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dieses entfernt werden, wobei die Substanz sich etwas zersetzt, weshalb keine gut stim- 
rnenden Analysenwerte erkalten werden konnten. Ausbeute 1,3 g (770/,). Smp. 195O (Zers.). 

CaHa03N Ber. C 60,33 H 5,06 N 7,82% 
Gef. ,, 59,88 ,, 5,18 ,, 7,91% 

I\’ -Met  h y 1 - 5 , 6  - d i o  x y - i n  doxy1 - t r ia c e t a t (I  I b ) : a)  Aus synthetischem Adro- 
nolutin: 3,7 g l l a  werden niit 20 Pyridin gemischt und mit 15 em3 Acetanhydrid 
versetzt. Untcr Erwarmen tritt Losung und Griinfa.rbung des (kmisches ein. Nach den1 
Erkalten giesst man in Eiswasser, filtriert ah und wascht mit Wasser. Aus verdunntem 
MeOH kristallisiert die Substanz in griinlich-weissen Nadeln vom Smp. 11 2-1 13O. 

C,,H,,O,PU‘ Ber. C 59,Ol. H 4,95 X 4,59% 
Gef. ,, 59,20 ,, 5,21 ,, 4,69% 

b) Aus Adrenochrom: 1 g Adrcnochrorn in 10 om3 Pyridin gelost, wird mit, 10 cni3 
Acetanhydrid gemischt und iiber Nacht stehengelassen. Man giesst auf Eiswasser, filtriert 
und kristallisiert aus verdiinntem MeOH um. Smp. 11O0, Misch-Smp. mit dem aus syn- 
thctischem Adrenolutin dargestellten Triacetat ohne Depression. 

Die Analyscn wurdcn im mikroanalytischen Laboratorium der Firma Dr. A. VTcrnrZar 
A.G. (Leiter Dr. H.  Lehner) ausgefiihrt. Die UV.-Spektren wurden daselbst dnrch Hcrrn 
A. Baillod auf eineni Beckman-Spektrophotometer DU aufgenommen, wofiir wir ihni 
herzlich danken. 

\Vir danken ehenfalls den Herren L. Luginbuhl und R. Diggelmann fur  ihre Mit,arheit. 

Z u s  a m  men  f a s  sung. 
N-IClethyl-5,6-dioxy-indoxyl wurtle synthetisiert und mit dem von 

,4. Lund (1. e. ) %us Adrenochrom erhaltenen Isomerisierungspro- 
dukt Adrenolutin identifiziert. 
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89. Sur les produits secondaires de la fabrication de vanilline 
ii partir du gajiacol et d’cCthy1-vanillinen B partir du guhthol: 

dialdhhydes hydroxy -4-mhthoxy -5 - et hydr oxy -4 - 
hthoxy-5-isophtaliques 

par Claude Favre. 

(19 I11 53) 

On obtient, au eours de la production de la vanilline A partir clu 
gaiacol, soit par la reaction de Reitner & Tiemann, soit par celle de 
I’aldehyde formique, a cGtP d’ortho-vanilline, de petites proportions 
d’un diald4hyde F. 121O auquel J .  & P. Koetschetl) ont attribud la 

l) J .  6: P.  Koefschet, Helv. 13, 482 (1930). 
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structure du dialdkhyde hydroxy-i-rn4thoxy-5-isophtalique (I). En  
effet, l’action de l’acide nitrique leur a livrb, par 1’4limination de l’un 
des groupes aldehydes, l’aldt5hyde mkthoxy-3-nitro-5-salicylique (11), 
identifit5 par sa comparaison au produit pr6par4 selon R u p p  & Lzcickl) 
et Davies2) par la nitration de l’ortho-vanilline. 

Nous avons rkalise deux autres demonstrations de cette structure 
en preparant h, partir du dialdkhyde l’4ther m4thylique dn diacide lui 
correspondant. 

Or cet &her a Btd prBckdemment obtenu par Tirwarm d? Nendel- 
80h.n~)  5t partir de l’acide vanillique (IV). Celui-ci donne, par la reaction 
de Reiijier & l’iemann, l’acide (( aldehydo-vanillique )) ou ((isomkthyl- 
noropianique )) (V) dont l’ester, aprhs m4thylation de l’hydroxyle phb- 
nolique puis saponification, donne l’acide isoopianique qui, oxyde par 
du permanganate, lime l’acide isohPmipinique (VI) ,  identique au pro- 
duit prepare B partir du dialdkhyde en cause. 

Les denx acides isomhres sont connus. L’acide dimkthoxy-3,if- 
orthophtalique ou acide h4mipinique (VIl) de Beckett & AZdw - W r i g h t  
peut Btre obtenu par la fusion alcaline de l’acide opianique ou par 
l’oxydation de la narckine, de la corydaline, de la berbPrine ou de la 
narcotine. Cet acide fond, par chauffage rapide, a 181-18Zo, soit 7 0 °  
plus bas que l’acide isohkmipinique. Quant a l’acide dim&hoxy-4,5- 
orthophtalique (VIII), qui est 1’8ther dimPthylique de l’acide norm4ta- 
hkmipinique, on l’obtient par l’oxydation permanganique de l’ald4- 
hyde m6thyl-2-dimkthoxy-4,5-benzoPque4) ; il fond B 206O j). 
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Nous avons prPpar4 un certain nombre de derives du diald6hydc 
hydroxy-4-mPthoxy-5-isophtalique, notamment l’t5ther ni4thylique, la 

l )  Rupp  & Luick, Arch. Pharm. 253, 33 (1915). 
z ,  Buvies, SOC. 123, 1575 (1923). 
3, Tiemann & Mendelsohn, B. 10, 398 (1878). 
‘) Perkin & Weizmann, SOC. 89, 1651 (1906). 
5 ,  Knig, SOC. 1939, 1163. 
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dioxime, la bis-phhylhydrazonc et nous en confirmons les descriptions 
faites par J .  d3 Y. Koetschel. Nous avons prkpark en outre l’acide hy- 
tlroxy-4-m4thoxy-S-isoplitalique F. 277O (d6c.) et son diester m6thy- 
liquc F. 124-125O. 

A partir du gukthol, trait4 tie la m6nw manihre clue le gaiacol, 
on obtient B c6tk de l’(i~thyl-vanillinen (IX) - d6signation commer- 
iiale et impropre - qui est 1’Pther 6thylique de l’aldehyde proto- 
catPchique, horriologue de la vanilline, un dialdkhyde X qu’on devait 
tenir pour homologue du  dkrivP de la vanilline. Kous en avons r&alise 
la dhonstrat ion en hydrolysant les groupes alcoxy des deux dial- 
tl4hydes : on obtient des deux sources, le dialdkhyde dihydroxy-3,4- 
isoplitalique (XI). 

CHO CHO (‘HO 

TX i)H X OH XI (iH 

Nous avons pr6par6, h partir du dialdehyde X, son dkrivP ae6tylP 
F. 930; sa dioxime F. 172-173O; sa bis-hydrazone F. 132O (ddc.); sa 
his-phknylhydrazone F. 303 -204O. Le diacide correspondant F. 258 -- 
239O (d6c.) et son diester mkthylique P. 99 -looo. 

La dioxime du derive acdtylk ci-dessus, F. 168O, conduit & un 
dinitrile F. 146O et la saponification de ce dernier livre le diacide 
F. 258 -2.59O identifie par la prkparation de son diester methylique. 

Sous tenons Q remercier ici M. le Dr. Gustave von Zwehl, directeiir technique de 
I’lndustrie chimiche Medn S.A. &-Meda (Italie) qui nous a procur6 les dialdkhydes, e t  M. 
I’ves-Red Naves, Dr. Bs sciences, qni a inspire e t  guide le pr6scnt travail. 

Part i e c x p 6 r in1 en  1 a1 e. 
Lss nricroanalyses ont 6t6 effectue-s par Mllc Uorothe‘e Hohl. Lcs F. sont corrig6s. 
DiclldChyde hydroxy-4-mdt~i~oxy-:i-isophtaliqi~e ( I ) .  Lc produit de couleur jaune p&le, 

rrcristallis6 dans l’alcool Q 950/”, F. 120,5-121°. 
C,H,O, (180,15) CalculC C 60,OO H 4,48% Trouvk C 59,86 H 4,54:/, 

Dioxime. 1 g de dialdhhyde I; 1,2 g de sulfate d’hydroxylamine; 1,s g d’ac6tate de 
sodium cristallise e t  25 cm3 d’eau ont 6tB port& reflux durant 5 min. Le produit, pr6- 
cipit6 par refroidissernent, recristallis6 dans de l’eau, F. 187--187,5O ( J .  & P. Koetschet 
indiquent 185O n.c.). 

Bis-phCnyZhydra,zone. 1 g de dialdkhyde I, 1 cm3 de phdnylhydrazine e t  5 cm3 d’alcool 
96”; ont 6t6 port& 10 min. au bsin-msrie. Le produit, pr6cipit6 psr refroidissement aprBs 
addit.ion d‘un peu d’eau e t  rccristallis6 dans l’alcool 950/,, I?. 192,5-193O avec brunisse- 
nient e t  ddcomposition ( J .  & P. Koetschet indiquent 188-191O n.c.). 

Ether mkthyliyue d u  dialddhyde. 10 g de dialdehyde I dans 400 om3 dc benzhe sec 
wit 6t6 ajout6s a environ 0 0  a 2 g de diazomkthanc (130% thkoriques) dam 50 em3 d’dther. 
Le lendemain, le produit a 6th dkbarrassd de la fraction phenolique par lavages A la lessive 
d’hydroxyde de sodium Q 10% et, recristallisi: dans l’alcool Q 40”/,, F. 123--124,5O 
( J .  & P. Koetschet indiquent 121-123O). 



Volumen XXXVI, Pasciculus III (1953) - So.  89. 715 

Ester dimdthylique de l’acide hydroxy-4-m6thoxy-5-isophtalique. A 18 g de diald6hyde 1 
dans la solution de 40g d’hydroxyde de sodium dans 400cm3 d’eau a kt6 ajoutee e n  
agitant, en 15 min. Q 50°, la solution de 34 g de nitrate d’argent dans 50 om3 d’eau. Lc 
diacide libere par addition d’acide phosphorique au rouge congo, essork et recristallise 
dans l’eau en pr6sence d’un peu de charbon dkcolorant, F. env. 277O. 

2,5 g d’acide et  2 cm3 d’acide sulfurique concentre dans 20 em3 de methanol ont 
btQ port& 90 min. a reflux. Le produit. prkcipit6 aprBs refroidissement et addition dc 
100 em3 d’eau, recristallisk dans l’alcool ZL 70%, F. 124-125O. 

C1,H,,06 (240,21) Calculi! C 55,OO H 5,04y0 Trouv6 C 55,16 H 4,97% 

dcide dimtthox?/-4,5-isophtalique (111). A la solution de 3,2 g de dialdbhyde I mkthyle 
e t  de 6 g d’hydroxyde de sodium dans 60 em3 d’eau a 6tB ajoutee, en agitant, en 15 min. 
e t  A 50°, celle de 5,3 g de nitrate d’argent dans 20 em3 d‘eau. L’acide, libkrk par addition 
d’acide phosphorique au virage du rouge congo et  recristallisk dans l’eau en prbsence de 
charbon dkcolorant, F. 252O. 

Dialdthhyde dihydroxy-4,5-iuophtalique (XI). 5 g de diald6hyde I et  50 cm3 d’acide 
bronihydrique a 48% ont 6tk port& 3% h. au reflux. Le produit, prkcipiti? par addition 
de 10 om3 d’eau et  refroidissement a la glacikre, e t  recristallisi? dans l’eau en presence de 
charbon decolorant, F. 199-20OO. 

C,H,O, (166,18) Calculi. C 57,83 H 3,64% Trouvi? C 58,12 H 3,65% 

Dialdthyde hydroxy-4-tthoxy-5-isophtalique (X). Le produit, de couleur jaune pblc, 
recristallisk dans l’alcool ii 95%, F. 106-106,5°. 

C,,H,,O, (194,18) Calculi! C 61,85 H 5,1976 Trouvi? C 61,74 H 5,23% 

Dialde‘hyde acttoxy-4-kthox~j-5-isophta~ique. 3 g de dialdkhyde X, 6 g d’anhydride 
acktique et  0,5 g de pyridine ont 6 th  portks 5 min. au bain-marie. Le produit, pr6cipit6 par 
addition de 20 em3 d’eau et  refroidissement, essor6, recristallisk dans l’alcool 700/,, F. 93O. 
11 ne colore pas la solution de chlorure ferrique. 

Dioxime du  dialddhyde hydroxy-4-e’thoxy-5-isophtalique. 20 g de diald6hyde X, 25 p 
de sulfate d’hydroxylamine, 30 g d’ac6tate de sodium crist. e t  1200 cm3 d’eau ont Bt6 
chauffks au reflux jusqu’a clarification (environ 15 min.). Le produit, prkcipit6 par refroi- 
dissement, essor6, recristallis6 dans l’eau, F. 172-173O. 

Cl0H,,O,N, Calculi. C 53,57 H 5,39 N 12,5 yo 
(224,21) Trouvh ,, 53,71 ,, 5,13 ,, 12,11% 

Bis-hydrazone. 2 g de dialdkhyde X dissous dam le minimum d’alcool95% chaud e t  
2,5 g d‘hydrate d’hydrazine ont donne lieu a la formation rapide du dkrivi? qui, essork, 
F. 1320 avec d6composition. Les solutions d’hydrazone sont instables au chauffage et 
precipitent une substance orange. L’hydrazone a 6th analys6e brute. 

Cl0H,,O,N, Calculi! C 54,04 H 6,35 N 25,21y0 
(222,24) Trouvi! ,, 54,16 ,, 6,38 ,, 25,03% 

Bis-phknylhydrazone. 19,4 g de dialdkhyde X et 26 g de phenylhydrazine dans 
100 em3 d‘alcool 95”/, resgissent avec d6gagement de chaleur. Le produit, pr6cipitk par 
refroidissement e t  recristallise dans l’alcool, F. 203-204O. 

C,,H,,O,N, Calculi: C 70,57 H 5,92 N 14,96y0 
(374,43) Trouvk ,, 70,41 ,, 5,88 ,, 15,01y0 

Acide hydrox?j-Z-e‘thoxy-3’-i.soph~alique. A 19,4 g de dialdehyde X dam la solution 
de 30 g d’hydroxyde de sodium dans 400 em3 d’eau a 6t6 ajoutPe a 50°, en agitant, en 
15 minutes, la solution de 34 g de nitrate d’argent dans 50 em3 d’eau. L’acide, libkr6 par 
l’addition d’acide phosphorique au virage du rouge congo, recristallis6 dans l’alcool A 20”:, , 
F. 268-259O avec dkcomposition. 

~ ~ l o H l o O ~  (226,18) Calculi: C 53,lO H 4,460,; Trouvk C 53,23 H 4,50°, 
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Hydroxy-4-e‘thoxy-5-isophtalate dirne‘thylique. 4 g du diacide prCcCdent e t  5 g d‘acide 
sulfurique dans 60 g de methanol ont At6 port& 3 h. a reflux. L’ester, prCcipit6 par refroi- 
dissement e t  addition d’eau, recristallist dans l’alcool 70%, F. 99-100O. 

C,,H,,O, (254,23) Calculit C 56,69 H 5,55% Trouvt C 56,87 H 5,71% 
Dioxime du dialddhhyde ucCtoxy-4-kfhoxyy-5-isophtalique. 25 g du dialdBhyde X arCtyli.. 

30 g de sulfatc. d’hydroxylamine, 35 g d’acetate de sodium cristallisk et  1000 g d’eau ont 
6 th  port& 10 min. a reflux. L’oxime, prticipitt par refroidissement, essort e t  recristallid 
dans l’eau, F. 168O. 

Dinitrile uce‘tox~-4-e‘thoxy-5-isophtalique. 11 g de dioxime e t  110 g d’anhydride ack- 
tique port& 5 min. au bain-uiarie ont Ctt abandonnks jusqu’au lendenlain. Le nitrile, 
essor6, pesant 9,5 g, recristallisC dans l’acide acCtique A l’abri de la lumibre, qui l’altbrr 
F. 146O: 

- 

C,,H,,03N2 (230,22) Calcule X 12,17y0 TrouvB h- 12,52y0 
H!jdrox y 4-Pthoxy-j-iso-~7~tulat~ dimdthylique. 9,2 g du produit prtctdent e t  60 cni? 

de lcssive d’hydroxyde de sodium ii 30”/, ont Btt chauffks A reflux dans un ballon en 
cuivre jusqu’a cessation pratique du d6gagement d‘ammoniac, soit durant 45 h. L’acide, 
hb6rP par acidification par l’acide phosphorique au virage du rouge congo, a Ctt est6rifii. 
par le m6thanol en prtsence d’acide sulfurique, e t  rester, recristallis6 dans l’alcool 7076, 
14’. 99-100°, ainsi que son mClange avec la prtparation dCcrite ci-dessus. 

Arnide de l’hydrvxy-4-Pthoxy-B-isophtalate monomtthillique. 2 g du diester prtcGdent r t  
2.5 cm3 d‘ammoniaque ont BtB  chauffes k reflux sur le bain-marie jusqu’a clarification (2 h.). 
L’amidr prGcipit6r par refroidissement, recristalliste dans l’alcool dilu6, F. 241,5-242,5”. 

C’,,H,,O,N CalculB C 55,23 H 5,48 N 5,86% 
(239,22) Trouvt ,, 55,27 ,, 5,38 ,, 5,55% 

Hydrazide tie l’h ydroxy-4-dthoxy-.i-isophtalute monome‘thylique. 6 g du diester ci- 
dessus, 5 g d‘hydratc d’hydrazine e t  10 cm3 d’alcool absolu ont &ti. portts l h. a reflux 
L’hydrazide, pr6cipiti.e par refroidissement et recristalliste dans l’eau, F. 1830. 

C,,H,,O,N, Calcul6 C 51,96 H 5,55 N 11,02% 
(254,24) TrouvB ,, 52,24 ,, 5,27 ,, 11,02q/, 

Dialde’hyde dihydroxy-4,~-iso~htalique (XI). 5 g de dialdehyde X et 60 em3 d’acidc 
bromhydrique A 48”/, ont tti. port& 8. reflux 3$’” h. Le phtnol pr6cipitC par l’eau A la gla- 
cii.re, essor6 et rrcnstallis6 dans l’eau, F. 199-200°, ainsi que son mClange avec la pr6- 
paratmn rCalis6e h partir du dialdkhyde hydroxy-4-mtthoxy-5-isophtalique. 

RE SUM^. 
On obtient, au cours tie la fabrication de la vanilline h partir du 

ga’iacol soit par In rPaction de Reiwaer- T’iemann, soit par celle de l’al- 
tlPhyde formique, le dialdithyde hydroxy-4-m&hoxy-.j-isophtalique, 
dPj&, d4crit par J .  & P. Koetschet et clont l’identiti. est confirmbe. 

La production de l’bther Bthylique en 3 de l’aldghyde protocat& 
chique ((( Pthyl-vanilline )) du commerce) est aecompagnbe de celle du 
clialdPhyde hydrosy-l-&hoxy-.5-isophtaliqne, horriologue du prPcPdent . 
Divers tl4rivPs sont tl4rrits. 

Lahoratoires de Rccherches de L. Giaaudan & Cie, 
NociPte’ Anonyme, Vernier- Genhve. 




