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

benzonitril. 
;Aus d. Chem. Institut d. Gniversitiit Heide1berg.j 

(Eingegangen am 8. Xovenibcr 1943.) 

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

,iller Voraussicht nach hatte bei der Einwirkung von Athl-lrnagnesium- 
bromid auf I eine Addition der Grignard-VerbinduIig an die Nitrilgruppe 
erfolgen sollen, so daI3 hei der ublichen Auiarbeitung 2.3-Diinethoxy-propio- 
phenon (11) zu erwarten war, genau wie aus I init Methplmagnesiumjodid 
2.3-Dimethosy-acetophenon entsteht 1). Die Urnsetzung scheint auch normal 
x u  verlaufen, denn bei Zugabe einer Atherlijsung des Nitrils zu einer lither- 
lasung von 1--2 Mol. der Grignard-Verbindung gerat der Ather unter 
;\usscheidung eines -4dditionsproduktes ins Siedcn. Als nach Zersetzung mit 
Siiure das erwartete Keton niittels Gi rar  d -  Reagens abgetrennt werden sollte, 
stellte sich jedoch heraus, dal3 die Hauptmenge des Keaktionsprodukts kein 
Keton ist, sondern eiii Nitril der Bruttoformel C,,H,,ON, das aus I nur durch 
dcn Verlust ciner Methoxylgruppe und den Zintritt einer Athylgruppe ent- 
standen sein kann und dem die Konstitution eines Z-Athyl-3-methoxy-benzo- 
nitrils (111) zukommt. 

______ 
l) W. B a k e r  u .  A. 11. S m i t h ,  Journ.chein. soc.  1,CJXidOXi 1936, 346. 
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Der Konstitutionsbeweis fur I11 gelang folgendermakn : Dab bei der 
Einwirkung von khylmagnesiumbromid 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 I11 entsteht, wenn auch mit schlechterer Ausbeute. 
3-Methoxy-2-acetoxy-benzonitril (VI) liefert dagegen glatt 2-Oxy-3-methoxy- 
propiopheiion (VII) als norniales Reaktionsprodukt. Um nachzuweisen, daB 
die Athylgruppe an die Stelle der abgespaltenen Alkoxylgruppe tritt, niuBte 
ein Abbau des Nitrils durchgefiihrt werden. Durch Erwarmen mit 80-proz. 
Schwefelsaure erhalt man neben einer geringen Menge 3-Methoxy-2-athyl- 
benzysaure deren Amid VII I ,  welches nach Hof mann  zum 3-Methoxy- 
2-athyl-anilin (IX) abgebaut werden kann. Aus diesem erhalt man durch 
Diazotierung und Verkochen des Diazoniumsalzes den 2-Athyl-resorcin- 
monomethylather (X), der rnit Eisessig-Bromwasserstoffsaure zu 2-Athyl- 
resorcin (XI) entmethyliert wird. Dieses ist identisch mit einem nach R: Ro-  
b inson  und R. c. S h a h  z, durch Athylierung von ~-Resorcylsauremethy1- 
ester aargestellten Praparat. Auch die beiden Diacetate sind identisch. 

WH, OCH, OH 
VIII. I x. X. XI. 

Die in geringer Menge entstandene Ketonfraktion ist ein Gemisch aus 
dem erwarteten 2.3-Dimethoxy-propiophenon (11) und 3-Methoxy-2-athyl- 
propiophenon (XII) , das sich durch Destillation nur unvollkommen trennen 
laat. Nach Reindarstellung von I1 aus VII durch Methylierung und von 
XI1 aus I11 durch Umsetzung mit khylmagnesiumbromid wurden die beiden 
Ketone im Gemisch als Dinitrophenylhydrazone nachgewiesen. 

Die hier beobachtete Reaktion - Ersatz einer Alkoxylgruppe durch. 
einen Alkylrest - konnte man zunachst rein formal fur eine gewohnliche 
hherspaltung halten, ahnlich wie z. B. nach W. Tschel inzew 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. S imonis  und 
P. Remmertb)),  E. Spathd)  sowie von V. Gr igna rd  und J. Ritze)  werden 
jedoch Alkylarylather nur entsprechend dem Schema Aryl .O .Alkyl + R .MgX 
-+ Aryl .O .MgX + Alkyl .R  gespalten, nach welchem der Sauerstoff am 
aroniatischen Ring bleibt. AuBer einer Angabe von E. S p a t h 4 ) ,  daS sich aus  
Anisol durch Erhitzen mit Isoaniylmagnesiumjodid in geringer Menge - nicht 
mit Sicherheit identifiziertes - Isoamylbenzol bilden soll, ist bisher keine 
Reaktion bekanntgeworden, die dem obigen Schema widerspricht, obwohl 
Gr igna r  d-Verbindungen wiederholt fur kherspaltungen benutzt wurden?) - 
Aus I hatte demnach, wenn die Nitrilgruppe nicht in Reaktion tritt, nur 

9 Journ. chtm. SOC. London 1934, 1491. 
,) Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 4s. 289 [1913]. 
') Honatsh.  Chem. 36, 319 [1914]. 
') Bull. SOC. chim. France [5] 9, 1181 [1936]. 
7) A. L i i t t r i n g h a u s  u. G. v. Saaf, Angew. Chem. 61, 915 [1938]. 

13. 47, 269 [1914]. 
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2-Oxy-3-methoxy- bzw. 2.3-Dioxy-benzoilitril entstehen diirfen. Die Bildung 
von 111 kann demnach keine normale Atherspaltung sein, sondern sie laat 
sich hesser durch folgende 1 .CAddition des Athylmagnesiumbromids erklaren: 

P/ \c 
OCH, (ICH, OCHs 
XIII. XIV. 

Oanach entsteht zuerst das sich unloslich ausscheidende Additions- 
produkt XI11 (R = CH,). Dieses ergibt bei der Zersetzung das Ketenimid 
XIV (R = CH,), welches wohl sofort unter Abspaltung von Methanol in III 
iibergeht. 

Dieser Reaktipnsverlauf entspricht einer schon mehrmals beobachteten 
1.4-Addition von Grignard-Ve&bduqen an  Stoffe mit einem konju- 
gierten System aus einer aromatischen C: C-Doppelbindung und einer C: N- 
oder C:O-Gruppe. So addiert sich z. B. nach pf. Gilman,  J. E. K i r b y  und 
C. R. K i n  ne y*) Phenylmagnesiumbromid an Bwophenonanil unter Bil- 
dung von o-Phenylbenzhydrylanilin. W5kend jedoch in dea bisher bekannten 
Fallen diese 1 .CAddition haufig nur unter erheblich versch9Fft.m Bedingungen 
erfolgt, scheint sie durch das Vorhandensein polarer Gruppen (z. B. @!Ha- 
Gruppen) in geeigneten Stellungen so begiinstigt zu sein, d& sie g& span 
unter den normalen Bedingungen einer Grignard-Synthese vohieht a d  
Ausbeuten his zu SOYo liefert. Uber eine praparative Verwertung aer hier 
mitgeteilten Beobachtung wird demnachst berichtet. T h e o r e w e  Betrach- 
tungen miissen einer spateren Mitteilung vorbehalten bleiben, da 5. Zt. noch 
weitere Verbindungen auf ihre Neigung zu ahnlicheu Substitutionsreaktionen 
niit metallorganischen Verbindungen hin gepruft werden. 

Dem tinter der I,eitung von Hrn. Dozent Dr. E. Wiesenberger  stehen- 
den Mikrolaboratorium danke ich fiir  die Au4ftlhhurg zzhlreicher Mikro- 
analysen, Frl. G. Schwegler  fur die geschickte uhd zuvcrl5ssige Unter- 
stiitzung bei der Durchfiihrung d$r Versuche. 

Beuhreibung der Versuche. 

Umsetzung 
v o n 2.3 - D im e t h ox y - be  n z o n i t  r i l  (I) m i t A t  h y 1 m a g n e s i u  m b r o mid. 

Zu einer Grignard-Losung aus 7 g Magnesium und 32 g Athy lb romid  
in 100 ccm Ather wird eine Losung von 23.9 g I in 100 ccm Ather gegeben, 
wobei der Ather ins Sieden gerat und sich ein oliges Produkt ausscheidet. 
Nach Stehenlassen uber Nacht wird noch 4 Stdn. gekocht und dann mit verd. 
Salzsaiure versetzt. Die Atherlijsung wird zur Entfernung phenolischer Anteile 
niit vertl. Natronlauge ausgeschiittelt. Der nach Abdestillieren des Athers 

*) Journ. Amer. chem. S O ~ .  51, 2255 [1929]; weitere Beispiele: E. P. Kohler U. 
E. M. Nygaard ,  Journ. Amer. chem. SOC. 62, 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. 67, 740 [1935]; C. F. H. Allen u. L. Gilman,  ebenda 
68, 937 [1936]; R .  C. Fuson u. iMtarbb., Journ. org. Chemistry 7, 297 [1942]; Journ. 
Amer. chem. SOC. 64, 1450 [1942]. 

- -  
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hinterbliebene Riickstand wird rnit Gir a r d -  Reagens in Keton- und Nicht- 
ketonanteil zerlegt. Der Nich tke tonan te i l  wird 'durch fraktionierte 
Vakuumdestillation von einer geringen Menge Ausgangsmaterial getrennt. 
Man erhalt 14 g 3 - M e t h o x y - 2 - a t h y l - b e n z o n i t r i l  (111) (60% d. Th.) 
vorn Sdp.,., 102O, Schmp. 35O. 

~ _ _ _  _. ____._ - __-___ 

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 K e  t o n a n t e il siedet von 80-1OOo/0.3. Der Vorlauf liefert ein 
2.4 - Dini  t ro -p  hen  y lh  y d r  azon ,  das nach wiederholtem Umkrystallisieren 
aus Alkohol und Eisessig bei 136-137O schmilzt. 

C,,H,,O,N,. Ber. C 58.06, H 5.42, N 15.05. Gef. C 58.17, H 5.73, N 15.23. 
Der Nachlauf liefert ein 2 .4-Dini t ro-phenylhydrazon,  das bei 134O 

schmilzt. 
C17H,,0,N,. Ber. N 14.97. Gef. N 15.09. 

Die Umsetzung von I mit Athylmagnes iumjodid  verlauft analog. - 

3 -Met h o x  y - 2 -a 11 y 1 ox y - b e n z o n i t  r i 1 (IV) . 
o-Vani l l in -a l ly la ther  wird mit Hydroxy lamin  zum Oxim um- 

gesetzt. Aus Cyclohexan farblose Nadeln vom Schmp. 51O. 
C,,H,,O,N. Ber. N 6.76.  Gef. N 6.64 .  

Bas Ni t r i l  erhalt man aus dem Oxim durch Kochen niit der 31,,-fachen 
Melge Essigsaureanhydrid und der gleichen Menge wasserfreiem Natrium- 
acetaL. Farbloses 61 vom Sdp.,., 113O. 

C,,H,,O,N. Ber. C 70.24, H 5.86.  Gef C 70.03, H 5.57. 
Umsotzung mi t  Athylmagnes iumbroni id :  Zu einer Gr ignard-  

Losung aus 5:2 g Magnesium und 22 g Athylbromid  in 75 ccm Ather gibt 
man eine Lijmng von 38 g IV in 100 ccm Ather und laat iiber Nacht stehen. 
Die iibliche Aclfarbeitung ergibt neben 4 g alkaliunloslicher Substanz 24 g 
Nichtketonanteil, air5 dem durch fraktionierte Destillation 4.1 g krystalli- 
siertes I11 und 16.3 g .  Ausgangsmaterial erhalten wurden. 

3 -Met h ox y - 2 - be n z y 1 ox y - b c I I  z o n i t  r i 1 (V) . 
0-Vani l l inbenzyla ther  erhalt man durch 5-stdg. Kochen von 76 g 

o-Van i f f in  in 250 ccm Alkohol mit 28 g Kafiunihydroxyd und 63 g Benzyl-  
chlor id .  Aus Cydohexan farblose Nadeln vom Schmp. 45O. 

C,,H,,O,. Ber. C 74.36, H 5.83. Gef. C 74.43, H 5.93. 
0- Vanil l in  be nz yl a t h e r oxim : Aus Essigester-Petrolather farblose 

Nadeln vom Schmp. 80O. 
C,,H,,O,N. Ber. N 5.45.  Gcf. N 5.36. 

V erhalt man aus dem Oxim wie bei I V  beschrieben. Blal3gelbe Fliissig- 
keit vom Sdp., 1770. 

C,,H,,O,N. Ber. C 75.29, H 5.48. Gef. C 75.21, €I 5.59. 
Umse t zu ng  mi t A t  h yl magnesium bromid  : Zu einer Gr ig na rd -  

Losung aus 2 .5g  Magnesium und 10.9g Athy lb romid  in 75ccm Ather 
gibt man eine Losung von 23.9 g V in 50 ccm Ather und laat iiber Nacht 
stehen. Die iibliche Aufarbeitung ergibt neben 2 g eines alkalilijslichen Anteils 
16 g einer Nichtketonfraktion, welche sich durch fraktionierte Destillation 
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1.5 g x werden mit 10 ccm Eisessig und 
10 ccm Bromwasserstoffsaure 5 Stdn. unter Stickstoff gekocbt. Nach Ab- 
destillieren von Eisessig und Bromwasserstoffsaure wird das Reaktions- 
produkt durch Aufnehmen in Wasser von einer geringen Menge eines darin 
schwer loslichen Anteils getrennt. Die aus der w a h .  Losung wieder aus- 
geatherte Verbindung wird durch Sublimation und Umkrystallisieren aus 
Chloroform und Petrolather gereinigt. Farblose Nadeln vorn Schmp. 98-90, 
die mit der nach Robinson  dargestellten Verbindung keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung geben (Schmp. nach R o b ins  o n 95-97O). 

D i a c e t a t  von XI :  Aus Cyclohexan farhlose Nadeln vom Schmp. 68O. 

2-Athyl-resorcin (XI): 

C,,H,,04. Ber. C 64.85, H 6.35. Gef. C 64.95, H 6.47. 

3 -Met h ox y - 2 -a  t h y 1 -p rop  i o p h e no  n (XII.) . 
Zfi einer Grignard-Iijsung aus 1.5 g Magnesium und 6.6 g Athy l -  

bromid  in 20 ccm Ather gibt man eine Losung von 4.83 g 111 in 10 ccni 
k h e r  und erhitzt 3 Stdn. im Wasserbad. Die iibliche Aufarbeitung liefert 
XII, als blal3gelbe Fliissigkeit vom Sdp.,, 82-840. 

C1,H,,O,. Ber. OCH, 16.14. Gef. OCH, 16.20. 

2.3 - D ime t h o x y - p r o p i o p h e no n (11) 
erhalt man durch, Methylierung von 2-Oxy- 3 -me t  h o x  y -  p r op  iophe  no n 
(VII) mit Dimetkrylsulfat und 15-proz. Lauge. Farblose Flussigkeit vom 
Sdp.0.2 97-98'. 

C,,H,,b,. Ber. C 68.01, H 7.26. Gef. C 68.05. 7.22. 

2. Alexander M*;ller und Lenke S .  Szabb: .;Uber die Phenyl- 
hydrindeniumsalze des Oxy - 0x0 - dii'sohomogenolb und Oxy - oxo- 

diisoeugenah f Bis -[propenylphenolHther] , Vr. Mitteil. *) ). 
1.411s d.  Organ- u. Pharmazeut-chetn. Institut d. Universit5t Budapest.] 

(Eingegangeii am 30. September 1943.) 

Das aus Diisohomogenol durch Chromsaureoxydation erhaltliche farblose 
1-Oxy-31-oxo-diisohomogenol (I a) wird von den meisten organischen 1,osungs- 
mitteln farblos aufgelost, wahrend die I,tisungen in organischen Sauren gelb 
sind. Die nahere Untersuchung dieser Erscheinung zeigte, dalj die Gelb- 
farbung auf Salzbildung beruht und bei Verwendung von Mineralsawen 
lieljen sich die gelben Salze auch in Substanz isolieren (s. Abbild.). 

Oxy-0x0-diisohomogenol vermag bei der Umsetzung mit Halogenwasser- 
stoffsauren oder mit Schwefelsaure zwei Molekiile dieser Sauren zu binden, 
von welchen das eine als durch doppelte Umsetzung verankerter Saurerest, 
das andere als leicht abspaltbare ,,iiberschiissige" Saure festgehalten wird. 
Die ,,iiberschiissige" Saure ist gegen Eisessig bestandig, von Alkohol oder 
Wasser wird. sie dagegen, meistens unter Ersatz durch Krystallwasser, ganz 
oder teilweise abgespalten. Salze mit anderen Mineralsauren konnen teils 
durch Vereinigung der Komponenten in Eisessiglosung, teils durch Um- 
setzung aus dem fertigen Sulfat oder Chlorid iri wal3riger Losung hergestellt 
werden. 

~.~ . 

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




