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2344. E. Prof f t  und U. Steinke 

uber das Athylvanillin 
II. Mitt. 

Am dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule fiir Chemio 
Leuna-Memeburg 

(Emgegangen am 4. Dezember 1963) 

Chlormethylierungen des Athylvanillins sind in der Literatur noch nicht be- 
schrieben. Von den Hydroxyaldehyden wurden bereits Vanillin und Salicylalde- 
hydl) chlormethyliert. In jiingster Zeit haben Pr.fft und Kruuse*) o-Vanillin und 
Novovanillin chlormethyliert. 

Zunachst wurde versucht, die Chlormethylgruppe direkt in Athylvanillin mit 
Formalin und Chlorwaaserstoff in Eisessig einzufiihren. Es wurde indessen bei 
Raumtemperatur trotz langer Reaktionszeit daa Ausgangsprodukt zuriickerhalten. 
Beim Arbeiten in konzentrierter Salzsliure mit Zinkchlorid als, Katalysator konnte 
keine Chlormethylverbindung erhalten werden. Bei langer Reaktionszeit trat Ver- 
harzung ein. Aw den Harzanteilen lieB sich durch Extrtlktion nur etwas unver- 
iindertes Ausgangsprodukt gewinnen. Auch bei Verwendung von Benzol ale 
Losungsmittel und Zinkchlorid als Katalysator konnte mit Paraformaldehyd und 
Chlorwasserstoff kein Erfolg erzielt werden. 

Die Chlormethyliernng gelang schlieBlich unter Verwendung des sog. ,,Chlor- 
methylalkohols", der aus Formalin und Methanol durch Einleiten von Chlorwasser- 
stoff erhalten wurde. Er wurde, ohne vorherige Destillation, fiir die Chlormethylie- 
rung eingesetzt. Jedoch konnten nach dem Patent der Farbenfabriken vorm. 
P'riedricir Buyer & Co. (Elberfeld) l) nur Schmieren erhalten werden. Die Vor- 
8Chrift wurde dahingehend abgewandelt, daB in konzentrierter Salzsaure als 
Losungsmittel und mit Phosphoroxychlorid als Katalysator gearbeitet wurde. Die 
Awbeuten der erstrebten Chlormethylverbindung des Athylvanillinn liegen d a m  
bei 47%. Die Bildung von hoher chlormethylierten Verbindungen und Diphenyl- 
methanabkommlingen wurde nicht beobachtet. DaD die Aldehydgruppe die domi- 
nierende Rolle in der dirigierenden Wirkung bei Eintritt der Chlormethylgruppe in 
Hydroxy- oder Methoxybenzaldehyde besitzt, zeigen die bereits chlormethylierten 
Verbindungen : 

+) E. Profff und Krawe, in Vorbereitung. 
1) DRP 114194 (1890). 
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CHO CHO 

6-ChlormethyWcyl- 
aldehyda) 4-Methoxy-6-ohlomethyI- 

benzrrldehyd-1') 

CHO CHO 

I 

OH 2-Methoxy-S-ohlormethyl - 
6-Wormethylvanillin l) benZeldehyd-l4) 

Fiir die Chlormethylverbindung des AthylvaniUins ist daher 3-Athoxy-Chydroxy- 
5-ohlormethyl-benzaldehyd-1 zu erwarten. Durch OberEiihrung der Chlormethyl- 
verbindung des Athylvsnillins in den 4-Hydroxy-5-iithoxy-isophthalaldehyd nach 
Sommelet wurde diese Annahme beetiitigt. Faweb) hat diesen Aldehyd als Neben- 
produkt der Athylvanillinsynthese aus Brenzkatechinmonoathyliither nach Reimr- 
T i m n n  isoliert. Schmelzpunh und Analpe unserer Verbindung stimmen mit den 
Angaben von Fame uberein. Der Mischschmelzpunh der uber die Chlormethyl- 
verbindung des Athylvanillins (I) gewonnenen Substanz zeigt mit dem uber die 
Chlormethylverbindung des Novovanillins (11) nach Proffi und Krause dar- 
gestellten 4-Hydroxy-5-iithoxy-isophthalaldehyd keine Depression : 

a) R. Stoermer und K .  Behn, Ber. dtsch. &em. Ges. 34,2466 (1901). 
8 )  R. Quelet und J .  AUard, C .  R. hebd. Shnces A d .  Sci. 206, 238 (1937). 
*) 8. Islriwota dnd T .  Takada, J. pharmm. SOC. Japan 71, 1264 (1961). 
5) C. Faure, Helv. chim. Acta 36, 712 (1963). 
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Nach Prof) und Krawe lassen sich 0-Vanillin und Vanillin durch 2stdg. Kochen 
in Soproz. Essigsiiure mit Hexamethylentetramin und anschlieoende Zugabe von 
konz. Srtlzsiinre in einer einfachen Reaktion in den 4-Hydroxy-5-methoxy-isophthal- 
aldehyd umwandeln. ober das Athylvanillin kann der 4-Hydroxy-5-iithoxy-iso- 
phthalaldehyd ebenfalls nach dieser vereinfachten Methode, ohne uber die Chlor- 
methylverbindung zu gehen, dargestellt werden. Dariiber hinaus wurde festgestellt, 
daS die Qewinnung des 4-Hydroxy-5-methoxy- bzw. des 4-Hydroxy-5-athoxy-iso- 
phthalddehyds schon bei der Behandlung von Guajakol bzw. Guiithol durch 2sMg. 
Kochen in 6Oproz. Essigsiiure mit Hexamethylentetramin und anschlieBende Zu- 
gabe von Salzsiiure, wenn auch nicht immer einwandfrei, so doch gelingt. 

Die Reaktion beim Guiithol a d  der Stufe der Bildung dea Athylvanillins - also 
der Einfiihnrng nur einer Aldehydgruppe in p-Stellung zur OH-Gruppe - feat- 
zuhalten, konnte in keinem der zahlreichen Versuche erreicht werden. 

Das Chlor der Chlormethylverbindung des Athylvanillins ist erwartungsgemiiD 
sehr reaktionsfahig. Es gelang jedoch nicht, Thiosemicarbazone oder Oxime als 
charakteristische Derivate zu gewinnen. Die Jodmethylverbindung lieS sich durch 
Umhalogenierung in Aceton darstellen. 

Umsetzungen mi t  Kaliumhydrogensulfid und  Kal iumrhodanid 
Bei der Umsetzung von 3-Athoxy-4-hydroxy-5-chlormethylbenzaldehyd mit 

Kaliumhydrogenaulfid in warigem Alkohol lziuft die Reaktion weiter. Mit &em 
zweiten Molekiil Chlormethyl-athylvanillin bildet sich bereits bei Raumtemperatur 
aus dem zuvor entstandenen 3-~thoxy-khydroxy-6-rnercaptomethyl-benzaldehyd 
das Bis-[2-hydroxy-3-athoxy-5-formyl-benzyl]-sdfid : 

CHO 
I 

CEO 
I 

OH OH 
Mit Kaliumrhodanid entstand am der Chlormethylverbindung ebenfalls in der 

Kiilte 3-~thoxy-4-hydroxy-5-rhodanomethyl-benzaldehyd. 

D ars t ellun g v o n 6 - A1 k y 1 ( A r y 1) t hi o me t h y 1 - 3 -Lit h o x y - 4 - h y dr  o x y b en z - 
aldehyden 
5-Alkylthiomethyl-3-athoxy-4-hydroxy-ben~aldehyde wurden aus der Chlor- 

methylverbindung des Athylvanillins und den entsprechenden Kaliummercaptiden 
erhalten. Infolge der groDen Reaktionsfiihigkeit der Chlormethylverbindung geniigt 
schon halbsttindiges Kochen mit den berechneten Mengen an Mercaptanen und der 
iiquiv. Menge Kalilauge in Aceton. Folgende Alkylthiomethylverbindungen wurden 
dargestellt : 



Es eind gelbe, stark lichtbrechende Ole. Beim Stehen an der Lnft werden sie in- 
folge von Oxydation fest und weis. 

Folgende Arylthiomethylverbindungen wmden in der gleichen WSiee aus den 
entaprechenden Kaliumthiophenolaten und der Chlormethylverbmdung des Athyl- 
vsnillinn aynthetisiert: 

R6 = -phenyl; Re = -o-toluyl; R7 = -p-toluyl; R8 = -benzyl. 

Dime Verbindungen sind kristallin und achwach gelb gefirbt. Gegen Lnftaauer- 
stoff erwieaen me sich Sls beatlindig. Sie wurden in Ausbeuten von etwa 60% erhalten. 

Glatt gelang weiterhin die Umsetzang des 5 - C h l o r m e t h y l - 3 i e ~ d e h y ~  
mit Phenol. 

Die Chlormethylierung dea Athylvanillins, die mit Schwieaigkeiten verbunden ist, 
d e  studiert. Sie gelang mit ,,Chlormethylalkohol" in konzentriehr Salzsaure 
und Phosphoroxychlorid als Katdyaator. Die Konstitution der Chlormethylverbin- 
dung wmde duroh Vberfiihrnng in 4-Hydroxy-5-iithoxy-iaophthalaldehyd nach 
Somwlet gekliirt. Eine direkte Methode rmr Gewinnung dieaea Dialdehyds am 
Athylvanillin selbst sowie aus Brenzkatechin-monoathy~ther wurde erarbeitet. 
Am der Chlormethylverbindung des Athyhanilline d e n  die entapreohenden 
substituierten 5-Mercaptomethyl-, 5-Alkylthiomethyl-, 5-A.ryhhiomethyl- und 6- 
Rhodanomethyl-benzaldehyde synthetisiert. 

Beachreibung der Verruche 

6-Chlormethyl-athylvenillin 
30 g Athy1vaniUin werden in 300 ml konz. SaWaure geloat. Neoh Zugebe von 7 ml 

Phosphoroxychlorid und 10,3 ml ,,chlormethylalkohol" wird voraichtig durohgesoniittelt 
und 2 Tege atehengelseeen. S&nn wird mit viel Waeser vdtinnt. Der ausfallende 
schwame, kornige K6rper wird filtxiert und mit lOOml kdter 6proz. S o d a l h g  ge- 
waschen, aodann mit 60 ml Wasser mchgeapiilt. Nach Trooknen wird mehrmala mit 760 ml 
siedendem Petroliither (Sdp. 100-120°) amgezogen und ebgekiihlt. Ned mekmaligem 
Umkriatdlhimn aus Petroliither w d e n  18,3 g (47% d. Th.) erhdtm; Sohmp. 121". 

C & i ~ O ,  (21496) Ber.: C 66,96 H 5,17 c1 16,62 
Gef.: C 56,92 H 6,33 C1 16,38 
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5- Jodmethyl-i i thylvanill  i n  
3 g 6-Chlormethyl-iithylvanillin und 3,5 g NaJ werden getrennt in je 25 ml Aceton 

geliiet. Die Usungen werden vereinigt, wobei bereits NaCl ausfiillt, und ee wird 30 Min. 
unter Riiakflt$.er&t. Nach Abkiihlen wird mit Vie1 Waaer verdknt;  die amfallenden 
Kristde werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aua Benzol umkristallisiert: 2,5 g 
(59% d. Th.) braungelbe Nadeln, Schmp. 128'. 

Ber.: J 41,40 Gef. : J 41,76 c I o ~ l l J o s  (3Ow) 

6-Rhodanomethyl-iithylvanillin 
Zu einer Mischung von 50 ml Aoeton und 10 ml Waaser werden 2 g Kaliumrhodanid und 

nach Usung 4,2 g 5-Chlormethyl-iithylvanillin zugefiigt. Es wird 20 Min. e r w h t ,  
von auageechiedenem KCl abfiltriert und das Liisungsmittel abgetrieben. Der hellbraune 
Kristallbrei wird mit Wasser ausgelaugt und aus Aaeton umkristallisiert. Schwach gelb- 
liche Kristalle, Sahmp. 129O, Ausbeute 3,5 g (75% d. Th.). 

CllHIINO,S (237,3) Ber.: S 13,51 Gef.: S 13,53 

Bi s -( 2 - h y d r  ox y - 3 - ii t h o x y - 5 - for my1 - b enz y 1) - aul f i d 
Zu einer Losung von 1,6 g KHS in einer Mischung von 50 ml Alkohol und 10 ml Waeser 

werden langstlm 4 g 6-Chlormethyliithylvanillin gegeben. Die Reaktiommischung erwiirmt 
sich dabei und ein krietalliner Niederschlag flillt Bus. Zur vollstiindigen Umsetzung wird 
noch 30 ?din. unter RiickfluD kocht. Nach Zuaatz von Wasser wird filtriert. Ausbeute 3 g 
(80% d. Th.); Schmp. 1M0 (Ehsnol). 

C,,H,,O,S (390,4) Ber.: S 8,21 Gef.: S 8,35 

5-Alkylthiomethyl-3-~thoxy-4-hydroxybenzaldehyde 
1,l g Kaliumhydroxid, in moglichet wenig Waaser gelost, werden mit 50 ml Aceton 

verdiinnt und mit 0,02Mol Akyhercaptan veraetzt. Nach Zugabe von 4,2g 6-Chlor- 
methyl-iithylvanifi fat bereita in der Kiilte KClaUs. Danach wird noch 30 Min. unter 
RiiokflnD gekocht, das Reaktionegemisch in W w e r  gegeben und mit Benzol ausgeechiit- 
telt. Naoh Trocknen iiber Natrinmeulfat wird das Benzol vertrieben und der Riickstand 
i. Vak. degtilliert. Es reaultieren gelbe, stark lichtbrechende ole von zum Teil unangeneh- 
mem Geruch. 

CHO 

OH 

Tabelle 1 

Mol.. Gew I 

268,4 
208,4 
282,4 
282.4 

Analyse (S) 
Ber.: Gef.: AmbeUte % I 

68,5 I 11,95 11,67 
63,l 11,95 11,73 

11,35 11,70 
73'8 70,2 I 11,35 11,60 



uber da9 dtkylvanillin 297 
287. Bd. 
1984, Nr. 6 

6 -Arylthiomethyl-3-8thoxy-4-hydroxybenzaldehyde 
1,l g KOH d e n  in wenig Waaear gelht und mit 60 ml Aceton versetzt, worauf 

0,02 Mol dea betreffenden Thiophenola zugegeben werden. Nach Znsatz von 4,2 g 6-Chlor- 
methyliithylvanillin f U t  bereita in der Kdte KCl &us. Zur vollatiindigen Umeetzung wird 
noch 30 Min. unbr RUckfInB gekooht. Ea wird in Waseer gegeben, der sich abscheidende 
kristalline Kbrper abfiltriert und a m  Athano1 (+ Kohle) umlrristallisiert. Schwach gelbe, 
lnietslline Stoffe. 

Tebelle 2 

Arylreet (R) 1 Brnttoformel 1 Mol.-Glew. Schmp.' 

Phenyl- C ~ ~ H R , @ ~ S  288,4 116 
P-Tohyl- 1 C17H,,08S 1 302,4 I 94 

Benzyl. i C17H180SS I 302,4 1 98 
O-TOl~~ll- C,,H180gS 302,4 121 

Ancllyse (S) 
Ber.: Gef.: 

11,ll 11,14 

10,60 10,64 
61 10,60 10,06 

6-Phenoxymethyl-3-iithoxy-4-hydroxybenzaldehyd 
0,55 g KOH werden in wenig Wewr geliiet, mit 25 ml Aceton verdiinnt und 0,Ol Mol 

Phenol hinzugefiigt. Naoh Zugabe von 2,l g 6-Wormethyl-iithylvanillin f a t  bereits 
in der Ute KCI am. Es wird noch 30 Min. unter RUokfluB gekocht, mit viel Waeser 
verdhnt uud das abgeschiedene 01 mehrere Tage aich-selbst iiberlawn, wobei es erstarrt. 
Zur Reinignng wird am Athano1 (Kohle) umkris-ert. Amorpher, mhwach gelblicher 
Kbrper, Schmp. 118-120O. Ausbeute 2,l g (79% d. Th.). 

C16H1604 (272,3) Ber.: C 70,67 H 6,92 
Cef.: C 09,93 H 6,06 

4-Hydroxy-6-iithoxy-isophthelsldehyd 
a) vber die Chlormethylverbindung: 
5 g Chlormethyl-iithylvanillin werden mit 4,6 g Hexamethylentetramin und 26 ml 

6Opr0z. Essigsiiure 2,6 SM. untm Riickfld gekocht. Danach werden 6 ml konz. Selzsaure 
zugegeben, und ea wird weitere 10 Min. erhitat. Nach Zusatz von viel Wasser wird 24 Std. ' 
bei N 3" stehengelaaaen und filtriert. Der Kristellbrei wird mehrmals a m  Athanol/Waeeer 
umkrktdisiert. Schwach gelb gefkbte Kristalle, Schmp. log", Ausbeute 2,s g (61,6y0 
d. Th.). Der Schmp. mit dem aus 6-Uhlormethyl-novovanillin dargeatellten 4-Hydroxy- 
5-iitboxy-isophthalaldehyd zeigt keine Depmion. 

b) Bus Athylvanillin : 
5 g Athylvanillin werden mit 9 g Hexamethylentetzamin und 10 ml5Oproz. Essig&ure 

2,5 Std. gekocht, mit 6 ml konz. Selzsiiure versetzt, womuf noch weitere 10 Min. erhitzt 
wird. Nach Abkiihlung wird mit vie1 Waeeer verdiinnt, einige Zeit st6hengelassen und 
filtriert. Ausbeute 2,9 g (64% d. Th.), Schmp. 109". 

c) Am Bmnzkatechinmonoiithyliither : 
log  hiervon werden mit 20g Hexamethylentetramin und 00ml 50prOZ. Essigsiiure 

2,5 SM. unter RiickfluB gekocht. Damch werden 16 ml konz. Sdzeilure zugegeben, 
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weitere 10 Min. gekocht, in vie1 Waeeer gegeben und filtriert. Anebeute bis zu 7 g  
(80% d. Th.), Schmp. 109" (Athsnol/Waseer). 

Der Mischschmp. der naah den drei vmchiedenen Methoden dsrgeetellten 4-Hydroxy- 
5-athoxy-isophtbMdehyde zeigt keine Depreeeion. 

4-Hydroxy-6-methoxy-isophthalaldehyd aus Guejakol 

2,6 Std. unter RiiokfluS erhitzt. Es wird wje oben au&asbitet. Auebente bis zu 8,2 
(35,6% d. Th.). Wbliohe KrisWe, Schmp. 1 1 9 - 1 2 0 O .  

12 g Guejakol werden mit 26 g Hexamethylentetramin und 60 d 6Oproz. Eseigellnre 

AnsfMft :  Prof. Dr. E. Wilt. Wernigerode/Hsrr, Mflhlenkl IS. 

2346. H. J. Roth,  G. Dvorak und Oh. Schwenke 

Acetolyse des 2-Piperidinomethyl-cycloheptanons 
3. Mitt.: Acetolyre von Mannioh-Buen 

Aus dem Institut fiir Phsrmezentieche Chemie der Teahniaahen Hochaohnle Brannschweig 

(Eingegengen 8m 4. Dezember 1983) 

Die Acetolyse urn 2- P i p e m ' d i w h y l - c y c b h e p h m  ( I )  f u i r t  bber e im Amin-Eli- 
miniemty zu 2-Methylen-cy&heptmum (IZ), das sich teileceise w h  Art eiw Dim- 
Reaktion zu eimm trdcyclkchen 2,3-Dihy&opyran-Deriv& (IZI) di- . Aue I I I  
wird durch sciurekalalysierte Waseranlaqmty das friiller von Tre ibs  und Miihl- 
s taedt l )  erw6hnt.q jedoch eayperimU nkht &her besch&he  Hydroxydikeh ZVb 
ah krkttdiskte8 Halbketal IVc gewonnen. Die Verbindungen III  und IV wer& in  
ihren spektralen Eigenschajlen mit den homologen Cycbhezanm-Dq*vaten verglichen. 

Nach dem in der vorangehenden Wtteilungs) beschriebenen Verlanf der Aceto- 
lyse von 2-Dialkyla&omethyl-cyclohexanonen war rn erwarten, dal3 sioh 2-Pipe- 
ridinomethyl-cycloheploheptanon (I) analog verhalt. Erhitzt man I mit Acetanhydrid/ 
Natriumacetat, so tritt nach beendeter Reaktion beim Verseifen des tibersohiissigen 
Aceteshydrida eke starke Triibung a d ,  die beim Auaschiitteln der easigsauren 
wahigen Fliiesigkeit mit Chloroform verachwindet. Der gewaschene und getrock- 
netechloroformauazug hinterkBt beim Einengen i. Vak. ein 61, das im Gegematz 
zu dem am 2-Piperidinomethylcyclohexanon bei enteprechender Behandlung er- 

1) W. Tre& und Y. iiftihMua&, Chem. Ber. 87,407 (1964). 
*) E. J .  RotA und a. D m k ,  Arch. Phsrmam. 296,610 (1963). 


