
Darstellung yon Derivaten des Trimethoxybenzols 
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F. Dallacker, Edith Meunier, J. Limpens und Maria Lipp 
Aus dem Institut f(ir Organische Chemie der Technischen I-Iochsehule Aachen 

(Eingegangen am 12. 5~eptember 1960) 

Es wird die Dars~ellung yon 6,7,8-Trimethoxy-3-amino-chin- 
azolonen-(4) durch Umsetzung der 2-Acylamino-3,4,5-trimeth- 
oxybenzoes/~ureesber mit Hydrazinhydrat beschrieben. 

AuBerdem beriehten wir fiber die Halomethylierungsprodukte 
des Trimethoxybenzols und deren Verwendung zur Synthese 
neuer Verbindungen. 

A. D e r i v a t e  de r  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y - b e n z o e s / ~ u r e  

Zur Darstellung yon 3,4,5-Trimethoxyphenyl-verbindungen gingen 
wir yon der Galluss~ure oder ihrem Decarboxylierungsprodukt, dem 
Pyrogallol, aus. Die Methylierung gelingt mit Dimethylsulfat in alkaliseher 
L6sung. Es entstehea dabei Trimethoxybenzol 1 und je naeh der an- 
gew~ndten Menge Dimethylsulfat Trimethoxy-benzoesfiure ~ oder ihr 
Methylester 3. j .  Koo  ~ konnte durch Methylierung in Stiekstoffatmosph~ire 
die Ausbeute verbessern. P3a'ogallol 5 und Galluss~uremethylester G lassen 
sich aul3erdem mit Methyljodid und dureh wiederholtes Behandeln mit 
Diazomethan 7 ver~ithern. Dureh Einwirkung von I-INO~ (d = 1,42) bei 
- - 5  ~ auf Trimethoxy-benzoesauremethylester (Ia) in Acetanhydrid er- 

1 F.  Ullmann, Ann. Chem. 327, 116 (1903); E. Chapman, A .  G. Perkin  
und t?. 1?obinson, J. Chem. Soc. [London] 130, 3028 (1927); 21I. Kohn  und 
S. Gri~n, Mh. Chem. 46, 80 (1925). 

C. Graebe und E. Martz,  Ann. Chem. 340, 219 (1905); A.  G. Perkin  
und G. Weizmann,  J. Chem. Soc. [London] 89, 1655 (1905); F.  Mauthner,  
Org. Syntheses Co11. Vol. I, 537. 

3 E.  Spiith, Mh. Chem. 40, 140 (1919). 
4 j .  Koo, J. Amer. Chem. Soc. 75, 720 (1953). 

W. W~;ll, Ber. dtsch, chem. Gee. 21, 607 (1888). 
6 W. Will,  ebenda 21, 2022 (1888).; A.  M.  Hamburg, lVIh. Chem. 19, 595 

(1898); D. P.  N .  Satchell, J. Chem. Soc. [London] 1959, 463. 
7 j .  Herzig und J.  Pollak, Mh. Chem. 25, 511 (1904). 
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hiel ten wir deft 2 -Ni t ro-benzoesauremethyles te r  s I b .  Die R e d u k t i o n  zur 
Aminoverb indung  I e  k a n u  mi t  Sn und HC1 erfolgen ' ,  sie l ag t  sich aber  
in besserer Ausbeu te  m i t  Wassers toff  und  Raney-Ni  in Eisessig bewerk-  
stel l igen ~~ Beim Versuch, die Reduk t ion  mi t  Raney-Ni  in Eisessig/Iso~ 
propy]Mkohol  (1:2) durehzufi ihren,  l and  in ger ingem Mage eine Um-  
esterung s ta t t .  Es  lieB sich neben dem Aminot r imethoxy-benzoesKure-  
ester I c  aueh der  I sopropy les te r  I d  isolieren 11. 

Den Aminoes te r  [ e k a n n  m a n  du tch  Aufnahme in Athe r  und Ein le i ten  
von HC1 Ms Hydroeh lo r id  reinigen oder dureh  Vakuumdes t i l l a t ion  in 
reiner  F o r m  erhal ten.  Die  E inwi rkung  yon  100proz. H y d r a z i n h y d r a t  
f i ihr t  zum K y d r a z i d  I e, das  be im Erh i t zen  mi t  Raney-Ni  in I sop ropy l -  
a lkohot  unter A m m o n i a k a b s p a l t u n g  des A m i d  I f  ergibt .  Aueh die Aey-  
l ierung des 2-Amino-3,4: ,5- t r imethoxy-benzoesguremethyles ters  (I  c) mi t  
Sgureanhydr iden  und  Aeytha logeniden  in Gegenwar t  halogenwasserstoff-  
b indender  Mittel ,  wie Py r id in  oder N-Methyl -morphol in ,  lgBt sieh in gu ten  
Ausbeu ten  verwirkl ichen.  

H 3 C O - - ( ) - - I ~ '  

OCH a 

I 

I a :  ! ~ = C O 2 C H  3, R ' = H  
b:  R = CO2CHa, R '  ~ NO~ 
e: R = CO2Ctt ~, R '  = NH~ 
d: R = CO~CH(CHa) ~ R '  = NH 2 
e: R = C O ' N H . N H ~ ,  I ~ ' = N H  2 
f: R = C O ' N H  v R ' = N H 2  
g: R = C O z C H  ~, R ' = N H . C O ' C H  3 
h:  I ~ = C O ~ C H  3, R ' = N H . C O ' C F  3 
i: E = C O e C H  3, I ~ ' = N H . C O . C 6 H  5 
j :  R = CO2CO 3, R '  = N H .  CO. CsH~'C1 (p) 

k:  1R = CO~CH~, R '  ~ NH" CO �9 CH~" C~FI 5 
] : R = CO~CH 3, R '  = N H .  CO �9 (CH2) 3 �9 C~H 5 

0 

n:  R = CO~CH 3, 1~' : N H .  CO--I~  ~ 

\ / /  
N 

B. 3 - A m i n o - 6 , 7 , 8 - t r i m e t h o x y - e h i n a z o l o n e -  (4) 

Dureh  Erh i t zen  der  Acylaminoes te r  I g - - n  mi t  e inem 10fachen ~ b e r -  
sehug an 100proz. H y d r a z i n h y d r a t  wurden  die en tspreehenden  Amino-  
ehinazolone I I a - - g  e rha l ten  lu. Nur  im Fa l le  des Trf f luoraeetaminoes ters  
I h konn ten  wir s t a t t  des Aminochinazolons  nur  das  t t y d r a z i d  I e isolieren. 

s C. J. Overmeyer, J. Amer. Chem. Soc. 49, 503 (1927); M. T. Bogert 
und E. Plaut, ebenda 37, 2727 (1915). 

9 A.  2VI. Hamburg, Mh. Chem. 19, 600 (i898). 
lo K.  Bernauer und O. Th. Schmidt, Ann. Chem. 591, 153 (1955). 
11 H. Henecka in: Methoden der organ. Chemie (Houben.Weyl) 8, 527, 

Thieme, Stut tgar t  1952. 
12 2'. Dallacker, Mh. Chem. 90, 846 (1959). 
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Die N-stiindige prim~re Aminogruppe l~Bt sieh ohne Chinazolonring- 
aufspaltung mit heteroeyelisehen Aldehyden, wie z. B. Pyrrolaldehyd, zu 

CO. a 

OCH a 

I I h  kondensieren. Aueh hier ffihrt die 
I I b  mig Raney-Ni in Isopropyla.lkohol 
Bildung des Chinazolons II i .  

,I N~CH__il J[ 

 ioo I i ! 

OCI-I a 

I I  h 

O 

OCH~ 

I I  a--g 

I I a :  R ~ CH~ I I e :  R = (CH2)3--C6H 5 
b: /~ = C6H 5 f: R = C4H30 
c: R=C6H4--C1 (p) g: R.=CsH4N 
d: R = CH2--C6H 5 

Behandlung des Aminoehinazolons 
zur Ammoniak~bspaltung und zur 

O 

OCH3 
I I i  

C. 3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y - p h t h a l y l a l k o h o l  

Als Ausgangsverbindung zur Darstellung des 3,4,5-Trimethoxy-phthal- 
alkohols benutzten wir die Trimethoxy-o-phthals~ure. Zu ihrer Synthese 
boten sieh mehrere Methoden is an, die auf einer yon P. Fritsch gefundenen 
Re~ktion beruhen 14. Trimethoxybenzoesgure wird mit Chloralhydrat 
unter Verwendung yon konz. H2S04 kondensiert. Das erhaltene Tri- 
methoxy-trichlormethyl-phthalid l~l~t sich dutch Einwirkung yon Natron- 
lauge in die Trimethoxyphthalid-earbons~ure fiberfiihren, die nach De- 
carboxy]ierung und Oxydation mit Permanganat die Trimethoxy-o-phthal- 
s~ure ergibt. K. Feist und G. L. Dschu ~'~ erhielten diese S~ure durch Urn- 
setzung der Grignardverbindung des 2-Brom-trimethoxybenzoes~nre- 
esters mit C02 nach Ans~uern und schlieglieh gelang es K. Friederich 

13 G. Bargellini und O. Molina, Chem. Zbl. 1912 II, 11i4; R. L. Alim- 
chandani und .4. N. ~Vleldrum, J. Chem. Soc. [London] 117 II, 964 (1920); 
J. Herzig, Ann. Chem. 411, 283 (1921). 

1~ p.  Fritsch, ebenda 296, 344 (1894). 
15 K. Feist und G. L. _Dschu, Festschrift f. A. Tschirsc5, Leipzig 1926, S. 23. 
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und H.  Mirbach  16, diese Dicarbonsiiure durch Einwirkung yon C02 auf 
den 2-Lithium-trimethoxybenzoes~ureester darzustellen. Die Reduktion 
der Diearbonsiiure I I I a  zum Diol I I I b  mit LiA1g4 sowie die Bildung 
des Trimethoxy-l,4-dioxo-tetrahydrophthalazins I I I d  aus dem An- 
hydrid I I I c  mit 100proz. Hydrazinhydrat lielen sieh in guten Ausbeuten 
verwirkliehen. 

O 
o ii 

g3CO-- - -1~ H3CO-- --O / H a ~ u - - ~ f ~ ~  t /i INI_ I 

I I o I t 
OCH 3 OCH 3 H3CO O 

III a : IR = COOH III c III d 
b: R = CH2OH 

D. 2 , 3 , 4 - T r i m e t h o x y - i s o p h t h a l d i o ]  u n d  D e r i v a t e  

M .  f o m i t a  und Mitarb. 17 berichten, da l  die Behandlung von 2,3,4- 
Trimethoxy-benzoes~ure mit CH20 und HC1 eine Chlormethylbenzoe- 

0 i i 

I-I3CO-- - -OCH 3 

I 
- -  OCH= 

+1/\ I I | 
1 /  

HI C 0--I~//=__ OC H 3 <--+ 

OCH 3 

| 

~---> H 3 C O - - ~ ) - - O C H  3 

LI 
OCH~ 
| 

/>? 

l 
OCH= 

- 

t t  I [ s =co \ / - o e H =  

OCI-I a 

HaCO--~J--OCH3 

I 
OCH a 

s~ure ergibt, die durch Oxydution in die 4,5,6-Trimethoxy-isophthal- 
sgure is ibergef ihr t  werden kann. 

16 K .  Friedrich und H. Mirbach, Chem. Ber. 92, 2751 (1959). 
1~ M.  Tomita,  S. Uyeo, K .  Suzuk i  und T. N iwa ,  J. Pharm. Soe. Japan 

63, 614 (1943); Chem. Abstr. 45, 2909 (1951). 
is K .  Feist und W. Awe,  Ber. dtsch, chem. Ges. 59, 175 (1926). 
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Stel l t  man  die wicht igs ten  F o r m e n  des Resonanzhybr ides  des Tri- 
methoxybenzo ls  auf, so e rkennt  man,  dal] fiir den Angriff  e lek t rophi le r  
Reagenzien  die Nachbarkohlens~offa tome der  Me thoxygruppen  s t a r k  
bevorzugt  sin& Es bedarf  also n ich t  ers t  der  Dars~eltuag der  2,3,4-Tri- 
me~hoxybenzoesgure, m~ das Chlormetllylderivat zu erhalten, clessen 
Oxydationsprodukt die Trimeghoxy-isophtha]sgure ist, sondern bereits 
die ]-Ialomethylierung des Trimethoxybenzols miil~te ein 1,5-Bis-halo- 
methyl-trimethoxybenzo] ergeben. 

Sowohl die Chlor- als auch die Brom-methy l i e rung  des T r ime thoxy-  
ber~zo]s l iefer ten die e rwar te t en  Verb indungen  I V a  und  I V b ,  die mi t  
K J  in Ace ton  das  1 ,5 -Bis - jodmethy l - t r ime thoxybenzo l  I V f  en t s t ehen  
lieBen. I V b  und  I V i  e rgaben  du tch  E r h i t z e a  mi t  T r ime thy lamin ,  Tri- 
g t h y l a m i n  und  Nico t insgure -amid  die en t sprechenden  qua r tg ren  Am-  
moniumsalze ,  die tells  schwer zu re inigen waren.  Dagegerl  k o n n t e n  das  
D iace t a t  I V j  und  da raus  das D i d  I V k  sowohl durch  N a O K  als auch 
durch  LiA1Ka isoliert  werden.  Die Tr ime thoxy- i soph tha l sgure  I V m  lieB 
sich durch  Oxyda t ion  des Diols I V k  darstel len.  Zum D i a l d e h y d  IV1 
f i ihr te  nur  das Verfahren nach  M. Sommelet 19, und  zwar auch nur  ill sehr  
schlechter  Ausbeute .  Die Dars te l lung  weiterer  Der iva te  der  T r ime thoxy-  

OCH 3 

I V a :  R = C H 2 C 1  
b : R = CH2Br 

| 
c: R = CH~" N(CHa)a] Br e 

| 
d: R = CH~ �9 N(C~Hs)a] Bre 

�9 e: R = C H ~  + \ = J  Br+ 

l 
CO �9 NH.2 

f: R = CH2J 
@ 

g: R = CH 2-N(CHa) 3] J+ 
$ 

h: R = CH~" N(C2H~)a] J+ 

CO " NH~ 
j :  R = C H ~ ' O ' C O ' C H a  
k: 1~= CH2OH 
1: R = CHO 

m:  R = CO oH 
n: R = CO ' C1 
o: R = C O . N I - I ~  
p: 1~ = CO �9 NI~--C61I~--CI (p) 
q : 17~ = C O  . CHI~T.~ 

19 O. Bayer in: Methoden der organ. 
Thieme, S tu t tgar t  1954. 

Monatshefte fiir  Chemie, Bd. 91k/6 

Chemie (Houben-Weyl) 7/I, 194, 

70 
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i soph tha l s~ure ,  des  S~turechlorides I V n ,  des  A m i d e s  I V o ,  des p-Chlor-  

uni l ides  I V p  u n d  des  D i a z o k e t o n s  I V  q, liel~en sich ohne  S c h w i e r i g k e i t e n  

durchf f ih ren .  

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte  sind nieht  korrigiert .  

3,4,5-Trimethoxy-benzoes4uremethylester ( Ia ) :  I n  eine kal te  L6sung vorc 
225 g N a O H  und 975 cem Wasser  t rgg t  m a n  un te r  g f i h r en  100 g Galluss~ture 
ein. H a t  sich die S~ture gel6st, gibt  m a n  im Verlaufe von  30 Min. un te r  inten- 
s ivem Ri ihren  500 cem Dimethylsu l fa t ,  nach  30 Min. wei tere  500 ccm und  
15 Min. nach der le tz ten  Zugabe noch rest l iche 426 ecru zu. Die T e m p e r a t u r  
sell w~hrend der Methyl ie rung 50- -60  ~ betragen.  Nach  mehrs tdg.  Erh i t zen  
auf  dem siedenden Wasserbad  li~l~t m a n  den Kolbeninhal~ erkal ten,  wobei 
sieh der  Es t e r  als feste, b raune  Masse auf  der  Flfissigkeit  abseheidet ;  m a n  
saugt ab, w~iseht den l%iiekstand mit Wasser neutral und reinigt das getroek- 
nete Produkt durch Destillation unter vermindertem Druek, Sehmp, 83 ~ 
Sdp.lo 166--167~ Ausb. 75% d. Th. 

2-Nitro-3,4,5-trimethoxy-benzoes~uremethylester ( Ib) :  Eine  L6sung yon  
30 g Eater  I a  und  120 ccm Ace tbnhydr id  wird bei - - 5  o Innen temp .  un te r  
Rf ihren t ropfenweise mi t  20 ccm I-INOa (d = 1,42) versetzt .  Man l~iBt ca. 
10--12 Stdn. bei 0 ~ stehen, desti l l iert  vors icht ig  auf dem Wasserbad  im 
Vak. das Ace tanhydr id  bb und  gieBt den Ri icks tand  auf  Eis. Gelbe Nade ln  
bus Ligroin, Schmp. 67 ~ 50% Ausb. 

2-Amino-3,4,5-trimethoxyibenzoes(turemethylester ( Ic) :  Zur R e d u k t i o n  wi rd  
ein 1 1-Fiinfhblskolben, versehen mi t  KPG-Ri ih re r ,  Einle i tungsrohr ,  The rmo-  
me te r  und  e inem mi t  Raschigr ingen gefii l l ten Aufsbtz,  verwendet .  Dureh  
die L6sung yon 80 g 1kTitroester I b  in 500 ecru Eisessig wird nach  Zusbtz von  
3 bis 4 Spate lspi tzen Baney-Ni ein durch I-I~SOa ge t rockneter  Wasserstoff-  
s t rom geleitet .  1krach 30 bis 50 Min. s teigt  die Kolben innen temp.  langsam 
auf 40- -50  ~ W e n n  sie wieder  auf  20 ~ abgesunken ist, gi l t  die R e d u k t i o n  
als beendet .  Man f i l t r ier t  und  desti l l iert  die Essigsi~ure un te r  ve rminde r t em 
Druck  ab, n i m m t  den Ri icks tand  in Nther  auf,  t rockne t  die ~ther. LSsung 
m i t  Na2S04 und desti l l iert  den Aminoes te r  im Vak. als farbloses ers tarrendes  
01 v e t o  Sdp.l,~ 138--140 ~ fiber;  Sehmp. 40 ~ Ausb. 7 5 - - 8 5 %  d. Th. 

Dureh  Ein le i ten  von  HCt in die ~ther. L6sung yon  I c f~i.llt ribS Hydro- 
ehlorid (Schmp. 164 ~ aus. 

2-Amino-3,4,5-trimethoxy.benzoesdure-isopropylester ( Id) :  Bei der t~eduk- 
t ion des Ni t roesters  I b  in Eisess ig/ Isopropylalkohol  (1:2) bi ldet  sieh in ca, 
10% Ausb. der I sopropyles ter  Id ,  der sich aus Isopropylblkohol  umkrista]l i-  
sieren l~i]~t. Fbrblose  Kris ta l le  ve to  Sehmp. 111 ~ 

CzsH19NOs. Ber. C 58,00, H 7,07. Gel. C 57,84, H 7,06, 

Hydrazid I e :  E ine  L6sung yon  5 g Aminoes te r  I e  in 50 ccm Isopropyl -  
blkohol und 10 ecru 100proz. H y d r a z i n h y d r a t  wird 8 Stdn. bur dem ~rasser-  
bad  un te r  RiickfluB erhitzt .  Be im Einengen  un te r  ve rminde r t em D r u e k  
f~llt eine Substanz an, die naeh  Umkris tbl l is ieren bUS Benzol  in F o r m  gli~nzen- 
der Bl~t tehen  ve to  Sehmp. 117 ~ (u. Zers.) in 82 ~ Ausb. erha] ten werden  kbnn,  

C10I-I15N304. Ber.  C 49,79, H 6,22, N 17,43. 
Gel. C 49,59, ]3 6,12, N 17,88. 
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Amid I f :  Bis zur Beendigung der AmmoniakenCwieklung erhitzt man 
eine LSsung yon 2 g Hydrazid I e  in 1 1 Isopropylalkohol naeh Zusagz yon 
2 Spatelspitzen Raney-Ni unger Is und Riiekflug, filgriert noeh heiB 
yore Katalysator  ab und engt das Fi l t rat  bis zur boginnenden Kristallisation 
ein. Aus Cyelohexan farblose Kristalle, Sehmp. 134 ~ Ausb. 77% d. Th. 

C10H14N204. Bet. C 53,19, t{ 6,19. Gel. C 52,79, H 6,16. 

2-A cetamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesO~uremethylester (Ig) und 2- Trijluor- 
acetamino-3,4,5-trimethoxy-be~zoesd.uremethylester (Ih): Man erhitzt eine L6- 
sung von 8 g Aminoester I d  in 20 ecru Aeet- bzw. 20 ccm Trifluor-acetanhydrid 
kurz zum Sieden und giefit den Kolbeninhalt naeh 2 bis 3 Stdn. in Wasser, 
wobei die Aeetylierungsprodukte ausfallen. 

2-Aeylamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesduremethylester ( I i - -n ) :  8 g Amino- 
ester Id ,  gelSst in 100 ecm Dioxan und 4 ecru absol. Pyridin, werdon mit  der 
~iquimolaren Menge Sgurechlorid, gelSst in 20 ecru absol. Dioxan versetzt. 
Man erhitzt das Gemisch 10 Min. auf dem siedendon Wasserbad, lgBt es noeh 
einige S~dn. bei lqaumtemp, stehen, filtriert vom Pyridin-hydroehlorid ab, 
wgseht mit Dioxan naeh und engt die Filtra,te im Vak. ein. Den R~ckstand 
reinigt mau durch Umkristallissieren a.us don angegebenen LSsungsmitteln. 

3-Amino-6, 7, 8-trimethoxy-chinazolon- ( g ) -derivate (II a- -g)  : Die Aeylamino- 
ester I g - - n  werden in IsopropylalkohoI gelSs~, mit  dem 10fa.ehen [Tbersehug 
an 100proz. I-Iydra.zinhydrat versotzt und l0 Stdn. unter IRfiekflul] erhitzt. 
Bis zur beginnenden Kristallisation wird im Vak. oingeengt, die ausfallonden 
KristMle werden abgesaugt und aus den angegebenen L6sungsmi~,teln um- 
krista.Itisiert. 

3-[ Pyrryliden- ( 2" )-amino ]-2-methyl-6,7,g-trimethoxy-ch inazolon-( d ) ( I lh ) :  
Eine L5sung von 5 g Aminochinazolon H a  in wenig Eisessig wird mit  der 
gquirnolaren Menge Pyrro]-Mdehyd, gel5s~ in Eisessig, versetz~, die ]~eaktions- 
misehung kurz auf dern siedenden \Vasserbad erwgrm~ und zur Kristallisation 
a bgeki~hlt. Schmp. (m~s I)ioxan) 215 ~ Ausb. 63~ 

C17t-IlsN404. Ber. C 59,64, H 5,26. Gef. C 59,73, H 5,54. 

2-Phe~zyl-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (IIi):  Des Chinazolon wird aus 
I I b  anMog I f  mit  Raney-Ni in IsopropylMkohol dargestellt. Aus Isopropyl- 
Mkohol odor Benzol erhglt man farb]ose KristMle yore Schmp. 245 ~ in einer 
Ausb. yon 72% d. Th. 

C171-I1sN204. Ber. C 65,38, H 5,13. Gef. C 65,43, H 5,27. 

6,7,8-Trimethoxy-l,~l-dioxo-tetrahydrophthalazin ( I I Id) :  5 g 3,4,5-Trimeth- 
oxy-o-phthalsgure werden in 40 ecru Aeotanhydrid gelSst, die LSsung 10 Min. 
zum Sieden erhitzt, das LSsungsmittel im Vak. abdestilliert und der R~ckstand 
aus absol. Benzol umkristallisiert. 6 g des so erhaltenen Anhydrides (Sehmp. 
140~ Ausb. 77~o d. Th,) 15st man in wasserfr. Dioxan, setzt 10 eem 100proz. 
I-Iydrazinhydrat zu und erhi~zt 3 Stdn. untor Riiekflug. Naeh Einengen und 
Erkalten werden farblose Kristalle in 72% Ausb. erhalten, die naeh Um- 
kristallisieren aus 2VIethanol/Wasser einen Sehmp. yon 235 ~ zeigen. " 

ClllrI12N~Os. Ber. C 52,40, H 4,76. Gef. C 52,05, H 4,84. 

3,~,5-Trime, t~oxy-o-phthagallcohol ( I I Ib) :  Zu oinor Suspension yon 2,9g 
LiAII-I4 in absol. Tetrahydrofuran (THF) gibt man tropfenweise unter inten- 
sivem 1R~ihren 5 g 3,4,5-Trimethoxypht.halsfiure, gelSst in absol. THF.  Zur 

70* 
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Vervollst/tt)digung der geakt ion erhitzt man das geaktionsgemisch noeh 
3--4 Stdn. unter Riiekflu[t, lagt es ansehliel~end 10--15 Stdn. bei Raumtemp. 

Nr. Umkris t .  
a u s  

I g  IP/W 

h C 

i C 

j IP 

k C 

1 C 

m IP/W 

Ausb. 
Schmp. ~ C % % C % K 

d. 'Th. 

93--94 

77--78 

95 

111--112 

100 

114 

108 

Summenformel 

65 C13H17NO6 Ber. 
Gef. 

77 CiaKi4FaN06 Ber. 
Gel. 

75 ClsHI~NO6 Ber. 
Gel. 

60 CisHisC1NOa Ber. 
Gel. 

91 CigH.21N06 Ber. 
Gef. 

90 C 2 1 H g 5 N 0 6  Ber. 
Gel. 

66 C16K17NO7 Ber. 

55,10 6,01 
55,16 5,95 
46,29 4,16 
46,41 4,17 
62,33 5,43 
62,60 5,45 
56,99 4,75 
56,98 4,65 
63,50 5,85 
63,28 5,79 
65,12 6,46 
64,91 6,23 
57,30 5,07 

Gef. 56,92 5,08 
n - -  O1 wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet 

stehen, zersetzt das flberschiissige LiA1H4 dureh tropfenweise Zugabe einer 
ather. Essigesterl6sung, gieBt auf ]?]is, s~ittigt mi t  NaCI und extrahierg mehr- 
reals mit  CHC13. Naeh Abdestillieren des L6sungsmittels kristallisiert man 

Ausb. 
Nr. Vmkrist .  Schmp. ~ C % Summenformel % C % K 

aus d. Th. 

IIa 

b 

c 

d 

B 

IP  

C/B 

IP  

C 

IP 

IP 

155 

170 

191 

142 

92 

189 
u. Zers. 

186 
u. Zers. 

71 

90 

65 

70 

98 

77 

50 

C12H15 ~NT304 

Ci71-I17NaO4 

CI 7H16CIN304 

CisKi~N~O4 

C20H23NaO4 

ClaI-IisNaO.~ 

C16H16N404 

Bet. 54,35 5,66 
Gel. 53,94 5,78 
Ber. 62,38 5,20 
Gel. 62,30 5,25 
Ber. 56,51 4,43 
Gef. 56,70 4,49 
Ber. 63,34 5,57 
Gef. 62,95 5,59 
Ber. 65,04 6,28 
Gef. 64,76 6,20 
Ber. 56,78 4,73 
Gef. 56,71 4,70 
Bet. 58,53 4,88 
Gef. 58,30 4,96 

Erkl~rung zu den Tabellen: ]~ = Benzol, C = Cyelohexan, D = Dioxan, IP  = Isopropylalkohol 
W = Wasser. 

den Igiickstand aus Diisopropyl~ither urn. Farblose Kristalle vom Schmp. 
78--79 ~ Ausb. yon 82% d. Th. 

CiiI-li605. ]3er. C 57,89, I-I 7,02. Gef. C 57,84, K 7,10. 

Pyrogallol-trimethylgther: In eine L6sung yon 126 g Pyrogallol, 500 ccm 
Aceton und 300 corn I)imethylsulfat gibt man unter Riihren in Port[onen 
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yon 20- -30  g 416 g K~CO3, dabei  sell die Temp.  40- -45  ~ betragen.  An- 
sehl iegend erh i tz t  m a n  die Reakt ions lSsung 2 Stdn. un te r  RiickfluB, ve rd i inn t  
mR 750 ccm Waeser,  dest i l l ier t  den gr6Bten Tell des Acetons  ab und  gieBt 
den Rt ieks tand  in 1,5 1 YVasser. Das al lm~hlieh ers tarrende (~1 wird neut ra l  
gewasehen,  ge t rockne t  und dest i l l ier t ;  Sdp.12 117 ~ Schmp. 45~ Ausb. 
6 0 - - 6 3 %  d. Th.  

1,5-Bis.chlormethyl-2,3,4-trimethoxybenzol ( IVa) :  Man 16st 50 g Pyrogal lol-  
t r ime thy l~ the r  und  30 g Pa ra fo rma ldehyd  in 200 ccm Eisessig, le i te t  un te r  
in tens ivem Ri ih ren  bei 35 ~ Innen temp .  5 Stdn.  tIC1 ein, gieBt auf Eie, ~rennt 
die 61ige Schieht  ab und ex t rah ie r t  die w/~l]rige Phase  rnehrmMs m i t  * t h e r .  
Die vere in ig ten  organisehen l~hasen schii~telt m a n  mi t  dest . (!)  Wasser,  
10proz. Sodal6eung, noehmals  m i t  dest. Waeser,  t roekne t  sie tiber Na2SO4 
und  dest i l l ier t  das LSsungsmi t te l  ab. Sdp.z0 167 ~ Ausb. 45--550/o d. Th. ;  
Schmp. 43 ~ 

CI1H14C1208. Ber. C 49,83, H 5,33, C1 26,76. 
Gel. C 49,68, t t  5,39, C1 27,15. 

Be im U m g a n g  rnit dieser Substanz arbei te  m a n  m i t  Gummihandschuhen  
und  un te r  dem Abzug ;  andernfal ls  t re ten,  meis t  eret nach  mehreren  Tagen,  
s tarke En tz t indungen  im Gesicht  und  an den tt~inden in Ersche inung!  

1,5-Bis-brommethyl-2,3fl-trimethoxybenzol ( IVb) :  I n  eine Lbeung von  
600 ecru 64proz. H B r  und  46,5 g Para formaldehyd ,  die sieh in e inem 2 1-Drei- 
halskolben (KPG-Ri ihrer ,  T h e r m o m e t e r  und l~iiekfluflktihler) befindet ,  tr~tgt 
m a n  al lm~hlich bei - -  5 ~ 100 g Tr ime thoxybenzo l  ein. Die en ts tandene  Sus- 
pension h/~lt m a n  un te r  in tens ivem l%~hren zun/~chst noch 1 Stde. bei 0 ~ 
und  erw.~rrnt eie ansehl iegend 3 - - 4  Stdn. auf 40 ~ Hie rauf  gielR m a n  in Eie- 
wasser, t r enn t  die 51ige Sehieh~ ab, ex t rah ie r t  die w/igrige Phase  rnit  Xther ,  
w/iseht die vere in ig ten  E x t r a k t e  mi t  desk.(!) Waseer, 10proz. SadalSsung 
und  noehmale  mi t  dest. Wasser  bis zur neu t ra len  Reakt ion .  Naeh  Troeknen  
m i t  Na2S04 und  Ver t re iben des Xthers  desti l l iert  m a n  das zurt ickbleibende 
01 im Vak. (Voreicht, Uberh i t zungen  fi ihren zu mornentanen  Zersetzungen).  
Farb lose  bis schwaeh gelb gef~Lrbte Substanz ve to  Sehmp. 58,5 ~ und  Sdp.4 
165--170~ Ausb. 2 0 - - 4 0 %  d. Th. 

CllH14Br203. Ber. C 37,29, 1I 3,98, Br  45,15. 
Gef. C 37,65, 11 4,05, Br  45,47. 

2,3,4-Trimethoxy-l,5-xylylen-bis-trimethylammoniumbromid ( IVc):  6 g Di- 
brornid I V b ,  gelSst in 25 ccm M e t h a n o l  verse tz t  m a n  un te r  R ~ h r e n  bei 
--- 40 ~ rnit 12--13 g gekf ihl tem Tr ime thy lamin ,  r t ihrt  noeh wei tere  4 - - 5  Stdn.  
bei dieser Temp. ,  I~B~ das Gemiseh allm~Lhlich erw/~rrnen und  erh i tz t  sehlieB- 
lieh noah 2 Stdn. am RtiekfluBktihler.  Naeh  Kfihlen mi t  Eis-Kochsalz  fgllt  
das Salz als farbloser Kr is ta l lbre i  aus, den m a n  mi t  25 cem ka l t em l~ethanol  
w/ischt und  aus I sopropyla lkohol  urnkristal l isieren kann.  Ausb. 63% d. Th. ; 
Sehmp. (Zere.) ab 190 ~ 

C17Hs2Br2N~03. ]3er. C 43,21, H 6,82. Gef. C 42,98, H 6,55. 

Salz I V d :  Eine  LSsung yon 6 g Dibrornid I V b ,  4,1 g Tr i~ thy lamin  und 
50 eern I sopropyla lkohol  erhi~z~ rnan 2 3 Stdn.  am lgtiekfluBktihler, f i l t r ier t  
die aus dem gekt ihl ten ~Reaktionsgemiseh ausfa l lenden Kris ta l le  ab  und 
kristal l is ier t  sie aus 50proz. Xthanol  urn. Ausb. 82,8% d. Th. ; Zers. ab 179 ~ 

CsaH34Br2N~Os. Ber. C 49,64, :H 7,97. Gel. C 49,05, H 8,04. 
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Salz IVe:  Darstellung analog IVd  aus 7 g Dibromid IVb,  5,3 g Nieotin- 
saureamid und 35 eem Isopropylalkohol. Aus 50proz. Nthanol farblose t~ri- 
stalle, Zers. ab 180~ Ausb, 94,9~ d. Th. 

C23H~6Br2N4Os. Ber. C 46,17, H 4,38. Gef. C 46,23, H 4,59. 

1,5-Bis-~odmethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IVf): Man versetzt uniter Riihren 
bei 40 ~ 25 g Dichlorid IVa,  gel6st in 200 ccm Aeeton, mit  35 g NaJ.  Naeh 
der letzten Zugabe erhitzt man 45 Min. zum Sieden, destilliert das Aeeton 
unter vermindertem Druek ab, wobei die Badtemp. 40 ~ nieht 5bersteigen soll, 
n immt den Rfiekstand in ca .  500 ecru ~ ther  auf, Srocknet die fittrierlbe/~ther. 
LSsung fiber MgSO4 und destilliert das LSsungsmittel unter vermind. Druek 
ab. Den Rfiekstand kann man dureh Umkristallisation aus Isopropylalkohol 
reinigen. Ausb. 56,5~o d. Th.;  Sehmp. 70,5 ~ 

CllH14J2Oa. Ber. C 29,46, H 3,16. Gel. C 29,64, H 3,26. 

Salz IVg:  Darstellung analog IVe  aus IVf  und Trimethylamin. Naeh 
Umkristallisieren aus 50proz. Nthanol erh~lt mart das sieh am Lieht und an 
der Luft zersetzende Salz vom Sehmp. (u. Zers.) 183 ~ in einer Ausb. yon 
67% d. Th. 

C17Ha2J~N-)O~. Bet. C 36,05, H 5,69. Gel. C 35,65, t{ 5,53. 

Salz I V h :  Darstellung analog I V d  aus IVf  und Tri~thylamin. Aus 
50proz. ~ thanol :  Zers. 182 ~ Ausb. 68~o d. Th. 

C2aH44J2N2Oa. Bar. C 42,46, H 6,82. Gef. C 42,16, H 7,00. 

Salz IVi :  Darstellung analog IVe  aus IVf  und Nicotins:~ureamid , Das 
Salz kann dureh UmkristMliuieren aus 50proz. Nthanol gereinigt werden. 
Ausb. 82~) d. Th.;  Zers. ab 125 ~ 

C2aH26J2N4Os. Bet. C 39,89, t-I 3,79. Gel. C 40,16, H 4,05. 

1,5-Bis-acetoxymethyl.2,3,4-trimethoxybenzol (IV j): 0,06 Mol Diehlorid IVa  
wird mit  0,14 Mol K-Acetat  und 200 ecru Eisessig 4--5 Stdn. unter tlfickflul~ 
erhitzt, der Eisessig abdestilliert and der l~fickstand in Wasser gegossen. 
Man saugt ab, w~scht, gut mit  Wasser und kristallisiert aus viel Alkohol urn. 
Sehmp. 101,5 ~ Ausb. quantitativ.  

C15It2007. Ber. C 57,69, /-I 6,46. Gef. C 57,94, H 6,40. 

1,5-Bis-hydroxymethyl-2,3,4-trimethoxybe~zol (IVk): a) 9 g Diacetat IVj  
werden mit 21 g KOH, 80 eem Wasser and 40 eem 24t~hanol 3 Stdn. unter 
RiickfluB erhitzt. Dann s~ttigt man mit  NaC1, extrahiert  mehrmals mit  
je 200 ecru ~_ther, w~scht die ~ther. Extrakte  mit  wenig ~rasser und trocknet 
fiber MgSO4. Nach Abdestillieren des ~thers und Umkristallisieren aus 
Cyclohexan wird das Diol in 38% Ausb. erhalten. 

b) Eine Suspension yon 10 g LiA1H4 in 1 1 absol. ~ ther  wird unter I~fihren 
mit  der s L6sung yon 30 g Diaeetat IVj  versetzt. (Da das Diaeetat in 
~ ther  schwer 15slieh ist, setzt man auf den Reaktionskolben einen Soxhlet 
and ffillt die tlfilse mit  dem Diaeetat.) 

Naeh Beendigung der Extrakt ion und Beaktion zerstgrt man das fiber- 
seh~ssige LiA1H4 mit  Essigester und Eiswasser, dekant, iert den Xther und 
waseht den Rfiekstand mehrmals mit  Xther aus. Die vereinigten ~ther. 
L6sungen troeknet man fiber MgSO4, dampft  ab und kristallisiert aus 
Diisopropyl~ther urn. Ausb. 73~ d. Th.;  Sehmp. 78--79 ~ 

CtlHlsOs. Bet. C 57,89, H 7,07. Gel. C 57,91, H 7,18. 
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4,5,6-Trimethoxy-isophthalaldehyd (IV1): Eine  L6sung von  14 g Dichlor id  
I V a ,  42 corn 50proz. Essigs~ure und 21 g H e x a m e t h y l e n t e t r a m i n  wird 2 Stdn.  
un te r  Rfickflu• erhi tz t ,  anschlieBend m i t  15 ecru konz. 14G1 verse tz t  und  noch- 
reals 5 Min. am Rfickflugkfihler  erhi tzt .  Das a.bgekiihlte Reakt ionsgemisch  
ex t rah ie r t  m a n  6- bis 7mal mi t  ]e 250 corn ~ the r ,  t rockne t  den Ather  fiber 
MgSO4 und  desti l l iert  ihn ab. Farblose  I~ristalle aus ~ the r ,  Sehmp. 98,5 ~ 
Ausb. 10% d. Th. 

CI~I-I1205. Ber. C 58,93, 14 5,40. Gef. C 59,14, H 5,36. 

4,5,6-Trimethoxy-isophthals~ure ( IVm) :  5 g Diol I V k  werden  in 125 corn 
Wasser suspendier t  und un te r  Ri ih ren  bei 50- -60  ~ mi t  19 g KMnO4, gelSst 
in 390 ecru H20,  versetzt .  Hie rauf  erh i tz t  m a n  noch 1 Stde. un te r  RtiekfluB, 
f i l t r iert  heiI3 den Brauns te in  ab, reduzier t  fibersehiissiges KMn04  durch AI- 
kohol, engt  das F i R r a t  auf ca. 100 ecru ein und s~uert  mi t  verd. I-IC1 an. 
I V m  kristal l is iert  aus heiftem Wasser,  Sehmp. 193--194 ~ Ausb. 84% d. Th. 

CllH1207. Ber. C 5t,95, H 4,73. Gel. C 51,91, H 4,75. 

4,5,6-T~'imethoxy-isophthalsauredichlorid ( IVn) :  10 g Diearbons~ure I V m  
werden  m i t  40 g 8OC12 bis zur Beendigung der t tC] -En twick lung  unter  Riiek- 
f lug erhi tz t ,  ansehliegend das fibersehfissige 8OC]2 un te r  ve rminde r t em Druek  
abdest i t l ier t .  Ausb. 11 g (Rohproduk t ) ;  Sehmp.  63 ~ 

4,5,6-Trimethoxy-isophthalsi~ure-diamid ( IVo) :  Zu 200eem ~ rnit NH,~ ge- 
s/itt. Methanol  gibt  man  in kteinen Por t ionen  un te r  l%fihren t2 g S~ure- 
eh]orid IVn, erhitzt ansehlieBend 45 Min. unter l%[iekfluB und saug~ nach 
d e m  Erka t t en  ab. Farblose  Kris ta l le  aus Isopropyla lkohol ,  Sehmp. 221 ~ 
Ausb. 93~ d. Th.  

CllH14N2Oa. Ber. C 51,97, H 5,51. Gel. C 51,74, H 5,59. 

~,5,6-Trimethoxy,isophthals~ure-di-[(p)-chlor-a,nilid] ( I g p ) :  Zu einer L6- 
sung yon 10,5 g p-Chlor-anil in,  150 ecru Dioxan  und 10 g N-Methy lmorpho l in  
gibt  m a n  t ropfenweise t2. g Sfiurechlorid I V n ,  ge]Sst in Dioxan,  e rw~rmt  
einige Min. auf dem Wasserbad,  f i l t r ier t  nach mehrs tdg.  Stehen bei Raum-  
temp.  ab und dampf t  das F iRra t  ein. Der  Fi l ter-  und der Desti l lat ionsrfick- 
s tand  w e r d e n  vereinigt ,  gut  mi t  Wasser  gewaschen und mehrmals  aus Dioxan  
umkristal l is ier t .  Schmp. 250 ~ Ausb. 85~ d. Th. 

C_~3H20ClzN-~05. Bet,  C 58,11, H 4,21. Gef. C 57,90, H 4,24. 

Diazoketon I V q :  Bei 0 ~ gibt  m a n  un te r  l~fihren eine ~ither. L6sung yon 
1! g S~urechlorid I V n  zu einer ~ther. LSsung eines 3fachen LTberschusses 
Diazomethan .  Be im Stehen im Eiskas ten  scheidet  sich nach  ca. 10--15 Stdn.  
eine gelbe aus Cyelohexan umkris ta l l i s ierbare  Substanz  ve to  Schmp. 103 ~ 
(Zers.) in einer Ausb. yon  62o/o d. Th.  ab. 

ClaH12N4Os. Ber. C 51,32, H 3,95. Gel. C 50,92, I4 3,82. 

IR-Spektren 

S~mtliehe mit dem Leitz-Oer/~t (IkraCI-Prisma) angefertigten Aufnahmen 
zeigen die Absorptionsmerkmale des disubstituierten Trimethoxybenzols. Die 
Methylgruppe verursacht C14-Valenzschwingungen bei 3,38 ~x, 3,42 ~ und 
3,52 ~x sowie Deformationsschwgg. bei 6,85 ~z und yon 7,20--7,40 ~. Da im 
Bereich um 7,40 ~ aueh C--O- und C--N-Banden auftreten kSnnen, werden 
die CH3-Banden oft iiberlappt und treten nieht oder nur schwaeh in Er- 
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seheinung. Die Methoxygruppen k6nnen durch Absorptionen bei 7,39--7,55 ~, 
8,00--8,15 ~, 8,30--8,47 ~, 8,75--8,89 ~ und 9,75--9,82 ~ sowie dureh 
C--O--C-Sehwingungen bei 10,10--10,15 ~ und 10,40--10,50 ~ identifiziert 
werden. Die CH-Waggingsehwgg. des pentasubstit .  Benzolringes treten im 
Bereich yon 11,10--11,50 ~ nur  sehwach in Erseheinung. 

3,4,5.Trimethoxy-phthalalkohol (IIIb) ,  4,5,6-Trimethoxy-isophthalalkohol 
(IVk) und  4,5,6.Trimethoxy-isophthalaldehyd (IV1): Die beiden Diole k6nnen 
durch ihre starken Valenzschwingungen bei 3,00 und 3,10 y. und die C--O- 
Absorption bei 9,62 ~ (prim. Alkohol) eindeutig naehgewiesen werden. Dureh 
die Oxydation zum Isophthalaldehyd IVb  entfallen diese OI-I-Sehwgg. und 
es erseheint bei 5,95 ~, also im Bereieh der unges~ittigten Aldehyde, eine 
Carbonylsehwingung, dureh die die C=Cmng-Schwg. bei 6,32 ~ in einer 
Stgrke erseheint, wie sie sonst nur  in Spektren yon Aryl-polyenen beobaehtet 
werden. 

2-Acetamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesi~uremethylester (Ie) und 2-Methyl-3- 
amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (IIa):  Da der Aeetaminotrimethoxy- 
benzoesgureester zwei versehiedenartige Carbonylgruppen, n~mlieh die des 
Esters und die des S~ureamides, besitzt, miigte sich dies aueh in seinem Spek- 
t rum bemerkbar machen. Tatsgchlich erscheint bei 5,82 tz die Esterearbonyl- 
und bei 5,92 ~z die Sgureamidabsorption. Augerdem erseheint im Spektrum 
des Esters eine starke Bande bei 8,10 ~, die ffr unges~ttigte und aromatisohe 
Ester (8,00--8,30 ~z) eharakteristisch ist. Diese Bande ist insofern yon ]3e- 
deutLmg, als dureh die Aminoehinazolonbildung die Esterearbonylsehwingung 
bei 5,82 [z dureh eine S~iurearnidbande (--CO-- N--NI-12) ersetzt wird, somit 

[ 
also itt diesem Bereich bleibt, w/ihrend die Absori~tion der ungesgttigten Ester 
bei 8,10 ~ dureh die IIydrazineinwirkung entfgllt. Der RingsehluB maeht 
sieh weiterhin dureh Banden bei 2,85--3,00 ~ (NII-Valenzsehwg. der pri- 
m~iren Amine) und dureh C--N-Sehwgg. bei 7,20--7,40 ~ bemerkbar. 

2-Benzoylamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesi~uremethylester (Ii), 2-Phenyl-3- 
amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (IIb) nnd  2-Phenyl-6,7,8-trimethoxy- 
chinazolon-(4) (IIi):  W~thrend im Spektrum des Aeetaminoesters die NH- 
Valenzschwg. des monosubstit.  Amides nieht in Erseheinung trat, lal]t sich 
diese Bande beim ]3enzoylderivat sehr gut bei 2,99 ~ erkennen. Aueh hier 
verursacht der Aminoehinazolom'ingsehlug zwei neue Banden, bei 3,04 und 
3,12 ~ (NH-Valenzsehwgg. der primgren Amine), Amidbande bei 5,99 trod 
6,16 ~ sowie Verschwinden der Esterabsorption bei 8,05 I1. 

Der Abbau des Aminochinazolons zum Chinazolon liefert eine Verbindung, 
die die Ausbildung tautomerer Formen ( - - C O - - N H - - ~ - - C O H E N - - )  er- 
laubt. Dies maeht sieh aueh im Spektrum dureh eine breite Absorption im 
Bereieh der OH- und NtI-Valenzsehwgg. bei 3,15 und 3,30 ~ bemerkbar. 


