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214. Georg Hahn, Karl Stiehl und Hans Joachim Schulz: 
Umwandlung von substituierten Acetyl-mandelsaurenitrilen in a-halo- 

genierte Phenylacetamide. 
[Aus d. Ins t i tu t  fur Organ. Chemie d. Universitat Frankfurt  a. M.] 

(Eingegangen am 22. Mai 1939.) 

Fur Synthesen oieler Isochinolin-Alkaloide der Apomorphin-Berbin-, 
Kryptopin-Papaverin-Reihe u. a. benotigt man Alkoxy-phenylessigsauren, 
fur deren Gewinnung - wie in der folgenden Abhandlung naher ausgefuhrt 
wird - zwar eine ganze Anzahl von Verfahren veroffentlicht worden ist, 
deren Zuganglichkeit aber trotzdeni noch vieles zu wiinsches iibrig 1aBt . 
Der von uns beschrittene Weg zu ihrer Darstellung, der - wie wir glauben - 
eine wesentliche Verbesserung darstellt, nahm seinen Ausgangspunkt in einer 
Beobachtung von H a h n  und St ieh l l ) ,  wonach die Mandelsaure mit Palladium 
in Eisessig glatt zur Phenylessigsaure reduziert werden kann. Die Ubertragung 
dieser Reaktion auf die Alkyloxy-mandelsauren muWte das Problem der 
Gewinnung der entsprechend substituierten Phenylessigsauren wesentlich 
vereinfachen. 

Zur Gewinnung der Alkyloxy-mandelsauren wurde so verfahren, daIj 
man, ausgehend von den nach A1 b e r  t 2) leicht zugangigen Alkyloxy-mandel- 
saurenitrilen I, durch Einwirkung von trocknem Chlorwasserstoff iiber die 
hierbei erwarteten Imidchloride (11) die Alkyloxy-mandelsauren (111) gewann : 

c1 
I€Cl R O  .Ar.CH(0.C0.CH3).CK - + RO.Ar.CH(O.CO.CH,) .e ' :NH 

I. 11. 

_- + Hso + RO . Ar . C H ( 0 H ) .  CO,H 
111. 

Beim Binleiten von trocknem Chlorwasserstoff schied sich nun zunachst 
am der Ather-Benzol-Liisung des 3.4-Dimethoxy-acetylmandelsaurenitrils 
ein sehr labiles Anlagerungsprodukt aus, das an der Luft zwar zerflieBlich 
war, aber sich dabei nach kurzer Zeit in ein bestandiges, krystallines Produkt 
umwandelte, dessen Schmelzpunkt und Chlorgehalt es deutlich vom Ausgangs- 
material unterschied. Es konnte sich somit nicht uni das von Hantzsch3)  
- wie weiter unten ausfuhrlich erortert wird - fur analoge Falle beschriebene 
Nitriliumhaloid IV handeln, das nach H a n  t z s c hs  Erfahrungen mit Wasser 
das Ausgangsnitril zuriickliefern miiBte. Dieselbe Substanz wurde durch 
Abdampfen des mit Salzsaure gesattigten Ather-Benzol-Gemisches gewonnen. 
Dieser Kiirper, der mit iiber 90% Ausbeute erhalten wurde, erwies sich iiber- 
raschenderweise als CI - C h l  o r - i3.4 - di  me t hox  y - p hen  yl] -ace t ami  d (V). 

+ H O  R.Ci?;-1 HC1+ R.CINIX]+Cl- A+ R.C:NH,]+Cl  

O H  
IVa. IVa.  

Zum Verstandnis des Chemismus dieser Umwandlung ist es wichtig, 
daB sie sich unter AusschluB von Feuchtigkeit vollzog, d. h., daW es sich nicht 

l) Gg. H a h n  u. K a r l  S t i e h l ,  noch nicht veroffentlicht. 
2, B. 48, 471 !1915]. 3, B. 64, 671 !1931]. 
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tiin cine Verseifung etwa gebildeten Iinidchlorids oder Nitrilium-haloids 
durch Hinzutritt von Wasser handeln konnte. Der Sauerstoff der Acetamid- 
gruppe konnte soinit nur der Hydroxylsauerstoff des Ausgangs-Cyaiihydrins 
sein. Fur seine Wanderung an das Kohlenstoff-Atom der Cyangruppe kann 
man tlrei Miiglichkeiten disltutieren : 

RO . A r .  C H ( 0  . CO . CIS,) . CN (1) 

1 < 0  .Ar .CIl(O. CO . CH,) . Ci NH]+Cl- (a) 

4 + 1101 

4-1 1101 
R O . A r . C I I ( O . C O . C € I , ) . C ~ N € I ~ ~  C1-, HC1 (b) 

- UJI,OO,JT, CI I 
.k 

Chcinisnias 11 Chctiiisiiius A I 4 
.1 

(A,) IZO.Ai.CII(Cl).CiN~Ili C1- RC).Ar.C1~[O.Co.C€I,) .CII(CI)  NII,] iC1 

(A,) RO Ar ClT(C1) C ( 0  CO CH,)’NI12]’ C I -  12O.Ar.CII-C:NIJ,)~Cl- (B2)  KO.Ar.C€I(OH).CiNH]+C 

(B,) -1 1011, 00,11 ~CI1,0001 Cheniisiiiu\ C 

‘ 0 ‘ \ ~ ( C J  4 1 JICI 

120. Ar . CH C.NH, . .  
C1 011 

ISntsprechend den ~Jntersiichungsergebiiissen von H a  n t  z sc h3) ist anzu- 
nehii ten, daiJ die primare ISinwirkung vonchlorwasserstoff auf das AcetyI-cyan- 
hydrin die Bildung des Nitriliuiiisalzes (a) bzw. des noppelsalzes (b) zur I‘olge 
hat. 011 aber die von uns beobachteten, zuerst sich ausscheidenden zerflieB- 
lichen Krystalle niit diesen Nitriliuiiihaloiden ideiitisch sind, konnten wir 
niclit mit Sicherheit entscheiden ; denn an feuchter I,uft bildete sich daraus, 
wie oben schon benierkt, nicht das Ausgangsinaterial zuriick, sondern es 
entstand das substituierte a-Chlor-acetaniid (V) . Demgegeniiber liefern die 
von I3 a n t  z sch beschriebenen Nitriliurnhaloide beiin Eintragen in Wasser 
stets das Rusgangsmaterial zuriick. as inti13 soniit angenonimen werden, 
(la13 diese L’rirnarprodukte iiii vorliegenden Pall auBerst leicht der TJmwand- 
lung in das substituierte a-Chlor-acetaniid (V) anheimfallen. Dafiir spricht 
auch der hin und wieder beobachtete Reaktionsverlauf, wonach sich bald 
nach den1 T3eginn des Uinleitens von trocknem Chlorwasserstoff direkt das 
siibstittiierte a-Chlor-acetamid ausscheidet. 

Wir halten es fur unwahrscheinlich, da13 sich diese Umwandlung entspr . 
dem Cheiiiismus A vollzieht. Die TJniesterung ZU A,, als durchaus iniiglich 
anerkannt, hedingt die Annahmen, dal3 sich das zuerst abgespaltene Molekiil 
lksigsaure quantitativ wieder an die Cyangruppe zu A, anlagert, urn nach 
erneuter llnisetzung mit Chlorwasserstoff nochmals unter nildung des Nitrilium- 
haloids A, als Acetylchlorid abgespalten zu werden. Analog A, gebaute 
Iininohydriniumsalze wurden von H a n t  zs c h4) durch Einwirkung von Chlor- 
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wasserstoff auf die Acetamide erhalten; es konnte sich daher auch bei dem 
gefaaten, unbestandigen Zwischenprodukt um ein derartiges Iminohydrinium- 
haloid handeln. 

Sehr vie1 wahrscheinlicher als der Chemismus nach A ware die Umsetzung 
nach C, und dessen Umlagerung zu dem Oxyd B,, das dann unter Anlagerung 
von Chlorwasserstoff in A, iiberginge. 

,4uJ3er diesen beiden Chemismen ware dann noch miiglich, daW sich Chlor- 
wasserstoff unter Bildung des Imidchlorid-chlorhydrates B, an die Cyangruppe 
anlagert, aus dem dann unter Abspaltung von Acetylchlorid das Oxyd B, 
hervorgehen wiirde. Nach H a n t  zsc h4) sollen aber ails Nitrilen und Chlor- 
wasserstoff iiberhaupt keine Imidchloride gebildet werden. Aus optischen, 
kryoskopischen und chemischen Befunden hat Ha n t z s c h geschlossen, dai3 
in allen diesen Pallen Nitriliumhaloide analog IV vorliegen, die erst sekundar 
durch Wasser in Iminohydriniumsalze (IV a) iibergehen. 

Wahrend nach Cntersuchungen, die hauptsachlich von J. v. B r a u n  
und A. Heymons5)  durchgefiihrt worden sind, aus substituierten Saure- 
amiden entspr. folgenden Formeln : 

R.CO.KHR --f R . C ( C 1 ) : S . K ;  R . C 0 . K ( R 2 )  + K.C(Cl , ) .S(R) ,  

echte Imidchloride erhalten wurden, was auch H a n t  zs c h3) anerkennt, sind 
seiner Auffassung nach Iniidchloride nicht existenzfahig, wenn die am Stick- 
stoff sitzenden Reste durch Wasserstoff ersetzt sinci. Wir sind dagegen der 
Ansicht, dal3 man die Imidchloride als zwar nicht sehr bestandige, aber doch 
existierende Zwischenstufen bei der Reaktion von trocknem Chlorwasserstoff 
auf Nitrile und Cyanhydrine annehmen muB. Dafiir sprechen folgende Tat- 
sachen : 1) Ha n t z sc  h selbst hat gefunden, dai3 die Umwandlung der Nitrilium- 
in Iminohydriniumsalze sich urn so leichter vollzieht , je konzentrierter die 
Sauren sind. Nit l’yroschwefelsaure forniuliert Ha n t z s ch  die Umlagerung 
ib die Iminohydriniumsalze so, dal3 er eine Anlagerung der Schwefelsaure 
im Sinne folgenden Reaktionsverlaufs annininit : 

+ K .  C0,H 7- 2 H,SO, -C SH,HSO, f 2 H,O R . C(OSO,H), . NR,] 1 OS0,H- - 

Auf die Halogenwasserstoffsauren iibertragen, wiirde dies auf die Bildung 
der Imidchloride hinauslaufen. 

2 )  Es ist bekannt, daB beim Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff 
in die mit einem Mol. Alkohol versetzte atherische Losung eines Nitrils das 
Tminoather-chlorhydrat entsteht 6). Diese Reaktion ist nur schwer anders als 
iiber die Imidchloride als Zwischenprodukte zu deuten : 

+ HCI I<. C : NH + C A O B  K .  C NIT,] . C1 K.C.N--+ . f .  
c1  OC,H, 

5, B 63, 3191 [1930 
O) Rarger  u ins ,  Journ cheni hoc London 96, 554 11909J, S t e v e n s ,  ehetida 

1927, 178, S l o t t a  u H a b e r l a n d ,  Jourii prak t  Chem 139, 211 11934j 
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3) S t e p  hen7) hat durch Einwirkung von atherischem ZinnII-chlorid 
auf die salzsaurehaltige, atherische Losting von Nitrilen in ausgezeichneter 
A4usbeute die Aldehyde erhalten ; ein Vorgang, der ebenfalls nicht anders 
formuliert werden kann als iiber die Imidchloride als Zwischenprodukte : 

+ R.CHO. +Hal .f R .  C:  NI-I SnCi i 2ECI  \-crst,ifuiig 
K.C.N ~ + R.CI-1:NE-I ~ 

C1 

Auch in1 vorliegenden Fall ist die Bildung des Oxyds B, nach Chemisnius B 
der wahrscheinlichste Reaktionsverlauf und damit die Existenz des Tmid- 
chlorids B, die dazu notige Voraussetzung. 

Das in a-Stellung sitzende Chloratom der hier erhaltenen substituierten 
Acetamide erwies sich, wie auf Grund der zahlreichen Beispiele der unsubstitu- 
ierten Chloressigsaure und ihrer Derivate zu erwarten war, als sehr reaktions- 
fahig. Durch Aufkochen niit Wasser wurden die entsprecheuden Mandelsaure- 
amide in Irurzer Zeit erhalten. erst nach sehr vie1 langerem Kochen die ZII- 

gehorige Mandelsaure. Auch bei der Einwirkung von warniem Methanol 
erwies sich das Chloratoni als leicht austauschbar gegen Methoxyl, wahrend 
ztir Verseifung der hniidgruppe wieder mehrstiindiges Kochen erforderlich 
war. Mit Aninioniak und Aminen reagierten die a-Chlor-aryl-acetamide mit 
befriedigenden Ausbeuten zu den entsprechenden a-Amino-aryl-acetamiden, 
wobei die Umsetzung mit Sminoniak am besten im Einschldrohr vorgenommen 
wurde, wahrend sich die anderen Aniine in siedendem Benzol umsetzen 
lieBen. In waiBrigeni Medium reagieren die x-Chlor-aryl-acetamide mit 
Natriumazid und Cyankalium zu Azimido- bzw. a-Nitrilo-Verbindungen. 
Wahrend die Ausbeuten an a-Aziniido-aryl-acetamid fast theoretisch ist, 
wird mit Cyankalium nur bei kleinen Ansatzen eine befriedigende Ausbeute 
(70%) erzielt; bei gr6Beren dagegen sinkt sie auf 3O:h ab, was wohl auf die 
alkalische Reaktion zuriickzufiihren sein wird. Dmch katalytische Reduktion 
der durch I'erseifung mit Wasser erhaltenen Alkyloxy-mandelsaure bzw . 
durch Ersatz des Chloratoms im a-Chlor-aryl-acetamid durch Wasserstoff 
und nachfolgende Verseifung der Aniidgruppe wuirden schlieUlich -- wie in 
der folgenden Abhandlung naher ansgefiihrt werden wird -- die Alkyloxy- 
phenylessigsauren erhalten. 

Wir haben niin weiter untersucht, oh diese bequenie Uniwandlung von 
Scety-1-aryl-cyanhydrinen in die entspr. a-Chlor-acetamide allgemeinerer 
Anwendung fahig ist. Da wir die Gewinnung von Alkyloxy-phenq-lessigsauren 
im Auge hatten, haben wir zunaclist die Acety lcyanhydr ine  des 91ethq-1- 
v a n  illin s , I so vani l l ins ,  P iper  o na ls  und Van i l l ins  herangezogen. 
Schon bei diesen nahe verwandten Stoffen lieWen sich bereits betrachtliche 
Unterschiede feststellen. Sehr gute Ausbeuten lieferten Methylvanillin und 
Piperonal, bei denen also die phenolischen Hydroxylgruppen blockiert sind. 
Bin merklicher Ausbeute-Abfall, uni etwa ZO%, trat beini Isovanillin auf , 
[lessen phenolische Hydroxylgruppe von der Acetylierung des Cyanhydrins 
her acetyliert war. SchlieBlich blieb die Keaktion beim diacetylierten Vanillin- 
Cyanhydrin vollig aus. Nach den Erfahrungen, die Remfry*), H a h n  und 
S t i e h 1 9, und andere Autoren heiin Studiuni des Einflusses phenolischer 

i ,  Journ chern Soc London 127, 3874 [1925; 
R ,  Journ chenl SOC 1,ondon 99 I ,  282 i l O l l ]  9, R 71,  21.54 '19381 



Nr. 6/1939] con substituierten Acetyl-naandelsaurenitrilen. 1295 

Hydroxylgruppen auf die Bildung der w-Nitro-styrole aus Oxybenzaldehyden 
gesaminelt haben, muB es sich hier offenbar um einen EinfluR der p-standigen 
Hydroxylgruppe handeln, der sich analog der dirigierenden Kraft der Substi- 
tuenten I. und 11. Ordnung durch das Molekiil hindurch erstreckt. Inter- 
essanterweise bleibt die Reaktion auch beirn Benzaldehyd selber aus, wie 
H a h n  und Biitschli in noch unveroffentlichten Untersuchungen fanden. 
Dasselbe Ergebnis erhielten sie auch mit den Mono-oxy- untl den Nitro-benz- 
aldehyden. H a h  n und R eys  el  haben schlialich die Acetylcyanhydrine 
von Aceton, Cyclohexanon und Methylheptenon in den Kreis der Unter- 
suchungen einbezogen, uin das Yerhalten aliphatisch gesattigter, ungesattigter 
und alicyclisch gesattigter Ketone kennenzulernen. In  allen Fallen fiihrte 
die Einwirkung von trocknein Chlorwasserstoff auf die genannten Stoffe in 
der Hauptsache zu anderen Reaktionsprodukten. Fur die Mitentstehung der 
erwiinschten a-Chlor-acetamide ergab sich keinerlei Anhaltspunkt . 

Es liegt soinit in der Uniwandlung der Acetylcyanhydrine in cr-Chlor- 
aryl-acetamide eine Reaktion vor, die auf alkoxy- und einige alkoxy-oxy- 
substituierte Scetylmandelsaurenitrile beschrankt zu sein scheint. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  sind wir fur Uberlassung 
von Xitteln zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche. 
3 - 0 x y - 4 - m e t h o s  y -man  d el  s a ur  e n i  t r i 1. 

90 g I sovani l l in  wurden in der Losung von 63 g Na t r iumbisu l f i t  
in 600 ccm Wasser unter Erwarmen auf 50O gelost; dann wurde das Ganze 
auf 00 abgekiihlt und zu dem Brei der ausgeschiedenen Bisulfit-Verbindung 
unter starkem RiihrenirnVerlaufevon 1 Stde. dieI,ijsungvon87 g Cyankal ium 
in 105 ccm Wasser hinzutropfen gelassen, w-obei die Temperatur 00 nicht 
iiberschritt. Danach wurde noch etwa lIiz Stde. weitergeriihrt, mit verd. 
Schwefelsaure neutralisiert und das d ig  ausgeschiedene Cyanhydrin in Ather 
aufgenomnien. Die atherische Losung wurde mit wenig Wasser gewaschen 
und mit Calciumchlorid getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers hinter- 
blieb ein diger Riickstand, der bald zu einem schwach gelben Krystallbrei 
erstarrte. Ausb. 91 g (85% d. Th.). Schnip., aus k h e r  und Petrolather um- 
gelost : 99-1 O O O .  

3 -A c e t o x y - 4 - in e t ho  x y - a c et y lm a n d el s a u  r e ni t r i 1. 
91 g des rohen 3-Oxy-4-methoxy-niandelsaurenitrils wurden mit 

500 ccm Ess igsaure-anhydr id  und 50 g geschmolzenem Natriumacetat 
2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Dann wurde das iiberschiissige Essigsaure- 
anhydrid ini Vak. auf dein Wasserbad abgedampft und der Riickstand zur 
Zerstorung der letzten Reste init wenig Wasser einige Zeit stehen ge- 
lassen. Nach l-maligem Erneuern des Wassers wurde die Acetylver- 
bindung in Ather aufgenommen und dieser nach dem Trocknen mit 
Calciumchlorid abgedampft, wobei das Acetylprodukt als braunliches 01 
zuriickblieb, das nach langerem Stehenlassen krystallisierte. Es wurde durch 
Umlosen aus Essigester und Petrolather gereini<gt. Ausb. 108 g Rohprodukt, 
81.7 g reines Produkt (61.5 yo d. 'I'h.). Besonders rein wurde es durch Hoch- 
vakuumdestillation (Sdp.,., 185-1 95O) und anschlieflendes Umfallen erhalten ; 
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Schmp. 85O. Loslich in Aceton, Ather (etwas schwerer), Benzol, Chloroform, 
Essigester, Methanol, waf3r. Alkali (unter Gelbfarbung) . Schwer bzw. un- 
liislich in Petrolather, Wasser, waf3r. Mineralsawen. 

3 -,Met h o x y - 4 -ox y - m a n d els au r e n i  t r i 1. 
1.5.2 g Vani l l in  wurden in der Losung von 11 g Na t r iumbisu l f i t  in 

100 ccm Wasser unter Erwarmen auf 500 geliist; dann wurde das Ganze auf 
00 abgekiihlt und zu dem Brei der ausgeschiedenen Bisulfit-Verbindung unter 
starkem Riihren im Laufe von 1 Stde. die Losung von 15 g Cyankal ium 
in 18 ccm Wasser hinzutropfen gelassen, wobei die Temperatur O0 nicht uber- 
schritt. Danach wurde noch etwa Stde. weitergeriihrt, die Losung mit 
verd. Schwefelsaure neutralisiert und das olig ausgeschiedene Cyanhydrin in 
Ather aufgenommen. Die atherische Losung wurde init wenig Wasser ge- 
waschen und mit Calciumchlorid getrocknet. Als Atherrest blieb ein 01, das 
nach dein Erkalten zu einem schwach gelben Krystallbrei erstarrte. Ausb. 
16 g (897; d. Th.). Schmp., aus Ather uiid Petrolather umgeliist: 83O (Lit. 
Bucklo), Schmp. 83O). 

3 -Met h o x y - 4 - ace  t o x y - a c e t y1 rn a n d el s a u re  n i t r i 1. 
Aus 16 g rohem 3-Methoxy-4-oxy-mande1saurenitri1, 80 ccm 

E s s i g s a 11 r e - a n  h y d r i d und 8 g geschmolzenein Natriumacetat wie beim 
3-Acetoxy-4-methoxy-I)erivat beschrieben. Aufarbeitung und Reinigung wie 
dort; auch die Liislichkeit ist dieselbe. Ausb. 39.5 g Rohprodukt, 15 g reines 
Produkt (62.2 d. Th.). Nach Hochvakuumdestillation (Sdp.,.,, 165-175O, 
Sdp., 180--1 90O) und anschlieBendem Unifallen : Schnip. 103--104O. 

3.063 rug Sbst.: 0.140 ccni N, (24.5O: 763 xurn). 
C,,H,,O,S (263.11). Ber. N 5.32. Gef. N 5.27. 

3.4 - D i in e t h o x J- - a c e t y lm a n  d e 1s a u r e n i  t r i 1 u n d 3.4 - M e t h y 1 e n d i o x y - 
ace  t y 1 m a n d  e 1 s a 11 re  n i t r i 1. 

Diese beiden Verbindungen T.L urden etitsprechend dem oben beschriebenen 
Trerfahren zur Darstellung des 3-Acetoxy-4-methoxy- und 3-Methoxy-4-acet- 
oxy-acetylmandelsaurenitrils gewonnen, wobei die a1 s Zwischenstufe erhaltenen 
Cyanhydrine des Methyl-vanillins und Piperonals ebenfalls in roheni Zustande 
direkt der Acetylierung anterworfen wurden In beiden Fallen wurden etwa 
80 ?< der thewetisch erw arteteti Menge an rohem Acetylmandelsamenitril 
erhalten. 3.4 - D i ni e t h o x )I - a c e t  y1 m a n  d el s a i u  re  ni t r i 1 . Schmp 780 (korr.) ; 
Lit. Kin d 1 e r l l ) .  3.4 - Me t h y 1 end  i o s y - ace t y 1 ni a n d el s Bur en i t r i 1 : Schmp. 
71O; Lit. Albert". 

v. - C hl o r  - [ 3 - ace t o x y -4 - m e t h o x  y -p he  n y 1 1 - ace t a mid. 
Die Losung von 10 g 3 -Ace t o x y - 4 -in e t  h o x y - a c e t y1 m and  el  s a u r e - 

n i t r i l  in 50 ccm iiber Natriuni getrocknetem Betizol xvurde bei gewohnlicher 
Temperatur mit trocknein Chlorwassers toif  gesattigt, wobei das Ein- 
1eitungsgefaB nach auBen durch ein Chlorcalcium-Rohrchen abgeschlossen war. 
Nach 3- bis 4-tagigem Stehenlassen wurde die bi-iiunlich gefarbte Losung auf 

lo) R u c k ,  Journ Amer chem Suc 55 ,  3388 119331 
K i n d l e r ,  C 1931 I, 2747 
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dem Wasserbad vollkonimen eingedampft ; der entweichende Chlorwasser- 
stoff wurde dabei in konz. Kalilauge aufgefangen. Der mit Krystallen durch- 
setzte Riickstand murde nach 1-tagigem Aufbewahren im Vakuumexsiccator 
iiber Atzkali in wenig warmein Essigester gelost, aus dem das Produkt beim 
Erkalten allmahlich in Drusen krystallisierte ; es wurde durch Umkrystalli- 
sieren aus Benzol gereinigt. Ausb. 5.9g (62.2% d. Th.). Drusen farbloser 
Nadeln vorn Schmp. 135-136O. Liislich in Aceton, Benzol (heia), Chloroform, 
Eisessig, Essigester (kalt weniger) , Methanol, Wasser (heil3) , waBr. Alkalien 
und Mineralsauren. Schwer bzw. unloslich in : Ather, Benzol (kalt), Petrol- 
ather, Wasser (kalt). 

4.543 mg Sbst.: 8.510 mg CO,, 1.980 m g  H,O. - 12.055 mg Sbst.: 6.840 mp AgCl. 
CllH,,O,NC1 (257.56). Ber. C 51.25, H 4.70, C1 13.77. 

Gef. ,, 51.08, ,, 4.88, ,, 14.04. 

V. - C hlo r - [ 3.4 - dime t hox  y -p h en yl] -ace t ami  d. 

Die Losung von 30 g 3.4-Dimethoxy-acetylmandelsaurenitril in 
einem Gemisch von 150 ccm trockneni Benzol und 80 ccni absol. Ather wurde. 
wie voranstehend schon beschrieben, mit Chlorwasserstof f gesattigt. Sehr 
bald begann sich die I,osung braunrot zu farben, und es schieden sich Krystalle 
aus, die an der Luft zerfliealich waren und wahrscheinlich Nitriliumchlorid mit 
einem weiteren Molekiil Chlorwasserstoff oder bereits das Iniinohydrinium- 
chlorid darstellten. Nach 3- his 4-tagigem Stehenlassen wurde das Losunga- 
mittelgemisch auf den1 Wasserbad bis auf einen kleinen Rest abgedampft , 
wobei der entweichende Chlorwasserstoff in konz. Kalilauge aufgefangen wurde. 
Hierbei gingen die ausgeschiedenen Krystalle in I,osung, und mit fortschreiten- 
dem Abdampfen begannen sich die feinen Nadeln des t( - C h l  o r - [ 3.4 - d i - 
m e t  hox  y -p  hen  y 1] - ace t ami  d s auszuscheiden. Nach guter Kuhlung wurtlen 
diese mit wenig kalteni, absol. Benzol gewaschen und auf Ton iiber Atzkali 
getrocknet. Das Produkt wurde durch Liisen in heiaern, getrocknetem Chloro- 
form und Fallen mit absol. Benzol gereinigt. Ausb. 27 g Rohprodukt, 22 a 
reines Produkt (73 yo d. Th.) . Besonders rein wurde die Substanz durch Urn- 
krystallisieren aus Benzol (1 g aus etwa 35 ccm) erhalten. Schmp. 145O. Loslicl-1 
in : Aceton, Acetessigester, Benzol (heio), Chloroform (knlt etwas schwerer) . 
Eisessig, Essigester, Xethanol, Wasser, waBr. Alkali und Mineralsauren 
(unter Verseifung). Schwer bzw. unliislich in : &her, Benzol (kalt), Ligroin. 
Petrolather. 

3,825 nig Shst.: 7.390 m g  CO,, 1.840 mg I I , O .  

In  wenigen l‘allen nahm die Reaktion auch einen etwas anderen Verlauf : 
Aus noch nicht geklarten Grunden wurde verschiedentlich beim Einleiteri 
von Chlorwasserstoff in die Losung des Acetylmandelsaurenitrils nur leichte 
Verfarbung nach Gelb, verbunden mit sofortiger Ausscheidung des a-Chlor- 
[3.4-dimethoxy-phenyl]-acetamids, beobachtet. illlerdings war hierbei die 
Ausbeute meistens nicht so gut (etwa 50 yo). 

Wahrend das reine Produkt unbeschrankt haltbar ist, ist beim Rohprodukt 
etwa nach einem Monat -- anscheinend bedingt durch die anhaftende Salz- 
saure - teilweise Zersetzung wahrzunehmen, die sich durch Verfarbung und 
gesunkenen Schmelzpunkt zu erkennen gibt . 

Cl,H,20,NC1 (229.56). Ber. C 52.28, H 5.27. Gef. C 52.69, H 5.38. 
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a - C hlo r - [ 3.4 -in e t h y 1 en  d i  o x y - p h e n y 1 ] - a c e t a  mi d. 
Die Darstellung aus 25 g 3.4 -M e t h y 1 en  d i  o x y - ace t y 1 in a n d  e Is a u r  e - 

n i t r i l  in 125 ccni trockneni Benzol und 65 ccni absol. Ather mit Chlorwasser- 
stoff erfolgte genau so wie beim entsprechenden Dimethoxy-Derivat. Es 
wurde in gleicher Weise aufgearbeitet und umkrystallisiert. Auch die lioslich- 
keit ist gleich. Ausb. 22.2 g Rohprodukt, 17.1 g reines Produkt (71% d. Th.). 
Besonders rein wurde die Substanz durch Umkrystallisieren aus Benzol (1 g 
aus etwa 40 ccm) : Schmp. 107O. 

4.892 ing Sbst.: 9.100 mg CO,, 1.720 nig H,O. - 9.720 mg Sbst.: 6.450 mg AgCl. 
C,H,O,II;CI (213.53). Ber. C 50.58, fI 3.78, C1 16.60. 

Gef. ,, 50.73, ,, 3.93, ,, 16.42. 

a -Met h o x y - [ 3.4 - dime t h o x y - p hen  y 1 j - a c e t a nii d. 
Die Losung von 0.3 g a - C h l  o r - [ 3.4 - dime t h o x y - p h e n y 11 -ace t ami  d in 

10 ccni absol. Methanol  wurde unter RuckfluB 1 Stde. auf dem Wasserbad 
gekocht. Dann wurde das uberschussige Methanol abgedampft, wobei das 
erhaltene Destillat salzsaurehaltig war. Der krystalline Ruckstand wurde 
nach dein l'rocknen im Vakuuinessiccator niehrmals mit warniem Essigester 
extrahiert . 

Der kleine, in Essigester ungeloste Ruckstand erwies sich als Ammoniuni- 
chlorid, das durch Verseifung des Saureamids bzw. Bildung des Esters ent- 
standen sein diirfte. Bei Verwendung nicht wasserfreien Methanols wurde 
eine wesentlich groBere Menge Ammoniumchlorid erhalten. 

Die Essigesterausziige wurden bis auf ein kleines Volumen eingeengt 
und dann jeweils his zur beginnenden Trubung mit Petrolather versetzt. Das 
in Drusen anfallende Produkt wurde durch Umlosen aus wenig Essigester 
und Petrolather gereinigt. Ausb. 0.16 g (53 % d. Th.). Drusen farbloser Nadeln 
voni Schmp. 126O. Loslich in : Aceton, Chloroform, Essigester (kalt etwas 
schwerer) , Methanol, Wasser (heiW), w a r .  Alkali und Mineralsauren. Schwer 
bzw. unloslich in : Ather, Benzol, Petrolather, Wasser (kalt) . 

563 mnij. 
2.659 mgSbst.: 5.720 mg CO,, 1.630 ing H,O. 

Cll€I1504X (225.123. 

3.218 mg Sbst.: 0.168 ccm N, (23.50, 

Ber. C 58.63, H 6.72, N 6.22. 
Cef. ,, 58.67, ,, 6.86, ,, 6.04. 

cc -Amino .. [ 3.4 - dime t h o x y - p h en y 11 - ace  t aiiii d. 
Die Losung von 0.8 g a - C h 1 or  - [ 3.4 -dim e t  h o x y - p h e n y 1 j -ace  t a ni i d 

in 30 ccm mit Chlorcalcium getrocknetem Chloroform wurde unter Eis- 
kdhlung niit trockneni Ainmoniak gesattigt und im EinschluBrohr 4 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurden die aus der nunniehr 
hraunlichen Losung ausgeschiedenen Krystalle abfiltriert, die sich als 0.13 g 
(87 yo d. Th.) Amnioniumchlorid erwiesen. Das Filtrat wurde auf dem Wasser- 
bad vollkommen eingedampft und der halbfeste, mit Krystallen durchsetzte 
Ruckstand im Vak. getrocknet. Dann aurde er mehrmals niit warmem, 
getrocknetem Essigester extrahiert, wobei noch eine kleine Menge Ammonium- 
chlorid ungelost zuriickblieb. Die Essigesterauszuge wurden stark eingeengt 
und jeweils bis zur eintretenden Trubung mit trocknem Petrolather versetzt, 
wohei das Produkt langsam in groIjen Drusen auskrystallisierte. husb. 0.55 g 
(75 ":, d. Th.). Ilurch Umlosen aus wenig Essigester und Petrolather ent- 
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standen dicke Drusen feiner Nadeln vom Schmp. 132-134O (nach Sintern). 
Loslich in : Aceton, Chloroform, Essigester (kalt etwas schwerer), Methanol, 
waDr. Alkali, Ammoniak und Mineralsauren. Schwer bzw. unloslich in : 
Ather, Benzol, Petrolather. 

5.231 mg Sbst.: 10.895 mg CO,, 3.110 mg H,O. 

Da das Produkt hygroskopisch und in Wasser spielend loslich ist, erwies 
es sich als unbedingt erforderlich, bei der Aufarbeitung nur gut getrocknete 
Ldsungsmittel zu verwenden. 

C,,H,,O,N, (210.13). Ber. C 57.11, H 6.71. Gef. C 56.81, H 6.65. 

M - D i a t  h y 1 amino  - [ 3.4 - d i me t  h o x y - p h e n y 1 ] - a c e t a  ni i d. 
Die Losung von 0.3 g ~-Chlor-[3.4-dimethoxy-phenyl]-acetamid 

in 15 ccm heiBem absol. Benzol wurde mit 2 ccm Dia thy lamin  (etwa 10 Mol.) 
versetzt und unter RiickfluB 5 Stdn. auf dem Wasserbad gelrocht. Nach 
kurzer Zeit begann die L4usscheidung feiner Blattchen, die nach dem Erkalten 
nicht mehr zunahm. Die Blattchen erwiesen sich als das an der Luft zer- 
flieDende D i a t h y 1 a m  i n - c h l  o r h y d r a t  vom Schmp. 215-217O. 

Nun wurde das Benzol auf dem Wasserbad vollkommen abgedampft 
und der krystalline Ruckstand zur Entfernung des Diathylaniins mit 2-n,. 
Kalilauge und Petrolather geschiittelt. Das darin ungelost gebliebene Roh- 
produkt wurde abfiltriert, mit etwas Wasser gewaschen und aus Essigester 
und Petrolather umgelost. Ausb. 0.25 g (74% d. Th.). Drusen feiner, farb- 
loser Nadeln vom Schmp. 1330, die an der Luft langsam in ein Hydrat iiber- 
gehen ; dieses wurde auch durch limkrystallisieren aus heiBem Wasser in 
Drusen feiner Nadeln erhalten, die um looo ihr Krystallwasser verloren, um 
dann wieder bei 133O zu schmelzen. Loslich in: Aceton, Chloroform, Essig- 
ester (kalt etwas schwerer), Methanol, Wasser (heiB), konz. waBr. Ammoniak, 
waDr. Mineralsauren. Schwer bzw. unloslich in : Xther, Benzol, Ligroin, 
Petrolather, Wasser (kalt) , waBr. I,auge. 

4.987 mg Sbst.: 11.485 mg CO,, 3.800 nig H,O. - 3.356 ing Sbst.: 0.30.5 ccm N, 
(19.5O, 757 mm). 

C14H2204N, (266.19). Rer. C 63.11, H 8.33, N 10.52. 
(ief. ,, 62.81, ,, 8.52, ,, 10.56. 

M - Anil ino - [ 3.4 -d ime t ho xy  -p  hen  yl] -ace  t ami  d. 
Die Losung von 0.5 g a-Chlor-[3.4-dimethoxy-pheny1]-acetamid 

in 15 ccm heisem absol. Benzol wurde mit 0.2 ccm frisch destilliertem Anil in  
(etwa 2 Mol.) versetzt und unter RiickfluB Stde. auf dem Wasserbad ge- 
kocht. Schon bald begann die Ausscheidung schwach gelber Krystalle, die 
bei langerem Erhitzen nicht mehr zunahm. Nach dem Erkalten der Losung 
wurde die aus Anilin-chlorhydrat und dem Reaktionsprodukt bestehende 
Krystallmasse abfiltriert, zur Entfernung des Anilins mit verd., waRr. Am- 
moniak und Petrolather geschiittelt, das ungelost gebliebene Reaktionsprodukt 
abgesaugt und auf Ton getrocknet. Ausb. 0.49 g (79% d. Th.); aus Essig- 
ester und Petrolather umgelost : Drusen sehr feiner, farbloser Nadeln vom 
Schmp. 167-169O. Loslichkeit wie beim Diathylaminoderivat. 

4.683 mg Sbst.: 11.485 mg CO,, 2.700 mg H,O. - 2.859 mg Sbst.: 0.244 ccm N, 
(22S0, 750 mm). 

C,,H,,O,N, (286.16). Ber. C 67.10, 1% 6.34, N 9.79. 
Cef. ,, 66.89, ,, 6.45, ,, 9.73. 
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tc - H om o v e r a t  r y 1 a in i n  o - [ 3.4 - di  in e t h o x y - p hen  y 1 j - a c e t a mi d. 
Die Losung von 0.5 g u - C h l  o r - 3.4 - dim e t h o x y - p hen  y 1 ] - a c e t am i d 

in 20 ccni heiBem absol. Benzol wmde niit 0.36g Homovera t ry lan i in  
(etwa 2 Xul.) versetzt und unter RiickfluB 5 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht, 
wobei sich allmahlich ein von Krystallen durchsetztes, ziihes, gelbes 01 aus- 
schied. Das Benzol wurde dann auf dem Wasserbad vollkonimen abgedampft 
und der Ruckstand zur Entfernung des iiberschiissigen Honioveratrylaniins 
mit 2-n.Kalilauge und Ligroin einige Zeit geschiittelt ; hierbei entstanden 
ails dem 01 dicke, klebrige Flocken, die, von den Fliissigkeiten abfiltriert, 
beim Verriihren mit wenig kaltem Essigester vollig fest wurden. Aus Essigester 
und Petrolather umgelost: 0.25 g (31 yo d. Th.) Drusen sehr feiner, farbloser 
Nadeln vom Schinp. 146O. Die 1,oslichkeit ist ahnlich wie beim Diathylamino- 
derivat . 

(23O. 754 mm). 
5.109 mg Sbst.: 11.970 mg CO,, 3.200 mg H,O. - 2.891 mg Sbst.: 0.183 ccm N, 

C,oH,,O,N, (374.22). Ber. C 64.13, H 7.00, N 7.48. 
Gef. ,, 63.90, ,, 7.01, ,, 7.42. 

u - A z i m i n o - [ 3 -ace t o x y - 4 -me t  h o x y - p h e n y 1] -ace t a m i d. 
0.5 g u - C h l  o r - [ 3 -ace t o x y - 4 -me t  h o x y -p h e n y 1] - ace  t a m i d wurden 

tier Losung von 0.65 g Na t r iumaz id  (etwa 5 Mol.) in 6 ccm Wasser 
zugesetzt und bei gewohnlicher Temperatur unter ofterem Schutteln stehen 
gelassen. Wahrend die Nadeln des Chlor-acetamids allmahlich verschwanden, 
begann nach kurzer Zeit die Ausscheidung der Blattchen des Azimino-acet- 
amids. Diese wurden nach 7 Stdn. von der roten Losung abfiltriert, mit wenig 
Wasser gewaschen und aus einem Gemisch von Essigester und etwas weniger 
als der gleichen Menge Petrolather umkrystallisiert. Ausb. 0.45 g (88 yo d. Th.). 
Farblose, sternformige Blattchen vom Schmp. 124O. Loslich in : Aceton, 
Benzol (heia), Chloroform, Essigester (heiB), Methanol, Wasser (hei!3) . Schwer 
bzw. unloslich in : Ather, Benzol (kalt), Essigester (kalt etwas loslich), Wasser 
(kalt) . 

4.546 mg Sbst.: 8.405 mg CO,, 1.930 nig H,O. - 2.216 mg Sbst.: 0.400 ccm N, 
lcl 5 O ,  752 mm). 

Ber. C 49.98, H 4.58, 2; 21.21. 
Gef. ,, 50.42, ,, 4.75, ,, 20.84. 

C,,H,,C),N, (264.13). 

x. - Azimino - [ 3.4 -d ime t hox  y - p hen  y l  j -ace t ami  d. 
Aus 1.3 g tc-Chlor-[3.4-dimethoxy-phenylj-acetamid und 1.4 g 

Na t r iumaz id  (etwa 4 Mol.) in 10 ccm Wasser, wie vorher beschrieben. 
Die Blattchen des Azimino-acetamids wurden nach 24 Stdn. abgesaugt, niit 
wenig Wasser gewaschen und aus moglichst wenig siedendem Essigester uni- 
krystallisiert. Ausb. 1.1 g Rohprodukt, 1.0 g reines Produkt (77% d. Th.). 
Farblose Blattchen vom Schmp. 1450. Loslichkeit wie bei der voranstehenden 
Verbindung. 

5.114 mg Sbst.: 9.550 mg CO,, 2.360 mg H,O. - 2 232 mg Sbst.: 0.461 ccxn N, 
(22.5O, 750 mm). 

C,,H,,O,N, (236.13). Ber. C 50.80, H 5.12, N 23.72. 
Gef. ,, 50.93, ,, 5.16, ,, 23.55. 
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Das Produkt loste sich in warmer verd. Natronlauge unter heftiger Stick- 
stoffentwicklung. Die durch Verseifung der Saureaniidgruppe hervorgerufene 
Ammoniakentwicklung setzte erst spater ein. In  5-n. Salzsaure loste sich das 
Produkt in der Warme ebenfalls unter starker Stickstoffentwicklung. 

tc - Azimino - [ 3.4 -me t  h ylendio xy -p hen  yl] -ace t ami  d.  
Aus 6 g cr-Chlor-[3.4-niethylendioxy-phenyl]-acetamid und 7.2 g 

Na t r iumaz id  (etwa 4 Mol.) in 50 ccm Wasser wie beim Dimethoxy- 
derivat umkrystallisiert. Drusen feiner, farbloser Nadeln aus siedendem 
Benzol vom Schmp. 95.5-96.5O. Ausb. 5.3 g (8574 d. Th.). Loslichkeit wie 
bei den vorbeschriebenen Produkten. 

(22.S0, 750 mm). 
5.082 mg Sbst.: 9.170 mg CO,, 1.690 mg H,O. -- 2.120 mg Sbst.: 0.472 ccm N, 

C,H,O,N, (220.09). Ber. C 49.07, H 3.66, N 25.45. 
Gef. ,, 49.21, ,, 3.72, ,, 25.38. 

cc-Nitrilo-[3.4-dimethoxy-phenyl] -ace tamid .  
0.45 g tc-Chlor-[3.4-dimethoxy-phenyl]-acetamid wurden in die 

Losung von 0.25 g Cyankal ium (etwa 4 Mol.) in 7 ccm Wasser einge- 
tragen. Nach kurzem Erwarmen, wobei sich die Nadeln des Acetamids losten 
und sich die Losung rotlich farbte, wurde das Ganze einige Stunden bei ge- 
wohnlicher Temperatur stehen gelassen ; hierbei schied sich allmahlich das 
Produkt in feinen Nadeln aus. Sie wurden nach dem Trocknen aus Essigester 
und Petrolather umgelost. Ausb. 0.2 g (46.5 yo d. Th.). Drusen feiner, farb- 
loser Nadeln vom Schmp. 151O. Loslich in: Aceton, Chloroform und Essigester 
(kalt etwas schwerer), Methanol, Wasser (heifi), waBr. Alkali und Mineral- 
sauren. Schwer bzw. unloslich in: Ather, Benzol, Petrolather, Wasser (kalt). 

4.902 ing Sbst.: 10.765 mg CO,, 2.450 mg H,O. - 2.935 mg Sbst.: 0.312 ccm N, 
(210. 757 mm). 

Ber. C 59.97, H 5.50, N 12.72. 
Gef. ,, 59.91, ,, 5.59, ,, 12.29. 

C,,H,,O,N, (220.11). 

N -P h e n y 1 - N ’ - h o mover  a t  r o y 1 - h a  r n s t off . 
0.5 g 3 .4-Dimethoxy-phenyl-acetamid wurden mit 1.5 g Pheny l -  

i socyana t  (etwa 5 Mol.) 4 Stdn. unter Riickflul3 gekocht. Nach dem Er- 
kalten schieden sich aus der Losung grobe Krystalle aus, die auf Ton getrocknet 
wurden. Zur l’rennung von nebenher gebildetem symm. Diphenylharnstoff 
wurde das Produkt mehrmals mit kaltem Eisessig verriihrt, wobei der Di- 
phenylharnstoff ungelost zuriickblieb. Aus den filtrierten Eisessigausziigen 
wurde das Reaktionsprodukt dmch Zugeben von Wasser ausgefallt und aus 
siedendem Benzol umkrystallisiert. Ausb. 0.45 g (56 yo d. Th.). Sehr lange, 
farblose Nadeln vom Schmp. 166O. Loslich in: Benzol (heifi), Chloroform, 
Eisessig, Essigester (heifi), Methanol (heifi). Schwer bzw. unloslich in: Ather, 
Benzol (kalt), Essigester (kalt etwas loslich), Methanol (kalt etwas loslich), 
Petrolather, Wasser. 

4.974 ing Sbst.: 11.860 mg CO,, 2.590 mg H,O. - 3.316 mg Sbst.: 0.266 ccm N, 
(190, 737 mm). 

C,,€I,,C),N, (313.15). Ber. C 65.15, H 5.60, N 8.95. 
Gef. ,, 65.39, ,, 5.86, ,, 9.09. 


