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Mittlere Ringe Il

Sterische Hinderung der Mcsomerie in |,2-Benzo-cyclen-3-onen
und verwandten Verbindungen

Von Rolf Jluisgen, Walter Rapp, Ivar Ugi, Helmut Walz
und Eugen Mergenthaler

(Mit 7 Figuren im Text)

A) Einfihrung

Das Auftreten von Mesomerie in einem mittels mehrerer Grenz-
formeln beschreibbaren Molekil ist an die Voraussetzung einer zu-
mindest anndhernd ebenen Lagerung der in die Mesomerie einbe-
zogenen Molekiilteile geknupft. Die auch als Konjugation bezeich-
nete Wechselwirkung ungesattigter Teilsysteme senkt das Energie-
niveau des Molekiils um den Betrag der Mesomerie-Energie. Dieser
Beitrag zur Bindungsenergie nimmt entsprechend dem cosV. ab,
wenn man die Teilstlicke eines konjugierten Systems um den Winkel
a gegeneinander verdreht. Dem Streben nach maximaler Bindungs-
energie folgend, wird die Molekel stets den ,vollkonjugierten*,
coplanaren Zustand bevorzugen, wenn nicht die Wirkungsradien
sperriger Molekulteile oder andere mit dem rédumlichen Bau zu-
sammenh&ngende Momente die Einstellung des mesomeriefédhigen
Systems in eine gemeinsame Ebene verhindern. Uber diese von

Annalen der Chemie. 0SG. Band 1



2 Huisgen, Rapp, Ugi, Walz und Mergenthaler

R.H.Birtles und C. G. Ham psonl) erstmalig richtig diagnosti-
zierte sterische Hinderung der Mesomerie liegt heute ein reiches
experimentelles Material vor2).

Diese sterische Mesomeriehinderung stellt einen schwerwiegen-
den Eingriff in das Bindungssystem des Molekiils dar. Sie gibt sich
dadurch zu erkennen, daf die fur das konjugierte System charak-
teristischen physikalischen und chemischen Eigenschaften mit zu-
nehmendem Heraustreten aus der gemeinsamen Bindungsebene
successive verschwinden und sich denen nahern, die man additiv aus
den Eigenschaften der entkoppelten Teilsysteme zusammensetzt.

Die m der Literatur in groRer Zahl beschriebenen Falle von
sterischer Resonanzhinderung beziehen sich zumeist auf Benzol-
derivate, bei denen ein mesomeriefahiger Substituent (Nitro-, Dime-
thylamino-, Carbonyl-, Carboxyl-Gruppe usw.) durch raumbean-
spruchende o-Substitution aus der Konjugation mit dem aroma-
tischen Kernherausgedrédngtwird. In den von uns untersuchten
Fallen kommt die Mesomeriebehinderung dadurch zustande, daf ein
Teilstlick des konjugierten Systems gewissermafen mit einem Hebel-
arm aus der Coplanaritdit herausgezogen wird. Das am 1,2-Benzo-

0
I\ W,

cycloocten-(1)-on-(3) (I, n = 8) beobachtete Phdnomen3) kommt
durch Einbau der mesomeriefdhigen Gruppe in einen mittleren
Ring4), der an einen aromatischen Kern angegliedert ist, zustande.
Wie die in der I. Mitt.3) wiedergegebenen Kalotten-Modelle zeigen,
ragt die Carbonyl-Gruppe des genannten Ketons um einen Winkel
von 70—90° aus der Ebene des Benzolkerns heraus. Die Ursache
dieser Konjugationshinderung, die aufs neue die Sonderstellung der
mittleren Ringe beleuchtet, liegt in der Pressung der Wirkungs-
radien der Metliylengruppen innerhalb der Polymethylenkette5), die

’)J. ehem. Soc. [London] 1937, 10.

2 Eine Zusammenstellung des Materials bis 1944 gibt G. W. W heland,
The Theory of Resonanee, New York 1944.

3 R. Huisgen u. W. Rapp, Chem. Bor. 85, 826 (1952).

4) Unter mittleren Ringen sei im folgenden das Ubergangsgebiet zwischen
gewdhnlichen und grofen Ringen, also etwa solche mit 7— 14 Gliedern, verstanden.

5 Dal nicht die Baeyer- Spannung fur diesen Effekt verantwortlich ist, ergibt
sich, wenn man das Kalotten-Modell ohne die Wasserstoffatome der Polymethylon-
Kette betrachtet; olme Schwierigkeit kann jetzt die Carbon}'!-Gruppe in die
Kernebene einschwingen.



Mittlere Ringe Il 3

schon 1930 M. Stoll und G. Stoll-Com te6) fir zahlreiche Ano-
malien dieses RinggroRengebiets verantwortlich machten. Den W as-
serstoffatomen der Polymethylen-Kette in I, n = S bietet sich nur
dann geniigend Raum im Innern des Ringes, wenn man die Keto-
gruppe aus der Kernebene herausdreht. Beim Versuch, den Abwei-
chungswinkel zu verkleinern, wird auferdem noch die Zahl der
ungunstigen Konstellationen der CC-Einfachbindungen in der gesat-
tigten Kette etwas erhdht. In dieser Haufung unginstiger Konstel-
lationen, der sog. Pitzer-Spannung?7), fand V. Prelog8)den Schlis-
sel zum Verstdndnis vieler Eigenheiten der mittleren Ringe.

Die Stérung der Konjugation durch Verdrehung wird nicht so
stark sein, wie das Molekllmodell es voraussehen ldRt. Die Ein-
stellung des Verdrehungswinkels ist das Spiel zweier,'einander ent-
gegengerichteter Krafte: Die erwédhnte Radienpressung im mittleren
Ring sucht diesen Winkel zu vergréBern. Der eintretende Verlust an
Mesomerie-Energie (ca. 4kcal fir das System Ketoncarbonyl-Benzol-
kern) fihrt zu einem Richtmoment, das die ungeséattigte Gruppe
in die Kernebene zuriickzutreiben sucht.

B) Die Lichtabsorption der 1,2-Benzo-cyclenone-(3)

Die Lichtabsorption spricht auf Konjugationsschwachungen
und -léschungen sehr empfindlich an. Sterische Mesomeriehinde-
rung pflegt sich stets in einer Abnahme der Extinktion der fir
das konjugierte System charakteristischen Absorptionsbande zu
&uBern, meist verknlipft mit einer Verschiebung der Bandenmaxima
gegen kurze Wellen. In den spektralen Anregungszustdnden von
T-Systemen dominieren nach R. S. M ulliken9) die polaren Grenz-
formeln. Ein Blick auf die Grenzformeln etwa des aromatischen
Ketons lehrt, daR speziell diese lonen-Strukturen unter der ste-
rischen Mesomeriehinderung leiden. Da fur die Intensitat der Ab-
sorption die Polaritatsdnderung beim Absorptionsvorgang maRge-
bend ist, verbindet sicli mit dem ,,Gewichtsverlust®* der ionischen
Grenzformeln bei der Mesomeriehinderung zwangslaufig ein Ab-
sinken der Extinktion. Die genannte Anderung in der ,Gewichts-
verteilung®“ der Grenzformeln 14kt eine Erhdhung der spektralen
Anregungsenergie,damiteine hypsochromeVerschiebung derBanden

e) Holv. chim. Acta 13, 1183 (1930). Die Wirkungsradien, mit denen diese
Autoren seinerzeit arbeiteten, sind inzwischen als unzutreffend erkannt worden.
Fir viele ,mittlere Ring“-Effekto zieht man heute eine andere Deutung vor8).

’) K. S. Pitzer, Science 101, 672 (1945); J. E. Kilpatrick, K. S. Pitzer u.
R. Spitzer, J. Amor. ehem. Soc. 69, 2483 (1947); C.W. Beckett, K. S. Pitzer
u. R. Spitzer, ib. 2488. Siehe auch J. C. McCoubrey u. A. R. Ubbelohde,
Quart. Rev. (Chem. Soc. [London]) 5, 364 (1951).

8) J. ehem. Soc. [London] 1950, 420.

9) J. chem. Physies 7, 14, 20, 121, 339, 353, 364, 570 (1939).

1*
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des nahen UV als normale Begleiterscheinungen der Mesomerie-
hinderung voraussehen9)10). Ein groRes experimentelles M aterialll)
zeigt, daB sich diese Konsequenz meist, aber durchaus nicht immer,
realisiert findet, ohne dall man Uber die Ursache der Abweichungen
Klarheit besitzt.

Fig. | zeigt die UV -Spektren der 1,2-Benzo-cyclenone-(3)12). Die

fir das konjugierte System Kern-Ketoncarbonyl charakteristische

Bande liegt fir Acetophe-

non bei 242 mp. und er-

scheint im a-Tetralon noch

etwas bathochrom verscho-

ben. Der Ubergang zum 7-

und 8-gliedrigen Ringketon

ist jeweils mit einer auf

Mesomeriehinderung hin-

weisenden Abnahme der

Extinktion verbunden. Zu

einer Verschiebung des

Bandenmaximums kommt

es hier kaum. Die Lit.

bietet einige Félle analoger

spektraler Konsequenzen

fur das Herausdrehen einer

Carbonylgruppe aus der

Konjugation13). Das Spek-

trum des Benzo-cycloocte-

nons ladRt keinen Zweifel

daran, daB die Konjugation

von Carbonyl und Kern

mji hier nur geschwacht, nicht
Fig. 1 aber geldscht ist.

100 H. B. Klevens u. J. R. I’latt. J. Amer. ehem. Soc. 71, 1714 (1949); L. X.
Ferguson, Chem. Reviews 43, 385 (1948).

u) W. H. Rodebush et. al., J. Amer. chem. Soc. 62, 2906 (1940); 63, 3018

(1941); 68, 896 (1948); W .Theilacker u. W. Ozegowski, Bor. dtscli. ehem. Ges.
73, 898 (1940); W. R. Remington, J. Amer. chem. Soc. 67, 1838 (1945); R. X.
Jones, ib. 65. 1S15. 181S (1943); 67, 2127 (1945); L. G. S. Brooker, F. L. W hite,
R. H. Sprague, S. G. Dent u. G. van Zandt, Chem. Reviews 41, 325 (1947);
J.S.P. Blumberger, Recueil trav, ehim. Pays-Bas 63, 127 (1944); R. T. Ar-
nold et al., J. Amer. ehem. Soc. 66, 960 (1944); 68, 2176 (1946); 70. 2791. 3505
(1948); 72, 2728 (1950); 74, 368 (1952).

12) Die Spektren von I, n = 5—7, wurden schon von P. Ramart-Lucas u.
J. Hoch, Bull. Soc. chim. France [5] 2, 327 (1935) in Hexanlésung bis 230 mp
gomessen; die Ubereinstimmung ist befriedigend.

BE. A.Braude,E. R.H.Jones, H.P.Koch,R. W.Riehardson,F. Sond -
heimer u. J. B. Toogood, J. chem. Soc. [London] 1949, 1890; M. T. O’Sliaug-
nessy u. W. H. Rodebush, J. Amer. chem. Soc. 62, 2906 (1940).
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C) Die 1,2-Benzo-cyclen-(1)-on-(3)-arylhydrazone

Im Gegensatz zu den Ketonen weisen die in der Abb. 3 der
I. Mitt.3) wiedergegebenen UV-Spektren der 2,4-Dinitro-phenyl-
hydrazone der Benzo-cyclenone aufeine weitgehende Entkoppelung
im Falle des Benzo-cyelooctenon-Derivats hin. Das im a-Tetralon-
hydrazon bei 3S8 mg liegende Maximum wandert beim Ubergang
zum Achtring bis 367 mg ins Kurzwellige; bei eben dieser Wellen-
lange liegt auch die maximale Absorption des Cyclohexanon-2,4-
dinitro-phenylhydrazons als Vergleichskdrperl4). Die Ursache fur

p *Nitrophenylhydrarone

den im Vergleich mit den freien Ketonen stdrkeren Mesomeriehinde-
rungseffekt bei den Hydrazonen sehen wir in der kleineren Koppe-
lungs-Energie der CN-Doppelbindung des Hydrazons gegen den
Benzolkern. Das Spektrum der Hydrazongruppe erfahrt bei der
Konjugation mit einer Doppelbindung oder einem aromatischen
Kern eine wesentlich geringere bathochrome Verschiebung als das
der Ketogruppel5; wir sehen darin eine indirekte Bestdtigung
unserer Annahme.

Zur Ergénzung haben wir die Spektren der p-Nitro-phcnyl-
hydrazone der Benzo-cyclenone (llI) herangezogen (Fig. 2). Der
Gang des Maximums an der Grenze des Sichtbaren ist dem der
Dinitro-phenylhydrazon-Spektren ahnlich ; der Ubergang vom Te-
tralon-Derivat zum 7- und 8-gliedrigen Homologen entspricht mit

14 Um Fehlschliissen zu entgehen, haben wir uns davon Uberzeugt, dal die
2,4-Dinitro-phenylhydrazone der aliphatischen Ringketono mit 5—15 Gliedern
alle bei 365—-368 rau (Lsm. Chloroform) das Absorptionsmaximum aufweisen.

Ia) E. A. Braude u. E. R. H. Jones, J. ehem. Soe. [London] 1945, 498. Ein
Befund von J. W. Cook, R. A. Raphaelu. A.I. Scott, J. ehem. Soe. [London]
1952, 4416, ist in diesem Zusammenhang von Interesse: Die Bis-2,4-dinitro-phenyl-
hydrazone von Cycloheptan-1,2-dion und Cyclohept-3-en-1,2-dion zeigen keine
Koppelung zwischen den beiden Hydrazon-Gruppen.
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Blauverschiebungen von 14resp. 10 ma dem Ubergang in das Spek-
trum des benzolkernfreien Vergleichskorpers. 11, n = 8 absorbiert

N—NH—/ X —NO,

noch etwas kurzwelliger als das Cyclohexanon-hydrazon. Auch der
véllig symbathe Verlauf der Hydrazon-Spektren des Benzo-cyclo-
octenons und des aliphat. Vergleichsketons im ferneren UV — das
Benzosuberon-Derivat nimmt auch hier die erwartete Mittelstellung
ein — vermag die Konjugationsléschung im mittleren Ring zu
illustrieren. Dem Rickgang der Farbe der kristallisierten p-Nitro-
phenylhydrazone (Tab. 1) von Orange nach Citronengelb beim Ein-
tritt in das mittlere Ringgebiet entspricht ein Absinken der Schmelz-
punkte.
Tab. |. Eigenschaften der p-Kitro-phenylhydrazone

Maximum I Maximum Il Maximum |11

Keton Schmp. X s¢10 3 X $+10-° X s-10 3
Acetophenon 185° 402 294 319 4,4 290 7,7
a-Indanon 234—234,5° 416 334 326 6,5 295 7.0
a-Tetralon 228,5—229° 412 32,2 323 5,5 297 7.3
Benzo-suberon 207,5° 398 28,0 316 3,2 280 8,5
Benzo-eyclooctenon 112,5—114° 388 251 247 10,5
Cyclohexanon 143° 396 241 252 10,3
Aceton 147,5—148° 393 22,6 249 101

Hydrazone unsymmetrischer Carbonylverbindungen bieten die
Mdéglichkeit einer geometrischen Isomerie. Wenn relativ selten cis-
trans-isomere Arylhydrazone isoliert wurden16), so liegt das vor-
nehmlich an den fur die Hydrazone aliphatisch-aromatischer Ketone
extremen Stabilitdtsverhéltnissen. Erst mit der Isolierung von
Paaren geometrischer Isomerer in der Reihe der Benzo-cyclenon-
2,4,6-trinitro-phenylhydrazone (l11) erlangten wir die Gewilheit,

10) Furfurolroihe: H. Bredereck, Ber. dtsch. ehem. Ges. 65, 1833 (1932); mit
E. Fritzscho, ib. 70, 802 (1937). Pinakolin: H. Brunner u. E. H. Farmer,
J. ehem. Soo. [London] 1937, 1039. Acetaldehyd: W. M. D. Bryant, J. Amer.
ehem. Soc. 60, 2814 (1938). p-Chlor-benzophenon: W. Theilacker, Ber. dtsch.
ehem. Ges. 82, 190 (1949). p-Nitro-benzophenon und Benzil: W. Theilacker,
Priv. Mitteilung; Untersuchung isomerer 2,4-Dinitro-phenylhydrazone: L. 1.
Braddock, K. Y. Garlow, L. I. Grimm, A. F. Kirkpatrick, S. W. Pease,
A.J. Pollard, E. F. Price, T. L. Reissmann, H. A. Rose u. M. L. Willard,
Analytic. Chem. 25, 301 (1953).



Mittlere Ringe Il

dall unsere Interpretation der Hydrazon-Spektren mit einer ste-
rischen Mesomeriehinderung zutreffend ist und daR die Farbenskala

° N\
N—NH—/ X02

IX .A  OjN7
M (CH2n_3

nicht durch zufédllige unterschiedliche Stabilitdten von eis- resp.
irans-Hydrazonen in den einzelnen Féllen vorgetduscht wird. Beim
Bcnzosuberon (I, n = 7) und Benzo-cyclooctenon (I, n = 8) konn-
ten wir jeweils zwei 2,4,6-Trinitro-phenylhydrazone fassen, die ver-
schiedene Farbe zeigen und eine Schmelzpunktsdepression geben
(Tab. 2). In beiden Fallen ist die gelbe Form labil; im siedenden
Lsm. findet Umwandlung in das rote Isomere statt, wobei Chlor-
wasserstoff die Stereoisomerisierung beschleunigt. Die in Fig. 3

20

Fig. 3

Tab. 2. Eigenschaften der 2,4,6-Trinitro-phenylhydrazone

Keton Sclimp. Kristallfarbe E«10 3
Acetophenon 251—251,5° zinnoberrot 384 23,1
a-Indanon 261—261,5° bordeauxrot 390,5 26,6
a-Tetralon 247,5—2480 granatrot 390,5 24.8
Benzo-suberon a 199—200° Zinnober 379 21,8

» » R 155—1560 orangegelb 368 21.6
Benzo-cyclcoctenon a 177,5—178° ziegelrot 368 20,8
» » R 168—169° gelb 363 20,1

Cyclohexanon 136,5—137 ° orangegelb 362 19,7
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-wiedergegebenen Bandenmaxima zeigen, daR die geometrische Iso-
merie in bezug auf die CN-Doppelbindung eine Feinabstufung im
Absorptionsspektrum zur Folge hat: Die Paare von cis-lrans-I1so-
meren stellen jeweils geschlossen an den von der sterischen Mesomerie-
hinderung zudiktierten Platzen. Das Parallelgehen von Schmelzpunkt
und Farbtiefe wird auch hier beobachtet.

Bezeichnenderweise wird die geometrische Isomerie der Hydra-
zone nur dort realisiert, wo die Koppelung zwischen Kern und
Hydrazongruppe bereits stark geschwacht istl7).

D) Die Oxime der 1,2-Benzo-cyclenone
und ihre UV -Absorption

Im Gegensatz zum Arylhydrazon-System mit seiner starken
Eigenabsorption ist die Oximgruppe ein sehr schwacher Chromo-
phor. In den UV-Spektren der Oxime sollte sich die sterische
Mesomeriehinderung daher noch pragnanter auswirken.

N—OH

v

W éhrend die Benzo-cyclenone mit 5-7-gliedrigem Ring glatt ein-
heitliche Oxime (1V) liefern, die aus Analogiegriinden als anii-Oxime
anzusprechen sind, tritt beim Benzo-cyclooctenon ein Paar isomerer
Oxime auf. Die Oximierung durch langes Kochen in Alkohol fuhrt
zum stabilen, bei 86° schmelzenden a-Oxim. Nimmt man den Um-
satz mit Hydroxylamin in schwach essigsaurer Lésung bei Raum-
temperatur vor, dann erhalt man eine Mischung etwa gleicher
Mengen beider Oxime, aus der das labile B-Isomere vom Schmp. 114,5°
isolierbar ist; die Umlagerung in das ersterwdhnte Oxim gelingt in
siedendem Alkohol leicht. Der in der folgenden Arbeitl8) beschrie-
bene unterschiedliche Verlauf der Beckmannschen Umlagerung legt
che Annahme nahe, daB der x-Form die syn-Konfiguration zukommt.

In der UV-Absorption des Indanon- und Tetralon-oxims tritt bei
253 resp. 255 mg das ausgeprdgte Maximum des konjugierten
Systems Kern-Oxim auf. In IV, n = 7, liegt das Maximum bei

,7/)D. Ginsburg u.R. Pappo, J. Amer. ehem. Soc. 75, 1094 (1953) beschrieben
zwei isomere 2,4-Dinitro-phenylhydrazone des 2-Phenyl-cyclohept-2-en-1-ons, eine
orangefarbene und eine gelbe Form von verschiedenem Schmp.

19 R. Huisgen, I. 1Jgi, H. Brade u. E. Rauenbusch, Liebigs Ann. Chom.
586, 30 (1954).
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gleichzeitiger Extinktionssenkung schon bei 237 mg. In den beiden
Oximen des 8-gliedrigen Ringsystems ist die Bande des konjugierten
Systems, wie Eig. 4 zeigt, praktisch verschwunden. Vom Spektrum

wi -
Eig. 4

des Toluols unterscheiden sich die beiden IV, n = 8, lediglich darin,
dall das dort bei 230—235 mg liegende Minimum liier ,,ausgefillt”
ist, was flir eine nicht mehr als Bande ausgebildete Restabsorption
des konjugierten Systems spricht. Die Oxim-Absorption selbst liegt
im fernen UV 19 (vgl. Cyclohexanon-oxim in Fig. 4) und tritt bei
der Entkoppelung wegen der starkeren Absorption des Benzolteils
nicht in Erscheinung.

In den Oxim-Spektren sind wohl die Banden im langwelligen
Abfall der ,Benzolanregung* zuzuordnen. Bezeichnend ist deren
starkes Absinken beim Ubergang vom fiinf- zum achtgliedrigen
Ringsystem. Im a-Indanon und seinem Oxim erscheint das fein-
strukturierte Bandensystem dieser Benzolanregung im Vergleich mit
dem Indan bathochrom verschoben und in der Extinktion erhght.

E) Die Lichtabsorption der 1,2-Benzo-cyclene-(1)

haben wir zu Vergleichszwecken gemessen. Reine Prdparate der
Benzo-cyclenone wurden der Wolff-Kishner-Reduktion unterwor-
fen, die entstehenden Kohlenwasserstoffe der Formel V feinfraktio-

Iy 'h(OHZ)n_ 2
\Y%

“)J. Meisenheimer u. 0. Dorner, Liebigs Ami. Chem. 502, 156 (1933);
H. Loy u. H. Wingchen, Ber. dtseh. chem. Ges. 67, 501 (1934).
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niert. Die UV-Spektren (Fig. 5) zeigen mit steigender Ringgrofie
einen Verlust an Feinstruktur und eine charakteristische Extink-
tionsabnahme. Beim Ubergang von V, 11 = 5zu V, I — Swird die
Absorption der des o0-Xylols20) ahnlich, das zum Vergleich in die
Fig. 5 aufgenommen wurde. Die Ursache fir den Ruckgang der
Feinstruktur mag mit G. Kortim und G. Dreesen?2l)in der Koni-

mji—
lig. 5

bination der spektralen Anregung mit Torsionsschwingungen der Seilen-
kette zu suchen sein. Im Indan22) ist die Seitenkette vollig starr, ge-
winnt mit dem Ubergang zu gréReren Ringen an Bewegungsfreiheit.

Der auffallende Gang in der Extinktionshéhe bzw. in der Summe
der Oszillatorenstarken ist damit allerdings noch nicht gedeutet.
Man kénnte daran denken, dafl im Indan die sterischen Voraus-
setzungen der Hyperkonjugation besonders gut erfillt sind, infolge-
dessen die Bereitschaft zur spektralen Anregung groB ist. Die Mes-
sung der Solvolysen-Geschwindigkeit substituierter Benzhydryl-
chloride durch R. T. Arnold und W. L. Truett23) legt eine Ver-
minderung der Hyperkonjugations-Energie in der Folge V, n = 5
bis n = 7 nahe.

20) Aufnahme in Hexan: K. L. Wolfu. W. Herold, Z. physilc. Chein., Abt. B. 13.
201 (1931).

21) Chem. Ber. 84, 182 (1951).
e 2)Unsere UV-Aufnahme stimmt mit der von K. A. Horton u. A.J. A.
de Gouveia, J. ehem. Soc. [London] 1934, 911 gut Uberein, zeigt dagegen wenig

Ahnlichkeit mit der von P. Ramart-Lucas u. J. Hoch12).
2) J. Amer. chem. Soc. 73. 5508 (1951).
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F) Die polarographisclien Halbwellenpotentiale
der Benzo-cyclenone und ihrer Oxime

Wie H. Adkins24) zeigen konnte, stehen die polarogra-
phischen Halbwellenpotentiale einer grofen Zahl von Ketonen in
engem Zusammenhang mit den aus GW-Messungen zugdanglichen
thermodynamischen Redoxpotentialen. Aus einer vollstandigen
Analyse des polarographisclien Verhaltens der Ketogruppe schlof
R. Pasternak 23), dal die Stufe a des folgenden Schemas reversibel
und potentialbestimmend ist; der Anstieg des Halbwellenpotentials
mit steigendem pjj um 59 mV pro pjj-Einheit steht im Einklang
mit einem reversiblen Ein-Protonen-l rozeB. Die irrev. Stufe b, mit
der im hoheren Konzentrationsbereich ¢ in Konkurrenz tritt, gibt
sich in einer zweiten, pjj-unabhéngigen Welle zu erkennen. Im

R R’
a) N0=0 4 H'+e v. ~C_oH
R. R/ VI
. \ /H
b) VI + H' 4-e= [ >
R OH
OH OH
¢) 2VI *R'—C—0—R"
R R

alkalischen Medium verschmelzen die beiden polarographisclien
Wellen zu einer einzigen etwa doppelter Hohe, deren Halbwellen-
potential in gleicher Weise konstitutionsabhdngig ist wie das der
reversiblen im sauren Medium gemessenen Welle.

Die Halbwellenpotentiale (hinfort HWP) stehen in direkter Be-
ziehung zur Differenz der thermodynamischen Potentiale des Re-
doxpaars Keton + Radikal VI. Die Verminderung des HWP von
2,4 V fur Aceton26) auf 14 V fur Acetophenon zeigt, dal beim
aromatischen Keton das Radikal VI erheblich mehr von der Meso-
meriebeziehung mit dem Kern profitiert als das Keton selbst; eine
Betrachtung der Grenzformeln 1aRt das auch erwarten. Ein Uber-
blick Gber das gesamte Material der HWP von Ketonen27) lehrt

21) MitR.M .Elofson, A. G.Rossow u. C.C.Robinson, J. Arlier. ehem. Soc.
71, 3022 (1940).

-m) Helv. chim. Acta 31, 753 (1948).

2) M. v. Stackeiberg u. W. Stracke, Z. Elektroehem. angew. physik. Chem.
53, 118 (1949).

”)J. M. Kolthoffu.J. J. Lingane, Polarography Il, 685—687 (1952).
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allerdings, dafl auch der induktive Effekt des benachbarten Benzol-
kerns fir die Potentialsenkung mitverantwortlich sein muR28).

Die HWP der Benzo-cyclenone steigen im sauren Medium um
59 mV je pjj-Einheit bei 25° wie es die reversible erste Reduktions-
stufe verlangt. Tab. 3 gibt die Halbwellenpotentiale der Benzo-
cyclenone im alkalischen Medium und die nach Ilkovic2) defi-
nierten Diffusionsstrom-Konstanten (DSK) wieder. Die GrofRe a ist
ein MaR fur die Steilheit der Strom-Spannungs-Kurve und stimmt
bei reversiblen Prozessen mit dem Elektronenverbrauch dberein.
Die Ringabh&ngigkeit der HW P liegt zwar in der erwarteten Rich-
tung; der Effekt ist aber recht gering.

Tab. 3. Polarographie der I,2-Benzo-cyclenone-(3)
0.1 m Tetradthyl-ammonium-hydroxyd in 80-proc. Isopropanol

HWP DSK a
a-Indanon 1,74 V 1,94 0,56
a-Tetralon 1.74 1,63 0,67
Benzo-suberon 1,81 1,48 0,83
Benzo-cyclooctenon 1,78 1.59 0,70

Auch die Benzo-cyclenon-oxime wurden auf ihr Verhalten an
der Quecksilber-Tropfkathode geprift. Da das Oximat-Anion bis
2,0 V noch nichtreduziert wird, wurden die freien Oxime resp. ihre

sauren Salze, die leichter als Ketone
reduzierbar sind, in sauren Puffer-

I6sungen untersucht.
Das Verhaltnis der unter vergleichbaren
Bedingungen gemessenen DSK von Oximen
und Ketonen liegt zwischen 2,7 und 3,1. Bei
Diffusions - Koeffizienten gleicher Grofen-
ordnung gibt diese Zahl das Verhéltnis des
Elektronenverbrauchs bei der Reduktion
wieder. Wir vermuten, daB die irrev. Re-
duktion des Oxims unter Verbrauch von
4 Elektronen + 4 Protonen gleich bis zur
Aminstufe erfolgt. Das theoret. Verhaltnis
von 4,0 fir die bei pn = 2,1 verglichenen
Diffusionsstrom-Konstanten von Oxim und
Keton wird mutmaRlich deshalb nicht er-
reicht, wel die Pufferkapazitat selbst bei
PH = 2,1 noch nicht ausreicht, um den
4-Protonen-Proze zu decken; der starke
Polarogramme desBenzo-suberon-  Abfall der DSK der Oxime mit steigen-
oxims in Abhangigkeitvom pn dem pii wirde damit in Einklang stehen
¢=0,00296m ;Elektrolytd. Tab.4  (vgl. die Wellenhéhen in der Pig. 6). Auch

28 Der Benzolkem wirkt elektronenanziehend, wie z. B. die Aciditatssteigerung
Essigsdure—Phenylessigsdure zeigt. Eine Elektronenverarmung an der Carbonyl-
gruppe muf naturlich mit leichterer Reduzierbarkeit, also Potentialsenkung oin-
hergehen.

2) J. ehem. Physics 35. 120 (1938).
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an die Beteiligung von Nebenreaktionen mit geringerem Elektronenkonsum waére
zu denken.

Die gleichartige Abhé&ngigkeit der HWP des Oxims und Ketons
von der Konstitution |48t darauf schlieBen, daR der gleiche Reak-
tionsschritt wie hei der sauren Reduktion der Ketone auch beim
Oxim potentialbestimmend ist. Die Mesomerie-Energie des Primaér-
Radikals tragt auch liier wieder zur Potentialsenkung der aroma-
tisch substituierten Oxime bei.

Tab. 4. Polarographie der I,2-Benzo-cyclenon-(3)-oxime
Kaliumchlorid -(- Acetat-Pliosphat-PufFer in 50%-lIsopropanol bei pu 2,1

Formel HWP DSlv Q*> a
IV, n=5 1.06 4,50 2,7 0,53
0 1,01 4,52 2.8 0.52
t 1.10 4.43 3.1 0,40
8a 1.14 4,03 2.8 0.36
Cyclohexanon 1,33 3.09 0.32

*) Q = DSKoxim/DSKKeton bei PH 2,1.

Die Halbwellenpotentiale der Oxime (Tab. 4) zeigen eine starkere
Ringabhangigkeil als die Ketone, was mit den gréBeren Torsions-
winkeln innerhalb des konjugierten Systems in Einklang steht.
Wiahrend das Benzo-cyelooctenon-oxim in der Lichtabsorption
kaum noch Koppelung zwischen Kern und Oximgruppe erkennen
lakt, ist von dem HW P dieses Oxims bis zu dem des Cyclohexanon-
oxims noch ein groBer Sprung. Wir glauben, dafl diese Diskrepanz
vornehmlich auf die Potentialsenkung durch den induktiven Effekt
des benachbarten Benzolkerns in IV, n = 8 zuriickgeht.

G) Bildungsgeschwindigkeit der Semicarbazone
der Benzo-cyclenone

Die Nachbarschaft eines aromatischen Kerns erschwert Additionen an der
Carbonylgruppe, da sie den zusatzlichen Aufwand der Konjugationsenergie er-
forderlich macht. Darauf griindet sich der Reaktivitdts-Unterschied aromatischer
und aliphatischer Ketone; die Messung der GW-Konstanten fur die Cyajihydrin-
Bildung der beiden Ketonklassen ergab einen Unterschied der freien Energie-
ténung von etwa 3 kcal30).

Wenn der primaren Anlagerung an die Carbonylgruppe eine Ab-
spaltung unter Ausbildung eines neuen Doppelbindungssystems
folgt, wie das beim Umsatz der Ketone mit Hydroxylamin oder
Hydrazinen der Fall ist, dann sprechen die GW-Konstanten eine
weniger deutliche Sprache als die Geschwindigkeitskonstanten. Der
RG-bestimmende Schritt solcher Reaktionen liegt n&dmlich in der
Anlagerung des nucleophilen Agens an die Carbonylgruppe unter

30) A. Lapworth u. R. H. F. Manske, J. ehem. Soc. [London] 1928, 2533;
1930. 1070.
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Aufhebung der Doppelbindung. Das breite, bereits vorliegende
Material Gber die RG und das GW der Semicarbazonbildung ver-
anlalRte uns, diese Messungen auf die Benzo-cyclenone auszudehnen,
zumal nur eine Erganzung bereits vorliegender MeRdaten3l) er-
forderlich war.

Schon J. B. Conant und P. D. B artlett32) entdeckten die all-
gemeine Saurekatalyse bei der Semicarbazonbildung, der folgendes
Schema mit Stufe B als RG-bestimmendem Schritt Rechnung
tragt3d);

RR'C=0 + HA -» RR'C=0 eomH—A
Stufe A Stufe B
R' 0—H---A® R' OH
N CA v
/N . "Stufe C / \
R NH, eNH «CO *NH, R NH—NH—CO=NH,
< - RR'C=N—NH—CO—NH, + H,0
Stufe D

die Stufe D fallt mehrere Schritte zusammen.

Am Beispiel der Semicarbazonbildung der Benzo-cyclenone sollen
die Faktoren diskutiert werden, die den wechselseitigen Ubergang
vom dreibindigen in den vierbindigen Ringkohlenstof) in Abhéangig-
keit von der RinggroRe beeinflussen. Energie und Wahrscheinlich-
keit der Bildung des Ubergangszustandes nach Stufe B werden
dabei von diesen Faktoren in unterschiedlichem Ausmal betroffen.

1. Die sterische Mesomeriehin/lerung im mittleren Ring vermindert
den mit der Beseitigung der Konjugation (Stufe B) verbundenen
Energieaufwand; die Anndherung an den Charakter einer alipha-
tischen Carbonylgruppe erleichtert somit dem Carbonyl-Kohlen-
stoff den Ubergang vom dreibindigen in den vierbindigen Zustand,
fiihrt also beim Ubergang vom 6- zum S-gliedrigen Ringketon zum
Ansteigen der RG-Konstanten.

2. Die Pitzer-Spannung7), herrihrend von durch RingschluB er-
zwungenen unginstigen Konstellationen der CC-Einfachbindungen,

n) G. Baddeley u. J. Chadwick, J. chom. Soc. [London] 1951, 368.

3?) J. Amor. ehem. Soc. 54, 2881 (1932).

) Die MeRdaten3?) stehen im Einklang mit

dc/dt = (RjCO) (NH, mNH «CO *NH,) NKk2i.K; (HA;)

fur die Semicarbazonbildung, wobei K; die GW -Konstanten der Stufe A fiir die vor-
handenen S&uren HA; bedeuten. Die von L. P. Ham mett, Physieal Organie
Chem., 333 (1940) vertretene Ansicht, nach der die Protonenabspaltung der Stufe C
RG-bestimmend ist, erscheint uns nicht Uberzeugend. Der bestimmende Einflu
der Stufe B steht nicht nur im Einklang mit den kinetischen Befunden, sondern
wird auch der beobachteten Abhdngigkeit von der Konstitution des Ketons besser
gerecht, Reaktionen des Typs der Stufe C pflegen meist unmeRbar rasch zu sein.
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sollte die Semicarbazonbildung beim sechsgliedrigen Ringketon
stark beschleunigen, bei den RinggréBen 5, 7 und 8 vermindern.
Dieser konstellative Effekt beeinfluBt namlich die Neigung der
trigonalen, plankonfigurierten Carbonylgruppe zum Ubergang in das
tetraedrische Bindungssystem nur beim Sechsring im positiven,
bei den anderen hier diskutierten Ringgrdofen im negativen Sinn3l).
Nach F.P.Price und L.P. Ham m et35)ist die Aktivierungs-En-
thalpie bei der Semicarbazonbildung des Cyclohexanons um 2,9 kcal
geringer als beim Cyclopentanon. Die Abhangigkeit der konstel-
lativen Spannungsverhaltnisse von der RinggréRe dirfte bei Cycla-
nonen und Benzo-cyclenonen hinsichtlich der Reihenfolge Uber-
einstimmen, in der letzteren Reihe aber weniger grof sein.

3. Baeyer-Spannung im fiinfgliedrigen Ring: Der ideale Bindungs-
winkel am dreibindigen Kohlenstoffatom betrdgt 120°. Da im finf-
gliedrigen Ring Winkel von im Mittel 108° fixiert sind, ldst die
H&aufung von trigonalen Ringgliedern —im a-Indanon sind es 3 —
eine Spannung aus. Hier liegt also ein die Carbonyl-Addition im
a-Indanon beginstigendes Moment vor.

4. Die raumlichen Voraussetzungen fir die Annaherung des Reak-
tionspartners werden mit zunehmender Verdrehung der Bindungs-
ebene des dreibindigen Zentrums gegen den aromatischen Kern
unginstiger. Kur die coplanare Carbonylgruppe bietet dem nucleo-
pliilen Agens freie Einfallsmdglichkeit von beiden Seiten der Mole-
kilebene. Bei den grofReren Ringen werden mit der Abweichung von
der ebenen Molekilform die Einfallswege stark eingeschrénkt.

Tab.5. Semicarbazonbildung in Acetatpuffer bei pn 5 und 25°

Keton k2(sec—l) « 10' K <102
a-Indanon 3.89 191
a-Tetralon 2,82 1,64
Benzo-suberon 1,04 2,78
Benzo-cyclooctenon 2,60 1,37

Da Kontrollmessungen mit den Daten von G.Baddeley und
J. Chadwick3l) zur Semicarbazonbildung von Indanon, Tetraion
und Benzo-suberon gut Ubereinstimmten, haben wir in Tab. 5 die
Zahlenwerte der englischen Autoren lediglich durch Messungen am

#MH. C.Brown, R. S. Fletcher u. R. B. Johannesen, J. Amer. ehem. Soe.
73, 212 (1951) geben eine schdéne Zusammenstellung des Versuchsmaterials. In der
»I-Spannung“ kombinieren diese Autoren Baeyer- und Pitzer-Spannung,
ermdglichen so mittels eines Begriffs eine umfassende Deutung der Reaktivitats-
Unterschiede von Ringverbindungen.

3) J. Amer. ehem. Soc. 63, 2387 (1941).
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Benzo-cyclooctenon erganzt. Dabei bedeuten k2die RG-Konstanten
der bimolekularen Semicarbazonbildung und K die GW-Konstan-
ten. Die diversen, einander entgegengerichteten Faktoren fihren
zu einer weitgehenden Nivellierung der RG-Konstanten. Beim
a-Indanon ist offensichtlich der beschleunigende EinfluR der
Baeyer-Spannung groBer als die RG-Senkung aus konstellativen
Grinden. Im Benzo-suberon ist die Hemmung durch Pitzer-
Spannung etwas starker als die RG-Fdrderung durch die behinderte
Mesomerie. Im achtgliedrigen Ringketon schlieBlich genielt der
letztere Faktor schon deutlich den Vorrang.

H) Die Solvolysengeschwindigkeit der
1,2-Benzo-3-chlor-cyclene-(I)

Man darf nicht erwarten, da das die RG bestimmende Kréfte-
spiel in allen Féllen zur gleichen Ringabhdngigkeit fihrt. Die
Solvolyse der I,2-Benzo-3-chlor-cyclene-(I) (VII) zeigt, dal mit
Zunahme des Koppelungskréfte zwischen aromatischem Kern und
a-Kohlenstoff che sterische Mesomeriebehinderung zum dominieren-
den Faktor wird. Der RG-bestimmende Schritt der unimolekularen
Alkoholyse von Alkylhalogeniden, die zur Athoxy-Verbindung neben
Olefin zu fihren pflegt, ist bekanntlich der Ubergang in das solva-
tisierle Carbonium-ion36). Die um 4—5 Zehnerpotenzen raschere
SN1-Reaktion des a-Phenyl-athyl-halogenids im Vergleich zum
Athyl-halogenid zeigt die iiberragende Bedeutung einer Mesomerie

H cl H H
\ |© |
I\ ] QN
JCH2n_ 3
Vil Villa VIllb
HX /0CA CH=CHa
I\ 1 x + fy

X | (CH2)"-3

mit Grenzformeln des Types VIIIb fiir das Energie-Niveau des
Carbonium-ions. Voraussetzung fiir die Mesomerie in VIII ist die
Coplanaritdt von Kern und Bindungsebene des a-lvohlenstoffatoms.
In der Reihe der Benzo-chlor-cyclene VIl wird die sterische Meso-
meriehinderung im mittleren Ring zu einem Gewichtsverlust von

3¥) C. K. Ingolcl, Struoture and Meohanisra in Organic Chemistry 1953, 308.
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VI1llb im mesomeren Ubergangszustand, mithin zu einer Erhéhung
der Energieschwelle der Solvolyse fiihren. Im Gegensatz zur Semi-
carbazonbildung handelt es sich hier um die Bildung eines koppe-
lungsfahigen trigonalen Zentrums aus einem tetraedrischen. Die
S. 14/15 ero6rterten Faktoren 1—3 sind daher im Vorzeichen um-

zukehren.

Die Benzocyclenone wurden mit Lithium-aluminium-hydrid zu den Carbinolen
reduziert, die beim Umsatz mit Thionylchlorid erhaltenen Halogenide V11 durch
HV-Destillation gereinigt. Die streng dem Gesetz der ersten Reaktionsordnung
folgende Athanolyse von VII, n = 5—8, wurde im Temperaturbereich von
25—55° konduktometrisch verfolgt.

Auch hier liegen fur VII, n = 5—7 bereits Messungen von G. Baddeley und
J. Chadwick3l) vor, die gréBenordnungsmdalig mit unseren Ubereinstimmen.
Die englischen Autoren diskutierten neben der sich hier zwangslédufig ergebenden
Deutung mit nichtcoplanarem Carbonium-ion eine Reaktionserschwerung durch
priméres, mit Winkeldeformation erkauftes Eindrehen der a-Methin-Gruppe in
die Kernebene; sie gaben letzterer Hypothese sogar den Vorzug. Ein solches Ein-
drehen in die Kernebene ist bei VII, n = 8 sicher nicht mehr mdglich. Wie schon
S. 3 besprochen, wird sich hier im Ubergangszustand ein Kraftegleichgewicht
ausbilden zwischen Koppelungs-Energie und Pressung der van der W aals-
Radien. Die Abweichungen, die bei VII, n = 7 zwischen den RG-Konstanten und
Arrhenius-Parametern der englischen Autoren und unseren MeRdaten auftreten,
sind vielleicht in der sehr geringen Solvolysen-RG bei 0° begriindet. Wir haben
in einem bequemeren RG-Bereich gemessen und die Errechnung der Konstanten
der Arrhenius-Gleichung auf k-Werte bei drei Temperaturen gegrindet.

Tab. 6
Vil n = kj(scc m) «10° Eain keal In A AS+
bei 40
5 781 203 + 0,2 11,08 —27
6 210 216 + 0.2 1143 2,0
7 6,07 25,0 + 0,3 12.24 0.4
8 0.768 259 = 0.5 11,97 10

Der sich auf drei Zehnerpotenzen erstreckende Abfall der RG-Kon-
stanten beim Ubergang vom gewdhnlichen zum mittleren Ring (Tab. 6)
wird vom Ansteigen der Aktivierungsenergie diktiert, deren Einflu
durch den Gang des Haufigkeitsfaktors In A noch teilweise kompen-
siert wird. In Fig. 7 sind die Athanolysen-Konstanten der Benzo-
chlor-cyclene den von H. C. Brown und M. Borkow ski37) gemes-
senen Solvolysen-Konstanten der [-Methyl-cycloalkyl-chloride-(l)
(1X) in 80% Athanol gegeniibergestellt. Der bei 1X bestimmende

V(CH2)i% i
I1X

37 J. Amcr. ehem. Soc. 74, 1894 (1952).

Annalen der Chemie. 586. Band
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EinfluB der Pitzer-Spannung macht sich bei den Benzo-chlor-

cyclenen (VII) lediglich noch in der Foérderung des funfgliedrigen

vor dem sechsgliedrigen Ring bemerkbar, wird aber bei den gréRReren

Ringen vollstandig Uberspielt von der Bedeutung der sterischen
Mesomeriehinderung fiir den Ubergangs-
zustand. Allerdings wirkt hier noch ein
weiteres, mit der Konfiguration von VII
zusammenh&dngendes Moment in gleicher
Richtung, nd&mlich die mit steigender Ring-
gréBe zunehmende rdumliche Erschwerung
der Solvatisierung des Carbonium-ions;
unterstrichen wird das von der Verminde-
rung der negativen AKtivierungsentropie
(Tab. 6), deren Ursache in der Fixierung
von Ldésungsmittel-Molekeln im Carbonium-
ion zu suchen ist.

1) 1,2-Benzo-cycladiene-(1,3) und die

Fig. 7 Geschwindigkeit der Bromaddition
I Die bislang beschriebenen Studienobjekte

der Solvolyse von VII in £ii ische M iehind . .
abe. Athanol bei 40° Ur sterische Mesomeriehinderung in mitt-

RG-Konstanten  l€ren Ringen entsprechen dem Typus X und

der Solvolyse von I1X in  enthalten drei nach Coplanaritét strebende,

80% Athanol bei 25° dreibindige Kohlenstoffatome im Ring. An

einem entsprechenden System mit Amin-

Stickstoff als Ringglied (XI, n = 5—7) fihrten W.G.Brown et

al.38) Deuterierungsversuche und RG-Messungen der Quartédrsalz-
Bildung durch.

z ch3
I\ A I\ ] N~ /v Y- 2Z|
A X (CH2V_
X X1 X1

Wir haben inzwischen eine Reihe von Verbindungen des Typs
X1l mit vier dreibindigen Ringgliedern in unsere Untersuchung
einbezogen und berichten hier Gber die |,2-Benzo-cycladiene-(l,3)
(X1, n = 5—8). Reines Inden (XIIl, n =5 ) wurde durch Aus-
frieren aus dem techn. Prdparat, 1,2-Dihydro-naphthalin (XIII,
n = 6) durch Entbromung des [,2-Dibrom-1,2,3,4-tetralins39) mit

M W. G. Brown, A. H. Widiger u. X. J. Letang, J. Amer. ehem. Soc. 61,
2597 (1939); W. G. Brown u. S. Fried, ib. 65, 1841 (1943).

¥ F. Straus mit L. Lemmel, Ber. dtsch. ehem. Ges. 46, 232 (1913); mit
A.Rohrbacher, 54, 40 (1921).
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Zinkstaub in Alkohol gewonnen. Zu XTII, n = 7 fuhrt nicht nur
die Thermolyse40) des I,2-Benzo-cycloheptenyl-3-amin-chlorhydrats

CH=CH
I\ /' \/ c-

UjK -

(XIV, n —7,+HCI), sondern auch der Umsatz des Carbinols
(,Benzo-suberol“) mit BromwasserstofF, wobei das Olefin und 1,2-
Benzo-3-brom-cyclohepten-(l) in vergleichbaren Mengen entstehen.
Auf diesen beiden Wegen wurde auch das bislang unbekannte X111,
n = 8 erhalten; die Lithium-aluminium-hydrid-Reduktion von
Benzo-cyclooctenon-oxim lieferte XIV, n = 8.

Die RG-Konstante der Brom-Addition einer olefinischen Doppel-
bindung hé&ngt in hohem MaR von der Konstitution des Olefins
ab4l). Im polaren Solvens folgt die Brom-Addition einem Zwei-
stufenschema, eingeleitet vom Ubergang eines Brom-Kations auf
die Doppelbindung als RG-bestimmender Stufe (ka< kb im
untenstehenden Formelschema). Die Geschwindigkeit der Bromie-

,8 2 H H Br H H Br
bl -fBr,
[V
I
X IV h dna X IX (CH2, _4
XV
X111
Br H H ,Br
+lir® I\l ¢c " }
kp
N IX (CH2i_ 4

rung hédngt vom Energieniveau des intermedidren, bromsubstitu-
ierten Carbonium-ions XV in &hnlicher Weise ab, wie das S. 16
fur die unimolekulare Solvolyse beschrieben wurde. Ein aromati-
scher Kern als Substituent an der Doppelbindung bietet wieder die
Moglichkeit eines mesomeriestabilisierten Zwischenproduktes (XV);

10 F. S. Kipping u. A.E. Hunter, J. ehem. Soe. [London] 83, 246 (1903).
41) Eine Zusammenfassung gibt P. B. D. de la Mare, Quart. Rev. (Chem. Soc.

[London] 3, 126 (1949)).



20 Huisgen, Rapp, Ugi,Walz und Mergenthaler

eine Doppelbindung vom Styroltyp lagert daher uni mehrere Zehner-
potenzen rascher Brom an als eine solche ohne Konjugationsbeziehung.

Die Bromierung des Styrolsist nach I. Ting und P. W. Robert-
son42) zu rasch, um den zahlenméaBigen Vergleich mit Athylen zu
ermdglichen. Die vorliegenden RG-Daten der Halogen-Addition43)
erlauben lediglich den Vergleich solcher Paare von CGH5—CH= CHX
und CH2 = CHX, in denen X ein desaktivierender Substi-
tuent ist. Das Verhdltnis der RG-Konstanten betragt 415 fur die
Chlorierung mit X = COOH, 48 fir die Bromierung mit X =
CH2C1 und 100 mit X = Br. Fir R = H ist ein groBerer Wert
fur dieses Verhdltnis zu erwarten.

Auch beim vollkonjugierten X111, n = 6istdie Brom-Anlagerung
in Eisessig zu rasch, um eine saubere zeitliche Verfolgung zu ge-
statten. Durch einen Kunstgriff brachten wir die RG-Konstanten
in einen bequem messbaren Bereich: Zusatz der 40-fach molaren
Menge Natriumbromid vermindert die Konzentration des allein
aktiven freien Broms durch Bindung als Br3 auf einen winzigen
Bruchteil. Die photometrische Verfolgung der Abnahme des Tri-
brom-anions bei der Reaktion mit X 111 in Eisessig fihrt zu ,,schein-
baren“ RG-Konstanten, die sich von den wirklichen um den Faktor
K (Br ~) unterscheiden, wobei ,K die GW-Konstante der Tribrom-
anion-Bildung ist. Bei der sehr geringen Konzentration an freiem
Brom fanden wir die zrveite Reaktionsordnung streng erfillt, wah-
rend nach P. W. Robertson et al.44) die Reaktion mit m/40-Brom-
I6sung in Eisessig der dritten Ordnung folgt.

Tab. 7
Addition von Brom an Benzo-cycladiene in Eisessig bei 20°
in Ggv, eines 40-fachen Uberschusses an Natriumbromid

X111 k,,(sec—4) w103

© o 0
[
o

Die Daten der Tab. 7, die, wie oben erdrtert, Relativwerte sind,
zeigen mit dem starken Abfall der RG-Konstanten vom sechs- zum
achtgliedrigen Ring den Ubergang des Styrol-Typs in den Athylen-
Typ als Folge der Verdrehung der Doppelbindungsebene gegen die
des aromatischen Kerns. Bemerkenswert ist angesichts der Ahn-

42) J. ehem. Soc. [London] 1947, 628.

43) Die von P. B. D. de la M are4l) zusammongestellte Tabelle basiert vornehm-
lich auf Arbeiten von P. W. Robertson et al.

4) Mit N. T. Clare, K. J. McNaughtu. G. W. Paul, J. ehem. Soc. [London]
1937, 335; mit H. P. Rothbaum u. I. Ting, J. ehem. Soc. [London] 1948, 980.
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lichkeit der Ubergangszustinde VIIl1 und XV die unterschiedliche
Reaktivitdtsfolge von Finf- und Sechsring. Die Ursache liegt im
wechselnden Vorzeichen der Pitzer-Spannung. Die Solvolyse des
Chlor-indans (VII, n = 5) ist mit einer Abnahme der Koordina-
tionszahl des a-Kohlenstoffatoms verbunden, wird also konstellativ
begunstigt. Bei der Bromaddition an X111, n = 5wird dagegen ein
dreibindiges in ein vierbindiges Zentrum Ubergefihrt, einer Zu-
nahme der konstellativen Spannung entsprechend. Die groe Raum -
beanspruchung des Bromatoms diirfte noch den hemmenden Ein-
liuB der Pitzer-Spannung aufdie Bildung von XV, n = 5erhdhen.
Im mittleren Ringgebiet sehen wir die sterische Mesomeriehinderung
und die erschwerte Solvatation des Carbonium-ions XV in gleichem
Sinne wirken, was eine Trennung des Einflusses der beiden Fak-
toren hier nicht erlaubt.

Fir die liebenswiirdige Uberlassung von Chemikalien, die im'Rahmen unserer
Arbeiten Gber Mittlere Ringe bendtigt wurden, sprechen wir Herrn Dr. O.Bdhme
(Farbenfabriken Bayer, Leverkusen), Herrn Prof. G. Ehrhart (Farbwerke

Hoechst) und Herrn Prof. W. Reppe (Badische Anilin- u. Sodafabrik) unseren
besten Dank aus.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem ERP sei fir die Unter-
stlitzung unserer Arbeit mit einer Sachbeihilfe gedankt. Frl. W. Riebl und
Frl. 1. Glogger gilt unser Dank fur die fleiBige Hilfe bei den photometrischen
Messungen.

Beschreihung der Versuche

Reinigung des |,2-Benzo-cyclooctenons-(3)

Das bereits durch Destillation ber eine Kolonne vorgereinigte Ringketon
14Rt sich in alkoholischem Acetatpuffer in das kristallisierte Semicarbazon tber-
fuhren. Frihere MiRerfolge bei der Semicarbazonbildung beruhten darauf, daR
in der Siedehitze gearbeitet wurde. Die in mehr als 70-proc. Ausbeute erhaltene
Spitzenfraktion schmilzt nach 2-maligem Umldsen aus Methanol bei 170—171°.

C,3HI70ON3 (231,29) Ber. C 67,50 H 7,41
Gef. » 67,77 » 7,42

Das Semicarbazon wird mit dem Gemisch gleicher Volumenteile Athanol und
2n-Schwefelsdure bei Wasserbadtemperatur zerlegt. Nach Verdinnen mit Wasser
wird in Benzol aufgenommen, das Keton anschlieBend bei 87—88°/0,001 destil-
liert.

Die p-Xitro-phenylhydrazone der Benz-cyclenone

Die warme Ldsung von 0,4 g reinem p-Nitro-phenylhydrazin in 2 ccm konz.
Schwefelsdure, 3 ccm Wasser und 35 ccm Alkohol oder in 20 ccm Alkohol + 5 ccm
Eisessig wird mit der alkoholischen Lésung der molaren Menge des Ketons ver-
setzt. Die beim Erkalten in nahezu quantitativer Ausbeute kristallisierenden
Hydrazone werden anschlieRend aus Methanol bis zur Schmp-Konstanz um-

gelost.

a.-Indanon-p-nitro-phenylhydrazon, Schmp. 234—234,5° in Ubereinstimmung
mit der Literaturl®).

49 K.v. Auwers u. E. Auffenberg, Ber. dtsch. ehem. Ges. 52, 106 (1919).
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<x-Tetralon-p-nilro-phentjlliydrazon, Schmp. 228.5—229°; goldfarbene BIlatt-
chen.

Benzo-suberon-p-nitro-phenylhydrazon. Orangegelbe Tafeln vom Schmp. 207
bis 207,5°.
Ci;H10 N3 (295,33) Ber. C69,13 H 5,50
Gef. »69,19 »5,95

Benzo-cyclooctenon-p-iiilro-phenylhydrazon. Bei der oben beschriebenen Dar-
stellung wie auch bei der ohne Saurekatalyse fiel stets ein gelbes Ol an, das auch
nach chromatographischer Reinigung aus Benzol an Aluminiumoxyd nicht
kristallin zu erhalten war. Erst nach Erhitzen auf 180° kristallisierte es beim
Erkalten in zitronengelben Nadeln vom Schmp. 112—114° durch. Wir sind nicht
sicher, ob es sich dabei um eine geometrische Isomerie handelt; nach erneutem
Auflésen im Solvens fiel das Hydrazon wieder 6lig an.

C18H 10 N3 (309,36) Ber. C69,88 H 6,19 N 13,58
Gef. »69,78 » 5,96 » 13,46

Die Absorptionsspektren wurden fir alle Verbindungen dieser Arbeit mit dem
Unicam-Quarz-Spektrophotometer SP 500 aufgenommen.

Die 2,4,6-Trinitro-phenylhydrazone
der Benzd-cyclenone

Sie wurden ebenfalls in alkoholisch-schwefelsaurer Ldsung bereitet. Die roten,
vollkonjugierten Hydrazone sind durchweg in den Alkoholen schwer léslich und
wurden aus Benzol umkristallisiert. Fur die gelben, niedrigschmclzendcn Ver-
bindungen erwies sich Methanol zum Umldsen geeignet.

a.-Indanon-trinilro-'phenylhydrazon. Tiefrote Kristalle vom Schmp. 261—201,5°
u. Zers.
C,sH uO«Xs (357,28) Ber. C 50,42 H 3,10
Gef. » 50,73 » 3,42

a.-Tetralon-trinitro-'plienylhydrazon. Granatrote Prismen vom Schmp. 2475
bis 248°.
CiOH 130085 (371,30) Ber. 0 51,75 H 3,53
Gef. » 51,71 »3,70

Benzo-suberon-trinitro-phenylhydrazon. Die Kristalle des rohen Hydrazons
sind nicht einheitlich. 5-maliges Umldsen aus Methanol fihrt zu roten mono-
klinen Sé&ulen vom Schmp. 199—200“ = a-Form.

C,HIsOeN5(385,33) Ber. C 52,99 H 3,92 N 18,18
Gef. » 52,80 » 3,96 » 18,42

Das Mutterlaugen-Kristallisat enthielt neben den roten gréRere Mengen
leichter I6slicher gelber Kristalle. Behandeln mit kaltem abs. Ather 1aBt die
a-Form ungeldst zuriick. Nach 3-maligem Lésen in Ather und Abdampfen des
Losungsmittels werden die orangegelben Tafeln der B-Form rein erhalten. Nach
raschem Umlésen aus Methanol schmilzt das R-Hvdrazon bei 155—156°.

CIM 150cN5(385,33) Ber. 052,99 * H 3,92 N 18,18
Gef. » 53,09 » 4,19 » 18,08

Der Mischschmelzpunkt von a- und B-Form liegt bei 139— 1431 L &Rt man die
gelben Kristalle der RB-Form mit wenig Methanol lberschichtet stehen, dann
erfolgtim Laufe einer Woche weitgehende Isomerisierung. In siedendem Methanol
unter Zusatz eines Tropfens Salzsdure ist die Umlagerung nach einer Stunde
vollstandig.
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Benzo-cyclooclenon-trinitro-phenylhydrazon. Die im rohen Hydrazon deutlich
unterscheidbaren ziegelroten und geiben Kristalle wurden durch fraktionierte
Kristallisation aus Methanol getrennt, wobei wdeder die rote Form schwerer
loslich ist. Das a-Hydrazon kristallisiert in stark verzwillingten, monoklinen
Saulen, die meist keine Ausléschung des polarisierten Lichtes zeigen'18). Schmp.
177,5—178°.

CIH I70«N5(309.36) Bor. C 54,13 H 4.29 K 17.54
Gef. » 53,96 » 4,00 » 17,39

Das gelbe B-Trinitro-hydrazon Kkristallisiert in monoklinen, ausldschenden
Blattchen vom Schmp. 168—169" (Methanol),

Gef. C 54,08 H 4,02 X 17,27

Die Mischung der beiden Hydrazone schmilzt unscharf bei 153—155°. Es
bedarflangeren Kochens mit alkoholischer Salzsdure, um dieB-Form quantitativ
in die rote a-Form uberzufihren.

Die Benzo-cyclenon-oxime

&-Indanon-oxim, Schmp. 142—1425°; Lit. 143—1444). Xmax = 252 mp
mit s = 12300.

a-Tetralon-oxim. Schmp. 102,5—103"; Lit. 10348. Xmax = 254 mp mit
s = 11700.

Benzo-suberon-oxim, Sclimp. 10S—108,5°; Lit. 108—10949). >max = 238 mp
mit s = 9600.

Benzo-cyclooclenon

a-Oxim. 2,59 Bingketon (14,5 mMol), 1,759 Hydroxylamin-chlorhydrat
(25 mMol) und 1,75 g wasserfreies Kaliumcarbonat (12,5 mMol) werden in 40 ccm
Alkohol und 20 ccm Wasser 8 Stunden unter RuckfluB gekocht. Xach Zusatz von
weiteren 40 ccm Wasser 148t man 2 Tage stehen, wobei das ausgeschiedene Ol
vollstandig durchkristallisiert. Auch beim Umldsen aus Petroldther 148t man
tunlich jeweils einen Tag stehen, da das Oxim langsam kristallisiert. Farblose
Nadeln vom Schmp. 84—85°. Ausbeute 80—90% d. Th. Analysiert wird ein bei
65°i. V. getrocknetes Préparat.

CI13H 150N (189,25) Ber. C 76,15 H 7,99 X 7,40
Gef. » 76,02 » 7,83 » 7,35

B-Oxim. 10g Benzo-cyclooctenon werden mit 10g Hydroxylamin-chlor-
hydrat, 12 g Natriumbicarbonat und 100 ccm 60-proc. Athanol unter Zusatz von
2 ccm Eisessig 3 Stunden bei Raumtemp. auf der Maschine geschittelt. Beim
EingieBen in SOOccm Wasser scheidet sich das Oxim als Ol ab, das beim Stehen
im Kuhlschrank kristallisiert. Das Rohprodukt vom Schmp. 86—95° wird in
quant. Ausbeute erhalten. Zur Gewinnung der hochschmelzenden R-Form wird
das Rohprodukt 3-mal aus Benzol-Cyclohexan rasch umgeldst; dabei wird ein
Schmp. von etwa 100“ erreicht. Rein erhdlt man das Isomere vom Schmp.
114,5° durch anschlieBende 2-malige Tieftemperatur-Kristallisation aus Methanol,
wobei jeweils durch Kihlung mit fester Kohlensdure das Oxim zur Ausscheidung

gebracht wird.
Gef. C76,27 H 8,04

49 Fur die Bestimmung der Kristallform der isomeren Hydrazone danken wir
Hern Prof. G. Menzer, Miinchen.

47) F. S. Kipping, J. ehem. Soc. [London] 65, 480 (1894).

49 F. Straus u. A. Rohrbacher, Ber. dtsch. ehem. Ges. 54, 57 (1921).

£)F. S.Kipping u. E. Hunter, J. ehem. Soc. [London] 79, 607 (1901).
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Beim Versuch des Umldsens aus siedendem Alkohol oder Dioxan kristallisiert
sofort die a-Form aus. Langsamer erfolgt die Umlagerung in Benzol. Eine Rick-
verwandlung der a-Form in das labile, hoherschmelzende Isomere gelang nicht.

Polarographie der Benzo-cyclenone lind ihrer Oxime

Die polarographischen Messungen wurden nach der Punkt-fir-Punkt-Methode
mit einem selbstgebauten Gerdtdurchgefihrt, dessen Schaltung den Angaben von
I. M. Kolthoffund J. J. Lingane50) entspricht. Als Spannungsgeber diente ein
Spiralpotentiometer von 16,6 Ohm, fur die Strommessung ein widerstands-
geddmpftes Multiflexgalvanometer. Quecksilber-Tropfelektrode und Niveau-
regler nach J. J. Lingane und H. A. Laitinen5l). Praktischer in der Hand-
habung als die Ubliche H-Zelle erwies sich eine solche von i)-Form, bei der G 1-
Fritte und Agardichtung horizontal liegen. Wir verwendeten Kapillaren mit
folgenden Tropf-Charakteristiken: m = 0,770 und 0,830 mg Hg/sec und t = 4.3
bzw. 4,1/sec bei 1,5-V-Spannung. Als Ldsungsmittel diente feinfraktioniertes
Isopropanol; ein evtl. geringer Acctongehalt stért wegen dessen schwerer Redu-
zierbarkeit in unserem MeRbereich nicht.

Fir die Aufnahmen der Polarogramme Uber die saure pn-Skala hinweg fand
folgender Grundelektrolyt Verwendung: Eine wéaRrige Ldsung, 0,2 m an Kalium-
chlorid, je 0,1 m an Phosphorsdure und Essigsdure, wird mit gleichem Volumen
reinem Isopropanol verdinnt. Durch Zugabe abgemessener Mengen 6n-Ammo-
niak in 50-proc. Isopropanol zu jeweils 10 ccm Grundelektrolyt kdnnen beliebige
PH-Werte zwischen 2 und 10 eingestellt, mit einer Substanzeinwaage also die
Polarogramme in pn-Abhé&ngigkeit aufgenommen werden. Unter Vernachléssi-
gung des Einflusses des organ. Losungsmittels wurden folgende pn-Werte in
Abhéngigkeit vom Ammoniakzusatz mit Hilfe der Platin-Wasserstoffelektrode
"emessen:

ccm 6n-K113-Lsg. 0,012 0,102 0,174 0,271
E (mV) 370 452 552 627
pH 2,1 3,5 5.2 6,5

Durchfuhrung der Messungen: Die Zelle wird mit etwa 30 pMol Substanz
in 10 ccm des Elektrolyten unter Zusatz von 0,05 ccm 1-proc., frischer Gelatine-
16sung beschickt. Unter Durchleiten von Gluhlampenstickstoff wird die Ldsung
20 Min. lang von Sauerstoff befreit, wobei sich die Zelle im 25,0 “-Thermostaten
befindet. Bei der Aufnahme der Stromspannungs-Kurve Kontrolle des Spannungs-
gebers mit Weston-Element. Die Diffusionsstrome liegen in der GréRenordnung
von 10 p.A. Bei der Auswertung der Stromspannungs-Kurve bedurfte es zundchst
einer Subtraktion der betreffenden Kurve des Tréager-Elektrolyten. Die Halb-
wellenpotentiale und die Diffusionsstrome i(i werden unmittelbar der Kurve ent-

nommen, aus letzterer mittels Division durch ¢ em ~ mt !t die Diffusions-Strom-
konstanten errechnet. Der a-Faktor der Stromspannungs-Gleichung fur irre-
versible, polarographische Reduktion52) wird gewdhnlich durch Auftrdgen von
log i/(i,i—i) gegen E ermittelt. Wesentlich rascher und nicht ungenauer erhdlt
man a aus der Steigung des als linear aufgefalSten Stiicks zwischen dem 13 und
23Wellenpotential der Stromspannungskurve. Aus

P -y 4 RT In , I_. er%ibt sich dabei a = RT In 4 0’03555r
a-sF ia-i F (E«/,-Ev)) (E«/,-E>1))
Im folgenden seien unter Erweiterung der Tab. 4 die polarographischen Daten
fur die Benzo-cyclenon-oxime unter pn-Variation gegeben: E* ist dabei die

5 Polarography I, New York 1952, S. 300.
51) Ind. Engng. Chem., Analyt. Edit. 11, 504 (1939).
5) P.van Rysselberghe, J. Amer. chem. Soc. 68, 2047 (1946).
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Differenz von E>2und dem Potential der Wasserstoff-Elektrode; E* soll jeweils
Uber eine MefRreihe konstant sein. Bezugselektrode war in allen Féllen die ge-
séttigte Kalomelelektrode.

PH E‘/s E* DSK a
a-Indanon-oxim 2,1 1,06 0,69 4,50 0,53
¢ = 0,00318 m 3.5 1,18 0,73 4,28 0,35
52 1.27 0,72 3,73 0,42
6,5 131 0,68 1,47 0,56
a-Tetralon-oxim 2,1 1,01 0,64 4,52 0,52
¢ = 0,00291 m 3.5 1.12 0,67 4,36 0,33
5.2 1.22 0,67 3,84 0,41
6,5 1,26 0,64 1,69 0,45
Benzo-suberon-oxim 2,1 1,10 0,70 4,43 0,40
¢ = 0,00296 m 3,5 1.20 0,75 3,52 0,37
5,2 1.32 0,77 222 0,41
6,5 a) a) 0*32 a)
Benzo-cyclooctenon- 2,1 1.14 0.77 4,38 0,36
oxim (a) 3,5 1,24 0,79 3,19 0,37
¢ = 0,00262 ni 52 1,33 0,78 1,14 0,54
6,5 a) a) 0,27 a)
Cyclohexanon-oxim 2,1 1,33 0,94 3,09 0,32
mc = 0,00414 in 3,5 1,36 0,91 2,38 0,41
5.2 1.45 0,90 2,22 0,44
6,5 a) a) 0,29 a)

a) Wegen der geringen Wellenhéhe des Diffusionsstroms nicht zu ermitteln.

RG der Semicarbazon-Bildung

Um die Vergleichbarkeit zu sichern, wurden die Messungen in Anlehnung an
die Bedingungen der englischen Autoren3l) durchgefuhrt. 50 ccm einer 0,2 m-
Lésung des Ketons in reinem 96-proc. Alkohol werden im 25“-Thermostaten zur
Xullzeit der Messung mit je 25 ccm 0,400 m-Kaliumacetat-Ldsung und 0,200 m-
Semicarbazid-chlorhydrat-Lésung in Wasser versetzt; samtliche Ldsungen
wurden vorher auf 25,0° temperiert. Die jodometrische Bestimmung des nicht-
umgesetzten Semicarbazids erwies sich nur dann als reproduzierbar, wenn man
durch Zusatz von sec. Xatriumphosphat den pn erhdht. Zu definierten Zeiten
pipettiert man 10 ccm-Proben der Reaktionslésung in 20 ccm O,In-Kaliumjodat
— lg Kaliumjodid + 10 ccm n-HCI + 20 ccm 0,5 m NaJIPO., und titriert nach
10 Min. das uberschiissige Jod mit 0,In-Thiosulfat zurick.

Bei der Auswertung ist die Reversibilitdit der Reaktion zu beachten. Unter
Bertucksichtigung der pseudomonomolekularen Hydrolyse gilt, wenn x = (Semi-
carbazid) und (x + c¢) = (Keton):

—dx/dt = k2ex (X + ¢) — (X0— x) kj

Wenn man kj/k, = K setzt, ergibt die Integration zwischen den Grenzen m

und n:
2x,t+ c+ K+ A 2xm+ c+ K + A

2.303 ]
k2(tn—tm)= 53— ilog— 0g — —-
A [ 2xn+ ¢+ K —A I xm-rc+ R—A

wobei A = | (c+ K)2+ 4Kx0
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Aus dem nach 36 Stunden titrierten xc, der GW-Konzentration an Semi-
carbazid, ergibt sich
K =xe (xe+c)/(x0—xe)

Im folgenden zwei Ausfiihrungsbeispiele:

Bejizo-suberon. 1,608 g frisch Uber das Semicarbazon gereinigtes Keton in
50 ccm Alkohol: x, = 0,0478;c = 0,0525;xc= 0,0146;K = 0,0295; A = 0,1004.

t (min) 37,8 120 175 380 451
100 x 450 413 391 322 301
k2« I<P/scc 1,76 169 168 168 1,70

Benzo-cydooclenon. 1,749 g reines Keton in 50 ccm Athanol; x0= 0.0478;
¢ = 0,0526; xc = 0,00875; K = 0,0137; A = 0,0839.

t (min) 40,4 101 201 298 370 452
100 x 4,33 3,94 3,39 2,98 2,69 2,50
k, ¢« 10Vscc 2,84 2,86 2,88 2,87 2.85 2,85

Die Athanolyse der 1,2-Benzo-3-chlor-cyelene-(l)

1-Chlor-indan wurde durch Addition von trockenem Chlorwasserstoffan Inden
bei —10° erhalten53). Das Halogenid wurde 3-mal i. V. feinfraktioniert.

1-Cluor-tetralin wurde analog aus 1,2-Dihydro-naphthalin dargestellt.

1.2-Bcnzo-3-chlor-cycloliept-lI-en. Die Reduktion von Benzosuberon mit Li-
thium-aluminiumhydrid in Ather liefert 9S% d. Th. an Benzo-suberol vom
Sdp. 141—143°/10 und Schmp. 100—101" nach Umldsen aus Petroldther. Die
Behandlung des Benzo-suberols mit reinstem Thionylchlorid (15% UberschuR)
ergibt bei der anschlieBenden Vakuum-Destillation 91% d. Th. am Chlorid
(VII,n = 7) vom Sdp. 112,5—114°/8. Vor der Messung der Solvolyse wurde das
Produkt noch einer 2-maligen Vakuum-Fraktionierung unterworfen.

1.2-Benzo-3-chlor-cyclooc,(-1-eii wurde analog aus [,2-Benzo-3-oxy-cyclooct-
1-cn3) mit Thionylchlorid in nahezu quant. Ausbeute bereitet. Sdp. 137— 140°/8.

MeRBanordnung. Eine Absoluteichung derP hilips -LeitfahigkeitsmeRbricke
GM 4249 wurde mit Hilfe eines Prédzisons-FeinmelR-Widerstandes (Ruhstrat)
so durchgefihrt, daR im MeRbereich von 10—10° Ohm eine Ablesegenauigkeit von
0,3% erreicht wird. Die Messungen werden in verschlossenen Gefalen mit
Philips-Tauchelektroden GM 4221, die Zellkonstanten von 1,54 bzw. 1,42 cm
besitzen, bei einer Stromfrequenz von 1000 Hertz durchgefihrt.

Fir die Temperaturen 25°, 40° und 55° £ 0,05° wurden mit Verdinnungs-
reihen von absolut-alkoholischer Salzsdure, deren Gehalt zuvor gegen n/10-
Katronlauge eingestellt wurde, Konzentrations-Leitfahigskeitskurven ermittelt.
In Vorversuchen erwies sich die spezifische Leitfahigkeit gleichkonzentrierter
alkoholischer Salzs&uren als erheblich abhéngig von der Vorbehandlung des
Alkohols. Da somit Konstanz des Losungsmittels fir Eichkurven und Messungen
geboten erschien, haben wir die gleiche Charge eines Benzol-absolutiertenAthanols
verwendet.

Die Messungen. Das Halogenid VIl wurde zugegeben, nachdem sich die mit
etwa 25 ccm Athanol beschickte Leitfahigkeitszelle der Temperatur des Thermo-
staten angeglichen hatte. Der sauber unimolekulare Verlauf ermdglicht es, die
Kulizeit auf einen Zeitpunkt festzulegen, zu dem die Leitfahigkeit-in den opti-
malen MeRbereich gertickt ist. Fur die alkoholischen Ldsungen von VII, n = 7
und 8 wurde dazu zunédchst auf 70° erwdrmt. Mit Ausnahme der 25°-Messung des

5) R. D.Haworth, C. Lindlev u. D. Woodcock, J. ehem. Soc. [London]
1947, 369.
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siebengliedrigen sowie der 40"-Messung des achtgliedrigen Ringsystems wurden
die Reaktionen lber mehr als eine Halbwertszeit hinweg mit der ansteigenden
Leitfahigkeit kontrolliert. Hach Beendigung der Messung wurden der Losung zwei
Proben & 10 ccm entnommen, nach Versetzen mit 50-proc. wéaRrigem Alkohol in
der Siedehitze hydrolysiert, dann die Endkonzentration an Chlorwasserstoff
durch acidimetrische Titration bestimmt. Im folgenden sei ein Beispiel gegeben,
die Athanolyse von VII, n = 7 bei 55,0". Hach Einbringen von 0,5 g Chlorid und
etwa 25 ccm abs. Alkohol in die Zelle beldRt man im Thermostaten, bis der
optimale MeRbereich erreicht ist. Der am Ende ermittelte Gehalt an Salzséure
betrdgt ¢ = 0,0556.

Zeit (min) Leitan igkeit (HCI) 1000 «k! (min 4
0 5,15 0,0083
30 6.76 0.0115 2,335
45 7.43 0.0130 2,325
00 8,12 0.0144 2301
75 8,73 0,0158 2.302
105 9.04 0.0185 2,313
165 11.84 0.0233 2,312
270 1446 0,0304 2,332
315 1534 0,0327 2,303
375 16,53 0.0358 21322
435 1735 0,0383 2312

Deraus der Streuung der k®Werte auf Grund der Gauss -Verteilung ermittelte
wahrscheinlichste Fehler betrdgt 1—2%. Die Fehler in der Aktivierungsenergie
betragen 1% firn = 6.und 6, 1,8% firn = 7und 2,5% furn = 8. Die Aktions-
konstanten sind mit einem Fehler von etwa + 5% belastet; noch starker
sind die Aktivierungsentropien betroffen.

Die Tab. 8 enthélt die gemessenen RG-Konstanten. Doppelmessungen wurden
nur da ausgefihrt, wo die aus den kr Werten bei drei Temperaturen erreehnete
Aktivierungsenergie keine befriedigende Konstanz zeigte.

Tab. 8
10" «k, (sec--1) der Athanolyse von VI

VIl, n = 25" 40° 47.5» 55»
5 151 781 3470
6 36,3 210 1030
7 0,813 6.07 38.6
8 0,768 2,00 5,14

Die 1,2-Benzo-cycla-1,3-diene
und die Geschwindigkeit ihrer Bromaddition

1,2-Dihydro-naphthalin (XI1I, n = 6) wurde durch Entbromung aus 1,2-Di-
brom-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin8) bereitet. Da dieReaktion mitMagnesium54)
nicht anging, wurden 12 g des durch Kristallisation aus Chloroform-Alkohol

5)J. v. Braun u. G. Kirschbaum, Ber. dtsoh. ehem. Ges. 54, 597 (1921).
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gereinigten, bei 70—71° schmelzenden Dibromids in abs. Alkohol unter Rihren
6 Stunden mit 50 g Zinkstaub bei 60° behandelt. Nach Absaugen und Einengen
wurde mit Wasser-Ather aufgearbeitet. Aus dem Riickstand der Atherldsung
wurde nach wiederholter Destillation reines 1,2-Dihydro-naphthalin vom Sdp.
110—111°/32 erhalten.

1,2-Benzo-cyclo-hepta-1,3-dien (X IIl, n = 7). Die thermische Zersetzung von
XIV,n = 7 als Chlorhydrat'l) wurde im Hochvakuum bei 250—270° vor-
genommen. Aus 7g Amin-chlorhydrat wurden dabei innerhalb 3 Stunden 3,5¢
Destillat erhalten. Xach der Reinigung durch Waschen mit Wasser und Destil-
lation Gber Xatrium erhielten wir 2,5 g eines Ols vom Sdp. 106—108°/12 mit
folgenden Analysendaten:
CnH,. (144,21) Ber. C91,61 H S,39
Gef. » 90,73 » 8,26

Ein reineres Préparat liefert die Behandlung von Benzolsuberol mit HBr.
6,6 g des Carbinols werden mit 12 ccm 48-proc. Bromwasserstoffsdure unter
Zusatz von 0,1 g rotem Phosphor 4 Stunden unter RuckfluB gekocht; alsdann
werden innerhalb 3 Stunden der siedenden Ldsung 3 ccm konz. Schwefelsdure
zugesetzt. Xach dem Erkalten wird mit Wasser verdlinnt, nach Abiiltrieren des
Phosphors ausgedthert und der Riickstand der Atherlésung i. V. destilliert. Bei
106—107°/12 gehen 2,0 g des Diens uber; nach einer Zwischenfraktion von 0,8 g
erhdlt man bei 145—150°/12 2,5 g des Bromids. Das Dien wird noch einmal
fraktioniert und analysiert.

Gef. C91,35 H 8,14

1,'2-Benzo-cydoocta-1,3-dien (X111, n = 8). Auch dieses Dien wird auf zwei
unabhé&ngigen Wegen bereitet:

a) 1,59 Benzo-cyclooctenon-oxim werden in 60 ccm abs. Athanol gelést und
in der Siedehitze portionsweise mit 7 g Xatrium behandelt. AnschlieRend wird in
Wasser gegossen, ausgedthert und der &therischen Ldsung der Basenanteil mit
2n-Salzsédure entzogen. Die mit Ammoniak freigesetzte, mit Ather extrahierte
Base wird nach der Destillation bei 145—148°/12 als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute 1,1 g = 82% d. Th.

CIHi;X (175,27) Ber. 0 82,23 H 9,78 X 7,99
Gef. » 82,29 »9,65 >7,90

Das Chlorhydrat des vorstehenden 3-Amino-l,2-benzo-cyclooctens-(l) wird
in g-Cliargen durch einstiindiges Erhitzen im Schmitt-Coutelle-Kolben55) auf
280—290° im Hochvak. thermisch zersetzt. Die Rohdestillate werden in Ather
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Entfernung des Athers destil-
liert. Bei 123—125°/20 gehen 42% d. Th. als farblose Eliissigkeit lber.

CjjHji (158,23) Ber. C 91,08 H 8,92
Gef. » 90,62 »8,67

b) 8,4 g I,2-Benzo-cyclooet-l1-en-3-0l3) wird wie oben mit 15 ccm Bromwasser-
stoffsdure und 3 ccm konz. Schwefelsdure umgesetzt. Man erhélt ein nahezu
dquimolares Gemisch von 1,2-Benzo-3-brom-cyclooct-l-en und dem gesuchten
Olefin, das nach Feinfraktionierung Sdp. 104— 105,5°/8 aufweist und einen eigen-
artigen, an Petersilie erinnernden Geruch besitzt.

Gef. C91,15 H 8,96

Die beiden Praparate von XIIl, n = 8 stimmen in der UV-Absorption genau
Uberein.

54) Chem. Fabrik 14, 200 (1941).
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Messung der Bromierungsgeschwindigkeit

Die Bromaddition wird mit dem EIlko Il (Zeiss-Opton) mit Filter S 49
photometrisch Uber die Abnahme des (Br,—) verfolgt. Da sich das GW zwischen
Brom und Tribrom-anion unmefbar rasch einstellt, ist die Proportionalitadt von e
und (Br2) stets gesichert. Es gilt daher mit (KW) = Konzentration des Oleiins:

(Br2i'(Kw)o So st(Eo  £Co)

- j
kit (Br,,)O—(KW)OIn (Bri0o-(KW)t €00 (Bra0 £o(Et—£co)

Mit dem Olefin als UnterschuR-Komponente darf ndmlich eingesetzt werden:

(KW)0=(Br20( I - ~ und (KW )t= (BrZ)OEI—Ecc

Durch Auflésen von Brom und Natriumbromid p. a. in Leitfahigkeits-Eisessig
wird eine Ldsung bereitet, die in 10 ccm 1,91 mg Brom = 12,0 j/Mol und 50 mg
Natriumbromid = 485 j/Mol enth&lt. 10 ccm dieser Ldsung -f 9,5 ccm Eisessig
werden in der 5-cm-Kuvettc des Photometers thermostatisiert. Nach Ablesen der
Extinktion, aus der e,, durch Abzug von 2,5% erhalten wird, gibt man 0,5 ccm
einer Eisessig-LOosung des Olefins, die etwa 10 j/Mol enth&lt. Bei den raschen
Bromierungen, etwa der von XIIlI, n = 6, kommt man mit der Kompensation
der Extinktionsabnahme nicht nach. Hier ist es zweckmé&Rig, bereits vor der
Olefinzugabe in einen mittleren e-Bereich einzustellen und die Zeit vom Olefin-
zusatz bis zum Passieren der Nullmarke des Galvanometers mit der Stoppuhr zu
messen. Die in die Tab. 7 aufgenommenen Werte sind Mittelwerte von jeweils
drei bis vier unabhdngigen MefRreihen. Eine gewisse Schwierigkeit liegt in der
Inkonstanz des Endwertes; das 1,2-Benzo-3,4-dibrom-cyclen-(I) verbraucht ndm -
lich langsam weiter Brom. Besonders bei den langsamen Reaktionen muR daher
mit Versuch und Irrtum eine Endpunkts-Approximation vorgenommen werden.
Zwei Melreihen seien als Beispiel angefihrt.

Inden (X111, n $); £0= 0,580.

t (sec) 58 10 20 30 15 60 Endwert
£t 0,279 0,203 0,149 0.123 0,108 0,105 0,100
1000 *k2 21,2 24.4 99 9 23,5 26,0 23,0
1,2-Benzo-cycloocta m1,3-dien ; £0 = 0,556.

t (sec) 90 150 210 270 330 390

£t 0.448 0,410 0,378 0,352 0,329 0,315

1000 k. 0,26 0,23 0,22 0,21 0,21 0,20

t(sec) 480 600 720 1200 2400 Endwert
£t 0,285 0,260 0,239 0,184 0,129 0,068

1000 mk2 0.21 0,20 0,20 0,19 0,20
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Eigenschaften und Reaktionen der 1,2-Benz-lactame

Von Rolf Huisgen, Ivar Ugi, Heinz Brade
und Erich Rauenhusch

(Mit 7 Figuren im Text)

A) Problemstellung und Modellvoraussage

Fir die 1,2-Benz-lactame oder |,2-Benzo-3-aza-cyclen-(l)-one-(4)
(Formeln la — Ic) IaRt sich im mittleren Ringgebiet eine sterische
Mesomeriehinderung voraussehen. Wir haben hier einen Spezialfall
des in der vorangehenden Mitt.1) formulierten Typs mit vier drei-
bindigen, nach gemeinsamer Bindungsebene strebenden Ringglie-
dern vor uns.

H H Q H
JT o JTO o JT© o
la Ib Ic

Die im Ring liegende NC-Bindung der S&ureamid-Gruppe ist
eine Bindung mit partiellem Doppelbindungscharakter. Die Meso-
merie mit der Grenzformel Ib fihrt unter Aufhebung der freien
Drehbarkeit zu einer ebenen Vorzugskonfiguration. Dank dieser Meso-
merie la <—» b sind die Bindungen des Stickstoffs, die in den
Aminen nach den Ecken einer trigonalen Pyramide weisen, in den
Amiden ,eingeebnet*“. Dall die Sdureamid-Gruppe streng plan
gebaut ist, kann als sicheres experimentelles Ergebnis der von
L. Pauling und R. B. Corey?2) durchgefiihrten Réntgenstruktur-
Analyse kristallisierter Peptide gelten.

Eine weitere Besonderheit des vorliegenden Systems liegt darin,
dall das in la am Stickstoff befindliche freie Elektronenpaar nicht
nur von der Carbonylgruppe, sondern auch vom aromatischen Kern
in einer Mesomerie mit Grenzformeln des Types Ic beansprucht

X R. Huisgen, W. Rapp, I. Ugi, H. Walz u. R. Mergenthaler, Liebigs
Ann. Chem. 586, 1 (1954).

-) Ubersicht: R. B. Corey, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe [Wien] 8, 310
(1951); s. a. L. Pauling, R. B. Corey u. H. R. Branson, Proc. nat. Acad. Sei.
USA 37, 205 (1951).
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wird. Dieses doppelte Engagement des Stickstoffes in einer Amid-
Gruppe und einem Anilin-System fiihrt notwendig zu einer Ver-
ringerung der Mesomerie-Energie in beiden Teilsystemen; weiter
unten wird diese Konsequenz experimentell belegt.

Wenn nun beim Ubergang in das Gebiet der mittleren Ringe
zwangslaufig die coplanare Lagerung des Acyl-anilid-Systems ge-
stort wird, dann ist es hier nicht
wie bei den 1,2-Benzo-cycla-1,3-
dienend) moglich, zwischen ideal
,harten“ und ideal ,weichen”

Bindungen zu unterscheiden. Die iy _ H
Mesomerie-Energie des Anilin- CJ
systemsbetragt 6- 8kcal3);fiir die

Amid-Mesomerie erscheint uns AN\

ein Wertvon 20kcal verniinftig4). ‘<§

Unter Beriicksichtigung dieser
Relation gibt die Fig. 1 den Gang
der Mesomerie-Energie bei Dre- \ ~—
hungen im Acyl-anilid-System
wieder. Verdreht man die starre,
eben gelagerte Amid-Gruppe ge-

gen den Benzolkern, dann wird Drehung 0  Drehung
gemal der rechten Halfte der um U-CO um N-Kern
Fig. 1 der Verlustan Anilin-Meso- Fig. 1.

merie teilweise kompensiert von Energieverhéltnisse ) des _Acyl-anilid-
der Zunahme der Amid-Mesome- Systems bei Torsion

rie. Haltman dagegendie Bindun- Amid-Mesomerie;

gen des Stickstoffes in der Kern- Anilin-Mesomerie;
ebene fest und drehtnur die Carb- Ges. Mesomerie-Energie
onylgruppe innerhalb des Amid-

Systems,dann bedarfdiese EntkoppelungdesrechtgroRenAufwandes
der Amid-Mesomerie, nur unbedeutend vermindert um den Zuwachs
an Anilin-Mesomerie (linke Halfte der Fig. 1). Die ausgezogene
Kurve, die die Anderung der gesamten Mesomerie-Energie bei den
genannten Drehungsoperationen wiedergibt, zeigt das relativ kleine
Richtmoment, das bei Drehung um die Kern-Stickstoff-Bindungs-
achsc auftritt. Erst unter der Einwirkung recht erheblicher Tor-
sionskrafte wird auch die NC-Bindung innerhalb der S&ureamid-
Gruppe auf Drehung beansprucht werden.

3) Ein kritischer Vergleich des aus Basizitats-Differenzen und aus Verbrennungs-
Wérmen ermittelten Energiebetrags findet sich bei F. Klages, Chem. Ber. 82,
358 (1949).

4 L. Pauling gibt in “Eature of the Chemical Bond”, 138 (1940) 21 kcal an;
spéter rechnen L. Pauling et al.2) sogar mit einem Wert von 30 kcal.
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Die Fig. 2 und 3 zeigen Molekil-Modelle fir I, n = 6undn = 9
aus Stuart-Briegleb-Kalotten. Im Hydro-carbostyril (I, 1L = 6)
liegt das Acyl-anilid-System, wenn man eine kleine, durch das Auf-
treten zweier aliphatischer Kohlenstoffatome bedingte Abweichung
vernachldssigt, praktisch in einer Ebene. Fir das 1,2-Benzo-cyclo-
octenon-isoxim (I, n = 9), das neungliedrige Benz-lactam, ergibt

Fig. 2 Fig. 3
Kalotten-Modell von I, n = 6 Kalotten-Modellvonl,n= 9

(Die Polymcthvlenkette ist
nach hinten gewendet)

das Kalottenmodell nahezu senkrecht aufeinander stehende Bin-
dungsebenen fur aromatischen Kern und Amid-Gruppe, wenn man
die gesamte Winkelabweichung zu Lasten der Kern-Stickstoff-
Bindung gehen l4aRt.

Die Messung physikalischer Eigenschaften und chemischer Reak-
tionen ermdglicht in der homologen Reihe der Benz-lactame sehr
detaillierte Aussagen tber den rdumlichen Bau.

B) Darstellung der Benz-lactame

Neben Oxindol als I, n = 5wurde, um keiner Tduschung durch etwaige Reak-
tionen in der 2-Oxy-indol-Formel zu unterliegen, auch das 3,3-Dimethyl-oxindol5)
(111) gepruft. Beide Kdrper verhielten sich in allen untersuchten Eigenschaften
und Reaktionen gleichartig; Oxindol liegt in der Konstitution | vor.

Die Benz-lactame mit n = 6—9 wurden aus den Ringketonen 11
durch Beckmannsche Umlagerung resp. K. F. Schmidtsche
Reaktion bereitet. Beide Reaktionen zeigen eine interessante Ab-
héngigkeit von der Ringgrofe. Wahrend die Reaktion mit Stick-

H 9 H
Y5 /\AJ
VI G Va A2 R
u in

s)K.Brunner, Mh. Chem. 18, 95 (1897).
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stoffwasserstoffsdure und Schwefelsdure nach K. F. Schm idt6)
recht glatt a-Indanon und a-Tetralon in I, n = 6und n = 7 lber-
zufiuhren gestattet, tritt das Benzo-suberon (II, n = 7) sofort mit
2 Mol Stickstoffwasserstoffsaure unter Bildung des Tetrazols IV,
n = 8 in Reaktion, wie jungst beschrieben?); bei langsamem Ein-
tropfen der HNg-L6sung konnte I, n = 8in bescheidener Ausbeute
neben dem Tetrazol-Abkémmling gefaBt werden. Beim 1,2-Benzo-
cyclooctenon-(3) (I, n = 8) tritt die Bildung des Tetrazol-Kdrpers
IV, n = 9 noch starker in den Vordergrund.

Bei der Darstellung des Homo-hydro-carbostyrils aus a-Tetralon
laRt sich Ubrigens das unbequeme Arbeiten mit freier Stickstoff-
wasserstoffsdure in Chloroform8) vermeiden. Der Umsatz des Ketons
mit Natriumazid und Schwefelsdure in Eisessig liefert S0% des
Benz-lactams I, n = 7. Die Reaktion mit dem Keton geniefit also
einen Vorrang vor dem Abbau der Essigséure.

Bei der Beckmann-Umlagerung erweist sich das a-Indanon-
oxim als besonders reaktionstrage; die Literatur verzeichnet nur
sehr bescheidene Erfolge9). In Anbetracht der relativ leichten
Hydrolysierbarkeit der hoheren Benz-lactame bedienten wir uns
zurBeckmann-Umlagerung dervon A. Wernerund A.Piguetl®

N-=N N—O0 —S02—CeH:

v

eingefiihrten Aryl-sulfon-ester-Methode. Erwé&rmen des a-Tetralon-
oxim-benzolsulfonats (V, n = 6) mit wéalriger Natriumacetat-L6-
sung ermdglicht eine fast 70-proc. Uberfiihrung in das Isoxim I,
n= 7. Im Falle des Benzo-suberon-oxims vollzieht sich die Um-
lagerung schon bei der Bereitung des Oxim-sulfonats V, n = 7 in
kaltem wa&Rrigen Aceton. Beim Umsatz des Oxims mit Benzol-
sulfochlorid in kaltem Pyridin erhdlt man 90% d. Th. vom Isoxim
I, n = 8, dessen Konstitution schon friher bewiesen wurde?).

Die beiden stereoisomeren Oxime des Benzo-cyclooctenonsl)
zeigen in der Neigung ihrer Sulfonate zur Beckmann-Umlagerung
einen bemerkenswerten Unterschied. Das labile, hdherschmelzende
Oxim liefert mit Benzol-sulfochlorid in Pyridin nahezu quantitativ
das Lactam I, n — 9; die groRe RG der Umlagerung vereitelt die

6) H. AVolff, Organio Roaciions 111, 307.

7)R. Huisgen, Liebigs Ann. Chem. 574, 171 (1951).

8 L. H. Briggs u. G.C.de Ath, J. chem. Soc. [London] 1937, 456.
3 F. S. Kipping, J. chem. Soc. [London] 65, 480 (1S94).

10) Ber. dtsch. ehem. Ges. 37, 4295 (1904).

Annalen der Chemie. CSD. Band 3
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Isolierung des Oxim-benzolsulfonats (V, n = 8). Die gleiche Be-
handlung des stabilen Oxims (Schmp. 86°) fiihrt neben wenig Isoxim
in 70-proc. Ausbeute zu einem Oxim-benzolsulfonat. Es bedarf
langeren Erwarmens dieses Sulfonats in Alkohol, um die langsame
Beckmann-Umlagerung zu erzwingen, die zum gleichen Isoxim
I, n = 9 fihrt. Rasch und vollstdndig gestattet atherische Salz-
sdure die Uberfilhrung dieses isolierbaren Oxim-sulfonats in das
Isoxim. Die Versuche, aus dem stabilen Oxim-benzolsulfonat ein
isomeres Benz-lactam VI zu erhalten, schlugen fehl; offensichtlich
ist die Stereoisomerisierung des stabilen Sulfonats — die Sé&ure-
katalyse steht im Einklang mit dieser Deutung — mit anschlielen-
der Beckmann-Umlagerung zu I, n = 9 rascher. Zum Konstitu-
tionsbeweis wurde das bei 142° schmelzende Lactam I, n = 9 sauer
gespalten zu VI, diazotiert und mit B-Naphthol zum Azofarbstoff
V111 gekuppelt. Als Anilin-Derivat weist sich die Sdure V11 auch in
der Lichtabsorption aus, die der des o-Toluidins entspricht.

0
Il
C-NH—CH2

Vi

Nach den Erfahrungen uber den rdumlichen Ablauf der Beck-
mannschen Umlagerungll) darf man dem Oxim vom Schmp. 114°
und seinem umlagerungsbereiten Oxim-sulfonat die anii-Konfigu-
ration1?) zuordnen. Das folgende Schema fallt die Beziehungen
zusammen:

I, n =8
syn-Oxim Schmp. SG° <------mmmmmmmmeme anii-Oxim Schmp. 114°
?i-Oxim-sulfonat N-Oxim-sulfonat
Schmp. 87,5° . oderH+

sehr
rasch

Isoxim I, n =9

u) J. Meisonheimer, Ber. dtsch. ehem. Ges. 54, 3206 (1921); Liebigs Ann.

Chem. 446, 205 (1926); A. H. B latt, Chem. Reviews 12, 215 (1933); B. Jones, ib.
35, 335 (1944).

12) Die Symbole syn und anti beziehen sieh auf die relative Lage von Oxim-

hydroxyl und Benzolkern.
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Der Versuchsteil gibt eine Routine-Methode an, um das bei der Oximierung
von Il, n = 8 anfallende Gemisch von Stereoisomeren mit guter Ausbeute in I,
n = 9 Uberzufihren. Die Warmeempfindlichkeit dieses Lactams glauben wir, mit
dessen Bereitschaft zur Polykondensation in Zusammenhang bringen zu dirfen.

C) Die Lichtabsorption der Benz-lactame

Das UV -Spektrum des Acetanilids zeigt eine fir das konjugierte
System charakteristische breite Baude mit Maximum bei 242 mp
(e = 14200 in Alkohol), die im Hydrocarbostyril (I, n = 6) etwas
bathochrom verschoben er-
scheint. Oxindol und 3,3-

Dimethyl-oxindol weisen das
Maximum an der gleichen
Stellewie |, n = 6auf, jedoch

ist die Extinktion geringer.

Wenn sich das fir den Ein- T

tritt in das Gebiet der mitt-

leren Ringe vorauszusagende
Verlassen der gemeinsamen £
Bindungsebene vornehmlich j

in einer Entkoppelung von

Kernund Amid-Gruppe aus-

wirkt, dann ist ein successi- 5

ver Ubergang in das Benzol-

resp. o-Xylol-Spektrum zu
erwarten, was einer Verlage-

rung derAbsorption insKurz-

wellige gleichkommt. Eine

Torsion innerhalb der Saure-
amid-Gruppe sollte sich in

einer Angleichung an das
Spektrum des o-Toluidins
(Aa =, 285 mp mit sA=

2000; Xb = 235 mp mit eB = 9000) &uBern; die Extinktion der
A-Bande sollte auf Kosten der B-Bande steigen bei nur geringer
hypsochromer Verlagerung der ersten.

Ein Blick auf die Absorptionsspektren der Benz-lactameld)
(Fig. 4) 1aRt keinen Zweifel daran, dall sich die Torsion ganz im
ersterwahnten Sinne auswirkt; die wesentlich weichere Kern-Stick-
stoff-Bindung wird von der Konjugationsschwéachung betroffen. Mit
dem Einschieben weiterer Methylengruppen in den Ring des
Hydrocarbostyrils wandert die Acylanilid-Bande bei abnehmender

13 Herrn Dr. H. Dannenberg und Herrn Dipl.-Chem. W. Steidle, MPI fur
Biochemie, Tlbingen, verdanken wir die ersten Aufnahmen dieser Spektren; der
Teil unterhalb 220 mp. wurde von Herrn Dr. H. W alz gemessen.
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Extinktion in 1IOmp-Schritten ins Kurzwellige. Bei I, n = 9 ist die
Bande verschwunden; sie erscheint verschmolzen mit dem Steil-
abfall eines kurzwelligen Maximums. Das Spektrum des neunglie-
drigen Benz-lactams entspricht weitgehend dem des Tetralinsl),
also eines Benzolabkdmmlings, der nicht langer Konjugationsbe-
ziehungen zur Seitenkette unterhdlt. Das Maximum bei 265 mg
(e = 450) ist der ,,Benzolanregung“ des Tetralins im gleichen Be-
reich gleichzusetzen. Lediglich ein bei 230 mg liegender Buckel im
Abfall der kurzwelligen Bande deutet noch auf einen Rest der
Acylanilid-Absorption hin.

Die spektralen Auswirkungen der sterischen Mesomeriehinderung
im mittleren Ring stimmen hier mit dem S. 3 skizzierten ,Regel-
fall“ genau Uberein. Die Verdrehung der Amidgruppe gegen den
Kern schréankt die Bedeutung der nach Ic konstituierten polaren
Grenzformeln stark ein. Die Mesomerie im spektralen Anregungs-
zustand wird davon noch stérker betroffen als die des Grundzu-
standes, was eine Erhéhung der spektralen Anregungsenei‘gie, also
Verschiebung der Absorption nach kurzen Wellen zur Eolge hat.

Einen analogen hypsochromen Effekt beobachteten (brigens
schon B .W itkop, J. B.Patrick und M.Rosenblum 13") bei
Benzlactamen des mittleren Ringgebietes, die noch zusétzlich eine
Keto-Gruppe tragen.

D) Die Geschwindigkeit der Brom -Substitution

In der vorangeh. Mitt.1) wurde der EinfluR der sterischen Meso-
meriehinderung im mittleren Ring aufdie Reaktivitat der betreffen-
den Molekiile dargelegt. Da es sich dabei um Reaktionen an Gliedern
des mittleren Ringes handelte, muB man dabei zusatzlich mit den
Sondereffekten gesdattigter Verbindungen dieses Ringgebietsl4) wie
etwa der Pitzer-Spannung rechnen. Erst recht bunt und manchmal
unubersichtlich wird das reaktive Bild durch das Hinzutreten unter-
schiedlicher raumlicher Voraussetzungen fiir die Annédherung des
Reaktionspartners. Schon die Betrachtung der Kalotten-Modelle
lehrt, daB reaktive Gruppen in mittleren Ringen viel starker rdum -
lich abgeschirmt zu sein pflegen als in gewdhnlichen Ringen. Dieser
sich auf die Wahrscheinlichkeit des Reaktionsereignisses auswir-
kende Eaktor, auf den wir den alten Begriff des Ortho-Effektes
begrenzt sehen mdéchten, ist in seiner GroRe am schwersten abzu-

131) J. Araer. ehem. Soc. 73. 2641 (1951); s. a. B. Witkop u. S. Goodwiii, ib.
75, 3371 (1953). Die Autoren beobachteten auch einen EinfluR der llinggréRe auf
die Richtung der basenkatalysierten Camps-Kondensation.

u) V. Prelog, J. ehem. Soc. [London] 1950, 420; H. C. Brown u. M. Bor-
kowski, J. Amor. ehem. Soc. 74, 1894 (1952).
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schéatzenl5). Es erscheint daher winschenswert, den Einflul der
Mesomeriehinderung im mittleren Ring Uber eine Fernwirkung in
einem Teil des Molekiils zu untersuchen, in dem sich samtliche
Stérungen durch Ortho-Effekt, Pitz er-Spannung usw. nicht langer
bemerkbar machen kénnen. Wir sind der Meinung, dall die Ge-
schwindigkeit der Bromsubstitution der Benz-lactame von der
sterischen Mesomeriehinderung ,,in Reinkultur® diktiert wird.

Bei der Halogenierung des aromatischen Kerns als elektrophiler
Substitution wird bekanntlich ein kationischer Ubergangszustand
durchlaufen, in dessen Grenzformel die o- resp. p-Stellung zum
eintretenden Substituenten Trager eines Elektronen-Sextetts ist16).
Wenn ein Erstsubstituent die positive Ladung ohne Octettverletzung
zu Ubernehmen vermag, hat dies eine Senkung des Energieniveaus
des Ubergangszustandes zur Folge. DaB Acetanilid 2,1 «li8mal
rascher durch Brom substituiert wird als Benzol selbstl?), illustriert
die Bedeutung der IX analogen Grenzformel fiir den Ubergangs-
zustand.

I -h Br*

I1X X

Im Hydrocarbostyril (I, n = 6) lenkt und begiinstigt die Acyl-
amino-Gruppe die elektrophile Substitution entsprechend. Mit der
Verdrehung der Amidgruppe gegen den Kern wird die Ausbildung
der Kern-Stickstoff-Doppelbindung in 1X zunehmend schwieriger.
Die Abnahme des Gewichtes der Grenzformel 1X am Ubergangs-
zustand der Bromierung mufl sich beim Eintritt in das mittlere
Ringgebiet in einem Anwachsen der Aktivierungsenergie &uf3ern.
Mitanderen Worten: Der die elektrophile Substitution erleichternde
positive mesomere Effekt der Acylamino-Gruppe geht bei der Ver-
drehung gegen den Kern verloren! Da sich die Bromsubstitution

15 Der EinfluB der sterischen Mesomeriehinderung kann durch die genannte
Art von Ortho-Effekt sogar Uberspielt werden. Nach U. Rietz, Dipl.-Arbeit 1953,
tritt das 1,2-Naphtho-cyclooetenon, in dem sich die Carbonylgruppe an der Xaph-
thalin-a-Position findet, kaum noch mit Keton-Reagentien in Wechselwirkung; die
Mesomeriehinderung macht hier die Carbonylgruppe ,aliphatisch*, sollte also zur
RG-Steigerung fuhren. Vgl. in diesem Zusammenhang die Semicarbazonbildungs-
RG der Benzo-cyclenonel).

Ifiy G. W. W heiand, J. Amer. ehem. Soc. 64, 900 (1942); E. D. Hughes u. C. K.
Ingold, J. ehem. Soc. [London] 1941, R08; F. Seel, Ang. Chem. 60, 300 (1948).

17 P. W. Robertson, P. B. D. do la Mare u. B. E. Swedlund, J. chem. Soc.
[London] 1953, 782.
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der Benz-lactame in der p-Stellung zum Stickstoff, also weit ent-
fernt von Aeylamino-Gruppe und mittlerem Ring abspielt, ist ein
wesentlicher EinfluB der RinggroRe aufdas PZ-Glied der Arrhenius-
Gleichung, in das Entropie- und StoR-Faktoren eingelien, nicht
ZU erwarten.

Die Benz-lactame wurden in reinem Eisessig bei 22° unter Zusatz
von Kaliumacetat bromiert, wobei die Abnahme der Bromkonzen-
tration photometrisch verfolgt wurde. Die sich bei dieser Methode
bietende Variationsmaoglichkeit in Schichtdicke und Konzentration
war in Anbetracht der groBen Unterschiede in denRG-Konstanten
von Vorteil. Die bimolekularen RG-Konstanten der Tab. 1 erheben
nur als Relativwerte Anspruch auf Exaktheit, da mehrere Fak-
toren die Absolutmessung erschweren.

Fir derartige Brom-Substitutionen findet mail haufig gebrochene Reaktions-
ordnungen; bei der Bromierung des Acetanilids steigt die Ordnung in Abhé&ngig
keit von der Konzentration von 2 auf 319. Fir die Bromsubstitution des Hydro-
carbostyrils ergab sieh unter unseren Bedingungen die Ordnung 2,2 (1 bezugl. des
Benzlactams, 1,2 in Brom; siehe Fig. 7). Das im Zuge der Reaktion entstehende
Brom-anion bindet Uberschissiges Brom zum Tribrom-anion, das im Gegensatz
zum freien Brom nicht mehr zur elektrophilen Substitution beféhigt ist10). Dieser
Verminderung der Konzentration des aktiven Agens trdgt die jodometrische
Verfolgung20) der Bromierungsgeschwindigkeit nicht Rechnung. Bei der photo-
metrischen Messung liegt der Fehler in umgekehrter Richtung. Die Extinktion
des Tribrom-anions ist bedeutend kleiner als die des Brom-Molekils. Die
Extinktionsabnahme eilt daher in der ersten Halfte der Reaktion der wirklichen

Substitutionsgeschwindigkeit voraus. Eine rechnerische Beriicksichtigung des
Gleichgewichtes

Br2-f Br- Br3

erscheint recht umstéandlich, da die GW -Konstante konzentrationsabhdngig ist2l),
vermutlich infolge Bildung hdherer Perbromide.

Tab. 1

Acyl-anilid n k2m103(sec 3 krel
3,3-Dimethyl-oxindol 5 300 12,5
Hydrocarbostyril 0 37 15
Homo-hydrocarbostyril 7 5,8 0,24
Benzo-suberon-isoxim 8 0,78 0,033
Benzo-cyclooctcnon-isoxim 9 0,0079 0,00033
Acetanilid — 24 . 1
Acet-o-toluidid — 6,5 0,27

Is) P. W.Robertson, P. B. D.dola Mareu. W.T.G.Johnston, J. ehem. Soe.
[London] 1943, 270. -

19 A.E.Bradfield, B. Jones u. Iv.J. P. Orton, J. ehem. Soc. [London] 1929,
2810.

-°) Siehe FuBnote 18; die Autoren bedienen sich eines Ndherungsverfahrons zur
Ermittlung von k, wobei nur die ersten 20% der Reaktion zur Auswertung gelangen.

2) W. J. Jones, J. Chem. Soc. [London] 99, 392 (1911).
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Wir haben uns daher mit einem graphischen Né&herungsverfaliren begnigt.
Jeder experimentellen RG-Kurve wurden etwa zwanzig MeRBpunkte zugrunde
gelegt. Unter besonderer Berticksichtigung der ersten 4—6 Punkte haben wir die
RG-Konstante derjenigen bimolekularen Reaktion ermittelt, die in der Start-
geschwindigkeit mit der experimentellen Kurve U{beroinstimmt. Die kroi-Werte
der Tab. 1 beziehen sich auf die Basis k2 (Acetanilid) = 1.

Im Einklang mit der Modell-Voraussage sehen wir den Ubergang
zum mittleren Ring von einem Absinken der RG-Konstante der
Bromsubstitution um nicht weniger
als funfZehnerpotenzen begleitet. Wie
die Fig. 5 zeigt und auch die UV-

Spektren lehrten, schreitet die Ent-
koppelung von Kern- und Amid-
Gruppe zwischen dem acht- und
neungliedrigen Benz-lactam beson-
ders stark fort. Der 6 Zehnerpoten-
zen betragende Unterschied in den
Halogenierungskonstanten des Acet-
anilids und Athylbenzols1?) wurde
in Fig. 5 aufgenommen. Der Ver-
suchung, aus diesen Zahlenwerten
Angaben fir den Verdrehungswinkel
in der Benz-lactam-Reihe herzulei-
ten, mdochten wir nicht nachgeben.
Die Verhaltnisse bei offenkettigen

Verbindungen und unserer cycli- RinggroRe n
sehen Reihe sind nicht streng ver- Fig. 5
gleichbar; wir glauben sogar, dal Bromierung in Eisessig bei 22°

die Ubereinstimmung der RG-Kon-

stanten des Acetanilids und Hydrocarbostyrils eine zuféllige ist.
Die Benz-lactame sind in bezug auf das Amid-System ccVkonfi-
guriert (s. S. 44), waéahrend Acetanilid eine Amid-Gruppe
enthalt. Beim Acetanilid mit seiner beweglichen Seitenkette, nicht
aber beim starren Benz-lactam wird sich die Entropie-Anderung
aufdie Bildungs-RG des Ubergangszustandes IX auswirken. AuRer-
dem 1dRt sich der EinfluR der entkoppelten Amidgruppe auf die
Substitutionsbereitschaft des Kems nicht sicher abschétzen.

Die Untersuchung des Bromierungsproduktes des Benzo-cyclo-
octenon-isoxims (I, n — 9) sollte lehren, ob der weitgehend ent-
koppelten Amidgruppe hier Giberhaupt noch eine lenkende Wirkung
aufdie Substitution zukommt. Als Modellsubstanz wurde zunéchst
im Kkristallisierten x-Brom-benzo-suberon-isoxim (X, n — 8) mit
Salzsaure der Lactamring gedffnet. Nach der reduktiven Desaminie-
rung lUber die Diazoverbindung mit unterphosphoriger S&ure wurde
mit alkalischem Permanganat die Seitenkette aboxydiert. Die dabei
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erhaltene m-Brom-benzoesdure erlaubt den RuckschluR auf die
Konstitution X, n = S des Bromlactams22). Ausgehend vom Benz-
lactam mit neungliedrigem Ring wurde die gleiche Reaktionsfolge
durchgefiihrt, wobei auf jegliche Reinigung der Zwischenstufen
verzichtet wurde, um nicht im Ralle eines Isomeren-Gemischs eine
Auslese vorzunehmen. Die vierstufige Rolge lieferte 43% d. Th. an
Brombenzoesaure, die sich als reines m-lsomeres erwies. Dieses
Ergebnis gestattet den SchluB, daB sich die Methylengruppe des
Benzlactams, wenn Gberhaupt, dann in ganz untergeordnetem Mal
an der Lenkung des Substituenten-Eintritts beteiligt; offensichtlich
dominiert die Acylamino-Gruppe auch im neungliedrigen Lactam-
ring noch im Orientierungsvermdogen.

Der eine Zehnerpotenz betragende Unterschied der Bromierungs-
konstanten des fiinf- und sechsgliedrigen Benzlactams durfte auf
einer Sonderstellung des ersteren beruhen. Die Bromsubstitution
wird im Finfring u. E. durch eine sterische Mesomeriehinderung
gefordert, die aber ganz anderer Natur ist als die im mittleren Ring
beobachtete. Im Oxindol (I, n = 5) hegt das Acylanilid-System
zwar streng in einer Ebene; che mit dem engen Ring verbundene
Abweichung vom idealen Bindungswinkel (S. 15) hindert die Anfid-
Mesomerie an der vollen Entfaltung. Da cler Ubergangszustand 1X
der Bromsubstitution in jedem Fall mit einem Verlust an Amid-
Mesomerie erkauft werden muR, ist im Falle von I, n = 5 der
Verlustposten in der Energiebilanz der Aktivierung kleiner; das
kommt einer gréReren RG-Konstanten der Bromierung gleich.

E) Die Basizitdtskonstanten der Benz-lactame

Das Salzbildungsvermdgen der Sdureamide bei der Behandlung
mit starken S&uren hat bislang nur wenig Beachtung gefunden.
Basizitdtsmessungen an einer groReren Zahl von Sdureamiden haben
keinen Zweifel daran gelassen, dall die Proton-Addition nicht am
Stickstoff, sondern am Carbonyl-Sauerstoff zu X1 stattfindet23).

w \®, /
+ H® bl @(

V- -> 1
/ x ol °\ s/K - A
0 HO HO
X1

2) Der SchluB ist nicht eindeutig, da auch das Ergebnis der o-Lenkung zu
m-Brom-benzoesdure fihren muB. ErfahrungsgemaénR ist aber die p-Substitution dos
Acetanilids stark bevorzugt. Im vorliegenden Falle interessiert auch die Unter-
scheidung des zur Amidgruppe o- und p-bromierten Produktes gar nicht, da beide
vom lenkenden EinfluR des Erstsubstituenten zeugen.

-39 H. Brade, Diss. Munchen 1953; die Ergebnisse werden demndchst ver-
offentlicht.
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Eine Anlagerung am Stickstoff ist auch energetisch unginstig, da
sie mit einer Vernichtung der Amidmesomerie verbunden wére; das
Kation X1 ist wie das Amid selbst mesomeriestabilisiert. Ein Blick
auf die Grenzformeln lehrt, daR der Ubergang des Amids in die
Kationsaure X1 von einer Zunahme des Doppelbindungscharakters
der CN-Bindung begleitet ist.

Die Xeigung der Amide zur Protonaufnahme am Sauerstoff wird
mit der Bereitschaft des Stickstoffs, ein Elektronenpaar zur Ver-
fugung zu stellen, also mit der Basizitdt des Stickstoffs, parallel
gehen. Eine Inanspruchnahme des freien Elektronenpaars am
Stickstoff durch anderweitige Koppelung verringert somit die Basi-
zitdt der Amide. Dartber hinaus wirkt sich aber auch eine Winkel-
verdrehung innerhalb der Amidgruppe, also eine Schwachung der
Amid-Mesomerie, basizitdtsvermindernd aus. Die Basizitatskon-
stanten der Amide liefern letztlich ein MaR fiir den Doppelbindungs-
charakter der Carbonylgruppe2i).

Aus dem oben erdrterten Grund sind die Acylanilide um etwa
zwei pK-Einheiten schwéchere Basen als die Acylderivate alipha-
tischer Amine. In der Reihe der Benzlactame ist beim Ubergang
von den gewdhnlichen zu den mittleren Ringen folglich mit einem
Ansteigen der Basizitdt zu rechnen. Die Beanspruchung des freien
Elektronenpaars am Stickstoff seitens des Benzolkerns geht ndmlich
mit dem Herausdrehen der Amidgruppe aus der Kernebene zuriick,
Avas eine Starkung der Amid-Mesomerie (Fig. 1), mithin Abnahme
des Doppelbindungscharakters der Carbonylgruppe zur Folge hat.

Da die Acylanilide schwéchere Basen als Wasser sind, werden die Messungen
in Eisessig durchgefihrt, dessen Eigenbasizitdt um sieben pK-Einheiten geringer
ist als die des Wassers. Die von K. F. Hall und J. B. Conant2) eingefiihrte
potentiometrische Titration mit Perchlorsdure in Eisessig liefert die auf Eisessig
bezogenen Basizitdtskonstanten, die mittels eines empirischen Umrechnungs-
faktors 20) in die thermodynamische Skala transformiert werden kénnen. W dhrend
diese Methode bei den aliphatischen Lactamen sichere und reproduzierbare
Werte ergab23), sind bei den schwécher basischen Benz-lactamen die mit der
Vernachléssigung der Aectolyse und der Aktivitatskoeffizienten eingeschicppten
Fehler nicht mehr tragbar. Es wurde daher der Indikator-Methode27) der Vorzug
gegeben vor allem, nachdem H. Lemaire und H.J. Lucas2) im 4-Chlor-2-
nitranilin einen in seinem pKs-Wert flir unsere Messungen ginstigen Indikator

2) Ausgehend von der neutralen Grenzformel des Sdureamids erlangt die
CU-Bindung durch Beteiligung der zwitterionischen Formel einen partiellen Doppel-
bindungscharakter, die Carbonyl-Gruppe einen entsprechenden partiellen Einfach-
bindungs-Charakter; in beiden Féllen handelt es sich um gebrochene Bindungs-
ordnungen.

2%)J. Amer. ehem. Soc. 49, 3047, 3062 (1927); N, F. Hall u. T. H. W erner, ib.
50, 2367 (192S).

26)N. F. Hall, J. Amer. ehem. Soc. 52, 5115 (1930).

Z)L.P.Hammettu.A.J. Doyrup, J. Amer. ehem. Soc. 54, 2721, 4239 (1932);
L.P.Hammett u. M. A. Paul, ib. 56, 827 (1934); 58, 2182 (1936).

2 J. Amer. ehem. Soc. 73, 5198 (1952).
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fanden. In Eisessig-Perchlorsdure werden die S&ure-Basen-GW von Indikator In
und Benz-lactam L durch das Acetacidium-ion gekoppelt. Fir die auf Eisessig
bezogenen Aciditdtskonstanten der Kationsdure des Lactams gilt:

TfHOAc IM (InH +)_ K HOAc
L (LH+) (In) In

Der Ersatz der Aktivitdten durch die Konzentrationen ist erlaubt, da innerhalb
des Debye-Hilckel-Gebietes der Aktivitatskoeffizient fur lonen gleicher
W ertigkeit gleich gro und fiir Neutralmolekile = 1ist. Danurderfreie Indikator
gefarbt, sein Kation farblos ist, lassen sich (In) und (InH+) unter Berlicksich-
tigung der bekannten Gesamtkonzentration (In)0 photometrisch ermitteln. Es
gilt dann

(LH+)

(HC104) — (InH+) — (ACOH2+)
(1IC10.) - (In)0 + (In) - K=0Ac

und fur (L) = (L)O— (LH+);

die Umrechnung in die thermodynamische Skala ist Uber die Ham mottscke
Aciditatsfunktion HO mdglich29), wobei sich ergibt:

PKS= - 388 + log ‘M FHY) L 5q,

(InH+j (L)
Die Konstante —3,88 wurde von Lemaire und Lucas2) libernommen; 2,94 ist
der in guter Ubereinstimmung mit diesen Autoren gefundene pKs (Eisessig) des
Indikators.

Tab. 2

Benz-lactam n pKs
3,3-Dimethyl-oxindol 5 —2 66
Oxindol 5 —2,37
Hydrocarbostyril 6 —1,76
Homo-hydrocarbostyril 7 —1,53
Benzo-suberon-isoxim 8 —0,98
Benzo-cyelooctenon-isoxim 9 —0,97

Die Tab. 2 zeigt das erwartete Ansteigen der Basizitdt beim
Eintritt in das mittlere Ringgebiet. Um keinem Fehlschlufl zu
unterliegen, haben wir die Basizitaten der einfachen aliphatischen
Lactame23) in den Vergleich einbezogen; die Abhdngigkeit von der
RinggroRe ist dort aber klein, wobei der funf- und sechsgliedrige
Ring die Extremwerte nach unten und oben aufweisen. Die Basizi-
tatszunahme der Benz-lactame mit steigender RinggréBe muB also
mit dem Ansteigen der Amid-Mesomerie (Fig. 1) als Folge der Tor-
sion Zusammenhdangen. Auch beim neungliedrigen Benz-lactam

9 L. P. Ham mett, Phvsical Organic Chemistry 1940, 251.
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bleibt aber die Basizitidtskonstante noch um 1,3 Einheiten der
pK-Skala hinter der des aliphatischen Lactams gleicher Ring-
groBe zuriick.

Auffallend ist die praktisch gleiche Basizitdt von acht- und
neungliedrigem Benz-lactam. Wiesen doch die UV-Spektren und
Bromierungsdaten auf ein besonders starkes Fortschreiten der
Kern-Stickstoff-Entkoppelung bei diesem Sprung hin! Wir sind
der Meinung, daB sich beim Ubergang vom acht- zum neunglie-
drigenLactamring zwei
die Carbonylbindung
beeinflussende Fakto-
ren die Waage halten. 1680
Im Neunring sind die
diecoplanareLagerung *
storenden Drehkrafte 8i680
so stark, daR auch iS
die Amidgruppe selbst |
nicht langer als starr be-
trachtet werden kann. 1m0
Die Vermehrung der
negativen Ladung auf
dem Carbonyl-Sauer-
stoff mit zunehmender
Kern-N-Entkoppelung
wird offensichtlich eben Fig. 6
kompensiert durch den
mit der leichten Verdrehung innerhalb der Amidgruppe verbun-
denen Gewichtsverlust der polaren Amid-Grenzformel. DaB es
sich bei dieser Deutung nicht um eine adhoc-Konstruktion
handelt, unterstreichen die in Fig. 6 den Basizitdtskonstanten
gegenlbergestellten Schwingungszahlen der infraroten Carbonyl-
Valenzschwingung der Benz-lactame30). Die Kraftkonstante der
Carbony]-Schwingung héngt in bekannter Weise von deren prozen-
tualem Doppelbindungscharakter ab, derart, dal mit einer Ab-
nahme des Doppelbindungscharakters ein Absinken der Schwin-
gungsfrequenz verbunden ist. Basizitdt und Schwingungsfrequenz
mussen daher, der Fig. 6 entsprechend, wollig symbath verlaufen, da
beide ein quantitatives MaR fiir den Doppeibindungscharakter der
Carbonyl-Gruppe abgeben (s. S. 41). Auch das Schwingungszahl-
Kriterium spricht hier fir den gleichen Zustand der Carbonyl-
bindung im acht- und neungliedrigen Benzlactam.

Der besonders hohe Doppelbindungscharakter der Carbonylgruppe in den
funfgliedrigen Benz-laetamen darf wieder als Folge der Schwéchung der

RinggroRRen

30) Herrn Dr. U. Schiedt, Tibingen, sei fur die freundliche Aufnahme der
IK-Spektren bestens gedankt.
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Amid-MespmeriedurehWinkelpressung(S.15) betrachtetwerden.Hydrocarbostyril
(I, n = 6)isterheblich schwécher basisch als Acetanilid, das offenkettige Analogon
mit pKs = «—0,962). Fiir die hohere Basizitdt des Acetanilids kdnnte neben der
transkonfigurierten Amidgruppe ein Entropie-Faktor verantwortlich sein: Die
Kern-Stickstoffbindung verliert bei der Proton-Addition am Carbonyl-Sauerstoff
an Doppelbindungscharakter; die Verminderung des Richtmoments ist einer
erleichterten Rotation eben dieser Bindung gleichzusetzen.

F) Die Konfiguration der Amidgruppe des
Benzo-cyclooctenon-isoxims

Der hohe Doppelbindungscharakter der CN-Bindung der Saure-
amide hat eine Drehbarkeitseinschrankung zur Folge und fuhrt bei
am Stickstoff monosubstituierten S&dureamiden zu zwei Plankonfi-
gurationen. Unterschiedliche Polaritdten der Bindungen IS—H und
N—R ' lassen ein verschiedenes Energieniveau der Formeln X Il und

X111, mit eis und trans gekennzeichnet, voraussehen. Der Nachweis
R R R H
0 cis H 0 trans R’
X 11 X111

der Irans-Konfiguration in kristallisierten Peptiden?2) laRt auf deren
energetische Bevorzugung schliefen. Die cis-Konfiguration kann
durch Einbau der Amidgruppe in einen kleinen Ring erzwungen
werden3l). So ist etwa im Hydrocarbostyril prinzipiell nur die cis-
Anordnung des Sdureamids moéglich. Macht man den Ring successive
groBer, so gelangt man an eine Schwelle, von der ab jetzt das
energiearmere ;raus-Amidsystem spannungsméafig maoglich ist. Bei
den einfachen aliphatischen Lactamen liegt diese Schwelle zwischen
dem neun- und zehngliedrigen Ring23). Fiir das Benzo-cyclooctenon-
isoxim (I, n = 9) gestattet das Kalottenmodell keine konfigurative
Entscheidung, da sowohl cis- als auch trans-Form spannungsfrei
maoglich sind.

Einer eleganten Methode zur Konfigurationsermittlung von Séu-
reamiden bedienten sich R. Huisgen und J. Reinertshofer32).
Die aus Lactamen leicht erhdltlichen N-Nitroso-lactame zeigen in
der Geschwindigkeit der spontanen, innermolekularen Umlagerung
zum reaktionsfreudigen Diazoester eine charakteristische Abhén-
gigkeit von der RinggrdRe. Der sich zwischen dem Neun-und Zehn-
ring vollziehende Wechsel von der erzwungenen cis- zur bevorzug-
ten trans-Konfiguration des Nitroso-amid-Systems verrat sich dabei

3)R. Huisgen u. J. Reinertshofei-, Z. Xaturforsch. 6b, 395 (1951).
3?) Liebigs Ann. Chem. 575, 197 (1952).
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in einem Absinken der RG -Konstanten um mehr als zwei Zehner-
potenzen.

Die Umlagerungsgeschwindigkeit der Nitroso-benz-lactame (X1V)
zu cyclischen Aryl-diazoestern XV wurde Uber die Azokupplung
mit B-Naphthol bereits fir X1V, n = 7 und 8 photometrisch ge-
messen33). Wenn |, n — 9 cis-konfiguriert ist, dann sollte die Iso-

NO *[0\: o

A >y © INIX )

\'/ (CcH2n_4
X1V XV

merisierungs-RG des Nitrosolactains gegenliber dem vorhergehen-
den Glied steigen; ein Zrans-Nitroso-laetam XIV, n = 9 sollte in
der RG-Konstante auf den Vergleichswert des Nitroso-propion-
anilids absinken. Der Versuch ergab fiir das mit nitrosen Gasen in
Eisessig bereitete XIV, n = 9 eine gegenlber XIV, n = 8 um den

Tab.3 _
Umlagerung von X1V in XV in Alkohol bei 25°

Nitroso-acylamin k! « 105 (sec~9
Xitroso-propion-anilid 68,0
Xitroso-dimethyioxindol 0
Xitroso-lactam XIV, 11 = 6 *)

» 7 9,03
» 8 1420
» 9 3500

*) Nitrosoverbindung nicht erhéltlich.

Eaktor 2,5 erhéhte Umlagerungsgeschwindigkeit (Tab. 3). Die
zweifelsfreie Zuweisung der cis-Konfiguration fiir das Nitroso-lactam
schlieRt eine ebensolche fir das freie Benz-lactam I, n — 9 ein,
wenn man sich auf ein breites Tatsachenmaterial stiitzt und an-
nimmt, daf sich die Nitrosierung ohne KonRgurationswechsei am
Stickstoff vollzieht.

Warum wé&hlt das Lactam I, n = 9 die elektrostatisch unvor-
teilhafte m-Konfiguration, wenn beide Planformen frei von Baey er-
Spannung sind ? Das Kalottenmodell 14Rt erkennen, daf das cis-
Lactam in seiner Polymethylen-Kette wesentlich weniger ungin-
stige Konstellationen der CC-Einfachbindungen enthélt als die

P R. Huisgcen, Liebigs Ann. Ghem. 574. 171 (1952).
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trans-Form. Der EinfluR der Pitz er-Spannungl4) auf das Energie-
niveau der Molekel ist offensichtlich groRer als der des elektri
sehen Moments.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sagen wir Dank fir die freundliche
Unterstitzung mit einer Sachbeihilfe.

Beschreibung der Versuche

Darstellung der 1,2-Benzlactame

Hydrocarboslyril (I, n = 6)
wird durch Abbau nach K. F. Schmidt gemdR Literaturvorschrift bereitet8).

llomo-hydrocarbostyril (I, n = 7)

a) Durch Beckmann-Umlagerung. Das Oximsulfonat wird den Angaben
von G. Schrdter3l analog dargestellt. Dazu l6st man 2,0 g a-Tetralon-oxim in
10 ccm Aceton, versetzt mit 0,70 g Kaliumhydroxyd in 10 ccm Wasser und tropft
unter Kuhlung 2,2 g Benzol-sulfochlorid zu. Durch halbstindiges Itickflu3-
kochen wird die Reaktion beendet. Das in 80% d. Th. erhaltene Sulfonat schmilzt
nach Umlésen aus Essigester bei 135°. 1,0 g des Oxim-sulfonats werden mit 5¢g
Kaliumacetat in 35 ccm Wasser und 15 ccm Athanol 30 Stunden unter RickfluB
auf dem Wasserbad erhitzt. Mach Abziehen des Alkohols i. V. kristallisieren im
Kiuhlschrank 370 mg hellbraun geférbten Isoxims vom Schmp. 138° aus. Nach
Umkristallisieren aus Methanol oder Benzol erhélt man 342 mg farbloser Nadeln
vom Schmp. 140,5—141°. Reinausbeute 64% d. Th. Lit.: Schmp. 141° ®).

b) K.F. Schmidt-Abbau in Eisessig. 10,0 g a-Tetralon und 6,5 g fein-
gepulvertes Natriumazid (30% UberschuR) werden in 50 ccm Eisessig geldst
resp. suspendiert. Unter mechanischer Riuhrung und AuBenkihlung 148t man
10 ccm konz. Schwefelsdure sorasch zutropfen, dal die Temperatur des Reaktions-
gemischs auf 40° steigt und dann zwischen 40 und 50° stehen bleibt. Nach Ab-
klingen der Reaktion ersetzt man das Kihlbad noch 1li Stunde gegen ein 50°-
Wasserbad. Das zu einem festen Brei erstarrende Reaktionsgemisch wird in
500 ccm 10-proc. Sodalésung eingerthrt. Das sich dabei flockig ausscheidende
Homo-hydrocarbostyril wird abgesaugt und auf der Nutsche mit wenig Methanol
ausgewaschen: 8,12 g eines farblosen, bei 140—141° schmelzenden Produkts.
Aus der Waschflissigkeit lassen sich weitere 0,559 vom Schmp. 133—137°
gewinnen. Gesamtausbeute 79% d. Th. Die Aufarbeitung des Benzolextraktes
der Mutterlauge liefert 0,9 g a-Tetralon zurick.

Benzo-suberon-isoxim (I, n = S) = 1-Aza-2,3-benzo-cycloocten-(2)-on-(8)

a) Beckmann-Umlagerung. 1,75 g Benzo-suberon-oxim werden in 20 ccm
reinem Pyridin (einmal Uber Lithiumhydrid, dann noch tUber Benzol-sulfochlorid
destilliert) geldst und bei Raumtemp. innerhalb 10 Min. mit 2 g Benzol-sulfo-
chlorid (15% UberschuB) versetzt. Nach 15 Stunden Stehen bei Raumtemperatur
im verschlossenen GefdR setzt man zur Hydrolyse lberschiissigen Sulfochlorids
0,5 ccm Wasser zu; nach 2 Min. Stehen gieBt man in 70 eem’'eisgekihlte, mit
Kochsalz geséattigte 4n-Salzséure ein. Absaugen, Waschen mit Wasser und
Trocknen i. V. Uber Schwefelsdure fihrt zu 1,61 g Isoxim = 92% d. Th. vom

31) Ber. dtsch. ehem. Ges. 63, 1308 (1930).
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Schmp. 151—153°. Zweimaliges Umldésen aus walrigem Alkohol liefert farblose
Nadeln vom Schmp. 154—155°. Der Mischschmp. zeigt Identitdt mit dem durch

b) K.F. Sclimidt-Abbau erhaltenen achtgliedrigen Benz-lactam7).

1,2-Benzo-cyclooclenon-isoxim = |-Aza-2,3-benzo-cyclononen-(2)-on(9) (I, n = 9)
19 der a-Form des Benzo-cyclooctenon-oxims werden in 20 ccm reinem
Pyridin gelést und unter Eiskihlung mit0,9 ccm Benzolsulfochlorid versetzt. Nach
7 Stunden Stehen bei Raumtemperatur gieBt man in 50 ccm Benzol ein und
behandelt im Scheidetrichter vorsichtig mit 259 Eis und 25 ccm konz. Salzséure.
Die zunéchst violette Benzolldsung hellt sich beim anschlieBenden Waschen mit
2n-Salzséure, Wasser, Natriumbicarbonat-Lésung und wieder Wasser auf blaB-
gelb auf. Nach Abziehen des Benzols i. V. reibt man den Rickstand mit Cyclo-
hexan an, worauf das bei 137—139° schmelzende rohe Isoxim in einer Ausbeute
von 30—40% auskristallisiert. Das durch Umlésen aus Benzol-Cyclohexan
gereinigte Benz-lactam schmilzt bei 142—143°.
C12H 150N (189,25) Bor. C 76,15 H 7,99 N 7,40
Gef. » 76,42 » 7,88 » 7,15

Aus der eingeengten Cyclohexan-Mutterlauge scheiden sich nach Zugabe von
Petrolather farblose Nadeln aus, die nach mehrfachem raschen Umldsen aus
Cyclohexan-Petroldther bei 87,5° schmelzen.

C18H 190 3NS(329,40) Ber. 0 65,63 H 5,81
Gef. » 65,71 » 5,78

Bei dem in 40—50-proe. Ausbeute erhaltenen, schwefelhaltigen Produkt
handelt es sich um ein Oxim-suljonat, wie die Uberfilhrung in das Benzo-cyclo-
oetenon-2,4-dinitro-phenylhydrazon zeigt. Beim Erhitzen mit alkoholisch-wéRriger
Natriumacetat-Lésung wird das Oxim-sulfonat langsam in das beschriebene
Isoxim umgelagert; nach 10-stindigem Erhitzen mit der Natriumacetat-Lésung
auf dem Wasserbad kdnnen 80% d. Th. an Isoxim vom Roh-Schmp. 134—137°
isoliert werden. In kaltem Pyridin verdndert sich das Oxim-sulfonat nicht. Bei
einem weiteren Ansatz von a-Oxim und Benzolsulfochlorid wurde das Pyridin
i.V. abgezogen, der Rickstand mit Wasser und Chloroform durchgerieben; bei
dieser Aufarbeitung ohne Sdurebehandlung ging die Ausbeute an Isoxim noch
weiter zugunsten des Oximsulfonats zuriick.

Bei der gleichen Behandlung mit Benzol-sulfochlorid in Pyridin liefert das
hochschmelzende R-Oxim1) eine 95-proc. Ausbeute an einem sofort bei 141—142°
schmelzenden Isoxim |, n = 9. Wir vermuten, dal die oben beschriebene
30—40-proc. Bildung des Isoxims aus dem a-Oxim auf die Einwirkung der Salz-
saure bei der Aufarbeitung zuriickgeht. Eine Bestdatigung sehen wir darin, da man
auch aus dem a-Oxim 80% Isoxim erhdlt, wenn man die Benzollésung bei der
Aufarbeitung 3 Stunden mit Uberschissiger Salzsdure bei Raumtemperatur
stehen 1aRt. Mit dieser Variation haben wir das bei der Reaktion von Bcnzo-
cyclooctenon mitHydroxylamin zundchstanfallende Oximgemisch in 3 g-Ansétzen
mit 80—92-proc. Ausbeute in das Benz-cyclooctenon-isoxim tUberfihren kénnen.

Das Isoxim I, n = 9 ist thermolabil, insbesondere im Rohzustand. Beim Um-
losen darf man es nicht zu lange in der siedenden Ldsung belassen, da es bei
langerem Erhitzen verharzt. Beim Versuch der HV-Sublimation geht ebenfalls
ein beachtlicher Anteil in einen nicht flichtigen Lack Uber. Der Konstitutions-
beweis des Isoxims knupft sich an die salzsaure Spaltung. Nach zweistindigem
RickfluBkochen in 2n-Salzs&ure erhdlt man nach Abstumpfen mit Natrium-
bicarbonat die co-(o-Amino-phenyl)-capronsdure in farblosen Kristallen vom
Schmp. 116—117°.

GVHj-O-N (207,27) Ber. 0 69,53 H 8,27
Gef. » 69,30 » 8,18
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Die Diazotierung dieser S&ure in salzsaurer Lésung mit Natriumnitrit und
anschlieBende Kupplung mitR-Naphthol in Natronlauge liefertnach Ansduern mit
Essigsdure den wohlkristallisierten, nach Umlésen aus Alkohol bei 144,5—145°
schmelzenden Azofarbstoff.

C2H 2»NoOj (362,41) Ber. C 72,91 H 6,12
Gef. » 72,82 » 0,01

Die Bromsubstitution der Benz-lactame

RG-Messungen

In Vorversuchen wurde zunéchst die GrdRenordnung der RG-Konstanten
ermittelt, danach mehrere Bromldsungen der optimalen Konzentrationsbereiche
bereitet durch Auflésen von Brom und der 1,5-fach molaren Menge Kaliumacetat
in 99-proc., gegen Chromsdaure stabilem Eisessig. Nach Alterung durch 8-tdgiges
Stehen im Dunkeln erfolgte dio Titerstellung gegen 0,1 n-Tliiosulfat.

Die Bromldsungen befolgen bei der
Messung der Extinktion mit Filter
S 49 des Elko IlI-Photometers streng
dasLambert-Beersche Gesetz. Nach
Thermostatisierung der Bromlésung
in der Kivette und Ablesen der
Anfangsextinktion wurde das feste
Benz-laotam rasch geldst und der zeit-
liche Abfall der Extinktion verfolgt.
Es erwies sich als zweckméRBig, mit
einem drei- bis zehnfachen UberschuR
an Lactam zu arbeiten.

Die Bromsubstitution folgt nicht
dem Gesetz der zweiten Reaktionsord-
nung. Fur das Hydrocarbostyril wurde
aus dem experimentellen Kurvenzug

000 MeRpunkte der A'bnahme der Bromko'nzentration
Berechn. Kurve fiir Rk-Ordnung 2.0 graphisch d(Br2)/dt ermittelt; Auf-
Berechn. Kurve fiir Rk-Ordnung 2.2 tragen von

500 1000 log | d(Br2/dt | — log (Lactam)
sec

’ gegen log (Br2)

lieferteine Gerade mitder Steigung 1,2.
Daraus resultiert:

—d(Br2)/dt = k22 (Lactam) (Br2)1,2.

Die sich Uber einen Bereich von vielen Zehnerpotenzen erstreckenden RG-
Konstanten zwingen zur Messung bei sehr unterschiedlichen Bromkonzen-
trationen. Da nach den Angaben der Literatur mit einer Konzentrationsab-
hé&ngigkeit der Reaktionsordnung gerechnet werden muR, sicherten wir die Ver-

gleichbarkeit der RG-Konstanten mit einem graphischen N&herungsverfahren.
Dem Gesetz der bimolekularen Reaktion folgend, wurde

2,303 , (Lactam) (Br,)0
(Lactam)0— (Br2)0 ° (Br2 (Lactam)»

Fig. 7
Bromierung des Hydrocarbostyrils in
Eisessig bei 22°

gegen t graphisch aufgetragen und eine Gerade unter besondererBericksichtigung
derersten finfMeRpunkte konstruiert; die Steigung gibtden k2-Wertder Tab. 1an.
Fig. 7 vergleicht fir den Fall des Hydrocarbostyrils die fir k2und fir k22berech-
neten Reaktionsabldufe mit den Experimentaldaten. Die Kurve mit ungerad-
zahliger Reaktionsordnung wurde folgendermaBen berechnet: Mit a0 und bO
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als Anfangskonzentrationen an Lactam und Brom, der Umsatzvariablen
X = bO—btund z als Reaktionsordnung in bezug auf Brom gilt

dx/dt = k(a,,—x) (b,,—x)T.

Die Partialbruchzerlegung fuhrt zu einer Reihe, bei deren gliedweiser Inte-
gration sich herausstellt, da® man nach dem zweiten Glied abbrechen darf, wenn
a0»b0; man erhé&lt

kt = (ao-b,))-1(1_2)-1(bJ-*-bJ-9- (a,—b0) 2(2—2z) 1(b®-*-b " 2).
Die nachfolgende Tabelle zeigt, -wieder fur das Beispiel des Hydrocarbostyrils,

das stetige Absinken der k2Werte unseres Naherungsverfahrens, wobei aber die
Approximation auf den Wert 0,037 fir den Reaktionsstart auler Zweifel steht.

t e 1000 (Br2) k, *10*
0 0,5733 2,248

27 0,5596 2,195 371

54 0,5465 2,143 368

SO 0,5345 2,096 368
104 0,5237 2,054 362
124 0,5137 2,015 367
149 0,5046 1,979 356
174 0,4957 1,944 347
200 0.4556 1,905 344
233 0,4737 1,858 340
258 0,4647 1,823 338

Bei den photometrischen Messungen wurde je nach der GroRe der RG-
Konstanten (Br2) «1000 von 1,06 bis 50,7, die Schichtdicke von 5cm bis 2 mm
variiort.

Die Bromierung von Benzo-suberon-isoxim

0,709 I, n = 8 (Schmp. 155°) und 0,50 g wasserfreies Kaliumacetat wurden
in 12 ccm Eisessig und 8 ccm einer 0,53-m-Bromldsung in Eisessig geldst. Nach
viertdgigem Stehen im verschlossenen Kdlbchen im Dunkeln bei 20° wurde in
100 ccm Wasser eingegossen, mit Ather ausgezogen, die vereinigten Ather-
l6sungen mit Natriumbicarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen. Der Rickstand
wird nach Vertreiben des Athers aus wenig Alkohol umkristallisiert und liefert
907 mg X,n = 8 (84% d. Th.) vom Schmp. 160—161°. Das aus Alkohol um-
geldste, bei 161,5—162° schmelzende Prdparat wird analysiert.

CuH,ONBr (254,13) Bcr. 0 51,98 H 4,76
Gef. » 51,85 »4,99

Dem Konstitutionsbeweis dient der Abbau auf folgendem Wege: 0,54 g Brom-
benzo-suberon-isoxim werden mit 10 ccm 20-proc. Salzsdure auf dem Wasserbad
erwédrmt, wobei die Substanz innerhalb einer Stunde in Ldsung geht. Nach Ab-
kihlen auf 0° wird mit 0,14 g Natriumnitrit diazotiert; nach Zugabe von wenig
Amidosulfonsdure versetzt man mit 20 ccm eiskalter, 50-proc. unterphosphoriger
Sdure und I&4Rt 24 Stunden im Kuhlschrank stehen. Die als 61 abgeschiedene
m-Bromphenyl-valeriansdure wird in Chloroform aufgenommen, alsdann der
Chloroformlésung wieder mit Natriumbicarbonat entzogen, wobei roto Ver-
unreinigungen im Chloroform Zuriickbleiben. Die erhaltenen 0,41 g der subst.
Valeriansdure werden in 10 ccm Wasser unter Zusatz einiger Tropfen Natron-
lauge auf dem Wasserbad erwdrmt und mit 50 mg-Portionen Kaliumperman-
ganat oxydiert, bis nach 3 Stunden die Farbe bestehen bleibt. Bei der an-
schlieBenden Reduktion des Braunsteins mit schwefliger Sdure scheidet sich die

Annalen der Chemie, 586. Band 4
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Brom-benzoesdure in farblosen Kristallen ab. Uber die Atherlésung werden
204 mg Brombenzoeséduro isoliert, die nach 2-maligem Umldsen bei 153—154°
schmelzen und mit einem authentischen Prdparat von in-Brom-benzoeséure im
Mischschmp. keine Depression geben.

Die Bromierung von Benzo-eyclooctenon-isoxim

wird mit 20% UberschuB an Brom in Eisessig bei 20° unter LichtausschluB inner-
halb von 20 Tagen vorgenommen. Das durch Eingiefen in wafrige Natrium-
sulfitlosung ausgeféllte Bromierungsprodukt wird ohne Reinigung mit halb-
konzentrierter Salzsdure hydrolysiert, dann wie oben diazotiert, reduktiv des-
aminiert und oxydiert. Aus 0,92 g Isoxim wurden 0,47 g m-Brom-benzoesdure
vom Schmp. 153—154° erhalten. Die Fahndung nach p-Brom-benzoesdure war
vergebens.

Die Basizitatskonstanten der Benz-lactame

Reagentien. Eisessig guter Qualitdt wurde mit 5 Gewichtsprozent Chrom-
saure 10 Stunden unter Rihren auf 100° erhitzt und weitere 10 Stunden riick-
fluRgekocht. Der so behandelte Eisessig enthdlt, wie die ersten MeRserien zeigten,
noch Spuren von freiem Chlor. Nach dem Abdestillieren wird die Essigsaure
daher mit etwas Phenolphthalein und wasserfreiem Kaliumacetat versetzt und
tber eine 90-om-Kolonne feinfraktioniert. Der Schmp. der Mittelfraktion von
16,6° entspricht dem Literaturwert flr reinste Essigséure; dennoch wurde ein
Reinigungsgang durch Ausfrieren eingeschaltet.

Konstant siedende Perchlorsdure wurde frisch nach der Vakuumdestillation
mit der ihrem Wassergehalt entsprechenden Menge Acetanhydrid, das mit engen
Siedegrenzen zuvor destilliert wurde, versetzt. Nach Verdinnen mit reinem
Eisessig wurde der Titer mittels reinen, frisch dest. Anilins gegen Methylviolett
als Indikator kontrolliert.

2-Nitro-4-chloranilin wurde je dreimal abwechselnd aus Cyclohexan und aus
Wasser umkristallisiert und tUber P20 5 getrocknet. Schmp. 115,8—116,1°.

Die Benz-lactame wurden mehrfach aus Cyclohexan umgeldst, bis sie ein
Schmelzintervall von weniger als 0,5° zeigen.

Die Messung der Basizitat

Die Benz-lactame wurden in 10-ccm-MeRkdlbchen eingewogen und mit je
2,0 ccm Indikator- und Perchlorsdure-Stammldsung versetzt. Nach Auffullen
mit Eisessig und Durchmischen wurden die optischen Dichten der Ldsungen bei
409 mp, also am Absorptionsmaximum des Indikators, mit dem Unicam -
Quarz-Spektrophotometer SP 500 unter Benutzung verschlieBbarer 1-cm-Quarz-
kivetten bestimmt; Raumtemperatur 20,0 £ 0,5°. Tab. 4 zeigt die Ergebnisse.
Zur Berechnung der pKs-Werte wird die Funktion von S. 42 umgeformt, wobei
D die optische Dichte der Lésung und DOdie der Indikator-Konzentration (In)0
gemalR Einwaage bedeuten.

plvs = log j [(Lacta'm)0—A]~— 0,94°

dabei ist A = (HCI04o—(In)0 b —0,0014
0

In der MeRreihe 1 der Tabelle wurde mit (In)0= 1,374 «10 1und (HC10i)0
=2,012 «10-3 gearbeitet, wobei also die Perchlorsduremenge einem halben
Aquivalent des eingesetzten Benz-lactams entspricht. DO wurde zu 0,663 ge-
funden, wobei der Indikatorlésung zur Vermeidung jeglicher Salzbildung eine
Spur reinsten Anilins zugesetzt wurde. Bei den schwé&chstbasischen Amiden ist
unter vorstehenden Bedingungen die Acetolyse so stark, dal (LH+) als Differenz
groRer Zahlen nicht mehr genau bestimmbar ist. In einer MeRreihe 2 wurden die



Mittlere Ringe Ill

Tab. 4
MeR- 1000
Substanz reihe (Lactam)0 D(em J) —PKs
Oxindol 1 3,98 0,249 2,55
1 3,99 0,246 2,68
2 41,7 0,265 2,37
2 42,2 0,267 2,37
3,3-Dimethyl-oxindol 1 4,00 0,255 2,36
1 3,98 0,254 2,31
2 32,2 0,200 2,66
Hydrocarbostyril 1 3,89 0,299 1,71
1 4,01 0,303 1,69
2 16,7 0,300 1,77
2 17,1 0,308 1,75
Homo-hydro-carbostyril 1 3,94 0,308 1,65
1 3,90 0,311 1,60
2 17,3 0,368 1,53
2 16,9 0,368 1,52
Benzo-suberon-isoxim 1 3,93 0,419 0,96
1 3,90 0,420 0,95
2 7,98 0,390 0,98
2 8,25 0,391 1,00
Benzo-cyclooctenon-isoxim 1 4,14 0,413 1,03
1 4,19 0,411 1,04
2 8,44 0,397 0,95
2 8,34 0,408 0,99

Benz-lactam-Konzentrationeri so variiert, dal man einer starken Solvolyse der
konjugierten S&ure mit einer héheren Konzentration des Lactams begegnete.
Die Ergebnisse der zweiten MeRreihe mit (In)0O= 1,44 «10”4 und (HC10.)0
= 0,00418 sowie DO= 0,683 sind zuverlédssiger, da hier bei nahezu konstanter
Konzentration der Kationsdure gearbeitet wurde.

Nitroso-benzo-cyclooctenon-isoxim (XIV, n —9)

In die Lésung von 0,1 g I, n = 9 in wenig Eisessig leitet man 5 Min. unter
Eiskihlung nitrose Gase. Beim EingieBen in Eiswasser féllt die Nitroso-Verbin-
dung aus. Nach raschem Absaugen und Trocknen im vorgekihlten Exsiceator
i. V. Uber Phosphorpentoxid erhdlt man 36 mg der grinlichgelben Nitroso-
Verbindung. In einer alkoholischen Lésung von B-Naphthol verursacht das Pré-
parat rasche Rotfarbung; auf Zugabe von etwas Wasser hin kristallisiert der auf
S. 48 beschriebene Azofarbstoff vom Schmp. 141—143° aus.

Eur die Messung der Umlageriingsgeschwindigkeit bedurfte es nicht des iso-
lierten Nitrosokdrpers. 25 mg des Isoxims wurden in 6 Tropfen Eisessig 2 Min.
lang bei 0° nitrosiert, dann sofort mit 5 ccm Eiswasser und 10 ccm Benzol durch-
geschuttelt. Nach kurzem Trocknen der Benzollosung mit Natriumsulfat
pipettiert man 0,2 ccm in die 5-cm-Kivette des Elko-11-Photometers ein, in der
bereits die Losung von 40 mg R-Naphthol in 20 ccm reinem 96-proc. Alkohol auf
25,0° thermostatisiert war. Der rasche Zerfall des cyclischen Diazoesters im
Benzol ermdglicht es, den Zeitpunkt des EingieRens in die B-Naphthol-L&sung als
Nullpunkt zu wéhlen. Unter Benutzung der Wolframlampe und des Filters S 49
wird der Anstieg der Extinktion verfolgt. Als Ergebnis mehrerer gut Uberein-
stimmender Messungen wird die Halbwertszeit zu 19,8 Sek. bei 25,0“ gefunden.

4*
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Mittlere Ringe IV

Darstellung und Eigenschaften
der 1,2,3,4-Benzo-cycla-1,3-dienone-(5)

Von Rolf Huisgen, Walter Rapp, Ivar Ugi, Helmut Walz
und Irmgard Glogger

(Mit 5 Figuren im Text)

In der ersten Mitt. dieser Reihel) wurde gezeigt, daB die klas-
sische intramolekulare Acylierungnach Friedei und Crafts einer
Erweiterung fahig ist, wenn man die Chance der intermolekularen
Reaktion durch Arbeiten in grofer Verdinnung vermindert. So
laRt sich aus s-Phenyl-capronsdaure-chlorid in mehr als 70-proc.
Ausbeute das |,2-Benzo-cycloocten-(I)-on-(3) (I, n = 8) erhalten.
Es erhebt sich die Frage, welchen Verlauf diese Synthese bei Ver-
wendung von cn-Phenyl-fettsdure-chloriden mit langerer Kohlen-
stoRkette nimmt.

J>-(CH2m_,-COOH

Zunéchst galt es, rationelle Darstellungsmethoden fur to-Phenyl-
fettsduren (I1), die die Literatur bis zu Il, m =10, darliber hinaus
noch m = 12 beschreibt, auszuarbeiten. Die mit den Halbester-
chloriden der Dicarbonsduren durchgefiihrte Friedel-Crafts-Acylie-
rung des Benzols liefert auch beim Derivat der Sebacinsdure noch
ordentliche Ausbeuten an der Ketosdure IlIl, m = 102). Die Redu-
zierbarkeit der Ketosduren Il mit amalgamiertem Zink und Salz-
sdure erreicht schon bei der F-Benzoyl-pelargonsédure (111, m = 10)

0
< «C—(CH,)m_ 2—COOH
i v
(CH2y—co-(CH2z-coo r
\%

) R. Huisgen u. W. Rapp, Chem. Bor. 85, 826 (1952).
-)D.Papa, E. Schwenk u. H. Hankin, J. Amer. chom. Soe. 69, 3018 (1947).
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eine Grenze; die Reduktion unter den Glemmensen-M artin-
Bedingungen erfordert lange Reaktionszeiten. Bei Zusatz von viel
Alkohol3) gelingt die Reduktion, allerdings unter Verzicht auf das
Nebenreaktionen ausschaltende Arbeiten im zweiphasigen System;
die so bereiteten Sauren Il sind schwer rein zu erhalten. Zu reineren
Produkten fihrt die Wolff-Kishner-Reduktion nach der Ar-
beitsweise von Huang-M inlon4).

Die schwere Zugénglichkeit einiger Dicarbonsduren lalt die Ket-
tenverldngerung von Il zweckméaRig erscheinen. Zur Angliederung
von zwei Kohlenstoffatomen bewdéhrt sich auch in dieser Reihe die
Malonester-Synthese, ausgehend von IV; die Reduktion des Esters
von Il mit Lithium-aluminium-hydrid zum Carbinol und dessen
Umsatz mit Bromwasserstoffgehen dabei voraus. Eine Verldngerung
der Kette um beliebig viele Glieder —der Zugang zu den Dicarbon-
sduren setzt hier wieder eine Grenze — ermdglicht eine von J.
Casonb) zur Darstellung hoherer, auch verzweigtkettiger Fett-
sduren ausgearbeitete elegante Methode, die sich auf die gemaRigte
Reaktivitdt cadmium-organischer Verbindungen6) griindet. Dabei
wird die Grignardverbindung von IV durch Eintrdgen von Cad-
mium-chlorid in das Cadmium-dialkyl tibergefihrt, das dahnlich wie
die unbequemer zu handhabenden zink-organischen Verbindungen?)
mit dem Esterchlorid einer Dicarbonsdure in 70—80-proc. Ausbeute
den Ketoester V liefert. Die doppelseitig aliphatisch flankierte
Carbonylgruppe in V unterliegt besonders leicht der W olff-
Kishner-Reduktion zu Il. Mehrfach haben wir einzelne Glieder
der homologen Reihe Il auf verschiedenen Wegen bereitet und im
Reinheitsgrad verglichen.

Fir die intramolekulare Acylierung der S&urechloride von 11
haben wir, um brauchbare Vergleichswerte zu erhalten, Standard-
bedingungen verwendet. In die kréaftig gerihrte Suspension von
Gberschiissigem Aluminiumchlorid in siedendem Schwefelkohlen-
stofflieR man innerhalb etwa 120 Stunden 0,1 Mol S&urechlorid in
Schwefelkohlenstoff-Losung zutropfen; das RiuckfluBVerhaltnis
wurde so gewdhlt, daR das Sé&urechlorid in etwa 300 Ltr. Schwefel-
kohlenstoffin den Reaktionskolben gelangt. Die Aufarbeitung durch
Hydrolyse und nachfolgende Hochvakuum-Destillation liefert meist
schon recht reines Ringketon.

3 E. L. Martin, Org. Reactions I, 165 (1942).

4)J. Arner. ehem. Soc. 68, 2487 (1946).

5 J. Amer. ehem. Soc. 68, 2078 (1946); Org. Syntheses 28, 75 (1948); Chem.
Reviews 40, 15 (1947).

6)H. Gilman u. J. F. Nelson, Rocueil trav. cliim. Pays-Bas 55, 518 (1936).

7) E.E.Blaise u. A.Koehler, Bull. Soc.chim.France [4] 7, 215 (1910); A. K.
Schneider u. M. A. Spielmann, »I biol. Chemistry 142, 345 (1942).
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Das bekannte Bildungsminimum mittlerer Ringe, das L. Ru-
zicka8)und K. Ziegler9 beim neun- bis zwdlfgliedrigen System
begegnete, macht sich leider auch bei unserem Syntheseprinzip
bemerkbar. Die Chloride der w-Phenyl-6nanthsdure und -capryl-
sdure (I1, m = 7 und 8) bevorzugen auch unter den Verdlinnungs-
bedingungen den intermolekularen Reaktionsweg zu amorphen,
hochmolekularen Produkten; aus dem flichtigen Anteil konnte
kein definiertes Ringketon erhalten werden¥*).

Das w-Phenyl-pelargonsédure-chlorid als néchsthéheres Homo-
loges unterhegt nicht der Cyclisierung gegen die o-Stellung zum
eingliedrigen Ring, sondern der p-Acylierung zu einem dreizehn-
gliedrigen Ringketon. Die Ausbeute von nur 0,7% d. Th. zeigt, dal
hier in der Konkurrenz derintra- mit der intermolekularen Reaktion
die letztere noch wesentlich besser abschneidet; nur unter beson-
deren Bedingungen — téaglich neuer Zusatz von frischem Alu-
miniumchlorid zur Cyclisierungslésung — lieR sich die Rohausbeute
an Ringketon VI, n — 13 auf 2,6% steigern. Die Analyse kristal-
lisierter Derivate wie des Oxims, Semicarbazons, Mono- und Dinitro-
phenyl-hydrazons sowie che Permanganat-Oxydation des Ketons zu
Terephthalsédure vermdgen die Konstitution gemaR VI, n = 13 zu
sichern. Schon beim folgenden Glied der Reihe, der co-Phenyl-
caprinsdure (I, m — 10), hat der zu 24% VI, n = 14 fuhrende

*A A J Al
(CHs)n_ & (CH2n_0
\Y 0 Y \Y
L j 0 V
'
Vi Vil

intramolekulare Reaktionsweg einen erheblichen Gewinn zu buchen.
Bei den Séaurechloriden von IlI, m > 11 erreicht che Ausbeute an
den Ringketonen VI mit etwa 35% einen Schwellenwert, wie che
Tab. 1 zeigt.

Warum bevorzugen die Sauren Il mit m?v 9 bei der intramole-
kularen Acylierung den p-Ringschluf vor der o-Annelherung ? Ein

s) Mit W. Brugger, M. Pfeiffer, H. Sellin/, u. M. Stoll, Helv. chim. Acta 9.
499 (1926).

d) Mit R. Aurnhammer, Liebigs Ann. Chem. 513, 43 (1934).

*) Nachtrag bei der Korr.: Inzwischen konnte I, n = 9 rein und in Form Krist.
Derivategofallt werden.
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Tab. 1
Intramolekulare Aovlierung von cu-Phenyl-fettsduren zu Ringketonen
Saurc- _ Ringkcton
chlllorld_ Anncllierung . Rohausbeute Bedingungen
von I, m= in °/0d. Th.
3 0- 5 95 ohne Verdinnung10)
4 0- 6 91 » » u)
5 0- 7 88 maRige Verdlinnung1?)
6 0- 8 77
7 - - 0
8 — - 0
9 P- 13 0.7 Standard-Bedingungen
10 p- 14 22 der Verdinnun
1 . 15 28 g
12 p- 16 36
13 p- 17 36
14 p- 18 35

reiches experimentelles Material Gber die Eriedel-Crafts-Aeylierung
von Benzolhomologen weist auf ein hohes p:o-Verh&ltnis hin; die
Acetylierung des Toluols liefert praktisch nur p-Metliyl-acetophenon.
Offensichtlich nutzt das System beim intramolekularen Reaktions-
ablaufdie Chance der p-Acylierung, sobald Ringspannungsmomente
dieser nicht mehr entgegenstehen. AuBerdem befinden sich die aus
I, m — 9und 10 zu erwartenden o-Ringketone noch im Gebiet des
Ringbildungsminimums. S&uren Il mit sehrlanger Kette unterliegen
auch wieder der o-Acylierung, wenn auch in untergeordnetem Male.
Die Oxydation des aus Il, m = 19 erhaltenen Ringketon-Gemischs
liefert neben Terephthalsdure betrachtliche Mengen Phthalsdure. Zu
den Ringketonen I, n > 8, bemihen wir uns Ubrigens, auf einem
anderen Wege zu gelangen.

An Versuchen, die p-Stellungen des Benzolkerns zu tberbricken,
hat es nicht gefehlt. Den schdnsten Erfolg erzielteA. L Gttring -
haus13) mit den Polymethylendthern des Hydrochinons (VII),
nachdem schon E.W. Spanagel undW.H. Carothers2) cyclische
Di-ester mit sechzehn bis zweiundzwanzig Gliedern darzustellen
vermochten. Carbocyclische Systeme mit einem den aromatischen
Kern Uber die p-Positionen einschlieRenden Ring sind nur wenige
bekannt. E. Fourneau undP. M.Barangerl5 beschrieben ein bei
der Thoriumsalz-Pyrolyse isoliertes sechzehngliedriges Keton.

10)J. Thiele u. A. Wanscheidt, Liebigs Ann. Chem. 376, 269 (1910).
n)E. L. Martin u. L. F. Fieser, Org. Synth. Coll. Vol. I, 569.

12) G. O. Aspinall u. W. Baker, J. ehem. Soc. [London] 1950, 743.
13) Liebigs Ann. Chem. 528, 181 (1937).

14) J. Araer. chem. Soc. 57, 935 (1935).

15) Bull. Soc. chim. France [4] 49, 1161 (1931).
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L.Ruzicka, J.B.Buijsund M. Stoll16)zogen dessen Konstitution
in Zweifel, nachdem es ihnen nicht gelang, aus p-Phenylen-divale-
riansdure das Keton mit Finfzehnring zu erhalten. Der Ester der
letzterwédhnten Dicarbonsdure laft sich nach R. Kelly, D.M.
McDonaldundK.Wiesnerl?)indasAcyloin mitsechzehngliedrigem
Ring uberfihren. Ein kleinerer Carbocyclus als der mit sechzehn
Giledern ist von der genannten Art bislang nicht bekannt. Dagegen
wurde jingst von mehreren Seitenis) Gber groBe Ringsysteme, die
mehr als einen aromatischen Kern einschlieBen, berichtet. Von den
neuartigen Ringketonen der Formel VI, den 1,2,3,4-Benzo-cycla-
1,3-dien-5-onen, findet sich noch kein Vertreter in der Literatur
beschrieben.

Das Kalottenmodell zeigt, daf eine mindestens neungliedrige
Kohlenstoffkette erforderlich ist, um die p-Stellungen des Benzol-
kerns ohne Baeyer-Spannung zu Uberbricken. Genau bei dieser
Kettenlange setzt die p-Acylierung zu V1 ein. DaR die betreffenden
co-halogenierten Hydrochinon-Halbather noch kein VII, n = 13,
aber 18% VII, n = 14 liefern13), unser Syntheseprinzip dagegen
schon den Zugang zum dreizehngliedrigen System, wenn auch in
magerer Ausbeute, eréffnet, durfte mit den Ringspannungen in den

0

VIl

Ubergangszustanden Zusammenhédngen. Die Friedel-Crafts-Acylie-
rung passiert wie jede elektrophile Substitution, des aromatischen
Kerns einen Ubergangszustand mit tetraedrlsehem Kern-Kohlen-
stoffatom gemdB VIIl. Dain VIII, n = 13 der Carbonyl-Kohlenstoff
noch nicht in der Kernebene liegt, ist die Baeyer-Spannung hier
merklich geringer als im fertigen Ringketon VI, n = 13. Welche
Faktoren im Bereich der grofen Ringe die Ausbeute an VI auf
etwa 35% d. Th. begrenzen, haben wir noch nicht untersucht; Ver-
doppelung der Reaktionszeit gegentiber den Standardbedingungen
erhoht die Ketonausbeute nur unwesentlich.

15) Helv. chim. Aota 15, 1220 (1932). —

17) Naturo [London] 166, 225 (1950).

Is)D. J. Cram u. H. Steinberg, J. Anier. ehem. Soc. 73, 5691 (1951); 74, 5388
(1952); R. C. Fuson u. G. P. Speranza, ib. 74, 1621 (1952). W. Baker, J. F. W.
McOmie u. J.M.Norm an, J. ehem. Soc. [London] 1951, 1114; C.J. Brown,
J. ehem. Soc. [London] 1953, 3265.
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Ahnlich dem Ubergang der o-Ringketone | vom Gebiet der ge-
wohnlichen zu dem der mittleren Ringe wird auch das Uberwechseln
der p-Ketone VI von mittleren zu groBen Ringen von bemerkens-
werten Anderungen im rdaumlichen Rau begleitet. Das Modell VI,

Fig. 1 VI, 11 = 13 Fig. 2 VI, n = 15
Kalottenmodelle

n = 13 aus Stuart-Briegleb-Kalotten (Fig. 1) lehrt, daR der
Ring nur dann vdéllig ohne Spannung und die Bindungsebene des
Benzolkerns frei von Deformation ist, wenn die Carbonylgruppe
senkrecht auf der Ebene des aromatischen Kerns steht. Auch hier
wird sich, wie friher erdrtertl9), ein Kraftegleichgewicht einstellen,
in welchem die von geringfugiger Deformation der Bindungswinkel
herrithrende Baeyer-Spannung dem Richtmoment, das die Car-
bonylgruppe in die Kernebene einzustellen sucht, die Waage halt.
Eine beachtliche Mesomeriehinderung dirfte aber immer noch
resultieren. Bei der Erweiterung des Ringes im Modell der Fig. 1
um ein bis zwei Methylengruppen gewinnt die Carbonylgruppe rasch

Tab. 2
1,2,3,4-Benzo-cycla-1,3-dicn-5-one und ihre Oxime
Ketone Oxime
VI, n=
Schmp. Amax  Enas"10 Schmp. Amax £max‘10
13 fl. 250 mg 6,6 129—131» 230 mg 8,6
14 92,5—93» 255 11,8 117—117,5 241 11,3
15 44,5—45 255 124 137—137,5 243 12,2
16 78—78,5 255 13,2 120—120,5 245 12,4
17 73,56—74 256 13,9 120—121 246 12,3
18 04—o4,0 256 14,5 128—129 246 13,0
p-Methyl-acetophenon 253 14,7

10 R.Huisgen, W.Rapp, 1.Ugi, H.Walz u. E.Mergenthaler, Liebigs
Arm. Chem. 586, 1 (1954).
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an Bewegungsfreiheit. Fig. 2 zeigt, daf im Modell von VI, n = 15
die Carbonylgruppe wieder praktisch vollstandig in die Kernebene
einschwingen kann.

Ein Blick auf die UV-Absorptionsspektren der 1,4-Benzo-cycla-
dienone (Eig. 3 und Tab. 2) IaRt keinen Zweifel daran, daB sieh in
den Ringketonen VI beide Konsequenzen der Modellbetrachtung mit
Uberraschender Prédzision realisiert finden: Die kraftige Mesomerie-
hinderung im dreizehngliedrigen Ring und deren rasches Verschwin-
den mit steigender RinggroRe. Die Bande des konjugierten Systems
Kern-Ketoncarbonyl ndhertsich dabei der Extinktion der betreffen-
den Bande des p-Methyl-acetophenons, das als offenkettiger Ver-
gleichskdrper in die Fig. 3 aufgenommen wurde.

15

. 230 230
— mji mp
Fig. 3 Fig. 4

DaR es sich bei der sterischen Mesomeriehinderung um ein Mono-
pol des mittleren Ringgebietes handelt, diese Erscheinung bei groRBen
Ringen nicht langer auftritt, unterstreichen die in Fig. 4 wieder-
gegebenen UV-Spektren der Oxime von VI. Die spektralen Aus-
wirkungen der erzwungenen Entkoppelung der --Systeme entspre-
chen véllig den friher in der Reihe der 1,2-Benzo-cyclenonel)19)
beobachteten.

Eine von V. Prelog, P. Barmann und M. Zimmerm annZ20) in
der Reihe der bieyclischen ungesattigten Ketone I1X beobachtete
Erscheinung stellt einen Sonderfall der sterischen Mesomeriehinde-
rung im mittleren Ring dar. Die in IX, n = 15 voll ausgepréagte

2°) Helv. chim. Acta 32, 1284 (1949).
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Bande des ungesattigten Ketons bei 250 mg sinkt beim Ubergang
zum achtgliedrigen Ring in der Extinktion. Hier kommt es durch
die Hebelwirkung des mittleren Ringes zu einer Konjugations-
stérung im Sechsring.

H
C CH2

(CH=),3y=0 )ch2

X

Auch die Farben und Absorptionsmaxima der 4-Nitro-, 2,4-Dini-
tro- und der 2,4,6-Trinitro-phenylhydrazone von VI stehen in
Einklang mit einer mit steigender Ringgréfe zunehmenden Konju-
gation (Tab. 3). Die Hydrazone des 1,2,3,4-Benzo-cyclotrideca-I,3-
dien-5-ons (VI, n = 13) sind jeweils wieder gelb und gehen mit
steigender RinggroBe in der Farbe successive gegen Rot.

Tab. 3
Absorptionsmaxima der 1,2,3,4-Benzo-cycla-1,3-dien-5-on-hydrazone
4-Nitro-phenyl- 2,4-Dinitro-phenyl- 2,4,6-Trinitrophenyl-
vr, n= hydrazone in Alkohol  hvdrazone in Alkohol hydrazone in Dioxan
Amax £max " 10 Aomx emnx' 10 3  Ainax -mnx * 10
13 393 mp 27,1 362 mp 26,5
14 398 27,8 36S 26,0 377 mp 22,9
15 401 28,7 375 27.2
16 404 27,7 378 26,5 387 23,4
17 407 28.8 379 27,0 388 24,8
IS 407 30,1 378 27,1
p-Methv! -acetophenon
407 mp 29,3 378 24,6 386 24,6

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sei fir die Unterstutzung dieser
Arbeit mit einer Sachbeihilfe gedankt. Herrn H. Geyer und Frl. D. Graf danken
wir fir die Ausfihrung der Mikroanalysen.

Beschreibung der Versuche

S-Phenyl-valeriansdure (I, m = 5)

y-Phenyl-propyl-brwnid. Die Vorschrift von J.v. Braun2) wird wie folgt
modifiziert: 272g Phenyl-propylalkohol werden mit 570ccm konstant siedender
Bromwasserstoffsduro unter Zusatz von 2g rotem Phosphor 6 Stunden unter
RickfluR gekocht. Innerhalb weiterer 6 Stunden Kochzeit setzt man portions-
weise 120 ccm konz. Schwefelsdure zu. Nach dem Erkalten gieBt man in das

21) Ber. dtsch. ehem. Ges. 43, 2842 (1910).
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doppelte Volumen Wasser ein, filtriert vom Phosphor und trennt das Bromid im
Scheidetrichter ab. Die wéaRrige Phase wird ausgeéthert, der Atherextrakt mit
dem Bromid vereinigt. Bei 109—111°/10 gehen 372 g Phenyl-propyl-bromid
(94% d. Th.) uber.

Malonester-Synthese. Die mit 1,2 Aquivalenten Natrium und 1,5 Mol Malon-
estcr durchgefiuhrte Synthese liefert Phenyl-propyl-malonester, der ohne Iso-
lierung alkalisch verseift wird. Nach Decarboxylierung und Destillation erhalt
man 76% d. Th. an 8-Phenyl-valerianséure.

e-Phenyl-capronsaure (II, m = 6)
wird nach 1) dargestellt.

w-Phenyl-6nanthsdure (I, m = 7)
8-Phenyl-valeriansdure-methylester. Sdp. 139—141°. Ausbeute 96% d. Th.

5-Phenyl-n-amylalkohol. Zur Lésung von 2,2 g Lithium-aluminium-hydrid
(110%) in 100ccm abs.Ather tropft man innerhalb ISMin. 20gEster zu, wobei die
Lésungim spontanen gelinden Sieden bleibt. Nach weiteren 15Min. Rihren zersetzt
man den UberschuB des Reduktionsmittels durch Zutropfen von Eiswasser und
hydrolysiert anschlieBend den ausgefallenen Alkoholatkomplex mit 10-proe.
Schwefelsdure. Die Atherschicht wird abgetrennt, die wéaBrige Phase noch zweimal
mit wenig Ather ausgezogen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels geht der
5-Phenyl-amylalkohol bei 150—151,5°/15 farblos Uber. Ausbeute 15,59, 90%
d. Th.
CuH 100 (164,24) Ber. 080,44 H 9,82
Gef. » 80,79 » 9,70

5-Phenyl-n-amyl-bromid (IV, m = 5). Wie oben aus dem Carbinol mit 96%
Ausbeute bereitet. Sdp. 156— 158 °/15.

Malonester-Syntliese. Tn 1250 ccm Athanol, zuvor mit Natrium und Phthal-
sdurediathylester sorgfdltig von Wasserspuren befreit, werden 43,2 g Natrium
(1,3 Aquiv.) gelést. Nach dem Erkalten versetzt man mit 370g Malonsauredidthyl-
ester (1,6 Aquiv.) und anschlieRend mit 327 g Phenyl-amyl-bromid, schiittelt um
und laRt iber Nacht stehen. AnschlieBend destilliert man zur Vervollstdndigung
der Reaktion 700 ccm Alkohol aus siedendem Wasserbad ab. Ohne Isolierung des
Malonesterderivats kocht man 4 Stunden mit 450 g Kaliumhydroxyd in 1500 ccm
Wasser unter RuckfluBR, destilliert den Rest des Alkohols ab und fallt nach dem
Erkalten der alkalischen Ldsung die 5-Phenyl-amyl-malonsdure mit Salzséure
aus. Nach Aufnehmen in Ather und Vertreiben des Lésungsmittels wird die Séure
i. V. decarboxyliert und anschlieRend im Schwertkolben destilliert. Man erhalt
2699, 91% d. Th. an Phenyl-6nanthsdure vom Sdp. 191—193°/122).

S&urechlorid. 359 S&ure werden mit 23 g reinemThionylchlorid bis zum Ein-
setzen der Reaktion gelinde erwédrmt. Zur Vervollstdndigung der Reaktion erhitzt
man 2 Stunden zum Sieden, zieht den UberschuB an Thionylchlorid i.V. ab und
destilliert das S&urechlorid unverziglich. Ausbeute 33 g, 87% d. Th. vom Sdp.
126,5—128,5°/1 oder 166,5—168°/13. Das Thionylchlorid wurde in Anlehnung
an H. Meyer und Iv. Sch legi23) gereinigt: Destillieren tber 10% seines Volumens
an Chinolin, 2 Stunden RickfluBkochen mit 1/3seines Volumens an-reinem Leindl,
Abdestillieren unter Verwerfen des Vorlaufs.

2)J. v. Braun, Ber. dtsch. ehem. Ges. 44, 287S (1911); H. Staudinger u.
F. M aller, Ber. dtsch. ehem. Ges. 56, 714 (1923).
23 Mh. Chem. 34, 569 (1913).
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co-Phenyl-capryl-sédure (II, m = 8)
e-Phenyl-capronsaure-methylester. Sdp. 153—155°/12.

6-Phenyl-n-hexanol-(1). Durch Reduktion mit Lithium-borhydrid in 87%
Ausbeute erhalten. Sdp. 153,5—154,5°/11.

6-Phenyl-n-Jiexyl-bromid-(I). Umsatz mit Bromwasserstoff wie oben. Ausbeute
90% d. Th.; Sdp. 152,6—154,5°/11.
CI2H 1IBr (241.17) Ber. C59,76 H 7,10
Gef. »59,61. »6,67

©-Phenyl-caprylsdure. Aus dem Bromid mittels Malonester-Synthese wie oben
bereitet. Sdp. 204—206°/1121).

Séaurechlorid. Das beim Umsatz mit Thionylchlorid mit 93% d. Th. Ausbeute
erhaltene to-Phenyl-caprylséurechlorid geht bei 168,5—170°/10 als farbloses Ol
uber.

oe-Phenyl-pelargonséaure (II, m = 0)

a) Kettcnverldngerung um zwei Glieder
ui-Phcnyl-6nanihsdure-methylesler. Sdp. 127—129°/1.

7-Phenyl-n-heptanol-(I). Aus 231g Ester und 0,55 Mol Litliium-aluminium-
liydrid erhédlt man 188 g Carbinol vom Sdp. 158—159,5°/10, 93% d. Th.

C,H, 00 1192,29) Ber. C 81.19 H 10,48
Gef. » 80,92 » 10,37

7-Phenyl-n-hcptyl-bromid-(l). Aus 180 g Alkohol, 280 ccm Bromwasserstoff-
sédure (d = 1,48) und 60 ccm Schwefelsdure isoliert man 219 g Bromid (92%
d. Th.) vom Sdp. 168—171°/13.

CI3H,aBr (255,20) Ber. C 61,18 H 7,50
Gef. »61,97 »7,51

Die Malonester-Synthese liefert 82% d. Th. an Phenyl-pelargonsdure vom
Sdp. 206—208,5°/ll. Die Sédure erstarrt beim Erkalten2).

CI5H,.0, (234,33) Ber. C 76,88 H 9,46
Gef. » 76,57 » 9,28

b) Kettenverldngerung um sechs Glieder

8-Phenyl-oclaii-5-on-l-carbonsaure-athylester. In einem mit Tropftricliter,
Rihrer und RuckfluBkihler versehen Dreihalskolben bereitet man aus 99¢g
Phenyl-propylbromid und 16 g Magnesiumspénen in 500 ccm abs. Ather das
Grignard-Reagens. AnschlieBend trdgt man portionsweise unter Stickstoff-
atmosphére 55 g Cadmiumchlorid, das vorher bei 150° getrocknet und in
der Kugelmihle gepulvert wurde, ein, wobei sich unter spontanem Sieden des
Athers die Bildung des unldslichen Cadmium-dialkyls vollzieht. Bei dieser Reak-
tion bewé&hrt sich ein hochtouriger V2A-Propellerrihrer mit Drahtversteifung,
dem Rihrer von Hershberg2) entsprechend. AnschlieBend wird der Ather ab.

2) W.Borsche, Bor. dtseh. ehem. Ges. 52, 2077 (1919). Die Ausbeute bei der
Clemmensen-Reduktion der co-Benzoyl-6nanthsdure ist unbefriedigend.

%) H.S.Raperu.E.J. Wayne, Biochem. J. 22, 1S8 (1928) bereiteten die Séure
aus Benzol und Azelain-esterchlorid mit anschlieRender Clemmensen-Reduktion.

25) Org. Synthesos 17, 31 (1937).
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destilliert, zuletzt i. V. Der Rickstand wird mit 300 ccm abs., thiophenfreiem
Benzol kraftig geriihrt und 30 Min. rickfluBgekocht; dann verdrdngt man durch
Abdestillieren von 60 com Benzol die letzten Reste des Athers. Alsdann I4Rt
man in die turbinierte Lésung ohne dufRere Warmezufuhr unter Stickstoff 76,5 g
Adipinsédure-athylester-chlorid in 200 ecm abs. Benzol zuflioBen, wobei die
Reaktionslosung in gelindem Sieden bleibt. Nach halbstindigem RuckfluR-
kochen und Erkalten zersetzt man den UberschuR der cadmium-organischen
Verbindung durch vorsichtigen Wasserzusatz, behandelt dann unter weiterem
Rihren mit 2n-Schwefelsdure, bis die Lésung klar ist. Nach Abtrennung der
wéRrigen Phase im Scheidetrichter wascht man die benzoliseho Ldésung mit
Wasser, 10-proc. Sodalésung und noch zweimal mit AVasser. Nach Abdestillieren
des Losungsmittels geht der Riickstand bei 138— 142 °/0,002 als farbloses Ol ber.
Ausbeute 97 g, 82% d. Th.

co-Phenyl-pelargonsdure. 97,5 g Ketoester werden mit 66 ccm 85-proc. Hydra-
zinhydrat in 400 ccm Didthylen-glycol 3 Stunden auf 120° erhitzt. AnschlieBend
zieht man ARasser und Uberschiissiges Hydrazinhydrat i. V. ab, wobei man die
Badtemperatur im Laufe von 2 Stunden von 80° auf 140° steigert. Nach dem
Erkalten gibt man 100 g Kaliumhydroxyd in Anteilen zu und erwdrmtim Laufe
einer Stunde auf 185°, wo die Stickstoffentwicklung einsetzt. Innerhalb 3 Stunden
steigert man die Temperatur auf 220° und hélt sie weitere 2 Stunden auf dieser
Hohe. Nach dem Erkalten auf 110° versetzt man den hellbraunen Reaktionsbrei
mit soviel siedendem Wasser, dal man eine klare Ldsung erhélt. Nach Filtrieren
1&Bt man Uber Nacht im Kuhlschrank das Kaliumsalz der Séure auskristallisieren,
das nach dem Absaugen mitwenig Alkohol gewaschen und in der heifen wéalrigen
Losung mit konz. Salzsdure zersetzt wird. Die Carbonsdure wird in Benzol auf-
genommen, erneut mit 2n-Natronlauge in die walrige Phase eingesehittelt und
nach Ausfdllen mit Salzsdure wieder in frischem Benzol aufgenommen. Nach
Abdampfen des Ldsungsmittels geht die Sdure im Schwertkolben bei 143 bis
146°/0,002 als rasch erstarrendes, farbloses Ol Gber. Aus der Mutterlauge des
Kaliumsalzes liel sich durch eine analoge Reinigung noch eine kleine Menge der-
gleichen Carbonsaure gewinnen. Ausbeute 69,29, 84% d. Th. vom Schmp.
35—37°. Umldsen aus niedrigsied. Petroldther liefert farblose Nadeln vom
Schmp. 39—40°. Lit. 29—30°2).

a-Phenyl-pdargonsédure-chlorid. Die Carbonsdure wird in abs. Benzol oder
trockenem Methylenchlorid mit reinem Phosphorpentachlorid (10% UberschuR)
zuerst bei 0°, dann bei 30° in das S&urechlorid Ubergefiuhrt. Nach Abziehen des
Benzols, des Phosphor-oxychlorids und des Uberschusses an PC15i. V. kann das
Saurechlorid destilliert werden. Sdp. 152,5—153,5°/0,2. Ausbeute 85% d. Th.
Da die Destillation von geringfugiger Zersetzung begleitet ist, wurde bei den
spateren Versuchen das rohe S&urechlorid nach Aufnehmen in Schwefelkohlen-
stoff verwendet.

co-Phenyl-caprinsaure (II, m = 10)

Sebacinséiire-monodlhylester2). Die Abtrennung von Diester und Sdure durch
fraktionierte Destillation bei 10 mm ist nicht sonderlich wirkungsvoll. AVir I6sten
daher die Mittelfraktion unter guter Eiskiithlung in einem kleinen UberschuR von
2n-Sodaldsung unter mechanischer Ruhrung. Nach Ausschitteln restlichen
Diesters mit Ather wird unter Einwerfen von Eis durch Eisessig-Zusatz auf pu 5,5
gebracht. Der Halbester wird mit Ather ausgezogen, in welchem Sebacinsédure
nicht I6slich ist. Nach dem Vertreiben des Athers i. V. bleibt die Estersidure mit
Schmp. 36,5—37,5° zuruck. Sdp. 200—202°/1l.

2) S. Swan jr.,, R.Oehler u. R.J. Buswell, Org. Syntheses, Coll., Vol.ll, 277.
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co-Benzoyl-pelargonsaure wird aus dem Esterchlorid, Benzol und Aluminium-
chlorid nach 2 bereitet.

0>-Phenyl-caprinsdure-). Die Clemmensen-Martin-Reduktion ergab nach
71 Stunden Reaktionsdauer 61% an roher Phenyl-caprinsdure. Zweckmaégiger ist
das Arbeiten mit Lésungsvermittler. Dazu kociit man 61,5 g Benzoyl-pelargon-
sdure in 1250 ccm Athanol und 315 ccm konz. Salzsaure mit 63 g frisch amal-
gamiertem Zink 20 Stunden unter RuckfluR. Nach Eingielen in 41 Wasser wird
mit Benzol ausgezogen, dessen Ruckstand mit 15g KOH in 100 ccm Alkohol
gekocht. Die mit Salzsdure freigesetzte Carbonsdure wird wieder in Benzol auf-
genommen und nach Entfernen des Ldsungsmittels i. Y. destilliert, wobei bei
216—220°/10 40 g Séaure, 69% d. Th. Ubergehen. Ein reineres Préaparat wird bei
der wie oben durchgefuhrten Kishner-Wolff-Reduktion erhalten.

Séaurechlorid. Die Aufarbeitung des mit Thionylchlorid bereiteten Carbon-
saurechlorids durch Hochvakuum-Destillation liefert nur noch 70% Ausbeute.
Sdp. 166—168°/1- In weiteren Versuchen wurde das mit Phosphorpentachlorid
in Methylenchlorid hergestellte Sdurechlorid unmittelbar cyclisiert.

11-Phenyl-tmdecansdure (II, m = 11)
10-Phenyl-G-kelo-n-decan-I-carbonsaure-athylester. Darstellung aus Phenyl-
amyl-bromid und Adipin-ester-ehlorid tUber die cadmium-organische Verbindung
in 74% Ausbeute. Sdp. 160—170°/0,01.

11-Phenyl-undecansdure wird bei der Wolff-Kishner-Reduktion in Diglvcol
wie oben erhalten. Ausbeute 82% d. Th. vom Schmp. 32—44° und Sdp. 158 bis
161°. Zur Analyse wird das aus Petroldther umkristallisierte, bei 44,5—45,5°
schmelzende Produkt noch einmal destilliert.
C1;H 200s (262,3S) Ber. C77,81 H 9,99
Gef. » 77,66 » 9,72

S&urechlorid durch Umsatz mit Phosphorpentachlorid in Methylenchlorid.

12-Phenyl-dodecansédure (co-Phenyl-laurinsdure; Il, m — 12)
a) Malonester-Synthese
<©0-Phenyl-caprinsédure-methylesler. Sdp. 193—196°/9.
I0-Phenyl-n-decanol-(l). Mit Lithium-aluminiumhydrid in 97-proc. Ausbeute.
Das Carbinol ist fest.
I0-Phenyl-n-decyl-bromid-(l). Sdp. 144—148°/0,005.
0)-Phenyl-laurinsdure. Wie oben durch Malonester-Synthese. Sdp. 174°/0,008,
Schmp. 56,5°.

b) Reaktion von Di-(B-phenyl-&4thyl)-cadmium und Sebacinséure-
&dthy'lester-chlorid

wird, wie bei M. D. Soffer, N. S. Strau, M. D. Trail und Iv. IV. Slierk2g)

beschrieben, vorgenommen. AnschlieRend Wolff-Kishner-Reduktion. Nach Um-

l6sen aus Petroladther Schmp. 57—58°. Lit. 60,5—61,5° 2.

CI13H 3002 (290,43) Ber. C 78,57 H 10,41
Gef. » 78,69 » 10,17

29 J. Amer. ehem. Soc. 69, 1654 (1947).



Huisgen,Rapp, Ugi,Walz und Glogger

13-Phenyl-tridecanséaure (II, m = 13)

12-Phenyl-9-Iceto-n-dodecan-I-carbonsaure-athylesier. Die Reaktion von Di-
(y-phenyl-propyl)-cadmium mit Sebacin-ester-chlorid wird, wie S. 61 beschrieben,
durchgefiihrt. Sdp. 185—195°/0,01, Ausbeute 70% d. Th. Die bei der alkalischen
Verseifung erhaltene Ketosdure schmilzt nach Umldsen aus Petroldther bei
55—50°.

CJH 250 3 (304,41) Ber. C 74,96 H 9,27
Gef. » 74,76 » 8,90

13-Phcnyl-Iridecan-sdure. Wolff-Kishner-Reduktion gemd&R S. 62. Sdp. 236
bis 237°/10, Schmp. 52—53° (aus niedrigsied. Petroldther).

CI9H 3002 (290,43) Ber. C 78,57 H 10,41
Gef. » 77,97 » 10,07

14-Phenyl-tetradecansdaure (II, m = 14)

14-Plienyl-10-keto-tetradecansaure-athylester. Aus 53 g 4-Phenyl-n-butyl-
bromid-(lI) erhdlt man Uber die cadmium-organische Verbindung mit 50 g
Sebacinsaure-halbester-chlorid 54,5 g Ketoester als farbloses Ol vom Sdp. 185 bis
195°/0,003, Ausbeute 63% d. Th.

14-Phenyl-tetradecansdure wie dblich durch Wolff-Kishner-Reduktion. Sdp.
180—190°/0,007. Der Rohsclimp. von 60—69° steigt nach Umlésen aus Eis-
essig und aus Cyclohexan auf 69,5—70°. Eine HV-destillierte Probe wird
analysiert.

C2,H320 2 (304,46) Ber. 0 78,89 H 10,60
Gef. » 78,52 » 10,54

Intramolekulare Acylierung von
w-Phenyl-fettsdure-chloriden mit Verdidnnungsverfahren

Apparatur (Fig. 5). In einem 20-1-Topfsteht auf einem mit Gummischlauch
Uberzogenen Dreifull ein 10-1-Kolben aus starkwandigem Duranglas mit NS 45.
Der Aufsatz trdgt einen Quecksilber-RihrverschluB, einen Einfillstutzen und den
IntensivruckfluBkihler inkl. Verdinnungsaufsatz; das RuckfluBrohr darf nicht
zu englumig sein, da ein Saugeffekt unerwinschtist. Der auf dem RuckfluBkihler
befindliche Tropftrichter besitzt einen sorgféltig eingeschliffenen, mit wenig
Alipon gedichteten Hahn. Das Gasableitungsrohr am Tropftrichter wird aus
Sicherheitsgriinden noch mit einem absteigenden Schlangenkiihler verbunden.
Der aus Glas gefertigte Flugelrihrer muRl sorgféltig zentriert sein, damit bei den
langen Reaktionszeiten keinerlei Storung auftritt. Als Heizbad dient Wasser, das
mittels elektrischer Heizplatte, Kontaktthermometer und Relais auf etwa 55°
gehalten wird.

Durchfihrung der Reaktion. Im Reaktionskolben Uberschichtet man
200 g in der Kugelmihle gemahlenes, wasserfreies Aluminiumchlorid mit 4 bis5 1
Schwefelkohlenstoff, zuvor lber Aluminiumchlorid destilliert. In die lebhaft
siedende, kraftig gerihrte Mischung 148t man im Laufe der uiiten angegebenen
Reaktionszeit das S&urechlorid, geldst in 2 bis 3 1wasserfreiem Schwefelkohlen-
stoff, in gleichmé&Rigem Tempo zutropfen. Bei der unter Dunkelfarbung erfolgen-
den Reaktion scheiden sich an der Kolbenwandung und am Ruhrer braune
Krusten ab. Selbstverstdndlich bedarf es der sorgféltigen Beachtung der Sicher-
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Ringketon A B c D

I,n= 8 0,300 200+200 4 3
8 0,300 150+ 3 +30 4 2,5

VI, n - 13 0,100 240 4 2

13 0,140 200+ 250%) 5 2

13 0.115 200+ 100 5 2

14 0,128 200 4 2

14 0,143 235 5 2

15 0,086 200 4,5 2
16 0,124 215 4 2.1

16 0,072 225 5 2

17 0,088 160 4 2

17 0,117 250 5,5 2

18 0,055 200 5 2

*) Alle 8 Stein, werden 6—8 g AIC11zugeflgt.

heitsvorschriften, Kontrolle des Kihlwassers, Ricklaufs usw.
Nach Abschluf der Reaktion wird das Ldsungsmittel unter
Ruhren dber einen Schlangenkihler abdestilliert. Zur Auf-
arbeitung wird der Rickstand mit 5 kg gestoBenem Eis und
Un 1 konz. Salzsédure hydrolysiert. Beim kréftigen Durch-
schitteln mit 600 ccm Benzol bleibt der hochmolekulare An-
teil des Reaktionsproduktes als braune, schwammige Masse
ungeldst. Dieses Produkt wird nach Absaugen und Trocknen
(i. V.) mit dem benzolisohen Auszug aus der Hulse extrahiert.
Das anschlieRende Waschen der Benzolldsung mit 300 ccm
5-proc. Natronlauge ist vorsichtig vorzunehmen, um Emul-
sionsbildung zu vermeiden. Die zuletzt mit Wasser gewaschene
Loésung wird eingeengt, der Rickstand aus dem Schmitt-
Coutelle-Kolben2) im Hochvakuum destilliert.

Die obenstehende Tab. falt die Ergebnisse der Cyclisierungs-
versuche zusammen. Es bedeuten A = eingesetztes Saurechlorid
in Mol, B = Aluminiumchlorid in Gramm, C = vorgelegter
Schwefelkohlenstoff in Liter, D = Volumen der Schwefel-
kohlenstoff-Lésung des S&urechlorids in Liter, E = Reaktions-
zeit in Stunden, F —prozentuale Ausbeute an rohem, bei
der HV-Destillation erhaltenen Ringketon.

Fig. 5

Die 1,2,3,4-Benzo-cycla-1,3-dien-5-one und Derivate

1,2,3,4-Benzo-cyclolrideca-1,3-dten-5-<m (VI, n

13)

Das gegen 150°/HV iibergehende Ringketon wird in Athanol mit Natrium-
acetat und Semicarbazid-chlorhydrat auf dem Wasserbad erw&rmt und nach
einstiindigem Sieden in Wasser eingegossen. Das sich als braunes Ol absetzende
Semicarbazon wird nach Dekantieren mit Cyclohexan ausgekocht; mit der Lésung
von Verunreinigungen wird dabei das Semicarbazon kristallin. Nach dem Erkalten
wird abgesaugt und zweimal aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 109—201°.

CioH 330N3 (273,37) Ber. C 70,29 H 8,48 N 15,37
»15,47

Gef. » 69,58 » 8,45

2) Chem. Fabrik 14, 200 (1941).

Annalen der Chemie, 586. Band
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Aus 0,2 g Semicarbazon wird mit 2n-Schwefelsdure und Athanol auf sieden-
dem Wasserbad das Ringketon freigesetzt. Das lber die .Benzollésung isolierte
Keton gelit im Mikrokdlbchen bei 0,003 mm bei einer Badtemp.von 120—1250als
farbloses Ol uber.

Oxim. 92 mg Keton werden mit 0,25 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 0,46 g
Natriumacetat-trihnydrat in 5 ccm 60-proc. Athanol eine Stunde auf dem Wasser-
bad erwédrmt. Nach Eingielen in Wasser wird in 10 ccm Benzol aufgenommen und
nach Waschen mit Wasser i. V. eingeengt. Es bleiben 82 mg Oxim vom Schmp.
116—123° zuriick. Der Schmp. steigt nach 2-maligem Umldsen aus Methanol auf
129—131°.

C,H2ION (231,33) Ber. N 6,06 Gef. N 5,59

O xydativer Abbau. 44 mg Keton werden in 4 ccm Pyridin und 1ccm
Wasser geldst und bei 100° mit Kaliumpermanganat in kleinen Anteilen oxydiert.
Bei der anschlieRenden Reduktion des Braunsteins mit schwefliger Sé&ure fallt
die Terephthalsdure aus; nach Reinigung durch Lésen in 2n-Natronlauge und Aus-
fallung mit Salzsdure erh&dlt man 18,5 mg, die durch 4-stiindiges Kochen mit
1,5 ccm Methanol und 3 Tropfen konz. Schwefelsdure verestert werden. Nach
Zusatz von Benzol wird mit Wasser ausgeschiittelt, mit 2n-Natronlauge und
Wasser gewaschen, eingeengt und aus dem Mikrokdlbchen i. V. destilliert: 12 mg
Terephthalsdure-dimethylester vom Schmp. 133—135°, die mit einem authenti-
schen Préaparat keine Depression geben.

p-Niro-phenylhydrazon. Das wie Ublich bereitete Hydrazon des 13-gliedrigen
Ring-Ketons kommt aus Methanol in hellgelben Nadeln vom Schmp. 204 bis
204,5°.
C2IH ,50 N2(351,43) Ber. 0 71,77 H 7,17 N 11,96
Gef. » 71,48 » 7,24 » 11,94

Das 2,4-Dinitro-phenylhydrazon kristallisiert aus Methanol in zitronengelben
Nadeln vom Schmp. 180—181°. Eine tiefer gefdarbte Kristallfraktion aus der
Mutterlauge konnte nicht rein erhalten werden.

C2IH 210,,N 4 (396,43) Ber. 0 63,62 H 6,10
Gef. » 63,27 » 5,83

Phenyl-semicarhazon. Dieses in Methanol unter Zusatz von etwas Eisessig
bereitete Derivat zeigt nach mehrfachem Umldsen aus Methanol einen Schmp.
von 200—202°.

C2H 20N 3(349,46) Ber. 0 75,61 H 7,79
Gef. » 75,60 » 7,79

1,2,3,4-Benzo-cyclotetradeca-1,3-dien-5-on (VI, n = 14)

Das bei Hochvakuum-Destillation erhaltene rohe Ringketon erstarrt beim
Erkalten und zeigtden Schmp. 86—90°. Nach mehrfachem Umldsen aus Methanol
schmilzt das farblose Keton bei 92,5—93°. Die Substanz ist in den meisten
organischen Ldsungsmitteln sehr leicht 16slich.

ClaH 2,0 (230,34) Ber. 0 83,42 H 9,63
Gef. »82,89;82,95 » 9,59;9,33

Bei der Aufarbeitung des Cyclisierungsversuchs erhédlt man einen sauren
Anteil (0,4 g), der bei wiederholter Mikrodestillation bei 122—125°/0.3 ibergeht.
Die Analyse stimmt auf'das intermolekulare Acylicrungsprodukt. Die Verbin-
dung wurde noch nicht nédher untersucht.

C2H 1003 (478,69) Ber. 0 80,28 H 9,69
Gef. » 80,62 » 9,20
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O xydativer Abbau von VI, n = 14. 1 mMol wird wie oben in walrigem
Pyridin mit Kaliumpermanganatoxydiert, bisnach 70 Stunden die Permanganat-
farbe erhalten bleibt. Bei der Reduktion durch Einleiten von Schwefeldioxyd
scheiden sich 150 mg (90% d. Th.) Terephthalsdure aus. Nach Veresterung mit
Methanol Schmp. 133—134°; Mischschmp. zeigt Identitdt mit Terephthalsdure-
dimethylester.

Semicarbazon von VI, n = 14. Aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp.
207—208°.
C,H20N2 (287,39) Ber. 0 71,04 H 8,77 X 14,62
Gef. » 71,44 » 8,55 » 14,56

p-Nitro-phenylhydrazon. Goldfarbene Kristalle vom Schmp. 189,5—190°.
C2H202N3 (365,46) Ber. N 11,50 Gef. N 11,72

2.4-Dinitro-phenylhydrdzon. Orangegelbe Kristalle aus Methanol vom Schmp.
177—177,5°.
CbH,04N4 (410,46) Ber. C 64,37 H 6,38 X 13,65
Gef. » 64,51 » 6,21 » 13,43

2,4,0-Trinitro-phenylhydrazon. Nach Umlésen aus Methanol orangefarbene
Kristalle vom Schmp. 194—195*

C2H250cXs (455,46) Ber. 0 58,01 H 5,53 X 15,38
Gef. » 57,88 » 5,28 » 15,55

Oxim. Das in 87-proc. Ausbeute erhaltene Oxim schmilzt nach 3-maligem
Umldsen aus Methanol bei 117—117,5°.

Cl6H 230N (245.35) Ber. 0 78,32 H 9,45
Gef. » 78,72 » 9,27

Cinnamal-Verbindung. Die Kondensation des Ringketons mit Zimtaldehyd
vollzieht sich in Methanol unter Alkalikatalyse bei 20°. Aus Alkohol blaRgelbe
Nadeln vom Schmp 121—121,5°.

1.2.3.4-Benzo-cyclotetradeca-1,3-dian-5-0l. Die Reduktion des Ketons VI,
n = 14 mit Litliiuin-aluminium-hydrid liefert das Carbinol, das nach Umldsen
aus tiefsied. Petrolather bei 60—62° schmilzt.

Cl6H 210 (232,35) Ber. 0 82,70 H 10,41
Gef. »81,94 » 9,94

Da die Reinigung des Carbinols nicht einfach ist, wurde das 3,5-Dinilrobenzoat
bereitet, das nach Umldsen aus Methanol bei 94° schmilzt.

C2H ,g0 5X 2 (426,45) Ber. C 64,78 H 5,15
Gef. » 64,97 » 6,24

1,2,3,4-Benzo-cyclopentadeca-1,3-dien-5-on (VI, n = 15)
Die HV-Destillation des Versuchs von Seite 65 fuhrt bei 120—122°/0,005
zu 5,95 g Keton vom Schmp. 41—43°. Umldsen aus Methanol steigert den Schmp.
auf44,5—45° Ein frisch destilliertes Praparat wird analysiert.

017H 210 (244,36) Ber. 0 83,55 H 9,90
Gef. » 83,46 » 10,09

Oxim. 0,5g Keton geben 0,489 Oxim, das nach dreimaligem Umldsen aus
Methanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 137-—137,5° erhalten wird.

Ci,H250X (259,38) Ber. 0 78,71 H 9,72
Gef. » 78,61 » 9,70

5*
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p-Nilro-phenylhydrazon. Das in Alkohol-Eisessig bereitete Hydrazon kristal-
lisiert relativ langsam in gelben Tafeln vom Schmp. 169—170°.

CZBH20 N3 (379,49) Ber. C72,79 H 7,70
Gef. » 72,97 » 7,62

2.4-Dinitro-phenylliydrazon. Aus Alkohol-Essigester orangefarbene Kristalle
vom Schmp. 130—-130,8°.
C23H2,0.,X4 (424,49) Ber. C 65,07 H 6,65
Gef. » 65,35 » 6,58

1.2.3.4-Benzo-cyclopentadeca-1,3-dien-5-0l. Das mit Lithiumalanat in Ather be-
reitete G'arbinolschmilztnach zweimaligem Umldsen aus Petroldther bei 85—85,5 °.
Zur Analyse gelangt ein im HV destilliertes Préparat.
Cl-H,c0 (246,38) Ber. C 82,87 H 10,64
Gef. » 82,54 » 10,46

1,2,3,4-Benzo-cyclohexadeca-1,3-dien-5-on (VI, n — 16)

Mit 57,5—70° zeigt das in 36-proc. Ausbeute erhaltene Rohketon weite Schmp.-
Grenzen.Nach dreimaligem UmKkristallisieren aus Methanol farblose Kristalle vom
Schmp. 78—-78,5°.

0184260 (258,39) Ber. 0 83,66 H 10,14
Gef. » 83,60 » 10,28

Oxim. Aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp. 120—120,5°.

CIsH20K (273.40) Ber. 0 79.07 H 9,96
Gef. » 79,10 » 10,08

p-Nitro-phenylhydrazon. Das sattgelbe Hydrazon schmilzt nach Umlésen aus
Methanol bei 156—157°.
C2,H3I0 N3 (393,51) Ber. C73,25 H 7,94 X 10,68
Gef. » 73,05 » 7,93 » 10,72

Das 2,4-Dinilro-phmylhydrazon kommt aus Methanol in ziegelroten Kristallen
vom Schmp. 154
C2H 3004X 4 (438,51) Ber. 0 65,73 H 6,90 X 12.78
Gef. » 65,79 » 6,86 » 12,94

Das 2,4,6-Trinitro-phenylhydrazon ist rot-orange gefdarbt. Schmp. 184,5 bis
185,5° (Methanol).
C2H200CK3 (483,51) Ber. 0 59,61 H 6,05 X 14,49
Gef. » 59,87 » 6,01 » 14,65

1.2.3.4-Benzo-cyclohexadeca-I,3-dien-5-0l. Das wie oben erhaltene Carbinol
schmilzt bei 65—67°.

1,2,3,4-Benzo-cycloheptadeca-1,3-dien-5-on (VI, n = 17)
Das mit einem Roh-Schmp. 58—72° anfallende Keton kommt aus Methanol
in farblosen Bléattchen vom Schmp. 73,5—74°. Sdp. 130—132°/0,001.
CIOH 280 (272,41) Bor. C83,77 H 10,36
Gef. » 84,05 » 10,19__-
Oxim. Dieses wie Ublich bereitete Derivat kommt aus Methanol in farblosen
Kristallen vom Schmp. 120— 121 °.

CJH 20X (287,43) Ber. 079,39 H 10,17
Gef. » 79,72 » 10,36
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Das orangefarbene 4-Nitro-phenylhydrazon schmilzt bei 182,5—183°.

C,,HmO,N3 (407,54) Ber. C 73,67 H 8,16 X 10,31
Gef. » 73,48 » 8,17 » 10,38

Das 2,4-Dinilro-phenylhydrazon ist rot-orange und schmilzt bei 152° nach
Umkristallisieren aus Methanol.
G"AH"O.N,, (452,54) Ber. C 66,35 H 7,13 X 12,38
Gef. » 66,22 » 6,78 » 12,86

2,4,6-Trinitro-phenylhydrazon. Aus Methanol rot-orangefarbene Kristalle vom
Schmp. 196—197°.
C3HH3IONS5 (497,54) Ber. C 60,35 H 6,28 X 14,08
Gef. » 60,73 » 6,69 » 14,46

Das mit Lithium-alanat erhaltene Carbinol kommt aus Petrolather in farb-
losen Kristallen vom Schmp. 75—76°.

1,2,3,4-Benzo-cycloheptadeca-l,3-dien

Die mit 5 mMol durchgefihrtc W olff-Kishner-Reduktion liefert in 81-proc.
Ausbeute den Kohlenwasserstoff, der nach mehrmaliger Fraktionierung bei
182—184°/8 als blaRgelbes Ol ubergeht, njj = 1,5191 bei 25°.

CISH, 0(258,43) Ber. C 88,30 H 11,70
Gef. » 87,67 » 11,23

1,2,3,4-Benzo-cyclooctadeca-1,3-clien-5-on (VI, n = 15)

Die ubliche Aufarbeitung liefert 5,5 g eines blaRgelben, nicht kristallisierenden
Ols vom Sdp. 135—140'/0,02 (Rohausbheute 35% d. Th.). Halbstiindiges Er-
warmen mit Natriumacetat und Semicarbazid-chlorhvdrat in wéalrigem Alkohol
auf dem Wasserbad fuhrt zu 4,8 g eines bei 191—194° schmelzenden Semicarb-
azons. Ein Ol-Anteil, der sich unter diesen Bedingungen der Semicarbazon-
Bildung entzogen hat, bedarf weiterer Untersuchung. Nach dreimaligem Umldsen
aus Athanol schmilzt das Semicarbazon bei 194— 195"

€'0" 330X3 (343,50) Ber. C 7342 H 9,68
Gef. » 73,03 » 9,59

Beim RiickfluRkochen mit gleichen Volumina 2n-Schwefelsidure und Athanol
wird das Semicarbazon zerlegt. Das bei 140—150°/0,05 Ubergehende Keton
schmilzt bei 52—54°, nach Umlésen aus Methanol und erneuter HV-Destillation
bei 54—54,5°.

C20H 300 (286.44) Ber. C 83,56 H 10,56
Gef. » 83,26 » 10,05

Das Oxirn schmilzt nach Umlésen aus Methanol bei 128— 129°.

C2,H310X (301,46) Ber. C 79,68 H 10,37
Gef. » 79,98 » 10,66

p-Nilro-phenyl-hydrazon. Aus Alkohol gelbe Nadeln vom Schmp. 185—186°.

C26H 350 2N 3 (421,56) Ber. C 74,07 H 8,37
Gef. » 74,52 » 8,06

Das orangerote 2,4-Dinliro-phenyl-hydrazon zeigt nach Umkristallisieren aus
Athanol den Schmp. 143,5—144°.
OuA A N j (466,56) Bcr. 0 66,93 H 7,35
Gef. » 67,10 » 7,53
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(Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitdt Minchen
und dem Chemischen Institut der Universitat Tibingen

(Eingelaufcn am 26. Dezember 1953)

Zum Radikalzerfall des Pkenyl-azo-triphenylmethans

Von Rolf Huisgen und Herbert Nahnten*)
(Mit 1 Figur im Text)

Die Radikalreaktionen im Ld&sungszustand haben sich in den
letzten Jahrzehnten zu einer reichen Domane der organischen
Chemie entwickelt. Nur selten gelingt es so klar wie hier, die Ent-
wicklungslinie eines Arbeitsgebiets aufeine richtungweisende Arbeit
zurickzuverfolgen. In einervor 30Jahren erschienenen Untersuchung
Uber den Zerfall des Phenyl-azo-triphenylmethans konnten H. W ie-
land, E. Popper und H. Seefriedl) das Auftreten des freien
Phenylradikals an seinen Folgereaktionen erkennen.

Beim Zerfall des genannten Azokdrpers in geséattigten Kohlen-
wasserstoffen wurden Triphenylmethan, Benzol und etwas Tetra-
phenylmethan isoliert, wadhrend die Fahndung nach Diphenyl ver-
gebens war. Diese Versuche leiteten die heute gesicherte Erkenntnis
ein, dal die von den Gasreaktionen bekannte Radikaldimerisierung
und -disproportionierung in der L6ésung nur dann ein merkliches
Ausmall annehmen, wenn die freien Radikale so stark mesomerie-
stabilisiert- sind, dal sie ,aufeinander warten* kdnnen. Einem kurz-
lebigen Radikal wie dem freien Phenyl bietet sich in den zahlreichen
StéRen mit den Molekilen des Losungsmittels und geldsten Stoffs
langst eine Reaktionschance, bevor es auf ein zweites Radikal seiner
Art trifft2). Bei einer derartigen Reaktion des Radikals mit einem
Neutralmolekil der Lésung entsteht zwangslaufig ein neues Radikal,
das seinerseits einen Reaktionspartner suchen mufl. Die meisten
Umsetzungen freier Radikale in der Ldsung zeigen den Charakter
von Kettenreaktionen, wie sich inzwischen herausgestellt hat.

Im Lichte dieser Erkenntnis erschien uns eine erneute Bearbei-
tung der erwdhnten klassischen Zerfallsreaktion angezeigt, wobei
unsere besondere Aufmerksamkeit der Phenylierung aromatischer
Verbindungen galt. H. Wieland und K. Heym ann3) sowie D. H.
Hey1 konnten zeigen, daB zerfallendes Phenyl-azo-triphenyl-
methan (hinfort PATM) kerngebundenen Wasserstoff aromatischer

*)Diplomarbeit, Minchen 1949; Dissertation, Tlbingen 1951.

*) Ber. dtsch. ehem. Ges. 55, 1816 (1922); Zindung der Styrol-Polymerisation:
G. V. Schulz, Naturwissenschaften 27, 659 (1939); Z. Blektrochem. angew.
physik. Chem. 47, 265 (1941).

2 Eine gute und vollstindige Ubersicht Uber Radikalreaktionen gibt W. A.
W aters, The Chemistry of Free Radicals, 2. Aufl., Oxford 194S.

3) Liebigs Ann. Chem. 514, 145, 154 (1934).

) J. chem. Soc. [London] 1934, 1966.
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Losungsmittel gemaBR Brutto-Schema | durch Phenyl zu ersetzen
vermag; spater fand man auch andere Quellen fir radikalisches
Phenyl wie Dibenzoyl-peroxyd oder Benzol-diazo-acetat zu dieser
Phenylierungsreaktion befahigt.
I  Ar—H + GH5—N=N—Tr -> Ar—CH5+ N. + Tr—H
Tr = —C(C&H5)3

Verschiedene Reaktionsmechanismen werden dem Brutto-Schema
I gerecht. Die einfachste Mdglichkeit, die wohl auch der Auffassung
von Wieland und Heymann3) entspricht, ohne dal sich diese
Autoren im Detail festgelegt hatten, ist die folgende:

A)  CA—N=N—TFr > CA* + N, + Tr*
CA* +Ar—H -> C A —Arf- H*
H* + Tr — > Tr—H

Es kommt dabei also nicht zur Ausbildung einer Radikalkette,
bzw. diese wird nach dem ersten Glied schon durch Rekombination
zweier Teilchen mit ungepaartem Elektron abgebrochen. Da eines
der Radikale, das Triphenyl-methyl, stabil ist und auf den Reak-
tionspartner warten kann, erscheint dieser Abbruch méglich. Vor-
aussetzung ist lediglich, dal es in einer ,Anlaufreaktion“ zu einer
ausreichend hohen Konzentration an Triphenylmethyl-Radikal
kommt, die ein Abfangen des atomaren Wasserstoffs gewahrleistet.

Wenn im folgenden der Nachweis des ,aktiven Wasserstoffsl
diskutiert wird, ist dieser nicht notwendig mit Wasserstoffatomen
gleichzusetzen. Wahrscheinlicher noch erscheint uns eine Reaktion
des Triphenyl-methyls mit dem resonanzstabilisierten Priméaraddukt
des Phenyl-Radikals an die aromatische Verbindung:

CA* + A—H — mC A —ArH*
C A —ArH* + Tr* -* C A —Ar + Tr—H

In dieser experimentell von der erstgegebenen nicht unter-
scheidbaren Reaktionsfolge Gbernimmt das radikalische Primar-
addukt die Rolle des aktiven Wasserstoffs.

Der Chemismus B stellt eine Erweiterung von A dar, bei der es
zur Ausbildung einer Kette kommt. Wenn sich dem aktiven Wasser-
stoff nicht sofort ein Triphenyl-methyl zur Reaktion anbietet,
erscheint eine Attacke auf das in viel hoherer Konzentration vor-
handene PATM denkbar. Im Gegensatz zu A kann hier ein Disso-
ziationsakt zum Umsatz beliebig vieler Molekiile fihren.

B) Start CA —X=X—Tr s CA™* + N*+ Tr*
Kette a) CA™* + ArH -* CA —Ar + H*
b) H*+ CA —X=N—-Tr -y CA* + + TrH
Abbruch Tr* + H* -> TrH

Tr* + CA* Tr—C A
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Mit groRen Kettenldngen wird man kaum rechnen dirfen, zumal
sich eine andere Reaktionsweise des aktiven Wasserstoffs mit dem
Startmaterial als gunstig voraussehen laRt:

H*+ CH5—-N=X—Tr— >CHG6+ X2+ Tr*

Eine dritte Mdglichkeit liegt in einem ,kryptoradikalischen“
Reaktionsverlauf (Mechanismus C), wie er fir den Zerfall aromati-
scher Diazoester in aromatischen Ldésungsmitteln wahrscheinlich
gemacht wurde5). Es kommt dabei gar nicht zum Auftreten freier
Radikale; schon wéahrend des Dissoziationsvorgangs unterhalt die
Molekel des Azokdrpers Beziehungen zu einem LOsungsmittel-
molekil, dessen Homolyse im Zuge der Reaktion erfolgt. Wir haben
hier also eine Art gezielter Radikalreaktion vor uns, deren Ablauf
mit | (S. 71) beschrieben wird.

Eine Kombination der praparativen und der reaktionskinetischen
Methodik sollte eine Entscheidung zwischen den drei diskutierten
Mechanismen ermdéglichen. Durch eine sorgfaltige Aufarbeitung
bemiihten wir uns zundchst um eine maglichst vollstindige Er-
fassung der Reaktionsprodukte, tvobei Verluste in der Biaryl-Frak-
tion infolge Flichtigkeit bei der préparativen Isolierung nicht zu
vermeiden waren. Es erwies sich als zweckmaRig, die Zersetzungs-
temperatur des PATM nicht Uber 50° zu steigern. Wie ein Blick
auf die Tab. 1 lehrt, verlaufen die nur von geringer Verfarbung
begleiteten Reaktionen keineswegs eindeutig; die Aufarbeitung
durch Vakuumdestillation liefert stets mehr oder weniger starke
Rickstdnde. Die Stickstoff-Freisetzung ist quantitativ. Durch Be-
strahlung mit UV-Licht I4Rt sich ein rascher Zerfall von PATM

Tab. 1
Zerfall des PATM in aromatischen Lésungsmitteln bei 50°

Ausbeuten in % d. Th.

Ar-a CA-ATr Tr-H Andere Reaktionsproduktc
Benzol 47 59 1 1 Tetraphenyl-methan
Benzol 56 57 j 2 Trityl-peroxyd
Benzol a) 58 50
Pyridin 40 54 7 Triphenylmethyl-phenyl-pyridin
Nitrobenzol 25 b) 37

a) Photochem. Zersetzung bei 20°; b) isoliert als Amino-diphenyl.

schon bei Raumtemp. ausldsen; daB bei diesem Versuch die an-
schlieRende Behandlung mit Sauerstoff kein Trityl-peroxyd ergab,
nimmt angesichts der Lichtlabilitat des freien Triphenyl-methyls
nicht wunder. Im dbrigen ist die Ubereinstimmung in der Bilanz
der thermischen und photochemischen Reaktion in Benzol mit

5 R. Huisgen u. G. Horeld, Liebigs Ann. Chem. 562, 137 (1949).
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Mechanismus C nur schwer zu vereinbaren. Der Zerfall in Pyricin
liefert neben den Phenyl-pyridinen eine kristallisierte, bei 213°
schmelzende Verbindung, deren Formel C3H 2N auf ein durch
.Triphenyl-methyl-Rest substituiertes Phenyl-pyridin hinweist.

Erstaunlich schien uns anfangs im Rahmen der Chemismen A
und B die hohe Ausbeute an Triphenyl-methan. Auf die ungewdhn-
lich schwere Reduzierbarkeit des Triphenyl-methyl-Radikals im
System Metall -j- S&dure wiesen W. Schlenk und L. M air6) sowie
J. Schmidlin und A. Garcia-Banus7) geradezu als Kuriositat
hin. Zu beachten ist dabei allerdings, dall der ,,aktive Wasserstoff*
des Mechanismus A nicht gleichzusetzen ist mit dem ,,nascierenden
W asserstoff“, der Elektron + Proton bedeutet.

Schon die Wielandsche Arbeit3) bemiht sich um einen Nach-
weis des aktiven Wasserstoffs beim PATM-Zerfall; in Gegenwart
von Chinon wurde Chinhydron neben Phenyl-chinon und Hydro-
chinon-bistrityl-ather erhalten. Beim Zerfall in Benzol in Anwesen-
heit eines 16-fach molaren Uberschusses an p-Benzochinon konnten
wir 28% der theor. zu erwartenden Chinhydron-Menge isolieren,
jedoch weder Diphenyl noch Triphenyl-methan nachweisen. Wenn
der Azoko6rper resp. seine Spaltprodukte vollstindig mit Chinon
ausreagieren auf Kosten der Reaktion mit Benzol, kann die Chin-
hydron-Bildung nicht als Nachweis fir aktiven Wasserstoff im
Sinne der Mechanismen A oder B befriedigen. Die Anlagerung des
Phenyl-Radikals an die Chinon-Molekel diirfte zu einem Semichinon
der Formel Il fuhren, das durch Disproportionierung und Redox-
Reaktion ohne Beteiligung atomaren Wasserstoffs Chinhydron und
Phenyl-chinon ergibt:

o* 0*
CH5 H.
V c.H>y W py
0 0 OH
11
2 Il — > 2-Phenvl-ehinon -f 2-Plienyl-hydrochinon

2-Phenyl-hydrochinon + Chinon m—>2-Phenyl-chinon + Hydrochinon

Diese Art der Chinhydron-Bildung fand Bestatigung in einem
Zerfallsversuch des Azokorpers in Tetrachlorkohlenstoff in Gegen-
wart von Chinon; fir das Auftreten von 37% d. Th. an Chinhydron
kann hiernur der Wasserstoffdes Chinons selbst verantwortlich sein.

6) Ber. dtsch. ehem. Ges. 44, 1174 (1911).
7) Bev. dtsch. ehem. Ges. 45, 3188 (1912).



74 Huisgen und Nakaten

Eine sicherere Madglichkeit, den aktiven Wasserstoff nachzu-
weisen, bietet das von R. Kuhn und D. Jerchel8) als Reduktions-
indikator eingefuhrte Triphenyl-tetrazolium-chlorid. PATM-Zerfall
in Pyridin in Gegenwart des Indikators gestattete die Isolierung
von 36% d. Th. des Farbstoffs Triphenyl-formazan, der reduzierten
Stufe. Auch Nitrobenzol wird im Zuge des PATM-Zerfalls reduziert,
wie der Nachweis einer kleinen Menge Anilin zeigt.

Wird Mechanismus C damit schon recht unwahrscheinlich, so
widerspricht diesem kryptoradikalischen Verlauf vollends das Er-
gebnis einiger Versuche, bei denen Triphenyl-methyl als Produkt
der primdren Dissoziation abgefangen wurde. L&Rt man die Zer-
setzung des PATM in Benzol unter Schitteln in einer NO-Atmo-
sphédre vonstatten gehen, dann tritt kein Triphenyl-methan im
Reaktionsprodukt auf; 49% d. Th. an Triphenyl-carbinol lassen
sich als vermutliches Folgeprodukt des nicht faBbaren Nitroso-
triphenyl-methansisolieren. Glnstiger zum Abfangenindermediérer
Radikale erwies sich elementares Jod. Dabei ist jedoch zu beachten,
daB das aus Triphenyl-methyl und Jod gebildete Trityl-jodid in der
Ldsung in einem Dissoziationsgleichgewicht vorliegt9):

Tr—J" <—Tr* -f ¥2J2

W irwandten daher den Kunstgriffan, dessen sich K. Ziegler und
P. O rth10) bei der Messung der Dissoziationsgeschwindigkeit des
Hexaphenyl-athans erfolgreich bedienten. Alkoholzusatz Gberfihrt
das Trityl-jodid in den nicht mehr dissoziationsfahigen Trityl-&thyl-
&ther; der freiwerdende Jodwasserstoff wird durch das als aroma-
tisches LOosungsmittel dienende Pyridin gebunden. Der Zerfall des
PATM in 6 Vol.% Athanol enthaltendem Pyridin in Anwesenheit
einer dem PATM dquimolaren Menge Jod ergab 77% d. Th. Trityl-
dthyldather neben 46% Jodbenzol und 5% Phenyl-pyridin; die
Fahndung nach Triphenyl-methan war vergebens. Der Einwand,
daB Jod mdglicherweise einen gerichteten Zerfall des PATM unter
Bildung der jodhaltigen Produkte ausldse, wurde durch die unten
beschriebenen kinetischen Versuche entkréftet. Die mit Jod in
Reaktion tretenden Intermediar-Produkte koénnen somit nichts
anderes als die bei der priméren Dissoziation entstehenden freien
Radikale Phenyl und Triphenyl-methyl sein.

Die Erwartung, dal nach dem Ausscheiden von C die kinetische
Methode eine Entscheidung zwischen den Chemismen A und B
ermdglicht, hat sich erfullt. Zun&dchst wurde die Zerfallskinetik des

8) Ber. dtseh. ehem. Ges. 74. 949 (1941); s. a. W. Ried, Ang. Chem. 64, 391
(1952).

9 M. Gomberg, Bei- dtseh. chem. Ges. 35, 1822 (1902).

10) l.iebigs Ann. Chem. 479, 292 (1930).
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PATM in reinen aromatischen Losungsmitteln aufgenommen, wobei
die Entbindung des Stickstoffs aus der kraftig geriihrten Ldsung
volumetrisch verfolgt wurde. Wie Fig. 1 zeigt, folgt der Zerfall
streng dem Gesetz der ersten Reaktionsordnung. Die Tab. 2 enthélt

Minuten
Kg. 1
Zerfall des PATM in Benzol (1), Nitrobenzol (2) und Anilin (3) bei 50°

die bei verschiedenen Temperaturen gemessenen Halbwertszeiten,
aus denen sich fur den Zerfall in Benzol eine Aktivierungsenergie
von 29,8 kcal, in Anilin eine solche von 30,0 kcal ergibt. Bei der
Photolyse des PATM tritt die thermische Spaltung praktisch nicht
in Konkurrenz; unter den gewadahlten Bestrahlungsbedingungen
wurde eine Halbwertszeit von nur 12 Minuten bei 20° ermittelt.

Tab. 2
PATM-Zerfall in verschiedenen Lésungsmitteln

Halbwertszeit

Ldsungsmittel Temp. (Min.)
Benzol 50,0 80
» 55,0 40
» 60,0 20
Pyridin 50,0 83
Nitrobenzol 50,0 96
Anilin 50,0 126
» 55,0 61
» 60.0 31
Benzol-Anilin 7:1 50,0 80
» » 1:1 50,0 92
Cyclohexan 50,0 93
Tetrachlorkohlenstoff 50.0 85

Der RuckschluB von der gefundenen Reaktionsordnung auf den
monomolekularen Charakter der Reaktion ist nicht eindeutig; auch
Kettenreaktionen konnen bei Erfillung gewisser Bedingungen an
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den Abbruch diese Reaktionsordnung zeigen. Im Falle einer Radi-
kalkette sollten sich aber auf den Zusatz von Inhibitoren und
Initiatoren hin die RG-Verhdltnisse grundlegend &ndern. Die in der
Tab. 3 angegebenen Zusédtze vermdgen nun weder die Reaktions-
ordnung noch die RG-Konstante in einem die Fehlergrenze lber-
schreitenden MaR zu beeinflussen, obwohl die Art der isolierbaren
Reaktionsprodukte wesentlich von diesen Zusdtzen abhangt (Chinon
oder Jod; siehe oben!). RG-bestimmend fir die Stickstoff-Frei-
setzung ist ausschlieBlich eine vorgelagerte unimolekulare Reaktions-
stufe, die wir mit Fug und Recht im Sinne des Mechanismus A als
die Dissoziation des PATM in freie Radikale ansprechen dirfen.

Tab. 3
Zerfall von 1,59 PATM in 80 ccm Lésungsmittel bei 50°

Lésungsmittel Zusatz Halbwertszeit
Benzol 0,1 g Benzoylperoxyd 77 Min.

» 7,5 g Benzochinon 80 »
Cyclohexan 509 » 90 »
Tetrachlor-

kohlenstoff 509 » 85 »
Pyridin 1,0 g Hydrochinon 85 »
» 2,0gJod + 5ccm Athanol 8l »

Der nur geringfugige EinfluR des Ldsungsmittels auf die RG-Konstante der
PATM-Dissoziation (Tab. 2) steht in gutem Einklang mit der Annahme eines
Radikalzerfalls. Die unterschiedliche Wechselwirkung des Ldsungsmittels mit
Grund- und Aktivierungszustand des reagierenden Stoffs fuhrt bei monomole-
kularen Reaktionen mit polarem Mechanismus zu einem sich Uber mehrere
Zehnerpotenzen erstreckenden Gang der RG-Konstanten in Abh&ngigkeit vom
Solvens. Bei einer Radikaldissoziation ist die Wechselwirkung mit dem L&sungs-
mittel in erster Ndherung ohne Bedeutung. Auch die Dissoziation des Hexa-
phenyl-dthansll) und die des Azo-isobuttersidureesters 12) in freie Radikale zeigen
einen dhnlich geringen Ldsungsmitteleinflul. Wie tUberhaupt das Solvens die
RG-Konstante solcher Reaktionstypen beeinfluft, mufl als génzlich ungeklart
gelten13). Die Sonderstellung des Anilins im Sinne einer verlangsamten PATM-
Dissoziation (Tab. 2) geht mdglicherweise auf eine Stabilisierung des Azokdrpors
durch Bildung von Wasserstoffbriicken zum Ldsungsmittel zuriick.

Jungst befalRten sich A. J. Betterton und W. A. W aters14) mit
dem Verhalten von zerfallendem PATM gegeniiber verschiedenen
Chinonen in benzolischer Losung. Die W ieland sehe Phenylierungs-
reaktion des p-Benzochinons I4Rt sich danach nur schlecht auf
a-Naphtho-chinon und gar nicht auf Chloranil, p-Toluchinon, 2,5-Di-

n)K. Ziegler, A. Seib, K. Knoevenagel, P. Horte u. F. Andreas, Liebigs
Ann. Chem. 551, 150 (1942).

D) K. Ziegler, W.Deparade u. W. Meye, Liebigs Ann. Chem. 567, 141 (1950).

BE. A. Moelwvn-Hughes, The Kinetics of Reactions in Solution, Oxford
1947, S. 277.

u)J. chem. Soc. [London] 1953, 329.
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dthoxy-l,4-benzochinon und Phenanthren-9,10-chinon ubertragen,
obwohl das 2-Cyan-2-propyl- und das 2-Carbomethoxy-2-propyl-
Radikal all diese Chinone zu attackieren vermdgenl5). Die eng-
lischen Autoren schlieBen daraus, daB die Kernphenylierung des
p-Benzocliinons mit PATM keine Radikalreaktion sei, sondern auf
einen bimolekularen polaren Mechanismus zurlickgehe, wobei der
Angriff des PATM mit der Thieleschen Chinon-Acetylierung in
Parallele gesetzt wird. Die Daten der Tab. 3 entziehen dieser An-
nahme den Boden, wenn man von der mangelnden Analogie mit
anderen Reaktionen des PATM ganz absieht. Wenn mit dem Zerfall
des PATM eine bimolekulare Reaktion mit Ohinon konkurriert,
m{iRte sich der Zusatz von p-Benzochinon in einer Erh6hung der
Reaktionsordnung und der RG der Stickstoff-Freisetzung aus PATM
duBern. Chinon beeinfluft jedoch in drei untersuchten Ld&sungs-
mitteln die Kinetik nicht, was auf eine ungestérte Radikal-Disso-
ziation hinweist. Das negative Resultat der englischen Autoren geht
u. E. auf die geringe Lebensdauer des Phenylradikals zuriick; dieses
reagiert viel zu rasch mit dem Ld&ésungsmittel Benzol, zumal die
Chinone wegen ihrer geringen Ldoslichkeit in recht verdinnter
Losung angeboten werden. Dem 2-Cyan-2-propyl, das nicht mit
einkernigen aromatischen Verbindungen in Reaktion tritt16), bieten
sich daher héhere Reaktionschancen mit den geldsten Chinonen.
Allenfalls mdgen auch unterschiedliche Affinitatsreihen der ver-
schiedenen freien Radikale mitbeteiligt sein.

Nach der Sicherung des Mechanismus der Phenylierung aroma-
tischer Verbindungen mit PATM im Sinne des Schemas A (S. 71)
erscheint es naheliegend, einen sorgfaltigen experimentellen Ver-
gleich mit dem Chemismus der anologen Phenylierungsreaktion des
kovalenten Benzol-diazo-acetats5) zu fihren. Dall der Rickschluf3
aus gleichem Reaktionsergebnis auf gleichen Reaktionsweg nicht
bindend ist, lehren heute zahlreiche Beispiele. Fir die Entscheidung
der Frage, ob sich die Phenylierung des Aromatenmolekiils in den
beiden diskutierten Féllen im Rahmen eines gleichartigen Reak-
tionschemismus vollzieht, dirften die Untersuchung der Orientie-
rungsregeln der Phenylsubstitution sowie die Ergebnisse von Kon-
kurrenzphenylierungen wertvoll sein. Um der schwierigen Trennung
isomerer Phenylierungsprodukte auszuweichen, wurde in noch un-
verdffentl. Arbeiten unseres Laboratoriumsl7) der Weg der Kon-
kurrenzmethode beschritten. Um die prédparative Trennung zu

D) A.F.Bickel u. W. A. W aters, J. ehem. Soc. [London] 1950, 1764; F. J. L.
Aparioio u. W. A. W aters, ib. 1952, 4666.

16) A. F. Bickel u. W. A. W aters, Recueil Trav. chim. Pays-Bas. 69, 312
(1950), sowie eigene unverdffentl. Versuche; s. Dipl.-Arbeit A. Cadus, Tibingen
1952.

17) Dipl.-Arbeit R. Krieger, Miunchen 1949; Diss. G. Sorge, Tubingen 1951.
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erleichtern, wurden jeweils basische und neutrale aromatische
Lésungsmittel kombiniert und nach der Phenylierung mit Benzol-
diazo-acetat sorgfaltig aufgearbeitet. Inzwischen wurden die Orien-
tierungsregeln und die partiellen RG-Faktoren bei der Phenylierung
mit Diacyl-peroxyden, Aryl-diazo-hydroxyden und -acetaten auch
von D.L.F.DeTar und H.J. Scheifelel8) sowie von D. H.
Hey19 untersucht; diese Autoren bedienten sich einer eleganten
spektrophot. Analysenmethode. Wadahrend Diacylperoxyde und
kovalente Diazoverbindungen gute Ubereinstimmung im Orientie-
rungsverhalten zeigten, wurde PATM nicht in den Vergleich
einbezogen.

Da die Konkurrenz zwischen ein- und zweikernigen aromatischen
Verbindungen besonders hohe R G-Verbéltnisse bei der Phenylie-
rung ergab20), fiel im vorliegenden Fall die Wahl auf das System
Benzol -f- 2,6-Dimethyl-chinolin; letzteres bietet die Mdglichkeit
der Abtrennung durch Kristallisation aus dem basischen Anteil.
Die Konkurrenz-Phenylierungen wurden mit 15g Nitroso-acet-
anilid resp. Benzol-diazo-acetat im einen, mit 80 gPATM im dndern
Fall durchgefiihrt, wobei mit einem groRen UberschuB der beiden
aromatischen Loésungskomponenten einer ungestdérten Konkurrenz
Rechnung getragen wurde. Die Aufarbeitung gestaltete sich in
beiden Fallen etwas umsténdlich; gewisse Verluste im Diphenyl-
Anteil waren besonders beim PATM-Versuch, bei dem erhebliche
Losungsmittelmengen abdestilliert werden muBten, nicht zu ver-
meiden. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. Die Ab-
weichungen der beiden Phenylierungsmittelin der Kokurrenz um die
aromatischen Komponenten dirften auBerhalb der Fehlergrenze
liegen. Die Ausbeuten der Phenylierungsprodukte gestatten unter
Berilicksichtigung des eingesetzten Mol-Verhéltnisses der aroma-
tischen Komponenten unmittelbar den Riuckschluf auf das Ver-

Tab. 4
Konkurrenz-Phenylierungen im System Benzol und 2,6-Dimethyl-chinolin

Phenylierungsmittel

Benzoldiazoacetat PATM

Reaktionstemperatur ISy 50»
Molverhéltnis

Benzol:Dimethylehinolin 3,51 3,54
Ausbeutein % d. Th. an

Diphenyl 8 7

Phenyl-dimethyl-chinolin 34 9
Verhéltnis der RG-Konstanten 14,7 4,2

18) J. Amer. ehem. Soe. 73, 1442 (1051).

I» Mit A. Nechvatal u. T. S. Robinson, J. ehem. Soc. [London] 1951,
2892;D.R.Augood, D.H.Hey u. G.H. W illiams,ib. 1952, 2094; 1953, 44.

200 R. Huisgenu. G. Sorge, Liebigs Ann. Chem. 556, 162 (1950); s. a. Fufn.17).
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héltnis der RG-Konstanten fiir die Phenylierung von Benzol und
2,6-Dimethyl-chinolin. Beider Phenylierung mit Benzol-diazo-acetat
geniefft das Dimethyl-chinolin einen 14,7-fachen Vorzug vor dem
Benzol; die Phenylierung mit PATM ergibt nur ein Verhéltnis der
RG-Konstanten von 4,2. Die Selektion ist danach bei der Reaktion
mit dem Diazo-acetat erheblich groRer.

Nicht nur die Verhaltniszahlen, sondern auch die absoluten Aus-
beuten sind bei beiden Versuchen recht unterschiedlich. Phenylie-
rungen mit Benzol-diazo-acetat sind stets von der Bildung von
»Diazoharzen* begleitet. Beim PATM-Zerfall nehmen die Neben-
reaktionen offensichtlich einen noch breiteren Raum ein, wie der
starke Ruckstand bei der HV-Destillation zeigte. Bei der Aufarbei-
tung der Phenyl-dimethyl-chinolin-Fraktion fiel folgendes Phéno-
men auf: Im PATM-Versuch trat diese Fraktion als kristallin
erstarrendes Ol auf, aus dem sich 41% eines reinen x-Phenyl-
Isomeren vom Schmp. 94° abscheiden lieRen. Die Zerfallsldsung des
Nitroso-acetanilids dagegen liefert einen dligen Anteil an phenylier-
ten Basen, aus dem sich erst nach Animpfen 3% des krist. Isomeren
gewinnen lieBen. Die funf mdéglichen Reaktionsstellen des 2,6-Dime-
thylchinolins werden in verschiedenem AusmaB in Abhéngigkeit
vom Radikalgenerator in die Reaktion einbezogen.

Die Ergebnisse solcher Konkurrenz-Phenylierungen missen mit
Vorsicht ausgewertet werden. Wenn auch die unterschiedliche Reak-
tionstemperatur keine Rolle zu spielen scheint2l), macht doch eine
Reihe von Faktoren das Reaktionsgeschehen recht kompliziert. Die
Phenylierungsprodukte selbst treten nach ihrer Bildung mit den
Ausgangskomponenten in Konkurrenz. Die weitere Phenylierung zu
Di-und Polyphenyl-Derivaten ist um so weniger zu vernachldssigen,
als erfahrungsgemdaf die Phenyl-Substitution mit zunehmender
Grole des konjugierten aromatischen Systems erleichtert wird.
Auch koénnen z. B. Unterschiede im Isomeren-Verhaltnis vorge-
tduscht werden durch bevorzugte Einbeziehung einzelner Kom-
ponenten in die zu Harzen fiihrenden Nebenreaktionen.

Wenn wir auch geneigt sind, in den vorstehenden Versuchen eine
Stlitze fur unsere Auffassung von der Verschiedenheit der Pheny-
lierungs-Chemismen zu sehen, mull die Entscheidung weiterem
experimentellen Material Vorbehalten bleiben.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sei fir die Unterstiitzung der Arbeit
mit einer Saehbeihilfe gedankt. Frl. W altraud Riebl gebihrt Dank fur einige
ergdnzende Versuche.

2)0D.H.Hey, A.Nechvatalu. T. S.Robinson, J. ehem. Soc. [London] 1951,
2892 beobachteten z. B. ein gleiches o:m:p-Verhdltnis bei der p-Bromphenylierung
des Nitrobenzols unter folgenden Bedingungen: p-Brombenzol-diazohydroxyd
(Gomberg-Reaktion) unter Kihlung, p-Brombenzoyl-peroxyd bei 150—160°,
p-Brom-nitroso-acetanilid bei Raumtemp., I-p-Brom-phenyl-3,3-dimethyl-triazen
bei 120°.
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Beschreibung der Versuche

I. Zerfall des PATM in arom atischen Lésungsm itteln

a) Benzol

1.5g reines PATM wurden in 80 ccm trockenem, thiophenfreiem Benzol unter
Ausschlu von Sauerstoff durch Einstellen des Kolbens in einen 50“-Thermo-
staten zum Zerfall gebracht. Nach 8 Stunden war die Stickstoffentwicklung ab-
geschlossen ; nach 14 Stunden wurde der Kolben aus dem Thermostaten entfernt
und abgekihlt. Durchsaugen eines Luftstroms fihrte noch vorhandenes Tri-
phenyl-methyl in das Peroxyd Uber, wobei allerdings nur geringe Aufhellung der
gelben Reaktionslosung eintrat. Nach weitgehendem Abdestillieren des Benzols
i. V. wurde der Rickstand mit Ather versetzt, die kristalline Fallung nach mehr-
stundigem Stehen abgesaugt; sie erwies sich nach Umldsen als Trityl-peroxyd
(20 mg).

Um Triphenylmethan, Tetraphenylmethan und Diphenyl zu trennen, wurde
aus einem Mikrodestillationskolben im Metallbad langsam bei 11 mm destilliert.
Bis zu einer Badtemperatur von 150° wurde der gr6fRte Teil des Diphenyls uber-
getrieben. Die schwache Fraktion von 150—180°/11 enthielt Diphenyl neben
Triphenylmethan. Von 180-—220°/1l geht Triphenylmethan uber, lediglich durch
geringe Mengen von Tetraphenylmethan verunreinigt. Eine hdhere Fraktion
enthielt weiteres Tetraphenylmethan. Die einzelnen Fraktionen mit insgesamt
1,1 g fluichtigem Material wurden zur Reinigung erneut destilliert. Der Anteil
bis 150° ergab 314 mg Diphenyl vom Schmp. 68—70“. Die Triphenylmethan-
Fraktion, zunédchst gegen 85° schmelzend, wurde durch Digerieren mit Petrol-
&ther von Tetraphenylmethan befreit, das ungeldst bleibt. Umldsen aus Alkohol
fuhrte zu reinem Triphenylmethan vom Schmp. 92-—93°; unter Aufarbeitung der
Mutterlauge und der Zwischenfraktionen wurden 620 mg dieses Kohlenwasser-
stoffs isoliert. Vom Tetraphenylmethan fanden sich 20 mg.

Zur Photolyse wurden 2,0 g PATM in 200 ccm Benzol im Bestrahlungsgerat
UVM (Quarzlampen-Ges., Hanau) behandelt. Nach 100 Min. bei 15—20° war die
Stickstoffentwicklung beendet. Nach langsamem Abdestillieren des Benzols tber
eine Kolonne wurde das Reaktionsprodukt wie oben durch abwechselnde fralct.
Destillation und Kristallisation aufgearbeitet. Ausbeuten: 510 mg Diphenyl,
710 mg Triphenylmethan, kein Trit3lperoxyd.

b) Pyridin
159 PATM wurden in 80 ccm trockenem Pyridin bei 50° dem Spontanzerfall
Uberlassen. Nach Aufoxydation des Triphenylmethyls wurde das Lésungsmittel
i. V. abgedampft. Beim Digerieren des Rickstandes mit Petroldther blieben
0,35 g krist. Substanz zuriick, die nach mehrfachem Umldsen aus Benzol farblose
Nadeln vom Schmp. 213" ergab. Die Analyse weist auf Triphenylmethyl-phcnyl-
pvridin.
C30H,,N (397,49) Ber. C 90,64 H 5,83 N 3,52
Gef. » 90,49 » 5,81 » 3,74
Molgew. (nach Rast) 390.

Zur lIsolierung des Phenylpyridins wurde die Petroldtherlésung mehrfach mit
starker Salzsdure ausgeschittelt, der saure Extrakt eingedampft, alkalisch
gemacht und mit Chloroform ausgezogen. Nach Abdest. des Ldsungsmittels
gingen bei der Destillation zwischen 140 und 170°/11 266 mg Phenylpyridine
(Isomerengemisch) als blaBgelbes Ol iiber. Der neutrale Riickstand der Pctrol-
atherlésung ergab nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol 570 mg Triphenyl-
methan.

Die Vermutung, daB der Azokdrper im aromatischen Losungsmittel zum Teil
auch unter Benzolbildung zerfallen kénnte, wurde mittels folgenden Versuchs
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entkraftet: PATM wurde in Pyridin, das zuvor durch azeotrope Destillation mit
Cyclohexan sorgféltig von Benzol befreit war, zum Zerfall gebracht. Nach der
Zersetzung wurde die Pyridin-Lésung mit 25 ccm reinem Cyclohexan versetzt
und destilliert, bis die Temp. auf 86—88° stieg. Wie Vorversuche ergaben, gehen
unter diesen Bedingungen auch kleinste Mengen Benzol mit dem Schlepper lber.
Nach sechsmaliger Wiederholung dieser Operation wurden je zwei Destillate zu-
sammen weiterverarbeitet: Ausschiitteln mit Salzsdure, Trocknen der Cyclo-
liexanldsung und anschlieBendes Behandeln mit 14 ccm konz. Schwefelsdure und
10 ccm rauchender Salpetersdure auf dem Wasserbad; Abtrennen, Waschen und
Trocknen der Cyclohexan-Sehicht nach AufgieBen auf Eis; Abdestillieren des
Cycloliexans. Diese Methode, die sich im Modellversuch als zur quant. Bestim-
mung kleiner Benzolmengen geeignet erwies, ergab hier keine Spur Dinitro-benzol.

¢) Nitrobenzol

Zersetzung von 1,5g PATM wie oben. Wegen vorauszusehender Schwierig-
keiten bei der Trennung von Triphenylmethan und Nitro-diphenyl wurde nach
Ausziehen der Reaktionslésung mit Salzsdure und Abdampfen des Nitrobenzols
i. V. der Ruckstand in alkoholisch-salzsaurer Lésung mit 2,3 ccm 5n-Zinnchlorir-
Losung reduziert. Nach Verdinnen mit Wasser wurden zundchst die Neutral-
bestandteile, nach Ubersattigen mit starkem Alkali der Basenanteil mit Chloro-
form ausgezogen. Der Neutralauszug lieferte 382 mg Triphenylmethan. Der
Basenanteil ergab im Siedebereich der isomeren Amino-diphenyle 183 mg. Nach
Acetylierung konnte eine bescheidene Menge p-Acetamino-diphenyl isoliert und
identifiziert werden. Der salzsaure Extrakt der urspriinglichen Reaktionslésung
wurde mit Bromwasser behandelt und lieferte nach Aufarbeitung eine kleine
Menge Tribrom-anilin vom Schmp. 119°.

Ein wenig glatter Verlauf der Reaktion in Nitrobenzol wird auch durch die
Versuche von G. S.Hammond und A. Ravve2)nahegelegt, die Reduktion von
Nitrobenzol mit Triphenyl-methyl betreffend.

Il. Versuche mit Radikal- und W asserstoff-Acceptoren

a) Chinon in Benzol

Nach der Zersetzung von 15g PATM in 80 ccm Benzol in Gegenwart von
7,5 g p-Bcnzo-chinon kristallisierten in zwei Parallel-Versuchen 128 bzw. 132 mg
Cliinhydron aus, die nach Umldsen einen Schmp. von 165—168° zeigten. Die
Mutterlauge wurde durch erschépfendes Ausziehen mit wéRriger Natronlauge von
Chinon und Phenyl-chinon befreit. Die anschlieBende Vakuumdest. des Rick-
standes gab unbedeutende Olanteile, aus denen weder Diphenyl noch Triphenyl-
methan isoliert werden konnte.

Ein analoger Zersetzungsversuch in 80 ccm reinem Tetrachlorkohlenstoffunter
Zusatz von 5g Chinon lieferte 174 mg Chinhydron, 37% d. Th. entsprechend.
Unter gleichen Bedingungen fuhrte ein Ansatz in benzolfreiem Cyclohexan zu
131 mg Chinhydron = 28% d. Th.

b) Triphenyl-letrazolium-chlorid in Pyridin

In einer LOosung von 1,44 g des Indikators in 50 ccm Pyridin wurden 1,59
PATM wie lblich bei 50° unter SauerstoffausschluB zum Zerfall gebracht. Nach
Abziehen des Pyridins i. V. l6ste man in Chloroform und entzog mit 2n-Salzsdure
basische Anteile. Der Rickstand der Chloroformlésung lieferte beim Digerieren
mit siedendem Methanol 0,230 g dunkelroter Kristalle vom Schmp. 160—163°.
Nach Umldésenergaben Schmp.undMischschmp.ldentitditmitTriphenyl-formazan.

:a) J. Amer. ehem. Soc. 73, 1891 (1951).

Annalen der Chemie, 5S6. Band
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¢) Stickoxyd in Benzol

15 g PATM in 50 ccm Benzol wurden durch Schitteln in einerNO-Atmosphére
hei 50° innerhalb 10 Stunden zersetzt. Nach Abdest. des Losungsmittels kristalli-
sierte der Riuckstand spontan; Digerieren mit Petrolather lieferte 0,549 g Tri-
plienyl-earbinol, das im Mischschmp. mit einem authent. Praparat keine Depres-
sion zeigte. Der Diphenyl-Anteil war nicht rein zu erhalten; die Fahndung nach
Triphenyl-methan war vergebens.

d) Jod und Athanol in Pyridin

6g PATM lieR man unter Zusatz von 4,7 g Jod und 10 ccm abs. Athanol in
150 ccm reinem, wasserfreiem Pyridin bei 50° wéahrend 14 Stunden zerfallen.
Nach Versetzen der Lésung mit 50 ccm Cvclohexan wurde mehrfach mit Natron-
lauge unter Zusatz von Natriumsulfit durehgeschittelt. Die organische Phase
wurde unter Eiskihlung mit Salzsdure Uberséttigt, die C3clohexanschicht ab-
getrennt, gewaschen und getrocknet. Nach Entfernen des Cyclohexans durch
Destillation Uber eine kleine Kolonne wurde i. V. die Fraktion bis 120°/11 ab-
gezogen; bei Destillation unter Normaldruck ergab dieser Anteil 1,6 g Jodbenzol.
Um die schwierige Trennung von Triphenylmethan und Triphenyl-methyl-ather
zu vermeiden, wurde letzterer durch Aufnehmen in konz. Schwefelsaure und Auf-
gieBen auf Eis hydrolysiert; Digerieren mit Petroldther nach Ausziehen mit
Chloroform und Abdampfen des Ldsungsmittels lieR 3,50 g Triphenyl-carbinol
ungeldst. Die Aufarbeitung des Basenanteils lieferte eine 75 mg starke Fraktion
zwischen 120 und 160°/11, die als Phenyl-pyridin angesprochen wurde (3% d.Th.).

IIl. Durchfihrung der kinetischen Messungen

Um Fehler bei der volumetrischen Verfolgung der Stickstoff-Freisetzung zu
vermeiden, muB die Reaktion unter reinem Stickstoff vorgenommen werden. Als
ReaktionsgefdR diente ein 100-ccm-Kjeldahl-Kolben mit doppelt durchbohrtem
Gummistopfen. Durch die eine Offnung wurde das mit QuecksilberverschluB und
Gasableitungsrohr versehene, hochtourige Ruhrwerk eingefihrt. Nach Ein-
bringen des PATM und Temperieren im Hoppler-Thermostaten wurde zundchst
die Luft gegen Rcinstickstoff verdrangt, alsdann pumpte man mittels Stickstoff-
Druck das in einem zweiten Kolben vorgewdrmte Lésungsmittel durch die zweite
Offnung in das ReaktionsgefaR. Der entwickelte Stickstoff wurde einem in 0,2 ccm
geteilten Azotometer mit 130 ccm Fassungsvermdgen zugefihrt. Der Gas-
retention des Ldsungsmittels muf durch kraftiges Rihren begegnet werden.
Die abgelesenen Volumina wurden nach Schwankungen der Aullentemperatur
korrigiert. Die Auswertung der MeRdaten erfolgte graphisch durch Auftrdgen von
In Vco/lVoc— Vt) gegen die Zeit.

IV.Konkurrenz-Phenylierungen im System
Benzol/2,6-Dimethyl-chinolin
a) Benzol-diazo-acetat

15 g eines 89-proe. Nitroso-acetanilids wurden in einer Ldsung von 150g
2,6-Dimethyl-chinolin in 300 ccm thiophenfreiem Benzol bei 20° dem spontanen
Zerfall Uberlassen. Innerhalb 24 Stunden entwichen 1660 ccm Stickstoff = 81%
d. Th. Nach Abdestillieren des Benzols lber eine Kolonne ging gegen 94°/l das
Dimethyl-chinolin mit dem Diphenyl Uber (A). Eine zweite Fraktion (B) wurde
anschlieRend bis 210°/0,01 aufgefangen. Mit Ather und 4n-Salzsdure wurde in
beiden Fraktionen die Trennung der neutralen und basischen Anteile sorgféaltig
durchgefihrt. Die vereinigten Neutralanteile von A und B ergaben bei anschlie-
Render Destillation 1,01 g Diphenyl vom Schmp. 60—66°.

Aus dem salzsauren Auszug von A wurde mit Ammoniak-Ather die Basen-
fraktion isoliert; die Kristallisation des Ather-Riickstandes aus Alkohol gestattete
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die Abtrennung des bei 59° schmelzenden Dimethyl-chinolins, von dem der
Mutterlaugen-Anteil nach Aufnehmen in Benzol eine zweite Fraktion gab. Der
nicht mehr krist. Rost der benzolischen Mutterlauge wird mit dom in gleicher
Weise wie oben freigesetzten Basenanteil von B vereinigt und im HV destilliert.
Bei mehrtdgigem Aufbewahren des hellen Ols im Eisschrank kristallisierten noch
einige Gramm Dimethyl-chinolin aus, die abgesaugt und mit Petroldther-Benzol
ausgewaschen wurden. Zweimalige fraktionierte Destillation im Wasserstrahl-
Vakuum lieferte 3,67 g eines Anteils 198—240°/1l, der als Phcnyl-dimethyl-
chinolin angesprochen wurde. Die 6lige Fraktion zeigte keine Kristallisations-
tendenz. Erst nach Animpfen mit dem bei 94° schmelzenden Isomeren aus dem
unten beschriebenenVersuch kristallisierten 194 mg dieses x-Phenyl-2,6-dimethyl-
chinolins aus.
Das zuriickbleibende Ol « nach der Hochvakuumdestillation eine blaBgelbe
zdhe Flussigkeit — wurde analysiert.
CIMH I5N (233,30) Bor. 0 87,51 H 6,48 X 6,01
Gef. » 86,87 » 6,78 » 6,08
Molgew. (Rast) 216.

Die Ausbeuten erwiesen sich als gut reproduzierbar. Wahrend der vorstehende
Versuch eine Konkurrenz-Konstante (RG-Verhéltnis) von 14,7 ergab, fuhrte der
Kontrollversuch zum Wert 14,8.

b) Phenyl-azo-triphenylmethan

Einer Lésung von 247 g 2,6-Dimcthyl-chinolin in 495 ccm thiophenfreiem
Benzol wurden 80 g PATM zugefligt. Nach 24-stiindiger Reaktion bei 50° wurde
Luft durchgesaugt, von ausgefallenem Trityl-peroxyd abgesaugt und anschlieBend
mit 2n-Salzsdure, dann noch einmal mit konz. Salzs&ure ausgeschuttelt. Aus
der nur mehr Neutralanteile enthaltenden Ldsung wurde das Benzol langsam
Uber eine Kolonne abdestilliert. Abwechselnde fraktionierte Destillation aus dem
Schwertkolben im Wasserstrahlvakuum und Kristallisation aus Methanol fihrte
zur Abtrennung von 2,54 g Diplienyl von mehr als 40 g Triphenyl-methan. Die
Diphenyl-lIsolierung ist sicher nicht vollstdndig; jedes Abdestillieren von Ldsungs-
mitteln flhrt zu geringen Verlusten.

Die Aufarbeitung des basischen Anteils wurde wie im vorhergehenden Versuch
vorgenommen. Nach Abtrennung des 2,6-Dimethyl-chinolins, zuerst durch
Kristallisation aus Alkohol und Benzol, hernach durch Destillation wurden
4,58 g Phenyl-dimethyl-chinolin bei 190—230°/1l aufgefangen. Der nach mehr-
tdgigem Stehen im Kihlschrank durchkristallisierte Anteil wurde mit Methanol
digeriert und scharf abgesaugt. Unter Aufarbeitung der Mutterlauge erhielt man
1,90 g vom Schmp. 85—90°. Das mehrfach aus Athanol umgeléste, in farblosen
Tafeln vom Schmp. 94—95° kristallisierende Préparat wurde zur Analyse bei
60“i. V. getrocknet.

CIMH 15N (233,30) Ber. C 8751 H 6,48 X 6,01
Gef. » 86,83 »6,42 »6,00
Molgew. (nach Rast) 221, 226.

Die Konstitution dieses reinen Phenyl-2,6-dimethyl-chinolins wurde nicht
festgelegt.

Der olige Restanteil des Phenyl-dimethyl-chinolins wird bei der HV-Dest.
nahezu farblos erhalten und zeigt die richtigen Analysenwerte.

CIMH 15N (233,30) Ber. C 87,51 H 6,48 N 6,01
Gef. » 87,22 »6,67 »5,75

6*



84 Huisgenunci Nakaten

Nitroso-acyl-amine und Diazo-ester IX

Die Jacobsonsche Indazolsyntkese und die Konfiguration
der Diazo-ester

Von Bolf lluisgen und Herbert Nakuten

(Mit 1 Figur im Text)

A) Indazolbildung aus o-methylierten 6-ans-Diazo-estern

Der klassische Konfigurationsbeweis fiir geometrisch isomere
Athylenkdrper pflegt sich der RingschluR-Reaktion am eis-isomeren
zu bedienen. Solcher Art war auch der Hauptteil der Argumente,
deren sich A. Hantzsch1l) bei der Konfigurationszuordnung der
stereoisomeren Diazoverbindungen bediente. Das aus Diazo-sulfa-
nilsdure mit Alkali erhaltene n-Diazo-hydroxyd soll cis-konfiguriert
sein, weil diese rdumliche Anordnung in der seinerzeit cyclisch
formulierten Diazo-Sulfanilsdure vorgebildet sei und bei der Hydro-
lyse erhalten bleibe. Obwohl dieses und zahlreiche &hnliche Argu-
mente Hantzschs inzwischen ihre Beweiskraft eingebift haben,
ist es bezeichnend, daB neue physikalische Messungen an den Diazo-
cyaniden Hantzschs konfigurative Zuordnung als zutreffend
bestatigten?2).

Bei den von uns untersuchten Aryl-diazo-estern,

Ar—N =N —O—CO—CH3s,
vereitelte diel auf Sekundenbruchteile beschrankte Lebensdauer
dieser Verbindungen von vornherein eine Konfigurationsermittlung
mitphysikalischenMethoden. In einerfritheren Mitt.3)erschlossen wir
aus dem Bildungsweg der Diazo-ester deren irans-Konfiguration. Die
Deutung der innermolekularen Umlagerung der Nitroso-acyl-ani-
hde in Diazo-ester nach | als ,,Abrollen“ Giber einen viergliedrigen
Ring grindet sich auf ein reiches experimentelles M aterial; ein sol-
cher Abrollmechanismus fihrt zwangslaufig zum iraus-Diazo-ester
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Ar—X O Ar—Xn~ "0
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1) Bet', cltseh. ehem. Ges. 27, 1702 (1891).

2R.J.W.Le Fevre u.H. Vine, J. ehem. Soe. [London] 1938, 431; X. Shep-
pard u. G.B.B.M. Sutherland, J. ehem. Soe. [London] 1947, 453; D. Anderson,
M.E. Bedwellu.R. J. W. Le Fevre, J. ehem. Soe. [London] 1947, 457; R. J. W.
Le Fi)vre u. J. Xorthcott, J. ehem. Soe. [London] 1949, 333; H. C. Freeman
u. R. T.W. Le Fevre, J. ehem. Soe. [London] 1950, 3128.

3 R. Huisgen u. L. Krause, Liebigs Ann. Chem. 574, 157 (1951).
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Eine RingschluB-Reaktion gewisser Aryl-diazo-ester vermag nun
die getroffene Konfigurations-Festlegung zu stiitzen. Bei der Unter-
suchung innermolekularer Kupplungsreaktionen kovalenter Diazo-
verbindungen aufeine etwaige Abhé&ngigkeit von der Konfiguration
der Diazo-Gruppierung ist folgendes zu beachten: Die Azokupp-
lungen gegen eine o-stdndige Thiol- oder Aminogruppe zu Benzo-
thio-diazolen (Diazosulfiden) resp. Benzo-triazolen gestatten keine
konfigurativen Rickschlisse, da diese Kupplungen von dem linear
gebauten, daher im Rahmen der geometrischen Isomerie nicht
festgelegten Diazonium-kation aus maglich sind.
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Vermutlich gehdrt auch die in stark saurer Loésung erfolgende
Kupplung gegen eine olefinische Seitenkette zum Cinnolin-Ring
hierher4).

In der Azokupplung gegen eine o-standige Methylgruppe zum
System des Indazols glauben wir dagegen eine zur Konfigurations-
bestimmung auswertbare Reaktion erblicken zu diirfen. Diese Kupp-
lung gegen die Methylgruppe, fir die kein Analogon unter den
intermolekularen Azokupplungen bekannt ist5), hegt auerhalb der
Reaktionsskala des Diazonium-kations: o-Toluol-diazonium-Salze
liefern in saurer oder neutraler Losung kein Indazol, sondern geben
normale Austauschreaktionen unter Abgabe des Diazo-Stickstoffs.
Erst gewisse kovalente Diazoverbindungen erscheinen im Rahmen
eines ,neutralen* Kupplungsmechanismus6) zum Indazol-Ring-

schlufl beféhigt.

p Mit einer Anlagerung des Diazonium-kations an die aufgerichtete Mehrfach-
bindung lassen sich die Ringschlisse nach W idmann- Stoormer und v.Richter
erklaren. Auch dem Ringschlufl gegen die Alkylketon-Gruppe nach Borsche muf}
eine Enolisierung vorausgehen, wie K. Schofield u. J. C. E. Simpson, J. ehem.
Soc. [London] 1948, 1170 zeigten.

5) Selbst 2,4-Dinitro-toluol vermag mit der hochreaktiven Diazo-Vorbindung
aus 2,4-Dinitranilin nicht zu kuppeln. Versuche von H. G. Gentncr an unserem
Institut.

°) Der Bildung der Oxy-azoverbindungen in waRrig-alkalischer Lésung liegt
eine Kupplung des Diazonium-Kations mit dem Phenolat-Anion zugrunde. Mit
freien Phenolen vermdgen Diazoniumsalze normalerweise nicht zu kuppeln, wohl
aber kovalente Diazoverbindungen vom Typus der Diazoester (s. R. Huisgen,
Liebigs Ann. Chem. 574, 184 [1951]). ,,Neutral“ nennen wir eine solche Kupplung,
weil sie zwischen den Neutral-Molekeln auch im unpolaren Solvens stattzufinden
vermag. Diese als Vierzentrenprozell gedeutete Reaktion ist selbstverstdndlich im
elektronischen Chemismus polar, d. h. schlielt eine Heterolyse ein. Eine aus-
flhrliche Diskussion mit neuem Versuchsmaterial wird demnéchst veréffentlicht.
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Welche Konfiguration der kovalenten Diazoverbindung bringt
nun die geeigneten rdumlichen Voraussetzungen fiir diesen Ring-
schluB mit? Das von J. W islicenus erfolgreich benutzte Prinzip
der bevorzugten Reaktion rdumlich benachbarter Gruppen muf im
Lichte unserer Kenntnis von Reaktionsmechanismen folgender-
malen diskutiert werden: Die Kupplung spielt sich zwischen dem
Stickstoffder Diazogruppe und dem Methylkohlenstoff ab. Wahrend
in der cis-Dia/mVerbindung Il die Anndherung dieser Struktur-
elemente geradezu verhindert wird, mull man der trans-Diazogruppe

in 111 a priori die richtige rdumliche Beziehung zur Bildung des
Indazols7) zuschreiben.

Das Experiment bestdatigt die Voraussage. Versetzt man eine
walrige o-Toluol-diazoniumchlorid-Lésung mit Sodalésung, dann
zerféallt das entstehende n-Diazohydroxyd unter Stickstoffentwick-
lung, ohne dal mehr als eine Spur Indazol nachweisbar wére.
GieRBt man dagegen nach E. Bamberger und A.v. Goldbergers)
die Diazonium-Salzlésung bei —10° langsam in 20-proc. Natron-
lauge ein — unter diesen Bedingungen wird erfahrungsgeméai n- in
iso-Diazotat Ubergefihrt —, so isoliert man neben etwas Indazol
30% d. Th. am Azokorper IV, in dem das Ergebnis einer Weiter-

/\

H v

kupplung primé&r gebildeten Indazols vorliegt. Die Hantzschsche
Konfigurationszuordnung der Diazo-Hydroxyde, die allerdings noch
des exakten Beweises harrt, sieht in der iso-Diazoverbindung die
trans-Fovm (= cmii-Form).

Noch lberzeugender ist das Verhalten der Diazo-ester. 1908 be-
schrieben P. Jacobson und L.Huber9), dal der Spontanzerfall

7) Zweifellos liegt das Indazol in der die aromat. Resonanz erst ermdglichenden,
tautomeren Form vor; die hier und im folgenden gewdahlte Formel zeigt das Indazol
als Produkt einer Azokupplung. Vermutlich erfolgt die Indazolbildung lber dieses
Tautomere.

8) Liebigs Ann. Chem. 305, 289, 339 (1899).

3) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 660 (190S).
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des Nitroso-benz-o-toluidids (V) in warmem Benzol zu Indazol
fuhrt. Da uns, wie weiter unten beschrieben, die Steigerung der
Ausbeute auf eine nahezu quantitative gelang, mufl die Reaktion
eine sehr glatt Indazol liefernde Zwischenstufe durchschreiten. Die
Natur dieser Stufe hat anscheinend einiges Kopfzerbrechen ver-
ursacht. Wéahrend sich Jacobson9 und K.v. Auwersl10) jeder
Deutung enthielten, nahmen z. B. E.C.Franklin und F.W.
Bergstrom 11) eine primdre Redox-Wechselwirkung der Seiten-
ketten des Nitroso-benz-toluidids an. Im Rahmen unserer Arbeits-
reihe Uber Nitroso-acyl-anilide ergibt sich die Deutung zwangs-
laufig mit einer Isomerisierung zum o-Toluol-irans-diazobenzoat,
das im Einklang mit der stereochemischen Voraussage rasch der
innermolekularen Kupplung gegen die o-stdindige Methylgruppe
unterliegt:

/'y CH3 CH, 0
Uyw - UVVCCG "~ /N
\Y CO—CM™5 + cth5 cooh

Zusatz von B-Naphtholermoéglicht den Nachweis der kurzlebigen
Diazo-ester-Stufe. Der Vorzug der inter- vor der intramolekularen
Azokupplung ist dabei so grof, dal fast quantitativ o-Toluol-azo-
B-naphthol erhalten wird.

Im Falle des 2-Nitroso-acetamino-l-methyl-naphthalins VI konn-
ten wir den Beweis fir diesen Chemismus der Jacob sonsehen

CH N—0—CO—CH,

kc\-f- R-Naphthol
\

Azofarbstoff IX
+ CHjCOOH

VvV V
VIII - CH,—COOH

10) Ber. dtsoh. ehem. Ges. 52, 1330 (1919).
“) Chem. Reviews 16, 328 (1935).
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Inclazol-Synthese reaktionskinetisch untermauern. In diesem Fall
vollzieht sich die Cyclisierung zum 4,5-Benzo-indazol (VIII) in
Benzol quantitativ ohne jede Verfarbung der Reaktionsldsung. Die
Schwerldslichkeit des Benz-indazols gestattet es, seine Bildungs-
geschwindigkeit gravimetrisch zu verfolgen; die Freisetzung der
Essigsdure beim RingschluB wurde laufend durch Titration mit
Natronlauge gemessen.

Beide Reaktionen folgen streng dem Gesetz der ersten Ordnung,
ebenso auch die photometrisch kontrollierte Azokupplung des ge-
nannten Nitrosokdrpers mit zugesetztem R-Naphtholl2). Wie die
Tab. 1 zeigt, stimmen die drei RG-Konstanten innerhalb der Feh-
lergrenze Gberein, obwohlsich die Anfangskonzentrationen des N itro-
sokdrpers um drei Zehnerpotenzen unterscheiden. Daraus ergibt
sich der sichere Schlu, daB in allen Fallen die gleiche vorgelagerte,

Tab. 1

Photometrisclic, gravimetrisohe und acidimetrische Verfolgung der Isomerisierung
des 2-Mtroso-acetamino-I-methyl-naphthalins in Benzol bei 40°

Methode Ig (min 1) [Ritrosokdrper]0
Azokupplung mit 8-Xaphthol (pliot.) 0,0154 0,131
Bildung des Benz-indazols (grav.) 0.0153 122
Freisetzung von Essigsdure  (titr.) 0,0149 26,4

unimolekulare Reahtiousstuje RG-bestimmend ist, namlich die Iso-
merisierung des Nitrosokdérpers zum Diazoester VII. Es mull also
gelten: ka<Ckb < kc. DalR es sich bei dem Indazol-Ringschlul des
Diazoesters um eine rasche Folgereaktion handelt, ergibt sich aus
dem Fehlen einer ,Anlaufzeit® bei den RG-Messungen der Tab. 1;
RG-Konstanten vergleichbarer Gréenordnung fihren im System
zweier Folgereaktionen zu einer Induktionszeit als Abweichung vom
Gesetz der 1. Reaktionsordnung.

Aromatische Diazoester ohne o-standige Methylgruppe erleiden
im aromatischen Solvens bekanntlich einen Radikalzerfall unter
Stickstoffabspaltung, wobei es zur Arylsubstitution des Ldsungs-
mittels kommt. Aus der Zwischenstoff-Konzentration konnten wir
als unteren Schwellenwert fir die RG-Konstante dieser Radikal-
reaktion einen Wert von 2 min 1 bei 25° ermitteln13). Im vor-
liegenden Fall lauft die Indazolkupplung derradikalischen Zerfalls-
reaktion vollstdndig den Rang ab. Die quant. Ausbeute an Benz-
indazol wie das Fehlen jeglicher Stickstoff-Freisetzung lassen keinen

12) Vgl. S. 170 der unter FuRnote 3 genannten Arbeit.
B R. Huisgen u. G.Horeld, Liebigs Ann. Chem. 562, 137 (1049).
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Zweifel daran, dafl die Kupplung gegen die o-standige Methylgruppe
mindestens 3 Zehnerpotenzen rascher ablaufen muf als die Ubliche
Zerfallsreaktion der Diazo-ester. Fur die Indazolbildung ergibt sich
somit als untere Schwelle: kb~ 1000 min“ 1

Im folgenden haben wiruns desndheren mitder J’'acobsonschen
Indazol-Synthese befalit, nicht nur, weil diese Reaktion die trans-
Konfiguration der aus Nitroso-acvl-aniliden entstehenden Diazo-
ester beweist, sondern vor allem, um die Frage nach dem Auftreten
stereoisomerer Diazoester zu prifen.

B) Reaktionen des o-Toluol-diazo-esters

F. Jacobson und L.Huber9 nitrosierten Benz-o-toluidid in
Eisessig durch Einleiten nitroser Gase, preRten den mit Wasser
kristallin ausgefallten Nitrosokdrper auf Ton ab und lieRen die
Indazolbildung anschliefend in Benzolunter Selbsterw&rmung von-
statten gehen; die Ausbeute wird mit 40—50% d. Th. angegeben.
K.v. Auwersl0) bereitete so die erheblichen Mengen Indazol, die
er fir seine Arbeiten Uber die Acylierung und Alkylierung dieses
bicyclischen Systems bendtigte; nach seiner Angabe handelt es sich
um die glnstigste Indazol-Synthese, obwohl seine Ausbeute hinter
der Jaeobsonschen zurtickblieb. Nach unseren Erfahrungen erhélt
man nur beim Nitrosieren in Eisessig-Acetanhydrid Praparate, die
90—96-proc. Nitroso-benz-o-toluidid enthalten; die Gehaltsbestim-
mung grindet sich, wie friher beschrieben13), auf die Farbstoff-
kupplung mit B-Naphthol in Methanol. Nur in Abwesenheit von
W asser nimmt die Indazolbildung einen glatten Verlauf. Unter den
Jacobsonschen Bedingungen I&Rt sich das Einschleppen von W as-
ser nicht vermeiden;in diesem Fall wandert ein Teil des Diazoesters
in ionisierter Form in die walrige Phasel4), zerféallt entweder dort
oder kehrt als n-Diazo-hydroxyd in die Benzolphase zuriick, um
dort allenfalls eine Gomberg-Reaktion15) auszulésen. Trocknet
man dagegen den Nitrosokdrper sorgfaltig bei 0° im Hochvakuum
tiber Schwefelsdure, dann geht das Ausmall der Nebenreaktionen
beim anschliefRenden 24-stiindigen Verweilen in Benzollésung bei
20° stark zurlck; der Lésung lassen sich mit Salzsaure 95% dt Th.
an sofort recht reinem Indazol entziehen. Trotz der vorzuglichen
Ausbeute ist der Weg zur prdparativen Darstellung des Indazols
unbecpiem, da die Schwerldslichkeit des Benz-o-toluidids grofle
Losungsmittelmengen und lange Nitrosierungszeiten erforderlich

macht.

14 R. Huisgen u. H. Xakaten, Liebigs Ann. Chera. 573, 181 (1951).

15 M. Gombevg u. W. E. Bachmann, J. Amer. ehem. Soc. 46, 2339 (1924);
M. Gombei'gu. J. C.Pernert, ib. 48, 1372 (1926); W. S. M. Grieve u. D. H. Hey,
T. ehem. Soc. [London] 1938, 108; J. Elks, J. W. Haworth u. D. H. Hey, ib.
1940 1284.
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Wesentlich 6konomischer ist es, das leichtlésliche Acet-o-toluidid
in einer kleinen Menge Eisessig-Essigsdureanhydrid zu nitrosieren,
den mit Wasser in Freiheit gesetzten 6ligen Nitrosokdrper in Benzol
oder Toluol einzuschitteln und nach mehrstiindigem Trocknen bei
0° die Lésung auf 40° zum Indazol-Ringschlufl zu erw&rmen. Das
im Versuchsteil beschriebene Verfahren liefert bei geringem Auf-
wand an Arbeitszeit und Material eine 54—62-proc. Ausbeute an
Indazol aus dem billigen o-Toluidin, womit wohl die vorteilhafteste
Synthese dieses Heterocyclusl16) gegeben ist.

Dall auch Diazoester-Préparate anderer Provenienz zur inner-
molekularen Kupplung befdhigt sind, zeigt die von F. Heusler1?)
beobachtete geringfligige Indazolbildung beim Kochen von o-Diazo-
amino-toluol mit Benzol-Acetanhydrid. Eine 21-proc. Indazol-Aus-
beute wird beim Umsatz von o-Tolyl-dimethyl-triazen mit Eisessig
in siedendem Benzol erhalten18). Schon im Zusammenhang mit
dem reaktiven Verhalten der Nitroso-acylamine gegeniiber Alko-
holen konnten wir zeigenl4), dafl auch die Reaktion von o-Toluol-
diazoniumchlorid mit Alkali-acetat zu einem Diazoester-Praparat
fuhrt, das in gleicher Weise wie das aus Nitroso-acyl-o-toluidid zum
Indazol-Ringschlu befahigt ist. In Tab. 2 sind die auf beiden
Wegen erhaltenen Ausbeuten fir verschiedene Losungsmittel neben-
einander gestellt. Die Uberfithrung des Diazonium-chlorids in das
Diazo-acetat erfolgte mit einem Idslichen Acetat, meist Tetra-

Tab. 2
Indazol-Ausbeute in % d. Th. aus
Losungsmittel Nitroso-benz- o-Toluol-diazonium-

o-toluidid chlorid-r Acetat
Benzol 95
Tetrahydrofuran 96
Chloroform 92 87 m
Pyridin 81
Benzol-Eisessig 10:1 78 72
Methanol 10 9
Athanol 9 11
Isopropanol 48
tert. Butanol 95 82
Eisessig 0 0

16) E. E. M. Stephenson, Org. Syntheses 29, 54 (1949), bereitet Indazol aus
Anthranilsdure Uber Hydrazino-benzoesuure auf einem funfstufigen Weg mit
43—55% Ausbeute. Abgesehen von dem umstdndlichen Arbeiten in groRen Gefalen
erfordert allein die Reduktion des 3-Chlor-indazols pro 10g Indazol 1709 Jod-
wasserstoffsgure.

1?) Ber. dtsch. ehem. Ges. 24, 4156 (1SS1).

Is)J. W. Cook, G. T. Dickson, J. Jack, J. D. Loudon, J. McKeown,
J. JIcMillan u. W. F. Williamson, J. ehem. Soc. [London] 1950, 139.
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methylammonium-acetat; lediglich im Benzol-Eisessig-Versuch
wurde mit Silberacetat verrieben. Bei Versuchen mit berschissi-
gem Acetat lieBen sich unabhéngig von der Herkunft des Diazoesters
5—15% o-Toluol-azo-indazol (1V) als Ergebnis einer intermoleku-
laren Kupplung fassen. Die Tab. 2 bietet keinen Anhaltspunkt fur
die Annahme stereoisomerer Diazoester. Falls der Umsatz des
Diazoniumsalzes mit Acetat primar zu einem dem n-Diazo-hydro-
xyd analogen cis-Diazo-acetat fihren sollte, mufl die Stereoisomeri-
sierung zur irans-Form auBerordentlich rasch ablaufen.

Zu beachten istin Tab. 2 das Absinken der Indazol-Ausbeute mit
steigender Beglnstigung der lonisation durch das L&sungsmittel.
Im Eisessig liegt nur noch das ionisierte Diazonium-acetat vor; das
Diazonium-ion ist zur innermolekularen Kupplung unféhig.

C) Reaktionen des I-M ethyl-naphthalin-2-diazoesters

Die besonders starke ,,Ortho-Beziehung“ zwischen den Positionen
lund 2 des Naphthalinkerns fiihrt beim Diazo-ester VII (S. 87) aus
1-Methyl-naphthylamin-(2) zu einer ausgepragten Neigung zum Ind-
azol-Ringschluf. Das 2-Nitroso-acetamino-lI-methyl-naphthalin VI
liefert nicht nur in Benzol, Chloroform, Pyridin oder Tetrachlor-
kohlenstoff 97—99-proc. Ausbeuten am 4,5-Benzo-indazol (VI1II),
sondern auch in Athanol, wo im Fall des o-Toluol-diazoesters die
Redox-Reaktion mit dem Ldésungsmittel ganz in den Vordergrund
tritt (Tab. 2). Auch beim Schmelzpunkt sowie beim langen Aufbe-
wahren der krist. Nitrosoverbindung VI bei Raumtemp. findet
Spontanumwandlung in VIl statt. Beim Zusatz von R-Naphthol
beherrscht allerdings die intermolekulare Kupplung von VII zum
Azofarbstoff IX das Feld; Auswdgen oder photometrische Bestirn-

HO

IX

mung von IX nach Umsatz mit R-Naphthol in Methanol ermdéglicht
auch liier die Gehaltsbestimmung von Prédparaten des Nitroso-
korpers VI. Wéhrend die Azokupplung von VI mit B-Naphthol dem
langsamen Tempo der Acyl-Wanderung (ka v. S. 87) folgt, laRt
sich auf Zusatz von Piperidin eine unmefBbar rasche Bildung des
Farbstoffs aus VI auslésen; die charakteristische Acyl-Ablésung mit
der Base fuhrt dabei von VI unmittelbar zum cw-Diazo-hydroxyd19).

Dem I-Methyl-naphthalin-2-diazonium-ion fehlt die Fahigkeit zur
innermolekularen Azokupplung. In Athanol, Eisessig oder Wasser

19 K. Huisgen, Liobigs Arm. Chem. 573, 163 (1951).
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unterliegt das Diazoniumchlorid X der langsamen Solvolyse, die
unter Stickstoff-Abspaltung zu 2-Athoxy-l-methyl-naphthalin (X1,
R — CH5), der 2-Acetoxy-Verbindung (XI, R = CO—CH3J3) rcsp.
I-Methyl-naphthol-(2) fuhrt; drdngt man von vornherein mit einem
kleinen Sdurezusatz die Assoziation zur kovalenten Diazo-Verbin-
dung zuriick, dann fehlt Benz-indazol vollig unter den Reaktions-
produkten.

Auch liier erméglicht Zusatz von Acetat zur Losung des Diazo-
nium-chlorids eine Reaktionsweise tber den Diazoester. Im Gegen-
satz zu den Verhdltnissen beim o-Toluol-diazoester tritt hier eine
interessante Diskrepanz zwischen dem Diazoester aus Nitroso-acyl-
anilid und dem aus Diazonium-ion + Acetat auf. Versetzt man eine
alkoholische Lésung von X bei 0° langsam mit Alkaliacetat in
Athanol, dann isoliert man neben Benz-indazol 40—50% d. Th.
einer orangegelben Verbindung, die sich als Kupplungsprodukt X 11
der 1-Methyl-naphthalin-diazoverbindung mit Benzo-indazol erwies
und infolge ihrer Schwerldslichkeit leicht vollstdndig zu erfassen ist
(Nr. 4 u. 5 d. Tab. 3). Trdgt man umgekehrt die Diazoniumsalz-
I6sung langsam in die alkoholische Acetat-Ldsung ein, dann geht
die Ausbeute an Azo-benz-indazol X1l zugunsten des Benz-ind-
azols zuriick (Nr. 6, Tab. 3).

Tab. 3
Reaktionen des I-Methyl-naphthalin-2-diazoesters in Athanol

Ailsbeuten in % d. Th. an

Nr. Zusatz in Mol-Verh. Temp. Benzo- Azo-benz- anderen Reaktions-
indazol indazol produkten

Versuehe mit 2-Nitroso-acetamiiio-1-inethyl-naphtlalin:

1 ohne 40 90 0
2 1 Na-acetat 0 97 0
3 7.5K-acetat 20 88 0
Versuche mit 1-Methyl-naphthal in-2-diazonium-ch orid:
4 1 Na-acetat 0 44 49
5 3 K-acetat 0 55 41
6  4.5K-acetat, vorgel. 40 SS 6
7 3 K-hydroxyd 0 0 0
8 3 K-athylat 0 0 0 j starke Harz-
9 3 Na2C03in Wasser 0 15 16 bildung
10 1 HCI-f05VII 20 0 0 81 XI1,R = C2H5
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Die Vermutung, daR es sieh hier lediglich um ehre Aktivierung
der Benz-indazol-Komponente durch dberschissiges Acetat im
Sinne eines Protonen-Ubergangs handelt, bestitigte sich nicht; das
in wéaBriger Lauge unlésliche Benzo-indazol dirfte kaum an das
Acetat-ion ein Proton abgeben. Die Versuche Nr. 2und 3 der Tab. 3
zeigen zudem, dall der Diazoester aus dem Nitroso-acylamin VI

auch in Anwesenheit von Alkali-acetat nicht zur Weiterkupplung
mit Benzo-indazol beféhigt ist. Auch dem Diazonium-kation geht
das Vermogen zu dieser Azokupplung véllig ab, wie Versuch Nr. 10
mit vorgelegtem Benzo-indazol lehrt. Bei der Behandlung des
Diazonium-chlorids N mit Alkali-acetat in Alkohol muf3 somit eine
Diazo-Stufe ,,xi! auftreten, die mit Benz-indazol zu X Il kuppelt,
aber auch in intramolekularer Reaktion Benzo-indazol zu liefern
vermag. Nach dem Ausscheiden des Diazonium-ions und des trans-
Diazo-acetats (VIl) kénnte man an das kovalente Diazo-hydroxyd
oder den Diazo-dther denken, entstanden nach X 111 oder XIV.

(XHI) ArX2l+ HOH + NaOAc — * Ar—X—X—OH -f XaCl + HOAo
(X1V) ArXjCl + CHB50H + XaOAc - Ar—X=X—O0C2H5+ XaCl + HOAo

Gegen die Gleichsetzung der Stufe ,,x*“ mit dem Diazo-hydroxyd
spricht die Unabhéngigkeit des Ausbeuteverhéltnisses VII1: X1l
vom Wassergehalt des Alkohols; Nr. | wurde in 96-proe., Nr. 5
in abs. Athanol durchgefiithrt. Ob man dem Diazo-4dther die genannte
Kupplungsfahigkeit Zutrauen darf, erscheint zweifelhaft; der p-Ni-
tro-diazobenzol-methyldather kuppelt zwar mit freien Phenolen20),
nach unserer Erfahrung aber erst in der Hitze. Uberdies wurde
aber die Bildung eines Diazo-&thers nach X1V bislang noch nicht
beobachtet.

Versetzt man die alkoholische Diazonium-chlorid-Lésung bei 0° mit alko-
holischer Kalilauge — Bedingungen, die zum Diazo-hydroxyd fihren sollten —
dann &Rt sich aus der stark verfarbten Losung weder Benzo-indazol noch Azo-
benz-indazol gewinnen (Tab. 3, Xr. 7). Auch ein Versuch mit Kalium-dthylat
ergab nur dunkle Schmieren (Tab. 3, Xr. 8); um keiner T&uschung zu erliegen,

haben wir uns davon Uberzeugt, dal dem Ansatz zugefugtes X I vollstindig
zuriickgewonnen wird. Dagegen fuhrte der Versuch 9, bei dem wir wéRrige

20) H.v.Pcchmann u. L. Frobenius, Ber. dtseh. ehem. Ges. 28, 175 (1895);
E. Bamberger, ib. 225 (1895).
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Sodalésung zutropften, zu 15 % Benz-indazol und 1G % Azokdrper XII
lieben Schmieren. Ob liier wirklich Diazo-hydroxyd fir die geringe Kupplung
verantwortlich ist, mufl dahingestellt bleiben; mdglicherweise tritt hier ein
kovalentes Diazo-carbonat auf, von dem man dhnliche Eigenschaften wie vom
Diazo-acetat erwarten darf.

Vorbehaltlich weiterer experimenteller Bestdtigung sehen wir eine
brauchbare Arbeitshypothese zur Klarung der Reaktionsabldaufe
der Tab. 3in einer cis-trans-Isomerie der Diazo-esler. Der Diazostufe
LX“ wiirde das cfs-Diazo-acetat entsprechen, analog dem «\s-Diazo-
cyanid aus der primaren Rekombination von Diazonium- und
Acetat-ion hervorgehend. Einem cis-Diazoester kann man ange-
sichts der raschen Kupplung der irans-Diazoester mit freien Phe-
nolen a priori ein besonders hohes Kupplungsvermdgen zuschreiben.
Ein solcher cis-Diazoester ware danach fir die Bildung des Azo-
benz-indazols X 11 aus Benzo-indazol verantwortlich. Mit dieser
Kupplung wiirde, wiederum in Analogie zu den Diazo-cyaniden, die
Stereoisomerisierung zum irans-Diazoester konkurrieren; dieser un-
terliegt sofort der sehr raschen intramolekularen Indazol-Bildung.
DaB Acetat die Stereoisomerisierung beschleunigt (Tab. 3, Nr. 6),
erscheint ebenfalls plausibel. Das folgende Schema faflt diese
Arbeitshypothese zusammen:

Diazonium- -AcO® clis- Azo-benz-
chlorid IX Diazo-acetat indazol X1
Xitroso-acyl- . Irans- N 4,5-Benzo-
amin \A| Diazo-acetat indazolV Il

Einer kurzen Erdrterung bedarfnoch das Verhalten des 1-Methyl-
naphthalin-2-diazo-acetats in Eisessig. Nach friitheren Untersuchun-
gen am Benzol-diazo-acetat2l) hat man hier mit einem Gleich-
gewicht von kovalentem Diazo-acetat und ionisiertem Diazonium-
acetat zu rechnen. Ein solches GW sollte zur Nivellierung aller, auch
stereochemischer, Unterschiede von Diazoester-Praparaten fiihren.
Tatsdchlich verteilt sich bei Prdparaten beiderlei Provenienz die
Reaktion im Verhéltnis 3:1 auf die Solvolyse zum 2-Acetoxy-I-
methyl-naphthalin (XI,R = COCH3)und die intramolekulare Kupp-
lung zum 4,5-Benzo-indazol (Nr. 11, 13 und 16, Tab. 4). Da im
folgenden Schema kb kd, muB die GW-Konzentration am kova-
lenten Diazo-acetat sehr klein sein. Wenn man durch einen beschei-
denen Mineralsdurezusatz das Diazonium-ion stabilisiert, vermag
der Diazoester gar nicht mehr aufzutreten, wie das Verschwinden
des 4,5-Benzo-indazols im Reaktionsergebnis zeigt (Nr. 12 und 17,

2) R. Huisgen, Liebigs Ann. Chem. 574, 184 (1951).
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Tab. 4
I-Methyl-naphthalin-2-diazoestcr in Eisessig

Ausbeuten in Proc. d. Th. an

. 2-Acet-
Nr. Zusatz in Mol-Verh. Temp. Jienzo- oxy-1-  Azofarb-
indazol methvl-  stoff IX

napht.

Versuche mit 2-Nitroso-acetamino-methyl-naphthalin:

1 ohne 40 74 22

12 1,5 HCI*) 20 0 30

13 ? Na-acetat 20 75 21

14 3,3 R-Naphthol 40 44 15

15 2 R-Naphthol+2 Na-acetat 20 17 **) 73
Versuche mit 1-Methyl-naphthalin-diazonium-chlorid:

16 2,2 Na-acetat 20 5S 26

17 1,0 HCI 20 0 79

IS 2,1R3-Naphthol-M,INa-acetat 40 19 24

19 1.7 B-Naphthol + 3,5 K-acctat 20 17 79

20 1.7 8-Naphthol-f0,25 HCI 40 0 72 0,6

*) 40-proc. Entnitrosierung des Nitrosokdrpers durch HCI;
**) Konz, nicht ermittelt; der Ester mufBte zur sauberen Trennung von V111 und
IX alkalisch verseift werden.

Tab. 4). Die RG-Messungen stellen in bestem Einklang mit den
préaparativen Befunden.

2-Nitroso-acetamino- ka . R s
1-methyl-naphthalin Diazo-acctat 4,5-Benzo-indazol
Diazonium-ion X Diazonium- kd 2-Acetoxy-

+ Acetat-ion acetat 1-methyl-naphtlialin

Mit einer photometrischen Restmethode2?) wurde das Absinken
der Konzentration der Diazo-Stufe verfolgt. Mit dem pseudomono-
molekularen Zerfall des Diazonium-chlorids X mifSt man die Solvo-
lysen-Konstante kd. Bei Zugabe von Alkali-aeetat tritt der Weg
Uber den Diazoester zum Benzo-indazol zusétzlich auf, was sich in
einem Ansteigen der RG-Konstanten des Simultansystems auf den
etwa 5-fachen Wert &uBert. Das hier gemessene k' setzt sich wie

folgt zusammen:
k'= cekd+ (1-—iz)kbj

wobei @wden nahe an | herankommenden lonisationsgrad des Diazo-
acetats bedeutet. Der streng unimolekulare Charakter der Reaktion

2) S. 147 der unter Fulnote 13 zit. Arbeit.
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1aRt darauf schlieBen, daB sich das lonisations-GW des Diazo-
acetats unmefRbar rasch emsteilt.

Es laBt sich leicht reaktionskinetisch dartun, daB die gleiche
Diazostufe23) auch beim Zerfall des 2-Nitroso-acetamino-1-methyl-
naphthalins in Eisessig durchlaufen wird. Wenn man der Zerfalls-
I6sung zu definierten Zeiten Proben entnimmt und in B-Naphthol-
Losung eingieBt, dann kann man aus der ,Momentankupplung*“

und der ,Endkupplung®, wie friher
beim Nitroso-acetanilid erlautert2l), die
Konzentration der Nitroso- und Diazo-
Stufe am Zeitpunkt der Probenahme
elegant ermitteln. Eig. 1 zeigt das
Ergebnis, wobei die als Kreise gekenn-
zeichneten MelRpunkte die Momentan-,
die quadratischen die Endkupplungen
bedeuten. Die Konzentration der Diazo-
Stufe geht zeitlich durch ein Maximum,
wie das fir ein System von Eolgereak-
tionen mit den Konstanten kaund k'
zu erwarten ist. Die ausgezogenen
Kurven der Eig. 1 entsprechen dem
aus den unabhdngig gemessenen Kon-

80 60 2w stanten berechneten Verlauf24). Die Iso-

;.'n - merisierungskonstante ka wurde durch
ig. 1 .

. Verfolgung der direkten Azokupplung
Isomerisierung und Zerfall des . .- .
2-Nitroso-acetamino-l-methyl- ~Mit groBem UberschuB B-Naphthol in
naphthalins in Eisessig bei40°.  Eisessig zu ka = 0,0154 min-1 bei 40°
Sektor | ist der Diazo-Stufe, erhalten25). Fir k' wurde der aus dem
Sektorlldem Nitroso-aeylamin  Zerfall des Systems Diazonium-chlorid
und Sektor Il den Reaktions- N atrijum-aeetat resultierende Wert
produkten Benzo-indazol und . R .
Acetoxy-1-methyl-naphthalin ~ Von 0,106 min 1 (40°) eingesetzt. Die

zuzuordnen. vorzigliche Ubereinstimmung von MeR-

daten und berechneten Kurven in Fig. 1

zeigt, daB die Ubertragung der Konstanten des Systems Diazo-

niumsalz + Acetat auf das Nitroso-acyl-amin statthaft, die ,Diazo-
Stufe“ in beiden Féllen identisch ist.

In Gegenwart von B-Naphthol erfolgt die Bildung des Azofarbstoffs 1X in
Eisessig auf Kosten der Benzo-indazol-Ausbeute (Tab. 4, Nr. 14 u. 18). Die Ver-

2) Unter ,Diazo-Stufe“ sei hier die Summe von Diazo-acetat und Diazonium-
aeetat verstanden.

21) Bczugl. der mathemat. Funktionen vgl. S. 194 der unter"Fuflnote 21 zit.
Arbeit.

3] Den gleichen Weit fur ka fanden R. Huisgen und L. Krause?3) fir die
Isomerisierung in Benzol; auch hier bestétigt sich die Lésungsmittel-Unabhangig-
keit der intramol. Acyhvanderung.
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Starkung der intermolekularen Azokupplung in Gegenwart eines Uberschusses an
Aceetat-ion (Tab. 4, Nr. 15 u. 19) durfte mit dem Auftreten des kupplungs-
bereiteronNaphtholat-anions Zusammenhéngen. Versuch Nr.20 (Tab.4) lehrt, dal
das Diazonium-kation weder mit freiemNaphthol noch innermolekular zu kuppeln
vermag.

Beim Zerfall des 2-Nitroso-propionamino-l-methyl-naphthalins in Propion-
sdure kommt es Ubrigens im Einklang mit der geringeren Eignung dieser Séure
zur lonen-Solvatation nicht zur Anhdufung der Diazo-Stufe, wie die negative
»~Momentankupplung“ zeigt. Die Solvolyse des Diazonium-ions tritt liier ganz
zuriick hinter der Kupplung zum Benzo-indazol, das aus den Diazo-propionat-
Préparatcn beiderlei Herkunft zu 87 resp. 91% d. Th. erhalten wird.

Sind nur Diazoester zur innermolekularen Kupplung gegen die
o-stindige Methylgruppe befahigt? Uber negative Versuche mit
Diazo-amino-Verbindungen hinaus ist zu berichten, da das Diazo-
nium-chlorid X in trockenem Pyridin 91% Benzo-indazol und 4%
Azo-benz-indazol (XI11) liefert; als Zwischenstufe dirfte dabei das
Aryl-diazo-pyridinium-ion anzunehmen sein.

D) Die konstitutionellen Voraussetzungen des
Indazol-Ringschlusses

Die Neigung zur Indazol-Bildung hangt in hohem MaRk auch von
der Natur des zugrunde liegenden o-methylierten aromatischen
Amins ab, wie schon die Unterschiede zwischen den Diazoestern aus
o-Toluidin und I-Methyl-naphthylamin-(2) illustrieren. Substituen-
ten im Benzolkern werden der innermolekularen Kupplung dann
forderlich sein, wenn sie den elektrophilen Charakter der Diazo-Gruppe
erhéhen und die Aciditat der o-Methylgruppe steigern.

Es nimmt daher nicht wunder, daB eine Nitro-Gruppe in jeder
der vier freien Positionen des o-Toluidins den Indazol-Ringschluf
beglnstigt. Eine sorgféltige Priifung von 22 verschiedenen mono-
undpolynitro-substituierteno-Toluidin-Derivaten ist E. N6 1ting 26)
zu verdanken. Meist bietet das Diazotieren der Nitro-amine in
Eisessig optimale Bedingungen. Das No&ltingsche Versuchsma-
terial legt Uberhaupt den Schluf nahe, daR stets die kovalenten
Diazo-Verhindungen in die intramolekulare Kupplung zu nitrierten
Indazolen eingehen. Polynitro-o-toluidine geben auch in Gegen-
wart von Mineralsduren schon gute Indazol-Ausbeuten; daR mit
solchen Diazoniumsalzen schon in saurer L&sung beachtliche
Konzentrationen der kovalenten Formen im GW stehen, ist hin-
langlich bekannt.

Es erscheint zundchst erstaunlich, daB die Methylgruppe des
Toluols so stark sauer ist, dall sie Gberhaupt zur Kupplung mit der

26) Ber. dtsch. ehem. Ges. 37, 2550 (1904); s. a. 0. ISL W itt, E. Ndlting
E. Grandmougin, Ber. dtsch. ehem. Ges. 23, 3635 (1890); 25, 3149 (1892);
H.D.Porter u. W.D. Peterson, Org. Syntheses 20, 73.

Annalen der Chemie. 586. B xnd
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benachbarten Diazoester-Gruppe befdhigt ist. Erfordert doch die
Azo-Kupplung mit aktiven Methylen-Verbindungen eine recht hohe
CH-Aciditat! Es liegt die Vermutung nahe, dall die Diazo-Gruppe
selbst die benachbarte Melhylgruppe acidifiziert. Zuweilen wird durch
die Labilitat der Diazo-Verbindungen verschleiert, dal die Diazo-
Gruppe ein elektronenanziehender Substituent ist. Aus nucleo-
philen Substitutionen von o- oder p-stindigen Halogen- oder
Nitrogruppen2’) geht aber einwandfrei hervor, dafl die Diazogruppe
in der Starke der Aktivierung sogar alle anderen Substituenten
zweiter Ordnung hinter sich 14R3t29).

Am glattesten vollzieht sich der Indazol-Ringschlufl im unpolaren
Losungsmittel, was eine priméare Protonen-Abgabe und Freilegung
des Elektronenpaars am Methylkohlenstoff ausschlieBt. Dem Che-
mismus wird ein ,VierzentrenprozeR*“, bei dem Azokupplung,
Ablosung des Carbonsdure-anions und Ubernahme des Protons
zeitlich gehoppelt sind6), wohl am besten gerecht. An dem mit Formel
XV illustrierten Ubergangszustand sind nun u. a. die Grenzformeln
XV I—XVIII beteiligt, in denen die Diazo-Gruppe ihren mesomeren
Effekt entfaltet.

XVI XVl XV Il

Die Bedeutung solcher Grenzformeln, die wie XV II und XV III
ein o-chinoides System enthalten, fiir das Energieniveau des Uber-
gangszustandes XV laRt sich am besten abschdtzen, wenn man einen
Verbindungstyp wéhlt, der das Auftreten solcher chinoider Gienz-
formeln energetisch verbietet. Eine ,,anomale o-Beziehung“2 ist bei

A. Hantzsch, Ber. dtsch. ehem. Ges. 30, 2334 (1897); mit J. S. Smythe

33, 505 (1900); mit B. Hirsch, Ber. dtsch. ehem. Ges. 29, 947 (1896); B. Hirsch,
Ber. dtsch. ehem. Ges. 31, 1253 (1S9S); K. J. P. Orton, J. ehem. Soc. [London]
83, 796 (1903); 87, 99 (1905); mit W. W. Reed, ib. 91, 1554 (1907); R. Huisgen,
Liebigs Ann. Chem. 559, 128 (194S).

29 J. F. Bunnett u. R. E. Zahler, Chem. Reviews 49, 308 (1951).

5) R. Huisgen, Liebigs Ann. Chem. 559, 101 (1948); 564, 16 (1949); F. Seel,
Ang. Chem. 61, 89 (1949); W. A. W aters, J. chem. Soc. [London] 1948, 727.
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den 2,3-Disubstitutionsprodukten des Naphthalins bekannt. Ein
Substituent in 2-Stellung des Naphthalinkerns vermag seinen meso-
meren Effekt nur in 1 voll zu entfalten, nicht aber,oder nur ganz
schwach in der zweiten o-Position, der Stellung 3. Wir haben daher
das 2-Nitroso-benzoyl-amino-3-methyl-naplithalin (X1X) dargestellt
und seine Féahigkeit zur Indazol-Synthese gepruft. Die glatte Azo-
kupplung mit B-Naphthol zeigt die normale Isomerisierung zum

CO—COH5

XX

Diazo-benzoat XX an. Ohne Naphtholzusatz erfolgt in der benzoli-
schen Losung von XIX lediglich der Zerfall des Diazo-benzoats
unter Stickstoff-Freisetzung und Arylierung des Losungsmittels
(S. SS); das 2-Methyl-3-phenyl-naphthalin (XX1) konnte gefaRt
werden. Vom 5,6-Benzo-indazol fand sich keine Spur; das Reak-
tionsprodukt enthielt keinerlei basischen Anteil! Der Zerfall des
Diazoesters erfolgt also ohne Beteiligung der o-stdndigen Methyl-
gruppe, was im Fehlen der normalen ,,0-Beziehung“ seine Erkla-
rung findet. Die Bedeutung der Grenzformeln XV Il und XV III fur
die Indazol-Synthese, die somit der Acidifizierung des Methyls
durch die benachbarte Diazo-Gruppe bedarf, ist damit erhértet.
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Das bendtigte 2-Amino-3-metliyl-naphthalin wurde von V.Vescly und F.
Stursad0) auf einem sechsstufigen und wenig ergiebigen Weg aus Tetralin
bereitet. Zur konstitutionellen Sicherung diente auf der Stufe des Methyl-
naphthols lediglich der AusschluB der anderen bekannten Isomeren. Ausgehend
von der 2,3-Oxy-naphthocsdurereduzierten wir mittels der M cFady en-Stovens-
Methodedl) zum Aldehyd, diesen nach W olff-Kishner zur Methylverbindung.
Der Austausch des Hydroxyls gegen die Aminogruppe nach Bucherer bereitet
keine Schwierigkeit. Nach AbschluB unserer Arbeit beschrieben A. Ebndther,
T. M. Meijer und H. Schm id3) die Darstellung des 2,3-Methvl-naphthols aus
2,3-Oxy-naphthoesdure in einer anderen Reaktionsfolge. Unser 2-Amino-3-methyl-
naphthalin stimmtmitden von Vesely und Stursa beschriebenen Eigenschaften
tberein. Bei der Nitrosierung ergab sich eine Komplikation: Beim Arbeiten mit
nitrosen Gasen in Eisessig-Acetanhvdrid konkurriert mit der Nitrosierung am
Amidstickstoff eine Nitrierung der Position 1. Mit Nitrosyl-chlorid wurde das
kristallisierte NIX erhalten.

Die Unterstitzung der Arbeit durch eine Sachbeihilfe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft wird mit Dank vermerkt. Frau Liselotte Grunwald danken
wir fir fleiBige Hilfe bei den kinetischen Messungen, Frl. W altraud Riehlfur die
geschickte Ausarbeitung der Indazol-Synthese.

Beschreibung der Versuche

Nilroso-benz-o-tolnidid und reines trockenes o-Toluol-diazonium-cldorid wurden
wie in der friheren Mitteilung14) bereitet. Ebenda wurden auch bereits die Indazol-
Bildung und ihre Konkurrenz mit Redox-Reaktionen in den Alkoholen be-
schrieben. Die Halbwertszeit fur die Isomerisierung des Nitroso-benz-o-toluidids
zum Diazobenzoat liegt in der GréRenordnung von 30 Min. bei 20°.

Versuche mit Nitroso-benz-o-toluidicl

Benzol. 2,09 eines 94-proc. Nitroso-benz-o-toluidids werden in 15 ccm
trockenem, thiophenfreiem Benzol geldst und bei Raumtemperatur 24 Stunden
sich selbst Uberlassen. Die Reaktionslésung wird mehrmals mit wenigen ccm
halbkonz. Salzs&ure kraftig durchgeschuttelt; die sauren Ausziige werden mit
Ammoniak versetzt. Das ausgefallene Indazol wird abgesaugt und mit warmem
Wasser ausgewaschen. Das Filtrat gibt beim Ausziehen mit Ather noch einen
kleinen Indazol-Anteil. Man erhdlt insgesamt 0,879 g = 95% d. Th. an luft-
getrocknetem Indazol vom Schmp. 144—146°. Einmaliges Umldsen aus Benzol
flhrt zu groRen farblosen Tafeln, die bei 146—147° schmelzen. Eine Stickstoff-
entwicklung wurde nicht beobachtet.

Tetrahydrofuran. 3,0 g Nitrosokdrper von 94% Gehalt werden in 50 com
abs. Tetrahydrofuran 24 Stunden der Spontan-Reaktion lberlassen. Nach Ver-
setzen mit 10 ccm 5n-HCI und Eindampfen im Vakuum wird der Rickstand in
Wasser und Ather geldst. In der dtherischen Schicht findet sich die Benzoesaure;
aus der walrigen Phase wird mit Ammoniak das Indazol ausgefallt, abgesaugt
und getrocknet. Ausbeute 1,327 g = 96% d. Th. Schmp. 144—145°.

Pyridin. 2,0 g Nitroso-Verbindung (94-proc.) 1aB8t man wie Ublich in 30 ccm
trockenem Pyridin reagieren. Nach Abziehen des Pyridins i. V. versetzt man den
Ruckstand mit starker Salzsdure und zieht mit Benzol aus. Aus der wéRrigen

30) Collect. Trav. chim. Tchecoslow. 6., 157 (1934).
3)J. S.McFadyen u. T. S. Stevens, J. ehem. Soc. [London] 1936, 584.
33) Helv. chim. Acta 35, 910 (1952).
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Phase werden mit Alkali 0,755 g Indazol = 81% d. Th. vom Schmp. 143—146°
ausgeschieden. Diemiteinem kleinen Azotometer wahrend der Reaktion gemessene
Stickstoff-Freisetzung betrédgt 10 ccm = 5% d. Th.

Eisessig. 3,0 g Nitroso-benz-o-toluidid (76,5-proc.) werden in 15 ccm wasser-
freiem Eisessig geldst und mehrere Tage bis zum AbschluB der Stickstoff-Ent-
wicklung bei Raumtemperatur stehengelassen. Die N2-Ausbeute entspricht
gquantitativ der berechneten. Die Reaktionslésung wird mit konz. Ammoniak
Uiberséttigt und mit Ather mehrfach ausgezogen; es konnte kein Indazol isoliert
werden. Nach Anséuern der ammoniakalischen Lésung mit Salzsdure wird
wiederum ausgedtlicrt; die Ather-Extrakte liefern 1,13 g Benzoesaure = 97%
d. Th. vom Schmp. 120—-121". Die Ausbeuten zeigen, dal die Isomerisierung des
Nitroso-Korpers nicht von einer Entnitrosierung begleitet wird, wie das bei
Nitroso-aeetanilid in Eisessig der Fall ist2).

B-Naphlhol in Methanol. 2,0 g eines frischen Prdparats von Nitroso-benz-
o-toluidid werden zusammen mit 1,5g R-Naphthol in 30 ccm Methanol geléstund
24 Stunden stehengelassen. Nach Kuhlen auf 0° werden die leuchtend-roten
Kristalle des bei 130° schmelzenden o-Toluol-azo-R-naphthols abgesaugt und mit
wenig eiskaltem Methanol gewaschen: 2,06 g = 94,5% d. Th. Die nur noch bla3-
rot gefarbte Mutterlauge wird vom Losungsmittel befreit, der Riickstand in Ather
aufgenommen und zuerst mit verd. Natronlauge, dann mit verd. Salzsdure
extrahiert. Aus der Atherlosung kann anschlieRend eine kleine Menge unreinen
Benz-o-toluidids isoliert werden. Der alkalische Auszug scheidet mit Salzsdure
einen dicken Brei von Benzoesdure und lberschissigem B-Naphthol aus. Beim
Digerieren mit Natriumbicarbonat-Ldsung geht die Benzoesdure in Ldsung und
wird nach Filtrieren wieder mit konz. Salzsdure ausgefdllt. Unter Beriicksichti-
gung des aus der Mutterlauge ausgedtherten Anteils isoliert man 0,95 g Benzoe-
saure = 88% d. Th. Die Aufarbeitung des obengenannten salzsauren Extraktes
ergab keine Spur von Indazol. Der quantitative Ablauf der Kupplungsreaktion
gestattet den RuckschlufR auf ein mindestens 94,5-proc. Praparat des Nitroso-
kdrpers.

Prédparative Darstellung des Indazols Gber
Nitroso-acet-o-toluidid

Das leichtlésliche Acet-o-toluidid |a4Rt sich in Eisessig-Acetanhydrid bei 0°
bequem nitrosieren; der Nitrosokdrper ist aber nicht kristallin zu erhalten. Die
nitrosen Gase bereitet man sich durch Auftropfen von konz. Schwefelsdure auf
Natriumnitrit; um das Gas nicht zu arm an N 02 zu machen, setzt man der
Schwefelsdure 3 Vol% Salpetersdure zu. Die Nitrosierung erfolgt zundchst sehr
rasch, wobei nach etwa 1 Stunde bei der unten gewdhlten AnsatzgroRe die griine
Farbe des N203 auftritt. Das Reaktionsende ist aber noch nicht erreicht; die
weitere Nitrosierung folgt dem langsamen Tempo der Bindung des entstehenden
Wassers durch das Acetanhydrid. Erst nach 5 Stunden blieb die Grinfarbung
bestehen. Erwartungsgemdal fihrt ein Zusatz von einigen ccm Pyridin zur
Nitrosierungslésung schon nach 272 Stunden zur vollstandigen Nitrosierung. Da
das Nitroso-acet-o-toluidid sich bei 25° erst nach 310 Minuten3) zur Halfte iso-
merisiert hat, 1aRt sich die Verbindung bei tiefer Temperatur bequem und ohne
Eile handhaben.

In einem 200-ecm-Erlenmeyerkolben tberlaBt man 30 g techn. o-Toluidin in
einem Gemisch von 30 ccm Eisessig und 60 ccm Acetanhydrid der Acetylierung
unter Selbsterwdrmung. Nach dem Erkalten leitet man in die im Eisbad befind-
liche Losung des Aeet-o-toluidids nitrose Gase in nicht zu langsamem Strom ein.
Nach Auftreten der griinen Farbe wird der Gasstrom gedrosselt; es kann auch
jeweils bis zum Verschwinden der Grinfarbung unterbrochen werden. Nach
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5-stiindiger Reaktionsdauer bei 0° soll das Reaktionsgemisch tief smaragdgrin
sein. Man giet auf 300 g Eis + Eiswasser und laRt 2 Stunden im Kuhlschrank
stehen. Den ausgeschiedenen &ligen Nitrosokdrper schittelt man in insgesamt
200 ccm Benzol oder Toluol ein und 148t nach Waschen mit Wasser mit 10 ccm
Methanol zur Bindung restlichen Acetanhydrids 1Stunde bei 0° stehen. Nach
Auswaschen mit 3 X100 ccm Wasser stellt man ber gekdrntes Chlorcalcium iber
Nacht in den Kihlschrank. Die vom Trockenmittel abgegossene hellbraune
Ldsung wird mit weiteren 400 ccm Benzol (bzw. Toluol) verdinnt und in einem
2-Ltr.-Erlenmeyer 8 Stunden in einem Wasserbad von 40—45° erwdrmt. Nach
kurzem Aufkochen und Erkalten zieht man die stark verférbte LOsung im
Scheidetrichter mit 100 com 2n-Salzséure, dann noch mit 3 x 20 ccm 5n-Salzsdure
aus. Die sauren Extrakte werden mit Ammoniak Ubersdttigt, wobei sich das
nahezu farblose Indazol ausscheidet. Nach 2 Stunden Stehen im Eisschrank wird
abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen und i. Y. Uber Schwefelsdure getrocknet:
19,1 g vom Schmp. 143,4—1455°. Der walrigen Mutterlauge lassen sich mit
Ather noch 0,6 g etwas unreineren Indazols entziehen. Zur Reinigung des Indazols
ist die Destillation im Schwertkolben geeignet, wobei die Verbindung bei 170°/50
Ubergeht. Auch die Hulsen-Extraktion mit Benzol liefert ein farbloses Préparat
in prachtigen groBen Tafeln vom Schmp. 146—147°.

Die hier erhaltene Ausbeute von 60% konnte in vielen weiteren Versuchen mit
geringen Schwankungen reproduziert werden. Auch eine Vergrdoferung des
Ansatzes bietet keine Schwierigkeit. Das als inertes Solvens benutzte Benzol oder
Toluol kann durch Destillation zurickgewonnen werden. Eine Person kann eine
groRere Zahl von Ansédtzen nebeneinander durchfiihren.

2-Nitroso-acetamino-l-methyl-napkthalin (VI)

1-Methyl-naphthylamin-(2)

Die von W. S. Johnson, E. Woroch und F. J. M athew s33) verwendeten
Bedingungen der Bucherer-Synthese, 48-stindiges Erhitzen mit Natriumbi-
sulfit und konz. Ammoniak im Rohr auf 200—205°, fihrten bei der Nacharbei-
tung regelméRig zum Platzen der Bombenrohre, selbst bei Senkung der Reak-
tionstemperatur auf 170°. Ersatz des Natriumbisulfits durch Ammoniumbisulfit
beseitigte diese Storung. 609 I-Methyl-2-naphthol werden, auf4 Bombenrohre ver-
teilt, mit 60 ccm konz. Ammonsulfit-Lésung und 80 ccm 30-proc. Ammoniak 72
Stunden auf 170° erhitzt. Das etwas verfarbte Reaktionsprodukt wird einige
Stunden mitwarmer 2n-Natronlauge digeriert, alsdann mit Chloroform ausgezo-
gen. Nach Ausschitteln der Chloroform-L&sung mit Natronlauge und Waschen
mit Wasser wird das Ldsungsmittel abgezogen. Bei der anschlieBenden Destilla-
tion gehen bei 169 bis 170°/12 49 g (82% d. Th.) eines hellgelben Ols iiber, das
beim Stehen im Eisschrank erstarrt. Die weitere Reinigung erfolgt Uber das
Hydrochlorid durch L&sen in heilem Wasser und Ausfdllen mit konz. Salzsdure.
Nach 2-maligem Umkristallisieren 57 g reines Salz. Aus dem alkalischen Auszug
der obenerwdhnten Chloroformlésung kann etwas unveréndertes I-Methyl-2-naph-
thol zuriickgewonnen werden.

2-Acetamino-I-methyl-naphthalin

wird aus dem Amin in Eisessig mit Essigsdureanhydrid bereitet. Die Acetyl-
verbindung ist in den Alkoholen schwerléslich, kommt aus Aceton in starken
farblosen Stdbchen vom Schmp. 193°.

Das Propionyl-Derivat, aus dem Amin mit Propionyl-chlorid in Pyridin be-
reitet, schmilzt bei '170—171° (Alkohol). Das analog dargestellte 2-Benzoyl-
amino-lI-methyl-naphthalin ist noch schwerer I6slich und zeigt Schmp. 226°.

3R) J. Amor. ehem. Soc. 69, 566 (1947).
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Kochen der freien Base mit Ameisensdure, Eindampfen i. V. und Umkristalli-
sieren des Rickstandes aus viel Methanol liefert die farblosen Nadeln der Formyl-
Verbindung mit Schmp. 151—152°. Das betreffende Amid der Isobuttersdure
schmilzt bei 194—195°.

2-Nitroso-acetamino-l-methyl-naphlhalin

1,0 g des Acetamino-Korpcrs werden in 9 ccm Eisessigund 3 ccm Acetanhydrid
heil geldst; beim Abkihlen auf 0° unter stdndigem Schitteln scheidet sich der
groRte Teil des Acetyl-Derivates wider feinkristallin aus. Bei der Nitrosierung der
Suspension mit N20 3 unter Eiskihlung geht die Acetylverbindung innerhalb
20 Min. in L6sung. Nach 1-stindigem Stehen der tief-dunkelgrinen Ld&sung
versetzt man nach und nach mit 10g Eis + Eiswasser, wobei der hellgelbe
Nitrosokdrper auskristallisiert; nach Absaugen, Auswaschen und Trocknen im
Hochvakuum dber Schwefelsdure im Kuhlschrank 0,95 g.

Gehaltsbestimmung. Je 400mg Nitrosokdérper und B-Naphthol werden in
6 ccm Methanol 10 Stunden auf 40° erw&rmt, wobei das tiefrote 1-Methyl-
naphthahn-2-azo-R-naphthol(1X)auskristallisiert.DerAzofarbstoffwird abgesaugt,
mit Methanol gewaschen, getrocknet und gewogen. Frische Préparate des Nitroso-
kdrpors zeigen einen 90—96-proc. Gehalt. Der mit einem Schmp. von 206—211*
anfallende Azofarbstoff 1aRt sich aus Benzol oder Eisessig zu tiefroten Stdbchen
mit bronzenem Oberflaichenglanz Umkristallisieren. Schmp. 212—215°.

C2IH1BN 20 (312,35) Ber. C 80,77 H5,16 N 8,97
Gef. » 80,56 » 5,20 » 8,86

Ein 96,1-proc. Préparat des 2-Nitroso-acetamino-2-methyl-naphthalins
schmilzt bei 90—91°, wobei offensichtlich eine exotherme Reaktion stattfindet,
erstarrt dann unter Orangerotfdrbung wieder kristallin, um erneut bei 200—220°
zu schmelzen. Die préparat. Untersuchung zeigt, dafl hier schon glatt die inner-
molekulare Kupplung zum Benz-indazoi (V111) stattfindet. Ein mehrere Wochen
bei Raumtemperatur aufbewahrtes Nitrosokdrper-Praparat zeigt ebenfalls den
Rohschmp. des 4,5-Benzoindazols.

Benzol. 285 mg Nitrosokdrper (96,1%) Uberldt man in 10 ccm trockenem,
thiophenfreiem Benzol 48 Stunden bei Raumtemp. der Isomerisierung. Es haben
sich 182 mg 4,5-Benzo-indazol in farblosen Tafeln vom Schmp. 234—235° ab-
geschieden. Die blaRgelbe benzolische Mutterlauge liefert noch 16 mg weniger
reinen Materials vom Schmp. 229—232* Die Verbindung ist in Benzol und Alko-
hol schwer I6slich, 148t sich aus Aceton bequem Umkristallisieren. Ausbeute
98,2% d. Th.

CnHsN2 (168,19) Ber. C 78,55 H 4,79
Gef. » 79,05 » 4,85

Das farblose Hydrochlorid des Benzo-indazols l8st sich in warmer verd. Salz-
saure, kristallisiert beim Erkalten wieder aus.

Auch in Athanol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff vollzieht sich der Uber-
gang des Nitrosokdrpcrs in Benz-indazol entsprechend glatt. Die Reaktions-
temperatur beeinflult nur die Bildungsgeschwindigkeit, nicht aber Ausbeute und
Reinheit.

Pyridin. 1,0 g Nitrosokdrper (88,0%) I4Rt man 3 Tage in 25 ccm trockenem
Pyridin bei 20“ stehen. Aus der leichtverfarbten Ldsung zieht man das Pyridin
i. V. ab, nimmt den Riickstand in Athanol auf. Unter Aufarbeitung der Mutter-
laugen 633 mg Benz-indazol = 97,5% d. Th. vom Schmp. 231—233"
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Geschwindigkeit der Isomerisierung in Benzol bei 40°:

a) Photometrische Bestimmung. Verfolgung der Azokupplung mit
B-Naphthol wie friiher beschrieben3).

b) Gravimetrische Bestimmung. In einem Thermostaten werden Erlen-
meyer-Kdélbchen mit je 17 ccm abs. Benzol, deren Zahl der der MeRpunkte ent-
spricht, auf 40,0° erwdrmt. Zur Nullzeit der Einzelmessung werden 500 mg des
trockenen Nitrosokdrpcrs rasch geldst, der Band des Kdlbchens mit 1 ccm Benzol
blankgesptlt. 3 Min. nach Beginn der Einzelmessung wird mit Benzo-indazol an-
geimpft. 7 Min. vor dem Endpunkt jeder Einzelmessung wird zur Vermeidung
von Uberséttigung anhaltend geschiittelt. Am Endpunkt wird durch Eintauchen
in ein Eisbad rasch gekihlt, der Kolbeninhalt auf ein vorgewogenes Filter
gegossen und mit wenig kaltem Benzol nachgewaschen. Nach Trocknen an der
Luft wird das Benz-indazol gewogen. Alsdann wird eine Korrektur fur die Ldslich-
keit des Benz-indazols in Benzol angebracht; dabei wird fur die Mutterlauge
Vollsédttigung, fur das Waschbenzol Halbséattigung angenommen. Die L&slichkeit
des Benzo-indazols in Benzol bei 10° betrédgt 3,9 mg/5 ccm. In der folgenden Tab.
bedeuten: t = Reaktionszeit in Min., g = gewogenes Benz-indazol in mg,
G = korrig. Benz-indazol-Gewicht, k = nach der ersten Reaktionsordnung er-
rechnete RG-Konstante.

t a G k +10°(min-1)
10 16,1 34
30 97,8 115 150
40 126,6 144 151
50 151,2 168 150
60 177.9 195 158’
75 203,2 220 157
90 217,4 235 149

105 236,6 254 153

120 250,7 268 154

150 265,4 283 147
12h 296,6 314
12h 303,2 320

C) Acidimetrische Bestimmung. 600 mg reinen Nitrosokdrpers werden

in 100 ccm Benzolim 40,0“-Thermostaten der Spontan-Isomerisierung tberlassen.

Zu definierten Zeiten t werden jeweils 10-ccm-Proben entnommen und mit 20 ccm

reinem Eiswasser rasch durchgeschittelt. Die wéaRrigen Ausziige werden mit

n/10-Natronlauge gegen Phenolphthalein titriert. Im folgenden bedeutent = Zeit
= ccm n/10-NaOH, k = kl+104min—L

19 40 60 80 100 130 124
1,33 2,4S 3,26 3,81 4,33 4,77 5,52
146 154 149 147 154 144

1-M ethyl-naphthalin-diazonium -chlorid (X)

5 g I-Methyl-2-nnphthylamin-HCI werden in 50 ccm heiRem abs. Athanol
geldst, bei 0° unter Schitteln feinkristallin wieder ausgeschieden. Unter Eis-
kithlung wird nach Zusatz von 0,5 ccm alkohol. Salzsaure mit 5 ccm Athylnitrit
diazotiert, wobei das Chlorhydrat rasch in Losung geht. Nach 1/2-stindigem
Stehen fallt man mit abs. Ather vorsichtig das zitronengelbe Diazoniumchlorid
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aus: 5,4 g nach Trocknen Uber Schwefelsdure im Hochvakuum bei 0°. Das Salz
16st sich klar in Wasser mit neutraler Reaktion. Bei 92° Verpuffung. Der Uber
die Azokupplung mit RB-Naphthol ermittelte Gehalt liegt bei 83—87%. Die gravi-
metr. Bestimmung des Chlor-ions als Silbsrchlorid gibt einen etwas hdheren
Gehalt. Der mit B8-Naphthol erhaltene Farbstoff ist der S. 103 beschriebene.

Athanol + Salzsdure. 1,20 g Diazonium-chlorid (85-proc.) laRt man in
40 ccm abs. Athanol und 0,5 ccm wéRriger konz. Salzsdure bei Raumtemperatur
stehen. Nach 3 Tagen negativer Kupplungstest. Die Reaktionsldsung wird mit
Wasser versetzt und mit Benzol ausgeschiittelt. Der Rickstand der Benzol-
16sung geht bei der Destillation im Mikrokdlbchen bei 160—170°/12 als farbloses,
kristallin erstarrendes Ol tber: 663 mg, 80,5% d. Th. Nach Umldsen aus wenig
Methanol schmilzt das |I-M etliyl-2-dthoxy-naphthalin bei 46—48°.

CMHijO (172,22) Ber. C 83,68 H 7,03
Gef. » 83,68 » 7,47

Eisessig + 'Salzsdure (Tab. 4, Nr. 17). 1,20 g Diazoniumchlorid (85-proc.)
in 45 ccm Eisessig + 0,5 ccm konz. Salzséure 3 Tage bei 20°. Aufarbeitung durch
Eingieen in Wasser + Benzol, Ausschitteln der Benzolphasc mit verd. Ammo-
niak, Waschen, Trocknen und Destillation des Riickstandes der Benzolldsung.
Bei 160°/11 gehen 0,79 g eines langsam Kkristallin erstarrenden Ols iiber. Nach
zweimaligem Umldsen aus Petroldther Schmp. 64—66°. Das Produkt ist identisch
mitl-Metliyl-2-acetoxy-naphthalin,das aus I-Methyl-2-naphthol mitAcetanhydrid
bereitet, bei 65—66,5° schmilzt. Benz-indazol konnte nicht gefaflt werden.

W asser. 1,85 g Diazonium-chlorid (85-proc.) 16st man in 40 ccm Wasser und
5 ccm 2n-Salzséurc. Nach 48 Stunden ist kein Diazoniumsalz mehr nachweisbar.
Nach Absaugen, Waschen und Trocknen ergeben sich 1,20 g kristallinen Roh-
produkts, aus dem mit Natronlauge 0,74 g I-Methyl-2-naphthol vom Schmp.
106—108° abgetrennt werden. Umldsen des Neutralanteils aus Benzol gibt 0,18 g
4,5-Benzo-indazol.

Pyridin. 1,59 Diazonium-chlorid (83-proc.) I6sen sich in 12 ccm Pyridin unter
Warmeentwicklung, die durch Kihlung geméRigt wird. Nach Stehen uber
Nacht wird das Loésungsmittel i. V. abdestilliert, der Rickstand mit verd.
Ammoniak digeriert und abgesaugt. Beim Aufkochen mit Aceton bleiben 38 mg
Azo-benz-indazol (XI1l) vom Schmp. 275—278° zuriick. Die Mutterlauge liefert
0,94 g Benzo-indazol = 91% d. Th.

Reaktionen des 1-Methyl-naphthalin-2-diazoesters
in Athanol und in Eisessig

Aus den Versuchen der Tab. 3 und 4 werden einige typische Beispiele heraus-
gegriffen, die die Aufarbeitung zeigen.

Nr. 2. In 25 ccm abs. Athanol I6st man 0,6 g Natrium-acetat-trihydrat, dann
bei 0°1,0g2-Nitroso-acetamino-I-methyl-naphthalin(92-proc.)unter anhaltendem
Schitteln. Man 1dRt 2 Wochen im Kihlschrank stehen, wobei sich die Ldsung
orangegelb farbt und allmé&hlich Benzo-indazol ausscheidet. Unter Aufarbeitung
der Mutterlauge erhélt man 660 mg 4,5-Benzo-indazol, die sich klar in warmem
Aceton losen, was das Vorhandensein von Azo-benz-indazol (XI11) ausschlieft.

Nr. 4. Bei 0° 16st man 1,59 Diazonium-chlorid (83-proc.) in 15 ccm 96-proc.
Athanol und versetztunter Rihren innerhalb von 20 Min. mit 1,0g Natriumacetat-
trihydratin 12 ccm Athanol. Schon wahrend des Zutropfens scheidet sich aus der
orangeroten Ldsung ein orangegelber Niederschlag aus, den man nach einstind.
Stehen absaugt und zuerst mit heiRem Wasser, dann mit siedendem Athanol
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auswéscht: 496 mg vom Schmp. 279—2S1°. Es handelt sich um 3-(I'-Methyl-
naphthalin-2'-azo0)-4,5-benzo-indazol (X11). Die Verbindung ist sehr schwer I6slich
in den Ublichen Solventien; nach Umkristallisieren aus sied. Nitrobenzol orange-
rote Nadeln vom Schmp. 259-—291° (Berl-Block, korr. Schmp. 299-—301°).

C2H icN4 (336,38) Ber. C 78,55 H 4,80 N 16,66
Gef. » 77,82 » 4,67 » 16,70

Die Aufarbeitung der alkoholischen Mutterlauge durch frakt. Kristallisation
gibt 451 mg 4,5-Benzo-indazol vom Schmp. 225—235°.

Nr. 6. In eine Lésung von 3 g wasserfreiem Kaliumacetat in 25 ccm abs.
Athanol bei 40° wird unter Riihren langsam eine Lésung von 1,5 g Diazonium-
chlorid (83-proc.) in 15 ccm abs. Alkohol eingetropft. Die Aufarbeitung wie oben
liefert 906 mg 4,5-Benzo-indazol und 60 mg Azo-benz-indazol.

Nr.S. In 10 ccm abs. Athanol I6st man zundchst 200 mg Kalium, alsdann
100 mg Azo-benz-indazol (X11). Die eine Halfte der Losung liefert beim Anséuern
mit Eisessig nach Waschen mit Alkohol 48 mg unverdnderten Azok&érpers vom
Schmp. 280°. Die andere Hélfte wird bei 0° mit 200 mg Diazoniumsalz (87%)
in 10 ccm Athanol versetzt. Die dunkle Lésung wird nach mehrstindigem Stehen
mit Essigsdure angesduert und filtriert. Der Filter-Rickstand besteht nach
Waschen mit heiBem Wasser und Alkohol aus 49 mg des Azokdrpers vom Schmp.
279°. Die Mutterlauge wird mit Wasser und Benzol durchgeschittelt. Der Benzol-
16sung &Rt sich mit 5n-Salzsdure kein Benz-indazol entziehen; die Ldsung ent-
hé&lt lediglich dunkle Harze.

Nr. 12. 1,0 g Nitroso-acylamin (82-proc.) werden in 40 ccm reinem Eisessig
geldst und nach Zusatz von 0,5 ccm wéRBr. konz. Salzsdure auf 40° erwérmt.
Schon in den ersten 20 Min. scheiden sich Kristalle ab, die nach 24-stindigem
Stehen der Reaktionslésung abgesaugtund mitverd. Ammoniak digeriertwerden:
380 mg 2-Acetamino-l-methyl-naphthalin vom Schmp. 185—190°. Die Eis-
essiglésung wird i. V. eingedampft, der Rickstand mit Ammoniak und Benzol
digeriert. Der Ruckstand liefert bei der Destillation aus dem Mikrokélbchen zwei
Fraktionen; die erste, bei 150—180°/12 Ubergehend, besteht aus 215 mg krist.
erstarrendem 2-Acetoxy-I-methyl-naphthalin; 79 mg der zweiten, bei 30—250°/12
Ubergetriebenen Fraktion schmelzen bei 169—173° und bestehen aus verunreinig-
tem 2-Acetamino-lI-methyl-naphthalin.Die groe Menge des isolierten Sdureamids
zeigt, daB mindestens 40% des eingesetzten Nitrosokdrpers durch die Salzsdure-
behandlung entnitrosiert wurden.

Nr. 13. 1,09 Nitrosokdrper (82-proc.) werden unter Zusatz von 1,59 Natrium-
aeetat-trihydrat in 40 ccm stabilem Eisessig 3 Tage bei 20° dem Zerfall uber-
lassen. Nach Vertreiben des Eisessigs i. V. digeriert man zur Entfernung des
Natriumacetats mit warmem Wasser unter Ammoniakzusatz. Kristallisieren des
Rickstandes aus Aceton liefert 270 mg blaBgelben Benz-indazols vom Schmp.
224—232°. Der Eindampf-Rickstand der Aceton-Mutterlauge scheidet aus
Benzol den als Verunreinigung des Ausgangsmaterials vorhandenen Acetamino-
kdrper aus. Bei der Destillation des Mutterlaugen-Riickstandes gehen bei 160 bis
170°/12 148 mg 2-Acetoxy-I-methyl-naphtlialin ber. Aus der bei. 220—250°/12
Ubergehenden Fraktion gewinnt man durch Ausziehen mit Salzs&ure und Féllung
mit Ammoniak weitere ISO mg Benzo-indazol. Das molare Ausbeute-Verhaltnis
an VIl und X1 (R = COCH3) betrédgt 75:21 in einem bei 40° durchgefiuhrtem
Wiederholungsversuch 76:22.

Nr.15. 1g B-Naphthol und 1g Natriumacetat-trihydrat werden in 30 ccm
reinem Eisessig geldst. Nach Zugabe von 1,0 g Nitrosokdrper (82%) 14Rt man
3 Tage bei 20° stehen und saugt 792 mg Azofarbstoff vom Schmp. 212—214° ab.
Der Riuckstand der i. V. eingedampften Mutterlauge wird 4 Stunden mit 10 ccm
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Wasser und 10 ccm 20-proc. mcthanolischer Kalilauge auf dem Wasserbad
erwdrmt zur Verseifung der Acetoxy-Verbindung. Nach Zusatz von weiteren
30 com AVasser LaRt man erkalten, filtriert und zieht den Rickstand mit heiler
2n-Salzsdure aus. Der saure Extrakt liefert mit Ammoniak 105 mg unreines
Benzo-indazol. Umldsen des neutralen Rickstandes aus Benzol fihrt zu weiteren
29 mg Azofarbstoff.

Nr. 19. 1,95 g Diazonium-chlorid (83-proc.) l6sen sich mit griiner Farbe in
30 ccm kaltem Eisessig und 3 g wasserfreiem Kaliumacetat. Nach 2 Min. werden
2g R-Naphthol in 30 ccm Eisessig zugesetzt. Nach 48 Stunden bei 20° wird vom
Azofarbstoff abgesaugt, zur Entfernung des Kaliumchlorids mit heiBem AXasser
digeriert: 1,859 Farbstoff vom Schmp. 211—212°. Bei der Aufarbeitung der
Mutterlauge bedarf es auch hier der alkalischen A”erseifung, da die Acetoxy-
Verbindung die Kristallisation des Benz-indazols stort. Es werden 220 mg Benz-
indazol und weitere 115 mg Azofarbstoff erhalten. Das molare Verhéltnis von
Azofarbstoff zu Benz-indazol betrdgt 79:17. In einem weiteren Versuch wird der
Diazoester aus dem Diazonium-chlorid durch A'erreiben mit Silberacetat und
Eisessig bereitet; nach Absaugen wird die Reaktion wie oben durchgefihrt und
liefert die beiden Reaktionsprodukte zu 75 und 18%.

2-Nitroso-propionamino-I-m.cthyl-naphthalin in Propionséure. Die Nitrosierung
des 2-Propionamino-I-methyl-naphthalins erfolgt wie beim Acetyl-Derivat.
Schmp. 74° unter nachfolgendem Erstarren. 0,91 g Nitrosokdrper (93-proo.) werden
bei 30° in 60 ccm Propionsdure 2 Tage dem Zerfall Gberlassen. Nach Abdestillieren
der Propionsdure i. Y. wird der orangegelbe Riuckstand in Benzol aufgenommen,
aus dem in zwei Anteilen 526 mg 4,5-Benzo-indazol = 91% d. Th. erhalten
werden. Aus der Mutterlauge wird bei der Mikrodestillation ein Anteil erhalten,
der méglicherweise mit dem 6ligen I-Methyl-2-propionoxy-naphthalin identisch
ist; der mit Propionylchlorid in Pyridin aus I-Methyl-2-naphthol erhaltene Ester
zeigt Sdp. 170°/11.

Ein analoger Ansatz aus 2,0 g Diazonium-chlorid (88-proc.) mit2g KOH in
60 ccm Propionséure bei 30° liefert neben 1,26 g Benzo-indazol (87% d. Th.) noch
0,14 g Azo-benz-indazol (XII). Akie es hier zur Bildung des Azokdrpers kommt,
mussen weitere Versuche zeigen.

2- Amino-3-methyl-naphthalin
2-Methoxy-3-naphthoeséure-hydrazid

95 g 2-Methoxy-3-naphthoesdure-methylester, durch alkalische Verédtherung
und Veresterung mit Dimethylsulfat aus 2,3-Oxy-naphthoesdure bereitetdV),
werden mit 50 ccm Hydrazinhydrat und 50 ccm Athanol 3 Stunden zum Sieden
erhitzt, wobei schon in der AVérme die Kristallisation des Hydrazids beginnt.
Nach dem Erkalten wird abgesaugt, mit Athanol gewaschen und aus Alkohol
umkristallisiert. Dabei steigt der Schmp. von 122 auf 136° im Einklang mit Lit.-
Angabe, die zwei Formen des Hydrazids beschreibt3). Ausbeute 92g = 97% d. Th.

2-Mctlioxy-3-napUhoesdure-benzolsuljonyl-hydrazid

70 g Hydrazid werden in 400 ccm trockenem Pyridin unter Kihlung und
Ruhren langsam mit 25 g Benzolsulfochlorid versetzt. Beim Abziehen des
Pyridins i. V. hinterbleibt ein sirupdser Ruckstand, der mit Eis und verd.

3) A. Akernor u. AV. Seybold, Ber. dtsch. ehem. Ges. 37, 3661 (1904).
%) G. B. Jambuserwala, S. Holt u. F. A. Mason, J. ehem. Soc. [London]
1931, 373.
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Salzsdure digeriert und abgesaugt wird. Das trockene Rohprodukt wird in wenig
Pyridin geldst und mit Methanol ausgefallt. Farblose Kristalle vom Schmp. 192°.
Ausbeute 107 g = 92% d. Th.

2-Methoxy-3-naplithaldehyd

95 g des vorigen werden in 350 ccm trockenem und frisch dest. Athylenglycol
auf 150° erhitzt. Die Lésung wird auf einmal mit 140 g gepulverter, calcinierter
Soda versetzt, die auf 150° vorgewdrmt wurde. Die Reaktion geht unter leb-
haftem Aufbrausen vonstatten. Nach 4 Min. gieBft man die Reaktionslésung in
heiBes Wasser, zieht nach dem Erkalten mit Ather aus und engt die filtrierte und
getrocknete Atherlosung auf ein kleines Volumen ein. Beim Versetzen mit
Methanol kristallisieren 25 g Aldehyd vom Schmp. 90° aus. Umlésen aus Alkohol
steigert den Schmp. auf 92°. Die Ausbeute an analysenreinem Material betrégt
40% d. Th.

C12H 1002 (186,20) Ber. 0 77,40 H 5,41
Gef. » 77,55 » 5,51

2-Me.lhoxxy-3-intthyl-naphtha.lin

Die Wolff-Kishner-Reaktion wurde nach der Arbeitsweise von Huang-
M inlonM)durchgefiihrt. 18 g des Naphthaldehyds werden mit 31 ccm 85-proe.
Hydrazinhydrat in 130 ccm Athylenglycol eine Stunde unter RickfluR zum
Sieden erhitzt. Nach Zusatz von 16,7 g Kaliumhydroxyd wird am absteigenden
Kuhler das Wasser abdestilliert, bis die Temperatur im Reaktionsgemisch 196°
erreicht hat; mit dem Wasser geht schon die Hauptmenge des 3-Methyl-nerolins
Uber, das sich im Kihler absetzt. Der Rest des Materials geht mit wenigen ccm
Glycol uber, die anschlieBend aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert werden.
Das 2-Methoxy-3-methyl-naphthalin wird inAther aufgenommen und mit 2n-Salz-
saure, dann mit Wasser gewaschen. Als Eindampfrickstand erh&lt man 153 ¢
vom Schmp. 74°. Das zur Analyse aus Methanol umkristallisierte Prdparat zeigt
Schmp. 75—76°.
CIH 10 (172,22) Ber. C 83,68 H 7,02
Gef. » 83,48 » 7,04

2-Oxy-3-melhyl-naphthalin

15g des Athers werden mit 30 ccm Eisessig und 30 ccm rauchender Brom-
wasserstoffsdure unter Zusatz von etwas rotem Phosphor 8 Stunden unter Rick-
fluR gekocht. Nach dem Erkalten gieft man in Wasser und &thert aus. Der
filtrierten Atherlésung wird das Naphthol mit4n-Natronlauge entzogen und daraus
mit Salzsdure freigesetzt. Nach Absaugen, Auswaschen und Trocknen erhdlt man
13g Rohprodukt, das nach Sublimation i.V. Schmp. 158° zeigt. Lit. 155 bis
156»30), 156,5—157»3J), 161—162»3).

2-Methyl-3-naphthylamin

12g des Naphthols werden mit 12ccm 40-proc. Ammoniumbisulfit-Lésung und
24 ccm konz. Ammoniak in 2 Bombenrdhren 72 Stunden auf 175° erhitzt. Nach
dem Erkalten werden die dicken Kristalle zusammen mit der kaum verférbten
Uberstehenden Lésung mit 2n-Natronlauge auf dem Wasserbad digeriert. An-
schlieRend wird in der Kéalte in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit verd.
Natronlauge ausgeschittelt. Nach einer Passage uber das schwerldsliche Chlorid
gewinnt man 7,8 g 2-Methyl-3-naphthylamin in farblosen Kristallen vom Schmp.

30) J. Amer. ehem. Soc. 68, 2487 (1946).
3)J. W. Cook u. C. A. Lawrence, J. ehem. Soc. [London] 1937, 817.
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134° (65% d. Th.). Der alkalische Auszug gibtnicht umgesetztes Naphthol zuriick.
Ein aus Benzol-Petrolather umgeldstes Praparat des Amins schmilzt bei 135°
(Lit. 135—135,5°30)).
CUHUN (157,21) Ber. C S4,03 H 7,05
Gef. » 84,13 » 7,04

Acetylderivat Schmp. 185°, aus Athanol (Lit. 1810s0)). Benzoylderivat
Schmp. 192°, aus Alkohol umkristallisiert.

Reaktion des 3-jSiitroso-benzoylamino-2-methyl-
naphthalins mit Benzol

Nitrosokdrper
a) 1g des Benzoylderivats werden in 5 ccm Eisessig und 2 ccm Acetanhydrid
gelést und bei 0° wie Ublich mit nitrosen Gasen behandelt. Die Aufarbeitung der
tiefgriinen Lésung mit Eis fiihrt zu einem gelben Ol, das teilweise kristallisiert.
Die wie Ublich durchgefiihrte Gehaltsbestimmung mit 8-Naphthol in Methanol
weist auf nur 38% aktiven Gehalt. Der Azofarbstoff, das a-(3-Methyl-naphthalin-
2-azo)-R-naphthol schmilzt nach Umkristallisieren aus Benzol-Athanol bei 192°.

C2ZIHuN2 (312,35) Ber. 0 80,75 H 5,16
Gef. » 80,24 » 4,90

Aus der bonzolischen Zerfallslosung des Nitrosokdrpers kristallisiert eine gelbe
Substanz vom Schmp. 208—2110aus, die in Salzsdure unldslich ist, also nicht das
erwartete Indazol sein kann. Nach Umldsen Schmp. 216°.

Ci8H I5N,,03 (307,32) Ber. C70,34 H 4,92 N9,12
Gef. » 70,63 » 4,72 » 9,03

Es handelt sich um das 4-Nitro-3-benzoylamino-2-methyl-naphthalin, das als
Verunreinigung im Nitrosokdrper enthalten war.

b) 0,87 g des Benzoyl-amins werden in 3 ccm Eisessig und 1,5 ccm Essigsauro-
anhydrid mit 1,16 g trockenem Kaliumacetat aufgekocht und unter stdndigem
Rihren erkalten gelassen. Nach Zusatz einer Spatelspitze Phosphorpentoxyd
werden innerhalb 15 Min. 1,5 ccm einer 25-proc. Ldsung von Nitrosvichlorid in
Essigsdureanhydrid unter Rihren eingetropft. Nach einer Stunde gieft man auf
Eis, wobei das Produkt olig anféllt. Nach Dekantieren kristallisiert der Nitroso-
kdrper beim Digerieren mit Eiswasser durch. Beim Trocknen im Exsikkator bei 0°
verfarbt sich das Produkt etwas. Ausbeute 0,838 g. Die nach 6 Stunden vor-
genommene Gehaltsbestimmung zeigt 75% aktiven Nitrosokdrper an.

Reaktion mit Benzol

Zum Zeitpunkt der Gehaltsbestimmung werden 688 mg Nitrosokdrper in
20 ccm reinem Benzol geldst, wobei sich innerhalb von 3 Tagen 20 ccm Stickstoff
entwickeln (45% d. Th.). Aus der tiefroten LOdsung hatten sich Kristalle vom
Schmp. 185° ausgeschieden, die sich als 3-Benzoylamino-2-methyl-naphthalin
erwiesen. Die Mutterlauge wurde zuerst alkalisch, dann sauer ausgezogen. Der
alkalische E xtrakt ergab beim Ansduern 128 mg Benzoesdure. Dar saure Auszug
gab mit Ammoniak keine Tribung, enthielt keinen basischen Anteil.

Um das 3-Phenyl-2-methyl-naphthalin zu isolieren, wurde der Rickstand der
benzolischen Mutterlauge der Mikrodestillation unterworfen. Der zwischen 130
und 2000 ubergehende 6lige Anteil wurde in Methanol gelést und mit methanoli-
scher Pikrinsdure versetzt, wobei gegen 100° schmelzende, orangegelbe Kristalle
anfielen. Das Pikrat wurde mit Benzol-Ammoniak zersetzt, die Benzolldsung nach
dem Trocknen eingedampft, der Rickstand erneut im Hochvakuum destilliert.
Bei 120—130° farbloses 61; wegen fehlender Kristallisationstendenz wurde un-
mittelbar analysiert.

CIH, (218.28) Ber. 0 93,53 H 6,46
Gef. » 92,74 » 6,78
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Darstellung einiger 1,2-disubstituierter Diene und
ihre Verwendung zu Dien-Synthesenl)

Zur Kenntnis der Dien-Synthese mit unsymmetrischen Addenden?2)

Von Kurt Alder, Joseph Ilaydn, Karl Heimbach und Karl Neufang
(mifcbearbeibet von Gisela Hansen und Waller Gerhard)

(Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitdt Kéln am Rhein)
(Eingegangen am 14. Dezember 1953)

Ubersicht

I. Die Darstellung 1,2-disubstituierter Diene.
Il. Dien-Synthesen mit Maleinsdure-anhydrid und Fumar-
saure-chlorid.
I1l. Dien-Synthesen mit Acrylsdure, Propiolsduro und
Propargyl-aldehyd.
IV. Zusammenfassung.
V. Stereochemische Bemerkungen.

Unter den Dien-Synthesen mit unsymmetrischen Addenden sind
bei einfach in 1-Stellung3) und einfach in 2-Sbellung4) substituierten
Dienen bestimmte Regeln aufgefunden worden. Auch fiir zweifach
substituierte Diene hegen in diesem Zusammenh&nge bereits fir
1,3- (I11)5) und fir 1,4-disubstibuierte Typen (V)6) Erfahrungen vor.
Dagegen steht die Untersuchung der 1,1- (1), der 1,2- (Il) und
schlieflich der unsymmetrisch in 2,3-Stellung (IV) substituierten
Derivate des Butadiens noch aus.

| I 11 v \Y%

Um das Bild, das diese Phd&nomene bieten, abzurunden, teilen
wir in dieser Arbeit einige Ergebnisse von Untersuchungen mit
Dienen der Klasse Il und in der nachfolgenden mit Dienen vom
Typus IV mit. Als unsymmetrische Philodiene fungieren vorerst
Acrylséaure, Propiolsdure und Propargylaldehyd.

* Zur Kenntnis der Dien-Svnthesc, XLII. Mitteilung — XLI. Mitteilung, Chom.
Bor. 87, 1 7 (1953).

2) Letzte Mitteilung Uber diesen Gegenstand s. Ber. 86, 1372 (1953).

3) Siehe z. B. K. Alder, M. Schumacher, O. W olff, Liebigs Ann. Chem. 564,
79 (1949); K. Alder, H. Vagt u. W. Vogt, Liebigs Ann. Chom. 565, 135 (1949).

4 K. Aldor, W. Vogt, Liobigs Ann. Chem. 564, 109 (1949); K. Aider u.
J. Haydn, Liebigs Ann. Chem. 570, 201 (1950).

5 K. Alder, Iv. Il. Deckeru. R. Lienau, Liebigs Ann. Chem. 570, 214 (1950).

*K.Alder, M. Schumacher u. O. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 570, 230
(1950).
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Da geeignete Dien-komponenten — mit Ausnahme des 1-Phenyl-
2-carbomethoxy-butadiens (XVIIlI) — nicht bekannt waren, be-
richten wir zunachst Gber ihre Darstellung und ihre Charakterisie-
rung und strukturelle Fixierung mit Hilfe von Maleinsdure-anhy-
drid, bevor wir die Frage nach dem Verlauf ihrer Dien-Synthese
mit unsymmetrischen Philodienen (Abs. I111) behandeln.

I. Die Darstellung 1,2-disubstituierter Diene

Zur Darstellung des I-Phenyl-2-methyl- (XIV), I-Phenyl-2-&thyl-
(XV) und 1,2-Diphenyl-butadiens (XVI) setzt man die entspre-
chend a-substituierten Zimtaldehyde (VI—VI1II) mit Methyl-Mg-
bromid um und spaltet aus den so erhaltenen Carbinolen (X-XII)
W asser ab.

XXCH = CX2+CHO XjCIl = CX2+CHOH «CH3
VI X,= CeH5 x2= ch3 X X2=CdH5; x2=ch3
VIl X1= »; X ,= C,H5 X1l X,= »; X2=C,115

VIl X1= »; X2= CH5 X1l X2= »; X2= COH5
IX X2= Cl3 X2= » X1l X2= C1l13; X2= »
XIV X,= CHS5; x,,= ch3
XV X,= » : X,= C,H5
Vv / XVI X,= » ; X2= cbh5
XVIlI XI= CH3; x2= »
XVIlIl X2= CHS5; x2= cooch.

Das I-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) 4Rt sich analog aus dem
a-Phenyl-crotonaldehyd (I1X) gewinnen.

Das I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien (XVIII) stellten wir
durch die von It. Kuhn und S. Ishikaw a7) beschriebene Konden-
sation von Crotonsdure-anhydrid und Benzaldehyd unter dem kata-
lytischen EinfluB von Tridthylamin mit nachfolgender Veresterung
der so gewonnenen Sdure dar.

AuBer dem kristallinen 1,2-Diphenyl-butadien (XVI) stellen alle
genannten Diene farblose, 6lige i. V. destillierbare Substanzen vor.

IlI. Dien-Synthesen mit M aleinsdure-anhydrid
und Fumarsdure-chlorid

Samtliche genannten Diene (XIV—XVII) reagieren mit Malein-
sédure-anhydrid glatt unter Bildung von Anhydriden der 3,4-disub-
stituierten Tetrahydro-phthalsduren XIX—X X IIl. Diese wurden
mit Ausnahme des Adduktes X X 11l von I-Phenyl-2-carbometh-
oxy-butadien (XVIIl) an Maleinsdure-anhydrid mit Schwefel zu
den entsprechenden Phthalsduren X X1V—XXV I dehydriert.

) Ber. dtseh. ehem. Ges. 64, 2347 (1931).
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Bei den Addukten X I1X und XX wurde die Lage der Doppelbin-
dung durch Salpetersdure-oxydation geprift. Diese Operation lie-
fert in beiden Féllen die gleiche I-(p-Nitrophenyl)-butan-tetracar-
bonsdure-(1,2,3,4) (XXVIII), ein Ergebnis, das zwanglos nur mit

X, Xi
X2 L co X. X COOH
V/Vv /Y AW,
0
cb X" coon
XIX  Xx= CeHs;x ,= CH3 XXIV X1= CHS; X&Fch3
XX Xx= » :X2= C2H5 XXV Xx= » ;;x2=c2h5
XXI X1= » :X2= C6H5 XXVI Xx= » :X2= COH5
XXIl  Xx= CH3;X2= » XXVIIX1= CH3 ;X2= »
XXIIl  Xx= C6H5; X2= COOCH3

der Normallage der Doppelbindung in 4-Stellung zu vereinbaren
ist. Mit dem gleichen Ziel ozonisierten wir das Addukt X X IIl aus
I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien und Maleins&ure-anhydrid und
erhielten eine I-Phenyl-butan-tetracarbonsaure-(1,2,3,4) (XXIX).

CeH., +X 02 (p) CcH5
i COOH 1 COOH
HOOC Y HOOC Y
HOOC i HoOC k
V  COOH COOH
XXVIII XX 1X

Im experimentellen Teil sind die stereoisomeren Formen der den
Addukten entsprechenden freien Sduren beschrieben, die teils durch
Umlagerungsreaktionen aus diesen, teils aus der Addition der Diene
an Fumarylchlorid hervorgegangen sind. Wir sehen hier von einer
ins Einzelne gehenden Darstellung dieser Ergebnisse ab und be-
gnigen uns mit der Feststellung, dal unsere Erfahrungen ganz im
Sinne der schon friher gefundenen sterischen Regeln hegen.8) Die
Anlagerungen des Maleinsdure-anliydrids verlaufen in allen Fallen
einheitlich und che Addukte leiten sich sterisch von dem ,,all-cis*-
Typ (A) ab. Auch bei den Additionen des Fumarsdurechlorides
tritt nur die ,instabile”“ imns-Form-1 (B) auf. Nachtragliche Um -
lagerungen sowohl der ,,all-cis(A) als auch der trans-Form-1 (B)

8) Iv. Aldcr, G. Stein, Angew. Chom. 50, 510 (1937); Iv. Aldor u. M. Schu-
macher, Liebigs Ann. Chem. 571, 87 (1951).

Eine Ausnahme bildet lediglich die Addition von 1,2-Diplienyl-butadien an
Fumarylchlorid. Das dabei erhaltene Addukt wird von den gebréuchlichen Agenzien
— Na-methylat bzw. Salzsdure —enicht umgelagert. Da sich die gleiche S&uro bei
der Umlagerung der entsprechenden ,all-cis“- sowie der ,,neo-cis“-Form bildet,
liegt die Vermutung nahe, daB sie die ,stabile” irans-Form (Centspr. XXI)
vorstellt.
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fuhren zu dem ,a/Z-irans“-Isomeren (C), dagegen sind die Endpro-
dukte der thermischen Isomerisationen die ,,neo-ctV'-Eormen (D):

Xt COOH COOH Xt COOH
X COOH
B
COOH X,
COOH COOH COOH
¢ D

I1l. Dien-Synthesen mit Acrylsdure, Propiolsdure
und Propargylaldehyd
a) I-Phenyl-2-methyl-.butadien
1. I-Phenyl-2-methyl-butadien (X1V) und Acrylsédure
Die Reaktion der Komponenten fuhrt unter den von uns einge-
haltenen Bedingungen — Erhitzen in benzolischer Lésung — zu
einem einheitlichen Addukt9), dem wir auf Grund der folgenden

Reaktionen die Konstitution einer 2-Phenyl-3-methyl-A3-tetrahy-
drobenzoesdure (XXX) zusprechen.

X, ;—l .COOH

COOH
XXX X1= C6H6; x2= ch, XXXV X1= CeH5; X2= CH,
XXX XJA= » X2= c¢2n5 XXXVI X2= » ; X2= CoH5
XXXl X£&= » X2= CcH, XXXVII XI= » ; X,=c,h5

XXXIIl X1=CH, , X,= ca XXXVIIlL Xl= CH, ; X2= »
XXXIV X1= COH5; x2= cooch: XXXIX X;= COH5; X2= COOCH,

Die Lage der Doppelbindung wird auch hier durch das Ergebnis
der Oxydation mit Salpetersdure festgelegt. Sie fuhrt zu einer
I-(p-Nitrophenyl)-butan-tricarbonséure-(1,2,4) (XL), die beim Er-
hitzen mit Acetanhydrid eine Cyclisierung zu einer (p-Nitrophenyl)-
cyclopentanon-carbonsdaure X L1 erleidet.

CH, mNO, (p) CHa+*X02 (p)
COOH 0 X COOH
hooc/ xt/ V-
H O O CAj
XL XLI

9) Es sind Anzeichen dafir vorhanden, dal neben dem hier beschriebenen, in
geringer Menge noch ein isomeres Addukt entstanden ist, es gelang jedoch nicht,
dieses in reiner Form zu isolieren.

Annalen der Chemie, 556. Band 8
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Die Stellung der Substituenten im Addukt XX X geht aus dem
Ergebnis seiner Dehydrierung mit Schwefel hervor. Dabei entsteht
die noch unbekannte 2-Phenyl-3-methyl-benzoesdure (XLII), die
mit K-permanganat zur bekanntenl0) 2-Phenyl-iso-phthalsédure
(XLVI) oxydiert werden kann. Diese erleidet bei der Behandlung
mit konz. Schwefelsdure einen Ringschlufl zu der ebenfalls bekann-
ten10) Fluorenon-carbonsaure-(4) (XLVII). Die 2-Phenyl-3-metliyl-
benzoesdure (XLII) geht bei der analogen Reaktion in das 4-Metliyl-
fluorenon (XLVII) lber.

X
Vv

XLII  X1=CH5; X2= CH2 XLVII X = ClI2

XL Xj= » ;X2= CH, XLVIII X = COOH

XLIV  Xt= » ;X,=CcH XLIX X = C_H5

XLV~ X2=CH2;X2= » L X = COH5

XLVl X2= CdH5; X2= COOH
2. I-Phenyl-2-methyl-butadien (X1V) und Propiolséure

Die Addition der Komponenten fuhrt beim Siedepunkt ihrer
toluolischen L&sung zur 2-Phenyl-3-methyl-A3-°-dihydro-benzoe-
saure (L1).

Diese laBt sich durch partielle Hydrierung in die 2-Phenyl-3-
methyl-AGtetrahydro-benzoesaure (LV) {(berfihren wund mit
Schwefel zu der schon beschriebenen 2-Phenyl-3-methyl-benzoe-
saure (XLII) dehydrieren.

COH;
LI  XI= C,H5; X2= CH2 LV
LIl X 1= » ;X ,= C,H5
LIl X ,= »; X2= COH5

LIV  XI= CH2:X2= »

b) I-Phenyl-2-athyl-butadien
1. I-Phenyl-2-athyl-butadien (XV) und Acrylsédure
Acrylsdure reagiert auch mit I-Phenyl-2-&thyl-butadien (XV)
nur auf einem der strukturell mdéglichen Wege, aber sterisch
entstehen unter den von uns eingehaltenen Versuchsbedingungen

10)H. Huntress, M. Seikel, J. Amer. ehem. Soc. 61, 1361 (1930).
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beide moglichen stereoisomeren Sduren XXXla. und XX X1 b1l).
Die cts-Sdure X X X la kann sowohl durch thermische als auch durch
Na-methylat-Umlagerung in die ira/is-Sdure XX X Ib Uberfihrt
werden. Von der vicinalen Stellung der Substituenten in den Ad-
dukten XX Xla und XX X 1b haben wir uns durch ihre Dehydrie-
rung zur 2-Phenyl-3-dthyl~benzoesdure (XLIII) und den nachfol-
genden RingschluR zum 4-Athyl-iiuorenon (XLIX) iiberzeugt. Beide
Sauren (XX Xla und b) gehen bei ihrer Oxydation mit Salpeter-
sdure in die schon beschriebene I-(p-Nitrophenyl)-butan-tricarbon-
saure-(1,2,4) (XL) Uberl2).

Die Ozonisation des Adduktes X X X la fihrt zu einer 4-Phenyl-
5-keto-heptan-dicarbonsdure-(1,3) (LVI).

2. I-Phenyl-2-athyl-butadien (XV) und Propiolsdure
(Propargyl-aldehyd)
Das Addukt LIl aus I-Phenyl-2-athyl-butadien (XV) und Pro-
piolsédure geht bei der Dehydrierung in die 2-Phenyl-3-athyl-benzoe-
saure (XLIII) Uber, gehort also in die vicinale Reihe.

COH5
JLCM/X'COOH X\ / \ | CHO LVII X1= CHE; Xs= C,H.
LVIII Xl= » :X,= COH,

Da sich das Addukt LVII aus dem Dien XV und Propargyl-
aldehyd durch Oxydation mit Luftsauerstoff in das Propiolsaure-
Addukt LIl uberfihren IaRt, ist der Konstitutionsbeweis fir LV I
auf den von LIl zurickgefihrt.

c) 1,2-Diphenyl-butadien
1. 1,2-Diphenyl-butadien (XVI1) und Acrylséure

Die Addition der Komponenten liefert zwei stereoisomere Adduk-
te (XX Xlla und b), von denen XX X lla thermisch oder mittels
Na-methylat in die S&ure XX XIIb {berfuhrt werden kannll).
Beide Produkte geben bei der Dehydrierung mit Schwefel die
2,3-Diphenyl-benzoesdure (XLIV). Die Zugehdrigkeit der beiden
Addukte und ihres Dehydrierungsproduktes zur vicinalen Reihe
wird wieder durch eine RingschluR-reaktion bewiesen. Dabei geht
die 2,3-Diphenyl-benzoesaure (XLIV) in das 4-Phenyl-fluorenon
(L) uber.

n) Siehe Abschnitt V und die Beschreibung der Versuche.

12) Dieses Ergebnis ist nur zu verstehen, wenn man annimmt, daR bei der
Oxydation eine Umlagerung der Carboxylgruppe eines der beiden Addukte (XXX la
oder b) stattgefunden hat.
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2. 1,2-Diphenyl-butadien (XVI) und Propiolsaure
(Propargyl-aldehyd)

Die Reaktion der Komponenten fihrt, wie nach unseren Erfah-
rungen bei der analogen Reaktion mit Acrylsdure zu erwarten war,
zu einem einheitlichen Addukt, dem auf Grund seiner Dehydrier-
barkeit zu der 2,3-Diphenyl-benzoesdure (XLIV) die Konstitution
einer 3,4-Diplienyl- A36-dihydro-benzoesdure (LIIlI) zukommt.

Ebenso verlduft die Addition des Diens XV an Propargyl-
aldehyd einheitlich zum 2,3-Diphenyl-A3>°-dihydro-benzaldehyd
(LVII), der durch Luftoxydation in das entsprechende Propiol-
sdure-Addukt LIl Gberfuhrt werden kann.

d) I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien
I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien (XVIIIl) und Acrylsaure

Die Reaktion der beiden Partner verlauft erst bei der Temperatur
des siedenden Xylols mit ausreichender Geschwindigkeit. Es ge-
lingt, auf mehreren Wegen das Addukt XXXIV dem vicinalen
Typus zuzuordnen. Die Dehydrierung der freien Adduktsaure
(entspr. XX XIV) nach der Methode von R. W illstatter und
A.Einhorn13) fihrt zur bekanntenl10) 2-Phenyl-iso-phthalsaure
(XLV1), die durch Uberfiihrung in die ebenfalls bekannte10) Fluo-
renon-c,arbonsaure-(4) (XLVIII) charakterisiert werden kann.

Einen weiteren Beweis fir die Struktur des Adduktes XXXIV
liefert seine partielle Decarboxylierung. Es gelingt, mit Hilfe eines
Cu-chromit-katalysators14), die an der Doppelbindung stehende
Carboxjdgruppe zu eliminieren. Das Reaktionsprodukt erweist sich
als identisch mit der bekannten15) ;raus-Form des Adduktes aus
1-Phenyl-butadien an Acrylsidure, der 2-Phenyl-A3-tetrahydro-
benzoesdure (LIX).

Die Ozonisation der freien Sdure von XXXIV fihrt zu einer
I-Phenyl-butan-tricarbonséaure-(1,2,4) (LX), seine katalytische Hy-
drierung zur 2-Phenyl-hexahydro-isophthalsdure (LXI).

CoHj CiHs CcH5
A COOH i COOH HOOC COOH
UAnf s/
LIX LX LXI

13) Liebigs Ann. Chem. 280, 91 (1S94).
K. Alder, E. Windemuth, Liebigs Ann. Chem. 543, 35 (1940).
Is) K. Alder, H. Vagt, W. Vogt, Liebigs Ann. Chem. 565, 148 (1949).
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Versuche, das Addukt X XX 1V durch Erhitzen mit Na-methylat-
Lésung umzulagern, blieben erfolglos.

Ein der m,p-Reihe entsprechendes Addukt X X X IX war bei den
von uns eingehaltenen Bedingungen unter den Reaktionsprodukten
nicht aufzufinden.

e) I|-Methyl-2-phenyl-butadien
1. I-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) und Acrylsdure

Die Addition des Diens XV Il an Acrylsdure fiihrt in guter Aus-
beute zu einem nicht einheitlichen, 6ligen Addukt. Da eine Trennung
der verschiedenen Isomeren aus diesem Produkt wenig erfolgver-
sprechend schien, wurde es zunachst verestert und anschlieBend
einer Dehydrierung mit Schwefel unterworfen. Aus diesem Dehy-
drierungsprodukt lassen sich zwei Stoffe isolieren, deren eindeutige
Zuordnung zur o,m- bzw. m,p-Reihe auf folgende Weise gelingt:

Das in groRBerer Menge auftretende Produkt ist identisch mit der
schon beschriebenen16) 2-Methyl-3-phenyl-benzoesaure (XLV), die
durch alkalische K-permanganat-Lésung zur ebenfalls bekannten17)
3-Phenyl-o-phthalsdure (LX1Il) oxydiert und in Form ihres Anhy-
drides charakterisiert werden kann.

COOH CH, COOH
EfirO O O K K6\ J \
/\ .
v k‘ /\COOH v COOH
LXT1H LXII LXIV

Das in geringerer Menge anfallende Dehydrierungsprodukt hat
ebenfalls die Zusammensetzung einer Methyl-phenyl-benzoeséure
und &Rt sich mittels alkalischer K-permanganat-Ldsung zur

h 59

XCOOH

LXVI

16)IC. Alder, J. Haydn, B. Kruger, Chem. Ber. 86, 1372 (1953).
17) K. Alder, M. Schumacher, Liebigs Ann. Chem. 571, 108 (1951).
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bekannten18 4-Phenyl-iso-phthalsdure (LX1V) oxydieren. Beim Be-
handeln mit Iconz. Schwefelsdure geht diese in die Fluorenon-
carbonséure-(2) (LXV) lUber.18)

Dem in geringerer Menge anfallenden Dehydrierungsprodukt ist
also auf Grund dieser Umsetzungen die Konstitution einer 3-Methyl-
4-phenyl-benzoesdaure (LX 1) zuzuschreiben. Das Mengenverhdltnis,
in dem die beiden strukturisomeren dehydrierten Addukte XLV
und LXII vorliegen, betragt 4:1 (o,m:m,p).

2. I-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) und Propiolsaure

Die Addition des I-Mssthyl-2-phenyl-butadiens (XV11) an Propiol-
sdure verlauft glatt unter Bildung eines Gemisches von 2-Methyl-
3-phenyl-A3e-dihydro-benzoesdure (LIV) und 3-Methyl-4-phenyl-
AlA-dihydro-benzoesdure (LXVI1), aus dem sich nach der Dehy-
drierung mit Schwefel die 2-Methyl-3-phenyl-benzoesdure (XLV)
und die 3-Methyl-4-phenyl-benzoesdure (LXII) isoheren lassen. Die
beiden Isomeren XLV und L X Il liegen auch hier in einem Mengen-
verhdltnis von 4:1 (o,m:m,p) vor.

3. I-Metliyl-2-phenyl-butadien-sulfon (entspr. XV 11)
und Acrylsdure (Propiolséaure)

Bei seiner Zersetzungstemperatur reagiert das XVII entspre-
chende Sulfon, das leicht durch Anwendung des Verfahrens von
J. Strating19) auf das Dien XV I zu erhalten ist, glatt mit Acryl-
saure bzw. Propiolsdure. Das Ergebnis dieser Addition zeigt, daRB
sich das I-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) sowohl in freier Form
als auch in statu nascendi bei der Zersetzung seines Sulfons, ange-
wandt beider Dien-Synthese mitunsymmetrischen Addenden, véllig
gleich verhdlt. Eine Anderung des Mengenverhiltnisses, in dem die
entstehenden strukturisomeren Addukte vorhegen, tritt nicht ein.

IV. Zusammenfassung

Bei 1,2-disubstituierten Dienen nehmen die beiden Substituenten
Xjund X, (Xx= X2und Xx+ X2)verschiedenartige Lage zu den
Doppelbindungen des konjugierten Systems ein, und nach den
Erfahrungen bei einfach in 1- und 2-Stellung substituierten Dienen
werden die von Xxund X2 ausgehenden Einflisse miteinander in
Konkurrenz treten, derart, daf Xx den vicinalen LXVII, X2 den

Is)E. Bamberger, S. C. Hooker, Liebigs Ami. Chem. 229, 158 (1885);
M. Fortner, M. 25, 451 (1904); M. Gombert, J. C. Pernert, J. Amor. ehem.
Soe. 48, 1380.(1926).

19) Kecueil Trav. chim. Pays-Bas 53, 582 (1934).
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Typus LXVIII mit gréBerer Verteilung der Substituenten be-
glinstigt:

XX
X, A [
W X\ A
u ( X
LXVII LXVIII

Selbst, wenn wir die relative Starke der Substituenten-Wirlcungen
als gegeben ansehen, scheitert eine Prognose uber den Additions-
verlauf an der mangelnden Kenntnis ihrer Natur, insbesondere an
der Frage, ob sie als anndhernd additiv angesehen werden dirfen.

Aus dem Studium von 1,4-disubstituierten Dienen (V; Xx + X?2),
wo die Substituenten am konjugierten System eine gleichwertige
Stellung einnehmen, ist bekannt6), dal der EinfluR einer Phenyl-
Uber denjenigen einer Methyl- oder einer Carboxyl-gruppe domi-
niert. Die in der vorliegenden Untersuchung mitgeteilten Ergeb-
nisse zeigen, daf bei 1,2-disubstituierten Dienen in allen Fallen mit
Xx= CeH, der vicinale Typus LXVII gebildet wird, dafl also hier
das 1-standige Phenyl den Verlauf des Spieles bestimmt, und zwar
gleichgiltig, ob X2eine —CH3,—C2H5 —COOCH3o0der —C@® 5Grup-
pe vorstellt. Dal sich selbst eine Phenyl-gruppe in 2-Stellung gegen
den reaktionsbestimmenden EinfluR des 1-stdndigen Phenyls nicht
durchzusetzen vermag, gibt einen ersten Hinweis darauf, daB die
»Zentrale“ Substitution in 2-Stellung des konjugierten Systems in
ihrer Wirkung schwacher ist als die gleiche ,seitliche“ 1-Stellung.
Daraufdeutet auch die Erfahrung hin, daB bei einfach in 1-Stellung
substituierten Dienen bei Additionen unsymmetrischer Philodiene3)
— von zwei Ausnahmen besonderer Art abgesehen20) — nur die
,ortho“-Addukte gefunden wurden, wahrend bei Dienen, die ein-
fach in 2-Stellung besetzt sind, neben der dominierenden ,,Normal-
form* der para-Addukte haufig auch die analogen meta-isomeren
isoliert wurden.21)

2) K. Alder, K.Heimbach, E. Kihle, Chem. Ber. 86, 1364 (1953); K. Aldor,
K. Heimbach, Chem. Bor. 86, 1312 (1953).

20) Schon in der ersten Mitteilung von K. Alder u. W. Vogt (Liebigs Ann.
Chem. 564, 120 [1949] wurde dieser Sachverhalt dargelegt. In einer spdteron Unter-
suchung haben IC Alder u. J. Haydn4) bei der Addition von 2-Phenyl-butadien
an Acrylsdure nur das dominierende Addukt mit para-stdndigen Substituenten
beschrieben und das analoge meta-isomere in dligen Nebenprodukten vermutet.
Spéter konnten J. S. Moek, R. T. Merrow, D. E. Ramey, S. J. Christol,
J. Amer. chem. Soc. 73 5563 (1951) als Nebenprodukt boi der gleichen Addition einen
Stoff vom Schmp. 87—88 0 isolieren, den sie als die meta-Form anspraehen. Wir
haben schon vor einiger Zeit (K. Heimbach, Dipl.-Arbeit, Kéln 1951) das Addukt
der meta-Reihe gefunden und rein dargestellt. Es schmilzt bei 112,5°.
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Der dirigierende Effekt von X2kommt erst dann zur Auswirkung,
wenn als Xj ein schwécher wirksames Alkyl (wie z. B. Methyl) mit
dem stdarkeren Phenyl in R-Stellung als X2konkurriert. Dann ent-
stehen beide strukturell méglichen Addukte nebeneinander, wobei
jedoch der vicinale Typus auch hier Uberwiegt. Von den beiden
Klassen, den in 1,4- und den in 2,3-Stellung substituierten Dienen
mit verschiedenen, aber gleichartig am Butadien-System gelagerten
Substituenten, wird die zweite in der folgenden Untersuchung be-
handelt.

Das hieriiber vorliegende Material beschrankt sich auf die beiden
Beispiele LXI1X und LXX.

LXIX X,= CH,; X,= C,H5 LXXIIl X,= CH3; X2= C,H,
LXX X,= CH3; X2= CI LXXIV X,= CHS; X2= CI
LXXIl X1= CHa; X, = C6H5
LXXIl X2= CH3; X2= CI

Dabei zeigt sich im ersten, daB Xj und X2einen anndhernd gleich
starken Einflu austben, d. h. bei der Addition von Acrylsaure an
das Dien LX1X entstehen die beiden Addukte LX X1 und LX X111
in fast gleicher Menge, wéhrend bei LXX die Methylgruppe gegen
die dirigierende Wirkung des Chlors kaum aufkommt. Die Carboxyl-
gruppe tritt in p-Stellung zum Halogen. Wir fanden hier LX X1
praktisch als alleiniges Additionsprodukt.

Diese ersten Beobachtungen bedirfen des Ausbaues durch plan-
maRiges Studium von anderen Substituenten und ihrer dirigieren-
den Wirkung, bevor der Versuch unternommen werden kann, alle
Ph&nomene des Additionsverlaufes mit unsymmetrischen Addenden
unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zusammenzufassen.

V. Stereochemische Bemerkungen

Bei den Additionen von Maleinsdure-anhydrid und von Fumar-
sgure-chlorid an die 1,2-disubstituierten Diene haben wir am Schluf}
von Abs. Il auch den sterischen Verlaufin die Diskussion mit ein-
bezogen, wahrend wir uns bei den in Abs. Il beschriebenen Dien-
Synthesen bewuflt auf die Untersuchung der strukturellen Ver-
héaltnisse beschrankt haben. Fir die Butadien-kohlenwasserstoffe
mit dem Phenyl-kern in 1-Stellung wird man mit der strukturellen
auch eine sterische Analogie3) zum Verhalten des trans-1-Phenyl-
butadiens gegentiber Acrylsdure erwarten dirfen, d. h. die bevor-
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zugte Entstehung der Formen, bei denen die CeH5Gruppe und die
Carboxylgruppe des Philodiens m-Stellung im Addukt zueinander
einnehmen, und zwar um so ausschlieflicher, bei je niedrigerer
Temperatur man die Anlagerungen arjfiirfc.

Beim I-Phenyl-2-methyl-butadien (XIV) und 1,2-Diphenyl-
butadien (XVI1) haben wir jene Erfahrungen bestéatigt gefunden.
Die Additionen von Acrylsdure in siedendem Benzol fiihren hier
Uberwiegend zu Addukten, die sich nachtréglich sterisch umlagern
lassen, die wir daher als die zu erwartenden cis-Formen anspre-
chen. Ihre durch Umlagerungen gebildeten Formen treten unter den
Addukten als Nebenprodukte auf. Es mag vorerst dahingestellt
bleiben, ob sie hier direkt bei der Addition gebildet werden oder
ob sie einer Umlagerung der primar entstehenden cts-Form ihre
Entstehung verdanken.

Fir die Dien-Synthese des I[-Methyl-2-phenyl-butadiens mit
Acrylsdure sehen wir von einer Aussage Uber den sterischen Verlauf
der Addition ab, da die Eigenschaften der zweifellos nebeneinander
gebildeten ci's-iraus-isomeren Addukte ihre exakte Trennung noch
nicht ermdéglicht haben.

Dagegen Hegt der Verlauf der Addition von Acrylsdure bei
I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien auch sterisch eindeutig fest.
Das in einer Ausbeute von insgesamt Uber 60% isoherte Addukt
hat sicher nicht die normale cis-Konfiguration von —C6H45 und
—COOH, da es in sterisch eindeutiger Weise durch Ozonisation zu
der gleichen I-Phenyl-butan-1,2,4-tricarbonsdure abgebaut wird wie
die frans-Form des Adduktes von irans-1-Phenylbutadien an
Acrylsaure.22)

Diese Anomalie ist nicht Uberraschend, da die Addition hier
Temperaturen erfordert (Kochen der Komponenten in Xylolldsung),
die einen Vergleich mit den Normalféllen nicht mehr zulassen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fir die Forderung dieser und
der nachfolgenden Untersuchungen sehr zu Dank verpflichtet. Desgleichen dankt
J. Haydn dem Fond der Chemie fiir die Gewdhrung eines Stipendiums.

[Beschreibung der Versuche

I. I-Plienyl-2-methyl-butadien (X1V)

a-Methyl-zimtaldeliyil (V1)23). Man mischt 250 Teile Benzaldehyd mit einer
Losung von 15 Teilen KOH in 380 Teilen trockenem Athanol und tropft innerhalb
5 Stunden bei 10° 100 Teile Propionaldehyd zu. Aus der homogenen Reaktions-
masse erhélt man nach Entfernen des Kondensationsmittels und des Alkohols

2) K. Alder, J. Haydn, W. Vogt, Chcm. Ber. 86, 1307 (1953).
33 D.R.P. 555 490, Friedldander XV 111, 554 (1932).
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bei der Destillation i. V. 216 Teile a-Methyl-zimtaldehyd. 86% d. Th. bezogen auf
Propionaldehyd; 81% d. Th. bezogen auf Benzaldehyd.

Methyl-($-methyl-styryl)-carbinol (X). Zu einer Grignardlésung aus 100 g
Methylbromid, 26 g Mg-spanen und 300 com abs. Ather tropft man unter guter
Ruhrung und Eiskihlung 120 g x-Mothyl-zimtaldehyd (V1), und verdinnt mit dem
gleichen Vol. Ather. Die Zersetzung erfolgt durch AusgieBen auf eine Mischung
von 200 g Ammoniumchlorid in 500 g Eis. Man laRt Uber Nacht stehen, dthert
aus, wascht und fraktioniert nach gutem Trocknen Uber Na-sulfat. Sdp. 135°/12.

I-Phenyl-2-methyl-butadien (X1V). Zu dem Carbinol (X) gibt man eine Spatel-
spitze Kaliumbisulfat sowie etwas Hydrochinon und destillierti. V. mit faichelnder
Flamme bis zu einer Temperatur von 80° alles ab. Das aus Wasser, Carbinol und
Kohlenwasserstoff bestehende Destillat nimmt man in Ather auf, entsduert und
trocknet die Losung und fraktioniert den Riuckstand. Sdp. des Kohlenwasser-
stoffs 105°/15.

A) 1-Phenyl-2-methyl-butaclien (X1V)
und M aleinsdure-anhydrid (Fumaryl-chlorid)

3-Phenyl-4-methyl-Ai-tetrahydro-phthalsdure-anhydrid (XI1X). Man versetzt
12 g I-Phenyl-2-methyl-butadien (XIV) mit einer Lésung von 8,4 g Maleinsédure-
anhydrid in 30 ccm Benzol, fligt etwa 0,13 g Hydrochinon zu und uberlédt den
Ansatz sich selbst. Die Addition setzt in Kirze ein und verlduft unter lebhafter
Wéarmeentwicklung. Nach 24 Stunden destilliert man das Lésungsmittel i. V. ab
und befreit das zurilickbleibende kristalline Addukt durch Abpressen auf Ton
von den o&ligen Anteilen. Ausbeute 12,4g (61,4% d. Th.). Schmp. 98° (aus
Ligroin).

C15H 440 3 (242) Bcr. C74,4 H 5,8
Gef. »74,3;745 »5,8;59

Aus den 6ligen Anteilen kristallisiert nach langerem Stehen noch etwa 1 g des
gleichen Addulstes aus.

Durch kurzes Kochen mit Wasser wird das Anhydrid in die freie ,,all-cis*-
Dicarbonsaure (A entspr. XI1X) tberfiohrt. Schmp. 219° (aus Essigester-Ligroin).

Ci5H 160., (260) Ber. C 69,2 H 61
Gef. »69,2;69,4 »6,2;6,.2

,all-trans“-(Centspr. X1X). Der Dimethylester der ,,all-cis*“-Sédure, dargestellt
durch Einwirkung von Diazomethan auf die Sdure wird 5 Stunden lang auf dem
W asserbad mit einem UberschuB einer 10-proc. Na-methylat-16sung unter Rick-
fluR erhitzt. Nach der Ublichen Aufarbeitung erhélt man die ,,all4rans“-S&me
vom Schmp. 203° (aus Essigester).

C15H 160 4 (260) Ber. C 69,2 H 6,1
Gef. »68,9;69,0 »6,1;6,1

Die Séure Cergibt mit der Ausgangssdure A gemischt, eine starke Erniedrigung
des Schmelzpunktes.

»inslabile-trans*-Saure (B entspr. X1X). Zu 12 g I-PhenyL2-methyl-butadien
(X1V) in 30 ccm Ather gibt man 12 g Fumarylchlorid2). Die Reaktion setzt unter
heftigem Aufschdumen und Rotfarbung der Lésung ein. Nach 12 Stunden dampft

m) L. P. Kyrides, J. Amer. ehem. Soc. 59, I, 206 (1937).
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man das Uberschiissige Fumarylchlorid i. V. ab, nimmt das Reaktionsprodukt in
wenig Aceton auf und trdgt es unter Turbinieren in eine Sodaldsung ein. Die
Hydrolyse ist nach wenigen Stunden beendet. Zur Entfernung des Uberschissigen
polymeren Kohlenwasserstoffes wird die Lésung unter Zusatz von Tierkohle auf-
gekocht und filtriert. Nach dom Erkalten sduert man das Eiltrat an und &thert es
erschopfend aus. Der Schmp. der fraws-Sdure-1 (B entspr. XIX) liegt bei 212°
(Essigestor-Ligroin). Ausbeute 60% d. Th.

C16H 160, (260) Ber. C 69,2 H 6,1
Gef. » 68,9 » 6,1

Sie zeigt im Gemisch mitden isomeren Sduren (A) und (C) eine starke Schmelz-
punkts-erniedrigung.

Oxydation der ,all-cis“-S&ure (A). 4 g Sdure (entspr. XIX) werden der
Einwirkung Von 48 ccm Salpetersdure (d 1,44) unterworfen. Dio unter Selbst-
erwdrmung verlaufende Reaktion soll bei hdchstens 50° vor sich gehen. Nach
einigen Tagen scheidet sich aus der Oxydationsflussigkeit die I-(p-Nitro-
phenyl)-butan-tetracarbonsdure-(1,2,3,4) (XXVIIl) ab. Schmp. 210°
(u. Zers.) (aus Essigester-Ligroin).

Ci,H13010N (355) Ber. C47,3 H 3,7 N 3,9
Gef. »47,4;475 »3,8;3,7 »4,0

3-Phcnyl-4-viethyl-phthalsédnrc-anhydrid (entspr. XXI1V). 1gAnhydrid (X1X)
wird in 20 ccm Essigsdure-anhydrid geldost und unter Zusatz von 0,6 g Selendioxyd
5 Stunden unter RickfluR gekocht. Man filtriert von dem abgeschiedenen Selen
ab und entfernt das Losungsmittel i. V. bis zur beginnenden Kristallisation des
Rickstandes. Schmp. 163° (aus Ligroin). Ausbeute85% d. Th.

C15H 1005 (238) Ber. C 75,6 H 4,2
Gef. »75,5;75,6 »4,2;4,2

B) 1-Phenyl'2-methyl-butadien und Acrylsédure

2-Phenyl-3-methyl-A3-tetrahydro-benzoesdure (XXX). 10g I-Phenyl-2-methyl-
butadien (X111), 5g Acrylsdure und 0,1 g Hydrochinon werden in 50 ccm Benzol
18 Stunden unter RickfluR gekocht. Man destilliert das Losungsmittel und die
nicht umgesetzte Acrylsdure i. V. ab und stellt das Rcaktionsprodukt einige
Stunden zur Kristallisation in Eis. Einmal aus Ligroin umkristallisiert, schmilzt
es zwischen 110 und 130°. Der unscharfe Schmp. des Rohproduktes weist auf das
Vorliegen eines Gemisches hin. Durch sorgfaltige Kristallisation aus Essigester-
Ligroin gelingt es, den schwerer l6slichen Hauptanteil zu isolieren; er schmilzt
bei 133°.
CLHI#02 (216) Ber. C77,8 H 75
Gef. » 77,8 » 7,2

Nach mehrwdchigem Stehen kristallisieren aus den 6ligen Anteilen weitere 2 g
Addukt aus. Die Gesamtausbeute belduft sich damit auf etwa 75% d. Th. Es
gelang bisher nicht, eine fraglos zugleich entstandene isomere Sdure in reiner
Form zu isolieren.

Oxydation. 2 g Addukt XXX werden mit 24 ccm HNO03 (d 1,44) versetzt.
Die Oxydation macht sich durch Selbsterwdrmung bemerkbar und wird bei zu
sturmischem Verlauf durch Kihlung gemdRigt. Die Temperatur soll 50° nicht
tbersteigen. Im Verlauf von einigen Tagen scheiden sich Kristalle ab, die nach
mehrmaligem Umkristallisieren aus Essigester-Ligroin bei 216° (u. Zers.)
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schmelzen. Der Analyse zufolge handelt es sieh um die I-(p-Nitro-phenyl)-
butan -tricarbonsdure-(1,2,4) (XL).

CI3H 130 8N (311) Ber. C50,2 H 4,2 N4,5
Gef. »50,2;50,2 »4,2;4.2 »4.,4

2-(p-Nitro-phenyl)-cyclopentanon-(l)-carboiisdure-(3) (XLI). Beim Kochen
von XL in Essigséure-anhydrid geht dieses unter Wasser- und C03Abspaltung in
das cyclische Keton XLI tUber. Schmp. 177° (aus Essigester).
CjjHiA N (249) Ber. C57,8 H 4,4
Gef. » 57,8 » 4,6

Dehydrierung des Adduktes XXX. 3,2g von XXX werden mit 0,8 g
Schwefel bis zur Beendigung der ILS-Entwicklung auf 230° und anschlieBend
noch kurz auf 260° erhitzt. Nach dem Abkihlen kocht man das Rohprodukt mit
Sodaldsung aus, oxydiert den Schwefel mit Pcrhydrol, entfernt unverdndertes
Ausgangsmaterial durch Oxydation mit K-permanganat bei 0° und f&llt die
2-Phenyl-3-methyl-benzoesdure (XLIlI) mit verd. Salzsdure aus. Schmp.
154° (aus Wasser).

CnH”O., (212) Ber. C79,2 H 57
Gef. »79,3;79,1 »5,7;57

4-Methyl-fluorenon (XLYII). 0,7 g der S&ure XLII werden mit 10 ccm Thio-
nylchlorid bei Raumtemperatur in das Chlorid Uberfuhrt. Nach 3 Stunden
destilliert man das Uberschissige Thionylehlorid i. V. ab, wobei das S&urechlorid
auskristallisiert. Man nimmt es in 25 ccm CS2aufund &Rt diese Losung langsam
zu 0,5 g feingepulvertem Aluminiumchlorid, das in 25 ccm CS2suspendiert ist,
eintropfen. Nach einstindigem Stehen wird der Ansatz noch eine weitere Stunde
lang unter RuckfluB gekocht, der Schwefelkohlenstoff i. V. abdcstilliert, der
Riickstand mit Eis und Salzsdure zersetzt und das Reaktionsprodukt in Ather
aufgenommen. Der beim Abdestillieren des Athers hinterbleibende gelbe Riick-
stand wird aus Ligroin umkristallisiert; lange gelbe Nadeln vom Schmp. 78°.

C14H 100 (194) Ber. C 86,6 H 5,2
Gef. » 86,8 » 5,1

2-Phenyl-iso-phthalsédure (XLVI). 19 2-Phenyl-3-methyl-benzoesdure (XLII)
wird mit einer verd. Sodalésung auf dem siedenden Wasserbade erwédrmt. Zu
dieser L6sung gibt man unterstelltem Umruhren portionsweise so viel einer heillen
konz. K-permanganat-losung hinzu, bis die Farbe 20 Min. erhalten bleibt. Nach
beendeter Reaktion wird mit Schwefeldioxyd reduziert und die S&ure mit verd.
Salzsdure in Freiheit gesetzt. Schmp. 282° (aus Wasser)10).

CuHmMOj (242) Ber.C 69,4 H 4,2
Gef. »69,2;69,2 »4,3;4,3

Fluorenon-carbonsdure-(4) (XLVIII). 1Ig 2-Phenyl-iso-phthalsdure (XLVI)
wird in 5 ccm konz. Schwefelsdure durch schwaches Erwdrmen geldst, wobei sich
die Losung nach kurzer Zeit intensiv rot farbt. Nach Zugabe von 15 ccm Wasser
scheidet sich die Sdure XLV I1l ab. Schmp. 222° 10).

C14H 80 3 (224) Ber.C 75,0 H 3,6
Gef. »75,0;74,8 »3,6; 3,7

Der Methylester wird mit Diazomethan dargestellt. Schmp. 128° (aus
Methanol).

CI5H 1003 (288) Ber.C 75,6 H 4,2
Gef. »75,2;752 »4,3;44
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C) I-Phenyl-2-methyl-butadien und Propiolsdure

2-Phenyl-3-melhyl-&3,Q-dihydro-benzoesdure (LI). 9 g I-Phenyl-2-methyl-buta-
dien (X1V) werden mit 4 g Propiolsdure in 20 ccm Toluol unter Zusatz von einer
Spatelspitzo Hydrochinon 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Addukt L1 fallt
nach dem Erkalten der LOsung aus und wird aus Ligroin umkristallisiert.
Schmp. 170°.
C14H 140a (214) Ber. C 785 H 6,6
Gef. » 78,5 » 6,7

2-Plienyl-3-methyl-tiP-tetrahydro-benzoesaure (LV). Bei der katalytischen Hy-
drierung von LI in Eisessig mit Pt-dioxyd wird die fir eine Doppelbindung
berechnete Wasserstoffmenge glatt aufgenommen. Die Verbindung LV schmilzt,
aus Ligroin-Petroldther umkristallisiert, bei 166° und zeigt im Gemisch mit L1
eine deutliche Erniedrigung des Schmelzpunktes.

CuHleOa (216) Ber. C77.8 H75
Gef. »77,7 » 7,5

Die Dehydrierung von LI mit Schwefel fihrt in glatter Reaktion und guter
Ausbeute zur 2-Phenyl-3-methyl-benzoesdure (XLII), Schmp. 154° (aus
Wasser).

CnH”0O, (212) Ber. C 79,2 H 57
Gef. »79,2 » 5,8

Il. I-Pkcnyl-2-&tliyl-butadien

Methyl-($-athyl-styryl)-carbinol (XI). Man bereitet aus 100 g Methylbromid,
26 g Mg-spanen und 300 ccm abs. Ather eine Grignard-losung und tropft unter
guter Rithrung und Eiskihlung 135 g a-Athyl-zimtaldehyd83), verdiinnt mit dem
gleichen Volumen Ather, ein. Die Zersetzung erfolgt, wie oben beschrieben, mit
einer Ammoniumchlorid-Eismischung. Sdp. 140—141°/13. Ausbeute 117 g,
78,8% d. Th.

Die W asserabspaltung wird wie Ublich durch Erhitzen des Carbinols XI
mit K-bisulfat durchgefiihrt. Sdp. des I-Phenyl-2-&4thvi-butadiens (XV)
104°/13. Ausbeute 70% d. Th.

A) I-Phenyl-2-&thyl-butadien (XV)
und Maleinsdure-anhydrid (Fumaryl-chlorid)

3-Plienyl-4-athyl-k'l-tetrahydro-'phthalsdure-anhydrid (XX). Die Addition der
Komponenten wird analog der bei X1X angegebenen Vorschrilt (S. 122) durch-
gefuhrt. Schmp. 82° (aus Essigester-Ligroin). Ausbeute 75% d. Th.

C16H 100 3 (256) Ber. C 75,0 H 6,3
Gef. »74,8;74,9 »6,2; 6,3

Die ,,all-cis“-Sé&ure (A entspr. XX) wird durch Behandeln des Anhydrids XX
mit Sodalésung und Fé&llen mit Salzsdure dargestellt. Schmp. 206° (u. Zers.)
(aus Wasser).

C10H 1804 (274) Ber. C70,1 H 6,6
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,?teo-cis“-Saure (D). Man erhitzt 1g der ,,all-cis*“-Saure im Olbad 20 Min.
auf 280°. Nach dom Erkalten nimmt man das harzige Produkt in verd. Soda-
16sung auf, filtriert nach kurzem Aufkochen mit Tierkohle, sduert das Filtrat an
und dthert es erschdépfend aus. Die S&ure wird aus Essigester-Ligroin umkristalli-
siert. Schmp. 158°, Ausbeute 20% d. Th.

C10H 180, (274) Ber. C70,l H 6,6
Gef. » 69,6 » 6,S

Mit der ,,all-cis“S&aure (A) gemischt, zeigt sie eine deutliche Erniedrigung des
Schmelzpunktes.

,all-lrans“-S&urc (C). Der Dimethylester der ,,all-cis*“-Sdure wird 5 Stunden
lang auf dem Wasserbad mit einer 10-proc. Na-methylat-l16sung unter RuckfluR
gekocht. Nach der tGblichen Aufarbeitung erhdlt man farblose Nadeln vom Schmp.
184° (aus Essigester).

CIOH 180, (274) Ber. C70,1 H 6,6
Gef. »70,2; 70,3 » 6,6; 6,6

,»instabile“-transSiiure”® (B). Zu einer L6sung von 12 g I-Phenyl-2-4thyl-
butadien (XV) in 30 ccm Ather fiigt man 11g Fumarylchlorid und GberlaRt den
Ansatz langere Zeit sich selbst. Nach dem Abdestillieren des lberschiissigen
Fumarylchlorides i. V. trdgt man das Reaktionsprodukt unter mechanischem
Rihren in eine Sodaldsung ein. Das beim Ansduern 6lig ausfallende Addukt wird
ausgedthert, die Atherlésung mit Tierkohle kurz aufgekoeht, filtriert und an-
schlieBend i. V. eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Essigester-Ligroin
zeigt die anfallende Sdure (B) einen Schmp. von 203°.

CleH 180 4 (274) Ber. C70,1 H 6,6
Gef. »69,8;69,8 »6,5; 6,6

Bei der Umlagerung dieser Sdure mit Na-methylat erhdlt man eine S&ure
vom Schmp. 184°, die sich als identisch mit der ,,all-lrans*“-S&ure (C) erweist.

Oxydation der Addukt-sédure (A). Die unter den gleichen Bedingungen
wie bei der 3-Phenyl-4-methyl-A'-tetrahydro-phthalsdure (entspr. X1X) durch-
gefihrte Oxydation liefert ebenfalls die 1-(p-Nitro-pheny 1)-butan-tetra-
carbonséure-(1,2,3,4) (XXVIIIl). Schmp. 210° (u. Zers.).

3-Phenyl-4-athyl-phthalsaure (XXV). 2 g des Adduktes (XX) werden mit 0,5 g
Schwefel gut vermischt und im Olbad so lange auf 220° erhitzt, bis die H2S-
Entwicklung aufhért. Schmp. 183° (u. Zers.) (aus Wasser).

Cl10H,,01 (270) Ber. 0711 H 5,2
Gef. »71,4;71,0 »5,2; 52

Anhydrid (entspr. XXV). Die Sdure XXV wird durch 5-stiindiges Kochen
mit einem Uberschul von Essigsdureanhydrid in ihr Anhydrid dberfihrt.
Schmp. 81° (aus Ligroin).

CI10H 1203 (252) Ber. C76,2 H 48
Gef. » 76,5 » 4,7

B) 1-Phenyl-2-&thyl-butadien (XV) und Acrylsdure

cis- und trans-2-Phenyl-3-&athyl-Az-tetrahydro-benzoesdure (XX Xla u. b). 15¢g
I-Phenyl-2-&thyl-butadien (XV) werden mit 7,5 g Acrylsdure und 0,2 g Hydro-
chinon in 25 ccm Toluol 10 Stunden unter RickfluB gekocht. Nach dein Erkalten
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destilliertman das Lésungsmittel und die Uberschissige Acrylsdure i. Y. und saugt
den festen Anteil nach mehrstindigem Stehen ab. Der Schmp. liegt zwischen
115—130°. Durch fraktionierte Kristallisation aus einem Gemisch von Essigester
und Ligroin lassen sich die beiden Isomeren trennen. Die schwerer ldsliche
ciA-Sdure X X X la kristallisiert in Blocken, die bei 144° schmelzen.
C15H 180 2 (230) Ber. C78,2 117,0
Gef. »78,3;7S,5 »7,8;7,8

Die leichter Idsliche Irans-Sdure X XX 1b bildet aus Essigester Nadeln vom
Schmp. 99°.

C15H 180a (230) Ber. C 78,2 H 79
Gef. »78,4;785 »8,1;7)9

Durch Aufarbeitung der anfallenden Ole kann noch eine geringe Menge der
Sdure XXX 1Ib gewonnen werden. Das Verhdltnis, in dem die beiden Sé&uren
vorliegen, betrédgt 6:1. Gesamtausbeute 50,4% d. Th.

Thermische Umlagerung: 2 g der Sdure X X Xla werden in einem Olbad
20 Min. auf 280° erhitzt. Nach dem Erkalten kocht man das braune Ol mit
Essigestcr-Ligroin unter Zusatz von Tierkohle auf und filtriert ab. Nach einiger
Zeit scheidet sich die irans-Sdure XXX Ib vom Schmp. 99° ab. Sic erweist sich
als identisch mit der durch Addition gewonnenen Verbindung vom gleichen
Schmelzpunkt.

Umlagerung mit Na-mcthylat-l16sung. Der Methylester der cis-Sdure
(XX Xla) liefert nach der tblichen Behandlung mit einer Na-methylat-l16sung
die Saure XXX Ib vom Schmp. 99°.

Oxydation der 2-Phenyl -3 -&4thyl -A3-tetraliydro-benzoesdure
(XXXla). Zu 2 g desgut verriebenen Adduktes gibt man 15 ccm konz. Salpeter-
saure (d 1,45). Die Reaktion setzt unter starker Selbsterw&rmung ein und wird
durch Kihlung gemé&Rigt. Im Verlaufe einiger Tage scheidet sich aus der Lésung
die schon beschriebene I-(p-Nitrophenyl)-butan-triearbonséure-(1,2,4)
(XL) aus. Schmp. 216° (u. Zers.) (aus Essigester-Ligroin).

4- Phenijl-5-keto-he.ptan dicarbonséaurc-(1,3) (LVI). 2 g der Adduktsduro
X X Xla werden in Essigester ozonisiert. Das nach dem Verdunsten des Lésungs-
mittels bei Zimmertemperatur zuriickbleibende Ol versetzt man mit 5—10 ccm
Wasser, einigen Tropfen Eisessig sowie einigen Tropfen Perhvdrol und kristal-
lisiert die nach ldngerem Stehen sich abscheidende Keto-dicarbonsdure LVI
aus Essigester-Ligroin um. Schmp. 151°.
C15H IsOs (278) Ber. C 64,8 H 6,5
Gef. » 64,5 » 6,3

2-Phenyl-3-athyl-benzoesdure (XLIII). Die Dehydrierung von XX Xla wie
auch XX XI1b mit Schwefel oder Selen-dioxyd fuhrt zur S&ure XLIII vom
Schmp. 159° (aus Wasser).
C15H ,,02(226) Ber. C79,6 H 6,2
Gef. » 79,8 » 6,2

4-Athyl-fluorcnon (XLIX). Die schon beschriebene RingsehluRreaktion, Er-
wéarmen der o-Phenyl-benzoesdure mit konz. Schwefelsdure, fihrt hier zum
Fluorenon XLIX. Schmp. 57° (aus Ligroin).

(208) Ber. 0 86,5 H 58
Gef. »86,5; 86,4 »5,8:58
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C) I-Phenyl-2-athyl-butadien (XV) uncl Propiolséure

3 g Propiolsdure, 79 I-Phenyl-2-dthyl-butadien (XV) und 5 ccm Toluol
werden nach Zusatz einer Spatelspitze Hydrochinon 20 Min. unter Rickfluf
zum Sieden erhitzt. Bereits wé&hrend des Kochens beginnt die Abscheidung des
Adduktes. Die Ausbeute an reiner 2-Phenyl-3-4thyl-A3 6-dihydrobenzoe-
sdure (LII) betrdgt 3,2 g. Schmp. 132° (aus verd. Methanol).

C15H 10 2 (228) Ber. 0 78,9 H7,I
Gef. » 79,2 » 7,0

Die Dehydrierung mit Schwefel wird in der ublichen Weise durchgefihrt
und ergibt die schon beschriebene 2-Phenyl-3-&thyl-benzoesédure (XLIII)
vom Schmp. 159° (aus Wasser).

D) I-Phenyl-2-4thyl-butadien (XV) und
Propargyl-aldehyd.

2-Phenyl-3-athyl-A3,G-dihydro-benzaldehyd (LVII). 9g von XV werden mit
4 g Propargyl-aldehyd und 0,2 g Hydrochinon in 10 ccm Benzol 4 Stunden unter
RuckfluR gekocht. Die Destillation ergibt 9,59 eines Adduktes vom Sdp. 183
bis 184°/22. Das Semicar bazon schmilzt aus Methanol umkristallisiert, bei 228°.

CI6H,ON3 (269) Ber. C71,3 H71
Gef» 71,2, 71,1 » 6,8, 7,2

Die Oxydation des Aldehyds durch Luftsauerstoff fihrt zur Sé&ure LI
vom Schmp. 132°.

I11. 1,2-Diplienyl-butadien

a-Phcnyl-zimlaldehyd (VI111)2). Zu einer Lésung von 15g KOH in 370¢g
Athanol werden 210 g frisch dest. Benzaldehyd hinzugefiigt. In diese Mischung
tragt man im Verlauf von 5—6 Stunden 210 g dest. Phenyl-acetaldehyd tropfen-
weise ein. Die Temperatur soll +10° nicht Ubersteigen. Das wé&hrend der Reaktion
bereits kristallin abgeschiedene Kondcnsations-produkt wird abgesaugt und aus
Methanol umkristallisiert. Schmp. 94°.

Das Filtrat arbeitet man nach der beim a-Athyl-zimtaldehyd gegebenen Vor-
schrift auf. Der a-Phenyl-zimtaldehyd (V111) siedet bei 190°/14. Ausbeute 250 g,
68,8% d. Th.

Methyl-($-phenylstyryl)-carbinol (X11). Zu einer Grignardlésung, dargestellt
aus 200 g Methyl-bromid, 52 g Mg-spanen und 500 ccm abs. Ather, fiigt man unter
guter Rihrung tropfenweise 250 g a-Phenyl-zimtaldeliyd (V111), gelést in 500 ccm
Benzol, hinzu. Die Zersetzung erfolgt durch AufgieBen auf eine Mischung von
350 g Ammoniumchlorid und 1 kg Eis. Man 148t mehrere Stunden stehen, trennt
dann die datherische Schicht ab, wéascht sie mit Wasser und fraktioniert sie nach
gutem Trocknen Uber Na-sulfat. Sdp. 164°/4. Ausbeute 234 g, 87% d. Th.

1,2-Diplienyl-butadien (XVI). Das so gewonnene Carbinol (XII) wird in
Portionen von je 30—40 g nach Zusatz von 2 Spatelspitzen K-bisulfat, sowie etwas
Hydrochinon vorsichtig i. V. erhitzt. Das Butadien XV destilliert mit Wasser
gemischt zwischen 170 und 190° Uber und erstarrt in der Vorlage kristallinisch.
Schmp. 57° (aus Methanol). Ausbeute 70% d. Tn.

%) Siehe auch A. Meerwein u. H. Doff, J. prakt. Chem. 97, 28 (1918).
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Der Kohlenwasserstoff XVI konnte nicht analysenrein erhalten werden. Der
Lufteinwirkung ausgesetzt, zeigt er nach wenigen Tagen deutlich den Geruch
nach Benzaldehyd.

A) 1,2-Diphenyl-butadien (XVI)
und Maleinsdure-anhydrid (Fumarylchlorid)

3.4-Diphenyl-Al-tetrahydro-phthalsaure-anhydrid (XX1). Man [&4Rt eine Ldsung
von 10g 1,2-Diphenyl-butadien (XVI), 6 g Maleinsédure-anhydrid und 0,2 g
Hydrochinon in 50 com Benzol 24 Stunden bei Kaumtemperatur stehen. Die
Reaktion macht sich durch Selbsterw&rmung bemerkbar. Beim Abdestillieren
des Benzolsi. V. hinterbleibt das fast reine Anhydrid (X X1) als farbloser, kristal-
liner Rickstand. Schmp. 157° (aus Essigester). Ausbeute 11,7 g, 80% d. Th.

(LOH IcO3 (304) Ber. C78,9 H 53
Gef. »79,0;79,1 »5,3; 5,4

Die ,,all-cis"-Saure (A entspr. XXI) erhélt man durch kurzes Aufkochen des
Anhydrides X X1 mit Wasser. Schmp. 206° (aus Essigester).

C2,H180., (322) Ber. C74,5 H 5,6
Gef. » 744 » 5,7

,neo-cis“-Saure (D). Durch eine thermische Umlagerung nach der schon
gegebenen Vorschrift wird die ,all-cts“-Sdure (A) in die ,weo-cfs“-Saure (D)
tberfihrt. Schmp. 164° (aus Essigester).

C20H 1s04 (322) Ber. C74,5 H 5,6
Gef. » 745 » 5,6

1,2-Diphenyl-butadien und Fumarylchlorid. 9g 1,2-Diphenyl-buta-
dien (XVI) und 6,59 Fumarylchlorid in 30 ccm Ather iberlaBt man bei Raum-
temperatur mehrere Stunden sich selbst. Nach dem Abdestillieren des Ldsungs-
mittels und des Uberschiissigen Fumarylchloridesi. V. wird das Reaktionsprodukt
nach der wiederholt angegebenen Vorschrift hydrolysiert. Schmp. 218° (aus
Ligroin).

C20H leOi (322) Ber. C74,5 H 5,6
Gef. »74,4;74,4 »5,6;5,7

Versuche, die erhaltene Sdure durch Erhitzen mit Na-methylat-l6sung umzu-
lagern, lieferten stets das Ausgangsmaterial zuriick. Zu der gleichen S&ure gelangt
man durch Umlagerung der ,,all-cis*“-Sdure A und der ,neo-cis“-Séure D;

Anhydrid. Kocht man die Irans-Sdure (Schmp. 218°) 4 Stunden mit der
5-faehen Menge Acetylchlorid, so erh&lt man nach dem Verdampfen des lber-
schiussigen Acetylchlorides i. V. ein einheitliches Anhydrid vom Schmp. 153°.

C,,0H 1603 (304) Ber. C 78,9 H 5,3
Gef. » 79,1 » 5,3

Im Gemisch mit dem Anhydrid XXI| vom Schmp. 157° wird eine starke
Schmelzpunktsdepression beobachtet.

Wird die Anhydridgruppe durch kurzes Erwdrmen in verd. Sodaldésung auf-
gespalten, so erhdlt man die irama-S&ure (C) vom Schmp. 218° wieder zuriick.

3.4-Diphenyl-phthalsdure, (XXVI). 4 g des Adduktes X X1 werden mit 0,85 g
Schwefel im Olbad 1 Stunde auf 230° und anschlieBend noch kurze Zeit auf 260°
erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt in Ublicher Weise; aus Wasser umkristallisiert,
schmilzt die Sdure bei 200° (u. Zers.).

CsaHj.O, (318) Ber. 0 75,5 H 4,4
Gef. »75,6; 756 » 4,3;4,3

Annalen der Chemie, 5S6. Band 9
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Das Anhydrid erhalt man durch Kochen der freien Sidure mit einem Uber-
schuB von Essigsdure-anhydrid unter Ruckfluf. Es bildet farblose Prismen vom
Schmp. 150° (aus Essigester-Ligroin).

C20H 1203 (300) Ber. C80,0 H 4,0
Gef. » 79,9 » 4,0

B) 1,2-Diphenyl-butadien (XYI) und Acrylsdure
12 g 1,2-Diphenyl-butadien (XV1) werden mit 6 g Acrylsdure und einer Spatel-
spitze Hydrochinon in 30 ccm Benzol 20 Stunden unter RickfluR zum Sieden
erhitzt. Nach dem Erkalten destilliert man das Lésungsmittel i. V. ab und I&4Rt
den Ansatz bei Zimmertemperatur 4—5 Stunden stehen. Der feste Anteil wird
scharf abgesaugt und fraktioniert kristallisiert. Aus einem Gemisch von Essig-
ester und Ligroin erhdlt man so 9 g der cis-Sdure (X XIla) vom Schmp. 176° und
3 g der srans-Séure (XX XI1b) vom Schmp. 148°.
CIH 1802 (278) Bcr. 0 81,98 H 6,5
cis-Saiire Gef. » 82,1;82,0 »6,5;6,5
¢retlis-Saure » »82,1;82,0 »6,4;6,4

Thermische Umlagcrung. 2g der cis-Saure werden in einem Olbad
10 Min. auf 280° erhitzt. Das anfallende hochviskose Ol wird in Essigester auf-
genommen und-die Lésung mit Ligroin versetzt. Nach ldngerem Stehen scheiden
sich Nadeln vom Schmp. 148° ab, die sich als identisch mit der Irans-S&ure vom
gleichen Schmp. erweisen.

Nimmt man die Addition der Komponenten anstatt in Benzol in Toluol vor,
so bestellt das resultierende Addukt-gemisch zu gleichen Teilen aus den beiden
beschriebenen Isomeren.

2.3-Diphenyl-benzoeséaure (XLIV). Beide isomeren Addukte X X Ila und XX I1b
kénnen mittels Schwefel oder Selen-dioxyd in XLIV {berfuhrt werden. Schmp.
161° (aus Methanol).
CjuH hOo (274) Ber. 0 83,2 H 52
Gef. »83,3;83,1 »5,1; 5,0

4-Phenyl-fluorenon (L) wird aus XLIV durch die schon beschriebene Behand-
lung mit konz. Schwefelsdure erhalten. Schmp. 112° (aus verd. Methanol).

CIH 120 (256) Ber. 0 89,0 H 47
Gef. » 88,8 » 4,7

C) 1,2-Diphenyl-butadien (XVI) und Propiolsédure
2.3-Diphenyl-ASfi-dihydro-benzoesaure (L1I1). 6 g 1,2-Diphenyl-butadien wer-
den mit 3 g Propiolsdure und 0,2 g Hydrochinon in 20 ccm Benzol 15 Min. unter
RickfluB zum Sieden erhitzt: Bereits wahrend des Kochens beginnt die Aus-

scheidung des Adduktes L 111 in Eorm langer Nadeln, die aus Benzol umkristalli-
siert bei 182° schmelzen. Ausbeute 7,8 g, 78% d. Th.
CI1H 160 2 (276) Ber. C 82,6 H 58
Gef. » 82,9 » 5,8

Dehydrierung. 1g der Saure LIIlI wirdmit der doppeltenGewichtsmenge
Se-dioxyd fein verriebenund in 30 ccm Eisessig 4 Stundenunter Ruckflul ge-
kocht. Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Selens dampft man die Lésung
i. V. ein. Der Rickstand wird in warmer konz. Sodalésung aufgenommen, die
Ldsung mit verd. Salzséure angeséduert. Die ausfallende, durch Selen noch stark
verunreinigte 2,3-Diphenyl-benzoesdure (XLIV) wird mehrmals aus verd.
Methanol unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Schmp. 161".
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D) 1,2-Diphenyl-butadien (XVI) und
Propargyl-aldehyd
2,3-Diphenyl-A3,6-dihydro-benzaldehyd (LVIIIl). 12 g 1,2-Diphenyl-butadien
werden mit 5g Propargyl-aldehyd unter Zusatz von wenig Hydrochinon in

20 ccm Benzol 6 Stunden unter RickfluR gekocht. Die Destillation ergibt 10 g
eines Adduktes vom Sdp. 210—215°/15.

Das zugehorige Semicarbazon schmilzt bei 229° (ausMethanol).

C20H 19CB3 (317) Ber. C757 H 6,0
Gef. » 75,8 » 5,9
Die Oxydation des rohen Aldehyds LVIIImit Luftsauerstoff fihrt aus-

schlieBlich zur S&ure L 11l vom Schmp. 182°.

IV. I-Phenyl-2-carbomethoxy-Imtadien

I-Phenyl-butadien-carbonséure-(2) (entspr. XV I1I1)7). Ein Gemisch von zwei
Molen Benzaldehyd, einem Mol Crotonsdure-anhydrid und zwei Molen Tridthyl-
amin wird unter AusschluB von Feuchtigkeitim Olbad 2 Stunden unter RickfluR
auf 110° erhitzt. Nach dem Erkalten nimmt man das Reaktionsgemisch in Soda-
16sung auf, dthert mehrmals aus und féallt mit konz. Salzsdure. Das Reaktions-
produkt scheidet sich zunéchst als Ol ab, das alsbald erstarrt. Das Rohprodukt
wird nach Absaugen und Abpressen auf Ton mehrmals aus sehr viel heiBem
Wasser umkristallisiert. Schmp. 9207). Ausbeute 37% d. Th.

M ethylester. 23 g der S&ure werden in 60 ccm Methanol geldst und mit
einem UberschuB an Dimethylsulfat 3 Stunden unter RiickfluR gekocht. An-
schlieRend nimmt man das Reaktionsgemisch in Sodalésung auf und dthert aus.
Nach dem Abdampfen des Athers wird der Ester 2-mal i. V. fraktioniert. Er
bildet eine farblose, schwach fruchtartig riechende Flussigkeit vom Sdp. 144 bis
145°/12. Ausbeute 81% d. Th.

A) I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien (XVIII)
und Maleinsdure-anhydrid

3-Phenyl-4-carbomct]ioxy-Ai-tc.Irahydro-phtluilsdure (entspr. X X1Il). 5g von
XV Il werden in 50 ccm Xylol gelést und nach Zugabe von 0,2 g Di-(a-phen-
athyl)-hydrochinon als Stabilisator mit einem geringen Uberschuf ah Malein-
sadure-anhydrid 20 Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach dem Verdampfen des
Ldsungsmittels nimmt man das rohe Addukt in Sodalésung auf und erhitzt etwa
2 Stinden zum Sieden. AnschlieBend wird die alkalische Lésung ausgeéathert und
das Reaktionsprodukt mit konz. Salzsdure geféllt. Die Sdure bildet nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Wasser feine Nadeln vom Schmp. 184—185°.
Ausbeute 7,7 g, 89% d. Th.

Freie Sdure (entspr. XXIII). Zur Verseifung wird das Addukt XX I1Il mit
40-proc. wéaRriger Kalilauge 3 Stunden unter RickfluB gekocht. Man &thert die
alkalische Lésung aus und versetzt sie mit konz. Salzséure. Die Tricarbonséure
(entspr. X X 111) scheidet sich in fester Form ab. Schmp. 246—247° (aus Wasser).

LaW-cis“-Trim etliylester (A). Der Tricarbonsdure-monomethylester vom
Schmp. 184— 185° wird in Methanol geldst und mit einer &therischen Lésung von
Diazomethan verestert. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels kristallisiert
der Trimethylester aus. Schmp. 137—138° (aus Methanol).

C18H 200,, (332) Ber. C65,1 H6,I
Gef. »64,8;64,7 » 6,0;6,0
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Umlagerung: 0,59 des ,aM-cis“-Trimethylesters werden in 15 ccm einer
10-proc. Na-methylat-16sung 5 Stunden unter RickfluR erhitzt. Nach der ublichen
Aufarbeitung und Veresterung der resultierenden Sdure mit Diazomethan erhé&lt
man den ,ai(-ira?rs“-Trimethylester (C) in farblosen Nadeln vom Schmp. 110"
(aus Ligroin)

ClsH ao0 6 (332) Ber. C 65,0 H 6,0
Gef. » 65,2 » 6,0

Im Gemisch mit der Ausgangssubstanz ergibt dieser Ester eine starke De-
pression des Schmelzpunktes.

Zu dem gleichen ,,all-trans*“-Ester gelangt man auch durch Umlagerung der
,aM-cis“-Saure mit konz. Salzsdure im Rohr und anschlieRende Veresterung.

1-Phcnyl-butan-tetracarbonsaure-(1,2,3,4) (XXI1X). 1,6 g der Tricarbonsaure
(A entspr. XX1Il) vom Schmp. 246—247° werden in 100 ccm Essigester geldst
und 5 Stunden unter Eiskihlung ozonisiert. Man 148t das Ldsungsmittel an der
Luft verdampfen, versetzt den dligen Rickstand mit 20 ccm Eisessig und einigen
Tropfen Perhydrol und dunstet abermals bis zur Trocken ein. Der kristalline
Riuckstand wird auf Ton gepreBt und aus Acetonitril umkristallisiert. Die S&ure
X XIX bildet feine Nadeln vom Schmp. 196—197°. Ausbeute 1,6 g, 80% d. Th.

Tetramethylester. 1,4 g der S&ure werden in 20 ccm Methanol gelést und mit
atherischer Diazomethan-l6sung verestert. Beim Abdampfen des Losungsmittels
hinterbleibt ein dliger Ruckstand, der im Verlauf einiger Stunden durchkristalli-
siert. Aus Petrolather umkristallisiert, Schmp. 102—103°.

CI8H 320 8 (366) Ber. C59,0 H 6,1
Gef. » 59,2 » 6,1

B) I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien (XVIII)
und Fumarsdure-dimethylester

3-Phenyl-Ai-tetrahydro-benzol-tncarbonséure-(1,2,4)-trimethylester  (entsprech.
XXI1) (,instabiler“-trans-Trimethylester). 2,5 g von XV III werden in 50 ccm
Xylol gelést und mit 1,9 g Eumarsdure-dimethylester unter Zusatz von 0,1 g
Di-(a-phenéthyl)-hydrochinon 20 Stunden unter RickfluB gekocht. Man dampft
das Losungsmittel i. V. ab, nimmt das rohe Addukt in Methanol auf, filtriert und
UberldRt die Losung bei Raumtemperatur sich selbst. Das Addukt scheidet sich
beim langsamen Verdunsten des Methanols zunéchst als Ol ab, das im Laufe
mehrerer Tage durchkristallisiert. Schmp. 76—77° (aus Petroldther). Ausbeute
3,39, 75% d. Th.

ClsH .000 (332) Ber. C 65,0 H 6,0
Gef. » 65,4 >£6,0

Umlagerung. 2 g des rohen Trimethylesters werden mit einer 10-proc. Na-
methylat-l6sung 5 Stunden unter RuckfluR gekocht. Nach der Ublichen Auf-
arbeitung und Veresterung der anfallenden S&ure mit Diazomethan erh&lt man
den schon erwahnten ,all-trans“-Trim ethylcster (C) vom Schmp. 110° (aus
Ligroin).

C) I-Phenyl-2-carbomethoxy-butadien (XVIII)
und Acrylséure
2-Phenyl-A3-telrahydro-isophthalsdure-dimethylesler (entspr. XXXIV). 175 g
von XVIIlI werden unter Zugabe von 0,2 g Di-(a-phenéthyl)-hydrochinon in

60 ccm Xylol geldst und mitinsgesamt 10 g Acrylsédure 20 Stunden unter Rick-
fluR erhitzt. Die Zugabe der Acrylsdure erfolgt in vier Anteilen nach jeweils
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5 Stunden. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird das rohe Addukt, das
durch Polyacrylsdure stark verunreinigt ist, in Methanol geldst und mit einem
UberschuR an Dimethylsulfat 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man nimmt
das Reaktionsgemisch anschlieBend in Sodalésung auf, dthert mehrmals aus,
dampft den Ather ab und destilliert den Dimethylester im Hochvakuum. Sdp.
129—132°/0,005. Ausbeute 15,79, 62% d. Th. Beim Anreiben mit Ligroin
kristallisiert der zundchst zahflissige Ester langsam durch.

Schmp. 67—68° (aus Ligroin).

ClcHa80 4 (274) Ber. 0 70,1 H 6,6
Gef. »70,2; 70,1 »6,6; 6,6

Freie Satire (entspr. XXI1V). Zur Verseifung wird der Dimethylester mit
40-proc. wéBriger Kalilauge 4 Stunden unter RickfluR gekocht. Man dthert die
alkalische Losung aus, fallt die S&ure (entspr. XXXI1V) mit konz. Salzsaure und
kristallisiert sie aus Acetonitril um. Schmp. 236—237°.

Dehydrierung. 3,59 der freien Sdure werden mit der berechneten Menge
Brom im Bombenrohr 2 Stunden auf 200° erhitzt. Man nimmt den dunkel-
gefdrbten Rohrinhaltin Sodalésung aufund oxydiert zur Zerstérung unverénder-
ter Ausgangssubstanz in der Kélte mit K-permanganatlésung bis die Farbe
bestédndig ist. Xach Zusatz einiger Tropfen Bisulfit-ldésung wird mit Salzsdure
gefallt und ausgeéathert. Da die nach dem Abdampfen des Athers hinterbleibende
kristalline S&ure nicht halogenfreiist, wird sie erneutin Sodalésung aufgenommen
und mit 3-proc. Na-Amalgam 4—5 Stunden auf dem Wasserbad erwé&rmt. Man
séuert die Losung anschliefRend mit Salzsdure an, filtriert die ausgeschiedene S&ure
ab und trocknet sie auf Ton. Nach mehrmaligem UmKkristallisieren aus Wasser
bildet die 2-Phenyl-isophthalsdure (XLVI) farblose Nadeln, die in Uber-
einstimmung mit der Literaturl0) bei 280—281° schmelzen.

Ci.,H1004 (242) Bor. 0 69,4 H 4,2
Gef. » 69,5 » 4,1

2-Phenyl-A3-tetraliydro-betizoesaure (L1X). 4 gDicarbonsdure (entspr.XXXI1V)
werden in 50 ccm Chinolin geldst, mit 1g Cu-chromit versetzt und unter Durch-
leitung eines maRigen Stickstoffstromes im Olbad auf 235° erhitzt. Nach jeweils
2 Stunden gibt man weitere 0,5 g Katalysator zu. Nach insgesamt 6 Stunden
dampft man die Hauptmenge des Chinolins ab, sduert den Rickstand an und
nimmt die Siure LIX, die als dunkles, stark verunreinigtes Ol ausfallt, in Ather
auf. Der nach dem Abdampfen des Athers zuriickbleibende &lige Ruckstand wird
in Methanol gelést und mit einem geringen UberschuR an Dimethyl-sulfat
4 Stunden unter RuckfluR gekocht. Nach der tblichen Aufarbeitung destilliert
man den Esteri. V., Sdp. 154—156°/13.

Zur Verseifung des so erhaltenen Esters wird er mit einem Uberschuf an
40-proc. Kalilauge versetzt und 4 Stunden unter RickfluB gekocht. Nach der
iiblichen Aufarbeitung erhilt man die Saure L1X als Ol, das nach einigen Tagen
zum groRten Teil kristallisiert. Schmp. 97—98° (aus Petroléther).

C13Hu02 (202) Ber. 0 77,2 H 7,0
Gef. » 77,3 » 6,9

2-Phenyl-hexahydro-isapMhalsaure (LXI1). 2g der XXXIV entsprechenden
freien S&ure werden in 20 ccm Methanol geldst und im Schittelautoklaven bei
250 atm. Wasserstoffdruck mit Raney-Nickel als Katalysator 7 Stunden auf 210°
erhitzt. Man laBt erkalten, filtriert vom Katalysator ab und verestert die Saure
ohne vorherige Reinigung mit Diazomethan. Der Dimethylester bildetein schwach
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gelb gefarbtes Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Er wird
in das Dianilid26) ubergefiihrt. Schmp. 328—330°.

C26H 260N 2 (399) Ber. C78,4 H 6,6 N 7,0
Gef. »78,5;78,5 » 6,2,6,2 »7,6

I-Phenyl-butan-tricarbonséure-(1,2,4) (LX). 2 g der freien S&ure von XXXIV
werden in 100 ccm Essigester geldst und 5 Stunden unter Eiskihlung ozonisiert.
Die Aufarbeitung kann auf zwrei verschiedenen Wegen erfolgen.

1. Man l4Bt das Ldsungsmittel an der Luft verdampfen, versetzt den &ligen
Ruckstand mit 20 ccm Eisessig und einigen Tropfen Perhydrol und laBRterneut
bis zur  Trockene eindunsten. Der kristalline Rickstand wird mehrmalsaus
Acetonitril oder wenig Essigester umkristallisiert. Die Tricarbonsédure (LX) bildet
ein feinkristallines, weiles Pulver vom Schmp. 194—195°.

2. Man 1&BRt die Essigesterlosung des Ozonids in etwa das gleiche Volumen
heiles Wasser einlaufen, wobei der Essigester vollstandig verdampft. Nach dem
Erkalten macht man sodaalkalisch, versetzt mit Permanganat, bis die rote Farbe
bestdndig ist, kocht kurz auf und filtriert vom ausgeschiedenen Braunstein ab.
Die walrige Losung wird i. V. auf etwa 50 ccm eingeengt, angeséduert und er-
schopfend ausgedthert. Die dtherische Ldsung hinterldRt beim Abdampfen einen
kristallinen Riickstand, der nach dem Umkristallisieren aus Acetonitril ebenfalls
den Schmp. 194— 195° zeigt2). Ausbeute 1,7 g, 79% d. Th.

C13H 1400 (266) Ber. C58,6 H 5,3
Gef. » 58,4, 59,0 » 54,54

V. I-Methyl-2-phenyl-Imtadien

a-Phenyl-crotonaldehyd (1X)27). Ein Gemisch aus 220 g Phenyl-acetaldehyd,
93 g frisch dest. Acetaldehyd, 185 g Wasser, 185 g Athylalkohol und 93 g krist.
Na-acetat werden im Olbad 24 Stunden auf 110—120° erhitzt. AnschlieBend
trennt man die beiden Schichten, dthert den wéRrigen Anteil mehrmals aus und
trocknet die vereinigten nicht wéRrigen Anteile Uber CaCl2Nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels fraktioniert man den Aldehvd IX i. V. Sdp. 117 °/13. Ausbeute
116 g, 44% d. Th.

I-Melhyl-2-plienyl-buten-(l)-01-(3) (XII1). Zu einer mit Eis-Kochsalzmischung
geklhlten Grignardlésung aus 25 g Mg, 100 g Methylbromid und 300 ccm abs.
Ather 148t man unter Rihren langsam 117 g mit dem doppelten Volumen ver-
dinnten cc-Phenyl-crotonaldehyd zutropfen. Nach Beendigung der Zugabe uber-
lakt man das Reaktionsgut 2 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst und
erhitzt es dann noch 1,1Stunde auf dem Wasserbad zum Sieden. Man zersetzt
mit einer eisgekihlten wéalRrigen Ammonehlorid-l6sung und riuhrt bis zur Auf-
16sung der zundchst ausgefallenen basischen Mg-salze. Nach dem Abtrennen der
wikrigen Schicht wird diese noch mehrmals mit kleinen Portionen Ather aus-
geschiittelt, die Atherausziige vereinigt und Gber Mg-sulfat getrocknet. Das nach
dem Abdampfen des Ldsungsmittels zurlickbleibende Carbinol X 111 siedet bei
118<713. Ausbeute 104 g, 80% d. Th.

1-Methyl-2-pJienyl-butadien (XV I1). Das Carbinol X 11 wird unter Zusatz einer
Spatelspitze Hydrochinon und etwas K-bisulfat bei 160—180 mm mit fachelnder
Flamme langsam destilliert, das Destillat in Ather aufgenommen, mit Na-bicar-
bonat-l16sung entsduert und Uber Mg-sulfat getrocknet. Man fraktioniert XV I
i. V., Sdp. 72—73°/12. Ausbeute 72 g, 78% d. Th.

29 D.V.N. Hardy J. ehem. Soe. [London] 1936, 396.
2)R.Kuhn u. J. Michel, Ber. dtscli. ehem. Ges. 71, 1126 (193S).
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A) 1-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) und
Maleinsdure-anhydrid

S-Metliyl-d-plienyl-k'-tetrahydro-o-phthalsdure-anhydrid (X X11). 7 g von XV 1l
werden mit 5,1 g Maleinséure-anhydrid in 10 ccm Benzol unter Zusatz von wenig
Hydrochinon langsam erwdrmt. Die Reaktion setzt unter heftigem Aufsieden ein
und wird durch einstindiges Kochen unter RuckfluB zu Ende gefihrt. Beim
Erkalten kristallisiert das Addukt X X1l in farblosen Kadeln aus. Schmp. 167°
(aus Essigester). Ausbeute 10,5 g, 92% d. Th.

CuHuO, (242) Ber. C 74,36 H 5,8
Gef. »74,5;74,5 »6,1; 6,2

3-Methyl-4-phenyl-o-phthélsdure (XXVII). 3 g véli XX 11 Werden unter Zusatz
der berechneten Menge Schwefel (0,98 g) im Olbad auf 220° erhitzt. Nach Ablauf
einer Stunde 4Rt die HjS-Entwicklung nach. Man erhitzt zur Vervollstdndigung
der Reaktion noch */4Stunde auf 240—250° und |4Rt erkalten. Das braun-
schwarze Reaktionsprodukt wird in der Hitze in Sodaldsung aufgenommen und
nach dem Abkuhlen bis zur Bestdndigkeit mit K-permanganat-ldsung versetzt.
Ein UberschuB sowie der ausgeschiedene Braunstein werden mit Schwefeldioxyd
reduziert und dieS&ure durch Ans&uern mit konz.Salzsdure in Freiheit gesetzt.
Schmp. 184—185° (u. Zers.)(aus Essigester). Ausbeute 2,4 g, 74% d. Th.

C15H 120., (256) Ber. 0 70,3 H 4,7
Gef. »70,2; 70,3 » 5,0; 5,0

B) 1-Methyl-2-phenyl-butadien (XVII) und Acrylsédure

20 g von XVII, 12 g Acrylséure und 35 ccm Benzol werden unter Zusatz einer
Spatelspitze Hydrochinon 5 Stunden unter RuckfluR erhitzt. Nach dem Ab-
dampfen des Benzols und eines Teils nicht umgesetzter Acrylsdure hinterbleibt
ein zdhes, hellgelbes 61, aus dem sich nach dem Verreiben mit Essigester und
mehrtdgigem Stehen im Eisschrank ein geringer Teil der Addukte X X X 11l und
XXXV I kristallin abscheidet. Schmp. 129—130° (aus Lingroin).

CuH 100, (216) Ber. 0 77,8 H 75
Gef. » 775 » 7,4

Der weitaus groBte Teil zeigte jedoch auch nach langerem Stehen im Eis-
schrank keine Tendenz zur Kristallisation. Gesamtausbeute 22,8 g, 76% d. Th.

Fiir die Dehydrierung nimmt man das 6lige Addukt in Ather auf, verestert es
mit Diazomethan und unterwirft es nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels
einer Destillation i. V. Sdp. 174—180°/13. Ausbeute 90% d. Th.

Dehydrierung. 6,3 g des veresterten Acrylsdure-adduktes werden mit 1,82 g
Schwefel in Portionen zu 1—1,5¢g im Olbad erhitzt. Bereits bei 170° setzt eine
lebhafte H2S-Entwicklung ein. Man steigert die Temperatur auf 220° und halt
sie dort bis zum Nachlassen der Gasentwicklung. Es zeigt sich, daf bei 250—260°
erneut eine rege HjS-Entwicklung stattfindet, eine Tatsache, die auf die Gegen-
wart zweier verschieden leicht dehydrierbarer Substanzen hinweist. Nach einer
weiteren 1/2Stunde ist die HsS-Entwicklung endgiltig beendet. Mail vereinigt
die verschiedenen Portionen und destilliert den dehydrierten Ester i. V. Sd
186—190°/13. Ausbeute 4,6 g, 74% d. Th.

Zur Verseifung des Esters wird er mit Gberschiissiger methvl-alkoholisch’'
Kalilauge 2 Stunden aufdem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Man verdam pft da!
Methanol unter sukzessivem Zusatz der gleichen Menge Wasser, versetzt die nun
mehr wéRrige Losung bei Zimmertemperatur bis zur Bestdndigkeit mit Perman-
ganat-lésung und reduziert mit Schwefeldioxyd. Das nach dem Ansduern mit
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Salzsdure kristallin ausfallende S&uregemisch zeigt roh einen sehr unscharfen
Schmp. von 121—150°.

Zur Trennung der beiden isomeren Sduren XLV und XLII I6st man das
Gemisch in Methanol, erhitzt zum Sieden und versetzt so lange mit Wasser, bis
eine bleibende Tribung entsteht. Man kocht erneut auf, versetzt mit einigen
ccm Methanol, so daB die Losung wieder vollig klar ist, behandelt mit Tierkohle
und filtriert heiB. Beim Abkuhlen scheiden sich Blattchen bzw. Blocke der
2-Methyl-3-phenyl-benzoesdure (XLV) ab. Sie werden abgesaugt und mit
wenig kaltem Methanol gewaschen, Schmp. 160° (aus Methanol-W asser).

CijH 120, (212) Ber. C79,2 H 57
Gef. » 79,0, 794 »55,59

Die Mutterlauge wird erneut zum Sieden erhitzt und bis zur Tribung mit
Wasser versetzt. Xach dem Erkalten trennt man von den ausgeschiedenen
.Kristallen ab und wiederholt dieses Verfahren solange, bis durch Wasserzusatz
keine weitere Kristallabscheidung mehr zu erzielen ist. Durch mehrfache An-
wendung dieses Verfahrens auf die einzelnen Fraktionen kann man das Gemisch
der dehydrierten Sduren in 4 Teile der in verd. Methanol schwerer Idslichen
2-Methyl-3-phenyl-benzoeséure (XLV) vom Schmp. 160° und 1 Teil der im
gleichen Ldsungsmittel leichter Islichen 3-M ethyl-4-phenyl-benzoesédure
(LXI1) zerlegen. Schmp. 146°.

CuH 1202 (212) Ber. C 79,2 H 5,7
Gef. »79,2,795 »58,57

3-Phenyl-o-phtlialsdure (LXI111). Man 18st 2 g 2-Methyl-3-phenyl-benzoeséure
(XLV) in mehr als der doppelten berechneten Menge Sodalésung und erhitzt
unter RuckfluR. Zu der siedenden Lésung |48t man eine gesdttigte K-perman-
ganat-losung tropfen. Die Oxydation geht sehr langsam vonstatten und man
erkennt ihr Ende daran, dal die Violettfarbung der Lésung selbst nach 3-stiind.
Sieden noch bestehen bleibt. Xach 2 Tagen ist die Reaktion beendet. Man
reduziert mit Schwefeldioxyd und versetzt die L6sung mit Salzsdure. Es scheiden
sich 2 g einer bei 185° u. Zers, schmelzenden S&ure ab, die sich als identisch mit
der bekanntenl?) 3-Phenyl-o-phthalsédure (LXI1II) erweist.

Anhydrid. Man erhitzt 1g der Sdure mit 10 ccm Acetanhydrid 2 Stunden
unter RuckfluB. Anschliefend destilliert man die flichtigen Bestandteile i. V. ab
und verreibt den Rickstand mit wenig Essigester. Er erstarrt zu farblosen
Kristallen vom Schmp. 150—151 °17) (aus Ligroin).

C»Hs03 (224) Ber. C 75,0 H 3,6
Gef. »75,4,754 » 3,7,3,8

4-Phenyl-isophthalsdure (LXI1V). Die 3-Methyl-4-phenyl-benzoesdure (LXII)
14kt sich in sodaalkalischer Lésung in wenigen Stunden bei W asserbadtemperatur
durch K-permanganat quantitativ zu 4-Phenyl-isophthalsdure (LXIV) vom
Schmp. 245-—24601s) (aus verd. Methanol) oxydieren. Aufarbeitung' wie oben
beschrieben.

C14H 100, (242) Ber. C69,4 H 4,2
Gef. » 695,694 » 4,2, 472

Fluorenon-carbonséure-(2) (LXV). Man lbergieRt die Sdure LXIV mit der
10-faehen Menge konz. Schwefelsdure, erwérmt schwach, bis die S&ure in Ldsung
gegangen ist und gieflt sie dann in ein Becherglas mit kaltem Wasser. Dabei
scheidet sich sofort LXV ab, das oberhalb 335° sublimiert. Zur ldentifizierung
wird die Sdure mit Diazomethan in ihren M ethylester dberfihrt. Schmp. 181°
(aus Methanol). Dieser zeigt im Gemisch mit einem Vergleichsprédparat6) keine
Erniedrigung des Schmelzpunktes.
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Dien-Synthesen mit unsymmetrisch in
2,3-Stellung substituierten Dienen

Zur Kenntnis der Dien-Synthese mit unsymmetrischen Addenden *)
Von Kurt Alder, Karl Heimbach und Karl Neufang

Uber Dien-Synthesen unsymmetrisch in 2,3-Stellung disubsti-
tuierter Butadiene mit unsymmetrischen Philodienen hegen unseres
W issens noch keine Untersuchungen vor. Mit Hilfe von Erfahrungen
an einfach in 2-Stellung substituierten Dienen ist keine Voraussage
tUber den Additionsverlauf zu machen. Dort ist bekanntl), da von
den beiden mdoglichen Addukten dasjenige mit den Substituenten
in p-Stellung Uber das m-Isomere in allen bislang untersuchten
Féallen dominiert.

Abweichend von dem in der vorangehenden Arbeit untersuchten
Typus disubstituierter Diene, nehmen in 2,3-disubstituierten Buta-
dienen die beiden Substituenten, bezogen auf das System von
Doppelbindungen, eine gleichwertige Lage ein. Ob und inwieweit
einer der beiden konkurrierenden Substituenten Xx und X2 den
anderen in seiner Wirkung ubertrifft, ist bei dem jetzigen Stande
der Entwicklung nur durch das Experiment zu entscheiden. Wir
haben die beiden Typen 2-Methyl-3-phenyl-butadien (I) und
2-Methyl-3-chlor-butadien (I1) dargestellt und unter diesem Ge-
sichtspunkt untersucht.

Xlv /X /COOH COOH XIx /X /COOH
1 * | + i — * 0 1
x /' x A
V XA"A"CH,; X2=C®6€5 Il Xt= CH3; X2= C,H5
VI X1= CH3; Xo= CI IV X1= CHS3; X2= CI

I X2= CH3;, x2= ¢c,h5
n xl=ch3 x2=ci

2-Methyl-3-phenyl-butadien (1)

Der bereits -bekannte2) Kohlenwasserstoff I wurde aus Phenyl-

methyl-glyoxal (VII) durch Grignardsche Synthese ber das Diol
V 111 hergestellt.

*) Zur Kenntnis der Dien-Synthese X L 111. Mitteilung — XLII. Mitteilung s. die
vorangehende Arbeit.

K. Alder, J. Haydn, Liebigs Ami. Chexn. 570, 201 (1950); K. Alder,
W. Vogt, Liebigs Ann. Chem. 564, 103 (1949); daselbst weitere Literatur.

s)A. Courtot, Bull. Soc. chim. Fx-ance, [I11], 35, 987 (1906).
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W ir charakterisierten das Dien | durch Addition an Maleinsdure-
anhydrid als 4-Methyl-5-phenyl-A4-tetrahydro-phthalsédure-anhy-
drid (IX) und an Acetylen-dicarbonsdure-dimethylester als Dime-

OHOH
cth5—co—co—ch3 h56—c—c—ch3
hx ch3
\VAL VIl

thylester der 4-Methyl-5-phenyl-A14-dihydro-phthalsdure (X), die
sich mit Schwefel leicht zur bisher unbekannten 4-Methyl-5-phenyl-
phthalsdure (XI) dehydrieren lassen.

H3C\/ \ / co hXx /X /cooh h Xk x cooh
U x 0 I [

H,C0 N'//X CO H5CdX v/\'OOH Hjc/A"*"COOH
X X X1

Die Addition des Diens | an Acrylsdure verlauft beim Erhitzen
der Komponenten in Toluollésung zu etwa gleichen Teilen auf den
beiden mdoglichen Reaktionswegen | -~ H,C=CHCOOH ->111 und
I + HX=CHCOOH ->V. Die beiden Addukte V und Ill zeigen
jedoch fir eine Trennung nicht hinreichende Ld&slichkeitsunter-
schiede. Sie wird zweckmé&Rig erst nach der Dehydrierung des ver-
esterten Addukt-gemisches mit Schwefel vorgenommen.

hxn” X /cooh

| I 1
I15cov  cooll H5C6  ~
X1l X111

Das Dehydrierungsprodukt 1aRt sich durch fraktionierte Kristal-
lisation aus walkrigem Methanol in 4 Teile der bekannten3) 3-Methyl-
4-phenyl-benzoesdure (X 111) und 3 Teile 3-Phenyl-4-methyl-benzoe-
saure (X11) zerlegen. Der Beweis fir die Konstitution dieser beiden
Séuren ist durch Oxydation zu den entsprechenden Dicarbonsduren

HOOV vy r AW *=1
XIV R1= COOH; R2= H XVl R,= COOH; R3= H
XV Rj= H ; R2= COOH XVII Rj= H ; R2= COOH

3) Sieho die vorangehende Arbeit.
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X1V und XV und anschlieBenden RingschluB zu den Fluorenon-
carbonsduren XV 1 und XV II gefuhrt worden.

Dabei geht die 3-Methyl-4-phenyl-benzoesdure (X I11) wie bereits
bekannt3), zundchst in die 4-Phenyl-iso-phthalsdure (XI1V) und
dann in die Fluorenon-carbonsédure-(2) (XVI) lber. Die noch unbe-
kannte 3-Phenyl-4-methyl-benzoesdure (XI1I) ergibt, den ent-
sprechenden Reaktionen unterworfen, die 3-Phenyl-terephthalsaure
(XV) und die bekannte4) Fluorenoncarbonsaure-(3) (XVII).

Das Mengenverhaltnis der beiden stellungsisomeren Addukte 111
und V andert sich innerhalb des von uns untersuchten Temperatur-
bereiches, der vom Siedepunkt der dtherischen bis zum Siedepunkt
der xylolischen Lésung reicht, nicht feststellbar.

Zum Unterschied von den Aerylsadure-addukten IIl und V des
2-Methyl-3-phenyl-butadiens (l) lassen sich seine beiden Propiol-
sdure-addukte XV Il und X1X durch fraktionierte Kristallisation
trennen.

hxv /X /cooh h3
I

H&5Cd X / H5Cc
XVIII XIX

XX Xt= CH3; xs= c,h3
XXI X3= CH3; X3= Cl

Ilhre Konstitution folgt aus ihrer Dehydrierung zu den bereits
beschriebenen aromatischen S&uren X 11 und X IIl. Das Mengen-
verhaltnis, in dem XVIIlI und XIX in dem Propiolsdaure-addukt
vorhegen, ist das gleiche, wie es bei den entsprechenden dehydrierten
Aerylsdure-addukten gefunden wurde.

2-Methyl-3-phenyl-butadien-sulfon (XX)
und Acrylsdure
Das 2-Methyl-3-phenyl-butadien (1) lagert nach dem Verfahren

vonH. J. BackerundJ. Stratingb5)leicht Schwefeldioxyd an und
bildet das Sulfon XX.

Bei dessen Zersetzung in Gegenwart von Acrylsdure addiert das
Dien ,in statu nascendi“.Nach unseren Erfahrungen beim 1-Methyl-
2-phenyl-butadien3) ist es nicht Gberraschend, daB die Ergebnisse
dieser Addition in keiner Weise von denen abweichen, die bei der
Verwendung des freien Kohlenwasserstoffes erhalten werden.

4 A. Sieglitz, J. Schatzkes, Ber. dtsch. ehem. Ges. 54, 2071 (1921).
5 Recueil Trav. chim. Pays-Bas 53, 582 (1934).
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Diese Erkenntnis hat es uns gestattet, bei der im folgenden
untersuchten Addition das 2-Methyl-3-chlor-butadien (I1) in Form
des fir unsere Zwecke leichter zu handhabenden Sulfons X X1 zu
verwenden.

2-Mctliyl-3-chlor-butadien (-sulfon)

Die Darstellung des 2-Methyl-3-chlor-butadiens (Il) ist schon in
der Literatur beschrieben6). Danach setzt man Na-acetylid in flus-
sigem Ammoniak mit Aceton zum Dimethyl-athinyl-carbinol
(XX11) um, aus dem durch Wasserabspaltung das 2-Methyl-buten-’
(D-in-(3) (XX III) resultiert. HCI-Anlagerung fihrt zum 2-Methyl-
3-chlor-butadien (I1).

CH3
h X cooh
HC C—g—OH HC C—C—CH3 X/ X/
li | |
ch3 CH, \/
XXI1 XXI111 XXV

Da dieses sich sehr leicht polymerisiert und die Isolierung seiner
Addukte dadurch sehr erschwert ist, haben wir es zunéchst in sein
ebenfalls bekanntes6) Sulfon (XXI) Gbergefiihrtund in dieser Form
mit Acrylsadure zur Reaktion gebracht. Fraktionierte Kristalli-
sationen haben gezeigt, dafl das entstehende Addukt zu mindestens
90 Proc. einen einheitlichen Stoff (VI) vorstellt. Anzeichen flr das
Auftreten von kleineren Mengen des Isomeren IV sind zwar vor-
handen, es konnte jedoch bis jetzt noch nichtin reiner Form gefaRt
werden.

Da Versuche, die Konstitution des Adduktes VI durch Dehy-
drierung und Dehalogenierung in eine Toluylsdure festzulegen, er-
folglos blieben, wurde der Konstitutionsbeweis auf folgendem Wege
erbracht. Bei der katalytischen Hydrierung des Adduktes VI mit
Raney-Nickel tritt neben der Abséattigung der Doppelbindung
gleichzeitig der Ersatz des Halogens durch W asserstoff ein. Die dlige
Hexahydro-toluylsdure wurde als Anilid charakterisiert und mit
dem Anilid einer durch Hydrierung von meta-Toluylsdure erhaltenen
Saure identifiziert. Bei der Bildung des Adduktes VI aus Acrylsdure
und 2-Methyl-3-chlor-butadien tritt die Carboxyl-gruppe in die
p-Stellung zum Chlor. Der Vorgang nimmt also den analogen Ver-
lauf wie die Dien-Synthese des Chloroprens?7). Das Cl-Atom domi-
niert in seinem dirigierenden Einfluf tGber das Methyl.

6) H. B. Baker, Th. J. Blaas, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 61, 792 (1942).
7 J.S.Meok, W.B.Trapp, J. Amer. ehem. Soe. 74, 2686 (1952);A.A. Petro v,
X. P. Sopov, J. allg. Chem. (USSR) 17, 1295 (1947); C. A. 42, 1910 (1948).
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Nachtrag. Nach AbschluR der vorliegenden Untersuchung erhielten wir
Kenntnis von einer Arbeit E. D. Bergmann, J. Appl. Chem. Part 4, Vol. 3 (1953),
in der eine Reihe von Dien-Synthesen mit 2-Methyl-3-chlor-butadien (,,Methyl-
ehloropren“) beschrieben werden, darunter auch solche mit unsymmetrischen
Addenden wie z. B. Acrylnitril. Die relative Lage der Substituenten in den
Addukten wurde nicht bestimmt. Die von den Verfassern ausgesprochene Ver-
mutung, dal die polaren Gruppen des Philodiens in den Addukten die p-Stellung
zum Chlor einnehmen, erweist sich durch unsere Untersuchung als zutreffend.

Beschreibung der Versuche

Phenyl-methyl-diketon (V11)8). Man erhitzt 20 g Phenyl-aceton, 100 ccm
Dioxan und 17 g Se-dioxyd 4 Stunden im Olbad unter RiickfluR. AnschlieRend
filtriert man vom ausgeschiedenen Selen ab, destilliert das Dioxan uber eine
Widmerspirale weitgehend ab und fraktioniert den Ruckstand i. V. Sdp.
HO—115°/15. Ausbeute 13 g.

2-Methyl-3-phenyl-bviandiol-(2,3) (VIII). Zu einer Grignardlésung, dargestellt
aus 32 g Mg, 350 ccm abs. Ather und 125 g Methyl-bromid 14kt man innerhalb
2 Stunden eine &therische Lésung von 50 g Phenyl-methyl-diketon zutropfen.
AnschlieRend erhitzt man das Gemisch noch 2 Stunden auf dem Wasserbad zum
Sieden und zersetzt es dann unter Eiskihlung mit verd. Salzsdure. Nach dem
Entsduern mit Sodalésung und grundlichem Auswaschen wird die atherische
Losung mit Na-sulfat getrocknet. Das nach dem Abdampfen des Athers kristallin
zurickbleibende Glykol V111 zeigt einen Schmp. von 87 °3) (aus Ligroin).

CnH 100, (180) Ber. C73.3 H 8.9
Gef. » 73,2, 73,1 » 8,7, 8,7

2-Methyl-3-phenyl-butadien (1). Das Carbinol V11l wird unter. Zusatz einer
Spatelspitze Hydrochinon und etwas K-bisulfat bei 150 Torr auf 80—95° erhitzt.
Dabei destilliert ein Gemisch aus Kohlenwasserstoff, Wasser und Diol iber. Man
zerlegt dieses Gemisch nach dem Trocknen durch fraktionierte Destillation und
filhrt das nicht umgesetzte Diol dem ProzeR wieder zu. | wird in Ather aufge-
nommen, mehrmals gewaschen, entsduert und Uber Na-sulfat getrocknet.
Sdp. 95°/242).

Aus 50 g Diol VIII kdnnen so 30 g reiner Kohlenwasserstoff | hergestellt
werden.

m|-Methyl-5-phenyl--te.iraliydro-o-plithalsdure-anhydrid (1X)

39 des Kohlenwasserstoffs | werden mit 2 g Maleinsdure-anhydrid in 5 ccm
Benzol unter Zusatz von etwas Hydrochinon 2 Stunden unter RuckfluB zum
Sieden erhitzt. Nach dem Anreiben der erkalteten Ldsung scheidet sich das
Addukt IX kristallin ab. Schmp. 91° (aus Essigester-Ligroin).

C15H u03 (242) Ber. C74,4 H 5,8
Gef. » 743,743 »6,0,58

m|-Phenyl-S-methyl-cyclohexadien-(l,4)-dicarbonséaure-(l,2)-dimelhylester
(entspr. X)
5 g 2-Phenyl-3-methyl-butadien (1), 5 g Acetylen-dicarbonsdure-dimethyl-
ester und eine Spatelspitze Hydrochinon werden in 15 ccm Benzol 8 Stunden zum
Sieden erhitzt. Neben einem geringen Teil an Ausgangsmaterial erhdlt man das

s)J. Wegmann u. H. Dahn, Helv. chim. Acta, 29, 1247 (1946).
a) R. Roger, J. chem. Soc. [London] 1925, 127, 522.
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Addukt vom Sdp. 220—235°/22, das beim Anreiben mit Methanol erstarrt.
Schmp. 56° (aus Methanol).

C1M ,90 4 (268) Ber.0 71,3 H 6,3
Gef. » 70,9 » 6,3

Zur Verseifung erhitzt man 5 g des Esters mit 25 ccm methylalkoholischer
Kalilauge 2 Stunden lang auf dem Wasserbade. Nach Zugabe von 20 ccm Wasser
dampft man das Methanol ab, sduert die waBrige Ldsung an und dthert sie aus.
Die anfallende S&ure X schmilzt, aus Essigester-Ligroin umkristallisiert, bei 216*.

C15H u04 (258) Bor. 0 69,8 H 54
Gef. » 69,9 » 5,6

4-Phenyl-5-methyl-phthalsdure-anhydrid (entspr. XI)

Man erhitzt 2 g von IX bzw. X mit der berechneten Menge Schwefel 2 Stunden
lang auf 220“ Nach der dblichen Aufarbeitung erhé&lt man das Anhydrid der
4-Phcnyl-5-methyl-phthalsédure (XI). Schmp. 131 (Essigester-Ligroin).

C15H 1003 (238) Ber. C 75,6 H 4,2
Gef. » 75,5 » 4,2

2-Methyl-3-phenyl-butadien (1) und Acrylsdure

3-Methyl-4-phenyl-&z-tetrahydro-benzoesaure (V) und 3-Phenyl-4-methyl-
A'J-tetrahydro-benzoesaure (I11).

7 g 2-Phenyl-3-methyl-butadien (1) und 4 g Acrylsdure werden in 20 ccm
Toluol unter Zusatz von etwas Hydrochinon 6 Stunden unter RuckfluR zum
Sieden erhitzt. Das nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels anfallende S&ure-
gemisch schmilzt zwischen 75 und 95 Versuche, es durch fraktionierte Kristal-
lisation zu zerlegen, schlugen bisher fehl. Eine aus Essigester-Ligroin umkristalli-
sierte, einheitlich aussehende Verbindung zeigte einen Schmp. von 103°, stellte
jedoch, wie ihre Dehydrierung erwies, ein Gemisch aus etwa gleichen Teilen der
Séduren V und 111 vor.

CiA .0, (216) Ber.0 77,8 H74
Gef. » 776,776 »74,75

Zur Dehydrierung wird das veresterte Adduktgemisch in Portionen zu
1—159g mit der berechneten Menge Schwefel 2 Stunden auf 200—220" und an-
schlieBend noch Stunde auf 250° erhitzt. Man verseift das Dehydrierungs-
produkt durch Kochen mit methylalkoholischer Kalilauge. Nach dem Ab-
dampfen des Methanols und Zugabe von Wasser wird die walrig alkalische
Losung ausgedthert und in der Kdlte bis zur Bestdndigkeit mit K-permanganat-
16sung versetzt. Nach der Reduktion des Uberschissigen Permanganates und des
Mn-dioxyd-hydrates mit Schwefeldioxyd fallt man durch Ans&uern der Lésung
mit Salzsdure das Gemisch von X111 und X1l aus.

Die Trennung der beiden Isomeren kann, auf Grund der Tatsache, dal}
X111 in Methanol wesentlich leichter I6slich ist als XII, durch fraktionierte
Kristallisation aus Methanol-Wasser erfolgen. Das Gemisch der beiden S&uren
wird in méglichst wenig Methanol geldst und bei 50 “so lange mitW asser versetzt,
bis soeben eine Trubung entsteht. Man kocht mit Tierkohle auf, filtriert und 1aRt
erkalten. Die ausgefallenen Kristalle stellen die 4-Methyl-3-phenyl-benzoeséure
(X11) vom Schmp. 216° vor3).

CHMH 10 2 (212) Ber. C 79,2 H 5,7
Gef. » 79,2 » 5,8
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Durch Versetzen der heilen Mutterlauge mit Wasser und Erkaltenlassen kann
man die bei 142° schmelzende 3-Methyl-4-phenyl-benzoesaure (X 111) gewinnen.

Cl4H 120 3 (212) Ber. C 79,2 15,7
Gef. » 78,9 [»]5,7

Beide Sduren werden erst durch mehrmalige Anwendung dieses Verfahrens
und Vereinigung der entsprechenden Fraktionen véllig frei von dem korrespon-
dierenden Isomeren erhalten. Das Gemisch 14Rt sich auf diese Weise zerlegen in
etwa 4 Teile X111 und 3 Teile XII.

3-Phenyl-terephthalsdure (XV)

Man versetzt eine sodaalkalische Lésung von 2 g 3-Phenyl-4-methyl-benzoe-
saure (X11) bei Wasserbadtemperatur bis zur Bestdndigkeit mit K-permanganat-
l6sung. AnschlieBend reduziert man mit Schwefeldioxyd und setzt die Sé&ure
(XV) durch Ansduern mit Salzsaure in Freiheit. Schmp. 277—278° (aus
Methanol—Wasser).

CuHjoOi (242) Ber. C69,4 H 4,2
Gef. » 69,6,69,6 » 43,43

FluorenoJdi-carbonsaure-(3) (XVII)

Durch Lésen der 3-Phenyl-terephthalsdure (XV) in konz. Schwefelsiure unter
gelindem Erwdrmen l&Rt sich die Kondensation zu XV I glatt erreichen. Man
isoliert sie durch EingieBen der Ldsung in kaltes Wasser. Schmp. 285° (aus
Methanol—W asser)4).

C1Hs0 3 (224) Ber. C 75,0 H 3,6
Gef. » 75,3 » 3,8

4-Phenyl-iso-phthalsaure (XI1V)

Aus X 111 analog XV dargestellt. Sie zeigt im Gemisch mit einer Probe anderer
Herkunftl0) keine Depression des Schmp.

Fluorenon-carbonsaure-(2) (XVI)

Analog wie XV Il aus XV gewonnen. Ihr M ethylester, dargestellt durch
Veresterung der S&ure mit Diazomethan, zeigt in Ubereinstimmung mit der
Literaturll) einen Schmp. von 181°.

C13H 1003 (238) Ber. C756 H 4,2
Gef. » 756,755 H 43,43

2-M ethyl-3-phenyl-butadien (I) und Propiolsédure

4 g 2-Methyl-3-phenyl-butadien (I) und 2 g Propiolsdurewerden in 8 ccm
Toluol unterZusatz vonetwas Hydrochinon 3 Stunden unter Rickfluf gekocht.
Das nach dem Erkalten ausfallende Addukt schmilzt roh zwischen 130—150°.
Durch fraktionierte Kristallisation aus Essigester-Ligroin [aRt sich das Kristallisat
in 2 Isomere zerlegen. Man gewinntso etwa 1,59 der 3-Pheny 1-4-meth yl-A3,6-
dihydro-benzoesdure (XI1X) vom Schmp. 219°.

C14H 440 3 (214) Ber. C78,5 H 6,5
Gef. »78,3,786 » 6,6, 6,7

10) K. Aider, M. Schumacher. O. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 570, 250 (1950).
n)M.Fortner, Mh. Chem. 25, 451 (1904).
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Das leichter I6sliche Isomere (XVITI), das in einer Menge von 1,6 g ausféllt,
hat den Schmp. 162° (aus Essigester-Ligroin).

CuH 140a (214) Ber. C78,5 H 6,5
Gef. » 78,6 » 6,6

Zur Aufarbeitung der Mutterlauge wird diesei. V. eingedampft, der Rickstand
mit verd. Soda-losung ausgekocht, die neutralen Anteile — bestellend aus poly-
merem Kohlenwasserstoff — in Ather aufgenommen und die wéRrige alkalische
Losung angesduert. Es kdénnen so noch 0,1 g von XV 111 isoliert werden.

3-Ph&nyl-4-methyl-benzoesdure (XI11). Aus XIX mit Schwefel in glatter Re-
aktion und guter Ausbeute. Sehmp. 216° (aus verd. Methanol).

3-Methyl-4-phenyl-benzoesdaure (XI1I1). Ebenso verlduft die Dehydrierung von
XVIIl. Schmp. 142° (aus verd. Methanol).

2-Metliyl-3-plienyl-butadien-sulf<m (XX)

59 2-Methyl-3-phenyl-butadien (1) werden im Bombenrohr mit einem mehr-
fachen UberschuB einer bei 0° gesattigten L6sung von Schwefeldioxyd in Ather
10 Stunden auf 100° erhitzt. Nach dem Abdunsten von Ather und S02an der
Luft hinterbleibt XX als kristalliner Rickstand im Gemisch mit einem 6ligen
Rest. Man preft auf Ton ab und kristallisiert aus Methanol—Wasser um.
Sehmp. 85°. Ausbeute 65%d. Th.

CuH 12502 (208) Ber. C63,4 H 58
Gef. »63,4,63,4 »59,6 58

Die Temperatur, bei der das Sulfon XX in die Komponenten zerfallt, betrégt
146°.

2-M ethyl-3-phcnyl-butadien-sulfon (XX)und Acryl- bzw. Propiolsdure

10 g von XX werden mit 8 g Acrylsdure bzw. Propriolsdure und 20 ccm
Benzol 8 Stunden im geschlossenen Rohr auf 150—160° erhitzt.

Die Aufarbeitung des Addukt-gemisches geschieht, wie S. 143 beschrieben. Die
Ausbeuten und das Mengenverhéltnis der isomeren S&uren |11 und V bzw. XV 111
und X 1X entsprechen den dort angegebenen vollstadndig.

2-Chlor-3-methyl-buiadien-sidfon (X X1)

2-Methyl-buten-(I)-in-(3) (XX 111)6). Zur Wasserabspaltung erhitzt man das
Carbinol XX 1112 mit der gleichen Gewichtsmenge trockener p-Toluol-sulfon-
sauro auf 85—95°. Der Kohlenwasserstoff X X1l und das gebildete Wasser
destillieren Gber. Sdp. 34—35°/760. Ausbeute 60% d. Th.

2-Chlor-3-mcthyl-butadien (11)6). Man schittelt bei Zimmertemperatur
18 g X X Il mit 47 ccm konz. Salzsaure, 7 g Kupfer-1-chlorid und 2,7 g Ammon-
chlorid unter Zusatz von 1 g Pyrogallol Y>Stunde lang. Man treibt den Kohlen-
wasserstoff Il mit Wasserdampf Uber und &thert ihn aus.

2-CMor-3-methyl-butadien-sul/on (X X1)5). Man erhitzt das Dien Il mit einer
bei —5° gesattigten Ldsung von S02in Ather 6 Stunden im geschlossenen Rohr

127 K. N. Campbell, B. K. Campbell, L. F. Eby, J. Amer. ehem. Soc. 60
2882 (1938).

Anaalen der Chemie, ">88. Jiand 10
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auf 100°. Nach dem Eindunsten kann man aus der zuriickbleibenden dunklen
Masse durch Auskochen mit Wasser das Sulfon X X1 in Form farbloser Kristalle
vom Schmp. 119—121° gewinnen. Zers. 140—145°.

2-Chlor-3-methyl-butadien-sulfon (XXI) und Acrylséure

59 von XXI werden mit 3,6 g Acrylsdure und 40 ccm Benzol unter Zusatz
von einer Spatclspitze Hydrochinon 5 Stunden lang im geschlossenen Rohr auf
ISOQerhitzt. Das Reaktionsprodukt wird nach dem Abdestillioren des Benzols in
warmer Sodalésung aufgenommen und die freie S&dure VI nach der Trennung von
den polymeren Anteilen durch Ansduern in Freiheit gesetzt. Das Rohprodukt
fallt zuné&chst 6lig an, erstarrt aber nach der Destillation i. Y. zu farblosen
Kristallen. Sdp. 165°/13. Nach mehrmaligem UmKkristallisieren aus Wasser liegt
der Schmp. bei 65°. Aus Petroldther, in dem die S&ure sehr gut l6slich ist, 148t
sie sich beim Abkuhlen auf —70° wieder ausfdllen. Nach mehrmaligem Wieder-
holen dieser Operation schmilzt die reine Saure V1 bei 71°.

CsHu02C1 (174,6) Bcr. C 55,0 H 6,3
Gef. » 55,2 » 6,3

Katalytische Hydrierung. 1g des Adduktes VI wird in Sodalésung auf-
genommen und unter Zusatz von Raney-Nickel in einer Wasserstoff-atmosphare
geschittelt. Nach Beendigung der H2Aufnahme filtriert man den Katalysator
ab. sduert das Filtrat mit Salzsdure an und athert aus. Da die Saure XXV keine
Neigung zur Kristallisation zeigt, wird sic mit Diazomethan in ihren Methylester
Uberfuhrt und hieraus nach der Methode von D. V. N. Hardy13) das Anilid
dargestellt. Schmp. 103° (aus Methanol-W asser).

GYjHmMNO (187,3) Ber. C 77,4 H 8,8
Gef. » 771 » 9,0

Vergleichsprdparat. Durch Erhitzen von N,N'-Di-m -tolyl-thioharn-
stoffl4) auf 280° in Gegenwart von Eisenfeilspdnen wird dieser in das m-Tolu-
nitril Ubergefuhrtls), das mit Schwefelsdure zurm -Toluvisdure verseift werden
kann. Letztere geht bei der katalytischen Hydrierung (200 Atim 150°, Rar.ey-
Nickel) in die Hexahydro-m -toluylsédure (XXIV) Uber. Der M ethylester
siedet bei 196—197°. Das A nilid,aus dem Methylester dargestellt,14) zeigteinen
Schmp. von 103° und erweist sich durch Mischschmp. als identisch mit dom
soeben beschriebenen Anilid.

13) J. ehem. Soc. [London] 1936, 398.
14 J. v. Braun, E. Breschke, Ber. dtseh. ehem. Ges. 39, 4373 (1906).
15) D.R.P. 259363 Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer u. Co. (1919).
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Zur Kenntnis organischer Sulfonsduren 1V. Mitteilung:*)
Die Alkoholyse der Sultone; Zusammensetzung des auf
dem Weg der Sulfochlorierung von 1-Chlorbutan
dargestellten RButansultons

Von Johann Heinrich Helberger, Joachim Rudi Ifet/den
und Heinz Winter

(Eingelaufen am 30. September 1953)

Bei der Durchfuhrung der in der vorhergehenden Mitteilung be-
schriebenen Versuche machten wir die Beobachtung, dall bei der
Umsetzung von Butansulton mit fettsauren Salzen in alkoholischer
Losung schlechtere Ausbeuten erhalten wurden, als bei der Um-
setzung ohne Anwendung dieses Lodsungsmittels. Dieser Befund
machte wahrscheinlich, daB sich die Alkohole an der Reaktion be-
teiligten, und regte an, die Umsetzung von Alkoholen mit Sultonen
ndher zu untersuchen. Unsere Versuche zeigten, dal unsere Sultone
gerade so, wie sie durch Wasser der Hydrolyse unterliegen und
quantitativ zu freien Oxy-alkan-sulfonsduren aufgespalten werden,
auch der Alkoholyse anheimfallen, wenn man sie mit Alkoholen,
vor allem bei erhdhter Temperatur, zusammenbringt. Dabei ent-
stehen nach dem Schema | freie Athersulfonsauren.

| CHjCH «CHXIL + CH,011 CH»CH ¢«CHZHZ) *CH»
S02 —0 SO»H

Es spielt sich, besonders wenn bei hoheren Temperaturen ge-
arbeitet wird, noch eine Nebenreaktion ab, die darin besteht, daR
infolge der katalytischen Wirkung der freien Sulfonsduregruppe
symmetrische Ather aus dem zur Verwendung gelangenden Alkohol
gebildet werden. Das bei dieser Atherbildung entstehende Wasser
kann dann natirlich ebenfalls mit dem Sulton unter Bildung freier
Oxysulfonsaure in Reaktion treten. Doch lassen sich diese Neben-
reaktionen durch entsprechende Versuchsanordnung, durch An-
wendung eines groRen Uberschusses an Alkohol und vor allem durch
Vermeidung von Temperaturen oberhalb 100 Ofast véllig ausschalten
und kénnen dann bei der quantitativen Auswertung der Ergebnisse
vernachlassigt werden.

Die nach Schema | bei der Alkoholyse entstandene freie Sulfon-
saure kann bei vorsichtiger Arbeitsweise titrimetrisch bestimmt

*) 111, Mitteilung, Liebigs Ann. Chem. 565, 22 (1949); Il. Mitteilung, Liebigs
Ann. Chem. 562, 23 (1949).

10*
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werden. Nur ist es erforderlich, die Titration bei 0° durchzufihren,
da dann die Verseifung des Sultons so langsam verlauft, dal das
Ergebnis praktisch nicht beeinflut wird. Allerdings wird auch bei
dieser Temperatur durch das Sulton bereits langsam (berschissige
Natronlauge verbraucht, weshalb es zweckmaRig ist, nicht Phenol-
phthalein, sondern Methylorange als Indikator zu verwenden.

Bei dem Studium der Alkoholyse der Sultone fuhrten wir zwei
Versuchsserien durch. Erstens wurde bei verschiedenen Tempe-
raturen die Einwirkung verschiedener Sultone auf verschiedene
Alkohole in &quimolekularem Verhéltnis untersucht; zweitens die
Einwirkung verschiedener Sultone auf einen groRen UberschuR
Methanol bei 100°. Beide Versuchsreihen ergaben Resultate, deren
Auswertung in praparativer Hinsicht von Wert wurde.

In den Tab. 1 und 2 des Versuchsteils sind die Neutralisations-
werte angegeben, die bei der Umsetzung des Propansultons im
molekularen Verhdltnis 1:1 mit Methanol bei 100 und 150°, in den
Tab. 3 bis 6 diejenigen, die bei der Umsetzung des Butansultons mit
Butanol und Dodecylalkohol, ebenfalls im Verhdltnis 1:1 und bei
100 sowie 150° erhalten wurden. Es handelt sich dabei um Gleich-
gewichtsreaktionen, wobei das Gleichgewicht bei erhdhter Tempe-
ratur zugunsten der Sultonbildung verschoben erscheint. Die
Sultonalkoholyse ist also eine exotherme Reaktion; bei tiefer Tem-
peratur liegt das Gleichgewicht weitgehend auf der Seite der Ather-
sulfonsdure, stellt sich aber sehr langsam ein. Bei hoherer Tempe-
ratur verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten der Sulton-
bildung. Es mufRte also mdéglich sein, durch Bindung der Sédure das
Gleichgewicht zugunsten der Atherbildung zu verschieben, und
zum anderen muRte es mdglich sein, Athersulfonsdure umgekehrt
bei hoheren Temperaturen wieder in Alkoholund Sulton zu spalten;
beide Folgerungen konnten experimentell verwirklicht werden.

Die Entfernung der Athersulfonsiure aus dem Gleichgewicht kann
am einfachsten auf dem Wege ihrer Neutralisierung geschehen. Wie
der Versuch ergab, reagiert wasserfreie Soda auch bei mehr als
12-stindigem Erhitzen auf 150 0nicht mit Sulton. Sodazusatz mufite
daher die aus Sulton und Alkohol entstehende S&ure binden und das
Gleichgewicht im Sinn der Athersulfonat-Bildung verschieben. T at-
sachlich konnte so z.B. dasDodecyl-butyldthersulfonsaureNatrium
(IMunddasOctadecyl-butylathersulfonsaureNatrium (I11)ausButan-
sulton und Dodecylalkohol bzw. Octadecylalkohol bei 150° in fast
quantitativer Ausbeute gewonnen werden; beide, wegen ihrer guten
kapillaraktiven Eigenschaften wertvolle Verbindungen, sind iden-
tisch mit denen, die bei der Umsetzung des Sultons mit den ent-
sprechenden Alkoholaten entstehen. DaB bei der Neutralisation mit
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Soda Wasser entsteht, beeintrachtigt die Umsetzung nicht, wie man
zunachst annehmen kdnnte; denn wenn auch Wasser mit Sulton
unter Bildung von Oxyalkylsulfonsdure reagiert und diese ebenfalls
mit Soda sofort neutralisiert und in ihr Salz verwandelt werden
mifRte, so wird dennoch durch in der Umsetzungsmasse zwischen
freier Athersulfonsaure und Oxysulfonat sich abspielende Gleich-
gewichtsreaktionen immer wieder freie Oxysulfonsdure gebil-
det und diese, da bei der Arbeitstemperatur von 150° nicht be-
standig, sofort wieder in Sulton und fliichtig gehendes W asser iber-
gehen. Eine die Ausbeute an gewinschtem Endprodukt beeintréach-
tigende Konkurrenzreaktion kdnnte sich noch zwischen Sulton und
dem intermedidr immerhin anzunehmenden Oxysulfonat abspielen
unter Bildung von Atherdisulfonsaurem Salz (I1V); doch scheint eine
solche Nebenreaktion, wie das praktische Ergebnis zeigte, kaum
eine nennenswerte Rolle zu spielen. Wesentlich ist freilich fiir das
gute Gelingen der Umsetzung, und das ergibt sich auch aus den
gemachten Uberlegungen, daB jeder UberschuB an Soda vermieden
wird.

Il CHACH210CH20 « CHoCHXH «CI113 11l CH3(CH2)10CH, O «CH2XH2CH «CH,
| ‘ i
SO0Na SO0Na

IV CHXH-CHXH2+ CH3QH-CHXH2H  CH3CH'CHXHX-CHXHXH-CH3
S02—0 SONa SONa SOH

Bei Durchfiihrung der quantitativen Methanolyse wurde in
groBer Verdinnung gearbeitet (0,5 molar); als Temperatur wurde
100° gewaéhlt. Die angewandte niedere Sultonkonzentration be-
wirkt, daB das Gleichgewicht nach Beendigung der Reaktion fast
vollig auf der Seite der Sdurebildung liegt. Bei der Temperatur von
100° erfolgt zudem die Gleichgewichtseinstellung gentigend schnell,
um bequem meRbar zu sein, ohne dall sich Nebenreaktionen stérend
geltend machen. Nur bei langerer Versuchsdauer (uber 24 Stunden)
war deutlich die Bildung von Dimethyldther zu erkennen, doch
wurde dessen sehr geringe Menge bei Auswertung der Ergebnisse
vernachlassigt.

In den Tab. 7 bis 10 sind die bei der Methanolyse des Propan-
sultons, Isopentansultons, Butansultons und Tolylsultons erzielten
Ergebnisse wiedergegeben. Das Propansulton wird durch Methanol
sehr schnell in 1-Methoxypropansulfonsdaure umgewandelt. Nach
3% Stunden schon hatte die Umsetzung einen Endwert von 96,3%
erreicht, und dieser wurde auch nach 30-stindigem Erhitzen nicht
Gberschritten. Langsamer reagiert das Tolylsulton, der Endwert
wurde nach 10-stiindiger Versuchsdauer nahezu erreicht. Besonders
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klar kommt die schon frither beobachtete geringe Reaktionsfreudig-
keit des Isopentansultons zum Ausdruck; auch nach 50-stiindiger
Versuchsdauer war der Endwert noch nicht ganz erreicht.

Interessant verlief vor allem die Methanolyse des Butansultons.
W ahrend nach 2-stiindiger Methanolyse bereits zwischen 50 und
60% des Sultons verbraucht sind, ist zur volligen Umsetzung eine
Zeit von 100 Stunden erforderlich. Dieses Ergebnis deutete auf die
zwar schon vermutete, aber bisher nicht bewiesene uneinheitliche
Zusammensetzung des Butansultons hin als aus einer schnell und
einer langsam reagierenden Komponente bestehend. Zugleich lieferte
uns dieses Ergebnis ein Mittel an die Hand, durch partielle Metha-
nolyse die beiden Komponenten weitgehend voneinander zu
trennen. Unter den im Versuchsteil beschriebenen Bedingungen
gelang es, durch mehrstindiges Erhitzen mit Methanol im wesent-
lichen nur die schneller reagierende Komponente umzusetzen, die
langsamer reagierende aber intakt zu lassen. Durch Versetzen mit
W asser und Ausziehen mit Ather konnte diese leicht abgetrennt
werden. Vakuumdestillation ergab ein farbloses Ol, das nach Ein-
stellen in Eiswasser schnell prachtvoll durchkristallisierte, im
Gegensatz zu dem auch bei tiefen Temperaturen nicht kristalli-
sierenden, sondern nur glasig erstarrenden Ausgangssulton. Der
Schmelzpunkt der reinen Verbindung liegt bei 14°; sie erwies sich
als identisch mit einem von Helberger und Lantermannl) in
durchsichtiger und Nebenprodukte ausschliefender Synthese ge-
wonnenen Sulton der Konstitution V.

|
SO. 0

Fir die reaktionsfreudigere isomere Komponente kommt dann
nur die Formel VI in Betracht. Auch dieses Sulton konnte in reiner
Form gewonnen werden;eswar nur erforderlich, die bei der partiellen
Methanolyse entstandene Methoxy-butan-sulfonsdure der thermi-
schen Spaltung zu unterwerfen, um die Zurickverwandlung in
Sulton gemaB | zu bewerkstelligen. Auf diesem Wege in glatter
Weise gewonnenes Rohdl enthielt die Verbindung VI soweit an-
gereichert, dall bei starker Kiuhlung mit fester Kohlensdure auch
hier bald Kristallisation erfolgte, mit deren Hilfe schlieRlich véllige
Reinigung erzielt werden konnte; der Schmelzpunkt der véllig
reinen Verbindung konnte mit — 14° ermittelt werden.

Zur Nomenklatur der Sultone. GemdR der Genfer Nomenklatur werden
Lactone durch die an die betreffenden Kohlenwasserstoffnramen angehéngten

J) Sielie die folgende Mitteilung.
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Silben -olid gekennzeichnet; Butanolid ist die offizielle Bezeichnung fur Butyro-
lacton. Die verschiedenen Lactone kénnen durch Zahlen, welche die Stellung der
Carbonylguppe CO zu dem das Sauerstoffatom tragenden Kohlenstoffatom fest-
legen, unterschieden werden. An diese Bezeichnung ankntipfend legen wir den
Namen der Sultone die Kohlenwasserstoffe zugrunde, von denen sich jene durch
Ersatz je eines Wasserstoffatoms durch Sauerstoff und Schwefel ableiten, und
kennzeichnen das die S02-Gruppe bindende Kohlenstoffatom stets durch die
kleinere, das das Sauerstoffatom bindende Kohlenstoffatom stets durch die héhere
Ziffer. Die einen sechsgliedrigen Ring enthaltende Verbindung V ist demgeméR
als 1,4-Butansulton, die einen finfgliedrigen Ring enthaltende Verbin-
dung VI als 2,4-Butansulton zu benennen. Das lIsopentansulton VIl wére als
2-Methyl-butansulton-2,4, Isohexansulton VIII als 2-Methyl-pentansulton-2,4
zu bezeichnen.

ch3 CHj
\ 2 3 4 \ 2 3 4 5
VI C+CHXH, Vil C-CHXH-0H3
CH§/¢O—OI CH:('s.o,—oI

Auf Grund unserer Versuchsergebnisse besteht also das auf dem
Weg der Sulfochlorierung aus 1-Chlorbutan gewonnene Sulton aus
einem Gemisch der beiden Isomeren, und zwar aus etwa 13 des
1,4-Butansultons und etwa 2/3 des 2,4-Butansultons. Zur né&heren
Kennzeichnung seien die bis jetzt gewonnenen Daten fir die beiden
Isomeren zusammengestellt:

1,4-Butansulton 2,4-Butansulton
Schmp. 14» — 14»
Sdp. 150°/12 150»/12
d (18°) 1,330 1,310

Die Reaktionsgeschwindigkeit des 2,4-lsomeren bei der Metha-
nolyse ist etwa 10-mal so groR als die der 1,4-Verbindung. In den
Tab. 11 und 12 sind die Werte der Methanolyse in Abhé&ngigkeit von
der Zeit fiir die beiden reinen Isomeren wiedergegeben.

Nach Reindarstellung des 2,4-Butansultons haben wir die seiner-
zeit mit dem Butansultongemisch vorgenommenen Umsetzungen
jetzt mit der reinen Komponente wiederholt.

Beschreibung der Versuche

Propansulton und Methanol

3,40 g Propansulton und 0,90 g Methanol (je 0,281 Mol) wurden gemischt und
aus einer Mikrobirette je 0,150 ccm von dieser Mischung in Ampullen gefullt
und eingeschmolzen. In einem besonderen Versuch wurde der Alkaliverbrauch
des Inhalts einer Ampulle nach vorhergegangenem einstiindigem Verkochen mit
Wasser zu 11,60 ccm n/10-NaOH bestimmt. Die Ampullen wurden dann in
einem auf konstante Temperatur gebrachten Tnermostaten auf 100 und 150°
erhitzt und in gleichmdaRigen Zeitintervallen wurde je eine Ampulle entnommen
und ihr Inhalt nach Vermischen mit Eiswasser in einem Erlenmeyer mit Methyl-
orange titriert.
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Bei 100° ergaben sieh folgende Werte:

Tab. 1
ccm o Qs
Std. n/10-NaOH % Sdure
1 4,15 35,8
2 5,10 44,2
3 5,35 46,3
5 6,44 56,6
22 7,20 62,4

Bei 150° stellte sich das Gleichgewicht praktisch schon nach einer Stunde ein:

Tab. 2
com 0f Qs
Std. n/10-NaOH % Sdure
1 5,55 48,1
20 5,75 49,7

Butansultongemisch und n-Butanol
Da Butanol und Butansulton- erst bei etwa 30° miteinander mischbar sind,
mufte dio Lésung von 3,7 g Butanol und 6,8 g Butansulton (je 0,05 Mol) bei
dieser Temperatureingewogenwerden. In jedeAmpulle kamen 0,42 gdes Gemisches.
Bei 100° ergaben sich folgende Werte:

Tab. 3
: ccm 0
Std. g Einwaage n/10-NaOH O Saure
1 0.420 1,55 78
2 0,420 3,20 16,0
r5 0,420 5,60 28,0
li 0,420 9,50 47.7
45 0,441 9,95 47,6
Bei 150° ergabet sich folgende Werte
Tab. 4
. ccm 0fax
Std. g Einwaage n/10-NaOH % Saure
1,75 0,406 7,05 40.10
3.0 0,441 7,55 39.6
8.0 0,412 7,50 39.7

Butansultongemisch und Dodecanol

Da Butansulton und Dodecanol sich erst bei 96° mischen, wurden die ent-
sprechenden Mengen nacheinander in kurze Reagenzglaser gefillt, die dann
abgeschmolzen wurden; die Dichte des Dodecanols war 0.834, die des Butan-
sultons 1,317. Entsprechend wurden aus einer Mikrobirette je 1,116 ccm oder
0,930 g Dodecanol und 0,516 ccm oder 0,680 g Butansulton (je 0,05 Mol) ein-
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gefullt. Der Schmelzpunkt des Dodecanols lag mit 23,8° etwas uUber Zimmer-
temperatur. Durch einige Windungen Heizdraht, die um die Bilrette gewickelt
wurden, wurde ein Erstarren verhindert.

Tab. 5 (bei 100°)

ccm

o Qa
Std. n/10-NadH % Saure
15 1,15 2,3
3 3,30 6,6
5 9,1 18,2
9,75 16,2 32,4
44 20,2 40,4
Tab. 6 (bei 150°)
ccm o ok
Std. n/10-NaéH % Saure
1 14,25 28,5
2 14.80 29,6
4 15,35 30,7

Die nach Tab. 5 und 6 nach 44, bzw 2 und 4 Stunden erhaltenen Reaktions-
produkte erstarrten nach dem Abkihlen kristallin und waren nur teilweise in
Methanol I6slich. Durch Umkristallisieren aus Methanol konnte der Kdrper rein
erhalten werden. Nach Schmp. (33°) und Analyse handelt es sich um Dodecyl-
dther.

C2H 600 (354) Ber. C81,3 H 14,12
Gef. » 81,25 » 13,97

Da der Ather in kaltem Methanol schwer léslich ist, Dodecanol aber sehr
leicht, konnte er anndhernd quantitativ bestimmt werden. Bei 100° waren nach
44 Stunden 0,8% Ather gebildet worden, bei 150° nach 4 Stunden 0,43 g ent-
sprechend 46% Ather.

Umsetzung von Butansulton-Gemisch mit Dodecanol
in Gegenwart von Soda

11 g vollkommen wasserfreie Soda wurden mit 1,36 g Butansulton-Gemisch
und 1,86 g Dodecanol unter haufigem Umriihren im Olbad auf 150° erhitzt.
Schon nach kurzer Zeit begann unter Schdumen Kohlendioxyd und Wasser-
dampf zu entweichen. Nach 8 Stunden war das Reaktionsgemisch vollkommen
wasserléslich geworden. Es wurde noch mit Ather extrahiert und aus Methanol
umkristallisiert. Ausbeute Uber 90%.

Die gleiche Verbindung entsteht auch, wenn mit Natriumdodecylat gearbeitet
wird: 5,6 g Dodecylalkohol wurden in 150 ccm Toluol geldst und dazu 30 ccm
Athylatlésung mit 0,7 g Natriumgehalt gegeben. Der Alkohol wurde véllig
abdestilliert, ebenso ein Teil des Toluols und zu der restlichen Ldsung, aus der
teilweise Dodecylat ausgefallen war, 5,59 Sulton gegeben. Nach zweistindigem
Erhitzen auf dem Olbad wurde das Toluol i. V. so weit als méglich entfernt und
der Riickstand mit Ather extrahiert. 8.5 a Rohprodukt. Durch Umkristallisieren
aus Methanol wurde das dodecyl-l-oxybutansulfonsaure Natrium gereinigt. In
Wasser ist die Verbindung leicht I6slich; die Lésung schdumt stark und besitzt
sehr gutes Reinigungsvermdgen.

C.aHjA SNa (344) Ber. C 55,8 H 9,6 S 93
Gef. » 54,2 » 9,37 » 9,78
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In der gleichen Weise wurde die Umsetzung von Octadecylalkohol in Gegen-
wart von Soda dur hgefiihrt und auch hier die gleiche Verbindung erhalten, die
bei der Umsetzung des ALkoholats mit Sulton entstanden war.

C,,,H130 4 SNa (428) Ber. C 61,7 H 10,5
Gef. » 62,74 » 10,62

In Wasser ist das Produkt ziemlich schwer 16slich.

Quantitative Verfolgung der Umsetzung von Sultonen
in 0,5 mol. methylalkoholischer Ldsung

Je '/20 Mol Sulton wurden in einem McRkolben mit Methanol auf 100 ccm
aufgefullt. Von der frisch bereiteten Lésung wurden mdglichst schnell je 5 ccm
in Ampullen eingeschmolzen und diese in einem Thermostat auf genau 100°
erhitzt. In bestimmten Zeitabstdnden wurden die Ampullen herausgenommen,
schnell abgekuhlt, gedffnet, der Inhalt mit Eiswasser in einen Erlenmeyer
gespllt, mit Methylorange versetzt und mit X¥10n-NaOH titriert.

Tab. 7 m= Propansiilton

ccm o Qi
Std. n/10-NaOH % Saure
1 13.1 52,4
2 22,0 88,2
2.5 23,4 93,7
3.5 24.1 96.3

7 24.1 96.3
18 24.1 96.3
30 24.1 96.3

T ib. 8 — Isopentansulton
ccm R

Std. n/10-NaOH % Saure
0,5 0,0 0,0
2,0 1,1 4.4
4 3,15 12,6
7,75 5,45 21,8
16 11,8 47,3
41,5 19,2 76.8
58 20,7 82.9

Tab. 9 — Jiutansulton (Isomcrengemisch)

ccm

Std. n/10-NaOH % Saure
0,5 2,2 8,8
1 8.5 34.0
15 12.3 49,2
2 13,7 54.8
2.5 14,6 58.4
3,0 15.2 60.8
5 16.4 65,8

215 21.5 86.0

48.5 23,1 92.4

100 24,0 96,1
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Tolylsulton. Da das Tolvlsulton in Methanol schwer l6slich ist, wurden hier
je 0,425 g in jede Ampulle eingewogen und mit 5.0 ccm Methanol versetzt. Nach
dem Erhitzen auf 100° wurde durch Umschitteln fur schnelle vollstdndige
Ldsung gesorgt.

Tab. 10
com .

Std. n/10-NaéH % Saure
1 1,75 7,0
2 6.50 26,0
4 14,30 57,2
53 19,00 72,0
9,75 22,40 89,6
24,0 23,90 95,7

Beim Offnen von 40 Stunden und lédnger erhitzten Ampullen wurde in allen
Féallen schwacher Druck und Gasentwicklung beobachtet, herriihrend von
gebildeten geringen Mengen Dimethylather.

Trennung des Butansulton-lsomerengemischs
in die beiden Komponenten

25 g Butansulton-Gemisch wurden in 310 ccm Methanol geldst, die Mischung
wurde in einer Druckflasche 2 Stunden auf 100° erhitzt. Das Methanol wurde
dann auf dem Wasserbad abdestilliert und der Rickstand mit Eiswasser auf-
genommen. Die tribe wéRrige Losung wurde zur Entfernung nicht umgesetzten
Sultons mit Ather dreimal ausgeschiittelt. Der Atherauszug wurde kurz mit CaCl2
und dann noch mit Natriumsulfat ilber Nacht getrocknet. Dann wurde der Ather
abgedampft und der Rickstand (8,8 g) erneut 4 Stunden mit Methanol auf 100°
erhitzt und wie oben weitarverarbeitet; der jetzt erhaltene dtherldsliche Anteil
wurde i. V. destilliert. Bis auf einen geringen Rickstand ging die gesamte Menge
bei 150—151°/12 Uber. In Eiswasser eingestellt kristallisierte das Produkt bald
vollig durch und schmolz scharf bei 14°. Ausbeute 4,5 g. Die Verbindung erwies
sich als identisch mit auf anderem Wegl) hergestelltem 1,4-Butansulton.

Die mit Ather ausgeschittelte waRrige Lésung wurde eingedampft und i. V.
einer Destillation unterworfen. Bei einer Olbadtemperatur von 190—200° gingen
bei 149—150“ 13,6 g Sulton Uber, nachdem vorher eine stirmische Abspaltung
von Methanol stattgefunden hatte. Dieses Produkt, das noch nicht zur Kristalli-
sation gebracht werden konnte, wurde in der oben beschriebenen Weise noch
zweimal mit Methanol bei 100° umgesetzt und der jeweils entstandene wasser-
losliche Anteil an I-Methoxy-butan-3-sulfonsduro durch spaltende Destillation
in Sulton zurtickverwandelt. So wurde schlieflich ein Produkt erhalten, das in
Kohlenséureschnee abgekuhlt kristallisierte und den Schmp. —26° aufwies.

Um das 2,4-Butansulton in groRerer Menge darzustellen, schlugen wir folgende
Modifikation ein (mit Heinz W inter). In drei Ansédtzen zu je 250 g wurde frisch
destilliertes Butansulton-Gemisch mit einem 10-molaren UberschuR an Methanol
(588 g) auf einem Wasserbad am RiuckfluRkuhler zum Sieden erhitzt, und zwar
wéhrend verschiedener Zeiten von 50, 60 und 80 Min. Die drei Ansatze wurden
fiir sich auf die gleiche Weise verarbeitet. Und zwar wurde der UberschuR an
Methanol abdestilliert, zuletzt i. V. Der Rickstand wurde im Seheidetrichter
mit 200 ccm kaltem Wasser mehrmals geschittelt und 12 Stunden, bis zur
Schichtentrennung, stehen gelassen. Die walrige Schicht mit den Methoxybutan-
sulfonsduren wurde danach abgetrennt und durch Eindampfen von Wasser
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befreit. Die wasserfrei Sdure wurde der Vakuumdestillation unterworfen;
zwischen 150 und 158° (Bad) setzte die Methanolabspaltung ein und nach
Beendigung derselben destillierte das Sulton konstant gegen 160°/16 uber. Aus
den drei Ansdtzen wurden 28,2, 41,5 und 84,3 g erhalten. Da in allen Féllen beim
Tiefkuhlen Kristallisation erfolgte, wurden die drei Portionen vereinigt und
gemeinsam wie folgt weiterverarbeitet.

150 g des angereicherten Sultons wurden in drei Teilen zu je 50 g mit je
50 ccm Methanol versetzt und mit einer Kédltemischung von fester Kohlenséure
und Ather auf —45° abgekiihlt. Nach Reiben mit einem Glasstab und lingerem
Stehen bildeten sich rein-weife Kristalle, die nach wenigen Minuten das ganze
Gefall ausfullten. Auf einer vorgekihlten Nutsohe wurde abgesaugt und mit
Methanol von —45° gewaschen. Im ganzen wurde so reines, kristallisiertes Sulton
in einer Menge von 83 g erhalten. Nach dem Schmelzen enthielt das Sulton noch
Methanol, das durch Destillation i. V entfernt wurde; so erhaltenes Produkt
erwies sich als vollig rein.

Das reine 2,4-Butansulton bildet bei etwa —15 bis —18° Kristalle aus. Zuerst
tritt eine Unterkiithlung um 2—3° ein, dann beginnt pldtzliche Kristallisation.
Um genaue Werte fir den Schmp. zu erhalten, wurde fir eine gréBere Menge,
etwa 30 g, der zeitliche Verlauf des Thermometerganges bestimmt. Dabei ergab
sich als Schmp. der Wert von — 13,95 bis —14°.

Quantitative Verfolgung der Umsetzung des 1,4-Butansultons und
des 2,4-Butansultons in 0,5 mol. methylalkoholischer Ldsung

Die Bestimmung wurde wie auf S. 154 angegeben (Tab. 7—10) durchgefihrt
und ergab folgende Werte:

Tab. 11 — 1,4-Butansultnn

ccm R

Std. n/10-NaOH %Saure
1 035 1,4
4 5,35 21.4
6 7,85 31,0
16.5 18,30 73,2
325 23,15 92.4
47.75 24,10 96.4
76.75 24,55 98.4

Tal). 12 — 2,4-Butansulton

ccm R

Std. n/10-NaOH % Saure
0,5 6,7 26.5
1 14 4 57.8
15 19,7 78.9
2 20,3 81.9
2.5 21,0 84.5
3.5 22,0 87.6
75 22.5 90,4
18 23,0 92.2
22 23,2 93,0

34.5 23.6 94.2
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Die Umsetzungen des reinen 2,4-Butansultons wurden in gleicher
Weise durchgefihrt, wie mit dem urspringlichen Isomerengemisch (beschrieben
in der Ill. Mitteilung).

Mit Pyridin. Nadelige weiBe Kristalle aus Alkohol-Ather, in 97-proc. Ausbeute
erhalten. Zersp. 232—233°.
C,HuO,NS (215) Ber. C50,5 H 6,05 N 6,48
Gef. » 48,39 » 6,27 » 6,56

Mit Chinolin. In 96,7-proc. Ausbeute gewonnen; aus Methanol umkristallisiert
dinne Kristallschuppen mit Zersp. 255—256°.
CIH 1BNO,S (265) Ber. 0 58,86 H 6,38 N 5,66
Gef. » 58,78 » 5,31 » 5,31

Mit Dimethylanilin. In 93,7% d. Th. gewonnen; aus Methanol umkristallisiert
weille Kristalle mit Zersp. 220°. Oberhalb 180° fand Blaufdarbung statt.

CIH #0,NS (257) Ber. 0 55,80 H 7,39 N 5,41
Gef. » 55,91 » 7,35 » 5,43

Mit Phenol. Das Natriumsalz des Additionsproduktes wurde in 86-proc.
Ausbeute gewonnen. Aus Alkohol umkristallisiert weies Kristallpulver.

C10H 1304SNa (252) Ber. C 47,5 H 5,16
Gef. » 48,02 » 4,91

Mit B-Naphthol. Das Natriumsalz wurde in 91,4-proc. Ausbeute gewonnen.
Schone weilRe Nadeln, die nicht weiter gereinigt w'urden.
C1H 150 4SNa (302) Ber. 0 55,62 H 5,01
Gef. » 55,77 » 5,7

Mit Thiophenol. Das Natriumsalz wurde in 98-proc. Ausbeute erhalten. Aus
Methanol-Ather umkristallisiert weiles Pulver.

C10H 1303S3Na (268) Ber. C 44,6 H 4,85
Gef. » 44,81 » 4,76

Mit Kaliumrhodanid. Das Kaliumsalz wurde in 96-proc. Ausbeute bei Um-
setzung der Komponenten in heiBem Aceton in sofort reinem Zustand als weilles
Kristallpulver gewonnen.

CeH30 35,NK (233) Ber. 0 25,7 H 3,44 N 6,0
Gef. » 25,66 » 4,14 » 5,96

Mit Kaliumcyanid. Das in 80-proc. Ausbeute erhaltene Kaliumsalz der
I-Cyanbutan-3-sulfonséure stellt ein rein weies Pulver dar, das ohne weitere
Reinigung analysiert wurde.

C5Hs0 3NSK (201) Ber. C29,8 H 3,99 N 6,95
Gef. » 29,61 » 3,97 » 6,85

Mit Kaliumjodid. Das in 70-proc. Ausbeute erhaltene Kaliumsalz der 1-Jod-
butdn-3-sulfonsdure ist ein gelbliches Kristallpulver, das ohne besondere Reini-
gung zur Analyse kam!

C4H803SJK (302) Ber. 0 15,80 H 2,63 J41.6
Gef. » 16,16 » 2,60 » 39,41

Mit Kaliumbromid. Das in 96-proc. Ausbeute erhaltene Kaliumsalz der
I-Brom-butan-3-sulfonsdure ist ein weiBes Kristallpulver, das ohne besondere
Reinigung analysiert wurde.

C4H50 3SBrK (255) Ber. 0 18,70 H 3,15
Gef. » 18,93 » 3.51
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Zur Kenntnis organischer Sulfonsduren V. Mitteilung:*)
Synthesen des 1,4-Butansultons

Von Johann Heinrich llelherger und Hans Lantermann
(Eingelaufen am 21. November 1953)

In dervorhergehenden Mitteilung*) wurde dargelegt, dal das auf
dem Wege der Sulfochlorierung aus 1-Chlorbutan leicht zugangliche
Butansulton ein Gemisch zweier isomerer Komponenten ist. Im
folgenden berichten wir Gber Synthesen der einen dieser Kompo-
nenten, des 1,4-Butansultons (V). Zuerst fihrten wir folgende Reak-
tionsstufen durch:

1 CH2CH, (I) + CH3COClI + ZnCL > Cl*CHXH2H4CH2 «COCH, (II)

2 Il + Na2s03 —> NaSOXHXHXH2XH2-0 mCOCH2(lIl) + NacCl
3 Il + HClI + 11D —>HO03S «CHXHXH2XH20H (IV) + NaCl + CH3COOH

4 IV —H.,0—>CHXHZXH,CH2 (V)

Die Spaltung des Tetrahydrofurans (I) mit Acetylchlorid in
Gegenwart von etwas Chlorzink oder Zinkstaub ist in einem fran-
zosischen Patent der ehemaligen IG-Farbenindustriel) beschrieben
und konnte nach dessen Angaben mit gutem Erfolg durchgefihrt
werden. Obwohl die Spaltung des Tetrahydrofurans auch mit
wasserfreiem Chlorwasserstoff mdéglich ist und dann direkt zum
4-Clilorbutanol-I fihrt2), zogen wir doch die Umsetzung mit Acetyl-
chlorid vor, da sie nach unseren Erfahrungen viel glatter verlauft
und bessere Ausbeuten an sehrreinem Ester (I1) ergibt; dazu kommt
noch, dall an Stelle des Chlorbutanols auch dessen Ester gemaR
Gleichung 2 ganz glatt mit Natriumsulfit reagiert und die gut
kristallisierte, wenn auch sehr hygroskopische Oxysulfonsdure 1V
schlieBlich in fast quantitativer Ausbeute erhalten werden konnte;
bei der Freisetzung der dem Natriumsalz (Ill) entsprechenden
5 lure mitkonz.Salzsaurewar zugleich die Acetylgruppe hydrolytisch
abgespalten worden. Die Umwandlung dieser S&ure in ihr inneres

*) V. Mitteilung: Liebigs xvnhn. Chem. 586, 147 (1954).
> F. P. 859068.
“) Org. Synthesis, Collect. Vol. 11, 571.
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Anhydrid, das 1,4-Butansulton (V), erfolgte ebenfalls beim Er-
hitzen unter vermindertem Druck sehr glatt; fast 90% Ausbeute
wurden an rein destilliertem Sulton vom Schmp. 14,5° erhalten.

Eine zweite Synthese des 1,4-Butansultons fihrten wir auf dem
durch die Gleichungen 5 und 6 wiedergegebenem Weg durch.

5 Cl*CHXHXH2XH2+0 +CHXCHXH2ZXHXI (VI) + 2 Na2s02— >
NaSOCHXHXHZXH, 0 sCH2XCHXH2CH2S0Na (VII) + 2 NaCl

6 Séureaus VIl —HO —>2V

Der als Ausgangsmaterial verwendete symmetrische co,w'-Dichlor-
dibutyldther (VI) entsteht neben 1,4-Dichlorbutan nach einem
franzosischen Patent der ehemaligen I1G-Farbenindustrie3) aus
Tetrahydrofuran (I)und HClunter Druck beihéheren Temperaturen.
Er lief sich zwar nur langsam, aber mit fast quantitativen Aus-
beuten in das Dinatriumsalz der Dibutylather-co-co'-disulfonsdure
(VII) umwandeln. Die Sédure selbst wurde als dickflussiges, nicht
kristallisierendes Ol erhalten. Durch Umsetzung des Natriumsalzes
mit PCl5erhielten wir das Disulfochlorid und daraus mit Ammoniak
das préachtig kristallisierte Disulfamid vom Schmp. 104,5°, welches
zur Charakterisierung der Atherdisulfonsaure sehr wohl geeignet ist.

Beim Erhitzen der freien Atherdisulfonsdure auf 120—125° bei
einem Druck von 6 Torr erfolgte glatt Abspaltung von Wasser und
Bildung von besonders reinem 1,4-Butansulton. Diese Reaktion ist
in Analogie zu setzen zu der Spaltung von Athersulfonséuren in
Sulton und Alkohol, woriber in der vorhergehenden Mitt. berich-
tet wurde. Auch hier ist anzunehmen, daR die Atherdisulfonsdure
zundchst in 1,4-Butansulton und den ,Alkohol* 1-Oxybutan-
4-sulfonsdure zerféllt, und diese dann ihrerseits ebenfalls zum Sulton
anhydratisiert wird. Interessant ist der aufRerordentlich glatte Ver-
lauf der thermischen Spaltung der Atherdisulfonsaure, die mit 94%
d. Th. zu sehr reinem Sulton fihrt.

Auf beiden Wegen ist das 1,4-Butansulton sehr leicht zugédnglich
geworden. Wahrscheinlich ist es identisch mit einer als ,,S-Valero-
sulton®“ bezeichneten Verbindung, die T. Nilsson'l) bei der Um-
setzung von S-Brombutansulfonsaurem Natrium mit etwas mehr
als der &dquivalenten Menge Silbernitrat in unklarem Reaktions-
mechanismus als gelbliches, dickfliissiges Ol erhalten und dessen
Hydrolysiergeschwindigkeit er gemessen hat. Weitere Reaktionen
wurden nicht beschrieben. Wir haben mit dem reinen Sulton eine
groBere Zahl Umsetzungen, deren Produkte im Versuchsteil ndher

3) F. P. 865446.
J) Svensk. kem. Tidskr. 52, 324 (1940).
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beschrieben sind, durchgefuhrt, Umsetzungen, denen frither5) schon
das aus 1-Chlorbutan aufdem Weg der Sulfochlorierung gewonnene
Sultongemisch bereits unterworfen worden war. Bei diesen Um-
setzungen konnten wir die schon bei den quantitativen Methanolyse-
versuchen*) gemachten Beobachtungen ganz allgemein bestatigt
finden, daBR das 1,4-Butansulton mit allen herangezogenen Reak-
tionskomponenten zwar glatt, aber wesentlich langsamer reagiert
als das isomere 2,4-Butansulton.Daseinen 6-Ring enthaltendeSulton
stellt demnach gegeniber dem einen 5-Ring enthaltenden die reak-
tionstrdgere, stabilere Verbindung dar. Diese Feststellung erscheint
deshalb bemerkenswert, da bei den Lactonen die Verhéaltnisse offen-
bar gerade umgekehrt liegen: hier sind die einen 5-Ring enthalten-
den Typen meist recht stabil, wahrend die 6-Ringlactone als die
labileren Heterocyclen beschrieben werden. So wird das 1,4-Butan-
sulton erst durch langeres Kochen mit Wasser hydrolysiert, wah-
rend das 8-Valerolacton nach Fr. Fichter und A. Beisswenger 6)
schon beim Versetzen mit wenig Wasser in der Ké&lte spontan saure
Reaktion zeigt.

Noch auffallender istdie von den gleichen Autoren zuersterkannte
Polymerisationstendenz des 8-Valerolactons. Frisch destilliert stellt
das Lacton ein diunnflissiges Ol dar, das schon nach kurzer Zeit
dickflissig wird und schlieflich kristallin erstarrt. Carothers,
Dorough und Van N atta7) bestatigen dieses Verhalten des
8-Valerolactons und konnten es als typisch auch fiir eine Reihe
anderer 6-gliedriger innerer Ester nachweisen; die Autoren erklaren
mdieses bemerkenswerte Polymerisationsstreben auf Grund stereo-
chemischer Uberlegungen.

Im Gegensatz zum 8-Valerolacton ist das 1,4-Butansulton eine
sehr stabile Verbindung, die auch nach monatelangem Aufbewahren
keinerlei Verdnderung noch irgendwelche Polymerisationstendenz
zu erkennen gab.

Beschreibung der Versuche

4-Chlorbutylacetat (I1)

Zu 216 g Tetrahydrofuran, 1,5g Zinkstaub suspendiert enthaltend, wurden
unter RuckfluBkidhlung innerhalb %2Stunde 237 g Acetvichlorid in kleinen
Portionen eingelassen. Durch Kihlung wurde die Temperatur im Reaktions-

5) Liebigs Ann. Chem. 565, 22 (1949).

6) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1200 (1903).

7) Amer. chem. Soc. 52, 761 (1932) ;vgl.auch Carothers u. Van K atta, Amer,
mchem. Soc. 52, 314 (9130).
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gemisch anfangs auf 40° gehalten, spdter, als die Umsetzung tréger verlief,
wurde auf 60° angewarmt. Nach Stehen tUber Nacht wurde das Reaktionsgemisch
noch 4 Stunden im siedenden Wasserbad erhitzt, dann fraktioniert. Es wurden
erhalten: 23 g farbloser Vorlauf, Sdp. bis 80°/15; 335 g farblose Hauptfraktion,
Sdp. 84,5—86°/15, 72 g braunes 6l als Rickstand. Der Hauptlauf ergab bei
nochmaliger Destillation 330 g 4-Chlorbutylaeetat (I1). Sdp. 85°/15. Ausbeute
74% d. Th.

4-Oxybutan-I-suljonsaure (1V)

300 g 4-Chlorbutylacetat wurden mit einer Lésung von 262g Na2S03 in
1000 com Wasser 28 Stunden unter RuckfluB in einer Stiekstoffatmosphére
gekocht. Nach Einengung der klaren Lésung i. V. wurde der Salzriiekstand mit
500 com konz. Salzsaure lbergossen, das Reaktionsgemisch nach Stehen (ber
Nacht mit gasformiger HCI geséttigt und mit Methanol versetzt. Nach Absaugen
des ausgefallenen NaCl wurde das hellbraune klare Filtrat zwecks volliger Ver-
seifung noch eine Stunde auf siedendem Wasserbad gekocht. Dann wurden die
flichtigen Anteile i. V. vertrieben und 280 g Oxybutansulfonsdure in Form eines
fast farblosen Syrups erhalten, der nach dem Erkalten in sehr hygroskopischen
kugelférmig angeordneten Nadeln kristallisierte. Ausbeute 91% d. Th.

1,4-Butansulton (V)

280 g kristallisierte 4-Oxybutan-I-sulfonsdurc wurden X2 Stunden i. V. bei
16 Torr in einem auf 120—130° erhitzten Olbad erwarmt. Nachdem kein Wasser
mehr Uberging, wurde hdher erhitzt, wonach bei 175—-185° (Bad) farbloses
Sulton bei 152°/16 uUberging. Ausbeute 221 g (89,4% d. Th.). Im Destillations-
kolben verblieben 17 g eines schwarzbraunen, in Wasser mit stark saurer Reaktion
loslichen Rickstandes. Das Spuren S02enthaltende Sulton wurde zwecks vélliger
Reindarstcllung mit Stickstoff ausgeblasen, bis der Geruch nach S02vdllig ver-
schwunden war, dann in Ather aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen der Atherlésung ber Natriumsulfat wurde der Ather entfernt
und das Sulton erneut destilliert; Sdp. 149—150°/13. Das Sulton war jetzt vdllig
farb- und geruchlos und reagierte neutral. Beim Abkthlen in Eis erfolgte schnell
Kristallisation in groen préchtigen Platten, die bei 14,5° schmolzen.

Das 1,4-Butansulton ist fast unléslich in kaltem Wasser; in heiBem Wasser
ist es etwas léslich und fallt beim Abkiihlen wieder aus. In Ather ist es leicht
I6slich, ebenso in Chloroform, Benzol und in Alkohol. In CCl4ist es praktisch
unléslich.

C4H 8 35(136) Ber. C35,2 H 59 S 23,52
Gef. » 35,24 » 5,97 » 23,77

Hydrolyse. 1,1434 g 1,4-Butansulton wtirden mit 25 ccm Wasser 17/,Stunden
rickgekocht, die Losung darauf mit In-NaOH gegen Phenolphthalein titriert.
Es wurden verbraucht 8,35 com In-NaOH; ber. 8,39 ccm.

Dibutylather-disulfonséure-4,4' aus VI

198 g 4,4'-Dichlor-dibutyldther wurden mit einer Ldsung von 2649 Na2502
in 1000 ccm Wasser 58 Stunden unter starkem Ruhren in Stiekstoffatmosphére
rickgekocht. Das klare, Sulfit und wenig Sulfat enthaltende Filtrat wurde nach
Ansduern mit HCI in der Wéarme so lange mit BaCl2-Lésung versetzt, bis alles
Sulfat ausgefallt war. Nach Abfiltrieren des Bariumsulfats wurde das Filtrati. V.
vollig von Wasser befreit, wonach 650 g einer weillen Kristallmasse erhalten
wurden.

Annalen der Chemie, 586. Band 11
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325 g dieser Kristallmasse wurden mit 325 ccm konz. HCI Ubergossen, das
Reaktionsgemisch nach Stehen tUber Nacht mit gasféormiger HCI geséattigt, mit
Methanol versetzt und abgesaugt. Aus dem Filtrat wurden 134 g (92,3% d. Th.)
sirupdsc Dibutylatherdisulfonsdure-4,4"' erhalten. Kristallisation konnte nicht
erreicht werden.

Dibutylather-disulfonamid-4,4'

8,7 g Dibutyldtherdisulfonsdure-4,4' wurden in wé&Rriger Ldsung mit verd.
NaOH neutralisiert. 10 g des aus der Ldsung erhaltenen trocknen Natriumsalzes
wurden feinst gemahlen und in kleinen Portionen in ein auf 40° vorgewdrmtes
Gemisch von 13 g PC15 und 60 ccm CCI, eingetragen. Unter starkem Ruhren
wurde 6 Stunden rickgekocht. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen
und aufgearbeitet. Es wurden 7,5 g (78% d. Th.) Dibutylather-disulfochlorid-4,4'
erhalten, ein fast farbloses nicht kristallisierendes 61. Eine Ldsung von 2 g dieses
Ols in 30 ccm Ather wurde bei —50° in ein Gemisch aus 30 ccm fliissigem Ammo-
niak und 20 ccm Ather unter Schitteln eingetropft und das Reaktionsgemisch
Uber Nacht im Kéltebad belassen. Nach Abdunsten des Ammoniaks wurde der
feste Rickstand 4-mal aus heiBem Wasser umkristallisiert und in Form weiRer
Nadeln vom Schmp. 104,5° erhalten. Das Disulfamid ist leicht I8slich in heifem,
fast unldslich in kaltem Wasser.

C8H 2005N.,S., (288) Ber. C 33,33 H 7,00 N9,71
Gef. » 33,36 » 7,18 » 9,55

Butansulton-(1,4) (V) aus VI

76 g Dibutylather-disulfonséure-4,4' wurden bei 6 Torr 10 Stunden auf
120—125° erhitzt, wobei ganz allmé&hlich Wasser abdestillierte. Der nunmehr
diinnflissige Inhalt des Claisenkolbens war jetzt in Ather fast véllig léslich. Die
Atherlésung wurde mit Wasser gewaschen, Uber Na2SO4 getrocknet und der
Ather abgedampft. Das zurlickgebliebene Ol destillierte bei 135—136°/5 farb-
und geruchlos Uber. Ausbeute 66,8 g = 94% d. Th. 1,4-Butansulton, das beim
Einstellen in Eiswasser leicht kristallisierte; Schmp. 14,5°; Mischschmp. mit
dem aus I-Oxybutan-4-sulfonsdure gewonnenen Sulton ergab keine Depression.

C4H803S (136) Ber. C 35,22 H 5,91 S 23,52
Gef. » 35,30 »6,10 » 23,38

Umsetzungen cles 1,4-Butansultons

Die Umsetzungen wurden in der ndmlichen Weise, wie in der II11. Mitteilung5)
iin Fall des Butansulton-Gemischs beschrieben, vorgonommen, wenn besondere
Arbeitsvorschriften fehlen.

Mit Pyridin. Das Sulfobetain wurde in 97,5-proc. Ausbeute erhalten; un-
I6slich in Ather, sehr schwer l6slich in heiBem Athylalkohol. Leicht Iéslich in
heiBem Methylalkohol und sehr leicht I6slich in Wasser. Umkristallisiert aus
Methanol-Athanol; weiRe hygroskopische Nadeln vom Zersp. 249—250°.

C8H 130 NS (215) Ber. C 50,50 H 6,05 N 6,45
Gef. » 49,93 »6,15 » 6,45

Mit Dimethylanilin. Das Sulfobetain wurde in 97,2-proc. Ausbeute aus
den Komponenten durch Erhitzen auf 130° erhalten. Unléslich in Ather, léslich
in siedendem Methanol und sehr leicht 18slich in Wasser. Aus Methanol-Athanol
umkristallisiert weie hygroskopische Kristalle vom Zersp. 272—273°.

ClsH 180 NS (257) Ber. C 55,80 H 7,39 N 5,41
Gef. » 54,27 » 7,71 » 5,26
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Mit Anilin. Mit Anilin in stochiometrischem Verhéltnis auf 100° erhitzt, ent-
stand eine glasig erstarrte Masse. In Athylalkohol erwies sich dieselbe als 16slich;
Kristallisation konnto nicht erzielt werden.

Mit Ammoniak. In 15 ccm bei 0° mit NH-, geséttigtem Athylalkohol wurden
1,36 g 1,4-Butansulton unter Umschitteln eingetragen. Das Gemisch wurde in
einer Druckflasche 5 Stunden auf 60—65° gehalten. Nach Abdampfen des Athyl-
alkohols wurde der kristalline Riickstand mit Ather gewaschen und getrocknet.
Ausbeute an I-Amino-butan-4-sulfonséduro 1,459 = 94,8% d. Th. Die Kristalle
sind vollig unléslich in Ather und Athylalkohol, sehr schwer Igslich in siedendem
Methanol und sehr leicht l6slich in Wasser. Nach dem Umkristallisieren aus
siedendem Methanol wurden weille, sehr hygroskopische kugelférmig angeord-
note Nadeln vom Zersp. 222—223° erhalten.

CjH uO0 NS (153) Ber. C 31,33 H 7,24 N9,14
Gef. » 31,13 » 7,50 » 9,02

Mit Kaliumcyanid. 1,36 g Butansulton-(1,4) wurden mit 0,6 g KCN in
15 ccm Dioxan 19 Stunden gekocht; nach dieser Zeit war kein KCN mehr nach-
weisbar. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der gelblich-weile Rickstand
mit Ather gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betrug 1,70 g, 92% d. Th.
Das Kaliumsalz der so gewonnenen I-Cyan-butan-4-su!fonsdure ist sehr schwer
I6slich in Athylalkohol, leichter Iéslich in heiRem Methanol, sehr leicht Igslich in
Wasser; es wurde aus heifem Methanol umkristallisiert.

C5Hs0 ANSK (201) Ber. 0 29,80 H 4,00 N 6,95
Gef. »29,37 » 4,16 » 6,54

MitKaliumrhodanid. Das K-Salz der I-Rhodan-butan-4-sulfonsaure wurde
durch mehrstindiges Kochen stéchiometrischer Mengen des 1,4-Butansultons mit
KCNS in Dioxan mit 94,4-proc. Ausbeute erhalten; nach Umkristallisieren aus
Methanol-Athanol weiRe Kristallschuppen.

C6H 80 INSoK (233) Ber. C 25,70 H 3,45 N 6,00
Gef. »25,56 » 3,50 » 6,03

Mit Kalium jodid. Das Kaliumsalz der I-Jodbutan-4-sulfonsdure wurde in
wenig reiner Form durch mehrstiindiges Kochen einer Lsung stéchiometrischer
Mengen von 1,4-Butansulton und Kaliumjodid in Methyl-dthylketon erhalten
und durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Methanol-Athanol gereinigt, aber
auch dann noch nicht vollig rein erhalten, wie die Analyse zeigt.

C4H 0 ISK (302) Ber. 015,87 H 2,66 J42,00
Gef. »16,82 » 2,87 »39,85

Mit Natriumphenolat. Das I-phonoxybutan:4-sulfonsaure Natrium wurde
in Uber 90-proc. Ausbeute erhalten. Aus Methanol-Athanol umkristallisiert weie
Kristalle, sehr leicht 1&slich in Wasser, unldslich in Ather.

C10H 130,,SNa (252) Ber. 0 47,50 H 5,19
Gef. »44,73 »5,59

Mit Thiophenol. Das I-phenyl-thio-butan-4-sulfonsaure Natrium wurde in
93,3-proc. Ausbeute erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus heiem Athanol
weile Kristallschuppen.

CIOH 1303S2Nfa (268) Ber. 044,74 H 4,89 S 2391
Gef. » 44,47 »5,13 » 23,47

11*
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MitPhthalimidkalium. 1,59 1,4-Butansulton wurden bei Raumtemperatur
in eine Suspension von 1,85 g Phthalimidkalium in 10 ccm Athanol eingetragen.
Das Reaktionsgemisch wurde sodann 5 Stunden rickgekocht. Der nach dem
Erkalten entstandene Kristallbrei wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen und
getrocknet. Ausbeute 3,1 g = 96,6% d. Th. Nach Umkristallisation aus Methanol
wurden weille Kristallschuppen erhalten. Die Analyse gab auf 1-phthalimido-
butan-4-su)fonsaures Kalium gut stimmende Werte.

CIH 120 5N SK (321) Ber. N 4,35 Gef. N 4,32

(Abgeschlossen am 3. April 1954)
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Benzylather der Ellagsédure und Hexaoxy-diphensdure
XVI. Mitteilung Uber naturliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt, Hans Voigt2), Walter Puff3)
und Roland Kdoster4)

(Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Heidelberg)

(Eingelaufen am 16. Dezember 1953)

Nachdem sich die Verwendung von Tribenzyl-gallussdure zur
Synthese von Oligo-galloyl-glucosenb) als sehr vorteilhaft erwiesen
hatte, haben wir nun auch einige Benzylather der Ellagsdure und
Hexaoxy-diphensdure dargestellt, die zu Synthesen in der Reihe der
Eliagengerbstoffe dienen kdénnen.

Wenn Ellagsdure mit Benzylchlorid und wéaBrigem Alkali erhitzt
wird, entsteht nicht die erwartete Tctrabenzyl-ellagsaure (1), son-
dern eine schon kristallisierte, prachtig rote Verbindung vom Schmp.
214—215° 2), Uber die spéater berichtet werden soll. Sehr glatt und
mit vorziglicher Ausbeute gelingt die Darstellung der Tetrabenzyl-
ellagsdure (1) indessen mit Phenyl-diazomethan in petroldatherischer
Suspensioné).

X) XV. Mitteilung: Liebigs Ann. Chem. 578, 31 (1952).

2) Dissertation, Heidelberg 1950.

3) Dissertation, Heidelberg 1952.

") Dissertation, Heidelberg 1951.

5 O. Th. Schmidt u. A. Schach, Liebigs Ann. Chem. 571, 29 (1951).

°) Erst nach Abschluf unserer Versuche (1950) wurde uns bekannt, dall Phenyl-
diazomethan schon von R. A. Baxter, G. R. Ramage u. .1. A. Timson (J. chem.
Soe. [London] 1949, Suppl. 30) zur Benzylierung verwendet worden ist.

Annalen der Chemie, .IS6. Band 12
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Billiger und schneller, wenn auch mit geringerer Ausbeute (64%),
kann man Ellagsdure nach einem von R. 0. Clinton und T. A.
Geissman?) fir die Benzylierung von Gallussdure angegebenen
Verfahren dadurch in Tetrabenzyl-ellagsdure tGberfihren, dal man
sie mit Benzylchlorid in Acetophcnon in Gegenwart von Kalium-
carbonat einige Stunden auf 140° ei’hitzt. Eine kleine Menge von
Kaliumjodid beginstigt die Reaktion betrachtlich.

Tetrabenzyl-ellagsaure ist farblos; am Licht farbt sie sich all-
mahlich hellgelb. Durch katalytische Hydrierung oder durch Hydro-
lyse mit Eisessig-Salzsaure -wird sie entbenzyliert und in Ellagsaure
zurickverwandelt. In Uberschiissiger, waRriger Natronlauge 16st
sich die Verbindung nicht. Dagegen verbraucht ihre L&sung in
Pyridin 4 (Phenolphthalein), in Dioxan 2 Aquivalente Natronlauge
(Bromthymolblau). Aus der neutralisierten Ldsung in Dioxan wird
durch Anséuern bei 0° die 2,2'-Dioxy-3,4,3'4,-tetrabenzoxy-diphe-
nyl-6,6'-dicarbonsdure (I1) erhalten, die auch farblos, aber wesent-
lich leichter ldslich ist als I. Die Dicarbonsdure schmilzt wie | bei
266 °, vermutlich nach vorheriger Umwandlung in das Dilacton. Sie
verbraucht mit walriger n/10-NaOH oder in Pyridin oder Tetra-
hydrofuran 2 Aquivalente Lauge. Mit Diazomethan wird der 2,2'-
Dimethoxy- 3,4,3",4'-tetrabenzoxy -diphenyl-6,6'-dicarbonsdure-id-
methylester (I11) erhalten. Die Dicarbonsdure Il wird durch mehr-
stindiges Kochen ihrer Lésungen in Pyridin, Tetrahydrofuran oder

COOR,0OK= 0OR.

I: R, CH:; R2=H
I11: IL = CH;; Ra= CH;

OK OR2 COOR,;

Aceton oder durch ladngeres Stehenlassen der angesduerten LO&-
sungen in das Dilacton | Ubergefihrt. Das Monokalium- und das
Mononatriumsalz von Il sind kristallisiert erhalten worden. Diese
Salze zeigen dhnliche Léslichkeiten wie die Séaure; in Methanol smd

7) J. Amter, ehem. Soe. 65, 85 (1943).
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sie etwas leichter lslich, in Ather lind Wasser unléslich. Es gelingt
nicht, das Monokaliumsalz durch einseitigen Lactonschluf in das
Monokaliumsalz eines Monolactons umzuwandeln.

Als Nebenprodukt bei der Benzylierung der Ellagsaure mit
Benzylchlorid und Kaliumcarbonat entsteht eine Mono-C-benzyl-
tetra-O-benzyl-ellagsdure (IV), von der aus die 5-C-Benzyl-ellag-
saure (V) und die 5-C-Benzyl-tetramethyl-ellagsdure (V1) dargestellt
wurden. Die zweifach, in 5- und 5'-Stellung kernbenzylierte Verbin-
dung wurde unter den Reaktionsprodukten nicht beobachtet.

Kernbenzylierung wird vermieden und die Ausbeute an | etwas
erhdht, wenn das Tetraacetat der Ellagsdure mit Benzylchlorid und
Kaliumcarbonat in Acetophenon umgesetzt wird. (Bei dieser Reak-
tion entsteht kein Wasser!) Doch erfordert die Darstellung und
Reinigung der Tetraacetyl-ellagsdure soviel Zeit und Material, daR
es praktischer ist, Ellagséure selbst zu benzylieren. Die Benzylierung
des Acetats verlauft langsamer. Bei einer unvollstdndigen Benzy-
lierung erhielten wir eine Monoacetyl-tribenzyl-ellagsaure (VI
oder V111), die fur synthetische Zwecke u. U. von Bedeutung werden
kann.

O 0-0 OCOCH3 0 ;C-0 OC:Hv
v / _ ; <
h:ic,0— \ N>~octh; h,c,o—-/ \. n OCOCH,
v > .. TSIH:
hT7c,o o-c= o h7c,o o-c= o
Vil VI

Tetrabenzyl-ellagsdure kann durch die Einwirkung von Benzyl«
clilorid und gepulvertem Atzkali unter doppelter Lactondffnung
weiter benzyliert werden zur 2,3,4,2'.3"4'-Hexabenzoxy-diphenyl-
6,6'-dicarbonsdure (I1X). Das doppelte Saurechlorid ist gegen Hydro-
lyse verhdltnismaRig stabil, spaltet aber beim Erhitzen Gber den
Schmelzpunkt Benzylchlorid ab und geht in Tetrabenzyl-ellagsaure
() uber.

Zur3,4,3',4'-Tetraoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbonséaure
(X1V) schlieBlich gelangt man auf folgende W eise: Ellagsdure wird
mit Diphenyl-dichlor-methan erhitzt, wobei unter lebhafter Chlor-
wasserstoffentwicklung in quantitativer Ausbeute Bis-(diplienyl-
methylen-dioxy)-ellagsdure (X) entsteht. Die Verbindung &Rt sich
mit Benzylchlorid und gepulvertem Atzkali in heftiger Reaktion in
den Dibenzylester der 3,4,3',4'-Bis-(diphenyl-niethylen-dioxy)-2,2'-
dibenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbonsaure (XI) umwandeln.

12%*
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Es war von Interesse festzustellen; ob auch die Benzhydryliden-

0 TT

Gruppe (™>C<g§j®[ahnlich wie die Benzylather, Benzylester, Benzal-

COOH OC;H, OC-H- 0=C -0 P CeH's
i v co / v c
H7CT0 -/ " HECts /oY /> <( _/_0'" V s
Iy oyt /
H:C;0 OC;H, COOH Hpo 0 0 C=0
IX X

GOOK qediig CH

H,cv °-<y>

, n/c\ |
Bps 0 OCH1COOR
XIl: R - C,H;
X111: R = H
H7C700C OCH70h COOH OCM7oh
HO—/ <Ay —OH HO-/ > | /-0 H
HO~ 0C7TH7 COOCH7 HO oCH, COOH
X1 X1V

Verbindungen wund Trityl&dther8) hydrogenolytisch abgespalten
wiirde. Dies ist der Fall. Aus Verbindung X1 entstehen in Eisessig
mit Wasserstoff und Palladium Ellagsaure und Hexaoxy-diphen-
saure.

Wird Verb. X1 mit SO-proc. Essigsdure hydrolysiert, soerhdlt man
3,4,3"'4/-Tetraoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-carbonsdure-dibcn-
zylester (XI1), ohne daB die Estergruppen verseift werden. Die Ver-
bindung férbt Eisenchlorid blau. Bei der alkalischen Verseifung von
X1 wird die freie 3,4,3',4'-Bis-(diphenyl-methylen-dioxy)-2,2'-di-
benzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbonsaure (XI1I1) erhalten. Durch finf-
stiindiges Erhitzen mit SO-proc. Essigsdure werden aus Verb. X111
nun die beiden Benzhydryliden-Gruppen als Benzophenon ab-
gespalten. Es resultiert 3,4,3",4'-Tetraoxy-2,2'-dibenzox-y-diphenyl-
6,6'-dicarbonsdure (XI1V). Die Verbindung farbt Eisenchlorid blau

8 G. A.Howard, B. Lythgoe u. A. R. Todd, J. ehem. Soc. [London] 1947,
1052.
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und gibt eine positive Reaktion nach Griessmayer-Reichel9 mit
einer mehr rotbraunen Farbe (Ellagsdure blutrot). In Alkali-carbo-
nat oder -hydrocarbonat-lésung lost sie sich farblos, in Alkalien oder
Ammoniak gelb.

Da die Verb. X1V sich in Thionylchlorid auch auf Zusatz von
Benzol nicht 16st, wurde sie in ihr Tetraacetat (XV) umgewandelt
und daraus das 3,4,3",4'-Tctraacetoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-
clicarbonsaure-dichlorid (XV1) dargestellt. Auch dieses Séaurechlorid

COOH OC,H, 0COCH3 0=C-C1 oc,h,0coch3
( _ ! L/
CH30C 0 -/ v -/ \-0COCH3 OH30CO-/ \ / V ococh,
3 { i / 0.
ch3oco octh7 cooh ch3oco 6cth 7 ¢c—ci
XV XVI

spaltet beim Erhitzen auf héhere Temperatur, &hnlich wie das
Hexabenzoxy-diphensdure-chlorid, Benzylchlorid ab und geht in
Tetraacetyl-ellagsaure Uber.

Dem Bundeswirtschaftsministerium danken wir aufrichtig fir die Gewdhrung
von ECA-Mitteln, der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Gewé&hrung
einer Sachbeihilfe.

Beschreibung der Versuche

Die verwendete Ellagséure wurde nach J. Herzig, J. Polak u. M. v. Bron-
neck10) oder nach H. Erdtm an 11) aus Gallussdurc-methylester dargestellt oder
aus Myrobalanen-Extrakt gewonnen und Uber die Pyridin-verbindung ge-

reinigtl2).

I. Tetrabenzyl-ellagsaure (I)

a) Darstellung mit Phenyl-diazomethan (Voigt)

Das Phenyl-diazomethan stellten wir nach den Angaben von H. Staudinger
u. A. Gaulel3) aus Benzal-hydrazin und Quecksilberoxyd dar.

Zu 159 Ellagsdure wird die Lésung von etwa 40 g Phenyl-diazomethan
etwa S Mole; aus 54 g Benzalhydrazin) in 300 ccm Petroldther gegeben. Es setzt

°) Liebigs Arm. Chem. 550, 152 (1942).

10) Mh. Chem. 29, 278 (1008).

11) Svensk kem. Tidskr. 47, 223 (1935).

12) A.Kurmeier, Collegium [Darmstadt] 686, 273 (1927).
Is) Ber. dtsch. ehem. Ges. 49, 1906 (1916).



170 Schmidt, Voigt, Puli und Kdéster

sofort lebhafte Stickstoff-Entwicklung ein. Nun wird so lange mechanisch gerihrt,
bis — nach 2—3 Tagen — die Reaktion beendet ist. Die urspriinglich tiefrote
Farbe ist dabei heller geworden, doch soll am Ende noch unverbrauchtes Plienyl-
diazomethan vorhanden sein. Sowohl die Ellagsdure wie die Tetrabenzyl-ellag-
saure sind in Petroldther praktisch unléslich. Das Reaktionsprodukt wird ab-
gesaugt und darf keine Eisenchloridreaktion mehr zeigen. Es wird so lange mit
Ather gewaschen, bis dieser farblos ablauft. Die rohe Ausbeute betrdgt 29g
(100% d. Th.). Zur Reinigung wird mehrfach aus Dioxan umkristallisiert, bis der
Schmp. bei 267° konstant ist.

Tetrabenzyl-ellagsdure kristallisiert in feinen, farblosen Nadeln oder Prismen.
Sie ist unldslich in Wasser, wéRkrigen Alkalien, Ather und Petrolather. Alkohol,
Aceton, Chloroform und Benzol Idsen in der Kélte sehr schwer, in der Hitze
schwer. Ebenso verhé&lt sich Tetrahydrofuran, 16st aber hei reichlicher. Dioxan,
Acetophenon und Pyridin I6sen in der Kélte schwer, in der Hitze ziemlich leicht.

C12H 3008 (662,7)1 Ber. C76,12 H 4,56
Gef. » 75,92 » 4,76

Bei der Titration in Pyridin werden gegen Phenolphthalein 4 Aquivalente, in
Dioxan gegen Bromthymolblau 2 Aquivalente wéBriger n/10-NaOH verbraucht.

b) Darstellung mit Benzylchlorid und Kaliumcarbonat (Puff)

Man verwendet einen Schliffkolben (750 ccm) mit einem KPG-Rihraufsatz,
in welchen seitlich ein nach oben gebogenes Einfullrolir mindet, das mit einem
Stopfen verschlossen wird, und der ein kurzes Gasableitungsrohr trdgt, welches
mit einem CaCL-Rohr und einer Waschflasche als Blasenzéhler verbunden ist.

Der Kolben wird mit 25 g roher, bei 140° getrockneter Ellagsdure, 95 g aus-
geglihtem Kaliumcarbonat, 5g Kaliumjodid, 370 ccm Acetophenon und 95 ¢g
frisch destill. Benzylchlorid beschickt. Unter dauerndem, kraftigem Rihren wird
das Reaktionsgemisch auf 135—140° gebracht und bis zum Nachlassen der C02-
Entwicklung (9—14 Stunden) auf dieser Temperatur gehalten. Die Ellagsdure
gehtim Verlaufder Reaktion langsam in Ldsung;diesewird tiefrotbraun. Am Ende
wird kurz auf 170° erhitzt und rasch abgesaugt. Der Rickstand, bestehend aus
KCI, K203 und nicht umgesetzter Ellagsdure, wird noch einmal mit frischem
Acetophenon heill ausgezogen. Nach kurzer Zeit kristallisiert die Tetrabenzyl-
ellagséure in langen Nadeln aus. Sie wird abgesaugt, mit siedendem Benzol
digeriert, erneut abgesaugt, mit Ather, Methanol und Wasser nahezu farblos
gewaschen und bei 80° getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Acetophenon oder
Dioxan schmilzt sie konstant bei 267°. Die Ausbeute betrédgt 359, 64% d. Th.
Analyse und Mischschmp. erwiesen die Identitdt mit der durch Plienyl-diazo-
methan dargestellten Verbindung.

c) Benzylierung derJTetraacetyl-ellagsdure (Kdster)
1. Tetrabenzyl-ellagséure

3 g Tetraacetyl-ellagsdure wurden in 50 ccm Acetophenon und 10 ccm Benzyl-
chlorid unter Zusatz von 5g K2C03 20 Stunden bei 120° gerihrt. Die Auf-
arbeitung wie im vorstehenden Versuch ergab 2,9 g, 69% d. Th. Tetrabenzyl-
ellagsédure vom Schmp. 267°.

2. Monoacetyl-Iribenzyl-ellagsédure (V11 oder VII1I) -

Der Versuch wurde wie unter 1. angesetzt, aber nach 15 Stunden abgebrochen.
Nach Erkalten wurde mit Ather verdinnt, abgesaugt und mit Ather nacli-
gewaschen. Der ungeléste Rickstand enthielt 2 g Tetrabenzyl-ellagsdure, die nach
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Herauslosen der Salze mit Wasser aus Dioxan umkristallisiert bei 2670schmolz.
Aus der organischen L&sung kristallisierten nach einiger Zeit 800 mg einer
volumindsen Substanz aus, die bei 220° schmolz. Aus dem Filtrat wurden durch
Eindampfen i. V. und Aufnehmen des Riickstandes in Ather weitere 300 mg
derselben Substanz gewonnen. Beide Mengen wurden mit Ather nahezu farblos
gewaschen, dann 2-mal aus Eisessig umkristallisiert. Gesamtausbeute 1,05 g,
26% d. Tli.

Die Verbindung bildet farblose Nadeln, die bei 227—228° schmelzen. Sie ist
in Wasser und Athanol unléslich, in Ather schwer Iéslich. Benzol lést in der
Wérme schwer, Cyclohexan sehr schwer. Chloroform, Tetrahydrofuran und
Aceton losen in der Wérme etwas besser.

C3;H 2008 (614,6) Ber. C72,14 H 4,26 GOCH, 7,04
Gef. »71,96 » 4,41 » 7,03

d) Entbenzylierung der Tetrabenzyl-ellagsédure (Voigt)

1. Durch katalytische Hydrierung. 270 mg Tetrabenzyl-ellagsdure nahmen
bei der Hydrierung in 160 ccm Tetrahydrofuran mit 0,5 g Palladium-Tierkohle
(5-proc.) in 5 Stunden 36,9 ccm (ber. fur 4 Benzylgruppen 37,1 ccm) Wasserstoff
auf. Die entstandene Ellagséure liel sich nichtvon der Tierkohle eluieren.

2. Durch Hydrolyse. 154 mg Tetrabenzyl-ellagsédure wurden durch Kochen in
300—400 ccm Eisessig klar gelést. Nach Abktihlen auf 60° wurden 150 ccm konz.
Salzsdure zugesetzt. Bereits bei Zugabe der ersten Anteile Salzsdure entstand
eine Tribung, bei weiterem Zusatz eine F&llung. Nach mehrstindigem Erhitzen
auf dem Wasserbad erfolgte klare Auflosung, aus welcher nach Verdiinnen mit
Wasser und Aufbewahren tUber Nacht 62 mg, 90% d. Th., Ellagsdure in foitien
Nadeln auskristallisierten. Sie wurden aus Methanol umkristallisiert uid bei
120° getrocknet.

ChH 008 (302,2) Ber. C 55,62 H 1,99 i
Gef. » 55,79 »2,12 Vv

11. 2,2'-Dioxy-3,4,3',4'-tetrabenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbo\f/i- ,
saure (I, Voigt)

2 g Tetrabenzyl-ellagsédure werden in 200 ccm Dioxan hei gelést. Man 4Rt
madoglichst weit abkihlen, ohne daB Kristallisation eintritt, und fligt unter
Schutteln 45 ccm In-alkohol. Kalilauge zu. Die entstehende gelbe Triibung wird
durch Zusatz von etwa dem gleichen Volumen Wasser in Ldsung gebracht. Die
filtrierte Losung wird bei 0° unter Rihren mit konz. Salzséure angeséuert. Es
entsteht eine milchige Tribung, die nach weiterem Wasser-zusatz und Schutteln
als feinkristallisierter Niederschlag abgeschieden wird. Es wird abgesaugt und in
wenig In-NaOH geldst, wobei braune Anteile ungeldst bleiben. Nach Filtrieren
wird wieder mit Salzsdure geféllt. Das farblose Produkt wird mit viel Wasser
gewaschen, getrocknet und in heiRem Methanol geldst, wobei Kochen zu ver-
meiden ist, da sich sonst das Dilacton | zuriickbildet. Nach Erkalten scheidet
sich die Dicarbonsdure in schonen, farblosen Prismen vom Schmp. 267° aus.
Ausbeute 1 g,47% d. Th. In Wasser ist die Verbindung unldslich, wéaRriges Alkali
16st sie gut. Tetrahydrofuran und Aceton lésen bereits in der Kalte gut, Pyridin
Dioxan und Methanol erst in der Warme. Ather und Benzol lésen auch hei
schwer. Zur Reinigung kann die Dicarbonsdure auch in wenig Tetrahydrofuran
oder Aceton gelést und mit viel Ather oder durch Einengen i. V. wieder zur
Kristallisation gebracht werden. Zur Analyse wurde i.V. lUber P205 bei 80°
getrocknet.

C.IH 31010 (698,7) Ber. C 72,19 114,99 cooll 2,00
Gef. » 72,21,72,31 » 4,99,5,04 » 2,03
(in Tetrahydrofuran)
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2,2'-Dimelhoxy-3.4,3",4'-leirabenzoxy-diphenyl-i,6'-dicarbonsaure-
dimethylester (111)

Aus vorstehender Verbindung mitDiazometlian, farblose, gldnzende Blé&ttchen
(aus Methanol oder Cyclohexan), Schmp. 120,5011); kalt léslich in Dioxan,
Dimethylformamid, Benzol, Aceton, Essigester, Ather und Eisessig; heiB Igslich
in Methanol, Cyclohexan, Butanol und Dibutylatlier, sehr wenig léslich in Petrol-
&ther und unléslich in Wasser.

C«H 12010 (754,8) Bcr. C73,19 H 5,61 OCH3 16,45
Gef. » 73,47 » 5,88 » 16,76

Monokalium-salz. 0,346 g Dicarbonséure Il wurden in 50 ccm Tetrahydro-
furan in der Kdlte geldst und unter Umschitteln mit 4,7 ccm n/10-alkoholischer
KOH (1 Aquival.) versetzt. Durch Zusatz von Ather wurde das Kalium-salz
quantitativ geféallt. Nach Stehen Uber Nacht wurde abgesaugt, das trockene Salz
in kaltem, abs. Methanol geldst, filtriert und die Lésung i. V. bis zur kréaftigen
Kristallisation eingeengt. Das Salz bildet schéne, farblose Prismen, die abgesaugt,
mit wenig eiskaltem Methanol und Ather gewaschen und bei 80° getrocknet
wurden. Ausbeute 310 mg, 85% d. Th.

Das Salz ist sehr hygroskopisch und farbt sich beim Lagern am Lieht gelblich.
Es ist in Wasser und Ather unldslich. Methanol, Tetrahydrofuran und walrige
Alkalien 16sen in der Kélte gut. Zur Analyse wurde bei 100° getrocknet.

C,H.,0 1K (736.8) Ber. (C68.46 H 451 K 5.30
Gef. » 68,46 » 4,59 » 5,32

In analoger Weise wurde ein Mononatriim-salz dargestellt.

Uberfiithrung der Dicarbonsédure (II) in Tetrabenzyl-cllagsdure ()

1. Die Ldsung der Dicarbonsdure in Tetrahydrofuran wird unter Zusatz von
ein wenig Wasser einige Stunden gekocht. Sobald die Lactonringe geschlossen
sind, was durch Zusatz von etwas Sé&ure beschleunigt wird, kristallisiert die
Tetrabenzyl-ellagséure aus.

2. Beim Einengen einer Losung der Dicarbonsdure (I1) in Pyridin nach Zusatz
von 1Aquivalent NaOH auf dem Wasserbad kristallisiert beim Erkalten die in
Alkali unlésliche Tetrabenzyl-ellagsdure aus.

I11. C-Benzyl-ellagsaure (V, Puff)

a) Mono-C-benzyl-tetra-O-bcnzyl-ellagséure (1V)

Die unter 1, b) bei der Darstellung der Tetrabenzyl-ellagsdure verbliebene
Acetophenon-Mutterlauge hinterldRt beim Eindampfen i. V. einen Riickstand, der
nach Waschen mit Ather, Methanol und Wasser aus etwa 14 g eines schwach gelb
geférbten Produktes besteht, das noch mit Tetrabenzyl-ellagsdure verunreinigt
ist. Die Abtrennung gelingt durch Umkristallisation aus Benzol, worin die
Tetrabenzyl-ellagsaure unléslich ist. Das Rohprodukt wird 4-mal aus Benzol
und einmal aus Dioxan umkristallisiert.

IV bildet feine Nadeln und Prismen, die bei 196° schmelzen. Sie"lgst sich in
der Hitze gut in Aceton, Acetophenou, Dioxan, Tetrahydrofuran, Pyridin und

14) Korrigiert, Schmelzpunktsmikroskop ,,Monoskop Bock*.
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Benzol, in der Kélte weniger. Methanol und Athanol lésen auch in der Hitze
schwer. In Wasser, wéRrigen Alkalien, Ather und Petroldther ist die Verbindung
unléslich. Zur Analyse wurde bei 100“/0,8 getrocknet.

CXBH 3008 (752,8) Bor. C 78,18 11 4,82
Gef. » 78,22 » 4,94

b) Mono-C-Benzyl-ellagsaurc (V)

1) 1g der vorigen Verbindung wird in 150 ccm Eisessig in der Hitze geldst.
Nach Abkihlen auf 65° werden 75 ccm konz. Salzsdure zugefiigt und 7 Stunden
unter haufigem Umschitteln bei dieser Temperatur gehalten. Nach Erkalten
wird abgesaugt, mit AVasser gewaschen und aus Essigester oder Methanol (unter
Zusatz von etwas AVasser) umkristallisiert. Ausbeute 0,49, 77% d. Th.

2.) 59 der Aerb. IV werden in 80 ccm Methanol aufgeschlammt und nach
Zusatz von 0,5 g Pd/BaSO, hydriert. Zu Beginn wird schwach erwarmt. Mit der
Zeit geht die Aerbindung in Lésung. Nach 20 Stunden ist die Hydrierung beendet
und die C-Benzyl-ellagsdure ausgefallen. Die Afasscrstoff-Aufnahme betrug
680 ccm (unkorr.), ber. fir 4 Benzylgruppen 595 ccm. Die hydrierte Verbindung
wird durch Erhitzen und Zugabe von mehr Methanol und wenig Wasser in Lésung
gebracht und vom Katalysator filtriert. Auf Zusatz von mehr Wasser fallt sie
wieder aus und wird wie oben umkristallisiert. Ausbeute 2,59, 96% d. Th.

Die S&ure A’bildet Nadeln von schwacher, griinstichig gelber Farbe. Die Eisen-
chlorid-Férbung (in Methanol) ist intensiv blau. Die Reaktion nach Griess-
mayer-Reichel9 ist positiv wie bei Ellagsdure. Beim Erhitzen wird die Sub-
stanz bei etwa 300° braun und verkohlt langsam. Sie ist unléslich in Chloroform,
Cyclohexan, Ather, Benzol und AXasser. In waRrigen Alkalien geht sie mit intensiv
gelber Farbe in Ldsung. Pyridin, Essigester und Aceton lsen in der Hitze gut.
In Methanol und Athanol geht sie in der AVarmeunter Zugabe von etwas A¥asser
in Lésung und kann durch mehr ANasser wiederausgeféllt werden.

C2tHr,08 (392,3) Ber. C64,29 H 3.08
Gef. » 64,29  » 3,47

Tetramethyl-mono-C-benzyl-ellagsdure (A7), durch 2-malige Behandlung der
acetonisehcn Lésung mit Diazomethan erhalten, bildet sehr schwachgelbe
Nadeln, die bei 273—275° nach Braunfdarbung und Sintern (270°) schmelzen.
Die Verbindung ist in Wasser, Methanol, Athanol, Aceton, Benzol, Eisessig und
Ather unlésliche in Tetrahydrofuran, Dioxan und heiRem Butanol I8slich. Zum
Umkristallisieren eignen sich Butanol oder Tetrahydrofuran/Athanol.

C,5H,,006 (448,2) Ber. 0 66,00 H 4,50
Gef. » 66,06 » 4,29

V. 2,3,4,2',3"4'-1lexabenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbon-
saure (IX, Puff)

Es wurde die bei der Darstellung der Tetrabenzyl-ellagsdure (Ziffer I, b) be-
schriebene Apparatur, jedoch ohne Blascnzéhler, verwendet.

30 g Tetrabenzyl-ellagsdure, 70 g fein gepulvertes Kaliumhydroxyd und
250 ccm Benzylchlorid w'erden unter dauerndem, kréftigem Ruhren langsam auf
145° erhitzt. Bei etwa 125° geht die Tetrabenzyl-ellagsdure ziemlich plétzlich
unter erheblicher AVarmeentwicklung orangerot in Losung (Vorsicht! Auf-
sclidumen wird durch Drosseln der Temperatur und des Ruhrens vermieden).
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AnschlieBend wird noch 15 Min. auf 145° gehalten. Die ganze Reaktion erfordert
etwa 45 Min. Nach Erkalten wird mit Clfioroform verdinnt und im Scheide-
trichter 2—3-mal mit Wasser gewaschen. Nach .dem Trocknen (Natriumsulfat)
wird das Chloroform auf dem Wasserbad und die Hauptmenge des Benzylchlorids
i. V. abdestilliert. Der zuriickbleibende Sirup wird zur Verseifung des entstan-
denen Benzylesters in 250 ccm Aceton geldst und mit einer Lésung von 45 g KOH
in Methanol, dem einige ccm Wasser zugesetzt werden, 2—3 Stunden unter
RuckfluBkiuhlung im Wasserbad erhitzt. Darauf wird das Aceton-Methanol-
Gemisch zu etwa 2/3 abdestilliert. Sodann wird unter Kihlung mit halbkonz.
Salzsdure angesduert, mit Wasser verdinnt und gut durchgeschuttelt. Die ab-
geschiedene 6lige Schicht wird in Chloroform aufgenommen, gut mit Wasser
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Chloro-
forms wird zur Entfernung des Benzylalkohols noch kurze Zeit i. V. auf 170°
erhitzt. Der verbleibende Sirup wird unter viel Petroldther verriihrt, bis er fest
ist. (Es kann Vorkommen, dall die Hexabenzoxy-diphenséure nicht auskristalli-
siert. Dann liegt noch teilweise das Kaliumsalz der Sédure vor, das nicht voll-
stdndig zerlegt ist. Man nimmt dann in Aceton auf und s&uert unter RuckfluB-
kihlung tropfenweise mit konz. Salzsdure an, filtriert, dampft ein und behandelt
wie oben.)

Die Hexabenzoxy-diphensdure kristallisiert in schonen, langlichen Prismen, ist
jedoch hartnéckig mit einer gelb-orangen Farbung behaftet. Zur Reinigung wird
das Rohprodukt nach AbgieRen des Petroldthers einige Male mit je 35 ccm
Dipropylathcr ausgekocht, dann aus etwa 60 ccm Athanol umkristallisiert. Aus-
beute 259 62% d. Th. Die S&ure ist farblos und schmilzt bei 187°. Sie 16st sich
sehr gut in Chloroform, gut in Aceton, Essigester und Pyridin, in der Hitze gutin
Methanol, Athanol, Eisessig und Benzol und verhéltnismaRig schwer in warmem
Ather und heiBem Dipropylather. In Cyclohexan, Petrolather, Wasser und wiRri-
gen Alkalien ist sie unldslich. Zum Umkristallisieren eignen sich am besten Metha-
nol und Athanol sowie — fiir geringe Mengen — Dipropylather, doch schmilzt
die aus diesem Ldsungsmittel umkristallisierte Sdure bei 187° erst nach vorhe-
rigem Sintern bei 174°, weil sie hartndckig Dipropylather zurickhélt. Zur Ana-
lyse wurde aus Athanol umkristallisiert und bei 100°/0,8 iiber P20 5getrocknet.

C50H<00io (878,9) Ber. C76,52 11528 COOH 2,00
Gef. » 76,65 » 5,4S » 2,09 (in Tetra-
hydrofuran)
2,01 (in Athanol)

M onokalium -salz. 1,55 g Séaure werden in 100 ccm warmem Ather geldst
und unter Rihren langsam mit 17,64 ccm n/10-methanolischer Kalilauge versetzt.
Das Monokaliumsalz fallt sofort in feinen Nadeln sehr voluminds aus. Es wird
abgesaugt und kurz mit Ather und Wasser gewaschen. Es I6st sich in der Kilte
gutin Aceton, in Methanol erst in der Hitze. In Ather ist es unldslich. Zur Analyse
wurde bei 45°/0,6 Uber P20 5getrocknet.

C50H 15010 1v(917,0) Ber. K 4,26 Gef. K 4,34

Entbenzylierung. 0,7 g Hexabenzoxy-diphensdure wurden in 100 ccm Eis-
essig heill geldst. Bei 65° wurden nach und nach 50 ccm konz. Salzsdure zugesetzt,
dann einige Stunden bei dieser Temperatur gelassen. Nach einer Stunde schon
beginnt die Abscheidung der Ellagsaure, die durch die Griessmayer-Reichel-
Reaktious), die Eisenchlorid-Farbung und die C,H-Analyse identifiziert wurde.
Ausbeute 0,2 g, 84% d. Th.

Hexabenzoxy-dipJiensdure-dichlorid. 3,6 g Hexabenzoxy-diphensdure werden
in 60 ccm abs. Benzolund 60 ccm Thionvichlorid, das Gber Leindl destilliert warl5).

15 H. Meyer u. K. Schlegel, Mh. Chem. 34, 569 (1913).
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eine Stunde unter RuckfluRkihlung und Feuchtigkeitsausschluf3 erhitzt. Nach
etwa /2 Stunde ist die Gasentwicklung beendet. Ist nach dem Erkalten cinNieder-
schlag (Tetrabenzyl-ellagsdure) entstanden, so ist es vorteilhaft, ihn vor der
weiteren Aufarbeitung abzutrennen. Anschliefend wird i. V. bei 40° cingedampft
und das Thionylchlorid restlos entfernt. Der Ruckstand wird in wenig Benzol in
der Warme aufgenommen; gegebenenfalls wird hier noch einmal etwas Tetra-
benzyl-ellagsédure abgetrennt. Aus der benzolischen L&sung kristallisiert das
Saurechlorid auf Zusatz von tiefsiedendem Petroldther bald aus. Zum Um-
kristallisieren eignen sich Benzol/Petroldther oder Dipropylather.

Das Séurechlorid bildet schone, farblose Rhomben, die bei 143,5“ schmelzen.
Bei weiterem Erhitzen tribt sich die klare Schmelze wieder und erstarrt schlief3-
lich. Das Schmelzpunktsrohrchen bcschlédgt sich dabei mit einer Flussigkeit
(Benzylchlorid) und der Rickstand schmilzt erneut bei 250—253°. Die Ausbeute
betrdgt 2,59, 67% d. Th. Die Verbindung l8st sich schon in der Kélte sehr gut
in Chloroform und Benzol, wahrend Dipropylather und Cyclohexan erst in der
Hitze gut l6sen. Zur Analyse wurde 45°/0,6 Uber P 204 getrocknet.

C5rH,,.,0sCI2 (915,S) Ber. C 73,44 H 4,84 017,74
Gef. » 73,69 » 5,03 » 8,15

Wird das Diclilorid langere Zeit auf 170° erhitzt, so geht es unter-Abspaltung
von Benzylchlorid in Tetrabenzyl-ellagsdure tiber: 100 mg des Dichlorids wurden
in einem Reagensglas eine Stunde im Olbad auf 170° erhitzt. Das festgewordene
Reaktionsprodukt schmolz, aus Dioxan umkristallisiert, bei 264° und ergab mit
Tetrabenzyl-ellagsdure keine Depression.

V. 3,4,3"4'-Tetraoxii-2,2'-clibenzoxii-diplienul-6,6'-dicarbon-
saure (XI1V, Puff)
a) Bis-(diphenyl-methylen-dioxy)-ellagsédure (X)

25 g feingepulverte, wasserfreie Ellagsdure werden mit 120 ccm Diphenyl-
dichlormethanl0) in einem Erlenmeyer-Kolben mit aufgesetztem Chlorcalcium-
Rohr unter hdufigem Umschitteln so lange nahe unter den Siedepunkt des
Diphenyl-dichlor-methans erhitzt, bis (nach etwa 25 Min.) die HCI-Entwieklung
beendet ist.

Die Ellagsdure geht dabei in Form eines dicken Gels in Ldsung. Vorteilhaft
wird gegen Ende der braune, viskose Brei 6fters umgerihrt. Nach Erkalten wird
mit viel Aceton das restliche, geldste Acetal ausgefallt, abgesaugt und mit Aceton
gewaschen. Dieunumgesetzte Ellagsdure wird mit 2n-KOH herausgewaschen, bis
die Waschflussigkeit nur noch schwach gelb geférbt ist. AnschlieRend wird mit
W asser gewaschen und bei 100° getrocknet. Das schwach gelbgeférbte Roh-
produkt (50 g, 95% d. Th.) ist zur weiteren Umsetzung geniigend rein. Mehrmals
aus Acetophenon umkristallisiert, wird die Verbindung véllig farblos. Sie kristal-
lisiert in Rhomben, die keinen Schmelzpunkt haben, aber ab 380° langsam ver-
kohlen. Sie l16st sich in der Hitze gut in Acetophenon, Benzophenon, Pyridin und
Dimethyl-formamid, etwas schwerer in heifem Dioxan. In Benzol, Xylol, Alko-
hol, Ather und Tetrahydrofuran ist sie schwer- bzw. unléslich. Wasser und
walrige Alkalien l8sen sie nicht. Zur Analyse wurde bei 140°/0,8 getrocknet.

C,,H20s (630,6) Ber. 0 76,18 H 3,52
Gef. » 76,48 » 3,73

100J. F. Norris, R. Thomas u. R. M. Brown, Bor. dtseh. ehem. Ges. 43,
2959 (1910); M. Gombergu. R. L. Jickling, J. Amer. ehem. Soc. 37, 2577 (1915).
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Durch Lésen in schwach erwéarmter konz. Schwefelsdure und Verdinnen mit
Wasser wird das Acetal gespalten und die Ellagsdure fallt in feinen Nadeln aus

b) 2,2'-Dibenzoxy-3,4,3",4'-bis-(diphenyl-methylen-dioxy)-
diphenyl-6,6'-dicarbonsdure-dibenzylester (XI)

Es wird die Apparatur wie bei der Darstellung der Tetrabenzyl-ellagsdure
(ziffer I, b) verwendet, jedoch ohne Blasenzéhler.

In einem 1-Liter-Rundkolben wird ein Gemisch von 20 g der vorigen Ver-
bindung (evtl. Rohprodukt), 45 g fein gepulvertem Kaliumhydroxyd und 400 ccm
Benzylchlorid unter dauerndem, kraftigem Rihren langsam auf 90—100° erhitzt,
2 Stunden bei dieser Temperatur gehalten, dann eine Stunde auf 100—115° und
2 Stunden auf 120—125° erhitzt. Das Acetal geht hierbei allmédhlich mit orange-
roter Farbe in Ldsung. (Die Temperaturen und Zeiten sind genau einzuhalten,
sonst schaumt die Reaktionsmischung pl6tzlich tUber.) Nach Beendigung der
Reaktion wird mit Chloroform verdinnt und mit Wasser alkali-frei gewaschen.
Das Chloroform und das Benzylchlorid werden, zuletzt i. V. abdestilliert. Nach
einiger Zeit kristallisiert der Ruckstand in schénen Prismen, die meist zu Sternen
verwachsen sind. Sie werden aus Eisessig, Dipropylather, Butanol oder Essigester
umkristallisiert. Ausbeute 19 g, 59% d. Th. Der Ester ist farblos und schmilzt
bei 106°. Er l16st sich in der Hitze gut in Aceton, Benzol, Essigester, Eisessig und
Butanol, schwer in Ather und Dipropylather und gar nicht in Cyclohexan und
W asser. Zur Analyse wurde bei 140°/0,0 getrocknet.

CcsH jOO10 (1027,1) Ber. C79,51 H4,91
Gef. » 79,51 » 5,04

Bei der katal. Hydrierung mit Pd-Schwarz oder Pd/Tierkolile in Eisessig
bei 35° werden unter Aufnahme von 8 Molen H., die 4 Benzylgruppen und die
beiden Diphenylmethylen-Gruppen abgespalten. Es resultiert Ellagsdure, doch
zeigt das Papierchromatogramm auch das Vorliegen von Hexaoxy-diphensdure
(vgl. nachstehende Mitteilung) an.

c) 3,4,3'4'-Tetraoxy-2,2'-dibenzoxy-dipheny 1-6,6'-dicarbon-
saure-dibenzylester (XII)

3 g der Verb. X1 werden in 160 ccm Eisessig durch Erhitzen unter Rickfluf
geldst. Im Verlaufvon 2—3 Stunden werden der siedenden Losung 40 ccm Wasser
zugefugt, ohne dafB ein bleibender Niederschlag entsteht. AnschlieBend wird noch
G Stunden unter RuckfluR gekocht. Nach Eindampfen i. V. wird mit gesattigter
Ldésung von Natrium-hydrocarbonat digeriert, abgegossen, der Ester durch
Rihren mit 2n-NaOH herausgeldst und vom Benzophenon abfiltriert. Das gelbe,
alkalische Filtrat wird sofort unter Kihlung in halbkonz. Salzsdure eingerihrt,
wobei der Ester ausfillt. Nach Absaugen und Waschen mit Wasser und Ather
wird aus Eisessig, Methanol oder Athanol umkristallisiert. Ausbeute 1,5g,
73% d. Th. Der Ester bildet farblose Nadeln vom Schmp. 242°. Er I&st sich in der
Hitze in Aceton, Methanol, Athanol und Eisessig, viel schwerer in Chloroform
und Essigester. In Wasser, Benzol, Toluol und Ather ist er unldslich, 16st sich
aber in 2n-KOH. Zur Analyse wurde bei 110°/0,8 getrocknet.

C.|H 31010 (698,7) Ber. C72,19 " Il 4,91
Gef. » 72,02 » 4,94

d) 3,4,3'4'-Bis-(diphenyl-methylen-dioxy)-2,2'-dibenz.oxy-
diphenyl-6,6'-dicarbonséure (XIII)
32 g des Esters X1 (evtl. Rohprodukt) werden zur Verseifung in 200 ccm
Aceton geldst und mit einer Lésung von 28 g KOH in Methanol, dem einige ccm
Wasser zugefiigt sind, 3—4 Stunden unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend
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werden Aceton und Methanol nahezu vollstdndig abdestilliert. Nach Abkihlen
wird mit halbkonz. Salzsdure angeséuert, gut durchgeschittelt und mehrmals mit
Wasser digeriert. Nach Reiben und Stehen im Kihlschrank wird das abgeschie-
dene Ol fest. Das Rohprodukt wird aus Eisessig umkristallisiert. Ausheute 22,5 g,
85% d. Th. Die Séure bildet farblose Prismen, die bei 266° schmelzen. Sie l6st
sich in der Hitze sehr gut in Dioxan, Tetrahydrofuran, Pyridin und Chinolin,
kristallisiert aher aus diesen Ldsungsmitteln nur sehr schlecht aus. Chloroform,
Aceton, Essigester, Athanol, Cyclohexan, Ather und Wasser lésen aucli in der
Hitze sehr wenig oder gar nicht. Zur Analyse wurde bei 140°/0,6 getrocknet.

C51H 36010 (848,8) Ber. C 76,58 H 4,53
Gef. » 76,71 » 4,74

e) 3,4,3'4'-Tetraoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbon-
saure (XI1V)

16 g der vorigen Verbindung werden in 640 ccm Eisessig durch Erhitzen unter
RuckfluB geldst. Zur siedenden Ldsung werden im Verlauf von P/2Stunden
160 ccm Wasser gefligt, ohne dal ein bleibender Niederschlag entsteht. An-
schlieRend wird noch weitere 5 Stunden unter RuckfluB gekocht. Sodann wird
i. V. weitgehend eingedampft. Der Rickstand wird in Essigester aufgenommen
2-mal mit Wasser ausgewaschen und die Diphensdure mit Uberschissiger,
geséattigter Natrium-hydrogencarbonat-16sung ausgeschittelt. Zur Reinigung wird
die Bicarbonat-l6sung mit Benzolund Chloroform ausgezogen und dann in uber-
schissige, halbkonzentrierte Salzsdure eingerihrt. Die rohe Sdure wird abgesaugt
und mitviel Wasser gewaschen. Zur Umkristallisation wird das getrocknete Roh-
produkt in wenig Essigester geldst und mit tiefsiedendem Petrolather wieder ab-
geschieden. Die S&ure kann auch aus Methylformiat/Petroldther oder (weniger
gut) aus Eisessig umkristallisiert werden. Ausbeute 6 g, 61% d. Th.

Die Sdure bildet farblose Kristalle, die nach kurzem vorherigem Sintern bei
232° unter Dunkelfarbung und Zers, schmelzen. Sie l16st sich in der Kélte gut in
Methanol, Athanol, Butanol, Pyridin, Tetrahydrofuran, Aceton und Essigester,
in der Hitze gut in Eisessig und schwer in Ather. Sie ist unldslich in Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Dipropyldther und Benzol. Wasser 16st zwar in der Hitze,
doch wird die Verbindung bei langerem Erhitzen in Wasser schwerer 18slich und
kristallisiert auch schlechter wieder aus. Die Sé&ure farbt Eisenchlorid in Wasser
oderMethanolblau, Natrium-hydrogencarbdnatldstsiefarblos,Alkalilauge dagegen
auch bei LuftausschluR unter Gelbfarbung, die allméhlich in ein dunkles Rot-
braun tUbergeht. Zur Analyse wurde 2-mal aus Wasser umkristallisiert, dann bei
100°/0,6 getrocknet (leichte Graufarbung).

C&H,0,0 m» hD (527,5) Ber. C 63,75 H 4,40
2 Gef. » 63,76 » 4,42

Die aus Essigester/Petrolather und Methylformiat/Petroldther umkristallisierte
S&ure wurde bei 140°/0,5 getrocknet (ebenfalls leichte Graufdrbung).

C2aH 220 10 (518,5) Ber. C 64,87 H 4,28
Gef. » 64,60, 64,44 » 4.68, 4,50

Ber. COOH 2,00 Gef. COOH 2,01 (in walrigem Aceton)

f) 3,4,3'4'-Tetraacetoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-diear-
bonsédure (XV)
10 g der vorigen Verbindung werden in einem Gemisch von 50 ccm abs.

Pyridin und 50 ccm Essigsdure-anhydrid 3 Tage bei 40° aufbewahrt. Darauf wird
die Losung in dinnem Strahl in 600'ccm Eiswasser eingerihrt und der ausfallende
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Xiedersehlag so lange mit frischem Eiswasser ausgeknetet, bis er fest ist. Er wird
abgesaugt und mit Wasser gut ausgewaschen. Aus Athanol (40 com) werden
groRe, farblose Prismen, manchmal auch Sechsecke mit abgesckriigten Kanten
erhalten. Ausbeute 8,7 g, 65% d. Th. Das Acetat hélt leicht Losungsmittel fest
und sintert dann schon bei etwa 80°. Es wird durch vorsichtiges, stufenweises
Erhitzen bis auf 78° bei 0,4 mm getrocknet und schmilzt dann, nach kurzem
vorherigen Sintern, bei 147°. Es I8st sich leicht in Eisessig, Essigester, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Aceton und Chloroform, in der Wéarme leicht in Methanol
und Athanol, schwerer in Butanol und Toluol. Unléslich ist es in Ather, Cyclo-
hexan und Wasser. Bei leichtem Erwédrmen l9st es sich aber in Xatrium-hydrogen-
carbonat. Zur Analyse wurde aus Toluol und Athanol umkristallisiert und bei 56°,
dann bei 78°/0,6 getrocknet.

C30H 300u1(686,6) Ber. 0 62,96 H 4,41
Gef. » 62,49 » 4,90

g) 3,4,3"4'-Tetraacetoxy-2,2'-dibenzoxy-diphenyl-6,6'-dicarbon-
sdure-dichlorid (XVI)

3 g der vorigen Sdure werden in 30 com abs. Benzol mit 20 ccm gereinigtem
Thionylclilorid eine Stunde unter RickfluBkihlung und Feuchtigkeitsausschluf}
erhitzt. AnschlieBend wird bei 40°i. V. abgedampft und nach Zugabe von 30 ccm
Benzol nochmals eingedampft. Der Rickstand wird in wenig warmem Benzol
geldst und mit der doppelten Menge tiefsiedendem Petroldther vermischt. Beim
Stehen im Kihlschrank kristallisiert das S&urechlorid in groBen, ldnglichen
Prismen aus. Zum Umkristallisieren wird das Rohprodukt in wenig, fast zum
Sieden erhitzen Tetrachlorkohlenstoff eingetragen, bis zur Auflésung verrihrt,
dann abgekihlt. SchlieBlich wird aus Benzol/Petroldther umkristallisiert. Aus-
beute 1,9 g, 60% d. Th.

Das Saurechlorid schmilzt bei 138—139°; die Schmelze erstarrt bei weiterem
Erhitzen auf etwa 200°, um dann bei etwa 330° erneut zu schmelzen. Ebenso wie
beim Hexabenzoxy-diphensédurc-dichlorid (Ziffer IV) wird hierbei Benzyl-chlorid
abgespalten und 2-maliger LactonscliluR zur Tetraacetyl-ellagsdure hervor-
gerufen. Das Séureehlorid ist in Benzol und Tetrachlorkohlenstoffin der Wéarme
gut léslich. Ather, Petrolather und Cyclohexan lésen es kaum. Zur Analyse wurde
bei 110°/0,3 getrocknet.

C36HoVaCL (723,5) Ber. C59,76 H 3,90 Cl 9,80
Gef. »60,14 » 4,06 » 10,15
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Racemische und optisch aktive 2,3,4,2',3".4'-H exaoxy-
diphenyl-6,6'-dicarbonsdure.

XVII. Mitteilung Uber natlrliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt und Kurt Demmler2)

(Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Heidelberg)
{Eingegangen am 16. Dezember 1953)

Hexaoxy-diphenséure (I) ist bisher nicht beschrieben worden;da-
gegen kennt man Ellagsdure (I1) schon sehr lange. Die Feststellung,
daf’ in den Eliagengerbstoffen Chebulagsédure und Corilagin nicht die
Ellagsaure, sondern die Hexaoxy-diphensdure gebunden ist3), hat
das Interesse an dieser S&ure stark in den Vordergrund geriickt. Es
erschien wiinschenswert, sie darzustellen, vielleichtauch ihre optisch-

COOH ?H/OH 0 ,C-ON ~OH

aktiven Formen zu erhalten und ihre Eigenschaften, insbesondere
ihre Stabilitat im Hinblick auf ihren Ubergang in Ellagsédure, Avie
auch in sterischer Hinsicht zu studieren.

Es besteht Avohl kaum eine Aussicht, Hexaoxy-diphensdure direkt
aus Ellagsédure durch Laeton6ffnung darzustellen. Wenn man aber
ausderin dervoranstehenden Abhandlung beschriebenen Hexabenz-
oxy-diphensdure die Benzylgruppen durch Hydrierung abspaltet,
so muB man zur Hexaoxy-diphensdure kommen. Diese Reaktion
laRt sicli in abs. methanolischer Lésung durchfihren. Manchmal
scheidet sich schon wéhrend der Hydrierung Ellagsdure aus, manch-
mal aber auch erst nach Stunden, Tagen oder sogar Wochen. Am
besten unterlauft man die Ellagsdurebildung dadurch, dal man
die hydrierte Losung sofort bei tiefer Temperatur zur Trockene
dampft. Man kann dann die Hexaoxy-diphensdure durch Auflésen
in Aceton von evtl. vorhandener Ellagsdure abtrennen und durch
Zusatz von Petroldther zur Kristallisation bringen.

) XVI. Mitteilung: Liebigs Ann. Chem. 586, 165 (1951).

-) Dissertation, Heidelberg 1952.
3)O0. Th. Schmidt, F. Blinn u. R. Lademann, Liebigs Ann. Chem. 576,

75 (1952).
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Hexaoxy-diphensdure ist rein weill und besitzt keinen Schmelz-
punkt. Beim Erhitzen geht sie, je nach Temperatur schneller oder
langsamer (vgl. unten) in Ellagsdure lber. Da die Bruttoformeln
der Hexaoxy-diphensdure C14H 10010und Ellagsdure C14H60 8, 2H20
gleich sind, und diese erst beim Erhitzen tber 120° wasserfrei wird,
haben wir die Konstitution der Hexaoxy-diphensdure dadurch
sichergestellt, dal wir sie mit Diazomethan methylierten und
—nach Verseifen des Dimethylesters — zur Hexamethoxy-diphen-
saured) gelangten.

Hexaoxy-diphensdure unterscheidet sich von Ellagsédure durch
ihre gute Ldoslichkeit in Methanol, Dioxan, Tetrahydrofuran,
W asser oder Aceton, wobei die vollstdndige L&slichkeit in Aceton
das sicherste und schnellste Kriterium fir die Freiheit von Ellag-
sdure ist, da Ellagsdure in diesem Lésungsmittel ganz unldslich ist.
Sehr scharfunterscheiden sich die beiden Verbindungen im Papier-
chromatogramm. Mit dem Gemisch Butanol/Eisessig/W asser/Gly-
kol5) hat Hexaoxy-diphensdure einen Rf-Wert von 0,30, wéhrend
Ellagsdure nicht wandert.

Wie oben ausgefiihrt, ist die Hexaoxy-diphensdure in metha-
nolischer Lésung unbestdndig, wenn auch ber die Geschwindigkeit
ihres Ubergangs in Ellagsidure keine reproduzierbaren Angaben
gemacht werden kdnnen. Wird aber eine methanolische Lésung auf
50° erwdarmt, so ist nach einer Stunde, beim Kochen schon nach
5Min. eine Abscheidung von Ellagsdure zu beobachten. Zusatz von
Mineralsduren beschleunigt die Abscheidung stark. (Bemerkens-
werterweise zeigen aber Papierchromatogramme von reiner Hexa-
oxy-diphensdure keinen Ellagséurefleck auf der Startlinie, obgleich
das Chromatographier-Gemisch Eisessig enthdlt.) Auch durch
Zusatz von Wasser wird die Ellagsaurebildung beschleunigt. Wird
die methanolische Lésung der Hexaoxy-diphensdure mit viel Wasser
vermischt, so trubt sie sich nach 1 bis 2 Min. und nach etwa einer
weiteren Minute kristallisiert Ellagsdure aus. In der walrig-metha-
nolischen L&ésung laBt sich aber noch nach Tagen Hexaoxy-di-
phensdure nachweisen. Andererseits gelingt es aber nicht, von
Ellagsaure aus, etwa durch tagelanges Schitteln mit Methanol
und Wasser, auch nur Spuren der Diphensdure nachweisbar zu
machen.

WaRrige Losungen von Hexaoxy-diphensdure enthalten bei 20°
nach 4 Wochen neben auskristallisierter Ellagsdure noch Hexaoxy-
diphensdure; auch bei 100° 14kt sich nach 7 Stunden Diphensdure

J)J. Herzig u.J. Polak, Mh. Chem. 29, 263 (1D0S).
5 0. Th. Schmidtu. R. Lademann, Liebigs Ann. Chem. 571, 41 (1951).
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nachweisen, aber nicht mehr nach 11 Stunden. — Durch Zugabe der-
gleichen Menge 2n-Salzsdure zu einer methanolischen Ldsung bei
20° ist schon nach 5Min. keine Hexamethoxy-diphensdure mehr
nachzuweisen. — Wird trockene Hexaoxy-diphensdure auf 100°
erhitzt, so ist nach 8 Tagen die Umwandlung in Ellagsdure noch
unvollstandig.

Hexaoxy-diphensdure und ihre Ldsungen sind farblos, wéhrend
Ellagsaure und ihre Lo6sungen, wenn auch schwach, gelb sind.

Hexaoxy-diphensdure 1aRt sich (in Wasserstoff-Atmosphére) in
Methanol mit n/50-Natronlauge als zweibasische Sdure titrieren.
Erst gegen Ende der Titration farbt sich die Ldsung infolge be-
ginnender Plienolatbildung gelb, bei Zusatz von (berschissiger
Natronlauge tiefgelb. Auch Ellagsdure 4Rt sich in Glycerin als
zweibasische Sdaure titrieren6), doch handelt es sich hier offenbar
nicht um eine Lactondffnung, sondern um Plienolatbildung an der
Ellagsdure. Bei dieser Titration wird nd&mlich keine Aufhellung der
von Anfang an gelben Farbe beobachtet, die eintreten muRte, wenn
die Ellagsédure in das farblose Dinatriumsalz der Hexaoxy-diphen-
saure Ulberginge. — Im Gegensatz zur Hexaoxy-diphensdure lost
sich Ellagsdaure in 2 Aquivalenten waBriger n/50-Natronlauge auch
beim Erwarmen nicht, geht aber bei Verwendung von 4 Aquiva-
lenten gelb in L&sung.

Aus den beschriebenen Eigenschaften der Hexaoxy-diphensdure
wird verstandlich, dafl diese Sdure bei der Hydrolyse von Eliagen-
gerbstoffen durch Kochen mit Mineralsduren nicht gewonnen oder
auch nur nachgewiesen werden kann.

Durch Hydrierung des Hexabenzoxy-diphensaure-dimethylesters
wurde auch der Hexaoxy-diphensaure-dimethylester dargestellt. Er
ist schwer losungsmittelfrei zu erhalten und zeigt in getrocknetem
Zustand keinen Schmelzpunkt. Auch der Ester besitzt, wenn auch
in geringerem Male, die Tendenz, unter Abspaltung von Methanol
in Ellagsdure Uberzugehen.

Um die beiden aktiven Formen der Hexaoxy-diphensdure zu er-
halten, muBten wir die rac. Hexabenzoxy-diphensdure in ihre Anti-
poden zerlegen und diese hydrieren. Die Raceinatspaltung gelang
Uber das Di-cinchonin-salz sowie Di-chinidin-salz. In beiden Fallen
wurde durch Zerlegung des in Athanol schwerer Igslichen Alkaloid-
salzes die reine, negativ drehende Form der Hexabenzoxy-diphen-
sdure erhalten, wéahrend ihr ebenfalls reines Spiegelbild aus dem in
Aceton schwerer ldslichen Di-cinchonin-salz erhalten wurde. Die

6 K. Freudenborg u. E. Vollbrecht, Liebigs Ann. Chem. 429, 284 (1922).
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beiden S&uren schmelzen bei 147—148°, ohne bei weiterem Erhitzen
wieder zu erstarren, wie wir es bei der opt.-aktiven Hexamethoxy-
diphensédure beobachtet hatten7). Sie sind so bestdndig, dal sie in
alkoholischer Lésung bei 200 und 80°, in siedendem Eisessig oder
in der Schmelze nicht racemisiert werden kdénnen. Die (—)-Eorm
drehte in Chloroform —63,6°, in Athanol —43,4°, die (-f)-Form
+ 66,2° bzw. +44,6°.

Wie bei der Untersuchung der Hexamethoxy-diphensduren?)
haben wir auch von den Hexabenzoxy-diphensduren die Diamide
und Dimethylester dargestcllt. Das Diamid der rac. Sdure wurde in
drei ineinander Uberfihrbaren Eormen erhalten. Auch der rac.
Dimethylester fiel in zwei Formen an. Das Vorkommen verschie-
dener Formen erinnert an den Dimethylester der Hexamethoxy-
diphenséure, von dem schon Herzig und Polak4) zwei Formen
beschrieben haben. Diese Dimethylester werden aus den Sauren mit
Diazomethan dargestellt.

Die Hydrierung der aktiven Hexabenzoxy-diphensdure wurde in
methanolischer Lésung mit Palladium-mohr bei gewdhnlicher Tem-
peratur durchgefohrt. Nach beendeter Hydrierung wurde die
Drehung gemessen, die Racemisierung in Methanol bei 20 0verfolgt
und die Anfangsdrehung der Hexaoxy-diphensdure errechnet. Es
ergab sich, daf aus der rechtsdrehenden Hexabenzoxy-diphensaure
die linksdrehende Hexaoxy-diphensdure mit Drehungen von
—26,9° bis —30,3° und einer Halbwertszeit der Racemisation von
217—320 Min. (4 Versuche) gebildet wird. Aus der linksdrehenden
Hexabenzoxy-diphensdure wurde die rechtsdrehende Hexaoxy-
diphensaure mit Drehungen von -J-27,4° bis -j-29.10 und Halb-
wertszeiten von 281—317 Min. erhalten. Es wurden keine Versuche
unternommen, die opt.-aktiven Formen kristallisiert zu bekommen,
da immer schon beim Ende der Hydrierung ein Teil der Substanz
racemisiert ist.

Auch die Mono- und Di-natrium-salze, die Dimethyl-ester und
die Diamide der aktiven Hexaoxy-diphensdure wurden (in Ldsung)
hergestellt und ihre Drehungen und Halbwertszeiten ermittelt.

Die sterische Beziehung der Hexaoxy-diphenséure zur Hexabenz-
oxy-diphensdure ergibt sich aus dem Experiment der (-f-)-Hexaoxy-
diphenséure, die wir als Stammsubstanz auffassen und daher mit
D(-j-)-Hexaoxy-diphensdure bezeichnen wollen, entspricht die
D(—)-Hexabenzoxy-diphensdure. DieBeziehung der Stammsubstanz
zur Hexamethoxy-diphensdure wurde durch Methylieren der
D(-f-)-Hexaoxy-diphensdure sofort nach beendeter Hydrierung mit

T) Liebigs Ann. Chem. 576, 85 (1952).
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Diazomethan hergestellt. Es entstand dabei ein Gemisch von rac,
und rechtsdrehendem Hexamethoxy-diphensdure-dimethylester, das
4-20° (statt +33°) drehte. In der nachstehenden Tab. 1 sind alle
zur 11-'Reihe gehdrenden Substanzen zusammengestellt. Einen durch
unsere chemischen Operationen ausgeltsten Konfigurationswechsel
von der D- in die L-Reihe halten wir fiir ausgeschlossen, weil alle
Anderungen ohne (voriibergehende) Ablésung eines an das Diplienyl
gebundenen Atoms erfolgt sind, und weil bei Aufhebung der Asym-
metrie (Hindurchschwingen der Benzolringe durch die komplanare
Lage) inaktive Formen zu erwarten waren.

Tab. 1
D-Hexabenzoxy- D-Hcxabcnzoxy- D-Hexabenzoxy-
diphensaure-diamid dipliensaure > dipliensdure-
[M] = —113S0 [M] = —381* dimethylester
(Athanol) (Athanol) [M] = —301*
[M] = —423* (Aceton)
(Methanol)
1Hj uH 3
D-Hexaoxy- D-Hexaoxy- J)-Hexaoxy-
diphenséure-diamid diphensdure diphenséure-
[M] = —113* [M] = -j-92,7¢ dimethylester
(Methanol) (Methanol) [M] = +187*
(Methanol)
CH.X,
D-Hexamethoxy- D-Hexamethoxy- D-Hexamethoxjr-
diphensédure-diamid < diphensdure diphenséure-
[M] = —432“ [M] = +109*“ diraethylester
(Athanol) (Athanol) [M] = +167*
[M] = +116° (Athanol)
(Methanol)

Es ist auffallend, daR in der D-Reihe eine Verschiebung der
molaren Drehungen vom Dimethylester Gber die Sdure zum Diamid
von starker positiven (schwdacher negativen) zu schwacher positiven
oder negativen (starker negativen) Werten stattfindet. Dieselbe
Erscheinung zeigt auch die 2,2'-Dimethoxy-diphenyl-6-6'-dicarbon-
saure8). In der Tab. 2 sind die Halbwertszeiten der Racemisation,
soweit sie bestimmt wurden oder bekannt waren, zusammengestellt.

Die Zusammenstellung zeigt, dal zwischen den Oxy-, Methoxy-
und Benzoxy-diphensduren bedeutende Unterschiede in der steri-
schen Stabilitdt bestehen. Man erkennt, dafl die Substituenten am
Hydroxyl-Sauerstoff (H «CH3+«CH,—CGH5) einen sehr grolen Ein-
fluR auf die Behinderung der freien Drehbarkeit um die Diphenyl-
achse ausiiben. Fiur die Beurteilung der Stabilitdt oder Racemisier-
barkeit von Diphenylverbindungen hat es sich in vielen Fallen

8 W.M.Stanley, E.McMahonu.R.Adams, JAmer.ehem. Soc.55,706(1933).

13~
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Tab. 2
Halbwertszeit der
Nr. Substanz M d Racemisation
1 D-Hexaoxy-diplienséure + 29,1° (Methanol)  281'(Methanol, 20°)
2 Mononatrium-salz v. 1 — 56,8° (Methanol) 88,5'(Meth., 20°)
3 Dinatrium-salz v. 1 + 132,4° (Me./Wa.) 342' (Me./Wa., 20°)
4 D-Hexaoxy-diphensdure-
dimethylester + 51,1° (Methanol) 215' (Methanol, 20°)
5 D-Hexaoxy-dipliensaure-
diamid — 33,7° (Methanol) 219 (Methanol, 20°)
6 L-2,2'-Dimcthoxy- B
diphensédure8) —135,5° (Athanol) 7>50' (sied. Natron-
7 D-Hexamethoxy- B lauge)
diphensédure9) + 25,9° (Athanol) 149 45' (sied.Natron-
8 D-llexabenzoxy- B lauge)
diphensaure — 43,4° (Athanol) racemisiert sichnicht

bewé&hrt,dieAbstdndederan den derDiphenylbindungbenachbarten
C-Atome stehenden Atome oderAtomgruppen als Mall zu nehmen10).
Obgleich tGber 2,2'-Dioxy-diphenyl-Verbindungen bisher keine Ver-
suche Vorlagen, wurden die Abstdnde C—OH und C—OCH3in den
Tabellen zur Berechnung der Stabilitdt mit dem gleichen Wert von
1,45 A eingesetzt. Wollte man annehmen, daR der Substituent am
Hydroxyl-Sauerstoff (H , CH3, CH2—CGH15) deshalb keine groRere
Bedeutung besitzt, weil er ja seinerseits am Sauerstoff gewinkelt und
frei drehbar angedrdnet ist und nur in besonderen Lagen die freie
Drehbarkeitum die Diphenyl-bindung beeinflussen wiirde, so mifte
man erwarten, dall keine oder nur Kkleinere Unterschiede in der
Stabilitdt der oben beschriebenen Verbindungen bestehen. Dem
widerspricht das experimentelle Ergebnis.

Interessantist der Vergleich der Verbindungen 4und 7 der Tab. 2.
Beim Hexaoxy-diphensdure-dimethylester(4) ist in 2,2'-Stellung
OHund in 6,6'-SteHung COOCH3gebunden. Bei der Hexamethoxy-
diphensédure(7) sind an den entscheidenden Stellen mit OCH3und
COOH die gleichen Atome, nur etwas anders gruppiert, angeordnet.
Der Unterschied ist grofl; die Methoxy-sdure ist. sehr Adel stabiler
als der Oxysaure-methylester. Bemerkenswert ist auch die grofen-
ordnungsmaRig é&hnliche Halbwertszeit von Hexaox-y-diphen-

9 0. Th. Schmidt u. K. Demm ler, Liebigs Ann. Chem. 576, So (1952).
10) Vgl. Zusammenfassende Darstellung von H. Hillemann, Angew. Chem. 50,
435 (1937).
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sdure (1) und ihrem Dimethylester(4). Hier macht also die Sub-
stitution der Carboxylgruppe durch Methyl gar nichts aus. — Die
leichte Racemisierbarkeit von 1 gegenliber 7 oder 8 kénnte man
auller auf die groRere Raumerfillung der Methoxy- oder Benzoxy-
gruppe, verglichen mit der Hydroxyl-gruppe, auch noch auf die
groBere Neigung zu Wasserstoff-Briicken-Bildung zwischen OH und
COOH zuriickfiihren1l). Indessen erlauben unsere Ergebnisse des-
halb keine Beurteilung dieser Frage, weil wir aus experimentellen
Grunden unsere Messungen in Lésungsmitteln durchfihren mufiten
(Methanol, Athanol, Natronlauge, Eisessig), die ihrerseits Wasser-
stoff-Briicken zu den Carboxylgruppen der Diphenséure bilden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir aufrichtig fir die Ge-
wdhrung einer Saclibeihilfe.

Beschreibung'jder Versuche

1. 2,3,4,2/,3/,4'-Hexabenzoxy-diphenyl-6,6/-dicarbonsaure

a) Racematspaltung mit Cinchonin

1. Dicinclionin-salz. 20 g D,L-Hexabenzoxy-diplienséurel? und 13,4g Cin-
chonin wurden in 350 ccm abs. Athanol in der Warme geldst. Beim Stellen im
Eissehrank bildeten sich farblose, prismatische Kristalle (12,8 g = 76,6% d. Th.,
bezogen auf Dicinchonin-salz eines Antipoden), deren Schmp. und Drehung sich
nach 2maligem Umkristallisieren aus abs. Athanol nicht mehr dnderte. Das Salz
schmilzt hei 195° und ist unldslich in Wasser, Ather, Dipropyldther und Cyelo-
hexan. Es 18st sich in Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrachlorkohlenstoff® Essig-
ester und Eisessig, besser in Aceton und kann aus abs. Methanol oder Athanol
(1 ccm 16st hei 20° 4,2 mg) umkristallisiert werden. Zur Analyse und Drehung
wurde bei 55°/6 Uber P20 5getrocknet.

C50H.10010, 2 C1H,»R¢t,,0'(1467,65) Ber. C 76,92 H 6,18 X 3,82
Gef. » 76,85 »[6,23 »"3,85j

W'd = — +1° (Chloroform, e = 2).

2. D(-—)-Hexabenzoxy-dij)kensaure

Zur Zerlegung wurden 19,3 g des Salzes in 100 ccm Chloroform geldst und mit
100 ccm n-H2S04 auf der Maschine geschittelt. Die chloroformische Schicht
wurde abgetrennt und noch 2mal mit je 60 ccm 0,5n-H2S04, dann mit 50 ccm
Wasser ausgeschittelt und Uber KTa2S04 getrocknet. Darauf wurde das Chloro-
form, zuletzti. V., abdestilliert und der Rickstand in 40 ccm Essigester geldst.
Durch langsamen Zusatz von Petroldther wurde die Sdure zur Kristallisation

u) Auf die Bedeutung der Wasserstoff-Briicken in diesem Zusammenhang hat

uns Herr A. L ittringhaus aufmerksam gemacht.
12) Liebigs Ann. Chem. 586, 165 (1054).
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gebracht. Bei wiederholtem Umkristallisieren &nderten sieh Schmp. und Drehung
nicht. Ausbeute 5,9 g, 88% d. Th. D(—)-Hexabenzoxy-diphensdure bildet farb-
lose Prismen, die bei 147° schmelzen. Sie I6st sich in der K&lte in Aceton, Chloro-
form, Benzol, Butylacetat, Essigester und Eisessig, in der Hitze in Athanol.
Dioxan und Dipropyldther, schwer in Ather und ist unléslich in Wasser und
Cyclohexan. Zum Umkristallisieren eignet sich Eisessig mit einer Spur Wasser,
wobei allerdings die S&ure zuerst als Sirup ausféllt, der dann kristallisiert, ferner
Butylacetat oder Essigester durch Zugabe von Cyclohexan oder Petrdlather. Zur
Analyse wurde bei 78°/3 Uber P 20&agetrocknet.

C6H.16010 (878,93) Ber. 0 76,52 H 5,28
Gef. » 76,71 » 5,43

Zur Drehung wurde bei 55°/4 Uber P20 5getrocknet.

Md = — i 10 (Chloroform, o = 1) [M]d = —559°
» = —A43,4 + 2° (abs. Athanol, ¢ = 1,6) » = —381°
» = —31,7 £2° (Eisessig, ¢c = 0,6) » = —279°
» = —48,1 £+ 3° (abs. Methanol, ¢ = 1,3) » = —423°

3. Dicinchonin-salz der L ( -\-)-Hexabcnzoxy-diphenséaure

Die alkoholische Mutterlauge von 1. wurde i. V. zur Trockene gebracht und
der Ruckstand aus 180 ccm abs. Aceton umkristallisiert. Kacli nochmaligem
Umkristallisieren aus Aceton und aus Athanol d&nderten sich Schmp. und Drehung
nicht mehr. Ausbeute 11,29, 67% d. Th.13). Das Salz schmilzt unscharf bei
112—118°. Im Gegensatz zum Salz der D-S&ure bildet es farblose, sechseckige
Plattchen. Im allgemeinen besitzt das Salz der L-Sdure &hnliche Ld&slichkeiten
wie das der D-Sdure. Auffallend ist die viel geringere Loslichkeit des ersten in
Aceton und groRere Loslichkeit in Athanol. Zur Analyse wurde bei 100°/5 iiber
P205zur Drehung bei 55° getrocknet.

C50H ,,0 10, 2 CI3H 20N2 (1467,65)
Ber. 0 76,92 H 6,18 IST 3,82
Gef. » 77,05 » 6,42 » 3,68

[a]j5° = +54,4 +1° (Chloroform, ¢ = 0,9).

4. L (+)-Hexabenzoxy-diphensaure

12,25 g des L-Salzes wurden, wie bei der D-Verbindung beschrieben, zerlegt.
Schmp. 147—148°, Ausbeute nach einmaligem Umkristallisieren 6,55 g, 90% d.
Th. Zur Analyse wurde wie vorstehend getrocknet.

C5H 10010 (878.93) Ber. C 76,52 H 5.2S
Gef. » 76,49 » 5,46

[cc0 = +66,2 + 3° (Chloroform, ¢ = 0,9) [M]ID = +5S82*
» = +44,6 = 1° (abs. Athanol, ¢ = 1,1) » = +392"
» = +50,0 + 3° (abs. Methanol, ¢ = 1,1) » = +439°
» = +31,6 = 2° (Eisessig, ¢ = 0,6) » = +278°

B Durch abwechselndes Umkristallisieren der eingedampften Mutterlauge aus
Athanol und Aceton konnten noch weitere Mengen an reinem D- und L-Salz
gewonnen werden.
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b) Racematspaltung mit Chinidin
1. Dicliinidin-sah der D (—)-Hexabenzoxy-dipliensdure

1,0121g p,L-Hexabenzoxy-diphensdure und 0,7475 g Chinidin wurden in
25 ccm abs. Athanol in der Warme geldst. Beim Stehenlassen bildeten sich farb-
lose, prismatische Kristalle, die nach dem Umkristallisieren aus Athanol kon-
stant bei 196° schmolzen. Ausbeute 0,330 g, 37,4% d. Th. Zur Analyse wurde bei
120°/5 Uber P 20s getrocknet.

C ., H4t010, 2 C20H 240N 2 (1527,68)

Ber. C7547 H 6,22 X 3,67 OCH2 4,06
Gef. »75,21 » 6,38 » 3,75 » 4,06

2. D(—)-Hexabenzoxy-diphensaure

250 mg des vorigen Salzes wurden mit 5 ccm 2n-HCI in der Reibschale ver-
rieben. Nach dem Abfiltrieren wurde mit viel mit Salzsdure angeséduertem Wasser,
dann mit reinem Wasser gewaschen, bis das Filtrat auf Zugabe von Ammoniak
keine Tribung mehr zeigte. Ausbeute 110 mg, 65% d. Th. Xach 2maligom
Umkristallisieren aus Eisessig/Wasser schmolz die S&ure bei 146°. Zur Drehung
wurde bei 55°/2 iber P20 5getrocknet.

[alo® = —64,7 + 1° (Chloroform, c = 1,4); [M]d = — 569°.

¢) Racemisierungsversuche

Eine Lésung von D(—)-Hexabenzoxy-diphensdure in abs. Athanol wurde
65 Stunden bei 20° und 55 Stunden bei 80“ gehalten. Die Drehung blieb un-
verdndert. — Eine Losung derselben S&ure in Eisessig wurde 21 Stunden riick-
gekocht. Auch hierbei dnderte sich die Drehung nicht. — 10,7 mg D (—)-Hexa-
benzoxy-diphensdure ([a]8° = ---63,6 £1° [Chloroform]) wurden in einem
1-ccm-MeRkolbchen in einem Schwefelsdurebad langsam erhitzt. Bei 146—147°
schmolz die Substanz klar und farblos, wurde aber bei weiterem Erhitzen auf
195° (etwa 6 Min.) bréunlich. Xach dem Erkalten wurde mit Chloroform auf
1 ccm aufgefullt. Die Drehung der jetzt gelben Ldsung betrug —61,7 £2°.

d) Derivate der Hexabenzoxy-diphensdurc
1. D,L-Hexabenzoxy-diphensdure-dimethylester

2 g D,L-Hexabenzoxy-diphensdure wurden unter Erwdrmen in 25 ccm Aceton
geldst und nach Erkalten mit Uberschissiger atherischer Diazomethan-l6sung
behandelt. Der nach dem Eindampfen i. V. anfallende Sirup wurde aus Dipro-
pylather kristallisiert erhalten. Ausbeute 1,859 (~ 90% d. Th.). Der Ester ist
farblos und lost sich in der Kélte in Ather und Benzol, besser noch in Aceton.
Er ist aus Methanol, Athanol, Cyclohexan und Dipropyldther leicht umzu-
kristallisieren. Er kommt in 2 Formen vor, die bei 102—103“ und bei 112"
schmelzen. Der niedrig schmelzende 1aRt sich beim Umkristallisieren aus Athanol
und Animpfen mit der hoher schmelzenden Form in diese Uberfiihren, nicht aber
der hdher schmelzende in den tiefer schmelzenden. Zur Analyse wurde bei
78°/3 lUber P20 5 getrocknet.

C5H 500,,, (907,0) Ber. C 76,80 H 5,56 OCH3 6,84
Subst. Schmp. 102—103" Gef. » 76,95 » 5,77 » 7,04
Subst. Schmp. 112° » » 76,80 » 5,53 » 6,99
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2. D (- j-Hezabenzoxy-diphens&urc-dimethylester

200mg D (—)-Hexabenzoxy-diphensdure (Joc]J{* = —63,6° [Chloroform])

wurden in metlianolischer Lésung mit Diazomethan behandelt. Aus der Ldsung
schied sich der Ester (nach Reiben) in Form von prismatischen Kristallen vom
Schmp. 117,5° ab. Der aktive Ester I8st sich schwer in Methanol und Athanol,
leichter in Ather, Cyclohexan und Dipropyldther, am leichtesten aber in Aceton.
Zum Umkristallisieren eignen sich Methanol, Athanol, Cyclohexan und Dipropyl-
&ther. Zur Analyse wurde bei 78°/5 Uber P20 5getrocknet.

C5H 50010 (907,0) Ber. C 76,80 H 5,56 0CH3 6,84
Gef. » 76,65 » 5,65 » 6,86
[a]]° = —33,2 £ 1° (Aceton, c = 0,9).

3. L(+)-Hexabenzoxy-diphenséure-dimethylesler

aus L(+ )-Hexabenzoxy-diphensdure dargestellt; Schmp. 117,5°; []J0= +34,3
¢ 2° (Aceton,c = 0,8); OCH3= 7,10.

4. D,L-llexabenzoxy-diphensdaurc-dia>nid

0,475 g D,L-Hexabenzoxy-diphensdure wurden in einem Absaugréhrchen
vorsichtig mit 3 ccm Thionyl-ehlorid Ubergossen. Die Substanz ging langsam und
unter Gelbfarbung klar in Lésung, doch trat nach einiger Zeit eine Tribung auf.
Nach 2 Stunden Stehens wurde das Thionylehlorid i. V. abdcstilliert und der
Rickstand mit 15 ccm konz. Ammoniak Ubergossen. Unter Erwdrmung setzte
sich das Chlorid zum Amid um. Dies mwurde nach Stehen Uber Nacht abgesaugt
und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt enthielt 100 mg, (27% d. Th.),
Tetrabenzyl-ellagsdure, die durch teilweise Abspaltung von Benzylchlorid14)
entstanden war und deren Menge sich vermindern 14Rt, wenn die Einwirkung von
Thionylehlorid abgekirzt wird. Das Rohprodukt wurde mit 100 ecm Athanol
erhitzt, die Ldsung von der ungeldsten Tetrabenzyl-ellagséure abiiltriert und
eingeengt. Dabei schieden sich 0,3 g (— 63% d. Th.) des Diamids aus. Aus Athanol
farblose, langgestreckte Prismen vom Schmp. 7S—79°. Es ist unldslich in W asser,
schwer léslich in Essigester, Ather und Methanol, etwas leichter I6slich in Athanol,
Benzol, Dioxan und Aceton. Chloroform I6st leicht. Zur Analyse wurde bei 55°/5
Uber P20 5 getrocknet.

Bei einem anderen Ansatz wurde das Diamid, ebenfalls aus Athanol, in Form
kubischer Kristalle erhalten, die bei 143—144° schmolzen, bei weiterem Erhitzen
wieder erstarrten und bei 159—160° zum zweitenmal schmolzen. Die Umwand-
lung der kubischen in die tiefschmelzende, prismatische Form wurde durch
Umkristallisieren aus wenig Athanol (ohne Impfen) beobachtet, die Uberfiithrung
der Prismen in dio Wirfel Gber die Schmelze.

C5«HJB0 8N 2 (876,96) Ber. C 76,69 H 5,52 N 3,19

(Schmp. 78—79°) Gef. » 76,48 » 5,40 » 3,25
(Schmp. 143—144°) » 3,45-—
(Sbst, 143—144° auf 157°
erhitzt) » » 77,01 » 5,79 » 3,06

14) Siche Liebigs Ann. Chem. 586, 165 (1954).
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5. D(—)-Hexabenzoxy-diphensaure-diamid

aus D (—)-Hexabenzoxy-diphensdure wie die racemische Verbindung dargestellt,
bildet farblose, langgestreckte Prismen, die bei 127° schmelzen und nahezu die
gleichen Ldslichkeiten zeigen wie das Racemat. Zur Analyse wurde bei 78°/0,2

Uber P20 5getrocknet. Gef. 1ST3,17
M o = —129,8 + 5° (Athanol, ¢ —0,9).
6. L (+)-Hexabenzoxy-dipliensdure-diamid,

analog dargestellt, schmolz ebenfalls bei 127°. Gef. K 3,22

MnO = +130 * 5° (Athanol, ¢ = 0,9).

1. 2,3,4,2'3"4'-Hexaoxy-diphenyl-6,6'-diearbonsiuire
a) D,L-Verbindung
1. Darstellung

0,3g D.L-Hexabenzoxy-diphensédure werden in 5ccm abs. Methanol mit
Palladium-mohr hydriert. Kach beendeter Wasserstoffaufnahme wird filtriert
und i. V. bei Raumtemperatur eingedampft. Der kristalline Ruckstand wird aus
Aceton/Pctrolather umkristallisiert, wobei die Hexaoxy-dipliensdure in farblosen,
zu Sternen vereinigten Prismen erhalten wird. Manchmal ist schon wéahrend der
Hydrierung Ellagsdure entstanden, die dann beim Aufnehmen in Aceton ungeldst
bleibt und durch Filtrieren entfernt wird.

D.L-Hexaoxy-diphensdure hat keinen Schmp. Sie wird bei etwa 280° gelb-
braun und geht ohne zu schmelzen in Ellagsdure uber, die durch ihre Schwer-
I6slichkeit in Methanol und Aceton, durch ihr Verhalten im Papierchromato-
gramm und durch die Elementaranalyse identifiziert wurde.

D,L-Hexaoxy-diphensaure Iost, sich sehr leicht in Methanol und Athanol,
leicht in Aceton, Dioxan, Tetrahydrofuran, Wasser, Pyridin, Glycerin und
Dimethylformamid, schwer in Ather und Essigester und ist unléslich in Chloro-
form, Benzol, Dipropyldther, Cyclohexan und Petroldther. Aus Dioxan oder
(peroxvd-freiem) Tetrahydrofuran wird sie durch tropfenweisen Zusatz von tief-
siedendem Petroldther in sechseckigen Bléttchen erhalten. Im Papierchromato-
gramm mit dem Gemisch Butanol/Eisessig/Wasser/Glykol5 nach der ab-
steigenden Methode auf Wkatman-1-Papier hat die Sdure einen Rf-Wert von
0,30 + 0,03, wéhrend Ellagséure nicht wandert. Zum Indizieren kann Eisen-
chlorid oder ammoniakahsclies Silbernitrat verwendet werden, das sofort redu-
ziertwird. Im UV-Lickt zeigen die getrockneten Bdgen an der Stehe der Hexaoxy-
diphensdure eine intensiv hellblaue Fluoreszenz, die nach Berduchern mit
Ammoniak nach gelbgrin umschlégt. Im gewdhnlichen Licht erscheinen die mit
Ammoniak berdnderten Flecke nach einigen Tagen braun. Zur Analyse wurde
4 Stunden bei 80°/0,4 Uber P20 s und Paraffin getrocknet. Das Préparat zeigte
danach im Papierchromatogramm noch keine Ellagsdure, die, mit Eisenchlorid
indiziert, am Startpunkt zu erkennen gewesen waére.

CuHjoOk, (338,2) Ber. 0 49,71 H 2,98
Gef. » 49,78 » 3,28

2. Uberfihrung in Hexamethoxy-diphensdure

1g D,L-Hexabenzoxv-diphensdure wurde in 50 ccm abs. Methanol hydriert,
vom Katalysator abgetrennt und unter Eiskihlung mit Uberschussiger, &the-
rischer Diaziomethan-16sung versetzt. Bei sehr lebhafter Reaktion farbte sich die
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Ldésung erst rosa, dann tribte sie sich und es entstand eine geringe Abscheidung
von Tetramethyl-ellagsdure (15 mg, 3,7% d. Th.), von der abfiltriert wurde. Das
(Filtrat wurde i. V. eingedampft. Der verbleibende Sirup zeigte keine Neigung
zur Kristallisation und wurde daher durch 2stindiges Kochen mit 15 ccm
methanolisclier Kalilauge verseift. Es wurden 200 mg (42% d. Th.) rohe Hexa-
methoxy-diphensdure erhalten, die aus Athanol umkristallisiert, bei 240°
schmolzen und im Gemisch mit rac. Hexamethoxy-diphensdurel) keine Depres-
sion ergaben.

3. D,L-Hexaoxy-diphe7isdure-dimethylester

380 mg D,L-Hexabenzoxy-dipliensdure-dimethylester (Schmp. 112°) werden
in 10 ccm abs. Methanol aufgeschldmmt und in Gegenwart von Palladium-
Bariumsulfatl5) hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und einer Spur
Ellagsdure wird bei 20°i. V. zur Trockene gebracht. .Das Reaktionsprodukt wird
erstaus Tetrahydrofuran durch allméhliche Zugabe von Petrol&ther, dann ebenso
aus Dioxan umkristallisiert und im Exsiceator getrocknet. Der Ester bildet farb-
lose Prismen, die bei langsamem Erhitzen keinen Schmp. zeigen, sondern all-
mé&hlich unter Dunkelfdrbung in Ellagsdure ubergehen. Wird die Substanz nur
im Exsiceator getrocknet, so schmilzt sie, in ein Bad von 173° gebracht, fur
einige Sekunden, um dann wieder zu erstarren, offenbar weil sie noch Lésungs-
mittel enthélt. Wird sie bei 100°/0,2 getrocknet, so zeigt sie diese Erscheinung
nicht mehr.

In Aceton, Dioxan und Methanol ist der Ester in der Ké&lte leicht Ioslich, in
W asser, Essigester und Athanol in der Warme; in Ather ist er nahezu unléslich,
in Chloroform und Benzol unléslich. Er kann auch aus Essigester/Petroldther
umkristallisiert werden. Rf-Wert unter den bei Il, a, 1angegebenen Bedingungen
0,75 + 0,04. — Zur Analyse wurde jeweils 3 Stunden bei 55°/2 und bei 100°/0,6
Uber P2 5getrocknet.

CioHnOio (360,3) Ber. C 52,46 H 3,85 OCH, 16,95
Subst. b. 55° getrocknet Gef. » 51,05 » 495 . » 20,56
Subst. b. 100° getrocknet » » 52,12 » 4,14 » 16,74

b) D- und L-Verbindung
1. L-Hexaoxy-dipliensdure

254 mg L(-f)-Hexabenzoxy-diphensédure wurden in 10,00 ccm abs. Methanol
mit Palladium-mohr ohne Erwé&rmen hydriert. Die Wasserstoffaufnahme erfolgte
in nahezu linearer Abhé&ngigkeit von der Zeit und war nach 47 Minuten mit

Tab. 3
. Drehwinkel Rac.-Geschw.-Konst.
Minuten s 5 k = 1/1'log a,/at
0 0,22 —

30 —0,20 0,00138

75 —0,17 0,00149

110 —0,16 0,00126

140 —0,14 0,00140

200 —0,11 0,00151

285 —0,09 0,00136 —
555 —0,04 0,00133
1450 0,00 0,00139 (Mittelwert)

I15) Org. Syntheses 26, 77 (1946).
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41,7 ccm (unkorr., ber. 38,9 ccm) beendet. Die Lésung wurde vom Katalysator
abfiltriert und bei 20° polarimetriert. Die 1. Messung erfolgte 82 Min. nach Beginn
der Hydrierung. Die Drehungsénderung ist in Tab. 3 wiedergegeben.

Die Halbwertszeit der Racemisierung Th=I/k <log 2 = 0,30103/0,00139
= 217 Min. — Die 82 Min. nach Beginn der Hydrierung gemessene 1. Drehung
(a = —0,22°) entspricht nicht der Anfangsdrehung, d.h. der tatséchlichen
Drehung der aktiven Hexaoxy-diphensdure, da zu dieser Zeit schon ein betrécht-
licher Teil der Substanz racemisiert ist. Die Anfangsdrehung wurde durch Extra-

polieren16) bei diesem Versuch zu [a]B = —27,2 £+1° (abs. Methanol, c = 1)
errechnet. In anderen Versuchen wurde gefunden:

[a]* = —29,1 £2", Th = 274 Min.
» = —30,3+ 3° . » = 320 »
» = —26,9+1°* » = 320 »

2. D(+)-Hexaoxy-diphensaure

wurde in derselben Weise aus D(—)-Hexabenzoxy-diphensdure durch Hy-
drierung dargestellt und ergab

[a]l® = +27,4 +1° (abs. Methanol, c= 1), Th =281 Min.
» = +29,1 + 2° ( » » c=09), » = 317 »

3. Mononatrium-salz der L (—m-Hexaoxy-diphensdure

0,240 g L(+ )-Hexabenzoxy-diphensdure wurden in 10,00 ccm abs. Methanol
in Gegenwart von Palladium-mohr, wie unter b, 1 beschrieben, hydriert. Die
Hydrierung dauerte 60 Min. Danach wurde abfiltriert und 2,00 ccm des Eiltrats
unter Stickstoff' mit 0,546 ccm n/10-Natriummethylat-lésung (1 Aquivalent) ver-
setzt und in ein mit Stickstoff gefllltes Polarisationsrohr gefillt. Die abgelesenen
Drehungen sind in Tab. 4 angegeben.

Tab. 4
) Drehwinkel Rae.- Geschw.-Konst.
Minuten «I2>0 k = 1/t «loga0Qat
0 +0,25 —

30 +0,16 0,00646

60 +012 0,00531

85 +007 0,00650

175 0.00 0,0065 (Mittelwert

Tj,= 0,30103/0,0065 = 46 Min.

Gegen Ende der Racemisierung bildete sich ein Niederschlag und im Papier-
chromatogramm war auBer Hexaoxy-diphenséure auch Ellagsdure (auf der
Startlinie) zu sehen.

fAuch hier wurde die spez. Drehung des Mononatrium-salzes durch Extra-
polation errechnetlf). Sie ist im Gegensatz zu der der freien, linksdrehenden
Hexaoxy-diphensdure mit +59,9 + 4° (Methanol) stark positiv.

10) Einzelheiten in der Dissertation K. Demmler, Heidelberg 1952.
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In analoger Weise wurde fir das Mononatrium-salz der D(+ )-Hexaoxy-
diphensdure eine Halbwertszeit der Racemisierung von 89 Min. und eine spez.
Anfangsdrehung von —56,8 +4° bestimmt.

4. Dinatrium-salz der L (—) -Hexaoxy-diphensdure

4,00 ccm der L(—)-Hexaoxy-diphensaure-losung des vorigen Versuchs wurden
mit 2,184 ccm n/10-Natriummethylat-16sung (2 Aquivalente) in der vorerwahnten
Weise in ein Drehrohr gebracht, worauf das Dinatriumsalz ausfiel. Durch Zusatz
von 2,00 ccm Wasser wurde die Lésung wieder klar. Die abgelesenen Drehwerte
sind in Tab. 5 wiedergegeben.

Tab. 5
Minuten Drehwinkel Rae.- Geschw.-Konst.
ap k = I/t -loga0at
0 —0,57 —
50 —0,52 0,000797
70 —0,50 0,000813
190 —0,40 0,000810
305 —0,30 0,000914
425 —0,23 0,000927
1330 0,00 0,00085 (Mittelwert)
Th = 354 Min. [a]"0 = —127,8 + 4° (extrapoliert, Methanol/Wasser 3:1).

In analoger Weise wurde fir das Dinatrium-salz der D(+ )-Hexaoxy-diphen-
saure eine Halbwertszeit der Racemisierung von 342 Min. und eine spez. Anfangs-
drehung von +132,4 + 6° bestimmt.

5. L(—)-Hexaoxy-diphensdure-dimethylester

0,1523 g L(+ )-Hexabenzoxy-diphensdure-dimethylester wurden in 5,00 ccm
abs. Methanol mit Palladium/Bariumsulfat, wie bei der L-S&urc beschrieben,
hydriert. Nach dem Abfiltrieren wurde die Drehung bei 20° verfolgt (Tab. 6).

Tab. 6
: Drehwinkel Rae.-Geschw.-Konst.
Minuten afs k = I/t mog >0
0 —0,48 —
30 —0,44 (0,001260)
120 —0,37 0,000942
195 —0.30 0,001047
360 —0,22 0,000941
1130 —0,04 0,000955
2450 0,00 0,00097 (Mittelwert)
Th = 310 Min. [a]j® = —45,1 + 2° (extrapoliert; abs. Methanol).

In analoger Weise ergab sich fiir den D(+)-Hexaoxy-diphensdure-dimethyl-
ester: Tj, = 215 Min., [a]jd} = +51,1 + 2° (extrapoliert; abs. Methanol).
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G. D (—)-Hexaoxy-diphens&ure-diamid

0,120 g D(—)-Hexabenzoxy-dipherLsdure-diamid wurden in 5,00 ccm abs.
Methanol mit Palladium-mohr, wie bei der L-Sdure beschrieben, hydriert. Nacli
dein Abfiltrieren wurde die Drehung bei 20° verfolgt (Tab. 7).

Tab. 7
: Drehwinkel Rac.-Geschw.-Konst.
Minuten I k = 1/t +log aO/cet
0 —0,31
112 —0.30 —

1200 —0,17 0,00022

2760 —0,06 0.00026

5200 0,00 0,00024 (Mittelwert)

Nach 4 Stunden war die erst farblose, klare Lésung gelb geworden und es
kristallisierte das gelbgriine Diammoniumsalz der Ellagsdure aus.

Th= 21 Stunden. Ohne Beriicksichtigung der teilweisen, wenn auch nur in
geringem MaRe erfolgten Racémisation bis zur 1. Messung ergibt sich [a]*0 =
—33,7 £2° (Methanol).

7. Methylierung der D(+)-Hexaoxy-diphenséure.

0,2505 g D(—)-Hexabenzoxy-diphensdure wurden mit Palladium-mohr in
Methanol hydriert. Nach dem Abfiltrieren wurde ein Probe entnommen und die
Halbwertszeit der Racémisation zu 317 Min. und die spez. Anfangsdrehung zu
+29,1° bestimmt. Der Rest der L6ésung wurde sofortin der Kalte mit tberschis-
siger, dtherischer Diazometlian-l6sung behandelt, wobei eine geringe Menge Tetra-
methyl-ellagsdure entstand, von der abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde i. V.
eingedampft und hinterlieR einen braunen Sirup, der nach eintdgigem Trocknen
i. V.-Exs. eine spez. Drehung in Athanol von +20,0 + 2° zeigte. Der reine
D(+ )-Hexamethoxy-diphensdure-dimethylester besitzt die spez. Drehung von
+37") und ist bisher nicht kristallisiert erhalten worden. DaR in dom vorlie-
genden Versuch eine teilweise Racémisation eingetreten war, zeigte sich beim
Eindunsten der dthanolisclien (polarimetrierten) Lésung i. V. auch daran, daB
teilweise Kristallisation (rae. Hexamethoxy-diphensdure-dimethylester) eintrat.

Um die aktive Hexametlioxy-diphenséure zu isolieren, wurde der restliche
Sirup durch einstiindiges Kochen mit methanolischer KOH verseift. Die Ldsung
wurde i. V. eingedampft, der Rickstand in Wasser aufgenommen und mit halb-
konz. Salzséure angesduert. Es entstand ein weiBes Kristallisat, das bei 235°
schmolz und aus einem Gemisch von aktiver und rac. Hexamethoxy-diphensdure
bestand. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Ather/Petrolather9) wurde die

aktive Form (Schmp. 155°, Mf? = +146 + 20° [n/10-NaOH, ¢ = 0,075])
isoliert.
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Mitteilungen aus dem Institut fur organische Chemie
der Karl-Marx-Universitat Leipzig

(Eingelaufen am 30. Dezember 1953)

Uber bi- und polycyclisclie Azulene XVII¥)

Azoverbindungen von Azulenen
Von Wilhelm Treibsund Willibald Ziegenbeinl)

(Mit 2 Figuren im Text)

Zu den ldassischen aromatischen und hetero-aromatischen Syste-
men sind in den letzten Jahrzehnten die Tropolone und Azulene
getreten. Letztere Verbindungen sind &fters nicht sehr glicklich
als nicht alternierende Aromaten bezeichnet worden. Sie sind leich-
ter polarisierbar und daher reaktionsfahiger als die eigentlichen
Aromaten.

Seit 1945 versuchten wir die Ubertragung von Substitutions-
reaktionen der aromatischen Chemie auf Azulene, die zundchst mit
Ausnahme der Kupplung mit Diazoniumsalzen und der Sulfo-
nierung erfolglos blieb. 1950 beschrieben A. G. Anderson und
J. A.Nelson2)in einer kurzen Notiz die Darstellung von Acetyl-
und Nitroderivaten aus dem Grundazulen.

Bei der schonenden Kupplung mit Diazoniumsalzen akti-
vieren bekanntlich negative Gruppen in der Diazonium- und posi-
tive in der Kupplungskomponente die Umsetzung3). So gelang
K. H. Meyerd) die Kupplung aromatischer Kohlenwasserstoffe wie
Mesitylen nur mit Diazoniumsalzen, die stark negative Gruppen
am aromatischen Best tragen. D iltey5)und Robinson6)erklarten
als erste die Azotierung durch den Angriff des Diazoniumkations
an einem negativierten Kohlenstoffatom, also in moderner Aus-
drucksweise als eine elektrophile oder kationoide Substitution.

Als wir bei unseren ersten Versuchen nach dem Beispiel von
K. H. Meyerd) diazotiertes Pikramid, bzw. 2,4-Dinitranilin, als

*) XVI. Mitteilung; Liebigs Ann. Chem. 581, 54 (1953).

9 W. Ziogenboin, Dissertation, Universitat Leipzig 1953.

2)J. Amer. chem. Soc. 72, 3524 (1950).

9 H. E. Fiertz-David u. L. Blangey, Farbenchemie S. 193 (4. Aufl. 1938).
9 Ber. dtscli. chem. Ges. 47, 1754 (1914); 52, 2283 (1921).

9 J. prakt. Chem. 142, 177 (1935).

9 Leetures S. 14.
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Diazoniumpartner fir Azulene verwandten, zeigte zwar ein sofor-
tiger Farbumschlag von Blau nach Tiefrot die eingetretene Kupp-
lung an, jedoch konnten kristallisierte Azokdrper zunédchst nicht
isoliert werden. Erst als wir einfaches Phenyldiazoniumchlorid mit
Guajazulen und mit I,2-Benzazulen-6-carbonsaureester umsetzten,
erhielten wir kristallisierte Azoverbindungen. Das Kurzreferat eines
Vortrages von PIl. A. Plattner7?) tber ahnliche Ergebnisse veran-
laBte uns in Mitteil. V118) zu einer vorldufigen Beschreibung dieser
Versuchsergebnisse.

Plattner nahm als Eintrittsstelle der Azokomponente bevor-
zugt die C-Atome 1,3,4,6 und 8 (Formel I) an, ohne aber hierfir
einen chemischen Nachweis zu geben. Nachdem R. D.Brown9)
1948 aus der Molekiilbahn-Theorie errechnet hatte, dall elektrophile
Substitutionen an Azulehen weitaus bevorzugt in 1( 3)-Stellung
stattfinden wdrden, forderten Plattner, E.Heilbronner und
Mitarbeiter10) aus theoretischen und experimentellen Grinden fir
Azuleniumkationen, die sich aus starken S&uren und bicyclischen
Alkylazulenen bilden, die Anlagerung des Protons an den gleichen
Substitutionsstellen 1(~3) (Formel I1).

H B

Wiederholte Versuche, die Eintrittsstellen der Diazonium -
kationen in Azulene durch reduktive Spaltung der resultierenden
Azofarbstoffe zu ermitteln und so auRerdem noch zu Aminoazulenen
zu gelangen, miBlangen uns bisher. Zwar konnte dabei die urspriing-
liche Diazonium-Komponente als Amin identifiziert werden, aber
das Reduktions-Spaltprodukt des Kupplungspartners war — wohl
infolge der friher wiederholt festgestellten Unbestandigkeit von
Aminoazulenen gegen Licht und Sauerstoffll) —bisher nicht falbar.
Wir unternahmen daher den Versuch, diese Frage indirekt durch ein
AussckluRverfahren zu beantworten. Falls nur bestimmte
Substitutionsstellen am Azulengerist kupplungsfahig waren, mufRite
die Kupplung immer dann eintreten, wenn eine dieser Stellen unbe-
setzt war, aber ausbleiben, wenn alle Stellen substituiert waren.

’) Angew. Chem. 62, 513 (1950).
8 W. Treibs u. W. Ziegenbein, Liebigs Ann. Chem. 572, 165 (1951).

9) Trans. Faraday Soc. 44, 984 (1948).
10) Helv. Chim. Acta 35, 1036, 1049 (1952); 35, 2170 (1952).
n) Liebigs Ann. Chem, 577, 207 (1952).
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Als Diazoniumkomponenten verwandten wir Phenyl-diazo-
niumchlorid (P in Tab. 1 und 2), Phenyl-diazonium-p-sulfonsaure
(S) und 2-Fluorenyl-diazoniumchlorid (F), die wir zwecks qualita-
tiver Prifung zu Ldsungen aller uns zuganglicher Di- und poly-
cylischer, carbo- und lieterocyclischer Azulene und Azulenderivate
setzten. Der Farbumschlag ist auch in geringsten Konzentrationen
einwandfrei erkennbar.

InTab. 1sind alleeingetretenen Kupplungen, geordnet nach
RinggroRen der Azulene, zusammengetragen und jeweils unter der
Diazonium-Komponente durch ein Kreuz bezeichnet, wahrend in
Tab. 2 alle ausgebliebenen Kupplungen angegeben und durch
Striche bezeichnet sind.

W ahrend die Azulene m Tab. 1 augenblicklich kuppeln, tritt bei
denen der Tab. 2 erst allmahlich nach langem Stehen eine geringe
Verfarbung, aber kein Farbumschlag ein.

Aus diesem umfangreichen qualitativen Untersuchungsmaterial
ergibt sich, dal Kupplung zwischen Azulenen und Diazoniumsalzen
nicht eintritt, wenn die 1( 3)-Stellen der Azulene besetzt sind. Eine
einzige scheinbare Ausnahme von dieser Regel bildet das 1,2,3-Tri-

Tab. |
Diazonium-
Azulen Komponenten
P S F
A) Bicyclisclie
1. Grundazulen + + +
2. Chamazulen (1,3-Dimethyl-7-&thyl-azulen) +
3. Guajazulen(i,4-T)imethyl-7-isopropyl-azulen) + +
4.is0-Guaj-azulen (2,4-Dimethyl-7-isopropyl-azulen) “T
5. 5,8-Dimethyl-azulenls) + + ~r
6. I-Methoxy-azulenl)) + +
7. 7,8-Dimethoxy-azulen1?) ™ +
8. Grundazulen-6-carbonsdure-ester e 4-
B) Tricyclische

9.1,2-Benzazulen1d) K J-
10. 5- oder 6-Methoxy-l,2-benzazulen1?) - |—
11. I,2-Benzazulen-6-earbonséure-esteru) "T *r -l
12. 5- oder G-Methoxy-l,2-benzazulen-carbonséure-

ester1?) -f +
13. 1,2-4,5-Dibenzazulen-carbonsdure-ester15) -r 4-

I-) Synthese wird demnéchst mitgeteilt.

B)W. Treibs u. A. Stein, Liebigs Ann. Chem. 572, 161 (1951).
*) Liebigs Ann. Chem. 561, 43 (1949).

15 Liebigs Ann. Chem. 577, ;01 (1952).
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Tab. |1

k Diazonium-
Azulene Komponenton
P S F

A) 1l Bicyclisehe
1. 1,3-Dimethyl-azulen16) — —
2. 1,3-Dimethyl-azulen-carl)onsaure-esterlic) -
3. Diehlor-methylazulen1? - - -
4. 1,2,3-Trimethylazulen-carbonséure-esteri6) — ---

B) Tricyclische
5. 3-Methvl-1,2-benzazulen1?) - _
6. 3-Phenyl-1,2-benzazulen1) - -
7. 1-Aza-2,3-benzazulenig) — —

C) Tetracyclische

8. Azulen aus Tetrahydro-Fluoranthen19 - - -
9. Azulen-ester aus Tetrahydro-Fluoranthen13) - - -
10. I-Aza-2,3-7,8-dibenzazulenls) — -

methylazulen. Im Gegensatz zum zugehdrigen, nicht kuppelnden
1,2,3-Trimethyl-azulen-carbonsdureester (Tab. Il, 4), gab es beim
Hinzufliigen von Diazoniumsalzen Farbumschlag, der wohl dadurch
verursacht wurde, daB bei der thermischen Decarboxylierung teil-
weise Abspaltung einer Methylgruppe in 1-Stellung stattfand.

W ir glauben aus obigen orientierenden Versuchen die SchluBRfol-
gerung ziehen zu dirfen, dall die Berechnungen von R. D. Brown9)
sowohl fir die Kupplung bicyclischer wie polycyclischer Azulene
und Azaazulene mit Diazoniumsalzen Geltung besitzen, dal
also diese elektrophile Substitution nur an den C-Atomen 1( 3)
eintritt.

Der bei den erfolgreichen Kupplungen eintretende Farbumschlag
von Blau in Rot, Braunrot oder Braun, wird durch die Konjugation
von Azulenrest und Azogruppe verursacht. Wir stellten nun fir
optische Untersuchungen im sichtbaren und ultravioletten Gebiet
folgende reine Azo-azulene her. Wir kuppelten Phenyl-diazonium-
chlorid mit Guajazulen zum kristallisierten Phenyl-azo-3-gua-
jazulen (Formel Il11) und mit 1,2-Benzazulen-6-carbonsaure-athyl-
ester zum Phenyl-azo-3-(1,2-benzazulen-6-carbonséure-
dthylester) (IV). Wir setzten 2-Fluorenyl-diazoniumchlorid mit
Guajazulen zum 2'-Fluorenyl-azo-3-guajazulen (V), mit 1,2-Benza-
zulen zum 2'-Fluorenyl-azo-3-(1,2-benzazulen) (VI) und mit

16) Helv. Chim. Acta 30, 1320 (1047).

17) Liebigs Ann. Chem. 572, 165 (1951)
Is) Liebigs Ann. Chem. 581. 54 (1953).
,9) Liebigs Ann. Chem. 574. 60 (1951).

Annalen der Chemie, 586. Band 14
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1,2-Benzazulen-6-carbonsaure-athylester zum 2'-F luoreny 1-azo-
3-(1,2-benzazulen-6-carbonsdureester) (VII) um. Die Azo-
verbindungen 111, IV und V wanderten in der Aluminiumoxyd-
Sdule (Brockmann) mit Cyclohexan als Entwicklungsphase sehr
langsam als einheitliche, enge, rotbraune Zonen. SchlieBlich stellten
wir noch die 3-(l,2-Benzazulenyl-)-azo-benzolsulfon-
saure-4' (VII) als rotbraunes, nicht schmelzendes, in wéaBrigen
Laugen lésliches Pulver aus 1,2-Benzazulen und Phenyl-diazonium-
sulfonsdure-4 her.

Alle Azoverbindungen 11l bis VI sind starker basisch als die
Ausgangsazulene und zeigen, wie bereits frither an 2 Beispielen
beschrieben, Indikatoreigenschaften. Sie sind also beféhigt,
einProton anzulagern und in anders gefarbte Kationen Giberzugehen,
wobei je nach der Azokomponente charakteristische Unterschiede
auftreten. Die Kupplungsprodukte von Phenyl-diazonium -

chlorid bzw. seiner Sulfonsédure 111, IV und VIII zeigen in verd.
Losung einen Farbumschlag von Gelb nach Rot. Die Farbe
von |11 schldgt im pjj-Intervall zwischen 3,5 und 4,7 um und ist

fur die Acidimetrie starkerer Sauren verwendbar. Dagegen erfolgt
der Farbumschlag der 2'-F luorenyl-azo-azulene V, Vliund VII
von Brdunlich gelb im alkalischen und neutralen Medium nach
Blau, also der Farbe der Ausgangsazulene, in saurer Lésung. Bei
V geniugen hierfir bereits schwache Sduren, wie Essigsaure, wahrend
V1 und VIl erst mit starken Sauren Umschléagen.

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich die zunéchst iberraschende
SchluRfolgerung, dafl wesentlich nur die Diazoniumkomponen-
te, nicht aber das Azuleri, fir die Farbe des Kations verant-
wortlich zu machen ist. Der starke Farbumschlag der 2'-Fluorenyl-
azoazulene V, VI und VI bei der Salzbildung von Gelb nach Blau
kann nur durch starke Elektronenverschiebungen verursacht sein.

Wir versuchten aus den Absorptionspektren der neutralen
und salzsauren Azoazulene 111, IV und VI in Athanol und Eisessig
die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens festzustellen.

Im sichtbaren Gebiet (Fig. 1) liegen die Absorptionsmaxima
(Illa, IV a, VIla) der beiden neutralen Phenyl-azoazulene 111 und
IV und der neutralen 2'-Fluorenyl-azoVerbindung V11 in Athanol
fast an der gleichen Stelle (450 bis 460 mp.). Die Absorption wird
demnach durch die Konjugation von Aryl-azogruppe und Azulenrest
verursacht, wahrend Art und Substitution des Azulenrestes von ge-
ringem Einflufl ist. Beim Ansduern mit HCI werden die Haupt-
banden der beiden Phenyl-azoniumkationen (I1l1b und I1Vb) nach
540 mp verschoben, wéahrend das Absorptionsmaximum der 2-Fluo-
renyl-azoverbindung V I1b starker in den langwelligen Bereich nach
605 mp wandert.
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Im UV-Gebiet (Fig. 2) sind die Absorptionskurven aller drei
Azoverbindungenausgeglattet. Das charakteristische Azulen-Schwin-
gungsspelctrum ist weder im neutralen (Kurve Il1a und IV a) noch
im sauren (Kurve VI1Ib) vorhanden.

700 600 500 400 400 . 300 200
mju- mjx m
Pig. 1. Absorptionsspektren Pig. 2. Absorptionsspektren
(sichtbares Gebiet) (UV-Gebiet)
lila) Phcnyl-azo-3-guajazulen neutral
111 Db) » salzsauer
IVa) Phenyl-azo-3-(l,2-benz-azulen-6-carbonsédureester) neutral
1V b) » salzsauer
Vlla) 2'-fluorenyl-azo-3-(l,2-benz-azulen-6-carbonsdureester) neutral
V1lb) » salzsauer

Die Absorptionsmaxima der Gesamtkurven liegen bei den Aus-
gangsazulenen im UV-Gebiet, bei allen 3 Azo-azulenen dagegen im
sichtbaren Teil des Spektrums. Die starker bathochrome Farbver-
schiebung bei der Bildung der Kationen der Fluorenyl-azo-azulene

H
[TV AN X - A

v K /
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beruht also zweifellos auf ihrer Fahigkeit sich durch mehr Grenz-
formen. beschreiben zu lassen, wie am Beispiel des 2-Fluorenyl-
azo-guajazulens V als Mesomerie zwischen Ammonium- und Car-
benium-ionen wiedergegeben ist.

Nach Fertigstellung dieser Arbeit erschien eine Mitteilung von
A. G. Anderson jr. und Mitarbeitern20) tiber elektrophile Substi-
tution des Grundazulens, in der die amerikanischen Forscher zu
ahnlichen Ergebnissen iUber den Reaktionsmechanismus und die
Reaktionsstellen der Azotierung gelangen.

Dem Leuna-W erk, in dessen Laboratorien und mit dessen Unterstitzung
der eine von uns (W. Ziegenbein) die vorliegende Arbeit durchfihren durfte,
sprechen wir unseren Dank aus.

Beschreibung (ler Versuche

Pheiiyl-azo-3-guajazulen
In die Lésung von festem Phenyl-diazoniumchlorid aus 0,35 g Anilin-HCI in
2 ccm abs. Athanol wurde bei 10° 0,5 g Guajazulen, in wenig Eisessig gelost, unter
Umschwenken eingetropft, wobei die Farbe sofort von Blau in intensiv Rot
umschlug und die rotbraune Azoverbindung ausfiel. Sie wurde abgesaugt, mit
Wasser und wenig Alkohol gewaschen auf Ton abgepreft und aus kalter alko-
holischer Lésung mit Wasser in braunen prismatischen Stdbchen vom Solimp.
115° ausgeféallt.
(302,40) Ber. C83.41 H 7.33 X 9.26
Gef. » 83,43 » 6,97 » 9,06

Mol.-Gew. 290,5 (ebulliosk. in Athanol).

Umschlagsintervall des Phenyl-azo-3-guajazulens

Eine 0,1-proz. Lésung der Azo-Verbindung in Athanol wurde als Pufferlésung
mit Essigsdure-Acetat versetzt.

Ph der Pufferldsung Farbton
2,88 rot
3,51 »
4,28 orange
4,76 gelb

Titrationen mit der Azo-Verbindung als Farbindikator gaben innerhalb der
Ublichen Fehlergrenze liegende Resultate.

Phenyl-azo-3-(1,2-benzazulen-G-carbonsédure-athylester)

In die Losung von festem Phenyl-diazoniumchlorid aus 0,055 g Anilin-HCI
in wenig abs. Alkohol lieB man die Lésung von 0,080 g I,2-Benzazulen-6-carbon-
sdure-dthylester in 55 ccm Athanol unter Kiihlung und Rihren einflieRen. Xach
kurzer Zeit war Farbumschlag nach Braun erfolgt und nach einigen Stunden

) J. Amer. ehem. Soc. 75, 4080 (1953).
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hatte sich dio Azo-Verbindung in prismatischen braunen Stdbchen abgeschieden,
die nach dem Umkristallisieren aus heiRem Athanol bei 133° schmolzen. Die
braunlich-gelbe Farbe der Lésung in wéaBrigem Alkohol schldgt mit starkeren
Sauren nach Rot um.
CBHXD N2 (354,4) Ber. C77093 H 5,12 N 7,91
Gef. » 77,46 » 4,75 » 8,10

a'-Fluorenyl-azo-3-(1,2-benzazulen-6-carbonsaure-athylester)

. In die Loésung von 0,050 g I,2-Benzazulen-6-carbonséure-athylester in 45 ccm
Athanol wurde eine Aufschldmmung von 0,046 g 2-Fluorenyl-diazoniumsalz2l)
in 5 ccm Athanol eingerihrt, wobei Farbumschlag nach Braun erfolgte. Bei Eis-
kihlung schieden sich braune Nudelchen aus, deren Menge sich nach Einengen der
Mutterlauge i. V. noch vermehrte. Aus Athanol oder Cyclohexan umkristallisiert
schmolzen sie bei 178,5—179,5°. Die Farbe ihrer braungelben L6sung in Alkohol
schlagt mit verd. S&uren nach Blau um. In konz. Schwefelsdure 16st sich die
Azoverbindung mit tiefblauer Farbe.
COH202N 2 (442,49) Ber. C81,43 H 5,01 X 6,33
Gef. » 81,86 » 5,40 » 6,25

2'-Fluorenyl-azo-3-guajazulen

Die Ldsung von 0,50 g Guajazulen und von wenig festem XaOH in wenig
Athanol wurde in die kalte, alkoholische Lésung von 0,56 g 2-Fluorenyl-diazo-
niumchlorid eingerihrt, wobei sofort ein Farbumschlag nach Rotbraun eintrat
und sich ein rotbrauner Niederschlag abschied, der schlecht filtrierbar war und
sich nicht Umkristallisieren lieR. Die Farbe der braunlichen alkoholischen Ldsung
schlug bereits mit Essigsdure nach Blau um und schied mit verdinnter HCI nach
einiger Zeit ein violettes Salz aus.

2'-Fluorenyl-azo-3-(1,2-benzazulen)

In die Lésung von 0,075 g 1,2-Benzazulen in wenig Athanol wurde eine alko-
holische Aufschlammung von 0,096 g 2-Fluorcnyl-diazoniumchlorid eingerihrt,
wobei sofort Farbumschlag nach Dunkelrot erfolgte. Bei Eiskihlung schied sich
eine braunviolette Ausscheidung ab, die in Cyclohexan tUber Aluminiumoxyd als
violettbraune Zone wanderte. Der feste rotbraune-pulvrige Farbstoff schmolz bei
170—173°. Die Farbe seiner gelbbraunen alkoholischen Ldsung schlug mit verd.
Séduren nach Blau um.

3-(l,2-Bcnzazulen.yl)-azo-benzol-sul/onsiiure-1

In die kalte waRrig-alkoholische Lésung von 0,040 g p-Diazo-benzol-sulfon-
saure wurde die kalte Ldsung von 0,040 g 1,2-Benzazulen unter Rihren ein-
getropft, wobei sofort intensive Rotfadrbung eintrat. Nach 2-tdgigem Stehen hatte
sieh ein brauner Niederschlag abgeschieden, der, mit Wasser gewaschen und
getrocknet, ein rotbraunes umschmelzbares, in verd. wéRrigen Alkalien mit gelber
bis brauner Farbe I8sliches Pulver bildete. Die Farbe der Lésung schlug mit verd.
Sé&uren nach Rot um.

C20H uO3N2S (362,4)' Ber. S8,85 Gef. S 8,86

-) O. Dicls, Ber. dtsch. ehem. Ges. 34, 1758 (1901).
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Uber bi- und polycyclische Azulene XVIII*)

Die Sulfonierung des Guajazulens

Von Wilhelm Treihs und Werne?-Sclirothl)

(Mit 2 Figuren im Text)

lhre quantenmechanische Auslegung als ,,nichtbenzoide aroma-
tische Kohlenwasserstoffe* fordert, dafl die Azulene ebenso wie die
benzoiden Aromaten ,,zu elektrophilen Substitutionen beféhigtsindl.
In der vorhergehenden Mitteilung XV II*) untersuchten wir die
Fahigkeit zur Azotierung und legten die bevorzugten Substitu-
tionsstellen 1('3) durch ein AusschluRverfahren fest. Als Ausgangs-
azulen und ModellVerbindung fir sulfonierende Substitutio-
nen stand uns das Guaj azulen (I,4-Dimethyl-7-Isopropyl-azulen)
zur Verfligung, das aus einem azulenbildenden tertidren Alko-
hol des dtherischen Ols von Eucalyptus dives durch Wasserabspal-
tung und Dehydrierung leicht in reichlicher Menge zugénglich war.

Bereits 1914 stellte Sherndal2) im Verlaufe einer ersten orien-
tierenden Untersuchung Gber aus &atherischen Olen dargestellte
Azulene eine Sulfonsdure mittels Schwefelsdure und Essigsaure-
anhydrid her, ohne genauere Angaben Gber Zusammensetzung und
chemische Eigenschaften zu machen. Mit Soda erhielt er ein Na-
triumsalz, dessen violette waRrige Lésung mit Lésungen von Ca-
und Ba-salzen Niederschldge gab. Trotz der verschiedensten Varia-
tionen befriedigte uns diese relativ milde Arbeitsweise nicht, da
daneben erhebliche Mengen meist griner Nebenprodukte entstan-
den und da der notwendige UberschuR an Schwefelsdure und
Essigsaure-anhydrid die Aufarbeitung erschwerte.

Eine befriedigende Darstellung der wasserléslichen Guajazulen-
sulfonsdure I und ihrer Derivate erzielten wirschlieflich durch
schonende Einwirkung des Schwefeltrioxycl-Dioxan-adduktes3) auf
das Azulen. Die Saure wurde als Natriumsalz isoliert, das sich aus
walriger Losung sowohl in blauen Nadeln wie auch in grinblauen
vier- und sechs-eckigen Plattchen ausschied. Die Mutterlauge dieses
Sulfonats war tiefrot gefarbt und enthdlt nach dem UV-Spektrum
noch ein weiteres Azulen-sulfonat, das bisher noch nicht rein er-
halten werden konnte.

*) Liebigs Ann. Chem. 586, 194 (1954).

X) Diplomarbeit W erner Schroth, Universitat Leipzig 1953.

") J. Amer. chem. Soc. 37, 170 (1915).

3)C. M. Suter, P. B.Evans, J. M. Riefcr, J. Amer. chem. Soc. 60, 538 (193S).
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Das Natrium salz der Guajazulen-sulfonsdaure (l) ist in Wasser
mit violetter, in Alkohol mit blauer Farbe I6shch. Durch Zusatz von
2n-Lauge wird es aus seiner walrigen Lésung ausgeféllt und durch
heie konz. Lauge unter Rickbildung von Guajazulen neben Zer-
setzungsprodukten zerlegt. Wéhrend das reine, trockene Sulfonat
bestandig ist, zersetzt sich das alkoholfeuchte Salz im Verlauf
einiger Tage teilweise in Guajazulen und harzige Produkte. Das
trockene Salz schmilzt bei 98° und spaltet oberhalb 105° Guajazulen
ab. Seine wéaBrige Loésung wird dagegen auch durch langeres Sieden
nicht verandert. Versuche der Methylierung der Sulfonsdure mit
Dimethylsulfat bei geringem LaugeliberschuB fihrten zur Zerset-
zung. Bei Zusatz einer geringen Menge 2n-Salzsdure schlug die
violette Farbe der verd. wéBrigen Sulfonatlésung nach farblos bis
schwachgelb um. Durch Neutralisierung oder Zugabe von wenig
Alkohol wurde die Ausgangsfarbe wiederhergestellt.

Aus der waRrigen Loésung des Natriumsalzes der Sulfonsdure
fielen bei Zusatz von Ba-,Pb- oder Ag- Salzlésungen die entspre-
chenden Salze aus. Das Bleisalz kristallisiert aus heilem Wasser
in blauen Nadeln, das Silbersalz aus wenig Alkohol in griinblauen,
thermisch unbestandigen Pléattchen, die in Pyridin ziemlich leicht
16slich sind.

Die Anilin- und p-Toluidin-salze konnten leicht durch
Umsetzung des Natriumsalzes mit Anilin- bzw. p-Toluidin-hydro-
chlorid4) in schwach essigsaurer Lésung erhalten werden. Sie be-
sitzen definierte Schmelzpunkte und sind zur Identifizierung der
Sulfonsdure geeignet.

Da nach den Berechnungen von R. D.Brownb5) auch fur die
elektrophile Substitution von Azulenen durch die Sulfonséure-grup-
pe in erster Linie dieC-atome I(- 3) in Frage kommen, versuchten
wir analog wie bei der Azo-substitution auch hier die Eintrittsstelle
durch ein AusschlufRverfahren zu ermitteln. Falls die Sulfonsdure-
gruppe das C-atom 3 besetzt hatte, muBte mit Diazoniumsalzen
die Kupplung zur Azoverbindung unterbleiben, oder zumindest
sehr erschwert sein. Uberraschenderweise zeigte sich nun aber, daB
Phenyl-diazonium-chlorid, selbst unter schonendsten Bedingungen-
in methanolischer oder wéafRriger Lésung, neutral oder schwach
salzsauer —ziemlich rasch,und zwarstetsunterVerdrangungder
—SO03Na-gruppe, kuppelte. Die resultierende Azoverbindung
kristallisierte in schwarzbraunen Nadeln und war nach Analyse,
Schmelzpunkt und Misch-schmelzpunkt mit dem friher aus Guaja-
zulenund Phenyl-diazonium-chlorid erhaltenen Phenyl-azo-3-guaja-
zulen (11)*) identisch. Auch mit der stéchiometrischen Menge

4 Vgl. Derneer, .J. org. Chemistry 7, 581 (1942).
5 R. D. Brown, Trans. Faraday Soc. 44, 984 (1948); 45, 296 (1949).
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diazotierter Sulfanilsaure trat Kupplung unter Verdrangung der
Sulfonsaure-gruppe ein. Die entstandene 3-(Guajazulenyl)-azoben-
zolsulfonsdure (l11) wurde als Natriumsalz in schwarzbraunen
Kristallen gewonnen.

Die Substitutionsstelle der Sulfonsdure-gruppe wird also
durch ihre Verdrdangung bei der Kupplung mit Diazoniumsalzen
durch Azokcimponenten am C-atom 3 des Azulengerustes fcst-
gelegt.

—

A 1o\ X'y

Vi o/ !
H03S CH3—N=X
| o Il [I11: HO3S «COH, -X=N]

Der Eintritt der Sulfonsdure-gruppe am C-atom 3 bestétigt die
Berechnungen von R. D. Brown5) wonach durch Ausbildung eines
aromatisierenden —Elektronensextetts im Siebenring eine anio-
nische Stelle an C3induziert wird, die die Ursache der elektrophilen
Substitutionen ist.

Die freie Guajazulen-3-sulfonsédure wurde aus ihrem Blei-
salz durch Zerlegung mit H2S sowie aus dem Silbersalz mittels
Salzsaure als amorphe, hygroskopische Verbindung erhalten, die
Kongopapier blau farbte und unscharf bei 80—100° schmolz. Sie
wurde nicht analysenrein erhalten, lieB sich aber mittels Diazo-
methans in den stabilen Methylester Uberfiihren.

Eine Analogie zu diesem Verhalten zeigt sich bei gewissen sub-
stituierten B-Naphtholen, bei denen Diazo-Komponenten ausschliel3-
lich an Cj unter Verdrangung dort befindlicher Substituenten
(Halogen, Carboxyl, Sulfonsduregruppe) kuppeln. Dagegen kuppelt
1-Methyl-naphthol-2 nicht.

Beim Versuch der Darstellung von Estern der Guajazulen-3-
sulfonsdure versagte die Gbliche Methode der Reaktion des Silber-
sulfonats mit Alkyljodiden in wasserfreien Ldsungsmitteln (Ather,
Alkohol, Aceton, Benzol). Als Reaktionsprodukte wurden Guaja-
zulen und Jodsilber festgestellt. Als wir nunmehr die Umsetzungen
in wéBriger Losung ausfihrten, erhielten wir die erwarteten Ester
in guter Ausbeute. Ihre vereinfachte Darstellung ist unmittelbar
aus dem Natrium-sulfonat durch Zusatz Gberschiussiger Silbernitrat-
I16sung und darauffolgende Behandlung mit Alkyljodid mdéglich.

Die Methyl- und Athylester der Guajazulen-3-sulfonsédure
kristallisieren in violetten, bestdndigen Plattchen und zeigen scharfe
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Schmelzpunkte. Durch alkoholische Lauge werden sie bei Zimmer-
temperatur langsam verseift. In konz. nicht aber in verd. Salzsé&ure
16sen sie sich farblos bis schwach gelb und werden durch Wasser-
zusatz wieder als violette Ester abgeschieden. Aufkochen der salz-
sauren Losung verseift zur Sulfonsdure.

Von besonderem Interesse ist aus praparativen Grunden das
Sulfochloridj das sich wie erwartet als sehr unbestandig erwies
und weder durch Einwirkung von Thionylchlorid noch von Phos-
phorpentachlorid aus dem Natriumsalz gewinnen lie. Bei beiden
Umsetzungen entstanden griine Undefinierte Produkte. Schlieflich
gelang seine Darstellung mit Phosphortrichlorid in Pyridin. Es
kristallisierte aus Petroldther in dunkelvioletten Quadern und der-
ben Platten. Die Lésung in Atherwarrubinrot,in Petroldther karmin-
rot bis violett gefarbt. Die dtherische L&sung ist ziemlich bestédndig,
die alkoholische wird schnell griinblau. In Acetonlésung erfolgt auf
W asserzusatz rasch Hydrolyse zur freien Sulfonsdure I. Uber das
Sulfochlorid fihrten wir vorerst folgende Abwandlungen durch:
Mit Phenol in Pyridin entstand der Phenylester, violette bis
kupferrote Plittchen. Analog wurden mit Methanol und Athanol
die bereits oben beschriebenen Methyl- und Athylester erhalten.
Aus der N Hs-haltigen Acetonlésung konnten wir das Guajazulen-
3-sulfonamidin grinblauen Nadeln gewinnen, das sich als dufRerst
stabil selbst bei langerem Sieden mit konz. waRriger Salzs&ure
erwies, in der es unter Aufhellung I6slich ist. Seiner chemischen
Natur entsprechend léste es sich in verd. Lauge mit violetter Farbe:
Vielleicht kommt dieser Verbindung auch pharmakologische Be-
deutung zu. An substituierten Amiden stellten wir aus dem Sulfo-
chlorid das Guajazulen-3-sulfénilidin glanzenden rotvioletten
Nadeln und das 3'(Guajazuleh-3-sulfonamid)-2',5',6", trime-
thyl-pyridin in ultramarinblauen Nadeln dar. Letzteres Amid
entstand aus dem Saurechlorid und asymm. B-Amino-collidin6).

Im Gegensatz zum oben beschriebenen Verhalten der Guajazulen-
3-sulfonsdure gegenlber Diazoniumsalzen werden die Sulfonséure-
ester und das Sulfonsdure-amid selbst bei Einwirkung von Phenyl-
diazoniumchlorid unter energischen Bedingungen — starker Uber-
schufl der Diazonium-komponente und ldngere Einwirkungsdauer
in der Hauptmenge unverdndert zurickgewonnen. Eine Verdrén-
gung tritt hier also nicht oder nur aufRerst schwierig ein.

Die mit Farbaufhellung verbundene Salzbildung, durch Addi-
tion eines Protons an die 1( 3)-Stellung des Azulengeriistes?), die

6) Fiir die Uberlassung des 3-Ammo-2,6,6-trimethylpyridins danken wir Herrn
Dr. Fr. M eliehar.

) Vgl. FI. A. Plattner, E. Heilbronncr u. S. Weber, Helv. chim. Aeta 35.
1036 (1052); E. Heilbronner u. M. Simonetta, Helv. chim. Acta 35, 1049 (1952).
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beialkylierten Azulenenerstmitziemlich konz.Mineralsduren eintritt,
erfolgt bei Salzen der Guajazulen-3-sidfonsaure bereits mit sehr
verd. Mineralsauren. Sie kann als pH-abhdngiges Gleichgewicht
zwischen Azulen-sulfonat und Protonaddukt betainischen Charak-
ters gedeutet werden:

Orientierende Extinktionsmessungen ergaben, daB in 1,4 milli-
molarer waRriger Losung bei pH 1,8 bereits etwa 50%, bei pHO0,6
schon 90% des Natriumsulfonates aufgehellt sind. Auch die fir
Sulfonsédure-ester ungewdéhnliche, oben beschriebene sdurekataly-
sierte Verseifung der Ester der Guajazulen-3-sulfonsdure durch
konz. Salzsdure durfte sich durch die Kernaddition des Protons
erklaren lassen.

Der EinfluR der Sulfogruppe und der von ihr abgeleiteten Sub-
stitutionsgruppen auf die Absorption im UV-Gebiet ist gering
(Fig. 2). Die Spektren zeigen die charakteristische Struktur des
Guajazulens. Die Absorptionsbanden liegen fast an der gleichen
Stelle. Eine charakteristische Abweichung zeigt das durch 5n-HCI
aufgehellte Natriumsulfonat (Kurve 4). Seine erste Absorptions-
bande liegt um 10 mg kurzwelliger als in neutraler wéaRriger Ldsung
(Kurve 3), entsprechend der ersten Absorptionsbande des Guaja-
zuleniumions nach Plattner und Mitarb.7). Starkere Abwei-
chungen zeigen die Banden des Sulfoclilorids (Kurve 11),
wodurch der stark polare EinfluR des Chlors seinen Ausdruck findet.

Wie stets in der Azulenckemie kommen die spezifischen Einflusse
von Substituenten im sichtbaren Spektrum starker zum Aus-
druck, sind aber auch oftmals schwieriger zu deuten. Die Sulfo-
gruppe in allen ihren Abwandlungen als elektrophile Seitenkette
wirkt hyspochrom (Fig. 1). Dieser Effekt wird in wéaRriger Lésung
der Saure und ihrer Salze — wohl als Folge der ionischen Disso-
ziation — noch verstarkt (Kurve 3). Abwandlung der Sulfonsaure-
gruppe zu Amiden (Kurven 5, 6 und 7) verschiebt das Hauptmaxi-
mum noch starker nach dem kurzwelligen Teil. Am starksten
wirksam im gleichen Sinne ist wie zu erwarten — bes. in polaren
Losungsmitteln — die Sulfochloridgruppe (Kurve 11 und 12). Zum
besseren Vergleich sind in folgenden Tab. die Absorptionsmaxima
im fallenden Sinne zusammengestellt:
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Guajazulen (Alkohol) 603 Methjdester (Alkohol) 547
Natriumsulfonat » 588 Athylester » 546

» (H,0) 57S Phenylester » 540
Amid (Alkohol) 566 Chlorid (Petrolather) 537
Anilid » 561 Chlorid (Ather) 534
Collidylamid » 556

350 300 250 200

-— mB
Fig. 1. Absorptionsspektren (sichtbares Gebiet) Fig. 2. UV-Spektren
1. Guajazulen (Alkohol)
» -3-sulfonsaures Natrium »
» » (AVasser)
» » (5n-wéRr. HCI)
» -3-sulfamid (Alkohol)
» -3-sulfanilid »
.. 3" (Guajazulen-3-sulfamif)-collidin
8. Guajazulen-3-sulfonsdure-methylester
9. » -athylester
10. » -phenylester
11. -sulfochlorid (Petrolather)

12. » (Ather)
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Man muR aus diesem recht erheblichen hypsochromen Einflu
von nicht direkt azulenstdndigen Gruppen schliefen, dal diese
Gruppen und Elemente (—OR,—NH2—NHR,—CI) Uber das positi-
vierte Schwefelatom den Azulenrest verschieden stark polarisieren,
um so starker, je elektronegativer sie sind.

Die Spektren wurden im UV-Gebietin unserem Institut vonHerrnDipl.-Chem.
Hofmann mit dem Spiegel-Monochromator Zeiss im sichtbaren Gebiet im
Fotolabor der Agfa-Wolfen mit dem Spektraldensographen angefertigt, wofur
wir Herrn Dr. E. Rolle danken.

Die Untersuchungen uber die Sulfonierung von Azulen werden fortgesetzt.

Beschreibung der Versuche

Na-Salz der Guajazulen-3-sulfonsaure (1)

19,8 g (= I/io Mol) Guajazulen in der eben notwendigen Menge Athylenchlorid
gelést, wurden unter FeuchtigkeitsabschluB bei 0° langsam zur Athylenchlorid-
suspension des S03-Dioxan-Adduktes gegossen, hergestellt aus 16,9 g Dioxan
in 57 g Athylenchlorid, worin unter Kiithlung 15,1 g S03aus 60-proc. Oleum ein-
dcstilliert waren. Unter dauerndem Riihren war nach 8 Min. bei 18—20° weit-
gehende Homogenisierung der anfdnglichen Suspension eingetreten. Nach
raschem Zugeben von 800 g zerstoRenen Eises wurde die entstandene dunkel-
violette Ldésung vorsichtig mit 21 g kalzinierte Soda versetzt, worauf das Na-
triumsulfonat in feinen blauen Nadeln ausfiel. Das abgesaugte Salz wurde mit
wenig Eiswasser gewaschen und schlieRlich mehrmals mit Ather gespilt. (Das
wéRrige Filtrat war rotviolett gefarbt und konnte durch fraktionierte Extraktion
mit Isoamylalkohol zu einer tiefroten zersetzliehen Ldsung gereinigt werden.)

Fur die weitere Reinigung des Sulfonates eignete sich sowohl Methanol-
extraktion im Rademacherschen HeilRextraktor8 (besonders bei kleineren
Mengen) als auch Rekristallisation aus wenig Wasser. (Aus der Mutterlauge liel
sieh mit Natronlauge rohes Sulfonat wieder gewinnen.)

Das Natriumsulfonat (Gesamtausbeute 53% d. Th.) kristallisierte aus Wasser
in blauen Nadeln oder grinblauen Plattchen (bei verzdgerter Kristallisation);
es 16st sich in Wasser mit violetter, in Alkohol mit blauer, in Essigsdure-anhydrid
mit blauer Farbe. Die Ldsung in Salzsdure ist farblos bzw. schwachgelb. Es ist
unldslich in Natronlauge.

C15H ,03SNaH2 (31S,21) (Nadeln)

Ber. C 56,63 H 5,97 S 10,08 Na 7,23
Gef. » 56,33 » 6,21 » 10,43 »7,36

Die folgenden Sulfonate wurden aus der waBrigen, schwach essigsauren
Na-Sulfonat-Ldsung durch Zusatz entsprechender Metallsalzlésungen ab-
geschieden.

Ba-sulfonal mit BaGL: blaue, amorphe Substanz, sehr wenig l6slich in
W asser.
Cl15H [;0aSBa/2 .(345,97) Ber. Ba 19,85 Gef. Ba 19,87

s) Chemiker-Ztg. 26, 1177 (1902).



Uber bi- und polycyclische Azulene XVIII 209

Pb-sul/onat, mit Bleiacetat: aus H20 rekristallisiert blaue Nadeln; wenig 16s-
lich in Wasser und Alkohol.

Ag-snlfonat, mit AgNO,.,; aus Athanol vorsichtig rekristallisiert griine Platt-
chen; etwas ldslich in Wasser (violett), Alkohol (blau); leicht I&slich in Pyridin
(blau).

C15H 170 3SAg V» H,0 (393,23)
Ber. C 45,81 H 4,61 Ag 27.43
Gef. » 45,81 » 4,39 » 27,24

Anilin-hydrosulfonat, aus Wasser-Athanol vorsichtig rekristallisiert, preuBisch-
blaue Nadeln, die bei 154° schmolzen (Zers.); sehr wenig I6slich in Wasser, 16slich
in Alkohol (blau).

C2I[H2503NS (371,47) Ber. 0 67,89 H 6,78
Gef. » 67,43 » 6,74

p-Toluidin-hydrosulfonat, aus Wasser-Athanol ultramarinblaue Nadeln, die
bei 165° (Zers.) schmolzen.

C2H203NS (385,47) Ber. C 68,54 H 7,05
Gef. » 68,49 » 7,10

Freie Sulfonsdure |I. Bei Zerlegung des Pb-Salzes in alkoholischer Sus-
pension mit H2S erfolgte Rickbildung zum Ausgangsazulen. Da bei der gleichen
Arbeitsweise in wéaBriger Suspension das Uberschissige Wasser nicht ohne
Zersetzung i. V. abdestilliert werden konnte, wurde das von PbS befreite violette
Filtrat bei 15 Torr ber P20 5und CaO eingedunstet. Nach 30 Stunden verblieben
als Ruckstand violette hygroskopische Krusten, die unscharf bei 80—100°
schmolzen und sich in Wasser getribt violett und in Alkohol sowie in Anilin
mit blauer Farbe 16sten. Infolge der Zersetzlichkeit zu griinblauen Produkten
gelang eine Reindarstellung der Sulfonsdure noch nicht. Aus der alkoholisch-
&therischen Suspension der Sulfonsdure wurde mit Diazomethan der .Methylester
gewonnen, aus der wdafrigen Losung mit Toluidin-hydrochlorid das Hydro-
sulfonat vom Schmp. 165° erhalten.

Gv.ajazulen-3-sulfochlorid

Zu 2,4 g mehrfach umkristallisiertem und uber P20 5getrocknetem Natrium-
sulfonat, in 28 ccm trockenem Pyridin suspendiert, wurden beiZimmertemperatur
unter Rihren und FeuchtigkeitsabschlufR langsam 10 ccm PC13getropft; schlieB-
lich wurde im 50—60° warmen Wasserbad kurz erwdrmt. Das rotvioletto Reak-
tionsprodukt wurde vorsichtig in einen Liter Ather, der mit der gleichen Menge
Eiswasser unterschichtet war, gegeben. Die weinrote &therische Ldsung wurde
mit Wasser, Natronlauge, Salzsdure und Sodalésung gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Diese Ldsung des rohen Chlorids eignete sich unmittelbar zur
W eiterverarbeitung auf Ester und Amide.

Zur Reindarstellung des Chlorids wurde ein Teil der dtherischen Ldsung i. V.
eingeengt. Der violette Ruckstand bildete nach 2-maligem, vorsichtigem Um-
kristallisieren aus leichtsiedendem Petroldather dunkelviolette Platten, die sich
zwischen 80 und 88° schnell und intensiv zersetzten. Das Chlorid I6st sich in
Benzol und Ather mit rubinroter Farbe und zersetzt sich an der Luft.

CI5H 170 2SC1 (296,8) Ber. Cl 11,94 Gef. 0111,28

Methylester, a) Aus der freien Sdure I. Die in wenig Methanol geldste Séure
wurde mit &therischer Diazomethanlésung versetzt, wobei Farbumschlag nach
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Violett eintrat. Der vom Ldsungsmittel befreite Methylester stimmte nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser vollig mit dem unter b) beschrie-
benen Ester Uberein.

b) Aus dem Na-Sulfonat. 170 mg Sulfonat wurden in 4 ccm Wasser geldst
und mit 0,25 ccm 20-proc. AgN03-Ldsung versetzt, wobei eine tiefgriine Suspen-
sion des Ag-sulfonats entstand. Nach Zugabe von 0,7 ccm Methyljodid wurde
stark geschuttelt, zur Vervollstdndigung der Reaktion mehrere Minuten auf dem
W asserbad gekocht und ausgeathert. Der Atherriickstand (50% d. Th.) kristal-
lisiert aus Aceton-Wasser in violetten Plattchen vom Schmp. 100°, ist unléslich
in Wasser, leicht loslich in Alkohol, Ather, Aceton mit rotvioletter und in konz.
Salzsdure mit schwach gelber Farbe.

ClcH 20035 (292,38) Ber. 0 65,72 H 6,89
Gef. » 65,92 » 6,94

c) Aus dem Sulfochlorid. Die rohe &therische Sdurechloridlésung wurde mit
Methanol und wenig Pyridin versetzt und i. V. eingeengt. Der aus Aceton-Wasser
umkristallisierte Ruckstand war identisch mit dem unter b) beschriebenen Ester.

Athylester. a) Aus Na-sulfonat mit Athyljodid, auf die gleiche Art wie der
Methylester gewonnen;aus Aceton-Wasser violette Plattchen vom Schmp. 111,5°.

CIH.203S (306,38) Ber. 0 66.64 H 7,23
Gef. » 66,90 » 7,15

b) Aus dem Séurechlorid und Athanol wird er wie der Methylester erhalten.

Phenylester. Die &therische S&urechloridlésung wurde miteiner geringen Menge
wasserfreien Phenols bei Gegenwart von wenig Pyridin versetzt und i. V. vom
Losungsmittel befreit. Der Riuckstand wurde i. V. auf 75° erhitzt. Die Um-
setzung war von einem deutlichen Farbumschlag nach violett begleitet. Als
Rebenreaktion erfolgte aus nicht néher untersuchten Grinden Verseifung zur
Sulfonsdure. Der Atherauszug wurde mehrfach neutral und alkalisch aus-
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der Phenylester schied sich nach
wiederholtem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser in rotvioletten bis kupfer-
roten Plattchen ab, die bei 113° schmolzen und sich in Alkohol mit rotvioletter
bis carminroter Farbe losten.

C21IH 20 35 (354,47) Ber. C 71,16 H 6,26
Gef. » 71,52 » 6,52

Guajazulen-3-sul/amid

Die acetonisehe L&sung des Sulfoehlorides wurde unter Eiskiihlung mit
trockenem Ammoniak gesdttigt. Nach 24 Stunden war Farbumschlag nach violett
eingetreten. Das Sulfamid wurde durch W asserzusatz ausgeschieden und bildete
nach Umkristallisieren aus Athanol, Essigester oder Aceton-Wasser matt griin-
blaue verfilzte Nadeln vom Schmp. 203° (Zers.). Es ist unldslich in kaltem, etwas
in heiBem Wasser und 18st sich in Aceton und in n-Natronlauge mit violetter und
in halbkonz. wélriger Salzsdure mit schwachgelber Farbe.

CIBHIO NS (277,36) Ber. C 64,95 H 6,90 N 5,05
Gef. » 64,69 » 6,83 »5,30

Guajazulen-3-sul/anilid. Die rohe Saurechloridlésung in Ather wurde mit einem
geringen UberschuB von Anilin versetzt und das Lésungsmittel i. V. vorsichtig
abgesaugt. Der verbliebene Rickstand wurde i. V. auf 80° erwdrmt, in Ather
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geldst, sauer ausgewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Vertreiben
des Ldsungsmittels schied sich das Anilid aus Aceton-Wasser in gldnzend rot-
violetten Nadeln ab, die bei 160,5° schmolzen und sich in Ather, Benzol und
heiBer verd. Natronlauge mit violetter Farbe ldsten, aber unldslich in kaltem
Petrolédther waren.
C2AH 20 NS (353,45) Bcr. C 71,36 H 6,55
Gef. » 71,17 » 6,25

Die Umsetzung des S&urechlorids mitasymm. B-K ollidin erfolgte analog der
Aniliddarstellung. Das Kollidylamid kristallisierte aus Aceton-Wasser in
ultramarinblauen Nadeln vom Schmp. 165° und léste sich in Ather, Benzol,
Essigester und heiBer verd. Natronlauge mit violetter Farbe.

C2H 280 2N 2S (396,51) Ber. 0 69,67 H 7.12
Gef. » 69,60 . » 7,59

Kupplung der Guajazulen-3-sulfonsdure mit Phenyl-
diazonium -clilorid

1 In waRriger, salzsaurer LOsung. 46 mg Natriumsulfonat in 2,5 ccm
W asser geldst, wurden mit 0,75 ccm einer diazotierten Anilinlésung (aus 0,28 g
Anilin in 3,5 ccm 2n-wéRriger Salzsdure und 0,22gNaNO02in 1,5 ccm H2) ver-
setzt, wobei ein sofortiger Farbumschlag nach Tiefrot die eingetretene Azotierung
anzeigte. Bei vorsichtigem Zusatz walriger Sodaldsung schied sich ein teilweise
kristalliner Substanzbrei aus. Auch mit konz. HCI konnte die Azoverbindung als
atherunldsliches Salz in tiefroten wenig bestandigen Nidelchen ausgeféllt werden,
die sich aus wéBrig-methanolischer Salzsdure Umkristallisieren lieBen und in
walriger Losung mit wenig Soda die tiefbraunen Kristalle des Azoazulens rege-
nerierten. Das Azoazulen wurde aus wéaRrigem Methanol umkristallisiert.

2. In wéaBriger, neutraler Losung. Festes Phenyl-diazonium-chlorid wurde
in wenig Eiswasser geldst und in geringem Uberschuf zur wéRrigen Losung des
Natriumsulfonates gefiigt. Die Kupplung erfolgte trdger als oben. Nach einigen
Minuten schieden sich aus der violett-opaleszierenden Reaktionslésung schwarze
Kristall-Konglomerate ab, die aus Methanol mit Sodalésung ausgeféllt und aus
wéaBrigem Methanol umkristallisiert wurden.

3.In neutraler Methanol-Lésung. Die Kupplung des Natrium-sulfonats
mit Phenyl-diazonium-chlorid in Methanol erfolgte in wenigen Min. Durch Zusatz
walriger Sodalésung wurde das Azoprodukt kristallin ausgeschieden, und aus
wéBrigem Methanol rekristallisiert. Die nach 1., 2. 3. resultierenden Azo-verbin-
dungen waren identisch und bildeten schwarzbraune prismatische Stdbchen mit
griinlichem Oberflachenglanz vom Schmp. 113°, die sich in Alkohol und in Ather
mit brauner Farbe, in Wasser kaum ldsten. Die Mischprobe mit Phenyl-azo-
3-guajazulen ergab keine Schmelzpunktdepression.

Kupplung der Guajazulen-3-sulfonsédure mit diazoticrter
Sulfanilsaure

Zur Loésung von 50 mg Na-sulfonat in 2,5 ccm H20 wurden unter Kihlung
1,5 ccm einer wéRrigen Lésung von diazotierter Sulfanilsdure (2 g Sulfanilsdure
in 5 ccm Natronlauge gelést, dazu Losung von 0,8g NaNO02in 10 ccm H20
gefugt; unter Eiskihlung hierauf die Losung in 5 ccm 2n-waRriger Salzsdure ein-
gegossen) zugegeben, wobei sofort Farbumschlag nach Rot erfolgte. Mit konz.
Salzsdure konnte ein Azosalz in roten Nadeln ausgeschieden werden, aus dem sich
das entsprechende Azoazulen durch Soda in braunen Prismen regenerieren lie3.
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Die gleichen Kristalle wurden auch direkt durch Zugabe wenig festen Natrium-
carbonates zum Umsetzungsprodukt gewonnen. Die Azo-sulfonsdure ist wasser-
I6slich und besitzt keinen Schmp. Der Natriumgehalt entspricht einer Sulfo-
séuregruppe.

C2IH2IN2 (SO03Na) (404,45) Ber. Na 5,68 Gef. Na 5,10

Bei Versuchen Phenyl-diazonium-chlorid in essigsaurer Methanol-L6sung mit
dom Sulfonsdure-methylestcr zu kuppeln wurde nach 5 Stunden die uber-
wiegende Estermenge zurlickgewonnen. In geringem MaRe war die erfolgte
Kupplung durch die Indikatoreigenschaften der Azoverbindung nachweisbar.

Auch das Sulfonamid zeigte trotz Verwendung eines groRen Uberschusses
des Diazoniumsalzes nach 2 Stunden keine nennenswerte Kupplung.

Aus dem Natriumsulfonat, dem Methylester und dem Amid konnten keine
Trinitrobenzolate erhalten werden. Das mehrfach zuriuckgebildete Ausgangs-
azulen wurde als Trinitrobenzolat, die (hydrolytisch) regenerierte Sulfoséure |
als p-Toluidin-hydrosulfonat identifiziert.

Uber bi- und polycyclische Azulene XIX*)

Die Synthese von 4,7-Dimethyl-azulen durch Dehydrierung
von Butan

Von Wilhelm Treihs und Rainer Klimkel)
(Mit einer Figur im Text)

Azulene werden durch Ringerweiterungen, durch Angliederung
von Finfringen an Siebenringe, sowie durch Dehydrierung natir-
lich vorkommender Hydroazulene dargestellt. Aus kleinen Bau-
steinen gelang bisher nur die Synthese des Grundazulens, das
W. Reppe?2) durch Polymerisation von Acetylen neben Cycloocto-
tetraen erhielt.

1952 wurden im Benzinwerk Bohlen bei der Dehydrierung von
Butan zu Butylen griin gefarbte Flissigkeiten als Nebenprodukte

*) XVIII. Mitteilung, W. Treibs u. W. Schroth, Liebigs Ann. Chem. 586. 202
(1054).

1) Diplomarbeit Rainer Klimke, Universitat Leipzig 1953.

) Liebigs Ann. Chem. 560, 93 (1948).
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erhalten. Die Reaktion wird im allgemeinen so durchgefiihrt, daf
in einem Rohrenofen vorerhitzte Paraffin-Kohlenwasserstoffe — in
erster Linie Butan — in einem mit Katalysator (meist Chromoxyd
auf Tonerde) gefiillten Reaktionsraum zu Butylen dehydriert wer-
den, das seinerseits als Ausgangsprodukt fir Polymerbenzine dient3).
Neben Butylen wird stets etwas Butadien erhalten. Hinter den
Spaltofen ist ein Separator geschaltet. Bei der dort heiTschenden
niedrigen Temperatur bildet sich durch Polymerisation die oben-
erwahnte gringelbe, fir den Dehydrierungsprozefl unerwinschte
Flissigkeit. Thre Menge nimmt mit erhéhter Temperatur im Sepa-
rator zu.

Eine Entstehung von Azulenen aus intermediar gebildetem Ace-
tylen braucht nicht in Betracht gezogen zu werden, da bei den
verhaltnismaRig niedrigen Betriebstemperaturen bestimmt Kkein
Acetylen entsteht. Dagegen ist Azulenbildung durch cyclisierende
Polymerisation von Olefinen — in erster Linie von Buten und
Butadien — durchaus wahrscheinlich. So erhielten wir nicht naher
definierte Azulene auch bei dehydrierender Aromatisierung von
Butylen im Laboratorium.

Die Vakuumdestillation des gelbgrinen flissigen Polymerisats
aus dem Separator fuhrte zu einer tief blaugriin gefarbten Fraktion
ziemlich engen Siedebereichs (140—180°/10), aus der die Azulene
durch die gebrduchlichen Methoden mit 60-proc. Schwefelsdure
oder Phorphorsdure ausgeschittelt und durch Verdinnen mit W as-
ser regeneriert wurden. Je Liter Ausgangsflissigkeit wurden 5g
Rohazulene erhalten, die bei der Destillation in niedrig siedenden
Flissigkeiten wie Benzol, Cyclohexan oder Propanol rein blau tber-
gingen, wéahrend braune Verunreinigungen zuriickblieben. Die Rei-
nigung der Rohazulene 148t sich auch durch Chromatografieren
tUber Aluminiumoxyd bewerkstelligen, doch ist die beschriebene
Destillation mit einer Schleppflissigkeit bequemer und fiir die
Reinigung groBerer Azulenmengen in Form einer Kreislaufdestil-
lation besser geeignet.

Das gereinigte Azulen siedete von 113 bis 118°/0,5, wobei die
letzte Fraktion im Kihler zu violettblauen Kristallen erstarrte.
Aus den Vorlaufen konnte eine weitere Menge kristallisierten Azu-
lens durch Ausfrieren und Zentrifugieren gewonnen werden. Das
kristallisierte Azulen schmilzt nach Sublimation i. V. bei 83°. Nach
der Analyse des bei 161 bis 162° schmelzenden Trinitrobenzolats
liegt ein Dimethyl- oder Athylazulen C12H 12 vor. Das von
Pommer4) erstmalig dargestellte 5,8- oder besser 4,7-Dimethyl-
azulen CIH 12 gibt ein Trinitrobenzolat gleichen Schmp., konnte

3)Vgl. z. B. F. Spausta, Treibstoffe fir Verbrennungsmotoren I, 202 (Sprin-

ger-Berlin, 2. Aufl. 1953).
4) Liebigs Ann. Chom. 579, 57 (1953).

Annal cn der Chemie, 58R. Band 15
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aber nicht kristallisiert erhalten werden. Der enge Siedebereich des
gereinigten flissigen Azulengemisches macht wahrscheinlich, daR
nur ein einziges Azulen oder ein Gemisch isomerer Azulene der
gleichen Mol-groe vorliegt.
Die Spektren des kristallisierten und des flussigen Azulen-
anteils im sichtbaren Gebiet, aufgenommen mit dem Spektral-
densographen von Zeiss, sind
sehr dahnlich (Fig. 1) und stim-
men mit dem Spektrum des
Azulens von Pommer in den
wichtigsten Banden uberein. Da
das Tiinitrobenzolat einer vorge-
reinigten Probe, fiir deren freund-
liche Uberlassung wir Herrn Dr.
Pommer danken, im Gemisch
mitden Trinitrobenzolaten unseres
Synthese-Azulens keine Schmelz-
punktsdepression gab, durften
beide identisch sein.

Die ausschliefliche Bildung
eines Azulens CI12H 12 bei der tech-
nischen Dehydrierung von Butan
macht wahrscheinlich, daBR es
aus einem C4-Baustein, also aus
einem Buten, oder aus Butadien

these-azulcne oder aus beiden gemeinsam,

1. flissiges Azulen nicht aber aus einem jdeinen

2. kristallisiertes Azulen Bruchstick des Butans durch

cyclisierende Polymerisation und

Dehydrierung entstanden ist. Pur Butadien ergibt sich das fol-
gende Reaktionsschema:

— mji

Fig. 1. Absorptionsspektren der Syn-

3CA CioHj,

In der Pflanze bilden sich bekanntlich aus Isopren oder seinen
Vorstufen Hydroazulen- Geriiste nach folgenden beiden Schemata

A

B)
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Falls diese Bildungsschemata auch in unserm Falle Giltigkeit
hatten, so wéare nach A) 5-Athyl-azulen, nach B) 2-Athyl-azulen zu
erwarten, deren Spektren grundsétzlich von dem Spektrum unseres
Synthese-azulens verschieden sind. Fiir das 4,5-Dimethyl -azulen
ist folgendes Bildungsschema aus C4-Bausteinen anzunehmen:

NI

Das Azulen lieR sich sowohl mit Platinoxyd-Adams wie mit
Palladium-Tierkohle leicht zum Oetahydro-azulen C,2H2 (II)
von terpenartigem Geruch reduzieren. Die blaue Azulenfarbe ver-
schwand erst nach Aufnahme von 4 Mol H2, also nach Abséttigung
von 4 Doppelbindungen. Eine bestdndigere Zwischenstufe der Hy-
drierung entsteht demnach nicht. Auch durch metall. Natrium im
Amylalkohol wurde das Azulen bis zu volliger Entfarbung reduziert.

Das Azulen kuppelte mit Diazoniumsalzen und liefl sich in eine
unbestdndige Sulfonsdure tUberfihren.

Hydroazulene sind, wie Dehydrierungsversuche bewiesen, im
Bohdl der Butan-Dehydrierung nicht vorhanden.

Die Arbeit wurde im wissenschaftlichen Laboratorium des Kombinats
Bdhlen durchgefuhrt. Fur die gewdhrte Unterstitzung spricht der eine von uns
(R. Klimke) der Werksleitung, insbes. Herrn Dr. Schm idt, seinen Dank aus.

Beschreibung der Versuche

Abscheidung des Kohazulens

Aus je 1kg gringelbem Rohdl des Separators wurden durch Destillation im
Stickstoffstrom 250 g einer intensiv grinlich blauen Fraktion erhalten, die bei
140—1S0°/10 uberging.

Je 500 ccm Destillat wurden in der doppelten Menge leichtsiedenden Petrol-
&thers zundchst mit 400 g 50-proc. Schwefelsdure, dann noch 2-mal mit je 200 g
60-proc. Schwefelsdure je 1/2Stunde ausgeschittelt. Die vereinigten schwefel-
sauren Auszlige wurden 5-mal mit Petroldther gewaschen und mit Eis zersetzt.
Das Azulen wurde in Petrolather aufgenommen. Ausbeute 9,8 g Rohazulen,
entsprechend 0,5% berechnet auf Ausgangsol.

Mit Phosphorsdure konnte das Azulen aucli direkt aus dem Rohdl ohne vor-
herige Destillation auf die gleiche Art abgeschieden werden. Ausbeute an 2-mal
Uber das Phosphorsédure-Addukt gereinigtem Azulen 0,4 bis 0,5%.

15*
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Reinazulen CI1H 12

A) Durch Chromatografie. 18 g Rohazulen wurden mit 20 ecm Petrol-
&4ther vom Sdp. 35—40° im Dunkeln auf eine meterlange Aluminiumoxyd-
(Brockmann)-Séaulo gegeben und mit Petroldther im Durchlauf gereinigt. Diese
Reinigung wurde noch 3-mal wiederholt, wobei das Azulen als blauer Ring durch-
lief, die Verunreinigungen griin und braun in der Sdule verblieben. Das gereinigte

Azulen ging von 113—118°/5 als violettblaues Ol iiber d*° 1,0361.

Die letzten Anteile erstarrten im Kihler. Weitere Kristallmengen wurden
durch Ausfrieren und Zentrifugieren gewonnen. Nach Apressen auf Ton und
Sublimieren bei 3 Torr schmolzen die Kristalle bei 83°.

B) Durch Kreislauf-Destillation. Das Rohazulen wurde in n-Propanol,
Benzol oder Cyclohexan uber eine kurze Kolonne destilliert, wobei die Verun-
reinigungen zurickblieben und das Reinazulen mit dem Ld&sungsmittel Uber-
destillierto. Die Abtrennung erfolgte Uber eine wirksame Kolonne.

Das Trinitrobenzolat aus 1,5 g Azulen und 1,59 Trinitrobenzol in wenig abs.
Alkohol bildete nach 3-maligem Umkristallisieren aus Alkohol, der ¥4mit Trinitro-
benzol geséattiigt war, derbe schwarzbraune Nadeln vom Schmp. 161—162°.

CI8H 150 6N 3 (369,3) Ber. C 58,53 H 4,09
Gef. » 58,22 » 4,49

Octahydro-4,7-Dimetliylazulm

a) 1,1 g Azulen in 20 ccm Alkohol nahmen in einer Schittelente mit 85 mg
Platinoxyd-Adains hydriert 705 ccm Wasserstoff, statt 688 ccm, auf, wonach
vOllige Entfdrbung eingetreten war.

b) 2,4 g Azulen in 40 ccm Alkohol nahmen in einer Schittelente mit 280 mg
10-proc. Palladium-Tierkohle in 53 Stunden 1450 (ber. 1480) ccm Wasserstoff
auf, wonach vollstdndige Entfarbung erfolgt war und kein weiterer Wasserstoff
aufgenommen wurde.

Das Octahydro-azulen siedet bei 110°/3 und nimmt leicht Sauerstoff auf.
d f 0,9310, nf,01,510.
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Uber Ommochrome, I.Mitteilung:
Isolierung von Xantkommatin, Rhodommatin und Ommatin C

aus den Schlupfsekreten von Vanessa urticae

Von Adolf Butenandt, Ulrich Schiedt, Ernst Biekert und
Pierre Kornmann

(Aus dem Max-Planck-Institut fir Biochemie und dem
Physiologisch-Chemischen Institut der Universitdt Tlbingen)

(Eingelaufen am 3. Februar 1954)

(Mit 8 Figuren im Text)

Otto Hahn zum 75. Geburtstag gewidmet.

Die Bildung der Augenpigmente bei Insekten geht von Tryptophan
aus und verlauft, wie das folgende Schema zeigt, iber mehrere Reak-
tionsschritte, die von spezifischen Genen Uber die Bereitstellung
von Fermenten gesteuert werden:

Gene
Gen-Fermente v +-Ferment cn+-Ferment
\ \
-CH2—-CH—COOH CO—CH,—CH—COOH
Substrate NH I\‘IH
W ' AT '
H
Tryptophan Kynurenin

/\_C O —CH2—-CH—COOH .
- Augenpigmente

(Ommochrome)
XH*
nh?2

OH
3-0xykynurenin

Die Analyse dieser Reaktionskette, einschlieflich der Konstitu-
tions-Ermittlung und Synthese der Zwischenprodukte Kynurenin
und 3-Oxykynurenin, wurde wahrend der letzten 15 Jahre an den
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Max-Planck-instituten fiir Biologie und Biochemie durchgefihrtl).
Mit der Untersuchung der Eigenschafoen der Augenpigmente und
ihrer Verbreitung begann Becker 19382>3-4). Er nannte die Farb-
stoffe nach ihrem Vorkommen in den Ommatidien der Insekten-
augen Ommochrome und zeigte, da diese Ommochrome nicht nur
genetisch und entwicklungsphysiologisch, sondern auch chemisch
verschieden sind von den Melaninen, denen man sie vorher zum
Teil zuordnete.

Becker fand ferner, daR sich die Ommochrome in zwei Gruppen
einteilen lassen, in die héhermolekularen Ommine und die nieder-
molekularen Ommatine. Letztere charakterisierte erd) durch ihre
Unléslichkeit in neutralen Lésungsmitteln, ihr Bedoxverhalten, ihre
spektralen Eigenschaften, eine Fluoreszenzreaktion und ihre Ele-
mentar-Zusammensetzung. Die Ommochrome sind bei den Arthro-
poden nicht nur in den Augen, sondern auch in anderen Organen
(Epidermis, Hodenhille, Fligel) anzutreffen. Manche Schmetter-
linge, z. B. der kleine Fuchs (Vanessa urticae), geben nach dem
Schlipfen ein rotes Exkret ab, das nach Becker Ommatin enthélt.
Auch bei der Wanderheuschrecke finden sich, avie Becker fest-
stellte, Ommochrome als Augen- und Hypodermis-Pigmente, ferner
in den zur Zeit der Hautung abgegebenen roten Exkreten.

Chauvinb) hatte die Hypodermis-Pigmente der Wanderheuschrecke, die er
als Acridioerytlirin (reduz. Form) und Acridioxanthin (oxyd. Form) bezeichnete,
erstmals untersucht, ihre Ahnlichkeit mit den Vanessen-Exkretfarbstoffen gezeigt
undangenommen, daR sic zur Farbstoffklasse der Anthocyanegehdren. Goodvvin
und Srisukh6) untersuchten ebenfalls das Hypodermispigment der Wander-
heuschrecke. Sie nannten es Inseklorubin und stellten — in Ubereinstimmung
mit Becker — fest, daBB es ein Ommockrom ist.

Die Hypodermis-Pigmente von Schmetterlingen wurden zum ersten Male von
Gréfin Linden 7) untersucht und in die Klasse der Gallenfarbstoffe eingeordnet.
In den Chromatophoren und der Retina von Tintenfischen wies Schwinek8)
Farbstoffe nach, welche die von Becker bei Ommatinen beobachteten Klassen-
merkmale zeigen.

Besonders eingehend hat Becker4) die Ommatine in den Exkre-
ten von Vanessa urticae untersucht. Durch fraktionierte Fallung

*) Zusammenfassende Darstellungen: A. Kihn, Naclrr. Akad. Wiss. Gottingen,
math.-physik. KI. 1941, 231; A. Butenandt, Endeavour 11, Nr. 44 (1952);
Naturwissenschaften 40, 91 (1953).

2)E. Becker, Biol. Zbl. 59, 597 (1939).

3 E. Becker, Naturwissenschaften 48, 237 (1941).

4 E. Becker, Z. Vererbungsl. 80, 157 (1942).

6) C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 207, 1018 (193S); C. R. Séance Soc. Biol. 130,
1194 (1939); 132, 397 (1939).

6) Biochem. J. 47, 549 (1950).

7) Pflugers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 98, 1 (1903).

s) Naturwissenschaften 40, 365 (1953).
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mit Pyridin aus der Lésung in Methanol-Ather-Salzsdure erhielt er
mehrere, z. T. kristallisierte Fraktionen, ber deren Reinheit und
Struktur er jedoch keine sicheren Aussagen machen konnte.

Wirnahmen die Untersuchung der Exkret-Pigmente von Vanessa
urticae mit dem Ziel der Reindarstellung und Sfcrukturaufkldarung
der Ommatine vor mehreren Jahren wieder auf, weil uns die mitt-
lerweile entwickelten analytischen Methoden, vor allem die Papier-
chromatographie, geeignet schienen, die in den Schlupfsekreten ent-
haltenen Ommatine besser und schonender aufzutrennen.

Die papierchromatographische Untersuchung der Beckersehen
Fraktionen*) zeigte, dall es sich dabei ausnahmslos um Gemische
von mehreren Farbstoifen mit farblosen, im UV-Licht fluoreszie-
renden Substanzen handelte. Wir arbeiteten daher die Schlupf-
sekrete von vornherein anders auf als Becker.

1 Vortrennung der Farbstoff-Fraktionen
der Schmetterlingsexlcrete

Die Schlupfsekrete wurden auf Filterpapier aufgefangen**). Die
Ommatine hegen in den Exkreten als Salze vor, die sich leicht mit
W asser eluieren lassen. Dabei geht u. a. eine betrdchtliche Menge
EiweiB mit in Losung. Aus der intensiv rotbraunen L&ésung laRt
sich durch Anséduern auf pg 2 ein Teil der Farbstoffe in Form rot-
brauner Flocken, zusammen mit Eiwei und farblosen Produkten
(u. a. Harnséaure), ausfillen: Niederschlag 1. Der Uberstand ist noch
intensiv gelbbraun geférbt. Beim Einleiten von Schwefeldioxyd
oder nach Zusatz von Natriumdithionit schldgt die Farbe der
Losung nach Rot um; nach einiger Zeit scheiden sich aus dieser
Losung rote Flocken ab: Niederschlag 2. Der Uberstand ist jetzt
nahezu farblos.

2. lsolierung von kristallisiertem Xanthommatin

Der im Niederschlag 2 ausgefallene Farbstoff l6st sich praktisch
vollstandig in sek. Natriumphosphat. Die zundchst tiefrote Farbe der
Losung schlagt beim Stehen an der Luft rasch nach Braun um.
Beim Einleiten von Schwefeldioxyd farbt sich die Lésung wieder
rot, und unterhalb pH4 fallt der gesamte Farbstoff wieder in Form
roter, amorpher Flocken aus. Diese Reinigungsoperation kann mehr-
fach wiederholt werden. Aus den Exkreten von etwa 5000 Faltern
erhielten wir auf diese Weise 160 mg eines rotvioletten, amorphen
Pulvers.

*) Fiir Uberlassung der Original-Praparate von E. Becker danken wir Herrn

Prof. A. Kihn, Tubingen.
**) Flir das Zichten der Schmetterlinge haben wir Herrn Oberpréparator

Aigner, Max-Planck-Institut fir Biologie, zu danken.
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Zur papierchromatographischen Untersuchung dieses Produktes
schien zundchst das System Collidin-2,4-Lutidin-Wasser (1:1:2)%)
besonders geeignet zu sein, da die Ommatine in neutralen und
sauren Losungsmitteln nur sehr kleine Rf-Werte zeigen bzw. auf
dem Startstrich Sitzenbleiben. In CLW wanderte das Produkt
zunéchst als scharf begrenzter, brauner Fleck, der sich dann mehr
und mehr auseinanderzog. Das Chromatogramm zeigte schlief8lich
jedoch zwischen Startstrich und Ldésungsmittelfront einen durch-
gehenden schmutzig braunen Streifen sowie einige verwaschene
Fluoreszenzflecke. Daraus schlossen wir, dafl sich der Farbstoff in
dem alkalischen Medium zersetzt. Tatsdchlich bleichen die L0-
sungen des Farbstoffs in mit Wasser gesdattigtem Collidin bei ldnge-
rem Stehen aus.

Um die Zersetzung des Ommatins zu vermeiden, fuhrt man die
Chromatographie mit dem System Collidin — m/2 Kaliumdihydro-
phosphat (2:3) vom pg 6,4 durch. Hierbei verhélt sich der Farb-
stoffeinheitlich:Das Chromatogramm zeigt—auchunterUV-Licht—
nur einen gelbbraunen Fleck vom Rf 0,38.

Denselben Effekt erzielt man dadurch, dal das Papier mit m/2
Kaliumdihydrophosphat imprégniert und das Chromatogramm m it
CLW entwickelt wird.

Der gelbbraune Fleck farbt sich beim Besprihen mit schwefliger
Saure oder mit Natriumdithionit-Lésung und Salzsaure leuchtend
rot. Beim Liegen an der Luft nimmt er allmahlich wieder die ur-
springliche gelbbraune Farbe an.

Der Farbstoff 1aRt sich aus Methanol-Salzsdure Umkristallisieren.
Nach Sattigung der heilen, klaren Lésung mit Schwefeldioxyd erhé&lt
man ihn in Form purpurroter, in Drusen angeordneter, stark
doppelbrechender Kristalle, die bis 350° nicht schmelzen. Im Pulver-
diagramm™**) tritt ein verwaschener Ring auf. Die Substanz ist
demnach sehr fein kristallin. Wegen der geringen Ld&slichkeit und
der groBen Farbintensitat konnte das Molekulargewicht des Omma-
tins nicht bestimmt werden. Auch die Elementaranalyse stief auf
Schwierigkeiten, da der Farbstoff duBerst schwer verbrennbar ist
und stets Ruckstdnde zu beobachten sind. Aus diesen Grinden sind
wirnoch nichtin der Lage, aus den gefundenen Werten eine Brutto-
formel aufzustellen. Der Farbstoffenthdlt C, H, 0 und N.

*) Im folgenden als CLW abgekiirzt. Sdmtliche Papiercliromatogrammo wurden,
soweitnicht anders angegeben, aufsteigend mit dem Papier Nr. 2043 b von Schleicher
und Schull durchgefihrt.

**)Herrn Dr. W. Otting, Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung,
Institut fir Chemie, Heidelberg, danken wir fur die Aufnahme desPulverdiagramms.
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Wir méchten ihn wegen seiner — im oxydierten Zustand — gelb-
braunen Farbe als Xanthommatin bezeichnen. Die reduzierte, rote
Form nennen wir Hydro-xanthommatin.

Um Verwechslungen vorzubeugen, sei erwéhnt, daB Becker2) in den Cornea-
Pigmentzellen der Augen von Ephestia kihniella ein zur Gruppe der Ommine
gehdriges, braunes Pigment nachgewiesen hat, das er Xanthommin nannte.

Xanthommatin ist dialysabel und ebenso wie Hydro-xanthomma-
tin unl6slich in neutralen LoOsungsmitteln, mit Ausnahme von
Dimethylformamid, in dem beide Stoffe sich wenig l6sen. Die
Loslichkeitin schwach saurem Puffer, in Bicarbonatund organischen
Basen I&4Rt darauf schlieBen, daR Xanthommatin eine S&dure ist.
In lionz. Salzs&ure sind Xanthommatin und Hydro-xanthommatin
maRig léslich; sie unterscheiden sich jedoch beziglich ihrer Léslich-
keit in verd. Salzsdure: Xanthommatin ist darin etwas loslich,
wahrend Hydro-xanthommatin praktisch unléslich ist: Beim Ein-
leiten von Schwefeldioxyd in die salzsaure Ldsung von Xanthom-
matin fallt das schwer lésliche Hydro-xanthommatin aus. Diese
Eigenschaft ermdglicht die oben beschriebene Isolierung von Xan-
thommatin in der reduzierten Form.

In salzsaurem Methanol sind beide Oxydationsstufen maéRig
loslich. Mit konz. Schwefelsdure geben sie intensiv violette lialo-
chromie.

Besonders auffallig ist das nach Becker fir Ommatine charak-
teristische Redoxverlialten des Xanthommatins. Freies Hydro-
xanthommatin ist zwar an der Luft bestdndig, seine Lésungen in
Puffer vom > Gverfdrben sich jedoch innerhalb weniger Sekun-
denvon Botnach Braun. Diese Farbdnderung geht, wie ein Versuch
im Warburg-Apparat zeigte, parallel mit einer Aufnahme von
Sauerstoff (vgl. Fig. 8).

Auch eine Lésung von Hydro-xanthommatin in konz. Salzsdure
verédndert ihren Farbton infolge Oxydation zu Xanthommatin
rasch (vgl. UV-Spektren).

Zwischen konzentriert saurer und neutraler oder schwach alka-
lischer Lésung gibt es einen pH-Bereich, in dem Hydro-xanthom-
matin bestdndig ist: Eine Lésung in Puffer vom pH 55 nimmt im
Warburg-Versuch keinen Sauerstoff auf.

In konz. Salzsdure geldst, ist Xanthommatin bei 20° bestdndig,
wie die Ubereinstimmung von in verschiedenen Zeitabschnitten
aufgenommenen UV-Spektren zeigt. Bei pH M und 20° verédndert
sich das UV -Spektrum innerhalb weniger Stunden, bei hoherem pjj
entsprechend schneller. Parallel geht ein Ausbleichen der Ldsung.
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In Fig. 1 sind die TJV-Spektren von Xanthommatin, in Fig. 2 die
von Hydro-xanthommatin bei verschiedenem pjj dargestellt. Fig. 3
gibt das IR-Spektrum des Hydro-xanthommatins wieder.

mp
Fig. 1. UV-Spektrenvon Xanthomma- Fig. 2. UV-Spektren von Hydro-xan-
tin, geldst in 2n-HCI (--------- ) und in  thommatin, unter Zusatz von SnCI2
rn/30-Phosphatpuffer, pn 7,7 (-------- ) geldst in IOn-HCI (--------- )und in In-
HC1 (---------- )
Ji

Fig. 3. IR-Spektrum von Hydroxantliommatin. Feste Substanz in KBr

Isolierung von Rhodommatin und Ommatin C

Die im Niederschlag 1 enthaltenen Farbstoffe lassen sich mit
Bicarbonat oder Natriumphosphat von einem farblosen Rickstand
abtrennen, der u. a. Eiweil und Harnsdure enth&lt. Aus der Lésung
fallen die Farbstoffe beim Ansduern wieder aus: Niederschlag la.
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Das mit CLW entwickelte Papierchromatogramm des Nieder-
schlags la zeigt einen intensiv roten Fleck vom Rf 0,47 und auBer-
dem den bei der Chromatographie von Xanthommatin im gleichen
System auftretenden schmutzig braunen, von fluoreszierenden
Zonen durchsetzten Streifen. Im System Collidin — m/2 Kalium-
dihydrophosphat liefert das Papierchromatogramm des Nieder-
schlags einen scharfen braunen Fleck
von Xanthommatin (Rf 0,38). Daraus
folgt, dal der Niederschlag 1a neben
Xanthommatin einen weiteren Farb-
stoff- enthdlt, den wir wegen seiner
roten Farbe als Rhodommatin be-
zeichnen mdchten.

Durchwederholte prédparativePapier-
chromatographie nach Brockmann
und Patt9 konnten wir aus dem
Schlupfsekret von etwa 5000 Faltern
39 mg chromatographisch einheitliches
Rhodommatin in Form eines amor-
phen, purpurroten Pulvers erhalten.

Eine genaue Molekulargewichtsbe-
stimmung und Elementaranalyse war
aus den beim Xanthommatin erwéahn- mij
te[1 _Grunden bisher auch _hler nlc__ht Fig. 4. UV-Spektren von Rho-
moglich. Auch Rhodommatin enthédlt gommatin, gelsst in 5n-HCI
nur C, H, Ound N. e ) und in In-NaOH

Rhodommatin ist dialysabel; seine ( )
Loslichkeitseigenschaften sind denen
des Xanthommatins &hnlich, in salzsaurem Methanol ist es jedoch
schwerer 16lich. In konz. Schwefelsdure gibt es eine intensiv
violette Halochromie. Vom Xanthommatin unterscheidet es sich
besonders dadurch, dalR es gegen Alkali stabiler ist und kein Redox-
verhalten zeigt.

In Fig. 4 ist das UV-Spektrum, in Fig. 5 das IR-Spektrum von
Rhodommatin wiedergegeben.

Bei erneuter Chromatographie des einheitlichen Rhodommatins
mit CLW trat haufig eine zweite, rotviolette Farbstofjkomponente vom
Rf 0,59 auf. Dieses Produkt, das wir vorlaufig als Ommatin C be-
zeichnen méchten, hatten wir bei einer friiheren Aufarbeitung schon
von vornherein neben Xanthommatin und Rhodommatin in ge-
ringer Menge im Niederschlag lerhalten. Durch préparative Papier-
chromatographie wurde es abgetrennt und in Form eines chromato-
graphisch einheitlichen, amorphen, roten Pulvers erhalten. Die

a) Naturwissenschaften 40, 221 (1953).
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vorhandene Substanzmenge reichte bisher fiir eine eingehende
chemische Untersuchung nicht aus. Ommatin C ist dialysabel, gegen
konz. Salzsdure stabil, wird durch Alkali zersetzt, zeigt dhnliche
Loslichkeitseigenschaften wie Rhodommatin und kein Bedoxaer-

Fig. 5. IR-Spektrum von Rhodommatin. Feste Substanz in KBr

halten. Fig. 6 gibt das UV-Spektrum, Fig. 7
das IR-Spektrum des Ommatins C.

Ommatin C 1&Bt sich aus teilweise verfaulten
Flugeln des Tagpfauenauges (Vanessa io)
mit Pyridin-Wasser extrahieren, wéhrend
sein Vorkommen in nicht verfaulten Fliigeln
unter denselben Bedingungen nicht nach-
weisbar ist. Wir nehmen daher an, dal
Ommatin C ein Kunstprodukt ist. Die Tat-
sache, dal es bei der Rechromatographie
von einheitlichem Rhodommatin auftritt,
legt die Vermutung nahe, daB es aus Rho-
dommatin entsteht. Versuche zur Aufklarung
der Zusammenhénge sind im Gange.

Der Vergleich der Eigenschaften der drei

Fig. 6. UV-Spektrum isolierten Farbstoffe mitdenvon Becker3)fur
des Ommatins O, gelést die Ommatine angegebenen Gruppeneigen-
in 5n-HCI (-----mm- ) und  schaften zeigt, daR Rhodommatin und Omma-
in In-NaOH (- ) tin C —im Gegensatz zum Xanthommatin —
die am meisten ,auffallige und charak-

teristische® Eigenschaft der Ommatine nicht besitzen: das Redox-
verhalten. DaB Becker dieses bei allen Ommatin-Fraktionen beob-
achtet hat, rihrt daher, dal seine Produkte stets Xanthommatin
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enthielten. Die Uneinheitlichkeit seiner Ommatine folgt nicht nur
aus ihrem papierchromatographischen Verhalten, sondern auch aus

dem Vergleich der von ihm angegebenen UV-Spektren mit denen
der reinen Farbstoffe.

Fig. 7. IR-Spektrum des Ommatins C. Feste Substanz in KBr

Die Genese der Ommochrome aus dem Tryptophan-Stoffwechsel
ist sicher bewiesen nur fir die Ommine und Ommatine bei Bphestia
Itihniella und Drosophila melanogasterl). Die Zuordnung der
Exkretpigmente von Vanessa urticae zu den Ommochromen stiitzte

mm
Fig. 8. Sauerstoffaufnahme von Hydroxanthommatin bei pu 7,48 und 28°

sich bisher nur auf das Zutreffen der von Becker beobachteten
Gruppeneigenschaften. Da diese, wie oben gezeigt, durchaus nicht
fir alle Farbstoff-Komponenten der Extrakte charakteristisch sind,
muBte zundchst noch geklart werden, welche Farbstoffe tatsadchlich
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Ommochrome sind, d. h. sich vom Oxykynurenin als Chromogen
ableifcen. In der folgenden Mitteilung wird der Beweis erbracht,
daR die hier beschriebenen Farbstoffe Xanthommatin und Rhodom-
matin sich tatsdchlich vom Oxykynurenin ableiten und somit als
echte Vertreter der Ommochrome anzusehen sind.

Beschreibung der Versuche

Mitbearbeitet von Fraulein Nicole Joseph

Aufarbeitung der Schlupfsekrete von Vanessa urticae

Etwa 1 kg mit dem Sehlupfsekret von etwa 5000 Faltern getrdnktes Filter-
papier wurde in der Rcifmihle zerfasert und mit 8 1 Wasser zu einem Brei an-
geriuhrt. Nach Stehen Uber Nacht bei 20° wurde der Brei mit einer Belastung von
30 to ausgepreBt. Der hellrosa gefdarbte PrefRkuchen wurde nochmals mit 3 1
Wasser angeteigt und erneut ausgepreft.

Aus den vereinigten, tief rotbraunen, filtrierten Ldsungen schied sich beim
Stehen bei 20° ein brauner, flockiger Niederschlag ab, von dem abzentrifugiert
wurde. Der Uberstand wurde mit halbkonz. HCl auf pn 2 gebracht. Dabei fielen
sofort rotbraune, amorphe Flocken aus, die abzentrifugiert wurden: Nieder-
schlag 1. Weiteres Roli-Ommatin fiel beim Stehen bei 0° aus.

In die intensiv gelbbraune tberstehende Losung wurde S02eingeleitet. Dabei
schlug die Farbe nach Rotum und bei weiterem Einleiten fielen rote Flocken aus.
Diese wurden abzentrifugiert und mit verdinnter schwefliger Sdure und Aceton
gewaschen. .Man erhielt 400 mg rotviolettes Pulver: Niederschlag 2 (Hydro-
xanthommatin).

Gewinnung von krist. Hydro-xanthommatin

102 mg rohes Hydro-xanthommatin wurden mit 3 ccm m/15 Na2HPO,|-Lésung
verrieben. Die mit Wasser auf 10 ccm aufgefillte Suspension wurde 1 Stunde bei
15000 U/Min. zentrifugiert. In die abdekantierte, mit 100 ccm Wasser verd.
rotbraune Lésung wurde so lange S02eingeleitet, bis die Lésung kongosauer war.
Die ausgefallenen roten Flocken wurden abzentrifugiert, 2-mal mit verd. schwef-
liger S&ure gewaschen und wieder in 5ccm m/15 Na.HPO.,-L6sung aufgenommen.
Die Lésung wurde auf 200 ccm verdinnt, durch ein gehdrtetes Filter filtriert und
durch Einleiten von SO02 reduziert und angesduert. Nach Abzentrifugieren,
2-maligem Waschen mit verd. schwefliger Sdure und Trocknen bei 20°/I Uber
P25und KOH erhielt man 41 mg amorphes, purpurrotes Hydro-xanthom -
m atin.

DieFarbsdure wurde unter Erwdrmen aufdem Wasserbad in 10 ccm Methanol—
I0n-HCI (10:1) geldst. Die rotbraune Ldésung wurde durch Filtrieren tber ein
gehértetes Filter von einem flockigen braunen Rickstand abgetrennt. Zu der
heiBen Ldsung wurde so lange heiBes Wasser gegeben, bis gerade eine schwache
Tribung eintrat. Die Tribung wurde durch Zufiigen von wenig Methanol
beseitigt und in die klare, heiBe Losung S02eingeleitet. Dabei schlug die Farbe
der Lésung nach Rot um. Der Kolben blieb luftdicht verschlossen 6 Stunden bei
20° und 12 Stunden bei 0° stehen; dann wurde unter S02abgesaugt, mit wenig
S02gesattigtem Methanol gewaschen und wie oben getrocknet: 21 mg Hydro-
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xanthommatin in Form purpurroter, etwa 1p groBer, in Drusen angeordneter
Kristalle, die unter dem Polarisationsmikroskop starke Doppelbrechung zeigen
und unterhalb 350° nicht schmelzen. Das Pulverdiagramra zeigt einen ver-
waschenen Ring. Zur Analyse wurde bei 80° im Hochvakuum auf Gewichts-
konstanz getrocknet.

3,602 mg Sbst.: 7,045 mg C02 1,380 mg H20, 0,032 mg Rest.—
3,163 mg Sbst.: 7,42 ccm n/50 Na2520a.—

2.182 mg Shbst.: 0,162 ccm N, (27°, 729 mm).

Gef. C 53,83, H 4,33, 0 31,57, N 8,10.

Hydro-xanthommatin 16st sich nicht, in Wasser und in neutralen organischen
Loésungsmitteln, mit Ausnahme von Dimethylformamid, in dem es wenig l&slich
ist. Gut loslich ist es in Puffer oberhalb pn 5,5 und in wasserhaltigen basischen
organischen Ld&sungsmitteln, sowie in salzsaurem Methanol, wenig léslich in
10n-HCI. In konz. ILSO, zeigt Hydro-xanthommatin eine intensiv violette Halo-
chromie.

In festem Zustand geht Hydro-xanthommatin — auch bei langerem Liegen
an der Luft — nicht in Xanthommatin tber. Eine verd. Ldsung in Phosphat-
puffer vom pn 7,5 verférbtsich rasch von Rot nach Gelbbraun. Boim Ansduern auf
pn 2 féallt aus dieser Losung kein Farbstoff aus. Beim Einleiten von S02erfolgt
Farbumschlag nach Rot unter Ausscheidung von Hydro-xanthommatin.

Oxydation von Hydro-xanthom m atin im W arburg-Versuch

1,982 mg krist. Hydro-xanthommatin wurden im W arburg-Gefaf in 2 ccm
W asser suspendiert und bei 28“ mit 0,5 ccm 0,5-m Phosphatpuffer vom pn 7,48
versetzt. Der Farbstoff ging sofort mit roter Farbe in Lésung, die sich rasch nach
Gelbbraun verférbte. Abb. 8 zeigt die Sauerstoffaufnahme, die nach 20 Min. zum
Stillstand kam. Insgesamt wurden 1,09 ¢ 10~° Mol 0 2aufgenommen.

Derselbe Versuch wurde mit Phosphatpuffer vom pn 5,50 wiederholt. Hier
erfolgte kein Farbumschlag der Losung und keine Sauerstoff-Aufnahme.

Isolierung von Rhodommatin

Dar Niederschlag 1 wurde noch feucht in 100 ccm gesatt. NaHCOa-Lésung
aufgenommen und filtriert. Nach Waschen mit Wasser blieb auf dem Filter ein
fast farbloses Gemisch, das eine positive Murexid-Reaktion gab. Nach Hydrolyse
mit HCI konnten einige Aminosauren nachgewiesen werden.

Aus dem intensiv rotbraunen Filtrat wurden die Farbstoffe durch Ansé&uern
mit HCl auf pn 2 wieder ausgeféllt. Nach Abzentrifugieren, mehrfachem Waschen
mit 0,In-HCI und Trocknen bei 20°/I GUber P205 erhielt man 3,2 g rotbraunes
Pulver: Niederschlag la.

Der Niederschlag la wurde durch préparative Papierchromatographie nach
Brockmann und Patt3) in Portionen zu jeweils etwa 400 mg im System
Collidin-Lntidin-Wasser (CLW) aufgetrennt. Je 400 mg Rohommoehrom wurden
mit etwa 8 ccm der organischen CLW-Phase verrieben. Das Unldsliche wurde
abzentrifugiert. Den klaren Uberstand lieR man in kleinen Portionen einziehen.
Das Chromatogramm wurde ohne vorhergehende Trocknung mit CLW entwickelt,
was 4—6 Tage dauerte. Die Ringehromatogramme wurden durch Spilen mit
Aceton von der organ. Phase befreit und an der Luft getrocknet. Sie zeigen eine
uneinheitliche braune Zone, die sich vom Startpunkt bis R[ 0,6 erstreckte, einen
scharfen, intensiv roten Ring (Rhodommatin) bei Rf 0,65 und eine scharfe, rot-
violette Zone bei R[ 0,8 (Ommatin C).

Die Rhodommatin-Zonen von insgesamt 310 Einzel-Chromatogrammen wurden
ausgeschnitten, zerfasert, mit 500 ccm Wasser angeteigt und in einer hydrau-
lischen Presse ansgepreft. Die abgeprefte, filtrierte, dunkeirote Lésung wurde
mit Salzsdure auf pn 2 gebracht, die ausgefallenen dunkelroten Flocken abzen-
trifugiert, der hellgeloe Uberstand abdekantiert und der Niederschlag mit
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0,01n-Salzsdure gewaschen. Nach Trocknen bei 20°/1 iber P20 5und KOH erhielt
man 207 mg purpurrotes Pulver.

Dieses Produkt wurde nochmals unter denselben Bedingungen der pré-
parativen Papierchromatographie unterworfen (40 Papierlagen). Die Chromato-
gramme zeigten neben der intensiv roten Rhodommatin-Zone nur noch Spuren
der braunen und rotvioletten Komponenten und keine Fluoreszenz im UV. Man
arbeitete wie oben aufund erhielt 39 mg amorphes, purpurrotes Rhodom m atin,
das sieh bei Prifung durch aufsteigende Chromatographie (CLW) als chromato-
graphisch vollkommen einheitlich erwies (Rf 0,47).

Zur Analyse wurde das Produkt je 2-mal in verd. NaHCOa-Ldsung geldst, mit
verd. Salzsaure ausgeféllt, mit viel n/100-HCI gewaschen und schlieflich bei 50°
im Hochvakuum auf Gewichtskonstanz getrocknet.

3,799 mg Sbst.: 6,92 mg C02 1.51 mg ILO, 0,052 mg Rest (schwarz).
2,719 mg Sbst.: 0,182 ccm N2(25,5°, 753,5 mm).

3,260 mg Sbst.: 8,48 ccm n/50-Na25203.

Gef. G 50,40, H 4,51, O 35,16, N 7,70.

Rhodommatin schmilzt nicht unterhalb 350°. Es ist etwas léslich in Dimethyl-
formamid und unléslich in anderen neutralen Lésungsmitteln. In Puffer oberhalb
PH 5,5 I6st es sich mit roter Farbe, ebenso in wasserhaltigen organischen Basen.
Schwach alkalische Lésungen halten sich bei 20° ldngere Zeit unverdndert.
Rhodommatin gibt mit konz. H2S04eine intensiv violette Halochromie.

Isolierung von Ommatin C aus verfaulten Fliugeln von Vanessa io.

Die Fligel von etwa 7000 Tieren wurden in der Kugelmihle gepulvert und im
Soxhlet zundchst mit Ather entfettet und dann mit Wasser extrahiert. Das feuchte
Pulver blieb 10 Tage bei 25° an der Luft stehen, wobei es teilweise in Faulnis
Uberging. Es wurde 2-mal jeweils 2 Stunden mit 1,2 1 In-HCI geschittelt und
abzentrifugiert. Danach wurde die schwarzbraune Masse mit Wasser bis zur
neutralen Reaktion gewaschen, mit 2,5 1Pyridin-Wasser (1:100) geschiittelt und
abzentrifugiert. Der rotbraune Uberstand wurde bei 2 mm und 40° Badtemp.
unter Stickstoff auf etwa 300 ccm eingeengt. Die filtrierte Ldsung wurde mit
halbkonz. HCI auf pn 2 gebracht. Dabei fielen rotbraune Flocken aus, die ab-
zentrifugiert, mehrfach mit 0,01n-HCI gewaschen und bei 20°/I Gber P205und
KOH getrocknet wurden. Man erhielt 49 mg rohes Ommatin O in Form eines roten
Pulvers. Das Papierchromatogramm des Produkts (CLW) zeigt neben einem
intensiv purpurroten Fleck vom Rj 0,59 nur einige im UV schwach fluoreszierende
Zonen.

Das rohe Ommatin C wurde durch 2-malige prdparative, absteigende Papier-
chromatographie in den Systemen CLW und Pyridin-Wasser (5:1) von farblosen,
im UV fluoreszierenden Verunreinigungen befreit. Die aus dem Papier eluierte,
purpurrote Lésung wurde mit Salzsdure aufpn 2 gebracht. Die dabei ausfallenden
roten Flocken wurden abzentrifugiert, in 3 ccm gesdtt. Bicarbonat-Lésung auf-
genommen, erneut ausgeféllt, abzentrifugiert, mit 0,01n-HCI gewaschen und bei
20°/l uber P20 5 und KOH getrocknet. Man erhielt 4 mg Ommatin O in Form
eeines roten, amorphen Pulvers.

; Der Farbstoff schmilzt nicht unterhalb 350° und ist in seinen Ldslichkeits-
eigenschaften dem Rhodommatin dhnlich. Wie dieses ist er dialysabel und etwas
alkalibestdndiger als Xanthommatin. Ommatin C zeigt kein Redoxvorhalten und
gibt mit konz. HASO* eine intensiv violette Halochromie.

Unter denselben Bedingungen wurde frisches Fliugelpulver aufgearbeitet.
Dabei konnte Rhodommatin, aber kein Ommatin C nachgewiesen werden.

Den Herren Doz. Dr. H. Dannenberg und Dipl.-Chem. F. Wenzel danken
wir fur die Aufnahme der UV-Spektren, Fraulein Dipl.-Phys. G. Fahrner fur
die der IR-Spektren.
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Uber Ommochrome, Il. Mitteilung:

Alkalischer und fermentativer Abhau von Xantlioinmatin und
Rhodommatin. Alkalischer Abbau der Kynurenin-Seitenkette.

Von Adolf Butenandt, Ulrich Schiedt und Ernst Biekert

(Aus dom Max-Planck-Institut fir Biochemie und dem
Physiologisch-Chemischen Institut der Universitdt Tubingen)

(Mit 3 Figuren im Text)

Otto Hahn zum 75. Geburtstag gewidmet

In der vorhergehenden Arbeitl) wurde Gber Isolierung und Rein-
darstellung von Xanthommatin und Rhodommatin aus den
Schlupfsekreten von Vanessa urtieae berichtet und gezeigt, dal
die beiden Farbstoffe nur teilweise die von Becker?2) als charak-
teristisch fiir die Ommatine angegebenen Gruppeneigenschaften
besitzen und daR Becker diese Charakteristika an Produkten
beobachtet hatte, die sich auf Grund papierchromatographischer
Untersuchung als Gemische von Farbstoffen und farblosen Pro-
dukten herausstellten. Es war danach zu kldren, ob Xanthommatin
und Rhodommatin tatsachlich zur Farbstoffklasse der Ommochrome
gehoren, d.h. 3-Oxykynurenin (IV) als Baustein enthalten.
Prinzipiell ist diese Priifung nach verschiedenen Methoden maéglich:

1. Durch Verfiitterung von Cl4markiertem Kynurenin oder
Oxykynurenin an Schmetterlingsraupen und Untersuchung der
Schlupfsekret-Farbstoffe auf Radioaktivitat.

2. Durch Konstitutionsaufklarung der Farbstoffe.

W ir haben beide Wege eingeschlagen. In der vorliegenden Mit-
teilung soll Uber einige Ergebnisse der Konstitutionsermittlung
von Xanthommatin und Rhodommatin berichtet werden, aus denen
ihre Zugehorigkeit zu den sich vom Oxykynurenin ableitenden
Ommochromen bewiesen wird.

Der Nachweis einzelner funktioneller Gruppen durch Darstel-
lung von Derivaten ist uns infolge der kleinen Substanzmengen,
der dulerst geringen Loslichkeit der Farbstoffe und ihrer Instabi-
litdt gegen alkalische Ldosungsmittel bisher noch nicht gelungen.

* A. Butenandt, U. Schiedt, E. Biekert u. P. Kornmann, Liebiga Ann.
Chem. 586, 217 (1054).
*)E. Becker, Z. Vererbungsl. 80, 157 (1942).

Annalen der Chemie, 586. Band 16
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Gerade die zuletzt genannte Eigenschaft jedoch ermdglichte uns
den Abbau der Farbstoffe zu kleineren Bruchstiicken.

Alkalische Lo6sungen von Xanthommatin und Rhodommatin
bleichen je nach den angewandten Bedingungen mehr oder weniger
rasch aus. Beim Erwédrmen auf 90°ist derVorgang in O,5n-Natron-
lauge nach 2 Stunden beendet, in Bicarbonat-Ldsung dauert eretwa

2 Tage. Aus den angesduerten Ldsungen
lassen sich mit Butanol mehrere fluoreszie-
rende Substanzen extrahieren und papier-
chromatographisch auftrennen (vgl. Fig. 1).

Die Butanol-Fraktionen aus den An-
sdtzen beider Farbstoffe enthalten eine
im UV-Licht blau fluoreszierende ,,Sub-
stanz X*“, die sich in einer Ammoniak-
Atmosphére grin farbt: DaB es sich dabei
um die gleiche Verbindung handelt, geht
aus der ldentitdt der Rf-Werte in Ader
verschiedenen Ldsungsmittel - Systemen
hervor (vgl. Tab. 1).

Ein weiteres, beiden Farbstoffen ge-

meinsames Abbauprodukt bleibtbeim Aus-

Fig. 1. Papierchromato- ScChutteln mit BL_JtanoI_ in der _waBrig.en
gramme der alkal. Hvdro- Phase. Es gibt eine violette Ninhydrin-
lysate ~ (Butanolextrakte) Reaktion und ist papierchromatogra-
von ~Xanthommatin (). ppisch von Glycin, Alanin und Serin sowie
Rhodommatin (I1) und 3- . . .
Oxykynurenin; a: blaue, YON Ammoniumchlorid, Methylamin- und
b: gelbgriine, c: rote Fluo- Athylaminhydrochlorid verschieden. Die
reszenz. *) Substanz X Rf-Werte dieser ,Ninhydrin-positiven

Substanz“ sind aus Tab. 2 zu ersehen.

Wenn die Annahme zutrifft, daR Xanthommatin und Rhodom-
matin 3-Oxykynurenin als Baustein enthaltenl), ist an die Mdéglich-
keit zu denken, daB unter entsprechenden Bedingungen auch aus
Oxykynurenin Produkte entstehen, die — Avenigstens teihveise —

mit den beim alkalischen Abbau der Farbstoffe erhaltenen iden-
tisch sind.

Aus diesem Grund studierten Avir das Verhalten von Oxy-
kynurenin gegen Alkali und untersuchten zundchst die Reak-
tionenseiner Seitenkette am ,,Desamino-kynurenin®“,dera-Amino-
Y-oxo-y-phenyl-buttersdure*) (I), als Modell. Um die Mdg-
lichkeit eines oxydativen Abbaus auszuschliefen, wurde unter
Ausschlul von Sauerstoff gearbeitet.

*) Fiir die Uberlassung der Substanz danken wir Herrn Doz. Dr. 0. AViss.
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Aus dem alkalischen Hydrolysat des ,,Desamino-kyniirenins* (I)
lieRen sich folgende Verbindungen isolieren: Acetophenon, Ben-
zoesdure, Diphenacyl-essigséaure (I11) und Oxalsdure. Fer-
ner konnte papierchromatographisch eine ,Ninhydrin-positive
Substanz“ nachgewiesen werden, deren Rf-Werte in verschiedenen
Losungsmittel-Systemen mit denen der aus Xanthommatin und
Rhodommatin entstandenen identisch sind (vgl. Tab. 2). Die Ent-
stehung dieser Produkte méchten wir folgendermallen deuten:

CJL—CO—CH2—-CH—COOH
m x h 2

CJL-CO—CH=CH—COOH + NH3
Q)

HOCH,— COOH
CJL—COOCH CJL—CO—CH3 + OHC—COOH —<*

[ i HOOC—COOH

(CIJL—CO—CH2)2=CH —COOH
(1)

Zunédchst wird aus Desamino-kynurenin (1) unter Bildung von
R-Benzoyl-acrylsdure (I1) Ammoniak abgespalten. Obwohl es uns
bei keinem Versuch gelang, die Hydrolyse auf dieser Stufe anzu-
halten, scheint es uns aus folgenden Grinden aufler Zweifel zu
stehen, dall der Abbau tber die Benzoyl-acrylsaure (1) erfolgt:

1. Beim Abbau von a-Amino-y-oxo-Y-(2-nitrophenyl)-buttersaure
durch schwaches Alkali bleibt die Hydrolyse auf der Stufe der
B-(2-Nitrobenzoyl)-acrylsdure stehen, die praktisch quanti-
tativ isoliert werden kann¥*).

2. Wie von Pechmann3) beobachtete, wird RB-Benzoyl-acryl-
sgure (I1) durch Alkali in Acetophenon und Glyoxylsdure gespalten.
Letztere disproportioniert sich zu Glykolsdure und Oxalsdure.

*) Unvcroffentliche, an unserem Institut von Herrn Dr. W. M iller durch-
gefuhrte Untersuchung.
39 H.v. Peehmann, Ber. dtsch. ehem. Ges. 15, 881 (1882).

16*
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Bougault4) konnte aus clem alkalischen Hydrolysat von Benzoyl-
acrylsaure Diphenacyl-essigsdure (I11) isolieren und zeigen5), dal
diese aus Acetophenon und Glyoxylsdure entsteht.

Den Bau der ,Ninhydrin-positiven Substanz®“, die mit
Alkali aus den natlrlichen Farbstoffen und aus Desamino-kynurenin
entsteht, kennen wir noch nicht. Wir vermuten, daf sie durch
Reaktion des priméar abgespaltenen Ammoniaks mit einem der
Abbauprodukte entstanden ist. Dafir spricht, dal bei der alka-
lischen Hydrolyse nur sehr wenig Ammoniakin Freiheitgesetztwird.

Der alkalische Abbau des 3-Oxykynurenins (I1V), der
ebenfalls unter Sauerstoff-Ausschlufl durchgefiihrt wurde, verlauft
erwartungsgemé&R teilweise analog: Aus dem Hydrolysat wurden
2-Amino-3-oxy-acetophenon (V), Oxalsdure und Ammo-
niak erhalten und wiederum eine ,Hinhydrin-positive Sub-
stanz“ nachgewiesen, deren Rf-Werte in verschiedenen Systemen
mit denen der beim Abbau von Desamino-kynurenin (1), Xanthom-
matin und Rhodommatin gefundenen Gbereinstimmten. Bemerkens-
werterweise wurde aulerdem ein ockergelbes, feinkristallines Pro-
dukt abgetrennt, das sich — je nach der Erhitzungsgeschwindig-
keit — zwischen 260 und 280° zersetzte, in allen verwendeten
Lésungsmittelsystemen dieselben Rf-Werte und die gleiche Fluo-
reszenzfarbe wie die beim Abbau von Xanthommatin und Rhodom-
matin entstehende ,Substanz X*“ besaR und sich ebenfalls mit

X
Fig. 2. UV-Spektron der Substanz X aus Xanthommatin (--—----- ) und Oxy-
kynurenin (— — —) in n/10-HCI (links), Athanol (Mitte) und n/S-XaOH
(rechts)

1) C. R. hobd. Séances Acad. Sei. 147, 476 (1908).
5J. Bougault, C. R. hebd. Séances Aoad. Sei. 148, 1270 (190.9).
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Ammoniak grin farbte. Auch die UV -Spektren der Substanz X aus
Xanthommatin und aus Oxy-kynurenin*) in L&sungen von ver-
schiedenem pjj waren vollkommen identisch (vgl. Fig. 2).

Aus der Ubereinstimmung der Rf-Werte in Systemen ganz ver-
schiedenen Charakters, der Fluoreszenzfarbe, des Verhaltens gegen
Ammoniak und der UV-Spektren geht eindeutig die Identitat
der Verbindungen hervor. Die Strukturaufklarung der Sub-
stanz X wurde deshalb mit dem leichter in ausreichenden Mengen
zu erhaltenden Produkt aus Oxykynurenin durchgefihrt. Es gelang
der eindeutige Beweis, dal es sich um Xanthurensédure (VIII)
handelt.

Die ,,Substanz X *“ enthdlt Stickstoff und ist eine Carbonséure,
da sie sich leicht in Bicarbonat I&st. Die Umsetzung mit Diazo-
methan in Methanol-Ather ergab ein aus Essigester-Benzin in
schwach gelben Prismen kristallisierendes Produkt vom Schmp.
140°, das unléslich in verd., dagegen leicht Iéslich in konz. Salz-
séure ist. Das IR-Spektrum der Substanz (Fig. 3) zeigt eine Ester-
C=0-Schwingung bei 5,87 ix deren langwellige Lage fiir das Vor-
liegen eines zur C=0-Gl'uppe in Konjugation stehenden aromati-
schen Systems spricht. Die intensive Bande bei 9,4 u, ist charak-
teristisch fiir gemischt aliphatisch-aromatische Ather. Das Spektrum
zeigt bei 3 ji keine Absorption, die Substanz enthélt also keine
OH- oder NH-Gruppen, der Stickstoff mufl daher in einem hetero-
cyclischen Ring vorliegen.

! (I P

2 3 u 5 6 7 8 9 10 u 12 13 BH )
Fig. 3. IR-Spektren des 4,8-Dunethoxy-(2)-chinolin-carbonsdure-methylesters
aus authent. und durch Abbau gewonnener Xanthurensdure

*) Die vorhandene Menge an Rhodommatin reichte nicht aus, um eine zur
Aufnahme der UV-Spektren ausreichende Menge von Substanz X aus dem Papior-
chromatogramm des alkalischen Hydrolysats zu eluieren.

15
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Es zeigte sich, daB alle fir die Substanz X ermittelten Eigen-
schaften Ubereinstimmen mit denen von Xanthurensédure (VITT),
die nach Musajo und Minchi lli@synthetisch bereitet wurde. Das
Umsetzungsprodukt der Substanz X mit Diazomethan ist identisch
mit dem aus authentischer Xanthurensdure dargestellten und von
dengenannten Autoren aufanderem Wegegewonnenen4,8-Dimeth -
oxy-chinolin-carbonsdure-(2)-methylester (1X) (ldenti-
tdt der IR-Spektren vgl. Eig. 3).

Xanthurensédure (VIII) kann aus Oxykynurenin (IV) durch Ring-
schluB der primar durch Ammoniak-Abspaltung entstandenen
(3-Oxy-2-amino-benzoyl)-acrylsdure (V1) zur Dihydroxanthuren-
sdure (VI1) und anschlieBende Dehydrierung abgeleitet werden:

/V -C O —CH2—CH—COOH * Xjj-CO-CH=CH-COOH /

YV, N "W

Vi OH h \Al
OH'
OH
co-ch,
i [ + OCH COOH | I J_COOH
NH, | N
OH V OH VIII

Durch diesen Befund ist sichergestellt, da® Xanthommatin und
Rhodommatin strukturell eng verwandt sind mit 3-Oxykynurenin,
jedoch blieb noch zu kldren, ob die in den alkalischen Hydrolysaten

6) Ber. dtsch. ehem. Ges. 74, 1839 (1941).



Uber Ommochrome, Il. Mitteilung 235

der Farbstoffe nachgewiesene Xanthurensdure in ihnen schon vor-
gebildet ist, oder ob sie — wie beim Oxykynurenin — unter den
Bedingungen des Abbaus entsteht.

Einen Hinweis darauf, daB in den Farbstoffen noch die intakte
Seitenkette des 0 xykynurenins vorhanden ist, gibt bereits das
Auftreten derselben ,Ninhydrin-positiven Substanz* bei den Om-
matinen, Desamino-kynurenin (I) und Oxykynurenin. lhre Ent-
stehung aus zwei verschiedenen oc-Amino-y-oxo-buttersduren legt
den SchluB nahe, daB sie durch Reaktion des von der Seitenkette
abgespaltenen C2Kodrpers mit dem primdr in Freiheit gesetzten
Ammoniak gebildet wird. Dafur spricht ferner der Befund, daf
beim alkalischen Abbau des Oxykynurenins, bei dem infolge der
RingschluBreaktion weniger Giyoxylsaure entsteht, mehr Ammo-
niak in Freiheit gesetzt wird als beim Abbau des Desamino-
kynurenins.

Der Beweis fiir das Vorhandensein einer a.-Amino-y-oxo-butter-
sdure-Seitenkette in den beiden Farbstoffen -wurde endgiltig durch
einen fermentativen Abbau erbracht, Die Ommatine wurden
mit einem das Ferment Kynureninase enthaltenden Extrakt aus
Katzenleber inkubiert. Nach den Untersuchungen von W iss7) ist
dieses Ferment auf a-Amino-y-oxo-carbonsduren eingestellt und
spaltet aus ihnen Alanin ab. Aus 3-Oxykynurenin (1V) entstehen
z. B. Alanin und 3-Oxy-anthranilsdure8) (X):

~\/C O —CH2—CH—COOH
NH,

OH IV OH X

Wir fanden, daB auch aus Xanthommatin und Rhodom -
matin unter der Wirkung der Kynureninase 1-Alanin abgespal-
ten wird. Damit steht auBer Zweifel, daB die Seitenkette des
Oxykynurenins in den Farbstoffen unverdandert vorliegt und somit
nicht Xanthurensdure,sondernOxykynureninselbst Baustein der
beiden Ommatine ist. Es mufl in den Farbstoffen in einer Bindung
vorliegen, aus der es mit Alkali primdr in Freiheit gesetzt wird;
seine Abwandlung in Xanthurensédure ist eine sich anschlieBende
Folgereaktion. Uber die Art der Bindung des Oxykynurenins in
den Ommatinen wird spéater berichtet.

7) O. Wiss, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chsm. 293, 108 (1953).
s) O. Wiss u. H. Fuchs, Experlentia [Basel] 6, 472 (1950).
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Beschreibung der Versuche

Alkalischer Abbau von Xanthommatin

2mg Xanth ommatin wurden mit2ccm 1n-Natronlauge aufdem Wasser-
bad erhitzt. Die Losung bleichte rasch aus und war nach 2 Stunden hell orangerot.
Die kalte Lésung wurde mit Salzsdure kongosauer gemacht und 3-mal mit je
2 ccm wasser-gesdttigtem Butanol ausgeschittelt. Dabei ging die Farbung
praktisch quantitativ in die organische Phase. Die vereinigten Butanol-Ldsungen
wurden mehrfach mit 0.01 n-Salzsdure gewaschen und i. V. zur Trockne gebracht.
Der Rickstand wurde papierchromatographisch*) untersucht (vgl. Fig. 1 und
Tab. 1).

Die mit Butanol extrahierte salzsaure Lgsung wurde eingedampft, der Rick-
stand Uber PjO;, getrocknet und mit abs. Athanol ausgezogen. Die alkoholische
Lésung wurde eingeengt und papiercliromatographiert (vgl. Tab. 2).

A lkalischer Abbau von Rhodommatin

2 mg Rhodommatin wurden unter denselben Bedingungen mit 2 ccm
In-N atronlauge erwdrmt. Die Lésung bleichte langsamer aus, hatte aber nach
3 Stunden denselben Farbton wie das Hydrolysat des Xanthommatins. Es wurde
wie oben aufgearbeitet (vgl. Fig. 1, Tab. 1 und 2).

Alkalischer Abbau von
a-Amino-y-oxo-y-phenyl-buttersdaure (I)

1,00 g (4,35 MM) Dosamino-kynurenin-(l)-hydrochlorid wurde in
einen Schenkel eines Doppel-Schlenkrohresgebracht, 17,7 ccm In-N atronlauge
in den anderen. Das Schlenkrohr wurde mehrfach auf 1 mm Hg evakuiert und mit
Reinstickstolf gefullt. Nach Eintauchen des Schenkels mit Lauge in Kohlensdure-
Aceton wurde auf 10—3 mm evakuiert und abgeschmolzen. Das Schlenkrohr
wurde im Wasserbad auf 80° gebracht, gekippt und 2‘/2 Stunden bei dieser
Temperatur gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde 3-mal mit je 10 ccm Ather
ausgeschittelt. Die vereinigten dtherischen Ld&sungen wurden mit 0,1 n-Sa!z-
saure und Wasser gewaschen, Uber MgS04 getrocknet und eingedampft. Man
erhielt 31 mg (0,26 MM) Acetophenon, das IR-spektroskopisch und durch
Mischschmp. seines 2,4-Dinitrophenylhydrazons mit einer authentischen Probe
identifiziert wurde.

Die mit Ather extrahierte waéBrig-alkalische Reaktionslésung wurde mit
Salzsaure kongosauer gemacht und 3-mal mit je 10 ccm Ather ausgcschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iber MgS04
getrocknet und zur Trockne gebracht. Man erhielt als S&durefraktion 458 mg
gelbliches Ol

Ein Teil der ausgeédtherten salzsauren LoOsung wurde mit Natriumacetat
abgestumpft und mit Calciumchlorid-L6sung versetzt. Es fiel ein feinkristalliner
Niederschlag von Calciumoxalat aus.

Der andere Teil der salzsauren Losung wurde i. V. zur Trockne gebracht. Der
Rickstand wurde bcrP20 5und KOH getrocknetund mit abs. Athanol extrahiert.

Die alkoholische Lésung wurde papiercliromatographiert; sie enthielt zwei
Ninhydrin-positive Substanzen. Eine davon war mit dem Ausgangsmatcrial (I)
identisch (vgl. Tab. 2).

*) Es wurde stets aufsteigend chromatographiert. Dabei wurde das Papier
Nr. 2043b von Schleicher und Schull verwendet.
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Girard-Trennung der Sé&urefraktion

Die Saurefraktion (458 mg) wurde in 5 ccm abs. Athanol gelést. Die Lésung
wurde mit 0,5 ccm Eisessig und 550 mg Girard-T-Reagens versetzt und
1 Stunde unter RickfluR gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktions-
gemisch in eine Ldsung von 114 mg Kristallsoda in 150 ccm Eiswasser gegossen.
Das Gemisch wurde mit Ather ausgeschittclt. Die vereinigten &therischen
Ldsungen wurden mit Wasser gewaschen, Uber MgSO., getrocknet und ein-
gedampft. Man erhielt 79 mg eines gelblichen, mit Kristallen durchsetzten Ols.
Durch Sublimation i. V. wurde daraus Benzoesdure erhalten (Mischschmp.).

Die ausgedtherte Losung wurde mit 5 ccm 1On-Salzsdure versetzt und nach
1-stlindigem Stehen bei 20° erneut ausgedthert. Nach Waschen mit Wasser,
Trocknen Uber MgSO, und Eindampfen hinterlieR die &therische Lésung 290 mg
(0,98 MM) Diphenacylessigsdatire (I11), die nach Umkristallisieren aus Benzol
einen Schmp. von 128° zeigte. Der Mischschmp. mit authentischer, aus Benzovl-
acrylsdure (TI) dargestellter Diphenacylessigsdure vom Schmp. 128—130°
ergab keine Depression.

Bestimmung des beim alkalischen Abbau in Freiheit gesetzten
Ammoniaks. 390 mg (1,7 MM) Desamino-kynurenin-(T)-hydrochlorid
wurden, wie oben beschrieben, im Schlenkrohr mit 15 ccm O,5n-Natronlauge
behandelt. Nach der Reaktion wurde die Lésung durch Eintauchen des einen
Schenkels in Aceton-Kohlensdure eingefroren. Man liel in den anderen Schenkel
etwa 10 ccm 2n-Salzsdure einsaugen. Nun wurde — nach VerschlieRen des
Schlenkrohres — die alkalische L6sung unter Umschitteln 30 Min. auf 30°
gehalten. Die vorgelegte Salzsdure wurde quantitativ entnommen. Sie enthielt
0,8 mg (0,05 MM) Ammoniak.

Alkalischer Abbau von d,I-3-Oxykynurenin (1V)

102,2 mg (0,46 MM) d,l -3-O xykynurenin (IV) wurden, wie beim Desamino-
kynurenin beschrieben, mit 150 mg N atriumhydroxyd, gelést in 3 ccm
Wasser, unter LuftausschluB 2¥2 Stunden auf 75—80° erwédrmt. In die orange
geférbte Losung lieR man unter LuftausschluBR 5 ccm 5n-Salzsdure einsaugen.
Unter Farbumschlag nach Grin fiel ein ockergelber, feinkristalliner Niederschlag
vom Schmp. 260—280° (Zers., Al-Block) aus, der abgesaugt und mit 0,1n-
Salzsdure gewaschen wurde: 21,6 mg (0,11 MM) 4,8-Dioxychinolin-carbon-
sdure-(2) (Xanthurensaure, VIII).

Zur Analyse wurde die S&ure 3-mal aus verd. Ammoniak umgeféllt, wobei beim
erstenmal die ammoniakalischo Ldésung mit Tierkohle aufgekocht wurde. Die
Substanz wurde bei 60°/1 Uber P20 5getrocknet.

CI10H ,04N (205,17) Ber. N 6,83 Gef. N 6,77

Das salzsaure Filtrat wurde 3-mal mit je 5 ccm Essigester ausgeschuttelt,
die vereinigten Essigester-Losungen mit- Bicarbonat-L6sung und Wasser ge-
waschen, uber MgSO, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 9,3 mg (0,06 MM)
2-Amino-3-oxy-acetophenon (V) vom Schmp. 183°. Der Mischschmp. mit
authentischem Oxyaminoacetophenon vom Schmp. 184° zeigte keine Depression.
Die IR-Spektren waren identisch.

Ein Teil der salzsauren, mit Essigester extrahierten Ldsung ergab nach
Abstumpfen mit Natriumacctat und Zusatz von Calciumchlorid-Lésung einen
Niedersehlag von Calciumoxalat. Die restliche salzsaure Ldsung wurde, wie
beim Desamino-kynurenin beschrieben, aufgearbeitet. Sie enthielt wenig nicht
abgebautes Oxykynurenin und eine weitere Ninhydrin-positive Substanz
(vgl. Tab. 2).
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Ammoniak-Bestimmung. 15,2 mg (0,07 MM) d,I-3-0xykynurenin (I1V)
wurden, wie oben beschrieben, in einem 3-fachen Schlenkrohr mit Alkali er-
wéarmt. Im dritten Schenkel des Sehlenkrohres, der durch einen Halin abschlieB-
bar war, wurden 2,00 ccm n/70-Sehwefelsdure vorgelegt. Nach der Reaktion
wurde der Hahn gedffnet und das gebildete Ammoniak durch Erwdrmen uber-
getricben. Zur Ricktitration der vorgelegten Schwefelsdure waren 1,10 ccm
n/70 Natronlauge nétig, was 0,22 mg (0,013 MM) Am moniak entspricht.

Papierchrom atischer Vergleich der Substanz X aus Xanthom m atin
und Rhodommatin mit Xanthurensdure (VIII)

Tabelle 1 gibt die Rf-Werte der im Butanol-Extrakt der alkalischen Hydro-
lysate von Xanthommatin und Rhodommatin enthaltenen Substanz X und von
Xanthurenséure.

Tab. 1
Substanz X aus
System Xanthuren-
Xanthomm. Rhodomm. séure
Butanol-Eisessig-Wasser (4:1:5) 0,54 0,53 0,54
Propanol-Butanol-Wasser (1:1:2) 0,41 0,41 0,40
Phenol-0,l-proc. Ammoniak (1:1) 0,41 0,41 0.41
Collidin-Lutidin-Wasser (1:1:2) 0,78 0,78 0,78

Papierchromatographischer Vergleich der ,Ninhydrin-positiven
Substanz“ aus Xanthom matin, Rhodom m atin,
Desamino-kynurenin (I) und 3-Oxykynurenin (1V)

Die Rf-Werte der ,Ninhydrin-positiven Substanz®“, die beim Abbau der
Ommatine und von Desamino-kynurenin und Oxykynurenin entsteht, sind in
Tab. 2 zusammengestellt.

Tab. 2

»Ninhydrin-positive Substanz* aus

System Xanth- Rhod- | v
omm. omm.
Butanol-Eisessig-Wasser (4:1:5) 0,18 0,18 0,18 0,18
Collidin-Lutidin-Wasser (1:1:2) 0,15 0,15 0,14 0,14
Phenol-0,lI-proc. Ammoniak 0,83 0,83 0,83 0,83

4,8-Dimethoxy-chinolin-carbonsédure-(2)-methyleslcr (1X)

Aus authentischer Xanthurensaure (VIII). Die Suspension von 50 mg
Xanthurensdure6)in 5 ccm Methanol wird mit 10 ccm dtherischer Diazo-
methan-Ldsuug laus 3 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt und 3 Tage bei 5°
stehen gelassen. Die mit Bicarbonat und Wasser gewaschene und l(ber MgS04
getrocknete Ldsung hinterldBt nach Eindampfen 40 mg (67% d. Th.) des Esters
(IX) in Form gelber Prismen.

Nach Umkristallisieren aus Essigester-Benzin (60—80°) erh&lt man schwach
gelbe, dicke Prismen vom Schmp. 140,5°. Schmp. nach M usajo6) 142,5°.
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Aus durch Oxykynurenin-Abbau entstandener Xanthurensdure.
25 mg durch alkalischen Abbau von 3-Oxykynurenin bereitete X anthuren-
sadure (VII) wurden analog mit Diazomethan umgesetzt und ergaben 24 mg
(S0% d. Th.) Ester (IX). Nach Umkristallisieren aus Essigester-Benzin erhielt man
gelbe Prismen vom Schmp. 140°. Mischschmp. mit authentischem Material
zeigte keine Depression. Aulerdem waren die IR-Spektren beider Substanzen
dentisch (vgl. Fig. 3).

Fermentativer Abbau von Xanthommatin
und Rhodommatin

a) D arstellung des Ferment-Extrakts

1 Teil frische Katzenleber wurde mit 3 Teilen m/15 Phosphatpuffer vom
PH 7,0 bei 0° homogenisiert. Die Zellbestandteile wurden bei 0° abzentrifugiert.
Der Uberstand, der das Ferment Kvnureninase enthielt, wurde durch Inkubation
mit Kynurenin auf seine Wirksamkeit gepruft.

b) Inkubation von Rhodom matin und Xanthom m atin
mit Kynureninase

1,058 mg Xanthom m atin und 0,948 mg Rhodom matin wurden jeweils
mit 1 ccm Leber-Extrakt in m,/15-Phosphatpuffer vom pn 7,0 6%; Stunden bei
38° inkubiert. Nach der Eiweil-Féallung mit Pikrinséure erfolgte die Bestimmung
des fermentativ abgespaltenen 1-Alanins nach der Methode von W iss0). Aus
Xanthommatin entstanden 62,7 £ 5y, aus Rhodommatin 39,2 + 5y 1-Alanin.

Fur die Aufnahme und Diskussion der UV-Spektren danken wir Herrn

Dozent Dr. H. Dannenberg und Herrn Dipl.-Chem. F. Wenzel, fir die
Durchfihrung der Alanin-Bestimmungen Herrn F. W eber.

Uber Athylidenverbindungen von Glucose
und Galaktose

Von Burckhardt Helferich und Alfred Porck

(Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Bonn)

(Eingegangen am 9. Januar 1954)

Die vor kurzem beschriebene 2,3-Oxidodidthyliden-4,6-athyliden-
d-glucosel) (kurz Tridthyliden-glucose) wurde zu weiteren Umset-
zungen herangezogen. Durch vorsichtige Behandlung mit Thionyl-
chlorid in Pyridin 148t sich das I-(Laktol-)Hydroxyl durch Chlor

*) O. Wiss, Helv. Chim. Acta 31, 22 (1948).
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ersetzen (1). Aus der negativen Drehung l&4Rt sich schlieBen, daR
diese schon kristallisierte Halogenose der R-Reihe angehdrt. W éh-
rend der Umsatz mit Benzylalkohol und Ag2 zu Tridthyliden-
benzyl-B-d-glucosid zurtickfuhrtl), 1aRt sie sich mit Na-methylat in
Methanol recht glatt in ein 2,3-Oxidodiadthyliden-4,6-athyliden-
a-methyl-d-glucosid Gberfithren (I1). Die Drehung dieser Verbin-
dung ist etwas niedriger als die der von Appel und Haworth
beschriebenen Verbindung gleicher Zusammensetzung?2). Es kann
dies an einer anderen Konfiguration an den asymmetrischen C-Ato-
men der Athylidengruppen hegen. Sie l4Rt sich aber in brauchbarer
Ausbeute mit Spuren S&ure in Aceton, besser in Methanol in das
a-Methyl-d-glucosid Uberfihren. Ob damit eine neue Madglichkeit
fir die Gewinnung von a-d-Glucosiden auch fir andere Alkohole
gegeben ist, muB die weitere Untersuchung ergeben.

In maRiger Ausbeute 1aRt sich die Tridthylidenglucosel) in ein
Pikraminsaure-N-d-glucosid (I11) tberfihren, das zu weiteren Um-
setzungen herangezogen werden soh.

W eiter bildet die Tridthyliden-glucose ein schon kristallisiertes
Thalliumsalz (1V), das allerdings so schwer léslich ist, daB es bisher
nicht weiter umgesetzt werden konnte.

H OH
[ a t
H/OH H o\
v
Hd ) o—cH,

Benzyl-R-d-galaktosid, das bisher nur auf biochemischem Weg
hergestellt wurde3), wurde aus Acetobromgalaktose gewonnen. Es
setzt sich recht glatt in Paraldehyd mit einer Spur konz. H2S04 zu

* B. Helferich u. A. Porck, Liebigs Arm. Chem. 582, 225 (1953).
2) J. chem. Soc. [London] 1938, 793.
3) Ann. Chirnie 7, 153 (1917).
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einer schon kristallisierten, offenbar einheitlichen Mono-athyliden-
verbindung um, fir die die Struktur eines 4,6-Athyliden-benzyl-
R-d-galaktosids (V) bewiesen wurde: Die Verbindung hat zwei freie
OH-Gruppen, die sich glatt mesylieren und methylieren lassen. Die
Dimesylverbindung setzt sich mit NaJ in Aceton bei 100° nicht um,
enthé&lt also kein Mesyl an einer priméaren OH-Gruppe. Damit steht
in Ubereinstimmung, daB Iceins der freien Hydroxyle mit Trityl-
chlorid in Pyridin (3 Tage bei Raumtemperatur) reagiert. Aus dem
Dimethylather lieR sich durch saure Verseifung eine allerdings siru-
pose Dimethyl-d-galaktose gewinnen, deren Drehung ([a]*0 — 4-8,5°
in CHC13) so nahe an der von Robertson und Lamb4) beschrie-
benen Drehung (+11,3° in CHC13) liegt, dal sie wohl als identisch
angesprochen werden kann. SchlieBlich verbraucht das neue Athy-
liden-benzyl-B-d-galaktosid im Lauf von 96 Stunden genau ein Mol
NaJ04, hat also zwei benachbarte freie OH-Gruppen.

Die Arbeit wird fortgesetzt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fur Unterstiitzung
dieser Arbeit zu groRem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

2,3-Oxidodiathyliden-4,6-athyliden-1-chlor-fi-d-glucose (I)

10g 2,3-Oxidodidthyliden-4,6-athyliden-d-glucosel) (1 Mol) werden in 4,7 g
(1,65 Mol) abs. Pyridin aufgeschld&mmt und nach Abkihlung in einer Mischung
von festem C02und Methanol mit einer ebenso gekihlten Lésung von 6,49 (1,5
Mol) SOCI2in 22 ccm abs. CHC13in einem GuB versetzt. Durch Schutteln bei zeit-
weisem Kihlen in der Kaltemischung gehtim Laufvon etwa 40 Min. die Substanz
in Losung und es kristallisiert salzsaures Pyridin aus. Die schwach gelbe Mischung
wird noch 15 Stunden bei 0° aufbewahrt, mit 30 ccm CHC13verdinnt, 3-mal mit
je 150 ccm Eiswasser ausgeschittelt und die Chloroformldsung, nach dem
Trocknen mit CaCl2 und Kldren mit Kohle, filtriert und i. V. vollstdndig zur
Trockne verdampft. Der schon weitgehend kristalline Riickstand wird mit 30 ccm
abs. Ather verrieben und nach 6-stiindigem Aufbewahren bei 0° abgesaugt und
sofort im Exsiccator ber H2S04und KOH getrocknet. Feuchtigkeit zerstdrt die
Substanz. Ausbeute 4,8 g, 45% d. Th. Zum Umkristallisieren kann entweder viel
Ather verwandt werden oder die Substanz wird in trocknem, heiRem Aceton
— 159 in 25—30 ccm — gelost, die Losung auf dem Wasserbad bis zur be-
ginnenden Kristallisation eingeengt, mit dem 3-fachen Vol. abs. Ather versetzt,
mehrere Stunden mit C02Methanol gekihlt und die ausgefallene Substanz ab-
gesaugt. Sie zersetzt sich bei 182° unter Gasentwicklung nach vorherigem
Sintern, ist leicht Iéslich in CHC13, maRig in Benzol, noch etwas schwerer in
Essigester und Aceton, schwer bis unldslich in den Ubrigen gebrduchlichen
organischen Ldsungsmitteln. Fehlingsche L&sung reduziert sie in der Hitze
langsam. Warme Schwefelsdure setzt Acetaldehyd in Freiheit (Geruch). Das

J)J. ehem. Soc. [London] 1934, 1321.
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Chlor wird durch AgNO03 oder durch Ag20 aus einer Lésung der Substanz in
Aceton oder CHC13 langsam gespalten.
C12H 1900CI (294,73) Ber. C 48,90 H 6,50 Cl 12,03
Gef. » 48,77 » 6,52 »12,09

[]2° = —49,7* (in CHCL).

2.3-Oxidodiathyliden-4,6-athyliden-u.-methyl-d-glucosid (I1)

5g der Chlorverbindung (1), Rohprodukt aus Ather, werden in 75 oem abs.
Methanol aufgeschlammt und nach Zugabe von 22,5 ccm abs. etwa 5n-Na-
methylatlésung in Methanol 72 Stunden lang geschittelt. Nach dem Einengen
i. V. bis zur Trockne, bei Zimmertemperatur, wird der Rickstand mit 300 ccm
W asser aufgenommen, die Losung wird 2-mal mit je 40 oem CHC13ausgezogen,
die vereinigten Ausziige werden 2-tnal mit je 300 ccm Wasser ausgeschittelt, mit
CaCl2getrocknet, mit Kohle geklart und i. V. eingeengt. Der Rickstand kristal-
lisiert. Rohausbeute 4,1 g, 83% d. Th.

Durch 3-maliges Umkristallisieren aus Methanol (1 g aus 3 ccm) und an-
schlieRende Vakuum-Sublimation (120° Badtemp. und 20 mm) wird die Sub-
stanz rein erhalten. Sie schmilzt nach geringem Sintern bei 126—128°. Fehling-
sehe Losung wird nichtreduziert. Yerd. Schwefelsdure setzt Acetaldehyd frei.
Die Substanz ist leicht I6slich in CHC13, Igslich in Benzol und Aceton, méRig
I6slich in Essigester, schwer loslich in Methanol, Athanol, Eisessig, so gut wie
unléslich in Ligroin und in Wasser.

CI13H20, (290,31) Ber. C53,78 H 7,64 O 38,58
Gef. » 53,91 » 7,74 » 38,58

[a]B = +77,5° (CHC13).

Die Substanz ist vermutlich nicht identisch mit der friher hergestellten
Substanz gleicher Zusammensetzung?, da die Drehungen (+77° und +83°)
nicht identisch sind.

Die Entacetalisierung kann mit HCI in Aceton durch Kochen bewerkstelligt
werden. Zu einer raschen Entacetalisierung in sehr guter Ausbeute fihrt das
3-stindige Rickkochen von 1g der Verbindung in 40 ccm abs. Methanol mit
0,4 ccm einer 3,2n-Lésung von HCI in abs. Methanol. Das nach dem Entfernen
der HCI (durch Schitteln mit Ag2) und Eindampfen zurlckbleibende rohe
a-Methyl-d-glucosid (Ausbeute theoretisch) schmilzt bei 152—155°.

Der Umsatz der Chlorverbindung in Benzylalkohol mit Ag20 fihrt zu dem
2,3-Oxidodiathyliden-4,6-athyliden-benzyl-8-d-glucosid zuriick.

2.3-Oxidodiathijliden-4,6-athyliden-pikraminsdure-N-d-glucosid (111)

19 der Tridthyliden-glucose wird mit 0,72 g (1 Mol) feinstgepulverter Pikra-
minsaure in 10 ccm abs. Methanol, 10 Tage lang geschiittelt. Dabei geht das
Ausgangsmaterial in Losung und das N-Glucosid féallt in Flocken aus. Es wird aus
Alkohol (1 g aus 100 ccm) umkristallisiert. Ausbeute 0,3 g, 18% d. Th. Weiteres
2-maliges Umkristallisieren fihrt zum Schmp. 200° (Zers.). Die Substanz — hell-
gelbe Nadeln — reduziert Fehlingsohe Lésung beim Kochen. Sie ist maRig l16slich
in CHCJ3, wenig in Aceton, schwer bis unldslich in den Ubrigen gebrduchlichen
Loésungsmitteln. Gegen Kochen mit Wasser ist sie einigermalen bestdndig.
Séuren oder Alkalien zersetzen sie schnell.

CuHjjOuNa (457,39) Ber. C47,27 H 5,07 N 9,19
Gef. » 47,37 » 4,97 »9,30

Die Drehung wurde wegen der intensiven Farbe der Ldsung nicht bestimmt.
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Thalliumsalz der 2,3-Oxidodi&lhyliden-d,6-athyliden-d-glucose (1V)

1g der Triathyliden-glueoae wird, in 8 ccm abs. Athanol aufgeschlammt,
unter Schitteln mit 16 ccm einer 0,224 molaren Thalliuméthylatlésung (1 Mol)5),
vermischt. Aus der dabei entstehenden klaren L6sung scheidet sich das Thallium-
salz in feinen weiBen Kristallen ab, die abgesaugt, mit Athanol gewaschen und
getrocknet werden. Ausbeute 1,67 g, 88% d. Th. Die Substanz zersetzt sieh gegen
165°. Sie reduziert Fehlingsche Ldésung in der Hitze. In allen gebréuchlichen
organischen Ldsungsmitteln ist sie unléslich.

CI2H 190,T1 «CH50H (525,73) Ber. TI 38,88 Gef. T1 38,51

Das Kristall-dthanol 148t sich beim Erhitzen Gber P20 5nicht ohne Zersetzung
entfernen.

Benzyl-R-d-galahtosid

100 g (1 Mol) Acetobrom-d-galaktose") vom Schmp. 83° werden in einer
Mischung von 150 ccm abs. Benzol und 150 ccm (6 Mol) abs. Benzylalkohol mit
57 g troeknem Ag20 zunéchst 30 Min. bei 35—40°, dann weitere 15 Min. bei 100°
geschittelt. Die bromfreie Ldsung wird abfiltriert. Nach dem Verjagen von
Benzol und Uberschissigem Benzylalkohol mit Wasserdampf hinterbleibt ein
Sirup (Tetra-acetyl-benzylgalaktosid), der nicht zur Kristallisation gebracht
werden konnte. Er wird mit 300 ccm abs. Benzol aufgenommen und die Lésung
i. V. auf dem siedenden Wasserbad zur Trockne verdampft. Diese Operation
wird nochmals wiederholt. Der von Benzol mdglichst befreite Rickstand wird
in 500 ccm abs. Methanol geldst, die Losung wird mit 30 ccm einer etwa 1n-Na-
triummethylatldsung versetzt und nach 24-stindigem Aufbewahren bei Raum-
temperatur mit In-H 2SOj fast neutralisiert. Nach dem Kldren mit Kohle wird
i. V. zum Sirup eingeengt; dieser wird mit 150 ccm Essigester angerieben und
durch weiteres gelegentliches Reiben zur Kristallisation gebracht. Nach dem
scharfen Absaugen der noch fliussigen Anteile betrdgt die Ausbeute an Roh-
produkt 51g, 77% d. Th. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus n-Butanol
erhdlt man das Galaktosid rein, vom Schmp. 119°, nach Sintern von etwa 100° an.

[a}»9 = —25,9° (in Wasser).

Bourquelotd) gibt als Schmp. 100—101°, nach dem Wiedererstarren 119
bis 120°, als Drehung [a]f = —25,0° an.

4,6-Athyliden-benzyl-R-d-galaktosid (V)

15 g trockenes Benzyl-R-d-galaktosid werden in 75 ccm trockenem (CaCl2)
Paraldehyd mit 0,075 ccm konz. H250424 Stunden geschittelt. Aus der zunéchst
entstehenden klaren Losung scheiden sich reichlich weiRe Kristalle ab. Diese
werden nach Zusatz des gleichen Vol. Ligroin (60—95°) nach 1 Stunde ab-
gesaugt und gut mit Ligroin gewaschen. Nach kurzem Trocknen an der Luft
wird die Substanz aus Wasser — 4 ccm auf 5 g Sbst. — umKkristallisiert. Ausbeute
99, 55% d. Th. Durch 3-maliges Umkristallisieren aus Essigester, dem nach der
Auflésung das gleiche Volumen Ather zugesetzt wird, erhdlt man die Substanz
analysenrein. Sie schmilzt dann bei 133—134°. Die Substanz reduziert Fehling-
sche Ldsung erst nach saurer Hydrolyse. Sie ist leicht l6slich in Methanol und

5 K. Freudenberg u. G. Uthemann, Ber. dtsch. ehem. Ges. 52, 1509 (1919).
6) M. Barczai-M artos u. F. Kordsy, Nature [London] 165, 369 (1950).
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Aceton, maRig loslich in Athanol, Pyridin, CHC13und Wasser, schwer bis unléslich
in Benzol, CC14, Ather und Ligroin.

CisH200,, (296,31) Ber. C 60,79 H 6,80
Gef. » 60,50 »6,72

[ajjj3= —16,3° (Wasser).

Mit Mesylchlorid in Pyridin 148t sich leicht eine 2,3-Dimesylverbindung
der Substanz gewinnen. Sie schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bei 181° und reduziert Fehlingsche Losung erst nach saurer Hydrolyse. Sie ist
I6slich in Aceton und CHCla, méaRig in Benzol, schwer bis unldslich in Methanol,
Athanol, Eisessig, Ather, Ligroin und Wasser.

CIM 21010S2 (452,48) Bor. 0 45,12 H 5,35 S 14,17
Gef. » 45,07 »5,34 » 14,10

[e]® = —10,0" (Aceton).

In Aceton bei 50° wird das 4,6-Athyliden-benzyl-R-d-galaktosid (V) mit Di-
methylsulfat und Alkali glatt zu einem 2,3-Dimcthyldther methyliert. Nach
dem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser (1:2) schmilzt diese Substanz bei
128°. Sie kann auch durch Sublimation (130—150“/5—10) gereinigt werden. Die
Loslichkeit ist ahnlich wie die des Dimesyl-Derivates.

C,H, 0, (324,36) Ber. C 62,94 H 7,46
Gef. » 62,79 »7,52

[«]J« = —33,4» (CHOL).

(Abgeschlossen am 19. April 1954)
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