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Die Darstellung der Homoisovanillinsi~ure (3-Oxy-4-methoxy-phenyl- 
essigs~ure I I I ,  l~ x ~ 0 ~ ,  R~ --~ COOH), welcher unter z~hlreiehen anderen 
substituierten Phenylessigs~uren ffir die Synthes e einer ]~eihe yon N~tur- 
produkten, vor allem in der Gruppe der 1-Benzy]isochinolinalkaloide, 
eine gewisse Bedeutung zukommt, stSl~t insofern auf besondere Schwierig- 
keiten, als das ffir die ~Ierstellung dieser S~uren fast ausschliel~lich ver- 
wendete Ausg~ngsprodukt, n~mlich der entsprechend substituierte 
Benzaldehyd, das Isovanillin XVII I ,  im ~andel  kaum erh~ltlich und 
seine Darstellung aus leicht zug~nglichem Ausgangsmaterial keineswegs 
einfach ist. 

Es sind daher die yon mehreren Autoren 1, ~, a, ~, 5 empfohlenen Dar- 
stellungsmethoden, welche s~mtlich vom Isovanillin ausgehen, nur 
bedingt unwendb~r, so dal~ in neuerer Zeit uueh mehrfach Versuche 
zur Synthese der l~Iomoisovanillins~ture yon anderen Ausgangsprodukten 
aus unternommen wurden 4, s, v, s. t~fir deren Auswahl miissen grund- 
satzlich drei MSglichkeiten in Betr~cht gezogen werden: 

1 E .  Sp(tth und N .  Lang, Mh. Chem. 42, 273 (1921). 
2 G. Sehgp], H .  Perrey und J .  J~clch, Liebigs Ann. Chem. 497, 54 (1932). 
8 G. Hahn  u~nd H.  J .  Schulz, Bet. dtsch, chem. Ges. 72, 1302 (1939). 
4 H.  W.  Bersch, Arch. Pharmaz. 277, 271 (1939). 
5 K .  Kindler,  W.  Metzendor]] und Dsehi-yin-lcwo/c, Ber. dtsch, chem. 

Ges. 76, 308 (1943). 
6 A .  Burger und S. Avalcian, J. org. Chemistry6, 606 (1940); Chem. 

Abstr. 1941, 1039. 
7 0 .  Hromatka, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 123 (1942). 
8 V. Harlay,  C. 1~. Acad. Sci. Paris 228, 675 (1946); Chem. Abstr. 1947, 

1640f. 



884 1~. Schwarz und K. Capek: 

1. Einf i ihrung der phenolischen OH-Gruppe  in  die 3-Stellung einer  
geeigneten Substanz der Aniss~urereihe. 

2. Einf i ihrung der ~ e t h o x y g r u p p e  in  die 4-Stel lung eines K5rpers  

der 3- Oxybenzoes~urereihe. 
3. Einf t ihrung der Kohlenstoffsei tenket te  in  p-Ste l lung zur Methoxy- 

gruppe des Guajacols. 
Bei den bisher verSffentl ichten Versuchen wurde stets der erste Weg 

eingeschlagen, der auch zun~chst  als der aussichtsreiehste erscheinen 
muBte. Alle Autoren  bedienten sioh hierbei der gleichen Reaktionsfolge,  

die aus folgendem Schema ersiohtlich ist. 

CH~O 

R 1 C I-I~--R 2 

I 

1~ I = N O  2 R I = N H  2 R 1 - ~O H  
1~ 2 = C14 R~. = CN bzw. COOC2I-I5' g 2 = CN bzw. COOH 4 

= COOH~,7 = COOK6, 7 = COOI-I8,7 

Es gelang aber jedoch weder W. Bersch noch O. Hromatka, dureh Diazo- 
tieren und  Verkochen des Diazoniumsalzes die entsprechende Oxyverbindung 
zu erhalten. 

Im  Gegensatz hierzu berichten A.  Burger und S. Avakian 6, dab ihnen 
die ~Ibeffiihrung der 3-Aminoh0moaniss~ure in die Homoisovanillins~iure 
naeh demselben Verfahren gelungen sei, maehen jedoch fiber die hierbei 
erzie]te Ausbeute leider keine Angaben. 

Sparer hat V. Harlay s die hier zweifellos bestehenden Sehwierigkeiten 
dadurch tiberwunden, dab er zur Loekerung der Aminegrulope in Stellung 6 
nitrierte und dadurch die Aminogruppe durch bloBes Kochen mit  Lauge 
gegen die OH-Grnppe austausehen konnte, worauf er die Nitrogruppe in 
fiblicher Weise elilninierte. Dutch diesen Kunstgriff ist die Synthese aller- 
dings nicht unerheblich lgnger und komplizierter geworden ( IV-~  III) .  

CH30 R 1 

R~ CH2.--I~ ~ 

IV 

R 1 = H R 1 = H 
R 2 = COOH R ~  = COOH 
R 3 ~ N O  2 R 3 = N I - I 2  

, VI 

R I = H  
R 2 = COOH 
R a = NHCOCH3 

Zn + I-I~S0, 
- - * -  VII  ------> VI I I  ~- IX , 

in C I-I30t-I 

1~1 = NO2 R z  = N02 R1 = NH2 
I~ = COOH I~2 ~ COOI-I R~ = COOCI-I3 
R3 = NHCOCH3 R~ = Ot-I R~ = OH 
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+ NNO2 
mit ClI:IsOH verkoeht, 

> 

Verseifung des Esters III  (R~ = OH, R2 = COOtt). 

Die zweite der erw~hnten MSglichkeiten hat yon vornherein wenig 
Aussieht auf Erfolg, da brauchbare ~ethoden zur direkten Einftihrung 
einer Methoxygruppe in den aromatisehen Kern ohne Zwisehensehaltung 
des freien Phenols kaum bekannt sind. 

Wir haben die Gangbarkeit des dritten Weges studiert. Wenn man 
zun~ehst die ffir solehe Zweeke iiblieherweise in ~rage kommenden 
Methoden, wie beispielsweise die Gattermannsche Aldehydsynthese oder 
die Friedl-Cra]tssche Reaktion in Betraeht zog, so sehien bei Anwesenheit 
einer freien phenolisehen OH-Gruppe eine Dirigierung der eintretenden 
Seitenkette in p-Stellung zur ~ethoxygruppe kaum mSglich 9, doeh bot 
hier die yon Tsuchihashi 1~ einerseits und Schneider und Kra/ t  n ander- 
seits aufgefundene Reaktion yon Phenol~thern mit Essigs~ureanhydrid 
unter der katalytisehen Wirkung yon konz. Phosphors~ure 1~ bzw. konz. 
Sehwefelsgure n, bei weleher eine Acetylgrulope aueh bei Gegenwart 
einer freien phenolischen Hydroxylgruppe stets unter Bildung eines 
substituierten Acetophenons in p-Stellung zur Nthergruppe in den Benzol- 
kern eintritt, den Ausweg. 

Aus Guajaeol konnten wir nach der Methode yon Tsuchihashi 1~ also 
das Isoacetovanillon, und zwar unter den Bedingungen der Reaktion 
zun~chst das Aeetat geMnnen. Diese Substanzen sind erstmalig yon 
Schneider und Kra]t n hergestellt und besehrieben worden. 

Was die Ausbeuten an Methoxyketon anlangt, so tl~ngen diese stark 
yon der Zahl, der Natur  und der Stellung der tibrigen noeh vorhandenen 
Substituenten am Benzolkern ab. 

Bei dem yon uns verwendeten Ausgangsmaterial, dem Gu~jacol, 
ist der Umsatz nur verhgltnism~Big gering, da fiber 50% des GuQaeols 
als Acetat zuriiekgewonnen wurden. Dieses abgereclmet, betrug jedoeh 
die Ausbeute an Isoaeetovanillonacetat fast 70% d. Th. Dieses lggt sieh 
mit  Lauge glatt zum freien Phenol verseifen. 

Vom Isoacetovanillon ausgehend, haben wir zur Gewinnung der 
ttomoisovanillins~ure zwei Wege versucht: 

9 Vgl. dazu T. Reichstein [Helv. chim. Acta 10, 392 (1927); Chem. Zbl. 
1927 II, 53], weleher ~us Guajacol, Acetylehlorid und Aluminiumchlorid 
in Schwefelkohlenstoff neben Acetovanillon ,,relativ viel" Isoacetovanillon 
erhalten hat. Aueh mit Essigs~ureanhydrid und Zinkchlorid entstand aus 
Guajaeol neben Aeetovanillon aueh etwas Isoaeetovanillon. 

~o Tsuchihashi, Senbaikyoku Chuokenkyusho Kenkykokuku 61, 21--83 
(1936). - -  Vgl. _P. Krdnzlein, Aluminiumehlorid in der organischen Chemie, 
3. Aufl. Berlin: Yerlag Chemie. 1939. 

11 W. SchneideT tmd E. KraJt, Bet. dtseh, chem. Ges. 55, I, 1892 (1922). 



886 R, Sehwarz und K. Capek: 

1. Die Wil lgerodt-Reakt ion,  und zwar in der yon M .  Carmadc und 
De T a r  1~ empfohlenen Arbeitsweise. t t ierbei konnte die gewfinschte 
S/~ure nur spurenweise erhalten werden. 

2. Auf dem Wet  fiber die entsprechende I~etos/~ure und Reduktion 
derselben nach Wol]/la ( X - - *  I I I ) .  

C H30 / ~ C H ~ 0  NI-I 2--NH~ 

/\/\ / \ c~,ozva 
t tO CO--Ctt  3 t tO CO--COOH 

X X I  
--, III (R I = OH, R~ = COOH). 

Die Oxydation des Ketons wurde mit KMiumpermanganat  in alkali- 
scher L6sung in Anlehnung an eine yon C. Gli icksmann 14 angegebene 
Vorsehrif~ durehgeffihrt und verlief im Gegensatz zu den dortigen Angaben 
mit  befriedigender Ausbeute. Zum Sehutze der phenolisehen I-Iydroxyl- 
gruppe wurde das Isoaeetovanillon vorher in das alkalibestandige Form- 
aldehyd-bis-isoaeetovanillonaeetal X I I  fibergefiihrt. R .  Schwarz  hat te  
diese Art, die phenolisehe t tydroxylgruppe gegen don Angriff des Per- 
manganats  zu sehfitzen, sehon friiher 15 mit gutem Erfolg an einem ~hn- 
lichen Beispiel angeWende~. Sic stellt eine offenbar allgemein brauehbare 
Methode dar, die es ermSglieht, freie phenolisehe }Iydroxylgruppen neben 
Phenol~thern bei Umsetzungen in alkalisehem Medium zu erhalten. 

Naeh der Oxydation konnte das Aeetal der Isovanilloylameisensi~ure 
X l I I  dureh Koehen mit  retd.  SMzsi~ure ziemlich glair gespalten werden. 
Die erhaltene Isovanilloyl-ameisensi~ure X I  entspraeh in ihren Eigen- 
schaften vollst~ndig den Augaben yon L.  Bouveaul t  16, der diese Sabre 
im Jahre  1897 ers~malig erhalten hatte. 

Ein Versueh, an Stclle des Acetals X I I I  den bequemer darstellbaren 
Methoxymethyl~ther des Isoaee~ovanillons XIV zu verwenden nnd dadureh 
mSglieherweise eine Verbesserung zu erzielen, hatte nicht den gewiinschten 
Erfolg, da erstens die Herstellung dieses Acetals keine bessere Ausbente 
liefert und zweitens das Methoxymethyl-isoacetovanillon im Gegensatz zu 
ersterem AeegM bei der Oxydation mit I(aliumpermanganat auch in der 
Kalte nur ein Gemisch der Ketokarbons~ure XV und der entsprechenden 
aromatisehen Carbonsaure, der Methoxymethyl-isovanillins~ure XVI, liefert, 
wodureh die Vorteile, die dieser Weg zu bieten sehien, wieder aufgehohen 
werden. 

i~ M. Carmack und De Tar, J. Amer. chem. Soc. 68, 2028 (1946); Chem. 
Abstr. 1947, 735c. 

la L.  Wol]/, Liehigs Ann. Chem. 394, 86 (1912), - -  Vgl. auch R.  Adams ,  
Organic Reactions, Bd. IV, S. 388 : D. Todd, The Wol/f-Kishner Reduction. 

14 C. Gli~cksmann, Mh. Chem. 11, 248 (1890). 
15 R .  Schwarz, Dissertation, Univ. W~en (1940). 
16 JL. Bouveault, Bull Soc. ehim. :France (3) 17, 948 (1897). 
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CH~O 
\ / \  

/ \ / \  R 
o c o - n  I 

/ co 
CI-I~ [ 

\ / \  
O CO--R 

\ / \ /  I I 

CH30 OCH 3 

XIV I~ = Ct t  a 
X I I  1~ = CH a x g  R = COOH 

X I I I  R = COOH XVI 1~ = ON 

Der Me~hoxymethyl~ther dieser beiden S~turen ist so empfindlich gegen 
H-Ionen 17, dal3 er sich bereits bei Gegenwart geringer Mengen freier Mineral- 
s/iure unter  Formaldehydentwicklung und  allm~hlieher Verharzung zersetzt, 
worauf bei der Aufarbeitung besondere l~iicksieht genommen werden m u l l  

Die gleiche Verharzung tr i t t  in noch st~rkerem Mal3e ein, wenn man 
das nach der Oxydation anfallende Rohprodukt sofort dureh Koehen mit  
verd. Salzsgu_re zu spalten versueh~. 

Da fiir dieses Verhalten offenbar der Formaldehyd verangwortlieh ist, 
der bier in doploelter Menge wie bei dem anderen Aeetal en~steht und aueh 
dort eine teilweise Verharzung der Substanz beim Koehen mit  verd. Salz- 
s~ure bewirkt, haben wir versueht, diesen d~reh Zusatz yon Ammonaeetag 
als Urotropin abzufangen. Um dessen Bildtmg nicht zu behindern, muBte 
allerdings auf die Anwendung yon S/~ure m6gliehst verziehtet werden. 

Wegen der Zersetzliehkeilb des Aeetals ist jedoeh bloges Koehen mit  
Wasser, in welehem 15% Ammonaeetat  aufgel6st waren, zur Spaltung voll- 
kommen hinreiehend. Es korm~e so die Verharzung fast vollkommen ver- 
mieden und in sehr guter Ausbeute ein Gemiseh der beiden phenolisehen 
S~uren erhMten werden. Sie wurden auf Grund ihrer versehiedenen LSslich- 
keit in Wasser getrennt. Die rein aromatischen Aeetale des Formaldehyds 
wttrden bei dieser Behandlung nieht gesloalten. 

Die Willgerodt-Reaktion, mit  dem Formaldehyd-bis- isoacetovani l lon-  
acetal ~usgefiihrt, ergab wiederum n u t  eine ganz geringe Menge Homo- 
isovanill ins~ure.  

Sohr glat t  und  mit  bester Ausbeute  verlief die I~eduktion der Iso- 
vanil loylameisens~ure mi t  i t yd raz in  und  AtkMi n~ch der 3/[e~hode yon 
Wol/[-Kishner. Sie wurde nach einer yon T. Reichstein is gegebenen 
Vorsehrift ftir die Reduk t ion  der Furoylameisens~ure ~usgefiihrt, Der 
Schmp. der auf diese Weise gewonnenen t tomoisovani l l ins~ure  lag bei 
130 his I31 ~ entsprechend den Angaben  yon E. Spdth und  Mitarbeitern1% 

17 Vgl. aueh E. Kvasnicka, 0sterr. Chemiker-Ztg. 51, 151 (1950). 
is T. Reiehstein, Ber. dtseh, chem. Ges. 63, 749 (1930). 
19 E. Spi~th, K,  Kromp und F. Liebherr, ]3er. dtseh, chem. Ges. 74, 1789 

(1941). 
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Ohne vorherige Spattung des Acet~ls l~Bt sich die Reduktion der 
Isov~nilloylameisens~ure nicht durchftihren, d~ hierbei beim Behandeln 
mi~ I-Iydrazinhydrat infolge tier r~umliehen Lage der beiden I~etogruppen 
zueinander erw~rtungsgem~] das cyclische Azin XV[I  entsteht, welches 
nieht in Homoisovanillinsi~ure umwandelbar ist. 

Von der Isov~nilloyl~meisens~ure ausgehend, kann man dutch 
Decarboxylieren ihres Anils 2~ ~uf sehr einf~ehe Weise und mit ~usgezeieh- 
neter Ausbeute zum Isovanillin XVII I  selbst gelangen. 

CH~O 
\ / \  

I F 
/\/\. 

0 C---COOH 
/ II 

CH~ I 

0 C--COOH CI-IaO 

\ i  / \ / \  
CH~O HO CttO 

XVII XVIII 

Als Zwischenprodukt, das beim Arbeiten nach der oben angegebenen 
Methode allerdings gar nicht in Erscheinung trier, entsteh~ hierbei d~s 
Isovanillinanil. Um d~sselbe zu gewinnen, haben wit das Isov~nilloyl- 
ameisensi~ureanil dureh troekenes Erhitzen im Vukuu_m dec~rboxyliert. 
Dabei erh~lt man die Substanz n~ch Destill~tion ira I-Iochvak. als weiBe, 
bei 92 his 93 ~ schmelzende Kristallmasse. Bei der I-Ierstellung aus Iso- 
vanillin und Anilin in retd.  Mkohol. LSsung entsteht das Anil in Form 
yon sechseekigen, l~ng]ichen Bl~ttchen, welche bei 51 ~ schmelzen und 
1/3 Mol Kristallwasser enth~lten. 

Wie schon eing~ngs erwi~hnt, ist die Herstellung dos Isovanillins 
nicht einf~ch, obwohl eine gro~e Z~hl yon teilweise patentierten Ver- 
fahren besehrieben ist. Diese haben ~Ile den Nachteil, d ~  sic yon ver- 
hi~l~nism~Big teuren Produkten ~usgehen (ProtocatcehuMdehyd 21, 

so j .  .Elks, D. F .  El l iot  u n d  B.  A .  Hems,  J.  chem. Soc. London 1944, 
629; Chem. Abstr. 1945, 16409. 

~l j .  Bertram, D, R .  P.  63007; Chem. Zbl. 1892 II, 785. - -  H .  P a u l y ,  
K .  Schi~bel und K .  Loekemann,  Liebigs Ann. Chem. 388, 294, 326 (1911) . -  
H.  Meyer ,  Mh.  Chem. 24, 837 (1903). - -  Gilliard, P .  M o n n e t  u n d  
Cartier, D. R .  P.  93 187; Chem. Zbl. 1897 II, 1016.--/P. Mauthner ,  J .  prak~. 
Chem. (2) 104, 135 (1922). 
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V e r a t r u m a l d e h y d  2e, Opi~ns~ure 23, I sochav ibe to l  ~4 und  anderen),  meis t  
schlechte  Ausbeu ten  und  das  I s o w n i l l i n  gemischt  mi t  Vanil l in  und  
~nderen N e b e n p r o d u k t e n  liefern. 

Demgegent iber  ergibt  der  yon uns geftmdene Weg  yon  bi l l igem 
Ausgangsmate r i a l  uus reines Isovani l l in .  Allerdings mul~ Kaffir eine 
grSi~ere Zah l  yon  Reakt ionss tu~en in K a u f  genommen werden.  

Experimenteller Teil ~5. 

Acetyl-isoacetovanillon. 

125,0g Guajaeol wurden in ein aus 250ccm Essigs~ureanhydrid und 
15,0 g konz. Phosphors~ure (d ~ 1,75) bereitetes Acetylierungsgemisch ein- 
getragen und 5 Stdn. am Rfickflul3kfihler zum gelinden Sieden erhitzt ,  
danach die erkaltete l~eaktiensflfissigkeit in 5 1 Wasser gegossen und da~ 
sich abscheidende, dunketbraune 01 nach einigen Stdn, mi t  ~ the r  ausge- 
schfittelt.  Die ~therisehe LSsung wurde mi t  Natr iumkarbonat lSsung von 
Essigsi~ure befreit, der ~ the r  abdesti l l iert  und der Rfickstand im Vak. frak- 
t ionier t  destilliert. Zun~chst ging Acetylguajacol fiber (97,0g, Sdp. 122 
bis 124~ dann bei 195 bis 200~ mm ein gelbes, honig~hnliches 01, das 
nach einiger Zeit zu einem Kristal lbrei  erstarrte. Bl~ttchen oder ~Yadeln 
aus Wasser;  Schmp. 66~ 

Ausbeute 59,0 g, das sind 28O/o d. Th., ber. auf umgesetztes Guajacol 67~o. 

Isoaeetovanillon. 

59,0 g Acetyl-isoacetovanillon mi t  einem 100~ UberschuI~ an w~l~r., 
10~ Kali lauge 1/2 Std. am Rfickflul~kfihler gekocht, die klare, braune 
LSsung abgekfihlt und mi t  verd. Schwefels~ure anges~uert. ])as dabei  
zuerst als (~1 ausgeschiedene Isoacetovanillon kormte leicht zur Kristal l isat ion 
gebracht  werden. 

Ausbeute 46,9g, das sind 90% d. Th. an Rohprodukt .  
Aus Wasser farblose Bl~t tchen,  welche I Me1 Kristallwasser enthatten. 

Sehmp. der wasserhaltigen Substanz 67 bis 68 ~ Sehmp. der wasserfreien, nach 
Sublimation im Hochvak.  (0,01 Torr, Luftbadtemp.  85 bis 95 ~ 91 bis 92 ~ 

Ffir die weitere Verarbeitung wurde das Rohprodukt  lediglich im Vakuum- 
exsikkator  fiber P205 bei 50 ~ getrocknet.  

~: C. Dreyfus,  D. R. P. 193958; Chem. Zbl. 1908 I, 1112. - -  J .  Shinoda 
und M .  Kawagoye, J.  pharmac.  See. J apan  48, 119 (1928); Chem. Zbl. 1929 I, 
245; 1930 II ,  243. 

~3 R .  Weffsche~der, Mh. Chem. 8~-791 (1882) ; 14, 383 (1893). - -  P .  Sehorigin, 
W.  Issaguljanz urid W.  Below, Ber. dtsch, chem. Ges. 64, 274 (1931). - -  
G. Lock, Mh. Chem. 64, 341 (1934). - -  S. Kawamura ,  Chem. Zbl. 1989 I, 130. 

- -  W. M .  Rodionow und A .  M .  Fedorowa, Chem. Zbl. 1940 I, 2150; 1941 II ,  
2085. 

~4 Schimmeld~ Co., Chem. Zbl. 1981 I, 1012; D. R. P. 513678. 
25 Ausffihrliche Beschreibtmg" siehe K .  Capek, Dissertation, Univ. Wien 

(1952). 
.2G Alle Schmelzpunkte wurden mi t  dem Mikroschmelzpunktsapparat  

nach Kojler best immt.  
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 83/4. 59 
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_Formaldehyd.bis-isoacetovanillonacetal (XI I ) .  

19,1 g Natr ium wurden in 200cem absol. Alkohol gel6st und hierauf 
das ebenfalls in abso]. Alkohol (300 ecru) gel5ste, wasserfreie Isoacetovanillon 
(138,0g), die ber .  Menge Methylenjodid (112,0 g) und 2,0g K u p f e r b r 0 n z e  
zug~ese~zt und am Riickflul~kiihler unter  Feuchtigkeitsausschlul] 30 Stdu. 
gekocht. Di e LSsung, die nach dieser Zeit noch immer alkaliseh reagierte, 
wurde hell] vom Kupfer abgesaugt, mit  Wasser verdiinnt und mit  Chloroform 
extrahiert. Die ChloroformlSsung wurde mit  L~uge ausgeschiittelt, mi~ 
Wasser gewaschen und hierauf das LSsungsmittel abdestilliert. Das zuriiek- 
bleibende Acetal wurde auf elner Nutsche gesammelt, durch Waschen mib 
J(~her, in dem die Substanz praktisch unlSslich ist, yore anhaftenden Methylen- 
jodid befreit und getrocknet. 

Ausbeute an Rohprodukt 95,5 g, das sind 67% d. Th. Es ist fiir dio 
vceitere Verarbeitung geniigend rein. Reinigung durch Umkristallisation 
aus Alkohol. Fast  farblose, breite Nadeln yore Schmp. 167 bis 168 ~ Aus 
der w~13r.-alkal. L5sung konnte dureh Ans~uern kein br~uehbares Phenol 
mehr zuriickgewonnen werden. 

C19H2oO6 (344,35). Bet .  OCH a 18,02. Gef. OCH 3 18,01. 

tPormaldehyd-bis-isovanilloylameisens~tureacetal (X I I I ) .  

40,0 g Acetal wurden in 1500 ccm Wasser und 250 ccm 2 n NaOH sus- 
pendiert und bei 70 bis 80 ~ im Verlauf yon 11/2 Stdn. mit  einer warmen 
5%igen L6sung yon 75,0 g KMnO4 (2% ~bersehuB) versetzt. Naeh Beendi- 
gung der Reaktion wurde vom ausgeschiedenen Braunstein abgesaugt und 
mit  heil3em Wasser nachgewasehen. Die naeh dem Erkalten der LSsun~ 
beim Ans~uern mit  HC1 in gelbliehen Floeken ausgesehiedene S~ture wurde 
mit  Ess~gester extrahiert, die LSsung hierauf mit  Wasser gewasehen und 
mit  Natr inmsulfat  getrocknet. Nach Abdestillieren des LSsungsmittels 
blieb das Reaktionsprodukt ale gelbe, kristalline Masse zuriick. 

Ausbeute 23,8 g, das sind 60% d. Th. Aus Eisessig feine, gelbliehe, filzige 
Nadeln yore Schmp. 165 bis 168 ~ 

C19H16010 404,32). Ber. OCH 3 15,35. Gef. OCH 3 15,06. 

Cyclisches Azin (XVI I ) .  

1,0 g der Dicarbons~ure X I I I  mit  fiberschiissiger t tydrazinhydratlSsung 
versetzt, 1/4 Std. am siedenden Wasserbad erw~rmt, abgekiihlt und mit  verd. 
Salzs~ure anges~uert, ergab naeh dem Absaugen, Trocknen und Umkristalli- 
sieren ~us Eisessig ein gelbes, mikrokristallines~ Pulver vom Sehmp. 148 
his 149 ~ 

C19Hl~OsX 2 (400,34). Bet. OCH a 15,50. Gef. OCH a 15,69. 

Isovanilloylameisens~ure (XI) .  

27,0 g rohes Acetal X I I I  wurden mit  600 ccm 3 n HC1 11/2 Stdn. am 
Riiekflul31dihler im Sieden gehalten, wobei fast vSllige LSsung eintrat. Die 
heil3e, dunkelgef~rbte LSsung wurde filtriert und nach dem Erkalten mit  
J~ther ausgeschiittelt. Naeh dem Abdestillieren des LSsungsmittels blieb 
eine hellbraune, kristalline Masse zuriick, die dureh Umkristallisieren aus 
Xyl01 rein erhalten wurde. Die Substanz kann auch dutch Sublimation im 
Hochvak. (0,015 Torr, Luftbadtemp. 120 bis 130 ~ gereinigt werden. 
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Ausbeute 18,4 g, das sind 70% d. Th. 

Gelbe Nadeln vom Sehmp. I59 bis 160 ~ gut 15slich in Ather, Alkohol 
nnd  heiI~em Wasser, in kaltem Wasser sehwerer und daraus auch ttm- 
kriStallisierbar. 

CgHsO5 (196,15). Ber. C 55,11, H 4,11, OCH 3 15,82. 
Gel. C 55,32, H 4,12, OCH 3 15,78. 

Methoxymethyl-isoacetovanillon (XIV). 
10,0g Natr ium warden in 150ccm absol. Alkohol gelSst und  71,5g 

ebenfalls in absol. Alkohol (200 ccm) gel5stes, wasserfreies Isoacetovanillon 
eingetragen. Danach wurde ' ztmi~chst die Hauptmenge des Alkohols im 
Vak. verdampft, hierauf mit  400 Gem wasserfreiem Toluol versetzt und zur 
Entfernung der letzten Alkoholmengen bis zur Erreichung der Siedetemp. 
des Toluols abdestilliert. Zu der Suspension des Natriumsalzes wurden nun  
unter  starkem Riihren bei Zimmertemp. 37,0g Chlormethyl~ther (10~o 
Uberschul3) zugetropft. Danach wurde noch 1 bis 2 Stdn. bei einer Temp. 
yon 70 ~ gut geschfittelt, bis der gelbliehe Niederschlag des Natriumsalzes 
verschwunden und  das l~eaktionsprodukt gallertig flflssig geworden war. 
Der abgekfihlte Kolbeninhalt  wurde zur Befreiung der Toluoll5sung yon 
noch vorhandenem Isoaeetovanillon mit  Lauge ausgesehfittelt, mit  Wasser 
gewaschen und  naeh dem Troeknen mit  Natriumsulfat  und  Abdestillieren 
des Toluols das zuriiekbleibende 01 im Hochvak. (0,25 Torr, Luftbadtemp. 1 l0 
bis 120 ~ destilliert. Das Destillat erstarrte naeh einigem Stehen in der K~lte 
zu einer weil3en Kristallmasse. 

Ausbeute 49,0 g, das sind 54% d. Th., unter  Beriicksiehtigung von 15,0 g 
nieht umgesetzten Isoaeetovanillons, welche durch Aufarbeiten der w~l~r.- 
alkal. L6sung zuriickgewonnen werden konnten, 71,5~o d. Th. 

Aus Xylol-Petrol~ther farblose Prismen yore Schmp. 43 bis 44 ~ 

CnH1404 (210,22). Ber. OCHa 29,52. Gef. OCH 3 29,39. 

Methoxymethyl-ieovanilloylameisensi~ure (X V). 
10,0 g des Acetals XIV wurden in 400 ccm Wasser und  60 ccm 2 n NaOH 

suspendiert und  bei Zimmer~emp. im Verlaufe von 2 Stdn. mit  einer 5% igen 
LSsung yon 15,5 g KMnOt (etwa 3~o Uberschul3) versetzt. Nachdem .die 
Reaktion beendet war, wurde vom ausgesehiedenen Braunstein abgesaugt, 
mi t  Wasser naehgewaschen und nach dem Ans~uern mit  ~C1 sofort ausge- 
~thert. Wegen der groi~en S~ureempfindlichkeit der Aeetals~ure wurde die 
~therisehe L6sung einige Male mit  ges~ttigter KochsalzlSsung gewaschen, 
da die sonst in J~ther gelSst bleibende Salzshure bereits genfigt, nach dem 
Abdestillieren des LSsungsmittels eine Zersetzung und Verharzung des Acetals 
herbeizufiihren. D a n a c h  wurde die ~therische LSsung mit  Natriumsulfat 
getrocknet und  der ~ther  abdestilliert. Es blieb eine gelbe, kristalline Masse 
zuriick. Beim Umkristallisieren derselben aus Benzol-Petrol~ther zeigten 
sieh deutlich zwei verschiedene Kristallarten, eine gelbe und  eine farblose. 
Es handelt  sieh also um Gin Gemisch, bestehend aus Methoxymethyl-iso- 
vanilloylameisens~ure und Methoxymethyl-isovanillins~ure, wie sich bei 
der Untersuehung naeh Abspaltung der Methoxymethylgruppe ergab. 

Ausbeute 6,0 g. Eine Trennung der beiden S~uren liel~ sich auf einfachem 
Wege night durehffihren. 

59* 
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Versei/ung des bei der Oxydation yon X I V  erhaltenen Produktea. 

6,0 g des bei der Oxyda~ion mit  I~-MnO4 erhaltenen Rohproduktes wurden 
mit  200 ccm 2 n AmmonacetatlSsung 2 Stdn. am Riiekflui~ktihler gekocht, 
wobei allm~hlich vSllige LSsung eintra~. Die abgekiihlte LSsung wurde 
mit  verd. Salzs~ure angesAuert und nach dem Ausschiitteln mit  Ather die 
Atherisehe LSsung mit  Wasser gewaschen und das LSsungsmittel im Vak. 
abgedampft.  Aus der zurtickbleibenden kristaltingn Masse wurde nach dem 
Umkrist~allisieren aus heil3em Wasser 2,0 g einer in farblosen Nadeln kristalli- 
sierenden S~ure erhalten, deren Schmp. bei 250 bis 251 ~ lag. Dies sowie 
die Methoxylbestimmung zeigte, dal~ es sich urn Isovanillins~ure handelte. 

CsHsO 4 (168,15). Ber. OCHa 18,46. Gef. OCI-I 3 18,39. 

Aus dem Fi l t ra t  wurde die erheblieh leichter 15sliche Isovanilloylameisen- 
s~ure X I  durch Extrakt ion  mit  J(ther wiedergewonnen und nach dem Ab- 
dampfen desselben aus Xy]ol umkristallisiert: 3 ,0g gelbe Nadeln vom 
Schmp. 159 bis 160 ~ 

Homoisovawillinsaure ( l i T ,  R 1 = OH, R~ ~ COOH).  

46,0 g rohe Isovanilloylameisens~ure wurden in absol, Alkohol gelSst, 
58,0 g wasserfreies Hydrazinhydrat  und schliel31ich die abgekfihlte LSsung 
yon.. 60,0 g Natr ium in 600 ecru absol. Alkohol zugesetzt, t t ierauf  wurde 
im Olbad langsam erw~rmt, bis Alkohol, Wasser und tiberschfissiges Hydrazin 
abdestilliert waren. W~hrenddessen zeigte sieh dureh Aufseh~umen der 
L5sung bereits eine lebhafte Stickstoffentwickhmg an. Die Badtemp. wurde 
nun bis 200 ~ gesteigert und die zurtickbleibende, trockene Salzmasse 1/4 Std. 
bei dieser Temp. belassen. Naeh Abktihlung des Kolbeninhaltes wurde der 
Riiekstand in Wasser gelSst, mit  halbkonz. Salzs~ure anges~uert, mi t  J~ther 
ausgesehiittelt und naeh Abdestillieren des ~thers  im Hochvak. (0,01 Torr, 
Luftbadtemp. 100 bis 120 ~ sublimierV. Farblose Nadeln vom Schmp. 130 
bis 131 ~ 

Ausbeute 36,0 g, das sind 84% d. Th. 

C9H4004 (182,17). Ber. OCHa 17,03. Gel. OCH a 17,11. 

WiUgerodt-Reaktion am Isoacetovanillon. 

a) A m  ]reien Isoacetovanillon. Eine Mischung yon 4,8 g Isoacetovanillon, 
4,8 g Schwefel, 3 0 c e m  konz. Ammoniak und 18 ccm Pyridin wurden im 
Bombenrohr 6 Stdn. auf einer Temp. yon 160 bis 170 ~ gehalten und hierauf 
das dunkle Reaktionsgemisch am Wasserbad zur Trockene eingedampft. 
Dot  Troekenriickstand wurde nun mehrmals mit  heii~em Wasser extrahier~ 
und die filtrierte wgi3r. L6sung, die beim Erkalten klar blieb, ausge~thert. 
Nach dem Abdestillieren des L6snngsmittels blieb nur wenig braunschwarzes, 
zghflfissiges 01 zur(ick, das nicht zum Kristallisieren gebracht werden konnte. 
Nun wurde die wg~3r. L6sung anges~uert und neuerdings ausgegthert. Ab- 
destfllieren des L6stmgsmittels und Umkristallisation des Riiekstandes aus 
Ben'zol-Petrolgther ergab wenige Milligramm I-Iomoisovanillins~iure. Schmp. 
129 bis 130 ~ 

b) A m  2'ormaldehyd-bis-isoacetovanillonacetal. Ein Gemisch yon 5,0 g 
Aeetal XI I ,  6,0 g Schwefel, 30 ecru 25~ Ammoniak und 18 cem Pyridin 
wurde wie oben behandelt, dann das zur Trockene eingedampfte Reaktions= 
produkt mit  100 ecru 3 n I-IC1 zur Spaltung des Acetals 1 Std. am Riick- 
flui3kiihler gekoeht und naeh dem Erkalten ausgegthert. Abdestillieren des 

�9 L6sungsmi~tels und Aufnehmen des Rfiekstandes in Benzol-Petrolather 
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lieferte die Homoisovanillins~iure wieder nu t  in sehr geringer Menge. Sehmp. 
130 bis 131 ~ . 

Isovanillo ylameisens4ureanil. 
17,0 g der S~ure XI  wurden in 80 ccm Wasser gel5st und mit  8,2 g Azlilin 

versetzt. Die Suspension wurde unter  Rfihren auf 100 ~ erw~trmt, bis eine 
klare L5sung entstanden war und  hierauf noeh 1/a Std. bei dieser Temp. 
belassen. Der beim Abkiihlen der LSsung ausgesehiedene kristalline Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und mit  sehr wenig Alkohol und  Nther gewaschen. 

Ausbeute 14,7 g. Dureh Eindampfen der Mutterlauge und Wasehen 
des l~fickstandes mit  ~_ther konnter~ weitere 7,8 g Anil erhalten werden. 

Gesamtausbeute 22,5g, des sind 95,7% d. Th. Aus Alkohol farblose 
Nadeln. Sehmp. je naeh Sehnelligkeit des Erhitzens, zwischen 143 und  148 ~ 
u. Zers. 

Cl~HlaO4N (271,26). Ber. OCH 3 11,44. Gel. OCHa 11,28. 

Isovanillin ( X V I I I ) .  
25,0 g des Anils wurden mit  100 ecru Anisol versetzt und  im Olbad langsam 

auf 140 ~ erhitzt, wobei bald CO,-Entwicklung auftrat. Die L6sung wurde 
nun  bis zur Beendigung der CO~-Entwicklung (zirka 1 Std.) am Riickflul~J 
kiihler gekocht, nach dem Erkalten mit  250 ccm Wasser verdfinnt und  
hierauf des Anilin und  Anisol durch Wasserdampfdestillation entfernt. Die 
zurfiekbleibende , w~l~r. LSsung wurde mit  Chloroform extrahiert, die Chloro- 
forml6sung mit  Natriumsulfat  getrocknet und der Destillationsrfickstand 
dutch Sublimation im Hochvak. (0,02 Torr, Luftbadtemp. 85 bis 95 ~ ge- 
reinigt. 

Ausbeute 12,0 g, das sind 85,7% d. Th., Sehmp. 116 bis 117 ~ 

CsH80 a (152,14). Ber. OCHa 20,40. Gef. OCH 3 20,17. 

Isovanillin-anil. 
a) Aus Isovanilloy]ameisens~ure (XI) durch Erhitzen im Vak. bis zum 

AufhSren der CO~-Entwicklung. Destillation im Hochvak. (0,02 Torr, Luft- 
badtemp. 135 bis 145 ~ ergab ein gelbliehes, alsbald erstarrendes (~1. Aus 
Benzol-Petrol~ither derbe Prismen, Schmp. 92 bis 93 ~ Aus retd.  Alkohot 
Bl~ttehen, Schmp. 51 ~ 

b) Aus Isovanillin (4,5 g) und  2,8 g Anilin in wenig Alkohol durch 5 Min. 
langes Erhitzen am Wasserbade, Verdfinnen der erkalteten LSsung mit  
Wasser und Umkristallisieren der abgeschiedenen Kristalle aus verd. Alkehol. 
Bl~ttchen, Sehmp. 51 ~ 

Beim weiteren Erhitzen erstarrt die Schmelze wieder und wird bei 92 
bis 93 o neuerlieh flfissig. Bei mehrti~gigem Aufbewahren im Vakuumexsikka- 
tor fiber P~O5 sowie bei der Destillation im Hochvak. (0,02 Torr, Luftbad- 
temp. 135 bis 145 ~ verliert die Substanz ihr Kristallwasser und geht i n  
die bei 92 bis 93 ~ schmelzende Form fiber. Des Gemisch dieser mit  der 
aus dem Isovanilloylameisens~ureanil durch Decarboxylierung gewonnenen 
zeigt keine Schmp.-Depression. 

Analyse der kristallwasserhaltigen Substanz: 
ClaI-IlaO~Iq" 1/~H20 (236,26). Ber. C 71,17, t t  5,97, OCHa 13,14. 

Gef. C 71,30, I-I 5,97, OCtta 13,22. 
Analyse der wasserfreien Substanz: 

C14H130~N (227,25). Ber. C 73,99, I{ 5,77, 1~ 6,17, OCI-Ia 13,66. 
Gel. C 73,99, H 5,70, N 6,04, OCI-I a 13,69. 


