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Uber den 2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd und den 2-Methoxy- 
5-chlormethyl-benzaldehyd. 

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Berlin.) 

Eingegangen am 31. Dezember 1941. 

Die aus aromatischen Oxyaldehyden. Formaldehyd und Salz- 
saure zuganglichen Chlormethyl-oxybenzaldehyde 

und ihre Methylather sind, obgleich diese Korperklassen bereits 
seit langer Zeit bekannt sind'), in ihrem chemischen Verhalten bis- 
lang kaum unt,ersucht worden. Eine eingehendere Bearbeitung der- 
artiger durch eine CHtC1-Gruppe substituierter aromatischer Oxy- 
aldehyde schien nicht uninteressant, zumal vor kurzer Zeit B. R e i - 
c h e r t und K. A u f d e m K a m p e 2, zeigen konnten, dal3 sich der 
3-Chlormethyl-4-methoxy-benmldehyd mit Erfolg zur Synthese von 
Arzneistoffen heranziehen 1aBt. 

Von R. S t o e r m e r iund B e h n 9 ist dargetan wonden, dal3 bei 
der Einwirkung von Formaldehyd und Salzsaure auf Salizylaldehyd 
der 2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd entsteht. Die Reaktionsfahig- 
keit dieses Aldehydes wurde zunachst gepriift. 

Das Halogenatom in dieser Verbindung ist recht reaktions- 
fahig. Die Einwirkung von Hexamethylentetramin') liefert ein 
Additionsprodukt (I), das bei der Behandlung mit alkoholischer Salz- 
saure in iiber 80%iger Ausbeute in das salzsaure Salz der Verbindung I1 
iibergeht. 

1) R. S t o e r m e r un.d K. B e h n , Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901). 
3) Bisher nicht veroffentlicht. 
8 )  1. c. 
4) C. R.  hebd'. Stances Acad. Sci. 120, 501 (1895); Ber. 

44, 1544 (1911). 
Dtsch. Chem. Ces. 

Archir und Berichle 1942 12 



158 B e n n o  R e i c h e r t  und W a l t e r  H o s s  

Die Einwirkung von 5%iger Schwefelsaure6) liefert den bereits 
von R. S t o e r m e r und K. B e h n beschriebenen 2-Oxy-5-oxymethyl- 
benzaldehyd. LaRt man auf diese Verbindung Malonester einwirken, 
so entsteht lder Kumarinkarbonsaureester (111), der sich glatt zur 
Kumarinkarbonsaure (IV) verseifen laat. 

H O H ' Y Y C H ;  C .COO C2Hj 

c=o 
- 0 /  

I11 

Die Einwirkung von katalytisch angeregtem Wasserstoff auf den 
Korper I11 ergibt nicht, wie erwartet, einen Dihydrokumarinkarbon- 
saureester, sondern unter Eliminierung der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe, analog den Arbeiten von 2 e 1 i n s k y , P a c k e n d o r f und 
L e d e r - P a  c k e n d  o r f @), S t r a u R und sowie 
B. R e i c h e r t und A u f d e m K a m p e den Methylkumarinkarbon- 
saureester (V). 

G r i n d e 1 ') 

H3C 
C-COOCZHB 

YJc;ke0 
V 

Durch alkoholische Kalilauge laBt sich der Ester V zur Saure VI 
verseif en. 

Auch die Oxydation des 2-Oxy-5-oxymmethyl-benzaldehyds ist 
durchgefuhrt worden. Die Absicht, den Aldehyd zur Karbonsaure zu 
oxydieren, hat sich nicht verwirklichen lassen. Bei der Einwirkung 
von 65%iger Salpetersaure unterliegt nicht, wie zu erwarten, die 
Aldehydgruppe einer Oxydation, sondern es wird die primare. kern- 
standige Alkoholgruppe zum Aldehyd oxydiert. Der so entstehende 
Dialdehyd (VII) ist bereits auf anderem Wege dargestellt worden"). 

'-OH 
VII 

~ 

5 )  A u f d e m  K a m p e , Dissertation, Berlin 1939. 
6 )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 67, 300 (1934). 
7 )  Liebigs Ann. Chem. 439, 276 (1924). 
8) A u f .d e m K a m p e , Dissertation, Berlin 1939. 
8 )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 15, 2023 (1822). 
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Bei der Einwirkung von Zyanessigsaureathylester auf den Di- 
aldehyd VII reagieren beide Aldelhydgruppen unter RingschluB und 
Bildung des prachtig kristallisirenden Korpers (VIII). Weiterhin 

CN 
I 

VVCH\ H,CzOOC-C=H C 
i l  C-CN 

VIII 

sind Versuche unternommen worden, die phenolische Hydroxyl- 
gruppe des 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyds zum Korper IX 

zu methylieren. Weder durch Diazomethan noch mit Hilfe von Di- 
methylsulfat war die Methylienmg durchfuhrbar. Es ist daher ver- 
sucht worden, den Korper IX uber die Chlormethylverbindung (X) 
aus Salizylaldehydmethylather, Formaldehyd und Salzsaure darzu- 
stellen. Wie die Versuche gezeigt haben, laBt sich der Korper X 
auf diesem Wege in guter Ausbeute herstellen. In Analogie zum 
2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd ist auch in der Verbindung X das 
Chloratom recht beweglich. Die Verbindung addiert glatt Hexa- 
methylentetramin; das Additionsprodukt XI wird durch Einwirkung 

-0CHs 
XI 

von alkoholischer Salzsaure in das salzsaure Salz des Aminoalde- 
hyds (XII) ubergefuhrt. 

h O C H 3  
XI1 

12' 
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Auch die Reaktionsfahigkeit der Aldehydgruppe in der Ver- 
bindung X hat sich dartun lassen. Mit Nitromethan lal3t sich der 
Aldehyd zum Nitrostyrol (XIII) kodensieren. 

C1. H & y y C H = C H - N O Z  

I I  
v\OCH3 

XI11 

Die beabsichtigte Verseifung des CHzC1-Restes im Korper X zur 
primaren Alkoholgruppe ist nicht ,durchfuhrbar gewesen. Bei der 
Einwirkung von 5%iger Schwefelsaurelo) auf den Aldehyd X ent- 
steht nicht, wie zu erwarten, das normale Verseifungsprodukt (IX), 
sondern ein hoher molekularer Korper, dessen Konstitution zunachst 
nicht gegeben erschien. Die Verbrennvngsergebnisse stimmten auf 
die Formel CIS HI SO^. Auch die Molekulargewichtsergebnisse stan- 
den in befriedigender Ubereinstimmung mit dieser Formel. In der 
Substanz lassen sich zwei Aldehydgruppen durch Oximbildungll) 
nachweisen. Versuche, den Korper zu azetylieren. verliefen er- 
gebnislos und lieferte das Ausgangsmaterial. Auf Grund der bei 
der Verbrennung erhaltenen Ergebnisse sowie des Untersuchungs- 
befundes muD der Korper als der Ather XIV angesprochen werden. 

Seine Bil'dung durfte sich in der Weise erklaren, daR bei der Ver- 
seifung ein Teil des primar entstandenen normalen Verseifungs- 
produktes mit, unangegriffenem Ausgangsmaterial sich unter Salz- 
saureabspaltung vereinigt. 

LaRt man den Korper XIV Nitromethan einwirken, so erhalt 
man das Dinitrostyrol (XV). Beim Behandeln des Athers XIV mit 

,QH=CH*NOI 
O ~ N .  HC=HC--/\-CH~. 0. H~C- 

v I I  XV &CH3 

10) K. A u f d e m K a m p e , Dissertation, B e r h  1939. 
11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901); M e i s  e n  h e i  m e r  und 

M a h l e r ,  Liebigs Ann. Chem. 508, 191 (1934). 
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65%iger Salpetersaure unterliegen nicht, wie man zunachst erwarten 
konnte, die beiden Aldehydgruppen der Oxydation, sondern es tritt, 
Aufspaltung an der Atherbruoke ein und als Reaktionsprodukt ent- 
steht der bereits friiher von B. R e i c h e r t  und K. A u f  d e m  
K a m p e 12) auf anderem Wege erhaltene Methoxyisophthal- 
aldehyd (XVI), der sich durch ein schon kristallisierendes Dinitro- 

oHc\ii’cHo 
phenylhydrazon charakterisieren 1aBt. Die Reaktionsfahigkeit der 
beiden Aldehydgruppen im Korper XVI konnte mehrfach unter 
Beweis gestellt werden. So tritt Kondensation mit Zyanessigsaure- 
athylester unter Bildung des Kondensationsproduktes XVII ein. Der 

CN CN 
I I 

HbC,OOC--C=HC\ CH=C-COOCsH6 

I 
v\OCH3 
XVII 

Ester XVII laBt sich nicht mit, alkoholischer Kalilauge zur Saure XVIII 
verseifen. Auch mit Zyanazetamid tritt der Aldehyd in Reaktion, 
dabei entsteht das Diamid XIX. Des weiteren neagiert der Di- 

CN CN 
I 

CH-C-CONH, 

(? 
H,NOC--bHC\ 

XIX 

aldehyd XVI mit Malonsauredinitril unter Bildung derverbindung XX: 

CN NC ) C = H C - - ~ ~ C H = C < ~ ~  

NC 
\/ OCHs 

xx 
12) K. A u f d e m  K a m p e , Dissertation, Berlin 1939. 
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SchlieDlich ist noch die Einwirkung von Natriummethylat auf den 
oben beschriebenen Aldehyd X Gegenstand der Untersuchungen 
gewesen. Hierbei entsteht in guter Ausbeute die Verbindung XXI. 

XXI 
LaDt man auf den Korper XXI Malonsaure einwirken, so erhalt 

man die substituierte Zimtsaure XXII. Bei dem Versuch, die Alde- 

H ~ C O H ~ C -  \-CH-CH. COOH o\ OCHR 
XXII 

hydgruppe im Korper XXI zur Karbonsaure zu oxydieren, um durch 
nachfolgende Veresterung mit Diathylaminoathylalkohol zu einem 
Novocain-ahnlichen Korper zu gelangen, entstand trotz Anwendung 
verschiedenster Oxydationsmittel, wie Siiberoxyd, Chromsaure, 
Wasserstoffsuperoxyd in alkalischem Medium kein faDbara Oxy- 
dationsprodukt. 

\Die Oxydation mit Kaliumpermanganat lieferte die bereits be- 
kannte p-Methoxyisophthalsaure (XXIII). 

I 

Beschreibung der Versuche. 

A n l a g e r u n g s v e r b i n d u n g  a u s  2 - O x y - 5 - c h l o r m e t h y l -  
b e n z a l d e h y d  u n d  H e x a m e t h y l e n t e t r a m i n  (I). 

Die filtrierten Ltkungen von 3,4 g ZOxy-5-chlormethyl-ben;caldehyd in 
12 ccm Chloroform und 2.8 g .Hexamethylentetramin in 24 ccm Chloroform 
werden bei Raumtemperatur zusammengegossenl~). Hierbei faUt sogleich 
das A4dditionsprodukt ylls ein ziihes, schmieniges P r d u k t  aus. Dutch lang 
anhaltendes Anreiben mit Chloroform geht die leimartige Anlagerungsverbin- 
dung in den pulverformigea Zustand uber. Man saugt ab und wascht mit 
Chloroform un.d Ather nach. Auf die Elementaranalyse des labilen Roh- 
produktes, 4das sich nicht unzersetzt umkristallisieren liiBt, wurde verzichtet; 
die Anlagerungsverbin'dung ist im Rohzustand weitervenarbeitet worden. 

S a l z s a u r e s  S a l z  d e s  2 - O x y - 5 - a m i n o m e t h y l -  
b e n z a l d e h y d s  (II). 

3 g des vorstehend besohriebenen Anlagerungsproduktes werden in 
einem Erlenmeyerkolben mit einem Gemisch von 3 ccm 38%iger Salzsiiure 

18) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. S6ances Acad. 
Sci. 120, 501 (1895). 
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und 25 ccm Alkohol iibergossen und gut verschlossen langere Zeit unter 
hiiufigem Umschiitteln stehen gelassen"). Nach ungefiihr 5 bis 6 Wochen 
langem Stehen beginnt iiber dem Bodensatz, der aus Ammoniumchlorid und 
unverandertem Anlagerungsprodukt besteht, die Abscheidung derber KFistalle. 
Nunmehr filtriert man ab und laSt dm Filtrat noch solange stehen, bis die 
sich alsbald auf dem Boden angesetzte Kristallkruste nicht m e L  vermehrt. 
Sodann werden die Kristalle abgesaugt und mit Alkohol nachgewaschen. Der 
Korper ist in Wgsser spielend loslich, in den gebrauchlichen organischen 
Losungsmitteln sehr schwer loslich; er la& sich a m  vie1 siedemdem Akohol 
udristallisieren untd bi1,det derbe, wiirfelformige, zu Haufen angeordnete 
Kristalle von schmaoh gelber Farbe. Der Schmelzpunkt des salzsauren Sakes 
liegt bei 193 bis 1940. 

4.841 mg Sbst.: 9.080 mg COr, 2.380 mg H,O. - 2.965 mg Sbst.: 0.189 ccm N 
(290, 760 mm). 

C8H,oONCl (173.57). Ber.: C 51.19. H 5.37. N 7.46. 
Gef.: C 51.18. H 5.50. N 7.40. 

A t h y l e s t  e r  d e r  6 - O x y m e t h y l - k u m l a r i n - 3 - k a r b o n -  
s a  u r e (111). 

1.52 g 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyd~~) und 1.70 g Malonsaurediiithyl- 
ester ww'den in 2.34 g Pyridin nach Zusatz von 2 Tropfen Piperidin als Kata- 
lysator 1 Stmde auf dem Asbestnetz ,am RuckfluSkiihler gekocht. Das 
anfangs braune Gemisch w i d  nach kurzer Zeit grungelb mud kristallisiert 
beim Abkiihlen bald dmch. Man trocknet w f  dem Tonteller und kristallisiert 
aus wenig Alkohol um. Hierbei erhalt man den Korper in schonen gliinzenden 
Blattchen vom Schmelzpunkt 109 bis 1100. 

4.677 mg Sbst.: 10.745 mg C02 ,  2.120 mg H,0. - 4.854 mg Sbst.: 
11.200 mg COz. 2.140 mg H,O. 

CIJHilOo (248.09). Ber.: C 62.88. H 4.88. 
Gef.: C 62.66, 62.93. H 5.07, 4.93. 

6 - 0 x y m e t h y 1 - k u m a r i n  - 3 - k a r b  o n s i i u r  e (IV). 
1 g des vorstehend beschriebenen 6-Oxymethyl-3-kumarinkarbonsiiure- 

athylesters (111) werden auf dem Wasserbad mit alkoholischer Kalilauge zum 
Sieden erhitzt, wobei die Substanz mit gelber Farbe in Losung geht. Nach 
dem Abkiihlen des Ansatzes nlacht man mit %-nSalzsiiure kongosauer und 
setzt zur Kristallisation beiseite. Nach mehrtiigigem Stehenlassen hat sich 
die Saure in fast reinem Zustand nahezu quantitgtiv abgeschieden. Zur Analyse 
wird der Korper aus Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umgeliist. 
Die Saure bildet kleine farblose Spharite von starkem Oberflachenglanz. Der 
Schmelzpunkt liegt bei 223.5 bis 2250. 

5.510 mg Sbst.: 12.185 mg CO,, 1.940 mg H,O. 
Cl,H,06 (220.06). Ber.: C 59.98. H 3.67. 

Gef.: C 60.3. H 3.9. 

14) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. SBances Acad. 

15) R. S t o r  m e r und K. B e h n ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901). 
Sci. 120, 501 (1895). 
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A t  h y  1 c s t e r d e r  6 - M  e t h y l -  k u m a r i n  - 3- k a  r b  o n s a  u r e  (V). 
2.48 g 6-Oxymethyl-kumarin-3-karbonsaure-athylester (111) Mol) 

werden in 40 g Alkohol unter schwachem Erwarmen gelijst und mit Palladium- 
Tierkohle (als Katalysator der katalytischen Reduktion unterworfen. Die 
Temperatur halt man wahrend der Hydrierung zunischen 60 bis 700, urn ein 
Auskristallisieren ,der Substanz zu verhindern. Nach etwa 1 Stunde ist ein 
Mol Wasscrstoff aufgenommen. Nunmehr filtriert man durch ein Faltenfilter; 
hierbei kristallisiert das Reaktionspradukt alsbald aus. Nach der Umkristalli- 
sation aus Alkohol bildet der Ester prachtige rhomboedrische Blattchen vom 
Schmelzpunkt 104.5 bis 1050. Die Ausbeute list quantitativ. 

4.764 mg Sbst.: 11.765 mg C02, 2.270 mg H20 .  
CI3Hl2O4 (232.09). Ber.: C 67.21. H 5.22. 

Gef.: C 67.38. H 5.3. 

A z e t y l i e r u n g s v e r s u c h :  0.4 g des hydrierten Korpers werden 
in Pyridin lelost und mit Azetanhydrid der Azetylierung unterworfen. Nach 
der iiblichen Aufarbeitung erhalt man den oben beschriebenen Ester (V) 
zuriick. 

6 - M e t h y 1- k u m a r  i n -  3- klar  b o n  s a u r  e (VI). 
0.77 g 6Methyl-kumarin-%karbonsiiure-athylester (V) werden mit 20 ccm 

Wn-alkoholischer Kalilauge auf ,dem Wasserbade W Stunde unter RiickfluD 
erhitzt. Die Substanz lost sich hierbei unter Gelbfarbung auf. Beim vor- 
sichtigen Einengen der mit %in-Salzsiiure eben kongosauer gemachten Losung 
kristallisiert das Kumarinderivat in verfilzten Nadeln aus. Nach mehrfacher 
Umkristallisation aus Wasser schmilzt die Saure bei 165 bis 1660. Die Aus- 
beute ist quantitativ. 

5.068 mg Sbst.: 12.025 mg C02, 1.800 mg H,O. 
Cl,H,O, (204.06). Ber.: C 64.69. H 3.96. 

Gef.: C 64.7. H 3.97. 

D i a 1 d e h y d d e r 2- 0 x y -  1,s- b e  n z o 1 d i k a r  b o n s a u r e (VII). 
1 g 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyd ubergiefit man bei Raumtemperatur 

mit 5 konz. Salpetersaure (65%ig). Die Substanz lauft hierbei schnell zu 
einem &1 zusammen, wonach unter stiirmischer Stickomdentwicklung die 
Oxydation einsetzt. Durch Kiihlung unter der Wasserleitung sorgt man dafiir. 
dal3 die Temperatur nicht uber 300 steigt. Nach Beendgung der Reaktion 
wird der Ansatz in Eis gekuhlt und die abgeschiedene gelbgriine Krisbllmasse 
unter Nachwaschen mit Wasser scharf abgesaugt. Zur Analyse kristallisiert 
man das Rohprodukt mehrfach aus Alkohol um. Der Dialdehpd bildet farb- 
lose, verfilzte Nadeln vom Schmelzpunkt 105.5 bis 107.50. Der Korper ist 
bereits von H. V o s w i n c k e 1 1') auf anderem Wege dargestellt worden. 

4.960 mg Sbst.: 11.605 mg C02, 1.860 mg H,O. 
C8H,03 (150.05). Ber.: C 64.00. H 4.03. 

Gef.: c 63.84. H 4.20. 

18) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 15, 2023 (1882). 
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3 - Z y a n  - k  u m a r i n - 6 - (a- z y a n  a k r y 1 s a u r e - a t h y 1 e s  t e r) (VIII). 

0.37 g Dialdehyd der 40xy-1.3-benzoldikarbonsaure (VII) werden in 
4 ccm Pyridin gelost und 0.75 g Zyanessigsaureathylester zugesetzt. Nach 
Zusatz von 3 Tropfen Piperidin farbt sidh ,das Reaktionsgemisch unter Er- 
warmung dunkelrot. Nachdem man zur Vervollstandigung der Reaktion 
noch 5 Minuten auf dem W(asserbad erhitzt hat, wird das  Gemisch mit 
vie1 Wasser verdunnt. wobei sich ein rotes 01 abscheidet. Man last  gut 
absetzen, gieDt vorsichtig von dem 01 ab und arbeitet dasselbe sehr oft mit 
Petrolather durch, wobei das 01 allmahlich zerfallt. Nach Entfernung dies 
Petrolathers auf dem Wasserbad lost man den Rohkorper unter Erwiirmung 
in wenig Alkohol und last  zur Kristallisation stehen. Schon nach kurzer Zeit 
beginnt die Abscheidung von glitzernden Kristallen. Man laDt noch uber 
Nacht stehen, saugt ab und wiischt mit absolutem Alkohol nach. Der Korper 
bildet prachbige derbe, hellbraune, wetzsteinformige Kristalle vom Schmelz- 
punkt 149 bis 1500. 

5.134 mg Sbst.: 12.292 mg C 0 2 ,  1.528 mg H,O. - 2.823 mg Sbst.: 
0.235 ccm N, (24.50, 761 mm). 

CI.H,oO,Nz (294.09). Ber.: C 65.28. H 3.43. N 9.53. 
Gef.: C 65.30. H 3.33. N 9.57. 

2 - M  e t h o x y - 5 - c  h f o r m  e t h y l  - b e n z a  Id e h y d  (X). 

10 g Salizylaldehyd-methylatherl?) (Sdp.,, 1250), 15 g Formaldehyd- 
losung (35%ig) und 50 g 25%ige Salzsaure wenden unter sehr haufigem Um- 
schutteln 30 Minuten lang auf dern Asbestnetz am RuckfluDkuhler gekocht. 
Hierauf bringt man ,das Gemisch noch heiD in einen Schehdetrichter, trennt 
das abgeschiedene 01 ab und leitet d ie  Kristallisation der oligen Schicht durch 
Reiben mit einem Glasstabe ein. Die ;Kristalle werden auf dem Tonteller 
abgeprest un.d zur Reinigung aus wenig heisem Alkohol oder Azeton unter 
Zusatz von Wtasser bis zur beginnenden Triibung vorsichtig umkristallisiert. 
Die Temperatur sol1 hierbei 70s nicht iiberschreiten. Nach kurzer Zeit hat 
sich der Korper in Form prachtig schneeweiDer, verfilzter Nadeln abgeschie- 
den. Der Schmelzpunkt liegt bei 76.50. 

4.%2 mg Sbst.: 10.683 mg CO,, 2.223 mg H&. - 0.2348 g Sbst.: 0.1814 g 
AgCl. 

C,H,O,Cl (184.53). Ber.: C 58.53. H 4.92. C1 19.20. 
Gef.: C 58.7. H 5.0. C1 19.0. 

A n '1 a g e r u n g s v e r b i n d u n g a u s 2 - M e t h o x y - 5 - c h 1 o r m e t h y 1 - 

0.9 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyd (X) wenden in 1.5 ccm, des- 
pleichen 0.7 g Hexamethylentetramin in 6 ccm Chloroform geliistln). Nach 
dem ZusammengieDen der beiden Liisungen laDt m m  einen Tag verschlossen 
bei Zimmertemperatur stehen. Die A'bscheidung des Anlagerungsproduktes 
beginnt bald nach dem Zusammengeben der bei,den Liisungen und ist im 
Laufe von 24 Stunden beendet. Nach dem Absaugen wascht man mit Chloro- 

b e n z a  1 . d e h y d  u n  d H e x  a m e  t h y  1 e n  t e t r a m  i n  (XI). 

17) A. K a t s c h a l o w s k y  und St. v. K o s t a n e c k i ,  Ber. Dtsch. 
Chem. Ges. 37, 2347, Anm. 4 (1904). 

la) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. SCances Acad. 
Sci. 120, 501 (1895). 
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form unsd Xther nach. h s  Anlagerungsprodukt ist schneeweil3 und schmilzt 
unter Zersetzung bei 1850. Die Elementaranalyse ergab keine zufriedenstellen- 
den Ergebnisse. Fur Kohlenstoff und Wasserstoff d e n  standig zu tiefe 
Werte, ,fir Stickstoff zu hohe gefunden. Die Fehler diirften sich dadurch er- 
kliiren lassen. daB das Anlagerungsprodukt dwch iiberschiissiges Hexamethylen- 
tetramin verunreinigt ist. Ein Umkristallisieren der Anlagerungsverbindung 
erwies sich ebenfalls unmoglich. Zur Weiterverarbeitung ist daher das Roh- 
material verwandt worden. 

B e n n o  R e i c h e r t  und W a l t e r  H O S S  

S a l z s a u r e s  S a l z  d e s  2 - M e t h o x y - 5 - a m i n o m e t h y l -  
b e  n z a1  d e h  y d s (XII). 

4 g des vorstehend beschriebenen Anlagerungsproduktes (XI) iibergieDt 
man mit einem Gemisch von 4 ccm 38%iger Salzsiiure und 32.4 ccm absol. 
AlkohoP) un.d lal3t unter ofterem Umschiitteln etwa 8 Tage stehen. Sobald 
der Bodenkoqwr nur aus kristalhem Ammonchlorid besteht, das pulver- 
formige Anlagerungspradukt also restlos in Losung gegangen ist, liiI3t man 
ohne Umschiitteln noch solange stehen. bis auf dem Bodedcorper oder der 
Wandung sich lange N d e l n  abzuscheiden beginnen. Jetzt filtriert man ab und 
la5t noch weitere 3 Tage stehan; in dieser Zeit ist das salzsaure Salz dks 
Aminoaldehyds in priichtigen, langen, weiDen Nodeln amkristallisiert. Der 
Korper liegt bereits in analysenreiner Form vor und kann nach dem Waschen 
mit absol. Alkohol analysiert werden. Er bildet derbe, einzelne und zu Biindeln 
angeosdmete spiefiformige Nadeln. Die Substanz schmilzt unter Zersetzung 
bei etwa 1600. 

2.960 mg Sbst.: 0.172 ccm N (21.50, 751 mm). - 5.138 mg Sbst.: 
1 .110 rng CO,, 2.810 mg HtO, Spur. Rst. 

C,&,O,NCI (201.56). Ber.: C 53.58. H 6.00. N 6.95. 
Gef.: C 53.67. H $12. N 6.65. 

F r e i e B a s  e : Den freien Aminaaldehyd kann man erhalten, w e m  man 
eine 10%ige Losung des vorstehend beschriebenen salzaauren Sakes bei Zim- 
mertemperatur tropfenweise mit Ammoniak bis zum geringen UberschuD ver- 
setzt. Der Aldehyd setzt sich hierbei als mikrokristallines Pulver ab. Nach 
dem Absaugen und Nachwaschen mit Alkohol trocknet man die Base bei 500 
im Vakuum. Versuche. den Rohaldehyd umzukristallisieren, blieben erfolglos; 
beim Erwiirmen im Liisungsmittel setzt er sich unter Zersetzung als zahe 
Masse an &r Wand der GefiaDe fest. Der Schmelzpunkt des Rohkorpers liegt 
unter Zersetzung g e p n  1300. Die Verbremung der aus dem reinen salzsauren 
Salz dargestellten Base lieferte keine zufriedenstellenden Ergebnisse. 

3.101 mg Sbst.: 0.254 ccm N (260, 742 mm). 
C,HllO, (165.01). Ber.: N 8.49. Gef.: N 9.13 

1 - (2’ - M e t h o x y  - 5’-c h l o r  m e t h y l  - p  h e  n y  1 -) 2 -  n i t r o - 
ii t h y  1 en (XIII). 

4.6 g ,des 2-Methoxy-5-chlormethyl-ben.zaldehyds (X) werden in 15 ccm 
absol. Alkohol und 2 g Nitromethan gelost. Man kiihlt auf 00 ab und versetzt 
tropfenweise unter standigem Umriihren mit 3 g einer 50%igen Kalilauge, &e 

10) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. Seances Aoad. 
Sci. 120, 501 (1895). 
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man mit 5 ccm absol. Alkohol ver,diinnt hat. Darauf gieDt man in iiber- 
schiissige eisgekiihlte lO%ige Salzsiiure, wobei das Kondmsationsprodukt sich 
als gelbes 01 auf dem Boden absetzt. Das 01 kristallisiert nach kurzer Zeit 
durch. Die Kristalle werden zur weiteren Reinigung .Bus Methanol umgelost. 
Der Korper bildet gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 1100. 

5.137 mg Sbst.: 9.970 mg COz, 2.034 mg H,O. - 5.004 mg Sbst.: 
9.775 mg CO,, 2.050 mg H,O. - 0.1528 g Sbst.: 0.0983 g A$CL 

CloHloO,NCI (227.5). Ber.: C 52.74. H 4.43. C1 15.59. 
Gef.: C 52.93, 53.28. H 4.45, 4.58. CI. 15.91. 

D i -  (3 -F o r m y 1  - 4 -  m e t  h o x y  - b e n z y 1 -) a t  h e r  (XIV). 
15 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-~n~ldehyd (X) werden mit 300 ccm 

5%6iger Schwefelsaurero) auf dem Wasserbad unter sehr hiiufigem Um- 
schiitteln zwei Stunden lang erhitzt. Nach mehrstiindigem Stehenlassen kristal- 
lisiert das rusgeschiedene 01 durch. Man saulgt ab, lost das R o h p r d d t  in 
A x t o n  oder Methanol und liiDt bis zur beginnenden Triibung Wasser zu- 
tropfen. Beim Erkalten hristaklisiert der Korper in sehr schonen schneeweiDen 
Nbdeln am. Der Schmelzpunkt liegt bei 103.50. 

4.466 mg Sbst.: 11.245 mg COz, 2.405 mg HzO. 
Cl8H1,O5 (314.14). Ber.: C 68.76. H 5.77. 

Gef.: C 68.7. H 6.0. 

Molekulargewichtsbestimmung nach Rast: 
I. 0.0133 g Sbst.: 0.1445 g Kampfer, A t 12.3. 

11. 0.0153 g Sbst.: 0.1370 g IGampfer. A t 15.6. 
111. 0.0179 g Sbst.: 0.1782 g Kampfer, A t '13.1. 

Ber.: 314.14. Gef.: 301.8; 286.3; 306.7. 

D i o x i m : 0.3 g Di-(3-Formyl-4-methoxy-benzyl-)ather (XIV) werden in 
einer Losung von 1.4 g Hydroxylamh-hydrochlorid in 8 ccm Pyridin gelost 
und 8 Stunden lang auf dem Wasserbad erwarmt"). Hierauf wird unter Eis- 
kuhlung mit verdunnter Schwefelsaure kongosauer gemacht. Das Oxim 
scheidet sich alsbdd an der Oberflache ab. Man schiittelt den Ansatz wieder- 
holt mit Xther aus, trocknet die vereinigten Xtherlosungen iiber Natriumsulfat 
und destilliert das Losungsmittel ab; nach kurzem Stehenlassen kristallisiert 
das zuruckbleibende 61 durch. Die 'Umkristallisation erfolgt au5 verdiinntem 
Methanol. Das Oxim bildet rosettenformig angemdnete kurze Naddn vom 
Schmelzpunkt 1730. 

4.923 mg Sbst.: 11.310 mg CO,, 2.598 mg H,O. - 3.029 mg Sbst.: 
0.213 ccm Nz (210, 766 mm). 

C18H2005N, (344.17). Ber.: N 8.14. C 62.76. H 5.86. 
Gef.: N 8.23. C 62.66. H 5.90. 

D i -  [b-  3 - n i  t r  0 -  a t h y  1 e n y 1 -) 4 -  m e t  h o x  y - b e n  z y l - ]  a t  h e r  (XV). 
1.66 g Di+Formy1-4-methoxy-benzyl-)iither (XIV) liist mans in einem Ge- 

misch von 10 ccm absol. Alkohol und 10 cm Nitromethan auf. Sodann wird 

") K. A u f d e m K a m p e , Dissertation, Berlin 1939. 
*I) M e i s e n h e i m e r  und M a h l e r ,  Liebigs Ann. Chem. 508, 191 

(1934). 
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der Ansatz auf 00 abgekiihlt und unter Umriihren mit 2.4 g 50%iger Kalilauge, 
die man mit etwas absol. Alkohol verdiinnt hat, versetzt. Nach kurzer Zeit 
gieBt man in iiberschiissige dsgekiihlte 10%ige Salzsiiure, wobei sich das 
Kondensationsprodukt als gelbes 01 auf dem Boden absetzt. Nachdem man 
die wasserige saure Losung von ,dem Ul abgegossen und den oligen Boden- 
ansatz einige Male mit kaltem Wasser nachgewaschen hat, arbeitet man das 
01 ofter mit Petrolather durch. Beim Anreiben mit nicht allzuviel Alkohol 
kristallisiert das Rohprodukt durch. Aus absol. A,lkohol umkristallisiert, bildet 
der Nitrokorper griingelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 139.5 bis 140.50. 

4.695 mg Sbst.: 10.390 mg CO,, 2.125 mg HzO. 
C,oH,,O,Nz (400.17). Ber.: C 59.97. H 5.04. 

Gef.: C 60.35. H 4.95. 

- M e t h o x y  i s  o p h t h a 1 a 1 d e h y.d (XVI). 
2 g Di~(3+Formyl-4methoxy-benzyl-)ather (XIV) werden in einem Erlen- 

meyerkolben bei guter Kiihlung unter der Wasserleitung mit 10 ccm 65%iger 
Salpetersaure ubergossen. Der Ather lauft hierbei zu einem 01 zusammen und 
wird von .der Satlpetersaure aufgenommen. Nach wenigen Augenblicken tritt 
eine heftige Reaktion unter Entwicklung von nitrosen Gasen ein. Nach dem 
Verdiinnen mit Wasser fallt der p-Methoxyisophthalaldehyd aus und wird 
aus Methanol umkristallisiert. Der Schmelzpunkt (Fp. = 123.50) d k  reinen 
Korpers wies auf den friiher von B. R e i c h e r t  und K. A u f  d e m  
K a m  e 22) auf anderem Wege dargestellten Dialdehyd hin. Da der Misch- 
schmeipunkt keine Depression ergab, war das Reaktionsprodukt als der 
p-Methoxyisophthalaldehyd charakterisiert. 

B i s - p - n i t r o p h e n y l h y d r a z o a  d e s  p - M e t h o x y - i s o -  
p h t h a 1 a 1 d e h y d s. 

Zu einer Losung von  0.82 g p-Methoxyisophthalaldehyd in viel 30%iger 
Essigsaure gieRt man eine filtrierte Losung von 0.77 g p-Nitrophenylhydrazin 
in der erforderlichen Menge 30%iger Essigsaure. Das Hydrazon scheidet sich 
hierbei als rotbraunes Pulver ab. Man laBt noch 2 Tage stehen, saugt ab und 
kristallisiert das Rohprodukt aus viel Alkohol um. Der Korper kristallisiert 
beim Erkalten in prachtigen, langm, rotbraunen Nadeln. Das p-Nitrophenyl- 
hpdrmon ist i a  allen gebrauchlichen Losungsmitteln sehr schwer loslich. Der 
Schmelzpunkt liegt oberhalb 2500. 

4.754 mg Sbst.: 10.133 mg COP, 1.810 mg H20. - 2.061 mg Sbst.: 
0.34.5 ccm N, (210, 751 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber.: C 58.04. H 4.18. N 19.36. 
Gef.: C 58.18. H 4.26. N 19.19. 

1 - M e t h o x y - p h e n y 1 - 4,6 - d i - [a - z y a n - a k r y 1 s a u r e - 
a t  h y 1 e s t e r ]  (XVII). 

0.8 g p-Methoxy-isophthalaldehyd (XVI) werdlen in 5 ccm Pyridin gelost 
und der Losung 1.3 g Zyanessigsaure-athylester zugefiigt. Nach Zusatz von 
3 Tropfen Piperidin tritt die Reaktion unter Erwarmung un.d rotlicher Ver- 
farbung schon in der Kalte ein. Beim Vendiinnen mit Wasser kristallisiert der 
neue Korper math kurzem Reiben mit dem Glasstabe aus. Man saugt ab und 
kristallisiert aus Alkohol um. Der Ester bildet prachtige, schwach gelbgriin 
gefarbte Prismen vom Schmelzpunkt 133 bis 1340. 

22) A u f  d e m K a m p e ,  Dissertation, Berlin 1939. 
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5.080 mg Sbst.: 11.975 mg C02, 2.320 mg H,O. - 2.988 mg Sbst.: 
0.201 ccm N (230, 764 mm). 

C,,H1,O,N, (354.16). Ber.: C 64.38. H 5.12. N 7.91. 
Gef.: C 64.31. H 5.11. N 7.80. 

1 - M e t  h o x y -  p h e n y  1-66-  d i -  [a- z y a n - a  k r y 1s ii u r el (XVIII). 

0.5 g des vorstehend beschriebenen Esters (XVII) lost man in 15 ccm 
% n-akoholischer Kalilauge und erwarmt varsichtig auf dem Wasserbad. Schon 
beim Anwarmen tritt unter Abscheidvng des Kaliumsalzes die Verseifung ein. 
Man erwarmt noch etwa 10 Minuten. verdiinnt den Ansatz mit der dreifachen 
Menge Wasser tund versetzt mit 20%iger Schwefelsiiure bis zur kongomuren 
Reaktion. Beim Reiben mit dern Glasstab scheidet sich die Saure ab. Nach 
dem Abkiihlen in Eis saugt man das gallertartige Rohprodukt ab. nimmt die 
Saure mit 5%iger Sodaliisung auf und faHt nach zweimaligem Ausschutteln der 
alkalischen Losung mit Ather die S u r e  wiederum durch vorsichtigen Zusatz 
von 20%oiger Schwefelsiiure aus. Das nach scharfem Absaugen im Exsikkator 
uber Schwefelsiiure getrocknete Rohprodukt kocht man mehrfach rnit sieden- 
dem Benzol am, bis das Ungeloste pulvrig geworden ist. Sodann kristallisiert 
man die in Benzol unlosliche Siiure mehrfach aus 50%igeh Methanol um. Die 
Saure bildet sehr feine, seidenglanzen,de. blaiSgriine. teillweise hantel- und 
rosettenformig verfilzte N*adeln. Der Schmelzpunkt liegt unter Zersetzung 
bei 251 bis 2.520. 

4.909 mg Sbst.: 10.810 mg CO,, 1.570 mg HaO, 0.008 mg Rst. - 3.099 mg 
Sbst.: 0.256 ccm N, (260, 755 mm). 

C15H100,NP (298.09). Ber.: C 60.38. H 3.38. N 9.39. 
Gef.: C 60.2. H 3.59. N 9.4. 

D i a m i d d e r 1 - M e  t h o  x y  - p h e n  y 1-4 .6-  d i -  ( z y a  n - 
a k r y 1 - s a u r e) (XIX). 

0.4 g p-Methoxy-isophthalaldehyd un.d 0.35 g Zyanazetamid werden in 
5 ccm Pyridin gelost. Nach Zusatz von 2 Tropfen Pyri.din erwarmt man 
eine Viertelstunde auf .dem Wasserbsd. Schon nach kurzem Erhitzen beginnt 
die Ausscheidung eines gelbroten Korpers, den man nach dem Erkalten ab- 
saugt un.6 mit vie1 Alkohcd nachwascht. Der Rohkorper bil.det schone hellgelbe 
Prismen. Da das Diamid in allen gebrauchlichen Losungsmitteln nahezu un- 
loslich und deshalb nicht umkristallisierbar ist, ist der Korper im Rohzustand 
verbrannt worden. Der Schmelzpunkt liegt oberhalb 2500 (u. Zers.). 

5.438 mg Sbst.: 12.105 mg CO,, 2.010 mg HtO. 
Cl,Hl,03N4 (296.13). Ber.: C 60.78. H 4.08. 

Gef.: C 60.91. H 4.15. 

D i n  i t r i 1 d e r 1 - M e  t h o  x y -  p h e n  y B-4.6 - d i - ( a - z y  a n -  
a k  r y l  s a u  r e) @X). 

0.41 g p-Methoxy-isophthalaldehyd und 0.33 g Malonsauredinitril werden 
in 15 ccm Alkohol unter Erwiirmen gelost und nach Zusatz von 3 Tropfen 
Piperi,din 10 Minuten auf dem Wasserbad in schwachem Sieden erhalten. Be- 
reits nach kurzer Zeit scheidet sich das gelb gefarbte Reaktionsprodukt ab. 
Nach dem Erkalten saugt man scharf ab und kristallisiert aus Azeton unter 
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Zusatz von Wasser um. Der Korper bildet hellgelbe, lange, stark verfilzte 
Faden und ist in fast allen gebrauchlichen organischen Losungsmitteln schwer 
Ioslich. Der Schmelzpunkt liegt bei 2180. 

B e n n o  K e i c h e r t  und W a l t e r  H o s s  

4.943 mg Sbst.: 12.520 mg C02, 1.480 mg HzO, 0.007 mg Rst. 
CI,H80N4 (260.09). Ber.: C 69.20. H 3.10. 

Gef.: C 69.2. H 3.36. 

2 -  M e t  h o x y - 5 - m  e t h o x y m e t h y 1 - b e n  z a1  d e  h y d  (XXI). 

6.15 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldlehyd (X) werden in einer Losung 
von 0.73 g Natrium in 40 ccm absol. Methykllcohol qelost und sluf dem 
Wasserbed erhitzt. Im Verlauf einer Stunade ist die Umsetzung vollstandig. 
Nunmehr filtriert man nach dem Abkiihlen des Ansatzes vom ausgeschiedenen 
Kochsalz ab un<d entfernt den iiberschiissigen Methylalkohol durch Vakuum- 
destillation. Zur Reinigung wird der olige Riickstand mehrfach mit Xther 
extrahiert. Beim Eindunsten der vereinigten Xtherausziige im Vakuum kri- 
stallisiert der Al.dehyd in schneewei5en langen Nadeln. Das bei Zimmer- 
temperatur feste Rohprodukt wird bereits durch die Handwarme zum 
Schmelzen gebracht. Infolge der iiberaus leichten Loslichkeit in allen orga- 
nischen Losungsmitteln ist eine Reinigung des A1,dehyds durch Umlosen nicht 
moglich gewesen. 

- (2 - M e t h o x y - 5 - m e t h o x y m e t h y 1 - p h e n y 1 -) a k r y 1. 
s a u r e (XXlI). 

1.8 g 2-Methoxy-5-methoxymethyl-benzaLdehyd (Rohprodukt) wenden in 
2.5 g Pyridin gelost. 'die Losung mit 1.25 g Malonsilure versetzt und das Ge- 
misch nach Zusatz von 3 Tropfen Piperidin auf dem Wasserbed eine Stunde 
lang erhitzt. Nachdem die Kohlendioxyd-Entwicklung beendet ist, kochrt man 
noch 5 Minuten auf dem Asbestnetz und dampft dyls Pyridin im Vakuum unter 
schwachem Erwarmen ab. Das zunachst als 01 anfallende Reaktionsprodukt 
kristallisiert schon nach kurzer Zeit durch. Zur Reinigung von unverandertem 
Aldehyd lost man die Kristalle in Sodlalosung, athert in alkallischer Losung 
zweimal aus und fallt die Saure durch veadiinnte Schwefelsaure wieder aus. 
Nach dem Ausschiitteln mit Ather und Trocknen iiber Natriumsulfat dampft 
man das organische Liisungsmittel ab. Die als Kristallbrei wriickbleibende 

' Saure wird aus verdunntem Methanol umkristallisiert. Der Korper bildet 
weiDe Nadeln vom Schmelzpunkt 1210. 

4.749 mg Sbst.: 11.300 mng CO1, 2.660 mg H,O. 
C,,H,,O, (222.11). Ber.: C 64.83. H 6.35. 

Gef.: C 64.92. H 6.3. 

O x y d a t i o n  d e s  2 - M e t h o x y - 5 - m e t h o x y m e t h y l -  
b e n z a 1 d e h y d s  z u r p - M e t h o x  y - i s  o p h t h a 1 s a u r e  (XXIII). 

Zu einer Suspension von 1.8 g 2-Methoxy-5-methoxymethyl-benzaldehyd 
Mol) in 10 Ccm Waeser tropft man bei Raumtemperatur nach und nach 

5%ige Kaliumpermanganatlosung solange zu, bis die Permanganatkrbe 10 Mi- 
nuten lang bestehen bleibt. Zur Beendigung der Reaktion erhitzt man an- 
schlieDend noch eine halbe Stunde auf dem Wasserbad. Nunmehr wird der 
Ansatz mit Natronhuge alkrulisch gemacht und nach dem Abfiltrieren von 
geringen Riickstanden die erkaltete schwach griingelbe Losung mit 20%iger 
Schwefelsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Die sich abscheidende 
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p-M,ethoxy-isophthalsaure wird nach dem A,bsaugen wiederholt aus Wasser 
umkristallisiert und bildet sternchenformig angeordnete Nadeln, die in Uber- 
einstimmung mit den Literaturangabenzs) bei 2600 schmelzen. 

5.580 mg Sbst.: 11.325 mg CO,, 2.080 mg H,O. 
COHB06 (1%.06). Ber.: C 55.08. 

Gef.: C 55.37. 
H 4.11. 
H 4.17. 

E. Eidebenz. 

Berichtigung zur Arbeit ,,Beitrage zum Problem der Beziehungen zwischen 
Konstitution und Wirkung l,l-D~ryl-2-aminoalkande-(l)", Arch. Pharmaz. 

Ber. Dtsch. Pbarmaz. Gee. 280, 53 (1942). 

Auf Seite 53, oben, mu& sinn.gemii8 die erste Gleichvng lauten: 

CHs 
I 

CHS 

C>\c- 
<_>' ' 

AH3 

cHsD>- 25 = la,?- b + '12 

I I 
CHS CHS 

m-Toly1-o.m-Xylyl = 1 Di-m-tolyl + Di-o-tolyl 
30' = 56' ber. 

= 58' gef. 
26' + 

Biic herac hau. 
Handbuch fur die Apothekenhelfedn. Ver fd t  von Apotheker Dr. jur. 

A. M e D n e r f, Abteilmgsleiter bei der Reichsapothekerkammer, und Apo- 
theker Dip1.-Kfm. H. V e i t i n g e r , Geschaftsfiihrer der Bezirksapotheker- 
kammer Baden, mit einer Einfiihrung von Reicheapothekerfuhrer S c h m i e r e r. 
1941, Berlin-Zehleadorf, Deutscher Apotheker-Verlag Dr. Hams Hiisel. 382 S. 
mit Abbikiungen. Leinen 6.80 RM. - Berichterntatter: W. 2 3 m m  e r m a n  n. 

Die Rolle der Helferin im Apothekenbetrieb und die Bedeutung des neu- 
geschaffenen Berufes umreii3t der Reichsapothekerfuhrer Schmierer in der 
Einfiihrung. Die Gesamtfmgen wvrden gelost im Verein mit dem Fachamt 
Freie Berufe der Deutschen Arbeitsfront, dem Amt fiir Berufserziehung ,und 
Betriebsfiihrung der Deutsohen Arbeitsfront und dem Reichsinstitut fiir Berufs- 
ausbildung in h d e l  und Gewerbe. Es ist Neuland, auf dern sich das Buch 
bewegt Ja, diem Buch sol1 dieses Nedand erst richtig festigen und begrunden. 
Die Erfahrungen mit ihm werden lehren. ob das Buch, das ein Handbuch, kein 
Lehrbuch. sein will, im ganzen oder mu in Abschnitten seiner Aufgabe gc- 
recht wird. Es behandelt ausfiihrlich alle Pragen des Ausbildungsgebietes der 

1") Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2457 (1901); ebend,a M, 1971 (1923). 


