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D a r s t e l l u n g  y o n  ~ - ( p - D i m e t h y l a m i n o p h e n y l i m i n o ) - ~ - k e t o -  
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s g u r e n i t r i l  

Von 

J. Michalsk~ und M. Smr~ 
Aus dem Ins t i tu t  fflr Organisehe Chemie der Masaryk-Universit/it. 

in Brtinn 

(Eingegangen am 22. Februar 1960) 

Nach dem ~-Ketoearbonsiiureaufbauverfahren yon F.  
KrShnke  2 wurde aus der ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-5-brom- 
diphenylyl-(6)]-propions/~ure das ~- (p-Dimethylaminophenyl - 
imino)-,S -keto- S-[2,3,4,4 '- tetramethoxy- 5-brom -diphenyl-(6)]-va- 
lerians/iurenitril (VIII) aufgebaut, das zu der ~x-Keto-y-[2,3,4,4'- 
tetramethoxy-5-brom-diphenyl-(6)]-butters/ iure gespalten werden 
kennte.  Fiir  die ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-5-brom-diphenylyl- 
(6)]-propions~ure wurde eine neue Darstellungsmethode aus- 
gearbeitet .  

I n  Anlehnung an die Idee  yon B a r t o ~  und Cook ~ und Tarbel l  4, aus dem 
~3- [2 ,3 ,4 ,4 ' -Tet ramethoxy-5-brom-diphenyly l - (6) ] -propions / iureehlor id  das 
Te t r ame thoxy-b rom-d ibenzeye lohep t ad i enon  und welter  Colehinolmethyl-  
~ther  aufzubauen,  sind wir im Begriff, du tch  in t ramoleku la ren  1Ring- 
schlug yon  ~-Keto- :~-[2 ,3 ,4 ,4 ' - te t ramethoxy-5-brom-diphenylyl - (6) ] -but -  
tersi iure (IX) zu der  T e t r a m e t h ~ 1 7 6 1 7 6 1 7 6  
s/lure zu gelangen. Auf  Grund  der in den vorangehenden  Mit tei lunget l  1, ~ 

1 2. Mitt. : J .  2~liehalsk~ und M .  Smr~, Mh. Chem. 90, 458 (1959). 
F.  KrShnke ,  Chem. Ber. 80, 298 (1947). 

3 N .  Barton,  J .  W.  Cook, J .  D. Loudo~ und L. 3 fae3 i i l l an ,  J. Amer. Chem. 
Soe. 70, 2314 (1948). 

4 H.  R. Frank ,  P . E .  Fan ta  und D. S. Tarbell, J.  Amer. Chem. Soc. 70, 
2314 (1948). H. T. Huang ,  D. S.  Tarbell und H. R. V. Arns te in ,  J. Amer. Chem. 
Soe. 70, 4181 (1948). 

J .  Micha lsk9  und L. Sadilek,  Mh. Chem. 90, 171 (1959). 
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dieser Reihe erzielten Versuehsergebnisse konnte nun aueh das fiir die 
geplante Synthese crforderliche r162 
~- [2,3,4,4'-tetramethoxy-5-brom-diphenylyl-(6)]-valeriansiiurenitril (VIII) 
dargestellt werden. Durch saure Spaltung dieses Nitrils wurde die ent- 
spreehende g-I~eto-sKure (IX) zug~nglich gemacht. 

Die als Ausgangsmaterial zur Synthese des Nitrils (VIII) benStigte 
~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-diphenylyl-(6)]-propions~ure (IV) wurde friiher 
auf zwei verschiedenen Wegen 3, 4 dargestellt, n~mlich durch die Kon- 
densation des 3,4,5-Trimethoxy-2-(p-methoxyphenyl)-benzaldehyds mit 
Malons~ure, nachtr~gliche Decarboxylierung und Hydrierung der Doppel- 
bindung einerseits a und durch den UmsatZ des ~-(3,4,5-Trimethoxy-2- 
jod-phenyl)-propions~ureesters mit p-Jod-anisol nach U l l m a n n  anderer- 
seits ~. Da uns grSBere Mengen yon ~-(3,4,5-Trimethoxy-2-jod-phenyl)- 
propions~ure zur Verffigung standen, haben wir zuerst versucht, die 
S~ure IV nach den Angaben yon Tarbel l  und Mitarb. 4 aufzubauen. Trotz 
strengem Einhalten der angegebenen geaktionsbedingungen waren wir 
jedoch nicht imstande, aus dem geaktionsgemisch neben den Ausgangs- 
substanzen und dem p,p'-Di-anisyl die gewfinschte Sgure IV zu isolieren, 
obwohl es den genannten Autoren gelungen sein soll, diese S~ure in 
55proz. Ausbeute zu gewinnen. Auch verschiedenartige Abwandlnngen der 
l~eaktionsbedingungen ffihrten nicht zum Ziel. 

Wit schlugen daher einen anderen, zum Aufbau der Propionsi~ure- 
kette oft benutzten Weg ein. Der dureh die Ullmann-~eaktion yon 3,4,5- 
Trimethoxy-2-brom-benzoes~uremethylester 6-s und p-Jodanisol leicht zu- 
g~ngliche 2:3,4,4'-Tetramethoxy-diphenylyl-(6)-c~rbons~uremethylester 4 
(I) wurde mit LiAIH4 zum Carbinol I I  reduziert, das als 3,5-Dinitro- 
benzoat charakterisiert wurde. Dutch die Einwirkung yon SOC12 in 
Benzol wurde das Carbinol zum 3,4,5-Trimethoxy-2-(p-methoxy-phenyl)- 
benzylchlorid (III) umgewandelt, das weiter, ohne isoliert zu werden, 
dutch I<ondensation mit l~atriumm~lons&uredi~ithylester, nuchfolgende 
Verseifung und partielle Decarboxylierung des Kondensationsproduktes 
in die ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-diphenylyl-(6)]-propionsiiure (IV) fiber- 
geffihrt werden konnte. Ohne zuvor gereinigt zu werden, wurde diese 
S&ure direkt bromiert. Die ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-5-brom-diphenylyl- 
(6)]-propionsi~ure (V) zeigte nach dem UmlSsen aus verd. Athanol in 
Ubereinstimmung mit den Literaturangaben a, z den Schmlo. 169--170 ~ 

Aus der ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-5-brom-diphenylyl:(6)]-loropions~ure 
wurde in fiblicher Weise fiber das Diazomethyl-~-[2,3,4,4'-tetramethoxy- 
5-brom-diphenylyl-(6)]-~thyl-keton (VI) durch dessen Behandlung mit 
Chlorwasserstoff das Chlormethylketon VII dargestellt. Dus aus dem 

6 K .  _Yeist und G. L.  Dschu, Festschrift fiir A .  Tschirch, Leipzig 1926, S. 23ff. 
E. C. H o m i n g  u n d  J .  A .  Parker ,  J.  Amer. Chem. Soc. 74, 2107 (1952). 

s K .  Friedrich und H. Mirbach,  Chem. Ber. 89, 2574 (1959). 
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Chlo rmethy lke ton  gewonnene Pyr id in iumsa lz  konn te  durch s imul tane  
E inwi rkung  yon p -Ni t rosod ime thy lan i l i n  und  N a C N  in ausgezeiehneter  
Ausbeu te  in das  ~-(p-Dimethylaminophenyl iminq)- /~-keto-  8- [2,3,4,4 '- tetra-  
methoxy-5-brom-d iphenyly l - (6 ) ] -va le r iansguren i t r i l  (VII I )  f ibergef/ ihrt  
werden. Die Kondensa t ion  des bei der  Spa l tung  yon V I I I  in Eisessig eat -  
s tehenden  labi len e ,} -Dike to -S- [2 ,3 ,4 ,4 ' - t e t ramethoxy-5-brom-d iphenyly l -  
(6)]-valer iansgurenitr i ls  mi t  o -Pheny lend iamin  ffihrte zu dem Chinoxalin-  
de r iva t  X. Dieser U m s t a n d  deu te t  d a r a u f  hin, dal~ die saute  Spa l tung  
des ro ten  Anils V I I I  normal  zu der  ~-Keto-T-[2 ,3 ,4 ,4 ' - te t ramethoxy-5-  
brom-diphenyly l - (6)J -but te rsgure  (IX) lguft2, a. Uber  diese e -Ke to-sgure  
und  fiber die bevors tehenden  Ringsehlul~versuehe wird in einer naeh- 
folgenden Mit te i lung ber ichte t .  

Experimenteller Teil 

Alle Sehme]zpunkte sind auf dem Bo~tius-Block bestimmt.  

3,4,5-Trimethoxy-2-brom-benzoes~ure: Zu der L6sung yon 42,4g 3,4,5- 
Trimethoxybenzoesi~ure in 250 ml Eisessig wurden unter  Wasserkfihlung 
38 g Brom (12rnl) in 50ml  Eisessig zugetropft.  Nach 2stdg. Stehen bei 
Zimmertemp. wurde das Reaktionsgemisch mit  100 ml konz. Kaliumsulfit- 
15sung versetzt  und danaeh mit  3 1 Wasser verd/innt. Die ausgeschiedene 
Sgure wurde abgetrennt  und aus Methanol umkristallisiert.  Sehmp. 151 bis 
152% Friedrich und Mirbach s geben den Schmp. 149,5--150,5 ~ (VVasser). 
Ausb. 38,2 g (65,4% d. Th.). 

C10H11BrO5 (291,1). Ber. C 41,26, t t  3,81. GeL C 41,66, I-[ 4,02. 

2,3,4,4'-Tetramethoxy-diphenylyl.(6)-earbonsdure: 10 g 3,4,5-Trimethoxy- 
2-brom-benzoesguremethylester (aus der obigen Sgure dutch Diazomethan- 
einwirkung dargestellt), 35 g p-Jodanisol und 25 g Kupfer  (bereitet naeh Gore 
und Hughes 9) wurden innig vermiseht und im Metallbad auf  250--260 ~ erhitzt.  
Naehdem etwa 15 Min. intensiv gerfihrt wurde und das Reaktionsgemisch 
ziihe geworden ist, wurde die Temp. auf  270 ~ erh6ht. Naeh 20 Min. wurde 
das Erhitzen unterbrochen, das geakt ionsgemisch abgekfihlt und mit  Benzol 
extrahiert .  Aus den vereinigten Ausztigen wurde Benzol im Vak. entfernt,  
der l~(iekstand mit  10 g N'aOH in 200 ml Methanol fibergossen und die L6sung 
3 Stdn. lang auf  siedendem Wasserbad erhitzt.  Naeh dem Erkal ten wurden 
dem Reaktionsgemiseh 200 ml Wasser zugefLigt und das ausgesehiedene 
~bersehtissige p-Jodanisol  zusammen mit  p,p ' -Dianisyl  abgetrennt.  Die ver- 
bleibende LSsung wurde naeh Abdampfen des Methanols mit  ~ the r  grfind- 
lieh durehgeschiittelt  und dann rnit verd. H2SO4 angesiiuert. Das Gemisch 
yon Tetramethoxy-diphenylylearbonsgure und I-Iexamethoxy-diphens/~ure 
wurde abgesaugt, gut  mit  Wasser gew-asehen und getroeknet. Die 2,3,4,4'- 
Tetramethoxy-diphenylyl-(6)-earbonsgture wurde aus dem Gemisch dureh 
Ext rak t ion  mit  heigem Benzol abgetrennt.  Der zuriickbleibende B/ickstand 
sehmolz nach dem Uml6sen aus ~ thanol  bei 250--251 ~ und konnte somit 
als die 4,5,6,4 ' ,5 ' ,6 ' - t texamethoxy-diphensgure identifiziert werden. Die 
Benzoll6sung wurde dana  zur Troekne abgedampft  und der Rfickstand aus 

P. H. Gore und G. K. Hughes, J. Chem. Soc. [London], 1959, 1615. 
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verd. Xthanol umkristallisiert. Die S/~ure zeigVe in ~bereinst immung mit den 
Angaben yon Tarbell und Mitarb. a den Doppelschmelzpunkt 163--164 ~ und 
173--174 ~ . Ausb. 3,9 g (37,5% d. Th.). 

C17HlsO6 (318,3). Ber. C 64,14, I t  5,70. Gef. C 64,55, H 5,34. 

2,3,4,4'- Tetramethoxy-diphenylyl- ( 6 )-carbonsi~uremethylester ( I ) :  Dieser 
Ester wurde aus der oben beschriebenen S/lure durch Einwirkung yon Diazo- 
methan dargestellt. Er  bildet farblose Kristalle, die aus Methanol umgelSst, 
bei 82--83 ~ schmolzen. In  der Literatur werden die Schmelzpunkte 74 ~ 
bzw. 63 ~ angegeben. 

ClsH2006 (332,4). Ber. C 65,05, H 6,06. Gef. C 65,72, H 6,20. 

3,4,5-Trimethoxy-2-(p-methoxyphenyl)-benzylallcohol ( I I )  : Zu einer Sus- 
pension yon 0,55 g LiA1H4 in 30 ml absol. ~ ther  wurde unter Rfihren und 
Feuchtigkeitsausschlu• die LSsung von 4 g I in 50 ml absol. ~ ther  binnen 
20 Min. eingetragen. Die entstandene feste Masse wurde vorsichtig zuerst 
mit  10 ml eiskaltem Wasser und naeh dem Abtrennen der/ i ther .  LSsung noch 
mit  100 ml 10proz. H2SO4 zerlegt. Die w/i~rige LSsung wurde mit ~ ther  er- 
schSpfend extrahiert,  die vereinigten ~_therauszfige mit  ~Vasser gewaschen 
und fiber wasserfreiem Na2SO4 getrocknet. Naeh dem Verjagen des ~thers 
konnte das Carbinol als farbloses 01 in einer Ausb. yon 3,7 g (93~o d. Th.) 
gefal~t und in Form des 3,5-Dinitrobenzoates (Schmp. 150--150,5 ~ charak- 
terisiert werden. 

C24H22N2010 (498,5). Ber. C 57,83, ]aI 4,45, 2N ~ 5,62. 
Gef. C 57,63, H 4,73, N 5,64. 

3,4,5-Trimethoxy-benzylchlorid: Die LSsung von 9,4 g 3,4,5-Trimethoxy- 
benzylalkohol 1~ in 100 ml absol. Benzol wurde unter Rfihren und Kfihlen mit 
10 ml Thionylchlorid in 50 ml absol. Benzol versetzt. N'ach 12stdg. Stehen 
bei Zimmertemp. wurde Benzol mi t  fiberschfissigem Thionylchlorid unter 
vermindertem Druck abdestilliert und der kristalline Rfickstand aus J~ther- 
Petrolfither umgelSst. 3,4,5-Trimethoxybenzylchlorid bildet Bl~ittchen vom 
Schmp. 60--62 ~176 Ausb. 7,5 g (80% d. Th.). 

C10EII3C103 (216,7). Bet. C 55,43, H 6,05, C1 16,36. 
Gef. C 55,56, H 5,90, C1 16,05. 

3,4,5- Trimethoxy- 2 - (p -  methoxyphenyl) -benzylchlorid: Dieses Prfiparat 
wurde aus I I  anulog dem 3,4,5-Trimethoxybenzylchlorid dargestellt und in 
rohem Zustand weiterverarbeitet. Ausb. 83~o d. Th. 

~ - [ 2,3,4,4' - Tetramethoxy - 5-brom - diphenylyl - ( 6 ) ] -propioris~,ure ( V ) : Aus 
0,5g Na und 10 ml absal. Athano] dargestelltes Natrium~thylat  wurde nach 
Abdestillieren des ~_thanolfiberschusses mit 3,2 ml Malonester in 25 ml absol. 
Benzol fibergossen und das Redktionsgemisch 1 Stde. auf dem ~Vasserbad 
erhitzt. Nach der Zugabe yon 5 g 3,4,5-Trimethoxy-2-(p-methoxyphenyl)- 
benzylchlorid in 50 ml absol, Benzol wurde dos Kochen weitere 20 Stdn. 
fortgesetzt, das ausgesehiedene NaC1 abgetrennt, Benzol im Vak. entfernt 
und der Rfickstand 3 Stdn. lang mit  alkohol. NaOIt  hydrolysiert. Nach 
Abdestillieren des Alkohols wurde die LSsung mit  verd. H2SO4 anges/iuert 
und das ausgeschiedene Produkt  mit  ~ ther  ausgesehfittelt. Die vereinigten 

lo M.  U. Tsao, J.  Amer. Chem. Soc. 73, 5495 (1951). 
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J~therauszfige wurden mit  Wasser gewaschen, fiber CaC12 getroeknet und der 
J~ther verjagt. Der 61ige Rfickstand wurde zwecks partieller Decarboxy- 
lierung 2 Stdn. auf 170--180 ~  Vak. (10 ram) erhitzt, dann in 10 ml Eis- 
essig aufgenommen und mit  2,5 g Brom in 10 ml Eisessig behandelt. Nach 
2stdg. Stehen bei 0--5 ~ wurde das ]~eaktionsgemiseh mit Wasser verdfinnt 
und die S~ure V in ~ther  aufgenommen. Die ~ther. L6sung wurde mit  Kalinm- 
bisulfit-L6sung und dann mit  Wasser gewaschen und getrocknet. ]:)as nach 
Verjagen des ~thers verbleibende ~l  kristallisierte nach einigem Stehen. 
Nach zweimaligem UmlSsen aus J~thanol (Aktiv-Kohle) bildet die S~ture V 
farblose Prismen vom Sehmp. 169--171 ~ Ausb. 3,7 g (56~o d. Th., bezogen 
auf III) .  

C19H21BrO6 (425,3). Bet. C 53,66, H 4,97. 
Gef. C 53,54, C 53,80, H 5,10, H 5,23. 

1-Chlor-4-[2,3,4,4'-tetramethoxy-5.brom-diphenylyl-(6) ]-butanon-(2) (V I I ) :  
200 mg der ~ - [ 2,3,4,4'-Tetramethoxy- 5-brom-diphenylyl-( 6)]-propions~ure wur- 
den mit 0,25 ml SOC12 in 5 ml abso]. Benzol 3 Stdn. auf 70 ~ erhitzt. Nach 
fib]ieher Aufarbeitung wurde das 51ige S~urechlorid, in 5 ml Jkther gelSst, 
langsam und unter stetem Umrfihren zu einer a u f -  25 ~ abgekfihlten ~ither. 
Diazomethanl6sung (aus 1 g Nitrosomethylharnstoff) zugetropft. Nach 
12stdg. Stehen im Eisschrank wurde durch die filtrierte L6sung des Diazo- 
ketons VI Chlorwasserstoff in dfinnem Strom geleitet, bis die Gasentwickhmg 
nachlieB. Nach einigem Stehen wurde die ~ther. L6sung grfindlich mit  Wasser 
gewaschen, der Nther getroeknet und abdestilliert. Das Chlormethylketon VII  
bildete weiBe Nadeln, die, aus Methanol umgel6st, bei 105--106 ~ schmolzen. 
Ausb. 190 mg (88% d. Th.). 

C20H~BrC105 (457,8). Ber. C 52,48, t t  4,84. Gef. C 52,94, H 5,16. 

~- ( p- Dimeth ylaminophenyl imino ) -~-]ceto-~- [ 2 ,3 , 4 ,4'-tetramethoxy-5-brom- 
diphenylyl-(6) ]-valerians~urenitril ( V I I I )  : Aus 150 mg des Chlormethyl- 
ketons VII  dargestelltes Pyridiniumsalz wurde mit  den vereinigten auf 40 ~ 
erhitzten LOsungen von 50 mg p-Nitrosodimethylanilin in 1 ml ~thanol  und 
35 mg NaCN in 0,5 ml Wasser fibergossen. Aus der blutroten LOsung schied 
sich ein dicker Kristallbrei roter N~delchen aus, die abgesaugt, gut mit 
Xthanol gespfilt und aus Benzol-J~thanol-Gemisch umkristallisiert wurden. 
Das Anil VI I I  bildet orangerote N~delchen vom Schmp. 148,5--149,5 ~ 
Ausb. 160 mg (84% d. Th.). 

C29H30BrN305 (580,5). Ber. C 60,00, H 5,21, N 7,24. 
Gef. C 59,56, H 5,63, N 7,18, 

C 60,35, 14 5,40, N 7,32. 

2 ~-[2,3,4,4'-Tetramethoxy-5-brom-diphenyl- (6) ]-athyl-chinoxalin- (3)-car- 
bonsdurenitril ( X )  : 20 mg von VI I I  wurden zusammen mit der ~quivalenten 
Menge o-Phenylendiamin in 2 ml Eisessig solange auf siedendem Wasserbad er- 
hitzt, bis sich die LSsung entf~rbte (etwa ]0 Min.). Nach dem Abkfihlen be- 
gann die Kristallabscheidung, die dutch Wasserzugabe (2 ml) vervollst~ndigt 
wurde. Nach dem Uml6sen aus Nthanol kristallisiert das Chinoxalinderivat 
X in Bl~ttehen vom Schmp. 213--215 ~ 

C27H24BrN804 (534,4). Ber. N 7,87, GeL N 7,76. 


