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’ 967. Benno Reichert und Walter Hoss:

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

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.)
Eingegangen am 31. Dezember 1941,

Die aus aromatischen Oxyaldehyden, Formaldehyd und Salz-
sdure zuginglichen Chlormethyl-oxybenzaldehyde

/%o
C¢Hs—CH,CI
\ox

und ihre Methylither sind, obgleich diese Korperklassen bereits
seit langer Zeit bekannt sind!), in ihrem chemischen Verhalten bis-
lang kaum untersucht worden. Eine eingehendere Bearbeitung der-
artiger durch eine CH.Cl-Gruppe substituierter aromatischer Oxy-
aldehyde schien nicht uninteressant, zumal vor kurzer Zeit B. Rei-
chertund K. Auf dem Kampe?) zeigen konnten, dal sich der
3-Chlormethyl-4-methoxy-benzaldehyd mit Erfolg zur Synthese von
Arzneistoffen heranziehen lifit.

Von R. Stoermer und Behn?) ist dargetan worden, daf} bei
der Einwirkung von Formaldehyd und Salzsdure auf Salizylaldehyd
der 2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd entsteht. Die Reaktionsfihig-
keit dieses Aldehydes wurde zunichst gepriift.

Das Halogenatom in dieser Verbindung ist recht reaktions-
fihig. Die Einwirkung von Hexamethylentetramin®) liefert ein
Additionsprodukt (I), das bei der Behandlung mit alkoholischer Salz-
sz'li)ure iﬁ iiber 80 %iger Ausbeute in das salzsaure Salz der Verbindung II
itbergeht.

\OH OH
I. I .

1) R. Stoermer und K, Be hn, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901).

2) Bisher nicht verdffentlicht.

3) Loec

%) C. R, hebd. Séances Acad. Sci. 120, 501 (1895); Ber. Dtsch. Chem. Ges.
44, 1544 (1911).
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158 BennoReichert und Walter Hoss

Die Einwirkung von 5%iger Schwefelsiure®) liefert den bereits
von R. Stoermer und K. B eh n beschriebenen 2-Oxy-5-oxymethyl-
benzaldehyd. Lif3t man auf diese Verbindung Malonester einwirken,
so entsteht der Kumarinkarbonsiureester (IIT), der sich glatt zur
Kumarinkarbonsiure (IV) verseifen 1dfit.

HOH,C\_\_,CHy
1 C-COOC,H,

t—0
"N o
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Die Einwirkung von katalytisch angeregtem Wasserstoff auf den
Korper III ergibt nicht, wie erwartet, einen Dihydrokumarinkarbon-
sdureester, sondern unter Eliminierung der alkoholischen Hydroxyl-
gruppe, analog den Arbeiten von Zelinsky, Packendorf und
Leder-Packendorf®, Straufl und Grindel?) sowie
B.Reichertund AufdemK am pe?), den Methylkumarinkarbon-
sdureester (V).

H,C CHy
?:—cooc,ﬂ5

C=0
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Durch alkoholische Kalilauge 136t sich der Ester V zur Saure VI
verseifen.

Auch die Oxydation des 2-Oxy-5-oxymmethyl-benzaldehyds ist
durchgefiihrt worden. Die Absicht, den Aldehyd zur Karbonsidure zu
oxydieren, hat sich nicht verwirklichen lassen. Bei der Einwirkung
von 65%iger Salpetersdure unterliegt nicht, wie zu erwarten, die
Aldehydgruppe einer Oxydation, sondern es wird die primire, kern-
stindige Alkoholgruppe zum Aldehyd oxydiert. Der so entstehende
Dialdehyd (VII) ist bereits auf anderem Wege dargestellt worden®).
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N
O/C\/\/C<\o

N \oH
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5 Auf dem Kampe, Dissertation, Berlin 1939,
¢) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 67, 300 (1934).

7) Liebigs Ann. Chem. 439, 276 (1924).

8) Auf dem Kampe, Dissertation, Berlin 1939,
%) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 15, 2023 (1822).
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Bei der Einwirkung von Zyanessigsiduredthylester auf den Di-
aldehyd VII reagieren beide Aldelhydgruppen unter Ringschluf3 und
Bildung des prichtig kristallisirenden Korpers (VIII). Weiterhin
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sind Versuche unternommen worden, die phenolische  Hydroxyl-
gruppe des 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyds zum Korper IX

H
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zu methylieren. Weder durch Diazomethan noch mit Hilfe von Di-
methylsulfat war die Methylierung durchfiihrbar. Es ist daher ver-
sucht worden, den Korper IX iiber die Chlormethylverbindung (X)
aus Salizylaldehydmethylither, Formaldehyd und Salzsdure darzu-
stellen. Wie die Versuche gezeigt haben, 1if3t 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

H

Cl[(CHz)sNJHzC\/YC <o

OCH,q
X1

von alkoholischer Salzsdiure in das salzsaure Salz des Aminoalde-
hyds (XII) iibergefiihrt.

HCI-H,;N -H,C et

it e \ﬁ/ o

OCH;
X1
12*
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Auch die Reaktionsfihigkeit der Aldehydgruppe in der Ver-
bindung X hat sich dartun lassen. Mit Nitromethan lif3t sich der
Aldehyd zum Nitrostyrol (XIII) kondensieren.

N NOCH,
XIII

Die beabsichtigte Verseifung des CH:Cl-Restes im Korper X zur
primidren Alkoholgruppe ist nicht durchfiihrbar gewesen. Bei der
Einwirkung von 5%iger Schwefelsiure!®) auf den Aldehyd X ent-
steht nicht, wie zu erwarten, das normale Verseifungsprodukt (IX),
sondern ein héher molekularer Korper, dessen Konstitution zunichst
nicht gegeben erschien. Die Verbrennungsergebnisse stimmten auf
die Formel CisH1sOs. Auch die Molekulargewichtsergebnisse stan-
den in befriedigender Ubereinstimmung mit dieser Formel. In der
Substanz lassen sich zwei Aldehydgruppen durch Oximbildung!)
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 muf} der Koérper als der Ather XIV angesprochen werden.

e et

o” \Q-CHQ-O-HQC—‘/ \‘/ No

Hy,CO” N\ N\ N0CH,
X1V

Seine Bildung diirfte sich in der Weise erkliren, daf3 bei der Ver-
seifung ein Teil des primidr entstandenen normalen Verseifungs-
produktes mit unangegriffenem Ausgangsmaterial sich unter Salz-
saureabspaltung vereinigt.

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

CH=CH-NO,
CO,N -HC:HC—‘/\‘—CHg .0- HQC—(\/ »

/" \OCH,
XV
10) K. Auf dem Kampe, Dissertation, Berlin 1939.

11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901); Meisenheimer und
Mahler, Liebigs Ann. Chem. 508, 191 (1934).
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65%iger Salpetersiure unterliegen nicht, wie man zunichst erwarten
konnte, die beiden Aldehydgruppen der Oxydation, sondern es tritt
Aufspaltung an der Atherbriicke ein und als Reaktionsprodukt ent-
steht der bereits friher von B. Reichert und K. Auf dem
Kampe??) auf anderem Wege erhaltene Methoxyisophthal-
aldehyd (XVI), der sich durch ein schon kristallisierendes Dinitro-

OHC _CHO
: \OCH,
XVI

phenylhydrazon charakterisieren lifit. Die Reaktionsfihigkeit der
beiden Aldehydgruppen im Koérper XVI konnte mehrfach unter
Beweis gestellt werden. So tritt Kondensation mit Zyanessigsidure-
athylester unter Bildung des Kondensationsproduktes XVII ein. Der

CN CN
l |
H50200C——C=HC\ (\ /CH==C—-COOC2H5
g

\/\OCH3
XVII

Ester XVII 1iBt sich nicht mit alkoholischer Kalilauge zur Siure XVII
verseifen. Auch mit Zyanazetamid tritt der Aldehyd in Reaktion,
dabei entsteht das Diamid XIX. Des weiteren reagiert der Di-

CN CN

| I

XIX

aldehyd XVI mit Malonsiuredinitril unter Bildung der Verbindung XX:

NC
e N e N
N>CC—HC CH—C<CN

A4 ‘\OCH s
XX
12) K., Auf dem Kampe, Dissertation, Berlin 1939.
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SchlieBlich ist noch die Einwirkung von Natriummethylat auf den
oben beschriebenen Aldehyd X Gegenstand der Untersuchungen
gewesen. Hierbei entsteht in guter Ausbeute die Verbindung XXI.

/H
HaCOHzc\/\l A<
L\O CH;

XXI

LiBt man auf den Korper XXI Malonsiure einwirken, so erhilt
man die substituierte Zimtsdure XXII. Bei dem Versuch, die Alde-

HsCOH,C—(" \—CH=CH.COOH

OCH;
XXII

hydgruppe im Koérper XXI zur Karbonsidure zu oxydieren, um durch
nachfolgende Veresterung mit Diiithylaminodthylalkohol zu einem
Novocain-ihnlichen Kdrper zu gelangen, entstand trotz Anwendung
verschiedenster Oxydationsmittel, wie Siiberoxyd, Chromsdure,
Wasserstoffsuperoxyd in alkalischem Medium kein faflbares Oxy-
dationsprodukt.

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

Beschreibung der Versuche.

Anlagerungsverbindung aus 2-Oxy-5-chlormethyl-
benzaldehyd und Hexamethylentetramin (I).

Die filtrierten Losungen von 3,4 g 2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd in
12 ccm Chloroform und 2.8 g Hexamethylentetramin in 24 ccm Chloroform
werden bei Raumtemperatur zusammengegossenid), Hierbei fiallt sogleich
das Additionsprodukt als ein zdhes, schmieriges Produkt aus. Durch lang
anhaltendes Anreiben mit Chloroform geht die leimartige Anlagerungsverbin-
dung in den pulverférmigen Zustand iiber. Man saugt ab und wischt mit
Chloroform und Ather nach. Auf die Elementaranalyse des labilen Roh-
produktes, das sich nicht unzersetzt umkristallisieren liBt, wurde verzichtet;
die Anlagerungsverbindung ist im Rohzustand weitervenarbeitet worden.

Salzsaures Salzdes 2-Oxy-5-aminomethyl-
benzaldehyds (II).

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

13) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. Séances Acad.
Sci. 120, 501 (1895).
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und 25 ccm Alkohol iibergossen und gut verschlossen lingere Zeit unter
hdufigem Umschiitteln stehen gelassen14). Nach ungefihr 5 bis 6 Wochen
langem Stehen beginnt iiber dem Bodensatz, der aus Ammoniumchlorid und
unverindertem Anlagerungsprodukt besteht, die Abscheidung derber Kristalle.
Nunmehr filtriert man ab und liBt das Filtrat noch solange stehen, bis die
sich alsbald auf dem Boden angesetzte Kristallkruste nicht mehr vermehrt.
Sodann werden die Kristalle abgesaugt und mit Alkohol nachgewaschen. Der
Korper ist in Wasser spielend l6slich, in den gebriuchlichen organischen
Losungsmitteln sehr schwer laslich; er 1dBt sich aus viel siedendem Alkohol
umkristallisieren und bildet derbe, wiirfelformige, zu Haufen angeordnete
Kristalle von schmach gelber Farbe. Der Schmelzpunkt des salzsauren Salzes
liegt bei 193 bis 194°.

4.841 mg Sbst.: 9.080 mg CO,, 2.380 mg H,O. — 2.965 mg Sbst.: 0.189 ccm N
(29°, 760 mm).

CgH,;,ONCI (173.57). Ber.: C 51.19. H 537. N 7.46.
Gef.: C 51.18. H 550. N 7.40.

Athylester der 6-Oxymethyl-kumarin-3-karbon-
sdure (IIN). :

1.52 g 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyd®) und 1.70 g Malonsiuredidthyl-
ester werden in 2.34 g Pyridin nach Zusatz von 2 Tropfen Piperidin als Kata-
lysator 1 Stunde auf dem Asbestnetz am RiickfluBkiihler gekocht, Das
anfangs braune Gemisch wird nach kurzer Zeit griingelb und kristallisiert
beim Abkiihlen bald durch. Man trocknet auf dem Tonteller und kristallisiert
aus wenig Alkohol um. Hierbei erhiilt man den Korper in schonen glinzenden
Bldttchen vom Schmelzpunkt 109 bis 110°,

4677 mg Sbst.: 10745 mg CO,, 2.120 mg H,0. — 4854 mg Sbst.:
11.200 mg CO,, 2.140 mg H.O.

C13H1205 (24809). Ber.: C 62.88. H 4.88.
Gef.: C 62.66, 6293. H 5.07, 493.

6-Oxymethyl-kumarin-3-karbonsidure (IV).

1 g des vorstehend beschriebenen 6-Oxymethyl-3-kumarinkarbonsdure-
dthylesters (III) werden auf dem Wasserbad mit alkoholischer Kalilauge zum
Sieden erhitzt, wobei die Substanz mit gelber Farbe in Losung geht. Nach
dem Abkiihlen des Ansatzes macht man mit %-n-Salzsiure kongosauer und
setzt zur Kristallisation beiseite. Nach mehrtigigem Stehenlassen hat sich
die S#ure in fast reinem Zustand nahezu quantitativ abgeschieden. Zur Analyse
wird der Korper aus Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umgelost.
Die Siure bildet kleine farblose Sphirite von starkem Oberflichenglanz. Der
Schmelzpunkt liegt bei 223.5 bis 225°.

5.510 mg Sbst.: 12.185 mg CO,, 1.940 mg H,O.

Cy3HgOs (220.06). Ber.: C 59.98. H 3.67.
Gef.: C 60.3. H 39.

12) Ber, Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R, hebd. Séances Acad.
Sci, 120, 501 (1895). .
15) R. Stormer und K. Behn, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2455 (1901).
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Athylester der 6-Methyl-kumarin-3-karbonsdaure (V).

248 g 6-Oxymethyl-kumarin-3-karbonsiiure-ithylester (III) (/49 Mol)
werden in 40 ¢ Alkohol unter schwachem Erwiirmen gelést und mit Palladium-
Tierkohle als Katalysator der katalytischen Reduktion unterworfen. Die
Temperatur hidlt -man wahrend der Hydrierung zwischen 60 bis 70°, um ein
Auskristallisieren der Substanz zu verhindern. Nach etwa 1 Stunde ist ein
Mol Wasserstoff aufgenommen. Nunmehr filtriert man durch ein Faltenfilter;
hierbei kristallisiert das Reaktionsprodukt alsbald aus. Nach der Umkristalli-
sation aus Alkohol bildet der Ester prichtige rhomboedrische Blidttchen vom
Schmelzpunkt 104.5 bis 105°. Die Ausbeute ist quantitativ.

4.764 mg Sbst.: 11.765 mg CO,, 2.270 mg H,O.

Cy3H1,0, (232.09). Ber.: C 67.21. H 5.22.
Gef.: C 67.38. H 5.3.

Azetylierungsversuch: 04 g des hydrierten Koérpers werden
in Pyridin gelost und mit Azetanhydrid der Azetylierung unterworfen. Nach
der_ ﬁ}?lichen Aufarbeitung. erhilt man den oben beschriebenen Ester (V)
zuriick.

6-Methyl-kumarin-3-karbonsdure (VI).

0.77 g 6-Methyl-kumarin-3-karbonsidure-dthylester (V) werden mit 20 ccm
Y%n-alkoholischer Kalilauge auf dem Wasserbade % Stunde unter RiickfluB
erhitzt. Die Substanz lost sich hierbei unter Gelbfirbung auf. Beim vor-
sichtigen Einengen der mit *n-Salzséure eben kongosauer gemachten Losung
kristallisiert das Kumarinderivat in verfilzten Nadeln aus. Nach mehrfacher
Umkristallisation aus Wasser schmilzt die Sdure bei 165 bis 166°, Die Aus-
beute ist quantitativ,

5.068 mg Sbst.: 12025 mg CO,, 1.800 mg H,O,

C11H30, (204.06). Ber.: C 64.69. H 3.96.
Gef.: C 647. H 3.97.

Dialdehyd der 2-Oxy-15-benzoldikarbonsdure (VII).

1 g 2-Oxy-5-oxymethyl-benzaldehyd iibergieit man bei Raumtemperatur
mit 5 g konz. Salpetersiure (65%ig). Die Substanz lduft hierbei schnell zu
einem Ol zusammen, wonach unter stiirmischer Stickoxydentwicklung die
Oxydation einsetzt. Durch Kiihlung unter der Wasserleitung sorgt man dafiir,
daBl die Temperatur nicht iiber 300 steigt. Nach Beendigung der Reaktion
wird der Ansatz in Eis gekiihlt und die abgeschiedene gelbgriine Kristallmasse
unter Nachwaschen mit Wasser scharf abgesaugt. Zur Analyse kristallisiert
man das Rohprodukt mehrfach aus Alkohol um. Der Dialdehyd bildet farb-
lose, verfilzte Nadeln vom Schmelzpunkt 105.5 bis 107.5°. Der Korper ist
bereits von H. Voswinck el 1) auf anderem Wege dargestellt worden.

4.960 mg Sbst.: 11.605 mg CO,, 1.860 mg H,O.

C3H303 (15005). Ber.: C 64.00. H 4.03.
Gef.: C 63.84. H 4.20.

16) Ber. Dtsch. Chem. Ges, 15, 2023 (1882).
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3-Zyan-kumarin-6-(a-zyanakrylsdure-dathylester) (VIII).

0.37 g Dialdehyd der 4-Oxy-1.3-benzoldikarbonsiure (VII) werden in
4 ccm Pyridin gelost und 0.75 g Zyanessigsaureithylester zugesetzt. Nach
Zusatz von 3 Tropfen Piperidin firbt sich das Reaktionsgemisch unter Er-
wirmung dunkelrot. Nachdem man zur Vervollstindigung der Reaktion
noch 5 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt hat, wird das Gemisch mit
viel Wasser verdiinnt, wobei sich ein rotes Ol abscheidet. Man 1ifit gut
absetzen, gieBt vorsichtig von dem O! ab und arbeitet dasselbe sehr oft mit
Petrolither durch, wobei das Ol allmihlich zerfillt. Nach Entfernung des
Petrolithers auf dem Wasserbad 16st man den Rohkorper unter Erwdrmung
in wenig Alkohol und ldt zur Kristallisation stehen. Schon nach kurzer Zeit
beginnt die Abscheidung von glitzernden Kristallen. Man 1ifit noch iiber
Nacht stehen, saugt ab und wiischt mit absolutem Alkohol nach. Der Kérper
bildet prichtige derbe, hellbraune, wetzsteinférmige Kristalle vom Schmelz-
punkt 149 bis 1509,

5.134 mg Sbst.: 12292 mg CO,, 1.528 mg H,O. — 2.823 mg Sbst.:
0.235 cem N, (24.5°, 761 mm).

CieH1oOuN; (294.09). Ber.: C 65.28. H
H

3.43. N 9.53.
Gef.: C 65.30. 3.33. N 9.57.

2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyd (X).

10 g Salizylaldehyd-methylithert?) (Sdp.;; 125°), 15 g Formaldehyd-
l6sung (35%ig) und 50 g 25%ige Salzsiure werden unter sehr hiufigem Um-
schiitteln 30 Minuten lang auf dem Asbestnetz am Riickfluflkithler gekocht.
Hierauf bringt man .das Gemisch noch heil in einen Scheidetrichter, trennt
das abgeschiedene Ol ab und leitet die Kristallisation der éligen Schicht durch
Reiben mit einem Glasstabe ein. Die Kristalle werden auf dem Tonteller
abgeprefit und zur Reinigung aus wenig heilem Alkohol oder Azeton unter
Zusatz von Wasser bis zur beginnenden Triibung vorsichtig umkristallisiert.
Die Temperatur soll hierbei 70® nicht iiberschreiten. Nach kurzer Zeit hat
sich der Korper in Form prichtig schneeweifler, verfilzter Nadeln abgeschie-
den. Der Schmelzpunkt liegt bei 76.5°.

4.962 mg Sbst.: 10.683 mg CO,, 2.223 mg HyO. — 0.2348 g Sbst.: 0.1814 ¢

AgClL
CyH,0O,ClI (184.53). Ber.: C 58.53. H 4.92. Cl 19.20.
Gef.: C 58.7. H 50. Cl 19.0.

An'lagerungsverbindung aus 2-Methoxy-5-chlormethyl-
benzaldehyd und Hexamethylentetramin (XI).

0.9 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyd (X) werden in 1.5 ccm, des-
gleichen 0.7 g Hexamethylentetramin in 6 ccm Chloroform gelést1), Nach
dem ZusammengieBen der beiden Losungen 1aBt man einen Tag verschlossen
bei Zimmertemperatur stehen. Die Abscheidung des Anlagerungsproduktes
beginnt bald nach dem Zusammengeben der beiden Lésungen und ist im
Laufe von 24 Stunden beendet. Nach dem Absaugen wischt man mit Chioro-

17) A. Katschalowsky und St. v. Kostanecki, Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 37, 2347, Anm. 4 (1904).

18) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R. hebd. Séances Acad.
Sci. 120, 501 (1895).
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form und Ather nach. Das Anlagerungsprodukt ist schneewei3 und schmilzt
unter Zersetzung bei 185°, Die Elementaranalyse ergab keine zufriedenstellen-
den Ergebnisse. Fiir Kohlenstoff und Wasserstoff wurden stindig zu tiefe
Werte, fiir Stickstoff zu hohe gefunden. Die Fehler diirften sich dadurch er-
kliren lassen, daf® das Anlagerungsprodukt durch iiberschiissiges Hexamethylen-
tetramin verunreinigt ist. Ein Umkristallisieren der Anlagerungsverbindung
erwies sich ebenfalls unmdglich, Zur Weiterverarbeitung ist daher das Roh-
material verwandt worden.

Salzsaures Salz des 2-Methoxy-5-aminomethyl-
benzaldehyds (XII).

4 g des vorstehend beschriebenen Anlagerungsproduktes (XI) iibergief3t
man mit einem Gemisch von 4 ccm 38%iger Salzsiure und 324 ccm absol.
Alkoholt?) und lifit unter 6fterem Umschiitteln etwa 8 Tage stehen. Sobald
der Bodenkorper nur aus kristallinem Ammonchlorid besteht, das pulver-
formige Anlagerungsprodukt also restlos in Losung gegangen ist, lifit man
ohne Umschiitteln noch solange stehen, bis auf dem Bodenkérper oder der
Wandung sich lange Nadeln abzuscheiden beginnen. Jetzt filtriert man ab und
1Bt noch weitere 3 Tage stehen; in dieser Zeit ist das salzsaure Salz des
Aminoaldehyds in prichtigen, langen, weilen Nadeln auskristallisiert. 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
la)ngeondneltg,on spieBformige Nadeln, Die Substanz schmilzt unter Zersetzung

ei etwa 2

2960 mg Sbst.: 0.172 ccm N (21.5%, 751 mm). — 5.138 mg Sbst.:
1 .110 mg CO,, 2.810 mg H,O, Spur. Rst.

CyH;O,NCl! (201.56). Ber.: C 53.58. H 6.00. N 6.95.
Gef.: C 53.67. H 6.12. N 6.65.

Freie Base: Den freien Aminoaldehyd kann man erhalten, wenn man
eine 10%ige Losung des vorstehend beschriebenen salzsauren Salzes bei Zim-
mertemperatur tropfenweise mit Ammoniak bis zum geringen UberschuB} ver-
setzt. Der Aldehyd setzt sich hierbei als mikrokristallines Pulver ab. Nach
dem Absaugen und Nachwaschen mit Alkohol trocknet man die Base bei 50°
im Vakuum. Versuche, den Rohaldehyd umzukristallisieren, blieben erfolglos;
beim Erwirmen im Lésungsmittel setzt er sich unter Zersetzung als zihe
Masse an der Wand der Gefile fest. Der Schmelzpunkt des Rohkorpers liegt
unter Zersetzung gegen 1300, Die Verbrennung der aus dem reinen salzsauren
Salz dargestellten Base lieferte keine zufriedenstellenden Ergebnisse.

3.101 mg Sbst.: 0.254 ccm N (26°, 742 mm).
CoHy,0, (165.01). Ber.: N 849. Gef.: N 9.13.

1-(2’-Methoxy-5'-chlorrhethyl-phenyl-)Z-nitro-
ithylen (XIII).
46 g des 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyds (X) werden in 15 ccm

absol. Alkohol und 2 g Nitromethan gelést. Man kiihit auf 0° ab und versetzt
tropfenweise unter standigem Umriihren mit 3 g einer 50%igen Kalilauge, die

19) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 44, 1544 (1911); C. R, hebd. Séances Acad.
Sci. 120, 501 (1895).
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man mit 5 ccm absol. Alkohol verdiinnt hat. Darauf gieBt man in dber-
schiissige eisgekiihlte 10%ige Salzsdure, wobei das Kondensationsprodukt sich
als gelbes Ol auf dem Boden absetzt. Das Ol kristallisiert nach kurzer Zeit
durch. Die Kristalle werden zur weiteren Reinigung aus Methanol umgeldst.
Der Korper bildet gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 1100,

5137 mg Sbst.: 9970 mg CO,, 2034 mg H,O. — 5004 mg Sbst.:
9.775 mg CO,, 2.050 mg H;O. — 0.1528 g Shst.: 0.0983 g AgCl

CioH1oO3NCI (227.5). Ber.: C 52.74. H 443. Cl 15.59.
Gef.: C 5293, 53.28. H 445, 458. CL 1591.

Di-(3-Formyl-4-methoxy-benzyl-)ather (XIV).

15 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyd (X) werden mit 300 ccm
5%iger Schwefelsiure??) auf dem Wasserbad unter sehr hdufigem Um-
schiitteln zwei Stunden lang erhitzt. Nach mehrstiindigem Stehenlassen kristal-
lisiert das ausgeschiedene Ol durch. Man saugt ab, 16st das Rohprodukt in
Azeton oder Methanol und lifit bis zur beginnenden Triibung Wasser zu-
tropfen. Beim Erkalten kristallisiert der Kérper in sehr schonen schneeweifien
Nadeln aus. Der Schmelzpunkt liegt bei 103.5°.

4.466 mg Sbst.: 11.245 mg CO,, 2405 mg H,O.

CisHysO5 (314.14). Ber.: C 68.76. H 5.77.
Gef.: C 68.7. H 6.0.

Molekulargewichtsbestimmung nach Rast:
1. 00133 g Shst.: 0.1445 g Kampfer, 4 t 12.3.
II. 0.0153 g Sbst.: 0.1370 g Kampfer, 4 t 15.6.
III. 0.0179 g Sbst.: 0.1782 g Kampfer, 4 t 13.1
Ber.: 314.14. Gef.: 301.8; 286.3; 306.7.

Dioxim: 0.3 g Di-(3-Formyl-4-methoxy-benzyl-)ither (XIV) werden in
einer Losung von 1.4 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 8 ccm Pyridin gelost
und 8 Stunden lang auf dem Wasserbad erwirmt?t). Hierauf wird unter Eis-
kiihlung mit verdiinnter Schwefelsdure kongosauer gemacht, Das Oxim
scheidet sich alsbald an der Oberfliche ab. Man schiittelt den Ansatz wieder-
holt mit Ather aus, trocknet die vereinigten Atherlésungen iiber Natriumsulfat
und destilliert das Losungsmittel ab; nach kurzem Stehenlassen kristallisiert
das zuriickbleibende Ol durch. Die Umkristallisation erfolgt aus verdiinntem
Methanol. Das Oxim bildet rosettenférmig angeordnete kurze Nadeln vom
Schmelzpunkt 173°.

4923 mg Sbst.: 11.310 mg CO,, 2598 mg H,O. — 3.029 mg Sbst.:
0.213 ccm N, (21°, 766 mm).

CisH3oO5N, (344.17). Ber.: N 8.14. C 62.76. H 5.86.

Gef.: N 8.23. C 62.66. H 5.90.
Di«[f-3-nitro-dthylenyl-)4-methoxy-benzyl-lJither (XV).
1.66 g Di-(3-Formyl-4-methoxy-benzyl-)ither (XIV) lst man in einem Ge-
misch von 10 ccm absol. Alkohol und 10 ¢cm Nitromethan auf. Sodann wird

2) K. Aufdem Kamp e., Dissertation, Berlin 1939.
(1934’)‘) Meisenheimer und Mahler, Liebigss Ann. Chem. 508, 191
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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 eisgekiihlte 10%ige Salzsidure, wobei sich das
Kondensationsprodukt als gelbes Ol auf dem Boden absetzt. Nachdem man
die wisserige saure Losung von dem Ol abgegossen und den oligen Boden-
ansatz einige Male mit kaltem Wasser nachgewaschen hat, arbeitet man das
Ol ofter mit Petrolither durch. Beim Anreiben mit nicht allzuviel Alkohol
kristallisiert das Rohprodukt durch. Aus absol. Aikohol umkristallisiert, bildet
der Nitrokorper gringelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 139.5 bis 140.5°,

4695 mg Sbst.: 10.390 mg CO,, 2.125 mg H,O.

C20H2607N, (400.17). Ber.: C 59.97. H 5.04.
Gef.: C 60.35. H 495.

f-Methoxyisophthalaldehyd (XVI).

2 g Di«(3-Formyl-4methoxy-benzyl-)ither (XIV) werden in einem Erlen-
meyerkolben bei guter Kithlung unter der Wasserleitung mit 10 ccm 65%iger
Salpetersiure iibergossen. Der Ather lduft hierbei zu einem Ol zusammen und
wird von der Salpetersiure aufgenommen. Nach wenigen Augenblicken tritt
eine heftige Reaktion unter Entwicklung von nitrosen Gasen ein. Nach dem
Verdiinnen mit Wasser fillt der p-Methoxyisophthalaldehyd aus und wird
aus Methanol umkristallisiert. Der Schmelzpunkt (Fp. — 123.5°) des reinen
Korpers wies auf den frilher von B. Reichert und K. Auf dem
'Kamf) e2?) auf anderem Wege dargestellten Dialdehyd hin. Da der Misch-
schmelzpunkt keine Depression ergab, war das Reaktionsprodukt als der
p-Methoxyisophthalaldehyd charakterisiert.

Bis-p-nitrophenylhydrazon des p-Methoxy-iso-
phthalaldehyds.

Zu einer Losung von 0.82 g p-Methoxyisophthalaldehyd in viel 30%iger
Essigsiure giet man eine filtrierte Losung von 0.77 g p-Nitrophenylhydrazin
in der erforderlichen Menge 30%iger Essigsiure. Das Hydrazon scheidet sich
hierbei als rotbraunes Pulver ab. Man ldflt noch 2 Tage stehen, saugt ab und
kristallisiert das Rohprodukt aus viel Alkohol um., Der Kérper kristallisiert
beim Erkalten in prichtigen, langen, rotbraunen Nadeln. Das p-Nitrophenyl-
hydrazon ist ia allen gebriuchlichen Losungsmitteln sehr schwer 1&slich. Der
Schmelzpunkt liegt oberhalb 2500,

4754 mg Sbst.: 10133 mg CO,, 1.810 mg H,O. — 2.061 mg Sbst.:
0.345 ccm N, (21°, 751 mm).

C2iHsO5Ng. Ber.: C 58.04. H 4.18. N 19.36.
Gef.: C 58.18. H 4.26. N 19.19.

1-Methoxy-phenyl-46-di-[a-zyan-akrylsiure-
dithylester] (XVII).

0.8 g p-Methoxy-isophthalaldehyd (XVI) werden in 5 ccm Pyridin gelost
und der Losung 1.3 g Zyanessigsiure-ithylester zugefiigt. Nach Zusatz von
3 Tropfen Piperidin tritt die Reaktion unter Erwirmung und rétlicher Ver-
farbung schon in der Kilte ein. Beim Vendiinnen mit Wasser kristallisiert der
reue Korper nach kurzem Reiben mit dem Glasstabe aus. Man saugt ab und
kristallisiert aus Alkohol um. Der Ester bildet prichtige, schwach gelbgriin
gefirbte Prismen vom Schmelzpunkt 133 bis 134,

22) Auf dem Kampe, Dissertation, Berlin 1939.
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5080 mg Sbst.: 11.975 mg CO, 2320 mg H,O. — 2988 mg Sbst.:
0.201 ccm N (23°, 764 mm).

CoH1s05N, (354.16). Ber.: C 64.38. H 5.12. N 791
Gef.: C 6431. H 511. N 7.80.

1-Methoxy-phenyl-46-di-[a-zyan-akrylsdure] (XVIII).

0.5 g des vorstehend beschriebenen Esters (XVII) 16st man in 15 ccm
% n-alkoholischer Kalilauge und erwirmt vorsichtig auf dem Wasserbad. Schon
beim Anwirmen tritt unter Abscheidung des Kaliumsalzes die Verseifung ein.
Man erwirmt noch etwa 10 Minuten, verdiinnt den Ansatz mit der dreifachen
Menge Wasser und versetzt mit 20%iger Schwefelsiure bis zur kongosauren
Reaktion. Beim Reiben mit dem Glasstab scheidet sich die Sdure ab. Nach
dem Abkiihlen in Eis saugt man das gallertartige Rohprodukt ab, nimmt die
Sdure mit 5%iger Sodalésung auf und fillt nach zweimaligem Ausschiitteln der
alkalischen Losung mit Ather die Siure wiederum durch vorsichtigen Zusatz
von 20%iger Schwefelsiure aus. Das nach scharfem Absaugen im Exsikkator
iiber Schwefelsdure getrocknete Rohprodukt kocht man mehrfach mit sieden-
dem Benzol aus, bis das Ungeloste pulvrig geworden ist. Sodann kristallisiert
man die in Benzol unlésliche Sdure mehrfach aus 50%igein Methanol um. Die
Sdure bildet sehr feine, seidenglinzende, blaBgriine, teilweise hantel- und
rosettenférmig verfilzte Nadeln. Der Schmelzpunkt liegt unter Zersetzung
bei 251 bis 2520,

4909 mg Sbst.: 10.810 mg CO,, 1.570 mg H,0, 0.008 mg Rst. — 3.099 mg
Sbst.: 0.256 ccm N, (269, 755 mm).

CysH10O5N, (298.09). Ber.: C 60.38. H 3.38. N 9.39.
Gef.: C 60.2. H 3.59. N 94.

Diamid der 1-Methoxy-phenyli-4,6-di-(zyan-
akryl-siure) (XIX).

0.4 g p-Methoxy-isophthalaldehyd und 0.35 g Zyanazetamid werden in
5 ccm Pyridin gelost. Nach Zusatz von 2 Tropfen Pyridin erwirmt man
eine Viertelstunde auf dem Wasserbad. Schon nach kurzem Erhitzen beginnt
die Ausscheidung eines gelbroten Kérpers, den man nach dem Erkalten ab-
saugt und mit viel Alkohol nachwischt. Der Rohkéorper bildet schone heligelbe
Prismen. Da das Diamid in allen gebriuchlichen Losungsmitteln nahezu un-
16slich und deshalb nicht umkristallisierbar ist, ist der Korper im Rohzustand
verbrannt worden. Der Schmelzpunkt liegt oberhalb 250° (u. Zers.).

5.438 mg Sbst.: 12105 mg CO,, 2.010 mg H,O.

CysH,205N, (296.13). Ber.: C 60.78. H 4.08.
Gef.: C 6091. H 4.15.

Dinitrilder 1-Methoxy-phenyl-4,6-di-(a-zyan-
akrylsidure) (XX).

0.41 g p-Methoxy-isophthalaldehyd und 0.33 g Malonsduredinitril werden
in 15 ccm Alkohol unter Erwirmen gelost und nach Zusatz von 3 Tropfen
Piperidin 10 Minuten auf dem Wasserbad in schwachem Sieden erhalten. Be-
reits nach kurzer Zeit scheidet sich das gelb gefirbte 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
Fiden und ist in fast allen gebrduchlichen organischen Losungsmittein schwer
loslich. Der Schmelzpunkt liegt bei 218°.

4.943 mg Sbst.: 12.520 mg CO,, 1.480 mg H,O, 0.007 mg Rst.

CysHsON, (260.09). Ber.: C 69.20. H 3.10.
Gef.: C 69.2. H 3.36.

2-Methoxy-5-methoxymethyl-benzaldehyd (XXI).

6.15 g 2-Methoxy-5-chlormethyl-benzaldehyd (X) werden in einer Losung
von (.73 g Natrium in 40 ccm absol. Methylalkohol gelost und auf dem
Wasserbad erhitzt. Im Verlauf einer Stunde ist die Umsetzung vollstindig.
Nunmehr filtriert man nach dem Abkiihlen des Ansatzes vom ausgeschiedenen
Kochsalz ab und entfernt den iiberschiissigen Methylalkohol durch Vakuum-
destillation. Zur Reinigung wird der 6lige Riickstand mehrfach mit Ather
extrahiert. Beim Eindunsten der vereinigten Atherausziige im Vakuum kri-
stallisiert der Aldehyd in schneeweifien langen Nadeln. Das bei Zimmer-
temperatur feste Rohprodukt wird bereits durch die Handwirme zum
Schmelzen gebracht. Infolge der iiberaus leichten Loslichkeit in allen orga-
nischen Losungsmitteln ist eine Reinigung des Aldehyds durch Umidsen nicht
moglich gewesen.

B-(2-Methoxy-5-methoxymethyl-phenyl-)akryl-
siure (XXII).

1.8 g 2-Methoxy-5-methoxymethyl-benzaldehyd (Rohprodukt) werden in
2.5 g Pyridin gelost, die Losung mit 1.25 g Malonsdure versetzt und das Ge-
misch nach Zusatz von 3 Tropfen Piperidin auf dem Wasserbad eine Stunde
lang erhitzt. Nachdem die Kohlendioxyd-Entwicklung beendet ist, kocht man
noch 5 Minuten auf dem Asbestnetz und dampft das Pyridin im Vakuum unter
schwachem Erwédrmen ab. Das zuniichst als Ol anfallende Reaktionsprodukt
kristallisiert schon nach kurzer Zeit durch. Zur Reinigung von unverindertem
Aldehyd l6st man die Kristalle in Sodal6sung, dthert in alkalischer Losung
zweimal aus und fillt die Sdure durch verdiinnte Schwefelsdure wieder aus.
Nach dem Ausschiitteln mit Ather und Trocknen iiber Natriumsulfat dampft
man das organische Ldsungsmittel ab. Die als Kristallbrei zuriickbleibende
Séure wird aus verdiinntem Methanol umkristallisiert. Der Korper bildet
weile Nadeln vom Schmelzpunkt 121,

4749 mg Sbst.: 11.300 mg CO,, 2.660 mg H,O.

C,oH,,04 (222.11). Ber.: C 64.83. H 6.35.
: Gef.: C 6492. H 6.3.

Oxydation des 2-Methoxy-5-methoxymethyl-
benzaldehyds zur p-Methoxy-isophthalsdure (XXIII).

Zu einer Suspension von 1.8 g 2-Methoxy-5-methoxymethyl-benzaldehyd
(1/100 Mol) in 10 ccm Wasser tropft man bei Raumtemperatur nach und nach
5%ige Kaliumpermanganatlosung solange zu, bis die Permanganatfarbe 10 Mi-
nuten lang bestehen bleibt. Zur Beendigung der Reaktion erhitzt man an-
schlieBend noch eine halbe Stunde auf dem Wasserbad. Nunmehr wird der
Ansatz mit Natronlauge alkalisch gemacht und nach dem Abfiltrieren von
geringen Riickstinden die erkaltete schwach griingelbe Lésung mit 20%iger
Schwefelsdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Die sich abscheidende



Uber den 2-Oxy-5-chlormethyl-benzaldehyd 171

p-Methoxy-isophthalsiure wird nach dem Absaugen wiederholt aus Wasser
umkristallisiert und bildet sternchenfGrmig angeordnete Nadeln, die in Uber-
einstimmung mit den Literaturangaben2?s) bei 260° schmelzen.

5580 mg Sbst.: 11.325 mg CO,, 2.080 mg H,O.

CoHgOs (196.06). Ber.: C 55.08. H 4.11.
Gef.: C 5537. H 417.

E. Eidebenz.

Berichtigung zur Arbeit ,Beitriige zum Problem der Beziehungen zwischen
Konstitution und Wirkung 1,1-Diaryl-2-aminoalkanole-(1)*, Arch. Pharmaz.
Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges, 280, 53 (1942).

Auf Seite 53, oben, muB} sinngemifl die erste Gleichung lauten:

CH, CH;,

e - SN L N
T T T

l L

CH3 CHS H8
m-Tolyl-o,m-Xylyl = 1 Di-m-tolyl + 1/2 Di-o-tolyl
26' + 30' = 56' ber.
== 58' gef.
Biicherschau.

Handbuch fiir die Apothekenhelferin. Verfafit von Apotheker Dr. jur.
A. Mef3iner }, Abteilungsleiter bei der Reichsapothekerkammer, und Apo-
theker Dipl.-Kfm, H. Veitinger, Geschiftsfithrer der Bezirksapotheker-
kammer Baden, mit einer Einfiihrung von Reichsapothekerfithrer Schmierer,
1941, Berlin-Zehlendorf, Deutscher Apotheker-Verlag Dr. Hans Hosel. 382 S.
mit Abbildungen. Leinen 6.80 RM. — Berichterstatter: W. Zimmermann.

Die Rolle der Helferin im Apothekenbetrieb und die Bedeutung des neu-
geschaffenen Berufes umreiBt der Reichsapothekerfiihrer Schmierer in der
Einfiihrung. Die Gesamtfragen wurden gelost im Verein mit dem Fachamt
Freie Berufe der Deutschen Arbeitsfront, dem Amt fiir Berufserziechung ,und
Betriebsfiihrung der Deutschen Arbeitsfront und dem Reichsinstitut fiir Berufs-
ausbildung in Handel und Gewerbe. Es ist Neuland, auf dem sich das Buch
bewegt. Ja, dieses Buch soll dieses Neuland erst richtig festigen und begtiinden,
Die Erfahrungen mit ihm werden lehren, ob das Buch, das ein Handbuch, kein
Lehrbuch, sein will, im ganzen oder nur in Abschnitten seiner Aufgabe ge-
recht wird. Es behandelt ausfithrlich alle Fragen des Ausbildungsgebietes der

23) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 2457 (1901); ebenda 56, 1971 (1923).



