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Synthesis of new 4~Hydroxybenzonitrile Derivatives and their Herbicidal Properties 

The synthesis of several new derivatives of 2-amino-4-hydroxybenzonitrile 2 
and their herbicidal screening data are described. Thus, halogenation and further 
Sandmeyer-Reaction of 2 leads to the 2,3,5-trihalogenated derivatives 5a~ .  
Reaction of ethyl chloroformate with the amino group of 2 gives 6 a, acylation 
7 a, b and 8. The 3,5-dihalogenated compounds 10 a--e are obtained from 6 a and 
7 a, b by bromination or iodation. The hydroxyl group of 6 a, 7 a, b and 10 a, e, e 
reacts with N,N-disubstituted carbamyl chlorides to give 6 e, d, 9 a, b, 11, 12 and 
13a, b. 

( Keywords : Benzonitriles ; Halogenation ; Herbicides) 

Einleitung 

Halogensubstituierte 4-Hydroxybenzonitri le sind als herbizide Wirk- 
stoffe bekannt. Als wirksamste Vertreter erwiesen sich das im Handel 
befindliche 3,5-Diiod- (Ioxyni|) 1 a und das 3,5-Dibromderivat (Brom- 
oxynil) 1 b [1--3] .  

Dicarbamate mit einem m-Aminophenolgeriist  wie z. B. 3 a, b stellen 
eine zweite Verbindungsklasse mit ausgezeichneten herbiziden Eigen- 
schaften dar [4, 5]. Zahlreiche Patente und Versuchsprodukte aus 
jfingster Zeit unterstreichen das Interesse an dieser Klasse [6]. 

Vor kurzem berichteten wir fiber eine einfache Synthese yon 2-Amino- 
4-hydroxybenzonitril  2 bzw. dessert Dihalogenderivate 4a,  b [7]. Die 
Bedeutung dieser in der vorliegenden Arbeit als Ausgangsmolekfile 
eingesetzten Verbindungen ist auf  Grund der Strukturanalogie zu den 
beiden eingangs erwfihnten Verbindungsklassen leicht erkennbar. 
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Einerseits lassen sich neue 2,3,5-Trihalogenderivate des 4-Hydroxy- 
benzonitrils synthetisieren. Andererseits beinhalten die Molekiile sowohl 
die m-Aminophenol- als auch die 4-Hydroxybenzonitrilstruktur und 
damit auch die Voraussetzung fiir die Synthese einer Reihe von Kombina- 
tionsderivaten dieser Verbindungsklassen. 

CN CN 

OH OH O-  CO-NH-~_~_  ~ 

la R=J 2 3a RI=R2=CH3 
b R=Br b RI=c2H5 R2=H 

Dargestellt wird das 2-Amino-4-hydroxybenzonitril aus 4-Amino-5- 
cyansalicyls/iure [8], die beim Erhitzen in Chinolin auf ca. 170--180 °C 
decarboxyliert. 

Ergebnisse und Diskussion 

2,3,5~ Trihalogenderivate des 4-Hydroxybenzonitrils 

Die Iodierung und Bromierung yon 2 fiihrt zu 4 a, b und ist bereits 
beschrieben [7-1. Durch Sandmeyer-Reaktion an der Aminogruppe in 
4 a, b wird nun die Einffihrung eines weiteren Halogenatoms, speziell eines 
Brom- bzw. Jodatoms, erm6glicht. Man erh~ilt so die 2,3,5-Tribrom- bzw. 
gemischten 2,3,5-Trihalogen-4-hydroxybenzonitrile 5a e, welche auf 
herk6mmliche Weise, d.h. dutch direkte Kernhalogenierung nicht zu- 
g~inglich waren. 

Ober Zusammenh~nge zwischen Konstitution und herbizider Wir- 
kung von halogenierten 4-Hydroxybenzonitrilen wurde am Beispiel des 
Trichlorderivates gezeigt [1], da6 bei dreifach Halogensubstitution ein 
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Optimum an herbizider Wirkung bei jenem Derivat erreicht ist, welches 
die 3,5-Disubstitution gegeniiber der 2,6-Disubstitution beinhaltet. Diese 
Voraussetzung ist in 5 a--e gegeben. 

O- bzw. N-substituierte Derivate des 2-Amino-4~hydroxybenzonitrils 

Erhitzt man Verbindung 2 mit Chlorameisensfiure-ethylester fiir kurze 
Zeit in Essigester, so tritt nur Reaktion mit der Aminogruppe ein und man 
erh/ilt das Carbamids/iureester-derivat 6 a. 

In Pyridin unter Eiskfihlung reagiert die OH-Gruppe von 6a mit 
Chlorameisens~iureester zum entsprechenden O-Ethoxycarbonylderivat 
6b. Unter den gleichen Reaktionsbedingungen lassen sich die Dicar- 
bamatderivate 6e, d aus 6a und N,N-Dimethylcarbamids/iurechlorid 
bzw. N-Methyl-N-phenylcarbamids/iurechlorid darstellen. 

2 * CICOOEt 
CN 

~NH-COOEt 

OH 6a 

J l \  
CN CN CN 

~NH-COOEt [~NH-COOEt ~ "NH-COOEt 

o-co-.:c.": o-ooL  
6b 6c 6d 

Speziell 6d war auf Grund seiner Strukturanalogie zu einem 1975 
bekanntgewordenen Versuchsherbizid [9] (CN-Gruppe fehlt) yon Inter- 
esse. Es zeigte jedoch etwas fiberraschend keinerlei Aktivit/it; vielmehr ist 
es eines yon vielen Beispielen ffir die starke Abh~ingigkeit der Wirksamkeit 
von einem speziellen Substitutionsmuster, sogar innerhalb einer aktiven 
Verbindungsklasse. 

Im n/ichsten Schritt wurde versucht eine zu 6 e analoge Verbindung zu 
synthetisieren, in der die Estergruppe durch eine Acylgruppe ersetzt ist. 
Solche Acetanilide mit einer zus/itzlichen Wirkgruppe, wie z.B. die 
Carbamidestergruppe, in m-Stellung sind aus der Literatur her ebenfalls 
als herbizid wirksam bekannt [10, 11]. 
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Ausgehend von 2 liefert die Acylierung in einem Gemisch aus 
Essigs~iureanhydrid/Eisessig/Wasser bei 90--100 °C bzw. Benzoylchlorid 
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur zun~ichst die am Stickstoff 
monoacylierten Derivate 7 a, b; bei einfachem Erhitzen in Essigs~iurean- 
hydrid entstand hingegen nicht 7a, sondern das dreifach acetylierte 
Derivat 8. Dutch Reaktion von 7 a, bmi t  N,N-Dimethylcarbamidsiiu- 
rechlorid in Pyridin k6nnen die gewiinschten Derivate 9a, b leicht 
dargestellt werden. 

7a R=CH 3 

b R=C6H 5 

CN 
~ ] , N H - C O -  R CN ,,COCH 3 ~ N ~ . c O C H  3 

OH O-COCH3 

C N  [~ N H - C O - R  9a R=CH 3 

b R=C6H 5 

O - C O _ N ~  CH3 
~CH 3 

HaIogenierte O- bzw. N-substituierte Derivate des 2~Amino~4~hydroxy~ 
benzonitrils 

Im folgenden wurde versucht die beiden eingangs erw~ihnten Verbin- 
dungsklassen zu kombinieren, das heil3t die Strukturen der Verbindungen 
1 und 3 in einem Molekiil zu vereinen. Auf Grund der strukturellen 

6a 
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CN 
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Voraussetzungen von 2 und der als Folgeprodukte synthetisierten Verbin- 
dungen 6 a und 7 a, b gelang dies auf relativ einfache Weise. 

Zun~ichst liefert Bromierung von 6 a mit elementarem Brom in Eisessig 
bei Raumtemperatur bzw. Jodierung mit elementarem Jod in Ethanol/ 
Wasser und Jods~ure als Katalysator in der Siedehitze die Dihalogenderi- 
vate 10 a, b. Die Reaktionen mit 7 a, b verlaufen analog und fiihren zu den 
Verbindungen 10 c--e. 

CN CN 
~ N H - C O O E t  . . . .  1Oa ~ ~ N H - C O O E t  

B r ~ B r  B r " ~  "~Br 
O_CO_N.CH3 O-CO-N% /~ 

"CH~ ~H~--- 
11 

lOc,e 

12 
CN 

~T . N H - C O - R  13a R=CH 3 

Br ~ , ~ ' "  Br b R=C6H 5 
O-CO_N'CH3 

*'CH 3 

Llber die vorhandene freie OH-Gruppe wird nun an den Dibromderi- 
vaten 10a, e, emi t  N,N-Dimethyl- bzw. N-Methyl-N-phenylcarbamid- 
s/iurechlorid die zweite Urethangruppe und somit die gewiinschten 
Endprodukte 11, 12 und 13 a, b aufgebaut. 

Schliel31ich lieferte die Reaktion von 10 a mit Chlorameisens~iureester 
das O-Ethoxycarbonylderivat 14. 

CN 

lOa ~ N H - C O O E t  
Br~T~/~ Br 

O-COOEt 

14 

Herbizide Wirkung 
a) Methodik 

Zur Ermittlung der herbiziden Wirksamkeit wurden die Verbindungen 
im Gew~chshaus an einer Reihe von monokotylen und dikotylen Pflanzen 
im Vorauflauf- und Nachauflaufverfahren gepriift. Die Vorauflaufbe- 
handlung erfolgte unmittelbar nach der Aussaat, die Nachauflaufbehand- 
lung ca. 2 Wochen nach der Aussaat. 

Die Verbindungen wurden in Form von Emulsionskonzentraten oder 
Spritzpulvern ausgebracht. 
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Die herbizide Wirkung wurde durch visuelle Bonitur der Pflanzen ca. 
2--3 Wochen nach der Behandlung ermittelt. Dabei wurde der Schaden 
(in %) an den einzelnen Pflanzenarten im Vergleich zur unbehandelten 
Kontrolle festgestellt. 

Die Aufwandmenge an Reinwirkstoff betrug 4 kg/ha. 

b) Ergebnisse der Screeningversuche im Gewiichshaus 

Tabelle 2 gibt auszugsweise die Ergebnisse der Nachauflaufpriifung 
wieder. Die Diiod- und Dibromverbindungen 4 a, b zeigen genau wie die 
trihalogenierten 4-Hydroxybenzonitrile 5 a----e sehr gute Wirksamkeit 
gegen dikotyle Unkr~iuter verschiedener Pflanzenfamilien. 

Die N-Carbethoxy- (6a), N-Acylderivate (Ta, b) sowie deren O- 
substituierte Produkte 6 b- -d  und 9 a, b besitzen keine herbizide Aktivit~it. 

Bei den , ,Kombinationsprodukten" ist festzustellen, dab jene mit 
freier OH-Gruppe (10 a--e)  zum Teil sehr gute Wirksamkeit besitzen, 
jedoch bei O-Substitution (11, 12, 13 a, b) die Wirkung verloren geht. Eine 
Ausnahme bildet Verbindung 14. 

Im Vorauflaufverfahren zeigten die getesteten Verbindungen nut  
schwache herbizide Wirksamkeit. 

Abschliel3end ist, nicht zuletzt auf Grund dieser Ergebnisse, ganz 
allgemein zu bemerken, dag die Auffindung neuer wirksamer Verbindun- 
gen zu einem hohen Prozentsatz dem Zufall iiberlassen bleibt und dabei 
generelle Aussagen fiber Struktur-Wirkungsbeziehungen nicht die oft 
erhoffte entscheidende Rolle spielen. 

Tabelle 1. HerbizideWirksamkeit gegen dikoty~UnkMuter (Abt6tung m % ) i m  
Nachauflaufverfahren 

Verbindung SOL SIA STM PHV 

4 a 80 90 45 20 
b 90 100 90 45 

5a 100 100 55 55 
b 100 100 90 45 
c 100 90 
d 100 100 90 55 
e 100 100 100 55 

lOa 100 90 100 35 
b 100 80 100 35 
e 80 70 70 25 
d 100 100 70 25 

14 100 55 90 35 

Abkiirzungen: SOL Solanum lyeopersicum ; SIA Sinapis alba ; STM Stellaria 
media; PHV Phaseolus vulgaris 



Tabelle 2. Analytische DaWn zu den Verbindungen 5 a M ,  6 a--d, 7 a, b, 8, 9 a, b, 
10 a---e, 11, 12, 13 a, b, 14 

Verb. Ausb. Schmp. Summen- IR (KBr) 
[%] [°C] formel a [cm -1] 

5a 71 149--150 C7H2Br3NO 2 240 (CN) 
(355.8) 

b 65 184~186 CTH2Br2INO 2 240 (CN) 
(402.8) 

c 84 156 C7H2BrRC1NO 2 240 (CN) 
(311.4) 

d 51 168--170 C7H2CII2NO 2 240 (CN) 
(405.4) 

6a 81 178--180 CloHIoN203 2230(CN), 1 695 (C=O)  
(206.2) 

b 71 77--79 C 13H14N205 3 290 (NH), 2 230 (CN), 
(278.3) 1 760 und 1 730 (C = O) 

c 79 85--87 CI3H15N304 3 260 (NH), 2 220 (CN), 
(277.3) 1 725 und 1 710(C=O) 

d 83 106--108 C18H17N304 3260(NH), 2230(CN), 
(339.3) 1 740 und 1 710(C=O) 

7 a 85 258 C9HsN202 2 220 (CN), 1 665 (C = O) 
(176.2) 

b 75 234 C14HloN202 2 210 (CN), 1 640 (C = O) 
(238.2) 

8 67 119--121 CI3HI2N204 2230(CN), 1 760, 1 730 
(260.2) und 1 705 (C = O) 

9a 80 153--155 C12H13N303 3330(NH), 2230(CN), 
(247.3) 1 730 und 1 700 (C=O) 

b 78 156 C17HIsN303 3 260 (NH), 2 230 (CN) 
(309.3) 

10a 82 174--176 CloHaBr2N203 2240(CN), 1 700(C=O) 
(364.0) 

b 79 180--182 C1oHsI2N203 2230(CN), 1 700(C=O) 
(458.0) 

c 75 230 CgH6Br2N202 2 240 (CN), 1 660 (C = O) 
(334.0) 

d 62 238--240 CgH612N202 2 230 (CN), 1 660 (C = O) 
(428.0) 

e 91 > 260 CI4H8Br2N202 2230(CN), 1 650(C=O) 
(396.0) 

11 85 168--170 C13H13Br2N304 2230(CN), 1 720(C=O) 
(435.1) 

12 89 154-155 C18H15BraN304 2 240 (CN), 1 740 und 
(497.1) 1 710 (C=O) 

138 90 210 C12HllBr2N303 2240(CN), 1 715 und 
(405.1) 1 690 (C = O) 

b 84 214 C17H13Br2N303 2 230 (CN), 1 730 und 
(467.1) 1 660 (C = O) 

14 67 133 C13H~;Br2NaOs 2 240 (CN), 1 770 und 
(436.1) 1 695 (C=O) 

Die Mikroanalysen stimmen befriedigend mit den berechneten Werten 
iiberein: C _+ 0.37, H _+ 0.18, N _+ 0.34 
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Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und 
sind unkorrigiert. Fiir die Spektroskopie wurden folgende Ger~ite verwendet: 1H- 
NMR: Varian 360 A, TMS als innerer Standard, DMSO als L6sungsmittel; IR: 
Perkin-Elmer 421. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 2,3,5-Trihalogen-4~hydroxybenzonitrile 
5 a-~e durch Sandmeyer-Reaktion 

Diazoniumsalzl6sung 

Zu einer Suspension von 25.0 mmol der entsprechenden Aminoverbindung in 
60 ml Eisessig wird unter Rfihren bei Temperaturen unter 20 °C eine LSsung yon 
2.0 g (29 retool) Natriumnitrit in 15 ml konz. Schwefels~iure zugetropft und 
anschlieBend solange bei Raumtemperatur geriihrt bis eine klare LSsung vorliegt. 

Sandmeyer~Katalysator 

Zur Umsetzung von 25retool Diazoniumsalz werden 5.3g (32.5mmol) 
Kupfersulfat in 25 ml Wasser gelSst, 48.7 mmol des entsprechenden Alkalihaloge- 
nids (2.8 g Natriumchlorid, 5.0 g Natriumbromid, 8.1 g Kaliumjodid) zugegeben 
und unter Riihren langsam 1.35g (16.5retool) Natriumsulfit, gel6st in 8ml 
Wasser, zugetropft. Das entstandene Kupfer(I)-halogenid wird abgesaugt, mit 
wenig Wasser gewaschen und in 15 ml der entsprechenden konz. Halogenwasser- 
stoffs~iure gel6st. 

Sandmeyer-Reaktion 

Bei Chlorierungs- und Brornierungsreaktionen tr/igt man die Diazoniumsalz- 
16sung bei 15--20 °C langsam unter Riihren in die KatalysatorlSsung ein. Nach 
beendeter Zugabe wird bis zur Beendigung der Stickstoffentwicklung auf 60--  
70 °C erwS, rmt. Nach dern Abkiihlen gieBt man auf das doppelte Volumen an 
Eiswasser, saugt das Produkt ab und wiischt mit Wasser nach. Bei der Jodierung 
wird die Katalysatorl6sung portionsweise unter Riihren der DiazoniumsalzlSsung 
< 20 °C zugegeben, anschlieBend wird noch 1 h bei Raumtemperatur gerfihrt. 
Nach Verdiinnen mit Eiswasser auf das dreifache Volumen wird das Rohprodukt 
isoliert, in Ethanol aufgekocht, der unl6sliche Riickstand abfiltriert und in der 
Hitze bis zum Auftreten einer Trfibung mit Wasser versetzt, wobei beim Abkiihlen 
das Produkt ausf/illt. 

4-Hydroxy-2,3,5-tribrom~benzonitril (5 a) : dargestellt aus 4 a, umkristallisiert 
aus Ethanol. Analyt. Daten siehe Tabelle 2. 

3,5~Dibrom-4~hydroxy-2-iod-benzonitril (5 b): aus 4 a; siehe Tabelle 2. 

2-Chlor-3,5~dibrom-4-hydroxy-benzonitril (5 c): aus 4 a; siehe Tabelle 2. 

2- Chlor-3,5-diiod-4-hydroxy-benzonitril (5 d): aus 4 b; siehe Tabelle 2. 

2~Brom-3,5~diiod-4-hydroxy~benzonitril (5 e) : aus 4 b; siehe Tabelle 2. 

2-Ethoxycarbonylamino-4-hydroxy-benzonitril (6 a) 

4.0 g (30 mmol) 2 werden unter Rfihren in 30 ml Essigester in der Hitze gelSst, 
3.3 g (30 mmol) Chlorameisensiiure-ethylester zugegeben und 30 min zum Sieden 
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erhitzt. Nach einiger Zeit beginnt ein Niederschlag auszufallen (Hydrochlorid yon 
2), der nach beendeter Reaktion heir3 abgesaugt wird. Man engt das Filtrat im 
Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Ethanol/Wasser (1 : I) auf, stellt ffir kurze 
Zeit in den Kfihlschrank und isoliert anschlieBend das Produkt. Aus Ethanol/ 
Wasser farblose Nadeln. 

1H-NMR: 6 = 1.27 (t, 3 H), 4.15 (q, 2H), 6.63 (dd, J =  8 und 2Hz, l H), 6.98 
(d, J = 2 Hz, 1 H), 7.5 (d, J = 8 Hz, 1 H), 9.4 (s, 1 H), 10.55 (s, 1 H). Weitere Daten 
siehe Tabelle 2. 

2~Ethoxycarbonylamino-4-ethoxycarbonyloxy-benzonitril (6 b) 

4.0 g (19.5 retool) 6 a werden in 15 ml Pyridin vorgelegt, unter Rfihren und 
Eiskfihlung 2.2g (20retool) Chlorameisens~ure-ethylester zugegeben, 1.5h bei 
Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend auf Eiswasser gegossen und der entstan- 
dene Niederschlag isoliert. Farblose Nadeln aus Ethanol/Wasser. 

IH-NMR: 6 = 1.26 (t, 6H), 4.13 (q, 4H), 7.20 (dd, J =  8 und 2Hz, 1H), 7.48 
(d, J = 2 Hz, 1 H), 7.83 (d, J = 8 Hz, 1 H), 9.8 (s, 1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 
2. 

4- (N,N-Dimethylcarbamoyloxy)-2~ethoxycarbonylamino-benzonitril (6 e) 

Zu 4.0g (19.5retool) 6a in 15ml Pyridin gibt man unter Rfihren 2.2g 
(20retool) N,N-Dimethylcarbamids/~urechlorid, rfihrt 1 h bei Raumtemperatur 
und 2 h bei 80 °C. Anschliegend gieBt man auf60 ml Eiswasser, wobei das zun~ichst 
abgeschiedene Ol allm~ihlich kristallisiert. Farblose Kristalle aus Ethanol/Wasser. 

~H-NMR: 3 = 1.25 (t, 3H), 2.8 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), 4.11 (q, 2H), 7.05 (dd, 
J = 8 und 2 Hz, 1 H), 7.3 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7.72 (d, J = 8 Hz, 1 H), 9.7 (s, 1 H). 
Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2-Ethoxycarbonylamino-4- (N-methyl-N-phenylcarbamoyloxy)-benzonitril (6 d) 

Zu 6.0 g (30 retool) 6 a in 25 ml Pyridin gibt man unter Rfihren 5.0 g (30 retool) 
N-Methyl-N-phenylcarbamids~iurechlorid [12], rfihrt 1 h bei Raumtemperatur 
und 1 h bei 80 C. Anschliel3end gieBt man auf 100 ml Eiswasser, wobei sich ein O1 
abscheidet, das vom Wasser abgetrennt, mit Petrolether angerieben und aus 
Ethanol/Wasser umkristallisiert wird. 

1H-NMR: 6 = t.28 (t, 3 H), 3.38 (s, 3 H), 4.12 (q, 2 H), 7. I (dd, J = 8 und 2 Hz, 
1H), 7.36 (s, 6H), 7.78 (d, J = 8 H z ,  1H), 9.8 (s, IH). Weitere Daten siehe 
Tabelle 2. 

2-Acetylamino-4-hydroxy-benzonitril (7 a) 

8.0g (60mmol) 2 werden in einern Gemisch aus 12ml Essigsgureanhydrid, 
9 ml Eisessig und 12 ml Wasser 30 rain bei 95--100 °C gerfihrt. Der bereits in der 
Hitze anfallende Niederschlag wird nach dem Abkfihlen und Zusatz yon 20 ml 
Wasser isoliert und aus Ethanol umkristallisiert. 

1H-NMR: ~5= 2.1 (s, 3H), 6.65 (dd, J = 8  und 2Hz, 1H), 7.1 (d, J = 2 H z ,  
1 H), 7.52 (d, J = 8 Hz, 1 H), 9.89 (s, 1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2~Benzoylamino-4-hydroxy-benzonitril (7 b) 

Man tropft zu einer L6sung von 4.0 g (30 retool) 2 in 40 ml Tetrahydrofuran 
4.4 g (31 retool) Benzoylchlorid in 15 ml Tetrahydrofuran, rfihrt 1.5 h bei Raum- 
temperatur, entfernt das L6sungsmittel im Vakuum, nimmt den Rtickstand in 

16" 
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Wasser auf und saugt den Niederschlag ab. Farblose Nadeln aus Ethanol/Wasser 
(2: 1). 

1H-NMR: 6 = 6.8 (dd, J =  8 und 2Hz, 1H), 7.07 (d, J =  2Hz, 1H), 7.4--8.14 
(m, 6H), 10.38 (s, 1H), 10.65 (s, 1H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

4-Acetyloxy~2-diacetylamino-benzonitril (8) 

2.7 g (20 mmol) 2 werden unter Zusatz von 1.7 g (20 mmol) Natriumacetat in 
15 ml Essigs~iureanhydrid 3.5 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 
60 ml Wasser zugesetzt, 30 rain bei Raumtemperatur geriihrt und der Niederschlag 
abgesaugt. Farblose Nadeln aus Ethanol/Aktivkkohle. 

1H-NMR: 6 --= 2.24 (s, 6 H), 2.3 (s, 3 H), 7.3--7.62 (m, 2 H), 8.04 (d, J = 8 Hz, 
1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2-Acetylamino-4-(N,N-dimethylcarbamoyloxy)-benzonitril (9 a) 

dargestellt'aus 7 a analog zu 6c; farblose Nadeln aus Isopropanol/Wasser 
(1:2). 

IH-NMR: 6 = 2.22 (s, 3 H), 2.97 (s, 3 H), 3.07 (s, 3 H), 6.92 (dd, Y = 8 und 2 Hz, 
1H), 7.44 (d, J =  8 Hz, 1 H), 8.03 (d, J =  2Hz, 1H), 8.13 (s, 1H). Weitere Daten 
siehe Tabelle 2. 

2-Benzoylamino-4- ( N,N-dimethylcarbamoyloxy) -benzonitril (9 b) 

dargestellt aus 7b analog zu 6e; farblose Kristalle aus Ethanol. 
1H-NMR: 6=2 .92  (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 7.0--8.08 (m, 8H), 10.6 (s, 1H). 

Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

3,5-Dibrom-2-ethoxycarbonylamino-4-hydroxy-benzonitril (10 a) 

Zu einer L6sung von 6.3 g (30 mmol) 6 a in 120 ml Eisessig tropft man langsam 
unter Riihren 9.8 g (61 mmol) Brom in 70 ml Eisessig. Hierauf wird 30rain bei 
Raumtemperatur und 90 rain bei 60 °C weitergerfihrt, abgekiihlt, der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt und der Eisessig im Vakuum entfernt. Der Riickstand 
wird in 100 ml Isopropanol/Wasser (1 : 1) in der Hitze mit Aktivkohle behandelt, 
filtriert, im Vakuum auf die H~ilfte eingeengt, mit 40 ml Wasser versetzt und der 
gebildete Niederschlag isoliert. 

1H-NMR: 6 = 1.21 (t, 3H), 3.7~4.3 (m, 4H), 8.08 (s, 1H). Weitere Daten 
siehe Tabelle 2. 

3,5-Diiod-2-ethoxycarbonylamino~4-hydroxy-benzonitril (10 b) 

4.0 g (19.5 mmol) 6 a werden zusammen mit 5.0 g (19.5 mmol) Jod und 0.7 g 
Jods~iure in einern Gemisch aus 30 ml Ethanol und 60 ml Wasser 2 h unter Riihren 
zum Sieden erhitzt, wobei etwa zur Hhlfte der Reaktionszeit nochmals etwas 
Jods/iure zugesetzt wird. Das bereits in der Hitze ausgefallene Produkt wird nach 
dem Abkiihlen isoliert und aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. 

1H-NMR: 6 = 1.30 (t, 3 H), 4.13 (q, 2H), 5.8--7.0 (bs, 2H), 8.15 (s, 1H), 9.36 
(s, 1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2-Acetylamino-3,5-dibrom-4-hydroxy-benzonitril (10 c) 

aus 7 a analog zu 10 a; farblose Kristalle aus Isopropanol. 
aH-NMR: 6 = 2.1 (s, 3 H), 4,15 (bs, 2H), 8.05 (s, 1H). Weitere Daten siehe 

Tabelle 2. 
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2-Acetylamino-3,5-diiod-4-hydroxy~benzonitril (10 d) 

aus 7a  analog zu 10b; farblose Nadeln aus Ethanol/Wasser. 
IH-NMR: 3 = 2.1 (s, 3 H), 8.2 (s, 1H), 10.05 (s, 1H). Weitere Daten siehe 

Tabelle 2. 

2~Benzoylamino-3,5-dibrom-4-hydroxy-benzonitril (10 e) 

aus 7 b analog zu 10 a; farblose Kristalle aus Dimethylformamid/Wasser. 
IH-NMR: 3 = 7.4~8.12 (an, 5H), 8.25 (s, 1H), 10.6 (s, 1H). Weitere Daten 

siehe Tabelle 2. 

3 ,5-Dibrom~4- ( N,N-dimethylcarbamo ylox y ) -2~etho xycarbonylamino-benzonitril 
(11) 

ans 10 a analog zu 6c; farblose Kristalle aus Isopropanol. 
1H-NMR: 3 = 1.25(t,3 H),2.95(s, 3 H), 3.1 (s, 3 H), 4.13 (q, 2 H), 8.35 (s, 1H), 

9.75 (s, 1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

3,5-Dibrom-2~ethoxycarbonylamino-4~ (N-methyl~N-phenylcarbamoyloxy)- 
benzonitril (12) 

aus 10 a analog zu 6d; aus Ethanol farblose Kristalle. 
~H-NMR: 3 =  1.27 (t, 3H), 3.38 (s, 3H), 4,14 (q, 2H), 7.38 (s, 5H), 8.35 (s, 

1 H), 9.78 (s, 1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2-A cetylamino-3,5-dibr om-4- ( N,N-dimethylcarbamo ylo xy ) ~benzonitril (13 a) 

aus 11 a analog zu 6 e; farblose Kristalle aus Dimethylformamid/Wasser. 
~H-NMR: 5 = 2.14 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 8.35 (s, 1H), 10.23 (s, 

1 H). Weitere Daten siehe Tabelle 2. 

2~Benzoylamino-3,5-dibrom~4~ ( N,N-dimethylcarbamoyloxy ) ~benzonitril (13 b) 

aus 11 e analog zu 6 e; farblose KristaIle aus Ethanol. 
IH-NMR: 3=2.96  (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 7.42--8.15 (m, 5H), 8.27 (s, 1H), 

10.55 (s, 1 H). 

3,5*Dibrom-2-ethoxycarbonylamino-4~ethoxycarbonyloxy~benzonitri/ (14) 

aus 10 a analog zu 6b; farblose Nadeln aus Ethanol/Wasser. 
~H-NMR: 3 = 1.3 (m, 6H), 4.27 (In, 4H), 8.42 (s, 1H), 9.82 (s, I H). Weitere 

Daten siehe Tabelle 2. 
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