Darstellung von Derivaten des Trimethoxybenzols
Von

F. Dallacker, Edith Meunier, J. Limpens und Maria Lipp

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
( Eingegangen am 12. September 1960 )

Es wird die Darstellung von 6,7,8-Trimethoxy-3-amino-chin-
azolonen-(4) durch Umsetzung der 2-Acylamino-3,4,5-trimeth-
oxybenzoesgureester mit Hydrazinhydrat beschrieben.

AuBerdem berichten wir tiber die Halomethylierungsprodukte
des Trimethoxybenzols und deren Verwendung zur Synthese
neuer Verhindungen.

A. Derivate der 3,4,5-Trimethoxy-benzoesédure

Zur Darstellung von 3,4,5-Trimethoxyphenyl-verbindungen gingen
wir von der Gallussiure oder ihrem Decarboxylierungsprodukt, dem
Pyrogallol, aus. Die Methylierung gelingt mit Dimethylsulfat in alkalischer
Losung. Es entstehen dabei Trimethoxybenzol! und je nach der an-
gewandten Menge Dimethylsulfat Trimethoxy-benzoesdure? oder ihr
Methylesters. J. Koo* konnte durch Methylierung in Stickstoffatmosphire
die Ausbeute verbessern. Pyrogallol ® und Gallussduremethylester® lassen
sich auBerdem mit Methyljodid und durch wiederholtes Behandeln mit
Diazomethan? verdthern. Durch Einwirkung von HNO;3 (d = 1,42) bei
— 5° auf Trimethoxy-benzoesiuremethylester (Ia) in Acetanhydrid er-
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hielten wir den 2-Nitro-benzoesiuremethylester® Ib. Die Reduktion zur
Aminoverbindung T¢ kann mit Sn und HCI erfolgen®, sie 166t sich aber
in besserer Ausbeute mit Wasserstoff und Raney-Ni in Eisessig bewerk-
stelligen®. Beim Versuch, die Reduktion mit Eaney-Ni in Eisessig/Iso-
propylalkohol (1:2) durchzufithren, fand in geringem Mafle eine Um-
esterung statt. Es lieB sich neben dem Aminotrimethoxy-benzoesiure-
ester Ic auch der Isopropylester Id isolieren®.

Den Aminoester Ic kann man durch Aufnahme in Ather und Einleiten
von HCl als Hydrochlorid reinigen oder durch Vakuumdestillation in
reiner Form erhalten. Die Einwirkung von 100proz. Hydrazinhydrat
fithrt zum Hydrazid Te, das beim Erhitzen mit Raney-Ni in Isopropyl-
alkohol unter Ammoniakabspaltung des Amid If ergibt. Auch die Acy-
lierung des 2-Amino-3,4,5-trimethoxy-benzossiuremethylesters (I¢) mit
Saureanhydriden und Aecylhalogeniden in Gegenwart halogenwasserstoff-
bindender Mittel, wie Pyridin oder N-Methyl-morpholin, 146t sich in guten
Ausbeuten verwirklichen.

Ia: R = CO,CH,, R =
b: R = CO,CH,, R' = NO,
H, 00__/ ¢: R = CO,CH,, R’ = NH,
” d: R = CO,CH(CH,), R’ = NH,
H 00__ __R/ e: R =CO -NH.NH,, R"=NH,
f: R = CO-NH,, R’ = NH,
g: R = CO,CH,, R’ = NH-CO - CH,
OCH, h: R = CO,CH,, R" = NH - CO - CF,
i: R = CO,CH,, R’ = NH - CO - CH;
I j:R:COCO3,R_NH-CO-CH -Cl (p)
k: R = CO,CH,, R’ = NH - CO - CH, - C,H,
1: R = CO,CH,, R" = NH-CO - (CHz) - CgH;
m: R = CO,CH,, R’ = NH-CO*“\ )

n: R = CO,CH,, R’ = NH - 00~/ N
v

B. 3-Amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolone-(4)

Durch Erhitzen der Acylaminoester Ig—n mit einem 10fachen Uber-
schuB3 an 100proz. Hydrazinhydrat wurden die entsprechenden Awmino-
chinazolone ITa—g erhalten!2. Nur im Falle des Trifluoracetaminoesters
Th konnten wir statt des Aminochinazolons nur das Hydrazid Ie isolieren.
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Die N-stindige primire Aminogruppe a3t sich ohne Chinazolonring-
aufspaltung mit heterocyclischen Aldehyden, wie z. B. Pyrrolaldehyd, zu

o
H,LO\ \ LOLCH, oo /\‘/\1\ N

——
H.CO—| \
Hoo/\/\m o N
OCHS OCH,
ITa—g
Ma: R — CH, ITe: R — (CH,),—C.H,
b: R = CH, f: R = C,H,0
¢: R = CH,—Cl (p) g+ R — CiH,N

d: R = CH,—C,H;

1Th kondensieren. Auch hier fithrt die Behandlung des Aminochinazolons
II'b mit Raney-Ni in Isopropylalkohol zur Ammoniakabspaltung und zur
Bildung des Chinazolons IIi.
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C. 3,4,5-Trimethoxy-phthalylalkohol

Als Ausgangsverbindung zur Darstellung des 3,4,5-Trimethoxy-phthal-
alkohols benutzten wir die Trimethoxy-o-phthalsiure. Zu ihrer Synthese
boten sich mehrere Methoden® an, die auf einer von P. Fritsch gefundenen
Reaktion beruhen!4. Trimethoxybenzoesiure wird mit Chloralhydrat
unter Verwendung von konz. HyS0,; kondensiert. Das erhaltene Tri-
methoxy-trichlormethyl-phthalid 143t sich durch Einwirkung von Natron-
lauge in die Trimethoxyphthalid-carbonsdure iiberfilren, die nach De-
carboxylierung und Oxydation mit Permanganat die Trimethoxy-o-phthal-
sdure ergibt. K. Feist und (. L. Dschu'® erhielten diese Siure durch Um-
setzung der Grignardverbindung des 2-Brom-trimethoxybenzoesiure-
esters mit COg nach Ansiuern und schlieBlich gelang es K. Friederich
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und H. Mirbach', diese Dicarbonsiure durch Einwirkung von COs auf
den 2.-Lithium-trimethoxybenzoesiureester darzustellen. Die Reduktion
der Dicarbonsiure ITla zum Diol IT1b mit LiAlH, sowie die Bildung
des Trimethoxy-1,4-dioxo-tetrahydrophthalazing JIId aus dem An-
hydrid IITe mit 100proz. Hydrazinhydrat liefen sich in guten Ausbeuten

verwirklichen.

i

HCO—~/ “ H300_/\w~—0\0 moeo— N \xu
. _ Y _ ¢

H,C0 \i R H,CO \l - E HLCO—{ ‘/\W/’\H

OCH, OCI, H,CO O
ITTa: R = COOH IIIec ’ IITd
b: R = OH,0H
D. 2,3,4-Trimethoxy-isophthaldiol und Derivate

M. Tomita und Mitarb.!” berichten, daf die Behandlung von 2,34-
Trimethoxy—benzoesé’ture mit CH30 und. HCl eine Chlormethylbenzoe-

— / o
H CO—i !~OCH <> H C%:; \L—OCH <>
3 \/ 3 3 \\/ 3

L OCH, OCH,
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PN H300—‘\ /’:801{3 > cho_—'\ /1_:80}13 s
(l)CHg ocH, A
_ . _
/ }‘ @//\
<> cho_”\ /H—OCH3 > HCO—\ /ﬁooﬂz >
dom, OCH,
L @ —_

sdure ergibt, die durch Oxydation in die 4,5,6-Trimethoxy-isophthal-
sdure!® iibergefiibrt werden kann.
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Stellt man die wichtigsten Formen des Resonanzhybrides des Tri-
methoxybenzols auf, so erkennt man, daf fir den Angriff elektrophiler
Reagenzien die Nachbarkohlenstoffatome der Methoxygruppen stark
bevorzugt sind. Es bedarf also nicht erst der Darstellung der 2,3,4-Tri-
methoxybenzoesiure, um das Chlormethylderivat zu erhalten, dessen
Oxydationsprodukt die Trimethoxy-isophthalsiure ist, sondern bereits
die Halomethylierung des Trimethoxybenzols mifite ein 1,5-Bis-halo-
methyl-trimethoxybenzol ergeben.

Sowohl die Chlor- als auch die Brom-methylierung des Trimethoxy-
benzols lieferten die erwarteten Verbindungen IVa und IVb, die mit
KJ in Aceton das 1,5-Bis-jodmethyl-trimethoxybenzol IVf entstehen
lieBen. IVb und IVf ergaben durch Erhitzen mit Trimethylamin, Tri-
sthylamin und Nicotinsdure-amid die entsprechenden quartiren Am-
moniumsalze, die teils schwer zu reinigen waren. Dagegen konnten das
Diacetat IVj und daraus das Diol IVk sowohl durch NaOH als auch
durch LiAlH, isoliert werden. Die Trimethoxy-isophthalsdure IVm lief
sich durch Oxydation des Diols IVk darstellen. Zum Dialdehyd IV1
fithrte nur das Verfahren nach M. Sommelet'®, und zwar auch nur in sehr
schlechter Ausbeute. Die Darstellung weiterer Derivate der Trimethoxy-

TVa: R — CH,CI
b: R = CH,Br
¢: R = CH, - N(CH,),] Br®
d: R = CH, - N(C,H,),] Br
rR—"N_R e: R — CH,- 1;;{:\] Bro

Heo- & | _ocH, CO - NH,
NS . R = CH,J :

@
. R — CH, - N(CH,),] J®
. R = CH, - N(G,H,);] J©
i: R—CH, N MjJ°
@\

1

CO - NH,
OH, 0 -CO - CH,
CH,OH
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1 0. Bayer in: Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl) 7/1, 194,
Thieme, Stuttgart 1954.
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isophthalséiure, des Siurechlorides IVn, des Amides IVo, des p-Chlor-
anilides IVp und des Diazoketons IV g, lieBen sich ohne Schwierigkeiten
durchfithren.

Experimenteller Teil
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

3,4,8-T'rimethoxy-benzoesiuremethylester (La): In eine kalte Losung von
225 g NaOH und 975 cem Wasser trégt man unter Rithren 100 g Gallussdure
ein. Hat sich die Séure gelost, gibt man im Verlaufe von 30 Min. unter inten-
sivem Rithren 500 cem Dimethylsulfat, nach 30 Min. weitere 500 ccm und
15 Min. nach der letzten Zugabe noch restliche 426 cem zu. Die Temperatur
soll wahrend der Methylierung 50-—660° betragen. Nach mehrstdg. Erhitzen
auf dem siedenden Wasserbad 148t man den Kolbeninhalt erkalten, wobei
sich der Ester als feste, braune Masse auf der Flissigkeit abscheidet; man
saugt ab, wischt den Rickstand mit Wasser neutral und reinigt das getroek-
nete Produkt durch Destillation unter vermindertemn Druck. Schmp. 83°,
Sdp.1e 166-—187°; Ausb. 75% d. Th.

2-Natro-3,4,5-trimethoxy-benzoesiuremethylester (Ib): Eine Losung von
30 g Ester Ia und 120 cem Acetanhydrid wird bei — 5° Innentemp. unter
Riithren tropfenweise mit 20 cem HNOj; (d = 1,42) versetzt. Man 148t ca.
10—12 Stdn. bei 0° stehen, destilliert vorsichtig auf dem Wasserbad im
Vak. das Acetanhydrid ab und gieBt den Riickstand auf Eis. Gelbe Nadeln
aus Ligroin, Schmp. 67°, 509, Ausb.

2-Amino-3,4,5-trimethoxy-benzoesiuremethylester (Ic): Zur Reduktion wird
ein 1 1-Finfhalskolben, versehen mit KPG-Riihrer, Einleitungsrohr, Thermo-
meter und einem mit Raschigringen gefillten Aufsatz, verwendet. Durch
die Losung von 80 g Nitroester Tb in 500 cem Eisessig wird nach Zusatz von
3 bis 4 Spatelspitzen Raney-Ni ein durch H3SO4 getrockneter Wasserstoft-
strom geleitet. Nach 30 bis 50 Min. steigt die Kolbeninnentemp. langsam
auf 40—50°. Wenn sie wieder auf 20° abgesunken ist, gilt die Reduktion
als beendet. Man filtriert und destilliert die Essigsiure unter vermindertem
Druck ab, nimmt den Riickstand in Ather auf, trocknet die ather. Lésung
mit NasSO4 und destilliert den Aminoester im Vak. als farbloses erstarrendes
Ol vom S8dp.1,5 138—140° iiber; Schmp. 40°, Ausb. 75—859% d. Th.

Durch Einleiten von HCl in die #ther. Losung von Ic fallt das Hydro-
chlorid (Schmp. 164°) aus.

2-Amino-3,4,5-trimethoxy-benzoesdure-isopropylesier (Id): Bei der Reduk-
tion des Nitroesters Ib in Eisessig/Isopropylalkohol (1:2) bildet sich in ca.
109, Ausb. der Isopropylester Id, der sich aus Isopropylalkohol numkristalli-
sieren laBt. Farblose Kristalle vom Schmp. 111°.

C13H1sNOs. Ber. C 58,00, H 7,07. Gef. C 57,84, H 7,06.

Hydrazid Te: Eine Losung von § g Aminoester Ie in 50 com Isopropyl-
alkohol und 10 cem 100proz. Hydrazinhydrat wird 8 Stdn. auf dem Wasser-
bad unter Riickflull erhitzt. Beim Kinengen unter vermindertem Druck
fallt eine Substanz an, die nach Umkristallisieren aus Benzol in Form glinzen-
der Blattchen vom Schmp. 117° (u. Zers.) in 829, Ausb. erhalten werden kann.

CroH15N30s Ber. C 49,79, H 6,22, N 17,43,
Gef. C 49,59, H 6,12, N 17,88.
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Amad If: Bis zur Beendigung der Ammoniakentwicklung erhitzt man
eine Ldsung von 2 g Hydrazid Ie in 11 Isopropylalkohol nach Zusatz von
2 Spatelspitzen Raney-Ni unter Ruhren und Rickflull, filtriert noch heifl
vom Katalysator ab und engt das Filtrat bis zur beginnenden Kristallisation.
ein. Aus Cyclohexan farblose Kristalle, Schmp. 134°. Ausb. 779% d. Th.

C1oH14N204. Ber. C 53,10, H 6,i19. Gef. C 52,79, H 6,16.

2- Acetamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesduremethylester (1g) und 2-Trifluor-
acetamino-3,4.5-trimethoxy-benzoesduremethylester (Ih): Man erhitzt eine Lo-
sung von 8 g Aminoester Id in 20 cem Acet- bzw. 20 cem Trifluor-acetanhydrid
kurz zum Sieden und gieSt den Kolbeninhalt nach 2 bis 3 Stdn. in Wasser,
wobel die Acetylierungsprodukte ausfallen.

2- Aeylamino-3,4,5-trimethozy-benzoesduremethylester (Ii—mn): 8 g Amino-
ester Id, geldst in 100 cem Dioxan und 4 cem absol. Pyridin, werden mit der
dquimolaren Menge Sdurechlorid, geldst in 20 cem absol. Dioxan versetzt.
Man erhitzt das Gemisch 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad, 148t es noch
einige Stdn. bet Raumtemp. stehen, filtriert vom Pyridin-hydrochlorid ab,
wéscht mit Dioxan nach und engt die Filtrate im Vak. ein. Den Rickstand
reinigt man durch Umbkristallissieren aus den angegebenen Ldsungsmitteln.

3-Amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolon- (4 ) -derivate (I1a—g): Die Acylamino-
ester I g—mn werden in Isopropylalkohol gelést, mit dem 10fachen Uberschuf
an 100proz. Hydrazinhydrat versetzt und 10 Stdn. unter Rickfluf} erhitzt.
Bis zur beginnenden Kristallisation wird im Vak. eingeengt, die ausfallenden
Kristalle werden abgesaugt und aus den angegebenen Losungsmitteln um-
kristallistert.

3-[ Pyrryliden- (2 )-amino ]-2-methyl-6.7,8-trimethoxy-chinazolon-(4 ) (11h):
Eine Losung von 5g Aminochinazolon ITa in wenig Eisessig wird mit der
dquimolaren Menge Pyrrol-aldehyd, gelost in Eisessig, versetzt, die Reaktions-
mischung kurz auf dem siedenden Wasserbad erwédrmt und zur Kristallisation
abgekiihit. Schmp. (aus Dioxan) 215°, Ausb. 639%,.

C17H1sN4O4s. Ber. C 59,64, H 5,26. Gef. € 59,73, H 5,54.

2-Phenyl-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (I1i): Das Chinazolon wird aus
ITb analog If mit Raney-Ni in Isopropylalkohol dargestellt. Aus Isopropyl-
alkohol oder Benzol erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. 245° in einer
Ausb. von 729%, d. Th.

C17H16N204. Ber. € 65,38, H 5,13. Gef. C 65,43, H 5,27.

5,7,8-Trimethoxy-1.4-dioxo-tetrakydrophthalazin (II1d): 5 g 3,4.5-Trimeth-
oxy-o-phthalsdure werden in 40 com Acetanhydrid geldst, die Losung 10 Min.
zum Sieden erbitzt, das Losungsmittel im Vak. abdestilliert und der Rickstand
aus absol. Benzol umkristallisiert. 6 g des so erhaltenen Anhydrides (Schmp.
140°; Ausb. 779 d. Th.) l6st man in wasserfr. Dioxan, setzt 10 cem 100proz.
Hydrazinhydrat zu und erhitzt 3 Stdn. unter Riickflu. Nach Einengen und
Erkalten werden farblose Kristalle in 729, Ausb. erhalten, die nach Um-
kristallisieren aus Methanol/Wasser einen Schmp. von 235° zeigen. -

C11H12N205. Ber. C 52,40, H 4,76. Gef. C 52,05, H 4,84.
3,4,5-Trimethoxy-o-phthalalkohol (IITb): Zu einer Suspension von 2,9 g

LiAlH; in absol. Tetrahydrofuran (THF) gibt man tropfenweise unter inten-
sivem Rithren 5 g 3,4,5-Trimethoxyphthalsdure, gelést in absol. THF. Zur

70*
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Vervollstandigung der Reaktion erhitzt man das Reaktionsgemisch noch
3—4 Stdn. unter RiickfluB, 148t es anschlieBend 10—15 Stdn. bei Raumtemp.

Nr. { UH;];? st. Schmp. °C Al‘fl/jb. Summenformel ! % C % H
| d. Th. .
‘ i
Ig ] IP/W 93—94 65 | C13H1:NOs Ber. 55,10 6,01
i | Gef. 55,16 5,95
ho| ¢ 718 7T | CigHigFaNOs Ber. 46,29 4,16
r | Gef. 46,41 4,17
i C 95 75 ClgHmNOe Ber. 62,33 5,43
l 7 Gef. 62,60 5,45
j ! 1P ‘ 111—112 60 ClsHlsolNOB Ber. 56,99 4,75
Gef. 56,98 4,65
k c 100 91 | Ci1gH21NOs Ber. 63,50 5,85
| ( Gef. 63,28 5,79
1 ¢ ( 114 90 | Ca1H25NOg Ber. 65,12 6,46
1 Gef. 64,91 6,23
m | IP/W 108 | 66 | CyeHNO; Ber. 57,30 5,07
\ Gef. 56,92 5,08
n | — 01 wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet

stehen, zersetzt das iiberschussige LiATH4 durch tropfenweise Zugabe einer
#ther. Fssigesterlosung, gielt auf Eis, séttigt mit NaCl und extrahiert mehr-
mals mit CHCl;. Nach Abdestillieren des Losungsmittels kristallisiert man

i
i

Gef. 58,30 4,96

|
Nr. } Un;{lgist. ! Schmp. °C Agzb. Summenformel \} % C % H
| | | &To |
ITa ’ B ’ 155 ! 71 ‘ C12H15N 304 Ber. 54,35 5,66
} Gef. 53,94 5,78
b 1P 170 90 ' C17H17N304 Ber. 62,38 5,20
I | . Gef. 62,30 5,25
C C/B 191 65 C]7H1601N304 Ber. 56,51 4,43
i Gef. 56,70 4,49
d ‘ P ’ 142 70 C1gH1sN304 Ber. 63,34 5,57
! Gef. 62,95 5,59
e } C 92 fo98 | 020H23N304 Ber. 65,04 6,28
i ( ; Gef. 64,76 6,20
f | 1P 189 77 | Ci:H1sN305 Ber. 56,78 4,73
{ u. Zers. | Gef. 56,71 4,70
g { w 186 50 { C16H16N104 Ber. 58,53 4,88

| w Zers. \

Erklirung zu den Tabellen: B = Benzol, C = Cyclohexan, D = Dioxan, IP = Isopropylalkohol
W = Wasser.

den Rickstand aus Diisopropylither um. Farblose Kristalle vom Schmp.
78—79°, Ausb. von 829, d. Th.
C11H1605. Ber. € 57,89, H7,02. Gef. C57,84, H7,10.

Pyrogallol-trimethylather: In eine Losung von 126 g Pyrogallol, 500 com
Aceton und 300 cem: Dimethylsulfat gibt man unter Riihren in Portionen
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von 20—-30g 416 g KyCOs, dabei soll die Temp. 40—45° betragen. An-
schlieBend erhitzt man die Reaktionslosung 2 Stdn. unter RickfluB, verdiinnt
mit 750 ccm Wasser, destilliert den grofBten Teil des Acetons ab und gieBt
den Riickstand in 1,51 Wasser. Das allmihlich erstarrende Ol wird neutral
gewaschen, getrocknet und destilliert; Sdp.i2 117°, Schmp. 45°; Ausb.
60—639%, d. Th.

1,5-Bis-chlormethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IVa): Man lést 50 g Pyrogallol-
trimethylather und 30 g Paraformaldehyd in 200 cem Eisessig, leitet unter
intensivem Riihren bei 35° Innentemp. 5 Stdn. HCI ein, gieflit auf Eis, trennt
die élige Schicht ab und extrahiert die wiBrige Phase mehrmals mit Ather.
Die vereinigten organischen Phasen schittelt man mit dest.(!) Wasser,
10proz. Sodalésung, nochmals mit dest. Wasser, trocknet sie {iber NagSO4
und destilliert das Losungsmittel ab. Sdp.;p 167°, Ausb. 45—559, d. Th.;
Schmp. 43°.
C11H14C1503. Ber. C 49,83, H 5,33, Cl 26,76.
Gef. C 49,68, H 5,39, C1 27,15.

Beim Umgang mit dieser Substanz arbeite man mit Gummihandschuhen
und unter dem Abzug; andernfalls treten, meist erst nach mehreren Tagen,
starke Entziindungen im Gesicht und an den Héanden in Erscheinung!

1,5-Bis-brommethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IVb): In eine Losung von
600 ccm 64proz. HBr und 46,5 g Paraformaldehyd, die sich in einem 2 1-Drei-
halskolben (KPG-Rithrer, Thermometer und Rick{luBkiithler) befindet, tragt
man allméhlich bei — 5° 100 g Trimethoxybenzol ein. Die entstandene Sus-
pension hidlt man unter intensivem Riithren zungchst noch 1 Stde. bei 0°
und erwirmt sie anschlieBend 3-—4 Stdn. auf 40°. Hierauf gie8t man in Eis-
wagser, trennt die 8lige Schicht ab, extrahiert die wiBrige Phase mit Ather,
wischt die vereinigten Extrakte mit dest.(!) Wasser, 10proz. Sadalésung
und nochmals mit dest. Wasser bis zur neutralen Reaktion. Nach Trocknen
mit NapS04 und Vertreiben des Athers destilliert man das zuriickbleibende
Ol im Vak. (Vorsicht, Uberhitzungen fithren zu momentanen Zersetzungen).
Farblose bis schwach gelb gefiarbte Substanz vom Schmp. 58,5° und Sdp.4
165—170°; Ausb. 20—40% d. Th.

C11H14Br:03. Ber, € 37,29, H 3,98, Br 45,15.
Gef. C 37,65, H 4,05, Br 45,47.

2,3,4-Trimethoxy-1,5-zylylen-bis-trimethylammoniumbromid (IVe): 6 g Di-
bromid 1IVDb, gelést in 25 cem Methanol, versetzt man unter Riihren bei
—- 40° mit 12—13 g gekiihltem Trimethylamin, rithrt noch weitere 4—5 Stdn.
bei dieser Temp., 148t das Gemisch allméhlich erwérmen und erhitzt schlieB-
lich noch 2 Stdn. am RiickfluBkithler. Nach Kiihlen mit Eis-Kochsalz fallt
das Salz als farbloser Kristallbrei aus, den man mit 25 cem kaltem Methanol
wischt und aus Jsopropylalkohol umkristallisieren kann. Ausb. 639, d. Th.;
Schmp. (Zers.) ab 190°.

C17H32BrasNoOjz. Ber. C 43,21, H 6,82. Gef. C 42,98, H 6,55.

Salz IVd: Eine Lésung von 6 g Dibromid IVb, 4,1 g Tridthylamin und
50 cem Isopropylalkohol erhitzt man 2—3 Stdn. am RickfluBlkiihler, filtriert
die aus dem gekiihlten Reaktionsgemisch ausfallenden Xristalle ab und
kristallisiert sie aus 50proz. Athanol um. Ausb. 82,8% d. Th.; Zers. ab 179°.

CosH34BrolN2O3s. Ber. C 49,64, H 7,97. Gef. C 49,05, H 8,04.
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Salz 1Ve: Darstellung analog IVd aus 7 g Dibromid 1Vb, 5,3 g Nicotin-
sdureamid und 35 cem Isopropylalkohol. Aus 50proz. Athanol farblose Kri-
stalle, Zers. ab 180°; Ausb. 94,99, d. Th. :

ngstBI‘zN405. Ber. C 46,17, H 4,38. Gef. C 4—.6,23, H4,59.

1,9-Bis-jodmethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IV{): Man versetzt unter Ruhren
bei 40° 25 g Dichlorid IVa, gelost in 200 cem Aceton, mit 35 g NaJ. Nach
der letzten Zugabe erhitzt man 45 Min. zum Sieden, destilliert das Aceton
unter vermindertem Druck ab, wobei die Badtemp. 40° nicht Gibersteigen soll,
nimmt den Rickstand in ca. 500 ccm Ather auf, trocknet die filtrierte gther.
Losung tiber MgSOy4 und destilliert das Losungsmittel unter vermind. Druck
ab. Den Rickstand kann man durch Umkristallisation aus Isopropylalkohol
reinigen. Ausb. 56,56% d. Th.; Schmp. 70,5°.

C11H14J20s. Ber. C 29,46, H 3,16. Gef, C 29,64, H 3,26.

Salz ITVg: Darstellung analog IVec aus IVf und Trimethylamin. Nach
Umbkristallisieren aus 50proz. Athanol erhilt man das sich am Licht und an
der Luft zersetzende Salz vom Schmp. (u. Zers.) 183° in einer Aush. von
679, d. Th.

C17H32J2N203. Ber. C 36,05, H 5,69. Gef. C 35,65, H 5,53.

Salz IVh: Darstellung analog IVd aus IV{ und Tridthylamin. Aus
50proz. Athanol: Zers. 182°, Ausb. 689, d. Th.

023H44J2N203. Ber. 042,46, H 6,82. Gef. 042,16, H 7,00.

Salz TVi: Darstellung analog IVe aus IVf und Nicotinsdureamid. Das
Salz kann durch Umkristallisieren aus 50proz. Athanol gereinigt werden.,
Ausb. 829, d. Th.; Zers. ab 125°

023H26J2N4O5. Ber. C 39,89, H 3,79. Gef. C 40,16, H4:,05.

1,5-Bis-acetoxymethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IVj): 0,06 Mol Dichlorid IVa
wird mit 0,14 Mol K-Acetat und 200 cem Eisessig 4—5 Stdn. unter Ritckflufl
erhitzt, der Hisessig abdestilliert und der Rickstand in Wasser gegossen.
Man saugt ab, wischt gut mit Wasser und kristallisiert aus viel Alkohol um.
Schmp. 101,5°, Ausb. quantitativ.

Cy5H2007. Ber. C 57,69, H 6,48. Gef. C 57,94, H 6,40.

1,5-Bis-hydroxymethyl-2,3,4-trimethoxybenzol (IVk): a) 9g Diacetat 1V
werden mit 21 g KOH, 80 ccm Wasser und 40 cem Athanol 8 Stdn. unter
RiuckfluB erhitzt. Dann sédttigt man mit NaCl, extrahiert mehrmals mit
je 200 ccm Ather, wischt die dther. Extrakte mit wenig Wasser und trocknet
iber MgS0,; Nach Abdestillieren des Athers und Umbkristallisieren aus
Cyclohexan wird das Diol in 389 Ausb. erhalten.

b) Eine Suspension von 10 g LiAlH, in 11 absol. Ather wird unter Riithren
mit der dther. Losung von 30 g Diacetat IVj versetzt. (Da das Diacetat in
Ather schwer l6slich ist, setzt man auf den Reaktionskolben einen Soxhlet
und fillt die Hiilse mit dem Diacetat.)

Nach Beendigung der Extraktion und Reaktion zerstért man das iiber-
schiissige LiAlH, mit Essigester und Eiswasser, dekantiert den Ather und
wiascht den Riickstand mehrmals mit Ather aus. Die vereinigten ather,
Losungen trocknet man iiber MgSO4, dampft ab und kristallisiert aus
Diisopropylather um. Ausb. 739 d. Th.; Schmp. 78—79°.

011H1605. Ber. C 57,89, H 7,07. Gef. C 57,91, H 7,]8.
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4,5,6-Trimethoxy-isophthalaldehyd (IV1): Eine Lésung von 14 g Dichlorid
IVa, 42 cem 50proz. Essigedure und 21 g Hexamethylentetramin wird 2 Stdn.
unter Rickflull erhitzt, anschlieBend mit 15 cem konz. HCI versetzt und noch-
mals 5 Min. am RuckfluBkihler erhitzt. Das abgekithlte Reaktionsgemisch
extrahiert man 6- bis Tmal mit je 250 cem Ather, trocknet den Ather iiber
MgSO4 und destilliert ihn ab. Farblose Kristalle aus Ather, Schmp. 98,5°,
Ausb. 109 d. Th.

Ci11H1205. Ber. C 58,93, H 5.40. Gef. C 59,14, H 5,36.

4,5,6-Trimethoxy-isophthalsdure (IVm): 5 g Diol IVk werden in 125 cem
Wasser suspendiert und unter Rihren bei 50—60° mit 19 g KMnO,, geldst
in 390 ccm H»0, versetzt. Hierauf erhitzt man noch 1 Stde. unter RickfluB,
filtriert heifl den Braunstein ab, reduziert tiberschiissiges KMnO4 durch Al-
kohol, engt das Filtrat auf ca. 100 ccm ein und sduert mit verd. HCl an.
IVm kristallisiert aus heiBern Wasser, Schmp. 193—194°, Ausb. 849, d. Th.,

Ci11H120;. Ber. C 51,95, H 4,73. Gef. C51,91, H 4,75.

4,5,6-Trimethoxy-isophthalsiuredichlorid (IVn): 10 g Dicarbonsdure IVm
werden mit 40 g SOCl: bis zur Beendigung der HCI-Entwicklung unter Riick-
flufl erhitzt, anschlieBend das iiberschiissige SOCly unter vermindertem Druck
abdestilliert. Ausb. 11 g (Rohprodukt); Schmp. 63°.

4,5,6-Trimethoxy-isophthalsture-diamid (IVo): Zu 200ccm® mit NHs ge-
sitt. Methanol gibt man in kleinen Portionen unter Rihren 12 g S&ure-
chlorid IVn, erhitzt anschlieend 45 Min. unter Ruckflull und saugt nach
dem Erkalten ab. Farblose Kristalle aus Isopropylalkohol, Schmp. 221°,
Ausb. 939 d. Th.

C11H14N3O5. Ber. € 51,97, H 5,561. Gef. C 51,74, H 5,59.

£,3,6-Trimethoxy-isophthalsiure-di-[ (p )-chlor-anilid] (IVp): Zu einer Lo-
sung vou 10,5 g p-Chlor-anilin, 150 cem Dioxan und 10 g N-Methylmorpholin
gibt man tropfenweise 12 g Sdurechlorid IVn, gelést in Dioxan, erwdrmt
einige Min. auf dem Wasserbad, filtriert nach mehrstdg. Stehen bei Raum-
temp. ab und dampft das Filtrat ein. Der Filter- und der Destillationsriick-
stand ‘werden vereinigt, gut mit Wasser gewaschen und mehrmals aus Dioxan
umkristallisiert. Schmp. 250°, Ausb. 859, d. Th.

CogHoClaN205. Ber. C 58,11, H 4,21. Gef. C 57,90, H 4,24.

Dyigzoketorn, IV q: Bei 0° gibt man unter Riihren eine &ther. Losung von
11 g Siurechlorid IVn zu einer #ther. Lésung eines 3fachen Uberschusses
Diazomethan. Beim Stehen im Eiskasten scheidet sich nach ca. 10—15 Stdn.
eine gelbe aus Cyclohexan umkristallisierbare Substanz vom Schmp. 103°
(Zers.) in einer Ausb. von 629, d. Th. ab.

C13H12N40;5. Ber. € 51,32, H 3,95. Gef. C 50,92, H 3,82.

IR-Spektren

Sdmtliche mit dem Leitz-Gerdt (NaCl-Prisma) angefertigten Aufnahmen
zoigen die Absorptionsmerkmale des disubstituierten Trimethoxybenzols. Die
Methylgruppe verursacht CH-Valenzschwingungen bei 3,38 y, 3,42 u und
3,52 u sowie Deformationsschwgg. bei 6,85 y und von 7,20—7,40 u. Da im
Bereich um 7,40 p auch C—0O- und C—N-Banden auftreten kénnen, werden
die CHj-Banden oft iiberlappt und treten nicht oder nur schwach in Er-
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scheinung. Die Methoxygruppen kénnen durch Absorptionen bei 7,39—7,55 u,
8,00—8,15 1, 8,30—8,47 u, 8,75—8,89 . und 9,75—9,82 p sowie durch
C—O—C-Schwingungen bei 10,10—10,15 p. und 10,40—10,50 p. identifiziert
werden. Die CH-Waggingschwgg. des pentasubstit. Benzolringes treten im
Bereich von 11,10—11,50 i nur schwach in HErscheinung.

3,4,5-Trimethoxy-phthalalkohol (111b), 4,5,6-Trimethoxy-isophthalalkohol
(IVk) und 4,5,6-Trimethoxy-isophthalaldehyd (IV1): Die beiden Diole kénnen
durch ihre starken Valenzschwingungen bei 3,00 und 3,10 p und die C—O-
Absorption bei 9,62 p. (prim. Alkohol) eindeutig nachgewiesen werden. Durch
die Oxydation zum Isophthalaldehyd IVb entfallen diese OH-Schwgg. und
es erscheint bei 5,95 1, also im Bereich der ungesittigten Aldehyde, eine
Carbonylschwingung, durch die die C=Cgring-Schwg. bei 6,32 o in einer
Stérke erscheint, wie sie sonst nur in Spektren von Aryl-polyenen beobachtet
werden.

2-Acetamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesduremethylester (Ie) und 2-Methyl-3-
amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (ITa): Da der Acetaminotrimethoxy-
benzoesiureester zwel verschiedenartige Carbonylgruppen, ndmlich die des
Esters und die des Saureamides, besitzt, miiBte sich dies auch in seinem Spek-
trum bemerkbar machen. Tatsiichlich erscheint bei 5,82 u die Estercarbonyl-
und bei 5,92 p. die Sdureamidabsorption. AuBerdem erscheint im Spektrum
des Esters eine starke Bande bei 8,10 p, die filr ungesittigie und aromatische
Hster (8,00—8,30 p) charakteristisch ist. Diese Bande ist insofern von Be-
deutung, als durch die Aminochinazolonbildung die Estercarbonylschwingung
bei 5,82 p durch eine Sdureamidbande (—CO—N-—NHs) ersetzt wird, somit

|

also in diesem Bereich bleibt, wihrend die Absorption der ungeséttigten Ester
bei 8,10 w durch die Hydrazineinwirkung entfallt. Der RingschluB macht
sich weiterhin durch Banden bei 2,85—3,00 . (NH-Valenzschwg. der pri-
méren Amine) und durch C—N-Schwgg. bei 7,20—7,40 y. bemerkbar.

2-Benzoylamino-3,4,5-trimethoxy-benzoesiuremethylester  (1i), 2-Phenyl-3-
amino-6,7,8-trimethoxy-chinazolon-(4) (I1b) und 2-Phenyl-6,7,8-trimethoxy-
chinazolon-(4) (IIi): Wihrend im Spektrum des Acetaminoesters die NH-
Valenzschwg. des monosubstit. Amides nicht in Erscheinung trat, 148t sich
diese Bande beim Benzoylderivat sehr gut bei 2,99 u erkennen. Auch hier
verursacht der Aminochinazolonringschlufl zwei neue Banden, bei 3,04 und
3,12 y. (NH-Valenzschwgg. der priméren Amine), Amidbande bei 5,99 und
6,16 . sowie Verschwinden der Esterabsorption bei 8,05 p.

Der Abbau des Aminochinazolons zum Chinazolon liefert eine Verbindung,
die die Ausbildung tautomerer Formep (—CO—NH— = —COH=N-—) er-
laubt. Dies macht sich auch im Spektrum durch eine breite Absorption im
Bereich der OH- und NH-Valenzschwgg. bei 3,15 und 3,30 v bemerkbar.



