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486. K. Feist, W. Awe und W. Vdlksen: Synthese der 2-Amino- 
3-methoxy-4-~thoxy-benzoesiiure und der 2-Chlor-3-methoxy- 
4-athoxy-benzoesiiure sowie Versuche zur Synthese der 3-Methoxy- 

4-tithoxy-o-phthalsiiure. 
[Aus d. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitat Gottingen.] 

(Eingegangen am 29. Oktober 1936.) 

R. Pschorr  und C. Sumuleanul )  haben die Hemipinsaure (3.4-Di- 
niethoxy-o-phthalsaure) zu einer Zeit synthetisch dargestellt, als diese Saure 
ein ofters isoliertes Abbauprodukt damals untersuchter Alkaloide bildete. 
Man erhielt sie auch bei der Oxydation von Phenolbasen nach vorangegangener 
Methylierung. Handelte es sich jedoch darum, die Lage einer freien Hydroxyl- 
gruppe festzustellen, so war es erforderlich, diese Hydroxylgruppe durch 
andersartige Veratherung zu schutzen. Da man meist den Athylather her- 
stellte, erhielt man als Abbauprodukt ofters die 4-Methoxy-3-athoxy-o-phthal- 
saure. Sie ist ebenfalls mehrfach synthetisiert worden2). Auch wir haben 
eine solche Synthese beschriebena) . 

Gleichzeitig mit unseren damaligen Versuchen haben wir begonnen, 
eine Synthese der isomeren 3-Methoxy-4-athoxy-o-phthalsaure (V) aus- 
zufiihren, deren Vorliegen wir in einem Abbauprodukt vermuteten. Diese 
Annahme hat sich d a m  jedoch nicht bestatigt. 

Wir arbeiteten analog der von Pschorr  und Sumuleanu  angegebenen 
Synthese der Hemipinsaure, die vom 2-Nitro-veratrumaldehyd ausgeht , da 
die Synthese so am einfachsten ausfiihrbar schien. 

Wir gingen wie diese Autoren vom Z-Nitro-3-methoxy-4-oxy- 
henza ldehyd (2-Nitro-vanillin) aus. Dieser Aldehyd wurde mit Diathyl- 
sulfat in den bisher unbekannten 2-Ni t r o - 3 -me t  h o x y - 4 -at ho  x y  - b e n z - 
a 1 deh  y d  (I) iibergefiihrt. Dessen Konstitution lie13 sich durch Umsetzen 
mit Aceton und Ralilauge in 7.7'-Dimethoxy-6.6'-diathoxy-indigo bestatigen. 
Dieses Indigo-Derivat ist entsprechend seiner Substitution in 6.6'-Stellung 
violett. Die khylierung des 2-Nitro-vanillins kann man analog den Ver- 
suchen von S. J. Kanewskaj  a auch mit pToluol-sulfonsaure-athylester4) 
in befriedigender Ausbeute durchfiihren. 

2-Nitro-3-methoxy-4-athoxy-benzaldehyd wurde zu 2-Ni t ro-3-meth-  
osy-4-athoxy-benzoesaure (11) oxydiert, wozu ein gro13er tfberschu13 
an Kaliumpermanganat 5, erforderlich war. Die gut krystallisierte Nitrosaure 
lieferte mit Diazomethan Nadeln des Esters und lie13 sich mit Ferrosulfat 
tind Ammoniak zur entsprechenden Aminosaure (111) reduzieren, die ebenfalls 

l )  B. 33. 3405 [1899]. 
e, Von E. S p a t h  u. G. Berger  (B. 69, 1486 [1926]) aus Nor-hemipinsaure-4-methyl- 

ither durch Pithylierung, von W. M. Rodionow,  S. J. K a n e w s k a j a  u. A. B. D a v a n -  
kof f (B. 66, 1623 [1933]) aus Nor-mekonin-4-methylather durch Pithylierung und Oxy- 
dation. Bei der Entmethylierung des Mekonins sol1 neben Nor-mekonin-4-methylather 
auch Nor-mekonin-3-methylather in ganz geringen Mengen entstehen. Durch seine 
:ithylierung und Oxydation wiirde der einfachste Weg zur Reindarstellung der 3-Methoxy- 
4-athoxy-o-phthalsaure gegeben sein. 8 )  Arch. Pharmaz. 269, 667 [1931]. 

4, S. J.  K a n e w s k a j a ,  Arch. Pharmaz. 271, 464 [1933]. 
5, Eine ahnliche Beobachtung machten I(. F r e u d e n b e r g  u. M. H a r d e r  in ihrer 

hrbeit: ,,Formaldehyd als Spaltstiick des Lignins" : ,,Bei der der Piperonylsaure ahnlichen 
Darstellung der Veratrumsaure aus Methyl-eugenol ist mehr Permanganat, als TiemanO 
angibt, namlich 5 Teile auf 1 Teil Methyl-eugenol anzuwenden" (B. 60, 581 [1927]). 
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einen gut krystallisierenden Methylester lieferte. Die Reduktion des Nitro- 
saure-esters zum Aminosaure-ester gelang mit Zinn und Salzsaure. Die 
Aminosaure sollte nun nach der Diazotierung uber die 2-Cyan-3-methoxy- 
4-athoxy-benzoesaure (IV) in die 3-Methoxy-4-athoxy-benzol-dicarbonsaure- 
(1.2) (V) iibergefiihrt werden. Wir hielten uns auch hier genau an die von 
Pschorr  und Sumuleanu  gegebenen Vorschriften, wonach das Nitril nicht 
isoliert wird. Wir erhielten aber durch Umsetzen der salzsauren Diazo- 
verbindung mit Kupfercyaniir und Erhitzen in salzsaurer Losung niclit die 
gewunschte Dicarbonsaure V, sondern die in wolleartig zusammengeballten 
weiI3en Nadeln krystallisierende 2 - C h 1 or  - 3 - met  h o x y - 4 - a t  h ox y - b en z oe - 
sau re  (VI). 

CHO COaH COaH COaH COaH COaH 

0 . c p 5  0.c&15 0.c&15 0 * cJ35 0. CaH5 o.ceH5 

/\.NO, {\.NO, A.co&I A C l  
I 1 O.CH, I I.O.CH, "I. 0. CH, J .  0. CHa 

a .  
\ / *  \/ 

I. 11. 111. IV. V. \'I. 

Daher wiederholten wir zur Orientierung die Synthese der Hemipinsaure 
von Pschorr  und Sumuleanu  und fanden, da13 auch das Diazoniumchlorid 
der 2-Amino-veratrumsaure beim Behandeln rnit Kupfercyaniir-cyankalium 
nicht die gewunschte Hemipinsaure ergibt, sondern die 2-Chlor-veratruni-  
saure .  Arbeitet man in bromwasserstoffsaurer %sung, so erhalt man die 
zuerst von Th.  Zinckea) dargestellte 2-Brom-veratrumsaure. Erst bei voll- 
standiger Abwesenheit von Halogen'), bei Digestion des Diazoniumsulfates 
rnit frisch gefalltem Kupfercyanur, konnte die Hemipinsaure in ganz geringer 
Menge erhalten werden. 

Auf diese Weise wurde auch die Darstellung der gewiinschten 3-Methoxy- 
4-athoxy-benzol-dicarbonsaure-( 1.2) versucht. Wir erhielten dabei wenige 
Krystalle eines bei 155-157O schmelzenden Gemisches, in den1 nach der 
Titration anscheinend die Dicarbonsaure gemischt rnit Monocarbonsaure 
vorlag. Infolge der geringen Ausbeute ist diese Darstellungsweise jedoch 
nicht zu empfehlen. Derivate (Ester, Alkylamide) usw. konnten wir noch 
nicht herstellen, konnen also auch nicht sagen, ob die Darstellung der Di- 
carbonsaure, die nicht in vollig reineni Zustande abgetrennt werden konnte, 
gegliickt ists). 

Bei den meisten Versuchen entstand unter Abspaltung von Kohlendioxyd 
die bei 195 O schmelzende 3-Methoxy-4-athoxy-benzoesaure. Bei der Dar- 
stellung von o-Dicarbonsauren erfolgt haufig gleichzeitig mit der Verseifung 
Kohlendioxyd-Abspaltung. Hierauf weist schon F. Ahr enss) hin, der bei 
dem Versuch, Amino-terephthalsaure in Trimellithsaure iiberzufiihren, neben 
dieser vie1 Isophthalsaure erhielt. A h r  en slO) versuchte auch vergeblich, aus 

E, A. 288, 187 [1896]. 
') Selbst als in schwefelsaurer Losung zur Fallung des Kupfercyaniirs halogen- 

haltiges Cyankalium verwendet wurde, erhielten wir eine chlorhaltige Saure. 
Die Trennung durch Sublimation, urn das Anhydrid der Dicarbonsaure zu ge- 

winnen. wurde nicht versucht, da 3-Methoxy-4-athoxy-henzoesaure ehenfalls sublimiert 
(A. 179. 380 [1876]). *) B. 19, 1634 [1886'. la) B. 00, 2952 j18871. 
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Sulfanilsaure die o-Cyan-benzolsulfonsaure zu erhalten und hatte Schwierig- 
keiten bei der Darstellung des o-Oxy-benzoesaure-nitrils aus o-Amino-phenol. 

Auch St .  Niementowski  und Br. Rozinski") berichten, da13 es 
unmoglich war, die m-Homoanthranilsaure-( 1.2.3) in die entsprechende Homo- 
phthalsaure iiberzufiihren. Sie erhielten bei diesem Versuch m-Homosalicyl- 
saure. Den gleichen MiBerfolg hatte R. Jiirgens12). Niementowski  und 
Rozdnski  kommen zu dem SchluB: ,,Es scheint somit, daI3 bei derartigen 
Diazokorpern, die in der o-Stellung zur Diazogruppe eine COOH- oder OH- 
Gruppe enthalten, die Einfiihrung der Cyangruppe nach Sandmeyer  bei 
weitem schwieriger erfolgt als bei anderen Diazokorpern." Beriicksichtigt 
man, daB schon T r a u g o t t  Sandmeyer13), dem die Uberfiihrung der m- 
und p-Amino-benzoesauren in die Iso- und Terephthalsaure glatt gelang, bei 
der Uberfiihrung der Anthranilsaure in o-Phthalsaure ein abweichendes Ver- 
halten der o-Amino-benzoesaure fand, so scheinen hier doch besondere Be- 
dingungen vorzuliegen. Da13 die Bildung von Chlor-Substitutionsprodukten 
bei stark mit Seitenketten belasteten Ringen vie1 leichter stattfindet, konnten 
wir 14) auch an dem 6-Amino-2.3.4-trimethoxy-benzoesaure-methylester zeigen. 
Das Diazoniumchlorid lieferte beim Erwarmen mit Kupfercyaniir-cyankalium- 
Liisung den mit Wasserdampfen fluchtigen 6-Chlor-2.3.4-trimethoxy-benzoe- 
saure-methylester. 

Bedenkt man, da13 bei der Amino-veratrumsaure und den ihr analog 
gebauten Sauren die Aminogruppe durch zwei erschwerend wirkende Kom- 
ponenten (Methoxyl- und Carboxylgruppe) von beiden Seiten blockiert ist, ' 

so sieht man, daI3 in unserem Falle die Bedingungen doppelt so ungiinstig 
wie in den zitierten Arbeiten sind. Dazu kommt, daB die Synthese iiber 
acht Vorstufen verlauft und die letzte meist mit nur kleinen Materialmengen 
versucht werden kann. Der nicht einheitliche letzte Reaktionsverlauf (teil- 
weise Decarboxylierung usw.) verlangt jedoch den Ansatz mit grol3eren 
Mengen. 

Ferner fanden R. Jiirgensls) wie auch neuerdings F. Mayer und 
R. G ii n t h e r  la ) ,  daI3 die Darstellung von o-Dicarbonsauren aus Aminosauren 
nach Sandmeyer  nur uber die Ester durchzufiihren ist. Pschorr  und 
Sumuleanu haben daher vermutlich unter etwas anderen Bedingungen ge- 
arbeitet, als sie beschrieben haben oder haben nicht alle Einzelheiten erwahnt. 
Als wir in Anlehnung an die Versuche dieser Autoren nicht zum Ziele kamen, 
haben wir bei spateren Versuchen die Isolierung des 3-Methoxy-4-athoxy- 
2-cyan-benzoesaure-methylesters angestrebt. Wir erhielten das bei 107O 
schmelzende Nitril aus dem Diazoniumsulfat in guter Ausbeute, doch d- 
langen alle Verseifungsversuche. Entweder wurde das Nitril nicht angegnffen, 
oder es ergab sich wieder der Vanillinsaure-athylather. Einmal wurden 
jedoch Krystalle erhalten, die bei 135-140° zu schmelzen begannen und bei 
150-1600 durchgeschmolzen waren. Vermutlich handelt es sich um das 
oben schon erwiihnte Gemisch von Mono- und Dicarbonsaure. 

&eider konnten wir jedoch bisher die Bedingungen nicht finden, unter 
denen die Dicarbonsauren in gro13erer Menge entstehen. Unsere schon langere 
Zeit zuriickliegenden Versuche fiihrten aber zu einer Anzahl noch unbekannter 
Stoffe. Sie sollen gelegentlich wiederholt und fortgesetzt werden, da wir 

11) B. 31, 1997 [1888]. la) B. 40, 4413 [1907]. la) B. 18, 14% [1885]. 
1') Arch. Pharmaz. 373, 228, 235 [1934]. Is) 1. C. la) B. 68, 1455 [1930]. 
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nicht daran zweifeln, daS geeignete Verseifungsbedingungen fur das Nitril 
gefunden werden konnen. Doch ist die Verseifung mit starken Sauren ins- 
besondere Salzsaure, nicht moglich, da dann die Alkoxylgruppen der He- 
mipinsaure sehr leicht gespalten werden. Die Verseifungsmoglichkeiten mit 
Schwefelsaure verschiedener Konzentration haben wir noch nicht genugend 
gepruft . Bei den bisherigen Versuchen erfolgte Decarboxylierung. Vielleicht 
gelangt man auf anderem Wege jedoch einfacher zu der Dicarbonsaure, 
wenn man den 3-Methoxy-4-athoxy-2-cyan-benzoesaure-ester nach H. R u p  e 
und W. B r e n t  a n  o 17) rnit Nickel katalytisch hydriert und durch Oxydation 
der Aldehydsaure die Dicarbonsaure zu erhalten versucht. Vielleicht ist es 
auch vorteilhaft, aus dem Nitro-aldehvd I das Dinitril darzustellen und 
dieses zu verseifen. 

Beschreibang der Versaehe 18). 

2 -Ni t ro  - 4 -ox  y - 3 -me t  h o x y - b e nz a 1 deh  y d : Die Darstellung geschah 
nach den Angaben von Pschorr  und S u m u l e a n ~ ~ ~ )  aus Vanillin. Es wurde 
zunachst Acetyl-vanillin hergestellt, dieses dann nitriert und darauf die 
Acetylgruppe abgespalten. Das erhaltene Nitro-vanillin schmolz bei 137O. 
Pschorr  und Sumuleanu geben auch 137O an. 

2-Nitro-3-methoxy-4-athoxy-benzaldehyd: 5 g Nit ro-vani l l in  
wurden in etwa 25 ccni 10-proz. Kalilauge gelost und die Lijsung in siedendem 
Wasser erwarmt . Hierauf wurde solange unter dauerndem Umschutteln 
Dia thy l su l f a t  zugegeben, bis die Reaktion der Gsung sauer blieb. Nun 
wurde abwechselnd Lauge und Diathylsulfat zugesetzt, bis sich der gebildete 
khylather aus der alkalischen Fliissigkeit olig ausschied. Er erstarrte beim 
Erkalten und wurde nach dem Absaugen aus Methylalkohol umgelost. Die 
feinen weil3en Nadelchen farbten sich am Licht schnell gelb und schmolzen 
bei 1120. Ausbeute 3.5 g. 

2.872, 2.928 mg Sbst.: 5.631, 5.74') mg CO,, 1.316, 1.328 mg H,O. - 4.262 mg 
Sbst.: 0.225 ccm N (16O. 741 mm). 

C,,H1,OsN (225.1). Ber. C 53.31, H 4.93, N 6.22. 
Gef. ,. 53.47, 53.55, ,, 5.13. 5.08, ,, 6.05. 

A t  h y li e r  u n g v on N i t r o  - v a nil1 i n rnit p -  To lu  olsul  f o n s a u  re - 
athyl-esterzo)  (Volksen): 5 g Nit ro-vani l l in  wurden in 150 ccm 1.5- 
proz. athylalkohol. Kalilauge gelost und nach Zugabe von 6.6 g p-Toluol-  
su l fonsaure-a thyles te r  unter RuckfluS l1iZ Stdn. erwarmt; die heiI3e 
Losung wurde in 600 ccm Wasser gegossen. Nach einiger Zeit schied sich 
ein oliges Produkt ab. Die gesamte Fliissigkeit wurde mit k h e r  ausgeschuttelt, 
dieser mit 10 ccm 5-prOz. Kalilauge, dann rnit Wasser gewaschen, um das 
etwa nicht umgesetzte Nitro-vanillin zu entfernen. Der Ather-Riickstand 
erstarrte bald krystallinisch. Aus Athylalkohol weille, sich bald gelb farbende 
Nadeln, Schmp. 112O; Ausbeute etwa 4 g. 

17) Helv. chim. Acta 19, 588 [1936] : R.CN+Hp+RCH:NH+H,0+RCHO+NH3. 
16) Die meisten und nicht besonders gekennzeichneten Versuche wurden schon in 

den Jahren 1926 und 1927 ausgefiihrt und sind der Dissertation von W. Awe, Gottingen 
1931, entnommen. Bei den von W. Volksen dargestellten Praparaten ist sein Name 
vermerkt. q B. 32, 3405 jis991. 

20) Arch. Pharmaz. 271, 464 [1933]. 
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SemicarbazonP1) : Dargestellt in der iiblichen Weise und aus Eisessig umgelost: 

1.754 g Sbst.: 0.3015 g CO,, 0.0805 g H,O. - 0.0821 g Sbst.: 14.16 ccm N (18O. 
Schmp. 247-248O (unt. Zers.). 

74s mm) 
C,,H,,O,N, (282.142). Her. C 46.79, H 5.01, N 19.86. 

Gef. ,, 46.88, ,, 5.14, ,, 19.92. 

7.7'-D i m e t h o  x y - 6.6'-di at h o x y - i n d i go : 0.5 g 2 -Ni t ro  - 3 -me t  h o x  y- 
4-athoxy-benzaldehyd wurden im Reagensglas in 10 ccm Aceton gelost, 
die Losung bis zur Triibung mit Wasser versetzt und dazu einige Tropfen 
verd. Kalilauge gegeben. Beim Umschiitteln schied sich der rotviolette Indigo 
aus. Nach dem Umkrystallisieren aus Eisessig, in dem er sich mit blauer 
Farbe loste, wurden 0.35 g des Indigos in rotvioletten Nadeln vom Schmp. 2900 
erhalten. 

2.719 mg Sbst.: 6.412 mg CO,, 1.310 mg H,O. - 4.017 mg Sbst.: 0.245 ccm N 
I 17O. 740 mm). 

C,,H,,O,N, (410.188). Ber. C 64.36, H 5.41, N 6.83. 
Gef. ,, 64.31, ,, 5.39, ,, 6.99. 

2-Nitro-3-methoxy-4-athoxy-benzoesaure: 5 g 2-Nitro-3-  
ni e t h o x y -4 - a t h ox y - b e nz a1 d e h y d wurden mit wenig verd. Kalilauge 
und 25 ccm Wasser angeschiittelt und auf dem Wasserbade allmah- 
lich mit einer Losung von 5 g Kal iumpermangana t  in 100 ccm Wasser 
versetzt. Mit dem Zusetzen des Oxydationsmittels wurde jedesmal gewartet, 
his Entfarbung eingetreten war. Als die Reduktion des Kaliumpermanganats 
nur noch bis zur Manganatbildung vor sich ging, wurde noch etwas Oxydations- 
fliissigkeit hinzugefiigt und 1 Stde. envarmt. Zur Entfarbung wurde schweflige 
Saure zugegeben und vom Braunstein abfiltriert. Dieser wurde mehrere Male 
mit verd. Kalilauge erwarmt . Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft 
und die Nitrosaure nach dem Erkalten durch Ansauern mit Schwefelsaure 
in feinen weil3en Nadeln gefallt, die nach dem Umlosen aus Wasser oder 
;Ukohol bei 190-1910 schmolzen. Ausbeute an reiner Saure 4.5 g. 

2.622, 2.738 mg Sbst.: 4.795, 5.026 mg CO,, 1.124, 1.164 mg H,O. - 0.0652, 
0 0829 g Sbst.: 2.73, 3.45 ccm n/,,-Lauge. 

C,,H,,06N (241.088). Ber. C 49.77, H 4.60, :4quiv.-Gew. 241.088. 
Gef. ,, 49.90, 50.06, ,, 4.80, 4.76, ,, 238.8, 240.3. 

Der Methylester wurde durch Einleiten von Diazomethan in die atherische oder 
yon Chlorwasserstoff in die absolut methylalkoholische Lijsung der Saure erhalten 
Volksen). Umlosen aus Alkohol lieferte lange, spieoige, farblose Nadeln vom Schmp. 92". 

2.891 mg Sbst.: 5.475 mg CO,. 1.372 mg H,O. 

2 -A mi n o - 3 -me t  h ox y - 4 - a t  h o x y - b e n z o es au r e : 
C,,H1,O,N (255.09). Ber. C 51.74, H 5.14. Gef. C 51.65, H 5.31. 

Eine Uisung von 
4 g N i t  rosaure  in 200 ccm 10-proz. Ammoniak wurde in ein auf 900 erwarmtes 
Gemisch einer I,osung von 40 g Fer rosu l f a t  in 100 ccm Wasser und 16 ccm 
33-proz. Ammoniak a l l m m c h  unter Umschiitteln eingetragen. Dann wurde 
die Mischung Stde. zum Sieden erhitzt. Die heil3e Fliissigkeit wurde filtriert 
und der Ruckstand mehrmals mit verd. Ammoniak ausgekocht. Die ver- 
einigten Filtrate engte man ein und gab dem Ruckstand so vie1 Salzsaure ZU, 
daB sich die Aminosaure auszuscheiden begann. Die Krystalle wurden am 

il) Das Semicarbazon wurde von R.  Brachvogel gelegentlich einer IViederholung 
der Versachsreihe dargestellt. 
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nachsten Tage abgesaugt und die Fliissigkeit mit k h e r  ausgeschiittelt. Aus 
Methylalkohol erhielt man die Aminosaure in feinen, seidenartigen Nadelchen . 
Schmp. 183O, Ausbeute 2.5 g. 

2.954, 3.022 mg Sbst.: 6.126, 6.279 mg CO,, 1.644, 1.695 mg H,O. - 4.434 mp 
Sbst. : 0.255 ccm N (18O, 749 mm). 

C,,H,,O,N (211.114). Ber. C 56.84, H 6.21, N 6.63. 
Gef. ,, 56.56, 56.67, ,, 6.23, 6.28, ,, 6.65. 

Methylester:  In die atherische Usung der Saure wurde Diazomethan eingeleitet. 
Nach dem Verdunsten des Athers hinterblieb ein 01. Aus Alkohol Prismen vom Schmp. 42". 

2.478 mg Sbst.: 5.317 mg CO,, 1.529 mg H,O. 

Durch Behandeln der methylalkohol. Wsung der Saure mit trocknem Salzsaure- 
Cl,H1,O,N (225.13). Ber. C 58.63, H 6.72. Gef. C 58.52, H 6.91. 

Gas wurde der Ester ebenfalls erhalten. Schmp. 42, (Volksen). 

Reduk t ion  des  Ni t rosaure-es te rs  mi t  Zinn u n d  Sa lzsaure  
(Volksen): 5 g fein gepulverter Ni t rosaure-es te r  und 3.7 g gekorntes 
Zinn  wurden, mit 2 ccm Wasser befeuchtet, nach und nach mit 5 ccm konz. 
Sa lzsaure  versetzt. Die zunachst heftige Reaktion wurde durch Eintauchen 
in Wasser gem8Bigt und zum SchluB nochmals 5 ccm Salzsaure auf einmal 
zugegeben, dann envarmt. Nach Beendigung der Reaktion war keine unlos- 
liche Nitro-Verbindung mehr vorhanden. Es wurde mit 200 ccm Wasser 
verdiinnt und in die erhitzte Losung Schwefelwasserstoff eingeleitet, bis im 
Filtrat kein Zinn mehr nachzuweisen war. Darauf wurde die mit Natronlauge 
alkalisch gemachte Losung mit Ather ausgeschiittelt . Der olige Ather- 
Riickstand wurde durch Behandeln mit Alkohol zur Krystallisation gebracht . 
Prismen vom Schmp. 42O. 

2-Chlor-3-methoxy-4-athoxy-benzoesaure : Aus 0.6 g Kupfer-  
s u l f a t ,  0.6 g Cyanka l ium und 10 ccm Wasser wurde eine Kupfercyaniir- 
Lijsung und aus 0.5 g Aminosaure,  70 ccm 2-n. Salzsaure und 0.2 g Natrium- 
nitrit unter guter Kiihlung eine Diazolosung bereitet. Letztere wurde dann 
im Laufe einer Viertelstde. zu der auf dem Wasserbade erwarmten Kupfer- 
cyaniir-cyankalium-Losung gegeben (naheres s. theor. "1.) und die Mischung 
noch einige Min. auf dem Wasserbade erwarmt. Dann wurde 1Stde. am Riick- 
fldkiihler gekocht. Beim Erkalten der Liisung krystallisierten weil3e Nadeln 
aus, die nach dem Umlosen aus Wasser bei 177O schmolzen. Ein mit etwas 
weniger Material ausgefiihrter Versuch , bei dem aber eine bedeutend 
starkere Salzsaure zur Verwendung kam, hatte denselben Erfolg. 

2.712 mg Sbst.: 5.159 mg CO,, 1.145 mg H,O. - 3.182 mg Sbst.: 0.473 mg C1 
(Addition an Silberspirale) . - 0.1515 g Sbst.: 0.0940 g AgCl (nach Carius). - 
3.237 mg Sbst.: 6.49 mg AgJ (Zeisel-Pregl). -- 0.0268, 0.1030, 0.0521 g Sbst.: 1.17. 
4.485, 2.257 ccm n/,,-Lauge. 

Cl,HllO,Cl (230.57). 
Ber. C 52.05, H 4.81, C1 15.38, 
Gef. ,, 51.88, ,, 4.72, ,, 14.90, 15.35, 229.00, 229.67, 230.84. 

Ber. fiir 1 O.CH, und 1 O.C,H,: 6.59 mg AgJ. 

Der durch Einleitung von Diazomethan in die atherische Losung erhaltene 
Methylester war nicht zur Krystallisation zu bringen. 

2-Chlor -vera t rumsaure  : Diese Saure wurde aus der 2-Amino- 
ve ra t rumsanre  in derselben Weise erhalten wie die beschriebene homologe 

bquiv.-Gew. 230.57. 

Gef. 6.49 mg Agj. 



! 1936) 1 8-Amino-3-methuxy-4-dthoxy-ben~aure. 2740 

Saure. Nach dem Umlosen aus Wasser schmolz die in Nadeln krystallisierende 
Saure bei 1690. 

3.091 mg Sbst. : 5.640 mg CC,, 1.194 mg H,O. - 0.1397 g Sbst.: 0.0921 g AgC1. - 
0.0653, 0.0712 g Sbst.: 3.052, 3.29 ccm n/,,-Lauge. 
C,H,O,Cl (216.54). Ber. C 49.88, H 4.19, C1 16.38, Aquiv.-Gew. 216.54. 

Gef. ,, 49.77, ,, 4.32, ,, 16.31, ,, 214.0, 216.41. 
Versuch zu r  Dars te l lung  von  3-Methoxy-4-athoxy-benzol-  

d i c a r b o n s a u r e (1.2) : 0.4 g 2 - Am i n o - 3 - met  h o x y - 4 - a t  h ox y - b e n z o e - 
s a u r e  wurden in 20 ccm 2-n. Schwefelsaure gelost und die Losung bei 00 mit 
4-proz. Natriumnitrit-Losung d iazot ie r t .  Es wurden 3 g frisch bereitetes 
Kupfercyani i r  zugegeben und nach 12-stdg. Stehenlassen noch 2 Stdn. zur 
Verseifung des entstandenen Nitrils auf dem Wasserbade erwarmt. Beim 
Erkalten krystallisierte eine Saure vom Schmp. 155-157O. Titriertes Aqui- 
valentgew. etwa 150 (ber. f. d. Dicarbonsaure 120.045, f. Athylather-vanillin- 
saure 196.04). 

Bei Anwendung starkerer Schwefelsaure und beim Erhitzen zum Sieden 
trat Decarboxylierung und Bildung der bei 1940 schmelzenden 3-Methoxy- 
4-athoxy-benzoesaure ein. R. B r achv  ogel erhielt bei einer Nacharbeitung 
der Versuche an dieser Stelle eine Substanz vom Schmp. 314O (bestimmt im 
Xikroschmelzpunkts-Apparat nach KO f 1 e r) . Sie mu13 naher untersucht 
werden. 

3 -Met h o x y - 4 - a t  h o x y - 2 -cyan  - b e n z o e s a u re  - m e t h y le s t e r (Vo 1 k- 
s e n) : 2 g 2 - A mi no - 3 - m e t h o x y - 4 - a t  h o x y - b e n  z o e s a u r e -m e t h y 1 e s t e r 
wurden in 25 g 2-n. HSO, und 20 ccm Wasser d iazot ie r t .  Diese 
Diazolosung wurde in eine auf etwa 30° erwarmte Mischung von 5 g 
Kupfe r su l f a t  und 5.5 g Cyankal ium in je 25 g Wasser langsam einge- 
tragen. Das sich ausscheidende Nitril bildet mit den gleichzeitig entstandenen 
Kupfersalzen einen braunen Niederschlag. Die Abtrennung geschieht am besten 
durch k h e r  im Extraktionsapparat nach Soxhle  t -Hartel. Die Ausbeute ist 
recht gut. Man krystallisiert aus Ather um: gelblichweae Nadeln vom 
Schmp. 107O. 

3.45 mg Sbst. : 0.175 ccm N (17O, 749 mm). 
C,,HH,,O,N (235.109). Ber. N 5.96. Gef. N 5.87. 

Verseifungsversuche : Die Verseifung des Nitrils ist sehr unbefriedigend. 
Durch Behandlung mit Ather-Salzsaure in der Kdte  wurde stets unver- 
andertes Material wiedergewonnen. Die Verseifung mit methylalkohol. Kali- 
lauge (10-15-proz.) ergab bei wiederholten Versuchen stets die Monocarbon- 
saure (Schmp. 194-1950). Nur in einem Falle bei Anwendung einer etwa 
2-proz. I,auge und 2-3-stdg. Erhitzen auf dem Wasserbade wurde ein bei 
13O-1GO0 schmelzendes Gemisch erhalten, welches die Dicarbonsaure enthalten 
konnte. Der Stoff soll weiter untersucht werden. 

Weitere Versuche, die Verseifung unter anderen Bedingungen durchzu- 
fuhren, waren ebenfalls ohne Erfolg. 


