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Fir die Herren Mitarbeiter zur Beachtung

Eine wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, je knapper die einzelnen Beitrage in der Abfassung
gehalten sind.-Kiirze der Darstellung ist dem Verstandnis forderlicher als un-
gehemmte Weitschweifigkeit. Auf lange historische Einleitungen, wiederholte
Beschreibung schon geschilderter Operationen, auf die liebevolle Charakterisierung
an sich nebensachlicher Substanzen aus parallelen Reihen sollte verzichtet werden.
Hier ist gedrangte Zusammenfassung im Lapidarstil am Platzo.

Die Redaktion behélt sich vor, Manuskripte, die den angedeuteten Grund-
sdtzen entgegenlaufen, dem Autor zur Kirzung zurlickzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle
veroffentlicht worden ist oder veréffentlicht werden soll, werden nicht aufgonommen.

Es wird besonders gebeten, die Korrekturen Tasch zu erledigen. Nur dann ist
das schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewéhrleistet. Vorzogorte Korrekturen
fuhren zur Zurilickstellung des betr. Beitrages.

Zusammengesetzte Namen sollen der Ubersichtlichkeit wegen schon im
,Manuskript unter Anwendung von Trennungsstrichen wiedergegeben werden,
z. B. Methyl-naphthyl-keton, nicht ,Methylnaphthylketon*.

Formeln, die wiederkehren, werden zweckmaRig mit rémischen Ziffern nume-
riert, die einen einfachen Hinweis gestatten.

Bei der Wiedergabe der Analysen ist im allgemeinen von der Anfiihrung der
Belegzahlen Abstand zu nehmen.

Zitate von Zeitschriften werden nach dom jetzt allgemein oingefiihrten Brauch
abgekdrzt. Die Redaktion
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Die Konfiguration des tertidren Kohlenstoffatoms 1V 12
Von Karl Freudenberg und Julius Geiger

(Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg)
(Mit 1 Figur im Text)

(Eingelaufen am 2. November 1951)

Konfigurationsbestimmung ist die Herstellung der sterischen Be-
ziehung eines Asymmetriezentrums zur Glucose oder zu dem ver-
einfachten Bezugsystem, dem d(-f)-Glycerinaldehyd (1). Werden
die 3 Kohlenstoffatome dieses Aldehyds untereinander geschrieben,
das am hochsten oxydierte nach oben, so bedeutet die von E.
Fischer eingefuhrte Schreibweise, daR das asymmetrische C-Atom
in der Papierebene liegt, die beiden anderen C-Atome hinter, die
anderen Substituenten (H und OH) vor ihr stehen. Die sterische
Beziehung des sekundéren Carbinols zu entsprechenden Aminen,
Halogeniden und Thiolen ist durch den Vergleich physikalischer
Eigenschaften durchgefiuhrt worden, insbesondere mit Hilfe des
Verschiebungssatzes des optischen Drehungsvermdégens, der durch
die Vicinalregel als zuverldssig befunden ist. Fir tertidres Carbinol
{Il) versagen diese Verfahren. Hier mufte die Entscheidung durch
Ringbildung getroffen werden, durch die einer der Antipoden aus-
geschlossen wird. Es ist derselbe AusschluB, der im Campher trotz
der Gegenwart zweier Asymmetriezentren nur ein Antipodenpaar
und ein Razemat erlaubt. Auf diese Weise ist in der a,a’-Dioxy-a-
methyl-adipinsdurel) das tertidre Carbinol mit dem konfigurativ
bekannten sekunddren Carbinol in Beziehung gesetzt worden. Denn
die eine dieser Sduren (I11) bildet ein Dilacton, die andere (IV) nur
ein Monolacton.

J)I1. Abh. K. Froudenberg, IV.F. Bruce und E. Gauf, Ann. 510, 206 (1934).

p] I11. Abh. K. Froudenberg, Il. Meisonheimer, ... T. Lano und E. Plan-
Jkonhorn, Ann. 543, 162 (1940).
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146 Freudenberg und Geiger

Dasselbe Prinzip 143t sich auf das tertidre C-Atom, die asymme-
trische Methingruppe V anwenden.

HGO R GOOH COOH COOH
HCOH HjCCOH HCOH HCOH HCOH
1 identisch 1 1 R
CH20H Ri 2H*  mit CH,, |
eh2 GH, ch2 H-C-R,
H 2CCCOOH hoceh2  HICCOH R,
OH COOH COOH
| T i v v

Eine friihere Arbeit ist von der Shikimisaure (VI) ausgegangen?).
Ihre Konfiguration haben H. 0. L. Fischer und G. Dangschat3)
aufgeklart, indem sie die S&ure in Glucodesonsdure (VI1I) lber-
fuhrten. Dieselben Autoren zeigten ferner, daR die Dihydro-
shikimisaure (V111) ein S-Lacton (1X) bildet4). Demnach liegen das
Carboxyl der Dihydro-shikimisaure und Hydroxyl 4 auf derselben
Seite des Ringes. Hierdurch ist eine andere Konfiguration fiir Cx
ausgeschlossen. Die Dihydro-shikimisdure bildet eine Monacetonver-
bindung, in der Hydroxyl 4 und 5 erfat sind. Wir haben seinerzeit
das Hydroxyl 3 methyliert, die Acetongruppe abgespalten und die

H H
£ 105 5N nr ESGH.OH
c-t 1C-COO0OH C4 1CO0H
IIo\OH 2/ 110\o n 2/
3|$-CH2 3C-CH,
V1 Shikimisdure V1l d-Glucodesonsaure
H H
C—CHa C-CH2
h/ oh \- h/ oh \ h
C CH-COOH C C
holoh / i\OH /
g-CH. O G-CH,
V111 Dihydro-
shikimisaure IX

Glykolgruppe oxydiert. So wurde die rechtsdrehende Methoxy-
butantricarbonsdure der Konfiguration X erhalten. Ihre Uberfiihrung
in die optisch aktive R-Carboxy-adipinsdure oder Butan-1,2,4-

3H. O.L.Fischerund G. Dangschat, Holv. 17, 1200 (1934); 18, 1204, 1206
(1935); 20, 705 (1937); G.Dangschat und H. O. L. Fisehor, Biochim. Biophys.
Acta 4, 199 (1950).

4) In unserer friheren Arbeit (Zitat 2) steht féalschlich auf S. 163 und 164
Y-Lacton statt 8-Lacton.
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tricarbonsdure (XI) ist damals nicht einwandfrei gelungen. Auch
die Spaltung der synthetischen Butantricarbonsdure in ihre Anti-
poden war unbefriedigend. Immerhin war es wahrscheinlich, dal
die Saure X1 Rechtsdrehung besitzt.

COOH COOH COOH
HOOC C\HI,H tCH, C:H,‘ ch?2
HOOC C oder HC COOH HC—COOH HC COOH
\ %C—hsCH,/CO|OH ICH2 g:_hZ C!HZ
h2och ch?2 HOCH
C!OOH COOH CIOOH
X X1 X1

Wir haben jetzt das Acetat des Aceton-dihydroshikimisdureesters
vom Aceton befreit, das Glykol nach L. M alaprade mit Perjod-
saure gespalten und nach Entfernung der Acetylgruppe ein Lacton
der Oxysaure X115 erhalten. In dieser wurde das Hydroxyl durch
Brom und das Brom durch Wasserstoff ersetzt. Die so erhaltene
Butan-1,2,4-tricarbonsdure  (Xl)hat diespezifische Drehung
+ 26,9° (in Aceton).

Die Spaltung der synthetischen Butantricarbonséure in die Anti-
poden wurde friher mit verschiedenen Alkaloiden versucht; nur
mit Brucin wurden Resultate erhalten, die allerdings schwer zu
reproduzieren und unvollstandig waren. Auch fiel es auf, dall beim
Umkristallisieren in Essigester das Razemat zuriickerhalten wurde.
Wir haben jetzt mit linksdrehendem Ephedrin6) gute Ergebnisse
erzielt. Wir erhielten die rechtsdrehende Komponente und fanden
siein Ubereinstimmung mit der Saure X1 aus Dihydro-shikimisaure.

Damit ist die Konfiguration des tertidren C-Atoms in der Butan-
tricarbonsdure mit der Glucose in Beziehung gesetzt, und zw'ar aus-
schlieBlich auf einem chemischen Wege, auf dem auch kerne
W aldensche Umkehrung eintreten kann. Die Uberfiihrung der
Sdure X1 in den einfachsten optisch aktiven Kohlenwasserstoff,
das Methyl-&thyl-propyl-methan (XV) behalten wir uns vor. Die
rechtsdrehende Form dieses Kohlenwasserstoffs ist zwar bekannt?),
ihre Konfiguration ist jedoch noch nicht ermittelt.

Es ist eine vollstdndig willkurliche Entscheidung, ob man der
rechtsdrehenden Sdure X, die auch wie X 111 oder X1V geschrieben

s) Eines der beiden Razemate dieser Lactonsduro haben offenbar K. Aldor,
H. Soll und H. Soll (Ann. 565, 73 (1949)) in Handen gehabt.
°) Dor Knoll AG. in Ludwigshafen danken wir fiir die Uberlassung des Alkaloids.
W. Markwald, Ber. 37, 1046 (1904); P. A. Levono und R. E. Marker,
JI. biol. Chem. 91, 77, 405, 761 (1931); 92, 455 (1931); 95, 1, 153 (1932).

10*



14S Freudenberg und Geiger

werden kann, das Préafix d oder 1zulegen will. Wir haben friher
die Bezeichnung d(+)R-Carboxy-adipinsdure vorgeschlagen, mdch-
ten aber die Zuteilung von der Drehung des entsprechenden Kohlen-
wasserstoffs, des Methylathyl-propyl-methans oder 3-Methyl-
hexans (XV) abh&ngig machen.

COOH COOH COOH  CH, CH,

1 [ ] 1 W<

CH, CH. HOOC *CHZXH CH, .

1 HC-Xx CH,
HC— COOH CH, CH, HC—CH,

GH HOOC—GH CH. CH. ne_o/®\en-

GHi OH, COOH  OH.

COOH COOH CH, chd

X1 X111 X1V XV XVI

(-f)-B-Carboxy- adipinsaure oder (+) -Butan-
1,2(4-tricarbonsdure.

Von den drei SchreibweisenXl, X111 und X1V ist der ersten (XI),
der Vorzug zu geben, weil die Kette in der l&ngsten Ausdehnung
geschrieben werden soll. Dies trifft fir X1V nicht zu. Zwischen XI
und XIIl entscheidet zugunsten von XI der Umstand, dall die
héchste Oxydationsstufe (COOH) in CH2COOH dem Asymmetrie-
zentrum néher liegt als in CHZZH2COOH. In diesem Sinne repré-
sentiert die Essigsdure-Gruppe die héhere Oxydationsstufe als der
Propionsaure-rest und gehdrt obenhin.

Erwéhnt sei, daB wir einer Acetonverbindung des Ephedrins
(XV1) begegnetsind, die mit Sduren sehrleicht (—) Ephedrin zuriick-
bildet.

Beschreibung der Versuche

Shikimisaure ist in den Frichten des giftigen oder japanischen Sternanis
(Hicium religiosum Siebold) in reichlicher Menge vorhanden und in einer Ausbeute
von mehr als 10% isoliert worden'-".«). Da diese Droge nicht zur Verfligung
stand, muften wir auf den echten oder chinesischen Sternanis (llicium verum)
zurlickgreifen, der auch Shikimisdure enth&ltlO.U), wenn auch in viel geringerer
Menge.

Fein gemahlener chin. Sternanis wird in diinner Schicht in einem gut bellifteten
Heizschrank 12 Stunden bei 90—950getrocknet und von einem Teil der flichtigen
Ole befreit. Das Pulver wird mit 9G-proc. Alkohol 8—10 Tage kalt perkoliert.
Das erste, dunkel gefarbte Drittel des Extraktes wird gesondert aufgearbeitet.

8 J. F. Eijkman, Trav. Chim. Pays-Bas 4, 32 (1885).

9) Sze Yog Chen, Amor. Journ. Pharmae. 101, 687 (1929).

10)J. F. Eijkman, Trav. Chim. Pays-Bas 5, 299 (1886); Ber. 24, 1278 (1891).
1) F. Oswald, Arch. d. Pharm. 299, 84 (1891).
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Es wird i. V. mdglichst weit eingeengt. Nach 1—2 Tagen scheidet sicli eine obere
olige Schicht ab, die von Zeit zu Zeit abgehebert wird. Aus der unteren rotbraunen
Schiebt kristallisiert in 3—4 Tagen rohe Shikimisdure. Der liest des Extraktes
liefert einen unmittelbar kristallisierenden Sirup. Die vereinigte rohe S&ure wird
mitAceton verrieben, wobei sie als helles Pulver zuriickbleibt. Davon werden 100g
in 650 ccm siedendem Methanol gelost. Nach Erkalten wird mit 2 1 Ather ver-
setzt, durch ein Ealtenfilter gegossen und nach Zugabe von 1—1,5 1Ather noch-
mals filtriert. Die L6sung wird erst bei gewdhnlichem Druck, dann i. V. auf
200 ccm eingeengt, geimpft, im Kihlschrank zur Kristallisation gebracht und
das Produkt aus heilem Eisessig umkristallisiert. Schmp. 184°, spez. Drehung
in Wasser —182°. Ausbeute 2%.

Dihydroshikimisaure3). Bei der Hydrierung der Shikimisdure wird stets nur
eine Dihydroshikimisdure (Schmp. 180°, spez. Drehung in Wasser —13,7°) er-
halten. Wenn ein Derivat der Shikimisdure hydriert wurde, haben wir uns stets
davon lberzeugt, dal das Produkt derselben Dihydroshikimisaure zugehdrte, was
stets der Fall war.

Methylester3) aus wenig Methanol, Ausbeute 80%. Schmp. 113—114°, spez.
Drehung in Alkohol —137,6°, in Aceton —153,4°.

4.5-Aceton-shikimisaure-methylester3). Ol. Ausbeute 80%. Spez. Drehung in
Methanol —56°, in Aceton—37°. Benzoat. Ausbeute 85%, Sdp. 0,05 mm 185 bis
187°. Spez. Drehung in Aceton —73°.

4.5-Aceton-dihydroshikimisaure-melhylesler3). Ol. Ausbeute 80%. Spez. Dre-
hung in Methanol +3,3°, in Aceton +21,8°.

3-Benzoyl-4,5-aceton-dihydroshikimisaure-methylester3) aus Aceton-dihydro-
shikimisaure-estcr durch Benzoylierung oder aus Benzoyl-4,5-aceton-shikimi-
sdureester durch Hydrierung. Schmp. 122°. Spez. Drehung in Aceton + 6,7°.

CI8H 2300 (334,36) Ber. C 64,66 H 6,63 OCH3 9,28
Gef. » 64,53 » 6,64 » 939

3-B.enzoyl-shikimisaure-methylester3d). 159 3-Benzoyl-4,5-aceton-shikimisaire-
methyiestcr werden in einem Gemisch von 50 ccm Methanol, 30 ccm Eisessig
und 20 ccm Wasser geldst und 3 Stunden gekocht. Dann wird i. V. abgedampft,
nach Zugabe von 100 ccm abs. Alkohol wieder i. V. konzentriert und dies noch
zweimal wiederholt, bis alle Essigsdure entfernt ist. Der Rickstand wird zweimal
aus jo 10 ccm Methanol umkristallisiert. Ausbeute 73% d. Th. Schmp. 135°.
Spez. Drehung in Aceton —135,3°.

CIH 10c (292,3) Bor. C61,63 H 5,52 OCH, 10,62
Gef. » 61,66 » 5,563 , 10,88

3-Benzoyl-dihydro-shikimisaure-methylester wurde aus seiner Acetonverbindung
ebenso hergestellt (Ausbeute 75%). Er kann auch durch Hydrierung der obigen
Verbindung gewonnen werden. Ausbeute 90%. Schmp. 102—103°. Spez. Drehung
in Aceton —6,45°.
C13H 1800 (294,29) Ber. 061,21 H6.17 OCH, 10,55
Gef. » 61,23 » 6,38 , 10,64

Die Substanz verbraucht, in Methanol geldst, die erwartete Menge Perjod-
saure. Der entstandene Dialdehyd bildet ein amorphes Bis-2,4-dinitro-phenyl-
hydrazon. Nach der Oxydation des Dialdehyds und Abspaltung der Benzoesaure
1aRt sich die Benzoesdure schlecht vom (brigen Reaktionsprodukt, einer Lacton-
saure, trennen. Aus diesem Grunde wurde mit den Acetylverbindungen weiter-
gearbeitet.
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3-Acetyl-4,5-a<Xton-shikimisdure-methylester3): Schmp. 76°, spez. Drehung in
Aceton —60,0°.

3-Acelyl-4,5-aceton-dihydroshikimisdure-methylester. Durch Hydrierung der
vorstehenden Verbindung in Methanol hergestellt. Sdp. 0,01 mm 121—122°. O,
das zu weichen Kristallen erstarrt. Ausbeute 94% d. Th. Schmp. 56—57°, spez.
Drehung in Aceton -j-1,8°.

Dieselbe Verbindung wurdo durch Acetylieren (Pyridin-f-Acetanhydrid) von
4,5-Aceton-dihydroshikimisdurc-mcthylester erhalten.

CI3H .006 (272,29) Bor. OCH311,39 OCCH3 15,81
Gef. , 11,34 ” 15,40

3-Acetyl-dihydroshikimisaure-mcthylester. 30 g der vorstehenden Verbindung
wurden im Gemisch von 50 ccm Methanol, 175 ccm Eisessig und 25 ccm Wasser
3 Stunden gekocht. Die Mischung wurde i. V. eingeengt, 3-mal mit je 100 ccm
abs. Alkohol aufgenommen und jeweils eingeengt. Zuletzt wurde die Lésung nur
auf Vs des Volumens eingedampft und im Kihlschrank der Kristallisation Gber-
lassen. Die farblose Masse wurde aus 20 ccm Alkohol umkristallisiert. Ausbeute
82% d. Th. Schmp. 92—94°. Spez. Drohung in Aceton —20,0°.

CI10H 1606 (232,23) Becr. C51,72 H 6,94 0CH313,36 COCH318,54
Gef. » 51,65 » 6,94 . 13,21 ” 17,88

Mit Kupfersulfat in Aceton bildete sich die Ausgangsverbindung (Schmp.
56—57°) zurick.

Linksdrehendes Laclon der S-Oxy-B-carboxy-adipinsaure (XII). In einem ge-
sonderten Versuch wurde festgestellt, dal unter den unten mitgetcilten Be-

dingungen die Aufspaltung der vorstehenden Verbindung mit Perjodsédure in
30—40 Mn. beendet ist.

Die Losung von 27,9 g des Esters in 150 ccm Wasser wurde bei 0° langsam mit
250 ccm Perjodsaurelésung versetzt, die 23,1 g HJ0 4enthielt. Die Mschung blieb
eine Stunde bei 20° stelion und wurde mit einer feinen Aufschlammung von 30 g
Silberacetat in 200 ccm Wasser versetzt. Das Silbersalz wurde abfiltriert, nach-
gewaschen und das Eiltrat tropfenweise mit n-Salzsdure versetzt bis es kongo-
sauer war. Das Chlorsilber wurdo tGber Kohle abgesaugt und das klare farblose
Eiltrat bei 15mm auf 250 ccm eingeengt. Bei 0° wurde eine Ldsung von 40¢g
Peressigsdure (ber. 18,25 g) in 30 g Eisessig langsam zugegebon. Nach 30 Min.
wurdo das Kaltebad entfernt. Bei Erreichen der Zimmertemperatur setzte eine
lebhafte Reaktion ein, die durch Abkihlen gebremst werden muBte. Dieser
Vorgang wiederholte sich noch zweimal. Nach insgesamt 24 Stunden wurde eine
Stunde auf 80° erhitzt, dann bei 15 mm zum Sirup eingeengt und in soviel
n-Kalilauge aufgenommen, daf die Losung dauernd alkalisch blieb. Zum Schluf
wurde 2 Stunden auf 50° erhitzt, nach dem Erkalten mineralsauer gemacht und
mehrere Tage im Apparat ausgeéthert, bis die saure Losung nicht mehr optisch
aktiv war. Der Atherextrakt wurde eingedampft, zuletzt bei 15 mm. Der bald
kristallisierende Riickstand wurde erst in der Kélte, dann bei 80° i. V. iiber Atz-
natron und Phosphorpentoxyd von Essigsaure und Wasser befreit. Schmp.
108—109°, Ausbeute 82% d. Th.

Zur Weiterverarbeitung ist die Lactonsdure geniigend rein. Zur Analyse wurde
aus Aceton-Benzol umkristallisiert. Schmp. 110—111°.
[cc]™in Aceton = —0,76° X5/0,121x1 = —31,4°.
CMs0 6 (188,13) Ber. 0 44,69 H 4,28
Gef. » 44,60 » 4,15

Der zwischendurch auftretende Dialdehyd bildet ein amorphes Bis-2,4-dini-
trophenvl-hydrazon, dessen spez. Drehung in Essigester —20° betragt.
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S-Brom-B-carboxy-adipinsdure-trimethylester. In einem Rundkolben von
250 ccm Inhalt werden 15g Lactonsdure mit 130g pulverisiertem Phosphor-
pentabromid durchgemischt und, vor Luftfeuchtigkeit geschitzt, vorsichtig
erwarmt. Nach Abklingen der bald einsetzendon lebhaften Reaktion wurde noch
Y2 Stunde auf 60° gehalten. Nach 24 Stunden (20°) wurde die teilweise kristalli-
sierte Masse sehr vorsichtig in kleinen Portionen in 500 ccm Methanol (—20°)
eingetragen. Die Flussigkeit darf nicht zum Sieden kommen. Nach 24 Stunden
(20°) wurde bei 15 mm auf 150 ccm eingeengt, in 500 ccm Eiswasser eingetragen
und mit Ather ausgeschittelt. Die Atherlésung wurde mit
Wasser, verd. Sodalésung und wieder mit Wasser gewaschen,
mit CaCl2 getrocknet und eingedampft. Der 6lige Rickstand
destillierte bei 145—148°/0,05 als hellgelbes Ol. Ausbeute 65%

d. Th. Die spez. Drehung der Substanz, die an der bromhaltigen
Gruppe nicht sterisch einheitlich sein dirfte, betrug in Aceton
+7,5».
CIH IsOaBr (311,14) Ber. Br 25,68
Gef. « 25,10

Trimethylester der B-Carboxy-adipinsaure (XI1). Die Reak-
tion wurde in der abgebildeten Apparatur ausgefiihrt. Im
ReaktionsgefaR befanden sich Palladium-Bariumsulfat, gefall-
tes Calciumcarbonat und 20 g des Bromesters in 100 ccm
90-proe. Methanol. Bei 60*“ wurde Wasserstoff durchgeleitet,
solange sich noch Kohlendioxyd bildete. Die Methanollésung
wurde bei 15 mm auf 30 ccm eingeengt, mit Wasser vermischt
und mehrmals mitwenig Ather ausgeschittelt. Nach Trocknung
mit CaCl2 wurde der Ather verdampft und der Rickstand
destilliert. Der Ester ging bei 112—114°/0,02 als farblose
Flissigkeit tber. Ausbeute 85% d. Th. Er war frei von Brom.

D f = 1,1538; [a]f ohne Ldsungsmittel =
+21,85»/1,1538 X 1= +18,9»;
in Aceton = +1,11x2/0,1368x1 = +16,2».

CI10H (106 (232,23) Ber. OCH340,09
Gef. » 39,62

{-\-)-B-Carboxy-adipinsdure (XI) aus Dihydroshikimisdure
10g Trimethylester wurden in 150 ccm n/l-Natronlauge durch Schitteln
geldst und alsdann 30 Min. auf 50» erwarmt. Die erkaltete Lésung wurde mit
32 ccm  5n-Schwefelsaure versetzt und im Apparat ausgeathert. Der rasch
kristallisierende Atherriickstand wurde getrocknet, in 30 ccm Aceton geldst und
nach der Filtration und Zugabe von 30 ccm Benzol durch langsames Eindunston
abgeschieden. Die in Nadeln kristallisierende Saure wurde mit sehr wenig Ather
gewaschen und i. V. bei 50—60» getrocknet. Ausbeute 71%. Sie schmilzt bei
102—103“, bei weiterem Erhitzen schaumt sie bei 118—120° auf, offenbar unter
Bildung eines Anhydrides.
C7H 1008 (190,15) Ber. 0 44,21 H 5,30
Gef. » 44,15 » 5,33
[ce]*0in Aceton = +1,20» X2/0,0893 X1 = +26,9»;
in n/i-Natronlauge +0,36“x 2/0,0805x 1= +8,9°.

Rae. R-Carboxy-adipinsaure. Der Synthese von H. Leuchs und O. Splett-
stosser1? sowie H. Leuchs und E. M06bis13) wurde die einfachere von P. O.

12) Ber. 40, 303 (1907)
13) Ber. 42, 1228 (1909).
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Tawncy und E. J. Prilll) vorgezogen. Die Zwischenprodukte wurden nach
Grganic Syntheses1) hergestellt. Schmp. 124°.

( )-B-Carboxy-adipinsdure

, In der friheren Arbeit2) wurde die Spaltung der rac. Sdure mit Brucin ver-
sucht. Die damals erhaltene S&ure (+ 15,5°) enthalt, wie wir heute aussagen
kénnen, nur 60% ‘aktive Komponente. Bei der Wiederholung der Versuche mit
Brucin zeigte sich, daB stets Gemische von Di- und Tribrucin-Salz auskristalli-
sieren und deshalb eine systematische Trennung unmdaglich ist. Trotz mehrfacher
Kristallisation betrug die spez. Drehung des Brucinsalzes in Chloroform rund
—50°, wahrend das Brucinsalz der reinen rechtsdrehenden Sdure aus Dihydro-
shikimisaurc —21° dreht. Die damals angenommene Labilitat der aktiven Saure
bei der Umkristallisation aus Essigester wurde durch den Umstand vorgetauscht,
dal das Racemat aus diesem Ldsungsmittel bevorzugt auskristallisiert. Mit (—)
Ephedrin gelingt die Trennung der Antipoden. Anfanglich wurden 3 Molekiile
Ephedrin-H2 verwendet, bis sich ergab, daR stets ein Di-ephedrinsalz aus-
kristallisierte.
Ber. fir Tri-ephedrinsalz C 64,79 H 8,08 N 6,13
” , Di- . » 62,29 » 7,74 » 5*3S
Gef. » 62,32 »8,06 »5,47

Bei der Kristallisation aus Methanol-Aceton haben die zuerst anfallenden
Fraktionen einen von 150° bis 135° fallenden Schmelzpunkt und eine ansteigende
Linksdrehung (—27° bis —35° in Alkohol).

Zur erkalteten Losung von 20 g B-Carboxy-adipinsédure und 38,59 Ephe-
drin mHaO (2 Mol) in 70 ccm warmem Methanol werden etwa 600 ccm Aceton
gegeben bis eine bleibende Tribung entsteht. Diese wird durch einige Tropfen
Methanol wieder aufgehoben. Nach einiger Zeit beginnt die Kristallisation. In
Abstdnden von 2—8 Stunden wurden die Kristalle gesammelt, mit Aceton
gewaschen und getrocknet. Nach der 6. Fraktion wurde bei 15 mm eingeengt
und mit Aceton aufgenommen. So wurde eine 7. Fraktion gewonnen. Zusammen-
gehdrende Fraktionen mehrerer solcher Ansatze wurden zusammen erneut um-
kristallisiert und die am hdchsten schmelzenden und am schwéchsten drehenden
Fraktionen gesammelt. Aus ihnen wurden einige Gramm Ephedrinsalz vom
Schmp. 157—159° und spez. Drehungsvermdégen —21,8° (in Alkohol) gewonnen.
Durch erneute Umkristallisation &nderten sich diese Zahlen nicht mehr.

Zum Vergleich wurde aus der (+ )-RB-Carboxy-adipinsdure aus Dihydroshikimi-
sdure das Di-ephedrinsalz hergestellt. Es schmolz bei 157—158° und drehte in
Alkohol —22,1°. Die Salze waren identisch (Mischschmelzpunkt).

Die Sdure aus dem hdher schmelzenden und schwécher drehenden Ephedrin-
Salz schmilzt bei schnellem Erhitzen bei 102—103° (wie die Saure aus Dihydro-
shikimisgure; Mischprobe) und schdumt bei 117—119° auf.

[a]*’in Aceton = +27,2°; in Natronlauge +9,0°.
Der Trimethylester wurde mit Diazomethan hergestellt. Sdp. 113—115°/
0,02. D f = 1,154

[adg ohne Lésungsmittel + 21,96°/1,154x 1= -i-19,03° in Aceton +1,97°
X2/0,2417x1 = +16,3.

Die-synthetische (+ )-R-Carboxy-adipinsdure ist daher mit der
aus Dihydroshikimisaure gewonnenen identisch.

14) Am. Soc. 70, 282S (1949).
15 X1V, 38 (1934).
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Die entgegengesetzte Fraktion der Ephedrinsalze schmolz bei 128—130°. Die
Sdure wurde in derselben Weise in Freiheit gesetzt wie aus dem Natrium-
salz (s. oben) und drehte 40° nach links. Daraus wurde eine Sdure vom
Schmp. 110—111° und vom Drehungsvermdgen—13,5° (in Aceton) erhalten.
Sie ist demnach zur Hélfte mit Racemat vermischt.

Aceton-l-ephedrin (XV1). Die L&sungen von 159 1-Ephedrin *H20 in 300 ccm
Aceton und von 5g 1-Ephedrin-hydrochlorid in 40 ccm abs. Methanol werden ver-
einigt und 4 Stunden gekocht. Beim Erkalten kristallisiert der groBte Teil des
Chlorids aus und wird entfernt. Das Filtrat wird bei 15 mm eingedampft und der
kristallisierende Rickstand mit Ather aufgenommen, wobei ein Rest des Chlorids
ungeldst bleibt. .

Beim Verdunsten des Athers kristallisiert die Verbindung, sie wird abgesaugt,
aus 30 ccm Ather umkristallisiert und mit wenigen ccm eiskaltem Methanol
gewaschen. Ausbeute 90% d. Th. Schmp. 44—45°,

[a]™ in Alkohol +0,88x5/0,0939x2 = +23,4°.

CI3H,,ON (205,29) Ber. C 76,06 H 9,33 N 6,82
Gef. » 76,11 » 9,41 » 6,93

Nach der Mitteilung der Ivnoll-AG. besitzt die Verbindung keine beachtens-
werten pharmakologischen Eigenschaften. Mit verd. Salzsdure wird sie leicht in
Aceton und 1-Ephedrinhydrochlorid gespalten. Die Konfiguration des 1-Ephe-
drins16) ist demnach erhalten geblieben.

Herrn Dr. A. Gdtz und seinen Mitarbeitern danken wir fiir die Ausfiihrung
der Mikroanalysen.

Darstellung und Eigenschaften von Derivaten
der N-Vinyl-carbaminsaure*)

Von Artur Seher

(Aus dem Organ.-Chein. Institut der Techn. Hochschule Berlin-Charlottenburg
und dem Institut fir Pharmazie und ehem. Technologie der Universitat
Minster i. W.)

(Mit 3 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 15. November 1951)

S. Gabriel und R. Stelznerl) beobachteten, dai Athylenimin
mit Schwefelkohlenstoff in lebhafter Reaktion eine unbestdndige
Verbindung liefert, die sie als N-vinyl-dithiocarbaminsaures Athylen-
imin ansprechen. Beim Erwédrmen entsteht daraus das 2-Mercapto-
4,5-dihydro-thiazol (1). Das Sauerstoffa-nalogon dieser Verbindung,

10 K. Freudenberg und F. Nikolai, Ann. 510, 223 (1934).

*) Die vorliegenden Untersuchungen wurden bereits wéhrend der Jahre 1943
bis 1944 zusammen mit Herrn Prof. W. Krabbe begonnen. In Ubereinstimmung
mit seinem inzwischen eréffneten NachlaB habe ich die Arbeit allein fortgefuhrt.

» B. 28, 2931 (1895).
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2-Oxy-4,5-dihydro-oxazol (Il1), l4Rt sich aus R-Brom-dthylamin
und Natriumhydrogencarbonat bei mé&Riger Warme gewonnen2).
Nachdem beobachtet wurde, daR Athylenimin (I11) mit C02 adhn-
lich heftig reagiert wie mit CS2 sollte versucht werden, 11 auch auf
analogem Wege wie | darzustellen. Wird die Reaktion zwischen 111
und Kohlendioxyd durch intensive Kithlung gemaRigt und Feuch-
tigkeit ausgeschlossen, so entsteht zunéchst eine kristallisierte Ver-
bindung vom Schmp. — 10°, die sich ab 0° unter C02Abspaltung
und starker Warmeentwicklung in ein polymeres Ol umwandelt.
Die Reaktion nimmt also einen vollig andersartigen Verlauf als bei
Verwendung der entsprechenden Schwefel-Verbindung.

Die zur Bildung der kristallisierten Substanz erforderliche C02-
Menge wurde volumetrisch bestimmt und ergab, daBR 2 Mol 111
mit 1 Mol C02reagieren. Die Verbindung hat salzartigen Charakter
und liefert mit methylalkoholischem Ammoniak ein Ammonium-
salz und I1l. Das Ammoniumsalz gibt beim Ansduern Kohlen-
dioxyd ab und polymerisiert sich beim Aufbewahren langsam
zu einem viskosen Ol. Es leitet sich also von einer unbestandigen
Saure ab. Die walrige Losung des Salzes entfarbt Kaliumperman-
ganat- und Brom-Ldsung sofort. Die neue Verbindung zeigt also
gerade die Reaktionen, deren Ausbleiben eine wesentliche Stiitze
fur die Konstitutionsbestimmung von 111 darstellten3), und sollte
demnach eine Athylen-Bindung enthalten. Der Ablauf der Reaktion
zwischen 111 und CO02und die nachfolgende Umsetzung mit Am-
moniak 1&4Bt sich nach diesen Beobachtungen wie folgt deuten:

CH2 .CH,
2| >NH+ CO, *CH,= CH—NH—COOH <HN< |
CH, " ) ly XCH*

1 +nh3
CH
1 2

CH2= CH—HH—COONH;j + HNV
\Y CH2

Wird die von der Salzlésung addierte Brommenge nach dieser
Formulierung berechnet, so entspricht sie genau einem Mol. Die
Bromierungsreaktion in absol. Methanol nimmt durch die Ab-
spaltung von 2 Mol HBr und des gesamten organisch gebundenen
Stickstoffs als Ammoniak einen untbersichtlichen Verlauf. Es ent-
stand eine stickstoff-freie Verbindung, die bei der Destillation im
Losungsmittel blieb, sich aber durch eine deutliche Jodoform-
Reaktion zu erkennen gab.

Nach den gemeinsam mit P. Hagedorn ausgefuhrten Rhoda-
nierungen mit freiem Rhodan in Amylacetat wurde eine Verbin-

2) B. 30, 2494 (1897) und 38, 2410 (1905); vgl. auch L. Knorr und Ro&Rler,
B. 36, 1281 (1903).

3)C. Howard und W. Marckwald, B. 28, 2929 (1895).
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dung CH2(SCN) (NH2) erhalten, deren Konstitution jedoch noch
nicht sichergestellt werden konnte. Wir hoffen mit Hilfe dieser
Reaktion auch den Ablauf der Umsetzung mit Brom aufkl&ren zu
kénnen.

Bei fruheren Untersuchungen ilber Derivate des Vinylamins4)
konnte in der Ozonolyse eine wesentliche Stitze fiir die Konsti-
tution gefunden werden. Eine Ozonisation des N-vinyl-carbamin-
sauren Athylenimins (IV) bei —60° in Chloroform ausgefiihrt,
ergab eindeutig Formaldehyd und Formamid neben C02und III:

0:

Die quantitative Bestimmung der Produkte zeigte, dal je 1 Mol
der Spaltsticke entstanden war. Die Bildung von Formaldehyd
beweist das Vorliegen einer Vinyl-Gruppe.

Die Umsetzung von Il mit C02fihrt demnach zu einer Muf-
sprengung des Dimethylenimin-Ringes unter Bildung eines Deri-
vates derjenigen Verbindung, die G abriel5) bei seinen Versuchen
urspriinglich hatte darstellen wollen. Zur Erhdrtung der hier an-
genommenen Konstitution wurde versucht die Doppelbindung zu
hydrieren. Gegen katalytisch erregten Wasserstoff erwies sie sich
indifferent. Dieses Verhalten steht in Ubereinstimmung mit der
Beobachtung von W. Krabbe#®), daR B,3-Diphenyl-vinylamin ka-
talytisch nicht zu hydrieren ist. Jedoch gelang in diesem Falle die
Uberfithrung in B,R-Diphenyl-dthylamin mit Alkohol und Natrium.
Auf dem gleichen Wege 14kt sich V in Athylamin iberfiihren. Die
Menge des aufgenommenen Wasserstoffs wurde in der im Versuchs-
teil beschriebenen Apparatur volumetrisch bestimmt, und betrug
genau 1 Mol, wéhrend 111 bei gleicher Behandlung keinen Wasser-
stoff bindet.

Bei der sauren Spaltung der Salze der N-Vinyl-carbaminsaure

bildet sich C02 und es miite das — wenigstens intermedidre —
Auftreten von Vinylamin zu beobachten sein:

GH, CH—-NH-COONH4+ CH3CO00H ->[CH2 CH-NHZ2+CO,+CH3OONH1
\%

Neben der bereits beschriebenen qualitativen und quantitativen
Bestimmung der Athylen-Bindung laBt sich die prim. Amino-
Gruppe durch Umsatz mit NaN0O2nach van Slyke durch die Bil-
dung der berechneten Menge N2 nachweisen.

g W. Krabbe, A. Seherund E. Polzin, B. 74, 1901 (1941).
5) B. 21, 1049 (1888) und 28, 2929 (1895).
6 W. Krabbe und K.-H. Schmidt, B. 72, 381 (1939).
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Nachdem dieser Art die Konstitution der Salze der Vinylamin- m
N-carbonsdure geklart werden konnte, wurde versucht, andere Deri-
vate der S&ure bzw. des Vinylamins zu gewinnen.

IV liell sich mit Phenylisocyanat umsetzen, wobei ein Harnstoff-
Gemisch entstand, das N,N-Athylen-N'-phenyl-harnstoff (V1)7) und
N-Vinyl-N'-phenyl-harnstoff (VII) enthielt. Das Gemisch war
mit den ublichen Methoden der Kristallisation nicht zu trennen und
wurde als solches untersucht: Es besitzt einen Schmp. 75°, der beim
Aufbewahren im geschlossenen Gefa im Laufe einiger Tage auf
77—78° anstieg. Die Werte der Elementaranalyse und der Mol-
gewichtsbestimmung entsprachen der Berechnung und werden von
der Schmelzpunktsénderung nicht betroffen. Das Raman-Spek-
trum des Harnstoff-Gemisches IaRt durch eine kraftige Schwingung
bei 1600 cm-1 das Vorliegen einer C—C-Doppelbindung erkennen.
Der Gehalt an VII wurde durch Bromtitration bestimmt und be-
tragt 50%. Eine vergleichende Bestimmung der Wasserstoffauf-
nahme durch Hydrierung war nicht mdglich, da der Harnstoff als
Derivat des Vinylamins ebenfalls gegeniber katalytisch erregtem
Wasserstoff indifferent ist und sich bei der Umsetzung mit Natrium
und Alkohol zersetzt. Bei der Verseifung mit verd. Kalilauge bildet
sich Anilin und ein Polymerisat.

Mit dem erwdhnten Ansteigen des Schmp..nimmt die E&higkeit
der Bromaddition ab, bis der Harnstoff schlieRlich gegen essigsaure
Brom-Lésung bestdndig wird. Nach einer jetzt erfolgten Verseifung
wurde neben Anilin kein Polymerisat mehr gefunden, sondern es
war |11 entstanden. Diese Beobachtungen lassen sich nur so ver-
stehen, dal "(HI beim Aufbewahren eine Umwandlung in VI erfahrt.

CH2= CH—XH—CO—XH—CcH,
\Al

Letzterer Harnstoff besitzt einen Schmp. von 82—S3°, addiert in
vergleichender Umsetzung kein Brom und verdndert sich beim Auf-
bewahren nicht?).

IV reagiert bei — 50° in Ather mit Diazomethan und bildet
einen kristallisierten Ester, der hinreichend stabil war, um aus
Ather umkristallisiert werden zu kénnen. Die Elementaranalyse und
das Molgewicht stimmten mit den fir N-Vinyl-methyl-urethan be-
rechneten Werten tberein. Die Verbindung unterscheidet sich deut-
lich von dem bereits bekannten isomeren N,N-Athylen-methyl-
urethan8). Bei derUmsetzung von 111 mit Chldrkohlensdure-methyl-
ester entsteht zunéchst das bisher noch nicht beschriebene N-[B-

7 S. Gabriel und R. Stelzner, B. 28, 2930 (1895).
8 Ital. P. 351164; C. 42, 1, 2732.
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Chlor-athy]]-methylurethan als farblose, stark lichtbrechende Flis-
sigkeitvom Sdp. 105—106 °/18. Die Molrefraktion zeigt die erwarteten
Werte. Durch 50-proc. walrige Kalilauge wird es in IlIl und
Methylalkohol gespalten. Gegen Sduren ist die Verbindung be-
stindig und liefert beim Versuch einer Kjeldahl-Bestimmung
keine Spur von Ammoniak. Wird die Verbindung vorsichtig mit der
berechneten Menge Alkali behandelt, so geht sie in das bekannte
N,N-Athylen-methylurethan iber.

Bei der thermischen Zersetzung von IV bildet sich ein Polymeri-
sat, in dem prim. Amino-Gruppen vorhanden sind, die sowohl nach
van Slyke, als auch durch Isonitril-Reaktion nachgewiesen werden
kénnen. Ferner 1aRt sich bei der Polymerisation etwa die Hélfte des
urspringlich angewendeten 111 wieder abdestillieren. Auch diese
Befunde sprechen fir eine intermediédre Bildung von Vinylamin. Der
Ablauf der Polymerisation verlangsamt sich wesentlich, wenn IV
rasch in der 6-fachcn Menge Eiswasser geldst wird. Nach der C02
Abspaltung gibt sich die Anwesenheit der ungesattigten Base in
dieser LOsung durch die bereits bei den Salzen der N-Vinyl-carb-
aminsdure beschriebenen Reaktionen —Nachweis der prim. Amino-
Gruppe und der Athylenbindung —zu erkennen. Die Umsetzungen
zeigen auch, dall die Base nahezu in der theoretischen Menge ge-
bildet wird. Eine Bestimmung der Molrefraktion des Vinylamins,
die im Vergleich zu friheren Untersuchungen9 winschenswert wére,
war wegen des Vorliegens einer terndren Mischung nicht durchzu-
fihren. Doch besitzt die Vinylamin-L6sung einen Brechungsindex
nj° von 1,3895, wéhrend eine gleichkonzentrierte Losung von 111
nur einen Index von 1,3600 aufweist.

Die geschilderten Versuche machen es wahrscheinlich, daBR bei
der Zersetzung von IV freies Vinylamin auftritt. Versuche, dieses
in ,,statu nascendi“ oder in der beschriebenen Lésung mit anderen
Verbindungen zur Reaktion zu bringen, scheiterten bisher an seiner
grofRen Unbestandigkeit.

So verliefen Versuche, Vinylamin z. B. mit Isopren durch eine Dien-Konden-
sation zu vereinigen, aucli bei bester Kihlung unter Anwendung von einigen
Zehntelgramm Substanz bereits unter heftigem Verpuffen. Der Umsatz mit
1,5-Dibrom-pentan trat noch in Eis-Kochsalz-Mischung so energisch ein, dafl die
Hauptmenge des Kolbeninhalts als Nebel entwich und nur geringe Mengen eines
dunklen Harzes zuriickblieben. Wurde die Reaktion durch starke Verdiinnung
mit Lésungsmitteln gemuidert, so verlief die Polymerisation rascher als der ge-
wiinschte Umsatz, z. T. traten auch Mischpolymerisationen auf. Ebenfalls war
es bisher nicht mdéglich, durch vorsichtiges Einengen i. V. oder Ausfrieren der
Ldsung das freie Vinylamin in Substanz zu isolieren, da nach einer gewissen An-
reicherung in jedem Falle eine spontane Polymerisation einsetzte.

Herr Prof. H. P. Kaufmann danke ich fiir das Entgegenkommen bei der
Fertigstellung dieser Arbeit.

B W. Krabbe und K.-H. Schmidt, B.72, 381 (1939) und W. Krabbe,,
A. Seherund E. Polzin, B. 74, 1892 (1941).
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Beschreibung der Versuche

N-nnyl-carbaminsaures Athylenimin (1V)

1,4 g 11l auf —20 -j~—30° gekihlt und trocknes C02eingeleitet erstarrt nach
kurzer Zeit zu einer kristallmen Masse von IV. Schmp. unscharf — 12° unter
C02Abspaltung. Die Schmelze polymerisiert sich unter starker Selbsterwér-
mung. Ausbeute an IV fast quantitativ. Reinigung durch Waschen mit tief-
gekihltem Ather.

Zur quantitativen Bestimmung der CO—Aufnahme diente die Apparatur nach
Kg. 1.

Fig. 1

111 in Kolben A eingewogen wurde auf — 50° gekihlt. Die H&dhne B und y
blieben verschlossen. Durch Hahn a konnte Uber das Natronkalk-Rohr D Druck-
ausgleich erfolgen. Dann wurde Hahn a geschlossen und durch die gedffneten
Héhne B und y durch die CaCl2-Rohre das C02von B nach C gedriickt und um-
gekehrt. Dieser Vorgang wurde bis zur Konstanz des Restvolumens wiederholt.
Die Temp. in A wurde wahrend der exothermen Reaktion durch zusétzliche
Kihlung konstant gehalten.

CO—Verbr.
" L Mol-
g Athylenimin ccm mg Verhaltnis
gemessen red. gef. ber.
1,0247 328(20°) *) 301 590 524 2:1,12
1,6753 489(20°) *) 448 876 857 2:1,02
1,6322 450 (16,5°)*) 417 818 836 2:0,98

*) 749 Torr.

Ozonspaltung

2,12 g IV wurden in 22 ccm Chloroform bei — 60° 2 Stunden mit Ozon be-
handelt, anschlieBend das Losungsmittel i. V. entfernt und der Rickstand mit
Wasser 10 Min. aufgekocht. Dio resultierende braunlichrote Lésung roch stark
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nach Formaldehyd und lieferte mit Dimedon einen Niederschlag von Methylen-
dimedon, Schmp. 183° (Mischschmp. mit Vergleichspraparat zeigt keine De-
pression). Auf Zusatz geséatt. methanoliseher Pikrinsaure-Ldsung bildete sich in
einem anderen Teil der Losung I11-Pikrat. Schmp. nach Umkrist. aus Methanol
142° (Mischschmp. mit Ill1-Pikrat 142—143°). Beim Aufkochen mit 20-proc.
Natronlauge entwickelte die Losung NH3und zeigte nach Ansauern den Ameisen-
sdure-Nachweis nach Scalal0).

Zur quantitativen Bestimmung dieser Bestandteile wurde in einem aliquoten
Teil der Losung zundchst 111 durch Titration mit n-HCI bestimmt. (13,2 ccm
In-HCIl = 570 mg 11l = 82% d. Th.) Dann wurde
die neutralisierte Ldsung mit 11202 oxydiert1l) und
die aus dem Formaldehyd gebildete Ameisensaure
titriert. (24,4 ccm In-NaOH = 735 mg Formaldehyd
= 98% d. Th.) In einem weiteren Teil der L&sung
wurde das Formamid mit 30-proc. Natronlauge ver-
seift und das gebildete NH3nebst unverdandertem 111
in In-HCI aufgefangen. (Verbrauch 28,9 ccm minus
13,2 ccm fir das vorher bestimmte 111 = 15,7ecni
In-HCI = 707 mg Formamid = 96% d. Th.)

Hydrierung

IV wurde in Wasser gelést und nach Zusatz von
50 ccm Alkohol in der Apparatur nach Fig. 2 mit
Natrium-Metall behandelt.

Das HydriergefdB bestand aus 2 mit gesicherten Schliffen verbundenen Erlen-
meyerkolben und war mit einem geeichten Gasometer verbunden. In den unteren
Kolben wirde die Substanz eingewogen und der obere Kolben unter strémendem

(Mo!)

Natrium-Menge
Fig. 3
10) G. 20, 394 (1890).

1) Blank und Finkonboiner; vgl. H. Meyer: Nachw. u. Best. organ. Verb.,
Springer, Berlin 1933.
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Stickstoff mit einer genau gewogenen Menge blanken Natriums beschickt. Nach
VerschluB der Kolben durch einen Gummistopfen mit Platinnadel wurde das
Natrium an dieser langsam in die Ldsung eingetragen. Blindversuche ergaben
das berechnete Volumen mit einer Genauigkeit von ~ 5%. Anwesenheit von |11
verandert das Ergebnis nicht.

. ccm IL aufgen.
g Substanz g Natrium

ber. gef.
1,34 5,90 231 232 (101%)
1,40 4,10 241 241 (100%)
2,12 5,45 364 384 (106%)

Brom-Addition. 0,4G0glll mit C02in IV lbergefihrt, wurden mitlOccm
tiefgekuhltem Methanol versetzt und bei — 44° zuné&chst mit einer Mischung
Methanol-Eisessig 1:1 schwach angeséduert, so daR noch keine C02Abspaltung
eintrat. Diese Losung entfarbte 2,41 ccm einer Brom-Lésung nach Kaufmann 1),
die.35,7 mg Br- im ccm enthielt; entsprechend einer Aufnahme von 1 Mol Br.
jo Mol IV.

iY-Vinyl-methylurethan

4,3 gl11in 30ccmAther geldst, wurden, wie beschrieben, in IV Gbergefithrt und
bei — 60° mit uberschiissigem Diazomethan-Gas behandelt. Die gelbliche L&sung
entwickelt,- besonders beim langsamen Anwarmen auf Zimmertemp., lebhaft
Stickstoff. Geringe polymere Anteile wurden abfiltriert und die farblose Ather-
I6sung i. V. eingedampft. Farblose, an der Luft bestdandige Nadeln. Ausbeute
0,59 nach Umkristallisieren aus Ather. Beim Erhitzen tritt Erweichung und Gas-
entwicklung ein.

C,H;O.N Ber. 0 47,26 H 7,00
Gef. » 47,55 » 6,92

N - (fi-Chlor-atliyl) -inethylurethan

15 g Chlorkohlensaure-methylester in 100 ccm Ather wurden unter RuckfluB
tropfenweise mit einer Lésung von 15 g Il in 150 ccm Ather versetzt, und die
tribe Mischung bis zur Klarung im Wasserbad erhitzt. Es wurde vom Polymerisat
dekantiert und fraktioniert. Sdp. 105—106°. Ausbeute nach dreimaliger Destil-
lation 14,6 g (67% d. Th.).

C4H8 NC1 Bef. C 34,85 H 5,81 N 10,18
Gef. » 34,62 » 5,98 » 10,15

Molgew. Ber. 137,5, Gef. 137,5.
Molekularrefraktion MRD Gef. 30,52, Ber. 30,56. njj5: 1,4592;d f: 1,2321.

Die alkalische Verseifung durch 1-stiind. Kochen mit der 20-fachen Menge
30-proc. Kalilauge unter RiickfluR lieferte I11. Erhalten durch Uberdestillieren
und Féallen mit Pikrinsdure. Pikrat Schmp. 142—143°. Destillat angesduert und
erneut destilliert ergab Methanol. Mit KMnOj+H.SOj zu Formaldehyd oxydiert
und als Dimedon-Verbindung gefallt. Schmp. 183°.

12) Vgl. 2. Einheitsmethode der WIZOF, Kadmer, Fettdle, Wachse, Harze,
Wolfonbuttelor Verlagsanstalt 1948, S. 32.
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N-Vinyl-carbaminsaures Ammonium (V)

39 IV werden mit 5ccm etwa 7n-methanolischem Ammoniak (ibergossen.
Nach erfolgter Losung werden weitere 5 ccm NH3-Losung zugesetzt, wodurch
Abschcidung von V eintritt. Zur Reinigung wird griindlich mit Ather gewaschen.
Farblose Nadeln. Ausbeute 1,8 g (60% d. Th.). Verharzen beim Aufbewahren bei
Zimmertemperatur und Polymerisation beim Erhitzen ab 75° unter Gasent-
wicklung. Jod-Zahl (nach Kaufmann ¥2Std.) 152,1 Ber. 153,6 12.

Bromierung. 2g V in 20 ccm absol. Methanol aufgeschlammt und unter
Rihren 1,1 ccm Br2in 20 ccm absol. Methanol eingetropft. Die blagelbe Ldsung
i. V.cingedampfthinterlaRt3,6 g reines NH4Br (argentometr. bestimmt, 100,6%).
Das Destillat liefert jnit Hypojodit Jodoform.

(Hydrierung. Ausfihrung wie bei 1V. 1,40g V verbrauchten 310 com H2
(104% d. Th.).

Die Bestimmung nach van Slyke ergab in verd. Essigsdaure 1 NH2-Gruppe
je Mol (gef. 104% Amino-Stickstoff).

Vinylamin-Lésung

1,759 g Il wurden wie beschrieben in IV Ubergefiihrt und die Kristallmasse
sofort mit 6 ccm Eiswasser Ubergossen. Unter CO.j-Entwicklung trat Erwérmung
ein. Als die Temperatur 24° erreicht hatte, wurde nochmals mit 6 com Wasser
verdlinnt, n® = 1,3895. Nach Auffullung mit 0,5n-Essigsaure auf 20 ccm,

lieferten je 2 ecm der Losung in der Bestimmung nach van Slyke 29,2 mg N,
(ber. 28,6 mg). Hydrierung der Ldsung s. S. 159.

jV-Vinyl-N'-phenyl-harnstoff (VII)

0,5 g 11l wurden in IV dberfihrt und unter Eiskiihlung tropfenweise mit einer
Losung von 1,2g Phenylisocyanat in 5ccm Ather versetzt. Die HarnstofF-
Bildung tritt unter CO,-Entwieklung in lebhafter Reaktion ein. Von geringen
Mengen Polymerisat wird abfiltriert und der Ather eingedampft. Ausbeute
0,95 g farblose Nadeln, die aus Methanol mit Wasser umgeféllt werden kdnnen.

C»HION, Ber. C 66,66 H 6,17
Gef. » 66,34 » 6,47
Molgew. Gef. 167, Ber. 162.

Bei der Bromierung entfarbten 0,150 g des Harnstoff-Gemisches in essigsaurer
Losung 75 mg Br2 entsprechend einem Gehalt von 50% an Harnstoff VII.

Raman-Spektrum. Kamera f:12cm, Platte ISS, t verschieden, mit
Filter, Untergrund mittel, Losung in Ather.

Av: 291(1), 471(2), 560(4), 630(4), 980(6), 1096(2), 1320(8), 1544(2), 1600(6),
1641(4) und C—H-Frequenzen.

Annalen der Chemie. 575. Band 11



162 Jerchel, Fischer und Kracht

Zur Darstellung der Benzimidazole*)

Von Dietrich Jerchel, Hans Fischer und Manfred Kracht**)

(Aus dom Max Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie,
Heidelberg, und dem Organisch-Chemischen Institut der Johannes Gutenberg-
Universitat, Mainz)

(Eingegangen am 7. November 1951)

Neben der Darstellung von Derivaten der Benzimidazole aus
aromatischen o-Diaminen mit organischen Carbonsduren und ihren
Abkdmmlingen wie Anhydride, Chloride, Ester u. a. ist deren Ge-
winnung aus o-Diaminen und Aldehyden (1) von besonderem In-
teresse. Diese letzgenannte Reaktion fihrt Gber Schiffsche Basen
als Zwischenprodukte (II). Ihre Dehydrierung ergibt Benzimidazole

(11).
[V -NHt —H,0 /\  -N.-CH—IV —2H — N
11 HR'—CHO —2= 2> n

V' mr v'npr WV

| ’ R 11

Als Dehydrierungsmittel wurden bisher Luftsauerstoffl), uber-
schussiger Aldehyd?), die gebildete Schiffsche Base selbst3),
Quecksilber(l1)-oxyd4), Kupfer(ll)-acetats und in neuerer Zeit
Bleitetracetat8) verwendet. Das erstgenannte Verfahren lieferte
schlechte Ausbeuten’, die beiden n&chstgenannten sind ihrer Natur-
gemadl ungiinstig. Die Arbeit mit der Weidenhagensehen Kupfer-
(I1)-acetat-Methode wird dadurch erschwert, dall die nach der De-
hydrierung entstehende Kupferverbindung?7) durch H2S zersetzt
werden muf3, um die freien Benzimidazole zu erhalten. Der dabei
entstehende Kupfersulfid-Niederschlag neigt in manchen Féllen
nach unserer Erfahrung dazu, das Reaktionsprodukt adsorptiy fest-
zuhalten. Die Verwendung von Bleitetracetat bewdhrte sich sehr,
jedoch ist dieses wertvolle Dehydrierungsmittel wohl fir besondere
Félle vorzusehen®).

*) Vorgetragen von D. Jerchel bei der Hauptversammlung der Gesellschaft
Deutscher Chemiker, Kéln, am 27. Soptcmber 1951.
**) Diplomarbeit M. Kracht, Mainz 1951.
® O.Hinsberg, P. Koller, Bor. 29, 1497 (1896).
-) O.Hinsberg, Ber. 20, 1585 (1887).
3 G.B. Crippa, S. Maffoi, Gazz. 71, 194 (1941).
* 0. Fischer, Ber. 26, 203 (1893); P. Jakobson, M. Jannicke, F. Meyer,
Ber. 29, 2682 (1896).
s)R. Woidenhagen, Ber. 69, 2263 (1936); mit G. Train, IX. Mittig, Gber
Imidazole, Ber. 75, 1936 (1942); DRP. 676196 (C401629) der |. G. Farbenindustric-
6)F. F. Stevens, J. D. Bowor, Chem. Soc. 1949, 2971; 1950, 1722.
7) Zum Beispiel Additionsprodukt von CuCI2
8) Zusammenfassung “The Chemistry of the Benzimidazoles”, J. B. Wright,
Chem. Rev. 48, 397 (1951).
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Demgegeniber haben wir ein besonders einfaches Verfahren zur
Darstellung von Benzimidazolen angewandt. Wir bedienten uns
des bei der Synthese von Heterocyclen schon vielfach gebrauchten
Nitrobenzols als Dehydrierungs- und zugleich Lésungs-
m ittel. Erhitzte man das Gemisch von 1 Mol o-Diamin mit 1 Mol
Aldehyd, seinem Acetal oder seiner Bisulfitverbindung —man kann
in gleicher Weise die isolierte Schiffsche Base verwenden — mit
Gberschissigem Nitro- oder Dinitrobenzol kurze Zeit beim Siede-
punkt dieses Mittels, dann entstanden die gewinschten Benzimid-
azole. Sie fielen hdufig schon beim Abkuhlen kristallin an. Durch
Versetzen mit dtherischer Chlorwasserstoffsdure liefen sich die

Tab. 1
Benzimidazole nach dem Nitrobenzolverfahren dargestellt
N Aus-
Schmp. beute

2-Phenyl-benzimidazol®) ... 284—86° 85

aus der Bisulfitverbindung des Benzaldehyds . . . 72

bei Verwendung von o-Dinitrobenzol.........ccccccceune. 70
2-Furyl-benzimidazoll?) .....ccoviniivivininn 287° 73
2-lsopropyl-benzimidazolll) ......ccccocovvviirriiinnnne 225—26° 61
2-(4-Oxy-3-methoxyphenyl)-benzimidazol12) 219—21° 57
2-Cyclohexyl-benzimidazolld) ..., 281—82° 70
2-Benzyl-benzimidazoldd) ......cccocoeeevvciineisces e 185° 68

aus dem Dimethylacetal des Phenylacetaldehyds . 63
2-(a-Pyridvl)-benzimidazollh) ... 219° 85
2-Cyclohcxyl-5,6-dimethyl-benzimidazol........ccccoevvveneee. 221—23° 63
2-Furyl-5,6-dimethyl-benzimidazol........... . 209—11° 57
1,2-Diphenyl-benzimidazol1) ........... 112—13° 89
2-Phenyl-5,6-dichlorbenzimidazol.......c.c.cccccvvunnene 215—16° 70
2-(2,4-Dichlorphenyl)-4,6-dichlorbenzimidazol 160—61° 80
2-(2-Oxy-3,5-dichlorphenyl)-4,6-dichlorbenzimidazol . . . 221—23° 65
I-Metliyl-2-(2,4-dichlorphenyl)-4,6 (bzw. 5,7) -dichlorbenz-

IMIAAZOI .. 187° 90
I-jMethyl-2-(2-oxy-3,5-dichlorphenyl)-4,6 (bzw. 5,7)-

dichlorbenzimidazol.........cccovnne. 276—78° 85

2-(2-Oxy-3,5-dichlorphenyl)-benzimidazol
I-Benzyl-2-(2-oxy-3,5-diclfiorphenvl)-4,6 (bzw. 5,7)-
diclilorbenzimidazol ... 191—92° 73

299—300° 85

9
IO
‘

)
‘)

Schmelzpunkte: 2S0°, 285°, 287—288°, 291°, Beilstcin XXIII, S. 230.
R.Weidenhagenb), S. 2271; Schmp. 285—286°.
R.Weidenhagenb), S. 2267; Schmp. 228°.
1)) R. Weidenhagenb), S. 2270; Schmp. 221—222°. .
M. Hartmann, L. Panizzon, Helv. 21, 1692 (1938), Schmp. 280°. Darst.

durch katalytische Hydrierung von 2-Phenyl-bcnzimidazol.

“)G. H. Hughes, F. Lions, J. Proc. Roy. Soc. New Wales 71, 209 (1938),
zit. n. C38 H 1596, Schmp. 187 °.

.15 A. Lecco, V. lvkovic, Glasnik hemiskog drustva Kraljovine Jugoslavje 1
(1930); zit. n. C 32 1 1100. Schmp. 216—217°.

>)J. Biehringor, A. Busch, Ber. 35, 1964 (1902), Schmp. 112°.

11*



164 Jeichel, Fischer und Kracht

Chlorhydrate abscheiden. Die Umsetzung verlief auch glatt, wenn
N-monosubstituiertes o-Diamin eingesetzt wurde. Die Ausbeuten
betrugen in den von uns untersuchten Féllen zwischen 57 und 90%
d. Th. Tab. 1zeigt die aufdiesem Weg dargestellten Benzimidazolel7).

Einige der in 1- oder 2-Stellung substituierten Benzimidazole
hemmten noch in geringen Konzentrationen das Wachstum ver-
schiedener pathogener Hautpilze. So wurden z. B. fur Trichophyton
granulosum und Mikrosporon gipseuni in dem von uns angewandten
Plattentestverfahren18) sowohl fir das 2-Phenyl- als auch fir
2-Furyl-und 2-Tliieny l-benzimid azolnoch vollstdndige Unter-
drickung des Wachstums bei einer Verdinnung von 1:250 000 im
Nahrmedium festgestellt19).

Die Einfuhrung von Halogen in den Benzolkern des Benzimid-
azols und in den in 2-Stellung eingetretenen Phenylrest, der aber
gleichzeitig noch eine Hydroxylgruppe tragen muf3 (IV), fihrt zu
einer Verbindung, die das Wachstum von Staphylokokken (Staph.
aureus) noch in einer Verdinnung von 1:805000 vollstdndig hemmt.
Diese Wachstumshemmung liegt in der gleichen GréRenordnung wie
diejenige von 2,2'-Dihydroxy-3,5,6,3",5',6'-hexachlordiphenylme-
than (1:1650000), einer Substanz, welche vielfach als hochwirk-
sames Desinfektionsmittel Verwendung findet.

Bei Abwandlung der Konstitution der substituierten Benz-
imidazole unter Beriicksichtigung bisher bei anderen Verbindungs-
klassen gewonnenen Erfahrungen20) erh&lt man wirksame Anti-
histaminica (allgem. Formel V)19).

Cl

v \% Vi

In den zur Wirkungsprifung angestellten Testen am Histamin-
krampf des Meerschweinchendarmes und im Asthmaversuch am
Meerschweinchen bewdhrte sich |-Benzyl-2-pyrrolidin-me-
thyl-benzimidazol (VI) am besten.

*)H. Green und A. R. Day, Am. Soo. 64, 1173 (1942), verwendeten eine
Mischung von Nitrobenzol und Kaliuméthylat-Lésung zur Umwandlung von
3-Benzalamino-4-acety!aminotoluol in 2-Phenyl-5-(bz\v. 6)-methylbenzimidazol.

Is) D. Jerchel und J. Kimmig, Bor. 83, 277 (1950).

199J. Kimmig und D. Jerchel, in Bearbe.tung.

2)P. P. Koelzer, Z. Naturforschg. 5b, 1(1950); B. Idson, Chem. Rev. 47,

307 (1950).
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Um die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung er-
kennen zu kénnen, wurden neben den in Tab. 1 aufgefiuhrten eine
Reihe weiterer Benzimidazole nach anderen Darstellungsverfahren
synthetisiert. In Tab. 2 sind die zu diesem Zweck nach der Kupfer-
Il-acetat-Methode gewonnenen Benzimidazole zusammengestellt.

Tab. 2

Benzimidazole nach dem Kupfcr(ll)-acctat-Verfahrcn dargestellt

%Aus-

Schmp. k(;eute
2-(a-Pvridyl)-bcnzimidazol......ccoeovencniicnecene 215—16° 50
2-(a-Thienyl)-bcnzimidazol.................. 280° 70
2-(4-1sopropylphenyl)-benzimidazol..... 218—19° 37
2-(4-Arainophenyl)-benzimidazol2l) ... 230° 70
2-(2,4-Dichlorphenyl)-bcnzimidazol..... 227—28° 65
2-Phenvl-5,0-dimethvl-benzimidazol.......c.cccooovnininnne 253° 70

Tab. 3 enth&lt neben zwei Imidazolen, welche aus den entspre-
chenden o-Diaminen mit S&ureanhydrid erhalten wurden, die Benz-
imidazole (mit ihren Vorprodukten), welche Antihistaminwirkung
zeigten. Die angefihrten 2-Chlormethyl-benzimidazole konnten in
guten Ausbeuten aus o-Phenylendiaminen und Chloressigsdure
durch 3-stiindiges Erhitzen in 4 n-Salzsdure am RiuckfluBR ler-
halten werden. Mit verschiedenen sekundaren Aminen traten sie
glatt in Reaktion. In gleicher Weise wurde ein Naplitho-imidazol

dargestellt.
Tab. 3
Benz- und Xaphtho-imidazole mit organischen Sadureanhydriden und
Sauren dargestellt

Schmp.
2-(p-Tolyl)-5,6-dimethylbenzimidazol..........cccoovnrnrnnnnnine 185—86°
2-(p-Tolyl)-[naphtho-I',2":4,5-imidazol].... 166—67°
2-1)imethylaminomethyl-benzimidazol.........cccovvevinicnivnccne, 136—37°
2-Methylbenzvlaminomcthyl-benzimidazol... 113°
I-Benzyl-2-chlormethyl-benzimidazol........cooovivciecccicicicnnan, 97°
1-Benzyl-2-dimethvlaminomothyl-benzimidazol..........ccc.cccccoeunnniee 90°
I-Benzyl-2-pvrrolidvimethyl-bcnzimidazol........ccooocvvcecicienne 71°
I-Benzvl-2-piperidylmethyl-benzimidazol.......ccccoooveinncivinnnnnnn, 88—89*
I-Benzyl-2-cyclohexamethyleniminomethyl-benzimidazol . . . olig
I-(p-Brombenzyl)-2-chlormethyl-benzimidazol........cc.ccccccoerrrecrnnnnnen. 111°
I-(p-Brombenzyl)-2-dimethylaminomethyl-benzimidazol . . . . 105°
I-(p-Chlorbenzyl)-2-diathylaminomethyl-bcnzimidazol................. 120°
I-(p-Chlorbenzyl)-2-chlormethyl-benzimidazol .............. 117°
I-(p-Chlorbenzyl)-2-pyrrolidylmethyl-benzimidazol 167°
I-Benzyl-2-chlormethyl-[naphtho-I',2":4,5-imidazol] 121—22°
-

Benzyl-2-dimcthylaminomethyl-[naphtho-1/,2":4,5-imidazol] . 108°
2l) O. Itym , Ber. 33, 2847 (1900).
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Beschreibung der Versuche

I. Darstellungen mit Nitrobenzol als Dehydrierungs-
mittel

2-Phenyl-benzimidazol. Eine Lésung von 5 g o-Phenylendiamin in etwa 10 ccm
Alkohol wurde auf 0° abgekihlt und langsam mit 5 g Benzaldehyd versetzt. Es
bildete sich die Monobenzalverbindung des Diamins. Ohne diese Verbindung zu
isolieren, versetzte man jetzt mit 15 ccm Nitrobenzol und erhitzte bis zu dessen
Sdp. Dabei verdampfte der Alkohol und das bei der Bildung derBenzalverbindung
entstandene Wasser. 1 Minute wurde auf der Siedetemperatur gehalten. Nach
dem Abkuhlen kristallisierten 7,2 g (80% d. Th.) Phenylbenzimidazol aus.
Weitere 0,45 g (5% d. Th.) der Substanz konnten erhalten werden, wenn HCI-Gas
in die Rcaktlonslosung eingeleitet und das gebildete Chlorhydrat mittels Ather
ausgefallt wurde. Die Imidazolbase konnte durch Na2C03-Losung freigesetzt und
aus Alkohol umkristallisiert werden. Schmp. 284—286°°).

Wenn man den Nitrobenzol-Ansatz tiber 4 Stunden auf 90° erhitzte, liel sich
kein Phenylbenzimidazol isolieren. Bei Verwendung von m-Dinitrobonzol an
Stelle von Nitrobenzol und kurzem Erhitzen auf 150° wurde Phenylbenzimidazol
in 70-proc. Ausbeute erhalten.

2-Phenyl-benzimidazol aus der Bisulfitverbindung des
Benzaldehyds

2,1 g feingepulverter Natriumbisulfitverbindung des Benzaldehyds wurden mit
1,1 g o-Phenylendiamin in etwa 20 ccm Alkohol 3 .Minuten lang am RiuckfluR® ,
zum Sieden erhitzt. Danach wurde heif filtriert und mit 5 com Nitrobenzol ver-
setzt. Nach einer halben Minute wurde abgekiihlt; das kristallin anfallende Benz-
imidazol lieB sich abfiltrieren. Die Ausbeute betrug 1,49 (72% d. Th.), Schmp.
284—285°.

12-1sopropyl-benzimidazol. Zu 5,5 g o-Phcnylendiamin, suspendiert in 5ccm
Alkohol, wurden 3,5 g Isobutyraldehyd gegeben und wenige Minuten bei Zimmer-
temperatur gehalten. Nach dem Versetzen mit 3 ccm Nitrobenzol erwéarmten wir
kurz bis zum Siedepunkt, dieses Ldsungsmittels. Die Aufarbeitung ergab 4,2 g
Isopropvlbenzimidazol (61% d. Th. bezogen auf Isobutyraldehyd) vom Schmp.
225—226°u).

2-Furyl-benzimidazol. 1g Furfurol und 1,1 g o-Phenylendiamin wurden im
Reagensglas wéhrend 5 Min. bei Zimmertemperatur gehalten. Die Bildung der
Schiffschen Base wird durch die Entstehung von Wasser sichtbar. Nun wurde
mit 4 ccm Nitrobenzol versetzt und die Mischung einige Minuten auf 170—180°.
erhitzt. Nach dem Erkalten konnte das Chlorhydrat des Furylbenzimidazols
durch Einleiten von HCI-Gas und Versetzen mit Ather gewonnen werden. Durch
Losen in wenig, etwh 50° warmem Wasser und Filtration wurde es von dligen
Beimengungen getrennt. Die Base wurde mit Sodalésung freigemacht, in Ather
aufgenommen, getrocknet und erneut als Chlorhydrat gefallt. So wurden 1,7 g
Furylbenzimidazol-chlorhydrat (73% d. Th.) gewonnen, welches sich aus Alkohol/
Ather unter Zusatz von Tierkohle rein wei mit dem Schmp. 255—256° kristalli-
sieren lieB. Schmp. des freien Imidazols 287°10).

2-(4-Oxy-3-methoxyphenyl)-benzimidazol. 5g Vanillin und 4 g o-Phenylen-
diamin wurden in 30 ccm Alkohol geldst, 3 Min. auf 60° erwarmt und nach Zugabe
von 30 ccm Nitrobenzol einige Min. beim Sdp. dieses Mittels gehalten. Nach dem
Abkihlen und Versetzen mit dem dreifachen Volumen an Essigester und der
folgenden Aufarbeitung tber das Chlorhydrat resultierten 4,5 g Benzimidazol
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(57% d. Th. bezogen auf eingesetztes Vanillin), das nach einmaligem Umkristalli-
sieren aus Wasser/Alkohol den Schmp. 219—221“Is) zeigte.

_ 2-Cyclohexyl-benzimidazol. 50 g Cyclohexylchlorid wurden in 100 ccm troek.
Ather mit 12 g Mg-Spénen in Reaktion gebracht. Die so erhaltene Lésung wurde
unter Kihlung tropfenweise mit 100 ccm Dimethylformamid versetzt. Danach
erfolgte Zersetzung mit Eiswasser. Mit Wasserdampf ging der gebildete Hcxa-
hydrobenzaldehyd uber; er wurde abgetrennt, Giber CaCl2getrocknet und bei
155—158°/760 mm destilliert. Ausbeute 25,5g = 60% d. Th.

Aus 3 g o-Phenylendiamin, die mit 3,2 g Hoxahydrobenzaldohyd in 12 ccm
Nitrobenzol ¥2Stunde auf 200° erhitzt, sodann abgekihlt und mit &theri-
scher Salzsdure versetzt worden waren, entstanden 4,5 g Chlorhydrat des Benz-
imidazols. Die daraus durch Behandeln mit Sodalésung erhaltene Base lieR sieh
aus Alkohol/Wasser kristallin erhalten. Schmp. 281—282°13). Ausbeute 70%
d. Th. Der Schmp. des Chlorhydrates lag bei 268—270°.

CIHI6N2+HCI (236,6) Ber. N 11,84  Gef. N 11,64

2-Benzyl-benzimidazol. Die Reaktion von 3 g o-Phenylendiamin mit 4g
Phenylacetaldehyd in 15 ccm Nitrobenzol fiihrte zu 4,6 g (68% d. Th., her. auf
o-Phenylendiamin) Benzyl-benzimidazol-chlorhydrat. Schmp. der Base 184 bis
185°11).

4,3 g Chlorhydrat wurden erhalten (63% d. Th.), wenn man an Stolle von
Plienylacetaldchyd 4,5 g seines Dimethylacetals anwendete. Schmp. 203—205*.

2-(0.-Pyridyl)-benzimidazol. 4g 2-Pyridylaldehyd und 4g o-Phenylendiamin in
15 ccm Nitrobenzol 1/2 Stunde bis zum Siedepunkt erhitzt und wahrend 5 Min.
auf dieser Temperatur belassen, ergaben 2,5 g (85% d. Th.) Pyridylbenzimidazol,
welches sieh aus Alkohol/Wasser in Kristallschuppen vom Schmp. 219“Is)
erhalten lieR. Schmp. des Chlorhydrates 237

CIH,N3«HCI (231,5) Ber. C62,10 H 4,35 N 18,15
Gef. » 62,00 »5,24 [» 1S,54

2-Cyclohcxyl-5,6-dimethyl-benzimidazol. 1g I,2-Diamino-4,5-dimethylbenzol
wurde in 12 ccm Nitrobenzol mit 1,2 g Hexahydrobenzaldehyd einige Minuten
zum Sieden erhitzt. So ergaben sich nach der tblichen Aufarbeitung 1,2 g (63%
d. Th.) Chlorhydrat der gesuchten Benzimidazolbase, welches nach der Kristalli-
sation aus wenig Alkohol/Ather den Schmp. 284“ zeigte.

CISH 2N2+« HCI (264,6) Ber. N 10,58 Gef. N 10,67

Dio aus dem Chlorhydrat gewonnene Base hatte nach der Kristallisation aus
Alkohol/Wasser den Schmp. 221—223“,

CI5H,,,,N2 (228,2) Ber. C 78,88 H 12,28
Gef. » 75,91 »12,25

2-Furyl-5,6-dimetliyl-benzimidazol. 1,5g 1,2-Diamino-4,5-dimethylbenzol
wurden mit 0,57 g Furfurol in 10 ccm Nitrobenzol 5 Min. zum Sdp. dieses Ldsungs-
mittels erhitzt. Die Aufarbeitung fiihrte zu 1,8 g des Bcnzimidazols vom Schmp.
209—211°. Kristallisation aus Alkohol/Wasser. Ausbeute 57% d. Th.

CIHIN2D (212,1) Ber. C 73,55 H 5,70 N 13,20
Gef. » 73,26 » 5,56 » 13,06

1,2-Diphenyl-benzimidazol. 6,4 g o-Amino-diphenylamin wurden bei Zimmer-
temperatur mit 3,8 g Benzaldehyd und nach 3 Min. mit 5 ccm Nitrobenzol zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen der Lésung konnten durch Einleiten von
HCI-Gas 10g (94% d. Th.) Diphenyl-benzimidazol-hydrochlorid abgeschieden

49
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werden. Nach dem Versetzen mit 2n-Sodalésung konnten wir 8,9 g (89% d. Tli.)
Diphenylbenzimidazol vom Schmp. 112—113°10) gewinnen.

2-Phenyl-5,6 -dicMorbenzimidazol. 0,25 g I,2-Diamino-4,5-dichlorbenzol2)
wurden in 0,5 ccm Alkohol suspendiert und mit 0,15 g Benzaldehyd versetzt.
Nach kurzem Erwdrmen auf 50° und darauffolgender Zugabe von 1ccm Nitro-
benzol erfolgte zwei Min. langes Erhitzen auf 200°. Nach dem Abkuhlen und
Versetzen mit atherischer Salzsdure fiel das Hydrochlorid des Phenyldichlor-
benzimidazols in glanzenden Kristallnadeln aus. Es lieBen sich daraus 260 mg
der analysenreinen, aus Alkohol/Wasser kristallisierten Base gewinnen. Schmp.
215—216°. Ausbeute 70% d. Th.

CIHAN2CL (263,1) Ber. C59,34 H 3,07
Gef. »59,20 . » 2,94

2-(2,4-Dichlorphenyl)-4,6-dichlorbenzimidazol. 5g [,2-Diamino-3,5-dichlor-
benzol wurden mit 5 g 2,4-Dichlorbenzaldehyd in 10 ccm Nitrobenzol kurze Zeit
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen fiel die Benzimidazolbase aus und lief}
sich aus Alkohol in Kristallen vom Schmp. 160—161° gewinnen. Ausbeute
74 g = 80%d. Th.

CISH6N2C14 (332,00 Bor. N 8,44 Gef. N 8,28

2-(2-Oxy-3,5-dichlorphenyl) -4,6-dicMorbenzimidazol (1V). Aus 3,6 g 1,2-Diamino -
3,5-dichlorbenzol und 4 g 3,5-Dichlorsalizylaldehyd bildete sich beim Erwéarmen
in 10 ccm Alkohol das Monoanil. Nach Zugabe von 25 ccm Nitrobenzol trat die
Ringbildung ein. Es lieBen sich 4,5 g des Bcnzimidazols vom Schmp. 232° nach
der Kristallisation aus Alkohol gewinnen. Ausbeute 65% d. Th.

C1H,N2DC14 (348,0) Ber. C44,86 H 1,74 N 8,05
Gef. » 44,37 » 1,81 » 8,17

I-Methyl-2-(2,4-dicMorphenyl)-4,6 (bzw. 5,7)-dicMorbenzimidazol. 3,6 g 1-Me-
thylamino-2-amino-3,5 (bzw. 4,6)-dichlorbenzol wurden in der voranstehend be-
schriebenen Weise zunéchst in 1 ccm Alkohol mit 3,8 g 2,4-Dichlorbenzaldehyd
in die Schiffsche Base ubergefiihrt und diese ohne sie zu isolieren mit 15 ccm
Nitrobenzol 1 Min. am Sdp. gehalten. Als Chlorhydrat wurde das gesuchte
Benzimidazol aus dem Ansatz isoliert. Aus ihm lieRen sich 6,3 g (90% d. Th.) der
Base mit dom Schmp. 187° (aus Alkohol kristallisiert) erhalten.

CI4H8N,C14 (346,05) Ber. C 48,59 H 2,33 N8,10
Gef. » 49,01 » 2,38 » 7,93

1-Methyl-2-(2-oxy-3,5-dichlorphenyl)-4,6 (bzw. 5,7)-dicMorbenzimidazol. 3,6 g
I-Methylamino-2-amino-3,5 (bzw. 4,6)-dichlorbenzol mit 3,8 g 3,5-Dichlorsalizyl-
aldeliyd zunéachst mit etwas Alkohol auf 50—60°, weiter mit 15 com Nitrobenzol
auf dessen Siedepunkt erhitzt, ergaben 6 g (85% d. Th.) der gesuchten Base vom
Schmp. 276 -278° nach der Kristallisation aus Alkohol/Pyridin.

C1MHsOCHU (362,0) Ber. N 7,74 Gef. N 8,09
2-(2-Oxy-3,5-dicMorphenyl)-benzimidazol. 5g o-Phenylendiamin in 15 ccm
Alkohol wurden mit 10g 3,5-Dichlorsalizylaldehyd kurz zum Sieden erhitzt.

Nach 5 Min. gab man 25 ccm Nitrobenzol hinzu und erhitzte wahrend 2 Min.
auf 200°. Beim Abkihlen fielen 10,5 g des Benzimidazols in weifen Blattchen

2 F. Weygand, A. Wacker, F. Wirth, Z. Naturforschg. 6b, 25 (1951).



Zur Darstellung der Benzimidazole 169

vom Schmp. 299—300° aus. Weitere 1,4 g lieRen sich tiber das Chlorhydrat durch
Einleiten von HCI-Gas in die Mutterlauge gewinnen. Ausbeute 85% d. Th.

CI3HEN20C12(279,1) Ber. C 55,94 H 2,89 N 10,04
Gef. » 55,74 » 3,08 » 9,72

C1H,N2C12+HCI (315,6) Ber.N 8,88 ' Gef. N 9,12

1-Benzyl-2-(2-oxy-3,5-dichlorphenyl)-4,6 (bzu> 5,7)-dichlorbenzimidazol. 4,6 g
I,2-Dinitro-3,5-dichlorbenzol wurden mit 2,4 g Benzylamin versetzt. Die Reak-
tion trat sofort unter Erwarmung ein. Die entstandene rétliche Kristallmasse
wurde aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 5,7g I-Benzyl-2-nitro-4,6-
dichlorbenzol bzw. I-Nitro-2-benzylamino-4,6-dichlorbenzol = 95%
d. Th. Schmp. 107—108°.

CIHION20 2C12(297,1) Ber. 0 52,54 H 3,39 N 9,44
Gef. » 52,65 » 3,71 » 9,81

6 g der Nitroverbindung in 25 ccm Alkohol gelést und mit Uberschiissigem
(15% mehr) SnCI2¢2H2 in 30ccm konz. HCI reduziert ergaben 3,4g Amino-
kérper vom Schmp. 102—103°. Kristallisation aus Alkohol. Nadeln. Ausbeute
65% d. Th.

100 mg Aminokdrper wurden in 3 ccm Alkohol mit 100 mg 3,5-Dichlor-
salizylaldehyd und spéter unter Zusatz von 3 ccm Nitrobenzol auf 200° erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und die ausgefallenen Kristalle aus
Alkohol/Pyridin umkristallisiert. Drusen vom Schmp. 191—192°. Ausbeute 120mg
= 73% d. Th.

C20H I2N.,0C14 (438,15) Ber. C54,82 H 2,76
Gef. » 54,96 » 3,12

Il. Kupfer-ll-acetat-Verfahren

2-(a.-Pyridyl)-benzimidazol. 2,59 o-Phenylendiamin wurden mit 10gKupfer-
(Il)-acetat in 40 ccm Methanol auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach
Zugabe von 2,59 a-Pyridinaldehyd und ’/jj'Standigem Kochen war die Blau-
farbung verschwunden. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und das Kupfer
in salzsaurer Losung als Sulfid abgotrennt. Durch Zugabe von Sodaldsung fiel die
Benzimidazolbase als weiler Niedersehlag an, der sich aus Alkohol/Wasser
kristallin mit dem Schmp. 215—216°15 erhalten lieR. Ausbeute 2,3g = 50%
d. Th., ber. aufeingcs. Pyridinaldehyd.

2-(a.-Thienyl)-benziinidazol. Aus 10g Kupfer-(ll1)-acetat in 40 ccm Methanol
und 3 g o-Phenylendiamin, unter den zuvor beschriebenen Bedingungen mit 3 g
ct-Thiophenaldehyd in Reaktion gebracht und aufgearbeitet, entstanden 3,8 g
aus Alkohol umkristallisiertcs TlInenylbenzimidazol (Ausbeute 70% d. Th.,
ber. auf a-Thiophenaldehyd). Zur Analyse wurde das Hydrochlorid mit dem
Schmp. 325° gebracht.

CnH&N2S -HCI (236,7) Ber. C 55,81 H 3,83 N 11,84
Gef. » 55,91 » 3,84 » 11,55

2-(4-1sopropyiphenyl)-benzimidazol. Unter den Bedingungen der Kupfer-
acetat-Methode wurde aus 5g o-Phenylendiamin in 300 cem Methanol/Wasser
(1:1) 20 g Kupferacetat und 5g p-Isopropylbenzaldehyd 3g (37% d. Th., be-
zogen auf eingesetzten Aldehyd) aus Alkohol/Wasser kristallisiertes Benzimid-
azol mitdem Schmp. 218—219° erhalten.

Cl16H 16N. (236,3) Ber. C81,32 H 6,48 N 11,86
Gef. » 80,99 »6,13 »11,71
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2-(4-Aminophenyl)-benzimiddzél. Die katalytische Hydrierung mit Baney-
Nickel von nach der Kupfer(ll)-acetat-Methodo gewonnenen 2-(4-Nitrophenyl)-
benzimidazol (70% d. Ausbeute) ergab in fast quantitativer Ausbeute das als
Chlorhydrat isolierte Aminophenyl-benzimidazol.

C)3HUN3+2 HCI (284,2) Ber. C54,94 H 5,33
Gef. » 55,21 » 4,87

Der Schmp. der Base lag bei 229—230° 3.

2-(2,4-Dicldorphenyl)-benzimidazol. 5,5 g o-Phenylcndiamin in 300 com Metha-
nol mit 7,5 g 2,4-Dichlorbcnzaldehyd in 50 ccm Methanol mit 20 g Kupfer(l1)-
acetat 10 Min. zum Sdp. des Methanols erhitzt, ergaben nach der Entfernung
des Kupfers als Sulfid 7,6 g aus Alkohol kristallisiertes Dichlorphonylbenzimidazol
mit dem Schmp. 227—228°. Ausbeute 65% d. Th. bcr. auf Dichlorbenzaldehyd.

CIHBN2CL (268,1) Ber. C59,34 H 3,07 N 10,65
Gef. » 58,94 » 3,19 » 10,69

2-Phenyl-5B-dimethyl-benzimidazol. 6 g 1,2-Diamino-4,5-dimethylbenzol in.
300 ccm Methanol wurden nach Zusatz von 20 g Kupferacetat mit 6 g Benz-
aldehyd auf dem siedenden Wasserbad in Reaktion gebracht und nach dem Ver-
schwinden der Blaufarbung wie angegeben aufgearbeitet. Das Rohprodukt lie
sich aus Alkohol Umkristallisieren. So konnten 7,15 g (70% d. Th.) Benzimidazol
mit dem Schmp. 253° erhalten werden.

C15H MN2(221,1) Ber. 0 81,36 H 6,35
Gef. » 81,49 » 6,65
CIBHMN2+HCl + VsH20 (267,7) Bor. 0 67,28 H 6,02 N 10,46
Gef. » 67,57 » 5,87 » 10,66

I1l. Darstellungsverfiihren mit organischen S&uren und
deren Abkdmmlingen

2-(p-Tolyl)-6,6-dimethylbenzimidazol. 0,59 1,2-Diamino-4,5-dimethylbenzol
wurden mit 0,7 g Toluylsdureanhydrid 5 Min. auf 200° erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen lieB sich das rohe Benzimidazol aus dem Reaktionsgemisch nach kurzem
Erhitzen mit Sodalésung mittels Essigester extrahieren. Durch Einleiten von
HCI-Gas wurde es in sein Chlorhydrat Gbergefiihrt und so 0,29 (20% d. Th.,
beﬁolgen auf Diamino-dimethylbenzol) mit dem Schmp. 304—306° kristallisiert
erhalten.

CI5H1AN2mHCIl «H20 (276,7) Ber. N 10,12 Gef. N 9,90

Die aus dom analysenreinen Hydrochlorid mit 2n-NH.,OH dargestellte und
aus Alkohol in Kristallnadeln erhaltene Base zeigte den Schmp. 185—186°.

2-(p-Tolyl)-(naphtho-I',2':4,5-imidazol). 15,8 g 1,2-Diaminonaphthalin und
25,4 g Toluylsaureanhydrid, 10 Min. auf 210° erhitzt, ergaben nach dem Ab-
kihlen und Aufkochen mit 2n-Sodalésung 7 g festes Reaktionsprodukt, aus dem
durch Alkoholcxtraktion mit Wasser 5,2 g Imidazol (20% d. Th.) in weien
Kristallen vom Schmp. 166—1670 gewonnen werden konnten. Zur Analyse
wurde das mit &therischer HCI dargestellte und aus Alkohol/Ather umkristalli-
sierte Hydrochlorid gebracht.
CIH3|N2+HCI (294,8) Bor. 0 73,35 H 5,13
Gef. » 73,62 »5,83

“) 0. Kym gewann dieso Verbindung durch Reduktion von I-(p-Nitrobenzoyl-
amino)-2-aminobenzol mit dem Schmp. 235—236 °.2])
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2-Mcthiyl-benzylaminomethyl-benzimidazol. 3,3 g Chlormcthylbenzimidazol2)
wurden mit 2,4 g Methylbenzylamin auf 160° erhitzt. Nach dem Erkalten und
der Kristallisation aus Alkohol/Wasser erhielt man die gowiinschto Base. Aus-
beute 3,59 = 70% d. Th., Schmp. 113°. Zur Analyse wurde mittels atherischer
HCI das Dichlorhydrat dargestellt.

CIHI:N3+2 HCI (324,2) Bor. C59,26 H 5,91
Gef. » 59,42 » 5,84

I-Benzyl-2-chlormethyl-benzimidazol. 1/10 Mol N-Benzyl-o-phenylendiamin-di-
liydrochlorid wurden mit 2io Mol. Chloressigsdure 4 Stunden lang in 50 com
5n-HCI zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde neutralisiert, die Base
ausgeathert, die Atherldsung getrocknet und aus ihr mit Salzsauregas das Hydro-
chlorid ausgefallt. Durch Neutralisation mit 2n-Sodalésung konnte die freie
Base kristallisiert gewonnen und aus Alkohol/'Wasser in Wirfeln vom Schmp.
97° erhalten werden. Ausbeute 75% d. Th.

C15H laN»Cl (256,7) Ber. C 70,17 H 5,10 N 10,91
Gef. » 70,81 » 5,26 » 10,81

pl-Benzyl-2-dimethylaminomethyl-bcnzimidazol. 2,6 g Benzylchlormethylbenz-
imidazol versetzte man mit 5 ccm 35-proc. alkoholischer Dimethylaminlésung
und erhitzte kurz zum Sieden. Sodann wurde mit Wasser versetzt. Das sieh ab-
scheidende Ol wurde zur Abtrennung noch anhaftenden Dimethylamins in
Alkohol geldst und erneut mit Wasser gefallt. Nach dem Einleiten von HCI-Gas
kristallisierte das Dichlorhydrat. Ausbeute 2g = 60% d. Th., Schmp. 90°.

CioHisN3 ¢ 2HC1 (326,3) Bor. C 55.90 H 6,49
Gef. » 59,08 » 6,61

I-Benzyl-2-pyrrolidylmethyl-benzimidazol(VI1). Zu 2,6gBenzyjchlormethylbenz-
imidazol wurden 1,4 g Pyrrolidin gegeben und der Ansatz einige Minuten auf 100°
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Alkohol aufgenommen, filtriert und mit
Wasser 6lig ausgeféllt. Das Ol kristallisierte nach kurzer Zeit. Nach der Kristal-
lisation aus Alkohol/Wasser wurden 2g (70% d. Th.) an Pyrrohdyl-Verbindung
in Nadeln vom Schmp. 71° erhalten.

CI3HNN3(291,4) Ber. 0 78,32 H 7,27
Gef. » 78,26 » 7,58

Das Chlorhydrat zeigte den Schmp. 199—201°.

ClsHnN3+2 HCI (364,3) Ber. 0 62,64 H 6,36
Gef. » 62,40 » 6,59

I-Benzyl-2-jnpendylmethyl-benzimidazol. Zu 2,6 g I-Benzyl-2-ehlormethyl-
benzimidazol wurden 1,8 g Piperidin gegeben und einige Min. auf 100° erhitzt.
Dann nahm man in Alkohol auf und féllte die Piperidylverbindung mit Wasser
aus. Nachkristallisation aus Alkohol/Wasser. Ausbeute 2,19 = 70% d. Th.,
Schmp. 88—89°.

C20H .3\ 3 (305,4) Ber. C7865 H 7,59 N 13,76
Gef. » 78,43 » 71,75 » 13,65

I-Benzyl-B-cyclohexamethyleniminomethyl-benzimidazol. Aus 1g I-Benzyl-2-
chlormethyl-benzimidazol, welches zusammen mit 2 g Cyclohexamethylenimin
einige Min. bei 50° gehalten wurde, entstand die obige Verbindung als Ol. In

2])) G.K.Hughes, F.-Lions, J. Proc. Roy. Soc. New South Wales 71, 209—222
(1938); zit. n. C 3811 1596.
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Ather konnte sie als Diehlorhydrat erhalten werden vom Schmp. 177—178°.
Ausbeute 1,129 = 75% d. Th.

C2IH,,N3+2 HCI (294,4) Ber. N 10,66 Gef. N 10,83

|- p-Brombenzyl-2-chlormethyl-benzimidazol. 18 g o-Nitranilin wurden mit 25 g
p-BrombenzylbromidZ) 5 Min. auf 125° erhitzt, mit 2n-NaOH versetzt und zur
Vertreibung von nichtumgesetztem Nitroanilin im Wasserdampfstrom destilliert.
Nach dem Abkuhlen kristallisierte N-(p-Brombenzyl)-o-nitroanilin und
lieR sieh aus Alkohol in Kristallblattchen vom Schmp. 113—114° erhalten.
Ausbeute 21 g = 68% d. Th. bezogen auf eingesetztes Bromid.

C13HuN3Br03(307,1) Ber. 0 50,83 H 3,58
Gef. » 50,90 » 3,62

Ldste man 3 g Nitrokdrper in 20 ccm Alkohol und gab diese Losung langsam
zu der Loésung von 6g Zinnchlorlr in konz. HCI bei 60°, so trat alsbald Ent-
farbung ein. Nach dem Versetzen mit Uberschissiger NaOH wurde das ent-
standene Diamin ausgeéthert. Mit HCI-Gas konnten 2,1 g N-(p-Brombenzyl)-
o-phenylendiamin als Hydrochlorid vom Schmp. 172—173° (nach Kristalli-
sation aus Alkohol/Ather) erhalten werden. Ausbeute 70% d. Th.

CnH INoBr «HCI (313,6) Ber. C 49,78 H 4,50 N 8,93
Gef. » 49,60 » 4,54 » 8,93

Schmp. der Base 76—78°.

3,2 g des Diamins wurden in 10 ccm 5n-HCI gelést und dazu 2100 Mol. Chlor-
essigsduro gegeben. Nach 5-stind. Kochen und Versetzen mit Uberschissiger
Sodalésung setzte sieh der Chlorkérper als Ol ab. Nach der Kristallisation aus
Methanol/Wasser zeigte er einen Schmp. von 111°. Ausbeute 2,2 g = 55% d. Th.

CIBHINBrCIl (3356) Ber. N 8,35 Gef. N 8,39

1-(p-Brombenzyl)-2-dimethylaminomethyl-benzimidazol. 2,2 g Brombenzyl-
chlormethylbenzimidazol wurden in 5 ccm 33-proc. alkoholischer Dimethylamin-
16sung kurze Zeit auf 50° erwarmt. Nach dem Abkihlen wurde die Dimcthyl-
verbindung zunichst als Ol erhalten, welches nach Anreiben mit Wasser kristalli-
sierte. Schmp. 105°. Ausbeute 129 = 50% d. Th.

CIH I8N 3Br (344,3) Ber. C59,31 H 5,27
Gef. » 59,52 » 5,46

Aus der &therischen Losung lieB sich nach Einleiten von HCl ein Diehlorhydrat
erhalten. Schmp. 224—226°.
CijHjaNjBr <2 HCl *H.,0 (435,2) Ber. C 46,92 H 5,10
Gef. »46,90 » 5,22

I-(mp-Chlorbenzyl)-2-chlormethyl-benzimidazol. 4g p-Chlorbenzylbromid und 8g
o-Nitroanilin wurden in 50 ccm Chloroform 4 Stunden am Ruckfluf gekocht.
Das Rcaktionsprodukt wurde sodann zur Entfernung von Ausgangsmaterial
einer Wasserdampfdostillation unterworfen. So lieBen sich 3,59 (64% d. Th.)
N-p-Chlorbenzyl-o-nitroanilin vom Schmp. 1055° nach Kristallisation
aus heifem Alkohol erhalten.

Aus 3,5 g N-Chlorbenzyl-nitroanilin, geldst in 60 ccm Alkohol und mit Raney-
Nickel katalytisch hydriert, entstanden 2,8g I-p-Chlorbenzylamino-2-
aminobenzol vom Schmp. 84° nach der Kristallisation aus Wasser/Alkohol.

CIHINXL (332) Ber. N 12,07  Gef. N 12,18

2) Dargestellt nach K. Ziegler und P. Tiomann, Bor. 55, 3414 (1922) aus
p-Brombonzylalkohol durch Umsetzung mit PBr3 Schmp. 63—64°.
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1,6 g I-p-Chlorbenzylamino-2-amino-benzol wurden mit 0,8 g Chloressigsaure

in 20 ccm 4n-HCI 2 Stunden am RuckfluR gekocht. Das ausfallende, zunachst
schmierige Reaktionsprodukt mufRte mehrmals aus Alkohol/Wasser umkristalli-
siert werden. Das aus dem Chlorhydrat gewonnene I-p-Chlorbenzyl-2-chlor-
mothylbenzimidazol zeigte den Schmp. 117° (Zers.).

CJH IN 2C12 (291,0) Ber. C61,86 H 4,16 N 9,62
Gef. » 62,09 » 4,42 » 9,52

I-(p-Chlorbenzyl)-2-dialhylaminomethyl-benzimidazol. Die Umsetzung von
0,8 g dieses Chlormethylkorpers mit 1g Diathylamin in alkoholischer Ldsung bei
50° unter Ruhren fuhrte zu 0,7 g des Reaktionsproduktes mit dem Schmp. 120°.
Sein Chlorhydrat zeigte den Schmp. 158— 160°.

CIH2N2CL (327,8) Ber. C 69,61 H 6,76 N 12,82
Gef. » 69,50 » 7,00 » 12,59

I-(p-Ohlorbenzyl)-2-pyrrolidylmethyl-benzimidazol. 7,5 g 2-Pyrrolidylmethyl-
benzimidazol wurden in Alkohol gelést und in der Kélte und unter Lichtausschlufl
mit der waRrigen Losung von 6 g Silbernitrat versetzt. Das Silbersalz fallt als
weille Substanz an (6,2 g), welche zur Weiterverwendung Gber P25 getrocknet
wurde.

6 g des Silbersalzes wurden mit 10g p-Chlor-benzylbromid 20 Min. erhitzt
bis sich der entstehende Niederschlag von AgBr nicht mehr vermehrte). In viel
Ather aufgenommen und mit 2n-HCI daraus ausgeschittelt konnten nach der
Neutralisation 1,8 g Chlorbenzyl-pyrrolidylmethyl-bcnzimidazol gewonnen wer-
den. Umkristallisation aus Alkohol/Wasser, Schmp. 167°.

CIH2N 1 (325,6) Bor. N 12,90 H 6,19
Gef. » 13,06 » 6,05

I-Benzyl-2-cldormelhyl-(naphtko-1',2":4,5-imidazol). 9,9 g (V20 Mol.) N-Benzyl-
a,B-naphthylendiamin wurden mit 9,459 (¥10 Mol.) Chloressigsdure in 70 ccm
konz. HCI 3 Stunden am RuckfluR gekocht und nach dem Abkiihlen mit Soda-
16sung neutralisiert. So erhielten wir5 g (60% d. Th.) an Chlormethylverbindung,
die nach der Kristallisation aus Alkohol/Wasser den Schmp. 121—122° zeigte.

CIH 15N,C1 (306,7) Ber. C74,39 H 4,93 N 9,13
Gef. » 74,57 » 5,28 » 8,98

I-Benzyl-2-dimethylaminomethyl-(napMho-I',2':4,5-imidazol). Aus Ig Chlor-
metliylverbindung und 5 ccm 33-proc. alkoholischer Dimothylaminldsung ent-
standen nach kurzer Erwdrmung auf 50° und dem Versetzen mit kaltem Wasser
0,75 g (70% d. Th.) der Imidazolbase. Aus Alkohol/Wasser lieR sie sich in Nadeln
vom Schmp. 108° gewinnen.

C2ZH2IN2+Vs H,0 (324,4) Ber. C77,75 H 6,84 N 12,95
Gef. » 77,93 » 7,34 » 12,63
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Nitroso-acyl-amine und Diazo-ester VI

Nitroso-caprolactam und seine Reaktionen

Von Rolf Huisgen und Josef Reinerlshofer
(Mit 1 Figur im Text)
(Eingclaufen am 17. November 1951)

A) Nitroso-acyl-alkyl-amine

und aliphatische Diazoester
Den Nitroso-acyl-on/Z-aminen stehen zur Entfaltung der Diazo-
Reaktionsweise zwei Wege offen, einmal die schon bei Raumtempe-
ratur erfolgende Spontanisomerisierungl) zu Aryldiazoestern nach

NO
| Ar—n/ > Ar—N=N—0—CO—R ,

CO—R

zum &ndern die sehr schnelle Ablésung des Acylrestes mit Basen2),
bei der das Aryl-diazotat-ion resp. Aryl-diazo-hydroxyd entgeht
geman

NO
I Ar—N / -j-B — »Ar—N==N~ 0 -j-B—CO—R.

CO—R

Die Féhigkeit der Nitroso-acyl-Derivate priméarer aliphatischer
Amine zur spontanen Acylwanderung ist offensichtlich viel ge-
ringer. Die Nitroso-acyl-aZAyZ-amine sind relativ stabile Verbin-
dungen; die niedersten Glieder sind unter Normaldruck unzersetzt
flichtig, viele der hdheren sind i. V. destillierbar.

Dagegen stehen die Nitroso-acyl-alkyl-amine den aromatischen
Vertretern in der Aktivitat als'Acylierungsmittel nicht nach. Auf
diese Abldsbarkeit des Acylrestes mit Basen grindet sich die
praparativ wichtigste Reaktion der Nitroso-acyl-alkyl-amine, der
von H.v. Pechmann3) entdeckte Ubergang hi die Diazo-alkane.
Bei der Behandlung etwa des Nitroso-methyl-urethans mit Kali-
lauge wird zuerst der Acylrest abgeldst (111); das priméar gebildete

NO  +QH J*~e +0H
CH3—N~ T *CH3—U" +HO COOR--mm » 0 CO-OR

COOR
11

' R.Huisgen und G.Horeld, A.562, 137 (1949); R. Huisgon und L.
Krause, A. 574, 157 (1951).

2 R. Huisgon, A. 573, 163 (1951).

3) B. 28, 855 (1895).
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Methyl-diazotat konnte von A.Hantzsch4) bei Verwendung
hochkonz. Kalilauge gefalit werden; normalerweise unterliegt es der
Hydrolyse, nach 1V. Das bei der elektrolytischen Dissoziation
des Methyl-diazo-hydroxyds entstehende Methyl-diazonium-kation
spaltet in saurer oder neutraler Losung sofort Stickstoff ab, wie das

IV CH3—N=N—0,_,+ HO « CH3—N=N—CH+ OH())

4 , 4
V CH3-N=N—OH < V CHB—S\I)::N+OH,_) - crz28H

Verhalten der Alkylamine gegentber salpetriger S&ure zeigt. Im
stark alkalischen Medium wird dagegen dem Kation vom Hydroxyl-
ion ein Proton entzogen, wobei Diazomethan entsteht (V)5).

Wie stark die acylierende AKktivitdt der Nitroso-acyl-amine ist,
zeigt sehr eindrucksvoll das Verhalten gegeniber einer alkoholischen
Suspension von Pottasche. Die winzigen Mengen an Alkoholat-
ionen, die durch Wechselwirkung mit dem Alkalicarbonat ent-
stehen, greifen sofort das Nitroso-acyl-amin an und tbernehmen
dessen Acylrest. Bei dieser Reaktion mit Pottasche in Alkohol, der
die aliphatischen wie die aromatischen Vertreter2) der Nitroso-acyl-
amine unterhegen, handelt es sich um einen katalytischen Typ der
Acylablésung, wie das Formelschema V1 zeigt. An die Acylabldsung

RO(-) + R—N(NO)CO—R" *R'—N=N—0(1+ RO—CO—R"
VI
R—N=N—0(->+R0OH = ~ R—N=N—OH+ RO<>

schlieBt sich meist der Zerfall des Diazohydroxyds unter Stickstoff-
entwicklung an. Dieses schwach basische Medium geniigt brigens,
um dem Methyl-diazo-hydroxyd den Weg zum Diazomethan zu
6ffnen. H. Meerwein0Q) baute auf dieser Reaktion des Nitroso-
methyl-urethans mit Kaliumcarbonat in Alkohol eine Darstellungs-
weise fur ,,nascierendesDiazomethan* auf, die erheblicheprdparative
Bedeutung erlangt hat?).

Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen den Nitroso-acyl-
verbindungen der aliphatischen und aromatischen Reihe liegt also
nur in der Neigung zur spontanen Umlagerung in Diazoester, die
nur bei den Derivaten der Arylamine grof ist. Den einzigen Hinweis
der Literatur auf eine Acylwanderung bei Nitroso-acyl-alkyl-
aminen scheint eine Beobachtung H. v. Pechmanns8) zu bieten,

* A.Hantzsch und M. Lehmann, B. 35, 897 (1902).

5) Die beiden Reaktionsschritte in V kénnten sohr wohl auch gleichzeitig erfolgen.

°) DRP. 579309 (Schering-Kahlbaum); C. 1933, Il, 1758.

7) Ringorweiterung von Ketonen: Adamson und J. Kenner, Soc. 1939, 181;
Bildung von Diazo-ketonon: B. Eistert, Ang. Ch. 61, 185 (1949).

8) B. 31, 2640 (1898).
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die Bildung von Benzyl-benzoat aus Nitroso-benzoyl-benzyl-amin
in sied. Alkohol. Von der prdparativen Sicherung und der Ge-
schwindigkeitsmessung der Umlagerung von Nitroso-acyl-alkyl-
aminen zu aliphatischen Diazoestern, die in unserem Arbeitskreis
durchgefihrt wurden, sei in einer folgenden Mitteilung die Rede.
Die Umlagerung erfordert hohe Temperaturen, meist 100° und
dariiber. Von dieser Reaktionstragheit und Stabilitdt der Nitroso-
acyl-alkyl-amine fanden wir eine Ausnahme in den Nitrosover-
bindungen cyclischer Sdureamide, den aliphatischen Nitroso-
lactamen. Die Ubertragung des Formelschemas | 14kt als Umlage-
rungsprodukt cyclische aliphatische Diazoester, eine bislang un-
bekannte Verbindungsklasse, erwarten.

Das als Ausgangsmaterial fir Perlon L grof3technisch hergestellte
s-Caprolactam war in den letzten Jahren Gegenstand intensiver
Bearbeitung. Uber die Einwirkung salpetriger Saure konnten wir
keine Angaben finden. Leitet man nitrose Gase in eine eiskalte
Loésung von Caprolactam in Eisessig, dann wird glatt das Proton
am Stickstoff gegen die Nitrosogruppe ausgetauscht. Beim Ver-
setzen mit Wasser scheidet sich das Nitroso-caprolactam (VII) als
gelbes Ol aus. Nach einigen Reinigungsoperationen, zum Schluf3
eine Tieftemperatur-Kristallisation aus Petrolather, fallt die neue
Verbindung in blalgelben Kristallen an, die bei 12,8—14° schmelzen
und positive Liebermann-Reaktion geben.

Auf die grofRe Bereitschaft zur innermolekularen Acylwanderung
wurden wir aufmerksam anléRlich eines Darstellungsversuches der
Nitrosoverbindung bei unzureichender Kihlung. Es kam zu einer
stirmischen Stickstoffentwicklung, die sich auf Grund des exo-
thermen Charakters der Reaktion zu explosionsartiger Heftigkeit
steigerte. Die Untersuchung derProdukte derkontrollierten Reaktion
lieR keinen Zweifel daran, daB es sich um einen Zerfall des spontan
entstandenen cyclischen Diazoesters V111 handelte.

Um néheren Einblick in das Wesen der Reaktion zu erhalten, vor
allem aber, um eine gefahrlose Handhabung des Nitroso-lactams
zu ermdglichen, wurde zundchst

B)Die Zerfallskinetik des Nitroso-caprolactams

untersucht.
Die verd. Ldsung in Benzol oder anderen neutralen Ld&sungs-

mitteln wurde in den Thermostaten eingebracht, die Freisetzung
des Stickstoffs volumetrisch verfolgt; zur Losung der Gas-Reten-
tion bedarf es energischer Rihrung. Die Stickstoffentwicklung
folgt streng dem Gesetz der ersten Reaktionsordnung, wie die
Ergebnisse der Messung in Benzol bei verschiedenen Temperaturen
zeigen (Fig. 1). Tab. 1 enthélt die Halbwertszeiten des Zerfalls in
verschiedenen Solventien.



Nilroso-acyl-amine und Diazo-ester VII 177
Fig. 1
Zerfall des Nitroso-caprolactams in Benzol
Azotometriscke Messung
Tab. 1
Azotometriscke Messung des Nitroso-caprolactam-Zerfalls
Lésungsmittel Temp. Halbwertszeit
Benzol..ooooiiieeiiiiiiiiiiiin, 25° 500 Minuten
P 35° 136,
40° 7%,
450 42 ”
Methanol.......coinnen, 40° 755 ,,
Athanol 40» 7%
Eisessig 40» 47,7
- 45» 2713 ,,
Eine Stickstoffentwicklung aus Nitroso-caprolactam ist nur im

Rahmen eines mehrstufigen Reaktionssystems

folgende:

denkbar. Das
einfachste System, das dem Reaktionsablauf gerecht wird, ist das

n - | r'=0 —kbm> + Zerfalls-

I
Vi MO VI N O

Annalen der Chemie, 575. Band

Produkte
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Solche Systeme von Folgereaktionen kdnnen bei extremer Ver-
schiedenheit der Geschwindigkeitskonstanten die kinetischen Eigen-
heiten der langsameren Reaktionsstufe ungestdrt zeigen. Welche
Stufe wird nun als die RG-bestimmende bei der Messung erfal3t,
die Bildung oder der Zerfall des Diazoesters?

Bei den Nitroso-acyl-ar)/l-aminen vollzieht sich der Ubergang
in Aryl-diazo-ester im Rahmen einer Zeitreaktion, der sich der
Zerfall des Diazoesters als unmefRbar schnelle Stufe anschlie3tl).
Fir gleichartige Verhéaltnisse im hier untersuchten Fall spricht die
Losungsmittel- Unabhédngigkeit der RG (Benzol, Methanol, Athanol
in Tab. 1), die in der Isomerisierung des Nitroso-acet-anilids eine
Parallele findet. Nur mit ka <C kb vereinbar ist auch die Tatsache,
dall die Liebermannsche Nitroso-Reaktion bis zum Ende der
Stickstoff-Entwicklung positiv bleibt. Fur einen groBen Wert von kb
spricht schliellich auch das chemische Gefuhl: Der cyclische Diazo-
ester VIII muf eine instabile, zerfallsfreudige Verbindung sein.

Auch zur Klarung der abweichenden Zerfallsgeschwindigkeit des Nitroso-
caprolactams in Eisessig (Tab. 1) kann auf die Reaktion des Nitroso-acet-anilids
mit Carbonsduren9) verwiesen werden. In Eisessig tritt mit der Umlagerung in

den Diazoester eine Entnitrosierung des Nitroso-lactams in Konkurrenz, bei der
es sich um eine Umkehr der Bildungsreaktion des Nitrosokdrpers handelt:

-(CH23
VII+CH3—COOH ----- > C==0+CH2—COO—NO
ANH—J

Die Daten der Tab. 2 bieten zwei Moglichkeiten zur unabhangigen Ermittlung
von kal/ke, dem Verhéltnis der RG-Konstanten der Umlagerung zur pseudo-

Tab. 2
Zerfall von Nitroso-caprolaetam bei 45°

Ldsungsmittel Stickstoffausbeuto k emin 1
BENZOl oo 100% 0,0165
EiSESSIg i 66% 0,0253

monomolekularen Konstanten der Entnitrosierung. Die Verteilung des Nitroso-
kérpers auf die beiden Rcaktionswego entspricht dem Verhdltnis der RG-
Konstanten, also
ka/ke = % N2/(100 — °/ONj) = 1,94.

In einem solchen Simultansystem erfolgen beide Teilreaktionen mit einer RG-
Konstanten, die der Summe ka-j-ke entspricht. Der wirkliche ka-Wert fiir Eis-
essig ist natiirlich nicht bekannt; verwendet man in Anbetracht der geringen
Lésungsmittel-Abhéngigkeit den in Benzol gefundenen Wert, so ergibt sich:

ke.= 0,0088 *min-1, mithin ka/kc= 1,87.

Die Ubereinstimmung des auf unabhiangigen Wegen ermittelten Verhaltnisses
spricht flr die Richtigkeit der Deutung mit Simultansystem. Auch in Eisessig
hat somit die RG-Konstante der Acylwanderung praktisch den gleichen Wert

9R. Huisgon, A.574, 1S4 (19S1).
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wie in Benzol oder Alkohol. Wiére ubrigens kai*>kb, so wiirde eine simultane Ent-
nitrosierung die Brutto-RG (berhaupt nicht beeinflussen; auch hier also ein
weiteres Argument fir die Aeylwanderung als RG-bestimmendo Stufe.

C) Umsetzungen des cyclischen Diazoesters
aus Nitroso-caprolactam

Die warme benzolische Zerfallsldsung des Nitroso-lactams hinter-
14Rt nach dem Abziehen des Lésungsmittels ein in Alkalien 16sliches
hochviskoses OI, das sich als Polyester der z-Oxy-capronsiure
erweist. Der Umsatz mit Hydrazin liefert ndmlich das bekannte
s-Oxy-capronsdure-hydrazid.

Der Bildungsweg des Polyesters dirfte folgendermaBen zu be-
schreiben sein. Eine Dissoziation des kovalenten cyclischen Diazo-

esters VIII fiahrt unter Ring6ffnung zum inneren Diazonium-
H
(CH25% (® @ |
C c=0- »N=NT-(CH25—COOX1- ->N2+CH2—(CH24—CO0<->
0 VI IX X

salz IX, das wie alle aliphatischen Diazonium-kationen sofort
Stickstoff abspaltet. Das entstehende Carbonium-ion X vermag
seine Elektronenliicke durch Anlagerung eines Carboxylat-ions zu
schlieBen. Die einfachste Mdglichkeit wirde dieinnermolekulare, zum
Capro-lacton fihrende Addition bieten. Die Literaturangabeni0)
zeigen nun, daB sich dieses siebengliedrige Lacton schwer bildet und
rasch in den Polyester tbergeht. Da Caprolacton nicht aus den
Zerfallslosungen von Nitroso-caprolactam isolierbar war, ist schwer
entscheidbar, ob es als Zwischenprodukt auftritt. Wahrscheinlicher
mag die Bildung des Polyesters X1 durch Ketten-Addition sein:

n (CH2—(CH24—C00“ TIOH~> HO [—(CH25—COO0]n—H
X - X i

CH2=CH—(CH22—-CO0—{(CH35—co0l —H
X1

Auller durch Wechselwirkung mit einer Molekel Wasser kann es
auch durch Abgabe eines Protons (s. S. 182) zu einem Kettenabbruch
kommen; der stets nachzuweisende Olefuigehalt spricht fir Poly-
ester-molekile der Formel X11. Eine dritte Abbruchmdglichkeit der
Kette liegt schlieBlich noch in der Bildung eines cyclischen Poly-
meren des Caprolactons.

10 W.J. van Natta, J. W.Hill und W.H. Carothors, Am. Soc. 56, 455
(1934); C. S. Marvel und E. R.Birkhoimer, Am. Soc. 51, 260 (1929).

12*
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Eine exakte Analyse der bei der Zersetzung von Nitroso-lactamen
anfallenden Polyester-Gemische lag nicht in unserer Absicht. Durch
titrimetrische Bestimmung des freien und Ester-Carboxyls ergab
sich fur in Benzol, Chloroform oder Ather hergestellte Praparate
ein durchschnittlicher Polymerisationsgrad von 3—4 Fur diese
niedrigen Molekulargewichte dirfte ein geringer Wassergehalt des
verwendeten Nitroso-caprolactams, aber auch die in X 11 gekenn-
zeichnete Mdglichkeit des Kettenabbruchs verantwortlich sein. Als
Konstitutionsbeweis des Polyesters ist die Umwandlung mit Hydra-
zin zum s-Oxy-capronsdurehydrazid ausreichend. Das gleiche
Hydrazid liefern ndmlich Préparate von e-Oxy-capronséure-ester,
die bei der partiellen Reduktion von Adipinsdure-diester10) oder
bei der Oxydation von Cyclohexanon mit Caroscher Sdurell), also
auf durchsichtigen Wegen, erhalten wurden.

Wé&hrend der Polyester der e-Oxy-capronsdure das einzige Reak-
tionsprodukt beim Zerfall des Nitroso-caprolactams, resp. des
cyclischen Diazoesters V111 in inerten Ldsungsmitteln darstellt,
fuhrt die Reaktion des Diazoesters mit Alkoholen zu einer Fille von
Produkten. Aus dem mit Methanol und Athanol erhaltenen Reak-
tionsgemisch konnten nach Abschlufl der Stickstoffentwicklung
isoliert werden:

1-Penten-5-carbonsdure, e-Alkoxy-capronsaure, e-Oxy-capron-
saure (Polyester), I-Penten-5-carbonsaure-alkylester, z-Alkoxy-
capronséure-alkylester, z-Oxy-capronsaure-alkylester.

Die Zerfallslésungen wurden schonend aufgearbeitet; eine auto-
katalytische Veresterung saurer Produkte wdahrend der Reaktion
ist unwahrscheinlich. Die Bildung von Estern und freien S&duren
nebeneinander 14kt eine Verzweigung der Reaktionswege schon vor
der Stufe des Diazonium-betains (1X) vermuten, da letzteres nur
fur die Entstehung der sauren Reaktionsprodukte verantwortlich
sein kann.

Far die Esterfraktion lassen sich zwei Bildungswege als mdglich
voraussehen, eine Alkoholyse des Nitroso-fctamringes (VII) oder
eine solche des cyclischen Diazoesters (VIII). Die Messung der
Zerfallsgeschwindigkeit des Nitroso-caprolactams in Alkohol liefert
praktisch den gleichen Wert wie in Benzol. Wirde neben dem Weg
uber den cyclischen Diazoester noch ein zweiter Weg als Simultan-
reaktion beschritten, so muRte die Reaktion in Alkohol zu einer
héheren RG-Konstanten fiuhren. Eine Alkoholyse des Nitroso-
lactam-Ringes scheidet damit aus. Die Verzweigung der Reaktions-
wege mufl somit nach dem Nitroso-lactam, aber vor dem Diaz-

u) R.Robinson und L.H.Smith, Chem. Soc. 1937, 371; W. Dilthey,
F. Quintund H. Diorichs, J. pr. Ch. 151, 25 (1938).
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oniumbetain (1X), also auf der Stufe des cyclischen Diazoesters
erfolgen, wie es nachstehendes Formelschema zeigt:

AC&2 (CH2_ OH
+ROH
\ .HO—N=N—(CH25—COOR
OR
N- X111

\VARI
N = -(cHi)s -CoOt)
X

Da die Ausbeuten an sauren und neutralen Produkten in gleicher
GréBenordnung liegen, scheinen von VIl aus die dber IX und
X111 fuhrenden Wege in gleichem Ausmal beschriften zu werden.
Die weiteren Reaktionsfolgen sind fur die beiden Konkurrenzwege
&hnlich, wie die Ausbeuteangaben der Tab. 3 zeigen.

Tab. 3
Zerfall von. Nitroso-caprolactam in Methanol

CH,=mH-(CIL),000It  CHjO—(CHijliCOOIt HO—(CH.)&C001t
Séuren (R=H) 22,5 69,5 8,0
Ester (R=CH3J 13,9 78,0 L8

In der Formulierung der Reaktionen aliphat. Diazoverbindungen
schlieen wir uns F. C. Whitmore und D. P. Langlois1?) an, die
schon 1932 das voribergehende Auftreten von Carbonium-ionen
beim Zerfall aliphat. Diazonium-ionen postulierten. In der Ingold-
schen Klassifikation der Substitutionsreaktionen hat dieser Fall
als extremer Sjjl-Typ zu gelten. Die aus dem Diazonium-kation 1X
und dem Diazo-hydroxyd X 11l hervorgehenden Carbonium-ionen
X und X1V séattigen ihre Elektronenliicke durch Reaktion mit dem
Ldsungsmittel ab:

¢
IX * X CIR—(CH24—coo(-)
+ hD
+ ROH
'EF>“6)_(CH2)5—000(.>' ’
CH2 C H—(CH23CO0H |

RO—(CH25—COOH HO—(CH2)5—COOH

Bei dem analogen, hier nicht eigens formulierten Reaktionsweg tber
das Capronester-e-diazohydroxyd (XI11) kommt es zur Bildung
von einem Aquivalent Wasser; daher tritt neben die Reaktion der
Carbonium-ionen mit Alkohol die mit Wasser.

la) Am. Soc. 54, 3441 (1932).
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Eine weitere Moglichkeit der kationischen Zwischenprodukte,
sich der positiven Ladung am Kohlenstoff zu entledigen, liegt in der
Abgabe eines Protons und der Ausbildung einer endstédndigen
Doppelbindung; so entstehen die in Tab. 3aufgefuhrten olefinischen
Verbindungen. Dieses Auftreten ungesattigter Begleitprodukte ist
allgemein charakteristisch fur Sjjl-Reaktionen, speziell aber fir
die Umsetzung von Aminen mit salpetriger S&ure, die ja Uber
analoge Stufen fuhrt. Sogar das etwa 5:1 betragende Verhéltnis der
Stabilisierung des Carbonium-ions mit und ohne Hilfe des Ldsungs-
mittels pflegt recht konstant zu sein.

Carbonium-Reaktionen pflegen haufig von Umlagerungen des
Kohlenstoffgeristes begleitet zu sein. Die von Demjanow und
W allach in der cyclischen Reihe studierten Umlagerungen13) sowie
die Uberwiegende Bildung von Isopropanol bei der Reaktion von
n-Propyl-aminll) mit salpetriger Sdure mogen als Beispiel dafir
dienen. D. W. Adamson und J. Kennerl5 konnten allerdings
zeigen, dall der Anteil an sekunddrem Alkohol aus primérem Amin
mit wachsender Kettenldnge rasch abnimmt. Fiir die Umsetzungen
der Diazoverbindungen aus Nitroso-caprolactam hat die Prufung
keine Anhaltspunkte fir solche Isomerisierungen geliefert. Dem
Nachweis, daB es sich bei den Reaktionsprodukten der Tab. 3 durch-
weg um e-substituierte Capronsdure-Abkémmlinge handelt, dient die
Uberfithrung in e-Brom-capronséaure und s-Oxy-capronsaure-hydra-
zid, zwei kristallisierte, in der Konstitution gesicherte Verbindungen.
Die I-Penten-5-carbonséure und ihr Ester geben bei der Ozonisation
Formaldehyd, wasflreineendstidndige Doppelbindungspricht. Obda-
nebennocheinlsomeresauftritt, mulR diendhere Untersuchungleinen.

Der Zerfall des cyclischen Diazoesters VIII in W asser erfolgt
analog wie in Alkoholen. Ob auch hier zwei Wege zur Offnung des
Diazo-lactons beschritten werden, ist experimentell nicht entscheid-
bar, da beide Wege zu den gleichen Reaktionsprodukten, 1-Penten-
5-carbonsdure und s-Oxy-capronsaure bzw. deren Polyester fuhren.
0. Wallach16) erhielt bei der Reaktion von s-Amino-capronsédure
mit salpetriger Séure in 22-proc. Ausbeute die ungesattigte S&ure,
fur deren Bildung auch hier das gleiche Zwischenprodukt verant-
wortlich sein dirfte.

In Eisessig findet neben der etwa 35-proc. Entnitrosierung des
Nitroso-lactams der Ubergang in den cyclischen Diazoester V11l
statt. Beim vorsichtigen Erwdrmen der Nitrosierungslésung des

13 Siehe die treffliche Ubersicht bei W.Hiickel, Theor. Grundl. der org.
Chomie, 1. Bd., 3. Aufl., 320.

14 V. Meyer, B. 9, 535 (1876); 10, 132 (1877); E. C. S. Jones und J. Kenner,
Chem. Soc. 1933, 363.

16) Chem. Soc. 1934, 839.

19 A. 312, 190(1900).
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Caprolactams in Eisessig bis zur Beendigung der Stickstoffentwick-
lung gelangt man in guter Ausbeute zu e-Acetoxy-capronsaure
neben Polyester und etwas I-Penten-5-carbonsdure. Wie im inerten
Loésungsmittel 6ffnet der Diazoester V111 den Ring zu X ; das bei
der Stickstoff-Freisetzung entstehende Betain X tritt mit dem
Lésungsmittel und mit sich selbst in Reaktion, fuhrt so zu den
genannten Produkten.

D) Basenkatalysierte Ring6ffnungen am Nitroso-
caprolactam

Nitroso-caprolactam ist in der Kalte recht stabil. Erst bei
40—45° nimmt die spontane Acylwanderung eine fur praparative
Umsetzungen geeignete Geschwindigkeit an. Diese Stabilitat in der
Kdlte beschrénkt sich auf das neutrale oder schwach saure Medium.
Basen wie Natronlauge, Piperidin, Anilin usf. 16sen schon in der
Kdélte eine exotherme Reaktion unter Stickstoff-Entwicklung aus.
Schon der Zusatz katalytischer Mengen von Kaliumcarbonat, Ka-
liumcyanid oder anderer Alkalisalze schwacher S&uren zur metha-
nolischen Ldsung des Nitroso-lactams lést eine kréaftige Reaktion
aus. Die mit Kaliumcarbonat in Methanol in Freiheit gesetzte
Stickstoffmenge ist dem Einsatz an Nitroso-lactam sauber aqui-
valent, so dall sich die Messung des Gasvolumens als analytische
Schnellmethode zur Gehaltsbestimmung von Nitroso-lactam-prépa-
raten bewdhrt.

Die in Alkohol erhaltenen Reaktionsprodukte sind von der Natur
des basischen Katalysators unabhéngig. Stets liefert die Lésung des
Nitroso-caprolactams in Methanol in Gegenwart des Katalysators
praktisch quantitativ eine Mischung von e-Methoxy-capronsaure-
methylester, z-0xy-capronsdaure-melhylester und 1-Penlen-5-carbon-
saure-methylester; saure Anteile fehlen wvéllig. Lediglich aus
Grinden der praparativen Einfachheit bedienten wir uns der Pott-
asche als Katalysator. Bemerkenswert ist die Heftigkeit der basen-
katalysierten Reaktion; selbst bei Kihlung in Kaltemischung
bedarfes des langsamen Zutropfens der Lésung des Nitroso-lactams
im inerten Solvens zur methanolischen Suspension von Kalium-
carbonat, um die Reaktion tberhaupt kontrollieren zu kdénnen.

Die Basenkatalyse schlief3t sich vollig dem Verhalten allerNitroso-
acyl-amine an. Die Reaktion entspricht dem Schema VI von S. 175
mit der einzigen Besonderheit, dal die Acylablésung hier inner-
molekular unter Ringsprengung stattfindet:
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Ob dem Methanol Kalium-carbonat, -cyanid oder -hydroxyd zu-
gesetzt wird, stets tritt das im Gleichgewicht auftretende Methyiat-
anion mit dem Nitroso-lactam in Reaktion. Das in der Folge XV
entstehende Capronester-s-diazotat-ion setzt sich mit dem Ldsungs-
mittel in ein S&ure-Basen-Gleichgewicht, das durch den Zerfall des
Capronester-diazohydroxyds laufend gestért wird. Die Ruckbildung
des Alkoholat-ions sichert diesem resp. dem Kaliumcarbonat die
Rolle eines nucleophilen Katalysators:

(=>0—N =N — (CH25—COOCH3 + CH30H «=t HO—N==N—(CH,)sCOOCH3+ CH,0(- )

- +
HO( )+ Ns + %?—IZ—(CHa)i—COOCHs’ « 1
X1V

Die drei Reaktionsmoglichkeiten des Carbonium-ions X1V wurden
schon S. 181 beschrieben, womit die Bildung des Methoxy-, Oxy-
rmd des ungesattigten Esters geklart ist.

Bei der basenkatalysierten Reaktion des Mtrosocaprolactams in Alkohol
greift das Ldésungsmittel auf zwei Stufen in die Reaktion ein, einmal bei der
Ablésung des Acylrestes vom Stickstoff, zum &ndern beim lonenzerfall des
Diazohydroxyds. Dal die Rolle des Ldsungsmittels als Reaktionspartner an
diesen beiden Stellen ganz verschieden ist, zeigt anschaulich die quantitative
Auswertung einer Versuchsseric, bei der Nitroso-caprolactam mit Methanol-
Wasser-Gemischen verschiedener molarer Zusammensetzung in Gegenwart von
Kaliumearbonat zur Reaktion gebracht wurde (Tab. 4).

Tab. 4

Zerfall des Nitroso-eaprolactams in Methanol-W asser-Gemischen
unter Zusatz von K203
Ausbeuten in Proc. des Reaktionsproduktcs

Molverhéaltnis Methanol-Wasser

100:0 50:50 20:80 0:100a)

I-Penten-5-carbonsaure-

methylester ..., 10 4b) 17 0
e-Methoxy-capronsdure-

methylester...cinnnnee. 74 33 15 0
e-Oxy-capronsaure-

methylester....nn. 16 60 48 0
I-Penten-5-carbonsdaure . . . 0 sehr wenig 4 22
s-Methoxy-capronsauro . . . 0 wenig 4 0
s-Oxy-capronsdure (Polyester) 0 wenig 12 78

a)nach 0. Wallach16); b)evtl. Versuchsfehler.

Im Methanol-Wasser-Gemisch kann das Kaliumcarbonat mit beiden Kom-
ponenten in Wechselwirkung treten. Obwohl das Séure-Basen-Gleichgewicht

CH3—OH + 0H(),£=% CHX (->+ H—OH
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extrem auf der linken Seite liegt, werden in Methanol-Wasser 1:1 nur Ester als
Reaktionsprodukt gefalt. Das Fehlen saurer Anteile zeigt, daB sich das in relativ
grofer Menge vorhandene Hydroxylion gar nicht an der Acylablésung beteiligt.
Allein das in winziger Konzentration vorhandene Methylat-ion kommt bei der
Anlagerung an die Carbonylgruppe des Nitroso-caprolactams zum Zug. DaB die
Geschwindigkeit der Addition an das Carbonyl von der nucleophilen Aktivitat,
d. h. von der Basenstarke des Anions abh&ngt, ist verstandlich; das Phanomen
liegt hier in dem unterschiedlichen Affinitatsverhaltnis von Hydroxyl- und
Methylat-ion einerseits gegeniiber dem Proton, andererseits gegeniber der elektro-
philen Carbonylgruppe. Selbst in Methanol-Wasser 1:5 ist die Esterfraktion
immer noch rund viermal groBer als der saure Anteil.

Eine ganz andere Rolle spielt das Lésungsmittel auf der zweiten Rcaktions-
stufe, dem Umsatz mit dem Carbonium-ion XI1V. Sicherlich wird das Carbonium-
ion bei der Spaltung des Diazohydroxyds gar nicht erst frei im Sinne einer
isolierten Eigenexistenz, sondern entfaltet sofort innerhalb einer Solvathille
seine elektrophilo Reaktivitdt. Der geringfligige Vorzug, den nach den Daten
der Tab. 5 dabei das Wasser im Vergleich zum Methanol genieft, liegt vielleicht
in der groReren Neigung des Wassers zur Bildung von Solvathiillen begriindet1?).
Schon die stochiometrische Wassermenge, die bei der basenkatalysierten Reaktion
des Nitroso-lactams in abs. Methanol frei wird, genugt, um 16% e-Oxy-capron-
ester zu erzeugen. In der dquimolaren Mischung Wasser-Methanol erhalt man
doppelt so viel Oxy- wie Methoxy-ester. Die Verhaltnisse von Oxy- zu Metlioxy-
verbindung zeigen, dal8 eine einfache, durch das Massenwirkungsgesetz erfaBbare
Beziehung zur Zusammensetzung des Ldsungsmittelsoffensichtlich nicht existiert.
Eine dhnliche Beobachtung machten auch W. Huckel und E. Wilip1l) beim
Studium der Reaktion von Cyclohexylamin mit salpetriger Séaure in Alkohol-
Wasser-Mischungen.

Zu dhnlich zusammengesetzten Produkten fihrten die im Ver-
suchsteil beschriebenen Reaktionen von Nitroso-caprolactam mit
Athanol und Isopropanol in Gegenwart von Kaliumcarbonat. Bei
dem Versuch in 98-proc. Isopropanol war auffallend, einmal die
geringere Reaktionsgeschwindigkeitl9), zum anderen das Auftreten
saurer Reaktionsprodukte und einer dimeren Ester-fraktion (S. 195).

Im Zusammenhang mit der eingangs erw&hnten Synthese der
Diazoalkane aus Nitroso-acyl-alkylaminen ergab sich die Frage, ob
nicht die Bildung von s-Diazo-capronsdure-ester (XVI) durch Be-
handlung des Nitroso-caprolactams mit starker alkohol. Kalilauge
erzwungen werden kann. Das Ergebnis war negativ; auch in hoch-
konz. Alkali Avird sofort Stickstoff freigesetzt. Der s-(Nitroso-
benzoyl-amino)-capronsédure-ester (XVII) verhdalt sich (ubrigens
gleichartig. Die Ergebnisse H.\r.Pechmanns20), nach denen die

17)  Esbestehtauch die Mdglichkeit, da im Zustand der Pradissoziation das kleine
Wassermolekiil eine grofere Chance hat, recht nahe an das vom Bindungswechsel
betroffene Kohlenstoffatom heranzukommen.

1» J. pr. Ch. 158, 21 (1941).

190  Isopropanol ist eine wesentlich schwachere Saure als Methanol; die Wechsel-
wirkung mit Kaliumcarbonat liefert daher nur eine viel geringere Menge an Iso-
propylat-lonen; das Auftreten saurer Produkte zeigt, dal’ jetzt auch das OH~ bei
der Acylabldsung erfolgreich ist.

*) B. 31, 2640 (1898); siche auch D.W.Adamson und J. Kenner, Chom. Soc.
1935,286.
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Ausbeute an Diazoalkanen mit steigender Kettenldnge rasch ab-
nimmt, machen den negativen Befund versténdlich.

3 @ CH 6—CO
§\|:$\I:CH—(CH,)4—COOR N—(CH,)5—COOC,H5
XVI ON XVII

Die groRe Zerfallsgeschwindigkeit des Nitroso-caprolactams in
Anilin zeigt, dal auch das Anilin zur Acylablésung unter Ring-
o0ffnung beféhigt ist. Zum préparativen Umsatz 148t man das
Nitroso-lactam in benzolischer Lésung in das gekuhlte Anilin unter
Rihren eintropfen. Als Reaktionsprodukt wird s-Anilino-capron-
saure-anilid (XVI1II) erhalten, dessen Bildung folgendermaRen
zu formulieren ist:

VIl + C,H5—N H, »HO—N =N —(CH,)5—~CO—NH—CH,
+Anilin
*X,+ H,0 + C,H5—NH—(CH,)5—CO—NH—CeHs
XVIII

Der Erwéhnung bedarf noch die Reaktion des Nitroso-capro-
lactams mit Phenol in benzolischer Lésung in Gegenwart von
Pottasche. Die Aufarbeitung ergab folgende Produkte:

I-Penten-5-carbonsaure-phenylester, z-Phenoxy-capronsaure-phe-

nylester, s-(0-Oxy-phenyl)-capronsaure-phenylester (X1X), z-Oxy-

capronsaure-phenylester.
Das Phenolat-ion Gbernimmt also in diesem System die Rolle des
basischen Katalysators der Acylablésung (Formelschema XV mit
R = CeH5). Das in Analogie zu S. 184 Uber das Diazo(tgdroxyd ent-

stehende Capronsdure-phenylester-s-carbonium-ion CH2—CH24—
CO—OCtH s ist fur die Gesamtheit der Reaktionsprodukte verant-
wortlich. Interessant ist das Auftreten eines phenolischen Reak-
tionsproduktes in nicht unbedeutender Menge, aus dem sich die
reine s-(0-Oxy-phenyl)-capronséure isolieren liel3. Ester und Hydra-
zid sind alkaliléslich und geben positive Lieb ermann-Reaktion,
was auf freies Phenolhydroxyl hinweist. Die krist. freie S&ure
stimmt im Schmp. Uberein mit einem Préparat, das durch Clem-
mensen-Reduktion von Salicyloyl-valeriansiure erhalten wurde?2l).
Das Phenol bietet also dem Carbonium-ion nicht nur das Elektro-
nendublett am Sauerstoff an, sondern tritt auch tGber die mesomere
Grenzformel in Reaktion:

0

Il H

\ )
i_)+(a-|5(CH2)4—0000615 < ul_(CH%I:OOCg%S

X1X
2) L. F. Fieser, M. D. Gates und G.W. Kilmer, Am. Soo. 62, 2966 (1940),
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Damit ist also gezeigt, dall esim Zuge des Zerfalls eines aliphatischen
Diazohydroxyds sehr wohl zu einer elektrophilen Substitution des
aromatischen Kerns kommen kann. Dall nicht das Benzol selbst,
wohl aber das Phenol in die Reaktion des zerfallenden Diazohydro-
xyds einbezogen wird, stellt em zusétzliches Argument fir das
Auftreten des kationischen Zwischenprodukts dar.

E. Zur Reaktivitdt aromatischer und aliphatischer
Diazoester

Die Fahigkeit der Nitroso-acyl-amihe zum Ubergang in Diazo-
ester ist den Vertretern der aromatischen wie der aliphatischen Reihe
eigen. Die ubliche Reaktionstrdgheit der Nitroso-acyl-alkyl-amine
findet sich im Nitroso-caprolactam Uberwunden; diese Ausnahme-
stellung der aliphatischen Nitroso-lactame wird in der folgenden
Arbeit geklart.

Aromatische und aliphatische Diazoester unterscheiden sich prin-
zipiell im Mechanismus der Zerfallsreaktion im inerten Solvens. Der
Zerfall des Benzol-diazo-acetats2) folgt einem radikalischen Che-
mismus: Aromatische Kohlenwasserstoffe werden phenyliert, ali-
phatischen wird Wasserstoff entzogen. Die Zerfallsreaktionen
aliphatischer Diazoester, hier am Beispiel des s-Diazo-capro-lactons
(V1) demonstriert, gehorchen einem lonen-Mechanismus, wie die
charakteristischen Reaktionsprodukte zeigen. Zu einer Wechsel-
wirkung mit Kohlenwasserstoffen als Lésungsmittel kommt es dabei
gar nicht. Eine Substitution des aromatischen Kerns wird erst-
durch die Anwesenheit starker Substituenten erster Ordnung
ermdoglicht.

Die Teste, deren man sich zum Nachweis radikalischer Chemismen
bedient, sind nicht sehr zahlreich. Neben der Aromaten-Substitu-
tion, die nur bei Aryl-radikalen glatt verlduft, pflegt man die
Anregung der Polymerisation von Vinylverbindungen23) zum Nach-
weis von Radikalen heranzuziehen. Die Verwendung des Acryl-
nitrils bietet wegen der Unléslichkeit des Polymeren im Uberschu
des Monomeren Vorteile2l); in unserem Fall ist das Acrylnitril be-
sonders glinstig auch wegen seiner geringen Neigung zur kationi-
schen Kettenpolymerisation2). Wéahrend eine Ldsung von Nitroso-
acet-anilid in Acrylnitril bei maRiger Wé&rme binnen kurzem gelartig
erstarrt infolge Ausscheidung des Polymerisats, bleibt die Ldsung
des Nitroso-caprolactams in Acrylnitril bei 40—60° wéhrend des
Zerfalls des cyclischen Diazoesters vollig klar.

29 D.H.Hevund W. A. Waters, Chem. Rev. 21, 17S (1937); R. Huisgen und
G.Horeld, A. 562, 137 (1949).

2) G. V. Schulz und G.W ittig, Naturw. 27, 387 (1939).

2) K. Ziegler, Ang. Chem. 61, 178 (1949).

“) 0. Bayer, Ang. Chem. 61, 229 (1949); K. Hamann, ib. 63, 231 (1951).
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Dariber hinaus scheint uns eine Farbreaktion mit dem Radikal
a,a-Diphenyl-B-trinitro-phenyl-hydrazyl (XX) von St. Gold-
schmidt und K. Renn26) die Unterscheidung von Homolyse

NO.

CJL
NO;
XX

und Heterolyse zu gestatten. Zerfallendes Hexaphenylathan,
Diacetylperoxyd, Dibenzoyl-peroxyd, Tetraphenylbernsteinsdure-
dinitril oder Phenyl-azo-triphenyl-methan vermdgen die perman-
ganatviolette Loésung des Hydrazyls zu entfarben, bzw. den Farbton
auf ein helles Rotorange zurtickzuftihren. Im vorliegenden Fall der
Diazoester ergab sich, dall Hitroso-acet-anilid in benzolischer Lésung
eine rasche Entfarbung auslost, wahrend der Zerfall des Nitroso-
caprolactams im gleichen Lésungsmittel ohne jeden EinfluR auf die
Lésung des Hydrazyls ist. Das zeigt, daB beim Zerfall des Diazo-
caprolactons der radikalische Weg auch nicht in einer Hebenreaktion
beschritten wird.

Die Verwendbarkeit des Goldsckmidtschen Radikals zur Unterscheidung
von Radikal- und lonenreaktionen erféhrt eine Einschrdnkung durch die Emp-
findlichkeit des Radikals gegentber Mineralsduren, Oxydations- und Reduk-
tionsmitteln. Fir vergleichende Untersuchungen im organischen Ldsungsmittel
dirfte der Farbtest immerhin von Wert sein.

Wenn man dem Aryl-diazo-ester eine vollstandige elektrolytische
Dissoziation in Aryl-diazonium-ion und S&ureanion ermdglicht, 143t
sich auch liier der Mechanismus des Zerfalls umstimmen. Nur in
saurem Medium (Mineralsdure, Carbonsduren) liegt aber dieses
lonisationsgleichgewicht genligend weit auf der Seite des disso-
ziierten Anteils, um zu den Produkten eines polaren Zerfalls des
Diazonium-kations zu fuhrenZ2y).

Die verschiedenen Spaltungsweisen der Diazoester kdnnen ge-
radezu als charakteristischer Unterschied in den Reaktionen der
aromatischen und aliphatischen Reihe aufgefallt werden. Die Unter-
suchung der noch nicht bekannten olefinischen Diazoester bietet
in diesem Zusammenhang besonderes Interesse.

Herrn Prof. Dr. G.Ehrhart (Farbwerke Hoechst) und Herrn Prof. Dr.
W. Reppe (BASF Ludwigshafen) sprechen vir fiir die Uberlassung von Capro-
lactam unseren Dank aus. Der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft sei

fur die Unterstiitzung der Arbeit gedankt.

«) B. 55, 628 (1922).
”)R. Huisgon und H. Nakaten, A.573, 181 (1951); R. Huisgen, A.'574,
184(1951).
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Beschreibung der Versuche

Darstellung des Nitroso-caprolactams

In die eisgekihlte Lésung von 6g Caprolactam in 10 ccm Eis-
essig leitet man nitrose Gase, aus Natriumnitrit und konz. Schwefel-
sdure bereitet, ein, bis die Lésung dunkelgriin ist, was etwa 15 Min.
erfordert. Nach Versetzen mit Eis und Wasser wird der o6lige
Nitrosokdrper in Chloroform aufgenommen, noch viermal mit wenig
eiskaltem Chloroform ausgeschittelt; die vereinigten Chloroform-
I6sungen werden nach Auswaschen mit einigen ccm Eiswasser
20 Min. im Eisschrank uber CaCl2 getrocknet. Sodann Avird das
Losungsmittel aus einem Eisbad zuerst im Wasserstrahl-, dann im
Olpumpen-Vakuum abgezogen, der Riickstand durch Kiihlung mit
fester Kohlensdure zum Erstarren gebracht. Ausbeute 6,3 g.

Zur Gehaltsbestimmung werden 500 mg des Rohproduktes in 10 ccm Methanol
geldst, mit einer Spatelspitze Kaliumcarbonat versetzt; innerhalb 15 Min. werden
73,4 ccm Stickstoff bei 18°/728 mm in Freiheit gesetzt, was einem Gehalt von
83% an Avirksamem Nitrosokdrper entspricht.

Zur Reindarstellung des Nitroso-caprolactams wird das Roh-
produkt in wenig Ather geldst, nach Kihlung auf —50° mit Leicht-
benzin bis zur Triibung versetzt. Die sich abscheidenden hellgelben
Kristalle Averden auf einer vorgekihlten Nutsche abgesaugt. Schmp.
12,8—14°. Liebermann-Reaktion: Mit Phenol und konz.
Schwefelsdure entsteht in der Kélte eine tiefrote bis Adolette
Ldsung, deren Earbe nach Verdinnen mit Eiswasser und Alkalisch-
machen in Blaugriin umschldgt. Die Nitrosoverbindung besitzt
einen eigentimlichen muffigen Geruch.

Die Ausbeute am aktiven Nitrosokdrper betragt beim obigen Ansatz 70%
d.Th. Durch Bindung des bei der Nitrosierung entstehenden Wassers mit Acet-
anhydrid laRt sich das Nitrosierungsgleichgewicht gilinstig beeinflussen, die
Ausbeute an Nitroso-caprolactam erhohen. Allerdings bringt das zur Hydrolyse
des Essigsdureanhydrids erforderliche langere Stehen mit Eiswasser auch wieder
die Gefahr der Entnitrosierung mit sich, ganz abgesehen von der Unannehmlich-
keit der evtl. Einschleppung von Acetanhydrid in das Reaktionsgut. Bei den im
folgenden beschriebenen Versuchen mit dem *Nitroso-lactam haben wir, Avenn
nicht anders angegeben, den rohen Chloroform-Auszug der mit Wasser versetzten
Nitrosierungslésung eingesetzt. Die Ausbeuteangaben beziehen sich stets auf
eingesetztes Caprolactam; zu berticksichtigen ist dabei die unter unseren Nitro-
sierungsbedingungen nur 65—70-proc. Ausbeute am Nitroso-kdrper. Das un-
veranderte Caprolactam pflegt im Zuge der Aufarbeitung in die WaschAvasser zu
gehen. Die auf aktiven Gehalt an Nitroso-caprolactam berechneten Ausbeuten
Avirden bei den nachfolgenden Versuchen h&ufig an einen quantitativen Umsatz
grenzen.

Zerfall des Nitroso-caprolactams in Benzol

Die Losung von 1g Nitroso-caprolactam in 60 ccm Benzol Gber-
&Rt man 24 Stunden bei 450dem Zerfall. Der nach dem Abdestil-
lieren des Lésungsmittels zurlickbleibende Polyester ist in Alkohol
und AvéBrigen Alkalien leicht léslich. Zur Uberfihrung in das
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Hydrazid wird mit gleichem Volumen 85-proc. Hydrazinhydrat
versetzt und im offenen Reagensglas 4 Stunden in ein siedendes
Wasserbad eingehéngt. Das beim Erkalten sofort kristallin er-
starrende Hydrazid ward mehrfach aus siedendem Athanol um-
geldést, Das in kaltem Alkohol schwerlésliche z-Oxy-capronsaure-
hydrazid schmilzt bei 116,5—117,5028).

CaHjfN202(146,19) Ber. 0 49,29 H 9,65
Gef. » 49,29 »9,56

Bestimmung des Polymerisationsgrades von Prdaparaten
des e-Oxy-capronsaure-polyesters

Je 1—2 g Nitroso-Caprolactam in 60 ccm Losungsmittel Gberlat man bei der
in Tab. 5 angegebenen Temperatur dem spontanen Zerfall. Nach Abziehen des
Ldsungsmittels bei Raumtemperatur nimmt man den Polyester in etwas Alkohol
auf, titriert unter Eisklihlung mit 2n-alkoholischer Kahlauge gegen Phenol-
phthalein das freie Carboxyl (Spalte a der Tab. 5). Dann wird nach Zusatz von
10 com der gleichen Lauge zwei Stunden auf siedendem Wasserbad das Ester-
carboxyl verseift und die Gberschiissige Lauge mit 2n-Salzsdure zuricktitriert;
der in Spalte b angegebene Laugenverbrauch ist dem Esteranteil dquivalent.
Spalte ¢ enthdlt den Polymerisationsgrad, namlich den Quotienten Gesamt-
Carboxyl/freies Carboxyl.

Tab. 5
Ldésungsmittel Temp. a b c
Benzol............ 4° 1,74 ccm 3,13 ccm 2,8
20° 3,04 ,, 492 2,6
45° 1,15 ,, 185 2,6
) 75° 1,30 ,, 2,50 ,, 2,9
Ather .. 25° 1,04 3,10 ,, 4,0

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Methanol

Die Chloroformlésung von Nitroso-lactam, durch Nitrosierung
von 50 g Caprolactam in 100 ccm Eisessig bei 5° bereitet, wird nach
Trocknen (ber CaCl2 mit 450 ccm abs. Methanol gemischt und
12 Stunden bei 40° gehalten, dann tuber Nacht stehengelassen. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels tber eine Kolonne wird in wenig
Chloroform aufgenommen; die sauren Reaktionsprodukte zieht man
mit walrigem Natrium-hydrogen-carbonat erschopfend aus. Die
walrigen Ausziige liefern nach dem Eindampfen auf dem Wasser-
bad 33 g eines farblosen Salzkuchens.

Die Chloroformphase wird nach Trocknen und Abziehen des
Losungsmittels (ber eine kurze Widm er-Kolonne fraktioniert
destilliert. Man erhélt:

a) 2,69 Sdp. 40— 70°/7
b) 1849 , 75— 90°/7
¢ 179 , 100—118°/7
d) 1,7 g Riuckstand

as) Literaturangaben: 114—115° (Carothers10)); 115° (Robinsonll)); 117°
(Dilthoy11)).
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a) I-Penten-5-carbonsaure-methylester, der beim erneuten Frak-
tionieren bei 48°/12mm {bergeht. Farblose Flissigkeit von auf-
dringlich suBlichem Geruch, ngl= 1,4199.

CH 10 2(128,17) Bor. C65,59 H 9,44
Gef. » 65,58, 65,54 »'9,31, 9,55

Zum Konstitutionsheweis wird ozonisiert, das Reaktionsprodukt mit Wasser-
dampf destilliert. Die unter den Bedingungen von J. H. Yoe und L. C. Reid23
mit Dimedon geféllten Aldehyde wurden nach D. Vorldnder3) mit heiem Eis-
essig behandelt, wobei die Aldehyd-methone mit Ausnahme der Formaldehyd-
Verbindung in die soda-unldslichen Anhydride ibergehen. Aus dem sodaldslichen
Anteil wird Formal-bis-methon erhalten, das nach Umlésen aus Alkohol bei
186—188° schmilzt und mit authent. Praparat kerne Depression gibt. Der anhy-
drisierte Anteil, der die Methonverbindung des zweiten Spaltstiicks der Ozo-
nisation enthélt, bedarf noch ndherer Untersuchung.

I-Penten-5-carbonsaure-hydrazid. Der Umsatz der Ester der ungeséttigten
Saure mit Hydrazin fihrt zu einem nur schwer zu reinigenden Produkt. Nach
zehnmaligem Umkristallisieren, abwechselnd aus Ather und Benzol, farblose
Nadeln vom Schmp. 46,5—47,5°.

C6H 120N2 (128,17) Ber. 05622 H 943 N 21,86
Gef. »56,23 » 950 » 21,28

b) z-Methoxy-capronsdure-methylesler siedet nach dem Fraktio-
nieren bei 88,2—8S,7°/10 mm und besitzt typischen Estergeruch.
nf> = 1,4200.

C8H1602(160,21) Ber. C59,97 H 10,07
Gef. » 59,94, 59,86 » 10,23, 10,03

e-MetJioxy-capronséaure-hydrazid. Der durch Erhitzen mit Hydrazinhydrat auf
dem Wasserbad bereitete Kdrper schmilzt nach Umkristallisieren aus Ather bei
57—58°.
C™ 160 2N 2 (160,22) Ber. 05247 H 10,07
Gef. »5259 » 9,84

z-Brom-capronsaure wird aus dem Methylester zur konstitutionellen Sicherung
bereitet. 12 g Ester werden mit 55 ccm 48-proc. Bromwasserstoffsdure unter
Zusatz von 5 ccm konz. Schwefelsaure 2 Stunden unter Rickfluf gekocht und
nach dem Erkalten in 400 ccm gesétt. Ammonsulfatlosung eingegossen. Die durch
Auséthern isolierte Sdure geht bei 155—160°/15 als farbl. Ol uber (7,4 g). Das in
Kéltemischung erstarrte Praparat wird aus Petroldther zu farblosen Nadeln vom
Schmp. 34—36° umgeldst. Lit.-Schmp. 35°3)). Da ein authent. Praparat nicht
zur Verfugung stand, wurde in z-Oxy-capronsdure-hydrazid Gbergefiihrt. Dazu
wurde die Brom-sdure mit 2n-Natronlauge gekocht, nach dem Anséuern die
Oxy-capronsaure bzw. ihr Polyester erschépfend mit Ather ausgezogen und wie
Gblich in das bei 115—117° schmelzende Hydrazid ubergefiihrt.

c) z-Oxy-caprojisdure-methylester wird als schwach riechende farbl.
Flissigkeit vom Sdp. 123°/12 erhalten. = 1,4344.

CH u02(146,18) Ber. 057,52  H 9,66
, Gef. »57,81 » 9,563

20 Ind. Eng. Ch,, Anal. Ed. 13, 238 (1941).

30) Z. anal. Ch. 77, 241, 321 (1929).

3) C. S. Marvol, R. W. MacCorquodale, F. E. Kendall und W. A. Lazior,
Am. Soe. 46, 2838 (1924).



192 Huisgen und Reinertshoier

Bei jeder erneuten Vakuumdestillation des Esters wird ein kleiner Teil unter
Methanol-Abspaltung in Poly-ester (ibergefiihrt. Diese Reaktion scheint Oxy-
carbonestern eigen zu sein3). Mit Hydrazin wird aus dem Methylester das be-
kannte e-Oxy-capron-hydrazid vom Schmp. 116,5—117,5° erhalten.

d) Der 1,7 g betragende Ruckstand besteht aus Polyester der
e-Oxy-capronsaure, wie die Uberfuhrung in das krist. Hydrazid
lehrt.

Die Natriumsalze der sauren Reaktionsprodukte werden mit
160 ccm  2n-Schwefelsdure digeriert, die S&uren in Ather auf-
genommen und fraktioniert destilliert.

e) 2,89 Sdp. 95—99°/7
f) 11,29 Sdp. 120—135°7
g) 1,09 Rickstand

e) Bei der farblosen Carbonsdure, die Bromwasser entfarbt und
Permanganat reduziert, handelt es sich um 1-Penten-5-carbonsciure.
Zur Sicherung der Konstitution wird Gber das Saurechlorid und
den Athylester in das krist. Hydrazid Ubergefihrt.

f) s-Methoxy-capronsaure siedet nach Fraktionieren bei 141 bis
142°/12 und zeigt i%4= 1,4325. Die Eigenschaften stimmen mit
den Lit.-Angaben33) iberein.

C,H140 3 (146,18) Bor. 057,51 H 9,65
Gef. » 57,73, 57,97 » 9,39, 9,36

g) Oxy-capronsaure-polyester, wie durch Bildung des E-Oxy-capron-
hydrazids bewiesen.

Die Gesamtausbeute an definierten Reaktionsprodukten betragt
62% d. Th. bezogen auf eingesetztes Caprolactam. Da die Ausbeute
am Nitrosokdrper nur 65—70% betrégt, ist der Verbleib des Nitroso-
kdrpers zu uber 90% d. Th. gesichert.

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Athanol

Nitrosokdrper aus 10 g Caprolactam bringt man in 125 ccm abs. Athanol zum
Zerfall. Die Aufarbeitung erfolgt analog wie oben und ergibt folgende, liber die
krist. Hydrazide identifizierten Reaktionsprodukte:

I-Penlen-5-carbonsénre-athylester, Sdp. 60°/9, z-Athoxy-capronsdure-athylester,
Sdp. 99—102°/9, I-Penten-5-carbonsaure, Sdp. 98—100°/8, z-Athoxy-capron-
saure, Sdp. 143—146°/10 (das tber das Chlorid bereitete p-Toluidid krist. aus
Benzol-Petrolather in glanzenden Blattchen vom Schmp. 66—68°), z-Oxy-
capronsaure-polyesler.

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Wasser
Einige Gramm Nitrosokdrper werden mit viel Wasser 2 Tage lang bei 40°
geruhrt. Die gelbe Lésung wurde mit Natronlauge neutralisiert, eingedampft, die
Sauren mit wenig Salzsdure in Freiheit gesetzt. I-Pe.nten-5-carbonsdure und
z-Oxy-capronsaure-polyester werden identifiziert.

) -Oxy-n-valeriansauro-athylester zerfallt bei der Destillation in y-Yaiero
lacton und Alkohol nach Neugebauer, A. 227, 101 (1885).
RLM. H. Palomaa, B. 74, 297 (1941).
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Zerfall des Nitroso-caprolactams in Eisessig

1. Die Chloroformlésung des Nitrosokdrpers aus 30 g Caprolactam wird in
300 ecm auf 60° vorgewarmten Eisessig so eingetropft, daR die Innentemperatur
70° nicht Gberschreitet. Nach weiteren 2 Stunden bei 70° ist die Gasentwicklung
beendet und die Losung farblos geworden. Nach Abdestillieren der Lésungsmittel
wird fraktioniert:

59 g Sdp. 80—115°/11 mm,

166 g , 125—130°/0,1 mm.
Der 14,1 g starke Riickstand erweist sich als z-Oxy-capronsaure-polyester bei der
Uberfuhrung in das Hydrazid sowie in den bei 125—130°/11 dbergehenden
Athylester der s-Oxy-capronsaure. Die fliichtigen Anteile worden durch Auf-
nelimen in Natrium-hydrogencarbonat und Auséathern vom durch Entnitrosierung
entstandenen Caprolactam abgetrennt. Nach dem. Ansduern mit Salzsdure isoliert
man dio Carbonsaure iber den Atherauszug. Bei der leicht fliichtigen S&ure
handelt es sich um dio I-Penlen-5-carbonsaure vom Sdp. 102—103°/14. Das
schwerer flichtige, in Wasser schwer ldsliche Hauptprodukt geht nach mehr-
fachem Fraktionieren Uber eine kurze Kolonne bei 100—101°/0,002 mm (Uber.

nfe = 1,4421.

173,7 mg Subst. verbrauchen 9,95 ecm n/10-KOH in Alkohol.
C8Hh04(174,19) Gef. 175 (Aquivalentgew.).

Trotz der fiir e-Acetoxy-oapronsaure sprechenden Aquivalent-titration liefern
3 Verbrennungen verschiedener Praparate stets um 1,5—2% zu niedrige Kohlen-
stoffwerte. Die Ursache der Diskrepanz ist nicht gekléart.

2. Boi einem zweiten Ansatz gleicher GréBe wurde das nach dem Abdestillieren
des Ldsungsmittels zuriickbleibende Ol mit 250 com Methanol und 10 ccm konz.
Schwefelsaure 8 Stunden rickflieBend gekocht. Nach Neutralisieren mit wéaRriger
Sodal6ésung wurde das Methanol abdestilliert, der Riickstand in Chloroform auf-
genommen und nach grindlichem Auswaschen mit Wasser (Caprolactam!) ge-
trocknet und nach Befreien vom Solvens destilliert. Bei 115—130°/13 mm gehen
21 g e-Oxy-capronsaure-metliylester Gber, identifiziert durch Uberfihrung einer
Probe in das Hydrazid. Als Riickstand verbleiben einige Gramm Polyester.

3. 20g Caprolactam werden in 40 com Eisessig und 12 ccm Acetanhydrid bei
0° nitrosiert, dann mit weiteren 60 ccm Eisessig versetzt und bei 5—10° durch
einen C02-Strom von Uberschissigen nitrosen Gasen befreit. Beim anschliefenden
12-stindigen Erwédrmen auf 40° entweichen 4040 ccm Stickstoff. Ein 100-proc.
Umsatz des eingesetzten Caprolactams lieBe 4440 ccm N2 erwarten; der aktive
Gehalt an Nitrosokdrper betréagt also bei dieser Nitrosierung in Gegenwart von
Acetanhydrid mindestens 91% d. Th. Der Anteil der e-Acetoxy-capronsaure am
Reaktionsprodukt ist héher als bei dem unter 1. beschriebenen Versuch. Bei zwei
weiteren gleichartigen Versuchen werden aus je 10g Caprolactam nach der
Nitrosierung 2080 ccm und 1970 ccm Stickstoff erhalten, was 94 und 89% an
aktivem Nitrosokdrper entspricht. Die hohen Ausbeuten zeigen, daf nach der
partiellen Entnitrosierung wieder, eine Rucknitrosicrung stattfinden muf in
Analogie zu den Verhéltnissen bei Nitroso-acetanilid®).

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Methanol
in Gegenwart von Kaliumcarbonat
In einem 1-1-Kolben werden 450 ccm Methanol und 15 g trocke-
nes Kaliumcarbonat mechanisch geriihrt. Unter Kihlung mit
Kéltemischung I&4Rt man die aus 50 g Caprolactam bereitete chloro-
formische Lésung des Nitroso-lactams langsam zutropfen. An-
schliefend 14R8t man unter Rihren auf Raumtemperatur kommen,

Annalen der Chemie, 575. Band 13
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filtriert und destilliert nach Zusatz von 10ccm Eisessig aus siedendem
Wasserbad das Lésungsmittel iber eine wirksame Kolonne ab. Das
zuriickbleibende Ol wird nach Aufnehmen in wenig Chloroform mit
Sodalésung und Wasser gewaschen, nach Befreien vom Solvens tber
eine Kolonne destilliert. Die Fraktionen -werden wie oben tber che
Hydrazide identifiziert.

3,85 g Sdp. 40— 52°/9 = I-Penten-5-carbojisdure-methylester,

342 g ., 80— 87°/9 — e-Mcthoxy-capronsaure-metliylestcr,

2,659 , 115—121°/9 t-Oxy-caproiisaurc-methylester,

3,3 g Rickstand e-Oxy-capronsaure-polyesler.

Die Reaktionsprodukte entsprechen 65,9% d. Th. bezogen auf

Caprolactam, also einem praktisch quantitativen Umsatz des
Nitroso-caprolaetams.

Die S. 184 beschriebenen Reaktionen in Methanol-'Wasser-Gemischen werden
mit gleich groBen Ansétzen durchgefihrt und entsprechend aufgearbeitet. Neben
den Esteranteilen treten saure Reaktionsprodukte auf, die auch durch fraktio-
nierte Destillation getrennt werden. Die Gesamtausbeuten betragen bei allen
Versuchen 60—70% d. Th. des eingesetzten Caprolactams.

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Athanol
und K203

Ansatz und Durchfiihrung der Reaktion wie beim Versuch mit Methanol. Eine
analoge Aufarbeitung liefert:

a) 519 vom Sdp. 50—65°/10 mm = |-Penten-5-carbonsaure-athylester, der
bei der erneuten Destillation bei 56—57°/12mm ubergeht, lij"= 1,4210. Das
Addukt von Brom in Chloroform geht bei 143—146°/6 mm uber. Der Umsatz
mit Hydrazinhydrat liefert ein Hydrazid, das nach haufigem Umldsen aus wenig
Ather bei 73° schmilzt. Keine Depression mit dem S. 191 beschriebenen Hydrazid
vom Schmp. 47°; moglicherweise handelt es sich um Dimorphie. Die Reaktion
der ungesattigten Ester mit Hydrazin, deren wenig glatter Verlauf schon oben
erwahnt wurde, bedarf erneuter Untersuchung.

C,HuON2(128,17) Ber. N 21,86 Gef. N 22,00

b) 22,3 g vom Sdp. 75—110°/10 mm. Bei der erneuten Destillation geht der
z-Athoxy-capronsaure-athylester als farblose, fruchtartig riechende Flussigkeit bei
101—102°/12 mm uber. n|4= 1,4193.

C10H .003 (188,16) Ber. 0 63,78 H 10,71
Gef. » 63,88 » 10,18

Das wie iiblich dargestellte t-Athoxy-capronsiure-hydrazid schmilzt nach

Umbkristallisieren aus Petroldther oder sehr wenig Ather bei 64—65°. Farblose,
verfilzte Nadehi.
C#H18,N2 (174,25) Ber. C 55,14 H 10,41
Gef. » 55,21 » 10,31
c) 8,0 g vom Sdp. 117—124°/10 mm. Der reine e-Oxy-capronsaure-athylester
geht bei 127—127,5°/12mm uber, njj' = 1,4275. Mit Hydrazinhydrat entsteht
das bei 116,5—117,5° schmelzende Hydrazid. Der Umsatz mit Benzoylchlorid in
Pyridin liefert einen dligen Benzoesaureester.

d) Polyester als Dcstillationsriickstand. Hydrazid 117°.
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Reaktion mit Isopropanol In Gegenwart von
Kalium carbonat

Ansatz, Leitung und Aufarbeitung der Reaktion wie oben. Eingesetzt werden
450 ccm 98-proc. Isopropanol. Neben den Gblichen Isopropylestern der 1-Penten-
5-carbonséure, e-lIsopropoxy- und s-Oxy-capronséure erhalt man in der Neutral-
fraktion 15 g eines bei 153—195°/4 mm Ulbergehenden Ols, das durch fraktionierte
Destillation nicht sauber aufgetrennt werden kann. Es kann sich nur um ein
Gemisch dimerer Ester handeln. Die Fraktion entfarbt Brom und Permanganat
in Eisessig. Mit Hydrazinhydrat erhdlt man als in Alkohol schwerldslichen
Anteil das E-Oxy-capron-hydrazid; die leichtldsliche Hydrazid-Fraktion kann
nicht rein erhalten werden. Bei der Reaktion mit Chlorwasserstoffund siedendem
Methanol erhélt man neben I-Pcnten-5-carbonsdure- und s-lsopropoxy-capron-
saure-methylester (Sdp. 97,5—98°/7 mm) vor allem s-Oxy-capronsaure-methyl-
ester. Bei dem schwerflichtigen Anteil dirfte es sich daher um ein Gemisch
folgender Ester handeln:

CH2=CH—(CH,),,—CO0—(CH,)s—CO0—iC,H,, e
iC3H7 —(CH25—CO0—(CH0)s—COO—iCH,
und evtl. dem Ester mit endstandiger Oxygruppe.

Als saures Reaktionsprodukt werden beim Isopropanol-Versuch 11,7 g Poly-
ester und 1,5 g ungesattigter Saure erhalten. Das Auftreten dieser starken Saure-
fraktion stellt einen beachtlichen Unterschied gegenuber den Versuchen mit
Methanol und Athanol unter Basenkatalyse dar.

Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Phenol
in Gegenwart von Kaliumcarbonat

30 g Caprolactam, wie ublich nitrosiert, werden in 250 ccm Benzol
aufgenommen, die Lésung gewaschen und getrocknet. Die Ldésung
des Nitrosolactams 148t man zur eisgekihlten und gertihrten Lésung
von 115g Phenol in 50ccm Benzol, in der 99 feingepulverte Pott-
asche suspendiert sind, innerhalb einer Stunde zutropfen, wobei
die Innentemperatur 20° nicht Gbersteigen soll. Nach einer weiteren
Stunde Ruhren 14Rt man uber Nacht stehen, filtriert und zieht das
Benzol i. V. ab. Das bei der Destillation im Schwertkolben bei
74—90°/10 lbergehende Phenol nimmt schon einen Teil des
I-Penten-5-carbonsdure-phenyl-esters mit; der Rest dieses Stoffes
geht bei 125—128°/10 iiber als farbloses Ol, das Brom und Perman-
ganat sofort entfarbt. Nach einmaliger Destillation wird das Roh-
produkt analysiert.

C12H 110 2 (190,23) Ber. 0 75,76 H 7,42
Gef. » 74,87 » 7,60

Zur ldentifikation wird der Ester in das krist. Hydrazid Gbergefihrt.

Die Hauptmenge des Reaktionsproduktes destilliert bei 100 bis
130°/0,003 mm (21 g). Der alkalilésliche Rickstand besteht aus
Polyester. Der teilw. krist. destillierte Anteil wird in Benzol auf-
genommen und mit n-NaOH ausgezogen, der alkalische Auszug
nach Ansauern mit Ather ausgeschiittelt. Neutralanteil und S&ure-
fraktion werden dann getrennt im HY. destilliert.

13*
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Der Neutralanteil erstarrt innerhalb einiger Tage zu einem
Kristallbrei, der durch scharfes Absaugen von farblosem Ol getrennt
wird. In diesem zéhen Ol hegt der e-Oxy-capronsaure-phenylester
vor, der bei der Rektifikation einen Sdp. 127°/0,08 zeigt.

C12H 1003 (208,25) Ber. 0 69,20 H 7,74
Gef. » 69,22 » 7,33
Mit Hydrazinhydrat wird das schon mehrfach erwdlinte Hydrazid
vom Schmp. 116,5—117,5° erhalten.

e-Phenoxy-capronsaure-phenylester ist der krist. Neutralanteil.
Sdp. 108°/0,003 mm. Aus tiefsied. Petroldther farblose Kristalle
vom Schmp. 48—49°.

C18H2,03(284,34) Ber. 0 76,03 H 7,09
* Gef. » 75,92 » 7,08

z-Phenoxy-capronsaure-hydrazid, auf die tbliche Weise bereitet, krist. erst
nach Abblasen des entstehenden Phenols mit Wasserdampf. Das in Natronlauge
unlésliche Hydrazid wird aus Xylol umkristallisiert zu farblosen Nadeln vom
Schmp. 79,5—81°.
CIH 180 N2 (222,28) Ber. C 64,84 H 8,16 N 12,60
Gef. » 65,25 » 7,96 » 12,46

Zum Konstitutionsbeweis wird mit methanolischer Kalilaugezur freien
z-Phenoxy-caprcmsaure verseift, die nach Umlésenaus Petrolather bei68—72°
schmilzt. Lit.-Angaben: 7103), 69°3)- Durch Umsatz mit sied. 48-proc. Brom-
wasserstoffsdure wird daraus die bei 155—159°/15 mm Ubergehende, bei 34—36°
schmelzende z-Brcrm-capronsaure erhalten.

In dem obenerwdhnten sauren Reaktionsprodukt liegt der e-
(0-Oxy-phenyl)-capronsaure-phenylester vor. Das Hydrazid schmilzt
nach TJinlésen aus Alkohol bei 152,5—154,5° und ist leicht I6slich
in 2n-Natronlauge.

CI2H 18Na0 2(222,28) Ber. 0 64,84 H 8,16 N 12,60
Gef. » 64,69 » 8,04 » 12,44

z-(0-Oxy-phenyl)-capronsdure aus dem rohen Ester durch Ver-
seifung mit alkoholischer Kalilauge. Die Sdaure Kkristallisiert aus
Benzol-Petroldther und schmilzt nach mehrfachem Umlésen aus
Leichtbenzin bei 90,5—91,5°. Farblose Nadeln. Fieser2l) gibt
Schmp. 89—90,5° an. Die Sdure gibt mit Nitroso-methyl-butyramid
und konz. Schwefelsdure eine positive Liebermann-Reaktion.
C12H 160 3 (208,25) Ber. 0 69,20 H 7,75
Gef. » 68,92 » 8,70
Ob in dem rohen Ester neben der o- auch noch die p-Oxy-
verbindung vorhanden ist,vermégenwir nicht sicher zu entscheiden,
da aus dem Verseifungsprodukt nur eine krist. Sdure erhalten
wurde.

4) J.v.Braun und A. Steindorff, B. 38, 956 (1905).
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Reaktion des Nitroso-caprolactams mit Anilin

Die hohe Reaktionsgeschwindigkeit schon bei Rauratemp. lehrt, daB die
Reaktion unter Aeyiablésung verlauft. Eine benzolische Ldsung des Nitroso-
kdrpers 1Rt man in mit Kéltemischung gekihltes Anilin eintropfen. Nach Ab-
schluf der Stickstoffentwicklung wird wie blich durch fraktionierte Destillation
aufgearbeitet. Das mengenméBig vorherrschende Reaktionsprodukt geht bei
200—220°/0,13 mm (ber und erstarrt kristallin. Nach Umlgsen aus abs. Ather
farblose Blattchen vom Schmp. 83,5—84,5°.

CIH 2N ,0 (282,38) Ber. 0 76,56 H 7,85 N 9,92
Gef. » 76,23 » 7,63 » 10,41

Das e-Anilino-capronsaure-aniUd ist I6slich in 2n-Salzsaure. Mit Natriumnitrit
in saurer Losung gelbe 6ltropfen, die positive Nitroso-Reaktion nach Liebermann
geben.

Nitroso-acyl-amine und Diazo-ester VIII
Aliphatische Nitroso-lactame und cyclische Diazoester
Von Rolf Huisgen und Josef Reinertshofer
(Mit 4 Figuren im Text)

In der vorstehenden Mitt. wurde die Bereitschaft des Nitroso-
caprolactams zum Ubergang in den cyclischen Diazoester dargetan.
Die Geschwindigkeit dieser Isomerisierung ist beim Nitroso-capro-
lactam um viele Zehnerpotenzen gréfer als bei den normalen offen-
kettigen Nitroso-acyl-alkyl-aminen. Es war nun von Interesse, zu
ermitteln, wie weit den Nitroso-lactamen in Abhé&ngigkeit von
der RinggroRe diese Ausnahmestellung hinsichtlich derUmlagerungs-
geschwindigkeit zukommt. Zu diesem Zweck haben wir die homo-
loge Reihe der Nitroso-lactame (I) mit Ringgliederzahlen von 5
bis 11 aufgebaut und die RG der Umlagerung in die cyclischen
Diazo-ester (II) gemessen.

NO N —O
| I

A. Darstellung der Nitroso-lactame

Mit Ausnahme des Pyrrolidons wurden sdmtliche Lactame aus
den zugehorigen Cyclanon-oximen durch Beckmannsche Umlage-
rung bereitet. Die Ringketone wurden nach bewé&hrten Methoden
hergestellt: Cycloheptanon und -octanon durch Ringenveiterung
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von Cyclohexanon mit Diazomethanl-2), Cyclodecanon aus Sebacin-
saureester Uber das Acyloin3). Zum Cyclononanon gelangten wir
durch Ringerweiterung des Cyclooctanons mit Diazomethan2); das
wenig ergiebige Verfahren lieferte nach der Abtrennung des zurick-
gewonnenen Ausgangsmaterials Uiberraschenderweise gleiche Mengen
vom Neun- und Zehnring-keton. Dieser Befund interessiert im Zu-
sammenhang mit den von H. Meerwein und 0. Paulil) gemesse-
nen Geschwindigkeiten der Reaktion von Ringketonen mit Diazo-
methan. Die Cyclanone mit 6—38 Gliedern zeigen dabei eine fallende
RG-Folge, wéhrend dem 15- und 17-gliedrigen Keton wieder
steigende Werte zukommen. Unser praparativer Befund weist auf
ein RG-Minimum beim Cyclooctanon hin; der Umsatz des Cyclo-
nonanons mit Diazomethan erfolgt rascher als seine Bildung.

Von den Nitroso-lactamen (1), n = 5—11 findet sich lediglich das
erste Glied in der Literatur kurz beschrieben5). Charakteristisch ist
die zunehmende Erschwerung der Nitrosierung in der homologen
Reihe der Nitroso-lactame. Nur Pyrrolidon l4t sich mit Natrium-
nitrit in walrig-salzsaurer Lésung bequem und mit 90-proc. Aus-
beute nitrosieren. Nitroso-piperidon wird mit Salpetrigsdure-anhy-
drid hi Ather gewonnen. Nitrose Gase in Eisessig erweisen sich
vorteilhaft zur Bereitung von I, n = 7—9. Beim zehngliedrigen
Lactamring bedarf es des Zusatzes von Acetanhydrid, um leidliche
Ausbeuten am Nitrosokdérper zu erhalten. Cyclodecanonisoxim
schlieBlich 148t sich nur noch mit dem schérfsten Nitrosierungs-
mittel, dem Nitrosylchlorid in Eisessig-Kaliumacetat, in das
Nitroso-lactam UGberfiihren.

Bei den Nitroso-lactamen handelt es sich durchweg um gelbe
Flussigkeiten, resp. krist. Verbindungen, che che Schleimhéaute
reizen und positive Liebermann-Reaktion geben. Eine bemer-
kenswerte Ausnahme macht ‘'das Nitroso-cyclodecanon-isoxim
(I, n = 11), bei dem der Férbtest mit Phenol und konz. Schwefel-
sdure negativ ausféllt. Diese Reaktionstrdgheit der am Stickstoff
gebundenen Nitrosogruppe sowie die obenerwahnte besonders
schwere Nitrosierung des Elfring-Lactams weisen auf einen kon-
stellativen Effekt hin. Die von V. Prelog6) zur Deutung der Extrem-
eigenschaften neun- bis elfgliedriger Ringketone postulierte Wasser-
stoffbriicke vom Carbonyl zur Polymethylenkette kénnte auch in
unserem Fall fur die beiden Ph&nomene verantwortlich sein.

P H. Meerwein, Schering-Kahlbaum DRP 579309, (C. 1933, I1, 1758); D. W.
Adamson und J. Kenner, Soc. 1939, 181.

2 E.P. Kdhler, M. Tishler, H. Potter und H. T. Thompson, Am. Soc. 61,
1057 (1939).

3 V.Prelog, L. Frenkiel, M. KobeitundP.Barmann, Helv.30,1711 (1947).

‘) Diss. O. Pauli, Marburg 1935.

5 S. Gabriel, B. 38, 2412 (1905).

6) Chem. Soc. 1950, 420.
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Eine den Ringketonen analoge ,,O-Innen-Konstellation“8 bei den Lactamen
mit 10 und 11 Gliedern laRt den Wasserstoff der Iminogruppe nach aufen -weisen.
Das die Nitrosierung vermittelnde freie Elektronenpaar am Stickstoff liegt also
innen und ist schwer zuganglich. Uberdies erscheint es mdglich, daB eine inner-
molekulare Wasserstoffbriicke die Beteiligung der polaren Grenzformol im
mesomeren Sdureamid-System steigert, was auch zur Herabsetzung der Additions-
bereitschaft am Stickstoff fuhrt. Dom Nitroso-lactam I, n= 11 wird weiter
unten die dem Kalottenmodell der Eig. 3 entsprechende Konstellation zugewiesen;
Diese Eig. zeigt, wie eng die Wasserstoffatome der Polymethylenkette dem Sauer-
stoff der Nitrosogruppe benachbart sind. Die geringen Bewegungsmdoglichkeiten
der Molekel begiinstigen die Ausbildung der Wasserstoffbriicke, stabilisieren
somit das Nitroso-aeylamin-System.

_Nur die beiden niedersten Glieder der Reihe der Nitroso-lactame
sind unzersetzt flichtig; die Hochvakuum-Destillation des Nitroso-
piperidons ist allerdings schon gefahrlich. Bei allen anderen Nitroso-
lactamen findet schon weit unterhalb des HV-Siedepunktes Zer-
setzung statt. Die Stickstoff-Entwicklung und die Untersuchung
der Reaktionsprodukte lehren, dal dem Zerfall eine Isomerisierung
zu |l vorausgeht. Die pliysikal. Daten der Nitroso-lactame finden
sich in Tab. 1, in die das Nitroso-phthalimidin (V) und Nitroso-R3-
indanon-isoxim (VI) mit aufgenommen sind.

B. Die Acylwanderung bei Nitroso-lactamen

Alle Nitroso-lactame, vom Sechsring an aufwérts, sind zum Uber-
gang in die cyclischen Diazoester 11 befdhigt, die dann ihrerseits,
wie in der vorhergehenden Mitt.7) fir e-Diazo-caprolacton be-
schrieben, unter Stickstoff-Freisetzung zerfallen und im inerten
Solvens s-Oxy-carbonsdure-polyester liefern. Die Polyester wurden
in die kristallisierten Hydrazide bergefihrt; die Tab. 1 enthalt die
Schmelzpunkte der so gewonnenen e-Oxy-carbonsaure-hydrazide.

Schon bei der praparativen Bearbeitung gab sich die Neigung der
Nitroso-lactame zur Umlagerung in Diazo-ester als sehr unter-

Tab. 1
Nitroso- .
lactam Schmp. Sdp. HO(CH,)nS_CgE?:OvirII\IH—NH,
I,n=5 —25° 123°/14
6 455—470 850/0,1 105 —107°
7 12,8—14» Zers. 116,5—117,5»
8 40° (Zers.) » 124 —124,5»
9 — " 129,5—130,5°
10 — | 132 —134»
11 — 1 135 —137»
AV 156° 200°/10
VI . .. 114—115° Zers.

7D R.Huisgen und J. Roinertshofer, A. 575, 174 (1952).
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schiedlich zu erkennen. Wéahrend Nitrosp-caprolactam in der Kélte
bequem zu handhaben ist, zeigt die benzolische Lésung des frisch
bereiteten Nitroso-cyclo-octanon-isoxhns (I, n = 9) schon beim
Trocknen bei 0° dauernd gelinde Stickstoffentwicklung. Das Ni-
troso-piperidon ist erwdhnenswert wegen seiner Stabilitdt; erst
oberhalb 100° vollzieht sich die Acyhvanderung mit merklicher
Geschwindigkeit. Der Zerfall des cyclischen Diazoesters liefert in
diesem Dali neben dem Polyester das S-Valerolacton. Hier treten
also beide Stabilisierungsmdglichkeiten des Carboniumbetains 111,
die inter- und die intramolekulare; nebeneinander auf, wie das
folgende Pormelschema zeigt:

OH,
HC!  CHa
HLx C=0 > VN Y > N=N—(CIL)4—CO0<->
" N— O
NO
CHj
CH. CH,
-N, (*é)
H2—(CH23—C00-I > CHX c=o
0
IH CH2=C H—(CH2)2—COO—[(CH])i—COO0]—H

Das Extrem an Stabilitat Hegt im Nitroso-pyrrolidon (I, n = 5) vor,
das glatt im Hochvakuum, in kleinen Mengen auch im Wasserstrahl-
vakuum unzersetzt destillierbar ist. Erst oberhalb 140° zerfdUt es
im inerten Losungsmittel mit merkhcher Geschwindigkeit. Dabei
wird neben Stickstoff auch Stickoxyd in Freiheit gesetzt. Fir einen
Zersetzungsversuch in Nitrobenzol bei 160° ergab die Gasanalyse
der flichtigen Reaktionsprodukte 35% Stickstoff und 47% Stick-
oxyd, bezogen auf den eingesetzten Nitrosokdrper. Als Produkt des
Zerfalls des cyclischen Diazoesters I, n = 5 wird y-Butyro-lacton
isoliert. Das Stickoxyd geht vermutlich aus einer Homolyse des
Nitroso-pyrrolidons hervor:

CH2 CH2 CH2 CH2 , -
| I > 1 i +NO
CH2 CO CH”" ~CO
N
|
NO v

Unsere Erwartung, in der Zerfallslésung das Dimere von IV, ein
Di-pyrrolidonyl, vorzufinden, bestitigte sich nicht. Statt dessen
konnten wir die Produkte einer radikalischen Substitution des aro-
matischen Loésungsmittels fassen. AuBer in Nitrobenzol wurde
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bislang der Zerfall in teclin. Pseudocumol untersucht, wobei wir
Korper erhielten, deren Analysenzahlen ein durch zAvei Radikale IV
substituiertes Trimethyl-benzol und ein entsprechendes Cumaron-
derivat.8) wahrscheinlich machen. Wir prifen zur Zeit die Anwen-
dungsgrenzen der neuen Radikalsubstitution und werden darlber
spédter berichten. Die Acylwanderung erfolgt also beim Nitroso-
pyrrolidon extrem schwer; man muf} einen Temperaturbereich auf-
suchen, in dem bereits die Thermolyse der NitrosoVerbindung in
Konkurrenz tritt.

Zur azotometrischen Messung der Zerfallsgeschwindigkeit der
Nitroso-lactame bedienten wir uns der flir Nitroso-caprolactam be-
schriebenen MeBmethodik?7). Dort wurde auch schon gezeigt, dal
fur die Stickstoff-Freisetzung allein die hier interessierende Acyl-
wanderung geschwindigkeitsbestimmend ist. Tab. 2 orientiert Uber

Tab. 2
Geschwindigkeit der Isomerisierung von Nitroso-lactamen

zu cyclischen Diazo-estern
Azotometrische Messung der Stickstoffentwicklung

I,n = Loésungsmittel Temp. in °C Halbwertszeit

5 Nitrobenzol 150,5 160 Minuten
169,8 295 ,

6 Pseudocumol 110,0 53,8
115,0 325
120,0 21,4

7 Benzol 35,0 136
40,0 75 ”
45,0 42

8 Benzol 20,1 575 ,,
26,0 26,5
30,0 16,0

9 Benzol 19,9 20,3
25,0 109
29,9 62

10 Benzol 40,0 260
50,1 988 ,,

1 Pseudocumol 70,0 175
75,0 100 ,,
80,0 58

die Resultate der Messungen bei verschiedenen Temperaturen.
Wé&hrend der Arbeit stellte sich heraus, dall fur die Anfangs- und
Endglieder der Reihe das als Ldsungsmittel vorgesehene Benzol
nicht mehr verwendbar ist. Die in Pseudocumol resp. Nitrobenzol
gemessenen RG-Konstanten diirften aber mit den tbrigen MeRdaten
wohl vergleichbar sein, da wir beim Nitroso-caprolactam die
praktische Unabhdngigkeit der Isomerisierungs-Geschwindigkeit

8 Nach H. G. Frank, Ang. Chem. 63, 262 (1951) enth&lt techn. Pseudocumol
aus Steinkohlenteer bis zu 20% Cumaron.
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vom Ldsungsmittel konstatierten. Sa&mtliche Zerfallsreaktionen
zeigten einen sauber auswertbaren Ablauf nach dem Gesetz der
ersten Ordnung.

Die RG-Konstanten fir Nitroso-pyrrolidon waren aus den oben
genannten Grinden nicht durch direkte volumetrische Verfolgung
der Gasentbindung zu erhalten. Zum Verstdndnis der hier an-
gewandten Methode ist zu erw&hnen, dall s&mtliche Nitroso-lactame
die fruher besprochene Acylabldsung7) mit Basen nach folgendem
Schema zeigen:

(CHZ— ,ACH2)
~e o0 +|ch3(>]|-—- »1
—N-
|
NO
CH3OH .
HO—N=N—(CH2n_2—COOCH3 + |CH20 (->

=---—-» N2+ Zerfallsprodukte

Die Geschwindigkeit dieser basenkatalysierten Ringdéffnung ist bei
allen Nitroso-lactamen incl. Nitroso-pyrrolidon sehr grof. Die'glatte
Reaktion mit Kaliumcarbonat in Methanol diente uns als Methode
zur Bestimmung des aktiven Gehalts von Nitrosolactam-Prépa-
raten; der freigesetzte Stickstoff ist dem Nitrosolactam streng dqui-
valent. Der Zerfall des Nitroso-pyrrolidons im aromatischen L§-
sungsmittel wurde mit einer azotometrischen Restmethode verfolgt.
Der Zerfallslésung wurden zu definierten Zeiten Proben entnommen,
die mit Methanol gemischt und bei 0° mit Kaliumcarbonat zur
Reaktion gebracht wurden. Es gelingt so, den zeitlichen Abfall der
Konzentration des Nitrosokdrpers zu messen. Die so ermittelten
RG-Konstanten sind Summenwerte der Konstanten der konkur-
rierenden Reaktionen. Fir die Konstanten der Acylwanderung
dirfen nur 35% der gefundenen Werte berticksichtigt werden. Da
den beiden Konkurrenzreaktionen durchaus nicht die gleiche Tem-
peraturabhdngigkeit zukommen muR, ist die zu 32,6 kcal ermittelte
Aktivierungsenergie sicher nur gréofenordnungsméRig richtig.

Tab. 3 enthdlt die aus dem Temperaturgang der RG-Konstanten
ermittelten Arrhenitds -Parameter sowie die aus diesen errechneten
Geschwindigkeitskonstanten fir die Reaktion bei 40°, die einen
klaren Vergleich der unterschiedlichen Neigung der Nitroso-lactame
zur Acylwanderung gestatten. Die RG-Konstanten Uberstreichen einen
Bereich von nicht weniger als neun Zehnerpotenzen! Zum Vergleich
wurden die Isomerisierungs-Geschwindigkeiten je eines offenkettigen
Nitroso-acyl-aryl- und -alkyl-amins in die Tab. aufgenommen. Die
Nitrosoverbindung des elfgliedrigen Lactamringes n&hert sich in der
RG der Acylwanderung schon dem Wert des reaktionstrdgen offen-
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Tab. 3

Geschwindigkeit der Isomerisierung der Nitrosolactame
1,1= k40°-10'sec 1 E in kcal log A
5 0,00029 32,62 12,47
6 0,65 27,62 12,10
7 1540 22,9+0,2 12,18
8 24200 22,8+0,2 13,31
9 57500 20,9+0,2 12,36

10 443 — —
1 157 26,6+0,2 13,77
Nitroso-benz-anilid . . 219000 21,14-0,3 13,03
Nitroso-benz-methylamid 24,1 25,7+0,3 12,35

kettigen Nitroso-acyl-alkyl-amins; die fiir I, n — Sund 6 gemessenen
Konstanten sind sogar wesentlich kleiner. Die Ausnahmestellung
der Nitrosolactame in der Richtung gréBerer Umlagerungsgeschwin-
digkeit beschrankt sich also auf den engen Bereich der Ring-
gliederzahlen von 7—9. Die Spitzenwerte der Nitroso-lactame
erreichen die RG-GroRenordnung der Nitroso-acyl-aryl-amine, sind
z. B. groBer als der des Nitroso-acet-anilids (k40o= 12400 « 10”7
sec1). Die Aktivierungsenergien diktieren vor allem die unterschied-
lichen RG-Werte, zeigen einen inversen Gang in Abh&ngigkeit von
der Ringgrdfle. Die Aktionskonstanten liegen in einem Bereich von
einundeinhalb Zehnerpotenzen und verraten keine einfache Be-
ziehung zur RinggroRe.

Die ungewdhnliche Reaktionstragheit des funfgliedrigen Nitroso-
lactamringes laRt sich auch am Nitroso-phthalimidin (V) von
C. Graebe9 demonstrieren. Die gelbe Verbindung schmilzt bei

co
\ I'\']l chn __
N—NO c=0
0 / N—NO
CH*
v Vi

156 0ohne Zersetzung und kann, wiewir feststellten, gegen 200 °l1I12mm
ohne jede Veranderung destilliert werden. Die ,,auffallendeReaktion®9)
dieses Nitrosokdrpers mit verd. Natronlauge, die zu Phthalid und
Stickstoff fihrt, entspricht dem Schema der Acylablésung mit
Basen (S. 202). Auch die Zugabe von Piperidin zur kalten benzo-
lischen Ldésung l6st eine stirmische Stickstoffentwicklung aus.

Als Vergleichskdrper erschien uns noch ein aliphatisches sechs-
gliedriges Lactam mit eingebautem Benzolkern wiinschenswert.
Durch Reaktion des B-Indanons mit Stickstoffwasserstoffsdure und
Schwefelsdure erhielten wirdas 3-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin,
dessen Nitrosoverbindung (VI) sich bei 135° in Xylol flott zersetzt

* B. 17, 2598 (1884).
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und 61% d. Th. an Stickstoff liefert neben etwas Stickoxyd. Die
Bereitschaft zur Umlagerung entspricht etwa der des Nitroso-

piperidons (I, n = 6).

C) Diskussion der Umlagerungsgeschwindigke

der Nitroso -lactame
Der erhebliche GroRenbereich, Uber den sich die RG-Konstanten
verteilen, fordert eine theoretische Deutung geradezu heraus. Die
m Halbwertszeiten fir die unimolekulare Acylwanderung bei 40° be-

Zahl derRingg/ieder —

Kg. 1. Geschwindigkeit der Isomerisie-
rung der Nitrosolactame (I)

Die als Kreise gekennzeichneten RG-

Konstanten beziehen sich auf den linken

Ordinatenmalstab; die Quadrate sind

die log k-Werte des rechten MaRstabs.

tragen fur den schnellsten und
den langsamsten Vertreter der
homologen Reihe 2 Min. resp.
760 Jahre. Die graphische Auf-
zeichnungderRG-Konstanten
der Acylwanderung in Abhén-
gigkeit von der RinggrofRe in
Fig. 1 zeigt das ausgepragte
Maximum beim Neunring;
erst die log k-Werte der Fig.
verraten die groRen Unter-
schiede auch der RG-Werte
der kleinen und grof3en Ringe.

DiesesPassieren eines Maxi-
mums in den RG-Konstanten
sowie eines Minimums in den
Aktivierungsenergien deutet
auf dasj Spiel zweier Faktoren
hin, die die Bereitschaft des
Nitroso-lactams zur Umlage-
rung in den Diazoester in Ab-
hangigkeit von der RinggroRe
gegensinnig beeinflussen.

Zum Verstédndnis dieser bei-
den Faktoren greifen wir auf

den,,Abrollmechanismus*“der Acylwanderung zuriick,derineinervor-
hergehenden Mitt.10) wahrscheinlich gemachtwurde. Die sinngeméaRe
Ubertragung laRt hier die Aktivierungskonfiguration VIl erwarten:

'(CH’)_-Eﬁ(

c=0

100 R. Huisgon und L. Krause, A. 574, 157 (1951).

t
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Die beiden gegensinnig wirkenden Faktoren missen also den Uber-
gang von I in VII beeinflussen.

Der erste Faktor wirkt sich auf das Energieniveau des Uber-
gangszustandes VIl aus. Es handelt sich um ein Ringspannungs-
moment, dessen Natur schon bei der Untersuchung der aromatischen
Nitrosolactamell) geklart wurde. Die Spannung des voribergehend
auftretenden Vierrings geht als konstanter Betrag stets in die
Aktivierungsenergie ein. Bei kleinen Lactamringen tritt nun eine
zusétzliche Beanspruchung der Bindungswinkel ein, am starksten
beim Nitroso-pyrrolidon (I, n = 5). Diese Molekel ist durchgehend
eben gebaut; auch im Ubergangszustand (VII, n —5) muissen die
Bindungen des zentralen Aminstickstoffs, da das vierte Elektronen-
paar in einer Tt-Bindung vorliegt, in einer Ebene liegen. Die Bin-
dungsebene der Carbonylgruppe muB bei der Bildung von VIl in eine
tetraedrische Konfiguration umklappen, was eine ungewdhnliche
Verzerrung der Molekel erfordert. Diese zusatzliche Baeyer-
Spannung erhdht die Aktivierungsenergie der Acylwanderung derart,
dall die RG im Vergleich zum offenkettigen Nitroso-acyl-alkyl-amin
um drei Zehnerpotenzen absinkt. Mit steigender Gliederzahl des
Lactamringes wirkt sich dieser Wechsel in der Bindungsweise des
Carbonylkohlenstoffs energetisch immer geringer aus, dirfte etwa
vom Achtring an aufwarts seinen EinfluR auf das Energieniveau
des Ubergangszustandes VIl ganz einbiiBen. Diese Spannung im
Ubergangszustand ist also ein Faktor, der die Umlagerung mit ab-
nehmender RinggréRe in steigendem MaRe erschwert. Auch die
Spannung im entstehenden trans-Diazo-ester-ringll) macht diese
Reaktionserschwerung anschaulich.

Der zweite Faktor beeinflult den Energiespiegel des Grundzu-
standes des Nitroso-laetams. Die Beteiligung polarer Grenzformeln
(VI und IX) verleiht den Bindungen des zentralen Stickstoff-
atoms partiellen Doppelbindungscharakter, fuhrt somit zu einer

R NO R {+ NO N
v \ (fkN-0 O

(->0/ XR'
VI IX

ebenen Konfiguration des Nitroso-acyl-amin-Systems mit einge-
schrankter freier Drehbarkeitl0). In bezug auf die CN-Achse des
Sdureamid- Systems sind aber zweiverschiedene Plankonfigurationen

")R. Huisgen, A.574, 171 (1951).
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moglich, die im folgenden als cis- und irans-Form bezeichnet werden
sollen:

In Fig. 2gibt der gestrichelte Kurvenzug den Gang der Mesomerie-
Energie des Saureamid-Systems im Nitroso-acyl-amin bei einer
vollen Drehung um die Achse der CX-Bindung wieder. Da das Ver-
lassen der gemeinsamen Ebene mit einem Verlust an Mesomerie-
Energie verbunden ist, sind die beiden Plan-Konfigurationen
gleichermaRen energetisch begiinstigt. Die Mesomerie-Stabilisierung
des Amid-Systems dirfte unter Berlicksichtigung der vorhegenden
Konjugationskreuzung mit 8—12 kcal zu veranschlagen sein.

0 T 20t
frans cis frans
Fig. 2
Energieniveau des Nitroso-acyl-amins bei Drehung um die CX-Achse
— EinfluR der Mesomerie-Energie (neg. GrofRe),
................. Elektrostatische Energie,
------------- Zusammenwirken beider Energieformen.

Derrelative OrdinatenmalRstabderbeiden Energieformenistwillkirlich festgesetzt.

Kitrosogruppe und Carbonyl tragen infolge des mesomeren
Effektes (Grenzformeln V111 und IX) negative Ladung. Da sich die
elektrischen Gruppenmomente in der cts-Form addieren, in der ebenen
irans-Form dagegen weitgehend aufheben, muR die cis-Form ener-
giereicher sein. Bei der Drehung um die CN-Achse passiert diese
Coulomb -Energie ein Maximum in der planen cis-Form (punktierte
Kurve der Fig. 2). Die ausgezogene Potentialkurve der Fig. 2
illustriert das Zusammenspiel beider Energieformen und zeigt, dal3
sich die cis-Konfiguration in einem Energiesattel befinden muB,
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dessen Niveau erheblich tGber dem der trans-Fornrliegt. Dall die offen-
kettigen Nitroso-acyl-amine tatsdchlich die energiearme trans-
Form als Vorzugskonfiguration aufsuchen, wird weiter unten durch
Dipolmoment-Messungen bewiesen. Diese Messungen zeigen auch,
dall der durch Coulomb-AbstoBung der gleichsinnig polarisierten
Gruppen hervorgerufene Energieunterschied zwischen cts-und trans-
Eorm (AE in Eig. 2) recht erheblich sein muB.

In den Nitroso-lactamen niederer Ringgrdfie findet sich als Eolge
des cyclischen Baues die energiereiche cis-Form des Nitroso-acyl-
amin-Systems erzwungen. Damit ist das die Umlagerung férdernde
Moment klar. Da die Acyhvanderung durch eine Torsion der CN-
Bindung eingeleitet wird und im Ubergangszustand der konfigurative
Unterschied (cis- und trans-

Eorm) erlischt, sollte die Akti-

vierungsenergie im Ealle des

Nitroso-lactams um den Betrag

AE kleiner sein als beim offen-

kettigen  frans-konfigurierten

System.DieseHebungdesEner-

giespiegels des Nitroso-acyl-

amm-Systems wirkt sich aller-

dings nur dann aufdie Aktivie-

rungsenergie und Reaktionsge-

schwindigkeit aus, wenn nicht

gleichzeitig durch den S. 205

beschriebenen Faktor auch das Fig. 3
Energieniveau des Ubergangs- Kalotten-Modell von I, n = 11
zustandes erhéhtist. Von dieser

RG-Fdrderung als Folge des energiereichen cts-Systems profitieren
die Nitroso-lactame also erst, wenn das obenerw&hnte Spannungs-
moment in VII verringert oder weggefallen ist.

Uberschreitet die RinggroRe des Nitroso-lactams eine kritische
Schwelle, dann vermag sich das cfs-Nitroso-acyl-amin-System ge-
wissermafen unter dem Ring hinweg in die frams-Konfiguration
einzuspielen, d. h. mit einer ausreichenden Zahl von Methylen-
gruppen lassen sich die irans-Stellungen des Nitroso-acyl-amins
uberbricken. Mit der Ermdglichung der energiearmen lrans-Lage
geht das die Umlagerung férdernde Moment verloren: Nitroso-
lactame mit grofem Ring ndhern sich wieder dem Verhalten offen-
kettiger Nitroso-acyl-amine. Im Modell mit Stuart-Kalotten
bietet schon der neungliedrige Nitroso-lactam-Ring die Mdglichkeit
der spannungsfreien ebenen trans-Konfiguration. Der steile Abfall
der RG-Werte zwischen Neun- und Zehnring (Fig. 1) legt nahe, daR
erst das um ein Glied reichere Nitrosolactam in den GenufR der
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energiearm'en stabilen Konfiguration gelangt. Fig. 3 zeigt das irans-
konfigurierte Nitroso-cyclodecanon-isoxim in Atomkalotten mit der
gegen die Polymethylenkette weisenden Nitrosogruppe.

Mit dem Antagonismus dieser beiden, die Acylwanderung der
Nilroso-lactame beeinflussenden Momente kann das Passieren eines
Extremwertes der RG bei steigender RinggrdRe als geklart gelten. Da
die Desaktivierung durch Einstellung in die ebene Irans-Lage erst
bei relativ hohen RinggroRen erfolgt, muB es sich bei dem Extremum
um ein steiles Maximum handeln. Zu diesen groben energetischen
Faktoren durften sich gewil noch Effekte zweiter Ordnung gesellen,
der Konstellation der Polymethylen-Kette entspringend. Eine exakte
Deutung etwa des beim neungliedrigen Ring auftretenden Maximal-
wertes wirde wohl die Berucksichtigung dieser Feineffekte erfordern.

D) Vergleich der offenkettigen
und cyclischen Nitroso-acyl-alkyl-amine

Die Interpretation der Sonderstellung der Nitroso-lactame
basiert auf dem Postulat der Bevorzugung der ebenen irans-Konfi-
guration des Nitroso-acyl-amin-Systems. Obwohl die Argumentation
furdenEnergieunterschied zwischen cis-und frans-Form einleuchtend
sein dirfte, haben wir doch eine experimentelle Sicherung angestrebt.
Der Ausgleich der elektrischen Momente von Nitrosamin- und
Carbonamid-Gruppe in der irans-Form, ihre Addition in der cis-
Konfiguration, sollten zu unterschiedlichen physikalischen Eigen-
schaften fihren. Wir haben daher das Nitroso-pyrrolidon (X) mit
einem offenkettigen Nitroso-acyl-amin, dem Nitroso-methyl-n-
butyr-amid (XI) verglichen (Tab. 4).

CH, NO
/™S y * T™ N
S
h IAO X1 0" XCH, *CH. sCH3
Tab. 4
Nitroso- Nitroso-
methyl-butyramid pyrrolidon
Siedepunktbei 14m m .............. 60» 123»
Ldslichkeit in 100 cem bei 25°:
CycloheXan.....cocvcveveeesioennne, 00 0,082 g
W @SSEr it 0,38 g 12,879
Farbe e blalrosa kraftig rotorange

Dipolmoment (Benzol 25°) . . . 092D 458 D
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Der hohere Sdp. des Nitroso-ladtams deutet auf stérkere
Assoziationskrafte, die sehr wohl elektrostatischer Natur sein
konnen. Noch charakteristischer sind die Unterschiede in der L0os-
lichkeit: Das polare cyclische Nitroso-acyl-amin ist leicht lgslich in
Wasser, fast unlgslich in Cyclohexan; die umgekehrten Ldslichkeits-
verhéltnisse bei X1 stehen in Einklang mit dessen Unpolaritat durch
innere elektrostatische Kompensation. Vollig eindeutig im Sinne
einer Bestdtigung unseres Postulats sind schlieflich die Dipol-
momentel?). Das Moment des offenkettigen Nitroso-acyl-amins be-
tragt nur ein Finftel des fir das Nitroso-lactam gefundenen hohen
Werts von 4,58 D !

Selbst die Kenntnis des etwa 3,4 D betragenden Moments der aliphatischen
Sédureamidgruppel3d) sowie der Abstands- und Winkelwerte des Nitroso-acyl-
amin-Systems erlaubt die exakte rechnerische Erfassung der beiden Gruppen-
momentc nicht. Die Konjugationskreuzung, d. h. die Beanspruchung des freien
Elektronenpaars am Stickstoff seitens der Carbonyl- und Nitrosogruppo ver-
mindert nicht nur den Betrag der Gruppenmomente, sondern andert auch deren
Richtung. Die Daten legen lediglich den SchluB nahe, daR der Nitrosamin-
Gruppierung ein etwas héheres Moment zukommt als dem S&ureamid-System.
Der Wert von 3,98 D fiir Dimethyl-nitrosamin1l), das einzige gemessene ali-
phatische Nitrosamin, scheint das zu bestatigen.

Zu dem zu 0,9 D gefundenen Dipolmoment von X1 tragen vermutlich zwei
Komponenten bei, einmal eine endliche Vektorsumme der beiden Gruppen-
momente in der jraiis-Form, zum anderen eine vielleicht nur sehr kleine Gleich-
gcwichtskonzentration an der eis-konfigurierten Form. Die Rotationsbehinderung
der CN-Bindung ist ja keine vollstandige, sondern nur eine beschréankte. Exakte
Messungen der Temperaturabhangigkeit der Dielektrizitatskonstanten sollten
dieses Gleichgewicht, damit auch den Unterschied von cis- und trans-Form in
der freien Energie zu erfassen gestatten.

Mit Sicherheit beweisen die Moment-Messungen das Postulat der
Koplanaritat fiir offenkettige Nitroso-acyl-amine sowie die. Zuordnung
der Irans-Konfiguration. Ohne Drehbarkeitseinschrankung der CN-/
Bindung wirden alle Drehwinkel gleichmaRig vertreten sein; die
Integration lGber die Dipolmomente der Formen mit allen méglichen
Torsionswinkeln mifite zu einem weit gréBeren Moment als dem
fur das offenkettige System gefundenen fiihren. Die Beweisfiihrung
fur die Vorzugskonfiguration entspricht ganz derjenigen, mit deren
Hilfe man den Carbonestern die ebene irans-Konfiguration zuzu-
weisen vermochtels).

12) Herrn Dipl.-Phys. H. Walz (Physikal. ehem. Institut der Univ. Tlbingen)
danken wir fur die Messungen der Dieloktrizitats-Konstanten. Nicht minder
schulden wir Herrn Prof. G. Kortim fir sein freundliches Entgegenkommen
Dank.

13 W. W. Batos und M. E. Hobbs, Am. Soc. 73, 2151 (1951).

J)E. G. Cowley und J. R. Partingtou, Soc. 1933, 1255.

15 A. Eucken und Meyer, Physikal. Z. 30, 397 (1929); C. T. Zahn, ib. 33, 730
(1932); Trans. Farad. Soc. 30, 804 (1934), R. J. B. Marsdon und L. E. Sutton,
Soc. 1936, 1383.
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Fig. 4 zeigt schlieflich noch die Unterschiede in der Lichtab-
sorption der beiden Nitrosokdrper X und X 116). Die Fixierung der
cis-Konfiguration im Ring hat eine Rotverschiebung des UV-
Maximums um 9 mg sowie eine solche des ganz schwachenMaximums

an der Grenze des Sicht-
barenum 18mgzurFolge.

Don Farbwerken Hoechst
(Herrn Prof. G. Ehrhart)
sowie den Farbenfabriken
Bayer, Leverkusen (Herrn Dr.

Nitroso-methyl- A. Wingler), sei fur dieUber-

butyramid lassung von Chemikalien ge-
. dankt. Herr Prof. K. Ziegler,
Nitroso-pyrroHdon Milheim, stellte uns dankens-

werterweise das Ausgangsma-
terial fir die Darstellung von
Cyolodecanon zur Verfiigung.
Der Notgemeinschaft der deut-
schen Wissenschaft flr eine
Sachbeihilfe zu danken, ist uns
eine angenehme Pflicht.

Beschreibung derVersuche

(Mitbearbeitet von
Heinrich Ehrmann)

Zur Darstellung der
I Lactame

Diehomologe Reihe derLac-

| tarne wurde von L.Ruzicka,

j M.Kobelt, 0. Hafliger und

I V.Prologl)beschrieben. Wie

dort Gberfihrten wir die Ring-

ketone in die Oxime, die

_anschlieBend durch Vakuum-

(blO 250 300 350 500 550  destination gereinigt wurden.

B-/¢ 1 Die Beclcmannsche Umlage-

. . . rung fihrten wir mit einer
Fig. 4. Lichtabsorption von cts- und lrans- Variante der Methode von
Nitroso-acyl-amin 0. W allach18 durch:Dio L6-

) sung des Isoximsin kalter konz.
Schwefelsdure wurde zu im Olbad vorgewarmter konz. Schwefelsdaure unter
Rihren zugetropft, wobei die Innentemperatur zwischen 120 und 125° gehalten
wurde. AnschlieBend halt man noch 10 Min. diese Temperatur und arbeitet
nach dem Erkalten in der Gblichen Weise auf. Diese Arbeitsweise bietet eine bessere
Maéglichkeit der Temperaturkontrollo und der Ableitung der Reaktionswéarme.

Is)Herrn Dr. H. Dannenberg und Herrn Dipl.-Chem. Steidle, Max-Planck-
Institut fur Biochemie, danken wir fiir die Aufnahme der Absorptionsspektren mit
dom Bookman -Spektrophotometer, Modell DU.

” ) Holv. 32, 544 (1949).

1BA. 312, 171 (1900).
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Nitroso-pyrrolidon (I, n—5)

In eine L6sung von 30 g reinem Pyrrolidon in 100 ccm 4n-Salzsdure 1at man
unter Kithlung mit Kaltemischung und mechanischer Riihrung innerhalb 30 Min.
29 g Natriumnitrit in 40 ccm Wasser eintropfen. Nach weiteren 30 Min. Rihren
trennt man von dom abgeschiedenen Ol und zieht die waRrige Phase mit 8-mal
50 ecm Chloroform aus. Ol und Chloroformextrakte werden vereinigt, 2-mal mit
wenigen ccm Wasser gewaschen und tber CaCI2 getrocknet. Unter schwach ver-
mindertem Druck wird das Losungsmittel bei 35—40® abdestilliert, anschlieBend
der Nitrosokdrper der Hochvakuum-Destillation unterworfen. Bei 86°/0,3 mm
gehen 36 g = 90% d. Th. an Nitroso-pyrrolidon iber. Rotgelbes Ol, das gegen
—26®schmilzt, nachdem es in fester Kohlensdure zum Erstarren gebracht wurde.
Positive Liebermann-Reaktion. Es ist zweckmaRig, bei der Destillation des
Nitroso-pyrrolidons stets einen Tropfen Eisessig zuzusetzen, da schon dds Glas-
alkali die basenkatalysierte Zersetzung einleiten kann.

n"5= 1,4965; df = 1,225
Analysiert wurde das HV-destillierte Préparat:

C4H 6N20 2(114,10) Ber. C42,10 H 5,30
Gef. » 42,03 » 5,43

Reaktion mit Methanol und Kaliumcarbonat

Vorversuche hatten ergeben, daB schon kleine Mengen Alkali geniigen, um
eine heftige Zersetzung unter Stiekstoffentwicklung auszuldsen. Eine eiskalte
Losung von Nitroso-pyrrolidon in Methanol entwickelt auf Pottasche-Zusatz in
wenigen Minuten eine &quimolare Menge Stickstoff.

20 g Nitroso-pyrrolidon in 50 ccm abs. Methanol 148t man innerhalb einer
Stunde in die gerihrte und mit Eis-Kochsalz gekiihlte Suspension von 5 g fein-
gepulvertcm Kaliumcarbonat in 150 ccm abs. Methanol einflieRen. Innerhalb
zweier weiterer Stunden laBt man unter Rihren auf Raumtemperatur kommen.
Alsdann wird abgesaugt, die Lésung mit einigen Tropfen Eisessig neutralisiert,
das Methanol langsam Uber eine Kolonne abdestilliert. Der Test mit Bromwasser
zeigt, daR das Losungsmittel keine Anteile des ungesattigten Esters enthdlt.
Der Riickstand wird mit 20 ccm Ather und 20 ccm Wasser digeriert, anschlieRend
noch mehrfach mit Wasser gewaschen und nach Trocknen (ber CaCl2destilliert.
Bei 58°/12 mm gehen 7,5 g y-Methoxy-bittersaure-methylester iiber, der nach einer
zweiten Destillation analy5|ert wird.

C,,H10 3 (132,10) Ber. 05452 H 9,16 CHaO 47,0
Gef. » 54,16 » 8,70 » 46,3

Die Waschwadsser werden vereinigt, zunédchst in der Kalte scharf gegen
Phenolphthalein neutralisiert, anschlieBend bei 90° mit Natronlauge titriert bis
zur bleibenden Rotfarbung. Der Verbrauch zeigt 5,2 g Butyrolacton an, dessen
Isolierung wie unten beschrieben vorgenommen werden kann.

Zur ldentifikation wird der y-Methoxy-buttersdure-methylester durch ein-
tdgiges Schitteln mit Gberschiissigem wélkrigem Ammoniak auf der Maschine in
Ldsung gebracht, nach Eindampfen i. V. destilliert. Das y-Methoxy-n-butyr-amid
schmilzt nach Umldsen aus Cyclohexan bei 57—58°. Literatur-Schmp. 59°19).

Zerfall in Nitrobenzol

20 g Nitrosopyrrolidon werden in 170 ccm reinem Nitrobenzol in einem Rund-
kolben unter Stickstoff 4 Stunden auf 200® erhitzt, wobei unter Dunkelfarbung
der Reaktionslésung 3,5 Liter Gas in Freiheit gesetzt werden. Auf Grund der
Gasanalyse handelt es sich um 46% Stickstoff und 54% Stickoxyd.

19 K ilpi, Z. ph. Ch. 80, 185 (1912).

14*
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Beim Abdestillieren des Nitrobenzols im Wasserstrahlvakuum geht das ge-
bildete Butyrolacton mit Gber. Die Titration mit Natronlauge in der Hitze bis
zur bleibenden Phenolphthalein-Rétung weist auf 2,1 g y-Butyrolacton hin. Die
das Natriumsalz der y-Oxy-buttersdure enthaltende walrige Phase wird i. V.
zur Trockne gebracht, der Salzriickstand in 20 com 2n-Salzsaurc geldst und
10 Stunden mit Ather perforiert. Der Riickstand der Atherldsung geht bei
88—89°/12nim farblos Uber: 199 y-Butyrolaeton. 389,2 mg verbrauchen
44,8 com O,In-Natronlauge.

Aquivalentgewicht Ber. 86,1 Gef. 87,0
Zur Identifikation wird mit Chromsdure in wé&Brig-schwefelsaurer Losung

oxydiert. Nach haufigem Auséthern erhédlt man aus den eingedampften Ather-
extrakten Bernsteinsaurc vom Schmp. 183°.

Fur die Ausrechnung der RG-Konstantcn der Acylwanderung wurde das
Verhéltnis der Konkurrenzreaktionen in Nitrobenzol bei 160° benétigt. 0,5 g
Nitroso-pyrrolidon wurden bei dieser Temperatur zum Zerfall gebracht, das
entstehende Gas unter Nachspiilen mit Kohlendioxyd (ber Kalilauge aufge-
fangen. Die Gasausbeute betrdgt 80,3%; das Gas enthalt 58% Stickoxvd und
42% Stickstoff.

Nitroso-piperidon (1, n—6)

5 g cc-Piperidon (Sdp. 140°/14) werden in 50 ccm trockenem Ather
geldst und unter Eiskihlung mit nitrosen Gasen behandelt. Nach
wenigen Min. scheiden sich blalgelbe Kristalle aus, die sich beim
weiteren Einleiten von N 20 3wieder 16sen. Die schlieBlich dunkel-
grine Loésung wird mit Eiswasser, anschlieRend mit Bicarbonat-
16sung gewaschen und noch 10 Min. Gber festem Natrium-bicarbonat
stehengelassen. Nach AbgieRen bringt man den Nitrosokdrper durch
Abkuhlen der é&therischen Ldsung mit fester Kohlensdure zur
Kristallisation: .4,7 g vom Schmp. 38—43°. Die gelben Kristalle
werden zweimal aus abs. Ather auf die gleiche Weise umgelost und
zeigen dann einen Schmp. von 45,5—47°.

CBHsN,02(128,14) Ber. 046,86 H 6,29
Gef. » 47,09 » 6,38

Nitroso-piperidon reizt die Schleimhdute, explodiert beim Erhitzen
tber freier Flamme und gibt kréftige Liebermann-Reaktion. Eine
kleine Probe ging bei 84—S7°/0,l mm (ber. Beim Versuch der
Reinigung eines 15 g-Ansatzes durch Hochvakuumdestillation
wurde die Apparatur durch eine heftige Explosion zerstért. Der
Nitrosokdrper ist in Cyclohexan und Petroldther schwer, in Wasser
maRig, in Benzol, Methanol und Chloroform leicht 16slich. Die
Alkali-Empfindlichkeit ist sehr groR.

Zerfall in siedendem Toluol

4 g Nitroso-piperidon werden in 40 ccm Toluol 12 Stunden am RiuckfluR-
kuhler gekocht. Neben Stickstoff wird eine kleine Menge Stickoxyd freigesetzt.
Die rotbraune Ldsung hinterlaRt nach dem Abziehen des Toluols 3 g eines noch
Stickstoff enthaltenden Ols. Bei 107—114°/14 mm gehen 0,7 g eines blaBgelbon
Ols iiber, das sich als 8-Valerolacton erweist. Bei dem in heiRer 2n-Natronlauge
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loslichen Riickstand dirfte es sieh um den Polyester der S-Oxy-vateriansdure
handeln.

133,9 mg des rohen Valerolactons verbrauchen bei der Titration in der Hitzo
gegen Phenolphthalein 12,47 ccm n/10-Kalilauge.

Aquivalentgewicht Ber. 100,1 Gef. 107,4

Zur ldentifikation wird mit Hydrazinhydrat in das kristallisierte 8-Oxy-n-
valeriansaure-hydrazid Gbergefiihrt, das nach Umldsen aus abs. Alkohol und aus
Essigester bei 104—107° schmilzt und mit einem authentischen Préparat keine
Depression gibt. Zur Beschaffung des Vergleichspréparats wurde Cyclopentanon
mit alkalischem Wasserstoffperoxyd zu 8-Oxy-valeriansdure20) oxydiert und wie
Gblich in das Hydrazid Gbergefihrt.

Entnitrosierung mit Essigsaure

Die Bereitschaft zum Austausch des Nitrosylrestes gegen ein Proton ist beim
Nitroso-pipcridon viel gréRer als bei I, n = 5. In warmem Eisessig ist eine Acyl-
wanderung Uberhaupt nicht mehr zu erzielen, da ausschlieflich Entnitrosierung
stattfindet. Eino Reihe von kinetischen Messungen in jeweils 100 ccm Pseudo-
cumol unter Zusatz von 15, 80 und 250 mg Essigsdure zeigt zunehmende RG-
Konstanten des unimolekularen Zerfalls infolge Beteiligung der Entnitrosierung
als Simultanreaktion. Halbwertszeiten in Pseudocumol bei 120°: Ohne Zusatz
21,4 Min., mit 15 mg Eisessig 20,2 Min., mit 80 mg Eisessig 17,4 Min. und mit
250 mg Essigsaure 14,2 Min.

Nitroso-cycloheptanon-isoxiin (I, n=S)

Gyclohcplanon. Durch Kombination der Literaturangaben12 wurde fir die
Ringerweiterung des Cyclohexanons eine Routinemethode ausgearbeitet, die die
Darstellung des sieben- und achtgliedrigcn Ringketons im Rahmen des org.
Praktikums gestattet.

Nitrosierung. 2 g Cyclolieptanon-isoxim (Sehmp. 26—27°)I;) werden in
3 ccm Eisessig geldst und bei 0° mit nitrosen Gasen bis zur Dunkelgriinfarbung
geséttigt; Nach Versetzen mit 10 g Eis und Eiswasser bildet sich beim Anreiben
ein gelber schaumiger Kristallbrei, der abgesaugt und mit Eiswasser gewaschen
wird. Eine Reinigung ist moglich durch Kristallisation aus Ather bei —60°.
Sehmp. bei 40° unter Zersetzung und Gasentwicklung. Unreine Prédparate ver-
puffen schon bei Raumtemperatur. Positive Liebermann-Reaktion und
kraftige Gasentwicklung mit Methanol und Pottasche.

Zerfall in Benzol. Die hellgelbe Lésung des Nitrosokdrpcrs wird im Zuge des
Zerfalls bei 50° farblos. Nach dem Abdampfen des Benzols digeriert man den
zédhen Rickstand mit Hydrazinhydrat in der Warme. Das g -Oxy-0nanthsaure-
hydrazid schmilzt nach Umldsen aus Alkohol bei 124—124,5°. Literatur-Schmp.
121—123°21). Farblose gldnzende Blattchen.

C;H:(10,,N2(160,23) Ber. 052,47 11 10,07 N 17,49
Gef. »52,74 » 989 »17,12

Nilroso-cyclooctanon-isoxim (I, n= 9)

Die Nitrosierung wird wie beim achtgliedrigen Lactam vorgenommen.' Die
aulerordentliche Bereitschaft zur Aeylwanderung erlaubt eine Isolierung des
Nitroso-lactams nicht. Das 6lige Rohprodukt, das beim Versetzen der Eisessig-
Ldésung mit Wasser ausfallt, wird sofort in Benzol eingeschittelt und nach
Waschen mit Wasser und Trocknen lber CaCl2fir die kinetische Messung einge-
setzt. Die benzolischen Zerfallslosungen werden anschlieRend vom Ldsungsmittel

20 M. Eling, P. N. Minard und S. W. Fox, Am. Soc. 69, 2467 (1947).
2) R. Robinson und L. H. Smith, Chem. Soc. 1937, 371; S. L. Friess, Am. Soo.
71,2571 (1949) gibt 123° an.
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befreit, der zuriickblcibende Polyester wie dblich in das a-Oxy-capryl-sdure-
hydrazid Gbergefiihrt, das nach Umldsen aus Methanol bei 129,5—130,5° schmilzt.
CeH IBN002 (174,26) Ber. C55,14 H 1041 N 16,08
Gef. » 55,21 » 10,37 »16,12

Nitroso-cyclo-nonanon-isoxim (I, n—10)

Cyclononanon. 193 g Cyclo-octanon werden in 400 ccm Methanol geldst und
nach Zusatz von 5g pulverisierter Pottasche unter Rihren bei 0—5° innerhalb
von 3 Tagen mit 360 g Nitroso-methyl-urethan versetzt. Wenn die Losung farblos
geworden ist, -wird abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert, anschliefend i. V.
Ubergetricben, was bis 65°/20 mm ubergeht. Aus dem Rickstand erhdlt man in
Alkohol mit Semicarbazid 189 g Gemisch der Scmicarbazone. Nichtketonische
Anteile bleiben in der Mutterlauge. Die Semicarbazono werden mit verd. Schwefel-
saure undWasserdampf gespalten, das Ketongemisch sorgfaltig i. V. fraktioniert.
70 g Cyclo-octanon werden zuriickerhalten. Der weiteren Reinigung dient die
fraktionierte Kristallisation der Semicarbazono aus Methanol. Es werden 9,2 g
Cyclononanon und 8,3 g Cyclodecanon erhalten.

Cyclononanon-isoxim. Aus Benzol-Ather farblose Nadeln vom Schmp.
141,5—142°.

Die Nitrosierung gelingt mit nitrosen Gasen in Eisessig nur schlecht. Die an-
schlieBende Ausbeutebestimmung mit Methanol-Kaliumcarbonat weist auf eine
nur geringfligige Nitrosierung hin.

In eine Losung von 0,4 g Isoxim in 2,5 ccm Eisessig und 1ccm Essigsaure-
anhydrid leitet man bei 0° 60 Min. lang nitrose Gase ein. Beim Versetzen der
blaugriinen Ldésung mit Eis scheidet sich ein blaBgelbcs Ol aus, das positive
Liebermann-Reaktion gibt. Es wird in Benzol aufgenommen, zur restlosen
Entfernung des Acetanhydrids mit 1 ccm Methanol versetzt, nach kurzem Stehen
bei 0° mehrfach mit Wasser gewaschen und mit CaCl2getrocknet. Die Zersetzung
in Benzol bei"40° ergab 45,7 ccm Stickstoff bei 18°/706 mm. Der aktive Gehalt
der Loésung an Nitrosolactam betrug also 69% d. Th.

Das wie (blich aus dem Polyester mit Hydrazin bereitete co-Oxy-pelargon-
saure-hydrazid zeigt nach Umldsen aus Alkohol den Schmp. 132—134°,

C8H d0 2N. (188,29) Ber. C57,41 H 10.71 N 14,88
Gef. » 57,44 » 10,62 » 14,69

Nitroso-cyclo-decanon-isoxim (I, n=11)

Cyclodecanon-isoxim. Die Beckmannsche Umlagerung liefert eine Ausbeute
von 97% d. Th. Schmp. 161,5—163° nach Hulsenextraktion aus Ather.

Nitrosierung. 2 g Lactam und 10 g wasserfreies Kaliumacetat werden mit
15 ecm Acetanhydrid und 30 ccm Eisessig bis zur vollstandigen Losung erhitzt.
Nach dem Erkalten setzt man 0,4 g Phosphorpentoxyd zu und tropft unter
Rihren und Eiskihlung 7 ccm einer 23-proc. Losung von Nitrosylchlorid in
Acetanhydrid ein. Nach weiterem einstindigem Ruhren wird mit Eis und Eis-
wasser versetzt, das gelbbraune OlinBenzol aufgenommen. Die benzolische
Losung des Nitrosolactams wird wieoben vom Rest- Acetanhydrid befreit. Die
mit Methanol-Pottasche vorgenommene Ausbeutebestimmung zeigt 64% d. Th.
an Nitrosolactam an. Der Nitrosokdrper gibt keine Farbreaktion mit Phenol
und konz. Schwefelsdure. Die methanolische Lésung zeigt auf Piperidin-Zusatz
hin kraftige Stickstoff-Entwicklung.

Der beim Zerfall in Benzol entstehende Polyester wird wie tblich tber das

ca-Oxy-caprinsaure-hydrazid charakterisiert. Farblose Nadeln aus Alkohol.
Schmp. 135—137°.

CIOH 2N,,02(202,29) Ber. C59,37 H 10,96 N 13,85
Gef. » 59,54 » 10,78 » 14,06
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Nitroso-B-indanon-isoxirn (V1) —

$-Indanon-isoxim. 10,8g B-Indanon werden in 70ccm Chloroform und 45 ccm
einer 2,2-molaren L6sung von Stickstoffwasserstoffsaure in Chloroform geldst.
In die gerlihrte Losung tropft man unter Eiskihlung 25 ccm konz. Schwefelsdure
ein, wobei Stickstoff entweicht. Nach weiterem halbstindigem Rihren wird
vorsichtig mit Eis versetzt und unter Eiskiihlung ammoniakalisch gemacht.
Die abgehobene Chloroformlésung wird gewaschen, getrocknet, an Aluminium-
oxyd gereinigt und eingeengt. Nach mehrfachem Umlésen aus Benzol 4,6 g
farblose Kristallo vom Schmp. 149,5—150,5°.
C2HSON (147,17) Ber. 073,45 H6,12
Gef. » 73,31 »6,44

Nitrosierung. Beim Einloiten von nitrosen Gasen in die L6ésung von lg
Isoxim in 4 ccm Eisessig und 2 ccm Acetanhydrid bei 0° scheidet sichschon ein
Teil des gelben Nitrosokdrpers aus. Nach Verdinnen mit Eiswassor wird abge-
saugt, gewaschen und getrocknet: 1,1 g. Das Rohprodukt erweist sich bei der
Methanol-Kaliumcarbonat-Reaktion als 73-proc. Zur Reinigung wird mehrfach
aus Ather-Petroldther umkristallisiert. Goldgelbe Blattchen vom Schmp.
113—115° (Zers.)

C,,Hs0 2N 2(176,17) Ber. C61,36 H 4,58 N 15,90
Gef. » 61,36 »4,72  » 15,67

Zerfall in Xylol. Bei 135° werden im Laufe einiger Stunden 61% der aqui-
molaren Gasmenge in Freiheit gesetzt. Die Gasanalyse zeigt 92% Stickstoff, 5,1%
Stickoxyd und 2,9% eines brennbaren Gases an.

Nitroso-methyl-n-butyramid (XI)

15 g N-Methyl-butyramid2) werden in 60 ccm Ather geldst und unter Eis-
kililung mit Salpotrigsaureanhydrid nitrosiert. Nach Waschen mit Eiswasser
und Trocknen tber CaCl2wird nach Entfernung des Losungsmittels der Nitroso-
korperbei58—65°/15 mm destilliert. Eine zweite Destillation liefert 15,8 g einer
blaBrosa gefarbten Flissigkeit vom Sdp. 59—60°/14 mm. Die Farbe ist die gleiche
wie die des Nitroso-methyl-urethans, mit dem das Nitroso-methyl-butyramid
auch die Reizwirkung auf die Schleimhé&ute teilt. Die Verpuffung beim Erhitzen
unter Normaldruck machte die Elementaranalysc schwierig.

CHIN202(130,15)  Ber. 046,14 H 7,75 N 21,53
Gef. »46,79 » 8,03 » 20,32

Die mit Methanol-Kaliumcarbonat erzielte volumetrische Stickstoff-Bestim-
mung ergibt einen N-Gohalt von 21,30 und 21,37%.

1,4448; df = 1,0161.

Die Messung der Zerfallsgeschwindigkeit
der Nitrosolactame

mit der azotometrischen Methode wurde nach den frither23) gegebenen Richtlinien
durchgefihrt.
Bestimmung der Dipolmomente

Der Messung der Dielektrizitatskonstanten12) diente eine nach dem Prinzip
der Doppelspannungs-Teilerschaltung2l) gebaute MeRbriicke, die mit einem

2) G. P. D’Alelio und E. E. Reid, Am. Scc. 59, 109 (1937).
2)R. Huisgen und G. Horeld, A. 562, 137 (1949).
2) R. Schupp und R. Hecke, Z. f. EI. Ch. 51, 40 (1948).
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Platinkondensator nach der Substitutionsmefchode arbeitete). Oscillator-
frequonz 10' Hz.

Als Losungsmittel diente thiophenfreies, durch Kristallisation und Feinfraktio-
nierung gereinigtes Benzol, dessen Reinheit durch Bestimmung von Dichte,
Brechungsindex, UV- Spektrum und Dielektrizitdtskonstante kontrolliert wurde.

Die Berechnung der Molpolarisation der gelésten Substanz bei unendlicher
Verdinnung erfolgte nach der Néaherungsgleichung von G. Hedestrand2):

e,—1 M2—BM, 3M, ma «Ej
P“= gH+2" d7 " + dj(c,-| 2)2

Dabei ist s= e, (1 f~ays) und d= d!' (1 RBys). a und B werden grapbisch
Ermittelt. Fir Reinbenzol gilt: £j= 2,2775 und d, = 0,8740. Alle Messungen
ei 25°.

Die Extrapolation der Molrefraktion aufgroBe Wellenl&dngen ist im vorliegenden
Fall schwierig, da man sich bei Refraktionsmessungen im Sichtbaren im Gebiet
anomaler Dispersion befindet (Farbe!). Es wird daher auf die Extrapolation
verzichtet, der bei der D-Linie gemessene Wert der Molrefraktion mit der ganzen
Verschiebungspolarisation gleichgesetzt unter Vernachldssigung des Anteils der
Atompolarisation. Die schlieBlich ausgerechneten Dipolmomente entsprechen
also den in neueren amerikanischen Arbeiten hdufig verwendeten jxu-Werten.

Nilroso-pyrrolidon.

ys ds e5
0,00319 0,8751 2,3703 « = 12,80 Xx= 4,58 D
0,00422 0,S755 2,3996 B = 0,3965
0,00582 0,8762 2,4463 Pa, = 4572
0,00708 0,8768 2,4818 Pe = 27,23
0,00841 0,8774 2,5221
Nitroso-methyl-butyramid.
Ts d>5 £5
0,00175 0,8741 2,2813 a = 0,3905
0,01044 0,8758 2,2864 B = 02327 p.= 092D
0,02293 0,8783 2,2987 Poo = 51,31
0,03120 0,S500 2,3045 Pe = 34,08

2 H. Walz, Diplomarbeit Tibingen 1950.
%) Z. ph. Ch. B. 2, 428 (1929).
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Uber Peptid-Synthesen |
Von Stefan Goldschmidt und Manfred Wiek

(Aus dem Org. Chem. Institut der Technischen Hochschule Miinchen)

(Eingelaufen am 30. November 1951)

Neben den klassischen Peptid-Synthesen von E. Fischerl) sowie
von Th. Curtius2) und deren Schiler verfiigen wir heute tber eine
Reihe neuer Methoden zur Herstellung von Peptidbindungen, auf
deren Zusammenstellung hier verzichtet werden kann, da sie erst
vor kurzem durch Th. W ieland3) eingehend referiert wurden. Das
gemeinsame Merkmal aller dieser Synthesen besteht darin, daB die
gemischten Anhydride aus Aminosduren, die im allgemeinen am
Stickstoff acyliert sind, und anderen Sduren mit der freien Amino-
gruppe eines weiteren Aminosdure- oder Peptid-molekils zur Um-
setzunggebrachtwerden (1). Dabei haben sich neben den gemischten

H H H H
R-NH-GGO mX + HjN + C:COOR™ - - R *NH G100 *NH-G;COOR™""-f HX
R = acyl X = CI, N3 O®RO(OR), OCO+CHS usw.

Anhydriden aus Acyl-aminosduren und anorganischen S&uren4) ins-
besondere auch solche mit organischen S&uren5) bewdéhrt. Die in der
vorhegenden und spdter folgenden Arbeit zu beschreibenden Peptid-
Synthesen verfolgen das Ziel, die freie Aminogruppe eines Amino-
sdure-esters durch Umsetzungen zu aktivieren und dann mit der freien
Carboxylgruppe eines weiteren Aminosdure- oder eines Peptid-
molekils in Reaktion zu bringen.

I. Carbonyl-a-aminosdure-ester
(a-1socyanat-fettsureester)

Zur Darstellung von a-Isocyanat-fettsdureestern kamen in der
Hauptsache folgende Methoden in Betracht, die zur Bereitung
carbalkoxyl-freier Isocyanate bereits Verwendung fanden:

a) Der Umsatz von a-Halogenfettsdureestern mit Salzen der
Cyansaure3d;

J) B. 39, 530 (1906); s. forner Untersuchungon tber Aminosauren, Polypeptide-
usw., J. Springer, Berlin 1906.

2) J. pr. (2) 70, 73 (1901).

3) Z. angow. Chom. 63, 146 (1951).

# Curtius l.e. Kenner, Chem. u. Ind. 1951, 15; O. Siss, A. 572, 96 (1951).

s) Th. Wieland und R. Sehring, A.569, 122 (1950); A. Boissonas, Helv.
34, 874 (1951).

6) A. Cahours und A. Hoffmann, A. 102, 279 (1857).
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b) der Curtiussche Abbau der Esterazide von C-substituierten
Aminomalonsauren, wie er zur Gewinnung von S-lsocyanat-
pelargonsdureédthyl-ester und co-Isocyanat-behensdure-ester
von B. Flaschentrdger? Verwendung fand;

c) die Reaktion von a-Aminosaureester-chlorhydraten mit Phos-
gend), wobei die Carbaminosaurechloride als Zwischenprodukte
auftreten.

H H
Il H2 +C+COOCHS5-HCI + COCI2—»Cl+CO*NH +C+COOCAH5+ HCI
2 H
—#HCI + OCN +& »COOCZHS

Eur eine eventuelle Verwendung der oc-Carbonyl-aminosdure-ester
zur Peptid-Synthese muf3te che Methode (a) ausscheiden, da die
Reaktion, abgesehen vom Chloressigester, am asymmetrischen
C-Atom erfolgt und infolgedessen bei optisch aktiven Halogenfett-
saureestern die Gefahr der Razemisierung bzw. Waldenschen Um-
kehrung besteht. Bei der Methode (b) wird das asymmetrische
C-Atom uberhaupt erst im Verlauf der notwendigen Umsetzungen
gebildet. Als praktisch brauchbar konnte daher nur die Methode (c)
in Frage kommen, die bereits zur Darstellung des einfachsten Iso-
cyanat-fettsdureesters, des Carbonyl-glycin-athylesters durch
W. Siefken8) gefuhrt hat.

Bereits friher haben — Hugouneng und A. Morel9) Phosgen
in Toluollésung auf freien 1-Leucindthylester einwirken lassen.
Neben dem zu erwartenden symmetrischen Harnstoff stellten sie
die Bildung des entsprechenden Isocyanat-fettsaureesters fest,
jedoch sprechen die Angabe des ungenauen Sdp. sowie die Zersetz-
lichkeit unter Verfarbung und Abgabe von weillen Dd&mpfen dafir,
daR keinesfalls die reine Verbindung Vorgelegen hat. Auch die Um-
setzung von Glycocollester-chlorhydrat mit Phosgen durch
A. M orell0) lieferte sicher nicht den reinen Carbonyl-glycinédthyl-
ester, da dessen Sdp. um 50° zu hoch angegeben ist. Erw&hnt sei
noch, daB schon 0. Diels und B. W olff1l) den Isocyanat-kohlep-
saureester durch Destillation von Stickstoff-tricarbonsaureester mit
P 20 5 dargestellt haben.

N(CO00CHH2-2Z50CN «COOCH5+ C02+ HD + 2CH4

Bei unseren eigenen Versuchen zeigte sich, daB man allgemein
Carbonyl-aminosduredthylester durch Reaktion der Aminosdure-

) H. 192, 257 (1930).

8 W. Hentsohel, B. A. 1284 (1884); L. Gattermann, A. 244, 34 (1888);
W. Siofken, A.562. 105 (1949).

9) C. r. 140, 505 (1903).

10)C. r. 143, 119 (1906).

n) B. 39, 686 (1906).
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esterchlorhydrate mit Phosgen in Toluol bei 120°, meist mit einer
Ausbeute von tber 90% d. Th. darstellen kann. Voraussetzung fur
die hohen Ausbeuten ist nur, daB die Veresterung der Aminoséuren
wirklich vollkommen ist, was sich bei 2—3maliger Veresterung1?)
mit Alkohol-Salzséure fast immer erreichen liel. Man kann das
Phosgen auch durch Perchlorameisensdure-methylester (CICOOCCI3)
ersetzen, der sich in der Wéarme unter Bildung von 2 Mol. Phosgen
zersetzt. Ein Vorteil ist hiermit nicht verbunden, da die Avisbeute,
wie am Beispiel des Glycocollester-chlorhydrats festgestellt wurde,
hinter der nach der Phosgenmethode zurlickbleibt. Alle bereiteten
Carbonylaminoséure-ester sind farblose Fliissigkeiten von stechen-
dem, zu Trénen reizendem Geruch, die sich ohne Zersetzung destil-
lieren lassen und unbeschrénkt haltbar sind, wenn man fir Feuchtig-
keitsausschluR Sorgetragt. Eine Polymerisation, wie sie vonmanchen
Isocyanaten bekannt ist, tritt nach unseren Untersuchungen, selbst
bei Anwendung von Katalysatoren, hier nicht ein.

Von besonderem Interesse war die Frage, ob sich die-Phosgeni-
sierung optisch aktiver Aminosdureester-chlorhydrate ohne Raze-
misierung durchfihren lat. Versuche mit optisch aktiven Leucin-,
S-Benzylcystein-, Asparagin- und Glutaminsdure-estern zeigten,
daB in der Tat kerne Razemisierung bei der Bildung von Carbonyl-
aminosaure-estern eintritt. Die nachfolgende Tab. 1 gibt eine Uber-
sicht Giber die von uns hergestellten Isocyanat-fettsdureester.

Carbonylaminosdure-ester % Ausbeute
d,I-Carbonvl-Alanin-athylester 85—91
d,l- » -a-Aminobuttersaure-athylester- 92—96
d,I- » -a-Aminoisobuttersaure-athylester 94
d,l- " -Norvalin-athylester 97,5
d,l- " -Valin-athylester 92—94
d,l- " -Norleucin-athylester 91
d,l- " -Isoleuein-athylester 92—93
d,l- " -Leucin-athylester 94—95

1- " -Leucin-athylester 91,5
d,l- " -Phenylglycin-athylester 95
d,I- -Phenylalanin-athylester 90—94

I- " -S-Benzylcystcin-dthylester 91
d,l- " -Methionin-athylester 97

X, -Asparaginsdure-diathylester 89—91

1- " -Glutaminsaure-diathylester 92

Schlieflich wurde auch der Versuch gemacht, einen Umsatz
analog dem von Aminosédureestern mit Phosgen, mit einem Dipeptid-
ester, dem Glycylglycin-ester (IV), zur Durchfuhrung zu bringen.

12)  Boi Glutaminsdure ist eine dreimalige Veresterung erforderlich. Ist die Ver-

esterung vollkommen, dann kristallisieren fast alle Esterchlorhydrate, die in der
Literatur nur als Ole beschrieben sind (ausgenommen Alaninathylester-ehlorhydrat).
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Dies gelang jedoch nicht; der offenbar als Zwischenprodukt auf-
tretende Carbonyl-glycylglycin-athylcster (V) reagierte unter Hy-
dantoin-bildung in praktisch quantitativer Ausbeute mit der NH-
Gruppe des Esters zum Hydantoin-3-essigester (V1)13), der sich
durch Verseifung in die Hydantoin-3-essigsdure Uberfihren lieR.

H
N—CH2
. N CH2
HCleH2N «CHj +«CQ.-NH «CH2:C02C2H 33 -0OCx
OC HN-CO N—CO
ch2scoxh5 ch2-coZ,h»
v \Y Vi

I1. Peptid-Synthesen mit Hilfe von Carbonyl-aminoséureestern

Carbonyl-aminosdure-ester zeichnen sich ebenso wie die einfachen
Isocyanate durch groBe chemische Reaktionsfahigkeit aus, so daR sie
zu mancherlei Synthesen Verwendung finden kdnnen. So lassen sie
sich z. B. mit Ammen zu Carbamyl-aminosdure-estern umsetzen,
die leicht durch Behandlung mit Salzsdure in Hydantoine uber-
fuhrt werden kdnnen.

K . RANH2 P.V I\%
.9 «CO2X2H5 n .9'COZ:2-|6 —>R*.C CcO
Ra NCO hn-co-nhr3 21n\ /nhr3

Vil VI 8 IX

Setzt man die Carbonyl-aminosaure-ester mit Alkoholen wie
Benzylalkohol um, so entstehen in ausgezeichneter Ausbeute die
Carbalkoxy-aminosdure-ester, durch deren Verseifung die fir
Synthesen auf dem Peptidgebiet wichtigen Carbalkoxy-aminosauren
entstehen, z. B. (VII > X).

Bi.
r «C.COXHS5 [R aNH +«C02mCOR,] - R*NH+CO*R, + CO02
HN =C02mCH- «CH5
X X1 X1l

Nach Ch. A. W urtz 14) reagieren Isocyansdure-ester mit Carbon-
sauren unter Bildung von substituierten Sdureamiden (XII) und
Abspaltung von Kohlendioxyd.

Als Zwischenprodukte treten, worauf H. Staudingerl15 zuerst
hinwies, vermutlich gemischte Anhydride (XI1) auf, die spéater
gelegentlich auch gefalt wurdenl6). Die Reaktion fand in der

13  Von Ch. Grédnachor und H. Landolt, Helv. 10, 799 (1927), auf dem
tblichen Wog aus dem Ureido-glycyl-glycin-ester dargestellt.

») A. [3] 42, 53 (1854).

15) Helv. 5, 97 (1922).

Is) C.N&geli, A.Tvabji, Helv.17,934(1934);'C.Ndgeli,Helv. 18,142 (1935);
S.Petersen, A. 562, 213 (1950).
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Literatur verh&ltnismalig -wenig Beachtung. Dies fihrt sich wohl
darauf zuriick, dall bei aromatischen Isocyanaten, z.B. Phenyliso-
cyanat, neben der Bildung von S&ureamiden noch eine Konkurrenz-
reaktion verlduft, wie Naegeli gezeigt hat. Sie fuhrt zu disub-
stituierten Harnstoffen (X111), vermutlich durch eine Disproportio-
nierungsreaktion des zunédchst entstehenden gemischten Anhydrids
(X1) zu X111 und X1V, bzw. unter CO,,-Abspaltung zu XV.

2 X1l - --» (RXH)2:CO + OCKOCOIhh
X111 XIv

X1V > OfCORds + CO,
XV

Die Bildung von symmetrisch substituierten Harnstoffen scheint
jedoch bei aliphatischen Isocyanaten nicht beschrieben zu sein. Es
lag deshalb der Versuch nahe, die Wurtzsche Reaktion zur Bildung
der Peptidbindung zu verwenden, die ja ebenfalls eine Sdureamid-
bindung darstellt. Man braucht zur Verwirklichung dieser Absicht
nur die Carbonsdure durch eine acylierte Aminosdure zu ersetzen
und an Stelle des einfachen Isocyanats einen Isocyanat-fettséure-
ester (Carbonyl-aminoséure-ester) anzuwenden (XVI—XVI1I).

H H
R «CH +COOH + OCX+C+COOCH4 ->R *CH +CO «XH mC BCOOCH 5

XH eac 1 HX eao 1 + CO,
XVI XVII XVII

In der Tat tritt die Reaktion in dem gewiinschten Sinne, und zwar
mit ausgezeichneter Ausbeute einl7). Man kann dabei so verfahren,
daB man das Gemisch der beiden Komponenten (XVI1 und XVII) in
einem indifferenten, trocknen Ld&ésungsmittel (wie Toluol, Xylol,
Anisol, Isoamylather) bei 110° zur Reaktion bringt, bis die C02
Entwicklung beendet ist. Liegt der Schmp. der Acylaminoséure
nicht héher als 150°, so kann man auch die beiden Komponenten
einfach ohne Ldsungsmittel zusammenschmelzen und bis zur Be-
endigung der Gasentwicklung auf etwa 110° halten. Arbeitet man
in Pyridin als Losungsmittel, das ja die Reaktion von Isocyanaten
zu katalysieren vermag, so beginnt die Umsetzung bereits bei
Zimmertemperatur und &Rt sich bei 50—60° schnell und glatt zu
Ende fuhren. Die Ausbeuten liegen, »wie wir an einer Reihe von
Beispielen zeigen konnten, im Durchschnitt bei 90% d. Th. Die
Art der Acylgruppe ist fir die Durchfiihrung der Reaktion selbst
unwesentlich, wir haben aber wegen der leichten Abspaltbarkeit im
allgemeinen als Acylgruppe den Carbobenzoxy-Rest (CbzO)18),
in einzelnen Fallen auch den Phthalyl-Rest19) beniitzt. Die

17 vgl. vorl. Mitt. S.Goldschmidtund M.W iek, Z. Xaturforsch. 5b, 170(1950).

Is) M. Borgmann und W. Zorvas, B. 65, 1192 (1932).

19 J. C. Sheehan und V.S. Frank, Am. Soc. 72,725 (1950); W .Grassmann,
E. Schulto-Uobbing, B. 83, 244 (1950).
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Reaktionsfahigkeit von verschiedenen Isocyanat-fettsdure-estern
und acylierten Aminosiuren wechselt. So reagiert z. B. der Carbonyl-
glycinester am schnellsten, wéahrend Carbonyl-a-aminoisobutter-
saure-ester sich am reaktionstrdgsten erwiesen hat. Oarbobenz-
oxylierte Aminosduren reagieren schneller als Phthalyl-aminoséauren,
vielleicht nur wegen der verschiedenen Loslichkeitsverhdltnisse. Im
allgemeinen ist der Umsatz in V2—1 Stunde beendet.

Die genannte Reaktion laBt sich auch zur Darstellung hdherer
Peptide (XX) verwenden, wenn man als Sdurekomponenten acy-
lierte Peptide (XI1X) zur Umsetzung bringt.

H H H -CO, H H H
R ¢«C+COMNH «CsCO2H+0CN mCsCO2CH5 2R, *C*COBMH ¢C+CO*NH «C+CO0XH 6
NH-Cbzo K, R* NH-Cbzo 1
XX XX

Auf diese Weise haben wir verschiedene Tri- und Tetrapeptide
dargestellt. SchlieBlich sei noch erwéhnt, dall die Reaktion bei der
Verwendung optisch aktiver Komponenten ohne Razemisierung zu
optisch aktiven Peptiden fuhrt. Die nachfolgende Tabelle gibt eine
Ubersicht iiber die von uns dargestellten Peptid-ester. Sie zeigt zu-
gleich, daBR die Ausbeuten bei der neuen Reaktion nicht unter
85% d. Th., in den meisten Fallen sogar tiber 90% hegen.

Peptid-ester % Ausbeute
I.Dipeptide
Cbzo-Diglycin 96
» -d,1l-alanyl-glycin 91
” -glycyl -d,l-alanin 94
" . -d,I-leucin 94
» - » -dl-phenylalanin 84
wo T om -d,I-aminobutterséure 93
» - » -d1l-phenylglycin 94
» - » -d,I-methionin 94
» - » -dl-isoleucin 95
» - . -dl-valin 95
» » -d,I-norleucin 92
» -d I- phenylglycyl glycin 88
-glyeyl (1)-S-benzylcystem 90
Phtalyl glycyl-glycin 92
Phenacetyl-glyeyl-glycin 95
Il. Tripeptide
Cbzo-Triglycin 93
» -glycyl-d,l-alanylglycin 87
» -(1-glutamyl-(a,Y)-bisglycin 95

IIl. Tetrapeptid
Chbzo-tetraglycin 95
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Eigenschaften und Verseifung der Peptidester

Die bei der neuen Peptid-Synthese zunéchst entstehenden Acyl-
peptid-ester sind vielfach wenig kristallisationsfreudige Verbin-
dungen. Es gelang jedoch durch entsprechende Behandlung —
Entfernung kleiner Mengen nicht umgesetzter Acylaminoséuren
durch Einwirkung von Natriumcarbonatldsung — in den meisten
Féllen die Kristallisation der Peptidester zu erreichen. In den Féllen,
wo selbst diese Behandlung nicht zum Ziel fihrte, wurde der rohe
Acyl-peptidester direkt der Verseifung unterworfen. Diese mufR
jedoch mit groRer Sorgfalt, d. h. nur mit einem ganz geringen Uber-
schull an 1—2n-Natronlauge in der Kélte oder bei gelinder Wéarme
durchgefiihrt werden. Beachtet man dies nicht und arbeitet mit
viel Uberschiissiger Lauge, so erhdlt man an Stelle der gewiinschten
Acyl-peptide Carbonyl-bis-aminosduren, Verbindungen, die von
E. Fischer20) zuerst als Dipeptid-N-carbonsduren angesprochen
und von F.Wessely und E. Kam m 2))richtig formuliert wurden. So
entsteht z. B. aus Cbzo-glycylglycinester Carbonyl-bis-glycin.

Wie schon erwdhnt, erlaubt die neue Methode, die Carboxylgruppe
einer Acyl-aminosdure oder eines Acyl-peptids mit der Aminogruppe
eines Aminosdure-esters auf dem Umweg Uber die Isocyanat-fett-
sdure-ester zur Reaktion zu bringen. Man ist damit in der Lage, aus-
gehend von einem Peptid, die Verldngerung der Kette entweder auf
der Carboxylseite (Isoeyanat-Reaktion) oder auf der Aminoseite
(Anhydrid-Reaktion2) vorzunehmen.

Beschreibung der Versuche

A. Carbonyl-aminoséureester

1. d,I-Carbonyl-alanin-athylester

15 g d,I-Alanin-athylester-chlorliydrat, die i.V. bei 50° ber P20 5getrocknet
sind, werden in einem mit KPG-Rukrcr, Gaseinleitungsrohr und RickfluBkihler
versehenen Dreihalskolben mit 50 ccm abs. Toluol (bergossen. In einem auf
130—160° erwérmten Olbad wird unter kréftigem Ruhren tber das Gemisch
1 JJ2Stunden ein starker Phosgenstrom geleitet, wobei sich HCI entwickelt und
das Chlorhydrat allmahlich in Lésung geht. Wenn dies der Fall ist, wird zunachst
das Toluol i. V. bei 45° mit Hilfe einer guten Kolonne abdestilliert und dann der
Rickstand durch Destillation gereinigt.

Carbonyl-alanin-athylester, Sdp. 69‘/n, farblose Flussigkeit von stechendem
Geruch, zu Tréanen reizend, leicht I6slich in organischen Lésungsmitteln, unter
FeuchtigkeitsausschluB unbegrenzt haltbari Ausbeute 12—13g = 85—91%d.Th.

N-Carbé&thoxy-alanin-athylester: Ein Gemisch von 15g Carbonyl-alanin-
dthylester, 10 ccm abs. Alkohol und 2 ccm abs. Pyridin wurden 2 Stunden unter
Feuchtigkeitsausschlu® am RiickfluRkiihler gekocht. Nach Abdestillieren des
Alkohols und Pyridinsi. V. wird das junterbliebene Ol i. V. destilliert. Sdp. 123°In.

2)1lc. S. 293.
20) H. 174, 306 (1928).
2)s. S. 217.
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Das Destillat kristallisiert beim Anreiben mit abs. Petrolather in einer Kélte-
mischung, Schmp. 26°. Ausbeute 1,9g= 96,5% d. Th., identisch mit dem
Reaktionsprodukt aus Alanin-athylester und Chlorameisensaure-athjdester23).

cc-Ureidopropionsaureathylestcrsi): 1,4 g Carbonylalaninathylester werden
mit 5 ccm konz. Ammoniak kraftig geschittelt, wobei unter leichter Erwarmung
Umsetzung erfolgt. Das Reaktionsgcmiseh wird nach 1 Stunde in einer Porzellan-
schale zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus heifem Benzol umkristal-
lisiert. Schmp. 101°. Ausbeute 1,6 g.

N-Phenylureidopropionsaure. 1,4 g Carbonyl-alanin-athylester reagierten beim
UbergieBen mit 1,5 g trocknem, frisch destilliertem Anilin sofort_unter starker
Erwérmung. Nach 30 Min. wurde das iiberschiissige Anilin mit Ather entfernt.
Man filtrierte und verseifte den erhaltenen Rohester mit 5ccm 2n-NaOH bei 40°.
Aus der klaren alkalischen Ldsung wurde die Sdure mit konz. HCI (Ph W.3,5)
ausgefallt und aus heiBem Wasser umkristallisiert. Schmp. 174° (Zers.).

Aqu.-Gew. CI0HiaO3N2 Ber. 208,2 Gef. 207,8

2. d,I-Carbonyl-v.-arninobuttersaure-ailiylester

_ Aus 17 g a-Aminobuttersaure-athylester-chlorhydrat wie unter 1. Farbloses
Ol; Sdp. 81°/13; Ausbeute 14—15g = 92—96% d. Th.
a-N-Phenylureidobuttersaure. Darstellung wie N-Phenylureido-propionsaure.
Schmp. (nach Umkristallisieren aus heilem Wasser) 169° (Zers.)2%).
Aqu.-Gew. CIH10 N3 Ber. 2222 Gef. 2233

3. d,I-Carbonyl-a.-amino-isobuttersiure-athylest.er

Darstellung wie 1. aus 17 g a-Amino-isobuttersdure-athylester-chlorhydrat;
Sdp. 61,5°/12; Ausbeute 14g= 92% d. Th.

Dimethylhydantoin). Ein Gemisch von I,5gCarbonyl-a-amino-isobutter-
saure-athylester und 5ccm konz. Ammoniak wird nach kraftigem Schitteln
1 Stunde auf 60° erwdrmt. Nach dem Eindampfen zur Trockne wird der rohe
Ureidoester zweimal mit je 5 ccm 20-proc. HCI zur Trockne eingedampft. Das
gebildete Hydantoin wird aus verd. Alkohol umkristallisiert. Schmp. 175°;
Ausbeute 1,1g= 86% d. Th.

4. d,I-Carbo)iyl-norvalinathylester

Darstellung aus 18 g Norvahnathylester-chlorhydrat. Sdp. 94°/14; Ausbeute
16,7 g= 97,5% d. Th.

5. d,I-Carbonyl-valinathylester

Darstellung aus 169 d,I-Yalindthylester-chlorhydrat. Sdp. 87°/u, 90°/15 94*/so!
Ausbeute 15—16 g = 92—94% d. Th.

6. d,I-Carbonyl-norleucinathylester

Aus 19,59 d,I-Norleucin-atliylcster-chlorhydrat wie 1. Sdp. 104°/u.Ausbeute
16g= 91% d. Th.
Ureidonorleucin2). Darstellung aus der Carbonylverbindung mit konz.
Ammoniak, wie beschrieben. Schmp. 165° (Zers.).
Aqu.-Gew. CjHuON2 Ber. 174,2 Gef. 1750

2 E. Fischer und W. Ashausen, A. 340, 123 (1905).
2) Vgl. J. R. Bailey, Am. 28, 393 (1902).
2 Vgl. A. Mounoyrat, B. 33, 2395 (1900).
) Vgl. H. Th. Buchoror und W. Steiner, J. pr. (2) 140, 303 (1934).
2l W. Kondo, Bio. Z. 38, 412 (1912).
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7. d,I-Carbonyl-isoleuciniithylester

Aus 19,5 g Isoleucin-athylester-chlorhydrat wie 1. Sdp. 94°/n,r Sdp. 125°/37.
Ausbeute 17—17,5g9 = 92—93% d. Th.

N-Phenylureidoestor2y. Nach Kristallisation aus Ather Schmp. 81°.

'S. d,I-Carbonyl-leucinathylester

Aus 17,5 g d,I-Leucin-athylester-clilorhydrat wie 1. Sdp.97°/n, Sdp. 104,5°/u.
Ausbeute 17,4—179¢g= 94—95% d. Th.

N-Phenylureidosdure23). Feine Nadeln aus verd. Alkohol. Schmp. 165°
(Zers.).

Aqu.-Gew. CIH180 N2 Ber. 250,3 Gef. 250,7

9. I-Carbomyl-leiicinétliylester
Aus 17,5g 1-Leucin-athylester-chlorhydrat wie 1. Sdp. 104,5°/i5 ajll= —22,4°
bestimmt mit der reinen Substanz. Ausbeute 16,99 = 91,5% d. Th.

10. d,I-Carbonyl-phenylglyci.néthylester

Aus 21,0 g C-Phenylglycin-athylester-chlorhydrat in 17 ccm Toluol wie 1.
Sdp. 127°i2, Sdp. 152°/17. Ausbeute 19g= 95% d. Th.

a.-Phenylureido-phenylessigsaure-alhylester20). Aus Carbonyl-amino-phenyl-
essigester und Anilin wie S. 224, Blattchen aus verd. Alkohol. Schmp. 175°.

CITHIO N2 Ber. N 9,39 Gef. N 9,40

Diphenylhydantoin. Darstellung wie Dimethylhydantoin S. 224. Nach Kristal-
lisation aus verd. Alkohol Schmp. 188.°

CBEH20 N2 Ber. N 11,1 Gef. N 11,02

11. d,I-Carbonyl-phenylalaninéthylester

Aus 24 g d,I-Phenylalanin-athylester-chlorhvdrat wie 1in 70 ccm abs. Toluol.
Sdp. 152°/10, 163°/i6 173°/20. Ausbouto 20—22 g = 90—94% d. Th.

12. I-CarbOnyl-S-benzylcysteinétliylesler
Aus 27,59 S-Benzylcs'stein-athvlester-chlorhydrat in 100 ccm abs. Toluol.

Sdp. 162—1630 ,, 201°/u.[a]if —41,9° (in Substanz). Ausbeute 24g= 91%
d. Th. ’

Phenylurcido-S-benzylcyslein-alhylesler. Aus 12. und Anilin analog S. 224,
Nidelchen aus Methanol. Schmp. 124,5—125°,

CjsH20 N 2S Ber. N 795 Gef. N 8,02

IS. d,I-Carbonyl-methioninathyleifer

Aus 21 g dJ-Methionin-athylester-chlorhj’drat in 80 ccm abs. Toluol wie 1.
Sdp. 155°/24. Ausbeute 19,5g= 91% d. Th.

Phenylurcido-mdhioyiin. Aus 13. und Anilin analog S. 224. Nach Verseifung
des Esters Schmp. 139,5° (Zers.).

CI2H 160 N 2S Bor. N 104 Gef. N 10,26
Aqu.-Gew. Ber. 268,3 Gef. 268,55

2 L.Bouvoault, R. Locquin, C.r. 141, 116 (1905).
2) E. Fischer, B. 33, 2370 (1900).
°°) Nach A. ICossol, B. 24, 415 (1891); Schmp. 165°.
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14. I-Carbonyl-asparaginsaure-atliylester

22,5 g 1-Asparaginsaure-athylester-chlorhydrat wurden mit 100ccm abs. Xylol
gemischt und wie bei 1. eine Stunde bei 80° phosgenisiert. Dann wurde die
Temperatur gesteigert, bis das Gemisch kraftig kochte, und das Uberleiten von
Phosgen noch 2 Stunden fortgesetzt. SchlieRlich wurde i. V. das Xylol abdestilliert
und das Isocyanat rektifiziert. Zu Beginn der Destillation entwich manchmal noch
etwas HCI-Gas, da offenbar das als Zwischenprodukt entstandene Carbonyl-
chlorid HCI verhaltnismaRig langsam abspaltete.

Sdp. 130°/10, 139°/13 164°/24. af4= —34,5° (Subst.). Ausbeute 19—196 g
= 89—91% d. Th.

Phenylureido-asparaginsdure. Schmp. 185° (Zers.) bereinstimmend mit den
Ausgaben von C.Paal und G. Zitelmann3l.

15. I-Carbonyl-glutaminsédureuthylester
Aus 24 g kristallisiertem 1-Glutaminsaureathylester-cklorhydrat in 100 ccm

abs. Xylol analog 14. Sdp. 151°/i0. ah'>—46,3° (in Substanz).. Ausbeute 21g
= 92% d. Th.

Carbobenzoxy-I-glutaminsaurc. 2,3 g Isocyanat-ester (15), 2,5 ccm frisch
destillierter Benzylalkohol und 2 ccm abs. Pyridin wurden 2 Stunden auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Abdestillicron von Benzylalkohol
und Pyridin i. V. hinterbliob das Reaktionsprodukt als nicht zur Kristallisa-
tion zu bringendes farbloses Ol. Es wurde daher zur Verseifung mit 12 ccm
2n-Natronlauge Ubergossen und das Gemisch unter Ruhren so lange auf 50°
gehalten, bis sich alles gel6st hatte. Nach dem Erkalten wurde die alkalische
Losung zundchst mit Ather ausgeschittelt, dann wurde mit konz. HCI kongo-
sauer gemacht und das Gemisch mit Essigester ausgeschiittelt. Aus der Essigester-
phase wurde das Cbzo-Derivat mit Petroléther als Ol gefallt, das beim Reiben
mit einem Glasstab bald zu einem dicken Kristallbrei erstarrte. Schmp. 119°,
Gbereinstimmend mit den Angaben von M. Bergmann und L. Zcrvas32).

16. Versuch zur Darstellung
von Carbonyl-glycyl-glycinédthylester

15 g Glycylglycin-athylester-chlorhydrat in 50 ccm abs. Toluol wurden wie 1.
so lange der Einwirkung von Phosgen unterworfen, bis sich alles geldst hatte
(etwa 3 Stunden). Dann wurde die warme Rcaktionsmischung in ein Becherglas
gegossen und auf 0° abgekihlt. Dabei kristallisierte ein weiler Korper aus, der
nach Absaugen und Waschen mit wenig Ather aus Ather oder wenig heifem
Alkohol umkristallisiert werden konnte. Nadeln vom Schmp. 120°. Der Misch-
schmp. mit Hydantoin-3-essigsdure-athylester33) blieb unverdndert. Durch
Erhitzen mit 5n-Natronlauge wurde das Reaktionsprodukt in Carbonyl-bis-
glyein Gibergefiihrt, das nach Umldsen aus Methanol bei 204—206° (Zers.) schmolz,
Gbereinstimmend mit den Angaben der Literatur.

17. D arstellung von Carbonyl-glycindthylester
mit Perchlorameisensédureester

14 g Glycinathylester-chlorhydrat, 15g Perchlorameisensaure-metliylester
und 30 ccm abs. Toluol wurden so lange zum Sieden erhitzt, bis sich alles geldst
hatte (etwa 1,5 Stunden). Das Reaktionsgemisch wurde, wie bei 1. beschrieben
aufgearbeitet. Ausbeute 10g= 72% d. Th. Sdp. 66—67°.

31) B. 36, 3340 (1903).
) B. 65, 1192 (1932).
3B) Ch. Granacher und H. Landolt, 1c.
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B. Peptid-Synthesen —
I. Dipeptide
1. Cbhzo-glycylglycin-atliylester
a) 21,5 g bei 100° i. V. getrocknetes Cbzo-glycin werden mit 12,9 g Carbonyl-
glycin-athylestor gemisclit und so lange im Olbad auf 110° erhitzt, bis die CO2-
Entwicklung beendetist (2—3 Stunden). Nach,dem Abkiihlenwird das entstandene
hellgelbe, harzige Reaktionsprodukt mit 20 ccm 10-proc. Sodalésung digeriert,
wobei der Dipeptid-ester kristallin wird. Man kristallisiert aus sehr viel heiBem

Wasser. Cbhzo-glycylglycin-athylester Schmp. 82°, iibereinstimmend mit0. S is3l).
Ausbeute 25 g= 85% d. Th.

Die Umsetzung zum Dipeptid-ester kann auch unter Verwendung von abs.
Toluol, Xylol, Anisol oder Isoamylither als Losungsmittel erfolgen.

b) Ansatz wie unter a) jedoch unter Zufliguug von 20 ccm abs. Pyridin als
Lésungsmittel und Katalysator. Hier setzt die CO2-Entwicklung bereits in der
Kalte kraftig ein und vermindert sieh nach 15 Min. Man halt das Gemisch dann
noch 1 Stunde auf 60° im Wasserbad und destilliert das Pyridin i. V. ab. Der
Rickstand wird wie unter a) aufgearbeitet. Ausbeute 28,2 g = 96% d. Th.

CnHisOjN,, Ber. N 9,52 Gef. N 9,48

Chzo-glycylglycin. 29,4 g Cbzo-glycylglycin-dthylester werden mit 50 ccm
2n-Natronlauge so lange bei Zimmertemperatur geriihrt, bis sich alles geldst hat
(etwa 1Stunde). Beim Ansduern mit konz. Salzsaure fallt Cbzo-glycylglycin aus,
das nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 178° schmilzt, Gbereinstimmend
mit M. Bergmann und L. Zervas3). Ausbeute25,2g= 91% d. Th.

CIH 1406N 2 Ber.N 10,52 Gef. N 10,53
Aqu.-Gew. Ber. 266,7 Gef.  264,5

Verseift man die gleiche Menge Estor mit 25 ccm 8n-Natronlauge auf dem
Wasserbad bis zur Losung, so erhdlt man als Reaktionsprodukt nur Carbonyl-
bisglycin vom Schmp. 204—206° (Zers.).

2. Cbzo-d,l-alanxjlglycin-athylester

Aus 11,5g Cbzo-d,l-alanin und 6,3 g Carbonylglyein-dthylester wie 1. a)
Reaktionsdauer'l,5 Stunden. Nidelchen aus heiBem Wasser. Schmp. 81° (nach
A.Boissonas3) Schmp. 79°). Ausbeute 14g = 91% d. Th.

C15H 2005N 2 Ber. N 9,05 Gef. N 9,08
Cbzo-d,l-alanylglycin. 14 g Ester (2) und 25 ccm 2n-Natronlauge 3 Stunden bei
Zimmertemperatur schitteln.  Umkristallisieren aus Methanol.  Schmp
Ausbeute 11,2g = 88% d. Th.
CI3H 160 N2 Ber. N 9,99 Gef. N 9,93

Nach Hydrolyse des Cbzo-dipeptids wurden als Spaltstiicke nur Glycocoll
und Alanin im Papierchromatogramm festgestellt.

3. Cbzo-glycyl-d,I-alanin-alhylester

Aus 21,5 g Cbzo-glyein und 14,3 g Carbonvl-alanin-athylester in 14 ccm abs.
Toluol; Reaktionsdauer 3 Stunden. Aufarbeitung wie la lieferte ein farbloses,
nicht kristallisierendes Ol. Ausbeute 29 g = 94% d. Th.

3l) A. 572, 96 (1951).
P lc.
?) Holv. 34, 874 (1951).

15*

A27°.
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Cbzo-glycyl-d, I-alanin. Durch Verseifen des rohen Esters wie 1 (2 Stunden).
Nach Kristallisation aus waRrigem Alkohol Schmp. 176°.

ClsH 1005\ 2 Bor., N 999 Gef. N 991
Aqu.-Gew. Ber. 280,2 Gef. 2798
4. Cbzo-gljycyl-d,I-leucin-athylester

Aus 10,6 g Cbzo-glycin und 9,2 g d,I-Carbonylleucin-athylcster wie la. Das
Reaktionsprodukt kristallisiert aus viel Wasser nach langem Stehen in bischel-
formigen Nadeln vom Schmp. 52°. Ausbeute 16,59 = 94% d. Th.

C18H 2009\ 2 Ber. N 7,99 Gef. N 7,85
Cbzo-glycyl-d,I-leucin.' Verseifung des Esters wie 1 in 15 Min. bei 40°. Beim

Ansauern fallt das Dipeptid zunéchst als Ol aus, das beim Reiben mit dem Glas-
stab jedoch erstarrt. Nach Kristallisation aus verd. Methanol Schmp. 125°.

CI10H 203N 2 Ber. N 869 Gef. N 877
Aqu.-Gew. Ber. 322,2 Gef. 320,2
5. Cbzo-glycyl-d,I-phenylalanin-athylester

Aus 2,3 g Cbzo-glycin und 2,3 g Carbonyl-phenylalanin-athylester wie 1.;
Reaktionsdauer 1,5 Stunden. Der olige Dipeptidester kristallisiert beim Ver-
reiben mit etwas Athanol. Aus verd. Athanol feine Nadeln vom Schmp. 92°.
Ausbeute 3,2 g= 84% d. Th.

C2IH 210 5N 2 Ber. N 7,28 Gef. N 7,26

Cbzo-glycyl-d,I-phenylalanin. Verseifung des .Esters 5 wie 1 (2 Stunden 40°),
Kristallisation aus heilem Wasser. Schmp. 161°.
C10H 2005N 2 Ber., N 786 Gef. N 7,99
Aqu.-Gew. Ber. 356,3 Gef.  356,9

(= Cbzo-glycyl-d,l-y.-aniinobuttersaiire-athylesler
Aus 2,3 g Cbzo-glycin, 1,559 Carbonyl-a-aminobuttersaure-athylester und
5 ccm abs. Pyridin in 30 Min. wie Ib. Aus heiBem Wasser feine, zu Bischeln ver-
einigte Nadeln vom Schmp. 46°. Ausbeute 2,99 = 93% d. Th.
C10H 205N 2 Ber. N 8,69 Gef. N 8,88
Cbzo-glycyl-d,I-aminobultcrsdure. Verseifung des Esters wie 1, jedoch 5 Stunden

bei Zimmertemperatur; Kristallisation aus heiem Methanol unter Reiben mit
einem Glasstab. Schmp. 158°.

CuH 180 5N2 Bor. N 9,52 Gef. N 9,66
Aqu.-Gew. Ber. 294,3 Gef. 294
7. Cbhzo-glycyl-d,I-C-phenylglycin-athylester

Aus 2,39 Cbzo-glycin, 2,0g Carbonyl-d.I-C-phenylglyein-athylester und
5 ccm abs. Pyridin wie bei 6. Der Ester kristallisiert nach Digerieren mit etwas
kaltem Athanol. Nach Umkristallisieren aus viel Wasser oder Essigester-Petrol-
dther Schmp. 166°. Ausbeute 3,4 9= 94% d. Th.

C20H 205N 2 Ber. N 7,56 Gef. N 7,49

Cbzo-glycyl-d,I-C-phenylglycin. Verseifung des Esters in 2 Stunden bei 40°
wie bei 1. Umkristallisation aus Methanol. Schmp. 190°.

CI8BHi85N2 Ber. N 8,28 Gef. N 8,40
Aqu.-Gew. Ber. 342,3 Gof. 340,4
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S. Cbzo-glycyl-d,l-inethionin-athylester

Aus’2,3 g Cbzo-glycin und 2,0 g Carbonyl-d,I-methionin-athylester wio In.
Nicht kristallisierendes, farbloses Ol. Ausbeute 3, 35 g= 94% d. Th.

Gbzo-glycyl-d,I-methionin. Der Ester wird durch Erwarmen mitder berechneten
Menge In- Natronlauge auf 70° in wenigen Min. verseift. Beim Ansduern entsteht
zunachst ein farbloses Ol, das beim Reiben mit dem Glasstab erstarrt. Umkristal-
lisieren aus wenig heiBem Methanol. Schmp. 124°.

CI5H 2005\ 25 Bor. N 8,26 Gef. N 8,33
Aqu.-Gew. Ber. 340,4 Gef. 338,7

9. Cbzo-glycyl-d,l-isoleuciii-athylester
Aus 2,3 g Cbzo-glycin, 1,8 g Carbonyl-d,l-isoleucin-&thylestcr und 5 ccm abs.
Pvridin in 30 Min. wie Ib. Nichtkristallisierendes, farbloses Ol. Ausbeute 3,35 g
= 95% d. Th.

Cbzo-glycyl-d,l-isoleucin. Verseifung wie 1 bei 40° in 30 Min. unter Zusatz von
2 ccm Alkohol. Nach Kristallisation aus heiRem Wasser, verd. Methanol oder
Essigester-Petrolather Schmp. 108°.

CISH205N?2 Ber. N 869 Gef. N 869
Aqu.-Gew. Ber. 322,4 Gef. 3228
10. ,Cbzo-gycyl-d,I-mlin-&athylester

Aus 2,3 g Cbzo-glycin, 1,7 g Carbonyl-d,l-valin-athylester und 5 ccm abs.
Pyridin in 30 Min. wie bei Ib. Farbloses, zdhes, nichtkristallisierendes 61. Aus-
beute 3,29 = 95% d. Th.

Cbzo-glycyl-valin. Verseifung des Esters wie Ib in 1 Stunde. Das Dipeptid
fallt als Ol aus, kann aber aus viel heilem Wasser zur Kristallisation gebracht
werden. Zum SchluB wird aus Essigester umkristallisiert. Schmp. 146° wie auch
Th. Wieland und Mitarbeiter37) angeben.

C,5H 200N 2 Ber. N 9,08 Gef. N 9,05
Aqu.-Gew. Ber. 380,7 Gef. 380,3
11. Cbzo-glycyl-d,I-norleiicin-athylester

Aus 2,3 g Cbzo-glycin und 1,8 g Carbonyl-d,I-norleucin-dthylester wio la in
P /2Stunden. Farbloses, nicht kristallisierendes Ol. Ausbeute 3,2 g = 92% d. Th.

iCbzo-glycyl-d,I-norleucin. Verseifung des Esters wie bei 1. unter Zusatz von
10 ccm .Methanol beim Stehen tber Nacht. Das beim Anséduern ausfallende 6l
erstarrt beim Reibenmiteinem Glasstab. Nach Umldsen aus Methanol Schmp. 134°.

CleH2.0IN 2 Ber. N 869 Gef. N 8,59
Aqu.-Gew. Ber. 322,3 Gef. 321,9

12. Chzo-dd-C-jihenylyUycyl-ylycin-ciUnylester
Aus 3 g Chzo-phenylglvcin und 1,3 g Carbonylglycin-athylester wie la. Nach
Reinigung aus Methanol Schmp. 144°. Ausbeute 3,25 g = 88% d. Th.
C20H 205N 2 Ber. N 7,56 Gef. N 7,34

13. Cbzo-glycyl-I-S-benzylcystein-athylester
Aus 2,3g Cbzo-glycin und 2,6 g Carbonyl-1-S-benzylcysteinathylcster in
1,5 Stunden wie la. Nach Umlésen aus Methanol seidengldanzende Nadeln vom
Schmp. 80°. [zjp0= —45,9° (Methanol). Ausbeute 3,9 g= 90% d. Th.
C2H 260 3N 2S Ber. N 6,58 Gef. N 6,41

3) A. 569, 117, 122 (1950).
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14. Phthalyl-glycin-athylester

Aus 11 g Phtlialylglycin und 6,9 g Carbonyl-glycin-athylester wie la. Nach
Kristallisation aus heiBem Wasser Schmp. 190°, wie angegeben33).

15. Phenacetyl-glycylglycin-athylester

Aus 2 g Phenylacetursdure, 1g Carbonyl-glycin-athylester und 5 ccm abs.
Pyridin wie Ib. Aus verd. Alkohol warzenférmig vereinigte Prismen vom
Schmp. 126,5°* wie von 0. Siis angegeben3). Ausbeute 2,05 g= 95% d. Th.

Phenylacetyl-glycylglycin. Verseifung des Esters wie 1. Nach Kristallisation
aus Methanol Schmp. 175° (Zers.) wie angegebenl0).

CIHUuOIN., Aqu.-Gew. Ber. 250,0 Gef. 250,2

Il. Tripeptide

1. Cbzo-triglycin-athylester

Aus 2,8 g Cbzo-glycylglycin, 1,3 g Carbonylglycin-éthylester und 5ccm abs.
Pyridin wie bei Ib in 20 Min. Nach UmkristaUisiereh aus heiBem Wasser Schmp.
166°, wie von R. Hoker angegebenl0). Ausbeute 3,29 = 93% d. Th.

Cbzo-triglycin. Verseifung des Esters wie bei 1 durch eintdgiges Stehen bei
Zimmertemperatur. Beim Anséuern mit Salzséure féllt das Tripeptid nur teilweise
aus. Der Rest kann durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen werden. Nach Kristal-
lisation aus heiRem Wasser Schmp. 198°, wie von M. Bergmann, L. Zervas
und J. S. Eruton angegebend4l). Ausbeute 3,25 g = 93% d. Th.

C1H1M0,,Ns Ber. N 12,99 Gef. N 12,89
Aqu.-Gew. Ber. 323,3 Gef. 321,8

2. Cbzo-glycyl-d,I-alanyl-glycin-athylester

Aus 14,59 Cbzo-glycyl-d,l-alanin und 6,9 g Carbonyl-glycinadthylester in
5 ccm abs. Toluol wie bei 1 (2 Stunden). Nach Umkristallisieren aus heiBem Wasser
Schmp. 179°. Ausbeute 158 g= 87% d. Th.

CIH20 6N3 Ber. N 11,5 Gef. N 114

Cbzo-glycyl-d,lI-alanyl-glycin. Verseifung des Esters wie bei 1in 5 Stunden bei
Zimmertemperatur. Nach Umkristallisieren aus heilem Wasser Schmp. 176°.
Ausbeute 13,2g= 90% d. Th.

CI5H 120 N3 Ber. N 1246 Gef. N 12,36
Aqu.-Gew. Ber. 337,3 Gef. 333,15

® Cbzo-I-glutamyl(cr.,y)-bisglycin-athylester

Aus 2,8 g Cbhzo-glutaminséaure, 2,6 g Carbonyl-glycin-athylester und 10 ecm
abs. Pyr|d|n wie nach Ib. Nach Beendlgung der kraftigen Reaktion werden
Pyridin und der geringe UberschuR an Carbonylglycinester i. V. entfernt. Die
hinterbleibende weiRe Kristallmasse scheidet sich aus Athanol in feinen Nadeln

33B) A Boisonnas le., P.Briegl, R. Held, H. 152, 230 (1926).
39)Llc 9%

10) O. Suis Lc., R. Hoker, J. pr. (2) 38, 102 (1888).

4)) T. biol. Chom. 111, 225 (1935).
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vom Schmp. 153" aus. [a]*°°= —27,8° (405,1 mg in 25 ccm Aceton). Ausbeute
43 g= 95% d. Th.
C2IH290 &N 3 Ber. N 9,30 Gef. N 9,45

I1l. Tetrapeptid

Cbzo -tetraglycin-athylester

Aus 3,4 g Cbzo-triglycin, 1,3 g Carbonylglycin-athylester wie bei la in 5 ccm
Toluol (1,5 Stunden). Nach Umkristallisieren aus heiBem Wasser Schmp. 185°.
Ausbeute 3,7g= 85% d. Th.

Ci8H 210 N4 Ber. N 13,70  Gef. N 13,65

Chzo-telraglycin. Verseifung mit der bcr. Menge n-Natronlauge durch eintdgiges
Stehen bei Zimmertemperatur. Nach Umkristallisieren aus heilem Wasser
Sehmp. 230° wievon M. Bergmann, L. Zervas und J. S.Fruton1l)angegeben.

Zur Kenntnis der Huminsauren, IV. Mitteilung*)

Uber die Ringsprengung mehrwertiger Phenole mit

Sauerstoff in alkalischem Medium

Von Heinz Schulze und Wolfgang Flaig

(Aus dem Institut fiir Biochemie des Bodens, Forschungsanstalt fir
Landwirtschaft, Braunschweig-Vdlkenrode)

(Mit 1 Figur im Text)
(Eingelaufen am 17. Dez. 1951)

Uber den chemischen Aufbau der Huminsauren, einem wesent-
lichen Bestandteil des organischen Materials im Boden, ist bis heute
kaum etwas bekannt. Auf Grund der Untersuchungen verschiedener
Autorenl) muBR man dieser Stoffklasse einen hochmolekularen Bau
zuschreiben. Die Ublichen Verfahren zur Aufklarung der Konstitu-
tion hochmolekularer Verbindungen haben zu keinem eindeutigen

*) 111, Mitteilung: W .Flaig u. H.Otto, Landwirtschaft!. Forschung, Band H ,
1—24 (1951).

") Eine Zusammenstellung der &lteren Arbeiten findet sich bei S. Oden, Kolloid-
chomischo Beihefte 11, 3—9, 75.— W. Scheele, Kolloid-Boihefto 46, 368 (1937). —
W. Flaig und H.Beutelspacher, Zeitschrift fir Bflanzenerndhrung, Diingung,
Bodenkunde 52, 1 (1951).
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Resultat gefiihrt. Abbauversuche verschiedener Autoren wider-
sprachen einander. Deshalb haben Eller2) und Koch, und spéter
Erdtm an3) versucht, der Lésung des Problems durch Vergleich
mit synthetischen Modellsubstanzen ndherzukommen. E ller stellte
fest, dall die alkalische Oxydation mehrwertiger, zur Bildung
chinoider Systeme befdhigter Polyphenole, huminséureédhnliche
Produkte ergibt. Da ihre Eigenschaften denen der natirlichen
Huminsduren sehr nahekamen, und da sie, den gleichen Abbau-
reaktionen wie naturliche Huminsduren unterworfen, wiederum
sehr &dhnliche Produkte ergaben, hielt Eller die Phenolhumin-
sauren fir identisch mit den natirlichen. Nach seiner Auffassung
ist die Huminsdurebildung aus Phenolen als eine einfache Polymeri-
sation unter Erhaltung des Benzolringes aufzufassen, wobei offen-
gelassen wurde, ob die Polymerisation uber C-C- oder C-O-C-Bin-
dungen zustande kommt. Eine Ringspaltung lehnte E ller ausdriick-
lich ab mit der Begrindung, daB bei der Bildung von Huminsauren
aus Phenolen keine Kohlensdure entstehe. Erdtm an hat sich mit
dem schrittweisen Aufbau von Phenol-huminséduren befallt. Es
gelang ihm, durch Utberwiegend im sauren Medium ausgefihrte
Kondensationen, bis zu drei Ringe zu verknipfen. Die erhaltenen
Di- und Triphenyl-Derivate spalteten teilweise aus zwei ortho-
stdndigen Hydroxylgruppen unter Ausbildung von Furanringen
Wasser ab. Da schon friher Harries4) gefunden hatte, dall sich
Pyrogallol in Gegenwart von Bariumhydroxyd glatt mit Luft zu
Hexaoxy-diphenyl oxydieren laRt, glaubte Erdtm an fir die Bil-
dung der Phenol-huminsduren einen &hnlichen Mechanismus an-
nehmen zu kdnnen. Eine Ringsprengung hat Erdtm an anscheinend
nicht in Erwégung gezogen.

Es sind aber seit langem einige Tatsachen bekannt, die sich nur
schlecht mit dieser Auffassung vereinbaren lassen. So kann das
von Eller als Zwischenprodukt der Phenol-huminsdure-Bildung
aus Pyrogallol angesehene Purpurogallinb) (I) nur lber eine inter-

OH 0

2) Bor. 53, 1469 (1920). — W. Ellor, A. 431, 133, 162, 177 (1923).

3) A. 513, 240 (1935). — H. G. H. Erdtm an, Proc. Roy. Soc. Ser. A 143, 177,
191 (1933).

4) Ber. 35, 2954 (1902).

5 J. A.Barltrop und J. D. Eicholscn, Soc. 1948, 116.
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medidre Ring0ffnung entstanden gedacht werden. Ferner lassen
sich die mehrkernigen Polyphenole und die diesen entsprechenden
Chinone, die man mit groRer Wahrscheinlichkeit als die ersten
Oxydationsprodukte der Polyphenole ansehen kann, leicht unter
Ring6ffnung oxydieren. So wird z. B. Anthragallol (I1) und Pur-
purin (I11) durch Sauerstoff in alkalischer Lésung glatt nach A
bzw. B gespalten6); man kann dazu annehmen, dall die Oxyanthra-
chinone in alkalischer Lésung eine Umlagerung der Chinongrup-
pierung erleiden :

0 OH 0 COOH
OH U OH ! OH
co
0 OH
OH CH,COOH
O OH
COOH
0 OH

Hooker und Fieser7) haben am Beispiel des 2-Oxy-3,3'-di-
naphthyl-1,4,1"2'-dichinons (IV) zeigen kénnen, daB die alkalische
Oxydation mit Sauerstoff unter Sprengung der C-C-Bindung an der
0-Chinongruppe erfolgt.

Sie formulieren die Reaktion wie folgt:

0
W\ omne VA HO

\ I\ \ I\
v 0

OH O

Diese Beispiele lieRen sich leicht vermehren.

Es zeigt sich jedenfalls, daR die oxydative Ring6ffnung von
Polyphenolen in alkalischer Lésung nicht ungewdhnlich ist und

6) O. Dimroth und E. Schultze, A. 411, 339 (1916).
1) Am. Soc. 58, 1216 (1936).
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anscheinend uber o-Chinon-Zwischenstufen verlduft oder zumindest
formuliert werden kann. Da nun Fieser und Fieser8) darauf
hinweisen, daB o-und p-Oxychinone tautomer reagieren kdnnen und
wir ferner aus der Arbeit von James, Snell und W eillberger9)
wissen, dall die Weiteroxydation des Benzochinons in alkalischer
Ldésung Uber die Stufe des Oxychinons verlduft, so ist nicht einzu-
sehen, warum die Ringdifnung nicht ebenso leicht, wenn nicht
leichter mit den einfachen Polyphenolen verlaufen sollte.

Wire das aber der Fall, so wirde sich fir die Konstitution der
Phenol-huminsduren ein anderes Bild ergeben. Das erschien uns
einer Nachprifung wert. Wir griffen auf einen alten Vorschlag von
Erdtman zurick, der versucht hatte, mit Hilfe des Kunstgriffes
der Blockierung einiger reaktionsfdhiger Wasserstoffatome die
Kondensation der Polyphenole Ubersichtlicher zu gestalten.

Erdtman ging aus von Diaethylpyrogallol. Bei der alkalischen
Oxydation beobachtete er eine Violett-Rotfarbung, die er einem
intermedidren Oxychinon zuschrieb. Nach einiger Zeit schlug
die Farbe in Gelbbraun um. Es gelang Erdtman aber nicht,
definierte Produkte zu isolieren, jedoch vermutete er eine Ring-
spaltung.

Wir wiederholten seinen Versuch mit einer Abwandlung, indem
wir statt der Athylgruppen zwei tert. Butyl-Gruppen einfiihrten.
Wir hatten namlich gefunden, daf tert. Butyl-Gruppen das
Molekil stabilisieren; wahrend sich 2,5-disubstituierte Hydro-
chinonderivate im allgemeinen mit Sauerstoff in alkalischer Ldsung
zu sauren Produkten umwandeln lieen, ging die Reaktion bei
2,5-Di-tert. butyl-hydrochinon quantitativ nur bis zum 2,5-Di-
tert. butyl-chinon.

4,6-Di-tert. butyl-pyrogaUol (V) wurde zuerstvon L. Rozyckil0)
durch Kondensation von tert. Butylchlorid mit Pyrogallol und
wasserfreiem Ferrichlorid in méaRiger Ausbeute erhalten. Wie wir
fanden, 14Rt es sich in fast quantitativer Ausbeute durch Konden-
sation von tert. Butanol mit Pyrogallol in Eisessig und Schwefel-
saure darstellen. Auf dem gleichen Wege lassen sich auch andere
Polyphenole leicht mit zwei tert. Butyl-Resten kondensieren. Als
wir das 4,6-Di-tert. butyl-pyrogallol mit Sauerstoff in alkalischer
Lésung behandelten, beobachteten wir die von Erdtm an fur die
Oxydation des 4,6-Diaethyl-pyrogallols gegebenen Farberscheinun-
gen. Jedoch nahm die Ldsung des tert. Butyl-pyrogallols nach Ab-

8 Organic Chemistry, Boston 1944, S. 730.

») Am. Soc. 60, 2084 (193S).
10) Ber. 32, 2424 (1899).
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Sorption von zwei Atomen Sauerstoff praktisch nichts' mehr auf.
Bei der Aufarbeitung konnten wir in guter Ausbeute eine Di-
carbonsaure erhalten, der wir im Sinne des oben angenommenen
Reaktionsweges die Konstitution einer 2,4-Di-tert. butyl-4-oxalo-
crotonsdure (V1) zuschreibenll).

OH o~ ~COOH
o~ HO X 0
| |
HsC4 C C-C.H,
HA CA H.cfrrC A hy
Rotviolett H VI

Die Behandlung der Dicarbonsdure (V1) mit Schwefelsdure fuhrt
sie unter Wasserabspaltung in eine um vier C-Atome d&rmere Mo-
nocarbonsdure (VII) tGber. Die Reaktion verlauft offenbar analog
der von Lapworfch1?) beschriebenen Kondensation von Oxalo-
crotonsdure zu Cumalinsdure. Die Abspaltung einer tert. Butyl-
Gruppe ist nicht ungewdéhnlich13). Es wurde jedoch nicht unter-
sucht, ob die Abspaltung in 3- oder 5-Stellung erfolgt. Durch die
Darstellung des B-Naphthylamids und des Methylesters wurde die
Konstitution der 3-oder 5-tert.-Butyl-cumalin-6-carbonsdure (Vlla
und b) erhértet.

lkaa v HOA°V5

H .ot” C4H5
Vila Vilb ALl

CHb C.H,
HOOC—C=CH—C—COOH
H

Einen weiteren Beweis fir die Konstitution der Saure (VI)
brachte der Abbau mit Natronlauge und Wasserstoffperoxyd, der
entsprechend dem Verhalten der Brenztraubensdure in guter Aus-
beute eine um ein C-Atom drmere Dicarbonsdure ergab, der die
Konstitution einer 1,3-Di-tert. butyl-glutaconsdure zukommt, wie
im experimentellen Teil weiter ausgefiihrt, konnten wir die oxydative
Ringsprengung auch bei Di-tert. butyl-brenzkatechin nachweisen,

u)  Durch die Abreise des einen von uns (H. S.) nach USA hat sich die Veroffent-
lichung der im Juni 1951 abgeschlossenen Arbeit verzégert, so dall inzwischen oine
Arbeit von T. W. Campbell, Am. Soc. 73, 4190 (1951) erschienen ist, der unab-
hangig von uns ebenfalls die oxydative Aufspaltung des Di-tert. butyl-pyrogallols
aufgofunden hat.

' 12) Soc. 79, 1280 (1901).
la) H. Meyer und K. Bernhauer, Mo. 54, 721 (1924).
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obwohl in diesem Falle weniger Sdureprodukte entstanden, die bis-
lang nicht kristallisiert erhalten werden konnten.

Cooke und Somersl4) haben darauf aufmerksam gemacht,
dall die oxydative Ringdffnung alkylierter Naphthochinone be-
sonders glatt verlduft, wenn die Substituenten tertidrer Natur sind.
Die Dialkylpyrogallole verhalten sich &hnlich, wie der Vergleich
von Diaethyl- und Di-tert. butyl-pyrogallol zeigt. Es spricht aber
nichts gegen die Annahme, dal} die gleiche Reaktionsfolge auch bei
den unsubstituierten Polyphenolen vorkommt. Unter diesem Ge-
sichtspunkt kédnnte man sich das Purpurogallinb) (I) auf folgendem
Wege entstanden denken:

HO. COOH
, /' GOOH

\% \/ \/ H({/ \/

OH 0
wn | I nrr

Das ist in guter Ubereinstimmung mit dem beobachteten Reak-
tionsverlauf, da die besten Ausbeuten an Purpurogallin in schwach
saurer Losung unter CO2Abspaltung erhalten werden15). Dieses
unterstiitzt unsere Ansicht, dal auch bei dem unsubstituierten
Pyrogallol die Polymerisation unter teilweiser Ring6ffnung erfolgt.

Wenn aber die Bildung der Phenol-huminsduren unter Ring-
6ffnung verlduft, ist auch der auffallende Befund von Schmidt
und Attererl6), daB bei der Oxydation von Huminsduren mit
Chlordioxyd stets ungeféhr gleiche Ausbeuten an Maleinsénre-
anhydrid erhalten werden, gleichgiltig, ob sie von Phenol-humin-
sauren, von Koliehydrat-huminsduren oder von natirlichen aus
dem Boden isolierten Huminsduren ausgingen, eher verstédndlich.

Fir die Darstellung der Huminsduren aus nattrlichem Material,
in denen man Polyphenolgruppen vermutet, ergibt sich somit die
Notwendigkeit, die Extraktion mit alkalischen Mitteln zu vermeiden
oder aberunter Luftabschlufl vorzunehmen,wenn man die Ausgangs-
konstitution erhalten will.

«) Naturo 165, 314 (1950).
15 C. Graobe, Ber. 47, 337 (1914).
16) Ber. 60, 1671 (1927).
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Beschreibung der Versuche

4,6-Di-tert. butyl-pyrogallol (V)

In eine Mischung von 75,6 g (6/io) Mol Pyrogallol, 150 ccm tert. Butanol und
150 ccm Essigsaure wurden unter Kihlung mit flieBendem Wasser in etwa
20 Min. 30 ccm konz. Schwefelsdure bei einer 25° nicht Gbersteigenden Tempera-
tur zugegeben und drei Stunden nachgerihrt. Es entstand eine klare Ldsung,
dio allméhlich dickflissiger wurde. Nach 30-stdg. Stehen, wobei sich mitunter
rétliche Kristalle abschieden, wurde die Mischung ohne Ricksicht auf etwa aus-
gefallene feste Bestandteile in 31 Wasser eingeriihrt. Es schied sich ein rotlich-
weiBer kristalliner Niederschlag ab, der abgesaugt und mit Wasser schwefel-
sdurefrei gewaschen wurde. Der nunmehr fast weile Niedersehlag wurde an der
Luft getrocknet. Ausbeute 134,59 94% d. Th.

Das Rohprodukt schmolz bei 112 bis 118° und wurde durch Umkristallisieren
aus Benzin (60—80°) gereinigt. Man erhdlt das 4,6-Di-tert. butyl-pyrogallol in
glasklaren, sehr leichten Stabchen, die bei 121° schmelzen. Es ist sehr leicht
I8slich in Methanol und sehr schwer l8slich in Wasser.

Die Ldsung in Wasser oder Eisessig nimmt beim Stehen an der Luft allméh-
lich einen violetten Farbton an. Zusatz eines Tropfens Pcrhydrol farbt die
Ldsungen in Essigsdure kréftig violett.

CiAO, (2383) Bor. 070,55 H 9,31
Gef. » 70,78 » 9,31

'"Triacetat10): Nach Kristallisation aus Eisessig, Schmp. 166°.

C,H2800 (364,4) Ber. 06591 H 774
Gef. » 66,08 »7,88

Mol.-Gew. nach Rast in Campher: Gef. 334.

2,4-Di-tert. bulyl-4-oxalo-crotonséaure (VI)

In einen evakuierten 2-1-Kolben, in dem 50 g Di-tert. butyl-pyrogallol vor-
gelegt waren, wurden 500 ccm 10% Natronlauge eingezogen und mit Sauerstoff
geschittelt. Der Leerwert des Kolbens wird durch einen Blindversuch ermittelt.
Unter vorlibergehender Erwérmung bis auf etwa 45°17) farbte sich die Ldsung
blauviolett, dann leuchtend rot und blaBte schlieBlich zu einem schwachen
Weinrot ab. Im Laufe einer Stunde -wurden etwa 5 1 Sauerstoff aufgenommen,
was ziemlich genau 2 Atomen entspricht. Die Gasabsorption hérte dann nahezu
auf. Die trib blaRrote, alkalische Lésung hatte einen angenehmen, aromatischen
Geruch. Sie wurde entweder einige Minuten auf dem Wasserbad erwarmt,
oder ber Nacht stehcngelassen, wobei die Farbe in ein triibes Olivgriin umschlug.

Durch Ausschiitteln mit Ather wurde ein in geringer Menge entstehender
Neutralteil abgetrennt, der Trdger des aromatischen Geruchs ist. Nach dem
Verdampfen des Athers hinterblieben etwa 5 g schwach rétliches Ol, aus dem sich
beim Stehen eine betrachtliche Menge farbloser, sehr leicht mit Wasserdampf
fliichtiger Nadeln abschied. Sie wurden nicht weiter untersucht.

Nach Behandeln mit wenig Tierkohle wurde die nunmehr gelb gefarbte
alkalische Lésung mit 125 ccm konz. Salzséure stark angesduert und kurz auf
dem Wasserbad erwarmt, um noch vorhandene geldste Atherreste zu entfernen.

17 Wurde durch duBere Kihlung mit flieRendem Wasser der Temperatur-
anstieg zu Beginn der Reaktion verhindert, blieb der Reaktionsverlaufunverandert.

Eine Suspension von Di-tert.-Butyl-pyrogallol in Wasser nimmt bei 30 Min.
langem Schitteln keino moRbaro Menge Sauerstoff auf. Die Losung farbte sich nur
ganz schwach violett.
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Dabei kristallisierte das abgeschiedene Ol entweder sofort oder beim Stellen
Giber Nacht aus. Nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen an der Luft
wurden 35 g erhalten.

Das Rohprodukt enthalt noch dlige Anteile und wird durch zweimaliges
Kristallisieren aus Eisessig, in, dem es in der Siedehitze sehr leicht l6slich ist,
gereinigt. Die S&ure ist unldslich in Wasser. Sie schmilzt unscharf bei 160°.

CiH205 (270,3) Bor. C 62,20 H S.20
Gef. » 62,45 »8,24

Mol.-Gew. nach Rast in Camplier: Gef. 266.

Die Titration mit n/20-alkoholiseher Natronlauge mit Thymolphthalein als
Indikator ergab ein Aquival.-Gew. von 135.

Durch mehrstiindiges Erhitzen mit 20% Natronlauge wird die Séaure nicht
veréndert.

Wird Di-tert. butyl-pyrogallol in 10-proc. Natronlauge mit der gleichen
Menge konz. Ammoniaks versetzt und dann mit Sauerstoff geschittelt, so &ndert
sich die Farbe der Reaktionslésung von Rot zu Olivgrin, wird dann schwarz und
scheidet ein schwarzes Harz ab, das die Hauptmenge ausmaeht. Die L&sung ist
braunlich gefarbt. Auch die Sauerstoffaufnahme scheint etwas gréfer zu sein.
Aromatische Amme (in molaren Mengen) beeinflussen die Reaktion anscheinend
nicht: 2100 Mol Di-tert. butyl-pyrogallol und ¥100 Mol Anthranilsdure in 30 ccm
10-proe. Natronlauge geschuttelt, nahmen 250 com Sauerstoffauf (etwa 2 Atome
02 und gaben das gleiche Farbenspiel wie die Oxydation ohne Zusatz. Aus der
Reaktionslosung lieB sich die Di-tert. butyl-oxalo-crotonsauro wie dblich
isolieren.

Durch 24-stdg. Stehenlassen mit &therischer Diazomethanldsung sollte die
Séure in einen Dimcthylester Gberfuhrt werden.

Da das Reaktionsprodukt jedoch 6lig blieb, wurde es nicht weiteruntersucht.
Versuche zur Darstellung eines p-Nitro-phenylhydrazons durch langeres Er-
hitzen der S&ure in Methanol-AVasser oder Eisessig mit p-Nitrophenylhydrazin
auf dem Wasserbad blieben erfolglos.

3(5)-tert.-Butyl-cuma.lin-6-carbonsaure (V1)

27 g der Sdure VI wurden unter Ruhren in 50 ccm konz. Schwefelséure
eingetragen, wobei schwache Erwarmung auftrat. Dann wmrde die Mischung
30 Min. auf 80 bis 90° erwdarmt. Es trat Geruch nach S02 und Zersetzungs-
produkten auf. Die etwas getriibte Lésung farbte sieh gelb und wurde allmahlich
dunkler rot unter sehr geringer Gasentwicklung. Nach beendeter Reaktion wurde
in 200 ccm Wasser gegossen und 24 Stunden stehengelassen. Das zunachst ab-
geschiedene 61 verwandelte sich allmahlich in eine graue kristalline Massb.
Diese wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 200 ccm Ather gel6st.
Die atherische Lésung wurde mit 20 ccm Wasser gew'aschen und dann mit 50 ccm
10-proo. Natronlauge ausgeschittelt. Beide Schichten waren gelb gefarbt. Beim
Ansduern der waBrigen Schiebt mit 15 ccm konz. Salzsdure schied sich ein
schwach grauer, oliger Niederschlag ab, der nach Stehen tiber Nacht kristallinisch
erstarrte. Die Kristalle wurden abgesaugt und dreimal mit Wasser gewaschen,
wobei sie fast weil wurden. Ausbeute 17 g. Das auf Ton getrocknete Rohprodukt
wurde durch Kristallisation aus Wasser gereinigt. Es schmolz bei 169—170°.

CI0H 120i (196,2) Ber. C61,21 H 6,17
Gef. »61,44 . » 6,25

Mol.-Gew. nach Rast in Campher: Gef. 200.

Die Titration mit n/20-alkoholischer Natronlauge ergab ein Agquival.-Gew.
von 195,1.
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Methylester. Mit Diazomethan in Ather bildete sich leicht der Methylester, der
nach dem Umkristallisieren aus Benzin in derben Kristallblischeln erhalten
wurde, die bei 93° schmolzen.

CuHuO, (210,2) Ber. C 62,84 H6.71 OCH3 14,75
Gef. » 63,10 » 6,62 » 15,17

fi-Naphthylamid. 2 g der Saure VII wurden mit 5com Thionylchlorid finf
Stunden auf dem Wasserbad erwadrmt. Nach dem Verdampfen des Thionylchlorids
i. V. wurde ein beim Erkalten kristallisierender Rickstand erhalten. Dieser
wurde mit 10 ccm trockenem Pyridin, in dem 1,5g B-Naphtkylamin geldst waren,
Ubergossen, die Mischung eine Stunde auf dem Wasserbad erwédrmt und in 60 g
Eis und 20 ccm konz. Salzsaure eingerihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde
abgesaugt und mit Wasser saurefrei gewaschen. Zuletzt wurde das Produkt mit
Methanol bis zum farblosen Ablauf gewaschen. Nach dem Umkristallisieren aus
Alkohol wurde das B-Naphthylamid in schwach gelblichen, bei 218° schmelzenden
Blattchen erhalten.
C20H 180N (320,4) Ber. C 74,97 H 5,66 N 4,37
Gef. » 74,91 » 6,0 » 4,13

Mol.-Gew. nach\Rast in Camphcr: Gef. 339.

1,3-Di-tert ' bulyl-glutaconsdure (V 1)

10,5 g 2,4-Di-tert. butyl-4-oxalo-crotonsdaure wurden in 80 ccm 10-proc.
Natronlauge unter gelindem Erwéarmen geldst und langsam mit 16 ccm 30-proc.
Wasserstoffperoxyd versetzt, wobei die Ldsung stark schdumte. Nach halb-
stindigem Stehen auf dem Wasserbad war mit Titanschwefelsdure kein Wasser-
stoffperoxyd nachzuweisen. Auf Zugabe von 20 ccm Salzsdure schied sich ein
weiller Niederschlag ab. Er wurde mit Wasser gewaschen und gab nach dem
Trocknen auf dem Wassorbad 9 g Rohprodukt. Nach dem Umkristallisieren aus
verd. Eisessig schmolz die Sdure bei 184°.

CIH 20, (242,3) Ber. 0 64,43 H 9,16
Gef. » 64,73 » 9,00

Die Titration ergab ein Aquival.-Gew. von 120,6.

Bei der Molgewichtsbestimmung nach Rast in Campherwurden in mehreren
Bestimmungen zwischen 335 und 222 schwankende Werte gefunden, die vielleicht
auf Zersetzlichkeit der Substanz zurickzufihren sind.

Oxydationsversuche mitanderen Phenolen

Die Oxydationen wurden, sov-eit nicht anders angegeben, in einer Schittelente
gemall Fig. 1 ausgefiihrt. Durch eine Einbuchtung wird das Reaktionsgefal
in zwei Teile, A und B, geteilt, die durch
den Fillstutzen 0 mit Hilfe eines gebogenen
Einfulltrichters mit dem zu oxydierenden
Phenol (in A) beziehungsweise der Natron-
lauge (in B) beschickt -wurde. Durch den
AnschluB D wurde vom Gasometer die
Luft mit Sauerstoff verdrangt und der
Stutzen C geschlossen. Der Mantel des
Reaktionsgefdales wurde durch flieBendes
Wasser (von etv'a 14°) gekihlt. Nach
Einstellung eines konstanten Gasvolumens
wurden die Komponenten in der Ente ge-
mischt und bis zur Beendigung der Sauer-
stoffaufnahme geschittelt. Sowreit nicht anders angegeben, wurde jeweils 7/ 100 Mol
des Phenols in 25 ecm 10-proc. Natronlauge oxydiert. Sobald die Absorption
weniger als 10 ccm pro Stunde botmg, wurde der Versuch abgebrochen.
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Phenol ccm 02 Farbe
Hydrochinon 550—570 dunkelbraun
4,6-Di-tert. butyl- >30019 leuchtend blau, geht Gber in Schwarz.
brenzkatechin1g Abscheidung eines dkl. Harzes, das

sich orange farbt (Hauptmenge).
Losung schwach braunlich gelb

4,6-Di-tert. butyl- 250—270 violott, weinrot, wird blasser und
pyrogallol tribtsich,wirdallmahlichgelbbraun

4,6-Didthyl-pyrogallol20) 364 violett, rot, wird gelbbraun

Thymohydrochinon2l) 490—520 dunkelgriin, das schnell in Braun

libergeht
1,4-Dioxynaphthalin2) 385—42518)  rotbraun
2,5-Dioxybonzochinon23 10 ccm rot
in 2 Std.19

Purpurogallin 2i) 450—470 tief dunkelbraun

4-Mothyldaphnetin 260—270 orange, wird sehr schnell dunkelbraun

2,5-Di-tert. butyl- 225—2501227) gelbes Chinon2g) fallt aus
hydrochinon2)

2,5-Dimethyl-hydro- 475—505 schwarzlich griin, schlagt sofort in
chinon2) Braun um

1,2,4-Trioxyanthra- 410 violett, Farbe wird stumpfer
chinon()

Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Mikroanalysen wurden von Herrn
Alfred Bernhardt, Mikroanalytisches Laboratorium des Max-Planck-Institutes
fir Hohlenforschung in Mihllioim/Ruhr, ausgofiihrt.

18 Diese Verbindung ist im Brit. Patent 596461 mit dem Schmp. 98—100°
beschrieben. Wir haben das Di-tert. butyl-bronzkatochin durch Kondensation
von Brenzkatechin mit tert. Butanol und Schwefelsaure horgestellt:

In 11 g Brenzkatechin und 25ccm tert. Butanol werden bei nicht iber 200
10 ccm konz. Schwefelsdure eingetragen und Gber Nacht stehengelassen, in Wasser
gegossen, mit Benzol aufgenommen und aus Benzin kristallisiert. Schmp. 99°.

CHH2ZD2 (222,3) Ber. 0 75,63 H 9,98
Gef. » 76,23 » 9,92

Die wie oben oxydierte Loésung dos 2,4-Di-tert. butyl-bronzkatechins wurde
nach den Angaben fir die Isolierung der Di-tert. butyl-oxalocrotonséduro mit
Ather ausgeschittelt und die alkalische Lésung mit Salzsdure stark angesauort.
Auch hier schied sich ein dliger, saurer Anteil ab,'der abor auch bei langerem Stehen
nicht kristallisierte.

Is) Diese Versuche wurden olme &uBere Kihlung durchgefuhrt. In einigen
Pallen erwdrmte sich die Mischung im Laufe der Oxydation bis gegen 40°.

20) Dieso hier zum Vergleich angefiihrten Zahlen sind einer Arbeit von H. G.
H.Erdtman A. 513, 240 (1934) entnommen und auf /100 Mol umgerechnet.
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21) 0,5 Mol Thymochinon wurden in eine gut gerihrte Suspension von iuber-
schiissigem Zinkstaub in 20-proc. Essigsdure eingetragen. Unter spontaner Er-
warmung farbte sich die Ldsung erst schwarz, dann rot. Die Reaktion wurde durch
Erwdrmen auf dom Wasserbad zu Ende gefiihrt. Der Endpunkt ist an der vélligen
Entfarbung der Mischung zu erkennen. Nach Erkalten wurde mohrmals mit Ather
oxtrahiort und der Athorriiclcstand aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 141—142°,
Ausboute etwa 70%.

2)J. B. Conant and L. F. Fiesor, Am. Soc. 45, 2201 (1923) geben 141,5° an.
Aus Naphthochinon mit Zinnchloriir in Methanol Schmp. 190—191° aus Benzol.

2)R. G.Jones and H. A. Shonlo, Am. Soc. 67, 1034 (1945).

24) Darstellung nach C. Graobo, B. 47, 337 (1914). Gereinigt aus Eisessig

CuH85(220,2) Bor. C 59,99 H 3,66
Gef. » 60,03 » 3,88
H.v.Pochmann und C.Duisberg, B. 16, 2122 (1883). Als dio wie oben
oxydierte tiefbraune Ldsung mit Ather ausgeschittelt wurde, bliob der Ather
farblos. Bei starkem Ansduorn dor walrigen Lésung mit Salzsdure hellte sich die
Farbe etwas auf. Nach einigem Stohon fiel ein schmutziggolber, amorpher Nieder-
schlag aus. Manchmal erstarrte dio Losung dabei gallertartig.

) Vgl. US-Patent 2511 193. Durch Kondensation mit tert. Butanol und Schwe-
felsdure, wie oben angegeben, 148t sich die Verbindung ebenfalls leicht erhalten.
Schmp. 211—212° aus 70-proc. Essigsaure.

In diesem Falle wurde mit 50 ccm 10-proe. Natronlauge geschittelt, da durch
das ausfallende Chinon dio L&sung sonst zu dickfllissig geworden ware.

2) Das anfallende Chinon wurde abgosaugt, mit Wasser neutral gewaschen und
aus Alkohol kristallisiert. Schmp. 152°.

CuH 202 (220,3) ' Bor. C76,32 H 9,15
Gof. » 76,90 » 9,39

Von A. Gurewitsch wird der Schmp. zu 150—151° angegeben.

2) Aus p-Xylochinon nach B. Hnymann und W. Kdénigs, B. 20, 2396 (1887).
Schmp. 213—216° aus S02-haltigem Wasser.

Abgeschlossen am 25. Januar 1952
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KURT G WAGNER

Autoren-Namen
als chemische Begriffe

Ein alphabetisches Nachschlacjebuch
1951. 264 Seiten. Ganzleinen DM 14.80

Dieses Buch ist ein kurzes, lexikalisches Werk fiir 1500 chemische Be-
griffe (Gesetze, Konstanten, Reaktionen, Substanzen, Geréte usw.), die
nach Forschern und Erfindern benannt sind. Damit soll eine rasche
Orientierungsmoglichkeit tber solche chemische Begriffe gegeben wer-
den, die sich von Autoren-Namen herleiten, deren Inhalt also nicht
durch Uberlegung erschléssen werden kann, sondern einfach gewuft
werden muR, sofern man sich ihrer zu bedienen hat.

Nicht alle diese *Begriffe konnen jedem Chemiker gleichermaBen ge-
dachtnismaRig greifbar sein, zumal dann nicht, wenn sie Spezialgebieten
angehoren. Noch weniger wird der auf Grenzgebieten der Chemie
Arbeitende, der Biologe, Mediziner, Pharmazeut,'der Geologe, Geo-
chemiker, Mineraloge, Metallurge usw. alle diese chemischen Begriffe
stets gegenwaértig haben. Das Nadischlagen'in der Literatur aber ist
m.thsam und zeitraubend. Hier nun will dieses kleine Lexikon ein
handliches Hilfsmittel fiir den taglichen Gebrauch sein.

In Kirze erscheint

FROMHERZ-KING

Englische und deutsche chemische
Fachausdrucke

Ein Leitfaden der Chemie in englischer und deutscher Sprache

- . V ]
Lizenzausgabe fur Deutschland, Osterreich und die Schweiz
1952 *2. neubearbeitete Auflage ¢ 376 Seiten
Ganzleinen DM 15.60

Dieser Leitfaden durch die gesamte Chemie in deutscher und englischer
Sprache bezweckt, durch die synoptische Gegeniberstellung des Textes
die genaue Bedeutung von fachtechnischen Ausdricken und ihre Anwen-
dung wiederzugeben, ein Ziel, das nicht durch ein Wéorterbuch zu er-
reichen ist.

Ein deutsches und englisches Sachregister umfaBt die 5000 im zusammen-
hangenden Text vorkommenden fachtechnischen Ausdriicke mit mehr-
fachen Seitenhinweisen auf die wiederholte Verwendung des betreffen-
den Ausdruckes in irgendeinem wichtigen Zusammenhang.

Das-Buch ist fiir, den Studierenden und den wissenschaftlich arbeitenden
Chemiker, aber auch ganz allgemein fiir jeden Leser chemischer Litera-
tur ein unentbehrliches und zuverlassiges Nachschlagewerk.
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Neues, verbessertes Universal-Kolorimeter, Modell IV

Erhohte Emgfindlichkeit-Doppelskala fir Extink-
tion und Absorption ¢ Eingebauter Stabilisator
Umschallbar fir Zeiger-Instrument und Multiflex-
Galvanometer ¢ Neue Inierferenzfilter

Glinstiger Preis: ;co DM

Verlangen Sie unsere neue Kolorimeter-BrosSsiire

Soeben erschien:

FRIEDRICH CRAMER

Papierchromatographie

Monographie Nr. 64 zu ,,Angewandte Chemie"

und ,,Chemie-Ingenieur-Technik"

1952 « 81 Seiten mit 2 Vierfarbtafeln und 47 Abbildungen
Kart. DM 9.80

Diese Monographie ist fir weite Kreise von Interesse, nament-
lich fiir chemische und biologische Forsdiungsinslitute, fir Lebens-
mitteluntersuchungsamter, fir klinische und analytische Labora-
torien, fur die Industrien von Nahrungsmitteln, Antibiotika,
synthetischen Farbstolien, Gerbstoien.

Das in zahlreichen Verdffentlichungen behandelte neue Gebiet
der Papierchromatographie erfahrt hier eine zusammenfassende
Darstellung, die bei aller Kiirze doch so ausfihrlich gehalten ist,
daB sich ein Nachschlagen der Originalliteratur in der Regel
eribrigt. Zahlreiche Abbildungen erklaren den Aufbau der
Apparaturen und die Durchfihrung der Methode. Auch fir die
Auswertung der Analysenresultate sind Anleitungen gegeben.
Dies wird besonders demjenigen willkommen sein, der diese
Methode erstmalig anwendet.
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