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1. Hermann Richtzenhain:
Substitutionsreaktionen mit metallorganischen Verbindungen. I.Mit-
teil.: Austausch von Methoxyl gegen Athyl im 2.3-Dimethoxy-

benzonitril.

rAus d. Chem. Institut d. Universjtiat Heidelberg.]
(Bingegangen am 8. November 1943,)

Die Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf Nitrile bildet be-
kanntlich eine priparative Methode zur Darstellung von Ketonen. Bei der
Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf 2.3-Dimethoxy-benzonitril (I)
wurde nun ein andersartiger Reaktionsverlauf beobachtet, der im Hinblick
auf die Reaktionsweise metallorganischer Verbindungen theoretisches Inter-
esse beansprucht.

Aller Voraussicht nach hitte bei der Einwirkung von Athylmagnesium-
bromid auf I eine Addition der Grignard-Verbindung an die Nitrilgruppe
erfolgen sollen, so dal bei der iiblichen Aufarbeitung 2.3-Dimethoxy-propio-
phenon (II) zu erwarten war, genau wie aus I mit Methylmagnesiumjodid
2.3-Dimethoxy-acetophenon entsteht?!). Die Umsetzung scheint auch normal
zu verlaufen, denn bej Zugabe einer Atherlésung des Nitrils zu einer Ather-
I6sung von 1—2 Mol. der Grignard-Verbindung gerit der Ather unter
Ausscheidung eines Additionsproduktes ins Sieden. Als nach Zersetzung mit
Siaure das erwartete Keton mittels Girard-Reagens abgetrennt werden sollte,
stellte sich jedoch heraus, daB8 die Hauptmenge des Reaktionsprodukts kein
Keton ist, sondern ein Nitril der Bruttoformel C,;H,,ON, das aus I nur durch
den Verlust einer Methoxylgruppe und den Eintritt einer Athylgruppe ent-
standen sein kann und dem die Konstitution eines 2-Athyl-3-methoxyv-benzo-
nitrils (ITX) zukommt.

eN CO.C.H <« R
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\I/\OR \i/\OI{ \/\Czlir,
OCH, OCII, OCH,
I. R = CH, II. R = CH, T1I. R = CN
JV. R — CH,.CH:CH, VIL R = H XTI R = CO.C,H;

V. R = CH,.C,ll,
VI. R = CO.CH,

1) W. Baker u. A. R. Smith, Journ.chem. Soc. J,ondon 1936, 346.
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Der Koustitutionsbeweis fiir III gelang folgendermaBen: Dafl bei der
Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf I die neben der Nitrilgruppe
stehende Methoxylgruppe abgespalten wird, geht daraus hervor, daB aus
3-Methoxy-2-allyloxy-benzonitril (IV) und 3-Methoxy-2-benzyloxy-benzo-
nitril (V) ebenfalls III entsteht, wenn auch mit schlechterer Ausbeute.
3-Methoxy-2-acetoxy-benzonitril (VI) liefert dagegen glatt 2-Oxy-3-methoxy-
propiophenon (VII) als normales Reaktionsprodukt. Um nachzuweisen, da3
die Athylgruppe an die Stelle der abgespaltenen Alkoxylgruppe tritt, mufte
ein Abbau des Nitrils durchgefiihrt werden. Durch Erwirmen mit 80-proz.
Schwefelsiure erhdlt man neben einer geringen Menge 3-Methoxy-2-dthyl-
benzoesiure deren Amid VIII, welches nach Hofmann zum 3-Methoxy-
2-athyl-anilin (IX) abgebaut werden kann. Aus diesem erhilt man durch
Diazotierung und Verkochen des Diazoniumsalzes den 2-Athyl-resorcin-
" monomethylither (X), der mit Eisessig-Bromwasserstoffsiure zu 2-Athyl-
resorcin (XI) entmethyliert wird. Dieses ist identisch mit einem nach R. Ro-
binson und R. C. Shah?) durch Athylierung von B-Resorcylsiuremethyl-
ester dargestellten Priparat. Auch die beiden Diacetate sind identisch.

CO.NH ' OH OH
NS A Y AN/ I\
! NuOBr } Diazot. ! H HBr-Eg > .
VA \Aem T NA AN
\ C:H, . CsH; i C.Hs
OCH, OCH, OCH, OH
VIII. IX. X. XI.

Die in geringer Menge entstandene Ketonfraktion ist ein Gemisch aus
dem erwarteten 2.3-Dimethoxy-propiophenon (II) und 3-Methoxy-2-dthyl-
propiophenon (XII), das sich durch Destillation nur unvollkommen trennen
14Bt. Nach Reindarstellung von II aus VII durch Methylierung und von
XII aus III durch Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid wurden die beiden
Ketone im Gemisch als Dinitrophenylhydrazone nachgewiesen.

Die hier beobachtete Reaktion -— Ersatz einer Alkoxylgruppe durch
einen Alkylrest — koénnte man zunichst rein formal fiir eine gewdhnliche
Atherspaltung halten, ahnlich wie z. B. nach W. Tschelinzew und
B. Pawlow3), sowie nach E. Spath4) aus dem Athylather des Benzylalkohols
bzw. des Diphenylcarbinols mit Propylmagnesiumjodid Butylbenzol bzw.
a.a-Diphenyl-butan entsteht. Nach Untersuchungen von H. Simonis und
P. Remmert?®), E. Spith9) sowie von V. Grignard und J. Ritz¢% werden
jedoch Alkylarylither nur entsprechend dem Schema Aryl.O.Alkyl 4- R .MgX
— Aryl .O.MgX -+ Alkyl.R gespalten, nach welchem der Sauerstoff am
aromatischen Ring bleibt. Aufler einer Angabe von E. Spédth4), daB sich aus
Anisol durch Erhitzen mit Isoamylmagnesiumjodid in geringer Menge — nicht
mit Sicherheit identifiziertes — Isoamylbenzol bilden soll, ist bisher keine
Reaktion bekanntgeworden, die dem obigen Schema widerspricht, obwohl
Grignard-Verbindungen wiederholt fiir Atherspaltungen benutzt wurden?).
Aus I hitte demnach, wenn die Nitrilgruppe nicht in Reaktion tritt, nur

2) Journ. chem, Soc. London 1934, 1491.

8) Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 45, 289 [1913].

4) Monatsh. Chem. 85, 319 [1914]. 5) B. 47, 269 [1914].

§) Bull. Soc. chim, France [5] 3, 1181 [1936].

"} A, Liittringhaus u, G. v. Sa4f, Angew. Chem. 51, 915 [1938].
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2-Oxy-3-methoxy- bzw. 2.3-Dioxy-benzonitril entstehen diirfen. Die Bildung
von IIT kann demnach keine normale Atl';erspaltung sein, sondern sie 148t
sich besser durch folgende 1.4-Addition des Athylmagnesiumbromids erkliren:

Ci N C:N.MgB C:NH CN
/\/ C.11,.MgBr /\/OR i / \‘/OR /\/
' —E s “\ L > + ROH
\|/\()R \l/\C,H, \/\C,Hs \|/\C,H,
OCH, OCH; OCH, OCH,
XIII. XIV.

Danach entsteht zuerst das sich unléslich ausscheidende Additions-
produkt XIII (R = CH,). Dieses ergibt bei der Zersetzung das Ketenimid
XIV (R = CH,), welches wohl sofort unter Abspaltung von Methanol in IIIX
iibergeht.

Dieser Reaktipnsverlauf entspricht einer schon mehrmals beobachteten
1.4-Addition von{Grignard-Verbindungen an Stoffe mit einem kouju-
gierten System aus einer aromatischen C:(-Doppelbindung und einer C:N-
oder C:0-Gruppe. So addiert sich z. B. nach B. Gilman, J. E. Kirby und
C. R. Kinney$8) Phenylmagnesiumbromid an Benzophenonanil unter Bil-
dung von o-Phenylbenzhydrylanilin. Wihrend jedoch in den bisher bekannten
Fillen diese 1.4-Addition hiufig nur unter erheblich verschirften Bedingungen
erfolgt, scheint sie durch das Vorhandensein polarer Gruppen (z. B. OCH;-
Gruppen) in geeigneten Stellungen so begiinstigt zu sein, daB sie sich scpon
unter den normalen Bedingungen einer Grignard-Synthese vollzieht And
Ausbeuten bis zu 809, liefert. Uber eine priparative Verwertung «er hier
mitgeteilten Beobachtung wird demnichst berichtet. Theoretische Betrach-
tungen miissen einer spiteren Mitteilung vorbehalten bleiben, da =: Zt. noch
weitere Verbindungen auf ihre Neigung zu dhnlicheu Substitutionsreaktionen
mit metallorganischen Verbindungen hin gepriift werden.

Dem unter der Leitung von Hrn, Dozent Dr. E. Wiesenberger stehen-
den Mikrolaboratorium danke ich fiir die Ausfihrumg ‘zahlreicher Mikro-
analysen, Frl. G. Schwegler fiir die geschickte uhd zuverlissige Unter-
stiitzung bei der Durcufithrung der Versuche.

Beschrelbung der Versuche.

Umsetzung
von 2.3-Dimethoxy-benzonitril (I) mit Athylmagnesiumbromid.

Zu einer Grignard-Losung aus 7 g Magnesium und 32 g Athylbromid
in 100 ccm Ather wird eine Losung von 23.9 g I in 100 ccm Ather gegeben,
wobei der Ather ins Sieden gerit und sich ein &liges Produkt ausscheidet.
Nach Stehenlassen iiber Nacht wird noch 4 Stdn. gekocht und dann mit verd.
Salzsiure versetzt. Die Atherldsung wird zur Entfernung phenolischer Anteile
mit verd. Natronlauge ausgeschiittelt. Der nach Abdestillieren des Athers

8) Journ. Amer. chem. Soc. 31, 2255 [1929]; weitere Beispiele: E. P. Kohler u.
E. M. Nygaard, Journ. Amer. chem. Soc. 52, 4128 [1930]; G. Charrier u. E. Ghigi,
Gazz. chim. Ital. 62, 928 [1932]; B. 69, 2211 [1936); C. F. H. Allen u. S. C. Over-
baugh, Journ. Amer. chem. Soc. §7, 740 [1935]; C. F. H, Allen u. L. Gilman, ebenda
68, 937 [1936]; R. C. Fuson u. Mitarbb., Journ. org. Chemistry 7, 297 [1942]; Journ.
Amer. chem. Soc. 64, 1450 [1942].
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hinterbliebene Riickstand wird mit Girard-Reagens in Keton- und Nicht-
ketonanteil zerlegt. Der Nichtketonanteil wird durch fraktionierte
Vakuumdestillation von einer geringen Menge Ausgangsmaterial getrennt.
Man erhdlt 14 g 3-Methoxy-2-d4thyl-benzonitril (III) (60% d. Th.)
vom Sdp., , 1029 Schmp. 359
C,,H,,ON. Ber. C 74.50, H 6.88, N 8.69, OCH, 19.25.
Gef. ,, 74.26, ,, 6.92, ,, 8.57, . 19.20.

Der Ketonanteil siedet von 80—100°%0.3. Der Vorlauf liefert ein
2.4-Dinitro-phenylhydrazon, das nach wiederholtem Umkrystallisieren
aus Alkohol und Eisessig bei 136—137° schmilzt,

CueHy0,N,. Ber. C 58.06, H 542, N 15.05. Gef. C 58.17, H 5.73, N 15.23.

Der Nachlauf liefert ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazon, das bei 134°
schmilzt.

C,;HyON,. Ber. N 14.97. Gef. N 15.09.

Die Umsetzung von I mit Athylmagnesiumjodid verliuft analog.

3-Methoxy-2-allyloxy-benzonitril (IV).
o-Vanillin-allylither wird mit Hydroxylamin zum Oxim um-
gesetzt. Aus Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 51°.
C,H,,0,N. Ber. N 6.76. Gef. N 6.64.

Das Nitril erhilt man aus dem Oxim durch Kochen mit der 3! ,-fachen
Mé-‘tge Essigsiureanhydrid und der gleichen Menge wasserfreiem Natrium-
aceta... Farbloses Ol vom Sdp.oq 113°.

C,,H,;0,N. Ber. C 70.24, H 5.86. Gef. C 70.03, H 5.57,

Umsatzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-
Losung aus 5.2 g Magnesium und 22 g Athylbromid in 75 ccm Ather gibt
man eine LOsung von 38 g IV in 100 ccm Ather und 148t iiber Nacht stehen.
Die iibliche Aufarbeitung ergibt neben 4 g alkaliunloslicher Substanz 24 g
Nichtketonanteil, auws dem durch fraktionierte Destillation 4.1 g krystalli-
siertes ITT und 16.3 g¢. Ausgangsmaterial erhalten wurden.

3-Methoxy-2-benzyloxy-beuzonitril (V).
o-Vanillinbenzyldther erhidlt man durch 5-stdg. Kochen von 76 g
0-Vanillin in 250 ccm Alkohol mit 28 g Kaliumhydroxyd und 63 g Benzyl-
chlorid. Aus Cyalohexan farblose Nadeln vom Schmp. 45°
C;H,,0,. Ber. C 7436, H 5.83. Gei. C 74.43, H 5.93.
o-Vanillinbenzyldtheroxim: Aus FEssigester-Petrolither farblose
Nadeln vom Schmp. 80°.
CuH,;O,N. Ber. N 545. Gef. N 5.36.
V erhilt man aus dem Oxim wie bei IV beschrieben. Blagelbe Fliissig-
keit vom Sdp., 177°.
C,H,,O,N. Ber. C 75.29, H 548. Gef. C 75.21, H 5.59.
Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-
Lésung aus 2.5 g Magnesium und 109 g Athylbromid in 75 ccm Ather
gibt man eine Losung von 23.9 g V in 50 ccm Ather und 148t iiber Nacht
stehen. Die iibliche Aufarbeitung ergibt neben 2 g eines alkalilslichen Anteils
16 g einer Nichtketonfraktion, welche sich durch fraktionierte Destillation
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in eine kleine Menge einer tiefersiedenden Fraktion (vermutlich Benzyl-
alkohol), 2 g TIT und Ausgangsmaterial trennen 143t

Aus dem alkaliléslichen Anteil erhdlt man nach Abpressen auf Ton
und Umkrystallisieren aus Petrolither 2-Oxy-3-methoxy-propiophenon
(VII). Hellgelbe Prismen vom Schmp. 73—74°.
CyoH,0,. Ber. C 66.65, H 6.71, OCH, 17.22. Gef. C 66.88, H 6.76, OCH, 17.13.

3-Methoxy-2-acetoxy-benzonitril (VI).

Man erhilt VI aus ¢-Vanillinoxim durch 5-stdg. Kochen mit der
11/,-fachen Menge geschmolzenen Natriumacetats und der 5-fachen Menge
Essigsdureanhydrid. Es siedet bei 104°/0.3 mm und schmilzt nach Umkrystalli-
sieren aus Petroldther bei 49°.

C;oH O,N. Ber. N 7.33. Gef. N 7.29.

Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-
Losung aus 8 g Magnesium und 33 g Athylbromid in 125 cem Ather gibt
man eine ILosung von 19.1 g VI in 100 ccm Ather und kocht 2 Stdn. Bei der
Aufarbeitung erhidlt man aufler Didthylmethylcarbinol nur 2-Oxy-
3-methoxy-propiophenon (VII), aber kein III.

Abbau von 3-Methoxy-2-d4thyl-benzonitril (III).

3-Methoxy-2-d4thyl-benzamid (VIII): 22 g III werden mit 60 g
80-proz. Schwefelsiure unter Rithren 8 Stdn. im siedenden Wasserbad er-
hitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser wird ausgeithert und die Atherlésung
zuerst mit Bicarbonatldsung, dann mit verd. Natronlauge ausgeschiittelt,
Nach Abdestillieren des Athers hinterbleibt VIII. Aus Cyclohexan lange,
glinzende Nadeln vom Schmp. 114°.

CoH,,0,N. Ber. C 67.01, H 7.31, N 7.82. Gef. C 67.02, H 7.49, N 8.03.

Aus der Bicarbonatlésung erhilt man beim Ansiduern eine geringe Menge
3-Methoxy-2-dthyl-benzoesiure, die aus Wasser in farblosen Rhomben
vom Schmp. 1211220 krystallisiert.

CoH;;05.  Ber. C 66.65, H 6.71. Gef. C 66.27, H 6.90.

3-Methoxy-2-dthyl-anilin (IX): In eine auf —10° abgekiihlte
Lésung von 16 g Brom in 100 ccm 20-proz. Natronlauge werden 17.9 g VIII
eingetragen, wobei sich die Mischung unter Braunfirbung auf 40—-50° er-
wirmt. .Nach Zugabe von 12 g Atznatron wird 1Y/, Stde. auf 80° erwirmt
und das abgeschiedene 01 ausgedthert. Die Vakuumdestillation ergibt neben
6 g IX noch 5.2 g Ausgangsmaterial, welches erneut abgebaut wird. Ins-
gesamt erhdlt man 8.3 g IX als farblose Fliissigkeit vom Sdp.,, 121°.

CoH,,ON. Ber. N 0.27. Gef. N 9.29.

2-Athyl-resorcinmonomethyliather (X): 4.3g IX werden in
75 ccm 10-proz. Schwefelsdure geldst und unter Kithlung mit einer Idsung
von 2.2 g Natriumnitrit in 10 ccm Wasser diazotiert. Nach vollendeter
Diazotierung wird die Losung 2 Stdn. auf 50—60° erwidrmt und das abge-
schiedene (1 in Ather aufgenommen. Durch Vakuumdestillation erhilt man
2.5 g eines sich rasch dunkel firbenden Ols vom Sdp.,; 110—118°, das ohne
Reinigung weiter verarbeitet werden kann,

3.5-Dinitro-benzoat von X: Aus Alkohol gelbe Prismen vom Schmp.
12290,
C,oH;,0,N,. Ber. C 5549, H 4.08, OCH, 8.96. Gef. C 55.49, H 4.14, OCH, 9.07.
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2-Athyl-resorcin (XI): 1.5g X werden mit 10 ccm Eisessig und
10 cem Bromwasserstoffsaure 5 Stdn. unter Stickstoff gekocht. Nach Ab-
destillieren von Eisessig und Bromwasserstoffsiure wird das Reaktions-
produkt durch Aufnehmen in Wasser von einer geringen Menge eines darin
schwer loslichen Anteils getrennt. Die aus der wiaBr. Loésung wieder aus-
gedtherte Verbindung wird durch Sublimation und Umkrystallisieren aus
Chloroform und Petrolidther gereinigt. Farblose Nadeln vom Schmp. 98—99°,
die mit der nach Robinson dargestellten Verbindung keine Schmelzpunkts-
erniedrigung geben (Schmp. nach Robinson 95—979),

Diacetat von XI: Aus Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 68°.

C,,H O, Ber. C 64.85, H 6.35. Gef. C 64.95, H 6.47.

3-Methoxy-2-4thyl-propiophenon (XII).

Zu einer Grignard-Losung aus 1.5 g Magnesium und 66g Athyl-
bromid in 20 ccm Ather glbt man eine Losung von 4.83 g IIT in 10 ccm
Ather und erhitzt 3 Stdn. im Wasserbad. Die iibliche Aufarbeitung liefert
XII, als blafigelbe Fliissigkeit vom Sdp., , 82—849.

C,,H,,0,. Ber. OCH, 16.14. Gef. OCH, 16.20

23-Dimethoxy-propiophenon (II}
erhilt man durch Methylierung von 2-Oxy-3-methoxy-propiophenon
(VII) mit Dimet¥ylsulfat und 15-proz. Lauge. Farblose Fliissigkeit vom
Sdp., , 97—98°.
CyH 0y, Ber. C 6801, H 7.26. Gef. C 68.05, H 7.22.

2. Alexander Mfiller und Lenke S. Szabb: :Uber die Phenyl-
hydrindeniumsalze des Oxy - oxo - diisohomogenolt und Oxy-ox0-
diisoeugenols {Bis-[propenylphenoliither], VI. Mitteil.*)).

[Aus d. Organ.- u, Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Budapest.]
(Eingegangen am 30. September 1943.)

Das aus Diisohomogenol durch Chromsiureoxydation erhiltliche farblose
1-Oxy-3t-oxo-diischomogenol (Ia) wird von den meisten organischen Ldsungs-
mitteln farblos aufgelost, wihrend die Losungen in organischen Sduren gelb
sind. Die nihere Untersuchung dieser Erscheinung zeigte, daB die Gelb-
fairbung auf Salzbildung beruht und bei Verwendung von Mineralsiuren
lieBen sich die gelben Salze auch in Substanz isolieren (s. Abbild.).

Oxy-oxo-diisohomogenol vermag bei der Umsetzung mit Halogenwasser-
stoffsiuren oder mit Schwefelsiure zwei Molekiile dieser Siuren zu binden,
von welchen das eine als durch doppelte Umsetzung verankerter Siurerest,
das andere als leicht abspaltbare , iiberschiissige’* Sdure festgehalten wird.
Die ,,uberschussige Sdure ist gegen Eisessig bestindig, von Alkohol oder
Wasser wird sie dagegen, meistens unter Ersatz durch Krystallwasser, ganz
oder teilweise abgespalten. Salze mit anderen Mineralsiuren konnen teils
durch Vereinigung der Komponenten in FEisessiglosung, teils durch Um-
setzung aus dem fertigen Sulfat oder Chlorid in wiBriger Losung hergestellt
werden,

*) V. Mitteil.: B. 76, 1119 [1943].





