Eine neue Synthese der Homoisovanillinséinre
und des Isovanillins.

Von
R. Schwarz und XK. Capek.

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Wien.
(Eingelangt am 26. April 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 8. Mas 1952.)

Die Darstellung der Homoisovanillinsdure (3-Oxy-4-methoxy-phenyl-
essigsdure 11T, R, = OH, R, = COOH), welcher unter zahlreichen anderen
substituierten Phenylessigsduren fiir die Synthese einer Reihe von Natur-
produkten, vor allem in der Gruppe der 1-Benzylisochinolinalkaloide,
eine gewisse Bedeutung zukommt, st68t insofern auf besondere Schwierig-
keiten, als das fiir die Herstellung dieser Sauren fast ausschlieSlich ver-
wendete Ausgangsprodukt, némlich der entsprechend substituierte
Benzaldehyd, das Isovanillin XVIIT, im Handel kaum erhiltlich und
seine Darstellung aus leicht zugiinglichem Ausgangsmaterial keineswegs
einfach ist.

Es sind daher die von mehreren Autoren!.2 %45 empfohlenen Dar-
stellungsmethoden, welche sdmtlich vom Isovanillin ausgehen, nur
bedingt anwendbar, so dafl in neuerer Zeit auch mehrfach Versuche
zur Synthese der Homoisovanillinsiure von anderen Ausgangsprodukten
aus unternommen wurden® 6 7.8  TFir deren Auswahl miissen grund-
sitzlich drei Moglichkeiten in Betracht gezogen werden:

E. Spith und N. Lang, Mh. Chem. 42, 273 (1921).
C. Schipf, H. Perrey und J. Jackh, Liebigs Ann. Chem. 497, 54 (1932).
G. Hahn und H.J. Schulz, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1302 (1939).
H.W. Bersch, Arch. Pharmaz. 277, 271 (1939).
K. Kindler, W. Metzendorff und Dschi-yin-kwok, Ber. dtsch. chem.
Ges. 76, 308 (1943).

¢ A. Burger und 8. Avakian, J. org. Chemistry 6, 606 (1940); Chem.
Abstr. 1941, 1039.

* 0. Hromatka, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 123 (1942).

8 V. Harlay, C. R. Acad. Sci. Paris 223, 675 (1946); Chem. Abstr. 1947,
1640f.

I



884 R. Schwarz und K. Capek:

1. Einfihrung der phenolischen OH-Gruppe in die 3-Stellung einer
geeigneten Substanz der Anissdurereihe.

2. Einfilhrung der Methoxygruppe in die 4-Stellung eines Korpers
der 3-Oxybenzoesdurereihe.

3. Einfithrung der Kohlenstoffseitenkette in p-Stellung zur Methoxy-
gruppe des Guajacols.

Bei den bisher vertffentlichten Versuchen wurde stets der erste Weg
eingeschlagen, der auch zunichst als der aussichtsreichste erscheinen
muBte. Alle Autoren bedienten sich hierbei der gleichen Reaktionsfolge,
die aus folgendem Schema ersichtlich ist.

CH,0
N
/k —_— I — 111
CH,—R,
I
R, = NO, R, = NH, ,=O0H
R, = Cl* R, = CN bzw. COOC,Hs* R, = CN bzw. COOH*
= COOHS7 — COOHS®” = COOHS®?

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

Im Gegensatz hierzu berichten A. Burger und 8. Avakion®, daf ihnen
die Uberfilhrung der 3-Aminohomoanissiure in die Homoisovanillinséure
nach demselben Verfahren gelungen sei, machen jedoch iiber die hierbei
erzielte Ausbeute leider keine Angaben.

Spéter hat V. Harlay® die hier zweifellos bestehenden Schwierigkeiten
dadurch iiberwunden, daB er zur Lockerung der Aminogruppe in Stellung 6
nitrierte und dadurch die Aminogruppe durch bloBes Kochen mit Lauge
gegen die OH-Gruppe austauschen konnte, worauf er die Nitrogruppe in
iiblicher Weise eliminierte. Durch diesen Kunstgriff ist die Synthese aller-
dings nicht unerheblich linger und komplizierter geworden (IV —s III).

N
—_—— v - VI
SN
Ry CH,—R,
v
R,—=H R, = R,=H
R, — COOH R, — COOH R, — COOH
R. = NO, R, — NH, R, — NHCOCH,
Zn + H,80,
— VII —— VII
in CH,0H
R, = NO, R, = NO, R, — NH,
R, = COOH R, = COOH R, = COOCH,
R. — NHCOCH, R,=OH R, = OH



Eine neue Synthese der Homoisovanillingiure und des Isovanillins. 885

+ HNO,
mit C,H,OH verkocht,

Verseifung des Esters

III (R, = OH, R,= COOH).

Die zweite der erwiahnten Moglichkeiten hat von vornherein wenig
Aussicht auf Erfolg, da brauchbare Methoden zur direkten Einfiihrung
einer Methoxygruppe in den aromatischen Kern ohne Zwischenschaltung
des freien Phenols kaum bekannt sind.

Wir haben die Gangbarkeit des dritten Weges studiert. Wenn man
zunichst die fiir solche Zwecke iiblicherweise in Frage kommenden
Methoden, wie beispielsweise die Gattermannsche Aldehydsynthese oder
die Friedl-Craftssche Reaktion in Betracht zog, so schien bei Anwesenheit
einer freien phenolischen OH-Gruppe eine Dirigierung der eintretenden
Seitenkette in p-Stellung zur Methoxygruppe kaum moglich®, doch bot
hier die von Tsuchihashi'® einerseits und Schneider und Krafth ander-
seits aufgefundene Reaktion von Phenolithern mit Essigsiureanhydrid
unter der katalytischen Wirkung von konz. Phosphorsiure!® bzw. konz.
Schwefelsdure!, bei welcher eine Acetylgruppe auch bei Gegenwart
einer freien phenolischen Hydroxylgruppe stets unter Bildung eines
substituierten Acetophenons in p-Stellung zur Athergruppe in den Benzol-
kern eintritt, den Ausweg.

Aus Guajacol konnten wir nach der Methode von Tsuchihashil® also
das Isoacetovanillon, und zwar unter den Bedingungen der Reaktion
zundchst das Acetat gewinnen. Diese Substanzen sind erstmalig von
Schneider und Kraff'* hergestellt und beschrieben worden.

Was die Ausbeuten an Methoxyketon anlangt, so hingen diese stark
von der Zahl, der Natur und der Stellung der iibrigen noch vorhandenen
Substituenten am Benzolkern ab.

Bei dem von uns verwendeten Ausgangsmaterial, dem Guajacol,
ist der Umsatz nur verhltnismaBig gering, da itber 509, des Guajacols
als Acetat zuriickgewonnen wurden. Dieses abgerechnet, betrug jedoch
die Ausbeute an Isoacetovanillonacetat fast 709, d. Th. Dieses laft sich
mit Lauge glatt zum freien Phenol verseifen.

Vom Isoacetovanillon ausgehend, haben wir zur Gewinnung der
Homoisovanillinsdure zwei Wege versucht:

® Vgl. dazu 7. Reichstein [Helv. chim. Acta 10, 392 (1927); Chem. Zbl.
1927 II, 53], welcher aus Guajacol, Acetylchlorid und Aluminiumchlorid
in Schwefelkohlenstoff neben Acetovanillon ,relativ viel* Isoacetovanillon
erhalten hat. Auch mit Essigséureanhydrid und Zinkchlorid entstand aus
Guajacol neben Acetovanillon auch etwas Isoacetovanillon.

1 Tsuchthashi, Senbaikyoku Chuokenkyusho Kenkykokuku 61, 21-—83
(1938). — Vgl. P. Krdnzlein, Aluminiumchlorid in der organischen Chemie,
3. Aufl. Berlin: Verlag Chemie. 1939.

13 W, Schneider und E. Kraft, Ber: dtsch. chem. Ges. 55, I, 1892 (1922).
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1. Die Willgerodi-Reaktion, und zwar in der von M. Carmack und
De Tar'?2 empfohlenen Arbeitsweise. Hierbei konnte die gewiinschte
Saure nur spurenweise erhalten werden.

2. Auf dem Weg iiber die entsprechende Ketosdure und Reduktion
derselben nach Wolfft3 (X — III).

CH,0 CH,0
) N NH,—NH,
PAVAN FAVAN C,H,ONa
HO CO—CH, HO CO—COOH
X XTI

> II (R, = OH, R, = COOH).

Die Oxydation des Ketons wurde mit Kaliumpermanganat in alkali-
scher Losung in Anlehnung an eine von C.Glicksmann'* angegebene
Vorschrift durchgefithrt und verlief im Gegensatz zu den dortigen Angaben
mit befriedigender Ausbeute. Zum Schutze der phenolischen Hydroxyl-
gruppe wurde das Isoacetovanillon vorher in das alkalibestindige Form-
aldehyd-bis-isoacetovanillonacetal XII ibergefithrt. R. Schwarz hatte
diese Art, die phenolische Hydroxylgruppe gegen den Angriff des Per-
manganats zu schiitzen, schon frither'® mit gutem Erfolg an einem &hn-
lichen Beispiel angewendet. Sie stellt eine offenbar allgemein brauchbare
Methode dar, die es erméglicht, freie phenolische Hydroxylgruppen neben
Phenolithern bei Umsetzungen in alkalischem Medium zu erhalten.

Nach der Oxydation konnte das Acetal der Isovanilloylameisensiure
XITE durch Kochen mit verd. Salzsiure ziemlich glatt gespalten werden.
Die erhaltene Isovanilloyl-ameisensdure XI entsprach in ihren Eigen-
schaften vollstindig den Angaben von L. Bouveault, der diese Siure
im Jahre 1897 erstmalig erhalten hatte.

Ein Versuch, an Stelle des Acetals XIII den bequemer darstellbaren
Methoxymethylither des Isoacetovanillons XTIV zu verwenden und dadurch
méglicherweise eine Verbesserung zu erzielen, hatte nicht den gewiinschten
Erfolg, da erstens die Herstellung dieses Acetals keine bessere Ausbeute
liefert und zweitens das Methoxymethyl-isoacetovanillon im Gegensatz zu
ersterem . Acetal bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat auch in der
Kalte nur ein Gemisch der Ketokarbonssure XV und der entsprechenden
aromatischen Carbonsdure, der Methoxymethyl-isovanillinsgure XVI, liefert,

wodurch die Vorteile, die dieser Weg zu bieten schien, wieder aufgehoben
werden.

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

13 [.. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 394, 86 (1912), — Vgl. auch R. Adams,
Organic Reactions, Bd. IV, S. 388: D. Todd, The Wolff-Kishner Reduction.

14 0. Qliicksmann, Mh., Chem. 11, 248 (1890).

15 R. Schwarz, Dissertation, Univ. Wien (1940).

16 7,. Bouweault, Bull. Soe. chim. France (3) 17, 948 (1897).
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CH,0
1)
R
O/ N \CO_R I
o, ¢
\O CO-—-R J/\
\\/\/ [/\OCH OCH
2” 3
CHao/\/ OCH,
XIV R =CH,
XIT R =CH, XV R = COOH
XIII R = COOH XVI R =0H

Der Methoxymethyldther dieser beiden S#uren ist so empfindlich gegen
H-Tonen'?, daB er sich bereits bei Gegenwart geringer Mengen freier Mineral-
siure unter Formaldehydentwicklung und allmdhlicher Verharzung zersetzt,
worauf bei der Anfarbeitung besondere Riicksicht genommen werden muB.

Die gleiche Verharzung tritt in noch stirkeremm Mafle ein, wenn man
das nach der Oxydation anfallende Rohprodukt sofort durch Kochen mit
verd. Salzsdure zu spalten versucht.

Da fiir dieses Verhalten offenbar der Formaldehyd verantwortlich ist,
der hier in doppelter Menge wie bei dem anderen Acetal entsteht und auch
dort eine teilweise Verharzung der Substanz beim Kochen mit verd. Salz-
séure bewirkt, haben wir versucht, diesen durch Zusatz von Ammonacetat
als Urotropin abzufangen. Um dessen Bildung nicht zu behindern, muBte
allerdings auf die Anwendung von Saure moglichst verzichtet werden.

Wegen der Zersetzlichkeit des Acetals ist jedoch bloBes Kochen mit
Wasser, in welchem 159, Ammonacetat aufgeldst waren, zur Spaltung voll-
kommen hinreichend. Es konnte so die Verharzung fast vollkommen ver-
mieden und in sehr guter Ausbeute ein Gemisch der beiden phenolischen
Séuren erhalten werden. Sie wurden auf Grund ihrer verschiedenen Loslich-
keit in Wagser getrennt. Die rein aromatischen Acetale des Formaldehyds
wurden bei dieser Behandlung nicht gespalten.

Die Willgerodt-Reaktion, mit dem Formaldehyd-bis-isoacetovanillon-
acetal ausgefiihrt, ergab wiederum nur eine ganz geringe Menge Homo-
isovanillinsiure.

Sehr glatt und mit bester Ausbeute verlief die Reduktion der Iso-
vanilloylameisensiure mit Hydrazin und Alkali nach der Methode von
Wolff-Kishner. Sie wurde nach einer von 7. Reichstein'® gegebenen
Vorschrift fiir die Reduktion der Furoylameisensiure ausgefithrt. Der
Schmp. der auf diese Weise gewonnenen Homoisovanillinsiure lag bei
130 bis 131°, entsprechend den Angaben von E. Spdth und Mitarbeitern??,

17 Vgl. auch E. Kvasnicka, Osterr. Chemiker-Ztg. 51, 151 (1950).

18 T. Reichstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 749 (1930).

15 E. Spith, K. Kromp und F. Liebherr, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1789
(1941).
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Ohne vorherige Spaltung des Acetals liBt sich die Reduktion der
Isovanilloylameisensfiure nicht durchfithren, da hierbei beim Behandeln
mit Hydrazinhydrat infolge der rdumlichen Lage der beiden Ketogruppen
zueinander erwartungsgemill das cyclische Azin XVTI entsteht, welches
nicht in Homoisovanillinsdure umwandelbar ist.

Von der Isovanilloylameisenséiure ausgehend, kann man durch
Decarboxylieren ihres Anils? auf sehr einfache Weise und mit ausgezeich-
neter Ausbeute zum Isovanillin XVIIT selbst gelangen.

CH,0
e
NN\
0 0—COOH
S |
/ N
cgz 1|\T
AN l
0 C—COOH CH,0
NV ‘/\
L
SN VAVAN
OH,0 HO CHO
XVII XVIII

Als Zwischenprodukt, das beim Arbeiten nach der oben angegebenen
Methode allerdings gar nicht in Erscheinung tritt, entsteht hierbei das
Isovanillinanil. Um dasselbe zu gewinnen, haben wir das Isovanilloyl-
ameisenséureanil durch trockenes Erhitzen im Vakuum decarboxyliert.
Dabei erhiilt man die Substanz nach Destillation im Hochvak. als weiBe,
bei 92 bis 93° schmelzende Kristallmasse. Bei der Herstellung aus Iso-
vanillin und Anilin in verd. alkohol. Lisung entsteht das Anil in Form
von sechseckigen, linglichen Blidttchen, welche bei 51° schmelzen und
1/, Mol Kristallwasser enthalten.

Wie schon eingangs erwidhnt, ist die Herstellung des Isovanillins
nicht einfach, obwohl eine groBe Zahl von teilweise patentierten Ver-
fahren beschrieben ist. Diese haben alle den Nachteil, dal sie von ver-
haltnismaBig teuren Produkten ausgehen (Protocatechualdehyd?®,

20 J. Elks, D.F.Elliot und B. A. Hems, J. chem. Soc. London 1944,
629; Chem. Abstr. 1945, 16409,

21 J. Bertram, D.R.P.63007; ‘Chem. Zbl. 1892 I1, 785. — H. Pauly,
K. Schiibel und K. Lockemann, Liebigs Ann. Chem. 383, 294, 326 (1911). —
H. Meyer, Mh. Chem. 24, 837 (1903). — Gulliard, P. Monnet und

Cartier, D. R. P. 93187; Chem. Zbl. 1897 I, 1016. — F. Mauthner, J. prakt.
Chem. (2) 104, 135 (1922).
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Veratrumaldehyd?®2, Opiansidure?, Isochavibetol® und anderen), meist
schlechte Ausbeuten und das Isovanillin gemischt mit Vanillin und
anderen Nebenprodukten liefern.

Demgegeniiber ergibt der von uns gefundene Weg von billigem
Ausgangsmaterial aus reines Isovanillin. Allerdings muf dafiir eine
groBere Zahl von Reaktionsstufen in Kauf genommen werden.

Experimenteller Teil2,

Acetyl-isoacetovanillon.

125,0 g Guajacol wurden in ein aus 250 ccrn Essigsdureanhydrid und
15,0 g konz. Phosphorsdure (d = 1,75) bereitetes Acetylierungsgemisch ein-
getragen und 5 Stdn. am RickfluBkithler zum gelinden Sieden erhitzt,
danach die erkaltete Reaktionsfliissigkeit in 51 Wasser gegossen und das
sich abscheidende, dunkelbraune Ol nach einigen Stdn.. mit Ather ausge-
schiittelt. Die &therische Lésung wurde mit Natriumkarbonatlésung von
Tssigsdure befreit, der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vak. frak-
tioniert destilliert. Zunichst ging Acetylguajacol uber (97,0g, Sdp. 122
bis 124°), dann bei 195 bis 200°/18 mm ein gelbes, honigdhnliches 01, das
nach einiger Zeit zu einem Kristallbrei erstarrte. Blattchen oder Nadeln
aus Wasser; Schmp. 66°2%,

Ausbeute 59,0 g, das sind 289, d. Th., ber. auf umgesetztes Guajacol 67%.

Isoacetovanillon.

59,0 g Acetyl-isoacetovanillon mit einem 100%igen UberschuB an wifr.,
10%iger Kalilauge 1/, Std. am RiickfluBkiihler gekocht, die klare, braune
Losung abgekiihlt und mit verd. Schwefelsiiure angesduert. Das dabei
zuerst als Ol ausgeschiedene Isoacetovanillon konnte leicht zur Kristallisation
gebracht werden.

- Ausbeute 46,9 g, das sind 90% d. Th. an Rohprodukt.

Aus Wasser farblose Bliattchen, welche 1 Mol Kristallwasser enthalten.
Schmp. der wasserhaltigen Substanz 67 bis 68°. Schmp. der wasserfreien, nach
Sublimation im Hochvak. (0,01 Torr, Luftbadtemp. 85 bis 95°) 91 bis 92°.

Fiir die weitere Verarbeitung wurde das Rohprodukt lediglich im Vakuum-
exsikkator iiber P,0; bei 50° getrocknet.

22 (. Dreyfus, D.R.P.193958; Chem. Zbl. 1908 I, 1112. — .J. Shinoda
und M. Kawagoye, J. pharmac. Soc. Japan 48, 119 (1928); Chem. Zbl. 1929 I,
245; 1930 11, 243.

2. R.. Wegscheider, Mh. Chem. 8,791 (1882), 14, 383 (1893) — P. Schorigin,
W. Issaguljanz und W. Below, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 274 (1931). —
@G. Lock, Mh. Chem. 64, 341 (1934). — S. Kawamura, Chem. Zbl. 1939 I, 130.
— W. M. Rodionow und A. M. Fedorowa, Chem. Zbl. 1940 I, 2150; 1941 11,
2085.

24 Sehimnmel & Co., Chern. Zbl. 1981 I, 1012; D. R. P. 513678.

% Ausfiihrliche Beschreibung siehe K. Capek, Dissertation, Univ. Wien
(1952).

26 Alle Schmelzpunkte wurden mit dem Mikroschmelzpunktsapparat

. nach Kofler bestimmt.
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Formaldehyd-bis-isoacetovanillonacetal (XI1T1).

19,1 g Natrium wurden in 200 ccm absol. Alkohol gelést und hierauf
das ebenfalls in absol. Alkohol (300 cem) geloste, wasserfreie Isoacetovanillon
(138 0g), die ber. Menge Methylenjodid (112,0 g) und 2,0 g Kupferbronze -
zugesetzt und am RiickfluBkithler unter Feuchtigkeitsausschlu® 30 Stdn.
gekocht. Die Losung, die nach dieser Zeit noch immer alkalisch reagierte,
wurde heifs vom Kupfer abgesaugt, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformlésung wurde mit Lauge ausgeschiittelt, mit
‘Wasser gewaschen und hierauf das Losungsmittel abdestilliert. Das zuriick-
bleibende Acetal wurde auf einer Nutsche gesammelt, durch Waschen mit
Ather, in dem die Substanz praktisch unléslich ist, vom anhaftenden Methylen-
jodid befreit und getrocknet.

Ausbeute an Rohprodukt 95,56 g, das sind 679, d. Th. Es ist fir die
weitere Verarbeitung geniigend rein. Reinigung durch Umbkristallisation
aus Alkohol. Fast farblose, breite Nadeln vom Schmp. 167 bis 168°. Aus
der wifBr.-alkal. Loésung konnte durch Ansiuern kein brauchbares Phenol
mehr zuriickgewonnen werden.

CyoH,,0, (344,35). Ber. OCH, 18,02. Gef. OCH, 18,01.

Formaldehyd-bis-isovanilloylameisenstureacetal (XI1II).

40,0 g Acetal wurden in 1500 ccm Wasser und 250 ccmn 2 n NaOH sus-
pendiert und bei 70 bis 80° im Verlauf von 1!/, Stdn. mit einer warmen
59%igen Losung von 75,0 g KMnO, (2% UberschuB) versotzt. Nach Beendi-
gung der Reaktion wurde vom ausgeschiedenen Braunstein abgesaugt und
mit heilem Wasser nachgewaschen. Die nach dem FErkalten der Lisung
beim Ansduern mit HCI in gelblichen Flocken ausgeschiedene Sdure wurde
mit Essigester extrahiert, die Ldsung hierauf mit Wasser gewaschen und
mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
blieb das Reaktionsprodukt als gelbe, kristalline Masse zuriick.

Ausbeute 23,8 g, das sind 609, d. Th. Aus Eisessig feine, gelbliche, filzige
Nadeln vom Schmp. 165 bis 168°.

0,050 (404,32). Ber. OCH, 15,35. Gef. OCH, 15,06.

Cyclisches Azin (XVII).

1,0 g der Dicarbonsdure XIIT mit iiberschiissiger Hydrazinhydratlgsung
versetzt, 1/, Std. am siedenden Wasserbad erwérmt, abgekiihlt und mit verd.
Salzsdure angesiuert, ergab nach dem Absaugen, Trocknen und Umkristalli-
sieren aus Kisessig ein gelbes, mikrokristallines. Pulver vom Schmp. 148
bis 149°.

C,oH,,0,N, (400,34). Ber. OCH, 15,50. Gef. OCH, 15,69.

Isovanilloylameisensiure (XI).

27,0 g rohes Acetal XIII wurden mit 600 coem 3 n HCl 11/, Stdn. am
RiickfluBkiihler im Sieden gehalten, wobei fast vollige Losung eintrat. Die
heiBle, dunkelgefirbte Losung wurde filtriert und nach dem Erkalten mit
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels blieb
eine hellbraune, kristalline Masse zuriick, die durch Umkristallisieren aus
Xylol rein erhalten wurde. Die Substanz kann auch durch Sublimation im
Hochvak. (0,015 Torr, Luftbadtemp. 120 bis 130°) gereinigt werden.
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Ausbeute 18,4 g, das sind 709, d. Th.

Gelbe Nadeln vom Schmp. 159 bis 160°, gut 16slich in Ather, Alkohol
und heiBemm Wasser, in kaltem Wasser schwerer und daraus auch um-
kristallisierbar.

C,H,0, (196,15). Ber. C 55,11, H 4,11, OCH, 15,82.
Gef. C 55,32, H 4,12, OCH, 15,78.

Methoxymethyl-isoacetovanillon (XIV).

10,0 g Natrium wurden in 150 cem absol. Alkohol gelost und 71,5 g
ebenfalls in absol. Alkohol (200 cecm) geldstes, wasserfreies Isoacetovanillon
eingetragen. Danach wurde zundchst die Hauptmenge des Alkohols im
Vak. verdarmpft, hierauf mit 400 cem 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 Rithren bei Zimmertemp. 37,0 g Chlormethylather (109,
UberschuB) zugetropft. Danach wurde noch 1 bis 2 Stdn. bei einer Temp.
von 70° gut geschiittelt, bis der gelbliche Niederschlag des Natriumsalzes
verschwunden und das Reaktionsprodukt gallertig fliissig geworden war.
Der abgekuhlte Kolbeninhalt wurde zur Befreiung der Toluollésung von
noch vorhandenem Isoacetovanillon mit Lauge ausgeschiittelt, mit Wasser
gewaschen und nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Abdestillieren
des Toluols das zuriickbleibende Ol im Hochvak. (0,25 Torr, Luftbadtemp. 110
bis 120°) destilliert. Das Destillat erstarrte nach einigem Stehen in der Kilte
zu einer weifflen Kristallmasse.

Ausbeute 49,0 g, das sind 549, d. Th., unter Beriicksichtigung von 15,0 g
nicht ‘umgesetzten Isoacetovanillons, welche durch Aufarbeiten der wiBr.-
alkal. Lésung zuriickgewonnen werden konnten, 71,59, d. Th.

Aus Xylol-Petroliather farblose Prismen vom Schmp. 43 bis 44°.

€, H,,0, (210,22). Ber. OCH, 29,52. Gef. OCH, 29,39.

Methoxymethyl-isovanilloylomeisensiure (XV).

10,0 g des Acetals XTIV wurden in 400 ccm Wasser und 60 cem 2 n NaOH
suspendiert und bei Zimmertemp. im Verlaufe von 2 Stdn. mit einer 5%igen
Losung von 15,6 g KMnO, (etwa 3% UberschuB) versetzt. Nachdem die
Reaktion beendet war, wurde vom ausgeschiedenen Braunstein abgesaugt,
mit Wasser nachgewaschen und nach dem Anséuern mit HCl sofort ausge-
athert. Wegen der grofien Sdureempfindlichkeit der Acetalsiure wurde die
dtherische Losung einige Male mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen,
da die sonst in Ather gelést bleibende Salzsiure bereits geniigh, nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels eine Zersetzung und Verharzung des Acetals
herbeizufithren. - Danach wurde die #therische Lésung mit Natriumsulfat
getrocknet, und der Ather abdestilliert. Es blieb eine gelbe, kristalline Masse
zuriick. Beim Umkristallisieren derselben aus Benzol-Petrolather zeigten
sich deutlich zwei verschiedene Kristallarten, eine gelbe und eine farblose.
Es handelt sich also. um ein Gemisch, bestehend aus Methoxymethyl-iso-
vanilloylameisensiure und Methoxymethyl-isovanillinséure, wie sich bei
der Untersuchung nach Abspaltung der Methoxymethylgruppe ergab.

Ausbeute 6,0 g. . Eine Trennung der beiden Sguren lie sich auf einfachem
Wege nicht durchfiihren.

59%
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Verseifung des bei der Ozydation von XIV erhaltenen Produltes.

6,0 g des bei der Oxydation mit KMnO, erhaltenen Rohproduktes wurden
mit 200 cem 2 n Ammonacetatlésung 2 Stdn. am RiickfluBkiihler gekocht,
wobei allméhlich voéllige Losung eintrat. Die abgekiihlte Losung wurde
mit verd. Salzsfiure angesiuert und nach dem Ausschiitteln mit Ather die
dtherische Loésung mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel im Vak.
abgedampft. Aus der zuriickbleibenden kristallinén Masse wurde nach dem
Umbkristallisieren aus heilem 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, daf es sich um Isovanillinsdure handelte.

C.H 0, (168,15). Ber. OCH, 18,46. Gef. OCH, 18,39.

Aus dem Filtrat wurde die erheblich leichter 19sliche Isovanilloylameisen-
siure XI durch Extraktion mit Ather wiedergewonnen und nach dem Ab-
dampfen desselben aus Xylol umkristallisiert: 3,0 g gelbe Nadeln vom
Schmp. 159 bis 160°.

Homoisovanillinsiure (I1I, R, = OH, R, = COOH).

46,0 g rohe Isovanilloylameisensiure wurden in absol. Alkohol gelést,
58,0 g wasserfreies Hydrazinhydrat und schlieflich die abgekiihlte Lésung
von 60,0 g Natrium in 600 ccm absol. Alkohol zugesetzt. Hierauf wurde
im Olbad langsam erwirmt, bis Alkohol, Wasser und iiberschiissiges Hydrazin
abdestilliert waren. Wihrenddessen zeigte sich durch Aufschdumen der
Losung bereits eine lebhafte Stickstoffentwicklung an. Die Badtemp. wurde
nun bis 200° gesteigert und die zuriickbleibende, trockene Salzmasse 1/, Std.
bei dieser Temp. belassen. Nach Abkithlung des Kolbeninhaltes wurde der
Riickstand in Wasser geldst, mit halbkonz. Salzsidure angesduert, mit Ather
ausgeschiittelt und nach Abdestillieren des Athers im Hochvak. (0,01 Torr,
Luftbadtemp. 100 bis 120°) sublimiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 130
bis 131°.

Ausbeute 36,0 g, das sind 849 d. Th.

C,H,,0, (182,17). Ber. OCH; 17,03. Gef. OCH, 17,11.

Willgerodt- Reaktion am Isoacetovanillon.

a) Am freien Isoacetovanillon. Eine Mischung von 4,8 g Isoacetovanillon,
4,8 g Schwefel, 30 ccm” konz. Ammoniak und 18 cem Pyridin wurden im
Bombenrohr 6 Stdn. auf einer Temp. von 160 bis 170° gehalten und hierauf
das dunkle Reaktionsgemisch am Wasserbad zur Trockene eingedampft.
Der Trockenriickstand wurde nun mehrmals mit heilern. Wasser extrahiert
und die filtrierte wifir. Losung, die beim Erkalten klar blieb, ausgeéthert.
Nach dem Abdestillieren des Loésungsmittels blieb nur wenig braunschwarzes,
zahflitssiges Ol zuriick, das nicht zum Kristallisieren gebracht werden konnte.
Nun wurde die walr. Losung angessiuert und neuerdings ausgeédthert. -Ab-
destillieren des Loésungsmittels und Umbkristallisation des Riickstandes aus
Benzol-Petroldther ergab wenige Milligramm Homoisovanillinsgure. Sehmp.
129 bis 130°.

b) Am Formaldehyd-bis-isoacetovanillonacetol. - BEin Gemisch von 5,0g
Acetal XTI, 6,0 g Schwefel, 30 com 259%igem Ammoniak und 18 cem Pyridin
wurde wie oben behandelt, dann das zur Trockene eingedampite Reaktions-
produkt mit 100 cemm 3 n HCl zur Spaltung des Acetals 1 Std. am Riick-
fluBkiihler gekocht und nach dem Erkalten ausgesdthert. Abdestillieren des
. Losungsmittels und Aufnehmen des Riickstandes in Benzol-Petrolidther
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lieferte die Homoisovanillinsgure wieder nur in sehr geringer Menge. Schmp.
130 bis 131°.
Isovanilloylameisensiureanil.

17,0 g der Séure XI wurden in 80 ccmn Wasser geldst und mit 8,2 g Anilin
versetzt. Die Suspension wurde unter Rithren auf 100° erwéarmt, bis eine
klare Losung entstanden war und hierauf noch !/, Std. bei dieser Temp.
belassen. Der beim Abkiihlen der Lésung ausgeschiedene kristalline Nieder-
schlag wurde abgesaugt und mit sehr wenig Alkohol und Ather gewaschen.

Ausbeute 14,7 g. Durch Eindampfen der Mutterlauge und Waschen
des Riickstandes mit Ather konnten weitere 7,8 g Anil erhalten werden.

Gesamtausbeute 22,5 g, das sind 95,7% d. Th. Aus Alkohol farblose
Nadeln. Schmp. je nach Schnelligkeit des Erhitzens, zwischen 143 und 148°
u. Zers.

C;H3,0,N (271,26). Ber. OCH, 11,44. Gef. OCH; 11,28.

Isovanillin (XVIII).

25,0 g des Anils wurden mit 100 cem Anisol versetzt und im Olbad langsam -
auf . 140° erhitzt, wobei bald CO,-Entwicklung auftrat. Die Losung wurde
nun bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung (zirka 1 Std.) am RickfluB-
kiihler gekocht, mach dem Erkalten mit 250 com Wasser verdunnt und
hierauf das Anilin und Anisol durch Wasserdampfdestillation entfernt. Die
zuriickbleibende, walr. Losung wurde mit Chloroform extrahiert, die Chloro-
formlésung mit Natriumsulfat getrocknet und der Destillationsriickstand
durch Sublimation im Hochvak. (0,02 Torr, Luftbadtemp. 85 bis 95°) ge-
reinigt.

Ausbeute 12,0 g, das sind 85,79, d. Th., Schmp. 116 bis 117°.

CH 0; (152,14). Ber. OCH; 20,40. Gef. OCH; 20,17.

Isovanillin-anil.

a) Aus Isovanilloylameisensdure (XI) durch Erhitzen im Vak. bis zum
Aufhoren der CO,-Entwicklung. Destillation im Hochvak. (0,02 Torr, Luft-
badternp. 135 bis 145°) ergab ein gelbliches, alsbald erstarrendes Ol. Aus
Benzol-Petroldther derbe Prismen, Schmp. 92 bis 93°. Aus verd. Alkohol
Blittchen, Schmp. 51°.

b) Aus Isovanillin (4,5 g) und 2,8 g Anilin in wenig Alkohol durch 5 Min.
langes Erhitzen am Wasserbade, Verdiinnen der erkalteten Loésung mit
Wasser und Umbkristallisieren der abgeschiedenen Kristalle aus verd. Alkohol.
Blattchen, Schmp. 51°.

Beim weiteren Erhitzen erstarrt die Schmelze wieder und wird bei 92
bis 93° neuerlich fliissig. Bei mehrtagigem Aufbewahren im Vakuumexsikka-
tor iiber P,0O; sowie bei der Destillation im Hochvak. (0,02 Torr, Luftbad-
temp. 135 bis 145°) verliert die Substanz ihr Kristallwasser und geht in
die bei 92 bis 93° schmelzende Form uber. Das Gemisch dieser mit der
aus dem Isovanilloylameisenséiureanil durch Decarboxylierung gewonnenen
zeigt keine Schmp.-Depression.

Analyse der kristallwasserhaltigen Substanz:

CH,,0,N -1/, H,0 (236,26). Ber. C 71,17, H 5,97, OCH, 13,14.
Gef. C 71,30, H 5,97, OCH, 13,22.
Analyse der wasserfreien Substanz:

€, H,,0,N (227,25). Ber. C 73,99, H 5,77, N 6,17, OCH, 13,66.
Gef. C 73,99, H 5,70, N 6,04, OCH, 13,69.



