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147. Ern s t T h ie  1 e p a p e :  ober die N-Methylierung 
von Acetaniliden. 

(Eingegangen am 19. Marz 1935.) 

In einer friiheren Mitteilungl) habe ich iiber ein leicht durchfuhrbares 
Verfaliren zur Darstellung von 2 -Chi no1 o n - 4 - ca r  b o n  s a u r e - a 1 k y 1 e s t e r  n 
berichtet und deren Oberfiihrung in die 2 - C h l  o r - c h in  olin-4 -ca r b on- 
saure-es t  er beschrieben. Hiermit wurde die experimentelle Grundlage 
fur eine neue, besonders glatte Synthese von einfachen und substituierten 
Chinolin-4-carb~nsauren~) geschaffen, welche bekanntlich im Hinblick auf 
die etwaige synthetische Darstellung von Alkaloiden von Bedeutung sind. 

Zu obigen Synthesen benotigt man N-Alkyl-acetanilide, von denen 
wiederum die N-Methyl-Produkte wegen ihrer vorauszusehenden leichten 
Gewinnbarkeit mittels Dimethylsulfats besonders geeignet erscheinen. Die 
vorstehende Arbeit bringt neue oder vereinfachte praparative Vorschriften 
(vergl. Beschreibung der Versuche) fiir N-Methyl-acetanilid und fur N-Methyl- 
p-methouy-acetanilid. Methyl-acetanilid wurde erstmalig von H e p p  3, ge- 
wonnen, indem er nach damaliger Arbeitsweise mit Natriumstaub unter 
Xylol das Natriumsalz vom Acetanilid bereitete urld mit Jodmethyl methy- 
lierte, aber anstatt dieses Endprodukt zu isolieren, es erst mit alkohol. Kali 
zu Monomethyl-anilin spaltete und dieses mittels Acetylchlorids erneut in 
das Methyl-acetanilid (Schrnp. 101-102°) iiberfiihrte. Spater wurde das 
Methyl-anilin durch Thio-essigsaure in Methyl-acetanilid (Schmp. 102-104°) 4, 

umgewandelt . 
Die vorliegende Arbeit benutzt als Vorstufe zii dem bisher noch nicht 

bekannten N-Methyl-p-methoxy-acetanilid das p-Methoxy-acetanilid, welches 
man friiher (Schmp. 130-132O) 5, aus p-Anisidin und Thio-essigsaure her- 
gestellt hat. Der Vollstandigkeit nregen sei noch erwahnt, da13 man als 
Vorstufe auch das bekannte A'-Methyl-p-anisidin, p-CH,O . C,H,. NH . CH, 
(Schmp. 37O) ,), benutzen konnte, das in der Literatur aus Formyl-p-ani- 
sidin, p-CH,O . C,H,. NH. CHO (Schnip. 80--810), bereitet wird. 

I) E. T h i e l e p a p e ,  B. 56, 127 [1922]; rergl. Dtsch. Reichs-Pat. 416769. 
*) In  Kiirze folgt eine ausfiihrliche Arbeit iiber die Synthese der Cinchouinsaure, 

3, P. Hepp,  B. 10, 329 [1577]. 
j) B. Pawlewski ,  B. 3S, 111 [1902j. 
6) E. F r o h l i c h  11. E. W e d e k i n d ,  B. 40, 1010 [1907!. 
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anschliel3end iiber andere Chinolin-4-carbonsauren. 
4, B. Pawlewski ,  B. 31, 662 [1S98]. 
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Besehreibung der Versuehe. 
(In Gemeinschaft mit A1 f r ed Fulde) .  

1) AT -&I e t h y 1 -ace t a nili d. 
11.5 g feiner Na-Draht (li2 Mol) wurde in einen 2-l-Kolben, der 400 ccm 

trocknes Benzol enthielt, eingepreljt und auf dern heiWen Wasserbade 67.5 g 
Acetan i l id  in Losung gebracht. Alsbald erfolgte unter lebhafter Wasser- 
stoff-Entwicklung die Bildung von weiljeni kornigen Na t r iumsa lz ,  die 
durch 2-stdg. kriiftiges Erhitzen auf dem Wasserbade zu Ende gefiihrt wurde. 

a) Met  h y lie rung  mittels Dim e t h y l su l  f a t s : Nach schuflweiser Zu- 
gabe von 34.0 g Dimethylsulfat (her. 31.5 g )  entstand unter lebhaftem Sieden 
eine fast farblose, getrubte Losung, die nach kurzer Zeit zu einer steifen 
Gallerte erstarrte. Die Pllasse wurde zur Beendigung der Reaktion nodl 
' I2  Stde. heiW gehalten und nach dem Erkalten nlit 300 ccm Wasser kraftig 
durchgeschuttelt. Die Benzol-Schicht hinterliel3 nach dein Trocknen (Kaliuni- 
carbonat) hellgelbe Krystalle. Roh-ausbeute (exsiccator-trocken) 71.6 g 
(96.0% d. Th.) N-Methyl -ace tan i l id ;  Roh-Schmp. 96O. 

Zum Umkrystallisieren wurden oliige 71.6 g in 150 ccm Ligroin (Sdp. 120--130°) 

1. Kryst.: 67.0 g farblose Prismen; Schmp. looo (korr.)3) 4) .  

2 .  Kryst.: 

unter Zusatz von Entfarbungs-Kohle gelost : 

1.8 g gelbliche Krpstalle (aus 5 ccni); Schmp. 96--97O. 

b) Methylierung rnit Jodmethyl :  Nach schul3weiser Zugabe von 80.0 g 
Jodniethyl (ber. 71.0 g )  und 1-stdg. Heishalten wurde das abgekiihlte Ge- 
misch mit 100 ccm Wasser durchgeschiittelt. Die gelbliche Benzol-Losung 
lieferte nach dem Trocknen (Natriumsulfat) und Einengen nicht ganz zur 
Trockne gelb verfarbtes N-Methyl-acetanilid und 20 ccm Mutterlauge. 

1. Kryst. (nach Waschen niit 20 ccm Benzol) 60.0 g fast farblose Prismen, Schmp. 
99-1000 (korr.), der nach dem Vmlosen (120 ccm Ligroin, Sdp. 120-130°) auf 100O 
(korr.) stieg. 

Abdampf-Riickstand (aus 40 ccm Mutterlauge und Wasch-benzol) : 13.3 g braiine 
Krystalle. Schmp. 75-90°, die nach Umlosen nus 25 ccm Ligroin unter Zusatz von 
Knochen-Kohle 10.4 g schmutz.ig-graiie KrystalIe Schmp. 96-95O lieferten. Gesamt- 
Ausbeute 73.3 g (98,37& d. Th.). 

2) p - &I e t 11 ox y - ace  t a n i  l i  d. 
123.1 g p-Anis id in  (1 Mol) kamen in einern 500-ccrn-Philipps-Recher 

zur Reaktion mit 100 ccm E s s i g s a u r e - a n h y d r i d  und lieferten alsbald 
unter starker Erhitzung eine dunkelbraune Losung. Die nach dern Erkalten 
erstarrte Masse bildete beini Zerreiben im Morser einen Brei, der scharf ab- 
gesaugt und mit 100 ccm Wasser gewaschen wurde. Ausbeute 150.8 g fast 
farblose Blattchen; Roh-Schmp. 127-128O. Hierzu kam noch eine nach- 
tragliche Ausscheidung von 6.6 g aus der Mutterlauge vom gleichen Schmelz- 
punkt. Gesamt-Ausbeute 157.4 g (95.3% d.  Th.) p -Methoxy-ace tan i l i d .  

Obige 157.4 g wurden aus 2.4 1 heinem TVasser unter Zusatz von Entfarbungs-Kohle 
umgelost : 

1. Kryst. :  145.0 g farblose, scliillernde Rlattchen; Schmp. 130-131O (korr.) 5 ) .  

2. Kryst. : 

3. Kryst.: 0.45 g desgl. (nus 15 ccm); Schmp. 128-129O. 

6.3  g desgl. (aus 200 ccm Mutterlauge unter Entfarbung mit Kohle) 
vom gleichen Schmp. 
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3)  N - M e t h y 1- p - m e t h o x y - ace  t a n i 1 id.  
Ansatz Mol): 11.5 g Na-Draht ,  400 ccm Benzol, 82.6 g p-Methoxy-  

ace tan i l id .  Der Versuch wurde sinngemal3 wie unter Ziff. 1 beschrieben 
durchgefiihrt . 

a) Methylierung mittels 34.0 g (ber. 31.5 g) D ime thy l su l f a t s :  Analog 
Ziff. l a )  entstand hier nach dem Abdestillieren des Benzols ein 01, das beim 
Erkalten krystallin erstarrte. Roh-Ausbeute (zerrieben, exsiccator-trocken) 
85.7 g. Roh-Schmp. 55O. 

Zm Vorreinigung wurde das Roh-Produkt mit 100 ccm Ligroin (Sdp, 30-500) ver- 
rieben, scharf abgesaugt und mit 50 ccm Ligroin nachgewaschen. Ausbeute 83.0 g 
(92.7 yo d. Th.) fast farbloses, korniges N-Methyl-p-methoxy-acetanilid, Schmp. 570 
(korr.). 

Obige 83.0 g wurden aus 2400 ccrn Ligroin (Sdp. 30--50°) umgelost: 
1. Kryst. : 57.9 g schuppen-artige, farblose Krystalle; Schmp. 580 (korr.). 
2. Kryst.: 18.0 g desgl. (xus 300 ccm Mutterlauge) vom gleichen Schmp. 
3. Kryst. : 3.4 g schmutzig-rosa Krystalle (aus 40 ccm) ; Schmp. 55-560. 
Zuletzt 2.0 g hellhrauner, z. T. mit Krystallen durchsetzter oliger Riickstand. 
Das noch nicht beschiebene Anilid vom Schmp. 58O (korr.) lost sich sehr leicht in 

den gebrauchlichen Losungsmitteln. Es laUt sich unikrystallisieren aus niedrigsiedendern 
Ligroin (Sdp. 30-50°). 

5.182 mg Sbst.: 12.690 mg CO,, 3.350 mg H,O. 
Cl0H,,O,N (179.1). 

In einem Parallelversuch lieferte der Mol. Ansatz 86.0 g Roh-Ausbeute, nach der 
Vorreinigung mit Ligroin (s. 0.) 84.4 g (94.2 yo d. Th.) ,  welche im Vak. destilliert wurden: 

Vorlauf bis 1820 (18 mm) 4.0 g, bei 183O (18 mm) 74.7 g (83.4% d. Th.). Schmp. 57O 
(korr.). 

Der VollstHndigkeit wegen sei bemerkt, dal3 sich das destillierte Anilid nach mehr- 
tagigem Stehen schwach hellbraun verfarbt, wogegen das umkrystallisierte Produkt 
(s. 0.) farblos bleibt. 

b) Methylierung mit 76 g (ber. 71.0 g) Jodmethy l :  Analog Ziff. l b )  
entstand hier nach dem Abdestillieren des Benzols ein hellgelbes 01, das 
beim Erkalten krystallin erstarrte. Roh-Ausbeute 86.0 g (96.0 % d. Th.) 
N - M e t h y 1 - p - m e t h o x y - a c e  t a n i l i  d ; Roh-Schmp. 52O. 

Ber. C 67.00, H 7.31. 
Gef. ,, 66.79, ,, 7.23. 

Obige 86.0 g wurden im Vak. destilliert: 
Vorlauf 5.0 g, Hauptmenge bei 1830 (18 mm) 73.0 g (81.5% d. Th.). Schmp. 57O 

(korr.) . 

M a 1 t s c h (Schlesien) , 18. Marz 1935. 




