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74. Hermann Richtzenhain ‘und Peter Nippus: Substitutionsreak-
tionen mit metallorganisechen Verhindungen, TV. Mitteil. : Die Grignardie-
rung methoxylhaltiger aromatischer Nitrile.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg.]
{Eingegangen am 22. April 1949.)
Hs werden mehrere methoxylhaltige Nitrile der Bénzol- und Naph-
thalinreihe dargestellt und mit Grignard-Verbindungen umgesetzt,
um den, Einfluf} von Substituenten auf den Austausch von Methoxy-

gruppen gegen Alkyl- oder Arylreste von Grignard-Verbindungen zu
pritfen.

In mehreren Mitteilungen war gezeigt worden?), dal im 2.3.Dimethoxy-
benzonitril (T) bei der Einwirkung von Grignard-Verbindungen die 2-stiindige
Methoxygruppe nach folgender (Gleichung

avanl ANAT

- + RMgX — | | + CH,0MgX
N o, N

OCH, OCH,,.

L

gogen Alkyl-, Aryl- und Aralkylreste ausgetauscht werden kaun. Da diese
Reaktion groBtenteils recht gute Ausbeuten liefert und daher priparative Be-
deutung besitzt, versuchten wir, sie auf weitere aromatische Verbindungen aus-
zudehnen. Da sich, in der Zwischenzeit auch R. C. Fuson und Mitarbb.?) mit
dieser Frage befaft haben, sehen wir uns veranlaBt, die Ergebnisse unserer
durch duflere Umstinde unterbrochenen Arheit mitzuteilen.

Es war im wesentlichen zu priifen, durch welche Substituenten eine aro-
matisch gebundene Methoxygruppe so aktiviert wird, daB sie — rein formal
wie ein Halogen bei einer Wurtzschen Synthese — gegen den Rest der be-
treffenden Grignard-Verbindung ausgetauscht werden kann. Da Polymethoxy-
benzole, wie z. B. Pyrogallol-trimethylither durch Grignard-Verbindungen nicht
substituiert, sondern hochstens zum Phenol entmethyliert werden, scheint fiir
einen Austausch von Alkoxygruppen ein Substituent mit einer Liickenbindung
notwendig zu sein, der zundchst eine Addition der Grignard-Verbindung an
ein konjugiertes System ermoglicht. Wir behielten daher zunschst die Nitril-
gruppe bei und variierten den Substituenten in der 3-Stellung.

Die Tatsache, daB bei der Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf
2-Methoxy-benzonitril trotz aller Sorgfalt kein neues Substitutionsprodukt ge-
funden werden konnte, zeigt, dal eine Nitrilgruppe allein keine geniigende
Altiviesung einer benachbarten Methoxygruppe bedingt. Auch im 2-Methexy-
3-methyl-benzonitril (IT), welches aus 2-Oxy-3-methyl-benzoesiure nach der
Methylierung iiber das Séurechlorid und das Amid dargestellt wurde, kann mit
Athyl- bzw. Phenylmagnesiumbromid keine Substitution erzielt werden, son-
dern es entstehen in normaler Reaktion die entsprechenden Ketone,

1) H. Richtzenhain, B. 77-79, 1 [1944—46]; H. Richtzenhain u. P. Nippus,
B. 77-79, 566 [1944—46]; H. Richtzenhain, B. 81, 92 [1948].
%) Journ. org. Chem. 13, 489 [1948].
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Um zu priifen, ob ein Halogenatom in der 3-Stellung die gleiche Wirkung
augiibt wie eine Methoxygruppe, wurden ausgehend von der 3-Nitro-salicyl-
séure das 3-Chlor-2-methoxy-benzonitril (V) und das 3-Jod-2-methoxy-benzo-
nitril (VI) dargestellt.

Die Hauptschwierigkeit bei der Darstellung dicser Verbindungen liegt in der Methy-
lierung der Nitrosalicylsiure, welche nach den Literaturangaben?) nicht befriedigt und
daher von uns mit Diazomethan durchgefithrt wurde. Der entstandene 3-Nitro-2-methoxy-
benzoesiuremethylester wird mit Natriumcarbonat-Losung verseift und die Sdure in glatter
Reaktionsfolge iiber ihr Chlorid und Amid in das Nitril IIT verwandelt. Dieses wird zum
2-Methoxy-3-amino-benzonitril (IV) hydriert, in welchem die Aminogruppe nach der Di-
azotierung durch Chlor bzw. Jod ersetzt wird.

CN SR _ OH.
}/I I%; g: 1&11({)32

IV: R = NH,
Y Noc, V:R=Cl
R VI: R=J

V reagiert mit Athylmagnesiumbromid normal zum Keton. Bei der Um-
setzung von Athylmagnesiumbromid mit VI entsteht itberraschenderweise
2-Methoxy-benzonitril. Diese Reaktion 148t sich in der Weise erkliren, daB
durch eine ,,Ubertragungsreaktion‘‘4) nach folgendem Schema

/\/CN Y CN
Ll + CHMgBr — | T + CGHJ

\/ NocH, \|/ NocH,
J MgBr

das Jodatom gegen den MgBr-Rest ausgetauscht wird, der bei Zugabe von
Wasser durch, Wasserstoff ersetzt wird. Anzeichen fiir eine Substitution der
Methoxygruppe wurden in keinem Fall gefunden.

Wird eine Methoxygruppe nur durch eine Nitrilgruppe und eine weitere
Methoxygruppe aktiviert, so ist sie nur bei einer Flankierung durch diese bei-
den Gruppen gegen Grignard-Verbindungen austauschbar, denn wie wir in
Ubereinstimmung mit R. C. Fuson fanden, reagiert das 3.4- und das 2.5-Di-
methoxy-benzonitril normal und auch beim 2.6-Dimethoxy-benzonitril wurde
weder von A. Russel und C. H. Gulledge®) noch von Fuson eine Substi-
tution beobachtet. Die groBe Reaktionsfihigkeit der 2-sténdigen Methoxy-
gruppe in I bleibt auch bei Anwesenheit weiterer Substituenten erhalten, denn
im 5-Methyl- und im 5-Brom-2.3-dimethoxy-benzonitril konnte Fuson eine
recht glatte Substitution feststellen. Wir fanden auflerdem noch, daB im 4.5-
Dimethoxy-isophthalsiure-dinitril (VII) der Austausch der Methoxygruppe
besonders glatt verliuft, da diese hier noch durch eine weitere Nitrilgruppe
in der p-Stellung aktiviert ist. Man erhilt aus dieser Verbindung, welche wir

%) M. S.Shah, C. T. Bhatt u. D. D. Kanga, Journ. Univ. Bombay, 3, 155 [1934]
(C. 1985 1., 2975).

4 Vergl. hierzu L. Bert, Bull..Soc. chim. France [4] 87, 1577 [1925]; Ch. Prévost,
Bull. Soc. chim. France [4] 49, 1374 [1931]; G. Vavon u. Mitarbb., Compt. rend. Acad.
Siences 208, 203 [1939]; A. Berlande, Compt. rend. Acad. Siences 218, 484 [1941].

%) Journ. Amer. chem. Soc. 64, 1313 [1942].



410 Richizenhain, Nippus: Substitutionsreakiionen [Jahrg. 82

aus. 4-0xy-5-methoxy-isophthalaldehyd durch Methylierung, Verwandlung in
das Dioxim und Wasserabspaltung herstellten, bei der Einwirkung von Athyl-
magnesiumbromid mit 75% Augbeute 3-Methoxy-2-athyl-5-propionyl-benzo-
nitril (VIIT). Die freistehende Nitrilgruppe hat sich demnach ganz normal zum
Keton umgesetzt. Kinen weniger glatten Verlauf nimmt dagegen die Grignar-
dierung des 2.3-Dimethoxy-5-propyl-benzonitrils (IX), welches aus dem 2.3-
Dimethoxy-5-propyl-benzaldehyd®) dargestellt wurde. IX liefert mit Athyl-

Rw AN |00 ON AN
| - | )
| |
N Nocw, Y em, RN
OCH, OCH, OCH,
VII: R=CN IX: R=CyH, VIIL. X: R=0CH, XI:R=GH,

magnesiumbromid neben 2.3-Dimethoxy-5-propyl-propiophenon nur etwa
209 des nicht rein isolierten 3-¥ethoxy-2-4thyl-5-propyl-benzonitrils. Her-
vorzuheben ist, daB mit Methylmagnesiumjodid nur das entsprechende Ace-
tophenon entsteht. '

Aus 2.3.4-Trimethoxy-benzonitril (X) und Athylmagnesiumbromid erhilt
man mit 45 % Ausbeute unter Substitution der 2-stindigen Methoxygruppe das
3.4-Dimethoxy-2-dthyl-benzonitril (XT).

Das Beispiel des 3.4-Dimethoxy-benzonitrils (normale Reaktion zum Keton)
zeigt, daB die 4-stindige Methoxygruppe durch die weitere Methoxygruppe in
o-Stellung und die Nitrilgruppe in der p-Stellung fiir eine Substitution noch
nicht geniigend-aktiviert ist. Nach Einfiihrung einer weiteren Methoxygruppe
— im 3.4.5-Trimethoxy-benzonitril (XII) — kann jedoch auch die 4-stindige
Methoxygruppe mit miBiger Ausbeute ausgetauscht werden. So haben H. L.
Haller und P. S. Schaffer?) bei der Einwirkung von Isobutylmagnesium-
halogenid auf XIT ein Keton erhalten, fiir welches spiter von Ch. D. Hurd
und H. E. Winberg®) die Konstitution eines Isobutyl-{3.5-dimethoxy-4-iso-
butyl-phenyl]-ketons bewiesen wurde. Bei der Umsetzung von XIT mit Athyl-
magnesiumbromid erhielten wir ein Gemisch von 3.4.5-Trimethoxy-propio-
phenon und 3.5-Dimethoxy-4-dthyl-propiophenon (XIII). Da das erstere mit
konz. Schwefelsiure zum alkaliloslichen 4-Oxy-3.5-dimethoxy-propiophenon®)
entmethyliert werden kann, withrend das letztere nicht angegriffen wird, lassen
sich die beiden Verbindungen einfach trennen.

Ohne Kenntnis der Arbeit von Hurd und Winberg8) fithrten wir fiir XTIT den Kon-
stitutionsbeweis, irdem wir sein Oxim durch eine Beckmannsche Umlagerung in das
3.5-Dimethoxy-4-thyl-propionsinreanilid iberfilhrten und dieses zum 3.5-Dimethoxy-4-
4thyl-anilin (XIV) aufspalteten. Durch Diazotierung, Verkochung zum 2-Athyl-phloro-

6) K. Frendenberg u. H. Richtzenhain, A, 552, 131 [1942].
) Journ. Amer. chem. Soc. 61, 2175 [1939].
8) Journ. Amer. chem. Soc. 64, 2085 [1942].

ug;gﬂM. J. Hunter, A. B. Cramer u. H, Hibbert, Journ. Amer. chem. Scec. 61, 519
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glucin-1.3-dimethylither und Entmethylierung erhélt man dann dag bekannte Athyl-
phloroglucin. Bei dieser Reaktion des Trimethoxy-benzonitrils darf man wohl eine 1.6-
Addition der Grignard-Verbindung annchmen.

A /
N N P XIII: R = CO-C;H,
CH,0- l/—ocm crmw J-OCH,  Yiv. R - NH,
OCH, W H,
XII

Dic Grignardierung des 3.6-Dimethoxy- phthalonitrils verlief uniibersichtlich.

In der Absicht, auch dic Grignardierung des 2.3.5-Trimothoxy-benzonitrils zu ver-
suchen, begannen wir mit dessen Synthese, ohne jedoch dic Umsetzung mit Grignard-
Losung durchfithren zu kinnen. Wir gingen aus vom 5-Nitro-vanillin, welches mittels
einer Dakinschen Reaktion in 2.5-Dioxy-3-methoxy-nitrobenzol verwandelt wurde. Nach
der Methylicrung der beiden Phenolgruppen wurde das 2.3.5-Trimethoxy-nitrobenzol zum
2.3.5-Trimethoxy-anilin hydriert. Als Nebenprodukt wurde bei der Methylicrung 2-Oxy-
3.5-dimethoxy-nitrobenzol erhalten.

Nach der Variation der Substituenten in der 3-Stellung tauschten wir in I
die Nitrilgruppe gegen andere ungesittigte Gruppen (C-N, C=C, C=0) aus,
welche mit einer Doppelbindung des Benzolrings cbenfalls ein konjugiertes
System bilden konnen. Von Verbindungen mit eincr C~XN-Gruppe reagierte
das Anil des 2.3-Dimethoxy-benzaldehyds (XV) mit Athylmagnesiumbromid
normal zum 2.3-Dimethoxy-a-ithyl-benzyl-anilin (X VI). Dag 6.7-Dimethoxy-1-
[2.3-dimethoxy-phenyl|-isochinolin (X VII), welches die C~N-Gruppe in cinem
Ringsystem ncben zwei Methoxygruppen enthiilt, reagierte -mit Athylmagne-
siumbromid uniibersichtlich. Man erhélt XVIT durch Kondensation von 2.3-
Dimethoxy - benzoylchlorid mit 8-Methoxy - 2-[3.4-dimethoxy - phenyl]-ithyl-
amin und anschlieBenden RingschluB.

H,C0

CH, NVAVAN o
CH:X-G,H, CH-NH-CH, oY ! AV
S N e AV A
i | s o oem, )\
N2 \ NS ¢ “OCH,
7 oca, v Nocw, - ben,
OCH, OCH, PN
‘ OCHy  xyin: R = CH,
Xv. XVL XVIL. XIX: R =CN

Von Verbindungen mit ciner C=C-Bindung neben den beiden Methoxy-
gruppen reagicrte der o-Isocugenol-methylither (XVIII) unter den normalen
Bedingungen — abgeschen von einer geringen Entmethylierung — nicht mit
Athylmagnesiumbromid. Aus 2.3-Dimethoxy-zimtséurenitril (XIX) und Athyl-
magnesiumbromid konnte mit méBiger Ausbeute nur eine Verbindung
Co4H 30N, isoliert werden, die durch Addition von 1 Mol. der Grignard-Ver-
bindung an 2 Mol. des Nitrils unter Dimerisierung entstanden sein diirfte. Da
dicse Verbindung noch alle Mcthoxygruppen enthélt, war ihre Konstitution
in diesem Zusammenhang ohne Interesse.
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Unter den Verbindungen mit einer C=0-Grippe reagierten der 2.3-Di-
methoxy-benzaldehyd, das 2.3.Dimethoxy-benzophenon und der 2.3-Di-
methoxy-benzoesiiure-thylester normal mit Phenylmagnesiumbromid. Ausden
beiden letztgenannten Verbindungen entsteht hierbei 2.3-Dimethoxy-triphenyl-
carbinol. Die Substitution von Methoxygruppen scheint bei diesem Verbin-
dungstyp erst moglich zu sein, wenn aus sterischen Griinden eine Addition der
Grignard-Verbindung an die Carbonylgruppe erschwert ist, wie Fuson!®) an
verschiedenen Beispielen zeigen konnte. Es bleibt noch zu priifen, ob in Estern
aus 2.3-Dimethoxy-benzoeséiure und Alkoholen mit starker Raumerfillung
ebenfalls eine Substitution der 2-stindigen Methoxygruppe moglich ist.

Die Ubertragung der Reaktion auf methoxylhaltige Naphthonitrile ist bis-
her nicht gelungen. R. C. Fuson und D. H. Chad wick) erhielten aus 2-Me-
thoxy-naphthonitril-(1) und Athylmagnesiumbromid nur geringe Mengen des
entsprechenden Ketons neben viel 8-Naphthol. Wir stellten durch Methylie-
rung von 1-Oxy-naphthoeséure-(2) iiber das Chlorid und das Amid das 1-Me-
thoxy-naphthonitril-(2) (XX) dar, welches jedoch mit Athyl- und Phenyl-
magnesiumbromid kein Substitutionsprodulkt liefert, sondern nur Athyl- bzw.
Phenyl-[1-methoxy-naphthyl-(2)]-keton (XXT bzw. XXIT).

OCH, CH,

/'\ R NN &N CH
NN 7NN
O O O
N Vi \/\Y \OCH:;, \l/\CzHE

XX: R=CN R OCH,
. . ral I : =C
XXI: R = CO- C,H, XXIIT: R = C1 XXV.

XXIT: R = CO-CgH,

XXIV: R =Br

4-Chlor-3-methoxy- bzw, 4-Brom-3-methoxy-naphthonitril-(2) (XXILI bzw.
XX1V) reagierten nicht mit Athylmagnesiumbromid. Beide Nitrile wurden aus
2.0xy-naphthoesiure-(3) dargestellt.

In Ergéinzung zu der 1. Mitteilung!) sei noch folgender Versuch nachgetragen.
Wenn man auf die Reaktionsmischung aus 2.3-Dimethoxy-benzonitril und
Athylmagnesiumbromid Acetylehlorid einwirken 1iBt, um' u.U. ein Zwischen-
produkt der Reaktion zu fassen, so erhilt man bei der Zersetzung neben 62 9%,
3.Mcthoxy-2-dthyl-benzonitril das acetylierte Ketimin des 3-Methoxy-2-iithyl-
propiophenons (XXV). Dieses 1it sich in den beiden stereoisomeren Formen
isolieren.

Beschreibung der Versuche.
2-Methoxy-3-methyl-benzonitril (II).

Darstellung: Aus 2-Methoxy-3-methyl-benzoesiure erhilt man mit Thionyl-
chlorid das Saurechlorid vom Sdp.;, 128%. Durch Umsetzung mit Ammoniak entsteht
das Amid vom Schmp. 103%. ‘

C,H,,0,N (165.2) Ber. N 848 Gef. N 8.45.

Erhitzt man 63 g Amid mit 110 g Phosphorpentachlorid bis zur Beendigung der Chlor-
wasserstotfentwiclklung, so erhilt man nach Zersetzen mit Eis 53 g IT als farbloses Ol vom
Sdp.,; 1171180,

"0 H,0N (147.1) Ber. C73.45 H6.17 N9.52 Gef. C73.61 H 6.33 N 9.44,

19) Journ. org. Chem. 13, 496 [1948]; Journ. Amer. chem. Soc. 64, 2446 [1942].
11y Journ. org. Chem. 13, 484 [1948].
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Kinwirkung von Athylmagnesm]nblomld auf II: Zu einer Grlgnard Losung
aus 7 g Magnesium und 27.5 g A thylbromidin 100 cem Ather gibt man 22 g IT in 100 com
Ather. Nach 6-stdg. Kochen wird in der iiblichen Weise (Trennung in XKoton und Nicht-
Koton mittols Girard- Reagens) aufgearbeitet. Man erhilt neben etwas Ausgangsmaterial
18.5 g 2-Mcthoxy-3-methyl-propiophenon als farbloses Ol vom Sdp.,.; 86°.

CiH,0, (178.2) Ber. C74.12 H7.92 Gef. C74.15 H 8.19.

FKinwirkung von Phenylmugnesmmbromld auf II: Zu ciner Grlgnard Losung
aus 3 g \‘lagnesmm und 18 g Brombenzol in 100 com Ather gibt man 14.7 g II in 50 ccm
Ather. Nach 5-stdg. Kochen wird mit Ammoniumchlorid-Ldsung zersetzt. Neben etwas
Anusgan;ﬁsm<Lteua.l kann man bei Zugabe von Ammoniak zur wiBr. Losung 19.6 g Ket-

"imin als gelbes Ol vom Sdp., ., 1359 isolieren. .
C1H, ;0N (225.2) Ber. €79.98 H 6.71 N 6.22 OCH, 13.76
Gef. C80.08 H6.74 N 5.90 ()(JH 13.64.

Durch Frhitzen mit 15-proz. Salzsiure erhilt man daraus 2- 1\llethoxy 3-methyl-
'benzophenon vom Sdp.,, 15 1179 und Schmp. 38°.

C15H1,0, (226.2) Ber. ¢79.63 H 6.23- Gef. C80.00 I 6.33.
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 175°.
CoH,,0,N, (406.3) Ber. s, 79 Gef. N 13.50.

3-Chlor-2-methoxy-benzonitril (V).
3-Nitro-2.methoxy-benzonitril (III): Aus 3-Nitro-salicylsiure erhiilt man
durch Methylierung mit Diazomethan den 3-Nitro-2-methoxy-benzoesiure-me-
thylester vom bchm]) 520,
JeHaOsN (211.2) Ber. OCH,29.40 Gef. OCH, 29.35.

Durch Vcrselfung it Natnumombonat in Alkohol crhilt man dle Séure. Durch Um-
setzung mit Thionylchlorid entsteht aus dicser das Siurechlorid vom Sdp.,, 1589, welehes
mit, Ammoniak das Amid vom Schmp. 1239 bildet; Ausb. 81,

CeH,O,N, (196.1) Ber. N 1430 Gef. N 14.23.

80 g Amid werden mit 1 Mol Phosphorpentachlorid auf dem Wasserbad bis zur Be-
endigung der Chlorwasserstoffentwicklung erwiirmt. Nach der Zersetzung mit Eis erhilt
man 73 g 111, welches aus Alkohol umkrystallisiort wird; Schmp. 104—1059,

CeHgOgN, (178.1) . Ber. N 15.72 Get. N 15.83.

2-Mothoxy-3-amino-benzonitril (IV): III wird in der 20fachen Menge Alkohol
mit Palladium-Bariumsulfat-Katalysator hydriert. IV schmilzt nach dem Umkrystalli-
sieren aus Alkohol bei 94950,
CglI 0N, (148.1) Ber. C64.86 H5.41 Gof. C64.60 H 5.57.

Umsotzung von IV zu V: 19 g 1V werden in 26 g konz. Salzsiure und 100 cem
Wasser mit 7 g Natriumnitrit diazotiert. Nachdem man unter starkem Rithren 13 g
Kupferpulver hmzugcfugt hat, wird nach 2-stdg. Stchenlassen noch %/, Stde. im Wasser-
bad erwirmt. Ausb. 7.8 g; bdp 15 1231259, Schmp. 60° (aus Alkohol).

CegHONCI (167.6) Bor. € 57.31 H 3. 61 Gef. C57.32 H 3.79,

U mso’wung von Vmit Athylma«nesmmbl omid: Zu einer Grignard-Losung aus
1.2 g Magnesium und 5.2 g Athylbromid in 60 com Ather gibt man eine Lisung von
7 g Vin 60 cem Ather. Nach 4 Stdn. wird wie iiblich aufgearbeitet. Man crhilt nur
Spuren Nichtketon. Der Keton-Anteil siedet bei 135-140°/15 Torr.

Cod;,0,01 (198.6) Ber. OCH,;15.64 Gef. OCH, 14.89.

2.4~J)initro-phenylhydrazon_: Schmp. 160".

CgH 505N, Cl (378.9) Ber. N14.80 Gef. N 14.41.

3-Jod-2-methoxy-benzonitril (VI).

Darstellung: 5 g IV in 50 ccm 10-proz. Salzsiure werden mit 2.3 g Natriumnitrit
in 20 cem Wasser diazotiert, wobei c¢in Teil des Diazoniumsalzes ausfillt. Nach Zusatz
von 5.6 g Kaliumjodid in 20 ccrn Wasser 1ift man, 2 Stdn. stchon und erwiirmt dann
noch Y/, Stde. im Wasserbad., Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung wird das
Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, welcher zur Abtrennung phenohboher Anteile
mit Alkali ausgeschiittelt wird. Das im Ather verblicbene Nitril wird zunichst bei 1009/
0.2 Torr sublimiert und dann aus Petrolither umkrystallisiert. Schrap. 65—-66°; Ausb. 759/,
d.Theorie.

C:H,ONJ (259.1) Ber. J49.03 Gef. J 48.60.

Umsetzung von VI mit Athylmagnesmmbromld Zu ciner Grignard-Lésung

aus 3 g Magnesium und 9.8 g Athylbromid in 80 cem Ather gibt man 22 g VI in 50 ccm
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Ather, wobei unter Erwiirmung einc lebhafte Reaktion erfolgt. Nach 3 Stdn. wird in
der iiblichen Weise aufgearbeitet, wobei man neben 3.1 g Ausgangsmaterial 9.1 g einer
Fliissigkeit vom Sdp.,., 829 erhiilt, welche sich nach der Analyse als 2-Methoxy-benzo-
nitril erweist und bei der Verseifung 2-Methoxy-henzoesdure vom Schmp. 100°
liefert.

4.5-Dimethoxy-isophthalgiure-dinitril (VII).

Darstellung: Aus 4.5-Dimethoxy-isophthalaldehyd stellt man zunéchst das
Dioxim her, welches aus Alkohol in farblosen Nadeln vom Schmp. 187° krystallisiert.

. CoH,0,N, (224.2) Ber. N 12,49 CGef. N 12,27,

Zur Uberfithrung in VII werden 22.4 g Dioxim mit 60 ecm Thionylehlorid in 200 cem
Chloroform bis zur Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung erwirmt. Nach Entfer-
nung von Lésungsmittel und iiberschiiss. Thionylchlorid wird aus Alkohol umkrystallisiert.
Schmp. 155%; Ausb. fast quantitativ.

C, H 0N, (188.2) Ber. C63.80 H 4.28 N 14.88 OCH, 32.94
Gef. (|64.24 H 4.48 N 14.80 'OCH, 32.80.

Umsetzung von VII mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Losurig
aus 7.2 g Magnesium und 32.7 g Athylbromid in 200 cem Ather gibt man eine Lisung
von 18.8 g VII in 220 cem warmem Benzol und erwiirmt § Stdn. auf 70—809. Die iibliche
Aufarbeitung liefert 16.2 g 3.-Methoxy-2-dthyl-5-propionyl-benzonitril (VIII)
{75%, d.Th.). Aus Alkchol farblose Nadeln vom Schmp. 110°.

CH 50N (217.2) Ber. C71.87 H6.96 N 6.45 OCH, 14.27
Gef. C71.96 H7.02 N 6.62 OCH, 14.44.
AuBer VIII wurden noch 0.9 g scines Ketazins erhalten, welches aus Alkohol in
%eﬁcdcrten gelben Nadeln vom Schmp. 175—-177° krystallisiert: (Hydrazin aus Girard-
eagens).
CpeH,,O,N, (430.5) Ber. C72.52 H7.02 N 13.02 OCH, 14.40
Gef. C72.65 H7.12 N 13.12 OCH, 14.59.

2.3-Dimethoxy-5-propyl-benzonitril (IX).

Darstellung: 66 g 2.3-Dimethoxy-5-propyl-benzaldehyd werden in der iibli-
chen Weise in das Oxim verwandelt, welches ohne weitere Reinigung mit 70 g Natrium-
acetat und 280 com Essigsiureanhydrid 4 Stdn. gekocht wird. Man erhiilt 56.7 g 1X als
farbloses 01 vom Sdp., , 138°.

CoH ;0N (205.2) Ber. (7021 H 7.37 N 6.83 Gef. C70.18 H7.61 N 6.81.

Umsetzung vonIX mit Methylmagnesiumjodid: Zu einer Grignard-Lésung aus
4 ¢ Magnesium und 20 g Methyljodid in 80 ccm Ather gibt man 25.9 g 1X in 50 cem
Ather und erhitzt 14 Stdn. im Wasserbad. Die {ibliche Aufarbeitung liefert neben 6.6 g
alkalilsslicher Stoffe und Ausgangsmaterial 7.8 g 2.3-Dimethoxy-5-propyl-aceto-
phenon als gelbes Ol vom Sdp., 4 1120, ’ .

C,sH,50; (222.2) Ber. C70.24 H8.16 Gef. C70.42 H 8.21.
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Aus Alkohol rote Nadeln vom Schmp. 159-160°,
C1gH 0N, (402.3) Ber. N 13.93 Gef. N 13.90.

Umsetzung von IX mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Lésung
aus 1.4 g Magnesium und 6 g Athylbromid in 65 cem Ather gibt man eine Losung von
10.2 ¢ IX in 25 ccm Ather und kocht 3 Stdn. im Wasserbad. Die itbliche Aufarbeitung
liefert neben wenig alkaliléslichem Anteil 1.7 g 2.3-Dimethoxy-5-propyl-propio-
phenon vom Sdp.,,; 1211240,

Oy, HayO; (236.3) Ber. OCH, 26.24 Gef. OCH, 25.50.

Der nicht einheitlich siedende Nichtketon-Anteil (7.5 g) hat einen Methoxylgehalt von
26.45°%,, aus welchem sich ein Gehalt von etwa 25°%, 3-Methoxy-2-athyl-5-propyl-
benzonitril errechnet.

2.3.4-Trimcthoxy-benzonitril (X):

Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Losung aus 4 g
Magnesinm und 15 g Athylbromid in 50 cem Ather gibt man eine Lsung von 12 g X
in 75 cem Ather und koeht 3 Stdn. im Wasserbad. Nach der iiblichen Aufarbeitung
erhiilt man 3.5 ¢ 2.3.4.Trimethoxy-propiophenon vom Sdp., 5 118-119°,

. CH,0, (224.2) Ber. C64.32 H7.19 Gef. C 6435 H 7.31.

Der Nichtketon-Anteil liefert bei der fraktionierten Destillation 4.5 g3.4.Dimcthoxy-
2-4thyl-benzonitril (XI) vom Sdp.,., 1059,

0, H,0,N (191.2) Ber. €69.08 H 6.85 OCH, 32.45
G 1. C68.85 H7.00 OCH, 32.73.
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3.4.5-Trimethoxy-benzonitril (XII).

Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Losung aus 9 g
Magnesium und 42 g Athylbromid in 80 cem Ather gibt man eine Losung von 30 g
XIT in 100 cem Toluol und erwirmt 4 Stdn. im Wasserbad. Die iibliche Trennung liefert
21 g eines alkaliunléslichen Ketongemisches. LafBt man dieses 15 Stdn. mit 100 cem
konz. Schwefelsiure bei 400 stehen und gieBt dann auf Eis, so erhilt man aufler 4-Oxy-
3.5-dimethoxy-propiophenon 7 g 3.5-Dimethoxy-4-athyl-propiophenon
(XIIT), welches aus Alkohol umkrystallisiert wird; Schmp. 720,

C,H,40, (222.2) Ber. C70.25 H8.16 OCH, 27.90
Gef. C70.13 H 8.25 CCH, 28.00.
Oxim: Schmp. 94-95°. .
CsH,,0,N (237.3) Ber. N5.91 Gef. N 5.75.
_ 3.5.Dimethoxy-4-athyl-anilin (XIV): 3 g des vorstehenden Oxims in 30 ccm
Ather werden mit 3 g Phosphorpentachlorid versetzt. Nach 2 Stdn. zersetzt man mit
Wasser und kocht das rohe Reaktionsprodukt 4 Stdn. mit 50 ccm Alkohol und 25 ccm
Salzsiiure. Hierbei scheidet sich XTV -als Hydrochlorid ab. Das daraus erhaltene freie
Amin schmilzt nach Umkrystallisieren aus Alkohol bei 157~158%; Ausb. 68°/, d. Theorie.
C,oH,;0,N (181.2) Ber. C66.26 H8.34 N 7.73 Gef. C66.64 H8.10 N 7.68.

Das bei der Diazotierung von XIV erhaltene Rohprodukt wird mit Bromwasserstoff-

sdure + Eisessig zu Athylphloroglucin entmethyliert.

2.3.5-Trimethoxy-nitrobenzol.

2.5-Dioxy-3-methoxy-nitrobenzol: Zu einer 35° warmen Mischung von 19.7 g
5-Nitro-vanillin und 100 cem % NaOH gibt man 100 cem 3-proz. Wasserstoffperoxyd.-
Lésung. Nach 20 Stdn. kann man mitAther oder Chloroform 10.4 g 2.5-Dioxy-3-methoxy-
nitrobenzol extrabieren. Beim Umkrystallisieren aus Wasser erhilt man orangefarbene
Blattchen, welche bei 1089 sehr unscharf schmelzen. Nach dem Trocknen iiber Diphos-
phorpentoxyd bei 709/0.3 Torr schmelzen sie scharf bei 139°.

C,H,0,N (185.1) Ber. C45.41 H 3.81 N7.57 Gef. C45.36 H 3.88 N 7.66.

Methylierung: Zu einer Losung von 10.6 g der vorstehenden Verbindung in 120 ccm
Alkohol und 50 cem Dimethylsulfat 158t man bei 500 70 cem 40-proz. Kalilauge zutropfen.
Nach Verdiinnen mit Wasser erhilt man 7.4 g alkaliunldsliches Produkt, welches aus
Alkohol in gelben Nadeln vom Schmp. 77° krystallisiert.

C,H,,0,N (213.2) Ber. C50.70 H 5.26 Gef. C50.79 H 5.21.

Beim Ansiuern der alkal. Lésung erhdlt man noch 2.1 g 2-Oxy-3.5-dimethoxy-

nitrobenzol; aus Alkohol orangefarbene Nadeln vom Schmp. 130—131°.
CgH O,N (199.1) Ber. C48.25 H 4.56 -Gef. C48.50 H 4.15.
2.3.5-Trimethoxy-anilin: Durch Hydrierung von Trimethoxy-nitrobenzol
in Alkohol bei 40° mit Raney-Nickel; blaBgelbe Fliissigkeit vom Sdp., , 119°.
C,H,,0,N (183.2) Ber. C58.99 H7.15 Gef. C58.91 H 7.20.

2.3-Dimethoxy-benzaldehyd-anil (XV).
_Darstellung: Durch 3-stdg. Erhitzen von 32.2 ¢ 2.3-Dimethoxy-benzaldehyd
mit 20 g Anilin in 50 cem Alkohol; blaBgelbe Prismen vom Schmp. 90°.
CsH;0,N (241.2) Ber. N5.81 Gef. N 5.72:

Umsetzung von XV mit Athylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Lisung
aus 3 g Magnesium und 13 g Athylbromid in 100 ccm Ather gibt man 24.1 g XV in
300 cem Ather. Unter voriibergehender Orangefirbung bildet sich eine rétliche Fillung.
Nach dem Stehenlassen iiber Nacht wird die Mischung noch 2 Stdn. gekocht und dann mit
Ammoniumechlorid-Lésung zersetzt. Das gebildete 2.3-Dimethoxy-«-dthyl-benzyl-
anilin (XVI) ist alkaliunloslich und schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei
105%; Ausb. 24.6 g.

C;;H,,0,N (271.3) Ber. C75.21 H7.80 N 5.16 OCH, 22.85
Gef. C75.43 H 7.85 N 5.32 OCH, 23.01.

6.7-Dimethoxy-1-[2,3-dimethoxy-phenyl]-isochinolin (XVII).

19.5 g B-Methoxy-B-[3.4.dimethoxy-phenyl]-dthylamin??) in 75 ccm Pyridin
werden mit 22 g 2.3-Dimethoxy-benzoylchlorid gemischt. Nach dem Stehenlassen
iiber Nacht wird das Reaktionsprodukt durch FingieBen in Wasser isoliert und aus verd.
Alkohol umkrystallisiert; man erhilt 34 g vom Schmp. 119°.

% CooH 506N (375.4) Ber. N 3.73  Gef. N 3.69.

12) C. Mannich u. O. Walther, Arch. Pharmaz. 265, 8 [1927].
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5 g des vorstehenden Kondensationsprodukts werden mit 50 cem Xylol und 10 g
Phosphoroxychlorid 1 Stde. gekocht. Man macht die wilir. Losung alkalisch und #thert
aus. XVII krystallisicrt aus Benzol in farblosen Prismen vom Schmp. 134-135%; Ausb.
1.52 g (28%/, d.Th.).

C,,H,,0,N (325.3) Ber. N 4.30 Gef. N 4.46,

0o-Isoeugenol-methylither (XVIII).

Verhalten von XVIII gegen Athylmagnesmmbromld Zu ciner Grignard-
Lésung aus 5 g Magnesium und 22 ¢ Athylbromidin 60 com Ather gibt man 36 g XVIIT
in 50 com Ather. Man kann 8 Stdn. kochen, ohne daB eine Reaktion zu bemerken ist.
Bei der Aufarbeitung erhilt man nur Ausgangsmateria] neben 0.6 g 0-Isoeugenol vom
Schmp. 74--76°.

2.3-Dimecthoxy-zimtsdurenitril (XIX).

Darstellung: 80 g o-Cyan-B-[2.3-dimethoxy-phenyl]-acrylsiure!®) werden
in 160 g Chinolin geldst und nach Zugabe von etwas Kupferbronze 4 Stdn. auf 1800 erhitzt.
Nach Zugabe von verd. Salzsiure wird das rotbraune Reaktionsprodukt mit Ather be-
handelt, welcher anschlieend mit verd. Natronlauge ausgewaschen wird. Beider Vakuum-
destillation erhilt man 34 g X1X vom Sdp.; ; 145-147° und Schlnp 77,

C H,;O,N (189.2) Ber. N 7.40 Gef. N 7.07.

Umsetzung von XIX mit Athylmagnesmmbromld Zu einer Grignard-Lésung
aus 3.8 g Magresium und 16.4 g Athylbromid in 80 cem Ather gibt man eine Lésung
von 18.9 g XIX in 150 cem Ather. Der Ather gerit ins Sieden und aus der voritbergehend
griin gefiirbten Lésung scheidet sich ein gelber Niederschlag ab. Nach der Zersetzung mit
verd. Salzsiiure erhiilt man ein dtherunlssliches, zihes 01, aus welchem keine ecinheitliche
Verbindung isolierbar ist. Die Atherlsung enthilt 2.95 g einer aus Alkohol krystalli-
sierenden Verbindung vom Schmp. 186—187°.

C,,H;0,N, (408.4) Ber. C70.59 H 6.91 N 6. 86 0OCH, 30.39
Cef. €70.94 H6.81 N 7.01 OCH, 5 30.39.

2.3-Dimethoxy-benzophenon.

Umsetzung mit Phenylmagneslumbromld Zu ‘einer Grignard-Losung aus 4 g
Magnesium und 23.3 g Brombenzol in 100 ccm Ather gibt man 16.2 g Dimethoxy-
benzophenon und kocht 4 Stdn. im Wasserbad. Bei der Aufarbeitung erhilt man
neben Spuren alkaliloslicher Stoffe und Ausgangsmaterial nur 13.4 g 2.3-Dimethoxy-
triphenyl-carbinol, welches aus Alkohol in farblosen Prismen vom Schmp. 1069 kry-
stallisiert.

Co H,00, (320.3) Ber. C78.72 H6.29 OCH;19.36
Gef. C78.88 H 6.58 OCH, 19.29.

2.3-Dimethoxy-benzoesdure-dthylester.

Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard- Lisung aus 9 g
Magnesium und 48 g Brombenzol in 125 cem Ather gab man 21 g Tster in 50 cem
Ather und kochte 4 Stdn. Neben etwas Diphenyl und 2. 3. Dimethoxy-benzophenon
wurden nur 14.9 g 2.3-Dimethoxy-triphenyl-carbinol isolicrt.

1-Methoxy-naphthonitril-(2) (XX).

Darstellung: 1-Methoxy-naphthoesiure-(2) wird mit der gleichen Gewichts-
menge Thionylchlorid bis zur Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung im Wasserbad
erwiirmt. Das bei 110-115%0.3 Torr siedende und bald erstarrte Saurechlorid wird fein
pulverisiert mit konz. Ammoniak-Lésung umgesetzt. Man erhilt fast quantitativ das
Amid, welches aus Alkohol in farblosen Nadeln vom Schmp. 158° krystallisiert.

C,H,,0,N (201.2) Ber. C71.62 H5.51 N6.96 Gef. C71.63 H5.52 N 6.80.

Durch Erhitzen des Amids mit Phosphorpentachlorid bis zur Beendigung der Chlor-
wasserstoffentwicklung erhilt man die Verb. XX; aus Petrolither farblose Nadeln vom
Schmp. 42430,

C,H,ON (183.2) Ber. N7.64  Gef. N7

Umsetzung von XX mit Athvlma.gnesmmbromld Zu ciner Grignard-Losung
aus 3.1 g Magnestum und 13.2 g Athylbromid in 50 cem Ather gibt man 11 g XX in
100 cem Ather. Nach 5-stdg. Kochen wird aufgearbeitet. Man crhilt 3.7 g Nichtketon-
Anteil, von welchem: bis 2000/0 3 Torr nur 0.6 g destillicrbar sind, ohne dalB aus dem

13) W. H. Perkinu. R. Robinson, Journ. chem. Soc. London 105. 2380 [1919].
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Destillat eine einheitliche Verbindung isoliert werden kann. Der Keton-Anteil (7.6 g)
erweist sich als reines Athyl-[1-methoxy-naphthyl-(2)]-keton (XXI) vom-Sdp.,.,
125-126° und Schmp. 50-51°.

C,H,,0, (214.2) Ber. C78.48 H 6.59 Gef. C78.53 H 6.84.

Umsetzung von XX mit Phenylmagnesiumbromid: Zu einer Grignard-Ldsung
aus 3.5 g Magnesium und 21 g Brombenzol in 75 ccm Ather gibt man 18.3 g XX in
150 cem Ather. Nach 5-stdg. Kochen wird aufgearbeitet, wobei man auller etwas Di-
phenyl, Ausgangsmaterial und einem bis 200°/0.6 Torr nicht destillierbaren Riickstand
nur 7 g Phenyl-[l-methoxy-naphthyl-(2)]-keton (XXII) erhiilt. Dieses siedet bei
170-1829/0.6 Torr und schmilzt nach dem Umkrystallisiercn aus Alkohol bei 71-72°,

C,H,,0, (262.2) Ber. C82.44 H 5.38 Cef. C82.76 H 5.37.
4-Chlor-3-methoxy-naphthonitril-(2) (XXTII).

Darstellung: Durch Methylierung von 4-Chlor-3-oxy-naphthoesiure-(2)!4) mit
Alkali-Dimethylsulfat erhdlt man 4-Chlor-3-methoxy-naphthoesiure-(2) vom
Schmp. 189°. -
C o H,0,C1 (236.6) Ber. € 60.89 113.83 Gef. C60.59 H 4.00.

Diesc Siure wird mit Thionylchlorid in das Saurechlorid verwandelt, welches beim
Eintragen in konz. Ammoniak-Lésung das Amid vom Schmp. 178-—-179° bildet.

C,,H,,0,NCl (235.6) Bor. C61.15 H 427 Gef. C61.25 H 4.34.

Wird das Amid mit der gleichen Gewichtsmenge Phosphorpentachlorid im Wasserbad
bis zur Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung erwiirmt, so erhilt man die Verb.,
XXIII vom Schmp. 146—147°; Ausb. 90?/,°d. Theorie.

C,,H,ONCl (217.6) Ber. C66.21 H3.71 Gef. C66.32 H 3.74.

XXIII wird durch 5-stdg. Kochen mit Athylmagnesiumbromid in Ather + Benzol

nicht verindert. )

4-Brom-3-methoxy-naphthonitril-(2) (XXIV).

Darstellung: Durch Mcthylierung von 4-Brom-3-oxy-naphthoesiure-(2)'4) mit
Alkali-Dimethylsulfat erhilt man 4-Brom-3-methoxy-naphthoesiure-(2), welche
mit Thionylchlorid in das Chlorid und durch anschliefende Behandlung mit konz. Am-
moniak-Lisung in das Amid vom Schmp. 181-182° iibergefiithrt wird; Ausb. 859, .d.
Theorie. .

, C,2H,,0,NBr (280.1) Ber. N 5.00  Gef. N 4.97.

Die Verb. XXIV erhilt man aus dem Amid wie bei XXIII beschrieben; Schmp. 150

bis 151°. ' ,
C,.H;ONBr (262.1) Ber. N 5.34 Gef. N 5.64.

XXIV wird durch 5-stdg. Kochen mit Athylmagnesiumbromid in Ather + Benzol nicht

verindert.
2.3-Dimethoxy-benzonitril (I).

Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid: Zu ciner Grignard-Lésung aus 9 g
Magnesium und 44 ¢ A thylbromid in 120 ccm Ather gibt man 32.6'g I in 150 cem Ather. .
Nach 1/, Stde: werden 50 g Acetylchlorid zugegeben und 6 Stdn. gekocht. Trennt man
nun dic Atherlésung von dem festen Anteil des Reaktionsprodukts ab, so erhiilt man aus
ihr 8 g 3-Methoxy-2-athyl-benzonitril. Bei der Zersetzung des ungeltsten Anteils
crhilt man weitere 12 g dieser Verbindung neben 4.5 g einer Fraktion vom Sdp.y 5 135
bis 145°¢, Aus dieser erhiltiman beim Anreiben mit Petroliither 3.3 g Krystalle vom Schmp.
70—80°, welche durch Auskochen mit Petrolither in einen leichter léslichen Anteil vom
Schinp. 92-93° und einen schwerer 16slichen vom Schmp. 119-121° getrennt werden
koénnen. ’ .

C1 H;,0,N (233.3) Ber. C72.05 H 821 N 6.00.OCH, 13.24
- Gef. C72.00 H 8.19 N 6.05 (Verb, v. Schmp. 92-93°)
Gef. ¢72.14 H8.25 N 6.00 OCH,13.34 (Verb. v. Schmp. 119-121°).

1) H. Gradenwita, B. 27, 2622 [1894].






