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Zur Kenntnis der Cannizzaroschen Reaktion
(II1. Mitteilung)

Von

GUNTHER Lock

Aus dem Institut fiir organische Chemie der Technischen Hochschule
in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 17. Mai 1934)

In fritheren Mitteilungen wurden Halogenderivate des
m-0xy- bzw. m-Methoxybenzaldehydes in ihrem Verhalten gegen-
iiber Alkalien studiert®. Im folgenden wurden die Versuche auf
Halogenderivate von Dioxybenzaldehyden bzw. deren Methyldther
ausgedehnt, u. zw. auf 2-Bromisovanillin, 2-Bromveratrumaldehyd
und 2, 6-Dibromveratrumaldehyd. Das als Ausgangsprodukt fiir
den erstgenannten Aldehyd dienende Isovanillin wurde durch
Methylieren von Protokatechualdehyd mit Jodmethyl nach einer
Angabe von MAUTHNER ? hengestellt und enthélt ,,geringe Mengen
Vanillin®, Eine n&dhere Untersuchung dieses Produktes ergab
aber, daBl es nur zirka zu zwei Dritteln aus Isovanillin bestand,
der Rest war Veratrumaldehyd und Vanillin. Die Trennung des
Vanillin vom Isovanillin erfolgte der Hauptmenge nach durch
Kristallisation aus Benzol und durch Awusdthern in bikarbonat-
alkalischer Losung, wobei Vanillin infolge seines stirker sauren
Charakters als Natriumsalz zuriickbleibt.

Die Geschwindigkeit der Disproportionierung wvon Alde-
hyden scheint von der Anwesenheit von Substituenten sehr ab-
hiingig zu sein, denn bei 6-Brom-3-oxybenzaldehyd ? ist sie schon
deutlich geringer im Vergleich zum unsubstituierten m-Oxybenz-
aldehyd. Eine ganz besondere Verlangsamung wurde aber bei
2-Bromisovanillin beobachtet, welches nur unter ganz bestimm-
ten Reaktionsbedingungen gute Ausbeuten ergab. Ein Vemsuch

t Monatsh. Chem. 55, 1930, S. 307, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b)
139, 1930, 8. 199; Monatsh. Chem. 62, 1933, S. 178, bzw. Sitzb. Ak. Wiss.
Wien (II'b) 141, 1933, S. 940.

2 J. prakt. Chem. (2) 104, 1922, S. 132.

3 Lock, Ber. D. ch. G. 62, 1929, S. 1177.
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mit 50%iger Kalilauge, der analog der Disproportionierung von
unsubstituiertem Isovanillin® ausgefithrt wurde und bei diesem
vollstindigen Umsatz ergab, erzielte bei dem 2-Bromderivat nur
einen zirka 6%igen Umsatz. Die wesentliche Ursache konnte
nicht in der Schwerldslichkeit des Aldehydes liegen, denn auch
bei Anwendung von 20%iger Kalilauge, mit der bei 90—110° in
homogener Losung gearbeitet werden konnte, wurden nach acht-
stiindiger Reaktionsdauer nur zirka 30—50%iger Umsatz erhal-
ten. Erst bei verlingerter Versuchsdauer (30 Stunden), wobei zur
Verhiitung von Oxydation im Stickstoffstrom gearbeitet wurde,
konnten gute Ausbeuten an 2-Bromisovanillinalkohol und 2-Brom-
isovanillinsdure erhalten werden. Von den drei mogiichen Mono-
bromderivaten der Isovanillinsiure bzw. des Isovanillinalkohols
war bisher keines beschrieben worden. Die Konstitution der
2-Bromderivate ergab sich aus der des Aldehydes. Der 2-Brom-
isovanillinalkohol wurde durch Methylierung in den auch durch
Disproportionierung des 2-Bromveratrumaldehydes erhaltenen
2-Bromveratramalkohol iibergefiihrt.

Bei diesem vollstindig methylierten 2-Bromwveratrumalde-
hyd konnte eine derartige Reaktionshemmung nicht mehr beob-
achtet werden. Bei Anwendung von verdiinnterer Kalilauge trat
unter den iiblichen Reaktionsbedingungen keine Reaktion ein, mit
50%iger Kalilauge bildete sich 2-Bromveratrumalkohol und die
bereits beschriebene 2-Bromveratrumsiure®. Von den drei mog-
lichen Monobromderivaten des Veratrumalkohols waren durch
Disproportionierung der entsprechenden Aldehyde von PscHORR®
das 5-Derivat als nicht erstarrendes, helles 01 vom Sdp. 12 mm:
190° und das 6-Bromderivat vom Schmp. 88—91° erhalten worden.
Der 2-Bromveratrumalkohol schmilzt bei 82:5°.

Der nicht beschriebene 2, 6-Dibromveratrumaldehyd wurde
aus dem entsprechenden Vanillinderivat durch Methylierung er-
halten. Auch beil diesem Derivat war die Geschwindigkeit der
Disproportionierung deutlich vermindert. Durch Behandlung mit
50%iger Kalilauge spaltete es die Formylgruppe glatt als Amei-
sensiure ab unter Bildung eines gleichfalls noch nicht bekannten
3, 5-Dibromveratrols vom Schmp. 34°.

4 Zincke und FrANckE, Liebigs Ann. 293, 1896, 8. 187 ; SiuonseN und Rav,
Journ. Chem. Soc. London, 713, S.789; Hexry und Ssare, Journ. Chem.
Soc. London, 1930, S. 2279.

3 Liebigs Ann. 391, 1912, S, 23.
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Experimenteller Teil.
2-Bromisovanillin.

Zur Herstellung des als Ausgangsprodukt verwendeten Pro-
tokatechualdehyd eignete sich die von WEGSCHEIDER ° angegebene
Methode aus Piperonal auch fiir groffere Ansétze.

8 Mole Phosphorpentachlorid (625¢) wunden vorsichtig zu 1 Mol
Piperonal (150 ¢) hinzugefiigt und schlieBlich so lange auf dem kochen-
den Wasserbade erhitzt, bis eine klare Losung entstanden war, welche
auch beim Erkalten keine Abscheidungen mehr zeigte. Nach anfangs
tropfenweisem Versetzen mit Wasser wunde schlieBlich nach MaBgabe der
Heftigkeit der Reaktion mit 157 Wasser versetzt und bis zum Aufhoren
der Kohlendioxydentwicklung zum Kochen erhitzt. Durch Auséithern
wurden 90% d. Th. an Protokatechualdehyd erhalten. Die empfohlene
Kristallisation aus Toluol konnte wegen der geringen Loslichkeit nicht
angewendet wenden, der verfirbte Atherriickstand wurde durch Kristal-
lisation aus der gleichen Menge kochenden Wassers, eventuell unter Zu-
satz von Tierkohle, gereinigt.

Die Herstellung von Isovanillin * erfolgte nach den Angaben
von MAUTHNER.

Die Dauer der Methylierung von zehn Stunden in Athanol konnte
ohne Verminderung der Ausbeute auf 2—8 Stunden in Methanol als Lo-
sungsmittel herabgesetzt werden. Ebenso geniigte bei der Aufarbeitung
dreimaliges Ausithern des vom. Methanol befreiten und in Wasser gelosten
Reaktionsproduktes.

Aus '/, Mol (46 g) Protokatechualdehyd, 250 cm® methyl-
alkoholischer Kalilauge (enthaltend */, Mol Kaliumhydroxyd) und
s Mol Methyljodid wurden 33-7 ¢ Vakuumdestillat erhalten, d. s.
66% d. Th. (auf reines Isovanillin bezogen). Diese gelbliche Kri-
stallmasse vom unscharfen Schmp. 90—100° wurde durch wieder-
holte Kristallisation aus der doppelten Menge Benzol gereinigt,
wobei schlieBlich 16-5 g glasharte, farblose Kristalle vom Schmp.
116° (nach vorherigem Erweichen) erhalten wurden, d. s. 32:5%
der Theorie.

Bei manchen Versuchen hatte die Reindarstellung des Isovanillins
durch Kristallisation aus Benzol nicht den gewiinschten Erfolg, es wunden

Produkte vom unscharfen Schmp. 105—108° erhalten, bei denen weitere
Kristallisationen aus Benzol keine Erhéhung des Schmelzpunktes mehr zur

¢ Monatsh. Chem. 14, 1893, 8. 382, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (Il b)
102, 1893, S. 382,

" BERTRAM, Dtsch. Reichs-Pat. 63007, Frdl. Teerfarb.-Fabrikat. 3, 1890,
S. 894; Paury, ScutBeL und LockeMaNN, Liebigs Ann. 383, 1911, 8. 326;
MauTENER, J. prakt. Chem. (2) 104, 1922, S. 132.
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Folge hatten. Die Ursache war darin zu suchen, daB Zersetzungsprodukte
bei zu hoher Destillationstemperatur in das Destillat gelangten, demnn
diese mehr oder weniger verfirbten Produkte geben bei vorsichtiger Va-
kuumdestillation sofort farbloses, schmelzpunktreines Isovanillin.

Die vereinigten Benzolmutterlaugen hinterlieBen nach Ver-
dampfen des Losungsmittels 15 ¢ eines hellen Oles, welches ein
Gemenge aller drei Methylither des Protokatechmaldehydes war
und nur geringe Neigung zur Kristallisation zeigte. Durch Losen
in Ather und mehrmaliges Ausschiitteln mit 3%iger Kalilauge,
wobei vollstindige Entfirbung eintrat, hinterlief die #therische
Losung einen beim Erkalten erstarrenden Riickstand (55 g), der
sich als Veratrumaldehyd erwies (Schmp. 42°, Ausbeute 10%
der Theorie).

Bei einem Versuche, der nur zur Ermittlung der Ausbeute an Vera-
trumaldehyd unternommen wurde, wobei das Reaktionsprodukt nicht im
Vakuum destilliert wurde, sondern in verdiinnter Kalilauge gelost und
ausgedthert wurde, konnten 15% d. Th, an Veratrumaldehyd isoliert wer-
den, da diese Arbeitsweise fiir dieses Produkt weniger verlustreich ist als
obige.

. 0:1675 g Substanz gaben 0°4686 g AgJ (ZrIsEL).

Ber. fiir C,H,0 (OCH,),: CH,0 37°35%.

Gef.: CH,0 36°969.

Die alkalischen Waschfliissigkeiten wurden sofort ange-
sduert und ausgedthert und ergaben zirka 10 g eines dunkelgeféirb-
ten Oles, welches mit 10 ¢ Natriumbikarbonat und 100 ¢ Wasser
erwirmt wurde, bis fast vollige Losung eingetreten war. (Bei
Anwendung geringerer Wassermengen fielen beim Erkalten der
Losung Kristalle aus, die abfiltriert, mit verdiinnter Schwefelsidure
gewaschen und aus Benzol umkristallisiert wurden und direkt rei-
nes Isovanillin liefern.) Die alkalische Losung wurde erschopfend
ausgedthert und der beim Erkalten erstarrende Atherriickstand
im Vakuum destilliert. Aus dem Destillat (6 ¢) wurde durch Kri-
stallisation aus Benzol 3 ¢ Isovanillin vom Schmp. 115° erhalten.
Die alkalische Losung wurde angesduert, ausgedthert und der
Atherriickstand im Vakuum destilliert, wobei 2 ¢ Vamnillin in Form
eines masch erstarrenden Destillates vom Schmp. 80° erhalten
wurden.

Die Herstellung des 2-Bromisovanillins erfolgte nach den
Angaben von PauLy® und Henry und Suare®.

8 Ber. D. ch. G. 48, 1915, S. 2012.
® Journ. Chem. Soc. London 1930, 8. 2279.
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Die beim Erkalten des Reaktiomsproduktes (aus /i Mol) ausfallende
Kristallmasse wunde aus der 30fachen Menge kochenden Alkohols um-
kristallisiert, wobei 7-3¢ 2-Bromisovanillin erhalten wurden. Durch Ein-
engen der alkoholischen Mutterlauge wurden weitere 1-5¢ reinen Pro-
duktes isoliert. Das essigsaure Filtrat, auf die Hiilfte eingeengt, gab eine
Fillung, welche aus der letzten alkoholischen Mutterlauge kristallisiert
wurde und 2-8¢ 2-Bromderivat lieferte. Insgesamt wurden also 115¢
2-Bromisovanillin vom Schmp, 210° erhalten, d. s. 50% d. Th.

Diese Aufarbeitung konnte noch vereinfacht werden, wenn die an-
gewandte Essigsiuremenge auf die Hilfte herabgesetzt wuarde. Nach Ab-
trennen «des aus dem Reaktionsgemisch ausgefallenen 2-Bromderivates
(9—11 g) konnte man die Mutterlauge direkt in Wasser eingiefen und das
nach kurzer Zeit ausfallende Produkt aus Alkohol kristallisieren. Die
Ausbeute betrug 54% d. Th. an 2-Bromisovanillin,

Disproportionierung:

92 ¢ (‘. Mol) 2-Bromisovanillin wurden im Stickstoffstrom
mit einer Losung von 30 ¢ Kaliumhydroxyd und 120 cm® Wasser
versetzt und im kochenden Wasserbade mit RiickfluBkithler with-
rend 30 Stunden erhitzt. Die Amufarbeitung muBte wegen der ge-
ringen Loslichkeit des Aldehydes in Ather von der sonst iiblichen
Arbeitsweise etwas abgedindert werden. Das eben angesiuerte und
mit Natriumbikarbonat iibersittigte Reaktionsprodukt wurde fil-
triert und das Filtrat erschopfend mit Ather ausgeschiittelt. Nach
Verdampfen des Athers verblieben 2:1g roher Alkohol, welche
aus 60 cm® kochendem Toluol umkristallisiert wurden und 17 ¢
schmelzpunktreines farbloses Produkt gaben.

Der oben bei der Filtration erhaltene Niederschlag wurde
zur Entfernung von Bikarbonat mit verdiinnter Schwefelsiure be-
handelt, filtriert und der Riickstand im Soxleth mit Ather extra-
hiert, wonach 3:3 ¢ Atherriickstand erhalten wurden, aus denen
durch mehrmalige Kristallisation aus Alkohol 1-2 ¢ unverinderter
Aldehyd zuriickerhalten wurden. Der Riickstand der alkoholischen
Losungen (2 g) wurde mit der Mutterlauge von der oben erwihn-
ten Kristallisation aus Toluol umkristallisiert, schlieBlich einge-
engt und insgesamt 1-5 ¢ schmelzpunktreiner, aber etwas wver-
firbter Benzylalkohol erhalten, insgesamt also 3-2¢, d. s. 80%
d. Th. (bezogen auf in Reaktion getretenen Aldehyd).

2-Bromisovanillinalkohol kristallisiert in farblosen Nadeln
vom Schmp. 151—152°, nach vorherigem Erweichen. Er ist leicht
loslich in kochendem Methyl- und Athylalkohol, Benzol und To-
Inol, sehwer in der Kilte. Die Methylierung zum 2-Bromveratrum-
alkohol wird weiter unten beschrieben.
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0°1087 ¢ Substanz gaben 0-087 g AgBr (Carius).

Ber. fiir C;H,0, Br: Br 34:339,.

Gef.: Br 34:069.

Die durch Auséithern von Aldehyd und Alkohol befreite bi-
karbonatalkoholische Losung ergab nach Ansiuern und Aus-
dthern 4-2 g Karbonsdure, welche in 250 cm® kochendem Wasser
gelost und von harzigen Beimengungen filtriert wurde. Beim Er-
kalten schieden sich 3:2 ¢ reine Sdure aus. Aus den dunklen
Mutterlaugen wurden durch Kristallisation aus Wasser mit Tier-
kohle weitere 05 g reiner Sdure isoliert, insgesamt also 37 g,
d. s. 86:4% d. Th. (bezogen auf in Reaktion getretenen Aldehyd).
; 2-Bromisovanillinsdure bildet farblose Kristalle vom Schmp.
214--215° (korr.). Ein Misch-Schmp. mit dem' Aldehyd (Schmp.
210°) gab starke Depression. Sie ist wenig l8slich in kochendem
Wasser (in zirka 50 Teilen) und fast unloslich in kaltem (in
zirka 350 Teilen), sehr leicht 1¢slich in kaltem Azeton.

0-1085 g Substanz gaben 0:0824 g AgBr (Carics).

Ber. fiir: C;H,0,Br: Br 32:3¢.

Gef.: Br 32-329,.

2-Bromveratrumaldehyd

wurde von Henry und Smarp® durch Methylieren des 2-Bromiso-
vanillins mit Jodmethyl erhalten. Leichter und vollstindiger ge-
lang die Methylierung mit Dimethylsulfat in alkalischer Losung.
Verdiinntes Alkali konnte hier ja unbedenklich im Uberschuf und
in der Wirme angewandt werden, da die Disproportionierung
sowohl des teilweise als auch des vollstindig methylierten Dioxy-
benzaldehydes in verdiinnter Kalilauge mur sehr langsam ver-
lduft. 4-6 ¢ 2-Bromisovanillin wurden in 25 ¢ Kalilauge (enthal-
tend 2 ¢ Kaliumhydroxyd) mit 4 g Dimethylsulfat unter Schiit-
teln auf zirka 50° erwirmt, wobei der Dimethyldther sich ab-
schied. Falls die griingelb gefirbte Losung sich entfirbte, wurde
neuerlich alkalisch gemacht und filtriert. Der Dimethylither war
bereits schmelzpunktrein. Aus dem Filtrat konnten durch neuer-
lichen Zusatz von Kalilauge und Dimethylsulfat noch 0-4 g Di-
methylither erhalten werden. Die Gesamtausbeute betrug 92%
d. Th. Der Schmelzpunkt wurde zu 86° gefunden, wihrend HENrRY
und SHArp 80° angaben.

Disproportionierung.
- 2:45 ¢ 2-Bromveratramaldehyd (*/;5, Mol) wurden mit Kali-
lauge (50 g Kaliumhydroxyd und 50 g Wasser) 15 Stunden unter
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gelegentlichem Umschiitteln im kochenden Wasserbade erhitat.
Aus der verdiinnten alkalischen Losung wurde durch Ausithern
ein hellgelbes Ol erhalten, welches nach mehrstiindigem Stehen
langsam zu kristallisieren begann. Durch Kristallisation aus To-
luol wurden insgesamt 09 ¢ des neuen Benzylalkoholderivates
rein erhalten, d. s. 73% d. Th.

0°1054 g Substanz gaben 0-0803 g AgBr (Carivs).

Ber. fiir C,H,,0,Br: Br 32-344.

Gef.: Br 32+314.

2-Bromveratrumalkohol kristallisiert in farblosen Nadeln
vom Schmp. 82-5°. Er ist leicht 1oslich in warmem Benzol und
Toluol, schwer in Petrolither und Ligroin.

Die alkalische Losung ergab nach dem Ansiuern farblose
Flocken der Karbonsiure, welche nach Abfiltrieren und Trock-
nen den von Zincke und Franckk* fir 2-Bromveratrumsiure an-
-gegebenen Schmelzpunkt von 201° zeigen. Die Ausbeute betrug
129, d. s. 92% d. Th. Durch Kristallisation aus kochendem To-
Iuol konnte iibereinstimmend mit Henxry und SHARP® der Schmp.
zu 203—204° (korr.) beobachtet werden.

Bei einem analogen Versuch mit 100 ¢ 10%iger Kalilauge
bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen trat keine Dispropor-
tionierung ein.

Methylierung des 2-Bromisovanillinalkohols.

1-2 g dieses Derivates wurden in Kalilauge (1 g in 20 ¢ Was-
ser) gelost, mit 2 cm® Dimethylsulfat versetzt und erwidrmt. Der
ausgefallene Methyldther wurde aus Toluol kristallisiert: 0-4 g
vom Schmp. 82°, Der Schmp. stieg nach Kristallisation aus Benzol
oder Ligroin auf 82-5°, nach Vermischen mit einem bei der Dis-
proportionierung erhaltenen Produkt wurde keine Depression be-
obachtet. Aus der Mutterlauge wurden noch weitere 06 ¢ Me-
thyldther erhalten.

2,6-Dibromveratrumaldehyd.

62 g (Y, Mol) 2,6-Dibromvanillin ® wurden mit 20 ¢ Na-
triumbikarbonat und 75 ¢g Wasser bei 50° gelost und mit 5 cm®
Dimethylsulfat eine Stunde auf der Maschine geschiittelt, kochend
filtriert und das Filtrat noch einige Male mit je 5 cm® Dimethyl-
sulfat geschiittelt. Die Ausbeute betrug 5¢g, 4. s. 77% d. Th.
Durch Kristallisation aus viel Athanol wurde der Schmelzpunkt
137-5° beobachtet.

" 10 Ramorp und Stoesser, Journ. Amer. Chem. Soc. 50, 1928, S. 2556.



348 G. Lock

0-1439 g Substanz gaben 01665 ¢ AgBr (Carius).
Ber.. fiir C;H;0,Br,: Br 49-344.
Gef.: Br 49-244,.

Eliminierung der Aldehydgruppe.

3-24 ¢ (*|100 Mol) 2, 6-Dibromveratrumaldehyd wurden unter
Rithren mit 60 g 50%iger Kalilauge am Riickfluf im kochenden
Wasserbade zebn Stunden erhitzt. Durch Verdiinnen und Aus-
dthern wurden 29 g eines hellen, aromatisch riechenden Oles er-
halten, welches nach kurzem Stehen erstarrte. Kristallisation aus
kochendem Methanol ergab 0-4 g 2, 6-Dibromveratrumaldehyd zu-
riick. Der nach Verdampfen der Mutterlauge verbleibende Riick-
stand wurde mit Petroliither iibergossen, wodurch sich weitere
0-1 ¢ Ausgangsprodukt in farblosen Kristallen abschieden. Durch
Einengen der Petrolithermutterlaugen bei Raumtemperatur wmur-
den farblose Kristalle vom Schmp. 32—33° erhalten, die sich als
das nicht beschriebene 3, 5-Dibromveratrol erwiesen. Die Aus-
beute betrug 2:3 ¢, d. s. 92% d. Th. (bezogen auf in Reaktion ge-
tretenes Ausgangsprodukt).

0-1521 g Substanz gaben 0:1931 ¢ AgBr (Carivs).

Ber. fiir C,H,0,Br,: Br 54:04.

Gef.: Br 54:039.

3, 5-Dibromveratrol bildet farblose Kristalle, die aus nied-
rig siedendem Petrolither kristallisiert werden konnen und den
Schmp. 34° zeigen. Sie verfirben sich leicht gelblich bis rotiich
und sind in allen gebriuchlichen Losungsmitteln, selbst in der
Kilte, sehr leicht loslich. Beim Erwirmen von Dibromwveratrol
(1 g) mit Jodwasserstoffsdure (d — 1-7; 15 cm®) auf dem Wasser-
bade bildet sich viel freies Jod. Das verdiinnte Reaktionsprodukt
wurde ausgedithert und die Atherische Losung mehrmals mit Na-
triumbisulfitlosung und mit Natronlauge gewaschen. Die alka-
lischen Awmsziige wurden angeséuert und ausgeiithert und der ge-
ringe Atherriickstand im Vakuum sublimiert, wobei farblose,
quadratische Platten erhalten wunden, die sich durch den Schmp.
104°, durch ihr Reduktionsvermdgen gegen kalte ammoniakalische
Silbernitratlosung und die Eisenchloridreaktion als Bremzkatechin
erwiesen.

Die Bestimmung der Ameisensdure nach Ansiuern der al-
kalischen Losung mit Phosphorsiure und Destillation mit Was-
serdampf ergab 3:96 ¢ Kalomel, entsprechend 0-387 g Ameisen-
sdure, d. s. 84% d. Th.



