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gebracht und 24 Stdn. im Apparat mit Ather estrahiert. Nach dem Trocknen 
und Verdampfen des Athers hinterblieb ein farbloses 01, von dem unter 12 mm 
hei 115-120° 0.86 g rasch erstarrend iibergingen. Durch Umkrystallisieren 
aus Ather-Petrolather wurde das reine (-) -0xylacton VI voin Schmp. 84-85O 
erhalten. Die Mischprobe mit einem aus den1 Chininsalz  gewonnenen 
Praparat vom Schinp. 84-85O ergab keine.Schnie1zpunktserniedrigung. Die 
Restimmung des Drehungsverinogens bestatigte die optische Reinheit. 

[r’f;: (-l.O1°xlOO) : (2.01 x l )  = --50.5O (Wasser). 

Frl. I,. W i r t h  danken wir fur ihre Unterstiitzung bei Xusfiihrung der 
Versuche. 

17. Otto Hromatka: 
Versuche zur Synthese der Homoisovanillinsaure. 

(Aus Wieii eingegangcn am 4. Dezember 1941.) 
lhe  Synthese der im Benzolkern durch Osy-, Methoxy- und Methylen- 

(lioxygruppen substituierten Phenylessigsauren ist deshalb von grol3er Be- 
tleiitung, weil diese Sauren das Ausgangsmaterial fur den kiinstlichen Aufbau 
yon zahlreichen Naturstoffen (Alkaloiden) und synthetischen Arzneimitteln 
tlarstellen. In einer kritischen Zusammenfassung iiber die wichtigsten der 
I)isher veroffentlichten Verfahren zur Synthese dieser Sauren bemerken 
Schopf und Winterha lder l ) ,  gerade die grolje Zahl der gemachten Vor- 
whlage zeige, dafi die beniitzten Methoden anscheinend nicht ganz be- 
irietligen. 

Uei einein solchen Arbeitsgebiet ist es von Interesse, daW auch iiber 
nicht erfolgreiche Versuche berichtet wird, die z. B. wegen der leichten Be- 
.<chaffbakeit des Ausgangsniaterials besonders aussichtsreich erschienen. 
Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese der Homoisovanillinsaure 
(3-Oxy-4-methosy-phenyl-essigsaure) . 

Diese Saure wurde erstinalig von S p a t h  und Lang2)  nach einein von 
Maut hner  3, fur die Synthese der Phenylessigsauren vorgeschlagenen Wege 
aufgebaut (Isovanillin -+ Azlacton -+ 3-Oxy-4-methosy-phenyl-brenztrauben- 
saure -+ Homoisovanillinsaure) . Ha h n und S c h ulz 4, erhielten dieselbe Saure 
aus a-Chlor-[3-acetoxy-4-methosy-plienyl]-acetamid durch Austiusch von C1 
gegen H auf katalytischeni Wege und Verseifung des erhaltenen Reaktions- 
produktes. Schopf befaljte sich 2-ma1 mit der Synthese des Benzylatheis der 
Hom~i.;,:-.l”.illinsaure. E r  stellte ihn einmal nach Mauthner3)  herb) (Iso- 
,-;Allin -+ Benzylisovanillin -+ Azlacton -+ 3-Benzylosy-4-methosy-phenyl- 
brenztraubensaure -+ 3-Benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsaure). Spater be- 
xhricb Schopf einen anderen Weg als gut geeignetl) (Isovanillin + Benzj-1- 
isovanillin -+ 3-Benzylosy-4-methoxy-benzylalkohol -+ Chlorid + Cyanid -+ 
3-Benzylosy-4-methosy-phenylessigsaure). Durch Abspaltung des Benzyl- 
restes entmder mittels Salzsaure oder durch katalytische Hydrierung 6, miiflte 

-4. 614, G2 j1940;. 
Monntsh. Chem. k?, 281 [1921j. 
A. 370, 368 [ l 9 l O j .  
13. 72, 1302 [1939:. 
Schopf ,  Perrcj-  u. Jiicckh, A. 492, 54 ;193z2. 
E. Merck,  Dtsch. Keichs-Pat. 407487 und 417926 (C. 192.; I .  1?OS u.  C. 1926 I, 
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man aus dem Benzylather die Homoisovanillinsaure leicht gewinnen konnen. 
Be r sc  h7) beschrieb ebenfalls eine Synthese der Homoisovanillinsaure (Is+ 
vanillin -+ Carbathoxyisovanillin + Cyanhydrin + 3-Carbathoxy-4-methoxy- 
mandekauremethylester + 3-Carbathoxy-4-methoxy-phenyl-a-chlor-esig- 
sauremethylester -+ Homoisovanillinsaure) . 

Alle Synthesen gehen somit vom Isovanillin aus, einer Verbindung, die 
friiher als Nebenprodukt der Vanillinsynthese in gro13eren Mengen zur Ver- 
fiigung stand. &lit der fortschreitenden Verbesserung der Vanillinsynthese 
ist die Beschaffung des Isovanillins in neuerer Zeit schwierig geworden. 
AuBerdem ist es mit Ausnahme des Mauthnerschen W?ges iiber das Azlacton 
erforderlich, die Oxydationsstufe des substituierten Benzaldehydes zu der 
des substituierten Benzylalkohols zu reduzieren. Hier sol1 nun iiber Versuche 
berichtet werden, zwei billig und in gro13er Merge zugangliche Ausgangs- 
materialien, namlich o-Nitro-anisol und o-Chlor-anisol, fur die Synthese der 
Homoisovanillinsaure heranzuziehen. 

Auch Be rsc  h7) hat schon versucht, vom o-Nitro-anisol auszugehen, 
dessen Uberfiihrung in 3-Nitro-4-methoxy-benzylchlorid mit Formaldehyd 
und Salzsaure in ausgezeichneter Ausbeute gelingt8). Auch die Uberfiihrung 
des Chlorids in das Cyanid gelarg im vorlicgenden Falle sehr gut. Bersch 
hydrierte die Nitrogruppe katalytisch zur Aminogruppc und wollte diesc 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 gcgen die Hydroxyl- 
gruppe im Athyl- oder Methylester der 3-Amino-4-methoxy-phenylessigsaure. 

Die Bedeutung, die diesem Wege fur die billige Herstellung der Homo- 
isovanillinsaure zukommen konnte, veranlal3te mich; die Versuche von Bersc h 
nachzupriifen und vor allem zu untersuchen, ob der Austausch der Amino- 
gruppe g6g.n die Hydroxylgruppe sich etwa bei den von Bersch nicht unter- 
suchten, gegen chemische Eingriffe stabileren Verbindungen 3-Amino-4-meth- 
oxy-phenylessigsaure und 3-Amino-4-methoxy-phenylessigsaureamid durch- 
fiihren liefie. Die Reaktion gelang aber auch in diesen Fallen nicht, und ich 
habe ebenso wie Bersch  feststellen miissen, da13 der untersuchte Weg nicht 
zur Homoisovanillinsaure fiihrt. Als einzige krystallisierte Verbindung wurde 
die 4-Methoxy-phenylessigsaure 9, aus dem Reaktionsprodukt der 3-Amino- 
4-methoxy-phenylessigsaure gewonnen. 

Zu den Angaben des Versuchs-Teils ist zu bemerken, da13 die Verseifung 
des 3-Nitro-4-methoxy-benzylcyanids mit alkoholischer Kalilauge. nicht 
gelarg, weil sich braune Harze bildeten. Erwarmt man das Cyanid N?;+ 
85-proz. Schwefelsaure auf 50-60°, so bildet sich das Saureamid. Erhitzt 
man dagegen in 85-proz. Schwefelsaure langere Z,.tit auf 90--95O, so entsteht 
durch Spaltung der Methoxylgruppe 3-Nitro-4-oxy-phenylessigsaure-amid. 
Die 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsaure wurde schlieljlich durch alkalische 
Verseifung des Saureamids gewonnen. Auch bei dieser Reaktion, die sehr 
leicht eintritt und deren Ablauf durch die Abspaltung des Ammoniaks ver- 
folgt werden kann, mu13 ein Uberschulj von Alkali vermieden werden, weil 
sonst Verharzungen eintreten. 

’) Arch. Pharniaz. 277, 271 [1939j. 
8 )  Behagel  u. Fre iensehner ,  B. 67, 1377 [1934j; Q u e l e t  u. G e r m a i n e .  

Compt. rend. Acad. Sciences 202, 1442 [1936]: S c h o r y g i n ,  C .  1987 I, 1678. 
0 )  P s c h o r r ,  Wolfes u. Buckow,  R .  31, 172 [1900]. 



Nr. 2 i 19421 der Hornoisovanillinsaure. 125 

In diesem Zusammenhange sol1 noch erwahnt wcrden, da13 die 3-Nitro- 
4-methosy-phenylessigsaure beim Erhitzen mit Natriummethylat!osung eine 
Same vom Schmp. 193-105O gibt, vermutlich die 2.2’-DimAhoxy-azoxy- 
benzol-diessigsaure- (5.5’). 

0 
II[),C.CH, /‘I~---N-== I1 N.-- _/\,.CH,.CO,H 

I 

XuBerdem wurde die Durchfiihrung der folgenden Synthese versucht : 

HO. /\ . CH, COpH 

I 
CH30. \) 

c 1 . A  

\/ 
C€I,O.’ !I - __f 

X = C1, CN, COzH 

o-Chlor-anisol erhalt man durch Methylieren von o-Chlor-phenol (F. Raschig  , 
Ludwigshafen). Die Chlormethylierung gdir gt mit guter Ausbeute, wenn 
man einen groBen UberschuB von Formaldehyd anwendet. Eine zwcite Chlor- 
methylgruppe tritt hierdurch nicht ein. Dagegon muB man, besonders bei 
groBeren Ansatzen, die Anwendung von Zinkchlorid als Kondensationsmittel 
vermeiden, wcil sich sonst 3.3’-Dichlor-4.4’-dimethoxy-diphenylmethan bildet. 
Hing2gen wurde die Bildung von Dichlor-dimethoxy-dihydroanthracen bei 
keineni Versuch beobachtet. Die Uberfiihrung des 3-Chlor-4-methoxy-benzyl- 
chlorids in das Cyanid nach dem gebrauchlichen Verfahren - Erhitzen mit 
Alkalicyanid in verdiinntem Alkohol - gelang wegen der groBen Bcweg- 
lichkeit des Chlors viel schlechter als beim 3-Nitro-4-methoxy-benzylchlorid. 
In ahnlichen Fallen war versucht worden, Aceton als Losungsmittel zu ver- 
wenden lo) oder in .einer Benzol-Wasser-Suspension zu arbeiten ll). Im vor- 
liegenden Falle brachte weder das Arbeiten in einer Losung von Methylathyl- 
keton noch in einer siedenden Toluol-Wasser-Suspension eine Besserung der 
Ausbeute. Hing2ga bewahrte sich ein Vorschlag von S c h o p f 12), hoher 
siedende Alkohole als Losungsmittel zu verwenden. Die Cyanidausbeute war 
viel hoher, wenn die Umsetzung des Chlorids mit Alkalicyanid in Isopropyl- 
alkohol vorg-nommen wurde. Vermutlich ist dieses Ergbnis  nicht nur auf die 
hohere Siedetemperatur des Isopropylalkohols zuriickzufuhren, sondern auch 
auf die gerivgere Reaktionsfahigkeit des sekundaren Alkohols. 

Das 3-Chlor-4-methoxy-benzylcyanid wurde rnit alkoholischer Kalilauge 
zur 3-Chlor-4-methoxy-phenylessigsaure verseift. Wenn auch zu vermuten 
war, da13 der Chlormethylrest in die p-Stellung zum Methoxyl eingetreten 
war, so wurde dennoch die Stellung der Substituenten in der Chlormethoxy- 
phenylessigsaure dadurch bewiesen, daB die Saure bei der Oxydation rnit 
Permanganat die bekannte 3-Chlor-4-methoxy-benzoesaure, Schmp. 213O 13), gab. 

Beim Erhitzen der 3-Chlor-4-methoxy-phenylessigsaure mit kryst. 
Bariumhydroxyd im Rohr auf 1870 trat  noch kein Austausch des Chlors gegen 
Hydxoxyl ein. Auch der oftmals vorgeschlagene Zusatz von Naturkupfer C 
oder Kupfersalzen war ohne EinfluB. Eine auch geringe AbspaltuEg von 

/ 

10) S p i t h  u. S c h m i d t ,  Monatsh. Chem. 53/51, 469 [1929]. 
11) Kind le r  u. G e h l h a a r .  Arch. Pharmaz. 274, 386 [1936]. 
12) Schopf  u. W i n t e r h a l d e r ,  A .  544, 67, E’ul3n. 1 [1940]. 

Bei l s t e ins  Handbuch d.  organ. Chemie, 4. Aufl.,  Rd.  X ,  S 176. 
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Chlor ware durch die Bestimmung des Chlor-Ions in den wal3rigen Laugen 
hemerkt worden. Hingegen wurde das Chlor durch Schmelzen der Saure mit 
-%tzalkalien bei 210-22Oo schon in wenigen hlinuten zu mindestens 9004 ab- 
gespalten. Die bei dieser Reaktion entstandene Saure schmolz zvvar fast 
genau so hoch wie die envartete Homoisovanillinsaure, nanilich bei 130°, doch 
ivurde sie durch die folgenden Versuche als 2-Osy-4-niethox?r-plien?-lessigsa~ir(, 
erkannt : 

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

Bei der hlethylierung mit Diazomethan wurde soivohl ails der Saure als 
auch aus ihrem Lacton ein Ester erhalten, der bei der alkalischen Verseifunp 
in 2.4-Dimethoxy-phenylessigsaure 14) iiherging. 

Die Reaktionen werden durch folgendes Schema veranschaulicht : 

Unilagerungen bei der Kalischmelze wurden schon in antleren Fallen be&- 
achtet und haben den Wert dieser Reaktion fur die Konstitutionsermittlung 
sehr eingeschrankt'5). Dabei scheint der Eintritt der Hydroxylgruppe in die 
p-Stellung zum urspriinglich vorhandenen Halogen bevorzugt zu sein. 2. I<. 
gibt m-Brom-benzoesaure Salicylsaure, o-Chlor-benzoesaure m-Oxy-benzoe- 
saure und endlich findet man unter den Nebenprodukten der Kalischmelze 
x-on o-Brom-phenol Resorcin, dagegen von m-Brom-phenol Brenzcatechin. 
eberraschend an der hier beschriebenen Reaktion ist aber, dafi das Umlage- 
rungsprodukt in fast quantitativer -1usbeute entsteht. 

Beschreibung der Versuche. 
3-X'itro-4-methosy-benzylcyanid. 

240 g Kal iumcyan id  wurden in 180 ccm Wasser in tler Wariiie geliist 
uiid mit 900 ccm Alkohol versetzt. Das Kaliunicyanid fie1 teilweise in Form 
feinster Krystalle aus. Nach Zugabe von 300 g 3 - N i t r o  - 4 -me t  h o x y- b e n z yl-  
chlorit l  wurde die Mischung unter Riihren auf G5O ermarmt. Bei dieser Teni- 
peratur setzte eine exotherme Reaktion ein, die eine Erwarniung des Gemischer 
auf 700 bewirkte. Die Temperatur wurde noch '1, Stde. auf 70O gehalten. Die 
braune I,osung, aus der sich Kochsalz abgeschieden hatte, wurde darin in 
3 1 Wasser gegossen. Es fielen braune Krystalle ans, die abgesaugt und aur 



Methanol unikrystallisiert wurden. Ausb. 256 g (89.7% d. Th.). Schmp. 
S6-&7O; Sdp.,., 1750. Sehr.schwer loslich in siedendeni Wasser. leicht lijslich 
in Chloroforni und Essigester. 

5 h 7 2  I I I ~  Shst.: 0.735 cciii h; (240, 752 inin). 
C,H,O,S,! 1192.17). I k r .  S 14..SH. ( k ! .  S 1 4 7 4 .  

3 - A m  i 11 o -4- me t  hox  y - be nz y lc y an i  tl.  

10.2 g 3- i l ; i t ro-4-1i ie thosy-benzylcyan ' id  wurden i I i  400 ccm Me- 
thanol gelost, mit 2.0 g 10-proz. Pa l lad iunikohle  versetzt untl bei 19.5O mit 
Wasserstoff geschiittelt. In I'/,Stdn. wurden 5.8 1 Wasserstoff aufgenomnien, 
und die Hydrierung kam Zuni Stillstand. Die Losung wurde im Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand mit alkohol. Salzsaure in das krystallisierte 
Hydrochlorid verwandelt, das atis .Ukohol unikrystallisiert wurde. Schnip. 
,020; Ausb. 75.Oqa d.  'l'heorie. 

5.420 iiig Sbst.: 1O.SOO nix C O ? ,  2.810 nig H 2 0 .  
Her. C 54.38, H 5.5s. Gef. C 54.34, 11 5 . W .  

l ' ikrat:  1.0 g Hydroch lo r id  wurde iii wenig Wasser gelost und niit 
50 ccni ~i./i~-N a t  r i  u nipi k r a t -Lfisung versetzt, Die gebildeten Krystalle 
wiirden 2-ma1 aus Wasser umkrystallisiert. Schnip. 180O. 

10 g 3 -Amino - 4 - niet h o s y - b e nz y1 c y a n  i d - h y d r o c h 1 o r i d wurdeii 
iiiit Sodalosung in die Rase verwandelt nnd diese ausgeiithert. 1)er %her- 
riickstand wurde in 100 ccm 16-proz. Schwefelsaiire geltist. Beim Kiihlen der 
Lasung schieden sich kleine Krystalle ab. I m  Laufe von 30 Min. wurde 
it-Natriumnitritlosung zugetropft, bis die Losung Jodkalistarkepapier hlaute. 
Es wurden 46 ccm der Nitritlosung verbraucht; ber. 50 ccm. Die Losung 
wurde jetzt mit 400 ccni Wasser verdiinnt und gekocht. Es entwickelte sich 
nur wenig Stickstoff und die Liisung farbte sich unter Xhscheidung \:on Harzen 
rot. Durch Ausathern der sauren.I,osung wurde 1.0 g 61 gewonnen, durch 
-1usschiitteln niit Chloroforni noch 0.6 g eines hraunen 1,ackcs. 3-0sy-4-nieth- 
osy-henzylcyanid wurtlc nicht gefuntlen. 

C,H,,0N2. IICl (19S.6). 

3 -Ni t ro  - 4 - iiie t h ox y - 1) h e n  >-1- e ssi gsii 11 r e  ail1 i ti. 
30.0 g 3 -Ni t ro  -4-  niet hos y-be 11% y lc y a n  id  wurden niit 150 cciii 

8.5-proz. Schwefelsaure 45 Min. auf 500 erwiirmt. Die Iictaktion ist be- 
endet, wenn die durch Verdiinrien einer Probe mit Wasser ausgefallenen 
Krystalle sich beim Erwarmen klar 16sen. Die 1,iisung wurde nun auf Eis- 
tr-ssser gegossen und die ausgeschiedenen Krystalle abgesaugt. Sit wurden 
aus Wasser, deni inan Sodalosung his ziir scliwach alkalischeii ReaMion zu- 
fiigte, unikrystallisiert (durch die Sodaliisung wird 3 -Xi  t ro  - 4 -ox y-phe  tiyl- 
essigsiiiureaniid, das in geringer Jlenge als Nebenprodukt entstanden ist, 
nls Natriumsalz entfernt). Farblose Krystalk, 40.2 g oder 73.60,: (1. Theorie. 
Sochmals atis aceton unlkrystallisiert schmilzt die \'erliintlnng hci 155O. 

5.973 ill!: Slxt.: 0.006 ccni N (ZP, 756 iiim). 

CQ€Ilo04X2 (210.2). I k r .  S 13.33. ( k f .  S 13.41. 

3 -Ni t ro  - 4 - ox y - p he  n y 1 -e ss ig sa u r e an1 i d .  
10.0 g 3-Nitro-4-mcthosy-henzylcyanid wurden iiiit 30 cciii 85-proz. 

Schwefelsaure 1 Stde. auf 95O erwarnit. Die nach deni Eingiel3en der Losung 
in Eiswasser entstandene hellgelhe Fallung wnrde niit Sodaliisung hehandelt 
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und filtriert. Durch Ansauern des Filtrates rnit Salzsaure schieden sich hell- 
gelbe Plattchen ab, die aus Wasser umkrystallisiert wurden. Schmp. 162O: 

- 

5.565 nig Sbst. : 0.685 ccxn N (24O. 753 mxn) ; kein OCH,. 
C,H,04h’, (196.1). Ber. N 14.28. Gef. N 14.02. 

3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsaure. 
40.0 g 3 -Ni t  ro-4- me t hox  y- p hen ylessi  gs aureani id  wurden mit 

640 ccni Wasser und 24 ccm 31-proz. Natronlaup gekocht. Die unter Ab- 
spaltuig von Ammoniak verlaufende Reaktion war nach 3 Stdn. beendet. 
Die Saure wurde mit 125 ccm 2-n. Salzsaure gefallt. Die Krystalle wurden in 
wenig Methanol gelost und mit dem doppelten Volumen Wasser gefallt. Ausb. 
39.5 g oder 08y0 d. Theorie. Schmp. 132O. 

(19O, 755 xxim). 
6.826 rng Sbst. :  12.830 xng CO,, 2.630 mg H,O. .---- 5.510 xng Sbst.: 0.332 ccm N 

C,H,05N (211.1). Her. C 51.16, H 4.30, N 6.64. ( k f .  C 51.26, H 4.31, N 7.00. 

3 - Am i n o  - 4 - met  h o x y - p he n y le s si  gsau  r e a in i d. 
30.0 g 3-Ni t r o-4-me t h o x y-p he n y le s si  gs a u re  a mi d wurden in 450 ccm 

Methanol nach Zygabe von 5.0 g 10-proz. Pa l lad iumkohle  bei Raum- 
temperatur mit Wassers toff  geschiittelt. In  1 Stde. wurden 10.9 I Wasser- 
stoff aufgenommen. Das gebildete 3-Amino-4-mcthoxy-phenylessig;a~1re- 
amid war z. TI. ausgefallen. Es wurde in der Warme g?lost, vom Katalysator 
abfiltriert und zur Krystallisation stehen gelassen. Ausb. 97% d. Theorie. 
Plattchen, Schmp. 164O. 

6.111 xng Sbst.: 13.470 mg CO,, 3.660 xrig H,O. , 

C,H1,0,N2 (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-Ox y-4-me t,hox y - p hen ylessigsa u reami  d zu verwandeln. 

3-Amino-4-methosy-phenylessigsaure. 
31.3 g 3-Nitro-4-methoxy-phenylessigsaure wurden in 450 ccm 

Methanol gelost und nach Zusatz von 5.0 g 10-proz. Pa l l ad iumkoh le  bei 
Zimmertemperatur rnit Wassers toff  geschuttelt. In  11/2 Stdn. wurden 11.4 I 
Wasserstoff aufgenommen. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert 
und zur Trockne gedampft. Der Riickstand wurde aus Wasser umkrystallisiert 
und schmolz bei 80-85O, nach dem Trocknen im Vak. bei 70° lag der Schmp. 
bei 105O. Die Verbindung farbt sich an der 1,uft dunkel. 

5.658 mg Sbst.: 12.340 Ing CO,, 3.120 mg H,O. 
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-essigsauru, Schmp. 
860, isoliert werden. 

2.2’ - D i me t h o x y - a z o x y be n z o 1 - d i e s s i g s a u r e - (5.5’). 
2.0 g 3-Ni t ro-4-methoxy-phenyless igsaure  wurden rnit 20 ccm 

2-n. methylalkohol. Natriummethylatlosung im Rohr. 5 Stdn. auf 120° erhitzt. 
Der Rohrinhalt wurde eingedampft, der Riickstand in Wasser gelost und 
rnit 16-proz. Schwefelsaure angesauert. Es fie1 ein gelber Stoff aus, der in 
heiBc m Methanol mit Aktivkohle behandelt, filtriert und mit dem doppelten 
Volumen Wasser gefallt wurde. Durch Wiederholung dieser Behandlung 
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wurde der Schmp. 195-19G0 erreicht. Die Verbindung lie13 sich im Hochvak. 
nicht unzersetzt destillieren. 

6.075 mg Shs t . :  0.397 ccrn N 
(ISn.  766 rniii). - 6.103 mg Sbs t . :  6.795 nig .4#J. 

5.510 ing Sbst. :  11.655 mg CO,, 2.445 mg H 2 0 .  

C,,H,,O,PI;, (374.2). Ber. C 57.72, H 4.85, N 7.49, OCH, 13.55. 
Gef. ,, 57.69, .. 4.97. ,, 7.73, ,. 14.71 

3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid. 
570 g o - C h 1 o r  - a n i so 1 wurden in einem 3-Z-Dreihalskolben, der mit 

einem langen Riickfluflkiihler versehen war, mit 600 g 40-proz. Fo rma l in  
versttzt (etwa 100 yo UberschuR) und unter Ruhren auf dem Dampfbad 
erhitzt. Gleichzeitig wurde ein starker Chlorwasserstoff-Strom eingeleitet. 
Die Temperatur stieg bis 96O und wurde dann 4i/2 Stdn. gehalten. Die Chlor- 
wasserstoff-Zufuhr wurde nach der Sattigung der Losung verringert. Nach 
dem Erkalten wurde die Mischung mit Trichlorathylen ausgeschiittelt. Die 
Trichlorathylenlosung wurde eingedampft und der Ruckstand im Vak. 
fraktioniert destilliert (12 Torr). 

Vorlauf bis 150O: 13 g ;  Hauptfraktion 150-200°, davon cler grol3te Teil 
hei 150-158O : 685 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid (89.7 yo d. Th.) ; Riick- 
stand: 31 g. 

3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid krystallisierte beim Ktihlen in Eis- 
wasser. Schmp. 38O. Das Chlor der Chlormethyl-Gruppe la& sich in verdiinnt 
alkohol. Losung bei TOo niit Natronlauge titrieren. 

0.500 g Sbst.  wurden in 20 ccin Alkohol gelijst, mit 10 ccm Wasser versetzt und 
auf 70O erwiirmt. Bis zur Gelbfiirbung von Methylorange wurden 25.4 ccin n/,,-Natron- 
lauge verbraucht. Fur 3101.-Gew. 191 .I ber. 26.2 ccrp rc/,o-Xatronlauge. 

Die Verbindung farbt sich niit konz. Schwefelsaure unter Entwicklung 
von Chlorwasserstoff rot. 

3.3' - D i c h 1 o r - 4.4' - d i me t h o x y - d i p he n y 1 m e t  h a n. 
114 g o-Chloranisol ,  103.2 g 35-proz. Formalin-Losung und 66.0 g 

wasserfreies Zinkchlor id  wurden auf dem Dampfbad unter Riickflu13- 
kuhlung mit Chlorwasserstoff gesattigt. Die Tc mperatur stieg rasch auf 90° 
und wurde dort 3 Stdn. gehalten. Nach deni Erkalten wurde das Reaktions- 
gemisch mit Toluol ausgeschiittelt. Die Toluollosung wurde mit einer 
Natriumbicarbonatlosung gtwaschen und eingedampft. Der Ruckstand ~ 

wurde in heil3em Alkohol gelost. Bei vorsichtigcm Abkiihlen auf 25O schied 
sich etyas Ilarz ab, von dem abgegossen wurde. Durch Anreiben und weiteres 
A i l e n  wurden Krystalle gewonnen, die nach haufigerem Umkrystallisieren 
aus Alkohol bei 7So sckmolzen. 

6.243 ing Sbst. :  13.915 mg CO,, 2.635 iiig H,O. . - 6.060 ing Sbst. :  .5.930 ing AgCl 
(C a r i us). 
C,,H,,OICl, (297.0). Ber. C 60.61, H 4.75, C1 23.88. Gef. C 60.79, H 4.72. C1 24.21. 

- 7 .  

3 - C hl  o r -4 -in e t h o x y - b e n z y 1 c y a n  i d.  
300 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylchlorid und 600 ccin I sop ropy l -  

a lkohol  wurden zu einer Losung von 265 g Ka l iumcyan id  in 4CO ccm 
Wasser gebracht und G Stdn. unter Riihren am RiickfluBkiihler gekocht. 
Nach dem Erkalten wurden die Schichten getrennt. Die Isopropylalkohol- 
losung wurde im Vak. eingedampft und der Riickstand bei 14 Torr mit Hilfe 
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einer Widiiie r - Kolonne fraktioniert destilliert. 1. Fraktion: 155--175O, 
50.2 g; 2. E'raktion: 175--200°, 210.6 g. Die 2. Fraktion wurde aus Methanol 
umkrystallisiert und gab 175.9 g (61.8 76 d. Th.) 3-Chlor-4-methoxy-benzyl- 
cyanid, Schnip. 55O. Die \7crbindmig lijst sich farblos in konz. Schwefelsaure. 

. -. ._ ~ . . . 

0.440 ing Sljst.: 14.03.7 iiig CO,. 2.575 trig H20. 
C,,FI,OSCl (181.5). Ikr .  C .50..50, If 4.44 ( k f .  C .50.44, 11 4 47. 

3 - C h 1 o r  - 4 - m e t  h o s y-  1) h e n  y le ss i gs a u r e .  
8U.O g 3 - C h 1 o r  - 4 - m e t  h o x y- 1) e n  z y lc y a  n i d wurden mit 260 ccin 

-1lkohol. 80 ccin Wasser und 80.0 g K a l i u n i h y d r o x y d  4 Stdn. unter 
Riickflul3 gekocht. Der Alkohol wurde ziim grddten Ted in1 Vak. abdestilliert 
und die zuriickgebliebene Losung mit 25-proz. Salzsaure angesauert. Die 
Satire fiel anfangs d i g  aus, krystallisierte aher hald und wurde ails Wasser 
iinikrystallisicrt. A l ~ ~ s l ) .  84.7 g (06 (){, d. '1'11.). Schnip. 98O. 

(I  1SS trig Sbst.: +.j60 iiig ;\:C1 ( C a r i u s ) .  
C,H,O,Cl (200.5). I k r .  C1 1 i . h h  ( k f .  C1 l S . 2 3  

3 - C h 1 o r  - 4 - m e t  h o s >= 1) e xi z o e s a u  r e. 
0.0 g 3 - C h lo r - 4 - m e t  h o x y-p h e  n y 1 e s s i g s  a u  r e wurdeii in 30 ccni 

)t-Satronlauge. geliist und auf den1 Ilanipfbad anteilweise im Laufe von 
4 Stdn. mit 250 ccni 4-proz. I.;aliuiiiperiiiangaiiatlosung versetzt. Dann 
wurde niit 16-proz. Schwefelsaiure angesauert und das Mangandioxyd mittels 
Schnefliger Same gelost. Die farblosen Rrystalle wurden abgesaugt, mit 
IVasser gewaschen und aus,Eisessig umkrystallisiert. Ausb. 4.0 g, Schmp. 213". 

. 3 - C h 1 or  - 4 - o s y - p h e n y I e s s i g s a 11 re. 
3.0 g '3 - C hl  o r - 4 - m e t  h ox  J-- p h e  n y le s si gs a u r e wurden niit 25 ccnl 

einer Liisung von 12 g N a t r i u m  in 100 ccin X e t h a n o l  im Rohr 6 Stdn. 
liei 185O geschiittelt. Nach deni Erkalten wurde die Lijsung mit Wasser 
verdiinnt, das Methanol grijntenteils ahgedanipft und die Losung angesauert. 
Es fiel ein langsani krystallisierendes 0 1  aus, das ausgeathert wurde. Die 
A~therlosung hinterlie13 beitn 1-erdanipfen eincn krystallisierten Riickstand, 
4.8 g, dilr in Benzol gelost und mit I'etroliither gefallt wurde. Die Verbindung 
destilliert bci 0.05 Torr und einer T,uftbadtemperatur von 140-1600. 
Schnip. 10io.  In Wasser ist die 1-erbindiing leicht liislich. I he Losung blaut 
Rongopapier . 

.5.10.< liig S1)st : 3.080 111g AgCl 

C,H,O,,Cl (1S6.5). Ber. C 51 47, H 3 .7s .  C1 1 O . O J .  ( k f .  C 51.44 IS 3 .74 .  C1 I~~,.&. 

6.731 Ing Sbst.: 12.605 t i i x  C O X ,  2 L70 111g 1 l 2 O .  
( C a r  i us), kein Xethosyl. 

2- 0 x y - 4 - nie t h o s  y - 1) he 11 y 1 e s s i  gs a II re .  
Iii eineiii Kickeltiegel, tler durch ein Metallbad geheizt wurde, wurde 

eine Schmelze yon 20 g K a l i u m h y d r o s y d  und 20 g N a t r i u m h y d r o x y d  
auf 210O erhitzt. Unter Riihren wurden 10 g 3 -C l i lo r -4 -1ne thox~~-pheny l -  
essigsaiure in kleinen Anteilm im 1,aufe von 2 Min. eingetragen. Dann 
wurde noch 5 3Iin. erhitzt. Nach dein Erkalten wurde die Schmelze in Wasser 
gelost und xiiit Salzsaure kongosauer gcniacht. Die Losung wurde dann in 
einem Perforator niit Chloroform extrahiert. Beim Verdampfen des Chloro- 
forms blieben 8.0 g Krystalle, die am Essigester und Petrolather und hierauf 
nnchmnls niis Chloroform umkrystnll isi~rt  wirtlen , Schmp. 1300. 
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6 - X e  t h o s y  - iso- c u ma r a n o n .  

~- ~ 

2 -Ox y - 4- nie t h o x y- p h e n y l e  ss ig  s a u  r e wurde bei 20 Torr destilliert. 
Hierbei spaltete sich Wasser ah. Das Destillat wurde in ,hher gelost und 
init einer Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Durch Einengen der Ather- 
losung wurden Krpstalle gewonnen, die aus &her umkrystallisiert wurden. 
Sclinip. 50". 

: X v i s c 1 -1' r (5 g I ) .  

_ _  2 .220  nix Sl)st.: 13.213 my CO?, 2,420 nig II,O. 5 . 7 W  ing Sbst.: S.OfiU rng AgJ 

C s , H 8 0 3  (104.2). Her. C 03.53, H 4.91. OCH,, 18.90 
( k f .  , ,  05.42. ,, 4.91, , .  18.30. 

2.4 - I) i in e t h o s y - p h e xi y l e  s s i g s a u re. 
(bei eineni anderen 

Versuch 1 .O g (,-hlethosy-iso-cumaranon) wurde in 5 ccm Methanol gelost 
und mit einer aus 10 ccm Nitroso-methylurethan bereiteten iither. D i a z o -  
methanlosung versetzt. Nach 48 Stdn. wurde das Lijsungsmittel ab- 
tlestillieri und der Riickstand mit 10 ccni 35-proz. Kalilauge und 10 ccm 
Wasser gekocht. Die Losung wurde ausgeathert, klar filtriert und niit Salz- 
siiiire nngesauert. 

1 .O g 2 - 0 s y - 4 - m e t  h o s y - p h e  n y l e  ss i  gs a u  r e  

Krystalle. Schmp. 11 3". 

18. Otto Hromatka: Uber die Synthese von Aminopropsnolen, 
I. Mitteilung. 

(;\us If-ien eirigcgangen am 4. lkzuiiilwr 1911.) 

Uei Uiitersuchungen iiber Lokalacasthetica untl Spasmolytica sollte die 
niehrmals aufgestellte Regel l ) ,  daI3 Benzoesaurecster von 3-Amino-propanolen 
wirksanier seien als die analogen Verbindungen der 2-Aniino-athanole, an 
u-eiteren Heispielen nachgepriift werden. Bei der 1)urchsicht der Literatur 
ergah sich, dd3 die Herstellung der tertiaren 3-Osy-propylaniine zwar oftmals 
1,eschrieben wurde, daU aher die Verfahren nicht ganz hefriedigten. 2. B. 
stellte Be r e n d 2) 3-I>iathylaniino-propanol-( 1.) nus  Uiathylamin und 3-Chlor- 
propanol-(l) her. J. v. Urai?n3) verwendete statt  des freien Halogen- 
propanols seinen Benzoesaureester und verseifte dann die als Zwischen- 
produMe gebildeten I)ialk~laminopropyl-benzoesaureester zu den gewunschten 
.lminoa~lkoholer:. Beide Wege wurden noch an vielen anderen Stellen be- 
schrie?xi und 'diirften allgeniein anwendbar sein. Xachteilig ist bei dieser 
Reaktion, tiall sich immer als Nebenprodukte quartare Aminoniunisalze bilden. 

S u r  in wenigen Fallen, wenn man an ein Pyridinringsysteni y-Halogen- 
propano1 anlagern und die gebildeten Pyridiniunisalze zu Derivaten des 
Piperidins reduzieren kann, hat man es mit einheitlich verlaufenden Re- 
akt.ionen zu tun. h i f  diese Weise wurde 4, S-~~-Osp-propylj-piperidin her- 
gestellt . 

- -. 
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