Uber die roten Anile. 1. Mift.

Darstellung von a-{p-Dimethylaminophenylimino)-B-keto-
3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-valeriansdurenitril und dessen
niedrigeren Homologen

Von

J. Michalsky und L. Sadilek

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Masaryk-Universitdt in Brinn
( Bingegangen am 21. Januar 1959)

Durch Anwendung der von F. Krohnke! ausgearbeiteten Me-
thode zur Darstellung von «-Keto-carbonsduren konnte man iiber
die roten Anile VIII die entsprechenden «-Keto-(3,4,5-trimeth-
oxyphenyl)-alkancarbonsiuren (IX, XI) gewinnen. Die erfolg-
reich durchgefithrte Synthese des «-(p-Dimethylaminophenyl-
imino) - -keto - § - (3,4,5 - trimethoxyphenyl) - valeriansdurenitrils
(VIIIc) 148t auch die geplante Synthese von o-(p-Dimethyl-
aminophenylimino) - -keto - §-[2,3,4,4'- tetramethoxydiphenylyl -
(6)]-valeriansdurenitril und der entsprechenden «-Keto-siure
(V, [H statt Br]) als hoffnungsvoll erscheinen.

Den in der letzten Zeit mit vollem Erfolg abgeschlossenen Arbeiten
tiber den totalsynthetischen Aufbau des Colchinolmethyléthers (IIT)2
gingen auf dasselbe Ziel gerichtete, aber ergebnislose Versuche von Barton,
Cook, Loudon und McMillan3 voraus. Die erwiahnten Autoren haben ver-
sucht, die Ringverknipfung des p-[2,3,4.4'-Tetramethoxy-5-brom-diphe-
nylyl- (6)]- propionsdurechlorids (Ia) zum Tetramethoxy -brom-cyclo-

1 F. Kréhnke, Chem. Ber. 80, 298 (1947).

2 @. L. Buchanan, J. W. Cook, J. D. Loudon und L. MacMillan, Nature 162,
692 (1948); J. W. Cook, J. Jack und J. D. Loudon, Chem. and Ind. 1950, 650;
J.W. Cooke, J. Jack, J. D. Loudon, Q. L. Buchanan und L. MacMillan, J. Chem,
Soe. [London] 1951, 1397; H. Rapoport, A. R. Williams und M. E. Cisney,
J. Amer. Chem. Soc. 72, 3324 (1950), 73, 1414 (1951); H. Rapoport, B. H. Allan
und M. H. Cisney, J. Amer. Chem. Soc. 77, 670 (1955).

% N. Barton, J. W. Cook, J. D. Loudon und J. MacMillarn, J. Chem. Soc.
[London] 1949, 1079.
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heptadienon (II) durchzufiihren. Statt IT bildete sich aber bei einer
Realktion, die mit einem Platzwechsel des Bromatoms verbunden war, das
5,6,7-Trimethoxy-4-(4"-methoxy-3'-bromphenyl)-indanon-(1) (IV).

Wegen der leichten Zuginglichkeit der $-[2,3,4,4"-Tetramethoxydi-
phenylyl-(6)]-propionsgurea (L b, [H statt Br]) scheint es uns angebracht,
an die Bestrebungen von Barton und seinen Mitarbeitern anzukniipfen
und zu versuchen, mittels einer dhnlich gebauten und ebenso reaktions-
fihigen Substanz die erwiinschte Ringverkniipfung zu erzwingen. Da sich
die a-Keto-carbonsiduren bzw. ihre Ester in dhnlichen Féllen als reak-
tionsfreudig genug erwiesen haben, hat sich unsere Aufmerksamkeit in
erster Linie auf die «-Keto-y-[2,3,4,4'-tetramethoxy-5-bromdiphenylyl-
(6)]-buttersidure (I c) gerichtet. Durch den im Reaktionsschema ange-
deuteten Ringschluf glauben wir zu der Tetramethoxy-bromdibenzcyclo-
heptatriencarbonsiure (V) zu gelangen.
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Zum Aufbau der a-Ketosiure 1 ¢ aus I b haben wir die Methode von
Krohnkel in Aussicht genommen. Um die Anwendungsmdglichkeiten
dieser Methode fiir den gegebenen Fall zu priifen, haben wir vorerst einige
vorbereitende Versuche an einfacheren Modellsubstanzen durchgefiithrt.
Uber diese Versuche, die zur Synthese von einigen o-(p-Dialkylamino-

42 J W. Cook, G.T. Dickson, J.Jack, J.D.Loudon, .J. McKeown,
J. MacMillan wnd W. F. Williamson, J. Chem. Soc. [London], 1950, 139. —
v H.R. Prank, P. E. Fanta und D. 8. Tarbell, J.-Amer. Chem. Soc. 70, 2314

(1948).
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phenylimino) - § - keto- (3,4,5 - trimethoxyphenyl)-alkancarbonsdurenitrilen
und den entsprechenden «-Keto-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-alkancarbon-
sduren gefithrt haben, wird in der vorliegenden Arbeit berichtet.

Bei der Einwirkung von p-Nitrosodimethyl- bzw. -didthylanilin und Na-
triumeyanid auf das 3.4,5-Trimethoxyphenacylpyridiniumeblorid (VIIa)
bei m#flig erhohter Temperatur konnte man in hohen Ausbeuten die o-
(p- Dialkylaminophenylimino)-§3-keto-8-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-propion-
sdurenitrile (VIII a und d} gewinnen. Die beiden Nitrile lassen sich durch
verdiinnte Chlorwasserstoffsiure leicht zu der 3,4,5-Trimethoxyphenyl-
glyoxylsiure (IX a) spalten, die in Form des 2,4-Dinitrophenylhydrazons
und des 2-Hydroxy-3-(3',4",5’-trimethoxyphenyl)-chinoxalins. charakteri-
siert wurde.

Auf ghnliche Weise konnte man iiber das 1-Chlor-3-(3',4" 5’ -trimethoxy-
phenyl)-propanon-(2) (VI b) und weiter iiber dessen Pyridiniumsalz (VIIh)
zu dem «-(p-Dimethylaminophenylimino)-3-keto-v-(3,4,3-trimethoxy-phe-
nyl)-buttersdurenitril (VIIL b) gelangen. Ebenso verlief die Darstellung
des a-(p-Dimethylaminophenylimino)-83-keto-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
valeriansdurenitrils (VIII ¢), dessen erfolgreiche Synthese im Hinblick
auf die oben diskutierten Moglichkeiten des Aufbaues von «-Keto-vy-
[2,3,4,4'-tetramethoxy-5-brom-diphenylyl-(6)]-buttersiure von entschei-
dender Bedeutung war, ochne Schwierigkeiten.
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Die Ausgangssubstanz zur Synthese des Nitrils VIII ¢, das 1-Chlor-
4-(3',4' 5 -trimethoxyphenyl)-butanon-(2) (VI ¢), wurde in iiblicher
Weise tber das entsprechende Pyridiniumsalz (VII ¢) zum Nitril umge-
wandelt. Nach der vorsichtigen Spaltung des Nitrils VIII ¢ mit 15proz.
Chlorwasserstoffsdure wurde eine §lige Substanz isoliert, deren Verbren-
nungswerte zwar der angenommenen Zusammensetzung der o-Keto-y-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-buttersdure entsprachen, die aber weder mit
2.4-Dinitrophenylhydrazin noch mit o-Phenylendiamin in Reaktion trat.
DaB aber trotzdem die Spaltung des Nitrils VIII ¢ normal verlduft und
daB die «-Keto-v-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-buttersiure (XI) wenigstens
voriibergehend entstehen muf}, konnte man durch die Kondensation des
bei der Spaltung auftretenden labilen Zwischenproduktes X mit o-Pheny-
lendiamin zum 2-[8-(3',4',5"-Trimethoxyphenyl)-dthyl]-chinoxalin-3-car-
bonsgurenitril (XII) beweisen!: 5. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse
ist man zur Ansicht gelangt, dal die o-Keto-v-(3,4,5-trimethoxypheny!)-
buttersiure (XI) sehr wahrscheinlich einem raschen intramolekularen
RingschluB unter Bildung des entsprechenden Indanderivates XIIT un-
terliegt. Der strenge Beweis dieses Vorganges soll in einer spéteren Mit-
teilung erbracht werden.
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Experimenteller Teil

3,4,5-Trimethoxy-w-chloracetophenon: Das aus 50g 3,4,5-Trimethoxy-
benzoesdure auf iibliche Weise® dargestellte Saurechlorid wurde langsam

5 J. Michalsky, J. Borkovec und J. Hadddek, Chem. listy 49, 1379 (1955);
J. Michalsky, J. prakt. Chem; im Druck.

s K. H. Slotta und @. Szyszka, J. prakt. Chem. 137, 339 (1933), Ber. dtsch.
Chem. Ges. 67, 1106 (1934).
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zu einer auf — 10° abgekiihlten #ther. Diazomethanlosung zugetropft? 8.
Nach einigem Stehen schieden sich 27 g des kristallinen 3,4,5-Trimethoxy-e-
diazoacetophenons?- & aus. Das Diazoketon wurde von der Losung abgetrennt
und zu der Wolffschen Umlagerung zum 3,4,5-Trimethoxyphenylessigsiure-
amid® benutzt. Die verbleibende Lésung wurde zur Trockne abgedampft,
der Riickstand in Ather aufgenommen und mit Chlorwasserstoff bis zum
Aufhéren der Stickstoffentwicklung behandelt. Die #ther. Lésung wurde
dann mit Wasser gewaschen, tber Calciumchlorid getrocknet und eingeengt.
Aus der Losung kristallisierten 22,7 g des rohen 3,4,5-Trimethoxy-ew-chlor-
acetophenons aus, das, aus Ather oder Methanol umgelost, weille Nadeln
vom Schmp. 86—87° bildet (VIa).

C11H,3C104 (244,7). Ber. C 54,00, H 5,35. Gef. C 53,34, H 6,16.

3,4,5-Trimethoxyphenacyl-pyridiniumchlorid (VII a): 15 g 3,4,5-Trimeth-
oxy-w-chloracetophenon wurden mit 30 ml trockenem Pyridin tibergossen und
die Losung kurze Zeit auf 60° erhitzt. Nach dem Abkiihlen begann die Kri-
stallabscheidung des Pyridiniumsalzes; sie wurde durch Atherzugabe beendet.
Ausb. 19,7 g fast reinen Produktes (989 d. Th.). Aus Athanol-Ather umge-
16st bildet das Pyridiniumsalz farblogse Kristalle vom Schmp. 222,5—-223°.

C16H15CINO, (323,7). Ber. N 4,17. Gef. N 4,01.

o- (p - Dimethylaminophenylimino ) -8-keto-B-( 3,4,5-trimethoxyphenyl ) -propi-
onsdurenitril (VIII a): Die vereinigten, auf 40-—50° erhitzten Losungen von
7 g p-Nitrosodimethylanilin in 75 ml Athanol und 4,6 g Natriumcyanid in
50 ml Wasser wurden unter heftigemm Umrithren in die Lésung von 15g
3,4,6-Trimethoxyphenacylpyridiniumechlorid in 100 ml Athanol rasch einge-
tragen. Nach der Vereinigung der Loésungen farbte sich das Reaktionsge-
misch augenblicklich blutrot und kurze Zeit danach begann sich das rote
Anil abzuscheiden. Nach 10 Min. wurde dem Gemisch Wasser zugefiigt, das
Anil abgesaugt, zuerst gut mit Wasser und dann mit verd. Athanol gewaschen
und getrocknet. Ausb. 15,1 g (899% d. Th.). Nach dem Umldosen aus Benzol-
Athanol (3:2) konnte man monokline Blattchen von granatroter Farbe mit
griinem oberflichlichen Metallglanz gewinnen. Schmp. 184,5°.

C20H21N304 (367,4). Ber. C 65,38, H 5,76, N 11,44.
Gef. C 64,88, H 6,03, N 11,18.

o~ ( p-Didthylaminophenylimino ) -3-keto-B-(3,4,5-trimethoxyphenyl- ) -propion-
saurenitril (VIII d): Zu der auf 50° erhitzten Losung von 5 g 3,4,5-Trimetho-
xyphenacylpyridiniumchlorid in 50 ml Athanol wurde unter stetem Um-
rithren das Gemisch der ebenfalls auf 50° erhitzten Lésungen von 3,5 g p-Nitro-
sodidthylanilin in 30 ml Athanol und 1,8 g Natriumeyanid in 20 ml Wasser
zugefiigt. Das ausgeschiedene rote Anil wurde aus Benzol-Athanol umkri-
stallisiert. Es bildet groBle rote monokline Prismen mit violettemm Metall-
glanz vom Schmp. 131—131,5°. Ausb. 859, d. Th.

C2oH25N304 (395,5). Ber. C 66,81, H 6,37, N 10,62.

Gef. C 66,25, H 6,30, N 10,52.
T W.N. Howell und A. Robertson, J.Chem. Soc. [London] 1936, 587;
W. Baker, W. M. Morgans und R. Robinson, J. Chem. Soc. [London] 1933, 374.
8 K. Banholzer, T. W. Campbell und H. Schmid, Helv. Chim. Acta 35,
1577 (1952); K. H. Slotta und J. Miiller, Z. physiol. Chem. 238, 14 (1938).
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3,4,5-Trimethoxyphenylglyoxylsiure (IX a): 1g des roten Anils VIII a
wurde mit 5 ml konz. Salzsidure Uibergossen und das Gemisch 10 Min. lang auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Losung entfirbte sich infolge Zer-
setzung des roten Anils, gleichzeitig kam es zur Abscheidung der «-Keto-
sdure in langen farblosen Nadeln. Ausb. 500 mg (76,59 d. Th.). Die3,4,5-
Trimethoxyphenylglyoxylsdure wurde durch Umkristallisieren aus heiem
Wasser gereinigt. Schmp. 150—151°. Mauthner® gibt den Schmp. 155 bis
156° an.

C11H1206 (240,2). Ber. 55,01.C, H 5,03. Gef. C 55,15, H 5,13.

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon dieser o-Ketossure bildet, aus Athanol
umbkristallisiert, orangegelbe Nadeln vom Schmp. 207,5°.

C17H36N 40y (420,3). Ber. N 13,33. Gef. N 13,63.

Das 2-Hydroxy-3-(3',4',5’-trimethoxyphenyl }-chinoxalin bildet aus verd.
Athanol schwach gelbliche Nidelchen vom Schmp. 239°.

Ci17H16N204 (312,3). Ber. N 8,97. Gef. N'9,11.

1-Ohlor-3-(3',4',5 -trimethoxyphenyl )-propanon-(2) (VIb): Das dlige 1-Di-
azo-3-(3',4’,5'-trimethoxyphenyl)-propanon-(2)1¢ (9 g) wurde in 200ml Ather ge-
16st und in die Losung so lange Chlorwasserstoff eingeleitet, bis die Stickstoff-
entwicklung nachlieB. Die dther. Losung wurde mit Wasser gewaschen, tiber
Calciumchlorid getrocknet und der Ather unter vermindertem Druck abde-
stilliert. Der kristalline Rickstand (7,2 g) wurde aus Methanol umkristalli-
siert. Das Chlorketon bildet weile Nadeln vom Schmp. 76,5—77°. Cook und
Mitarb.** geben den Schmp. 75° an.

C12H;5C10, (258,7). Ber. C 55,71, H 5,84. Gef. C 55,97, H 5,85.

o - (p - Dimethylaminophenylimino ) -B-keto-y-( 3,4,5-trimethoxyphenyl ) -butter-
sturenitril (VIIIb): 1,5g des 1-Chlor-3’,4",5’-trimethoxyphenyl-propanons-(2)
(VIb) wurden in 10 ml Pyridin gelést und die Losung 15 Min. auf dem siedenden
Wasserbad erhitzt. Das iiberschiissige Pyridin wurde dann unter verminder-
tem Druck abdestilliert und der 6lige Riickstand mit einem Gemisch der méBig
erwarmten Losungen von 0,6 g Natriumcyanid in 10 ml Wasser und 0,9 g
p-Nitrosodimethylanilin in 30 ml Athanol tibergossen. Das Reaktionsgemisch
wurde augenblicklich tiefrot. Dag zuerst olig ausgeschiedene rote Anil ver-
festigte sich bald. Die Ausbeute des rohen Produktes betrug 0,7 g (31,69 d.
Th., bezogen auf das Chlorketon VI b). Nach Umlésen aus Benzol-Athanol
(1:1) bildet das Anil VIIL b violettrote Nadeln vom Schmp. 223,5—224,5°.

Co1H23N304 (381,4). Ber. C 66,13, H 6,08, N 11,02.
Gef. C 65,98, H 5,94, N 10,99.

3,4,5-Trimethoxyphenylbrenztraubensiure (IX b): Die Spaltung des Ni-
trils VIIL b durch verd. Chlorwasserstoffsiure in Aceton fithrte zur Ketoséure
IX b, die sich nach dem Verjagen des Acetons in Kristallen abschied. Aus

8 F. Mauthner, Ber. dtsch. Chem. Ges. 41, 921, 3662 (1908).

10 J. Hadddek, J . Michalsky und L. Macholdén, Chem. listy 49, 271 (1955).

1 5. W. Cook, W.-Graham, A. Coken, R. W. Lapsley und C. A. Lawrence,
J. Chem. Soc. [London] 1944, 322.
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Benzol umgeldst, bildet sie farblose Nadeln, die im Einklang mit den Lite-
raturangaben bei 167—168° schmolzen?®: 13,

B-(3,4,5-Trimethoxyphenyl ) -propionsdure: Das aus 11 g des 1-Diazo-3- (3 4,
5-tr1methoxyphenyl) -propanons-(2) durch Wolffsche Umlagerung dargestellte
3-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-propionsdureamid wurde in 100 ml Methanol mit
der Lésung von 10 g Kaliumhydroxyd in 50 ml Wasser 6 Stdn. gekocht. Nach
dem Abkiithlen wurde die Losung mit verd. Schwefelsdure angesiuert, das ab-
geschiedene Natriumsulfat abgetrennt, die Losung stark eingeengt, mit Kali-
lauge neutralisiert und vorsichtig wiederum angesduert. Die kristalline Sdure
bildet, aus heiem Wasser umgeldst, farblose Nadeln vom Schmp. 104°. Ausb.
3 2 (28,39 d. Th., bezogen auf das Diazoketon). In der Literatur werden die
schmelzpunkte 100—101°12, 100—102°1, bzw. 104° *b angegeben.

Ci1oH1605 (240,3). Ber. C 59,98, H 6,71. Gef. C 60,26, H 6,88.

1-Chlor-4-(3',4",5'-tremethoxyphenyl ) -butanon-(2) (VIc): 5,4 g der gut ge-
trockneten f-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-propionséure wurden in 100 ml Benzol,
welchem 5 ml Thionylehlorid und einige Tropfen trockenen Pyridins zugesetzt
waren, gelost. Nach 40stdg. Stehen bei 15° wurde die Lésung 3 Stdn. lang
auf 65° erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das 6lige Sadurechlorid
in 100 ml Ather geldst, die Lésung auf — 10° abgekiihlt und langsam und unter
stetem Umrithren der auf — 10° abgekiihlten &ther. Diazomethanlésung (dar-
gestellt aus 8 g Nitrosomethylharnstoff) zugetropft. Nach 12stdg. Stehen bei
Zimmertemp. wurde die Lésung filtriert und der Ather unter vermindertem
Druck abdestilliert. Das élige Diazoketon wurde in 100 ml Ather geldst und
durch die Losung Chlorwasserstoff bis zum Aufhoéren der Stickstoffentwicklung
geleitet. Nach 2stdg. Stehen wurde die dther. Schicht von dem ausgeschiedenen
Ol abgetrennt, gut mit Wasser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet
und stark eingeengt. Nach einigem Stehen im Eisschrank kristallisierten 4,8 g
des Chlorketons in weilen Nadeln. Das 1-Chlor-4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
butanon-(2) (VI ¢) bildet, erneut aus Ather umgeldst, farblose Kristalle vom
Schmp. 74—74,5°.

C13H1+ClO4 (272,7). Ber. C 57,26, H 6,28. Gef. C 57,67, H 6,41.

o~ (p - Dimethylaminophenylimino ) - B - keto - 8- ( 3,4,5-trimethoxyphenyl ) -vale-
riansdurenitril (VIII ¢): Das aus 4 g 1-Chlor-4-(3',4’,5"-trimethoxyphenyl)-
butanon-(2) auf tbliche Weise dargestellte Pyridiniumehlorid wurde mit den
vereinigten, auf 40° erhitzten Loésungen von 1,5 g Natriumeyanid in 10 ml
Wasgser und 2,2 g p-Nitrosodimethylanilin in 25 ml Athanol iibergossen. Aus
der tiefroten Lésung begann sich fast augenblicklich das rote Anil abzuschei-
den. Nach 30 Min. wurde Wasser zugegeben, das Anil abgesaugt und gut mit
verd. Athanol gewaschen. Ausb. 4,7g (819, d. Th., bezogen auf das Chlor-
keton VI c). Nach dem Umlésen aus Benzol-Athanol wurde das Nitril VIII ¢
in feinen orangeroten Nadeln vom Schmp. 156—156,5° gewonnen.

C22H25N304 (395,3). Ber. C 66,81, H 6,37, N 10,62.
Gef. C 67,43, H 6,44, N 10,68.

2-[B-(3.4,5 - Trimethoxyphenyl ) - dithyl] - chinoxalin - 3 - carbonsdurenitril
{ XI I ) 500 mg VIII ¢ wurden zusammen mit 150 mg des o-Phenylendiamins
in 20 ml Essigsdure mit einigen Tropfen konz. Salzsdure 10 Min. lang auf dem

12 F. Benington, R. D. Morin und L. C. Clark jr., J. org. Chemistry 21,
1545 (1956).
13 W. Baker und R. Robinson, J. Chem. Soc. [London] 1929, 152.



178 J. Michalsky und L. Sadilek: Uber die roten Anile

siedendem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde Wasser zugegeben.
Es schied sich sofort das Nitril XII aus, das, aus Athanol (mit Aktivkohle)
umgeldst, gut entwickelte Prismen vom Schmp. 165—167° bildet.

CooH19N303 (349,4). Ber. C 68,75, H 5,48, N 12,03.
Gef. C 68,43, H 5,14, N 12,25.

a-Keto-y-(3,4,5-trimethoxyphenyl ) -buttersiure (XI) bzw. 3-Hydroxy-4,5,6-
trimethoxy-indan-3-carbonsdure (XIIT): 500 mg des reinsten VIIIc wur-
den mit 20 ml 15proz. Chlorwasserstoffssiure tbergossen. Nach halbstiin-
digem Umschiitteln ging das Anil vollstindig in Losung, die noch weitere
10 Min. bei 40° gehalten wurde. Das Gemisch wurde abgekiihlt und die aus-
geschiedene Substanz erschépfend mit Ather extrahiert. Die #ther. Loésung
wurde gut mit Wasser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet, kurz mit
Aktivkohle behandelt und der Ather unter vermindertem Druck verjagt. Der
olige Riickstand wurde gut getrocknet und analysiert.

Ci13H1606 (268,3). Ber. C 58,20, H 6,01. Gef. C 58,42, H 5,80.



