Zur Kenntnis des o-Vanillins und des Novovanillins
(=2-0Oxy-3-dthoxybenzaldehyd-[). 1¥!)3?)?3

Von ErMAR PrOFFT und PETER MARKERY)

Inhaltsiibersicht

Es wird gezeigt, dafl o- und Novovanillin Kondensationen mit Formaldehyd und einer
Reihe von sekundéren aliphatischen und heterocyclischen Basen nach MANNICH eingehen.
Durch die phenolische Hydroxylgruppe wird das para-stindige Wasserstoffatom hin-
reichend aktiviert, so dafl eine Amino-methylgruppe in 5-Stellung eingefiihrt werden kann.
Dieser EinfluBl geht verloren, wenn die OH-Gruppe alkyliert wird. Drei verschiedene
Kondensationsmethoden wurden angewandt, je nach der Reaktionsfihigkeit der je-
weiligen Amine oder deren Hydrochloride.

p- und o-stindige H-Atome der Phenole besitzen ganz allgemein
die erforderliche Aktivitit, um der ManwicH-Kondensation zuginglich
zu sein. Es wurde daher in der vorliegenden Arbeit untersucht, inwieweit
das o- und das Novovanillin der Kondensation mit Formaldehyd und
verschiedenen organischen sekundaren Basen zuginglich sind. Diec er-
haltenen Produkte boten den Anreiz, sie auf ihre pharmazeutische Wirkung
zu iiberpriifen, zumal bereits die beiden Ausgangsstoffe in dieser Hin-
sicht ein bedeutendes Wirkungspotential besitzen, das gré8er als das-
jenige des Vanillins und Athylvanillins ist.

Die Kondensationen wurden mit folgenden sekundiren aliphatischen
und heterocyclischen Aminen durchgefiihrt: Dimethylamin, Didthyl-
amin, Piperidin, Pyrrolidin und Morpholin. Dabei wurde eine sehr unter-
schiedliche Reaktionsweise bei den einzelnen Aminen festgestellt. Um
eine erfolgreiche Kondensation zu erreichen, erwies es sich daher als
notwendig, verschiedene Methoden bei der Durchfithrung der Reaktion
anzuwenden :

a) Die Basen Dimethylamin, Piperidin und Morpholin reagierten
in Form ihrer Hydrochloride mit o- und Novovanillin und Formaldehyd
in willrigem Medium.

1) Mitt. E. Prorrr, J. prakt. Chem. [4] 277, 175 (1957).

2) Mitt. E. ProFFT, Arch. Pharm. u. Ber. Deutsche Pharm. Ges. 1958, im Druck.

3} Mitt. E. ProFFT, Arzneimittelforschung 1958, im Druck.

4) Diplomarbeit P. Mirxer, Techn. Hochschule fiir Chemie Leuna-Merseburg,
Merseburg 1958.
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Mit Disthylaminhydrochlorid fiihrte diese Kondensationsmethode
zu keinem Erfolg. Es wurden bei wiederholten Versuchen lediglich die
Ausgangsprodukte zuriickgewonnen.

b) Didthylamin, Pyrrolidin und auch Piperidin konnten als freie
Basen unter Verwendung von Paraformaldehyd in absolutem Athanol
mit o- und Novovanillin erfolgreich kondensiert werden.

Die Hydrochloride der entstandenen Mannicu-Basen wurden durch
Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff-Gas in die #therische Losung
isoliert. Eine Erhohung der Kondensationstemperatur durch Ver-
wendung von absolutem Amylalkohol als Losungsmittel wirkte sich
nachteilig aus. Statt kristalliner Produkte wurden nur dunkel gefirbte
Ole, offenbar Zersetzungsprodukte, erhalten.

c¢) Nach dem allgemein fiir die ManNICcH-Kondensation von Phenolen
in der Literatur angegebenen Verfahren®)®), wonach in wafrig-alkoho-
lischem Medium mit Formaldehyd und der freien Base gearbeitet wird,
wurde nur bei Verwendung von Pyrrolidin und Novovanillin eine
Kondensation zu 5-Pyrrolidinomethyl-novovanillin erzielt. Dieses
Manwicu-Kondensationsprodukt wurde als Hydrochlorid isoliert.

Bei dem Versuch, an Stelle von Novovanillin das o-Vanillin mit
Pyrrolidin und Formaldehyd in wifrig-alkoholischem Medium nach
dem letztgenannten Verfahren zu kondensieren, wurde in grofler Aus-
beute ein stickstofffreies Produkt erhalten. Es konnte als ein Derivat
des Diphenylmethans identifiziert werden.

Das gleiche Kondensationsprodukt lief sich auch bei allen solchen
Kondensationen feststellen, bei denen die freien Basen mit dem be-
trachteten Vanillinderivat und Paraformaldehyd umgesetzt wurden.
Die Art der Base hatte auf die Bildung dieser Verbindung keinen Ein-
fluB. Die Ausbeuten stiegen mit der Kondensationsdauer und dem
UberschuB von Formaldehyd an. Wurden die entsprechenden Reak-
tionen mit Novovanillin durchgefiihrt, so konnte interessanterweise kein
derartiges Produkt isoliert werden.

Aus theoretischen Erwdgungen heraussollte sichder Eintritt der Amino-
methyl-Gruppe in 5-Stellung vollzogen haben, z. B. nach der Gleichung:

C{O
I OH | HewO + HN/ 3\N(H—OOCH
k/——OCH \LH CH, e

- HC]

%) HouBen-WEyYL, Methoden der org. Chemie, Georg Thieme-Verlag Stuttgart
1957, Bd. XI/1, 755.

%) H. A. Bruson u. (. W, MacMurLreN, J. Amer. chem. Soc. 63, 270 (1941).
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Beim Versuch einer Nitrierung der Substanz zeigte sich erwartungs-
gemiB, dall keine NO,-Gruppe, wie es bei dem o-Vanillin leicht der
Fall ist, eingefithrt werden konnte, dal3 vielmehr, neben Bildung sehr
geringer Mengen von nicht alkoholléslichem Riickstand, das Ausgangs-
material, ausweislich des Schmelzpunktes, Mischschmelzpunktes und
der Analyse, unveridndert zuriickgewonnen wurde. Die 5-Stellung im
Molekiil des o-Vanillins ist durch die substituierte Aminomethylgruppe
blockiert. Der Nachweis der freien OH-Gruppe wurde durch Uber-
fithrung in einen Ather erbracht.

Zur Charakterisierung der Aldehydgruppe wurde eine Reihe von
p-Nitrophenylhydrazonen und Semikarbazonen und, fiir eine mog-
licherweise pharmazeutische Anwendung, von Thiosemikarbazonen
dargestellt.

Experimenteller Teil

Durchfiihrung der Kondensation nach a)
Beispiel: 5-Dimethylaminomethyl-o-vanillin-hydrochlorid.

15,2 g (0,1 Mol) o-Vanillin und 8,16 g (0,1 Mol) Dimethylamin-hydrochlorid wurden
zusammen mit 31 cm? (0,31 Mol) 30proz. Formalin unter kriftigem Riihren 3,5 Stunden
auf dem Wasserbad erhitzt, wobei alimahlich die nicht wasserlosliche Schicht geschmol-
zenen o-Vanillins verschwand. Das Wasser wurde anschlieend im Vakuum abdestilliert
und sodann im Paraffinbad bis 130° erhitzt. Dabei wurde auch der iiberschiissige Formal-
dehyd entfernt; ein dunkelgelbes, zihflissiges Ol resultiertc. Es wurde in 50 ¢cm? absolutem
Alkohol gelost. Nach Zugabe von 250 cm?® Ather fielen schwach gelblich gefirbte Kristalle
(18,8 g) aus.

Durch Umkristallisation aus absolutem Alkohol wurden 12,2 g, aus der Mutterlauge
nach Fillen mit Ather und erneuter Umkrist&llisatign aus Alkohol weitere 2,8 g, reines
Produkt, F.169—172° erhalten. Rein-Ausbeute: 15,0 g = 619, der Theorie.

C,,H;0,NC1 Molgew. = 243,7
ber. N: 5,70%, gef. N: 5,869%.

Die Verbindung ist mit gelber Farbe in Wasser und Alkohol sehr gut 1oslich. Sie ist
unloslich in Ather, Benzol, Benzin sowie Dioxan.

Die in der Tab. 1 aufgefilhrten Substanzen wurden unter denselben Bedingungen ge-
wonnen. Verandert wurden lediglich das Molverhaltnis der Phenol- zur Amin-komponente
und die Reaktionsdauer, um die Einfliisse auf die Ausbeute festzustellen.

Bei der Kondensation von o- und Novovanillin mit Piperidinhydrochlorid wurden
nur sehr schwer kristallisierende Ole gewonnen, die bis zu fiinfmal aus Alkohol mit Ather
umgefills werden muBten. Mit zunehmender Reinheit erhohte sich das Kristallisations-
vermogen.

Durchfiihrung der Kondensation nach b)

Beispiel: 5-Pyrrolidinomethyl-o-vanillin-hydrochlorid.
In einer Ligsung von 5,68 g Pyrrolidin (0,08 Mol) in 100 cm? absolutem Alkchol wurden
4,0 g Paraformaldehyd (0,133 Mol) durch Erwirmen auf dem Wasserbad gelost. Sobald

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8. 14
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letzterer restlos verschwunden war, wurden 15,2 g (0,1 Mol) o-Vanillin eingetragen. Die
Lésung farbte sich dunkelrot.

Nach 3- bis 4stiindigem Kochen auf dem Wasserbad unter Rickflu wurde der Alkohol
und anschlieBend, unter Vakuum, der iberschiissige Formaldehyd und ein nicht umge-
setzter Rest des Pyrrolidins abdestilliert. Es wurde ein rotes, viskoses Ol erhalten, das
keinen Aldehyd- oder Amingeruch erkennen liefl und das in der Kailte erstarrte. Unter
Erwirmen lie8 es sich in Ather 16sen. Beim Abkiihlen kristallisierte, je nach den
Reaktionsbedingungen, eine wechselnde Menge eines gelben, stickstofffreien Neben-
produktes aus der gelb gefirbten dtherischen Losung aus. Nach Abfiltrieren dieses wurde
in die dtherische Losung langsam trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Die gelbe Farbe
der Losung hellte sich auf. In klebrigen, gelben Flocken, die sich auf dem Boden des
GefiBes zusammenballten, fiel das Hydrochlorid aus. Nach beendeter Fillung wurde
das Lésungsmittel dekantiert, das Hydrochlorid in 50 ¢m?® heiflem absolutem Alkohol
gelost und durch anteilweise Zugabe von trockenem Ather ausgefillt. Nach 2—3maligem
Umfillen kristallisierte das Reaktionsprodukt in feinen, langen, schwach gelb gefirbten
Nadeln, F. 187—188°, aus.

Ausbeute: a) Rohprodukt 16,5 g
b) Reinsubstanz 12,0 g = 55,69, der Theorie.

C3H;,0,NCl1 Molgew.: 271,8
ber. N: 5,169,  gef. N: 5,249,

Diese Methode der Kondensation konnte auf die Basen Pyrrolidin, Piperidin und Di-
dthylamin angewendet werden. Es wurden in jedem Falle gut kristallisierende Ver-
bindungen erhalten. Die erzielten Ausbeuten lagen in der gleichen Gré8enordnung, wie
bei Anwendung der Methode a).

Die Maxnnicu-Basen konnten aus der atherischen Losung auch mit Bromwasserstoff
gefillt werden. Von den Pyrrolidinderivaten wurden auch die Hydrobromide dargestellt.

Durchfﬁhrung der Kondensation nach c)

Beispiel: 5-Pyrrolidindinomethyl-novovanillin-hydrochlorid.

Aufler der unter b) beschriebenen Methode konnte bei der Kondensation von Novo-
vanillin mit Pyrrolidin auch die folgende (c) angewendet werden:

6,64 g Novovanillin (0,04 Mol) und 1,42 g Pyrrolidin (0,02 Mol) wurden in 10 cm3
Alkohol gelost. Zu der intensiv rot gefirbten Losung wurden im Verlauf von 20 Minuten
5 em3 30proz. Formalin unter Rithren bei Zimmertemperatur zugetropft. Dabei bildeten
sich rotgelbe Kristallnadeln. Nach 2stiindigem Kochen unter Riickfluff wurden Wasser
und Alkohol abdestilliert. Es verblieb ein rotes 01, das in Ather gelost wurde. In die
dtherische Losung wurde HCl-Gas eingeleitet. Das Hydrochlorid fiel als schmieriges
gelbes Produkt aus. Durch mehrmaliges Umfillen aus Alkohol mit Ather wurde es rein
erhalten: F.185—187°,

Ausbeute: 1,4 g = 25,89 der Theorie.

Alle MannNicH-Verbindungen zeigten in Form ihrer Hydrochloride bzw. Hydrobromide
cine sehr gute Léslichkeit in Wasser und Alkohol. Die Unterschiede in der Léslichkeit
sind von dem substituierten Aminomethylrest weitgehend unabhingig. Lediglich die
Kondensationsprodukte mit Morpholinhydrochlorid wiesen etwas geringere. Loslichkeit
in Alkohol auf. Eine entsprechende Laoslichkeit besallen die dargestellten Verbindungen
auch in Dioxan und Chloroform. In Benzol, Toluol, Benzin und Athylacetat waren sie
unléslich. Die Alkalien bildeten aus konzentrierten Losungen volumindse, gelbe Nieder-

14*
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schlige der Alkalisalze. Diese Verbindungen zeigten sehr geringe Bestindigkeit. Beim
Stehen an der Luft trat bald Verfirbung ein, und nach kurzer Zeit hatte sich alles zu einer
kriimeligen, schwarzen Masse gzersetzt. Die gleichen Erscheinungen zeigten sich auch,
wenn die Alkalisalze im alkoholischen Medium hergestellt wurden.

Nitrierung

Die Nitrierung einer MANNIcH-Verbindung wurde nach der von Rurp und Link fir
das 5-Nitro-o-vanillin7) angegebenen Vorschrift versucht.

2,4 g 5-Dimethylaminomethyl-o-vanillin-hydrochlorid (0,01 Mol) wurden in der
bfachen Menge Eisessig gelost. Unter Eiskithlung wurde die Losung tropfenweise mit
1,3 g konz. Salpetersiure (d = 1,4) versetzt. Nach einiger Zeit wurde mit Alkohol auf-
genommen und mit Ather ein feinkristallines Produkt ausgefillt. Durch mehrmaliges
Umkristallisieren wurde das Produkt rein erhalten.

Ausgangs- und Endprodukt verhalten sich wie folgt:

5-Dimethylaminomethyl-

o-vanillin-hydrochlorid »Nitrierungsprodukt®
weifle Nadeln gelbliche Nadeln
F. = 168—171° F. = 168—171°

Mischschmelzpunkt F. = 168—171°

ber. N: 5,709,
gef. N: 5,869, gef. N: 5,969%.

Es ist mithin keine Nitrierung eingetreten.

Alkylierung

Die Darstellung des Kaliumsalzes des 5-Piperidinomethyl-novovanillin-hydro-
chlorids erfolgte, indem die methanolische Lésung von 5 g des Hydrochlorids (0,0167 Mol)
mit methanolischer Kalilauge (2 g KOH = 0,036 Mol) versetzt wurde. Beim Einengen
der Losung auf dem Wasserbad verblieb das Kaliumsalz als gelber Riickstand, der an der
Luft bald Zersetzung zeigte. Das Kaliumsalz wurde deshalb sofort in absolutem Athanol
suspendiert und mit einem Uberschuf an n-Propylbromid versetzt. Nach 8stiindigem
Kochen auf dem Wasserbad unter Riickflu8 wurde der Alkohol und das nicht umgesetzte
n-Propylbromid abdestilliert. Als Riickstand verblieb ein dunkles Ol, das mit Salzsiure
versetzt wurde. Das gewonnene gelbe Ol wurde iiber CaCl, getrocknet. Nach einiger Zeit
setzte Kristallisation ein. Die Reinigung des Reaktionsproduktes erfolgte durch Umfillen
aus Alkchol mit Ather, sodann aus Dioxan mit Ather. Es wurden weille, perlmutter-
glinzende Schuppen erhalten, F.: 160°.

Ausbeute: 1,3 g == 22,69, der Theorie.

CsH,,0,NC1 Molgew. = 341,9
ber. N: 4,109, gef.N: 4,059,.

Mit Silbernitratldsung lieB sich das am tertidren Stickstoff ionogen gebundene Chlor
nachweisen.

Das weiter oben erwiahnte Nebenprodukt gab mit Ferrichlorid eine blaugriine Farbung,
es reduzierte in der Wirme ammoniakalische Silbernitratlésung und féirbte fuchsin-
schweflige Siure rot, Beweise fiir die Anwesenheit einer OH- und CHO-Gruppe. Es stellte

7y E. Rupp u. K. Link, Arch. Pharm. 258, 37 (1915).
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nach Umkristallisation aus Alkohol gelbe Kristalle, F. 158/9°, dar und lie8 sich, bei Ab-
inderung der Reaktionsbedingungen, in einer Hochstausbeute von 81,29, der Theorie
erzielen.
C;H,60, ber. Molgew.: 316,3 gef. Molgew.: 314
ber. C 64,569,  ber. H 5,109,
gef. C 64,609, gef. H 5,39%.
Demnach kommt diesem Nebenprodukt die Struktur eines Bis-(-3-methoxy-4-hy-
droxy-b-formyl-phenyl)-methans zu:

H H
14 c/
[ Yo o
HO—/ ( \—OH
cHo— J—co—\ —ocH,

0,7 g 5-Piperidinomethyl-novovanillin-hydrochlorid wurden in 3 cm3® Alkohol und
0,6 g Pikrinsdure in 5 em?® Alkohol geldst, worauf beide Lisungen heif} zusammengegeben
wurden. Nach Abkiihlen kristallisierte das Pikrat in derben, gelben Nadeln aus, die aus
Alkohol umkristallisiert wurden, F.: 176—177°.

Cy H,,0,0N, Molgew. = 492,5
ber. N: 11,389 gef. N: 11,389,

In der gleichen Weige wurde das 5-Piperidinomethyl-o-vanillinpikrat dar-
gestellt:

Gelbe Prismen (A.), F.: 186°,

CpoH,,0,,N, Molgew. = 478,4
ber. N: 11,719, gef. N: 11,869,

p-Nitrophenylhydrazone

Das p-Nitrophenylhydrazon des 5-Dimethylaminomethyl-o-vanillin-hydro-
chlorids wurde hergestellt, indem 1,2 g des entsprechenden Hydrochlorids in 10 cm?
Alkohol geldst und die alkoholische Lésung mit einer Lésung von 0,75 g p-Nitrophenyl-
hydrazinin 10 em® 50proz. Essigsiure vereinigt wurde. Nach dem Abkiihlen der erwirmten
Reaktionslgsung kristallisierte das p-Nitrophenylhydrazon in gelborange gefirbten
Nadeln aus, F.: 195° (A.).

C,H,ON,C1 Molgew.: 380,8
ber. N: 14,719, gef. N: 14,629%,.

Nach der gleichen Methode wurde das p-Nitrophenylhydrazon des 5-Dimethyl-
aminomethyl-novovanillin-hydrochlorids dargestellt: Feine, gelborange ge-
firbte Nadeln, F.: 222-223° (A.).

CsH,0,N,Cl Molgew.: 394,9
ber. N: 14,199, gef. N: 14,149,
p-Nitrophenylhydrazon des 5-Piperidinomethyl-o-vanillin-hydro-
chlorids.
Orangefarbige Nadeln F.: 241° (A.), Molgew.: 421,0
C,yHp, O,N,Cl
ber. N: 13,319, gef. N: 13,309,

Mit Silbernitratlosung konnte in den Nitrophenylhydrazonen das am Stickstoff

ionogen gebundene Chlor nachgewiesen werden.
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Semicarbazone

Semicarbazon des §-Pyrrolidinomethyl-o-vanillin-hydrobromids: 1,5 g
Semicarbazidhydrochlorid und 1,5g Na-acetat wurden unter Erwiirmen in 5 em® Wasser
gelost. Zu der heiBlen Lisung wurden 2,0 g 5-Pyrrolidinomethyl-o-vanillin-hydrobromid
gegeben. Nach kriftigem Schiitteln erstarrte alles beim Abkithlen zu einem Kristallbrei.

Ausbeute: 1,7 g = 72,09 d. Th.

Weille Nadeln, F.: 228° (A.).

C,,H,,0;N,Br Molgew.: 373,3
ber. N: 15,019, gef. N: 15,209,.

Semicarbazon des 5-Pyrrolidinomethyl-novovanillin-hydrobromids
wurde nach der oben beschriebenen Methode dargestellt,
Ausbeute: 1,8 g = 77,09, d. Th., feine weiBe Nadeln, ¥.: 207—208° (A.).
C;H,,0,N,Br Molgew.: 387,3
ber. N: 14,479, gef. N: 14,489,
Die Semicarbazone sind in Wasser leicht, in den mncisten organischen Lésungsmitteln
schwer loslich.
Thiosemicarbazone

Sie wurden nach der von FREUND und ScHANDER angegebenen Methode dargestellt8).

Thiosemicarbazon des 5-Morpholinomethyl-o-vanillin-hydrochlorids:

1,5 g des Hydrochlorids der entsprechenden MannrcH-Verbindung wurden in 7 em3
verdiinntem Alkohol gelost und mit einer Lésung von 0,5 g Thiosemicarbazid in 10 ¢cm?
Wasser vermischt. Nach Zusatz einiger Tropfen Eisessig und Erhitzen kristallisierte das
Thiosemicarbazon beim Abkiihlen aus, wobei die Losung zu cinem Kristallbrei erstarrte.
Durch 2—-3maliges Umkristallisieren aus Alkohol wurden weifie bis schwach gelblich
gefirbte Nadeln erhalten.

Ausbeute: 0,9 g = 489 der Theorie, F. 218°,

C,,H,,0,N,SC1  Molgew.: 360,9
ber. N: 15,529, gef. N: 15,399.

Nach dem gleichen Verfaliren wurde das Thiosemicarbazon des 5-Morpholino-
methyl-novovanillin-hydrochlorids dargestellt; feine, weile Nadeln, F.: 215°(A.)

CsH3O3N,8Cl Molgew.: 374,9
ber. N: 14,979, gef. N: 14,919%,.

8) M. FREUND u. A. SCHANDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 2602 (1902).

Merseburg, Institut fir Organische Chemie der Technischen Hoch-
schule Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Dezember 1958.



