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GUNTER PAULUS SCHIEMENZ und HERMANN ENGELHARD
Trimethoxyphenylverbindungen, 11112
3.4.5-Trimethoxy-phenylessigséiure

Aus dem Organisch-Chemischen und Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit
Gottingen

(Eingegangen am 23. Februar 1959)

Aus aromatischen Carbonsiuren wurden durch Uberfithrung in die Aryl-
glyoxylsdure-nitrile, Mercaptalisierung von deren Carbonylgruppe und Ent-
schwefelung mit Raney-Nickel die Nitrile der homologen Saurcen dargestelit. —
3.4.5-Trimethoxy-benzoesiure wurde Uber das Sdurechlorid sowie iiber das
Acyl-dthylcarbonat in den Thiolester {ibergefithrt, der mit Raney-Nickel sowohl
3.4.5-Trimethoxy-benzylalkoholals auch 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehydergab. —
Photolyse von w-Diazo-3.4.5-trimethoxy-acetophenon fiihrte in Gegenwart von
Ammoniak zu 3.4.5-Trimethoxy-phenylacetamid.

3.4.5-Trimethoxy-phenylessigsdure ist als Stoffwechselprodukt des Kaktusalkaloids
Mezcalin (8-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin)3} sowie als Abbauprodukt des in
einigen i#therischen Olen vorkommenden Elemicins4.S) (1.2.3-Trimethoxy-5-allyl-
benzol®) isoliert worden. Sie stelit ferner das Methylierungsprodukt der Iridinsdure
(3-Hydroxy-4.5-dimethoxy-phenylessigsdure) dar, eines Abbauproduktes des Veil-
chenwurzelglykosids Iridin?. Yhr Nitril hat Bedeutung erlangt, weil es sich mit
Lithiumaluminiumhydrid glatt zu Mezcalin hydrieren 148t8-10),

Die Synthesen der Sdure oder ihrer Derivate gehen simtlich von der durch Me-
thylierung von Gallussdure leicht zuginglichen 3.4.5-Trimethoxy-benzoesdure aus,
schlieflen also eine Kettenverlingerung ein. Sie lassen sich in der folgenden Weise
gruppieren:

1. Zuerst Kniipfung der neuen C- -C-Bindung, dann Reduktion um zwei Oxy-
dationsstufen.

2. Reduktion der Carboxylgruppe um eine Oxydationsstufe, dann Kniipfung der
neuen C —C-Bindung, anschlieBend Reduktion um eine weitere Stufe.

1 1. Mitteil.: G. P. ScHieMeNZ und H. ENGELHARD, Chem. Ber. 92, 857 [1959].

2) 1. Mitteil.: G. P. ScHiEMENZ und H. ENGELHARD, Chem. Ber. 92, 862 [1959].

3) K. H. SrotTA und J. MULLER, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 238, 14 [1936].

4} F. W. SEMMLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1918 [1908].

5) G. HaHN und H. WaAssMUTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 696 [1934].

6} Die der Regel der niedrigsten Bezifferung widersprechende Bezeichnung 3.4.5-Trimeth-
oxy-l-allyl-benzol 1iBt den Zusammenhang zur 3.4.5-Trimethoxy-phenylessigsdure besser
crkennen.

7 G. pE LAIRE und F. TieMaNN, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2010 {1893).

8) W. BLock und K. BLock, Chem. Ber. 85, 1009 {1952].

9} M. U. Tsao, J. Amer. chem. Soc. 73, 5495 [1951}.

100 A. DorNOow und G. PETscH, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 323 [1952].
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3. Reduktion der Carboxylgruppe um zwei Oxydationsstufen, anschlieBend
Kniipfung der neuen C—C-Bindung.

4. Aufbau nach der ARNDT-EISTERT-Methode.

Ar-CO-NH-NH; + CI-50,-CsH,- CHj
|

Ar-C-CN v
I
N-NH- S0,-C¢Hy4-CHj3 Ar-CO-NH-NH-S0,-CgH4-CH;
1IIb IVb
~
v
+H;N-NH.S0,-CsH,  CH;
Ar-CO-Cl -——= Ar-CO:CN - —> Ar-CO-COH
I(a,b) II (a,b) Va
/ N\ 4
i \ N\ I
Ar-CO-NH-CO-NH; Ar-CO-CHN; Ar-C(SR);-CN Ar-C(SR);-COH
XIlla 1Xa VI (a,b)
| |
v +
Ar-CH;-CO-NH; Ar+CH;-CN - -—— Ar-CH,-COzH
Xa VII (a,b) villb
Ar-CH;-CO-NH-CO-NH; «- — Ar-CH,-CO-Cl <« — Ar-CH;-CO;H
X1la Xla Villa
CH;30
a: Ar = CH;3;0- \_/ b: Ar= CgHs R = C;H;
CH30\>~/

Der Weg 1. ist bisher nicht realisiert worden. Zwar 148t sich die neue C—C-Bindung
glatt herstellen, indem 3.4.5-Trimethoxy-benzoylchlorid (Ia) mit Blausdure in Pyri-
din11.12> oder mit Kupfer(I)-cyanid!® zu 3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsdure-
nitril (ITa) umgesetzt wird, jedoch konnte bisher die Carbonylgruppe in a-Ketosiure-
nitrilen nicht unter Erhaltung der Nitrilgruppe zur Methylengruppe reduziert werden13:

Unter den Bedingungen der Clemmensen-Reduktion entsteht aus Phenylglyoxylsdure-
nitril Benzaldehyd 15). Unter den alkalischen Bedingungen der Wolff-Kishner-Reduktion zer-
fallen a-Ketosdurenitrile in Cyanid und S#ure!6); selbst mit dem schwach sauer reagierenden
p-Toluolsulfonyl-hydrazin erhielten wir aus Phenylglyoxylsiure-nitril (IIb) anstelle des

11} F. MAUTHNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 920 [1908].

12) J. T. MarsH und H. STEPHEN, J. chem. Soc. {London) 127, 1633 {1925].

13) Lediglich G. C. Ray !4 erhielt beim Uberleiten von Brenztraubensiurenitril mit Wasser-
stoff iiber Nickelkatalysatoren bei 200° neben Milchsdurenitril wenig Propionitril.

14} G. C. RAy, Amer. Pat. 2396201; C. A. 40, 4078 [1946).

15) H. KoLgE, Liebigs Ann. Chem. 98, 344 {1856).

16) J, THESING, D. WiTZEL und A. BREHM, Angew. Chem. 68, 425 [1956).

86*
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erwarteten p-Toluolsulfonyl-hydrazons des Ketosidurenitrils (I[1b) nur N-[p-Toluolsulfonyl]-
N’-benzoyl-hydrazin (IVb).

Auch Lithiumaluminiumhydrid ist hier ungeeignet, weil es die Carbonylgruppe nur zur
CH(OH)-Gruppe, gleichzeitig aber auch — abgesehen von besonderen Bedingungen!?) - - die
Nitrilgruppe hydriert. -~ Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der freien Ketosiure: Mit
Aminen erhitzt, gibt Phenylglyoxylsidure unter Kohlendioxydabspaltung Schiffsche Basen!!. i8),
Danach erscheint die Wolff-Kishner-Reduktion als wenig aussichtsvoll. Clemmensen-
Reduktion fithrt in anomaler Reaktion nur zur Mandelsdure!9). Reduktion von Phenyl-
glyoxylsdure mit Jodwasserstofl gibt zwar Phenylessigsdure18.20), jedoch ist die Reaktion
wegen der Atherspaltung nicht auf die Trimethoxy-Verbindung iibertragbar.

M. L. WoLFrRoM und J. V. KARABINOS 21 sowie S. BERNSTEIN und L. DORFMAN 22)
reduzierten Carbonylgruppen durch Mercaptalisierung und anschlieBende Ent-
schwefelung mit Raney-Nickel. Diese Reaktion konnten wir nicht auf die 3.4.5-
Trimethoxy-phenylglyoxylsdure (Va) ilibertragen, da sich deren Carbonylgruppe
nicht mercaptalisieren lieB. Die Sdure verhielt sich damit wie die aromatischen - und
8-Diketone, bei denen nach TH. PosNer 23 die dem aromatischen Kern benachbarte
Ketogruppe nicht mercaptalisierbar ist.

Dagegen lieB sich iliberraschenderweise das denselben Bautyp verkorpernde Nitril
Ila glatt unter Erhaltung der Nitrilgruppe mit Athylmercaptan und Zinkchlorid
mercaptalisieren; ebenso verhielt sich Phenylglyoxylsdure-nitril (I1b). Beide Mer-
captale gingen bereits bei Behandlung mit k&uflichem Raney-Nickel in Methanol/
Wasser bei Raumtemperatur in 3.4.5-Trimethoxy-phenyl- (VIIa) und Phenylaceto-
nitril (VI1b) iiber, wihrend WoLFROM und KARABINOs 21} sowie BERNSTEIN und DORF-
MAN22) derartige Reaktionen lediglich mit einem besonders modifizierten Raney-
Nickel durchfiihrten.

Die Synthese nach 2. verwirklichten H. RApoPORT, A. R. WiLLiams und M. E.
CisNeY 24, die den aus 3.4.5-Trimethoxy-benzoesiure dargestellten 3.4.5-Trimethoxy-
benzaldehyd in das Cyanhydrin iiberfiithrten und dieses reduktiv verseiften:

OCH;
Ar-COH —— Ar-CHO — > Ar-CH(OH)-CN —— Ar-CH;.CN  Ar = —C\OCHJ
OCH;

Ferner gehort hierher die Darstellung der 3.4.5-Trimethoxy-phenylessigsdure durch
Oxydation von 3.4.5-Trimethoxy-phenylbrenztraubensiure 25 sowie die des 3.4.5-
Trimethoxy-phenylacetonitrils durch decarboxylierende Dehydratisierung des Oxims
derselben Ketosidure 26), die aus 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd und Hippursiure iiber
das Azlacton synthetisiert wurde 25.26),

17} A, Dornow und H. THEiDEL, Chem. Ber. 88, 1267 [1955]; vgl. 1. c.16).

18) E, H. Robp, Chemistry of Carbon Compounds, Bd. 111 B, S. 929. Elsevier, Amsterdam/
London/New York/Princetown 1956.

19} W. STEINKOPF und A. WOLFRAM, Liebigs Ann. Chem. 430, 113 [1923].

20) L. CLAISEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 844 [1877].

21) J. Amer. chem. Soc. 66, 909 [1944]. 22) J. Amer. chem. Soc. 68, 1152 [1946).

23) Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 3165 [1900]. 24) J. Amer. chem. Soc. 73, 1414 [1951].

25) F. MAUTHNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3662 [1908].

26) W, BAker und R. RoBINsON, J. chem. Soc. [London] 1929, 152.
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Das Problem ist in allen diesen Fillen die Darstellung des 3.4.5-Trimethoxy-
benzaldehyds 27).

Am hiufigsten wurde die Rosenmund-Reduktion durchgefiihrt. Die zahlreichen einander
widersprechenden und ausschlieBenden Arbeitsvorschriften faBten G. HauN und H. Wass-
MUTHS) mit der Beschreibung der Methode als einer ,,zum mindesten sehr empfindlichen, nicht
leicht zu reproduzierenden Reaktion“ zusammen; J. W. Cook und W. GRAHAM34) sprachen
von ,,uncertain yields*. Die schlechte Reproduzierbarkeit fithrte zur Ausarbeitung einer
Reihe weiterer, meist miithevoller Vorschriften mit iiberwiegend miBigen Ausbeuten, dic
jedoch mangels besserer Methoden immer wieder aufgegriffen wurdent1,34-41),

Wir beabsichtigten zur Synthese des 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyds eine von M. L.
WoLrroM und J. V. KARABINOS42 angegebene Aldehydsynthese heranzuziehen, nach
der Thiolester mit Raney-Nickel entschwefelt werden. Nach V. PReLog, O. JEGER
und Mitarbb.43 entstehen bei dieser Reaktion allerdings ausschlieBlich die priméren
Alkohole, wihrend A.V.McINTosH IR., R. H. LEvIN und Mitarbb.44 einige Ste-
roid-Thiolester mit Raney-Nickel verschiedener Aktivitidt sowohl in die Alkohole als
auch in die Aldehyde iiberfithren konnten.

27) Aufeinem Irrtum muB die Angabe W. LANGENBECKS 28) beruhen, daB 3.4.5-Trimethoxy-
benzaldehyd aus Pyrogallol-trimethylither nach der Gattermann-Synthese zuginglich sei.
In Ubereinstimmung mit den Regeln der aromatischen Substitution entsteht hierbei lediglich
2.3.4-Trimethoxy-benzaldehyd 29 32), Auf einem #hnlichen Versehen beruht die von F.
BENINGTON, R. D. MoRrIN und L. C. CLARK jr.33) beschriebene Diskrepanz beim §3-[3.4.5-
Trimethoxy-phenyl]l-propionsdureamid, das nach ihren Befunden bei 108 —109° schmilzt,
wiihrend es nach K. H. SLotTa und H. HELLER3?) einen Schmp. von 171° haben soll; die
letzteren Autoren geben jedoch fiir die genannte Verbindung einen Schmp. von 106° an,
wihrend der Schmp. von 171° dem ebenfalls von ihnen dargesteliten $-[2.3.4-Trimethoxy-
phenyl}-propionsidureamid zukommt39), Auf einen weiteren Fall dieser Art haben wir bereits
frither hingewiesen 2).

28) W. LANGENBECK, Lehrbuch der organischen Chemie, 9./10. Aufl.,, Verlag Th. Stein-
kopf, Dresden 1951, S. 468.

29) F. ScuaAF und A. LABoUCHERE, Helv. chim. Acta 7, 357 [1924].

300 K. H. SLorTa und H. HELLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 3029 [1930].

31) K. H. SLorTA und G. Szyszka, J. prakt. Chem. [2] 137, 339 [1933].

32) K. WALLENFELS, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1428 [1941].

33) F. BENINGTON, R. D. MoriN und L. C. CLARK jr., J. org. Chemistry 21, 1545 [1956].
34) J. W. Cook, W. GRAHAM, in part with A. CoHEN, R. W. LapsLEYy, C. A. LAWRENCE,
. chem. Soc. [London] 1944, 322.

35) P. DessI, Arch. ital. Sci. farmacol. [3) 2, 376 [1952); zit. nach C. A. 50, 3314 [1956).

36) G. L. BUCHANAN, J. W. Cook und J. D. LouDoN, J. chem. Soc. [London] 1944, 325;
A. DorNow und G. PETsCH, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 284, 160 [1951].

37 P. E. ParaDAKIs und R. MATHIESEN, J. org. Chemistry 21, 593 [1956].

38) A. SoNN und E. MULLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1927 [1919]; vgl. A. SONN (mit-
bearbeitet von E. MULLER, W. BULow und W. MEYER), Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1103 [1925].

39) H. STEPHEN, J. chem. Soc. [London] 127, 1874 [1925]; vgl. 1. ¢.26),

40) L. KaLB und O. Gross, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 727 [1926].

41} A, HerrTER und R. CAPELLMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3634 [1905].

42) J. Amer. chem. Soc. 68, 1455 [1946).

43) V. PRELOG, J. NORYMBERSKI und O. JEGER, Helv. chim. Acta 29, 360 [1946]; O. JEGER,
J. NORYMBERSKI, S.SzPILFOGEL und V. PRELOG, ebenda 29, 684 [1946]; O.JEGER, C. Ni-
soLl und L. Ruzicka, ebenda 29, 1183 [1946); L. Ruzicka, S. SzeiLroGeL und O. JEGER,
ebenda 29, 1520 [1946]; L. Ruzicka und V. PRELOG, Amer. Pat. 2509171, C. A, 44, 7864 [1950].
Weitere Lit.-Zitate gibt E. MoseTTIG, Org. Reactions 8. 218 [1954), an.

44) G. B. SPERO, A. V. MCINTO3H JR. und R. H. LEVIN, J. Amer. chem. Soc. 70, 1907 [1948];
A.V. McInTOSsH JR., E. M. MEINZER und R. H. LEVIN, ebenda 70, 2955 [1948]; A. V. McINTOSH
JR., A. M. SEARCY, E. M. MeINZER und R. H. LEvIN, ebenda 71, 3317 [1949].

[
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3.4.5-Trimethoxy-thiobenzoesiure-S-ithylester stellten wir aus Athylmercaptan
und 3.4.5-Trimethoxy-benzoesdure auBer iiber das Sidurechlorid auch iiber 3.4.5-
Trimethoxy-benzoyl-dthylcarbonat > her. Diese Reaktion bedeutet eine neue Thiol-
ester-Synthese.

Der reine Thiolester ging bei Behandlung mit Raney-Nickel glatt in 3.4.5-Tri-
methoxy-benzylalkohol iiber. Dagegen erhielten wir ausschlieBlich den Aldehyd bei der
Entschwefelung des iiber das gemischte Anhydrid hergestellten Rohprodukts.

Den Typ 3. verkorpert die bereits mehrfach durchgefiihrte?-100 Synthese des 3.4.5-
Trimethoxy-phenylacetonitrils aus 3.4.5-Trimethoxy-benzoesdure iiber 3.4.5-Tri-
methoxy-benzylalkohol und 3.4.5-Trimethoxy-benzylchlorid (teilweise mit weiteren
Zwischenstufen):

OCH;
Ar-COH —— Ar-CH,OH —— Ar-CH;Cl —— Ar-CH,-CN Ar=~—\/<:§ OCH;
OCH;,

Durch die Reduktion der 3.4.5-Trimethoxy-benzoesiurel® oder ihres Methyl-
esters?. 10 mit Lithiumaluminiumhydrid sind die unergiebigen dlteren Verfahren zur
Darstellung des Alkohols 8.34,41,45,46) verdriingt worden. Als Alternative kann unsere
neue Synthese iiber den Thiolester dienen, die den Vorteil hat, ohne wasserfreie
Losungsmittel auszukommen.

Der Austausch der Hydroxylgruppe gegen Chlor 8-10,34 wurde in Ausbeuten bis
zu 95% d. Th.® durchgefiihrt. Einen EngpaB dieses Reaktionsweges stellt dagegen die
Einfithrung der Nitrilgruppe dar, die M. U. Tsao9 in 27-proz. Ausb., A. DorNOowW
und G. PETscH1!0 unter Zusatz katalyt. Mengen Alkalijodid in 52-proz. Ausb. gelang.

Die Zugabe von Jodid zum intermediiren Halogenaustausch, die sich allgemein bei
der Synthese von Nitrilen aus Alkylchloriden und Cyanid bewihrt hat, erscheint bei
Benzyl-chloriden mit ihrem erhShten Reaktionsvermoégen4”), das aus der Resonanz-
stabilisierung des Benzylkations erklirt wird, an sich nicht notwendig. Zudem stellten
W. Brock und K. BLock 8 3.4.5-Trimethoxy-benzyljodid in Substanz dar und fanden,
daB es sich bereits beim Schmp. (57 —58°) zersetzt und selbst bei Raumtemperatur
nur kurze Zeit haltbar ist, wihrend die Arbeitsbedingungen von A. DorNow und
G. PETscH 10 mehrstiindiges Erhitzen auf 100° einschlossen. Ausnahmsweise wiirde
man daher in diesem Falle erwarten, daB die Reaktion gerade ohne Jodidzugabe
glatter verlduft. Die 27-proz. Ausb., die M. U. Tsao?® erhielt, widerspricht dieser
Erwartung, jedoch konnten wir in Anlehnung an eine von R. Apams und Mitarbb.4®
fiir die Darstellung von 3.5-Dimethoxy-phenylacetonitril aus Dimethoxy-benzyl-
chlorid angegebene Vorschrift die Ausb. an 3.4.5-Trimethoxy-phenylacetonitril ohne
Jodidzusatz auf 999 d. Th. steigern.

45) M. MARX, Liebigs Ann. Chem. 263, 249 [1891].

46) H. JeEnscH (I. G. FARBENINDUSTRIE AKT.-GEs.), Disch. Reichs-Pat. 453277, C. 1928 |,
2307, und Dtsch. Reichs- Pat. 526172, C. 1931 I, 1924.

47 R. L. SHRINeR und R. C. Fuson, Systematic Identification of Organic Compounds, 3.
Aufl,, John Wiley & Sons, Inc., New York/London 1948, S. 105/106; R. C. FusoN, Advan-
ced Organic Chemistry, John Wiley & Sons, Inc./Chapman & Hall. New York/London 1953.

48) R, Apams, S. MAcKENzIE JR. und S. LoewE, J. Amer. chem. Soc. 70, 664 [1948].



1959 Trimethoxyphenylverbindungen (111.) 1341

Die Verldngerung der Seitenkette nach 4. ist bisher nur durch thermische Umlage-
rung von w-Diazo-3.4.5-trimethoxy-acetophenon (IXa) in Gegenwart von Ag®3,34,49),
nicht jedoch photochemisch nach L. HORNER3® durchgefiihrt worden.

Das Diazoketon (IXa) besitzt eine breite Bande mit dem Maximum bei 303 mp.
(e -+ 16000); bei 366 my. (starke Hg-Linie) absorbiert es praktisch nicht mehr. Bei
Verwendung eines Quecksilberbrenners erschien es daher geraten, die Photolyse in
einer Quarzapparatur vorzunehmen (Tauchlampenanordnung nach G. O. SCHENCK 51)).
Hierbei erhielten wir in Gegenwart von Ammoniak neben groBeren Mengen harziger
Produkte nur wenig 3.4.5-Trimethoxy-phenylacetamid (Xa), wihrend Belichtung bei
sonst gleicher Arbeitsweise in einer Glasapparatur, d. h. ohne den kiirzerwelligen
Anteil der UV-Strahlung, zu einem reineren Produkt in hoherer Ausbeute fiihrtes2).

Chlorierung von 3.4.5-Trimethoxy-phenylessigsdure (VIIIa) nach der Vorschrift
von F.BENINGTON, R.D.MoRrIN und L. C. CLARK jr.5? ergab 3.4.5-Trimethoxy-
phenacetylchlorid (XIa), das im Gegensatz zu den bisherigen Angaben34.53) kristalli-
siert (Schmp. 39—42°). Bei 110—120° reagierte das Siurechlorid mit Harnstoff zu
N-[3.4.5-Trimethoxy-phenacetyl]-harnstoff (XIla), ebenso 3.4.5-Trimethoxy-benzoyl-
chlorid (Ia) zu N-[3.4.5-Trimethoxy-benzoyl]-harnstoff (XIIIa).

Unser besonderer Dank gebiihrt Herrn Professor Dr. G. O. ScHENck fiir die groBziigige
Unterstiitzung dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmpp. der neuen Verbb. wurden auf einem elektrisch beheizten Kofler-Block be-
stimmt und sind korrigiert; die der iibrigen Verbb. wurden auf einem gasbeheizten Kofler-
Block bestimmt und sind nicht korrigiert.

1. N-p-Toluolsulfonyl-N’-benzoyl-hydrazin (IVb): '4.60 g (24.8 mMol) p-Toluolsulfonyl-
hvdrazins® (Schmp. 103—104°) und 3.25 g (24.8 mMol) Phenylglyoxylsiure-nitrilss) (11b)
wurden in 65 ccm Methanol 21/, Stdn. zum Sieden erwdrmt. Nach 45stdg. Stehenlassen bei
Raumtemp. wurde das Methanol abdestilliert. Es hinterblieben 5.87 g eines aus viel Wasser
oder sehr wenig Methanol/Wasser umkristallisierbaren Rickstandes, Schmp. und Misch-
Schmp. mit einem aus Benzhydrazid und p-Toluolsulfonyl-chlorid in Pyridin hergestellten
Vergleichspriaparat 175—176°. -

2. 3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsdure-nitril (11a)10): 10g 3.4.5-Trimethoxy-benzoy!-
chlorid (1a) wurden mit 4 g Kupfer(I)-cyanid im Olbad 3 Stdn. auf 180 —200° erhitzt. HeiB-
extraktion des Reaktionsproduktes aus der Hitlse mit Benzol19).oder Ligroin flihrte zu einem
durch Harze verunreinigten Produkt, wihrend HeiBextraktion mit Petrolither (Sdp. 70 —90°)

49) K. BANHOLZER, T. W, CampieLL und H. Scamip, Helv. chim. Acta 35, 1577 {1952].

50) L. HORNER, E. SPIETSCHKA und A. Gross, Liebigs Ann. Chem. 5§73, 17 [1951]; L. Hor-
NeR und E. SpietscHkA, Chem. Ber. 85, 225 [1952].

51) G. O. ScHENCK, Dechema-Monogr. 24, 105 [1955] und Ullmanns Encyklopidie der
technischen Chemie, 3. Aufl., Bd. I, S. 762, Urban & Schwarzenberg, Miinchen-Berlin 1951.

52) DaB die Reaktion hierbei noch durchfithrbar war, dirfte auf der Strahlung der Hg-
Linie bei 305 my beruhen, fir die nach unverdffentlichten Messungen von G. O. SCHENCK
und Mitarbb. das hier verwendete Geriteglas noch merklich durchlissig war.

53) F. BENINGTON, R. D. MoRIN und L. C. CLARK jr., J. org. Chemistry 22, 227 [1957].

54) K. FREUDENBERG und F. BLUMMEL, Liebigs Ann. Chem. 440, 45 {1924).

55) T. S. Oakwoop und C. A. WEISGERBER, Org. Syntheses 24, 14 [1944].
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6.5g (68% d. Th.) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 124 --129° (chne Umkrist.) gab (Lit.10):
Schmp. 133 - 134°).

3. 3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsidure (Va)11): 3.0g 3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxyl-
sdure-nitril (I1a) gaben in 10 Tagen mit 8.0 g konz. Salzsidure 1.91 g (59 % d. Th.) fast farblose
Kristalle (Schmp. 151 —158°, Lit.11): 155—156°). Die Ketosdure Va gab mit 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin in Eisessig/Wasser (1:3) erst beim Verdiinnen mit Wasser ein rotes 2.4-
Dinitro-phenylhydrazon vom Schmp. 200 —202° (aus Eisessig/Wasser oder Eisessig/Benzol/
Ligroin), das sich mit gelblicher Farbe in waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung loste
(freie Carboxylgruppe!). Mit o-Phenylendiamin in verd. Essigsiure bildete die Ketosidure Va
2-Hydroxy-3-[3.4.5-trimethoxy-phenyl]-chinoxalin (Schmp. 233° aus Aceton/Wasser mit
Tierkohle).

Aus 0.96 g Va, 0.20 g frisch geschmolzenem und pulverisiertem Zinkchlorid, 0.20 g frisch
geglithtem Natriumsuifat und 1.0 ccm Athyimercaptan in 10 ccm Ather entstand in 24 Stdn.
bei 16° kein Mercaptal. Nach Zusatz von Wasser, in dem die Siure erheblich 16slich ist,
wurden ohne Aufarbeitung der Mutterlauge 0.57 g (59 ;) der eingesetzten Ketosaure zuriick-
gewonnen.

4. Phenylacetonitril (VIIb): Aus je 20 g Phenylglyoxylsdure-nitril (11b)55), Zinkchlorid
und Natriumsulfat (Vorbehandlung, wie unter 3. beschrieben) sowie 30 ccm Athylmercaptan
bildeten sich in 6 Tagen bei 0° 31.2 g (86 % d. Th.) Phenylglyoxylsiure-nitril-diithylmercaptal
(VIb) als gelbliches O1 (n3° 1.5666, Sdp.1s 140 —160° (Zers.)). Oxydation von 3.05 g des Mer-
captals mit einer Mischung von 9.0 g Kaliumpermanganat, 11.5 g konz. Schwefelsaure und
135 g Wasser bei 0° fithrte nicht zum Sulfon sondern zu 0.77 g Benzoesdure (Schmp. und
Misch-Schmp. 120°). — Bei der Zugabe von 20 g Mercaptal VIb in 25 ccm Athanol zur
Suspension von 202 g wasserfeuchtem Raney-Nickel (Degussa, ,.gebrauchsfertig) in
180 ccm Athanol und 20 ccm Wasser trat schon bei Raumtemp. unter leichter Selbsterwir-
mung eine lebhafte Gasentwicklung ein (kein Mercaptan). Die sich nach 1/, Stde. verlang-
samende Reaktion wurde durch 8stdg. Erwirmen zum Sieden zu Ende gefiihrt. Danach
wurde von feinem Nickelsulfid, das mit Salzsdure Schwefelwasserstoff entwickelte, und noch
pyrophorem Raney-Nickel abfiltriert (zusammen trocken 165 g) und der Niederschlag mehr-
mals mit insgesamt 250 ccm Methanol durchgeriihrt. Nach Destillation der vereinigten
Filtrate hinterblieben 3.92 g (55 %, d. Th.) Phenylacetonitril (VI1b), von dem 0.79 g mit 3.00ccm
konz. Schwefelsidure in 61/; Stdn. bei Raumtemp. in quantitat. Ausb. 0.93 g Phenylessigsdure
(VIIIb) ergaben, Schmp. und Misch-Schmp. mit einem authent. Pridparat 72—73° (aus
Ligroin).

5. 3.4.5-Trimethoxy-phenylacetonitril (VIIa) aus 3.4.5-Trimethoxy-phenylglyoxylsdure-
nitril (I1a): Aus 5.0 g I1a, 30 ccm Athylmercaptan und je S g Zinkchlorid und Natriumsulfat,
die, wie unter 3. beschrieben, vorbehandelt waren, bildeten sich in 15 ccm Benzol bei 0° in
6 Tagen 6.44 g (87% d. Th.) des Mercaptals VIa als schweres Ol, das auch nach mehreren
Monaten nicht kristallisierte. Nach dem unter 4. beschriebenen Verfahren wurden 6.10 g
Mercaptal mit 51 g wasserfeuchtem Raney-Nickel in 50 ccm Methanol entschwefelt. Die Gas-
entwicklung war nach etwa 5 Min. beendet; nach 13/4stdg. Erhitzen wurde, wie beschrieben,
aufgearbeitet. Es hinterblieben 2.14 g (56% d. Th.) salbenartiges 3.4.5-Trimethoxy-phenyl-
acetonitril (VIIaQ. Kurzwegdestillation von 0.46 g VIla bei 200°/10 2 Torr erbrachte 0.20 g
farbloses Reinprodukt, Schmp. und Misch-Schmp. mit einem nach 10. hergestellten Ver-
gleichspriparat 66 —73° (aus Ligroin).

6. 3.4.5-Trimethoxy-thiobenzoesdiure-S-dithylester

a) Uber 3.4.5-Trimethoxy-benzoyichlorid (Ia): 23 g (0.1 Mol) dest. 3.4.5-Trimethoxy-
benzoylchlorid (1), 16 g Pyridin und 15 ccm Athylmercaptan in 50 ccm Benzol wurden 2 Tage
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bei 0° und 4 Tage bei 25° aufbewahrt. Nach Durchschiittein der Mischung mit 40 ccm Wasser
und anschlieBendem Eindunsten bei Raumtemp. hinterblieben 25.8 g O, die in 5 Tagen
kristallisierten. Die Losung des rohen Thiolesters in 100 ccm Benzol wurde mit wafir. Natrium-
carbonatldsung von 4.04 g Trimethoxy-benzoesiure befreit; nach Dest. des Benzols und Um-
16sen des Riickstandes aus Petrolither verblieben 20.9 g (829 d. Th.) Thiolester als farbl.
Blittchen vom Schmp. 30 —35°.

C12H16048 (256.3) Ber. C 56.23 H 6.29 S 12.51 Gef. C55.45 H6.15 S 13.3

b) Aus 3.4.5-Trimethoxy-benzoesdure iiber Trimethoxybenzoyl-dthylcarbonat: In eine aus
424 g (0.2 Mol) 3.4.5-Trimethoxy-benzoesdure, 600 ccm Benzol, 37g (0.2 Mol) Tri-n-
butylamin und 22 g (0.2 Mol) Chlorameisensdure-idthylester hergestellte Losung von 3.4.5-
Trimethoxybenzoyl-ithylcarbonat!) wurden 26 g (0.42 Mol) Athylmercaptan gegeben. Da
eine merkbare Reaktion ausblieb, wurden nach 2 Tagen weitere 37 g Tri-n-butylamin hinzu-
gefiigt. Nach weiteren 2 Tagen wurde die Losung mit der Mischung von 54 g konz. Salzsdure
und 200 ccm Wasser durchgeschiittelt; dabei entwich Kohlendioxyd. Aus der alkalisierten
wilr. Phase liefen sich 32 g Tributylamin isolieren. Der Benzolphase wurden mit wiQr.
Natronlauge 9.4 g Trimethoxy-benzoesiure entzogen. Dann wurden das Benzol und bei
165° Badtemp./1 Torr weitere 13.4 g Tributylamin abdestilliert (Sdp.; 80— 108°). Der schwach
braune Dest.-Riickstand (44.8 g; Theorie an Thiolester nur 39.9 g, bezogen auf die verbrauchre
Trimethoxy-benzoesdure) kristallisierte in 2 Tagen bei —30° weitgehend, wurde jedoch bei
Raumtemp. wieder flilssig. Eine aus Petroldther umkristallisierte Probe bestand wie das unter
a) beschriebene Produkt aus farbl. Blittchen, war jedoch noch weniger rein und schmolz
schon bei 22—26". ‘

7. 3.4.5-Trimethoxy-benzylalkohol: Bei dcr Zugabe von 13.5g in 60 ccm Methanol ge-
lostem reinem 3.4.5-Trimerhoxy-thiobenzoesdure-S-iithylester zur Suspension von 155g
wasserfeuchtem Rarney-Nickel in 120 ccm Methanol trat unter gelinder Selbsterwidrmung
sofort eine lebhafte Gasentwickiung ein (kein Mercaptan). Die nach 15 Min. abgeklungene
Reaktion wurde durch 23/4stdg. Erhitzen zum Sieden zu Ende gefiithrt. Dann wurde aufge-
arbeitet, wie unter 4. beschrieben. Ausb. 8.93 g (86% d. Th.) 3.4.5-Trimethoxy-benzvialkohol,
n}® 1.4905, 4 1.1427; das tiefgelbe 3.5-Dinitro-benzoat schmolz bei 146.5—148.5°
(Lit.: 143°36), 143-—144°9), 147—148°34)), Der Alkohol gab mit Hydrogensulfitlésung kein
Addukt und war demnach aldehydfrei.

8. 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd: Beim Eintragen von 200g wasserfeuchtem Raney-
Nickel in die Losung von 38.5 g des nach 6b) hergestellten rohen Thiolesters in 200 ccm
Methanol setzte unter geringer Selbsterwdrmung eine gemdpigre Gasentwicklung ein (kein
Mercaptan). Nach deren Abklingen wurde noch 4 Stdn. zum Sjeden erhitzt und dann wie
iiblich aufgearbeitet. Es hinterblieben 22.50 g eines schwach gelblichen Ols. Destillation von
16.84 g des Ols ergab neben tiefer siedenden Anteilen (6.22 g) und einem nicht destillierbaren
Riickstand (3.39 g) 6.04 g 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd vom Sdp.o.01-0.02 115--123°, der
im Laufe von 24 Stdn. kristallisierte. Nach Reinigung iiber die Hydrogensulfitverbindung und
Umkristallisation aus Ligroin Blittchen, Schmp. und Misch-Schmp. mit einem nach 9. her-
gestellten Vergleichspriparat 59 —62°; die 1R-Spektren beider Priparate waren identisch.
Aus dem Rohaldehyd lieB sich weder der 3.5-Dinitro-benzoesiaureester des 3.4.5-Trimethoxy-
benzylalkohols noch durch Behandlung mit Thionylchlorid in Pyridin 3.4.5-Trimethoxy-
benzylchlorid gewinnen. Da besonders die letztere Reaktion sich zum Nachweis geringer
Mengen 3.4.5-Trimethoxy-benzylalkohol als geeignet erwiesen hatte, war der Aldehyd dem-
nach alkoholfrei.

56) L. DORFMAN, A. FURLENMEIER, C. F. HueBNeR, R. Lucas, H. B. McPHILLAMY, 1. M.
MUELLER, E. SCHLITTLER, R. ScHWYZER und A. F. ST. ANDRE, Helv. chim. Acta 37, 59 [1954].
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9. 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd aus N-p-Toluolsulfonyl-N’-{3.4.5-trimethoxy-benzoyl]-
hydrazins?: Die Losungen von 11.3 g (0.05 Mol) 3.4.5-Trimzthoxy-benzoesiure-hydrazid36.49)
in 30 ccm heilem Pyridin und von 11.0 g (0.06 Mol) p-Toluolsulfonylchlorid in 20 ccm heiflem
Pyridin wurden vereinigt. Nach 3 Stdn. wurde die Mischung in 600 ccm Wasser gegossen,
dabei fielen 13.8 g (73 % d. Th.) N-p-Toluolsulfonyl-N’-{ 3.4.5-trimethoxy-benzoyl ]-hydrazin aus.
46.5 g dieser Verbindung wurden in 450 g Athylenglykol von 160° eingetragen; nach Steige-
rung der Temperatur auf 170° wurden 32 g Natriumcarbonat zugegeben. Eine heftige Gas-
entwicklung horte nach 120 Sek. auf. Durch Eingielen von 350 ccm Wasser wurde die Mi-
schung in 100 Sek. auf 107° abgekithit. Nach dem Erkalten wurden dem Gemisch durch Aus-
schiitieln mit Benzol 16.75 g (709 d. Th.) 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyvd entzogen; Schmp.
74 75" (aus Ligroin in Blittchen; Lit.26): 74 —75°).

10. 3.4.5-Trimethoxy-phenylacertonitril (VIla) aus 3.4.5-Trimethoxy-benzyichlorid: 3.04 g
3.4.5-Trimethoxy-benzylchlorid1® vom Schmp. 59 --61° und 6.55 g Kaliumcyanid wurden mit
12.3 ccm Wasser und 50 ccm Athanol iibergossen; nach 3stdg. Sieden wurde aus der tritben
Mischung der Alkohol bei 16 Torr abdestilliert und danach die widBr. Phase zweimal mit je
30 cem Ather ausgeschilttelt; nach dessen Abdunsten hinterblieben 2.89 g (99 d. Th.)
briunliche Kristalle, aus Ligroin farbl. Blittchen vom Schmp. 69—76 (Lit.: 72 -74°34),
76 779, 777 26), 78°10)),

11. 3.4.5-Trimethoxy-phenylacetamid (Xa): Die Belichtungen wurden in einem Ring-
mantel-Tauchlampen-GefdB nach G. O. SCHENCKS!) durchgefithrt. 2.44 g w-Diazo-3.4.5-tri-
methoxy-acetophenon (1Xa) (hergestellt nach 1. ¢.58), jedoch in Benzol) wurden 7 Stdn. in
80 ccm ammoniakgesittigtem Dioxan unter Stickstoff in einer Quarzapparatur mit dem
Quecksilber-Brenner Philips HPK 125 belichtet (Kiihlwassertemp. 12°). Dabei vertiefte sich
die gelbe Farbe. Nach Dest. des Losungsmittels hinterblieb ein harziger Riickstand; nach Ent-
fernung der Harzanteile mit Benzol verblieben 0.20 g (9% d. Th.) schwach braune Kristalle
vom Schmp. 114—118°. Gleichartige Belichtung von 1.0 g I1Xa in 150 ccm ammoniakge-
sdttigtem Dioxan wihrend 7 Stdn. in einer Glasapparatur mit dem Quecksilber-Brenner
Osram HQA 500, bei der in den ersten 3 Stdn. eine Gasentwicklung sichtbar war, fiihrte zu
0.38 g (409 d. Th.) nur schwach briaunlicher Kristalle vom Schmp. 118° (Rohprodukt).
Der Misch-Schmp. beider Priparate mit einer aus 3.4.5-Trimethoxy-phenacetylchlorid (XIa)
und Ammoniak hergestellten Vergleichsprobe war ohne Depression.

12. 3.4.5-Trimethoxy-phenacetylchlorid (Xla): 9.80 g 3.4.5-Trimethoxy-phenylessigsciure 2
(VIiIa) blieben mit 7.5 ccm Thionylchlorid in 52 ccm Ather und 3 Tropfen Pyridin bei Raum-
temp. 37 Stdn. stehen. Dann wurden die leichtfliichtigen Bestandteile bei Raumtemp. i. Vak.
entfernt; es blieben 10.37 g (98°% d. Th.) briunliche Kristalle zurtick. Das Sdurechlorid
stellte nach Umkrist. aus Petrolidther farblose Nidelchen vom Schmp. 39 —42° dar, die mit
Ammoniak das Amid Xa gaben (vgl. 11.).

13. N-:3.4.5-Trimethoxy-phenacetylj-harnstoff (XIlla): 1.37 g rohes XIa (Schmp. 30 —32°)
wurden mit 1.63 g Harnstoff im Olbad 2 Stdn. auf 110 120° erhitzt. Nach 15stdg. Digerieren
der Mischung mit Wasser hinterblieben 1.30 g (879 d. Th.) X//a vom Schmp. 191 —196°,
nach Umkrist. viermal aus Nitrobenzol und einmal aus Methano! Schmp. 195 —199°. (Um
180° wurden aus den zuerst vorliegenden farbl. Blittchen lange feine SpieBe.) Die Biuretprobe
verlief negativ.

C12H6N205 (268.3) Ber. C53.72 H 6.01 N 10.44 Gef. C54.15 H 6.14 N 10.34

57} Zur Methode vg!. die Synthese des 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyds aus N-Benzol-
sulfonyl- N’-[3.4.5-trimethoxy-benzoyl}-hydrazin36),
S8) W. BAKER, W. M. MorGaNs und R. RogiNsoN, J. chem. Soc. [London] 1933, 374.
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14. N-73.4.5-Trimethoxy-benzoyl]-harnstoff (XIia): 5.23g 3.4.5-Trimethoxy-benzoyl-
chlorid (1a) und 2.55 g Harnstoff wurden auf 100 —110° erwidrmt. Die Mischung verflissigte
sich zuniichst, wurde jedoch nach 15 Min. wieder fest. Die Reaktionsmasse wurde mit Wasser
und Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen; aus der letzteren wurden 0.42 g Trimethoxy-
benzoesdure gewonnen. Ausb. an X///a 4.64 g (809, d. Th.); Schmp. 191- 199° (aus Nitro-
benzol). :

C11H14N205 (254.2) Ber. N 11.02  Gef. N 10.82

15. N-Ureido-3.4.5-trimethoxy-benzamid, (3.4.5)(CH10)}y-C¢H,-CO-NH-NH-CO-NHj3:
2.26 g 3.4.5-Trimethoxy-benzoesiure-hydrazid36.40), gelost in 20 cem Athanol, 1.00 g konz.
Salzsidure und 8 ccm Wasser, wurden mit der Losung von 0.88 g Kaliumcyanat in 2 ccm Wasser
4 Stdn. auf dem Dampfbad erwdarmt. Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wurden die
ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt: Ausb. 2.09 g (73% d. Th,, ber. fiir das Monohydrat).
Nach Umkrist. aus Wasser feine Nadeln mit 1 Mol. Kristaliwasser vom Schmp. 209 --212°.

C11H1sN305-H;0 (287.3) Ber. C45.99 H 5.97 N 14.63 Gef. C45.62 H 6.01 N 14.42

HANs JURGEN BESTMANN*), HEINZ BUCKSCHEWSKI
und HERBERT LEUBE

Phosphazine, 1
Uber a-Keto-triphenylphosphazine
und ihre Verwendung zur partiellen Reduktion der Diazoketone
zu a-Ketoaldehyd-al-hydrazonen

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitdt Berlin,
Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 24. Februar 1959)

Diazoketone verbinden sich mit Triphenyiphosphin zu =z-Keto-triphenyl-
phosphazinen, die durch Einwirkung von Methyljodid wieder in Diazoketone
und Methyl-triphenyl-phosphoniumjodid zerlegt werden. Die Hydrolyse der
x-Keto-triphenylphosphazine in 80-proz. Alkohol fithrt zu den a/-Hydrazonen
der a-Ketoaldehyde, die bei der Behandlung mit schwachen Alkalien unter
Stickstoffabspaltung in die entsprechenden Methylketone ilbergehen.

Im Verlaufe ihrer eingehenden Untersuchungen der aliphatischen Diazoverbin-
dungen entdeckten H. STAUDINGER und J. MEYER! deren Reaktionsféihigkeit;mit
tertiiren Phosphinen:
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*) Neue Anschrift: Organisch-Chemisches Institut der Technischen Hochschule Miinchen,
Miinchen 2. 1) Helv. chim. Acta 2, 619 [1919].





