Aldehyde des Isohomobrenzkatechins
(=3=-Methylbrenzkatechin)

Von ErmMar PrOFFT und HaXS JOACHIM JESCHKE
Herrn Professor Dr, W. Treibs zum 70. Geburtstag gewidmet

Inhaltsiibersicht

Ausgehend vom o-Novovanillin (= 2-Hydroxy-3-4thoxy-benzaldehyd) wurden nach
SorreEr und Huane-MinvowN 2-Alkoxy-3-éthoxy-toluole dargestellt. Nach VILSMEIER
wurden daraus in guten Ausbeuten 2-Methyl-3-alkoxy-4-athoxy-benzaldehyde erhalten.
Nach RemmEer-TiEMANN konnten andererseits 3-Methyl-4-alkoxy-5-ithoxy-benzaldehyde
gewonnen werden. Durch nochmalige Reduktion der Aldehydgruppe wurden 1-Athyl-2-
alkyl-ather des 3,4-Dimethylbrenzkatechins erhalten.

Von fast allen Aldehyden wurden Thiosemicarbazone als potentille Tuberkulostatica
dargestellt. Die Aldehyde wurden als p-Nitrophenylhydrazone, Semicarbazone und andere
Derivate charakterisiert.

Die neuen Aldehyde bilden Bisulfitverbindungen. Sie sind der Cannizzaro-Reaktion
zuganglich, gehen aber erwartungsgemaf nicht die Benzoin-Kondensation ein. Sie lassen
sich in 6-Stellung nitrieren sowie zu Séuren oxydieren.

Vom Isochomobrenzkatechin sind unseres Wissens bisher

CH,
l \1—OH
_/—OH

nur Mono- und Dimethylither sowie 2-Athyl-ither dargestellt worden.
Von daraus abgeleiteten Aldehyden sind 2-Methyl-3,4-dihydroxybenzal-
dehyd und 2-Methyl-3-hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd durch PERKIN1),
2-Methyl-3,4-dimethoxy-benzaldehyd durch PERIN und durch Cro-
MARTIE und HArRLEY-Mason?) und 3-Methyl-4-hydroxy-b-methoxy-
benzaldehyd durch J. und P. KorrscHET?) bekannt. PERKIN gelangte
iiber Naturstoffe zu diesen Aldehyden; im tibrigen wurde vom o-Vanillin
ausgegangen.
1y W. H. Perxin, J. chem. Soc. (London) 109, 913—915.

2) R.I. T. CRoMARTIE u. H. HARLEY-MASON, J. chem. Soc. (London) 1952, 1052.
3} J. u. P. KoErscaEr, Helv. chim. Acta 18, 474 (1930).



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

Um zu entsprechenden Verbindungen vom 4- bzw. 5-Athoxy-Typ
zu gelangen, muB man von 2-Hydroxy-3-dthoxytoluol ausgehen, das

jedoch in der Literatur noch
H,

C
(\'_OH
\/—0C:H,
nicht beschrieben ist.

In dieser Arbeit wurde o-Novovanillin (2-Hydroxy-3-dthoxybenzal-
dehyd) als Ausgangsstoff hierfiir verwendet.
Fiir die Reaktion stehen zwei Wege zur Verfiigung:

1. CLeMMENSEN-Reduktion mit-amalgamiertem Zink und Salzsdure
in wiBriger Losung,

2. KisaNER-WOLFF-Reduktion mit Hydrazin unter verschiedenen
Bedingungen.

Die Reduktion nach CLEMMENSEN liefert im allgemeinen bei siure-
loslichen Stoffen sehr gute Ausbeuten. Je unloslicher die Substanz ist,
um so schlechter werden die Ausbeuten (~40%, d. Th.).

Bei der Reduktion des o-Novovanillins nach 1. wurden von uns Aus-
beuten von 40—429, erzielt. Ahnliche Ergebnisse erhielten MaJima
und Oxazaxki?) bei der Reduktion des o-Vanillins. Kiirzlich haben
CroMARTIE und HARLEY-MasoN (1. c.) bei der Darstellung von 2-Hy-
droxy-3-methoxy-toluol aus o-Vanillin beim Arbeiten in Alkohol recht
gute Ausbeuten erzielt.

Bequemer und in gréBeren Mengen ist 2-Hydroxy-3-dthoxy-toluol
jedoch nach einer modifizierten Kisaner-Worrr-Methode zuginglich,
die von SorrrR®) angegeben und kurz darauf von Huaxe-MINLoxé)
verbessert wurde. Nach beiden Verfahren wird drucklos gearbeitet.

Bei der Darstellung des 2-Hydroxy-3-dthoxy-toluols wurden von
uns beide Verfahren gepriift. Nach SorreEr wurde unter Verwendung
von Glycerin als Losungsmittel das Reaktionsgemisch 90 Stunden am
RiickfluBl zum Sieden erhitzt. 2-Hydroxy-3-dthoxytoluol wurde sodann
durch Wasserdampfdestillation abgetrennt. Die Reduktion nach Hu-
ANG-MINLON wurde unter Verwendung von Athylenglykol als Losungs-
mittel durchgefiihrt. Die Reaktion verlief glatt und ergab gute Ausbeuten
(~809%, d.Th.).

Die Methylierung verlduft bei 2-Hydroxy-3-athoxytoluol recht schwer.
Zu gleichen Ergebnissen gelangten CrRoMARTIE und HARLEY-MASON bei

4) R. Majmma u. Y. Oxazagy, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1488 (1916).
5) M. D. SoFFER u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 67, 1435 (1945).
8) Huang-MiNLoN, J. Amer. chem. Soc. 68, 2487 (1946).
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dem 2-Hydroxy-3-methoxy-toluol (l.c.). Offenbar tritt dabei sterische
Hinderung durch die o-stdndige Methylgruppe ein. Wihrend die ge-
nannten Verfasser unter besonderen Bedingungen methylierten, wurde
bei eigenen Versuchen 2-Hydroxy-3-dthoxy-toluol wie iiblich methyliert.
Nach dem von einem von uns?) bei dem o-Vanillin und o-Novo-

vanillin erprobten Verfahren (lingeres Erhitzen der zu alkylierenden
Verbindung mit Kaliumkarbonat und Alkylbromid in Alkohol) wurden
dargestellt:

2,3-Didthoxy-toluol,

2-n-Propoxy-3-dthoxy-toluol,

2-i-Propoxy-3-dthoxy-toluol,

2-n-Butoxy-3-dthoxy-toluol,

2-i-Butoxy-3-dthoxy-toluol,

2-n-Amyloxy-3-dthoxy-toluol,

2-i-Amyloxy-3-ithoxy-toluol,

2-n-Hexyloxy-3-dthoxy-toluol,

2-n-Oktyloxy-3-dthoxy-toluol.

Bei der Darstellung von 2,3-Diéthoxy-toluol wurde des hoheren
Siedepunktes wegen Athyljodid angewendet. Die fiir die o- und Novo-
vanillindther erzielten Ausbeuten konnten bei diesem Verbindungstyp
auch durch lingere Erhitzungsdauer nicht ganz erreicht werden. Sie
lagen zwischen 65 und 809%,. Auffallend schlecht bildete sich aber auch
hier 2-i-Butoxy-3-athoxy-toluol (Ausbeute 289,).

Zur Einfithrung der Formylgruppe wurden die REIMER-TIEMANNsche
Methode und die ViLsmMEIER-Synthese herangezogen.

2-Hydroxy-3-dthoxy-toluol wurde mit Chloroform in wifrig alkali-
scher Lisung formyliert:

CH, CH,
| S-OH - ; \I—OH
—OCH; OHC—{ /—0C.H,

Die Ausbeuten sind schlecht; sie liegen bei 25%,. Die Methode hat
jedoch den Vorteil, daB} die Stellung der eintretenden Formylgruppe
bekannt ist. Da beide o-Stellungen besetzt sind, kann die Hydroxyl-
gruppe nur in p-Stellung dirigieren.

3-Methyl-4-hydroxy-5-iithoxy-benzaldehyd konnte unter besonderen
Vorsichtemafnahmen methyliert werden. Um die in alkalischer Losung
eintretende CaNNIzzaro-Reaktion und die Verunreinigung mit Di-

) E. ProFrT, J. prakt. Chem. (4) 5, 175 (1957).
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methylsulfat zu vermeiden, wurde der Aldehyd in etwa 909, des not~
wendigen Dimethylsulfats gelost und in der Hitze die entsprechende
Menge Kalilauge zugetropft. So konnte 3-Methyl-4-methoxy-5-athoxy-
benzaldehyd in sehr reiner Form dargestellt werden.

Im Gegensatz zu dieser Arbeitsweise verlief die Formylierung nach
VILSMEIER mit guten Ausbeuten (57—659, d. Th.).

Im allgemeinen dirigieren Alkoxy- und Aminogruppen bei der
ViosMEIER-Synthese in p-Stellung. Ist diese besetzt, so tritt zumeist
keine einheitliche Reaktion ein. Im Falle der Dialkylither des Iso-
homobrenzkatechins bleibt nun die Frage offen, welche Alkoxygruppe
in p-Stellung dirigiert, so dafl zwischen der 5- und 6-Stellung zu ent-
scheiden ist. In die 5-Stellung konnte die Formylgruppe mittels der
Ryiver-TiemaNNschen Synthese eingefithrt werden. Der durch Alky-
lierung von 3-Methyl-4-hydroxy-b-dthoxybenzaldehyd dargestellte 3-
Methyl-4-methoxy-b-dthoxy-benzaldehyd hat F.47°. Der nach der
ViLsmeIEr-Synthese dargestellte Aldehyd hat F. 50—51°. Der Misch-
schmelzpunkt beider Substanzen zeigt erhebliche Depression und liegt
bei 34°. Daraus ist ersichtlich, dafl beide Verbindungen nicht identisch
sind.

Die Formylgruppe mufl also bei der Synthese nach VILSMETER ent-
weder in 4- bzw. 6-Stellung eingetreten sein, wovon die 6-Stellung nach
oben gemachten Ausfithrungen die wahrscheinlichere ist, da sie die
p-Stellung zur zweiten Alkoxygruppe darstellt.

2-Methyl-3-alkoxy-4-4thoxy-benzaldehyde sind jedoch noch nicht
in der Literatur beschrieben worden. Es finden sich indessen Angaben
iiber den 2-Methyl-8,4-dimethoxy-benzaldehyd (50°), der von PERKIN
(L ¢.) durch Methylierung von 2-Methyl-3,4-dihydroxybenzaldehyd und
von CrROMARTIE und Harrev-Masow (l.c.) durch GATTERMANN-Syn-
these mit Cyanwasserstoffsdure und Aluminiumehlorid aus 2,3-Di-
methoxy-toluol dargestellt worden ist.

Nach ViLsMEIER wurde nun 2,3-Dimethoxy-toluol formyliert. Die
Verbindung x-Formyl-2,3-dimethoxy-toluol hat ¥.49°. Der Misch-
schmelzpunkt dieses und des nach GATTERMANN dargestellten Aldehydes
zeigte keine Depression.

Als weiterer Beweis fiir diese Konstitution kann die Oxydation des
Produktes mit Kaliumpermanganat zur entsprechenden Siure dienen.
Sie hat F. 183° und weist alle itbrigen Eigenschaften der in der Literatur
beschriebenen  2-Methyl-3,4-dimethoxy-benzoesiure  (2-Methyl-vera-
trumséure)?) auf.

8) v. BRUCHHAUSEN, Arch. d. Pharmazie 1925, 576 u. 596.
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Damit sind offensichtlich beide Aldehyde identisch, und der nach
Vismerkr dargestellte Aldehyd ist als 2-Methyl-3,4-dimethoxy-benzal-
dehyd zu bezeichnen. Daraus wurde der Schlufl gezogen, dafl die ViLs-
METER-Synthese bei 1-Methyl-2-alkoxy-3-dthoxy-benzolen analog ver-
Yduft und diesen Aldehyden gleiche Konstitution zukommt:

CH,
OHC——(K—OR
\)~002H5

Nach ViLsmMeEiEr wurden aus den entsprechenden Phenoldthern
folgende Aldehyde dargestellt:

2-Methyl-3-methoxy-4-8dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3,4-didthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-i-propoxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-n-butoxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-i-butoxy-4-athoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-n-amyloxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-i-amyloxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-n-hexyloxy-4-dthoxy-benzaldehyd,
2-Methyl-3-n-oktyloxy-4-dthoxy-benzaldehyd.

Das 2-Hydroxy-3-dthoxytoluol selbst war der Reaktion nach Virs-
‘mETER nicht zugénglich. — Die so dargestellten Aldehyde konnten nach
der modifizierten KisENER-WoLFF-Methode reduziert werden. Das
Reaktionsgemisch wurde nach Sorrer 90 h am RiickfluBl gekocht.
Diese Aldehyde l6sen sich infolge Fehlens freier Hydroxylgruppen nicht
im Gemisch Glycerin/Kaliumhydroxyd. Auf die Reaktion war dies in-
dessen ohne EinfluB. Die Ausbeuten betragen iiber 809,

Es wurden folgende Dialkyldther des 3,4-Dimethyl-brenzcatechins,
das selbst erst kiirzlich von BaAgrER und Mitarbeitern®) beschrieben
wurde, dargestellt:

1-Athoxy-2-methoxy-3,4-dimethyl-benzol,
1,2-Didthoxy-3,4-dimethyl-benzol,
1-Athoxy-2-n-propoxy-3,4-dimethyl-benzol.

Es lag nahe zu versuchen, durch Atherspaltung dieser Verbindungen
zum 3,4-Dimethyl-brenzcatechin zu gelangen. Mit Aluminiumechlorid,
48proz. Bromwasserstoffsdure in IEisessig und Jodwasserstoffsiure

9) W. BakERr, H. F. Boxpy, J. Goms u. D, MiEs, J. chem. Soe. {London) 19568, 1615.
J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 11. 21
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(spez. Gew. 1,7) wurden zahlreiche Spaltungsversuche beim 1-Athoxy-2-
methoxy-3,4-dimethylbenzol und 1,2-Didthoxy-3,4-dimethyl-benzol
unterncmmen. Aluminiumchlorid und FEisessig/Bromwasserstoffsiure
ergaben keine wasserldslichen Produkte. Es resultierten nach der Va-
kuumdestillation zumeist farblose Ole, deren Erstarrungspunkte unter
—15° lagen. 1-Athoxy-2-methoxy-3,4-dimethyl-benzol lieferte bei
kurzem Erhitzen in Eisessig/Bromwasserstoffsdure am RickfluB ein
wenig wasserldsliches Produkt vom F. 47°. Die Spaltung verlduft also
nicht glatt. Beide Reagentien scheinen nur teilweise Entalkylierung zu
bewirken. Beim Erhitzen in Jodwasserstoffsiure (s = 1,7) konnte an
sich vollstindige Entalkylierung erwartet werden. Es lielen sich jedoch
nur Harze und Schmieren isolieren.

Bei der Nitrierung des 2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzaldehyds
kann die substituierende NO,-Gruppe in o- bzw. m-Stellung zur Formyl-
gruppe eintreten. Der Nitroaldehyd ergab indessen mit wéflrigem Aceton
unter Zutropfen von 2 n-Natronlauge einen Indigofarbstoff, der als
4,4’ -Dimethyl-b,5'-di-n-propoxy-6,6'-didthoxy-indigo anzusprechen ist.
Mit alkalischer Dithionit-Lésung lieB sich der Farbstoff verkiipen, und
in Chloroform erhielt man durch Zugabe von Brom und etwas Calcium-
hydroxyd einen rotbraunen Dehydroindigo. Der gewonnene Nitro-
benzaldehyd ist also als 2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-6-nitro-benzal-
dehyd zu bezeichnen.

Zur Priifung als Tuberkulostatica wurden von zwolf Aldehyden
Thiosemikarbazone dargestellt.

Die Aldehyde wurden weiterhin charakterisiert durch ihre Bisulfit-
verbindungen, p-Nitrophenylhydrazone und andere Derivate. An einigen
Beispielen wurde die Caxnizzaro-Reaktion, die Acyloinkondensation
und die Kondensation mit Malonséure untersucht. Die erstere verlief
in dem gepriiften Beispiel glatt. Acyloinkondensation trat erwartungs-
gemi nicht ein. Mit Malonsdure konnte in fast quantitativer Ausbeute
die entsprechende Zimtsiure erhalten werden.

Die Oxydation ven zwei Aldehyden zu den Karbonsduren mit Per-
manganat ergab die gleichen Verbindungen, die bei der CanNNIzzZARO-
Reaktion resultierten. Es tritt also keine Oxydation der zur Carboxyl-
gruppe o-stindigen Methylgruppe ein. Uberhaupt JaBt sich diese Methyl-
gruppe nur sehr schwierig oxydieren. Selbst Hstiindige Einwirkung von
siedender alkalischer Kaliumpermanganatlosung bewirkt keine Oxy-
dation. Aus 2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzoesdure wurden das
2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzoylchlorid und daraus das Amid
dargestellt.
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Experimenteller Teil
2-Hydroxy-3-iithoxy-toluol

a) nach Sorrer. 16,6 g o-Novovanillin, 18 ¢ Kaliumhydroxyd und 20 ml Hydrazin-
hydrat (Kp 116—119°) wurden in 120 m] Glycerin gelost und 90 Stunden am RiickfluBl zum
Sieden erhitzt. Danach wurde das Gemisch der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Das Destillat (etwa 11) wurde mit zweimal je 100 ml Ather extrahiert. Die dtherische
Lésung wurde iiber Caleiumehlorid getrocknet. Nach Abdampfen des Athers wurde der
Riickstand der Vakuumdestillation unterworfen. Es resultierte ein farbloses Produkt
vom Kp,, 101°, das in Kiltemischung zu farblosen Prismen, F. 36—37°, erstarrte. Aus-
beute: 12,3 g = 80,89, d. Th.

b) nach Huane-MINLON. 16,6 g o-Novovanillin, 18 g Kaliumhydroxyd und 15 ml
Hydrazinhydrat wurden in 120 ml Glykol gelést und am Riickfluf zum Sieden erhitzt.
Nach 90 Minuten wurde unterbrochen und soviel Wasser abdestilliert, da8 die Temperatur
des Gemisches auf 196° stieg. Danach wurde das Erhitzen am Riickflul 4 Stunden fort-
gesetzt. Die abgekiihlte Losung wurde mit 150 ml Wasser verdiinnt und langsam in 100 ml
6 n-Salzsaure gegossen. Das Gemisch wurde zweimal mit je 100 ml Ather extrahiert.
Nach Waschen der atherischen Lésung mit Wasser wurde diese wie oben aufgearbeitet.
Ausbeute an Reinprodukt: 13 g = 85,49, d. Th.

CH,0, (152,2) ber.: C 71,029, H 7,95%
gof.: C70,829, H 8,049

2-Methoxy-3-dthoxy-toluol

15,2 g 2-Hydroxy-3-athoxy-toluol wurden in 200 ml 2.n-Natronlauge gelost. Dann
gab man 50 g Dimethylsulfat in kurzen Zeitabstdnden portionsweise hinzu und schiittelte
das Gemisch kraftig. Sobald die wilrige Losung nicht mehr alkalisch reagierte, wurde
unter Zusatz von 50 ml 2 n-Natronlauge 30 Minuten auf dem Wasserbad erwirmt. Nach
Erkalten wurde die wabBrige Schicht abgetrennt und mit 2 n-Natronlauge geschiittelt.
AnschlieBend wurde mit Wasser gewaschen, iber CaCl, getrocknet und destilliert. Die
farblose Fliissigkeit siedete bei Kp,, 115°; n’J 1,5068. Ausbeute: 11 g = 66,2%, d. Th.

CyoHuO, (166,2) ber.: C172,279, H 8,499,
gef.: C72,30% H 8,629,

2,3-Didthoxy-toluol

15,1 g 2-Hydroxy-3-dthoxy-toluocl, 17,2 g Athyljodid und 8,56g Kaliumkarbonat
wurden in 100 ml Alkohol 14 Stunden unter Rithren am Riickfiull zum Sieden erhitzt,
wobei sich die Losung dunkelrot farbte. Danach wurde der Alkohol abdestilliert, der
Niederschlag abfiltriert und gut mit Ather gewaschen. Filtrat und Waschfliissigkeit
wurden sodann vereinigt und mit 2 n-Natronlauge unumgesetztes Phenol ausgeschiittelt.
Nach anschlieBendem Waschen mit Wasser wurde die #therische Losung iiber CaCl,
getrocknet. Danach wurde der Ather verjagt und der Riickstand destilliert. Es ergab
sich ein farbloses Produkt vom Kp,; 110°; n}) 1,4970. Ausbeute: 12,3 g = 68,2%, d. Th.

CH,60, (180,2) ber.: C 78,309, H 8,95%
gef.: C73,61% H 9,14%.
Auf entsprechende Weise wurden die Homologen dargestellt. Uber ihre Eigenschaften
berichtet die Tab. 1.
21*
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2-Methyl-3-methoxy-4-ithoxy-benzaldehyd

20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden unter Kiihlung zu-
sammengegeben und 2 Stunden stehen gelassen. Dabei féarbte sich die Lésung orangerot.
Sodann wurden bei 10° 16,6 g 2-Methoxy-3-dthoxy-toluol eingetragen, worauf sich die
Losung tiefrot farbte. Unter Riihren wurde das Gemisch im Wasserbad 5 Stunden auf
60° erwéirmt. Zur Vollendung der Reaktion wurde alles 12 Stunden bei Raumtemperatur
sich selbst iiberlassen. Danach wurde der Komplex unter Rithren in 200 ml Eiswasser
gegossen und die Emulsion mit Natriumacetat versetzt. Es wurde mit 2mal je 150 ml
Ather ausgeschiittelt. Die atherische Losung wurde mehrere Male mit je 200 ml 2 n-Salz-
sdure behandelt. AnschlieBend wurde mit Wasser gewaschen, die &therische Losung iiber
Na, S0, getrocknet, der Ather verjagt und der Riickstand im Vakuum destilliert.

Das erhaltene Produkt wurde mit 50 ml 40proz. Natriumbisulfitlosung so lange ge-
schiittelt, bis sich die Aldehydbisulfitverbindung in weiflen Kristallen abschied. Das
Gemisch wurde 1 Stunde zur vollstindigen Kristallisation stehen gelassen. Sodann
wurde abgesaugt, mit Alkohol und Ather gewaschen und das atherfeuchte Produkt mit
50 ml 2 n-Schwefelsdure unter Erwiarmen auf dem Wasserbad zersetzt. Nach Erkalten
wurde der abgeschiedene Aldehyd in Ather aufgenommen, die therische Losung iiber
Na,S0, getrocknet und der Vakuumdestillation unterworfen. Es resultierte eine schwach
gelbliche Flissigkeit vom Kp,, 152—154°, die bald zu fast farblosen Nadeln vom F. 51
his 52° erstarrte. Ausbeute: 12,0 g = 61,79, d. Th.

Ci;H;,04 (194,2)

ber.: C 68,029, H 7,279,
gef.: C68,20% H 7,299,.

2-Methyl-3-methoxy-4-iithoxy-benzal-thiosemicarbazon
2 g 2-Methyl-3-methoxy-4-dthoxy-benzaldehyd wurden in 20 ml Alkohol geldst und
zum Sieden erhitzt. Dazu wurde eine Losung von 1 g Thiosemicarbazid in 5 ml heiBlem
Wasser gegeben. Sodann wurde das Gemisch auf dem Wasserbad 30 Minuten zum Sieden
erhitzt, wobei das Thiosemicarbazon des Aldehyds ausfiel. Es wurde abfiltriert, aus wig-
rigem Alkohol umkristallisiert und auf Ton getrocknet. Weile Nadeln vom F. 220°.
C,H,,0,N;S (267,4)
ber.: S 11,999
gef.: S 12,049%.

2-Methyl-3,4-difithoxy-henzaldehyd
Es wurden 20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid mit 18 g 2,3 -Di-
athoxy-toluol umgesetzt. Nach Aufarbeitung resultierte eine schwach gelblich gefiarbte
Fliissigkeit vom Kp;, 160—162° und nJ 1,5361. Ausbeute: 12,4 g = 59,5%, d. Th.
012Hl503 (208’3)
ber.: € 69,219, H 7,749
gef.: C69,099% H 8,069,

2-Methyl-3,4-diithoxy-henzal-thiosemicarbazon
Bei der Darstellung wurde, wie oben angegeben, verfahren. Weile Nadeln vom F 212°,
C,H O, N;S (281,4)
ber.: S§11,39%
gef.: S11,249%,.
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2-Methyl-3,4-diiithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon

1 g 2-Methyl-3,4-didthoxy-benzaldehyd wurde in etwas Alkohol gelost und zu einer
schwach erwirmten Losung von 0,8 g p-Nitrophenylhydrazin in 5 ml 50proz. Essigssure
gegeben. Beim Verdiinnen mit Wasser fiel das p-Nitrophenylhydrazon aus. Es wurde
abgesaugt, aus Alkohol umkristallisiert und auf Ton getrocknet. Rote Niadelchen vom
F. 164°.

CysHaO,N, (343,3)
ber.: N 12,249
gef.: N 11,819.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-bhenzaldehyd

20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 19,4 g 2-n-
Propoxy-3-dthoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Fliissigkeit vom
Kp,, 166—168° und n%) 1,5308 . Ausbeute: 13,3 g = 59,99, d. Th.

CsH,0; (222,3)
ber.: € 70,249, H 8,16%
gef.: € 70,649 H 7,95%.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzal-thiosemicarbazon
WeiBe Kristallflitter vom F. 174°
0, H,,0,N;8 (295,4)
ber.: 8 10,859,
gef.: S11,119,.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Nadelchen vom F. 146°
C H,, 0N, (357,4)
ber.: N 11,769,
gef.: N 11,829,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-éithoxy-benzal-semicarbazon
Zu einer Losung von 1 g Semicarbazid in 10 ml absolutem Alkohol wurden 2 g 2-
Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxybenzaldehyd, gelost in 10 ml Alkohol, gegeben, und es
wurde erwirmt. Sodann wurden 10 ml Wasser hinzugefiigt, worauf das Semicarbazon
rasch ausfiel. Zur Vollendung der Reaktion wurde das Gemisch 24 Stunden stehen
gelassen. Anschliefend wurde abgesaugt, aus Alkohol umkristallisiert und auf Ton ge-
trocknet.
Weille Nadeln vom F. 172°.
CH;O:N; (279,3)
ber.: N 15,049,
gef.: N 15,119,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-iithoxy-benzaldoxim
2 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzaldehyd wurden in 20 ml Wasser suspendiert.
Dann wurden 0,7 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,56 g Natriumbikarbonat zugegeben.
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Die Suspension wurde mehrere Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Es wurde mit
Ather extrahiert, die atherische Losung mit 40proz. Natriumbisulfitlésung zur Entfer-
nung nicht umgesetzten Aldehydes geschiittelt und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Ver-
jagen des Athers verblieb ein farbloses Ol, das in Kiltemischung bald zu Kristallen er-
starrte. Sie wurden aus Petrolither umkristallisiert. WeiBle Nadeln vom F. 71°,

CsH;,0.N (237,3)
ber.: N 5,909,
gef.: N 6,489.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzyliden-anilin
4,4 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-iithoxy-benzaldehyd wurden mit 1,8 g Anilin ver-
mischt und auf dem Wasserbad erhitzt. Unter Triibung der Mischung setzte die Reaktion
sehr schnell ein. Nach 1 Stunde wurde in 20 ml Ather aufgenommen und iiber Na,SO,
getrocknet. Sodann wurde der Ather verjagt und der Riickstand der Vakuumdestillation
unterworfen. Es resultierte ein lebhaft gelb gefirbtes, stark lichtbrechendes Ol vom
Kpy; 249—253° und nj? 1,5993.
C Ho30,N (297,4)
ber.: N 4,719
gef.: N 4,969,

2-Methyl-3-i-propoxy-4-iithoxy-benzaldehyd

20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 19,4 g 2-i-Pro-
poxy-3-athoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Fliissigkeit vom
Kp,, 160—161° und n%) 1,5800. Ausbeute: 14,5 g = 65,29, d. Th.

CpaH,0; (222,3)
ber.: 70,249 H 8,16%
gef.. 70,429, T 8,18%,.

2-Methyl-3-i-propoxy-4-ithoxy-benzal-thiosemicarbazon
WeiBle Kristallflitter vom F. 177°,

C H,,0,N;8 (295,4)
ber.: S 10,859,
gef.: S11,879%.

2-Methyl-3-i-prepoxy-4-ithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Néadelchen vom F. 185°

CisHyO,N; (357,4)
ber.: N 11,769,
gef.: N 11,779%,.

2-Methyl-3-n-butoxy-4-ithoxy-henzaldehyd

20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 20,8 g 2-n-
Butoxy-3-athoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Fliissigkeit vom
Kp,, 183—185° und n 1,6272. Ausbeute: 13,6 g = 57,19, d. Th.
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C1Hy 04 (236,3)
ber.: C 71,169, H 8,53%
gef.: C71,04% H 8,27%.

2-Methyl-3-n-butoxy-4-ithoxy-henzal-thiosemicarbazon
Weille Kristallflitter vom F. 174°
CyeH,,0.N,S (309,4)

ber.: 810,369,
gef.: §10,899%.

2-Methyl-3-n-butoxy-4-ithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Nidelchen vom F. 130°.
CyHpsO0,N; (371,4)

ber.: N 11,319,
gef.: N 11,049%,.

2-Methyl-3-i-butoxy-4-ithoxy-benzaldehyd
20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 20,8 g 2-i-
Butoxy-3-athoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Flissigkeit vom
Kp,; 174--176° und n}) 1,6247. Ausbeute: 14 g = 59,29, d. Th.
Oy, HeO; (236,3)
ber.: C 71,169, H 8,63%
gef.: C 71,619 H 8,90%.

2-Methyl-3-i-butoxy-4-dthoxy-benzal-thiosemicarbazon
Weile Kristallflitter vom F. 160°
Cy;H,,0, NS (309,4)

ber.: S 10,369,
gef.: S10,839,.

2-Methyl-3-i-butoxy-4-iithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Kristalle vom F. 167°.
CZOH2504N3 (37174)
ber.: N 11,319,
gef.: N 11,829,.

2-Methyl-3-n-amyloxy-4-idthoxy-benzaldehyd
20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 22,2¢g 2-n-

Amyloxy-3-a4thoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Flussigkeit
vom Kp,, 188—189° und n?) 1,6232. Ausbeute: 15,5 g = 61,99, d. Th.

Cy5H,,04 (250,3)
ber.: 71,969 H 8,869
gef.: 172,439, H 83899,
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2-Methyl-3-n-amyloxy-4-ithoxy-benzal-thiosemicarbazon
Weille Kristalle vom F. 159°
C,6H,0,N,S (323,5)
ber.: 8 9,919,
gef.: §10,23%.

2-Methyl-3-n-amyloxy-4-ithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Nadelchen vom F. 126°
CyH,,0,N, (385,5)
ber.: N 10,909,
gef.: N 10,60%,.

2-Methyl-3-i-amyloxy-4-ithoxy-benzaldehyd
20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 22,2 g 2-i-
Amyloxy-3-a4thoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Flissigkeit
vom Kp,, 185—187° und n¥ 1,5214. Ausbeute: 16 g = 63,99 d. Th.
Cy5Hyu0; (250,3)
ber.: C71,96%, H 8,869
gef.: C72,63%, H 8,83%.

2-Methyl-3-i-amyloxy-4-ithoxy-benzal-thiosemicarbhazon
Weife Kristallflitter vom F. 158°
C,eH,:0,N,S (323,5)
ber.: S 9,91%
gef.: §10,489,.

2-Methyl-3-i-amyloxy-4-dthoxy benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Kristalle vom F. 139°,
CpH,,O.N; (385,5)
ber.: N 10,909,
gef.: N 10,80%.

2-Methyl-3-n-hexyloxy-4-iithoxy-benzaldehyd
20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 23,6 g 2-n-
hexyloxy-3-&thoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Fliissigkeit
vom Kp;, 198—199° und n% 1,5196. Ausbeute: 16,6 g = 62,49, d. Th.
CyH,, 0, (264,4)
ber.: C 72,699, H 9,159,
gef.: C72,669, H 8,85%.

2-Methyl-3-n-hexyloxy-4-iithoxy-benzal-thiosemicarbazon
Weilles Pulver vom F. 157°
C,;H,,0,N,S (337,5)
ber.: § 9,50%,
gef.: S 9,809.
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2-Methyl-3-n-he xyloxy -4-dthoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Kristalle vom F. 97°
CaHpyO.N; (399,5)

ber.: N 10,529,
gef.: N 10,879

2-Methyl-3-n-oktyloxy-4-iithoxy-benzaldehyd
20,2 g N-Methylformanilid und 23 g Phosphoroxychlorid wurden mit 26,5 g 2-n-

Oktyloxy-3-éthoxy-toluol umgesetzt. Es resultierte eine schwach gelbliche Fliissigkeit
vom Kp,, 221—224° und n?J 1,5138. Ausbeute: 17 g = 58,19, d. Th.

C1eH,s0, (292,4)
ber.: C73,93% H 9,65%
gef.: C 73,619 H 9,76%.

2-Methyl-3-n-oktyloxy-4-ithoxy-benzal-thiosemicarbazon
Weilles Pulver vom F. 147°

C Hy O, NS (365,5)
ber.: 8 8,779,
gef.: S9,23%.

2-Methyl-3-n-oktyloxy-4-ithoxy-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene Kristalle vom F. 121°
CyHyO,N, (427,6)
ber.: N 9,839
gef.: N 9,749.

1-Athoxy-2-methoxy-38,4-dimethylbenzol

19,4 g 2-Methyl-3-methoxy-4-athoxy-benzaldehyd, 18 g Kalinmhydroxyd und 20 ml
Hydrazinhydrat wurden in 120 ml Glycerin suspendiert und 90 Stunden am Riickflul
zum Sieden erhitzt. Nach der Vakuumdestillation ergab sich eine farblose Flissigkeit
vom Kp,; 114° und n3) 1,5080. Ausbeute: 15,5 g = 86,0%, d. Th.

CnH,0, (180,2)
ber.: C 73,309 H 8,95%
gef.: C73,609 H 9,03%.

1,2-Diéthoxy-3,4-dimethylbenzol

Ansatz: 20,8 g 2-Methyl-3,4-diathoxy-benzaldehyd, sonst wie oben. Es ergab sich
eine farblose Fliissigkeit vom Kp,, 120° und n}} 1,4988. Ausbeute: 15,5 g = 80,09, d. Th.

C1oHy50, (194,8)
ber.: C 74,199 H 9,349,
gof.: C 74,449 H 9,319,
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1-Athoxy-2-n-propoxy-3,4-dimethylbenzol

Ansatz: 22,2 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzaldehyd, sonst wie oben.
Es wurde eine farblose Fliissigkeit vom Kpy; 129° erhalten; n?) 1,4966. Ausbeute:
17,5 g = 84,19, d. Th.

CisHy00, (208,3)
ber.: C 74,949 H 9,679
gef.: C 75,089 H 9,66%.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-iithoxy-6-nitro-benzaldehyd

11,1 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzaldehyd wurden in 40 ml Eisessig gelost.
Sodann wurden 3,2 g rauchende Salpetersiure unter Kiihlung und Riithren zugetropft.
Nach beendeter Reaktion wurde mit Wasser verdiinnt, wobei der Nitroaldehyd ausfiel.
Er wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus wiBrigem Alkohol umkristallisiert.
Nach Trocknen auf Ton resultierten farblose Nadeln, F. 72°, Ausbeute: 9 g = 67,09, d. Th.

C,3H,,0,N (267,3)
ber.: N 5,249,
gef.: N 5,659,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-6-nitro-benzal-thiosemicarbazon

3 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-6-nitro-benzaldehyd wurden in 15ml Alkohol
gelost. In der Siedehitze wurde 1 g Thiosemicarbazid, gelost in 10 ml Dioxan, zugefiigt.
Die Losung wurde abkiihlen und mehrere Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Danach wurde mit Wasser verdiinnt, das ausgeschiedene Thiosemicarbazon abgesaugt und
aus Benzol umbkristallisiert. Gelbliche Kristalle vom F. 211°,

M, O,N,S (840,4)

ber.: 89,429,
gef.: 89,729,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-iithoxy-6-nitro-benzal-p-nitrophenylhydrazon
Orangefarbene, verfilzte Nadelchen vom F. 214°

CyoHy, 06N, (402,4)
ber.: N 13,929,
gef.: N 13,779,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-6-nitro-benzal-semicarbazon
WeiBe Nadelchen vom F. 189°

C, H, O N, (324,3)
ber.: N 17,279,
gef.: N 16,829.

4,4'-Dimethyl-5,5’-di-n-propoxy-6,6'-difithoxy-indigo

1,6 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-6-nitrobenzaldehyd wurden in 5ml Aceton
gelost. Sodann wurden etwa 5 ml Wasser zugefiigt und es wurde 2 n-Natronlauge zuge-
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tropft. Die Losung firbte sich unter Erwérmen sehr schnell dunkelviolett und bald darauf
kristallisierte der Farbstoff aus. Nach kurzem Stehenlassen wurde abgesaugt, mit Alkohol
und Ather gewaschen und auf Ton getrocknet: Tief violett gefarbte Kristalle.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzylalkohol

22,2 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzaldehyd wurden mit einer Losung von
10 g Kaliumhydroxyd in 10 ml Wasser bis zur stabilen Emulsion geschiittelt. Nach kurzer
Zeit; erstarrte diese zu einem Kristallbrei. Zur vollstindigen Reaktion wurde die Masse
24 Stunden sich selbst iiberlassen. Sodann wurden 50 ml Wasser hinzugefiigt und das
Ganze mit 4 - 100 ml Ather extrahiert. Die dtherische Losung wurde bis auf 50 ml ein-
geengt und zweimal mit je b ml konz. Natriumbisulfitlosung geschiittelt. Nach Trocknen
wurde der Ather abgedampft und der 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzylalkohol im
Vakuum destilliert. Er ging bei Kp,; 186—189° als farblose Flissigkeit iiber; nS 1,5228,
Ausbeute: 10 g = 89,39 d. Th.

CH,005 (224,3)
ber.: C 69,619, H 8,999,
gef.: C69,669, M 8,67%.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-dthoxy-benzoesiure

Die wiBrig-alkalische Losung von obigem Versuch wurde mit 2-n-Salzssure angeséuert,
wobei die 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzoesiure ausfiel. Sie wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und aus Alkohol (farblose Nadeln) bzw. Eisessig (glénzende Blattchen)
umkristallisiert; F. 143°. Ausbeute: 10,5 ¢ = 88,19, d. Th.

C,sH,,0, (238,3)
ber.: C 65,549 H 7,61%
gef.: C65,95% H 7,60%.

2-Methyl-3-n-propoxy-4-iithoxy-benzoylchlorid
12 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzoesdure wurden mit 120 g Thionylchlorid
auf dem Wasserbad unter RiickfluBl 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Sodann wurde das
iiberschiissige Thionylchlorid abdestilliert und der verbliebene Riickstand der Vakuum-
destillation unterworfen, wobei ein gelbes O vom Kp,; 172—174° itberging. Eine zweite
Destillation ergab ein fast farbloses Produkt vom Kp;; 172—173°; Ausbeute: 6 g = 46,79,
d. Th.
C,3H,,0,C1 (256,7)
ber.: C113,819,
gef.: (113,729,

2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-benzamid
3g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzoylchlorid wurden 2 Stunden auf dem
Wasserbad unter starkem Riihren mit 22proz. Ammoniak erwdrmt. Das Amid schied
sich in weiflen Flocken ab. Es wurde aus wilrigem Alkohol umkristallisiert: Weile
Nadeln, F. 151°.
C,H;,0.N (237,3)
ber.: N 5,909,
gef.: N 5,149,
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2-Methyl-3-n-propoxy-4-ithoxy-zimtsiure

11,1 g 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-benzaldehyd und 13 g Malonséure wurden in
25 ml Pyridin gelost. Sodann wurde 1 ml Piperidin hinzugefiigt und auf dem Wasserbad
erhitzt. Die Kondensation verlief unter starker Kohlendioxyd-Entwicklung und war nach
90 Minuten beendet. Danach wurde noch 15 Minuten zum Sieden erhitzt und die gelbe
Losung in iberschiissige 2 n-Salzsdure gegossen. Die 2-Methyl-3-n-propoxy-4-athoxy-
zimtsdure schied sich dabei fast quantitativ ab. Aus Alkohol umkristallisiert wurden
farblose Nadeln, F. 191°, erhalten.

CysH,00, (264,3)
ber.: C68,16% H 7,63%
gef.: C 67,862, H 7,589,

2-Methyl-3-methoxy-4-iithoxy-benzoesiure

19,4 g 2-Methyl-3-methoxy-4-athoxy-benzaldehyd wurden in 400 ml Wasser suspen-
diert und unter starkem Rithren auf dem Wasserbad auf 70—80° erhitzt. 24 g Kalium-
permanganat, in 500 ml Wasser gelost, wurden innerhalb 45 Minuten zugetropft. Es wurde
noch 1 Stunde erwarmt, sodann bis zur alkalischen Reaktion 2 n-Kalilauge zugegeben und
heiB filtriert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde mit A-Kohle entfirbt und mit 2 n-
Salzsdure angesauert. Aus Alkohol umkristallisiert ergaben sich weile Nadeln vom F. 153°.
Ausbeute: 20 g = 95,19, d. Th.

C;;H,,0, (210,2)
ber.: C62,84% H 6,719,
gef.: C62,769% H 6,659%.

3-Methyl-4-hydroxy-5-ithoxy-henzaldehyd

Eine Losung von 15,2 g 2-Hydroxy-3-athoxy-toluol in 1200 ml 2 n-Natronlauge
wurde auf dem Wasserbad unter Riickflul auf 55—60° erwiarmt. Portionsweise wurden
sodann 60 g Chloroform innerhalb 1 Stunde zugegeben, wobei sich die Losung langsam
dunkelbraun farbte. Das Erwirmen wurde unter Rithren 4 Stunden fortgesetzt. Die al-
kalische Losung wurde abkiihlen gelassen und dann mit Schwefeldioxyd gesittigt. Es
wurden noch 15 g Natriumbisulfit hinzugefiigt, worauf die Losung mit Ather extrahiert
wurde. AnschlieBend wurde der Bisulfitkomplex in der Losung mit 2 n-Schwefelsaure
auf dem Wasserbad zersetzt. Nach dem Abkiihlen kristallisierte der Aldehyd in rétlichen
Nadeln aus. Er wurde abgesaugt und das Filtrat mit Ather extrahiert, wodurch sich noch
etwa 1g Aldehyd gewinnen lieB. Nach mehrmaligem Umbkristalliseren aus Wasser er-
gaben sich gelbliche Nadeln vom F. 80—81°. Ausbeute: 4,6 g = 23,8%, d. Th.

CyoH,,0, - 1H,0 (189,2)
ber.: C63,48%, H 6,929,
gef.: 063,319 H6,67%.

3-Methyl-4-hydroxy-5-ithoxy-benzal-thiosemicarbazon
Blaigelbe Blittchen vom F, 164°

CH,;0,N,S (253,3)
ber.: 8 12,669,
gef.: S12,829.
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3-Methyl-4-methoxy-5-dthoxy-bhenzaldehyd
8,6 g 3-Methyl-4-hydroxy-b-athoxy-benzaldehyd wurden in 2,2 g Dimethylsulfat
gelost und auf dem Wasserbad am RiickfluB erhitzt. Sodann wurde eine Lésung von
1,2 g Kalilauge in 2,5 m] Wasser zugetropft. Die Reaktion verlief sehr stiirmisch. Zum
Schlufl der Methylierung wurde noch etwas 2 n-Kalilauge zugesetzt und nach dem Ab-
kithlen ausgeithert. Nach Verdampfen des iiber Na,SO, getrockneten Athers blieben
nahezu farblose Nadeln zuriick. Aus Petrolather umkristallisiert ergaben sich farblose
Nadeln, F. 47°.
C,H,,0, (194,2)
ber.: 68,029, H 7,26%
gef.: C67,939%, H 7,159,

Merseburg, Institut fir organische Chemie der Technischen Hochschule
far Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Dezember 1959,



