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Inhaltsiibersicht

Durch Oxydation mit Perameisensiure in 85proz. Ameisensiure konnten Ather des
o-Vanillins in 70—75proz. Ausbeuten zu den entsprechenden 2-Alkoxy-3-methoxyphenolen
abgebaut werden. Bei solchen o-Vanillindthern, die sich nicht oder nur sehr schlecht in
der Ameisensiure 10sen, versagt die Methode. Die dargestellten 2-Alkoxy-3-methoxy-
phenole wurden als Benzoyl- und 3,5-Dinitrobenzoylverbindungen als Kohlensiure-
ester und als Ather charakterisiert.

Mit einigen dieser Pyrogallol-di-dther wurden Kondensationen nach Manxicx durch-
gefiihrt, wobei in Ausbeuten um 50% und mehr 2-Alkoxy-3-methoxy-6-piperidino-N-
methylenphenole entstanden. Von diesen erwies sich das Hydrochlorid des 2-i-Amyl-
ithers in seiner oberflichenanisthetischen Wirkung als etwas stirker als Cocain.

Bei der partiellen Verdtherung von Pyrogallol zum Pyrogallolmono-
methylither entstehen zwei isomere Ather, der 1-Methyl- und der
2-Methylither?), die erst nach Uberfithrung in die Diacetate trennbar
sind. Deshalb stellt man den 1-Methylather des Pyrogallols am besten
durch Dakin-Oxydation aus o-Vanillin her2).
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Will man, vondem 1-Methylidther ausgehend, durch Verdtherung einen
1-Methylather-2-alkylather des Pyrogallols darstellen, so muf3 man fest-
stellen, daB wiederum nur ein Isomerengemisch, und zwar des 1-Methyl-

1y J. Herzic u. J. Porrak, Mh. Chem. 25, 811.
2) F. MAauTNER, J. prakt. Chem. 150, 257 (1938).
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dther-2-alkyl- und 1-Methylather-3-alkyl-dthers entstehen kann, wie bei
der Allylierung?®) gezeigt wurde.

In der Reihe der 1-Methylither-2-alkyl-dther des Pyrogallols ist
bisher nur das 2,3-Dimethoxy-phenol bekannt. Es wurde durch De-
carboxylierung von 2-Oxy-3,4-dimethoxy-benzoesiure?) und durch
oxydativen Abbau von o-Veratrumaldehyd mit Peressigsiure in KEis-
essig zum entsprechenden Ameisensiureester und Hydrolyse desselben5)

gewonnen:

0 0
o/ oc/ OH

N\—OCH, cncom N OCH;_aikon. xox / \ —OCH,
”\ /~OCH ” —OCH, ”\ /-——OCH3

Ebenso, wie der oxydatwe Abbau des o-Vanillins zum 1-Methyl-
ither des Pyrogallols fiihrt, ist mit dieser Methode bei o-Vanillin-dthern
die Moglichkeit gegeben, definierte 1-Methylidther-2-alkyl-ather des
Pyrogallols darzustellen.

Die Wirkung von Peressigsdure auf die hheren Ather des o-Vanillins
ist bisher nicht untersucht worden. Auch iiber die Einwirkung anderer
Persauren auf o-Vanillindther ist unseres Wissens nichts bekannt.

Solche hoheren Ather des o-Vanillins hat der eine von uns®) durch
Erhitzen von o-Vanillin mit Alkylbromiden in Methanol bzw. Athanol
in Gegenwart von iiberschiissigem Kaliumkarbonat dargestellt. Sie
dienten als Ausgangsprodukte fiir die im Rahmen der Arbeit liegenden
Untersuchungen.

Mertzer und Doczi (L. c.) kamen bei der Oxydation von o-Veratrum-
aldehyd mit Peressigsiure in Eisessig in 67proz. Ausbeute zu dem
Ameisensiureester des 2,3-Dimethoxy-phenols, aus dem sie durch Hy-
drolyse mit alkoholischer Kalilauge das freie Phenol in einer Ausbeute
von 46Y%, der Theorie gewannen. Es ist jedoch festzustellen, dafi die
Autoren weder den Ameisensiureester (Kp;; 126—136°) noch das freie
Phenol (Kp. 230—240°) als reine Verbindungen isoliert haben. Diese
Methode liefert also das 2,3-Dimethoxy-phenol nicht in der geforderten
Reinheit und Ausbeute.

Es wurde daher die Wirkung anderer Persiuren auf o-Veratrum-
aldehyd erprobt, der als Modellsubstanz gewdhlt wurde, da er der ein-

3) V. M. Trikosus u. D. E. Wuirg, J. chem. Soc. London 1949, 436.

4) J. Herzic u. J.Pornak, Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 660 (1903). J. HErzic u.
J.Porrag. Mh. Chem. 25, 515 (1904); W.Baker u. R.1. Savacg, J. chem. Soc. London
1988, 1602.

5) R. I. MeLTzER u. J. Doczy, J. Amer. chem. Soe. 72, 4986 (1950).

8) E. ProrrrT, J. prakt. Chem. {415, 175 (1957).
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zige o-Vanillindther ist, dessen phenolisches Abbauprodukt bereits auf
anderem Wege erhalten wurde. Zunichst wurde mit Monoperphthal-
sdure gearbeitet. Sie wird fiir die BAEYER-ViLLigER-Oxydation von
Hassarr?) empfohlen; ibre Rolle in dieser Oxydationsmethode ist an
vielen Beispielen untersucht worden.

Fiur die Absicht, in stark verdiinnten Losungen zu arbeiten, um Ver-
harzungen zu vermeiden, erschien ihre grofere Bestindigkeit im Ver-
gleich zu Benzopersidure giinstig. Ferner 146t sich die gebildete Phthal-
siure wegen ihrer Unlgslichkeit in Chloroform leicht entfernen.

Die atherische Monoperphthalsiurelésung wurde nach einer Vor-
schrift von BoOEMES®) gewonnen. Der Perphthalsiuregehalt wurde
durch Versetzen einer Probe der Losung mit Kaliumjodid und Titration
des ausgeschiedenen Jods mit Thiosulfat bestimmt. Der in Eisessig ge-
loste o-Veratrumaldehyd wurde langsam mit der dtherischen Perphthal-
saurelosung versetzt und blieb dann lingere Zeit bei Zimmertemperatur
stehen. Es wurde ein groBer UberschuB an Perphthalsiure verwendet,
etwa 2 Aquivalente Persiure auf 1 Aquivalent o-Veratrumaldehyd.
Temperaturanstieg wurde nicht beobachtet. Nach 6 Stunden war die
Losung schwach gelb gefarbt, enthielt aber noch iiber 509, der einge-
setzten Persiaure. Nach 200 Stunden enthielt die Losung nur ncch ge-
ringe Mengen Persédure und wurde aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt
wurde nach Abtrennung der Phthalsdure im Vakuum destilliert, wobei
2 Fraktionen erbalten wurden. Die erste Fraktion, Kp,, 140—150°,
eine rotbraun gefarbte Fliissigkeit, wurde mittels Verseifung als Ameisen-
sdureester des 2,3-Dimethoxyphenols erkannt. Die Ausbeute an Ester
betrug 289,, diec an freiem Phenol 169, d. Th. Die zweite Fraktion,
Kp.,; 200°, erstarrte im Kiibhler zu farblosen, in Bicarbonat l6slichen
Kristallen, die mebrmals aus Wasser umkristallisiert, einen Fp. 120°
zeigten. Der Mischschmelzpunkt mit 2,3-Dimethoxy-benzoesiure ergab
keine Depression. Die Ausbeute an 2,3-Dimethoxy-benzoesiure betrug
35,3% d. Th. Bei der Destillation verblieben erhebliche Mengen an
Harzen als Riickstand. Das Ergebnis befriedigte nicht.

Es wurden daher Versuche mit konz. Perphthalsiurelosungen, die
durch teilweises Verdunsten des Athers im Vakuum erzielt worden waren,
in verschiedenen Losungsmitteln angestellt. Die Ergebnisse sind in
Tab. 1 zusammengefal3t.

(Die 2,3-Dimethoxy-benzoesdure wurde bei diesen Versuchen vor
der Destillation, durch Schiitteln der &atherischen Lésung mit Bikar-
bonatiosung, abgetrennt.)

7) C. H. HassaLr, Org. Reactions Bd. IX, 73 (NewYork — 1957).
%) H. Boume, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 382 (1937).
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Es konnten zwar bessere Ausbeuten erzielt werden, eine praparativ
einfache Methode resultierte jedoch hieraus nicht.

In der Monographie iiber die Baryver-Vinpicer-Oxydation von
Hassawr (1. ¢.) wird betont, daf diese durch Bedingungen begiinstigt wird,
die zur Bildung von Per-

oxyestern relativ starker Tabelle 1

Sauren fiithren. Betrach- Losungsmittel 9% Ausbeute Temperatl;}
tet man die Reihe der an Ester lan Siure| Anstieg auf
. . o |
ahphﬂatlschen Mono?ar Chloroform 47 8 530 |
bonsam"en, 80 zglgt sich, Ather ~A40 ~24 370 1
dall die Ameisensiiure | Eisessig | ~49 — 46° |

sich vor den anderen
Sduren durch einen extremen p,-Wert auszeichnet, wodurch sie als
Losungsmittel fiir die Reaktion besonders geeignet schien.

In jiingerer Zeit findet man in der Literatur Hinweise auf die Ver-
wendung von verdiinnten Perameisenséurelosungen. So gebrauchten
Swrrn und Mitarbeiter®) solche Losungen zur Oxydation von unge-
sittigten Fetten, wihrend Toennies und HoMinLEr!?) sie zur Oxy-
dation von Aminosduren verwandten.

Aus diesen Gesichtspunkten schien Perameisensiure als Oxydations-
mittel und Ameisensiure als Losungsmittel fiir die betrachtete Reaktion
besonders geeignet.

Diese Erwartungen wurden durch die erzielten Versuchsergebnisse
bestatigt. Wahrend Peressigsiure und Monoperphthalsiure bei der Ein-
wirkung auf o-Veratrumaldehyd den Ameisensiureester des 2,3-Di-
methoxy-phenols liefern, wird bei Oxydation mit Perameisensiure in
guter Ausbeute direkt freies 2,3-Dimethoxyphenol erhalten. 2,3-Di-
methoxy-benzoesiure tritt nicht auf.

o

o on
t/\irocHa woous. | \U*OCH"
) ~O0H, \\/ ~OCHs

Es wurden einige Versuche ausgefiihrt, um die giinstigsten Reaktions-
bedingungen zu ermitteln:

%) D. Swerx u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 67, 1786 (1945).
10) 3, ToexNiES U. R. P. HomiriLer, J. Amer. chem. Soc. 64, 3054 (1942).

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 11.



98 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 11. 1960

Tabelle 2

‘ Versuch | ml Lf)sungs- Zeit | Temperatur Ausbeute Bemerkungen :
Nr. mittel % 1
1 200 24 Std. | 0—22° 61,1 sunichst Kithlungim |
Eisbad, spéter Zim- }

mertemperatur
2 200 50 Std. | 0—29° 71,4 f
3 85 24 Std. | 20—30° 57,2 — f
4 100 44 Std. | 20—40° 58,4 — !
5 50 188 Std. | 40—22° 51,9 | 4 Std. Riihren l

Es wurde derart verfahren, dall jeweils 8,3 g o-Veratrumaldehyd,
in der betreffenden Menge an 8bproz. Ameisensiure gelost, mit Per-
ameisensidure umgesetzt wurden, die aus 8,2 g etwa 25—27proz. Wasser-
stoffperoxyd bereitet wurde. Es wurde also etwas mehr als ein Aqui-
valent Persiure angesetzt. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich
auf rohes 2,3-Dimethoxy-phenol vom Kp.;, 115,5—119°.

Auf dem angegebenen Wege wurden folgende Pyrogallolither ge-
wonnen:

1. 2-Athoxy-3-methoxy-phenol,
2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol,
2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol,
2-n-Butoxy-3-methoxy-phenol,
2-n-Amyloxy-3-methoxy-phenol,
2-i-Amyloxy-3-methoxy-phenol.

S Ot WD

Ferner wurde versucht, folgende Aldehyde in die entsprechenden
Phenole zu verwandeln:

7. 2-n-Octyloxy-3-methoxy-benzaldehyd,
8. 2-n-Dodecyloxy-3-methoxy-benzaldehyd,
9. 2-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd.

Diese Verbindungen sind jedoch in 85proz. Ameisensdure schlecht
I16slich. Durch Zusatz von Ather wird zwar Léslichkeit erreicht, die An-
wesenheit des Athers verindert jedoch den Reaktionsablauf. Die er-
haltenen Reaktionsprodukte losten sich nicht in Natronlauge. ¥s wurde
angenommen, dal sich die Ameisensiurcester gebildet hatten. Die ver-
meintlichen Ester lieferten aber bei der Verseifung keine Phenole;
lediglich im TFalle des 2-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyds wurde
eine kleine in Natronlauge 16sliche Fraktion gewonnen.

Kp., 161—153°; nj} = 1,5776.



E. Prorrr u. G. RieTrz, 2-Alkoxy-3-methoxyphenole aus o-Vanillin 99

Die Reaktionsprodukte dieser drei Aldehyde erwiesen sich als nicht
einheitlich. Sie enthielten noch Ausgangsprodukt. Pyrogallolither
konnte daraus nicht isoliert werden.

Nachdem eipige 2-Alkoxy-3-methoxy-phenole glatt auf dem be-
schriebenen Wege erhalten werden konnten, lag es nahe, 2-Methoxy-6-
alkoxy-phenole auf einem ahnlichen Wege aus o-Vanillin darzustellen:

< s OH
| \ |
/¥0H \—OCOCH / 7N —0COCH,
—OCH ”_OCH \/H—OCH -

w 0COCH, __ / \ OH
K OCH, “—OCH

BoesekeN und Greup haben mdessen bereits 193911) festgestellt,
daf bei der Oxydation von Acetyl-vanillin mit Peressigsiure das normale
Oxydationsprodukt, die Acetyl-vanillinsdure, resultiert. Es war daher
ein shnliches Verhalten des Acetyl-o-vanillins bei der Umsetzung mit
Perameisensiure zu erwarten.

Bei unseren diesbeziiglichen Versuchen wurde jedoch kein einheit-
liches Reaktionsprodukt erhalten. Das gewiinschte 2-Acetoxy-3-methoxy-
phenol wurde nicht aufgefunden. Die Synthese der 2-Methoxy-6-alkoxy-
phenole auf obigem Wege gelang daher nicht.

Um die erhaltenen 2-Alkoxy-3-methoxy-phenole zu charakterisieren,
wurden einige Derivate dargestellt. Von folgenden Verbindungen
wurden auf die iibliche Weise 1-Benzoyloxy-2-alkoxy-3-methoxybenzole
bereitet :

1. 2,3-Dimethoxy-phenol,

2. 2-Athoxy-3-methoxy-phenol,

3. 2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol,

4. 2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol.

Das 1-Benzoyloxy-2,3-dimethoxy-benzol ist bereits von Herzig und
und Porrax (l. c.) dargestellt worden. Von den hoéheren 2-Alkoxy-3-
methoxy-phenolen konnten keine kristallinen Benzoylverbindungen
erhalten werden, weshalb von den folgenden Pyrogallolathern 3,5-Dini-
trobenzoylderivate gewonnen wurden:

5. 2-n-Butoxy-3-methoxy-phenol,

6. 2-n-Amyloxy-3-methoxy-phenol,

7. 2-i-Amyloxy-3-methoxy-phenol.

11y J. Boespkex u. J. GREUuP, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 58, 528 (1939).

*
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Zwei Phenole wurden weiterhin verithert. Aus dem 2-Athoxy-3-
methoxy-phenol wurde das 1-Propoxy-2-dthoxy-3-methoxybenzol durch
langeres Erhitzen mit Propylbromid und Kaliumearbonat in Aceton
in 30proz. Ausbeute gewonnen:

0C,H,

7 \_002}15
K /—OCHa

Nach der gleichen Methode wurde mit Allylbromid verithert, das
gegeniiber dem Propylbromid bedeutend gréBere Reaktionsfahigkeit
besitzt. 1-Allyloxy-2-i-amyloxy-3-methoxy-benzol wurde in einer Aus-
beute von 889, erhalten:

OCH,—CH=CH,
|

( \._005}111
/—OCH,

Durch Umsetzung mit Phosgen in alkalischer Losung wurden ferner-
hin aus folgenden drei Phenolen Kohlensaureester dargestellt:

1. 2,3-Dimethoxy-phenol,
2. 2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol,
3. 2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol.

0
— I == R=CH,—
o N Y 3
N 7 0—-C O—\ 2 n-CoH,—
i 1-C.H,
CH,0 OR RO OCH;

Um das Verbalten der Pyrogallolither bei der ManxNI1cuH-Reaktion
festzustellen, wurde unter milden Bedingungen, um die Bildung von
Dihydroxydiphenylmethanderivaten auszuschlielen, gearbeitet. Es wurde
in Anlehnung an die Arbeitsweise von HerrmaxN und OpiTz!2) ver-
fahren, wonach zunichst durch Umsetzung von Piperidin mit Form-
aldehyd das N-Oxymethylenpiperidin dargestellt wird. Unter weiterem
Riihren wurde zu dieser Losung bei Zimmertemperatur das betreffende
2-Alkoxy-3-methoxy-phenol im Uberschufl zugefiigt. Bei schwach exo-
thermer Reaktion verfarbte sich hierbei das Reaktionsgemisch. Es
wurde noch einige Stunden nachgeriihrt und 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehengelassen.

12) H. HeLnmany u. G. Opirz, Angew. Chem. 68, 265 (1956).
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Auf diesem Wege wurden MaNN1oH-Verbindungen des Typus:

oH
{H f\I-CHz-'/ S—OR
— K/—OCH,

erhalten.

Folgende Substanzen wurden synthetisiert:

1. 2,3-Dimethoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol,

2. 2-n-Propoxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol,

3. 2-i-Amyloxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol.

Aus der dtherischen Loésung der Basen kristallisierten beim Ein-
leiten von Salzsdure die Hydrochloride. Zur Charakterisierung wurden
aus diesen mit ReiNEckE-Salz die Reineckate dargestellt.

Experimenteller Teil
2,3-Dimethoxy-phenol

33,8 g 30proz. Wasserstoffperoxyd wurden in 100 ml 85proz. Ameisensiure gelost.
Die Lésung blieb eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen und wurde sodann in die in
Eis gekiihlte Losung von 34 g 2,3-Dimethoxy-benzaldehyd in 500 ml 85proz. Ameisen-
sdure eingetropft. Nach viertidgigem Stehen bei Zimmertemperatur war das Produkt
tief dunkelrot gefirbt. Die Ameisensiure wurde im Vakuum abdestilliert und der Riick-
stand mit 300 ml Ather aufgenommen. Die dtherische Lésung wurde durch mehrmaliges
Waschen mit insgesamt etwa einem Liter gesittigter Natriumbicarbonatlésung und
schlieBlich mit 50 ml-Wasser gereinigt. Die weinrot gefiarbte, vollig klare Lésung wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach Abdestillieren des Athers verbleibende Riick-
stand wurde im Vakuum destilliert. Es wurden 22,4 g (= 719 d. Th.) einer schwach gelb
gefirbten Fliissigkeit vom Siedepunkt Xp.,, 115,5—119° erhalten. Die weitere Rein igung
bereitete anfangs Schwierigkeiten. SechlieBlich wurde das 2,3-Dimethoxy-phenol in ver-
dinnter Natronlauge gelost und nach Extrahieren der nicht phenolischen Anteile mit
25 ml Ather, durch Einleiten von Kohlendioxyd wieder abgeschieden. Die farbigen Ver-
unreinigungen verblieben dabei in der gebildeten Bicarbonatlosung. Es wurde zweimal
mit je 100 ml Ather extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde der Ather
verjagt und der Riickstand im Vakuum destilliert. Es resultierte ein vollig farbloses
Produkt vom Kp.,, 116°; nzf)' 1,5393. Die Ausbeute an Reinstsubstanz betrug 18,4 g =
58,39, d. Th.

2-Athoxy-3-methoxy-phenol

Zur Darstellung dieses Phenols wurde wie oben verfahren: 39,3 g 2-Athoxy-3-methoxy-
benzaldehyd und 35,8 g 30proz. Wasserstoffperoxyd in insgesamt 600 ml 85proz. Ameisen-
siure. Die Ausbeute an Rohprodukt (Kp.;, 120—124°) betrug 27,5 g = 75%, d. Th. Die
reine Verbindung stellt eine farblose Fliissigkeit dar und siedet unter 12,5 mm Hg bei
121—122°. 0} 1,5264. Ausbeute: 25 g = 68,29 d. Th.

CH,,05 (168,2)
ber.: C 64,279, ber.: H 7,199,
gef.: C 64,209 gef.: H 7,389
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2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol
49,4 g 2-n-Propoxy-3-methoxy-benzaldehyd und 41,8 g 30proz. Wasserstoffperoxyd
wurden in insgesamt 750 ml 85proz. Ameisensfure umgesetzt. Die Ausbeute an Roh-
produkt (Kp.,;; 132—138,56°) betrug 33,4 g = 72,19 d. Th. An reinem 2-n-Propoxy-3-
methoxy-phenol (Kp.,, 129°; nf} 1,6182) wurden 31,6 g = 68,29, d. Th. gewonnen. Die
Substanz besitzt schwachen Juchtengeruch.
CyoH,,0, (182,2)
ber.: C 65,929, ber.: H 7,749,
gef.: C 66,279 gef.: H 7,889,

2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol
29,1 g 2-i-Propoxy-3-methoxy-benzaldehyd und 24,6 g 30proz. Wasserstoffperoxyd
wurden in 450 ml 85proz. Ameisensiure zur Reaktion gebracht. Es wurden 19,8 g eines
Rohproduktes vom Siedepunkt Kp.;, 120—-124° gewonnen. Das entspricht einer Aus-
beute von 72,69, d. Th. Die reine Verbindung siedet unter 12,5 mm Hg bei 121°, n21‘)‘
1,5161, und stellt eine farblose Fliissigkeit dar.
CoH1, 0, (182,2)
ber.: C 65,929, ber.: H 7,749,
gef.: C 65,949 gef.: H 7,689,

2-n-Butoxy-3-methoxy-phenol
31,45 g 2-n-Butoxy-3-methoxy-benzaldehyd und 24,6 g 30proz. Wasserstoffperoxyd
wurden in 450 ml 85proz. Ameisensiure umgesetzt. Die Ausbeute an Rohprodukt (Kp.,,
141—145°) betrug 20,8 g = 70,29, d. Th., die gereinigte Verbindung, eine farblose Fliissig-
keit, siedet unter 12,5 mm Hg bei 142,5° (n]} 1,5123).
CyyH,40; (196,2)
ber.: C 67,339, bet.: H 8,219,
gef.: C 67,539, gef.: H 8,219,

2-n-Amyloxy-3-methoxy-phenol
33,3 g 2-n-Amyloxy-3-methoxy-benzaldehyd wurden mit 24,6 g 30proz. Wasserstoff-
peroxyd in 450 ml 85proz. Ameisensiure umgesetzt. Die Ausbeute an Rohprodukt (Kp.55
154—156°) betrug 23 g = 739, d. Th. Die gereinigte Verbindung, eine farblose Fliissigkeit,
siedet unter 13 mm Hg bei 155°. n}} 1,5082.
C,H,,0; (210,3)
ber.: C 68,549, ber.: H 8,639,
gef.: C 68,779, wef.: H 8,609,.

2-i-Amyloxy-3-methoxy-phenol

53 g 2-i-Amyloxy-3-methoxy-benzaldehyd und 39,2 g 30proz. Wasserstoffperoxyd
wurden in 700 ml 85proz. Ameisensiure als Losungsmittel umgesetzt. Es wurden 36,3 g =
72,7% d. Th. an Rohprodukt (Kp.,, 147—150°) gewonnen. Die reine Verbindung siedet
unter 13,6 mm Hg bei 151°. n%’ 1,5070. Farblose Fliissigkeit.

C,eH;;0, (210,3)
ber.: C 68,549, ber.: H 8,639,
gef.: C 68,219 gef.: H 8,539,.
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1-Benzoyloxy-2-dthoxy-3-methoxy-benzol
1,1 g 2-Athoxy-3-methoxy-phenol wurden in 40 ml Kalilauge gelost, die aus 6,25 g
festem Kaliumhydroxyd bereitet wurde, und mit 5 g Benzoylchlorid geschittelt. Unter
Wirmeentwicklung setzte sich das Benzoylchlorid um. Der Ester schied sich zunichst
olig ab, kristallisierte aber beim Erkalten und wurde abgesaugt. Die Losung war noch
alkalisch und wurde deshalb noch einmal mit 2 g Benzoylchlorid versetzt, wobei eine
kleine weitere Menge des Esters gewonnen werden konnte. Der Ester wurde mit Natron-
lauge und Wasser gewaschen, auf Ton getrocknet und aus Petrolither (Kp. 60—90°) um-
kristallisiert. Farblose Kristalle: Fp. 94—94,5°.
CysHye0, (272,3)
ber.: € 70,58%, ber.: H 5,91%,
gef.: C 70,439, gef.: H 6,069,

1-Benzoyloxy-2-n-propoxy-3-methoxy-benzol
Nach der gleichen Methode wurden 1,1 g 2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol in 40 ml
Kalilauge (p = 1,13) mit 7 g Benzoylchlorid umgesetzt. Durch Umkristallisieren aus
Petrolither (Kp. 30—50°) wurden schone, farblose Kristalle, Fp. 75,5—76° erhalten.
C,H,,0, (286,3)
ber.: C 71,339, ber.: H 6,349,
gef.: C 71,529, gef.: H 6,729,.

1-Benzoyloxy-2-i-propoxy-3-methoxy-benzol

Es wurden umgesetzt:

1,2 g 2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol, 40 m! Kalilauge (¢ = 1,13) und 7 g Benzoyl-
chlorid. Der Ester kristallisierte aus Petrolither (Kp. 30--50°) in farblosen Kristallen und
schmolz bei 84,5—85,5°.

C,,H,,0, (286,3)

ber.: C 71,339, ber.: H 6,349,
gef.: C 71,119, ber.: H 6,349%,.

1-(3,5-Dinitrobenzoyl-) -oxy-2-n-butoxy-3-methoxy-benzol
Etwa 1 g feinpulverisiertes 3,5-Dinitrobenzoylchlorid wurde in Benzol gelést. Nach
Abfiltrieren der in Benzol schlecht lslichen, verunreinigenden 3,5-Dinitrobenzoeséure
wurde die Losung mit einigen Tropfen 2-n-Butoxy-3-methoxy-phenol und sodann mit 5ml
Pyridin versetzt. Die Reaktionslosung blieb vier Stunden bei Zimmertemperatur stehen.
Das mit 100 ml Ather verdiinnte Reaktionsgemisch wurde mehrmals mit verdiinnter Salz-
siure, verdiinnter Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren der Losungs-
mittel, Abpressen des gelben, kristallinen Riickstandes auf Ton und mehrmaligem Um-
kristallisieren aus Ligroin wurden schwach gelbe Nadeln, Fp. 75,5°, erhalten.
C H 30N, (390,3)
ber.: N 7,18%, gef.: N 7,289,.

1-(3,5-Dinitrobenzoyl-)-oxy-2-n-amyloxy-3-methoxy-benzol
Der Ester wurde auf dem gleichen Wege dargestellt wie das 1-(3,5-Dinitrobenzoyl)-
oxy-2n-butexy-3-methoxy-benzol. Durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus Petrol-
dther (Kp. 60—90°) wurden schwach gelbe Nadeln (Fp. 101,5—102°), gewonnen.
CioH 05N, (404,4)
ber.: N 6,949, gef.: N 7,109,.



104 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 11. 1960

1-(3,5-Dinitribenzoyl) -oxy-2-i-amyloxy-3-methoxy-benzol

Durch Einwirkung von 3,5-Dinitrobenzoylchlorid auf 2-i-Amyloxy-3-methoxy-
phenol wurde der entsprechende Ester erhalten. Er konnte durch Umkristallisieren aus
Petroliather (Kp. 60—90°) gereinigt werden. Die so erhaltenen gelben Kristalle schmolzen
bei 115-116°.

CioH 006N, (404,4)
ber.: N 6,949, gef.: N 6,969,

Koblensiure-2,3-dimethoxy-phenylester

1,1 g 2,3-Dimethoxy-phenol wurden in Natronlauge gelost. Beim Einleiten von
Phosgen in die Phenolatlésung trat nach kurzer Zeit Tritbung ein, und es bildeten sich
Fliissigkeitstropfen aus, die beim Anreiben erstarrten. Die Kristalle wurden abgesaugt
und mit Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach Trocknen auf Ton wurde der Ester
aus Petrolither (Kp. 60—90°) dreimal umbkristallisiert. Es ergaben sich farblose, flache
Nadeln, die bei 93,6—94° schmolzen.

C;,H; 0, (334,3)
ber.: C 61,089, ber.: H 5,419,
gef.: C 60,909, ber.: H 5,409.

Kohlensiure-2-n-propoxy-3-methoxy-phenylester

Wie oben beschrieben, wurde der Ester durch Einleiten von Phosgen in die Phenolat-
lésung erhalten, die aus 1,1 g 2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol, 0,3 g festem Natriumhy-
droxyd und 10 ml Wasser bereitet wurde. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus
Petroliather (Kp. 60—90°) wurden farblose Nadeln gewonnen, die bei 76,56—77° schmolzen.

C,H,60, (390,4)
ber.: C 64,609, ber.: H 6,719,
gef.: C 64,939, ber.: H 6,709,.

Kohlensiiure-2-i-propoxy-3-methoxy-phenylester

2,2 g 2-i-Propoxy-3-methoxy-phenol und 0,6 g festes Natriumhydroxyd wurden in
10 ml Wasser gelost und mit Phosgen umgesetzt. Der erhaltene Ester wurde zweimal
aus Petrolither (Kp. 60—90°) umkristallisiert. Er kristallisierte in farblosen Nadeln,
Fp. 104,5—105°.

Cp H,,0, (390,4)
ber.: C 64,609, ber.: H 6,71%
gef.: C 65,089, gef.: H 6,649.

1-n-Propoxy-2-iithoxy-3-methoxy-benzel

In 25 ml trockenem Aceton wurden 10,9 g 2-Athoxy-3-methoxy-phenol und 8,8¢g
n-Propylbromid geldst und 5,8 g Kaliumearbonat hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wurde sodann 10 Stunden im Wasserbad unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Ab-
destillieren des Acetons und des nicht umgesetzten Propylbromids wurde der Riickstand
mit Wasser versetzt und zweimal mit je 50 ml Ather ausgezogen. Die Abtrennung des
nicht umgesetzten 2-Athoxy-3-methoxy-phenols aus der dtherischen Lisung erfolgte durch
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dreimaliges Schiitteln mit je 30 ml 2-n-Natronlauge und Waschen mit 30 ml Wasser.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde der Ather abdestilliert und das verbleibende
1-n-Propoxy-2-dthoxy-3-methoxy-benzol durch Vakuumdestillation gereinigt. Es er-
gaben sich 4,1 g = 30,19, d. Th. vom Siedepunkt Kp.,, 143—144°,

Die Substanz stellt eine farblose Fliissigkeit dar; n2D° 1,5042. 5 g 2-Athoxy-3-methoxy-
phenol wurden zuriickgewonnen.

CpH40, (210,3)
ber.: C 68,5629, ber.: H 8,619,
gef.: C 68,439, ber.: H 8,73%,.

1-Allyloxy-2-i-amyloxy-3-methoxy-benzol

11,1 g 2-i-Amyloxy-3-methoxy-phenol und 8,8 g Allylbromid wurden in 25 ml Aceton
geltst, mit 11 g Kaliumcarbonat versetzt und 10 Stunden auf dem Wasserbad unter Riick-
flu@ zum Sieden erhitzt. Dabei nahm das Reaktionsgemisch eine orangerote Farbe an.
Es wurde wie oben aufgearbeitet. Nach Destillation im Vakuum wurden 11,6 g = 87,8%,
d. Th. der Verbindung Kp.,; 167—169° erhalten. Eine zweite Destillation lieferte die vollig
reine Substanz, Kp.;, ; 166—167°,

Das 1-Allylloxy-2-i-amyloxy-3-methoxy-benzol ist eine schwach gelblichgriine
Flissigkeit. ny) 1,5053.

C:H,,0; (250,3)
ber.: C 71,999, ber.: H 8,879,
gef.: C 71,819, gef.: H 9,07%,.

2,3-Dimethoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol

In einem kleinen spitzen Dreihalskolben wurden unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz
(—5 bis 0°) und stindigem Riihren zu 6,4 g Piperidin langsam 6,45 g einer 35proz. Formalin-
I6sung getropft. Kurz vor Beendigung der Formalinzugabe machte sich die Bildung des
N-Oxymethylenpiperidins durch Kristallisation bemerkbar. Der Kristallbrei wurde in
20 ml Athanol geldst. Nach zweistiindigem Riihren wurde das Kiltebad entfernt, worauf
langsam unter Riihren bei Zimmertemperatur 17,3 g 2,3-Dimethoxyphenol hinzugefiigt
wurden. Die Reaktionsldsung nahm dabei eine violette Farbe an. Danach blieb die Losung
24 Stunden bei Zimmertermperatur stehen. Der Alkohol und nicht umgesetztes Piperidin
wurden im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit verdiinnter Salzsiure aufgenommen,
und iiberschiissiges 2,3-Dimethoxy-phenol durch Extraktion mit Ather entfernt. Beim
Neutralisieren mit Soda schied sich die freie Base als Ol ab. Sie wurde durch dreimaliges
Extrahieren mit je 75 ml Chloroform vollstindig abgetrennt. Die vereinigten Chloro-
formextrakte wurden zur Entfernung restlichen Formaldehyds mit Natriumbisulfit-
16sung und sodann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das
Lésungsmittel durch Destillation entfernt. Es verblieb eine hellbraune, viskose Fliissigkeit,
die nach Erkalten kristallisierte.

Die Reinigung erfolgte durch Vakunmdestillation (Kp.,, 160—162°). Das Destillat
erstarrte zu fast farblosen Kristallen. Die Ausbeute betrug 9,5 g = 50,39 d. Th., bezogen
auf Piperidin. 4g von dem im UberschuB eingesetzten 2,3-Dimethoxyphenol wurden
zuriickgewonnen.

Zur weiteren Reinigung wurde aus Petrolither (Kp. 30—50°) umkristallisiert. Es
wurden farblose und geruchlose, groBe Kristallblattchen erhalten, deren Schmelzpunkt
bei 73—-173,5° lag.
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Durch Einleiten von gasférmiger Salzsiure in eine absolut dtherische Ldsung des
Kondensationsproduktes wurde das Hydrochlorid, Fp. 183—183,5°, abgeschieden.

Zur Charakterisierung wurde daraus das Reineckat gewonnen.

Etwa 100 mg des Hydrochlorids wurden in 50 ml Wasser gelést und im Uberschuf}
mit einer verdiinnten wifirigen Losung von Reineckesalz versetzt. Das Reineckat schied
sich in Form von violetten Kristallen ab, die abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im
Trockensehrank bei 100° getrocknet wurden; Fp. 133°.

Das 2,3-Dimethoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol 18st sich in Chloroform, Ather,
Methano!l und Athanol. In Petrolither ist es in der Siedehitze gut ldslich, in kaltem Pe-
trolither viel schlechter, weshalb sich letzteres Losungsmittel gut zum Umkristallisieren
eignet.

Die freie Hydroxylgruppe ist noch nachzuweisen, denn die ManNicH-Base 16st sich
in Natronlauge und wird bei vorsichtigem Neutralisieren mit Salzsiure daraus wieder abge-
schieden.

C H,,0,N (251,3).
Der Stickstoffgehalt wurde durch Titration mit Perchlorsdure in 100proz. Eisessig
bestimmt:
ber.: N 5,579, gef.: N 5,549%.

2-n-Propoxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol

6,4 g Piperidin wurden mit 6,45 g einer 35proz. Formalinldsung unter Zusatz von 20 ml
Athanol und 22,1 g 2-n-Propoxy-3-methoxyplienol umgesetzt. Die Reinigung des Reak-
tionsproduktes erfolgte durch Vakuumdestillation. (Kp.q g5, 120—~121°). Es wurden 10 g
einer schwach gelben, viskosen Fliissigkeit erhalten, die nicht kristallisierte. Die Ausbeute,
bezogen auf Piperidin, betrug 47,69%,.

4,3 g 2-n-Propoxy-3-methoxy-phenol wurden zuriickgewonnen.

Die Base wurde in 100 ml abs. Ather gelést und durch Einleiten von gastérmiger
Salzsiure als Hydrochlorid abgeschieden. Die weiBen Kristalle schmolzen bei 154,5—155,5°,

C,eH,405NCI (315,8)
ber.: N 4,439, gef.: N 4,639,

Zur Charakterisierung wurde das Reineckat dargestellt: Violett gefirbte Kristalle,
Fp. 147—148°

2-i-Amyloxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol

6,4 g Piperidin, 6,46 g einer 3b6proz. Formalinlésung und 27,4 g 2-i-Amyloxy-3-
methoxy-phenol in 20 ml Athanol wurden umgesetzt. Dabei nahm das Reaktionsgemisch
eine leicht gelbbraune Farbe an, blieb jedoch klar, Bei der Aufarbeitung wurde eine schwach
gelbe, viskose Flissigkeit, Kp.q g, 132—133°, erhalten, die nicht erstarrte. Die Ausbeute
betrug 12,4 g = 53,79, d. Th., bezogen auf Piperidin.

6 g 2-i-Amyloxy-3-methoxy-phenol konnten aus dem Reaktionsgemisch wieder ge-
wonnen werden.

Das durch Umsetzung mit gasférmiger Salzsiure in absolut dtherischer Losung er-
haltene Hydrochlorid schmolz bei 164,5—165,5°.

.y HyO,NCI (343,9)
ber.: N 4,07%; gef.: N 4,189,.

Reineckat: Feine, violette Kristalle, Fp. 121°.
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Anisthesiepriifungen

Die Hydrochloride der ManNicH-Basen wurden auf ihre anisthesiecrende Wirksamkeit
untersucht. Gepriift wurde im Zungentest am Menschen, d.h. Feststellung der Ober-
flichenanidsthesie von lproz. Losungen.

Von den drei Verbindungen:

1. 2,3.Dimethoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol-hydrochlorid,

2. 2-n-Propoxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol-hydrochlorid,

3. 2-i-Amyloxy-3-methoxy-6-piperidino-N-methylen-phenol-hydrochlorid
zeigte lediglich die letzte eine schwache, etwa 14 Minuten lang anhaltende Anisthesie.
Die Wirksamkeit des Cocains wird jedoch um ein geringes iibertroffen.
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Abb, 1. Anasthesiepriifung

Das Diagramm zeigt die Wirkungsstirke im Vergleich zu dem Universal-Anisthe-
tikum Falicain (4-n-Propoxy-g-piperidino-propiophenon-hydrochlorid) und dem Cocain.

Merseburg, Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
fir Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 27, November 1959.



