
1960 SCHIEMENZ und ENGELHARD 1751 

Rotenolon-IZZ-methylather ( VIIZb, R' = CH3) : 5 g Chromslure versetzte man unter 
Eiskiihlung rnit 100 ccrn Pyridin, gab das Gemisch zu 1.5 g Rorenolol-Z,5'lo) (IX b) und hielt 
45 Stdn. bei 0-5". Sodann go0 man das Gemisch in verd. Salzsaure, nahm mit Chloroform 
auf, trocknete Uber Kaliumcarbonat und dampfte ein. Den glasigen Ruckstand l6ste man in 
40 ccm Merhyi'jodid, lie13 bei Raumtemperatur 7 Tage iiber Silberoxyd stehen, kochte sodann 
2 Stdn. unter RuckfluD, befreite durch Filtrieren von der Silberverbindung und dampfte ein. 
Das gewonnene 01 (0.5 g) wurde an 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert und rnit je 
30 ccm Chloroform eluiert. Die Fraktt. 2 und 3 hinterlieBen ein farbloses 01, das, in wenig 
khan01  gelBst, bei Raumtemperatur aufbewahrt wurde. Erst nach etwa einem Jahr kristal- 
lisierten 0.2 g rnit Schmp. 133 - 134" (aus Methanol). 

C24H2407 (424.4) Ber. C 67.91 H 5.70 OCH3 21.94 Gef. C 67.47 H 5.74 OCHs 19.25 
IR-Spektrum 1685 (C=O), 895 (>C=CH2)/cm, keine OH-Absorption. 

GUNTER PAULUS SCHIEMENZ und HERMANN ENGELHARD 
Trimethoxyphenylverbindungen, 1V 1) 

Die Reaktion von 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd 
mit C yanessigsaure 

Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der UniversitBt Gottingen 
(Eingegangen am 25. Februar 1960) 

Die piperidinkatalysierte Kondensation von 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd 
rnit Cyanessigsaure fiihrt zu den cis-trans-isomeren 3.4.5-Trimethoxya-cyan- 
zimtsiuren, die entweder durch Decarboxylierung 3.4.5-Trimethoxy-trans- 
zimtslure-nitril geben oder rnit weiterer Cyanessigsaure zu @-[3.4.5-Trimethoxy- 

phenyll-glutarslure-dinitril reagieren. 

Homomezcalin (y-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-n-propylamin) wurde von F. BENING- 
TON, R. D. MORIN und L. C. CLARK IR. aus 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd (I) in 
einer 5-Stufen-Reaktion hergestelltz). In der basisch katalysierten Reaktion von I rnit 
Cyanessigsiiure und katalytischer Hydrierung des zu erwartenden 3.4.5-Trimethoxy- 
zimtsaure-nitrils schien ein erheblich kurzerer Weg vorzuliegen, der zudem die Endstufe 

H2 
----+ Ar-CH=CH-CN -4 Ar-CHz-CH2 - CHz-NHz FN Ar-CHO + H2C, 

k 0 2 H  
I Ar = 3.4.5-(CH@)3.C6Hz- 

(Lithiumalanat-Hydrierung von ~-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-propio~ure-amid) urn- 
ginge, die wegen der geringen Loslichkeit des Amids in Ather selbst bei Anwendung 
der Extraktionsmethode3) das Verfahren nur zur Gewinnung kleiner Mengen Homo- 
mezcalin geeignet macht. 

1) 111. Mitteil.: G. P. SCHIEMENZ und H. ENGELHARD, Chem. Ber. 92, 1336 [1959]. 
2) J. org. Chemistry 21, 1545 [1956]. 
3) K. BANHOLZER, T. W. CAMPBELL und H. SCHMID, Helv. chim. Acta 35, 1577 [1952]. 
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Die Kondensation von Carbonylverbindungen mit Cyanessigslure, die z. B. von M. M. 
SHEMIAKIN und D. M. TRACHTENBERG4) im Falle der Ketone ilber die Zwischenstufen der 
a-Cyan-3-hydroxy-sauren und der a-Cyan-acrylsluren formuliert wurde, ist bisher nur selten 
zur prlparativen Darstellung P-substituierter Acrylnitrile genutzt worden. Der Grund dafiir 
scheint in der aromatischen Reihe in zurneist schlechten Nitril-Ausbeuten sowie in dem hau- 
figen Stehenbleiben auf der Stufe der a-Cyan-zirntsauren zu liegen, deren nachtragliche 
Decarboxylierung auffallend schwierig verlaufts-7); zudem wurde gelegentlich das Auftreten 
von a-Aryl-glutarsaure-dinitrilen beobachtet a), die sogar das Hauptprodukt darstellen k6n- 
nen 9). In allen diesen Punkten unterscheidet sich die Reaktion bemerkenswert von dejenigen 
arornatischer Aldehyde rnit Malonsaure (meist gute bis sehr gute Ausbeuten an Zimtsauren, 
glatte Decarboxylierung der Aralkylidenmalonshren, kein Auftreten von 8-Aryl-glutar- 
sauren). Urn Einblick in ihre praparativen Moglichkeiten zu erhalten, schien es uns daher 
wiinschenswert, die Kondensation von Cyanessigsaure mit I eingehender zu untersuchen. 

Die Umsetzung von I im waI3rig-natronalkalischen Medium fiihrte zu 80% d. Th. 
zu einer einheitlichen 3.4.5-Trimethoxy-1-cyan-zimtsaure (I1 A), die erst oberhalb des 
Schmp. unter weitgehender Zersetzung langsarn decarboxyliert. 

Ebenso verhielt sich a-Cyan-zirntsaure, aus der wir in Nacharbeit einer qualitativen An- 
gabe von E. F ~ Q U E T ~ )  durch einstiindiges Erhitzen uber den Schmp. nur 1376 d. Th. Zirnt- 
saure-nitril und 22 % des Ausgangsrnaterials wiedergewannen, wahrend die Hauptrnenge ver- 
harzt war. 

Eine Kondensation unter gleichzeitiger Decarboxylierung gelang glatt durch 5 stdg. 
Erhitzen von I mit Cyanessigsaure auf 160" in Pyridin rnit 40 Mol-% Piperidin; es 
entstand ein einheitliches 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaure-nitril (111) in 83-proz. Ausb., 
dessen ,runs-Konfiguration durch Synthese eines Vergleichsprlparats gesichert wurde. 

Unter ihnlichen Bedingungen sind u. W. erst zweirnal Zimtslure-nitrile dargestellt worden, 
namlich der GrundkBrper 8) (ohne Piperidin; a-Cyan-zimtsaure und P-Phenyl-glutars~ure- 
dinitril als Nebenprodukte) sowie in schlechter Ausbeute p-Methoxy-zirntsaure-nitril 10). 

In Gegenwart von nur 7 Mol- % Piperidin trat neben 111 auch noch IIA sowie ein 
hellgelbes Isomeres I1 B auf, das sich durch fraktionierte Kristallisation abtrennen lieI3. 
Wir formulieren die Verbindungen als cis-trans-Isomere. Ein Auftreten derartiger Iso- 
merer wurde bei friiheren Kondensationen mit Cyanessigsaure nicht beobachtet. I1 A und 
11B erwiesen sich als stabil gegen sichtbares Licht und UV-Strahlung, jedoch wandeltc 
sich IIB bereits unter Einwirkung von Spuren HCl quantitativ in IIA urn. Dieser 
Befund erklart das Auftreten von I1 A allein bei der Synthese im natronalkalischen 
Medium mit anschlickndem Ansauern. Es handelt sich offenbar um eine protonen- 
katalysierte Isomerisierung, deren Leichtigkeit bei der starken Polarisierung der 
C- C-Doppelbindung verstandlich erscheint. 

4)  M. M. SHEMIAKIN und D. M. TRACHTEN~ERG, C. R. Acad. Sci. URSS 24. 763 119391; 
0. M. I'RACHTENBERG und M. M. SHEMYAKIN, Z. obSi.ej chirn. [J. allg. Chem.] 13,477 [19431; 
M. M. SHEMYAKIN und D. M. TRACHTENBERG, ebenda 13, 552 [1943]. 

5 )  Bull. SOC. chim. France [3] 7, 11, 767 [1892]; Ann. Chirnie [6] 29, 433 [18931. 
6) R. HEUCK, Ber. dtsch. chern. Ges. 27, 2624 [1894]. 
7) J.  A. MCRAE und W. H. VINING, Canad. J. Res. 6, 409 [1932], C. 1932 I I ,  856; vgl. 

auch K. FREUDENRERG und R .  DILLENBURG, Chem. Ber. 84, 67 [1951], und K. FREUDENBERG 
und F. BITTNER, Chem. Ber. 86, 155 [1953]. 

8, J .  GHOSEZ, Bull. SOC. chim. Belgique 41, 477 [1932]. 
9) A. P. PHILLIPS, J. Amer. chern. SOC. 70, 452 [1948]. 

' 0 )  C. CURRAN und K. G. ESTOK, J. Amer. chern. SOC. 72, 4575 [1950]. 
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Eine Formelzuordnung nach der Regel ,,instabile Form = cis-Form'' erscheint wegen der 
strukturellen Ahnlichkeit der beiden Isomeren gewagt; auch ist der niedrigere Schmp. von 
I1 B kein hinreichendes Kriterium fllr das Vorliegen der cis-Form 11). 

Im Gegensatz zu IIA decarboxylierte IIB in der Schmelze oberhalb von 172" sehr 
glatt. Dieser Befund spricht fur das Vorliegen einer cis-stgndigenCarboxylgruppe, da bei 
der beim Schmp. ebenfalls glatt erfolgenden Decarboxylierung der Benzylidenmalon- 
saure uberwiegend trans-Zimtsaure entsteht 12), also praktisch ausschlieDlich die 
cis-Carboxylgruppe eliminiert wird. (Eine sekundare Isomerisierung durfte ausschei- 
den, da bei dieser Temperatur cis-Zimtsiiure stabil ist la . )  Entsprechend wBre I1 A als 
a-cis-Cyan-trans-saure anzusprechen. 

An den Kalottenmodellen zeigt sich, daO in keiner der beiden a-Cyan-sauren der Benzolring 
in der khylenebene liegen kann. Die Eliminierung eines cis-stlndigen Substituenten sollte 
daher mindestens urn den Betrag der durch die Einstellung des Benzolringes in die hhylen- 
ebene freiwerdenden Resonanzenergie begiknstigt sein, so dal3 unsere Zuordnung auch theo- 
retisch plausibel erscheint. 

I11 kann direkt nur aus IIB entstehen. Jedoch lieferte auch IIA in Pyridin/Piperidin 
zu 82% d. Th. 111. Da IIA bei der verwendeten Temperatur thermisch nicht isomeri- 
siert wird und dies auch fur das hypothetische cis-3.4.5-Trimethoxy-zimtsaure-nitril 
nicht zu erwarten ist - cis-Zimtsaure-nitril ist unter derartigen Bedingungen stabil*) --, 
kann somit auDer der Rolle der a-Cyan-saure als Zwischenprodukt bei der Eintopf- 
reaktion eine basisch katalysierte Isomerisierung als erwiesen gelten, die sicher an der 
am starksten polarisierten Doppelbindung, also vor der Decarboxylierung erfolgt. 

Gegen die Vorstellung einer Umlagerung des stabileren Isomeren 1IA in das weniger stabile 
IIB ist nichts einzuwenden, da [I B durch die Decarboxylierung stlndig aus dern Gleichgewicht 
entfernt wird; zudem scheint das Gleichgewicht bei der hiiheren Temperatur mehr IIB zu 
enthalten, wie sich aus der Isolierung von 1IA und I1 B nebeneinander ergibt. Da die Decarb- 
oxylierung nicht nur yon IIA, sondern auch von 1IB durch wachsende Piperidin-Mengen er- 
leichtert wurde, muO die Base weiterhin als Decarboxylierungskatalysator wirksam sein, wie 
dies auch von der Decarboxylierung der Aralkyliden-malonsauren bekannt ist l4). 

In Gegenwart von zwei Moll. Cyanessigsaure trat 111 nur noch als Nebenprodukt 
auf. Das Hauptprodukt stellte ~-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-glutarsaure-dinitril (IV) 
dar, dessen Konstitution durch Uberfiihrung in das Diamid V und die Dicarbonsaure 
VI gesichert wurde. 

VI wurde durch Acetylchlorid in das cyclische Anhydrid VII ubergefllhrt, das mit Ammoniak 
das Monoarnid VIII und mit Methanol anstelle des erwarteten Monomethylesters den Dime- 
thylester 1X ergab. dessen Bildung auf die sekundlre Veresterung der zweiten Carboxyl- 
Funktion unter der Einwirkung von Spuren HCl zuriickzuflihren ist, die als Hydrolysepro- 
dukt geringer, im VII-Rohprodukt noch vorhandener Mengen Acetylchlorids zugegen waren. 

11) Fur Beispiele iihnlicher Konstitution, bei denen die cis-Form den hoheren Schmp. hat, 
siehe 1. c . ~ )  sowie R. RIEMSCHNEIDER und H. KAMPFER, Mh. Chem. 90, 518 119591. 

12) C. LIEBERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1571 [1893]; vgl. auch E. ERLENMEYER, 
ebenda 42, 2649 (19091. 

13) cis-Zimtslure isomerisiert sich thermisch erst beim Erhitzen zum Sieden, C. LIEBER- 
MANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 149 [1890]. 

14) H. HENECKA, Decarboxylierung von Carbonsauren, in Methoden der organischen 
Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. V111-3, S. 484 ff., 490-491 ; Verlag Georg Thieme, 
Stuttgart 1952. 
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Als Stelle der zu IV fiihrenden Verzweigung im Reaktionsschema lie0 sich die a- 
Cyan-zimtsaure ermitteln: Wahrend 111 nach Erhitzen rnit Cyanessigsaure in Pyri- 
din/Piperidin zu 85% zuriickgewonnen wurde, ohne daB IV nachweisbar war, gab 
IIA unter den gleichen Bedingungen glatt in einer MImAEL-Addition IV. Dal3 die 
Addition an die wenigcr stark polarisierte Doppelbindung von 111 nicht rnehr niog- 
lich war, beweist den polaren Mechanismus. 

Die beim Eintopfverfahren prinzipiell ebenfalls mbgliche IV-Bildung durch eine Substitu- 
tionsreaktion an der P-Hydroxyslure erscheint nach vergleichender Abschgtzung der Reak- 
tionsgeschwindigkeiten der Dehydratisierung, Decdrboxylierung und IV-Bildung als unwahr- 
scheinlich. 

Zurn Beweis der trans-Konfiguration von 111 fiihrten wir 3.4.5-Trimethoxy-trans- 
zimtsiiure 15) (X) unter sehr schonenden Bedingungen iiber das Acyl-athylcarbonat 16) 
in das Amid XI und dieses mit Phosphoroxychlorid in Pyridinl7) in 3.4.5-Trimethoxy- 
trans-zimtsaure-nitril uber, das sich als identisch mit 111 envies. 

CHz-CONHz 
/ 

‘CH2-CONH2 
Ar-CH C /CN 1IA 

‘C02H 

/H 
Ar 

/H ‘c=c 
Ar 

‘c=c 
H’ ‘C02H H/ ‘CN 

H CH2 -CONH2 
N HI 

f-- 
/ 

Ar 
‘c-c/ Ar -CH 

H/ ‘CONH~ ‘CH2-CO2H 

XI VlII 

CH2-CO2H 
/ 

‘CHz -C02H 
Ar-CH 

Y 

/CH2 -CO 
Ar-CH ‘0 

‘CH2-CO / 

VII ‘ 1 CHIOH 
I 

C H Z - C O ~ C H ~  
/ 

‘CH2- C 02CH3 
Ar-CH 

IX 

15) K. H. SLOITA und H. HELLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 3029 [1930]. 
16) Vgl. G .  P. SCHIEMCNL und H. ENGELHARD, Chem. Ber. 92, 857 [1959]. 
17) Vgl. R. DELABY, G. TSATSAS und X. LUSIKCHI, Bull. SOC. chim. France 1958, 409. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Schmelzpunkte wurden auf einem gasbeheizten Kofler-Block bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Die UV-Spektren wurden in Methanol rnit einem selbstregistrierenden ZEISS-UV- 
Spektrographen (Type RPQ 20A) gemessen. . 

1. Decarboxylierung yon a-Cyan-zimtsiiure: Aus 10.88 g (62.8 mMol) a-Cyan-zimtsaure IS) 
destillierten wahrend 1 Stde. bei 230" Badtemp. nur wenige Tropfen Zimtsaure-nitril iiber, die 
mit Natriumcarbonat-Losung von etwas ubersublimierter S h r e  getrennt und in Benzol auf- 
genommen wurden. Nach Destillation des Benzols gingen 1.06 g (13 % d. Th.) noch etwas 
gelbliches Zimtsaure-nitril (Sdp.16 127- 131") iiber. Aus dem stark verharzten Riickstand des 
Decarboxylierungsansatzes lie13 sich mit waOr. Natronlauge unveranderte Cyanzimtsaure ge- 
winnen, die nach Ansauern als noch gelbliches, rohes Produkt gegen 170" schmolz (Schmp. 
der reinen Verb. 179- 180" 199, Ausb. 2.39 g (22 % der eingesetzten Menge). 

2. Umsetzung von 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd ( I )  mit Cyanessigsaure in Natronlauge: Beim 
Schiitteln mit iiberchiissiger waDrig-natronalkalischer Cyanessigsuure gingen 2.42 g (12.4 
mMol) Z weitgehend in Usung. wahrend sich das Na-Salz der 3.4.5-Trimethoxy-a-cyan- 
rirntsiiure (I1 A) abschied, das in halb-konz. wBDr. Salzsaure eingeriihrt wurde. Die getrock- 
nete Rohslure I IA  wurde durch Auskochen mit Petrollther (Sdp. 60-80") von nicht umge- 
setztem I befreit. Ausb. 2.61 g (80% d. Th.); aus Benzol hellgelbe Kristalle vom Schmp. 
221 -223" (ohne Decarboxylierung); UV-Spektrum: Amax 321 mw, cmax 17000. 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (263.2) Ber. N 5.32 Gef. N 5.1 

Aus der auf - 15" abgekiihlten P.etrolLtherl6sung kristallisierten 0.3 1 g (1 3 % der eingesetz- 
ten Menge) I aus. 

Decarboxylierungsveruch rnit I1 A:  Beim l/qstdg. Erhitzen einer Probe I1 A-Rohprodukt 
im 61bad auf 210" entwickelte sich etwas Gas. Das braune, harzige Reaktionsprodukt kristalli- 
sierte beim Verreiben mit Benzol. Die Kristalle waren hellgelb und stellten IIA dar. Das 
benzolische Filtrat enthielt etwas atherunlosliches, nicht kristallisierendes braunes Harz. 

3. Umsetzung von 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd ( I )  mit 1 Mol, Cyanessigsaure in Pyridin 

a) rnit 40 Mol-% Piperfdin: Die LBsung von 5.00 g (25.5 mMol) I und 2.26 g (26.6 mMol) 
techn. Cyanessigsuure in 30 ccm Pyridin wurde nach Zugabe von 1.00 ccm (10.1 mMo1) 
Piperidin 5 Stdn. zum Sieden erhitzt (Badtemp. 140- 160"). Nach Destillation der Haupt- 
menge Pyridin i. Vak. wurde der alige, braune Ruckstand in Benzol aufgenommen. Die 
Benzolphase wurde mit Wasser, Natriumhydrogensulfit-Losung (aus der kein I zuriickgewon- 
nen wurde), Natriumcarbonat-Lbsung (die beim Ansauern keine a-Cyanzimtsaure lieferte), 
verd. Schwefelsaure und zweimal rnit Wasser gewaschen. Nach Dest. des Benzols verblieben 
4.63 g (83 % d. Th.) brlunliches 3.4.5-Trimethoxy-zimtsUure-nitril(lII), das allmlhlich kristalli- 
sierte. Aus Methanol/Wasser schwach gelbliche Nadeln von Schmp. 95 -97"; UV-Spektrum: 
A,,, 306 mp, E,,, 14 400. 

C12H13N03 (219.2) Ber. N 6.39 Gef. N 6.39 

b) ntit 7 Mol-% Piperidin: Die Losung von 7.00 g (35.7 mMol) I und 3.15 g (37.1 mMol) 
techn. Cyanessigsaure in 30 ccm Pyridin wurde nach Zugabe von 0.25 ccrn (2.53 mMol) 
Piperidin 4 Stdn. zum Sieden erhitzt (Badtemp. 120- 160"). Nach Destillation der Haupt- 
menge Pyridin i. Vak. wurde der olige, braune Ruckstand in Benzol aufgenommen. Bei der 

1s) A. LAPWORTH und W. BAKER, Org. Syntheses I, 175 (19321. 
19) M. J. ASTLE und W. C. GERGEL, J. org. Chemistry 21, 493 119561. 
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Zugabe von Wasser zu der noch warmen Benzol-Losung und anschlieBendem Durchschiitteln 
fie1 ein gelblicher Niederschlag aus (11, 2.28 9). Die Benzol-Losung wurde von 11 abgegossen, 
dieses noch einmal mit Benzol durchgeschiittelt. Die vereinigten Benzol-Losungen wurden, 
wie unter a) beschrieben, weiterverarbeitet. Nach Destillation des Benzols hinterblieb 111 als 
brlunliches 81, das nach mehreren Tagen kristallisierte; Ausb. 4.49 g (57 % d. Th.). Bei der 
Dest. einer Probe von 0.20 g 111-Rohprodukt bei 150"/10-2 Torr hinterblieben weniger als 
0.01 g harziger Riickstand, so daB das Rohprodukt mindestens 95-proz. an I11 war; das 
Destillat stellte reines, farbloses 111 dar, das nach Umkrist. aus Methanol/Wasser bei 95 -97" 
schmolz; der Misch-Schmp. mit dem nach a) hergestellten Produkt war ohne Depression. - 
Aus einer Losung von 11 in heiRem Benzol kristallisierten beim langsamen Abkiihlen zuerst 
kanariengelbe, groBe Nadeln (IIA; nach Umkrist. aus Methanol Schmp. 219 -221" (ohne 
Decarboxylierung); Misch-Schmp. mit dem nach 2. hergestellten Prlparat nicht erniedrigt), 
beim weiteren Stehenlassen feinere, hellgelbe Nidelchen (I1 B). Nach Umkrist. aus Benzol 
schmolz IIB bei 170- 172" (Decarboxylierung); UV-Spektrum: hmax 317 mp, 16800. 
IIB lieR sich ohne Schmp.-Anderung aus vie1 Wasser sowie aus wenig Methanol umkri- 
stallisieren. Eine noch methanolfeuchte, umkrist. Probe gab mit HCI-Gas quantitativ II A, 
ebenso mit waBr. Salzsaure. Der Misch-Schmp. von IIA rnit IIB war erniedrigt. 

IIB: C I ~ H ~ ~ N O ~  (263.2) Ber. N 5.32 Gef. N 5.12 

Bestrahlungsversuche: I1 B (Schmp. 170- 172") schmolz nach nveitagiger Einwirkung von 
Sonnenlicht (hinter Glas) bei 168-171", nach 5 Tagen bei 168-170". Ein 18 Stdn. in etwa 
15 cm Entfernung der UV-Strahlung eines Quecksilber-Hochdruck-Brenners (Type Hanau 
S 300) ausgesetztes Prilparat von II  B schmolz bei 169 - 189" (Decarboxylierung), also merk- 
lich haher, jedoch kann das hochschmelzende lsomere hachstens in sehr kleinen Mengen 
entstanden sein, da die Probe nach Umkristallisieren aus Benzol, in dem IIA schwerer laslich 
ist, wieder bei 170-172' schmolz. IIA (Schmp. 221--223") schmolz nach 1 1  I/Zstdg. UV- 
Bestrahlung bei 217-2220", war also auch kaum verandert. 

4. Decarboxylieriwg von I IA  in PyridinlPiperidin: Eine Losung von 0.34 g (1.29 mMol) 
IIA in 5 ccm Pyridin und 0.50 ccm (5.1 mMol) Piperidin wurde nach 5stdg. Erhitzen zum 
Sieden (Badtemp. 140") in Wasser gegossen. Beim Ansluern rnit Salzsaure fie1 kein I I A ,  
sondern lediglich ein gelbliches 81, das sich beim Durchschiitteln in Benzol Ioste. Nach 
Destillation des Benzols verblieben 0.23 g (82% d. Th.) zunachst Gliges, braunes I I I ,  das 
allmahlich kristallisierte; Schmp. 94 - 97" (aus Ligroin). Der Misch-Schmp. rnit dem nach 
3. a) hergestellten Praparat war ohne Depression. 

5 .  Urnsetzrtng von 3.4.5-Trimeihoxy-benzardehyd ( I )  mit 2 Moll. Cyancssigsaitre in Pyridin 
und 30 Mol- % Piperidin: Die Losung von 7.34 g (37.5 mMol) I und 7.65 g (90.0 mMol) techn. 
Cyunessigsuure in 30 ccm Pyridin wurde nach Zugabe von 1 .I0 ccm Piperidin 4 Stdn. zum 
Sieden erhitzt (Badtemp. 110 - 160"). Nach Destillation der Hauptmenge Pyridin i. Vak. 
wurde der olige, braune Riickstand in 50 ccm Benzol aufgenommen, die Losung rnit Wasser, 
Natriumhydrogensulfit-Losung (aus der kein I zuriickgewonnen wurde) und Natriumcar- 
bonat-Losung (aus dcr beim Ansauern kein I1 ausfiel) gewaschen. Danach kamen aus der 
Benzol-Losung 2.83 g Pdrblose Kristalle (IV). Nach Abdestillieren der Benzol-Mutterlauge 
verblieben 5.43 g eines braunen ols, das allmiihlich weitgehend. aber nicht vallig durch- 
kristallisicrte. Die Umkristallisation aus Benzol/Petrolather ergab 3.52 g noch braunliche, 
aber nicht mehr schmierige Kristalle. Bei der mehrtagigen HeiBextraktion dieser Substanz 
aus der Hiilse mit Petrolather (Sdp. 40-60)  wurden in den ersten beiden Tagen 0.82 g 
(10% d. Th.) farbloser Kristalle extrahiert, die aus dem Petrolather ausfielen und 111 dar- 
stellten (Schmp. und Misch-Schmp. 95" (aus Methanol/Wasser)). Der Riickstand (2.55 g) er- 
wies sich als identisch rnit 1V. Gesamtausbeute an I V  5.38 g (55 % d. Th.); Schmp. 110 - 112" 
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(aus Benzol); UV-Spektrum: Amax 306 mp, cmaX 380; Amax 278 mp, cmax 840 (Schulter, 
nicht vom folgenden Maximum getrennt); hmax 269-270 mp, cmax 980. 

C14H16N203 (260.3) Ber. C 64.60 H 6.20 N 10.76 Gef. C 64.57 H 6.25 N 10.58 

6. ~-[3.4.5-Trimefhoxy-phenyl]-glutarsaure-diamid ( V )  : 1 .OO g (3.84 mMol) I V  lijsten sich 
in 10 ccm konz. Schwefelsiure bei Raumtemperatur rnit roter Farbe. Die Mischung wurde 
nach 3 Tagen in Wasser gegossen, das klar blieb. Der nach Neutralisation mit Ammoniak und 
Eindampfen auf dem Wasserbad verbleibende krist. Riickstand wurde rnit 150 ccm Methanol 
ausgekocht, abfiltriert und dreimal rnit je 50 ccrn Methanol gewaschen. Nach Abdestillieren 
der vereinigten Filtrate verblieben 1.37 g eines zahen Riickstands. Durch Verreiben mit Aceton 
lieBen sich die Harze entferqen, rnit denen jedoch auch ein Teil des Diamids in Losung ging. 
Zuriick blieben 0.58 g (51 % d. Th.) hellgraubrauner, nicht schmieriger Kristalle, nach Um- 
kristallisation aus Nitrobenzol noch hellgraue Kristalle vom Schmp. 167 - 170". 

C14H20N205 (296.3) Ber. N 9.45 Gef. N 9.44 

7. ~-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-glutarsaure ( VI): 2.45 g (9.4 mMol) I V  wurden mit, der 
Losung von 3.67 g (64 mMol) Kaliumhydroxyd in 9.5 ccm Wasser 5 Stdn. zum Sieden er- 
hitzt. Danach bestand die Mischung aus einer gelblichen Wasserphase und einem braunen, 
bald kristallisierenden dl (unverandertes IV, 0.70 g (2.7 mMol)). WaBr. Salzsaure fiillte aus 
der zuvor filtrierten Wasserphase nach einigen Sekunden einen fast farblosen krist. Nieder- 
schlag aus, der abfiltriert und rnit wenig Wasser gewaschen wurde: 1.77 g (88% d. Th., be- 
zogen auf verbrauchtes Nitril); Schmp. 193 - 197" (aus khylacetat/PetrolBther). 

C14HlB07 (298.3) Ber. C 56.37 H 6.08 Gef. C 56.60 H 6.07 

8. ~-[3.4.5-Trimefhoxy-phenylJ-glutarsaure-anhydrid ( VII)  : 1.61 g (5.40 mMol) VZ wurden 
rnit 10 ccm Acetylchlorid 2 Stdn. auf dem Wasserbad zum Sieden erwarmt. Nach Abdestil- 
lieren des Saurechlorids i. Vak. hinterblieben 1.51 g (100% d. Th.) krist. VII  vom Schmp. 
174- 175"; farblose Nadelchen (aus Ligroin). 

C14H1606 (280.3) Ber. C 59.99 H 5.75 Gef. C 59.82 H 5.74 

9. ~-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-glu~arsaure-monoamid ( VIII) : 0.22 g (0.79 mMol) VII stan- 
den mehrere Tage unter 10 ccm konz. waDr. Ammoniak. Als der NH3-Geruch verschwunden 
war, wurden erneut 5 ccm Ammoniak hinzugefugt, die Mischung wurde auf dem Wasserbad 
eingedampft, der Riickstand (NHde-Salz des Monoamids) rnit konz. waUr. Salzsiiure versetzt, 
deren UberschuD abgeddmpft, der Riickstand getrocknet und zweimal rnit Xthylacetat aus- 
gekocht. Nach Destillation des hhylacetats verblieben 0.23 g (99 % d. Th.) V l I i  vom Schmp. 

C14H19NO6 (297.3) Ber. N 4.71 Gef. N 4.52 
170-171". 

10. ~-[3.4.5-Trimethoxy-phenylJ-glufarsdure-dimethylester ( I X )  : 1.40 g (5.0 mMol) VII  
wurden 10 Stdn. rnit iiberschiiss. Methanol zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels verblieben 1.55 g (95% d. Th.) farbloser Kristalle; aus Ligroin farblose, sehr 
feine NBdelchen vom Schmp. 109- 1 lo", Subl. ab 175". IR-Spektrum: keine OH-Bande. 

C16H2207 (326.3) Ber. C 58.88 H 6.80 Gef. C 59.16 H 6.93 

11. ~-[3.4.5-Trimefhoxy-phenylJ-glutarsaure-dinitril ( I V )  aus 3.4.5-Trimethoxy-a-cis-cyan- 
frans-zimfsdure (IIa): Die Mischung von 0.30 g (1.14 mMol) I IA,  3.42 g (40.3 mMol) techn. 
Cyanessigsdure, 15 ccrn Pyridin und 0.25 ccm (2.53 mMol) Piperidin wurde 4 Stdn. zum 
Sieden erhitzt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Der nach Auskochen mit Ligroin (in dem 
sich geringe Mengen losten und beim Aufbewahren in farblosen Nadelchen vom Schmp. 
104 - 107" auskristallisierten) vollig durchkristallisierte Riickstand (0.23 g; 78 % d. Th.) stell- 
te nach Schmp. und Misch-Schmp. ZV dar. 
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12. Umsetzung von 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaure-nifril ( I I I )  mit Cyanessigsaure in Pyridinl 
Piperidin: Die Mischung von 0.22 g (1.00 mMol) ZII, 2.02 g (23.8 mMol) techn. Cyanessig- 
sdure, 5 ccm Pyridin und 3 Tropfen Piperidin wurde 5 Stdn. zum Sieden erhitzt, dann in 
halbkonz. waRr. Salzsaure gegossen. Die wlBr. Phase wurde zweimal rnit je 20 ccm Benzol 
durchgeschiittelt. Der Destillationsriickstand vom Benzol wurde in Methanol gelost, die Lo- 
sung auf 100 ccm aufgefiillt und 1 : 50 verdiinnt. Das rnit dieser Losung gemessene UV-Spek- 
trum zeigte h,,, 303 mp, die Ausbeute an zuriickgewonnenem 111 (bestimmt aus der Extink- 
tion) betrug 85 % d. Th. An den Stellen der Maxima von IV besaD das Spektrum auch bei der 
10 fachen Konzentration keine Maxima. 

1 3. 3.4.5-Trimetl1oxy-frans-zimfsaure-aniid (XI): Aus 20.80g (87.7 mMol) 3.4.5-Trimethoxy- 
trans-rimrsuure 1 5 )  (X), gelbst in 100 ccm Chloroform, bildete sich bei der Zugabe der Losung 
von 8.93 g (88.4 mMol) Trilthylamin in 75 ccm Chloroform unter gelinder Selbstenvarmung 
das Triathylammoniumsalz, hieraus nach Abklihlung auf Raumtemperatur bei der Zugabe der 
LBsung von 10.06 g (92.5 mMol) Chforameisensuure-arhylester in 65 ccm Chloroform das 
gemischte Anhydrid von X mit khylcarbonat. Die Losung stand 1 Stde., wurde dann mit 
100 ccm konz. waRr. Ammoniak versetzt und in 4 Stdn. gelegentlich geschiittelt. Dann wurde 
die w a h .  Phase abgetrennt und eingedampft. Der krist. Riickstand wurde mit konz. waDr. 
Salzsaure verrieben und 15 Stdn. splter abfiltriert, sodann der HeiDextraktion rnit Ather aus 
der Hiilse unterworfen. Extrahiert wurden 3.56 g (17% der eingeaetzten Menge) nicht umge- 
setztes X (Schmp. 125 - 126"). --- Die Chloroformphase wurde zweimal rnit verd. Schwefelsaure. 
dann rnit wenig Wasser gewaschen, dann eingedampft; es hinterblieben 16.04 g schwach 
gelblicher Kristalle, die durch HeiBextraktion mit k h e r  aus der Hulse gereinigt wurden; 
Ausb. an reinem Amid XI  14.05 g (68% d. Th., bezogen auf eingesetztes, 81 %, bezogen auf 
verbrauchtes X). Aus Methanol farblose Nadeln vom Schmp. 167- 169". 

C12H15N04 (237.1) Ber. N 5.91 Gef. N 5.85 

14. 3.4.5-Trimerhoxy-trans-zimtsaure-nitril ( I I I )  aus dem Amid: Die Losung von 8.26 g 
(34.8 mMol) XI in 65 ccm Pyridin farbte sich bei der allmlhlichen Zugabe von 11.22 g (73 
mMol) Phosphoroxychlorid unter Selbsterwarmung sofort krlftig dunkelbraun. Die rasch 
wieder auf Raumtemperatur abgekiihlte Lasung wurde nach 24stdg. Aufbewahren bei etwa 
50" Badtemp. i. Vak. von der Hauptmenge Pyridin befreit und dann mit Wasser versetzt. Die 
abgeschiedenen braunen Kristalle ( III ;  6.66 g) lieBen sich durch HeiBextraktion rnit Ather aus 
der Hlilse losen iind so von tiefbraunen Harzen befreien; Ausb. an reinem Produkt 5.60 g 
(73% d. Th.); Schmp. 92-96"; der Misch-Schmp. rnit dem nach 3. hergestellten Praparat war 
nicht erniedrigt. 


