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gebracht und 24 Stdn. im Apparat mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen
und Verdampfen des Athers hinterblieb ein farbloses O, von dem unter 12 mm
hei 115—120° 0.86 g rasch erstarrend iibergingen. Durch Umkrystallisieren
aus Ather-Petrolather wurde das reine (—)-Oxylacton VI vom Schmp. 84—85°
erhalten. Die Mischprobe mit einem aus dem Chininsalz gewonnenen
Praparat vom Schmp. 84—85° ergab keine Schmelzpunktserniedrigung. Die
Bestimmung des Drehungsvermdgens bestitigte die optische Reinheit.
[ (—1.019x100): (2.01 X 1) = —50.5° (Wasser).

Frl. I, Wirth danken wir fiir ihre Unterstiitzung bei Ausfithrung der

Versuche.

17. Otto Hromatka:
Versuche zur Synthese der Homoisovanillinsiure.
(Aus Wien eingegangen am 4. Dezember 1941.)

Die Synthese der im Benzolkern durch Oxy-, Methoxy- und Methylen-
dioxygruppen substituierten Phenylessigsiuren ist deshalb von groBer Be-
deutung, weil diese Sauren das Ausgangsmaterial fiir den kiinstlichen Aufbau
von zahlreichen Naturstoffen (Alkaloiden) und synthetischen Arzneimitteln
darstellen. In einer kritischen Zusammenfassung iiber die wichtigsten der
bisher verdffentlichten Verfahren zur Synthese dieser Siuren bemerken
Schopf und Winterhalderl), gerade die groBe Zahl der gemachten Vor-
schlage zeige, dall die Dbeniitzten Methoden anscheinend nicht ganz be-
friedigen. ,

Bei einem solchen Arbeitsgebiet ist es von Interesse, daBl auch iiber
nicht erfolgreiche Versuche berichtet wird, die z. B. wegen der leichten Be-

- schaffbarkeit des Ausgangsmaterials besonders aussichtsreich erschienen.
Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese der Homoisovanillinsiure -
(3-Oxy-4-methoxy-phenyl-essigsdure).

Diese Sdure wurde erstmalig von Spath und Lang?) nach einem von
Mauthner3) fiir die Synthese der Phenylessigsduren vorgeschlagenen Wege
aufgebaut (Isovanillin — Azlacton — 3-Oxy-4-methoxy-phenyl-brenztrauben-
sdure — Homoisovanillinsdure). Hahn und Schulz4) erhielten dieselbe Sdure
aus a-Chlor-[3-acetoxy-4-methoxy-phenyl]-acetamid durch Austausch von Cl
gegen H auf katalytischem Wege und Verseifung des erhaltenen Reaktions-
produlites. Sch6pf befallite sich 2-mal mit der Synthese des Benzylitheis der
Homeisvunillinsdure. Er stellte ihn einmal nach Mauthner?) her?) (Iso-
-~ wllin — Benzylisovanillin — Azlacton — 3-Benzyloxy-4-methoxy-phenyl-
brenztraubensiure — 3-Benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsiure). Spiter be-
schrieb Schépf einen anderen Weg als gut geeignet!) (Isovanillin — Benzyl-
isovanillin — 3-Benzyloxy-4-methoxy-benzylalkohol —» Chlorid —» Cyanid —
3-Benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsiure). Durch Abspaltung des Benzyl-
restes entweder mittels Salzsdure oder durch katalytische Hyvdrierung®) miifite

N A, 544, 62 [1940].

) Monatsh. Chem. 42, 281 [1921;.

9 A. 870, 368 [1910].

1) B. 72, 1302 [1939 .

%) Schopf, Perrey u. Jickh, A. 497, 54 {1932..

*) E.Merck, Dtsch. Reichs-Pat. 407487 und 417926 (C. 1925 I. 1505 u. C. 1926 I, .
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man aus dem Benzylither die Homoisovanillinsiure leicht gewinnen kénnen.
Bersch?) beschrieb ebenfalls eine Synthese der Homoisovanillinsaure (Iso-
vanillin — Carbédthoxyisovanillin — Cyanhydrin — 3-Carbiathoxy-4-methoxy-
mandelsauremethylester — 3-Carbithoxy-4-methoxy-phenyl-a-chlor-essig-
siuremethylester — Homoisovanillinsiure).

Alle Synthesen gehen somit vom Isovanillin aus, einer Verbindung, die
frither als Nebenprodukt der Vanillinsynthese in gréeren Mengen zur Ver-
fiigung stand. Mit der fortschreitenden Verbesserung der Vanillinsynthese
ist die Beschaffung des Isovanillins in neuerer Zeit schwierig geworden.
Aullerdem ist es mit Ausnahme des Mauthnerschen Weges iiber das Azlacton
erforderlich, die Oxydationsstufe des substituierten Benzaldehydes zu der
des substituierten Benzylalkohols zu reduzieren. Hier soll nun iiber Versuche
berichtet werden, zwei billig und in grofler Merge zugingliche Ausgangs-
materialien, namlich o-Nitro-anisol und o-Chlor-anisol, fiir die Synthese der
Homoisovanillinsaure heranzuziehen.

Auch Bersch?) hat schon versucht, vom o-Nitro-anisol auszugehen,
dessen Uberfithrung in 3-Nitro-4-methoxy-benzylchlorid mit Formaldehyd
und Salzsdure in ausgezeichneter Ausbeute gelingt®). Auch die Uberfiihrung
des Chlorids in das Cyanid gelarg im vorliegenden Falle sehr gut. Bersch
hydrierte die Nitrogruppe katalytisch zur Aminogruppe und wollte diese durch
Diazotieren und Verkochen in die Oxygruppe verwandeln. Er konnte aber
hierbei das gewiinschte 3-Oxy-4-methoxy-benzyl-cyanid nicht erhalten. Eben-
sowenig gelang ihm der Austausch der Aminogruppe gecgen die Hydroxyl-
gruppe im Athyl- oder Methylester der 3-Amino-4-methoxy-phenylessigsiure.

Die Bedeuturg, die diesem Wege fiir die billige Herstellung der Homo-
isovanillinsiure zukommen konnte, veranlaf3te mich, die Versuche von Bersch
nachzupriifen und vor allem zu untersuchen, ob der Austausch der Amino-
gruppe gegen die Hydroxylgruppe sich etwa bei den von Bersch nicht unter-
suchten, gegen chemische Eingriffe stabileren Verbindungen 3-Amino-4-meth-
oxy-phenylessigsiure und 3-Amino-4-methoxy-phenylessigsiureamid durch-
fiihren lieBe. Die Reaktion gelang aber auch in diesen Fillen nicht, und ich
habe ebenso wie Bersch feststellen miissen, daf3 der untersuchte Weg nicht
zur Homoisovanillinsdure fithrt. Als einzige krystallisierte Verbindung wurde
die 4-Methoxy-phenylessigsdure?) aus dem Reaktionsprodukt der 3-Amino-
4-methoxy-phenylessigsdure gewonnen. .

Zu den Angaben des Versuchs-Teils ist zu bemerken, daBl die Verseifung
des 3-Nitro-4-methoxy-benzylcyanids mit alkoholischer Xalilauge. nicht
gelang, weil sich braune Harze bildeten. Erwirmt man das Cyanid it
85-proz. Schwefelsiure auf 50—60° so bildet sich das Sdureamid. Erhitzt
man dagegen in 85-proz. Schwefelsdure larngere Z:it auf 90—95° so entsteht
durch Spaltung der Methoxylgruppe 3-Nitro-4-oxy-phenylessigsaure-amid.
Die 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsdure wurde schlieSlich durch alkalische
Verseifung des Sdureamids gewonnen. Auch bei dieser Reaktion, die sehr
leicht eintritt und deren Ablauf durch die Abspaltung des Ammoniaks ver-
folgt werden kann, muf} ein Uberschuf3 von Alkali vermieden werden, weil
sonst Verharzungen eintreten.

7) Arch. Pharmaz. 277, 271 [1939].

8) Behagel u. Freiensehner, B. 67, 1377 [1934]; Quelet u. Germaine,
Compt. rend. Acad. Sciences 202, 1442 [1936]; Schorygin, C. 1937 I, 1678.

?) Pschorr, Wolfes u. Buckow, B. 33, 172 [1900].
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In diesem Zusammenhange soll noch erwihnt werden, dafl die 3-Nitro-
4-methoxy-phenylessigsdure beim Erhitzen mit Natriummethylat!sung eine
Sdure vom Schmp. 193-—195° gibt, vermutlich die 2.2’-Dimathoxy-azoxy-
benzol-diessigsdure-(5.5").

0
HOL.CH, /N ___{_.n.. -/ \.CH,.COH
I : il

| ! i
\/.()CH3 CHao.\/

Aullerdem wurde die Durchfithrung der folgenden Synthese versucht:

INIZAN cl./\.CH,X HO. /\“.CH, Co,H

diol ] > |
LH,().\/.’ cn,o.\/” EE— CHao.‘\/

X = Cl, CN, CO,H

o0-Chlor-anisol erhilt man durch Methylieren von o-Chlor-phenol (F. Raschig,
Ludwigshafen). Die Chlormethylierung gelirgt mit guter Ausbeute, wenn
man einen grofen UberschuBl von Formaldehyd anwendet. Eine zwcite Chlor-
methylgruppe tritt hierdurch nicht ein. Dagegen muB3 man, besonders bei
groferen Ansitzen, die Anwendung von Zinkchlorid als Kondensationsmittel
vermeiden, weil sich sonst 3.3’-Dichlor-4.4'-dimethoxy-diphenylmethan bildet.
Hing:gen wurde die Bildung von Dichlor-dimethoxy-dihydroanthracen bei
keinem Versuch beobachtet. Die Uberfithrung des 3-Chlor-4-meéthoxy-benzyl-
chlorids in das Cyanid nach dem gebrduchlichen Verfahren — FErhitzen mit
Alkalicyanid in verdiinntem Alkohol — gelang wegen der groflen Beweg-
lichkeit des Chlors viel schlechter als beim 3-Nitro-4-methoxy-benzylchlorid.
In dhnlichen Fillen war versucht worden, Aceton als Ldsungsmittel zu ver-
wenden19) oder in .einer Benzol-Wasser-Suspension zu arbeiten!). Im vor-
liegenden Falle brachte weder das Arbeiten in einer Losung von Methyliathyl-
keton noch in einer siedenden Toluol-Wasser-Suspension eine Besserung der
Ausbeute. Hingegen bewihrte sich ein Vorschlag von Schépf!?), hoher
siedende Alkohole als Losungsmittel zu verwenden. Die Cyanidausbeute war
viel héher, wenn die Umsetzung des Chlorids mit Alkalicyanid in Isopropyl-
alkohol vorgznommen wurde. Vermutlich ist dieses Ergzbnis nicht nur auf die
hohere Siedetemperatur des Isopropylalkohols zuriickzufithren, sondern auch
auf die geringere Reaktionsfihigkeit des sekundiren Alkohols.

Das 3-Chlor-4-mathoxy-benzylcyanid wurde mit alkoholischer Kalilauge
zug, 3-Chlor-4-methoxy-phenylessigsdure verseift. Wenn auch zu vermuten
war, dal der Chlormethylrest in die p-Stellung zum Methoxyl eingetreten
war, so wurde dennoch die Stellung der Substituenten in der Chlormethoxy-
phenylessigsiure dadurch bewiesen, dal die Sdure bei der Oxydation mit
Permanganat die bekannte 3-Chlor-4-methoxy-benzoesiure, Schmp. 213%13), gab.

Beim Erhitzen der 3-Chlor-4-methoxy-phenylessigsdure mit kryst.
Bariumhydroxyd im Rohr auf 1879 trat noch kein Austausch des Chlors gegen
Hydroxyl ein. Auch der oftmals vorgeschlagene Zusatz von Naturkupfer C
oder Kupfersalzen war ohne Einfluf}. Eine auch geringe Abspalturg von

1) Spiath u. Schmidt, Monatsh. Chem. 53/54, 469 [1929].
1) Kindler u. Gehlhaar, Arch. Pharmaz. 274, 386 [1936].
12) Schépf u. Winterhalder, A. 544, 67, Fuln. 1 [1940].
13) Beilsteins Handbuch d. organ. Chemie, 4. Aufl.,, Bd. X, 8. 176.
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Chlor wire durch die Bestimmung des Chlor-Ions in den wifrigen Laugen
bemerkt wordén. Hingegen wurde das Chlor durch Schmelzen der Saure mit
Atzalkalien bei 210—220° schon in wenigen Minuten zu mindestens 90%, ab-
gespalten. Die bei dieser Reaktion entstandene Siure schmolz zwar fast
genau so hoch wie die erwartete Homoisovanillinsiure, namlich bei 1309, doch
wurde sie durch die folgenden Versuche als 2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsiurc
erkannt:

Die Sdure lieferte heim Erhitzen unter Wasseraustritt ein Lacton. Dies
ist nur moéglich, wenn die Hydroxylgruppe im Benzolkern in o-Stellung zu
CH,.CO,H steht.

Bei der Methylierung mit Diazomethan wurde sowohl aus der Siure als
auch aus ihrem Lacton ein Ester erhalten, der bei der alkalischen Verseifung
in 2.4-Dimethoxy-phenylessigsaurel4) iiberging.

Die Reaktionen werden durch folgendes Schema veranschaulicht:

Cl. /. CH,. CO,H Z \.CIH,.CO,H AN CH.
CHO. > ¢H0._ Lom = CcHo.. 4 Co

N N/ \\\/\()/
\ /
NS

Z"\.CH,.CO,H

CHLO.: .OCH
3 \/ 3

Unilagerungen bei der Kalischmelze wurden schon in anderen Fillen beob-
achtet und haben den Wert dieser Reaktion fiir die Konstitutionsermittlung
sehr eingeschriankt!s). Dabei scheint der Eintritt der Hydroxylgruppe in die
p-Stellung zum urspriinglich vorhandenen Halogen bevorzugt zu sein. Z. B.
gibt m-Brom-benzoesdure Salicylsiure, o-Chlor-benzoesiure m-Oxy-benzoe-
saure und endlich findet man unter den Nebenprodukten der Kalischmelze
von o-Brom-phenol Resorcin, dagegen von m-Brom-phenol Brenzcatechin.
Uberraschend an der hier beschriebenen Reaktion ist aber, daf das Umlage-
rungsprodukt in fast quantitativer Ausbeute entsteht.

Beschreibung der Versuche.
3-Nitro-4-methoxy-benzylcyanid.

240 g Kaliumcyanid wurden in 180 cem Wasser in der Wirme gelist
und mit 900 cem Alkohol versetzt. Das Kaliumceyanid fiel teilweise in Form
feinster Krystalle aus. Nach Zugabe von 300g 3-Nitro-4-methoxyv-benzyl-
chlorid wurde die Mischung unter Riithren auf 63° erwirmt. Bei dieser Tem-
peratur setzte eine exotherme Reaktion ein, die eine Erwarmung des Gemisches
auf 70° bewirkte. Die Temperatur wurde noch !/, Stde. auf 70° gehalten. Die
braune Io6sung, aus der sich Kochsalz abgeschieden hatte, wurde darn in
3 1 Wasser gegossen. Es fielen braune Krystalle aus, die abgesaugt und aus

) Pschorr u. Kndffler, A. 382, 56 [1911].
15) H.Mever, Analyse und Konstitutionsermittlung organischer Verbindungen,
5. Aufl. "19317, S. 263.
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Methanol umkrystallisiert wurden. Ausb. 256 g (89.79%, d. Th.). Schmp-
86—879; Sdp.q.53 175°. Sehrschwer 16slich in siedendem Wasser, leicht 16slich
in Chloroform und Essigester.
5.072 mg Shst.: 0.735 ccm N (240, 752 mm).
C,H,0,N, (102.17). Ber. N 14.58 Gef. N 14.74.

3-Amino-4-methoxy-benzylcyanid.

19.2 g 3-Nitro-4-methoxy-benzylcyanid wurden in 400 ccm Me-
thanol gelost, mit 2.0 g 10-proz. Palladiumkohle versetzt und bei 19.5° mit
Wasserstoff geschiittelt. In 11/, Stdn. wurden 7.8 | Wasserstoff aufgenommen,
und die Hydrierung kam zum Stillstand. Die Losung wurde im Vak. ein-
gedampft und der Riickstand mit alkohol. Salzsdure in das krystallisierte
Hydrochlorid verwandelt, das aus Alkohol umkryvstallisiert wurde. Schmp.
2029; Ausb. 75.6%, d. Theorie.

5.420 mg Sbst.: 10.800 myg CO,, 2.810 mg H,0.

CoH,,ON,, IIC! (198.6). Ber. C 54.38, H 5.58. Gef. C 54.34, H 5.80.

Pikrat: 1.0 g Hydrochlorid wurde in wenig Wasser geldst und mit
50 cem nfg-Natriumpikrat-Losung versetzt, Die gebildeten Krystalle
wirden 2-mal aus Wasser umkrystallisiert. Schimp. 1809,

10 g 3-Amino-4-methoxy-benzylcyanid-hydrochlorid wurden
it Sodalésung in die Base verwandelt und diese ausgeithert. Der Ather-
riickstand wurde in 100 cem 16-proz. Schwefelsiure gelost. Beimn Kiihlen der
Losung schieden sich kleine Krystalle ab. Im Laufe von 30 Min. wurde
n-Natriumnitritlosung zugetropft, bis die Losung Jodkalistirkepapier blaute.
Es wurden 46 ccm der Nitritlosung verbraucht; ber. 50 ccm. Die Losung
wurde jetzt mit 400 ccm Wasser verdiinnt und gekocht. Es entwickelte sich
nur wenig Stickstoff und die Losung farbte sich unter Abscheidung von Harzen
rot. Durch Ausithern der sauren-Lgsung wurde 1.0 g Ol gewonnen, durch
Ausschiitteln mit Chloroform noch 0.0 g eines braunen ILackes. 3-Oxv-4-meth-
oxyv-benzyvlevanid wurde nicht gefunden.

3-Nitro-4-methoxy-phenvl-essigsdureamid.

50.0 g 3-Nitro-4-methoxy-benzvicyvanid wurden mit 130 ccm
85>-proz. Schwefelsiure 45 Min. auf 500 erwirmt. Die Reaktion ist be-
endet, wenn die durch Verdiinnen einer Probe mit Wasser ausgefallenen
Krystalle sich beim Erwirmen klar lésen. Die Losung wurde nun auf Eis-
wasser gegossen und die ausgeschiedenen Kryvstalle abgesaugt. Sie wurden
aus Wasser, dem nan Sodaldsung bis zur schwach alkalischen Reaktion zu-
fiigte, umkrystallisiert (durch die Sodalosung wird 3-Nitro-4-oxy-phenyl-
essigsdureamid, das in geringer Menge als Nebenprodukt entstanden ist,
als Natriumsalz entfernt). Ifarblose Krystalle, 40.2 g oder 73.6%, d. Theorie.
Nochmals aus Aceton umbkrystallisiert schmilzt die Verbindung bei 155¢.

5.973 myg Shst.: 0.696 cem N (229, 756 mm).

C,H,,0,N, (210.2). Ber. N 13.33. Gef. N 13.41.

3-Nitrd—4—oxy-phenyl-essigséureamid.
10.0 g 3-Nitro-4-tnethoxy-benzylcyanid wurden mit 30 ccm 85-proz.
Schwefelsdure 1 Stde. auf 95° erwarmt. Die nach dem FEingieflen der Lésung
in Eiswasser entstandene hellgelbe Fillung wurde mit Sodaldsung hehandelt
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und filtriert. Durch Ansiuern des Filtrates mit Salzsdure schieden sich hell-
gelbe Plittchen ab, die aus Wasser umkrystallisiert wurden. Schmp. 162°.

5.565 mg Sbst.: 0.685 ccimn N (24°, 753 mm); kein OCH,.
C,H,O,N, (196.1). Ber. N 14.28. Gef. N 14.02.

3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsiure.

40.0 g 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsiureamid wurden mit
640 ccm Wasser und 24 ccm 31-proz. Natronlauge gekocht. Die unter Ab-
spalturg von Ammoniak verlaufende Reaktion war nach 3 Stdn. beendet.
Die Siaure wurde mit 125 ccm 2-n. Salzsdure gefillt. Die Krystalle wurden in
wenig Methanol gelost und mit dem doppelten Volumen Wasser gefillt. Ausb.
39.5 g oder 989, d. Theorie. Schmp. 132°.

6.826 mg Sbst.: 12.830 mg CO,, 2.630 mg H,0. — 5.510 g Sbst.: 0.332 cem N
(199, 755 mm).

C,H,O;N (211.1). Ber. C 51.16, H 4.30, N 6.64. Gef. C 51.26, H 4.31, N 7.00.

3-Amino-4-methoxy-phenylessigsdureamid.

30.0g 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsidureamid wurden in 450 ccm
Methanol nach Zugabe von 5.0 g 10-proz. Palladiumkohle bei Raum-
temperatur mit Wasserstoff geschiittelt. In 1 Stde. wurden 10.9 [ Wasser-
stoff aufgenommen. Das gebildete 3-Amino-4-ma=thoxy-phenylessigsire-
amid war z. Tl. ausgefallen. Es wurde in der Warme g216st, vom Katalysator
abfiltriert und zur Krystallisation stehen gelassen. Ausb. 979, d. Theorie.
Plattchen, Schmp. 16490,

6.111 mg Sbst.: 13.470 mg CO,, 3.660 mg H,O. |

C,H,,0,N, (180.2). Ber. C 59.97, H 6.72. Gef. C 60.12, H 6.70.

Es gelang nicht, die Verbindung durch Diazotieren und Verkochen in

3-Oxy-4-methoxy-phenylessigsdureamid zu verwandeln.

3-Amino-4-methoxy-phenylessigsiure.

31.3 g 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsdure wurden in 450 ccm
Methanol gelost und nach Zusatz von 5.0 g 10-proz. Palladiumkohle bei
Zimmertemperatur mit Wasserstoff geschiittelt. In 11/, Stdn. wurden 11.4/
Wasserstoff aufgenommen. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert
und zur Trockne gedampft. Der Riickstand wurde aus Wasser umkrystallisiert
und schmolz bei 80—85°, nach dem Trocknen im Vak. bei 70° lag der Schmp.
bei 105°. Die Verbindung firbt sich an der Luft dunkel.

5.658 mg Sbst.: 12.340 mg CO,, 3.120 mg H,0.

C,H,,O;N (181.1). Ber. C 59.64, H 6.12. Gef. C 59.52, H 6.17.

Nach dem Diazotieren und Verkochen der Verbindung konnte aus den
roten Harzen nur eine geringe Menge 4-Methoxy-phenyl-essigsiure, Schmp.
869, isoliert werden.

2.2'-Dimethoxy-azoxybenzol-diessigsdure-(5.5").
20g 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsidure wurden mit 20 ccm
2-n. methylalkohol. Natriummethylatlosung im Rohr 5 Stdn. auf 120° erhitzt.
Der Rohrinhalt wurde eingedampft, der Riickstand in Wasser gelést und
mit 16-proz. Schwefelsiure angesiuert. Es fiel ein gelber Stoff aus, der in
heilcm Methanol mit Aktivkohle behandelt, filtriert und mit dem doppelten
Volumen Wasser gefdllt wurde. Durch Wiederholung dieser Behandlung
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wurde der Schmp. 195—190° erreicht. Die Verbindung lieB sich im Hochvak.
nicht unzersetzt destillieren.
5.510 mg Sbst.: 11.655 mg CO,, 2.445 mg H,0. -~ 6.075 mg Shst.: 0.397 cem N
(18°, 766 mm). — 6.103 mg Sbst.: 6.795 mg Ag]J. . :
C, . HpO.N, (374.2). Ber. C 57.72, H 4.85, N 749, OCH, 13.55.
Gef. ,, 57.69, .. 497, ,, 7.73, . 14.71.

3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid.

570 g o-Chlor-anisol wurden in einem 3-l-Dreihalskolben, der mit
einem langen RiickfluBkiihler versehen war, mit 600 g 40-proz. Formalin
versetzt (etwa 1009, UberschuBl) und unter Riihren auf dem Dampfbad
erhitzt. Gleichzeitig wurde ein starker Chlorwasserstoff-Strom eingeleitet.
Die Temperatur stieg bis 96° und wurde dann 4!/, Stdn. gehalten. Die Chlor-
wasserstoff-Zufuhr wurde nach der Sittigung der Lésung verringert. Nach
dem Erkalten wurde die Mischung mit Trichlordthylen ausgeschiittelt. Die
Trichlordthylenlésung wurde eingedampft und der Riickstand im Vak.
fraktioniert destilliert (12 Torr).

Vorlauf bis 150°: 13 g; Hauptfraktion 150-—2009, davon der grofBte Teil
hei 150—158°: 685 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid (89.79%, d. Th.); Riick-
stand: 31 g. "

3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid krystallisierte beim Kfihlen in Eis-
wasser. Schmp. 38°. Das Chlor der Chlormethyl-Gruppe 148t sich in verdiinnt
alkohol. Losung bei 70° mit Natronlauge titrieren.

0.500 g Sbst. wurden in 20 cem Alkohol gelost, mit 10 ccm Wasser versetzt und
auf 70° erwidrmt. Bis zur Gelbfirbung von Mcthylorange wurden 25.4 ccmn n/;,-Natron-
lauge verbraucht. Fiir Mol.-Gew. 191.1 ber. 26.2 ccmy n/,-Natronlauge.

Die Verbindung fiarbt sich mit konz. Schwefelsiure unter Entwicklung
von Chlorwasserstoff rot.

3.3'-Dichlor-4.4’-dimethoxy-diphenylmethan.

114 g o-Chloranisol, 103.2 g 35-proz. Formalin-Lésung und 66.0 g
wasserfreies Zinkchlorid wurden auf dem Dampfbad unter RiickfluB3-
kiihlung mit Chlorwasserstoff gesittigt. Die T¢mperatur stieg rasch auf 90°
und wurde dort 3 Stdn. gehalten. Nach dem Erkalten wurde das Reaktions-
gemisch mit Toluol ausgeschiittelt. Die Toluollésung wurde mit einer
Natriumbicarbonatlésung gewaschen und eingedampft. Der Riickstand .
wurde in heilem Alkohol gelGst. Bei vorsichtigem Abkiihlen auf 25° schied
sich etwas Harz ab, von dem abgegossen wurde. Durch Anreiben und weiteres
Kithlen wurden Krystalle gewonnen, die nach hidufigerem Umbkrystallisieren
aus Alkohol bei 78° sckmolzen.

6.243 mg Sbst.: 13.915 mg CO,, 2.635 mg H,0. - - 6.060 mg Sbst.: 5.930 ing AgCl
(Carius). i
CisH0,CL, (297.0). Ber. C 60.61, H 4.75, Cl 23.88. Gef. C 60.79, H 4.72, Cl 24.21.

3-Chlor-4-methoxy-benzylcyanid.

300 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid und 600 ccm Isopropyl-
alkohol wurden zu einer Losung von 265 g Kaliumcyanid in 4C0 ccm
Wasser gebracht und 6 Stdn. unter Rithren am RiickfluBkiihler gekocht.
Nach dem Erkalten wurden die Schichten getrennt. Die Isopropylalkohol-
16sung wurde im Vak. eingedampft und der Riickstand bei 14 Torr mit Hilfe
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einer Widmer-Kolonne fraktioniert destilliert. 1. I‘raktion: 155—175°,
50.2 g; 2. Fraktion: 175—200°, 210.6 g. Die 2. Fraktion wurde aus Methanol
umkrvstallisiert und gab 1759 g (61.89%, d. Th.) 3-Chlor-4-methoxy-benzyl-
cvanid, Schmp. 55% Die Verbindung 16st sich farblos in konz. Schwefelsiure.
6.440 myg Sbst.: 14.035 mg CO,, 2.575 mg H,0O. '
C,HLONCI (181.5). Ber. € 59.50, H 4.44. Gef. C 59.44, 1 4.47.

3-Chlor-4-methoxy-phenylessigsiure.

80.0 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylcyanid wurden mit 260 ccm
Alkohol, 80 cem Wasser und 80.0 g Kaliumhydroxyd 4 Stdn. unter
Riickflufl gekocht. Der Alkohol wurde zum gréten Teil im Vak. abdestilliert
und die zuriickgebliebene Losung mit 25-proz. Salzsiure angesiuert. Die
Sdure fiel anfangs 6lig aus, krystallisierte aber bald und wurde aus Wasser
umkrystallisiert. Ausb. 84.7 ¢ (96°, d. Th.). Schmp. 98"

6188 mg Shst.: 4.560 mg AgCl (Carijus).

CoH,0,Cl (200.5). Ber. Cl 17.68. Gef. Cl 18.23

3-Chlor-4-methoxv-benzoesiure.

0.0 g 3-Chlor-4-methoxy-phenvlessigsiure wurden in 30 ccm
n-Natronlauge gelést und auf dem Dampfbad anteilweise im Laufe von
4 Stdn. mit 250 ccm 4-proz. Kaliumpermanganatlosung versetzt. Dann
wurde mit 16-proz. Schwefelsdure angesiduert und das Mangandioxyd mittels
Schwefliger Sidure gelost. Die farblosen Krystalle wurden abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und aus Eisessig umkrystallisiert. Aush. 4.0 g, Schmp. 213°,

. 3-Chlor-4-oxy-phenylessigsiure.
5.0g '3-Chlor-4-methoxyv-phenylessigsdure wurden mit 25 ccm
einer Losung von 12 g Natrium in 100 cem Methanol im Rohr 6 Stdn.
bei 185° geschiittelt. Nach dem FErkalten wurde die Losung mit Wasser
verdiinnt, das Methanol grilitenteils abgedampft und die ILésung angesiuert.
Es fiel ein langsam krystallisierendes Ol aus, das ausgedthert wurde. Die
Atherlésung hinterliel heim Verdampfen einen krystallisierten Riickstand,
4.8 g, der in Benzol gelost und it Petroliather gefillt wurde. Die Verbindung
destilliert bei 0.05 Torr und einer Luftbadtemperatur von 140—160°.
Schnip. 107°. In Wasser ist die Verbindung leicht l6slich. 1)e Losung blaut
Kongopapter.
6.731 g Sbst.: 12.695 mg CO,, 2.250 mg H,0. - 3.103 myg Sbst.: 3.980 mg AgCl
(Carius), kein Methoxyl. . .
C.H.0,Cl (186.5). Ber. C 5147, H 3.78, Cl 19.01. Gef. € 31.44. H 3.74, C1 19.29.

2-Oxv-4-methoxy-phenylessigsdure.

_ In einemn Nickeltiegel, der durch ein Metallbad geheizt wurde, wurde
eine Schmelze von 20 g Kaliumhydroxyd und 20 g Natriumhydroxyd
auf 210° erhitzt. Unter Rithren wurden 10 g 3-Chlor-4-methoxy-phenyl-
essigsdure in kleinen Anteilen im Laufe von 2 Min. eingetragen. Dann
wurde noch 5 Min. erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Schimelze in Wasser
gelést und mit Salzsaure kongosauer gemiacht. Die Losung wurde dann in
einem Perforator mit Chloroform extrahiert.” Beim Verdampfen des Chloro-
forms blieben 8.0 g Krystalle, die aus Essigester und Petrolither und hierauf
nochmals aus Chloroform umkrystallisiert wurden. Schmp. 130°.
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6-Methoxy-iso-cumaranon.
2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsdure wurde bei 20 Torr destilliert.
Hierbei spaltete sich Wasser ab. Das Destillat wurde in Ather gelost und
mit einer Natriumbicarbonatlésung gewaschen. Durch Einengen der Ather-
‘1osung wurden Krystalle gewonnen, die aus Ather umkrystallisiert wurden.
Schmp. 56°. :
53.520 mg Sbhst.: 13.245 myg CO,, 2.420 mg H,0. - 5.799 mg Shst.: 8.000 mg Ag]J
i Zeisel-Pregly.
C.Hg0, (104.2). Ber. C 65.83, H 4.91. OCH, 18.90
Gef. |, 6542, ,, 4.91, .. 18.30.

24-Dimethoxy-phenylessigsidure.

1.0g 2-Oxy-4-methoxy-phenylessigsdure (bei einent anderen
Versuch 1.0 g 6-Methoxy-iso-cutuaranon) wurde in 5 ccm Methanol geldst
und mit einer aus 10 ccm Nitroso-methylurethan bereiteten dther. Diazo-
methanlésung versetzt. Nach 48 Stdn. wurde das Ldsungsmittel ab-
destilliert und der Riickstand mit' 10 cem 35-proz. Kalilauge und 10 cem
Wasser gekocht. Die Losung wurde ausgedthert, klar filtriert und wmit Salz-
siure angesduert. Krvstalle, Schmp. 113¢,

18. Otto Hromatka: Uber die Synthese von Aminopropanolen,
I. Mitteilung.
(Aus Wien eingegangen am 4. Dezember 1941.)

Bei Untersuchungen iiber Lokalaristhetica und Spasmolytica sollte die
mehrmals aufgestellte Regell), dal Benzoesiureester von 3-Amino-propanolen
wirksamer seien als die analogen Verbindungen der 2-Amino-dthanole, an
weiteren Beispielen nachgepriift werden. Bei der Durchsicht der Literatur
ergab sich, da@} die Herstellung der tertidren 3-Oxy-propylamine zwar oftmals
beschrieben wurde, dal aber die Verfaliren nicht ganz hefriedigten. Z. B.
stellte Berend?) 3-Diathylamino-propanol-(1) aus Didthylamin und 3-Chlor-
propanol-(1) her. J.v.Braun3) verwendete statt des freien Halogen-
propanols seinen Benzoesidurcester und verseifte dann die als Zwischen-
produkte gebildeten Dialkylaminopropyl-benzoesiureester zu den gewiinschten
Aminoalkoholer.. Beide Wege wurden noch an vielen anderen Stellen be-
schrieben und ‘diirften allgemein anwendbar sein. Nachteilig ist bei dieser
Reaktion, daf} sich immer als Nebenprodukte quartire Ammoniumsalze bilden.

Nur in wenigen IFdllen, wehin man an ein Pyridinringsystem -Halogen-
propanol anlagern und die gebildeten Pyridiniumsalze zu Derivaten des
Piperidins reduzieren kann, hat man es mit einheitlich verlaufenden Re-
aktionen zu tun. Auf diese Weise wurde?) .N-Tv-Oxy-propylj-piperidin her-
vestellt.

3} v. Braun u. Miiller, B. 51, 235 [1918}; v. Braun u. Rith, B. 33, 601 [19207;
v. Braun, Braunsdorf u. Rith, B. 33, 1666 [1922}; Barnes u. Adams, Journ.
Amer. chem. Soc. 49, 1307 [1927].
2) B. 17, 512 [1884).
3) B. 49, 970 (1916]); v. Braun, Braunsdorf u. Rith, B. 35, 1670 {1922)].
4) Barnes u. Adams, Journ. Amer. chem. Soc. 49, 1312 {1927
iwerichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXV. ) H



