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Zur Kenntnis  des 3, 5 -Dimethoxy-ani l ins  
Von 

REINHARD SEKA u n d  WALTER FUCHS 

Aus dem II. Chemischen Universitiits-Laboratorium in Wien und dem Institut 
ftir organisch-chemische Technologie der Technischen Hochschule in Graz 

(Vorgelegt in der Sitzung am 6. November 1930) 

F fir die Darstellung der Chinolinverbindungen spielen das 
Anilin und seine Substitutionsprodukte eine sehr grol~e Rolle. 
Da, wie aus der vorangehenden Arbeit hervorgeht, die Darstel- 
lung methoxylierter a-Phenyl-y-chinolone als stickstoffhaltige 
Homologe der Flavone angestrebt wurde~ war es notwendig, fiber 
entsprechende methoxylierte Aniline als Ausgangsmaterialien zu 
verffigen. Trotz der guten Durcharbeitung der Darstellung der 
verschiedensten Aniline zeigte es sich, dal~ gerade bei den h6her 
methoxylierten Anilinen jener Substitutionstypus fehlte, den wir 
als Ausgangsmaterial ffir die geplanten Untersuchungen als drin- 
gend notwendig betrachteten. Wir beschreiben deshalb im folgen- 
den die Synthese des 3, 5-Dimethoxy-anilins, 
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das uns ffir die Darstellung des 2-Phenyl-4-oxy-5, 7-dimethoxy- 
chinolins die Voraussetzung zu sein schien. 

Zur Darstellung dieses Anilins kommen prinzipiell zwei 
Wege in Betracht: 

1. Man kSnnte durch Aminierung yon Phlorogluzin (Methode 
yon I-ILAslWETZ und I)0LLAK 1 das 3, 5 - Dioxy-anilin darstellen, 
diesen Stoff nach entsprechendem Schutz der Aminogruppe me- 
thylieren und so nach neuerlicher Freilegung der Aminogruppe 
das 3, 5-Dimethoxy-anilin darstellen. Dieser Weg wurde mit Rfick- 
sicht auf das teure Ausgangsmaterial bis jetzt noch nicht be- 
schritten. 

I-ILASIWETZ~ Liebigs Ann. 119, 1861, S. 202; J. POLLAK, Monatsh. 
Chem. 14, 1893, S. 419, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b) 10,2, 1893, S. 419, 
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2. kSnnten  die 3, 5-Di0xybenzoesi~ure 2 bzw. ihre mit  Hilfe 
yon Dimethylsu l fa t  leicht dars te l lbaren ~ t h e r  als Ausgangs-  
mater ia l  dienen, wobei  dureh  Abbau  die K a r b o x y l g r u p p e  in die 
Anfinogruppe ve rwande l t  werden  mfigte, ein Weg, der im fol- 
genden beschr ieben wird:  Der  Abbau  der K a r b o x y l g r u p p e  der 
3, 5-Dimethoxy-benzoesi~ure zur Aminogruppe  kann  sowohl naeh 
CURTIUS als auch nach HOFFMANN~ wie weiter  un ten  gezeigt  wird, 
durehgeff ihrt  werden.  I m  folgenden wird  zuerst  der HOFFMANNSCHE 
Abbau,  d e r n u r  unter  ganz bes t immten  Bedingungen  gelingt,  ge- 
schildert  und  Init ku rzen  Bemerkungen  fiber die pri~parative Dar-  
stellung der einzelnen notwendigen  Zwischenstufen erI~tutert. 
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Die Darst,ellung des schon von KOSTANECKI u n d  LAMPE s wie  auch 
VOn MAUTHNER 4 besehriebenen Saureehlorids der 3, 5-Dimethoxy-benzoes~ure 
konnte noch dadureh verbessert werden, daB die Umsetzung mit Phosphor- 
pentaehlorid in trockenem Chloroform durehgeftihrt wurde. Aus dem S~ture- 
ehlorid wurde naeh MAUTHNER in fast quantitativer Ausbeute das Si~ureamid 
darge.stellt, doeh konnte dieses Amid auch durch Behandlung des 3,5-Di- 
methoxy-benzoes~turemetbylesters mit fltissigem Ammoniak im Bombenrohr 
bei Zimmertemperatur gewonnen werden, w~thrend die Umsetzung des 
Esters mit einer bei --10 0 ge,sats L(isung yon Ammoniak in absolutem 
Methylalkohol nieht zum Amid fiihrte. Die Darstellung des Amids a us dem 
Ester mit flfissigem Ammoniak hat gegenfiber der Synthese fiber das 
Chlorid den Vorzug, dab mit v.erMtltnismligig geringem Arbeit.saufwand 
Bin sehr reines Pro dukt gewonnen wird, sie hat aber den Nachteil, dab 
die Reaktion mehrere Woeben erfordert, um genfigend.e Ausbeuten zu 
liefern. 

Dem HOFF~IANNSCnE~ Abbau  dieses Amids stell ten sieh be- 
tr~tehtliehe Sehwier igkei ten entgegen,  da es grol~e Neigung zeigt, 
Brom unter  Bildung versehieden  bromier te r  KSrper  aufzunehmen,  
deren Trennung  nur sehr sehwer gelingt.  Die Bildung des 3, 5-Di- 
methoxy-ani l ins  konnte  naeh dem tibliehen Abbauver fahren  selbst 
dann nieht  beobaehte t  werden,  wenn das Reakt ionsgemiseh  mit  
Eiswasser  gekfihlt  wurde.  Ers t  als, unbekf immer t  um die Tatsaehe,  
dal~ gegen Ende der Reak t ion  das Gemiseh ers tarr te ,  mi t  einer 

BELOW und RIES, Ber. D. eh. G. 35, 1902, S. 3901. 
3 KOSTANECh:I und LAMPE, Ber. D. ch. G. 41, 1908, S. 1329. 

MAUT~tSER, J. prakt. Chem. (II) 8~, 1915, S. 404. 
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Kaltemischung auf - -15  o gektihlt wurde, lie6 sich bei der Auf- 
arbeitung der Reaktion das 3~ 5-Dimethoxy-anilin isolieren. Doch 
:selbst unter diesen Bedingungen ging eine groBe Menge des 
Amids durch Nebenreaktionen unter Bildung yon  Bromderivaten 
verloren. Die Ausbeuten an Amin betrugen immerhin 45--54% 
der Theorie~ wobei bei der Berechnung yon der wirklich um- 
gesetzten Amidmenge ausgegangen wurde, d. h. die etwa 9--10% 
betragenden Mengen des unver~tnderten Amids nicht in Rech- 
nung gestellt wurden. 

Auch der Abbau der Karboxylgruppe nach CURTIUS liel~ sich 
durchffihren, wir gelangten fiber die tiblichen Zwischenprodukte 
leicht zu dem Urethan des 3, 5-Dimethoxy-anilins, dessen weitere 
Zerlegung zum entsprechenden Amin wohl keine weiteren 
Schwierigkeiten machen dfirfte. Der Grund, weshalb auf das 
Urethan (Zersetzung des Azids mit absolutem Methylalkohol) hin- 
gearbeitet wurde~ ist darin zu suchen, dai~ festgestellt werden 
konnte, dal~ bei der Zersetzung des Azids mit verdfinnter 
Schwefels~ture unter Stickstoffabspaltung nur die unveranderte 
Dimethoxy-benzoes~ure isolierbar war. 

Experimentelles. 

3 , 5 - D i m e t h o x y b e n z o e s ~ t u r e - m e t h y l e s t  er .  

25g  3, 5-Dimethoxy-benzoes~ture (1 Mol) wurden in eine 
LOsung von 24 g ~tznatron (3.7 Mol) in 210 c m  ~ Wasser ein- 
getragen und, nachdem sich alles gelCist hatte, in kleinen Portio- 
nen unter lebhaftem Schtitteln 63 c m  8 Dimethylsulfat (3"3 Mol) 
langsam hinzugefiigt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch mit 
einer LOsung yon 25 g ~tzkali in wenig Wasser versetzt und am 
Rfickfluitkfihler eine halbe Stunde gekocht, um etwa gebildeten 
Ester zu verseifen. /qach dem Erkalten kann beim Ans~tuern die 
3, 5-Dimethoxybenzoesi~ure in einer Ausbeute yon 28.1g, d. i. 
95-2% der Theorie, gewonnen werden. Zur Reinigung kann die 
Si~ure entweder im Vakuum umsublimiert oder aus Alkohol um- 
kristallisiert werden. Zur Darstellung des Esters wurden 12 g der 
3, 5-Dimethoxybenzoesaure in 300 c m  8 absolutem Methylalkohol 
gel6st und zuerst bei Zimmertemperatur mit trockenem Chlor- 
wasserstoff ges~tttigt. Nach etwa 14stfindigem Stehen wurde 
neuerdings bei 40--500 mit Chiorwasserstoffgas gesi~ttigt~ hierauf 
zwei Dri t te l  des Alkoholg im Vakuum abdestilliert~ worauf beim 

Monatshefte ffir Chemie~ Band 5? 5 
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Abkfihlen der bei 43 o schmelzende Ester auskristallisierte. Aus- 
beute 9.8 g, d. i. 76.8% der Theorie. 

3 , 5 - D i m e t h o x y - b  e n z a m i d .  

6-6 g 3~ 5-Dimethoxy-benzoes~ture-methylester wurden in 
einem Bombenrohr der Einwirkung yon ungef~thr 30 cm ~ flfissigem 
Ammoniak bei Zimmertemperatur 4 Wochen ausgesetzt. Der nach 
dem Abdunsten des Ammoniaks verbleibende Riiekstand wurde 
mit wenig warmem Wasser herausgespfilt~ dureh Aufkochen in 
LSsung gebracht und unter Zusatz yon Tierkohle sofort um- 
kristallisiert. Das Amid wurde dabei in einer Ausbeute von 5.53 g, 
d. i. 91"7% der Theorie~ gew0nnen. Es zeigte auch naeh dem Um- 
sublimieren im Vakuum keine wesentliehe J~nderung des F. P ,  
der bei 148--149 o lag. Zum Umkristallisieren eignen sieh Wasser, 
Benzol und Ligroin. Es kann aber auch durch F~tllen der Chloro- 
formlSsungen mit Petrol~ther rein dargestellt werden. 

5"685 mg Substanz: 12"47 m g  CO~; 3"200 mg H~O 
5"471 m g  , 0"368 cm 3 N 2 (756 +nm, 22 ~ 
6"053 mg , 0"404 c m  3 N 2 (754 ram, 21o). 

C~HII08N. Ber.: C 59"64~ H 6"12, N 7"74%. 
Gel.: C 59"82~ H 6"29, N 7" 74, 7"69 %. 

HOFFMANNSCHER A b b a u  d e s  3 ~ 5 - D i m e t h o x y - b e n z -  
a m i d s .  1 - A m i n o - 3 , 5 - D i m e t h o  x y a n i l i n .  

2 g 3, 5-Dimethoxybenzamid (1 Mol) wurden in mSgliehst 
wenig Wasser in der Siedehitze gelSst~ in einem K~tltegemisch 
unter Rfihren rasch abgekfihlt, um eine mSglichst rein kristal- 
linische F~llung zu erhalten; die so dargestellte Suspension wurde 
in Bin in einem Eis-Kochsalzgemisch yon - - 1 5  bis 2 0 0  stehendes 
Gef~l~ eingerfihrt, in dem sich eine in der K~tlte hergestellte 
Mischung yon l O c m  3 20%iger Natronlauge (4"5 Mol)~ 1 5 c m  8 Wasser 
und 0.7 c m  ~ (2'1g) Brom (1.2 Mol) befanden. Das Reaktions- 
gemisch wurde nun unter Beibehaltung der Kiihlung eine Stunde 
gut verrfihrt, wobei das Gemisch gegen Ende der Reaktion zum 
Teil erstarrte. Dann wurde die Kfihlung entfernt und bei Zimmer- 
temperatur so lange welter gerfihrt, bis gerade alles Eis in der 
LSsung aufgetaut war. Sehliel~lich wurde raseh filtriert und das 
Filtrat 20 Minuten auf dem Wasserbade erw~rmt. Dabei trfibte 
sieh die LSsung allm~hlich und es kam zur Abscheidung eines 
dunkelgef~rbten 01es, das nach dem" Erkalten in s  auf- 
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genommen wurde. Der vor dem Erw~trmen abfiltrierte Nieder- 
schlag war unangegriffenes Amid, das in einer Menge yon 0-103 g,  

d. i. 5"1% des Ausgangsmaterials, zurtickgewonnen werden 
konnte. Die ~therische L(isung wurde fiber geglfihtem Natrium- 
sulfat getrocknet, der ~ther  vorsichtig abgedunstet und der 
Rtickstand im Vakuum destillier L wobei bei 1 2 r a m  zwischen 
175--1850 ein farbloses 01 fiberging, das zu einer bei 46 o schmel- 
zenden Kristallmasse erstarrte. Das Amin konnte so in einer 
Ausbeute yon 0.8696 g, d. i. 51.8% der Theorie bzw. 54"5% der 
umgesetzten Amidmenge, gewonnen werden. Aus den w~sserigen 
nach dem Ausschfittela des Amins erhaltenen L~isungen wurden 
noch eine Reihe kristallisierter halogenhaltiger Nebenprodukte 
dargestellt, die aber nicht n~ther untersucht wurden. 

Das 3,5-Dimethoxy-anilin kristallisiert in farblosen Kristal- 
len vom F .P .  46 ~ Kpl~,~, 177 ~ Es ist in Alkohol und :~ther 
leicht 15slich, in Wasser ziemlich l~islich und zersetzt sich bei 
l~ngerem Stehen an der Luft unter Dunkelf~rbung. Das Chlor- 
hydrat  wurde durch Sattigen der absoluten alkoholischen L~isung 
der Base mit Chlorwasserstoff erhalten. Es stellt in Wasser sehr 
leicht, in absolutem Alkohol nicht 15sliche Kristalle vom F .P .  
2100 dar. 

12"78 mg Substanz: 0"799 cm~ N 2 (745 mm~ 200). 
CsHI~O2NCI. Bet.: N 7"39%. 

Gef.: N 7"14%. 

Zur Darstellung des Chloroplatinates wurde die Base unter 
Zusatz yon wenigen Tropfen konzentrierter Salzs~ture in mSg- 
lichst wenig Wasser geliist und unter gelindem Erw~rmea mit 
einem [~berschuI~ Platinchlorwasserstoffsaure versetzt, wobei es 
zur Abscheidung des in goldgelben Kristallen kristallisierenden 
Chloroplatinates yore Z.P. 2230 kam. 

6'071 mg Substanz : 1"642 mg Pt 
4"140 mg ,, 1"130 mg Pt 
5"210 mg . 1"420 mg Pt 
7"090 mg , 0"276 cm 3 N 2 (751 mm~ 22o). 

C16Hz404N2C18Pt. Ber.: Pt 27"22~ N 3"92~. 
Gef.: Pt 27"00, N 4"45% 

Pt 27"30 % 
Pt 27"25%. 

Das Pikrat  der Base wurde durch Vermischen der alkoholi- 
schen Liisungen der Komponenten dargestellt und liel~ sich aus 

5* 
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Alkohol umkristallisieren, wobei es in langen gelben Nadeln ge- 
wonnen werden konnte. 12ber 150 o beginnt es sieh dunkel zu 
fi~rben und zersetzt sich zwischen 167--170 ~ 

2.819 mg Substanz: 0"358 c.m s N 2 (742 ram, 19~ 
CI,H,aOgN 4. Bet.: N 14"62%. 

Gef.: N 14"49%. 

Das Pikrolonat der Base entstand dem Pikrat entsprechend 
und konnte naeh dem Umkristallisieren aus Alkohol in langen 
gelben Nadeln gewonnen werden, die sich bei 2200 dunkel fiirben 
und sieh bei 230 o zersetzen. 

Die B e n z o y l v e r b i n d u n g  wurde dadurch erhalten, 
dal~ auf eine LSsung der Base (1 Mol) in absolutem Ather in 
Gegenwart yon Kaliumkarbonat (V2 Mol), Benzoylchlorid (1 Mol) 
einwirken gelassen wurde. Es bildete sieh nach halbstiindigem 
Erhitzen der gesuchte KSrper in einer Ausbeute yon 55"6%; er 
schmo!z bei 138~ lieft sieh im Vakuum (20 r a m )  bei 230--240 o 
Badtemperatur sublimieren und zeigte dann den F .P .  139 ~ Er 
war in kaltem Wasser, ~ther, Benzol sehwer 16slieh, in Alkohol 
t6slieh und konnte aueh aus 96 % igem Alkohol gut umkristallisiert 
werden. 

5"143 mg Substanz: 13"185 mg COs, 2"685 mg H~O 
8"757 mg ,, 0"407 c,m~ N 2 (742 ram, 21o). 

C,5tI1503N. Bet.: C 70"01, H 5"88, N 5"45~. 
Gef.: C 69"91, H 5"84, N 5"27%. 

Die Anisoylverbindung wurde in derselben Weise wie die 
Benzoylverbindung dargestellt und zeigte den F .P .  119--120 ~ 
Sie liel5 sich am besten aus Benzol und Eisessig umkristallisieren, 
war 15slich in heil~em Alkohol~ Benzol und Eisessig, unl6slieh in 
Wasser und )~ther. 

5"479 mg Substanz: 13"47 mg CO~, 2"900 mg H~O 
0"299 cm a ~2 (742 ram, 21o). 

6"700 mg 'N Ber.: C 66"88, H 5"97, ~ 4"88%. C16H1704 �9 
Gef.: C 67"06~ H 5"92, :N 5"06~. 

CURTIUSSCHER A b b a t t  d e r  3 ~ 5 - D i m e t h o x y - b e n z o e -  
s i i u r  e. 

3 , 5 - D i m e t h o x y b  e n z o  es  ~tur e h y d r  a z i d .  

9 g 3, 5-Dimethoxy-benzoes~ture-ester (1 Mol) wurden mit 
3, 5 g Hydrazinhydrat (1.55 Mol) 8 Stunden am Riickflul~kfihler 
gekocht, der Rtickstand nach dem Erkalten seharf abgesaugt und 
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wiederholt aus Wasser umkristallisiert. Das Hydrazid wurde da- 
bei in einer Ausbeute yon 50% der Theorie gewonnen und zeigte 
den F. P. 168-5 ~ Es lal~t sich am besten aus Wasser oder 96%igem 
Alkohol umkristallisieren und ist in k~ltem J~ther~ Benzol, 
Petrol~ther, Azeton, Chloroform sehr schwer 15slich. 

4-986 m g  Subst~nz: 0"622 cm 3 N~ (750 ram,  21 ~ 
4"028 m g  , 0"502 c.m ~ N~ (748 mm~ 190). 

CgHI~O3N.,. Ber.: N 14"29%. 
Gef.: N 14"29~ 14"34%. 

3 ~ 5 - D i m e t h o x y - b e n z o e s ~ u r e h y d r a z i d c h l o r -  
h y d r a t .  

1.4 g 3~ 5-Dimethoxy-benzoes~turehydrazid wurden in heil~em 
absolutem Methylalkohol gel~ist, die L~isung rasch abgektihlt und 
ein lebhafter Chlorwasserstoffstrom bis zur S~tttigung eingeleitet~ 
die ausgeschiedenen Chlorhydratkristalle abfiltriert und im 
Vakuum bei 500 getrocknet. Die Ausbeute betrug 78% der 
Theorie. Der KSrper zeigte den F. P. 210 ~ 

4.914 mg Subst~nz : 0"537 cm 3 5[ 2 (750 ram, 22~ 
CgHI303N2C1. Ber.: N 12"05%. 

Gel.: N 12"48~/o. 

3 , 5 - D i m e t h o x y b e n z o e s ~ t u r e a z i d .  

1.07 g 3.5-Dimethoxy-benzoes~ture-hydrazidchlorhydrat wur- 
den in 2 0 c m  3 Wasser gelSst und mit einer LSsung yon 0.5 q 
Kaliumnitrit in wenig Wasser verrfihrt~ der entstandene Nieder- 
schlag des Azids abfiltriert und mit destilliertem Wasser ge- 
waschen. Es wurden 0.8 g Azid~ entsprechend 84% der Theorie 
erhalten. Der K(irper schmolz bei 50--510 und zersetzte sich bei 
etwa 70 ~ Bei der Umsetzung des Azids mit Schwefels~ture 1 : 1 
trat beim Erhitzen am Wasserbade lebhafte Gasentwicklung auf. 
Als nach etwa halbstiindigem Erhitzen mit Wasser verdtinnt und 
der ausgefallene KSrper abfiltriert wurde, zeigte es sich~ daft der 
feste KSrper mit dem Ausgangsmaterial, der 3~ 5-Dimethoxy- 
benzoesaure, identisch war. Es war deshalb notwendig, den Ab- 
bau zu dem Urethan durchzuftihren. 

3 , 5 - D i m e t h o x y - p h e n y l u r e t h a n .  

0.5 g 3, 5-Dimethoxy-benzoesi~ureazid wurden in 75 c m  ~ ab- 
solutem Methylalkohol 8 Stunden am RtickfluI~ktihler zum Sieden 
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erhitzt,  dann der Alkohol abgedunste t  und  der Riickstand im 
Vakuum rektifiziert.  Dabei ging bei 12 m m  und 185--192 o eil; 
farbloses 01 fiber, das nach 48 Stunden zu einer Kristal lmasse er- 
st~rrte, die den Schmelzpunkt  43.50 zeigte. Das Urethan war in 
heiitem Wasser  sehr sehwer 15slieh, wenig 16slich in 50%igem A1- 
kohol in der Ki~lte, 15slich in ~thylalkohol," s  und Chloro- 
forml unl6slich in Petrol~tther. 

5"657 m g  Substanz: 0"333 c~ 3 N 2 (749 m+n~ 21 ~ 
5"329 qng ,, 0"314 cm 3 N. (749 ~nm~ 19o). 

CloH~O4N. Ber.: N 6"66%. 
Gef. : N 6"74~ 6"79 %. 


