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Im Zuge verschiedener Arbeiten, fiber die erst zu einem sp~teren Zeit- 
punkt berichtet werden soll, stellten wir eine Reihe yon Verbindungen 
her, die an und ffir sich ph~rmakologisch nicht ohne Interesse sein diirften 
und d~rfiber hindus gewisse Unklarheiten in der Literatur, soweit es sich 
u m  bereits beschriebene KSrper handelt, beseitigen. Ferner h~ben wir 
ffir manche Stoffe recht einfache Wege mit durchaus befriedigenden Aus- 
beuten gefunden und konnten zeigen, dal~ die yon uns ausschliel31ich ver- 
wendeten Alkylbromide, in den angeffihrten F~llen, den Jodiden, deren 
Bereitung gew6hnlich etwas umsti~ndlicher ist, in keiner Weise unterlegen 
sind. 

Wir setzten stets Vanillin-Kalium (I) mit dem entspreehenden Alkyl- 
bromid (Brt~) in ~bsoluf ~thylalkoholiseher LSsung urn. Verwendet 
wurden' n-Propylbromid, iso-Prol~ylbromid , n-Butylbromid, iso-Butyl- 
bromid, iso-Amylbromid und n-Oktylbromid. Diese Bromide wurden 
durch Umsetzung des entsprechenden Alkohols mit Phosphortribromid 
dargestellt, d~ die in der Literatur angeffihrten Bereitungsmethoden aus 
HBr  und Alkohol fast durchwegs unbefriedigende Ausbeuteu lieferten. 
Wir wichen hiervon nur im Falle des n-Propylbromids ub, das wir in 
56% iger Ausbeute durch Erhitzen des Alkohols mit Kaliumbromid und 
Sehwefels/~ure, entsprechend dem Athylbromid, 1 erhielten. 

Die hierbei entstehenden O-alkylierten Vanilline (II) sind eindeutig 
nur im l~alle der beiden Propyl/ither besehrieben, 2 w/~hrend Butyl -a und 

1 L. Gattermann, Die Praxis des organischen Chemikers, S. 86. 1933. 
.R. Dickinson, I .  Heilbron und F. Irving, J. chem. Soc. London 1927, 

1888. 
a j .  Bgeseken und J. Greup, Recueil Tray. chim. Pays-Bas 58, 528 (1939). 
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Amyl~ther ~ hinsiehtlieh der Konstitution der aliphatischen Eeste Un- 
sicherheit zulassen. Der yon uns dargestellte Oktyl/~ther ist vSllig un- 
bekannt. Zur Charakterisierung dieser ~ ther  haben wir die p-Nitro- 
phenylhydrazone bereitet, die ausgezeichnef kristallisierende Verbin- 
dungen darstellen, unterein~nder deutlich verschieden sind und seharfe 
Schmelzpunkte geben. 

Die erhaltenen O-Alkyliither des Vanillins wurden mit I tydroxylamin  
in der gewohnten Weise in die Oxime (III)  iibergeftihrt, die ebenfalls gut 
kristallisierte Verbindungen sind. Von diesen ist bisher nur des Oxim 
der , ,Amylverbindung "4 besehrieben, wobei auch hier beziiglich des ali- 
phatischen Teiles Unsieherheit bes~and. Infolge der Gleichheit der 
Sehmelzpunkte kann angenommen werden, dab die Verbindung yon 
S. J .  Kanewslca]a mit unserer identisch ist und somit beide die Konsti- 
tut ion (Ctt3) 2 �9 CH �9 CI-I 2 �9 C H 2 - - O . . .  besi~zen. 

Bei der nun erfolgenden Reduktion der Oxime zu den entsprechenden 
Aminen (IV) erwies sich als einfaehste und beste Methode die yon Gold- 
8chmidt. 5 Versuche mit  Zink und S/~uren ergaben sehr maBige Ausbeuten, 
wahrend wir mi~ Na-AmMg~m im Durchschnitt  70 bis 90~o erhielten. 
Die hierbei anfallenden Amine waren farblose, ziemlich diinnfliissige 01% 
die sich bei 1 Torr v6llig unzersetzt destillieren liegen. 

Obwohl auf Grund des Darstellungsweges beziiglieh der Konsti tution 
der Amine (und damit  auch der Oxime) kein Zweifel bestehen kann, 
wurden sie zu ihrer weiteren Identifizierung mi~ /~thyMkoholiseher I-[C1 
ti tr iert  (Molgewiehtsbestimmung), wobei gute Ubereinstimmung mit  den 
erreehne~en Werten erziel~ wurde. 

OK OR O1~ O1~ 

%/ BrR %,> ~ i o ~ , ~  %/ ~, 

CHO CH0 CI-I=N01I CH2NH~ 

I. II. III. IV, 
= CH 2- CH~- CH~ 
= CH- (CH~)~ 

g = CH~(CH2)2"CH~ 
= CH2' CH(CH~)~ 
= CH~" CH~" CH(CH~)s 
= CH~(CH~)6" CH a 

Experimenteller Tell. 
n-Propylbromid.  146 g konz. Schwefels/~ure wurden mit  66 g n-Pro- 

pylalkohol vermischt, nach dem Abkiihlen mit  55 g Eiswasser (unter 

S. J .  Kanewslca]a, Arch. Pharmaz. 271, 462 (1933). 
5 H.  Goldschmidt, Ber. dtsch, chem. Ges. 19, 3232 (1886); 20, 492 (1887). 
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Kiihlung) und hierauf mit 74 g gepulvertem KBr  versetzt. Hierauf wurde 
destilliert und das mit Wasserd~mpfen fibergehende sehwere 01 abge- 
trennt.  Das 01 wurde mit H~SO 4 (1:1) ,  mit Wasser, mit NaHCOa- 
LSsung, abermals mit Wasser gewaschea und, nach Trocknen mit Na~SOt, 
fraktioniert. Ausbeute 42,7 g (56~o), Kp. 71 bis 72 ~ bei 764 Torr. 

iso-Propylbromid. 30 g iso-Propy]alkohol wurden unter guter Kfihlung 
tropfenweise zu 56 g Phosphor~ribromid hinzugefiigt. Nach Stehen fiber 
Nacht wurde eine S~unde unter RiiekfluB gekocht, hierauf 3 bis 4 cem 
Wasser zugegeben und abermals eine Stunde zum Sieden erhitzt. Das 
Reaktionsprodukt wurde naeheinander mit H2SO ~ (1." 1), mit Wasser, 
mit NaHCO~-LSsung und Wasser gewasehen, mit Na2SO ~ ge~roekuet und 
destilliert. Ausbeute 23,4 g (38%), Kp. 59,5 his 60,5 ~ bei 764 Torr. 

n.Butylbromid. Die Darstellung des Bromids erfolgte analog der des 
iso-Propylbromids. Verwendet wurden 35 g Alkohol und 51 g Phosphor- 
tribromid. Ausbeute 48,6 g (75~o), Kp. 100,5 ~ bei 766 Torr. 

iso-Butylbromid. Die Bereitung wurde in der gleichen Weise durch- 
geffihrt. Zum Einsatz gelangten 32,8 g Alkohol und 60 g Phosphor- 
tribromid. Ausbeute 24,3 g (40~ Kp. 90 bis 91 ~ bei 766 Torr. 

iso-Amylbromid. 44,5 g iso-Amylalkohol, der dureh Verseifung yon 
reinstem Amylazetat gewonnen worden war, wurde, wie oben beschrieben, 
mit 36,5 g PBr 3 umgesetzt. Ausbeute 42,1 g (55~o), Kp. 119,5 bis 120,5 ~ 
bei 760 Torr. 

n-Olctylbromid. 25 g Oktylatkohol wurden in analoger Weise mit 35 g 
PBra umgesetzt. Ausbeute 16 g (43~ Kp. 198 bis 199 ~ bei 760 ToIT. 

3-Methoxy-d-n-propoxy-benzaldehyd. 8,89 g Vanfllin-Kalinm wurden 
in 50 bis 60 eem absol. Athylalkohol aufgesehl~mmt, rail 17,5 g n-Propyl- 
bromid versetzt und 14 Stunden muter RiickfluI~ am Wasserbad erhitzt. 
Nun wurde der Alkohol ent~ernt, der l%iiekstand in Wasser aufgenommen 
und mit ~ ther  extrahiert. Zur Entfernung nieht umgesetz~en Va,nillins 
wurde der ~therauszug mit verd. KOtI  gewasehen. Der Ather wurde 
verjagt und der Riiekstand bei 2 Torr mit Hilfe einer Widmer-Spirale 
ausfraktioniert. Kp. 139 bis 140 ~ Ausbeute 7,77 g (85~o). Sehmp. 59 bis 60 ~ 

l)-Nitrophenylhydrazon. 0,2 g des obigen n-Propyl~thers warden in 
der eben nStigen Nenge Athylalkohol gelSst und mit einer LSsung yon 
0,2 g p-Nitrophenylhydrazin in rand 50 eem 25~/oiger ws tIC1 ver- 
setzt. N~eh Stehen fiber Naeht wurde alas abgesehiedene tIydrazon ab- 
filtriert und aus Alkohol umgelSst. Sehmp. 189,5 bis 190 ~ Ausbeute 
quantitativ, orangegelbe Nadeln. 

Die im folgenden besehriebenen Alkylgther des Vanillins und die ent- 
spreehenden Hydrazone wurden in der eben angeffihrten Weise erhaI~en, 
so dab eine n/~here Besehreibung iiberflfissig erseheint. Wit Ifihren nut  
mehr die zum Einsatz gelangenden ~engen und die eharakteristischen 
Einzelheiten der gewonnenen Verbindungen an. 
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3-Methoxy-~-iso-propoxy-benzaldehyd. 8,89 g Vanillin-KMium, 17,5 g 
iso-Propylbromid und 50 bis 60 ecru Athanol. Kp. 141 bis 142 ~ bei 5 Torr. 
Ausbeute 5,2 g (57~o). Farbloses 01, d~s sich an der Luft verf~rbt. 

p.Nitrophenylhydrazon. 0,2 g iso-Propylgther, 0,2 g p-Nitrophenyl- 
hydrazin, Schmp. 186 bis 186,5 ~ Ausbeute quantitativ, orangegelbe 
Nadeln. 

3-Methoxy-g-n-butoxy-benzaldehyd. 8,89 g Vanillin-Kalinm, 18,7 g 
n-Butylbromid und 50 bis 60 tom ~thanol. Kp: 140,5 bis 141 ~ bei 2 Torr. 
Schmp. 29,5 bis 30,5 ~ Ausbeute 7,4g (76~o). 

~p.Nitrophenylhydrazon. 0,2 g n-Butylgther, 0,2 g p-Nitrophenyl- 
hydrazin, Sohmp. 157,5 bis 158 ~ Ausbeute qu~ntitativ, rStliche Nadeln. 

3-Methoxy-4-iso-butoxy-benzaldehyd. 8,89 g Vanillin-Kalium, 18,7 g 
iso-Butylbromid und 50 his 60 ecru ~thanol. Kp. 147 ~ bei 7 Torr. Aus- 
beute 3,74 g (38%), f~rbloses 01, das sich an der Luft verfgrbt. 

p-Nitrophenylhydrazon. 0,2g iso-Butylgther, 0,2g p-Nitrophenyl- 
hydrazin. Schmp. 140,5 bis 141 ~ Ausbeute quantit~tiv, kurminro~e 
N~deln. 

3-Methoxy-4-iso-amyloxy.benzaldehyd. 8,89 g Vanillin-KMium, 20,7 g 
iso-Amylbromid und 50 bis 60 ccm Athunol. Kp. 161 ~ bei 2 Torr, Aus- 
beute 7,53 g (72~ farbloses 01, d~s sieh an der Luft verf/~rbt. 

79-Nitrophenylhydrazon. 0,2 g iso-Amyl~ther, 0,2 g p-Nitrophenyl- 
hydrazin. Schmp. 147,5 bis 148,5 ~ Ausbeute qu~ntitativ, zinnoberrote 
Nadeln. 

3-Methoxy-4-n-olctoxy-benzaldehy& 8,89 g Vanillin-Ka]inm, 15,9 g 
n-Oktylbromid und 50 bis 60 ecru Ath~nol. Kugdrohrdestillation nach 
E. Sp(ith. Luftbadtemp. 150 bis 160 ~ bei2 Tort. Schmp. 39,5 bis 40,5 ~ 
Ausbeute 7,97 g (64%). 

p-Nitrophenylhydrazon. 0,2g n-Oktylgther, 0,2g p-Nitrophenyl- 
hydr~zin. Schmp. 111,5 bis 112 ~ Ausbeute quan~itativ, feine dunkelrote 
N~ddn. 

3-Methoxy-4-n-propoxy-benzaldoxim. 1,0 g 4-n-Propoxy-vanillin, in 
tier eben nStigen Menge J~thanol gelSst, wurde mit einer gthylalkoholischen 
L6sung yon 1,88 g Hydroxylaminchlorhydrat in der Kglte vermischt und 
langs~m mit einer wgl]rigen LSsung yon 2,29 g N~I-ICOa versetzt. Nach 
12stiindigem Stehen bei 20 ~ wurde 30 Minuten am W~sserbad efhitzt 
und nach dem Abkiihlen solange W~sser zugefiig~, als noch wdtere 
:Fs eintritt. Das abgeschiedene Oxim, das in allen Fgllen kristallisier~ 
war, wurde aus Ather-PetrolKther umgelSst und schmo]z bd  78,5 bis 
79,5 ~ farblose feine Nadeln. Zur ErhShung der Ausbeute wurde d~s 
:Filtrat mit ~ther extrahier~. Gesamt~usbeute 1,07 g (99%). 

Alle iibrigen Oxime warden auf dem gleiehen Wege erhalten. Im 
folgenden werden daher nur die zur Verwendnng gelangten ~engen und 
ehgrakteristischen Eigenheiten der Verbindungen angefiihrt. 
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3-Methoxy-4-iso-propoxy-benzaldoxim. 1,0 g 4-iso-Propoxy-vanillin, 
1,88g I-Iydroxylaminchlorhydrat und 2,29g ~atiC0a. Schmp. 99 bis 
100 ~ farblose gl~nzende T~felchen. Ausbeute 1,03 g (95%). 

3-Methoxy-4-n-butoxy-benzaldoxim. 1,0 g 4-n-Butoxy-vanillin, 1,67 g 
ttydroxylaminchlorhydrat und 2,0 g NattCO 3. Schmp. 68 bis 69 ~ farb- 
lose 2qadeln. Ausbeute 1,07 g (100~o). 

3-Methoxy-4-iso-butoxy-benzaldoxim. ~1,0 g 4-iso-Butoxy-vanillin, 1,67 g 
ttydroxylaminehlorhydrat und 2,0 g NatlCO 3. Schmp. 77,5 bis 78,5~ 
gro~e gl~nzende Tafeln, Ausbeute 1,03 g (96~o). 

3-Methoxy-4-iso-amyloxy-benza!doxim. 1,0 g 4-iso-Amyloxy-vanillin ~ 
1,56 g Hydroxylaminchlorhydrat und 1,86 g ~aHCO~. Schmp. 73 his 74 ~ 
farblose ~adeln, Ausbeute 1,05 g (98~o). 

3-Methoxy-4-n.olctoxy-benzaldoxim. 1,0 g 4-n-Oktoxy-vanillin, 1,31 g 
/Sydroxylaminchlorhydra~ und 1,60 g ~NaHCO 3. Schmp. 80,5 his 81,5~ 
~arblose ~adeln, Ausbeute 1,06 g (100~o). 

3.Methoxy-4-n.propoxy-benzylamin. 1,1g Oxim des 4.n-Propoxy- 
vanfllins wurden in 5 ccm ~hanol  gelSs~, 3 ccm Wasser zugeffigt und im 
Laufe yon einer Stunde mit 40 g 1,5~ :Na-Amalgam in PortioneI~ 
versetzt. Durch Iortlaufende Zugabe yon Eisessig wurde die LSsung stets 
schwach sauer gehalten. :Nach Beendigung der Reak~ion wurde yore 
Quecksilber abgetrennt und 10 ccm w~13rige tIC1 (1:1) zugeffigt. Di~ 
saure L5sung wurde zweimal mit ~ther ausgeschfit~elt und dieser ver= 
worfen. HierauI wurde mit 20~ NaOH stark alkalisch gemacht und 
ersch5pfend mit gther extrahiert. Nach Entfernung des LSslmgsmittels 
verblieben 0,90 g Amin (88%). Ein Tell wurde nach der Kugelrohr- 
methode yon E. Sp~ith destilliert und ging bei 105 bis 115 ~ (Luftbad- 
und 1 Tort als farbloses, bewegliches 01 fiber. 

Molgewichtsbestimmung. 0,804g Amin wurden in etwa 5ccm 
~thanol gel6st und bei Gegenwart yon Methylrot mit alkoholischer 
n-tiC1 titriert. Verbrauch 4,075 ccm. 

CllH1702Iq. Bet. 195,25. Gef. 197,3. 

Hydrochlorid. Die titrierte LSsung, das Amin als Chlorhydrat ent- 
haltend, wurde mit etwas Ather versetzt, worauf sich das ttydrochlorid 
in farblosen, gl~nzenden B1/ittchen abschied. ~aeh UmlSsen aus Alkohol- 
~ther lag tier Schmp. bei 210 bis 212 ~ 

Die nachfolgenden Amine, die Molgewichtsbestimmungen und die 
Abseheidung der Chlorhydrate wurde in allen F~llen auf die eben be- 
sehriebene Weise durchgeffihrt. Wir beschr/~nken uns somit auf die An- 
gabe der verwendeten Substanzmengen. 

3-Methoxy-4-iso-propoxy-benzylamin. 0,95 g Oxim des 4-iso-Propoxy- 
vanillins wurden mit 40g I~a-Amalgam reduziert. Ausbeute 0,823 g 
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(93%). Kugelrohrdestillation bei 95 bis 100 ~ (Luftbad) und 1 Torr. Farb- 
loses, bewegliches {)1. 

ClltI1~02N. Mol.-Gew.: Ber. 195,25. Gel. 196,9. 

Hydrochlorid. Farblose, gl~nzende Bls Schmp. 232 bis 234 ~ 
3-Methoxy-4-n-butoxy-benzylamin. 1,13 g Oxim des 4-n-Butoxy- 

vanillins wurden mit 42 g Na-Amalgam reduziert. Ausbeute 0,78 g (73%). 
Kugelrohrdestillation bei 100 bis 110 ~ (Luftbad) uncl 1 Torr. Farbloses, 
bewegliches ()1. 

C12I-I1902N. Mol.-Gew.: Ber. 209,28. Gel. 212,9. 

Hydrochlorid. l%rblose, gl~nzende Blgttchen, Schmp. 214 bis 215,5 ~ 
3-Methoxy.4-iso-butoxy-benzylamin. 1,03 g Oxim des 4-iso-Butoxy- 

vanillins wurden mit 42 g Na-Amalgam reduziert. Ausbeute 0,75 g (77%). 
Kugelrohrdestillation bei 95 his 105 ~ (Luftbad) und 1 Torr. Farbloses, 
bewegliches ~)1. 

Cl~H1902N. Mol.-Gew.: Ber. 209,28. Gel. 211,3. 

Hydrochlorid. Farblose, glanzende Blattehen, Sehmp. 225 bis 227 ~ 
3.Methoxy-4-iso-amyloxy-benzylamin. 1,15 g Oxim des 4-iso-Amyloxy- 

vanillins wurden mit 42 g Na-Amalgam reduziert. Ausbeute 0,64 g (58~ 
Kugelrohrdestillation bei 105 bis 115 ~ (Luftbad) und 1 Torr. Farbloses, 
bewegliehes IJl. 

ClaH2102N. Mol.-Gew.: Ber. 223,3. Gel. 226,6. 

Hydrochlorid. Farblose, gl/~nzende Blattehen, Sehmp. 222 bis 224 ~ 
3-Methoxy-4-n-olctoxy-benzylamin. 0,97 g Oxim des 4-n-Oktoxy- 

vanillins wurden mit 40 g Na-Amalgam reduziert. Ausbeute 0,75 g (81~ 
Kugelrohrdestillation bei 130 bis 140 ~ (Luftbad) und 1 Tort. Farbloses, 
bewegliehes 01. 

C16H2702N..Mol.-Gew.: Ber. 265,38. Gef. 268,5. 

Hydrochlorid. Farblose, gl~nzende Tafeln, Schmp. 183,5 bis 185,5 ~ 


