id e h y d ( 3 - P h e n y 1 ii t h J-  1 - g e n t  i s i n a Id e - 
hyd) .  25 g o-Phenplathyl-phenol nerden niit Hexaniethylentetramin, wie friiher he- 
schrieben, in den Aldehyd iibergefiihrt. Der rohe 3-Phenylathyl-salicylaldehyd (4,2 g) 
gibt mit Kaliunipersulfat den 2.5-Dioxy-3-phenylathyl-benzaldehyd (0.70 g) vom 
Smp. 116-117". Zur Analyse nird er ini Hochvakuum sublimiert. 

3,110 mg Subst. gaben 8,463 nig CO, und 1,5ii mg H,O 
C,,H1,O, (242,l) Ber. C 54.38 H 5,78:/, 

Gef. ,, 54,22 ., 5,6i04, 

2,5-Dioxy-3-phenyl~thyl-benzylalkohol(3-Phenylathyl-gentisinalko- 
hol). Der oben beschriebene Aldehyd wird mit Natriumamalgam in schwach essigsaurer 
Losung, wie friiher angegeben, reduziert. Aus Benzol werden feine, farblose Nadeln 
erhalten, welche bei 111-112° schmelzen. Zur Analyse wird im Hochvakuum sublimiert 
tind rlann aus Ather-Petrolather umkrystallisiert. 

3,143 mg Subst. gaben 8,477 mg CO, und 1,953 mg H20 
C,,H,,O, (244,l) Ber. C 73,ii H 6,56y0 

Gef. ,, 73,65 I ,  6,957" 

Chemisch-pharmazeutisches Lsboratorium ,,Sctndo2" 
(Prof. Dr. A .  ~S'tolZ), Basel. 




